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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

PIRIDIN-BENZIMIDAZOL VE SAKKARIN iCEREN HETEROLEPTIK METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE DNA ETKILESIMLERI

Pelin ISIK

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Abdurrahman SENGUL
Temmuz 2019, 85 sayfa

Bu calismada, N-dondor heterohalkali ligandlar ve bu ligandlarin platin(Il) ve
paladyum(Il) sakkarinat kompleksleri sentezlenmis ve DNA etkilesimleri {izerine

calisiimistir.

Piridin 2,6-dikarboksilik asitten yola c¢ikilarak 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridin
(L1) ve 2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridin (L2) ligandlar1 sentezlenmistir. Bu
ligandlardan tetra-sakkarinatopaladyum(II) [Pd(sac)s4]K> (1), trans-diaqua-
disakkarinatoplatin(Il)  trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH)  (2), sakkarinato-2,6-bis(NH-
benzimidazol-2-il)piridinpaladyum(II) [Pd(LL1)(sac)](sac)-5H>O (3), sakkarinato-2,6-
bis(NH-benzimidazol-2-il)piridinplatin(I) [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H>,O (4), sakkarinato-
2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il) piridinpaladyum(Il) [Pd(L2)(sac)](sac) (5) ve
sakkarinato-2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridinplatin(II)  [Pt(L2)(sac)](sac) (6)

kompleksleri elde edilmistir. Komplekslerin UV spektrum caligmalari sonucunda elde

il



OZET (devam ediyor)

edilen Ky degerleri sirasiyla: 0,08 x 10° M (1); 0,26 x 10° M (2); 2 x 10° M (3); 3 x
10° M1 (4); 2 x 10° M! (5); 3 x 10° M"! (6) olarak hesaplanmistir. Yapilan c¢alismalarda
Pt(II) komplekslerinin Pd(II) komplekslerine gore DNA’ya daha kuvvetli baglandigi, L1
ligandinin olusturdugu komplekslerin ise L2 ligandinin olusturdugu komplekslere gore

daha diisiik konsantrasyonlarda DNA’ya hasar verdigi gozlemlenmistir.

Komplekslerin, DNA etkilesimleri UV-Vis titrasyonu fliioresans, vizkozimetre, jel-
elektroforez yontemleri ile ¢alisilmistir. Komplekslerin yapilari 'H-NMR, UV-Vis, FT-IR,
ESI-MS ve MALDI-TOF MS ile aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol; metal kompleksleri; N-dondr; platin; paladyum; piridin,

sakkarin

Bilim Kodu: 405.01.01.
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

SYNTHESIS AND DNA INTERACTIONS OF PYRIDINE-BENZIMIDAZOLE AND
SACCHARINE-CONTAINING HETEROLEPTIC METAL COMPLEXES

Pelin ISIK

Zonguldak Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Thesis Advisor: Prof. Dr. Abdurrahman SENGUL
July 2019, 85 pages

In this thesis, platinum(Il) and palladium(Il) sachharinate complexes with N-donor
heterocyclic ligands have been synthesized and their interactions with DNA have been

studied.

The ligands, namely 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-yl)pyridine (L.1) and 2,6-bis(N-methyl-
benzimidazol-2-yl)pyridine (L.2) were synthesized from the precursor 2,6-dicarboxypyridine.
The following platinum(II) and palladium(II) complexes were obtained from these ligands:
tetra-saccharinatopalladium(Il) [Pd(sac)4]K> (1), trans-diaqua-disaccharinatoplatinum(Il)
trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2), saccharinato-2,6-bis(NH-benzimidazol-2-
yl)pyridinepalladium(II) [PA(L1)(sac)](sac)-5H>0 3), saccharinato-2,6-bis(NH-
benzimidazol-2-yl)pyridineplatinum(II) [Pt(LL1)(sac)](sac)-2,5H>O (4), saccharinato-2,6-
bis(N-methyl-benzimidazol-2-yl)pyridinepalladium(II) [Pd(L2)(sac)](sac) 5 and
saccharinato-2,6-bis(N-methyl-benzimidazol-2-yl)pyridineplatinum(II) [Pt(L2)(sac)](sac) (6),

vi



ABSTRACT (continued)

respectively. The Ky values obtained from the UV experiments are 0,08 x 10° M (1); 0,26 x
10°M1(2);2x10° M1 (3); 3 x 10° M (4); 2 x 10° M (5); 3 x 10° M! (6) respectively.

According to the experimental results, the Pt(Il)-complexes bind to the DNA comparatively
more stronger than the Pd(II)-complexes. In addition, the metal complexes derived from L1
ligand damaged to the DNA in lower concentration in comparison to those complexes derived

from L2 ligand was observed.
The interactions of the compounds with DNA were studied by UV-Vis titration, fluorescence,
viscometer, gel-electrophoresis methods. The metal complexes were characterized by 'H-

NMR, UV-Vis, FT-IR, ESI-MS and MALDI-TOF MS.

Keywords: Benzimidazole; metal complexes; N-donor; platinium; palladium; pyridine,

Saccharine

Science Code: 405.01.01.
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BOLUM 1
GIRIS
1.1 CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Yapay bir tatlandiric1 olarak bilinen sakkarinin (sacH), gida ve ilag sektorlerinde ayni
zamanda metal zehirlenmelerinin panzehiri olarak kullanilmasi  metal-sakkarinat
komplekslerinin kimya, biyokimya, tip, farmakoloji ve toksikoloji gibi c¢esitli bilim
dallarindaki 6nemini gilin gectikce arttirmaktadir. Ayrica sakkarinin iyonlasmasi sonucu
olusan sakkarinat (sac), metal iyonlarina karst ¢ok fonksiyonlu bir ligant olarak davranmasi
koordinasyon kimyas1 alaninda ilgi ¢ekerek son yillarda ¢ok calisilan bir ligant olmustur.
Deneysel ¢alismalar sirasinda bazi parametrelerin (metal iyonu se¢imi, ikincil ligantin yapisi,
ortam kosullari, ¢oziiciiler, sicaklik, pH vb.) degistirilmesi ile sac’in, farkli baglanma tiirleri

gosterebilecegi birgok yeni metal-sac komplekslerinin sentezlenmesi miimkiin olabilir.

Son yillarda heniiz ila¢ olarak kullanilmasalar da antitiimor aktiviteleri incelenen bilesiklerin
sayis1 ¢cogalmaktadir. Sadece cisplatin 6rnegini izleyen cis-izomerler degil trans-geometriye
sahip Pt(II) kompleksleri de sentezlenerek antitiimor aktiviteleri arastirilmistir (Kalinowska-
Lis et al. 2008). Pt(I) komplekslerinin antitiimor etkilerinin hem klinik testlerle hem de
gercek tedavilerle pekismesi, ozellikleri platine ¢cok benzer olan platin grubu elementlerden
paladyuma olan ilgiyi arttirdi. Cisplatin 6rnek alinarak cis-[Pd(en)Clz] ve cis-Pd(DACH).Cl»
bilesikleri sentezlendi ve anti-timdr ozelikleri arastirildi (Garoufis et al. 2009). Bununla
birlikte platin(l) ve paladyum(Il) iyonlarinin sakkarinat ligandiyla yapmis oldugu

komplekslerin sayis1 olduk¢a azdir.

Bu nedenle bu tez calismasinda piridin esasli N-heterosiklik 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-
iDpiridin  (L1) ve 2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridin (L.2) ligantlartyla yeni
paladyum(Il) ve platin(Il)-sakkarinat ~ komplekslerinin  sentezlenmesi, yapilarinin

aydinlatilmas1 ve DNA etkilesimlerinin arastirilmasi amaglanmaistir.






BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 SAKKARININ KESFi VE BIYOLOJIiK ONEMI

Sakkarin (1,2-benzoizotiyazol-3(2H)-on-1,1-dioksit), en ¢ok bilinen ve ticarilesmis
tatlandiricilar arasinda en c¢ok kullanilan kalorisiz yapay tatlandiricidir. Bir asirdan fazla
kullanimda olan tek seker maddesidir ve diinya capinda en fazla firetilen alternatif
tatlandiricidir. 1878 yilinda geng kimyacilar Constantin Fahlberg ve Ira Remsen tarafindan o-
toluensiilfonamit’in oksidasyonunu arastirirken tesadiifen kesfedilmistir (Ellis et al. 1995) ve
1 yil sonra da Remsen ve Fahlberg tarafindan yaymlanmistir (Fahlberg and Remsen 1879).
Ramsen akademik ¢alismalarina devam ederken, deneyimli seker kimyacist olan Fahlberg bu
bilesigi ticarilestirerek 1885 yilinda patentini almistir (Ellis et al. 1995). Tatli olmasi
nedeniyle yunanca seker anlamina gelen “Sakcharon” kelimesinden esinlenilerek bu bilesige
sakkarin ismi verilmistir. Sakkarin, viicutta degisiklige ugramadan atilmasi nedeniyle seker
hastalarinin ve kilo problemi olanlarin tercih ettigi bir yapay tatlandirici olmustur. Yapilan
arastirmalar sakkarinin tatlandiric1 etkisinin sekerden yaklagik olarak 550 kat fazla oldugunu

ve sekerden daha diisiik maliyetli oldugunu gostermektedir (Anderson ve Deskins 1995).

Ticari olarak genis bir yelpazeye sahip olan sodyum tuzu [Na(sac)2(H>0)], bir asirdan fazla
yiyecek ve igeceklerde tatlandirici olarak kullanilmaktadir. Ayrica dis macunu, kisisel bakim
riinleri, sakiz, gargara ve ila¢ sanayinde kullanilir. Sodyum sakkarinatin fazla kullanim
nedeniyle laboratuvar fareleri iizerinde kansorojen etkisi aragtirilmis ve kansorojen caligsmalari
sonucunda uzun siire kullanilan sodyum sakkarinin fareler lizerinde mesane kanserine sebep
oldugu goriilmiistiir. O zamandan beri, sodyum sakkarinin giivenirliligini belirlemek i¢in
farede meydana gelen mesane tlimorlerinin yapisi lizerinde yogun bir sekilde calisiimistir. Bu
calisma Renwick tarafindan laboratuvar hayvanlar1 ve insanlar iizerinde yapilmistir. Sodyum
sakkarinatin fareler lizerinde yliksek dozda kullanildiginda nispeten kanserojen etkisinin daha
az oldugu, insanlar iizerinde ise fareler gibi mesane kanserine yol agmadigi viicuttan

degisiklige ugramadan gectigi, yani metabolize olmadigi belirlenmistir.



Giinlik kullanim dozu (5 mg/kg/giin) oldugunda giivenilir oldugu kanitlanmistir (Icsel ve
Yilmaz 2013). Bu konudaki insan ve hayvan deneyleri giinliik kullanim dozlarinda sakkarinin
herhangi bir kanserojen etki tasimadigini ortaya koyunca 2000 yilinda Amerikan hiikiimeti
yayimladig1 raporda sakkarini kanser slipheli maddeler listesinden ¢ikarmistir. Giinlimiizde
sakkarin glivenilir bir yapay tatlandirict olarak gida ve ilag sektorlerinde ayni1 zamanda metal

zehirlenmelerinin antidotu olarak kullanilmaktadir.

2.1.1 SakKkarin ve Sakkarinatin Genel Ozellikleri

Sakkarin (sacH), sistematik olarak 1,2-benzoizotiyozol-3(2H)-on-1,1-dioksit veya o-
stilfobenzimit seklinde adlandirilan, erime noktasi 228,8-229,7 °C olan organik bir bilesiktir.
Bu bilesigin sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok diisiiktiir (3,45 g L' (20 °C), bu yiizden sodyum ya da
kalsiyum tuzu seklinde kullanilmaktadir. pK, degeri 1,6’dir; yani sulu ¢ozeltisinde zayif asidik
ozellik gosterir (Bell ve Higginson 1949). Sakkarin sulu ¢ozeltide kolayca imin hidrojenini
kaybederek sakkarinat anyonunu olusturur. Sakkarinin sodyum tuzu olan sodyum sakkarinatin
(sacNa) sudaki c¢oziiniirliigii cok yiiksektir (830 g L' (20°C). Sakkarin ve sodyum

sakkarinatin fiziksel 6zellikleri Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2.1 Sakkarin (a) ve sodyum sakkarinat (b)’1n molekiil sekli.

Cizelge 2.1 Sakkarin ve sodyum sakkarinatin fiziksel 6zellikleri.

Sakkarin (sacH) Sodyum sakkarinat (sacNa)
C4Hs5NO3S C7H4NO3SNa

Mol kiitlesi 183,19 ¢ mol! 204,19 g mol!

Erime Noktas1 228,8-229,7 °C 226-230 °C

Suda ¢oziiniirligii 3,45 g L1 (20 °C) 830 g L1 (20 °C)




2.1.2 Ligant Olarak Sakkarinat

Sac, metal iyonlarina farkli sekillerde koordine olabilen dondr 6zellige sahip bir liganttir.
Bunun nedeni, halka iizerindeki negatif yiiklii azot atomu, yalin elektron g¢ifti tasiyan karbonil
oksijeni ve siilfonil oksijenleridir. Metal-sakkarinat kompleksleri ile yapilan tiim ¢alismalar
Baran ve Yilmaz (2006) tarafindan ozetlenmistir. Sac’in ¢esitli metal komplekslerinde

gosterdigi farkli koordinasyon sekilleri Sekil 2.2°de gosterilmektedir.

Sac’in en yaygin olarak gozlenen koordinasyon sekli, negatif yiiklii azot atomu iizerinden
meydana gelen koordinasyonudur (Sekil 2.2.a). Bunun yani sira, karbonil oksijenini de
kullanarak tek disli ligant olarak davranabilir (Sekil 2.2.b). Sac’in diger bir baglanma sekli N
ve C=0 oksijeni iizerinden metale ¢ift disli koordinasyonudur (Sekil 2.2.c). Sekil 2.2.d ve
Sekil 2.2.e’deki gibi, N ve C=0 oksijenini veya N ve SOz oksijenini kullanarak iki metal
merkezi arasinda koprii koordinasyonu meydana getirebilir. Sekil 2.2.f°deki gibi ise, C=0
oksijeni tizerinden iki koordinasyon yaparak koprii ligant olarak da davranabilir. Ayrica sac,
Sekil 2.2.g’deki gibi tiim verici uglarimi kullanip ti¢ disli ligant olarak metal merkezleri
arasinda koprii olusturabildigi gibi, sadece stilfonil oksijenleri ve N atomunu kullanarak da ii¢
disli ligant olarak davranabilir (Sekil 2.2.h). Tiim verici uglart ile hem ¢ disli ligant olarak
davranip hem de N atomu ile iki koordinasyon yaparak metal merkezleri arasinda koprii
olusturabilir (Sekil 2.2.i). Sekil 2.2.j ve Sekil 2.2.k’da goriilen son iki sekli yeni gozlenmistir.
Bu koordinasyon sekillerinin birinde sac, N atomu, C=0O oksijeni ve fenil halkasindaki C
atomu lizerinden metal iyonlar1 arasinda koprii yapict ligant olarak koordinasyona katilir
(Sekil 2.2.j) (Guney et al. 2010). Digerinde ise N atomu ve SO; oksijenlerini de kullanarak
koprii ligant olarak metal iyonlarini birbirine baglamaktadir (Sekil 2.2.k) (Yesilel et al. 2011).
Zaman zaman kullanilan ikincil ligant biiylik hacimli ise sac metale koordine olmayip
tamamlayic1 iyon olarak koordinasyon kiiresinin disinda yer alabilir. Ayrica sac tasidigi
gruplar nedeniyle kolaylikla hidrojen bagi etkilesimine katilarak supramolekiiler yapilar

olusturabilmektedir.
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Sekil 2.2 Sac’in gozlenen farkli koordinasyon sekilleri.

2.2 BENZIMIDAZOL VE GENEL OZELLIiKLERIi

Hetero-halkali aromatik bir bilesik olan benzimidazol benzen ve imidazoliin birlesmesiyle
olusmustur. Benzimidazol halka sistemi iki farkli yapida azot atomu tagimaktadir. Uzerinde
hidrojen atomu tasiyan azot ‘imino azotu’ veya ‘pirol azotu’, tersiyer yapidaki diger azot ise
‘piridin azotu’ veya ‘tersiyer azot’ olarak adlandirilmaktadir. imino azotunun tasidig1 hidrojen
atomuna da, ‘imino hidrojeni’ denir. Numaralandirmaya imino azotundan baglanir ve tersiyer

azot atomuna 3 numara verilerek devam edilir (Sundberg et al. 1974).



Sekil 2.3 Benzimidazol yapist.

Imino hidrojeni tastyan benzimidazollerin zayif bazik dzelliginin yani sira, zayif asit 6zellige
de sahip ‘amfoter’ karakterde bilesiklerdir. Bazik karakterleri asit karakterlerinden daha
fazladir. Bunun nedeni lizerlerindeki yalin elektron ¢iftini reaksiyona girdikleri atom ya da
gruba verebilme o6zelliginde olan tersiyer azot atomudur. Asit Ozelliklerini ise tagidiklari
imino hidrojeninin ortama proton halinde vermesiyle gosterir. Elektron cekici gruplar ile

stibstitiiye edildiklerinde asit 6zellikleri artar (Sundberg et al. 1974)

Benzimidazol (pKa 5,5), imidazolden (pKa 7,0) daha zayif bir bazdir. Bunun nedeni imidazol
ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondur. Benzimidazol halkasi igerisindeki
konjugasyonun olmasi yapimin kararliligini artirmakta ve bdylece piridin azotunun bazik

karakteri azalmaktadir.

H H
N + N
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Sekil 2.4 imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyon semast.

Benzimidazol tiirevi bilesikler genellikle yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip
bilesiklerdir. Bu bilesikler polar c¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan c¢oziiciilerde ise az
coziintirler. Polar ¢oziiclilerde serbest imino hidrojeni asosiye halde bulunur ve siibstitiisyonu

kaynama ve erime noktalarin1 onemli 6l¢iide diisiirtir.

Benzimidazol tiirevleri pek cok dogal iiriinde ve ilagta bulunur. Ticari olarak temin
edilebilmektedir. Genel sentezi ise formik asit veya esdegeri trimetil-ortoformat ile o-
fenilendiaminin kondenzasyonunu igermektedir. Kullanilan karboksilik asidin iizerinde
degisiklik yapildiginda genellikle 2-substitiiye benzimidazoller olugmaktadir (Wagner ve
Millett 1943). Bu yontemler disinda benzimidazol sentezi i¢in kullanilan bir¢ok ydntem

bulunmaktadir.
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Sekil 2.5 Benzimidazol sentezi.

Benzimidazol igeren bilesikler 1960’11 yillardan itibaren bir¢ok tedavide kullanilmistir.
Benzimidazol igeren bilesiklerin gdstermis olduklar1 biyolojik aktivitelerden bazilari;
anjiyotensin reseptorleri iizerine antagonist (Bali et al. 2005), spazmolitik (Vazquez et al.
2006) etkiler, dopamin reseptorleri lizerine antagonist etki (Corbin et al. 1998), PARP
enzimini inhibisyon etkisi (Skalitzky et al 2003; White et al. 2004), antiviral (Tonelli et al
2010), topoizomeraz I enzim inhibisyonu etkisi (Alper et al. 2003; Bailly, 2000), antifungal
(Poeta et al. 1999; Goodsell ve Goodsell, 1986), antikanser (Refaat, 2010), antimikrobiyal etki
(Goker et al. 2002; Ozden et al. 2005; Nofal et al. 2002), antiparasitik (Valdez et al. 2002),
antihemintik (McCracken et al. 1990), orta diizeyde in vitro anti-HIV (Akbay et al. 2003;
Gardiner et al. 1995), antitumoral (Novelli et al. 1997), antiallarjik (Nakano et al. 1999;
Fukuda et al. 1984), antioksidant (Alagdz et al. 2005; Kilcigil et al. 2004) ve analjezik
(Mohamed et al. 2006), anti-tuberkuler (Shingalapur et al. 2009) aktivitelerdir. Benzimidazol
halkasinin 1, 2 ve 5 pozisyonlarindaki siibstitiisyon etkisinin bu yapilarin farmakolojik etkileri
acisindan onemli oldugu rapor edildiginden beri siibstitiie benzimidazoller cesitli arastirma
gruplarimin 1lgisini ¢ekmistir (Kilcigil ve Altanlar, 2006; Devereux et al. 2004). Son on yilda,
gecis metal kompleksleri ile benzimidazol ve tiirevleri, oldukca ilgi ¢eken bir konu haline

gelmistir (Shavaleev et al. 2004).
2.2.1 U¢-Disli Triamin Ligantlar

Heterosiklik azotlu bilesikler, gecis metal kimyasinda énemli bir yere sahiptir. Ozellikle 2,2'-
bipiridin (bipy), 1,10-fenantrolin(phen) ve 2,2',2"-terpiridin (terpy) gibi azinlerin ailesine ait

ligandlara ve tiirevlerine, analitik ve organometalik kimyada ilgi duyulmustur.

Gecis metallerine koordine edilen azotlu-heterosiklik bilesiklerin dogasi, ortaya ¢ikan
komplekslerin kimyasal, katalitik ve fiziksel 6zelliklerinin nitelikleri iizerinde 6nemli bir

etkiye sahiptir.
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Sekil 2.6 N,N'-iki-disli pentasiklik azot bilesikleri.

1980’lerin sonuna dogru koordinasyon kimyasinda azin/azol bilesiklerinin arasgtirilmasi ¢ok
onemliydi. Pentasiklik azotlu (Sekil 2.6) bilesik igceren bircok N,N'-iki-disli ligant
sentezlenmistir (Giinnaz 2007). Bununla birlikte, azotlu bir veya birka¢ substitiiye
pentasiklikten olusan tig-disli triamin bilesiklerinin sentezi daha az gelismistir ve simdi bile

bazi tiplerle sinirlandirilmastir.

Bu ti¢-disli triamin ligandlari, C; simetrisinin bilesiklerini iceren ve C3 simetrisinin baz1 tripod

triaminlerini igeren olmak {izere iki ayr1 grupta siniflandirilmistir.

' Ao

(a) (b)

Sekil 2.7 Ug-disli triamin ligand tipleri (a) C> simetri (b) C3 simetri.

Ug disli triamin ligantlar kompleks kararliligmi arttirmalari ve metal merkezindeki
reaktiviteyl kontrol eden sterik ve elektronik parametrelerin kullanimina izin vermeleri
sebebiyle ge¢is metal kimyasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. En ilgi ¢ekici ii¢ disli triamin
ligantlardan biri merkezde piridin halkasi iceren nétral (1) (a) ligandidir. Gegis metaline
koordinasyon durumunda, 5-iiyeli selat yap1 (b) boyle komplekslerde ilging stokiyometrik ve
katalitik aktiviteye sebep olmaktadir.

Oy O
Ho@/@gw gw @g/gj\Q@ @Q 0

(a) (b)
Sekil 2.8 (a) L1 (b) 5-tiyeli selat yapi.



Ucg-disli L1, terpiridin veya piridindiminlere gére daha kolay hazirlandig: igin, kompleksleri
koordinasyon kimyasinda son yillarda sik calisiimaya baslanmustir. Ug-disli ligantlar N
iizerinden metale (M) baglanarak 5-iiyeli iki halka olusturdugundan kompleksleri
termodinamik yonden tek-dislilere gore daha kararlidir. Ancak, benzimidazol azotu veya
benzen halkasinda hacimce kalabalik grup tasiyan tiirevler literatiirde heniiz rapor

edilmemistir.

2.2.2 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridin

Sekil 2.9 L.1 molekiil yapisi.

L1’in oldukga kullanigh bir ii¢ disli ligant oldugu ilk kez 1981 yilinda yapilan bir ¢alismada
rapor edilmistir. Bu ¢aligmada karboksilik asitler ve o-fenilendiamin’in tepkimesiyle olusan
bifonksiyonel niikleofiller ile bifonksiyonel alkil halajeniirlerin reaksiyon sonuglari

aciklanmistir (Addison ve Burke 1981).

Piridin, benzimidazol, imidazol vb. aromatik halka iceren bilesiklerle ilgili literatiir verileri
oldukca fazladir. Fakat ii¢ disli N-donor ligant ve benzimidazol tiirevi olan 2,6-bis(NH-
benzimidazol-2-il)piridin (L.1) iceren bilesikler ile ilgili yogun bir ¢alisma goriilmemektedir.

L1 ve tiirevleri, bulunduklar1 yapilarda ti¢ disli ligant olarak davranir ve genis kordinasyon

olanaklar saglar (Petoud et al. 1997).

L1 ve tlirevleri, ayn1 merkez atomu ve ayni liganda sahip oldugu halde icerdigi karsit iyona
bagli olarak farkli metal ligant molar orani sergileyebilirler. Ornegin; 2002 yilinda, yapilan bir
calismada L1 ile benzer kordinasyon 6zelliklerine sahip Bzipy nin Mn(II), Fe(Ill), Co(Il),
Ni(Il) ve Fe(Ill) gecis metal kompleksleri sentezlenmis ve bu yapilarin spektral verileri
iizerine ¢alisilmistir. Yapilan ¢aligmada; ayn1 metal ve ayn1 liganda sahip olan yapilarin karsi
iyona bagl olarak farkli metal/ligant molar orani sergiledigi gézlemlenmistir (Boca ve et al.

2002).
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Sekil 2.10 2,6-Bis(benzitizol-2-il)piridin’in iki izomerinin yapisal gésterimi.

L1 ve tiirevleri, biyokimya (Vaidyanathan ve Nair, 2005), elektrokimya (Ruile et al. 1997;
Terada et al. 2008), otomativ endiistrisi, katalitik 6zellikler (Cho et al. 2006), polimer kimyasi
(Renz et al. 1999) ve lantinit ve aktinitlerin ayrilmast (Drew et al. 2004) gibi bir¢ok disiplinler
arasi iliskiyi saglamaktadir. L1 ve tiirevlerinin olusturdugu komplekslerin manyetik ve diger
ozellikleri hakkinda literatiir verileri ¢ogu zaman eksik ve tartigmali bilgilerdir (Linert et al.
1994; Strauss et al. 1993), (Harvey et al. 2003; Yue et al. 2006). L1 ve tiirevleri iizerine son
yillarda yapilan caligmalarda 6zellikle Cu (Haneda et al. 2009; Rodionov et al. 2007), Pd
(Done et al. 2000; Haneda et al. 2007), Fe (Strauss et al. 1993) ve Ru (Giinnaz, 2007; Giinnaz
et al. 2011; Dayan et al. 2012a; Dayan et al. 2012b) kompleksleri ile birlikte bu ligantlarin iyi
katalitik aktivite gosterdigi goriilmektedir.

2006 yilinda yapilan ¢aligmada, L1 ligandinin bir bianyonik formunu iceren metallosen
olmayan Zr(IV) kompleksi sentezlenmistir. Bu Zr(IV) kompleksi MAO (metilaluminoksan)
varliginda kordinasyon polimerizasyonu yoluyla metil akrilat’in polimerizasyonu i¢in aktif
katalizor oldugu goriilmiistiir (Cho et al. 2006). 2004 yilinda aktinit ve lantinitlerin ayrilmasi
icin yapilan bir calismada {¢-disli benzimidazol, benzaksazol ve benzotiazol ligantlari
kullanilmigtir. Bu ¢alismada L1 tipi ligantlara yer verilmistir ve diger ti¢-disli ligantlar ile
karsilagtirma i¢in ligantlarin elektronik ozelliklerinin  degerlendirilmesinde kuantum

matematiksel hesaplamalar kullanilmistir (Drew et al. 2004).

2007 yilinda L1 ligandi igeren Fe(Il), Zn(Il), Cd(II) ve Hg(I) komplekslerinin
karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. L1 ligand1 ve kompleksler

[M(L1)Cl2] (M= Zn, Cd, Hg) ve [Fe(LL1)2](ClO4), sentezlenmistir.
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Sekil 2.11 [Zn(L1)Cl2] Yapisi.

2011 yilinda yapilan bir ¢caligmada, amfifilik ve anyonik platin(II)-L1 kompleksleri {izerinde

Pt---Pt ve m---m istiflenme etkilesimleri yoluyla su i¢indeki agregasyon incelenmistir (Po et al.
2011).

R= —Cl 1

0 -OSSI Z /(SO:; 1 e TMS 2
> | ——— H

N N ——a—— 3

| N | X* x=K veya PPN
N i N
\Flzt/

i ] Ph Ph
R PPN=Ph —P=N"=P—Ph
|
Ph Ph

Sekil 2.12 Amfifilik ve anyonik platin(I)-2,6-bis(1-3-propilsiilfonat-benzimidazol-2-il)piridin
bilesiginin yapist.

2004 yilinda, Pt(L2)CI* [L2= 2,6-bis(N-metilbenzimidazol-2-il)piridin] 'nin tuzlar1 bazi ugucu

organik bilesiklere maruz kaldiginda geri doniisiimlii renk degisimi saglayan vapokromik

maddeler oldugu bulunmustur. Pt(LL2)Cl’nin kloriir ve hekzaflorofosfat tuzlari liiminesans

ozellik sergilemektedir (Grove et al. 2004).

H,C. ~ |
] CH
N SN N
SO
R
\FI’t,
L & i

Sekil 2.13 Pt(L2)CI" molekiil yapist.
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2.3 PLATIN(IT) VE PALADYUM(I) KIiMYASI

Periyodik tabloda platin “Pt”, paladyum “Pd” simgeleri ile gosterilen d® gecis metal
iyonlaridir. Pd(II) ve Pt(Il) birbirine ¢ok benzeyen ¢ogunlukla kare-diizlem geometrili ve
nadiren tiggen-bipiramit geometrili kompleksler olustururlar. Pd(II) ve Pt(II) iyonlar
yumusak lewis asitleridir ve yumusak bazlarla kararli kompleksler olustururlar. Genel olarak
Pt(IT) kompleksleri termodinamik ve kinetik olarak Pd(II) komplekslerinden daha kararlidir.
Pd(II) komplekslerinin ¢dziinme ve ligant yer degistirme reaksiyonlart benzer Pt(Il)
komplekslerinden 10° kez daha hizlidir. Pd(II) ve Pt(II) iyonlar1 dzellikle azot ve kiikiirt uglu
ligantlarla anti-viral, antitiimor ve sitotoksisite etkisi gosteren kompleksler olusturur (Garoufis
et al. 2009). Platin ve paladyum periyodik cetvelde 10. grupta yer almaktadir. Atom numarast
78 olan platin [Xe]4f*5d°6s!, atom numaras1 46 olan paladyum ise [Kr]4d'%5s® elektron

diizenine sahiptir.
2.3.1 Platin(II) ve Paladyum(II)’nin Kullanim Alanlari

Paladyum ve platin metalleri ve bunlarin bilesikleri dnemli kullanim alanlarina sahiptir.
Paladyum ve platin kimyasi birbirine ¢ok benzer oldugu i¢in, kullanim alanlar1 da ¢ok

benzerdir.

Platin, laboratuvar kaplarimin, bozunmaya dayanikli gereclerin ve tellerin yapiminda,
kuyumculukta, dis hekimliginde ve elektrik kontaklarinda kullanilir. Ayrica tipta kemik
kiriklarinda i¢ ve dis fiksatif olarak kullanilmaktadir. Platin-kobalt alasimlar1 giiclii manyetik
ozellik gosterir. Platin rezistans telleri, ¢ok yiiksek sicakliklarda calisan elektrikli firinlarin
yapiminda kullanilir. Arabalarda hava kirliligini 6nleyici donanimlarin yapiminda, fiizelerin
uc konilerinin ve jet motorlarinin agizliklarinin kaplamasinda, biiylik gemilerin, denizalti1 boru
hatlarinin ve ¢elik desteklerin katodik koruma sistemlerinde de platinden yararlanilir. Stilfiirik
asit diretiminde ve petrol trilinlerinin islenmesinde katalizor olarak platin kullanilmaktadir.

Platin direncli termometreler, elektrolizde kullanilan elektrotlarda da yer aliyor.

Platin bilesiklerininse daha da yaygmn kullamm alanlari bulunur. Ornegin; cisplatin,
carboplatin ve okzaliplatinin DNA yapis1 arasina girme Ozelliklerinden dolayr kanser
tedavisinde kemoterapi sirasinda kullanilabiliyor. Hekzakloroplatin asit ise fotografcilik,

aynalar, miirekkep, porselen renklendirmesi, ¢inkonun asindirilmasinda kullanmaktadir.
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Paladyum metali de platin gibi kuyumculukta, 6zellikle altin1 beyazlatmak icin altina ilave
edilerek kullanilmaktadir. Ayrica paladyum ve alasimlan disgilik, saat ve cerrahi aletlerin

yapimi gibi alanlarda kullanilir.

Paladyum ve bilesiklerinin en o6nemli kullanim alani katalizor olarak kullanilmasidir.
Paladyum gibi platin ve bilesikleri de Onemli katalizorlerdir. Sentetik ve Kkatalitik
reaksiyonlarda karbonlama, oligomerizasyon, O6zellikle hidrojenasyon ve dehidrojenasyon
reaksiyonlarinda paladyum(Il) ve platin(Il) bilesikleri aktif katalizér olarak kullanilirlar.
Platin(IT) bilesikleri i¢inde katalizor olarak en iyi bilineni, yiikseltgenme katalizorii olarak
otomobillerin katalitik konventorlerinde kullanilan PtCl' dir. PdCl: ise alkilleri cis-alkenlere
indirgeyen ideal ve secici bir katalizordiir. Bunlarin yanmi sira [Pd2(PPh3):Cls], trans-
[Pd(py)2Cl2], PA(OCOCH3)2, PA(NO3)2 ve [Pt(PPh3).Clz] kompleksleri en c¢ok kullanilan
katalizorlerdir (Chaloner 1986).

2.3.2 Paladyum(II) ve Platin(II)-Sakkarinat Kompleksleri.

Literatiirde bir¢cok karisik ligantli metal-sakkarinat kompleksleri rapor edilmistir. Ancak,

platin ve paladyum-sakkarin kompleksleri ile ilgili cok fazla ¢alisma vardir.

Yapilan ilk calisma [E((CeHs)3)2Pt(sacH)] (E= P, As) kapali formiiliine sahiptir. IR ve NMR
teknikleriyle aydinlatilmis ve platinin her iki komplekste de yiikseltgenme basamagi 0 oldugu
onerilmistir (Roundhill 1970).

1999 yilinda yapilan bir ¢alismada bes yeni platin(Il) ve paladyum(II) sakkarinat kompleksleri
sentezlenmistir. Bunlar frans-[PtH(sac)(EPh3)2] (E= As, P) (Sekil 2.14-a), cis-[PtCl(sac)(L)2]
(L= PPhs, dppe) (Sekil 2.14-b) ve trans-[PdCl(sac)(PPh3)2] (Sekil 2.14-¢) komplesleridir.
Cis-[PtCl(sac)(PPhs3)2] kompleksi, X-1s1n1 kirinim yontemiyle yapist aydinlatilan ilk platin(II)-
sakkarinat kompleksidir (Sekil 2.14).

EPh; D P PPh; \\s”
Hpt_“:© LPt Nﬁ:<) Cl-Pd—N,
EPh; PPh3

a c

Sekil 2.14 (a) Trans-[PtH(sac)(EPh3)2], (E= As, P) (b) Cis-[PtCl(sac)(L)2] ve (¢) Trans-
[PdCI(sac)(PPh3)2] komplekslerinin yapisi (Roundhill 1970).
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Bu komplekste sac’in en yaygin koordinasyon sekli olan negatif yiiklii azot atomu iizerinden
platin(Il)’ye koordine oldugu goriilmektedir. Bir sakkarinat, bir klorlir ve iki fenilfosfin
(PPh3) ligantlarinin kare-diizlem geometri olusturacak sekilde diizenlendigi belirlenmistir

(Henderson et al. 1999).

Henderson ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigr bir calismada ise [Pd2Cla(dppm):]
[dppm=bis(difenilfosfino)metan] kompleksi, sacNa ile tepkimeye sokulmus ve sonucunda +1
yiikseltgenme  basamagina  sahip  [Pd2(sac)2(dppm):]-CH2Cl>  dimerik  kompleksi
sentezlenmistir (Sekil 2.15) .Bu komplekste, merkezler birbirine Pd-Pd bag: ile baglanmis
dppm ligantlar1 paladyum merkezleri arasinda koprii olusmustur. Sac’lar N ucu {izerinden

koordinasyona katilarak kare diizlem geometri yap1 olusmustur (Henderson et al. 2002).

QL Ph,p~ PPh,0, 0

S, | | S
N—Pd—Pd—N_ -CH,Cl,
C I | C

I PhP__PPh, [

Sekil 2.15 [Pdx(sac)2(dppm)2]- CH2Cl2 kompleksinin molekiil yapis1 (Henderson et al. 2002).

2007 yilinda Cavicchioli ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada dimerik olarak
kristallenen {K[Pt(sac)3;(H20)]-H20}2 (Sekil 2.16) kompleksi sentezlenmistir. X-1s1n1 kirinimi
sonucunda belirlenen molekiil yapisindaki her iki platin(Il) iyonu {i¢ sac ligandi ve bir su
molekiilii tarafindan yaklasik kare-diizlem geometride koordine edilmistir. Su ve sac
ligantlariin  potasyum iyonuyla koprii olusturmasi sonucu bu birimler birbirine

baglanmaktadir (Cavicchioli et al. 2007).
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Sekil 2.16 {K[Pt(Sac);(H20)]-H20}» kompleksinin yapis1 (Cavicchioli et al. 2007).

Platin(I) ve paladyum(II) sakkarinat kompleksleri ile yapilan son calisma 2017 yilinda
Kumara ve arkadaslan tarafindan yapilmistir. Dimerik yapiya sahip [Pd2Cla(sac)2] kompleksi
sentezlenmis ve yapist CHN analizi, IR, 'H ve *C NMR yontemleri ile aydmnlatilmistir.
Sac’lar N uclari ile paladyum(II) merkezlerine koordine olmustur. Paladyum merkezleri ise
kloro kopriileriyle birbirine baglanmustir. Ilging bir sekilde bu komplekste paladyum(II)
iyonlarinin koordinasyon sayisinin ii¢ oldugu onerilmistir (Sekil 2.17) Bu bilesik katalizor
olarak kullanilan ilk Pd(sac) bilesigi olmasi nedeniyle onemlidir ve sulu ortamda C-C

kenetlenme reaksiyonlar1 i¢in kararli bir katalizordiir (Kumara et al. 2007).

Sekil 2.17 [Pd>Clx(sac)2] kompleksinin onerilen yapisi (Kumara et al. 2007).
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

3.1 KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Biitiin kimyasallar ve ¢oziiciiler analitik derecede ve saflastirma yapilmadan kullanilmistir.
Reaksiyonlarda ve etkilesimlerde kullanilacak biitiin sulu ¢ozeltilerin hazirlanmasinda Milli-Q

su saflastirma iinitesi kullanilmstir.

Bu calismada kullanilan; metanol, etanol, dietil eter, asetonitril, DMSO, DCM, sodyum
karbonat, 1,2-fenilendiamin, N-Metil-1,2-fenilendiamin, polifosforik asit, KoPtCls, KoPdCly,
potasyumhidroksit, sodyumkarbonat, Sigma-Aldrich ve Carlo Erba firmalarindan temin

edilmistir.

DNA etkilesim ¢aligmalar1 pH’1 sabit tutabilmek i¢in pH= 7,5 olan 25 mM NaCI-5 mM Tris

HCI amonyum asetat tampon kullanilmistir.

DNA (Aldrich firmasindan alinan sigir timiisiinden izole edilmis, liyofilize sodyum tuzu,
yiiksek oranda polimerize-D1502) saf su icerisinde (50 mM pH= 7,5 tampon ¢ozeltide) 24
saat birakilip ¢oziilerek 3 mM stok ¢ozeltisi her defasinda taze olarak hazirlanmistir. DNA
konsantrasyonu Beer-Lambert yasast (Esitlik 3.1) kullanilarak spektrofotometre ile 260
nm’de absorbsiyon okumastyla e= 6600 M™' cm™! degerleri kullanilarak hesaplanmistir. DNA
ultrasonik banyoda birakilmistir. Stok ¢ozelti 1 giinden fazla buzdolabinda saklanmamustir.

Biitiin titrasyon islemlerinde bu stok ¢ozelti kullanilmistir.

[DNA]/(ea - &) = [DNA]/(eB - &) + 1/Kb (eB - &5) (3.1

A=eCl (3.2)
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Fermentas firmasindan alinan E. coli RRI bakterisine sentezletilmis ve izole edilmis pBR322
stiper sarmal DNA (20 pg/mL ¢ozeltide FE-SD0061) Thermo EC-330 agaroz jel elektroforezi
ile siiriklenme yavaslatmasi deneyinde kullanilmigtir. Metal kompleksleriyle etkilesimler
calisilirken mg/mL konsantrasyon, M baz cinsinden hesaplanmis (Esitlik 3.2) ve metal
komplekslerinin konsantrasyonlar1 ve [DNA]/[M]= R oranlar1 bu konsantrasyonla

hesaplanmustir.

Ma(pBR322) = 2830000 Da

10 pl x 20 pg/ml pBR322=10,2 x 10° pg pBR322 /2,83 x 10°= 7,07 x 10"'*mol pBR322
Baz cifti olarak;

4361 x 2 = 8722 niikleotit

7,07 x 10 mol pBR322 x 8722 = 6,17 x107'° mol pBR322 (baz ¢ifti)

Elektroforez icin 10 x TBE tampon ¢ozeltisi 10 kere seyreltilerek kullanilmistir. Agaroz jel
%1’lik agarozun kaynatilarak coziinmesiyle olusan c¢ozeltinin yavasca sogutulmasiyla elde
edilmistir. Jel tlizerinde yiiriime mesafesinin goriilebilmesi i¢in tiim karisimlara boya ¢ozeltisi
eklenmistir. Boya c¢ozeltisi bromofenol mavisinin %40’lik siikroz ¢ozeltisinde ¢oziilmesiyle elde
edilmistir. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel etidyum bromiir ile 30 dak. boyanmistir. Daha

sonra su ile yikandiktan sonra DNr MiniBIS (16mm) Pro Bio-Imaging System goriintiileme cihazi

kullanilarak fotograflar ¢ekilmistir.

3.2 KULLANILAN CiHAZLAR

3.2.1 Infrared Spektrofotometresi

Perkin Elmer FT/IR(ATR)-100E

3.2.2 1H-NMR Spektrofotometresi

Bruker Ultra Shield Plus, Ultra long hold time 400MHz

3.2.3 UV/Vis Spektrofotometresi

Carry VinUV 100 Bio, Varian
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3.2.4 Floresans Spektrometresi

Perkin Elmer LS 55

3.2.5 LC/MS-MS

AB SCIEX 4000 Q TRAP LC-MS/MS

3.2.6 MALDI-TOF-MS

AB Voyager-DE Pro MALDI-TOF-MS.

3.2.7 Jel Elektroforezi

Thermo Electron Corporation EC-330 Midicell Primo
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BOLUM 4

ARASTIRMA BULGULARI
4.1 LIGAND SISTEMLERI
4.1.1 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridin Sentezi (L.1)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison et al. 1981, Sengiil et al. 2014).

Polifosforik asit (PFA) (40g) akiskan hale gelene kadar 1sitildi. Uzerine 1,2-fenilen diamin
(1,08 g, 20 mmol) ve 2,6-piridindikarboksilik (3,34 g, 10 mmol) asit ilave edildi. 180 °C’de 4
sa. geri sogutucu altinda karistirilarak 1sitildiktan sonra 100 mL soguk suya bosaltildi. Mavi-
yesil ¢okelek olustu. Olusan ¢okelek siiziiliip alindiktan sonra derisik Na;COs ¢ozeltisi ile
noétralize edildi. Olusan kat1 siiziiliip alindiktan sonra metanol igerisinde ¢6ziindii. Coziinen
kisim siiziilerek alindi. Daha sonra ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kati

metanolde kristallendirildi ve beyaz renkli kristal elde edildi. Verim % 82, e.n. 350 °C.

Z
= NH
| O E— N\\NY@Y“
@) N 0] +
N - ORTERD
L1

OH OH

Sekil 4.1 L1 ligandinin sentez semas.
IR (ATR, v, cm™!): 3140 (ar C-H), 1574 (C=N), 1458, 1437 (ar C=C)
"H-NMR (DMSO-ds, 6, ppm): 13 (2H, s), 8,35 (2H, d, J = 7,73), 8,17 (1H, m), 7,77 (4H, m),
7,33 (4H, m)
MALDI-TOF-MS (m/z): [M*]=312,1
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4.1.2 2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridin Sentezi (L2)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison AW. 1983; Sengiil A. et al. 2014).

PFA (30 g) 1sitilarak tamamen siv1 hale getirildi. Uzerine 2,6-piridindikarboksilik asit (3,34 g,
10 mmol) ve N-metil-1,2-fenilen diamin (2,44 g, 20 mmol) eklendi. 1 giin 180 °C’de geri
sogutucu altinda 1sitilarak karistirildi. 200 mL soguk suya ilave edildi. Olusan kati siiziilerek
alind1. Derisik NapCOs ¢ozeltisi ile notralize edildi. Olusan kati metanolde ¢oziiniip alindi.
Coziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kati, metanolde kristallendirildi ve kiremit

rengi kristal elde edildi. Verim % 80, e.n. 350 °C.

X
H
a N Ne lN/ _N
N N
NH
OH OH 2 b d

L2

Sekil 4.2 L2 ligandinin sentez semas.

IR (ATR, v, cm™): 2976, 2938 (N-CH3), 1568 (C=N), 1483, 1472 (C=C)

'"H NMR (DMSO-ds, 6, ppm): 8,40 (2H, d, J = 7,83), 8,21 (1H, m), 7,78 (2H, d, J = 7,71),
7,70 2H, d, J =17,88), 7,34 (4H, m), 4,26 (6H, s)

MALDI-TOF-MS (m/z): [M*]= 339

4.2 KOMPLEKS SISTEMLERI
4.2.1 Tetra-(sakkarinato)paladyum(II) Sentezi, [Pd(sac)4]K2 (1)

K,PdCl, (0,3 g,1 mmol) 30 ml suda ¢oziindii. Uzerine sacNa (0,8 g, 4,1 mmol) ilave edildi.
60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilarak 24 sa. 1sitmaya devam edildi. Baslangigta turuncu
olan ¢ozelti agik sariya daha sonra koyu sariya doniistii. Verim 0,159 g, %53, e.n. 282 °C

(bozunma).
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s o\ 5% 2K*
KoPdCl,  + NNat 0o P
c/ W Y

Sekil 4.3 [Pd(sac)4]K> (1) kompleksinin Sentez Semasi.

IR (ATR, v, cm™): 3089 (ar C-H), 1650 (C=0), 1592 (C=N), 1462 (ar C=C), 1342 (CNS)s,
1296, 1252 (SO2)as, 1157 (SO2)s,972 (CNS)as
MALDI-TOF-MS (m/z): [M]*=704,0 [M-sac]*

4.2.2 Trans-diaqua-disakkarinatoplatin(Il), trans-[Pt(sac)2(H20)z](sacH) Sentezi (2)

K,PtCl, (0,1 g, 0,24 mmol) 30 ml suda ¢dziindii. Uzerine sacNa (0,2 g, 0,98 mmol) ilave
edildi. 60 °C’da geri sogutucu altinda karistirilarak tepkime 24 sa. devam etti. Baslangicta
turuncu olan ¢ozelti agik sartya daha sonra beyaza dontistii. Verim 0,035 g, %35, e.n. 335 °C

(bozunma).
H H
° P o 0 '\/ o0 Q
. 0 .
S, S\ R C
K,PtCl, + NNat — > N—Pt—N_ HN
9 C\:\ (l) /(/: \S\
0] (0] /\ 0] o O
L H _

(2)

Sekil 4.4 Trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinin sentez semas.

IR (ATR, v, cm™): 3092 (ar C-H), 1654, 1634 (C=0), 1591 (C=N), 1462 (ar C=C), 1343
(CNS)s 1296, 1256 (SO2)as, 1158 (SO2)s, 976 (CNS)as ESI-MS (m/z): [M]*=781,9
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4.2.3 Sakkarinato-2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridinpaladyum(Il), [Pd(L1)(sac)](sac)-
SH20, (3) Sentezi

K>PdCls (0,2 g, 0,6 mmol) 30 ml suda ¢oziindii. Uzerine sacNa (0,5 g, 2,5 mmol) ilave edildi.
60 °C’de geri sogutucu altinda 1 sa. karistirildi. Bulanik Limon saris1 ¢okelek elde edildi.
Daha sonra EtOH igerisinde ¢oziinmiis olan L1 (0,18 g, 0,6 mmol) ligand1 damla damla ilave
edildi. Tepkime geri sogutucu altinda 24 sa. karistirildi. Sar1 renkli kati siiziildi, bol dietil

eterde yikandi ve vakum etiiviinde kurutuldu. Verim % 55, e.n. 260 °C (bozunma).

AN
H o H
N/ N
R o
= | N—pg=<—N
ANGZ N _N ' r @\)%N_ *5H,0
Pd(sac)4]-K N <
S0 0
(L1) (3)

Sekil 4.5 [Pd(L1)(sac)](sac)-5H20 (3) kompleksinin sentez semas.

IR (ATR, v, cm): 3458, 3067 (ar C-H), 1606 (C=0), 1551 (C=N), 1474, 1460 (ar C=C),
1325 (CNS)s, 1277, 1238 (SO2)as, 1141 (SO2)s, 948 (CNS)as

"H NMR (CDCl3, d, ppm): 7,98 (1H, t, J= 7,3), 7,80 (1H, d, J= 6,7), 7,74-7,63 (5H, m), 7,35
(2H, d, J=7,3),7,23 (2H, d, J=17,8), 7,06 (2H, t, J=6,7), 6,91 (2H, t, J=6,7)
MALDI-TOF-MS (m/z): [M]"= 872,9

4.2.4 Sakkarinato-2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridinplatin(I), [Pt(L.1)(sac)](sac)-
2,5H20, (4) Sentezi

K>PtCls (0,2 g, 0,48 mmol) 30 ml suda ¢oziindii. Uzerin sacNa (0,4 g, 1,9 mmol) ilave edildi.
60 °C’da geri sogutucu altinda 1 sa. kanstirildi. Sar1 renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Daha
sonra EtOH igerisinde ¢oziinmiis olan L1 (1,3 g, 0,48 mmol) ligand1 damla damla ilave edildi.
Tepkime geri sogutucu altinda 24 sa. karistirildi. Baslangigta sar1 olan kati turuncu renge

doniistii. Olusan turuncu renkli kat1 siiziildii, bol dietil eterde yikandi ve vakum etiiviinde

kurutuldu. Verim % 60, e.n. 370 °C (bozunma).
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Sekil 4.6 [Pt(LL1)(sac)](sac)-2,5H>0 (4) kompleksinin sentez semasi.

IR (ATR, v, cm™): 3552, 3079 (ar C-H), 1680 (C=0), 1592 (C=N), 1478, 1460 (ar C=C), 1327
(CNS)s, 1287, 1247 (SO2)as, 1157 (SO2)s, 964 (CNS)as

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 7,96 (2H, m), 7,82 (2H, m), 7,77 (6H, m), 7,69 (1H, m), 7,68 (4H, m)
MALDI-TOF-MS (m/z): [M]*: 954,81

4.2.5 Sakkarinato-2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridinpaladyum(II), [Pd(L2)(sac)]
(sac), (5) Sentezi

K>PdCls (0,2 g, 0,4 mmol) 30 ml suda ¢oziindii. Uzerine sacNa (0,4 g, 1,9 mmol) ilave edildi.
60 °C’da geri sogutucu altinda 1 sa. karistirildi. Bulanik limon saris1 ¢okelek elde edildi. Daha
sonra EtOH igerisinde ¢6ziinmiis olan L2 (0,16 g, 0,4 mmol) ligand1 damla damla ilave edildi.
Tepkime geri sogutucu altinda 24 sa. karistirildi. Sar1 renkli kati siiziildi, bol dietil eterde

yikand1 ve vakum etiiviinde kurutuldu. Verim % 55, e.n. 280 °C (bozunma).

= N [Pd(sac)4]K;

(L2)

Sekil 4.7 [Pd(L2)(sac)](sac) (5) kompleksinin sentez semasi.

IR (ATR, v, cm™): 3472, 3088 (ar C-H), 1667 (C=0), 1586 (C=N), 1484, 1458 (ar C=C),
1330 (CNS)s, 1282, 1245 (SO2)as, 1134 (SO2)s, 943 (CNS)as
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'"H NMR (CDCl3, J, ppm): 8,30 (1Hpy, t, J= 7,7), 8,3 (2Hyy, d, J= 7,7), 7,66 (2H, m), 7,60
(2H, m), 7,23 (2H, m), 7,13 (2H, m), 6,97 (2H, m), 6,77 (2H, m), 3,70 (6H, s, N-CH3) ESI-
MS (m/z): [M]*= 627,1

4.2.6 Sakkarinato-2,6-bis(N-metil-benzimidazol-2-il)piridinplatin(II) [Pt(L.2)(sac)](sac),
(6) Sentezi

K>PtCl4 (0,4 g, 1 mmol) 30 ml suda ¢oziindii. Uzerine sacNa (0,8 g, 4,1 mmol) ilave edildi. 60
°C’da geri sogutucu altinda 1 sa. karistirildi. Sar1 renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Daha sonra
EtOH igerisinde ¢ozlinmiis olan L2 (0,3 g, 1 mmol) ligand1 damla damla ilave edildi. Tepkime
geri sogutucu altinda 24 sa. karstirildi. Baslangigta sar1 olan kat1 turuncu renge doniistii.

Olusan turuncu renkli kati siiziildii, bol dietil eterde yikandi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim %55, e.n. 350 °C (bozunma).

/
N
N~ Y
}\l I | N/ \ ,\{ trans-[Pt(H,0),(sac),]-H,0 @j\}/{?\\l\l{\@ 0 NS"O

L2 (6)
Sekil 4.8 [Pt(LL2)(sac)](sac) (6) kompleksinin sentez semasi.

IR (ATR, v, cm'): 3438, 3068 (ar C-H), 1668 (C=0), 1591 (C=N), 1484, 1456 (ar C=C),
1335 (CNS)s, 1287, 1247 (SO2)us, 1154 (SO2)s, 966 (CNS)as

'H NMR (CDCls, &, ppm): 8,42 (1Hpy, t, J= 7.3), 8,24 (2H,y, d, J= 7,3), 7,65-7,58 (4H, m,
sac), 7,31 (2H, m), 7,18 (2H, m), 7,06 (2H, m), 6,82 (2H, m), 3,71(6H, s, N-CHs)
MALDI-TOF-MS (m/z): [M]*=716,1

4.3 UV TITRASYONU

Komplekslerinin iizerine artan miktarlarda DNA eklenerek komplekslerin absorbsiyon
spektrumunda olusan degisiklikleri izlendi. 20 uM 1, 2, 3, 4, § ve 6 (DMSO igerisinde
¢oziinmiis) kompleks ¢dzeltileri 25 mM NaCl, SmM TRIS HCI tamponu igerisinde hazirland.
Hazirlanan ¢ozeltinin 3 ml’lik kismi alinarak kuvartz kiivet i¢inde UV-Vis absorpsiyon

spektrumu alindi. Daha sonra 25 mM NaCl, 5SmM TRIS HCI tamponu igerisinde hazirlanmis
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1,25 mM sigir DNA’s1 ¢ozeltisi kullanilarak titre edildi. 2 ul DNA eklenmesi sonrasinda
karigim temiz bir enjektor kullanilarak karistirildi ve inkiibe olmasi i¢in 3 dak. beklendi ve

ol¢tim yapildi.
4.4 AGAROZ JEL ELEKTROFOREZ

Jel elektroforezi go¢ mesafesindeki farkliliklar1 ve buna gore siiper sarmal yapidaki plasmit
DNA’nin artan oranlarda metal kompleksleri eklenmesiyle agilma oranini goriintiilemek icin
yapilir. 20 pg/mL supersarmal plasmit DNA (pBR322) igceren stok ¢ozelti ve metal kompleks
cozeltileri 25 mM NaCl, 5 mM Tris HCI, pH’1 7,50 olan tampon ¢ozeltiyle hazirlanmistir.
Reaksiyon karisimlar1 buz lizerinde ve [DNA]/[M]=R oranlarn 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6

olacak sekilde hazirlanmistir.

Jele yiiklenecek cozeltiler 10 uL DNA (pBR322, 20ug/ml) ve 10 pL kompleks ¢ozeltileri
karistirilarak hazirlandi. Kontrol 6rneklerinde 10 pL kompleks ¢ozeltisi yerine 10 pL. tampon
eklenmistir. Cozeltiler iizerine 5 pL boya (%0,25 bromofenol mavisi %40’lik sukroz
cozeltisinde w/v) eklenmeden once gerekli inkiibasyon siiresi kadar etiivde 38 °C’de
bekletildi. Daha sonra karisimin 10 pL’lik kismu %1°lik agaroz jel lizerine yiiklendi. %]1°lik
agaroz jel 1,5 g agaroz 150 mL tampon i¢inde ¢dziinesiye kadar kaynatilip daha sonra oda

sicakliginda bekletilmesiyle elde edilir.

Thermo EC250-90 marka gii¢ kaynagi kullanilarak Thermo Midicell Primo marka sistemiyle
3 sa. boyunca 35 V uygulandi. Daha sonra jel EtBr ¢ozeltisi (10 mg mL™"! etidyum bromiiriin
15 pl’si 500 mL suya eklenerek hazirlanmais) ile 45 dakika boyand: ve su ile 45 dak. yikandi.
Hazirlanan jel DNr MiniBIS (16mm) Pro Bio-Imaging System kullanilarak fotograflandirildi.

4.5 FLUORESANS SPEKTROSKOPISi

25 uM EtBr ve 100 pM sigir DNA’s1 25 uM NaCl, 5 uM Tris HCl tamponu igerisinde
hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin 2,5 mI’lik kismu1 kuvartz kiivete alindi1 ve her kompleks i¢in
belirlenmis dalga boyunda uyarilarak emisyon spektrumu kaydedildi. Daha sonra 10 pL’lik
porsiyonlar halinde 1 mM metal kompleksleri ¢ozeltiye eklendi. Her eklemeden sonra karigim
3 dakika inkiibasyon icin bekletilerek spektrum kaydedildi. Isleme absorpsiyondaki degisim

bitene kadar devam edildi.
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4.6 VISKOZITE CALISMALARI

Viskozimetri ¢aligmalarinda literatiirde sik¢a kullanilan Ubbelohde viskozimetresi kullanildi.

Tiim Slgtimler 30 °C’de dijital su banyosu igerisinde gerceklestirildi.

Viskozite 6l¢iimiinde kullanilacak DNA ¢6zeltisi sigir timiis DNA’dan 25 uM NaCl, 5 uM
Tris HCI tamponu igerisinde 100 uM derisimde hazirlandi. 15 mL DNA ¢o6zeltisi i¢in
viskozite Olglimii dijital bir kronometre kullanilarak gerceklestirildi. Daha sonra 1 mM
kompleks ¢ozeltisinden 100 pL’lik porsiyonlar halinde eklendi. Her eklemenin ardindan
karisim calkalandi ve 5 dakika etkilesimin tamamlanmasi icin bekletildi. Her eklemeden sonra
dijital kronometre ile karisimin akis siiresi 3 defa 6l¢iildii ve {igiiniin ortalamasindan bagil

viskozite degeri hesapland1 ve DNA derisimine kars1 grafige gegirildi.
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BOLUM 5

SONUC VE YORUM

5.1 KOMPLEKSLERIN KARAKTERIZASYONU

5.1.1 Spektroskopik Karakterizasyon

5.1.1.1 UV-Goériiniir Bolge Spektroskopisi

Ligantlarm ve metal komplekslerinin sogurma spektrumlari 1 x 10°> M DMSO ¢bzeltisinde
alindi. Komplekslerin spektrumlari Sekil 5.1, 5.2 ve 5.3’de, serbest ligantlar ve komplekslerin

spektrum verileri ise Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 Ligantlarin ve metal komplekslerinin UV goriiniir bolge spektroskopik verileri.

Bilesik AM(nm) &dmPmol'em™)
sacNa 269 3300
L1 328 64500
L2 319 61800
1 266 50000
2 273 45000
3 346 28900
257 18200
4 330 24600
257 21800
5 320 33800
257 21200
6 322 24500
256 15700
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Sekil 5.1 Pd(II) ve Pt(II) sakkarinat komplekslerinin 1 x 10> M DMSO ¢dzeltilerinden alian

UV-Vis bolge
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Sekil 5.2 2,6-bis(NH-benzimidazol-2-il)piridin iceren Pd(I) ve Pt(Il) sakkarinat komplekslerinin
1 x 10° M DMSO ¢ézeltilerinden alinan UV-gériiniir bolge spektrumu.
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Sekil 5.3 2,6-bis(N-Metil-benzimidazol-2-il)piridin igeren Pd(Il) ve Pt(Il) sakkarinat
komplekslerinin 1 x 10° M DMSO ¢ozeltilerinden alman UV-goriiniir bolge
spektrumlari.

Serbest L1 ligandinin sogurma spektrumu 328 nm, L2 ligandinin sogurma spektrumu 319
nm’de, serbest sac ligandi ise 273 nm’de bir sogurma bandi vermektedir. Komplekslerin ise
sirastyla 266 nm [Pd(sac)s]K> (1), 273 nm trans-[Pt(sac)>2(H20)2](sacH) (2), 346, 257 nm
[Pd(L1)(sac)](sac)-5SH>O (3), 330, 257 nm [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H,O (4), 320, 257 nm
[Pd(L2)(sac)](sac) (5) ve 322, 256 nm [Pt(L.2)(sac)](sac) (6)’de sogurma bantlar
goriilmektedir. 300 nm altindaki sogurma bantlar1 sac’in ligant i¢i n—n* gegislerinden, 364-
332 nm arasindaki daha diisiik enerjili bantlarin ise MLTC gegislerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir (Bailey et al. 1995, Yip et al. 1992, et al. 1993).

Sekil 5.1 incelendiginde sac’in paladyum(Il) veya platin(II) iyonuna koordine olmasinin
spektrumlarda  bir  farklihiga sebep olmadigi  goriilmektedir.  Ancak  trans-
[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinde rezonans nedeni ile 7 nm kirmiziya kayma
(batokromik etki) gézlenmistir. Trans sekli elektron sisteminin ayn1 diizlemde olmasini saglar,

Daha once yapilan ¢alismalarda da benzer durum gozlenmektedir (Icsel et al. 2012).

Sekil 5.2 incelendiginde 3 kompleksi i¢in 18 nm, 4 kompleksi i¢in 2 nm, Sekil 5.3
incelendiginde S i¢in 1 nm, 6 i¢in 3 nm kirmiziya kayma (batokromik etki) gozlendi. Serbest

haldeki ligantlarin sogurma bantlarinin, kompleks olusturmalart durumunda kirmiziya
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kaymasi, literatiirde daha 6nce rapor edilen [Pt(terpy)CI]* kompleks iyonunun CI, CF3SOs,
ClIO4 ve PFs tuzlarimin spektral verileriyle uyumludur (Jenette et al. 1976; Bailey et al. 1995).

5.1.1.2 IR Spektroskopisi

Komplekslerinin IR spektrumlari sirasiyla Sekil 5.4, 5.5, 5.6, 5.7, 5.8 ve 5.9°da gosterilmekte

ve secilmis IR bantlar1 ise Cizelge 5.2°de verilmektedir.

Cizelge 5.2 Komplekslerinin  secilmis IR  bantlart  [Pd(sac)s]K> (1), trans-

[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2), [Pd(L1)(sac)](sac)-5H,0O 3),
[Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H20 (4), [Pd(L2)(sac)](sac) (5) ve [Pt(L.2)(sac)](sac)
6)}
1 2 3 4 5 6
v(NCH3) 03088 03068
v(CO) 01650 01654,1634 01606 01680 01667 01668
v(CN) 01586 01591
v(CC) 01462 01462 01474,1460  01478,1460 $1484,1458 ¢s1484,1456
vs(CNS) 01342 01343 01325 01327 13300 01335
va(SO2)  §1252 $1256 $1277,1238 $1287,1247 ¢s1282,1245 ¢s1287,1247
vs(SOy) ¢s1157 ¢s1158 ¢sl141 ¢sl157 s1134 ¢sl154
vas(CNS) 972 $976 $948 $964 $943 $966

Dalga sayisi; cm''; y: yayvan, s: siddetli, ¢s: cok siddetli, z: zayif, o: orta, om: omuz

Komplekslerin IR Spektrumlari incelendiginde 2 igin 1654 ve 1634 cm™’de gozlenen iki
farkli karbonil gerilme bandi, koordine ve koordine olmayan sac’in karbonil gruplarina ait
titresimlerdir. Diger taraftan 1, 3, 4, 5 ve 6 kompleklerinin karbonil grubuna ait gerilme
titresimleri sirasiyla 1650, 1606, 1680, 1667 ve 1668 cm’de tek bir bant olarak ortaya
¢ikmaktadir. 520 c¢cm’!' civarindaki zayif bantlarm trans N-M-N bagma ait asimetrik
gerilmelerden, 445-465 cm’' arasindaki zayif bantlarin ise M-N bagma ait gerilmelerden

kaynaklandig: diistiniilmektedir (Mureinik ve Bidani, 1977; Annibale et al. 1995).

Komplekslerin bazi bantlarin pozisyonu ve probu sodyum sakkarinatin 6zelliklerinden
farklidir, bu ligandin Pt(II) ve Pd(Il)’ye koordinasyonunu gosterir. SO> grubu titresim
frekanslarindaki degisiklik oksijen atomlarinin potasyum ile kisa etkilesimlerinden dolay1

1252, 1256 ve 1157, 1158 cm™ de gdzlenir (Cavicchioli et al. 2007).
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5.1.1.3 Kristal Yapilari

1 ve 2 komplekslerinin her ikisinin de tek kristalleri su/asetonitril (3:1) ¢ozeltisinden elde
edilmistir ve molekiil yapilar1 sirastyla Sekil 5.10 ve Sekil 5.11°de verilmistir. Kristalografik

verileri Cizelge 5.3’de listelenmistir.

1 kompleksi monoklinik kristal sisteminde C2/c uzay grubuyla kristallenirken, 2 kompleksi
ortorombik kristal sisteminde Pnma uzay grubunda kristallenmektedir. 2 kompleksinin
higroskopik olmasi nedeniyle kristal su oranit degiskenlik gostermektedir ve diisiik
sicakliklarda bu kompleks daha fazla kristal suyu icermektedir. Yapilan analizler sonucunda
bu kompleksin yapisinin oda sicakliginda [Pd(sac)4]K2 (1) seklinde oldugunu X-1s1n1 kirmnim
teknigiyle 100 “K’de yapilan o6l¢iimde bes mol su igerdigini gostermektedir. Boylece,
1 kompleksinin diisiik sicaklikta daha fazla kristal suyu bagladigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksi ise dimerik olarak kristallenmistir, her iki Pt(II)
iyonu iki sac ligand1 ve iki su molekiilii tarafindan kare diizlem geometride koordine
edilmigtir. Dimerik yapida bulunmasinin nedeni iki sakkarinatin karbonil oksijenleri ile diger

kompleksin su molekiilii arasinda H-bag1 yapmasidir. (Sekil 5.12)
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Cizelge 5.3 [Pd(sac)s]K> (1) ve [Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) komplekslerinin kristalografik

verileri

Bilesik

[Pd(sac)s]K2

[Pt(sac)2(H20)2](sacH)

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu
a(A)

b(A)

c(A)

a (%)

B

v (©)

Birim hiicre hacmi V (A3)

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z)

Hesaplanan yogunluk Dx (g cm ™)

/mm!

Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)
Omin.; Omak. aralig (°)
Toplanan yansima sayisi
Parametre sayisi

Ri [>20]

wR>

C42H30K2N6O21.125PdSe
1333.68
Monoklinik
C2/c
22.0907(7)
22.0714(8)
21.27(6)

90
89.993(3)
90
10450.0(6)

oo

1.695

0.839
0.08%0.06%0.05
100(2)

2.076 -27.479
33417

957

0.0534

0.1452

C14H12N208PtS:
595.47
Ortorombik
Pnma
16.3204 (3)
20.5737 (5)
12.5801 (3)
90

90

90
4224.03(16)
8

1.873

6.881
0.28x0.19%0.13
300
3.0-25.0
3835

267

0.020

0.050
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I

Sekil 5.10 [Pd(sac)4]K> (1) kompleksinin molekiil yapisi.



[44

Sekil 5.11 Trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinin molekiil yapist.



9%

Sekil 5.12 Trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinin dimerik yapisi.
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Sekil 5.13 Trans-[Pt(sac)>(H20)2](sacH) (2) kompleksinin b ekseni boyunda asimetrik birim hiicre goriintiisii.



5.1.1.4 Kiitle spektrumu

Komplekslerinin kiitle spektrumlart Sekil 5.21, 5.22, 5.23, 5.24, 5.25 ve 5.26°da verilmistir.
Kompleks 1 icin sirastyla m/z 468,4 (teorik: 470,8 M+2H piki) [Pd(sac):] yapisina karsilik
gelmektedir. m/z 655 (654.9) protone olmus [Pd(sac)s]+3H yapisina, ve m/z 906,8 piki (teorik:
908,8) ise {[Pd(sac)s]+ K*+2H,0} yapisini desteklemektedir. Ayrica diger kompleksler igin
sirastyla m/z 781,9 (teorik: 780,66) (2), 871,1 (teorik: 872,1) (3), 954,7 (teorik: 915,82) (4),
627,1 (teorik: 628 M*) (5) ve 716,1 (teorik: 716,6 M™) (6) pikleri yapilarin kiitlesini

dogrulamaktadir.

3 ve 4 komplekslerinin par¢alanma tiriinleri Sekil 5.14 ve Sekil 5.15°da verilmistir.

a )
@N// ';l/\\'“@

Sekil 5.14 [Pd(L1)(sac)](sac)-5H20 (3) kompleksinin (Ci9Hi3NsPd) parcalanma iiriinii
(Mw:417,77 Da).

H H
N _ N
N

Sekil 5.15 [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H,0 (4) kompleksinin (Ci9 Hi7 N5sO2Pt) parcalanma iiriinti
(Mw:542,46 Da).

[Pd(L2)sac]sac (5) kompleksi i¢in pozitif iyon modunda yapilan analizler sonucunda elde
edilen Sekil 5.25°deki spektrum incelendiginde 627,1 deki pikin kompleksin molekiiler iyon

pikine ait oldugu belirlenmistir ve bu pikte paladyum dagilimi goriilmistiir.

598,3’teki pik incelendiginde karbonil grubunun proton alarak kompleksten ayrildigi yorum

yapilmistir. 784,1 deki pik incelendiginde ise Sekil 5.16’de yer alan 445,81 Da kiitlede
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paladyum bagh ligand ile Sekil 5.17°daki ligandin birlestigi yorumuna varilmistir
([Pd(L2)]+L2: C42NioH3sPd (Mw: 785,21 Da)).

\
N N
N
N>~pg-—N

Sekil 5.16 C21NsH7Pd parcalanma iirlinii (Mw: 445,81 Da).

\N N/
Ay

Sekil 5.17 C21NsHi7 parcalanma iiriini (Mw: 339,39 Da).

[Pt(L2)(sac)]sac (6) kompleksi icin pozitif iyon modunda yapilan analizler sonucunda elde
edilen Sekil 5.26’deki spektrum incelendiginde 716,1’°deki pikin kompleksin molekiiler iyon

pikine ait oldugu belirlenmistir ve bu pikte platin dagilimi gériilmiistiir.

687,3’teki pik incelendiginde karbonil grubunun proton alarak kompleksten ayrildigi yorum
yapilmistir. 873,1°deki pik incelendiginde ise Sekil 5.18’te yer alan 534,47 Da kiitlede platin
bagl ligant ile Sekil 5.19’teki ligandin birlestigi yorumuna varimistir ([Pt(L2)]+L2:
Ca2NioH34Pt (Mw: 873,86 Da)).

N
N =

l\{
/ ’;‘ \

Sekil 5.18 C21NsH 7Pt parg¢alanma tiriinti (Mw: 534,47 Da).

\
N N
O+ D

Sekil 5.19 C>1NsH7 parg¢alanma {iriini (Mw: 339,39 Da).
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534,4 Da kiitledeki pik ise Sekil 5.18’deki yapiya ait pik oldugu yorumu yapilmistir. 900,0 Da
kiitledeki pik ile ilgili olarak (6) kompleks yapisina Sekil 5.20°daki yap1 eklenmis olup
1 proton alarak iyonlagmis yeni bir yapiya ait pik olabilecegi diistinilmuistiir.

0 NP

~

=0

Sekil 5.20 C;NO3H4S™ (Mw: 182,18 Da).

Pozitif iyon modunda alinan spektrumlar karsilastirildiginda platin metali iceren (6) kompleks
yapisinin paladyum igeren (5) yapisindan daha kararli oldugu yorumu yapilabilmektedir. Ayn1
kompleks yapilarla negatif iyon modunda da galisilmistir fakat elde edilen spektrumlarin kiitle
ayirimi ve sinyal/giirtiltii (S/N) oraninin ¢ok diisiik oldugu goriilmistiir. Pozitif iyon modunda

calisilan spektrumlarin daha iyi oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.23 [Pd(LL1)(sac)](sac)-5H20 (3) kompleksinin MALDI kiitle spektrumu.
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Sekil.5.24 [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H>0 (4) kompleksinin MALDI kiitle spektrumu.
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Sekil 5.26 [Pt(L2)(sac)](sac) (6) kompleksinin hacimce 1:10 (analit:matriks) DHB matriks ile elde edilen MALDI kiitle spektrumu.



5.1.1.5 'H NMR Spektroskopisi

[M(L1)(sac)]* ve [M(L2)(sac)]* iyonlarinin protonlarinin numaralandirilmasi Sekil 5.27’de,
komplekslere ait 'H NMR spektrumlar Sekil 5.28, 5.29, 5.30 ve 5.31°de verilmistir.

a b

Sekil 5.27 a) [M(LL1)(sac)]* b) [M(L2)(sac)]" iyonlarinin protonlarinin numaralandirilmasi.

Sentezlenen komplekslerin yapisi, spektrumlarda bulunan proton sayilartyla uyumludur.
Sac’in hem koordinasyona katildigi, hem de koordine olmadigi 3 ve 4 komplekslerinde 19
proton, 5 ve 6 komplekslerinde 25 proton bulunmaktadir. 'H-NMR’da yarilmalarin net
olmamasinin sebebi katyonik birimler arasindaki sacH molekiiller arasi etkilesimler ve sac
iyonlar1 ile verebilecegi hidrojen baglari olabilir. Ancak integral degerler (15H) yapida hem
koordine olmus hem de serbest sac varligina isaret etmektedir. Ayrica '"H-NMR iyi ¢oziiniir

olmadigindan, sadece integral degerler ve kimyasal kaymalar verilmistir.
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Cizelge 5.4 L1 ve L2 igeren Pd(II) ve Pt(I) sakkarinat komplekslerinin '"H-NMR spektral verileri

[PA(L1)(sac)](sac)-5H20 (3)
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,98 (1H, t, J = 7,3), 7,80 (1H, d, J = 6,7), 7,74-7,63 (5H,
m), 7,35 (2H, d, J=7,3), 7,23 (2H, d, J=7,8), 7,06 2H, t, J=6,7), 6,91 2H, t, J=6,7)

[Pt(LL1)(sac)](sac)-2,5H.0 (4)
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 7,96 (2H, m), 7,82 (2H, m), 7,77 (6H, m), 7,69 (1H, m),
7,68 (4H, m).

[Pd(L2)(sac)](sac) (5)

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 8,30 (1Hpy, t, J = 7,7), 8,3 (2Hpy, d, J = 7,7), 7,66 (2H,
m), 7,60 (2H, m), 7,23 (2H, m), 7,13 (2H, m), 6,97 (2H, m) , 6,77 (2H, m), 3,70 (6H, s, N-
CH3)

[Pt(L2)(sac)](sac) (6)
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,42 (1Hpy, t, J = 7,3), 8,24 (2H,y, d, J = 7.,3), 7,65-7,58
(4H, m, sac), 7,31(2H, m), 7,18 (2H, m), 7,06 (2H, m), 6,82 (2H, m), 3,71 (6H, s, N-CH3).
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Sekil 5.28 [Pd(L1)(sac)](sac)-5H,0 (3) kompleksinin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.29 [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H,0 (4) kompleksinin '"H-NMR Spektrumu.
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Sekil 5.30 [Pd(L2)(sac)](sac) (5) kompleksinin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.31 [Pt(L.2)(sac)](sac) (6) kompleksinin '"H-NMR spektrumu.



5.1.1.2 DNA ile Etkilesim

5.1.1.2.1 UV-Titrayonu

Metal komplekslerinin DNA ile etkilesimlerinin belirlenmesinde siklikla UV absorbsiyon
spektroskopisi kullanilmaktadir. Spektrumlarda absorbanstaki degisimler ve absorbsiyon
piklerinin goriildigi dalga boyundaki degisimlere bakarak etkilesim tiirii belirlenmektedir.
Maddenin DNA ile interkalasyon etkilesimi varsa genellikle absorbansta azalma (hipokromik
etki), elektrostatik veya kismi interkalasyon etkilesimi varsa absorbansta artig (hiperkromik
etki) gozlenmektedir. Ayrica maksimum absopsiyonlarin kirmiziya kaymasi (batokromizm)
yani daha biiyiik dalga boyunda goriilmesi, HUMO ve LUMO enerji seviyeleri arasindaki
farkin azaldigini1 ve kompleksin DNA ile etkilestigini gostermektedir.

Sekil 5.32 ve Sekil 5.33’¢ bakildiginda 250-290 nm bandinda hiperkromik etki
gozlenmektedir. DNA eklenmeden oOnce [Pd(sac)s]K> (1) kompleksinin 277 nm’deki
absorbsiyonu 0.170, trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinin 0.224’tiir. DNA
eklendik¢e absorbsiyonda artis gozlenmis, sirasiyla 0,228 ve 0,280 olarak goriilmiistiir. Pik
yogunluklarinda yaklasik %25 ve %20 artis gozlenmistir. Bu artis komplekslerin DNA ile
etkilestigini ve muhtemelen dig baglanma veya oyuk baglanma yaptigini gostermektedir.
Benzer durum literatiirde daha oOnce rapor edilen 2,2,2'2'-S,S[bis(bis-N,N-2-
thiobenzimidazolyloxalato-1,2-ethane)] iceren Co(II) kompleksinin UV-vis spektroskopi
verilerinde de gozlenmektedir (Arjmand and Aziz 2008).

Sekil 5.34, 5.35, 5.36 ve 5.37°e¢ bakildiginda ise hipokromik etki gozlenmektedir. DNA
eklenmeden [Pd(L1)(sac)](sac)-:5H>O (3) kompleksinin 342 nm’deki absorbsiyonu 0.172,
[Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H,0 (4) kompleksinin 319 nm’deki 0.300, [Pd(L2)(sac)](sac) (5)
kompleksinin 299 nm’deki absorbsiyonu 0.250 ve [Pt(L2)(sac)](sac) (6) kompleksinin 307
nm’deki 0.31°diir. DNA eklendik¢e absorbsiyonda sirasiyla yaklasik %23, %20, %17 ve %27
azalma gozlenmistir. Daha 6nce yapilan caligmalar da incelendiginde komplekslerin w-m*
gecislerine ait 342 ve 319 nm’de bulunan piklerin absorbanslarinda goriilen azalma
molekiiliin DNA baz ciftleri arasina interkalasyon yapmasi olarak degerlendirilebilir (Chen et
al. 2011, Sun et al. 2011a, Sun et al.2011b). Bu etki DNA baz c¢iftlerinin sahip oldugu n
elektron sistemiyle etkilesmesinden kaynaklanmaktadir (Zeglis et al. 2007). Bu etkilesim
ligandlarin 7 elektronlarinin daha genis bir alanda delokalize olabilmesini saglamaktadir. Bu

durum enerji seviyesinde azalmaya dolayisiyla absorbansta azalmaya neden olmaktadir.
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Komplekslerin spektrumlarinda 280 ve 260 nm dolayinda izobestik noktalar goriilmektedir.
Bu durum ortamda katilma kompleksi (DNA-Pt ve DNA-Pd kompleksleri) olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.32 [Pd(sac)4]K> (1) kompleksinin UV Spektrumu.
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Sekil 5.33 Trans-[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksinin UV Spektrumu.
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Sekil 5.34 [Pd(L1)(sac)](sac)-5H>0 (3) kompleksinin 0,8-13 pM DNA ile titrasyonundan
elde edilen UV-Vis absorbsiyon spektrumu.
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Sekil 5.35 20uM [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H20 (4) kompleksinin 0,8-13 uM DNA ile

Wavelength (nm)

450

titrasyonundan elde edilen UV-Vis absorbsiyon spektrumu.
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R=[DNAJ/[Pd]

R=0

!

R=0.4

Abs

300 400 500 600
Wavelength (nm)

0,0-

Sekil 5.36 20 uM [Pd(L2)(sac)](sac) (5) kompleksinin 0,8-7,4 uM DNA ile titrasyonundan
elde edilen UV-Vis absorbsiyon spektrumu.
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Sekil 5.37 20 uM [Pt(L2)(sac)](sac) (6) kompleksinin 0,8-9 uM DNA ile titrasyonundan elde
edilen UV-Vis absorbsiyon spektrumu.

Komplekslerin DNA ile etkilesim kuvvetlerinin karsilastirilabilmesi i¢in Esitlik 5.1

kullanilarak baglanma sabiti degerleri hesaplandi.

[DNA]/(Ea-E5)= [DNA]/(Es-E1)+1/Kp (EB-EF) (5.1
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Komplekslerin baglanma sabitleri (Kp); 0,08 x 10° M (1), 0,26 x 10° M (2), 2 x 105 M1 (3),
3% 10° M1 (@), 3 x 10° M (5) ve 2 x 10° M"! (6) olarak hesaplanmustir. 1 ve 2 komplekslerin
baglanma sabitleri klasik interkalatér olan EtBr’ye (1,4 x 10° gore cok daha diisiiktiir
(LePecq et al. 1967). Bunun nedeni komplekslerin hacimli yapisindan dolayr DNA’nin baz
ciftleri arasina girmesinin giliglesmesidir. 2 kompleksinin baglanma sabitinin 1 kompleksinin
baglanma sabitinden daha biiyiik olmasinin sebebi ise, molekiiliin daha kiiclik olmasi ve
icerdigi su molekiilleri sayesinde molekiill i¢i hidrojen bagi yapabilmesi olarak
diistiniilmektedir. Bu sayede molekiil daha diizlemsel bir yapiya kavusarak DNA baz ¢iftleri
arasindaki bosluga daha kolay girmesini saglamis olabilir (Maheswari and Palaniandavar

2004). Sonug olarak her iki kompleksinde DNA’ya ¢ok zayif baglandig1 sdylenebilir.

Kompleks 3, 4, 5 ve 6’nin baglanma sabitlerininde klasik interkalator olan EtBr’nin baglanma
sabitinden (1,4 x 10° daha diisiik oldugu goriilmiistiir (LePecq et al. 1967). Bu da
komplekslerin klasik interkalasyonla degil, kismi interkalasyonla ya da oyuk baglanma ile
baglandig1 diistiniilmektedir. Baglanma sabitleri karsilastirildiginda platin iceren kompleksler
4 ve 6 paladyum iceren komplekslere 3 ve 5 nazaran daha kuvvetli baglanmislardir Bununla
birlikte batokromik etki olmasi komplekslerin DNA ile zayif da olsa kismi interkalasyon

yaptigin diistindiirmektedir.
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Sekil 5.38 [Pd(sac)4]K2 (1) (a) ve [Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) (b) kompleksleri icin [DNA]
degerlerine karsi [DNA]/(Ea-E7) grafigi.

64



[DNA]
0 [DNA]

0,000E+00 2.000E-06 4.000E-06 6,000E-06 $,000E-06 0
0.000E-+00 2,000E-06 4,000E-06 6.000E-06 8,000E-06
-1E-09
& L, ClE-09 ¢ s
o R0 . 5 .
= e 4 .
7 ~ = ~—
a S £ -
- 2E- =
B \{h'\‘* B0 ) ¢‘Hx
P y = -0.0003x - 9E-10 —~4
y =-0.0004x - 2E-09 5 R*=0,9588
R¥=10.966 k.
~4E-09 -3E-09
(@ ®

Sekil 5.39 [Pd(LL1)(sac)](sac)-5H20 (3) (a) ve [Pt(LL1)(sac)](sac)-2,5H>0 (4) (b) kompleksleri
icin [DNA] degerlerine karsi [DNA]/(Ea-E) grafigi.
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Sekil 5.40 [Pd(L2)(sac)](sac) (5) (a) ve [Pt(L2)(sac)](sac) (6) (b) kompleksleri i¢in [DNA]
degerlerine kars1 [DNA]/(Ea-£5) grafigi.

5.1.1.2.2 Yanismah Fliioresans Spektroskopisi

EtBr DNA baz ¢iftleri arasina interkalasyon yaptigi kesin olarak bilinen bir molekiildiir
(Reinhart and Krugh 1978). EtBr ve DNA karistirilarak fliloresans spektrumu kaydedilir. Bu
karisima interkalasyon yapan bagka bir madde eklendiginde konsantrasyona bagli olarak EtBr
baz ciftleri arasindan ¢ikarak yerini maddeye birakir. Ortamda baglanmamis EtBr miktar

arttik¢a fliioresans yogunlugu diiser.

Sekil 5.41, 5.43, 5.44, 5.45, 5.46 ve 5.47 20 uM EtBr ile doyurulmus 100 pM sigir DNA’s1
iceren ¢ozeltisinin artan 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 derisimleriyle fliioresans spektrumunda gergeklesen

degisimi gostermektedir.

Yapilan calismalar sonucunda 1 kompleksinin EtBr-DNA floresansinda diismeye sebep
oldugu goriilmiistiir. Fliioresantaki bu azalmanin sebebi anyonik 1 kompleksi ile katyonik
EtBr’iin etkilesmesi oldugu diisiiniilmektedir. Ortamda EtBr azaldikc¢a fliioresansta azalma
gozlenecektir (Sekil 5.42). Kompleks 2’nin fliioresansinda diisiis gézlenmemistir. Bu da DNA

ile interkalasyon yapamadigini gostermektedir.
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Kopleks 3, 4, 5 ve 6’nin fliioresanslarinda ise diisiis gozlenmistir. Komplekslerin EtBr

molekiillerini ¢ikartarak yerine kendileri gectiklerini gostermektedir. Bu azalma EtBr

molekiillerinin tamamini1 kapsamamaktadir. Yani kismen yer degistirme s6z konusudur. Bu da

bize UV-vis sonuclarinda da oldugu gibi komplekslerin DNA ile kismi interkalasyon ya da
oyuk baglanma yaptigini diigiindiirmektedir.
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Sekil 5.41 25 uM EtBr ve 100 uM si1gir DNA’s1 iceren ¢ozeltisinin artan [Pd(sac)4]K2 (1)
derisimiyle elde edilen fliioresans spektrumu.
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Sekil 5.42 25 pM EtBr’in artan [Pd(sac)4]K2 (1) derisimiyle elde edilen fliioresans
spektrumu.
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Sekil 543 25 pM EtBr ve 100 pM sigir DNA’s1 iceren ¢ozeltisinin artan trans-
[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) derisimiyle elde edilen fliioresans spektrumu.
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Sekil 5.44 25 pM EtBr ve 100 pM sigir DNA’s1t igeren ¢ozeltisinin  artan
[Pd(L1)(sac)](sac)-5H20 (3) derisimiyle elde edilen fliioresans spektrumu.
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Sekil 545 25 uM EtBr ve 100 puM sigir DNA’st igeren ¢Ozeltisinin artan
[Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H20 (4) derisimiyle elde edilen fliioresans spektrumu
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Sekil 5.46 [Pd(L.2)(sac)](sac) (§) kompleksinin fliioresans spektrumu.
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Sekil 5.47 [Pt(L2)(sac)](sac) (6) kompleksinin Floresans Spektrumu.

Elde edilen sonuglar klasik Stern-Volmer esitligi ile (Esitlik 5.2.) (Eftink and Ghiron 1981)

ile incelenerek kompleksin baglanma derecesi belirlenmistir.
I'lh=1+ K[Q] (5.2)

Esitlikte Ip noktadaki fliioresans yogunlugunu, Ip ortama kompleks eklenmeden oOnceki
fliioresans yogunlugunu, [Q] baskilayict molekiil derisimini K ise baskilayict oran katsayisini
vermektedir. Yapilan caligmada ¢6zeltinin fliioresansini diisiiren etken kompleks oldugu icin

baskilayict derigimi olarak kompleks derisimi kullanilmistir (Hao et al. 2010).

Kompleks derisimine kars1 fliloresans yogunlugu orani degerleri grafige gecirildiginde egim
degeri dogrudan K degerine esit olmaktadir. Yapilan hesaplamalar sonucu 1 i¢in Ksv degeri 1
x 10> M olarak hesaplanmistir. Bu deger UV titrasyonundaki degere gore cok biiyiik
oldugundan giivenilir degildir. Titrasyonda gozlemledigimiz bu etkilesim daha Once
belirtildigi gibi kompleks ile EtBr arasindaki bir etkilesimden kaynaklaniyor olabilir.
Kompleks 2 i¢in Ksv degeri hesaplanamamistir. Kompleks 3, 4, 5 ve 6 i¢in ise Ksv degerleri

0,9 x 10° M™! olarak hesaplanmustr.
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Sekil 5.48 [Pd(sac)4]K2 (1) kompleksinin Stern-Volmer grafigi.
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Sekil 5.49 [Pd(L1)(sac)](sac)-5H20 (3) (a) ve [Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H>0 (4) (b) kompleksinin
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Stern-Volmer grafigi.
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5.50 [Pd(L2)(sac)](sac) (S)(a) ve [Pt(L2)(sac)](sac) (6) (b) komplekslerinin Stern-
Volmer grafigi.

5.1.1.2.3 Agaroz Jel Elektroforez

Elektroforez caligmalarinda amag, tizerinde calisilan molekiiliin DNA’da hangi derisimden

sonra hasar vermeye basladigin1 saptamaktir. Bu amagla komplekslerin pBR322 DNA {izerine

etkisi

incelenmigstir. Sekil 5.51, 5.52, 5.54 ve 5.55’de artan konstrasyonda hazirlanan
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bilesiklerin hem karanlikta hem H>O» ile 1 saat muamele edilerek yapilan elektroforez
goriintiisii gostermektedir. Hidrojen peroksit (H203), tek basina zararli bir yapt olmadigi halde
gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (+O?") varhiginda en giiglii
radikal olan hidroksil radikalini (*OH) olusturur. Olusan hidroksil radikali DNA bazlar ile
reaksiyona girerek DNA hasar1 gerceklestirir.

Plazmit DNA 1 numarali hat (C1) kontrol olarak, diger hatlar artan miktarda bilesik ve DNA
icermektedir (Sekil 5.53). H>O; ile yapilan ¢aligmada ise, C1 hatt1 kontrol olarak plazmid
DNA, C2 hattinda yine kontrol olarak plazmid DNA+H>0,, geri kalan hatlarda ise H>O> ve

artan konstrasyonlarda bilesik karigimlarinin plazmid DNA’ya etkisi gosterilmektedir.

Sekil 51a’da goriildiigii gibi kompleks 1 tek basina DNA hasar1 gergeklestirememektedir.
Ancak aktivator H,O> varliginda (Sekil 51b) 40 pM’dan itibaren DNA’da bozunma
gerceklestirmektedir.

Sekil 52a’da ise kompleks 2 tek basina DNA’y1 320 uM’dan, aktivator H>O; varliginda ise
(Sekil 52b) 160 uM’dan itibaren DNA hasar1 gerceklestirmektedir. Bu durum komplekslerin
DNA ile etkilesemedigini ancak yiliksek konsantrasyonlarda DNA’ya hasar verdigini

gostermektedir.
Cl1 5 10 40 160 Cl1 C2 10 40 160
Form II
Form II
Form I
Form I
@) ®)

Sekil 5.51 a) Aktivator yoklugunda ve b) Aktivator varliginda pBR322 ve artan [Pd(sac)4]K2
(1) karisimina ait elektroforez sonuglart.
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(2) (2)+ HxO2

C1 5 10 40 160 320 Cl1 c2 10 40 160

F I
R Form II

RO Form I

(a) (b)

Sekil 5.52 a) Aktivator yoklugunda ve b) Aktivator varhiginda pBR322 ve artan trans-
[Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) karisimina ait elektroforez sonuglari.

4

I T B S
Cl 5 10 20 40 80 Cl1 5 10 20 40 80
Form II Form II
Form I Form I
(a) (b)

Sekil 5.53 2 saat inkiibasyon sonrasi [Pd(L1)(sac)](sac)-5H.O (3) (a) ve
[Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H>0 (4) (b) kompleksine ait elektroforez sonuglari.

Sekil 53a’da goriildiigii gibi kompleks 3 DNA hasar1 gergeklestirememektedir. Ancak
kompleks 4 (Sekil 53b) DNA’y1 40 uM’dan itibaren pargalamaktadir. Bu da kompleks 4’iin
DNA ile daha iyi etkilestigini diistindiirmektedir.

(5) (5)+H202

B el

20 40 ci c2 10 2
(a) (b)

Sekil 5.54 a) Aktivator yoklugunda ve b) Aktivator varliginda pBR322 ve artan
[Pd(L2)(sac)](sac) (5) karisimina ait elektroforez sonuglari.

Cl1 10

Form II
Form II

Form I
Form I
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(6) (6)+ H202
e |

Cl1 10 20 40 C1 C2 10 20

Form II Form II

Form I Form I

(a) (b)
Sekil 5.55 a) Aktivatér yoklugunda ve b) Aktivatér varliginda pBR322 ve artan
[Pt(L2)(sac)](sac) (6) karisimina ait elektroforez sonuglari.

Sekil 54a incelendiginde, kompleks 5 tek basina DNA hasar1 gergeklestirememektedir. Fakat
DNA’y1 jel lzerinde yavaglatmistir. Bu da kompleksin DNA’ya baglandigin1 ve yiik
dengesini bozdugunu gdstermektedir. Bununla birlikte, 5 aktivator H,O2 varliginda (Sekil

54b) 20 uM’dan itibaren DNA hasar1 gerceklestirebilmektedir.

6 higbir aktivator (Sekil 55a) yokken 20 pM’dan itibaren DNA  hasar
gerceklestirebilmektedir. Ancak aktivator H>O» varliginda (Sekil 55b) 20 pM’dan itibaren
DNA’y1 nétralize ederek jelde ¢Okmesini saglamaktadir. Kompleksin katyonik olmast
DNA’ya yaklagmasini kolaylastirmaktadir ve eksi yiikli DNA-fosfat omurgasina baglanarak

DNA’y1 nétralize etmis olabilecekleri soylenebilir.

5.1.1.2.4 Viskozite Calismalar

Viskozite maddelerin DNA ile etkilesimlerini belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir tekniktir.
Madde DNA ile interkalasyon yolu ile etkilesim gosteriyorsa DNA zincirinin boyunu uzatir
ve bunun sonucunda viskozite artar. Buna karsilik DNA ile elektrostatik veya kismi
interkalasyon yoluyla etkilesim gosteriyorsa DNA zincirinin boyunu kisaltir ve viskozite de

azalma gozlenir (Arjmand and Aziz 2008).

Sekil 5.56, 5.57 ve 5.58’de komplekslerin ve interkalasyon yaptig1 kesin olarak bilinen EtBr
molekiiliinin DNA viskozitesi {izerine etkisi goriilmektedir. Artan [kompleks]/[DNA]
orantyla DNA bagil vizkozitesi ylikselmektedir.
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Grafikler incelendiginde kompleks 1 ve 2 nin viskozitesinin arttig1 gézlenmektedir. Bu artigin
sebebi komplekslerin DNA ile etkilesiminden degil deneysel bir hata oldugu
diistiniilmektedir. Bazi durumlarda c¢oziiniirliik sorunu olan bilesikler sulu ¢o6zeltilerinde

viskozite kapiler borusunu tikayip akis siirelerini artirmaktadir.

3, 4, 5 ve 6 komplekslerinin EtBr molekiiliinde oldugu gibi DNA vizkozitesini artirmadigini
gostermektedir. Bu sonuglar komplekslerin DNA ile etkilesiminin EtBr molekiilii kadar etkili

olmadigini géstermis, DNA ile oyuk baglanma ya da kismi interkalasyon yoluyla etkilestigini

diistindiirmektedir.
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Sekil 5.56 100 puM DNA c¢ozeltisinin artan EtBr, [Pd(sac)s]K> (1) ve trans-
[Pt(Sac)2(H20)2](SacH) (2) miktartyla viskozite degisimi.

1,04 -

1,035 - o« ¢ *

1,03 - .

1,025 - * BPt

1,02 - ¢EB

1,015 - . Pd

101 | o m B = (] u

1,005 -
1| n

0,995

(mb31/3
»

0,00 0,10 0,20 0,30 0.40
[Pt&Pd)/[DNA]

Sekil 5.57 100 uM DNA c¢ozeltisinin artan EtBr, [Pd(L1)(sac)](sac)-:5H>O (3) ve
[Pt(L1)(sac)](sac)-2,5H,0 (4) miktariyla viskozite degisimi.
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Sekil 5.58 100 uM DNA ¢ozeltisinin artan EtBr, [Pd(L.2)(sac)](sac) (5) ve [Pt(LL2)(sac)](sac)
(6) miktariyla viskozite degisimi.

5.2 SONUC

2,6-bis(NH-benzimidaol-2-il)piridin (1) ve 2,6-bis(N-metil-benzimidaol-2-il)piridin (L2)
ligandlar1 literatiire gore sentezlenip IR, 'H NMR ve ESI-MS yontemleriyle karakterize
edildi. Ayn1 sekilde L1, L2 ve sakkarinat iceren platin ve paladyum kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen kompleksler UV-Vis, IR, X-Ray, 'THNMR ve ESI-MS yéntemleriyle karakterize
edildi.

Sentezlenen platin ve paladyum komplekslerinin DNA etkilesimleri UV-Vis titrasyon, agaroz
jel elektroforez, fliloresans spektrometresi ve vizkozimetri yonteleriyle belirlendi. UV-vis
titrasyonlar1 sonucunda asagidaki veriler elde edilmistir. Bu sonuglar [Pt(IL.2)(sac)](sac) (6)

kompleksinin DNA ile daha iyi etkilesim yaptig1 gostermektedir.

Kompleks Amax Fliioresans AE Ky
(nm) Degisimi % (x 10°M™)

[Pd(sac)4]K2 (1) 277 Hiperkromizm 25 0,08
[Pt(sac)2(H.0),](sacH) (2) 277 Hiperkromizm 20 0,26
[Pd(L1)(sac)]sac-5H,0 (3) 342 Hipokromizm 23 2
[Pt(L1)(sac)]sac'K-2,5H,0O(4) 319 Hipokromizm 20 3
[Pd(L2)(sac)]sac (5) 299 Hipokromizm 17 2
[Pt(L.2)(sac)]sac (6) 307 Hipokromizm 27 3
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Tim veriler incelendiginde [Pd(sac)s]K> (1) ve [Pt(sac)2(H20)2](sacH) (2) kompleksleri
DNA’ya ¢ok zayif baglaniyorlar ve ancak cok yiiksek konsantrasyonlarda ve peroksit
varliginda DNA hasar1 olusturmaktadir. Diger taraftan, L1 ligant1 iceren kompleksler 3 ve 4
DNA hasarinda daha etkinken, platin igeren kompleksler 4 ve 6 paladyum igeren
komplekslere 3 ve 5 nazaran daha kuvvetli baglanmiglardir. Kompleksler 3-6 DNA’ya oyuk

baglanma ya da kismi interkalasyon ile baglandiklar1 diigiiniilmektedir.
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