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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

2-(HIDROKSIMETIL)PIRIDIN VE 2-(2-HIDROKSIETIL)PIRIDIN LIGANTLARI
ICEREN PALLADYUM(II) VE PLATIN(IT) KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KRISTAL YAPILARI, SPEKTROSKOPIK, TERMIK VE DNA BAGLANMA
OZELLIKLERI

Ceyda iCSEL

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

Bu calismada 2-(hidroksimetil)piridin (2-hmpy), 2-(2-hidroksietil)piridin (2-hepy),
piridin-2-ilmetanolat  (2-mpy), piridin-2-karboksilat (2-pyc) iceren alt1 yeni
palladyum(II) ve platin(l) kompleksi sentezlendi. Komplekslerin yapilar1 elementel
analiz, IR, NMR ve X-1s1m tek kristal kirinim yontemi ile aydinlatildi. Komplekslerin
Balik Spermi DNA’sina (BS-DNA) baglanma 6zellikleri UV-Vis, floresans, viskozite,
151l denatiirasyon ve jel elektroforez teknikleri ile incelendi.

X-151m1 kirinim ¢alismalar1 palladyum(Il) veya platin(Il) iyonu etrafinda ligantlarin
diizenlenmesinin beklenildigi gibi kare diizlem geometride oldugunu gosterdi.
Komplekslerde 2-hmpy ve 2-hepy ligantlar1 piridin azot atomu iizerinden tek disli ligant
olarak, 2-mpy ve 2-pyc ligantlar ise iki disli ligant olarak davrandi. Kompleksler BS-
DNA’ya baglanabilmektedir. BS-DNA ile baglanma c¢alismalar1t sonucunda
komplekslerin farkli baglanma modlarina sahip olduklari gozlendi. trans-[MCly(2-
hmpy),] ve trans-[IMCL(2-hepy),] (M = Pd" or Pt") komplekslerinde iki CI” ligantinin
yer degisitirmesi sonucu kovalent olarak BS-DNA ile giiclii bir sekilde etkilesmektedir.
Floresans analiz ¢alismalari ise trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin tek mekanizma
tizerinden interkalasyon seklinde DNA’ya baglandigin1 gosterirken, [PtCl(2-pyc)(2-
hmpy)]-H>,O kompleksi interkalasyon ve kovalent baglanma seklinde iki mekanizma
tizerinden baglanmaktadir. Jel elektroforez c¢alismalar1 komplekslerin siipersarmal
plazmid DNA yapisinda kirilmalara neden olduklarint goéstermektedir. Komplekslerin
sitotoksik aktiviteleri dort farkli kanser hiicre soyuna karsi test edildi. trans-[PtCl,(2-
hepy),] kompleksi transplatin, cisplatin, karboplatin ve okzaliplatin ile
karsilastirildiginda oldukca yiiksek antikanser aktivite gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Trans-kompleks, 2-(hidroksimetil)piridin, 2-(2-
hidroksietil)piridin, piridin-2-ilmetanolat, piridin-2-karboksilat, DNA Baglanma,
Sitotoksik Aktivite.

2013, xi + 111 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

THE SYNTHESIS, CRYSTAL STRUCTURES, SPECTROSCOPIC, THERMAL AND
DNA BINDING PROPERTIES OF PALLADIUM(II) AND PLATINUM(I)
COMPLEXES WITH 2 -(HYDROXYMETHYL)PYRIDINE AND 2 -(2-
HYDROXYETHYL)PYRIDINE LIGANDS

Ceyda iCSEL

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

In this study, six new palladium(Il) and platinum(Il) complexes containing 2-
(hydroxymethyl)pyridine (2-hmpy), 2-(2-hydroxyethyl)pyridine (2-hepy), pyridin-2-
ylmethanolate (2-mpy), pyridine-2-carboxylate (2-pyc) were synthesized. The
complexes were characterized by elemental analysis, IR, NMR, and X-ray diffraction
methods. The DNA binding properties of these complexes for Fish Sperm DNA (FS-
DNA) were investigated using UV-Vis, fluorescence, viscosity, thermal denaturation
and gel electrophoresis measurements.

X-ray diffraction studies have demonstrated that the arrangement of the ligands around
the palladium(II) or platinum(II) ions forms a square planar geometry, as expected. In
the complexes, 2-hmpy and 2-hepy ligands act as monodentate ligands via the py
nitrogen atom while 2-mpy and 2-pyc anions act as bidentate ligands. The complexes
can bind to FS-DNA. The observations show that the complexes interact with FS-DNA
by different binding affinities. It was concluded that trans-[MCl,(2-hmpy),] and trans-
[MCl,(2-hepy),] (M = Pd" or Pt") complexes strongly interact with FS-DNA by a non-
intercalative binding mechanism, most likely covalent binding due to the replacement of
two CI ligands in these complexes. Fluorescence analysis indicates that trans-[Pt(2-
mpy)2]-4H,O complex binds to DNA by a single intercalative mechanism, while
[PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O complex exhibits two types of interactions such as
intercalation and covalent binding. Gel electrophoresis assay demonstrates ability of the
complexes to cleavage the supercoiled plasmid DNA. The cytotoxic activities of the
complexes were tested against four different cancer cell lines. trans-[PtCl,(2-hepy);]
complex shows high anticancer activity, compared to transplatin, cisplatin, carboplatin
and oxaliplatin.

Key Words: Trans-complex, 2-(Hydroxymethyl)pyridine, 2-(2-Hydroxyethyl)pyridine,
Pyridin-2-ilmethanolate, Pyridine-2-carboxylate, DNA binding, Cytotoxic activity.

2013, xi + 111 pages.
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1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.DNA

2.1.1. DNA’nin Tarihsel Gelisimi

Deoksiriboniikleik asit (DNA) ilk kez Isvicreli bilim adami Friedrich Miescher
tarafindan 1869 yilinda izole edilmistir (Portugal ve Cohen 1977). Miescher yaptigi
caligmalar sirasinda kesfettigi maddeye hiicre ¢ekirdeginde (niikleus) bulundugu icin
"niiklein" adim1 vermistir (Miescher 1871, Dahm 2005). Daha sonra ise niikleik asitlerin
iki tipte oldugu anlasildi. Birincisi timiisten elde edilen timoniikleik asit, ikincisi ise bira
mayalarindan elde edilen zimoniikleik asittir. 1900’larin basinda Levene ve Mori
tarafindan timoniikleik asidin DNA (Deoksiriboniikleik asit), zimoniikleik asidin ise
RNA (Riboniikleik Asit) oldugu anlasildi (Levene ve Mori 1929). Albert Kossel, DNA
ve RNA’nin yapisinda bulunan bes bazin [guanin (G), adenin (A), timin (T), sitozin (C)
ve urasil (U)] kesfinde 6nemli bir rol oynamistir. 1919°da ise Levene, niikleotid
birimlerini olusturan baz, seker ve fosfati tamimlanmistir (Levene 1919). Levene,
DNA’nin birbirine fosfat gruplari ile baglh olan niikleotid birimlerden olusan bir zincir
oldugunu one siirdii. 1937°de ise William Astbury, DNA’nin diizenli bir yapiya sahip
oldugunu gosteren ilk X 1511 kirmim goriintiilerini elde etti. 1944 yilina kadar DNA
genetik madde olarak diisiiniilmemisti, ancak 1944 yilinda Avery ve calisma grubu
DNA’nin belirli proteinlerin yerine genetik madde olarak tasinabilecegini Onermistir
(Avery ve ark. 1944). Bu hipotez, 1952 yilinda Hershey ve Chase tarafindan

dogrulanmistir.

DNA’nin birincil yapisi, genetik madde olarak DNA’nin nasil isledigini ag¢iklamaya
katkida bulunmaz iken bu sorular cevaplamak i¢cin DNA’nin ii¢ boyutlu yapisinin daha
1yi anlasilmasi gerekirdi. 1953 yilinda Watson ve Crick, DNA molekiiliiniin kendine has
ozelliklere sahip bir c¢ift sarmal yap1 halinde bulundugunu ileri siirdiiler (Watson ve
Crick 1953). Watson ve Crick’in Onerdikleri DNA yapist o tarihlerde bagska
arastirmacilar tarafindan ortaya konulan DNA’ya iliskin 6nemli bulgular1 gostermistir.
Bunlardan biri, Wilkins ve Franklin tarafindan izole edilmis DNA fibrillerinin X-

1sinlarin1 kirma 6zelliklerinin agiklanmasidir. Elde edilen X 1s1m1 fotograflari, DNA’nin



zincirlerindeki bazlarin dizilis sirasina bagli olmaksizin, ¢ok diizenli bigimde doniimler

yapan bir molekiil oldugunu gostermektedir (Sekil 2.1).

1962°de Franklin’in Oliimiinden sonra Watson, Crick ve Wilkins birlikte Nobel
Fizyoloji ve Tip Odiilii’nii kazandilar. Watson ve Crick tarafindan DNA nin ii¢ boyutlu

yapisinin belirlenmesi modern molekiiler biyolojinin baslangici olarak goriilmektedir.

(a) (b)

Sekil 2.1. (a) Francis Crick (solda) ve James Watson (sagda), (b) 1953 yilinda Watson
ve Crick tarafindan 6nerilen DNA molekiiliiniin sekli (Nature dergisi, 1953, 171, 737-
738).

2.1.2. DNA’nin Yapisi

DNA karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor atomlarindan olusan ve hiicrenin biitiin
hayati fonksiyonlarinda rol alan dev bir molekiildiir. DNA, canli hiicrelerde genetik
bilgi deposu ve genetik bilginin tasinmasindan sorumludur. Bu nedenle organizma
icinde RNA, proteinler, enzimler gibi 6nemli biyomolekiillerin biyosentezi igin
gereklidir (Murray ve ark. 2003). Niikleik asitler, viicudumuzun sadece % 2’sini
olusturmasina ragmen son derece Onemli bilesiklerdir. Niikleik asitlerin temel yapi
birimi ise "niikleotid"lerdir. DNA, niikleotid olarak adlandirilan birimlerden olusan bir
polimerdir. Her niikleotid, piirin veya pirimidin bazli azotlu organik bir baz
(niikleobaz), pentoz seker (2'-deoksiriboz) ve fosfat grubu iceren 3 bilesenden

olusmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. DNA’nin yapisini olusturan niikleotid birimi

Niikleotidler, bir pentoz sekerinin 3'- karbonu ile gelecek pentoz sekerinin 5'- karbonu
arasindaki fosfat grubu, bir fosfodiester bagi olusturarak seker birimlerini birbirine
baglar. Fosfodiester baginin asimetrik olmasi nedeniyle DNA ipliginin bir yonii vardir.
Cift sarmalda bir iplikcikteki niikleotidlerin birbirine baglanma yonii, Obiir
iplikciktekilerin yoniiniin tersidir. DNA iplikciklerin asimetrik olan uclart 5' ve 3'
olarak adlandirilir, 5' ug¢ bir fosfat grubu, 3' uc¢ ise bir hidroksil grubu tasir. Sekil 2.3’de

olusan fosfodiester baglar1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.3. Niikleotidler arasinda fosfodiester baglarinin olusumu



Niikleotidi olusturan azotlu bazlar (niikleobaz), piirin veya pirimidin tiirevli aromatik,
diizlemsel ve heterosiklik molekiillerdir. Piirinden tiiretilen bazlar, adenin (A) ve guanin

(G) iken, pirimidin tiirevli organik bazlar ise sitozin (C) ve timin (T) dir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. DNA’da bulunan piirin ve pirimidin tiirevli organik bazlar

1953 yilinda Cambridge Universitesinden James Watson ve Ingiliz Fizik¢i Francis
Crick’in DNA’nin {i¢ boyutlu yapisina ait onerdikleri modele gore, ¢ift zincirden
meydana gelen DNA’nin bir eksen boyunca saga donen cift sarmali olugturmaktadir.
Onerilen DNA cift sarmali birbirine antiparalel olarak devam etmektedir. Yani
zincirlerden birinin 3' ucu digerinin 5' ucu aym tarafta bulunmaktadir. DNA’nin
omurgasini olusturan ve hidrofilik 6zellige sahip olan seker ve negatif yiiklii fosfat
omurgasi, cift sarmalin disa bakan yiiziinde ve kendilerini saran su molekiillerine
doniiktiir. Hidrofobik 6zellige sahip olan piirin ve pirimidin bazlari ise ¢ift sarmalin ice
bakan yiiziinde ve ana eksene dikey olarak yer almislardir. Heliksteki bu yerlesim
diizeni Sekil 2.5’de goriildiigii gibi sarmallar arasinda bir tane biiyiik, bir tane kiiciik

oluklarin olugsmasina neden olmaktadir (Hantz ve ark. 2001).
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Sekil 2.5. (a) DNA’nin sarmal yapisi, (b) DNA sarmalinda olusan kiigiik ve biiyiik
oluklar

Cift sarmalin ¢ap1 2,0 nm’dir. Birbirini takip eden bazlar 36° doniis gostererek
dizilmekte ve on bazin arka arkaya gelmesi cift sarmalin bir tam doniis yapmasina
neden olmaktadir. Bir tam doniiste ¢ift sarmalin boyu 3,4 nm uzunlukta ve her baz ise
0,34 nm’lik bir boy artis1 saglamaktadir. DNA’nin iki zinciri bir eksen boyunca cift
sarmal meydana getirmektedir. Ancak belirli baz ciftleri 2,0 nm ¢apindaki c¢ift sarmalin
icine sigmaktadir. Eger karsi karsitya duran bazlardan biri piirin ise digeri mutlaka
pirimidin olmalidir. iki piirin bu yap1 igin biiyiik, iki pirimidin ise kiiciiktiir. DNA
yapisindaki adenin (A) daima iki hidrojen bagi ile timine (T), guanin (G) ise daima ii¢

hidrojen bagi ile sitozine (C) baglanmaktadir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. GC ve AT baz ciftleri arasindaki hidrojen baglari

Iki iplik¢ikli yapr igerisinde, poliniikleotidlerin diizenlenmesi komsu niikleobazlar
arasinda hidrojen baglar1 ve n-m istiflenmesi gibi kovalent olmayan etkilesimlerle
gerceklesmektedir. Hidrojen baglari, kovalent baglardan daha zayif olduklarindan
kolayca kopup tekrar olusabilirler. Dolayisiyla DNA zincirinin iki iplik¢igi mekanik gii¢
ile veya yiiksek sicaklikta bir fermuar gibi kolayca birbirinden ayrilip ve kapanabilir
(Clausen-Schaumann ve ark. 2000). Iki DNA iplik¢iginin birbirine baglanma giiciinii
belirleyen, hem DNA cift sarmalinin uzunlugu hem de onu olusturan G-C baz ciftlerinin
yiizde oramidir. Yiiksek oranda G-C igeren DNA iplikg¢ikleri birbirine daha sik1 baglhdir,
A-T orani yiiksek olan DNA sarmalinin iplik¢ikleri ise birbiriyle daha zayif etkilesir
(Chalikian ve ark. 1999). Baz ciftleri arasindaki eslesme enerjisi, ¢ift sarmalin 1s1l
kararhigina hidrojen baglarindan daha c¢ok katkida bulunmasi, A-T baz ciftlerini
kararsizlagtirirken, G-C baz ciftlerinin enerjisini etkilemez (Yakovchuk ve ark. 2006).
Bu durum c¢ift sarmalin olusumunun ¢esitli kovalent olmayan etkilesimler tarafindan

gerceklestigini gostermektedir. DNA’nin i¢inde bulundugu ortamin pH’s1 degistirilirse



veya ortamin 1s1s1 arttirilirsa bazlar arasindaki hidrojen baglari etkilenerek, ¢ift sarmal
yapt acilabilmektedir. Seker birimleri arasindaki fosfodiester baglari ise bu tiir
degisikliklerden etkilenmezler. Sarmal yapinin yarisinin tek iplik¢ige acildigr sicakliga,
DNA’nin erime sicaklig (7y,) denir (Sekil 2.7). DNA zincirlerinden agilarak ¢ift sarmal
yapisinin tiimiiyle bozulmasina da "denatiirasyon" denir. G-C arasinda ii¢, A-T arasinda
iki hidrojen bagi bulundugundan yiiksek derisimde G ve C tasiyan DNA, A ve T

yoniinden zengin DNA’ya gore daha yiiksek sicaklikta denatiire olur.

Denatiire olmus (diizensiz sarmal)
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Sekil 2.7. Cift sarmallt DNA’nin 1s1l denatiirasyonu

DNA molekiill agirligi cok yiiksek bir maddedir. DNA’nmin belirli bir molekiil
agirhigindan bahsetmek s6z konusu degildir onun yerine ortalama molekiil
agirliklarindan s6z edilebilir. DNA’nin molekiil agirhig klasik kimyasal metotlarla
kesin olarak belirlemek oldukca giictiir. DNA molekiillerinin agirliklari, viskozitenin
Ol¢ciimii, sedimantasyon orani, elektron mikroskobu ile otoradyografi yontemleri gibi iki
veya daha fazla teknigin birlestirilmesi ile belirlenebilmektedir (Reichmann ve ark.
1954). DNA’nin ortalama molekiil agirligr icerdigi GC ve AT baz ciftlerinin yiizdesine
veya icerdigi baz cifti sayisina gore hesaplanmaktadir. DNA’y1 olusturan bir cift
niikleotidin ortalama molekiil agirligi, 660 Dalton’dur (1 Dalton = 1g/mol). Cift sarmalli
bir DNA molekiiliiniin ortalama agirligi, icerdigi baz ¢ifti sayisinin, bir baz ¢iftinin

ortalama agirlig1 olan 660 Da = 660 g/mol ile ¢arpilarak bulunmaktadir.



2.1.3. DNA’nin Formlari

DNA’nin basglica ii¢ degisik sekli vardir. A, B ve Z olarak adlandirilan DNA tiirlerinin
cift sarmal yapilarinda farkliliklar mevcuttur (Sekil 2.8). B formu hiicrelerde fiziksel
kosullar altinda mevcut olan dogal konformasyonudur (Murray ve ark. 2003). DNA
molekiillerinin ¢ogu B formundadir. Bu molekiill saga doniimlii bir sarmaldir.
Hiicrelerin i¢inde bulundugu ortam gibi sulu ortamlarda baskindir. DNA c¢ift sarmali
icin ileri siiriilen model sag el heliks yapisini gostermektedir. DNA’daki sag el heliks
yapist stereokimyasal konfigiirasyon bakimindan sol el heliks yapisindan daha kararl
bir yap1 seklidir. DNA molekiillerinin biiyiik bir kisminin sag el heliks yapis1 gostermesi
bu duruma bir kanit olarak gosterilebilir. Cift zincirin bir tam doniisiinde 10 baz cifti (=
3.4 nm) icermektedir. Baz ciftleri sarmal eksenine dikey olarak yer almig

bulunmaktadir.

DNA’nin A formu da saga doniimliidiir. Bu yapiya, cift iplikli RNA-RNA ve DNA-
RNA hibritlerinde rastlanir. Sag el ¢ift sarmal yap1 gosteren DNA molekiiliiniin bir tam
doniis yapmasi icin yap1 11 baz cifti (= 2,8 nm) igerir ve baz ciftleri sarmal eksenine
20°’1ik bir agiyla yerlesmistir. DNA’nin A formu, B-DNA ile karsilastirildiginda biiyiik
oluklar daha biiyiik, kiiciik oluklar ise daha kiiciiktiir. A formu, DNA molekiilii su
kaybederse veya diisiik su derisimli ortam icerisindeki B formundan tersinir olarak

olusmaktadir (Murray ve ark. 2003).

Ender goriilen sola doniimlii Z-DNA, 1980’1 yillarda kesfedilmistir. Sol el doniimlii
heliks yapisinda olan ve her doniisiinde 12 baz ¢ifti kapsayan Z-DNA molekiili,
DNA’nin o6zel bolgelerinde kendiliginden ortaya c¢ikmakta ve gen ekspresyonun
kontroliinde onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Dogal olarak normal DNA’nin bazi
kisimlarinda Z-DNA yapisi goriilebilir. A-DNA, B-DNA molekiiliine gére daha kisa ve
kalin, Z-DNA ise B-DNA molekiiliine gore daha ince ve uzundur (Mathews ve Van
Holde 1996, Champe ve Harvey 1998, Lehninger 2000, Murray ve ark. 2000).



Sekil 2.8. DNA’nin B, A ve Z formlari
2.2. DNA- Ilac Etkilesimleri

DNA’nin ¢ift sarmal yapisimin ilk kez 1953 yilinda Watson ve Crick tarafindan
aciklanmasindan sadece birkag¢ yil sonra Lerman, DNA ile kiiciik molekiiller arasindaki
etkilesimin ilk calismalarini rapor etti (Lerman 1961). Bu calismada, piridin halkasinin
saginda ve solunda iki benzen halkasinin yer aldigi diizlemsel ve aromatik akridin
molekiilinin DNA’nin baz ciftleri arasina yerlestigini (interkalasyon) gosterilmistir.
Daha sonraki yillarda Rosenberg ve arkadaslari cisplatinin DNA’ya kovalent olarak
baglanarak tiimorlerin uzaklastirllmasinda son derece etkili bir ila¢ oldugunu gosterdi
(Rosenberg ve ark. 1967). Bu arastirmalardan sonra DNA ile kii¢iikk molekiillerin

etkilesimi bircok kimyacinin ilgisini ¢ekmistir.

Niikleik asitler su, metal iyonlari, kii¢iik organik molekiiller, proteinler gibi bir¢cok
kimyasal ile tersinir olarak etkilesebilmektedir. Molekiiller DNA ile kovalent baglar

yapabilir veya daha zayif olarak molekiiller arasi etkilesimlerle DNA’ya



baglanabilmektedir. En basarili antikanser ilaglardan biri olarak bilinen cisplatin {cis-
diamindikloroplatin(Il), cis-[PtCI,(NH3),]}, DNA’daki iki komsu guanin bazinin N(7)
azot atomlar1 ile kovalent baglar olusturmaktadir (Sherman ve ark. 1987, Brabec ve
Kasparkova 2005). Sekil 2.9’da goriildiigi gibi cisplatinin DNA’ya kovalent olarak
baglanmasi1 geri doniisiimsiizdiir. DNA ile cisplatin arasindaki baglanma sonucu
DNA’nin yenilenmesini durdurur ve ayrica protein olusumunu engeller. Sonug¢ olarak
DNA ugradig1 hasar1 tamir edemez boylece hiicre ¢ogalamaz ve oliir. Cisplatinin bu
basarisina ragmen, tedavi sirasinda bazi diger tiimorlere karst zamanla direng
gostermesi ve bir¢cok ciddi yan etkileri nedeniyle yalnizca belli kanser tiirlerinde
etkilidir (Lippert 1999). Sonraki yillarda farmakolojik 6zellikleri iyilestirilmis ve daha
az yan etkileri olan okzaliplatin, karboplatin ve nedaplatin olarak adlandirilan bir dizi

platin(II) bazl yeni ilaglar sentezlenmistir.

cisplatin

Sekil 2.9. Cisplatinin DNA’ya kovalent olarak baglanmasi

Ozellikle antikanser 6zellik tasiyan ila¢ molekiillerinin DNA ile etkilesimlerinin hizli ve
giivenilir bir sekilde belirlenmesi, ila¢ gelistirme calismalart i¢in oldukca Onem
tagimaktadir. Kiiciik molekiillerin DNA’ya baglanma mekanizmasi, kiiciik molekiillerin
yapisal ozelliklerine ve sonraki (ikinci) bazin dogru dizilimine baghdir (Blackburn ve

Gait 1990, Strekowski ve Wilson 2007).

llac molekiiliiniin DNA ile kovalent olmayan etkilesimleri su sekilde ozetlenebilir

(Palchaudhuri ve Hergenrother 2007, Strekowski ve Wilson 2007) (Sekil 2.10):
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1) DNA’nin negatif yiiklii seker—fosfat omurgasina elektrostatik olarak baglanmasi: Bu
tiir baglanma 6rnegin Mg2+ gibi katyonik tiirler durumunda s6z konusudur.

2) Molekiillerin DNA ¢ift sarmal yapisindaki biiyiik ve kii¢iik oluklara baglanmas.

3) Molekiillerin DNA’nin baz ciftleri arasina interkalasyonu. Bu baglanma sekli

genellikle aromatik ve diizlemsel molekiil veya iyonlar varliginda gozlenmektedir.

—— Yiizeye Baglanma

Interkalasyon

— Oluklara Baglanma

Sekil 2.10. Molekiillerinin DNA’ya baglanma sekilleri

2.2.1. Elektrostatik Etkilesimler

DNA ile elektrostatik etkilesimler genellikle ¢ift sarmalin dis yiizeyi boyunca meydana
gelmektedir. DNA, fosfat gruplarindan olusan polianyonik bir zincir olarak da
diisiiniilebilir. Sekil 2.11°de goriildiigii gibi DNA ile ¢ozeltideki metal iyonlar1 (Na* ve
Mg*? gibi) arasinda olusan elektrostatik etkilesimler katli DNA konformasyonlarinin
kararliligimi saglar. Bu sekilde baglanan yiikler, baglanma serbest enerjisine katkida
bulunan ve uygun bir entropiye neden olan organik katyonlar, diger elektrostatik
etkilesimler tarafindan negatif fosfat omurga yiikiiniin notrallesmesi ile salinir
(Blackburn ve Gait 1990). Zit yiiklerin salinmast ayni zamanda DNA-protein
baglanmasi gibi oldukca yiiksek yiik yogunluguna sahip molekiillerin serbest baglanma
enerjisine katkida bulunmaktadir (Strekowski ve Wilson 2007). Elektrostatik
etkilesimler DNA’nin konformasyonel kontroliinde ve diger makromolekiiller ile

etkilesiminde kullanilmaktadir.
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Sekil 2.11. DNA’nin yapisinda elektrostatik etkilesim yapabilecegi yerler. Pozitif yiiklii
iyonlar yesil kiireler olarak gosterilmis olup, DNA’nin negatif yiiklii biiyiik bir kisminin
notralize olmasini saglar.

2.2.2. Oluklara Baglanma

B-DNA’nin ¢ift sarmal yapisinda kiiciik ve biiyiik oluk diye adlandirilan iki ayr1 oluk
bulunmaktadir (Sekil 2.5). Kii¢iik molekiillerin cogu DNA’nmin kiigiik oluklar ile
etkilesmeyi tercih ederken, proteinler ve oligoniikleotidler gibi biiyiik yapilar genellikle
biiyiik oluklara baglanir (Bischoff ve Hoffman 2002). Oluklar arasindaki kimyasal
ozelliklerinin farkli olmasinin nedeni, elektrostatik potansiyel degisimi, hidrojen bag

karakteri, sterik etkiler ve hidrasyon yetenegi gibi etkenlere baglhdir.

Kiiciik oluklara baglanan molekiiller, oluklarin seklini alarak (genellikle hilal seklinde)
ve van der Waals etkilesimlerinin olusumuna yardim ederek baglanmay1 kolaylastirirlar.
Ayrica, bu molekiiller genellikle adenin (N3) ve timin (O2) bazlarinin atomlar: ile
hidrojen baglar1 olusturabilmektedir. Kii¢iik oluklara baglanan molekiillerin cogu, A-T
orani zengin dizilere baglanir. Bunun nedeni A-T bolgelerinin G-C bolgelerinden daha
dar olmasi, bu bolgede daha az sterik engel ve daha fazla elektrostatik potansiyelin
olmasidir. GC baz ciftleri arasinda da benzer fonksiyonel gruplar olmasina ragmen,
guaninin amino grubu ve sitozinin karbonil oksijeni arasindaki gii¢lii hidrojen baglari,

kiiciik oluklarin igerisine kii¢iik molekiillerin girmesini zorlastirmaktadir (Blackburn ve
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Gait 1990). Kiiciik oluklara baglanan molekiillerin en yaygin olanlari, Sekil 2.12’de
goriildiigii gibi distamycin A dogal bilesigi, sentetik diarilamidinler (DAPI ve

pentamidin) ve bis(benzimidazoller) (6rnegin Hoechst 33258) olarak gosterilmektedir.

Me
/ 0 /Me
o NH2 .y N N 0
HoN N NHg ve § Ly N
2 &) N HN
% N NH
NH, | H \l\}/ 2
NH

\

0 )
\ . _ HoN
DAPI Distamycin A
o 0 N

~ /@: \>_Q\N

H N N \
ZI\é\" Q%NHQ '\(\) H N
NH i @ Me” H

? HzN OH

Pentamidin Hoeschst 33258

Sekil 2.12. Kiiciik oluklara girebilen molekiiller

1970’1lerin sonunda metal komplekslerinin DNA’ya kovalent olmayan etkilesimler ile
baglandigim1 gosteren ilk calismalardan biri, Sigman ve arkadaglar1 tarafindan rapor
edilen [Cu(phen),]* katyonik kompleksidir (Sigman ve ark. 1979, Sigman 1986). Daha
sonraki yillarda yapilan arastirmalar bircok metal kompleksinin DNA-oluk baglayici
oldugunu gostermistir. Ornegin, cesitli insan yumurtalik hiicre hatlarina kars: antikanser
aktivite gosteren siibstitiie 1,2,4-oksadiazol tiirevlerinin platin(ll) kompleksleri

DNA’nin oluklara baglanmaktadir (Coley ve ark. 2008).
2.2.3. interkalasyon

Bu baglanma tipi, diizlemsel aromatik halkanin DNA’nin baz ciftleri arasina
yerlesmesiyle gerceklesir (Sekil 2.13). Interkalasyon yapan molekiiller, komsu DNA
baz c¢iftleri arasinda istiflenmeye uygun diizlemsel heterosiklik gruplar icermelidirler.
Interkalasyonun DNA bazlar1 ve molekiiller arasinda m-m istiflenme etkilesimleri ile

kararli hale geldigi diistiniilmektedir.
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Sekil 2.13. Interkalasyona ugramis DNA sarmali

Interkalasyon yapan molekiiller DNA’da giiclii yapisal bozukluklara neden olmaktadir.
Ornegin; etidyum bromiir, proflavin ve daunomycin gibi birgok farkli bilesigin DNA-

interkalator oldugunu kanitlamistir (Sekil 2.14).

NH>
N CHR
®
AN\~ HN N :

O O OH Oy .o_

g U
HaN™ oK

Etidyum bromiir Proflavin Daunomcin (R= H)

Adriamycin (R= OH)
Sekil 2.14. Interkalasyon yapan molekiillerin yapisi

Etidyum bromiir (EB) aromatik, diizlemsel katyonik bir molekiildiir. Molekiiler
yapisinin cekirdegini olusturan ¢ok halkali kisim, fenantridin olarak bilinir, bunun bir
diger tiirevi akridin adli floresan boyadir. Bu molekiil morétesi 1s18a maruz kalinca
turuncu renkte 1s1ma yapmaktadir. Zayif floresans 6zellikte olan EB, komsu DNA baz
ciftleri arasma giiclii interkalasyon yapar ve olusan EB-DNA yapisinda EB’nin
floresans siddetini yaklasik 25 kat arttirmaktadir. Bu o6zelligi aym1 zamanda jel

elektroforez gibi laboratuar tekniklerinde DNA goriintiilenmesinde kullanilmaktadir.

14



Interkalasyon nigin nemlidir? Bugiin kanser kemoterapisinde kullanilan Daunomycin
ve Adriamycin organik interkalasyon yapan molekiillerdir. Antikanser ila¢ olarak
etkileri kanitlanmis olmasina ragmen, bu bilesiklerin tedavi sirasinda kardiyotoksisite
gibi 6nemli yan etkileri ve bazi1 kanser hiicrelerinin bu ilaglara kars1 zamanla direnc
kazanmasi bu ilaglarin kullanimimi siirlandirmaktadir. Interkalasyon yapan bilesikler,
DNA’nin dogal ¢ift sarmal yapisim1 bozmaktadir. Interkalasyon olan yerin etrafindaki
baz ciftleri arasindaki burkulma (biikiilme) acis1 azalir ve biyopolimerin uzunlugu artar.
Bu etkilerin tiimii interkalasyon yapan molekiiliin uzaklastirllmasiyla ortadan

kalkabilmektedir (Lerman 1963, Waring 1970).

Metal komplekslerin DNA ile interkalasyon olusturdugu calismalarin ilk ornekleri
Lippard ve grubu tarafindan kare diizlem geometriye sahip [Pt(terpy)(SCH,CH,OH)]"
(terpy = 2,2°:6’,2” -terpiridin) kompleksi sentezlenmis ve bu katyonik kompleksin Dana
Timiis DNA icerisine interkalasyonu X-1s1n1 kirinimi ile gosterilmistir (Bond ve ark.
1975). Daha sonraki yillarda Lippard ve arkadaslar1 bu alandaki ¢caligmalar1 genisleterek
heterosiklik halkalar iceren platin komplekslerinin [Pt(phen)(en)]2+ (en= 1,2-
diaminoetan) ve [Pt(bpy)(en)]2+ DNA ile interkalasyonunu incelemislerdir. Bu
caligmalar sonucunda DNA baglanma etkilesimlerinin, DNA’nin bilesimine (% GC
veya % AT gibi) ve ortamin iyonik siddetinin yani sira interkalasyon yapan kompleksin
yapisal karakterizasyonuna bagli oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica farkli metal
komplekslerinin DNA ile interkalasyon yapabilme yeteneklerinin karsilastirilmasinda
bu faktorlerin dikkate alinmasi gerektigini belirtmislerdir (Howe-Grant ve Lippard
1979). Yapisinda diizlemsel heterosiklik halkalara sahip ligantlar bulunan ve
interkalasyon ozellik gosteren metal kompleksleri genel olarak “metalointerkalatorler”

olarak adlandirilir.
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2.3. Cisplatin ve Antikanser Ozellikleri
2.3.1. Antikanser ilac Olarak Cisplatinin Kesfi

Cisplatin (cis-diamindikloroplatin(Il)) ilk kez 1844 yilinda Michele Peyrone tarafindan
sentezlendi (Peyrone 1844). Trans izomeri ile birlikte cisplatin, koordinasyon
bilesiklerinin ilk izomer Ornekleri olarak 1893 yilinda Alfred Werner tarafindan

kullanild1 (Sekil 2.15).

H 3 N/// /1, \\\\\\C |

Pt
U N

Sekil 2.15. Cisplatinin molekiil sekli

Ik biyolojik aktivite gosteren platin(Il) kompleksi biyofizik profesorii Barnett
Rosenberg tarafindan rastlanti sonucu bulundu. 1960’larin basinda Rosenberg Michigan
State Universitesi laboratuarlarinda biyofizik calismalar1 sirasinda hiicredeki mitoz
bolilnme evresi ile miknatis ¢evresindeki manyetik alanin birbirine cok benzeyen iki
doga olayr oldugunu gozlemledi ve iki olay arasindaki iliskiyi incelemeye karar verdi.
Rosenberg, Escherichia coli bakterilerinin boliinmesi {izerine elektrik alaninin etkisini
gozlemlemek amaciyla besin ortami olarak kullanilan NH4Cl ¢ozeltisindeki bakterilere
platin elektrot ile elektrik alan1 uyguladi. Elektrik akimi verildikten bir kag saat sonra E.
coli bakterilerinin beklenilenin aksine boliinmediklerini (¢ogalmadiklarini), fakat
boylarinin uzadigini fark etti. Akim kesildikten sonraki saatlerde tekrar boliinmenin
basladigim1 gordii. Rosenberg, bakterilerin biiyiimesini etkilemeyen ancak ¢ogalmasini
etkileyen faktoriin uygulanan elektrik alanindan degil, ¢ozelti ortaminda NH4Cl ile
platin elektrot arasinda yavas bir tepkime sonucunda olusan cisplatin (cis-
[PtCI,(NH3),]) kompleksinden kaynaklandigini belirledi (Rosenberg ve ark. 1965,
1969).

1960’1arda cis-[PtCl,(NH3),] kompleksinin biyolojik aktivitesinin kesfi ve daha sonra
klinik bagaris1 metal bilesiklerinin kanser tedavisi kullaniminda ilgi uyandirmistir.
1970’1erin ortalarinda ise cisplatininin 16semi L1210 tiimorleri gibi bazi kanser hiicre

soylarina kars1 dnemli aktivite gostermesi, 1978 yilinda Amerikan Gida ve Ilag idaresi
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(FDA) tarafindan "cisplatin" adiyla farkli kanser tiimorlerine karsi ila¢ olarak
kullanilmast onaylandi. Cisplatin, testis kanseri vakalarinda % 90’nin iizerinde tedavi
icin gilivenilir ve yumurtalik, bas ve boyun kanseri, mesane kanseri, melanom,
lenfomalarinin yanisira cok sayida kanser tiiriiniin klinik tedavisinde hayati rol
oynamaktadir (Weiss ve Christian 1993, Hambley 1997, Wong 1999, O’Dwyer ve ark.
1999). Cisplatin yiiksek dozlarda alindiginda, bobrek ve sinir sistemi hasari, isitme
kaybi, mide bulantisi ve kusma gibi yan etkilere sahiptir. Ayrica cisplatinin tedavi
sirasinda yalmzca kanserli hiicrelere degil, aym1 zamanda saglikli hiicrelere de
saldirmas1 istenmeyen yan etkilerinden birisidir. Ozellikle kanserli hiicreleri hedef alan
yeni cisplatin benzeri bilesikleri tasarlamak icin, cisplatinin etki mekanizmasini

aciklamak oldukca onemlidir.
2.3.2. Cisplatin-DNA etkilesimi

Cisplatinin DNA ile etkilesmeden Once hidroliz oldugu ve daha sonra DNA sarmalinda
yer alan bazlarin verici gruplariyla koordinasyona girerek DNA’ya kovalent baglandig:
belirlenmistir. Cisplatinin olas1 koordinasyonu i¢in tekli bir DNA sarmalindaki verici

gruplar Sekil 2.16’da goriilmektedir.
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Sekil 2.16. DNA’da seker-fosfat iskeletine bagli dort niikleobaz ve olast koordinasyon
merkezleri

Cisplatinin DNA’ya baglanmasiyla ilgili 6nerilen hidroliz mekanizmasi Sekil 2.17’de
gosterilmektedir. Cisplatin 6nce hiicre duvarimi gecerek sitoplazma igine yerlesir.
Sitoplazma disindaki Cl” iyonu derisimi yaklasik 100 mM civarindadir ve kompleksin
hidrolizini Onleyecek kadar yiiksektir. Ancak hiicre icinde CI* iyonu derisimi cok
diisiiktiir ve sitoplazma i¢inde hidroliz olan cisplatinden iki CI" ligand1 aqua ligantlariyla
yer degistirirek hiicre duvarindan gegebilen katyonik bir kompleks iyon olusur (Jung ve
Lippard 2006). Hidroliz iiriinii pozitif yiiklii [Pt(NH3)2(0H2)2]2+, DNA makromolekiilii
tarafindan elektrostatik c¢ekilir. Boylece katyonik kompleks DNA’ya yaklasir. Daha
sonra cisplatinin DNA ile etkilesim iki basamakta gerceklesir (Sekil 2.18). Birinci

adimda ilk olarak guanin veya adenin bazinin N7 atomuna tek bagla koordine olur. Bu
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tek bagl platin-DNA iiriiniindeki cisplatin daha sonra, ikinci bir koordinasyon bagi
olusturmak iizere yakinindaki bir baska guaninin ve bazen de adenin N7 atomuyla

tepkimeye girer (Takahara ve ark. 1996a,b).

cr
HaNy, WO M2 | HaNy,  (OHzl Moy, WOH
’, Pt.\\ ’, Pt‘\\ , Pt“
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N Ve HO  cr N NG +H N NG
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cr> <*cr cr cr
P ®
HaN,, WOH, SH* HsN//,,/I' \\\\\\\OH
", Pt“\\\ / Pt
M NO, +H* HaN VoH,
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Cisplatin hidrolizi kloriir konsantrasyonu
tarafindan diizenlenir.

[CI" hiicre dist] = 100 mM HNT o
[CI hiicre i¢i] =3 mM

HaNy, u, \\\\\\OH

Sekil 2.17. Fizyolojik kosullar altinda cisplatinin verdigi tepkimeler

Cift bag
(selat)

k-bagli koordinasyon keardinasyon

(|)Hz H;N

H;N Cl o HING

> Pt < H,;N—Pt—G Hidroliz /Pt\

HiN cl H;N G
Hiicre dis1 CI Hiicre i¢i CI derigimi = 4 mM

derisimi = 104 mM

Sekil 2.18. Cisplatinin DNA ile etkilesim mekanizmasi ve guanin (G) bazina
koordinasyonu
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Cisplatinin DNA’ya baglanmasi sonucu iplik¢ikler ici ve iplikgikler arasi tiriinler olusur.
Sekil 2.19°da goriildiigi gibi cisplatin, 1,2-iplik¢ikler arasi capraz baglanma, 1,3-
iplik¢ik ic¢i c¢apraz baglanma ve 1,2-iplik¢ik ici capraz baglanma seklinde DNA
sarmalina baglanir. Bu baglanma iiriinlerinin % 60-65 kadar1 farkli sarmallarda birbirine
komsu guaninler arasindaki ¢apraz baglanmadir (Sekil 2.19a). % 20-25’1ik kismi ise
1,2-iplikgik i¢i capraz baglanma (Sekil 2.19¢) iken geri kalan ise 1,3- iplikgik ici capraz
baglanma seklinde gerceklesir (Sekil 2.19b) (Fichtinger-Schepman ve ark. 1985,
Cepeda ve ark. 2007).

Sekil 2.19. Cisplatinin DNA'ya baglanmasi. (a) 1,2-iplikcikler arasi ¢apraz baglanma,
(b) 1,3-iplik¢ik i¢i ¢apraz baglanma, (c) 1,2- iplik¢ik i¢i capraz baglanma.

Sonug olarak sitoplazma i¢indeki cisplatinin 2/3’si ¢ift bagl koordinasyonla farklt DNA
sarmallarinin birbirine baglanmasinda kullanilir. Cisplatinin DNA’ya ister sarmal i¢i
isterse sarmallar aras1 baglanmas1 sarmallarin birbirine dolanmasina yol acarak DNA
hasarina neden olur. Baska bir deyisle cisplatin-DNA capraz-bag olusumu, DNA’nin
yapisini bozarak sarmal yapinin kararliligimi kaybetmesi ile sonuglanir (Naser ve ark.
1988, Maeda ve ark. 1990, Kagemoto ve ark. 1991, Poklar ve ark. 1996). Bazi
hiicrelerdeki DNA, platine baglh noktadan koparak a¢ik ucundan yeniden ¢ogalmaya
devam ederek kendini onarabilir. Ancak c¢ogunlukla DNA’nin kendini onarmasi
miimkiin olmaz, ¢cogalmasi ve kopyalamasi durur ve hiicre oliir (Payet ve ark. 1993,
Ohndorf ve ark. 1999, Jung ve Lippard 2007). Hiicre icindeki cisplatinin fazlasi ise

golgi cisimcigi araciligiyla hiicreden disar: atilir (Molenaar ve ark. 2000).
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Cisplatin ve platin bazli antikanser ilaglar bazi tiimorler lizerinde son derece etki
gosterirken, cisplatinin olduk¢a toksik olmasi, daha genis spektrumlu bir antikanser ilaci
sentezleme amaci ve kanserli hiicrelerin cisplatine karsi tekrarlanan tedavi sirasinda
direng gostermesi, tiimor hiicrelerine karsi yiiksek secicilige sahip olan ikinci nesil
platin bilesikleri olarak da adlandirilan okzaliplatin, karboplatin ve nedaplatin gibi
biyolojik olarak aktif cesitli Pt(Il) komplekslerinin sentezlenmesine yol a¢mustir
(Mckeage ve ark. 2000).

2.4. Yeni Platin Bazh Antikanser Kompleksler

Cisplatin yukarida bahsedilen yan etkileri, cisplatinin klinik olarak kulanimini
stnirlamaktadir. Cisplatinin kullanim dozuyla ilgili yan etkiler, zamanla ilaca karsi
hiicrelerin gelistirdigi diren¢ ve diger problemler bu ila¢ yerine daha diisiik dozlarda
daha etkin, yan etkileri daha az ve suda daha iyi ¢oziinen ilaclarin arastirilmasin tesvik
etti. Bu nedenle antitiimor aktivitesi daha genis ve farmakolojik ozellikleri gelistirilmis
yeni ikinci nesil platin bilesiklerinin tasarimi iizerinde yogunlasilmistir. Platin
bilesikleri su anda klinikte yaygin olarak kullanillan DNA hasarina neden olan
antikanser ilaglarin tek sinifi1 olarak gosterilmektedir (Kostova 2006). Bununla birlikte,
sentezlenen yeni kompleksler cisplatine gore ne in vitro (laboratuar ortaminda ya da
yapay kosullarda) ne de in vivo (canli ortamda ya da yasayan kosullarda) kosullarda
onemli bir avantaj gostermemistir. Bu amagcla ikinci ve iiciincii nesil platin bilesikleri
olarak bilinen, karboplatin ([Pt(cbdca)(NHj3),], cbdca = 1,1-dikarboksilatosiklobiitan),
nedaplatin ([Pt(C,03H,)(NHj3),], C,O3H, = glikolat veya hidroksi asetat dianyonu) ve
okzaliplatin ([Pt(1,2-dach)(ox)], dach = 1,2-diaminosiklohekzan ve ox = okzalat
anyonu) ticari adlariyla Sekil 2.20°de acik yapilar1 goriilen platin(Il) kompleksleri

klinikte kullanilmak iizere antikanser ila¢ olarak piyasaya siiriildii.

21



N o A 0
H;N 0O
NS \_/ NG /O

Pt Pt Pt

RN /N /N
H;3N 0 N 0 o HN 0

H,
0]
Karboplatin Okzaliplatin Nedaplatin

Sekil 2.20. Kemoterapide kullanilan diger platin(II) kompleksleri

Bu platin komplekslerinin sitotoksik aktifliginin (canli hiicreleri 6ldiirme etkisi)
molekiil yapis1 ile iligkili oldugu ve ozellikle cis-izomerlerin hiicre biiyiimesini
onlemede daha etkin olduklar1 anlasildi. Son yillarda yapilan arastirmalar platin
komplekslerinde tasiyici ligantlardaki kiigiik degisikliklerin bile antikanser aktivite ve
sitotoksisite iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir. Ornegin, hemen
hemen tiim trans-bilesikler inaktif iken, cis-bilesiklerin tam tersi ozellik gosterdikleri

test edilmistir.

Ikinci  nesil  platin  bilesiklerinin  en  basarilis1  olan  cis-diamin-1,1-
siklobiitandikarboksilatoplatinum(Il), aym1 zamanda karboplatin olarak da bilinir.
Karboplatin (Paraplatin - Bristol- Myers Squibb) azaltilmis toksik yan etkileri nedeniyle
biiylik olciide klinikte cisplatinin yerini aldi (Calvert ve ark. 1982). Karboplatin, DNA
ile cisplatine benzer bir etkilesim gosterir. Karboplatin-DNA baglanma iiriinleri,
cisplatin ile DNA baglanma iiriinleri ile aymidir. Ancak karboplatinin cisplatin ile ayni
etkiyi gostermesi i¢in derisiminin 20-40 kat daha fazla olmasi gerekir. Bunun sonucu
olarak, karboplatin (900 mg/mz), cisplatin (60-120 mg/m2) gore ¢ok daha yliksek
dozlarda ila¢ olarak verilmektedir. Karboplatinde 1,1-siklobiitandikarboksilato grubu
cisplatindeki kloro (CI) ligantlarindan daha az labil oldugu icin karboplatin,
cisplatinden daha kararlidir ve sonug¢ olarak hidrolizi daha yavas gerceklesir (Chu
1994). Johnson Matthey tarafindan gelistirilen karboplatin, yan etki olarak cisplatin ile
karsilastirildiginda bobrek hasart ve sinir sistemi iizerine olan zararl etkisi daha azdir.
1989 yilinda FDA tarafindan karboplatinin yumurtalik kanseri tedavisinde

kullanilmasini onaylanmustir.
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Okzaliplatin veya (trans-R,R)1,2-diaminsiklohekzanokzalatoplatin(Il), cisplatine gore
cok daha biiylik bir organik bilesiktir. Okzaliplatin, Fransa’da onaylandi ve bircok
Avrupa iilkesinde 6zellikle metastatik kolorektal kanser tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
Klinik caligmalar okzaliplatinin neden oldugu miyelosiipresyon (kemik iliginin
calismasinin engellenmesi) ve bobrek toksisitesi cisplatin tedavisine kiyasla daha az
etkilidir (Lebwohl ve Canetta 1998). Cisplatin ile karsilastirildiginda, cisplatin iki amin
(NH3) ligantlarinin yerine okzaliplatin de (trans-R,R) 1,2-diaminosiklohekzan (DACH)
ligant1 ile yer degistirmistir. Okzaliplatinin antikanser aktivitesini iyilestirmek veya
suda ¢Oziiniirliigiinii 1y1 hale getirmek icin, cisplatindeki iki kloriir iyonu yerine okzalik
asit tiiretilen iki disli ligant olan okzalato ile degistirilmistir. Birbirlerinden yapisal
olarak farkli olmalarina ragmen, calismalar cisplatin ve okzaliplatinin DNA’nin ayni
bolgelerine benzer baglanma seklinde oldugunu gostermistir. Okzaliplatin hiicre
icerisine girdiginde ilk olarak okzalato liganti sulu cozeltide iki ardisik basamakta
ayrilir: ilk basamakta tek disli okzalato kompleksi olusur ve daha sonraki basamakta ise
dihidrat okzaliplatin kompleksi olusur (Jerremalm ve ark. 2002). Okzaliplatin genellikle
cisplatin direngli hiicre soylar1 i¢inde daha etkili oldugu ve 2004 yilinda FDA kolorektal
kanser ve diger cisplatin direngli tiimorlerin tedavisi i¢in klinik kullanimi onaylanmaistir.
Okzaliplatin kanser tedavisi i¢in diinyanin {i¢iincii en yaygin kullanilan platin bazli ilag

haline gelmistir.

Uciincii nesil platin bilesigi olarak bilinen cis-diaminglikolatoplatin(I) (nedaplatin)
(Uchida ve ark. 1998) Japonya’da Saglik ve Refah Bakanligi tarafindan 1995 yilinda
kabul edildi ve diger ilaglar ile birlikte platin kompleksi kombine edilerek {iirotelyal,
rahim, akciger, yemek borusu ve testis kanserinin tedavisi i¢in klinik denemeler
sirmektedir (Macquet ve Butour 1978, Hannon ve ark. 2001, Meistermann ve ark.
2002, Grguric-Sipka ve ark. 2003, Novéakova ve ark. 2003, Chao ve ark. 2006). Yapisal
olarak karboplatine benzer olmasi ile birlikte 1994 yilindan beri Japonya’da

kullanilmaktadir (Allan ve Smyth 1986).
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2.5. Transplatin ve Benzeri Bilesikler

Transplatin (trans-[PtCI,(NHs3),], trans-diamindikloroplatin(Il), Sekil 2.21) cisplatinin
trans izomeri olup, cisplatin ile kiyaslandiginda antikanser ila¢ olarak aktif degildir ve
tedavi edici etki gostermesi i¢in yiiksek dozlarda uygulanmasi gerekmektedir (Connors

ve ark. 1979).

Sekil 2.21. Transplatinin molekiil sekli

Trans pozisyonundaki iki amin (NHj3) grubunun sterik engeli nedeniyle transplatin,
cisplatinin olusturdugu en kararli DNA katilma iiriinii olan 1,2-iplik¢ikler arasi ¢apraz
baglanma iirliniinii olusturamaz onun yerine iki guanin bazi arasinda 1,3-iplik¢ikler
aras1 capraz baglanma iiriinii olusturabilir. iki izomer arasindaki diger bir farklilik ise,
transplatin guanin ve sitozin bazlan ile iplikcikler arasi ¢apraz baglanma yaparken,
cisplatinde ise bu tiir ¢capraz baglanmanin yalnizca guanin bazlar1 arasinda olustugu

bilinmektedir (Sekil 2.22) (Brabec ve Leng 1993).

1,2- iplikeik ici 1,3- iplikeik ici iplikcikler aras1

cisplatin - DNA baglanma tirlinleri

iplikcikler arasi

transplatin - DNA baglanma firiinleri

Sekil 2.22. Cisplatin ve transplatinin DNA ile olusturdugu cesitli baglanma iiriinleri
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Transplatin, cisplatinden 6nemli Sl¢iide diisiik sitotoksite sergiler (Sherman ve Lippard
1987). Transplatinin antikanser aktivitesinin olmamasi, DNA ile olusturdugu katilma
tiriinlerinin ~ kinetik olarak kararsizligindan ve istenmeyen bir¢ok tepkimeye
katilmasindan kaynaklanir (Novakova ve ark. 2003, Alberto ve ark. 2012). Transplatin
yapisinda bulunan ligantlarin degistirilmesi ile antikanser aktivitesinin gelistirilebilecegi
diisiiniilmiistiir. Transplatinde NH3 ligantinin daha hacimli ligantlar ile yer degistirmesi
durumunda ayrilan iki kloro (CI') ligantinin yer degistirme tepkimelerini yavaslatabilir.
Boylece trans-platin komplekslerinin kinetik kararsizligini azaltabilir ve DNA ile
etkilesimi kolaylastirilir. Sonu¢ olarak daha yiiksek antikanser etki gozlenebilinir. Bu
ozelligin anlasilmasi, trans geometriye sahip bircok platin(Il) kompleksinin
gelistirilmesine yol a¢cmustir. Kanser hiicrelerine ozellikle cisplatin-direngli hiicrelere
kars1 iyi sitotoksite gosteren trams-platin komplekslerinin bircok sinifi karakterize

edilmistir (Natile ve Coluccia 2001).

Su ana kadar rapor edilen antikanser etkili trans-platin kompleksleri dort yapisal tiirden
olusmaktadir (Sekil 2.23):

1) Diizlemsel amin iceren trans-Pt(II)Cl, kompleksleri (Farrell ve ak. 1989, 1992,
Kelland ve ark. 1994).

2) Iminoeter ligantlar iceren trans-Pt(II)Cl, kompleksleri (Coluccia ve ark. 1993, 1995).
3) Asimetrik alifatik amin iceren trans-Pt(II)Cl, kompleksleri (Montero ve ark. 1999).
4) trans-Pt(IV) kompleksleri (Goddard ve ark. 1996, Kelland ve ark. 1995).

Sekil 2.23’de gosterilen 2 ve 3 numarali komplekslerde NH3 ligant1 yerine piridin ve
kinolin gibi diizlemsel ligantlarin kullanilmasinin trans izomerin sitotoksitesini 6nemli
Olciide arttirdig1 ve cisplatine yakin sitotoksite goézlendigi rapor edildi (Farrell ve ark.
1989). Ayrica (3) numarali kompleksin DNA ile etkilesim calismalari, kompleksin
transplatine gore daha yiiksek oranda iplik¢ikler arasi c¢apraz baglanma {iriini
olusturdugunu gosterdi. Daha sonraki yillarda Natile ve grubu benzer calismalar ile
trans-platin-iminoeter kompleksinin (5) cis izomeri ile karsilastinnldiginda yiiksek
aktiviteye sahip oldugunu bildirdi. Platin komplekslerinin aktivitesini etkileyen
iminoeter ligantinin E ve Z konfigiirasyonlarinin da sitotoksite {izerine olan etkisi rapor
edilmistir (Coluccia ve ark. 1993, 1999). Sekil 2.23’de gosterilen trans-

[aminodikloro(siklohekzilamin)platin(IV)] (7) kompleksinin in vitro ortamda insan
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kanser hiicre soylarina karsi cis izomerleri ile kiyaslandiginda onemli sitotoksiteye

sahip olduklarim rapor ettiler (Kelland ve ark. 1994).

Cl\ NH, Cl\ N Cl _ N
P Ho_ P H >Pt\
\KNH Cl JN\ Cl (\NH Cl
MeO Me I:IHz) ol
@ ) 6)

OH

cl_| _NH,

NH, | ~cl
OH

(M ®

Sekil 2.23. Antikanser 6zellik gosteren bazi trans-platin bilesikleri

Platin bilesiklerinin ligant yer degistirme hizlari, ayrilan gruplarin yapisina gore degisir.
Ayrilan gruplar komplekslere giiclii baglarla baglanmasi durumunda kompleksler
antikanser aktivite gostermez. Bazi durumlarda ise ayrilan gruplarin komplekse cok
zayif olarak baglanmasi da yiiksek aktiviteye neden olmamaktadir (Harrap 1985,
Calvert ve ark. 1989). Bu durum bilesiklerde ya diisiik ya da ¢ok yiiksek reaktiviteye
neden olmaktadir. Giiglii baglarla baglanan gruplarin trans etkisi, amin (NH3) ligantinin

serbest birakilmasina neden olmaktadir. Ligantlarin metal atomuna zayif baglar ile
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baglanmasi durumunda platin kompleksinin yiiksek reaktivite gostererek diger hiicre ici
bilesenleri ile en miimkiin olabilecek hizli reaksiyonlarindan dolay1 aktif degildir.
Ayrilmayan gruplarin yapisi da platin bilesiklerinin reaktivitesi iizerine etki etmektedir.
Ayrilmayan gruplar olarak ¢esitli ligantlar iceren genel formiilii cis-[PtCl,(amin),] olan
kompleksler antikanser aktivite goOstermektedir. Bunlar tek digli ligantlar (NHj3),
etilendiamin (en) ve diaminosiklohekzan (dach) gibi iki disli ligantlardir. Platin
komplekslerinin aktivitesinin NH;> RNH,> R,NH> R3;N (R = alkil siibstitiient) seri
boyunca azaldig1 rapor edilmistir (Bloemink ve Reedijk 1996). Reaktiviteyi etkileyen
onemli faktorlerden bir digeri ise, ligantlarin sterik engeli ve hidrojen bagi
olusturabilme yetenegidir (Reedijk 2003).

Aminler, DNA’daki 5’fosfat grubuna ve guaninin O(6) atomuna hidrojen verici olarak
davranabilmektedirler ve boylece Pt-G baginin kararliligi artirilmis olur (Reedijk 1992).

Bu etkilesimler termodinamik ve kinetik acidan dnemlidir.

Bir¢ok trans-platin kompleksinin in vitro ve in vivo ortamda cisplatin direngli timor
hiicrelerine kars1 aktivite gdstermesi, platin-bazli antikanser bilesikler i¢in belirlenen
yapi-aktivite iliskisinin yeniden diizenlenmesini gerektirmistir (Farrell ve ark. 1989,
Beusichem ve Farrell. 1992, Farrell 1993, Kelland ve ark. 1994, Perez ve ark. 2000,
Natile ve ark. 2001). Tiim bu gozlemler sonucunda platin komplekslerinin antikanser

aktivite gostermesi icin yapisal gereksinimler su sekilde siralanabilinir:

1. cis geometrili Pt(II) kompleksleri i¢in genel formiil cis-[PtX;(amin),] ve Pt(IV) i¢in
formiil cis-[PtX,Y,(amin),] seklindedir.

2. X ligantlar ayrilan gruplar olup CI', SO4*, karboksilat gibi ligantlar olabilir. Pt(IV)
kompleksleri icin Y ligantlar1 trans yonde ve CI, OH veya [O(CO)C,Hzni]
olabilmektedir.

3. Ayrilmayan grup olarak amin ligantlar oldugu durumda, bu ligantlar DNA ile

hidrojen bag etkilesimi i¢in en az bir NH grubu i¢ermelidir.

Komplekslerin sitotoksitelerini belirleyen faktorler her zaman bu kurallara uymayabilir.
Bu kurallar1 saglamayan fakat yiiksek aktivite gosteren trans-platin(Il) kompleksleri,
cokcekirdekli platin(Il) ve palladyum(Il) kompleksleri iceren bir grup kompleks

sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Abu-Surrah 2007).
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Palladyum(Il) ve platin(II) bilesiklerinin koordinasyon kimyasi arasindaki Onemli
benzerlik, antikanser ila¢ olarak palladyum(Il) komplekslerinin ¢alismalarin
desteklemektedir (Rau ve van Eldik 1996). Palladyum komplekslerinin hidrolizi, benzer
platin kompleksleri ile karsilastinldiginda 10° kat daha hizlidir. Dolayisiyla, ¢ozeltide
kolayca birbirlerinden ayrilarak cok reaktif tiirlerin olusumuna neden olmaktadir. Bu
nedenle son 10 yildir palladyum(Il) komplekslerinin antikanser ozellikleri {lizerine
yapilan arastirilmalarin 6nemini arttirmistir (Rosenberg ve Gill 1986, Newkome 1986,
Amundsen ve Stern 1986, Garoufis ve ark. 2005). Trans-palladyum(II) komplekslerinin
antikanser aktivitelerinin iyilestirilmesi amaciyla literatiirde c¢ok sayida calisma yer
almaktadir. Tek disli ligantlar iceren genel formiilleri frans-[Pd(L),Cl,] seklinde olan
palladyum(II) kompleksleri sentezlenerek in vitro ortamda bazi hiicre soylarina karsi
antikanser aktivitesi arastirildi (Tusek-Bozic ve ark. 1991, Carrara ve ark. 1996, Al-
Allaf ve ark. 1998, Abu-Surrah ve ark. 2002, Travni"ek ve ark. 2007, Huq ve ark.
2007). Cift disli azot atomu igeren palladyum(Il) komplekslerinin sitotoksik aktivite
tizerine etkisi incelendi (Mital ve ark. 1989, Wimmer ve ark. 1989, Paul ve ark. 1993,
Butour ve ark. 1997, Zhao ve ark. 1998, 1999). Farkli verici atomlara sahip hacimli
ligantlar iceren ve cok cekirdekli palladyum(II) komplekslerin antikanser etkiye sahip
olduklarim belirlendi (Quiroga ve ark. 1998, Matesanz 1999, Zhao ve ark. 1999, Chen
ve ark. 2004, Budzisz ve ark. 2004, Eddings ve ark. 2004, Giovagnini ve ark. 2005,
Cheng ve ark. 2006). Baz1 palladyum(II) kompleksleri, biyolojik sivilarda son derece
yiiksek degiskenliginden dolayr platin bazli ilaclar ile karsilastirildiginda in vitro
ortamda belirli bir antikanser aktivite gostermektedir (Navarro-Ranninger ve ark. 1993).
Palladyum(II) komplekslerin antikanser aktiviteleriyle ilgili bu giine kadar yapilan

calismalar iki derleme halinde yayimlanmistir (Caires 2007, Garoufis ve ark. 2009).
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2.6. Tez Calismasinin Amaci

DNA, antikanser ilaclarin hiicre icindeki ana hedefidir ve klinik olarak en yaygin
kullanilan platin(II)-bazl1 antikanser ilaglar, DNA makromolekiiliine genellikle kovalent
olarak baglanabilen yapidadir (Brabec ve Kasparkova 2005). Bugiine kadar yaklasik 15
farkl1 platin(Il) kompleksi antikanser ila¢ olarak piyasada yerini almis olmasina ragmen
halen bu konu giincelligini korumakta ve her gecen giin benzeri ¢ok sayida platin(I)
kompleksi sentezlenip test edilerek daha diisiik dozlarda, yan etkileri minimum olan
yiiksek sitotoksik aktiviteli metal komplekslerinin elde edilmesiyle ilgili caligmalar

devam etmektedir (Van Zutphen ve Reedijk 2005, Kostova 2006, Reedijk 2009).

Transplatin, antikanser ila¢ olarak aktif degildir ancak cok yiiksek dozlarda ( > 200 pM)
etkisini gosterebilmektedir (Connors ve ark. 1979). Son yillarda trans geometriye sahip
bircok platin kompleksinin antikanser aktiviteye sahip olduklar1 ve cisplatinden farkli
olarak DNA’ya baglandiklar1 gosterilmistir (Comess ve ark. 1993, Zheng ve ark. 1997,
Perez ve ark. 2000, Natile ve Coluccia 2001, Kostova 2006, Coluccia ve Natile 2007,
Aris ve Farrell 2009). Giintimiizde, kanserli hiicrelere ozellikle cisplatin-direngli
hiicrelere kars1 iyi sitotoksite gosteren frans-platin komplekslerinin bir¢ok tiirii

karakterize edilmistir (Natile ve Coluccia 2001).

Daha o©nce yapilan c¢aligmalarda, yalnizca bir NHj3 ligantinin 2-, 3- veya 4-
(hidroksimetil)piridin ile yer degistirdigi platin(Il) kompleksleri sentezlenmis ve bu
komplekslerin sitotoksiteleri test edilmistir (Ramos-Lima ve ark. 2003, Grabner ve ark.
2006, Martinez ve ark. 2007). Bu komplekslerden trans-[PtCl,NH3(3-hmpy)] ve trans-
[PtC1,NH3(4-hmpy)], A2780 (insan yumurtalik kanseri) ve CH1 (Insan yumurtalik
karsinoma) hiicre soylarina karsi sitotoksik aktivite gostermedigi rapor edilmistir
(Ramos-Lima ve ark. 2003). Bu sonuglar, transplatindeki bir NH3 ligantinin 3- veya 4-
(hidroksimetil)piridinler ile yer degistirmesi sitotoksik aktivitede artisa neden olmazken,
trans-[PtCl,NH3(4-hmpy)] kompleksinin ICsy degeri (canli hiicrelerin  %350’sini
Olimiine neden olan derisim) 100 pM’dan daha fazla bulunmustur. Bu bulgularin
aksine, ayn1 komplekslerin trans-[PtCLLNH;3(2-hmpy)], trans-[PtCI,NH;3(3-hmpy)] ve
trans-[PtCl,NH3(4-hmpy)] HL-60 (insan akut promiyelositik 16semi) hiicrelerine karsi

onemli sitotoksik aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Martinez ve ark. 2007). Bir
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bagska calismada ise, 3- veya 4- hmpy varliginda ikinci NHj3 ligantinin, izopropilamin ile
yer degistirmesi sonucu sentezlenen frans-kompleksin antikanser etkisinin artisina

neden oldugu rapor edilmistir (Martinez ve ark. 2007).

Yukarida bahsedilen c¢alismalarda sadece bir NHj3; ligantinin hidroksialkilpiridin
ligantlariyla yer degistirilerek transplatinin aktivasyonunun nasil degistigi incelenmistir.
Her iki amin ligandinin hidroksialkilpiridin ligantlariyla yer degistirilerek elde edilen
komplekslerin nasil bir etki gosterecegi daha dnce calisiimamistir. Bu tez ¢aligmasinda
amacimiz, her iki NHj3; ligantinin 2-(hidroksimetil)piridin (2-hmpy) ve 2-(2-
hidroksietil)piridin  (2-hepy) ile yer degistirdigi yeni trans-platin(Il) ve trans-
palladyum(Il)  kompleksleri  sentezlemek, yapilarim  aydinlatmak, DNA’ya

baglanmalarini caligmak ve antikanser 6zelliklerinin nasil degisecegini incelemektir.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde, Merck, Acros ve Aldrich marka Kj[PtCly] (99%),
Nay[PdCly], 2-(hidroksimetil)piridin, 2-(2-hidroksietil)piridin, Na(5,5-dietilbarbitiirat)
ve ¢oziicli olarak ultra saf su, metanol, etanol, asetonitril, DMSO (dimetilsiilfoksit) ve
DMF (dimetilformamit) kullanildi. Transplatin literatiirde verilen yonteme gore
hazirland1 (Kauffman ve ark. 1963). DNA baglanma calismalarinda Sigma marka cift
sarmall1 Balik Spermi DNA’s1 (BS-DNA) kullanildi. EB ile yer degistirme ¢alismalari
Merck marka etidyum bromiir (EB = 3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridinyum bromiir)
ile gerceklestirildi. Jel elektroforez deneylerinde siipersarmal yapida plazmid pCMV-
fgal DNA (1ug/mL) ve pBR322 DNA (0,5pg/ul), Dr. Zeydanli-Hayat Bilimleri marka
10X TBE tamponu (pH = 8,0), Invitrogen marka agaroz jel, Sigma marka EB ¢ozeltisi
(500 pg/mL) ve DNA yiiriitiici tampon ¢6zeltisi kullanildi.

3.2. Spektroskopik Yontemler

1. Komplekslerin elementel (C, H ve N) analizleri Costech marka Elementel Analiz
cihaz1 ile BUTAL de (TUBITAK Bursa Test ve Analiz Laboratuar1) yapildi.

2. IR spektrumlar1 KBr pelletleri seklinde 4000-400 cm™ frekans araliginda Thermo
Nicolet 6700 FT-IR spektrofotometresi ile Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde
alindi.

3. '"H NMR ve *C NMR spektrumlar1 referans olarak TMS kullanilarak DMSO-de
cozeltilerinde Varian Mercuryplus Spektrometre ile Uludag Universitesi Kimya
Boliimiinde ve BRUKER DPX-400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR
Spektrometre ile ATAL (TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuar1)’da alindu.

4. Termik analiz caligmalarinda Seiko Exstar TG/DTA 6200 Termik Analiz cihazi
kullanildi. TG, DTG ve DTA egrileri asagida belirtilen sartlarda eszamanli olarak
Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde alind.

Referans : a-Al,O3; Isitma hizi : 10 °C/dak.; Kroze : Platin; Atmosfer : Akiskan hava;
Numune miktari : 5-10 mg; Sicaklik Araligi : 25-900 °C
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S. Komplekslerin kristal ve molekiil yapilar1 X 1sinlar kirmmim teknigi ile aydinlatildi.
Calismalar Bruker SMART 1000 CCD difraktometresi ile Aberdeen Universitesi (UK)
Kimya Béliimiinde ve STOE IPDS-II difraktometresi ile Ondokuz Mayis Universitesi
Fizik Boliimiinde gerceklestirildi.

6. Komplekslerin molar iletkenlikleri, oda sicakliginda MeOH (10°M) cozeltisinde
Inolab Cond 730 marka hiicre sabiti 0,38 olan iletkenlik hiicresi kullanilarak
gerceklestirildi.

7. UV-Vis sogurma spektrumlari, Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriiniir bolge
spektrofotometresi ile 200 ile 500 nm dalga boyu araliginda tarandi.

8. Viskozite deneyleri, Ubbelodhe viskozimetresi ile termostatik su banyosu
kullanilarak 20°C’de gerceklestirildi.

9. Is1l denatiirasyon olctimleri, Peltier sicaklik programlayicis1 (PIKE) ile donatilmig
Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriiniir bolge spektrofotometresi ile 2,5°Cdk™ 1sitma
hizinda gerceklestirildi.

10. Komplekslerin emisyon spektrumlari, uyarilma dalga boyu 295 nm secilerek Varian

Cary Eclipse Spektrofotometre ile Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde alind.

11. Komplekslerin pCMV-fgal ve pBR322 plazmid DNA’da meydana getirdigi

degisiklikler Apollo Instrumentation marka jel elektroforez cihazi kullanilarak izlendi.

3.3. Komplekslerin Sentezi

Bu calismada kullanilan ligantlarin yapilarn Cizelge 3.1°de goriilmektedir. Bu ligantlari

iceren alt1 adet yeni palladyum(II) ve platin(II)-kloro kompleksleri sentezlendi.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen komplekslerin yapisinda bulunan piridin bazli ligantlar

Ligantlar Mgk (gmol™)  Formiil Kimyasal Formiil
2-(Hidroksimetil)piridin
(2-hmpy) _
N OH
OH
2-(2-Hidroksietil)piridin
P 123,15 C;HgNO / \
(2-hepy) o
N
0
Piridin-2-karboksilik asit 7/ \
123,11 CsHsNO;
(2-pyc)
——N OH

trans-[PdCly(2-hmpy),] {trans-Bis(2-hidroksimetil)piridindikloropalladyum(II)}:
Na,[PdCly] (0,5 mmol, 0,15 g) 50 mL saf suda ¢oziildi. Bu ¢ozeltiye sivi olan 2-
(hidroksimetil)piridin (2-hmpy) (1 mmol, 98,5 puL) damla damla karistirllarak ilave
edildi. Karistmin bir gece reflaks edilmesi sonucunda olusan elde edilen acik sar1 renkli
cozelti siiziilerek safsizliklar uzaklastirildi ve ¢ozeltinin hacmi yaklasik 10 mL kalana
kadar evaporatorde ugurularak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Ug giin iginde

trans-[PdCl,(2-hmpy),] yapisindaki kompleksin tek kristalleri elde edildi.

trans-[PtCl,(2-hmpy),] {trans-Bis(2-hidroksimetil)piridindikloroplatin(Il)}
trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksi trans-[PdCly(2-hmpy),] kompleksinin sentezi ile ayni
yontem kullanilarak yapilmis olup sadece metal tuzu olarak K;[PtCls] (0,5 mmol, 0,21
g) kullanildi.

trans-[PdCl,(2-hepy);] {trans-Bis[2-(2-hidroksietil)piridin]dikloropalladyum(II)}

K,[PtCl,] (0,5 mmol, 0,21 g) 50 mL saf suda c¢oziildii. Cozeltiye 2-(2-
hidroksietil)piridin (2-hepy) (I mmol, 115 uL) yavas yavas karistirilarak ilave edildi.
Elde edilen sar1 renkli cozelti bir gece karistiktan sonra igerisindeki safsizliklar
stizlilerek uzaklastirildi. Cozelti evaporatorde yaklasik 10 mL kalana kadar ucurularak
oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Birka¢ giin igerisinde bu kompleksin tek

kristalleri elde edildi.
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trans-[PtCl,(2-hepy),] {trans-Bis[2-(2-hidroksietil)piridin]dikloroplatin(Il)}
trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksi trans-[PdCl,(2-hepy),] kompleksinin sentezinde
kullanilan yontem ile sentezlendi. Sar1 berrak ¢ozelti halde oda sicaklifinda
kristallenmeye birakildi ve bir hafta sonunda trans-[PtCly(2-hepy),] yapisindaki
kompleksin sar1 renkli tek kristalleri elde edildi.

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 {trans-Bis(piridin-2-il-metanolato)platin(Il) tetrahidrat}

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin sentezi iki asamada yapildi. Birinci asamada
yukarida bahsedilen yontem ile trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksi hazirlandi. ikinci
asamada sentezlenen trans-[PtCl,(2-hmpy),] (0,25 mmol, 0,14 g) kompleksi ve Na(5,5-
dietilbarbitiirat) (0,50 mmol, 0,10 g) dallanmis tiipiin bir koluna yerlestirildi ve tiipiin
her iki kolu saf su ile dikkatli bir sekilde dolduruldu. Tiipiin agz1 kapatilarak trans-
[PtCl,(2-hmpy),] ve Na(5,5-dietilbarbitiirat) iceren kol 70 °C olan yag banyosu igerisine
daldirilirken, diger kol ise oda sicakhiginda tutuldu. Ug giin sonra trans-[Pt(2-
mpy)2]-4H>O yapisindaki kompleksin sar1 renkli kristalleri soguk olan kolda toplandi.

Elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildi, su ile yikand1 ve kurumaya birakildi.

[PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O {trans-Bis(2-hidroksimetil)piridin)kloro(piridin-2-
karboksilato)platin(I) monohidrat}

K,[PtCl,] (0,5 mmol, 0,21 g) 50 mL saf sudaki cozeltisine sivi olan 2-
(hidroksimetil)piridin (2-hmpy) (1 mmol, 98,5 uL) ligant1 yavas sekilde ¢ozeltiye ilave
edildi. Karigim bir gece boyunca 50 °C’de karistirildi. Ertesi giin sicak ¢ozelti siiziilerek
safsizliklar uzaklastirildi. Elde edilen berrak sari ¢ozeltinin hacmi evaporatdrde 10
mL’ye buharlastirnllarak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Bir hafta sonunda

[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O yapisindaki kompleksin sar1 renkli kristalleri elde edildi.

3.4. 20 mM Tris-HCI (pH= 7,0) ve DNA Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi
Kullanilan 20 mM Tris-HCI tampon ¢ozeltisi litresinde 3,152 g (0,02 mol) Trizma HCI
icerir ve cozeltiye NaCl derisimi 20 mM olacak sekilde 1,168 g NaCl eklenir.
Cozeltinin pH’s1 0,1M NaOH ekleyerek pH metre ile 7,0 degerine ayarlandi.
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BS-DNA, Tris-HCl tampon igerisinde ¢oziinmektedir. Tampon c¢ozeltisinin
hazirlanmasinda Merck marka tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir (Tris-HCI),
sodyum kloriir (NaCl) ve sodyum hidroksit (NaOH) kullanildi. 1:20 oraninda
seyreltilmis DNA stok ¢6zeltisi oda sicakliginda uygun miktarda Tris-HCI tampon (20
mM Tris—HCl, 20 mM NaCl, pH = 7,0) icerisinde hafifce calkalanarak c¢oziiliir ve
hazirlanan DNA stok ¢ozeltisi 4°C’de en fazla bir hafta saklandi. Hazirlanan DNA stok
cozeltisinin UV-Goriiniir bolge spektroskopisi ile 260 ve 280 nm’deki sogurma
degerlerinin oraninin (Aep/Azgp) yaklasik 1,86 olmasi bu DNA’nin protein safsizligi
icermedigini gostermektedir (Marmur 1961). Niikleotid fosfat [NP] basina diisen DNA
derisimi, 260 nm’de € degeri 6600 M'cm™ alinarak UV-Vis spektroskopisi tarafindan

okunan sogurma degeri ile belirlenir (Reichman ve ark. 1954).
3.5. Agaroz Jel Elektroforez Olciimleri

trans-[PdClL(2-hmpy),], trans-[PtCly(2-hmpy),] ve trans-[PdCly(2-hepy),], trans-
[PtCly(2-hepy),] komplekslerinin jeldeki goriintiileri, 10 mM Tris—-HCl/ImM EDTA
tampon (pH = 7,6) c¢ozeltisinde 50 uM pCMV-fgal DNA ve 100 uM kompleks iceren
ornekler hazirlanirken, trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O
kompleksleri 50 mM Tris—HCl/18mM NaCl (pH = 7,2) tampon c¢ozeltisinde 10 pM
pBR322 DNA ve 10, 20, 40 ve 80 uM metal kompleksleri iceren ornekler seklinde
hazirlandi. Hazirlanan ornekler 2 saat karanlikta 37 °C’de inkiibe edildi. Daha sonra
0,5X TBE tampon (pH = 8,0) c¢ozeltisinde 1%’lik agaroz jel hazirlandi ve jel
elektroforez tankina alindi. Elektroforez tanki, jeli ve elektrodlar1 kapatacak sekilde
0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ile dolduruldu. Inkiibasyondan sonra, plazmid DNA
iceren Ornekler 2,5 ulL DNA yiiriitme tamponu (% 0,05 Bromofenol mavisi, % 40
siikroz, % 0,5 sodyum loril siilfat (SLS) ve 0,1 M EDTA) ile karistirildi. Hazirlanan
DNA ornekleri jel iizerindeki kuyucuklara yiiklendi ve 2 saat 60 V’luk voltajda
elektroforez edildi. iki saat sonra jel Ipug cm™ etidyum bromiir (EB) kullanilarak

boyandi ve jel UV 15181 altinda goriintiilendi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Sentez

Bu calismada 2-(hidroksimetil)piridin (2-hmpy) ve 2-(2-hidroksietil)piridin (2-hepy)
iceren trans-[MCly(2-hmpy),] ve trans-[MCly(2-hepy),] (M = Pd" veya Pt"
kompleksleri sentezlendi. Ayrica trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksi, trans-[PtCl,(2-
hmpy),] kompleksinden cikilarak dallanmis tiip yontemi ile sentezlenirken, [PtCl(2-
pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin sentezi trans-[PtCly(2-hmpy),] sentezinden farkli
olarak daha yiiksek sicakta (50 °C) gerceklestirildi. 2-Hmpy liganti sicakligin etkisi ile
piridin-2-karboksilik asite (2-pyc) yiikseltgendigi ve olusan yeni ligandin platin(II)’ye
koordine oldugu gozlendi. Sentezlenen komplekslerinin kiitlesi, verimi, elementel
analizleri, erime noktalar1 ve molar iletkenlik degerleri Cizelge 4.1’de listelenmistir.
Cizelge 4.1°de goriildiigii gibi kompleksler oldukca yiiksek verimlerle elde edilmistir.
Tek kristaller olarak elde edilen komplekslerin kristal ve molekiil yapilar1 X-151m
kirinim yontemi kullanilarak ortaya konmustur. [PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi
hari¢ diger komplekslerin hepsi trans geometriye sahiptir. Kompleksler suda az, fakat
(1:1:1) su-EtOH-MeCN karisimlarinda, DMSO ve DMF’de olduk¢ca kolay
coziinmektedir. Biitiin karakterizasyon calismalar1 toz komplekslerden yapilmistir.
Komplekslerde erime gozlenmemis ve Cizelge 4.1°de belirtilen sicaklik araliklarinda
bozunmaktadir. Komplekslerin oda sicakhginda 1x10°M MeOH cozeltisinde
iletkenlikleri ol¢iildii. Cizelge 4.1°de verildigi gibi trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi
hari¢ tiim kompleksler 9,0 Q'mol'cm® den diisiik molar iletkenlik degerlerine sahiptir
ve MeOH cozeltisinde iyonlasmamaktadir. trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksinin molar
iletkenliginin 80,8 Q 'mol™'cm?” olmast bu kompleksin MeOH ¢dzeltisinde 1:1 elektrolit
davranis1 sergiledigini gostermektedir (Geary 1971). Ayrica kompleks cozeltilerine
AgNO; sulu ¢ozeltisi (3.5x10> M) damla damla ilave edildiginde yalmzca trans-
[PtCly(2-hepy),] kompleksi durumunda beyaz bulaniklik (AgCl) olustu. Bu deneysel
gozlem ve iletkenlik Olciimleri sonucunda trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksinin MeOH
cozeltisi icerisinde [PtCl(2-hepy)>(MeOH)]* ve CI iyonlarina ayristig1 sdylenebilinir.
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Cizelge 4.1. Komplekslerinin verimi, elementel analizleri®, erime noktalar1 ve molar

iletkenlik degerleri
Kompleks Mg %C %H %N Verim EN.(°C) A’
(gmol'l) (%) (@ 'mol'cm?)

trans-[PdCl,(2-hmpy),] 395,58 36,2 3,6 7,5 86 230-240 9,3
C,H4,CLN,0,Pd 364) 3,8 (1,1 (bozunma)
trans-[PtCly(2-hmpy),] 484,24 29,9 3,1 6,1 82 210-219 6,8
C,H4,CLN,0O,Pt 29,8) (2,9 (5,9 (bozunma)
trans-[PdCl,(2-hepy),] 423,63 398 4,1 6,5 85 198 -204 7,8
C4HsCLN,0,Pd 39,6) 43 (6,6) (bozunma)
trans-[PtCly(2-hepy).] 512,29 32,6 32 58 77 201-215 80,8
C1;sH;5C1LN,0,Pt (32,8) (3,5 (5.5 (bozunma)
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O 485,41 29.8 4,2 5,8 71 190 -205 2,9
C,Ha0N,O4Pt (29.9)  (4,0) (6,0) (bozunma)
[PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O 462,78 30,0 2,7 5,8 55 216 -225 5,9
C1,H5CIN,O4Pt (29.8) (29 (6.1 (bozunma)

“ Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.

4. 2. Spektroskopik Karakterizasyon

4.2.1. Infrared (IR) Calismalari

2-(Hidroksimetil)piridin ve 2-(2-hidroksietil)piridin igeren trans-palladyum(Il) ve
platin(II) komplekslere ait IR spektrumlari sirasiyla Sekil 4.1-4.6’da goriilmektedir ve
komplekslere ait IR spektrumlarindaki bazi karakteristik sogurma bantlar1 ise Cizelge

4.2’de listelenmistir.

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi 3216-3450 cm™' arah@indaki siddetli ve yayvan sogurma
bantlar1 2-hmpy ve 2-hepy ligantlarinin ve kristal suyu olan komplekslerde suya ait
V(OH) titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Komplekslerde aromatik ve alifatik CH
gerilme titresimleri zayif bantlar seklinde 2830-3115 cm™ araliginda ortaya
¢ikmaktadir.  Piridin halkasindaki C=N gerilme titresimleri 1568 ve 1610 cm ’de
siddetli bantlar olarak goriiliirken, C=C gruplar1 1437 ve 1480 cm™' civarinda sogurma
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bantlar1 verirler. [PtCI1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinde bu bantlara ek olarak 2-pyc

ligantindaki karbonil gruplarindan kaynaklanan v(C=0) gerilme titresimi 1692 cm™""de

keskin ve cok siddetli bir bant olarak gozlenmektedir (Sekil 4.6).

Cizelge 4.2. 2-(Hidroksimetil)piridin, 2-(2-hidroksietil)piridin, piridin-2-ilmetanolat (2-
mpy) ve piridin-2-karboksilat iceren trans-palladyum(Il) ve platin(II) komplekslerinin

onemli IR titresimleri (cm™)*

Kompleks V(OH) v(CH) v(C=0) v(C=N) v(C=0)
trans-[PdCLy(2-hmpy),] 3431s 3105- - 16060, 14820,
2848z 1568z 14340
trans-[PtCl,(2-hmpy);] 3435y, 3068- - 1611s,  1482o0s,
3216sy 2829z 1569z 14363
trans-[PdCly(2-hepy).] 3412sy, 3064- - 1605s, 14820,
3247sy 28570 1568z 14380
trans-[PtCl,(2-hepy),] 34475y 3113- - 1609s,  1478s,
2847z,0 1560z 14425
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 3404sy 2909- - 1610z, 14850,
2844z 1569z  1444s
[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O 34365 3097- 1692¢s 1609s, 1479z
2921z 1577z

“Dalga sayst (V): cm™; y: yayvan, s: siddetli, cs: cok siddetli, z: zayif, ¢z: cok zayif,

om: omuz, os: orta siddetli
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4.2.2. NMR Calismalar:

Komplekslerde bulunan piridin halkasina ait karbon atomlarinin ve bu atomlara bagh
olan protonlarinin numaralandirilmast NMR spektrumlariyla birlikte verilmistir.
Komplekslerin 'H NMR ve C NMR spektrum verileri Cizelge 4.3’de listelenmistir.
Komplekslerin hepsi iyi ayrilmis NMR sinyallere sahip spektrumlar verdikleri i¢in her
bir kompleksin Jy-Jy eslesme sabitleri hesaplandi (Cizelge 4.3).

Komplekslerin yapisinda bulunan 2-siibstitiie piridin-bazli ligantlarin piridin halkasinda
farkli kimyasal cevrelere sahip dort proton vardir ve bu protonlarin hepsi kompleksin 'H
NMR spektrumlarinda ayr1 ayr1 gozlenmistir. Sekil 4.7, 4.8 ve Cizelge 4.3’de goriildiigii
gibi 2-hmpy molekiilleri i¢in yaklasik 9,20-7,35 ppm araliginda gozlenen piridin
protonlarinin komplekslesme sonucu yiiksek alana kaymustir. trans-[PdCly(2-hmpy),]
kompleksinde 9,03-7,46 ppm araliginda gozlenirken piridin protonlarinin sinyalleri,
trans-[PtCl,(2-hmpy),] komplesine (8,92-7,41 ppm) gore diisiik alana kaymistir. trans-
[PdCI1,(2-hmpy),] kompleksinde 6,14-6,06 ppm araliginda rezonansa gelen 2-hmpy
ligantinin hidroksil grubuna (~OH) ait protonlar serbest 2-hmpy ligantindaki (6,07-5,92
ppm) —OH protonlarina gore diisik alana kayarken, trans-[PtCly(2-hmpy);]
kompleksinde (6,42-6,21 ppm) ise serbest 2-hmpy liganta gore bir miktar yiiksek alana
kaydign  gozlenmektedir.  trans-[PdCly(2-hmpy),] ve  trans-[PtCly(2-hmpy),]
komplekslerinde 2-hmpy ligantina ait metilen protonlari hemen hemen ayni kimyasal
kayma degerlerine sahiptir. trans-[PdCIly(2-hmpy),] kompleksinde metilen (—CH,)
protonlar1 5,61 ppm’de singlet olarak trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksinde ise 5,81-
5,69 ppm araliginda dublet olarak ortaya ¢ikmistir. Serbest 2-hmpy ligantinin 5,83-5,63
ppm araliginda gozlenen metilen protonlarinin komplekslesmeden cok fazla
etkilenmedigi soylenebilinir. Cizelge 4.3 de goriildiigii gibi bu komplekslerde 163,9 ve
64,1 ppm arasindaki alti farkli sinyal 2-hmpy ligantina ait karbonlarindan
kaynaklanmaktadir.

Komplekslesme durumunda 9,04-7,36 ppm araliginda gézlenen 2-hepy ligantinin py
protonlarina ait sinyaller serbest 2-hepy ligantinin py protonlarina gore bir miktar
yiiksek frekansa (diisiik alan) kaymaktadir (Cizelge 4.3). Sekil 4.9 ve 4.10’de goriildiigii
gibi trans-[PdCl,(2-hepy),] ve trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksindeki —OH protonlari
sirastyla  5,07-5,03 ppm ve 5,04-4,96 ppm araliginda triplet olarak rezonansa
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gelmektedir. Hidroksil protonlarina ait sinyaller 4,95-4,70 ppm aralifinda gozlenen
serbest 2-hepy ligantina gore yiiksek frekansa (diisikk alana) kaydigi anlasilmustir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu metilen protonlar1 serbest 2-hepy ligantina gére daha
diisiik alanda (4,19-4,08 ppm) sinyal verirken, hidroksil grubuna uzak olan metilen
protonlar1 daha yiiksek alana (4,01-3,87 ppm) kaymistir. Sonug olarak trans-[PtCl,(2-
hepy).] kompleksinin metilen protonlar1 trans-[PdCl,(2-hepy),] kompleksine gore biraz
daha fazla perdelenmislerdir. 2-Hepy iceren palladyum(II) ve platin(Il) komplekslerinde
2-hepy ligantindan gelen yedi farkli karbon atomuna ait sinyallerin hepsi *C NMR
spektrumlarinda  gozlenmistir.  trans-[PdCly(2-hepy),] ve trans-[PtCly(2-hepy),]
komplekslerinde hidroksil grubuna yakin olan metilen karbonu sirasiyla 62,7 ve 61,4
ppm’de, uzak olan metilen karbonu ise 44,1 ve 43,1 ppm’de goriilmiistiir. Spektrumda
161,9 ve 123,1 ppm araliginda gozlenen diger sinyaller aromatik halka karbonlarina
aittir. °C NMR spektumlarinda sinyallerin hangi karbon atomuna ait oldugu cizelge

4.3’de verilmistir.

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin molekiill yapisina baktigimizda 2-hmpy
ligantinin hidroksil (-OH) grubundaki iki protonunu kaybederek platin(II) iyonuna
koordine oldugu goriilmektedir. Sekil 4.8 ve Cizelge 4.3’de goriildiigli gibi trans-
[PtCly(2-hmpy),] kompleksinde 6,42-6,21 ppm araliginda gozlenen —OH protonlarinin
Sekil 4.11°de gosterilen trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin "H-NMR spektrumunda
goriilmemektedir. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinde py protonlar1 8,45-7,30 ppm
arasinda sinyal vermektedir. Bu protonlar 9,20-7,35 ppm araliginda rezonansa gelen
serbest 2-hmpy ligant1 ve 8,92-7,41 ppm araliginda gozlenen trans-[PtCl,(2-hmpy);]
kompleksine gore bir miktar diisiik frekansa (yliksek alan) kaymaktadir. 5,01 ppm’de
singlet olarak gozlenen metilen (—CH;) protonlar1 serbest liganta gore (5,83-5,63 ppm)
diisiik alana kayarken, frans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksine (5,81-5,69 ppm) gore daha
fazla perdelenmistir. Kompleksin >*C NMR spektrumunda 6 farkli karbon atomuna ait

sinyaller gozlenmistir.
Sekil 4.12 ve ¢izelge 4.3’ de goriildiigii gibi [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinde

7,82-7,44 ppm araliginda gozlenen 2-hmpy ligantina ait py protonlari, trans-[PtCly(2-
hmpy),] kompleksine (8,92-7,41 ppm) gore diisiik alana kaymustir. [PtCIl(2-pyc)(2-
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hmpy)]-H,O kompleksinde 5,34-5,12 ppm araliginda gozlenen metilen protonlarinin saf
2-hmpy ve trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksine gore yiiksek frekansa (diisiikk alan)
kaydig1 goriilmeltedir. 2-Hmpy ait —OH protonlar1 ise komplekslesme sonucunda 4,66
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. [PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksindeki -OH
protonlari, trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksine gore daha fazla perdelenmistir.
Kompleksin °C NMR spektrumunda alt tanesi 2-hmpy ligantindan alt1 tanesi de 2-pyc
ligantindan olmak {iizere toplam 12 farkli karbon atomuna ait sinyaller gézlenmistir.
Komplekslerin BC NMR spektrumlarindan farkli olarak 174,9 ppm’de gbzlenen sinyal
2-pyc ligantinin karbonil karbonundan (C=0) kaynaklanmaktadir.

Cizelge 4.3. 2-(Hidroksimetil)piridin (2-hmpy), 2-(2-hidroksietil)piridin (2-hepy),
piridin-2-ilmetanolat (2-mpy) ve piridin-2-karboksilat (2-pyc) palladyum(II) ve
platin(IT) komplekslerinin '"H NMR ve ?C NMR spektral verileri

trans-[PdCl,(2-hmpy),]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 (ppm)

9,03-8,95 (d, 2H, *Juy = 5,2 Hz, H-1), 8,08-7,99 (t, 2H, *Juu = 7,6 Hz, H-3), 7,81-7,67
(m, 2H, *Jyuy = 8,0 Hz, H-4), 7,49-7,46 (d, 2H, *Juy = 6,4 Hz, H-2), 6,14-6,06 (tt, 2H, -
OH), 5,61 (s, 4H, -CH,).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg): 0

163,9 (C-5), 152,5 (C-1), 140,5 (C-3), 124,3 (C-2), 123,0 (C-4), 64,9 (-CH),).

trans-[PtCl,(2-hmpy),]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 (ppm)

8,92-8,90 (d, 2H, *Jun = 6,0 Hz, H-1), 8,02-7,98 (m, 2H, *Juy = 7,6 Hz, H-3), 7,71-7,69
(d, 2H, *Juu = 8,0 Hz, H-4), 7,44 -7,41 (d, 2H, *Jun = 6,0 Hz, H-2), 6,42-6,21 (tt, 2H, -
OH), 5,81-5,69 (d, 4H, -CH,).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg): 0

163,7 (C-5), 153,0 (C-1), 136,5 (C-3), 121,8 (C-2), 120,0 (C-4), 64,1 (-CH)).

trans-[PdCly(2-hepy)]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):  (ppm)

9,04-8,92 (d, 2H, *Juy = 5,2 Hz, H-1), 7,97-7,87 (t, 2H, *Jun = 7.6 Hz, H-3), 7,58-7,55
(m, 2H, *Juu = 8,0 Hz, H-4), 7,46- 7,40 (m, 2H, *Juu = 6,4 Hz, H-2), 5,07-5,03 (tt, 2H, -
OH), 4,19-4,14 (q 4H, -CH,), 4,01-3,91 (m, 4H, -CH)).
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3C NMR (100 MHz, DMSO-dp): &
161,9 (C-5), 153,0 (C-1), 139,9 (C-3), 127,3 (C-4), 124,1 (C-2), 61,4 (-CH,-OH), 43,1
(-CHy).

trans-[PtCl,(2-hepy):]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 (ppm)

8,95-8,92 (d, 2H, *Juu = 6,0 Hz, H-1), 7,89-7,85 (t, 2H, *Juyu = 7,6 Hz, H-3), 7,56-7,51
(t, 2H, *Jun = 8,0 Hz, H-4), 7,40 -7,36 (t, 2H, *Juu = 6,8 Hz, H-2), 5,04-4,96 (tt, 2H, -
OH), 4,13-4,08 (g, 4H, -CH,), 3,96-3,87 (m, 4H, -CH),).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): 0

160,4 (C-5), 151,1 (C-1), 140,8 (C-3), 125,0 (C-4), 123,1 (C-2), 62,7 (-CH,-OH), 44,1
(-CHy).

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 (ppm)

8,45-8,43 (d, 2H, Juu = 5,6 Hz, H-1-py), 7,99-7,94 (td, 2H, *Juu = 8,0 Hz, H-3-py),
7,49-7,47 (d, 2H, *Jyuy = 7,2 Hz, H-4-py), 7,34-7,30 (t, 2H, *Juu = 7,2 Hz, H-2-py), 5,01
(s, 4H, -CH,).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): 0

174,7 (C-5), 147,4 (C-1), 138,0 (C-3), 123,2 (C-2), 120,0 (C-4), 75,7 (-CHp).

[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):  (ppm)

9,12-9,11 (d, H, *Juu = 5,6 Hz, H-5- pyc), 8,35-8,30 (td, H, *Juu = 7,6 Hz, H-3-pyc),
8,16-8,12 (t, H, *Jun = 7,6 Hz, H-4-pyc), 7,90-7,87 (d, H, *Juy = 7,6 Hz, H-2- pyc),
7,82-7,80 (d, H, 3JHH = 8,0 Hz, H-3- hmpy), 7,63-7,60 (t, H, 3JHH = 7,6 Hz, H-4- hmpy),
7,52-7,48 (t, H, *Jun = 7,6 Hz, H-2- hmpy), 7,45-7,44 (d, H, *Juy = 5,6 Hz, H-1- hmpy),
5,34-5,12 (dd, 4H, -CH,), 4,66 (s, H,-OH).

C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 0

174,9 (C-6-pyc), 164,3 (C-5-hmpy), 154,5 (C-1-hmpy), 149,3 (C-5-pyc), 147,0 (C-1-
pyc) 141,1(C-3-pyc), 140,3 (C-3-hmpy), 130,6 (C-4-pyc), 128,0 (C-2-pyc), 125,4 (C-2-
hmpy), 124,5 (C-4-hmpy), 64,3 (-CH; -hmpy).
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Sekil 4.7. trans-[PdCl,(2-hmpy),] kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve
BC NMR (100 MHz, DMSO-d) (b) spektrumu
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Sekil 4.9. trans-[PdCl,(2-hepy),] kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu
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Sekil 4.10. trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) (a) ve
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Sekil 4.12. [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H>O kompleksinin '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq)
(a) ve °C NMR (100 MHz, DMSO-d) (b) spektrumu

4.2.3. Kristal Yapilan
4.2.3.1. trans-[PdCl,(2-hmpy),] ve trans-[PtCl,(2-hmpy),] Kompleksleri

trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] komplekslerin yapilar1 X-1sinlar ile
aydinlatilmis olup molekiil yapilar1 Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de goriilmektedir. Cizelge
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4.4°de komplekslere ait kristalografik veriler, Cizelge 4.5°de ise secilmis bag

uzunluklari ve bag acilart listelemistir.

Cizelge 4.4. trans-[PdCl,(2-hmpy),] ve trans-[PtCl,(2-hmpy),] komplekslerinin
kristalografik verileri

trans-[PdCly(2-hmpy),]  trans-[PtCly(2-hmpy),]

Kimyasal formiil

Formiil kutlesi

C 12H14C12N202Pd
395,55

C1oH14CLLN>,O,Pt
484,24

Kiristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P2./n P2,/c

a(A) 7,7572(13) 7,8604(8)
b(A) 7,3403(12) 7,3799(6)
c(A) 12,789(2) 13,5669(10)
a(’) 90 90

B(°) 101,738(10) 112,472(7)
7(°) 90 90

Birim hiicre hacmi V (A)’ 713,002) 727,24(11)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2 2

Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™) 1,842 2,211

Elektron sayis1 F(000) 392 456

Cizgisel sogurma katsayist £ (mm™) 1,674 10,012

Kristal boyutlart (mm) 0,12 x 0,09 x 0,02 0,38 x0,25x 0,13
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 120(2) 296(2)

Tmin: Tinak. 0,824; 0,967 0,1881; 0,4339
h, k, 1 aralig1 (°) -10/10,-9/9, -16/16 -8/10,-9/9, —-17/17
Onin.; Onax. araligi (°) 3,22-27.48 3,20-27,47
Toplanan yansima sayisi 5572 4182
Parametre sayisi 88 92

R, [I>20] 0,0536 0,0294

WR, 0,1252 0,0694

S 1,134 1,041

APrin; APmai (e/A) -1,387; 1,578 -0,877; 1,043
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Sekil 4.13. trans-[PdCly(2-hmpy),] kompleksinin molekiil yapisi

Sekil 4.14. trans-[PtCl(2-hmpy),] kompleksinin molekiil yapis1

trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksleri izomorf olup,
monoklinik kristal sisteminde kristallenmislerdir. Kristaller birim hiicrelerinde iki
kompleks molekiilii icermektedir. Her iki komplekste palladyum(Il) ve platin(Il)
iyonlar1 trans konumunda iki kloro ve iki 2-hmpy ligantlan ile kare diizlem geometri

olusturmak iizere koordine olmustur. Sekil 4.13 ve 4.14’de gosterildigi gibi 2-hmpy
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ligantlar1 piridin N atomu {iizerinden tek disli olarak palladyum(Il) veya platin(Il)’ye
koordine olmaktadir. trans-[MCly(2-hmpy),] komplekslerinde metal(II) iyonlar1 simetri
merkezinde yerlesmis olup kompleksler C; simetrisine sahiptir. Bu molekiiller ayni
zamanda ClI-M-Cl bagindan gegen bir C; donme eksenine de sahiptir. trans-[MCly(2-
hmpy),] komplekslerinde hidroksil, metilen ve piridin gruplar1 ayni diizlemde yer alir.
Diger taraftan, piridin halkalar sterik etkiyi azaltacak sekilde birbirine gore neredeyse
dik konumda yonelmistir ve piridin halkalar1 arasindaki dihedral a¢1 82°'dir. N-M-Cl
bag ac¢ilarinin 90°’den biraz farkli olmasi, geometrinin ideal kare diizlem geometriden

az da olsa sapmasina neden olmaktadir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] komplekslerinin
secilmis bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglari

trans-[PdCl,(2-hmpy),] trans-[PtCly(2-hmpy);]
MI1-N1 2,018(5) 2,010(5)
MI1-Cl1 2,2994(16) 2,293(2)
N1-M1-Cl1 90,96(15) 89,21(17)
N1-Ml1-CI1' 89,04(15) 90,79(17)
N1-MI1- NI 180 180
Cl1-M1- CI1' 180 180
Hidrojen baglar1
D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H---A (°)
trans-[PdCl(2-hmpy),]
Ol-Hl---C11’ 0.87 2.29 3.160(5) 178
Cl-H1A.--01" 0.95 2.37 3.213(8) 147
trans-[PtCl,(2-hmpy);]
Ol-HI---C11"™ 0.77(12) 2.42(12) 3.187(7) 171(12)

Simetri kodlart: (i) —x+1/2, y—1/2, —z+1/2; (i1) x+1/2, —=y+3/2, z+1/2, (iii) x,—y+3/2, z+1/2.
trans-[PdCly(2-hmpy),] kompleksi ilk defa sentezlenen 2-hmpy igeren bir palladyum(II)

bilesigidir ve Pd-N(2-hmpy) bag uzunlugu 2,018(5) A olarak bulunmustur.
trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksindeki Pt-N(2-hmpy) bag uzunlugu [2,010(5) Al,
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trans-[PtCl,(NH3)(2-hmpy)] kompleksi icin rapor edilen 1,928(4) A’dan daha biiytiktiir
(Martinez ve ark. 2007). Aym kompleksteki Pt—Cl baglar1 [2,293(2) A] ise trans-
[PtCl,(NH3)(2-hmpy)] kompleksindeki benzer baglardan [2,265(2) ve 2,274(2) Al
oldukca uzundur (Martinez ve ark. 2007).

Kristal yap1 icindeki trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleks
molekiilleri birbirine hidrojen baglariyla baglanir (Cizelge 4.5). izomorfizm nedeniyle
trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksleri ayni tip molekiiller
arasi etkilesimleri vermektedir ve bu nedenle molekiiller arasi etkilesimler sadece trans-
[PACLy(2-hmpy),] kompleksi icin gosterilmistir (Sekil 4.15). Her iki komplekste
hidroksil grubu (—OH) hidrojeni komsu molekiiliin Cl atomu ile kuvvetli O-H---Cl
hidrojen baglar1 yapmaktadir. Bu hidrojen baglar1 molekiillerin ab boyunca diizlemsel
bir supramolekiiler yap1 olusturacak sekilde baglanmasini saglar. Daha sonra diizlemsel
yapida siralanan bu molekiiller, daha zayif C—H---O ve van der Waals etkilesimleriyle

kristal yap1 i¢inde ii¢ boyutlu olarak istiflenirler.

Sekil 4.15. trans-[PdCly(2-hmpy),] kompleksinde molekiillerin istiflenmesinin ¢
ekseninden goriiniimii
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4.2.3.2. trans-[PdCl,(2-hepy),] ve trans-[PtCl,(2-hepy),] Kompleksleri

trans-[PdCly(2-hepy),] ve trans-[PtCly(2-hepy),] komplekslerinin molekiil yapilar
sirastyla Sekil 4.16 ve 4.17°de goriilmektedir. Cizelge 4.6’da komplekslere ait
kristalografik veriler ve Cizelge 4.7°de ise secilmis bag uzunluklari, bag acilar ve

hidrojen baglar listelemistir. Her iki kompleks izomorf olup, triklinik (P1) kristal

sisteminde kristallenmislerdir.

Sekil 4.17. trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksinin molekiil yapisi
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Cizelge 4.6. trans-[PdCly(2-hepy),] ve trans-[PtCly(2-hepy),] komplekslerinin
kristalografik verileri

trans-[PdCly(2-hepy),]  trans-[PtCly(2-hepy),]

Kimyasal formiil C14H3CLLN>,O,Pd C14H3CLN>,O,Pt
Formiil kiitlesi 423,60 512,29

Kristal sistemi Triklinik Triklinik

Uzay grubu P1 Pl

a(A) 8,0035(1) 7,9764(2)

b(A) 8,6379(1) 8,6735(2)

c(A) 13,3898(2) 13,4179(4)

(‘) 103,439(1) 103,993(2)

B() 92,130(1) 91,564(2)

7(°) 114,839(1) 114,791(2)

Birim hiicre hacmi V (A)* 807,46(2) 808,97(4)

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2 2

Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™) 1,742 2,103

Elektron sayis1 F(000) 424 488

Cizgisel sogurma katsayis1 £ (mm™") 1,484 9,007

Kfristal boyutlar1 (mm) 0,40 x 0,27 x 0,05 0,40 x 0,27 x 0,05
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 120(2) 120(2)

Tin.; Trmak. 0,588; 0,930 0,123; 0,662

h, k, 1 aralig1 (°)

Bhin; Omak. aralign (°) 3,17-27,48 3,16-27,48
Toplanan yansima sayisi 19841 17804
Parametre sayisi 191 191

R, [I>20] 0,0208 0,0222

wR» 0,0492 0,0509

S 1,068 1,049

APrmin’; APrmax (e/A°) -0,624; 0,765 -1,310; 1,950

-10/10, -11/11, -17/17

-10/10, -10/11, -17/17
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Sekil 4.16 ve 4.17°de goriildiigii gibi trans-[MCly(2-hepy).] komplekslerinde iki kloro
ve iki 2-hepy ligantlar1 palladyum(II) ve platin(Il) iyonlarina trans konumunda kare
diizlem geometri olusturarak koordine olmaktadirlar. Bag acilarindaki sapmalar ideal
kare diizlemin bir miktar bozuldugunu gosterir. 2-hepy ligantlar literatiirde yapis1 X-
1511 kirinim yontemiyle aydinlatilan [PtCl,(NH3)(2-hepy)] kompleksinde oldugu gibi 2-
hepy ligantinin platin(II) iyonuna piridin azotu iizerinden tek disli olarak koordine
olmaktadir (Hotze ve ark. 2002). trans-[MCl,(2-hepy),] kompleksleri CI-M-CI bagi
icerisinde yer alan bir ayna diizlemine sahiptir ve nokta grubu C;’dir. trans-[MCl,(2-
hepy).] komplekslerinin yapisal Ozellikleri trans-[MCly(2-hmpy),] komplekslerinden
onemli Olgiide farklilik gostermektedir. 2-Hmpy iceren komplekslerde her iki piridin
halkast aym diizlem iginde olacak sekilde yoOnelmistir. Oysa 2-hepy iceren
komplekslerde piridin halkalar1 aymi diizlemde yer almayip bir miktar farkli yonelime
sahiptir. Piridin  halkalarnt  arasindaki dihedral acilar, trans-[PdCl,(2-hepy),]
kompleksinde 10,17° ve trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksinde ise 9,67°dir. Her iki
komplekste hidroksietilen gruplar1 piridin halkalar1 ile ayn1 diizlemde yer almaz ve 2-
hmpy’den farkli olarak bu gruplar birbirine gore cis konumda yonelmistir (Sekil 4.16 ve
4.17).

M-N(2-hepy) bag uzunluklart M—N(2-hmpy) bag uzunluklarindan bir miktar uzundur.
trans-[MCly(2-hmpy),] ve trans-[MCly(2-hepy),] komplekslerinde ise M-Cl bag
uzunluklari hemen hemen aymdir. Cizelge 4.7°de verilen trans-[PtCly(2-hepy),]
kompleksinin Pt—-N(2-hepy) [2,025(3) ve 2,023(3) Al bag uzunluklar, cis-
[PtCl,(NH3)(2-hepy)] kompleksindeki bag uzunluguyla [2,028 Alile uyumludur (Hotze
ve ark. 2002).

trans-[PdCly(2-hepy),] ve trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksleri izomorf oldugu igin,
kristal yapidaki istiflenmeleri ve molekiiller arasi etkilesimlerinin benzerdir. Bu yiizden
sadece trans-[PdCl,(2-hepy),] kompleksinin istiflenmesi Sekil 4.18’de gosterilmektedir.
trans-[MCly(2-hepy),]  kompleksleri  trans-[MCly(2-hmpy),]  kompleksleri  ile
karsilastinlldiginda  farkli  istiflenme  sekillerine  sahiptirler. 2-Hepy iceren
komplekslerinde daha karmasik ve ¢oklu hidrojen baglar1 mevcuttur. trans-[PdCl,(2-
hmpy),] ve trans-[PtCly(2-hmpy),] komplekslerinin kristallerindekinin aksine baskin
olan hidrojen bag tiirii hidroksil gruplar1 (-OH) arasindaki O-H---O etkilesimleridir.

Bunlara ek olarak daha zayif olan C-H---C etkilesimleri de gozlenmektedir. Tiim bu
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etkilesimler kristal yap: icinde Once iki boyutlu supramolekiiler bir yapinin olusmasi

(Sekil 4.18) ve sonra bunlarin ii¢ boyutlu olarak istiflenmesiyle sonuglanir.

Cizelge 4.7. trans-[PdCly(2-hepy)2] ve trans-[PtClx(2-hepy),] komplekslerinin secilmis
bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglari

trans-[PdCl,(2-hepy),] trans-[PtCl,(2-hepy);]
MI-N1 2,018(5) 2,025(3)
MI1-N2 2,2994(16) 2,023(3)
MI1-CI1 2,2968(4) 2,2996(8)
MI- CI2 2,3012(5) 2,3013(8)
N1-M1-N2 177,48(6) 177,74(11)
N1-M1-Cl1 90,96(15) 90,03(8)
N1-M1-CI2 89,04(15) 90,07(8)
N2- M1-Cll 89,24(4) 89,28(8)
N2- M1-CI2 90,67(4) 90,57(8)
Cll- M1-CI2 178,250(17) 178,61(3)
Hidrojen baglar1
D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H---A ()
trans-[PdCl,(2-hepy),]
O1-H1---O1' 0.91 1.78 2.667(3) 164
O1-H2---02" 0.95 1.73 2.642(2) 159
02-H3.--02" 0.87 1.82 2.650(3) 158
02-H4---01" 0.80 1.86 2.642(2) 164
C9-H9---C11" 0.95 2.80 3.5339(19) 135
C10-H10---CI1" 0.95 2.80 3.5125(18) 132
C13-H13A.--Cll 0.99 2.81 3.5861(19) 135
trans-[PtCl,(2-hepy);]
O1-H1---O1' 0.91 1.78 2.663(6) 164
O1-H2---02" 0.95 1.73 2.642(4) 158
02-H3---02™ 0.87 1.83 2.655(6) 158
02-H4---01" 0.80 1.86 2.642(4) 164
C9-H9---CI1" 0.95 2.80 3.545(4) 135
C10-H10---C11" 0.95 2.80 3.525(4) 133
C13-H13A.--Cll 0.99 2.82 3.595(4) 135

Simetri kodlar1: (i) —x, —y, —z; (i) —x, —y+1, —z; (@ii) —=x+1, —y+2, —z; (iv) =x+1, —=y+2, —z+1;

V) x, y+1, z.
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Sekil 4.18. trans-[PdCIly(2-hepy),] kompleksinin kristal yapisinda molekiillerin
istiflenmesinin ¢ ekseninden goriiniimii

4.2.3.3. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O Kompleksi

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin molekiil yapis1 Sekil 4.19°da gosterilmektedir.
Cizelge 4.8’de komplekse ait kristalografik veriler verilmistir. Cizelge 4.9’da ise
secilmis bag uzunluklari, bag acilart ve hidrojen baglar listelemistir. Bu kompleks
monoklinik kristal sisteminde kristallenmis olup, C2/m uzay grubuna sahiptir.

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O  kompleksinde platin(Il) iyonu simetri merkezinde
konumlanmistir ve molekiilde bir de C, donme ekseni vardir. Platin(II) iyonu hidroksil
protonunu kaybetmis iki 2-mpy ligand: tarafindan bozulmus kare diizlem geometride
koordine edilir. 2-mpy anyonlar ¢ift disli olarak hem piridin azotu ve protonu uzaklasan
O atomlan {iizerinden koordinasyona katilir (Sekil 4.19). trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0O
kompleksinde piridin halkasi, -CH>—O grubu ve platin(II) iyonlar1 aym diizlem

icerisinde yer almaktadir ve molekiil tam olarak diizlemseldir.
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Cizelge 4.9’da verilen trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin Pt-N(2-mpy) bag
uzunluklari [1,992(3) A] literatiirde yapist X-1s1n1 kirimim yontemiyle aydinlatilan
trans-[PtCl,(NH;3)(2-hmpy)] kompleksi icin rapor edilen 1,928(4) A’dan oldukga
biiyliktiir (Martinez ve ark. 2007). Ayrica, bu tez calismasinda sunulan trans-[PtCl,(2-
hmpy),] kompleksindeki baglardan [2,010(5) A] kiigiiktiir.

Cizelge 4.8. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 kompleksinin kristalografik verileri

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0

Kimyasal formiil C1.H,0N,OgPt
Formiil kutlesi 483,39
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu C2/m

a(A) 13,442(2)
b(A) 7,1116(19)
c(A) 8.3618(14)
a(’) 90

B(°) 109,763(12)
7(°) 90

Birim hiicre hacmi V (A)’ 752,3(3)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2
Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™) 2,134
Elektron sayis1 F(000) 464
Cizgisel sogurma katsayisi 2 (mm™) 9,354

Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, 7' (K)
Trin.; Tinax.

h, k, 1 aralig1 (°)

Onin.; Onax. araligs (°)
Toplanan yansima sayist
Parametre sayisi

R, [I>20]

wR,

S
Apmin.; Apmak.(e/ AS)

0,72x 0,433 x 0,110

296
0,0251; 0,3642

-16/16, -8/8, -10/10

3,22-26,50
3530

71

0,0128
0,0301

1,112
-1,137; 0,377
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Sekil 4.19. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 kompleksinin molekiil yapisi

Cizelge 4.9. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O komplekslerinin secilmis bag uzunluklari (A) ve
bag acilar (°)

MI1-N1 1,992(3) MI-N1' 1,992(3)
M1-01 2,007(3) M1-O1' 2,007(3)
O1W-H2A 0,83(2) O1W-H2B 0,83(2)
NI1-M1-N1' 180 N1-M1-01" 97,71(11)
N1-M1-01 82,29(11) N1-M1-01" 82,29(11)
N1-M1-01' 97,71(11) 01-M1-01' 180

H2A-O1W-H2B 107(3)

Hidrojen baglari
D-H---A D-H (A) H---A(A) D---A (A) D-H---A (°)
O1W H2A---O1  0,83(2) 1,91(2) 2,737(3) 174(6)

Simetri kodlari: (i) —x+1, —y+1, —z+1.
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trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksi Cizelge 4.9’da listelenen hidrojen baglarina
sahiptir. Kompleksin yapisindaki kristal su molekiilleri (O1W) ve protonunu kaybetmis
Ol atomu arasinda giicli O1W-H2A---O1 hidrojen baglarn seklinde etkilesirler. Bu
hidrojen bagl gruplar su molekiilleri iizerinden iki boyutlu tetramerik bir (H,O)4 su

kiimesini meydana getirerek iki boyutlu supramolekiiler yapiya doniisiirler (Sekil 4.20).

Sekil 4.20. rrans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin kristal yapisinda bc diizleminde
molekiillerin istiflenmesi sonucu olusan supramolekiiler yap1

4.2.3.4. [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]- H,O Kompleksi

[PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksine ait kristalografik verileri Cizelge 4.10°da,
secilmis bag uzunluklar1 ve bag acilar1 ve hidrojen baglar1 ise Cizelge 4.11°da
listelemistir. [PtCI1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi ortorombik kristal sisteminde

kristallenmistir.
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Cizelge 4.10. [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin kristalografik verileri

[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O

Kimyasal formiil

Formiil kiitlesi

Kiristal sistemi

Uzay grubu

a (fi )

b(A)

c(A)

a(’)

B

()

Birim hiicre hacmi V (A)’

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z)
Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™)
Elektron sayis1 F(000)

Cizgisel sogurma katsayisi 4 (mm™)
Kristal boyutlart (mm)

Veri toplama sicakligi, 7' (K)
Trin.; Tinax.

h, k, 1 aralig1 (°)

Onin.; Gmak. araligi (°)

Toplanan yansima sayist
Parametre sayisi

R, [I>20]

wR,

S

APrin; APrmaic (/A7)

Ci2H3CIN,O4Pt
479,78
Ortorombik
Pbca

13,7287(5)
7,9056(2)
25,6851(9)

90

90

90

2787,70(16)

8

2,286

1808

10,272

0,16 x 0,12 x 0,08
120(2)

0,290; 0,494
-16/17, -10/10, -33/33
3,17-27,48
23469

181

0,0327

0,0719

1,029

-1,246; 2,545
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Sekil 4.21. [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin molekiil yapisi

[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinde platin(Il) iyonu 2-hmpy, 2-pyc ve bir kloro
ligant1 tarafindan kare diizlem geometri olusturmak iizere koordine olmaktadir (Sekil
4.21). Notral 2-hmpy ligant1 piridin azot atomu iizerinden tek disli ligant olarak, 2-pyc
anyonu ise piridin azotu ve karboksilat O atomlarindan birini kullanarak iki disli ligant
olarak koordinasyona katilmaktadir. Sekil 4.21°de gosterildigi gibi [PtCl(2-pyc)(2-
hmpy)]-H,O kompleksi yapisinda bulunan 2-hmpy ve 2-pyc ligantlarinin piridin
halkalar1 birbirine gore cis pozisyonda yonelmistir ve aralarindaki dihedral ac1 77° dir.

Cizelge 4.11°de listelenen Pt-N(2-pyc), Pt—O(2-pyc) ve Pt—Cl bag uzunluklar
literatiirde daha Once rapor edilmis 2-pyc iceren benzer platin(II) kompleksleri ile uyum
icindedir (Song ve ark. 1999, Shi ve ark. 2010, Buczkowska ve ark. 2011). Pt—N(2-
hmpy) bag uzunlugu [2,020(5) Al literatiirde yapist X-1gmn1 kirimim yontemiyle
aydinlatilan trans-[PtCl,(NH3)(2-hmpy)] baglarindan [1,928(4) Al oldukca uzundur
(Martinez ve ark. 2007). Diger taraftan, tez kapsaminda kristal yapist X-1s1n1 kirinim
teknigi ile aydmlatilan frans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksinin bag uzunlugundan
[2,010(5) A] biraz uzundur. Kompleks molekiilleri, 2-hmpy’nin hidroksil gruplari ile su
molekiilleri arasina, su molekiilleriyle 2-hmpy’nin hidroksil gruplar1 ve 2-pyc’nin
karbonil gruplar1 arasinda olusan O-H---O hidrojen baglann ile iki boyutlu

supramolekiiler yapt meydana getirmek iizere birbirlerine baglanmistir (Sekil 4.22).
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Cizelge 4.11. [PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H>O komplekslerinin secilmis bag uzunluklari (A)
ve bag acilari (°)

MI1-N1 2,020(5) M1-02 2,014(4)
M1-N2 2,006(4) M1-Cl1 2,3004(14)
O1W-H2A 0,83(2) O1W-H2B 0,83(2)
N1-M1-Cll 90,32(13) N2-M1-02 81,41(16)
N2-M1-N1 95,47(18) N2-M1-Cl1 174,21(13)
02-M1-N1 176,70(16) 02-M1-Cl1 92,80(11)
Hidrojen baglari

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H---A (°)
Ol H1---O1W 0,86 1,78 2,627(6) 167

O1W H2.--01' 0,90 1,87 2,748(6) 163

OIW H3---03" 0,90 1,89 2,757(6) 163

Simetri kodlart: (i) —x—1/2, y—1/2, z; (ii) x~1/2, y, —z+1/2.
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Sekil 4.22. [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinde molekiillerin istiflenmesinin ¢
ekseninden goriiniimii

4.2.4. Termik Ozellikleri

Komplekslerin TG ve DTA egrileri Sekil 4.23, 4.24 ve 4.25’de gosterilmektedir ve

termik analiz verileri Cizelge 4.12°de listelenmistir.
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Cizelge 4.12. trans-[PdCly(2-hmpy),] (1), trans-[PtCly(2-hmpy),] (2), trans-[PdCl,(2-
hepy)z] (3), trans-[PtCly(2-hepy).] (4), trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 (5) ve [PtCI(2-pyc)(2-
hmpy)]-H,O (6) komplekslerinin termik analiz verileri

Sicaklik DTA Lax Kiitle Toplam kiitle ~Kalan madde
araligi °C)" Kayb1 kaybi (%)
(°C) (%)"
1 198-296 238 (+) 57,7
296-560 478 (-) 10,2 PdO
780-835 802 (+) 3,9 (4,0) 71,8 (73,1) Pd
2 171-260 217(+),245 (+) 10,5
260-535 337 (-) 46,4 56,9 (59,7) Pt
3 178-294 211(4),222 (+) 53,9
255 (+)
295-493 449 (-) 15,9 PdO
785-849 827 (+) 4,0 (4,4) 73,8 (75,8) Pd
4 176-345 221 (+) 31,3
345-512 439 (-) 34,5 65,8 (65,5) Pt
5 35-127 91 (+), 112 (+) 14,9 (14,8) trans-[Pt(2-mpy),]
164-421 190 (-), 359 (=) 45,2 (45,0) 60,1 (59,8) Pt
6 30-135 78 (+) 3,5@3,7) [PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]
226-535 395 (-) 55,6 59,1 (59,3) Pt

* (+) ve () Endotermik ve ekzotermik basamaklari gosterir.
® Hesaplanan degerler parantez icinde verilmistir.
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Sekil 4.23. 2-(Hidroksimetil)piridin iceren palladyum(I) ve platin(Il)-kloro
komplekslerinin TG ve DTA egrileri

Sekil 4.23’de goriildiigli gibi trans-[PdCly(2-hmpy),] kompleksi 198 °C’ye kadar
kararlidir ve kompleks bu sicakligin tizerinde bozunmaya baslamaktadir. 198-560 °C
sicaklik araliginda once notral olan 2-hmpy liganti ardindan anyonik olan kloro (CI")
ligantinin ayrilmasi ile kompleks iki basamakta bozunmaktadir. Ligantlarin ayrilmasina
karsilik gelen basamaklar TG egrisinden iyi aywrt edilememektedir. Kompleksin
bozunmasinda toplam % 71,8’lik kiitle kaybi, hesaplanan % 73,1’lik kiitle kaybi ile
uyum ic¢indedir. Yaklasik 560 °C’de bozunma tamamlandiktan sonra kalan iiriin

PdO’dir ve bu iiriin yaklasik 802 °C’de metalik palladyuma doniismektedir.

171 °C’ye kadar kararli olan trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksi Sekil 4.23’de goriildiigii
gibi iki basamakta bozunmaktadir. Once nétral 2-hmpy liganti ve 2-hmpy’nin

69



bozunmast tamamlanmadan kloro liganti bozunmaya baslamistir. Kompleksin
bozunmasindaki % 56,9’luk kiitle kaybi1 hesaplanan % 59,7°lik kiitle kaybi ile
uyumludur. DTA egrisinde 337 °C’deki ekzotermik ve siddetli pik 2-hmpy ve kloro
ligantinin bozunmasina karsilik gelmektedir. trans-[PtCly(2-hmpy),] kompleksinin

termik bozunmasi yaklasik 500 °C’de metalik platin kalmasiyla sona ermektedir.
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Sekil 4.24. 2-(2-Hidroksietil)piridin igeren palladyum(Il) ve platin(Il)-kloro
komplekslerinin TG ve DTA egrileri

trans-[PdCly(2-hmpy),] ve trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksinin bozunma egrileri
(Sekil 4.23) trans-[PdCly(2-hepy),] ve trans-[PtCl,(2-hepy),] komplekslerine
benzemektedir (Sekil 4.24). 176 °C’ye kadar kararli olan trans-[PdCl,(2-hepy),] ve
trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksleri bozunmaya baslamadan 6nce DTA egrilerinde

gozlenen endotermik pikler biiyiik olasihkla kati hal faz gecislerinden
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kaynaklanmaktadir. Ilk bozunma basamaklari endotermiktir ve bu basamaklara ait
endotermik pik maksimumlari kompleksler icin Olgiilen bozunma sicaklik araligiyla
uyumludur. Komplekslerin  termik analiz egrilerine bakildiginda bozunma
basamaklarinin hangi ligantlarin uzaklagsmasina karsilik geldigini ayirt etmek miimkiin
degildir. Ligantlarin uzaklagmasi 500 °C civarinda tamamlanmaktadir. trans-[PdCl,(2-
hepy),] kompleksinde bu sicaklikta olusan PdO, 827 °C civarinda metalik palladyuma
doniistiir. % 73,8’liik toplam kiitle kaybi, hesaplana % 75,8 kiitle kaybiyla uyumludur.
trans-[PtCl,(2-hepy),] ise 512 °C’de kalan son iiriin metalik platindir. Kompleksin
bozunmasi toplamda % 65,8’lik (hesap. % 65,5) kiitle kaybi ile tamamlanir.
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Sekil 4.25. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerine ait
TG ve DTA egrileri

71



Sekil 4.25°de goriildigii gibi trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 kompleksi 35-127 °C araliginda
kristal sularim1 kaybeder ve % 14,9’luk (hesap. % 14,8) kiitle kayb1 4 mol kristal
suyuna karsilik gelmektedir. Dehidrasyon basamaginin ardindan kompleks 164-421 °C
arasinda ekzotermik olarak bozunur. Bozunma 421 °C’de tamamlanir ve son iiriin
metalik platindir. % 60,1’lik toplam kiitle kaybr hesaplanan % 59,8’lik kiitle kayb1 ile
oldukca uyumludur.

[PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksine ait termik analiz egrilerine bakildiginda ilk
kiitle kayb1 basamagi kompleksin dehidrasyonu ile iliskilidir (Sekil.4.25). 30-135 °C
sicaklik araliginda % 3,5’°lik (hesap.% 3,7) kiitle kaybu ile kristal suyunu kaybettikten
sonra olusan susuz kompleks 226 °C’ye kadar kararlidir. Bu sicaklik degerinden sonra
bozunmaya baslayan dehidrate kompleks, 226-535 °C sicaklik araliginda tek basamakta
ekzotermik olarak bozunmaktadir. 535 °C’de tamamlanan bozunma sonucu olusan son
iriin metalik platindir. % 59,1’lik toplam kiitle kayb1 hesaplanan % 59,3’liik kiitle kayb1

ile uyumludur.

4.3. DNA Baglanma Calismalar:
4.3.1. Elektronik Absorpsiyon Titrasyon Calismalar:

Komplekslerin cift sarmal yapidaki BS-DNA ile etkilesimleri yaklasik 260 nm’de UV-
Vis spektrumlarinda gézlenen sogurma bantlar1 izlenerek calisildi. [PtCl(2-pyc)(2-
hmpy)]-H,O kompleksi disindaki kompleksler, trans geometriye sahiptirler. Trans
geometrili olan bu komplekslerin BS-DNA ile etkilesimlerini karsilastirmak ic¢in
transplatinin de BS-DNA ile baglanma calismalar gerceklestirildi.

Kompleks-BS-DNA cozeltilerinin UV-Vis spektrumlar1 200 ile 500 nm dalga boyu
aralifinda referans c¢ozelti olarak Tris-HCl tampon ¢o6zeltisinde pH = 7’de tarandi.
Metal kompleksi derisimi sabit tutulup BS-DNA derisimi artirilarak hazirlanan
cozeltilerinin UV spektrumlart Sekil 4.26-4.32°de verilmektedir. Cozeltiler metal
derisimi 25 uM ve BS-DNA derisimi (0-50) uM olacak sekilde hazirlandi. Ayrica Sekil
4.26-4.32’de [DNAY]/ (e,—¢r) ile [DNA] arasinda cizilen dogrular da gosterilmistir.
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Sekil 4.26. Transplatinin artan BS-DNA miktarlarinda metanol ¢ozeltisinde alinan UV
spektumlari

1,2 ; £ 15 -
rj% i
] 210 -
% i
¥ 5
08 - o
§
D D T T T T
A - = 08 1,2 1,6
0.4 -
0
[ I [ [ [ |
200 240 280 320

2. (nm)

Sekil 4.27. trans-[PdCIly(2-hmpy),] kompleksinin artan BS-DNA miktarlarinda metanol
cozeltisinde alinan UV spektrumlari
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Sekil 4.28. trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksinin artan BS-DNA miktarlarinda metanol

cozeltisinde alinan UV spektrumlari
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Sekil 4.29. trans-[PdCl,(2-hepy),] kompleksinin artan BS-DNA miktarlarinda metanol

cozeltisinde alinan UV spektrumlari
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Sekil 4.30. trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksinin artan BS-DNA miktarlarda metanol
cozeltisinde alinan UV spektrumlari
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Sekil 4.31. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin artan BS-DNA miktarlarda metanol
cozeltisinde alinan UV spektrumlari
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Sekil 4.32. [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin artan BS-DNA miktarlarda
metanol ¢ozeltisinde alinan UV spektrumlari

Metal komplekslerin DNA ile etkilesimi DNA’nin sarmal yapisinda yapisal
degisikliklere neden olmaktadir. Genel olarak komplekslerin DNA’da yol actigi
degisiklikler sogurma spektrumlarda hiperkromik veya hipokromik etki olarak ortaya
cikar. Hipokromik etki, DNA derisimi artarken sogurmada meydana gelen azalmayi,
hiperkromik etki de sogurmadaki artmayi gostermektedir. Hipokromik etki, DNA
yapisinda degisiklige neden olmasinin yaninda DNA’nin sarmal ekseni boyunca
biiziilmesi veya kisalmasina yol acarken hiperkromik etki ise DNA’nin sarmal
yapisinda biikiilmeye neden olmaktadir.

Kompleks-BS-DNA ¢o6zeltilerinin UV spektrumlarinda yukarit dogru gosterilen ok artan
DNA derisimine baglh olarak sogurmadaki artisi belirtmektedir. Sekil 4.26-4.32’de
goriildiigii gibi kompleks derisiminin sabit tutulup BS-DNA derisiminin artirilmasiyla
tim kompleks ¢ozeltilerinin UV sogurma spekrumlarinda hiperkromik etki gozlendi.
Transplatin durumunda da benzer etki bulundu. En yiiksek hiperkromik etki trans-
[PtCly(2-hepy),] kompleksinde gozlendi (Cizelge 4.13). UV titrasyon ¢aligmalar1 tiim
komplekslerin BS-DNA ile transplatine benzer baglanma davranisi goOsterdigini
ongormektedir. Ayrica kompleks-BS-DNA ¢ozeltilerinin  sogurma spektrumlarinda
hiperkromik etkinin yaninda dalga boyunda 4 nm’ye kirmiziya kayma gozlenmistir.

Sogurma spektrumlarinda hiperkromik etkinin yaninda kirmiziya kayma, olusan yeni
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kompleks-DNA sarmalinin kararliligin1 gostermektedir (Efthimiadou ve ark. 2010).
Komplekslerin BS-DNA ile baglanma sabitleri (Kp) asagidaki esitlik kullanilarak
belirlendi (Pyle ve ark. 1989):

[DNA]/(e.—€r) = [DNA]/(er—€¢) + 1/Kp(Ep—Ef)

[DNA], baz ¢iftlerindeki DNA derisimidir. €,, & ve & ise sirastyla Agszienen/[kompleks],
serbest kompleks ve kompleks-DNA ¢o6zeltilerinin molar sogurma katsayilaridir. Ky ise
kompleksin DNA’ya baglanmasini gosteren baglanma sabitidir ve [DNA]/(e,—€r) ile
[DNA] arasinda ¢izilen dogrunun egiminden hesaplanmaktadir.

Cizelge 4.13’de verildigi gibi komplekslerin K, degerleri 6,67 (+0,64)x10* ile 6,85
(+0,01)x10> M™" arasinda olup, yiiksek Kj, degerleri komplekslerin DNA’ya giiclii bir
sekilde baglandigin1 gostermektedir. Literatiirde CT-DNA ile yapilan calismalarda
transplatin icin baglanma sabiti 2,26 x10*M™' (Nafisi ve Norouzi 2009) ve trans-
[Pd(LMe)ZCIZ] kompleksi i¢in 9,78 XlOSM_l(Kundu ve ark. 2011) olarak rapor edilmistir.
Bu calismada transplatinin K}, degeri 1,80 (+0,01)x10° M 'olarak hesaplanmis olup

transplatin icin rapor edilen K, degerinden daha yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.13. Komplekslerin BS-DNA ile baglanma sabitleri (Kp) ve sogurmada
spektrumlarinda meydana gelen yiizde hiperkromizm

Kompleks Hiperkromiklik ~ Alp (nm) Ky M)
(%)

trans-[PdCl,(2-hmpy),] 40 3 1,43 (£0,03)x1 0’
trans-[PtCly(2-hmpy),] 37 2 1,67 (0,05)x10
trans-[PdCl,(2-hepy),] 36 1 6,67 (+0,64)x10*
trans-[PtCly(2-hepy):] 49 4 6,00 (+0,57)x10’
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O 19,2 2 1,75 (£0,17)x10
[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O 28,1 3 6,85 (+0,01)x10’
Transplatin - - 1,80 (+0,01)x10°

8 r = 1 durumunda sogurma spektrumunda meydana gelen artis1 gostermektedir.
( % Hiperkromiklik = A - Ay /Ay)
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K, baglanma sabitleri karsilastirildiginda  platin(JI) komplekslerinin  benzer
palladyum(Il) komplekslerine gore daha yiikksek DNA baglanma ilgisi gosterdigi
anlasilmaktadir. [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O ve trans-[PtCl,(2-hepy),] kompleksinin K,
degerleri transplatin i¢cin gozlenen degerden yaklasik 3 kat daha yiiksek olmasi bu
komplekslerin DNA’ya daha gii¢lii baglandigin1 gostermektedir. trans-[PdCl,(2-hepy),]
kompleksi ise diisiik K, degeri DNA’ya zayif olarak baglanan komplekstir.

trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksinin diger komplekslere gore DNA ile daha giiclii
etkilesmesinin nedeninin su sekilde oldugu ongoriilmektedir: Cizelge 4.1°de verildigi
gibi metanol c¢ozeltisinde bu kompleks 1:1 elektrolit davramist sergiler. Buradan
hareketle kullanilan tampon ¢ozelti icerisinde de yapisindaki kloro ligantlar1 ¢ozeltideki
su molekiilleri ile yer degistirerek [PtCl(2-hepy)>(H,0)]" katyonu olusabilir ve DNA
molekiililyle daha kolay etkilesir. Bu tip katyonlar DNA’nin niikleofilik merkezlerine
kolaylikla saldirabilen c¢ok reaktif tiirlerdir ve cisplatinin DNA etkilisimini acgiklayan
biyokimyasal mekanizmalarda onemli rol oynarlar (Kozelka ve ark. 1999, Jordan ve
Carmo-Fonseca 2000). Diger taraftan [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O i¢in baglanma
sabitinin ni¢in yiiksek oldugu daha farkli bir mekanizmayla iligkilidir ve Boliim 4.3.2°de

ayrintili olarak izah edilecektir.

4.3.2. Etidyum Bromiir ile Yer Degistirme Calismalari

Komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin incelendigi diger 6nemli spektroskopik teknik
ise floresans spektroskopisi kullanilarak gerceklestirilen etidyum bromiir (EB) ile yer
degistirme calismalaridir. Daha Once belirtildigi gibi EB diizlemsel bir molekiil olup
DNA ile interkalasyon yaparak etkilesir (Meyer-Almes ve Porschke 1993). Tek basina
zayif floresans gosterirken DNA’ya baglandiginda emisyon siddeti oldukga artar.
Floresans ol¢iimleri gostermistir ki interkalasyon ozelligi gosteren bagka bilesiklerin
artan miktarlarda EB-DNA cozeltilerine eklenmesi bu c¢ozeltilerinin  emisyon
siddetlerinde Onemli azalmalara yol acar (Baguley ve LeBret 1984). EB ile yer
degistirme caligmalarinda emisyon siddetlerinde meydana gelen azalma yeni bilesigin
interkalasyon yoluyla DNA sarmalindan EB molekiillerini ¢ikarip yerine kendisinin
yerlesmesinin bir sonucudur. EB-DNA c¢o6zeltilerinin emisyon siddetlerinde azalmaya

neden bilesiklere sondiiriiciiler (quenchers) denir.
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Sentezlenen tiim komplekslerin EB ile yer degistirmesi floresans spektroskopisi ile
calisildi. EB ile yer degistirme deneylerinde kompleksler artan derisimlerde (12,5 uM -
100 uM) daha once hazirlanmis 50 uM BS-DNA ve 5 uM EB iceren cozeltilerle
muamele edilmistir. Hazirlanan EB-DNA-kompleks c¢ozeltiler termal dengenin
saglanmasi i¢in Ol¢climden Once yaklasik yarim saat boyunca 25 °C’de bekletildi ve
cozeltilerinin floresans spektrumlart 295 nm’de uyarilarak 500-800 nm araliginda
kaydedildi. 2-Hmpy ve 2-hepy iceren trans-palladyum(Il) ve platin(II)-kloro
komplekslerinin EB ile yer degistirme caligmalarinda artan kompleks derisimi ile EB-
DNA emisyon siddetlerinde herhangi bir degisme gozlenmedi. Emisyon siddetlerinde
degismenin olmamas: komplekslerin EB ile yer degistirmedigi gosterir. Bu sonuclar
trans-[MCL(2-hmpy),] ve trans-[IMCL(2-hepy),] (M = Pd" veya Pt") komplekslerinin
DNA ile interkalasyon seklinde baglanmadigini aksine transplatine benzer sekilde
kovalent olarak DNA’ya baglandiklarim1 dogrulamaktadir. Diger taraftan trans-[Pt(2-
mpy),]-4H,0 ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin EB ile yer degistirme
calismalarinda EB-DNA ¢ozeltilerine bu kompleksler eklendiginde floresans siddetinde
onemli azalmalar oldugu gozlendi (Sekil 4.33). Bu komplekslerin artan miktarlarda
eklenmesi EB-DNA c¢ozeltilerinin emisyon siddetlerini giderek azaltmaktadir. Bu
sonuglar trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin
interkalasyon yaparak DNA’ya bagli EB ile yer degistirdigini gostermektedir. Sekil
4.34’de EB-DNA c¢ozeltilerinin floresans siddetlerinde r’ye bagli olarak meydana gelen
azalma yiizdeleri verilmektedir. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin artan
miktarinda veya r = 2,0 oldugu durumda baslangigctaki EB-DNA floresans siddeti %
26’ya diiserken [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi durumunda ise yaklasik % 56’ya
diismektedir. Sekil 4.34’de goriildiigii gibi [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinde r
degeri 1,5 ve daha yiiksek olan r degerlerinde emisyon siddetinde fazla bir azalma
gozlenmemistir. Bu gozlemler, her iki kompleksin BS-DNA’ya interkalasyon
mekanizmasi {izerinden baglandigini dogrulamaktadir. Bunun yaninda trans-[Pt(2-
mpy),]-4H,0, [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksine gore daha etkili bicimde EB ile
yer degistirerek DNA’ya baglandigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.33. EB-DNA cozeltilerine artan miktarlarda trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O (a) ve
[PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O (b) eklendiginde emisyon spektrumlarindaki degisimler
([EB] =5,0 uM, [DNA] = 50,0 uM)

80



100 —i— trans-[Pt(2-mpy)3] 4H:0

—a— [PEC1(2-pyc)(2-hm py)]-H10
80
)]
T 60 -
)]
L
=]
o
m 40 -
L
=
20 -
U T T T T T T ! !
A 05 1 15 2

r

Sekil 4.34. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin
artan r oranlarinda degisen EB bagil floresans siddetinin (%) gosterimi (r =
[Kompleks]/[DNA])

Komplekslerin floresans sondiirme yetenekleri Stern-Volmer sabiti (Kgsy) ile verilir
(Stern ve Volmer 1919).

Io/I =1 + Ksy [kompleks]

Iy sadece EB-DNA cozeltisinin, I ise kompleks varligindaki DNA c¢ozeltilerinin
emisyon siddetlerini gosterirken, Kgsy sondiirme katsayist olarak adlandirilmaktadir.
Floresans verileri kullanilarak Sekil 4.34’de gosterilen Stern-Volmer dogrulari elde
edildi. Bu dogrularin egimlerinden komplekslere ait Ksy degerleri Cizelge 4.14’de
verilmistir. Kgy degerleri trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 kompleksi i¢in 3,07 (£0,11) x 10* ve
[PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi icin de 9,79 (+0,12) x 10’ M olarak hesaplandi.
Yiiksek Ksy degeri trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin EB-DNA emisyonunun
sondiirme etkisinin [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinden daha yiiksek oldugunu
anlamina gelmektedir. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin diizlemsel yapida olmasi
DNA ile interkalasyon seklinde etkilesimini kolaylastiran 6nemli bir etkendir. Oysa
[PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi ise diizlemsel olmadigindan DNA igerisine tam

olarak interkalasyon yapamamaktadir.
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Bununla birlikte artan kompleks derisimine karsilik emsiyon siddetlerinde meydana
gelen degisimlerden asagidaki esitlik yardimiyla komplekslere ait goriiniir DNA
baglanma sabiti (K,pp) degerleri hesaplanabilmektedir (Lee ve ark. 1993).

Kgp [EB] = Kpp [kompleks]

Bu esitlikte [kompleks], EB-DNA’nin floresans siddetini % 50’ye azaltan kompleks
derisimidir. Kgg = 1,0 x 10" M~ (Boger ve ark. 2001) ve ¢ozeltilerde EB derisimi 5,0
uM olacak sekilde hazirlandigindan [EB] = 5,0 uM olarak alindi. K,p, degerleri trans-
[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksi icin 1,0 x 10° M ve [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O
kompleksi i¢in 5,0 x 10° M olarak hesaplanmustir. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0
kompleksinin K,,, degeri [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplesinden iki kat daha
biiyliktiir. Boylece goriiniir DNA baglanma sabiti (K,p,) degerleri de trans-[Pt(2-
mpy)2]-4H,O kompleksinin EB ile yer degistirerek DNA igerisine daha kolay
interkalasyon yaptigin1 dogrulamaktadir.

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin BS-DNA
baglanma sekillerini ayrintili olarak incelemek amaciyla Floresans Scatchard analizleri
yapildi. Floresans Scatchard analizleri, komplekslerin DNA’ya nasil baglandigina ait
onemli bilgi vermektedir. Molekiiller dort farkli etkilesim sekliyle DNA’ya
baglanmaktadir. Farkli baglanma sekillerine gore asagida gosterilen dort farkli floresans
Scatchard grafigi s6z konusudur (Howe-Grant ve ark. 1976).

Tip A: Bu molekiiller DNA’ya sadece interkalasyon seklinde baglanmaktadir.
Molekiiliin artan derisimi ile Scatchard grafiginin egimi giderek azalirken dogrunun
apsisteki (x ekseni) kesim degeri (n) fazla degismez.

Tip B: DNA ile hem interkalasyon hem de kovalent olarak baglanan bilesikleri temsil
eder. Scatchard dogrularinin x eksenini farkli noktalarda kesmesi ya da farkli n degerleri
ile iligkilidir.

Tip C: Cisplatinde oldugu gibi metal komplekslerinin DNA’ya kovalent olarak
baglandig1 durum icin gecerlidir. Boylece artan kompleks derisimi ile elde edilen
dogrularin egimleri ve n degerleri ayni olacaktir.

Tip D: Bu molekiiller eger DNA ile uzun siire inkiibasyon edilirse egimleri ayn1 fakat n
degerleri farkli paralel dogrular elde edilir. Paralel olan Scatchard dogrulari, molekiiliin

EB’nin interkalasyon seklinde baglanmasini engelledikten sonra baz ciftleri iizerinden
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DNA’ya kovalent olarak baglandiginmi gosterir. Metal komplekslerinin DNA’ya
baglanmalar1 sonucunda genelikle A, B ve C tipi floresans Scatchard dogrular elde
edilmektedir. DNA-kompleks ¢ozeltilerinin derisimi sabit tutulup artan miktarlarda EB
eklendiginde floresans siddetlerinde meydana gelen degisimler oOlgiiliir ve asagidaki

esitlik kullanilarak Scatchard grafikleri elde edilir (Howe-Grant ve ark. 1976).
rep/ Cep = Kobs (1 — reB)

reg baglt EB derisiminin toplam niikleotid derisimine orani, Cgg serbest EB derisimi, n
niikleotid basina diisen baglanma yeri sayisit (veya rgg’nin maksimum degeri), Kops
gozlenen baglanma sabitini ifade etmektedir. Bu esitlikte serbest EB derisimi asagidaki
esitlik yardimiyla hesaplanmaktadir (Chaires ve ark. 1982).

Cep = [(F-F0) / (Finaks—F0)].Croplam

Cioplam toplam EB derisimi, Fy, sadece EB ¢ozeltisinin emisyon siddeti, Fpas. DNA
varliginda EB’nin emisyonunu ve F ise kompleks-EB-DNA ¢o6zeltisinin emisyon
siddetlerini gostermektedir. DNA-trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve DNA-[PtCI(2-pyc)(2-
hmpy)]-H,O ¢ozeltilerine artan miktarlarda EB ilavesi ile elde edilen floresans
Scatchard dogrulart Sekil 4.35°de verilmektedir. Scatchard analizleri sonucunda

bulunan baglanma parametreleri Cizelge 4.11’de listelenmektedir.

Cizelge 4.14. Kompleks-EB-DNA cozeltilerinin floresans Scatchard grafiklerine ait
baglanma verileri ve Stern-Volmer sabitleri (Kgy)

Kompleks e Kobs n Ksy M)
(x10”)
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0O 0,25 10,58 0,201 £ 0,001 3,07 (0,1 l)X104
0,5 4,16 0,198 £ 0,003
1,0 3,21 0,193 £ 0,003
2,0 2,45 0,192 £ 0,028
[PtC1(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O 0,25 4,71 0,200 £0,008 9,79 (i(),lZ)XlO3
0,5 1,11 0,189 £ 0,012
1,0 0,43 0,174 £ 0,017
2,0 0,41 0,169 +£ 0,019

“r¢ 0,25 ve 2,0 araliginda degisen [kompleks]/[DNA] oranini gosterir.
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Sekil 4.35. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O (a) ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O (b)
komplekslerinin artan derisimlerine kars1 EB(2-10 uM) -DNA(50 puM) c¢ozeltilerinin
floresans Scatchard grafikleri

Sekil 4.35°de trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin
floresans Scatchard grafiklerine bakildiginda DNA ile farkli baglanma sekillerine sahip
olduklar1 goriilmektedir. a-d dogrular artan kompleks derisimini gostermektedir. Sekil
4.35(a)’dan trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin artan derisimi ile Scatchard
dogrularinin egimleri giderek azalmakta oldugu ve apsisteki kesimin fazla degismedigi
(0,205 < x; < 0,192) goriilmektedir. Scatchard grafikleri trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O
kompleksinin A Tipi davranmis sergildigini ve DNA’ya sadece interkalasyon yaparak
baglandigini acik¢a ortaya koymaktadir. Diger taraftan Sekil 4.35(b) ve Cizelge 4.14’de
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gortildiigii gibi [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin artan derisimi ile Scatchard
dogrularinin apsiste kesim noktalarinda (0,201 < x, < 0,169) biiyiik bir degisme s6z
konusudur. Bu durum B Tipi davranisa karsilik gelmektedir. Bagka bir deyisle [PtCl(2-
pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi DNA ile sadece interkalasyon mekanizmasi iizerinden
baglanmadig1 ayn1 zamanda kovalent baglanma da yaptigin1 gostermektedir. Bu tiir
kompleksler yapilarinda ornegin CI' gibi kolaylikla ayrilabilen ligantlar icerir. CI’
ligantinin tampon ¢o6zeltisinde kolaylikla hidroliz olmasi sonucunda ¢ozeltide olusan
pozitif yiiklii metal kompleks katyonu DNA iplikciklerine once elektrostatik olarak
baglanir. Daha sonra baz ciftleri arasina diizlemsel ligantin interkalasyonu gerceklesir
veya bunu DNA vyapisinda yer alan Ornegin guaninin N7 atomu gibi DNA’nin
niikleofilik azot atomlarina metalin koordine olmasi izler (Sherman ve ark.1988). Sonuc¢
olarak [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi hem interkalasyon hem de kovalent
baglanma ile DNA’ya baglanmis olur. Cizelge 4.14’de verilen K, degerleri (Kobs = Kgp
/1+Ky) hem komplekse ait hem de EB’ye ait baglanma sabitlerini iceren bir sabittir ve

metal kompleks derisiminin artigiyla azalmaktadir.

4.3.3. Viskozite Calismalari

Viskozite, niikleik asitlerin uzunlugunda meydana gelen degisikliklere karsi duyarh
olan hidrodinamik ol¢iimlerdir (Chen ve ark. 2008, Zhao ve ark. 2010). Viskozite
deneyleri, sabit derisimdeki DNA cozeltisine artan miktarlarda metal kompleksi
eklenmesiyle gerceklestirildi. Ol¢iimler » = [kompleks]/[BS-DNA] = 0,1-3,0 araliginda
Ubbelodhe viskozimetresi ile yapildi. Kompleks-BS-DNA c¢o6zeltilerinin akis siireleri
dijital kronometre kullanilarak ol¢iildii. Her 6rnek icin ol¢iim iic kez tekrarlandi ve
ortalama akig siireleri hesaplandi. Viskozite degerleri, tampon ¢ozeltisinin akis siiresi
(tp) ile kompleks-BS-DNA cozeltilerinin gozlenen akis siireleri (t) farkini veren =t —
1o esitligi kullanilarak hesaplandi. Hesaplanan viskozite degerleri farkli r oranlar ile
(;7/;70)1/ 3 arasindaki iliski ile ifade edilmektedir (Cohen ve Eisenberg 1969). Burada 7,
tampon c¢ozeltisi icerisindeki BS-DNA’nmin viskozitesi ve 7 kompleks-BS-DNA
cozeltilerinin okunan viskozite degerleridir. Sekil 4.36’da kompleks-BS-DNA
cozeltilerinin (5/50)"” degerleri ile artan r oranlarn arasinda iliski gosterilmektedir.

Komplekslerin ilave edilmesiyle BS-DNA ¢ozeltilerinin bagil viskozitesi artmaktadir.
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Sekil 4.36. Artan kompleks miktarlarinda (r = 0,1-3,0) BS-DNA c¢o6zeltisinin bagil
viskozitesi

Sekil 4.36’da goriildiigii gibi, BS-DNA c¢ozeltisinin viskozitesindeki en biiyiik artisin
transplatin eklenmis c¢ozeltilerde oldugu goriilmektedir. Ayni kosullar altinda tiim
komplekslerin viskoziteleri transplatin icin hesaplanan viskozite degerinden daha
disiiktiir. Bagil viskozitenin artmasi, DNA sarmalinin uzunlugundaki artisi
gostermektedir ve genellikle molekiillerin DNA igerisine interkalasyon seklinde
baglanmasi durumunda gercekleserek DNA sarmalinin boyunun uzamasi veya
acilmasiyla ortaya cikar (Lerman 1961, Long ve Barton 1990). Ancak, transplatinin
DNA icerisine interkalasyon yapmasi beklenen bir olay degildir. Ciinkii transplatin
yapisinda interkalasyona neden olacak diizlemsel aromatik halkalar yoktur ve ayrica
transplatinin DNA’ya kovalent baglandigi iyi bilinmektedir. Metal kompleksinin
ilavesiyle DNA ¢ozeltisinin viskozitesinin artmasi, DNA ile etkilesimi acik bir sekilde
gostermekle birlikte her zaman kompleks ile DNA arasinda interkalasyon seklinde bir
baglanma tiirii oldugu anlamina gelmez. DNA’ya kovalent baglandiklar1 saptanan trans-
[MCl,(2-hmpy),] ve trans-[MCl,(2-hepy),] (M = pd" veya Pt") kompleksleri iceren BS-
DNA c¢ozeltilerinin viskoziteleri de komplekslerin derisiminin artisiyla Onemli

miktarlarda artmistir. Floresans spektroskopisi ile gerceklestirilen EB ile yer degistirme
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ve Scatchard analizleri sonucunda belirtildigi gibi trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O
kompleksinin [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksine gore daha giiclii interkalasyon
yaptig1 sonucu trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0O kompleksinin eklendigi BS-DNA ¢ozeltilerinin
viskozitelerindeki daha yiiksek artis ile dogrulanmis olmaktadir.

4.3.4. Isil Denatiirasyon Calismalari

Komplekslerin DNA sarmalina baglanmasi sonucu olusan DNA’nin ikincil yapisinin
kararliligi genellikle 1s1l denatiirasyon teknigi ile belirlenmektedir. DNA’nin erime
sicakligl, niikleik asitler ile molekiillerin etkilesim c¢alismalart i¢in 6nemli bir
parametredir. Cift sarmalli DNA igeren bir ¢ozeltinin sicakligi arttikca, DNA’nin cift
sarmal yapisindaki bulunan baz ciftleri arasindaki hidrojen baglarinin kopmasi sonucu
DNA tek iplikcikler halinde yavas yavas ayrismaya baslamaktadir (Sekil 2.7). Toplam
baz ciftinin yarisinin ayristigt sicaklik, DNA’nin erime sicaklig1 (73,) olarak tanimlanir
(Thomas 1993, Mergny ve Lacroix 2003). Ty, cift sarmalin kararlilig: ile iligkili olup
bilesigin DNA’ya baglanma giicline gore degisir. Bu nedenle 1s1l denatiirasyon
caligmalari, baglanma sonucunda olusan yapinin kararlilifin1 gostermek i¢in kullanilan
bir tekniktir.

Isil denatiirasyon calismalarinda ornekler, Tris-HCI tampon igerisinde 100 uM BS-DNA
cozeltisi ve 50 pM kompleks derisimi iceren kompleks-BS-DNA cozeltileri
hazirlanarak gerceklestirildi. Hazirlanan BS-DNA c¢ozeltileri, sicaklik programli bir
Peltier 1sitict yardimiyla 2,5 °C/dak 1sitma hizinda 25 °C’den 95 °C’ye 1sitilirken es
zamanl olarak bu ¢ozeltilerin 260 nm’deki sogurma degerleri kaydedildi. Saf BS-DNA
ve BS-DNA-kompleks c¢ozeltilerinin erime sicaklik (7m) degerleri, sicaklik ile bagil
sogurma (A/Ajs) degerlerine kars1 normalize edilerek cizilen egriden belirlendi. Burada
A, her bir sicaklikta gdzlenen sogurma degeri iken A,s, 25 °C’deki sogurma degerini
gostermektedir. BS-DNA ve kompleks-BS-DNA c¢ozeltilerinin erime egrileri Sekil
4.37°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.37. Tris-HCI tampon icerisinde BS-DNA (100 uM) ve komplekslerin (50 pM)-
BS-DNA cozeltilerinin 1s1l denatiirasyon egrileri

DNA c¢ozeltisinin sicakligy arttikca cift iplikli yapidaki DNA sarmali giderek tek iplikli
hale ayrismaktadir. Sekil 4.37°de goriildiigii gibi BS-DNA c¢ozeltilerinin sogurma
degerleri sicakligin artmasi ile giderek artmaktadir. Ancak trans-[PtCl,(2-hepy):]
kompleksi durumunda baslangi¢c absorbans degeri 30 °C ve 55 °C sicaklik aralifinda
azalmakta ve daha sonra giderek artmaya bagsladig1 goriilmektedir. Bu durum trans-
[PtCly(2-hepy),] kompleksinin diger komplekslerden farkli bir sekilde DNA ile
etkilestigini ve olusan yeni BS-DNA kompleksinin kararliliginin bir sonucudur. Saf BS-
DNA cozeltisinin 7m degeri 62 °C olarak belirlendi. DNA icerisine komplekslerin ilave
edilmesiyle elde edilen ¢ozeltilerin 1s1l egrilerinde goriildiigii gibi 7m degerleri giderek
artmaktadir. Komplekslerin ilave edilmesiyle BS-DNA c¢ozeltilerinin 7m degerleri
kiyaslandiginda DNA ¢ozeltilerin erime sicakliklar1 (7m) 80 °C’ye kadar artmaktadir
(Cizelge 4.15).

ATy -Tm — 7°m

Tm ve T’m, sadece BS-DNA ve kompleks-BS-DNA c¢ozeltilerinin erime sicakligini

gostermektedir.
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Cizelge 4.15. Kompleks-BS-DNA c¢ozeltilerinin erime sicakliklart (7)) ve ATy
degerleri

Kompleks T (°C) ATw (°C)
BS-DNA 62 -
trans-[PdCl(2-hmpy);] 70 8
trans-[PtCl,(2-hmpy),] 73 11
trans-[PdCl,(2-hepy),] 68 6
trans-[PtCly(2-hepy),] 80 18
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 67 5
[PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O 71 9
Transplatin 69 7

Yiiksek AT}, degerleri, komplekslerin DNA ile etkilesimi sonucunda olusan yeni
kompleks-DNA iiriiniin  kararliligim1  gostermektedir. Aynm1 zamanda yiiksek ATy,
degerleri metal komplekslerin DNA’ya interkalasyon seklinde baglandigi durumlarda
soz konusudur (Cory ve ark. 1985). trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi hari¢ tiim
komplekslerin AT}, degerleri giiclii interkalator olan etidyum bromiir (13 °C) (Cory ve
ark. 1985) ve porfirinlerin baz tiirevleri (=15 °C) (Tjahjono ve ark. 1999, 2000, 2001)
icin gozlenen AT, degerlerinden disiiktiir. Sekil 4.37°de trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0
kompleksi iceren DNA ¢o6zeltisinin 1s1l egrisinin diger komplekslerin egrilerine gore
farkli oldugu goriilmektedir. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksi iceren BS-DNA
cozeltisinin 1s1l bozunmasi 1iki basamakta gerceklesmektedir. Bu kompleksin
interkalasyon yaptiZi Onceki c¢alismalarla dogrulanmustir. 25 ve 55 °C sicaklik
araligindaki egri BS-DNA’nin interkalasyon yapilmamis kismina aittir ve egrinin daha
yiiksek sicakliktaki boliimii ise interkalasyon yapilmis DNA’nin erimesiyle iligkilidir.
Is1l denatiirasyon calismalarinda gbézlenen BS-DNA ¢ozeltilerinin erime sicakliklarinin
artmast ve komplekslerin BS-DNA sarmal yapisinin kararliligina neden olan baglanma
sekilleri, tezde sunulan diger baglanma teknikleri ile bulunan sonuglar ile uyum

gostermektedir.
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4.3.5. Jel Elektroforez Calismalari

DNA’nin kirilmasi hidrolitik ve oksidatif olmak iizere iki sekilde gerceklesmektedir.
Hidrolitik kirllmada DNA’nin fosfodiester baglarinin kirilirken, oksidatif kirtlma H,0,,
151k gibi oksitlenmeyi kolaylastiran reaktifler varliginda meydana gelmektedir. Oksidatif
kirllmada ya niikleobazlarin oksitlenmesi ya da seker hidrojeninin ayrilmasi ile
deoksiriboz kisminin oksitlenmesi ile olmaktadir. Metal iyonlar farkli sekillerde
DNA’nin fosfodiester ve P-O bagmin hidrolitik kirilmasim kolaylastirmaktadir
(Armitage 1998, Reddy ve Shilpa 2010). Metal iyonunun degisimi, metal kompleksin
geometrisi (kare diizlem, tetrahedral, oktahedral gibi) ve metal iyonunun fizikokimyasal
ozellikleri niikleik asitler ile komplekslerin etkilesimlerini etkileyebilmektedir (Shields
ve Barton 1995). Sekil 4.38’de gosterildigi gibi ortamda bulunan su molekiilleri veya
hidroksil grubunun niikleofilik olarak saldirmasi Lewis asiti olarak davranan metal

iyonlarinin fosfat gruplarina niikleofilik saldirisin1 kolaylastirmaktadir.

H
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= OR _ OR O 0O -
Ho  95pZ0oR OspZor H e 00
Pl “The nit L N L Q.
O- 'wm e O HO~—, /1
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OR o. OR O
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Sekil 4.38. Fosfat esterlerin hidrolizini hizlandiran metal iyonlar1 tarafindan saglanan
olas1 etkilesme sekilleri

Bir molekiil, siipersarmal plazmid DNA ile etkilestiginde eger siipersarmal yapinin
(Form I) bir iplikcigi kirilirsa DNA gevseyerek jelde daha yavas hareket eden acilmig
dairesel DNA (Form II)’ya doniisiir (Zhang ve ark. 2001). Iki iplik¢igin her ikisi birlikte
kirilirsa dogrusal formdaki (Form III) DNA yapisi olusur ki bu yapidaki DNA, Form 1
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ve Form II arasinda bir yerde konumlanir. Komplekslerin DNA yapisinda neden oldugu

degisiklikler, siipersarmal formun (Form I)’dan a¢ilmis dairesel gevsek forma (Form II)

veya dogrusal forma (Form III) doniistimii izlenerek anlasilabilir (Sekil 4.39).

=

Supersarmal Acilmis dairesel Dogrusal
(Form 1) (Form Il) (Form Ill)

Sekil 4.39. Plazmid DNA’nin ii¢ formu

Jel elektroforez calismalarinda kullanilan plazmid DNA’nin % 90’nindan fazlasi
siipersarmal formda bulunmaktadir. Calismanin bir kisminda elimizde pBR322 DNA
bulunmadigindan dolay1 yerine plazmid pCMV-fgal DNA’s1 kullanildi. Komplekslerin
siipersarmal yapidaki plazmid pCMV-fgal ve pBR322 DNA ile etkilesimi sonucu
plazmid DNA yapisinda meydana gelen degisiklikler agaroz jel elektroforez yontemi ile
izlenmistir. trans-[PdCly(2-hmpy),], trans-[PtCly(2-hmpy),], trans-[PdCly(2-hepy),] ve
trans-[PtCl,(2-hepy),] komplekslerin pCMV-fgal siipersarmal DNA ile etkilesimini
gosteren jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.40°da, trans-[Pt(2-mpy),]-4H,0 ve [PtCI(2-
pyc)(2-hmpy)]-H,O komplekslerinin pBR322 DNA’da meydana getirdigi degisiklikler
ise Sekil 4.41°de goriilmektedir. Sekil 4.40°da goriildiigii gibi saf DNA icin iki net
kirllma gozlenmistir (bant 0). DNA’nin siipersarmal formun daha parlak olmasi1 bu
formun miktarinin daha yogun oldugunu gostermektedir. Siipersarmal form (Form 1) jel
boyunca ag¢ilmis forma (Form II) gore daha hizhi ilerlemektedir. Burada sabit r
oranindaki ( » = 2) kompleks ve DNA ¢ozeltilerinin etkilesimleri goriilmektedir. Bant 1
ve 2’de trans-[PdCly(2-hmpy),], trans-[PtCl,(2-hmpy),] kompleksleri iceren DNA

orneklerinin jeldeki goriintiisii, bant 5’de verilen transplatine benzer bir davranis
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gostermesine ragmen trans-[PdCly(2-hmpy),], trans-[PtCl,(2-hmpy),] iceren 6rneklerin
transplatine gore jelde daha yavas ilerledikleri goriilmektedir. Bant 5’de goriildiigii gibi
transplatin, DNA’nin siipersarmal yapisinin neredeyse tamaminin acilmasina neden
olarak siipersarmal formun kopup jelden uzaklagsmasina neden olmustur. trans-
[PdCI,(2-hepy),] kompleksinde (bant 3) ise saf DNA’da gozlendigi gibi benzer iki
kirilmanin bulunmas: ve bantlarin saf DNA’ninkine cok benzemesi trans-[PdCly(2-
hepy),] kompleks ile siipersarmal yapidaki DNA arasinda zayif bir etkilesimin
oldugunu gostermektedir. Bant 4’de verilen trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi plazmid
DNA’nin siipersarmal formunun tamamen bozunarak agilmis dairesel formuna (Form
II) doniistiirmiistiir. Sonug olarak trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi diger komplekslere

gore siipersarmal DNA yapisina daha giiclii zarar verdigini gostermektedir.

(Form I} —»

(Forml) —»

Sekil 4.40. Komplekslerin siipersarmal pCMV-fgal plazmid DNA’da meydana getirdigi
kirilmalarin jeldeki resmi. Bant O = saf DNA, bant 1 = trans-[PdCl,(2-hmpy),], bant 2 =
trans-[PtClL,(2-hmpy),], bant 3 = trans-[PdCly(2-hepy),], bant 4 = trans-[PtCly(2-
hepy):], bant 5 = transplatin

trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCl(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksi iceren DNA
cozeltilerinin jeldeki davranmiglar1 Sekil 4.41°de goriilmektedir. Burada artan kompleks
derisimine bagli olarak DNA’daki yarilmalar izlenmistir. Saf pBR322 DNA’da (Bant 0)
Form I ve II olmak iizere iki bant gozlenmektedir. Bant 1-4’de farkli derisimlerde
komplekslerin DNA’da meydana getirdigi kirilmalar gosterilmistir. Kompleksler
DNA'nin siipersarmal yapisinin agilmasina ve plazmid DNA’daki Form I yapisinin
hareketliligi degistirmektedir. Her iki kompleksin jeldeki goriiniimiine bakildiginda bant
4’te [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O kompleksinin trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksine
gore DNA’daki siipersarmal formun daha fazla agilarak hizli bir sekilde jelde ilerledigi
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goriilmektedir. Bu nedenle [PtCIl(2-pyc)(2-hmpy)]-H>,O kompleksi, trans-[Pt(2-
mpy)2]-4H,O kompleksine gore siipersarmal DNA yapisinda daha fazla degisiklige
neden olmaktadir. Jel elektroforez caligmalart tiim komplekslerin plazmid DNA’ya
baglandigim1 ve DNA’nin yapisinda farkli degisikliklere neden oldugu acgik¢a ortaya

koymustur.

Form Il —=

FormIl —

Form| —» [ S
w0

[PtCl{2-pyc){2-hmpy]]-H20

Sekil 4.41. DNA- trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O
cozeltilerinin jel elektroforez goriintiisii, bant 0 = saf pBR322 plazmid DNA ¢ozeltisi
(10 uM), bant 1-4 sirastyla 10, 20, 40 ve 80 uM kompleks eklenmis DNA c¢ozeltileri
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5. SONUCLAR ve ONERIiLER

1. Bu calismada piridin tiirevi ligantlar iceren altt yeni palladyum(Il) ve platin(II)-
kloro kompleksi sentezlendi ve komplekslerin yapilari elementel analiz, IR, 'H-
NMR, “C-NMR ve X-151m1 tek kristal kirmnim yontemi ile aydinlatildi.

2. Komplekslerde palladyum(Il) ve platin(Il) iyonu etrafinda ligantlarin diizenlenmesi
beklenildigi gibi kare diizlem geometridir.

3. Komplekslerde 2-(hidroksimetil)piridin ve 2-(2-hidroksietil)piridin ligantlari,
palladyum(Il) ve platin(II) iyonlarina en yaygin koordinasyon sekli olan piridin azot
atomu iizerinden koordine olmaktadir.

4. Piridin-2-il-metanolat (2-mpy) ve piridin-2-karboksilat (2-pyc) ligantlar1 ise
palladyum(Il) ve platin(Il) iyonlarina ¢ift disli ligantlar olarak baglanmaktadir.

5. Komplekslerin hepsi yliksek verimde elde edilmistir ve havaya kars1 kararlidirlar.
Kompleksler suda az ¢oziiniirken, metanol, etanolde, DMSO ve DMF’de oldukga iyi
coziinmektedirler.

6. Komplekslerin hava atmosferindeki termik bozunma egrileri incelendiginde kloro ve
notral ligantlarin ard arda bozunma sergiledigi ve bazi komplekslerde bozunma
basamaklarinin ayrilamayacak kadar birbirlerine yakin oldugu belirlendi. Ayrica
palladyum(II) komplekslerinde son bozunma iiriinii 6nce PdO olup, yiiksek
sicakliklarda metalik palladyuma doniigmektedir. Platin(II) komplekslerinde ise son
tiriin metalik platindir.

7. Komplekslerin BS-DNA’ya baglanma ¢alismalar1t UV-Vis, floresans, viskozite, 1s1l
denatiirasyon ve jel elektroforez teknikleriyle arastirildi. Komplekslerin DNA’ya
baglanma modlar1 belirlendi. Tiim komplekslerin DNA’ya giiclii bir sekilde
baglandig goriildii.

8. Komplekslerin baglanma modlar1 yapilan c¢alismalar sonucunda trans-[MCl,(2-
hmpy),] ve trans-[MCly(2-hepy),] (M = Pd" veya Pt") komplekslerinin kovalent,
trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O kompleksinin interkalasyon seklinde, [PtCl(2-pyc)(2-

hmpy)]-H>O kompleksi durumunda hem interkalasyon hem de kovalent olarak BS-

DNA'’ya baglandig1 belirlendi.
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10.

11.

12.

13.

Jel elektroforez caligmalar: higbir yiikseltgen veya indirgen olmadan komplekslerin
plazmid DNA yapisinda kirilmalara neden oldugunu gostermistir.

Bu calismada sentezlenen komplekslerin antikanser 6zellikleri (sitotoksik etkileri)
UU Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD’de incelenmistir. Her ne kadar bu ¢alismalarin
ayrintilari tez disinda tutulmus ise de biyokimyasal calismalarin sonuglarinin burada
belirtilmesi sentezlenen komplekslerin uygulama alanlarinin gosterilmesi agisindan
uygun goriilmiistiir.

Komplekslerin sitotoksik etkileri, kolon kanseri (Colo320, Colo741), akciger
kanseri (H1299), sarkom (SRP7) ve normal/iyi huylu (CHO) olmak iizere toplam
dort farkli kanser hiicre tiirlerine kars: transplatinin yaninda piyasada ticari olarak
bulunan cisplatin, okzaliplatin ve karboplatinle karsilastirmali olarak test edilmis,
ozellikle trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi cisplatin-direngli hiicrelerde son derece
etkin olup, 6zellikle kolon kanseri tedavisi i¢in uygun oldugu sdylenebilinmektedir.
Bu calisma her iki amin (NH3) ligantinin 2-hepy ile yer degistirmesi sonucu trans
komplekslerin antikanser aktivasyonunda onemli gelismeler kaydedildigini ortaya
koymustur.

Tezde sunulan calismalar SCI tarafindan taranan asagidaki uluslararasi dergide
yayimlanmisir

Icsel, C., Yilmaz, V.T., An, F., Ulukaya, E., Harrison, W.T.A. 2013. trans-
Dichloropalladium(Il) and platinum(Il) complexes with 2-(hydroxymethyl)pyridine
and 2-(2-hydroxyethyl)pyridine: Synthesis, structural characterization, DNA binding
and in vitro cytotoxicity studies. European Journal of Medicinal Chemistry, 60,
386-394.

Tezde sunulan calismanin bir kismi asagidaki ulusal kongrede poster bildiri olarak
sunulmustur.

Icsel, C., Yilmaz, V.T. trans-[Pt(2-mpy),]-4H,O ve [PtCI(2-pyc)(2-hmpy)]-H,O
Komplekslerinin DNA-Baglanma Ozellikleri. IV. Multidisipliner Kanser Arastirma
Kongresi, Uludag Universitesi, 13-16 Aralik 2012, Bursa, P17. (Poster Bildiri)

Bu konuda gelecekte yapilacak caligmalarla ilgili olarak sunlar 6nerilebilir:

Ozellikle yiiksek sitotoksik etki gosteren trans-[PtCly(2-hepy),] kompleksi icin diger
hiicre soylarinda in vitro arastirmalar yapilabilir. Ayrica in vivo ¢aligmalar da ilging

olabilir.
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» Transplatin yapisindaki NH3 ligantlarinin her ikisinin diger hidroksialkil piridinler
ile yer degistirdigi durumunda antikanser aktivitenin nasil degisecegi incelenebilir.

» Palladyum(Il) komplekslerinin katalitik aktiviteleri arastirilabilir.
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