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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

BAZI TEK VE CIFT DiSLi TERSIYER FOSFIN LIGANTLARI ICEREN YENTI
GUMUS(I) SAKKARINAT KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, YAPILARI, DNA BAGLANMA VE BIYOLOJIK
AKTIVITE CALISMALARI

Elif GOCMEN

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

Bu calismada tek ve cift disli tersiyer fosfin ligantlar iceren sekiz adet yeni giimiis(I)-
sakkarinat (sac) kompleksi sentezlendi. Komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR,
NMR, ESI-MS, TG-DTA ve X-1s51m1 tek kristal kirinim yontemi ile aydinlatildi. Bunun
yam sira, komplekslerin Balik Spermi DNA’sina (BS-DNA) baglanma 6zellikleri UV-
Goriiniir, floresans, viskozite ve jel elektroforez teknikleri kullanilarak incelendi. Ayrica
komplekslerin, baz1 bakteriler (Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Salmonella
typhi) ile A549 ve MCF-7 gibi farkli kanser hiicre soylari iizerindeki antibakteriyal ve
antikanser aktiviteleri arastirildi.

Sentezde trifenilfosfin(PPhs), siklohekzildifenilfosfin (PPh,Cy), disiklohekzilfenilfosfin
(PPhCy,), trisiklohekzilfosfin (PCys), 1,1-bis(difenilfosfino)metan (dppm), 1,2-
bis(difenilfosfino)etan (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propan (dppp), 1,4-
bis(difenilfosfino)butan (dppb) ligantlar1 kullanildi ve sadece dppp ligant1 iceren
giimiis(I)-sakkarinat kompleksinin tek kristali elde edilemedi. X-1simn1 tek kristal
caligmalar1 glimiis(I) iyonu etrafinda ligantlarin diizenlenmesinin genel olarak dogrusal,
T-sekilli ve iicgen diizlem geometride oldugunu gosterdi. Komplekslerde sac ligandi,
[Agx(sac)(u-dppm)H,0]-H,O ve [Ag(u-sac)(u-dppb)],’de negatif yiiklii azot atomu
tizerinden koordinasyon gostermektedir. [Ag(u-sac)(PPhs)], ve {[Agx(u-sac)(p-
dppe)]-H,O},’de N ve Oesiifonil, [Ag(p-sac)(PPh,Cy)l,, [Ag(u-sac)(PPhCy,)], ve [Ag(u-
sac)(PCys)], komplekslerinde ise N ve Okarbonil iizerinden iki giimiis(I) merkezi arasinda
koprii olusturmaktadir. UV-Goriiniir titrasyon ve floresans analiz c¢alismalari
komplekslerin BS-DNA ile interkalasyon seklinde etkilestigini gostermektedir. Jel
elektroforez calismalar1 ise, komplekslerin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimlerini
dogrulamaktadir. Ayrica, komplekslerin secilen bakteri ve farkli kanser hiicre soylarina
kars1 antibakteriyal ve antikanser aktiviteleri incelendi. Komplekslerden o6zellikle
[Ag(u-sac)(PPhs)],’in aktivitesinin referans alinan AgNOs;, AgSD (giimiissiilfadiazin)
ve cisplatine gore oldukg¢a iyi oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Giimiis(I) Kompleksleri, Tersiyer Fosfinler, Sakkarin, DNA
Baglanma, Biyolojik Aktivite

2014, xii + 152 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, STRUCTURE, DNA BINDING AND
BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW SILVER(I) SACCHAINATE
COMPLEXES CONTAINING SOME MONO- AND BIDENTATE TERTIARY
PHOSPHINE LIGANDS

Elif GOCMEN

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

Supervisor: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

In this study, eight new silver(I) saccharinate complexes containing mono- and
bidentate tertiary phosphines were synthesized. The complexes were characterized by
elemental analysis, IR, NMR, ESI-MS, TG-DTA techniques and single crystal X-ray
diffraction method. In addition, the DNA binding properties of these complexes for Fish
Sperm DNA (FS-DNA) were investigated using UV-Vis, fluorescence, viscosity and
gel electrophoresis measurements. Furthermore, the antibacterial and anticancer
activities of complexes on different bacteria (Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella typhi), and A549 and MCF-7 cancer cell lines were studied.

In synthesis triphenylphosphane (PPhs), cyclohexyldiphenylphosphane (PPh,Cy),
dicyclohexylphenylphosphane  (PPhCy,), tricyclohexylphosphane (PCys), 1,1-
bis(diphenylphosphino)methane (dppm), 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane (dppe), 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane (dppp) and 1,4-bis(diphenylphosphino)butane (dppb)
were used and only the cyrstal of complex of dppp was not obtained. X-ray diffraction
studies have demonstrated that in general the silver(I) ion has linear, distorted T-shaped
and trigonal coordination geometries. In the complexes of [Ag(sac)((-
dppm)H,0]-H,O ve [Ag(u-sac)(u-dppb)],, sac coordinates to Ag(I) through the
negative charged nitrogen atom. In [Ag(u-sac)(PPhs)], and {[Agy(p-sac)(u-
dppe)]-H,O}, sac acts as a bridging ligand via N and Ogyifony1 atoms, whereas in [Ag(u-
sac)(PPh,Cy)],, [Ag(u-sac)(PPhCy,)], ve [Ag(u-sac)(PCys)], via N and Ocarbonyt atoms.
UV-Vis and fluorescence analyses indicate that the complexes bind to DNA by a single
intercalative mechanism. The gel electrophoresis assay further confirms their binding
with the pBR322 plasmid DNA. The antibacterial and anticancer activities of [Ag(u-
sac)(PPhs)]»1s higher than AgNO3, AgSD ve cisplatin.

Key Words: Silver(I), Tertiary Phosphines, Saccharin, DNA Binding, Biological
Activity

2014, xii + 152 pages.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS

Zengin literatiir kaynagina sahip olan metal-sakkarinat kompleksleri, giin gectikce
kimya, biyokimya, tip, farmakoloji ve toksikoloji gibi cesitli bilim dallarinda biiyiik
Oonem kazanmaktadir. Sakkarinat (sac), metal iyonlarina kars1 ¢cok fonksiyonlu bir ligant
olarak davranmasi agisindan biiylik ilgi odagi haline gelmis ve saglamis oldugu
cesitlilik bir avantaj olarak goriilmiistir. Deneysel calismalar sirasinda bazi
parametrelerin (metal iyonu secimi, ikincil ligantin yapisi, ortam kosullari, c¢oziiciiler,
sicaklik, pH v.b.) degistirilmesi ile sac’in, farkli baglanma tiirleri gosterebilecegi bir¢ok

yeni metal-sac komplekslerinin sentezlenmesi miimkiin olabilir.

Gilimiis ve giimiis bilesiklerinin ise olduk¢a uzun ve Onemli bir antimikrobiyal
gecmisinin olmast, giiniimiizde sentezlenen giimiis(I) komplekslerinin

mikroorganizmalar iizerindeki aktivitelerinin incelenmesinde yol gosterici olmustur.

Kanser, DNA’nin hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesi ve
cogalmasi olarak tanimlanir. Yasadigimiz cagda, kanser nedeni ile 6len insan sayisi ne
yazik ki olduk¢a fazladir. Bu nedenle bilim adamlari, kansere karsi etkili olabilecek,
ayni zamanda insan sagli§ina zarar vermeyen yeni ilag molekiillerinin belirlenmesi veya

sentezlenmesi {izerine diinya ¢apinda genis kapsamli ¢alismalar gerceklestirmektedirler.

Kisaca Ozetlenecek olursa, giinlimiizde anorganik kimya alaninda sentezlenen metal
kompleksleri ile yapilan literatiir caligmalari, sadece sentez ve karakterizasyon ile sinirlt
kalmamaktadir. Sentezlenen komplekslerin bir¢ok alanda (endiistri, tip, farmakoloji,
toksikoloji gibi) kullanilabilir olup olmadiklarinin arastirilmasi, yapilan ¢alismalarin

kalitesini onemli dl¢iide arttirmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Giimiisiin Kimyasi ve Genel Ozellikleri

Periyodik tabloda “Ag” simgesi ile ifade edilen giimiis, beyaz ve parlak goriiniime sahip
bir elementtir. Yerkabugunun milyonda birini olusturur ve dogada saf olarak elementel
halde bulunmaktadir. Giimiisiin simgesi (Ag), Latince argentum kelimesinden
tiiretilmistir. Periyodik tabloda 11. Grup elementleri arasinda yer almaktadir (Sekil 2.1).
Atom numarasi 47 olan bu element, [Kr] 4d'°5s" elektronik diizene sahiptir. Bu nedenle
bilesiklerinde 5s orbitalinde yer alan bir elektronunu kolayca sunarak +1 yiikli Ag"
iyonunu olusturabilmektedir. Yaygin olarak giimiisiin +1 yiikli oldugu kararli
bilesiklerin olusumu s6z konusudur. Ancak, +2 ve +3 yiike sahip olan tiirlerinin var
oldugu da soylenebilir (giimiis(Il) floriir, AgF, ve glimiis(III) oksit, Ag,03). Giimiisiin
kullanim alami genistir. Ozellikle tipta, batarya ve pillerde, para yapiminda, elektrik ve
elektronik cihazlarda, kuyumculuk, ayna yapimi, kaplamacilik ve fotografcilikta

kullanim1 olduk¢a yaygindir.

1A BA
= B arubu elementleri SRERSE
e

3B 48 5B 6B 7B 8B 8B 86 18 28

Ag

107.868

= N W k=

Lantanitier
Aktinitler

Sekil 2.1. Giimiisiin periyodik tablodaki yeri

Koordinasyon kimyasinda, giimiis(I) metal iyonunun esnek bir koordinasyon gostermesi
nedeni ile tercih edildigi soylenebilir. A Cambridge Structural Database (CSD, kiiciik
molekiillerin kristal yapilar1 i¢in bir bilgi deposu, siiriim 5,27) arastirmalar1 sonucu,

2008 yilia kadar sentezlenmis olan 3319 adet giimiis(I) kompleksinin kristal yapilari



bu veritabaninda mevcuttur (Young ve Hanton 2008). Sayis1 olduk¢a fazla olan bu
komplekslerden, dogrusal geometri gosteren giimiis(I) kompleksleri haricinde, % 24’
ikili, % 23’1 icli, % 44’1 dortlii koordinasyon gostermekte ve geriye kalan % 9’u ise
dortten daha fazla koordinasyon sayisina sahip orneklerinden olugsmaktadir. Giimiis(I)
komplekslerinin sayis1 giiniimiizde ise daha da artmaktadir. Bu cesitlilik, giimiis(I)’in
d'" diziliminden kaynaklanan stereokimyasal seciciliginin eksikligi sayesinde ortaya
cikar (Haj ve ark. 2013). Goriildiigii tizere giimiis(I) metal iyonu ile farkli koordinasyon
sayisina sahip cok sayida kompleksin sentezlenmesi miimkiindiir. Ayrica, yumusak asit
ozellik gosteren giimiig(I), —S ve —N verici atomlarina sahip yumusak baz ligantlar ile
kolayca koordinasyon gerceklestirir ve kararli kompleksler meydana getirir (Yilmaz ve

ark. 2006a).

2.1.1. Giimiisiin Biyolojik Ozellikleri

Gilimiis, metal olarak eski ¢aglardan bu yana bilinmektedir. En eski giimiis buluntulari
M.O. 4. yiizyila kadar dayanir. Giimiisiin tibbi amaclarla ilk olarak Misir’da kullanildig
tahmin edilmektedir. Orta ¢agda ise giimiis kullanim1 genis kapsamli olarak antik ve
Arap simyacilarin etkisinde kalmistir. 14. yiizyilda Konrad von Megenberg, “Doganin
Kitab1” adli eserinde giimiis hakkinda ayrintili ve egitici bilgiler vermektedir. Bu
kitapta, giimiisiin metabolizmanin giiclendirilmesindeki etkisinden s6z edilmektedir. 19.
Yiizyll sonlarinda Louis Pasteur (1822-1895) ve Robert Koch (1845-1910)
mikrobiyolojinin altin cagim1 baslatmislardir. Boylece canlilardan elde edilip baska
canlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilan maddelere “antibiyotikler” adim1 vermislerdir (Urus
2004). Antibiyotikler yar1 sentetik veya sentetik olarak elde edilebilmektedir. 1940’11
yillardan sonra sentetik olarak iiretilen antibiyotiklerin kullanimi, daha ucuz olmalari
nedeniyle yaygin hale gelmistir. Ancak, sentetik antibiyotiklerin bakterilere karsi
basarisiz kalmasi, bakterilerin sentetik antibiyotiklere karsi direng gelistirmeleri ve bu
antibiyotiklerin yan etkilerinin neredeyse yararlarindan daha fazla olmasi sonucu
alternatif antibiyotik arayislar1 baslamis ve giimiisiin Onemi tekrar giindeme
getirilmistir. Giimiis genel olarak, belirli bir derisime kadar insanlar i¢in toksik (zehirli)
degildir. Ancak, uzun siire ve bol miktarda viicuda alinmasi1 durumunda arjiri ad1 verilen

cildin gri-mavi renk almasi durumu ortaya ¢ikar. Bu karakteristik renk degisikligi, yara



stvisinda giimiis(I) iyonlarinin proteinler ile etkilesime girerek giimiig(I) siilfiir (AgoS)

vermesi ile ortaya ¢ikmaktadir (Hindi ve ark. 2009).

Cok eskilere dayanan bu bilgiler 1s181nda, giimiis ve giimiis(I) bilesiklerinin uzun yillar
yapilan calismalar sonucu biyolojik aktiviteye sahip olduklart bilinmektedir (Clement
ve Jarrett 1994, Wright ve ark. 1999, Silver 2003). Giimiis ve giimiis bilesikleri;
antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zellikleri ile genis spektrumlu bir antimikrobiyal
madde olarak, pek cok alanda giivenle kullanilmaktadir. Ornegin, tiim diinyaca
kullanilan Silverdin, % 1 oraninda giimiis siilfadiazin (AgSD) iceren bir kremdir (Carr
1973). Bu krem yanik yaralarinda enfeksiyon riskini ortadan kaldirmak amaci ile
kullanilir (Fox ve Modak 1974, Fox 1983, Hoffmann 1984, Bult 1984, Klasen 2000,
Chopra 2007). AgSD (Sekil 2.2), DNA yapisina zarar vererek mikroorganizmanin
Olimiine yol acar. Bir bagka giimiis bilesigi olan AgNOs, yine yamk yaralarinin

tedavisinde sikca kullanilmaktadir.

Sekil 2.2. Giimiis siilfadiazinin kristal yapis1



Antimikrobiyal aktivite, temel olarak protein ve DNA’ ya baglanma yeteneginin bir
sonucudur. Ancak, bilesiklerin antimikrobiyal etki mekanizmalar1 halen net olarak
bilinmemektedir. Metalik giimiis, giimiis iyonlar1 ve giimiis nano parcaciklarin bakteri
hiicresinde meydana getirdigi biyolojik ve yapisal degisiklikler incelenerek mekanizma
daha net anlasilmaya calisilmaktadir. Boylece, etkinin nasil gerceklestigine dair bazi

yorumlar One siiriilmiistiir. Bunlar:

(i) Hiicre duvarinda tasima fonksiyonlarinin inhibe edilmesi ve bakteri hiicre duvari ile

hiicre zariin zarar gérmesi (Rai ve ark. 2009, Bozoglu 2010).

(i) Bakteri hiicre metabolizmasinin kesintiye ugramasi, yani proteinlerin tiyol (-SH)
gruplan ile etkileserek mikroorganizmalarin solunum enzimlerinin inhibe edilmesi

(Huges 1980, Babacan 1983, Sadler 2003, Urus 2004).

(iii) Mikroorganizmalarin DNA’s1 ile etkilesime girerek DNA yapisinin bozulmasidir
(Rosenkranz 1972, Thurman ve ark. 1988, McDonell ve Russell 1999, Percival ve ark.
2005, Kascatan-Nebioglu 2007).

Yapilan arastirmalar, giimiis(I)-N ve giimiis(I)-O bagina yani, N ve O verici atomlarina
sahip ligantlar iceren komplekslerin etkili antimikrobiyal 6zellige sahip olduklarini
gostermektedir. Bunun nedeni, biyolojik ligant olan proteinlerin aktif bolgelerindeki
tiyol (-SH) gruplari ile giimiis(I) kompleksleri arasinda kolaylikla gerceklesen ligant yer
degistirme reaksiyonlarina dayanir (Liau ve ark. 1997, Nomiya ve ark. 2000a, Nomiya
ve Yokohoma 2002, Cavicchioli ve ark. 2007a, Kasuga ve ark. 2012). Liau ve
arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklar calismada, tiyol (-SH) gruplari iceren aminoasitler
ile icermeyen aminoasitler ilizerinde giimiis(I) iyonlarmin etkisi rapor edilmistir.
Boylece, tiyol grubu iceren aminoasitlerde giimiis(I) iyonlarinin bu gruplara
baglandiklar1 net bir sekilde aciklanmistir (Liau ve ark. 1997). Ayrica, Feng ve
arkadaslar1 2000 yilinda giimiis(I) iyonlarinin gram-pozitif (S. Aureus) ve gram-negatif
(E. Coli) bakteriler lizerindeki antibakteriyal aktivitelerini arastirmislardir. Calismada
iyon kaynagi olarak AgNO; kullanilmis ve mikroorganizma DNA’sinin kendini
kopyalama yetenegini kaybettigi goriilmiistiir (Feng ve ark. 2000). Bu bilgilere
dayanarak, giimiis(I) iceren komplekslerin proteinlere kolayca baglanmasi

antimikrobiyal aktivitenin daha etkin olmasini sagladig1 sdylenebilir.



Fakat, sentezlenen baz1 komplekslerin 1518a karst hassas ve sudaki coziiniirliiklerinin
diisiik olmasi, kullanimlarin1 zorlagtirmaktadir. Bu nedenle bilim adamlar1 daha kararli
giimiis(I) kompleksleri sentezlenmesi iizerine caligmalar yapmaktadirlar (Kasuga ve ark.

2004).

Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari kantitatif (Minimum Inhibitér Konsantrasyonu,
MIK) veya kalitatif (Disk Difiizyon Yontemi) olarak gerceklestirilmektedir. Minimum
inhibitor konsantrasyonu calismalar1 sonucu elde edilen MIK degerleri (ug/mL veya
uM), mikroorganizmalarin gelisme ve ¢ogalmasinin engellendigi en diisiik ilag derisimi
olarak tanimlanir (Andrews 2001). Disk difiizyon yontemi ise, nitel olarak
mikroorganizmalarin ilaca karsi hassas veya direncli oldugunu belirlemede kullanilan
bir tekniktir. MIK calismalari, daha kesin sonuc¢ vermesi nedeni ile disk difiizyon
yontemine nazaran yaygin olarak tercih edilmektedir. Literatiirde farkli tiirde ligantlar
iceren giimiis(I) komplekslerinin cesitli bakteri, mantar ve viriislerin ¢ogalmasini
onleyebilme ya da yasamlarina son verebilme gibi (sirasi ile antibakteriyal, antifungal,
antiviral) Ozelliklere sahip olup olmadiklarini arastiran ¢ok sayida kantitatif veya
kalitatif calismalar yer almaktadir (Nomiya ve ark. 1995, 1997, 2000a,b, Zachariadis ve
ark. 2003, 2004, Creaven ve ark. 2005, Dias ve ark. 2006, Cavicchioli ve ark. 2007a,
Hindi ve ark 2009, Abu-Youssef ve ark. 2010, Cavicchioli ve ark. 2010, Liu ve ark. 2011,
Patil ve ark. 2011, Pettinari ve ark. 2011, Yesilel ve ark. 2010, Siciliano ve ark. 2011,
Abarca ve ark 2012, Chung ve ark. 2012, Gunal ve ark. 2012, De Paiva ve ark. 2012).

1995 yilinda Nomiya ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenmis ve tiyomalik asit iceren
{Na[Ag(HTMA)-xH,O]}, (x = 0.5; n = 15-19) komplekslerinin bazi bakteri tiirleri
tizerinde antimikrobiyal aktivitesinin AgNO3 kadar 1yi oldugu goriilmiistiir (Nomiya ve
ark. 1995). Dias ve arkadaslar1 ise, sentezlemis olduklari tris(pirazolil)borat iceren
[HB(3,5-(CF3),Pz);]JAg(THF) ve [HB(3,5-(CF5),Pz);]Ag(OSMe,) komplekslerinin
Staphylococcus aureus gram(+) bakteriye kars1 belirledikleri MIK verilerini AgNO3 ve
AgSD ile kiyaslamislardir (Dias ve ark. 2006). Rapor edilmis bir bagka calismada ise,
[Ag(2-amino-3-metilpiridin),]NO; ve [Ag(piridin-2-karboksaldoksim)NOs3]
kompleksleri sentezlenmis (Sekil 2.3) ve bu komplekslerin cesitli bakteri ve mantarlar

iizerinde antimikrobiyal etki gosterip gostermedikleri yine MIK yontemi ile



belirlenmistir. Sonuglar gostermektedir ki, secilen bakteri ve mantarlarin bir¢ogu
tizerinde sentezlenen kompleksler, AgNO; ve bazi antibiyotiklere kiyasla daha etkili
antibakteriyal ve antifungal 6zellige sahiptir (Cizelge 2.1). M. Luteus gram(+) bakteriye
karst [Ag(2-amino-3-metilpiridin),][NO3; ve [Ag(piridin-2-karboksaldoksim)NOs]
komplekslerinin MIK degerleri siras1 ile 4 ve 2 pg/mL olarak bulunmustur.
Komplekslerin gentamisin, siprofloksazin gibi bilinen antibiyotiklerden ve AgNOs’den
daha aktif olduklar1 sdylenebilir. Ayrica, C. Albicans mantar tiiriine karst AgNO3’lin
komplekslere gore daha yiiksek MIK degerine sahip oldugu yani daha az etki

gostermesi s6z konusudur (Abu-Youssef ve ark. 2010).
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Sekil 2.3. [Ag(2-amino-3-metilpiridin),]NO; (a) ve [Ag(piridin-2-karboksaldoksim)
NOs] (b) komplekslerinin molekiil yapilar

Cizelge 2.1. [Ag(2-amino-3-metilpiridin),; ]NO3 ve [Ag(piridin-2-
karboksaldoksim)NO;] komplekslerine ait MIK verileri

MIK (ug/mL)
Kompleks M. Luteus C. Albicans
[Ag(2-amino-3-metilpiridin),|NO; 4 8
[Ag(piridin-2-karboksaldoksim)NO; 2 4
AgNO; 12 48
gentamisin 16 -
siprofloksazin 24 -




Elbette ki, giinlimiize kadar yapilan c¢alismalarin hepsi olumlu sonuglanmamaistir.
Ornegin, Gunal ve arkadaslart 2012 yilinda benzimidazolyum tiirevi ligant kullanarak
sentezledikleri giimiis(I) kompleksin (Sekil 2.4) bakteri ve mantarlar {izerindeki
aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen kompleksin MIK degerleri (25-800 pg/mL)
oldukca yiiksektir. Boylece, kompleksin Cizelge 2.2°de goriildiigii tizere 0,4-3,1 pug/mL
gibi cok diisilk derisimlerde etkili olan amfisilin, siprofloksazin ve flukanazol
antibiyotiklerine kiyasla aktivite gostermedigi goriilmiistiir. Bunun nedeni, ligantin
giimiis(I) iyonuna karbon atomu iizerinden koordine olmasi ve buna bagl olarak
mikroorganizmalar {izerinde proteinler ile ligant yerdegistirme reaksiyonlarinin

gerceklesememesi olarak diisiiniilebilir (Gunal ve ark. 2012).
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Sekil 2.4. Benzimidazolyum tiirevi ligant iceren ve antimikrobiyal etki gostermeyen
giimiis(I) kompleksinin molekiil yapisi

Cizelge 2.2. Benzimidazolyum tiirevi ligant iceren komplekse ait MiK verileri

E. coli S. aureus  E. faecalis  P.aerug  C. alcicans  C. tropicals

Kompleks 400 400 200 200 100 100
Amp* 3,12 3,12 1,56 - - -
Cip* 1,56 0,39 0,78 3,12 - -
Fluc* - - - - 3,12 3,12

Amp* = Amfisilin, Cip” = Siprofloksazin, Fluc* = Flukanazol

Genel olarak bakildiginda, antimikrobiyal etki bazi parametrelere gore degiskenlik
gosterebilir. Yani, bir tiir bakteri iizerinde etkili ila¢ molekiilii bagka bir bakteri {izerinde
aktivite gostermeyebilir. Bunun nedenlerinden biri, bakterilerin gram(-) ve gram(+)
olarak siniflandirilmast seklinde yorumlanabilir. Bu iki bakteri grubu arasindaki
siniflandirma hiicre duvarn yapisindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gram(+) olarak

adlandirilan bakterilerin hiicre duvar1 gram(-)’e gore cok daha kalindir ve bol miktarda



peptidoglikan ad1 verilen bir madde icerir. Gram(-) bakterilerin hiicre duvari ise daha
ince ve karmagiktir. Farkli katmanlardan olusur ve ¢ok az peptidoglikan igerir. En dista
lipopolisakkarit ve proteinden olusan bir dig zar vardir
(http://tr.wikipedia.org/wiki/Gram-pozitif 2013, http://tr.wikipedia.org/wiki/ Gram-
negatif 2013). Bakteri tiiriiniin yanm1 sira, tipta kullamilan antibiyotiklerin etki
mekanizmalar1 da cesitlilik gostermektedir. Ornegin, siprofloksazin kinolon grubu bir
antibiyotiktir ve bakteriyal topoizomeraz enzimlerine etki ederek DNA sentezini inhibe
eder. Boylece bakterilerin oOliimiine neden olmaktadir. Siprofloksazin, gram(-)
bakterilere daha cok etki etmektedir (Senol 2002). Gentamisin ise, aminoglikozid sinifi
bir antibiyotiktir. Bakteriler iizerindeki etkisi, ribozomlarin alt birimlerine baglanmasi
ile kodonda degisiklige yol acarak mRNA’nin mutasyona ugramasi seklindedir.
Boylece mRNA’nin  tasidigi  mesajin  yanlis okunmasina neden  olur
(http://en.wikipedia.org/wiki/Gentamicin 2013). Bu bilgiler 1s1ginda, antibiyotiklerin
bakteriler {izerinde secicilik gostermesinin bu gibi degiskenlere bagli oldugu
sOylenebilir. Bu nedenle, gelistirilen yeni ilaglarin antimikrobiyal aktivite

calismalarinda olumlu veya olumsuz sonuglar gostermesi olasidir.

Diinyada giindemde olan bir baska konu ise, kanser hastalig1 sebebi ile gerceklesen
Olimlerde biiyiik bir artisin olmasidir. Yapilan istatistiklere gore 2002 yilinda kansere
yakalanan insan sayis1 10,9 milyondur ve bunlarin 6,7 milyon kadar1 oliimle
sonu¢lanmistir. 2008 yilinda ise Olenlerin sayis1 7,5 milyona yiikselmistir. Bu nedenle,
kansere kargi etkili olabilecek yeni ilaclara ihtiya¢ duyulmaktadir (Igbal ve ark. 2013).
Antimikrobiyal aktivitelerinin yani sira, giimiis(I) komplekslerinin cesitli kanserli
hiicrelere karsi etkili sitotoksisitelerinin oldugu tespit edilmistir. Sitotoksisite, hiicrelere
kars1 toksik olabilme yetenegidir. Yani, sitotoksik bilesikler hiicrelerin gelisip
cogalmasim1 Onler veya kontrollii bir gekilde oOliimlerine (apoptozis) neden olurlar
(http://en.wikipedia.org/wiki/Cytotoxicity 2013). Antikanser tedavide siklikla kullanilan
ilaglarin cogu DNA ve RNA sentezini bozarak etki etmektedir. Kanser tedavisinde diger
metaller ile karsilastirildiginda, giimiisiin aktivitesi iizerine yapilan arastirmalar olduk¢a
azdir. Bu sebeple, bu alanda etkili olabilecek yeni giimiis(I) komplekslerinin
sentezlenmesi iizerine ¢alismalar yapilmistir (Berners-Price ve ark. 1988, Medvetz ve
ark. 2008, Hindi ve ark 2009, Teyssot ve ark. 2009, Rubbiani ve ark. 2010, Pettinari ve
ark. 2011, Puszynska-Tuszkanow ve ark. 2011, Siciliano ve ark. 2011, Liu ve ark. 2011,



Gunal ve ark. 2012, Haque ve ark. 2012, Monteiro ve ark. 2012, Pellei ve ark. 2012).
Ayrica, yeni antikanser ilacglarin gelistirilmesinde giimiis(I) komplekslerinin insan

tizerinde diisiik toksik 0zellik gostermesi de bir avantaj olarak goriilmektedir (Banti ve
Hadjikakou 2013).

Ornegin, Pettinari ve arkadaslarinin 2011 yilinda sentezledikleri [Ag(Tpms)(PPhs)] ve
[Ag(Tpms)(PCys3)] (Tpms= tris(pirazol-1-il)metansiilfonat) komplekslerin (Sekil 2.5),

A375 (insan kotii huylu) kanser hiicre soyuna kars1 antikanser 6zellikleri incelenmistir.

(a) (b)
Sekil 2.5. [Ag(Tpms)(PPhs)] ve [Ag(Tpms)(PCy;)] komplekslerinin kristal yapilari

Calismada, komplekslerin kenserli hiicreler iizerindeki 1Csy degerleri (hiicrelerin %
50’sinin Oliimiine neden olan ila¢ derisimi) belirlenmistir. Cizelge 2.3’de goriildiigii
tizere, kompleksler AgNO;s’e kiyasla diisiik derisimlerde oldukca etkili sitotoksik

aktiviteye sahiptir.

Cizelge 2.3. [Ag(Tpms)(PPh3)] ve [Ag(Tpms)(PCy3)] komplekslerinin A375 kanser
hiicre soyuna kars1 ICs verileri

Kompleks I1Cso (UM)

[Ag(Tpms)(PPh3)] (% 95 GA)® 0,97 (0,69-1,37)
[Ag(Tpms)(PCys)] (% 95 GA)* 0.42 (0,24-0,75)
AgNO; (% 95 GA)* 2,03 (1,22-3,04)

*GA = Giiven Aralig
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2.2. Sakkarin

Remsen ve Fahlberg’in 1878 yilinda toluen tiirevleri iizerinde calistiklar1 esnada
rastlanti sonucu elde ettikleri sakkarin, giiniimiizde tiim diinyaca yaygin olarak
kullanilan yapay tatlandiricilardan biridir. Sekerin Yunanca karsiligi olan “sakcharon”
dan esinlenerek adlandirilan bu bilesik, karbonhidrat icermez ve sekere nazaran 300 kat
daha tathdir. Ayrica sakkarinin viicuttan hicbir degisiklige ugramadan atildigi da

yapilan arastirmalar ile kanitlanmistir (Robert ve Nabors 1991).

1887 yilinda Fahlberg tarafindan ticarilestirilen sakkarin, I. Diinya Savasi’na kadar
yaygin kullanima sahip degilken, savas siirecinde seker kitligi yiiziinden toz ve tablet
seklinde iiretilmistir. Daha sonra II. Diinya Savasi sirasinda sakkarin kullaniminda
onemli bir artis s6z konusu olmustur. 1950’1i yillarin baglarinda, kalsiyum sakkarinat
olarak alternatif, ¢oziiniir sekli ortaya c¢ikarilmistir (IARC 1999). Ancak, sakkarinin
agizda keskin metalik tat birakmasi kullanimin kisitlayan bir unsur haline gelmistir. Bu
nedenle sakkarinin, siklamet adi verilen bir bagka yapay tatlandirici ile karistirilmasi
sonucu sorun ortadan kaldirilmistir. Sakkarinin kristal yapisi, 1969 yilinda Okaya
tarafindan detayli bir sekilde incelenmistir (Okaya 1969). 1960’1 yillarda yapilan
caligmalar siklametin laboratuvar farelerinde kansere yol actiim1 gostermis ve bu
nedenle kullanimi yasaklanmistir. Bunu takip eden siirede, sakkarinin de ayni sekilde
kanser etkisi gosterdigi tespit edilmistir (Ager ve ark. 1998). Bu yiizden kullanimi
kisitlanmistir. Hatta 1977-2000 yillar1 arasinda bazi iilkelerde kullanimi yasaklanmis ya
da Amerika’da oldugu gibi sakkarin igeren iiriinler, {iizerinde uyar1 yazisi

bulundurularak satilmaya baslanmistir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Uzerinde uyar1 yazisi ile birlikte satisina izin verilmis sakkarin iceren iiriin
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Daha sonra yapilan detayli caligmalar gostermistir ki, sakkarin asir1 miktarda
tilketilmedigi takdirde insan sagligi icin herhangi bir sorun teskil etmemektedir. Boylece
2000 yilinda Amerikan hiikiimeti, kanser riski tasiyan maddeler listesinden sakkarini
cikarmustir (http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharin 2013). Giiniimiizde ise sakkarin,
ozellikle seker hastalari tarafindan sikca kullanilan yapay tatlandiricilardan biri haline
gelmigtir. Ayrica, sakkarinin metal zehirlenmelerinin antidotu, besin, icecek, dis
macunu, gargara ve ila¢ sanayisinde kullanimi, sakkarin iizerine yapilan ¢alismalarin

Oonemini giin gectik¢e artirmaktadir (Kars 2006).

2.2.1. Sakkarin ve Ligant Olarak Sakkarinat

Giiniimiizde 1887 yilindan bu yana endiistriyel olarak iiretilmekte olan sakkarin (sacH),
Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) tarafindan 1,2-
benzizotiyazol-3(2H)-on-1,1-dioksit; o-siilfobenzimit (Sekil 2.7) kimyasal adi ile ifade
edilmektedir. Sudaki ¢oziiniirliigli az olan sakkarinin pK, degeri 1,6’dir (Bell ve

Higginson 1949). Bu nedenle sulu ¢ozeltide zayif asit 6zelligi gostermektedir.
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Sekil 2.7. Endiistride tableti seklinde iiretilen ve kimyasal yapis1 gosterilen sakkarin
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Sulu ¢ozeltisinde azot atomuna bagli asidik protonunu kolayca kaybeden sakkarin,

negatif yiiklii sakkarinat (sac) anyonunu meydana getirir (Sekil 2.8).

C
|
0]
Sekil 2.8. Sac anyonunun molekiil yapisi

Ticari olarak alkali veya toprak alkali tuzlari halinde temin edilebilir. Bu bilesigin
sodyum tuzu olan Na(sac), suda cok yiiksek oranda ¢oziinmektedir (Cizelge 2.4) ve

gerek ligant olarak, gerekse tatlandirici olarak kullanimi daha elverislidir.

Cizelge 2.4. Sakkarin ve sodyum sakkarinatin fiziksel 6zellikleri

Sakkarin (SacH) Sodyum sakkarinat [Na(sac)]
C7HsNOsS C;H,NO;SNa

Mol kiitlesi 183,19 gmol™ 204,19 gmol™

Erime Noktas1 229-230 °C 226230 °C

Suda Coziiniirliugiic 3,45 gL' (20 °C) 830 gL' (20 °C)

Sac, fenil grubuna bagli bes iiyeli halka iizerinde kolay koordinasyon yapabilecek
negatif yiiklii azot atomu, ortaklanmamis elektron ciftlerine sahip bir karbonil (CO) ve
iki siilfonil (SO,) oksijeni icermektedir. Boylece tiim bu verici gruplarimi kullanarak

metal iyonlarina kolayca koordine olabilir (Baran ve Yilmaz 2006).

Metal-sac komplekslerinin sentezlenmesi lizerine yapilan calismalar, secilen metal
iyonunun koordinasyon sayisi, ligantlarin biiyiikliigii (sterik engelligi) ve deneysel
kosullar gibi faktorlere baghi olarak, sac’in cok degisik koordinasyon tiirleri
sergiledigini gostermektedir (Sekil 2.9 ve 2.10). Literatiirde farkli koordinasyon

sekillerinin goriildiigii oldukga fazla sayida metal-sac drnekleri rapor edilmistir.
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Sac’in simdiye kadar gozlenen on iki farkli koordinasyon sekli bulunmaktadir. En
yaygin olani, negatif yiiklii azot atomu iizerinden (Sekil 2.9.a) metal iyonuna
baglanmasidir. Literatiirde yer alan [Cu(sac)(ppz)(H,0O)], kompleksinde sac, bu
koordinasyon tiiriinii gostermektedir (Yilmaz ve ark. 2008a). Sac, negatif yiiklii azot
atomu yerine karbonil oksijenini kullanarak da (Sekil 2.9.b) tek disli ligant seklinde
davranabilir (Hamamci ve ark. 2003). Sac’in diger bir baglanma tiirii N ve C=0 oksijeni
tizerinden (Sekil 2.9.c) metale cift disli koordinasyonudur (Baran ve ark. 2000). Sekil
2.9.d ve Sekil 2.9.¢’ de goriildiigii gibi sac, N ve SO, oksijenini veya N ve C=0
oksijenini kullanarak iki metal iyonu arasinda koprii yapici koordinasyon da
sergileyebilmektedir (Yilmaz ve ark. 2005a, Buck ve Maas 2006). Bunlarin yani sira
[Pb(sac)>(pym)], kompleksinde oldugu gibi C=0 oksijeni iizerinden bikoordinasyon
yaparak koprii ligant olarak (Sekil 2.9.f) da davranabilir (Yilmaz ve ark. 2002).
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Sekil 2.9. Sac’in tek ve cift disli davrandigi koordinasyon sekilleri



Sekil 2.10.g ve Sekil 2.10.h’ de goriildiigii izere sac liganti, [Ag(u-sac)], kompleksinde
tim verici uclarint kullanip ti¢ disli ligant olarak metal merkezleri arasinda koprii
olusturabildigi gibi, [Ag(sac)(dmpy)]’de sadece siilfonil oksijenleri ve N atomunu
kullanarak {ii¢ disli ligant olarak seklinde davranabilir (Weber ve ark. 1993, Hamamc1 ve
ark. 2005a). Ayrica Sekil 2.10.i’de goriildiigii iizere tiim verici uglart ile hem {ii¢ disli
ligant olarak davramip hem de N atomu ile bikoordinasyon yaparak metal iyonlari
arasinda koprii olusturabilmektedir (Baran ve ark. 2001). Sac’in koordinasyona
katilmayip, tamamlayici iyon olarak davranmasi da s6z konusudur (Sekil 2.10.j).
Genellikle bu baglanma tiirii karigik ligantlh metal-sac komplekslerinde ikincil olarak
hacimli ligantlarin kullamildigr yani, sterik etkinin fazla oldugu durumlarda
goriilmektedir (Yilmaz ve ark. 2010). Bu komplekslerde sac anyonu katyonik kompleks
ile elektrostatik olarak etkilesir ve sac ligant1 kolayca H-bag1 olusturarak da kompleksin

supramolekiiler yapisim giiclendirebilmektedir (Baran ve Yilmaz 2006).
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Sekil 2.10. Sac’in ¢ok disli ve tamamlayici ligant olarak davrandigi koordinasyon
sekilleri



Sekil 2.10.k ve Sekil 2.10.I’de yer alan ve sac’in yeni baglanma tiirleri gosterdigi
ornekleri, 2010 ve 2011 yillarinda gerceklestirilen iki farkli calisma sonrasinda
gozlenmistir. [Agy(U-sac);], kompleksinde sac, N atomu, C=0O oksijeni ve fenil
halkasindaki C atomu iizerinden metal iyonlar1 arasinda koprii yapacak sekilde
koordinasyona katilmaktadir (Giiney ve ark. 2010). [Agx(us-sac)((-nmpen)],
kompleksinde ise sac, N atomu ve SO, oksijenlerini kullanarak koprii olusturacak

sekilde metal iyonlarinmi birbirine baglamaktadir (Yesilel ve ark. 2011).

2.2.2. Metal-Sakkarinat Komplekslerinin Antimikrobiyal ve Antikanser Ozellikleri

Metal-sac kompleksleri iizerine yapilan birka¢ calisma, sonuglarin antimikrobiyal ve
sitotoksik ~aktiviteleri acisindan umut verici oldugunu gostermektedir. Ornegin,
Cavicchioli ve arkadaslari, 2007 yilinda aspartam, sakkarin ve siklamat tatlandiricilar
kullanilarak sentezlenen giimiis(I) komplekslerinin bazi1 bakteriler iizerindeki
aktivitelerini inceledi. Analiz verileri detayli bir sekilde incelendiginde M.
intracellulare ve M. malmoense bakterilerine karsi komplekslerin etkili olabilecegi
tespit edilmistir. AgNQOs3, bu bakteriler iizerinde aktivite gostermez iken, kompleksler
cok disiik derisimlerde bile (31,5-62,0 uM) bakterilerin gelisme ve c¢ogalmasini
onleyebilmektedir. Ancak, komplekslerin antibakteriyal etkilerinin izoniyezid,
rifampisin, streptomisin ve etambiitol (0,6—14,4 uM) gibi antibiyotiklerden daha az
oldugu soylenebilir (Cavicchioli ve ark. 2007a). 2010 yilinda ise, etilendiamin tiirevi
ligantlar iceren giimiig(I)-sac komplekslerinin aktimikrobiyal aktiviteleri iizerine
calismalar yapilmis ve komplekslerin gram(+) ve gram(—) bakteriler tizerindeki etkileri

kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmistir (Yesilel ve ark. 2010).

Antikanser aktivite iizerine yapilan bir c¢alismada, Cavicchioli ve arkadaslar
sentezlenen {K[Pt(sac);(H,0)]-H,O}, kompleksinin HeLa (servikal karsinoma) kanser
hiicresine karst ICsg degerinin 6,8 pM oldugunu belirlemislerdir (Cavicchioli ve ark.
2007b). Bir bagska c¢alismada ise, [(PTA)Au(sac)] (PTA=1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane) altin(I)-sac kompleksinin A2780 (insan yumurtalik) kanserli
hiicreleri iizerinde oldukca toksik oldugu goriilmiistiir (Maiore ve ark. 2011). Bunun

yani sira, bis(2-piridilmetil)amin ve 2,2":6',2"-terpiridin ligantlar1 iceren Pd(II) ve Pt(II)-
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sac komplekslerinin sitotoksik calismalart da gerceklestirilmistir (Guney ve ark. 2011,
Ulukaya ve ark. 2011a,b, Coskun ve ark. 2013). Ayrica, terpiridin iceren metal-sac
komplekslerinin Balik Spermi DNA’s1 (BS-DNA) ile etkilesimlerini inceleyen bir

calisma da rapor edilmistir (Icsel ve Yilmaz 2013).

2.3. Fosfinlerin Genel Ozellikleri

Fosfinlerin genel formiilleri PR3 olup R = alkil, aril veya hidrojendir ((PH3, (fosfin),
(PMe;s, trimetilfosfin), (PPhs, trifenilfosfin)). R gruplarinin tiiriine bagh olarak primer,
sekonder ve tersiyer fosfinler gibi cesitleri bulunmaktadir. Bu tiir fosfinler tek disli
ligant ozelligi gosterir ve monofosfin olarak ifade edilirler. Cift disli ligant olan ve
yapisinda iki fosfor atomu iceren Ornekleri ise difosfin seklinde tanimlanir ve
R'»P(R),PR", genel formiilii ile gosterilirler (Sekil 2.11). Ligant halinde fosfin olarak
ifade edilen yapilarin olusturduklar1 metal kompleksleri, giiniimiizde [UPAC tarafindan

metal-fosfanlar seklinde de adlandirilmaktadir.

H H
H R R

R H R R
Primer fosfin Sekonder fosfin Tersiyer fosfin
H
/N\ (CHy), (CHy),
RyP PR, R,P PR, HRN PR,
Aminofosfin Alkildifosfin Aminometilfosfin

R =-Alkil, —Aril

Sekil 2.11. Baz1 fosfin ligantlarinin molekiil yapilar
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Kompleks olusumu sirasinda fosfin ligantina ait elektronegatif fosfor atomu,
elektropozitif olan metal iyonuna koordine olur ve ortaklanmamis elektron ¢iftini metal
iyonuna sunar. Fosfor atomunun bos d orbitaline veya fosfin molekiiliiniin bir karsit
bag sigma orbitaline, metalin elektron sunmasi ile geri baglanma gerceklesir ve oldukca

kararli kompleksler meydana gelir (Sekil 2.12).

G bag1: n geri baglanma:

M J+{: >PRs

bosdvevap doh G-orbital doha d bos

orbital orbital T*-orbital
LaM L M(PR3) PR;
o I".
m

Sekil 2.12. Fosfor iceren metal komplekslerinde baglanmay1 gosteren orbital semasi

Goriildiigi iizere fosfinler metallere kuvvetli bir sekilde koordine olmaktadir. Bu
sayede, kararli yeni metal kompleksleri ele gecer. Fosfinlerin bir gec¢is metaline
baglanabilme yetenegi genellikle sterik ve elektronik 6zelliklerine baglidir. Kullanimlari
ise oldukca genis bir alanda yaygin hale gelmektedir. Ornegin, bazi metal-fosfin
komplekslerinin etkili katalizor 6zellik gosterdigi calismalar rapor edilmistir (Unlii

2007). Bunun yani sira, metal-fosfin komplekslerinin antikanser aktivite gostermeleri
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izerine tipta tedavi amach kullanilabilecekleri ongoriilmiistiir (Berners-Price ve ark.
1988, McKeage ve ark 1998, Berners-Price ve ark. 1999, Unlii 2007, Zartilas ve ark.
2009, Liu ve ark. 2008, Kyros ve ark. 2010, Pettinari ve ark. 2011, Poyraz ve ark. 2011,
Santini ve ark. 2011, Banti ve Hadjikakou 2013, Velalopoulou ve ark. 2013). Ayrica,
giimiisiin antimikrobiyal etkisi goz Oniinde bulundurularak bazi giimiis(I)-fosfin
komplekslerinin  ¢esitli mikroorganizmalar {izerindeki aktiviteleri incelenmistir
(Berners-Price 1988, Nomiya ve ark. 1998, 2000a, 2000b, Kasuga ve ark. 2008, Ruan
ve ark. 2009, Isab ve ark. 2010, Kharat ve ark. 2011, Nawaz ve ark. 2011, Pettinari ve
ark. 2011, Banti ve Hadjikakou 2013).

2.3.1. Literatiirde Yer Alan Tersiyer Fosfin Liganth giimiis(I)-Sakkarinat
Kompleksleri

Yapilan detayli taramalar sonucu, giiniimiize kadar tersiyer fosfin ligantlar1 iceren
giimiis(I)-sac komplekslerinin rapor edildigi sadece tek bir ¢calismanin var oldugu tespit
edildi (Ng 1995). Ng, sentezlemis oldugu [Ag(sac)(PPhs);]
{Sakkarinatobis(trifenilfosfin)giimiis(I)} kompleksinin molekiil yapisin1 X-1s1n1 kirinimi1

yontemi ile belirlemistir (Sekil 2.13).

Sekil 2.13. Monomerik [Ag(sac)(PPhs),] kompleksinin molekiil yapis1
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Yapida sac ligantinin en yaygin koordinasyon sekli olan negatif yiikli azot atomu
tizerinden (Ag-Ng. = 2,270(8) A) giimiig(I) iyonuna baglanmasi s6z konusudur.
Ligantlar, glimiis(I) etrafinda {i¢gen diizlem geometri olusturacak sekilde
diizenlenmektedir. Tek disli fosfin ligantlar1 ise, fosfor verici atomlar tizerinden Ag-P
bag uzunluklar1 Agla-Pla = 2452(3) ve Agla-P2a= 2,454(3) A olacak sekilde metal

iyonu ile koordinasyon gostermektedir.

Kompleksin yapisi sadece X-1s1mm1 kirinim teknigi kullanilarak aydinlatilmis, diger
spektroskopik yontemlerden ise faydalanilmamistir. 1995 yilinda yapilan bu ¢alisma
sonrasinda, farkli tiirde tersiyer fosfin iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin

sentezlenmesi i¢in herhangi bir girisimde bulunulmamasi ise oldukga dikkat cekicidir.

2.4. Canlihigin Temel Yap1 Tas1 - DNA

Deoksiriboniikleik asit olarak ifade edilen DNA, ilk kez Isvicreli bilim adami Friedrich
Miescher tarafindan 1869 yilinda izole edilmistir (Portugal ve Cohen 1977). Hiicre
cekirdegi icerisinde (niikleus) yer almasi nedeni ile DNA, “niiklein” olarak adlandirildi
(Miescher 1871, Dahm 2005). Phoebus Levene, 1919 yilinda DNA’ nin niikleotid
birimlerinden meydana geldigini ve bu birimlerin baz, seker ve fosfat gruplarindan
olustugunu ifade etmistir (Levene 1919). Niikleotidler fosfat gruplarn ile birbirine
baglanarak uzun zincirli polimerik DNA’y1 olusturmaktadir. Her niikleotid, piirin veya
pirimidin olarak tanimlanan azotlu organik bir baz (niikleobaz), pentoz seker (2'-

deoksiriboz) ve fosfat grubu icermektedir (Sekil 2.14).

Sekil 2.14. Bir niikleotidi olusturan bilesenler
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1937°de ise William Astbury, DNA’nin ilk X-151m1 kirinim goriintiilerini elde etti.
DNA’nin islevini daha net agiklayabilmek icin 1953 yilinda Watson ve Crick ii¢
boyutlu yapisim1 ongordiiler (Watson ve Crick 1953). Elde edilen X 151n1 fotograflari,
DNA’nin zincirlerindeki bazlarin dizilis sirasina bagli olmaksizin, ¢ok diizenli bicimde
dontimler yapan bir molekiil oldugunu gostermektedir (Sekil 2.15). Watson ve Crick
tarafindan DNA’nin ii¢ boyutlu yapisinin belirlenmesi modern molekiiler biyolojinin

baslangici olarak goriilmektedir.
Seker-fosfat omurgas)

- Azotly bazlar .,
J

| Zayif hidrojen badlan $

Fosfat Seker
rmolekili malekili

Sekil 2.15. Watson ve Crick tarafindan 6nerilen DNA’ nin ii¢ boyutlu yapisi

DNA’ da niikleotidi olusturan azotlu bazlar (niikleobaz), piirin veya pirimidin tiirevli
aromatik, diizlemsel ve heterosiklik molekiillerdir. Piirinden tiiretilen bazlar, adenin (A)
ve guanindir (G). Pirimidin tiirevli organik bazlar ise sitozin (C) ve timin (T) olarak

siniflandirilmaktadir (Sekil 2.16).

NH, 0
N 6\N N- N N H
TS My Ay
g N NN NN NH,

Piirin Adenin (A) Guanin (G)

NH, o
AN X
N N NH
Yy C \
12
N N/go N/&O
H H
Pirimidin  Sitozin (C)  Timin (T)

Sekil 2.16. DNA’da niikleotidi olusturan piirin ve pirimidin tiirevli organik bazlar

21



S'son
Piirin veya
RN v Pirimidin Baz
7/
\N_ 7

> Niikleotid

& Niikleotid

Sekil 2.17. Niikleotidlerin birbirine baglanmasinda rol oynayan fosfodiester bagi

Niikleotidler, bir pentoz sekerinin 3'- karbonu ile gelecek pentoz sekerinin 5'- karbonu
arasindaki fosfat grubu, bir fosfodiester bagi olusturarak seker birimlerini birbirine
baglar  (http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphodiester-bond).  Fosfodiester  baginin
asimetrik olmasi nedeniyle DNA ipliginin bir yonii vardir. Cift sarmalda bir iplik¢ikteki
niikleotidlerin birbirine baglanma yonii, obiir iplik¢iktekilerin yoniiniin tersidir. DNA
iplik¢iklerin asimetrik olan uglar1 5' ve 3' olarak adlandirilir, 5' ug bir fosfat grubu, 3' u¢

ise bir hidroksil grubu tasir (Sekil 2.17).

Cift zincirden meydana gelen DNA’nin, bir eksen boyunca saga donen ¢ift sarmali
olusur. Zincirlerden birinin 3' ucu digerinin 5' ucu ayni tarafta bulunmaktadir. Seker ve
negatif yiiklii fosfat omurgasi, cift sarmalin disa bakan yiiziinde ve kendilerini saran su
molekiillerine doniiktiir. Boylece bu kisim hidrofilik (suda coziinebilen) yapidadir.
Hidrofobik (suda ¢oziinemeyen) ozellige sahip olan piirin ve pirimidin bazlan ise ¢ift
sarmalin ice bakan yiiziinde ve ana eksene dikey olarak yer almiglardir. Bu sekilde
diizenlenen DNA’ da major ve minor olarak ifade edilen biiyiik ve kiiciik oluklar

meydana gelmektedir (Sekil 2.18).
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o Hidrojen bag

77— Seker-fosfat

O Zast
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Sekil 2.18. a) DNA sarmalinda meydana gelen kii¢iik ve biiyiik oluklar, b) DNA’nin
sarmal yapisi

DNA yapisinda bulunan adenin (A), daima iki hidrojen bagi ile timine (T), guanin (G)
ise iic hidrojen bag ile daima sitozine (C) baglanir (Sekil 2.18). Ayrica, komsu
niikleobazlar arasinda n-m istiflenmesi gibi kovalent olmayan etkilesimler de

goriilmektedir. Boylece DNA’ nin kararl ¢ift sarmal yapist meydana gelmektedir.

DNA, molekiil agirligi ¢cok yiiksek bir maddedir. DNA’nin kesin olarak net bir molekiil
agirligindan bahsetmek zordur. Bunun yerine ortalama molekiil agirligindan soz
edilebilir. Ortalama molekiil agirlhik, DNA’nin igerdigi GC ve AT baz ciftlerinin
yiizdesine ya da icermis oldugu baz cifti sayisina gore hesaplanmaktadir. DNA’y1
olusturan bir ¢ift niikleotidin ortalama molekiil agirligi, 660 Dalton’dur (1 Dalton =
Ig/mol). Cift sarmalli bir DNA molekiiliiniin ortalama agirhig: ise, icerdigi baz cifti
sayist ile bir baz c¢iftinin ortalama agirligir (660 Da = 660 g/mol) carpilarak bulunur
(Icsel 2013).

DNA, canli hiicrelerde genetik bilginin depo edilmesi ve tasmnmasinda 6nemli rol

oynamaktadir. Niikleik asitler, viicudun sadece % 2’sini olusturmasina ragmen yasamsal

faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi icin olduk¢a 6nemli bilesiklerdir.
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2.5. Tla¢c Molekiilleri ile DNA Arasindaki Etkilesimler

1961 yilinda yapilan bir calismada, diizlemsel ve aromatik bir molekiil olan akridinin
DNA baz ciftleri arasina yerlestigi goriilmiistiir (Lerman 1961). Rosenberg ve
arkadaslar1 ise, Michele Peyrone tarafindan sentezlenen cisplatinin (Peyrone 1844)
DNA iizerinde herhangi bir etki gosterip gostermedigini arastirmiglardir (Rosenberg ve
ark. 1967). Incelemeler sonucu, cisplatinin DNA’ya kovalent baglandigin1 ve tiimérlerin
kolaylikla uzaklastirilabildigini  gozlemlemislerdir. Boylece, DNA ile Kkiiciik
molekiillerin etkilesiminin incelenmesi ilgi odag: haline gelmistir. Molekiiller, DNA’ya

kovalent bag veya molekiiller aras1 zayif etkilesimler ile baglanabilmektedir.

2.5.1. Cisplatinin DNA’ ya Kovalent Baglanmasi

Cisplatin {cis-diamindikloroplatin(Il), cis-[PtCl,(NHj3),]}, akciger, mesane kanseri ve
kanserli yumurtalik hiicrelerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Baglanma, cisplatinin
DNA’daki iki komsu guanin bazinin N(7) azot atomlari ile kovalent bag olusturmasi
seklinde gerceklesir (Sherman ve ark. 1987, Brabec ve Kasparkova 2005). Oncelikle,
hiicre duvarin1 gecen cisplatin sitoplazma icerisine yerlesir. Hiicre icerisinde CI
derisimi oldukca diisiiktiir ve sulu ¢ozeltide kararli olmayan cisplatin kolayca iki CI’
ligandinin, akua ligantlar: ile yer degistirmesi sonucu hidroliz olur (Chu 1994, Jung ve
Lippard 2006). Olusan katyonik kompleks [Pt(NH3)2(OH2)2]2+ ‘dir ve DNA tarafindan
kolaylikla elektrostatik olarak cekilir (Sekil 2.19).

HsN,, t~\\\\C| H:0 F1TH,N,, t‘\\\\OHQ “H*  HgN,, r\\\\OH
HN” " YCl 15 ¢i{HNT YCl | FH™ HNT e

o sz H0 H,Q H,O
cisplatin ‘> Q ? <&
Cr Ccr

CI Cr
» HaN,, OH

HsN,,  (OH» -H* 3 ;Pt‘\\\\
SPIS <~ | HsNY  YOH

H3N OH2

/ +HY| - H

Hidroliz olmus cisplatin HaN,, ~OH
t‘\

HaN™"" "~won

Sekil 2.19. Cisplatinin 6ngoriilen etki mekanizmasi
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Bu sekilde olusan katyonik yapt DNA’ ya iyice yaklasir ve ilk olarak guanin veya
nadiren de adenin bazinin N7 atomuna tek bagla koordine olur (Sekil 2.20). Daha sonra,
ikinci bir koordinasyon bagi olusturarak yakinindaki bir bagka guaninin ya da adenin

bazinin N7 atomu ile tepkimeye girer (Takahara ve ark. 1996 a,b).

?Hz H3N
H;N Cl Hidroli : ; NS
>Pt< 1droliz H;N—Pt—G Hidroliz P
H;N cl | H3N G
NH;
Tek bagh koordinasyon Cift bagli koordinasyon

(selat)
Sekil 2.20. Cisplatinin guanin (G) bazi1 ile koordinasyonu ve DNA’ya baglanmasi

Ancak, cisplatinin yan etkilerinin fazla olmasi ve kanserli hiicrelerin zamanla cisplatine
kars1 direng gostermeleri gibi nedenlerden dolay1 yeni antikanser ilag arastirmalari
baslamistir. Boylece, suda daha iyi ¢oziinen ve yan etkileri daha az olan karboplatin,
okzaliplatin ve nedaplatin gibi yeni antikanser ilaclar gelistirilmistir (Igsel 2013).
Cisplatinin aksine transplatin ise (trans-[PtCl,(NH3),]) DNA’ ya baglanabilme
acisindan inaktiftir. Bunun nedeninin, kompleksin trans etkisi oldugu soylenebilir (Urus

2007).

2.5.2. DNA ile Kovalent Olmayan Etkilesimler

DNA'’ya kovalent olmayacak sekilde gerceklesen baglanma tiirleri ii¢ grup altinda
(Sekil 2.21) incelenebilir (Palchaudhuri ve Hergenrother 2007, Strekowski ve Wilson
2007). Bu etkilesimler metal komplekslerinin geometrisine, biiyiikliigiine ve

stereokimyasal 0zelliklerine baghdir (Vijayalakshmi ve ark. 2000).

Kovalent Olmayan Etkilesimler

| | o
Elektrostatik Etkilesimler Ohluklara Baglanma Interkalasyon

Sekil 2.21. Kovalent olmayan etkilesim tiirleri
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2.5.2.1. Elektrostatik Etkilesimler

Molekiil ile DNA arasinda kovalent olmayan baglanma tiirlerinden biri elektrostatik
etkilesimdir. Genel olarak, DNA ¢ift sarmalinin dis yiizeyi boyunca gozlenir. Dis yiizey
omurgada seker-fosfat gruplarinin bulunmasi nedeni ile negatif yiik tasiyan DNA,
ortamda bulunan ve karsit iyon olarak adlandirilan pozitif yiiklii metal iyonlar1 ile (Na*
ve Mg+2 gibi) elektrostatik olarak etkilesebilir (Manning 1978, Strekowski ve Wilson
2007). Pozitif yiiklii iyonlar, DNA’nin negatif yiiklii biiyiikk bir kisminin nétralize
olmasini saglarlar (Sekil 2.22). Organik katyonlarin DNA ile etkilesimi sonucu fosfat
yiikii notr hale gelir ve karsit iyonlar serbest kalir. Bunun sonucunda DNA yapisinda
degisim meydana gelebilir. DNA ile gii¢lii bir sekilde baglanmasi beklenen kiiciik
molekiillerin yapilarinda katyonik bilesenler icermeleri gerekir. Bu tiir molekiiller,
ortamda tuz derisiminin azalmasi ile DNA’ ya daha fazla baglanma gosterirler
(Strekowski ve Wilson 2007). Bu etki, ancak karsit iyonlarin entropisinin uygun olmasi

ile gerceklesebilir. Bu tiir etkilesimler genellikle secici degildir.

r-. @

ow" ne
P
E‘Iﬁfﬂ." i 2+
¥\ g e

Sekil 2.22. DNA ile elektrostatik etkilesim gosteren bipiridin ligantl [RU(bPY)3]2+
kompleksi (Kelly ve ark. 1985)
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2.5.2.2. DNA’da Oluklara Baglanma

DNA’nin diizenlenmesi sonucu meydana gelen kiiciik oluklar ile daha cok kiiciik
molekiiller etkilesmeyi tercih etmektedirler. Biiyiik oluklar ile genel olarak protein ve
oligoniikleotidler gibi biiyiik hacimli molekiiller etkilesim gostermektedirler. Oluklara
baglanan molekiiller, genellikle adenin (A) ve timin (T) se¢iciligi gosterenlerdir. Bunun
nedeni A-T bolgelerinin G-C bolgelerinden daha dar olmasi, bu bolgede daha az sterik
engel ve daha fazla elektrostatik potansiyelin olmasidir (icsel 2013). Interkelasyon ile
baglanan molekiillerden farkli olarak, oluklara baglananlar, DNA yapisinda belirgin bir
degisime yol acmaz. Kiiciik oluklara baglanan molekiiller, genellikle oluklarin seklini
alacak sekilde (yarim ay) etkilesim gosterirler (Gokoglu ve ark. 2009). Oluklar
arasindaki kimyasal Ozelliklerinin farkli olmasinin nedeni, elektrostatik potansiyel
degisimi, hidrojen bag karakteri, sterik etkiler ve hidrasyon yetenegi gibi etkenlere

baghdir.

Ik olarak 1979 yilinda Sigman ve arkadaslari [Cu(phen),]* katyonik kompleksinin
DNA oluklarina baglandigin1 gosteren bir calisma rapor etmislerdir (Sigman ve ark.
1979). Bunu takip eden yillarda yapilan arastirmalar, metal komplekslerinin DNA

oluklarina baglanabilme yetenegine sahip olduklarini gostermistir (Sekil 2.23).

€ = RuTMP),1", [(Cy):Rus(u-00.0°0"-L)(u-phen)] (CF503)s

Sekil 2.23. Bipiridin ligantli [Ru(bpy)s]** (Mei ve Barton 1986) ve fenantrolin iceren
[(Cy)sRuy(u-00,0’0O’-L),(u-phen), ] (CF3S0O3)4 (Linares ve ark. 2010) komplekslerinin
DNA oluklarina baglanmasi
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2.5.2.3. Klasik interkalasyon

Interkalasyon, diizlemsel halka sistemine sahip olan bazi molekiillerin DNA baz c¢iftleri
arasina yerleserek (Sekil 2.24.a) giiclii biir sekilde baglanmasi olarak ifade edilmektedir
(Psomas 2008). Molekiillerin interkalasyon yapabilmeleri icin, komsu DNA baz ciftleri
arasinda istiflenmeye uygun diizlemsel heterosiklik gruplar icermeleri gerekir. Boylece,

DNA bazlar1 ve molekiiller arasinda nt-wt istiflenme etkilesimleri meydana gelir.

_~_NH,
; N Xy
H = Interkalatsr e
AN
- p-.. H,N /Br
—— AN
e — -
(a) (b)

Sekil 2.24. (a) Cift sarmal DNA’ya interkalasyon seklinde baglanma ve (b) Interkalator
ozellik gosteren etidyum bromiiriin molekiil yapisi

Interkalasyon yapan molekiiller DNA’da giiclii yapisal bozukluklara neden olmaktadir.
Bu bilesikler, DNAnin dogal cift sarmal yapisim bozmaktadir. Interkalasyonun
gerceklestigi bolgede baz ciftleri arasindaki burkulma (biikiilme) acis1 azalir ve
biyopolimerin uzunlugu artar. Bu etki interkalasyon yapan molekiiliin uzaklastirilmasi

ile ortadan kaldirilabilir (Lerman 1963).

Interkalasyon yapabilen bilesiklere en bilindik 6rnek ise etidyum bromiirdiir (EB)
(Waring 1965). EB, (Sekil 2.24.b) aromatik diizlemsel bir molekiildiir (Meyer-Almes ve
Porschke 1993). Cesitli organizmalarda niikleik asit sentezini inhibe edecek sekilde

DNA ile giiclii interkale olmaktadir (Newton 1957, Kerridge 1958, Waring 1965).
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Tek basina zayif floresans ozellik gosteren EB, DNA ile etkilestigi andan itibaren
floresans spektrumunda 610 nm civarinda oldukca siddetli (25 kat daha fazla) emisyon
gosterir (Lepecq 1967). Ayn1 zamanda, jel elektroforez gibi laboratuar tekniklerinde

DNA goriintiilenmesinde boyar madde olarak kullanilmaktadir.

EB’ den daha giiclii interkalasyon yapabilen bilesikler EB-DNA c¢ozeltilerine ilave
edildiklerinde ¢ozeltilerin emisyon siddetlerini onemli Olciide azalttiklart goriilmiistiir
(Baguley ve LeBret 1984). Emisyon siddetinde azalmaya sebep olan bilesikler
sondiiriicii (quenchers) olarak tanimlanmaktadir. G6zlenen bu azalma, ortamda daha
giiclii interkalasyon yapabilen bilesiklerin DNA sarmalindaki EB’ler ile kolaylikla yer
degistirerek DNA’ya baglanmasit seklinde ifade edilmektedir. Etidyum bromiir
haricinde, DNA ile giiclii intekalasyon yapabilen Daunomycin ve Adriamycin ¢esitli
kanserli hiicrelere kars1 etkili organik bilesiklerdir (Frederick ve ark. 1990). Ancak, bu
bilesiklerin tedavi sirasinda kardiyotoksisite gibi onemli yan etkilerinin bulunmasi ve
bazi kanser hiicrelerinin bu ilaglara karst zamanla diren¢ kazanmalar1 nedeni ile

kullanimlar1 simirlanmaktadir.

Molekiillerin DNA ile etkilesimlerini inceleyen farkli teknikler kullanilmaktadir.
Bunlar, UV-Goriiniir spektrofotometresi kullanilarak gerceklestirilen elektronik
absorpsiyon titrasyon, floresans teknigi kullanilarak yapilan EB ile yer degistirme,
viskozite, jel elektroforez, doniisiimlii voltametri, 1s1l denatiirasyon ve AFM (Atomic
Force Microscopy) ile goriintiileme calismalari gibi yontemlerdir. Literatiirde farkli
metal komplekslerinin yanmi sira, giimiis(I) kompleksleri ile DNA etkilesimlerini
inceleyen bazi calismalar rapor edilmistir (Arakawa ve ark. 2001, Hossain ve Huq 2002,
Cheng ve ark. 2003, Wang ve ark. 2008a, Cardo ve Hannon 2009, Shahabadi ve ark.
2011, Zhang ve ark 2011, Haque ve ark. 2012, Wu ve ark. 2012, Ali ve ark. 2013, Li ve
ark. 2013, Pillai ve Sreekanth 2013, Wu ve ark. 2013).
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2.6. Tez Calismasimin Amaci

Literatiirde yer alan cok sayidaki karisik ligantli metal-sac kompleksleri, 2006 yilinda
Baran ve Yilmaz tarafindan rapor edilen “Metal complexes of saccharin” baglikli
derlemede incelenmistir. Burada, sac’in farkli metal iyonlar1 ile olusturdugu
koordinasyon sekillerine ornekler verilmektedir (Baran ve Yilmaz 2006). Daha sonralar1
gerceklestirilen rapor edilen ¢alismalarda ise, sac’in iki yeni koordinasyon sekli ortaya
cikmistir (Giiney ve ark. 2010, Yesilel ve ark. 2011). giimiis(I) metal iyonu kullanilarak
sentezlenen giimiis(I)-sac komplekslerinin az olmasi, tez c¢alismasinin bu yodnde
yapilmasi iizerinde etkili olmustur. Ozellikle, giimiis(I)-sac komplekslerinin detayli
incelenmesi sonucunda, tersiyer fosfin liganti iceren giimiis(I)-sac komplekslerine
literatiirde sadece tek bir 6rnegin bulunmasi da (Ng 1995) arastirma konusunu ilging
kilmaktadir. Bunun iizerine, farkl tiirde tek ve ¢ift disli fosfin ligantlan secilerek yeni
giimiis(I)-sac komplekslerinin sentezlenip literatiire kazandirilmasi hedeflendi. Tez
konusunu belirleyen diger énemli bir unsur ise, giiniimiizde giimiis(I) kompleksleri ile
yapilan caligmalarin sadece sentez ve karakterizasyon ile smirli kalmamasidir.
Sentezlenip, karakterize edilen komplekslerin ayrica, DNA ile etkilesimleri,
antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerin arastirilmasi iizerinde de durulmaktadir. Bu
diisiincelerden yola ¢ikilarak, sentezlenen yeni giimiis(I)-sac-fosfin komplekslerinin

biyolojik aktivitelerinin incelenmesi, tez calismasinin diger bir amacini olugturmaktadir.

Calismada, iki seri olacak sekilde tek ve cift disli tersiyer fosfin ligantlar1 secildi. Tek
disli ozellik gosterenler trifenilfosfin (PPhs), siklohekzildifenilfosfin (PPh,Cy),
disiklohekzilfenilfosfin (PPhCy,) ve trisiklohekzilfosfin (PCy;) iken, cift disli olanlar
ise 1,1-bis(difenilfosfino)metan (dppm), 1,2-bis(difenilfosfino) etan (dppe), 1,3-
bis(difenilfosfino)propan (dppp) ve 1,4-bis(difenilfosfino)butan (dppb) ligantlaridir.
Sentezlenen sekiz yeni kompleks monofosfin (tek disli) ve difosfin (¢ift disli) iceren

giimiis(I)-sac kompleksleri seklinde iki seri olarak siniflandirilmaktadir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde, Carlo Erba marka AgNOs;, Acros marka Na(sac)-2H,0
(99%), Merck marka trifenilfosfin (> 99%), Alfa Aesar marka siklohekzildifenil fosfin
(98%) ve disiklohekzilfenil fosfin (98%), Aldrich marka trisiklohekzil fosfin (98%),
ABCR  marka 1,1-bis(difenilfosfino)metan  (99%), Merck marka 1,3-
bis(difenilfosfino)propan, Merck marka 1,2-bis(difenilfosfino)etan (99%), Alfa Aesar
marka 1,4-bis(difenilfosfino)butan (98%) ve ¢oziicii olarak su, metanol, etanol, DMSO
(dimetilsiilfoksit), izopropanol, diklorometan ve asetonitril kullanildi. DNA baglanma
caligmalarinda Sigma marka ¢ift sarmalli Balik Spermi DNA’s1 (BS-DNA) kullanildi.
EB ile yer degistirme ¢alismalar1 Merck marka etidyum bromiir (EB = 3,8-diamino-5-
etil-6-fenilfenantridinyum bromiir) ile gergeklestirildi. Jel elektroforez deneylerinde
siipersarmal yapida plazmid pBR322 DNA (0,5pg/pL), Dr. Zeydanli-Hayat Bilimleri
marka 10X TBE tamponu (pH = 8,0), Invitrogen marka agaroz jel, Sigma marka EB
cozeltisi (500 pg/mL) ve DNA yiiriitiicii tampon c¢ozeltisi kullanildi. Antibakteriyal
aktivite calismalarinda, Mueller-Hinton Broth (MHB) besiyeri kullanilarak seyreltme
islemleri gerceklestirildi. Antikanser aktivite caligmalarinda ise, 4-[3-(4-iyodofenil)-2-
(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolyo]-1,3-benzen disiilfonatin (WST-1) sodyum tuzu ICsg

degerlerini belirlemek i¢in boyar madde olarak 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 hazirlanarak 4000-400 cm™ frekans araliginda Thermo
Nicolet 6700 FT-IR spektrofotometresi ile Uludag Universitesi Kimya Béliimiinde
alindi.

3. '"H NMR ve *C NMR spektrumlar1 referans olarak TMS kullanilarak DMSO-dg
cozeltilerinde Varian Mercuryplus Spektrometre ile Uludag Universitesi Kimya
Boliimii'nde alimirken, *'P NMR spektrumlart INOVA-500 Spektrometresi ile 200
MHz, DMSO-ds c¢ozeltileri seklinde Istanbul  Universitesi Ileri Analizler

Labaratuari’nda alindi.
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4. Komplekslerin kristal ve molekiil yapilart X-1sinlar1 kirtnim teknigi ile aydinlatildi.
Calismalar STOE IPDS-II difraktometresi ile Ondokuz Mayis Universitesi Fizik
Boliimii’nde gerceklestirildi.

5. 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 Boliimii’nde alindi. Referans : a-Al,Os; Isitma hizi : 10
°C/dak.; Kroze : Platin; Atmosfer : Akiskan hava; Numune miktar1 : 5-10 mg; Sicaklik
Araligr : 25-900 °C

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

7. Erime noktalari, kapiler yardimi ile BUCHI 560 erime noktasit tayin cihazi
kullanilarak belirlendi.

8. Komplekslerin elektrosprey iyonlastirma kiitle spektrometre spektrumlari, Bruker
Daltonics Microtof II-ESI-TOF cihazi kullanilarak TUBITAK MAM’da (Marmara
Arastirma Merkezi) MeOH ¢ozeltileri seklinde alindi.

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

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

Cary Eclipse Spektrofotometre ile Uludag Universitesi Kimya Boliimii’'nde alind.

11. Viskozite deneyleri, Ubbelodhe viskozimetresi ile termostatik su banyosu

kullanilarak 20°C’de gerceklestirildi.

12. Komplekslerin pBR322 plazmid DNA’da meydana getirdigi degisiklikler Apollo

Instrumentation marka jel elektroforez cihazi kullanilarak izlendi.

13. Antimikrobiyal aktivite calismalarinda MIK degerlerinin belirlenmesi icin Bio-Rad,
iMark cihaz1 kullanilarak ¢ozeltilerin 595 nm’de optik dansiteleri Uludag Universitesi

Veterinerlik Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Boliimiinde 6l¢iildii.

14. Antikanser aktivite caligmalarinda 450-630 nm referans araliginda Multiskan FC,
Thermo Scientific marka cihaz ile mikroplakalar kullamlarak cozeltilerin optik
dansiteleri olciiliip, 1Csy degerleri ise GraphPad Prism yazilimi kullanilarak Ege

Universitesi Tibbi Biyoloji Boliimiinde belirlendi.
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3.3. Komplekslerin Sentezi
Calismada kullanilan tersiyer fosfin ligantlarinin molekiil yapilar1 Cizelge 3.1°de

goriilmektedir.
Cizelge 3.1. Sentezlenen komplekslerde kullanilan tek ve cift disli tersiyer fosfin
ligantlari
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[Ag(pn-sac)(PPhj)], {Di(u-sakkarinato)bis|trifenilfosfingiimiis(I)]}:

AgNOs’tin (0,25 mmol, 0,043 g) 5 mL MeCN/MeOH cozeltisine, oda sicakliginda
Na(sac)-2H,O’nun (0,5 mmol, 0,120 g) MeCN (5SmL) cozeltisi ilave edilir. Berrak
cozelti kisa bir siire karigtirildiktan sonra iizerine 5 mL MeCN/MeOH c¢oziicii
karistminda coziilen PPh; (0,25 mmol, 0,066 g) ilave edilir ve yaklasik ii¢ saat
karigtirilir. Son olarak c¢ozelti siiziilerek karanlikta kristallenmeye birakilir. 2 giin

sonunda renksiz kristaller elde edilir.

[Ag(u-sac)(PPh,Cy)]; {Di(n-sakkarinato)bis[siklohekzildifenilfosfingiimiis(I)]}:

AgNO;3 (0,25 mmol, 0,043 g) 10 mL suda ¢oziildiikten sonra, Na(sac)-2H,O’nun (0,25
mmol, 0,060 g) SmL sulu ¢o6zeltisi ilave edilir. Olusan siitiimsii karisim iizerine 10 mL
MeOH/ MeCN (1:1)’de ¢oziinen PPh,Cy (0,25 mmol, 0,068 g) eklenir. Berrak hale
gelmesi icin siitiimsii ¢ozeltiye 15 mL MeOH/MeCN (1:1) coziicii karisimu ilave edilir.
Hazirlanan c¢ozelti oda sicakliginda ve karanlikta kristallenmeye birakilir. Renksiz

prizmatik kristaller 4 giiniin sonunda elde edilir.

[Ag(pn-sac)(PPhCy,)]; {Di(u-sakkarinato)bis[disiklohekzilfenilfosfingiimiis(I)]}:

[Ag(u-sac)(PPhCy,)], [Ag(u-sac)(PPhoCy)], giimiis(I) kompleksi ile ayni sentez
yontemi kullanilarak hazirlanmaktadir. Sentezde PPh,Cy liganti yerine PPhCy,’ nin
(0,25 mmol, 0,070 g) 15 mL MeOH/MeCN/2-propanol (1:1:1) ¢ozeltisi olusan siitiimsii

karigima ilave edilir. 3 giin sonunda renksiz kristaller elde edilir.

[Ag(pn-sac)(PCys)ln {pn-sakkarinatotrisiklohekzilfosfingiimiis(I)}:

Na(sac)-2H,O (0,060 g, 0,25 mmol) 5 mL suda ¢o6ziildiikten sonar, 5 mL sudaki
AgNOs3 (0,043 g, 0,25 mmol) ¢ozeltisine ilave edilir ve siitiimsii ¢ozelti elde edilir. PCy;
(0,070 g, 0,25 mmol)’iin 25 mL EtOH/MeCN/2-propanol karisimindaki ¢ozeltisi ilave
edilir. Yaklasik iic saat karistirilan berrak c¢ozelti evaporatorde ¢oziicii tamamen
uzaklagtirilana kadar ucurma yapilir. Elde edilen beyaz toz EtOH/MeCN’de

kristallenmeye birakilir. Renksiz kristaller 4 giin icerisinde elde edilir.
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[Agx(sac),(u-dppm)H,0]-H,O {Akua-di-sakkarinato-u-1,1-bis(difenilfosfino)metan
digiimiis(I) monohidrat}:

AgNO; (0,043 g, 0,25 mmol) 5 mL MeOH’de coziildiikten sonra iizerine 10 mL
MeCN/MeOH c¢oziicii karistmindaki Na(sac)-2H,0 (0,060 g, 0,25 mmol) ilave edilir. 30
dakika karistirma sonrasinda 5 mL MeCN’de ¢oziilen dppm (0,0480 g, 0,125 mmol)
berrak ¢ozeltiye eklenir. Oda sicakliginda karistirilan ¢ozelti kristallenmeye birakilir ve

3 giin sonunda renksiz kristaller elde edilir.

[Agx(p-sac)2(n-dppe) ], 3H,0- CH,Cl, {Di-p-sakkarinato-p-1,2-bis(difenilfosfino)
etandigiimiis(I) trihidrat-monodiklorometan}:

Na(sac)-2H,0 (0,060 g, 0,25 mmol) 5 mL suda ¢oziiliip, 5 mL sulu AgNO; (0,043 g,
0,25 mmol) c¢ozeltisi lizerine yavasca ilave edilir ve siitiimsii goriinim alir. 10 mL
MeCN ilavesi ile siitiimsii goriiniim berrak hal alir. Karisan berrak ¢ozeltiye 5 mL
CH,Cl,’de coziilen dppe (0,050 g, 0,125 mmol) eklenir ve c¢ift fazli bir karisim elde
edilir. Daha sonra 10 mL DMSO/MeCN (2:1) ilavesi ile karisim tek faz homojen
gorlinim kazanir. Berrak cozelti oda sicaklifinda ve karanlikta 4 giin bekletilerek

renksiz polikristal toz elde edilir.

[Ag:(p-sac)(u-dppp)ln {Di-pu-sakkarinato-u-1,3-bis(difenilfosfino)propandigiimiis
D}:

AgNO; (0,043 g, 0,25 mmol) 5 mL MeOH’ da coziildiikten sonra iizerine 10 mL
Na(sac)-2H,0O (0,060 g, 0,25 mmol)’nun MeOH/MeCN (1:1) cozeltisi ilave edilir.
Karisan berrak ¢ozeltiye dppp (0,052 g, 0,125 mmol) 5 mL MeCN’de coziilerek eklenir.
Coziicliniin tamamen uc¢masi icin ¢ozelti karanlikta birakilir ve tamamen ugan ¢oziicii
sonrasi beyaz toz elde edilir. Elde edilen toz, saflastirma i¢in su ile yikanir ve kurumaya

birakilir.

[Ag(pn-sac)(u-dppb)l, {p-sakkarinato-p-1,4-bis(difenilfosfino)butangiimiis(I)}:

Kompleksin sentezi, [Agy(U-sac),(U-dppe)]n-3H20-0,5CH,CI, ile aym1 yoOntem
kullanilarak gerceklestirilir. Sadece farkli olarak Na(sac)-2H,O (0,030 g, 0,125 mmol)
yarim mol daha az alinir ve dppe yerine 5 mL CH,Cl,’de coziilen dppb (0,054 g, 0,125

mmol) ¢ozeltisi kullanilir. Renksiz kristaller 2 giin sonunda elde edilir.
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3.4. 20 mM Tris-HCI (pH= 7,0) ve DNA Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Kullanilan 20 mM Tris-HCI tampon ¢ozeltisi 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 eklenerek pH metre ile 7,0 degerine ayarlanir.

BS-DNA, Tris-HCI tampon igerisinde ¢oziiniir. Tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda
Merck marka tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir (Tris-HCI), sodyum kloriir
(NaCl) ve sodyum hidroksit (NaOH) kullanildi. 1:20 oraninda seyreltilmis DNA stok
cozeltisi oda sicakliginda uygun miktarda Tris-HCI tampon (20 mM Tris—HCI, 20 mM
NaCl, pH = 7,0) icerisinde hafifce calkalanarak ¢oziilir ve hazirlanan DNA stok
cozeltisi 4°C’de en fazla bir hafta saklanir. Hazirlanan DNA stok ¢ozeltisinin UV-
Goriiniir bolge spektroskopisi ile 260 ve 280 nm’deki sogurma degerlerinin oraninin
(An60/Ang0) yaklasik 1,86 olmasi bu DNA’nin protein safsizlifi icermediginin bir
gostergesidir. Niikleotid fosfat [NP] basina diisen DNA derisimi, 260 nm’de € degeri
6600 M'cm™ aliarak UV-Vis spektroskopisi tarafindan okunan sogurma degeri ile

belirlenir (Icsel 2013).

3.5. Agaroz Jel Elektroforez Olciimleri

Jel elektroforezi, makromolekiilleri kiitle, elektrik yiikii ve diger fiziksel ozelliklere
(konformasyon vb.) gore ayiran bir tekniktir. Elektroforez yiiklii parcaciklarin elektrik
akim etkisi altindaki haraketlerini agiklamaktadir. Bu ¢alisma ic¢in gerekli giig, jelin iki
ucuna uygulanan voltajdan kaynaklanir (Sekil 3.1). Buna gore elektrik alan varliginda
hareketlenen molekiillerin jel boyunca bahsedilen fiziksel 6zelliklerine bagli olarak

yiiriitiilmesi ve ayrilmasi saglanir.
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Kuyucuklar (ornek DNA)

Sekil 3.1. Elektroforez jel tekniginin ¢alisma prensibi

Bu calisma biyokimya ve molekiiler biyolojide uygulanan en yaygin yontemlerden
biridir. Protein calismalarinda kullanilan ilk elektroforez teknigi Tiselius tarafindan
1937°de gerceklestirilmistir (Tiselius 1937). Bu yontem niikleik asit (DNA ve RNA) ve
proteinlerin ayrilmasinda basit, hizli ve etkili bir tekniktir. Deoksiriboniikleik asit
(DNA), genel olarak siipersarmal (supercoiled) halde bulunmaktadir. Metal
kompleksleri ile DNA etkilesimleri sonucu siipersarmal yapida kirilmalar meydana
gelmektedir. Bu kirilmalar hidrolitik ve oksidatif olmak iizere iki sekilde goriilebilir.

Buna gore:

a) Hidrolitik kirilmada, DNA’ daki fosfodiester baglarinin kirilmasi so6z konusudur.
Metal iyonlar1 farkli sekillerde DNA’min fosfodiester ve P-O baginin kirilmasini
kolaylastirmaktadir. Bir¢ok hidrolitik enzimler, aktif bolgelerinde metal iyonlari
icermektedirler. Metal kompleksleri genel olarak DNA’nin hidrolitik kirilmasina neden
olur. Bu nedenle sadece molekiiler biyoloji ve ila¢ alaninda degil aynm1 zamanda metal

iyonlar1, enzim katalizinde de 6nemli rol oynamaktadir (Reddy ve Shilpa 2010).

b) Oksidatif kirilma, niikleobazlarin veya seker hidrojeninin ayrilmasi ile deoksiriboz
kisminin oksitlenmesi seklinde meydana gelen bir kirilma tiiriidiir. Bu kirilma H,0,,

151k gibi reaktifler varhiginda kolaylikla gerceklesmektedir (Icsel 2013).

Sekil 3.2°de goriildiigii lizere iki iplik¢igin birden kirilmasiyla dogrusal form olarak

adlandirilan form III yapis1 meydana gelmektedir. Form III yapist da form I'e gore
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yavas hareket etmekte ve jelde bu iki form arasinda yer almaktadir. Molekiiller,
DNA'’ya baglandig1 zaman DNA’nin boyutunda, seklinde ve dolayisiyla elektroforetik
haraketliliginde degisim meydana getirmektedir. Jel elektroforez calismalarinda, bu
yapilar jel iizerinde yiiriitiildiigiinde form II'nin en geride kaldig1 gozlenir. Form II diger
yapilara gére DNA’nin gevsemesi sonucu jelde daha yavas ilerlemektedir. Boylece

komplekslerin DNA iizerinde neden olduklar1 degisimler bu teknik ile net olarak

izlenebilmektedir.
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Sekil 3.2. Kirilmaya ugrayan plazmid DNA ve formlar1

Sentezlenen komplekslerin jeldeki goriintiileri, S0 mM Tris—HCl/18mM NaCl (pH =
7,2) tampon ¢ozeltisinde 10 uM pBR322 DNA ve monofosfin ligantl kompleksler i¢in
10, 20, 40 ve 80 uM, difosfin ligantli kompleksler i¢cin 10, 20, 50 ve 100 uM metal
kompleksleri iceren ornekleri seklinde hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler 2 saat karanlikta
37 °C’de inkiibe edildi. Daha sonra 0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ¢ozeltisinde 1%’lik

agaroz jel hazirland1 ve jel elektroforez tankina alindi. Elektroforez tanki, jeli ve
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elektrodlart kapatacak sekilde 0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ile dolduruldu.
Inkiibasyondan sonra, plazmid DNA iceren drnekler 2,5 L. DNA vyiiriitme tamponu (%
0,05 Bromofenol mavisi, % 40 siikroz, % 0,5 sodyum loril siilfat (SLS) ve 0,1 M
EDTA) ile karistirildi. Hazirlanan DNA ornekleri jel {izerindeki kuyucuklara yiiklendi
ve 1 saat 120 V’luk voltajda elektroforez edildi. Iki saat sonra jel g cm™ etidyum

bromiir (EB) kullanilarak boyandi ve jel UV 15181 altinda goriintiilendi.

3.6. Antibakteriyal Aktivite Calismalarinda Ornek Hazirlama

Siprofloksazin, gentamisin, AgNO; AgSD ve giimiis(I) komplekslerinin MIK
degerlerini belirlemek icin Klinik Labaratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) kurallarina
(Wayne 2003) gore s1vi mikroseyreltme (mikrodiliisyon) testi yapildi. Bakteri kiiltiirleri,
Mueller-Hinton Broth (MHB) adi verilen besiyeri (mikroorganizmalarin gelisimini
desteklemek amaciyla laboratuar ortaminda hazirlanmis sivi veya jel seklindeki
besleyici ortam) icersinde 37 °C’de 20 saat inkiibe edildi. Komplekslerin tiimii DMSO’
da ¢oziildii. McFarland degeri (bakteri sayisi) 0,5 olan (10°-10° bakteri populasyonu)
MHB besiyerindeki bakteri ortamina (SmL) kompleks iceren stok c¢ozeltiden 500 pL
almmarak ilk tiipe ilave edildi. Birinci tiipteki en derisik ¢ozelti olacak sekilde

hazirlanmis oldu (Sekil 3.3).

Stok kompleks cozeltisi
O (DMSQ) =1000 uM

500 pL cozeli
500 500 500 5 500 500
ma] (O (O OF OB O=0O=8

T
P 5 mL MHB besiyerileri

OEDD uL 500 pL 500 ULOEDD uL 500 uL O
— — —» — o
0,007 uM

12. Tap

Sekil 3.3. Bakteriler icin MIK seyreltme semas1
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Daha sonra birinci tiipten alinan 500 pl cozelti ikinci tiipteki bakteri besiyerine
konularak iki kat seyreltilmis Ornek hazirlandi. Bu islem ardisik olarak 12 kez
tekrarland1 ve seyreltilmis cozeltiler hazirlandi. Boylece, komplekslerin molekiil
agirliklarina gore genel olarak 775—0,007 uM araliginda degisen ornekleri hazirlanacak
sekilde seyreltme islemi gerceklestirildi. Hazirlanan 12 adet tiipteki ¢ozeltiler plakalara
yerlestirilip 20 saatlik inkiibasyona konuldu. Bu siire sonunda Bio-Rad, iMark cihazi ile
595 nm dalga boyunda optik yogunluk (dansite) Slciimii yapilarak MIK degerleri
belirlendi. Sonugclarn giivenirligi icin tiim MIK ol¢iimleri iki kez tekrarlandi. Ayrica,
DMSO’nun bakteriler iizerinde etkili olup olmadigini belirlemek amaciyla DMSO
(kompleks icermeyen) ile ayni islemler tekrarlandi ve bu ¢oziictiniin bakteri lizerinde

etkiye sahip olmadig goriildii.

3.7. Antikanser Aktivite Cahsmalarinda Ornek Hazirlama

Komplekslerin DMSO igerisinde 50 mM’lik stok ¢ozeltileri hazirlandi. Stok ¢ozeltiler,
100 uM — 1 nm araliginda Ornekleri hazirlanacak sekilde ardisik seyreltme islemi
uygulandi. Aktivite ¢alismalarinda komplekslerin etkili olup olmadiklarini belirlemek
icin iki kanserli ve bir normal hiicre kullanildi. Bunlar, A549 (insan akciger kanser),
MCEF-7 (insan meme kanser) ve WI-38 (insan doku, saglikli) hiicre hatlaridir. Calismada
kullanilan 4-[3-(4-iyodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolyo]-1,3-benzen disiilfonatin
(WST-1) sodyum tuzu ise, ICsy degerlerini belirlemek ic¢in kullanilan ¢6ziiniir formazan
boyar maddesidir. 1x10* hiicre/mL yogunlugunda hiicre soylari kompleksler ile 24, 48,
72 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon periyotlar1 sonrasinda, plakalara 10 pL
WST-1 c¢ozeltileri ilave edilerek 37 °C’de 1 saat inkiibasyon gerceklestirildi. Daha
sonra, Multiskan FC, Thermo Scientific marka mikroplaka okuyucu ile orneklerin 450—
630 nm dalga boyu araliginda optik yogunluklar1 oOlciilerek ICsy degerleri belirlendi.
Sonuglarin giivenirligi i¢in tiim Ol¢iimler iic kez tekrarlandi. AgNO;s; ve cisplatin,
sonuglart karsilastirma amaciyla referans olarak alindi. 1Csy degerleri, GraphPad Prism

yazilimi kullanilarak belirlendi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Sentez

Sunulan bu ¢alismada, tek ve ¢ift disli tersiyer fosfin ligantlar1 iceren yeni giimiis(I)-sac
kompleksleri sentezlendi. Deneysel asamada giimiis(I) ile ¢alisilmasi sebebiyle kararma
riskini ortadan kaldirmak icin sentez ve kristallendirme islemleri karanlik ortamda

[Ag(u-sac)(PCy3)]l,  ve  {[Aga(u-sac)(U-

dppe)]-3H,0-CH,Cl, },‘in belirli bir siire sonunda 1s18a karsi hassas olmasi nedeni ile

gerceklestirildi. Komplekslerden
renginde degisme meydana gelmektedir. Bu yiizden saklama siirecinde de yine ortamin
karanlik olmasina dikkat edildi. Sentezlenen komplekslerin kiitlesi, yiizde verimi,

elementel analiz, erime noktasi ve molar iletkenlik degerleri Cizelge 4.1 ’de yer

almaktadir.

Cizelge 4.1. Komplekslerin kiitleleri, yiizde verimleri, elementel analizleri®, erime

noktalar1 ve molar iletkenlik degerleri

Kompleks Mg %C %H %N Verim E.N.(°C) A’

(gmol™) (%) (Q'mol'cm?)
[Ag(u-sac)(PPhs)], 1104,62 544 3,5 2,5 96 266 45,0 MeOH)
CsoH33Ag2N>O6P2S: (546) (34 (238 17,0 (DMSO)
[Ag(u-sac)(PPh,Cy)], 1116,72 53,8 4,5 2,5 80 223 37,0 (MeOH)
CsoHs0Ag2N>O6P5S, (53,5) (4.8 (2.8) 20,0 (DMSO)
[Ag(u-sac)(PPhCy,)]» 1128,82 53,2 5,5 2,5 88 245 33,0 (MeOH)
CsoHe2AgoN>O6PsS, (534) G4 (26 27,0 (DMSO)
[Ag(u-sac)(PCy3)]la 570,46 52,6 6.5 2,5 53 220 17,0 (MeOH)
C,sH37AgNOsPS (52.5) (6,6) 22,7 6,0 (DMSO)
[Aga(sac),(U-dppm) 1000,50 46,8 3,4 2,8 72 256-272 58,0 MeOH)
H,0]-H,O 46,8) (3,60 (2,8 (bozunma) 14,0 (DMSO)
C39H34Ag2N208P232
{[Aga(u-sac),(u-dppe)] 1145,50 44,1 3,6 2,5 70 276-285 29,0 (MeOH)
-3H,0-CH,CL }, “44,6) @39 249 (bozunma) 9,0 (DMSO)
C41H40Ag2C12N209P232
[Aga(u-sac)(L-dppp)la 992,54 43,1 3,1 2,8 80 230-235 21,0 MeOH)
C41H33Ag:N>06P5S, 43,00 (25 (29 11,0 (DMSO)
[Ag(u-sac)(u-dppb) ], 716,49 58,7 4,5 1,9 78 279-287 46,0 (MeOH)
C35sH3AgNO;sP,S (60,00 4,8 (2,0 (bozunma) 14,0 (DMSO)

“ Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
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Goriildiigti  iizere kompleksler genel olarak yiiksek verimlerle elde edilmistir.
Sentezlenen sekiz kompleksten bir tanesi hari¢ digerlerinin tek kristalleri hazirlandi.
Kristallerin timii renksiz ve seffaftir. Kristali elde edilemeyen dppp liganti iceren
giimiis(I) kompleksi i¢in elementel analiz ve spektroskopik yontemler ile yapisinin
[Agy(p-sac),(u-dppp)], seklinde oldugu onerildi. Kompleksler suda ¢oziinmemektedir.
MeOH, MeCN ve DMSO gibi c¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri ise oldukga iyidir. Dppe ve
dppp ligant1 iceren giimiis(I)-sac kompleksleri haricindeki diger komplekslerin
karakterizasyon caligmalari kristallerinden yapildi. Bu komplekslerin
karakterizasyonunda ise toz hali ile calisildi. {[Agy(u-sac)(u-dppe)]-3H,O-CH,Cl },
kompleksinin aydinlatilan kristal yapisinda spektroskopik yontemler ile varligi
belirlenen CH,Cl, ve iki mol H,O, X-1s1m1 kirimim analizinde gozlenememektedir.
Sentezlenen komplekslerin bir kisminda erime gozlenirken digerleri ise bozunma
gostermektedir. Iletkenlikleri oda sicakliginda 1x10°M MeOH ve DMSO ¢ozeltileri
seklinde ol¢iildii. Cizelge 4.1 ‘de goriildiigii gibi tersiyer fosfin ligantlar1 igeren
giimiis(I)-sac kompleksleri MeOH ve DMSO cozeltilerinde diisiik molar iletkenliklere
sahiptirler. Literatiirde yer alan bir degerlendirmede, MeOH ve DMSO icerisindeki
komplekslere ait molar iletkenliklerin sirasiyla 80 Q'mol'em? ve 35 Q'mol'cm®’ den
diisiik olmast durumunda bu komplekslerin iyonik iletkenlik gostermedigi Onerilmistir
(Geary 1971). Buna gore sentezlenen komplekslerin iletkenlikleri ol¢iildii.
Komplekslerin MeOH ve DMSO icersindeki molar iletkenlikleri sirasi ile 58-17 ve 6-27
Q'mol'em? araliginda degisim gostermektedir. Buna gore komplekslerinin c¢ozelti
icerisinde elektrolit davranisi sergilemedikleri yani iyonlagsmadiklar1 sOylenebilir.
Ayrica komplekslerin ¢ozelti igerisinde bozunma gosterme olasiligim belirleyebilmek
amaci ile 72 saat siire boyunca DMSO icersinde bekletilen komplekslerin "H-NMR ve
BC-NMR spektrumlar1 alindi. Spektrumlarda, sentezlenen komplekslerin daha once
alinan NMR verilerine gore ortalama 'H NMR icin 0,03 ppm ve BC-NMR icin ise 2,0
ppm kadar bir kayma gozlendi. Boylece, komplekslerin ¢ozelti igerisinde molekiil

yapilarin1 koruyarak uzun siire kaldiklar1 sonucuna varildi.
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4. 2. Spektroskopik Karakterizasyon

4.2.1. infrared (IR) Cahsmalar

Tek disli (monofosfin) ve cift disli (difosfin) ligantlart igeren giimiis(I)-sac
komplekslerine ait IR spektrumlart Sekil 4.1-4.8” de yer alirken, spektrumlardaki bazi

karakteristik sogurma bantlar1 ise Cizelge 4.2 ve 4.3 ‘de liste seklinde verilmistir.

Cizelge 4.2° de goriildiigi iizere giimiig(I) komplekslerinde sac ve fosfin ligantlarinin
fenil ve siklohekzil gruplarina ait aromatik ve alifatik —CH gerilme titresimleri 3085—
2840 cm’' araliginda zayif ve cok zayif sogurma bantlari vermektedir. Metal-
sackomplekslerinde genellikle C=0 ve SO, gruplarinin gerilme titresimleri dikkate
alinir. Sentezlenen komplekslerde sac ligantina ait karekteristik v(C=0) sogurma bandi
1664-1634 cm™! frekans araliginda keskin olarak goriiliirken, asimetrik (v,s) ve simetrik
(vs) SO, gerilme titresimleri sirasiyla 1295-1264 ve 1156-1148 cm! aralifinda yer
almaktadir. v(C=0) ve v(S0O,) gerilme titresimleri sac ligantinin koordinasyon sekli ile
uyum gostermektedir. Ornegin, [Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinde v(C=0) sogurma
bandinin 1664 cm™ ‘de gériilmesi genellikle sac’m imin N atomu iizerinden baglandig
koordinasyon sekline karsilik gelmektedir (Naumov ve Javanovski 2001). Bunun yani
sira asimetrik SO, gerilme titresiminin [Ag(u-sac)(PPhs)],” de serbest haldeki sac’a gore
daha diisiik degerlerde goriilmesi bu ligantin imin azotu ile birlikte SO, iizerinden de
koordinasyona katilarak cift digli davrandiginin bir gostergesidir. Diger tek disli fosfin
iceren giimiig(I) komplekslerinde ise imin azotu yaminda C=0O grubunun da
koordinasyona katilmasi sonucu v(C=0) gerilme titresiminin [Ag(sac)], kompleksi ile
kiyaslandiginda yaklagtk 18-30 cm™ kadar daha diisik dalga sayisma kaydigi
goriilmektedir (Baran ve Wagner 2001). Ayrica yapidaki simetrik ve asimetrik CNS
gerilme titresimine ait bantlar komplekslerde genel olarak 1344-1324 ve 969-939 cm

araliginda goriilmektedir.

Literatiirde, serbest haldeki fosfin ligantlarina ait P-Cpy, gerilme titresiminin 14501425
ve 1000 cm ™" de goriildiigti rapor edilmistir (Daasch ve Smith 1951). Ancak, karisik

ligantli metal komplekslerinde ise bu bantlar1 gormek zorlasir. Bu nedenle yapilan
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calismalar sonucunda serbest ve kompleks haldeki fosfin ligantlariin P—Cpy, bagina ait
gerilme titresiminin 695 cm™ civarinda giiclii bant olarak goriildiigii belirtilmistir
(Westermark ve Person 1998). Buna gore giimiis(I) komplekslerine ait v(PC) sogurma

bantlar1 692-698 cm ™' arahiginda goriilmektedir.

Cizelge 4.2. Tek disli fosfin ligantlar1 iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait baz1

karakteristik sogurma bantlar1 (cm'l)"1

[Ag(p-sac)(PPhs)], [Ag(u-sac)(PPhoCy)l,
V(CH)am 3085¢z, 3050z 3052z, 3015¢z
V(CH) ¢ - 29210, 2840z
v(CO) 1664¢s 1638cs
V4(CNS) 13240 13400
Vas(SO2) 1264c¢s, 1148¢s 1291¢s
Vy(SO,) 1151¢s 1148¢s
Vas(CNS) 969¢s 948s
v(PC) 692¢s 694s
[Ag(p-sac)(PPhCy2)l> [Ag(p-sac)(PCy3)l,
V(CH)am 3081z, 3052z 3081¢z, 3052¢z
V(CH)ait 2922¢s, 28475 2929¢s, 2844s
v(CO) 1646¢s 1634cs
V4(CNS) 13440 13280
Vas(SO2) 1295¢s 1292¢s
Vy(SO,) 1155¢s 1156¢s
Vas(CNS) 951s 939¢s
v(PC) 698s -

* Dalga sayis1 (V): em’; s: siddetli, ¢s: cok siddetli, z: zayif, c¢z: ¢ok zayif, o: orta
siddetli
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Cizelge 4.3 incelendiginde sac ve fosfin ligantlarinin fenil (Ph) ve metilen (-CH)
gruplarina ait aromatik ve alifatik —CH gerilme titresimlerinin 3085—2844 cm™', v(C=0)
ise 1655—1635 cm™ araliginda yer aldigi goriilmektedir. Asimetrik (Vas) SO, gerilme
titresimlerine ait sogurma bantlar1 sirasiyla 1280 ve 1250 cm™' yakinlarinda iki bant
olarak goriiliirken, simetrik (vs) SO, gerilme titresimi ise 1150 cm™! civarinda siddetli
sogurma bandi seklinde gozlenmektedir. [Agy(sac)(L-dppm)H,0]-H,O kompleksinde
goriilen akua ligantina ait V(OH) gerilme titresimi 3407 cm™ de yayvan bant
seklindedir. {[Agy(u-sac)(n-dppe)]-3H,0-CH,Cl,}, kompleksinde vy(SO;) sogurma
bandindaki koordinasyona girmemis serbest haldeki sac ligantina nazaran 10 cm™ kadar
bir azalma ligantin bu grup iizerinden koordinasyona katildiginin bir gostergesidir.
Ayrica, komplekslere ait P—Cp, gerilme titresimleri ise 690 ecm™ civarinda yer

almaktadir.

Cizelge 4.3. Cift disli fosfin ligantlar1 iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait baz1

karakteristik sogurma bantlar1 (cm'l)a

[Aga(sac)(U-dppm)H2O]-H,O - {[Aga(U-sac)z(U-dppe)]- 3H20-CHoCla }y

V(CH)arm 3044z 3085z, 3056z
V(CH)a 2913z, 2844¢z 2909z, 2852¢z
v(CO) 1639¢s 1655¢s
Vs(CNYS) 13320 13320
Vas(SO2) 1291¢s 1279¢s 1246¢s
Vi(SO>) 1153¢s 1140c¢s
V.s(CNS) 960s 960s
v(PC) 691s 690s
[Aga(u-sac)r(U-dppp)]n [Ag(u-sac)(u-dppb)],
V(CH)arm 3074¢z, 3055z 3065z 3007¢z
V(CH)at 2921¢z, 2864¢z 2926z 2897¢z
v(CO) 1635s 16435
V4(CNS) 13250 13280
Vas(SO2) 1283¢s 1281¢s
Vi(SO>) 1148¢s 1151¢s
Vis(CNS) 953s 957s
v(PC) 693s 695s

“Dalga sayist (V): cm'; s: siddetli, ¢s: cok siddetli, z: zayif, ¢z: ¢ok zayif, o: orta siddetli
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4.2.2. NMR Calismalar:

Komplekslerde bulunan fenil (Ph) halkalarina ait karbon atomlarinin tanimlanmasi ve
numaralandiriimast Sekil 4.9 ve 4.10° da yer almaktadir. '"H NMR, BC NMR ve °'p
NMR spektrum verileri ise Cizelge 4.4 ve 4.5’de liste seklinde verilmistir. Ayrica
komplekslerin '"H NMR ve >C NMR spektrumlart sirasiyla Sekil 4.11-4.19°da, °'P
NMR spektrumlart ise Sekil 4.15 ve 4.20° de goriilmektedir.

Ph—Cp ara CY'Cpara

Ph‘cmeta Ph_Corto Cy c Cy—CortO
““~meta
Ph'cipso CY'Cipso

P:

S

Trifenilfosfin Siklohekzikdifenilfosfin
(PPh3) (PPh,Cy)

Ot

m

/

@lll//“"'yj

Disiklohekzilfenilfosfin Trisiklohekzilfosfin
(PPhCy») (PCys)
@)
=
= NS
0~ \N/ S\O
)
Sac

Sekil 4.9. Sentezde kullanilan tek disli tersiyer fosfin ve sac ligantlarinin NMR
spektroskopisi i¢in tanimlanmasi ve numaralandirilmasi
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pdl‘
Ph COI'tO
Emeit _{Ph- Clmo Soe il
Sekil 4.10. Sentezde kullanilan ¢ift disli tersiyer fosfin ligantlarinin NMR
spektroskopisi i¢in tanimlanmasi

Tek disli fosfin liganti iceren komplekslerde, '"H NMR spektrumunda sac ve fosfin
ligantlarina ait aromatik protonlarin sinyalleri goriilmektedir. Bu sinyaller c¢akismis
halde 7,89-7,44 ppm aralifinda bulunmaktadir (Cizelge 4.4). Sadece, Ph grubu
icermeyen PCys; liganthh polimerik glimiis(I)-sac kompleksinde 7,87-7,71 ppm
araliginda sac aromatik protonlar1 yer almaktadir. Bunun yani sira ligantlarin sahip
oldugu siklohekzil (Cy) gruplarina ait alifatik protonlar kristal yapilarinin integrasyonu
ile uyumlu olarak 1,99-1,02 ppm aralifinda multiplet sinyaller vermektedir.
Komplekslerin 'H NMR spektrumlar: incelendiginde, sinyallerin serbest haldeki
ligantlara nazaran daha diisiik alana kaydig1 goriilmektedir. Komplekslere ait BC NMR
spektrumlarinda ise, sac ligantinin karbonil karbonu 167,40 ppm civarinda gézlenirken,
Ph ve Cy karbonlar sirasiyla 144,25-120,29 ve 33,97-25,80 ppm aralifinda yer
almaktadir. Fosfin ligantlarinin Ph ve Cy karbonlarina ait C NMR verileri rapor edilen

caligmalarla uyum igerisindedir (Altaf ve Evans 2010a,b).

'P NMR  spektroskopisi, fosfin ligantinin metale koordine oldugunun onemli bir
kanmitidir. Spektrumlarda, genel olarak komplekslerin yapisinda bulunan ve NMR aktif
olan Ag metalinin varligindan dolayr dublet sinyaller elde edildi. 'J(P-Ag) eslesme
sabitleri Cizelge 4.4’ de verilmektedir. Fosfin ligantinin geri baglanma ile metal
iyonuna koordine olmasi sonucu metal iyonu etrafindaki elektron yogunlugu azalir, yani
daha az perdelenir. Bu nedenle sentezlenen komplekslerde, serbest ligant halinde
yiikksek veya negatif alanda goriilen sinyaller, kompleks olusumu ile monofosfin iceren
giimiis(I) komplekslerinde yaklasik olarak 16,5-30,5 ppm kadar daha diisiikk veya
pozitif alana kayma goOstermektedir. Sonuclar, literatiirde yer alan giimiis(I)-fosfin

kompleksleri ile uyum icerisindedir (Ataf ve Evans 2010a,b, Pettinari ve ark. 2011).
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Cizelge 4.4. Monofosfin ligantlari i¢eren giimiis(I)-sac komplekslerinin 'H NMR, e
NMR ve *'P NMR spektral verileri

[Ag(p-sac)(PPhs)],

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &(ppm), 7,83-7,44 (m, 19H, Ph-sac ve -PPhs).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): &(ppm), 167,55 (C=0-sac), 144,25 (C6-sac), 133,09d
(Ph-Cips0-P), 133,03d (Ph-Cyr-P), 132,90 (Ph-Cpare-P), 132,87 (C4-sac), 131,93 (C3-sac),
131,34 (Cl-sac), 129,64d (Ph-Cpea-P), 123,70 (C2-sac), 120,29 (C5-sac).

3P NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm), 10,82 d ['J(*'P-Ag): 402 Hz].

[Ag(u-sac)(PPhyCy)]»

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): &(ppm), 7,89-7,49 (m, 14H Ph-sac ve PPh,Cy), 1,70-1,20
(m, 11H Cy-PPh,Cy).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg): &(ppm), 167,47 (C=0-sac), 144,15 (C6-sac), 134,26d
(Ph-Cips0-P), 133,09d (Ph-Cyro-P), 132,90 (Ph-Cpare-P), 131,48 (C4-sac), 131,33 (C3-sac),
131,19 (Cl-sac), 129,42d (Ph-Cpeia-P), 123,79 (C2-sac), 120,39 (C5-sac), 33,97d (Cy-Cipso-
P), 28,98d (Cy-Corio-P), 26,11d (Cy-Cpeta-P), 25,80 (Cy-Cpara-P).

3P NMR (200 MHz, DMSO-dy): 8 (ppm), 24,54 d ['J('P-Ag): 675 Hz].

[Ag(p-sac)(PPhCy»)],

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): &(ppm), 7,78-7,48 (m, 9H Ph-sac ve PPhCys), 1,95, 1,99-
1,02 (m, 22H Cy-PPhCy»).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): &(ppm), 167,36 (C=0-sac), 144,05 (C6-sac), 135,43d
(Ph-Cips0-P), 133,18 (C4-sac), 133,06 (C3-sac), 132,89 (Cl-sac), 131,41 (Ph-Cpun-P),
129,00d (Ph-Coo-P), 127,78d (Ph-Cpera-P), 123,80 (C2-sac), 120,40 (C5-sac), 31,88d (Cy-
Cipso-P), 29,64d (Cy-Coro-P), 28,37 (Cy-Cpara-P), 26,27d (Cy-Cpeta-P).

3P NMR (200 MHz, DMSO-d): 8 (ppm), 33,79 d ['JC'P-Ag): 675 Hz].

[Ag(u-sac)(PCy3)]a

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm), 7,87-7,71 (m, 4H, Ph-sac), 1,99-1,14 (m, 33H
Cy-PCyj3).
BC NMR (100 MHz, DMSO-dq): d(ppm), 167,44 (C=0-sac), 143,98 (C6-sac), 133,19

(C4-sac), 133,07 (C3-sac), 132,85 (Cl-sac), 123,77 (C2-sac), 120,37 (C5-sac), 31,43d (Cy-
Cipso-P), 30,85d (Cy-Coro-P), 27,05d (Cy-Cinetha-P), 25,96 (Cy-Cpara-P).

3P NMR (200 MHz, DMSO-dq): &(ppm), 40,87 d ['J('P-Ag): 648 Hz], 24,55 d ['J('P-
Ag): 662 Hz].
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Sekil 4.11. [Ag(u-sac)(PPh;3)], kompleksinin "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) (a) ve 13
NMR (100 MHz, DMSO-dp) (b) spektrumu
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Sekil 4.12. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu
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Sekil 4.13. [Ag(u-sac)(PPhCy,)], kompleksinin "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu
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Sekil 4.14. [Ag(p-sac)(PCys)], kompleksinin "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve °C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu
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Sekil 4.15. [Ag(n-sac)(PPh3)], (a), [Ag(u-sac)(PPh,Cy)]> (b), [Ag(u-sac)(PPhCy,)], (),
[Ag(u-sac)(PCy3)], (d) komplekslerine ait 3P NMR (200 MHz, DMSO-ds) spektrumu
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Cift disli tersiyer fosfin ligantlar1 iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait 'H NMR
spektrumlarinda, sac ve difosfin ligantlarinin Ph protonlart 7,95-7,36 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. [Agy(sac)(U-dppm)H,O]-H,O ve {[Aga(p-sac)(p-
dppe)]-3H,0-CH,Cl, }, komplekslerine ait metilen (-CH,) protonlart 2,05 ve 2,57 ppm’
de singlet pik vermektedir. [Agx(p1-sac),(U-dppp)ln kompleksinde iki farkli kimyasal
cevreye sahip metilen protonlart 2,62 ve 2,05 ppm’ de kuartet ve singlet olarak
gozlenirken, [Ag(u-sac)(U-dppb)], kompleksinde ise 2,36 ve 1,55 ppm’ de yayvan
singlet olarak goriilmektedir. Ayrica, dppe ligant1 iceren giimiis(I)-sac kompleksinde
solvate CH,CL,’ ye ait protonlar 5,77 ppm’ de gozlenmektedir. Komplekslerin *C NMR
spektrumlar: farkli karbon atomlarina ait sinyaller ile uyum icerisindedir. Sac ligantinin
karbonil karbonu komplekslerde 167,0 ppm civarinda bulunmaktadir. Sac ve fosfin
ligantlarina ait fenil grubu karbonlar ise 144,19-120,36 ppm aralifinda gozlenirken,

metilen grubuna ait sinyaller gézlenememistir.

3P NMR spektrumlarinda, genel olarak, [Ag,(l-sac),(1-dppp)]. kompleksi haric, 'J(P-
Ag) eslesmesi goriilmektedir. Komplekslere ait eslesme sabitleri Cizelge 4.5’ de yer
almaktadir. Bu eslesmeye '’ Ag veya ' Ag izotoplarindan hangisinin neden oldugu net
olarak bilinmemektedir. Spektrumda 8,82 ppm’ de triplet pik veren [Agy(sac),(U-
dppm)H,0]-H,0 kompleksinde 'JC'P-'7'®Ag) degeri 504 ve 688 Hz olarak
hesaplandi. Burada iki P atomunun farkli kimyasal cevreye sahip olmasi, iki farkli
eslesme sabiti elde edilmesine neden olmaktadir. Yani farkli koordinasyona sahip
giimiis(I)” ler farkli yarilmalar meydana getirmektedir. Sirasi ile 10,4 ve 5,86 ppm’ de
dublet olarak gdzlenen dppe ve dppb liganth giimiis(I) komplekslerinin 'J('P-'"7'®Ag)
eslesme sabitleri ise 579 ve 488 Hz olarak bulundu. Hesaplanan eslesme sabitleri
literatiirde yer alan difosfin liganth giimiis(I) kompleksleri ile karsilastirilabilir
ozelliktedir (Effendy ve ark. 2006, Pettinari ve ark. 2009). [Ag>(1-sac) (L-dppp)].” € ait
spektrum incelendiginde 5,86 ppm’ de tekli yayvan pik olarak gozlenen *'P NMR piki,
0.s.” de kompleks yapisinda bulunan '’Ag ve '“Ag izotoplar arasindaki hizli denge
degisimi sonucudur. Serbest haldeki ligantlarina nazaran kompleksler 22,0-32,0 ppm

kadar diisiik alana dogru kimyasal kayma gostermektedir.
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Cizelge 4.5. Difosfin ligantlar1 iceren giimii(I)-sac komplekslerinin 'H NMR, Bc
NMR ve *'P NMR spektral verileri

[Aga(sac)(L-dppm)H,0]-H,O

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm), 7,87-7,55 (m, 28H, Ph-sac ve -dppm), 2,05 (s,
2H, CH,-dppm).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): 8 (ppm), 168,33 (C=0-sac), 144,19 (C6-sac), 133,72d
(Cipso-P), 133,27d (C4-sac), 133,12 (C3-sac), 132,89 (Cl-sac), 132,05 (Ph-Coo-P),
131,21 (Ph-Cpara-P), 129,06d (Ph-Cpnera-P), 123,83 (C2-sac), 120,46 (C5-sac).

3P NMR (200 MHz, DMSO-dy): &, 8,82 t ['J(*'P-Ag): 504, 688 Hz].

{[Aga(p-sa0)s(1-dppe)]- 3H,0- CH,Clo

'"H-.NMR (400 MHz, DMSO-dg): J (ppm), 7,95-7,36 (m, 28H, Ph-sac ve -dppe), 5,77 (s,
2H, CH,CL,), 2,57 (s, 4H, CH,-dppe).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): 8 (ppm), 167,54 (C=0-sac), 144,17 (C6-sac), 133,38d
(Cipso-P), 133,19 (C4-sac), 133,03 (C3-sac), 132,31d (Ph-Cono-P), 132,02 (Ph-Cpora-P),
131,34 (Cl-sac), 129.49d (Ph-Cper-P), 123,80 (C2-sac), 120,42 (C5-sac), 55,37 (C-
CH,Cl,).

3'p NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 (ppm), 10,04 d ['J('P-Ag): 579 Hz].

[Agx(1-sac)(U-dppp)]a

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 (ppm), 7,86-7,36 (m, 28H, Ph-sac ve -dppp), 2,62 (q,
4H, CH,-dppp), 2,05 (s, 2H, CH,-dppp).

C NMR (100 MHz, DMSO-de): 8 (ppm), 167,23 (C=0-sac), 143,88 (C6-sac), 133.43d
(Cipso-P), 133,19 (Ph-Cono-P), 132,79 (C4-sac), 132,50 (C3-sac), 132,19d (Cl-sac),
131,21 (Ph-Cpara-P), 129,43d (Ph-Cpnera-P), 123,85 (C2-sac), 120,45 (C5-sac).

3P NMR (200 MHz, DMSO-dg): & (ppm), 5,86 sbr.

[Ag(u-sac)(u-dppb)],

'"H-.NMR (400 MHz, DMSO-dq): o (ppm), 7,84-7,38 (m, 24H, Ph-sac ve -dppb), 2,36 (s,
4H, CH,-dppb), 1,55 (s, 4H, CH,-dppb).

BC NMR (100 MHz, DMSO-de): 8 (ppm), 167,60 (C=0-sac), 144,14 (C6-sac), 133,39d
(Cipso-P), 133,15 (C4-sac), 133,03 (C3-sac), 132,99d (Cl-sac), 132,75 (Ph-Cono-P),
131,14 (Ph-Cpars-P), 129,44d (Ph-Cppera-P), 123,75 (C2-sac), 120,36 (C5-sac).

3P NMR (200 MHz, DMSO-dy): 8 (ppm), 5,86 d ['J(*'P-Ag): 488 Hz].
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Sekil 4.16. [ Agy(sac),(u-dppm)H,0]- H,O kompleksinin "H NMR (400 MHz, DMSO-
de) (a) ve >C NMR (100 MHz, DMSO-dy) (b) spektrumu
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Sekil 4.17. {[Agy(u-sac),(u-dppe)]-3H,0-CH,Cl, },, kompleksinin "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) (a) ve BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu

61



DM=0
Ph-sac ve dppp
|
CH,-dppp
ECHz—dppp "/
- "
y “ 4 -
| o
5 S S
II|IIIILIIIIHIIIIIIIII|IIII]IIlI|IIII|II1I
8 7 B 5 4 3 2 ppm
(a)

IIIII|IIIILIIIIHIIIIIIIII|IIIIJII4I|IIII|IIII.I|II.|

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

(b)

Sekil 4.18. [Agy(u-sac)>(u-dppp)], kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a) ve
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) spektrumu
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Sekil 4.19. [Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) (a) ve
3C NMR (100 MHz, DMSO-d) (b) spektrumu
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Sekil 4.20. [Ag,(sac),(u-dppm)H,0]-H>O (a), {[Aga(U-sac)>(u-dppe)]-3H,O- (3:11_12C12}n

(b), [Aga(p-sac),(1-dppp)]a (¢), [Ag(p-sac)(1-dppb)], (d) komplekslerine ait =P NMR
(200 MHz, DMSO-ds) spektrumu
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4.2.3. X-Isinlar1 Tek Kristal Calismalari

Uygun tek kristali elde edilen [Ag(u-sac)(PPhs)],, [Ag(u-sac)(PPh,Cy)l, [Ag(u-
sac)(PPhCy,)ls, [Ag(u-sac)(PCy3)],, [Aga(sac)(u-dppm)H,0]-HO, {[Aga(u-sac) (M-
dppe)]-H,O},,, [Ag(u-sac)(u-dppb)], komplekslerinin yapilart X-1s1n1 kirinim yontemi
ile aydinlatildi. Sadece, dppp ligant1 iceren giimiis(I)-sac kompleksinin tek kristalinin
elde edilememesi nedeniyle karakterizasyonu spektroskopik yontemler kullanilarak

gerceklestirildi.

Sentezlenen metal-sac-fosfin komplekslerinden sadece iki komplekste ([Aga(sac),(u-
dppm)H,0O]-H,O ve [Ag(u-sac)(u-dppb)],) sac liganti negatif yiiklii azot atomu
tizerinden tek disli koordinasyon gostermektedir. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], ve [Ag(u-
sac)(PPhCy;)], komplekslerinde sac, azot ve karbonil oksijeni verici atomlari ile
giimiis(I) iyonlarina koordine olarak koprii yapict ligant olarak davranmaktadir. [Ag(u-
sac)(PPhs)], ve {[Agx(u-sac) (u-dppe)]-H,0}, giimiis(I) komplekslerinde ise, sac’in bu
kez negatif yiiklii azot atomu ve siilfonil oksijeni iizerinden koprii olusturacak sekilde
metal iyonlarina baglanmasi s6z konusudur. Kristal yapis1 aydinlatilan yedi komplekste,
tek disli fosfin ligantlar1 beklenildigi iizere sadece fosfor atomu iizerinden koordine
olurken, cift disli olanlar ise iki fosfor atomu ile metal iyonlar1 arasinda koprii gorevi
gorerek koordine olmaktadir. Her bir kompleksin X-isinlar1 tek kristal ¢alismalart ile
ilgili  kristalografik parametreler alt bashiklar halinde verilmektedir. Burada

komplekslerin molekiil yapilar1 detayl bir sekilde incelenmektedir.

4.2.3.1. [Ag(pn-sac)(PPhs)], Kompleksi

Kompleksin kristallografik verileri Cizelge 4.6’de yer almaktadir. Ayrica, se¢ilmis bag
uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 4.7°de, aydinlatilan molekiil yapisi ise Sekil 4.21°de

verilmektedir.
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Cizelge 4.6. [Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(u-sac)(PPh3)],

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c (fi )

a(’)

B

()

Birim hiicre hacmi V (A)*

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

Cizgisel sogurma katsayist ¢ (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

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

h, k, 1

Ohin.; Bnax. aralign (°)

Toplanan yansima sayisi
Parametre sayisi

R, [I>20]

WRz
S
Apmin. 5 Apmak.(e/ A3)

CasH190AgNOsPS
552,31
Monoklinik
P2,/c

10,6914(4)

11,4186(4)
18,9132(8)
90
100,083(3)
90
2273,3(2)
4

1,614
1112

1,077

056 x 0,41 x 0,33
296(2)

0,5943; 0,7365

—13/13, —14/14, —23/23
1,93-26,50

33741

289
0,0304

0,0759

1,089
—0,605; 0,334
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[Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinde, Sekil 4.21°de gosterildigi gibi glimiis(I) iyonu
[Ag(sac)(PPh3)] birimini olusturacak sekilde sac’in N atomu ve trifenilfosfinin P atomu
ile koordine olmaktadir. Bu birimde N-Ag-P bag acist 146,53(5)° dir ve birimler
oldukca uzun Ag-Ogifonit baglart ile metal iyonlar1 arasinda koprii olusacak sekilde bir

araya gelmektedirler. Boylece, [Ag(u-sac)(PPh;3)], dimerik yapt meydana gelmektedir.

Sekil 4.21. [Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinin molekiil yapist

Komplekste, Ag-Ogiioni bag uzunlugu 2,754(2) A olup literatiirde yer alan sac’in N ve
Ogiifonit Uzerinden koprii koordinasyonu yapmis [Ag(sac)] (2,45 A) (Weber ve ark.
1993), Na[Ag(sac)] (2,6390(10) A) (Yilmaz ve ark. 2004), [Ag2(sac)2(pyet)2] (2,645(1)
A) (Yilmaz ve ark. 2005a) ve [Ag2(u3-sac)2(p-nmpen)], (2,669(4) A) (Yesilel ve ark.
2011) orneklerine gore daha uzundur. Goriildiigii iizere, sac’in siilfonil oksijen atomu
giimiis(I) iyonuna zayif bir sekilde koordine olmaktadir. Komsu molekiildeki giimiis(I)
iyonu ile sac ligantinin siilfonil oksijeni arasindaki etkilesimden dolayr N-Ag-P bagi

dogrusalliktan saparak (146,53(5)°) giimiis(I) cevresinde iicgen diizlem geometri
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meydana gelmektedir. giimiig(I) metal iyonu ile sac N atomu arasindaki Ag—N baginin
uzunlugu 2,162(2) A olup, rapor edilmis bazi giimiis(I)-sac komplekslerindeki bag
uzunluklar ile oldukca benzerdir (Weber ve ark. 1993, Hamamci ve ark. 2004, Yilmaz

ve ark. 2004, 2005a, Yesilel ve ark. 2011).

PPh; ligand: tek disli olarak P atomu iizerinden, bag uzunlugu 2,368(1) A (Ag-P)
olacak sekilde metal iyonuna koordine olmaktadir. Bu bag uzunlugu literatiirdeki bazi
PPh; ligantli giimiis(I) kompleksleri ile benzer iken (Santini ve ark. 1998, Cerquetella
ve ark. 2007, Zheng ve Zhu 2011, Cui ve ark. 2011), bircok komplekse gore daha
kisadir (Teo ve Calabreseib 1976, Ng 1995, Ardizzoia ve ark. 1997, Aslanidis ve ark.
1997, Belaj ve ark. 1998, Ng 1998, Bachman ve Andretta 1998, Ahmed ve ark 1998,
Nomiya ve ark. 1998, Lettko ve ark. 2000, Cox ve ark. 2000, Cingolani ve ark. 2002,
Effendy ve ark. 2007a, Sultana ve ark. 2010, Isab ve ark. 2010, Altaf ve Stoeckli-Evans
2010a, Nawaz ve ark. 2011, Pettinari ve ark. 2011, Poyraz ve ark. 2011, Bowmaker ve
ark. 2012, 2013).

Cizelge 4.7. [Ag(p-sac)(PPhs)], kompleksinin secilmis bag uzunluklari (A), bag acilari

(°) ve hidrojen bag uzunluklari

[Ag(u-sac)(PPhs)],

Agl-N1 2,162(2)

Agl-02' 2,754(2)

Agl-P1 2,368(1)

NI1-Agl-P1 146,53(5)

NI1-Agl-02' 101,07(7)

P1-Agl-02' 110,73(5)

Hidrojen baglar

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A(A) D-H---A(°)
[Ag(u-sac)(PPhs)],

C12-H12---03' 0,93 2,35 3,22 157

Simetri kodlart: (i) = —x+1, —y+1, —z+1
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Dimerik birimlerin, molekiiller aras1 hidrojen baglar ve sac ile PPh; ligantlarinin
aromatik halkalar1 arasindaki molekiiller aras1 zayif n—n etkilesimler ([Cg---Cg =
3,859(2) A (1=x, =1/2+y, 1/2—7); C¢ = halka agirlik merkezi] ve C—H---m(sac ve PPhj)
[H---Cg = 2,663(3)-3,055(1) A]) sonucu birbirine baglanarak kristal yap1 kararlilik

kazanir.

Sentezlenen bu kompleks, daha ©Once bahsedilmis olan PPh; liganthi giimiis(I)-sac
kompleksi ile benzer ligantlar icermektedir. Fakat, aralarindaki en énemli fark Ng’ nin
sentezlemis oldugu kompleks ([Ag(sac)(PPhs),]) monomerik olup, yapisinda bir sac ve
iki PPhs ligant1 icermesidir. Yani, Ag:sac:PPh; sitokiyometrisi 1:1:2 seklindedir (Ng
1995). Sentezlenen yeni giimiis(I) kompleksi ise dimerik yapr gostermektedir.
Ag:sac:PPhs sitokiyometrisi 1:1:1 seklindedir. Boylece, farkli deneysel kosullar altinda
1995°de sentezlenen orneginden farkli bir molekiil yapisina sahip PPhs fosfin ligantli

yeni giimiig(I)-sac kompleksi sentezlendi.

4.2.3.2. [Ag(p-sac)(PPh,Cy)], ve [Ag(u-sac)(PPhCy,)], Kompleksleri

Sekil 4.22 ve Sekil 4.23’de gorillen kompleksler, ortorombik sistemde
kristallenmektedirler (Cizelge 4.8). Benzer yap1 gosteren komplekslerde, her bir sac
anyonu N ve Oggubonit 1le glimiig(I) metal iyonlar: arasinda koprii yapict (W) ligant olarak
koordine olur ve 8-iiyeli halka yapisina sahip [Ag(sac)], birimlerini meydana getirir.
PPh,Cy ve PPhCy, ligantlan ise, tek disli olarak fosfor atomlari iizerinden giimiis(I)
iyonlart etrafinda bozulmus T sekli geometri olusacak sekilde dimerik [Ag(sac)],

birimlerine koordine olmaktadir.
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Sekil 4.22. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], kompleksinin molekiil yapisi

Her iki komplekste de siklohekzil (Cy) gruplarni kararli yapisi olan sandalye
konformasyonundadir. Dimerik [Ag(sac)], biriminde, Agl ve Agli arasinda sac
ligantinin koprii olusturmasi ile giimiig(I) merkezleri birbirine yaklagmaktadir (Sekil

4.22 ve Sekil 4.23).

Koordinasyon bilesiklerinde Ag---Ag arasidaki kuvvetli etkilesimi i¢in iist sinir olarak
3,30 A verilirken, Ag atomunun van der Waals yaricaplarindan (3,44 A) kiigiik
olmasiyla da oldukc¢a kuvvetli bir Ag--- Ag etkilesiminin var oldugu soylenebilir (Jansen
1987). Sentezlenen komplekslerde, Agl---Agli arasindaki uzakligin, PPh,Cy iceren
kompleks icin 3,199(1) ve PPhCy, iceren kompleks icin ise 3,146(1) A’dur. Bu
uzunluklar1 Ag’tin van der Waals yaricapindan (3,44 A) daha kisa olmasi sebebi ile

metal merkezleri arasinda oldukg¢a kuvvetli bir etkilesimin oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.23. [Ag(p-sac)(PPhCy,)]» kompleksinin molekiil yapisi

Komplekslerdeki Ag:--Ag arasi uzakliklar, benzer yapidaki [Ag(sac)(nia)], (3,1593(4)
A), [Agasach(pyzcay] (3,168(2) A) ve [Agi(sac)(mpyz)(H20):] (3,192(1) A)
komplekslerdeki giimiis(I) merkezleri arasindaki uzakliklar ile uyum gosterirken
(Hamamci ve ark. 2006, Yilmaz ve ark. 2008b), baz1 komplekslerden (2,90 A civari)
daha uzundur (Weber ve ark. 1993, Yilmaz ve ark. 2005a, 2008c, Guney ve ark. 2010a).
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Cizelge 4.8. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], ve [Ag(u-sac)(PPhCy,)], komplekslerine ait

kristalografik veriler

[Ag(p-sac)(PPh,Cy)l,

[Ag(p-sac)(PPhCy>)],

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c(A)

a(’)

B

()

Birim hiicre hacmi V (A)S

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z)
Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™)
Elektron sayis1 Fooo

Cizgisel sogurma katsayist £ (mm’™)
Kristal boyutlar1 (mm)

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

h, k, 1

Onin.; Onax. araligs (°)

Toplanan yansima sayist
Parametre sayisi

R, [I>20]

WwR;

S

APrin; Apmax (/AY)

CsoHs0A22N206P2S2
1116,72
ortorombik
Aba?2
22,5738(10)
18,3525(6)
12,0736(4)
90

90

90
5001,9(3)

4

1,483

2272

0.979

0,39x0,25x 0,12
296(2)
0,7448; 0,8990

—28/28, -22/20, -15/15
1,80-26,49

27550

289
0,0464

0,0492

0.903
—0,321; 0,295

CsoHe2AgoN2O6P2S,
1128,82
Ortorombik
Aba?2
22,805(5)
18,109(5)
12,187(5)
90

90

90

5033,(3)

4

1,490

2320

0.974

0,46 x 0,32 x 0,30
120(2)
0,67; 0,76

=27/27,-21/20, -14/14
1,79-25,02

38445

289
0,0290

0,0680

1.297
—0,560; 0,782
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PPh,Cy ve PPhCy; ligantlar1 iceren komplekslerde, Ag—-N bag uzunluklar1 2,171(2) ve
2,166(3) A iken, Ag—O0 aras1 uzunluk 2,447(3) ve 2,452(3) A olarak belirlendi. Dimerik
komplekslerdeki bu bag uzunluklari, bilinen karisik ligantli dimerik giimiis(I)- sac
komplekslerindeki Ag-N ve Ag-O aras1 uzunluk ile uyum gostermektedir (Weber ve
ark. 1993, Yilmaz ve ark. 2005a, Hamamci ve ark. 2006, Yilmaz ve ark. 2008b,c,
Guney ve ark. 2010a, Yesilel ve ark. 2010). Ayrica, komplekslerde Ag—P bag
uzunluklar1 2,36 A civarinda olup, sentezlenmis bazi PPh,Cy ve PPhCy, liganth
giimiis(I) komplekslerinden daha kisa uzunluga sahiptir (Altaf ve Evans 2010a, 2010b,
Saparov ve ark. 2007, Young ve Yap 2007, Burgoyne ve ark. 2010, Munyaneza ve ark.
2011). Dimerik molekiiller, sac ligantinin karbonil ve siilfonil oksijenleri ile ligantlarin
hidrojen atomlar1 arasinda meydana gelen hidrojen baglar1 (Cizelge 4.9) sonucu bir
arada tutulmaktadir. Komplekslerin yapilarinda ©—7 etkilesimlerinin bulunmamasi ise

oldukca ilgingtir.
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Cizelge 4.9. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], ve [Ag(u-sac)(PPhCy,)], komplekslerinin secilmis

bag uzunluklar (A), bag acilari (°) ve hidrojen bag uzunluklar

[Ag(p-sac)(PPhaCy)la [Ag(u-sac)(PPhCy»)]a

Agl-N1 2,171(2) 2,166(3)
Agl-O1' 2,447(3) 2,452(3)
Agl-P1 2,365(1) 2,356(1)
Agl-Agl 3,199(1) 3,146(1)
NI1-Agl-P1 147,36(8) 147,34(10)
NI-Agl-Ol' 99,02(10) 98,51(12)
P1-Agl-Ol' 112,96(6) 113,55(8)
Hidrojen baglar1

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A(A) D-H---A (°)
[Ag(u-sac)(PPhyCy)ln

C3-H3---02 0,93 2,42 3,19 141
C19-H19---03 0,93 2,60 3,52 172
C20-H20---03 0,98 2,48 3,39 155
C23B-H23B---01 0,97 2,51 3,32 141
[Ag(p-sac)(PPhCys)]n

C6A-H6A.--02 0,99 2,61 3466(2) 145
C12-H12---01' 0.95 2.57 3.500(7) 165
C13-H13..-02" 1,00 2,46 3361(6) 149
C16B-HI16B---01" 0,99 2,47 3290(6) 139
C21-H21---03" 0,95 2,31 3,156(8) 148

Simetri kodlari: (i) = —x+1, —y+1, —z ([Ag(u-sac)(PPh,Cy)l, i¢in); —x+1, —y+2, z ([Ag(u-
sac)(PPhCy,)], i¢in), (ii) = —x+1,—y+3/2,z+1/2, (i) = x,y-1/2,z+1/2, (iv) =
—x+3/2,y, z—1/2
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4.2.3.3. [Ag(pn-sac)(PCys) ], Kompleksi

Polimerik yapiya sahip komplekste, sac ligant1 imin N ve karbonil O iizerinden metal
iyonlar1 arasinda koprii olusturacak sekilde koordine olur ve b ekseni boyunca uzanan
tek boyutlu polimerik zincir yapisint meydana getirir (Sekil 4.24). PCy; ligantlan tek
disli olacak sekilde giimiis(I) ile koordine olarak giimiis(I) cevresinde bozulmus ticgen
diizlem geometri olusturur. Fosfin ligantinin icermis oldugu tiim siklohekzil gruplar

kararli sandalye konformasyonu gostermektedir.

Sekil 4.24. [Ag(u-sac)(PCys3)], kompleksinde giimiig(I) etrafindaki koordinasyon
cevresi ve tek boyutlu polimerik yapisi
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Komplekse ait kristalografik veriler Cizelge 4.10’de yer almaktadir.

Cizelge 4.10. [Ag(u-sac)(PCys)], komplekslerine ait kristalografik veriler

[Ag(u-sac)(PCy3)]n

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c(A)

o(°)

B)

()

Birim hiicre hacmi V (1&)3

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

Cizgisel sogurma katsayist & (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)
Tonin; Tinak.

h, k, 1

Ohin.; Gmax. araligs (°)
Toplanan yansima sayist
Parametre sayis1

R, [I>20]

wR 2
S
A,Omin.; Apmak.(e/ A3)

CysH3;AgNO;PS
570,46
Monoklinik
P2i/c
12,2062(5)
8,4766(2)
25,2247(10)
90
101,542(3)
90
2557,2(2)

4

1.482

1184

0.959

0,72x 0,41 x 0,15
296(2)

0,6244; 0,8726

—-15/15,-10/10, =31/31

1,65-26,24
30184

289
0,0396
0,1048

1.044
—0,471; 0,908




Koprii ligant olarak davranan ve polimerik zinciri olusturan sac ligandinin azot ve
oksijen atomu ile giimiig(I) iyonunun yaptig1 baglarin uzunluklar1 (Ag-N= 2,189(3) A
ve Ag-O= 2481(3) A), [Ag(u-sac)(PPhs)l,, [Ag(u-sac)(PPh,Cy)l, ve [Ag(u-
sac)(PPhCy,)], kompleksleri ile benzerdir. Cizelge 4.11°de goriildiigii iizere Ag—P bag
uzunlugu 2,379(1) A’dur. Bu uzunluk, literatiirde yer alan [Ag(PCys),]-PFe (2,3802(16)
A), [{(CysP)Ag(SCN)}4] (2,3588(7) A) ve [Ag(PCys)(O:CCFy)l: (2.377(2) A)
kompleksleri ile uyum i¢indedir (Che ve ark. 2000, Altaf ve Stoeckli-Evans 2010a,
Bowmaker ve ark. 2013). Ayrica, 2,379(1) A’dan daha kisa (Corbridge 1956,
Westermark ve Person 1998, Di Nicola ve ark. 2007a, Partyka ve Deligonul 2009) ve
daha uzun (Santinia ve ark. 1999, Youm ve ark. 2000, Lin ve ark. 2002, 2005) Ag—P
bagina sahip Ornekleri de mevcuttur. Tek boyutlu kompleksin polimerik zincirleri,
molekiilleraras1 zayif hidrojen baglar ile birbirine tutunmaktadir (C—H---O hidrojen

bagl, C---O = 3,26-3,54 A).

Cizelge 4.11. [Ag(u-sac)(PCys3)], kompleksinin secilmis bag uzunluklari (A), bag acilari

(°) ve hidrojen bag uzunluklari

[Ag(u-sac)(PCys)]s

Agl-N1 2,189(3)

Agl-Ol' 2,481(3)

Agl-PI 2,379(1)

N1-Agl-PI 142,07(9)

N1-Agl-O1' 106,39(11)

P1-Agl-O1' 110,98(8)

Hidrojen baglar1

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H---A (°)
[Ag(p-sac)(PCy3)]n

C5-H5A---03 0,97 2,59 3,54 167
C10-HI10A---02 0,97 2,71 3,56 145
C21-H21---01 0,93 2,46 3,26 144
C24-H24---02 0,93 2,69 3,39 132

Simetri kodlart: i = —x, y —=1/2, —z+1/2
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4.2.3.4. [Ags(sac),(n-dppm)H,O0]- H,O Kompleksi

Cift disli, difosfin ligantlar1 iceren giimiis(I) komplekslerinde, fosfin ligantlari
beklenildigi iizere cogunlukla koprii yapicr ligant olarak davranmaktadir (Meijboom ve
Bowen 2009, James 2009). Dppm (1,1-bis(difenilfosfino)metan) iceren bu komplekste,
giimiis(I) iyonlar1 arasinda fosfin ligantinin koprii olusturacak sekilde koordine oldugu
goriilmektedir. Negatif yiiklii sac anyonu ise, metal iyonuna sadece N atomu {izerinden

baglanmakta ve tek disli ligant olarak davranmaktadir (Sekil 4.25).

Sekil 4.25. [Agx(sac) (u-dppm)H,O]-H,O kompleksinin molekiil yapisi
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Cizelge 4.12. [Agy(sac),(U-dppm)H,0]- H,O komplekslerine ait kristalografik veriler

[Aga(sac),(L-dppm)H,O]-H,O

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(4)

b(A)

c(A)

a(°)

B)

()

Birim hiicre hacmi V (10%)3

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (2)
Hesaplanan yogunluk Dy (g cm™)
Elektron sayis1 Foo

Cizgisel sogurma katsayist & (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)
Tonin; Timak.

h, k, 1

Omin.; Omak. aralign (°)

Toplanan yansima sayisi
Parametre sayi1s1

R [I>20]

WwR;

S

APrin; AP (e/AY)

C390H3Ag:N,07P,S,
982,47
monoklinik
P2,/c
12,297(2)
15,466(2)
21,449(4)
90
96,204(15)
90
4055.6(12)
4

1,609

1968

1,197

0,78 x 0,29 x 0,02
296(2)

0,6266; 0,9682

—15/15,-19/19, -26/26
1,63-26,50

37270
493

0,0654
0,1103

1,006
—0,343; 0,443




Kompleksin  molekiil

yapisina bakildiginda,

iki  giimiis(I) merkezi

etrafinda

koordinasyon cevrelerinin farkli oldugu goériilmektedir. Iki giimiis(I) metal iyonundan

birinin koordinasyon sayis1 iki olup geometrisi dogrusal (N2-Ag2-P2= 175,49(17)°)

iken, digeri ise bir akua ligandinin baglanmasi ile koordinasyon sayisi ii¢ olan T—sekli

geometri gostermektedir.

2,151(5) ve 2,132(5) A olan Ag—N bag uzunluklarinin (Cizelge 4.13), sadece azot

atomu iizerinden koordinasyon gosteren karisik liganth giimiis(I)-sac kompleksleri ile

uyumlu oldugu goriilmektedir (Hamamci ve ark. 2005a,b,c, 2008, Yilmaz ve ark.
2005b, 2006a,b, 2008b, Gumus ve ark. 2007, Ilker ve ark. 2009, Guney ve ark. 2010b,
Yesilel ve ark. 2010, 2011).

Cizelge 4.13. [Agy(sac),(u-dppm)H,0]- H,O kompleksinin se¢ilmis bag uzunluklari

(A), bag acilar1 (°) ve hidrojen bag uzunluklari

[Aga(sac)z(u-dppm)H,O]-H,O

Agl-N1 2,151(5)

Ag2-N2 2,132(5)

Agl-P1 2,3550(17)

Agl-P2 2,3552(17)

Agl-O1W 2,594(4)

N1-Agl-P1 169,11(13)

N2-Ag2-P2 175,49(17)

N1-Agl-O1W 95,27(16)

PI-Agl-O1W 95,40(12)

Hidrojen baglar1

D-H---A D-H (A) H---A(A) D---A (A) D-H---A (°)
[Aga(sac)2(p-dppm)H, O]

O1W-H7A.--01 0,85 2,12(3) 2,798(7) 136
O1W-H7B:.-04' 0,84 1,97(3) 2,781(7) 162
C5-H5---02 0,93 2,66(1) 3,459(2) 145
C13-H13---01 0,97 2,49(4) 3,491(3) 176
C18-H18---02 0,93 2,70(1) 3,406(6) 133
C21-H21---04 0,93 2,64(2) 3,380(1) 137
C27-H27---03 0,93 2,58(4) 3,493(1) 165

Simetri kodlart: i = —x+1, y—1/2, —z+3/2

80



Ag-P bagi uzunluklan ise, 2,3550(17) A ve 2,3552(17) A’dur. Ayni ligant igceren farkli
giimiis(I) kompleksleri ile kiyaslandiginda, bu bag uzunlugu ile benzer orneklerin
varlig1 s6z konusudur (Szlyk ve ark. 2003, Lobbia ve ark. 2005, Di Nicola ve ark. 2006,
Effendy ve ark. 2007b,c, Teo ve ark. 2008a, Ruan ve ark.2009, Liu ve ark. 2012).
Ayrica, [Agy(sac)(U-dppm)H,0]-H,O kompleksinden daha uzun Ag-P bagina sahip
komplekslerin oldukca fazla olmasi (Wang ve Peng 1996, Jones ve Ahrens 1998, Su ve
ark. 1998, Lobana ve ark. 1999, Liu ve Liaw 2000, Youm ve ark. 2000, Zhou ve ark.
2002, Park ve ark. 2002, Zhang ve ark. 2003a, Fournier ve ark. 2004a, Liu ve ark. 2004,
2009, Effendy ve ark. 2004, 2005, Di Nicola ve ark. 2005, 2007b, Zhang ve ark. 2005a,
Ma ve ark. 2008, 2009, Lo ve Ng 2008, Teo ve ark. 2008a, Lv ve ark. 2009, Song ve
ark. 2010a,b, Jin ve ark. 2010, Chao ve ark. 2011, Yang ve ark. 2012) calismalarda
kullanilan ligantlarin sterik engel olusturmalari ve biiyiikk hacimli olmalarindan

kaynaklanabilir.

Kompleksin molekiil formiiliiniin X-1s1mm1 tek kristal yapisindan farkli oldugu
goriilmektedir. Yapidaki kristal suyu yiiksek derecede diizensizlik (disorder)
gosterdiginden bununla ilgili yansimalar, yap1 ¢dziimiiniin istenilen diizeyde olmasi i¢in
yok sayilmaktadir. Kristal yap1 c¢oziimlerinde sikca goriilen bu gibi durumlarda
“Squeeze” yontemi, yani istenmeyen yansimalari bir kurala bagh kalarak yok sayma

islemi, sikca basvurulan bir yoldur.

Kristal orgiiniin kararliligi, sac ligantlarinin aromatik halkalar1 arasindaki m(sac)-m(sac)
[Cg---Cg = 3,811 A (x, =14y, z); Cg = halka agirlhik merkezi] etkilesimleri, sac’ 1n
koordinasyona katilmayan karbonil oksijeni ile akua ligantinin hidrojen atomlar1 ve
aromatik halkalar ile sac’in siilfonil oksijenleri arasindaki gii¢clii molekiillerarasi

hidrojen baglari ile saglanmaktadir (Cizelge 4.13).

4.2.3.5. {[Agx(pn-sac)z(u-dppe)]- H,O},, Kompleksi

Komplekse ait kristalografik veriler Cizelge 4.14’de verilmektedir. Triklinik sistemde
kristallenen kompleksde giimiis(I) iyonlar1 etrafinda T-sekli geometri goriilmektedir

(N1-Agl-P1=156,0(2)°).
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Cizelge 4.14. {[Agy(p1-sac),(u-dppe)]- HoO}, kompleksine ait kristalografik veriler

{[Agz(p-sac)y(p-dppe)]-H,O },

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c (fi )

a(’)

B()

()

Birim hiicre hacmi V (10\)3

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

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

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

h, k, 1

Ghin.; Bnax. aralign (°)

Toplanan yansima sayisi
Parametre sayisi

R, [I>20]

WRy

S

APrin.s Apraic (/A7)

CooHi6AgNO3sPS
489,24

triklinik

Pl

8,6916(15)
11,293(4)
11,632(2)
91,36(2)
106,884(15)
102,57(2)
1061,7(4)

2

1,530

490

1,141

0,27 x 0,13 x 0,02
296(2)

0,8101; 0,9739

—-10/10,-13/13, -14/14

1,84-26,00
8285

244
0,0600
0,1075
0,888

—0,389; 0,745




Yapilan deneysel calismalar sonrasinda sentezlenen ve kristali elde edilen kompleksin
yapist X-1s11 kirinim yontemi ile aydinlatildi. Ancak, ayn1 kompleks icin tekrarlanan
sentez calismalar1 sonrasi, komplekse ait kristallerin elde edilememesi nedeniyle
karakterizasyon ve biyolojik uygulama ¢aligmalarinda yerine polikristal tozu kullanildi.
Bu farkliliktan dolayi, spektroskopik yontemler ile karakterize edilen kompleksin
formiilii  {[Agz(u-sac)(u-dppe)]-3H,0-CH,ClL,}, olarak belirlendi. X-151m1  analiz
verileri ise yapmnin {[Agx(u-sac)(p-dppe)]-H,O}, seklinde oldugunu gostermektedir
(Sekil 4.26).

Sekil 4.26. {[Ag(p-sac)(pu-dppe)]-H O}, kompleksinde giimiig(I) etrafindaki
koordinasyon ¢evresi ve tek boyutlu polimerik yapisi
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Ayrica daha once de bahsedildigi gibi, dppm liganth giimiis(I)-sac kompleksinin yap1
analizinde goriilen durum bu kompleks i¢in de gecerlidir. Hidrate su ve solvate CH,Cl,
molekiilleri diizensizlik gosterdigi i¢in bununla ilgili yansimalar analiz sirasinda yok
sayllmaktadir. Bu nedenle, kompleksin kristal yapisinda su ve CH,Cl, molekiilleri

goriilmemektedir.

Komplekste sac liganti, imin azotu ve siilfonil oksijeni ile aralarinda koprii olusturacak
sekilde (M) giimiis(I) metal iyonlarina baglanir ve 8-iiyeli halka yapisina sahip
[Ag(sac)], birimlerini meydana getirir. Dimerik giimiig(I)-sac birimleri ise, dppe
ligantlariin fosfor atomlar iizerinden metal iyonlarina koordine olmasi ile birbirine
baglanmaktadir. Boylece dogrusal, tek boyutlu polimerik kompleks yapisi meydana
gelmektedir. Polimerik kompleks, [Agy(u-sac)(u-dppe)] molekiillerinin bir araya
gelmesi sonucu olugmaktadir. Bu nedenle molekiil agirligt ampirik formiiliin sahip
oldugu agirlik olarak kabul edilmektedir. Biyolojik uygulamalarda, komplekse ait stok

cozeltilerin derisimleri ampirik formiilii dikkate alinarak hazirlanmaktadir.

Ag-N ve Ag-O bag uzunluklar sirasi ile 2,160(8) ile 2,527(7) A’dur. Bu uzunluklar
sac’1n benzer koordinasyon gosterdigi giimiis(I) kompleksleri ile uyum gostermektedir
(Hamamci ve ark. 2005a, Yilmaz ve ark. 2004, 2005a, 2008d). Cizelge 4.15°de
goriildiigii gibi, Ag—P bag uzunlugu 2,356(3) A olup literatiirde rapor edilen bipiridin,
terpiridin, fenantrolin ligantli giimiis(I) fosfin ve [Ag(dppe)i2(bpy)12(ONO,)];,
kompleksleri ile benzer iken (Effendy ve ark. 2007a, Prajapati ve ark. 2009), bircok
giimiis(I)-dppe kompleksine gore oldukca kisadir (Effendy ve ark. 2004, 2006, Zhang
ve ark. 2005a,b, Liu ve ark. 2009, Fournier ve ark. 2004b, Aslanidis ve ark. 2004, Bao
ve ark. 2005, Cingolani ve ark. 2006, De Menezes Vicenti ve Burrow 2007, Wang ve
ark. 2008b, Teo ve ark. 2008b, Dennehy ve ark. 2011).
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Cizelge 4.15. {[Agy(pu-sac),(p-dppe)]- HO}, kompleksinin se¢ilmis bag uzunluklari

(A), bag acilari (°) ve hidrojen bag uzunluklari

{[Agz(p-sac)y(p-dppe)]-H,O ),

Agl-N1 2,160(3)

Agl-P1 2,356(3)

Agl-02' 2,527(7)

N1-Agl-P1 156,0(2)

NI1-Agl-02' 95,6(3)

P1-Agl-02' 108,37(18)

Hidrojen baglari

D-H---A D-H(A) H-AQA) D-AA) D-H-A(
{[Aga(p-sac)2(n-dppe)]-H,O 1}y

C9-H9---03 0,93 2,59(1) 3,141(2) 148
C13-H13---01 0,93 2,39(4) 3,281(5) 161
C20-H20A---0O1 0,97 2,63(8) 3,59(4) 172

Simetri kodlar1: i = —x+1, —y+1, —z+1

Komplekste, su molekiilleri kristal orgii sisteminde hidrojen bagi olusumu i¢in oldukca

onemlidir. Fakat, su molekiillerinin kristal yapida belirlenememesi, bu konuda

tartisilmasini gereksiz kilmaktadir. Buna ragmen, hidrate su molekiillerinin varliginin

bilinmesi, hidrojen bagi olugsma ihtimalini ortaya cikarir. Bunun yanisira, polimerik

zincirleri bir arada tutan m(sac)---m(sac) etkilesimleri (3,65(1) A, simetri kodu: 1-x, -y,

1-z), ayrica sac ligantinin karbonil ve siilfonil oksijenleri ile aromatik fenil hidrojenleri

arasinda meydana gelen molekiillerarasi hidrojen baglar1 (Cizelge 4.15) yapiyr daha

kararli hale getirmektedir.
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4.2.3.6. [Ag(p-sac)(u-dppb)l, Kompleksi

[Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksi, Sekil 4.27°de goriildiigii izere benzer konformasyon
gosteren iki asimetrik birime sahiptir. Asimetrik birimlerdeki giimiis(I) iyonlarina, hem
sac hem de dppb ligantlar1 azot atomlar1 iizerinden N1-Agl-P1 ve N2-Ag2-P3
aralarindaki ac¢1 112,70(7)° ile 112,39(7)° olacak sekilde koordine olmaktadir. Bu
asimetrik birimler birbirlerine dppb ligantlarinin fosfor atomlar1 ile baglanarak

polimerik zincir yapist meydana gelmektedir (Sekil 4.27).

S
X3

Sekil 4.27. [Ag(u-sac)(U-dppb)], kompleksinin asimetrik birimleri ve polimerik zincir
yapist
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Komplekse ait kristalografik veriler Cizelge 4.16’de yer almaktadir.

Cizelge 4.16. [Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(u-sac)(u-dppb)],

Ampirik formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c(A)

a(%)

B()

7(°)

Birim hiicre hacmi V (A)?

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z)
Hesaplanan yogunluk D, (g cm™)

Elektron sayis1 Foo

Cizgisel sogurma katsayist & (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)

Tmin‘; Tmak‘

h, k, 1

Hmin.; Hmak. afahgl (O)

Toplanan yansima sayis1

Parametre Sayisi

R [I>20]
WR2

S
APrin; APmar (e/A%)

C3sH3AgNO3P,S
716.49
Monoklinik
P2i/c
20,3361(4)
14,9758(3)
27,2484(6)
90
126,417(1)
90
6677,9(2)

8

1,425

2928

0,797

0,50 x 0,28 x 0,02
296(2)

0,7340; 0,9313
—25/25,-18/18, —34/34

1,24-26,50
99408

755
0,0405
0,0856

0,972
—0,348; 0,488




Komplekste giimiis(I) iyonlart etrafinda ligantlarin diizenlenmesi ile olusan geometri
ticgen diizlemdir. Sentez yontemi {[Agx(U-sac),(u-dppe)]-3H,O-CH,Cl,}, kompleksi
ile ayn1 olmasma karsin sac ligantinin giimiig(I) iyonlarina baglanma sekli farklidir.
Dppe liganth komplekste sac ¢ift disli koprii yapict olarak davranirken, burada sadece
imin azotu iizerinden tek disli koordinasyon gostermektedir. Bunun nedeni, dppb
ligandinin dppe’den daha uzun etilen (—CH,) zincirine sahip olmas1 ve daha fazla sterik

engel olusturmasi olabilir.

Cizelge 4.17°de gosterilen kompleksin Ag—N bag uzunlugu, literatiirde rapor edilen ve
sac’in N atomu {izerinden tek disli koordinasyon gosterdigi bir¢ok kompleks ile
benzerlik gostermektedir (Hamamci ve ark. 2005a,b,c, 2008, Yilmaz ve ark. 2005b,
2006a,b, 2008b, Gumus ve ark. 2007, Ilker ve ark. 2009, Guney ve ark. 2010b, Yesilel
ve ark. 2011). Ag—P bag uzunluklar (2,4115(8)—2,4300(8)°) ise, dppb ligantl giimiis(I)
kompleksleri ile kiyaslandiginda benzer oldugu komplekslerin (Ruina ve ark. 1996,
Zhang ve ark. 2005a, Pettinari ve ark. 2009, Cui ve ark. 2012) olmasinin yanisira,
bipiridin, terpiridin, bis(2-piridil)amin liganthh ve [Agy(C1oHsN2)2(CaosHasP2)](BFs),
komplekslerinden daha uzundur (Zhang ve ark. 2003b, Effendy ve ark. 2007b). Ayrica,
[Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksinde Ag—P baglari, rapor edilen AgSCN: dppb (2:3) (wo/w)
ve {[Agx(dppb);(CN-t-Bu),|(BFs),},’'ye gore daha kisadir (Effendy ve ark. 2006,

Fournier ve ark. 2004a).
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Cizelge 4.17. [Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksinin secilmis bag uzunluklart (A), bag

acilar1 (°) ve hidrojen bag uzunluklar

[Ag(u-sac)(u-dppb)]a

Agl-NI1 2,313(2)
Ag2-N2 2,336(2)
Agl-P1 2,4115(8)
Agl-P2 2,4198(8)
Ag2-P3 2,4212(8)
Ag2-P4 2,4300(8)
NI1-Agl-P1 112,70(7)
NI1-Agl-P2 106,67(7)
P1-Agl-P2 140,17(3)
N2-Ag2-P3 112,39(7)
N2-Ag2-P4 107,54(7)
P3-Ag2-P4 139,59(3)
Hidrojen baglar1

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H---A (°)

[Ag(u-sac)(u-dppb)]a

C4-H4---05 0,93 2,47 3,32 153
Cl11-H11---O5 0,93 2,44 3,24 144
C31-H31---05 0,93 2,63 3,54 167
C40-H40---0O1 0,93 2,69 3,60 166
C47-H47---02 0,93 2,54 3,38 150
C55-H55---02 0,93 2,66 3,32 129

Kristal yapida, polimerik zincir ve zincirler arasinda meydana gelen C-H---O [C---O=
3,24(2) — 3,60(3) A] hidrojen baglari ile C-H---n [H---Cg= 2,67(2) — 2,96(2) A]

etkilesimleri mevcuttur.
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4.2.4. Termik Analiz Calismalar:

Tek disli tersiyer fosfin ligant1 iceren giimiig(I)-sac komplekslerine ait akigkan havada
elde edilen TG ve DTA egrileri Sekil 4.28’de gosterilmektedir. Goriildiigli {izere,
monofosfin ligantlar1 iceren kompleksler yaklasik olarak 250 °C’ ye kadar termal
kararlilik gostermektedir. Kristal suyu icermedikleri i¢cin bu sicakliga kadar DTA
egrilerinde herhangi bir endotermik pik goriilmemektedir. Ancak, komplekslerin tiimii
bozunma sicakligina kadar erimektedir. TG-DTA egrileri incelendiginde 207-269 °C
araliginda gozlenen keskin endotermik DTA pikleri komplekslerin erime noktalarina
karsilik gelmektedir. Termik analiz yontemi ile belirlenen bu erime noktalari, Cizelge
4.1°de verilen komplekslere ait deneysel olarak bulunan erime noktalar: ile oldukca
uyumludur. Kompleksler tek basamakta bozunmaktadir. Sonu¢ olarak komplekslerin
TG egrilerine bakildiginda sac ve fosfin ligantlarinin aynm1 anda yapidan uzaklastiklar
goriilmektedir. Ligantlarin yapidan uzaklagmalarina karsilik gelen DTA pikleri 326-372
°C araliginda siddetli ekzotermik olarak gozlenmektedir. 243-653 °C sicaklik araliginda
[Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinin bozunmasina karsilik gelen % 80,5’ lik toplam kiitle
kaybr hesaplanan % 80,3’ liikk kiitle kaybi ile uyumludur. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)l,
kompleksinin bozunmast yaklasik 700 °C’ de sonlanmakta olup toplam kiitle kayb1 %
79,4 (Hesaplanan: % 80,5)" tiir. PPhCy, ve PCy; ligantlarim1 iceren giimiis(I)-sac
komplekslerinde ise sirasiyla % 80,1 ve % 79,3’liik kiitle kayiplar1 hesaplanan (% 80,9
ve % 81,1) degerler ile benzerlik gostermektedir. Bozunma sonrasinda kalan iiriin
[Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinde metalik Ag iken, digerlerinde ise Ag,O seklindedir.
Ayrica, sentezlenen tiim giimiis(I)-sac-fosfin komplekslerine ait termik analiz verileri

Cizelge 4.18de liste seklinde verilmektedir.
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Kiitle [%5]
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Sekil 4.28. Monofosfin iceren giimiig(I)-sac komplekslerinin TG ve DTA egrileri
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Cizelge 4.18. Sentezlenen giimiis(I) komplekslerinin termik analiz verileri

Kompleksler Sicaklik Kiitle Ayrilan Grup DTA ..« Toplam Kalan Madde
Aralhig Kaybi °0)? Kiitle
(°C) (%)° Kayb1 (%)"
269 (+)
[Ag(u-sac)(PPhs)], 243-653 - Sac+PPh;, 326 ()
540 () 80,5 (80,3) Ag
223 (+)
[Ag(u-sac)(PPh,Cy)], 260-762 - Sac+PPh,Cy 340 (-)
339 () 79,4 (80,5) Ag,0
243 (+)
[Ag(u-sac)(PPhCy,)], 262-761 - Sac+ PPhCy, 372 ()
532 (-) 80,1 (80,9) Ag,0
207 (+)
[Ag(u-sac)(PCys)], 265-784 - Sac+PCys; 220 (+)
361 (-) 79,3 (81,1) Ag,0
57-186 2,9 (3,0) 2H,0 157 (+) [Ags(sac),(u-dppm)]
[Ag,(sac)»(u-dppm)H,0]-H,0 260-580 74,0 (73,8) Sac+dppm 326 (-)
538 () 76,9 (76,8) Ag,0
25-85 6,1 (7,0) CH,Cl, 80 (+) {[Ag(u-sac),(u-dppe)]-3H,01},
{[Agx(u-sac),(u-dppe)]- 3H,0- CHCl, }, 86-270 9.9 (9,7 3H0 132 (+) {[Agy(u-sac)y(u-dppe)] }s
270-700 68,3 (68,3) Sac+dppe 323 ()
380 (-) 84,3 (85,0) Ag
225 (+)
[Agy(u-sac)y(1-dppp)]a 298-782 - Sac+dppp 328 ()
412 (-) 76,8 (78,0) Ag,0
250 (+)
[Ag(i-sac)(-dppb)]s 293-765 - Sac+dppb gi; 8
412 (-) 82,2 (84,0) Ag,0

* (+) ve (-) Endotermik ve ekzotermik basamaklar1 gosterir.

® Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
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Sekil 4.29° de [Ag(sac)(u-dppm)H,0]-H,O kompleksine ait TG-DTA egrisi
incelediginde, ilk kiitle kayb1 basamagi bir mol akua liganti ve bir mol kristal suyun
yapidan uzaklagsmasi ile ilgili olup kompleks 57-186 °C sicaklik araliginda tek basamakta
yapisindaki sular1  kaybetmektedir. Genel olarak metal komplekslerinin termik
bozunmalarina ait TGA egrilerinde kristal sular1 yaklagik 100 °C’ de uzaklasir. Ancak,
[Agx(sac),(u-dppm)H,0]-H,O kompleksinde sularin uzaklagsmasi 186 °C’ ye kadar devam
etmektedir. Elde edilen bu sonug, yapida bulunan bir mol suyun ligant olarak giimiis(I)
iyonuna koordine oldugunu dogrulamaktadir. Bir mol akua ligant1 ve bir mol kristal suyun
uzaklagsmasi sonucu meydana gelen kiitle kaybt % 2,9 (hesap. % 3,0)’ dur. Ligantlarin
uzaklagmasi birbirini takip ederek tek basamakta gerceklesmektedir. ilk olarak nétral
ligant olan dppm ayrilmaya baslar ve dppm’ nin uzaklagmasi tamamlanmadan sac
bozunmaya baslamaktadir. DTA egrisinde 326 °C ve 548 °C’ de gozlenen ekzotermik
pikler sirastyla dppm ve sac’in bozunmalarma aittir. Bozunmanin 600 °C civarinda
sonlanmasiyla birlikte kalan iiriin Ag,O’ dur. [Agy(sac)(u-dppm)H,O]-H,O kompleksi
icin toplam kiitle kayb1 76,9 (hesap. 76,8)’ dur.

{[Aga(u-sac),(u-dppe)]- 3H,0-CH,Cl, }, kompleksinin polikristal tozu ii¢ mol kristal suyu
ve solvate CH,Cl, icermektedir. Termik davranisi incelendiginde ilk basamakta meydana
gelen kiitle kayb1 25-85 °C sicaklik araliginda olup solvate CH,Cl,’ nin uzaklagmasina
karsilik gelmektedir. Bu basamak DTA’ da zayif endotermik pik seklinde goriiliir. TGA
egrisindeki % 6,1’ lik bu kiitle kayb1 hesaplanan (% 7,0) deger ile olduk¢a uyumludur.
Birbirini takip eden diger basamakta ise 80 °C’ deki endotermik DTA pikine karsilik gelen
% 9,9 luk kiitle kaybi, kristal sularin dehidrasyonu ile ilgilir. 270-700 °C sicaklik
araliginda ise ilk olarak dppe ve ardindan sac ligantinin uzaklagmasi sonucu kalan % 18,8’

lik iirtin metalik Ag’ dir.

290 °C’ ye kadar kararli ve kristal suyu icermeyen [Agy(U-sac),(U-dppp)]l. ve [Ag(u-
sac)(U-dppb)], komplekslerinde bozunma bu sicaklik tizerinde gerceklesmektedir. 293—782
°C sicaklik araliginda 328, 342 ve 412 °C’ deki ekzotermik DTA pikleri sirasiyla dppp,
dppb ve sac’in uzaklagmasina karsilik gelmektedir. Dppp ve dppb liganti igeren giimiis(I)
komplekslerininde goriilen toplam kiitle kayiplart % 76,8 ve % 82,2 (hesap. % 78,0 ve %

84,0)’ dir. Bozunma sonras1 her iki komplekste de kalan iiriin Ag,O’ dur.
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Sekil 4.29. Difosfin iceren giimiig(I)-sac komplekslerinin TG ve DTA egrileri
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4.2.5. ESI-MS Calismalar:

Kiitle spektrometresi (Sekil 4.30), iyonik tiirlerin manyetik ya da elektriksel bir alandan
gecerken diger iyonlardan kiitle/yiik (m/z) oranlarina gore ayrilmalart prensibi ile calisir
(Andersen ve Wise 1986). Molekiiller normalde nétral haldedir ve kiitle spektrometresi
iyonizasyon islemi ile uyarilarak yiikli tiirlerine doniistiiriiliir. Yiikli molekiiller kararl
degildir ve ortamdaki diger molekiiller ya da bir yiizey ile temas ettikleri zaman farklh

iyonik tiirlerine doniisebilirler (Biberoglu 2003).

M+e — M +2e
M"* Tl +T2+T3+...
M: Molekiil

M": Molekiiler iyon

T: Iyonik tiir

Olusan her bir iyon karakteristik molekiiler kiitleye ve yiike sahiptir. Boylece iyonik
yapilar m/z degerlerinin yogunluga karsi gosterildikleri bir spektrum ile ifade edilirler

(Sekil 4.31-4.38).

Kiitle
Spektrometresi
Ivon Kaynag

Bilimi
(Dedektar)

Eapileri ~+13EV

Sekil 4.30. ESI-MS kiitle spektrometresi boliimleri (sematik olarak)
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Sentezlenen glimiig(I) komplekslerinin ¢oziicii igerisinde hangi iyonik tiirleri
olusturduklarin1  belirlemek amaciyla ESI-MS kiitle spektrometresi analizleri
gerceklestirilmistir. Komplekslere ait ESI-MS verileri Cizelge 4.19 ve 4.20° de
goriilmektedir. Ayrica, analiz sonucu elde edilen spektrumlar Sekil 4.31-4.38" de yer
almaktadir. Sonuclar gostermistir ki, giimiis(I) kompleksleri analiz kosullarinda MeOH

icerisinde oldukga degisik iyonik tiirler olugturmaktadir.

Cizelge 4.19° de monofosfin ligantlar1 iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait ESI-MS
verilerine uygun olarak tahmin edilen iyonik tiirler verilmektedir. Spektrumlarda
yogunlugun en fazla oldugu ve temel iyon piki olarak tanimlanan [Ag(fosfin),]"
mononiikleer iyonik tiirii dort komplekste de siddetli pik olarak goriilmektedir (Sekil 4.31-
4.34). m/z degerleri 633,1, 643,2, 655,3 ve 667,4° de goriilen siddetli pikler sirasiyla 632,3
[Ag(PPhs),]", 644,5 [Ag(PPh,Cy),]", 656,6 [Ag(PPhCy,),]" ve 668,7 [Ag(PCy;3),]" olarak
hesaplanan iyonik yapilar ile uyum icerisindedir. Varsayim olarak belirlenen bu iyonik
tiirler literatiirde rapor edilen bazi calismalarla karsilastirildi ve yapilan tahminlerin
dogrulugu kanitlandi (Canty ve Colton 1994, Henderson ve Olson 1996). [Ag(u-
sac)(PPhy)]>,  [Ag(u-sac)(PPhoCy)l,  [Ag(u-sac)(PPhCyy)],  ve  [Ag(u-sac)(PCy3)]n
komplekslerin ¢ozeltide olusturdugu siddeti daha az olan pikler ise sirasiyla 371,0
[Ag(PPh3)]", 377,1 [Ag(PPh,Cy)]", 413,3 [Ag(PPhCy,)(MeOH)]* ve 387,1 [Ag(PCy3)]"
m/z degerlerine karsilik gelen iyonik tiirlere aittir. Gozlenen piklerin siddetinin ortamda
bulunma miktar ile dogru orantili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle elde edilen sonuglara
gore dort kompleksin de analiz kosullarinda iyon olarak en fazla [Ag(fosfin),]" tiiriinii

icerdikleri soylenebilir.
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Cizelge 4.19. Monofosfin ligantl giimiis(I)-sac komplekslerine ait ESI-MS kiitle spektrum

verileri (m/z) ve buna karsilik gelen tahmini yapilari

Kompleks

Temel iyon piki (m/z)"

Diger iyonlar (m/z)"

[Ag(u-sac)(PPhs3)],

[Ag(u-sac)(PPh,Cy)l,

[Ag(p-sac)(PPhCy,)]>

[Ag(u-sac)(PCy3)]n

[Ag(PPhs),]" (633)

[Ag(PPh,Cy)>]" (643)

[Ag(PPhCy2)>]" (655)

[Ag(PCy3)2]" (667)

[Ag(PPhy)]" (371),

[Aga(sac)(PPhs),]" (922),
[Ags(sac)>(PPhs),(MeOH);(H,0)]" (1328),
[Ags(sac)2(PPhs);]" (1473)

[Ag(PPh,Cy)]" (377),

[Ag2(PPhyCy) »CI]" (788),
[Agy(sac)(PPh,Cy),]" (931),
[Aga(sac)(PPh,Cy)s]" (1199),
[Agy(sac)3(PPh,Cy)(MeOH);3]" (1343)

[Ag(PPhCy,)(MeOH)]" (413),
[Ag2(PPhCy») oC1]" (799),
[Aga(sac)2(PPhCy2)(MeOH);Na]" (943),
[Aga(sac),(PPhCy,),(MeOH),Nal* (1217)

[Ag(PCy3)]" (387),
[Ag(sac)(PCy3)Na]" (594),
[Aga(PCy3),CI]" (811),
[Aga(sac)(PCys)2]" (958)

* Spektrumlarda gozlenen m/z degerleri parantez iginde verilmistir.
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Sekil 4.31. [Ag(u-sac)(PPh;3)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.32. [Ag(u-sac)(PPh,Cy)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.33. [Ag(u-sac)(PPhCy,)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.34. [Ag(u-sac)(PCys3)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Difosfin ligantlar1 iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin iyonlastirma yontemi ile
olusturduklari farkli katyonik tiirler yapilan hesaplamalar ile belirlendi. Onerilen iyonik
yapilara ait m/z oranlarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu goriildii. Sekil 4.35—
4.38’ de yer alan spektrumlarda, sirasiyla 1547,0, 1222,1 ve 1250,2 m/z degerlerine karsilik
gelen [Ags(sac)(dppm)s]”, [Agx(sac)(dppp)2]” ve [Agy(sac)(dppb),]” katyonik birimler
siddeti en yiiksek temel iyon pikleridir. Dppe liganti iceren {[Agy(U-sac) (U-
dppe)]-3H,0-CH,Cl,}, kompleksinde ise siddeti en yiiksek olan m/z oranm1 905,2 olan
iyonik tiiriin [Ag(dppe).]* oldugu goriilmektedir. Bunun yan1 sira genel olarak bakildiginda
bu dort giimiis(I) kompleksinin daha az miktarlarda mononiikleer [Ag(difosfin)]* veya
[Ag(difosfin),]" ve diniikleer [Ag,(sac),(difosfin),]" gibi katyonik yapilara doniismektedir.
Mononiikleer birimlerin m/z degerleri [Ag(difosfin)]* icin 491-535, [Ag(difosfin),]" i¢in
875-933 araliklarinda olup sonuglar literatiirdeki caligmalar ile uyum gostermektedir
(Henderson ve Olson 1996, Effendy ve ark. 2004, 2005, 2006, Di Nicola ve ark. 2005,
Zhang ve ark. 2005a, Pettinari ve ark. 2009). Cizelge 4.20° de elde edilen m/z oranlar1 ve

buna karsilik tahmin edilen katyonik birimler listelenmistir.

Elde edilen veriler analiz kosullarinda komplekslerin fosfin ve sac ligantlar1 iceren
katyonik tiirlere doniismeleri molekiiler halde ligantlarinin metal iyonuna koordine
oldugunun bir gostergesidir. Kisacas1 yapilan analiz, sentezlenen komplekslerin yapilar ile
uyumlu sonuglar vermektedir. Ayrica, spektrumlar detayli olarak incelendiginde hicbir
giimiis(I) kompleksine ait molekiiler iyon piki gozlenmemektedir. Bunun nedeni ise
iyonlastirma islemi ile olusan katyonik yapilarin hizli bir sekilde farkli iyonik tiirlere

doniismesi olarak diisiiniilebilir.
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Cizelge 4.20. Difosfin liganth giimiis(I)-sac komplekslerine ait ESI-MS kiitle spektrum

verileri (m/z) ve buna karsilik gelen tahmini yapilari

Kompleks Temel iyon piki (m/z)" Diger iyonlar (m/z)"

[Ag(sac),(U-dppm)H,0] -H,0  [Aga(sac)(dppm)s]” (1547)  [Ag(dppm)]* (491),
[Ags(sac)(MeOH)Na]" (635),
[Aga(sac)(dppm)]” (782),
[Ag(dppm)a]” (875),
[Aga(dppm),CI]" (1019),
[Aga(sac)(dppm)2]” (1166.0),
[Ags(sac);(dppm)(MeOH)Na]" (1310).

{[Aga(u-sac)(U-dppe)]- [Ag(dppe)2]” (905) [Aga(sac) (H,0)]" (433),

3H,0-CH,Cly } [Aga(sac)(MeOH),]" (461),
[Ag(dppe)]” (507),
[Ags(sac),(H,0)]" (706),
[Ags(sac),(MeOH),]" (752),
[Aga(sac)(dppe)]” (796),

[Aga(sac)(dppe)(MeOH),]" (859).

[Aga(i-sac)(1-dppp)]a [Aga(sac)(dppp)2]” (1222)  [Ag(dppp)]” (519),
[Aga(sac)(dppp)]*(810),
[Ag(dppp)a]” (933),
[Aga(sac)x(dppp)Na]” (1015),
[

Ag(dppp)3(H.0)]" (1366).

Ag(dppb)]* (535),
Ag:Cl(dppb)]” (677),
Ags(sac)(dppb)]” (824),
Ag>Cl(dppb).]” (1103),
AgzCl(sac)(dppb)]* (1394),
Ags(sac),(dppb)a]t (1536).

[Ag(u-sac)(u-dppb)], [Agy(sac)(dppb),]™ (1250)

[
[
[
[
[
[

“ Spektrumlarda gozlenen m/z degerleri parantez i¢inde verilmistir.
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Sekil 4.35. [Agy(sac),(U-dppm)H,O]' H,O kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.36. {[Agx(1-sac)(u-dppe)]-3H,0-CH,Cl, }, kompleksinin ESI-MS kiitle

spektrumu
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Sekil 4.37. [Agx(u-sac),(U-dppp) ], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.38. [Ag(u-sac)(u-dppb)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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4.3. DNA Baglanma Calismalar:

4.3.1. Elektronik Absorpsiyon Titrasyon Calismalari

Metal kompleksi ve DNA arasindaki etkilesimi incelemek icin kullanilan en yaygin
yontemlerden birisi elektronik absorpsiyon titrasyon ¢alismasidir. Cift sarmal yapiya sahip
balik spermi DNA’st (BS-DNA) ile sentezlenen giimiig(I)-sac-fosfin kompleksleri
arasindaki etkilesimler UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak incelendi. Komplekslere ait
sogurma spektrumlarina bakildiginda, 250 nm’deki sogurma bandi fosfin ligantlarindan
kaynaklanirken, 275 nm’de gozlenen sogurma sac ligantina aittir. Ayrica, komplekslerin
BS-DNA ile etkilesimlerini kiyaslama adina AgNO3; ve AgSD’nin UV titrasyon ¢alismalari
da yapildi. Hazirlanan kompleks-BS-DNA c¢ozeltilerinin, referans Tris-HCI tampon
cozeltisi (pH=7) kullanilarak 200-400 nm dalga boyu araliginda UV-Vis spektrumlari
incelendi. Kompleks derisimi sabit tutulup, BS-DNA derisiminin arttirilmasi ile farkl
[kompleks]/[DNA] karisim oranlarinda (r) elde edilen spektrumlar ve [DNA] karsilik
[DNA]/(e,—¢r) degerleri ile c¢izilen dogru grafikleri Sekil 4.39°de goriilmektedir.
Komplekslerin MeOH igerisindeki derisimleri, her bir kompleksin ampirik formiiliine gore
hesaplanarak belirlendi. Kompleks derisimi sabit tutularak (10 uM), BS-DNA derisimi
monofosfin ligantli giimiis(I)-sac  komplekslerinde 0-5 uM, difosfin liganth
komplekslerde ise 0—10 uM olacak sekilde ¢ozeltiler hazirlandi.

DNA ile metal kompleksi etkilesimi sonucu, DNA’nin sarmal yapisinda degisim meydana
gelir. Bu degisim, elektronik absorpsiyon titrasyon calismalarinda hiperkromik veya
hipokromik etki olarak tamimlanmaktadir. DNA derisimi artis1 ile sogurma bandinda
meydana gelen azalma hipokromik etki olarak agiklanirken, sogurma bandinda meydana
gelen artis ise hiperkromik etki olarak ifade edilmektedir. Hipokromik etki, genellikle
kompleksin DNA’ya baglanma tiiriiniin elektrostatik etki veya cogunlukla interkalasyon
seklinde oldugunun bir gostergesidir (Psomas 2008). Metal kompleksler, sadece DNA
yapisinda degisiklige neden olmaz. Bununla birlikte DNA’nin sarmal ekseni boyunca
biiziilmesine yani kisalmasmna yol acar. Hiperkromik etkide ise, molekiiller DNA’ya
kovalent baglanir ve sarmal yapida biikiilme meydana gelmektedir (igsel 2013). Sekil
4.39°da, tersiyer fosfin igeren giimiis(I)-sac komplekslerinin BS-DNA ile hazirlanan
cozeltilerine (r = 0,25—2,0 monofosfin ligant1 iceren kompleksler i¢in, » = 0,1-1,0 difosfin
iceren i¢in) ait UV spektrumlart verilmektedir. Asagr yonde gosterilen ok, cozelti

iceresinde DNA derisiminin artisi ile sogurmada meydana gelen azalmay1 ifade etmektedir.
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Sekil 4.39. Sentezlenen glimiis(I) kompleksleri, AgNO; ve AgSD’nin azalan BS-DNA miktarlarinda,
metanol gézeltilerindeilo%hnan UV spektrumlari



Monofosfin ve difosfin iceren komplekslerin UV  spektrumlarinda hipokromik etki
gozlenir. Spektrumlara bakildiginda, sogurmada gozlenen azalma biiyiik olasilikla
komplekslerin DNA ile interkalasyon seklinde etkilestigini gostermektedir. Ayrica,
hipokromik etkinin yam sira, [Ag(p-sac)(PPhs)], kompleksine ait sogurma spektrumunda 5
nm kadar kirmiziya kayma soz konusudur. Kirmiziya kayma, olusan kompleks-DNA
yapisinin kararliliginin bir gostergesidir (Long ve Barton 1990, Efthimiadou ve ark. 2010).
Sogurmaya dayali titrasyon c¢alismalarinda giimiis(I) komplekslerinin BS-DNA ile
etkilesimi sonucu elde edilen verilerden baglanma sabitleri (Kp) esitlik 4.1 kullanilarak

hesaplanabilmektedir (Pyle ve ark. 1989).
[DNA]/(e,—€¢) = [DNA]/(e,—€5) + 1/K,(€,—€f) “4.1)

Bu esitlikte yer alan [DNA], baz c¢iftlerindeki DNA derisimidir. €,, & ve €, ise sirasiyla
Agsaenen/[Kompleks], serbest kompleks ve kompleks-DNA ¢ozeltilerinin molar sogurma
katsayilarina karsilik gelmektedir (Psomas 2008). K} ise kompleksin DNA’ya baglanma
giiclinii gosterir ve [DNAJ/(e,—&r) ile [DNA] arasinda c¢izilen dogrunun egiminden

hesaplanmaktadir.

Cizelge 4.21°de fosfin ligantlart iceren giimiig(I) sakkarinat kompleklerine ait baglanma
sabitleri ve % hipokromiklik degerleri yer almaktadir. Monofosfin ligantli komplekslerin r
= 1,0 oldugu durumda % hipokromiklikleri [Ag(u-sac)(PPhs)],, [Ag(u-sac)(PPh,Cy)ls,
[Ag(u-sac)(PPhCy,)], ve [Ag(u-sac)(PCys)], icin sirast ile % 56,0, 36,5, 38,0 ve 34,0
olarak hesaplandi. Difosfin iceren giimiis(I)-sac komplekslerinde ise bu yiizdenin daha az
oldugu goriilmektedir. Komplekslerin K degerleri 2,50x10" ve 2,00x10° M 'araliginda
olup, giiclii bir sekilde DNA’ya baglandiklarim gostermektedir. Ayrica sentezlenen
komplekslerin, AgNOs; ve AgSD’ye kiyasla DNA’ya cok daha gicli bir sekilde
baglandiklan K}, degerlerine bakilarak da sdylenebilir. Spektrumlarda hipokromik etkinin
goriilmesi baglanma tiiriiniin interkalasyon oldugunu dogrulamaktadir. Giiglii interkalator
olarak bilinen EB’nin DNA’ya baglanma giicii Kygp) = 1,4 x 10° M~! olarak belirlenmistir
(Lepecq ve Paoletti 1967). Sentezlenen komplekslerin EB kadar DNA ile giiclii

interkalasyon yapamadiklari goriilmektedir.
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Cizelge 4.21. Tersiyer fosfin iceren glimiig(I)-sac komplekslerine ait DNA baglanma

sabitleri (K}) ve sogurmada spektrumlarinda meydana gelen yiizde hipokromizmler

Kompleks Hipokromiklik KoM
(%)""

[Ag(u-sac)(PPhs)], 56,0° 2,00 (+0,17) x10°
[Ag(u-sac)(PPh,Cy)], 36,5° 1,50 (+0,13) x10°
[Ag(u-sac)(PPhCy»)], 38,0° 1,33 (20,15) x10°
[Ag(u-sac)(PCy3)1n 34,0 1,00 (0,19) x10°
[Ags(sac),(u-dppm)H,0]-H,0 33,3° 2,86 (+0,16) x10"
{[Aga(u-sac)y(u-dppe) | 3H,0-CHLCLy ), 23,5° 2,50 (+0,22) x10"
[Ags(u-sac)>(U-dppp) 32,1° 3,00 (+0,12) x10*
[Ag(u-sac)(u-dppb)], 28,8° 2,00 (+0,17) x10"
AgNO; - 0,83 (+0,07) x10*
AgSD - 3,75 (+0,21) x10*

“r =10 ve " r = 3,0 durumunda sogurma spektrumunda meydana gelen artist

gostermektedir. (% Hipokromiklik = A - Ay /Ay)

Cizelge 4.21’e bakildiginda, [Ag(p-sac)(PPhs)],’nin, sentezlenen kompleksler igerisinde
DNA’ya en giiclii interkale olan kompleks oldugu goriilmektedir. Monofosfin ligantlar
iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin, giimiig(I)-sac-difosfin komplekslerine gore DNA’ya
daha etkili bir sekilde baglandiklar1 sdylenebilir. Genel bir degerlendirme yapilacak olursa,
tiim komplekslerin AgNO;3’e gore DNA ile etkilestigi ve difosfin iceren komplekslerin ise
AgSD’e yakin bir baglanma gostermeleri s6z konusudur. Komplekslerin DNA {izerindeki
etkisini agiklamak icin sadece bir teknigin kullanilmasi yeterli degildir. Bu yiizden
komplekslerin interkalasyon aktiflikleri tez ¢alismasi kapsaminda EB ile yer degistirme

caligmalar1 yapilarak da desteklenmektedir.
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4.3.2. Etidyum Bromiir ile Yer Degistirme Calismalar:

DNA baglanma calismalar1 cesitlilik bakimindan oldukc¢a zengindir. Elektronik
absorpsiyon titrasyon tekniginin yami sira komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin
incelendigi bir bagka spektroskopik yontem ise, floresans spektroskopisi kullanilarak
gerceklestirilen EB ile yer degistirme calismalaridir. Calismada, neden EB kullanildigi
Boliim 2.5.2.3’de bahsedilmistir. Floresans ol¢iimlerinde 50 uM BS-DNA ve 5 uM EB
iceren ¢ozeltilere monofosfin ligantli komplekslerin derisimi 12,5-100 uM, difosfin ligantl
komplekslerin ise 25—50 pM olacak sekilde ¢ozeltileri ilave edildi. Hazirlanan EB-DNA-
kompleks ¢ozeltilerinin termal dengelerinin saglanabilmesi i¢in, 6l¢iimden once yaklasik
yarim saat boyunca karanlikta 25 °C’de bekletildi. Floresans spektrumlari 295 nm’de
uyarilarak spektrumlar 500-750 nm dalga boyu araliginda izlendi. Monofosfin iceren
giimiig(I)-sac  komplekslerinin EB ile yer degistirme c¢alismalarinda, kompleks
derisimlerinin arttirilmasi (r = 0,25 —2,0) ile EB-DNA c¢ozeltilerinin emisyon siddetlerinde
onemli miktarlarda azalmalar goriilmektedir (Sekil 4.40). Bu emisyon siddetlerindeki
degisimler, komplekslerin DNA ile interkale olmus EB’nin uzaklagmasi ile komplekslerin
DNA’ya interkale olduklarmi gostermektedir. Komplekslerin, floresans sondiirme

yetenekleri Stern-Volmer sabiti (Ksy) ile verilmektedir (Stern ve Volmer 1919).
I/l =1 + Ksy [kompleks] “4.2)

Esitlik 4.2 ile yapilan hesaplamalarda [, sadece EB-DNA cozeltisinin, I ise kompleks
iceren DNA cozeltilerinin emisyon siddetlerini gostermektedir. Ksy ise, sondiirme katsayisi
olarak ifade edilir. Floresans verileri yardimi ile komplekslere ait Stern-Volmer dogrulari
elde edilmektedir (Sekil 4.40). Dogrularin egimleri Ksy degerine esittir ve monofosfin
liganth komplekslere ait veriler Cizelge 4.22’de yer almaktadir. Sondiirme katsayilari
(Ksv) incelendiginde, her dort kompleksin de yiiksek Ksy degerlerine sahip olduklari

goriilmektedir.
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Sekil 4.40. EB-DNA cozeltilerine artan miktarlarda monofosfin liganth giimiig(I)-sac
kompleksleri, AgNOs; ve AgSD eklendiginde emisyon spektrumlarindaki degisimler ([EB]
=5,0 uM, [DNA] =50,0 uM)
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Cizelge 4.22. Monofosfin ligantli giimiis(I) sakkarinat komplekslerine ait Ksy, Kapp, Ka Ve

baglanma yeri sayilari (n)

Kompleks Ksv PR Koo 6 g—1 N 5aq-1 Y
(x 10*°M™) (x 10°M™) x 10°M™)

[Ag(u-sac)(PPhs)], 6,23+0,12 1,33 29,1+0,26 0,60
[Ag(u-sac)(PPh,Cy)l, 3,24+0,21 1,00 2,54+0,12 0,81
[Ag(u-sac)(PPhCy»)], 3,1240,22 1,00 2,42+0,08 0,83
[Ag(u-sac)(PCy3)]a 2,36+0,23 1,00 0,19+0,03 1,01
AgNO; 0,4620,01 0,01+0,007 1,20
AgSD 1,97+0,25 0,57 0,14+0,02 1,02

* Bu degerler, kompleksler EB-DNA floresans emisyon siddetlerini % 50’nin altina
diisiiremedikleri zaman hesaplanamaz.

Komplekslerin EB-DNA emisyonunu sondiirme etkilerinin AgNO3; ve AgSD’den daha iyi
oldugu soOylenebilir. Ksy degeri biiyiiklik siras1 [Ag(u-sac)(PPhs3)], > [Ag(u-
sac)(PPh,Cy)], > [Ag(u-sac)(PPhCy,)], > [Ag(u-sac)(PCys3)], seklindedir. Bu siralama
gostermektedir ki, [Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinde PPh; ligantinin aromatik fenil
halkalarmin diizlemsel yapida olmasi kompleksin DNA baz ciftleri ile aralarinda w-7
etkilesimleri ile giiclii bir sekilde interkalasyon oldugunu agiklamaktadir. PCy; ligantinda
ise, aromatik fenil halkalarinin bulunmamasi ve siklohekzil gruplarinin sandelye
konformasyonuna sahip olmasi (diizlemsel olmamasi) Kgsy degerinin diisiik olmasinda
onemli bir etken olarak goriilebilir. Bunun yani sira, sentezlenen monofosfin liganth
giimiis(I)- sac komplekslerinin literatiirde rapor edilmis PPh; ve PCy; iceren giimiis(I)
komplekslerine gore, DNA ile daha etkili bir sekilde etkilestikleri goriilmektedir (Pettinari
ve ark. 2011). EB ile yerdegistirme calismalarinda, artan kompleks derisimine karsilik
emsiyon siddetinde meydana gelen degisimler K.y, degerinin belirlenmesiyle de ifade
edilmektedir. Bu deger, komplekslerin EB-DNA emisyon siddetini % 50’ye diisiirdiigii
andaki goriiniir DNA baglanma sabiti olarak tanimlanir. Esitlik 4.3’de goriildiigi sekilde
bu sabit hesaplanabilmektedir (Lee ve ark. 1993).

Kgg [EB] = Kpp [kompleks] 4.3)

Burada, [kompleks] olarak ifade edilen deger, EB-DNA’nin floresans siddetinin % 50’ye

diismesini saglayan kompleks derisimidir.
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Kegg = 1,0 x 10" M™! (Boger ve ark. 2001) oldugu bilinmektedir ve c¢ozeltilerde EB
derisimi, [EB] = 5,0 uM olacak sekilde hazirlanir. K, (baglanma sabiti) ve n (niikleotid
basina diisen baglanma yeri sayis1) degerleri ise Esitlik 4.4’de yer alan denklem yardimu ile

hesaplanmaktadir (Bi ve ark. 2006).
log(Fo—F)/F = n logKA — n log{1/([kompleks] — [EB-DNA] (Fo—F)/ Fy)} 4.4)

Bu esitlikte [EB-DNA] ve [kompleks], sirasiyla EB-DNA ve giimiis(I) komplekslerinin
toplam derisimleri olarak ifade edilmektedir. Sekil 4.41° de goriildiigii iizere monofosfin
liganth giimiis(I)-sac komplekslerine ait, log(Fo—F)/F’e karsilik log{1/([kompleks] — [EB-
DNA] (Fo—F)/Fy)’'1n ¢izildigi dogru grafiklerinin egiminden n degeri belirlenebilmektedir.
Cizelge 4.22’de bu komplekslerin K,p,, Ka (baglanma sabiti) ve n (niikleotid basina diisen

baglanma yeri sayis1) degerleri bir arada gosterilmektedir.

5 -
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(d) (c) (b) (a)
38

-0.8 0.4 0 04 0.8
Log {1/ ([kompleks] - [EB-DNAJ(F, - F)/ F,)}

Sekil 4.41. Monofosfin iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait K ve n sabitlerinin
belirlendigi dogru grafigi

Ayrica komplekslerin EB-DNA emisyon siddetini sondiirme yetenekleri bagka bir tiirde de
ifade edilebilir. Sekil 4.42°de goriildiigi gibi, [Ag(u-sac)(PPhs)], kompleksinin r = 2,0
oldugu durumda, baslangictaki EB-DNA floresans siddeti % 16’ya diismektedir. PPh,Cy
ve PPhCy, ligantlh kompleksler ise benzer etki gostererek EB siddetini % 24’e kadar
diisirmesine neden olmaktadir. Bu etki en az [Ag(u-sac)(PCys)], kompleksinde
goriilmektedir. Elde edilen veriler, sentezlenen komplekslerin referans olarak belirlenen
AgNO; (% 68) ve AgSD (% 32) giimiis(I) bilesiklerine kiyasla EB ile kolayca yer
degistirdiklerini ve DNA’ya giiclii bir seklide interkale olduklarin1 gdsterir.
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Sekil 4.42. Monofosfin liganth giimiis(I)-sac komplekslerinin, AgNOs ve AgSD’nin artan
r oranlarinda degisen EB bagil floresans siddetinin (%) gosterimi

Sekil 4.43’e bakildiginda, difosfin liganthi giimiis(I)-sac komplekslerinin derisimlerinin

arttirilmasi ile EB-DNA  (r = 0,05 - 1,0) emisyon siddetlerinde genel olarak 6nemli bir

degisime neden olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.43. EB-DNA c¢ozeltilerine artan miktarlarda difosfin liganth giimiig(I)-sac kompleksleri
eklendiginde emisyon spektrumlarindaki degisimler ([EB] = 5,0 uM, [DNA] = 50,0 uM)



giimiis(I)-sac-difosfin komplekslerinin K ve n verileri Esitlik 4.4’de yer alan denklem ve
Sekil 4.44°deki dogru grafigi yardimi ile belirlenir. Degerlere bakildiginda komplekslerin,
monofosfin ligantli kompleksler kadar DNA ile giiclii bir sekilde etkilesim gostermedigi
goriilmektedir. Cizelge 4.23.’de cift disli fosfin iceren komplekslerin tiimiiniin orta

kuvvette bir interkalasyon yapmas1 s6z konusudur.

387 (@ (@) () (@ [Aga(sach(u-dppm)H,0TH,0 (a)
{[Aga(u-sac)(u-dppe)] SH,OCHL L} (b)
54 1 [Aga(u-sach(u-dppp)la (c)
n [Ag(p-sac)(p-dppb) L. (d)
TR
Ty
=46
g
.
42 -
3.8 - - . |
17 -1.3 -0.9 0.5 0.1

Log [1/ ([kompleks] - [EB-DNA](F, - F)/ Fq)}

Sekil 4.44. Difosfin ligantlari iceren giimiis(I)-sac komplekslerine ait K ve n sabitlerinin
belirlendigi dogru grafigi

Komplekslere ait hesaplanan Kgy degerleri Cizelge 4.23’de yer almaktadir. Veriler AgSD

ile kiyaslandiginda, komplekslerin interkalasyon giiciiniin zayif oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.23. Difosfin liganth giimiis(I) sakkarinat komplekslerine ait floresans baglanma

sabitleri
Kompleks Ksv he Karp o 1 Ka he "
(x 10°M™) (x 10°M™)  (x 10°M™)
[Agy(sac),(u-dppm)H,0]-H,0 1,85 (+0,13)  1.00 1,02(x0,24) 1,01
{[Agy(u-sac),(u-dppe)]-3H,0-CH,Cl,}, 0,63 (£0,14) 2 0,07(x0,02) 1,40
[Agy(u-sac),(U-dppp)]a 0,87 (x0,13)  -* 0,76(x0,06) 1,04
[Ag(u-sac)(u-dppb)], 1,07 (£0,21)  -* 0,04(+0,02) 1,47
AgNO:; 0,46 (x0,01) -* 0,10(x0,07) 1,20
AgSD 1,97 (0,,25) 0,57 1,40(x0,22) 1,02

“Bu degerler, kompleksler EB-DNA floresans emisyon siddetlerini % 50’nin altina diisiiremedikleri

zaman hesaplanamaz.
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Sekil 4.45. Difosfin ligantl giimiis(I)-sac komplekslerinin, AgNO3; ve AgSD’nin artan r
oranlarinda degisen EB bagil floresans siddetinin (%) gosterimi

Difosfin ligantlar iceren komplekslerden sadece [Agy(sac),(u-dppm)H,O]-H,O, r = 1,0
oldugu durumda baslangigtaki EB-DNA floresans siddetini % 50’ye diisirmektedir. Diger
komplekslerin ise ©Onemli derecede bir azalmaya neden olmadiklar1 Sekil 4.45°de

goriilmektedir.

Mono- ve difosfin iceren komplekslerin EB ile yer degistirme calismalar1 farkli r
araliklarinda gergeklestirildi. Bunun nedeni, difosfin iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin
biiyiik r araliklarinda ¢ozelti igersinde bulanikliga neden olmalar1 (tamponun ¢oziicii olarak

su icermesi ve komplekslerin suda ¢dziinmemeleri sebebi ile) seklinde agiklanabilir.

Sonug olarak sentezlenen tersiyer fosfin liganth sekiz yeni giimiis(I)-sac kompleksleri
icerisinde, monofosfin ligantli komplekslerin DNA baz ciftlerine oldukca giicli &7
etkilesimleri ile baglandig1 soylenebilir. Difosfin iceren komplekslerde, monofosfin liganth
kompleklerde oldugu gibi giiclii baglanmanin gerceklesmesi s6z konusu degildir. Bununla
birlikte, difosfin ligantlarinin daha fazla sayida aromatik fenil halkalarina sahip olmalarina
ragmen zayif interkalasyon gostermeleri ilgingtir. Genel olarak, difosfin igeren
kompleksler polimerik yapidadir. Komplekslerin biiyiik hacimli polimer yap1 gostermeleri
DNA’ya baglanma giiclerini zayiflatan bir etki olarak diisiiniilebilir. Ancak, bu diisiince

sadece kisisel yoruma dayali bir aciklama olarak diisiiniilmelidir.
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4.3.3. Viskozite Calismalar:

Komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin dogasini aciklamak amaciyla kullanilan bir
yontem de hidrodinamik viskozite dl¢iimleridir. Klasik interkalasyon baglanma modelinde
aromatik ve diizlemsel ligantlarin, niikleik asitlerin baz ciftleri arasina yerlesmesi sonucu
DNA’nin sarmal yapisinda uzama meydana gelir. Bu uzama DNA’nin viskozitesinde artigsa
neden olmaktadir (Chen ve ark. 2008, Zhao ve ark. 2010, Li ve ark. 2010). Yapilan
Olctimler r = 0,1-3,0 araliginda Ubbelohde viskozimetresi kullanilarak gerceklestirildi.
Kompleks-BS-DNA ¢ozeltilerinin akis siireleri dijital kronometre kullanilarak ol¢iildii.
Olgiimler her bir 6rnek icin iic kez tekrarland1 ve ortalama akis siireleri hesaplandi.
Viskozite degerleri, tampon c¢oOzeltisinin akis siiresi (fp) ile kompleks-BS-DNA
cozeltilerinin gbzlenen akis siireleri (t) farkin1 veren Esitlik 4.5 kullanilarak hesaplandi.

n=t—t 4.5.)

Hesaplanan viskozite degerleri, farkli r oranlari ile (5/50)"” arasindaki iliskiye gore ifade

edilmektedir (Cohen ve Eisenberg 1969).

16 -
oo 14 A
=
=
= 1.2 4
1 -
DIB T T T T T
0 02 04 06 03 1
r
—— [Ag(p-sac)FPPhs)]; [Aga(sac)(p-dppm)H1OTH10
—m— [Ag(p-sac)PPhaCy)], —o— {[Aza(p-sac)(p-dppe)] SH2OCHICla}n —g— AgNO,
—a— [Ag(p-sac)PPhCy1)]; [Aga{p-sac)i(p-dppp)], —— AzSD
—o— [Ag(p-sac)PCy3)], [Ag(p-sac)p-dppb)],

Sekil 4.46. Artan kompleks miktarlarinda (r = 0,2—1,0) BS-DNA ¢o6zeltisinin bagil
viskozitesi
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Komplekslere ait 7ye karsiik (7/770)"” grafigi Sekil 4.46° de yer almaktadir. Burada 7o
tampon ¢Ozeltisi icerisindeki BS-DNA’nin viskozitesi, # ise kompleks-BS-DNA
cozeltilerinin okunmus olan viskozite degerleridir. Genel olarak bakildiginda, artan
miktarlarda giimiig(I) komplekslerinin ilave edilmesiyle BS-DNA cozeltilerinin bagil
viskozitesinde artis goriilmektedir. Glimiis bilesiklerinin etkisini bu yontemle izlemek ve
sentezlenen glimiis(I) komplekslerinin bagil viskozitede neden olduklar artist
karsilastirmak amaciyla AgNO; ve AgSD iceren DNA c¢ozeltilerinin de vizkozite
caligmalar1 gerceklestirildi. Sekil 4.46° de goriildiigii lizere, komplekslerin AgNO; ve
AgSD’ye gore DNA’nin viskozitesinde daha fazla artisa neden oldugu goriilmektedir. Tek
disli fosfin ligantlarindan PPh; iceren kompleks, viskozitede daha belirgin bir artisa neden
olmaktadir.  [Ag(u-sac)(PPhs)],, [Ag(u-sac)(PPh,Cy)l, ve  [Ag(u-sac)(PPhCy,)],
kompleksleri DNA’nin bagil viskoztesini [Ag(i-sac)(PCys)]n, AgNOs ve AgSD’e kiyasla
daha etkili bir sekilde arttirmaktadir. r degerlerinin 0,5 ve daha biiyiik oldugu durumlarda
DNA c¢ozeltisine ilave edilen AgNO3 ve AgSD’ nin viskozitede yok denilecek kadar az bir
artis  gosterdikleri  grafikte goriilmektedir. Difosfin iceren komplekslerin ise
monofosfinlilere gére BS-DNA’nin viskozitesinde daha az miktarlarda artiglara neden

olmalar1 s6z konusudur.

4.3.4. Jel Elektroforez Calismalari

Metal kompleksleri siipersarmal DNA ile etkileserek yapisinda meydana getirdigi
degisiklikler, DNA’nin farkli formlarinin olusmasina neden olmaktadir. Boylece,
stipersarmal yapidaki (form I) DNA’nmin bir iplik¢iginde hidrolitik kirilma gercekleserek
dairesel tiiri (form II) olusur. Bu formun olusumu sonucu DNA’da gevseme gozlenir

(Zhang ve ark. 2001).

Jel elektroforez caligmalarinda kullanilan plazmid DNA’nin % 90’nindan fazlasi
stipersarmal formda bulunmaktadir. Calismalarda pBR322 olarak adlandirilan plazmid
DNA kullanild1 ve komplekslerin siipersarmal yapidaki bu plazmid DNA ile etkilesimleri
sonucu meydana gelen degisiklikler agaroz jel goriintiileme sistemi ile izlendi. Sekil
4.47°de tek disli fosfin ligantlari iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin DNA ile etkilesimini

gosteren jel goriintiileri yer almaktadir.
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[Ag(u-sac)PPhs)],

[Ag(u-sac)PPh,LY)])

[Ag(p-sac)(PPhCya)]x

Form1

[Ag(p-sac)PCy3)la

Sekil 4.47. Monofosfin ligantli komplekslerin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’da
meydana getirdigi kirilmalarin jeldeki goriiniimii, bant 0 = saf pBR322 plazmid DNA
cozeltisi (10 uM), bant 1-4 sirasiyla 10, 20, 40 ve 80 uM kompleks eklenmis DNA
cozeltileri

Sekil 4.47°de, plazmid pBR322 DNA igeren kontrol bantinda belirgin bir sekilde DNA ‘da
form I yapis1 goziikkmektedir (bant 0). Artan miktarlarda kompleks ilave edilmis plazmid
DNA’nin bantlarinda meydana gelen degisimler (bant 1-4) goriilmektedir. Kompleks
ilavesi ile DNA’nin form I yogunlugunda giderek azalma soz konusudur. Ozellikle [Ag(u-
sac)(PPh,Cy)], ve [Ag(u-sac)(PPhCy,)], komplekslerinin yiiksek derisimlerinde DNA’nin
parcalanmasina neden olarak form II yapisi olusmayip simir goriintiileri elde edilmektedir.
Ayrica, farkli derisimlerde kompleks iceren DNA cozeltilerinin, jel iizerinde farkli hizda
yiiridiigii yani siipersarmal DNA’nin jel iizerindeki hareketinin yavasladigi sdylenebilir.
Jel goriintiisiinde goriildiigii tizere, kompleksler siipersarmal DNA yapisinda degisiklige

neden olmakta ve DNA’ nin jel iizerindeki hareketini yavaslatmaktadir.

117



[Aga(sach(u-dppm)H,0TH,O

{[Aga(p-sach(u-dppe)] 3H,0CHCla}y

Form II

FormI
[Aga(p-sach(u-dppp) L

Form II

Form I

[Ag(u-sac)(u-dppb)].

Sekil 4.48. Difosfin ligantlar1 iceren komplekslerin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’da
meydana getirdigi kirilmalarin jeldeki goriiniimii, bant 0 = saf pBR322 plazmid DNA
cozeltisi (10 uM), bant 1-4 sirastyla 10, 20, 50 ve 100 uM kompleks eklenmis DNA
cozeltileri

Cift disli tersiyer fosfin iceren giimiis(I)-sac komplekslerinin ise plazmid DNA ile
inkiibasyonu sonucu elde edilen jel elektroforez goriintiileri Sekil 448 de goriilmektedir.
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 degisimler
goriilmektedir. Elde edilen jel goriintiilerinde {[Agx(ut-sac)(n-dppe)]-3H,0-CH,Cl,}, ve
[Ag(u-sac)(u-dppb)]n komplekslerinin DNA hareketliliginde herhangi bir degisiklige
neden olmadiklar1 soylenebilir. Diger bir deyisle, bu iki kompleksin plasmid DNA’ya eki
etmemesi ile DNA’ nin biiyiik oranda siipersarmal yapida bulunmasi sz konusudur. [Ag(uL-
sac)(U-dppb)], kompleksine ait goriintiide form II yapis1 az da olsa gozlenirken, {[Agy(u-
sac),(U-dppe)]- 3H,O- CH,Cl, },, kompleksinde bu yap1 goriilmemektedir.
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Tek ve cift disli fosfin iceren giimiig(I)-sac kompleksleri arasinda bir karsilagtirma
yapildiginda, plasmid DNA iizerinde monofosfin igeren komplekslerin daha etkili oldugu
goriilmektedir. Goriildiigii tizere, yapilan diger DNA baglanma calismalari jel elektroforez
teknigi ile elde edilen sonuglar1 net bir sekilde dogrulamaktadir. giimiis(I)-sac-difosfin
kompleksleri DNA ile zayif olarak etkilesim gosterirken, monofosfin ligantli kompleksleri

ise yiiksek DNA baglanma egilimi sergilemektedir.

4.4. Antibakteriyal Aktivite Calismalari

Antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bilinen AgNO3;, AgSD gibi bazi giimiis bilesikleri,
cesitli antibiyotiklerin ve sentezlenen giimiis(I)-sac-fosfin komplekslerin secilen gram
pozitif (+) ve gram negatif (-) bakterilere kars1 MIK degerleri Cizelge 4.24°de yer
almaktadir. Burada yer alan Staphylococcus aureus standart (ATCC 25923), direngli
(ATCC 33591) gram pozitif (+), Escherichia coli standart (ATCC 25922), direncli
(O157:H7) ve Salmonella typhi gibi gram negatif (-) bakterilere kars1 komplekslerin
antibakteriyal etkileri incelendi. Komplekslerin dimerik ve polimerik yap1 gostermeleri ve
ampirik formiillerinin dikkate alinmas1 nedeni ile MIK degerleri, literatiire nazaran pg/mL

yerine M cinsinden belirlenmistir.

Cizelge 4.24’de goriildiigii lizere, tek disli fosfin iceren komplekslerin MiK degerleri genel
olarak 14,5—114,6 pM araliginda degisim gostermektedir. Gram pozitif (S. Aureus ATCC
25923) ve gram negatif (S. typhimurium) bakterileri iizerinde en etkili aktivite gosteren
[Ag(u-sac)(PPh3)], kompleksine ait MIK degerleri her iki bakteri tiiriinde de 14,5 uM’dur.
Bu kompleksin ayn1 bakteriler iizerinde etkili AgNOs (94,2 ve 47,1 uM), AgSD (22,4 ve
44,8 uM) gibi giimiis bilesikleri ve siprofloksazin (772,6 uM), gentamisin (134,0 ve 536,0
uM) gibi antibiyotiklerden daha aktif oldugu net bir sekilde goriilmektedir. [Ag(u-
sac)(PPh,Cy)]» ve [Ag(u-sac)(PPhCy,)], komplekslerine ait verilere bakildiginda ise, genel
olarak bu komplekslerin kiyaslanan bilesiklere gore daha iyi aktivite gostermeleri soz
konusudur. Monofosfin ligantli kompleksler igerisinde [Ag(u-sac)(PCys)], kompleksinin
etkisinin daha az oldugu goriilmektedir. Bu nedenle PCys iceren kompleksin MiK degerleri
digerlerine gore daha yiiksektir. Yine de kompleksin bakteriler iizerindeki aktivitesinin

siprofloksazin ve gentamisin antibiyotiklere nazaran iyi oldugu sdylenebilir.
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Cizelge 4.24. Komplekslerin atibakteriyal etkilerini gosteren MIK verileri

MIK (uM)

Kompleks Escherichia coli Escherichia coli Salmonella typhi Staphylococcus aureus  Staphylococcus aureus

ATCC 25922 O157:H7 ATCC 14028 ATCC 25923 ATCC 33591
[Ag(u-sac)(PPhs)], 579 579 14,5 14,5 29,0
[Ag(u-sac)(PPh,Cy)], 114,6 57,3 28,7 28,7 57,3
[Ag(u-sac)(PPhCy,)], 1134 56,7 56,7 56,7 56,7
[Ag(u-sac)(PCys)], 112,2 112,2 56,1 56,1 56,1
[Ags(sac),(u-dppm)H,0]-H,O 15,9 15,9 31,9 15,9 15,9
{[Ags(u-sac),(u-dppe)]- 3H,O- CH,Cl, },, 116,4 116,4 58,2 58,2 58,2
[Ags(u-sac)(u-dppp)]a 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3
[Ag(u-sac)(u-dppb)], >1396,0 >1396,0 >1396,0 >1396,0 >1396,0
AgNO; 23,5 23,5 47,1 94,2 94,2
AgSD 224 224 44,8 224 224
Ciprofloxacin 0,05 96,6 772,6 772,6 772,6
Gentamicin 33,5 134,0 536,0 134,0 134,0
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Difosfin liganthh glimiis(I)-sac komplekslerinden sadece [Ag(u-sac)(U-dppb)],’nin,
incelenen bakteriler iizerinde antibakteriyal aktivite gostermedigi gozlenen yiiksek MIK
degerlerine bakilarak sOylenebilir. Dppm ve dppp iceren kompleksler, AgNOs3;, AgSD
bilesikleri ve antibiyotiklere gore oldukg¢a yiiksek aktiviteye sahiptir. {[Ag,(t-sac) (U-
dppe)]-3H,0-CH,Cl, }, kompleksi ise E. coli gram negatif bakterileri {izerinde referans
alman antibakteriyal bilesiklere nazaran daha az etki gostermektedir. Buna ragmen
kompleksin gram pozitif bakterilere karsi oldukga etkili atbikteriyal aktiviteye sahip

oldugu goriilmektedir.

Antibakteriyal aktivitenin incelenmesinde kullanilan bir diger yontemin kalitatif disk
difiizyon teknigi oldugundan daha Once bahsedilmistir. Literatiirde bu teknigin
kullanildig: fosfin liganth giimiis(I) kompleksleri ile yapilan calismalar yer almaktadir
(Pettinari ve ark. 2011). Ancak, sentezlenen komplekslerin aktiviteleri, bu yontemle
elde edilen verilerin giivenirliginin az olmasi nedeni ile kantitatif olarak incelenmistir.
Elde edilen veriler N ve O verici atomlar: igeren giimiis(I)-sac-fosfin komplekslerinin

oldukca etkili antibakteriyal aktivite gosterebilecegi diisiincesini dogrulamaktadir.

4.5. Sitotoksik Aktivite Calismalari

Yapilan calisma, A549 (insan akciger kanser), MCF-7 (insan meme kanser) ve WI-38
(insan saglikli) hiicreleri ilizerinde sentezlenen giimiis(I) komplekslerinin etkisinin
labaratuar ortaminda (in vitro) incelendigi kantitatif bir yontemdir. Ila¢ molekiillerinin
kanserli hiicrelere karsi etkili olup olmadigin1 gosteren ICsy degerleri bu teknik ile
belirlenmektedir. ICsy degeri, hiicrelerin % 50’sinin 6liimiine neden olan ila¢ derisimi
olarak ifade edilir. Cizelge 4.25.’de fosfin ligantl giimiis(I)-sac komplekslerine ait ICs
verileri goriilmektedir. Ayrica, komplekslerden elde edilecek sonuclar ile kiyaslama
yapmak adina AgNOs ve kanserli hiicrelerde etkili cisplatinin sitotoksik aktiviteleri de
incelenmistir. Sentezlenen giimiis(I)-sac-fosfin kompleksleri ve referans bilesiklerin
(AgNO; ve cisplatin) farkli derisimlerde (InM — 100 puM) DMSO’da hazirlanan
cozeltileri 1x10* hiicre/mL hiicre soylari ile inkiibe edildi. Bdylece, 24, 48 ve 72 saat

sonrasi ICs degerleri belirlendi.
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Cizelge 4.25. giimiis(I) komplekslerinin kanserli (A549, MCF-7) ve saglikl1 hiicreler

(WI-38) ile 72 saatlik inkiibasyonlar1 sonrasi elde edilen 1Csy verileri

ICs0 (LM)

Kompleks A549 MCE-7 WI-38
[Ag(u-sac)(PPh3)], 1,18+ 0,44 1,14 £ 0,19 1,41 £0,37
[Ag(u-sac)(PPhy,Cy)l, 0,84 £0,25 0,82 +0,14 0,77 £0,25
[Ag(u-sac)(PPhCy2)] 1,01 £0,12 0,88+0,16 0,74 +0,28
[Ag(i-sac)(PCy3)]a 1,79 0,33 3,13+1,55  1,31£0,39
[Ags(sac)(u-dppm)H,0]- H,O 2,58 + 0,83 232+1,00 9,54 +240
[[Aga(i-sac)>(u-dppe)]- 3H,0-CHoClo } - 9,11 £2,32 3,181,001  2,61£1,16
[Aga(pt-sac)>(u-dppp)]a 1,51 £0,57 0,74+£024  1,05+0,53
[Ag(u-sac)(u-dppb)l, 86,4 £4.,75 5,30+ 1,61 10,78 £2,22
AgNO; 21,51 £ 3,63 2,62 +1,44 8,14 + 1,88
Cisplatin 10,92 £ 1,81 4,58 + 1,25 2,62 +1,04

72 saat siire sonunda monofosfin ve difosfin iceren komplekslerden sadece [Ag(u-

sac)(UL-dppb)], hari¢ tiimiiniin aynm1 deneysel kosullarda AgNO;3 ve cisplatine nazaran

oldukca etkili antikanser aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Komplekslere ait 1Cs

degerlerinin secilen iki kanserli ve bir normal hiicre lizerinde yaklasik olarak 0,7 — 86,4

UM araliginda degisim gostermektedir (Cizelge 4.25). Bu komplekslerin ¢ok diisiik

derisimlerde bile hiicrelerin % 50’sinin canliligin1 kaybetmesinde aktif oldugu

soylenebilir. Komplekslerden yiiksek antibakteriyal ve antikenser aktivite gosterenlerin

DNA affiniteleri ile baglantili oldugu soylenebilir. ICsy verilerinin gorsel olarak

sunuldugu grafikler Sekil 4.49° de yer almaktadir. Burada seg¢ilen hiicre soylarina karsi,

her bir komplekse ait 24, 48 ve 72 saatlik sonuglar gosterilmektedir.
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Sekil 4.49. Sentezlenen kompleksler, AgNO; ve cisplatinin A549, MCF-7 ve WI-38
hiicreleri tizerinde 24, 48 ve 72 saat sonrasinda gozlenen sitotoksik etkileri
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Aktivite c¢alismalarinda WI-38 hiicresine karsi sentezlenen giimiig(I)-sac-fosfin
komplekslerinin sitotoksik etkilerinin incelenme nedeni, kanserli hiicrelerin yan sira
saglikli hiicreler iizerinde yan etkilerinin olup olmadigini tespit etmektir. Sonuclar
gostermektedir ki, bu kompleksler kanserli hiicreler yan1 sira diisiik derisimlerde saglikli
WI-38 hiicrelerinin 6liimiine de yol agmaktadir. WI-38 hiicreleri iizerinde sentezlenen
komplekslerden [Agy(sac)(L-dppm)H,O]-H,O ve [Ag(u-sac)(n-dppb)], hari¢ digerleri
toksik ozellik gostermektedir. Literatiirdeki PPhs ligant1 iceren karisik liganth giimiis(I)
komplekslerinin MCF-7 kanserli hiicre soylar1 {izerindeki sitotoksisite sonuclarinin
rapor edildigi ¢calismalar (Poyraz ve ark. 2011, Velalopoulou ver ark. 2013), sentezlenen

komplekslerden elde edilen sonuclar ile kiyaslanabilir niteliktedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

1.

Bu calismada, tek ve cift disli tersiyer fosfin ligantlar iceren sekiz yeni giimiis(I)-
sac kompleksi sentezlendi ve komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR, 1H—NMR,
BC-NMR, *'P-NMR, ESI-MS kiitle spektrometresi ve X-isin1 tek kristal kirinim
yontemi ile aydinlatildi.

Hazirlanan komplekslerde giimiis(I) merkezleri etrafinda ligantlarin diizenlenmesi
sonucu genel olarak dogrusal, bozulmus T-sekli ve iicgen diizlem geometri meydana
gelmektedir. Boylece giimiis(I)’in farkli koordinasyon ozellikleri sergiledigi bir kez
daha dogrulanmaktadir.

Komplekslerde sac ligant1 ii¢ farkli baglanma sekli sergilemektedir. [Agx(sac), (-
dppm)H,0]-H,0O ve [Ag(u-sac)(u-dppb)], 125 komplekslerinde en yaygin goriilen,
negatif yiiklii azot atomu iizerinden koordinasyonunun yani sira, [Ag(p-sac)(PPhs)],
ve {[Ag(u-sac)(u-dppe)]-H,O},’de sac N ve Osiifonil, [Ag(u-sac)(PPh,Cy)ls,
[Ag(u-sac)(PPhCy,)], ve [Ag(u-sac)(PCys)], komplekslerinde ise N ve Okarbonil
tizerinden iki giimiis(I) merkezi arasinda koprii olusturacak sekilde baglanma
gostermektedir.

Yiiksek verimle sentezlenen kompleksler suda c¢oziinmez iken, MeOH igerisinde
ancak hafif 1sitma ile ¢oziinmektedir. DMSO ve MeCN icerisinde ¢oziinmeleri ise
oldukca kolaydir. Kompleksler uzun siire acik havada kaldiklarinda bozunduklari
icin, kapal1 kaplarda, karanlik ve serin ortamda muhafaza edildi.

Komplekslerin hava atmosferindeki termik bozunma egrileri incelendiginde nétral
fosfin ligantlar1 ile sac ligandinin ard arda bozunma sergiledigi belirlendi. Ayrica
platin krozede son bozunma iiriinii olarak genellikle kalan iiriin metalik Ag veya
Ag,O’dur.

Komplekslerin, deneysel kosullar altinda iyonlastirma sistemi ile ¢ozelti igcerisinde
icerdikleri iyonik tiirler ESI-MS kiitle spektrometresi ile belirlendi. Genel olarak,
komplekslere ait [Ag(fosfin),]" iyonik tiirlerinin ortamda yogun olarak bulundugu

tespit edildi.

Komplekslerin BS-DNA’ya baglanmalar1 UV-Goriiniir, floresans, viskozite ve jel

elektroforez teknikleri ile arastirildi. Komplekslerin DNA’ya baglanma sabitleri
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10.

11.

12.

belirlendi. Tiim komplekslerin DNA ile interkalasyon seklinde etkilestigi goriildii.
Jel elektroforez caligmalarina gore, hicbir yiikseltgen veya indirgen olmadan
komplekslerin plazmid DNA yapisinda degisime neden olduklar1 goriildii.

Bu ¢alismada, sentezlenen komplekslerin antibakteriyal 6zellikleri UU Veterinerlik
Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji ABD’de incelenmistir. Genel olarak
bakildiginda, sentezlenen sekiz kompleksten bircogu gram(+) ve gram(—) bakteriler
iizerinde yiiksek etkili yani, diisiik MIK degerlerine sahiptir.

Komplekslerin antikanser ozellikleri ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ABD’de incelenmistir. Komplekslerin sitotoksik etkileri, A549 (insan
akciger kanser), MCF-7 (insan meme kanser) ve WI-38 (insan normal, saglikli)
hiicreleri tizerinde AgNOj3 ve cisplatin ile karsilagtirmali olarak test edilmistir. Genel
olarak bakildiginda, sentezlenen komplekslerin bu hiicre soylarina karsi yiiksek
sitotoksik etkiye sahip olduklar1 goriildii.

Tezde sunulan calismalar SCI tarafindan taranan asagidaki uluslararasi dergide
yayimlanmistir.

Yilmaz, V.T., Gocmen, E., Icsel, C., Cengiz, M., Susluer S.Y., Buyukgungor O.
2013. Di- and polynuclear silver(I) saccharinate complexes of tertiary diphosphane
ligands: Synthesis, structures, in vitro DNA binding, antibacterial and anticancer
properties. Journal of Biological Inorganic Chemistry, 19(1): 29-44.

Yilmaz, V.T., Gocmen, E., Icsel, C., Cengiz, M., Susluer S.Y., Buyukgungor O.
2014. Synthesis, structures, in vitro DNA binding, antibacterial and cytotoxic
activities of new di- and polynuclear silver(I) saccharinate complexes with tertiary
monophosphanes. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, 131: 31-
42.

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

Gocmen, E., Yilmaz, V.T. Dimeric silver(I) saccharinato complex of
dicyclohexylphenyl phosphine ligand: Synthesis and structural properties. 3rd Pak-
Turk Conference On Chemical Sciences, Uludag Universitesi, 13-15 Eyliil 2012,
Bursa, PP24. (Poster Bildiri)

Gocmen, E., Icsel, C., Yilmaz, V.T. Tersiyer fosfin liganti iceren polimerik

giimiis(I)-sac kompleksinin sentezi, kristal yapisi, DNA baglanma ve biyolojik
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13.

aktivite calismalari. IV. Ulusal Anorganik Kimya Kongresi, Gaziosmanpasa
Universitesi, 30 Mayis-2 Haziran 2013, Tokat, P78. (Poster Bildiri)

Bu konuda gelecekte yapilacak caligmalarla ilgili olarak sunlar 6nerilebilir:

Bu calisma disinda kalan, farkli tiirde tersiyer fosfin ligantlar1 kullanilarak yeni
komplekslerin  sentezlenmesi ile literatirde yer alan giimiis(I)-sac-fosfin
kompleksleri zenginlestirilebilir.

Komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri farkli gram(+) ve gram(-) bakteriler
tizerinde incelenebilir. Ayrica, komplekslerin viriisler ve mantarlar {izerindeki
antiviral ve antifungal etkileri de arastirilabilir.

Sitotoksik etki gosteren komplekslerin antikanser aktiviteleri farkli kanserli hiicre
soylar1 iizerinde in vitro olarak incelenebilir. Bunun yani sira, in vivo ¢aligmalarin

yapilmasi da ilging sonuglar elde edilmesini saglayabilir.
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