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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Kansik Piridin Tiirevli Platin Komplekslerinin Hazirlanmasi ve Kolon Kanseri
Hiicreleri Uzerine Sitotoksik etkilerinin incelenmesi

Emine KUTLU

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog¢. Dr. Fatih Mehmet EMEN

Aralik, 2016

Bu ¢alismada [PtL,Cl] (L: 3,5-dimetil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-3-metil
piridin, 2-amino-5-bromo piridin, 2-floro piridin, 4-(4-nitrobenzil) piridin, 2-amino-5-nitro
piridin) genel formiilii ile verilen kompleksler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, H-NMR, C-NMR teknikleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bilesiklerin termal davranislari ise DTA/TGA/TG kombine sistemiyle
incelenmistir. Kinetik parametreler ise Flynn-Wall-Ozawa (FWOQ) ve Kissenger-Akahira-
Sunose (KAS) ile incelendi. Komplekslerin aktivasyon enerjileri FWQO'ya gore 196,54-
31,72 kJ/mol araliginda, KAS'a gore 203,43-29,17 kJ/mol araliginda hesaplandi.
Sentezlenen komplekslerin insanlarda ve hayvanlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biri
olan kolon kanseri hiicre hatt1 (DLD-1) hiicrelerine karsi Sitotoksik etkileri arastirildi.
[PtCI,LY,], [PtCI,L>,], [PtCI,L%] ve [PtCl,L’,] kompleksleri yiiksek sitotoksisite gdsterdi,
ozellikle [PtCl,L%] ve [PtCl,L";] bilesiklerinin 24 saat inkubasyon siiresinde kolon
kanseri hiicre hattinda (DLD-1) en etkili bilesikler oldugu belirlendi. Calismada elde edilen
veriler bu alandaki literatiir bilgisine katkida bulunacak ve piridin tiirevli platin
komplekslerinin onkoloji alaninda kematordpatik amagh kullanimi konusunda yapilacak
caligmalara 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metal halojeniir kompleksleri; Apoptosiz; Kolon kanseri; Hiicre
olumii; Sitotoksik etki; DLD-1;
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In this study, complexes with the general formula [PtClL;] (L: 3,5-
dimethylpyridine,  3,4-dimethylpyridine, 2-amino-3-methylpyridine,  2-amino-5-
bromopyridine, 2-floropyridine, 4-(4-nitrobenzyl)pyridine, 2-amino-5-nitropyridine) were
synthesized. Characterization of the synthesized compounds mas made via FT-IR, UV-
Vis, 'H-NMR, *C-NMR techniques. While the thermal behavior of the compounds was
investigated via DTA/TGA/TG combined system, their Kinetic parameters were
investigated by using Flynn-Wall-Ozawa (FWO) and Kissenger-Akahira-Sunose (KAS)
methods. The activation energies of the complexes were calculated to be 196,54-31,72
kJ/mol for FWO and 203,43-29,17 kJ/mol for KAS.

The cytotoxic effect of the complexes againts the colon cancer cell line (DLD-1),
which is one of the most common types of cancer observed both in humans and animals,
was investigated. [PtCI,L%,], [PtCI,L>,], [PtCI,L®,] and [PtCI,L’,] complexes showed high
cytotoxicity. Especially, [PtCl,L%] and [PtCl,L ;] compounds were found to be the most
effective compounds against colon cancer cell line during the 24 hours incubation period.
The results obtained in this study would contribute to the literature in this area and the
Pyridine-derived platinum complexes would contribute to oncologic treatment as
chemotherapeutic agents.
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1. GIRIS

Kanser, giiniimiizde goriilen en énemli saglik sorunlari arasinda yer alir. Oliim
riskinin yiiksek olmasi ve sik goriilmesi dolayisiyla ciddi bir halk sagligi problemidir.
Ulkemizde ve diinyada her yil pek ¢ok kanser vakasi teshis edilmektedir. Kansere
yakalanma olasilig1 insandan insana, toplumdan topluma ve zaman i¢inde degisebilir. Bu
degisiklikler ¢evresel ve genetik faktorlerin yani sira sosyal aliskanliklarla da iligkilidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 2003 yilinda yaklasik 150.000 yeni kolorektal
kanser teshisi konulmus (105.500 kolon, 42.000 rektal kanser) ve 57.000 kisinin bu
hastaliktan 6ldiigi bildirilmistir (Anonim, 2016).

Tiirkiye Halk Saghigit Kurumu Kanser Daire Bagkanligi 2008 verilerine gore;
diinyada kolorektal kanser yiiz binde 20’lerde iken, Avrupa Ortalamasi yiiz binde 37,
Tiirkiye’de ise yiiz binde 17 civarindadir. Kadinlarda ilk {i¢ kanser tiirii dilnyada meme,
kolon ve akciger kanseriyken Tiirkiye’de siralama meme, tiroit ve kolorektal kanseri
seklinde goriilmektedir. Kolon kanseri diinyada goriilme siklig1 kadinlarda yiiz binde 14-15
iken, Avrupa’da 23-25, lilkemizde ise yiiz binde 8’dir. Erkeklerde ise kolon kanseri
diinyada, prostat, akciger ve kolon olmak iizere li¢iincii siradayken, Tiirkiye’de bu siralama
akciger, prostat mesane ve kolon kanseri seklinde goriliir. Tirkiye'de ise her yil yaklasik
170 bin yeni kanser vakasi beklenmektedir (Anonim, 2016).

Yetersiz beslenme, kirmizi et tiiketimi, genetik yatkinlik, mutajen etkilere
yatkinliklar1 kolon kanserine neden olan faktorler olarak siralayabiliriz. Kolon
kanserinde tedavi, cerrahi islemin yani sira kematordpatik ilaglarla (oksaliplatin,
irrinotekan, gibi) veya monoklonal antikorlarla (bevacizumab, cetuximab gibi)
saglanmaktadir. 1957 yilinda ilk kez kesfedilen 5-FLU'in (5- Fluorourasil) halen kolon
kanseri tedavisinde kematordpatik ilag olarak kullanilmakadir (Aktas, 2010). Ayrica son
yillarda sitotoksik ilag olarak oksaliplatin, katesitabin ve irinotekan kullanilirken;
bevasizumab, cetuximab ve panitumumab gibi Dbiyolojik ilaglar da tedavide
kullanilmaktadir.

19601 yillarda Rosenberg'in "Elektriksel alanlarin bakteri hiicrelerine etkisi'ni
incelemek amaciyla yaptigi calismada cis-platinin DNA bolinmesini  durdurdugu
goriilmiistiir ve platin komplekslerinin anti kanser Ozellikleri {iizerine c¢aligmalar

yogunlagtiritlmistir (Jamieson vd., 1999).



Gilinimiizde cis-platin ve tiirevi bazi kompleksler (oksaliplatin, karboplatin,
nedaplatin, lobaplatin, heptaplatin, satraplatin, pikoplatin) anti-kanser ilaci olarak
kullanilmaktadir. Bu c¢alismaya konu olan karisik piridin tiirevi komplekslerinin
hazirlanmasi iizerine ¢ok sayida arastirmaya rastlanmaktadir. Yapilan bu arastirmalarda 2-
kloropiridin, 2-bromopiridin, 3-kloropiridin, 3-bromopiridin, 2-metoksipiridin, 2-(p-
tollil)pridin,  2-metilpiridin, 3-metilpiridin, 3,4-dimetilpiridin, 4-benzoilpiridin, 3-
hydroksipiridin, 4-etilpiridin gibi piridin tiirevli metal halojen kompleksleri sentezlenmis
ve karakterize edilmistir. Genellikle tlizerinde durulan konu, bu bilesiklerin termal
kararliliklari, ara iiriinlerin izole edilmesi ve son iirlinlerin karakterizasyonudur. Ancak bu
komplekslerin anti-tiimor o6zellikleriyle ilgili ¢ok az calisma mevcuttur (Kismali vd.,
2012).

Bu c¢alismada, [PtL,Cl;] (L: 3,5-dimetil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-3-
metil piridin, 2-amino-5-bromo piridin, 2-floro piridin, 4-(4-nitrobenzil) piridin, 2-amino-
5-nitro piridin) genel formiilii ile verilen kompleksler literatiirde bulunan yontemlerle
sentezlenmistir. Bunun igin platin (1) tuzu ile piridin tirevi ligandlar kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, *H-NMR, *C-NMR teknikleri
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bilesiklerin termal davranislar1 ise DTA/TGA/TG
kombine sistemiyle incelenmistir. Sentezlenen bu komplekslerin insanlarda ve hayvanlarda
en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan kolon kanseri hiicre hatti (DLD-1) hiicrelerine
uygulanarak sitotoksik etkileri arastirtlmistir. Karigik piridin tiirevi platin komplekslerinin
kolon kanserine etkisiyle ilgili ¢alismalara rastlanmamistir. Calismada elde edilen veriler
yalnizca bu alandaki literatiir bilgisine katkida bulunmayacak ayni zamanda piridin tiirevli
platin komplekslerinin onkoloji alaninda kemoterdpdtik amacglhi kullanimi  konusunda

yapilacak ¢alismalara 1s1k tutacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Metal kompleksleri ilk defa 1870’lerin ortalarinda Danimarka’da, Sophus
Jorgensen tarafindan sentezlenmistir. 1893°te Alfred Werner; kobalt, kloriir ve amonyak
ile bu alanda ilk sistematik calismayi gerceklestirmis ve bu calismalar 1913’te Nobel
odiiliinii almistir.

Gegis metalleri periyodik tablodaki grup 3-12 elementleri olarak bilinmektedir ve
bos veya kismen dolu d orbitalleri vardir. Gegis metal kompleksleri veya kordinasyon
kompleksleri merkezi metal katyonu ve bunu g¢evreleyen molekiil veya anyonlardan olusur.
Gecis metal kompleksleri genellikle renkli olup, ¢ogu paramanyetiktir. Gegis metal
komplekslerinin renkli olmalar1 d orbitallerindeki elektron gegislerinden kaynaklanir. Bu
gecislerle ilgili enerji, 151k spektrumunun goriiniir bolgesine (380 - 760 nm) karsilik
gelmesi durumunda kompleksler renkli olur. Elektron gegisleri iki sekilde gergeklesir.
Bunlar yasakli geg¢is adi da verilen d-d gegisleri ve izinli gegisler olarak bilinen yiik
aktarim gegisleridir (M—L veya L—M). Yasakli gecislerde metalin bir d orbitalindeki
elektron ayni metalin bir diger d orbitaline geger ve bu gecis sirasinda atomdan atoma
elektron aktarimi gerceklesmez. Bu nedenle 151k sogurmasi zayif olup olusan kompleksler
soluk renktedirler. Yiik aktarim gegislerinde ise metalden (M) liganda (L) ya da ligandtan
(L) metale (M) elektron aktarimi gerceklesir ve atomlarin baslangi¢ ile son hallerindeki
yiiklerinde 6nemli degisiklik gozlenir. Yiik aktarim gecislerinin 151k sogurmasi ¢ok siddetli
olup, olusan kompleksler koyu renkte gdzlenir (Tunali ve Ozkar, 2011).

Metaller ilag kimyasinda 6nemli bir yer tutar. Inorganik ilag kimyasi 1960
yillarda cis-diamindikloroplatin(ll)'in (cis-platin) kesfiyle baslayan ve gelismekte olan bir
aragtirma alanidir. Rosenberg elektriksel alanin yasayan hiicreler iizerindeki etkisini
incelemek amaciyla VIIIB grubu gecis metallerini kullanarak Escherichia coli nin hiicre
gelisimi tizerindeki etkileri arastirmigtir. Platin elektrotta olusan maddenin yapisinin Cis-
[Pt(NH3),Cl,] oldugu ve Escherichia coli’nin hiicre boliinmesini  durdurdugunu
gozlemlemesi ile cis-platinin anti-kanser ozelligi kesfedilmistir. 1971 yilinda klinik
caligmalarina baslanan cis-platin, 1978 yilindan sonra yumurtalik, bas, boyun, mesane ve
lenf kanserinin tedavisi i¢in kullanilmaya baslanmis ve anti-timor ilact olarak
onaylanmistir (Jamieson ve Lippard, 1999).

Trans-platin'in ise anti-timor o6zelligi gostermedigi anlagilmistir (Cleare ve Hoeschele,
1973). Bu durum trans-platinin DNA ile olusturdugu katilma iriinlerinin Kinetik

kararsizlik gostermesi Ve istenmeyen g¢esitli reaksiyonlarin meydana gelmesi ile
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aciklanabilir. Fakat trans-platin komplekslerindeki NHs'lin daha hacimli ligandlarla yer
degistirmesi sayesinde yapidan ayrilan klorlarin (Cl) yerdegistirme reaksiyonlar
geciktirebilir ve trans-platin komplekslerinin kinetik kararsizliklar1 azaltilabilir. Boylece
DNA ile hazirlanan komplekslerin etkilesimin artarak sitotoksik o6zellik gosterir. Bu
Ozelligin ortaya c¢ikmasiyla trans-platin(Il) kompleksleri iizerine arastirmalar artmis ve
yeni trans-platin komplekslerinin gelistirilmesi dnem kazanmistir (Icsel vd., 2013). Cis-

platin yapis1 ve Trans-platin yapis1 Sekil 2.1° de verilmektedir.

CI\Pt/NH3 CI\Pt/NH3
o Ha, H3N/ ¢

a b

Sekil 2.1. a) Cis-platin yapist b) Trans-platin yapist.

Cis-platin'in DNA ile etkilesmesi sonucunda hiicrede sitotoksik etki gozlemlenir.
Cis-platinin hiicre igerisine diflizyon yolu ile girer ve hidroliz olarak bir veya iki klor
atomunun yerini su molekiilii alir. [PtCI(H,0)(NH3)2]" katyonu olusur (Reedijk , 2003;
Sadowitz vd., 2002). DNA'nin yapisinda bulunan negatif yiikli fosfat zinciri ile pozitif
yiklii platin atomlari ve amin grubunun N-H uglar1 arasinda elektrostatik bir etkilesim
gozlenir (Reedijk 1992). DNA’da en yiiksek elektron yogunluguna sahip baz guanin
(G)’dir ve cis-platin ¢ogunlukla guanin (G) N7 dondriine baglanir, bir diger baglanma yeri
ise adenin (A) N7 donoriidiir. Cis-platin DNA ile etkilesimi Sekil 2.2° de verilmektedir.

+ +
; B HaN-. ! | HoNo, o |

",

H3N'n.. o o
HsN/ \ +H:0 H:,N/ \OH2 HSN/ \o H2

ARV

Sekil 2.2. Cis-platin DNA ile etkilesimi. (Hambley, 2001)



Cis-platin DNA'ya asagidaki sekillerde baglanabilir.

o Tek bir bazin monofonksiyonel katilimi ile baglanma: Guaninin O-6 ve N-7

atomlar: cis-platin ile selat olusturabilir.

o Zincir ici baglanma: Tek bir zincirde komsu iki guanin-N7 atomuyla ya da guanin-

N7 ve adenin-N7 atomlar1 aracilig1 ile koprii olusabilir.

o Zincirler arasi baglanma: Platin kopriileri DNA’nin karsit zincirleri arasinda

olusabilir.

o DNA-protein capraz baglanma:

o DNA ile protein arasinda platin kopriisii kurulabilir. Cis-platin DNA'ya baglanma
sekilleri Sekil 2.3’ de verilmektedir.

A B

Cuanine N’ position
H

C {3y D

{CN-HN 6N

N, = ona
oNA O N
H

Sekil 2.3. Cis-platin DNA'ya baglanma sekilleri. A: Zincir i¢i ¢apraz bag (%96)
B: Zincirlerarasi ¢capraz bag (%1) C: Monofonksiyonel katilim(%2) D: DNA-Protein bagi
(%2) (Fahmy ve Gharib, 2014)

Sitotoksik ilaglar (kematoropatik) hiicreyi toksik etkiye ugratarak dogal hiicre

Oliimiinii (apoptozu) baslatirlar. Hiicreye disaridan gonderilen apoptotik sinyaller, hiicre



yiizeyinde bulunan ve bu sinyalleri algilayan 6liim reseptorleri (Fas, TNF-reseptorleri ve
TRAIL-reseptorleri) tarafindan alinir. Bu reseptorler ligandlarina, yani hiicre 6liimiine
sebep olan ve hiicre disindan gelen sinyallere baglandiginda hiicre 6liimiinii uyaran birer
sinyal ~ kompleksi  olusturur.  Bu  sinyal  komplekslerine  “DISC”(Death-
Inducing Signaling Complex) adi verilmektedir. Bu kompleksler inaktif durumdaki
prokaspaz-8'i aktiflestirerek aktif kaspaz-8 olusumunu saglar. Aktif kaspaz-8 ya dogrudan
kaspaz-3'i aktiflestirir, ya da proapoptotik(apoptoza fazla egilim) protein olan Bid'i
aktiflestirerek mitokondri yiizeyindeki antiapoptotik (apoptoza az egilimli)) protein olan
Bcl-2'yi inaktive eder ve dolayli olarak kaspaz-9'u aktiflestirdikten sonra kazpaz-3'iin
aktiflesmesini saglar. Sonlandirici kaspazlardan olan kaspaz-3’iin aktive olmasi sonucu
CAD (kaspaz aktive edici DNaz) serbest hale gecer ve ¢ekirdekte kromatin yogunlagmasi
gercekleserek DNA niikleozomal 180 baz cifti ve katlar1 seklinde kiriklar olusur ve
apoptotik &liim gergeklesir (Cosgun ve Ozgiir, 2011). Apoptotik 6liim siireci Sekil 2.4 de
verilmektedir.

i(;sel yol Dissal yol

Mitekondri aracihgiyla Reseptor araciligiyla
bt vk, ]

oliim reseptorleri
(TNFR, Fas)

Hiicre ici stress
Genetik zarar
Oksidatif stress

Smac ' 3¢  Cytochrome c Caspase-8
u L,
Cytochrome ¢ . . .
Apof-1 Procaspase-3
Pro-caspase 9

——nN—
Caspase-9 Caspase-3
APOPTOSOME W

Sekil 2.4. Apoptotik 6liim siireci(Beesoo vd., 2014)
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Cis-platinin normal hiicrelere zarar vermemesinin sebebi muhtemelen normal
hiicrelerdeki onarim enzimlerinin hiicreyi zarardan korumasidir. Cis-platinin oldukga
toksik olmasi1 (nefrotoksisite, ototoksisite), daha genis spektrumlu bir antikanser ilaci
sentezleme amaci ve kanser hiicrelerinin cis-platine karsi tekrarlanan tedavi sirasinda
direng gostermesi, ikinci nesil platin bilesikleri olarak da adlandirilan karboplatin,
oksaliplatin ve nedaplatin gibi daha genis spektrumlu antikanser ilaci olan biyolojik olarak
aktif, gesitli Pt(I1) komplekslerinin kesfine yol agmistir (Mckeage vd., 2002)

Cis-platinin yapisinda yer alan tasiyict amonyak ligandlar1 heterosiklik amin
gruplar ile yer degistirerek Pt(II) kompleksleri elde edilmistir (Boulikas vd., 2007). Bazi
Pt(I1) komplekslerinin yapisi Sekil 2.5” de verilmektedir.

0 i
NH © N, w0 o © 0 NH,
Npt/ ;Pti j T \Pt/
NH3/( \o N\ 0 o/ \NH3
o) H
a

Sekil 2.5. a) Karboplatin yapis1 b) Oksaliplatin yapisi ¢) Nedaplatin yapist.

Cis-platinin yani sira bazi palladyum(Il) ve palladyum(I) notral kompleksleri de
anti-timor aktivitesi gostermektedir (Cleare ve Hoeschele, 1973; Gonzalez vd., 1997).
Ayni1 zamanda gecis metali iceren inorganik bilesikler de potansiyel anti-kanser 6zelligi
gostermektedir. Bir¢ok nikel kompleksinin anti-tiimor 6zellikleri incelenmis fakat kanser
hiicrelerine karsi inaktif olarak bulunmustur (Kirschner vd., 1966; Lumme vd., 1984;
Snyder wvd., 1986; Das ve Livingstone, 1978; Mohan vd., 1987). Yalnizca
bis(dietilditiyofosfato)nikel(I1) kompleksinin Walker 256 kanser hiicrelerine karsi platin ve
paladyum analoglarindan daha reaktif bulunmustur (Livingstone ve Mihkelson,1970).
Inorganik bakir kompleksleri de ¢ok sayida anti-timdr ¢alismasinda kullanilmis ve
birgogunun anti-kanser 0Ozelligi gosterdigi anlagilmistir (Jacobs vd., 1981). Bu
komplekslerden bazilari monotiyosemikarbazonatlar, bistiyosemikarbazonatlar (Petering
vd., 1975; Petering vd., 1984; French ve Blanz,1965; Mohan vd., 1985), oksimler, iminler,
hidrazonlar (Elo, 1987), salisilatlar ( Leuthauser vd., 1981; Crispens ve Sorenson, 1988),



aminokarboksilatlar (Kirschner vd., 1966; Treshchalina vd., 1986) ve N-dondr ligandli
diger komplekslerdir (Cohen ve Schwartz, 1966; Sadler vd., 1984).

Galyum, germanyum, Kkalay, bizmut, titanyum, rutenyum, rodyum, iridyum,
molibden, bakir, altin gibi metaller de insan ve diger memelilerde anti-kanser etki
gostermistir.  Titanosendikloriir gibi titanyum komplekslerinin akciger ve gastrointestinal
kanserine karsi etkili oldugu bulunmustur. Ayni1 zamanda altin kompleksleri de antikanser
Ozellikleri gostermektedir; bu kompleksler cis-platinle karsilastirilirsa farklt mekanizma
tizerinden etki eder (Au vd., 2008). Altin komplekslerinin hedef grubu DNA degil
mitokondridir. Aromatik bipiridil liganlartyla elde edilen altin kompleksleri kanser
hiicrelerine karst O6nemli derecede etki goOstermistir (Marcon vd., 2002). 2-
[(dimetilamino)metil]fenil altin (IIT) kompleksi de insanda goriilen kanser hiicrelerine kars1
anti-timor 6zellik gostermektedir (Messori vd., 2000). Altin nano-pargaciklari, radyoterapi
veya kemoterapi ile birlestirilerek kullanildiginda DNA par¢alanmasini arttirmakta ve 6zel
hedeflerin tedavisinde kullanilmaktadir (Zheng ve Sanhe, 2009).

Cesitli kanser formlarinin tedavisi i¢in ayni zamanda lantan kompleksleri de
kullanilmaktadir (Kapoor 2009). Ansari ve ark. 2009°da baz1 Mn(II) komplekslerinin insan
hiicreleriyle segici olarak etkileserek tiimorii azaltict etkisi oldugunu gostermistir (Ansari
vd., 2009). Birg¢ok rutenyum kompleksi yumurtalik kanserine karsi gogalmayi onleyici etki
gostermektedir. Yiikseltgenme basamagi +2 ve +3 olan rutenyum kompleksleri 6zellikle
kanser hiicrelerinin viicudun baska bir yerine tasinmasina kars1 anti-tiimor aktivite gosterir.
Ayrica rutenosen tiirevleri anti-Ostrojen olarak da davranir. Rutenosen tiirevlerinin
baglayiciligi yiiksek olup, Ostrojen igin yeni bir antagonist olan hidroksil tamoksifenden
daha iyidir (Clarke 2003). Aromatik ligantlarla rutenosen kompleksleri anti-timor
aktiviteye sahip olan yeni bilesik grubunu temsil etmektedir. Ru(IIl) imidazol ve Ru(III)
indazol kompleksleri de bu amagla kullanilmaktadir. Galanski ve ark. Ru(IIl) aren
komplekslerinin antikanser 6zelliklerini ¢alismistir (Galanski vd., 2003). Rutenosen-simen
kompleksleri, guanin bazlarina segici olarak monofonksiyonel katilmalarla DNA hasari
gostermistir (Allardyce vd., 2001). Ayn1 zamanda rutenosen kompleksleri akciger kanseri
hiicrelerine karst MCF-7 (ER-pozitif) anti-piroliferatif etki gdstermistir. Cogu rutenyum
kompleksi tamoxifene benzer anti-6strojen 6zellik gostermektedir (Anne vd., 2005).

Demir benzeri ge¢is metali kompleksleri dikkate deger anti-proliferatif (hiicre
biiyiimesini engellemekte kullanilan ya da bu egilimde olan) etkiye sahiptir (Large vd.,
2008; Sun vd., 2007). Ferrosifenler hormon bagimli ya da hormon bagimsiz akciger

kanserlerine kars1 anti-kanser aktivite gostermektedir. Fenil halkasinda hidroksil grubu
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iceren Ferrosen tiirevleri Ostrojen reseptorii igin yiiksek aktiflige sahiptir. Tamoxifenin
¢ogu organometalik analogu kanser hiicrelerine karsi diger oldiiriicii reaktifleri ortaya
c¢ikaran bir arag olarak kullanilmaktadir (Kiat vd., 2006).

Alkil  ligandlartyla  hekzakarbonildikobalt  kompleksleri  (kobalt  alkilen
kompleksleri) kovalent bagl iki kobalt (0) atomunu igerir. Kobalt alkilenler, anti-timor
ilaclar1 olarak ilk kez losemi hiicrelerine karst denenmistir. Bununla birlikte 1997 de Jung
ve ark. hekzakarbonildikobalt komplekslerinin dikkate deger anti-piroliferatif 6zelliklerini
bircok kanser hiicresine karsi calismistir. En etkili kompleks olarak, asetil salisilik asitin
proparglik esterinin hekzakarbonildikobalt kompleksi oldugu bulunmustur (Jung vd.,
1997). Shiff bazi kobalt komplekslerinin cis-platinlerle kombinasyonlari da antitimor
ozellik gostermistir. Bu komplekslerden biri de salen kompleksleridir (Teicher vd., 1987;
Ahn vd., 2006)

Normal durumda Kkanserler, iyi bilinen tiimorler de, viicuttaki bazi anatomik
degisiklikler meydana geldiginde hastaligin belirli bir agsamasinda teshis edilir. Bu kitleler
kiigiik ve gizli timorlerse ve uygun terapi yontemi bulunmazsa cerrahi olarak alinirlar.
Nanoteknoloji ¢esitli tipteki kanserlerin tedavisi i¢in bu problemlerin ¢6ziimiinde
potansiyel ¢oziimler sunar. Kanserin termal yakma terapisi i¢in silika altin nanokabuklari
kullanilmistir (Hirsch vd., 2003). Metal nanokabuklar biyomedikal goriintiileme ve
terepatik uygulamalar i¢in uygun optik ve kimyasal 6zelliklere sahip ayarlanabilir optik
rezonanslarla nanopargaciklarin bir simifin1 olusturur. Nanokabuklar yakin-infrared 15181
absorplayarak terepatik dozun isitilarak dagitilmasimi saglar. Giimiis nanoparcaciklarin
anti proliferatif aktivite gosterdigi de bildirilmektedir. Merkaptopurinler iy1 bilinen 16semi
ilaclaridir fakat kullanimlari kisa Omiirli olmalari nedeniyle sinirhidir. Bu problem
merkaptopurinlerle altin nanopargaciklarinin birlestirilmesiyle listesinden gelinmektedir. 6-
merkaptopurin ile altin nanoparcaciklarinin konjugasyon terapisi yalnizca anti-losemik ve
anti-inflamator olarak gelistirilmemis ayni zamanda doz miktar1 ve ilacin yan etkileri
azaltilmistir (Podsiadlo vd., 2008). 1970 ve 1980 lerde altin (I) fosfin komplekslerinin
antitimor ozellikleri fark edilmistir (Sutton vd., 1972; Mirabelli vd., 1986).

Piridin tiirevi bilesiklerin g¢esitli biyolojik aktiviteleri birgok arastirmaci tarafindan
calisilmistir. Baz1 piridin tlirevleri iilser Onleyici, kusma kontrolii ve onleme, sindirim
problemleri ve gastrik kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Mn(II),
Co(II), Ni(II) gibi iki degerlikli geg¢is metali iyonlarinin piridin tiirevli kompleksleri 1960’1
yillarda incelenmeye baslanmistir. Literatiirde piridin ve tiirevi metal komplekslerinin anti-

timor Ozellikleri tlizerine ¢ok sayida c¢alismaya rastlanmaktadir (Snyder vd., 1987;
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Christian Mock vd., 2001). Substitue piridin tiirevleri ve bunlarin metal komplekslerinin
antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antikanser 6zellikleri bir¢ok ¢alimaya konu olmustur
(Snyder vd., 1987; Mock vd., 2001). [Pd(en)CI(L)]NOg3 (en=etilenediamin; L= piridin, 4-
metilpiridin, 4-hidroksipiridin veya 4-aminopiridin) genel formuliine sahip paladyum
kompleksleri sentezlenmis ve 16semi hiicrelerine (HL-60) karst etkinlikleri incelenmistir.
Bu komplekslerin HL-60’a kars1 ciddi bir aktivite gosterdikleri bulunmustur (Zhao vd.,
1999). 3,3-[piridin-2,6-diylbis(metilen)]bis(1,3-dihidroindol-2-on), 3,6-bis(2-0kso-1,2-
dihidroindol-3-yliden)piperazin-2,5-dion,1,4-diasetil-3,6-bis(indol-3-yl-metilen)piperazin-
2,5-dion, 3,6-bis(indol-3-yl-metilen)piperazin-2,5-dion bilesiklerinin sentezi yapilarak
akciger, gogiis ve beyin kanser hiicrelerine karsi aktiviteleri ¢alisilmis ve piridin tiirevi
bilesiklerin indol tiirevlerine kiyasla daha etkili oldugu anlasilmistir (Andreani vd., 2008).
3,5-dimetil-4-okso-2-tiyookso-1,2,3,4-tetra-hidro-tiyeno[2,3-d]primidin,

imidazotiyenopyrimiden ve 1,2,4-triazolo-tiyenopirimidin bilesikleri EAC ( 6zofagus
adenokarsinomu:yemek borusu kanseri) hiicrelerine karsi Oonemli derecede aktivite
gostermistir  (Ghorab vd., 2006). Trans-PtL(NH3)Cl,, (L:2-hidroksipiridin  ve 3-
hidroksipiridin, imidazol, ve imidazo(1,2-a)piridin bilesikleri sentezlenmis ve yumurtalik
kanseri hiicreleri A2780’e kars1 aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin cis-platinden daha
reaktif olduklar1 bulunmustur (Hug vd.,2004). 2-(2-piridil)benzimidazol (pbi), 2-(2-
piridil)-5,6-dimetilbenzimidazol(pdbi), 2-(2-pirazil)-5,6-dimetilbenzimidazol(padbi),
bis(piridin-2-yl)metan (bpm), ve (2,2-dipiridil)propilamin (dppa) ligandlar1 ve [dikloro(2-
(2-piridil)benzimidazol)palladyum(ll)], [dikloro(2-
(2piridil)5,6dimetilbenzimidazol)palladyum(I1)]. DMF ve
[dikloro(2(2pirazil)5,6dimetilbenzimidazol)palladyum(11)].DMF,  kompleks bilesikleri
hazirlanmis ve bir bag dokusu ve sekiz beyin timorii hiicrelerine karst denenmis ve
sonuglarin cis-platinle kiyaslanacak kadar iyi oldugu gozlenmistir (Mock vd., 2001).
Trans-[Pt(O,CR),(L)(L0)] (L=NHs;, LO=pyridine, izokinolin, tiyazol, kinolin, vb.)
bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesikler kolon kanseri hiicrelerine karsi denenmistir.
Sonuglar trans-[Pt(O,CH),(NH3)(izokinolin)] bilesiginin diegerlerine kiyasla ¢ok yiiksek
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Sheena vd., 2009). 5-(2-hidroksifenil)-3-metil-1-
(2-piridilo)-1H-pirazol-4-fosfonikasit dimetil ester ile platin(Il), palladyum(IIl) ve bakir(II)
kompleksleri potansiyel anti-kanser bilesikleri olarak sentezlenmistir. Bu bilesikler 16semi
ve kotii huylu tiimor hiicrelerine karst denenmistir. Bakir(Il) kompleksleri kotii huylu
kanser hiicrelerine karsi platin (II) ve paladyum(Il) komplekslerinden daha etkili
bulunmustur (Budzisz vd., 2009). 4-(2-piridilmetil)-1,7-dimetil-1,4,7-triazonan-2,6-dion ve
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4-(2-piridiletil)-1,7-dimetil-1,4,7-triazonan-2,6-dion  ligandlar1 ve bunlarin  Bakir(Il)
kompleksleri hazirlanmig ve U-87 (gliyoblastoma hiicre hatti, beyin kanseri) kanser
hiicrelerine karsi ¢alisilmistir. ICso ve 1Cq degerleri sirasiyla 2,9-93,5 ve 30-250 mg/mi
araliklarinda bulunmustur. Bakir bilesikleri antimikrobiyal ve antikanser ozellikler
gostermektedir (Amit vd., 2009). 2-Asetil piridin tiyosemikarbazon ve 1-(4-florofenil)-
piperazinyl halkast (N(4)) igeren HAcPipPheF ligandi ve c¢inko(II) kompleksleri
[Zn(AcPipPheF),] ve [Zn(OAc)(AcPip-PheF)]; hazirlanmis ve bu bilesiklerin anti-
piroliferatif aktiviteleri cis-platinden daha giiglii olarak tespit edilmistir. ICsy degerleri 26-
90 nM araliginda yer almaktadir. Ayrica [Zn(OAc)(AcPip-PheF)], kompleksinin K562 ve
MDA-MB-453 kanser hiicrelerine karsi en yiiksek aktiviteyi gosterdigi belirlenmistir
(Tatjana vd., 2010).

Bu calismaya konu olan karnisik piridin tirevli halojen komplekslerinin
hazirlanmast ve termal Ozelliklerinin incelenmesi Tlzerine ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Piridin, 2-kloropiridin, 2-bromopiridin, 3-kloropiridin, 3-bromopiridin, 2-
metoksipiridin (Bowman ve Rogers, 1966), 2-(p-tolyl)piridin (Szecsenyi vd., 1999), 2-
metilpiridin, 3-metilpiridin, 3,4-dimetilpiridin (Mortimer ve McNaughton, 1974), 4-
benzoilpiridin, 3-hidroksipiridin, 4-etilpiridin 2,4,6-Trimetilpiridin (Liptay vd., 1969) gibi
piridin tiirevi ligandlar kullanilarak gegis metallerinin karisik halojen kompleksleri
sentezlenmistir. Caligmalarda, metal iyonlart MXj: Cu2+, Ni2+, C02+, Mn2+, Zn2+, Cd2+,
Pd®* (Farran ve House, 1972) halojen tuzlar halinde kullanilmistir X: F, Cl, Br, 1. (Liptay
vd.,, 1985; Liptay vd., 1993). N-(1-phenyl-3-methyl-4-benzylidine-5-pyrazolone)
pnitrobenzoylhydrazide ve piridin ligantlarimi kullanarak Cu(II) ve Ni(Il)’nin karisik
ligantli komplekslerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin termal bozunma Kkinetiklerini
Ozawa-Flynn-Wall yontemi ile incelemislerdir (Xu vd., 2005). [Ni(PMBP-PNH)(Py)s]
(PMBP-PNH=N-(1-fenil-3-metil-4-benziliden-5-pirazalon)p-nitrobezoilhidrazide; Py=
piridin), bilesiginin termal bozunma kinetigi incelenerek ilk bozunma asamasinda ortalama
aktivasyon enerjisinin 115,48 kj/mol oldugunu hesaplamislar ve bu degeri goz Oniinde
bulundurarak ilk bozunmanin tek basamakta gerceklestigini iddia etmiglerdir. 4-
acilpirazolon tiirevi ve piridin ile nikel(Il) ve bakir(I)’nin kompleks bilesiklerini
sentezlemis ve bu bilesiklerin termal bozunma kinetiklerini Flynn-Wall-Ozawa yontemi
ile incelemislerdir (Xu vd., 2007).

Bu galismada, [PtL2CI2] (L: 3,5-dimetil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-3-
metil piridin, 2-amino-5-bromo piridin, 2-floro piridin, 4-(4-nitrobenzil) piridin, 2-amino-

5-nitro piridin) genel formiilii ile verilen kompleksler literatiirde bulunan yontemlerle
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sentezlenmistir. Bunun i¢in platin (II) tuzu ile piridin tirevi ligandlar kullanilmastir.
Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, 1H-NMR, 13C-NMR teknikleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bilesiklerin termal davraniglar1 ise DTA/TGA/TG
kombine sistemiyle incelenmistir. Sentezlenen bu komplekslerin insanlarda ve hayvanlarda
en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan kolon kanseri hiicre hatt1 (DLD-1) hiicrelerine
uygulanarak sitotoksik etkileri aragtirllmigtir. Karisik piridin tiirevi platin komplekslerinin
kolon kanserine etkisiyle ilgili ¢alismalara rastlanmamistir. Calismada elde edilen veriler
yalnizca bu alandaki literatiir bilgisine katkida bulunmayacak ayni1 zamanda piridin tiirevli
platin komplekslerinin onkoloji alaninda kematordpatik amacgli kullanimi konusunda

yapilacak ¢alismalara 151k tutacaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalar esnasinda kullanilan kimyasallar hakkinda detayli bilgi Cizelge 3.1." de

verilmistir.

Cizelge 3.1. [PtL,Cl,] genel formiilii ile verilen komplekslerin sentezinde kullanilan

kimyasallar
Kimyasal adi Formiili Uretici Kullanim yeri
Firma
Kompleks sentezinde
Potasyum
] K2[PtCl4] Alfa-Aesar | Pt(ll)  kaynagi  olarak
tetrakloroplatinat
kullanildi.
CH,
3,5-dimetil piridin N:\ //i Merck Ligant olarak kullanildu.
CH,4
H,N
2-amino-5-bromo o Sigma-
L N ) Ligant olarak kullanildi.
piridin \ / Aldrich
Br
NO,
4-(4-nitrobenzil) piridin Q_Q Merck Ligant olarak kullanildi.
N
\_/
H,N
2-amino-5-nitro piridin Merck Ligant olarak kullanildi.
NO,




3,4-dimetil piridin Merck Ligant olarak kullanildi.
F
2-floro piridin Merck Ligant olarak kullanilda.
\_/
H,N CHy
2-amino-3-metil piridin - Merck Ligant olarak kullanildi.
\_/
Etanol C,HsOH Merck Coziicii olarak kullanildi.
. ] d Antikanser caligmalarinda
Dimetilsiilfoksit (CH5).SO Sigma coziicii olarak kullamilds.
- ) Hiicre kiiltiir
7070°lik etanol C2HsOH Sigma calismalarinda kullanildi.
Sentez asamasinda pH
Sodyum hidroksit NaOH Merck ayarlamak amaci ile
kullanildi.
Sentez asamasinda pH
Hidroklorik asit HCI Merck ayarlamak amaci ile
kullanildi.
Kolon kanseri hiicre hatti
DLD-1ticari hiicre hatt1 - ATCC
olarak kullanild.
%20 Fetal Bovine Hiicre kiiltiirii esnasinda
FBS Lonza
Serum besiyeri olarak kullanildu.
%1 Hiicre kiiltiirii esnasinda
o o - Lonza
Penisilin/Streptomisin kullanildi.
%1 non-essential o
Hiicre kiiltiirii besiyeri
aminoasit igeren NEAA Lonza

DMEM

olarak kullanildi.
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Kolon kanseri hiicre hatti olan DLD-1 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali Molekiiler Biyoloji Laboratuvarindan temin edilmis olup tiim

sitotoksite testleri burada gerceklestirilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Calismalar esnasinda kullanilan cihazlar hakkinda detayli bilgi Cizelge 3.2.'de verilmistir.

Cizelge 3.2. [PtL,Cl,] genel formiilii ile verilen komplekslerin yap1 aydinlatma

calismalarinda kullanilan cihazlar

Cihazin ad1 Marka/Modeli Kullanim alani
Bruker Ultrashield
1) N Plus Biospin Kompleks yapilarmin aydinlatilmasi amaciyla
Avance 11 400 MHz | kullanildi. Coziicii olarak D-DMSO kullanildi.
NanoBay FT-NMR
Bruker Ultrashield
13C MR Plus Biospin Kompleks yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla
Avance 111 400 MHz | kullanildi. Coziicii olarak D-DMSO kullanildi.
NanoBay FT-NMR
] ] Kompleks yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla
UV-Vis Varian-Cary 5000
kullanildi. Coziicii olarak DMSO kullanildi.
) Kompleks yapilarmin aydinlatilmast amactyla
FT-IR Perkin Elmer Fronter
kullanildi. Spektrumlar KBr igerisinde alindi.
Sentezlenen komplekslerin termal kararlilik ve
donisiimlerini incelemek igin kullanildi. Tim
Seiko II ol¢timler N, atmosferinde 50 mL/dakika gaz akis
€I1KO
DTA/TG/DTG hizinda, Pt krozelerde alindi ve referans madde
TG/DTA 7200
olarak a-Al,0; kullanildi. 5-10 mg O6rnek
miktarlar1 ile 5, 10, 15 °C/dakika farkli 1sitma
hizlarinda 6l¢iim yapildi.
DLD-1  hiicrelerinin  iiretilmesi  sirasinda
COy’li incubator Sanyo/MCO-18 optimum  sartlarin  saglanmasi  amaciyla
kullanildi.
Kullanilacak kimyasallarin tartilmasi amaciyla
Hassas teraziler Shimatzu/AUW320
kullanildi.
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Giivenlik kabini

(Laminar flow)

Holten/LaminAir

Hiicre kiiltliri ¢alismalarimin  steril ortamda

gerceklestirilmesi amactyla kullanildi

Ultrasantrifiij
(30000rpm)

Sigma

Orneklerin yiiksek devirlerde santrifiij edilmesi

amactyla kullanildi.

Ultra saf su sistemi

Millipore/ Synergy185

Analizler i¢in gerekli saflikta su elde edilmesi

amactyla kullanildi.

ELISA okuyucu

Tecan/Sunrise

ELISA testlerinin istenilen dalga boyunda

okunmas1 amaciyla kullanildi.

Hiicre Kultiri

Mikroskobu

Olympus/ CKX41

Hiicrelerin iiretilmesi asamasinda mikroskobik

kontrolii amaciyla kullanildi.

Konvansiyonel

mikroskoplar

Olympus

Hiicrelerin  tryphan blue canlilik testinin

gerceklestirilmesi amaciyla kullanildi.

Kompleksler ve laburatuvar malzemelerin

Etiiv Jrs-Jsof-050
kurutulmas1 amaciyla kullanildu.
-80 °C Derin
Sanyo/MDF-U386s | Hiicrelerin saklanmasi amactyla kullanildi.
dondurucu
Su Banyosu Niive/BM402 Besiyerlerinin 1sitilmasi amaciyla kullanildi.
Buzdolab1 Sanyo/Medicool Kimyasallarin saklanmasi amaciyla kullanildi.
3.2. Yontem
Bilesikler literatlirde tanimlanan yonteme gore sentezlenmistir (Kismali vd., 2012).
3.2.1. Diklorobis(3,5-dimetilpridin)platin(l1) Kompleksinin ~Sentezi [PtCl,L%]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl,] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda

geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,26 mL (2,4 mmol) alinan 3,5-dimetilpridinin etil alkoldeki

30 mL'lik ¢ozeltisi hazirlandi. K;[PtCl,] ¢6zeltisi tizerine eklenerek 2 saat geri sogutucu

altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen agik sar1 renkli kati iiriin siiziiliip, etiivde

100 °C’da 2 saat kurutuldu.
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CHj HyC
N (¢
/ CHj3

H,C

/ \Z/

\
/

Sentezlenen kompleksin  yapisi "H NMR, C NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KBTI, Vimaks, cm™): 3050 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2960-2880 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1680-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi), 518 (Pt-N gerilim bandz).
Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, M ecm™) : 256 (1302), 278 (3128) (maks.).

L H NMR (CDCls, ppm) :7.41-8.62 ( 6H, Ar-H), 2.25 (12H, Al-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 148 (4 C, 0-Ar-C,)), 140 (2 C, p-Ar-C), 133 (4 C, m-Ar-
C), 17,50 (4 C, -CHs3).

3.2.2. Diklorobis(2-amino-5-bromopiridin)platin(11) Kompleksinin Sentezi [PtCl;L?]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl4] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,415 g (2,4 mmol) alinan 2-amino-5-bromopiridinin etil
alkoldeki 30 mL'lik ¢6zeltisi hazirlandi. Ky[PtCly] ¢ozeltisi tizerine eklenerek 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen sari-yesil renkli kat1 tiriin siiztlip,

etivde 100 °C’da 2 saat kurutuldu.
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CI/Pt\CI y

Sentezlenen kompleksin  yapisi ‘H NMR, *C NMR, FT-IR, Uv-Vis

Br

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KB, Vmaks, cm™): 3445 (N-H gerilim bandi) ,3050 (Aromatik C-H gerilim bandh),
1680-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi), 797 (C-Br gerilim bandi) 518 (Pt-N
gerilim bandi).

Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, M cm™) : 258 (1352) (maks.) , 328 (1975), 399 (924).

1 H NMR (CDCl3, ppm) : 6.59-8.93 ( 6 H, Ar-H), 7,8 (4 H, N-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 158 (2 C, -NH,), 148 (2 C, 0-Ar-C), 140 (2 C, p-Ar-C),112
(2 C, m-Ar-C), 104 (2 C, -Br).

3.2.3. Diklorobis(4-(4-nitrobenzil)piridin)platin(11) Kompleksinin Sentezi [PtCI,L>;]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl4] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,48 g (2,4 mmol) alinan 4-(4-nitrobenzil'in etil alkoldeki 30
mL'lik ¢ozeltisi hazirlandi. Ky[PtCls] ¢ozeltisi lizerine eklenerek 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen gri renkli kati iiriin siiziiliip, etiivde 100

°C’da 2 saat kurutuldu.

NO,
O,N

18



Sentezlenen kompleksin yapisi 'H NMR, *C NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KB, Vmaks, Cm'l): 3048 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2900-2820 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1680-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim band1), 1340 (Aromatik N-O
gerilim band1), 512 (Pt-N gerilim bandi).

Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, M cm™) : 264 (8558).

' H NMR (CDCls, ppm) : 7.27-8.68 ( 16 H, Ar-H), 4.21 (4 H, Al-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 152 (4 C, 0-Ar-C), 147 (2 C, p-Ar-C),146 (2 C, NO,), 146
(2 C, Ar-C), 139 (4 C, Ar-C), 126 (4 C, m-Ar-C), 124 (4 C, Ar-C), 40 (2 C-CHy,).

3.2.4. Diklorobis(2-amino-5-nitropridin)platin(11) Kompleksinin Sentezi [PtCl,L%)]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl,] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,333 g (2,4 mmol) alinan 2-amino-5-nitropridinin etil
alkoldeki 30 mL'lik ¢6zeltisi hazirlandi. Ky[PtCls] ¢ozeltisi lizerine eklenerek 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen kahverengi renkli kati iiriin

stiziiliip, ettivde 100 °C’da 2 saat kurutuldu.

NH, H2N

e

RN
N\ /K

| | NO
O C C )

Sentezlenen kompleksin yapisi H NMR, B¢ NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.
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FT-IR (KBr, Vimaks, cM™): 3440-3360 (N-H gerilim bandi), 3030 (Aromatik C-H gerilim
band1), 1690-1620 (Aromatik C=C, C=N gerilim band1), 1290 (Aromatik N-O gerilme
bandi), 513 (Pt-N gerilim bandi).

Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, M cm™) : 243 (831) (maks.), 431 (4259).

' H NMR (CDCls, ppm) : 6.48-8.96 (6 H, Ar-H), 7.54 (4 H, N-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 163 (2 C, -NH,), 147 (2 C, 0-Ar-C), 133 (2 C, -NO,), 132 (2
C, p-Ar-C), 107 (2 C, m-Ar-C).

3.2.5. Diklorobis(3,4-dimetilpridin)platin(11) Kompleksinin Sentezi [PtCI,L>,]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl4] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,26 mL (2,4 mmol) alinan 3,4-dimetilpridinin etil alkoldeki
30 mL'lik ¢ozeltisi hazirlandi. K,[PtCly] ¢ozeltisi tizerine eklenerek 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen krem renkli kati {iriin siiziiliip, etiivde 100
°C’da 2 saat kurutuldu.

H,C CHs

N\ /NN S
AN

Cl Cl

Sentezlenen kompleksin yapisi H NMR, 3¢ NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KB, Vmaks, cm™): 3010 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2960-2881 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1680-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim band1), 518 (Pt-N gerilim bandz).
Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, Mcm™) : 264 (6331).

L H NMR (CDCls, ppm): 7,2-8.7 (6 H, Ar-H), 2.25 (12 H, Al-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 150 (2 C, 0-Ar-C), 145 (4 C, 0-p-Ar-C), 132 ( 2 C, m-Ar-
C), 126 (2 C, m-Ar-C), 18 (2 C, p- CHg), 16,7 (2 C, m- CHa).

3.2.6. Diklorobis(2-floropridin)platin(I1) Kompleksinin Sentezi [PtCl,L°;]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl4] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,233 mL (2,4 mmol) alinan 2-floropridinin etil alkoldeki 30
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mL'lik ¢ozeltisi hazirlandi. K;[PtCls] ¢ozeltisi iizerine eklenerek 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen siyah renkli kati {iriin siiziiliip, etiivde 100
°C’da 2 saat kurutuldu.

N\ /N
\ / " \ /

Sentezlenen kompleksin  yapisi 'H NMR, 2C NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KBr, Vmaks, cm™): 3060 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1685-1625 (Aromatik
C=C, C=N gerilim band1),796 (C-F gerilim bandr1), 518 (Pt-N gerilim bandi)

Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, Mcm™) : 262 (1911).

' H NMR (CDCls, ppm): 7.2-8.9 (6 H, Ar-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 164 (2 C, -F), 147 (2 C, 0-Ar-C), 142 (2 C, p-Ar-C), 122 (2
C, m-Ar-C), 109 (2 C, m-Ar-C).

3.2.7. Diklorobis(2-amino-3-metilpridin)platin(11) Kompleksinin Sentezi [PtCl,L",]

0,498 g (1,2 mmol) K;[PtCl4] 50 mL deiyonize suda ¢oziinerek iki boyunlu balonda
geri sogutucu altinda 1sitildi. 0,26 mL (2,4 mmol) alinan 2-amino-3-metilpridinin etil
alkoldeki 30 mL'lik ¢6zeltisi hazirlandi. Ky[PtCly] ¢ozeltisi tizerine eklenerek 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda elde edilen kahverengi-sar1 renkli kat1 iiriin

stiziiliip, etiivde 100 °C’da 2 saat kurutuldu.

H,C NH, HoN CHs
N

\_/ N\ \_/
CI/ \CI
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Sentezlenen kompleksin yapisi 'H NMR, *C NMR, FT-IR, Uv-Vis

spektrofotometreleri kullanilarak aydinlatildi. Olgiim sonuglar1 asagida verilmektedir.

FT-IR (KB, Vinaks, cM™): 3445-3357 (N-H gerilim bandi) ,3100 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2960-2880 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1680-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim
bandi), 513 (Pt-N gerilim bandi)

Uv-Vis (DMSO, abs., nm; &, M cm™) : 259 (2130) (maks.), 309 (3550), 380 (2080).

' H NMR (CDCl3, ppm) : 6.30-8.0 ( 6 H, Ar-H), 2.10 (6 H, Al-H), 7.34 (4 H, N-H).

3C NMR (DMSO-d6, ppm): 149 (2 C, -NH,), 144,31 (2 C, 0-Ar-C), 136,7 (2 C, p-Ar-C),
116,7 (2 C, m-Ar-C), 112,5 (2 C, m-Ar-C), 17,34 (2 C, -CHy).

3.2.8. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasi

Kat1 maddelerde termal degisimler fiziksel veya kimyasal doniisiim (adsorpsiyon,
desorpsiyon, kiitle transferi, farkli mekanizmaya sahip 1s1 transferi) gibi ¢ok sayida
termodinamik olay1 icerir. Bu olaylar; parcacik boyutu, drnek madde agirligi, 1sitma hizi,
firm atmosferi, termal iletkenlik gibi faktorlerden etkilenebilirler. Bu sebeplerden dolay:
katt maddelerdeki termal degisimleri ifade eden fiziksel veya kimyasal bir esitlik
tanimlamak ve termal degisim yapilarimi agiklamak giiclesir. Kati maddelerde olusan
termal degisimleri agiklamak amaciyla reaksiyonlarin kinetik yaklagimlart kullanilir. Sivi,
¢ozelti veya gaz gibi homojen durumlarda

A — Uriinler
Genel denklemi ile tanimlanan bir reaksiyon i¢in hiz ifadesi

%:k.(a—x)” (3.1)

seklinde ifade edilir.
k; reaksiyon hiz sabiti, n; reaksiyon derecesi, a; tepkimeye giren maddenin baslangi¢
derisimi, Xx; secilen t zamaninda reaksiyona giren reaktif derigimidir.

Heterojen tepkimelerde molar derisimin kullanimi neredeyse yok denecek kadar az
olup, saf s1v1 ve kat1 fazda molar derisim sabittir.

[ ]1=n/v=_m/M)/(vml/1000) = (m/v)x(1000/M)= p x (1000/M)

Yukaridaki bagintida yogunluk ve molar kiitle sabit oldugu i¢in molar derisim de sabit
olur. Uriin tanecik sayisi, mol sayis1, hacim ve tanecik yaricap: dl¢ciilemediginden dolay:

molar derigim yerine a dontisiim kesri daha yaygin kullanim alan1 bulur.
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_Ng-N _ng-n_ W,-W V,-V ri-r®

a 3.2
N 0 nO WO VO I’03 ( )
tepkime sonras1 kiitlenin sifir olmadigi durumlarda;
W, — W,
a=—"2—1t (3.3)
Wo — Wy

bagintist ile ifade edilir. Bu bagintida o; doniisiim kesri, W, ; olay baslangicinda, W,;

olayimn t aninda, w; ; olay sonundaki 6rnek madde kiitlesini ifade eder.

N=N,(l-a), n=n,l-a), W =W,(1-a),V =V,(1-a), r=r,01—a)" (3.4)
_ _dN _

RH= - =k f(N) (3.5)

R.H = -(dN/dt) = -(dn/dt) = -(dw/dt) = (da/dt) = kf(c)) (3.6)

RH. = %“: k.f(a) (3.7)

f (a)= Analizi yapilan katinin geometrisine, reaksiyon hizini smirlayan olay tiiriine ve

reaksiyon mertebesine gore degisiklik gosteren sicakliktan bagimsiz bir fonksiyondur.
Termal analiz yapilacak olan Orneklerde dogrusal sicaklik artigini saglamak amaciyla

ayarlanan 1sitma hizi,
oT . . e
p= r seklinde ifade edilir. (3.8)
Bu baginti diizenlenerek ot = [OT/] esitligi elde edilir ve 7 denkleminde yerine konulursa
oa
—].p=k.f(a 3.9
[ T 1.8 (a) 3.9)

Tepkime hiz sabiti k, Arhenius esitliginde k = Ae ®'"" seklinde ifade edilir ve bir
sicaklik fonksiyonudur. Esitlik 3.7, 3.8 ve 3.9 nolu denklemler birlikte alinirsa;
o

= Ae T () (3.10)
0
<5 (Z = AeE'R dt (3.11)
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[Z—ﬁ].ﬂ —Ae T f(a) (3.12)

oa

—— =(A/B)eF"dT (3.13)
f(a)
3.10a ve 3.10c denklemlerinin solundaki degisimin belirsiz integrali g(a) ile
tanimlanmaktadir.
d(a)
a)=|—-—= 3.14
9(@)= [~ @ (3.14)

g(a) fonksiyonu katinin geometrisine, reaksiyon hizini siirlayan olay tiiriine, reaksiyon
mertebesine gore degisiklik gosteren ve sicakliktan bagimsiz olarak integrali alinan bir
fonksiyondur. Kat1 haldeki heterojen tepkimelerin aktivasyon enerjisini hesaplamak igin
tepkime mekanizmasinin g(«) = I % degismedigi temel alinarak esitlik 3.10a ve 3.10c
a
'deki denklemlerden ¢ok sayida kinetik veriler elde edilebilir. Bu verilerin belirlenmesi
amaciyla ¢ok sayida metot gelistirilmistir. Bu metotlardan en ¢ok tercih edilenleri
Freidman, Ozawa veya Flynn-Wall-Ozawa(FWQ) ve Coats Redfern veya KAS(Kissenger-
Akahira-Sunose)'dir. Bu tez calismasina konu olan komplekslerin termal yapilarii

aydinlatmak amaciyla Flynn-Wall-Ozawa(FWO) ve KAS(Kissenger-Akahira-Sunose)
metotlar1 kullanilmistir(Koyundereli Cilgi, 2012).

3.2.8.1. Flynn-Wall-Ozawa (FWO) Yontemi

Bu yontem killerin, polimerlerin, karigim halinde bulunan katilarin termal bozunma
kinetik parametrelerinin hesaplanmasinda kullanilir. Esitlik 3.10c'deki denklemde termal

tepkime baslangi¢ sicakligi T, ve herhangi bir andaki T sicakligr i¢in kiitle dontisiim kesri

degerleri siras1 ile 0 ve o integral smir araligi belirlenerek d—Ol:é.e_E""/RT.dT
fl@) B
integrasyonu i¢in
T Oa AT —E/RT
gl@)=| ——=—.] ¢ dT =¢ (3.15)
! f(@) ﬂTj

0

denklemi elde edilir. Bu denklemin sag tarafindaki integrasyon Doyle tarafindan p(E/RT)

bagintisi ile eslestirilerek asagidaki denklem elde edilmistir.
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]
E.p(E/RT) = [e =T dT (3.16)
0

Termal bir tepkimede aynmi1 o dontisiim kesri degeri farkli B 1sitma hizinda farkli T
tepkime sicakligina karsilik gelir. Esitlik 3.15'te g( ) fonksiyonu sicaklik degisiminden
bagimsiz olup o doniisiim kesri i¢in tek bir sayisal degere karsilik gelir. Bu sebeple
denklemin sag tarafi i¢in asagidaki bagint1 yazilabilir.

AE E AE E AE

,Bl.R'p(RTl):ﬂz.R'p(RTz): ........... :ﬂw-R'

E
p(R_Too) (3.17)

Denklemde A, E, R degerleri sabit degerler oldugundan denklem asagidaki seklinde

diizenlenir.

In[A—RE]— Ing +In p(%) = In[A—RE] —Ing2+1In p(%) = ...

= In[A—;]— Ing, +In p(%) (3.18)

E/RT>20 ise In[p(E/RT)] i¢in asagidaki denklem olusturulabilir.
In[p(E/RT)] = -5,3305-1,05178(E/RT) (3.19)
3.18 denklemi 3.17 denkleminde yerine konularak diizenlendigi takdirde denklem,
-In g, —1,05178£ = -In 3, -1,05178 E .= Ing, —1,05178i (3.20)
RT RT RT

1 2 ©

seklini alir. Buradan,

g(a) =In[A.E/R] — Inp — 5,3305 — 1,05178 [E/RT] (3.21)

denklemi elde edilir ve Flynn-Wall-Ozawa yonteminde kullanilan denklemin son hali

asagidaki sekilde diizenlenir.

Inp = In[(A.E) / (R.g(a))] — 5,3305 — 1.05178 (E/RT) (3.22)

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan bu yontemde bir termal doniisiim tepkimesi
icin en az U¢ farkli 1sitma hizina (B) karsilik gelen TG termogrami olusturuldu. Herbir

farkli 1s1tma hizlarmda ayni1 déniisiim kesrinin (o) gerceklestigi tepkime sicakhigi T (°C)
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degerleri belirlendi. Esitlik 3.21'deki denkleme gore Inf degisimine karsi 1000/T (°K)
degisim grafigi ¢izildi. Cizilen grafikten regrasyon analiz degeri R =1,0 ise dogrunun
egimi ve ordinati kesen degerleri belirlendi. Elde edilen dogrunun egimi m = -
1.05178(E/R) olup aktivasyon enerjisi (E;) kJ/mol olarak hesaplanarak her bir bozunma
kesri degerleri i¢in bu islemler tekrarlandi. Bu yontem sentezlenen her bir kompleks icin

uygulandi (Koyundereli Cilgi, 2012).

3.2.8.2. Kissenger-Akahira-Sunose (KAS) Yontemi

Bu yontem farkli kati karisimlari, komiir-pirit mineralleri gibi katilarin termal
parcalanma reaksiyonlarmin aydinlatilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemde 3.14 denkleminin sag taraf integrasyonunun belirlenmesinde farkli bir yol
izlenmektedir. S6z konusu integrasyon i¢in u=(E/RT) degisimi yapilip integral sinir araligi

yeniden diizenlenerek denklem esitlik 3.22 halini alir.

n+l

j eV du=1- befuz( Db’ (3.22)

u

Denklemde n #1 igin integrasyon

1-1-a)"" ART * Zﬁ]e—E/RT

o) = = 1- 3.23
s e (3.23)
seklinde olur ve yeniden diizenlenir.
_ _ 1-n
Ing(e) = In] M] “nRpo 2—] _E (3.24)
@-n)T ﬁE RT
n=1 i¢in son denklem asagidakiverilmistir.
Ing(a) = ln[w] _n AR [1 2—]—£ (3.25)
RT
g(a) fonksiyonu dikkate alinmadiginda ise esitlik
ART RT o~Ea/RT
a)= 1-2 a 3.26
ola)=—¢ { = } (3.26)
: RT
seklinde yazilir ve 1— 2? ~1 olmas1 durumunda
2
g(a) = ﬁ.e_Ea /RT (3.27)

PE

Bu denklemin yeniden diizenlenmesi ile
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B AR ET
In[TZ]_In[g(a)E] R'T

seklinde denklem son halini alir.

(3.28)

KAS yonteminde en az {i¢ farkli 1sitma hizina (B) karsilik gelen TG termogrami
olusturuldu. Herbir farkli isitma hizlarinda(f) ayni dontisim kesrinin (o) gergeklestigi
tepkime sicaklign T (°C) degerleri belirlendi. Bu veriler kullanilarak esitlik 3.28'deki
denkleme gore (INB/T?) degisimine karsilik gelen 1000/T (°K) degisim grafigi ¢izildi. Elde
edilen grafigin egimi m= —-E/R 'yi verir. Buradan tepkime aktivasyon enerjisi (Eg)
hesaplandi. Her bir bozunma kesri igin islem tekrarlandi. Bu yontem sentezlenen her bir

kompleks i¢in uygulandi1 (Koyundereli Cilgi, 2012).

3.2.9. Sentezlenen Komplekslerin Kolon Kanseri Hiicre Hatti (DLD-1) Uzerine

Sitotoksik Etkilerinin Arastirilmasinda Kullanilan Yontem

Sentezlenen komplekslerin farkli konsantrasyonlarmin kolon adenokarsinomda
sitotoksik etkilerini arastirmak tiizere ticari olarak alinan DLD-1 hiicre hatti kullanildi.
Hiicreler kriyotiipler icinde, saklandiklari (-80°C) derin dondurucudan ¢ikarilarak 37
°C’deki steril su banyosunda ¢oziindii ve tiipler %70’lik alkolle silinerek laminar akimli
kabine alindi. Hiicreler hafifce pipetlenerek dagitildi ve %20 Fetal Bovine Serum (FBS),
%1 Penisilin/Streptomisin, %1 non-essential aminoasit igeren DMEM Kkiiltiir besiyerinin
oldugu falcon tiipe alindi. 5 dakika 1200 rpm’de santrifiij edildi. Tiip tekrar alkolle
silinerek laminar akimli kabine alindi. Ustte kalan medyum gekilip atildi. Tiip igerisindeki
hiicreler, i¢inde %20 FBS, %1 penisilin/streptomisin ve %1 non-essential aminoasit olan
hiicre iiremesine uygun DMEM besi ortami ile T75 cm?lik hiicre kiiltiirii iiretme kabina
(flask) alindi. Laminar kabinden alinarak 37 °C’deki %35 karbondioksit (CO7) ortamindaki
inkiibatore konuldu. Hiicrelerin besiyerleri ertesi giin degistirilerek tazelendi. Daha sonraki
degistirmeler ise hiicrelerin gereksinimlerine bagli olarak 2-3 giinde bir yapildi. Kiiltiir
kaplarinda kaplamis hiicreler, kiiltiir kab1 yiizeyinden ayrildi ve serumlu besi ortami ile
hiicre slispansiyonu hazirlandi. 24 saat 6nce bu hiicre siispansiyonu, 96 kuyucuklu hiicre
tiretme kaplarina aktarildi ve 37 °C'lik % 5 CO’li inkiibatérde 24 saat inkiibasyona
birakildi. Bu siire sonunda hiicre iiretme kaplarindaki hiicrelerin invert doku kiiltiirii
mikroskobunda tiremeleri ve ortamin sterilitesi kontrol edildi. Daha sonra kiiltiir
ortamindaki DMEM besi ortami uzaklastirildi ve yerine sentezlenen bilesiklerin farkli

konsantrasyonlari besiyeri igerisinde hazirlanarak 24 saat siireyle kolon kanseri hiicrelerine
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uygulandi. Ayrica kontrol olarak kullanilmak iizere DMSO’da ¢dziinen bilesiklerin
uygulamasi yerine yalnizca DMSO soliisyonu ayni1 hacimde bir hiicre grubuna eklendi.
Hiicre proliferasyonu ve sitotoksitesinde canli hiicrelerin tespiti i¢in ¢aligmamizda
0zel olarak kullanilan MTT testi (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-difenil tetrazolium bromid),
canlt hiicrelerdeki mitokondriyal dehidrogenaz enziminin sari1 tetrazolium halkalarini
par¢alamasit ve gecirgen olmayan hiicre membrani igerisindeki koyu mavi formazan
kristallerinin biriktirilmesine dayanan bir yontemdir. Formazan kristalleri ¢oziindiikten
sonra, klasik mikroplate okuyucuda (maximum absorbans 570 nm) miktar1 cabuk ve kolay
belirlenebilir. Bu yontem kullanilarak hiicre canliliklar1 hesaplandi ve sonuglar % hiicre

canlilik olarak verildi.
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4.  ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Komplekslerin Karakterizasyon Calismalari

4.1.1. Diklorobis(3,5-dimetilpridin)platin(ll)  Kompleksinin ~ Karakterizasyon
Calismalar1 [PtCl,L"]

[PtCI,L,] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.1.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3049 cm™de gozlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H gerilimine,
2960-2880 cm™ araliginda gozlenen zayif bandlar -CHs gruplarma ait C-H gerilme
titresimlerine, 518 cm™de gbzlene titresim bandi ise Pt-N gerilme titresimine karsilik
gelmektedir.

[PtCl,L%] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.1.'de verilmistir. *H-
NMR spektrumunda 7,41-8,62 ppm araliklarinda go6zlenen ¢oklu pikler piridin
halkasindaki Ar-H (6 H) pikleridir. 2,25 ppm'de goézlenen singlet metil grubundaki
protonlart (12 H) gdostermektedir.

[PtCI,L,] kompleksinin *°-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.1.'de verilmistir. **C-
NMR spektrumunda 148 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki dért C
atomunu, 140 ppm'de gozlenen bir pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 133 ppm'de
gozlenen pik meta pozisyonundaki dort C atomunu, 17,50 ppm'de goézlenen pik ise
kompleksteki metil gruplarina ait dért C atomunu temsil etmektedir.

[PtCl,L';] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 256 nm’de (abs., 1,627; £=1302 M™*cm™) bir omuz ile 278 nm’de (abs.,
3,9094; ¢=3128 M'lcm'l) piridin halkasinin n— 7* gecisine karsilik gelen maksimum bir

absorpsiyon band1 gézlenmistir.

4.1.2. Diklorobis(2-amino-5-bromopiridin)platin(ll) Kompleksinin Karakterizasyon
Calismalar [PtCl,L%)]

[PtCI,L%] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.2.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3300-3500 cm™ araliginda gozlenen siddetli bandlar piridin halkasmna orto
konumundan bagli olan NH, gruplarmna ait N-H gerilme titresimlerini, 3045 cm™de
gdzlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H gerilimini, 1680-1625 cm™de gozlenen
siddetli bandlar piridin halkasina ait aromatik C=C, C=N gerilim titresimlerini, 797 cm™'de
gozlenen zayif bandlar C-Br gerilme titresimlerini, 517 cm™de gdzlene titresim bandi ise

Pt-N gerilme titresimini gostermektedir.
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[PtCl,L2%] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.2.'de verilmistir. *H-
NMR spektrumunda 6.59-8.93 ppm araliklarinda go6zlenen c¢oklu pikler piridin
halkasindaki Ar-H (6 H) pikleridir. 7,8 ppm'de go6zlenen singlet amin grubundaki
protonlar1 (4 H) gostermektedir.

[PtCI,L%] kompleksinin **C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.2.'de verilmistir. **C-
NMR spektrumunda 158 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki amin
grubunun bagl oldugu iki C atomunu, 148 ppm'de gbzlenen bir pik orto pozisyonundaki
iki C atomunu, 140 ppm'de gézlenen bir pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 112
ppm'de gozlenen pik meta pozisyonundaki iki C atomunu, 104 ppm'de gozlenen pik ise
kompleksteki halojen gruplarina ait iki C atomunu temsil etmektedir.

[PtCI,L2,] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 250-330 nm araliginda 258 nm’de (abs., 2,2981; e=1352 M™'em™) 2-amino-
5-bromopiridin halkasinin 17— 7* gecisine karsilik gelen maksimum bir absorpsiyon bandi,
399 nm’de (abs., 1,5715; €927 M™cm™) bir omuz ile 328 nm’de (abs., 3,3582; &=1975 M
'em™) bir band ligandin n—n* gegisine karsihk gelen maksimum bir absorpsiyon bandi

gbzlenmistir.

4.1.3. Diklorobis(4-(4-nitrobenzil)piridin)platin(ll) Kompleksinin Karakterizasyon
Calismalar [PtCl,L%)]

[PtCI,L%] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.3.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3048 cm™ araliginda gozlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H
gerilimini, 2900-2820 cm™ araliginda gozlenen zayif bandlar -CHs gruplarina ait C-H
gerilme titresimlerini 3045 cm™'de gbzlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H
gerilimini, 1680-1625 cm™'de gozlenen siddetli bandlar piridin halkasina ait aromatik
C=C, C=N gerilim titresimlerini, 1340 cm™de gozlenen siddetli pikler nitro grubuna ait N-
O gerilim titresimlerini, 512 cm™de gozlene titresim band: ise Pt-N gerilme titresimini
gostermektedir.

[PtCI,L%] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.3.'de verilmistir. ‘H-
NMR spektrumunda 7.27-8.68 ppm araliklarinda go6zlenen c¢oklu pikler piridin
halkasindaki Ar-H (16 H) pikleridir. 4,25 ppm'de gozlenen pikler Al-H protonlarini (4 H)
gostermektedir.

[PtCI,L%,] kompleksinin **C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.3.'de verilmistir. **C-
NMR spektrumunda 152 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki iki C

atomunu, 147 ppm'de gozlenen bir pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 146 ppm'de
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gozlenen bir pik fenil halkasindaki nitro grubunun bagli oldugu iki C atomunu, 146 ppm'de
gozlenen bir diger pik ise fenil halkasinin -CH; kopriisiine bagli oldugu iki C atomunu,
139 ppm'de gozlenen pik fenil halkasindaki aromatik karbona ait dért C atomunu, 126
ppm'de gozlenen pik meta pozisyonundaki dért C atomunu, 124 ppm'de gozlenen pik ise
fenil halkasindaki diger aromatik karbona ait dort C atomunu, 40 ppm'de gozlenen pik ise
kompleksteki alifatik gruplarina ait iki C atomunu temsil etmektedir.

[PtCI,L3,] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 243-387 nm araliginda 264 nm’de (abs., 3,8510; €=8558 Mcm™) 4-(4-
nitrobenzil)piridin halkasinin 7— #* gegisine karsilik gelen maksimum bir absorpsiyon

band1 gbzlenmistir.

4.1.4. Diklorobis(2-amino-5-nitropridin)platin(ll) Kompleksinin Karakterizasyon
Calismalar: [PtC|2L42]

[PtCI,L*] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.4.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3440-3360 cm™ araliginda gozlenen siddetli bandlar piridin halkasma orto
konumundan bagli olan amino gruplarina ait N-H gerilme titresimlerine, 3030 cm™de
gdzlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H gerilimine, 1690-1620 cm™de gozlenen
siddetli bandlar piridin halkasina ait aromatik C=C, C=N gerilim titresimlerine, 1290 cm’
'de gozlenen siddetli pik nitro grubuna ait N-O gerilme titresimlerine, 513 cm™de gozlene
titresim bandi ise Pt-N gerilme titresimine karsilik gelmektedir.

[PtCl,L*] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.4.'de verilmistir. *H-
NMR spektrumunda 6.48-8.96 ppm araliklarinda go6zlenen c¢oklu pikler piridin
halkasindaki Ar-H (6 H) pikleridir. 7,54 ppm'de gozlenen singlet amin grubundaki
protonlar (4 H) gostermektedir.

[PtCI,L*] kompleksinin *C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.4.'de verilmistir. *3C-
NMR spektrumunda 163 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki amino
grubunun bagli oldugu iki C atomunu, 147 ppm'de gbzlenen bir pik orto pozisyonundaki
iki C atomunu, 133 ppm'de gozlenen bir pik nitro grubunun bagh oldugu iki C atomunu,
132 ppm'de gozlenen pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 107 ppm'de gézlenen pik
meta pozisyonundaki iki C atomunu temsil etmektedir.

[PtCI,L*;] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 259-368 nm araliginda 243 nm’de (abs., 0,6565; e=831 M™cm™) 2-amino-5-

nitropridin halkasmin n— n* gecisine karsilik gelen bir absorpsiyon bandi ve 431 nm’de
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(abs., 3,3644; £=4259 M*cm™) ligandin n—n* gecisine karsilik gelen bir absorpsiyon

band1 gbzlenmistir.

4.1.5. Diklorobis(3,4-dimetilpridin)platin(lIl)  Kompleksinin ~ Karakterizasyon
Calismalar: [PtC|2L52]

[PtCI,L%] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.5.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3010 cm™de gdzlenen titresim band: piridin halkasindaki Ar-H gerilimini,
2960-2881 cm™ araliginda gozlenen zayif bandlar -CHj3 gruplarina ait C-H gerilme
titresimlerini, 518 cm'de gozlene titresim bandi ise Pt-N gerilme titresimini
gostermektedir.

[PtCI,L%] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.5.'de verilmistir. 'H-
NMR spektrumunda 7,2-8,7 ppm araliklarinda gézlenen ¢oklu pikler piridin halkasindaki
Ar-H (6 H) pikleridir. 2,25 ppm'de gdzlenen singlet metil grubundaki protonlar1 (12 H)
gostermektedir.

[PtCI,L>;] kompleksinin **C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.5.'de verilmistir. **C-
NMR spektrumunda 150 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki iki C
atomunu, 145 ppm'de goézlenen bir pik orto-para pozisyonundaki dért C atomunu, 132
ppm'de gozlenen pik meta pozisyonundaki iki C atomunu, 126 ppm'de gozlenen pik meta
pozisyonundaki iki C atomunu, 18 ppm'de goézlenen pik ise kompleksteki para
pozisyonundaki metil gruplarma ait iki C atomunu, 16,7 ppm'de goézlenen pik ise
kompleksteki meta pozisyonundaki metil gruplarina ait iki C atomunu temsil etmektedir.

[PtCI,L>;] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 243-350 nm araliginda 264 nm’de (abs.,2,1968 ; £=6331 M7cm™) 34-

dimetilpridin halkasinin n— 7* gegisine karsilik gelen bir absorpsiyon bandi gozlenmistir.

4.1.6. Diklorobis(2-floropridin)platin(ll) Kompleksinin Karakterizasyon Calismalari
[PtCI,L%)]

[PtCI,L%] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.6.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3060 cm™de gozlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H gerilimini,
1685-1625 cm-1'de gozlenen siddetli bandlar piridin halkasina ait aromatik C=C, C=N
gerilim titresimlerini, 796 cm™'de gozlenen siddetli bandlar C-F gerilme titresimlerini, 517

cm™de gozlene titresim bandi ise Pt-N gerilme titresimini gdstermektedir.
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[PtCI,L%] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.6.'de verilmistir. *H-NMR
spektrumunda 7.2-8.9 ppm araliklarinda gozlenen ¢oklu pikler piridin halkasindaki Ar-H
(6 H) pikleridir.

[PtCI,L%,] kompleksinin *C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.6.'de verilmistir. **C-
NMR spektrumunda 164 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki halojen
grubunun bagli oldugu iki C atomunu, 147 ppm'de gbzlenen bir pik orto pozisyonundaki
iki C atomunu, 142 ppm'de gbzlenen bir pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 122
ppm'de gozlenen pik meta pozisyonundaki iki C atomunu, 109 ppm'de gozlenen pik ise
kompleksteki diger meta pozisyonundaki iki C atomunu temsil etmektedir.

[PtCI,L®%] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 243-350 nm araliginda 262 nm’de (abs.,3,2490 ; £=1911 M™cm™) 2-

floropridin halkasinin n— m* gecisine karsilik gelen bir absorpsiyon bandi gézlenmistir.

4.1.7. Diklorobis(2-amino-3-metilpridin)platin(ll) Kompleksinin Karakterizasyon
Calismalar: [PtCl,L";]

[PtCI,L"5] kompleksinin FT-IR spektrumu Ek 1-sekil 4.7.'de verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3445-3357 cm™ araliginda gozlenen siddetli bandlar piridin halkasma orto
konumundan bagli olan amino gruplarina ait N-H gerilme titresimlerini, 3100 cm™de
gdzlenen titresim bandi piridin halkasindaki Ar-H gerilimini, 2960-2880 cm™ arahiginda
gozlenen siddetli bandlar metil gruplarina ait C-H gerilme titresimlerini, 1680-1625 cm’
Y"de gozlenen siddetli bandlar piridin halkasina ait aromatik C=C, C=N gerilim
titresimlerini, 513 cm™de gozlene titresim bandi ise Pt-N gerilme titresimini
gostermektedir.

[PtCl,L’;] kompleksinin *H-NMR spektrumu Ek 2-sekil 4.7.'de verilmistir. 'H-
NMR spektrumunda 6.30-8.00 ppm araliklarinda gozlenen ¢oklu pikler piridin
halkasindaki Ar-H (6 H) pikleridir. 7,34 ppm'de gozlenen singlet amino grubundaki
protonlari (4 H) gostermektedir. 2,10 ppm'de gozlenen pik ise piridin halkasindaki Al-H (6
H) pikidir.

[PtCI,L";] kompleksinin *C-NMR spektrumu Ek 3-sekil 4.7.'de verilmistir. *3C-
NMR spektrumunda 158 ppm'de gozlenen bir pik komplekste orto konumundaki amin
grubunun bagli oldugu iki C atomunu, 148 ppm'de gbzlenen bir pik orto pozisyonundaki
iki C atomunu, 140 ppm'de gozlenen bir pik para pozisyonundaki iki C atomunu, 112
ppm'de gozlenen pik meta pozisyonundaki iki C atomunu, 104 ppm'de gézlenen pik ise

kompleksteki halojen gruplarina ait iki C atomunu temsil etmektedir.
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[PtCl,L’;] kompleksinin UV-vis spektrumu Ek 4-sekil 4.1.'de verilmistir. UV-vis
spektrumunda 248-463 nm araliginda 259 nm’de (abs., 2,7687; e=2130 M'lcm'l) 2-amino-
3-metilpridin halkasinin n— =n* gecisine karsilik gelen bir absorpsiyon bandi ve 380
nm’de (abs., 2,7039; £=2080 M cm™) bir omuz ile 309 nm’de (abs., 4,6153; £=3550 M’

lem™) n—n* gegisine karsilik gelen bir absorpsiyon bandi gézlenmistir.

4.2. Komplekslerin Termal Analiz Calismalari

[PtCI,L;] (L: 3,5-dimetil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-3-metil piridin, 2-
amino-5-bromo piridin, 2-floro piridin, 4-(4-nitrobenzil) piridin, 2-amino-5-nitro piridin)
genel formiilii ile verilen komplekslerin termal analizleri TG/DTG/DTA kombine sistemi
ile 15-1150 °C sicaklik arahiginda gergeklestirildi. Bozunma reaksiyonlarinin sicaklik
araliklari, DTA pik sicakliklari, % kiitle kayiplart ve ayrilan gruplar cizelge 4.1." de

Ozetlenmektedir.
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Cizelge 4.1. Komplekslerin termal analiz sonuglari

TG
DTA Pik Ayrilan Gruplar
Kompleks Basamak Sicakhik Kiitle Kayby/%
Sicakhigy/°C
Arahigy/°C
Deneysel Teorik
| - 192-284 12,57 12,50 -4CH;
[PtCIlez] 1 309 284-345 32,66 32,90 -2CsH3N
111 - 345-444 9,26 - -nCl
Kalan 32,52 - -
| - 25-114 0,83 2,93 -H,0
1 - 114-263 5,08 521 -2NH,
[PtCI,L%] 1l 302 263-331 13,02 13,03 | -Br
v - 331-445 13,02 13,03 | -Br
Vv - 445-1111 23,6 257 | -2CH,N
| - 166-310 13,95 13,81 -2NO,
[PtCI,L%)] I 310-548 310-548 13,98 13,81 | -C;Hg
11 - 548-925 13,99 13,81 -C;Hg
| 258 25-114 1,70 3,31 -H,0O
Il 301 114-282 5,79 5,88 -2NH,
[PCI,L%)] 1T 256 282-345 17,55 16,90 | -2NO,
\V4 480 345-528 13,87 14,52 -CsH3N
\Y% - 528-720 14,69 14,52 -CsH3N
| - 18-259 6,68 6,24 -2CH3
1 251 259-477 38,97 39,14 -2CHjs, -2CsH3N
[PtCI,L5]
11 - 477-989 12,39 - -nCl
Kalan 41,97 - -
| 178 22-186 43 4,13 -F
T - 186-261 21,16 21,09 | -F, - CsH,N
[PtCL,LS,] 1T - 261-774 19,40 1941 | - CsHN
v - 2,36 - -nClI
Kalan 47,22 - -
| - 17-114 1,48 2,74 -H,0O
T 286 114-390 21,07 21,20 | -2CHj, -CsHN,
-2NH,
7
[PECLL ] 1l - 390-679 11,89 12,00 | -CsH3N
v - 679-1114 12,72 - -nCl
Kalan 52,73 - -
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4.2.1. [PtCl,L*,] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,LY,] kompleksinin TG/DTG/DTA &lgiimleri 25-1100 °C sicaklik araliginda
gergeklestirilmistir ve TG/DTG/DTA egrileri Sekil 4.1°de verilmektedir.
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—ore
S 80 -
o
S
8 60
Q@
5
< 40
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Sekil 4.1. [PtCl,L";] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri ii¢ basamakli bir bozunmay1 gostermektedir. Kompleks 191
°C’ye kadar kararhidir ve birinci bozunma basamag 191-284 °C sicaklik araliginda,
%12,57 deneysel (%12,50 teorik) kiitle kaybr ile ger¢eklesmektir. Bu basamakta 4 mol —
CHjs grubu yapidan uzaklagsmaktadir. Birinci bozunma basamagini gosteren DTG piki 224-
275 °C sicaklik araliginda maksimum noktasi 265 °C olarak gozlenmektedir. DTG
egrisinde gozlenen maksimum pik sicakligt aynt zamanda bozunmanin en hizh
gerceklestigi sicaklik noktasim gostermektedir. Tkinci bozunma basamaginda, 284-345 °C
sicaklik araliginda % 32,66 deneysel (% 32,90 teorik) kiitle kayb1 ile 2 mol piridin (-
CsH3N) yapidan uzaklasmaktadir. 276-378 °C sicaklik araliginda ikinci bozunma
basamagma karsilik gelen ve minimum noktas: 309 °C olan endotermik bir DTA piki
gozlenmektedir. DTG egrisinde ise 274-325 °C araliginda maksimum noktas1 306 °C olan
siddetli bir pik goriilmektedir. DTG egrisi en siddetli bozunmanin ikinci basamakta
gerceklestigini gostermektedir. Ilk iki basamakta piridin tiirevi ligandlar tamamen
bozunmus ve geriye PtCly kalmistir. Piridin tiirevli metal halojeniirler 1sitildiginda organik
gruplar bozunmakta ve metal kloriirler polimerlesmektedir (Yesilkaynak, 2009). Ugiincii

bozunma basamaginda, 345-444 °C’de % 9,26 kiitle kayb1 ile n mol Cl uzaklagmakta ve
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geriye polimerik Pt,Cly kaldig1 diisiiniilmektedir. Onerilen bozunma mekanizmasi1 Sema

4.1°de verilmektedir.

%12,57 %32,66 940,26
192-284 °C 284-345°C 1PACl 345-444°C
C14H18C12N2Pt _— C10H6C12N2Pt E— 2
-4CH, -2CsH3N -nCl
%38.,99
444-905 °C

Sema 4.1. [PtCl,L",] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.1.1. [PtCl,L";] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCI,LY] kompleksinin bozunma kinetikleri (FWO) ve (KAS) teknikleri
kullanilarak incelendi ve ilk {i¢ basamak icin aktivasyon enerjileri (E;) hesaplandi.
Bozunma basamaklari i¢in her iki yontemle elde edilen E; degerlerinin doniisiim kesrine
(o) kars1 grafikleri Sekil 4.2 a-c’de verilmektedir. o degerleri 0,05-1 araliginda ve 0,05'lik
adimlarla alinmistir ve bozunma basamaklari i¢in hazirlanan Ea-a egrileri benzer egilim
gostermistir.

Birinci basamakta, E, degerlerinin 0=0,05-0,2 araliginda artis gostermesi ve 0,2-
1,00 degerleri arasinda diizensiz olarak azalmasi, bu basamakta ¢ok adimli bozunma
kinetigi oldugunu gostermektedir. Birinci basamak icin ortalama E, degerleri, FWO ve
KAS yontemleri ile sirastyla 196,54 kd/mol ve 203,43 kJ/mol olarak hesaplanmustir. Ikinci
basamakta, a=0,05-0,8 araliginda E, degerleri kademeli olarak azalmis, 0,8-0,9 arasinda
artmis ve yeniden azalmistir. Yiiksek sicakliklarda reaksiyon ¢ok hizhidir ve diizensiz
sicaklik verileri elde edilir. Bu nedenle son basamak i¢in kinetik hesaplama yapilmamustir.
FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E, degerleri sirasiyla 161,58 kJ/mol ve
158,50 kJ/mol’diir. Ucgiincii basamakta, E, degerlerinin 0=0,05-0,6 arasinda kademeli
olarak azaldig1 ve daha sonra yine kademeli olarak arttif1 gézlenmektedir. FWO ve KAS
yontemlerine gore ortalama E, degerleri sirasiyla 184,38 kJ/mol ve 183,06 kJ/mol olarak
hesaplanmistir. Artan o« degerlerine karsin diizensiz olarak artan veya azalan E,
degerlerinin bulunmasi tim bozunma basamaklarinin ¢ok adimli bozunma kinetigine
uydugunu gostermektedir.
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Sekil 4.2. [PtCI,L",] kompleksinin Ea-a grafikleri: a) birinci bozunma basamag b) ikinci

bozunma basamag ¢) {igiincii bozunma basamagi

4.2.2. [PtCl,L%] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,L%)]

kompleksinin 25-1100 °C sicaklik araliginda alinan TG/DTG/DTA

egrileri Sekil 4.3’de verilmektedir.
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Sekil 4.3. [PtCl,L2%] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri bes basamakli bir bozunmayi gostermektedir. Birinci
basamakta 25-114 °C araliginda % 0,83 deneysel kiitle kayb: ile nem olarak tutunmus su
ayrilmaktadir ve bu durum kompleksin higroskopik oldugunu gostermektedir. ikinci
basamak bozunma basamagidir ve 114-263 °C sicaklik araliginda % 5,08 deneysel (%5,21
teorik) kiitle kayb1 ile ger¢eklesmekte ve 2 mol —NH3 grubu kompleksten ayrilmaktadir.
Ucgiincii basamakta 261-331 °C sicaklik araliginda % 13,02 deneysel (% 13,03 teorik) kiitle
kaybi ile 1 mol -Br yapidan uzaklasmaktadir. Iki ve {igiincii bozunma basamagina ait DTG
pikleri ortiismektedir. Dordiincti basamakta yine 1 mol —Br kompleksten ayrilmakta ve bu
bozunma % 13,02 deneysel (% 13,03 teorik) kiitle kayb1 ile 331-445 °C sicaklik aralifinda
gerceklesmektedir. TG egrisinde ii¢ bozunma basamagi oOrtiismektedir. Ancak DTG
egrisinden 308 °C’de en siddetli bozunmanm oldugu basamak iigiincii basamak olarak
gdzlenmistir. Yine bu nokta DTA egrisinde 302 °C olarak gézlenmektedir. Son bozunma
basamaginda 445-1111 °C sicaklik araliginda % 23,60 deneysel (% 25,70 teorik) kiitle
kaybi ile 2 mol piridin (-CsH3N) uzaklasmakta ve geriye PtCl, kalmaktadir. Platin kloriir
ligandlar1 ile koprii baglar1 yaparak polimerik metal halojeniir bilesigine (Pt«Cly)

doniismektedir. Onerilen bozunma mekanizmas1 Sema 4.2°de verilmektedir.
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Sema 4.2. [PtCl,L?,] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.2.1. [PtCl,L%] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCIszz] kompleksinin iki, ii¢ ve dordiincii bozunma basamaklari i¢in Ez-a
grafikleri Sekil 4.4 a-c’de verilmektedir. Birinci basamakta nem olarak baglanmis su
ayrigsmaktadir. Yiksek sicakliklarda ise reaksiyon ¢ok hizlidir ve diizensiz sicaklik verileri
elde edilir. Bu nedenle ilk ve son basamak i¢in kinetik hesaplama yapilmamistir. Ikinci
basamakta, E, degerleri a=0,05-0,15 araliginda yaklasik sabit kalmis, 0,15-0,4 arasinda
artmis ve bu noktadan sonra hemen hemen sabit kalmistir. a=0,40-1,00 arasinda tek adiml
kinetik bozunma prosesi oldugu sdylenebilir. Ikinci bozunma basamagmn tamamina
bakildiginda ise en az iki adimli bozunma siireci s6z konusu oldugu goriilmektedir. ikinci
basamak icin FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan E; degerleri sirasiyla 65,51 kj/mol
ve 60,91 kJ/mol’diir. Ugiincii basamakta, ¢=0,05-0,80 araliginda E, degerleri kademeli
olarak hizla artmis ve 0,80-1,00 arasinda ise azalmistir. FWO ve KAS yontemleri ile
hesaplanan ortalama E, degerleri sirasiyla 113,92 kJ/mol ve 110,33 kJ/mol’diir. Dérdiincii
basamakta, E, degerlerinin 0=0,05-0,40 arasinda kademeli olarak azaldigi 0,40-1,00
araliginda hemen hemen sabit kaldigr gozlenmistir. FWO ve KAS yontemlerine gore
ortalama E; degerleri sirasiyla 94,48 kJ/mol ve 88,57 klJ/mol olarak hesaplanmistir. Artan «
degerlerine karsin diizensiz olarak artan veya azalan E, degerlerinin bulunmasi tiim
bozunma basamaklarinin ¢ok adimli bozunma kinetigine uydugunu, E, degerlerinin

yaklasik sabit kalmasi ise tek adimli bozunma kinetigini gostermektedir.
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Sekil 4.4. [PtCl,L2%,] kompleksinin Ea- « grafikleri: a) ikinci bozunma basamag b) iigiincii
bozunma basamagi ¢) dordiincii bozunma basamagi

4.2.3. [PtCl,L%,] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,L3,] kompleksinin 25-1150 °C sicaklik arahiginda alinan TG/DTG/DTA

egrileri Sekil 4.5 de verilmektedir.
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Sekil 4.5. [PtCl,L%,] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri 25-1150 °C sicaklik araliginda alinmis olup bozunma siirecinin
tamamlanmadig1 goriilmektedir. Birinci bozunma basamagi 166-310 °C sicaklik araliginda
% 13,95 deneysel (% 13,81 teorik) kiitle kaybi ile gergeklesmekte ve 2 mol —NO, grubu
ayrilmaktadir. DTG egrisinde birinci bozunma basamag 174-360 °C araliginda pik
maksimumu 306 °C olan bir pik ile teyit edilmektedir. 226-372 °C araliginda pik
maksimumu 311 °C olan ekzotermik bir pik gdzlenmektedir. DTA pik profili burada
endotermik ve ekzotermik bir degisimin oldugunu ve kuvvetli ekzotermik etkinin baskin
geldigini gostermektedir. ikinci bozunma basamaginda 310-548 °C sicaklik araliginda %
13,98 deneysel (% 13,81 teorik) kiitle kaybi ile 1 mol toluen (-C;Hg) yapidan
uzaklagsmaktadir. Bu sicaklik araliginda DTG egrisinde birisi 363-424 °C de 394 °C pik
maksimumu ile zayif bir pik, digeri ise 422-559 °C arasinda 469 °C pik maksimumu daha
siddetli bir pik olmak tizere iki DTG piki yer almaktadir. Bu da iki bozunmanin bir arada
gerceklestigini gostermektedir. Ugiincii bozunma basamagi 548-925 °C sicaklik araliginda
% 13,99 deneysel (% 13,81 teorik) kiitle kaybi ile gergeklesmekte ve 1 mol toluen (-C7Hg)
grubu ayrilmaktadir. Kompleksin tamamen parcalanmadigr ve daha yiiksek sicakliklara
isitmak  gerektigi anlasiimaktadir. Onerilen bozunma mekanizmasi Sema 4.3° de

verilmektedir.
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Sema 4.3. [PtCl,L>,] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.3.1. [PtCl,L%] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCI,L3,] kompleksinin ilk ii¢ bozunma basamagi icin E-a grafikleri Sekil 4.6 a-
c’de verilmektedir. Birinci basamakta, E; degerlerinin a=0,05-0,15 araliginda artmis, 0,20
noktasinda hizla diiserek yeniden artmis, 0,45 degerine kadar azalmis ve 0,65’e kadar
artmis ve hizla yeniden azalmistir. Birinci basamak i¢cin FWO ve KAS yontemleri ile
hesaplanan E, degerleri sirasiyla 69,66 kJ/mol ve 64,03 kJ/mol’diir. Ikinci basamakta,
0=0,55 degerine kadar E, degerlerinde artis gozlenirken bu noktadan sonra azalma
goriilmustiir. FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E; degerleri sirastyla 55,70
kJ/mol ve 46,19 kJ/mol’diir. Ucgiincii basamakta, E, degerlerinde a’daki artisla birlikte
artls gozlenmistir. Ugiincii basamakta FWO ve KAS ydntemlerine gore ortalama E,
degerleri sirastyla 57,65 kJ/mol ve 42,51 kJ/mol olarak hesaplanmistir. E;-a egrilerinden,

tiim bozunma basamaklarinin ¢ok adimli bozunma kinetigine uydugu goriilmektedir.
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Sekil 4.6. [PtCI,L>,] kompleksinin Ea- o grafikleri: a) birinci bozunma basamag b) ikinci

bozunma basamagi c) tiglincii bozunma basamagi

4.2.4. [PtCl,L*%] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,L*,] kompleksinin 25-1100 °C sicaklik araliginda alman TG/DTG/DTA egrileri Sekil

4.7’ de verilmektedir.
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Sekil 4.7. [PtCl,L*] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri alt1 basamakli bir bozunmay: gostermektedir. Birinci basamak
dehidrasyon basamag: olup 25-114 °C arasinda %1,70 kaybr ile higroskopik kompleksten
nem olarak tutunmus su uzaklasmaktadir. Ikinci basamak bozunma basamag olup, 115-
282 °C sicaklik arahiginda, % 5,79 deneysel (% 5,88 teorik) kiitle kaybi ile
gerceklesmektir. Bu basamakta 2 mol -NH, grubu yapidan uzaklasmaktadir. Ugiincii
bozunma 282-345 °C sicaklik araliginda 2 mol -NO; grubunun ayrilmasina karsilik gelen,
% 16,98 deneysel (% 16,91 teorik) kiitle kaybi ile ger¢eklesmektir. Dordiincli basamak ise
345-528 °C sicaklik aralifinda % 16,98 deneysel (% 16,91 teorik) kiitle kaybi ile
gergeklesmektir ve bu kiitle kaybt 1 mol piridinin (-CsH3N) yapidan ayrilmasina karsilik
gelmektedir. 120-503 °C sicaklik araliginda maksimum noktas1 344 °C olan, 286 °C ve 321
°C’de iki omuz ile yayvan bir DTG egrisi goriilmektedir. DTG egrisinden bozunma
sicakliklarinm ortiistiigii anlasiimaktadir. DTA egrisinde 147-530 °C sicaklik araliginda
dort ekzotermik pik gdzlenmistir. Bu piklerin sicaklik araliklar sirasiyla 154-286 °C, 286-
316 °C, 316-422°C ve 422-571 °C olup TG egrisinde gdzlenen bozunma basamaklariyla
uyumludur. DTA piklerinin maksimum noktalar1 ise 258 °C, 301 °C, 256 °C ve 480 °C
olarak tespit edilmistir. Besinci bozunma 528-720 °C sicaklik araliginda % 14,41 deneysel
(%14,52 teorik) kiitle kaybi ile gergeklesmektir ve bu kiitle kayb1 1 mol piridinin (-CsH3N)
ayrilmasma karsiik gelmektedir. Bu basamak DTG egrisinde 467-740 °C sicaklik
aralifinda maksimum noktasi 614 °C’de goriilmektedir. Son basamakta olusan PtCl,

bilesiginin Cl- anyonlar iizerinden polimerlestigi diisiiniilmektedir ve 740-1117 °C % 8,65
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kiitle kaybr ile x mol -Cl yapidan uzaklagsmaktadir. Geriye kalan polimerik Pt,Cly
bilesiginin kiitlesi % 38,03’tiir. Onerilen bozunma mekanizmas1 Sema 4.4° de

verilmektedir.

7 1,70 %5,79
25-114°C 114-282°C
CioHgO,CLLNPt| ———— 3 | CgH (O4CLNGPt | ———= | C1oHsO4CLN,Pt
-H,0 -2NH,
(Nem)
- 0
2NO, 282-345°C
%17,55
% 46,4 % 14,69 %13,87
720-1117°C 528-720°C 345-528 °C
Pthly - Ptclz <—[(351_13C:12Npt B ZE— C10H6C12N2Pt
-nCl -CsH3N -CsHj

Sema 4.4. [PtCl,L*;] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.4.1. [PtCl,L*)] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCI,L>,] kompleksinin iki, ii¢, dort ve besinci bozunma basamaklari i¢in Ea-a
grafikleri Sekil 4.8 a-d’de verilmektedir. Ikinci basamakta, E, degerlerinin artan «
degerleri ile birlikte kademeli olarak artis gosterdigi gozlenmektedir. Ikinci basamak icin
FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan E, degerleri sirasiyla 134,31 kJ/mol ve 132,42
kJ/mol’diir. Ugiincii basamakta, a=0,05-0,35 araliginda E, degerleri kademeli olarak
artmis, 0=0,40 ve 0,65 noktalarinda hizla diisiip yeniden yiikselmis, 0=0,90’a kadar artmis
ve yeniden azalmistir. FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E, degerleri
sirastyla 192,11 kJ/mol ve 192,09 kJ/mol’diir. Dordiincii basamakta, E; degerlerinin
0=0,05-0,25 arasinda hemen hemen sabit kaldig1, 0,60 degerine kadar hizla azaldigi ve bu
noktadan sonra bir miktar arttig1 gézlenmistir. FWO ve KAS yontemlerine gore ortalama
Ea degerleri sirasiyla 110,47 kJ/mol ve 95,16 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Besinci
basamakta, 0=0,20 degerine kadar artis ve bundan sonra azalma goézlenmistir. FWO ve
KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E, degerleri sirasiyla 57,73 kJ/mol ve 44,81
kJ/mol’diir. & degerlerindeki artisa karsin diizensiz olarak artan veya azalan E,
degerlerinin bulunmasi tiim bozunma basamaklarinin ¢ok adimli bozunma kinetigine
uydugunu, dordiincii basamakta E, degerlerinin @=0,05-0,25 arasinda yaklagik sabit

kalmasi ise bu aralikta tek adimli bozunma kinetigini gostermektedir.

46



A=

a) 240- -
200‘ —e— KAS
T 1601 s
S £
£ 120 2
2 i
G 80
40
0 T T T T T T
00 02 04_06 08 10
L FWO) d)
—a— KAS
T 150 <
E £
2 E:
& 1001 ©
50-
00 02 04 06 08 10

220- ks
200
180+
160
140
120 T T T T T T T T
00 02 04 _ 06 08 10
80
—a— FWO
—ea— KAS
60 -
40
201
O T T T T T T
00 0.2 0,4@0,6 08 1,0

Sekil 4.8. [PtCI,L>,] kompleksinin E.- o grafikleri: a) ikinci bozunma basamag b) tigiincii

bozunma basamagi ¢) dérdiincli bozunma basamagi d) besinci bozunma basamagi

4.2.5. [PtCl,L>,] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,L>,]

kompleksinin 18-1100 °C sicaklik araliginda alinan TG/DTG/DTA

egrileri Sekil 4.9’ de verilmektedir.
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Sekil 4.9 [PtCl,L>,] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri kompleksin 196 °C’ye kadar kararli oldugunu ve 196-1100 °C
sicak araliginda ii¢ basamakli bir bozunmanin gergeklestigini gostermektedir. Birinci
bozunma basamag1 196-259 °C araliginda, %6,68 deneysel (%6,24 teorik) kiitle kaybi ile
gozlenmektedir ve 2 mol —CHs grubu yapidan uzaklasmaktadir. 203-261 °C sicaklik
araliginda maksimum noktas1 248 °C olarak gozlenen DTG piki birinci bozunma
basamagini gdstemektedir. Ikinci bozunma basamagi, 259-477 °Csicaklik araliginda %
38,97 deneysel (% 39,14 teorik) kiitle kayb1 ile 2 mol —CHj3 ve 2 mol piridin (CsH3N)
yapidan uzaklagsmaktadir. Ikinci bozunma basamagia karsilik gelen ve minimum noktasi
283 °C olan bir DTG piki 261-313 °C sicaklik arahginda gozlenmektedir. DTA egrisinde
ise 258-311 °C araliginda minimum noktas1 251 °C olan endotermik bir pik gériilmektedir.
TG egrisinden, iigiinci bozunma basamaginin 477-989 °C sicaklik araligmda % 12,38
deneysel kiitle kayb1 meydana geldigi goriilmektedir. Piridin tiirevi ligandlar kompleksten
uzaklastiktan sonra PtCl, kalmakta ve bu bilesigin klor ligandlar1 iizerinden
polimerlesmeye ugradigi disiinilmektedir. % 12,38 kiitle kaybr ile polimerik bilesikten x
mol Cl uzaklagmakta ve geriye polimerik Pt,Cly kalmistir. Onerilen bozunma mekanizmasi

Sema 4.5’ de verilmektedir.
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Sema 4.5. [PtCl,L>,] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.5.1. [PtCl,L°] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCI,L>,] kompleksinin her bir bozunma basamag icin Ea-a grafikleri Sekil 4.10
a-c’de verilmektedir. Birinci basamakta, E; degerlerinin ¢=0,05-0,40 araliginda artis
gostermis, 0,4-0,5 arasinda sabit kalmis ve yeniden diizensiz olarak azalmistir. Birinci
basamak i¢in FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan E, degerleri sirasiyla 175,40 kj/mol
ve 179,41 kJ/mol’diir. Ikinci basamakta, 0=0,05-0,9 araliginda E, degerleri hizla azalmis
ve 0,9-1,0 arasinda artmistir. FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E,
degerleri sirasiyla 161,10 kJ/mol ve 160,26 kJ/mol’diir.  Ugiincii basamakta, E,
degerlerinin 0=0,05-0,6 arasinda kademeli olarak arttig1 0,6-0,9 araliinda azaldigi ve
yeniden arttigr gozlenmistir. FWO ve KAS yontemlerine gore ortalama E, degerleri
sirasiyla 109,75 kJ/mol ve 98,98 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Artan a degerlerine karsin
diizensiz olarak artan veya azalan E; degerlerinin bulunmasi tiim bozunma basamaklarinin

¢ok adimli bozunma kinetigine uydugunu gostermektedir.

49



S~ b) 500
T ks ety
2004 . 400+
T s
s 160 E 3004
g S
% 120 u¥ 200
L
80
100 -
40 -
U:O I 0:2 ‘ 0:4 | 0:6 | 0:8 | 1:0 . 0:0 0:2 0:4 O,IG 0:8 1:0
o o
C)
200
CE) 150 -
2
5100
50 -
0

00 02 04 06 08 10
Sekil 4.10.[ [PtCl,L>;] kompleksinin Ea-a grafikleri: a) birinci bozunma basamag b) ikinci

bozunma basamagi ¢) ligiincii bozunma basamagi

4.2.6. [PtCl,L%] kompleksinin Termal Analizi
[PtCI,L%] kompleksinin 22-1100 °C sicaklik araliginda alinan TG/DTG/DTA
egrileri Sekil 4.11” de verilmektedir.
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Sekil 4.11. [PtC|2L62] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri kompleksin 103 °C’ye kadar kararli oldugunu ve 103-1100 °C
sicak araliginda iic basamakli bir bozunmanin gerceklestigini gostermektedir. Birinci
bozunma basamag 103-186 °C sicaklik araliginda, % 4,30 deneysel (% 4,13 teorik) kiitle
kayb1 ile gozlenmektedir ve 1 mol —F grubu koparak ayrilmaktadir. Birinci bozunma
basamagi ayn1 zamanda DTG egrisinde 103-196 °C sicaklik araliginda maksimum noktasi
181 °C olan bir pikle gozlenmektedir. Birinci bozunma basamagmna karsilik gelen ve
minimum noktas: 178 °C olan endotermik bir DTA piki 103-208 °C sicaklik araliginda
gozlenmektedir. Ikinci bozunma basamag, 186-261 °Csicaklik araliginda % 21,16
deneysel (% 21,09 teorik) kiitle kaybi ile 1 mol piridin (CsHsN) ve 1 mol -F yapidan
uzaklagmaktadir. DTG egrisinde ise 103-193 °C araliginda maksimum noktas1 181 °C olan
ve birinci bozunma basamagina karsilik gelen bir pik goriilmektedir. TG egrisinden,
liciincii bozunma basamagimin 261-777 °C sicaklik araliginda % 19,40 deneysel (% 19,41
teorik) kiitle kayb1 meydana geldigi gozlenmektedir ve bu kiitle kayb1 1 mol piridin (-
CsH4N) ligandinin bozunarak uzaklagsmasina karsilik gelmektedir. Son basamakta % 2,36
deneysel kiitle kayb1 ile x mol —Cl yapidan uzaklasmistir ve son iiriinilin kiitlesi % 47,22
olarak tespit edilmistir. Son {iriin olarak polimerik PtCly bilesiginin kaldigi tahmin

edilmektedir. Onerilen bozunma mekanizmas1 Sema 4.6 de verilmektedir.
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Sema 4.6. [PtCI,L%,] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.6.1. [PtCl,L°%] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCI,L®] kompleksinin her bir bozunma basamagi i¢in Eg-a grafikleri Sekil 4.12
a-c’de verilmektedir. Birinci basamakta, E, degerlerinin «=0,05-0,40 araliginda artis
gosterdigi ve bu noktadan sonra diizensiz olarak azaldigi tespit edilmistir. Birinci basamak
icin FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan E, degerleri sirastyla 91,97 kj/mol ve 90,77
kJ/mol’diir. Ikinci basamakta, 0=0,05-0,10 araliginda E, degerleri azalmis, 0=0,10-4,00
araliginda artmis ve bu noktadan sonra diizensiz olarak azalma egilimi gostermistir. FWO
ve KAS yontemleri ile hesaplanan ortalama E, degerleri sirasiyla 86,71 kJ/mol ve 82,46
kJ/mol’diir. Ugiincii basamakta, E, degerlerinin «=0,05-1,50 arasinda azaldigi, a=0,05-
1,50 arasinda artti81, «=0,60-0,80 arasinda yeniden arttig1 ve bu noktadan sonra yeniden
azaldig1 gozlenmistir.  FWO ve KAS yontemlerine gore ortalama E, degerleri sirasiyla
37,72 kJ/mol ve 29,17 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Artan o degerlerine karsin diizensiz
olarak degisen E, degerlerinin bulunmasi tiim bozunma basamaklarimin c¢ok adiml

bozunma kinetigine uydugunu gostermektedir.
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Sekil 4.12. [PtCl,L°%] kompleksinin Es-« grafikleri: a) birinci bozunma basamagi b) ikinci

bozunma basamagi c) ligiincii bozunma basamagi

4.2.7. [PtCl,L";] Kompleksinin Termal Analizi

[PtCI,L’;] kompleksinin 17-1100 °C sicaklik araliginda alman TG/DTG/DTA
egrileri Sekil 4.13” de verilmektedir.
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Sekil 4.13. [PtCl,L";] kompleksinin TG/DTG/DTA egrileri.

TG ve DTG egrileri dort basamakli bir bozunmay1 gostermektedir. Birinci basamak
dehidrasyon basamagi olup 17-114 °C arasinda % 1,48 kaybu ile higroskopik kompleksten
nem olarak tutunmus su uzaklagmaktadir. Ikinci basamak bozunma basamag olup, 114-
390 °C sicaklik arahiginda, % 21,07 deneysel (% 21,20 teorik) kiitle kaybn ile 1 mol piridin
(-CsH3sN) 2 mol -NH; ve 2 mol -CHjs gruplar1 bozunarak yapidan uzaklagsmaktadir. DTG
egrisinde bu bozunmalar igin 113-204 °C’de ¢ok zayif bir pik ve 204-438 °C araliginda
maksimum noktas1 295 °C olan ve en hizli bozunmay: gdsteren siddetli bir DTG piki
gozlenmektedir. DTA egrisinde ise ikinci bozunma basamagma karsilik gelen 235-426 °C
araliginda minimum noktas1 286 °C olan bir endotermik pik gdzlenmistir. Ugiincii
bozunma 390-679 °C sicaklik araliginda 1 mol piridin (-CsH3N)  grubunun ayrilmasina
karsilik gelen, % 11,89 deneysel (% 12,00 teorik) kiitle kaybn ile gerceklesmektir. Ugiincii
bozunma ayni zamanda DTG egrisinde 502-698 °C sicaklik araliginda maksimum noktasi
603 °C olan bir pikle dogrulanmaktadir. Son bozunma basamagi ise 679-1114 °C sicaklik
araliginda % 12,72 deneysel kiitle kayb1 ile gerceklesmektedir ve bu kiitle kayb1 x mol —
CI’nin yapidan ayrilmasina karsilik gelmektedir. Son basamakta PtCl, bilesiginin ClI-
anyonlar1 iizerinden polimerlestigi ve geriye kalan iriiniin % 52,73 kiitlede polimerik
Pt,Cly bilesigi oldugu diisiiniilmektedir. Onerilen bozunma mekanizmasi Sema 4.7° de

verilmektedir.
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Sema 4.7. [PtCl,L’,] kompleksinin bozunma mekanizmasi

4.2.7.1. [PtCl,L";] Kompleksinin Bozunma Kinetigi

[PtCl,L",] kompleksinin iki ve ticiincii bozunma basamagi icin Ea-a grafikleri Sekil
4.14. a-b’de verilmektedir. Ikinci basamakta, E, degerleri a=0,05-0,10 araliginda azalmus,
0=0,10-0,35 arahiginda artmis ve sonra kademeli olarak yeniden azalmistir. Ikinci
basamak i¢in FWO ve KAS yontemleri ile hesaplanan Ea degerleri sirasiyla 184,61 kj/mol
ve 184,53 kJ/mol’diir. Uciincii basamakta, a=0,05-0,40 araliginda E, degerleri diizensiz
olarak artmis ve bu noktadan sonra diizensiz olarak azalmistir. FWO ve KAS yontemleri
ile hesaplanan ortalama E, degerleri sirastyla 127,85 kJ/mol ve 120,22 kJ/mol’diir. Artan a
degerlerine karsin diizensiz olarak degisen E, degerlerinin bulunmasi tim bozunma

basamaklarinin ¢ok adimli bozunma kinetigine uydugunu gostermektedir.

55



a) b)
240 T~ kas 200 kAs
« 200+ — 1601
s S
§ 1604 £ 120
© “®
W 1201 W o
80 40

00 02 04 06 08 10 02 04 06 08 10

o
o

Sekil 4.14. [PtCl,L";] kompleksinin Es-a grafikleri: a) birinci bozunma basamag: b) ikinci

bozunma basamagi

4.3. Komplekslerin Sitotoksisite Calismalar:

Sentezlenen hiicrelerin 24 saatlik inkubasyon sonucu kolon kanseri hiicreleri
tizerinde olusturduklar sitotoksik etkiyi belirlemek ve kanser tedavisinde kullanilabilecek
potansiyel bilesikleri ortaya koymak amaciyla bilesiklerin sitotoksisite ¢aligmalar1 yapilmis
olup doza baglh canli hiicre grafikleri Sekil 4.15.-21’de verilmektedir. Sitotoksisite ¢alisma
sonuglari, [PtCl,L%], [PtCI,L>], [PtCI,L%] ve [PtCl,L’;] komplekslerinin en yiiksek
sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermistir. Ozellikle [PtCLL%] ve [PtCl,L'5]

bilesiklerinin doza bagl olarak etkilerini arttirdiklart gézlendi.

1
[PtCI,LL,]
120,00
5 100,00
S 80,00
[§)
g
S 60,00
I
R 40,00
20,00 I
0,00 J
200 100 50 25 12 6 3 control
uM

Sekil 4.15. [PtCl,L";] kompleksinin doza bagli canli hiicre grafigi
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Sekil 4.16. [PtCl,L%] kompleksinin doza bagh canli hiicre grafigi
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Sekil 4.17. [PtCl,L3,] kompleksinin doza bagli canli hiicre grafigi
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Sekil 4.18. [PtCl,L*;] kompleksinin doza bagh canli hiicre grafigi
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Sekil 4.19. [PtCl,L°;] kompleksinin doza bagli canli hiicre grafigi
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Sekil 4.20. [PtCI,L%] kompleksinin doza bagli canl hiicre grafigi
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Sekil 4.21. [PtCl,L";] kompleksinin doza bagli canli hiicre grafigi
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S. SONUC

Bu ¢alismada, [PtCl,L;] (L: 3,5-dimetil piridin, 3,4-dimetil piridin, 2-amino-3-
metil piridin, 2-amino-5-bromo piridin, 2-floro piridin, 4-(4-nitrobenzil) piridin, 2-amino-
5-nitro piridin) kompleksleri sentezlendi. Hazirlanan bilesiklerin yapilart FT-IR, UV-Vis,
'H-NMR ve C-NMR, teknikleri kullanilarak aydnlatildu.

Bilesiklerin termal kararliliklart DTA/TG kombine sistemiyle ve bozunma
kinetikleri FWO ve KAS yontemlerine gore incelendi. Ayrica [PtCl,L,] komplekslerinin
kolon kanseri hiicre hatti (DLD-1) iizerine sitotoksik etkisi incelendi.

Komplekslerin FT-IR spektrumlar1 birbirine benzemektedir. Onemli titresim

bandlar1 Cizelge 5.1' de verilmektedir.

Cizelge 5.1. Kompleks bilesiklerin FT-IR verileri

Kompleksler -NH 5 Al-H

Ar-C=C,
_ -1 —
(Cn‘l-l) (cm ) Ar-C=N
-1
cm

[PtCl,L")] - 3049  2950-2885  1680-1625 - 518
[PtCLL%]  3300-3500 3045 - 1680-1625 797 517
[PtCI,L>)] - 3048 2900-2820  1680-1625 - 512
[PtCI.L2] 34403360 3030 - 1690-1620 - 513
[PtCI,L>)] - 3010  2960-2881  1680-1625 - 518
[PtCIL®] - 3060 - 1680-1625 - 517
[PICL2] 34453357 3100  2960-2880 16851625 796 513

Tiim kompleklerde piridin halkasindaki Ar-H gerilim bandlart 3030-3100 cm™
araliginda gdzlenmistir. [PtCloLY], [PtClL3], [PtCl,L>] ve [PtCl,L’;] komplekslerinin
FT-IR spektrumlarinda -CHs gruplarma ait C-H gerilme titresimleri 2900-2885 cm™
araliklarinda tespit edilmistir. Amin fonksiyonel gruplari iceren [PtCl,L%], [PtCl.L%] ve
[PtCI,L;] komplekslerinde N-H gerilme titresimleri 2300-2500 cm™ araliginda
gozlenmektedir. Tiim komplekslerde Pt-N gerilme titresimleri ise 512-518 cm™ araliginda

goriilmektedir.
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Komplekslerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarindan gozlenen énemli pikler
Cizelge 5.2' de verilmektedir.

Cizelge 5.2. Kompleks bilesiklerin *H-NMR ve "*C-NMR verileri

Kompleksler

[PtCl L] 7.41-8.62 2.25 : 133-148 17,50
[PtCl,L%)] 7.59-8.67 - 8.93 104-158 -
[PtCl,L3] 7.27-8.68 421 - 124-152 40,00
[PtCl,L%] 6.48-8.96 - 7.54 107-163 -
[PtCl,L>,] 6.93-8.42 2.25 - 126-150  16,70-18,00
[PtCI,L5%] 7.18-8.28 - - 109-164 -
[PtCl,L"5] 6.30-8.107 3.30 7.74 112,5-149 17,34

Tiim komplekslerin *H-NMR spektrumunda 5,92-8,96 ppm araliklarinda gézlenen
oklu pikler piridin halkasindaki Ar-H pikleridir. Alifatik gruplar igeren [PtCl,L%],
[PtCI,L3,], [PtCl,L%] ve [PtCl.L';] komplekslerinin *H-NMR spektrumlarinda alfatik
protonlar sirasiyla 2,25 ppm, 4,21 ppm, 2,25 ppm ve 2,30 ppm'de gozlenmistir. Amin
grubu iceren [PtCI,L%], [PtCl,L%;] ve [PtCl,L";] komplekslerinde N-H protonuna ait pikler
strastyla 9,93 ppm, 7,54 ppm ve 7,74 ppm'de gozlenmistir.

B3C-NMR spektrumunda tiim komplekslerin 104-164 ppm arahgindaki pikleri Ar-C
ait piklerdir. [PtCl,L%;], [PtCl,L%] ve [PtCl,L’;] komplekslerinin **C-NMR
spektrumlarinda alifatik karbonlar sirasiyla 17,50 ppm, 16,70 ppm ve 17,34 ppm
araliginda gdzlenirken; [PtCl,L>%,] kompleksine ait olan alifatik karbon piki 40 ppm'de
gozlenmistir.

Spektroskopik  veriler kompleksler icin  Onerilen yapmin  dogrulugunu

gostermektedir.
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Komplekslerin  UV-vis spektrumlarindan gozlenen sonuglar Cizelge 5.3' de

verilmektedir.

Cizelge 5.3. Kompleks bilesiklerin UV-Vis spekturum verileri

n— w* € n— m* €
Kompleks
(nm) (M'em™) (nm) (M'em™)
1 256 1302
[PCCLL' ] : :
278 3128
) 399 927
[PeCLL’] 258 1352
328 1975
[PtCLL’] 264 8558 : :
PtCLL ] 243 831 431 4259
[PtCLL ] 264 6331 : :
PeCLL’] 262 1911 : :
; 380 2080
PeCLL’] 259 2130
309 3550

Komplekslerin  UV-vis spektrumlari dimetil siilfoksit igerisinde alinmistir.
[PtCI,LY,], [PtCI,L3;], [PtCI,L%] ve [PtCl,L';] komplekslerinin UV-vis spektrumlari
birbirine benzemekte ve sirasiyla 278 nm (3,9094), 264 nm(3,8510), 264 nm (2,1968) ve
262 nm (3,2490) de absorpsiyon bandlar1 gbzlenmis olup bu bandlar =— n* gegislerine
karsilik gelmektedir. Diger komplekslerde daha uzun dalga boylarinda (328-431 nm
araliginda) gozlenen bandlar ise ligandlardaki n—n* gecislerini gostermektedir.

Komplekslerin termal analiz ¢alismalart TG/DTA/DTG kombine sistemyle 15-1150
°C sicaklik araliginda gerceklestirilmistir. TG egrilerinden [PtCloL%], [PtCl,L%] ve
[PtCI,L’;] komplekslerinin higroskopik oldugu anlasilmaktadir. [PtCl,L';] kompleksi 192
°C’ye kadar termal kararlilik gosterirken [PtClL’;] kompleksi 166 °C’ye kadar
bozunmadan kalmaktadir. Komplekslerin kinetik analizlerinde FWO ve KAS yontemleri
kullanilmis olup aktivasyon enerjileri hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 5.3’de

verilmektedir.
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Cizelge 5.4. Komplekslerin bozunma basamaklari i¢in hesaplanan aktivasyon

enerjisi sonuglari

Bozunma FWO KAS
Kompleks . |
Basamag Ea/kJ mol’ Ea/kJ mol’

[ 196,54 203,43
[PtCI,LY] I 161,58 158,50
1 184,38 183,06
I 65,51 60,91
[PtCI,L%] 1l 113,92 110,33
v 94,48 88,57
| 69,66 64,03
[PtCI,L>] [ 55,70 46,19
1 57,65 42,51
I 134,31 132,42
1 192,11 192,09
[PICLL] v 110,47 9516
Y, 57,73 44,81
| 175,40 179,41
[PtCl,L>,] I 161,10 160,26
1 109,75 98,98
| 91,97 90,77
[PtCI,L%,] [ 86,71 82,46
1 31,72 29,17
I 184,61 184,53

[PtCI,L",]
1 127,85 120,22

Sitotoksisite ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, [PtCIlez], [PtCIzLSZ],
[PtCI,L%] ve [PtCl,L';] kompleksleri en sitotoksik bilesikler olarak belirlendi. Bu
bilesikler doza bagimli olarak DLD-1 hiicre hattinda hiicre 6limiinii tetikledigi ortaya
konuldu. Calismada kullanilan [PtCl,L%] ve [PtCl,L’,] bilesiklerinin 24 saat inkubasyon
siiresinde kolon kanseri hiicre hattinda en etkili bilesikler oldugu belirlendi. Cok diistik
dozlarda bile (3-12uM) etkili bulunan bu bilesiklerin, ileriki ¢alismalarda farkli hiicre
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hatlarinda ve farkli inkubasyon siirelerinde denenmesine ve bu bilesiklerin etki
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde belirlenmesine karar verildi.

Calismada elde edilen veriler karisik piridin tiirevli platin kloriir komplekslerinin
onkoloji alaninda kematordpatik amagli kullanilmaya aday bilesikler oldugunu

gostermektedir.
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Ek 4. UV-Vis Spektrumlar
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Ek 4- Sekil 4.1. [PtL,Cl,] Genel Formiilii ile Verilen Komplekslerin UV-Vis Spektrumlari
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