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OZET

2,5(6)-DISUBSTITUEBENZIMIDAZOL TUREVI LIGANDLARI TASIYAN PLATIN
KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE ANTIKANSER AKTiVITELERININ ARASTIRILMASI

Kanser,tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde dekardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 6liim orani
en fazla goriilen hastalik nedenlerinden bir tanesidir.Erken teshis ve etkili tedavi yontemlerinin
klinikte kullanilmaya baslanmasi ilebirlikte mortalite ve morbidite oraninin diismesi kanseri
tedavi edilebilir hastaliklar arasina koymaktadir.Bu nedenle tedavi edilmesi zor olan veya
direnc¢ gelismis kanser tirlerine karsi etkili kemoterapotik ila¢ gelistirme ¢alismalarina bilim
insanlar1 hiz kesmeden devam etmektedir.

Tedavide kullanilan ve en etkili kemoterapétik ilaclardan birisi olan platin kompleksi ilag
sisplatin  (cis-diammindikloroplatin(ll)) 1844 yilinda Micheal Peyrone tarafindan
sentezlenmistir. Sisplatinin klinikte kanser tedavisinde kullanilmasi saglayan tesadiifi kesif
Rosenberg ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ortaya konulmustur. Daha sonraki yillarda
karboplatin ve oksaliplatin tiim diinyada kullanilmaya baslayan diger platin(Il) kompleksleri
olmustur. Sisplatin yapisindaki tasiyici amonyak ve ayrilan klor ligandlarinin degistirilmesi ile
toksisitesi azalmis veya diren¢ gelismis kanser hiicrelerine veya sisplatinin etki gostermedigi
kanser tiirlerine karsi etkili kompleksler tasarlanma calismalar1 devam etmistir.

Benzimidazol, organizmanin tanidigl heteroaromatik bisiklik halka sistemine sahiptir. DNA
yapisinda bulunan piirin bazlarinin biyoizosteri olmasi yaninda c¢esitli farmakolojik ve
farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle medisinal kimyacilar igin 6énemli bir bilesik sinifini
olusturmaktadir.

Bu nedenle bu tez ¢alismasinda da benzimidazol halkasinin 5 numarali konumunda F/Cl/CH3z ve
2 numarali konumunda da H/CH3 siibstitiienti bulunan 5(6)-klorobenzimidazol (L1), 5(6)-
kloro-2-metilbenzimidazol (L2), 5(6)-metilbenzimidazol (L3), 5(6)-metil-2-metilbenzimidazol
(L4), 5(6)-florobenzimidazol (L5) ve 5(6)-floro-2-metilbenzimidazol (L6) alt1 adet
benzimidazol tiirevi tasiyici ligand Philips yontemi kullanilarak sentezlenmistir. Saf olarak elde
edilen L1-L4 ligandinin etonol/su icerisinde c¢o6ziildiikten sonra potasyumtetrakloroplatinatin
sulu c¢ozeltine ilave edilerek farkh 1s1 ve sicakliklarda Kkaristirllmas: ile K1-K4
komplekslerisentezlenmistir.

Literatiire kayith kapal formiili [Pt(L1).Cl>].H20 (K1), [Pt(L2)2Clz].1.5 H20 (K2), [Pt(L3)2Cl]
(K3) ve [Pt(L4)2Cl;].H20 (K4) olan komplekslerinkimyasal yapilar1 elementel analiz, infrared ve
1HNtkleer Manyetik Rezonans ile aydinlatilmistir. Sentez edilen L1-L6 tasiyici ligandlar1 ve K1-
K4 platin(II) komplesklerinin,3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromiir (MTT)
yontemi ile MCF-7 (meme kanseri, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Sap Enstitiisii, Hiicre Kayit
No: 00092502) ve DU145 (prostat kanseri, ATCC, HTB-81) hiicre hatlarina karsi in vitro
sitotoksik etkileri test edilmistir.

Anahtar Kelimeler:

Kanser; Benzimidazol; Sisplatin; Kemoterapi; Sitotoksik etki; Platin(II) kompleksi.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF THE ANTI-CANCER ACTIVITIES OF PLATIN COMPLEX
BEARING 2,5(6)-DISUBSTITUTEDBENZIMIDAZOLE DERIVATIVE LIGANDS

Cancer in our country, as it is all over the world, is one of the causes of disease with the highest
mortality rate after cardiovascular diseases. By early diagnosis and effective treatment methods,
the decrease in mortality and morbidity rates puts cancer among the treatable diseases. For this
reason, the studies of scientists to develop effective chemotherapeutic drugs against cancer that
are difficult to treat and cancer types that have developed resistance continue without slowing
down.

The platinum complex cisplatin (cis-diammindichloroplatin(Il)), which is one of the most
effective chemotherapeutic drugs used in treatment, was synthesized by Micheal Peyrone in
1844.The accidental discovery of cisplatin in the treatment of cancer in the clinic was revealed
in a study by Rosenberg et al.In the following years, carboplatin and oxaliplatin became another
alternatif of platinum(II) complexes that started to be used all over the world.Studies have
continued to design effective complexes whose toxicity has decreased or againstresistance
cancer cellsstructure or against cancer types where cisplatin has no effectby changing the
carrier ammonia and separated chlorine ligands in the cisplatin.

Benzimidazole has a heteroaromatic bicyclic ring system recognized by the organism.In
addition to being a bioisostere of purine bases in the DNA structure, it constitutes an important
class of compounds for medicinal chemists due to its various pharmacological and
pharmacodynamic properties.

Therefore, in this thesis, 5(6)-chlorobenzimidazole (L1), 5(6)-chloro-2-methylbenzimidazole
(L2), 5(6)-methylbenzimidazole (L3), 5(6)-methyl-2-methylbenzimidazole (L4), 5(6)-
fluorobenzimidazole (L5) and 5(6)-fluoro-2-methylbenzimidazole (L6) six benzimidazoles
derivative carrier ligands which has F/Cl/CH3 substituent at position 5 and H/CH3 substituent at
position 2 of the benzimidazole ring, where synthesized using the Philips method. K1-K4
complexes were synthesized by adding the purely obtained L1-L4 ligand to the aqueous
solution of potassium tetrachloroplatinate after dissolving in ethanol/water and mixing at
different temperature.

The closed formula [Pt(L1).Cl;].H20 (K1), [Pt(L2).Clz].1.5 H20 (K2), [Pt(L3):Cl;] (K3) and
[Pt(L4).Cl;].H20 (K4) complexes were elucidated by elemental analysis, Infrared and 1H
Nuclear Magnetic Resonance.The synthesized carrier ligands’ (L1-L6) and four platinum(II)
complexes’(K1-K4) in vitro cytotoxic effects were tested by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) method against MCF-7 (breast cancer, T.R. Ministry of
Agriculture and Forestry Alum Institute, Cell Registration Number: 00092502) and DU145
(prostate cancer, ATCC, HTB-81) cell lines.

Keywords:

Cancer; Benzimidazole; Cisplatin; Chemotherapy; Cytotoxic effect; Platin (II) complex.
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1. GiRiS

Kanser diinya ¢apinda en 6nemli ve en 6nde gelen mortalite sebeplerinden bir tanesidir.
Yillar boyunca kanser vaka sayilar1 artmakta olup 2020 yilinda Diinya Saghk Orgiitii kansere
bagh 10 milyon 6liim vakasi tespit etmistir ve dniimiizdeki 10 yilin icerisinde yeni kanser vaka
sayisinin 22 milyona ¢ikmasi beklenmektedir [1]. Tiirkiye'de ise Saglik Bakanligin raporuna
gore 2030 yilinda 22 milyon yeni kanser vakasinin ortaya ¢ikmasi 6n goriilmektedir [2]. Bu
korkunc sayilar kanseri, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 61iim nedenlerinin ikinci sirasina
koymakta ve hem iilke ekonomilerine hem de bireylerin ekonomilerine ciddi yiik getirmektedir.
Bu nedenle kanserin iilkelerin sosyoekonomik kosullar: ile hasta ve yakinlarinin psikososyal
durumlari agisindan miimkiin olan en etkili bir sekilde ¢aresi bulunmasi gereken ciddi bir saglik
problemi olarak kabul edilmektedir. Erken teshis ve etkili tedavi yontemleri ile mortalite ve
morbidite oraninin diismesi kanseri tedavi edilebilir hastaliklar arasina koymaktadir. Bu
nedenle bilim insanlarinin heniiz tedavisi gii¢c kanser ve diren¢ gelismis kanser tiirlerine karsi

etkili kemoterapotik ilag gelistirme ¢alismalari hiz kesmeden devam etmektedir [3,4].

Kanser tedavisinde kullanilan ve en etkili kemoterapotik gruplardan birisi platin
kompleksleridir. Bu gruptan ilk kullanilan ila¢ olan sisplatin (cis-diammindikloroplatin(II))
1844 yilinda Micheal Peyrone tarafindan sentezlenmistir [5]. Rosenberg ve ark. [6] yaptig1 bir
calismada antikanser etkisi tesadiifen bulunmus ve 1978 yilinda sisplatin kanser tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir [7]. Sisplatin, testis, ovaryum, akciger, bas-boyun, mesane ve kii¢lik
hiicreli olmayan akciger tiimorleri gibi cesitli tiimor tirlerine karsi kullanilan ve en ¢ok

recetelenen kemoterapotik ila¢ haline gelmistir [8,9].

Giintimiizde klinik kemoterapi ilaclarinin recetelerinde diger platin ilaglar ile birlikte
hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglarin %50°lik bir boliimiini olusturmaktadir [10,11].
Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin olmak {izere ii¢ platin(ll) kompleksi tim diinyada
onaylanmisken bolgesel olarak Japonya’da nedaplatin ve miriplatin, Kore’de heptaplatin ve

Cin’de lobaplatin kompleksleri klinik kullanim i¢in onaylanmistir (Sekil 1.1.)[12].
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Sekil 1.1. Klinikte kullanilan platin(II)kompleksleri.

Sisplatin, kanser hiicrelerinin deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini inhibe ederek
timoér biiylimesini 6nleyen ve hiicre doéngiisiiniin herhangi bir donemine 6zgli olmayan
kemoterapotik bir ilagtir. Hiicreye bakir tasiyici (CTR1) veoktamer baglayiciproteinler(OCT2)
ile alindiktan sonra klor ayrilan ligandi iki molekiil su molekiilii ile yer degistirerek pozitif yiiklii
[Pt(NH3)2(H20)2]?* reaktif tiirevi olusur. Bu pozitif yiiklii hidrate sisplatin, negatif yiikli DNA'nin
statik elektrigi tarafindan cekilir ve cekirdege dogru go¢ ederek niikleer membrani gecerek
DNA'ya baglanir. Tercihen guanin bazinin N7 numarali atomuna atak ederek zincir i¢i veya
zincirler arasi sisplatin-DNA katim {riinleri olusur. Olusan bu ¢apraz baglar DNA’nin cift heliks
yapisinl bozarak DNA hasarina yol acar. Bu olaylar1 takiben DNA replikasyonu inhibe olur, G2
fazinda hiicre dongiisiinii durur, sonunda apoptoz veya programlanmis hiicre olimi ile

sitotoksik etki goriiliir [13, 14].

Sisplatinin hedef olarak sadece DNA'ya baglanmamasi ve neden oldugu DNA hasar ve
apoptoz mekanizmalarinin gesitliligine bagh olarak, ¢esitli yollardan direng gelisir. Sisplatinin
hiicre hedeflerine baglanmadan 6nce meydana gelen hiicresel degisiklikler ile DNA'ya
baglanmasini etkileyen veya sisplatin-DNA eklentilerindeki degisiklikler sonucu apoptoza
miidahale eden tiim faktdrler dahil olmak tlizere ¢ok cesitli hiicresel yolaklardaki degisiklikler

sonucu ila¢ direncinin gelismesine yol agmaktadir [14-16].

Platin komplekslerinin kanser hiicreleri veya dokular1 icin sinmirli secicilikleri olmasi
nedeniyle onlar1 c¢evreleyen saglikli hiicrelerde kacinilmaz yan etkilere sahiptirler.

Nefrotoksisite, ototoksisite, hepatotoksisite, bulanti ve kusma gibi yan etkiler platin
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komplekslerinin kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle, platin bazli kemoterapotik alan
hastalar, viicudun normal fizyolojik bakimini saglamak icin ek tibbi miidahale ve izleme almasi

gerekmektedir [17,18].

Platin komplekslerinin kullanilmasi sirasinda goriilen rezistans gelisimi ve yan etkilerin
Online gecebilmek icin sisplatin yapisinda bulunan ayrilan ve/veya tasiyici ligandlarinin
degistirilmesi ile yeni platin kompleksleri arastirilmaya devam edilmektedir [19]. Bu amagla
sisplatin yapisindaki ayrilan klor ligandinin, dikarboksilat grubu ile yer degistirilmesi ile reaktif
tirevlerin daha ge¢ olusmasit beklenilen ve suda ¢Ozilinirliigii artmis kompleksler
tasarlanmistir. Ayrica sisplatin yapisindaki tasiyict amonyak ligandinin farkl heterosiklik amin
gruplari ile yer degismesi sonucunda rezinstans gelisen kanser tiirlerine kars: etkili olan veya
hi¢ etki goriilmeyen kanser tiirlerine karsi terapotik etkinligi artmis kompleks gelistirme
calismalar hiz kesmeden devam etmektedir [19-23]. Bu amagla organizmanin tanidigi cesitli
aminoasitler, glukozmainler ve peptidleri tasiyan veya endojen bilesiklerin biyoizosterleri

tasiyici ligand olarak kullanilmaktadir [24-26].

Heteroaromatik bisiklik halka sistemine sahip olan benzimidazol, yapisinda bulunan
asidik ve bazik o6zellige sahip azot atomlarindan dolay1 amfoterik karakter gdstermektedir.
Cesitli farmakolojik ve farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle medisinal kimyacilar i¢in énemli
bir bilesik sinifini teskil etmektedir. DNA yapi tasini olusturan piirin bazlarina, bir¢cok kofaktor,
aminoasitler ve vitamin B12 gibi biyoaktif molekiillerinin yapisinda bulunmasindan dolay:
organizmanin tanidig1 aromatik bir halka sistemidir[26-29]. Bilim diinyas: tarafindan essiz bir
molekiil olarak tanimlanan benzimidazol halka sistemine sahip ilaglarin antikanser,
antihelmintik, antifungal, antiviral, antienflamatuvar, antihistaminik, antipsikotik gibi terapotik

etkinlikleri bulunmaktadir [29-34].

Yapilan litaratiir taramalarinda benzimidazol halkasinin 1, 2 ve 5 numarali konumlari
slibstitiie edilerek farkli hastaliklarin tedavisi icin molekiil tasarlama calismalari devam
etmektedir [26-37]. Bu tez ¢alismasinda da benzimidazol halkasinin 5 numarali konumunda
F/Cl/CHs; ve 2 numarali konumunda da H/CH3z siibstitienti bulunanalti adet 5(6)-
floro/Kkloro/metil-2-hidrojen/metilbenzimidazol  bilesikleriPhilips = yontemi  kullanilarak
sentezlenmistir. Sentez edilen ligandlarin (L1-L6) kimyasal yapilar1 aydinlatildiktan sonra
potasyumtetrakloroplatinat ile 4 adet literartiire kayith olan platin(Il) kompleksi (K1-K4)
bilesik sentezlenerek 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromiir (MTT) yontemi
ile MCF-7 (meme kanseri, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Sap Enstitiisii, Hiicre Kayit No:
00092502) ve DU145 (prostat kanseri, ATCC, HTB-81) hiicre hatlarina karsi in vitro sitotoksik
etkileri test edilmistir. Sentezi yapilan L1-L6 ve K1-K4’lerinin kimyasal formiilleri Tablo 1’de

verilmektedir.
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Tablo 1. Tez ¢calismasinda sentez edilen L1-L6 ve K1-K4.

L1 L2
N N
OO SRS
N N
H H
L3 L4
N N
N F@[\y
N N
H H
L5 L6
Cl Cl Cl Cl

HN_ 2N Nx. NH HN_ N N NH
NGO T
Pt
/ \ CH, / \ CH5
Cl Cl Cl Cl
K1 K2
CHj HsC CHj HsC
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Benzimidazol Halka Sistemi

Benzimidazol yapis1 dogal ve sentetik farmasoétik triinlerde ¢ok cesitli bir sekilde
bulunan ve N-atomunu iceren en 6nemli organik bilesiklerden bir tanesidir. Benzimidazol
tiirevleri cesitli biyolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir. Bir¢ok ilag molekiilii benzimidazol
cekirdegine dayali olarak sentezlenerek ila¢ firmalari tarafindan klinik kullanima sunulmaktadir
[35]. Antimikrobiyaller, antiviraller, antinflamtuvarlar, antiparazitler, antikanser, antikoagiilan,
proton pompa inhibitérleri, antihipertansif, hormon modiilatorii, antidepresanlar gibi bircok
ilac molekiiliin yapisinda yer almaktadir [36-38]. Benzimidazol farmakofor grubunu tasiyan ve
farkli konumlarindan substitiie edilmis albendazol, mebendazol, tiabendazol, lansoprazol,
pantoprazol, astemizol, enviradin, kandesartan ve telmisartan gibi bir¢ok ila¢ etken maddesi

klinikte farkli hastaliklarin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir [36,39]. (Sekil 2.1.)

Ex
@
-
o
3
=
A

Sekil 2.1.Benzimidazol ¢ekirdegi iceren ila¢g molekdilleri [36].
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Kimyasal olarak benzimidazol halka sistemi teorikte imidazol halkasimin 4-5
konumundan benzen halkasiyla kaynasmasi sonucu olusmus Onemli bir heterosiklik
farmakofordur.Bu imidazol halkasi, cogu proteinin normal bir bileseni olan histidin, histamin ile
plirin bazlari ve biyotin iceren dogal olarak olusan birkag iirtinde de bulunmaktadir [40]. (Sekil

2.2)

Q
& hm
HO [T
HH;  Histidine

YU/“ | e b ﬂ
H,C ? \=/ W

MIO l ¥ Biotin
: HH,
HH,, fN
o
M ] ( f k. ]
’ :fL R A D T W e T
SH‘ N‘,;\\N‘H S" ' "“;J Hi}!'_‘_‘_ofp'll:‘ﬂ‘/‘::. O/\q H
Guanine = Adenine @ I",-: o Mo on  ATP

Sekil 2.2. imidazol halkas iceren bilesikler [40].

Benzimidazoller yapisal olarak indol halkasina benzeyen yapilar olup seratonin,
histamin, bradikinin ve dopamin reseptorleri i¢in ligand 6zelligi tasimaktadir. Ayrica piirin
niikleozidlerinin izosteridir bu yiizden genis ¢apta arastirilan antikanser ajanlarinin en énemli

yapi tasidir [41].

Bilinen en eski azot iceren heterosiklik bilesiklerden birisi olan benzimidazol ilk olarak
1872-1878 yillar1 arasinda Hoebrecker ve daha sonra Ladenberg ve Wundt tarafindan
sentezlenmistir [42-44].Dilizlemsel ve heterosiklik aromatik bir halka olan benzimidazol
glioksalin, iminazol, 1,3-benzodiazol, 1H-benzimidazolveya 1H-benzo[d]imidazololarak
adlandirilmistir. Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasi1 Sekil 2.3’de goriildiigi gibi
numaralandirilmaya halka sisteminde tizerinde hidrojen atomu (imino hidrojeni) tasiyan “imino
azotu” veya “pirol azotu” olarak adlandirilan azot atomuna bir numara verilerek baslanir. Sp3
hibritlesmesi yapan bu azot kendisine bagl hidrojenle beraber proton verici merkezi olusturur.
Tersiyer yapidaki “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilan azot atomuna ii¢
numara verilerek numaralandirmaya devam edilir. Sp2 hibritlesmesi yapmis olan {i¢ numarali

azot proton alicisi olarak davranmaktadir [45,46].
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Sekil 2.3.Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasi

Benzimidazol halkasinin 1 ve 3 numarali konumlarinda yer alan bu iki azot atomunun
ozellikleri birbirinden farklidir. 1 numarali konumdaki olan azot asidik 6zellikte bir hidrojen
tasimaktadir ve tlizerindeki hidrojenle beraber proton verici merkezi olusturur. Asit dzelligi,
elektron ¢ekici gruplar ile siibstitiie edilirse artar. 3 numarali konumundaki azot ise proton
alicisi olarak davranir. Bu azot sp2 hibritlesmesi yapmistir ve bazik karakter tasimaktadir. Pirol
azotunun (imino azotu) lizerindeki hidrojen atomu benzimidazol ¢ekirdeginin tautomerik

ozellik gostermesine neden olur (Sekil 2.4. )[47-49].

3 (basic) -
O [ \> Tautomerization q H 1 ’—)
Benzene \( H {audlc) 4 N_;‘)
Imidazole
4 7

(basic) 1 H=
5 \ Tautomerization 6 NF)
/> :

: N
7 (acu:llc) 3 ")

Benzimidazole

Sekil 2.4.Benzimidazol’iin tautomerik formlari.

Hem zayif asidik hem de zayif bazik o0zellik gosteren amfoterik o6zellikteki
benzimidazollerin bazik 6zelligi asidik 6zelligine gore biraz daha fazladir. Bu sebepten dolay1
benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilirler. Bu durum, tersiyer azotun proton baglayabilme

ozelliginden ileri gelmektedir (Sekil 2.5.)[47,48].
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Sekil 2.5.Benzimidazollerin bazik 6zelligi

Ayrica imino hidrojeni siibstitlisyonu kaynama ve erime noktasini etkilemektedir.
Serbest imino hidrojeni apolar ¢éziiciilerin icerisinde baska bir molekiildeki tersiyer azotuyla
hidrojen bag1 yapip asosiye (birlesmis) halde bulunmaktadir. Imino azotu siibstitiie edilirse
asosiyasyona izin vermeyip benzimidazollerin yliksek kaynama ve erime noktasini diisiirmekte

ve psddoasidik 6zelligini ortadan kaldirmaktadir [50,51].

5(6)-metilbenzimidazol gibi simetrik olmayan tiirevlerin farkl iki izomer formu vardir.
Bunun sebebi, imino azotunun olmasindan dolayr tatutomerizasyon gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Bu ylizden bu bilesiklerde kesin yapiy1 tahmin etmek zordur (Sekil 2.6.)
[47-49,52].

H:;C N HgC ﬁ
) ~— »
N N

Sekil 2.6. 5(6)-metilbenzimidazol'iin tautomerik formu

Bununla beraber, simetrik olan benzimidazol tiirevlerinin tautomerik formlar1 birbiriyle
aynidir ve kesin yapiy1 tanimlamak miimkiindiir. Benzimidazolleri imino hidrojeni lizerinden
slibstitiie ederek tautomerizasyonu ortadan kaldirdigi i¢in kararli bir yapiya ulasmayi
saglamaktadir. 2-metil, 5,6-dimetil veya 4,7-dimetilbenzimidazol simetri diizlemine sahiptir.
[46, 47,53]. Heteroaril gruplarla siibstitiisyon halinde, 6rnegin 2-furil benzimidazol,
elektronegatiflik artmasi sebebiyle imino hidrojeninin asiditesinin artacagi icin dimetilstilfoksit
(DMSO) igerisinde tautomerizm olustugu bildirilmistir. 2-fenilbenzimidazol molekiiliinde ise bu

durum goézlemlenmemistir [54].
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Benzimidazoller ayrica, metal tuzlar ile uygun c¢ozeltilerin icerisinde noétrale yakin
ortamda benzimidazol-metal komplekslerini olustururlar [55-69]. Bu 6zellikleri yani koordine
kovalen baglanma, bazik karakterdeki tersiyer azot atomunun {izerindeki ortaklanmamis
elektron ciftinden kaynaklanmaktadir. 1 numarali konumdaki imino azotunun {tizerindeki
ortaklanmamis elektron ¢ifti aromatik halkanin m sistemi ile delokalize oldugu icin
koordinasyon bagin bu azotun {lizerinden olusamaz ve onun asidik 6zelligi bu baglanmanin

gerceklesmesinden sonra artar [50,70,71].

Koordine kovalan bagh selat bilesiklerinde merkezde metal atomu bulunmaktadir. Bu
metal atomuna elektron ¢ifti verebilen Lewis baziveya notr gruplara ligand adi verilir. Notr yani
ylksiiz ligandlar polar molekiil olarak bilnmektedir.Bu nétr ligandlarin en az bir atomunda,
diger atomlarina gore negatif yiik yogunlugu daha fazladir. Bu negatif yiik yogunluguy,
ortaklanmamis bir elektron ciftinden veya cifte bagdan gelebilir. Benzimidazol halkasinin ii¢
numarali konumdaki pridin azotun tasidigi ortaklanmamis elektron cifti nedeniyle ligand
ozelligi tasimaktadir. Bu 6zellge sahip olan benzimidazol veya siibstitiiebenzimidazoller cesitli

metal komplekslerinin yapisinda tasiyici ligand olarak yer alabilmektedir [72,73].

Benzimidazol tlrevi tasiyict ligandlar ile metallerin komplekslesmereaksiyonlari
sirasinda ligand ve metalin 6zelliklerine dikkat edilmelidir. Ayrica ¢oziicii, asitlik/bazlik (pH
durumu), nem, sicaklik, derisim gibi ortam sartlar1 ve kullanilan metal: ligand oraniolusacak
irtinlin yapisinin belirlenmesinde 6nemlidir (56-58).

Benzimidazol tlirevleri ile metal kompleksleri reaksiyonlari sonucu olusan kompleksin
kimyasal yapisi, kullanilan ¢6ziicii, ortam ph’si, 1s1 ve derisim gibi olusum reaksiyonlarindaki

kosullarina ve kullanilan metal:ligand oranina baghdir [47,48, 63-66, 74].

2.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

1872 yilinda Hoebrecher tarafindan ilk benzimidazol tirevi sentezlenmistir. Bu
reaksiyonda 2-nitro-4-metilasetanilidin rediiksiyonu yoluyla 2,5- veya 2,6-dimetilbenzimidazol

molekiilii elde edilmistir (Sekil 2.7.)[42].

10
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HC NO, HsC NH,
Sn
—
HCI
NHCOCH 3 NHCOCH ,
-H,0
\
e N e H
> CH,4 veya \>fCH3
N
H N

Sekil 2.7.Hoebrecher yontemi ile benzimidazol tiirevi sentezi

Daha sonra Ladenburg tarafindan, astik asit ve 3,4-diaminotoluenden hareketle

sentezlenmistir (Sekil 2.8) [43].

Sekil 2.8. 2,5(6)-Dimetilbenzimidazoliin asetik asitten hareket ile sentezlenmesi

1928 yilinda Phillips, 2-siibstitiiebenzimidazolleri o-fenilendiamin ve uygun karboksilik
asitin 4N HCl icerinde 30-40 dakika 1sitilmasi ile sentezlemistir. Kendi adini1 verdigi bu yontemi
kullanarak benzimidazol halkasinin 2 numarali konumunda -CHs, -C;Hs, -CH,0H, -aCH,OH, -
CeHstlirevlerinin sentezini gerceklestirmistir [75]. Bu metod ile yapilan sentezlerde 2-alkil-
slibstitiie benzimidazol tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde oldukca iyi sonu¢ vermesine karsin,
2-arilsiibstitlie benzimidazollerin sentezinde reaksiyon verimi olduk¢a diisiik olmakta ya da

cogunlukla basarisizlikla sonu¢clanmaktadir.

11
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1935 yilinda, Smith ve Haris tarafindandinitrobenzen tiirevleri asetik asit varliginda,
kalay kloriir ve hidroklorik asit ile rediiksiyonu sonucu 2-metilbenzimidazol tiirevleri elde

edilmistir (Sekil 2.9.) [76].

CH; CH; ’
SnCI2/HCI ;}— CHs
HsC NO, CH:COOH  y.c N
CH; CH;

Sekil 2.9. Dinitrobenzen tlirevlerinin rediiksiyon tepkimesi ile benzimidazol tiirevi sentezi.

Bu yontemde mono karboksilik asit yerine dikarboksilik asit kullanilirsa bis-

benzimidazol tlirevleri meydana gelebilmektedir (Sekil 2.10.) [47,48,53,77].

NH; Seyreltik HCI N\
+ RCOOH ——> >—R
NH, H

NH, N N
Seyreltik HCI N\ /

4 HOOC-(CHp)N-COOH __ o >—(CH2)n—<

NH, N N
H H

Sekil 2.10. Philips yontemiyle 2-benzimidazol ve bis-benzimidazol tlirevleri sentezi

1957 yilinda Hein ve ark. [78] yaptiklar1 bir calisma ile o-fenilendiamin tlrevi
bilesiklerin, polifosforik asit varhiginda alkil ya da aril karboksilik asitlerle reaksiyonu

sonucunda yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazol tiirevlerinin elde edildigini bildirmislerdir.

Giinimiize kadar yapilan c¢alismalar incelendiginde Phillips yOnteminin, 2-
alkilsiibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin sentezinde sentez verim, kolaylik ve saflig1 bakimindan
en uygun ve en ¢ok uygulanan yontem oldugu goriilmektedir. Bircok arastirmaci daha sonraki

yillarda bu yontemi modifiye ederek uygulamistir [79-82].

Karboksilik asit tiirevleri ile 1,2-fenilendiaminlerin reaksiyonu farkl solvan ve katalizor
kullanimi ya da katalizorsiiz olarak mikrodalga sentez yontemi ile yapilabilmektedir. Boylece

daha kisa siirede ve yiiksek verimle iiriin elde edilebilmektedir [81-83].

12
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2007 yilinda Dubey ve ark. [84], tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-alkil ya da 2-aril
slibstitiiebenzimidazol tiirevleripolifosforik asit kullanilarak mikrodalgasentez yontemiyle
elde edilmistir. Konvansiyonel sentez yontemine gore verimi %10’dan %50’ ye ¢iktig1 ve siireyi

de dusiirdigi bildirilmistir.

2.3. SiibstitiieBenzimidazol TiirevlerininSentezi ve Biyolojik Aktiviteleri

Dogada yaygin olarak bulunan ve bircok biyomolekiiliin temelini olusturan heterosiklik
bilesikler, tip, tarim ve endiistri gibi bircok disiplinlerde kullanim alanina sahiptir. Flor
atomunun 1970°li yillarda medisinal kimyada oOneminin anlasilmasindan sonra bir¢ok
heterosiklik bilesige siibstitiie edilemeye baslamasina neden olmustur [85-87]. Medisinal

Kimyada klinikte kullanilan ilag¢larin yaklasik dortte biriflor atomu tasimaktadir [88].

Tonelli ve ark.[89]2014 yilindabenzimidazoliin 1 ve 2’inci konumuna bazik, bazik
olmayan, aromatik ve aromatik olmayan substitiientler getirilerek bir dizi bilesik
sentezlemislerdir. Uygun siibstitiiente sahip 1,2-fenilendiamin tiirevleri ile HCI igerinde
iminoesterlerle 1sitilarak benzimidazol halkasi sentezlenmistir. Floriir varliginin 6neminden
dolayi, 27 numarali bilesigin 2’inci konumdaki triflorometil ile siibtitiisyonu nedeniyle 2-metil
slisbtitiisyonu tasiyan 28 numarali bilesige nazaren daha yiiksek potens ve aktivite gésterdigini

test etmislerdir.

R= CF, (27)
= CH, (28)

Sekil 2.11. Tonelli ve ark.’larinin sentez ettigi bilesikler [89].

Zhang ve ark.[90] yiiksek antifungal aktivite gdsteren flukonazol analoglarina benzeyen
tersiyer amin tasiyan benzimidazol halkasi iceren yeni bir seri bilesik sentezlemislerdir.

Benzimidazol kismina bazi stibstitiie molekiiller getirilerek optimum aktiviteye ulasilmistir.

13
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Fenil kismi kloro, floro, triflorometil, metil ve nitro gibi fonksiyonel gruplarla stibstitiie edilerek
absorbsiyon diizeyini ve in vivo ila¢ tasinmasini etkinlestirilmistir. Halo-benzimidazol alkil-
benzimidazole kiyasla daha iyi bir antiproliferatif 6zellige sahiptir. 2,4-florobenzil halkasi iceren
29 numarali bilesik MIC= 16-32 mg/ml degeriyle Candida albicans, Saccharomyces Cerevisiae

ve Aspergillus Flavus mantar tiirlerine karsi en yiiksek aktiviteyi gostermistir. (Sekil. 2.12).

N
e F
N N
H F
.2HCI
FsC CF,

29

Sekil 2.12. Zhang ve ark.'larinin sentez ettigi bilesik [90].

Reddy ve ark. [91]benzimidazolii pirazol gibi cesitli heterosiklik bilesiklerle baglayarak
hibrid molekiiller denilen yeni benzimidazol analoglar1 tasarlamislardir. Birka¢ basamaktan
olusan sentezde aldehit ara iirtinleri, farkh siibstitiisyonlara sahip o-fenilendiamin tiirevleri ile
etanolve sodyum metabisiilfit varliginda refluks edilerek istenilen benzimidazol tiirevleri
sentezlenmistir. Bu hibrit molekiillerin biyolojik aktivitesini arttirdigina inanilmaktadir. Bu
hibrid bilesiklerin yap1 aktivite iliskileri calismalarinda mono halojen stibstitiie benzimidazol
bilesikleri, o6zellikle floro-siibstitiie olanlar (30 nolu bilesik) test edilen kanser hiicre hatlarina

karsi kuvvetli sitotoksisik aktivite gosterdigi goriilmiistiir.(Sekil 2.13.).

F

Sekil 2. 13. Reddy ve ark.'lar1 tarafindan sentez edilen bilesik [91].
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Kamal ve ark. [92]benzimidazol-oksiindol bilesiklerini sentezleyip insan meme kanseri
hiicre hatlarina karsi tubulin polimerizayonu inhibisyonu etkisi test etmislerdir. 3,4-
Diaminobenzoik asit metil esteriile siibstitiie benzaldehit ve tiyofen-2-karbaldehit Na,S,0s ile
birlikte oksidatif siklizasyon reaksiyonu sonucu metil benzimidazol karboksilat tiirevleri
sentezlenmistir. Ester tlirevlerinin LiAlH4 ile rediiksiiyonu ile benzimidazol karbaldehit tiirevi
elde edilmistir. Ardindan Knoevenagel kondenzasyonu ile sonug iiriin benzimidazol-oksiindol
bilesikleri sentezlenmistir. Monofloro, difloro veya triflorometil siibstitiisyonu ile sentezlenen
bilesiklerin daha kuvvetli antiproliferatif aktivite gosterdigi test edilmistir. Bu ¢calismada sentez
edilen fenil halkasinin 3’lincii ve 5’inci pozisyonundaki difloro siibstitlie 31 nolu blesik 6nemli

Olctide sitotoksik 6zellik gostermistir. (Sekil 2.14.)

Cl H
Z N

/

0 N

HN

31

Sekil 2. 14. Kamal ve ark.’lar1 tarafindan sentez edilen bilesik.

Zawawi ve ark. [93]2,5-dislibstitlie-1,3,4-oksadiazol ana yapisi tasiyan benzimidazol
analoglari sentezleyerek 8- glukronidaz inhibitérleri arastirilmistir. Aromatik halkadaki o, m ve
p-flurosiibstitiie iceren bilesiklerin miikemmel bir inhibisyon degerine sahip oldugu

gorilmistur. (Sekil 2.15.)

R= 2-F (32)
4-F(33)
3-

F(34)

Sekil 2.15.Zawawi ve ark.’lar1 tarafindan sentezlenen bilesikler.
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Sing ve ark.[94] cesitli di ve tri siibstitiie bis-benzimidazol molekiillerinin {izerine
yogunlasmislardir. Bu tiir bilesikler fenil halkasinin iizerindeki elektron ¢eken ve elektron salan
gruplar1 etkilemektedir ve bunlarin memeli topoizomeraz 1 enziminin varhginda DNA
boliinmesi lizerinedeki etkisi arastirilmistir. Bis-benzimidazol tiirevlerine 6rnek olarak Hoechst
33342 ve Hoechest 33258 bilesikleri verilebilir. Bu iki bilesigin DNA’ya yiiksek affiniteye sahip
oldugu ve DNA replikasyonunda ve sentezinde gorev alan birden fazla enzimi katalitik olarak
inhibe ettigi goriilmustiir. Kimyasal olarak Hoechst'in ilk tiirevleri di-siibstitiie gruplar olup
slibsitiient olarak halojenler kullanilmistir. 35 No’lu bilesikte fenil halkasindaki floriir atomunun
bulunmasina bagh olarak daha yiiksek etkinlige sahip oldugu saptanmistir. Floriir atomunun
kiiciik boyuta sahip olmasi nedeniyle DNAbaz ciftlerinin arasina girmesi ve onlarla selat

olusturmasi daha kolay olmasindan dolay1 aktif oldugu belirtilmistir. (Sekil 2.16.).

35

Sekil 2.16.Sing ve ark’lar1 tarafindan sentezlenen bilesik.

El-Abadelah ve ark.]95] 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesiklerisentezlemislerdir.
Sentezledikleri 36 no’lu bilesikteki piperazin ve florlr'in bulunmasi ile siprofloksasin
molekiliinii taklit edip genis spektrumlu antimikrobiyal 6zellik taklit edilmek istenmistir. Yalniz
in vitro olarak degerlendirildiginde E. Coli, S. Aureus, A. parasiticus, ve C. Albicans’a kars1 <100

UM konsantrasyonda 6nemli bir antibakteriyel aktivite gostermedigi gorilmiistiir. (Sekil 2.17).

F § _

7 N\ X

(\N N R

36
R= H, m-F-ph, p-F-ph

Sekil 2.17. El-Abadelah ve ark’lari tarafindan sentezlenen bilesikler [95].
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Abdel-]alil ve ark.[96] 2005 yilinda arastirma gruplarin ¢alismasinin devami olarak 2.
konumdaki aril yerine aromatik ferrosenil konularak daha sonra hidrokloriir tuzu haline
doniistiriilmiistiir ve 4 cesit patojenik Candida tiirlerine karsi test edilmistir. En az iki tiirev

azol tlirevi antifungal ajanlarla kiyasla 6énemli 6l¢iide antifungal etkinlik gosterdigi gortulmiistiir.

Abu-Elteen ve ark. [97]ise, baska bir c¢alismayla bahsi gegcen @ 2-
ferrosenilbenzimidazollerinin yapisim1 antifungal aktivite ile iliskilendirilmistir. Calismanin
sonucunda sentezledikleri 37 nolu molekiiliin 3 degisik tiirevinin C.albicans’a karsi en fazla

aktivite gosterdigi gorulmiistiir(Sekil 2.18.).

37
R= Me, ph,4-F-ph

Sekil 2.18. Abu-Elteen ve ark.’lar1 tarafindan sentezlenen bilesikler [97].

2.4. FloriirAtomun ve Florokarbonlarin Onkolojik ve Farmasétik Kimya A¢isindan Onemi

Flor atomu halojenlerin en ¢ok reaktif olani olup 1886 yilinda Fransiz bir kimyager olan
Henry Moissan’starafindan ilk defa izole edilmistir[98].C-F bagi organik kimyada yiiksek
elektronegatifliginden dolay1 en polar ve elektrostatik dogasindan dolay1 en kuvvetli baglardan
bir tanesidir. Bu bag nispeten biiyiik bir dipol momente sahiptir ve floriiriin lizerinde yogun bir

negatif ytlik, karbonun tizerinde ise yogun bir pozitif ylik olusturur[99].

C-F bagi elektrostatik/dipol etkilesimlerle cevresindeki atomlarla etkilesir. Flortr
atomu, hidrojen atomuna kiyasla daha kii¢iik oldugu icin floriir siibstitiie olmayan bilesiklerde
hidrojeni taklit edip c¢esitli enzim reseptorlerine uyabilen ve baglanabilen, ayni zamanda benzer
veya daha ytlksek etki gosteren flortirlii bilesikler tasarlanabilir. Hidrojene gore C-F bagi daha
kuvvetlidir bu ytizden daha yiiksek termal stabiliteyi saglar. Buna ragmen flor atomu hidrojene
gore daha kolay ayrilabilen bir atomdur. Genel olarak bilesige flor stibstitiie etmek 1siya
dayaniklilig1 arttirir, lipofilisite arttirir, bioyararlanimi ytikseltir ve enzim substratlarina agonist

olmasinmi saglar. Sonucta organik bilesikleri florla siibstitiie etmek hemen hemen bilesigin
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farmakokinetik 0zelliklerini yani adsorbsiyonunu, dagilimini, metabolizmasini ve atiliminm

etkiler [99].

piztinirligi
arttirip

Potens artar

pKa'y arttirir

File
sibstitisyan lipofiliteyi stabiliteyi Selektiviteyi
arttirir arttirir arttirir

Molekiliin ADME'yi
taninmas gelistirir

Yapiy: etkiler

Sekil 2.19. Flortir ile siibstitlisyonun yapiya olan etkileri.

Floriir siibstitiisyonu, kendisine yakin bulunan polar fonksiyonel gruplarin pKa’sini
azaltir, bu seklide asidik olan gruplar daha ¢ok asidik olur ve bazik olan gruplar daha az bazik
olur. Ilag molekiiliiniin iyonize olabilen merkezi bilesigin lipofilisitesini degistirir. Bu sekilde
pKa’'nin degismesi sonucu bilesigin potensi, selektivitesi, toksisitesi ve farmakokinetik
ozellikleri degisebilir. Bunun yami sira, potansiyel toksisiteyi azaltmada da onemli bir rol
oynayabilir.Bu nedenle, flor siibstitiisyonu 6ncii bilesik tizerindeki etkisini anlamak, terapotik
bilesik gelistirme calismalarini kolaylastirir. Alisiklik alifatik aminlerde, flor ikamesi arttik¢a

pKa azalir. Genel olarak, zincirin uzunlugu aminin pKa'sini degistirmez [99].

Flor izotopu olan 18F’nin uygun yarilanma 6mrii nedeniyle Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) tekniginde tercih edilmekte ve birden fazla kanser c¢esidinin tespitinde kullanilmaktadir
[100]. Onkolojide C-F bag1 genelde antikanser molekiiliin giivenligi icin kullanilir, ayrica yeni
tasarlanan bilesigin farmasotik gelistirmesi asamasinda yapiya eklenip floriin olan etkileri

izlenir [99,101].

lla¢ tasariminda membrana baglanmay: saglayan en énemli 6zellik lipofilitedir. Béylece
floriir, bioaktif bilesiklerin lipofilik kismi olarak iyi bir se¢cimdir. Lipofiliklik genellikle Log P ile

ifade edilir. Yalnmiz flor siibstitliisyonu bilesigin lipofilitesini arttirdigi kuralini genellemek dogru
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degildir. Ornegin, doymus alkil gruplarimi mono veya tri floriirlenmesi di florlamanin aksine

lipofiliteyi azaltmaktadir [99,101].

2.5. Platin Kompleksleri
2.5.1. Sisplatin

Kapali formili [Pt(NHs3):Clz] olan ve cis-diammin-dikloroplatin(Il) olarak adlandirilan
sisplatinin antikanser 6zelligi Barnett Rosenberg’in elektrik alanlarinin bakteri biliyiimesi ve
boliinmesi iizerindeki etkisini arastiran c¢alismasi sirasinda tesadiifen ortaya konulmustur. Bu
calismada klorilir ve amonyum tuzlari iceren soliisyon i¢inde platin elektrotlari1 kullaniliyordu. E.
Coli’'nin hiicre boliinmesi inhibe edildigi goriildiikten sonra bu durumun sebebi arastirilirken bu

olayin elektroliz ile olusan platin(Il) kompleksinden dolay1 oldugu anlasilmistir [6,102].

Sisplatin kimyasal olarak kare diizlem yapisina sahip olup cis konumuda olan iki klortr
ve iki amonyak molekiiliine bagl platin atomundan ibarettir (Sekil 2.20). Bu bilesik trans

formunda oldugu zaman herhangi bir aktivite gostermedigi goriilmiistiir [102].

Cl,  NH3

cl”  “YNH;

Sekil 2.20. Sisplatin’in kimyasal yapisi

Giintimiizde sisplatin diinyanin en ¢ok satilan antikanser ajanidir ve testikiiler kanser
vakalarinin %90’nin iyilestirilmesinden sorumludur. Sisplatin ayni zamanda ovaryum, bas-
boyun, mesane, melanoma ve lenfoma kanseri gibi c¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde 6nemli

rol oynar [9, 11, 103].
2.5.2.Sisplatinin Etki Mekanizmasi ve Klinik Kullanimi

Sisplatin ¢6zlinme probleminden dolay1 oral yolla degil de intravendéz yolla
uygulanmaktadir. Sisplatin hiicre icine pasif difiizyon ile alindig1 diisiiniilmektedir. Hiicre igine
girdikten sonra intraseliler kloriir konsantrasyou daha az olmasi nedeniyle bir tane su
molekiilii platin metal merkezine atak edip klor atomunu ortadan kaldirarak [Pt(NH3).(OH2)CI]*
katyonunun olusmasina sebep olmaktadir. iki Cl- iyonunu kaybettikten sonra hidroliz olan
sisplatin DNA ile etkilesmeye baslar. Hiicrenin igerisindeki aktif olan yap1 sisplatin

degildir,hidrate olan katyonik yapisidir. Sisplatin bu koordinasyonla DNA’'nin biiylik olugunda
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bulunan guanin ve adenin bazlarinin en reaktif niikleofilik bolgesi olanpiirin bazlarindaki
imidazol halkalarinin N7 atomlari tizerinden katim triinii olusturur. Sisplatin tek bir molekiil su
kaybederek tekli katim {iriinli veya iki molekiil su kaybederek zincir i¢ci ya da zincirler arasi
baglanma ile katim {iriinii olusturabilir. Olusturdugu bu katim {iriinleriyle DNA’da hasara neden

olup kanserli hiicrenin 6liimiine sebep olmaktadir (Sekil 2.21)[104-106].

‘ & NH;
J‘_ G ::::n »h/
"‘(_:__2‘355':7,6 -’( \NHJ
' g Tekli Adduct

l-iii' A ~ !
- 'w“azsj. G -
5555’

. 1,2-d(GpA)

NH;

1,3-d(GpCpG)
Zincir lgi Gapraz Bag

Zincir I¢i Capraz Bag

NH\W
/ t

NH
4 NH;
Wy <
Zincir I¢i Capraz Bag ’/ /NH\
‘ Zincirler Arasi
G Capraz Bag

Sekil 2.21. Sisplatinin DNA’yla olusturdugu katim tiriinleri.

Sisplatin ayni1 zamanda reaktif oksijen tiirlerini (ROS) arttirip hiicrenin éliimiine neden
olmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi sisplatinin hiicre i¢cindeki konsantrasyonuna ve
maruziyet zamanina baghdir. Asir1 reaktif oksijen tiirleri hiicrenin apoptozisini hem intrinsik

hem ekstrinsik yollarla indiiklenmesine sebep olur [107,108].

2.5.3. Platin Komplekslerinin Yapi-Aktivite iliskisi

Platin komplekslerinin yapi aktivite calismasinda sadece cis geometrisine sahip
bilesikler antikanser Ozellik gosterdigi goriilmistiir. Trans formundaki bilesiklerin aktivite
gostermedigi goriilmistiir. Bununla beraber, bu tiir antikanser komplekslerde diger metal
gruplardan platine benzer koordinasyon kompleksler kullanildig1 zaman ayni aktivite gosteren
bilesikler elde edilememistir. Platin’in ligand degistirme kinetikleri bu aktivitenin anahtaridir.

Platin koordiansyon bilesiklerinin en 6nemli 06zelligi tipik koordiansyon bagi yapan ve
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termodinamik olarak daha kuvvetli olan platin-ligand baginin kovalent olan cift veya tek C-C, C-
O veya C-N bagindan daha zayif olmasidir. Yalmz platin komplekslerinin ligand degistirme
ozelligi yavas olmasi platin komplekslerine kinetik stabilite kazandirir ve ligand degistirme

strecini dakikalar ile giinler arsinda tamamlanmasina neden olur [109].

Platin kompleklerinde platine bagli bulunan en az bir N-H grubu bulunmaktadir. Bu
grubun dnemli bir hidrojen bag1 donori 6zelligi tasimasi nedeniyle antikanser etkide 6nemli bir
rol oynar. Genel olarak en ¢ok bilinen platin komplekslericis-[PtX,(NHR)2] genel formiiliine

sahip olup R grubu organik kisim, X grubu ise ayrilabilen bir gruptur [107] (Sekil 2.22).

/N7 NH T' L
| /LW N l ..,I ;
Guanine (G) /

* 5 L

N"‘>'/m h_idrpiiz N /C'—I Monofonksiyonel
HN

N . P katim diriini
=) HN OH G

Bifonksiyonel
katim iiriini
(Selat)

Sekil 2.22. Sisplatinin kimyasal yapisi ile DNA’ya baglanmasi

2.6. Karboplatin

Karboplatin (1,1-siklobutandikarboksilatodiamminplatin(II)) sisplatin tiirevi 2. kusak
platin(II) kompleksidir ve ayrilan ligand olan klor atomu yerine 1,1-siklobutandikarboksilat
gecmesi ile elde edilmistir (Sekil 2.23.). Sisplatin ile benzer etki mekanizmasina sahiptir.
Karboplatinin DNA'y1 hedef alarak ona baglanir ve DNA katim {riinlerini olusturur. Olusan bu
DNA katim iirlinleri ¢esitli transdiiksiyon yolaklarini etkiler ve hiicrenin apoptozisini tetikler.

Bu katim trtinleri sisplatindeki oldugu gibi mono veya dikatim seklinde olabilirler [110].
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\ /
Pt
/N

Sekil 2.23. Karboplatinin Kimyasal yapisi.

2.6.1.Karboplatinin Etki Mekanizmasi

Karboplatinin aktif olabilmesi i¢in hiicre membranini ge¢mesi gerekmektedir. Hiicre
icerisinde ise 1,1-siklobiitandikarboksilat grubunun hidrolizi gerceklesir ve bu seklide
karboplatin niikleofilik molekiillerle etkilesebilir hale gelmektedir. DNA'nin pirin bazlarina

baglanip cesitli katim {iriinlerini olusturur (Sekil 2.24.) [110].

Hl

H}+ Ser,

H3N. HO
Pt

H3N HO

Sekil 2.24.Karboplatinin etki mekanizmasi
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Karboplatin primer olarak bobrek yoluyla eliminasyona ugrar. Eliminasyona ugramasi
cisplatinden daha yavas olup 2-6 saat arasi yarilanma émriine sahiptir. IV yoluyla enjekte

edildikten sonra yaklasik olarak %601 24 saat icinde viicuttan atilir [111].
2.7. Oksaliplatin

Oksaliplatin (diaminosiklohekzanoksalatoplatin(Il)) platin kompleklerinin {g¢ilincii
jenerasyon bilesigidir (Sekil 2.25.). Oksaliplatin 1978 yilinda sentezlenmis ve daha sonra 1996
yilinda Fransa’da, 1999 yilinda Avrupa’da ve 2002 yilinda ABD’de sadece metastatik kolorektal
kanser endikasyonunda kullanima sunulmustur. Sisplatin ve karboplatine benzer sekilde ana
etki hedefi DNA’dir. Fakat cesitli ¢alismalar oksaliplatinin farkli tasinma ve metabolizma
ozelliklere sahip oldugu gostermistir. Ayrica oksaliplatin diger platin komplekslerinden farkl
olarak, kolorektal kanserde c¢ok iyi aktivite gostermesi, sisplatin ve karboplatin’in major
endikasyonu olan akciger ve ovaryum kanseri vakalarinda 6nemli aktiviteye sahip olmamasi, 5-
florourasil ile sinerjistik etki gdstermesi ve kiimiilatif néropati ile gosterilen farkl bir toksisite

profiline sahip olmasi ile degisiklik gosterir [112].

N2 0 ©
N/
/Pt\
BRI O
H, O

Sekil 2.25. Oksaliplatinin kimyasal yapisi

2.7.1. Oksaliplatinin Etki Mekanizmasi

Oksaliplatin pasif difiizyon veya influx tasiyicilariyla hiicreye girer. Cesitli influx ve efflux
tasiyicilart oksaliplatinin akiimiilasyonunu etkiler ve bu ylizden hastalardaki oksaliplatinin
etkisi ve hiicre icindeki diizeyi bu tasiyicilarin polimorfizmi ile iliskilidir. Bu tasiyicilarin en
o6nemlisi organik katyon tasiyicilari olan OCT (Organik Katyon Tasiyicilari)olup platin
kompleksleri dahil cesitli ilaglarin hiicre i¢gindeki akiimiilasyonundan sorumludur [112]. Platin
kompleksleri gibi bir¢ok katyonik bilesigin renal eliminasyonunu saglayan OCT2 ve MATE1
(multidrug ve toksin ekstriizyon 1 tasiyicisi) renal tiibiiler hiicrenin sirayla liiminal ve apikal
membraninda yer alirlar. OCT2 (OrganikKatyon Tasiyici 2), dolasimdan katyonik bilesigi renal
tiibller hiicrenin icine alir. MATE1 ise bu bilesigin renal tiibiiler sekresiyonundan sorumldur.
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Ayrica, oksaliplatin MATE2’nin izoformu olan ve insan renal proximal tiibiiler epitelyel
hiicrelerinde eksprese edilen MATE2-K’'nin substrati oldugu gosteren bir calisma mevcut olup
oksaliplatinin nefrotoksisitesinin az olmasimi agciklanmaktadir (Sekil 2.26.) [113]. Oksaliplatin,
sisplatin ve karboplatinden farkl olarak intestinal epitelyal hiicreleri olan enterositlerin apikal
membranlarinda bulundugu kanitlanan OCT3 tasiyicinin substrati olup bu durum oksaliplatinin

kolorektal kanserdeki aktivitesini agiklamaktadir[114].

BLOOD

Sekil 2.26. Renal hiicredeki OCT2 ve MATE1

Ayrica bakir tasiyicilart oksaliplatin dahil platin komplekslerinin hiicre igindeki
akiimiilasyonunu etkiler. Hiicre membraninda por olusturarak Cu+*2in hiicre igine girisini
saglayan CTR1 (serin-treonin protein kinaz) oksaliplatinin, CTR2 ise sisplatinin ve karbopaltinin
seliiler akiimiilasyonunu regiile ettigini kanitlayan cesitli ¢alismalar mevcuttur. Bununla
beraber Cu*2‘in hiicre disina efflux'indan sorumlu olan ATP7A ve ATP7B oxaliplatinin hiicre
icindeki dilizeyini etkiler. Bazi c¢alismalarda ATP7B’yin hiicredeki artan diizeyleri kolorektal
kanser tanisi konulmus hastalardaki oksaliplatinin tedavi edici etkisinin azaldig1 gorilmustiir

(Sekil 2.27.) [114].
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Sekil 2.27.CTR1, ATP7A ve ATP7B’nin hiicredeki etkileri[114].

2.8. Platin Komplekslerinin Yan Etkileri

Platin kompleklerinin sinirli selektifiteye sahip olmalarindan dolay1 ¢ok fazla yan
etkilere neden olmaktadirlar. Bu yan etkilerin arasinda nefrotoksisite, ototoksisite,
gastrointestinal  toksisite, = hepatotoksisite, hematolojik  toksisite, kardiyotoksisite,
miyelostlipresiyon ve norotoksisite yer alir. Ortaya ¢ikan semptomlar asteni, anoreksi, alopesi,
stomatit, bulanti, kusma, diyare ve anafilaksi’dir [17,18]. Sisplatinin olusturdugu toksisitenin en
onemli mekanizmasi oksidatif strestir. Sisplatinin indiikledigi oksidatif stresten en ¢ok etkilenen
organ mitokondri olup bunun sonucunda mitokondriyel bir protien olan sulfidril gruplarinin
azalmasi, kalsiyumun uptaki inhibisyonu ve mitokondriyel membranin potansiyeli azalmasina
neden olur. Ayn1 zamanda bu toksisite 1,3-intra heliks veya nonfonksiyonel katim iirtinlerinin
olusmasindan dolay1 olusabilir veya intraseliiler GSH konsantrasyonunu ve SH-gruplarinin
azalmasiyla 6zellikle nefrotoksisitenin olustugu goriilmiistiir. SH gruplarinin siirdiiriilmesi i¢in
gerekli olan NADH (Nikotinamid adenin diniikleotid), sisplatin tedavisi ile viicutta azaldigi
bulunmustur. Sonug¢ta GSH ve NADH deplesyonu ile bazi dehidrogenaz enzimlerinin
inhibisyonuna ve hidroksil radikallerinin olusmasina sebep olur. Sonucta viicutta cesitli

hasarlar meydana gelir (Sekil 2.28.) [17, 104].
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Sekil 2.28.NADH'1in ve GSH'1n viicutteki etkileri.

Platin komplekslerinin ikinci ve ii¢lincti jenerasyonlarinda ayrilan grubun karboksilat ile
degistirilmesi daha stabil bilesigin olusmasina neden olmustur. Ayrica NHzgrubunun yerini

siklik aminlerin almasi ile platin kompleklerinin toksisitesini azaltmistir [114,115].
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3.MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Sentez calismalarinda kullanilan 4-floro-1,2-fenilendiamin, 4-kloro-1,2-fenilendiamin, 4-
metil-1,2-fenilendiamin, potasyum tetrakloroplatinat, sodyumbikarbonat ve solvanlar analitik
niteliktedir (Merck veya Aldrich). Kieselgel 60 F254 ile 0.2 mm kalinliginda kaplanmis hazir
aluminyum plaklar ince tabaka kromatografisi (ITK) c¢alismalarinda kullanildi (Merck). UV

lambasi ve dragendorff belirteci kullanilarak plaklardaki lekeler belirlendi.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. SiibstitiiebenzimidazolTiirevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi (Phillips
Yontemi) (L1-L6) [75]

0.01 mol sentezlenmek istenen siibstitiiebenzimidazol tiirevine gore secilen 4-
floro/kloro/metil-1,2-fenilendiamin ile 0.02 mol formik asit veya asetik asitin 100 mL 5 N
hidroklorik asit, geri ¢eviren sogutucu altinda 8-24 saat stireyle magnetik karistiricili 1sitici ile
1isitilmasiyla elde edildi. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile izlendi. ITK calismalarinda hazir
plaklar, kloroform: metanol (80:20) ve Kkloroform: metanol (90:10)solvan sisteminde
sturiiklendi, lekelerin belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci kullanildi. Reaksiyon
karisimi bir gece oda 1sisinda bekletildi. Bu silirenin sonunda buz banyosu igine alinan reaksiyon
karisimina sodyum bikarbonat ilave edilerek bilesik bazi halinde ¢oktiiriildii. Olusan ¢okelek
stizliliip, turnusol kagidi ile nétr reaksiyon verinceye kadar buzlu su ile yikandi. Kristalizasyon

solvani olarak su veya su-etanol kullanildi. Olusan kristal halindeki bilesik siiziilerek kurutuldu.

3.1.2.2 cis-[Dikloro-di(siibstitiiebenzimidazol)platin(I[)] Komplekslerinin Genel Sentez
Yontemi (K1-K4)[116]

0.6 mmol potasyumtetrakloroplatinat 5 mL suda ¢o6ziildii. Sentez edilmek istenilen
komplekse gore secilen 1.10 mmol uygun siibstitliebenzimidazol tiirevi tasiyici-ligand 4 mL
etanolde ¢oziildii ve potasyumtetrakloroplatinat ¢ozeltisi lizerine 30 dakikada damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karisimi ilk giin oda 1sisinda, daha sonra su banyosu i¢cinde 40-60°C’ye
kadar 1sitilarak 3-6 giin magnetik karistirici tizerinde karistirildi. Bu siire icerisinde reaksiyon
ortaminin pH’s1 kontrol edildi ve 0.1 M sodyum bikarbonat c¢ézeltisi ile pH 8’e ayarlandi. ITK
kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandig1 anlasildi ve olusan c¢okelek siiziilerek ayrildi. Bu
cokelek sirayla su, etanol ve eter ile yikanarak temizlendi. ITK ¢alismalarinda kullanilan hazir

plaklar, kloroform: metanol (80:20), kloroform: metanol (90:10) ve etilasetat: toluen: metanol
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(40:40:20) sistemlerinde striiklendi, lekelerin belirlenmesinde UV 15181 ve dragendorff belirteci

kullanildi.

3.2. Analitik Calismalar
3.2.1. Erime Noktasi Tayini

Sentezi tamamlanan komplekslerin erime noktalari, Electrothermal 9200 erime derecesi

tayini cihazi ile belirlendi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

ITK ile yapilan kontrollerde kieselgel 60 F254 ile kaplanmis satin alinan hazr
aliminyum plaklar kullanildi. L1-L6 ve K1-K4’iin ITK kontrollerinde mobil faz olarak;
kloroform: metanol (80:20), (90:10) veya etilasetat:toluen:metanol (40:40:20) kullanildi. Sentez
edilen bilseiklerin lekelerinin belirlenmesinde kromatografi plaklariUV 15181 ve dragendorff

belirtecinden yararlanildu.

3.2.3. Elementel Analiz
Sentezlenen komplekslerin elementel analizleri (C, H, N), Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda Leco-932 Elementel Analiz Tayin Cihazi kullanilarak yapildu.

3.2.4. Spektroskopik Kontroller
3.2.4.1. FT-IR Spektrumlan

Sentez edilen slbstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerin (L1-L6) ve platin(II)
komplekslerinin (K1-K4) FT-IR spektrumlar1 Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ve Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Perkin Elmer Spectrum FT-IR Spektrometresinde 4000-600 cm-

laraliginda alindi ve dalga sayisi (cm!) cinsinden degerlendirildi.
3.2.4.2. 1H-NMR Spektrumlan

Siibstitliebenzimidazol tiirevi bilesiklerin (L1-L6) ve platin(II) komplekslerinin (K1-K4)
1H-NMR spektrumlari, Mersin Universitesi Ileri Teknoloji ve Arastirma Enstitiisii'nde détero

dimetilsiilfoksit (DMSO-ds) icindeki c¢ozeltileri ile Bruker 400 MHz NMR Spektrometresinde

alinip kayma degerleri 6 skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hz olarak verildi.
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3.3. Biyolojik Calismalar
3.3.1. Sitotoksik Aktivite Calismasi
3.3.1.1. Materyal

Calismada ticari olarak satin alinmisMCF-7 meme kanseri hiicre hatti (T.C. Tarim ve
Orman Bakanlig1 Sap Enstitiisii, Hiicre Kayit No: 00092502) ve DU145 prostat kanseri hiicre
hatt1 (ATCC, HTB-81) kullamild1. Hiicrelerinin ¢ogaltilmasi, pasajlanmasi Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali hiicre kiiltiirii laboratuvarinda MTT yo6ntemi

yapildi

3.3.2. Yontem
3.3.2.1. Hiicre Kiiltiir Medyumu Hazirlanisi

Her 100 mL medyum i¢in hazirlik asagidaki sekilde yapildi.
» 85,5 mL RPMI 1640 (Sartorius,01-106-1A) hiicre kiiltiirii medyumu
» 10 ml sig1r fetiis serumu (FBS, Gibco, 10082147)
» 2,5 mL L-glutamin (Thermo, 25030081)
» 1 ml Amfoterisin (Thermo, 15290018)
» 1 ml Penisilin+Streptomisin (Thermo,15140130)

3.3.2.2. Hiicrelerin Coziilmesi ve Cogaltilmasi

Dondurulmushiicrelerinin ¢éziilmesi asagidaki protokole gore yapildi.

1. -80 °C’den dondurulmus MCF-7 hiicreleri 37 °C’deki su banyosunda 1-2 dk bekletilerek
¢ozuldii.

2. (Cozilen hiicreler 15 ml'lik falkon tiipe konulup iizerine katkili medyum eklendi.

3. Elde edilen stispansiyon 125 x g'de 5 dk santriftij edildi.

4. Santriflij sonrasi olusan siipernatant uzaklastirildi. Geriye kalan pellet lizerine katkili
medyum eklendi ve homojen bir hiicre siispansiyon elde edildi.

5. Elde edilen hiicre siispansiyonu T25 flasklara ekildi.

6. Hiicreler 37 oC sicaklik ve %5 CO; ortamina sahip inkiibatérde 3 giinde bir medyumu
degistirilerek cogaltildi.

7. Cogalan MCF-7 hiicreleri %70-80 konfluent olunca pasajlandi.

8. Pasajlama islemi i¢in hiicrelerin tizerindeki medyum uzaklastirilarak PBS ile yikandi.

9. PBS uzaklastirildiktan sonra hiicrelerin lizerine tripsin-EDTA soliisyonu ilave edilerek
hiicreler kaldirildi.

10. Olusan hiicre siispansiyonu lizerine tripsinin inhibisyonu i¢in katkili medyum eklendi.
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11. Siispansiyon 125 x g'de 5 santrifiij edildi.
12. Santrifiij sonrasi olusan slipernatant uzaklastirildi. Geriye kalan pellet katkili medyum

ile resiispanse edildi ve 5 tane T25 flaska boliinerek pasajlandi.

3.3.3.MTT Deney Protokolii

MTT analizinde L1-L6 ve K1-K4'iin 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ve 160 uM ve sisplatinin 1.56,
3.125, 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100uMkonsantrasyonlarianaliz edildi. MTT analizi asagidaki
protokole gore yapildi.

1. 96 kuyucuklu platelere her bir konsantrasyon i¢in n=3 olacak sekilde kuyucuk basina
8.7x103 hiicre ekim yapildu.

2. Ekimden 24 saat sonra hiicrelerin lizerindeki medyum uzaklastirilarak belirlenen
konsantrasyonlardaL1-L6 ve K1-K4'lin ile pozitif kontrol sisplatini iceren medyum
hiicrelerin tizerine koyuldu.

3. Hiicreler ilach medyum ile 72 saat inkiibe edildi.

4. Bu slirenin sonunda hiicrelerin iizerindeki medyum uzaklastirildi ve her bir kuyucuga
200 pL medyum ve 50 pL 5 mg/mL MTT iceren medyum eklendi. Hiicreler 37 °C
sicaklikta 4 saat inkiibe edildi.

5. Daha sonra hiicrelerin iizerindeki medyum cekildi ve her her bir kuyucuga 200 pL
dimetil siilfoksit (DMSO) ve pH degeri 10,5 olan glisin tamponundan 50 pL eklendi.

6. Plateler bekletilmeden ELISA cihazinda 570 nanometre (nm) dalga boyunda 6l¢tildii.

Yapilan MTT analizi sonucunda maksimumun canli hiicre sayisinin yarisini inhibe eden,
verilen parametrede %50 inhibisyona neden olan konsantrasyon (ICso) degeri hesaplandi ve

doz belirleme ¢alismalari tamamlandi.

ICs0 degerinin hesaplanmasi icin, elde edilen doz-absorbans egrisi Microsoft excel programi

kullanilarak elde edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular
4.1.1. 5(6)-Klorobenzimidazol (L1)

N
H

1.42 g (0.01 mol) 4-kloro-1,2-fenilendiamin ile 0.92 g (0.02 mol) formik asitin 100 mL 5 N
hidroklorik asit ¢ozeltisi icerisinde geri ceviren sogutucu altinda 10 saat streyle 1sitilip
karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak nétralizeedildi. Genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyon

sonucu elde edilen ham iiriin soguk su ile yikandi ve sudan kristallendirildi. %38 verimle 0.58 g

saf bilesik elde edildi.
Erime noktasi: 118-120 °C (Lit: 125-126 °C [117-119], 124-126°C [120], 122-123°C[121])

FT-IR spektrumu (ATR) v (cm-1): 3080-2564 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1622-1283 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 795 (slbstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm: 8.34 (s, 1H), 7.70 (d, J= 2 Hz, 1H), 7.66 (d, ]=8.4 Hz, 1H),
7.29 (dd, J=8.4 Hz, ]= 2 Hz, 1H).

4.1.2. 5(6)-kloro-2-metilbenzimidazol (L2)

C N\>—CH3

N
H

1.42 g (0.01 mol) 4-kloro-1,2-fenilendiamin ile 1.20 g (0.02 mol) asetik asitin 100 mL 5
N hidroklorik asit ¢ozeltisi igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 18 saat stireyle 1sitilip
karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak nétralizeedildi. Genel sentez yontemine gore ytriitiilen reaksiyon

sonucu elde edilen ham {iriin soguk su ile yikandi ve sudan kristallendirildi. %38 verimle 0.58 g

saf bilesik elde edildi.
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Erime noktasi: 201-202 °C (197-199 °C [120]199-200°C [121].

FT-IR spektrumu (ATR) v (cm-1): 3100-2533 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1618-1278 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 803 (siibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm: 7.51 (d, J]= 2 Hz, 1H), 7.47 (d, ]J= 8.8 Hz, 1H), 7.14 (dd,
J=8.8, ]= 2 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H, CH3).

4.1.3. 5(6)-metilbenzimidazol (L3)

Iz

1.22 g (0.01 mol) 4-metil-1,2-fenilendiamin ile 0.92 g (0.02 mol) formik asitin 100 mL 5
N hidroklorik asit ¢ozeltisi igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 12 saat siireyle 1sitilip
karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak noétralize edildi. Genel sentez yontemine gore yliriitiilen reaksiyon

sonucu elde edilen ham iiriin soguk su ile yikandi ve sudan kristallendirildi. %30 verimle 0.40 g

saf bilesik elde edildi.
Erime noktasi: 112-113 oC (Lit: 115-116°C [122])

FT-IR spektrumu (ATR) v (cm-1): 3230-2557 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1618-1245 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 804 (siibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm: 9.53 (s, 1H), 7.75 (d, ]= 8.8 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.41 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H, CH3).

4.1.4. 5(6)-metil-2-metilbenzimidazol (L4)
N
N
H

1.22 g (0.01 mol) 4-metil-1,2-fenilendiamin ile 1.20 g (0.02 mol) asetik asitin 100 mL 5 N

hidroklorik asit ¢ozeltisi igerisinde geri ceviren sogutucu altinda 24 saat slreyle i1sitilip
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karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak notralize edildi. Genel sentez yontemine gore yuriitiilen reaksiyon
sonucu elde edilen ham {iriin soguk su ile yikandi ve sudan kristallendirildi. %37 verimle 0.55 g

saf bilesik elde edildi.
Erime noktasi: 198-200°C (Lit: 201-202°C [123], 203-204°C [124]).

FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3146-2563 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1630-1281 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 803 (stibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm: 7.33 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.90 (d, ]= 8 Hz, 1H),
2.43 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3).

4.1.5. 5(6)-Fluorobenzimidazol (L5)

)

Iz

1.26 g (0.01 mol) 4-floro-1,2-fenilendiamin ile 1.20 g (0.02 mol) formik asidin 100 mL 5 N
hidroklorik asit ¢ozeltisi icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 8 saat stireyle isitilarak
karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak notralizeedildi. Genel sentez yontemine gore ytriitlilen reaksiyon

sonucu elde edilen ham tiriin soguk suile yikanarak temizlendi. % 61 verimle 0.92 g saf bilesik

elde edildi.
Erime noktasi: 132-133°C (Lit: 128-132°C )[125], 130-132 °C [126])

IR spektrumu (ATR) v (cm-1): 3085-2573 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1631-1294 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 790 (siibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm:8.52 (s, 1H), 7.66 (dd, ]= 8.8 Hz, ]=4.8 Hz, 1H), 7.46 (dd,
]=9.2Hz, ]=2.4 Hz, 1H), 7.14 (td, ]=9.8 Hz, ]=2,4 Hz, 1H).
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4.1.6. 5(6)-Fluoro-2-metilbenzimidazol (L6)

N\>»CH3

N
H

1.26 g (0.01 mol) 4-floro-1,2-fenilendiamin ile 1.20 g (0.02 mol) asetik asitin 100 mL 5 N
hidroklorik asit ¢ozeltisi icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 8 saat siireyle 1sitilarak
karistirildi. Balon oda 1sisina geldikten sonra 1 gece oda 1sininda bekletildi. Daha sonra balon
icerigi bir behere alinarak notralize edildi. Genel sentez yontemine gore yuriitiilen reaksiyon

sonucu elde edilen ham {iriin soguk su ile yikanarak temizlendi. % 61 verimle 0.92 g saf bilesik

elde edildi.
Erime noktasi: 177°C (Lit: 177-179°C [127], 176-178 °C [128])

FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3115-2587 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1632-1248 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 770 (stibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 12.20 (s, 1H), 7.40 (dd, J= 8.8, ]=4.8 Hz, 1H), 7.21 (dd,
]=9.6, 2.4 Hz, 1H), 6.91 (td, ]=9.2, ]=2.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H, CH3).

4.1.7. [dikloro-di(5(6)-klorobenzimidazol)platin(II).H,0 (K1) [Pt(L1):Cl.].H20 [116]

Cl Cl

/7 I\ /~\

HN_ N Ny NH
N\ \\P/ N
/
cl

t
\
Cl
249.00 mg (0.60 mmol) potasyumtetrakloroplatinat ve 167.75 mg (1.10 mmol) 5(6)-
klorobenzimidazol etanol-su karisimi icinde 3 giin 50°C’lik su banyosunda 1sitilip karistirilarak,

genel sentez yontemine gore yliriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 56 mg

saf tirtiin elde edildi.

Verim: % 16.37
Erime Noktasi: > 400
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Elementel analiz: C14H10Cl4N4Pt.H20

%C %H %N
Hesaplanan 28.54 2.05 9.51
Bulunan 28.79 2.00 9.79

FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3200-2981 (=C-H, -C-H, O-H gerilimleri) 3185 (N-H gerilim),
1622-1296 (C=N ve C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 801 (siibstitiiebenzen =C-H plan dis1
egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-d¢) 6 ppm:13.64 (s, 2H, 2x N-H, D20 degisimi yapilmistir), 8.91 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.89 (dd, J= 1.6 Hz, J]= 2 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m, 1H), 7.61 (dd, ]=1.6 Hz,
J=1.6 Hz, 1H), 7.56-7.53 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H).

4.1.8. [dikloro-di(5(6)-kloro-2-metilbenzimidazol)platin(1I).1.5H.0 (K2) [Pt(L2):Cl;].1.5
H.0[116]

/

HN_ N Ny NH
N

CHy /\  CHs
c’ cl

249.06 mg (0.60 mmol) potasyumtetrakloroplatinat ve 183.26 mg (1.10 mmol)5(6)-
kloro-2-metilbenzimidazol etanol-su karisimi iginde 5 giin 40°C’lik su banyosunda isitilip
karistirilarak, genel sentez yontemine gore yiiriitillen reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon

sonucunda 30 mg saf iirtin elde edildi.

Verim: % 8.3
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C1sH14Cl4sN4Pt.1.5 H,0

%C %H %N
Hesaplanan 30.69 2.73 8.94
Bulunan 29.82 241 8.63
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FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3186-2981 (-N-H, =C-H ve -C-H gerilimleri), 1623-1221 (C=N
ve C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 805 (stbstitiiebenzen =C-H plan disi1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-d¢) & ppm:13.44 (bs, 2H, 2x N-H, D;0 degisimi yapilmistir), 8.27-
7.96 (m, 2H), 7.62- 7.23 (m, 4H), 3.04-2.45 (m, 6H, 2x CH3)

4.1.9. [dikloro-di(5(6)-metilbenzimidazol)platin(II) (K3)[Pt(L3):Cl:] [116]

249.06 mg (0.80 mmol) potasyumtetrakloroplatinat ve 145.37 mg (1.10 mmol) 5(6)-
metilbenzimidazol etanol-su karisimi icinde 3 giin 50°C’lik su banyosunda 1sitilip karistirilarak,
genel sentez yontemine gore yliriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 90 mg

saf tiriin elde edildi.

Verim: % 28.28
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C1¢H16 ClN4Pt

%C %H %N
Hesaplanan 36.24 3.04 10.56
Bulunan 35.98 3.03 10.54

FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3277-2981 (=C-H ve -C-H gerilimleri) 3145 (-N-H gerilim),
1597-1248 (C=N ve C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 801 (slibstitiiebenzen =C-H plan dis1

egilim).
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1H-NMR spektrumu (DMSO0-ds) & ppm:13.26 (s, 2H, 2x N-H, D20 degisimi yapilmistir), 8.76-8.71
(m, 2H), 7.72-7.57 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 2H), 7.06-6.98 (m, 2H), 2.48-2.30 (m, 6H, 2x CH3)

4.1.10. [dikloro-di(5(6)-metil-2-metilbenzimidazol)platin(ll).H.0 (K4)[Pt(L4).Cl:].H:0
[116]

HN /N\ /N\ NH
Pt

CHj3 \ CHjy
CI/ Cl

249.06 mg (0.60 mmol) potasyumtetrakloroplatinat ve 160.80 mg (1.10 mmol) 5(6)-
metil-2-metilbenzimidazol etanol-su karisimi igcinde 6 giin 60°C'lik su banyosunda isitilip
karistirilarak, genel sentez yontemine gore yriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon

sonucunda 155 mg saf iiriin elde edildi.

Verim: % 46.26
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C1gH20Cl2:N4+Pt.H,0

%C %H %N
Hesaplanan 37.51 3.85 9.72
Bulunan 37.65 3.47 9.86

FT-IR spektrumu (ATR)v (cm-1): 3166-2981 (-N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1602-1226 (C=N ve
C=C gerilim, N-H ve C-H egilim), 802 (stlibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm: 13.04 (bs, 2H, 2x N-H, D;0 degisimi yapilmistir), 7.97-
7.85 (m, 2H), 7.28- 7.00 (m, 4H), 2.81-2.74 (m, 6H, 2x CH3), 2.48-2.43 (m, 6H, 2x CH3).

4.2. Biyolojik Bulgular
4.2.1. Sitotoksik Aktivite Testi

Bu tez c¢alismasinda sentez edilen L1-L6 ve K1-K4'lin sitotoksik aktiviteleri MCF-7
(meme kanseri, T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 Sap Enstitiisii, Hiicre Kayit No: 00092502) ve
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DU145 (prostat kanseri, ATCC, HTB-81) hiicre hatlarina kars1 MTT yontemi ile test edildi [129].
Kontrol olarak besiyeri ve standart bilesik olarak sisplatin kullanildi. L1-L6 ve K1-K4'tin2.5, 5,
10, 20, 40, 80 ve 160 uM; sisplatin 1.56, 3.125, 6.2512.5, 25, 50, 100
uMkonsantrasyonlardakilCso degerleri Tablo 4.1. MCF-7 hiicre hattina kars:i sitotoksik etki
degerleri Tablo 4.2. ve DU145 hiicre hattina karsi sitotoksik etki degerleri Tablo 4.3.de

verilmektedir.

Tablo 4.1. L1-L6,K1-K4ve sisplatin MCF-7 (meme kanseri) ve DU145 (prostat kanseri)
hiicre hattina karsi [Csodegeri (uM)

Ligand veya Formiil MCF-7 DU145
Kompleks No

L1 N 239.73 513.22
; )
N
H
L2 N 187.85 228.38
N\
C CHs
-

L3 N 268.93 383.79
S
L4 N 161.35 207.57
N\
H3C CHj3
-

L5 N 68.29 81.27
SON
N

H
L6 N 59.45 61.12

) —

N

H
K1 [Pt(L1)2Cl2] 67.28 34.92
K2 [Pt(L2)2Cl2] 75.62 89.07
K3 [Pt(L3)2Cl2] 32.75 18.842
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K4 [Pt(L4)Cl2] 66.72 62.82

Sisplatin 62.43 49.96

Tablo 4.2.L1-L6,K1-K4 vesisplatin MCF-7 hiicre hattina karsi % canlilik degerleri

% Canlilik (uM #SS)

C(uM) L1 L2 L3
160 61.25+1.46 54.76 + 1.63 59.70 + 2.38
80 85.63 +3.20 67.93+6.19 64.91 + 2.54
40 89.60 + 2.84 73.49 +5.63 65.57 +1.38
20 92.73 £1.41 74.14 +3.12 68.02 + 3.61
10 89.06 + 0.81 76.91+1.98 70.71 +0.59
5 90.73 £0.99 83.15+5.52 73.12+3.33
2.5 93.53£0.51 81.12+1.68 73.47 +0.78

L4 L5 L6
160 52.27 +2.73 14.02 + 1.15 18.46 +1.01
80 63.40 +7.42 38.92 +5.06 38.74 +0.95
40 71.26 +2.03 63.77 + 0.68 58.36 +1.99
20 80.14 + 0.39 68.74 +1.82 64.77 +1.70
10 82.32+4.78 69.65 +1.70 66.32 +2.20
5 83.13+1.30 78.94 +0.19 67.11+3.00
2.5 81.65 + 1.68 84.16 + 2,51 68.88 +1.14

K1 K2 K3
160 10.15+0.70 12.27 + 1.45 08.75 +0.02
80 40.37 £1.29 4597 £ 1.75 10.89 + 0.34
40 55.70 +2.73 72.52 + 4.64 28.85+0.69
20 73.11+1.23 75.82 +6.77 65.10 + 3.97
10 80.00 + 1.85 7441+ 1.43 68.06 + 2.65
5 81.74 + 4.74 80.24 + 6.38 68.57 +2.12
2.5 80.12 + 1.58 82.34 +3.28 82.16 + 4.27

K4 C(uM) Sisplatin

160 07.23+0.36 100 34.76 + 1.82
80 18.76 + 0.44 50 50.60+ 0.51
40 63.72 +2.28 25 59.70+ 2.49
20 71.93 +5.70 12.5 7691+ 1.21
10 87.06 + 6.34 6.25 83.53+1.85
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5
2.5

94.00  6.66
95.68 + 2.85

3.125
1.56

86.53% 3.49
91.02+ 2.34

Tablo 4.3.L1-L6,K1-K4 vesisplatin DU145 hiicre hattina kars1 % canlilik degerleri

% Canlilik (uM +SS)
C(uM) L1 L2 L3
160 80.42 +1.22 65.22 +4.71 74.69 + 10.96
80 83.56 +1.20 69.07 +5.01 81.62 + 1.67
40 87.61+1.77 83.95+0.68 83.31+0.92
20 89.26 + 1.47 87.47 +3.51 86.16 + 2.54
10 91.06 £ 2.23 88.65 + 0.28 87.48 +2.78
5 92.24 £ 0.94 90.56 £ 1.99 90.84 + 2.37
2.5 94.74 + 1.88 90.72 £ 0.73 95.12 + 3.80
L4 L5 L6
160 59.69 + 5.86 3.38+1.15 18.29+0.72
80 72.74 + 5.54 48.27 £ 5.06 42.73 £ 3.52
40 87.46 +4.83 83.28+0.68 55.63 +0.63
20 87.90 +3.75 86.53 +1.82 61.58 +0.48
10 89.36 + 0.96 89.90 +1.70 64.02 +2.53
5 89.49 +5.23 91.13+0.19 68.43 +1.57
2.5 89.00 + 4.03 93.16 £ 2.51 76.05 + 1.75
K1 K2 K3
160 3.96 £ 0.01 444 +0.11 3.39 £ 0.04
80 8.50 £ 0.19 53.36 + 2.74 3.90 £ 0.55
40 25.95+1.36 92.58 £ 1.25 5.82+0.19
20 63.77 +1.89 97.17 £ 0.66 33.94+1.19
10 80.39 + 1.56 98.12 £ 0.58 46.06 £ 4.54
5 86.68 +0.91 94.17 £3.90 79.34+ 4.67
2.5 93.31+£1.65 96.05 £ 0.13 86.37 +2.49
K4 C(uM) Sisplatin
160 03.00 + 0.22 100 15.09+ 1.10
80 14.83 + 3.04 50 38.50+ 2.20
40 54.85+3.01 25 54.90+ 3.00
20 74.89 + 2.25 12.5 83.77+ 4.00
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10 88.06 £ 0.80 6.25 93.72+ 0.47
5 96.40 = 1.50 3.125 98.46+ 0.12
2.5 94.85 + 1.57 1.56 99.23+ 0.47
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5. TARTISMA ve SONUC

Azot tasiyan heterosiklik bilesikler organizmada ve bir¢ok biyolojik materyalin
yapisinda bulundugu icin Medisinal Kimya alanindabu bilesiklerin kullanimlar1 giin gegtikge
artmaktadir. Ayricatiim canli hiicrelerin metabolizmasinda énemli bir rol oynayan, yasam icin
gerekli ve yaygin olarak dogada bulunan heterosiklik bilesikler yasam icin gereklidir. Ozellikle
benzimidazol, azot atomuna sahip heterosiklik bilesiklerin tamami arasinda sadece biyolojik

olarak degil ayni zamanda endiistriyel olarak da biiyiik bir 6neme sahiptir [37, 130].

1872'de Hobrecker tarafindan sentezlenen ilk benzimidazol tiirevi bilesikten sonra [42],
1943'te Goodman ve Nancy Hart tarafindan benzimidazoliin farmakolojik 6zellikleri iizerine ilk
arastirma makalesi yayinlandi. Daha sonra Woolley 1944'te bazi benzimidazol tiirevlerinin

antibakteriyel aktivitesini bildirdi [131].

1 ve 3 numarali konumlarinda iki adet azot atomu tasiyan benzimidazol ve tiirevleri
farkli farmakolojik aktivitesi bulunan tibbi acidan faydali bilesiklerdir. Birden fazla farmakolojik
aktivitelere sahip biyolojik olarak aktif bircok heterosiklik bilesigin hayati bir farmakoforu olan
benzimidazol, antihipertansif, antikanser, antiviral, antidiyabetik, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antikonviilsanlar, antiiilser vb. gibi bir¢cok farmakolojik aktivite gosterir

[132,133].

Kanser, en ¢ok korkulan hastaliklardan birisi olup diinya ¢apinda ikinci 6nde gelen 61iim
nedeni arasindadir. Tedavide kullanilan kemoterapétiklersadece kanserli olan hiicrelere secici
sitotoksik etkili olmasi istenirken normal saglikli hiicrelere de etki gostermektedir. Bunun
sonucunda antikanser ilaglarin yan etkileri, toksisitesi ve diren¢ gelisimi nedeniyle kanser
hastalarinda kemoterapinin istenilmeyen dezavantajlar1 goriilmektedir hatta bazi zamanlarda
tedaviyi sonlandirilmaktadir. Etkinligi yiiksek, yan etki ve toksisitesi diisiik ve ayn1 zamanda
direng gelismis kanser hiicrelerine etkili yeni antikanser ilaglarin kesfinin acil ihtiya¢ ve ayn

zamanda kritik bir zorluk oldugu belirtilmektedir [134].

Rosenberg ve ark.'larinin 1978 yilinda antikanser aktivitesini tesadiifi kesfinden bu yana
klinikte en ¢ok recetelenen ilag olan sisplatin kare diizlem yapiya sahip platin(II) kompleksidir.
Yan etkilerini azaltmak ve direnc¢ gelisen hiicrelere karsi etki gdsteren veya sisplatinin etkili
olmadig1 kanser hiicrelerine karsi etkili olabilecek binlerce platin kompleksi sentezlenmis ve
sitotoksik etkileri test edilmistir. Bu bilesiklerden 2. kusak karboplatin ve 3. kusak oksaliplatin
tlim diinyada kullanilirken, lobaplatin, miriplatin ve heptaplatin bdlgesel olarak onay almis
platin(II) kompleksleridir [135]. Bu kadar yaygin olarak kullanilan ve etkili bir kemoterapotik

sisplatinin yan etkilerinin yiiksek olmasi ve diren¢ gelisimi klinikte hastalarin tedavisinde
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kullanimini kisitlamaktadir. Bu yan etkilerin {istesinden gelmek icin tedaviye yardimci ilaglar

kullanilmasi gerekmektedir [136].

Bu tez calismasinda bir¢ok ila¢ molekiiliiniin farmakofor kismini olusturan 6 adet
benzimidazol tiirevi bilesik Phillps yontemi [75] ile sentezlenmistir. Flor atomunun medisinal
kimyada ila¢ molekiilii gelistirmede en 6nemli biyoizosterlerden birisidir. H atomuna benzeyen
ancak C-H bagina gore C-F baginin daha kuvvetli olmasi, hidrojene gore lipofilisitesi yiliksek ve
iyonize olabilen proton tasiyan fonksiyonel gruba sahip bilesiklerin pKa’sini
diistirmektedir.Floriir atomu, hidrojen atomuna ile karsilastirildiginda daha kiiciik oldugu igin
floriir siibstitlie olmayan bilesiklerde hidrojeni taklit edip cesitli enzim reseptorlerine uyabilen
ve baglanabilen, ayni zamanda benzer veya daha yiliksek etki gosteren floriirli bilesikler
tasarlanabilir [99]. Yaptigimiz literatlir taramalar1 sonucunda antikanser aktivitesi olabilecek
benzimidazol halkasinin 5 numarali konumundaki H atomunun F, Cl veya CH3 ile ve 2 numaral
konumuna da metil silibstitienti getirilerek 6 adet 5(6)-floro/kloro/metil-2-
hidrojen/metilbenzimidazol ligandlar:1 sentez semasi Sekil 5.1’de verilmektedir.L1-L6'nin erime
noktalari, IR ve tH NMR spektrumlari literatiirde kayitli olan veriler ile karsilastirilmistir. Elde

edilen veriler literatiir ile uyumludur [117-128].
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Sekil 5.1. Ligand L1-L6'nin sentez semasi
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Sentez edilen tasiyict ligandlardan 5(6)-flurobenzimidazol (L5) ve 5(6)-fluro-2-
metilbenzimidazol (L6)'1in etanol/su, 0.5 N HCl ve DMF ¢o6zicllerinde K;PtCls ile
komplekslesme reaksiyonlar1 yapilmistir. Degisen siire ve sicakliklarda reaksiyon sartlari
denenmis ancak saf olarak triin izole edilememistir. Tez siliresi ve proje maddi destegi
yetismedigi icin bu komplekslerin sentezi daha sonraki ¢alismalarimizda yapilmak iizere bu tez
calismasina dahil edilmemistir. Diger tasiyici ligandlar L1-L4 ve K;PtCls'den hareketlekapal
formuli[Pt(L1)2Clz].H20, [Pt(L2).Clz], [Pt(L3):Cl2].1.5 H20 ve [Pt(L4).Cl;].H20 olan 4 adetK1-

K4literatiire kayith yontem kullanilarak bu tez calismasinda yeniden sentezlenmistir [116].

Ayrilan ligand olarak klor ve tasiyici ligand olarak L1-L4’den birisine sahip olan K1-
K4,K,PtCls sulu ¢ozeltisinin lizerine etanol-su icerisinde ¢éziinmiis ligandin oda 1sisinda ilave
edilmesi ve yontem kisminda belirtilen saat ve 1silarda karistirilip 1sitilmasiyla sentezlenmistir.

K1-K4'iin sentez semasi Sekil 5.2. de verilmektedir.

Sekil 5.2. K1-K4'lin sentez semasi.
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Elde edilen komplekslerin yapilarinin belirlenmesi icin tasiyici ligandlar L1-L4’iin ayni
sartlarda alinan FT-IR ve 'H-NMR spektrumlari DMSO-d¢ icerinde alinmistir. Ek olarak sentez
edilen komplekslerin elementel analiz verilerinden yararlanilmistir. Komplekslerin kimyasal
yapisl, komplekslesme ile L1-L4kimyasalyapisinda bulunan belirleyici gruplara ait piklerdeki
degisiklikler ve kayma ile belirlenmistir. Elementel analiz verileri gore L1-L4tek disli ligand
olarak potasyum tetrakloroplatinat ile 1:2 Platin:Ligand oraninda reaksiyona girdigi

belirlenmistir.

Amfoterik 6zelligi bulunan benzimidazol halkasinin 3 numarali konumundaki piridin
azotunun ortaklanmamis elektron cifti bilesige bazik 6zelligi kazandirir. Boylece tek disli olarak
davranan benzimidazol, platin ile koordine kovalen bag yapar. [46,52,116]. Benzimidazol
halkasinin 3 numarali konumdaki piridin azotun tasidig1 ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeni ile
ligand oOzelligi gosterdigi bilinmektedir [49,70,137]. K1-K4'lin kimyasal yapilarinin
aydinlatilmasinda 3 numarali konumdan platine baglandiginin kanitlanmasi i¢in IR ve tH-NMR
spektrumlarinin incelenmesi sirasinda N-H grubuna ait sinyallerin varligi ve yerleri tlizerinde
durulmustur. Elde edilen IR ve IH-NMR verileri bulgular komplekslesmenin,

stibstitiiebenzimidazol halkasinin 3 numarali piridin azotu iizerinden oldugunu desteklenmistir.

K1-K4'iin IR spektrumlarinda, benzimidazol halkasi ait N-H gerilim bantlarinin
verilerinden yararlanilmistir. L1-L6‘ya ait spektrumda 3100-2530 cm! bélgesinde kuvvetli,
yayvan multiplet absorbsiyon bandlari goériilmektedir. Bu bolgede ligand ve komplekslerin
yapilarinda bulunan N-H gerilim ve aromatik halka =C-H gerilim bandlar1 yer almaktadir. K1-
K4’e ait IR spektrumlarinin 3100-2530 cm-! bolgesindeL1-L4‘lin spektrumunda goriilen yayvan
pikin yerine bu bolgede N-H gerilim titresimleridaha keskin pikler olarak goértlmektedir. Bu
veri, imidazol ligandina ait “imino hidrojeni” nin serbest olarak bulundugunu ve “imino azotu”
lizerinden baglanma olmadigimi kanitlamaktadir. Bu bulgu, bazi imidazol tiirevi ligandlarin
cesitli metaller ile yapmis olduklar1 kompleksler i¢cin verilmis literatiir verileri ile uygunluk
gostermektedir [138-140]. Komplekslerin N-H gerilim bandlarindaki bu belirginlesme,
kompleks olusumu ile pirol azotuna ait protonunun tautomerinin engellenmis olmasindan

dolayidir [141].

Koordinasyon sayisi dort olan Pt(II) kompleksleri kare diizlem yapidadir. Sentez edilen
K1-K4’iin potasyumtetrakloroplatinattan hareketle elde edilmesi nedeniyle kinetik trans-etkisi

teorisine gore cis yapida olmasi beklenir [72].

Bu tez calismasinda sentez edilen K1-K4'iin yapisinin aydnlatilmasi icin 'H-NMR
spektrumu kompleksler organik coziciilerde ¢oziinmedigi icin DMSO-de¢ i¢inde c¢oziilerek
alinmistir. DMSO-ds ileK1-K4'iin yapisinda bulunan tasiyic klorligandi ile yer degistirecek

glctedir. Bu nedenle zamana bagh olarak kompleksin yapisini bozdugu diisiiniilerek sentez
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edilen komplekslerin DMSO-ds icerisindeki ¢ozeltileritH-NMRspektrumlar: alinmadan hemen

once hazirlanmistir [141].

Kare diizlem yapiya sahip olan[Pt(L1):Cl;].H20, [Pt(L2).Cl;], [Pt(L3)2Cl:].1.5 H20 ve
[Pt(L4):Cl;].Hz0 yapisindaki komplekslerinplatin atomuna bagh olan iki tasiyic1 ligandin
cevresi de ayni olacaktir [143,144]. Bu nedenle, Pt-N bag1 etrafinda serbest doniisiin
engellenemedigi durumlarda IR ve 'H-NMR spektrumlarinda ayni tasiyici-liganda sahip olan

komplekslerin her iki ligandina ait piklerinin de farkli olmasi beklenemez.

Ligand ve komplekslerin 1H-NMR spektrumlari karsilastirildiginda L2 ligandina ait 2.49
ppm’de singlet gozlenen 2 numarali konumdaki CHs piki K2’de 3.04-2.45 ppm’de multiplet
olarak daha diisiik alanda gozlemlenmistir. Diger tasiyici ligand ve kopmplekslerde de
benzimidazol halkasi N-H protonlarinda ve aromatik halkaya ait protanlarda ayrica 2 ve/veya
5(6) numarali konumlardaki metil protonlarina ait piklerde kaymalar ve yarilmalar

gozlenmistir [116].

Benzimidazol halkasinin pirol azot protonu, N!-C-N3 boyunca esit olarak delokalize
oldugundan bu protonun ii¢ numarali azot atomu ile bir numarali azot arasindaki degisimi ¢ok
hizli olmaktadir. Bunun sonucunda !H NMR spektrumunda N-H protonuna sinyal oda
sicakliginda bazan goriilmemektedir [145]. K1-K4’de tasiyici-ligandlarina ait N-H protonlari
sirasiyla 6 13.64, 13.44, 13.26 ve 13.04 ppm de gorilmektedir.

195Pt izotopunun spin-kuant sayisinin % ve izotop bollugunun %33 oldugu
bilimmektedir. Bu nedenlel95Pt-1H spin-spin eslesmesi sonucu piklerde
yarilmalargoriilmektedir. Bu gozlenen durum literatiir verileriyle uyum saglamaktadir [146-

148].

Coziicl olarak kullanilan DMSO-ds icerisindeki suya ait & ve kullanilan DMSO-ds nin en
iyi sartlarda %99.9 oraninda doteryum icermesi nedeniyle CD3SOCD;H a ait 6 2.50 ppm

yakininda gozlenen pikler tiim spektrumlarda ortaktir.

Bu tez calismasinda sentez edilenligandL1-L6 olarak; 5(6)-klorobenzimidazol (L1),
5(6)-kloro-2-metilbenzimidazol  (L2), 5(6)-metilbenzimidazol (L3), 5(6)-metil-2-
metilbenzimidazol (L4), 5(6)-florobenziimidazol (L5) ve 5(6)-floro-2-metilbenziimidazol (L6)
ile ayrilan ligand olarak klora sahip kapali formiili [Pt(L1):Cl:].H:0, [Pt(L2)2Cl:],
[Pt(L3):Cl;].1.5 H20 ve [Pt(L4)2Clz].H20 olanK1-K4'iin MCF-7 (meme kanseri, T.C. Tarim ve
Orman Bakanlig1 Sap Enstittsii, Hiicre Kayit No: 00092502) ve DU145 (prostat kanseri, ATCC,
HTB-81) hiicre hatlarina karsi in vitro sitotoksik etkileri MTT yontemi ile test edilmistir. K1-

K4'tin 160-2.5 uM ve sisplatinin 100-3.125 uM arasindaki azalan konsantrasyonlarinin test
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edilen hiicre hatlarina karsi sitotoksik etki degerleri Tablo 4.1 ve ICso degerleri Tablo 4.2'de

verilmektedir.

ICso degerlerine gore 2 numarali konumda metil tasiyan ligandlar, nonsiibstitiie
ligandlara gore daha etkili bulunmustur. 5(6) numarali konumda flor siibstitiisyonuna sahip L5
ve L6 test edilen MCF-7 hiicre hattinda 68.29 ve 59.45 pMve DU145 hiicre hatlarina karsi ve
81.27 ve 61.12uM aktiviteye sahiptir. Diger ligandlar L1-L4 MCF-7 hiicre hattina karsi sirasiyla
239.73, 187,85, 268.93 ve 161.35 pMICso degerlerine sahipken DU145 hiicre hatlarina karsi
sirasiyla 513.22, 228.38, 383.79 ve 207.57 uMICso degerine sahip oldugu test edilmistir. 5(6)-
Floro siibstitiie benzimidazol ligandlariL5 ve L6 test edilen MCF-7 veDU145 hiicre hatlarina

kars1 L1-L4 tasiyici ligandlarindan daha diistik ICso degerlerine sahip oldugu bulunmustur.

L3 tasiyicl ligandina sahip K3kompleksiMCF-7 hiicre hattina kars1 32.75 pMICsodegeri
ile DU145 hiicre hattinda ise 18.842 uMICso degeri ile en etkili kompleks olarak test edilmistir.
MCF-7 hiicre hattina karsi diger en etkili kompleksler sirasiyla 67.28, 66.72 ve 75.62
uMICsodegerlerine sahip K1, K4 ve K2 kompleksleri olarak bulunmustur.Test edilen DU145
hiicre hattinda ise 34.92, 62.82 ve 89.07 uMICsodegerlerine sahip K1, K4 ve K2 komplkesleri
bulunmustur. Tasiyici ligandlarin tam tersi olarak 2 numarali konumda metil tasimayan
kompleksler(K1 ve K3),metil tasiyan komplekslerden (K2 ve K4) daha etkili bulunmuslardir.

MTT test sonuclarina gore test edilen komplekslerden DU145 hiicre hatti1 kars1 K3
siplatinden daha etkili kompleks olarak test edilirken diger sentez edilen kompleksler her iki

hiicre hattina karsi sisplatin ile karsilastirilablir etkiye sahig oldugu goriilmektedir.

Bu tez calismasinin devaminda:

1- Organizmanin tanmidiflt  5(6)-silibstitiiebenzimidazol veya 5(6)-ve 2-siibstitlie
benzimidazol tiirevileri sentezlemek ve daha etkili tiirevler elde etmek.

2- Ligand o0zelligi gosteren siibstitiie benzimidazol tiirevi heteroaromatik halkalarin,
Sisplatin yapisindaki tasiyici amonyak ligandi ile yer degistirilmesi ile farmakodinamik
ve farmakokinetik 6zellikleri iyilestirilmis yeni Pt(II) kompleksleri sentezlemek.

3- Farmasotik kimya agisindan onem tasiyan flor atomu siibstitiient olarak kullanilarak
daha etkili benzimidazol tiirevleri sentezlemek ve bu reaktif atomun bulunmasindan

dolay1 sentez sirasindaki 6nemli noktalar1 belirlemek.

48



Yasmin ALJENDY, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

4- 5(6)-florobenzimidazol ve5(6)-floro-2-metilbenzimidazol ligandini tasiyan platin
komplekleri sentezlemek ve yeni sentez yontemleri gelistirmek.

5- Sitotoksisite testlerinde aktif bulunan komplekslerin in vivo ¢alismalarina baslamak.

6- Bu test calismasinda en etkili kompleks olarak bulunan K3 kompleksinin farkh kanser
hiicre hatlarina karsi in vitro sitotoksisite testlerini yapmak.

7- K3kompleksinin dikorboksilat ayrilan ligandina sahip farkl tiirevlerini sentezlemek ve

sitotoksik etkilerini test etmek.
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