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OZET

IMIDAZOL TUREVI TASIYICI LIGANDA SAHIP PLATIN KOMPLEKSLERI UZERINDE
CALISMALAR

Sisplatin, kanser kemoterapisinde solid tiimorlere karsi oldukca etkin ve genis
kullanima sahip bir kemoterapdétik ajan olmasina ragmen, ciddi yan etkileri, diren¢ gelisimi ve
kot hasta uyuncu gibi sebeplerden dolay1 yeni platin kompleksi gelistirme calismalar1 6nem
kazanmistir.

Biyolojik sistemin tanidigr bir heteroaromatik halka sistemi olan benzimidazol ve
imidazol, cesitli gecis metalleri icin ligand 6zelligi tasimaktadirlar. Diisiik toksisite, yliksek
stabilite, metaller ile giliclii baglanma, elektronik ve sterik ozellikleri nedeni ile imidazol ve
benzimidazol halkalar1 medisinal kimyacilar icin 6nem tasimaktadir.

Bu calismada 6nce potasyum tetrakloroplatinatin sulu ¢o6zeltisine potayum oksalat
monohidrat ilave edilerek kapali formilii K;[Pt(oksalat);].2H,0 olan (Kompleks 1) sentezi
yapilmistir. Daha sonra tasiyict ligandlar olarak imidazol (L1), 2-fenilimidazol (L2), 2-
metilbenzimidazol (L3) ve 2-etilbenzimidazol (L4)'lin etanol/isopropanol icindeki ¢ozeltilerine
Kompleks 1'in ilavesiyle sirasiyla [Pt(imidazol);(oksalat)].0.5H,O (Kompleks 2), [Pt(2-
fenilimidazol),(oksalat)].H.0 (Kompleks 3), [Pt(metilbenzimidazol).(oksalat)] (Kompleks 4),
[Pt(etilbenzimidazol).(oksalat)] (Kompleks 5) sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin
yapilari, 1H NMR ve FT-IR spektroskopik yontemleri ve elementel analiz ile aydinlatilmistir.

Kompleks 2-5, oksaliplatin ve siplatinin sitotoksik etkileri fare fibroblast hiicreleri
(L929), kiictik hiicreli olmayan akciger kanser hiicreleri (H1299) ve insan kolon adenokarsinom
(CaCo-2) hiicrelerine karsi test etmek icin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium
bromiir (MTT) yontemi kullanildi. ICso degerlerine gore 2-etilbenzimidazol ligandina sahip
Kompleks 5 H1299 ve CaCo-2 hiicre hattina kars1 ve 2-fenilimidazol ligandina sahip Kompleks
3 ise L-929 hiicre hattina karsi en aktif kompleksler olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Imidazol, 2-fenilimidazol, 2-metilbenzimidazol, 2-etilbenzimidazol
platin(II) kompleksleri, sitotoksik aktivite

Danisman: Prof. Dr. Semra UTKU, Mersin Universitesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Mersin.



ABSTRACT

STUDIES ON PLATINUM COMPLEXES WITH IMIDAZOLE DERIVATIVE CARRIER LIGAND

Although cisplatin is a highly effective and widely used chemotherapeutic agent in cancer
chemotherapy against solid tumors, studies on the development of new platinum complexes
have gained importance due to serious side effects, resistance development and poor patient
compliance.

Benzimidazole and imidazole which are heteroaromatic ring system recognized by
biological system, are legands for various transition metals. Imidazole and benzimidazol rings
are important for medicinal chemists due to its low toxicity, high stability, strong binding with
metals and its electronic and steric properties.

In this study, first potassium oxalate monohydrate was added to the aqueous solution of
potassium tetrachloroplatinate and synthesized (Complex 1) with the closed formula K;[Pt
(oxalate)z].2H20. Subsequent addition of Complex 1 to the solutions of imidazole (L1), 2-
phenylimidazole (L2), 2-methylbenzimidazole (L3) and 2-ethylbenzimidazole (L4) in ethanol /
isopropanol as carrier ligands, to respectively synthesis [Pt(imidazole).(oxalate)],0.5H.0
(Complex 2), [Pt(2-phenylimidazole).(oxalate)],H20 (Complex 3), [Pt(2-
methylbenzimidazole),(oxalate)] (Complex 4) and [Pt(2-ethylbenzimidazole).(oxalate)]
(Complex 5). The structures of the synthesized complexes were elucidated by tH NMR and FT-
IR spectroscopic methods and elemental analysis.

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) method was used to
test the cytotoxic effects of Complex 2-5, oxaliplatin and cisplatin against mouse fibroblast cells
(L929), non-small cell lung cancer cells (H1299) and human colon adenocarcinoma (CaCo-2)
cells. According to ICsp values, Complex 5 with 2-ethylbenzimidazole ligand was found to be the
most active complex against H1299 and CaCo-2 cell line and Complex 3 with 2-phenylimidazole
ligand was the most active complex against L-929 cell line.

Keywords: Imidazole, 2-phenylimidazole, 2-methylbenzimizdaole, 2-ethylbenzimidazole

platinum(II) complexes, cytotoxic activity

Advisor: Prof. Dr. Semra UTKU, Department of Pharmaceutical Chemistry, Mersin University,

Mersin.
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, metastaz yaparak viicudun farkh
hiicrelerine yayilmasi ile karakterize olan ayrica kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra diinyada
ikinci 6lim nedeni olan bir hastalik grubudur [1]. Kanserli hastalarin tedavisinde uygulanan
kemoterapik ilaclar, radyoterapi ve cerrahi terapi ile birlikte veya tek basina uygulanmaktadir.
Kemoterapotik tedavide amag¢ tiimdriin biliylimesini ve metastaz yapmasini engellemek hatta
tiimiiyle ortadan kaldirilmak icin sitotoksik etki saglamaktr [2,3]. Gorlilme sikhgi, cesitliligi ve
Olim orani giderek artan bir hastalik olan kanserin tedavi edilmesi icin arastrmacilar yeni
kemoterapo6tik ilaglar gelistirmek icin yogun cahsmalar siirdiirmektedir [4].

Kanser tedavisinde kullanilan ilk platin kompleksi bilesik olan sisplatin (cis-
diammindikloroplatin(Il)), (Sekil 1.1) 1844 yihnda Peyrone tarafindan sentezlenmistir [5].
Rosenberg ve ark. tarafindan yapilan bir calismada antikanser etkisi tesadiifen kesfedilmistir [6].
Bu kesiften yaklagik 15 yil sonra Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration;
FDA) tarafindan kanser tedavisinde klinikte kullanilmak iizere onay almistir [7].

Sisplatin, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu, testis, over, mesane, prostat, serviks
ve kiiciik hiicreli olmayan akciger tiimorleri gibi pek ¢ok malign kanser tiirtiiniin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan etkili bir Pt(II) kompleksidir [8]. Bobrek hasari, sagirlik, bulant, kusma
ve periferik noropati gibi toksik yan etkiler ve direng¢ gelisimi sisplatinin klinikte kullanimini
kisitlayan iki 6nemli problemdir [9]. Ayrica bazi kanser tiirleri sisplatine dogrudan veya ilk
kullanimdan sonra kazanilmis diren¢ gostermektedir [10]. Bu nedenle, yan etkileri en aza
indirilmis, sisplatine kars: direnc¢ gelismis hiicrelerde etki gésteren ve terapotik etkinligi yiiksek

platin kompleksleri sentezlenmis ve klinikte kullanilmaya baslanmistir [11,12].

Sekil 1.1 Sisplatin

Terapotik etkinligi DNA’ya baglanma yetenegine bagh olan sisplatinin yapisinda yer alan
tasiyicl amonyak ligandlarinin, heterosiklik amin gruplari ile yer degistirilmesi ile ikinci kusak
Pt(1I) kompleksi karboplatin (cis-diammin-(1,1-siklobutandikarboksilatoplatin(II))
sentezlenmistir (Sekil 1.2.). Karboplatin, sisplatinin etki gosterdigi kanser tiirlerine karsi

etkilidir ancak daha az yan etkilere sahiptir. Bu durum sisplatinin yapisinda yer alan ayrilan

1
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klor ligandlarinin 1,1-siklobtitandikarboksilat ligandi ile degistirilmesi sonucunda reaktif

tliirevlerin daha ge¢ olusmasina baglamistir [13,14].

A
Hz
O NH, N o. .0
Pt No?
PN i /Pt\
% O NH; “N ogie)
0 Hz

Karboplatin Oksaliplatin

Sekil 1.2. Klinikte kullanilan 2. ve 3. kusak Platin(II) kompleksleri

Ayrica, sisplatin yapisindaki tasiyici amanyok ligandlarinin 1,2-diaminosiklohekzan ve
ayrilan Klor ligandlarinin oksalat grubu ile yer degistirmesiyle sentez edilen oksaliplatin (cis-
[(1,2-siklohekzandiamin-N,N’-oksalatoplatinum(II)) kolorektal kanser tedavisi i¢in 2002 yi1linda
klinikte kullanilma girmistir. Oksaliplatinin, sisplatin ve karboplatinin (Sekil 1.2.) etki
gostermedigi kolorektal kanser tiiriine kars: etki gostermesi tasiyici ligandinin farkliligina ve
hiicre icine alimda farkli mekanizmalarin etkili oldugu goriist ile agiklanmistir. Ayni1 zamanda
oksaliplatinin yan etkilerinin sisplatine gore daha az olmasi, karboplatin kompleksinde oldugu
gibi tasidigir ayrilabilen dikarboksilat ligandindan dolay1 reaktif metabolitlerinin daha geg
olusmasi ile agiklanmistir [15,16].

Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin tiim diinyada kanser hastaliginin tedavisinde
kullanilirken, nedaplatin kiiciik hiicreli akciger kanseri, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri,
bas, boyun ve 6zofagus kanseri tedavisi icin Japonya'da, lobaplatin ise Cin'de onay almistir.
Ayrica heptaplatin, metastatik meme kanseri, kronik miyeloid 16semi ve kiigiik hiicreli akciger

kanseri tedavisi ve mide kanseri tedavisi icin Kore'de klinikte kullanilmaktadir (Sekil 1.3.) [17].

HN_ O 7 NHe o v o NH, /0—ch
. j/ IZC Pt :( >—< >Pt CH;
3 O NH2 \o CHs O \\\u NH \ /

Nedaplatin Lobaplatin Heptaplatin

Sekil 1.3. Kanser tedavisinde bolgesel olarak kullanilan Platin(II) kompleksleri

Imidazol ve benzimidazol, degisik farmakolojik aktivite gosteren biyoaktif

heteroaromatik bilesiklerdir. Biyolojik olarak 6nemli olan histamin ve histidin amino asiti,
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demir-hem sistemi, c¢esitli metalloproteinler ve vitamin Bi, tlirevlerinin yapisinda
bulunmaktadir [18,19]. Ayrica canlilarda metal baglanma bélgelerinde histidin amino asit
parcasi metal baglayici bircok enzimin aktif merkez bolgesini olusturmaktadir [20,21].

imidazol halka sistemi, antimikrobiyal, antidepresan, antitumor, antihistaminik [22,23]
ve benzimidazol halka sistemi ise antiparazitik, antikonviilsan, analjezik, antihistaminik, anti-
fungal, antihipertensif, antiviral, antikanser ve antienflamatuar etkiye sahip olduklari ¢cok uzun
zamandan beri bilinmektedir [24-26]. Ayrica biyolojik sistemin tanidigi bir heteroaromatik
halka sistemi olan imidazol ve benzimidazol, c¢esitli gecis metalleri icin ligand o6zelligi
tasimaktadirlar. Diisiik toksisite, yiiksek stabilite, metaller ile gii¢clii baglanma, elektronik ve
sterik Ozellikleri nedeni ile her iki heteroaromatik halka medisinal kimyacilar icin 6nem
tasimaktadir [24, 27].

Daha o6nceki calismalarimizda, 1,2-slibstitlie/2-siibstitiie/2,5-disiibstitliebenzimidazol,
2-siibstitlie/1-slibstitiieimidazol tasiyici ligandlarina ve Kklor, iyot, oksalat ve malonat gibi
ayrilan ligandlarina sahip yeni Pt(II) ve Pt(IV) kompleksleri sentezlenmistir [28-50]. Bu
calismalarda sentez edilen kompleksler, RD, Hep-2, HRT-18, SK-Hep1, Caco-2, MCF-7, HeLa,
MDA-MB231, L929 ve A549 gibi farkl hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite testleri yapilmistir.
Ayrica sentez edilen bazi serilerin pBr322 plasmid DNA ile etkilesim c¢alismalar1 sonrasinda
BamHI ve HindIll enzimi ile DNA'nin AA/GG baglanma bolgelerinden hangisine baglandigi
belirlemek i¢in testler yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda sentez edilen platin

komplekslerinin sisplatin gibi DNA'nin piirin bazlarina baglandigi tespit edilmistir.

Yapilan literatiir taramalari ve grubumuz tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarin sonuglarina
gore ayrilan klor ligandinin, oksalat grubu ile yer degistirilmesi ile yan etkilerin ve imidazol
veya benzimidazol heteroaromatik halkalarin amonyak ile degistirilmesi ile direng gelisimin
azalacag disiincesiyle dort adet yeni Pt(Il) kompleksi (Kompleks 2-5), Kompleks 1'den

hareketle bu tez calismasinda tasarlanarak sentezlenmistir (Sekil 1.4).

2-siibstitiieimidazol veya 2-siibstitiiebenzimidazol liganti tasiyan Kompleks 2-5'in
sentez ve yapilarin aydinlatilmasinin ardindan fare fibroblast hiicreleri (L929), kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanser hiicreleri (H1299) ve insan kolon adenokarsinom (CaCo-2) hiicrelerine

karsi in vitro sitotoksik etkileri MTT yontemi ile test edilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Imidazol

2.1.1 imidazol Halkasinin Yapisi ve Kesfi

Imidazol halkasi, bir¢cok biyolojik 6neme sahip molekiilde bulunan ortak bir heterosiklik
yapidir. Antifungal, antiprotozoal antimikrobiyal, antidepresan, antitumor, antihistaminik
farmakoljik etkisi bulunan imidazol halka sistemi ila¢ tasarimda medisinal kimyacilar i¢cin 6nem
tasimaktadir [51,52].

Ik kez 1858 yilinda Heinrich Debus tarafindan imidazol halkas: sentez edilmistir fakat
bu halkanin farkh tirevleri 1840’1 yillarda baska arastirmacilar tarafindan kesfedilmistir.
Glioksal ve amonyaktan sentezledigi bilesige glioksalin adin1 vermistir. Bu isim modern
literatiirde hala kullanilmaktadir ancak bu monografide kullanilan imidazol ismi Hantzsch'dan
kaynaklanmaktadir. En az bir liglinciil N iceren bes iiyeli poliheteroatom halka sistemi azoller

olarak siniflandirilir. Literatiirde kayitli ilk imidazol bilesigi ise lofindir (Sekil 2.1.) [53].

N
/”\

Sekil 2.1. Lofin

Imidazol (Sekil 2.2) iizerinde hidrojen atomu tasiyan imino azotu halka sisteminde
numaralandirmaya gore 1 numarali konumu alir ve numaralandirma tersiyer N atomu i¢in

miimkiin olan en kiiciik sayinin atanmasi ile halka etrafinda ilerler [54, 55].
N
LY,
N
H
1
Sekil 2.2. Imidazol

Imidazol sentezi en eski metodlardan olan N,N’-siibstitiie edilmis oksamin ile fosfor
pentakloritin siklizasyonu yoluyla imidazol halkasinin olusumunu saglayan wallach sentezidir

(Sekil 2.3.). Olusan iiriin 1-siibstitiie 5-kloroimidazoldiir [56].
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Sekil 2.3. Wallach sentezi

Pirol halkasindaki azot atomuna gore § konumda sp2 karbon atomu yerine azotunun (-
N=) girmesiyle imidazoliin olustugu diisiiniilebilir. imidazol halkasindaki N1 azotunun durumu
tamamen piroldeki azotun elektronik o6zellikleri gibidir. Imidazoldeki N-3'iin ise piridin
halkasindaki azota benzerdir. Pirol azotunun p orbitallerindeki elektron ciftleri halka
diizleminin ustiinden ve altindan ¢akismasiyla, halkanin aromatikliginden sorumlu olan ve 6
elektronuna karsi olan elektron bulutunu olustururlar. Piridin azotunda oldugu gibi, bag
olusumunda kullanilmayan ve iki elektron tasiyan sp2-hibrit orbitalide bulunan ortaklanmamis
elektron ¢ifti aromatik rezonansa katilmaz. Bu elektron cifti imidazoliin bazikliginden
sorumludur [57].

Imidazol I, 11, 111, IV ve V ile gosterilen rezonans hibritlerinden olusmaktadir. Diizlemsel
ve hiickel kuralim (4n+2=6; n=1) saglayan imidazoliin rezonans formlar1 Sekil 2.4.'de

gosterilmistir [57].

B!

Sekil 2.4. Imidazole ait cesitli rezonans yapilari

2.1.2. imidazol Halkasinin Ligand Ozelligi

Imidazol renksiz ve kokusuz kati bilesiktir. Erime noktas1 89-90°C ve kaynama noktasi
256°C olan kararh bilesiktir. Suda ve organik ¢o6ziiclilerde ¢dziinen imidazol, tautomerik yapi
gosterir [58].

Imidazol'iin ¢6ziiniirliigii polar ¢éziiciilerde yiiksek, apolar coziiciilerde diisiiktiir.
Imidazol halka sistemi amfoterik yapidadir hem asidik hem de bazik 6zellik gésterir. Pirol azotu

halkanin asidik kisminmi olusturur. pK, degeri 14.5 olan pirol azotunun asitligi, karboksilik

6
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asitlere, fenollere ve imidlere gére daha az iken alkollerinkinden daha fazladir. Halkaya baziklik
kazandiran kisim piridin azotu olup, olduk¢a giiclii alkali karakter gésteren bu azotun pK,
degeri yaklasik 7 civarindadir. Bazik karakterleri asidik, karakterlerinden daha fazla olan
imidazollerin bazik 6zelligi ortaklasmamis elektron ciftini, reaksiyona girdikleri atom veya
guruba verebilme 6zelliginde olan tersiyer yapidaki piridin azotundan kaynaklanmaktadir. Asit
ozellikleri ise tasidiklar1 imino hidrojenini ortama proton halinde vererek gosterirler [59,60].

Koordinasyon bilesiklerinde merkezi metal atomuna bagh olan ve merkez atomuna
elektron cifti verebilen (Lewis bazi) ndtr molekiillere veya anyonlara ligand denilir. Azotun
tasidig1 ortaklanmamis elektron cifti araciligi ile ligand olarak etki gésteren imidazol halkasi
metal-ligand koordinasyon bagi olusturur. imidazol aromatik olan heterosiklik organik bir
bilesik ve iyi bir ntikleofildir [53, 61].

imidazol halkasi, histidin aminoasitin yapisinin bulunur. Histidinin dekarboksile olmasi
ile 6nemli bir mediyator olan histamin olusur. Histidin kalintisi iceren birgok enzim bulunmakla
birlikte vitamin B12 ve tiirevlerinin yapisinda da imidazol bulunmaktadir. Biyolojik olarak aktif
bircok kimyasal yapida bulunmasi ve antifungal, antiprotozoal ve antihipertansif gibi degisik
farmakolojik aktivite gosteren ilaglarin giiniimiizde tedavide kullanilmas1 medisinal kimyacilar

tarafindan ilac¢ tasarlanmasinda imidazoliin 6nemini artirmasina neden olmustur [22, 62].

2.2 Benzimidazol

2.2.1 Benzimidazol Halkasinin Yapisi ve Kesfi

Degisik farmakolojik aktivitelere sahip olan benzimidazol halkasi, bir¢cok hedefe etki
eden birgok bilesikte 6nemli bir ana halka sistemidir. Uzun yillardir iizerinde arastirma yapilan
benzimidazol halkasi, antiparazitikler, antikonviilsanlar, analjezikler, antihistaminikler, anti-
mantarlar, antihipertensifler, antiviral, antikansorler, antifungaller ve antienflamatuar (Sekil

2.5.) ajanlar gibi bir¢ok aktif bilesigin yapisinda bulunmaktadir [24, 63].
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Sekil 2.5. Benzimidazol halka sistemine sahip farkli ila¢ 6rnekleri [25]

Heteroaromatik bir halka sistemi olan benzimidazol, imidazol halkasinin 4. ve 5.
konumlarindan benzene baglanmasi ile meydana gelmistir. 1,3-Benzodiazol ve benzoglioksalin
olarakta bilinir [19, 64].

Ik benzimidazol bilesigi, 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilidin
SnCl;/HCI varliginda indirgenme reaksiyonu ile 2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol sentezlenmistir.
Ik benzimidazol sentezinden sonra 1875 yilinda aym bilesik Ladenburg tarafindan 3,4-
diaminotoluen bilesiginin glasiyel asetik asit icerisinde 1sitilmasiyla elde edilmistir [65].

Numaralandirilmaya halka sistemindeki iizerinde hidrojen atomu (imino hidrojeni)
tasiyan “imino azotu” veya “pirol azotu” olarak adlandirilan azot atomuna bir numara verilerek
baslanir. Bu azot kendisine bagl hidrojenle beraber proton verici merkezi olusturur ve sp3
hibritlesmesi yapar. Tersiyer yapidaki “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilan
azot atomuna ii¢ numara verilerek numaralandirmaya devam edilmektedir. Sp2 hibritlesmesi

yapmis olan li¢ numarali azot proton alicisi olarak davranmaktadir [66, 67].
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Sekil 2.6. Benzimidazol halkasi

Pirol azotunun tasidigi hidrojen benzimidazollerin tautomerik karakter gostermesine
neden olmaktadir. Pirol azotunun siibstitlisyonu tautomerizm ihtimalini ortadan kaldirirarak
kesin yapiya ulasmasini saglar. Boyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot lizerinden

baslanarak yapilir [67,68].

2.2.2 Benzimidazol Halkasinin Ligand Ozelligi

Benzimidazoller oldukca yliksek kaynama ve erime noktasina sahip kati1 bilesiklerdir.
Bu bilesikler polar c¢oziiciilerde ¢ok c¢oziiniirler ve polar olan c¢oziiciilerde serbest imino
hidrojeni assosiye halde bulunur. Apolar ¢éziicillerde ise az ¢dziiniirler. Imino hidrojeninin
slibstitiisyonu kaynama ve erime noktalarini énemli 6l¢iide diisiiriir [67].

Benzimidazoller amfoterik yapida olup zayif bazik 6zelliginin yani sira, zayif asit 6zellige
de sahip Dbilesiklerdir. Bazik karakterlerin asit Kkarakterlerinden daha fazla olan
benzimidazollerin, ic numarali azot atomu iizerinde tasidig1 ortaklanmamis elektron ciftini,
reaksiyona girdikleri atom veya gruba verebilme o6zelliginden kaynaklanmaktadir. Asit
ozelliklerini, tasidiklar1 imino hidrojenini ortama proton halinde vererek gosteren
benzimidazoller, elektron ¢ekici gruplar ile siibstitiie edilirse asit 6zellikleri artar [19, 69-71].

Benzimidazol (pK. 5.5), imidazolden (pK. 7.0) daha zayif bir bazdir. Bunun nedeni
imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondur. Bu konjugasyon sebebiyle olusan
rezonans, halka dayanikliligini artirmakta ve boéylece piridin azotunun bazik karakteri
azalmaktadir [19,71].

Benzimidazollerin sahip oldugu serbest imino hidrojeni tautomerik karakter gosterir
(Sekil 2.7). Bu serbest imino hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizm olasiligini ortadan kaldirir

ve kararli yapiya ulasmak miimkiin olur [64, 67].
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Sekil 2.7. Benzimidazol halkasinin tautomerizmi

Benzimidazoller ile ¢esitli metal tuzlari, uygun cozeltiler igerisinde, nédtrale yakin
ortamda benzimidazol-metal komplekslerini olustururlar. Bu 6zelliklerini, literatiirde kayith
benzimidazol-metal komplekslerinin tamamina yakininda bazik karakterdeki ii¢ numaral
konumda bulunan azotun tasidifl ortaklanmamis elektron cifti aracilign ile sagladig
belirtilmektedir. Benzimidazol halkasinin bir numarali konumundaki azotun ortaklanmamis
elektron c¢iftleri aromatik halkanin m sistemi ile delokalize oldugu icin, bu konumda
koordinasyon bagi olusumu olanaksizdir. Zayif 6zellikte olan imino hidrojeninin asit 6zelligi
benzimidazol halkasinin ti¢ numarali konumundaki azot iizerinden bir metalle koordinasyon
bagi olusturmasindan sonra artar [72, 73].

Benzimidazol ve o0Ozellikle 2-siibstitiiebenzimidazollerin, ¢esitli metaller ile
olusturduklar1 kompleksler tizerinde yapilmis bir¢cok ¢alisma vardir [39,46,71]. Bu ¢alismalar
incelendiginde, benzimidazol tiirevlerinin, sadece 3 numarali konumdaki tersiyer azot atomu
tizerinden metaller ile koordinasyon bag1 yaparak tek disli veya 6zellikle ikinci konumda
koordinasyon bagi olusturabilecek tiirevlerinde yapiya baglh olarak ii¢ disli veya dort disli ligand

davranisi gosterdikleri goriilmektedir [26, 39, 70].

2.3. Dikarboksilat Ligand1 Tasiyan Platin(II) Komplekslerinin Sentez Calismalari

Sisplatin diinyada kullanilan en basarili antikanser ilaglardan birisi olmasina ragmen
toksik yan etkilerinin bulunmasi, diren¢ gelisimi, bazi kanser tiirlerine kars: etkili olmamas;,
sudaki ¢ozlnurliigiiniin az olmasi ve damar ici verilme zorunlulugundan dolay: farkl tasiyici ve

ayrilan liganda sahip platin kompleksleri sentez edilmektedir [74, 75].

10



Emine Merve Ertugrul, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Karboksilat grubunun metal merkezinden ayrilma 6zelligi, platin komplekslerinin yan
etkileri tizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Ayrilan dikarboksilat grubu, antitiimér platin
komplekslerinin reaktif tiirevlerinin olusumunda 6nemli bir role sahiptir. Dikarboksilat
kompleksleri ile klor tasiyan komplekslerin su ile hidroliz olmaya karsi dayanikliligi
karsilastirildiginda dikarboksilatlarin daha dayanikli oldugu ve reaktif tiirevlerin daha gec
olustugu bilinmektedir. Ayrica komplekslerin suda ¢6zlniirliigli daha fazladir. Sonu¢ olarak
dikarboksilat ve Pt atomlarinin 0,0 donorleri tarafindan olusturulan selat halkalari,
komplekslerin stabilitesini artirmakta ve karsilik gelen platin-klor komplekslerine goére yan
etkilerini azaltmakta oldugu sdylenebilir [11, 76].

Platin(II) komplekslerinde ayrilan ligandlar, kompleksin farmakokinetik ve
farmokodinamik 6zelliklerini etkilemektedir. Boylece platin kompleksinin ¢oziintirliigii, emilim,
absorbsiyon, hiicre icerisine alimi ve biyoyararlanimi etkilenmektedir. Hem sisplatin hem de
karboplatin ayni tasiyict amonyak ligandina sahip olmasina ragmen, klor ayrilan ligandina sahip
sisplatinin yan etkileri, 1,1-siklobilitandikarboksilat ayrilan ligandina sahip karboplatinden daha
fazladir. 1,1-Siklobiitandikarboksilat, oksalat ve malonat gibi bidentat dikarboksilatlar platin(II)
komplekslerinde Pt atomunun, oksijen atomlar1 ile selat baglar1 yapmasindan dolay1
dayanikliklar: yiiksektir. Selat baglarinin hidroliz olmasi daha uzun siirdiigiinden dolay1 reaktif
tiirevler daha gec olusmakta ve yan etkilerden sorumlu niikleofilik bolgeler ile etkilesim daha az
olmaktadir. Karboplatin, sisplatinden daha yiliksek dozda kullanimina ragmen daha az yan etki
goriilmektedir [77, 78].

1989 yilinda Bitha ve ark. [79] yaptiklar bir ¢alismada suda ¢oziiniirligii yiiksek olan
malonatoplatin kompleksini, dikloroplatin kompleksi ile malonik asitin giimis tuzundan
hareketle sentezlediklerini bildirmislerdir.

1994 yilinda Kim ve ark. [80] yedi iiyeli halka sistemi iceren amin ligandi tasiyan
diiyodoplatin(Il) kompleksi ve malonik asitin giimiis tuzunun su icerisindeki ¢ézeltisinin 60°C
de bir gece karistirldigini ve siire sonunda c¢okelegin selitten stziilerek ayrildigini ve
slizlintiiniin  yogunlastirilmas:1 ile malonatoplatin(Il) kompleksini sentez ettiklerini
bildirmislerdir.

1994 yilinda yayinlanan ¢alismada Hoeschele ve ark. [81] [cis-1,4-dash]malonatoplatin
(II) (dash= Diaminosiklohekzan) kompleksini sentezlediklerini bildirmislerdir. [Pt(cis-1,4-
dash)Cl;] bilesigi ve digiimiismalonatin su igerisinde 45°C’de 1 saat 1sitilmis ve siire sonunda
sogutularak AgCl stziilerek ayrilmis ve siiziintii kuruluga kadar ugurularak istenilen bilesik
sentez edilmistir.

1996 yilinda yayinlanan bir calismada Sen ve ark. [82] Pt(II)(DAPO)Cl; (DAPO= trans-
3,4-diamino-2,2,6,6-tetra-metilpiperidin-1-oksit) yapisina sahip bilesigin sudaki ¢o6zeltisine

AgNO;3 ilave edilerek 24 saat oda 1sisinda karistirilmasi ile Pt(II)(DAPO)(NO3). bilesigi sentez
11
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edilmistir. Sentez edilen bu bilesikten hareketle dipotasyumoksalat veya dipotasyummalonat
bilesiginin sudaki ¢ozeltilerinin 2 saat oda 1sisinda karistirilmasi ve ardindan 1 gece oda 1sisinda
bekletilmesi ile[Pt(1)(DAPO)oksalat] veya [Pt(II)(DAPO)malonat] bilesiklerini sentez ettiklerini
bildirmislerdir.

1997 yilinda Kalecinska ve ark. [83] cis-Pt(1-etilimidazol)l; bilesiginin aseton
icerisindeki ¢ozeltisine L(+)-digiimiistartaratin ilave edilerek 2 giin karistirilmasi sonucunda
coken Agl'iin siizliliip ayrildiktan sonra siiziintiiniin kuruluga kadar ugurulmasi ile bis-(1-
etilimidazol)tartratoplatinum(II) bilesigini elde etmislerdir.

1997 yilinda Khokhar ve ark. [84] kapali formiili [Pt(trans-(1R,2R)-
diaminosiklohekzan)malonat] bilesiginin [Pt(trans-(1R,2R)-diaminosiklohekzan)(0S03).H,0]’
un sudaki ¢ozeltisine sodyummalonatin ilave edilmesi sentez edildigini bildirmislerdir.

2000 yilinda Kuduk-Jaworska ve ark. [85] D(+), L(-) veya DL-malat dianyonlari iceren ve
etilendiamin, 1-etilimidazol veya 1-propilimidazol tasiyici ligandlarini tasiyan suda
¢oziiniirliikleri yliksek dikarboksilatoplatin(II) komplekslerini sentezlediklerini bildirmislerdir.
Birinci sentez yonteminde cis-[PtL,Cl;] veya cis-[PtL:l;] bilesigi ve digiimiismalatin su icerisinde
24-36 saat oda 1sisinda karistirildigini ve siire sonunda AgCl veya Agl’iin siiziilerek ayrildigini ve
stiziintiiniin selitten gecirilerek temizlendigini bildirmislerdir. ikinci sentez yénteminde L(-),
D(+) ve DL malik asitin sudaki ¢ozeltisine kati Ag;COs3 ilave edildigini ve bu ¢ozeltiye cis-
[PtL2Cl;] veya cis[PtL.lz]'nin metanoldeki ¢ozeltisinin ilave edilerek 24-36 saat karistirildigini
ve slire sonunda slzintiiniin yogunlastirilarak istenilen bilesigin sentez edildigini
bildirmislerdir.

2000 yiinda Khan ve ark. [86] yayinladiklar1 bir ¢alismada kapali formiilii [Pt(3-
mepip)2X] (3-mepip= 3-Metilpiperidin) (X= oksalat, malonat, dimetilmalonat, tartronat ve 1,1-
siklopropandikarboksilat) olan bilesikleri sentezlediklerini bildirmislerdir. cis-[Pt(3-
mepip)2(0S03).H,0] bilesiginin sudaki c¢o6zeltisine dikarboksilat ligandlarinin reaksiyon
ortaminda hazirlanan sodyum tuzlan ilave edilerek 24 saat oda 1sisinda karistirilmis ve elde
edilen beyaz c¢okelekler metanol veya asetondan kristalize edilerek istenilen bilesik
sentezlenmistir.

2000 y1linda yayinlanan bir ¢alismada Rochon ve ark. [87] cis-PtA;X (A2= amin, etilamin,
dimetilamin, N,N-dimetiletilendiamin ve N,N,N’,N’tetrametiletillendiamin ve X= oksalat,
malonat, n-butilmalonat, benzilmalonat ve 1,1siklobiitandikarboksilat) yapisina sahip bilesikleri
iki yontem kullanarak sentezlemis ve yapilarini aydinlatmislardir. Birinci yontem de cis-PtAzl,
bilesiginin aseton icerisindeki ¢ozeltisine AgNO3 ilave edilerek 24 saat oda 1sisinda karistirilarak
cis-PtA;(ONOz), bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen cis-PtA2(ONOz), bilesiginin sudaki
¢Ozeltisine dikarboksilat ligandlarinin reaksiyon ortaminda hazirlanan sodyum tuzlan ilave

edilerek elde edilen karisim 4-5 giin oda 1sinda karistirilmis ve siiziintiiniin kuruluga kadar
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ucurulmasiyla istenilen bilesik sentezlenmistir. ikinci yéntem de ise cis-PtA:l, bilesiginin sudaki
cozeltisine AgSO. ilave edilerek 4 saat oda 1sisinda karistirilarak cis-PtA;(0S03)(H20) bilesigi
sentezlenmistir. PtA,(0SO3)(H20) sudaki c¢ozeltisine, Ba(OH), ve dikarboksilik asitlerden
hareketle reaksiyon ortaminda hazirlanan, dibaryumkarboksilat bilesigi ilave edilerek 20
dakika oda 1sisinda karistirmis ve stiziintiiniin kuruluga kadar ugurulmasiyla istenilen bilesik
sentezlenmistir.

2003 yilinda Mukhopadhyay ve ark. [88] yayinladiklar1 bir baska c¢alismada
[Pt(mmap)Cl;] (mmap= 1-Metil-4-(metilamino)piperidin) bilesigi ve Ag,SO0s'dan hareketle
[Pt(mmap)(0S03)(H20)] bilesigini sentezlemislerdir. [Pt(mmap)(0S03)(H20)] bilesiginin uygun
sodyum tuzundan hareketle [Pt(mmap)X) (X= 1,1-siklobiitandikarboksilikasit, oksalat, malonat,
metilmalonat, etilmalonat veya dietilmalonat) yapisinda bilesikleri sentezlendiklerini
bildirmislerdir.

2010 yilinda Utku ve ark. [39] 2-fenilbenzimidazol tasiyici ligandina sahip ve ayrilan
ligand olarak sirasiyla Klor, iyot, oksalat ve malonat tasiyan doért adet Pt(II) kompleksini
sentezleyerek vyapilarin1 elementel analiz, FT-IR, 'H NMR ve mass spektrumu ile
aydinlatmislardir.

2010 yilinda Starha ve ark. [89] [Pt(L):(oksalat)], [Pt(2-OMeL).(oksalat)], [Pt(3-
OMelL)2(oksalat)], [Pt(2,3-di0OMeL)2(oksalat)], [Pt(2,4-diOMeL)2(oksalat)], [Pt(3,4-
diOMeL):(oksalat)] ve [Pt(3,5-diOMeL):(oksalat)] kapali formiiliine sahip kompleksleri
(potasyum bis(oksalato)platin(II)dihidrat ve 2-kloro-N6-benzil)-9-izopropiladenin ve siibstitiie
tiirevlerinden hareketle sentezlemilerdir. Komplkeslerin yapilarin1 spektral analiz yontemleri
ile aydinlattiktan sonra MCF-7 ve HOS hiicre hatlarinda sitotoksik etkilerini MTT yontemi ile
test etmislerdir.

2014 yilinda Utku ve ark. [43] 2-hidroksimetilbenzimidazol ligand1 tasiyan ve ayrilan
ligand olarak sirasiyla oksalat, malonat, metilmalonat, etilmolanat DL-malat ve D-malat tasiyan
alt1 adet kompleks sentezlemislerdir. Sentez edilen komplekslerin yapilarini elemental analiz, IR
velH NMR spektrumlari ile aydinlatmislardir. In vitro sitotoksik etkileri HeLa, MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicre hatlarina karsi test edilmis ve sisplatin ve karboplatinin etkilerine karsi
degerlendirilmistir. MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda oksalat ayrilan ligandi tasiyan
bilesik sisplatin kadar etkili bulunmustur. Bu kompleksin etkinligi estrojen, progestron ve
estrojen+progestreon ile birlikte kombine edildiginde MCF-7 hiicre hattinda ise tek basina olan
etkinliginden biraz daha fazla, MDA-MB-231 hiicre hattinda karboplatinden daha etkin oldugu
tespit edilmistir. Jel elektroforez yontemi kullanilarak pBR322 plazmid DNA’ya cisplatin gibi
baglandig1 ve BamH1 ve HindlIIl enzimi ile GG bolgesinden kesim oldugu bildirilmistir.

2014 yilinda Zhao ve ark. [90] N-monoalkil-1R,2R-diaminoksikloheksan ligand: ile 3-

(nitrooksi)siklobiitan-1,1-dikarboksilat ayrilan ligandina sahip bir dizi platin (II) kompleksi
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sentezleyerek elementel analiz, IR, !H, 13C ve 195Pt NMR spektroskopisi ve ESI-MS
spektrometresi ile yap1 analiz tayini yapmislardir. A549 ve HCT-116 kanser hiicre hatlarinda
tiim komplekslerin kaydadeger sitotoksik etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Ayni arastirma grubu diger bir ¢calismasinda ise cis-[Pt(L")(NH3)X] (L’= siklopentilamin
veya siklohekzilamin); X=3-(nitrooksi)siklobiitan-1,1-dikarboksilat) kapali formiiliine sahip iki
adet yeni kompleks sentezlemislerdir. Agaroz jel elektroforez yontemi ile DNA’ya baglanma ve
DNA iplik¢iginin acilmasini Sisplatin ile karsilastirmali olarak arastirmislardir [91].

2015 Krikavova ve ark. [92] bir bitki hormonu kinetinin (N6-furfuriladenin; Ln) di-ve
trisiibstitlie edilmis tiirevlerini iceren ve diklorido ve oxalato ayrilan ligandlar1 tasiyan platin
(II) komplekslerinin etkilerini karsilastirmak amaciyla cis-[PtClz(L1)2]-H20, trans-[PtClz(L1)2],
cis-[PtCl>(L?)2]-0.75 H0 ve [PtClz(LY)2(0x)], [PtClz(L%):(ox)] ile 2-kloro-Né6-furfuril-9-
izopropiladenin (L) ve 2-kloro-N-6-(5-metilfurfuril)-9-izopropiladenin (L2) komplekslerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen Pt(II) kompleksinin yapilarini elementel analiz, FT-IR, tH NMR
ve ESI-MS spektrumu ile aydinlatmislardir.

2015 Xu ve ark. [93] N-siklobiitil-1R,2R-diaminosiklohekzan tasiyici ligandina sahip ve
ayrilan ligand olarak sirasiyla oksalat, malonat, 1,1-siklobiitandikarboksilat ve 3-hidroksi-1,1-
siklobiitendikarboksilat tasiyan Pt(II) kompleksini sentezleyerek yapilarini elementel analiz,
FT-IR, 'H-NMR ve ESI-MS spektrumu ile aydinlatmislardir.  3-hidroksi-1,1-
siklobiitendikarboksilat tasiyan kompleksin, A549 (1C50=3.5 uM) ve HTC-116 (IC50=0.9 puM)
hiicre hatlarinda en etkili kompleks olarak bulunmustur.

2017 yilinda Zhao ve ark. [77] 3,3-dimetoksisiklobiitan-1,1-dikarboksilat ayrilan ligandi
ve amonyak ve 1,2-diaminosikloheksan ligand: tasiyan 2 adet Pt(II) kompleksi sentezleyerek

sitotoksik ve kinetik etkilerini arastirmislardir.

2.4. Sisplatin Etki Mekanizmasi

Sisplatinin antikanser aktivitesi, DNA cift-zincirinde ¢apraz baglanma yapmasindan ileri
gelmektedir. Sisplatin, DNA cifte sarmalinda zincir i¢i veya zincirler arasi capraz baglar
olusturarak DNA sentezini engelleyen bir katim {iriinii olusturur. Boylece sisplatin, timor
hiicresinde DNA replikasyon ve transkripsiyonu inhibe ederek hiicre 6liimiine neden olur [94].

Intravenéz olarak hastaya uygulanan sisplatin hiicre disi1 kloriir konsantrasyonu
yaklasik olarak 100 mM oldugu icin nétral molekiil olarak hiicre yiizeyine ulasir (Sekil 2.8).
Hiicresel alim ve akis mekanizmasi hala tam olarak anlasilmis degildir. ilk calismalar sisplatinin
hiicreye pasif diflizyon ile alindigini1 agiklarken daha sonraki ¢alismalar ¢ogunlukla sisplatinin
tasiyici proteinler ile hiicre icerisine alindigin1 géstermistir. Sisplatinin hiicre icerisine aliminda

bakir tasiyic1 CTR1 ve CTR2 enzimlerinin yardimci oldugu ileri siiriilmiistiir [95,96]
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Sekil 2.8. Sisplatinin etki mekanizmasi [96]

Hiicreye girisinden sonra, hiicre ici kloriir konsantrasyonu yaklasik 4 mM oldugu i¢in
sisplatin hidrolize ugrayarak aktif formuna donisiir. Bir veya iki klor atomunun yerini su
molekiilleri alarak [PtCl(H20)(NH3):]* katyonu ve [PtCI(OH)(NHs)2] deprotone formu olusur
(Sekil 2.9). Bu reaktif iirtin, niikleik asit bazlar1 lizerindeki azot donér atomlar1 dahil olmak
tizere herhangi bir niikleofil ile reaksiyona girebilen gii¢lii bir elektrofildir [97-99]. Olusan bu
formlardaki su molekilii Kkloriir iyonundan daha iyi ayrilabilen bir grup oldugundan
[PtCl(H20)(NH3)2]+ DNA ile kovalent bag yapar. Olusan bu kovalent baglanma ile DNAnin

boliinmesine engel oldugu diisiiniilmektedir [100].

15



Emine Merve Ertugrul, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

”\N\ /(,‘l
Pt
(Cr]~100mM HN7 | S
[CF]~4mM v 3
HNy_ € O,.\ ' , :O
N OA./ x\ )O Zin o—
R D= =
“\N Cl OL- \JO
+ ; “:} 1 "/Z . Sl |
HyN«_ '/o@ @ 1@ ons tonbsiven
; ; Pt A, ) ' . @
; H N/ \(.l o‘/ N 1 '.,'\,O
1 ’ 4 oA
Y OZ} 5 : '(IO Zins — .
M i3 Of) = '1-”‘}0 e
| P , | ' 3+ Y

1
N7 o,

Sekil 2.9. Sisplatinin hiicre i¢i hidrolizi ve baglanmasi

Sisplatinin DNA ile yaptig1 en yaygin baglanma tipi, iki ardisik guaninin bazinin N7
pozisyonlarina veya daha az miktarda bir adenin ve bir guanine koordine kovalan bag ile
baglandig1 zincir i¢i capraz bagdir. Ayrica pirimidin bazlarindan timin ve sitozinin 3 numaral
azot atomuna baglandiginida géstermistir [95, 101].

Sisplatin DNA’ya baglandiktan sonra, DNA'nin sarmal yapisinda gevseme ve kisalma gibi
bicim bozukluklar1 yaratarak, baglanti bolgesinde 40-50°lik bir biikiilmeye neden olur.
Meydana gelen bi¢cim bozuklugu, platinin DNA'ya baglandig1 bolgede seker-fosfat omurgasinda
ve daha sonra genel yapida konformasyon degisikliklerine yol agmaktadir. Bu bigim bozuklugu
HMG1 tarafindan tanmir (Sekil 2.10) ve apopitozis baslatiir. Boylece sisplatin, timor

hiicresinde DNA biyosentezini inhibe eder [102].
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Sekil 2.10. Sisplatin DNA katim {iriiniiniin HMG1 tarafindan taninmasi [102]

2.5. Sisplatine Karsi Direng Gelisimi ve Yan Etkileri

Genel olarak kemoterapdétik ilaglardan istenilen etki normal hiicrelere zarar vermeden
sadece tiimor hiicrelerine sitotoksik etki gostermelidir. Bununla birlikte, platin komplekslerinin
seciciligi son derece dusuktiir. Sadece kanserli hiicreler degil, normal hiicrelerede etki
gostermektedirler. Siddetli yan etkiler, sistemik toksisite, kazanilmis veya dogal direng gelisimi
platin bazh ilaglarin klinik etkinliklerini azaltan ana dezavantajlaridir. Bu dezavantajlarin
tstesinden gelmek icin ayrilan ligand ve/veya tasiyici ligandlar degistirilerek yeni nesil
antikanser ajanlarin gelistirilmesi calismalar1 devam etmektedir [103].

Sisplatin tedavisinde istenilmeyen yan etkilerden sonra karsilasilan en 6énemli sorun
tedaviye diren¢ gelismesidir. Baslangicta tiimor hiicresi sisplatine cevap verir ancak daha
sonraki tedavi siirecinde tiimor hiicresi farkli mekanizmalar ile direnc gelistir. Klinikte dogal ve
kazanilmis olmak tizere iki tiir diren¢ vardir. Dogal direng, dnceden ilaca maruz kalmadan
olusmus direnctir. Kazanilmis direng ise tedavi siiresinde ilk kullanimdan sonra olusan veya
kanserin yeniden niiks etmesinden sonra ilk kullanimda goériilen direnctir. Dogal veya
kazanilmis diren¢ arasindaki farklar agik degildir ancak genellikle her birinin farkli sinyal
yollarindan gectigi diisiiniilmektedir [104].

Kanser cesitlerinin sisplatine diren¢ gosterme mekanizmalarindan en 6nemlisi azalan
hiicresel platin birikimi, artan platin-DNA hasar toleransi, artan platin detoksikasyonu,

bozulmus apoptoz baslangici ve gelismis DNA hasar onarimi ile karakterize edilebilir [105,106].

17



Emine Merve Ertugrul, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Klinikte kullanilan platin komplekslerinin diger dezavantaji ise 6zellikle sisplatinin
nefrotoksisite, kardiyotoksisite, norotoksisite ve ototoksik etkilerinin yaninda bulanti ve kusma
goriilmesi hastalarin ila¢ kullanmasinda tedaviye uyum saglamasini zorlastirmaktadir.

Sisplatin ve metabolitlerinin %75’i bobreklerden geri kalan kismi ise feges ile
atilmaktadir. Nefrotoksik etkilerin goriilmesinde ilacin bobrek hiicresinin DNA’s1 ile etkilesime
girmesi, Na*/K*ATPaz aktivitesinin inhibe edilmesi, reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyucu
enzim aktivitelerinde diisme olmasi ve hemodinamik faktorlerin degismesi ile aciklanmaktadir.
[107].

Sisplatin ve tiirevleri noétral molekiil olarak hiicre yilizeyine ulasir ve cesitli
mekanizmalar ile hiicre icerisine alimir. Hiicre icerisinde olusan reaktif metabolitler icin
hiicresel DNA hedef olsa da, diger bircok biyomolekiil de o6zellikle tiyol ve tiyoeter gibi
niikleofiller ile de etkilesime girebilir. Bu tiir biyomolekiiller ile etkilesim yan etkilerin
olusmasina neden olmaktadir. Reaktif metabolitler siilfidril grubu iceren makromolekiiller ile
etkilesimi ayni zamanda direng gelisiminede neden olmaktadir [108,109].

Glutatyon ve sisplatin arasindaki hiicre i¢i etkilesimlerin DNA onarilmasini devre disi
biraktig1 ve reaktif oksijen tiirlerini yakalama gorevi olan rediikte glutatyonun seviyesini de
azalttigin1 gostermistir. Sisplatine direncli tiimoér hiicrelerinin genellikle yiiksek seviyelerde
glutatyon icerdigi goriilmustiir. Glutatyon pompalarinin platin kmplekslerinin, hiicreden aktif
tasinmasini  kolaylastirabilecegine dair giiclii kanitlar vardir. Bununla birlikte, platin
komplekslerinin niikleofilik kiikiirt atomuna afinitesi bir kemoprotektan olarak glutation ile

birlikte uygulanmasina yol agmistir [77,110,111].

2.6 Dikarboksilat Ligandi tasiyan Platin Kompleksleri ve Etki Mekanizmasi

Son zamanlarda diisiik toksisiteli platin antikanser ilaglarin tasariminda, ayrilan
ligandlar olarak dikarboksilat tiirevleri kullanilmaya odaklanilmistir. Kinetik olarak inert olan
dikarboksilat platin kompleksleri, genellikle halojen tiirleri kadar sitotoksik olmamasina
ragmen daha az nefrotoksik olmalar beklendigi icin calismaya deger goriilmiistiir. Bu ayrilam
ligandlari iceren platin(II) komplekslerinin; suda ¢oziintirligd, hidrolize kars: diisiik duyarlilig
ve glutationa kars1 diisiik reaktivite gostermesi klinik kullanimdaki avantajlaridir [85]. Hizl bir
sekilde reaktif tiirevlerin olusumu hedef dis1 biyolojik niikleofillere ayirt edici olmadigindan
DNA’dan farkl baglanma cesitliligi nedeniyle genellikle daha toksiktirler.

Karboplatin, (cis-diammin-(1,1-siklobutandikarboksilat)platin(Il)), yumurtalik, serviks
ve akciger karsinomunun tedavisi i¢in ikinci nesil bir platin kompleksidir. Hem sisplatin hem de
karboplatin ayni tasiyict amanyok ligandina sahip olmasina ragmen, karboplatinin yan etkileri,

ayrilan ligandin farkindan dolayi sisplatinin yan etkilerinden daha az oldugu rapor edilmektedir
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[112,113]. Siklobutandikarboksilat ligandi, sisplatinde bulunan kloridlerden daha zayif bir
ayrilan gruptur. Karboplatinin DNA'nin niikleofilik boélgelerine baglanmadan o6nce tiimor
hiicrelerinde aktivasyon sonucu katyonik tlrevlerinin olusumu daha asidik pH ile
aciklanmaktadir. Karboplatin-DNA tekli katim {rilinlerinin olusum hizi, sisplatin icin
bildirilenden yaklasik 100 kat daha yavastir. Bu nedenle karboplatin konsantrasyonunun,
sisplatine esdeger olacak sekilde DNA’ya baglanma seviyesi icin yaklasik iki kat daha fazla doz
kullanilmasi gerektigi arastirmalarda gosterilmistir [114-117]. Daha az toksik olmasina ragmen,
sisplatine benzer bir aktivite spektrumuna sahiptir ve aymi ayrilmayan grup ammin
ligandlarinin bir sonucu olan sisplatine ¢apraz direnc gosterir [118, 119].

Sisplatin  yapisindaki iki amonyak grubunun trans-1,2-DACH (DACH =
diaminosikloheksan) ve klor gruplarinin oksalat ile degistirlmesi ile elde edilen oksaliplatin
[(1R,2R-diamminosikloheksan)oksalatoplatin(II)], metastatik kolorektal kanser tedavisi i¢in 5-
floroiirasil ve 16kovorin ile kombinasyon halinde uygulanir [120].

Oksaliplatinin sitotoksisitesinin, bazi kanser hiicre hatlarinda genellikle sisplatin ile
karsilastirilabilir hatta daha stiin oldugu bildirilmistir. Bu nedenle oksaliplatinin, sisplatin ile
benzer Olglide DNA'ya sitotoksik etki gostermesi beklenir. Reaktif tiirler olusturmak icin
oksaliplatinin  hiicre icerisinde hidrolizi sonucu 1,2-DACH-diaquaplatin(Il) ([Pt(R,R-
DACH)(H20)2]?*) olusma hiz1 sisplatinin hidrolizi ile karsilastirildiginda daha yavastir.
Oksaliplatin DNA’daki baglanma boélgeleri ve katim {irtinleri hemen hemen sisplatin ile aynidir.
Ancak tasiyici ligandinin farkli olmasindan dolay1 DNA ile etkilesimi sisplatinden farkli olmasi
hiicre ici birikiminin farkli olmasi ile agiklanmaktadir. [121-124]. Oksaliplatin-DNA katim
trlnleri, NER sistemi veya diger tamir mekanizmalari tarafindan onarimai sisplatin ile benzerlik
gosterir. Buna karsilik, oksaliplatin ve sisplatinin DNA katim {iriini onarim sistemi ve
translasyon DNA polimerazlar1 [94] ile farkli sekilde tamir edilmektedir. Disiik DNA
reaktivitesine ragmen, oksaliplatin, birkac¢ insan tiimor hiicre hattinda (yukarida belirtilen 6rn;
metastatik kolorektal kanser) benzer veya daha yiliksek sitotoksik etki sergilemektedir. Bu
nedenle, oksaliplatin hiicre biiylimesini inhibe etmek icin sisplatinden daha az DNA lezyonu
olusturmaktadir. Oxaliplatinde hacimli DACH halkasina sahip tasiyici grup, DNA major olugunun
¢ogunu doldurur ve capraz bag bolgesinde daha dar ve daha az polar hale getirir. 1,2-GG
zincirlerarasi ve zincir i¢i ¢capraz bag olusumu Sisplatin-DNA katim tiriiniinden farkli oldugunu
gosterilmistir [125,126]. Bu bulgular, oksaliplatin-DNA hasarinin, sisplatininkinden farklh
acilardan farkh olabilecegini gostermektedir. Ayrica bazi sisplatin ve karboplatin direncli
tlimorlerde oksaliplatinin etki gostermektedir [124,127]. Sisplatine gore oksaliplatinin avantaji
lipofilikligi, DNA katim tirtinlerinin onariminin inhibisyonu ve sisplatine direngli hiicrelerde etki
gostermesi veya sisplatinin etki gostermedigi hiicrelerde etkili olmasi tasiyici ligand 1R,2R-

diaminosikloheksan (DACH) ile agiklanmaktadir.
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2002 yilinda FDA tarafindan onaylanan oksaliplatin, klinik denemelerde kati tiimor
tiplerinde oldukga aktif ve 6zellikle 5-florotirasil ile uygulandiginda ileri kolorektal kansere
kars1 etkilidir. Oksaliplatin nefrotoksisite veya miyeloid toksisitesi sinmirlidir. Ayrica, polar
olmayan ligand DACH'i igceren oksaliplatin gibi hacimli sisplatin analoglarinin, hatali eslesme
onarimi eksik hiicrelerde diren¢ ortaya koymadigina dair kanitlar bulunmaktadir. Boylece,
oksaliplatin uyumsuzluk onariminin kaybindan kaynaklanan tiimér direncinin {istesinden
gelinebilmektedir [103,128].

Sisplatin yapisindaki ayrilan klor ligand1 yerine 1,1-siklobutandikarboksilat ligandinin
gecirilmesi ile sentez edilen 2. kusak platin kompleksi bilesik olan karboplatin daha az yan etki
gosterir. [129-131]. Klinikte kullanilan oksalat ligand1 tasiyan oksaliplatin, sisplatinden daha iyi
suda c¢oziiniirliige sahiptir ve sisplatine karsi rezistans gosteren kanser tiirlerinde etkilidir
[132].

Nedaplatin, heptaplatin ve lobaplatinin antitimoér etkisinin molekiiler etki mekanizmasi
hakkindaki veriler, bu ilaglarin, DNA'daki guanin kalintilariyla etkilesime girdigini ve katim
irini olusturmak icin sisplatinden daha uzun bir etkilesim stiresi gerektirmektedir. Bu platin
ilaglarin DNA etkilesimleri lizerine sadece ¢ok siirh sayida ¢alisma yaymlanmigtir. Ornegin,
insan yumurtalik kanseri kiltiirli hiicrelerinin hayatta kalmasi, nedaplatinin zincirler arasi
capraz baglama etkinligi ile aciklanmistir. Nedaplatin ayrica, topoizomeraz [ inhibitor
irinotekanin topoizomeraz I-inhibitor etkisini belirgin sekilde arttirir. Heptaplatin'in, hiicre
icermeyen bir medyumda cift sarmal DNA'ya baglandig1 gosterilmistir ve DNA baglama
modunun ilging bir 6zelligi, bu niikleik asidi etkili bir sekilde yogunlastirmasidir. Lobaplatin,
buzagi timus DNA'sinda 1,2-GG veya AG katim iiriinii olusturur ve onkogenez, apoptoz ve hiicre
proliferasyonunda rol alan c-myc geninin ekspresyonunu etkileyen c¢apraz baglar olusturur
[133].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan ¢oziiciiler teknik veya analitik niteliktedir (Merck veya Aldrich).
Sentez baslangic maddeleri olarak imidazol, 2-fenilimidazol, potasyum tetrakloroplatinat,
potasyum oksalat monohidrat, 1,2-fenilendiamin, asetik asit, propiyonik asit, sodyum
bikarbonat ve solvan olarak etanol, metanol, kloroform eter ve distile su kullanildi.

Ince tabaka kromatografisi (ITK) calismalarinda Kieselgel 60 Fzs4 ile 0.2 mm kalinhiginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar kullanildi. Lekelerin belirlenmesi amaciyla UV lambasi ve

dragendorff belirteci kullanild.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. Taswyia Ligand 2-siibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi (Phillips

Yontemi [134]

0.1 mol 1,2-fenilendiamin ile sentezlenmek istenen benzimidazol tiirevine gore secilen
0.15 mol asetik asit veya propiyonik asit 100 mL 5 N hidroklorik asit, geri ceviren sogutucu
altinda 10 saat siireyle magnetik karistiricili 1sitic1 ile 1sitilmasiyla Phillips yontemiyle sentez
edildi. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile izlendi. Reaksiyon karisimi bir gece oda 1sisinda
bekletildi. ITK ¢alismalarinda hazir plaklar, kloroform: metanol (80:20) ve kloroform: metanol
(90:10) ¢oziicii sisteminde kullanildy, lekelerin belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci
kullanildi. Nétralizasyon sirasinda buz banyosu icine alinan reaksiyon karisimina sodyum
bikarbonat ilave edilerek ligandlar bazi halinde ¢oktiiriildi. Olusan ¢okelek stiziiliip, turnusol
kagid1 ile noétr reaksiyon verinceye kadar buzlu su ile yikandi. Su-etanol kullanilarak

kristalizasyon yapildi. Kristal halindaki ligandlar stiziilerek alindi.

3.1.2.2. Potasyum di(oksalato)platinat(Il)dihidrat [K:[Pt(oksalat):].2H:0 Sentezi
(Kompleks 1)

5 mmol potasyumtetrakloroplatinat'in 70°C’deki 20 ml su igerisindeki ¢6zeltisine, 25
mmol potasyumoksalat monohidrat ilave edilerek 70°C’de 3 giin siireyle 1sitilarak karistirildi
[89]. Reaksiyon 1si1s1 kapatildiktan sonra 1 giin buzdolabinda bekletildi. Coken bilesik stiziiliip,
sirasiyla sicak su (70°C), oda sicakligindaki su ve soguk su (4-5°C) ile yikandi. Olusan ¢okelek

suda kristallendirildi. Olusan kristaller stiziilerek kurutuldu.
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3.1.2.3. Oksalato-di-(nonsiibstitiie /2-siibstitiie-imidazol /2-siibstitiiebenzimidazol)

platin(II) Komplekslerinin Genel Sentez Yontemi (Kompleks 2, 3, 4 ve 5)

Sentezlenmek istenilen komplekse gore secilen 1.8 mmol ligandin (L1-L4) 50-60°C’de
10 ml etanol/isopropanol icerisindeki ¢ozeltisine, 1 mmol K;[Pt(oksalat);].2H,0’in (Kompleks
1)'in 10 ml sulu ¢ozeltisi yaklasik 30 dakika siire ile damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 2 giin oda 1sinda daha sonra 50-60°C'de 2-3 giin karistirildi. Reaksiyon karisiminin
uygun araliklarda alman ITK ile komplekslesme reaksiyonu takip edildi. Reaksiyonun
tamamlandiginin tespit edilmesinden sonra karisim 1 giin buzdolabinda bekletildi ve olusan
¢cOkelek stiziilerek ayrildi. Cokelek sirasiyla sicak su (70°C), soguk su (4-5°C), sicak etanol (50-
70°C), soguk etanol (4-5°C) ve eter ile birka¢ defa yikanarak temizlendi.

3.2. Analitik Calismalar
3.2.1. Erime Noktasi1 Tayini

Sentezi tamamlanan 2-metilbenzimidazol (L3), 2-etilbenzimidazol (L4), Kompleks 2,
Kompleks 3, Kompleks 4 ve Kompleks 5’in erime noktalari, Electrothermal 9200 erime
derecesi cihazi ile belirlendi.
3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
3.2.2.1. Materyal

ITK'de Kieselgel 60 Fzss ile 0.2 mm kalinhginda kaplanmis hazir aliiminyum plaklar
kullanildi. Sentezi yapilan bilesiklerin ITK kontrollerinde mobil faz olarak; kloroform:metanol
(80:20), Kkloroform:metanol (90:10) ve etilasetat:toluen:metanol (40:40:20) kullanildi.

Kromatografi plaklarinda sentez {riinleri ve baslanglc maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181 ve dragendorff belirtecinden yararlanildi.
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3.2.3. Elementel Analizleri

Kompleks 2, Kompleks 3, Kompleks 4 ve Kompleks 5’'in elementel analizleri (C, H, N),
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda Leco-932 Elementel Analiz

Tayin Cihazi kullanilarak yapildi.

3.2.4. Spektroskopik Kontroller

3.2.4.1. IR Spektrumlan

Imidazol (L1), 2-fenilimidazol (L2), 2-metilbenzimidazol (L3) ve 2-etilbenzimidazol
(L4)’in ve sentezlenen Kompleks 1, Kompleks 2, Kompleks 3, Kompleks 4 ve Kompleks 5’in
IR spektrumlar1 Mersin Universitesi ileri Teknoloji ve Arastirma Enstitiisiinde, Perkin Elmer
Spectrum FT-IR/NIR Spektrometresinde 4000-600 cm-! aralifinda alindi ve dalga sayis1 (cm-1)

cinsinden degerlendirildi.

3.2.4.2. 1H NMR Spektrumlari

Tasiyial ligandlarin ve Kompleks 2-5'min 'H NMR spektrumlari, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda dotero dimetilsiilfoksit (DMSO-d¢) icindeki
cozeltileri ile Varian Mercury 400 MHz FT NMR Spektrometresinde alinip kayma degerleri §

skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hz olarak verildi.
3.3. Biyolojik Calismalar
3.3.1. Sitotoksik Aktivite Calismasi
Kompleks 2-5’in, sitotoksik aktivite testleri Kirikkale Universitesi Bilimsel ve

Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezinde Ogretim Gorevlisi Aytuna CERCI tarafindan
yapilmistir.

3.3.1.1. Materyal

L929 (Fare fibroblast, An2 Mouse C3; Sap Enstitiisii), H1299 (kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanseri; Sap Enstitiisii) ve CaCo-2 (Anl/Insan adeno karsiniomu; Sap Enstitiisii) hiicre

hatlar1 kullanilmistir.
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Sitotoksisite deneyinde kimyasal madde ve malzeme olarak DMSO (Amresco/200-664-
3), PBS (Bioshop/PBS415.1), izopropanol (Sigma Aldrich 67-63-0), L-glutamin (Wisent
Bioproducts/ 609-065-EL), fetal sigir serumu (Biological Industres, USA/04-007-13),
Tripsin/EDTA (Biological Industres, USA/03-053-1B), Dulbecco’s modified Eagle medium hiicre
besiyeri (DMEM, Biological Industres, USA/01-050-1A), EMEM hiicre besiyeri (Lonza, BE12-
611F), %1 Penisilin/streptomisin (Penisilin 10000 units/mL Streptomisin 10mg/mL/Biological
Industres, USA /03-031-1C), 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir pleyti (SPL Lfe Science), karbondioksitli
inkiibator (Binder), mikropleyt okuyucu (Biotek- PowerWave XS2) kullanilmistir.

3.3.1.2. Yontem

Kompleks 2-5 ve pozitif kontrol olarak siplatin ve oksaliplatinin sitotoksik etkisini test
etmek icin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromiir (MTT) yontemi kullanildi.
MTT testi ISO 10993-5 standartlarina uygun sekilde yapildi [135].

1929, CaCo-2 ve H1299 hiicreleri icerisinde %10 fetal sigir serumu, 4 pM glutaminli 100
[IU/mL penisilin/streptomisin iceren DMEM sivi besiyerinde ve CaCo hiicreleri ise %10 fetal
sigir serumu, 4 pM glutaminli 100 IU/mL penisilin/streptomisin iceren EMEM besiyerinde
inkiibe edildi. 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir pleytlerine her bir kuyucuga 1.0 x 104 hiicre olacak
sekilde ekildi. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi. Test edilecek kompleksler
%10’luk DMSO’da c¢oziilerek 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 olmak tlizere 7 farkli konsantrasyonu (160,
80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM) hiicreler iizerine uygulandi. 24 saat 37 °C %5 CO;'de inkiibatérde
inkiibe edildi. Numunelere ait tiim konsantrasyonlar 3’er tekrarlh olarak uygulandi. %10'luk
DMSO ¢oziicii kontroli olarak; 100 pM konsantrasyondan baslamak tizere 50, 25, 12.5, 6.25,
3.13 ve 1.5 uM sisplatin ve oksaliplatin pozitif kontrol olarak ve kontrol (kor) olarak sadece
besiyeri kullanildi. 48 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak her kuyucuga 50 ul MTT (1
mg/mL) cozeltisi ilave edildi. 37°C'de 2 saat inkiibasyondan sonra kuyucuklara 100 ul
izopropanol eklenerek, hiicre canliliginin tespiti icin 96 kuyucuklu plate’in absorbans degerleri
mikroplate okuyucuda 570 nm’de okutuldu. Kontrol (Koér) gruplari baz alinarak % canlilik

asagidaki esitlige gore hesaplandi.

100 X OD570e

% inhibisyon=

ODs701

ODs70e: Numunenin optik yogunlugunun degeri

ODs70b: Kontrol (kor) grubunun optik yogunlugu
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. imidazol (L1)

[N\>
N
H
Bu ¢alismada sentez edilen Kompleks 2’nin yapisinda tasiyici-ligand olarak bulunan

imidazol, Aldrich firmasindan temin edilmistir. Komplekslerin yapisinin belirlenmesi i¢in

Kompleks 2 ile ayni sartlarda FT-IR ve 1H NMR spektrumlar1 alinmistir.

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3124-2616 (N-H, =C-H gerilimleri), 1670-1542 (C=N, C=C
gerilimleri)

1H NMR spektrumu (DMSO-de) & ppm, 12.22 (yayvan s, 1H, N-H), 7.69 (s, 1H, ArH), 7.05 (s, 2H,
ArH)

102

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Sekil 4.1. Imidazol’ iin FT-IR spektrumu
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Inidazol_25Jan2011

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmreys/data

Sample directory: Imidazol 25Jan2011

File: PROTON

Pulse Gequence: s2pul

Solvent: DMSO
Anbient temperatu: re
Mercury-400B8 “mercuryd0o*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Ez

8 repetitions

ODSERVE M1, 400.1759580 Mz
DATA PROCESSING G
»r size 32768

Total time 0 min, 25 sec

13 12 11

4.1.2. 2-Fenilimidazol (L2)

10 & 8 7 6 5 4 3

Sekil 4.2. Imidazol’ iin 'H NMR spektrumu

O

-0

-1 ppm

Bu calismada sentez edilen Kompleks 3’iin yapisinda tasiyici-ligand olarak bulunan 2-

fenilimidazol Aldrich firmasindan temin edilmistir. Kompleks 3’iin yapisinin belirlenmesi i¢in

ayni sartlarda IR ve 'H NMR spektrumlar1 alinmistir.

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3117-2557 (N-H, =C-H gerilimleri), 1563-1504 (C=N, C=C

gerilimleri)

'H NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm, 12.52 (s, 1H, imidazol N-H), 7.95-7.93 (d, 2H, ArH), 7.45-
7.42 (t, 2H, ArH), 7.34-7.14 (m, 1H ArH ve 2H imidazol H).
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Sekil 4.4. 2-Fenilimidazol'iin 'H NMR spektrumu
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4.1.3. 2-Metilbenzimidazol (L3)

Ly
N
H

10.81 g (0.10 mol) 1,2-fenilendiamin ile 9.00 g (0.15 mol) asetik asitin 100 mL 5 N
hidroklorik asit cozeltisi icinde, geri ceviren sogutucu altinda 10 saat siireyle 1sitilip
karistirilarak, genel sentez yontemine gore ylriitiilen reaksiyonu ile sentezlendi. Elde edilen

ham iiriin etanol-sudan kristallendirilerek 5.90 g saf bilesik elde edildi.

Verim: % 44.66

Erime noktasi: 174°C ( Lit: 173°C [136,137])

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3176-2536 (N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1622-1270 (C=N ve C=C
gerilimleri ve C-H egilim), 731 (siibstitliebenzen =C-H plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu (DMSO-d¢) 6 ppm, 12.12 (s, 1H, N-H), 7.44-7.40 (m, 2H, ArH), 7.10-7.06 (m,
2H, ArH), 2.46 (s, 3H,-CH3).

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Name | Deseription
P 1 Sample 003 By Administrator Date Friday,

Sekil 4.5. 2-Metilbenzimidazol'tin FT-IR spekturumu
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Ds-§

sample Name:
DS-5
pata Collected on:

Agilent Technologies

/home/vnnrl/vomrsys/data
sample directory:

Ds-5_20180703_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 3 2018

Temp. 25.0 € / 298.1 K
operator: vmmrl

relax. delay 1.000 sec
pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

wWidth 6402.0 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

T size 32768
Total time 1 min 0 sec

Sekil 4.6. 2-Metilbenzimidazol’ iin 1H NMR spektrumu
4.1.4. 2-Etilbenzimidazol (L4)

N

\>7CH2-CH3

N
H

10.81 g (0.10 mol) 1,2-fenilendiamin ile 11.11 g (0.15 mol) propiyonik asitin 100 mL 5 N
hidroklorik asit c¢ozeltisi icinde, geri ¢eviren sogutucu altinda 10 saat siireyle 1sitilip
karistirilarak, genel sentez yontemine gore ylriitiillen reaksiyonu ile sentezlendi. Elde edilen

ham iiriin etanol-sudan kristallendirilerek 6.82 g saf bilesik elde edildi.

Verim: % 46.71

Erime noktasi: 174 °C ( Lit: 172-173 °C [138])

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3052-2632 (N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1621-1270 (C=N ve C=C
gerilimleri ve C-H egilim), 738 (slibstitiiebenzen =C-H plan dis1 egilim).

H NMR spektrumu (DMSO-d¢) 6 ppm, 12.14 (s, 1H, N-H), 7.46-7.43 (m, 2H, ArH), 7.12-7.08 (m,

2H, ArH), 2.84-2.79 (q, 2H,-CH,-), 1.33-1.29 (t, 3H, -CHs).
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Sekil 4.7. 2-Etilbenzimidazol’ iin FT-IR spektrumu
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4.1.5. Potasyum di(oksalato)platinat(II) dihidrat, K;[Pt(oksalat).].2H:0 (Kompleks 1) [89]

2-
~-0 O
2k" h N
/Pt\ .2H,0
o/ 0 o0 0o

1 g (2.41 mmol) potasyumtetrakloroplatinat, 2.21 g (12 mmol) potasyum oksalat
monohidrat kullanilarak genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyon ile sentezlendi. Elde

edilen iiriin sicak sudan kristallendirilerek 0.87 g saf kompleks elde edildi.

Verim: % 74.35
Renk: Sari

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3559 ve 3476 (O-H gerilim, (H20)), 1696 ve 1668 (C=0
gerilimleri), 565 (PtO gerilimleri)

102

M AAR M, o
100] ool |
w prarad™ 20)e38em1
02 om-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Name | Description |

»—FE1 Sample 012 By Tuesday....

Sekil 4.9. Potasyum di(oksalato)platinat(Il) .2H,0’un IR spekturumu

4.1.6. Oksalato-di(imidazol) platin(II). 0.5 H,0 (Kompleks 2)
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55 mg (0.81 mmol) imidazol ve 218 mg (0.45 mmol) Kompleks 1’in etanol-su karisimi 2

glin oda 1sisinda ve 2 gin 50-60°C’ lik su banyosunda isitilip karistirilarak, genel sentez

yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile sentezlendi. Reaksiyon sonucunda 103 mg saf {iriin

elde edildi.

Verim: % 53.64

Erime Noktasi: > 400

Elementel analiz: CgsHgN4+O4Pt.1H,0

%C %H %N
Hesaplanan | 21.97 2.31 12.81
Bulunan 21.08 2.44 13.75

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3135-2821 (N-H, =C-H ve O-H gerilimleri), 1699 (C=0 asimetrik
gerilim) 1653-1490 (C=N, C=C gerilimleri), 560 (PtO gerilim).

1H NMR spektrumu (DMSO-ds)8 ppm, 8.06 (s, 2H, 2x imidazol H), 7.32 (s, 2H, 2x imidazol H),
6.93 (s, 2H, 2x imidazol H).
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Sekil 4.10. Oksalato-di(imidazol)platin(II)’in FT-IR spektrumu

@2-semra

Sample Name:
G2-Semra

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory:
G2-Semra_20170330_01

FidPile: PROTON 02

pulse sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dmso
Data collected on: Mar 30 2017

Temp. 37.0 ¢ / 310.1 K
operator: vomrl

Rrelax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.55% sec

Width 6402.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATR PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min 54 sec

L

-

W

-

Agilent Technologies

13 12 11 10 9

Sekil 4.11. Oksalato-di(imidazol)platin(Il)'nin 1H NMR spektrumu
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4.1.7. Oksalato-di(2-fenilimidazol) platin(II) (Kompleks 3)

129.50 mg (0.90 mmol) 2-fenilimidazol ve 242.56 mg (0.5 mmol) Kompleks 1’in

isopropanol-su karisimi 2 giin oda 1sisinda ve 2 giin 50-60 °C’ lik su banyosunda 1siulp

karistirilarak, genel sentez yontemine gore ylriitillen reaksiyon ile sentezlendi. Reaksiyon

sonucunda 232 mg saf iirlin elde edildi.

Verim: % 81.40

Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C20H16sN404Pt

%C %H %N
Hesaplanan | 42.04 2.82 9.80
Bulunan 42.16 3.19 10.25

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3140-2757 (N-H, =C-H gerilimleri), 1696 (C=0 asimetrik gerilim),
1651-1472 (C=N, C=C gerilimleri), 535 (Pt-O gerilim).

1H NMR spektrumu (DMSO-ds) 6 ppm, 8.67-8.56 (m, 2H, ArH), 8.29-8.16 (m, 2H, ArH), 7.55-7.46
(m, 4H, 2x ArH), 7.40-7.33 (m, 2H, 2x ArH ve 4H 2x imidazol H).
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Sekil 4.12. Oksalato-di(2-fenilimidazol)platin(II)'nin FT-IR spektrumu

a3l
Agilent Technologies

sSample Name:
@3

Data Collactad on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

sample directory:
©3 20180704 01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pull
Solvent: dmso
Data collected om: Jul 4 2018

Temp. 25.0 € / 298.1 K
operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATAR PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min 54 sec

i
o
e Moo " u-aJ \—’\.‘J L‘L ok -

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 4.13. Oksalato-di(2-fenilimidazol)platin(II)'nin tH NMR spektrumu
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4.1.8. Oksalato-di(2-metilbenzimidazol)platin(II) (Kompleks 4)

@ />7CH3

@[ >CH3 \

96.47 mg (0.73 mmol) 2-metilbenzimidazol ve 198.89 mg (0.41 mmol) Kompleks 1'in
isopronanol-su karisimi 2 giin oda 1sisinda ve 3 giin 50-60 °C’ lik su banyosunda 1siulip
karistirilarak, genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon

sonucunda 59.5 mg saf iirlin sentezlendi.

Verim: % 26.56
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C1gH16N404Pt

%C %H %N
Hesaplanan | 39.49 2.95 10.23
Bulunan 39.69 2.52 10.47

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3188-2781 (N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1700 (C=0 asimetrik
gerilim), 1645-1284 (C=N ve C=C gerilimleri ve C-H egilim), 743 (siibstitiiebenzen =C-H plan
dis1 egilim), 565 (Pt-O gerilim).

H NMR spektrumu (DMSO-d¢) & ppm, 7.76-7.74 (m, 2H, 2x ArH), 7.46-7.44 (m, 2H, 2x ArH),
7.24-7.21 (m, 4H, 2x ArH), 2.69 (s, 6H, 2x -CH3).
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Sekil 4.14. Oksalato-di(2-metilbenzimidazol)platin(II)’ in FT-IR Spektrumu

Gl-Semra
sample Name: Agilent Technologies
Gl-Semra
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vimrl/vinrsys /data
sample directory:
@l-semra 20170330 01
Fidrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 30 2017

Temp. 37.0 € / 310.1 K
operater: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Req. time 2.559 sec

width £402.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE Hl, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min 57 sec

i, Sl

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 4.15. Oksalato-di(2-metilbenzimidazol)platin(II)’ in tH NMR Spektrumu
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4.1.9. Oksalato-di(2-etilbenzimidazol)platin(II).H.0 (Kompleks 5)

118.41 mg (0.81 mmol) 2-etilbenzimidazol ve 218.30 mg (0.45 mmol) Kompleks 1’in
etanol-su karisimi 2 giin oda 1sisinda ve 3 giin 50-60 °C’ lik su banyosunda 1sitthp karistirilarak,
genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyon ile sentezlendi. Reaksiyon sonucunda 67 mg saf

tiriin elde edildi.

Verim: % 25.13
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C20H20N4+04+Pt.H,0

%C %H %N

Hesaplanan | 40.47 3.74 9.44

Bulunan 40.59 3.43 9.56

IR spektrumu (ATR) v (cm-1), 3118-2744 (N-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1694 (C=0 asimetrik
gerilim), 1645-1278 (C=N ve C=C gerilimleri ve C-H egilim), 747 (substitiiebenzen =C-H plan
dis1 egilim).

'H NMR spektrumu (DMSO-d¢) & ppm, 13.41 (s, 2H, 2x N-H), 7.92-7.90 (m, 2H, 2x ArH), 7.52-
7.50 (m, 2H, 2x ArH), 7.33-7.29 (m, 4H, 2x ArH), 3.14-3.10 (q, 4H, 2x -CH,-), 1.33-1.31 (t, 6H, 2x
-CHa).
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Sekil 4.17. Oksalato-di(2-etilbenzimidazol)platin(II)'nin 'H NMR Spektrumu
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4.2. Biyolojik Bulgular

4.2.1 Sitotoksisite Testi

Bu tez calismasinda sentez edilen (Kompleks 2-5) tasiyici ligand olarak; imidazol (L1),
2-fenilimidazol (L2), 2-metilbenzimidazol (L3), 2-etilbenzimidazol (L4) ve ayrilan ligand olarak
oksalata sahip dort adet orijinal platin(II) kompleksinin sitotoksik aktiviteleri L929 (fare
fibroblast) ve H1299 (kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri) ve CaCo-2 (insan adenokarsinom)
hiicre hatlar1 MTT yontemi ile test edilmistir. Standart bilesik olarak sisplatin ve oksaliplatin
kontrol olarak besiyeri kullanilmistir. Kompleks 2-5'in 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM;
sisplatin ve oksaliplatin 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13 ve 1.5 pM konsantrasyonlardaki sitotoksik
etki degerleri Tablo 4.1. ve Sekil 4.18-4.23’te, ICso degerleri Tablo 4.2.’de verilmektedir.
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Tablo 4.1. Kompleks 2-5 ve sisplatinin L929 (fare fibroblast) ve H1299 (kii¢tik hiicreli olmayan

akciger kanseri) ve CaCo-2 (insan adenokarsinom) hiicre hatlari karsi sitotoksik aktiviteleri

Inh.% (UM £SS) Inh.% (uM £SS)
Komp. C(uM) L-929 H1299 CaCo-2 Komp. C (M) L-929 H1299 CaCo-2
No No
160 55.70 + 4.87 56.85+10.17 64.08 £ 3.3 160 49.19 +4.80 35.73+3.54 59.94+9.01
80 78.84 + 2.60 56.36+11.18 62.92+6.84 80 63.85 + 6.87 54.79+14.79 56.66 + 3.48
2 40 72.26 +3.22 71.66+12.53 66.45+5.39 5 40 67.21+10.53 57.09+0.37 58.60 + 12.41
20 88.86 +9.11 82.95+11.14 65.48+2.04 20 72.84 +7.44 84.37 £ 0.85 66.39 + 12.23
10 80.68 + 2.24 82.22+10.28 80.02 +6.08 10 69.81 + 4.03 68.82 +9.62 69.25+11.99
5 82.93+0.29 7733 +6.74 94.45 +7.22 5 73.33+8.34 76.69 £ 7.52 68.77 +13.08
25 100.22+¥12.92 86.71+7.07 82.70 £ 2.58 2.5 78.31+10.35 76.06 +8.65 63.11+7.42
160 41.28 +2.08 4839+14.60 59.03+7.11 100 4422 +7.76 41.79 £7.20 45.03 +4.08
80 75.67 £ 8.96 5475+ 11.26 55.01+4.17 50 58.45+11.54 37.34+11.37 4290+ 3.29
3 40 72.07 +1.89 62.62 +9.50 64.51+4.12 | Oksaliplatin 25 43.84+11.59 4536 +14.58 41.56+4.07
20 8244 +1399 8437+12.64 61.77%7.12 12.5 47.17 £12.66 51.76 £16.70 65.66 + 2.35
10 80.60 + 6.03 72.93 £5.32 64.26 £6.58 6.25 43.04+10.85 53.04+14.48 49.11+8.71
5 88.17 £ 2.21 81.78 + 2.67 65.60 £ 8.31 3.13 62.66 + 5.16 56.26 +15.70 64.75 + 15.29
2.5 91.54 +7.87 84.42 + 6.28 69.13£3.12 1.5 80.56 + 6.05 62.91 £9.49 90.80 £ 7.56
160 47.47 £ 3.44 44.87 £9.19 63.29 £8.84 Sisplatin 100 33.55+ 2.06 34.12 #2.95 54.22 +16.38
80 64.04 +2.10 41.99 +4.48 56.23 £4.97 50 56.65 * 4.64 39.59 +4.13 60.86 + 14.93
4 40 66.41 +4.22 72.44  6.49 61.10£5.12 25 66.33 £ 3.10 49.61 +6.68 60.31 + 15.06
20 75.86 + 3.58 68.97 + 7.05 69.68 £8.19 12.5 70.54 £ 5.43 68.14 +8.34 71.08 + 14.91
10 76.01 +7.93 70.34 + 3.68 69.13+ 11.51 6.25 72.45 + 4.60 76.74 £10.91 75.34 +13.19
5 80.03 £ 2.27 67.65 £ 4.16 56.66 +4.14 313 76.89+4.48 77.96 +10.06  75.89 + 13.91
2.5 78.19 +2.17 77.48 £ 2.94 65.60 £ 7.22 1.5 95.63 +13.22 81.73 £9.80 90.43 +11.88
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%inhibisyon

Oksaliplatin, Sisplatin CaCo-2 Hiicrelerindeki Sitotoksik

Aktiviteleri
120.00
100.00
80.00
60.00
M oksaplatin
40.00 + W sisplatin

100 50 25 125 6.25 313 15

Konsantrasyon (puM)

Sekil 4.18. Oksaliplatin ve sisplatinin 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13 ve 1.5 uM konsantrasyonunda

CaCo-2 hucrelerideki sitotoksik aktiviteleri

%inhibisyon

Kompleks 2-5'in CaCo-2 Hiicrelerindeki Sitotoksik
Aktiviteleri
120.00
100.00 F
80.00
m Kompleks 2
60.00 ~
B Kompleks 3
40.00 + H Kompleks 4
20.00 A ® Kompleks 5
0.00 -
160 80 40 20 10 5 2.5
Konsantrasyon (puM)

Sekil 4.19. Kompleks 2-5'in 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 pM konsatrasyonunda CaCo-2

hiicrelerideki sitotoksik aktiviteleri
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Oksaliplatin ve Sisplatinin L929 Hiicrelerindeki Sitotoksik
Aktiviteleri
120.00
100.00
S 80.00
&
£ 60.00
-E B oksaplatin
R 4000 1 W sisplatin
20.00 -
0.00 -
100 50 25 125 6.25 3.13 1.5
Konsantrasyon (puM)

Sekil 4.20. Oksaliplatin ve Sisplatinin 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13 ve 1.5 uM konsantrasyonunda
L929 hiicrelerindeki sitotoksik aktiviteleri

Kompleks 2-5'in L929 Hiicrelerindeki Sitotoksik Aktiviteleri

120.00
100.00
s 80.00
z ® Kompleks 2
2 60.00
-E m Kompleks 3
R 40.00 = Kompleks 4
20.00 H Kompleks 5
0.00

160 80 40 20 10 5 2.5
Konsantrasyon (puM)

Sekil 4.21. Kompleks 2-5’in 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM konsatrasyonunda L-929
hiicrelerideki sitotoksik aktiviteleri
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Oksaliplatin, Sisplatin h1299 Hiicrelerindeki Sitotoksik

Aktiviteleri

100.00

80.00
5
> 60.00
S
'E 40.00 - M oksaplatin
= M sisplatin

100 50 25 125 6.25 313 1.5
Konsantrasyon (puM)

Sekil 4.22. Oksaliplatin ve Sisplatinin 100, 50, 25, 12,5, 6.25, 3.13 ve 1.5 uM konsantrasyonunda
H1299 hiicrelerindeki sitotoksik aktiviteleri

Kompleks 2-5'in H1299 Hiicrelerindeki Sitotoksik Aktiviteleri

120.00
100.00
S 80.00
z B Kompleks 2
£ 60.00
= m Kompleks 3
€ 40.00
H Kompleks 4
20.00
B Kompleks 5

160pM  80uM  40pM  20uM  10uM  5uM  2,5uM
Konsantrasyon

Sekil 4.23. Kompleks 2-5'in 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 puM konsatrasyonunda H1299
hiicrelerideki sitotoksik aktiviteleri
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Tablo 4.2. Kompleks 2-5, sisplatin ve oksaliplatinin L929 (fare fibroblast) ve H1299 (kii¢iik

hiicreli olmayan akciger kanseri) ve CaCo-2 (insan adenokarsinom) hiicre hatlarinda ICs degeri

(uM)

ICso0 (M)
Kompleks H1299 CaCo-2 L-929
No
2
[Pt(L1)z0ksalat] 168.84 +9.87 | 281.25+4.37 192.90 +5.03
3
[Pt(L2)2 oksalat] 132.31+8.89 | 273.75+5.79 139.49 + 6.14
4
[Pt(L3)2 oksalat] 11048 +5.42 | 286.95+7.14 157.78 + 3.67
5
[Pt(L4)2 oksalat] 101.24 +6.47 | 270.36 +9.94 145.43 + 7.48
Sisplatin 50.97 £ 7.55 64.51 £ 14.32 63.66 + 9.37
Oksaliplatin 27.21+12.78 53.58 + 6.47 57.04 £ 5.36
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5. TARTISMA

Sisplatin ve karboplatin, testis ve yumurtalik kanserlerinde oksaliplatin ise kolorektal
kanser tedavisinde basar1 ile tiim diinyada kullanilan platin(Il) kompleksleridir. Klinik
kullanimda ilk tercih edilen antikanser ilaclar olmasina ragmen nefrotoksisite ve ototoksisite
gibi kiimilatif toksisitelerinin bulunmasi ve dogal veya tedaviye bagh diren¢ gelisimi klinik
kullanimini kisitlamaktadir. Bu dezavantajlar, arastirmacilar1 daha etkili ve daha az yan etki ve
diren¢ gelismis kanser hiicrelerinde etki gostermesi beklenen alternatif platin kompleksi
gelistirme cabalarina yonlendirmistir [139].

Yapilan literatlir taramalar1 ve ¢alisma grubumuzun daha 6nceki arastirma sonuglari
[28-50] goz online alinarak bu tez calismasinda dikarboksilat ayrilan ligandina sahip orijinal
dort adet platin(ll) kompleksi bilesik tasarlanarak sentezlenmistir. Tasiyici ligand olarak,
organizmanin tanidig1 ve DNA yapisinda bulunan bazlara biyoizoster olarak benzeyen, imidazol
(L1), 2-fenilimidazol (L2), 2-metilbenzimidazol (L3) ve 2-etilbenzimidazol (L4) kullanilmistir.
Sentez edilen orijinal Kompleks 2-5'in kimyasal yapisi elementel analiz, FT-IR ve tH-NMR
spektrumlari ile aydinlatilmistir.

K;PtCly'in (10 mmol) 70°C’deki 40 ml sulu c¢ozeltisine, potasyumoksalat monohidrat
ilave edilerek literatiire kayith olan Kompleks 1 sentezlenmistir. Kompleks 1’'in sentez semasi
Sekil 5.1’de verilmis olup yapist IR verileri ve fiziksel 0Ozellikleri literatiir verileri
karsilastirilarak aydinlatilmistir [89]. Sar1 renkli ve ignecik kristal seklinde olan Kompleks 1,
3559-3476 cm'! de yapisinda bulunan H,O melekiine ait OH gerilimleri ve 565 cm- de Pt-O
gerilimi IR spektrumunda goézlenmistir. Elde edilen spektral veriler ve fiziksel 6zellikler

literatiir verileri ile uyumludur.

(@] /o o
O O-_-0
K,PtCl, + M-Hzo O3 \ /
277 ko oK T T 2K /Pt\ .2 H,0
7/ ~
o7 0O 0~ o

Sekil 5.1. Potasyum di(oksalato)platinum(II) dihidrat'in sentez semasi

L1-L4’iin etanol/isopropanol i¢cindeki ¢ozeltisine Kompleks 1’in sulu ¢6zeltisinin ilavesi

ile Kompleks 2, Kompleks 3, Kompleks 4 ve Kompleks 5 sentezlenmistir (Sekil 5.2.).

46



Emine Merve Ertugrul, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

H H
N M
L1 [} \LE’ 0O
N ::F'{ I Kompleks 2
N B
S
N'/

o

i
N = H
" i l': - @
0 L2 [N>_\' -"'lr llllll'_ﬂ o o
0. " H i I Kompleks 3
Pt Wt
o’ % . g_ 0

Kompleks 1 H
S SO
ts C[N/H”E =

0

|f-” r{ CH @[(‘b_:-/ o

. e I Kompleks 5
-~ ‘-.D

Sekil 5.2. Kompleks 2-5’in sentez semasi

Kompleks 2-5’in kimyasal yapilarini aydinlatmak i¢in elementel analiz verilerinden, FT-
IR ve 'H NMR spektrumlarindan yararlanilmistir. Yap1 aydinlatma ¢alismalarinda L1 ve L2
ayrica Phillps yontemi ile sentezlenen L3 ve L4’lin FT-IR ve 'H NMR spektrumlari, Kompleks 2-
5'in aynm sartlarda alinan FT-IR ve 'H NMR spektrumlar1 karsilastirilarak incelenmistir.
Kompleks 2-5’in kimyasal yapis;; komplekslesme ile tasiyici ligandin yapisinda bulunan
karakteristik gruplara ait piklerdeki kayma ve degisiklikler belirlenerek ve komplekslerin
elementel analiz verileri ile desteklenmistir.

Kompleks 2-5’e ait elementel analiz verileri L1-L4’lin tek disli ligand 6zelligi gostererek
Kompleks 1 ile 1:2 metal:ligand oraninda reaksiyona girdigini kanitlamistir. Tek disli ligand
ozelligi gosteren L1-L4’lin, platin atomuna piridin azotu lizerinden koordine kovalan bag ile
baglanmistir. Imidazol ve benzimidazol halka sisteminde N1 azotu olarak adlandirilan pirol azot
atomunun ortaklanmamis elektron ciftleri aromatikligi saglamak icin halka ile delokalize olur.
N3 azotu olarak adlandirilan piridin azotunun ortaklanmamis elektron ciftleri ise halkalara

bazik 6zellik kazandirir ve platin atomu ile kelat bagini olusturur [59, 60, 70].
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Kompleks 2-5’in tH NMR spektrumlari DMSO-ds i¢inde ¢oziilerek alinmistir. DMSO-dg
ait su piki 6 3.33 ppm civarinda ve kullanilan DMSO-d¢ nin en iyi sartlarda %99.9 oraninda
doteryum icermesi nedeniyle CD3SOCD2H’a ait § 2.50 ppm de pikler goriilmektedir.

Genel olarak, komplekslesmeye bagh olarak Kompleks 2-5’in aromatik ve alifatik
protonlarina ait pikler, L1-L4’e gore daha diisiik alana kaymistir. L1 ligandina ait 7.69 (s, 1H) ve
7.05 (s, 2H) protonlari, Kompleks 2'nin tH NMR spektrumunda 8.06 (s, 2H), 7.32 (s, 2H) ve 6.93
(s, 2H) olarak tespit edilmistir.

Ayrica, 195Pt izotopunun spin-kuant sayisinin % ve izotop bollugunun %33 olmasi
nedeniyle 195Pt- 1H spin-spin eslesmesi sonucu piklerde yarilmalarin oldugu goriilmektedir.
Komplekslesmeye bagh olarak ligandlara ait protonlara ait piklerin diisiik alana kaymasi
literatiir verileriyle uyumludur [23, 50, 140, 141].

Bu tez calismasinda sentez edilen oksalat ayrilan ligandina sahip Kompleks 2-5’in
sitotoksik aktiviteleri H1299 (kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri), CaCo-2 (Insan
adenokarsinom) ve L929 (fare fibroblast) hiicre hatlarina kars1 MTT yontemi ile test edilmistir.
Kompleks 2-5’'in 160-2.5 uM, sisplatin ve oksaliplatinin 100-1.5 pM arasindaki azalan
konsantrasyonlarinin test edilen hiicre hatlarina karsi sitotoksik etki degerleri Tablo 4.1 ve ICso
degerleri Tablo 4.2’de verilmektedir.

ICso degerlerine gore 2-etilbenzimidazol ligandina sahip Kompleks 5 H1299 ve CaCo-
2 hiicre hattina karsi ve 2-fenilimidazol ligandina sahip Kompleks 3 ise L-929 hiicre hattina
karsi sirasiyla 101.24, 270.36 ve 139.49 pM konsantrasyonlarda en aktif kompleksler olarak
bulunmustur.

L1 ve L2 tasiyicl ligandina sahip Kompleks 2 ve Kompleks 3 ile L3 ve L4 tasiyici
ligandina sahip Kompleks 4 ve Kompleks 5 kendi aralarinda ICso degerleri karsilastirildiginda
2 numarali konumda siibstitiisyon olmasi veya siibstitlisyon biiyiikliigliniin artmasi sitotoksik
etkiyi artirmistir. H1299 ve CaCo-2 hiicre hatlarina karsi 2-etilbenzimidazole sahip Kompleks 5
diger kompleksler ile karsilastirildiginda en etkili kompleks olarak bulunmustur. Genel olarak
2-siibstitiiebenzimidazol ligandina sahip kompleksler daha etkili bulunmuslardir.

MTT test sonuglarina gore test edilen komplekslerin ICso degerleri sisplatin ve
oksaliplatin ile karsilastirildiginda daha az etkili oldugu goriilmektedir.

Dikarboksilat ayrilan ligandi tasiyan Pt(II) kompleksleri sentezlenerek farkli hiicre
hatlarina karsi sitotoksik etkileri arastirmacilar tarafindan test edilmistir. Bu ¢alismalarda
tasiyicl ligandlarin tasidigy siibstitiientlere gore hiicre icerisine alimda farkliliklar gézlendigi
bildirilmektedir. Hacimli stibstitiientlerin  getirilmesi ile sitotoksik etkinin arttig
bildirilmektedir. Bu tez ¢alismasinda sentezledigimiz komplekslerin 2 numarali konumlarinda
etil ve fenil siibstitiienti tasiyan Kompleks 3 ve Kompleks 5 etkili bilesikler olarak test

edilmistir. Elde edilen veriler literatiir ile uyumludur [125-127].
48



Emine Merve Ertugrul, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

6. SONUCLAR ve ONERILER

Tez calismamizda, literatiir verileri ve daha 6nce yaptigimiz ¢alismalarin sonuglari
degerlendirilerek imidazol (L1), 2-fenilimidazol (L2), 2-metilbenzimidazol (L3) ve 2-
etilbenzimidazol (L4) oksaliplatin ve sisplatin komplekslerindeki 1,2-diaminosikloheksan ve
amanyok ligandlar1 yerine viicudun tamidigi iki ayr1 heteroaromatik halka sistemi olarak
secilmistir. Sisplatinde goriilen yan etkilerin, karboplatin ve oksaliplatinde daha az goriilmesi
nedeni ile ayrilan ligand olarak oksalat segilerek dort adet yeni Pt(II) kompleksi (Kompleks 2-
5) tasarlanarak sentezlenmistir.

[Pt(L1)2(oksalat)].0.5H20, [Pt(L2)2(oksalat)], [Pt(L3)2(oksalat)], [Pt(L4):(oksalat)] .H.0
kapali formiillerine sahip Kompleks 2-5 uygun ligand ve [Pt(oksalat);].2H20 kapali formiiliine
sahip Kompleks 1’'den hareketle sentez edilerek kimyasal yapilar1 aydinlatilmigtir.

Sentez edilen komplekserin sitotoksik etkileri MTT yontemi ile H1299 (kii¢lik hiicreli
olmayan akciger kanseri), CaCo-2 (Insan adenokarsinom) ve L929 (fare fibroblast) hiicre
hatlarina karsi test edimistir Sisplatin ve oksaliplatin pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Test
edilen kompleksler igerinde 2-etilbenzimidazol ve 2-fenilimidazol tasiyici ligandina sahip
Kompleks 5 ve 3 sirasiyla H1299 (101.24, 132.31 uM), CaCo-2 (270.36 ve 273.75 uM) ve L929
(145.43 ve139.49 uM) karsi en aktif kompleks olarak bulunmustur.

Bu tez ¢alismasinin devaminda;

1- Organizmanin tanidigl ve ligand ozelligi gosteren 1-/2-siibstitiieimidazol ve 1-/2-
substitiiebenzimidazol tiirevi heteroaromatik halkalarin, sispatin yapisindaki tasiyici
amonyak ligandi1 ile yer degistirilmesi ile farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri iyilestirilmis yeni Pt(II) kompleksleri sentezlemek

2- Bu tez calismasinda kullanilan oksalat ayrilan ligandi yerine farkli malonat, 2-
metilmalonat ve malat gibi dikarboksilat tiirevleri degistirilerek hiicre icerisinde
reaktif tiirev olusma hizini ve yan etki goriilme olasiligini en aza indirecek tiirevler
sentezlemek

3- Sentez edilen ve yapisi aydinlatilan komplekslerin in vitro sitotoksik etkilerinin
farkli hiicre hatlarina kars1t MTT yontemi ile test edilemsi

4- DNA’ya baglanma yeteneklerinin Agaraoz Jel Elektroforez teknigi ile arastirilmasi

5- Kompleks 3 ve 5’in kristallerinin elde edilmesi

6- Hiicre kiiltiirii testlerinde aktif bulunan komplekslerin in vivo ¢alismalarinin
yapilmasi

7- 2-Fenilimidazol ve 2-etilbenzimidazol ligandlarin klor, hidroksil ve asetat tasiyan

Pt(IV) kompleksserinin sentezlenmesi planlanmaktadir.
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