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1. GIRIS VE AMAC

1969 yilinda Rosenberg tarafindan sisplatinin
(cis-diammindikloroplatin(Il)) Escherichia Coli’ nin hiicre bolinmesini inhibe
edici etkisinin bulunmas: ve 1978 yilinda bu ilacin klinikte kanser tedavisinde
kullaniimaya baglanmasindan sonra, platin kompleksleri tizerinde yapilan
caligmalara ilginin arttig1 goriilmektedir.' Bu konuda yapilan ¢aligmalara ilginin
artmasinin  nedeni lt'estis, ovaryum, mesane, bas ve boyun kanserlerinin
tedavisinde halen Sraygln olarak kullanimi olan sisplatinin kemik iligi depresyonu,
nefrotoksik, ototoksik ve norolojik bozukluklar gibi yan etkilerinin olmasi,?
rezistans gelisimi®* ve hastaya intravendz yoldan verilme zorunlulugu® gibi
nedenlérle, yan etkilerinden kurtarilmig daha iyi terapotik ozelliklere sahip, agiz
yolu ile kullanmlabilen yeni antitimor etkili platin kompleksleri gelistirmek

diigtincesidir.



Sisplatinin tagidig1 amonyak gruplarinin heterosiklik amin gruplarn
ile yer degistirilmesi ile ikinci kusak Pt(I) kompleksleri elde edilmistir.®’ Elde
edilen antitiimér etkili Pt(I) komplekslerinin yan etkilerinin diisik oldugunun
belirlenmesinden sonra, heterosiklik amin grubu tagiyan Pt(IT) komplekslerine ilgi

artmagtir.

Bu konuda yapilan ¢aligmalarda bazi amino asitleri, peptidleri veya
glukozaminleri ligand olarak tagiyan Pt(Il) kompleksi bilesiklerin sentezlendigi
bildirilmistir.* Bu bilesiklerin bazilarmmn  antitimdr  etkilerinin  oldugu
saptanmigtir. Bu komplekslerin etkileri, tasidiklari ligandlarin, organizmada
bulunan ve hiicreler tarafindan taninan ve kullanilan dogal maddeler oluglarina

baglanmugtir.

Benzimidazol ¢ekirdegi de vitamin Bj, ve tiirevlerinin yapisinda
bulunmaktadir ve yapisal olarak piirin bazlarina benzemektedir. Ayrica, bazi
benzimidazol metal komplekslerinin, bazi enzimlerin aktif yoreleri igin model
bilesik olabilecekleri literatiirde kayithdir.’ Benzimidazol tiirevlerinin birgok
farmakolojik etkiye sahip oldugu ve halen piyasada kullanilan bazi ilaglarin

yapilarinda benzimidazol gekirdegi tagidiklar1 bilinmektedir.°

Bazi benzimidazol tlirevlerinin bazi metal komplekslerinin
antibakteriyel, antifungal, antienflamatuvar, insektisit, antiviral, antitimér

aktivitelerinin  oldugu literatirde kayithdir.'' Ancak yapilan literatiir



aragtirmalarinda organizmadaki bazi bilegiklerin yapilarinda yer alan, piirin
bazlarmin kimyasal yapilarma benzer bir yapiya sahip olan ve DNA ile
etkilesebilme oOzelliginde olan benzimidazol tiirevlerinin platin tuzlan ile

olusturulan metal komplekslerinin sayisinn fazla olmadig goriilmiistiir.

Bu konuda, baz1 benzimidazol tiirevleri {izerinde yapilan galigmalar
sonucunda 2-aminoalkilbenzimidazollerin, 1 1-vinilbenzimidazol tiirevlerinin'® ve
2. konumda alkil, siibstittiealkil, fenil, siibstitiiefenil, benzil ve piridil gruplarim
tasiyan benzimidazol tirevlerinin'*'6 Pt(I) komplekslerinin antitiimér aktiviteye

sahip olduklar1 goriilmiigtiir.

Sisplatinin klinikte kullanimini kisitlayan toksik yan etkiler ve
rezistans gelisimi, aragtirmacilar1 sisplatine karsi rezistans olugsan tiimérlerde
antikanser aktivite gosteren, 6zellikle tiimor dokularinda sisplatinden daha yiiksek
oranda birikebilen, suda ¢dziinebilen, agiz yolu ile kullanilabilen bazi Pt(ID) ve
Pt(IV) kompleksi yerii ‘bilesiklerin sentezlenmesi konusuna yonlendirmis ve bu

konuda ilerlemeler kaydedilmistir:!"'

Pt(IV) komplekslerinin etki mekanizmasi lizerinde yapilan
calismalarin bazilarmda, Pt(IV) komplekslerinin hiicre dig1 veya hiicre igerisinde
bulunan ajanlarla 6rnegin sistein, glutatyon ve askorbik asit ile Pt(II) tiirevlerine
indirgendikten _SOn'ra‘. " DNA ile etkilegerek antikanser etki gosterdigi

bildirilmektedir®?' Buna  ragmen, yapilan birgok ~galismada PH(IV)



komplekslerinin DNA’ ya baglanmadan 6nce Pt(II) tiirevlerine indirgendigi
konusunun kanitlanamadigi bildirilmektedir.”2*® Ayrca bazi ¢alismalarda bazi
Pt(IV) komplekslerinin indirgenmeden DNA’ ya baglanarak antikanser aktivite
gésterdigi de i<ay1t11d1r.24 Pt(IV) komplekslerinin eksen konumundaki
ligandlarinin  6zelligi, Pt(Il) kompleksine indirgenme potansiyelini ve hizim
etkilemektedir.”> Boylece kompleksin hidrofilik ve lipofilik 6zelligi degismekte,
aktif Pt(Il) bilesigine doniigmeden Once tlimor hiicresine girme kabiliyetini
artirmakta, daha inert 6zellik kazandirarak kan plazma proteinlerine baglanmasina
engel olabildigi i¢in yan etkileri daha az ve daha etkili platin tiirevi bﬂesik

kazandirabilmektedir. 25

Gilimiis ve arkadaslan tarafindan daha 6nce yapilan bir galigmada
tagiyici-ligand  olarak  2-hidroksimetilbenzimidazol veya  5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol ligandlarindan birisini tagiyan, kapali formiili
[PtL,Cl;] olan komplekslerin, DNA ile etkilesim &zellikleri sisplatin ile
karsilagtirilmali olarak yiiriitlilen bir ¢aliymada incelenmis ve olugan DNA-katim
tiriinlerinin HMG 1 (High Mobility Group 1) tarafindan tanindif saptanmustir.’
Elde edilen sonug, bu komplekslerin antitiimér etkili olduklarim ve DNA ile

etkilesimlerinin sisplatin benzeri oldugunu kamitlamistir.

Bu' calismada, tagiyici-ligand olarak yukarida belirtilen = iki

liganddan birisini tasiyan ve kapali formiilleri [PtL,Cl,], [PtL;I;] olan dort adet



Pt(Il) kompleksi ve eksen konumundaki ligandlarin in vitro antitimér etki
tizerindeki rollerini aragtirmak amaci ile eksen ligand olarak —klor,
-hidroksil ve -—asetat gruplarm tagiyan, kapali formiilleri [PtL,Cly],
[PtL,CL(OH),], [PtL,Cl,(OCOCH3);] olan ali adet Pt(IV) kompleksi
sentezlenmis (Sekil 1) ve Hiicre Kiiltlirti Yontemi kullamilarak, insan HelLa
(Serviks Adenokarsinom) ve MCF-7 (Meme kanseri) kanser hiicrelerine kars1 in

vitro antitimor etkileri aragtirilmigtr.
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Sekil 1 Sentezlenen 2-hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksi-
metilbenzimidazol tagtyici-ligandi tagiyan Pt(IT) ve Pt(IV) kompleksleri



II. GENEL BiLGILER



IL.1. BENZIMIDAZOL HALKASININ LIGAND OZELLIKLERI

Benzimidazol halkasi, benzen ve imidazol halkalarimin

kaynagsmasindan olusmus bir halka sistemidir.

4 3 .

N -

5 \>2
6 N
T
Formiil 1

Bu halka sisteminde numaralandirilmaya, tizerinde hidrojen atomu
tagiyan, “imino azotu” veya “pirol azotu” olarak adlandirilan azot atomuna 1
numara verilerek baslanir.*? Bu azotun tasidifi hidrojen atomu ise “imino
hidrojeni” olarak isimlendirilir. Numaralandirmaya tersiyer yapidaki azot atomuna

3 numara verilerek devam edilir (Formiil 1).

Imino hidrojeni tagtyan benzimidazoller, zayif bazik ozelliginin

yan sira, zayif asit ozellige de sahip amfoter karakterde bilegiklerdir.

Bazik karakterleri asit karakterlerinden daha fazla olan
‘ benzimidazollerin, bazik 6zellikleri, tizerlerindeki ortaklanmamig elektron ¢iftini,
reaksiyona girdikleri atom veya gruba verebilme &zelliginde olan tersiyer azot

atomundan kaynaklanmaktadir.



Asit dzelliklerini, tagidiklar1 “imino hidrojeni” ni ortama proton
halinde vererek gosteren benzimidazoller, elektron gekici gruplar ile siibstitiie

edilirse asit 6zellikleri artar.®3°

Benzimidazoller ile ¢esitli metal tuzlari, uygun ¢ozeltiler igerisinde,
ndtrale yakin ortamda benzimidazol-metal komplekslerini olugtururlar.’>*® Bu
ozelliklerini, literatiirde kayith benzimidazol-metal komplekslerinin tamamina
yakiminda bazik karakterdeki 3 numarali konumda bulunan azotun tagidif
ortaklanmamis elektron ¢ifti aracilify ile ligand olarak etki ederck gosterirler.
Sonug olarak metal ile benzimidazol halkas: arasinda metal-ligand koordinasyon
bagi olusur. Benzimidazol balkastun 1 numarali konumundaki azotun
ortaklanmamis elektronlart aromatik halkanin @ sistemi ile delokalize oldugu igin,
bu konum iizerinde koordinasyon bag:i olusumu olanaksizdir.3® Zayif 6zellikte
olan’ “imino hidrojeni” nin asit ozellii benzimidazol halkasmn 3 numaralt
konumundaki azot {izerinden bir metalle koordinasyon bagi olugturmasindan

sonra artar.3 4

Koordinasyon bilesiklerinde merkezde bulunan metal atomuna
bagh olan ve merkez atomuna elektron gifti verebilen (Lewis bazi) yikli veya
yikstiz gruplara “ligand” denilir.*>?¢ Yiiksiiz ligandlar polar molekiillerdir. Bu
molekiillerin en az bir atomunda, 6teki atomlarina gére negatif yik yogunlugu
daha fazladir, yani bu molekiiller dipol molekiillerdir. Negatif yiik yogunlugu,

ortaklanmamus bir elektron c;iftinden gelebildigi gibi, ¢ifte bagdan da gelebilir.



Benzimidazol halkasi da 3 numarali konumda bulunan azotun tagidifi
ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeniyle ligand olarak ¢esitli metal komplekslerinin

yapisinda yer alabilmektedir.

Benzimidazol tlirevleri ile g¢esitli metallerin kompleks olugumu
reaksiyonlar1 sirasinda olugacak iriinlin yapisinin belirlenmesinde, ligand ve
metalin yapisal 6zelliklerinin yan: sira, ¢6ziicti, pH, sicaklik, derigim gibi ortam

sartlar1 ve kullanilan metal:ligand orammin 6nemli rolii vardwr.*”>°

Benzimidazol ve ozellikle 2-siibstitiiebenzimidazollerin, g¢esitli
metaller ile olugturduklari kompleksler lizerinde yapilmig pek ¢ok g¢alisma
vardir."! Bu, calismalar incelendifinde, benzimidazol tiirevlerinin, sadece 3
numarali konumdaki tersiyer azot atomu lizerinden metaller ile koordinasyon bagi
yaparak tek disli veya 6zellikle ikinci konumda koordinasyon bagi olusturabilecek
bir bagka grubun bulunmasi halinde, iki disli veya yine 6zellikle bisbenzimidazol
tiirevierinde yapiya bagli olarak ii¢ disli veya dort digli ligand davramig

gosterdikleri goriilmektedir.
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I1.2. TASIYICI-LIGAND OLARAK KULLANILAN 2-HiDROKSIMETIL-
BENZIMIDAZOL VE 5(6)-KLLORO-2-HIDROKSIMETILBENZIMIDA-

ZOL SENTEZI

Benzimidazol halkasinin yagam igin gerekli olan bazi biyolojik
molekiillerin yaplsmda yer almasi ve bu molekiillerin biyolojik fonksiyonlarin
ytiriitiilmesinde ~ anahtar rolti oynadiginin  belirlenmesi®**4™?  ayrica baz
benzimidazol tiirevlerim’n platin komplekslerinin antitiimér etkiye sahip
olduklarmin belirlenmesi'*’® nedenleri ile, bu caligmada 2-hidroksimetil-
benzimidazol ve 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol, Pt(Il) ve Pt(IV)

komplekslerinin yapisinda tagtyici-ligand olarak kullanilmugtar.

Tagtyici-ligand olarak kullanilan, 2-hidroksimetilbenzimidazol ve
5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazoliin giinfimiize kadar yapilan sentez
calismalar1  aragtirilmigtir. Literatitde bu iki bilesigin  sentezi igin
aragtirmacilarin yiiksek verim ve sentez kolaylig1 nedeni ile Phillips yontemini

tercih ettikleri kayitlidir. %%

1928 yihinda yaymlanan ¢aligmada Phillips, baz 2-siibstitiie
benzimidazollerin sentezlerini bildirmistir.*® Bu galismada 2 numarali konumda
metil, etil, hidroksimetil, 1-hidroksietil, a-hidroksibenzil ve fenil gruplarm '
tagiyan benzimidazol tiirevlerini, 1,2-fenilendiamin ile uygun karboksilik asitin

(sirasiyla asetik asit, propiyonik asit, glikolik asit, laktik asit, mandelik asit ve
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benzoik asit) 5 N hidroklorik asit ¢ozeltisi igerisinde 30-40 dakika geri geviren
sogutucu altinda 1sitilmast ile elde edildigi bildirilmistir. Daha sonraki yillarda bu
yontem aym sekilde ya da modifiye edilerek bir ¢ok aragtirmaci tarafindan
uygulanmig ve alifatik karboksilik asitler kullamlarak yiiriitiilen reaksiyonlarda
yiksek verimle 2-alkilsiibstitiie benzimidazol tlirevlerinin elde edildigi
bildirilmistir.*>**%7 Bu galigmada da Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerinin yapisinda
tagtyici-ligand olarak bulunan 2-hidroksimetil- ve 5(6)-kloro-2-hidroksi-
metilbenzimidazol asagida genel reaksiyon denklemi verilen Phillips ySntemine

gore sentezlenmistir.

NH, N
g 5N HCI AN
RCH,COOH — — » CH,R'

NH, u
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IL3. BENZIMIDAZOL TUREVI PLATIN(I) KOMPLEKSLERININ

SENTEZ CALISMALARI

Biyolojik molekiillerin aktif bolgelerinde yer alan benzimidazol ve
imidazol pargalarinin, bu sistemler icinde ligand gbrevi yaparak metallerin
koordinasyonunda  anahtar roli  oynadiklan  ¢esitli ~ galigmalarla
kamtlanmustir3%*1404% 1970 Ii yillarda benzimidazol metal komplekslerinin
biyolojik sistemler i¢in model bilesik olarak diisiiniilmeye baglanildifs ve daha

sonraki yillarda bu tiir caligmalara ilginin arttif1 dikkati gekmektedir.

Literatiirde benzimidazollerin platin tuzlan ile olan reaksiyonlarina
ilk rnek 1919 yilinda Pellizzari ve Gaiter tarafindan verilmistir.” Bu ¢aligmada
2-benzimidazoliliire ve | 2-aminobenzimidazoliin seyreltik hidroklorik asit
igerisinde hazirlanmg ¢6zeltileri ile potasyum tetrakloroplatinatin reaksiyonundan
elde edilen ve kapali formiilleri [PtCl,L;] ve [PtCl,L,].0.5H;0 olan kristal yapida

kompleksler elde edilmigtir.

1969 yilinda Rosenberg ve arkadaglari tarafindan sisplatinin
antitlimdr aktivitesinin bulunmasindan sonra bu bilesikten daha diigiik toksisiteli
yeni Pt(IT) kdmpleksleri.rlin sentez ve aktiviteleri izerinde ¢alismalarin baglatildig:
goriilmektedir, 86!
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1974 yilinda Ghosh ve arkadaslar, [PtLX5]
(L= 2-(2"-piridil)benzimidazol ve X= -CI’, -Br’, -NCS’", -NO,’) kapali formiiltine
sahip platin kompleksini sentezlemislerdir.* Bu c¢alismada, komplekslerin kare
diizlem yapida oldugu ve ligandin etanol igindeki ¢ozeltisi ile platin tuzunun asitli
¢Ozeltisinin reaksiyonu ile elde edildigi bildirilmistir. 1977 yilinda aym
aragtirmacilar tarafindan yapilan bir ¢alismada, [PtL,X,] (I= benzimidazol,
imidazol, 2-metilbenzimidazol ve X= -CI’, -Br’, -I', -NCS", -NO;") ve [PtLX;] (L=
guanidobenzimidazol ve X= -CI, -Br, -I', -NCS’, -NO;") kapali formiillerine sahip

platin komplekslerinin sentezlendigi bildirilmistir.%

1979 yilinda Fazakerley ve Koch, sisplatin ve bazi niikleotidlerin
reaksiyonu ile meydana gelen ve cis-[Pt(NH;),L,]X, kapali formiiliine sahip
komplekslerin yapilarmi 'H-NMR ve “C-NMR yontemlerini kullanarak
aydinlatmglardir.* Elde edilen kompleksler i¢inde ligand olarak benzimidazoliin

de kullanildig bildirilmistir.

1981 yilinda Kukushkin ve arkadaglari, yaymladiklart bir
¢alismada [Pt(NH3),I,]Cl; (I~ benzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol) kapali
formilline sahip platin kompleksleri sentezlediklerini bildirmislerdir.> 1981
yilinda ayni 9a11§ﬁ1a011ar1n yine yaymnladiklari bagka bir caligmada, [LH];[PtX4]
(L= benzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol, 6-nitrobenzimidazol, 1,2-dimetil-

benzimidazol ve X= -CI’, -Br") kapali formiiliine sahip tuzlarin sentezlendigi
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bildirilmistir.%® Bu tuzlar, potasyum tetrakloroplatinat veya potasyum

tetrabromoplatinat ile ligandlarin asitli ¢zeltilerinin muamelesiyle elde edilmistir.

1982 yilinda Mishra, [PtCLL] (L= 2-(o-hidroksifenil)
benzimidazol) kapali formiiline sahip Pt(II) kompleksini sentezledigini
bildirmistir.’” Bu kompleksin IR spektrumu ve magnetik Slgiimleri sonucunda
kompleksin yapisinin kare diizlem oldugunu belirtmistir. Ligandin iki digli ligand
ozelliginde oldugu ve koordinasyonun protonunu kaybetmis fenol grubunun

oksijen atomu ve imidazol halkasinin tersiyer azot atomu arasinda ger¢eklestigi

bildirilmistir.

1983 yilinda Kukushin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, kapal1 formiilleri (LH),[Pt(NOs)4] ve [PtL;(NOs),] (= benzimidazol,
1,2-dimetilbenzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol) olan komplekslerin elde

edildigi bildirilmigtir.®®

1983 yilinda  Callaghan ve  arkadaslan, [PtL,Cly]
(L= S5-nitro-2-metilbenzimidazol) kapali formiiliine sahip, cis yapisindaki
kompleksi sentezlemislerdir.® Bu kompleksin, potasyum tetrakloroplatinatin sulu
¢ozeltisi ile ligandin su-etanol kanmgsimundaki ¢6zeltisinin 1 gln slireyle

karigtirilmasiyla sentezlendigi bildirilmistir.
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1983 yiinda Domnia ve arkadaglari, aralarinda imidazol,
benzimidazol, pirazol ve triazollerin bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(II)

komplekslerini sentezlediklerini bildirmiglerdir.”

1985 yilinda Kukushin ve arkadaglari, 2-(2'-piridil)benzimidazolii
ligand olarak kullanarak [PtL(SCN),] kapalt formiiltine sahip Pt(II) kompleksini
sentezlediklerini bildirmislerdir.”! Bu kompleks, Ko[Pt(SCN)4] ve ligandin aseton
icersindeki ¢Ozeltisinin, yesil-sar1 renk alincaya kadar geri geviren sogutucu
altinda 1sitilmasi ve olusan ¢okelegin siiziiliip su, etanol ve eterle yikanip

temizlenmesiyle elde edilmisgtir.

1987 yilinda Coni ve arkadaslari, yaymladiklar bir ¢alismada
ligand olarak 2-(4'-metil-2'-piridil)benzimidazoliin de kullamildigr [PtLX;]
(X= CI, Br) ve [PtL,Cl,] kapali formiillerine sahip baz1 Pt(Il) komplekslerini
hazirladiklarini ]:‘>ildirmi§lerdir.72 Kompleksler, platin tuzu:ligand oraninin 1:1

olacak sekilde aseton igerisinde reaksiyonu ile elde edilmigtir.

1988 yilinda Mylanos ve arkadaglari, yayinladiklar: bir ¢aligmada
2-aminometil, 2-B-aminoetil ve 2-o-aminoetilbenzimidazollerin hidroklorik asit
tuzlarim ligand olarak kullanarak bu ligandlarin Pt(II) komplekslerini
sentezlemislerdir.12 Reaksiyon, platin tuzu:ligand oram 1:1 olacak sekilde

dimetilformamit i¢inde yiiriitiilmiigtiir. Reaksiyon sonucunda olusan potasyum
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Kloriir siiziilerek ayrilmig ve kompleks eter veya aseton ile ¢oktiiriilmiis, vakum

altinda kurutulmustuf.

1988 yilinda Albinati ve Arz, baz1 benzimidazol tiirevlerini ligand
olarak kullanarak, bu ligandlarin Py(II) komplekslerini hazirlamiglardir.”
Calismada, elde edilen bu komplekslerin sulu ¢ozeltiler i¢inde birkag saat
bozunmadan kalabildikleri de bildirilmigtir. Bu bilesiklerin yapilari X-151m1
h‘iétallograﬁsi, TH-NMR ve BC-NMR spektral analiz yontemleri kullanilarak

aydinlatilmigtir,

1988 yilinda Krol ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir
calismada, (C;Hs)/N[Pt(CH3CN)Cl3] ile piridinin sulu ¢dzeltisinin reaksiyonu ile
[Pt(CH3CN)(piridin)Cl,] elde edildigi ve yapilarinda N atomu tagiyan bazi
ligandiarla elde ¢dilen kompleksin reaksiyonu ile cis ve frans yapilarinda,
[P(CH3CN)LCl,] (L= benzimidazol, anilin, p-anisidin, 2,5-dimetilpirazol) kapali

formiiliine sahip komplekslerin olugturuldugu bildirilmigtir.”*

1991 yilinda Rong ve arkadaslari, kapali formiilii [PtLBr;] olan
[dibromo-2-(4-ﬁyazoli1)b¢nziqﬁdazolplaﬁn(ﬂ)] kompleksin sentezlendigi
bildirilmistir.” Bu ¢aligmada, [NEty]2[Pt,Brs]’ nin metanol igindeki ¢ozeltisine,
2-(4'-tiyazolil)benzimidazolﬁn metanol igindeki ¢ozeltisinin ilave edilip 1 saat

siireyle 1sitilmas1 sonucunda sar1 kristal halindeki kompleksin elde edildigi
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bildirilmigtir. Yap1 aydinlatma ¢aligmast igin X-151m1 kristallografisi kullamlmis ve

kompleksin diizlemsel yapida oldugu anlagilmigtir.

1992 ylinda yaymlanan bir caliyjmada Muir ve arkadaglari,
[PtL,Cl,] kapali formiiline sahip kompleksler tiizerinde ¢aligmslar,
ligand  olarak ise  2-(2'-kloro-5'-nitrostiril)-1-metilbenzimidazol  ve

2-(2"-kloro-5"-nitrostiril)-1-etilbenzimidazolii kullanmislardar.”®

1996 yilinda Giimiis ve arkadaslar, 2-hidroksimetilbenzimidazol
ve 5(6)-kloro-ihidroksimetilb@zirﬁidazolﬁ ligand olarak  kullanarak,
[PtL2CL].2H,0 kapali formiiliine ve 5(6)-metil-2-hidroksimetilbenzimidazoli
ligand olarak kullanarak [PtLClL] (L= O-H protonu kopmﬁs ligand) kapah
formiiliine sahip Pt(Il) kompleksleri elde etmiglerdir.”” Elde edilen kompleksler,
potasyum tetrakloroplatinat. ile ligandlarin alkali ortamda i1sitilmas1 ile

hazirlanmgtir.

1999 yilinda yaymladiklar bir galismada Saha ve arkadaslar,
imidazol, benzimidazol, pirazol ve triazol gibi azot tasiyan heterosiklik
bilesiklerin [Pt(dien)Br]" (dien= dietilentriamin) ile reaksiyonu sonucunda

[Pt(dien)benzimidazol](PFs), yapismndaki kompleksleri elde etmislerdir.”®

2000 yilinda yaymlanan g¢aligmalarinda Tallen ve arkadaglan,

platinin DNA’ ya baglanmasi sonucu meydana gelen hasarlari onaran
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mekanizmalara ait proteinlerin hidrofobik yiizeylere daha siki baglandiklan
bilindiginden onarmmmm ve dolayisiyla platin komplekslerine karsi olusan
rezistansin 6niine ge¢gmek amaciyla, hidrofobik 6zellikleri fazla olan ti¢ adet Pt(II)
kompleksi  sentezlediklerini  bildirmislerdi).”  Calismacilar,  ligand
olarak  2-(2'-piridil)benzimidazol, 2-(2'-piridil)-5,6-dimetilbenzimidazol ve

2-(2*-pirazil)-5,6-dimetilbenzimidazolii kullanmiglardir.

2001 yilinda yaymladiklar1 bir ¢aligmada Jolley ve arkadaglar,
aralarinda 2-merkaptobenzimidazoliin de (L) bulundugu ligandlarin seyreltik alkol
icindeki ¢Ozeltisini, potasyum tetrakloroplatinat ile muamele ederek yeni,
kristalize, kare diizlem Pt(II) kompleksini [Pt(1)4]Cl,.EtOH sentezlemislerdir.®
Calismada, 2-merkaptobenzimidazol ligandimin igerdigi kiikiirt atomunun,

komplekslesme ile beraber tiyon formuna dontisttigii bildirilmistir.

2003 yilinda Giimiis ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan ti¢ ayr
¢aligmada, 2 numarali konumlarinda alkil, stibstitliealkil, fenil, siibstitliefenil,
benzil ve piridil gruplarimi tagiyan bazi benzimidazol tiirevi ligandlarin Pt(II)
komplekslerinin sentezlendigi bildirilmistir. "¢

2003 yilinda Eren Yiiksek Lisans Tez ¢aligmasinda tastyici-ligand
olarak 1-H/veya—metil / 2-klorometil/ veya asetoksimetil/veya 2-hidroksi-

etilbenzimidazol ligandlarma sahip alti adet Pt(I) kompleksi sentezlemistir.®’
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4. BENZIMIDAZOL TUREVLERININ VE BAZI METAL

KOMPLEKSLERININ SPEKTROSKOPIK OZELLIKLERI

Literatiirde, benzimidazol tirevlerinin metal komplekslerinin
yapilarnin belirlenmesinde, X-iginlar1 kristalografisi,”*>%" Ultraviyole(UV),*®

Elektron Spin Rezonans (ESR),***”%% Magnetik Duyarhilik (Stsseptibili-

te)41,45,93-95 45,91,96-98

yontemlerinin yam sira en fazla elementel analiz verileri,
Infrared (IR)\>344560.7394959899 yo Nijkleer Manyetik Rezonans (NMR)!%-%2
yontemlerinden yararlamildig: gériilmektedir. IR ve NMR spektrumlar: yardim ile
komplekslerin yapilarinin belirlenmesinde, genellikle asagida verilmis olan &rnek
calismalarda gériildiigii gibi, kompleksin ve yapisi kesin olarak saptanmis olan
ligandin spektrumiannm; ayni sartlarda alinip kargilagtirilmasi y’qlu izlenmektedir.
Bu karsilagtirmada, koordinasyon bag olusumu nedeni ile karakteristik bazi
piklerdeki kaymalar veya yine karakteristik baz1 piklerin yok olusu ya da olusan

yeni pikler incelenmektedir.
IL4.1. IR Spektroskopisi

Tablo 1’ de benzimidazoliin IR spektrumunda goriilen baglica

bandlar verilmektedir, %
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Tablo 1 Benzimidazoliin IR spektrumunda goriilen baglica bandlar'®
3600-2400 cm™ =C-H ve N-H gerilimi
1935(z) cm™, 1897(2) cm™ ,1770(0) cm™ Katls ton bandlari
1617(0) cm™ Halka gerilimi
1588(0) cm™ N-H halka ici egilimi
1492(0) cm™ Katli ton bandi

1477(k) cm™, 1460(k) cm™,
1408(¢z) em™ , 1365(K) ,

Halka gerilimi
1345(k) cm™ ,1300(k) cm™
1272(k) cm™ Benzen halkasi diizlem igi egilimi
1245(¢z) cm™ Halka gerilimi
1202(k) cm’, 1187(omuz) cm’, Diizlem i¢i C-H egilimi
1158(0) cm™
1110(0) cm™ Benzen halkas1 diizlem igi egilimi
1133(k) cm™ N-H diizlem i¢i gerilimi
1002(k) cm™ Benzen halkas: diizlem i¢i halka egilimi
956(k) cm™ Imidazol halkasi C-H diizlem i¢i egilimi
930(0) cm™ Benzen halkas: diizlem igi halka egilimi
885(k) cm™ Imidazol halkasi diizlem igi halka egilimi
870(omuz) cm™ Halka gerilimi
844(0) cm™ Imidazol halkas: diizlem dig1 egilimi
770(k) cm™ Diizlem igi halka egilimi
750(¢k) cm™, 743(¢k) cm™ Benzen halkast C-H diizlem dig1 egilimi

k= Kuvvetli, z= Zayif, o= Orta, ¢k= Cok kuvvetli
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Cesitli metal tuzlar ile hazirlanan benzimidazol tiirevlerinin metal
komplekslerinde, ligandlarin ve metal tuzlarmin ozelliklerine ve reaksiyon
sartlarina gbre degigmekle beraber, koordinasyon bagi, komplekslerin ¢ogunda
imidazol halkasimn tersiyer azot atomu f{izerinden olmaktadir.”!041%6
Benzimidazol halkasinin 2 numarali konumunda koordinasyon bagi yapabilme
Ozelliginde, lizerinde ortaklanmamis elektron ¢ifti tagtyan ve dayamikli kelat
halkas1 yapabilecek giigte bir grubun bulunmasi halinde, metal tersiyer azotun
yansira bu grup tizerinden de koordinasyon bag: yapabilmektedir. Olusan bu yeni
baglarin, ligandin IR spektrumu temel alimirsa, kompleksin spektrumunda
benzimidazol halkasina ait N-H, C=N, C=C, =C-H absorbsiyon bandlarinda baz

degisikliklere neden oldugu goriilmektedir.

Benzimidazol’ in giiglii molekiiller aras1 hidrojen bagi yapiyor
olmast nedeni ile kat: halde alman IR spektrumunda 3600-2400 cm™ bblgesinde
yayvan absorbsiyon bandlarmin varhigi iyi bilinmektedir3**'” 1 Numarali
konumlar1 serbest benzimidazol tiirevi bilegiklerin, cesitli metaller ile
olusturduklar: komplekslerin spektrumlarinda, 3600-2400 cm™ bslgesinde yayvan
pikin yerini daha keskin piklere BuakmaSI durumunda, komplekslesme nedeni ile
tautomerinin engellenmig oidugu diigtiniiliir.'® Ayrica benzimidazol halkasma ait
N-H gerilim ve N-H egilim bandlarinin spektrumda bulunmasi koordinaéyon
baginmn tersiyer azot atomu iizerinden oldufunun bir kamtidir,!>31104108
Literatiirde, elde edilen benzimidazol tiirevi metal komplekslerinin ¢ogunda bu

durumun gozlendigi kayithidir.!!
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Ligandlarin IR spektrumlari ile benzimidazol tiirevlerinin metal
komplekslerinin spektrumlan kargilagtirildiginda, 1700-1400 cm™ bdlgesindeki
C=N, C=C gerilim, N-H egilim bandlarinda komplekslesme nedeni ile kaymalar

meydana geldigi literaﬁirde kayithdar. 12,34,69,73,100,108

1997 yilinda Ghosh ve arkadaglari, [PtL,X>] (L= benzimidazol,
imidazol, 2-metilbenzimidazol, X= -CI, -Br, -NO,, -NCS) (L=
guanid(')benzimidazol,.X= -CI', -Br, -NO,", -NCS" ) kapali formiillerine sahip
Pt(I) komplekslerini sentezlemistir.®> Bu ¢alismada elde edilen komplekslerin
alman IR spektrumlarinda imidazol halkast N-H ve C=N titresim bandlarmin
ligandin hangi konumdan metal ile koordinasyon bag1 olusturdugunun saptanmasi
konusunda yararli oldugunu ve komplekslerin IR spektrumlarinda 3300 cm’!
civarinda gorillen N-H gerilim bandlarmin kaybolmamis olmasinin, metal ile
olugan bagmn, imidazol halkasimn imino azotu {lizerinden degil 3 numaral
konumdaki azot tizerinden oldugunu kanitladig bildirilmistir. 1600 cm™ de
gozlenen benzimidazol’ e ait C=N gerilim ve 1596 cm™ de gozlenen 2-metil-
benzimidazol’ e ait C=N gerilim bandlarinm bu ligandlarin Pt(II) komplékslerinde
2045 cm™ daha yiiksek frekansa kaydigimn gézlendigini ve bunun benzimidazol
halkasinin tersiyer azotunun metalin baglanma’ yeri oldugunun kamti oldugu

bildirilmistir.

1981 yllmda Kukushkin ve arkadaglari, ligand olarak benzimidazol

veya 5,6-dimetilbenzimidazol tagiyan [Pt(NH;),L,]Cl, kapah formiiliine sahip
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Pt(II) komplekslerini  sentezlediklerini ve  komplekslerin  yapilarim
incelediklerinde metal ile ligand arasindaki koordinasyonun 3 numarali azot
tizerinden oldugu belirlenmistir.® Aym yil Kukushkin ve arkadaglari tarafindan
yapllan bir digerk galigmada, lige;nd (L) olarak benzimidazol tagiyan [PtL,Cl]
kapal: formiiliine sahip kompleksin IR spektrumunda Pt-CI’ a ait 324, 314 cm™ de
iki ayrn band goriilmesinin bu kompleksin cis yapisinda, kapali formiilleri
[PtLCLy] ve [PtLoBry] olan ve ligand olarak 1,2-dimetilbenzimidazol veya

6-nitrobenzimidazol tagtyan komplekslerin IR spektrumlarinda Pt-X’ e ait bu
bolgede bir bandin gériilmesinin bu komplekslerin frans yapisinda olduklarinin

bir kanit1 oldugunu bildirmistir.

Benzer bir c¢alismada 1982 yilinda Mishra tarafindan
gerceklestirilmistir.®” Caligmacs, 2-(o-hidroksifenil)benzimidazol’ tin Pt(ID
kompleksini sentezlemis ve koordinasyonun protonunu kaybetmis fenol grubu
oksijen atomu ve imidazol halkasinn tersiyer azot atomu arasinda gergeklestigi

bildirilmigtir.

Diger Pt(I) komplekslerinde oldugu gibi, ligand olarak
benzimidazol  tiirevlerini tagryan platin @ komplekslerinin  yapilarimn
aydmlatilmasinda, karyiliklari olan ligandlarm farkhi olarak komplekslere ait

spektrumlarda yeni olusan Pt-Cl gerilim bandlarinin gériilmesi 6nemli bir kanittir.
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1983 yilinda Callaghan ve arkadaglari ligand olarak S5-nitro-2-
metilbenzimidazol  tasiyan  [PtL,Cl;] yapisindaki  komplekslerin IR
spektrumlarinda Pt-C1’ a ait 338 ve 324 cm™, de iki bant goriilmesinin olugan

kompleksin cis yapisinda oldugunun bir kamti oldugu bildirilmigtir.®

1981 yilinda Mylanos ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
caligmada, 2-(aminoetil) ve 2-([3-?.minoetil)benzimidazol yapisindaki iki ligandm
Pt(I) komplekslerinin IR spektrumlarinda, APt-Cl bandlarinin  2-(aminoetil)-
benzimidazol ligandi tastyan kompleks igin 320 cm™ de giicli, 310 cm™ de
zayif, 2-(B-aminoetil)benzimidazol tiirevi kompleks igin 315 ve 302 cm™ de iki
bant halinde goriilmesinin komplekslerin yapilarmin cis konfigiirasyonda

oldugunun bir kanit1 oldugu bildirilmistir."

1992 yilinda Muir ve arkadaglari, imidazol, tiyazol, benzoksazol
gibi az§t atomu tagiyan heterosiklik ligandlarin cesitli metal kompleksleri
tizerinde ¢aligmalar yapmus, ligand olarak 2-(2'-kloro-5'-nitrostiril)benzimidazol,
2-(2-kloro-5"nitrostiril)-1-metilbenzimidazol,  2-(2-kloro-5'-nitrostiril)-1-etil-
benzimidazol, tagiyan ‘[PtL,Cl,] yapisinda bazi kompleksler hazirlamigtir.”®
Komplekslerin IR spektrumlan incelendiginde, 900-600 cm™ bélgesindeki
bandlarin yerlerinde kaymalar oldugu bildirilmistir. Bu bélgede benzimidazol
pargasinin halka titresimlerine ait bandlar gériilmiistiir. Bu platin komplekslerinin
IR spektrumlarinda Pt-N gerilim bandlariun aym bélgede bulunan diger zayif

absorbsiyon bandlar1 bulunmasi nedeni ile ayirt edilemedigi ancak spektrumlarin
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¢ogunda Pt-Cl gerilim bandlarmin goézlendigi bildirilmigtir. 2-(2'-kloro-5'-
nitrostiril)-1-etilbenzimidazol’ tin Pt(I[) komplekslerine ait IR spektrumlarinda
338 ve 326 cm™ iki bant goriilmesinin olugan kompleksin cis izomeri oldugunun

bir kanit1 oldugu belirtilmisgtir.

1993 yilinda Khokhar ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada,  [Pt(NH3)(RNH,)Cl,] yapisinda  Pt(II)  kompleksleri  ve
[PtONH3)(RNH,)X5A,] ve [Pt(NH;3)(RNH,)(1,1-siklobutandikarboksilat)A,] (X=
-Cl veya 1,1-siklobutandikarboksilat, A= -OH, -Cl, -OCOCH3;) olan Pt(IV)
komplekslerini sentezlemistir.'® Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerinin IR spektrumlar
karsilagtirildiginda merkez platin atomunun oksidasyonu nedeni ile Pt(IV)
tiirevlerinde N-H gerilim bandiun 3224-3159 cm™ de yayvan oldugunu ve Pt-Cl
absorbsiyon bandimn da 333-322 cm™ frekansta goriildigii bildirilmistir. Asetat
ligandimn baglanmasiyla IR spektrumunda 1605, 1351 ve 1292 cm™ de ¢ giicli
absorbsiyon bandi gozlenmigtir. 1993 yilinda ayni arastirmacilar tarafindan
yapilan bir diger calismada, [Pt(etilendiamin)XA;] ve [Pt(etilendiamin)X",A;], X=
1,1-siklobutandikarboksilat veya malonat, X'= -Cl, 1,1-siklobutandikarboksilat,
sikloheptankarboksilat veya siklohekzankarboksilat ve A= -OCOCH; veya
-OCOCF; yapisinda kompleksler sentezlemistir.''® Pt(IV) komplekslerinin IR
spektrumlarinda etilendiamin ligandimin N-H gerilim bandimin Pt(I) kompleksleri
ile kargilastirildiginda daha yayvan pik halinde gozlendigi bildirilmistir. P(IV)
komplekslerinin IR spektrumlarinda karbonil gerilim band: 1630-1601 cm™ de

goriildiigtinti karbonil grubuna elektron ¢ekici gruplarin bagli olmasi durumunda,
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karbonil grubuna ait pikin 100 cm’! kayma ile 1720 ve 1699 cm™ de goriildiigi

bildirilmistir.

1994 yilinda Dodoff ve arkadaglar1 tarafindan, [Pt(NH3)(bah)Cl,],
[Pt(mbah);X;] ve [Pt(NH3)(mbah)Cl,] (bah= benzoik asit hidrazit, mbah= 3-
metoksibenzoik asit hidrazit, X= -Cl, -Br, -I) yapisinda kompleksler
sentezlemistir.""! 338-322 cm™ de Pt-Cl, 244-226 cm™ de Pt-Br ve 195-183 cm’™

de Pt-I gerilim bandlarinin gézlendigi bildirilmistir.

1996 yilinda Giimiis ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir
calismada, 5-H/-CHj3/-Cl siibstitiie-2-hidroksimetilbenzimidazol tiirevlerinin Pt(II)
komplekslerinin hazirlandigi ve bu komplekslere ait IR spektrumlarinda 340-330
ve 318-315 cm™ arasinda Pt-Cl’ a ait iki ayr titregim bandi goriildiigli ve bu
sonucun elde edilen komplekslerin cis yapisinda oldugunun kanitlandig:

bildirilmigtir.”’

1996 yilinda Amo-Ochoa ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismada, [(PtCly)(spermin)], [(Pt(CHx(COO),) (spermin)], [Pt(siklobutan-
dikarboksilikasit),(spermin)], [(PtCl(OH)y)x(spermin)] ve [PtCls)x(spermin)]
yapisinda kompleksler sentezlemigtir.''> IR spektrumunda Pt(TV) komplekslerinin
Pt-Cl gerilim bandlann  Pt(Il) komplekslerinin Pt-Cl gerilim bandlan ile
karsilastirildiginda Pt(II) komplekslerinde 320-315 cm’! civarinda iki bant halinde

goriilen Pt-Cl geﬁlim bandlarinin yerlerinin, daha yiiksek alana kayarak 336-320
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cm™ civarinda iki bant halinde gozlendigi bildirilmistir. Pt(IV) komplekslerinde
karbonil grubuna ait asimetrik gerilim bandlarinin 1642 cm™ civarinda karbonil

1

simetrik gerilim bandlarinin ise 1350 cm™ civarinda, Pt-N ve Pt-O gerilim

bandlarinn 570-463 cm™ arasinda gozlendigi bildirilmistir.

1997 yilinda Miller ve arkadaglari tarafindan, H>O, in homolitik
pargalanmasi ile olusan "OH radikalinin, [CL,PtLLPtCl;] yapisina sahip olan
komplekslere oksidatif katimi ile kapalt formiilti [(OH),CLPtLLPtCl,(OH);] olan
kompleksleri (L= 1,2,9,10-tetraaminodekan veya 1,2,11,12-tetraaminododekan)
sentezlenmistir.''? Komplekslere gore degismek tizere 571-542 cm™ arasinda
giiclii Pt-O gerilim bandlari, 1045-1034 cm™! arasinda Pt-OH absorbsiyon bandlari

ve 349-311 cm™ arasinda bir adet Pt-Cl gerilim bandimin goriildiigii belirtilmigtir.

1999 yilinda Ali ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
[PtLX] yapisinda Pt(Il) kompleksleri ve [PtL(Y),Cl;] (L= homopiperazin, 1-
metilhomopiperazin, 1,1-dimetilhomopiperazin ve X= 1,1-siklobutandikarboksilat
veya metil malonat Y= -OH, -Cl, -OCOCHj3) yapisinda Pt(IV) komplekslerini
sentez ederek IR spektrumunda 327-324 cm™ de Pt-Cl gerilim, 493-443 cm™ de
Pt-O gerilim 1664-1591 cm™ de asimetrik karbonil ve 1445-1369 cm™ de simetrik

karbonil bandlarimn griildiigii bildirilmigtir.!'*

2002 yiinda Alvarez-Valdes ve arkadaglari, ligand olarak 1,3-

diaminopropan ve 1;4-diaminobutan tastyan Pt(II) komplekslerinin hidrojen
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peroksit ile reaksiyonu ile [Pt(diamin),(OH),]1,1-siklobutandikarboksilat
komplekslerinin IR spektrumlarinda oksidasyon sonrasi en 8nemli karakteristik
pikin 573-557 cm” arasinda gorilen Pt-O gerilim bandimin oldugu

belirtilmigtir.'"

2003 yilinda Glimiis ve arkadaglar tarafindan yaymnlanan ti¢ ayri
caligmada, 2 numarali konumlarinda alkil/ siibstitiiealkil/ fenil/ siibstitiiefenil/
benzil ve piridil gruplarin1 tagiyan bazi benzimidazol tiirevi- ligandlarin Pt(II)
komplekslerinin sentezlendizi bildirilmistir."*'® Komplekslerin IR spektrumlar
-serbest ligandin IR spektrumu ile karsilagtirildipinda 3200-2300 cm™ de imidazol
hidrojeninin molekiiller aras: hidrojen bagi yapmasindan dolay1 yayvan bir pik
halinde gozlenirken, komplekslerin N-H gerilim bandi tautomerinin engellenmesi
nedeni ile 3170 cm™ de daha keskin gozlendigini ve Pt-Cl gerilim bandinmn da 327

cm™ gozlendigi bildirilmistir.
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I1.4.2. "TH-NMR Spektroskopisi

Simetrik o-disiibstitliecbenzen halkas: tagiyan sistemlerin 'H-NMR
spektrumlarinda aromatik protonlara ait AA'BB' tipi simetrik pikler gozlenir. o-
fenilendiamin, naftalen gibi o-siibstitiiebenzen halkasi tagtyan sistemlerden birisi
olan benzimidazoliin 'H-NMR spektrumunda da benzen halkasmin protonlarina
ait AA'BB' tipi simetrik piklerin oldugu goriiliir. %! By simetri, benzimidazol
halkasinin 2 numarali konumundaki karbon atomundan gecen ve halkay: iki esit
pargaya bolen simetri diizleminin varlig1 nedeniyledir. Benzimidazoliin imidazol
halkas1 tizerindeki proton, N!-C-N? boyunca esit olarak delokalize olmaktadir. Bu
protonun 3 numarali azot ile 1 numaral azot arasindaki degisimi ¢ok hizli oldugu
icin NMR spektrumunda N-H protonuna ait sinyal oda sicaklifinda yayvan singlet
halinde goriilmektedir. NMR spektrumlarinin alinmasinda kullanilan ¢oziicii ile
doteryum deZisimine ugramasi gibi ortam sartlarmna bagl olarak imidazol
halkasimin N-H protonuna ait sinyal kaybohnakta@u. Ancak benzimidazol
halkasimin 2 numarali konumunda N-H protonu ile molekiil i¢i hidrojen bag:
yapabilecek bir siibstitiientin bulunmas1 halinde bu protonun degisme hiz

yavaglamaktadir.'"”

Benzimidazol halkasinin aromatik protonlarina ait AABB' tipi
simetrik pikler imidazol hidrojeninin iki azot atomu arasinda lizla degisimi

nedeni ile multipletler halinde goriilmektedir.''®
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Benzimidazol tlirevi bilegiklerin metal komplekslerinin yapilarimin
belirlenmesi ¢alismalarda, NMR spektroskopisi yonteminin gok sik kullanildig
goriilmektedir. Kompleks ve kompleksin baglangic bilesigi olan ligandin
spektrumlan aym sartlarda alinmakta ve ligandin spektrumuna gére kompleksin
spektrumunda goriilen degisiklikler degerlendiriierek ve X-iginlan kristalografisi,
IR, UV ve elementel analiz verileri gibi diger bulgulardan da yararlamilarak

kompleksin yapis1 aydinlatiimaktadir.

Benzimidazol tiirevi metal komplekslerinin NMR spektrumlarinda
gbzlenen en Onemli degisiklik, ligandin spektrumunda gb6zlenen afomatik
protonlara ait piklerdeki simetrinin kaybolmug ve bu protonlardan bazilarinin
yetlerinin degismis olmasidur,'>#H1H1E12 By henzimidazol halkasmmn tersiyer
azot atomunun metaller ile koordinasyonu sonucu tautomerinin engellenip, halka

sistemindeki simetrinin yok olugu nedeniyledir.'”’

Benzimidazol tiirevi bazi ligandlar, su, metanql, etanol, kloroform
gibi ¢oziiciiler igerisinde qﬁzﬁnebﬂdﬂdeﬁ halde, bu ligandlarin ¢esitli metaller ile
olusturduklar kompleksler s6zii edilen ¢oziicliler igerisinde genellikle
¢ozilinmemektedir. Ancak dimetilsiilfoksit (DMSQ), dimetilformamit (DMF),
asetonitril gibi ¢oziicliler icerisinde ¢6ziinebilen, hatta "bu ¢oziicillerde de
¢Oziintirliigii olmayan bazi komplekslerin NMR spektrumlarinin alinmasinda bazi

sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.*®
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trans-Diklorodiamminplatin(II) [Pt(INH;),Cl,] ve cis tiirevi
sisplatinin yapilarinda bulunan platin atomuna bagli klor atomunun ¢dziicii olarak
kullamilan DMSO ile yer degistirdigi ve yapimin [Pt(NH;3),((CH3),SO)CI] yapisina
dontistigi Pt NMR spektrumlart ile belirlenmistir.'* Bu degisimin trans
tirevinde bes dakika gibi kisa bir siire icerisinde oldugu 6zellikle bildirilmistir.
Farkhi yapida ligand igeren bazi Pt(Il) ve Pd(II) kompleksleri iizerinde yapilan

diger baz1 galigmalarda DMSO’ in bu etkisi belirlenmistir.'?*"28

1994 yilinda Dodoff ve arkadaglar1 tarafindan, [Pt(NH;3)(bah)Cl,],
[Pt(mbah),X;] ve [Pt(NH3)(mbah)Cl,] (bah= benzoik asit hidrazit, mbah=
3-metoksibenzoik asit hidrazit X= -Cl, -Br, -I) yapisinda kompleksler
sentezlenmistir. Taze hazirlanmig "H-NMR spektrumlarinda klor tasiyan
komplekslerin 10.5 ve 8 ppm de NH ve NH, sinyalleri tespit edilirken yapisinda
brom ve iyot tagiyan komplekslerde bu sinyal daha az belirgin hale gelmekte veya
gozlenmemektedir. Cozelti 1 glin bekletildiginde ise kompleksin DMSO igerisine

solvolizi ile NH, NH, ve NHj protonlarmun kayboldugu bildirilmigtir.!!!

Pt(IV) karboksilat bilesiklerinin en ilging yapisal 6zelligi ekvator
bagmin eksen bagindan biraz daha uzun olmasidir. Bu nedenle azot ve oksijen
atomu igeren gruplarin trans etkisi farkli oldugundan 'H-NMR spektrumunda
eksen ve ekvator asetat gruplar esit degildir. 1999 yilinda Kim ve arkadaglari
tarafindan diklorometan igerisinde diamin-tetrahidroksiplatin kompleksinin uygun

karboksilik anhidritleri kullanarak [A;POOCR)s] (A= trams-(£)-1,2-
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diaminosiklohekzan, 2,2-dimetil-1,3-propandiamin, etilendiamin, 2 NHj, 2 siklo-
propilamin; R= -CHj, -CyHs) yapisina sahip kompleksleri sentezlemislerdir.'?
Komplekslerin '"H-NMR spektrumlarinda ekvator ve eksen asetat gruplarmn farkli
rezonans gosterdiklerini ve eksen asetat grubunun proton rezonansinin ekvator
asetat grubunun proton rezonansindan daha diigiik alanda gbzlendigini
bildirmiglerdir. Bu farklihifi N-Pt-N arasindaki agisal farkliliktan kaynakiandig

belirtilmigtir.

1999 yilnda Lee ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada,
[A2PtCL(X),] (X= -OH, -OCOCHj3, -OCOC,Hs, A= -NH,CH(CH;)CH,NH(c-
Ce¢Hi1), -NHCH(CH;3)CH;NH(c-CsHg)) Pt(IV) komplekslerini sentezlemisler-
dir.”®® Diasetat Pt(IV) kompleklerinde, iki eksen asetat ligandlarmm metil
protonlar1 2.01 ve 2.03 ppm de singlet, trans-dipropiyonat Pt(IV) komplekslerinde
iki trans propiyonat grubunun metilen ve metil gruplanm sirasiyla 2.42 ve 2.43

ppm de kuartet, 1.04 ve 1.03 ppm de triplet olarak gézlendigini bildirmistir.

2000 yilinda Song ve arkadaslari tarafindan sentez edilen
[Pt(O2CR)x(OR")4x (1,2-diaminosiklohekzan] (R= -(CH,);CH;3 veya -C(CHs)s,
R'= -H veya -OEZOCHg ve x=1l—4) yapisina sahip Pt(IV) komplekslerinin
'H-NMR spektrumunda eksen pivalat grubunun metil protonlarinin ekvator metil

protonlar ile kargilagtmldiginda daha diisiik alanda gozlendigini bildirilmistir.!*!



-33-

ILS. BENZIMIDAZOL TUREVLERININ PLATIN(I)
KOMPLEKSLERININ  AKTIVITELERI UZERINDE YAPILMIS

CALISMALAR

cis-Diammindikloroplatin(Il) 1969 yilinda Rosenberg ve
arkadaglar1 tarafindan giiclii antikanserojen etkili oldugunun belirlenip, 1978
yilinda klinikte kullanilmaya baglanmasindan sonra bir ¢ok platin kompleksi

sentezlenmis ve antitiimr aktiviteleri tizerinde ¢aligilmmgtir,'%70:125

Sisplatinin yaygin olarak kullaniimasmna ragmen, klinik etkinligi
daha fazla olan, daha genis etki spektrumlu, yan etkileri azaltilmig, ¢dziintirliigii
daha fazla olan, kolay rézistans gelisimi olmayan, diger bilesiklerle birlikte
kullanilabilen bilegikleri geligtirmek amaciyla aragtirmacilar tarafindan bu konu

iizerinde yogun ¢aligmalar yapilmaktadir.

1983 - yiinda Domnia ve arkadaslan, aralarinda imidazol,
benzimidazol, pirol, triazollerin bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(I), PA(T) ve
Pd(IV) komplekslerini sentezlediklerini ve bu komplekslerin antikanserojen
etkileriyle de ilgilendiklerini bildirmiglerdir.”® Vitamin B, gibi biyoaktif
maddelerin yapisinda bulunan imidazol halkasi nedeniyle, caligmacilar
vinilazollerin ligand olarak segildigini bildirmiglerdir. Caligma sonunda,

Sarkoma-37 ve Melanoma P-I6 timor hiicrelerinin gelisimini sadece
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1-vinilimidazol ve 1-vinilbenzimidazol’ iin ligand olarak kullamildiga Pt(I)

komplekslerinin sirasiyla % 37 ve % 48 oraninda azalttiklarini bildirmiglerdir.

1983 yilinda Callaghan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada,
[ML,X5] yapisina sahip kompleksler sentezlenirken ligand olarak 2-metil-5-nitro-
benzimidazol ve metronidazol, metal olarak platin, demir, kobalt, ¢inko ve

mangan kullamlmustir.%

Caligmacilar, metal olarak platine 6nem verme
nedenlerini, Pt-N bagmun diger metal komplekslerine gére daha giiglii ve
dayanikli olmasi, ozellikle cis-[PtL,X;] formiiliine sahip bilesiklerin tlimér
hiicrelerinde DNA ile etkilesimlerinin yiiksek olmasi seklinde ac¢iklamiglardir.
Caligmacilar, platin kompleksleri diginda diger komplekslerin su ile bozundugunu

ve bu nedenle klinikte yararli, metal iceren heterosiklik bilesiklerin yapisinda

platin tagiyanlarin se¢iminin uygun olacagini vurgulamiglardir.

1987 yilinda Coni ve arkadaglari tarafindan yaynlanan bir
calisgmada, aralarinda 2-(4-metil-2"-piridil)benzimidazoliin de oldugu bazi
ligandlar1 kullanarak bu bilesiklerin Pt(II) ve Pd(II) komplekslerinin sentezlendigi
ve sentezlenen Pt(II) komplekslerin tlimiintin L-1210 losemi hiicrelerine kars:

aktif olmadig bildirilmistir.”

1988 yilinda Mylanos ve arkadaglari tarafindan yaymlanan bir

calismada,  2-aminometilbenzimidazol, = 2-(B-aminoetil)benzimidazol ve
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2-(a-aminoetil) benzimidazolin Pt(II) ve Pd(Il) kompleksleri hazirlanmigtir. "
Elde edilen bu kompleksler {izerinde in vitro ve in vivo antitiimor aktivite
calismas: yapilmustir. n vifro ¢alismalarda, MEL-745, K-562 lésemi, Kolon-205,
IMP-32, ve SK-N-SH, in vivo ¢alismada da L-1210 losemi hiicreleri kullanmilmaigtir.
Elde edilen komplekslerin higbirisinin, MEL-745 ve K-562 hiicrelerine karsi hiicre
gelisimini inhibe edici etkisinin olmadigi, sadece IMP-32 ve Kolon-205
hiicrelerine kargi orta derecede sitotoksik etkileri oldugu belirtilmistir. [n vivo
calismada ise, % T/C-(Test/Kontrol) degerinin 125 olmasi durumunda farelerin
Omriintin % 25 oraninda arttif1 belirtilmigtir. Elde edilen kompleksler arasinda
[2-a-aminoetil)benzimidazolPtCl,] kompleksi i¢in bu deger 121 bulunmustur.

Ayni ligandin Pd(II) kompleksi igin bu deger 97 olarak belirtilmistir.

1996 yilinda Gilimiis ve arkadaglari, tasiyici-ligand olarak
2-hidroksimetilbenzimidazol (L") ve 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol (L?)
tastyan, [PtL';CL].2H,O yapisnda olan Kompleks 1 ve [PtL%CL].2H,0
yapisinda Kompleks 2° nin antitimér aktivitelerini “Rec-Assay” testi ile
denemislerdir.”” Kompleks 1 ve 2° nin, sisplatinden on kez daha az aktif olmakla
beraber, antitiimor etkili bir ilag¢ olan karboplatinin etkili dozunun pek ¢ok kanser
tiirlinde sisplatinden on misli fazla oldugu dikkate alindiginda timit verici in vitro
antitimor  aktivitelerinin oldugu sonucuna varilmigtir. Bu sonucun elde
edilmesinden sonra incelenen bu iki bilesigin DNA ile etkilesim ozellikleri,

sisplatin ile kargilastirilmali olarak yiiriitillen bir ¢alismada incelenmis ve bu
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bilegiklerin DNA’ ya baglandiklar1 ve olusan DNA-katim iiriinlerinin HMG 1
(High Mobility Group 1) proteini tarafindan tanindigs saptanmistir.”’ Elde edilen
sonug, bu bilesiklerin antitimor etkili olduklarim ve DNA ile etkilesimlerinin

sisplatin benzeri oldugunu kanitlamigtir.

2000 yilinda Tallen ve arkadaglari yayinladiklar1 bir ¢aligmada,
[PtLClz] L= 2;(2‘-piridil)/ 2-(2'-piridil)-5,6-dimetil/ 2-(2'-pirazil)-5,6-dimetil
benzimidazol) kapali formiiliine sahip Pt(IT) komplekslerinin sentezlendigi ve bu
komplekslerin sitotoksik etkilerinin sekiz adet insan beyin tlimor hiicresine
(T98G, U251, A172, SNB-19, U87-MG, Hs683, CCF-STTG1, TE671) ve bir adet
insan fibroblast hiicresine (Hs68) karsi denendigi bildirilmistir.” Calismanin
amacinin, komplekslerin hidrofobik ve sterik 6zellikleri ile aktiviteleri arasindaki
iligkiyi irdelemek oldugu belirtilmistir. Caligmada tiim bilesikler sitotoksik
bulunmustur. inceienen bilesikler arasinda hidrofobik 6zelligi en fazla ve sterik
olarak en hacimli ligand: tagiyan [Pt(2-(2"-piridil)-5,6-dimetil benzimidazol)Cl,]
yapisindaki kompleksin, kullanilan tim beyin tiim6r hiicrelerinde en yiiksek

sitotoksik etki degeri gosterdigi bildirilmisgtir.

2003 yilinda Giimiig ve arkadaglar tarafindan
yayinlanan bir calismada, kapal formiilleri [PtL,Cl].(H20)n
(L= 2-fenilbenzimidazol n=1 ve L= 5(6)-metil-2-fenilbenzimidazol n=3) ve

[PtLCL].(H2,0)p (I= 5(6)-H/ veya -metil-2-(2"-piridil)benzimidazol n=1 ve
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L= 5(6)-H/ veya -metil-2-merkaptometilbenzimidazol n=0) olan kompleksler
sentezlenip, elde edilen bilesiklerin mutajenik aktiviteleri Ames testi ile
incelenmistir.'® Bu bilesiklerden 2'-piridil ve 5(6)-metil-(2'-piridil)benzimidazol
ligandlari1 tagiyan komplekslerin oldukga yiiksek mutajenik aktiviteye sahip
oldugu diger komplekslerin mutajenik aktivitelerinin olmadig1 bulunmugtur. Aym
bilesiklerin baz1 bakteri ve mantarlara karsi in vitro antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri, tasidiklan ligandlarin aktiviteleri ile kargilagtirmali olarak incelenmis
ve ligandlar ile Pt(Il) kompleksleri arasinda 6nemli bir aktivite farki olmadif
goriilmiistiir. Ayrica bu bilesiklerin Hiicre Kiiltlirii yontemi ile insan
Rhabdomyosarcoma tiimor hiicreleri {lizerindeki in vitro antitimér etkileri

arastirlmustir. Bu galismalarin sonucunda denenen benzimidazol tiirevi ligandlar

tagiyan Pt(I) komplekslerinin tamaminin 1 uM konsantrasyonda sisplatin kadar

veya biraz daha aktif oldugu saptanmigtir.

Aymi calismacilar 2003 yilinda yaymnladiklari bir ¢alismada, 2
numarali konumlarinda p-metoksifenil, p-metoksi/ veya klorobenzil, fenoksimetil
gruplarin1  tagiyan dért adet benzimidazol tiirevi ligandin kapali formiilii
cis-[PtL,Cly] olar{ Pt(Il) komplekslerinin mutajenik aktivitelerini Ames testi ile
incelemigler ve bu bilesiklerden 2-(p-metoksibenzil)benzimidazol ligandim
tastyan kompleksin 74 98, TA 100 ve TA 102 suslarma karsi mutajenik

aktivitesinin  olmadigim, 2-(p-metoksifenil)benzimidazol ligandi tagiyan
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kompleksin sadece T4 98 susuna karsi zayif mutajenik aktivitesinin oldugunu ve
diger iki bilesigin ise denenen tiim suglara kargt mutajenik etkili oldugu

bildirilmistir.'

Aym c¢aligmacilarin 2003  yilinda yaymladiklarn  bagka
bir ¢alismada ise, 2-H /veya -metil /veya -—aminometil /veya 1,2-
dimetilbenzimidazol tiirevi ligandlar1 tagiyan dort adet Pt(II) kompleksinin
mutajenik etkileri ve insan MCF-7 (Meme Kanseri) timor hiicrelerine karsi in
vitro sitotoksik etkileri a1'a§t1r11rn1§;t1r.16 Bu c¢alismada, 2-aminometilbenzimidazol
ligandi tagiyan ve kapali formiilii cis-[PtLCl;] olan kompleksin 74 98 susuna kargi
oldukga yiiksek, T4 100 susuna karg: ise diisiik mutajenik aktiviteye sahip oldugu
saptanmugtir. 1,2-dimetilbenzimidazol ligand: tagiyan Pt(II) kompleksinin sadece
TA 98 susuna karsi mutajenik etkili oldugu, diger iki bilesigin ise 74 98 ve T4
100 suslarinin  her ikisine karsti da mutajenik aktivitelerinin olmadigi
belirlenmistir. Bu bilesiklerin insan MCF-7 tiimér hiicrelerine karsi sisplatinden
daha az aktif olmakla birlikte oldukga aktif olduklar1 belirtilmistir. Sisplatinin,
5 uM konsantrasyonda hiicrelerin gelisimini % 93 oraninda inhibe ettigi, denenen
benzimidazol ve 2-metilbenzimidazol ligandi tasiyan komplekslerin 10 uM

konsantrasyonda inhibisyon degerlerinin sirayla % 70, % 79 oldugu belirtilmisgtir.
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2003 yilinda Eren tarafindan yapilan Yiiksek Lisans Tez
caligmasinda benzimidazol halkasinin serbest N-H grubunun antitiimér aktivite
tizerindeki rollinii aragtirmak amact ile tagiyici-ligand olarak N1-H/ veya —metil/
2-klorometil/ veya asetoksimetil/ veya 2-hidroksietilbenzimidazol tasiyci-
ligandlarina sahip Pt(I) kompleksleri sentezlemistir.?! Sentez edilen alti adet
Pt(II) kompleksi insan Hela (serviks adenokarsinom) hiicrelerinde test edilmis
ve 2-asetoksimetil tasiyic-ligand1 tagiyan Pt(II) kompleksinin referans olarak

kullanilan ~ sisplatinden biraz daha fazla aktif oldugu bulunmustur.
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IL6. SISPLATIN TUREVI PLATIN(I) KOMPLEKSLERI VE ETKIi

MEKANIZMALARI

Rosenberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda yapilan bir
caligmada, elektriksel alanin yasayan hiicreler lizerindeki etkisini incelemek
amaciyla periyodik sistemin VIIIB grubu gec¢is metallerinin, Escherichia coli’ nin
hiicre gelisimi tizerindeki etkileri arastirilmigtir.'®® Platin elektrotun E. coli’ nin
hiicre boliinmesini inhibe ettigi saptanmigtir. Daha sonra 1969 yilinda Rosenberg
ve arkadaglar1 tarafindan elektroliz ortaminda platin elektrotta olusan maddenin
yapisinin cis-[Pt(NH3),Cl,] oldugu ve bu bilesigin gliglii antitimér aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir.! 1971 yilinda sisplatinin klinik denemeleri yapilmis,
1978 yilinda ovaryum ve testis kanserlerine karsi etkili bir kemoterapétik ilag

olarak kullanilmaya baslanmisgtir. 134,135

Giintimiizde sisplatin, testis ve ovaryum kanserleri bagta olmak
tizere ag1z boslugu ve yutak, akciger, serviks, lenf bezi, kemik, cilt, mesane, beyin
ve bobrek kanserlerinde kullamilmakla beraber, ozellikle testis kanserinin
tedavisinde etoposid ve bleomisin ile birlikte kullamildigi zaman % 80-99
oraninda iyilesme saglamakta iken, ovaryum kanserli hastalarin tedavisinin

baslagicinda % 70 oraninda cevap alinirken, hastalarda bes yil yasama siiresinin
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% 15-20 oraninda olmaktadir.!*® Ancak ovaryum kanserli hastalarin % 80-85°
inde hastalik yeniden niiksetmekte ve sisplatin ile yapilan tekrar tedavide rezistans
gelismektedir."*>"3®  Sisplatinin ciddi toksik yan etkilerinin olmasi ve bazi
hiicrelerin sisplatine karsi dogal rezistansa sahip olmasi, bazi hiicrelerde de ilk
kullanimin ardindan rezistans geligmesi antitiimor bilesik olarak etkinligini

sinirlamaktadir, 7

Bu nedenlerle, {izerinde arastirma yapilan yeni Dbilesiklerin,
sisplatine kars1 rezistans gelisen tlimorlere etkili olmasi, sisplatinin gdsterdigi
nefrotoksisite, kemik iligi depresyonu, mide bulantisi, kusma, periferal néropati,
sagirlik, ani nobetler ve korlik gibi toksik yan etkileri gostermemesi

amaglanmugtir.'*®

I1.6.1. Sisplatinin Biyolojik Hedefleri

Sisplatin ve diger platin tagtyan ilaglar DNA’ ya baglanan ilaglar
olarak smiflandirilr ve bu ilaglarin timiiniin terapStik etkinligi DNA’ ya
baglanma yetenegine baglidir. Sisplatinin DNA’ ya baglanmasi ile transkripsiyon
ve replikasyon mekanizmalarinin engellenmesinin sonucu kanser hiicresinin

sldiigii goriisii hakimdir.'*
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Platin bazl1 antitiimdr ilaglar, enjeksiyon, inflizyon veya agiz yolu
ile organizmaya alindiktan sonra hiicre duvarim aktif veya pasif difiizyonla gecer.
Bu gecis sirasinda oldukc¢a diigiik hizla hidroliz baglar. Hidrolizi, niikleofil
bolgeleri iceren DNA, RNA, proteinler, membran fosfolipidleri ve tiyol igeren
molekiiller ve diger muhtemel hedeflere baglanma izler (Sekil 2). '*° Ana hedef
DNA olsa da hedef olmak icin yansan pek ¢ok iyon ve molekiil bulunmaktadir.
Bu iyonlara 6rnek olarak, CI, (HPO4)'2, OH’, molekiillere 6rnek olarak ise H,O,
aminoasitler, peptidler, polifosfatlar (histamin, metionin, sistein, glutatyon (GSH),

metallotionein (MT), Adenozintrifosfat (ATP)) verilebilir.*!

Cispﬂatm
[CIr]~100 mh) e ;

[T}~ 4 mM

MT ve GSH
ile etk:leslm N\ /Mz i+
a2y / \GM

DNA, RNA, H,0 i

Sekil 2 Sisplatin tiirevi P(IT) komplekslerinin hiicre i¢ine girisi ve olas1 hedeflere
baglanmasi
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Sisplatin sadece intraventz olarak kullamlmaktadir. Hiicre digi
klorlir konsantrasyonu = 100 mM oldugu i¢in notral molekiil olarak hiicre
yiizeyine ulagsir. Hiicre igerisine giris mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak hiicre zarlarinda bulunan fosfotidil serinin sisplatinin hiicre igerisine
alinmasinda Snemli gérevinin oldugu bildirilmektedir. Sisplatinin hiicre igerisine
girisinde pasif diflizyonun temel mekanizma oldugu ancak — aktif girig
mekanizmas ile de giris oldugu bildirilmektedir. Hiicreye girisinden sonra, hiicre
i¢i kloriir konsantrasyonu = 4 mM oldugu i¢in hidrolize ugrar, bir veya iki klor
atomunun yerini su molekiilleri alarak [PtCI(H,O)(NHs)]" katyonu ve
[PtCI(OH)(NH3),] deprotone formu olugur.'**** Olugan bu katyondaki su
molekiilii klorlir iyonundan daha iyi ayrilabilen bir grup oldugundan
[PtCI(H,0)(NH;),]" DNA ile kovalent bag yaptigi ve bu baglanma ile DNA’ mn

boliinmesine engel oldugu dﬁ§ﬁnﬁhnektedir.l44’l45

DNA, negatif yiiklii fosfat zincirleri tagir. Bu nedenle pozitif yiklu
platin atomlar1 ve amin grubunun N-H parcalar1 arasinda elektrostatik bir
etkilesim olabilir. Bu etkilegim platin bazli ilaglarin hedef olarak neden DNA’ y1

proteine tercih ettiklerini agiklamaktadir.'*!

Sisplatin, dort niikleik asit kalintisindan tercihen guanin ile
birlesmekte ve guaninin bir¢ok olast potansiyel bolgesinden sadece birkagina

segici olarak baglanmaktadir. Onceleri guaninin 6 numarali oksijen atomuna



baglanmanin antitiimér mekanizma ile ilgili oldugu distinilmistir.'*® Daha sonra
bu diigiincenin yerini guaninin 7 numarah azot atomunun as1! 6nemli bolge olusu
almigtir. Daha ileri ¢aligmalar sisplatinin piirin bazlarindan adenin ve guanine,
Ozellikle de guaninin 7 numarah azot atomuna, pirimidin bazlarindan timin ve

sitozinin 3 numaral azot atomuna baglandigim gostermistir (Sekil 3).'471%

Sekil 3 Sisplatin ve iki adet guanin bazinin 1,2-d(GpG) ve 1,3-d(GpTpG) katim
Uriinii
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X-1gim  kristallografisi ve difer spektroskopik yOntemler
kullamlarak yapilan in vifro ¢ahigmalar, sisplatin-DNA katim tirtinlerinin % 90°
mnin 12-zincir-igi capraz baglanti (b) seklinde oldugunu gostermistir.!3%1>
Zincir-i¢i ¢apraz baglantimin % 65° 1 komsu iki guanin-N7 atomuyla; % 25° i
komsu guanin-N7 ve adenin-N7 atomlan aracilif: ile olusur. Zincir-i¢i ¢apraz
baglantilarin olusma oramindaki fazlabk iki guanin-N7 atomu arasindaki
mesafenin kisalifindandir. Diger katum {iriinleri, zincir-arasi capraz baglantilar
(a), monofonksiyonel katim firinii (d) ve 1,3-zincir i¢i ¢apraz baglant: (c) olarak

sayilabilir (Sekil 4).

Sekil 4 Sisplatinin-DNA katim {irlinii olugturan baglant: tipleri. a. 1,2-zincir aras1

capraz baglanti; b. 1,2-zincir i¢i ¢apraz baglants; c. 1,3-zincir ici ¢apraz baglant;
d. Protein-DNA katim firiinii
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Baglantilarin  tipi, ilacin sitotoksisitesiyle ilgilidir. Hangi tip
baglantinin  sisplatin  sitotoksisitesi t{izerinde etkili oldugu tam olarak
anlagilamamasina ragmen, ana katkinin 1,2-zincir-i¢i katim tirtiniine ait oldugu

148 Capraz baglanmalarin sonucunda hiicrenin kendi &liimiine

diistiniilmektedir.
nasil karar verdigi tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen sisplatin hasarli
DNA hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda, hiicre siklusu engellenmekte, G2

fazinda tamir proteinleri durdurulmakta ve bunun sonucunda yetersiz tamir

olmakta ve hiicre apoptosis mekanizmalar ile §ldiiriicii mitozisi baglatmaktadir.

Sisplatin baglanimi, sentetik ¢ift sarmalli dodekamer model
izerinde c¢alistlmigtir. Bu c¢aligmada, DNA iizerinde 8-12 baz ¢iftini igeren
oligoniikleotit yapisinda sarmal yapisinin biikiilmesi, gevsemesi ve kisalmasi gibi
bigim bozukluklar yaratarak, baglant: bolgesinden  40-50 ° lik bir biikiilmeye
neden olur.'”*'** Baglangicta, ¢ift sarmalin genel yapist bozulmamis olmasina
ragmen, meydana gelen bigim bozuklugu, platinin DNA’ ya baglandigi bdlgede
seker-fosfat omurgasinda ve daha sonra genel yapida konformasyon
degisikliklerine yol agmaktadir. DNA yapisinda olusan konformasyonel
degisiklikler sterik zorlamalan arttiracagindan sarmal stabilitesinde kayba neden

olur (Sekil 5).



-47 -

Sekil 5 Sisplatin baglammimin DNA yapisinda neden oldugu biikiilme ve
gevsemeler

Replikasyon, DNA ¢ift sarmal yapisimin kromatinden ¢ziilmesini,
¢ift sarmal yapilanmin ayrilmasim ve orijinal zincirlerin kabip olarak
kullanilmasiyla yeni DNA yapisinin sentezlenmesini igerir. Pt-DNA katim
{irintinlin varh§ DNA yapisimn diizenini degistirir, bylece DNA sentezi igin
6nemli bir enzim olan DNA polimeraz igin bajlanma bdigesi de degisiklige
ugramus olur.>® Meydana gelen degisiklik, bu 5zel bdlgenin polimerizasyonu igin
gerekli olan proteinin konformasyonel doniistimiinii yavaslatir ve sonug olarak
siradaki dogru niikleotidin baglanmasmm etkiler. Sisplatin ve benzeri ilaglarin

antitiimor etkileri biiyiik dlgiide bu nedene baglanmaktadir.

Proteinlerin amin yan gruplar, karboksilatlar, histidin yan

zincirlerinin imidazol kalintilan, kiikiirt-dondr atomlar olarak kabul edilen ligand
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bolgeleri, sisplatin igin olas1 baglanma bélgeleridir.'*"'> Sisplatinin 6zel olmayan
toksik yan etkilerinin nedeni DNA disindaki hedeflere &zellikle proteinlere
baglanarak enzimatik fonksiyonlar1 bloke etmesidir. Saglikli hiicrelerin de
Slimiine yol agarak, gegici sag kaybi, kusma ve bulant1 gibi toksik yan etkilerin

gﬁfﬁlmesine neden olur.
11.6.2. DNA Tamir Mekanizmalar

Sisplatin-DNA katim {irlinlerinin onarimi igin belli bash 4

mekanizmadan s6z edilmektedir (Sekil 6). 57

* Dogrudan Onarim (Direct Repair)
b Baz Kesme Onarimi (Base Excision Repair) (BER)
* Niikleotid Kesme Onarimu (Nucleotide Excision Repair) (NER)

* Uyumsuzluk Onarimi (Mismatch Repair) (MMR)

insan DNA onarim mekanizmalarinm en basiti olan “Dogrudan
Onarim” baz alkillenmesi gibi kiiglik hasarlan onarmalctad;r.157 Bu mekanizmanin
en Onemli enzimi olan MGMT (O6-metilguanin DNA metiltransferaz) 22 Kd
agirhiginda polipeptiddir ve kofaktdrii yoktur. Enzim, guaninin O6 atomundaki
alkile ek olarak timinin O4 atomundaki alkil gruplarim da transfer eder.

Metillenen protein aktivasyonunu kaybetmektedir.



-49 -

“Baz Kesimi Onarmm” (BER), oksidasyon, metilasyon,
deaminasyon gibi DNA bazinin kendiliginden kaybolmas: sonucu meydana gelen,
¢ok bilylik olmayan hasarlarin diizeltilmesini saglayan, ¢ok basamakli bir
mekanizmadir.”'*® Yolagn ilk basamaginda DNA glikozidaz, DNA’ mn hasarli
bazi ile seker-fosfat omurgasi arasindaki N-glikozidik bagim kirmakta, bu kirilma
da DNA i¢inde apurinik/ apirimidinik veya abazik bélge (AP) olusturmaktadir.
Daha sonra, AP Endoniikleaz 1 (APE 1), abazik bolge tizerindeki fosfodiester
bagini hidroliz etmekte, sonugta meydana gelen bogluk DNA polimeraz-f ve
ligazlar tarafindan doldurmaktadir. BER yolaginda tek niikleotidlik olabilecegi

gibi 2-10 niikleotid boyutunda yamalar da meydana gelmektedir.

“Niikleotid Kesme Onarim1” (NER) (Nucleotide Excision Repair)
yolagi, ultra viyole isinlan da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli nedenlerle olusan
DNA daki 27-29 niikleotid uzunlugundaki biiyiik hasarl1 bolgelerin onartminda
kullamlan proteinleri igerir.'>® NER yolagnda olugan hatalar sonucu kalitsal bir
hastalik olan Xeroderma pigmentosum (XP) hastaligi ve Cockaye’s sendromu
meydana gelmektedir.”®'® XP hastalikh kisiler UV 1sipina karst asiri
duyarhidirlar ve deri kanseri olma riskleri ¢ok yiiksektir. XP, XP-A’dan G’ye
kadar alt: adet protein grubuna sahiptir.'®"'®* Bunlar; XPA(p31), RPA(p70, p34,
pll), TFIIH( transkripsiyon faktér ITH), XPC (p125), XPF (p112), XPG(p135)
dir. NER yolaginin ilk basamagi, DNA’ daki hasarli bolgenin taninmasidir. XP-A,
XP-C, RP-A, XPG, TFIIH ve XPF hasarli DNA boélgesine baglanirlar. Hasarl

zincir, hasarin olustugu nitkleotidin her iki tarafindan niikleaz veya eksoniikleazlar
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tarafindan g¢ikarilir. Olugan bosluk DNA replikasyon proteinleri RPA, RPC,

PCNA, DNA polimeraz § ve € tarafindan doldurulur.

“Uyumsuzluk Onarmi” (MMR), baz-baz uyumsuzluu gibi
replikasyon hatalarinin diizeltilmesinde dnemli bir rol tistlenmektedir.”*®'** MMR

yolagimin mekanizmasi, diger kesirﬁ mekanizmalarina benzemektedir. Bu yolakta
Onem tagiyan proteinler MutSaff ve MutLaf’ dir. Diizeltilmesi gereken
uyumsuzluk, DNA ile kompleks olusturan bu proteinler tarafindan taninmaktadir.
Bu proteinlerde meydana gelen mutasyon, katilsal polipoz kolorektal kansere
(HNPCC) neden olmaktadir. DNA helikaz tarafindan DNA sarmali agilmakta ve
Eksoniikleaz 1 enzimi uyumsuz bazlari kesip gikarmaktadir.'>1% Olugan bogluk

DNA polimeraz, ligazlar ve diger replikasyon fakt6rleriyle doldurulmaktadir.



-51-

Dofrudan Onanm
)o-cn, )o
JN\/IN\> + MGMT - 8H ————s HN w + MGMT - SCH,

NS NS

HN N N H,N N

s e
P,
Baz Kesme Nilkleotid Kesme Onarimi Uyumsuziuk Onanmi

)N"'f NH, NHs
N/
N> N Y
g8 . —o—
\N N

P
VAN
G
I J\ \I\P T
P -
CH P
B .

3-metiladenin Sisplatin GG Katim (rGing G-T uyumsuzludiu
ET T LT L) ELT- LD
200000000 290dhogog 250900000
.‘i Glikozidaz MutSa, Mutla
ELLEELEETR
500,00099 XPA, XPC
IAP 1 ooddogp < EE'E“::; DEEeHRHRE.
ELEEEEETD
£99,9000G JExsonikleaz |
»{AP 1 Endoniikleaz L
ET LR ELELEEEEER LI
995 QR0po. L IR - B sostome 2o
l Pol B, &, 5, ligaz l Pol 5, ¢, ligaz lPol 8, 5, ligad
Boot004A00G T L-T-I-8
gopopooRn 290000000 999000080
Sekil 6 DNA tamir mekanizmalar

Dogrudan Onarim: Guaninin O6 pozisyonundaki metil grubunun MGMT enziminin
sistein kalintis1 ile ¢ikarilmast

Baz Kesme Onarimi: DNA hasarinin taninmasi, DNA glikozidaz ile N-glikozidik bagn
kirilmasi, AP bdlgesinin olugmasi, APE 1 ile bu bdlgenin iizerindeki fosfodiester baginin
hidroliz edilip, olusan boglugun DNA polimeraziar ve ligazlarla kapatilmasi

Niikleotid Kesme Onarinm: DNA hasarmn taninmasi; NER yolagma ait proteinlerin
DNA’ ya baglanmas1 ve hasarli bSlgenin kesilip ¢ikartdmas; tiim proteinler ayrnildiktan
sonra boslugun polimerazlar ve ligazlarla kapatiimas1

Uyumsuziuk Onarnmi: DNA sarmahindaki baz uyumsuziufunun taninmasi; MMR
yolagina ait proteinlerin DNA’ ya baglanmas: ve hasarh bdlgenin kesilip ¢ikartiimas;
tiim proteinler ayrildiktan sonra boglugun polimerazlar ve ligazlarla kapatilmas:



-52-

11.6.3. Sisplatinin Rezistans Mekanizmas

Sisplatin ve karboplatin sitotoksik antikanser ilaglar arasinda en
yaygin olarak tedavide kullamlan ve en etkin ilaglardir."*®'%” Buna ragmen baz
tip kanserlerde kazanilmug rezistans gelisimi ve bazi kanser tlirlerinde de
kemoterapi siiresince rezistans gelisimi veya hastalifin yeniden tekrarlamasi bu

ilaglarin kullanimini kasrtlamaktadir,

Sisplatine karsi rezistans gelisim mekanizmasi iki ana grup altinda
toplanabilir.
1. Tlacin hedeflerine ulasiminn engellenmesi

2. llacin olugturdugu hasara kars1 hiicresel cevabin degismesi

Platin komplekslerine karsi rezistansin gelismesi, platinin hiicre
icine tagmmasindaki azalma, glutatyon (GSH) ve metallotionin (MT)
seviyeleﬁndeki artiga bagh olarak sitoplazmik detoksifikasyonda yiikselme
sonucu hiicre igindeki birikiminin azalmasi sonucuna baglanmaktadir. Bunun

sonucunda daha yiiksek dozda sisplatin kullanimi gerekmektedir.' ¢

En 6nemli rezistans gelisim mekanizmalarindan birisi de 1,2- zincir
i¢i sisplatin-DNA katim {irtiniiniin olugturdugu hasarm NER tarafindan tamnarak,
bu hasarin g¢ikarilmast ve olusan boglugun DNA polimeraz tarafindan

doldurulmasidir.'*'"! Kanser kemoterapisinde sisplatin-DNA katim (iriiniiniin,
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tamir mekanizmalar1 tarafindan taninarak tamir edilmesi, toleransin artmasi olarak
tammlanan rezistans mekanizmasi, apoptosis olaymun basarisizifidir.
DNA tamirindeki artts ve DNA-platin katim tirtiniine olan hiicre toleransimn

ylikselmesine bagli olarak rezistansin gelistigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmgtir.

Son zamanlarda sisplatinin neden oldugu hiicre 6ltimiiniin, sadece
DNA sentezinin .inhibisyonu ile iligkilendirilemeyecegi, birgok genetik faktoriin
rol aldig: apoptosis (programlanmisg hiicre 6liimii) ile agiklanmaya baslanm1$t1r.16°
Apoptosis, morfolojik ve biyokimyasal ozelliklerin degistigi, hiicre kiigiilmesi,
hiicre-hiicre iletisiminin kaybolmasi, kromatin kondenzasyonu ve karakteristik

DNA pargalanmasini icerir.!® Bu degisikliklere mitokondriyal membran

potansiyelinin kaybolmasi eslik eder.

Sisplatin-DNA hasari tantyan en az iki tip protein tammlanmugtir.

Bunlar MMR ve HMG proteinleridir.'*®

MMR replikasyon sonrasi tamir sistemidir ve dogru ¢iftlesmemis
niikleotidleri tanir.'”!™ Insan MMR kompleks proteinleri hMutSo, hMSH2 ve
hMSH6 protein heterodimerlerinden olusur ve tamir siklusu kisir déngiiye girer ve
apoptosisi tetikler. MMR proteinleri kalitsal olarak nonpolipozis kolon tiimdriinde
bulunmadigindan bu Kkanser tiiriine kargi kazanmilmis rezistans gelismektedir

(Sekil 7).
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Sekil 7 MMR proteinleri tarafindan sisplatin DNA katim {iriiniiniin taninarak
apoptosisin baglatiimasi

DNA transkripsiyonunu &nledigi kabul edilen mekanizmalardan
birisi HMG 1 proteinlerinin katimdir (Sekil 8).5*'®* Hasar gormiis DNA’ w1
tantyan 6zel bolgelere sahip HMG 1 ve HMG 2 proteinlerinin hasarlh DNA’ ya
baglanma ilgileri, normal DNA’ ya karst olan ilgilerinden daha fazladir. HMG
proteinleri, sisplatin-DNA zincir i¢i katim #iriniine baglanarak apoptosisi baglatir
ve hiicresel kesme onanm iglemlerini engelleyerek DNA hasarimin taninmasim

engelllerer.' ™17
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Y

Sekil 8 Sisplatin-DNA katim tirliniine HMG 1 proteininin baglanmasi

IL7. YENi PLATIN BiLESIiKLERININ GELIiSTIRILMESI

2. Kugak platin bilesiklerinden sadece karboplatin, 1980 yilindan
sonra tiim diinyada klinikte kullanilmaya baglanmugtir.!™ Karboplatin (Formiil 2),
sisplatin yapisindaki klor atomlarimn yerine 1,1-siklobutandikarboksilat yapisinin
geemesi ile olusmus Pt(Il) kompleksi bir bilegiktir. Karboplatinin tagidig:
ayrilabilen karboksilat gurubunun, hiicre icindeki su molekiilleri ile yer
degistirebilme hizinin sisplatin yapisindaki klorlarin su molekiilleri ile yer
degistirebilme hiz1 ile karsilaginldifinda, iki kez daba diisik olmasi,
karboplatinin kelat yapisindan kaynaklandigina baglanmistir. Kelat halkasi tagiyan
yapilarin, tasimayan halkalar ile kargilastinldiinda daha dayanikli olduklar:

goriilmektedir. Ayrnica karboksilat ligandi karboplatinin sudaki ¢Sziiniirliigtinii



-56-

artirmaktadir. Karboplatin, sisplatin kadar aktif olmamakla beraber, sisplatinden
daha az toksiktir ve daha iyi tolere edilmektedir.!””'”® Ornegin, sisplatine kars1
capraz-rezistans gelismis ovaryum kanserli hastalarda tedavi karboplatin ile
yapilmaktadir. Sudaki ¢oztiniirliikleri ve dayamikliliklar yiiksek, klinik kullanima

aday platin komplekslerinin biiyiik ¢ogunlugu karboksilat ligand: igermektedir.

]
H3N (@]
\Pt
/
H3N (0]
O
Formiil 2

Klinikte test edilen diger karboksilat ligandi iceren platin tiirevi
antitiimor etkiye sahip ilaglara ornek olarak oksaliplatin, zeniplatin, enloplatin,
CI-973, sikloplatam, SKI-2053R ve glikolat ligand: igeren nedaplatin, miboplatin
ve lobaplatin verilebilir.' "% Zeniplatin ve enloplatin Faz I ¢aligmalan sirasinda
nefrotoksisiteye neden oldugu igin faz II ¢alismalar1 baglatilamamigtir, SKI
2053R’ nin (Formiil 3) klinik 6ncesi galigmalarda sisplatinden daha aktif oldugu

ve daha az toksisite g6sterdigi aragtirmalarda gosterilmektedir.

Formiil 3
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Nedaplatin  (Formiil 4), Japonya’ da geligtirilmis klinikte
kullmilmaya baslayan glikolat ligandi iceren yeni bir platin bilegigidir. 131182
Akciger, bag ve boyun, uterus ve dzefagus kanserinin tedavisinde sisplatin kadar
etkili ve nefrotoksisitesi daha az goriilmektedir.
NH
o) o) y 3

\Pt

[ N,

Formiil 4
Diaminosiklohekzan ligandi tagiyan oksaliplatin (Formiil 5),
kolorektal kanser tedavisi igin klinikte kullamlan bir platin bilegigidir.!83-15
Sisplatine karg1 meydana gelen rezistans oksaliplatine karsi olugsmamaktadir. Yan
etki olarak ¢ok az nefrotoksisiteye neden olmaktadir. Oxaliplatinin kesin
sitotoksik mekanizmast tam olarak belirlenememigtir. Ancak molekiiler
modelleme galigmalar1 DNA yapisina ayrilmayan diaminosiklohekzan ligandi ile

baglandigini ve bu yapinm sitotoksik etkiden sorumiu oldugunu g6stermektedir.

NH2 //O
"NH2 Ko

Formiil 5

Lobaplatin (Formiil 6), suda ¢dziiniir bir platin kompleksidir. Cin’
de kullamlmaktadir.'®® Bu ilacin avantaji, sisplatine karsi goriilen rezistansin

olugmamasidir.
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Formiil 6

Sisplatinin oral formiilasyonunun sudaki ¢8ziintirltiglintin az olmasi
ve diigiik biyoyararlanima sahip olmasindan dolay1 klinikte kullamlamamgtir.'*?
Karboplatin, sisplatinden daha iyi suda ¢Oziiniirliife sahip olmasma ragmen
gastrointestinal kanaldan emiliminin az olmasi, biyoyararlamminin diigiik olmas1

ve % 60-80 oraninda fegesle atilmasi oral kullanimim kisitlamagtir.

Pt(IV) dikarboksilat kompleksleri afiz yoluyla kullamilan ilk
komplekslerdir."*”'88 Bunlar arasmda JM216 (Formiil 7) kodlé adlandirilan
Pt(IV) kompleksinin agiz yolu ile kullanilabilen iyi etkili bir ilag olabilecegi
saptanmistir. Bu bilesigin Faz I ve II ¢alismalan tamamlanmug Faz I ¢aligmalar
devam etmektedir.'*>!'*® JM216, hem sisplatinin hem de karboplatinin gﬁsterdigi
antitiimér etkiye esit etki gostermektedir.'®! Toksik yan etkileri ise karboplatin ile

benzerlik gésterméktedir.
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Formiil 7

Diger Pt(IV) komplekslerinden iproplatin (Formiil 8)

Ve

tetraplatin (Formiil 9) klinik denemelere girmis ancak tetraplatinin periferal

norotoksisite gostermesi, iproplatinin ise sisplatin kadar aktivite gostermemesi

nedeniyle ileri galigmalarina devam edilmemistir.

}HZ\Pt /Cl
>—H2N/ \CI

0

Formiil 8

24,192

Formiil 9
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IL8. PLATIN(IV) KOMPLEKSLERININ ETKi MEKANIZMASI

Pt(IV) komplekslerinin antikanser etki gostermesi icin Pt(Il)
tiirevine indirgenmesinin esas oldugu aragtirmacilar tarafindan bildirilmektedir.'*?
Pt(IV) kompleksleri antikanser aktivite gostermesi icin hiicre digt ve hiicre
igerisinde bulunan ajanlarla 6rnegin sistein, glutatyon ve askorbik asit ile Pt(II)
tiirevlerine indirgenmeden DNA ile etkilesemedigine inanilmaktadir.'**'*® Buna
ragmen yapilan bazi ¢aligmalarda da Pt(IV) komplekslerinin dogrudan DNA’ ya

baglandig gosterilmistir.2*

Pt(IV) komplekslerinden JM216, in vitro SKOV-3’ e (ovaryum
kanser hiicresi) kars1 yapilan antitiimor aktivite ¢calismalarinda sisplatinden 840
kat daha fazla aktif bulunmustur.®'®” Bu yiiksek aktivite, kompleksin yagda
¢cozlintirligiiniin fazla olmasi nedeniyle hiicre igerisine aliniminin fazla olusuna
baglanmustir. In vivo ¢alismalarda JM216’ n eksen ligandlarini kaybederek Pt(Il)
tiirevlerine indirgenmesinin hizli olmasindan dolay: lipofilik 6zelligi degiserck
antitimoér aktivitesinde azalma kaydedilmigtir. [n vivo calismalarda Pt(IV)
komplekslerinin antitiimér etkisinde azalma in vivo ortamda eksen ligandlarimi

hidroliz ile kaybederek Pt(I) tiirevine doniismesi O6zelligine baglanmistir.

2004 yilinda Choi ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
5'-deoksiguanozinmonofosfat (dGMP) ile [1,2-diaminosiklohekzan-tetrakloro-

platin(IV)] ([PtCls(1,2-dash)]) arasindaki niikleotidin oksidasyon mekanizmasi
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HPLC, 'H-NMR ve *P-NMR spektroskopisi ve kiitle spektroskopisi ile takip
edilmistir.’® 1. Basamakta Py(IV) kompleksinin cksen klor atomu ayrilarak
dGMP’ 1in N7 atomuna baglanmaktadir. 2. Basamakta fosfat grubunun anyonik
oksijeni, C8 atomuna niikleofilik atag) ile siklik fosfodiester bag olugsmaktadir. 3.
Basamakta dGMP’ dan iki elektron Pt(IV)’ e transfer olmakta wve siklik

fosfodiester bag: yavagca hidroliz olarak 8-okso-dGMP olugmaktadir (Sekil 9).

[PtCl,(1,2-dash)] + dGMP &# oH
of “‘G‘N j’?" ok
| i %)
el _4< 2
Oyt O
°°#‘\4%jg Ha¢@*$12 ?)}mmp
f ,m

Y
[PtClz(l,z-dash)]

H
ap ]
v a csjg E“:, &, = ﬁx@ﬁﬁm
5
B 8-okso-dGMP

Sekil 9 5'-Deoksiguanozinmonofosfat (dGMP) ile 1,2-diaminosiklohekzan
tetrakloroplatin(IV) [PtCly(1,2-dash)] kompleksinin Pt(Il) tiirevine indirgenmesi

Diamin PY(IV) komplekslerinin indirgenme potansiyelleri eksen ve
ekvator ligandin yapisina baghdir ancak eksen ligand daha etkilidir’®. Eksen
ligand klor atomu oldufu zaman indirgenmenin en hizli, hidroksil grubu oldugu

zaman en yavas, karboksilat grubu oldufu zaman ise orta derecede oldugu
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bildirilmektedir. Ekvator amin ligandinm ¢esitliligi Pt(IV) kompleksinin
indirgenme potansiyeline ¢ok az bir etkisi oldugu ancak sterik engelin
indirgenmeyi etkiledigi bildirilmektedir. Eksen karboksilat ligandinin zincir
wznlugunun  defismesi de indirgenme potansiyelinde kiigik farkliliklar
saglamaktadir. Bu nedenle Pt(IV) kopmlekslerinin optimum tasariminda ekvator
ligand ve eksen ligandin &zelliginin géz Oniinde bulundurulmas: gerektigi

bildirilmigtir.'*°

Antitiim6r etkili platin komplekslerinin yapilar ile etkileri arasinda
bazi yapr-etki iliskisi somuglan gikanlmigtir.'*>?%20  Antitimor  etkili
komplekslerinin cis-[PtXa(NHRy);] veya cis-[PtX;Y2(NHR),] genel formiiliine
sahip, X ve Y kolay ayrilabilen grup, R’ nin ise en az bir hidrojen tagtyan organik

amin grubu olmasi gerektigi diistintilmiigtiir.

o Hidrojen baglart DNA ile etkilesimde énemlidir. Bu nedenle en az bir hidrojen
atomu igeren amin gruplar tercih edilir.

o Kare dizlem Pt(I) ve sekiz yuzlii Pt(IV) kompleksleri aktiftir. PH(IV)
kompleksleri metabolik olarak Pt(II) komplekslerine indirgenirler. Bu,
ozellikle ag1z yoluyla kullanilan ilaglarin geligtirilmesi icin 6nemlidir.

o Cis izomerler aktlf olan formdur. Trans izomerler tibbi olarak inaktiftir. Trans
izomerlerin in;ktivasyonu, DNA’ ya baglanma geklinin bir fonksiyonu olarak

diisliniilmektedir.
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o AKktif bilesikler, cis konfigiirasyona sahip, iki tane tek digli veya bir tane ¢ift
disli tagtyici ligand igermelidir.

o Ligandlar, komplekslerin g6sterdikleri toksik etkilerden sorumludur. Ayrilan
gruplar ne ¢ok giiclii ne de ¢ok zayif baglanmalidirlar. Giiglii baglandiklarinda
toksik etki artmaktadir. Zayif baglandiklarinda ise antitimér etki
azalmaktadir. Buna ragmen, malonat gibi dikarboksilat ligandlari tagiyan
kompleksler ‘aktiftir. Sekorider veya tersiyer amin gruplarim tagiyan
kompleksler, primer amin gruplarina gre daha aktiftir. Fakat bu farkin nedeni
bilinmemektir. Karboplatin ve sisplatin arasindaki toksisite farki, metal-ligand
bag giicii farkliligna bir 6rnektir.

o Notral tiirler daha aktiftir. Ciinkii hiicre membranindan pasif difiizyonla
gecebilmektedirler. Yiikli tiirler ise aktif iyon transfer mekanizmasini

kullanmadan hﬁcre duvarini gégemezler.

Ancak, son yillarda yukarida verilmis olan genel formiile uymayan
ve serbest N-H kalintis1 tagunayan antitimdr etkili platin komplekslerinin

sentezlendigi giiriilmek‘cedir.203

Pt(Il) kompleksleri i¢in belirtilen yap1 etki iligkisi, Pt(IV)
komplekslerinin etkisinin belirlenmesi igin de Snemlidir. ‘Ayrica eksen ligandin

yapist ve indirgenme iz Pt(IV) kompleksinin antikanser etkisini belirlemektedir.



ITI. DENEYSEL KISIM



-65-

IIL1. KIMYASAL CALISMALAR

II1.1.1. Materyal

Caligmada kullamlan ¢boziiciiler teknik veya analitik niteliktedir
(Merck veya Aldrich). Sentez baslangic maddeleri olarak 1,2-fenilendiamin, 4-
kloro-1,2-fenilendiamin, glikolik asit, potasyum tetrakloroplatinat, potasyum
iyodiir, hidrojen peroksit, hidroklorik asit, dimetilstilfoksit, asetik asit, asetik asit

anhidriti, etanol, metanol, aseton ve eter kullanilda.

Bilesiklerin infrared spektrumlarinin alinmasmda spektral saflikta
potasyum bromiir, '"H-NMR spektrumlarinin almmasinda dimetilsiilfoksit-dg, ince
tabaka kromatografisi (ITK) ¢aligmalarinda Kieselgel 60 F,s4 ile 0.2 mm kahnh-
ginda kaplanmis hazir aluminyum plaklar kullamidi. Lekelerin belirlenmesi

amactyla UV 15181, metalik iyot ve Dragendorff belirteci kullanilds.
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IIL.1.2. Yontem

IIL.1.2.1. Tagiyicr-ligand Olarak Kullanilan 2-Hidroksimetilbenzimidazol ve
5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol Sentezi

II1.1.2.1.1. 2-Hidroksimetilbenzimidazol Sentezi (Phillips Yontemi*’) (Bilesik
No: 6)

10.80 g (0.1 mol) 1,2-fenilendiamin ile 11.40 g (0.15 mol) glikolik
asitin 100 mL 5 N hidroklorik asit iginde, geri geviren sofutucu altinda 5 saat
slireyle magnetik kangtiricih isiticida 1sitilip kangstirilmasiyla elde edildi. ITK
kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandif1 anlagildiktan sonra reaksiyon karigimi
bir gece oda sicakhfinda bekletildi. Bu siirenin sonunda buz banyosu igine alinan
reaksiyon karigimima sodyum bikarbonat ilave edilerek bilesik bazi halinde
¢oktiirildii. Olugan gékelek stiziiliip, turﬁusol kagidinda nétr reaksiyon verinceye
kadar buzlu su ile’ yikand1. Su-etanol ¢ozticll sisteminden kristallendirildi. Olusan

kristal halindeki bilesik siiziilerek alind1 ve vakum etiiviinde kurutuldu.

nL.1.2.1.2. 5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimida'z()l Sentezi  (Phillips
Yontemi®?) (Bilesik No: 12)

14.25 g (0.1 mol) 4-kloro-1,2-fenilendiamin ile 11.40 g (0.15 mol)
glikolik asitin 200mL 5N hidroklorik asit iginde, geri ¢eviren sogutucu altinda 10
saat siireyle magnetik karigtiricili 1siticida 1sitilip kangtinimastyla elde edildi. ITK
kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandifi anlagpildiktan sonra reaksiyon karigimi

bir gece oda sicaklifinda bekletildi. Bu slirenin sonunda buz banyosu i¢ine alinan
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reaksiyon karigimina sodyum bikarbonat ilave edilerek bilesik bazi halinde
¢oktiiriildii. Olusan ¢okelek siiziillip, turnusol kagidinda nétr reaksiyon verinceye
kadar buzlu su ile yikandi. Su-etanol ¢oziicii sisteminden kristallendirildi. Olusan

kristal halindeki bilesik siiziilerek alindi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

III.1.2.2. 2-Hidroksimetilbenzimidazol ve 5(6)-Kloro-2-hidroksimetil-
benzimidazol Tagsiyici-ligandlarmin Platin(II) Kompleklerinin Sentezi
111.1.2.2.1. cis-[Dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(II)] ve
cis-[Dikloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(II)] Sentezi
(Bilesik No: 1, 7)

1.8 mmol tasiyici-ligand olarak 2-hidroksimetilbenzimidazol veya
5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol 15 mL etanol i¢inde ¢6ziildii. Daha sonra
etanolde ¢Oziiniirliigii olmayan potasyum tetrakloroplatinatin ¢6kmesini 6nlemek
i¢in ligandin etanoldeki ¢ozeltisine 5 ml su ilave edildi. 1 mmol potasyum
tetrakloroplatinat berrak bir ¢ozelti elde edilebilecek kadar az miktarda suda
¢ozlildii ve ligand ¢6zeltisi tizerine 30 dakikada damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimlart ilk 1-2 saat oda sicakliginda, daha sonra 60 °C’ lik su
banyosu iginde degisik siirelerde magnetik karistirici tizerinde 1sitilip karigtirildi.
Bu siire iginde reaksiyon ortaminin pH’ s1 kontrol edildi ve 0.1 M sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile pH 8 e ayarlandi. ITK kontrolleri ile reaksiyonun
tamamlandig1 anlagildiktan sonra olusan ¢okelek siiziilerek ayrildi. Bu c¢okelek

sirayla su, etanol ve eter ile yikanarak temizlenip vakum etliviinde kurutuldu.
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II1.1.2.2.2. cis-[Diiyodo-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(IT)]
cis-[Diiyodo-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(II)] Sentezi
(Bilesik No: 2, 8)

4,08 mmol potasyum iyodiir ve 1.02 mmol potasyum
tetrakloroplatinatlﬁ 60 °C’ lik su banyosunda yirmi dakika isitilmas: ile elde
edilen potasyum tetraiyodoplatinat bilesigi lizerine 2.03 mmol tagiyici-ligand
2-hid:oksimeti1benzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol 15 mL
etanolde igerisinde ¢oziilerek 30 dakikada ilave edildi. Reaksiyon karigimlar ilk
1-2 saat oda sicakliginda, daha sonra 60 °C’ lik su banyosu i¢inde degisik
stirelerde magnetik kanstinic: tizerinde 1sitilip kanstirlds. iTK kontrolleri ile
reaksiyonun tamamlandii anlagildiktan sonra olusan ¢okelek siiziilerek ayrildi.
Bu ¢okelek sirayla su, etanol ve eter ile yikanarak temizlenip vakum etiiviinde

kurutuldu.

IL.1.2.3. 2-Hidroksimetilbenzimidazol ve 5(6)-Kloro-2-hidroksimetil
benzimidazol Tagryici-ligandlarmm Pt(IV) Kompleklerinin Sentezi
II1.1.2.3.1. cis-[Tetrakloro-di(Z-hidroksimetilbenzimidazoi)Platin(IV)] ve
cis-[Tetrakloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(IV)]
Sentezi (Bilesik No: 3, 9)

Sentez edilmek istenen Pt(IV) kompleksine giire. segilen 0.1 mmol
cisz[dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(I)]  veya cis—[dikloro-di(S(é)—
Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(IL)]) kompleksi 8.3 mmol asetik asit, 0.08

mmol asetik asit anhidriti ve 0.4 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek olugan
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slispansiyon 60 °C’ lik su banyosunda 1 giin stilip kangtinldi. Elde edilen
diasetilli komplekse % 15° lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ilave edilerek su
banyosu iginde 60 °C’ de 1sitilarak en az 3 gilin magnetik karigtiric1 Gizerinde
kangtirnldi. ITK kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandigi anlagiidiktan sonra
olusan gokelek siiziilerek ayrildi. Bu ¢okelek sirayla su, metanol, aseton ve eter ile

yikanarak temizlenip vakum etiiviinde kurutuldu.

IM1.1.2.3.2. cis, trans, cis-[Dikloro-dihidroksi-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)
Platin(IV)] ve cis, trans, cis—[Dikloro-dihidroksi—di(5(6)-kloro—2-hidrok§imetil
benzimidazol)Platin(IV)] Sentezi (Bilesik No: 4, 10)

Sentez edilmek istenen Pt(IV) kompleksine gore segilen 0.25
mmol  cis-[dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(II)] veya cis-[dikloro-
di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(I)]) kompleksi tizerine 1.17 mmol
hidrojen peroksit porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon karigiminin 60 °C’
lik su banyosunda istenilen bilesige gore degisen siirelerde 1sitilip kangtirildi. ITK
kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandidi anlagildiktan sonra olugan g¢Skelek
stiziilerek ayrildi. Bu ¢okelek sirayla su, metanol, aseton ve eter ile yikanarak

temizlenip vakum etiiviinde kurutuldu.
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I11.1.2.3.3. trans, cis, cis-[Diasetato-dikloro-di(2-hidroksimetil-
benzimidazol)Platin(IV)] ve trans, cis, cis-|Diasetato-dikloro-di(5(6)-kloro-2-
hidroksimetil benzimidazol)Platin(IV)] Sentezi (Bilesik No: 5, 11)

Sentezlemek istenilen Pt(IV) kompleksine gére segilen 0.26 mmol
cis-[dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(II)] veya cis-[dikloro-di(5(6)-
kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)Pt(II)] kompleksi {izerine 8.3 mmol asetik
asit, 0.08 mmol asetik asit anhidriti ve 0.4 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek
60 °C’ lik su banyosunda istenilen bilesige gore degisen siirelerde 1sitilip
kanstirildi. ITK kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandifi anlagildiktan sonra
olusan ¢okelek stiziilerek ayrildi. Bu ¢okelek sirayla su, metanol, aseton ve eter ile

yikanarak temizlenip vakum etiiviinde kurutuldu.
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II1.2. ANALITIK CALISMALAR
II1.2.1. Erime Noktas1 Tayini
Sentezi tamamlanan bilesiklerin erime noktalari, Electrothermal

9300 erime derecesi tayini cihaz ile belirlendi ve degerler diizeltilmeden verildi.

II1.2.2. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
I11.2.2.1. Materyal
Plaklar : Ince Tabaka Kromatografisinde Kieselgel 60 Fas4 ile 0.2

mm kalinh@inda kaplanmis hazir aluminyum plaklar kullanilda.

Coziict sistemleri : Sentezi yapilan bilegiklerin ITK kontrollerinde;
[0) Kloroform : metanol (80:20)
[0) Diklorometan : metanol (80:20)

Q Etilasetat : asetik asit : su (60:20:20) kullanilds.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatografi plaklarinda sentez firlinleri
ve baglangic maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 15181, metalik iyot ve

Dragendorff belirtecinden yaralanildi.

TI1.2.3. Elementel Analizleri
Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N), TUBITAK
(Turkiye Bilimsel ve Teknik Aragtrma Kurumu) Enstriimental Analiz

Laboratuvari’nda Leco-932 Elementel Analiz Tayin Cihazi kullanilarak yapildi.
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Sentezlenen komplekslerin bazilarnin kristal yapisindaki su, etanol ve aseton

miktar1 elementel analiz verilerinden yararlanilarak hesaplandi.

I11.2.4. Spektroskopik Kontroller
I11.2.4.1. IR Spektrumlarn

Bilesiklerin IR spektrumlari, potasyum bromiir ile 10 t/cm®
basingta hazirlanan, yaklagik % 1 oraninda madde iceren pelletler kullanilarak,
Pelkin Elmer 1330 FT-IR Spektrometresi ve Bruker Vector 22 IR (Opus
Spectroscopic Software Version 2.0) Spektrometresinde alindi ve dalga sayisi

(cm™) cinsinden degerlendirildi.

II1.2.4.2. "H-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, TUBITAK (Tirkiye Bilimsel
ve Teknik Aragtirma Kurumu) Enstrimental Analiz Laboratuvar’ nda
dimetilsiilfoksit-d¢ icindeki ¢ozeltileri ile Bruker 400 MHz FT-NMR
Spektrometresinde ve Orta Dogu Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii’ nde dimetilstilfoksit-ds i¢indeki ¢ozeltileri ile Bruker-Spectrospin
AVANCE DPX 400 MHz NMR Spektrometresinde alinip kayma degerleri &
skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hz olarak verildi. Sentezlenen
komplekslerin yapisindaki -OH ve -NH gruplarina ait protonlarin D degisimi

yapildi.
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IIL3. BiYOLOJIK CALISMALAR
IIL.3.1 Materyal
II1.3.1.1. Hiicre Kiiltiiri
HeLa (Serviks Adenokarsinom) Hiicre Hatti
Tip: Epitelyal, Pasaj No: 37, HUKUK No: 90061901
MCF-7 (Meme Kanseri) Hiicre Hatt:

Tip: Epitelyal, Pasaj No: 28, HUKUK No: 00092502

HelLa (Serviks Adenokarsinom) Hiicre Kiiltiiri, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali kolleksiyonundan, MCF-7 (Meme
Kanseri) Hiicre Kiiltiirli T.C. Tarim ve K&y Isleri Bakanliga Ankara Sap Enstitiisti
Miidirligti’ nden temin edildi. Calismalar Ankara. Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi.

TIL.3.1.2. Besi Ortanu
Hiicrelerin iireme ve fonksiyonlarini yerine getirmesi igin besi
ortami olarak Dulbecco’s Minimal Essential Medium (DMEM; Seromed,

Almanya) kullanildi.
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I11.3.1.3. Hiicre Kiiltiiriiniin idamesi
Hiicreler test ortamma aktarilincaya kadar DMEM iginde;
- % 10 Fétal Dana Serumu (FDS; Biochrom, Almanya)
- 100 IU/mL Penisilin G
- 100 mg/mlL Streptomisin

iceren ortamda idame edildi.

IIL.3.2. Yéntem
II1.3.2.1. Platin(II) ve Platin(IV) Komplekslerinin ve Ligandlarinn in Vitro
Sitotoksik Etkilerinin Test Edilmesi

Bu caligmada sentezlenen komplekslerin ve ligandlarmn testleri, 96
(12x8) gozli hiicre  kilttirli pleytlerinde (Greiner GmbH, Almanya)
gergeklestirildi. Bu amagla kullanilan hiicre kiiltiird, tiredigi kiiltiir ortamindan
Tripsin (Bibco Life Technologies, UK) : Versen (% 0.05:% 0.02) yardimiyla
kaldirildiktan sonra % 10 FDS igeren DMEM i¢inde mikroskobik alanda 18-22
hiicre olacak gekilde sulandirildi. Bu hiicre siispansiyonu, kiiltiir pleytiﬁin
gézlerine 100 pL hacimde gok kanalli otomatik pipet (Titertek, Finlandiya)
yardmu ile dagitilarak pleyt % 5 CO, igeren etiivde (Sanyo, Japonya) 1 giin
stireyle inkube ed?lldi. Sﬁre sonunda hiicrelerin {lizerini 6rten kiiltiir ortam aspire
edilerek uzaklastrild. Daha sonra, ¢oziicii olarak dimetilsiilfoksit (DMSO)
kullanmilarak hazirlanan, platin komplekslerinin degisik konsantrasyonlarindaki
(0.5, 1, 5, 10, 20, 40 ve 80 uM) gozeltileri, 0.2 nm por ¢apli membran filtrelerden

(Milipore, USA) stiziilerek steril edildikten sonra 100 uL. hacimde hiicre yiizeyine



~75 -

ilave edildi. Platin komplekslerinin ¢ozeltileri hazirlanirken ¢dziicti olarak
kullanilan DMSO’ in toplam miktari, toplam kiiltiir ortamunin % 0.1° i (/h)

kadardir.

Bu test sistemi ile her bir platin kompleksi ve ligand i¢in sekiz g6z
kullanild1 ve aym1 pleytte bastaki ve sondaki sekizer g6z hiicre kiiltiirti kontrolii ve
sekiz gdzlii bir siitun hiicre geligimi fizerindeki etkisini test etmek amaci ile
DMSO i¢in ayrildi. Ayrica, test sisteminin kontrolii igin de bir kontrol pleyti
kullanildi. inokulasyonu yapilan pleytler tekrar % 5 CO; etiivde 72 saat i¢in ileri
inkubasyona alind1. Inkubasyon siiresince hiicrelerin giinlitk takibi doku kiilttirti

mikroskobu (Olympus, Japonya) yardimiyla yapildi.

I11.3.2.2. Hiicrelerin Fiksasyonu ve Boyanmasi

Inkubasyon siirelerini tamamlayan es konsantrasyonlu pleytler,
etiivden ¢ikartilarak tizerlerindeki platin iceren besi ortami uzaklagtirildi. Daha
sonra hiicreler 100 pL. % 2-3 glutardialdehit ile pleyt zeminine en az 30 dakika
~stire ile fikse ed11d1 Fiksasyon siiresi tamamlanan pleytlerin igindeki
glutardialdehit hiicre yiizeyinden aspire edildi ve yerine 150 pl soguk fosfat
tamponlu tuz soliisyonu (PBS) konulup, boyama islemine kadar buzdolabi

sicaklifinda saklandi.

Boyama islemi kristal viyole/su (% 0.35, a/h) ile yapildi. Bu

amagla PBS uzakléstmldlktan sonra pleytin her gdziine kristal viyole boyasindan
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50 pL hacimde konuldu. Oda sicakliginda 30 dakika bekleme isleminden sonra

hiicreleri boyanan kristal viyolenin fazlasi PBS ile uzaklagtirildi.

I11.3.2.3. Testin Degerlendirilmesi

Hiicreye entegre olan kristal viyole, % 70 (h/h) etanol ilavesi ile
tekrar ¢oziilerek siiratle 492 nm dalga boylu spektrofotometrede her gézdeki 1g1k
gecirgenligi okundu. Bu amagla Titertek Multiscan Plus MKII okuyucusundan
yararlanildi. Elde edilen sonuglar fakli konsantrasyonlardaki platin komplekslert
ile 72 saat inkube edilen hiicre yogunlugunun kargilastirmali olarak incelenmesi
ile degerlendirildi. Platin komplekslerinin etkileri agsagida verilen denkleme gore
T/C olarak degerlendirildi.

[%] T/C = [(T-C,) / (C-Cy)] x 100

Bu esitlige gore

T: platin kompleksleri ve ligand ile muamele edilen hiicrelerin
ortalama absorbansi,

C: kontrol gézlerindeki hiicrelerin ortalama absorbanslari,

Co: t=0 aninda kontrol pleytindeki hiicrelerin ortalama

absorbansidir, 20420

In vitro antittimér aktivite calismalar1 en az iki defa tekrarlanmis ve

test sonuglar1 bu ¢aligmalarin ortalamasi alinarak elde edilmistir.



-77-

IV. BULGULAR
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IV.1. KIMYASAL BULGULAR

IV.1.1. cis-[Dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazel)Platin(II)].3H,O

[PtL';CL]. 3H,0 (Bilesik No:1)

HN

| Lo

.3H,0

0.62 g (4.2 mmol) 2-hidroksimetilbenzimidazol, 1 g (2.4 mmol)

potasyum tetrakloroplatinat kullanilarak ve etanol-su karigimi iginde 11 giin

50 °C’ lik su banyosunda isitilip karigtirilarak, genel sentez yontemine gore

ylirtitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.34 g saf {irlin elde

edildi.
Verim : % 25
Erime Noktas1 : > 400 °C
" Elementel Analiz : C1¢H6CL,N;O5Pt . 3H,0
. %C . %H %N
Hesaplanan 31.18 3.60 9.09

Bulunan 30.12°  3.02 9.30
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IR spektrumu (KBr) cm’,
3443-2924 (N-H, O-H, =C-H, -C-H gerilimleri), 1621-1500 (Aromatik halka
C=N, C=C gerilimleri), 755 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim), 330 ve 318 (Pt-Cl

gerilim, omuz).

TH-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,
5.07-4.92 ve 5.50-5.45 (m, 4H, 2x -CH-), 6.28 (s, 2H, 2x O-H, D degisimi

yapilmugtir), 7.57-7.37 (m, 6H, ArH), 8.14 (d, J=8.97 Hz, 2H, ArH), 13.41 (s, 2H,

2x N-H, D degisimi yapilmistir).

Sekil 10 Bilesik 1’ in IR Spektrumu
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i

Sekil 11 Bilesik 1’ in "H-NMR spektrumu
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IV.1.2. cis-[Diiyodo-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(II)] [PELL1,]

(Bilesik No: 2)

HN ///N___

R

/.

0.678 g (4.08 mmol) potasyum iyodiir ve 0.422 g (1.02 mmol)

potasyum tetrakloroplatinatin 45 dakika 60 °C’ lik su banyosunda isitilip

karigtirilmasiyla elde edilen potastum tetraiyodoplatinat tizerine 0.300 g (2.03

mmol) 2-hidroksimetilbenzimidazol ilave edilerek 3 giin siire ile 60 °C’ lik su

banyosunda 1sitithp kamgtirilarak, genel sentez yOntemine goére yiiriitiilen

reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.273 g saf iriin elde edildi.

Verim: % 36
Erime Noktasi : > 400 °C

Elementel Analiz : CigH;6I:N4O,Pt

%C % H
.Hesaplanan 25.79 2.16
Bulunan 26.19 2.03

%N

7.52

7.38
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3442-2952 (N-H, O-H =C-H, C-H gerilimleri), 1620-1530 (Aromatik halka C=C,

C=N gerilimleri), 746 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 5 ppm,

4.56-4.51 (dd, J=5.78 Hz, ve 16.0 Hz, 1H, -CH>-), 5.02-4.97 (dd, J=5.30 Hz, ve
16.0 Hz, 1H, -CH,-), 5.27-5.21 (m, 2H, -CH,-), 6.10 (t, J= 5.56 Hz, 1H, O-H, D
degigimi yapilmistir), 6.18 (t, J= 5.42 Hz, 1H, O-H, D degisimi yapilmistir), 7.36-
7.12 (m, 6H, ArH), 8.13-8.00 (m, 2H, ArH),13.18 (s, 2H, 2x N-H, D degisimi

yapilmigtir).

Sekil 12 Bilegik 2° nin IR spektrumu
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IV.1.3. cis-[Tetrakloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)Platin(IV)].0.2

CH;COCH; [PtL';CL]. 0.2 CH;COCH; (Bilesik No:3)

Cl
N\ L] _oc
L= >—CH20H ) /Tt\CI . 0. 2 CH3COCHS3
N
H Cl

0.060 g (0.10 mmol) cis-[dikloro-di(2-hidroksimetilbenz-
imidazolPt(II)] tizerine 8.3 mmol asetik asit, 0.08 mmol asetik asit anhidriti ve 0.4
mmol hidrojen peroksit ilave edilerek 24 saat 60 °C’ lik su banyosunda 1sitilip
karigtirilarak elde edilen diasetilli kompleksin tizerine 0.48 mL % 15° lik
hidroklorik asit ¢6zeltisi ilave edilerek genel sentez ydntemine gore yiiriitiilen
reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.015 g saf tiriin elde edildi.
Verim: % 23
Erime Noktasi : > 400 °C
Elementel Analiz : C16H16C14N4O,Pt . 0.2 CH3COCH;

% C % H % N
Hesaplanan 30.91 2.66 8.68

Bulunan 29.90 2.90 7.93
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IR spektrumu (KBr) em™,
3650-2800 (O-H, N-H, =C-H, —~C-H gerilimleri), 1684 (C=0 gerilim), 1600-1550
(Aromatik halka C=C, C=N geﬁﬁmleﬁ), 747 (Benzen =C-H diizlem dig1 egilim),

340 (yayvan m, Pt-C] gerilim).

TH-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,
5.49-4.38 (m, 4H, 2x -CHy-), 6.13 (yayvan s, 2H, 2x O-H, D degisimi
yapilmugtir), 8.04-7.16 (m, 8H, ArH), 13.73 (yayvan m, 2H, 2x N-H, D degisimi

yapilmugtir). Bilesigin kristal yapisinda tuttufu aseton 1.99 ppm de goriilmektedir.

Sekil 14 Bilesik 3’ iin IR spektrumu
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Sekil 15 Bilesik 3’ tin
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IV.1.4. cis, trans, cis-[Dikloro-dihidroksi-di(2-hidroksimetibenzimidazol)

Platin(IV)] [PtL',CL(OH),] (Bilesik No: 4)

(l)H

N L Cl

~ L~

L= N\ CH,OH Pt

| > ? L7 | Sl
N OH

0.140 g (035 mmol) cis-[dikloro-di(2-hidroksimetilbenz-
imidazolPt(Il)] tizerine 1.63 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek 5 giin 60 °C’
lik su bonyosunda isitilip karigtirilarak genel sentez yéntemine gére yiiriitiilen
reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.096 g saf {irlin elde edildi.
Verim: % 46
Erime Noktas1 : > 400 °C
Elementel Analiz : C;6H;3CIN4O4Pt

%C % H %N
| Hesaplanan 32.22 3.04 9.39

Bulunan 32.03 3.40 8.89
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3660-2800 (O-H, N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1659 (Pt-OH egilim) 1600-1539
(Aromatik halka C=C, C=N gerilimleri), 746 (Benzen =C-H diizlem dig1 egilim),

540 (Pt-O gerilim), 340 (yayvan m, Pt-Cl gerilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,

2.74 (s, 1H, Pt-OH, D degisimi yapilmagtir), 2.89 (s, 1H, Pt-OH, D degisimi
yapilmistir), 5.37-4.20 (m, 4H, 2x -CH,-), 6.22 (yayvan s, 2H, 2x -OH, D
degisimi yapilmistir), 8.03-7.23 (m, 8H, ArH), 13.50 (s, 2H, 2x N-H, D degisimi

yapilmigtir).

O 525 505,
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Sekil 16 Bilesik 4’ {in IR spektrumu
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IV.1.5. trams, cis, cis-[Diasetato-dikloro-di(2-hidroksimetilbenzimidazol)

Platin(IV)].E;O [PtLCL(OCOCH;),].H,0 (Bilesik No: 5)

OCOCH,
L= N\>——CHOH L\lLf/CI H,0
: y 2 L /l ~c| .H,
N OCOCH;

0.150 g (0.26 mmol) cis-[dikloro-di(2-hidroksimetilbenz-
imidazolPt(I)] iizerine 21.58 mmbl asetik asit, 0.20 mmol asetik asit anhidriti ve
1,04 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek 4 giin 60 °C’ lik su banyosunda 1sitilip
kangtirilarak genel sentez ;rﬁntemine gore yiiriitilen reaksiyonu ile elde edildi.
Reaksiyon sonucunda 0.03 g saf tirlin elde edildi.

Verim: % 17
Erime Noktast : >400 °C
Elementel Analiz : CZOHZQ:CIQN‘;OgPt .H,0
% C % H %N
Hesaplanan 34.39 3.46 8.02

Bulunan 33.13 2.78 7.87
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3489-2926 (O-H, N-H, =C-H, C-H gerilimleri), 1661 (C=0 gerilim) 1600-1500
(Aromatik halka C=C, C=N gerilimleri), 747 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim),

530 (Pt-O gerilim), 339 (yayvan s, Pt-Cl gerilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 6 ppm,
2.06-1.69 (m, 6H, 2x OCOCHj), 8.80-4.20 (m, 14H, ArH, 2x -CH,-, 2x O-H,

O-H i¢in D degisimi yapilmigtir), 13.62 (m, 2H, 2x N-H, D degigimi yapilmugtir).

Sekil 18 Bilesik 5° in IR spektrumu
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IV.1.6. 2-Hidroksimetilbenzimidazol (Ll) (Bilesik No: 6)
N
\>——CH20H
N
H

10.80 g (0.10 mol) 1,2-fenilendiamin ve 11.40 g (0.15 mol) glikolik
asitin 100 mL 5 N hidroklorik asit ¢dzeltisi i¢inde, geri geviren sogutucu altinda 5
éaat stireyle 1sitilarak, genel sentez yontemine gore ylirlitiilen reaksiyonu ile elde
edildi. Elde edilen ham iriln, sudan kristallendirilerek 8.73 g saf bilesik elde
edildi.
Verim : % 59

Erime noktas: : 174 °C (Lit : 171-172 °C*,174-175 °C56)



IR spektrumu (KBr) cm’,

-93.

3400-2500 (N-H, O-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1615-1500 (Aromatik halka

C=N, C=C gerilimleri), 769-742 (Benzen

"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,

=C-H diizlem dig1 egilim).

4.68 (s, 2H, -CH,-), 5.53 (yayvan s, 1H, -OH, D degisimi yapilmigtir), 7.07-7.16

(m, 2H, ArH), 7.45-7.47 (m, 2H, ArH), 12.17 (s, 1H, N-H, D degisimi

yapilmugtir).
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Iv.1.7. cis-[Dil(loro—di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazolPlatin(II)]

[PtL%,CL,] (Bilesik No: 7)

PtCl,

0.87 g (4.8 mmol) 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol, 1 g (2.4
mmol) potasyum tetrakloroplatinat kullanilarak ve é:tanol-su karigim i¢inde 3 giin
70 °C’ lik su banyosunda isitilip kangtirilarak, genel sentez yontemine gore
yliriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.62 g saf iirtin elde
edildi.

Verim : % 42
Erime Noktasi : > 400 °C
Elementel Analiz : C;6H14ClsN4O,Pt
% C %H %N
Hesaplanan 3044 223 8.87

Bulunan 3209 297  8.80
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3680-2921 (N-H, O-H, =C-H, C-H gerilimleri), 1610-1500 (Aromatik halka C=N,
C=C gerilimleri), 804 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim), 330 ve 310 (Pt-Cl

gerilim, omuz).

"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) 5 ppm,
5.25-4.00 (m, 4H, 2x -CH,-), 6.02 (yayvan s, 2H, 2x O-H, D degisimi

yapilmigtir), 7.36-6.97 (m, 4H, ArH), 8.16-7.79 (m, 2H, ArH), 13.29 (yayvan s,

2H, 2x N-H, D degisimi yapilmugtir).

Sekil 22 Bilesik 7° nin IR spektrumu
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IV.1.8.cis-[Diiyedo-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazel)Platin(II)]

0.5CH;CH,0H [PtL%1,].0.5CH;CH,0H (Bilesik No:8)

[
\_/
HN ///N———

L

. 0. 5 CHaCH,OH

Ptl,

0.678 g (4.08 mmol) potasyum iyodiir ve 0.422 g (1.02 mmol)
potasyum tetrakloroplatinatin 45 dakika 60 °C’ lik su banyosunda isitilip
karistirilmasiyla elde edilen potasyum tetraiyodoplatinat {izerine 0.370 g (2.03
mmol) 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ilave edilerek 3 giin siire ile
60 °C’ lik su banyosunda isitilip kangtirilarak, genel sentez yontemine gore
yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.498 g saf iiriin
oldeedildi.

Verim: % 60

Erime Noktast : > 400 °C

Elementel Analiz : C16H14ClILN4O,Pt. 0.5 CH;CH,OH
%C %H %N

Hesaplanan 2439 2.04 6.69

Bulunan 24.86 2.14 6.52
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3500-2913 (N-H, O-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1620-1590 (Aromatik halka

C=N, C=C gerilimleri), 810 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,

5.33-4.47 (m, 4H, 2x -CH,-), 6.30-6.15 (m, 2H, 2x O-H, D degisimi yapilmustir),
7.53-7.29 (m, 4H, ArH), 8.28-8.11 (m, 2H, ArH), 13.64-13.40 (m, 2H, 2x N-H, D
degisimi yapilmistir). Bilesigin kristal yapisinda tuttugu etanoliin metil grubu 1.06

ppm de metilen grubu 3.45 ppm de gozlenmistir.
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IV.1.9.cis-[ Tetrakloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol)

Platin(IV)].CH;COCH; [PtL%CL].CH;COCH; (Bilesik No: 9)

\ 0
L Cl
\ P
L= ¢ \>-CH20H P . CH3COCH;
N L7 | S
H Cl

0.150 g (0.23 mmol) cis-[dikloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetil-
benzimidazolPt(Il)] tizerine 19.09 mmol asetik asit, 0.18 mmol asetik asit anhidriti
ve 0.92 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek 1 giin 60 °C’ lik su banyosunda
wsttilip kanstirilarak elde edilen diasetilli kompleksin iizerine 0.80 mL % 15’ lik
hidroklorik asit ¢ozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemine gore yiiriitiilen
reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.104 g saf iirlin elde edildi.
Verim: % 64
Erime Noktasi : > 400 °C
Elementel Analiz : C;6H14CIsN4O,Pt . CH3COCH;

% C %H %N
Hesaplanan 30.02 2.65 7.37

Bulunan 30.53 2.53 7.94
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3500-2928 (O-H, N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1656 (C=0 gerilim), 1600-1540
(Aromatik halka C=N, C=C gerilimleri), 807‘ (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim),

348 (yayvan m, Pt-Cl geﬁlﬁn).

'H-NMR spektrumu (DMSO-d) & ppm,
5.40-4.38 (m, 4H, 2x -CH,-), 8.10-6.56 (m, 8H, ArH, 2H, 2x O-H, D degisimi

yapilmigtir), 13.70 (yayvan s, 2H, 2x N-H, D degisimi yapilmigtir). Bilesigin

kristal yapisinda tuttugu aseton 1.50 ppm de goriilmektedir.

o & m @

Transmvitange (%) |
L

i

Sekil 26 Bilesik 9’un IR spektrumu
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IV.1.10. cis, trans, cis-|Dikloro-dihidroksi-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetil-
benzimidazol)Platin(IV)].0.16CH3;COCH; | PtL*CL(OH),].0.16

CH;COCH; (Bilesik No:10)

OH

N
L_ | _ci
\ -
L= ¢ \>—CH2°H P . 0. 16 CHzCOCH;
N L7 |
H OH

0.150 g (0.23 mmol) cis-[dikloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetil-
benzimidazolPt(I)] tizerine 1.50 mL hidrojen peroksit ilave edilerek 5 gtin 60 °C’
lik su bonyosunda 1sitihp karistirilarak genel sentez yontemine gore yiiriitillen
reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.094 g saf iiriin elde edildi.
Verim: % 61
Erime Noktasi : > 400 °C
Elementel Analiz : C;6H;6CLiN4O4Pt . 0.16 CH;COCHj3;

% C % H % N
Hesaplanan 29.34 2.53 8.42

Bulunan 31.60 2.85 8.52
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IR spektrumu (KBr) cm™,
3500-2850 (O-H, N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1654 (C=0 gerilim), 1600-1540
(Aromatik halka C=N, C=C gerilimleri), 805 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim),

545 (Pt-O gerilim), 335 (yayvan m, Pt-Cl gerilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,

2.64 (s, 1H, Pt-OH, D degisimi yaplhrnsﬁlr), 2.80 (s, 1H, Pt-OH, D deéiéimi
yapilmigtir), 5.62-4.40 (m, 4H, 2x -CHj-), 6.12 (yayvan s, 2H, 2x O-H, D
degisimi yapilmigtir), 8.40-6.90 (m, 6H, ArH), 13.27 (yayvan s, 2H, 2x N-H, D
degisimi yapilmustir). Bilesigin kristal yapisinda tuttugu aseton 1.80 ppm de

gorilmektedir.

Sekil 28 Bilesik 10’ nun IR spektrumu
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IV.1.11. trans, cis, cis-[Diasetato-dikloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetil

benzimidazol) Platin(IV)].1.5 H;0 [P{L?,CL(OCOCH;),].1.5 H,0

(Bilesik No:11)

N
L= ¢ \>—CH20H
N

OCOCH,

L] _c

L el
OCOCH;4

.1. 5H,0

0.151 g (0.24 mmol) cis-[dikloro-di(5(6)-kloro-2-hidroksimetil-

benzimidazolPt(II)] tizerine 19.92 mmol asetik asit, 0.19 mmol asetik asit anhidriti

ve 0.1 mmol hidrojen peroksit ilave edilerek 4 giin 60 °C’ lik su banyosunda

wsitihip kangtinlarak genel sentez yontemine goére yliriitlilen reaksiyonu ile elde

edildi. Reaksiyon sonucunda 0.100 g saf iriin elde edildi.

Verim: % 56

Erime Noktas: : > 400 °C

Elementel Analiz : CpoH,¢CL4N4O6Pt . 1.5 HO
% C %H %N

Hesaplanan 30.94 2.79 7.21

Bulunan 30.19 2.05 7.55
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IR spektrumu (KBr) em™,
3500-2926 (O-H, N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1661 (C=0 gerilim) 1607-1508
(Aromatik halka C=N, C=C gerilimleri), 807 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim),

547 (Pt-O gerilim), 350 (yayvan m, Pt-Cl gerilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg) § ppm,
1.91 (s, 6H, 2x OCOCH3), 5.54-4.55 (m, 4H, 2x -CHj-), 8.59-6.95 (m, 8H, Ar H,
2x O-H, D degisimi yapilmigtir), 13.88 (yayvan s, 2H, 2x N-H, D degisimi

yapilmistir).
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IV.1.12, 5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol (L) (Bilesik No: 12)

N
\>—CH20H

N
H

14.25 g (0.1 mol) 4-kloro-1,2-fenilendiamin ile 11.40 g (0.15 mol)
glikolik asitin 200 mL 5 N hidroklorik asit Qﬁzeltisi. i¢inde, geri geviren sofutucu
alinda 10 saat siireyle isitilip kangtirilarak, genel sentez yOntemine gore
ylriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin, sudan
kristallendirilerek 6.20 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 34

Erime noktast : 208 °C (Lit : 210°C***)

IR spektrumu (KBr) cm™,

3200-2400 (N-H, O-H, =C-H, —-C-H gerilimleri), 1621-1500 (Aromatik halka

C=N, C=C gerilimleri) 750-742 (Benzen =C-H diizlem dis1 eilim).

'H-NMR spektrumu (DMSO-ds) & ppm),
4.69 (d, J= 4.8 Hz, 2H, -CH>-), 5.75 (yayvan t, J= 5.2 Hz, 1H, O-H, D degigimi
yapilimigtir), 7.17-7.15 (m, 1H, ArH), 7.53-7.48 (m, 2H, ArH), 12.50 (yayvan s,

1H, N-H, D degisimi yapilmugtir).
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IV.2. BIYOLOJIK BULGULAR

Bu c¢aligmada tagiyici-ligand (L) olarak 2-hidroksimetil-
benzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ligandindan birisini
tagtyan ve kapal formiilleri [PtL>Cl,], [PtL,I>] olan dort adet Pt(II) kompleksi ve
bu caligmada sentezlenen Pt(IV) komplekslerinde eksen ligandlarn in vitro
antitlimor etki tizerindeki rollerini aragtirmak amaci ile eksen ligand olarak —klor
atomu, -hidroksil ve —asetat gruplarini tagiyan ve kapah formiilleri [PtL,Cly],
[PtL2Clo(OH),], [PtL,Cl,(OCOCHS;3),] olan alt1 adet Pt(IV) kompleksinin, tagiyici-
ligandlarimn ve standart olarak kullanilan sisplatin ve karboplatinin insan HeLa
(Serviks Adenokarsinom) ve MCF-7 (Meme kanseri) kanser hiicreleri tlizerindeki
in vitro antitimor etki sonuglari Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil 34, Sekil 35°de

verilmektedir.
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2-Hidroksimetilbenzimidazol ligandi tagiyan Pt(ll) ve Pt(IV} kompleksierinin
Hel.a kanser hiicresine kargi [%] T/C degerleri

CIPtL2CI2

200 - QPtL212

150 11— OPtL2CI4

100 -HTHE B PHL2CI2(OH)2
50 il OPtL2(OCOCH3)2

oL

f Sisplatin

[%] T/C

£ Karboplatin

Konsantrasyon (uM)

5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ligandi tagiyan Pi(li) ve P{1V)
komplekslerinin HelLa kanser hicresine kargl [%] 7/ C degerleri

OPtL2CI2
OPtL212
EPtL2CI4
LIPHL2CI2(OH)2
OPtL2(OCOCH3)2
oL

Sisplatin

[%] T/C

-100 -

O Karboplatin

Konsantrasyon (uM)

Sekil 34 Sentezlenen Pt(II), Pt(IV) komplekslerinin, ligandlann ve standart
olarak kullamlan sisplatinin ve karboplatinin insan Hela kanser hiicrelerine karsi
elde edilen [%] T/C £ standart sapma degerlerinin  grafikleri
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2-Hidroksimetilbenzimidazol ligandi tagiyan Pi(ll) ve P(IV) kompleksierinin
MCF-7 kanser hiicresine kargl [%] T7/C deferieri

aPtL2CI2
QPtL212

PtL2CI4

a8 PtL2CI2(0H)2

B PtL2(OCOCHS3)2
oL

O Sisplatin

[%] T/C

Konsantrasyon (uM) I Ka rboplati n

5(6)-Kloro-2-hidroksimetilbenzimidazo! ligand: tastyan Pi(il) ve P{(IV)
komplekslerinin MCF-7 kanser hiicresine kargi [%] T/C degerleri

OpPtL2CI2
OPtL212
aPiL2CI4

‘ O PtL2CI12(0OH)2
ﬂT O P 2(OCOCH3)2
11 i o
(3 Sisplatin

50,1 05 1 5 10 208 “40

3 Karboplatin

Konsantrasyon (uM)

Sekil 35 Sentezlenen Pi(II), Pt(IV) komplekslerinin, ligandlarin ve standart
olarak kullamlan sisplatinin ve karboplatinin insan MCF-7 kanser hiicrelerine

karsi elde edilen [%] 7/C * standart sapma degerlerinin grafikleri
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V. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢aliymada, 2-hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol ligandlarindan birisini tagtyici-ligand olarak tagtyan iki
tanesi orijingl, toplam dort adet Pt(II) kompleksi bilesik ve Pt(I)
komplekslerinden hareketle elde edilen alti adet orijinal Pt(IV) komplesi bilegik

sentezlenmigtir. Sentezlenen bilegiklerin formiilleri Sekil 1° de sunulmaktadir.
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‘ N
L= \>—CH20H

N
H
Bilesik 6
. o I OH OCOCH,
D N N N N
N
N NS (!;,\ a (I)H\m d clacocﬂg
Bilegik 1 Bilegik 2 Bilegik 3 Bilegik 4 Bilegik 5
N
= C \>—CH20H
N . .
H
Bilegik 12
L, .o ' t ¢ OH ¢ goocts ..
D N N LN AN

L/ Pt\CI L/ \1 L/ Z\CI L/ itH\CI L/ T\C'

OCOCHg

Bilesik 7 Bilesik 8 Bilesik 9 Bilesik 10 Bilesik 11

Sekil 1 Sentezlenen 2-hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksi-
metilbenzimidazol tagiyici-ligandim tagtyan Pt(II) ve Pt(IV) kompleksieri
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Sentezi yapilan ligand ozellikteki 2-hidroksimetilbenzimidazol
(Bilesik 6) ve 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol (Bilesik 12) daha 6nce
bazi aragtirmacilar tarafindan sentezlenmis, literatiirde kayitli bilesiklerdir.**>
Ligandlar, yliksek verim ve sentez kolaylif1 nedeni ile ¢ok kullanilan bir yontem

olan Phillips Yontemi uygulanarak sentezlenmistir. Sentezlenen ligandlarin erime

dereceleri literatiir verileri ile uygunluk géstermektedir.

[PtL,Cly] kapali formiiline sahip Bilesik 1 ve Bilesik 7 sirasiyla
Bilesik 6 veya 12’ nin etanol-su karigimi igerisindeki ¢dzeltilerinin potasyum
tetrakloroplatinatin sulu ¢ozeltisi ile elde edilmek istenen bilesife gére degisen

stire ve sicakliklarda yiirtitiilen reaksiyonu ile elde edilen literatiirde kayitli olan

Pt(II) kompleksleridir.!!

[PtL,Io] kapali formiilime sahip Bilesik 2 ve Bilesik 8 potasyum
iyodiir ve potasyum tetrakloroplatinatin reaksiyonu ile elde edilen potasyum
tetraiyodoplatinat tizerine swras1 ile Bilesik 6 veya Bilesik 12’ nin etanol
igerisindeki ¢ozeltisinin ilavesi ile elde edilmek istenen bilesige gore degisen siire
ve sicakliklarda yuriitilen reaksiyonu ile sentez edilen, orjinal  Pt(Il)
kompleksleridir. Sentezlenen Pt(I) komplekslerinin sentez semas: Sema 1° de

verilmektedir.
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(A

2-
N cl \ /
R \>—<:H20H + /\Pt/CI 2KY —
N cl \cl HN  N——pici, + 2KCI
H

2

R=H veya Cl

Bilegik 6 veya 12 Bilegik 1 veya 7

KPtCld + 4KI ———— K Pl + 4KCl -~

N N \_/
R A\ CH,0H + \Pt/ 2KF——
z “\ HN I 2K
N YN j/ Pi, +
H
k H,OH

R=H veya Cl

2
Bilesik 6 veya 12 Bilegik 2 veya 8

Sema 1 Pt(I) komplekslerinin sentezi

Pt(IV) komplekslerinden eksen ligand olarak ~hidroksﬂ gruplarini
tastyan Bilesik 4 ve Bilesik 10, Bilesik 1 veya Bilegik 7° nin hidrojenperoksit ile
reaksiyonu ile, -asetat gruplarim tagiyan Bilesik 5 ve Bilegik 11, Bilesik 1 veya
Bilesik 7° nin asetik asit, asetik asit anhidriti ve hidrojenperoksit ile reaksiyonu ile
sentezlenmistir. Bilesik 3 ve Bilesik 9, Bilesik 1 veya Bilegik 7’ nin asetik asit,

asetik asit anhidriti ve hidrojenperoksit ile reaksiyonu ile sentez edilen diasetilli
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kompleksin tizerine %15 hidroklorik asit ¢ozeltisi ilave edilerek sentezlenmistir.

Sentezlenen Pt(IV) komplekslerinin sentez semas1 Sema 2’ de verilmektedir.

Hay0Op
R /__» |
HN PICl,
R
H20,, Asetlk asit
R=Hveya Cl Asetik asit anhidrit \ /
Bllegik 1 veya 7

Bileglk 5 veya 11 Bilegik 3-veya 9

Sema 2 Pt(IV) komplekslerinin sentezi

Elde edilen komplekslerin yapilarmin belirlenmesi igin elementel
analiz verilerinden, IR ve '"H-NMR spektrumlarindan yararlanilmistir. Bu amagla
ligand ve komplekslerin, aym sartlarda alinan IR ve 'H-NMR spektrumlan
" karsilagtirlarak incelenmigtir. Pt(II) komplekslerinin yapllan,’kompleksle$me ile
ligandlarin yapilaninda bulunan karakteristik gruplara ait piklerdeki kayma ve
degisiklikler, kargiliklari olan ligandlarin spektrumlar ile kiyaslanarak ve

komplekslerin elementel analiz vérileri ile desteklenerek belirlenmistir. Elementel
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analiz verileri Bilesik 6 ve 12’ nin tek disli ligand 6zellifi gostererek potasyum
tetrakloroplatinat ve potasyum tetraiyodoplatinat ile 1:2 metal:ligand oraninda
reaksiyona girerek [PtL,Cly] ve [Ptl,ls] genél formiiliinde kompleks yapidaki
Bilesik 1, 7, 2 ve 8’ i verdigini g6stermigtir. Tek digli davranan ligandlarin metal
atomu ile, tagidiklari benzimidazol halkasinin 1 veya 3 numarali azot atomu
tizerinden baglanmalar1 beklenir. Bilesiklerin IR ve 'H-NMR spektrumlarimin
incelenmesi swrasinda platinin  benzimidazol halkastun hangi azot atomu
iizerinden baglandifim belirlemek amaci ile N-H grubuna ait sinyallerin varhg ve
yerleri tizerinde Ozellikle durulmustur. IR ve 'H-NMR verileri ile
komplekslesmenin, benzimidazol halkasimin 3 numarali teréiyer azot atomu

tizerinden oldugu kanitlanmagtir,

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar potasyum bromiir ile
pellet haline :getirilerek alinmigtir. Pt(I) komplekslerinin yapilarinin
belirlenmesinde 6zellikle imidazol halkass N-H gerilim bandlar1 ve ligandlardan
farkh olarak yeni olugan Pt:Cl gerilim bandlarindan yararlanﬂmxstlr Ligandlara
ait spektrumlarm 3500-2300 cm® bolgesinde kuvvetli, yayvan multiplet
absorbsiyon bandlar1 goriilmektedir. Bu bolgede ligand ve komplekslerin
yapilarina bagh olaréi( O-H gerilim, N-H gerilim, aromatik halka =C-H gerilim ve
alifatik C-H gerﬂi;n bandlaﬁ yer almaktadir. Bu bandlarin yerlerini her zaman tam
olarak tammlamak zordur.'” Ancak, komplekslere ait IR spektrumlarinm 3500-
2300 cm™” bolgesi incelendiginde kargiliklar olan ligandlarin spektrumlarinda

goriilen yayvan pikin yerine 3500-2300 cm™ bolgelerinde N-H gerilim
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titresimlerine ait daha keskin pikler goriilmektedir. Bu veri, yapida hala
benzimidazol halkasmun imidazol pargasina ait “imino hidrojeni” nin serbest
olarak bulundugunu ve “imino azotu” iizerinden baglanma olmadifim
gostermektedir. Bu bulgu, bazi benzimidazol tirevi ligandlarimn gesitli metaller ile
yapmis olduklari kompleksler igin verilmis literatiir verileri ile uygunluk
gOstermektedir. 12,14-16,32,63,65,66,68,71,14-16 1 ymplekslerin N-H gerilim bandlarmdaki
bu belirginlesme, kompleks olusumu ile imidazol protonunun tautomerinin

engellenmis olmasi nedeniyledir.'®"2%

Elde edilen Pt(Il) komplekslerinin IR spektrumlarinda tagiyici-
ligand lardan farkli olarak 335-320 cm” bolgesinde bir veya iki yeni bandm
olustugu goriilmektedir. Bilindigi gibi koordinasyon sayist dort olan Pt'(II)
kompleksleri kare diizlem yapidadir. Platin metali fizerinde yer alan aym tlir
ligandlarin birbirine olan konumlarina gdre cis veya frans izomerleri olusur. Cis-
dikloro Pt(II) komplekslerinin iki adet Pt-Cl titresim bandi vermesi beklenir.
Ancak, iki bandin enerjileri arasindaki farkm kiigtik olmasi durumunda ikinci bant
omuz gseklinde gfirﬁmrii' veya bu bolgede tek bir bant gfiz'lenir;m;zo7 Bulgtﬂar
bélimiinde de verildigi gibi elde edilen Pt(II) komplekslerinin . ¢ogunda bu
bolgede keskin olmayan bir bant goriilmektedir. Ayrica, trans konfiglirasyonu
gosteren Pt(IT) komplekslerine ait bir adet Pt-Cl titresim bandimn cis izomere gére
daha yiiksek frekansta ve daha keskin bir pik halinde goézlenecegi literatiirde

kayitlidar.762%8
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VBu nedenler ile ve ayrica bu calisgmada elde edilen Pt(II) komplekslerinin
potasyum tetrakloroplatinattan hareketle elde edilmesi nedeniyle Kkinetik

trans-etkisi teorisine gﬁre sentezlenen Pt(II) komplekslerinin cis yapida olmasi
beklenir.**%® 1994 yilinda Dodoff ve arkadaglari tarafindan, [Pt(mbah),l]
(mbab= 3-metoksibenzoik asit hidrazit) yapisindaki Pt(I) komplekslerinin IR
spektrumunda Pt-I gerilim bandim 195-183 cm™ de gozlendigi bildirilmigtir. !
Bu ¢aligmada Bilesik 2 ve 8’ e ait Pt-I gerilim bandlari, spektrumlarimn ahindig
IR spektrofotometresi 4000-200 cm™” araliginda 6lgiim yaptig: icin net olarak

gbzlenememistir.

Pt(I) ttirevi komplekslerin oksidasyonu ile sentez edilen Pt(IV)
komplekslerinin yapilan karsiliklar olan Pt(I) komplekslerinin spektrumlarn ile
kiyaslanarak ve komplekslerin elementel analiz verileri ile destekienerek
belirlenmistir.- Aym tagiyici-ligandi tagtyan Pt(IV) kompleksleri ile Pt(Il)
kompleksleﬁhin IR spektrumlan karsilastinldiginda Pt(IV) komplekslerinde,
Pt(Il) komplekslerinden farkl olarak Bilesik 4, S, 10 ve 11’ in spektrumlarinda
siras1 ile 540, 530, 545 ve 547 cm™ de yeni olusan Pt-O gerilim bandlar1 ve asetat
cksen ligandini tagiyan Bilesik 5 ve 11° e ait asetat grubunun karbonil asimetrik
gerilim bandi 1661 cm™ de gozlenmigtir. Pt(IV) komplekslerinin Pt-Cl
gerilim bandlar1 Pt(II) komplekslerinden farkli olarak 335-350 cm™ arasinda
yayvan goklu bandlar halinde gbzlenmektedir. Pt(IV) kompleksleri i¢in elde

edilen bu veriler literatiir verileri ile uygundur.''%1!®
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Elde edilen kompleksler diger organik ¢oziiciilerde ¢oziinmedifi
icin sentezlenen ligand ve komplekslerin "H-NMR spektrumlan dimetilsiilfoksit-
ds iginde alinmugtir. Dimetilstilfoksitin, platin tiirevi komplekslerin yapisinda
bulunan platin atomuna bagh klor atomu ile yer degistirecek giigte ligand 6zelligi
olmasi1 nedeniyle, zamana baéh oiarak kompleksin yapisim1 bozdugu gbz Sniinde
bulundurularak, bilesiklerin dimetilsiilfoksit-ds igerisindeki ¢zeltilerinin,
spektrumlarin alimina baglanmadan hemen 6nce hazirlanmasi saglanmigtir 2021
Ancak Bilesik 3, 5 ve 11° e ait "H-NMR spektrumlarinda, spektrumlarin alinmas:
sirasinda  dimetilstilfoksit-d¢ ile .ligand degisimi reaksiyonu verdikleri

gbzlenmektedir.

Pt(IT) komplekslerinin kare diizlem yapiya sahip olmalar: nedeniyle
[PtL,Cl] ve [Ptl,ly] yapisindaki komplekslerde platin atomuna bagli olan iki
ligandin gevresi de aym olacaktir. 2212 By nedenle, Pt-N bag etrafinda serbest
doniisiin cngcllenmedigi durumlarda IR ve 'H-NMR spektrumlarinda kompleksin

tagidif her iki liganda ait piklerin farkli olmasi beklenmez.

Ligandlarm  ve  komplekslerin 'H-NMR spektrumlar
karsilagtirildiginda imidazol halkas1 N-H protonlari, aromatik halkaya ait
protonlar ve 2 numarali konuma bagli -CH,, -OH gruplarma ait piklerde belirgin
kaymalarin  oldugu = goriilmektedir. Pt(IV) komplekslerinin 'H-NMR
spektrumlarinda, Pt(Il) komplekslerinden farkli olarak Pt atomuna bagli eksen

ligandlardan -hidroksil ve -asetat gruplarina ait yeni olusan pikler gézlenmektedir.
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Komplekslerin 'H-.NMR spektrumlarinda N-H protonlarina ait piklerin gériilmesi,
bu protonun kopmadifinin ve sonu¢ olarak metal ile koordinasyon baginin
benzimidazol halkasinin 1 numarali azot atomu iizerinden olmadigimin bir
kanitidir. Imidazol halkasmna ait N-H protonu, ligandlarin spektrumlarinda & 12.17
-12.50 ppm arasinda yayvan bir singlet halinde gozlenirken, kargiliklar1 olan Pt(IT)
komplekslerinde komplekslesmeden sonra N-H hidrojeninin asit 6zelliginin
artmasi nedeniyle .bu protonun daha diisiik alana kaydig goriilmektedir. Bu sonug
baz1 benzimidazol tlirevlerinin Pt(Il) komplekslerine ait literatiirde kayith veriler

ile uyumludur.'>?13

Benzimidazol ~ trevi metal komplekslerinin 'H-NMR
spektrumlarinda g&zlénen en 6nemli- degisikligin, karsiliklari olan ligandlarin
spektrumlarinda g6zlenen aromatik protonlara ait piklerdeki simetrinin kaybolmusg
ve bu protonlardan bazilarmin yerlerinin degismis oldugu literatiirde
kayithidir, 243118901416 B, henzimidazol halkasmin tersiyer azot atomunun metal
ile koordinasyonu sonucu tautomerinin engellenerek, halka sistemindeki -
simetrinin yok olusu nedeniyledir."% Bu durum, bu galigmada sentezlenen Platiri
komplekslerinin spektrumlarmda da gézlenmistir.

Bilesik 1, 3, 5, 8, 9, 10 ve 11’ in yapilarinda sirastyla 3 molekiil su,
0.2 molekiil aseton, 1 molekiil su, 0.5 molekiil etanol, 1 molekiil aseton, 0.16
molekiil aseton ve 1.5 molekill su tasidigs elemente! analiz veya 'H-NMR

spektrum yardim ile belirlenmigtir.
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Bilegiklerin 3 numarali konumda yer alan tersiyer azot atomu
tizerindeki ortaklanmams elektron giftinin platin ile koordinasyon bag1 yapmasi
ve gblgeleme etkisinin azalmas nedeniyle aromatik protonlara ait sinyallerin
yerlerinin kargiliklari olan ligandlarin protonlarmin yerleri ile kiyaslandiginda,
daha diigiik alana kaydid: gozlenmektedir.

Genel olarak, komplekslesmeye bagh olarak aromatik ve alifatik
protonlara ait piklerin ligandlara gore daha diigiikk alana kaymalarinin
.gozlenmesinin yaminda, Pt izotopunun spin-kuant sayismmn 1/2 ve izotop
bollugunun % 33 olmas: nedeniyle **Pt-'"H spin-spin eglesmesi sonucu piklerde

yarilmalarin oldugu goriilmektedir. Bu da literatiir verileri ile uyumludur,™2*4215

Coziicti olarak kullamlan dimetilstilfoksit-dg igerisindeki suya ait &
334 ppm civarinda ve kullanilan dimetilstilfoksit-dg nin en iyi sartlarda % 99.9
oraninda ddteryum icermesi nedeniyle CD3SOCD,H’ a ait § 2.50 ppm de

gozlenen pikler tiim spektrumlarda vardir.

Sentez edilen bilegiklerin yapilarinin belirlenmesinden sonra
bilesiklerin in vitro antitiimor etkileri, insan HeLa (serviks kanseri) ve MCF-7
(meme kanseri) hiicre hatlarma karsi Hiicre Kiiltiirti yontemi kullanilarak

aragtinlmigtir.
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Bu ¢aligmada, sentezlenen bilesiklerin ve referans olarak kullamilan
sisplatin ve karboplatinin 0.5, 1, 5, 10, 20, 40, 80 pM dozlar1 HeLa hiicreleri ile
0.5, 1, 5, 10, 20, 40 pM dozlan MCF-7 hiicreleri ile 72 saat siire ile inkube

edilmistir.

Pt(Il) kOmplekslerinden Bilesik 1, 2, 7 ve 8 HeLa kanser
hiicrelerine karst 0.5, 1 ve 5 uM konsantrasyonlarda kiiltiirtinde istatistiksel olarak
anlamli bir sitotoksik etkiye sahip olmadiklan goriilmistir. Pt(ID)
komplekslerinden 2-hidroksimetilbenzimidazol ligandi tagiyan Bilesik 1 ve
Bilesik 2 HeLa kanser hiicresine karsi, 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol
ligand: tasiyan Bilegik 7 ve Bilesik 8’ den daha aktif bulunmugtur. Bilesik 2, 80
ve 40 pM konsantrasyonlarda sisplatin kadar etki gosterirken, test edilen tiim

konsantrasyonlarda karboplatindeh daha etkili oldugu goriilmiistiir,

Pt(IV) komplekslerinin 0.5, 1, 5, 10 ve 20 uyM konsantrasyoniarda
HeLa kanser hiicresine kars1 istatistiksel olarak anlamh bir sitotoksik etkiye sahip
olmadiklan goritlmstir. Pt(IV) komplekslerinden 2-hidroksimetilbenzimidazol
ligandi tasiyan Bﬂcsik 3,4 've 5 HeLa kanser hiicresine kargi, 5(6)-kloro-2-
hidroksimeﬁlbenzinxidazol ligand1 tagiyan Bilegik 9, 10 ve 11’ den biraz daha
aktif oldugu goriillmektedir. Pt(IV) komplekslerinde eksen ligand olarak -asetat
ligand tagiyan 5 numarali kompleks standart bilesik olarak kullanilan sisplatinden
daha az aktif ancak karboplatinden 80, 40 ve 20 uM konsantrasyonlarda daha

aktif bulunmustur.
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Sentezlenen Pt(II) komplekslerinden 5 pM konsantrasyonda %
49.69 T/C degerine sahip Bilesik 2 disinda, Bilesik 1, 7 ve 8; 0.5, 1 ve 5 uM
konsantrasyonlarda MCF-7 kanser hiicresine kargt aktif bulunmamuigtir. Pt(II)
komplekslerinden Bilesik 2, 40, 20, 10 ve 5 uM konsantrasyonlarda MCF-7

kanser hiicresine kars1 en etkili komplekstir ve sisplatin kadar aktif olmamakla

birlikte karboplatinden daha aktif oldugu gériilmektedir.

Pt(IV) kompleksierinden 2-hidroksimetilbenzimidazol ligand:
tagtyan Bilesik 3, 4 ve 5 MCF-7 kanser hiicresine karsi,  5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol ligand1 tasiyan Bilesik 9, 10 ve 11’ den biraz daha
aktif oldugu goriilmiistlir. Pt(IV) komplekslerinde eksen ligand olarak -hidroksil

ligandi tasiyan Bilesik 4 en etkili komplekstir.

1998 yilinda Choi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
eksen ligand olarak —klor, -hidroksil ve -asetat tasiyan ve ekvatoriyal tasiyici-
ligand olarakta etilendiamin veya ammin, sikloheksilamin tasiyan bir seri
kompleks sentezlemistir. Pt(IV) komplekslerinin indirgenme orant ile
sitotoksisiteleri arasinda dogru orant1 oldugunu ve bu siranin —klor atomu oldugu
zaman en hizli —asetat grubu oldugu zaman orta derecede, -hidroksil grubu oldugu
zaman ise en yavas oldugu bildirilmektedir.** Bu indirgenme hiz ile sitotoksisite
arasindaki dogru orantt MCF-7 kanser hiicresine karst in vitro antitiimér etkisi

test edilen Pt(IV) komplekslerinden Bilesik 9, 10 ve 11° de de goriilmektedir.
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Bu.¢alismada insan HeLa ve MCF-7 Xkanser hiicrelerine karg1 in
vitro antitiimor etkisi test edilen 2-hidroksimetilbenzimidazol ve 5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol tagiyici-ligandindan birisini taslyaﬁ Pt ve Pt(IV)
komplekslerinin, HeLa ve MCF-7 kanser hiicrelerine karsi in vivo, difer kanser
hiicrelerine karsu in vitro ve in vivo etkilerinin aragtirilmas: gerekmektedir. Ayrica
sentezlenen kompleksler igerisinde digerlerinden daba aktif olduklar: belirlenen
Bilesik 1, 2, 7 ve- 8’ in etki meksdnizmalarma yénelik ileri caligmalarin yapilmas:

planlanmaktadir.
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VL. OZET

Bu caligmada, 2-hidroksimetilbenzimidazol ve 5(6)-kloro-2-
hidreksimetilbenzimidazol tasiyici-liganddan birisini tagiyan ve kapali formiilleri
[PtL2Cl], [PtLol5] olan dort adet Pt(I) kompleksi ve eksen ligand olarak —klor
veya -hidroksil veya —asetat gruplanm tasiyan ve kapali formiilleri [PtL,Cly],
[PtL,Cly(OH),], [PtL,Cly(OCOCHS3),] olan alti adet Pt(TV) kompleksi sentezlendi.
Sentezlenen komplekslerin in vitro antittimér etkileri Hiicre Kiiltlirii yontemi
kullanilarak insan HeLa (serviks adenokarsinom) ve MCF-7 (meme kanseri)
hiicrelerine kargi test edildi.
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Tagtyici-ligandlar, 1,2-fenilendiamin veya  4-kloro-1,2-
fenilendiamin ile glikolik asitin 5 N hidroklorik asit i¢inde kondensasyonu ile elde

edildi.

Pt(I) kompleksleri, tasiyici-ligand ile potasyum tetrakloroplatinat
veya  potasyum tetraiyodoplatinatin etanol-su igindeki reaksiyonlar1 ile
sentezlendi. PY(IV) kompleksleri, Pt(I) komplekslerinin asetik asit veya asetik

asit anhidriti veya hidrojen peroksit ile reaksiyonlari ile sentezlendi.

Sentezlenen Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerinin kimyasal yapilari,

elementel analiz verileri ve IR ve "H-NMR spektrumlan ile belirlendi.

Genel olarak, HeLa (serviks adenokarsinom) ve MCF-7 (meme
kanseri) hiicrelerine kars1 test edilen kompleksler arasinda 2-hidroksimetil-
benzimidazol tastyici-ligandmni tagiyan komplekslerin, 5(6)-kloro-2-hidroksimetil-
benzimidazol tagtyicr-ligandimi  tagiyan  komplekslerden, aymca. Pt(Il)
komplekslerinin Pt(IV) komplekslerinden daha aktif oldugu saptand:. Bilesik 1 ve
2’ nin HeLa (serviks adenokarsinom) hiicresine karg1 20 pM konsantrasyonda,
Bilesik 1, 2, 4, 7 ve 8 in MCF-7 (meme kanseri) hiicresine kars1 sirasiyla 20, 10,
20, 20, 20 pM konsantrasyonda aktif olduklar belirlendi. Hela (ser;viks'
adenokarsinom) ve Mt’F-7 (meme kanseri) kanser hiicrelerine kars: sisplaﬁnden

daha az etkili olan bu kompleksler karboplatin ile karsilagtirilabilir sitotoksik etki

gosterdi.
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VII. SUMMARY

In this study, four Pt(II) complexes with the structures [PtL,Cl;],
[PtL,1,] bearing 2-hydroxymethylbenzimidazole or 5(6)-chloro-2- hydroxymethyl
benzimidazole ligands as carrier ligand and six Pt(IV) complexés with the
structures [PtL,Cly], [PL,CL(OH),], [PL,Cl(OCOCH3),] bearing —chloro or
~hydroxyl or —acetato groups as axial ligands were synthesized. In vitro cytotoxic
activity of the complexes synthesized Were tested against the human Hela
(cervixs adenocarcinom) and MCF-7 (breast cancer) cell lines using Cell Culture

method.
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Carrier-ligands were obtained by condensation of glycolic acid
with 1,2-phenylendiamine or 4-chloro-1,2-phenylendiamine in the presence of

5 N hydrochloric acid.

The Pt(Il) complexes were synthesized by the reaction of the
carrier-ligands with potassium tetrachloroplatinate or potassium tetraiodoplatinate
in ethanol-water. The Pt(IV) complexes were synthesized by the reaction of the

Pt(I) complexes with acetic acid or acetic acid anhydride or hydrogen peroxide.

The chemical structures of the Pt(II) and Pt(IV) complexes were

characterized by their elemental analysis and IR and "H-NMR spectra.

In general, among the complexes tested against HeLa (cervixs
adenocarcinom) and MCF-7 (breast cancer) cell lines the complexes bearing
2-hydroxymethylbenzimidazole carring-ligands were found tobe more active than
“the complexes bearing 5(6)-chloro-2- hydroxymethylbenzimidazole ligands and it
was also found that the Pt(I) complexes were more active than the Pt(IV)
complexes. Compound 1 and 2 were found tobe active on the HeLa (cervixs
adenocarcinom) cell line at 20 uM concentration and compound 1, 2, 4, 7 and 8
were found to be active on the MCF-7 (breast cancer) cell line at 20, 10,V 20, 20,
20 |.LM concentration respectively. The complexes, which were found to be less
active than cisplatin, exhibited moderate cyctotoxicity comparable to carboplatin

- on the HeLa (cervixs adenocarcinom) and MCF-7 (breast cancer).
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