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OZET

Imidazol Tiirevi Platin Komplekslerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitesinin
Incelenmesi

Biyolojik sistemin tanidig1 bir hetereoaromatik halka sistemi olan ve degisik
farmakolojik aktiviteleri tasiyan ilaglarda bulunan imidazol halkasi medisinal
kimyacilar icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu cahsmada, imidazol (Im) ve 2-
fenilimidazol (Pim) tasiyic1 ligandi tasiyan ve kapah formiilii [Ptim,Cly], [Ptim,l,],
[PtPim,Cl;] ve [PtPimyl;] olan dort adet platin(ll) kompleksi  sentezlendi
(Kompleks 1-4). [Ptim,Cl,], [PtPim,Cl,] ile [Ptim.l,] ve [PtPim.l,] kompleksleri
tastyici-ligandlarimin sirasiyla potasyumtetrakloroplatinat ve
potasyumtetraiyodoplatinat’in etanol-su icgerisindeki reaksiyonu ile sentezlendi.
Sentezlenen kompleks 1-4’iin kimyasal yapilar1 elementel analiz verileri, infrared
(IR) ve 'H Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) spektrumlar: ile aydinlatilda.
Kompleks 1-4’iin DNA’nin tersiyer yapisina olan etkileri, agaroz jel elektroforez
teknigi kullanillarak pBR322 plasmit DNA’nmin form I ve II bandlarimn
elektroforetik hareket degistirme yetenekleri ile belirlendi. Genel olarak,
Kompleks 1-4 ve sisplatinin azalan konsantrasyonlarnmn pBR322 plazmit
DNA’sinin hareketliliginde, yogunlugunda ve parcalanmas iizerinde etkili oldugu
tespit edildi.

Anahar Kelimeler: Imidazol, 2-Fenilimizol, Platin Kompleksleri, pBR322,
Agaroz jel elektroforez
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ABSTRACT

Investigation of Synthesis and Biological Activities of Platinum(ll)
Complexes of Imidazole Derivatives

Imidazole ring which is a hetereoaromatic compound and found in drugs
with diffrent pharmacological activities, is of great importance for medicinal
chemists. In this study, four complexes with the structure of [Ptim,Cl;], [PtIm.l;],
[PtPim,Cl;] and [PtPim.l,] bearing imidazole (Im) or 2-phenylimidazole (Pim) as
carrier-ligands were synthesized (Complex 1-4). [PtIm,Cl;], [PtPim.Cl,] and
[PtIm,l;], [PtPim,l,] complexes were synthesized by the reaction of carrierligand
with potassiumtetrachloroplatinate and potassiumtetraiodoplatinate respectively
in ethanol/water solution. The chemical structures of the synthesized Complex 1-4
were characterized by their elemental analysis, Infrared (IR), 'H Nuclear
Magnetic Resonance (NMR) spectra. The influence of Complex 1-4 on the tertiary
structure of DNA was determined by their ability to modify the electrophoretic
mobility of the form I and Il bands of pBR322 plasmid DNA by using agarose gel
electrophoresis. After the complexes were characterized, the complexes were
examined interaction with pBR322 plazmit DNA using by agarose gel
electrophoresis. In general, it was shown that decreased concentration of Complex
1-4 and cisplatin were effected on mobility, density and decay of pBR322 plazmid
DNA.

Key Words: Imidazole, 2-Phenylimidazole, Platinum Complexes, pBR322,
Agarose gel electrophoresis



1. GIRIS

Michael Peyrone tarafindan 1844 yilinda sentezlenen (1) ve antikanser
aktivitesi 1965 yilinda Rosenberg (2)’in  elektriksel alanlarin bakteri hiicreleri
tizerindeki etkisini anlamak i¢in yaptig1 bir ¢alismada tesadiifen kesfedilmis olan
sisplatin  (cis-diammindikloroplatin(ll)), 1978 yilinda klinikte kanser tedavisinde

kullanilmaya baglanmistir (3).

Testis ve ovaryum kanseri basta olmak iizere agiz boslugu ve yutak, akciger,
serviks, lenf bezi, kemik, cilt, mesane, beyin ve bobrek kanserlerinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan sisplatin; etoposid, bleomisin, 5-florourasil, doksorubisin ile birlikte
kombine edildiginde oOzellikle testis kanserinde %90’nin iizerinde iyilesme
saglamaktadir (4,5).

Sisplatinin antineoplastik ilag olarak kullanimin kisitlayan toksik yan etkilerinin
bulunmasi (6), baz1 kanser hiicrelerinin sisplatine karsi dogal rezistansa sahip olmasi
(7), baz1 kanser hiicrelerinde de ilk kullanimdan sonra rezistans gelismesi (8) ve damar
ici yoldan verilme zorunlulugu (9) gibi nedenlerle arastirma yapilan yeni platin
bilesiklerin; sisplatine kars1 rezistans gelisen tlimorlere etkili olmasi, sisplatinin
gosterdigi nefrotoksisite, mide bulantisi, kusma, periferal néropati, sagirlik, ani ndbetler

ve korliik gibi toksik yan etkileri gostermemesi amaglanmaktadir (10,11).

Terapotik etkinligi DNA’ya baglanma yetenegine bagli olan sisplatinin
yapisinda yer alan tasiyict amonyak ligandlarinin, heterosiklik amin gruplan ile yer
degistirilmesi ile ikinci kusak Pt(II) kompleksleri elde edilmistir (12,13). Bu konuda
yapilan ¢aligmalarda, bazi amino asitleri, peptidleri veya glukozaminleri ligand olarak
tasiyan Pt(IT) kompleksi bilesiklerin sentezlendigi ve bu bilesiklerden bazilarinin
antitimor etkilerinin  oldugu saptanmistir. Bu komplekslerin etkileri, tasidiklari
ligandlarin, organizmada bulunan, hiicreler tarafindan taninan ve kullanilan dogal
maddeler olmalarina baglanmistir (14).

Imidazol cekirdegi de, biyolojik olarak énemli olan histamin ve histidin amino

asiti, demir-hem sistemi, ¢esitli metalloproteinler ve vitamin Bj;, tiirevlerinin yapisinda



bulunmaktadir (15). Ayrica biyolojik sistemlerin en Onemli metal baglanma
bolgelerinde histidin amino asit pargasi birgok enzimin aktif merkez bdlgesini

olusturmaktadir (16,17).

Biyolojik sistemin tanidig1 bir heteroaromatik halka sistemi olan imidazol, ¢esitli
gecis metalleri icin ligand ozelligi tasimaktadir. Diislik toksisite, yiiksek stabilite,
metaller ile gii¢lii baglanma, elektronik ve sterik 6zellikleri nedeni ile imidazol halkasi

medisinal kimyacilar i¢in 6nem tasimaktadir (18).

Yapilan literatlir aragtirmalarinda organizmadaki bazi biyolojik bilesiklerin
yapilarinda yer alan imidazol tlirevlerinin platin tuzlart ile olusturulan metal
komplekslerinin sayisinin fazla olmadig1 goriilmektedir. Ayrica sisplatinin yapisinda yer
alan ayrilan klor ligandlarinin degistirilmesi ile toksisitenin azaldigi ancak g¢apraz
rezistansin engellenemedigi, tasiyict amonyak ligandlarinin farkli kimyasal gruplar ile
degistirilmesiyle sitotoksik etkinin olumlu yonde degisebilecegi arastirmalarda

ongoriilmektedir (19,20).

Daha onceki caligmalarimizda, sisplatinin tasiyict ligandlarinin farkli kimyasal
gruplar ile degistirilmesiyle sentezlenen platin komplekslerinin sitotoksik etkilerinin
olumlu yonde gelisebilecegi diisiincesiyle 2-siibstitliebenzimidazol tasiyici ligandlarini
tasiyan yeni Pt(Il) ve Pt(IV) kompleksleri sentezlenmistir (21-30). Bu komplekslerden
bazilarmin RD (23), Hep-2 (29,31), HRT-18 (32), SK-Hepl (33), Caco-2 (33), MCF-7
(24,25,27-29,34), HelLa (25,27-29,34) ve MDA-MB231 (34) kanser hiicrelerine karsi in
vitro sitotoksik etkilerinin oldugu belirlenmistir. Ayrica, 2-hidroksimetilbenzimidazol
tasiyici-ligandini tagiyan Pt(II) kompleksinin DNA’ya baglandig1 ve platin kompleksi-
DNA katim iriintiniin High Mobility Group 1 (HMG1) proteini tarafindan tanindigi
belirlenmistir (35). Sitotoksik aktivite degerleri belirlenen grubumuz tarafindan
sentezlenen ve 2 nolu konumunda farkli siibstitiientlerin bulundugu benzimidazol
tastyict ligandlarini tasiyan Pt(11) ve Pt(1V) komplekslerin pBr322 plazmid DNA ile
etkilesim ¢aligmalarinda DNA’nin AA/AG baglanma boélgelerine baglandigi ve BamH1
veya Hindlll enzimi ile kesimin engellendigi belirlenmistir (28,29,34).

Heterosiklik bilesiklerden imidazol halkasi; biyolojik olarak aktif bir¢ok
kimyasal yapida bulunmasi ve degisik farmakolojik aktiviteleri tasiyan ilaglarin

giinlimiizde tedavide kullanilmasi medisinal kimyacilar tarafindan ilag tasarlanmasinda



ana yapt olarak kullanilmasmna neden olmustur. Grubumuz tarafindan yapilan
caligmalarin degerlendirilmesi ve yukarida siraladigimiz nedenlerden dolayr imidazol
veya 2-fenilimidazol tasiyici ligandlarii tasiyan platin komplekslerinin imit verici
antitlimor aktiviteye sahip olabilecekleri diisiincemizi kuvvetlendirmektedir. Elde edilen
verilerin degerlendirilmesiyle tasarlanan imidazol veya 2-fenilimidazol ligandlarini
tastyan Pt(II) komplekslerinin sentezi, yapilarin aydinlatilmasi ve DNA ile
etkilesimlerinin agaroz gel elektroforez yontemi kullanilarak pBR322 plazmid DNA

iplikc¢igi ile etkilesmesinin incelenmesi amacglanmaktadir.
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Sekil 1.1. Sentezlenmesi planlanan imidazol veya 2-fenilimidazol tasiyici-ligandlarini tagiyan Pt(I1)
kompleksleri



2. GENEL BIiLGILER

2.1. imidazol Halkasinin Ligand Ozelligi

Glioksalin, 1,3-diazol, iminazol, miazol, 1,3-diaza-2,4-siklopentadien gibi
isimler ile amlan imidazol, bes iiyeli heterosiklik bir halkadir. Imidazol halka sistemi,
ilk kez 1858 yilinda Alman bilim adami1 Heinrich Debus
tarafindan (36), glioksal ve amonyak kullanilarak sentezlenmis ve glioksalin adi
verilmistir. Ancak literatiire kayith ilk imidazol bilesigi 1845 yilinda Fransiz bilim

adam1 Auguste Laurent tarafindan (37) sentezlenen ve 2,4,5-trifenil-1H-imidazol olarak

)
oy

Lofin

da bilinen Lofin’dir.

N
\

Beyaz kristaller seklinde olan imidazoliin erime noktas1 89-91°C dir. imidazol
suda ve polar ¢oziiciilerde ¢oziilebilen, yiiksek polariteye sahip bir bilesiktir. imidazol
halka sistemi amfoterik yapidadir ve hem asidik hem de bazik karakter gosterir. Pirol
azotu halkanm asidik kismini olusturur. pKa degeri 14.5 olan pirol azotunun asitligi,
karboksilik asitlere, fenollere ve imidlere gore daha az iken alkollerinkinden daha
fazladir. Halkaya baziklik kazandiran kisim piridin azotu olup, olduk¢a giiclii alkali
karekter gosteren bu azotun pKa degeri yaklagik 7 civarindadir. Bazik karakterleri
asidik karakterlerinden daha fazla olan imidazollerin, bazik o6zelligi ortaklasmamis
elektron ciftini, reaksiyona girdikleri atom veya guruba verebilme Ozelliginde olan
tersiyer yapidaki piridin azotundan kaynaklanmaktadir. Asit 6zellikleri ise tasidiklari

imino hidrojenini ortama proton halinde vererek gosterirler. (15,38,39).



Imidazol halka sisteminde numaralandirmaya iizerinde hidrojen atomu tastyan,
imino azotu veya pirol azotu olarak adlandirilan azot atomuna 1 numara verilerek
baslanir. Numaralandirmaya tersiyer yapidaki piridin azotu da denilen azot atomuna 3

numara verilerek devam edilir.

5[§2

N

H

1
imidazol

Heteroaromatik bir halka sistemine sahip olan imidazol, biyolojik olarak énemli
olan histamin, histidin amino asiti, demir-hem sistemi, ¢esitli metalloproteinler ve
vitamin Bj; tiirevlerinin yapisinda bulunmaktadir (15,40). Koordinasyon bilesiklerinde
merkezde bulunan metal atomuna bagli olan ve merkez atomuna elektron ¢ifti verebilen
(lewis bazi) yiiklii veya yiikstiz gruplara ligand denir (41). Yiiksiiz ligandlar polar
molekiillerdir. Bu molekiillerin en az bir atomunda, Oteki atomlarina gore negatif
yik yogunlugu daha fazladir, yani bu molekiiller dipol molekiillerdir. Negatif yiik
yogunlugu, ortaklanmamis bir elektron ciftinden gelebildigi gibi, ¢ifte bagdan da
gelebilir. Imidazol halkasinin 3 numarali konumdaki azotun tasidigi ortaklanmamus
elektron ¢ifti nedeni ile ligand olarak c¢esitli metal komplekslerinin yapisinda yer
alabilmektedir.

Biyolojik sistemin tanidig1 bir heteroraomatik halka sistemi olan imidazol, ¢esitli
gecis metalleri i¢in ligand 6zelligi tasimaktadir (15-17). Bazik karakterdeki ti¢ numarali
konumda bulunan azotun tasidig1 ortaklanmamais elektron ¢ifti araciligi ile ligand olarak
etki gosteren imidazol halkasi metal-ligand koordinasyon bagi olusturur. Imidazol
halkasinin bir numarali konumundaki azotun ortaklanmamis elektronlar1 aromatik
halkanin © sistemi ile delokalize oldugu i¢in, bu konum iizerinde koordinasyon bagi
olusumu olanaksizdir. Ancak histidin yan zincirindeki heterosiklik imidazol halka
sisteminin N3 ve N1 azot atomlarinin ¢ift digli baglanmaya uygun oldugu da literatiirde

kayithdir (16, 17).



2.2. Imidazol Tiirevi Platin(I) Komplekslerinin Sentez Calismalari

Heterosiklik bilesiklerden imidazol halkasi; diisiik toksisite, yiiksek stabilite,
metaller ile gii¢lii baglanma, elektronik ve sterik 6zellikleri nedeni medisinal kimyacilar
icin 6nem tagimaktadir (18-20). Ayrica biyolojik olarak aktif bircok kimyasal yapida
bulunmasi ve yapisinda imidazol halka sistemi tasiyan degisik farmakolojik aktivitesi
bulunan ilaglarin giiniimiizde tedavide kullanilmasi, ila¢ arastirma ve gelistirme

calismalarinda ana yapi olarak kullanilmasini saglamistir (14-18,40,42).

Biyolojik molekiillerin aktif bolgelerinde yer alan benzimidazol ve imidazol
pargalarinin, bu sistemler icinde ligand gorevi yaparak metallerin koordinasyonunda
anahtar rolii oynadiklar1 gesitli ¢alismalarla kanitlanmistir (43-51). ilk olarak 1973’li
yillarin ortalarinda imidazol halkas1 tasiyan metal komplekslerinin biyolojik sistemler
icin model bilesik olarak diislinlilmeye baslanildigi ve daha sonraki yillarda bu tiir

caligmalara ilginin arttig1 dikkati cekmektedir (15,42).

Sisplatinin antitiimor aktivitesinin bulunmasindan sonra bu bilesikten daha
diisiik toksisiteli yeni Pt(IT) komplekslerinin sentez ve aktiviteleri lizerinde ¢aligmalarin

basladig1 goriilmektedir (8,52).

1976 yilinda yayinlanan bir ¢galismada Dehand ve ark. (53), 2-merkaptotiyazolin
ve 2-merkaptobenzotiyazolin ligand1 tasiyan Pt(II), Pd(II), Rh(I) ve Rh(III)
komplekslerini  ve 2-merkapto-1-metilimidazol ligandini tasiyan Pt(II) ve Pd(II)
kompleksleri sentezlemislerdir. Sentezledikleri komplekslerin yapilarini, Infrared (IR)
ve Nikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopileri ile aydinlatmis, ardindan
komplekslerin iletkenlik ve dipol moment OGl¢limlerini yapmuglardir. Asit ortamda
yapilan sentezlerde ligandlarin sadece N heteroatomunun {izerinden baglandigini, bazik
ortamda ise 2-merkaptotiyazolin ligandi tasiyan kompleksin sadece S atomundan
baglanabildigini ancak, 2-merkaptobenzotiyazolin ve 2-merkapto-1-metilimidazol

ligandlar1 tasiyan komplekslerin hem S hemde N heteroatomundan baglanabildigini

bildirmislerdir.

1977 yilinda Ghosh ve ark. (54) tarafindan yapilan bir ¢alismada, [PtL,X;] (L=
benzimidazol, imidazol, 2-metilbenzimidazol ve X= -CI’, -Br’, -I, -NCS’, -NO;) ve
[PtLX2] (L= guanidobenzimidazol ve X= -CI, -Br, -I, -NCS’, -NO;) kapal



formiillerine sahip platin komplekslerinin sentezlendigi bildirilmistir.

1978 yilinda Kralingen ve ark. (55) tasiyict ligand olarak N-metilimidazol
tasiyan cis-Pt(N-metilimidazol), X5, trans-Pt(N-metilimidazol),Xs, Pt(N-
metilimidazol);X2(H,O)n  ve Pt(N-metilimidazol),PtX, yapisinda kompleksleri
sentezlemis ve bu bilesiklerin yapilarmi IR, 'H-NMR spektroskopisi ve X-Ray

yontemlerini kullanarak aydinlatmiglardir.

Kralingen ve ark. 1979 yilinda yaptigi baska bir g¢alismada (56), cis-
Pt(imidazol),X,, trans-Pt(imidazol),X,, Pt(imidazol)sX,, trans-Pd(imidazol),X,,
Pd(imidazol)4X,; (X= —-CI" ve —Br’) ve cis-Pd(imidazol),X, (X= -CI', -Br ve X,= —
C,04) komplekslerini sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilar1 IR ve 'H-

NMR spektroskopisi, X-Ray ile aydinlatilmistir.

1978 yilinda Graves ve ark. (57), tastyici ligand olarak N-metilimidazol, ayrilan
ligand olarak ise -CI, -Br ve -I' kullanildigi cis-dikloro-bis(N-
metilimidazol)platinum(ll), cis-dibromo-bis(N-metilimidazol)platinum(ll) ve cis-
diiyodo-bis(N-metilimidazol)platinum(Il) ~ yapisinda kompleksler sentezlemislerdir.

Sentezledikleri komplekslerin yapilarini X-Ray ile aydinlatmiglardir.

1979 yilinda Fazakerley ve Koch (58) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sisplatin
ve bazi niikleotidlerin reaksiyonu ile meydana gelen ve cis-[Pt(NH3).L,]X, kapali
formiiline sahip komplekslerin yapilarmi *H-NMR ve *3C-NMR spektroskopisi
kullanarak aydmlatilmistir. Sentezlenen kompleksler igerisinde ligand olarak

imidazoliin de kullanildig: bildirilmistir.

1985 yilinda Domnia ve ark. (59), aralarinda imidazol, benzimidazol, pirazol ve
triazollerinde bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(I1), Pd(Il) ve Pd(IV) komplekslerini
sentezlediklerini ve bu komplekslerin antikanserojen etkileriyle de ilgilendiklerini
bildirmislerdir. Arastirmacilar vitamin Bi, gibi biyoaktif maddelerin yapisinda bulunan
imidazol halkasi nedeniyle, arastirmalarinda vinilazollerin ligand olarak sectiklerini
bildirmislerdir. Calismada, Sarkoma-37 ve Melanoma P-16 timor hiicrelerinin
gelisimini sadece 1-vinilimidazol ve 1-vinilbenzimidazol’iin ligand olarak kullanildig:

Pt(II) komplekslerinin sirastyla % 37 ve % 48 oraninda azalttiklarini bildirmislerdir.

1987 yilinda Massacesi ve ark. (60), kapali formiilii [Pt(L),Cl4] olan, (L= N-



propilimidazol, N-etilimidazol, isoksazol, 3,4-dimetilisoksazol, benzoksazol, 2-
metilbenzoksazol, 2,5-dimetilbenzoksazol ve etilendiamin) Pt(I\VV) komplekslerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen komplekslerin, L1210 I6kemi farelerde antitlimdral

aktivitesinin test edildigini bildirilmislerdir.

1987 yilinda Ponticelli ve ark. (61) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, N-
etilimidazol ve N-propilimidazol tasiyict ligandlarini tasiyan Pt(L),X, ve Pt(L)sX»
yapisinda (X= —CI', -Br’, —I) kompleksleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 IR spektroskopisi, elektronik spektum ve iletkenlik dl¢iimii ile aydinlatilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden [Pt(N-propilimidazol);]Cl; bilesiginin antitumor aktivitesinin

sisplatin ile esdeger bulduklarini bildirmislerdir.

1988 yilinda Muir ve ark. (62) tarafindan yapilan bir ¢alismada, tiyazol, 2-
bromotiyazol, benzotiyazol, 2,1,3-benzotiyadiazol, 1,2,3-benzotiyadiazol, imidazol ve
1-metilimidazol tasiyict ligandlart igeren cis-[Pt(NH3)(L)Cl;] yapisinda Pt(Il)
kompleksleri sentezlenmistir. Bu komplekslerin yapilari 'H-NMR, IR ve UV
spektroskopisi ve elementel analiz yontemi kullanilarak aydinlatilmigtir. 1990 yilinda
ayni aragtirmacilar (63) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, imidazol, tiyazol,
oksazol ve selenazol tasiyan stirilbenzoheteroazol ligandi bulunduran [NEts][Pt(L)-Brs]
yapisina sahip platin kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
erime noktasi, elementel analiz, UV ve IR spektroskopisi ile aydinlatilmis ve
sentezlenen komplekslerden iki tanesinin kristal ve molekiiler yapilar1 X-Ray teknigi ile
tanimlanarak bu yapilarin kare diizlem geometride oldugu belirlenmistir. Arastirma
grubunun 1992 yilinda yapilan bagka bir ¢alismasinda da (64), imidazol, tiyazol,
benzoksazol gibi azot atomu tasiyan heterosiklik ligandlarin ¢esitli metal kompleksleri

tizerinde ¢aligsmalar yapmus, Cis-[PtL,Cl;] yapisinda kompleksleri hazirlamislardir.

1992 yilinda Floris ve ark.’nin (65) yaptig1 bir ¢alismada, piirin, pirimidin, N-
etilimidazol (L;) ve N-propilimidazol (L) ligandi igeren Pt(II) komplekslerinden
hareketle  [Pt(L))(L2)Cls]  yapisinda  Pt(IV)  komplekslerinin  sentezlendigi
bildirilmislerdir.

1996 yilinda Bloemink ve ark. (66) tarafindan yapilan ¢alismada, [Pt(bmi)Cl;]
(bmi=bis-(N-metilimidazol-2-il)karbinol) yapisindaki bilesiklerin yapi-aktivite iligkileri
incelenmis, "H-NMR spektroskopisi kullanilarak DNA olan iligkisi aydinlatilmigtir. Bu



komplekslerin kristal yapilar1 X-Ray ile belirlenmis ve kare diizlem yapida olduklari

bulunmustur.

1996 yilinda Clement ve ark. (67) l-metilimidazol ligandi tasiyan Pt(II)
kompleksinin, 60°C de D,O/NaOD igerisindeki ¢dzeltisinin hidrojen-déteryun degisimi
'H-NMR spektoskopisi ile izlemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada imidazol halkasinin 2, 4
ve 5 konumlarindaki hidrojenlerin izotopik degisim tepkimesi ile pik verdiklerini

gbzlemlemislerdir.

1997 yilinda Baranska ve ark. (68) tarafindan yapilan ¢alismada [Pt(L),X;] ve
[Pt(L)2X4] (L=1-propilimidazol veya 1-ctilimidazol) yapisinda Pt(ll) ve Pt(IV)
kompleksleri sentezleyerek Raman spektroskopisi ile yapilarin1 aydinlatmiglardir.
Ayrica bu komplekslerin sitotoksik aktiviteleri ve molekiil yapisi arasindaki iligki
iizerine ¢alismislardir.

1999 yilinda yayinladiklart bir c¢alismada Saha ve ark. (69), imidazol,
benzimidazol, pirazol ve triazol gibi azot tasiyan heterosiklik ligandlarin [Pt(dien)Br]*
(dien= dietilentriamin) ile reaksiyonu sonucunda [Pt(dien)benzimidazol](PFe)2
yapisindaki kompleksleri elde etmislerdir.

2000 yilinda Pal ve ark. (70), l-alkil-2-(naftil-B-azo)imidazol yapisindaki
ligandlarin K,PtCl, ile reaksiyona sokarak yeni Pt(II) kompleksleri sentezlemisler ve
yapilarini IR spektroskopisi ile aydinlatmislardir. Ayni ¢alismada komplekslerin X-Ray

yapilari da incelenmistir.

2001 yilinda Jolley ve ark. (71) tarafindan 2-merkaptobenzimidazol, 2-
merkaptoimidazol ~ ligandlar1  tasiyan  kare  diizlem  Pt(II),  4-hidroksi-2-
merkaptopirimidin, 2-merkaptopiridin ligandin1 tasiyan dimerik Pt(III), 4-amino-2-
merkaptopirimidin ligandi tagiryan monomerik Pt(ll)  ve 4,6-dihidroksi-2-metil-
merkaptopirimidin ligant1 iceren dimerik Pt(II) komplekslerinin sentez ettiklerini
bildirmislerdir. Sentez edilen komplekslerin yapilar1 X-Ray ile aydinlatilmistir. Ayrica
calismada, 2-merkaptoimidazol ligandinin igerdigi kiikiirt atomunun, komplekslesme ile
beraber tiyon formuna doniistiigii bildirilmistir.

2003 yilinda Casas ve ark. (72) tarafindan yapilan bir ¢alismada, [PdCI,(LL)] ve
[PtX2(LL)] (X=CI, Br veya I; LL=2,2"-biimidazol veya N,N’-dimetil-2,2’-biimidazol)

yapisinda kompleksler sentezlenmis ve komplekslerin yapisi spektroskopik yontemlerle



aydinlatilmistir. [Ptl;(LL)] kompleksi, KyPtCl,tin KI ile muamelesi sonucu olusan
K,Ptl, lizerine ligand ilavesi ile elde edilmistir. [PtI;(LL)] kompleksi lizerine KNO3 ve
AgNOs ilave edilerek oda 1s1sinda karistirilmis ve Agl siiziilerek ayrilmistir. Daha sonra
bu ¢6zeltinin {izerine sirastyla KBr ve KCl ilave edilerek [PtBrp(LL)] ve [PtCly(LL)]
sentezlenmis Vve Klor iceren komplekslerin, plasmit DNA {izerindeki etkilerini

incelemiglerdir.

2004 yilinda Huq ve ark. (19) trans-PtL(NH3)Cl, (L=2-hidroksipiridin, 3-
hidroksipiridin, imidazol ve imidazo(1,2-a)piridin) yapisinda kompleksler
sentezlemisglerdir. Sentezlenen komplekslerden imidazo(1,2-a)piridin ligandi tasiyan
kompleksin A2780°*R kanser hiicrelerine karsi sisplatinden daha aktif oldugunu

bildirmislerdir.

2007 yilinda Oziminski ve ark. (73) tarafindan imidazol halkasi tasiyan histamin
igeren Pt(I)(Hist)Cl,, Pt(Il)(iyodo-hist)Cl, ve Pt(IV)(Hist),Cl, yapisinda Pt(II) ve
Pt(IV) kompleksleri sentezlenmis ve sentezlenen bu komplekslerin antitumor aktivitesi

incelenmistir.

2007 yilinda Taleb ve ark. (74)’ nin yaptigi ¢alismada heterosiklik bilesikler
olan pirol ve imidazol halkast igeren hairpin poliamid Pt(II) kompleksleri
sentezlemislerdir. Sentezledikleri metal komplekslerin yapilarmi *H ve Pt NMR
spektroskopisi ve ESI-MS spekroskopisi ile aydinlatmislardir.

2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada Bakalova ve ark. (75), 5-metil-5-(4-piridil)-
2,4-imidazolidendion tasiyici ligandi tasiyan [PtL,X;] (X= -CI', -Br’, -I') ve [PtL,Cl4]
yapisinda kompleksler sentezlemislerdir. Sentezledikleri tiim komplekslerin yapilarim
aydmnlatmak i¢in elementel analiz, IR, NMR ve kiitle spektroskopisi yOntemlerini
kullanmiglardir. Ayrilan ligand olarak —CI™ igeren komplekslerin, -Br~ ve -I" igeren
tiirevlerden daha aktif oldugu bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada Pt(IV) komplekslerinin
Pt(IT) komplekslerinden daha az aktif bulundugu bildirilmistir.

2010 yilinda Szulmanowicz ve ark. (17), aralarinda 2-fenilimidazol, 1-
biitilimidazol ve 1-metilimidazol ligandlarinin bulundugu ayrilan grup olarak klor

iceren Pd(II) kompleksleri sentezlemislerdir.
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2010 yilinda yayinlanan bir ¢calismada Adams ve ark. (76), imidazol ve pirazol
veya tuzlarmi kullanarak, Pt/Pd ile metal kompleks tuzlarmin veya koordinasyon

bilesiklerinin olustugunu gostermislerdir.

2011 yilinda Kumbhare ve ark. (77) tarafindan yaymlanan bir ¢alismada, 2-
merkapto-1-metilimidazol ligandi tasiyan Pt(IT) kompleksi bilesikler sentezlenmisler ve
ligandin tiyol veya tiyon formda metale baglandigini elektronik absorpsiyon, IR, NMR
(*H, °C, *°Pt) spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmustir.

2011 yilinda Ravera ve ark. (78), cis-[Pt(bmic)Cl;] (bmic=bis(1-metil-1H-
imidazol-2-il)metanol, cis-[Pt(bmi)Cl;] (bmi= 1,1’-dimetil-1H,1°H-2,2’-biimidazol) ve
cis-[Pt(Im)l] igerisinde bulundugu bir seri Pt(II) kompleksi bilesik sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerden cis-[Pt(bmic)Cl,] L1210 l6kemili farelerde 6nemli sitotoksik
aktivite gosterdigi, daha az sterik engelli cis-[Pt(bmi)Cl;] bilesiginin ise inaktif

bulundugu bildirilmistir.

2.3. Platin Komplekslerinin Aktiviteleri Uzerine Yapilan Calismalar

1965 yilinda Rosenberg (2) tarafindan kesfedilen sisplatin  (cis-
diammindikloroplatin(Il)) kompleksinin 1978 yilinda klinikte kanser tedavisinde
kullanilmasma baglanmasinin ardindan bir ¢ok platin kompleksi sentezlenmis ve

antitlimor aktiviteleri iizerine ¢aligmalar yapilmistir (3,4).

1985 yilinda Domnia ve ark. (59) aralarinda imidazol, benzimidazol, pirol ve
triazollerin bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(I1), Pt(IV) ve Pd(IV) komplekslerini
sentezlediklerini ve bu komplekslerin antikanserojen etkileriyle de ilgilendiklerini
bildirmiglerdir. Vitamin B12 gibi biyoaktif maddelerin yapisinda bulunan imidazol
halkast  nedeniyle, ¢alismacilar  vinilazollerin  ligand  olarak  seg¢ildigini
bildirmislerdir. Calisma sonunda, Sarkoma-37 ve Melanoma P-16 tiimor hiicrelerinin
gelisimi sadece 1-vinilimidazol ve 1-vinilbenzimidazol’in ligand olarak kullanildigi

Pt(11) komplekslerinin % 37 ve % 48 oraninda azalttiklarini bildirmislerdir.
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1983 yilinda Callaghan ve ark. (79) tarafindan yapilan c¢alismada, [ML;X;]
yapisina sahip kompleksler sentezlenirken ligand olarak 2-metil-5-nitrobenzimidazol ve
metronidazol, metal olarak platin, demir, kobalt, ¢inko ve mangan kullanilmistir.
Calismacilar, metal olarak platine énem verme nedenlerini, Pt-N baginin diger metal
komplekslerine gore daha giiclii ve dayanikli, 6zellikle cis-[PtL,X;] formiiliine sahip
bilesiklerin tiimor hiicrelerinde DNA ile etkilesimlerinin yiiksek olmasi seklinde
aciklanmistir. Arastirmacilar, platin kompleksleri disinda diger komplekslerin su
ile bozundugunu ve bu nedenle klinikte yararli, metal igeren heterosiklik
bilesiklerin yapisinda platin tagiyanlarin se¢iminin Uuygun olacagini vurgulanmistir.

1989 yilinda Herman ve ark. (80) sisplatin, karboplatin ve transplatin
kompleksinin DNA ile etkilesiminin Ve sitotoksik aktivitesinin 42°C ve 37°C
sicakliklardaki degisimini jel elektroforez yontemi kullanarak incelemislerdir. 42°C” de
pBR322 DNA etkilesiminin 37°C’ye gore daha iyi oldugunu, 37°C’de etkilesimin diisiik
oranda oldugunu belirtmislerdir.

1990 yilinda Defas ve ark. (81) Pt(II) ve Pt(IV) antitumor bilesiklerinin bakteri
hiicresin DNA zincirleriyle etkilesimlerini gozlemlemislerdir. Bu komplekslerin DNA
zincirini ile etkilesimini agaroz jel elektroforez yontemi kullanarak 6lgmiislerdir. cis-
diamintetrakloroplatin(IV) (cis-DTP) ve cis-diklorodihidrokso-cis-bis-(izopropilamin)
platin(1VV) (iproplatin) komplekslerinin in vivo DNA hasarina neden oldugunu ama
sisplatinin olmadigini gostermislerdir.

1996 yilinda Giimiis ve ark. (21), tasiyici-ligand olarak 2-
hidroksimetilbenzimidazol (L') ve 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol (L%
tastyan, [PtL',Cl,].2H,O yapisinda olan bilesik 1 ve [PtL%Cl,].2H,0 yapisinda bilesik
2’ nin antitimor aktivitelerini Rec-Assay testi ile denemislerdir. Bilesik 1 ve 2’
nin, sisplatinden on kez daha az aktif olmakla beraber, antitiimor etkili ilag olan
karboplatinin etkili dozunun pek ¢ok kanser tiiriinde sisplatinden on misli fazla oldugu
dikkate alindiginda wmit verici in vitro antitimdr aktivitelerinin oldugu sonucuna
vartlmistir. Bu sonucun elde edilmesinden sonra incelenen bu iki bilesigin DNA
ile etkilesim o6zellikleri, sisplatin ile karsilastirilmali olarak yiiriitiilen bir ¢alismada
incelenmis ve bu bilesikler DNA’ya baglandiklar1 ve olusan DNA-katim

triinlerinin HMG1 proteini tarafindan tanindigi saptanmistir Elde edilen sonug, bu
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bilesiklerin antitimdr etkili olduklarint ve DNA ile etkilesimlerinin sisplatin
benzeri oldugu saptanmustir (35).

2002 yilinda Onoa ve ark. (82) tarafindan yapilan bir ¢alismada sisplatin,
transplatin ve mepirazol tirevi Pt(II) ve Pd(II) kompleksleri ile etkilesime giren
pBR322 DNA’sinin yapisi incelenmistir. Bu bilesikler 24 saat 37°C de plasmit DNA ile
inkiibe edildikten sonra atomik kuvvet mikroskopi altinda incelenmistir. Atomik kuvvet

mikroskopu sonuglarina gore pBR322 DNA yapisinda degisiklikler gézlenmistir.

2003 yilinda Giimiis ve ark. (22) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, 2 numarali
konumlarinda p-metoksifenil, p-metoksi veya klorobenzil, fenoksimetil gruplar tasiyan
dort adet benzimidazol tiirevi ligandin, kapali formiilleri cis-[PtL,Cl,] olan Pt(II)
komplekslerinin mutajenik aktivitelerini Ames testi ile incelenmis ve bu bilesiklerden 2-
(p-metoksifenil)benzimidazol ligandini tasiyan kompleksin TA 98, TA 100 ve TA 102
suslarina karst mutajenik aktivitesinin olmadigini, 2-(p-metoksifenil)benzimidazol
ligand1 tastyan kompleksin sadece TA 98 susuna karsi zayif mutajenik aktivitesinin
oldugunu ve diger iki bilesigin ise denenen tiim suslara karsi mutajenik etkili oldugu

bildirilmistir.

2003 yilinda Giimiis ve ark. (23) tarafindan yayinlanan bir bagka calismada,
kapali formiilleri [PtL,Cl;].(H,O), (L= 2-fenilbenzimidazol n= 1 ve L= 5(6)-metil-2-
fenilbenzimidazol n= 3) ve [PtLCIl;].(H.0), (L= 5(6)-H/ veya -metil-2-(2’-
piridil)benzimidazol n= 1 ve 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
ligandlarini tagtyan komplekslerin mutajenik aktivitelerinin olmadigi bulunmustur. Ayni
bilesiklerin bazi bakteri ve mantara karsi in vitro antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri, tagidiklar1 ligandlarin aktiviteleri ile karsilastirmali olarak incelenmis ve
ligandlar ile Pt(II) kompleksleri arasinda 6nemli bir aktivite farki olmadigi goriilmiistiir.
Ayrica bu bilesikler Hiicre Kiiltiirii yontemi ile insan Rhabdomyosarcoma timor
hiicreleri tizerindeki in vitro antitiimor etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
denenen benzimidazol tiirevi ligandlar1 tasiyan Pt(I) komplekslerinin tamaminin 1 pM

konsantrasyonda sisplatin kadar veya biraz daha aktif oldugu saptanmistir.

13



Ayni aragtirmacilarin 2003 yilinda yayinladiklar1 bagka bir ¢aligmada ise, 2-H
veya —metil veya —aminometil veya 1,2-dimetilbenzimidazol tiirevi ligandlar1 tasiyan
dort adet Pt(II) kompleksinin mutajenik etkileri ve insan MCF-7 tiimor hiicrelerine karsi
in vitro sitotoksik etkileri arastirmiglardir (24). Bu c¢alismada, 2-aminometil
benzimidazol ligandi tasiyan ve kapali formiilii cis-[PtLCl;] olan kompleksin TA 98
susuna kars1 oldukea yiiksek, TA 100 susuna kars1 ise diisiik mutajenik aktiviteye sahip
oldugu saptanmistir. 1,2-dimetilbenzimidazol ligandi tasiyan Pt(II) kompleksinin sadece
TA 98 susuna kars1 mutajenik etkili oldugu, diger iki bilesigin ise TA 98 ve TA 100
suslarinin her ikisine karsida mutajenik aktivitelerinin olmadigi belirlenmistir. Bu
bilesiklerin MCF-7 tiimor hiicrelerine karsi sisplatinin, 5 pM konstantrayonda
hiicrelerin gelisimini % 93 oraninda inhibe ettigi, denenen benzimidazol ve 2-
metilbenzimidazol ligand1 tasiyan komplekslerin 10 pM konsantrasyonda inhibisyon

degerlerinin sirayla % 70, % 79 oldugu belirlenmistir.

2004 yilinda Huq ve ark. (83), sentezledikleri tasiyici-ligand olarak 2-
hidroksipiridin, imidazol, 3-hidroksipiridin ve imidazo(1,2-a)piridin igeren trans
platin(Il) komplekslerinin DNA’ya baglanmasi, hiicre i¢ine alimi ve aktivitesinin
tizerine c¢aligmiglardir. Komplekslerin pBR322 plasmid DNA ile etkilesimini jel
elektroforez yontemi kullanarak incelemislerdir.

2005 yilinda Gay ve ark. (84) tarafindan yapilan bir g¢alismaya gore
organometalik platin(Il) komplekslerinin sitotoksik aktivitesi ve DNA ile etkilesimi
incelenmistir. Sekonder ve tersiyer DNA yapilarindaki degisimler incelenirken ve
olusan morfolojik yapiy1 gostermek i¢in cesitli teknikler uygulanmistir. Platin
komplekslerinin sekonder DNA yapisina modifikasyonunu Circular Dichroism (CD),
tersiyer DNA’daki degisimleri elektroforez yontemi ve Atomik kuvvet mikroskopisi
yontemiyle pBR322 plasmid DNA daki morfolojik degisimleri goriintiilemislerdir.
Biitiin komplekslerin benzer yapi-etki iliskisi gosterdigini. organometalik baglarin, amin
ligandlarina gore daha yiiksek trans-etki gosterdiginden DNA baglanma egilimleri daha
fazla oldugunu bulmuslardir.

2005 yilinda Gokege ve ark. (25) sentezledigi kapali formiilii cis-[Pt(R(-) veya
S(+)-(HBB),Cl, (R(-) veya S(+)-2-a-hidroksibenzilbenzimidazol) olan komplekslerin in
vitro sitotoksik etkileri insan MCF-7 ve HelLa hiicre hattina kars1 ve antiviral etkileri

arastirilmistir.  Iki enantiomer arasinda sitotoksik etkide ©onemli bir farklilik
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gozlenmemistir. R ve S enantiomerin Onemli bir antiviral etkisinin goriilmedigi

belirtilmektedir.

2007 yilinda Utku ve ark. (27) tarafindan yayimlanan bir ¢alismada [PtL,Cl,],
[PtLol,], [PtL.Cls] ve [PtL,Cly(OH);] kapali formiiline sahip (L= 2-
hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol) bilesiklerinin
MCF-7 ve HelLa hiicre hattina kars1 Pt(II) komplekslerinin Pt(IV) komplekslerinden
daha aktif, genel olarak ise sisplatinden daha az karboplatin ile karsilastirilabilir

sitotoksik etki gdsterdigi bildirilmistir.

2007 yilinda Utku ve ark. (31) tarafindan yayimlanan bir calismada 2-
hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ligandlarindan
birisini tastyan iki adet Pt(II) ve dort adet Pt(IV) kompleksinin in vitro sitotoksik etkileri
HEp-2 hiicre hattina kars1 test edilmistir. Genel olarak bilesikler karboplatinden daha
aktif ve sisplatin ile karsilastirilabilir sitotoksik etki gosterdikleri bildirilmistir.

2008 yilinda Utku ve ark. (32) yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada HRT-18 hiicre hatti
tizerinde Hiicre Kiiltiir Metodu kullanilarak yapilar1 [PtL,Cly], [PtLzl2], [PtL2Cly],
[PtL,CI2(OCOCHs3),] ve [PtL.CI(OH),] (L= benzimidazol ligandlar1 “tasiyici
ligandlar”) olan iki platin(Il) ve ¢ platin(IV) kompleksinin in vitro sitotoksik
aktiviteleri arastirilmistir. Genel olarak komplekslerin HRT-18 hiicre hatt1 iizerinde
sisplatin ve karboplatinden daha aktif oldugu Ozellikle Asetat ligandlari tasiyan
platin(1VV) kompleksinin HRT-18 hiicre hattina karsi1 6nemli 6lglide in vitro sitotoksik

aktivite gosterdigi bildirilmistir.

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada Montana ve ark. (85), agaroz jel elektroforez
ve atomik kuvvet mikroskopisi kullanarak, sentezledikleri cis-[(1S, 2R, 3S)-1,7,7-
trimetilbisiklo[heptan-2,3-diamin]dikloroplatin(Il) komplekslerinin ve enantiyomerinin
plasmit pBR322 DNA ile etkilesimlerini incelemislerdir. Bunun sonucunda kompleksin
enantiyomerinden daha aktif oldugunu tespit etmislerdir.

2009 yilinda Giimiis ve ark. (28) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada tasiyici-
ligand olarak 1-H veya -metil, 2-klorometil, asetoksimetil veya 2-
hidroksietilbenzimidazol ligandlarina sahip alti adet Pt(II) kompleksinin MCF-7 ve

HelLa hiicre hattina kars1 sitotoksik etkilerini, agaroz jel elektroforez yoOntemi
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kullanilarak pBR322 plasmid DNA ile etkilesimlerini ve DNA’ya baglandiktan sonar
BamH1 ve Hindlll enzimi ile kesimi ve flow sitometrik analiz yontemi kullanilarak
hiicre dongiisiiniin engellenmesini c¢alismiglardir. Bilesiklerin sisplatinden daha az
karboplatin ile karsilastirilabilir sitotoksik etki gosterdigini belirtmislerdir. 2-
asetoksimetilbenzimidazol ligandin1 tasiyan kompleksin 20 puM konsantrasyonda
SubGl1 hiicre popiilasyonunu 6nemli derecede artirdigi bildirilmektedir.

2010 yilinda Utku ve ark. (29) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada tasiyici-
ligand olarak benzimidazol ve ayrilan ligand olarak —Cl, -1, -OH ve —OCOCHj3;
gruplarini tastyan iki tane Pt(II) ve ti¢ tane Pt(IV) kompleksinin MCF-7, HelLa ve Hep-2
hiicre hattina kars1 sitotoksik etki ve agaroz jel elektroforez yontemi kullanilarak
pBR322 plasmid DNA ile etkilesimlerini ve DNA’ya baglandiktan sonra BamH1
enzimi ile kesim caligmasi yaptiklarint bildirmislerdir. Sentez edilen komplekslerden
-Cl ayrilan ligand: tasiyan kompleks hari¢ digerlerinin MCF-7 ve HelLa hiicre hatlarina
kars1 sisplatin ve karboplatinden daha az aktif bulundugu, -Cl ve -OH ayrilan ligandi
tagtyan komplekslerin ise Hep-2 hiicre hattina karsi ise sisplatin ve karboplatinden daha
aktif bulundugu bildirilmistir.

2010 yilinda Liu ve ark. (86) tarafindan bir g¢alismada atomik kuvvet
mikroskopu kullanarak degisik konsantrasyonlardaki sisplatinin pBR322 plasmid DNA
ile etkilesimi incelenmistir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda in vitro sisplatin-DNA
etkilesimin konsantrasyon, DNA zincirinin uzunluguna ve reaksiyon siiresine bagli
oldugunu bulmuslardir.

2011 yiliinda Eren ve ark. (33) yaptigt bir g¢alismada [PtL,Cl;] (L=2-
asetoksimetil (1) ve 2-(2’hidroksietil) (2) benzimidazol olan komplekslerin in vitro
sitotoksik etkilerini insane MCF-7 ER (+), MDA-MB-231 (ER-), Caco-2 ve SK-Hep-1
kanser hiicre hatlarina kars1 etmisler ve daha lipofilik grup tasiyan 1 numarali bilesigin
daha sitotoksik etkili oldugu bulmuslardir. Ayrica her iki kompleksin MDA-MB-231
(ER-) tizerine olan etkisinin MCF-7 ER (+) hiicre hatt1 {izerine olan etkisinden fazla
oldugu bildirilmistir.

2012 yilinda Ozgelik ve ark. (34) tarafindan 2-etil (1), benzil (2), 2-p-klorobenzil
(3) veya 2-fenoksimetil (4) benzimidazol tasiyici ligandlarina dahip dort adet Pt(I)
kompleksinin in vitro sitotoksik etkileri HeLa serviks, MCF-7 ER (+) ve MDA-MB-231

(ER-) meme kanseri hiicre hatlarina karsi test edilmistir. Kompleks 3’tin tiim hiicre

16



hatlarina kars1  karboplatinden daha aktif HelLa hari¢ sisplatin ile karsilagtirabilir
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Plasmid DNA etkilesim ¢alismasinda
komplekslerin guanine-guanin bolgesine baglandigi ve artan konsantrasyonlarda
BamH1 enzimi ile kesimin engellendigi bildirilmistir.

2012 yiliinda Sun ve ark. (87), hidrofilik cis-bis(siklopentilamin)platin(ll)
kompleksleri sentezlemis, komplekslerin antitiimor aktivitesine ve DNA ile etkilesim
caligmalar1 yapmislardir. Komplekslerin plasmid DNA ile etkilesimini agaroz jel
elektroforez yontemi kullanarak incelemis ve tim komplekslerin farkli etki
gosterdiklerini bulmuglardir.

2013 yilinda Escribano ve ark. (88), genel formiilleri cis-[Pt(Am;)X,] olan inert
amin ve karboksilat ligand: igeren platin kompleksleri sentezlemis ve sentezledikleri
tim komplekslerin DNA ile etkilesimlerini incelemislerdir. Atomik kuvvet
mikroskopisi ve elektroforetik yontemle platin komplekslerinin pPBR322 plasmid DNA

ile etkilesme potansiyellerini incelemislerdir.

2.4. Sisplatin Tiirevi Platin (II) Komplekslerinin Etki Mekanizmasi

Sisplatin ve diger platin tasiyan ilaglar DNA’ya baglanan ilaglar olarak
siniflandirilir ve bu ilaglarin tiimiiniin terapotik etkinligi DNA’ya baglanma yetenegine
baghdir. Sisplatinin DNA’ya baglanmas1 ile transkripsiyon ve replikasyon
mekanizmalarinin engellenmesinin sonucu kanser hiicresinin yok edildigi goriisi
hakimdir (89).

Platin bazli antitiimor ilaglar, organizmaya alindiktan sonra hiicre duvarini aktif
veya pasif diflizyonla gecer ve bu gecis sirasinda oldukca diisiik hizla hidroliz baslar.
Hidrolizi, niikleofil bolgeleri iceren DNA, RNA, proteinler, membran fosfolipidleri ve
tiyol igeren molekiiller ve diger muhtemel hedeflere baglanma izler (90).

Ana hedef DNA olsa da hedef olmak i¢in yarisan pek ¢ok iyon ve molekiil
bulunmaktadir. Bu iyonlara 6rnek olarak, CI', (H PO4)2', OH’", molekiillere 6rnek olarak
ise H,O, aminoasitler, peptidler, polifosfatlar, histamin, metionin, sistein, glutatyon
(GSH), metallotionein (MT), Adenozintrifosfat (ATP) verilebilir (91).
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Hiicre dis1 kloriir konsantrasyonu = 100 mM oldugu i¢in sisplatin nétral molekiil
olarak hiicre yiizeyine ulasir (92). Hiicre igerisine giris mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Hiicre zarlarinda bulunan fosfotidil serin fosfolipidinin sisplatinin
hiicre icerisine alinmasinda dnemli gorevinin oldugu bildirilmektedir. Sisplatinin hiicre
icerisine girisinde pasif diflizyonun temel mekanizma oldugu ancak aktif giris
mekanizmas1 ile de giris oldugu bildirilmektedir (9,93). Ayrica yapilan son
caligmalarda, Ctrl ve OCT2 tasiyict enzimlerinin sisplatinin hiicre igerisine

tasinmasinda yardimci oldugu bulunmustur (94,95).

[CF] ~ 100 mM

Mletallotivonin

L Em

Sekil 2.1. Sisplatin’in Etki Mekanizmasi

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(H20)(NHs),]" katyonu ve [PtCI(OH)(NHs),] deprotone formu olusur (96). Olusan
bu katyondaki su molekiilii kloriir iyonundan daha iyi ayrilabilen bir grup oldugundan
[PtCI(H,0)(NHs),]" DNA ile kovalent bag yaptigi ve bu baglanma ile DNA’ nin

boliinmesine engel oldugu diistiniilmektedir (93).
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Sekil 2.2. Sisplatinin Hidroliz Mekanizmasi

DNA, negatif yiiklii fosfat zincirleri tasir. Bu nedenle pozitif yiiklii platin
atomlar1 ile amin grubunun N-H parcalar1 arasinda elektrostatik bir etkilesim olabilir.
Bu etkilesim platin bazli ilaglarin hedef olarak neden DNA’y1 proteine tercih ettiklerini
aciklamaktadir (90).

Sisplatin  DNA’ya baglandiktan sonra, DNA yapisinda sarmal yapisinin
biikiilmesi, gevsemesi ve kisalmasi gibi bi¢cim bozukluklari yaratarak, baglanti
bolgesinden 40-50%1lik bir biikiilmeye neden olur. Meydana gelen bicim bozuklugu,
platinin DNA’ya baglandig1 bolgede seker-fosfat omurgasinda ve daha sonra genel
yapida konformasyon degisikliklerine yol agmaktadir. Bu bi¢im bozuklugu HMG 1
tarafindan farkedilir ve apopitozis baslatilir. Bdylece hasarli DNA’nin onarilmasi

engellenmis olur (97).
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Sekil 2.3- Sisplatinin DNA’ya Baglanmasi ve DNA’nin Biikiilmesi

Sisplatin, DNA-¢ift zincirinde zincirler-aras1 ve zincir-igi ¢apraz baglanma
yapar. Baglanma olusumunun ilag sitotoksisitesine neden oldugu yaygin olarak kabul
edilir. Bu nedenle meydana gelen baglantinin tipi genellikle 6nem tasir. Ana katkinin

1,2-zincir-igi katim iiriiniine ait oldugu diisiiniilmektedir (90,93).

2.5. Sisplatin Tiirevi Platin (11) Komplekslerin Rezistans Mekanizmasi

Sisplatin ve karboplatin sitotoksik antikanser ilaglar arasinda en yaygin olarak
tedavide kullanilan ve en etkin ilaglardir (97). Buna ragmen bazi tip kanserlerde
kazanilmis rezistans gelisimi ve bazi kanser tiirlerinde de kemoterapi siiresince rezistans

gelisimi veya hastaligin yeniden tekrar etmesi bu ilaclarin kullanimini kisitlamaktadir

(9).
Sisplatine kars1 rezistans gelisim mekanizmasi iki ana gurup altinda toplanabilir.

1. Ilacin hedeflerine ulasimimin engellenmesi
2. 1lacin olusturdugu hasara kars1 hiicresel cevabin degismesi
Platin komplekslerine karsi rezistans gelismesi, platinin hiicre igine
tasinmasindaki azalma, glutatyon (GSH) ve metallotionin (MT) seviyelerindeki artisa
bagl olarak sitoplazmik detoksifikasyonda yiikselme sonucu hiicre i¢indeki birikiminin
azalmast sonucuna baglanmaktadir. Bunun sonucunda daha yiiksek dozda sisplatin

kullanim1 gerekmektedir (98,99).
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En 6nemli rezistans gelisim mekanizmalarindan birisi de 1,2-zincir i¢i sisplatin-
DNA katilim {irlinliniin olusturdugu hasarin NER tarafindan tanimarak, bu hasarin
cikarilmast ve olusan boslugun DNA polimeraz tarafindan doldurulmasidir. Kanser
kemoterapisinde sisplatin-DNA katim {irlininin, tamir mekanizmalar1 tarafindan
taninarak tamir edilmesi, toleransin artmasi olarak tanimlanan rezistans mekanizmasi,
apopitosis olaymnin basarisizligidir. DNA tamirindeki artis ve DNA-platin katilim
irlinline olan hiicre toleransinin yiikselmesine bagli olarak rezistansin gelistigi yapilan

calismalarla kanitlanmistir (100,101).

Son zamanlarda sisplatinin neden oldugu hiicre Oliimiiniin, sadece DNA
sentezinin inhibisyonu ile iligskilendirilemeyecegi, bir ¢cok genetik faktdriin rol aldigi
apopitosis ile agiklanmaktadir. Apopitosis morfolojik ve biyokimyasal o6zelliklerin
degistigi, hiicre kiiclilmesi, hiicre-hiicre iletisiminin  kaybolmasi, kromatin
kondenzasyonu ve Kkarakteristik DNA pargalanmasini igerir. Bu degisikliklere

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybolmasi eslik eder (102).

Sisplatin-DNA hasarin1 taniyan en az iki tip protein tanimlanmistir. Bunlar
MMR ve HMG proteinleridir. MMR replikasyon sonrasi tamir sistemidir ve dogru
ciftlesmemis niikleotidleri icerir (103,104). Insan MMR kompleks proteinleri hMutSa,
hMSH2 ve hMSH6 protein heterodimerlerinden olusur ve tamir siklusu kisir dongiiye
girer ve apopitosisi tetikler. MMR proteinleri kalitsal olarak nonpolipozis kolon
tiimoriinde bulunmadigindan bu kanser tiirline kars1 kazanilmis rezistans gelismektedir.
DNA transkripsiyonunu Onledigi kabul edilen mekanizmalardan birisi HMG 1
proteinlerinin katilimdir (101). Hasar gormiis DNA’y1 taniyan 6zel bolgelere sahip
HMG 1 ve HMG 2 proteinlerinin hasarli DNA’ya baglanma ilgileri, normal DNA’ya
kars1 olan ilgilerinden daha fazladir. HMG proteinleri, sisplatin-DNA zincir i¢i katim
iriinline baglanarak apopitosisi baglatir ve hiicresel kesme onarim islemlerini

engelleyerek DNA hasarinin taninmasini engeller (104,105).
2.6. Sisplatin Tiirevi Platin(l1) Komplekslerin Toksik Yan Etkileri

Antikanser ilaglarin, kemoterapide kullanilmasi sonucu, hizli boliinen hiicrelere
sahip gastrointestinal sistem, hematopoetik sistem hiicreleri ve iireme sisteminde 6nemli

toksik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
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Antikanser ilag olarak kullanilan sisplatin ve tilirevlerinin terapotik etkisini
kisitlayan faktorler baslica, nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisitesidir. Ayrica
mide bulantisi, kusma, kemik iligi depresyonu gibi yan etkiler de gozlenebilir. Bu
nedenle birgok sisplatin tiirevi sentezlenmis olmasina ragmen sadece birkag tanesi
klinikte kullanilmaktadir (106).

Sisplatinin klinik kullanimin1 kisitlayan en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitesidir.
Sisplatin nefrotoksisitesinin hiicresel mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
toksisite mekanizmasini anlayabilmek i¢in ¢esitli hayvan modelleri {izerine ¢alismalar
yapilmis ve bu calismalar sonucunda nefrotoksisite ile ilgili bircok mekanizma

literatiirde bildirilmistir (94).

Sisplatin ,
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Sekil 2.4. Sisplatinin Genel Nefrotoksisite Mekanizmasi

Sisplatinin nefrotoksisitesinde rol alan nedenlerden bazilari; ilacin tiibiiler hiicre
DNA’s1 ile etkilesimi, mitokondriyal bozukluklar, tiibiiler hiicrelerdeki Na'K*-ATPaz
aktivitesinin inhibisyonu, peroksidasyona kars1 koruyucu enzim aktivitelerinde
azalmalar, hemodinamik faktorlerde degisiklikler sayilabilir (107).

Sisplatinin metabolitlerinin %75°1 iiriner yolla atilir geri kalan kismu ise feges ile
atilir. Tek doz sisplatin kullanim1 sonrasinda bile akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.
12 aydan uzun siireli sisplatin tedavisinin kalict bobrek hasarma yol agtigini bildiren

calismalar literatiirde kayitlidir (108).
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Sisplatinin nefrotoksik etkisinden hidroliz tiriinleri olan
monokloromonoaquadiamminplatin veya diaquadiamminplatin metabolitleri
sorumludur. Bu metabolitler DNA’ya baglanarak nefrotoksik etki olusturduklari
literatiirde kanitlanmustir (109).

Sisplatinin nefrotoksisitesinde oksidatif stresin de Onemli rol oynadig1
goriilmiistiir. Bobrek dokusunda ortaya ¢ikan lipid peroksidasyon artisi nefrotoksisitenin
olusumunda etkilidir. Sisplatin, siiperoksit iyonlari, hidroksil radikalleri gibi aktif
oksijen tiirleri iiretebilir, normal dokudaki antioksidan sistemleri inhibe edebilir (94).

Sisplatin nefrotoksisitesinde en 6nemli nedenlerden birisi de uygulanan doz
miktar1 ve uygulanma sikhigidir. Uygulama dozu ve sikligi aynt m*’ye sahip kanserli
hastalarda, cinsiyet, yas ve sigara kullanim1 gibi faktorlere de bagli olarak toksik yan
etki gosterme orani degisiklik gostermektedir (94).

Bulant1 ve kusma, sisplatin ile kemoterapi alan hastalarin en korktuklari yan
etkilerdir. Erken ve ge¢ emezisin norofarmakolojik mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Sisplatin igeren ilaglarin kemoreseptor trigger zonu ve gastrointestinal
sistemdeki sinir uglarint dogrudan veya dolayli yoldan etkiledikleri literartiirde
bildirilmektedir (93,110).

Sisplatinin bir diger belirgin yan etkisi ise ototoksisitesidir. Sisplatin
ototoksisitesi kendini ¢inlama ve isitme kaybi ile belli eder. Cinlama tedavi bitiminden
sonraki birka¢ saat ile bir hafta arasinda goriiliir ve siklikla gegicidir. Sisplatin
ototoksisitesinin histolojisi ¢ok iyi bilinmesine ragmen, isitme kaybinin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Reaktif oksijen parcalarinin (ROS) ototoksisite de rol
aldigr distlinilmektedir. Sisplatin tedavisi sirasinda kulaktaki GSH rediiktaz ve
peroksidaz konsantrasyonu azalir. Bu sebeple ROS’nin sisplatin ototoksisitesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica perilenflerdeki platin miktar1 ototoksik etkiye sebep
oldugu literatiirde bildirilmektedir. Perilenfte yiiksek konsantrasyonda sisplatin
bulunmasi ve/veya sisplatin tarafindan buradaki osmotik basincin yiikselmesi akut
ototoksisiteye neden olmaktadir (111).

Sisplatin ile yapilan tedavide gozlenen bir diger toksisite ise kardiyotoksisitedir.
Sisplatin tedavisi sonrasinda akut miyokard infarktiisii vakalari kaydedilmistir (112).

Sisplatin ile tedavi edilen hastalarda elektrolit bozuklugu sik goriiliir. En sik

goriilen elektrolit bozukluklart hipomagnezemi, hipokalsemi ve hipokalemidir (112).
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Sisplatin kadar giiglii etkinlige sahip olan, fakat emetik etkisi, nefrotoksisitesi ve
ototoksisitesi daha diisiikk olan karboplatinin en Onemli yan etkisi kemik iligi
depresyonudur. Karboplatin, kan hiicrelerinden 0zellikle trombositlerin diizeyini
distirtir (113).

Oksaliplatin’in doz kisitlayici en 6nemli yan etkisi, norotoksisitesi yani periferik
duyusal noropati olusturmasi sonucunda; govde, kol ve bacaklardaki sinirlerin zarar
gormesi ile el ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve duyuda azalma gibi yakinmalarin
goriildiigi literatiirde bildirilmistir (114).

Oral yoldan kullanim avantaji saglayan platin(IV) komplekslerinin, platin(ll)
komplekslerine gore daha az toksik etki gosterecekleri yapilan calismalarla
gosterilmektedir (115-117). Platin(IV) kompleksleri, kan dongiisii igerisinde +4
oksidasyon basamaginda kalmaya egilimli olmasi nedeniyle tiimor hiicrelerine karsi
secici selektif etki gosterme egilimindedirler. Sadece hiicre igerisine girince aktif
formlarina doniistiiklerinden prodrug olarak kullanima uygunluk saglamaktadir. Ancak
sisplatinden daha az aktivite gdstermesi ve norotoksik etkilerinin fazla olmasi nedeniyle

giinlimiizde klinikte kullanilmaya baslanmamistir (117).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Caliymalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan ¢oziiciiler teknik veya analitik niteliktedir (Merck veya
Aldrich). Sentez baslangic maddeleri olarak imidazol, 2-fenilimidazol, potasyum
tetrakloroplatinat, potasyum iyodiir ve solvan olarak etanol, metanol, aseton ve eter

kullanildi.

'"H-NMR spektrumlarinin alinmasinda détero dimetilsiilfoksit (DMSO-dg), ince
tabaka kromatografisi (ITK) galismalarinda Kieselgel 60 F254 ile 0.2 mm kalinliginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar kullanildi. Lekelerin belirlenmesi amaciyla UV

lambasi, metalik iyot ve dragendorff belirteci kullanildi.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. Imidazol ve 2-Fenilimidazol Tasiyici-ligandlarmi Tasiyan Pt(I1)

Komplekslerinin Genel Sentez Yontemi

3.1.2.1.1. cis-[Dikloro-di(imidazol)Platin(Il)](Kompleks 1) ve cis-[Dikloro-di(2-
fenilimidazol)Platin(I11)] (Kompleks 3) Komplekslerinin Sentezi

2.408 mmol tasiyici-ligand imidazol veya 2-fenilimidazol, 2 mL etanolde
¢Oziildii. Daha sonra etanolde ¢Ozilniirliigli olmayan potasyumtetrakloroplatinatin
¢okmesini 6nlemek i¢in tasiyici-ligandin etanoldeki ¢ozeltisine 2 mL su ilave edildi.
1.204 mmol potasyumtetrakloroplatinat 5 mL suda ¢o6ziildii ve tasiyici-ligand ¢ozeltisi
tizerine 30 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi ilk giin oda 1sisinda,
daha sonra su banyosu i¢inde 50-60°C’ye kadar 1sitilarak 2 giin magnetik karistirici
tizerinde karistirildi. Bu siire igerisinde reaksiyon ortaminin pH’s1 kontrol edildi ve 0.1

M sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile pH 8’e ayarlandi. ITK kontrolleri ile reaksiyonun
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tamamlandig1 anlasildi ve olusan cokelek siiziilerek ayrildi. Bu ¢okelek sirayla su,
etanol ve eter ile yikanarak temizlendi ve vakum etiivinde kurutuldu. ITK
caligmalarinda  kullanilan  hazir  plaklar,  kloroform:metanol  (80:20) ve
etilasetat:toluen:metanol (40:40:20) sistemlerinde siiriiklendi, lekelerin belirlenmesinde

UV 15181, metalik iyot ve dragendorff belirteci kullanildu.

3.1.2.1.2 cis-[Diiyodo-di(imidazol)Platin(Il)](Kompleks 2) ve cis-[Diiyodo-di(2-
fenilimidazol)Platin(11)] (Kompleks 4) Komplekslerinin Sentezi

4.80 mmol potasyum iyodiir ve 1.204 mmol potasyumtetrakloroplatinatin 10 mL
suda ¢oziilerek hazirlanan ¢ozeltinin 60°C’lik su banyosunda 45 dakika 1sitilmas: ile
elde edilen potasyumtetraiyodat bilesigi tizerine 1 mL etanolde ¢6ziilmiis 2.408 mmol
tastyici-ligand olarak imidazol veya 2-fenilimidazol bilesigi, 30 dakikada damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karisimi ilk 1-2 saat oda 1sisinda, daha sonra su banyosu iginde
50-60°C’ye kadar 1sitilarak 2 giin magnetik karistirici iizerinde karnstirildi. ITK
kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandigi anlasildi ve olusan ¢okelek siiziilerek ayrildi.
Bu ¢okelek sirayla su, etanol ve eter ile yikanarak temizlendi ve vakum etiiviinde
kurutuldu. ITK calismalarinda hazir plaklar, kloroform:metanol (80:20) solvan
sisteminde siiriiklendi. Lekelerin belirlenmesinde UV 15181, metalik iyot ve dragendorff

belirteci kullanilda.
3.2. Analitik Cahismalar
3.2.1. Erime Noktasi Tayini

Sentezi tamamlanan bilesiklerin erime noktalari, Electrothermal 9200 erime

derecesi tayini cihazi ile belirlendi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

3.2.2.1. Materyal
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ITK de Kieselgel 60 F254 ile 0.2 mm kalinliginda kaplanmis hazir aliiminyum
plaklar kullanildi. Sentezi yapilan bilesiklerin ITK kontrollerinde mobil faz olarak;

Kloroform : metanol (80:20)
Etilasetat : toluen: metanol (40:40:20) kullanilda.

Kromatografi plaklarinda sentez iirlinleri ve baslangic maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181, metalik iyot ve dragendorff belirtecinden yararlanildi.

3.2.3. Elementel Analizleri

Sentezlenen komplekslerin elementel analizleri (C, H, N), Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda Leco-932 Elementel Analiz Tayin Cihazi

kullanilarak yapildi.

3.2.4. Spektroskopik Kontroller

3.2.4.1. IR Spektrumlari

Imidazol, 2-fenilimidazol tasiyict ligandlarmin ve sentezlenen kompleks 1-4’iin
IR spektrumlart Mersin Universitesi ileri Teknoloji ve Arastirma Enstitiisiinde, Perkin
Elmer Spectrum FT-IR/NIR Spektrometresinde 4000-600 cm™ araliginda alindi ve

dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirildi

3.2.4.2. 'H-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin ‘H-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’nda DMSO-ds i¢indeki ¢ozeltileri ile Varian Mercury 400 MHz
FT-NMR Spektrometresinde alinip kayma degerleri & skalasinda degerlendirildi.
Eslesme sabitleri Hz olarak verildi. Sentezlenen komplekslerin yapisindaki -NH

gruplarina ait protonlarin déteryum degisimi yapildi.
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3.3. Biyolojik Calismalar

Kompleks 1-4’tn pBR322 plasmit DNA’nin yapisina olan etkileri, Gazi
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Leyla Agik

tarafindan agaroz jel elektroforez teknigi kullanilarak yapildi.

3.3.1. Agaroz Jel Elektroforez Calismasi

3.3.1.1. Materyal

Referans bilesik olarak kullanilan sisplatin, plasmit DNA pBR322, agaroz ve
etidyum bromiir (Sigma) kullanildi. Tris asetat (TAE) tamponu (0.05 M tris bazi, 0.05
M glasial asetik asit, 1 mM EDTA, pH:8), yiikleme tamponu (% 40 sukroz, % 0.025
bromfenol mavisi, % 0.25 ksilen siyanol), etidyum bromiir (0.5 pg/ml), tris ¢ozeltisi
(500 mM tris, pH: 8.0), EDTA tamponu (500 mM EDTA (etilendiamin-tetra asetik
disodyum tuzu, 5M NaOH, pH: 8.0), TE tamponu (10 mM tris-HCI, 1 mM EDTA

pH:7.4) agaroz jel elektroforez ¢alismasinda kullanilmistir.

3.2.1.2. Yontem

Sentezlenen kompleks 1-4 ve sisplatinin, pPBR322 plasmit DNA ile etkilesim
caligmasinda Agaroz Jel Elektroforez yontemi kullanilmistir (118). Toz haldeki agaroz
%1 (w/v) konsantrasyonda olacak sekilde TAE tampon ¢ozeltisi ile karistirilip
kaynatildiktan sonra tanka dokiilmiistiir. Sentez edilen kompleks 1-4 ve sisplatinin 160,
80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM konsantrasyonda olacak sekilde DMSO/TE igerisinde
hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltisi pPBR322 plazmid DNA (0.5ug/ml) ile 37°C’de
24 saat karanlikta inkiibasyona birakilmigtir. Stire sonunda kompleks-DNA ¢ozeltisi ve
yiikleme tampon ile birlikte %]1°lik agaroz jel tizerindeki kuyucuklara uygulanmistir.
Elektroforez islemi TAE tampon ¢ozeltisinde 70 V da 2 saat siire ile dogru akimda
yiriitiilmiistiir. Kontrol olarak ise kompleks ile muamele edilmemis pBR322 plazmit
DNA’s1 jeldeki birinci kuyucuga ilave edilmistir. Siire sonunda jel etidium bromiir
igerisinde birka¢ dakika boyanarak kisa dalga boylu UV 15181 altinda BioDoc Analyze
(Biometra) goriintiilleme cihazinda goriintiilemis ve bilgisayar ortaminda fotograflar

alimmistir. Deneyler ti¢ kere tekrar edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. imidazol

Bu ¢aligmada sentez edilen Kompleks 1 ve 2°nin yapisinda tasiyici-ligand olarak
bulunan imidazol Aldrich firmasindan temin edilmistir. Komplekslerin yapisinin
belirlenmesi i¢in sentezlenen kompleksler ile ayni sartlarda IR ve 'H-NMR spektrumlari

alinmustir.

IR spektrumu (ATR): v (cm ™)

2981 (N-H gerilimi), 3124-2616 (=C-H gerilimleri), 1670-1542 (C=N, C=C gerilimleri)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)8 ppm,

12.22 (yayvan s, 1H, N-H), 7.69 (s, 1H, ArH), 7.05 (s, 2H, ArH)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1

Sekil 4.1. imidazol’iin IR spekturumu
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Imidazol 25Jan2011

Archive directory: /export/home/vonrl/vnmrsys/data
Sanple directory: Imidasol 25Jan2011

File: PROTON

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Ez

13 12

Sekil 4.2. imidazol’iin *H-NMR spekturumu
p

4.1.2. 2-Fenilimidazol

Bu ¢alismada sentez edilen Kompleks 3 ve 4’iin yapisinda tasiyici-ligand olarak

bulunan 2-fenilimidazol Aldrich firmasindan temin edilmistir. Komplekslerin yapisinin

belirlenmesi i¢in sentezlenen kompleksler ile ayni sartlarda IR ve 'H-NMR spektrumlari

alinmistir.

IR spektrumu (ATR): v (cm ™)

2981 (N-H gerilimi), 3053-2770 (=C-H gerilimleri), 1680-1565 (C=N,C=C gerilimleri)

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

12.52 (yayvan s, 1H, N-H), 7.95-7.93 (d, 2H, ArH), 7.45-7.42 (m, 2H, ArH), 7.34-7.14
(m, 3H, ArH).
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4.1.3. cis-[Dikloro-di(imidazol)Platin(11)](Kompleks 1)

H
N

9
\ Pt
yd

3

N
H

/
RN

Cl
Cl

500 mg (1.204 mmol) potasyumtetrakloroplatinat, 163.92 mg (2.408 mmol)
imidazol kullanilarak ve etanol-su karisimi iginde 1 giin oda 1sisinda ve 2 giin 50°C’
lik su banyosunda isitilip karigtirilarak, genel sentez yoOntemine gore yiiriitiilen

reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.263 g saf {iriin elde edildi.

Verim: % 54.4
Erime Noktasi: > 400
Elementel analiz: C¢HgCIoN4Pt

%C %H %N
Hesaplanan 17.92 2.01 13.93
Bulunan 17.76 2.26 14.09

IR spektrumu (ATR): v (cm ™)
2981 (N-H gerilimi), 3243-2888 (=C-H gerilimleri), 1672-1542 (C=N, C=C gerilimleri)
'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)8 ppm,

13.51 (s, 2H, 2x, D degisimi yapilmistir), 8.30 (s, 2H, 2x ArH), 7.40 (s, 2H, 2x ArH),
7.09 (s, 2H, 2x ArH).
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Sekil 4.5. Kompleks 1’in IR Spektrumu
CB-8_16May2011
Azchive directory: /export/bhome/wnnrl/vomrsys/data
Sample directory: C5-85_16¥ay2011
Piler PROTON
Pulse Sequence: alpul
Solvent: DMBO
Asbient temperuture
Mercuzy-40038 “mercury400™
Relax. delay 1.000 sec
Fulgse 45.0 degrees
Acg. time 1.592 sea
width €402.0 M=
16 repatitions
OBSERVE 1, 400.175961S pmz
DATA FROCESSING
FT size 33768
Total time 0 min, 50 seo
LN J(. LL \n |
LN T S e e B B e S e e L 7 T LD £ G s oy [ 2 i o o e e e
8 7 6 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.6. Kompleks 1’in *H-NMR Spektrumu
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CB~B4D20_1 fay2011

Aschive directoryd /expart/bome/viesl/viersys/data
Ssaple direotory: CR-3+020_16maya011
rila: whomom

Pulse Sequence: sipel

Solvent: DMSO
Jablent temperature
Bercury-40088  *marousyé00*

Helak. dulay 1,000 aao
Pulze 45.0 degrees
Aog. time 1.992 meo
Midth 6402.0 Wa
8 rupetitions

ODSKKVE M1, 400.1759510 sars
DATA PROCRSSING ’
2 alze 32768

Total time 0 =in, 25 zec ’

LB R e B e e e e e e e - JL J : :
T T T Y L DL b B e 2 o o S
T — — — e
13 12 11 10 e 8 7 6 5 r_l = 3 s R,
2 1 ppm

Sekil 4.7. Kompleks 1’in D,O degisim *H-NMR Spektrumu

4.1.4. cis-[Diiyodo-di(imidazol)Platin(11)](Kompleks 2)

H
N

9

N\Pt/
N

8

0.795 g (4.80 mmol) potasyum iyodiir ve 500 mg (1.204 mmol) potasyum
tetrakloro platinatin 45 dakika 60°C’ lik su banyosunda isitilip karistiriimasiyla elde
edilen potastumtetraiyodoplatinat iizerine 0.49 g (2.408 mmol) imidazol ilave

edilerek 2 giin siire ile 50°C’ lik su banyosunda 1sitilip karistirilarak, genel sentez
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yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.0586 g
saf Uiriin elde edildi.

Verim: % 8.32

Erime Noktasi: > 400

Elementel analiz: C¢HgloN4Pt

%C %H %N
Hesaplanan 12.32 1.38 9.58
Bulunan 12.64 1.95 10.38

IR spektrumu (ATR): v (cm ™)
2981 (N-H gerilimi), 3277-2888 (=C-H gerilimleri), 1655-1540 (C=N,C=C gerilimleri).

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)8 ppm,

12.93 (s, 2H, 2x, D degisimi yapilmistir), 8.04 (s, 2H, 2x ArH), 7.23 (s, 2H, 2x ArH),
6.86 (s, 2H, 2x ArH).

S B e

SR W
: |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

Sekil 4.8. Kompleks 2’in IR Spektrumu
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CB-6-2_22Mcv2011

Archive directorys /ewport/home/v=mrl/viersys/dats
#anple dlrectoryr CU-6-2 228002011
rile: PROTON

Pulse Saquesce: sZpul

Solvent: Diso
Texp. 23.0 € / 2951 x
Mercucy-400B0  *mercuryd00*

®elax. delay 1.000 sec
Sulze 45.0 degrees
Acg. time 1.992 mec
Widzh §403.0 e
32 repetitions
OBSEAVE i, 400.1735551 MEs
e

PT size 32783
Total tise 1 min, 48 sec

) | 1] .

T | R LIS B o e

13 12 11 10 9

BABELA LA S S L e e o i o

T L e
8 7 6 5 4 3 2

T

1 -0 -1 ppm

Sekil 4.9. Kompleks 2’in *H-NMR Spektrumu

EB-6-2+D30_3IMova0Ll

Axehive Sirectory! fawpert/bome/vimel/vosesys/data
Sample directory: CH-G-I+020_23Hova0ll
Tile: PROTON

Fulse Segasnos: adpul

Solvemt: DMsc
Temp. 33.0 & 7 288.1 K
Maroury-400BE  Fmarcanpd0on

Relax. delay 1.090 asc
Pulam 45.0 degrees
Asg. kime 1.503 sae
Width §403.0 He
32 repetiticns
OBSERVE  HL, 400.17S9654 MEm
DATA PROCESSING
FT aize 32768
Total time 1 min, 40 see

13 12 11 1o 9 8

L L L B e e e S S
7 8 5 4 3 z 1 =0 -1 ppm

Sekil 4.10. Kompleks 2’in D,O degisim "H-NMR Spektrumu
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4.1.5. cis-[Dikloro-di(2-fenilimidazol)Platin(I1)] (Kompleks 3)

500 mg (1.204 mmol) potasyumtetrakloroplatinat, 347 mg (2.408 mmol) 2-
fenilimidazol kullanilarak ve etanol-su karisimi iginde 1 giin oda 1sisinda ve 2 giin
50°C’ lik su banyosunda sitilip karigtirilarak, genel sentez ydntemine gore yiiriitiilen

reaksiyon ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.667 g saf iiriin elde edildi.
Verim: % 57.5

Erime Noktasi: > 400

Elementel analiz: C1gH16CIoN4Pt

%C %H %N
Hesaplanan  39.00 291 10.11
Bulunan 38.57 3.25 9.94

IR spektrumu (ATR): v (cm ™)
2981 (N-H gerilimi), 3222-2888 (=C-H gerilimleri), 1607-1566 (C=N,C=C gerilimleri)

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)8 ppm,

13.13 (yayvan s, 2H, 2x, N-H, D degisimi yapilmistir), 8.67-7.99 (m, 4H, 2x ArH),
7.65-7.22 (m, 10 H, 2x ArH)
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Sekil 4.11. Kompleks 3’in IR Spektrumu
£E-3_250am2011
Archive texpart / dat
Sample dirsctory: CB-3_25Jam30ll
Pilas BROTCS
Pulse Sequence: aipul
Solweat: DMS0
asbiest tesgeraturs
Hercury-40008 “marcory4007
Belaw. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees
Acg. time 1.9921 sec
width £402.0 mx
32 repetiticns
OBSERVE H1, 400.1759635 pors
TATA FROCESSING -
T aize 33760
Total time L min, 40 sec
L WY 1 NS v
L I B L B L L L N e e e e e e e B R I
13 13 11 10 ] 8 7 & 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 4.12. Kompleks 3’in "H-NMR Spektrumu
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32 repetitioss

OBSERVE  EHl, 400.1750525 Mz
DATA PROCESSING ¥
T aize 32768
Total time 1 min, 40 sec

UJ 7’ ‘

/ | J
-JL,JMI_/"*-L). )\.A A A
R A L I B i i o

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

Sekil 4.13. Kompleks 3’in D,O degisim "H-NMR Spektrumu

4.1.6. cis-[Diiyodo-di(2-fenilimidazol)Platin(11)] (Kompleks 4)

0.795g (4.80 mmol) potasyum iyodir ve 500 mg (1.204mmol) potasyum
tetrakloro platinatin 45 dakika 60°C’ lik su banyosunda 1sitilip karistiriimasiyla elde
edilen potastumtetraiyodoplatinat {izerine 0.347 g (2.408 mmol) 2-fenilimidazol
ilave edilerek 2 giin siire ile 50°C’ lik su banyosunda 1sitilip karistirilarak, genel sentez
yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.219 g

saf urin elde edildi.
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Verim: % 29.6
Erime Noktas1: > 400
Elementel analiz: C1gH1loN4Pt

%C %H %N
Hesaplanan 29.32 2.19 7.60
Bulunan 30.17 2.94 7.31
IR spektrumu (ATR): v (cm ™)

2981 (N-H gerilimi), 3235-2889 (=C-H gerilimleri), 1610-1565 (C=N,C=C gerilimleri)

'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)8 ppm,

13.18 (yayvan s, 2H, 2x, N-H, D degisimi yapilmistir), 8.67-7.93 (m, 4H, 2x ArH),
7.56-7-32 (m, 10 H, 2x ArH).
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Sekil 4.14. Kompleks 4’in IR Spektrumu
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on=Fed_3iwewdddl

Archive directory: fesport /bons/vmacl Svmceyn jAsts
Asmpls dirsctory: CB-7-1_33McwInil
Tile: FROTOR

Fales Sequence:r sZpul
solventy DHED

Femp. T1.0 C 7 295.1 K
Bercury-40088  “mazeuzyd00=
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Sekil 4.15. Kompleks 4’iin "H-NMR Spektrumu

CB-T-3+D20_1THoWITLL

Arohive directorys fesport/heme/smerlvimrsys/data
Anmple @i ¥E 7-3 L
Tile: pRoTIN

Fulme Seguence: aipul

Sclvents DHMEC
Temg. 32.0 ¢/ W51 E
Marsasy-400EE  mescusydlis

mmlase. daley 1.000 ses
Pulse 45.0 dsgrees

Acg. time 1,931 sec

Width §402.0 Hz

16 repetitions

ORSERVE Wi, 400.1786533 s
DATA PROCESSING

¥ uize 3376E

Teral time O min, 50 sec
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Sekil 4.16. Kompleks 4’iin D,O degisim *H-NMR Spektrumu
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4.2. Biyolojik Bulgular

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen Kompleks 1-4’{in ve standart olarak kullanilan
sisplatinin, pBR322 plasmit DNA ile etkilesimi agaroz jel elektroforez yontemiyle
incelendi. Kompleks 1-4 ve sisplatinin 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM olacak sekildeki
farkli konsantrasyonlari DMSO/TE igerisinde ¢oziilerek hazirlandi. pBR322 plazmit
DNA ile 24 saat 37°C’de inkiibasyon siiresi sonunda %1’lik agaroz jel elektroforezde
70 V da 2 saat yiiriitiilerek UV goriintiileme sisiteminde fotograflari ¢ekildi (Sekil 4.17).

Kompleks 1 Cisplatin

Form II

Form I

Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4
P 1 938 40B6T PIY R 86 g P 1 £ e a4 . & %

Form Il

Form I

Sekil 4.17. Kompleks 1-4 ve sisplatinin azalan konsantrastonda pBR322 plasmit DNA ile etkilesimi.
Sisplatin ve Kompleks 1-4 i¢in hazirlanan konsantrasyonlar (uM) sirastyla 1, 2, 3,4, 5, 6 ve 7 igin 160,

80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM’dur. P ise Plasmit DNA dur.
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada, imidazol veya 2-fenilimidazol tasiyici-ligandlarmi tasiyan
Kompleks 1-4 sentezlenmistir. Komplekslerden imidazol tasiyici-ligandini tasiyan
Kompleks 1, 1977 yilinda Ghosh ve ark. (54) tarafindan, 1979 yilinda ise Kralingen ve
ark. (56) sentezlenmis ve yapisi aydmlatilmistir. Imidazol tasiyici-ligandi tasiyan
Kompleks 2, 1979 yilinda Kralingen ve ark. (56) tarafindan sentezlenmis, 2011 yilinda
Ravera ve ark. (78) tarafindan tekrar sentezlenerek yapisi aydinlatilmistir. Kompleks 1
ve 2 bu tez ¢aligmasinda yeniden sentezlenerek ve 2-fenilimidazol tastyici-ligandini
tastyan Kompleks 3 ve 4 ise bu tez ¢lismasinda ilk kez sentezlenerek yapilari
aydinlatilmis orjinal Pt(Il) kompleksleridir.

Imidazol veya 2-fenilimidazol tasiyici-ligandlarinimi tasiyan Kompleks 1 ve
Kompleks 3 sirasiyla imidazol veya 2-fenilimidazoliin etanol-su karisimi igerisindeki
¢ozeltisine, potasyum tetrakloroplatinatin sulu ¢6zeltisinin ilavesi ile sentez edilen Pt(II)

komleksleridir. Kompleks 1 ve 3’iin sentez semasi Sekil 5.1. de verilmektedir.

H

|
N R
W .
/ 'i' N +  2KC
KoPtCl, + N)\R - = / N/ \CI
¢ A,
R=H 'T'
R= -CgHs H
R=H Kompleksl
R= -C¢Hs Kompleks 3

Sekil 5.1. Kompleks 1 ve 3’{in sentez semasi.
Imidazol veya 2-fenilimidazol tasiyici-ligandlarini tasiyan [Ptimaly] ve

[PtPim,l,] kapali formiillerine sahip Kompleks 2 ve Kompleks 4, potasyum iyodiir ve

potasyum tetrakloroplatinatin reaksiyonu ile elde edilen potasyum tetraiyodoplatinat
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lizerine sirastyla imidazol veya 2-fenilimidazoliin etanol igerisindeki ¢ozeltisinin
ilavesiyle sentezlenmis Pt(II) komplekslerdir. Kompleks 2 ve 4’ {in sentez semasi1 Sekil

5.2. de verilmektedir.

KoPtCly 4+ K _— K,Ptl, + 4Kcl

H

|
N
N &Z/R P
KoPtl, 4 [}\ . (N>Pt\| + 2K
N

R=H H

R=-C¢H
675 R=H Komplek®

R= -C¢Hs Kompleks 4

Sekil 5.2. Kompleks 2 ve 4’{in sentez semast.

Elde edilen komplekslerin yapilarinin belirlenmesi i¢in elementel analiz
verilerinden, IR ve H-NMR spektrumlarindan yararlanilmistir. Bu amagla tastyici
ligandlar ve sentezlenen Pt(I) komplekslerinin, ayni sartlarda alinan IR ve 'H-NMR
spektrumlart karsilastirilarak incelenmistir. Tiim komplekslerin yapisi, komplekslesme
ile tasiyici-ligandin yapisinda bulunan karakteristik gruplara ait piklerdeki kayma ve
degisiklikler, tastyict ligandin spektrumlari ile kiyaslanarak ve komplekslerin elementel
analiz verileri ile desteklenerek belirlenmistir. Elementel analiz verileri imidazoliin ve
2-fenilimidazoliin tek disli ligand 6zelligi gostererek potasyum tetrakloroplatinat veya
potasyum tetraiyodoplatinat ile 1:2 metal:ligand oraninda reaksiyona girdigini ve

Kompleks 1-4 yapilarint verdigini gostermistir.

Tek disli davranan ligandlarin metal atomu ile tasidiklar1 imidazol halkasinin 1
veya 3 numarali azot atomu iizerinden baglanmalari beklenir. imidazol halka sistemi
amfoterik yapidadir ve hem asidik hem de bazik karakter gosterir. Pirol azotu halkanin
asidik kismini olusturur. pKa degeri 14.5 olan pirol azotunun asitligi, karboksilik
asitlere, fenollere ve imidlere gore daha az iken alkollerinkinden daha fazladir. Halkaya

baziklik kazandiran kisim piridin azotu olup, oldukca giiclii alkali karekter gosteren bu
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azotun pKa degeri yaklasik 7 civarmdadir (38,39). imidazol halkasinin 3 numarali
konumdaki azotun tasidigi ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeni ile ligand ozelligi
gosterdigi bilinmektedir (15-17). Bilesiklerin IR ve 'H-NMR spektrumlarinin
incelenmesi sirasinda platinin imidazol halkasinin 3 numarali konumundan baglandigini
belirlemek amaciyla N-H grubuna ait sinyallerin varlig1 ve yerleri lizerinde durulmustur.
Elde edilen IR ve *H-NMR verileri, komplekslesmenin imidazol halkasinin 3 numarali
azot atomu {lizerinden oldugunu desteklenmistir.

Sentezlenen Pt(I1) komplekslerinden Kompleks 1 ve 2’in IR spektrumlarinda,
ozellikle imidazol halkast N-H gerilim bandlarindan yararlanilmistir. Liganda ait
spektrumda 3100-2530 cm™ bélgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon bandlari
goriilmektedir. Bu bolgede ligand ve komplekslerin yapilarinda bulunan N-H gerilim ve
aromatik halka =C-H gerilim bandlari yer almaktadir. Bu bandlarin yerlerini her
zaman tam olarak tanimlamak zordur (119). Ancak, komplekslere ait IR
spektrumlarinin 3100-2530 cm™ bélgesi incelendiginde, tastyici-ligandin spektrumunda
goriilen yayvan pikin yerine bu bolgede N-H gerilim titresimlerine ait daha keskin
pikler goriilmektedir. Bu veri, imidazol ligandina ait “imino hidrojeni” nin serbest
olarak  bulundugunu ve “imino azotu” fizerinden baglanma olmadigini
gostermektedir. Bu bulgu, bazi imidazol tiirevi ligandlarin ¢esitli metaller ile yapmis
olduklar1 kompleksler i¢in verilmis literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir
(54,56,78). Komplekslerin N-H gerilim bandlarindaki bu belirginlesme, kompleks

olusumu ile imidazol protonunun tautomerinin engellenmis olmasi nedeniyledir (119).

Koordinasyon sayist dort olan Pt(II) kompleksleri kare diizlem yapidadir.
Platin metali iizerinde yer alan ayni tiir ligandlarin birbirine olan konumlarina gére cis
veya trans izomerleri olusur. cis-dikloro Pt(1l) komplekslerinin iki adet Pt-Cl titresim
bandi vermesi beklenir. Ancak, iki bandin enerjileri arasindaki farkin kiigiik olmasi
durumunda ikinci bant omuz seklinde goriiniir veya bu bolgede tek bir bant

gozlenir (120-121)

Bu calismada sentez edilen komplekslerin potasyumtetrakloroplatinattan
hareketle elde edilmesi nedeniyle Kinetik trans-etkisi teorisine gore CiS yapida
olmasi beklenir (41).
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Dodoff ve ark. (122) yaptigi bir caligmada, [Pt(mbah),l,] yapisindaki Pt(II)
komplekslerinin IR spektrumunda Pt-I gerilim bandim 195-183 cm™ de gdzlendigi
bildirilmistir. Grubumuz tarafindan sentez edilen Pt(II) komplekslerinin IR
spektrumlarinda 335-320 cm™ araliginda tek veya omuz seklinde Pt-Cl gerilim
bandlarinin  gézlendigi ¢aligmalarimizda bildirilmistir (21-30). Bu caligmada
komplekslere ait Pt-Cl ve Pt-I gerilim bandlari, spektrumlarinin alindigrt IR

spektrofotometresi 4000-600 cm™ araliginda 6l¢iim yaptigi i¢in gozlenememistir.

Bu tez c¢alismasinda sentez edilen kompleks 1-4 diger organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmedigi i¢in 'H-NMR spektrumlart DMSO-d; i¢inde ¢6ziilerek alinmistir. DMSO-
ds, platin tiirevi komplekslerin yapisinda bulunan platin atomuna bagh klor veya iyot
atomu ile yer degistirecek giigte ligand 6zelligi olmasi nedeniyle, zamana bagl olarak
kompleksin yapisint bozdugu goéz Oniinde bulundurularak, bilesiklerin DMSO-ds
igerisindeki ¢dzeltilerinin, spektrumlarin alimina baglanmadan hemen 6nce hazirlanmasi

saglanmistir. (52,123)

Platin komplekslerinin kare diizlem yapiya sahip olmalar1 nedeniyle tasiyici
ligand1 ayni1 olan [PtL,Cl;] ve [PtL.l,] yapisindaki komplekslerde platin atomuna bagli
olan iki ligandin ¢evresi de ayni olacaktir. (124-125). Bu nedenle, Pt-N bagi etrafinda
serbest doniisiin engellenemedigi durumlarda IR ve 'H-NMR spektrumlarinda ayni
tasiyici-ligandi tasiyan kompleklerin tasidigr her iki liganda ait piklerinin farkli olmasi

beklenemez.

Ligand ve komplekslerin *H-NMR spektrumlar1 karsilastirildiginda imidazol
tasiyici-ligand igerenler komplekslerde imidazol halkas1 N-H protonlarinda ve aromatik
halkaya ait protanlarda; 2-fenilimidazol tasiyici-ligand igeren komplekslerde imidazol
halkasinin N-H protonlarinda, aromatik halkaya ait protonlarda ve 2 konumundaki fenil
halkasinin protonlarina ait piklerde belirgin kaymalar gzlenmistir. Komplekslerin *H-
NMR spektrumlarinda N-H protonlarina ait piklerin goriilmesi, bu protonun

kopmadiginin ve sonug olarak metal ile koordinasyon baginin saglandiginin kanitidir.

Imidazol halkas: iizerindeki proton, NL-C-N3 boyunca esit olarak delokalize
olmaktadir. Bu protonun 3 numarali azot ile 1 numaral azot arasindaki degisimi ¢ok
hizli oldugu i¢in NMR spektrumunda N-H protonuna sinyal oda sicakliginda yayvan

singlet halinde goriilmektedir (78, 79). imidazol ve 2-fenilimidazol tasiyici-ligandlarina
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ait "H-NMR spektrumlarinda N-H protonuna ait sinyal sirasiyla §12.22 ve 12.52 ppm de
yayvan singlet olarak gozlenmektedir. Ligandlarin N-H protonlari komplekslesmeden
sonra N-H hidrojeninin asit 6zelliginin artmasi nedeniyle Kompleks 1-4’¢ ait protonlar
sirasiyla 6 13.51, 12.93, 13.13 ve 13.18 ppm de diisiik alanda goriilmektedir. Bu veriler
literatiir verileri ile uyumludur. (21-30,54,56,78).

Genel olarak, komplekslesmeye bagli olarak aromatik ve alifatik protonlara ait
piklerin ligandlara gore daha diisiik alana kaymalarmm gbzlenmesinin yaninda, **°Pt
izotopunun spin-kuant sayisinin % ve izotop bollugunun %33 olmasi nedeniyle **Pt-'H
spin-spin eslesmesi sonucu piklerde yarilmalarin oldugu goriilmektedir. Bu durumda

literatiir verileriyle uyumludur (126-128).

Coziici olarak kullanilan DMSO-dg igerisindeki suya ait 6 3.33 ppm civarinda
ve kullanilan DMSO-dg nin en iyi sartlarda %99.9 oraninda doteryum igermesi

nedeniyle CD3;SOCD,H a ait 6 2.50 ppm de gozlenen pikler tiim spektrumlarda ortaktir.

Bu tez calismasinda sentez edilen Kompleks 1-4 ve standart bilesik olarak
kullanilana sisplatinin pBr322 plasmid DNA ile etkilesim calismast agaroz jel
elektroforez yontemi kullanilarak arastirilmistir. DNA’nin elektroforetik analizinin
temeli, madde-plazmit molekiiliin elektriksel bir alanda, jel tizerindeki gogiline dayanir.
Bu go¢ hizi, molekiiliin biiytikliigline, yapisina, konsantrasyona, iyonik kuvvete ve
uygulanan akima bagl olarak degigsmektedir (129).

Elektroforez, elektriksel bir alanda molekiillerin yiiklerine, molekiil agirliklarina
ve biiyiikliikliiklerine gore ayirt edildikleri bir tekniktir. Elektroforetik analizin temel,
molekiillerin elektriksel bir alanda jel iizerindeki gogline dayanir. Bu go¢ hizi
molekiiliin bliytikliigline, yapisina, jeldeki kullanilan maddenin konsantrasyonuna,
iyonik kuvvete ve uygulanan akima bagli olarak degismektedir (129). Elektroforez
sonucu genellikle plazmit DNA’nin {i¢ farkli bi¢imi gozlenir: form I (siiper sarmal
form), form II (agik dairesel form) ve form III (dogrusal form) (130). Siipersarmal form
I en yaygin bulunan formdur, Form II ve Form IIl kimyasal ve fiziksel degisim
sonucunda olusur. Optimize olmus kosullarda genellikle form I digerlerine gore daha
hizli hareket eder (131). Plazmit DNA {izerindeki iplik¢ikte kesim olursa, siiper sarmal
form gevseyerek daha yavas hareket eden form II olusur. Her iki iplik¢ik de kesilirse,

form | ve form II arasinda hareket eden form Il meydana gelir (132).
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Platin bilesikleri kovalan baglanma sonucunda DNA’nin konformasyonunda
degisikliklere sebep olur. Degisiklerden bir tanesi DNA sarmalinin ¢o6ziilmesidir.
Stipersarmal form I pBR322 plazmit DNA negatif siipersarmal form I’den form II’ye
sonrada pozitif form I’e doniisiir. Bu degisiklik jel tizerinde DNA’nin mobilitesinin

degisimine yol agar (129).

Sekil 4.18 de verilen elektrofotogramlarda jele P ile gosterilen kisma kontrol
olarak pBR322 plazmit DNA, 1’den 7’ye kadar olan g¢izgilerde ise azalan
konsantrasyonlarda Kompleks 1-4 ve sisplatin ile 24 saat 37°C de etkilesen pBR322
plazmit DNA jele yiiklenmistir.

Genel olarak P ¢izgisi olan kontrol pBR322 plazmit DNA’da form I (siiper
sarmal) ve form II (agik halkasal form) bantlar1 gézlenmektedir. Kompleks 1-4 ve
sisplatinin 160, 80, 40, 20, 10, 5 ve 2.5 uM olacak sekildeki azalan konsantrasyonlarinin
pBR322 plazmit DNA’sinin hareketliliginde, yogunlugunda ve pargalanmasi iizerinde
etkili oldugu tespit edilmistir.

Kompleks 1’in azalan konsatrasyonlari ile plasmit DNA etkilesime girdikge
form I’in mobilitesi ve yogunlugu degismistir, form I in yogunlugu azalmis mobilitesi
ise artmistir. Form II ise 160 pM konsantrasyonda tek bant olarak gdzlenmistir.
Sisplatinin 160 ve 80 uM konsantrasyonlarinda sadece form III’in gozlenirken, artan

konsantrasyonunda bantlarin yogunlugu azalmis ve mobilite artmistir.

Kompleks 2’nin plazmit DNA ile etkilesmesinde 160 ve 80 uM
konsantrasyonlarinda ~ form 11l (dogrusal form) ayrica 40, 20 ve 10 uM

konsantrasyonlarinda form | ve 1l de yogunluk ve mobilitesinde degisiklikler olmustur.

Kompleks 3’iin azalan konsantrasyonlarinda form I ve II nin yogunluk ve
mobilitesinde degisiklik olmustur. Kompleksin 160, 80 ve 40 uM konsantrasyonlarinda
plazmit DNA ile etkilesim sonucu form III ve form I gézlenmistir. En biiyilk DNA banti

form I’de gdzlenmistir.

Kompleks 4’de ise form I in mobilitesi ¢ok az azalmis form II de ise degisiklik
gozlenmemistir. Ayrica form I’in yogunlugu azalmistir. Form II ve III te 160 ve 80 mM

da iki konsantrasyon gozlenirken form I gozlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, diinya niifusunun artis1 ve yaslanmayla
birlikte 2030 yilina gelindiginde 27 milyon kanser vakasi ve kanserden kaynakli 17
milyon Olim ve kanser tanisi konmus 75 miyon kisi rakamlarina ulasilmasi
ongliriilmektedir.

Kiiresel kanser yiikiiyle miicadele i¢in Onlenebilir kanserleri énlemek, tedavi
edilebilir kanserleri tedavi etmek, iyilestirilebilir kanserleri iyilestirmek ve gerektiginde
palyasyon uygulamak gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 6liim orani agisindan ikinci sirada olan
kanserin tedavi i¢in medisinal kimyacilar yeni ila¢ molekiilleri sentezleyerek yapisini
aydinlatmakta ve ila¢ etken maddesi olarak faz ¢aligmalarini baslatmaktadirlar.

Bu tez caligmasinda, calisma grubumuzun daha Once yaptigi g¢alisma
verilerinin degerlendirilmesi ve yapilan literature calismasi sonucunda tasarlanan,
imidazol ve 2-fenilimidazol tasiyict ligandi tasiyan, kapali formiilii [Ptim,Cls],
[Ptim,1,], [PtPim,Cl,] ve [PtPimyl,] olan platin(1l) kompleksleri sentezlenerek yapilari
elementel analiz, IR ve 'HNMR spektroskopisi ile aydinlatilmustir. Komplekslerin
yapilart aydinlatildiktan sonra agaroz gel elektroforez yontemi kullanilarak pBR322
plazmit DNA iplikgigi ile etkilesmesi incelenmistir.

Daha Onceki ¢aligmalarimizda, sisplatinin tasiyici ligandlarinin farkli kimyasal
gruplar ile degistirilmesiyle sentezlenen platin komplekslerinin sitotoksik etkilerinin
olumlu yonde gelisebilecegi diisiincesiyle 2-siibstitiiebenzimidazol tasiyici ligandlarini
tastyan yeni Pt(IT) ve Pt(IV) kompleksleri sentezlenmistir (21-30). Bu komplekslerden
bazilarinin RD (23), Hep-2 (29,31), HRT-18 (32), SK-Hepl (33), Caco-2 (33), MCF-7
(24,25,27-29,34), HelLa (25,27-29,34) ve MDA-MB231 (34) kanser hiicrelerine kars1 in
vitro sitotoksik etkilerinin oldugu belirlenmistir. Ayrica, 2-hidroksimetilbenzimidazol
tastyici-ligandini tagiyan Pt(II) kompleksinin DNA’ya baglandigi ve platin kompleksi-
DNA katim firiiniiniin High Mobility Group 1 (HMGI) proteini tarafindan tanindig:
belirlenmistir (35). Sitotoksik aktivite degerleri belirlenen grubumuz tarafindan
sentezlenen ve 2 nolu konumunda farkli siibstitiientlerin bulundugu benzimidazol

tasiyict ligandlarini tasiyan Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerin pBr322 plazmid DNA ile
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etkilesim ¢aligmalarinda DNA’nin AA/AG baglanma bolgelerine baglandigi ve BamH1

veya HindIII enzimi ile kesimin engellendigi belirlenmistir (28,29,34).

Bu tez calismasinin devaminda;

1.

2.

Imidazol ve 2-fenilimidazol tasiyici-ligandi  tasiyan  Pt(IV)
komplekslerinin sentezlenmesi

Ayrilabilen ligand olarak dikarboksilat anyonlar1 tasiyan platin
komplekslerinin sentezlenmesi

Sentez edilen ve yapist aydinlatilan komplekslerin in vitro sitotoksik
etkilerinin Hiicre Kiiltlirii Yontemi ile belirlenmesi

Sentez edilen ve DNA’nin 6zel baglanma bolgelerine baglandig tespit
edilen komplekslerin  BamH1ve Hindlll enzimleri ile kesim

caligmalarinin yapilmasi planlanmaktadir.

Klinikte kullanilan platin komplekslerine alternatif sudaki c¢oziiniirligi

arttirtlmis  imidazol ve 2-fenilimidazol tasiyici-ligandi tasiyan Pt(II) ve Pt(IV)

komplekslerinin sentezi yapilarak, daha etkili ve oOzellikle sisplatinin aktivite

gostermedigi ve rezistans kazanmis kanser tiirlerine karsi etkili olan, toksisitesi

azaltilmis ve oral yoldan kullanilabilen komplekslerin patentinin alinmasi ve iilke

ekonomisine katki saglamasi kaginilmazdir.
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