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OZET

2-Fenilbenzimidazol Tiirevi Platin Kompleksleri Uzerinde Cahsmalar

Bu ¢calismada, 2-fenilbenzimidazol (L) tasiyici-ligandlarini tasiyan ve kapah
formiilleri [PtL,Cl], [PtL;l>], [PtL,oksalat] ve [PtL,malonat] olan dort adet Pt(II)
kompleksi sentezlendi (Kompleks 1-4).

[PtL,Cl;] ve [PtL:I;] kompleksleri, tasiyici-ligand ile sirasiyla
potasyumtetrakloroplatinat ve potasyumtetraiyodoplatinatin etanol-su icindeki
reaksiyonlar ile sentezlendi. [PtL,oksalat] ve [PtL,malonat] kompleksleri,
[PtL,CL] ile sirasiyla digiimiisoksalat ve digiimiismalonatin su icindeki
reaksiyonlar ile sentezlendi.

Sentezlenen Kompleks 1-4’iin kimyasal yapilari, elementel analiz verileri
infrared (IR) ve 'H Niikleer Magnetik Rezonans (‘H-NMR) spektrumlan ile
belirlendi.

Kompleks 1-4’iin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri, gram (+)
Staphylococcus aureus, Bacillus substilis, Enterococcus faecalis ve gram(-)
Pseudomonas aeruginosa, Escherchia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine ve
maya benzeri funguslar Candida glabrata ve Candida parapsilosis Kkarsi
“Makrodiliisyon Broth Yontemi” kullamlarak test edildi. Antibakteriyel ve
antifungal aktivite caliymalarinda standart madde olarak sirasi ile ampisilin
trihidrat ve flukonazol nitrat kullamldi.

Genel olarak, sentez edilen komplekslerden Kompleks 1-3 antifungal
aktivite testinde flukonazol nitrat ile kiyaslanabilir diizeyde aktivite gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, platin kompleksi, antibakteriyel aktivite,
antifungal aktivite



ABSTRACT

Studies on the platinum complexes with 2-phenylbenzimidazole derivatives

In this study, four Pt(II) complexes with the structures [PtL,Cl;], [PtL:l;],
[PtL,oxalato] and [PtL,malonato] bearing 2-phenylbenzimidazoles as
carrier-ligands were synthesized (Complex 1-4).

[PtL,CL] and [PtL,I;] complexes were synthesized by the reaction of the
carrier-ligand  with  potassium  tetrachloroplatinate @ and  potassium
tetraiodoplatinate respectively in ethanol-water. [PtL,oxalato] and [PtL,malonato]
complexes were synthesized by the reaction of [PtL,Cl,] with disilveroxalato and
disilvermalonato respectively in water.

The chemical structures of the synthesized Complex 1-4 were characterized
by their elemental analysis, IR and "H-NMR spectra.

In vitro antibacterial and antifungal activities of Complex 1-4 were tested
against gram(+) Staphylococcus aureus, Bacillus substilis and Enterococcus
faecalis; gram(-) Pseudomonas aeruginosa, Escherchia coli and Klebsiella
pneumonia bacteria and yeast like fungus Candida glabrata and Candida
parapsilosis using “Macrodilution Broth Method”. Ampicilline trihydrate and
fluconazole nitrate were used as standarts for antibacterial and antifungal activity
studies respectively.

In general, among the complexes synthesized Complexes 1-3 exhibited
antifungal activity comparable with fluconazole nitrate

Keywords: Benzimidazole, platinum complexes, antibacterial activity,
antifungal activity

xi



1. GIRIS

Sisplatin (cis-diammindikloroplatin(Il)), ilk kez 1844 yilinda Peyrone (1)
tarafindan sentezlenmistir. Kompleksin antikanser aktivitesi ise 1965 yilinda
Rosenberg’ in (2) elektriksel alanlarin bakteri hiicreleri {izerindeki etkisini anlamak i¢in
yaptig1 bir ¢alismada tesadiifen kesfedilmis ve 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 kullanilmakta olan sisplatin, Ozellikle testis kanserinin
tedavisinde etoposid ve bleomisin ile birlikte kullanildigi zaman % 80-99 oraninda
iyilesme saglamaktadir (4, 5). Sisplatinin kemik iligi, bobrek, kulak ve sinir sistemine
toksik yan etkilerinin bulunmasi (6, 7) ve bazi kanser hiicrelerinin sisplatine kars1 dogal
rezistansa sahip olmasi (8), bazi kanser hiicrelerinde de ilk kullanimindan sonra
rezistans gelismesi (9) ve damar i¢i yoldan verilme zorunlulugu (10) gibi nedenler ile bu
bilesige alternatif yeni platin komplekslerinin gelistirilmesi caligmalar1 onem
kazanmustir.

Sisplatinin yapisinda yer alan tasiyict amonyak ligandlarmin, heterosiklik amin
gruplar1 ile yer degistirilmesi sonucu ikinci kusak Pt(II) kompleksleri elde edilmistir
(11, 12). Bu konuda yapilan c¢aligmalarda, bazi amino asitleri, peptidleri veya
glukozaminleri ligand olarak tasiyan Pt(Il) kompleksi bilesiklerin sentezlendigi
bildirilmistir (13). Bu bilesiklerin bazilarmin antitiimor etkilerinin oldugu saptanmistir.
Bu komplekslerin etkileri, tasidiklar1 ligandlarin organizmada bulunan, hiicreler
tarafindan taninan ve kullanilan dogal maddeler oluslarina baglanmistir.

Benzimidazol ¢ekirdegi de vitamin B, ve tiirevlerinin yapisinda bulunmakta ve
yapisal olarak piirin bazlarina benzemektedir. Ayrica bazi benzimidazol metal
komplekslerinin, bazi enzimlerin aktif yoreleri icin model bilesik olabilecekleri
literatiirde kayithdir (14). Benzimidazol tiirevlerinin bircok farmakolojik etkiye sahip
oldugu ve halen piyasada kullanilan bazi ilaclarin yapilarinda benzimidazol cekirdegi
tasidig1 bilinmektedir (15, 16).

Baz1 benzimidazol tiirevlerinin ve bazi metal komplekslerinin antibakteriyel,

antifungal, antienflamatuvar, insektisit, antiviral, antitimor aktivitelerinin oldugu



literatiirde kayithdir (17-20). Ancak yapilan literatiir arastirmalarinda organizmadaki
baz1 biyolojik bilesiklerin yapilarinda yer alan purin bazlarmin kimyasal yapilarina
benzer bir yapiya sahip olan ve DNA ile etkilesebilme 6zelliginde olan benzimidazol
tiirevlerinin platin tuzlari ile olusturulan metal komplekslerinin sayisinin fazla olmadigi
goriilmektedir.

Klinikte kullanilan diger platin kompleksi bilesik olan karboplatin ve
oksaliplatin, sisplatin yapisindaki ayrilan ligand olan klor atomlarmin yerine sirastyla
siklobutandikarboksilat ve oksalat ligandinin ge¢mesi ile sentezlenmis platin
kompleksleridir (21). Karboplatin ve oksaliplatinin tasidig: ayrilabilen karboksilat grubu
komplekslerin  sudaki ¢oziiniirliigliinii artwmaktadir. Sudaki ¢Oziintirlikleri ve
dayanikliliklar1 yiiksek, klinik kullanima aday platin komplekslerinin biiyiik ¢ogunlugu
karboksilat ligand1 icermektedir (22, 23).

Calisma grubumuz tarafindan yapilan ¢alismalarda, sisplatinin tasiyici-
ligandlarinin ~ farkli kimyasal gruplar ile degistirilmesiyle sentezlenen platin
komplekslerinin sitotoksik etkilerinin olumlu yonde gelisebilecegi diisiincesiyle (L= 2-
siibstitiiebenzimidazol) yapisinda yeni Pt(Il) ve Pt(IV) kompleksleri sentezlenmistir
(24-32). Bu bilesiklerden bazilarinin RD (25), MCF-7 (26, 27, 29, 31, 32), HelLa (27,
29, 31, 32) ve Hep-2 (30, 32) kanser hiicrelerine kars1 in vitro sitotoksik etkilerinin
oldugu belirlenmistir. Ayrica, 2-hidroksimetilbenzimidazol tasiyici-ligandini tasiyan
Pt(IT) kompleksinin DNA’ya baglandigi ve platin kompleksi-DNA katim {iriiniiniin
High Mobility Group 1 (HMG1) proteini tarafindan tanindig1 belirlenmistir (33).

Gurubumuz tarafindan ytiriitiilen ¢alismalarin sonuglar1 2-siibstitiiebenzimidazol
halkas1t tasiyan platin komplekslerinin iimit verici antitiimor aktiviteye sahip
olabilecekleri diisiincemizi kuvvetlendirmektedir. Bu tez calismasinda da elde edilen
verilerin degerlendirilmesiyle tasarlanan, tastyici-ligand olarak 2-fenilbenzimidazol
ligandlarin1 tasiyan ve ayrilabilen ligand olarak sirasiyla —klor, -iyot, -oksalat ve
-malonat ligandimi tasiyan {i¢ tanesi orijinal toplam dort adet platin kompleksi bilesik
sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 1.1.). Sentez edilmesi planlanan komplekslerin yapi-
aydinlatma g¢aligmalarindan sonra in vifro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin

incelenmesi amacglanmistir.



Daha sonra vyapilacak olan ¢alismalarda ise sentezlenmesi planlanan
komplekslerin in vitro sitotoksik etkilerinin Hiicre Kiiltiirii Yontemiyle ve DNA ile

etkilesim arastirmalarinin ise Agaroz Jel Elektroforez yontemi kullanilarak yapilmasi

Kompleks 1 (25) Kompleks 2

planlanmaktadir.
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Sekil 1.1. Sentezlenmesi planlanan 2-fenilbenzimidazol tasiyici-ligandlarini tastyan Pt(II) kompleksleri



2. GENEL BILGILER

2.1. Benzimidazol Halkasinin Ligand Ozellikleri

Benzimidazol halkasi, benzen ve imidazol halkalarinin kaynagmasindan olusmus
bir halka sistemidir.

Bu halka sisteminde numaralandirmaya iizerinde hidrojen atomu tasiyan, imino
azotu veya pirol azotu olarak adlandirilan azot atomuna 1 numara verilerek baslanir (34,
35). Bu azotun tasidigi hidrojen atomu ise imino hidrojeni olarak isimlendirilir.

Numaralandirmaya tersiyer yapidaki azot atomuna 3 numara verilerek devam edilir.

4 3
N
5
>
6 N
7 H
1
Benzimidazol

Imino hidrojeni tasiyan benzimidazoller, zayif bazik 6zelliginin yan1 sira, zayif
asit 6zellige de sahip amfoter karakterde bilesiklerdir.

Bazik karakterlerin, asit karakterlerinden daha fazla olan benzimidazollerin,
bazik Ozellikleri, {lizerlerindeki ortaklanmamis elektron ciftini, reaksiyona girdikleri
atom veya gruba verebilen tersiyer azot atomundan kaynaklanmaktadir.

Asit Ozelliklerini, tasidiklar1 imino hidrojenini ortama proton halinde vererek
gosteren benzimidazoller, elektron cekici gruplar ile siibstitiie edilirse asit 6zellikleri
artar (34-36).

Benzimidazoller ile ¢esitli metal tuzlari, uygun c¢ozeltiler igerisinde, notrale
yakin ortamda benzimidazol-metal komplekslerini olustururlar (36-39). Bu 6zelliklerini,

literatlirde kayitli benzimidazol-metal komplekslerinin tamamina yakininda bazik



karakterdeki ii¢ numarali konumda bulunan azotun tasidigi ortaklanmamis elektron ¢ifti
araciligi ile ligand olarak etki ederek gosterirler. Sonug olarak metal ile benzimidazol
halkas1 arasinda metal-ligand koordinasyon bagi olusur. Benzimidazol halkasmin bir
numarali konumundaki azotun ortaklanmamis elektronlar1 aromatik halkanin w sistemi
ile delokalize oldugu i¢in, bu konum iizerinde koordinasyon bagi olusumu olanaksizdir
(36). Zayif 6zellikte olan imino hidrojeni’nin asit 6zelligi benzimidazol halkasinin {i¢
numarali konumundaki azot iizerinden bir metalle koordinasyon bagi olusturmasimdan
sonra artar (40).

Koordinasyon bilesiklerinde merkezde bulunan metal atomuna bagli olan ve
merkez atomuna elektron ¢ifti verebilen (Lewis bazi) yliklii veya yliksiiz gruplara ligand
denilir (41, 42). Yiiksiiz ligandlar polar molekiillerdir. Bu molekiillerin en az bir
atomunda, oOteki atomlarmma gore negatif yiikk yogunlugu daha fazladir, yani bu
molekiiller dipol molekiillerdir. Negatif ylik yogunlugu, ortaklanmamis bir elektron
ciftinden gelebildigi gibi, ¢ifte bagdanda gelebilir. Benzimidazol halkasinin 3 numarali
konumdaki azotun tasidig1 ortaklanmamis elektron c¢ifti nedeni ile ligand olarak cesitli
metal komplekslerinin yapisinda yer alabilmektedir.

Benzimidazol tiirevleri ile c¢esitli metallerin kompleks olusumu reaksiyonlari
sirasinda olusacak iirlinlin yapismnin belirlenmesinde, ligand ve metalin yapisal
ozelliklerinin yani sira ¢dziicli, pH, sicaklik, derisim gibi ortam sartlar1 ve kullanilan
metal: ligand oraninin 6nemli rolii vardir (43-45).

Benzimidazol ve oOzellikle 2-siibstitiiebenzimidazollerin, c¢esitli metaller ile
olusturduklar1 kompleksler iizerinde yapilmis pek cok calisma vardwr (17- 20). Bu
calismalar incelendiginde, benzimidazol tiirevlerinin, sadece 3 numarali konumdaki
tersiyer azot atomu iizerinden metaller ile koordinasyon bagi yaparak tek disli veya
ozellikle ikinci konumda koordinasyon bagi olusturabilecek tiirevlerinde yapiya bagh

olarak ti¢ disli veya dort digli ligand davranig1 gosterdikleri goriilmektedir.



2.2. Benzimidazol Tiirevi Platin(II) Komplekslerinin Sentez Calismalan

Biyolojik molekiillerin aktif bolgelerinde yer alan benzimidazol ve imidazol
parcalarinin, bu sistemler i¢cinde ligand gorevi yaparak metallerin koordinasyonunda
anahtar rolii oynadiklar1 ¢esitli ¢aligmalarla kanitlanmistir (36, 37, 46-54). 1970’11
yillarda benzimidazol metal komplekslerinin biyolojik sistemler i¢in model bilesik
olarak diisiiniilmeye baslanildig1 ve daha sonraki yillarda bu tiir ¢aligmalara ilginin
arttig1 dikkati cekmektedir (47).

Literatlirde benzimidazollerin platin tuzlar1 ile olan reaksiyonlarmma ilk 6rnek
1919 yilinda Pellizzari ve Gaiter (55) tarafindan verilmistir. Bu calismalar
2-benzimidazoliliire ve 2-aminobenzimidazoliin seyreltik hidroklorik asit igerisinde
hazirlanmig ¢6zeltileri ile potasyumtetrakloroplatinatin reaksiyonundan elde edilen ve
kapali formiilleri [PtCl,L;] ve [PtClL,]. 0.5 H,0 olan kristal yapida kompleksler elde
edilmistir.

1965 yilinda Rosenberg ve ark. (2) tarafindan sisplatinin antitiimor aktivitesinin
bulunmasindan sonra bu bilesikten daha diisiik toksisiteli yeni Pt(II) komplekslerinin
sentez ve aktiviteleri lizerinde ¢caligmalarin baslatildigi goriilmektedir (56, 57).

1974 yilinda Ghosh ve ark. (58) [PtLX;] (L=2-(2’-piridil)benzimidazol ve X=
-CI, -Br’, -NCS’, -NOy’) kapali formiiliine sahip platin komplekslerini sentezlemislerdir.
Bu calismada, komplekslerin kare diizlem yapida oldugu ve ligandin etanol i¢indeki
cozeltisi ile platin tuzunun asitli ¢ozeltisinin reaksiyonu ile elde edildigi bildirilmistir.

1977 yilinda aymi arastirmacilar tarafindan yapilan bir ¢alismada, [PtL,X;]
(L=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 (59).

1979 yilinda Fazakerley ve Koch (60) sisplatin ve bazi niikleoitlerin reaksiyonu
ile sentezlenen ve cis-[Pt(NH;3),L,]Cl, kapali formiiliine sahip komplekslerin yapilarini
'H-NMR ve "C-NMR yontemlerini kullanarak aydmnlatmuslardir. Elde edilen
kompleksler i¢inde ligand olarak benzimidazoliin de kullanildig: bildirilmistir.

1981 yilinda Kukushkin ve ark. (61) yayinladiklar1 bir ¢alismada [Pt(NH3)L,]|Cl,
(L= benzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol) kapali formiiliine sahip platin

komplekslerini sentez ettiklerini bildirmislerdir. 1981 yilinda aymi ¢alismacilarin



yayinladiklart  baska  bir  c¢aligmada, [LH],[PtX4] (L= benzimidazol,
5,6-dimetilbenzimidazol, 6-nitrobenzimidazol, 1,2-dimetilbenzimidazol ve X= -CI,
-Br) kapali formiiliine sahip tuzlarin sentezlendigi bildirilmistir (62). Bu tuzlar,
potasyumtetrakloroplatinat veya potasyumtetrabromoplatinat ile ligandlarin asitli
cozeltilerinin reaksiyonu ile elde edilmistir.

1982 yilinda Mishra (63) [PtCLL] (L= 2-(o-hidroksifenil)benzimidazol) kapali
formiiliine sahip Pt(II) kompleksini sentezledigini bildirmistir. Bu kompleksin IR
spektrumu ve magnetik dlctimleri sonucunda kompleksin yapisinin kare diizlem oldugu
belirtilmistir. Ligandimn iki disli ligand 6zelliginde oldugu ve koordinasyonun protonunu
kaybetmis fenol grubunun oksijen atomu ve imidazol halkasinin tersiyer azot atomu
arasinda gerceklestigi bildirilmistir.

1983 yilinda Kukushin ve ark. (64) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kapali
formiilleri (LH),[Pt(NO3)4] ve [PtL2(NOs3),] (L= benzimidazol,
1,2-dimetilbenzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol) olan komplekslerin sentez edildigi
bildirilmistir.

1983 yilinda Callaghan ve ark. (65) [PtL,Cl,] (L= 5-nitro-2-metilbenzimidazol)
kapali formiiliine sahip, cis yapidaki kompleksi sentezlemislerdir. Bu kompleksin,
potasyumtetrakloroplatinatin sulu ¢o6zeltisi ile ligandin su-etanol karigimindaki
cozeltisinin 1 giin siireyle karistirilmasiyla sentezlendigi bildirilmistir.

1983 yilinda Domnia ve ark. (66) aralarinda imidazol, benzimidazol, pirazol ve
triazollerin bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(II) komplekslerini sentezlediklerini
bildirmislerdir.

1985 yilinda Kukushin ve ark. (67) 2-(2’-piridil)benzimidazolii ligand olarak
kullanarak [PtL(SCN),] kapali formiiliine sahip Pt(II) kompleksini sentezlediklerini
bildirmislerdir. Bu kompleks, K;[Pt(SCN)4] ve ligandin aseton igerisindeki ¢ozeltisinin,
yesil-sar1 renk alincaya kadar geri g¢eviren sogutucu altinda isitilmasi ve olusan
cokelegin stiziiliip su, etanol ve eter ile yikanip temizlenmesiyle elde edilmistir.

1987 yilinda Coni ve ark. (68) yayinladiklar1 bir ¢aligmada ligand olarak 2-(4’-
metil-2’-piridil)benzimidazoliin de kullanildig1 [PtLX,] (X= -CI, -Br") ve [PtL,Cl;]
kapali formiillerine sahip bazi Pt(I) komplekslerini hazirladiklarmi bildirmislerdir.
Kompleksler, platin tuzu:ligand oranmin 1:1 olacak sekilde aseton igerisinde reaksiyonu

ile sentezlenmistir.



1988 yilinda Mylanos ve ark. (69) yaymladiklar1 ¢alismada 2-aminometil,
2-B-aminometil, 2-a-aminometilbenzimidazollerin hidroklorik asit tuzlarmi ligand
olarak kullanarak bu ligandlarin Pt(II) komplekslerini sentezlemislerdir. Reaksiyon,
platin tuzu:ligand oran1 1:1 olacak sekilde dimetilformamit (DMF) icinde
yiiriitiilmistiir. Reaksiyon sonuncunda olusan potasyum kloriir siiziilerek ayrilmig ve
kompleksler eter yada aseton ile ¢coktiiriilmiis, vakum altinda kurutulmustur.

1988 yilinda Albinati ve Arz (70) bazi1 benzimidazol tiirevlerini ligand olarak
kullanarak, bu ligandlarin Pt(II) komplekslerini hazirlamiglardir. Calismada elde edilen
bu komplekslerin sulu c¢ozeltiler icinde birka¢ saat bozunmadan kalabildikleri de
bildirilmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 X-151m1 kristallografisi, 'H-NMR ve “C-NMR
spektral analiz yontemlerini kullanilarak aydinlatilmistir.

1988 yilinda Krol ve ark. (71) tarafindan yaymlanan bir ¢aligmada,
(CoHs)sN[Pt(CH3CN)Cl;]  ile  pridinin =~ sulu  ¢ozeltisinin ~ reaksiyonu  ile
[Pt(CH3CN)(piridin)Cl;] elde edildigi ve yapilarinda N atomu tasiyan bazi ligandlarla
elde edilen kompleksin reaksiyonu ile cis veya trans yapilarinda, [Pt(CH3;CN)LCL]
(L= benzimidazol, anilin, p-anisidin, 2,5-dimetilpirazol) kapali formiiliine sahip
komplekslerin sentezlendigi bildirilmistir.

1991 yilinda Rong ve ark. (72) kapali formiilii [PtLBr;] olan [dibromo-2-(4-
tiyazolil)benzimidazolplatin(II)]  kompleksinin  sentezlendigi  bildirilmistir. Bu
calismada, [NEts];[Pt;Brs]’nin  metanol igindeki ¢ozeltisine, 2-(4’-tiyazolil)
benzimidazoliin metanol i¢indeki ¢6zeltisinin ilave edilip 1 saat 1sitilmast sonucunda
sar1 renkte kristal kompleksler elde edilmistir. Yap1 aydinlatma g¢alismasi i¢in X-ray
kristallografisi kullanilmis ve kompleksin diizlemsel yapida oldugu anlasilmistir.

1992 yilinda yaymnlanan bir calismada Muir ve ark. (73) [PtL,Cl,] kapali
formiiliine sahip kompleksler iizerinde calismislar, ligand olarak ise 2-(2’-kloro-5’-
nitrostiril)-1-metilbenzimidazol ~ ve  2-(2’-kloro-5’-nitrolstiril)-1-etilbenzimidazolii
kullanmiglardir.

1996 yilinda Giimiis ve ark. (14) [PtL,CL].2H,O (L= 2-hidroksimetil
benzimidazol) ve [PtLCly] (L= 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol O-H protonu
kopmus ligand) Pt(II) komplekslerini sentezlemislerdir. Elde edilen kompleksler,

potasyumtetrakloroplatinat ile ligandlarin alkali ortamda 1sitilmasi ile hazirlanmistir.



1999 yilinda yayinladiklar1 bir ¢aliymada Saha ve ark. (74) imidazol,
benzimidazol, pirazol ve triazol gibi azot tastyan heterosiklik bilesiklerin [Pt(dien)Br]"
(dien= Dietilentriamin) 1ile reaksiyonu sonucunda [Pt(dien)benzimidazol](PFs):]
yapisindaki kompleksleri elde etmislerdir.

2000 yilinda yaymlanan calismada Tallen ve ark. (75) platinin DNA’ya
baglanmasi sonucu meydana gelen hasarlar1 onaran mekanizmalara ait proteinlerin
hidrofobik yiizeylere daha siki baglandiklar1 bilindiginden onarimmin ve dolayisiyla
platin komplekslekslerine kars1 olusan rezistansin oniine gegmek amaciyla, hidrofobik
ozellikleri fazla olan ii¢ adet Pt(II) kompleksi bilesik sentezlediklerini bildirmislerdir.
Caligmacilar ligand olarak 2-(2’-piridil)benzimidazol, 2-(2’-piridil)-5,6-
dimetilbenzimidazol ve 2-(2’-pirazil)-5,6-dimetilbenzimidazolii kullanmislardir.

2001 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada Jolley ve ark. (76) aralarinda 2-
merkaptobenzimidazoliin de (L) bulundugu ligandlarin seyreltik alkol igerisindeki
coOzeltisini, potasyumtetrakloroplatinat ile muamele ederek kapali formiilii
[Pt(L)4]CL.EtOH olan kare diizlem Pt(II) komplekslerini sentezlemislerdir. Calismada,
2-merkaptobenzimidazol ligandinin icerdigi kiikiirt atomunun, komplekslesme ile
beraber tiyon formuna doniistiigii bildirilmistir.

2001 yilinda Wisniewski ve ark. (77) yaptiklar1 bir ¢caligmada kapali formiilii
[PtL,Cl]  olan  [dikloro-di-2-(4-tiyazolil)benzimidazolplatin(I)]  kompleksinin
sentezledigi bildirilmistir. Bu c¢alismada, potasyum tekrakloroplatinatin su icindeki
cozeltisine, 2-(4’-tiyazolil)benzimidazoliin sicak etanol i¢indeki ¢ozeltisinin ilave edilip
karistirilmasi ile kompleksin elde edildigi bildirilmistir.

2003 yilinda Giimiis ve ark. (24-26) tarafindan yayinlanan ii¢ ayr1 caligmada, 2
numarali konumlarinda alkil, siibstitiiealkil, fenil, stibstitiiefenil, benzil ve piridil
gruplarmi1 tasiyan bazi benimidazol tiirevi ligandlarin Pt(Il) komplekslerinin
sentezlendigini bildirilmistir.

2004 yilinda He ve ark. (78) tarafindan yapilan bir calismada kapali formiilii
[PtL,CL] olan (L= 2-pridil-2-il-, 2-pridil-3-il- ve 2-pridil-4-il-benzimidazol) Pt(II)
komplekslerini potasyumtetrakloroplatinatin su igerisindeki veya [PtCly(siklookten)],
bilesiginin  diklorometan igerisindeki ¢dzeltisine ligandin ilave edilmesiyle

sentezlediklerini bildirmislerdir.



2005 yilinda Gokge ve ark. (27) 0.5 N HCI igerisinde ¢oziilen K,PtCly ¢ozeltisi
iizerine R(-) veya S(+)-2-a-hidroksibenzilbenzimidazol’iin ilave edilmesi ile
cis-[Pt(R(-) veya S(+)-HBB),Cl,] (HBB= Hidroksibenzilbenzimidazol) kapali
formiiliine sahip kompleksleri sentezlendiklerini bildirmislerdir.

2005 yilinda Algiil ve ark. (28) tarafindan 2-etil, benzil, fenoksimetil, 1-metil-2-
hidroksimetil veya 1-metil-2-fenilbenzimidazol tasiyici-ligandini tasiyan bes adet Pt(Il)
kompleksini potasyum tetrakloroplatinattan hareketle sentezlemislerdir.

2005 yilinda Casas ve ark. (79) kapali formiilii [MX,L] (M= Pt, X=-CI veya —I
ve L= 2-(2’pridil)benzimidazol) olan bilesikleri sentezlediklerini bildirmislerdir. Yap1
aydinlatma caligmast i¢cin Raman spektroskopisi, X-ray kristallografisi kullanilmis ve
kompleksin diizlemsel yapida oldugu anlasilmistir.

2007 yilinda Utku ve ark. (29) tarafindan yaymlanan bir ¢alismada [PtL,Cl,] ve
[PtL,I>] kapali formiiliine sahip (L= 2-hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol) dort adet Pt(II) kompleksi ve [PtL,Cl,] kompleksinden
hareketle aksiyal ligand olarak —OH ve -Cl ligandmi tasiyan dort adet Pt(IV)
komplekslerini sentezlendiklerini bildirmislerdir.

2009 yilinda Glimiis ve ark. (31) tarafindan yapilan bir diger caliymada tastyici-
ligand olarak 1-H veya -metil, 2-klorometil veya asetoksimetil veya 2-
hidroksietilbenzimidazol ligandlarma sahip altt adet Pt(II) kompleksi bilesik
sentezlemistir.

2009 yilinda Utku ve ark. (32) tarafindan yapilan bir diger calismada tasiyici-
ligand olarak benzimidazol ve ayrilan ligand olarak —Cl, -1, -OH ve —OCOCH;
gruplarimi tastyan iki tane Pt(Il) ve li¢ tane Pt(IV) komplekslerini sentezlediklerini
bildirmislerdir.

2.3. Dikarboksilat Ligandi1 Tasiyan Platin(I) Komplekslerinin Sentez Calismalar

Sisplatin diinyada kullanilan en basarili antikanser ilaglardan birisi olmasina
ragmen toksik yan etkilerin bulunmasi, rezistans gelisimi, bazi kanser tiirlerine kars1
etkili olmamasi, sudaki c¢oziiniirliigiinin az olmast ve damar i¢1i verilme
zorunlulugundan dolayr yeni binlerce platin kompleksi bilesigin  sentezi

gergeklestirilmistir (4, 6). Sisplatin yapisindaki ayrilan klor ligand1 yerine
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1,1-siklobutandikarboksilat ligandinin gecirilmesi ile sentez edilen 2. kusak platin
kompleksi bilesik olan karboplatin ile bu sorunlarin iistesinden gelmeye calisilmistir.
Karboplatinin sudaki ¢ozilniirliigli sisplatinden daha fazladir ancak su tasiyan aktif
metabolitlerinin olusma hizi kelat halkasi tagimasindan dolay1 sisplatinden daha
yavastir. Karboplatin, sisplatin ile ayn1 etki spektrumuna sahiptir ancak daha az toksiktir
ve daha 1yi tolere edilmektedir (80-82).

Klinikte kullanilan oksalat ligandi tasiyan oksaliplatin, sisplatinden daha iyi suda
cOziinlirliige sahiptir ve sisplatine karsi rezistans gosteren kanser tiirlerinde etkilidir
(21). Sudaki coziiniirligi yiiksek olan, klinik etkinligi artirilmis, sisplatine karsi
rezistans geligsmis kanser tiirlerine etkili olan ve etkili oldugu kanser tiirlerinin sayisi
artirilmig karboksilat ligandi tasiyan 3. kusak ammine/amine-karboksilat platin (IT) ve
platin (IV) komplekslerinin sentezine son yillarda artan bir ilgi devam etmektedir (83).

1989 yilinda Bitha ve ark. (84) yaptiklar1 bir ¢calismada suda ¢oziintirliigi yliksek
olan malonatoplatin kompleksini, 1. yontemde dikloroplatin kompleksi ile 2. yontemde
ise suda ¢Oziniirliigli olmayan platin kompleksleri i¢in tercih edilen DMSO-platin
kompleksi ile malonik asitin glimiis tuzundan hareketle sentezlediklerini bildirmislerdir.

1994 yilinda Kim ve ark. (85) yedi tliyeli halka sistemi iceren amin ligandi
tastyan diiyodoplatin(Il) kompleksi ve malonik asitin giimiis tuzunun su icerisindeki
cozeltisinin 60 °C de bir gece karistirildigini ve siire sonunda ¢okelegin selitten
siiziilerek ayrildigmi ve siiziintiinlin  yogunlastirilmas1 ile malonatoplatin(Il)
kompleksini sentez ettiklerini bildirmislerdir.

1994 yilinda yaymlanan c¢alismada Hoeschele ve ark. (86) [cis-1,4-
dash]malonatoplatin (II) (dash= Diaminosiklohekzan) kompleksini sentezlediklerini
bildirmislerdir. [Pt(cis-1,4-dash)Cl,] bilesigi ve diglimiismalonatin su igerisinde 45 °C
de 1 saat 1sitilmis ve siire sonunda sogutularak AgCl siiziilerek ayrilmis ve siiziintii
kuruluga kadar ugurularak istenilen bilesik sentez edilmistir.

1996 yilinda yaymlanan bir ¢alismada Sen ve ark. (87) Pt(II)(DAPO)CL,
(DAPO= trans-3,4-diamino-2,2,6,6-tetra-metilpiperidin-1-oksit) yapisina sahip bilesigin
sudaki ¢ozeltisine AgNO; ilave edilerek 24 saat oda 1sisinda karistirilmas: ile
Pt(I)(DAPO)(NOs), bilesigi sentez edilmistir. Sentez edilen bu bilesikten hareketle
dipotasyumoksalat veya dipotasyummalonat bilesiginin sudaki ¢ozeltilerinin 2 saat oda

isisinda karigtirilmast  ve  ardindan 1 gece oda 1sisinda  bekletilmesi ile
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[Pt(I1)(DAPO)oksalat] veya [Pt(I)(DAPO)malonat] bilesiklerini sentez ettiklerini
bildirmislerdir.

1997 yilinda Kalecinska ve ark. (88) cis-Pt(1-etilimidazol)l, bilesiginin aseton
icerisindeki ¢ozeltisine L(+)-digiimiistartaratin ilave edilerek 2 gilin karistirilmasi
sonucunda c¢oken Agl’iin siiziilip ayrildiktan sonra siiziintiiniin kuruluga kadar
ucurulmasi ile bis-(1-etilimidazol)tartratoplatinum(II) bilesigini elde etmislerdir.

1997 yilinda Khokhar ve ark. (89) kapali formili [Pt(¢rans-(1R,2R)-
diaminosiklohekzan)malonat]  bilesiginin  [Pt(¢frans-(1R,2R)-diaminosiklohekzan)
(0S03).H,0]’un sudaki ¢ozeltisine sodyummalonatin ilave edilmesi sentez edildigini
bildirmislerdir.

2000 yi1linda Kuduk-Jaworska ve ark. (90) D(+), L(-) veya DL-malat dianyonlar1
iceren ve etilendiamin, 1-etilimidazol veya 1-propilimidazol tasiyici-ligandlarmi tasiyan
suda coziintirliikleri yiiksek dikarboksilatoplatin(Il) komplekslerini sentezlediklerini
bildirmislerdir. Birinci sentez yonteminde cis-[PtL,Cl,] veya cis-[PtL,l;] bilesigi ve
diglimiigmalatin su igerisinde 24-36 saat oda 1sisinda karistirildigini ve silire sonunda
AgCl veya Agl’iin sliziilerek ayrildigint ve siiziintiiniin ~ selitten gegirilerek
temizlendigini bildirmislerdir. Ikinci sentez yonteminde L(-), D(+) ve DL malik asitin
sudaki ¢ozeltisine kat1 Ag,CO; ilave edildigini ve bu ¢bzeltiye cis-[PtL,Cl,] veya cis-
[PtL,I;]’nin  metanoldeki ¢ozeltisinin ilave edilerek 24-36 saat karistirildigini ve stire
sonunda  siliziintiiniin ~ yogunlastirilarak  istenilen  bilesigin  sentez  edildigini
bildirmislerdir.

2000 yilinda Khan ve ark. (91) yaymladiklar1 bir ¢aligmada kapali formiili
[Pt(3-mepip),X] (3-mepip= 3-Metilpiperidin) (X= oksalat, malonat, dimetilmalonat,
tartronat ve 1,l-siklopropandikarboksilat) olan bilesikleri  sentezlediklerini
bildirmislerdir.  cis-[Pt(3-mepip)2(OSO3).H,O]  bilesiginin  sudaki  ¢ozeltisine
dikarboksilat ligandlarinin reaksiyon ortaminda hazirlanan sodyum tuzlari ilave edilerek
24 saat oda 1sisinda karistiridmis ve elde edilen beyaz cokelekler metanol veya
asetondan kristalize edilerek istenilen bilesik sentezlenmistir.

2000 yilinda yaymlanan bir calismada Rochon ve ark. (92) cis-PtA;X
(A= amin, etilamin, dimetilamin, N,N-dimetiletilendiamin ve N,N,N’ N’-
tetrametiletillendiamin ve X= oksalat, malonat, n-butilmalonat, benzilmalonat ve 1,1-

siklobiitandikarboksilat) yapisina sahip bilesikleri iki yontem kullanarak sentezlemis ve
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yapilarini aydinlatmiglardir. Birinci yontem de cis-PtA;l, bilesiginin aseton igerisindeki
cozeltisine AgNOs ilave edilerek 24 saat oda i1sisinda karistirilarak cis-PtA,(ONO3),
bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen cis-PtA,(ONQO;), bilesiginin sudaki ¢ozeltisine
dikarboksilat ligandlarinin reaksiyon ortaminda hazirlanan sodyum tuzlari ilave edilerek
elde edilen karigim 4-5 giin oda 1sinda karistirilmis ve siiziintiiniin kuruluga kadar
ucurulmasiyla istenilen bilesik sentezlenmistir. ikinci yontem de ise cis-PtAzl,
bilesiginin sudaki ¢ozeltisine AgSO; ilave edilerek 4 saat oda 1sisinda karistirilarak cis-
PtA,(OSO;)(H,O) bilesigi  sentezlenmistir. PtA,(OSO3)(H,0O) sudaki c¢ozeltisine,
Ba(OH), ve dikarboksilik asitlerden hareketle reaksiyon ortaminda hazirlanan,
dibaryumkarboksilat bilesigi ilave edilerek 20 dakika oda 1sisinda karistrmis ve
stizlintiiniin kuruluga kadar ugurulmastyla istenilen bilesik sentezlenmistir.

2002 yilinda Mukhopadhyay ve ark. (93) yaymladiklar1 bir ¢aligmada kapali
formiilii cis-[Pt(L),X] (L= heptametilenimin ve X= 1,1-siklobiitandikarboksilikasit,
oksalat, malonat, metilmalonat, etilmalonat, dimetilmalonat veya dietilmalonat) olan
bilesikleri sentez ettiklerini  bildirmiglerdir.  cis-[Pt(heptametilenimin), malonat]
bilesiginim yapis1 X-Ray kristalografi ile belirlenmistir. cis-[Pt(L),I>] bilsigi ile
AgNOj;’dan hareketle elde edilen [Pt(L).(H,0),](NO;3), kompleksinin sudaki ¢ozeltisine
dikarboksilli asitlerin sodyum tuzu ilave edilerek istenilen bilesiklerin sentez edildigi
bildirilmistir.

2003 yilinda Mukhopadhyay ve ark. (94) yaymladiklar1 bir bagka ¢alismada
[Pt(mmap)Cl,] (mmap= 1-Metil-4-(metilamino)piperidin) bilesigi ve Ag,SOs’dan
hareketle [Pt(mmap)(OSO;)(H,0)] bilesigini sentezlemiglerdir.
[Pt(mmap)(OSO;3)(H,0)] bilesiginin uygun sodyum tuzundan hareketle [Pt(mmap)X)
(X= 1,1-siklobiitandikarboksilikasit, oksalat, malonat, metilmalonat, etilmalonat veya
dietilmalonat) yapisinda bilesikleri sentezlendiklerini bildirmislerdir.

2006 yilinda Rochon ve ark. (95) daha o6nce 2000 yilinda yaymladiklar:
calismadaki (92) sentez yontemlerini kullanarak cis-Pt(L),X (L= NHj3, siklopentilamin,
etilendiamin, 1,2-diaminpropan, N,N-dimetiletilendiamin ve 1,2-diaminosiklohekzan,
X= malonat, butilmalonat ve benzilmalonat) bilesiklerini sentez ettiklerini
bildirmislerdir.

2008 yilinda yaymlanan bir calismada Zhang ve ark. (96) [Pt(C,HsNH;)(NH3)IL1]

baslangic komplekslerinin su-metanol igerisindeki siispansiyonuna Ag,CO; ve oksalik
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asit, malonik asit veya siiksinik asit ilave ederek 40° de karistirilmasi ile dikarboksilat

ayrilan ligand1 tastyan kompleksleri sentezlediklerini bildirmiglerdir.

2.4. Benzimidazol Tiirevi veya Dikarboksilat Ligandi Tasiyan Platin
Komplekslerinin Spektroskopik Ozellikleri

Literatlirde, benzimidazol tiirevlerinin metal komplekslerinin yapilariin
belirlenmesinde, X-1s1n1 Kristallografisi (70, 97-102), Ultraviole (UV) Spektroskopisi
(103), Elektron Spin Rezonans (51, 102, 104-107), Magnetik Duyarlilik (siisseptibilite)
(47, 61, 108-110) yontemlerinin yani sira en fazla elementel analiz verileri (51, 106,
111-113), IR (40, 51, 65, 69, 70, 109, 110, 113, 114) ve NMR (115-117)
yontemlerinden yararlanildigi goriilmektedir. IR ve NMR spektrumlar1 yardimi ile
komplekslerin yapilarinin belirlenmesinde, genellikle asagida verilmis olan Ornek
calismalarda goriildigl gibi, kompleksin ve yapisi kesin olarak saptanmis olan ligandin
spektrumlarimin, ayni sartlarda alinip karsilastirilmasi yolu izlenmektedir. Bu
karsilagtirmada, koordinasyon bagi olusumu nedeni ile karakteristik bazi piklerdeki
kaymalar veya yine karakteristik bazi piklerin yok olusu ya da olusan yeni pikler

incelenmektedir.

2.4.1. IR Spektroskopisi

Cizelge 2.1.” de benzimidazolin IR spektrumunda goriilen baslica bandlar

verilmektedir (118).
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Cizelge 2.1. Benzimidazoliin IR spektrumunda goriilen baslica bandlar (118)

360-2400 cm™ =C-H ve N-H gerilimi
1935 (z) cm™, 1897 (z) cm™ 1770 (0) cm™  Kath ton bandlar1
1617 (0) cm™ Halka gerilimi

1588 (0) cm™ N-H halka i¢i gerilimi
1492 (0) cm™ Katl ton band1

1477 (k) cm™, 1460 (k) cm™

1408 (¢z) cm™, 1365 (k) cm’” Halka gerilimi

1345 (k) cm™, 1300 (k) cm”

1272 (k) cm’ Benzen halkasi diizlem i¢i egilimi

1245 (k) cm™ Halka gerilimi

1202 (k) cm™, 1187 (omuz) cm™, Diizlem i¢i C-H egilimi

1158 (0) cm™

1110 (o) cm’ Benzen halkasi diizlem i¢i egilimi

1133 (k) cm™ N-H diizlem i¢i egilimi

1002 (k) cm’ Benzen halkasi diizlem i¢i egilimi

956 (k) cm™ Imidazol halkas1 C-H diizlem ici egilimi
930 (0) cm™ Benzen halkasi diizlem i¢i egilimi

885 (k) cm’ Imidazol halkasi diizlem igi egilimi

870 (omuz) cm’
844 (0) cm™
770 (k) cm™

Halka egilimi
Imidazol halkas: diizlem dis1 egilimi

Diizlem i¢i halka egilimi

750 (¢k) cm™, 743 (¢k) cm Benzen halkas1 C-H diizlem dis1 egilimi

k= Kuvvetli, z= Zayif, o= Orta, ¢k= Cok kuvvetli ¢z= Cok zayif

Cesitli metal tuzlar1 ile hazirlanan benzimidazol tiirevlerinin metal
komplekslerinde, ligandlarin ve metal tuzlarmin 6zelliklerine ve reaksiyon sartlarina
gore degismekle beraber, koordinasyon bagi, komplekslerin ¢ogunda imidazol
halkasinin tersiyer azot atomu {izerinden olmaktadirr (70, 119-121). Benzimidazol

halkasmin 2 numarali konumunda koordinasyon bagi yapabilme 6zelliginde, {izerinde
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ortaklanmamis elektron ¢ifti tasiyan ve dayanikli kelat halkasi yapabilecek giigte bir
grubun bulunmasi halinde, metal tersiyer azotun yani sira bu grup lizerinden de
koordinasyon bagi yapabilmektedir. Olusan bu yeni baglarin, ligandin IR spektrumu
temel alinirsa, kompleksin spektrumunda benzimidazol halkasina ait N-H, C=N, C=C,
=C-H absorbsiyon bandlarinda bazi degisikliklere neden oldugu goriilmektedir.

Benzimidazol’ iin gii¢lii molekiiller aras1 hidrojen bag1 yapiyor olmasi nedeni ile
kat: halde alman IR spektrumunda 3600-2400 cm™ bdlgesinde yayvan absorbsiyon
bandlarinin varhigi bilinmektedir (37, 40, 122). 1 numarali konumlar1 serbest
benzimidazol tiirevi bilesiklerin, ¢esitli metaller ile olusturduklari komplekslerin
spektrumlarinda, 3600-2400 cm™ yayvan pikin yerini daha keskin piklere birakmasi
durumunda, komplekslesme nedeni ile tautomerinin engellenmis oldugu distniiliir
(123). Ayrica benzimidazol halkasma ait N-H gerilimi ve N-H egilim bandlarinin
spektrumda bulunmasi koordinasyon baginin tersiyer azot atomu iizerinden oldugunun
bir kanitidir (69, 37, 119, 123). Literatiirde, elde edilen benzimidazol tiirevi metal
komplekslerinin ¢cogunda bu durumun goézlendigi kayithidir (17).

Ligandlarin IR spektrumlar1 ile benzimidazol tiirevlerinin metal komplekslerinin
spektrumlari karsiliginda, 1700-1400 cm™ bolgesindeki C=N, C=C gerilim, N-H egilim
bandlarinda komplekslesme nedeni ile kaymalar meydana geldigi literatiirde kayithidir
(40, 59, 65, 115, 123).

Diger Pt(Il) komplekslerinde oldugu gibi ligand olarak benzimidazol tiirevlerini
tastyan platin - komplekslerinin  yapilarinin  aydinlatilmasinda, karsiliklart olan
ligandlarin farkli olarak komplekslere ait spektrumlarda yeni olusan Pt-Cl gerilim
bandlarinin goriilmesi dnemli bir kanittir.

1977 yilinda Ghosh ve ark. (59) [PtL,X;] (L= benzimidazol, imidazol,
2-metilbenzimidazol, X= -CI’, -Br’, -NO,, -NCS") (L= guanidobenzimidazol, X= -CI,
-Br, -NO2’, -NCS’) kapali formiillerine sahip Pt(Il) komplekslerini sentezlemistir. Bu
calismada elde edilen komplekslerin alinan IR spektrumlarinda imidazol halkas1 N-H ve
C=N tiresim bandlarmm ligandin hangi konumdan metal ile koordinasyon bagi
olusturdugunun saptanmasi konusunda yararli oldugunu ve komplekslerin IR
spektrumlarida 3300 cm” civarinda goriilen N-H gerilim bandlarmm kaybolmamis
olmasinin, metal ile olusan bagimn, imidazol halkasinin imino azotu tlizerinden degil 3

numarali konumundaki azot tizerinden oldugunu kanitlandigini bildirilmislerdir. 1600
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cm’ de gozlenen 2-metilbenzimidazol’e ait C=N gerilim bandlarmin da ligandlarin
Pt(I) komplekslerinde 20+5 cm™ daha yiiksek frekansa kaydigmin gozlendigini ve
bunun benzimidazol halkasmin tersiyer azotunun metalin baglanma yeri oldugunun
kanit1 oldugu bildirilmistir.

1981 yilinda Kukushkin ve ark. (61) ligand olarak benzimidazol veya
5,6-dimetilbenzimidazol tasiyan [Pt(NH3),L,]Cl, kapali formiiline sahip Pt(Il)
komplekslerini sentezlediklerini ve komplekslerin yapilarmi incelediklerinde metal ile
ligand arasindaki koordinasyonun 3 numarali azot iizerinden oldugu bildirilmistir. Ayni
yil Kukushkin ve ark. (62) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, ligand (L) olarak
benzimidazol tasiyan [PtL,Cl,] kapali formiiliine sahip kompleksi IR spektrumunda
Pt-Cl’a ait 324 ve 314 cm™ de iki ayr1 band goriilmesinin bu kompleksin cis yapisinda,
kapali formiilleri [PtL,Cl;] ve [PtL,Br;] olan ligand olarak 1,2-dimetilbenzimidazol
veya 6-nitrobenzimidazol tasiyan komplekslerin IR spektrumunda Pt-X’ e ait bu
bolgede bir bandin goriilmesinin trans yapisinda olduklarinin bir kaniti oldugu
bildirilmistir.

Benzer bir ¢alismada 1982 yilinda Mishra (63) tarafindan gerceklestirilmistir.
Calismaci, 2-(o-hidroksifenil)benzimidazol’tin Pt(II) kompleksini sentezlemistir ve
koordinasyonon protonunu kaybetmis fenol grubu oksijen atomu ve imidazol halkasinin
tersiyer azot atomu arasinda gerceklestigi bildirilmistir.

1983 yilinda Callaghan ve ark. (65) ve 1988 yilinda Mylanos ve ark. (69) ligand
olarak sirastyla L=>5-nitro-2-metilbenzimidazol ve 2-(B-aminoetil)benzimidazol tasiyan
[PtL,Cly] yapisindaki komplekslerin IR spektrumlarinda Pt-CI” a ait sirasiyla 338, 324
cm™ ve 315, 302 cm™“de iki bant goriilmesinin komplekslerin cis yapisinda oldugunun
bir kanit1 oldugu bildirilmistir.

1992 yilinda Muir ve ark. (73) imidazol, tiyazol, benzoksazol gibi azot atomu
tastyan heterosiklik ligandlarin ¢esitli metal kompleksleri iizerinde c¢aligmalar
yapilmistir. Ligand olarak 2-(2’-kloro-5’-nitrostiril)benzimidazol, 2-(2’-kloro-5’-
nitrostiril)-1-metilbenzimidazol, 2-(2’-kloro-5’-nitrostiril)-1-etilbenzimidazol, tasiyan
[PtL,Cl] yapisinda bazi kompleksler hazirlanmistir. Komplekslerin IR spektrumlar:
incelendiginde, 900-600 cm” bolgesindeki bandlarin yerlerinde kaymalar oldugu
bildirilmistir. Bu bolgedeki benzimidazol pargasinin halka titresimlerine ait bandlar

goriilmiistiir. Bu platin komplekslerinin IR spektrumunda Pt-N gerilim bandlarmin ayni
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bolgede bulunan diger zayif absorbsiyon bandlari bulunmasi nedeni ile ayirt
edilemedigi ancak spektrumlarin c¢ogunda Pt-Cl gerilim bandlarinin goézlendigi
bildirilmistir. 2-(2°-kloro-5’-nitrostiril)-1-etilbenzimidazol’ iin Pt(II) komplekslerine ait
IR spektrumlarinda 338 ve 326 cm™ iki bant goriilmesinin sentezlenen kompleksin cis
izomeri oldugunun bir kanit1 oldugu bildirilmistir.

1994 yilinda Dodoff ve ark. (124) tarafindan, [Pt(NH;3)(bah)Cl,] (bah= Benzoik
asit hidrazit), [Pt(mbah),X,] (mbah= 3-Metoksibenzoik asit hidrazit) ve
[Pt(NH3)(mbah)Cl,] ( X= -Cl, -Br, -1) yapisinda kompleksler sentezlemistir. 338-322
cm’ de Pt-Cl, 244-226 cm” de Pt-Br ve 195-183 cm™ de Pt-I gerilim bandlarmin
gozlendigi bildirilmistir.

1996 yilinda Glimiis ve ark. (14) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, 5(6) -H/
-CHj3/ -Cl stisbstitiie-2-hidroksimetilbenzimidazol tiirevlerinin Pt(II) komplekslerinin
hazirlandig1 ve bu komplkeslere ait IR spektrumlarinda 340-330 ve 318-315 cm’
arasinda Pt-Cl’a ait iki ayr1 titresim bandi goriilmesinin elde edilen komplekslerin cis
yapisinda oldugunun kanitlandigini bildirmislerdir.

1996 yilinda yayinlanan bir ¢calismada Sen ve ark. (87) Pt(II)(DAPO)oksalat,
Pt(II)(DAPO)oksalat.2H,O, Pt(II)(DAPO)malonat ve Pt(II)(DAPO)malonat.H,O
sentezlemislerdir. Bilesiklerin kristal yapisinda tasidiklart suyu IR ve elementel analiz
verileri ile kanitlamislardir. Oksalat ligandi tasiyan kompleksin IR spektrumunda 3410,
3445 ve 3560 cm™ de malonat ligand: tastyan kompleksin 3380 ve 3440 cm™ de su
bantlarini tespit etmislerdir. 1600-1700 cm™ bélgesinde N-H ve H,O deformasyon
bantlar1 ve C=0 gerilim bandinin birbirine yakin olmasmdan dolayi, H,O bantlar1 ve
C=0 gerilim bandlarinin tam olarak belirlenemedigini belirtmislerdir.

2000 yilinda Khan ve ark. (91) yaymladiklar1 bir ¢aligmada kapali formiili
[Pt(3-mepip),X] (X= oksalat, malonat, dimetilmalonat, tartronat ve 1,1-
siklopropandikarboksilat) olan bilesikleri sentezlediklerini bildirmislerdir. Sentez edilen
bilesiklerde karakteristik olarak asimetrik COO™ gerilim bantlarinin 1620-1695 cm™ de,
simetrik COO™ gerilim bantlarnin 1350-1450 cm™ de, Pt-O gerilim bantlarinn ise 420-
470 cm™ gozlendigini bildirmislerdir.

2000 yi1linda Kuduk-Jaworska ve ark. (90) D(+), L(-) veya DL-malat dianyonlar1
iceren ve etilendiamin, 1-etilimidazol veya 1-propilimidazol tasiyici-ligandlarini tagiyan

suda coziiniirliikleri yiiksek dikarboksilatoplatin(Il) komplekslerini sentezlediklerini
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bildirmislerdir. Sentez edilen komplekslerin IR spektrumda dikarboksilat ligandinin
metale baglanmasiyla serbest karboksilik asitin 1730 cm™ de gézlenen C=0 gerilim
bandmin kaybolup, 1350-1390 cm™ de simetrik COO™ gerilim bandmin ve 1600-1660
cm” de COO asimetrik gerilim bandlarinin gzlendigini bildirmislerdir.

2000 yilinda yaymlanan bir calismada Rochon ve ark. (92) cis-PtA;X
(A= amin, etilamin, dimetilamin, N,N-dimetiletilendiamin ve N,N,N’ N’-
tetrametiletillendiamin ve X= oksalat, malonat, n-butilmalonat, benzilmalonat ve 1,1-
siklobiitandikarboksilat) yapisina sahip bilesikleri sentez ederek yapilarini IR, '*°Pt-
NMR "C-NMR ve '"H-NMR spektrumu ile aydmlatnuslardir. Sentez edilen bilesiklerin
IR spektrumunda C=0 gerilim bantlarmm 1680-1640 cm™ de C-O gerilim bantlarmin
ise 1400-1360 cm™ de gozlendigini bildirmislerdir. Pt-N ve Pt-O gerilim bantlarmin
zayif bantlar oldugunu ve bu bantlar1 belirlemenin zor oldugunu ve yaptiklar1 caligmada
bu bantlar1 gézleyemediklerini belirtmislerdir.

2001 yilinda Wisniewski ve ark. (77) yaptiklar1 bir ¢caligmada kapali formiili
[PtL,Cly] olan [dikloro-di-2-(4-tiyazolil)benzimidazolplatin(Il)] kompleksinin IR
spektrumu ile ligandin spektrumu karsilastirildiginda komplekslesme ile C=N ve C=C
bandlarinin  daha yiiksek frekansa kaydigmi ve piklerin yayvanlastigini
bildirmektedirler.

2002 yilinda Mukhopadhyay ve ark. (93) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
kapali formiili cis-[Pt(L),X] (L= heptametilenimin ve X= 1,1-siklobiitan
dikarboksilikasit, oksalat, malonat, metilmalonat, etilmalonat, dimetilmalonat veya
dietilmalonat) olan bilesiklerinin IR spektrumunda 1600-1674 cm™ arahigmda C=O
gerilim ve 1347-1384 cm™ araliginda simetrik C-O gerim bandlarinn, sirasiyla 549-609
ve 457-483 cm’ araliginda ise Pt-N, ve Pt-O gerilim bandlarinin gdzlemlendigini
bildirmislerdir.

2003 yilinda Giimiis ve ark. (24-26) tarafindan yayinlanan ii¢ ayr1 caligmada, 2
numarali konumdaki alkil, stibstitiie alkil, fenil, siibstitiie fenil, benzil ve piridil
gruplarmn1 tasiyan bazi benzimidazol tiirevi ligandlarmm Pt(II) komplekslerinin
sentezlendigi bildirilmistir. Komplekslerin IR spektrumlar1 serbest ligandin IR
spektrumu ile karsilastirildigimda 3200-2300 cm™ de imidazol hidrojeninin molekiiler
arast hidrojen bagi yapmasindan dolayr yayvan bir pik halinde gozlenirken,

komplekslerin N-H gerilim band1 tautomerinin engellenmesi nedeni ile 3170 cm™ de
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daha keskin bir band halinde ve Pt-CI gerilim bandlarinmn da 337-312 cm™ araliginda iki
band halinde gozlendigini bildirilmiglerdir.

2003 yilinda Mukhopadhyay ve ark. (94) yaymladiklar1 bir bagka ¢alismada
[Pt(mmap)X) (X=1,1-siklobiitandikarboksilikasit, oksalat, malonat, metilmalonat,
etilmalonat veya dietilmalonat) yapisina sahip bilesikleri sentezlendiklerini
bildirmislerdir. Sentez edilen komplekslerin IR spektrumunda 1601-1660 cm
araliginda karboksilat ligandlarmm C=0 gerilim bandlari, 1389-1343 ¢cm™ araliginda C-
O simetrik gerilim bandlarinin ve sirasiyla 547-619 cm™ ve 455-479 cm™ araliginda ise
Pt-N, ve Pt-O gerilim bandlarmin gézlemlendigini bildirmislerdir.

2004 yilinda He ve ark. (78) tarafindan yapilan bir ¢aligmada kapali formiili
[PtL,CL] olan (L= 2-pridil-2-il-, 2-pridil-3-il- ve 2-pridil-4-il-benzimidazol) Pt(II)
komplekslerinin IR spektrumunda N-H gerilim bandinin 3165 cm™ gézlenirken serbest
ligandin N-H gerilim bandinin 3056 cm™ gozlendigini bu farkin benzimidazol
halkasmin N-H grubu ile pridin halkasinin azot atomunun hidrojen bagi yapmasmdan
kaynaklandigini bildirmislerdir.

2005 yilinda Gokce ve ark. (27) sentezledigi kapali formiilii cis-[Pt(R(-) veya
S(+)-HBB),Cl, olan bilesiklerin IR spektumu serbest ligandin IR spektrumu ile
karsilastirildiginda komplekslesme ile 3170 cm’' de gozlenen N-H gerilim bandinin
tauotomerinin engellenmesinden dolay1 daha keskin ve daha diisiik frekansta tespit
etmislerdir. 3422 cm” de gbzlenen —OH’a ait gerilim bandinda bir degisiklik
olmadigidan dolay1 koordinasyonun oksijen iizerinden olmadigini belirtmektedirler.

2007 ve 2009 yillarinda Utku ve ark. (29, 32) tarafindan yayinlanan ¢alismalarda
L= 2-hidroksimetilbenzimidazol, = 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol = veya
benimidazol tastyici ligandmi tasiyan Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerini sentezlenmistir.
Tastyici-ligand, Pt(Il) kompleksi ve Pt(IV) komplekslerinin -NH protonuna ait gerilim
bandlarinin sirastyla 3500-2300 cm™, 3230 cm™ ve 3443-3650 cm™ de gozlendigini
bildirmigslerdir. Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerinin Pt-Cl gerilim bandlarmin sirastyla 310-
330 cm™ ve 340-348 cm™ araliginda gozlediklerini belirtmektedirler.

2008 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Zhang ve ark. (96) [Pt(H,O)(NH;3)X] (X=
oksalat, malonat ve siiksinat) kapali formiiliine sahip komplekslerin IR

spektroskopisinde sirastyla 1637-1699 cm™ de asimetrik COO™ ve 1381-1403 cm™ de
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simetrik COO™ bandlarmnm ve sirastyla 550-560 cm™ ve 440-480 cm™ araliginda Pt-O
ve Pt-N bandlarmin goriildiigiinii bildirmislerdir.

2009 yilinda Glimiis ve ark. (31) tarafindan yapilan bir diger caliymada tasiyici-
ligand olarak 1-H veya -metil, 2-klorometil veya asetoksimetil veya 2-
hidroksietilbenzimidazol ligandlarma sahip alti adet Pt(Il) kompleksinin IR
spektrumunda Pt-N ve Pt-Cl gerilim bandlarinin diamine-dikloroplatin kompleksleri
icin karakteristik pikler oldugunu ancak Pt-N gerilim bandinin halka iskeleti gerilim
bandlar1 bolgesinde kaldig1 i¢cin tam olarak belirlenemedigini, Pt-Cl gerilim bandinin ise

~325 ecm’” civarinda gozlendigini belirtmektedirler.

2.4.2. "TH-NMR Spektroskopisi

Simetrik  o-disiibstitiiebenzen ~ halkasi  tagiyan  sistemlerin  'H-NMR
spektrumlarinda aromatik protonlara ait AA’BB’ tipi simetrik pikler gozlenir. o-
Fenilendiamin ve naftalen gibi o-siibstitiiebenzen halkasi tasiyan sistemlerden birisi
olan benzimidazolin 'H-NMR spektrumunda da benzen halkasmm protonlarma ait
AA’BB’ tipi simetrik piklerin oldugu goriiliir (121, 125). Bu simetri, benzimidazol
halkasmin 2 numarali konumundaki karbon atomundan gegen ve halkay1 iki esit parcaya
bolen simetri diizleminin varligi nedeniyledir. Benzimidazoliin imidazol halkasi
tizerindeki proton, N'-C-N* boyunca esit olarak delokalize olmaktadir. Bu protonun 3
numarali azot ile 1 numarali azot arasindaki degisimi ¢ok hizli oldugu icin NMR
spektrumunda N-H protonuna ait sinyal oda sicakliginda yayvan singlet halinde
goriilmektedir. NMR spektrumlarinin alinmasinda kullanilan ¢o6ziicii ile déteryum
degisimine ugramasi gibi ortam sartlarma bagli olarak imidazol halkasinin N-H
protonuna ait sinyal kaybolmaktadir. Ancak benzimidazol halkasinin 2 numaral
konumunda N-H protonu ile molekiil i¢i hidrojen bagi yapabilecek bir siibstitiientin
bulunmasi halinde bu protonun degisme hizi yavaglamaktadir (126).

Benzimidazol halkasinin aromatik protonlarma ait AA’BB’ tipi simetrik pikler
imidazol hidrojeninin iki azot atomu arasinda hizla degisimi nedeni ile multipletler

halinde goriilmektedir (127).
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Benzimidazol tiirevi bilesiklerin metal komplekslerinin yapilarinin belirlenmesi
calismalarinda, NMR spektroskopisi yonteminin ¢ok sik kullanildig1r goriilmektedir.
Kompleks ve kompleksin baslangi¢c bilesigi olan ligandin spektrumlar1 aynmi sartlarda
almmakta ve ligandin spektrumuna gore kompleksin spektrumunda goriilen
degisiklikler degerlendirilerek ve X-1sinlar1 kristallografisi, IR, UV ve elementel analiz
verileri gibi diger bulgulardan da yararlanilarak kompleksin yapis1 aydinlatilmaktadir.

Benzimidazol tiirevi metal komplekslerinin NMR spektrumlarinda gézlenen en
onemli degisiklik, ligandin spektrumunda gozlenen aromatik protonlara ait piklerdeki
simetrinin kaybolmus ve bu protonlardan bazilarinin yerlerinin degismis olmasidir (49,
69, 106, 124, 127-132). Bu, benzimidazol halkasinin tersiyer azot atomunun metaller ile
koordinasyonu sonucu tautomerinin engellenip, halka sistemindeki simetrinin yok olusu
nedeniyledir ( 122).

Benzimidazol tiirevi bazi ligandlar su, metanol, etanol, kloroform gibi ¢oziiciiler
icerisinde c¢oziinebildikleri halde, bu ligandlarin c¢esitli metaller ile olusturduklar:
kompleksler sozii edilen ¢oziiciiler igerisinde genellikle ¢dziinmemektedir. Ancak
dimetilsiilfoksit (DMSO), DMF, asetonitril gibi ¢oziiciiler icerisinde ¢dziinebilen, hatta
bu ¢oziiciilerde de ¢oziiniirliigli olmayan bazi komplekslerin NMR spektrumlarinin
almmasinda baz1 sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (110).

trans-Diklorodiamminplatin(IT) [Pt(NH3),Cl,] ve cis tiirevi sisplatinin
yapilarinda bulunan platin atomuna bagli klor atomunun c¢oziicii olarak kullanilan
DMSO ile yer degistirdigi ve yapmnn [Pt(NH;)2((CH;3),SO)CI] yapisina doniistiigii '*°Pt
NMR spektrumlari ile belirlenmistir (133). Ozellikle bu degisimin trans tiirevinde bes
dakika gibi kisa bir siire igerisinde oldugu bildirilmistir. Farkli yapida ligand iceren bazi
Pt(II) ve Pd(Il) kompleksleri iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda DMSO’in bu etkisi
belirlenmistir (134-137).

1994 yilinda Dodoff ve ark. (124) tarafindan [Pt(NH;3)(bah)Cl,], [Pt(mbah),X;]
ve [Pt(NH3)(mbah)Cl,] ( X= -Cl, -Br, -1) yapisinda kompleksler sentezlenmistir. Taze
hazirlanmis "H-NMR spektrumlarinda klor tasiyan komplekslerin 10.5 ve 8.0 ppm de
-NH ve -NH; sinyalleri tespit edilerek yapisinda brom ve iyot tagiyan komplekslerde bu
sinyal daha az belirgin hale gelmekte veya gozlenmemektedir. Cozelti 1 giin
bekletildiginde ise kompleksin DMSO igerisine solvolizi ile -NH, -NH, ve -NHj;

protonlarmin kayboldugu bildirilmistir.
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2000 yi1linda Kuduk-Jaworska ve ark. (90) D(+), L(-) veya DL-malat dianyonlar1
iceren ve etilendiamin, 1-etilimidazol veya 1-propilimidazol tasiyici-ligandlarmi tasiyan
dikarboksilatoplatin(Il) komplekslerini sentezlediklerini bildirmislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarnda malat ligandinm -CH,- ve —CH- protonlari
sirastyla 2.51-2.85 ppm ve 2.26-4.57 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugradigini
bildirmislerdir. Bu goriilen kimyasal kaymalarin serbest malik asitin kimyasal
kaymalari ile karsilastirildiginda daha diistik alanda goriildiigii bildirilmektedir.

2000 yilinda yaymlanan bir calismada Rochon ve ark. (92) cis-PtA;X
(A= amin, etilamin, dimetilamin, N,N-dimetiletilendiamin ve N,N,N’ N’-
tetrametiletillendiamin ve X= oksalat, malonat, n-butilmalonat, benzilmalonat ve
1,1-siklobiitandikarboksilat) yapisina sahip bilesikleri sentezlemislerdir. Komplekslerin
DO icerisinde alinan "H-NMR spektrumunda malonat ligandma ait -CH,- grubunun
hidrojen atomu solvan ile hizlica yer degistirdigi i¢in (-CDH- veya -CD;-) spektrumda
gozlenemedigi bildirilmektedir. Ayni 6zelligin butilmalonat ve benzilmalonat ligandlari
ve bu ligandlara ait komplekslerde de goriildiigii bildirilmektedir.

2004 yilinda He ve ark. (78) tarafindan yapilan bir ¢alismada kapali formiilii
[PtL,CL] olan (L= 2-pridil-2-il-, 2-pridil-3-il- ve 2-pridil-4-il-benzimidazol) Pt(II)
komplekslerini sentezlemislerdir. Komplekslesme ile serbest ligandin 'H-NMR
spektrumunda benzimidazol halkasmin N-H protonu 8.73 ppm’den 9.47 ppm’e kaydigi
belirtilmektedir.

2005 yilinda Gokce ve ark. (27) sentezledigi kapali formiilii cis-[Pt(R(-) veya
S(+)-HBB),Cl, olan bilesiklerin '"H-NMR spektrumu serbest ligandin spektrumu ile
karsilagtirilmis ve piklerin daha diisiik alan kaydigi ve keskinligini kaybettigi
bildirilmektedir.

2006 yilinda Rochon ve ark. (95) sentezledikleri, kapal formiilii cis-Pt(L),X
olan (L= NHj, siklopentilamine, etilendiamin, 1,2-diaminpropan, N,N-dimetiletilen-
diamin ve 1,2-diaminosiklohekzan, X= malonat, butilmalonat ve benzilmalonat)
bilesiklerinin 'H-NMR spektrumunda, malonat ligandlarmm -CH,- veya -CH-
gruplariin protonlar1 détoryum ile yer degistirdiginden siklikla ¢ok zayif bir pik olarak
gozlendigini bildirmislerdir.

2007 ve 2009 yillarinda Utku ve ark. (29, 32) tarafindan yaymlanan bir
calismalarda [PtL,ClLy], [PtL,l>], [PtL,Cls], [PtL,CL(OH),] ve [PtL,Cl,(OCOCHs3),]
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kapali  formiiline  sahip (L=  2-hidroksimetilbenzimidazol,  5(6)-kloro-2-
hidroksimetilbenzimidazol veya benzimidazol) bilesiklerin sentezini yaptiklarmi
bildirmislerdir. Komplekslesme ile ligandin N-H protonun asit karakterinin artigi ve
piklerin diisiik alana kaydig: bildirilmektedir.

2009 yilinda Glmiis ve ark. (31) tarafindan yapilan bir diger calismada
tastyici-ligand olarak 1-H veya -metil, 2-klorometil veya asetoksimetil veya 2-
hidroksietilbenzimidazol ligandlarma sahip alt1 adet Pt(Il) kompleksinin "H-NMR
spektrumunda imidazol halkasmm N'-H sinyalinin ligand ile karsilastirildiginda
kompleksin N'-H protonunun asit karakterinin artig1 i¢in daha diisiik alana kaydigi

belirtilmektedir.

2.5. Benzimidazol Tiirevi Platin(I) Komplekslerinin Aktiviteleri Uzerinde Yapilan

Cahsmalar

cis-Diammindikloroplatin(Il) 1965 yilinda Rosenberg ve ark. (2) tarafindan
giiclii antikanserojen etkili oldugunun belirlenip, 1978 yilinda klinikte kullanilmaya
baslanmasindan sonra bir¢ok platin kompleksi sentezlenmistir ve antitiimor aktiviteleri
iizerinde calisilmistir (3, 5).

Sisplatin yaygin olarak kullanilmasma ragmen, klinik etkinligi daha fazla olan,
daha genis etki spektrumlu, yan etkileri azaltilmis, ¢oziiniirliigli daha fazla olan, kolay
rezistans gelisimi olmayan, diger bilesiklerle birlikte kullanilabilen molekiilleri
gelistirmek amaciyla arastirmacilar tarafindan bu konu iizerinde yogun caligmalar
yapilmaktadir.

1983 yilinda Domnia ve ark. (66) aralarinda imidazol, benzimidazol, pirol ve
triazollerin bulundugu bazi 1-vinilazollerin Pt(Il), Pt(IV) ve Pd(IV) komplekslerini
sentezlediklerini ve bu komplekslerin antikanserojen etkileriyle de ilgilendiklerini
bildirmislerdir. Vitamin Bj, gibi biyoaktif maddelerin yapisinda bulunan imidazol
halkas1 nedeniyle, caligmacilar vinilazollerin ligand olarak secildigini bildirmislerdir.
Calisma sonunda, Sarkoma-37 ve Melanoma P-16 timdér hiicrelerinin gelisimi sadece
I-vinilimidazol ve 1-vinilbenzimidazol’in ligand olarak kullamildigr  Pt(Il)

komplekslerinin % 37 ve % 48 oraninda azalttiklarini bildirmislerdir.
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1983 yilinda Callaghan ve ark. (65) tarafindan yapilan ¢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 6nem verme nedenlerini, Pt-N baginin diger metal
komplekslerine gore daha giiclii ve dayanikl, 6zellikle cis-[PtL,X;] formiiliine sahip
bilesiklerin tiimor hiicrelerinde DNA ile etkilesimlerinin yiiksek olmasi seklinde
aciklanmistir. Calismacilar, platin kompleksleri disinda diger komplekslerin su ile
bozundugunu ve bu nedenle klinikte yararli, metal iceren heterosiklik bilesiklerin
yapisinda platin tagtyanlarin se¢iminin uygun olacagini vurgulanmistir.

1987 yilinda Coni ve ark. (68) tarafindan yayinlanan bir ¢caligmada, aralarinda 2-
(4’-metil-2’-piridil)benzimidazoliin de oldugu bazi ligandlar1 kullanarak bu bilesiklerin
Pt(IT) ve Pd(II) komplekslerinin sentezlendigini ve sentezlenen Pt(I) komplekslerin
tiimiintin L-1212 [6semi hiicrelerine kars1 aktif olmadigi bildirilmistir.

1988 yilinda Mylanos ve ark. (69) tarafindan yaymlanan bir g¢aligmada,
2-aminoetilbenzimidazol, 2-(B-aminoetil)benzimidazol ve 2-(a-aminoetil)benzimidazol
Pt(II) ve Pd(Il) kompleksleri hazirlanmistir. Elde edilen bu kompleksler iizerinde in
vitro ve in vivo antitiimdr aktivite calismasi yapilmstir. [n vitro ¢alismalarda, Mel-745,
K-562 losemi, Kolon-205, IMP-32 ve SK-N-SH, in vivo ¢alismada L-1210 losemi
hiicreleri kullanilmistir. Elde edilen komplekslerin hicbirisinin, MEL-745 ve K-562
hiicrelerine karsi hiicre gelisimini inhibe edici etkisinin olmadigi, sadece IMP-32 ve
Kolon-205 hiicrelerine kars1 orta derecede sitotoksik etkileri oldugu belirtilmistir. /n
vivo ¢alismada ise, % T/C degerinin 125 olmasi durumunda farelerin dmriintin % 25
oraninda  arttig1  belirtilmistir. Elde edilen kompleksler arasinda [2-(a-
aminoetil)benzimidazolPtCl,] kompleksi i¢in bu deger 121 bulunmustur. Ayn1 ligandin
Pd(IT) kompleksi i¢in deger 97 olarak belirtilmistir.

1996 yilinda Gumiis ve ark. (24) tasiyici-ligand olarak 2-hidroksimetil
benzimidazol (L") ve  5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ~(L?) tasiyan,
[PtL',CL].2H,0 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 ila¢ olan
karboplatinin etkili dozunun pek ¢ok kanser tiiriinde sisplatinden on misli fazla oldugu

dikkate alindiginda timit verici in vitro antitimor aktivitelerinin oldugu sonucuna
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varilmistir. Bu sonucun elde edilmesinden sonra incelenen bu iki bilesigin DNA ile
etkilesim ozellikleri, sisplatin ile karsilastirilmali olarak ylriitiilen bir ¢alismada
incelenmis ve bu bilesikler DNA’ya baglandiklar1 ve olusan DNA-katim iiriinlerinin
HMGT1 proteini tarafindan tanindig1 saptanmistir (33). Elde edilen sonug, bu bilesiklerin
antitimor etkili olduklarmi ve DNA ile etkilesimlerinin sisplatin benzeri oldugu
saptanmigtir.

2000 yilinda Tallen ve ark. (75) yaymladiklar1 bir calismada, [PtLCL] (L= 2-(2’-
piridil),  2-(2’-piridil)-5,6-dimetil,  2-(2’-pirazil)-5,6-dimetilbenzimidazol)  kapali
formiiliine sahip Pt(Il) komplekslerinin sentezledigi ve bu komplekslerin sitotoksik
etkilerinin sekiz adet insan beyin tiimor hiicresine (798G, U521, A172, SNB-19, US7-
MG, Hs683, CCF-SYYGI1, TE671) ve bir adet insan fibroblast hiicresine (Hs68) karsi
denendigi bildirilmistir. Caligmanin amacinin, komplekslerin hidrofobik ve steril
ozellikleri ile aktiviteleri arasindaki iliskiyi irdelemek oldugu belirtilmistir. Calismada
tiim bilesikler sitotoksik bulunmustur. Incelenen bilesikler arasinda hidrofobik &zelligi
en fazla ve sterik olarak en hacimli ligand1 tasiyan [Pt(2-(2’-piridil)-5,6-dimetil
benzimidazol)Cl,] yapisindaki kompleksin, kullanilan tiim beyin tiimor hiicrelerinde en
yiiksek sitotoksik etki degeri gosterdigi bildirilmistir.

2003 yilinda Gilimiis ve ark. (25) tarafindan yaymlanan bir calismada, kapali
formiilleri [PtL,CL].(H2O), (L= 2-fenilbenzimidazol n= 1 ve L= 5(6)-metil-2-
fenilbenzimidazol n= 3) ve [PtLCL].(H,O), (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 tagityan komplekslerin mutajenik aktivitelerinin olmadig: bulunmustur. Ayni
bilesiklerin bazi bakteri ve mantara karsi in vitro antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri, tasidiklar1 ligandlarin aktiviteleri ile karsilastirmali olarak incelenmis ve
ligandlar ile Pt(II) kompleksleri arasinda 6nemli bir aktivite farki olmadig: goriilmiistiir.
Ayrica bu bilesikler Hiicre Kiiltiirii yontemi ile insan Rhabdomyosarcoma tiimor
hiicreleri tizerindeki in vitro antitimor etkileri arastirilmistir. Bu calismalarin
sonucunda denenen benzimidazol tirevi ligandlar1 tasiyan Pt(II) komplekslerinin
tamamimnin 1 uM konsantrasyonda sisplatin kadar veya biraz daha aktif oldugu

saptanmuistir.
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Ayni g¢aligmacilar 2003 yilinda yaymladiklar1 bir g¢alismada, 2 numaral
konumlarinda p-metoksifenil, p-metoksi veya klorobenzil, fenoksimetil gruplar: tagiyan
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 74 98, T4 100 ve TA 102
suslarma karst mutajenik aktivitesinin olmadigini, 2-(p-metoksifenil)benzimidazol
ligand:1 tasiyan kompleksin sadece T4 98 susuna karsi zayif mutajenik aktivitesinin
oldugunu ve diger iki bilesigin ise denenen tiim suslara karsi mutajenik etkili oldugu
bildirilmistir (24).

Ayni galigmacilarin 2003 yilinda yaymladiklar1 baska bir calismada 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 tiimor hiicrelerine karsi
in vitro sitotoksik etkileri arastrmuslardir (26). Bu calismada, 2-aminometil
benzimidazol ligandi tasiyan ve kapali formiilii cis-[PtLCl;] olan kompleksin 74 98
susuna kars1 oldukga yiiksek, 74 100 susuna kars1 1se diisitk mutajenik aktiviteye sahip
oldugu saptanmistir. 1,2-dimetilbenzimidazol ligand: tagiyan Pt(II) kompleksinin sadece
TA 98 susuna karst mutajenik etkili oldugu, diger iki bilesigin ise 74 98 ve TA 100
suslarmin her ikisine karsida mutajenik aktivitelerinin olmadigi belirlenmistir. Bu
bilesiklerin MCF-7 tiimor hiicrelerine kars1 sisplatinin, 5 pM konstantrayonda
hiicrelerin gelisimini % 93 oraninda inhibe ettigi, denenen benzimidazol ve 2-
metilbenzimidazol ligandi tasiyan komplekslerin 10 uM konsantrasyonda inhibisyon
degerlerinin sirayla % 70, % 79 oldugu belirlenmistir.

2005 yilinda Gokce ve ark. (27) 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 Hela hiicre hattina kars1 ve antiviral etkileri
arastirilmistir.  1ki enantiomer arasinda sitotoksik etkide ©nemli bir farklilik
gozlenmemistir. R ve S enantiomerin 6nemli bir antiviral etkisinin goriilmedigi
belirtilmektedir.

2007 yilinda Utku ve ark. (29) tarafindan yaymlanan bir ¢aligmada [PtL,Cl;],
[PtL,15], [PtL,Cls] ve [PtL,CL(OH),] kapali formiiliine sahip (L= 2-
hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol) bilesiklerinin

MCF-7 ve HeLa hiicre hattina karst Pt(II) komplekslerinin Pt(IV) komplekslerinden
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daha aktif, genel olarak ise sisplatinden daha az karboplatin ile karsilastirilabilir
sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir.

2007 yilinda Utku ve ark. (30) tarafindan yayinlanan bir caligmada 2-
hidroksimetilbenzimidazol veya 5(6)-kloro-2-hidroksimetilbenzimidazol ligandlarindan
birisini tagiyan iki adet Pt(Il) 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.

2009 yilinda Glimiis ve ark. (31) tarafindan yapilan bir diger caliymada tastyici-
ligand olarak 1-H veya -metil, 2-kloromeril, asetoksimetil veya 2-
hidroksietilbenzimidazol ligandlarina sahip alti1 adet Pt(Il) kompleksinin MCF-7 ve
Hela hiicre hattina karsi sitotoksik etkilerini, agaroz jel elektroforez yontemi
kullanilarak pBR322 plasmid DNA ile etkilesimlerini ve DNA’ya baglandiktan sonra
BamH1 ve Hind III enzimi ile kesimi ve flow sitometrik analiz yontemi kullanilarak
hiicre dongiistiniin engellenmesini c¢alismislardir. Bilesiklerin sisplatinden daha az
karboplatin ile karsilastirilabilir sitotoksik etki gosterdigini belirtmiglerdir. 2-
asetoksimetilbenzimidazol ligandini tastyan kompleksin 20 uM konsantrasyonda SubG1
hiicre popiilasyonunu 6nemli derecede artirdigi bildirilmektedir.

2009 yilinda Utku ve ark. (32) tarafindan yapilan bir diger calismada tasiyici-
ligand olarak benzimidazol ve ayrilan ligand olarak —Cl, -1, -OH ve —OCOCH;
gruplarii tasiyan iki tane Pt(II) ve ii¢ tane Pt(IV) kompleksinin MCF-7, Hela 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 ¢alismasi yaptiklarini bildirmislerdir. Sentez edilen komplekslerden
-Cl ayrilan ligand1 tasiyan kompleks hari¢ digerlerinin MCF-7 ve Hela hiicre hatlarina
kars1 sisplatin ve karboplatinden daha az aktif bulundugu, -Cl ve -OH ayrilan ligand1
tastyan komplekslerin ise Hep-2 hiicre hattina karsi ise sisplatin ve karboplatinden daha

aktif bulundugu bildirilmistir.
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2.6. Sisplatin Tiirevi Platin(II) Komplekslerinin Etki Mekanizmasi

Rosenberg ve ark. (2) tarafindan 1965 yilinda yapilan bir ¢aligmada, elektriksel
alanin yasayan hiicreler iizerindeki etkisini incelemek amaciyla periyodik sistemin
VIIIB grubu gec¢is metallerinin, Escherichia coli’ nin hiicre gelisimi iizerindeki etkileri
arastirilmis ve platin elektrotta olusan maddenin yapisinin cis-[Pt(NH3),Cl;] oldugu ve
E. coli’ nin hiicre boliinmesini inhibe ettigi saptanmistir. 1971 yilinda ise sisplatinin
klinik denemeleri yapilmis, 1978 yilinda ovaryum ve testis kanserlerine kars1 etkili bir

kemoterapotik ilag olarak kullanilmaya baslanmistir (3, 5) .

HN  Cl
\_/
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Gilintimiizde sisplatin, testis ve ovaryum kanserleri basta olmak iizere agiz
boslugu ve yutak, akciger, serviks, lenf bezi, kemik, cilt, mesane, beyin ve bdbrek
kanserlerinde kullanilmakla beraber, 6zellikle testis kanserinin tedavisinde etoposid ve
bleomisin ile birlikte kullanildig1 zaman % 80-99 oraninda iyilesme saglamaktayken,
ovaryum kanserli hastalarin tedavisinin baslagicinda % 70 oraninda cevap alinmaktadir
(5). Ancak ovaryum kanserli hastalarin % 80-85’ inde hastalik yeniden niiksetmekte ve
sisplatin ile yapilan tekrar tedavide rezistans gelismektedir (138, 139). Sisplatinin ciddi
toksik yan etkilerinin olmasi ve bazi hiicrelerin sisplatine kars1 dogal rezistansa sahip
olmasi, baz1 hiicrelerde de ilk kullanimin ardindan rezistans gelismesi antitiimor bilesik
olarak etkinligini sinirlamaktadir (140, 141).

Bu nedenlerle, iizerinde arastirma yapilan yeni bilesiklerin, sisplatine karsi

rezistans gelisen tiimorlere etkili olmasi, sisplatinin gdsterdigi nefrotoksisite, kemik iligi
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depresyonu, mide bulantisi, kusma, periferal noropati, sagirlik, ani nébetler ve korliik

gibi toksik yan etkileri gdstermemesi amaclanmistir (141, 142).

2.6.1. Sisplatin Tiirevi Platin Komplekslerinin Biyolojik Hedefleri

Sisplatin ve diger platin tasiyan ilaglar DNA’ya baglanan ilaglar olarak
siniflandirilir ve bu ilaglarin tiimiiniin terapotik etkinligi DNA’ya baglanma yetenegine
baghdwr. Sisplatinin DNA’ya baglanmas1 ile transkripsiyon ve replikasyon
mekanizmalariin engellenmesi sonucu kanser hiicresinin 6ldiigli goriisii hakimdir (143,
144).

Platin bazli antitiimor ilaglar, enjeksiyon, infiizyon veya agiz yolu ile
organizmaya alindiktan sonra hiicre duvarmi aktif veya pasif difiizyonla geger. Bu gegis
sirasinda oldukga diisiik hizla hidroliz baglar. Hidrolizi, niikleofil bolgeleri iceren DNA,
RNA, proteinler, membran fosfolipidleri ve tiyol iceren molekiiller ve diger muhtemel
hedeflere baglanma izler (Sekil 2.1.) (145, 146).Ana hedef DNA olsa da hedef olmak
icin yarigan pek c¢ok iyon ve molekiil bulunmaktadir. Bu iyonlara 6rnek olarak, CI,
(HPO,)?, OH', molekiillere 6rnek olarak ise H,O, aminoasitler, peptidler, polifosfatlar
histamin, metionin, sistein, glutatyon, metallotionein ve adenozintrifosfat verilebilir

(147, 148).
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Sekil 2.1. Sisplatin tiirevi Pt(II) komplekslerinin hiicre icine girisi ve niikleofilik bolgelere

baglanmast
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Sisplatin sadece intravendz olarak kullanilmaktadwr. Hiicre dis1 kloriir
konsantrasyonu = 100 mM oldugu i¢in nétral molekiil olarak hiicre ylizeyine ulagir.
Hiicre igerisine giris mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak hiicre zarlarinda
bulunan fosfotidil serin fosfolipidinin sisplatinin hiicre igerisine alimmasmda onemli
gorevinin oldugu bildirilmektedir. Sisplatinin hiicre icerisine giriginde pasif diflizyonun
temel mekanizma oldugu ancak aktif giris mekanizmasi 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,0)(NH3),]" katyonu ve [PtCI(OH)(NH3),] deprotone formu olusur (149, 150).
Olusan bu katyondaki su molekiilii kloriir iyonundan daha iyi ayrilabilen bir grup
oldugundan [PtCI(H,O)(NH3),]" DNA ile kovalent bag yaptig1 ve bu baglanma ile
DNA’ nin boliinmesine engel oldugu diistiniilmektedir (151, 152).

DNA, negatif yiiklii fosfat zincirleri tasir. Bu nedenle pozitif yiikli platin
atomlar1 ve amin grubunun N-H parcalar1 arasinda elektrostatik bir etkilesim olabilir.
Bu etkilesim platin bazl ilaclarin hedef olarak neden DNA’y1 proteine tercih ettiklerini
aciklamaktadir (147).

Sisplatin, dort niikleik asit kalintisindan tercihen guanin ile birlesmekte ve
guaninin bircok olast potansiyel bdlgesinden sadece birkagina segici olarak
baglanmaktadir. Onceleri guaninin 6 numarali oksijen atomuna baglanmanin antitiimdr
mekanizma ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir (144, 153). Daha sonra bu diisiincenin yerini
guaninin 7 numarali azot atomunun asil 6nemli bolge olusu almistir. Daha ileri
calismalar sisplatinin piirin bazlarindan adenin ve guanine, 6zellikle de guaninin 7
numarali azot atomuna, pirimidin bazlarindan timin ve sitozinin 3 numarali azot

atomuna baglandigini géstermistir (Sekil 2.2.) (154-156).
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Sekil 2.2. Sisplatin ve iki adet guanin bazmnmn 1,2-d(GpG) ve 1,3-d(GpG) katim iiriinii

X-151n1 kristalografisi ve diger spektroskopik yontemler kullanilarak yapilan in
vitro ¢aligmalar, sisplatin-DNA katim iriinlerinin % 90’ ninin 1,2-zincir-i¢i ¢apraz
baglant1 seklinde oldugunu géstermistir. Zincir-i¢i ¢apraz baglantinin % 65° 1 komsu iki
guanin-N7 atomuyla; % 25’ 1 komsu guanin-N7 ve adenin-N7 atomlar1 aracilig ile
olusur. Zincir-i¢i ¢apraz baglantilarin olugsma oranindaki fazlalik iki guanin-N7 atomu
arasindaki mesafenin kisaligindandir. Diger katim drlinleri, zincir-arast ¢apraz
baglantilar, monofonksiyonel katim {iriinii ve 1,3-zincir i¢i c¢apraz baglanti olarak

sayilabilir (Sekil 2.3.) (156, 157).
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1,2-GG-zincir-igi katim drand 1, 2-GA-zincir-ig katim ardnd  1,3-GG-zincir-ig katim arand
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N

Sekil 2.3. Sisplatin DNA katim firtinleri

Glutatyon

\ Protein

Baglantilarin tipi, ilacin sitotoksisitesiyle ilgilidir. Hangi tip baglantinin sisplatin
sitotoksisitesi iizerinde etkili oldugu tam olarak anlasilamamasina ragmen, ana katkinin
1,2-zincir-i¢1 katim {irtiniine ait oldugu diistiniilmektedir (155). Capraz baglanmalarin
sonucunda hiicrenin kendi oliimiine nasil karar verdigi tam olarak bilinmemektedir.
Buna ragmen sisplatin hasarli DNA hiicre kiiltiirlerinde yapilan calismalarda, hiicre
siklusu engellenmekte, G2 fazinda tamir proteinleri durdurulmakta ve bunun sonucunda
yetersiz tamir olmakta ve hiicre apopitosis mekanizmalar1 ile Oldiirlici mitozisi
baslatmaktadir (158).

Sisplatin  baglanimi, sentetik ¢ift sarmalli dodekamer model {izerinde
calisilmistir. Bu calismada, DNA {izerinde 8-12 baz ¢iftini iceren oligoniikleotit
yapisinda sarmal yapisinin biikiilmesi, gevsemesi ve kisalmasi gibi bigim bozukluklari
yaratarak, baglant1 bolgesinden 40-50°" lik bir biikiilmeye neden olur (3, 159).

Baslangicta, ¢ift sarmalin genel yapisi bozulmamis olmasina ragmen, meydana gelen
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bicim bozuklugu, platinin DNA’ ya baglandig1 bolgede seker-fosfat omurgasinda ve
daha sonra genel yapida konformasyon degisikliklerine yol agmaktadir. DNA yapisinda
olusan konformasyonel degisiklikler sterik zorlamalar1 arttiracagindan sarmal

stabilitesinde kayba neden olur (Sekil 2.4) (11).

Sekil 2.4. Sisplatin baglanimmin DNA yapisinda neden oldugu biikiilme ve gevsemeler

Replikasyon, DNA ¢ift sarmal yapisinin kromatinden ¢oziilmesini, ¢ift sarmal
yapilarmin ayrilmasmi ve orijinal zincirlerin kalip olarak kullanilmasiyla yeni DNA
yapisinin sentezlenmesini igerir. Pt-DNA katim {iriiniiniin varli§it DNA yapisinin
diizenini degistirir, bdylece DNA sentezi i¢in énemli bir enzim olan DNA polimeraz
icin baglanma bdlgesi de degisiklige ugramis olur (160). Meydana gelen degisiklik, bu
0zel bolgenin polimerizasyonu i¢in gerekli olan proteinin konformasyonel doniistimiinii
yavaglatir ve sonug olarak siradaki dogru niikleotidin baglanmasimni etkiler. Sisplatin ve
benzeri ilaglarin antitimor etkileri biiylik 6lclide bu nedene baglanmaktadir (161).

Proteinlerin amin yan gruplari, karboksilatlar, histidin yan zincirlerinin imidazol

kalintilari, kiikiirt-dondr atomlar olarak kabul edilen ligand bolgeleri, sisplatin i¢in olas1
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baglanma bolgeleridir (147, 162). Sisplatinin 6zel olmayan toksik yan etkilerinin nedeni
DNA disindaki hedeflere 6zellikle proteinlere baglanarak enzimatik fonksiyonlar: bloke
etmesidir. Saglikli hiicrelerin de 6liimiine yol acarak, gegici sa¢ kaybi, kusma ve bulanti

gibi toksik yan etkilerin goriilmesine neden olur (163).

2.7. Yeni Platin Bilesiklerinin Gelistirilmesi

Ikinci kusak platin bilesiklerinden karboplatin, 1980 yilindan sonra tiim diinyada
klinikte kullanilmaya baslanmistir (164). Karboplatin, sisplatin yapisindaki klor
atomlarmin yerine 1,1-siklobutandikarboksilat yapisinin ge¢cmesi ile olusmus Pt(II)
kompleksi bir bilesiktir. Karboplatinin tagidig1 ayrilabilen karboksilat gurubunun, hiicre
icindeki su molekiilleri ile yer degistirebilme hizinin sisplatin yapisindaki klorlarin su
molekiilleri ile yer degistirebilme hiz1 ile karsilastirildiginda, iki kez daha diisiik olmasi,
karboplatinin kelat yapisindan kaynaklandigina baglanmistir. Kelat halkasi1 tasiyan
yapilarm, tagimayan halkalar ile karsilastirildiginda daha dayanikli olduklar:
goriilmektedir. Ayrica karboksilat ligandi karboplatinin sudaki ¢oziiniirliigiini
artirmaktadir. Karboplatin, sisplatin kadar aktif olmamakla beraber, sisplatinden daha az
toksiktir ve daha iyi tolere edilmektedir (165, 166). Ornegin, sisplatine kars1 ¢apraz-
rezistans gelismis ovaryum kanserli hastalarda tedavi karboplatin ile yapilmaktadir.
Sudaki c¢oziiniirlikleri ve dayanikliliklar1 yiiksek, klinik kullanima aday platin
komplekslerinin biiyiik ¢ogunlugu karboksilat ligand1 icermektedir.

O

HsN  0—X
\ /
Pt

H;N  O—

O

Karboplatin

Klinikte test edilen diger karboksilat ligand1 igeren platin tiirevi antitiimor etkiye
sahip ilaglara ornek olarak oksaliplatin, zeniplatin, enloplatin, sikloplatam, heptaplatin

(SKI-2053R) ve glikolat ligandi iceren nedaplatin, ve lobaplatin verilebilir (164).
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Diaminosiklohekzan ligandi tasityan oksaliplatin, kolorektal kanser tedavisi i¢in
klinikte kullanilan bir platin bilesigidir (167). Sisplatine kars1 meydana gelen rezistans
oksaliplatine karsi olusmamaktadir. Yan etki olarak c¢ok az nefrotoksisiteye neden
olmaktadir. Oksaliplatinin kesin sitotoksik mekanizmasi tam olarak belirlenememistir.
Ancak molekiiler modelleme ¢aligmalar1 DNA yapisina ayrilmayan diaminosiklohekzan
ligand1 ile baglandigini ve bu yapmin sitotoksik etkiden sorumlu oldugunu

gostermektedir (168).
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Oksaliplatin

Zeniplatin ve enloplatin Faz II caligmalar1 sirasinda nefrotoksisiteye neden
olduklar1 ve sisplatinden daha diisiik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in faz III ¢caligmalar1

baslatilamamistir (164, 169).
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Zeniplatin Enloplatin

Sikloplatam Faz II caligmalarinda kemik iligi depresyon yapici etkisi goriilmiis
ancak nefrotoksik ve norotoksik etkiler gdzlenmemistir. Sikloplatam, sisplatinin etkili
oldugu kanser hiicrelerinde ve bazi diger kanser modellerinde etkili bulunmustur.

Bilesigin faz ¢aligsmalar1 devam etmektedir (164, 170).

Sikloplatam
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Heptaplatin (SKI 2053R) ilerlemis gastrik kanser tedavisinde S-florourasil ile
kombine olarak Giiney Kore’de kullamilmaktadir. Bilesigin nefrotoksik etkisi

sispaltinden daha az bulunmustur ancak kemik iligi depresyonu en Onemli toksik

etkisidir (164, 170).
H2
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Heptaplatin (SKI2053R)

Nedaplatin, Japonya’ da gelistirilmis klinikte kullanilmaya baslayan glikolat
ligand1 iceren yeni bir platin bilesigidir (171). Akciger, bas ve boyun, uterus ve

Ozefagus kanserinin tedavisinde sisplatin kadar etkili ve nefrotoksisitesi daha az

H.N o. /O
3\/j/
Pt
/ \

H,N O

goriilmektedir.

Nedaplatin

Lobaplatin, suda ¢oziiniir bir platin kompleksidir. Cin’de kullanilmaktadir. Bu

ilacin avantaji, sisplatine kars1 goriilen rezistansin olugsmamasidir (164, 172).

Lobaplatin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Cahsmalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan ¢oziicliler teknik veya analitik niteliktedir (Merck veya
Aldrich). Sentez baslangi¢c maddeleri ve ¢oziicii olarak 2-fenilbenzimidazol, potasyum
tetrakloroplatinat, potasyum iyodiir, oksalik asit, malonik asit, giimiis nitrat, etanol,
metanol, aseton ve eter kullanildi.

"H-NMR spektrumlarmimn alinmasinda détero dimetilsiilfoksit (DMSO-ds) , ince
tabaka kromatografisi (ITK) ¢alismalarinda Kieselgel 60 F,s4 ile 0.2 mm kalinliginda
kaplanmig hazir aluminyum plaklar kullanildi. Lekelerin belirlenmesi amaciyla UV

lambasi, metalik iyot ve dragendorff belirteci kullanild1.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. Dikarboksilli Asitlerin Giimiis Tuzlarinin Sentezi

5 mmol uygun dikarboksilli asitin iizerine 10 mmol glimiis nitrat ve 10 mL 1 N
NaOH ilave edilerek 24 saat oda 1s1sinda magnetik karistiricili 1siticida karistirilmasi ile
sentezlendi. Siire sonunda ¢okelek siiziildii ve su ile yikandi. Vakum etiiviinde

kurutuldu.
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3.1.2.2. 2-Fenilbenzimidazol Tasiyici-ligand1 Tasiyan Platin(II) Komplekslerinin
Genel Sentez Yontemi (Kompleks 1-4)

3.1.2.2.1. cis-|Dikloro-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)].1.5 H,O (Kompleks No: 1
(25))

4.80 mmol 2-fenilbenzimidazol 15 mL etanolde ¢oziildii. Daha sonra etanolde
¢cOziinlirliigli olmayan potasyumtetrakloroplatinatin ¢okmesini dnlemek i¢in tastyici-
ligandin  etanoldeki  ¢oOzeltisine 5 mL su ilave edildi 240 mmol
potasyumtetrakloroplatinat berrak bir ¢ozelti elde edilebilecek kadar az miktarda suda
coziildii ve tasiyici-ligand ¢oOzeltisi lizerine 30 dakikada damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimu ilk 1-2 saat oda 1s1sinda, daha sonra su banyosu i¢inde 50-60 °C’ye
kadar 1sitilarak 7 giin magnetik karistiric1 iizerinde karistirildi. Bu siire i¢inde reaksiyon
ortammin pH’s1t kontrol edildi ve 0.1 M sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile pH 8’e
ayarland1. ITK kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandig1 anlasildi ve olusan ¢dkelek
stiziilerek ayrildi. Bu c¢okelek sirayla su, etanol ve eter ile yikanarak temizlenip vakum
etiivinde kurutuldu. ITK calismalarinda hazir plaklar, kloroform:metanol (80:20)
solvan sisteminde siiriiklendi, lekelerin belirlenmesinde UV 15181, metalik iyot ve

dragendorff belirteci kullanild:.

3.1.2.2.2. cis-|Diiyodo-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)] (Kompleks No: 2)

9.60 mmol potasyum iyodiir ve 2.40 mmol potasyumtetrakloroplatinatin 60°C’
lik su banyosunda yirmi dakika isitilmasi ile elde edilen potasyumtetraiyodiir bilesigi
iizerine 4.80 mmol 2-fenilbenzimidazol 30 dakikada ilave edildi. Reaksiyon karigimi ilk
1-2 saat oda 1si1sinda, daha sonra su banyosu i¢inde 50-60 °C’ye kadar 1sitilarak 3 giin
magnetik karistirict {izerinde karistirildi. ITK kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandigi
anlasild1 ve olusan c¢okelek siiziilerek ayrildi. Bu ¢dkelek sirayla su, etanol ve eter ile

yikanarak temizlenip vakum etiiviinde kurutuldu. ITK caligmalarinda hazir plaklar,
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kloroform:metanol (80:20) solvan sisteminde siiriiklendi, lekelerin belirlenmesinde UV

15181, metalik 1yot ve dragendorff belirteci kullanildi.

3.1.2.2.3. Dikarboksilat Ligand1 Tasiyan Pt(II) Komplekslerin Genel Sentez
Yontemi (Kompleks No: 3, 4)

0.2 mmol cis-[dikloro-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)]’in sudaki siispansiyonu
iizerine lizerine 0.2 mmol uygun dikarboksilli asitin glimiis tuzu ilave edilerek 45°C lik
su banyosu i¢inde 10-12 giin magnetik karistiricili 1sitict iizerinde 1sitilip karistirildi.
ITK kontrolleri ile reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra reaksiyon ortaminda
coken AgCl siiziilerek ayrildi. Siizlintii yogunlastirildiktan sonra elde edilen bakiye su
ile yikanarak vakum etiivinde kurutuldu. ITK c¢alismalarinda hazir plaklar,
kloroform:metanol (80:20) solvan sisteminde siiriiklendi, lekelerin belirlenmesinde UV

15181, metalik 1yot ve dragendorff belirteci kullanildi.

3.2. Analitik Cahismalar

3.2.1. Erime Noktas1 Tayini

Sentezi tamamlanan bilesiklerin erime noktalari, Electrothermal 9200 erime

derecesi tayini cihazi ile belirlendi.
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3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

3.2.2.1. Materyal

ITK de Kieselgel 60 F,s4 ile 0.2 mm kalmliginda kaplanmis hazir aluminyum
plaklar kullanildi.
Sentezi yapilan bilesiklerin ITK kontrollerinde mobil faz olarak;
Kloroform : metanol (90:10)
Diklorometan : metanol (80:20)
Etilasetat : toluen: metanol (40:40:20) kullanildi.
Kromatografi plaklarinda sentez iiriinleri ve baslangic maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181, metalik iyot ve dragendorff belirtecinden yararlanildi.

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

kullanilarak yapildi. Sentezlenen komplekslerden Kompleks 1’in kristal yapisindaki su

miktar1 elementel analiz verisinden yararlanilarak hesaplandi.

3.2.4. Spektroskopik Kontroller

3.2.4.1. IR Spektrumlar

Bilesiklerin IR spektrumlart Varian 1000 FT-IR Spektrometresinde 4000-600

cm araliginda alindi ve dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirildi.
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3.2.4.2. '"H-NMR Spektrumlar

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’nda DMSO-d¢ i¢indeki ¢ozeltileri ile Varian Mercury 400 MHz
FT-NMR Spektrometresinde almip kayma degerleri 6 skalasinda degerlendirildi.
Eslesme sabitleri Hz olarak verildi. Sentezlenen komplekslerin yapisindaki -NH

gruplarimna ait protonlarm doteryum degisimi yapildi.

3.2.5. Mikrobiyolojik Calismalar

Bu calismada sentezlenen Kompleks 1-4 ve tasiyici-ligand olarak kullanilan 2-
fenilbenzimidazol’iin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelendi.

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayinlerine yonelik calismalarda 3 yontem
kullanilmaktadir (173).

-Disk difflizyon yontemi

-Agar diliisyon yontemi

-Broth diliisyon yontemi

Disk diflizyon yOntemi, antimikrobiyal etkisi saptanacak bilesigin
mikroorganizma ile inokule kati besiyerine diflizyonu sonucunda, difiizyon alaninda
iremenin Onlenmesi seklinde gozlenen inhibisyon zonlarinin 6l¢iilmesi esasma dayanir.
Antimikrobiyal etkinin siddeti inhibisyon zonunun biiyiikligi ile belirlenir.

Agar diliisyon yonteminde antimikrobiyal aktivitesi tayin edilecek bilesikler
agar icine konmaktadir. Her plakta bu bilesigin farkli konsantrasyonlari bulunur.
Bakteri agar yiizeyine inokiile edilir. Bakterilerin ekildigi noktalar tamamen kuruyana
kadar plaklar oda 1sisinda bekletilir. Daha sonra plaklar ters cevrilerek 35°C de 16-20
saat inkube edilir.

Bakterilere karsi antibakteriyel bir ajanin in vitro aktivitesi kantitatif olarak
Broth ve Agar diliisyon testleri ile Olciilebilir. Bu testlerde bilesiklerin Minumum
Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MIK) saptanmaktadir. MIK, hicbir iiremenin
(bulanikligin) goriilmedigi, mikroorganizmanin liremesini engelleyen en diisilk madde

konsantrasyonu olarak bilinmektedir.
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3.2.5.1 Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Calismalar

3.2.5.1.1. Materyal

Bu calismada sentezlenen Kompleks 1-4 ve tasiyici-ligand olarak kullanilan 2-
fenilbenzimidazol’iin in vitro antibakteriyel ve antifungal etkileri “Makrodiliisyon Broth

Yontemi” kullanilarak MIK degerleri uM cinsinden hesapland.

Mikroorganizmalar: Staphylococcus aureus (ATCC 25813)

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25853)
Escherichia coli (ATCC 25923)
Enterococcus faecalis (Klinik izolat)
Bacillus substilis (ATCC 6633)
Klebsiella pneumonia (Klinik izolat)
Candida glabrata (ATCC 4322)
Candida parapsilosis (Klinik izolat)

Standart Madde: Ampisilin.3H,O

Flukonazol nitrat

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayininde kullanilan mikroorganizmalar
iniversitemiz Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dalr’indan temin edilmis ve
antimikrobiyal aktivite testleri ayn1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi Do¢. Dr. M. Sami
SERIN ve Ars Gor. Dr. Aylin DOGEN tarafindan yapilmustir.

Besiyeri olarak Mueller-Hinton Agar Besiyeri (MHB, Difco) kullanildi. Besiyeri
40 g tartilip 1000 mL soguk distile su eklendi ve su banyosunda eritildi. pH= 6.8 olacak
sekilde ayarlandiktan sonra otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi. 45-50 °C’ye
sogutularak % 5 olacak sekilde defibrine kan ilave edildi ve petrilere dokiilerek
katilastirildi.

Bakteri ve mantar siispansiyonlar1 0.5 McFarland standardina uygun olarak

hazirlandi (174).
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3.2.5.1.2. Yontem

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayini i¢in “Makrodiliisyon Broth Yontemi”
kullanildi (175). Kompleks 1-4, tasiyici-ligand 2-fenilbenzimidazol ve standart
maddeler ampisilin.3H,O ve flukonazol nitrat bilesiklerinin 500 ug/mL olacak sekilde
stok c¢ozeltisi hazirlandi. Stok ¢o6zelti konsantrasyonu 500 pg/ml olacak sekilde
hazirlanirken bilesikler en fazla %5 DMF’de ¢ozilip MHB ile gerekli hacme
tamamlanda.

Daha sonra bu stok ¢ozeltiden diliisyon yapilarak 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62,
7.81, 3.90, 1.95, ve 0.97 ng/mL konsantrasyonlarda aktivitesi tayin edilecek bilesiklerin
cozeltileri hazirlandi. Diger taraftan mikroorganizmalarin 5 mL steril serum fizyolojik
icinde McFarland 0.5’¢ gore hazirlanan siispansiyonlarindan hareketle MHB’de 1x10°
CFU/mL olacak sekilde diliisyonlar1 yapildi. Hazirlanan Kompleks 1-4,
2-fenilbenzimidazol ve standart maddeleri diliisyon serisinin her tiipiine 1’er mL
mikroorganizma siispansiyonu eklendi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
siiresi sonunda iiremenin gdriilmedigi son tiipteki madde miktart MIK olarak belirlendi
(174, 176, 177). Standart bilesiklerin, Kompleks 1-4 ve tasiyici-ligandin MIK degerleri
uM cinsinden hesaplanip degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1 2-Fenilbenzimidazol

Bu calismada sentez edilen Kompleks 1-4’lin yapisinda tasiyici-ligand olarak
bulunan 2-fenilbenzimidazol Aldrich firmasindan temin edilmistir. Komplekslerin
yapismin belirlenmesi icin sentezlenen kompleksler ile ayni sartlarda IR ve "H-NMR

spektrumlar1 alimmastir.

IR spektrumu (KBr) cm™,
3100-2530 (N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1622-1541 (Aromatik halka C=N, C=C
gerilimleri), 737 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim).

"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,
7.23-7.22 (m (multiplet) , 2H, ArH), 7.48-7.58 (m, 5H, ArH, 2. konumdaki fenil halkas1
protonlart), 8.23-8.21 (d (dublet), 2H, ArH), 12.94 (yayvan s (singlet), 1H, N-H).

45



%Transmittance

80-

A,

£

B0

50--

2369.379
0.1

2361.082

40~

30

20~

2000
Wavenumber

00 3000 w00 ze0 2400 2200

"800

1591.053

1622.654
1541.640

1181170
1147678 -

1074.467

1462.023
1315.045
1275831 -
1226.283
1119.138

1443.060
1409485

1600 a0 200

Sekil 4.1. 2-Fenilbenzimidazol’iin IR spektrumu

2-FBIM_ 247012009

Archive directory: /export/home/vomrl/vomrsys/data
Sample directory: 2-FBIN 24Jul2009
File: PROTON

Pulse Sequence: a2pul

Solvent: DMSO
Temp. 23.0 € / 296.1 K
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Wwidth 6402.0 Hs

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759604 Mz
DATA PROCESSTHNG

FT size 32768

Total time 0 min, 25 see
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Sekil 4.2. 2-Fenilbenzimidazol’iin
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4.1.2. cis-|Dikloro-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)]. 1.5 H,O (Kompleks No: 1)

Cl
Cl .

\Pt
\N/ \N_.—-

HN NH

.1.5H,0

I g (241 mmol) potasyumtetrakloroplatinat, 0.815 g (4.20 mmol) 2-
fenilbenzimidazol kullanilarak ve etanol-su karisimi i¢inde 7 giin 50°C” lik su
banyosunda 1sitilip karistirilarak, genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile

elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.906 g saf iiriin elde edildi.

Verim: % 55
Erime Noktast: > 400 °C
Elementel Analiz: Co6HyoCLN4Pt . 1.5 H,O

% C % H % N
Hesaplanan 45.82 3.40 8.22
Bulunan 45.99 3.35 8.06

IR spektrumu (KBr) cm™,
3255-2920 (O-H, N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1620-1541 (Aromatik halka C=N,
C=C gerilimleri), 738 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim).
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"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,
7.91-6.76 (m, 14H, ArH), 8.28-8.22 (m, 3H, ArH), 8.91-8.89 (m, 1H, ArH), 13.34 (s,
2H, 2x N-H, D degisimi yapilmistir).
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Sekil 4.3. Kompleks 1’ in IR spektrumu
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¥T-1-2 08May2009

Archive directory:

sample directory: MT-1-2_08May2009

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Temp. 24.0 C / 297.1 K
Mercury-400BB "mercuryd00"

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

32 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.17
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40

/export /home/vnmrl/vomrsys/data

sec

59670 MHz

sec

MO-1+52C 110202005

rectory:

directory: M
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pu.

Solvent: DMSO
ambient temperature
Mercury-400BB  "merc:

Relax. delay 1.000
Pulse 45.0 degrees
2cq. time 1.992 sec
width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.17
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25

Sekil 4.4. Kompleks 1’in 'H-NMR spektrumu

/export /home/ vomrl /vamrsys/data
T-14D20 115402008

1
ury400"

sec

59549 Miz

sec

\
o
i L o |

Sekil 4.5. Kompleks 1’in D,0O degisim 'H-NMR spektrumu
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4.1.3. cis-|Diiyodo-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)] (Kompleks No: 2)

I
ol

\
\N/ \N_,_

HN NH

1.59 g (9.60 mmol) potasyum iyodiir ve 1.00 g (2.40 mmol) potasyum
tetrakloro platinatin 45 dakika 60 °C’ lik su banyosunda 1sitilip karistirilmasiyla elde
edilen potastumtetraiyodoplatinat iizerine 0.93 g (4.80 mmol) 2-fenilbenzimidazol
ilave edilerek 3 giin siire ile 60 °C’ lik su banyosunda 1sitilip karistirilarak, genel
sentez yontemine goOre ylriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda

0.749 g saf iiriin elde edildi.

Verim: % 37
Erime Noktast: > 400 °C
Elementel Analiz: CsHyoloN4Pt

% C % H % N
Hesaplanan 37.29 2.41 6.69
Bulunan 37.58 2.55 6.56

IR spektrumu (KBr) cm™,

3259-2966 (N-H, =C-H, C-H gerilimleri), 1618-1541 (Aromatik halka C=C, C=N
gerilimleri), 737 (Benzen =C-H diizlem dis1 egilim).

50



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

7.71-6.73 (m, 14H, ArH), 8.67-8.10 (m, 3H, ArH), 8.90-8.88 (m, 1H, ArH), 13.35 (s,
2H, 2x N-H, D degisimi yapilmistir).
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Sekil 4.6. Kompleks 2’ nin IR spektrumu
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2 113252008

Archive scto: /export/home/vnmrl/vanrsys

Mr-2 1 2008

Sample directory:
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DNSO
Ambient temperature
Mercury-4008B "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Ez

64 repetitions

OBSERVE K1, 400.1759761 Iz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min, 20 sec

x
:\\

ST |

e A

i

L

MT-274D20 13Jan?

0g

Archive directorv: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample dirsctory: MT-2+D20 11JanzC08
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 Gegrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759553 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

Sekil 4.8. Kompleks 2’in D,0O degisim 'H-NMR spektrumu
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4.1.4. cis-|Oksalato-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)] (Kompleks No: 3)

j
N\

0.272 g (0.40 mmol) cis-[dikloro-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(Il)]. 1.5 H,O
bilesiginin 12 mL sudaki siispansiyonu iizerine 0.121 g (0.4 mmol) digiimiisoksalat tuzu
ilave edilerek 10 giin 50 °C’ lik su banyosunda sitilip karistirilarak, genel sentez
yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.037 g saf

urun elde edildi.

Verim: % 13
Erime Noktast: > 400 °C
Elementel Analiz: CosHyoN4O4Pt

% C % H % N
Hesaplanan 50.08 3.00 8.34
Bulunan 50.52 3.65 8.74

IR spektrumu (KBr) cm™,
3180-2754 (N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1690 (C=0 asimetrik gerilim), 1621-1541
(Aromatik halka C=N, C=C gerilimleri), 1419 (C=0 simetrik gerilim) ve 740 (Benzen
=C-H diizlem dis1 egilim).
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"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,

7.60-6.89 (m, 15H, ArH), 8.22-8.16 (m, 3H, ArH), 13.23 (s, 2H, 2x N-H, D degisimi

yapilmistir).
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Sekil 4.9. Kompleks 3’ iin IR spektrumu
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MT-11--500C_08MayZ009
Brchive directory: /export/home/vamrl/vomrsys/data
Sample directory: MT-11--500C_08May2009

File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: DMSO

Temp. 50.0 C / 323.1 K
Mercury-400BB  "mercuryd0o"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

64 repecitions

OBSERVE 400.1759697 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min, 20 sec

T SR

Sekil 4.10. Kompleks 3’iin '"H-NMR spektrumu

MT-11--500C+D20_08May2009

/export/home/vonmrl /vamrsys/data

Archive directory:
MT-11--500C+D20_08May2009

sample directory:
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 50.0 C / 323.1 K
Mercury-4008B  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759564 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min, 20 sec

Sekil 4.11. Kompleks 3’iin D,0 degisim '"H-NMR spektrumu
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4.1.5. cis-|[Malonato-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(II)] (Kompleks No: 4)

0.136 g (0.20 mmol) cis-[dikloro-di(2-fenilbenzimidazol)Platin(Il)]. 1.5 H,O
bilesiginin 8 mL sudaki siispansiyonu iizerine 0.06 g (0.2 mmol) digiimiigmalonat tuzu
ilave edilerek 12 giin 50 °C’ lik su banyosunda sitilip karistirilarak, genel sentez
yontemine gore yliriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Reaksiyon sonucunda 0.031 g saf

urun elde edildi.

Verim: % 22
Erime Noktast: > 400 °C
Elementel Analiz: CooHoN4O4Pt

% C % H % N
Hesaplanan 50.80 3.23 8.17
Bulunan 50.05 3.98 8.15

IR spektrumu (KBr) cm™,
3107-2760 (N-H, =C-H, —C-H gerilimleri), 1707 (C=0O asimetrik gerilim), 1593-1544
(Aromatik halka C=N, C=C gerilimleri), 1415 (C=0O simetrik gerilim) ve 737 (Benzen
=C-H diizlem dis1 egilim).
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"H-NMR spektrumu (DMSO-dg) & ppm,
6.3-5.5 (m, 2H, -CH>-), 7.60-6.89 (m, 15H, ArH), 8.22-8.16 (m, 3H, ArH), 13.23 (s, 2H,
2x N-H).
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Sekil 4.12. Kompleks 4’ iin IR spektrumu
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MT-4_18Feb2008

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MT-4_18Feb2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BE "mercury400®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

128 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759615 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 6 min, 40 sec

N
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Sekil 4.13. Kompleks 4’iin '"H-NMR spektrumu

4.2. Biyolojik Bulgular

Bu tez calismasinda sentezi yapilan Kompleks 1-4, tasiyici-ligand olarak
kullanilan 2-fenilbenzimidazol ve standart olarak kullanilan ampisilin.3H,O ve
flukonazol nitratin gram (+) S. aureus, E. faecalis, B. substilis, gram (-) P. aeruginosa,
E. coli, K. pneumoni bakterilerine ve maya benzeri fungus C. glabrata ve C.
Parapsilosis’e kars1 in vitro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin MIK degerleri

uM cinsinden Cizelge 4.1. ve 4.2. de verilmektedir.
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Cizelge 4.1. Kompleks 1-4 ve tasiyici-ligandin in vitro antibakteriyel aktivite sonuglari

Minumun Inhibitér Konsantrasyon (uM)
Gram (+) Gram (-)

Bilesik E. S. B. P. K. E.

faecalis aureus | substilis aeruginos & pneumoni | coli

a a
Tastyici-ligand 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28
Kompleks 1 0.18 0.18 0.18 0.18 0.37 0.02
Kompleks 2 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14
Kompleks 3 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37 0.37
Kompleks 4 0.72 0.72 0.72 0.72 0.72 0.72
Ampisilin.3H, 0.01 0.007 0.004 0.007 0.004 0.009

O

Cizelge 4.2. Kompleks 1-4 ve tastyici-ligandin in vitro antifungal aktivite sonuglari

Minumun Inhibitér Konsantrasyon (uM)

Bilesik C. glabrata C. parapsilosis
Tastyici-ligand 1.52 1.52
Kompleks 1 0.18 0.18
Kompleks 2 0.14 0.14
Kompleks 3 0.37 0.37
Kompleks 4 0.72 0.72
Flukonazol nitrat 0.50 0.50
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5. TARTISMA

Bu calismada, 2-fenilbenzimidazol tasiyici-ligandlarini tasiyan komplekslerden
Kompleks 1 Uzman Eczaci Ilkay Pamuk’un Yiiksek Lisans Tez Calismasinda
sentezlenmis ve 2003 yilinda yaymlanmistir (18, 25). Bu tez calismasinda da literatiirde
verilen metod ile yeniden sentezi yapilarak yapisi aydinlatilmistir. 2-Fenilbenzimidazol
tastyici-ligandlarini tasiyan Kompleks 2-4 bu tez ¢alismasinda sentezi yapilarak yapisi

aydimlatilan orijinal Pt(II) kompleksleridir. Sentezlenen komplekslerin formiilleri Sekil

Kompleks 1 (25) Kompleks 2

1.1.” de sunulmaktadir.

’Z\v/g

/o
C@
@ N

0 ) o)

" p

Kompleks 3 Kompleks 4

i?

N

NV
\ °

Sekil 1.1. 2-Fenilbenzimidazol tastyici-ligandlarini tastyan Pt(II) kompleksleri
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[PtL,Cly] kapali formiiliine sahip Kompleks 1 2-fenilbenzimidazoliin etanol-su
karisimi igerisindeki ¢ozeltisine, potasyum tetrakloroplatinatin sulu ¢dzeltisinin ilavesi
ile sentez edilen literatiirde kayitl olan Pt(Il) kompleksidir (25).

[PtL,1,] kapali formiiliine sahip Kompleks 2 potasyum iyodiir ve potasyum
tetrakloroplatinatin reaksiyonu ile elde edilen potasyum tetraiyodoplatinat iizerine 2-
fenilbenzimidazoliin etanol igerisindeki ¢ozeltisinin ilavesi ile sentez edilen, orjinal

Pt(II) kompleksidir. Sentezlenen Kompleks 1 ve 2’nin sentez semast Sekil 5.1.°de

verilmektedir.
o —
N CI\ /CI . E—— HN /N— PtCl, + 2KClI
/N + /Pt\ 2K
Cl Cl
2
2 - Fenilbenzimidazol Kompleks 1
Ko[PtClyl + 4KI ——=  KyPtl,] * 4KCl
5 —
N - ¥ I\Pt/l , K+ HN /N— Ptl, + 2KI
+ e
/ |/ \|
2

2 - Fenilbenzimidazol Kompleks 2

Sekil 5.1. [PtL,Cl,] ve [PtL,I,] kapali formiiliine sahip Pt(II) komplekslerinin sentezi
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Sekil 5.2. de verilen sentez semasima gore sentezi yapilan digiimiisoksalat ve
diglimiismalonat, sirasiyla oksalik asit ve malonik asitin % 10 NaOH icerinde ¢oziiliip

iizerine AgNOs ilave edilerek sentez edilen literatiire kayith bilesiklerdir (87, 92, 93).

0
HOOC—< Ago—<
(CH2)I’1 + AgNO3 % 10 NaOH

_—

A
HOOC \O g0 I\

n=0 Oksalik asit

n=1 Malonik asit

Sekil 5.2. Diglimiisoksalat veya digiimiismalonat tuzlarmnin sentezi

Pt[L,oksalat] ve Pt[L,malonat] kapali formiiliine sahip Kompleks 3 ve
Kompleks 4, Kompleks 1’in sulu c¢ozeltisi {lizerine sirasiyla digiimiisoksalat ve
diglimiismalonatin ilavesi ile sentez edilen, dikarboksilat anyonu tasiyan orijinal Pt(1I)
komplekleridir. Sentezi yapilan, ayrilabilen dikarboksilat ligand1 tasiyan Pt(I)

komplekslerinin sentez semas1 Sekil 5.3.” de verilmektedir.

O 0

— AgO < — ~<

HN_ _N— PtCl, + (CH)n  — | HN /N——F’{ (CHz)n + AgCl,
AgO o)

N N

O o)
n=0,1
n=0,1
2 2

Sekil 5.3. [PtL,oksalat] ve [PtL,malonat] kapali formiiliine sahip Pt(II) komplekslerinin sentezi
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Elde edilen komplekslerin yapilarmin belirlenmesi ig¢in elementel analiz
verilerinden, IR ve 'H-NMR spektrumlarindan yararlanilmistir. Bu amagla tastyici-
ligand ve Pt(Il) komplekslerin, ayni sartlarda alman IR ve "H-NMR spektrumlari
karsilastirilarak incelenmistir. Kompleks 1 ve 2’in yapilari, komplekslesme ile tasiyici-
ligandin yapisinda bulunan karakteristik gruplara ait piklerdeki kayma ve degisiklikler,
tastyici-ligandin spektrumlari ile kiyaslanarak ve komplekslerin elementel analiz verileri
ile desteklenerek belirlenmistir. Elementel analiz verileri 2-fenilbenzimidazoliin tek
disli ligand ozelligi gostererek potasyumtetrakloroplatinat veya
potasyumtetraiyodoplatinat ile 1:2 metal:ligand oraninda reaksiyona girerek sirasiyla
[PtL,Cly] ve [PtL,l,] genel formiiliinde kompleks yapidaki Kompleks 1 ve 2’yi
verdigini géstermistir.

Tek disli davranan ligandlarin metal atomu ile tasidiklar1 benzimidazol
halkasmin 1 veya 3 numarali azot atomu iizerinden baglanmalar1 beklenir. Bilesiklerin
IR ve '"H-NMR spektrumlarinin incelenmesi sirasinda platinin benzimidazol halkasinin
hangi azot atomu iizerinden baglandigmi belirlemek amaci ile N-H grubuna ait
sinyallerin varlig1 ve yerleri lizerinde 6zellikle durulmustur. IR ve "H-NMR verileri ile
komplekslesmenin, benzimidazol halkasinin 3 numaral tersiyer azot atomu iizerinden
oldugu kanitlanmastir.

Sentezlenen Pt(II) komplekslerinden Kompleks 1 ve 2’in IR spektrumlarinda,
ozellikle imidazol halkast N-H gerilim bandlarindan yararlanilmistir. Liganda ait
spektrumda 3100-2530 cm™ bolgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon bandlari
goriilmektedir. Bu bolgede ligand ve komplekslerin yapilarinda bulunan N-H gerilim ve
ve aromatik halka =C-H gerilim bandlar1 yer almaktadwr. Bu bandlarin yerlerini her
zaman tam olarak tanimlamak zordur (122). 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, yapida hala benzimidazol halkasinin imidazol par¢asina ait “imino hidrojeni”
nin serbest olarak bulundugunu ve “imino azotu” lizerinden baglanma olmadigini
gostermektedir. Bu bulgu, bazi benzimidazol tiirevi ligandlarin ¢esitli metaller ile
yapmis olduklar1 kompleksler i¢in verilmig literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir

(24-26, 38, 59, 61, 62, 64, 67, 69).
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Komplekslerin N-H gerilim bandlarindaki bu belirginlesme, kompleks olusumu
ile imidazol protonunun tautomerinin engellenmis olmas1 nedeniyledir (122, 178).

Bilindigi gibi koordinasyon sayis1t dort olan Pt(II) kompleksleri kare diizlem
yapidadir. Platin metali lizerinde yer alan ayni tiir ligandlarin birbirine olan konumlarina
gore cis veya trans izomerleri olusur. cis-dikloro Pt(II) komplekslerinin iki adet Pt-ClI
titresim bandi vermesi beklenir. Ancak, iki bandin enerjileri arasindaki farkin kiigiik
olmast durumunda ikinci bant omuz seklinde goriiniir veya bu bdlgede tek bir bant
gozlenir (179, 180).

Bu ¢alismada sentez edilen Kompleks 1 potasyumtetrakloroplatinattan hareketle
elde edilmesi nedeniyle kinetik trans-etkisi teorisine gore cis yapida olmasi beklenir
(25, 41, 181).

1994 yilinda Dodoff ve ark. (124) tarafindan, [Pt(mbah),l,] yapisindaki Pt(II)
komplekslerinin IR spektrumunda Pt-I gerilim bandmi 195-183 cm” de gdzlendigi
bildirilmistir. Bu calismada Kompleks 1 ve 2’ ye ait sirasiyla Pt-Cl ve Pt-1 gerilim
bandlari, spektrumlarinin alindigi IR spektrofotometresi 4000-600 cm™ arahiginda
Ol¢lim yaptig1 icin gozlenememistir.

Kompleks 1’in diglimiisoksalat veya digiimiigmalonatin reaksiyonu ile sentez
edilen srrasiyla Kompleks 3 ve 4’lin yapilar1 Kompleks 1’in spektrumlari ile
kiyaslanarak ve komplekslerin elementel analiz verileri ile desteklenerek belirlenmistir.
Dikarboksilat ayrilabilen ligandi tasiyan Kompleks 3 ve 4’liin IR spektrumlari
Kompleks 1 ile karsilastirildiginda sirasi ile 1690 ve 1707 cm™ de goriilen asimetrik
karbonil gerilim ve 1419 ve 1415 cm™ de goriilen simetrik karbonil gerilim bandlari
goriilmektedir.

Elde edilen kompleksler diger organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmedigi i¢in ligand ve
komplekslerin "H-NMR spektrumlart DMSO-ds i¢inde alinmistir. DMSO-dg, platin
tirevi komplekslerin yapisinda bulunan platin atomuna bagh klor atomu ile yer
degistirecek giicte ligand 6zelligi olmasi nedeniyle, zamana bagli olarak kompleksin
yapisint bozdugu gbéz Oniinde bulundurularak, bilesiklerin DMSO-ds igerisindeki
cozeltilerinin, spektrumlarin  alimina baslanmadan hemen Once hazirlanmasi
saglanmistir (57, 182).

Pt(II) komplekslerinin kare diizlem yapiya sahip olmalar1 nedeniyle [PtL,CL] ve

[PtL,I] yapisindaki komplekslerde platin atomuna bagli olan iki ligandin ¢evresi de
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aynt olacaktir (183, 184). Bu nedenle, Pt-N bagi etrafinda serbest doniisiin
engellenmedigi durumlarda IR ve "H-NMR spektrumlarinda kompleksin tagidig1 her iki
liganda ait piklerin farkli olmasi beklenemez.

Ligand ve komplekslerin '"H-NMR spektrumlar1 karsilastirildiginda imidazol
halkas1 N-H protonlari, aromatik halkaya ait protonlar ve 2 numarali konuma fenil
halkasinin protonlarina ait piklerde belirgin kaymalarin oldugu goriilmektedir.

Komplekslerin 'H-NMR spektrumlarinda N-H protonlarma ait piklerin
goriilmesi, bu protonun kopmadiginin ve sonug¢ olarak metal ile koordinasyon baginin
benzimidazol halkasinin 1 numarali azot atomu lizerinden olmadiginin bir kanitidir.
Imidazol halkasma ait N-H protonu, 2-fenilbenzimidazol tastyici-ligandmin
spektrumunda & 12.94 ppm de yayvan bir singlet halinde gozlenirken, karsilig1 olan
Pt(IT) komplekslerinde komplekslesmeden sonra N-H hidrojeninin asit 6zelliginin
artmas1 nedeniyle bu protonun daha diisiik alana kaydig1 goriilmektedir. Bu sonug bazi
benzimidazol tiirevlerinin Pt(II) komplekslerine ait literatiirde kayitli veriler ile
uyumludur (25, 69, 185).

Dikarboksilat ligand1 tasiyan Kompleks 4’¢ ait malonat grubunun —CH;-
protonlart DMSO-dg ile hizlica yer degistirdigi i¢in (-CDH- veya —CD,-) 'H-NMR
spektrum’da singlet olarak gozlenememistir. 6.3-5.5 ppm arasinda multipletler halinde
zayif pikler olarak goézlenmistir. DMSO-d¢ i1le —CH,- grubu protonlarinin yer
degistirdigi ve 'H-NMR spektrumunda zayif pikler halinde gdzlendigi Rochon ve ark.
(92, 95) yaptiklar1 iki ayr1 calismada bildirilmektedir.

Benzimidazol tiirevi metal komplekslerinin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen
en onemli degisikligin, karsiliklar1 olan ligandlarin spektrumlarinda gozlenen aromatik
protonlara ait piklerdeki simetrinin kaybolmus ve bu protonlardan bazilarinin yerlerinin
degismis olmasi literatiirde kayithdwr (24-26, 49, 69, 105, 127). Bu degisiklikler,
benzimidazol halkasmin tersiyer azot atomunun metal ile koordinasyonu sonucu
tautomerinin engellenerek, halka sistemindeki simetrinin yok olusu nedeniyledir (121).
Bu durum, bu calismada sentezlenen platin komplekslerinin spektrumlarinda da
gozlenmistir.

Bilesiklerin 3 numarali konumda yer alan tersiyer azot atomu Tlzerindeki
ortaklanmamis elektron ¢iftinin platin ile koordinasyon bagi yapmasi ve golgeleme

etkisinin azalmas1 nedeniyle aromatik protonlara ait sinyallerin yerlerinin karsiliklar1
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olan ligandlarmn protonlarmin yerleri ile kiyaslandiginda, daha diisiik alana kaydigi
gozlenmektedir.

Genel olarak, komplekslesmeye bagli olarak aromatik ve alifatik protonlara ait
piklerin ligandlara gore daha diisiik alana kaymalarmin gozlenmesinin yaninda, '**Pt
izotopunun spin-kuant sayisinmn 1/2 ve izotop bollugunun % 33 olmasi nedeniyle '*°Pt-
'H spin-spin eslesmesi sonucu piklerde yarilmalarin oldugu goriilmektedir. Bu da
literatiir verileri ile uyumludur (70, 186, 187).

Coziicl olarak kullanilan DMSO-ds icerisindeki suya ait & 3.34 ppm civarinda
ve kullanilan DMSO-d¢ nin en iyi sartlarda % 99.9 oraninda ddteryum icermesi
nedeniyle CD3;SOCD,H’ a ait 6 2.50 ppm de gozlenen pikler tiim spektrumlarda vardir.

Sentez edilen bilesiklerin yapilarimin belirlenmesinden sonra bilesiklerin in vitro
antibakteriyel ve antifungal aktivite caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalarda, gram(+) S.
aureus, E. faecalis, B. substilis ve gram(-) P. aeruginosa, E. coli, K. pneumonia
bakterilerilerine ve maya benzeri fungus C. glabrata ve C. parapsilosis’e karst MIK
degerleri “Makrodiliisyon Broth Yontemi” ile saptanmistir. Antibakteriyel aktivite
calismasinda standart madde olarak ampisilin.3H,O ve antifungal aktivite
calismalarinda standart madde olarak flukonazol nitrat kullanilmistir.

In vitro antibakteriyel etki ¢alismalarinin sonucunda elde edilen MiK degerleri
Cizelge 4.1. de verilmektedir. Cizelge 4.1. verilen MIK degerleri genel olarak
incelendiginde ayrilabilen ligand olarak klor tasiyan Kompleks 1 ve iyot tasiyan
Kompleks 2’nin antibakteriyel etkilerinin, ayrilabilen ligand olarak dikarboksilat
ligand1 tasiyan Kompleks 3 ve 4’den daha fazla oldugu goriilmektedir. Kompleks 1’ nin
gram (-) E. coli’ye saptanan MIK degeri 0.02 uM, ampisilin trihidratin MIK degeri olan
0.009 uM ile karsilastirabilir diizeydedir.

Cizelge 4.2. de verilen antifungal etki caligmalarinin sonuglar1 incelendiginde
sentezlenen en etkili kompleksler siralandiginda Kompleks 2> 1> 3 > 4’iin MIK
degerleri sirasiyla 0.14, 0.18, 0.37 ve 0.72 puM olarak tespit edilmistir ve MIK degeri
0.50 uM olan flukonazol nitrat ile kiyaslanabilir diizeydedir. Kompleks 1-4’iin
antibakteriyel ve antifungal aktivite testinde elde edilen MIK degerleri tastyici-ligand 2-
fenilbenzimidazoliin MIiK degerleri ile karsilastirildiginda Pt(II) kompleksleri daha

etkili bulunmustur.
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Literatlirde DMSO’in bazi1 dikloroPt(Il) komplekslerinin yapisma bagl klor
atomlarmin yerine baglanarak komplekslerin yapisini bozdugu (112, 133) bulgular1 ve
DMSO’in tasidig1 S atomu nedenti ile periyodik sistemin gecis metallerine ilgisinin ¢ok
olmasi1 nedeni ile bazi Pt(II) kompleksleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda, kompleksleri
cozmek icin DMF’in tercih edildigini bildirir kayitlara rastlanmistir (112, 133, 188).
Antibakteriyel ve antifungal etki caligmalarinda, bu calismada sentezlenen Pt(II)
komplekslerinin sadece DMF ve DMSO i¢erinde ¢oziiniirliiklerinin olmas1 ve yukarida
bildirilen nedenler ile tastyici-ligand ve Pt(Il) kompleksleri en az ¢oziinebildikleri DMF
icerisindeki ¢oziilerek stok ¢ozeltileri hazirlanmustir.

Ancak, yukarida belirtilen nedenler ve antimikrobiyal aktivite caligsmalari
sirasinda inkiibasyon siiresinin uzun olmasi nedeni ile ¢oziicii olarak kullanilan
DMF nin, komplekslerin yapilarinin degigsmesine ya da serbest ligandin a¢iga ¢ikmasina
neden olabilecegi mutlaka goz oniinde bulundurulmasi gereken bir konudur. Bu nedenle

elde edilen in vitro antimikrobiyal aktivite sonuglar1 6n fikir verici niteliktedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda, ¢alisma grubumuzun daha 6nce yaptig1 ¢calisma verilerinin
degerlendirilmesiyle tasarlanan, 2-fenilbenzimidazol tastyici-ligandlarim tasiyan, kapali
formiilii [PtL,CL], [PtL,I;] olan ve sudaki ¢Oziiniirliigii artirilmis oksalat ve malonat
ayrilabilen ligand1 tagiyan [PtL,oksalat] ve [PtL,malonat] (Kompleks 1-4) kompleksleri
sentezlenerek yapilart aydmlatilmistir. Daha sonra sentez edilen komplekslerin gram (+)
S. aureus, E. faecalis, B. substilis, ve gram (-) P. aeruginosa, E. coli, K. pneumonia
bakterilere karsi in vitro antibakteriyel ve maya benzeri fungus C. glabrata ve C.
parapsilosis’e karsi in vitro antifungal aktiviteleri test edilmistir.

Calisma grubumuz tarafindan yapilan ¢alismalarda, sisplatinin tasiyici-
ligandlarinin ~ farkli kimyasal gruplar ile degistirilmesiyle sentezlenen platin
komplekslerinin sitotoksik etkilerinin olumlu yonde gelisebilecegi diisiincesiyle (L= 2-
siibstitiiebenzimidazol) yapisinda yeni Pt(Il) ve Pt(IV) kompleksleri sentezlenmistir
(24-32). Bu bilesiklerden bazilarinin RD (25), MCF-7 (26, 27, 29, 31, 32), HelLa (27,
29, 31, 32) ve Hep-2 (30, 32) kanser hiicrelerine kars1 in vitro sitotoksik etkilerinin
oldugu belirlenmistir. Ayrica, 2-hidroksimetilbenzimidazol ligandini tasiyan Pt(1I)
kompleksinin DNA’ya baglandigi ve platin kompleksi-DNA katim iirtiniinin HMG1

proteini tarafindan tanindigi bildirilmistir.
Bu tez ¢alismasinin devaminda;

I-  2-Fenilbenzimidazol tasiyici-ligand1 tasiyan Pt(IV) komplekslerinin
sentezlenmesi

2-  Agyrilabilen ligand olarak farkli dikarboksilat anyonlari tasiyan diger
platin komplekslerinin sentezlenmesi

3-  Substitiie-2-fenilbenzimidazol  tasiyici-ligandlar1  tasiyan  platin
komplekslerinin sentezlenmesi.

4-  Sentez edilen ve yapisi aydinlatilan komplekslerin in vitro sitotoksik

etkilerinin Hiicre Kiiltiri Yontemi ile belirlenmesi

68



5- DNA ile etkilesim ¢alismalarmmin Agaroz Jel Elektroforez Yontemi
kullanarak plazmit DNA iplik¢iginin ag¢ilmasi ve DNA kesim analizleri

belirlenmesi planlanmaktadir.

Klinikte kullanilan platin komplekslerine alternatif sudaki ¢oziiniirligi artirilmis
2-siibstitiiebenzimidazol tastyici-ligand: tasiyan yeni Pt(II) ve Pt(IV) komplekslerinin
sentezi yapilarak, daha etkili ve 6zellikle sisplatinin aktivite gdstermedigi ve rezistans
kazanmig kanser tiirlerine karsi etkili olan, toksisitesi azaltilmis ve oral yoldan
kullanilabilen komplekslerin patentinin almmasi ile iilke ekonomisine katki saglanmasi

stiphesizdir.

69



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Peyrone M. Uber die einwirkung des ammoniaks auf platinchlorid. Annalen der Chemie und
Pharmacie und Pharmacie, 1844; L1: 1-29.

Rosenberg B, VAN Camp L, Krigas T. Inhibition of cell division in escherichia coli by electrolysis
products from a platinum electrode. Nature, 1965; 205: 698-699.

Jamieson EJ, Lippard SJ. Structure, recognition and processing of cisplatin-DNA adducts. Chem.
Rev., 1999; 99: 2467-2498.

Rabik C, Dolan ME. Molecular mechanisms of resistance and toxicity associated with platinating
agents. Cancer Treat. Rev., 2007; 33: 9-23.

Giiney S, Giiney N, Sonmez NC, Ergenekon E. Risk-adapted management for patiens with clinical
stage 1 non-seminomatous germ cell tumour of the testis. Med Oncol., 2009; 26(2), 136-142.

Van den Berg JH, Beijnen JH, Balm AJM, Schellens JHM. Future opportunities in preventing
cisplatin induced ototocixicity. Cancer Treat. Rev., 2006; 32: 390-397.

Yao X, Panichpisal K, Kurtzman N, Nugent K. Cisplatin nephrotoxicity: A review. Am. J. Med.
Sci., 2007; 334: 115-124.

Calabresi P, Chabner BN. Chemotherapy of Neoplastic Diseases in Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics. Gilman GA, ed., New York: Pergamon Press, 1990: 1249-
1250.

Fuertes MA, Alonso C, Perez JM. Biochemical modulation of cisplatin mechanisms of action:
Enhancement of antitumor activity and circumvention of drug resistance. Chem. Rev., 2003; 103:
645-662.

Sherman S, Lippard JS. Structural aspects of platinum anticancer drug interaction with DNA.
Chem. Rev., 1987; 87: 1153-1181.

Boulikas T, Patnos A, Bellis E, Christofis P. Designing platinum compounds in cancer: structures
and mechanisms. Cancer Ther., 2007; 5: 537-583.

Vieira De Almeidai M, Fontes AP, Bergi RN, Teixeira C, Felicio EC, Filho JD. Synthesis of
platinum complexes from N-benzyl-1,3-propanediamine. Molecules, 2002; 7: 405-411.

70



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Iakividis A, Hadjiliadis N. Complexes compound of platinum(Il) and (IV) with amino acids,
peptides and their derivatives. Coordin. Chem. Rev., 1994; 135/136: 17-63.

Giimiis F, Algiil O, Fatih I. Synthesis and structural characrerization of some 5(6)-substituted
2-hydroxy-methylbenzimidazole derivatives and their platinum(II) complexes and determination of
their in vitro antitumor activities by “Rec-assay” test. FABAD J. Pharm. Sci., 1996; 21: 7-15.

Boiani M, Gonzalez M. Imidazole and benzimidazole derivatives as chemotherapeutic agents.
Mini. Rev. Med., 2005; 5: 409-424.

Ahmed K, Praveen KP, Sreekanth K, Seshadri NB, Ramulu P. Synthesis f new benzimidazole
linked pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepine conjugates with efficient DNA-binding affinity and potent
coyotoxicity. Bioorg. Med. Chem.,2008; 18: 2594-2598.

Algiil O. Baz1 5-siibstitiie-2-hidroksimetilbenzimidazol tiirevlerinin platin(I) kompleksleri iizerinde
calismalar. Yiiksek lisans tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 1994.

flkay P. Bazi 5(6),2-Disiibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin platin(Il) kompleksleri iizerinde
Calismalar. Yiiksek lisans tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 1997.

Gokcen E. Bazi benzimidazol tiirevlerinin platin(Il) komplekslerinin sentez ve in vitro antitimor
aktiviteleri {izerinde ¢aligmalar. Yiiksek lisans tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Ankara, 2003.

Semra U. Baz1 benzimidazol tiirevlerinin platin(Il) ve platin(IV) kompleksleri tlizerinde ¢aligmalar.
Doktora tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 2004.

Desoize B, Madoulet C. Particular aspects of platinum compounds used at present in cancer
treatment. Crit. Rev. Oncol. Hema., 2002; 42: 317-325.

Timerbaev AR, Hartinger CG, Aleksenko SS, Kepler BK. Interactions of antitumor with serum
proteins: Advances in characterization using modern analytical methodology. Chem. Rev., 2006; 106;
2224-2248.

Graham MA, Lockwood GF, Greenslade D, Brienza S, Bayssas M, Gamelin E. Clinical
pharmacokinetics of oxaliplatin: A critical review. Clin. Cance.r Res., 20005 6: 1205-1218.

Giimiis F, Demirci AB, Ozden T, Eroglu H, Diril N. Synthesis, characterization and mutagenicity
of new cis-[Pt(2-substitutedbenzimidazole),Cl,| complexes. Die Pharmazie, 2003; 58(5): 303-307.

Giimiis F, Pamuk i, Ozden T, Yildiz S, Diril N, Oksiizoglu E, Giir S, Ozkul A. Syntesis,
characterization and in vitro cytotoxic, mutagenic and antimicrobial activity of platinum(Il)
complexes with the subsitutedbenzimidazole ligands. J. Inorg. Biochem., 2003; 94(3): 255-262.

71



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Giimiis F, Algiil O, Eren G, Eroglu H, Diril N, Giir S, Ozkul A. Syntesis, cytotoxic activity on
MCF-7 cell line and mutagenic activity of platinum(II) complexes with 2-substituted benzimidazole
ligands. Eur. J. Med. Chem., 2003; 38(5): 473-480.

Gokce M, Utku S, Giir S, Ozkul A, Giimiis F. Synthesis, in vitro cytotoxic and antiviral activity of
cis-[Pt(R(-) and S(+)-2-a-hydroxybenzylbenzimidazole),Cl,] complexes. Eur. J. Med. Chem., 2005;
40: 135-141.

Algiil O, Ozcelik B, Abbasoglu U, Giimiis F. Synthesis, characterization and genotoxicity of
platinum (II) complexes with subtituted benzimidazole ligands. Turk J. Chem., 2005; 29: 607-615.

Utku S, Giimiis F, Giir S, Ozkul A. Synthesis and cytotoxic activity of platinum(II) and
platinum(I'V) complexes with 2-hydroxymethylbenzimidazole or 5(6)-chloro-2-
hydroxymethylbenzimidazole ligands against MCF-7 and HeLa cell line. Turk. J. Chem., 2007; 31:
503-514.

Utku S, Giimiis F, Karaoglu T, Ozkul A. Cytotoxic activity of platinum(II) and platinum(IV)
complexes bearing 5(6)-non/chlorosubstituted-2-hydroxymethyl benzimidazole ligands against Hep-2
cell line. J. Fac. Pharm, Ankara,. 2007; 36(1): 21-30.

Giimiis F, Eren G, Acik L, Celebi A, Oztiirk F, Yilmaz S, Sagkan RI, Giir S, Ozkul A, Elmah A,
Elerman Y. Synthesis, cytotoxicty and DNA interactions of new cisplatin analogues containing
substitutedbenzimidazole ligands. J. Med. Chem., 2009; 52: 1345-1357.

Utku S, Giimiis F, Tezcan S, Serin MS, Ozkul A. Synthesis, characterization, cytotoxicity and
DNA binding of some new platinum(Il) and platinum(IV) complexes with benzimidazole ligands. J.
Enzym Inhib. Med. Chem. (Accepted Manuscript) 2009.

Giimiis F, Algiill O. DNA binding studies with cis-dichlorobis(5(6)-non/chlorosubstituted-2-
hydroxymethylbenzimidazole)platinum(Il) complexes. J. Inorg. Biochem., 1997; 68: 71-74.

Elguero J, Llouquet G, Marzin G. Annular tautomerism of benzimidazoles: Effects of a hydrogen
bond on the prototropic rate, Tetrahedron Letters, 1975; 46: 4085-4086.

Wright JB. The chemistry of the benzimidazoles, Chem. Rev., 1951; 48: 397-541.

Curini R, Materazzi S, D’ascenzo G, De Angelis G. Thermal behavior of biologically interesting
coordination compounds of benzimidazole with divalent metal ions, Thermochim. Acta, 1990; 161:
297-307.

Xue G, Zhang J, Shi G, Wu Y. Spectroscopic studies on the polymerization of benzimidazole with
metallic copper, J. Chem. Soc. Perkin T., 1989; 11: 33-36.

Lane TJ, Nakagawa I, Walter JL, Kandathil AJ. Infrared investigation of certain imidazole
derivatives and their metal chelates, Inorg. Chem., 1962; 1(2): 267-276.

72



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Lane T J, CSC, Quinlan KP. Metal binding of the benzimidazoles, J. Am. Chem. Soc., 1960; 82:
2994-2997.

Chiswell B, Lions F, Morris S. Bidantate chelate compounds III. metal complexes of some pyridyl-
imidazole derivatives, Inorg. Chem., 1964; 3(1): 110-114.

Apak R. Koordinasyon Kimyasina Giris, Birinci baski, Istanbul Universitesi Mithendislik Yayinlari,
Istanbul, 1994.

Giindiiz T. Koordinasyon Kimyasi, Bilge Yayincilik, Ankara, 1994.

Faivre V, Brembula A, Roizard D, Lochon P. Zn"" complexes as model of metalloenzymes in
micellar esterolysis: Ligand structure-dependet stoichiometry of the complexes, Tetrahedron Letters,
1991; 32(2): 193-196.

Goodgame DML, Goodgame M, Weeks MJ. Tetrahedral complexes of nickel(I) with
benzimidazole, J. Chem. Soc., 1967 ; (A): 1676-1679.

Goodgame DML, Goodgame M, Weeks MJ. Isomeric and unusual magnetic behavior of some
benzimidazole complexes of nickel(Il), J. Chem. Soc., 1967 ; (A): 1125-1131.

Goodgame M, Cotton FA. Preperation and magnetic and spectral studies of some cobalt(Il)
complexes of benzimidazole. J. Am. Chem. Soc., 1962; 84: 1543-1548.

Bose KS, Patel CC. Cu(Il) complexes of 1-benzyl-2-phenyl-benzimidazole. J. Inorg. Nucl. Chem.,
1970; 32: 1141-1146.

Takahashi K, Ogawa E, Oishi N, Nishida Y, Kida S. Bioinorganic approach to the type-I and type-
IT copper proteins. Synthesis and properties of copper(I) complexes with tripod-like ligands
containing three or four donor species. Inorg. Chim. Acta, 1982; 66: 97-103.

Addison AW, Rao TN. Synthesis, structure, and spectroscopic properties of copper(II) compounds
containing nitrogen-sulphur donor ligands; the crystal and molecular structure of aqua[l,7-bis(N-
methylbenzimidazol-2-yl)-2,6-dithiaheptane]copper(Il) perchlorate. J. Chem. Soc. Dalton T., 1984,
1349-1356.

Das JK, Dash KC. PMR and IR studies of cis-[thio-cyanato-(imidazole)-
bis(ethylenediamine)]cobalt(III) thio-cyanate. Indian J. Chem., 1990; 25A: 733-736.

Addison AW, Hendriks HMJ, Reedijk J, Thompson LK. Copper complexes of the “tripod” ligand
tris(2-benzimidazolylmethyl)amine: Five and six-coordinate copper(Il) derivatives and some
copper(I) derivatives. Inorg. Chem., 1981; 20: 103-110.

73



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Nakato Y, Onoda M, Sakurai T, Nakahara A, Kinoshita I, Oo1 S. Copper(Il) complexes with
tropidal imidazole-containing ligands. Structure-electrochemistry relationship. Inorg. Chim. Acta,
1988; 151: 55-59.

Randolph AL, Richard EN, Lawrence QJr. Alkane functionalization by non-porphyrin iron
complexes: Mechanistic insights. /norg. Chem., 1990; 29: 2553-2555.

Patel VK, Chudasama UM, Bhattacharya PK. Study of ternary complexes of copper(Il) containing
tertiary amines and adenosine-5"-triphosphate in dioxan-water media. J. Chem. Soc. Dalton T., 1983;
1091-1093.

Pellizarri G, Gaiter A. Action of cyanogen halides on phenylhydrazine IV. transformation into
derivatives of o-phenylenediamine. Org. Chem., 1919; 13: 1584-1586.

Cleare MJ, Douple EP, Krakoff IH. Platinum Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy,
Martinus Nijhoff, Boston, MA, 1984.

Kritzenberger J, Bernhardt G, Gust R, Pistor P, Schonenberger H, Yersin H.
Dichlorobis(cycloalkylamine) platinum(II) complexes structure activity relationship on the human
MDA-MB-231 breast cancer cell line. Monatsh Chem., 1993; 124: 587-604.

Ghosh SP, Bhattacharjee P, Mishra LK. Complexes of some transation elements with 2-(2°-
pyridyl)benzimidazole. J. Indian Chem. Soc., 1974; 51(1): 308-314.

Ghosh SP, Bhattacharjee P, Dubey L, Mishra LK. Complexes of some platinum metals with
imidazole and benzimidazole, J. Indian Chem. Soc., 1977; 54(1-3): 230-238.

Fazakerler GV, Kock KR. A 'H-NMR and "*C-NMR study of some cis-[Pt(NH;),X,]Y, complexes
(X= imidazoles, pyrimidines, 3-substituted pyridines, inosine and guanosine; Y= CI', CIO") in
aqueous solutions. /norg. Chim. Acta, 1979; 36(1): 13-25.

Kukushkin YN, Khamnuev GK, Demidov VN, Kiseleva NP. Redox properties of complexes of
platinum with imidazole and its derivatives. Zh. Neorg. Khim., 1981; 26(10): 2866-2868.

Kukushkin YN, Sedova GN, Khamnuev GK, Garnovskii AD. Thermal transformations of
platinum(II) halide complexes with imidazoles in the solid phase. Zh. Neorg. Khim., 1981; 26(3): 696-
701.

Mishra LK. Complexes of palladium(II) and platinum(II) with some organic ligands. J. Indian Chem.
Soc., 1982; 59(3): 408-409.

Kukushkin YN, Khamnuev GK, Fedyanin NP, Lobadyuk VI. Anderson rearrangement in vitro
and in vivo chloro complexes of platinum(Il). Zh. Neorg. Khim., 1983; 28(9): 2312-2315.

74



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Callaghan V, Goodgame DML, Tooze RP. Platinum and other metal complexes of 2-methyl-5-
nitrobenzimidazole and metronidazole. Inorg. Chim. Acta, 1983; 78(1): 51-54.

Domnina ES, Varopayev VN, Skvorsov GG, Minakova SM, Cernov BA. Sintez
nrotivopuholevaya aktivnost kompleksnih soyedneny Pt(Il), Pt(IV), Pd(IV) S 1-Vinil-azikami. Khim.
—Farm. Zh.,1983; 17(6): 700-703.

Kukushkin YN, Vrublevskaya LV, Vlasova RA, Isachkina TS, Postnikova ES, Sheleshkova NK.
Thermal solid-phase transformations of onium-type thiocyanete complexes of platinum(Il) and
palladium(Il). Zh. Neorg. Khim., 1985; 30(2): 401-406.

Com G, Massacesi M, Ponticelli G, Puggioni G, Putzolu C. Palladium(II) and platinum(II) chloride
and bromide complexes with some 2-methylpyridyl- or methylquinoil-benzimidazole, benzoxazole, or
benzothiazole. Transit. Metal Chem., 1987; 12: 379-381.

Mylanos S, Valavanidis A, Dimitropoulos K, Polissiov M, Tsiftsoglov AS, Vizirianakis IS.
Synthesis, molecular structure determinations and antitumor activity of platinum(Il) and palladium(II)
complexes of 2-substituted benzimidazoles. J. Inorg. Biochem., 1988; 34: 265-275.

Albinati A, Arz C, Pregosin PS. Synthesis and X-Ray structure of reactive a-amino ethers stabilized
via metal complexation. Inorg. Chem., 1988; 27: 2015-2016.

Krol TIA, Kukushkin YN, Starikova ZA, Tkachuk VM, Zhadanov BV. Dynamic and static trans
effect of acetonitrile in platinum(IT) complexes, Zh. Obshch. Khim., 1988; 58(11): 2625-2626, Ref:
CA., 110, 184755u, (1989).

Rong M, Muir MN, Cadiz ME, Muir JA. Structure of a platinum(II) complex with a ligand
containing thiazole and benzimidazole. Acta Crystallogr., 1991; C 47: 1539-1541.

Muir MM, Cox O, Rivera LA, Cadiz ME, Medina E. Synthesis and characterization of new
platinum(II) complexes containing thiazole and imidazole donors II1.
dichlorobis(styrylbenzole)platinum(Il) complexes. norg. Chim. Acta, 1992; 191: 131-139.

Saha B, Ray M, Banerjee P. Interaction of some azole bases with [Pt(dien)Br]": conductometric and
spectrophotometric studies. Indian J. Chem., 1999; 38A: 656-659.

Tallen G, Mock C, Gangopadhyay SB, Kangarloo B, Krebs B, Wolff JEA. Overcoming cisplatin
resistance: Design of novel hydrophobic platinum compounds. Anticancer Res., 2000; 20: 445-450.

Jolley J, Cross WI, Pritchard RG, Mcauliffe CA, Nolan KB. Synthesis and characterization of
mercaptoimidazole, mercaptopyrimidine and mercaptopyridine complexes of platinum(II) and
platinum(IV). The crystal and molecular structures of tetra(2-mercaptobenzimidazole)- and tetra(2-
mercaptoimidazole)platinum(Il) chloride. norg. Chim. Acta, 2001; 315: 36-43.

75



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Wisniewski MZ, Glowiak T, Opolski A, Wietrzyk J. Synthesis, characterization and
antiproliferative activity of the Co(I), Ni(Il), Cu(Il), Pd(Il), and Pt(I) complexes of 2-(4-
thiazolyl)benzimidazole (thiabendazole). Metal Based Drugs, 2001; 8: 189-194.

He X, Vogels CM, Decken A, Westcott SA. Pyridyl benzimidazole, benzoxazole and benzothiazole
platinum complexes. Polyhedron, 2004; 23: 155-160.

Casas JS, Castiiieiras A, Garcia-Martinez E, Parajo Y, Pérez-Parallé ML, Sanchez-Gonzalez A,
Sordo J. Synthesis and cytotoxicity of 2-(2’-pyridyl)benzimidazole complexes of palladium(Il) and
platinum(Il). Z. Anorg. Allg. Chem., 2005; 631: 2258-2264.

Abu-Surrah AS, Kettuen M. Platinum group antitumor chemistry: Design and development of new
anticancer drugs complementary of cisplatin. Curr. Med. Chem., 20065 13: 1337-1357.

Bernhardt G, Brunner H, Gruber N, Lottner C, Pushpan SK, Tsuno T, Zabel M. Carboplatin
derivatives with superior antitumor activity compared to the parent compound. Inorg. Chim. Acta,
2004; 357: 4452-4466.

Pavelka M, Lucas MFA, Russo N. On the hydrolysis mechanism of the second-generation
anticancer drug carboplatin. Chem-Eur. J., 2007; 13: 10108-10116.

Kostova I. Platinum complexes as anticancer agents, Recent Pat Anti-Canc, 20065 1: 1-22.

Bitha P, Carvajal SG, Citarella RV, Santos EFS, Durr FE, Hlavka JJ, Lang SA, Lindsay HL,
Thomas JP, Wallece RE, Lin Y. A new family of water-soluble, third generation antitumor platinum
complexes. J. Med. Chem., 1989; 32: 2063-2067.

Kim D, Kim G, Gam J, Cho Y, Kim H, Tai J, Kim KH, Hong W, Park J. Synthesis and antituomr
activity of a series of {2-substituted-4,5-bis(aminomethyl)-1,3-dioxolane]platinum(Il) complexes. J.
Med. Chem., 1994; 37: 1471-1485.

Hoeschele JD, Showalter HDH, Kraker AJ, Elliott WL, Roberts BJ, Kampf JW. Synthesis,
structural characterization and antituomr properties of a novel class of large-ring platinum(II) chelate
complexes incorporating the cis-1,4-diaminocyclohexane ligand in a unique locked boat
conformation. J. Med, Chem., 1994; 37: 2630-2636.

Sen VD, Golubev VA, Volkova LM, Konovalova NP, Synthesis and antitumor activity of
platinum(Il) complexes with trans-3,4-diamino-2,2,6,6-tetramethypiperidine-1-oxyl. J. [Inorg.
Biochem., 1996; 64: 69-77.

Kalecinska E, Kalecinski J, Kuduk-Jaworska J. Radiation reduction of dicarboxylatoimidazole
platinum(Il) complexes in the water-methanol system. Radiat. Phys. Chem., 1997; 50: 381-384.

Khokhar AR, Al-baker S, Shamsuddin S, Siddik ZH. Chemical and biological studies on a series
of novel (trans-(1R,2R)-, trans-(1S-2S)- and cis-1,2,-diaminocyclohexane)platinum(IV) carboxylate
complexes. J. Med. Chem., 1997, 40: 112-116.

76



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Kuduk-Jaworska J, Waszkiewicz K. Malatoplatinum(II) complexes-carboplatin analogs. Transition
Metal Chem., 2000; 25: 443-449.

Khan SRA, Guzman-Jimenez I, Whitmire KH, Khokhar AR. Synthesis and characterization of
platinum(II) complexes with 3-methylpiperidine), (malonato)-H,O. Polyhedron, 20005 19: 983-989.

Rochon FD, Gruia LM. Synthesis and characterization of Pt(II) complexes with amine and
carboxylate  ligands.  Crystal  structure of  (1,1-cyclobutanedicarboxlato)di(ethylamine)
platinum(Il)-H,O. Inorg. Chim. Acta, 2000; 306: 193-204.

Mukhopadhyay U, Thurston JH, Whitmire KH, Khokhar AR. Synthesis and characterization of
cis-bis-heptamethyleneimine platinum(Il) dicarboxylate complexes: crystal structure of cis-
[Pt(heptamethyleneimine) ,(malonate)]-H,O. Polyhedron, 20025 21: 2369-2374.

Mukhopadhyay U, Thurston JH, Whitmire KH, Sidik ZH, Khokhar AR. Preparation,
characterization and antitumor activity of new cisplatin analogues with 1-methyl-4-
(methylamino)piperidine: Crystal structure of [Pt"(1-methyl-4-(methylamino)piperidine)(oxalate)]. J.
Inorg. Biochem., 2003; 94: 179-185.

Rochon FD, Massarweh G. Synthesis, multinuclear magnetic resonance and crystal structure of
Pt(IT) complexes containing amines and bidentate carboxylate ligands. Inorg. Chim. Acta, 20065 359:
4095-4104.

Zhang J, Gong Y, Zheng X, Yang M, Cui J. Synthesis, cytotoxicity and DNA binding levels of tri-
functional mononuclear platinum(Il) complexes. Eur. J. Med. Chem., 2008; 43: 441-447.

Matsumato N, Aku1 T, Ohyish1 A, Okowa H. Crystal structure of [chloro[tris[1-ethyl-1H-
benzimidazol-2-ylJmethylamine]zinc(Il)]tetra-phenylborate aceton, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1988; 61:
2250-2252.

Matsumato N, Akui T, Muralkam H, Kanesaka J, Ohyosh1 A. Synthesis, characterization, and X-
Ray structures of mononuclear copper(Il) complexes with unsymetrical quadridentate ligands
involving an imidazole moiety and discrete imidazole-bridged binuclear copper(Il) complexes with
non-identical coordination geometries in the binuclear unit. J. Chem. Soc. Dolton T., 1988; 1021-
1035.

Hashain SS, Pigott B. An exafts study of jack bean urease, a nickel metalloenzyme. Biochem.
Biophys. Res. Commun., 1983; 112(1): 279-283.

Gomez-Romero P, Witten EH, Reiff WM, Jameson GB. Unsually strong antiferromagnetic
coupling unsymmetrical diiron(III) p-Oxo complexes. Inorg. Chem., 1990; 29: 5211-5217.

Nishida Y, Takahashi K. Unusual in hyperfine coupling constants observed for copper(Il)
complexes with N,N-bis(benzimidazol-2-ylmethyl) amine and its homologues; X-ray crystal structure
determinations of [CuL®"(NO3)]NO;, and [Cu®(NO;)]NOs. J. Chem. Soc. Dalton T., 1988; 691-699.

77



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Carr P, Piggott B, Wong SF, Sheppard RN. Mo NMR spectra of MoO,(CsH;N,S) and X-ray
crystal structre of Mo,04(CgH;N,S),(C3H7NO),. Inorg. Chim. Acta, 1986; 123: 5-8.

Bonomo RP, Rizzarelli E, Bressan M, Morvillo A. UV-Vis and EPR spectroscopic study of copper
(IT) complexes with bis(benzimidazol-2-yl)ligands. Inorg. Chim. Acta, 1991; 186: 21-26.

Miller VL, Gould CJ, Csonka E, Jensen RL. Metal coordination compounds of thiabenzdazole. J.
Agr. Food Chem., 1973; 21(5): 931-932.

Reitmeijer FJ, Birker PIMWL, Gorter S, Reedijk J. Copper(I) and copper(II) chelates containing
imidazole and thioether groups; synthesis of the ligand 1,2-bis(benzimidazole-2'-ylmethylthio)-
benzene(bbtb) and the X-ray crystal structure at —52 °C of [Cu(bbtb)(H,0)][C104]S,.5EtOH. J. Chem.
Soc. Dalton T., 1982; 1191-1198.

Nishida Y, Oish1 N, Kida S. ESR spectra of halogeno copper(Il) complexes with tripod-like ligands.
Inorg. Chim. Acta, 1980; 44: 257-258.

Campell MJM, Grzeskowiak R, Junesa SG. Copper(Il) complexes with 2-aminobenzimidazole and
2-aminomethylbenzimidazole. J. Inorg. Nucl. Chem., 1974; 36: 2485-2488.

Coto V, Souza P, Masaguer JR. Copper(Il) and nickel(IT) complexes of schiff bases, Transit. Metal
Chem., 1986; 11: 379-381.

Goodgame M, Weeks MJ. Complexes of nickel(II) with sterically hindered heterocyclic ligands. J.
Chem. Soc. 1996; (A): 1156-1159.

Marzilli LG, Marzilli PA. Magnetic spin equilibria in some new five-coordinate schiff base
complexes of cobalt(Il). Inorg. Chem., 1972; 11(3): 457-461.

Biradar NS, Aminanabhavi TM, Patil CS, Rudzinski WE. Selenium tellurium complexes with 2-
substituted benzimidazoles. Inorg. Chim. Acta, 1971; 78: 47-50.

Boucher LJ, Battis EJ, Paez NG. Proton magnetic rezonans spectra of some mono and bis(-
diketone) complexes. J. Inorg. Nucl. Chem., 1971; 33: 1373-1387.

Dutta RL, Sapapathi SK. Some novel mononuclear and binuclear phenylmercury (II) compounds
with benzimidazole and 2-substituted benzimidazoles. J. Inorg. Nucl. Chem., 1981; 43: 4533-4539.

Cordes MM, Walter JL. Infrared and raman studies of heterocyclic compounds-II. infrared spectra
and vibrations of benzimidazole and bis-(benzimidazolato) metal complexes. Spectrochim. Acta.,
1968; 24A: 1421-1435.

Piguet C, Bocquet B, Muller E, Willams AF. Models for copper-dioxygen complexes: The
chemistry of copper (II) with some planar tridentate nitrogen ligands. Helv. Chim. Acta, 1989; 72:
323-337.

78



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Charland J, Attia WM, Randaccio L, Marzilli LG. Unusual NMR spectral properties of the 1,2-
dicyanomethyl alkyl ligand in organocobaloximes. structure of the organocobalt complex trans-
bis(dimethylglyoximato)-(1,2-dicynoethyl) (1,5,6-trimethylbenzimidazole) cobalt II).
Organometallics, 1990; 9(5): 1367-1375.

Summers MF, Van Rijn J, Reedijk J, Marzilli LG. Unusual slow-exchange ''*Cd NMR spectra
observed at ambient temparature for halide, yanide and mercaptide cadmium coordination compounds
with benzimidazole ligands. Application to Cd-substituted metalloproteins. J. Am. Chem. Soc., 1986;
108: 4254-4258.

Van Landschoot RC, Van Hest JAM, Reedijk J. Metal coordination compounds of thiabendazole.
J. Inorg. Nucl. Chem., 1976; 38: 185-190.

Drolet DP, Manuta DM, Less AJ, Katnam1 AD, Coyle GJ. Ft-IR and xps study of copper (II)
complexes of imidazole and benzimidazole. Inorg. Chim. Acta, 1980; 146: 173-180.

Mittal S, Vyas PC, Oza CK. Bonding and energy parameters for Pt and Ni complexes of
benzimidazoles. Asian J. Chem., 1991; 3(1): 21-24.

Thompson LK, Ramaswamy BS, Seymour EA. Cobalt(II) and zinc(II) complexes of the tripod
ligands tris(2-benzimidazolylmethyl)amine. Some five-coordinate derivatives and some with mixed
stereochemistries. Can. J. Chem., 1977; 55: 878-888.

Rabiger DJ, Joulhe MM. The ionization constants, ultraviolet and infrared spectra of some
substituted benzimidazoles. J. Org. Chem., 1964; 29: 476-482 .

Hein DW, Alheim RJ, Leavitt JJ. The ise of polyphosphoric acid in the synthesis of 2-aryl and 2-
alkyl substituted benzimidazoles, benzoxazoles and benzothiazoles. J. Am. Chem. Soc., 1957; 79:
427-429.

Dodoff N, Grancharov K, Gugova R, Spassovska N. Platinum(II) complexes of benzoic- and 3-
metoxybenzoic acid hydrazides. synthesis, characterization, and cytotoxic effect. J. Inorg. Biochem.,
1994; 54: 221-233.

Du Rerez JGH, Gerber TIA, Gibson ML. Synthesis of neutral and cationic technetium(V)
complexes of heterocyclic -N,O ligands. J. Coordin. Chem., 1990; 22: 159-163.

Patel KV, Bhattacharya PK. Study of binuclear copper(Il) complexes derived from tetradentate
mannich base complexes. Indian J. Chem., 1984; 23A: 527-529.

Glegg W, Lockhart JC, Musa FH. Preperation and complexation of polydentate and macrocyclic
ligands incorporating benzimidazole. X-Ray crystal structure of 6, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16-octahydro-
23H, 25H-bis(benzimidazol-[1,2-j:2°, 1°-0] ) [1, 4, 7, 10, 13, 16]-tetraoxadiazacyclooctadecine. J.
Chem. Soc. Dalton T., 1986; 47-53.

79



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Srivastava N, Srivastava RC, Srivastava M. Complexes of organotellerium chlorides with N-, O-,
and S-donors. Indian J. Chem., 1982; 21(A)/5: 539-541.

Aminabhavi TM, Biradar NS, Patil SB, Hoffman DE. Structural and biological studies on
benzimidazolyl amino acid complexes of dimethyldichlorosilane. Inorg. Chim. Acta, 1986; 125: 125-
128.

Dandigian J, Mckee V, Reed CA. Structural comparison of a redox pair of copper(I/II) complexes
having benzimidazole thioether ligands. Inorg. Chem., 1982; 21: 1332-1342.

Ruttimann S, Piguet C, Bernardinelli G, Bocquet B, Wilhams AF. Self-assermbly of dinuclear
helical and nonhelical complexes with copper(l). J. Am. Chem. Soc., 1992; 114: 4230-4237.

Costes JP, Commenges G, Laurent JP. New route to bimeyallic imidazole-bridged complexes. II.
NMR study of dinickel complexes. Importance of the non-bonded interactions. Inorg. Chim. Acta,
1987; 134: 237-244.

Sundquist WI, Ahmed KJ, Hollis LS, Lippard SJ. Solvolysis reactions of cis- and trans-
diamminedichloroplatinum(II) in dimethyl sulfoxide. Structral characterization and DNA binding of
trans-[Pt(NH;),(Me;SO)CI]". Inorg. Chem., 1987; 26: 1524-1528.

Marcheselli L, Preti C, Tagliazucch1 M, Cherchi V, Sindellari L, Furlani A, Papaioannou A,
Scarcia V. Synthesis characterization and evalution of biological activity of palladium(II) and
platinum(Il) Complexes with dithiocarbamic acids and their derivatives as ligands. Eur. J. Med.
Chem., 1993, 28: 347-352.

Gust R, Schonenberger H. Synthesis and evalution of the antimammary tumor activity and of the
estrogenic side effects of [1,2-bis(2,6-dihalo-3-hydroxyphenyl)ethylenediamine]platinum (II)
complexes. Eur. J. Med. Chem.,1993; 28: 103-115.

Gust R, Schonenberger H. Breast cancer inhibiting properties of leaving group derivatives of [1,2-
bis(2,6-difluoro-3-hydroxyphenyl)-ethylenediamine]platinum (II) complexes. Eur. J. Med. Chem.,
1993; 28: 115-128.

Yoo Y, Kim JH, Sohn YS, Do Y. Platinum (II) complexes of 3, 3'-disiibstituted-2-2'-bipyridines.
synthesis, structures, cyctotoxic effect and unusual solvolysis in DMSO. Inorg. Chim. Acta, 1997,
263: 53-60.

Ho YP, Au-Yeung SCF, To KKW. Platinum-based anticancer agents: Innovative design strategies
and biological perspectives. Med. Res. Rev., 2003; 23(5): 633-655.

Kartalou M, Essigmann JM. Recognition of cisplatin adducts by celluar proteins. Mutat Res-fund
Mol M, 2001; 478(1-2): 1-21.

80



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Khan SRA, Huang S, Shamsuddin S, Inutsuka S, Whitmire KH, Siddik ZH, Khokhar AR.
Synthesis, characterization and cytotoxicity of new platinum (IV) axial carboxylate complexes:
Crystal structure of potential antitumor agent [Pt"(frans-1R,2R-Diaminocyclohexane)
trans(acetate)2Cl,]. Bioorg.. Med. Chem., 2000; 8: 515-521.

Stewart DJ. Mechanisms of resistance to cisplatin and carboplatin. Crit Rev. Oncol. Hemat., 2007;
63; 12-31.

Jolley JN, Yanovsky Al Kelland LR, Nolan KB. Synthesis and antitumor activity of platinum (II)
and platinum (IV) complexes containing ethylenediamine-derived ligands having alcohol, carboxylic
acid and acetate substituents. J. Inorg. Biochem., 2001; 83(2-3): 91-100.

Crul M, Waardenburg RCAM, Beijnen JH, Schellens JHM. DNA-based drug interaction of
cisplatin. Cancer Treat. Rev., 2002; 28(6): 291-303.

Chvalova K, Brabec V, Kasparkova J. Mechanism of the formation of DNA-protein cross-links by
antitumor cisplatin. Nucleic Acids Res., 2007; 35: 1812-1821.

Reedijk J. Why does cisplatin reach guanine-N7 with competing S-donor ligands available in the
cell?. Chem. Rev., 1999; 99: 2499-2510.

Petrovi¢ D, Stojimirovic B, Petrovi¢c B, Bugarc¢i¢ ZM, Bugarci¢ ZD. Studies of interactions
between platinum(Il) complexes and some biologically relevant molecules. Bioorg. Med. Chem.,
2007; 15: 4203-4211.

Reedijk J. The relevance of hydrogen bonding in the mechanism of action of platinum antitumor
compounds. Inorg. Chim. Acta, 1992; 198-200: 873-881.

Hall MD, Hambley TW. Platinum(IV) antitumor compounds: their bioinorganic chemistry. Coordin.
Chem. Rev., 2002; 232: 49-67.

Reedijk J. New clues for platinum antitumor chemistry: Kinetically controlled metal binding to
DNA. P. Natl. Acad. Sc1. USA, 2003; 100(7): 3611-3616.

Sadowitz PD, Hubbard BA, Dabrowiak JC, Goodisman J, Tacka KA, Aktas MK, Cunningham
MJ, Dubowy RL, Souid AK. Kinetics of cisplatin binding to celluar DNA and modulations by thiol-
blocking agents and thiol drugs. Brit. J. Pharmacol.,2002; 30(2): 183-190.

Loehrer PJ, Einhorn LH. Cisplatin. Ann. Int. Med., 1984; 100: 704-713.

Cepeda V, Fuertes MA, Castilla J, Alonso C, Quevedo, Pérez JM. Biochemical mechanisms of
cisplatin cytotoxicity. Anti Canc. Agents Med. Chem., 2007; 7: 3-18.

Hartley FR. Palladium and platinum. Coordin. Chem. Rev., 1985; 67: 1-108.

81



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Chanoler PA. Palladium and platinum. Coordin. Chem. Rev., 1986; 71: 235-382.

Takahara PM, Frederik CA, Lippard SJ. Crystal structure of the anticancer drug cisplatin bound to
duplex DNA. J. Am. Chem. Soc., 1996; 118: 12309-12321.

Fichtinger-Schepman AMJ, Van der Veer JL, den Hartog JHJ, Lohman PHM, Reedijk J.
Adducts of the antitumor drug cis-diamminedichloroplatinum(Il) with DNA: Formation
identification, and quantitation. Biochemistry, 1985; 24: 707-713.

Meczes EM, Azim-Araghi A, Ottley CJ, Pearson DG, Tilby MJ. Specific adducts recognised by a
monoclonal antibody againts cisplatin-modified DNA. Biochem. Pharmacol., 2005; 70: 1717-1725.

Siddik Z. Cisplatin: mode of cytotoxic action and molecular basis of resistance. Oncogene, 2003; 22:
7265-7279.

Reedijk J. Improved understanding in platinum antitumour chemistry. Chem. Commun., 1996; 801-
806.

Chaney SG, Vaisman A. Specificity of platinum-DNA adduct repair. J. Inorg. Biochem., 1999; 77:
71-81.

Jung Y, Stephen Y, Lippard J. Direct cellular responses to platinum-induced DNA damage. Chem.
Rev., 2006; 107 (5): 1387-1406.

Perez RP. Cellular and molecular determinants of cisplatin resistance. Eur. J. Cancer, 1998; 34(10):
1535-1542.

Jordan P, Carmo-Fonseca M. Molecular mechanism involved in cisplatin cytotoxicity. Cell. Mol.
Life Sci., 20003 57: 1229-1235.

Lebwohl D, Canetta R. Clinical development of platinum complexes in cancer therapy: an historical
perspective and an update. Eur. J. Cancer, 1998; 34: 1522-1534.

Gust R, Krauser R, Schmid B, Schonenberger H. Breast cancer inhibiting
diastereomericdiacetato[ 1,2-bis(4-fluorophenyl)ethylenediamine]platinum(Il) derivatives: Synthesis
and studies on the relationship between reactivity and antitumor activity. Inorg. Chim. Acta, 1996;
250: 203-218.

Chang HM, Kim TW, Ryu B, Choi S, Park YH, Lee JS, Kim WK, Kang Y. Phase II study of
paclitaxel and carboplatin in advanced gastric cancer previously treated with 5-fluorouracil and
platinum. Jpn. J. Clin. Oncol., 2005; 10: 1-5.

Galanski M, Yasemi A, Jakupec MA, Kayserlingk NG, Kepler BK. Synthesis, cytotoxicity and
structure-activity relations of new oxaliplatin derivatives. Monatsh. Chem., 2005; 136: 693-700.

82



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Pasetto LM, D’Andrea MR, Rossi E, Mnfardini S. Oxaliplatin-related neurotixicity: How and
why? Crit. Rev. Oncol. Hemat. 20065 59: 159-168.

Aamdal S, Bruntsch U, Kerger J, Verweij J, Wanders WBHJ, Rastogi R, Franklin H, Kaye SB.
Zeniplatin in advanced malignant melanoma and renal cancer: Phase II studies with unexpected
nephrotoxicity. Cancer Chemoth. Pharm., 1997; 40: 439-443.

Galanski M, Jakupec MA, Kepler BK. Update of the preclinical situation of anticancer platinum
complexes: Novel design strategies and innovative analytical approaches. Curr. Med. Chem., 2005;
12: 2075-2094.

Ita M, Okafuji M, Fukuda K, Mitsuoka K, Hanakita T, Hayatsu Y. Concurrent chemoterapy
with new platinum compound nedaplatin in oral cancer. Oral Oncol., 2003; 39(2): 144-149.

Barefoot RR. Speciation of platinum compounds: A review of recent applications in studies of
platinum anticancer drugs. J. Chromatogr. B, 2001; 751: 205-211.

Akalin E. Antibiyotiklere direng mekanizmalar1 ve antibiyotik duyarlilik testleri, (Ed. AkalinE.),
Pfizer Ilaglar1 Yayini, 1993; 45-53.

National committee for clinical laboratory standarts. Reference method for broth dilution antifungal
susceptibilitiy testing of yeasts. approwed standart NCCLS document m-27-A. National Committee
for clinical Laboratory Standarts, Wayne, Pa., 2002.

NCCLS Methods for dilution Antimcrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically.,
Third Edition; Approved Standart. NCCLS document M7-A3 (ISBN 1-56238-209-8) NCCLS, 771
East lancester Aveneu, Villanova, Pennsylvnia 19085, 1991.

Alexopoulos CJ, Mims CW. Introductory mycology. 3rd ed. Wiley NY., 2002.

Ghannoum MA, Rice LB. Antifungal agents: Mode of action, mechanisms of resistance, and
correlation of these mechanisms with bacterial resistance. Clin. Microbiol. Rev., 1999; 12(4): 501-
517.

Maurya RC, Mishra DD. Studies on some novel mixed-ligand cyanonitrosyl hetero complexes of
chromium(I) with potentially bi- and tri-dentate benzimidazole derivatives. Synth. React. Inorg. M.,
1990; 20(8): 1013-1024.

Amo-ochoa P, Gonzalez VM, Perez JM, Masaguer JR, Alonso C, Navarro-ranniger N.
Cytotoxicity, DNA binding and reactivity against nucleosides of platinum (II) and (IV) spermine
compounds. J. Inorg. Biochem., 1996; 64: 287-299.

Kammermeier T, Wiegrebe W. 'H-NMR and IR-spectroscopic data of 1,3-diphenylpropane-1,3-
diamines and their Pt(I) complexes: Stereochemical assigments and binding mode of the non-amine
ligands. Arch. Pharm., 1994; 327: 697-707.

83



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Mishra PK, Chakravortty V, Dash KC. Tetrameric zirconium(IV) complexes with bidentate
ligands. Indian J. Chem., 1989; 28A(7): 581-584.

Winterfield K, Lampke H, Franzke H. Sythese von 3,4-dioxo-2-aza-chinolizidin und seinem 2-
methyl-derivat. Ann. Chem., 1965; 685: 181-186.

Sams JR, Tsin TB. Studies of spin crossover in some tris[2-(2’-pyridyl)benzimidazole]iron(I)
complexes. J. Chem. Soc. Dalton T., 1976; 488-496.

Reeder KA, Dose EV, Wilson LJ. Solution state spin-equilibrium properties of the tris[2-(2'-
pyridyl)benzimidazole]iron(Il) and tris[2-(2 -pyridyl)benzimidazole] iron(Il) cations. Inorg. Chem.,
1978; 17(4): 1071-1075.

Irving H, Weber OA. Metal complexes of 2-aminomethylbenzimidazoles. J. Chem. Soc., 1959;
2560-2565.

Robinson SD, Shaw BL. Cyclopentadienyltrimethyl platinum(IV). Zeith Naturforche, 1963; 188:
507.

Ranninger CN, Zamora F, Martinez-Cruz LA, Isea R, Masaguer JR. Synthesis and NMR
structural analysis of several ortho palladated complexes of substituted benzo-imidazole, -oxazole and
-thiazole and study of two polymorphic crystals. J. Organomet. Chem., 1996; 518: 29-36.

Gean KF, Ben-Shoshan R, Ramu A, Ringel I, Katzhendler J, Gibson D. Preparation,
characterization and the anticancer activity of a novel series of triaminemonocholoroplatinum(II)
cations linked to anthraquinone intercalators, Eur. J. Med. Chem., 1991; 26: 593-598.

84



OZGECMIS

01.01.1984  yilinda  Osmaniye’de  dogdu.  Ilkdgrenimini  sirasiyla
Degirmenocagikoyt ilkdgretim okulu, Kirmitli Koyt ilkogretim okulu ve Cebelibereket
ilkdgretim okulunda yapti. Liseyi Mehmet Akif Ersoy Yabanci Dil Agirlikli Lisesi’nde
bitirdikten sonra 2002 yilinda Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde lisans
ogrenimine basladi. Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden 17.06.2006 tarihinde
mezun oldu ve ayni yil igerisinde Mersin Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans 6grenimine basladi 2006 yili

icerisinde Osmaniye’de sahibi ve mesiil miidiirii oldugu Topal Eczanesi’ni agt.

85



