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ÖZ  

Amaç: Sisplatin, klinikte kanser hastalarının tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılmasına rağmen 

hastalarda rezistans gelişimi ve ciddi toksik yan etkiler görülmektedir. Bu dezavantajların önüne 

geçmek için bu çalışmada 2,5(6)-disübstitüebenzimidazol türevi taşıyıcı ligandlar kullanarak 
platin(II) komplekslerinin sentezlenmesi ve sitotoksik etkilerinin test edilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: L1-L6 taşıyıcı ligandları Philips yöntemine göre elde edilmiştir. K1-K4 

kompleksleri, K2PtCl4 ve uygun ligandın ısıtılıp karıştırılması ile sentezlenmiştir. Sentez edilen L1-

L6 ve K1-K4’ün kimyasal yapıları elementel analiz, İnfrared ve 1H Nükleer Manyetik Rezonans ile 

aydınlatılmıştır. L1-L6 taşıyıcı ligandları ve K1-K4 komplesklerinin, MTT yöntemi ile MCF-7 ve 

DU-145 hücre hatlarına karşı in vitro sitotoksik etkileri test edilmiştir. 

Sonuç ve Tartışma: IC50 değerlerine göre 2 numaralı konumunda –CH3 sübstitüenti taşıyan 

ligandlar, nonsübstitüe ligandlara göre test edilen hücre hatlarında daha etkili bulunmuştur. Ayrıca 

5(6) numaralı konumunda flor sübstitüe L5 ve L6 en etkili benzimidazol türevi olarak test edilmiştir. 

Test edilen kompleksler içerisinde K3, MCF-7 hücre hattına karşı 32.75 µM IC50 değeri ile DU-145 

hücre hattında ise 18.842 µM IC50 değeri ile en etkili kompleks olarak bulunmuştur. 
Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, platin(II)kompleksleri, sisplatin, sitotoksik aktivite  
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ABSTRACT 

Objective: Although cisplatin is used successfully in the treatment of cancer patients in the clinic, 

resistance development and serious toxic side effects are seen in patients. In order to avoid these 

disadvantages, in this study, it was aimed to synthesize platinum(II) complexes using 2,5(6)-

disubstitutedbenzimidazole derivative carrier ligands and to test their cytotoxic effects. 
Material and Method: L1-L6 carrier ligands were synthesized according to the Philips method. 

K1-K4 complexes were synthesized by heating and mixing K2PtCl4 and the appropriate ligand. The 

chemical structures of synthesized L1-L6 and K1-K4 were elucidated by elemental analysis, 

Infrared and 1H Nuclear Magnetic Resonance. In vitro cytotoxic effects of L1-L6 carrier ligands 

and K1-K4 complexes against MCF-7 and DU-145 cell lines were tested by MTT method. 

Result and Discussion: Ligands with –CH3 substituent in position 2 according to IC50 values were 

found to be more effective in tested cell lines than non-substituted ligands. Also, fluorine substituted 

L5 and L6 at position 5(6) were tested as the most effective benzimidazole derivatives. Among the 

tested complexes, it was found to be the most effective complex with an IC50 value of 32.75 µM 

against the K3 MCF-7 cell line and with an IC50 value of 18.842 µM in the DU-145 cell line. 

Keywords: Benzimidazole, cisplatin, cytotoxic activity, platinum(II)complexes 

GİRİŞ 

Kanser dünya çapında kardiyovasküler hastalıklardan sonra en önde gelen mortalite 
sebeplerinden bir tanesidir [1]. Türkiye’de Sağlık Bakanlığının raporuna göre 2030 yılında 22 milyon 

yeni kanser vakasının ortaya çıkması ön görülmektedir [2]. Önemli bir halk sağlığı problem olan kanser, 

ülkelerin sosyoekonomik koşulları ile hasta ve yakınlarının psikososyal durumlarını olumsuz olarak 

etkilemektedir. Bu nedenle erken teşhis ve etkili tedavi yöntemleri ile mortalite ve morbidite oranının 
düşmesi kanseri tedavi edilebilir hastalıklar arasına koymaktadır.  Bu amaçla bilim insanları, tedavisi 

güç veya direnç gelişmiş kanser türlerini tedavi edebilen kemoterapötik ilaç geliştirme çalışmalarına hız 

kesmeden devam etmektedirler [3,4]. 
Kanser tedavisinde kullanılan ve en etkili kemoterapötik gruplardan birisi platin kompleksleridir. 

Bu gruptan ilk kullanılan ilaç olan sisplatin (cis-diammindikloroplatin(II)) 1844 yılında Michael 

Peyrone tarafından sentezlenmiştir [5]. Rosenberg tarafından yapılan bir çalışmada antikanser etkisi 

tesadüfen bulunmuş ve 1978 yılında sisplatin kanser tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır [6,7]. 
Sisplatin, testis, ovaryum, akciğer, baş-boyun, mesane ve küçük hücreli olmayan akciğer tümörleri gibi 

çeşitli tümör türlerine karşı klinikte etkin olarak kullanılmaktadır [8,9]. 

Sisplatin günümüzde klinik kemoterapi ilaçlarının reçetelerinde diğer platin ilaçları ile birlikte 
hastaların tedavisinde kullanılan ilaçların %50’lik bir bölümünü oluşturmaktadır [10,11]. Sisplatin, 

karboplatin ve oksaliplatin olmak üzere üç platin(II) kompleksi tüm dünyada, bölgesel olarak ise 

Japonya’da nedaplatin ve miriplatin, Kore’de heptaplatin ve Çin’de lobaplatin kompleksleri klinik 
kullanım için onaylanmıştır (Şekil 1) [12]. 

Klinikte başarılı bir şekilde kullanılan sisplatinin nefrotoksisite, ototoksisite, hepatotoksisite, 

bulantı ve kusma gibi yan etkiler kullanımını kısıtlamaktadır [13,14]. Ayrıca tedavi sırasında görülen 

rezistans gelişiminin de önüne geçebilmek için sisplatin yapısında bulunan ayrılan ve/veya taşıyıcı 
ligandlarının değiştirilmesi ile yeni platin kompleksleri araştırılmaya devam edilmektedir [15]. Sisplatin 

yapısındaki taşıyıcı amonyak ligandının farklı heterosiklik amin grupları ile yer değiştirilmesi 

sonucunda rezinstans gelişen kanser türlerine karşı etkili olan veya hiç etki görülmeyen kanser türlerine 
karşı terapötik etkinliği artmış kompleks geliştirme çalışmaları hız kesmeden devam etmektedir [15-

19]. Bu amaçla organizmanın tanıdığı çeşitli aminoasitler, glukozaminler ve peptidleri taşıyan veya 

endojen bileşiklerin biyoizosterleri taşıyıcı ligand olarak kullanılmaktadır [20-22].   
Heteroaromatik bisiklik halka sistemine sahip olan benzimidazol, yapısında bulunan asidik ve 

bazik özelliğe sahip azot atomlarından dolayı amfoterik karakter göstermektedir.  DNA yapı taşını 

oluşturan pürin bazlarına, birçok kofaktör, aminoasitler ve vitamin B12 gibi biyoaktif moleküllerinin 

yapısında bulunmasından dolayı organizmanın tanıdığı aromatik bir halka sistemidir [22-25]. 
Benzimidazol halka sistemine sahip ilaçların antikanser, antihelmintik, antifungal, antiviral, 

antienflamatuvar, antihistaminik, antipsikotik gibi terapötik etkinlikleri bulunmaktadır [25-30]. 
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Şekil 1. Klinikte kullanılan platin(II) kompleksleri 

Literatür taramalarında benzimidazol halkasının 1, 2 ve 5 numaralı konumları sübstitüe edilerek 

farklı hastalıkların tedavisi için molekül tasarlama çalışmalarının yapıldığı görülmektedir [23-33]. Bu 

çalışmada da benzimidazol halkasının 5 numaralı konumunda F/Cl/CH3 ve 2 numaralı konumunda da 
H/CH3 sübstitüenti bulunan altı adet 5(6)-floro/kloro/metil-2-hidrojen/metilbenzimidazol türevleri 

Philips yöntemi kullanılarak sentezlenmiştir [34]. Sentez edilen L1-L6’nın kimyasal yapıları 

aydınlatıldıktan sonra potasyumtetrakloroplatinat ile dört adet literatüre kayıtlı olan [Pt(L1)2Cl2].H2O 

(K1), [Pt(L2)2Cl2].1.5 H2O (K2), [Pt(L3)2Cl2] (K3) ve [Pt(L4)2Cl2].H2O (K4) sentezlenerek MCF-7 
(meme kanseri) ve DU-145 (prostat kanseri)’e karşı 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium 

bromür (MTT) yöntemi ile in vitro sitotoksik etkileri test edilmiştir.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kimyasal Çalışmalar  

Sentez çalışmalarında kullanılan 4-floro/kloro/4-metil-1,2-fenilendiamin, potasyum 

tetrakloroplatinat, sodyumbikarbonat ve solvanlar analitik niteliktedir (Merck veya Aldrich). İnce 
tabaka kromatografisi (İTK) çalışmalarında 254 nm UV ışığı altında görüntülenecek aluminyum plaklar 

kullanıldı (Merck). L1-L6 ve K1-K4’ün FTIR-ATR spektrumlarının alınmasında Perkin Elmer 

Spectrum FT-IR Spektrometresi (4000-600 cm-1 aralığı) kullanıldı. Bileşiklerin NMR spektrumları ise 
dötero dimetilsülfoksit (DMSO-d6) içerisinde Bruker 400 MHz NMR Spektrometresinde alındı. 

Kimyasal kayma değerleri δ skalasında değerlendirildi. Sentezlenen K1-K4 komplekslerinin elementel 

analizleri (C, H, N), Leco-932 Cihazı kullanılarak yapıldı. 

2,5(6)-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşiklerin Genel Sentez Yöntemi (Phillips Yöntemi) (L1-

L6) [34] 

0.01 mol sentezlenmek istenen 2,5(6)-disübstitüebenzimidazole göre 4-floro/kloro/metil-o-

fenilendiamin türevi ile 0.02 mol formik asit veya asetik asit balon içerisine alındıktan sonra üzerine 
100 ml 5 N HCl ilave edildi. Reaksiyon karışımı 8-24 saat arasında değişen sürelerde ısıtılmasıyla 

sentezlendi. Reaksiyonun tamamlanması İTK ile izlendi. Reaksiyonun tamamlandığı anlaşıldıktan sonra 

balon içeriği buz banyosu içerisinde nötralize edildi. Çökelek süzüldükten sonra soğuk su ile yıkandı. 
Kristalizasyon solvanı olarak su veya su-etanol kullanıldı. Oluşan kristal halindeki bileşik süzülerek 

kurutuldu. 

Taşıyıcı Ligandların Karakterizasyonu 

5(6)-Klorobenzimidazol (L1) Erime noktası: 118-120°C (125-126°C [36, 37], 124-126°C [38], 
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122-123°C [39]); FTIR-ATR: 3080-2564 (-N-H ve =C-H, gerilimleri), 1623-1283 (C=N ve C=C 

gerilim, N-H ve C-H eğilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6):  8.34 (s, 1H), 7.70 (d, J= 2 Hz, 1H), 7.66 (d, 

J=8.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=8.4 Hz, J= 2 Hz, 1H) ppm.   

5(6)-Kloro-2-metilbenzimidazol (L2) Erime noktası: 201-202°C (197-199°C [38], 199-200°C 
[39]); FTIR-ATR:  3100-2533 (-N-H, =C-H ve –C-H gerilimleri), 1618-1278 (C=N ve C=C gerilim, N-

H ve C-H eğilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6) : 7.51 (d, J= 2 Hz, 1H), 7.47 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, 

J=8.8, J= 2 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H, CH3) ppm. 

5(6)-Metilbenzimidazol (L3) Erime noktası: 112-113°C (115-116°C [37]); FTIR-ATR:  3230-

2557 (-N-H, =C-H, –C-H gerilimleri), 1618-1245 (C=N ve C=C gerilim, N-H ve C-H eğilim)  cm−1; 1H-
NMR (DMSO-d6): 9.53 (s, 1H), 7.75 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 2.49 (s, 

3H, CH3) ppm. 

5(6)-Metil-2-metilbenzimidazol (L4) Erime noktası: 198-200°C (201-202°C [40], 203-204°C 
[41]); FTIR-ATR: 3146-2563 (-N-H, =C-H, –C-H gerilimleri), 1630-1281 (C=N ve C=C gerilim, N-H 

ve C-H eğilim) cm−1; 1H-NMR (DMSO-d6): 7.33 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.90 (d, J= 8 Hz, 1H), 

2.43 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3) ppm. 

5(6)-Fluorobenzimidazol (L5) Erime noktası: 132-133°C (128-132°C) [42], 130-132°C [43]); 
FTIR-ATR: 3085-2573 (-N-H, =C-H, –C-H gerilimleri), 1631-1294 (C=N ve C=C gerilim, N-H ve C-

H eğilim) cm−1; 1H-NMR (DMSO-d6): 8.52 (s, 1H), 7.66 (dd, J= 8.8 Hz, J=4.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, 

J=9.2Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.14 (td, J=9.8 Hz, J=2,4 Hz, 1H) ppm.   
5(6)-Fluoro-2-metilbenzimidazol (L6) Erime noktası: 177°C (177-179°C [41], 176-178°C [44]); 

FTIR-ATR: 3115-2587 (-N-H, =C-H, –C-H gerilimleri), 1632-1248 (C=N ve C=C gerilim, N-H ve C-

H eğilim), 770 (sübstitüebenzen =C-H plan dışı eğilim); 1H-NMR (DMSO-d6): 12.20 (s, 1H), 7.40 (dd, 
J= 8.8, J=4.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=9.6, 2.4 Hz, 1H), 6.91 (td, J=9.2, J=2.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H, CH3) 

ppm.  

K1-K4 Platin(II) Komplekslerinin Genel Sentez Yöntemi [35] 

K2PtCl4’ün (0.6 mmol) 5 ml distile su içerisindeki çözeltisine sentez edilmek istenilen komplekse 
göre seçilen L1-L4 türevi taşıyıcı-ligand (1.10 mmol) etanol-distile su karışımında (7:3 ml) çözülerek 

ilave edildi. Reaksiyon karışımı 40-60°C’ye kadar karanlıkta karıştırıldı. Reaksiyon ortamının pH’sı 0.1 

M sodyum bikarbonat çözeltisi ile yaklaşık pH 7’ye ayarlandı. Reaksiyonun tamamlandığı İTK ile 
anlaşıldıktan sonra oluşan çökelek vakumda süzüldü. Ardından oluşan çökelek sırayla su, etanol ve eter 

ile yıkanarak temizlendi.  

[dikloro-di(5(6)-klorobenzimidazol)platin(II).H2O (K1) [Pt(L1)2Cl2].H2O.  Verim: %16.37; 
Erime Noktası: > 400; FTIR-ATR: 3210-2980 (-N-H, =C-H,  O-H gerilimleri), 3183 (N-H gerilim), 

1622-1296 (C=N ve C=C gerilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6):  13.64 (s, 2H, 2x N-H, D2O değişimi 

yapılmıştır), 8.91 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.89 (dd, J= 1.6 Hz, J= 2 Hz, 1H), 7.83-7.77 (m, 1H), 

7.61 (dd, J=1.6 Hz, J= 1.6 Hz, 1H), 7.57-7.53 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H) ppm; Elementel analiz: 

C14H10Cl4N4Pt.H2O Hesaplanan C, 28.54; H, 2.05; N, 9.51. Bulunan: C, 28.79; H, 2.00; N, 9.79.   
[dikloro-di(5(6)-kloro-2-metilbenzimidazol)platin(II).1.5 H2O (K2) [Pt(L2)2Cl2].1.5 H2O. 

Verim: % 18.3; Erime Noktası: > 400; FTIR-ATR: 3184-2986 (-N-H, =C-H, –C-H ve O-H gerilimleri), 

1623-1221 (C=N ve C=C gerilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6): 13.44 (bs, 2H, 2x N-H, D2O değişimi 

yapılmıştır), 8.27-7.96 (m, 2H), 7.62- 7.23 (m, 4H), 3.04-2.45 (m, 6H, 2x CH3) ppm; Elementel analiz: 
C16H14Cl4N4Pt.1.5 H2O Hesaplanan C, 30.69; H, 2.73; N, 8.94; Bulunan C, 30.12; H, 2.41; N, 8.63. 

[dikloro-di(5(6)-metilbenzimidazol)platin(II) (K3) [Pt(L3)2Cl2]. Verim: % 28.28; Erime Noktası: 

> 400; Elementel analiz: C16H16 Cl2N4Pt; FTIR-ATR: 3277-2981 (-N-H, =C-H ve –C-H gerilimleri), 

1597-1248 (C=N ve C=C gerilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6) : 13.26 (s, 2H, 2x N-H, D2O değişimi 

yapılmıştır), 8.76-8.71 (m, 2H), 7.72-7.57 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 2H), 7.06-6.98 (m, 2H), 2.48-2.30 (m, 
6H, 2x CH3) ppm;  Elementel analiz: C16H16 Cl2N4Pt Hesaplanan C, 36.24; H, 3.04; N, 10.56; Bulunan 

C, 35.98; H, 3.03; N, 10.54. 

[dikloro-di(5(6)-metil-2-metilbenzimidazol)platin(II).H2O (K4) [Pt(L4)2Cl2].H2O. Verim: % 
46.26; Erime Noktası: > 400; FTIR-ATR: 3166-2981 (-N-H, =C-H, –C-H gerilimleri), 1602-1226 (C=N 

ve C=C gerilim) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6): 13.04 (bs, 2H, 2x N-H, D2O değişimi yapılmıştır), 7.97-
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7.85 (m, 2H), 7.28- 7.00 (m, 4H), 2.81-2.74 (m, 6H, 2x CH3), 2.48-2.43 (m, 6H, 2x CH3) ppm; Elementel 

analiz: C18H20Cl2N4Pt.H2O Hesaplanan C, 37.51; H, 3.85; N, 9.72; Bulunan C, 37.65; H, 3.47; N, 9.86. 

Biyolojik Çalışmalar 

Çalışmada ticari olarak satın alınmış MCF-7 meme kanseri hücre hattı (T.C. Tarım ve Orman 

Bakanlığı Şap Enstitüsü, Hücre Kayıt No: 00092502) ve DU-145 prostat kanseri hücre hattı (ATCC, 

HTB-81) kullanıldı. Test edilen sentez maddeleri ve sisplatin, hücrelere uygulanacak besi yerindeki 
konsantrasyonu 1/1000 olacak şekilde DMSO ile çözüldü. Testlerde kimyasal madde ve malzeme olarak 

RPMI 1640 (Sartorius, 01-106-1A) sığır fetus serumu (FBS, Gibco, 10082147), L-glutamin (Thermo, 

25030081), amfoterisin (Thermo, 15290018), penisilin+streptomisin (Thermo, 15140130), tripsin-
EDTA (17-161E, Lonza), DMSO (AI0231, Amresco), DPBS-10X (14080-055, Thermo) kullanıldı. 

MCF-7 ve DU-145 hücreleri 37°C’deki su banyosunda çözüldükten sonra hücreler 15 ml’lik falkon tüpe 

konulup üzerine katkılı medyum eklendi ve süspansiyon santrifüj edildikten sonra pellet üzerine katkılı 

medyum eklenerek homojen hücre süspansiyonu T25 flasklara ekildi. Hücreler 37°C sıcaklık ve %5 
CO2 ortamına sahip inkübatörde 3 günde bir medyumu değiştirilerek çoğaltıldıktan sonra MCF-7 ve 

DU-145 hücreleri %70-80 konfluent olunca pasajlandı ve fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile yıkandı. 

Test için yeterli miktarda hücre elde edildikten sonra MTT deney protokülü uygulandı.  

MTT Deney Protokolü 

Sentezlenen maddelerin sitotoksik etkileri MTT analizi ile değerlendirildi [45,46]. MTT 

analizinde L1-L6 ve K1-K4’ün 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ve 160 μM ve sisplatinin 1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 
25, 50 ve 100 μM konsantrasyonları analiz edildi. MTT analizi için 96 kuyucuklu plakalara her bir 

konsantrasyon için n=3 olacak şekilde kuyucuk başına 8.7x103 hücre ekim yapıldı. Ekimden 24 saat 

sonra hücrelerin üzerindeki medium çekildi ve belirlenen konsantrasyonlarda L1-L6, K1-K4 ve 

sisplatin içeren medium eklendi. 72 saat sonra hücrelerin üzerindeki medyum uzaklaştırıldı ve her bir 
kuyucuğa 200 µl medyum ve 50 µl 5 mg/ml MTT içeren medyum eklendi. Hücreler 37°C sıcaklıkta 4 

saat inkübe edildi. Daha sonra hücrelerin üzerindeki medyum çekildi ve her her bir kuyucuğa 200 µl 

DMSO ve pH değeri 10.5 olan glisin tamponundan 50 µl eklendi. Plakalar bekletilmeden ELISA 
cihazında 570 nanometre (nm) dalga boyunda ölçüldü. 

IC50 değerinin hesaplanmasında doz-absorbans eğrisi Microsoft excel programı kullanılarak elde 

edildi. 

Sitotoksik Aktivite Test Sonuçları 

Bu çalışmada sentez edilen L1-L6 ve K1-K4’ün sitotoksik aktiviteleri MTT yöntemi ile MCF-7 

ve DU-145 hücre hatlarına karşı test edildi [45,46]. L1-L6 ve K1-K4’ün 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ve 160 

μM; sisplatin 1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 μM konsantrasyonlardaki IC50 değerleri Tablo 1’de, 
MCF-7 ve DU-145 hücre hattına karşı canlılık değerleri Tablo 2’de verilmektedir. 

Tablo 1. L1-L6, K1-K4 ve sisplatin MCF-7 ve DU-145 hücre hattına karşı IC50 değeri (μM) 

Ligand veya 

Kompleks No 

Formül MCF-7 DU-145 

L1 

N
H

N

Cl

 

239.73 513.22 

L2 

N
H

N

CH3
Cl

 

187.85 228.38 
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Tablo 1 (devamı). L1-L6, K1-K4 ve sisplatin MCF-7 ve DU-145 hücre hattına karşı IC50 değeri (μM) 

L3 

N
H

N

H3C

 

268.93 383.79 

L4 

N
H

N

CH3
H3C

 

161.35 207.57 

L5 

N
H

N

F

 

68.29 81.27 

L6 

N
H

N

CH3F

 

59.45 61.12 

K1 [Pt(L1)2Cl2]   67.28 34.92 

K2 [Pt(L2)2Cl2]  75.62 89.07 

K3 [Pt(L3)2Cl2]   32.75 18.84 

K4 [Pt(L4)2Cl2] 66.72 62.82 

Sisplatin  62.43 49.96 

Tablo 2. L1-L6, K1-K4 ve sisplatin MCF-7 ve DU-145 hücre hattına karşı % canlılık değerleri 

% Canlılık (μM ±SS)  

C(μM) L1     L2      L3    

 MCF-7 DU-145 MCF-7 DU-145 MCF-7 DU-145 

160 61.25 ± 1.46 80.42 ± 1.22 54.76 ± 1.63 65.22 ± 4.71 59.70 ± 2.38 74.69 ± 10.96 

80 85.63 ±3.20 83.56 ±1.20 67.93 ± 6.19 69.07 ± 5.01 64.91 ± 2.54 81.62 ± 1.67 

40 89.60 ± 2.84 87.61 ± 1.77 73.49 ± 5.63 83.95 ± 0.68 65.57 ± 1.38 83.31 ± 0.92 

20 92.73 ± 1.41 89.26 ± 1.47 74.14 ± 3.12 87.47 ± 3.51 68.02 ± 3.61 86.16 ± 2.54 

10 89.06 ± 0.81 91.06 ± 2.23 76.91 ± 1.98 88.65 ± 0.28 70.71 ± 0.59 87.48 ± 2.78 

5 90.73 ± 0.99 92.24 ± 0.94 83.15 ± 5.52 90.56 ± 1.99 73.12 ± 3.33 90.84 ± 2.37 

2.5 93.53 ± 0.51 94.74 ± 1.88 81.12 ± 1.68 90.72 ± 0.73 73.47 ± 0.78 95.12 ± 3.80 

 L4 L5    L6   

160 52.27 ± 2.73 59.69 ± 5.86 14.02 ± 1.15 3.38 ± 1.15 18.46 ± 1.01 18.29 ± 0.72 

80 63.40 ± 7.42 72.74 ± 5.54 38.92 ± 5.06 48.27 ± 5.06 38.74 ± 0.95 42.73 ± 3.52 

40 71.26 ± 2.03 87.46 ± 4.83 63.77 ± 0.68 83.28 ± 0.68 58.36 ±1.99 55.63 ±0.63 

20 80.14 ± 0.39 87.90 ± 3.75 68.74 ± 1.82 86.53 ± 1.82 64.77 ± 1.70 61.58 ± 0.48 

10 82.32 ± 4.78 89.36 ± 0.96 69.65 ± 1.70 89.90 ± 1.70 66.32 ± 2.20 64.02 ± 2.53 

5 83.13 ± 1.30 89.49 ± 5.23 78.94 ± 0.19 91.13 ± 0.19 67.11 ± 3.00 68.43 ± 1.57 

2.5 81.65 ± 1.68 89.00 ± 4.03 84.16 ± 2.51 93.16 ± 2.51 68.88 ± 1.14 76.05 ± 1.75 
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Tablo 2 (devamı). L1-L6, K1-K4 ve sisplatin MCF-7 ve DU-145 hücre hattına karşı % canlılık değerleri 

 K1   K2     K3       

160 10.15 ± 0.70 3.96 ± 0.01 12.27 ± 1.45 4.44 ± 0.11 08.75 ± 0.02 3.39 ± 0.04 

80 40.37 ± 1.29 8.50 ± 0.19 45.97 ± 1.75 53.36 ± 2.74 10.89 ± 0.34 3.90 ± 0.55 

40 55.70 ± 2.73 25.95 ± 1.36 72.52 ± 4.64 92.58 ± 1.25 28.85 ± 0.69 5.82 ± 0.19 

20 73.11 ± 1.23 63.77 ± 1.89 75.82 ± 6.77 97.17 ± 0.66 65.10 ± 3.97 33.94 ± 1.19 

10 80.00 ± 1.85 80.39 ± 1.56 74.41 ± 1.43 98.12 ± 0.58 68.06 ± 2.65 46.06 ± 4.54 

5 81.74 ± 4.74 86.68 ± 0.91 80.24 ± 6.38 94.17 ± 3.90 68.57 ± 2.12 79.34± 4.67 

2.5 80.12 ± 1.58 93.31 ± 1.65 82.34 ± 3.28 96.05 ± 0.13 82.16 ± 4.27 86.37 ± 2.49 

 K4    C(μM) Sisplatin 

160 07.23 ± 0.36 03.00 ± 0.22 100 34.76 ± 1.82 15.09± 1.10 

80 18.76 ± 0.44 14.83 ± 3.04 50 50.60± 0.51 38.50± 2.20 

40 63.72 ± 2.28 54.85 ± 3.01 25 59.70± 2.49 54.90± 3.00 

20 71.93 ± 5.70 74.89 ± 2.25 12.5 76.91± 1.21 83.77± 4.00 

10 87.06 ± 6.34 88.06 ± 0.80 6.25 83.53± 1.85 93.72± 0.47 

5 94.00 ± 6.66 96.40 ± 1.50 3.125 86.53± 3.49  98.46± 0.12 

2.5 95.68 ± 2.85 94.85 ± 1.57 1.56 91.02± 2.34 99.23± 0.47 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Azot taşıyan heterosiklik bileşikler organizmada ve birçok ilaç etken maddesinin yapısında 
bulunduğu için medisinal kimya alanında bu bileşikler üzerine yapılan çalışmalar giderek artmaktadır. 

1 ve 3 numaralı konumlarında iki adet azot atomu taşıyan benzimidazol ve türevleri antihipertansif, 

antikanser, antiviral, antidiyabetik, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikonvülsanlar, antiülser vb. gibi 

birçok farmakolojik aktiviteye sahiptir [47,48]. 
Klinikte kullanılan ilk platin(II) kompleksi bileşik olan sisplatin antikanser etkisinin tesadüfi 

keşfinden günümüze kadar klinikte en çok reçetelenen ilaç olma özelliğini korumaktadır. Klinik 

kullanım dezavantajlarını azaltmak için sisplatinin taşıyıcı ve ayrılan ligandının farklı gruplar ile 
yerdeğiştirilmesi sonucu binlerce platin kompleksi sentezlenmiş ve sitotoksik etkileri test edilmiştir. 

[49,50].  

Bu çalışmada birçok ilaç molekülünün farmakofor kısmını oluşturan 6 adet benzimidazol türevi 
bileşik Phillips yöntemi ile sentezlenmiştir [34]. Flor atomu, medisinal kimyada ilaç molekülü 

geliştirmede en önemli biyoizosterlerden birisi olma özelliğini taşımaktadır. Florun, H atomuna 

benzemesine rağmen karbon atomu ile oluşturduğu C-F bağı, C-H bağına göre daha kuvvetli ve 

lipofilisitesi daha yüksektir. Ayrıca iyonize olabilen proton taşıyan fonksiyonel gruba sahip bileşiklerin 
pKa’sını düşürmektedir. Birçok enzim veya reseptörün aktif bölgesine bağlanabilen, H atomuna sahip 

bileşik ile karşılaştırıldığında, benzer veya daha yüksek farmakolojik etki gösteren florsübstitüe 

bileşikler tasarlanmaktadır [51]. Yaptığımız literatür taramaları sonucunda antikanser aktivitesi 
olabilecek benzimidazol halkasının 5 numaralı konumuna F, Cl veya CH3 ve 2 numaralı konumuna da 

H/CH3 olan 6 adet 5(6)-floro/kloro/metil-2-hidrojen/metilbenzimidazol taşıyıcı ligandların sentez 

şeması Şekil 2’de verilmektedir.  L1-L6’nın erime noktaları, FTIR ve 1H-NMR spektrumları literatürde 

kayıtlı olan veriler ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen veriler literatür ile uyumludur [36-44].  

 

Şekil 2. Ligand L1-L6’nın sentez şeması 
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Sentez edilen taşıyıcı ligandlardan 5(6)-flurobenzimidazol (L5) ve 5(6)-fluro-2-

metilbenzimidazol (L6)’ın etanol/su, 0.5 N HCl veya DMF çözücülerinde K2PtCl4 ile kompleksleşme 
reaksiyonları yapılmıştır. Değişen süre ve sıcaklıklarda reaksiyon şartları denenmiş ancak 1H-NMR 

sonuçları göre saf olarak ürün izole edilemediği anlaşılmıştır. Bu komplekslerin sentezi daha sonraki 

çalışmalarımızda yapılmak üzere bu çalışmaya dahil edilmemiştir. Diğer taşıyıcı ligandlar L1-L4 ve 

K2PtCl4’den hareketle kapalı formülü [Pt(L1)2Cl2].H2O, [Pt(L2)2Cl2].1.5H2O, [Pt(L3)2Cl2] ve 
[Pt(L4)2Cl2].H2O olan Nzeyimana ve arkadaşları tarafından daha önceden sentezlenen 4 adet K1-K4 

platin (II) komplekleri, literatüre kayıtlı yöntem kullanılarak bu çalışma yeniden sentezlenmiştir (Şekil 

3) [35]. 

 

 

Şekil 3. K1-K4’ün sentez şeması 

K1-K4’ün kimyasal yapılarının belirlenmesi için L1-L4’ün aynı şartlarda FTIR ve 1H-NMR 

spektrumları alınmıştır. Ek olarak sentez edilen K1-K4’ün elementel analiz verileri kullanılmıştır. 
Komplekslerin kimyasal yapısı, kompleksleşme ile L1-L4 kimyasal yapısında bulunan belirleyici 

gruplara ait piklerdeki değişiklikler ve kayma ile belirlenmiştir. Elementel analiz verileri göre L1-L4 

tek dişli ligand olarak potasyum tetrakloroplatinat ile 1:2 Platin: L1-L4 oranında platin(II) kompleksi 

oluşturmak üzere reaksiyona girdiği belirlenmiştir.  
K1-K4’ün kimyasal yapılarının aydınlatılmasında 3 numaralı konumdan platine bağlandığının 

kanıtlanması için IR ve 1H-NMR spektrumlarının incelenmesi sırasında N-H grubuna ait sinyallerin 

varlığı ve yerleri üzerinde durulmuştur. Elde edilen IR ve 1H-NMR verileri kompleksleşmenin, 
sübstitüebenzimidazol halkasının 3 numaralı piridin azotu üzerinden olduğunu desteklenmiştir. 

L1-L6’ya ait spektrumda 3100-2530 cm-1 bölgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon 

bandları görülmektedir. K1-K4’e ait IR spektrumlarında L1-L4’ün spektrumunda görülen bu yayvan 

pikin yerine daha keskin pikler görülmektedir. Bu bulgu, L1-L4’ün yapısında bulunan “imino hidrojeni” 
nin serbest olarak bulunduğunu kanıtlamaktadır.  Bu bulgu, bazı azol türevi taşıyıcı ligandların çeşitli 

metaller ile yapmış oldukları kompleksler için verilmiş literatür verileri ile uygunluk göstermektedir 
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[53-55]. N-H gerilim bandlarındaki bu keskinleşme, kompleks oluşumu ile pirol azotuna ait protonun 

tautomerisinin engellenmiş olmasından kaynaklanmaktadır [56].  
K1-K4’ün yapısının aydnlatılması için 1H-NMR spektrumu kompleksler organik çözücülerde 

çözünmediği için DMSO-d6 içinde çözülerek alınmıştır. L1-L4 ve K1-K4’ün sahip olduğu protanlara 

ait piklerdeki kaymalar ve yarılmalar beknenen alanda gözlenmiştir [35]. 2,5(6)-sübstitüebenzimidazol 

halkasının pirol azotuna ait proton, N1-C-N3 boyunca eşit olarak delokalize olduğundan 1H-NMR 
spektrumunda bu sinyal bazen görülmemektedir [57]. Sentez edilen ligandlardan sadece L6 ligandına 

ait N-H protonu 12.20 ppm singlet olarak gözlenmiştir. K1-K4’e ait N-H protonları sırasıyla δ 13.64, 

13.44, 13.26 ve 13.04 ppm de görülmektedir. 
Bu çalışmada sentez edilen ligand L1-L6 ve kapalı formülü [Pt(L1)2Cl2].H2O, [Pt(L2)2Cl2] .1.5 

H2O, [Pt(L3)2Cl2] ve [Pt(L4)2Cl2].H2O olan K1-K4’ün MCF-7 (meme kanseri) ve DU-145 (prostat 

kanseri) hücre hatlarına karşı MTT yöntemi ile sitotoksik etkileri test edilmiştir. K1-K4’ün 160-2.5 µM 

ve sisplatinin 100-3.125 µM arasındaki konsantrasyonlarının test edilen hücre hatlarına karşı IC50 

değerleri Tablo 1 ve % canlılık değerleri Tablo 2’de verilmektedir. 

IC50 değerlerine göre 2 numaralı konumda metil taşıyan ligandlar, nonsübstitüe ligandlara göre 

daha etkili bulunmuştur. 5(6) numaralı konumda flor sübstitüsyonuna sahip L5 ve L6 test edilen MCF-
7 hücre hattında 68.29 ve 59.45 µM ve DU-145 hücre hatlarına karşı ve 81.27 ve 61.12 µM aktiviteye 

sahiptir. Diğer ligandlar L1-L4 MCF-7 hücre hattına karşı sırasıyla 239.73, 187,85, 268.93 ve 161.35 

µM IC50 değerlerine sahipken DU-145 hücre hatlarına karşı sırasıyla 513.22, 228.38, 383.79 ve 207.57 
µM IC50 değerine sahip olduğu test edilmiştir. 5(6)-Floro sübstitüe benzimidazol ligandları L5 ve L6 

test edilen MCF-7 ve DU-145 hücre hatlarına karşı L1-L4 taşıyıcı ligandlarından daha düşük IC50 

değerlerine sahip olduğu bulunmuştur.  

L3 taşıyıcı ligandına sahip K3 kompleksi MCF-7 hücre hattına karşı 32.75 µM IC50 değeri ile 
DU-145 hücre hattında ise 18.84 µM IC50 değeri ile en etkili kompleks olarak test edilmiştir. MCF-7 

hücre hattına karşı diğer en etkili kompleksler sırasıyla 66.72, 67.28 ve 75.62 µM IC50 değerlerine sahip 

K4, K1 ve K2 kompleksleri olarak bulunmuştur. Test edilen DU-145 hücre hattında ise 34.92, 62.82 ve 
89.07 µM IC50 değerlerine sahip K1, K4 ve K2 kompleksleri bulunmuştur. Taşıyıcı ligandların tam tersi 

olarak 2 numaralı konumda metil taşımayan kompleksler (K1 ve K3), metil taşıyan komplekslerden (K2 

ve K4) daha etkili bulunmuşlardır.  
MTT test sonuçlarına DU-145 ve MCF-7 hücre hatlarına karşı K3 ve DU-145 hücre hattına karşı 

K1 test edilen kompleksler içerisinde siplatinden daha etkili olarak bulunmuştur. Diğer sentez edilen 

kompleksler K2 ve K4 test edilen her iki hücre hattına karşı sisplatin ile karşılaştırılabilir etkiye sahip 

olduğu görülmektedir. 
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