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Amac: Bu calismada, 7-bromo-8-hidroksikinolin (2) ve 5,7-dibrom-8-
hidroksikinolin (3) bilegiklerinin Palladyum (Pd) kompleksleri sentezlendi. Olusan
kompleks bilesikler (4 ve 5) ile baslangic bilesiklerinin (2 ve 3) antikanser potansiyelleri
ve sitotoksisiteleri karsilastirmali olarak incelendi.

Yontem: 8-Hidroksikinolin (8-OHQ, 1), molekiiler brom (Br,) ile muamele edildi.
Reaksiyon sonucu, 7-bromo-8-hidroksikinolin (7-Br-8-OHQ, 2) ve 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin (5,7-diBr-8-OHQ, 3) elde edildi. Bu molekiiller, komplekslesme
reaksiyonlar1 ile Palladyum koordinasyon bilesiklerine (4 ve 5) doniistiiriildii.
Sentezlenen bilesik ve komplekslerin (2 -5) antikanser potansiyel ve 6zellikleri incelendi.
Bu amagla HeLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarina karsi SRB hiicre proliferasyonu ile LDH
sitotoksisite testleri uygulandi.

Bulgular: 7-Br-8-OHQ 2ve  5,7-dibromo-8-OHQ 3 bilesikleri  test edilen hiicre
hatlarimin hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir. Fakat bu bilesiklerin Palladyum (Pd)
kompleksleri (4 ve 5) durumunda antiproliferatif etki 6nemli derecede azalmistir. 7-Br-8-
OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3 bilesikleri HeLa hiicre hatlarinda diisiik sitotoksik etki
gostermesine ragmen, bu bilesiklerin (2 ve 3) C6 hiicre hatlarinda oldukca sitotoksik

oldugu belirlenmistir.
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Sonugc: Kinolin halkasinda C-8 konumunda —OH (hidroksi) fonksiyonel grubu yaninda
brom gruplarinin bagh olmasi yiiksek antiproliferatif etkiden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Komplekslesme ile kinolin yapisindaki hidroksi ve amin gruplar: bloke
edilmektedir. Bu yiizden kompleks bilesikler (4 ve 5) durumunda antikanser aktivite
oldukca azalmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Bromo-8-hidroksikinolin, Pd koordinasyon kompleksi, antikanser,

sitotoksik aktivite, selat, yapi-aktivite iligkisi.

The Studies of anti-Cancer Activity of Brominated 8-Hydroxy Quinolines and
Their Palladium Complexes: Structure-Activity Relationship (SAR)

Abstract

Aim: In this study, Pd coordination complexes of 7-bromo-8-hydroxyquinoline (7-Br-8-
OHQ, 2) and 5,7-dibromo-8-hydroxyquinoline (5,7-diBr-8-OHQ,3) were prepared. The
anticancer and cytotoxic potentials of Palladium complexes (4 and 5) obtained from
bromo hydroxides 2 and 3 were studied comparatively.

Method: 7-bromo-8-hydroxyquinoline (7-Br-80HQ, 2) and 5,7-dibromo-8-
hydroxyquinoline (5,7-diBr-8-OHQ,3) were generated when 8-hydroxyquinoline (1) was
treated with molecular bromine (Br.). These compounds were converted to corresponding
Pd coordination compounds 4 and 5 via complexation reactions. Antiproliferative and
Cytotoxic potentials of the compounds 2-5 against HeLa, HT29 and C6 cell lines were
tested by using SRB cell proliferation and LDH cytotoxcity assays.

Findings: 7-Br-8-OHQ 2 and 5,7-diBr-8-OHQ 3 inhibited the proliferation of all cell
lines tested. The antiproliferative potential of Pd complexes (4 and 5) of the molecules
(2 and 3) was significantly higher. The cytotoxic activities of 7-Br-8-OHQ 2 and 5,7-diBr-
8-OHQ 3 were different on HeLa and C6 cells, indicating cell selective activity.
Conclusion: We concluded that the OH functional group at C-8 position and the bromo
groups at C5 and/or C7 positions of quinoline skeleton may be responsible for high
antiproliferative potential. On the other hand, low anticancer activity of the coordination
compounds (4 and 5) may be attributed to blocking hydroxy and amine groups of
quinoline core by complexation.

Keywords: Bromo-8- hydroxyquinoline, Pd coordination complex, chelate, anticancer,

cytotoxic activity, structure-activity relationship (SAR).
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Giris

Kinolin ve tiirevlerinin genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle
preparatif amaclara yonelik uygun sentezleri yogun arastirmalara konu
olmaktadir. Bu tiir bilesiklerin sentezi ve 6zellikleri iizerine cok sayida calisma
mevcuttur. 8-hidroksikinolin tiirevlerinin antimikrobiyal:, antioksidant?,
antikanser2, antiinflamatuar3 ve antinorodejenerativite+ aktivite gosterdikleri

literatiirde rapor edilmistir.

Daha onceki yapilan calismalarda kinolin iskeletine sahip bircok molekiiliin anti
kanser aktiviteleri rapor edilmigtir. Kinolin iskeletine sahip bircok ticari ilag

ornegi bulunmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Ticari Kinolin Tiirevi ilaclar

a CI
@O Wﬁfﬁ* w@o
CHQ)3/ NI
Bosutinib Oksin Levoflaxicin Plazmokln
(Antikanser ilaci) (Antiseptik) (Antibiyotik) (Sitma ilaci)

8-hidroksikinolin (oksin) bir fenol olarak yedi izomere sahiptir. Bunlar icinde
sadece oksin onemli antimikrobiyal aktivite gosterir ve sadece bu molekiil
bidentat selat liganti ozelligine sahip olup metallere karsi komplekslesme

gosteriro.

Cis-platin, karboplatin, oxaplatin, nedaplatin ve lobaplatin bilesikleri onemli
platin bazli antikanser ilaclardir. Cis-platin metal bazli anti kanser grubu
bilesiklerin ana elemani olarak bilinir. Bununla beraber, klinik uygulamalar, cis-
platin anti kansorejenlerin ciddi yan etkilerini gostermektedir’. Bu amacla, yeni
arayislar siirmektedir. Kanser terapisinde kullanilan bilesiklerin yan etkilerinin

uygulamalar1 sinirlandirmasi yiiziinden alternatif arayislar siirmektedir.

8-hidroksi kinolinlerin ilag olarak etkisi 120 yildan bu yana bilinmektedir. Bu

siif bilesikler selat olarak da uzun yillardir kullanilmaktadir. Disubstituekinolin-

145
0. CAKMAK, S. OKTEN, S. TEKIN, T. KUL KOPRULU



IGUSABDER, 2 (2017): 143-156.

8-ol bilesikleri, anti-kanser ilaglar icin metal temelli kompleksler i¢in uygun
ligandlardir®.  8-hidroksi  kinolinin  halojenli tiirevlerinin  palladyum

komplekslerinin sitotoksik incelemelerinin olumlu sonuglar vermistiro.

Calisma grubumuz yaklasik 15 yildir kinolin halkasinin fonksiyonalize edilmesi ile
yeni Kkinolin tiirevlerine anahtar bilesikler sentezi iizerine onemli sentetik
metotlar gelistirmistir'©2, Bromo, metoksi, hidroksi, tiyometil, siyano, piperazin,
morfolin vb. siibstitiie kinolinler sentezlenerek bu bilesiklerin bazi1 kanser hiicre
hatlarma kars1 in vitro antiproliferatif ve sitotoksik profilleri ¢ikartilmigtirs-s.
Grubumuz tarafindan 6,8-disubstitiie ve 8-siibstitiie kinolin tiirevlerinin yiliksek
antikanser oOzellikleri ve yap1 aktivite iligkileri literatiirde rapor edilmistir'®. Bu
calisma 8-siibstitiie kinolin tiirevlerinin sentezi ve antikanser ozelliklerinin

belirlenmesi tizerine yaptigimiz ¢calismalarin devami niteligindedir.

Bu calismamizda, 7-bromo (2) ve 5,7-dibromo 8-hidroksikinolin (3) tiirevleri ve
bu bilesiklerin palladyumlu kare diizlem komplekslerinin sentezi basarildi. Bu
komplekslerin HeLa, HT-29 ve C6 kanser hiicre hatlarina karsi antiproliferatif
etkileri arastirildi ve anti kanser aktiviteleri Sulphorhodamin B (SRB) testiyle
incelendi. Ligand ve komplekslerin aktivitelerinin degisime dair

karsilagtirilmalar yapildi.
Gerec ve Yontemler
6,8-Disiibstitiie Kinolinlerin Eldesi

Biitiin reaktif ve coziiciiler ticari olarak temin edildi. 7-bromo-8-hidroksikinolin
ve 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin molekiilleri Cakmak ve grubu tarafindan
literatiirde rapor edilen yontemlerle” sentezlendi. Ligand ve komplekslerin
yapilar1 IR, 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari ile belirlendi.

7-bromo-8-hidroksikinolin (2) ve 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin (3) ayr1 ayr
PdCL ile etkilestirilmesi sonucu palladyum kompleksleri (4 ve 5) olusturuldu.
Reaksiyonlar su ve metanol ¢oziicli karisiminda, oda sicakliginda ve 2 saat siire
zarfinda gerceklestirildi. Molekiillerin yapilar1 yapisi IR, ‘H NMR ve 3C NMR

spektrumlar ile aydinlatildi.
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Hiicre Hatlar: ve Hiicre Kiiltiiri

Calismamizda C6, HT29 ve HeLa hiicre hatlar1 kullamilmistir. C6 hiicre hatti
(ATCC® CCL-107™), Rattus norvegicus'un beyin dokusundan elde edilen,
fibroblast morfolojisine sahip adherent ozellik sergileyen glioma hiicreleridir.
HT29 hiicre hatt1 (ATCC® HTB-38™), insan kalin bagirsak dokusundan elde
edilen ve epitel hiicre morfolojisine sahip, adherent yapilh kolorektal
adenokarsinoma hiicreleridir. HeLa hiicre hatt1 (ATCC® CCL-2™) ise, morfolojik
olarak epitel hiicre yapisinda, adherent ozellige sahip insan serviks
adenokarsinoma hiicreleridir. S6z konusu hiicre hatlar1t ATCC’den temin edilmis,
hiicre kiiltiirii ile cogaltilmig ve sivi nitrojen igerisinde (-196 °C) muhafaza

edilmistir.

Hiicre kiiltiirtinde amac, hiicrelerin in vitro sartlar altinda yasayip ¢ogalmalarini
saglamaktir. Kullanilan hiicre hatlarma uygun olarak segilen ve hiicrelerin
proliferasyonlar i¢in gerekli tiim ogeleri barindiran besiyeri, hiicrelerin yasam
ortaminmi olusturmaktadir. Besiyeri olarak; %5 FBS, %2 penisilin-streptomisin ve
0.22 NaHCO; iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagles Medium, High Glucose
(4.5 g/L)) kullamilmistir. T775 hiicre kiiltiir flasklarindaki besiyeri icerisine alinan
hiicreler 37 °C’de, %5 CO. iceren ortamda, ortalama 60-72 saat inkiibe edilerek
biiyiimeleri saglanmistir. Bulundugu kiiltiir flaskinda %80 biiyiime kaydeden

hiicreler (konfluent) deney i¢in hazir hale gelmistir.
SRB Hiicre Proliferasyonu Testi

SRB testi kolorimetrik bir yontem olup test prensibi, fiske edilen boyanin, uygun
soliisyonlarla coziilmesi ve ardindan fotometrik olarak OD 492 nm’de
olciilmesine dayanir. Elde edilen OD degeri total hiicre icerigi ve hiicre sayisiyla

dogru orantilidir.

SRB testi bu calismada, Skehan ve ark. (1990) ile Papazisis ve ark. (1997)nin
izledigi metotta’®-9 minor modifikasyonlar yapilarak gerceklestirilmistir. Kiiltiire
edilen hiicreler, 96 kuyucuklu plate icin, her bir kuyucuga 0.1 mL besiyeri
icerisinde 3 x 104 hiicre olacak sekilde pipetlenir. Hiicreler iizerine, onceden
DMSO ile coziilen test maddeleri 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 ve 75 ug/mL

konsantrasyonlarda eklenir ve 24 saat siireyle inkiibe edilir. Siire sonunda her bir
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kuyucuga 50 pL, soguk %20’lik TCA ilave edilerek +4 °C’de 9o dakika bekletilir.
Siire sonunda fiske edilen hiicrelerin bulunduklar1 kuyucuklarin icerigi aspire
edilir ve 300 uL ddH20 ile 4 kez yikanir ve 40 °C’de 30 dakika kurumaya
birakilir. Tamamen kurudugundan emin olunan plate, her bir kuyucuga 100 pL
%0.4’liik SRB eklenerek 30 dakika boyunca oda 1sisinda ve karanlikta bekletilir.
Boyama igin gerekli olan siire sonunda her bir kuyucuk 300 pL % 1lik asetik asit
ile 4 kez yikanir ve 40 °C’de 30 dakika kurumaya birakilir. Tamamen kuruduguna
emin oldugumuz plate, her bir kuyucuga 200 uL 100 mM Tris-base (pH 10,5)
eklenerek 30 dakika oda 1sisinda ve karanlikta bekletilir. Ardindan bir

spektrofotometre ile 492 nm’de ol¢iim alinir.
LDH Sitotoksisite Testi

Hiicre sitotoksisitesi plazma membran hasariyla yakindan iligkili olup farkl
yontemlerle tespit edilebilmektedir. Bunlardan birisi membran hasarh
hiicrelerden salinan sitoplazmik Laktat dehidrogenaz (LDH) enziminin
aktivitesinin Olcltimiine dayanir. LDH, tiim hiicrelerde bulunan stabil sitoplazmik
bir enzim olup plazma membraninda bir zarar meydana geldiginde hizlica hiicre
kiiltlir stipernatantina karisir. Boylece uygulanan test maddesinin, sitotoksik olup
olmadig1 LDH varligi veya LDH enzim aktivitesi miktari belirlenerek tespit edilir.
LDH sitotoksisite testi, LDH sitotoksisite kiti (Roche) ve iireticinin prosediiriine
gore gerceklestirilmistir. LDH sitotoksisite testi icin, test edilecek madde
miktarma bagh olmakla birlikte 96 kuyucuklu plate kullanildi ve 100 pL’de 5000
hiicre/kuyu olacak sekilde triplike olarak ekim yapildi. Test maddeleri ICs,
konsantrasyonlarinda kuyulara eklendikten sonra total hacim DMEM ile total
hacim 200 pL’ye tamamlandi. Background kontrolde hiicre olmayip yalnizca 200
uL. DMEM bulunurken, diisiik kontrolde 100 uL hiicre ve 100 uL. DMEM, yiiksek
kontrolde ise 100 pL hiicre ve 100 pL %2°lik TritonX-100 bulunur ve plate 24 saat
siireyle 37 °C’de, %95 nem ve %5 CO, iceren kiiltiir ortaminda inkiibe edildi. Siire
sonunda her bir kuyudan 100 pL siipernatant alimarak, ayni sekilde etiketlenmis
yeni plate kuyucuguna eklendi. Yaklasik 100 test i¢in, 11.25 mL Dye icerisine 250
uL katalist ilave edilerek reaksiyon karisimi hazirlandi ve tek kullanimlik olarak
hazirlanan bu reaksiyon karigimi 100 pL/kuyu olacak sekilde eklendi. 20 dakika

oda 1s1sinda ve karanlikta inkiibe edildi. 492-630 nm dalga boyunda absorbans
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degerleri kaydedildi. % Sitotoksisiteyi hesaplamak icin triplike kuyularin
ortalama absorbanslari alinarak her birinden background kontroliin ortalama
absorbans degeri cikarildi (A). Elde edilen sonugclar iizerinden asagidaki formiil

kullanmilarak % sitotoksisite hesaplandi.

% Sitotoksisite = [(A — Diisiik Kontrol) / (Yiiksek Kontrol — Diisiik Kontrol)] x

100
istatistiksel Analiz

Calismalarimizda her bir test, kuyular triplike olacak sekilde farkli zamanlarda ii¢
kez tekrarlandi (3 x 3). Elde edilen absorbans degerlerinden % sitotoksisite ve %
inhibisyon oranlar1 ve SEM ve + SD degerleri Microsoft Excel programiyla
hesaplandi. Elde edilen % sitotoksisite ve % inhibisyon sonuclar1 varyans analizi
SPSS (Statistic Program for Social and Science) programi ve one-way ANOVA
testi kullanildi. ANOVA testi dogruluk degeri p < 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Kimya

8-Hidroksikinolin’den baslayarak literatiirde rapor edilen prosediire uygun
olarak, 7-bromo-8-hidroksikinolin (7-Br-8-OHQ, 2) ve 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin (5,7-diBr-8-OHQ, 3) bilesikleri iki farkli reaksiyon ortaminda saf
olarak elde edildi (Sema 1)7. 8-Hidroksikinolin 1, 2 esdeger mol molekiiler
bromla muamelesi sonucunda Kkantitatif verimle (%100) 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin (3) molekiilii sentezlendi. 8-Hidroksikinolin 1 molekiiliiniin 1.5
esdeger mol molekiiler bromla etkilestirilmesi sonucu, 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-
diBr-8-OHQ 3 karisim halinde olusmaktadir (Sema 1). Coziinme farkina uygun

olarak literatiirde rapor edilen yontemle molekiiller saf olarak izole edildi'”.
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Sema 1. 5,7-Dibromo-8-hidroksikinolin 2 ve 7-bromo-8-hidroksikinolin’in 3
sentezi. Reaktifler ve sartlar i) Br. (1.5 eq), CH5;CN, 1 giin, 0 °C; i) Br. (2 eq),
CH,CN, 1 giin, 0 °C.

Br Br
A ji A i X A
. _r .
~ ~ ~ ~
Br N N Br N Br N
OH OH OH OH
3 2

1 3

Bromohidroksi kinolinler 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3 ayr1 ayr1 PdCl ile
muamele edildi. Komplekslesme reaksiyonlar1 sonucu bromlu koordinasyon

kompleksleri 4 ve 5 elde edildi (Sema 2).

Sema 2. Palladyum selat kompleksleri 4 ve 5’in sentezi. Reaktifler ve sartlar 1)
PdCL (1.5 eq), CH;0H/H.0, 2 saat, 25 °C.

Br
A Bry AN A
—_— +
~ ~ ~
N Br N Br N
OH OH OH
1 2 3

[m1]
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Antiproliferatif Aktivite Calismalar:

Bu calismada, 7-bromo 2 ve 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin 3 bilesiklerinin ve
bu bilesiklerden sentezlenen palladyum komplekslerin HeLa, HT29 ve C6 kanser
hiicre hatlarma karsi 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 ve 75 ug/mL konsantrasyonlarinda
antiproliferatif aktiviteleri incelendi. Kontrol bilesigi olarak ticari bir kanser ilaci
olan 5-florourasil (5-FU) kullanildi. Bromo 8-hidroksikinolinler 2 ve 3 ile
kompleks bilesikleri 4 ve 5’in antiproliferatif aktiviteleri karsilastirildi. Tim
hiicre hatlarina karsi antiproliferatif aktivitesi en yiiksek bilesik 5,7-diBr-8-OHQ
g’dir. 5,7-DiBr-8-OHQ 3 ve 7-Br-8-OHQ 2, 30 ug/mL ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda 5-FU’ya nazaran HelLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarinin
proliferasyonunu Onemli derecede inhibe etmistir (p < 0.05). Palladyum
koordinasyon bilesikleri 4 ve 5, baslangi¢ bilesikleri 2 ve 3 ve kontrol bilesigi (5-
FU) ile karsilastirildiginda hic bir hiicre hattinda proliferasyonu engellemedigi (p
< 0.05) belirlendi (Grafik 1).

Grafik 1. Bilesik 2, 3, 4 ve 5’in HeLa, HT-29 ve C6 hiicre hatlarina karsi
antiproliferatif aktivite grafikleri. Hiicre proliferasyonu SRB hiicre Kkiti
kullanilarak hesaplanmistir. Yiizde inhibisyon degerleri iic bagimsiz deneyin

triplike tekrar ile belirlenmistir (p < 0.05).
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Sitotoksik aktivite calismalar:

7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3 icin hesaplanan IC;, konsantrasyonlarinda
etkili olduklar1 kanser hiicre hatlarina muamele edildi. Bu bilesiklerin 2 ve 3
sitotoksisiteleri in vitro siwvilarda Laktat dehidrojenaz enziminin yiizdesi
hesaplanarak belirlenmistir (Sekil 3). 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3, HeLa
hiicre hatlarina kars1 LDH seviyesi %15-%17 (p < 0.05) araliginda olup, bu
bilesikler sitotoksik aktivite yerine sitostatik etki yaptig1 belirlenmistir.

Bu sonug, 2 ve 3 bilesiklerinin HeLa hiicre hatlarindaki proliferasyonun
inhibisyon etkisinin sitotoksisite iizerinden degil, farkli bir mekanizma iizerinden
etkiledigini gosterir. 7-Br-8-OHQ 2, HT29 hiicre hattinda %43 (p < 0.05), C6
hiicre hattinda ise %87 yiiksek sitotoksisite gostermistir. Benzer sekilde 5,7-diBr-
8-OHQ 3, HT29 ve C6 hiicre hatlarinda sirayla %60 ve %89 (p < 0.05)
sitotoksisiteye sahiptir (Grafik 2). Bu verilere gore, 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-
OHQ 3 molekiillerinin antiproliferatif etkilerinin (6zellikle C6 hiicre hattina

karsy) sitotoksik etki ile oldugu sonucuna varmaktayiz.

Grafik 2. Bilesik 2 ve 3’iin HeLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarinda sitotoksik
aktivite grafikleri. Logaritmik cogalan hiicreler 2 ve giin ICy
konsantrasyonlarinda inkiibe edildi ve Lactate dehydrogenase (LDH) sitotoksisite
kiti kullanilarak bilesiklerin sitotoksisiteleri belirlendi. Yiizde sitotoksisite

degerleri ii¢ bagimsiz deneyin ii¢ kez tekrari ile belirlendi (p < 0.05).
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Tartisma

Bromo 8-hidroksikinolin 2 ve 3 molekiilleri, literatiirde belirtildigi lizere kendi
gelistirdigimiz sentez metodu kullanildi. 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3
bilesiklerinin PdCl, ile muamelesi sonucu Palladyum koordinasyon kompleksleri
4 ve 5 elde edildi. HeLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarima karsi preklinik testler
uygulandi. Konsantrasyona bagh olarak 5-FU’ya kiyasla 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-
diBr-8-OHQ 3 bilesikleri her ii¢ hiicre hattinin proliferasyonun 6nemli derecede
inhibe ettigi goriildii (Sekil 2). Pd komplekslerinin (4 ve 5) baslangic
molekiillerine (2 ve 3) nazaran antiproliferatif aktiviteleri onemli derecede

azaldig gorildii (Grafik 1).

LDH sitotoksik aktivite testlerinde, 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3 C6
hiicrelerindeki sitotoksisiteleri haric, bilesiklerin HeLa ve HT29 hiicre
hatlarindaki sitotoksik aktiviteleri oldukca diisiik seviyededir (Grafik 2). Bilesik 2
ve 3’lin C6 hiicrelerindeki etkisinin sitotoksisitenin sebep oldugunu, diger

hiicrelerde ise ise farkli bir mekanizma ile etkiledigi sonucuna varilabilir.

Bilesiklerin test edilen hiicre hatlarindaki antiproliferatif ve sitotoksik etkileri,
selat ligandlar ve Pd kompleksleri acisindan su sekilde degerlendirilebilir: Test
edilen hiicre hatlarmma karsi ligand olarak sentezlenen 8-OHQnin bromlu
analoglar1 oldugunda onemli derecede inhibisyon gosterirken, Pd koordinasyon
bilesiklerine doniistiiriildiigiinde, etki azalmaktadir. 2 ve 3%in C6 hiicre
hatlarindaki in vitro sivilarda LDH seviyesinin arttirmasi, antiproliferatif
etkisinin sitotoksik etki ile meydana geldigi tahmin edilmektedir (Grafik 2). HeLa
ve HT29 hiicre hatlarinda ise farklh mekanizma ile etki gosterdiklerini
soyleyebiliriz. 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ 3 selat bidentat ligandlardir.
Yapidaki halkanin N ve hidroksil siibstitiientinin O atomlar1 ile palladyum
koordine bag olusturmustur. Pd atomuna iki ligand baglanmasina ragmen kanser
hiicrelerinin proliferasyona inhibisyon etkisi 6nemli derecede azalmistir (Sema
3). Bunun bir sebebinin ligand yapisindaki hidroksil grubunun kinolin halkasina
elektron saglamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-
diBr-8-OHQ 3 komplekslestiginde Pd ile koordine olan O atomunun halkaya
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elektron vermesinin azalmasi aktivitenin de azalmasima sebep oldugu tahmin

edilmektedir (Sema 3).

Sema 3. Bromo 8-OHQ ve Pd komplekslerinin sentez stratejisi ve antikanser

aktiviteleri
Br
X
/ \N Q X
AN Br, Xy | PdCl, “Pd
— — 5N )
Z |

N Br N"| x=grH X \
Yiiksek Antikanser Aktivite Yiiksek Antikanser Aktivite Antikanser Aktivite Yok
Sonuc

Bu calismada 7-Br-8-OHQ 2ve  5,7-diBr-8-OHQ 3 molekiillerinin  yiiksek
derecede antiproliferatif ve sitotoksik etki gosterdigi ortaya c¢ikarilmistir. Bu
yiiksek etki ve ozelliklerinden dolay1 bu molekiiller, antikanser ila¢ aday1 haline
gelmektedir. Bu bilesiklerin antikanser ila¢ olma potansiyelleri ve etki
mekanizmalarinin daha iyi belirlenebilmesi icin ileri in vitro ve in vivo preklinik

ve klinik caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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