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OZET

NITRIL FONKSIYONELLENMIS N-HETEROSIKLIK KARBEN ONCULLERI VE KARBEN
KOMPLEKSLERI SENTEZi: ENZiM INHIBISYON, ANTIKANSER AKTIVITE VE DNA
BAGLANMA OZELLIKLERI

Yeni metalofarmasotiklerin  tasarimi  genellikle metal ve ligandin uygun
kombinasyonundan olusur. Ozellikle Ir, Rh, Os, Ru, Pd, Ag, Au gibi gecis metalleri, yeni potansiyel
metal iceren ilaclarin gelistirilmesi icin kullanilmistir. Bu tiir organometalik komplekslerin
sentezinde fonksiyonellestirilmesi kolay (ayarlanabilir) ve metallerle giiclii baglar olusturan
ligandlar tercih edilir. Bu giiclii bag ilaglarin tasinma, ¢6ziintirliik, kararhilik gibi islevlerinin
yaninda ilacin varligini islem boyunca korur ve boylece viicuttan atilimini kolaylastirir. Bu agidan,
biyolojik aktiviteye sahip N-heterosiklik karben (NHC) ligandlar1 ve onlarin kompleksleri ideal
adaylardir. Bu tez calismasinda, ila¢ gelistirme c¢alismalari icin biliyiik 6nem tasiyan 3-
siyanopropil ile fonsiyonellenmis N-heterosiklik karben ligandlarina sahip NHC onciilleri, glimiis
ve rutenyum NHC komplekslerinin sentezi ve biyolojik o6zellikleri arastirildi. Calismadaki
amacimiz kapsaminda ise 3-siyanpropil ile fonksiyonellenmis NHC onciillerinin enzim inhibisyon
etkileri ile bu 6nciillerin giimiis ve rutenyum komplekslerinin in vitro antikanser aktivitesi ile
birlikte DNA baglanma 6zellikleri belirlendi. 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis karben
onciilleri (1a-g) kuarternizasyon yontemi ile sentezlendi. NHC-M (M: Ag) kompleksleri (2a-g)
deprotonasyon yontemi ile rutenyum karben kompleskleri (3a-f) ise transmetalasyon yontemi
ile sentezlendi. Sentezi yapilan maddeler, tH NMR, 13C NMR ve FTIR spektroskopik yontemler
kullanilarak karakterize edildi. 3-siyanopropil fonksiyonellenmis NHC onciillerinde hCA I ve hCA
[l karbonik anhidraz enzimleri ile asetilkolin esteraz (AChE) enzimi tizerindeki inhibisyon etkileri
degerlendirildi. hCA I enziminde asetazolamide gore iyi inhibisyon etkisi gosteren maddeler
sirasiyla 1c>1a>1b>1d olarak belirlendi. 1f ve 1e asetazolamid ile hCA I enziminde benzer etki
gosterdi. 1g kodlu maddenin hCA I de etkisi asetazolamide gore daha diisiiktii. hCA Il enziminde
asetazolamide gore iyi inhibisyon gosteren maddeler sirasiyla 1d>1f>1a>1c olarak belirlendi.
1b kodlu madde asetazolamid ile hCA Il enziminde benzer etki gosterdi. 1e ile 1g kodlu maddeler
hCA II enziminde asetazolamide gore daha diisiik etki gosterdi. AChE enziminde takrine gore iyi
inhibisyon etkisi gosteren maddeler sirasiyla l1a>1c>1e>1b>1f kodlu maddeler olarak
belirlendi. 1d kodlu madde takrin ile AChE enziminde benzer etki gosterdi. 1g kodlu madde ise
AChE enziminde takrine gore diisiik etki gosterdi. Meme kanseri hiicre hatti MCF-7'ye kars: 2d,
2e, 2c¢, 2b, 3¢, 3e kodlu maddeler sisplatine kiyasla daha diisiik IC50 degerleri sunarak yiiksek
antikanser aktiviteleri gosterdi. Ag(I)NHC ve Ru(I[)NHC komplekslerimizin hidrofobik
ozelliklerinden dolay1 hiicre zarindan ge¢gmek konusunda basarili oldugu ve bu sebepten dolay1
antikanser etkilerinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. 2d, 2e, 2¢, 2b, 3¢, 3e kodlu maddeler
sisplatine kiyasla daha dustk IC50 degerine sahip oldugundan dolayr bu maddelerde DNA
baglanma kapasitesi calisildi. DNA baglanma deneyinde sentezlenen giimiis ve rutenyum
komplekslerinin siiper sarmal pBR322 plazmit DNA’siyla etkilesim yeteneginin incelendigi ve
elde edilen goriintiilerden sentezlenen giimiis komplekslerinin artan konsantrasyonlarina
ragmen DNA baglanma 6zelliklerinin rutenyum kompleksleri gibi ¢ok aktif bicimde olmadiklari
sonucuna varimistir.

Anahtar Kelimeler: N-heterosiklik karben; Ag-NHC; Ru-NHC; Enzim inhibisyonu; Antikanser
Aktivite; DNA Baglanma
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ABSTRACT

NITRILE FUNCTIONALIZED N-HETEROCYCLIC CARBENE PRECURSORS AND CARBENE
COMPLEX SYNTHESIS: ENZYME INHIBITION, ANTI-CANCER ACTIVITY AND DNA BINDING
PROPERTIES

The design of new metallopharmaceuticals usually consists of the appropriate
combination of metal and ligand. Especially, transition metals such as Ir, Rh, Os, Ru, Pd, Ag, Au
have been used for the development of new potential metal-containing drugs. Ligands that are
easy to functionalize (tunable) and form strong bonds with metals are preferred in the synthesis
of such organometallic complexes. This strong bond maintains the presence of the drug
throughout the process, as well as functions such as transport, solubility and stability of the drugs,
thus facilitating their excretion from the body. In this regard, N-heterocyclic carbene (NHC)
ligands with biological activity and their complexes are ideal candidates. In this thesis, the
synthesis and biological properties of NHC precursors, silver and ruthenium NHC complexes with
3-cyanopropyl-functionalized N-heterocyclic carbene ligands, which are of great importance for
drug development studies, were investigated. Within the scope of our study, the enzyme
inhibition effects of 3-cyanopropyl-functionalized NHC precursors and the in vitro anticancer
activity of silver and ruthenium complexes of these precursors and DNA binding properties were
determined. Carbene precursors (1a-g) functionalized with 3-cyanopropyl were synthesized by
quaternization method. NHC-M (M: Ag) complexes (2a-g) deprotonation method were
synthesized. Ruthenium carbene precursors were synthesized by transmetalation method(3a-f).
The synthesized materials were characterized using 'H NMR, 13C NMR and FTIR spectroscopic
methods. Inhibition effects on hCA I and hCA II carbonic anhydrase enzymes and AChE enzyme
in 3-cyclopropyl functionalized NHC precursors were evaluated. Substances showing good
inhibition effectin hCA I enzyme compared to acetazolamide were determined as 1c>1a>1b>1d,
respectively. 1f and 1e showed similar effects with acetazolamide in hCA I enzyme. The effect of
1g coded substance on hCA I was less effective than acetazolamide. Substances showing good
inhibition of hCA II enzyme compared to acetazolamide were determined as 1d>1f>1a>1c,
respectively. 1b coded substance showed similar effects with acetazolamide on hCA II enzyme.
Substances coded 1e and 1g showed a lower effect on the hCA II enzyme than acetazolamide.
Substances that showed good inhibition effect in AChE enzyme compared to tacrine were
determined as 1a>1c>1e>1b>1f coded substances, respectively. 1d coded substance showed
similar effects with tacrine on AChE enzyme. The 1g coded substance had a lower effect on AChE
enzyme than tacrine. All compounds present in Ag-NHC and Ru-NHC complexes showed higher
anticancer activities by presenting lower IC50 values against MCF-7 breast cancer cell line,
substances encoded 2d, 2e, 2c, 2b, 3¢, 3e compared to cisplatin. Against the breast cancer cell
line MCF-7, substances coded 2d, 2e, 2c¢, 2b, 3¢, 3e showed lower IC50 values compared to
cisplatin, showing higher anticancer activities. It is thought that our Ag(I)NHC and Ru(II)NHC
complexes are successful in passing through the cell membrane due to their hydrophobic
properties and therefore their anticancer effects are high. Since 2d, 2e, 2c, 2b, 3¢, 3e coded
substances have a lower IC50 value compared to cisplatin, the DNA binding capacity of these
substances was studied. DNA binding experiments examined the ability of the synthesized silver
and ruthenium complexes to interact with the super-helical pBR322 plasmid DNA, and it was
concluded from the images obtained that the DNA binding properties were not as active as the
ruthenium complexes, despite the increasing concentrations of the synthesized silver complexes.

Keywords: N-heterocyclic carbene; Ag-NHC; Ru-NHC; Enzyme Inhibition; Anticancer
Activity; DNA Binding
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1. GiRiS

Meme kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Meme kanserinin
niiksetmesi ve metastazi, son yillarda kemoterapi, endokrin tedavisi ve HER2 hedefli tedavideki
ilerlemelere ragmen biiyiik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Yenilikgi terapotik stratejilere
hala kritik bir sekilde ihtiyac duyulmaktadir. 2020’de kanser nedeniyle yaklasik 10 milyon
olumiin gerceklestigi bildirilmistir. 2020 yilinda en yaygin olan kanser vakalari i¢cinde, meme
kanseri 2.26 milyon, akciger kanseri 2.21 milyon, kolon ve rektum kanseri 1.93 milyon, prostat
kanseri 1.41 milyon, cilt kanseri 1.20 milyon ve mide kanseri 1.09 milyon olarak goriilmiistiir.
Vakalar arasinda 6liim rakamlarina bakildiginda ise akciger kanserinde 1.80 milyon, kolon ve
rektum kanserinde 916.000, karaciger kanserinde 830.000, mide kanserinde 769.000 ve meme
kanserinde 685.000 6liim gérilmiistur [1].

N-heterosiklik karbenler (NHC), singlet karbenlerden olusan ve icerisinde azot atomu
iceren heterosiklik bilesiklerdir. NHC’ler periyodik tablodaki gecis metallerinin neredeyse hepsi
ile kompleks olusturabilmektedir. Ozellikle NHC’lerin metal-ligant baginin kuvvetli ve elektron
yogunlugunun fazla olmasi nedeniyle kimyasal tepkimelerdeki kararliliklar1 dikkat cekmektedir.
Ayrica, NHC'lerin sentez kolaylig, islevsellestirilmesi, izolasyonunun kolayligi ve cok cesitli
sert/yumusak metal iyonlariyla komplekslesmesindeki basarisi, NHC'leri miikemmel ligandlar
olarak 6nemini artirmaktadir. Bu 0zellikleri sayesinde NHC ligandlarini iceren gecis metal
komplekslerin (M-NHC), basta C-C eslesme reaksiyonlar1 olmak iizere bircok eslesme
reaksiyonlarinda aktif katalizorler olduklar1 bilinmektedir. Son yillarda, metal-NHC
komplekslerinin medikal uygulamalar da ilgi odag: haline gelmektedir. NHC yapisinda olan
(benz)imidazoller, bunlarin tiirevleri ve gecis metali kompleksleri, biyolojik aktiviteleri nedeniyle
biiytik ilgi gormiistir [2-5].

Mevcut ilag etken maddesi olabilecek komplekslerin sentezi ve bu komplekslerin
biyolojik 6zelliklerinin ortaya konmasi, ilag gelistirme calismalar1 agisindan biiytik 6énem arz
etmektedir. Bu nedenle biyolojik etkinligi yliksek ve yan etkileri diisiik ilaclarin gelistirilmesi hala
¢cok dnemli bir ¢alisma alanidir [5]. Bu kapsamda, farkl islevsel ve fonksiyonel gruplarin belirli
merkez cekirdekler etrafinda tek basina ve kombine hallerinin ila¢c etken maddesi olabilirliginin
arastirilmasi gerekmektedir. Dolayisiyla, bu ¢alismada son yillarda biyolojik aktivitesi ile dikkat
ceken M-NHC komplekslerinin farkli islevsel gruplarla sentezlenmesi ve biyolojik 6zelliklerinin

incelenmesi asil amacimizi olusturmaktadir.

Bu tez kapsaminda, niikleofillik 6zelligi kuvvetli olan nitril grubunu iceren karben
onciilleri ve bu karben dnciillerinden M-NHC (M: Ag ve Ru) kompleksleri sentezlendi. Sentezlenen
NHC onciilleri ve komplekslerinin yapilar1 tH NMR, 13C NMR ve FT-IR spektroskopik yontemler

kullanilarak karakterize edildi. Ayrica, sentezlenen NHC oOnciillerinin enzim inhibisyon



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

aktiviteleri, M-NHC (M: Ag ve Ru) komplekslerinin de antikanser aktiviteleri ve DNA-baglanma

ozellikleri incelendi.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1. N-Heterosiklik Karbenler

Karbenler, iki degerlikli ve alti degerlik elektronlari bulunan nétr karbon tiirleridir.
Uzun yillardir karbenlerin cok reaktif oldugu ve izole edilemedigi bilinmektedir. Karbenlerin
cogunlugu kisa 6murlii reaktif ara iiriinleri olarak bilinir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, 6zellikle
gecis metali kimyasinda oncii ligandlar olarak karben bilesiklerini kullanmaktan ¢ekinmistir.
NHC'ler ilk olarak 1960'larin basinda Wanzlick tarafindan incelenmistir [6]. Metal kompleksleri
icin bir ligand olarak NHC'ler, 1968'de Wanzlick ve Ofele [6] tarafindan ayr1 ayr sentezlenmistir.
Arduengo ve ark. tarafindan 1991'de NHC’lerin olaganiistli stabilitesi, sentezi ve uzun siire

bozunmadan kullanilabilecegi belirlenmistir [7, 8].

NHC'ler, hem diisiik hem de yiiksek oksidasyon durumlarina sahip ana grup ve gegis
metallerinin ¢ogu ile kararli kompleksler olusturma yeteneklerinden dolay1 organometalik kimya
alaninda ¢ok 6nemli ligandlardir [9-11]. NHC ligandlari gii¢lii o- vericiler, zayif m-alicilar ve sulu
¢Ozelti ortaminda bile artan stabilite saglarlar [12-14]. Ek olarak, sentezlenme kolaylig1 vardir.
NHC ligandlarinin miikemmel esneklik 6zelligi nedeniyle ila¢ kesfi alaninda da dikkate deger

oldugu goriilmektedir.

NHC'lerin en yaygin sentezlenme yolu uygun bazlarla deprotonasyonudur (Sekil 2. 1).
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlart NHC énciilleri olarak ¢ok yaygin kullanmaktadir. pKa
degerleri incelendiginde 21 ila 24 arasindadir. Bu pKa degerleri NHC onciillerini nétral karbonil

karbon asitleri, aseton ve etil asetat arasinda bir yere koymaktadir [15].

R FoOoR R
M M M N

[H>: @[N>: |:r~.|>: CN:}: | >: [N>: <::|
R R R R ”h R K

Sekil 2. 1. N-Heterosiklik Karben Tiirevlerinden Bazilari [15]
2.1.1. Nitril ile Fonksiyonellenmis N-Heterosiklik Karbenler

Azot iceren heterosikler yiizyillardir tibbi bilesikler olarak kullanilmistir ve birgok
yaygin ilacin temelini olusturmaktadir. Morfin (analjezik), Captopril (hipertansiyon tedavisi) ve
Vincristine (kanser kemoterapisi) gibi ilaglar. Benzimidazol ve imidazol grubu bulunduran

NHC’ler bazi enzimlere ve protein reseptorlerine karsi gosterdikleri afinite nedeniyle ilag
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calismalarinda kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢ogu calismada imidazol ve tiirevleri,

antikanser etkinligi ile dikkat cekmistir [16].

2.1.2. N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

NHC ligandli organorutenyum kompleksleri, organometalik kimya ve katalizde genis
uygulama alani bulmustur. Metal-karben baginin termal ve oksidatif kararliligy, ligandin sterik ve
elektronik ayarlanabilirligi, giiclii o-verici ve zayif m-alic1 6zellikleri gibi NHC'lerin benzersiz

ligand 6zellikleri bu ilginin 6nemli nedenleridir (Sekil 2. 2.) [17].

*65)6 :
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Sekil 2. 2. Karben-metal komplekslerinin yapisal 6zellikleri [17]

Organometalik bilesiklerin biyolojik aktiviteleri hem metal atomuna hem de metal
atomunu tasiyan ligandlarin 6zelliklerine baghdir [18, 19]. Son zamanlarda, NHC'ler, giiclii
elektron verme yetenegi, sterik hacimli ve elektronik olarak ayarlanabilir o6zellikleri ve
hazirlanma kolaylig1 gibi benzersiz 6zellikleriyle hem klasik hem de modern kimyada esnek
ligandlar olarak bilinmektedir [20, 21]. NHC ligandlari, bu benzersiz 6zelliklerinden dolay1
arastirmacilarin dikkatini ¢cekmistir. Aslinda, metal atomlar1 icermeyen NHC onciillerinin enzim

inhibisyon etkileri tizerine yakin zamanda bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir [22-27]. Bu ¢alismalar,



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

NHC ligandlar1 iceren gecis metal komplekslerinin biyolojik aktivite sergiledigini ortaya

koymustur.

2.1.3. Giimiis N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

Son 10 yilda yapilan calismalara gére NHC ligandlar1 organometalik ve koordinasyon
kimyasinda 6nem kazandi. Yapilan calismalarin biiyiik bir kisminda NHC ler, farkl gecis
metalleriyle kompleks yapabilme yetenegiyle ¢ok kararli baglar kurarak tersiyer fosfinlere
alternatif olmaktadirlar [28]. NHC gecis metal komplekslerinin katalitik aktiviteleri, o- bagi
yapabilme sebebiyle yiiksek bazlik ve m- bagi yapabilme sebebiyle diisiik asitlik yetenegi
kazandirarak essiz elektronik ozellikler gosterirler. Ayrica, N-siibstitiientlerin degistirilmesiyle
uygun aktiflik ve segicilikler icin NHC-metal komplekslerinin sterik ve elektronik dzellikleri
ayarlanabilmektedir. NHC'leri iceren gecis metal kompleksleri sayilan bir ¢ok ozellikleginden

dolay1 organometalik kimyada genis bir uygulama alanina sahiptir [29, 30].

Gilimiis N-heterosiklik karbenler, biyoorganometalik kimyadaki basarili uygulamalari ve
karben transfer ajanlar1 olarak etkinlikleri nedeniyle son 20 yilda ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bu
bilesiklerin kapsamli arastirilmasi, bazi dikkate deger biyolojik aktivitelerin kesfedilmesine yol
acmistir. Ag(I)-NHC kompleksleri, daha basit sentetik stratejiler, biiyiileyici yapisal cesitlilik,
stabilite nedeniyle biiyiik ilgi gormiis ve en dnemlisi, yapisal ve katalitik olarak énemli bir¢ok
gecis metali NHC kompleksinin sentezinde etkili karben grubu transfer ajanlar1 olarak kabul

edilmistir [31].

2.1.4. Rutenyum N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

Son yillarda rutenyum (II) kompleksleri antikanser ozellikleri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Bu antikanser 6zelliginin altinda yatan neden, Ru iyonunun demiri taklit etmesi ve
organizmada alblimin ve transferrin gibi cesitli serum proteinlerine baglanmasidir. Rutenyum
kompleksleri organizmada Ru 2+ ve Ru 3+ olmak iizere iki oksidasyon durumu gosterir ve

biyolojik 6zellikleri buna gore degisebilir [32].

DNA oksidasyona son derece duyarli oldugu icin metaloniikleazlarla ilgili ¢calismalarin
¢ogu DNA'y1 oksidatif olarak pargalayan molekiillere odaklanmaktadir. Boylece metalin
oksidasyon seviyesi ile ligandin yapisinin DNA ile etkilesimleri icin spesifik bir 6zellige sahip

oldugu cok aciktir. Bu rutenyum kompleksleri ayrica harika in vitro sitotoksisite gosterir[33].

Ru(II) NHC kompleksleri, C=0 ve C=NR gruplarinin hidrojen transfer reaksiyonlarinda
katalizor olarak kullanilmistir [34-37]. Ru(ll) NHC kompleksleri, transfer hidrojenasyon

reaksiyonlarinda 6zellikle iyi aktivite gostermistir [38, 39].
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2.1.5. Metal-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi

Metal-NHC komplekslerinde kullanilan 4 farkli yontem vardir.

o Azolyum tuzlarinin deprotonasyonu

o Serbest karbenlerin gecis metal kompleksleriyle reaksiyonu
o Enteraaminlerin boéliinmesi

o Transmetilasyon

2.1.6. Metal-N Heterosiklik Karbenlerin Antikanser Etki Mekanizmalari
Antikanser etkisinin olmasi sebebiyle kullanilan Metal-NHC’lerin ¢esitli antikanser etki
mekanizmasi vardir. Bunlar DNA mutasyonlari, tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) ve reaktif oksijen

tiirleridir (ROT).

2.1.6.1. DNA Mutasyonlar

Metal iceren ¢ogu bilesigin ilk hedef yeri DNA olarak belirlenmistir. Buna verilecek en
iyi 6rnek platin (Pt) temelli ilaglardir [40]. Bu sebeple yeni metal bazl bilesikler sentezlenirken
en Oonemli etkinin DNA ile etkileserek mutasyonlar olusturmasidir. Bu bilesiklerin yapisinin
farklilastirilmasi ve bilesigin etkinligini artirabilmek icin DNA ile etkilesim haricinde hidrojen
bag1 yapabilmeleri ve ayrica aren halkasinin agilmasi icin hidrofobik etkilesim kabiliyeti

gostermeside 6nemlidir.

DNA baglanma yapilarina gore ilaglar iki sinifta toplanirlar. Bunlardan ilki koordinasyon
baglanmasidir. Koordinasyon baglanmasi DNA'nin oyuk kismina baglanan, zincirler arasinda
selat olusturabilen ve DNA sarmalinda bulunan fosfodiester kopriisiine baglanabilen bir
baglanmadir. Diger baglanma seklinde ise eloktrostatik etkilesimler s6z konusudur. Son
calismalara bakildiginda Pt iceren metal komplekslerinin etki mekanizmasina bakildiginda
DNA’nin ¢ift sarmal heliks yapisi ile etkilestigi belirlenmistir. Sekil 2. 3'de de gorildiigi gibi Pt
iceren metal komplekslerinin baglandig1 bolgelere bakildiginda DNA bélgesinde 1-2,Guanin-
Guanin (1,2-G-G)ve 1,2Adenin-Guanin (1,2-A-G) olarak gosterilmistir. Bu sonuca gore aslinda
bircok metal iceren komplekslerinde muhtemel ilag baglanma noktasi olabilecegi

diistiniilmektedir [41].
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Sekil 2. 3. Pt-iceren Metal Komplekslerinin DNA Cift Sarmal Uzerindeki Baglanma
Bolgesi [41]

Sekil 2. 3’e bakildiginda guanin bazinin 7. bélgesinde bulunan azot atomu iceren metal
kompleksleri ilaglar icin en 6nemli hedef oldugu bildirilmistir. Metal iceren antikanser o6zellik
gosterebilecek bilesiklerin DNA’ya baglanmasiyla olusabilecek hasarli DNA hiicre béliinmesine

etki ederek kanserli hiicrelerin ¢cogalmasini 6nlemektedir [41].

2.1.6.2. Tiyoredoksin (Trx)

Trx ve (TrxR), biyosentetik yollardaki redoks reaksiyonlar1 icin gerekli olan ve
hiicrelerde redoks homeostazinin kontroliinde yer alan birlestirilmis redoks sistemi saglar [42,
43]. Bir rediiksiyon/oksidasyon proteini olan Trx oksitlenebilir, 6rn. bir disiilfid kopriisiiniin
olusumuna yol acan bol miktarda ROT ile TrxR tarafindan indirgenerek Trx'i yeniden etkinlestirir
ve ¢oklu oksidasyon/indirgeme dongiileri siirekli bir sekilde devam eder (Sekil 2. 4.) [42, 43].
Indirgenmis formunda Trx, apoptoz sinyal diizenleyici kinaz 1 (ASK1) ve mitojenle aktive olan
protein kinaz p38'i (p38-MAPK) inhibe eder. ROS birikimi iizerine, Trx oksitlenir ve ASK1 aktive
olur ve apoptotik hiicre oliimiine yol acar [44, 45]. Birkac¢ kanser hiicresinde, Trx'in asiri
ekspresyonu, ROS kapasitesini arttirir, bu da artan ila¢ direncine yol acar ve tiimoriin ilerlemesini
destekler [58]. Bu nedenle, Trx-TrxR sistemini hedefleyen molekiiller kanser hiicrelerinde Trx-
TrxR sisteminin anti-oksidatif aktivitesinin artmasiyla malign hiicrelerde hiicre 6liimiinii tercihli

olarak indiiklemek icin gelistirilmistir [46-50].

-
NADP* TR S, o | Trx S, Protem-S,
| SH
FAD
_SH
NADPH TrR-(SH), TR Trx(SH), Protein-(SH),;
+H | \‘"‘SH
FAD

Sekil 2. 4. Tiyoredoksin ve TxR Mekanizmasi [43]
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Tiyoredoksin mekanizmasi hiicredeki protein hasarina neden olan serbest radikallerin
baskilanmasi acisinda 6nem arz etmektedir. TrxR enzimi i¢in giiclii inhibitor etkisi ile metal-
NHC’ler proteinlerin okside kalmasimi saglayarak fonksiyonlarini kaybetmelerine yol agarlar.
Proteinlerin okside kalmasi sonucunda metabolizmada ¢okiis meydana gelir ve bu sekilde
yasamasl miimkiin degildir. Bundan dolay1 kanserli hiicre kendini apoptoza gotiirerek kendini
oldiirtir. Bu mekanizma yolu metal-NHC'ler icin ¢ok onemli bir mekanizmadir. Yapilan
calismalarda da bir ¢ok metal-NHC (Au-Ag-Ru) TrxR II enzim inhibisyonunda etkili sonuglar
gosterdigi rapor edilmistir [51, 52].

2.1.6.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Kanser hiicrelerinin hizli proliferasyonu, artan glikoliz ve ayni zamanda diger metabolik
reaksiyonlarin yiikselmesini iceren yiiksek metabolik aktivite gerektirir. Metabolik hizdaki bu
artis nedeniyle, kanser hiicreleri, 6zellikle ileri evredekiler, esas olarak mitokondriyal solunum
komplekslerinin enerji kaybindan kaynaklandigi diisiiniilen reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu yiiksek oksidatif strese egilimlidir [53, 54]. Ilging¢ bir sekilde, kanser hiicrelerinde ROT
seviyesinde belirgin bir artis, DNA hasarinin, genomik kararsizligin, proliferasyonun, gociin ve
metastaz olusumunun bir gostergesidir ve ayrica asir1 ROT birikimi olan hiicreler geri doniist
olmayan hiicre 6liimiine ugrayacaktir [55, 56]. Adaptif mekanizmalarin, Trx ve/veya Glutatyon
(Glu) ve Bcl-xl gibi hayatta kalma yanlisi proteinler dahil olmak iizere asir1 eksprese eden ROT
temizleyicileri aracilifiyla kanser hiicrelerinin oksidatif hasardan [57, 58] kagmasina olanak
sagladigina dair giicli kanitlar vardir. Hem redoks kontroliniin hem de anti-apoptotik
sinyallemenin aktivasyonu, kanser hiicrelerinin anormal ROT seviyelerine yanit olarak

olumciilliikle basa ¢ikmasina yardimeci olacaktir (Sekil 2. 5.) [59].
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Sekil 2. 5. Kanser hiicrelerinde ROT. (A) ROT'un iiretimi ve kimyasal yapilar1 [60]. (B)
Hiicre i¢i ROT'nin kisa metabolik siireci ve sinyal regiilasyonu [61]. (C) Kanser hiicrelerinde ROT

olusumunun dengelenmesi ve timorijenik aralikta kalmasi [62].

2.2, Kanser Tanimi

Kanser genel bir saglik sorunudur ve tiim diinyada toplum iizerinde biiyiik bir etkiye
sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. 2020 yilinda, kanser
tan1 ve tedavisi, koronaviriis hastalign1 2019 (COVID-19) pandemisinden olumsuz etkilenmistir.
Saglik hizmeti ortamlarinin kapanmasi ve COVID-19'a maruz kalma korkusu nedeniyle bakima
erisimin azalmasi, kanser insidansinda kisa vadeli bir diisiise ve ardindan ileri evre hastalikta bir
artisa ve nihayetinde artisa neden olabilecek tan1 ve tedavide gecikmelere neden oldu [63].
Amerikan Kanser Dernegi'ne gore, 2022'de yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde 1.9 milyon
kanser vakasi ve 609.360 kanser 6liimii olabilecegi bildirilmistir [64]. DNA'da yap1 degisikligi ile
baslayan siirecteki temel problem kontrolsiiz ¢ogalma yani hiicre kontroliiniin bozulmasidir.
Kanserin kelime anlami, diismanlarini uzun disli kollariyla tutan ve yavas¢a kemiren yengectir.
Bu benzerlikten dolay1 kanser yengece benzetilir. Bu hastalik bulasici degildir. Ancak, kuskusuz

tlim hastaliklar arasinda insanlarin en ¢ok korktugu hastaliktir. Tedavisi miimkiin olmayan bir

9
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hastaliga sahip olmak, hastalik veya tedavi silirecinde ortaya ¢ikan bazi sorunlar, ameliyat
korkusu, organ fonksiyon bozukluklari, tedavi maliyeti, tedavilerin yan etkileri gibi faktorlerin bir
araya gelmesi bireyin psikolojisini ¢cok kotii etkiler. Kiiresel bir sorun olmasi nedeniyle cerrahi,
kemoterapi, radyasyon tedavisi, hormonal takviyeler, tamamlayic1 veya alternatif tip gibi
alternatif tedavi yontemlerine ilgi artmaktadir. Tek baslarina veya kombinasyon halinde
kullanilabilirler. Bununla birlikte, yukarida belirtilen tedavilerin kombinasyonuna maruz kalan
hastalar dikkate deger bir ilag-ilag etkilesimi riski ile kars1 karsiya kalmaktadir [65].

2.2.1. Kanser Olusumunun Nedenleri

Kanserin gelismesinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak kanser gelisimine

neden olan veya etkileyen birgok risk faktori vardir [66, 67]. Bunlar;

. Genetik Faktorler

. Beslenme

. Yasam tarzi

. Sigara ve asir1 alkol tiiketimi
. Tehlikeli giines 1s1nlari

. Hava kirliligi

. Kimyasal Karsinojenler

2.2.2. Kanser Belirtileri

Belirtiler ve tedaviler kanserin tiliriine gore degisir. Bazi énemli belirtiler su sekilde
siralanabilir;
e Vicudun herhangi bir yerinde sislik: Gogiiste, boyunda, koltuk altinda, kasik bodlgesinde
veya karinda sislik kesinlikle kanser anlamina gelmez ama yine de insanlar1 uyarmalidir.
e Neviis ve sigillerde degisiklik: Renk degisikligi, hizli bliyiime, neviis veya sigil lizerinde
yara goriinlimii vb. durumlarda kisi mutlaka uzman bir doktora bagsvurmalidir.
e Yara iyilesmez veya normalde uzun siire iyilesir: Ozellikle dudak, agiz, makat ve cilt
bolgesindeki iyilesmeyen lezyonlar.
e Ayrica anormal kanama, idrar ve diski aligkanliklarindaki degisiklikler de kisiyi

uyarmalidir.

2.2.3. Meme Kanseri

Kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Dinyadaki kadin bireylerdeki
kanserlere oranla yaklasik %23'iinii olusturmaktadir [68]. Diinya ¢apinda bu kanser tiirtine bagh
6lim oranlarinin yarisindan fazlasi (%54) disiik ve orta gelirli tlkelerde yasayan insanlarda

goriilmektedir.

10
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Memedeki hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi sonucunda genellikle tiimorler olusabilmekte
ve siklikla bir kitle olarak hissedilebilmekte veya rontgende goriilebilmektedir. Fakat olusan her
tlimor kanser degildir. Meydana gelen tiimor iyi huylu ise metastaz yapmaz ve kisinin hayatin
riske atmaz. Bu tarz tiimérler kanser degildir. Ote yandan meydana gelen tiimér malign yapiya
sahipse metastaz yapabilir ve viicudun diger kisimlarina yayilabilir. Bu kétii huylu timoér kanser
olarak adlandirilir. Ayrica meme kanseri ¢ogunlukla kadinlarda goriiliir ancak erkeklerde de
goriilme olasilig1 vardir.

Meme kanseri, kanser hiicreleri kan veya lenf sistemine girip viicudun diger bolgelerine
tasindiginda yayilabilir (Sekil 2. 6.). Memenin lenf damarlarinin cogu asagidakilere bosalir:

e Kol altindaki lenf diigtimleri (aksiller diigiimler)
o Kopriciik kemigi cevresindeki lenf diiglimleri (supraklavikiiler ve infraklavikiiler lenf
diigiimleri)

e GoOgiis kemigine yakin gogiis icindeki lenf diigiimleri (ic meme lenf diigtimleri)

infraklavikler lenf dugumleri supraklavikiiler lenf duigamleri

dugumleri

1 ic meme

lenf f
¥
aksiller dagumler

Sekil 2. 6. Meme ile ilgili lenf diigiimleri [68]

Ulkemizde meme kanserinin dagilmi ekonomik, cografi, kiiltiirel ve sosyal faktérlere
baglh olarak bolgeden bolgeye degismektedir. Ayrica meme kanseri, yasam tarzi, erken menars,
otuz yasindan sonra ilk dogum, daha az emzirme, gec menopoz ve diger ilgili faktorler nedeniyle
Tiirkiye'nin batisinda Tiirkiye'nin dogusunun yaklasik iki katindan daha fazla goriilmektedir [69].

2.2.4. Kanser Tedavisi

Kanser tedavisinde asagidaki yontemler kullanilmaktadir. Cogu durumda hastaligin
tipine ve yayginligina gére bu yontemler birlikte kullanilmaktadir.
e Ameliyat: Rahim, meme, bagirsak, mide, mesane ve prostat gibi erken teshis edilen
kanserlerde cerrahi yontem basarili sonug verebilmektedir.
o Radyoterapi: Tiimorleri kiclltmek ve kanser hiicrelerini 6ldiirmek icin, kanser
tedavisinde X 1sinlari, gama 1sinlar1 ve yiikli parcaciklardan olusan yiiksek enerjili

radyasyon kullanilir. Hastanin tedavisi boyunca, tiim kanser hastalarinin neredeyse

11
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yarisina bir tlr radyasyon tedavisi verilir. Bu terapi, hastalara cerrahi veya kemoterapi
gibi diger terapilerle birlikte uygulanabilir.

e Kemoterapi: llaglarla kanser tedavisi anlamina gelen kemoterapi, 20. yiizyilda
kullanilmaya baslandi ve su anda kansere karsi etkili olabilecek ilaglar1 bulmak icin

arastirmalar siirliyor. Gliniimiizde kullanilan bir¢ok kanser ilac1 bulunmaktadir.

Sistemik bir tedavi olan kemoterapi, kanser hiicrelerini durdurup yok eder ve sadece
kanser hiicrelerinin baslangicimi etkilemekle kalmaz, ayni zamanda uzak bdlgelere yayilmis
kanserli hiicreleri de etkiler. Ancak kemoterapi icin kullanilan ilaglar da viicuttaki saglikl
hiicreleri etkileyebilir ve ciddi yan etkilere neden olabilir. Ornegin; akyuvar sayilarinin azalmasi,
kemik iliginin baskilanmasi, sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi ve kusma olarak séylenebilir. Bu yan
etkilerin bazilarn gecicidir ve kontrol altina alinabilir. Ancak kalp, akciger ve lireme sistemi
tizerindeki etkileri kalic1 olabilir.

e Hormon tedavisi: Bu tedavi meme ve prostat gibi bazi kanser tiirlerinde uygulanabilir.
e Lazer tedavisi: Yiksek yogunluklu 1sik kullanan lazer tedavisi, tiimorleri veya kanser
oncesi bliyiimeleri kii¢liltmek veya yok etmek i¢in kullanilabilir [70].
2.2.4.1. Bir tedavi yontemi olarak kemoterapi

2.2.4.1.1. Potansiyel anti-tiimor ilaclar

Kanser tedavisi i¢in mevcutda bulunan ilaglar bitkiler, meyveler, sebzeler, gidalar,
baharatlar veya sifali otlar gibi dogal tiriinlerden hem de laboratuvarda sentezlenen sentetik ilag
adaylarindan elde edilmistir. Bu nedenle su anda piyasada organik bilesikler ve dogal iiriinler
olan bir¢ok ila¢ bulunmaktadir. Ancak, 21. yiizyilda hala ana 61iim nedenlerinden biri olmasi ve
diinya capinda ¢ok yaygin bir sorun olmasi nedeniyle son yillarda kanser hakkinda bir¢ok calisma

yapimistir.

Rosenberg ve arkadaslarinin sisplatinin antitiimor 6zelligini kesfetmesinin ardindan
kanser tedavisinde 6nemli gelismeler goriilmustiir [71]. Ayrica kanserin kemoterapi tedavisinde
oksaliplatin [72], satraplatin [73], nedaplatin [74], heptaplatin [75], lobaplatin [76] ve benzeri
gibi cesitli koordinasyon bilesikleri, 6zellikle sisplatin ve analoglar1 [71-77] ve karboplatin [78,
79] kapsamli bir sekilde arastirilmis ve tiim kanser kemoterapi tedavisinin yarisindan fazlasinda

kullanilmistir (Sekil 2. 7.).
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Sekil 2. 7. Pt (II) iceren ilaglarin molekiiler yapilari [71-77]

Platin bazli ilaglar, diger metal bazli antikanser ajanlar arasinda anahtar role sahip
olmasi nedeniyle farkli timor tiirlerinin tedavisinde yaygin sekilde kullanilir [80]. Ancak olumsuz
yan etkileri gosterir. Bunlar kemik iligi aktivitesinde azalma, isitme kayb;, sinir sistemi hasar1 ve
azalmis bobrek fonksiyonu ve hasari gibi yan etkilerdir [81]. Bu nedenle, yeni ilag adaylar1 ve
etkinligi ve daha az yan etkisi olan yeni metal kompleksleri icin arastirmalar devam etmektedir
ve alternatif antikanser terapotikleri olarak c¢ekici adaylar olacaktir [82]. Son elli yilda, bilim

adamlar1 metalloterapétik ilaglara ve metal bazl tani ajanlarina artan bir ilgi gdstermistir [83].

2.2.5. Kanser Gelisim Evreleri

Kanserin gelisimi Sekil 2. 8.'de gosterilmistir. Coklu kromozomal hasar (evre 1) yoluyla
normal epitel hiicrelerinden kaynaklanir ve kademeli olarak proliferasyona (evre 2 ve 3),
adenoma (evre 4) ve son olarak invaziv ve metastatik karsinom hiicrelerine (evre 5) neden olur.
Bir ilagla olasi secici harici tedavi, 2. - 5. asamalarda ortaya ¢ikabilir, ancak ne yazik ki su ana
kadar piyasada herhangi bir yan etkisi olmayan bilinen bir tiimor terapotik ila¢ yoktur. Bu
nedenle, yeni hedef secici antikanser ilaclar1 lizerine yapilan arastirmalar, yiiksek diizeyde ilgi

cekmektedir [84].

1 2 3 4 5

genetik hiperplazi displazi in stu invaziv kanser
mutasyonlu hiicre

Sekil 2. 8. Kanserin Gelisim Evreleri [84]
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2.2.6. Kanser Hiicre Hatlarinda N-Hetero Siklik Karbenler ile ilgili Yapilan Caligmalar

Ru(Il) ve Ru(Ill) bilesikleri, tipta farkli hastaliklara karsi kemoterapotikler olarak
potansiyel kullanimlar1 agisindan genis capta arastirilmistir. Ozellikle, platin komplekslerine
alternatifler olan kanser tedavisi icin Ru (II) ve Ru (III) kompleksleri ilag adaylarinin gelistirilmesi
icin yiiksek potansiyel gostermislerdir. Klasik koordinasyon rutenyum bilesikleri veya
organorutenyum bilesikleri tarafindan farkli DNA baglanma modlar: gibi yeni hedefler sunulur
ve bunlar, sisplatin ve platin bazli antitiimoér ilaglarin sergiledigi direnclerin ve yan etkilerin
listesinden gelme potansiyeli gosterir. Ek olarak, tiimor hiicrelerinde asir1 eksprese edilen,
organik enzim inhibitorlerini veya diger organik biyoaktif bilesikleri taklit eden ve fotodinamik
terapi icin uygun olan ilgili hiicresel proteinleri ve hiicresel sinyal yollarini hedefleyen rutenyum
bilesiklerinin tasarimi halen devam etmektedir [85-87]. Rutenyumun biyolojik uygulamalardaki
avantajlar1 sunlardir: Ru(ll) ve Ru(Ill), DNA, serum, hiicresel proteinler ve enzimler gibi
biyomolekiillerde bulunan N ve S donorleri icin tercihler gosterir. Ru(Il) ve Ru(Ill), yapisal
yeniden diizenlemeler icin ekstra enerji gereksinimi olmaksizin her iki oksidasyon durumu
arasinda in vivo karsilikli dénilisiime izin veren alti koordineli oktahedral bilesik olusturur. Bu
oktahedral geometri, ilgili molekiiler hedeflere koordineli dért Pt merkezinden daha genis
koordinasyon olanaklar1 sunar. Bu ek koordinasyon bolgeleri, bilesiklerin farmakolojik olarak
ilgili ozelliklerine ince ayar yapmak icin kullanilabilir. Ayrica, Ru kompleksleri, biyolojik
sistemlerdeki aktiviteyi ligand degisimi belirlerken, Pt(II) kompleksleri kadar kinetik olarak
inerttir. Ayrica, rutenyum bilesikleri, muhtemelen demir ile metabolik benzerlikler nedeniyle
insanlarda diisiik toksisite gosterir. Baglayici biyomolekiillerde (6rnegin serum albiimin ve
transferrin) demiri taklit edebilir ve bu, toksisitenin azalmasina katkida bulunur ve rutenyum
komplekslerinin kanser hiicrelerine tasinmasina yardimci olur. Diger bir avantaj, bir¢ok
kompleksteki Ru(II)/Ru(Ill) redoks potansiyelinin biyolojik redoks potansiyeli penceresinde
mevcut olmasidir. Bu davranis daha sonra hipoksik tiimér dokularinda biyo-azaltma ile aktive
edilebilen rutenyum kompleksleri gelistirmek icin kullanilabilir, bu da saglikli normal oksijenli
hiicrelerde reoksidasyon yoluyla secicilik elde edilmesini saglar. Bununla birlikte, rutenyum
iyonlarinin kinetik kararsizligi, bagh ligandlarin tirlerine biiyiik 6l¢tide baghdir ve ikame
oranlari, bir¢ok biiyiiklik mertebesinde degisebilir [88]. Bu ¢esitli kimyasal ve biyolojik
ozellikler, giiclii Ru bazli 6n ilaglarin kesfedilmesine yol agmistir [89-91].

Ru komplekslerinin DNA baglanma aktivitesini aragtirmak icin Onar ve ark. benzotriazol
ikameli paladyum ve rutenyum NHC komplekslerini sentezlemis ve pBR322 plazmidi tizerinde
DNA etkilesimi gerceklestirmistir [92]. Bu kompleksler, DNA baglanmasi a¢isindan daha zayif
aktivitelere sahipti. Gaochao ve ark. IC50 degerlerini bulmak icin dort insan kanser hiicre hattini,

SKOV-3 (yumurtalik), PC-3 (prostat), MDA-MB-231 (meme) ve EC109 (6zofagus) kullanarak
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hiicre sitotoksisite testi (MTT testi) gerceklestirmistir. N-heterosiklik karben kompleksleri, iyi

antikanser etkileri gostermistir [93].

Rutenyum bazli kompleksler, rutenyum yapi iskeleleri nedeniyle tibbi uygulamalar icin
arzu edilen o6zelliklere sahiptir. Bu kompleksler, belirli sisplatine direncli hiicre hatlarina karsi
aktif 6zelliklere sahiptir ve kanser hiicreleri icin normal hiicrelere kiyasla daha ytiksek secicilik
nedeniyle diisiik yan etkilere sahiptir. Ayrica, hedef hiicreler i¢cin daha yiiksek secicilige
sahiptirler. Saglikli dokuya kiyasla tiimor tarafindan secici alim ile iliskili olabilirler. Genel olarak,
rutenyumun belirli biyolojik molekiillere baglanmada demiri taklit edebilecegi diisiiniilmektedir

[94, 95].

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda yapilan bir ¢calismada NHC-Ag(I) komplekslerinin,

NHC onciillerine gore daha etkili sitotoksititeye sahip oldugu tespit edilmistir [96].

Johns ve ark. tarafindan yapilan c¢alisma sonucuna gore, MCF-7 ve HT-29 hiicre
hattlarinda Ru-NHC komplekslerinin antikanser aktivite gosterdigi ve bunu da TrxR ve GR

enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek ortaya koydugunu belirtmistir [97].

Gok ve ark. nin yapmis oldugu ¢alismada, 4-vinilbenzil ve 2-morfolinoetil siibstitliyentli
NHC-Ru(II)-(n6-p-cymene) komplekslerinin MCF-7 hiicre hattinda antikanser aktivite gosterdigi
belirlenmistir. DNA baglanma 6zellikleri sonucunda ise antikanser aktivite calismalariyla iliskili

oldugu gorilmistiir [98].

NHC-Ag(I) komplekslerinin antikanser aktivitesinin degerlendirilmesine iliskin ilk
raporlar 2008'de ortaya ¢ikmistir ve hala nispeten azdir. W. Youngs ve ark., birka¢ monomerik ve
dimerik imidazol-2-iliden ve 4,5-dikloroimidazol-2-iliden giimiis asetat komplekslerinin

antikanser aktivitelerini bildirmistir (Ag1-5, Sekil 2. 9.) [99, 100].
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Sekil 2. 9. Glimiis asetat kompleksleri [99, 100]

Gautier ve ark. MCF-7 (meme) kanser hiicreleri ve hizli cogalmada kanserli olmayan bir

hiicre dizisi olan MCR5 iizerinde Ag-NHC komplekslerinin antikanser etkilerinin oldugunu

bildirdi. Ag-NHC komplekslerinin, MCF-7'ye karsi sisplatin ile karsilastirildiginda 350 kat daha iyi

antikanser etkisinin oldugunu gosterdi [101, 102].

Li ve ark. bir amino-bagl heterosiklik giimiis (I) bromiir kompleksinin (Ag 6-10, Sekil 2.

10.) insan meme kanseri hiicre hatt1i MCF-7 ve MDA-MB-231'in yani sira glioblastoma hiicreleri

U-87 MG'ye karsi sitotoksik davranisini inceledi. Sisplatine kiyasla benzer aktivite gosterdigi

ancak arastirilan Au ve Pd analoglarinin ¢ok daha iyi aktiviteye sahip oldugu tespit edildi [103].

QQYQ,Y@}{&

E:}’)_Ag—m [::}>—AQ—CI })—Ag—m ,}—Ag o rl })—Ag—m
{? ) { )\ 7 %ﬁk HNH%

Ag-8 Ag-T Ag-8 Ag-9 Ag-10

Sekil 2. 10. Amino-bagl heterosiklik giimiis (I) bromiir kompleksleri [103]
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Insan bobrek kanseri hiicre hatti Caki-1'de yapilan bir calismaya gére Ag-NHC

komplekslerinin antikanser aktivitesinin iyi oldugu tespit edildi [104]. (Ag-11a ila Ag-18e, Sekil

2.11).

R! Nf o
JeeX
E'. I:L RE

R'=sR'=H or 11
R'=R'=Cl or 12
R'R'= benzo 13

R? = a) H, b) OMe, ¢) COOMe,

d) CM, e) NO,

ol
X
-

R=H
RE=CN

R

14
15

Sekil 2. 11. NHC-giimiis(I) asetat kompleksleri [104]

R2

peed
R2

R'=sR'=H or 16
R'=R"'=Cl or 17
R'/R' = benzo 18

R’ = a) H, b) OMe, ¢) COOMe,
d) CN, e) NO,

Elhady ve ark. (E)-3-[1-(4-bromofenil)etilidenamino]-2-tioksoimidazolidin-4-on (C18)

kullanarak benzoksazol, triazol ve pirazol parcalari tasiyan birkag yeni 2-tioksoimidazolidin-4-

on tiirevi sentezledi (Sekil 2. 12.) [105]. Tiim organik bilesikleri insan hepatoseliiler kanser hiicre

hattina (HePG2) karsi in vitro olarak test ettiler.
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Sekil 2. 12. Sentezlenen heterosiklik bilesikler [105]

MTT sonuclarina gore (E)-5-(1Hbenzo[d]imidazol-2-karbonil)-3-[1-(4-
bromofenil)etilidenamino]-2-tioksoimi dazolidin-4-on adl bilesik olan C26'nin HePG2 karaciger
hiicre hattina karsi en etkili antikanser aktivitesine (IC50: 2.33 pg/mL) sahip oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte, diger bilesikler de sirasiyla C18, C20, C21 ve C25 i¢in 14.7, 15.4,
3.42 ve 12.9 pg/mL gibi iyi sitotoksik aktivite sonuglar1 gostermistir [105].

Rai ve ark. temel reaksiyon kosullar altinda 2-(1-siyano-2,2-
bis(metiltio)vinil)benzonitrilden baslayarak bir dizi islevsellestirilmis naftalen sentezlemisler ve
MTT yontemi kullanarak tiim bilesikleri insan prostat kanseri hiicre hattina (PC-3) karsi
calismislardir [106]. Sentezlenen 4-amino-3-(4-bromobenzoil)-2-metiltio)-1-naftonitril bilesigi

C27, digerlerinden daha iyi sonuglar vermistir (Sekil 2. 13.).
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Sekil 2. 13. Amino-3-(4-bromobenzoil)-2-metiltio)-1-naftonitril sentezi [106]

2.3. Asetilkolin

Degisen kiiresel demografiyle birlikte, bilissel ve hafiza siireglerinde yasa bagh
bozukluklar giderek daha yaygin hale gelmektedir. Yaslilarda bunamanin nedeni, tiim demans
bozukluklarinin %40-70’ini olusturan Alzheimer hastaligi (AH) dir. AH, gii¢lii bir genetik bilesene
sahip ¢ok faktorli bir hastaliktir. Ailesel ve sporadik olmak iizere iki farkl tipe ayrilabilir. AH,
beta-amiloid birikimi, nérofibriler yumaklarin birikmesi, néronal kayip, sinaptik hasar ve duyarh
beyin bolgelerinde kolinerjik aktivite kaybu ile iligkilidir. AH'nin patogenezinde belirtilen cesitli
nedenler arasinda beyinde ana ndérotransmitter olan asetilkolinin azalmasi, beyinde nérofibriler
yumaklarin ve amiloid -peptid (A) plaklarinin olusmasi ve oksidatif stres digerlerine gore daha
onemli gortinmektedir [107, 108]. Giiniimiizde AD tedavisinde kullanilan baslica ilaglar

asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) inhibitérleridir [109, 110].

Asetilkolin (ACh) arasindaki iletisim icin néromiiskiiler kavsaktaki noronlar ve kas,
otonom ganglionlar kritik 6neme sahiptir ve beyinde bilissel isleme, uyarilma ve dikkat ile
iliskilendirilmistir [111]. Kolinerjik iletim, muskarinik (G protein-bagli)) veya nikotinik
(iyonotropik) reseptorler yoluyla meydana gelebilir ve kolinesterazlarin etkisiyle sona erer.
Nikotinik ACh reseptoriiniin (nAChR) [112] on yedi farkl alt birimi ve muskarinik reseptdriin
[113] bes farkl alt tipi klonlanmistir ve bunlarin ¢ogunun beyinde ifade edildigi bilinmektedir.
Kolinerjik hiicre govdelerinin anatomik konumlari ve projeksiyonlar1 bir siiredir bilinmesine
ragmen spesifik kolinotoksinleri, elektrofizyolojiyi veya molekiiler genetigi kullanan son
calismalar, kolinerjik sistemin beyindeki fonksiyonel rolii hakkindaki goriisleri degistirmistir

[114].
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2.3.1. Asetilkolin Sentezi

ACh’nin sentezi, yikim1 ve depolanmasi biitiin kolinerjik néronlarda benzerdir. ACh;
kolinerjik noronlarin gévdesinde asetilkoenzim A (Asetil-KoA)'dan gelen asetil ve Ch’in, kolin
asetiltransferaz (ChAT) tarafindan birlestirilmesi ile olusur (Sekil 2. 14.) [115].

Asetilkoenzim A + Kolin Lﬁ-— Asetilkolin + Koenzim A + 1.0

Sekil 2. 14. ChAT1n katalizledigi reaksiyon [115]

Asetil-KoA glikoliz tirtiniidiir ve reaksiyonda kullanilan asetil-KoA'nin biiyiik cogunlugu,
mitokondri i¢c membraninda, glikoliz sirasinda, piirivat dehidrojenaz enzimi tarafindan
olusturularak ChAT'in bulundugu sitoplazmaya tasinir [115]. Ch’in ise besinler ve hiicre
membranindaki fosfolipidler disindaki en dnemli kaynagi ACh hidrolizi sonucu aciga ¢ikan
ve yeniden ACh sentezinde kullanilan Ch’dir [114]. Bazi néronlarda, Ch'in de novo sentezi
yapilmakla birlikte, merkezi sinir sisteminde, ACh sentezinde kullanilan Ch’in ligte biri diger
kaynaklardan saglanir [116].

2.3.2. Asetilkolin Depolanmasi ve Salgilanmasi

Beyinden gelen elektrik akimi sinirler boyunca iletilir. Sinirler belli bolgelerde
birbirleriyle karsilasirlar. Bu karsilasma bolgesine “sinaps” adi verilir [117]. ACh’in sinapstaki
varligl, ChATve AChE enzimlerinin aktivitesi ile iligkilidir. Uretilen ACh presinaptik néronlardaki
vezikiillerde depolanir ve bu vezikiiller, nérona sinir uyarisi geldiginde icerigini sinaptik araliga
doker. Sinaptik araliga salinan ACh molekiillerinin ¢ogu postsinaptik reseptérlere baglanir.
Reseptorlere baglanmayan ACh molekiilleri AChE tarafindan yikilir. Postsinaptik nérona
baglanan ACh molekiilleri, sinir uyarisinin diger noérona iletilmesinin ardindan reseptorden
ayrilir, bunlar da yine AChE tarafindan yikilir ve a¢iga ¢ikan Ch yeniden kullanilmak {izere

presinaptik ndrona gonderilir (Sekil 2. 15.) [114].
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Sekil 2. 15. Asetil Kolin Metabolizmasi [114]
2.4. Karbonik Anhidraz

Karbonik anhidrazlar, karbon dioksiti ve suyu bikarbonata ve protona déniistiiren
metalloenzimlerdir. Bu reaksiyon, cogu biyolojik sistemde kolayca bulunabilen ve pH
dengesizligini telafi eden bir tamponlama sistemi olusturur [118]. hCA'lar, ¢esitli doku ve
hiicresel dagilima, hiicre alt1 lokalizasyona, kinetik 6zelliklere, biyokimyasal 6zelliklere (katalitik
aktivite ve amino asit dizisi), inhibitorlere duyarliliga ve aktivatorlere sahip 16 farkl izoforma
boliinmiistiir [119]. En 6énemli hCA izoenzimleri sitoplazmik hCA izoenzimleri (I, II, I1I, VII ve XIII)
ve membrana bagl hCA izoenzimleri (IV, IX, XII, XIV ve XV) dir. Diiiretikler, anti-glokom ajanlar,
antiepileptikler, gastrik ve duodenal iilserler, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ve
osteoporoz gibi bazi1 bozukluklar icin klinik kullanimlari belirlenmistir [120, 121].

2.4.1. Karbonik Anhidraz Tiurleri

Bir dizi protein ailesinde yer alan ¢ok cesitli karbonik anhidraz (CA) proteinleri vardir.
Bu aileler Yunan harfleriyle adlandirilir ve kabaca kesfedildikleri siray: takip ederler. i1k sinif a-
CA 1930'lu yillarda omurgalilarda, ikinci sinif olan beta ise 1990'larda bitkilerde kesfedilmistir
[121]. 1994 yilinda arkebakterilerde iiciincii bir grup tanimlanmistir. En son CA aileleri, n-CA'lar
ve 0-CA'lar sirasiyla 2015 ve 2016'da kesfedildi. Her protein ailesi filogenetik olarak digerleriyle
ilgisizdir [121].
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2.4.1.1. Alfa Tip Karbonik Anhidrazlar
a-sinift  karbonik anhidrazlar hayvanlar aleminde periplazmada bulunur ve
omurgalilarda, alglerde ve bakterilerde yaygin olarak tanimlanmaktadir [122]. Eritrositlerden
izole edilen birinci sinif karbonik anhidrazlardir. Hem protein yapisinda hem de amino asit
dizisinde diger tiim karbonik anhidraz siniflarindan farkhdirlar [121]. Protein yapisi, yedi
periferik a-helis ile ¢cevrili on B-iplikinden olusan merkezi bir $-tabaka icerir. 3-tabaka, karbonik
anhidrazin aktif bolgesi olarak islev goriir. Cinko atomunu ii¢ histidin kalintis1 ve bir su molekiilii
ile koordine eder [121].
Memelilerde bulunan CA enzimleri, sirayla birkac¢ izoformdan olusan doért genis alt
gruba ayrilir:
e Sitozolik CA'lar (CA-I, CA-II, CA-III, CAVII ve CA XIII)
e Mitokondriyal CA'lar (CA-VA ve CA-VB)
e Salgilanan CA'lar (CA-VI)
e Membranla iligkili CA'lar (CA-1V, CA-IX, CA-XII, CA-XIV ve CA-XV)

Islevleri belirsiz olan ii¢ ek akatalitik CA izoformu (CA-VIII, CA-X ve CA-XI) vardir [121].
2.4.1.1.1. Karbonik Anhidraz I (CAI)

CA [, a-CA alt ailesine aittir ve kirmizi kan hiicresi, GI yolu, kalp dokular1 ve diger organ
veya dokularin sitozoliinde lokalizedir [123].
2.4.1.1.2. Karbonik Anhidraz II (CA II)

Insan karbonik anhidraz 1I, karbondioksit ve suyun geri déniisiimlii
hidrasyonunu/dehidrasyonunu katalize eden karbonik anhidraz izozimlerinden en etkili
olanlardan biridir. Bobrek, beyin, pankreas, mide mukozasi, iskelet kasi, retina gibi organlarda
yaygin olarak bulunur [124].
2.4.1.1.3. Karbonik Anhidraz III (CA III)

CA 1III, iskelet kasinda yiiksek oranda eksprese edildigi bilinen sitozolik bir enzimdir
[125].
2.4.1.1.4. Karbonik Anhidraz IV (CA IV)

CA 1V, pulmoner (ve diger bazi) kilcal damarlarin ve proksimal renal tiibiillerin luminal
yuzeylerinde eksprese edilen bir glikosilfosfatidil membran izozimidir [126].
2.4.1.1.5. Karbonik Anhidraz V (CA V)

CA Vin iki tipi bulunmaktadir. Bunlar CAVA ve CAVB'dir. CAVB mitokondride
lokalizedir, CAVA ile en yiiksek dizi benzerligini gosterir. CAVA'dan daha genis bir doku
dagilimina sahiptir [127].
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2.4.1.1.6. Karbonik Anhidraz VI (CA VI)

CA VI, a-CA gen ailesinin salgilayici bir izozimidir [128] ve baslangic¢ta kiiglikbas hayvan
parotis bezi ve tiikkiiriiglinde tanimlanmistir [129].
2.4.1.1.7. Karbonik Anhidraz VII (CA VII)

Insan karbonik anhidraz VII (CA VII), yiiksek karbon dioksit hidrasyon aktivitesi
gosteren a-CA ailesine ait bir sitozolik izoformdur [130].
2.4.1.1.8. Karbonik Anhidraz VIII (CA VIII)

Bu gen tarafindan kodlanan protein, bilinen diger karbonik anhidraz genlerine sekans
benzerligi nedeniyle baslangicta CA ile iliskili protein olarak adlandirilmistir. Bununla birlikte,
gen lirini karbonik anhidraz aktivitesinden (yani karbon dioksitin geri doniisiimli
hidrasyonundan) yoksundur [131].
2.4.1.1.9. Karbonik Anhidraz IX (CA IX)

CA IX bir transmembran proteindir ve tiimorle iliskili bir CA izoenzimidir. VHL
mutasyonlu berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda (ccRCC) ve hipoksik kat1 tlimorlerde asiri
eksprese edilir, ancak normal bobrek ve diger normal dokularin ¢ogunda dusiik eksprese edilir
[132].
2.4.1.2. Beta Tip Karbonik Anhidrazlar

B-karbonik anhidrazlar ¢ogunlukla yiiksek bitkilerde, mikro alglerde, dbakterilerde,
arkebakterilerde, siyanobakterilerde ve mantarlarda bulunur [133, 134].
2.4.1.3. Gama Tip Karbonik Anhidrazlar

y-karbonik anhidrazlar alglerde, bitkilerde, fotosentetik bakterilerde bulunur [134].
2.4.1.4. Delta Tip Karbonik Anhidrazlar

0-karbonik anhidrazlar sadece bazi diatomlarda tanimlanmistir. §-karbonik anhidraz
aileleri, a, B veya y karbonik anhidraz tipleriyle neredeyse hi¢ dizi benzerligi olmayan bir CA
tiirevidir [134].
2.4.1.5. Epsilon Tip Karbonik Anhidrazlar

e-karbonik anhidraz, karboksizom kabugunun bir pargasidir ve bakterilerde islev goren
ek alanlara sahiptir. Siyanobakterilerde bulunurlar [133].
2.4.1.6. Zeta Tip Karbonik Anhidrazlar

(-karbonik anhidraz, -karbonik anhidraz ailesine benzer [134].

2.4.2. Karbonik Anhidraz Mekanizmasi

Karbonik anhidraz aktif bolgeleri bir ¢inko iyonu icerir ve hepsi benzer bir katalitik
aktiviteyi paylasir. Karbonik anhidraz enziminde, bir ¢inko protez grubu, histidin yan zincirleri
tarafindan ii¢ pozisyonda koordine edilir. “E” enziminin aktif bélgesi, CO; i¢in onu ¢inkoya bagh

hidroksit grubuna yaklastiran 6zel bir cep igerir. Bu nedenle, bu elektronca zengin hidroksit
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iyonunun CO'ye saldirmasina ve boylece bir bikarbonat molekiili olusturmasina neden olur

(Sekil 2.16.) [133].
CO: + H:0 & HCOs + H
Sekil 2. 16. Karbonik Anhidraz Olusum Mekanizmasi [133]

2.5.  Enzim Inhibisyonu

Enzimler, aktivitelerini artiracak veya azaltacak sekilde dizenlenebilir. Enzim
fonksiyonunu engelleyen veya destekleyen bircok farkli molekiil tiirii vardir ve bunu yapmak i¢in
cesitli mekanizmalar mevcuttur. Bazi enzim inhibisyonu vakalarinda, drnegin, bir inhibitor
molekiili, aktif bolgeye baglanabilecegi ve substratin baglanmasini basitce engelleyebilecegi bir
substrata yeterince benzer. Bu gerceklestiginde, bir inhibitér molekiilii aktif bolgeye baglanma
icin substrat ile rekabet ettiginden, enzim rekabetci inhibisyon yoluyla inhibe edilir. Ote yandan,
rekabetci olmayan inhibisyonda, bir inhibitér molekiilii, enzime allosterik boélge disinda bir

lokasyonda baglanir ve yine de aktif bolgeye substrat baglanmasini bloke etmeyi basarir [134].
2.5.1. Enzim inhibisyon Mekanizmasi

Bir inhibitér bir enzimle etkilesime girdiginde, enzimin katalitik etkinligini azaltir.
Tersinir olmayan bir inhibitér enzimin aktif bolgesine kovalent olarak baglanir ve inhibitoriin
konsantrasyonunu diisiirsek bile katalitik etkinlikte kalici bir kayip olusturur. Tersinir bir
inhibitor, enzimle kovalent olmayan bir kompleks olusturarak katalitik etkinlikte gecici bir
diisiise neden olur. inhibitérii kaldirdiginda enzimin katalitik etkinligi normal seviyesine déner

[134].

Sekil 2. 17.'de gosterildigi gibi, bir inhibitdriin bir enzime tersinir baglanmasi i¢in birkag
yol vardir. Yarismali inhibisyonda, substrat ve inhibitor, enzim tizerindeki ayni aktif bolge icin
rekabet eder. Substrat bir enzim-inhibitér kompleksi olan El'ye baglanamadigindan, enzimin
substrat icin katalitik etkinligi azalir. Yarismali olmayan inhibisyonda, substrat ve inhibitér,
enzim Uzerindeki farkli aktif bolgelere baglanarak bir enzim-substrat-inhibitér veya ESI
kompleksi olusturur. Bir ESI kompleksinin olusumu katalitik verimliligi azaltir ¢iinkii sadece
enzim-substrat kompleksi iiriinii olusturmak igin reaksiyona girer. Son olarak, yaraismali
olmayan inhibisyonda inhibitor, enzim-substrat kompleksine baglanir ve aktif olmayan bir ESI

kompleksi olusturur [134].
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4 — — +
Enzyme Substrate ES Enzyme Product
Enzyme Inhibitor El

Sekil 2. 17. Enzim katalizinin geri dontlisiimlii inhibisyonu icin mekanizmalar. E: enzim,
S: substrat, P: {iriin, [: inhibitér, ES: enzim-substrat kompleksi, EI: enzim-inhibitér kompleksi, ESI:

enzim-substrat-inhibitér kompleksi [134]

Inhibitér konsantrasyonundaki bir degisikligin reaksiyon hizi ve substrat
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi nasil etkiledigini gozlemleyerek geri dontisiimlii inhibisyonun
tlird belirlenir. Sekil 2. 18.'te gosterildigi gibi, Lineweaver-Burk grafigi kullanarak kinetik veriler
lizerinden, hangi mekanizmanin etkin oldugunu belirlemek kolaydir. Ornegin, egimde bir artis, x-
kesisiminde bir azalma ve y-kesisiminde degisiklik olmamasi yarismali inhibisyonu gdsterir.
Inhibitériin baglanmasi tersine cevrilebilir oldugundan, inhibitérii tamamen yerinden etmeye
yetecek kadar substrat ekleyerek yine de ayni maksimum hizi - dolayisiyla y-kesisimi icin sabit
degeri - elde edilebilir. Daha fazla substrat gerektirdiginden, Km degeri artar, bu da egimdeki

artisi ve x-kesisim degerindeki azalmay1 acgiklar [134].

/v v

/ competitive inhibition / noncompetitive inhibition uncompetitive inhibition

/18] 1/18] 1/18]

Sekil 2. 18. Enzim Inhibisyon Cesitliligini Gésteren Lineweaver-Burk Grafigi [134]
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez calismasinda yapmis oldugumuz bilesiklerin bir kisminda havadaki nem ve
oksijene karsi duyarli olabilecekleri diisiiniildiigii icin deneyler inert atmosfer sartlarinda
gerceklestirildi. inert atmosfer sartlarini saglamak icin kullanilan silenk, tepkimeden énce vakum
altinda 1sitilarak icerisindeki nem ve oksijen uzaklastirilmis ve cam kap kuru argon gazi ile
dolduruldu. Tepkime icin kullanilan ¢6zgenler ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde

verilen yontemlere gore kurutuldu ve inert atmosferde saflastirildi [135].

Kullanilan Kimyasallar: Benzimidazol, 3-siyanopropil bromiir, benzil Kloriir, 2-
metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 2-klorometilnaftalen, 2,4,5,6-tetrametilbenzil klorir,
2,3,4,5,6-pentametilbenzil klortir, allil kloriir, glimuisoksit, asetonitril, dietil eter, dimetil siilfoksit,
kloroform, pentan, diklorometan, etil alkol, silika jel, 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT), PBS, DMSO, Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM), Fetal
Bovine Serum (FBS), Streptomisin/Penisilin, Capricorn, 96 kuyucuklu plakalar, AChE, Tris-SOs, p-

Nitrofenol asetat

Kullanilan Cihazlar: Teknomar Chemocell LRCX-UV laminar flow kabini, Niive NF200
santrifiij, WiseBath su banyosu, Esco CO;’li inkiibator, Niive NC40M otoklav cihazi, Memmert
calkalamali su banyosu, BioTek marka Eon Mikroplate Spektrofotometre, Olympus CKX41 marka
invert mikroskop, UV-VIS Spektrofotometre (Schimadzu). Bu tez kapsaminda sentez edilen
maddelerin karakterizasyonlari icin NMR ve FT-IR spektroskopisi kullanildi. FT-IR, Perkin Elmer
Spektrum 100 spektrometresinde 400-4000 cm-! aralifinda alindi. NMR spektrumlari Bruker
Shield 400 MHz NMR spektroskopisinde alindi.

3.1.  3-siyanopropil Grup iceren NHC Onciillerinin Sentezi
3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC 6nciilleri (1a-g) kuarternizasyon yontemi ile
sentezlendi. 1a-g tuzlar litaratiirde belirtilen yonteme gore yapildi [136].
3.1.1. 1-benzil-3-(3-siyanopropil)-1-benzimidazolyum bromiir, 1a

CN

zg/z
o
0]

N CH,CN
_—
\> " B/\/\CN N
r 80°C, 18h

N

.y

1a

Sekil 3. 1. 1-benzil-3-(3-siyanopropil)-1-benzimidazolyum bromiir, 1a sentezi
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1-benzilbenzimidazol’'iin (1 mmol) ile 3-siyanopropil bromiir (1 mmol) asetonitril (10
mL) icerisinde 18 saat 80 °C’de 1sitild1. Bu siire sonunda tepkime karisimi oda sicaklifina kadar
sogutularak iizerine dietil eter (20 mL) ilave edildi ve ¢oken tuz filtre edilerek vakumda
kurutuldu. Ham tiriin etil alkol/dietil eter karisiminda (1:2) kristallendirildi (Sekil 3. 1.). Verim:
% 85; e.n.:203-205 °C.
3.1.2. 1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1b

CN
N oN CH,CN N
T el (P EY
N Br 80°C, 18 h N Br

1b

Sekil 3. 2. 1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromdiir, 1b sentezi

1b bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-(2-metilbenzil)benzimidazol (1 mmol) ile 3-
siyanopropil bromtirden (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 2.). Verim: % 78; e.n.:215-217 °C.
3.1.3. 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1c

N CH+CN N
\ /\/\CN e R ©:
©iN> T Br 80°C, 18 h K >Br@

cf

Sekil 3. 3. 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromdir, 1¢

NS

1c bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-(3-metilbenzil)benzimidazol (1 mmol) ile 3-

siyanopropil bromiirden (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 3). Verim: %75; e.n.:195-197 °C.
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3.1.4. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1d

////CN
N oN CH;CN N
S TN — O [T o
N Br 80°C, 18 h N Br

1d

Sekil 3. 4. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1d sentezi

1d bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol (1
mmol) ile 3-siyanopropil bromiirden (1 mmol) sentezlendi. Bu bilesik daha 6nce sentezlenmis

ve NMR, IR ve element analizi ile karakterize edilmistir ve sonuglarimiz literatiir ile
uyumludur (Sekil 3. 4.) [137].

3.1.5. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1e

////CN
N oN CH,CN N
S g = [ o
N Br 80°C, 18 h N Br

le

Sekil 3. 5. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum bromdir, 1e

sentezi

1e bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol (1
mmol) ile 3-siyanopropil bromiirden (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 5.). Verim: % 77; e.n.:215-

217 °C.
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3.1.6. 1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometil)benzimidazolyum bromiir, 1f

N CH,CN B
©: \> + Br/\/\ « 80°C, 18 h ©i@N/> Br@
N >

Sekil 3. 6. 1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometil)benzimidazolyum bromdiir, 1f sentezi

1g bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-(1-naftalenometil)benzimidazol (1 mmol) ile

3-siyanopropil bromiirden (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 6.). Verim: % 85; e.n.:220-222°C.
3.1.7. 1-(3-siyanopropil)-3-allilbenzimidazolyum bromiir, 1g

CN

N CH,CN N
N CN ——37" » ©i
©iN> 4 Br/\/\ 80 °C, 18 h @%\]/> B
< <

Sekil 3. 7. 1-(3-siyanopropil)-3-allilbenzimidazolyum bromiir, 1g sentezi

1g

1g bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle 1-allilbenzimidazol (1 mmol) ile 3-siyanopropil

bromiirden (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 7.). Verim: %73; e.n.:218-220 °C.

3.2.  3-siyanopropil Grubu iceren NHC-Ag(I) Komplekslerinin Sentezi (2a-g)

3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis grubunu iceren NHC-Ag(I) kompleksleri, karben

onctilleri (2a-g) ve Ag.0O’'nun tepkimesinden sentezlendi.
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3.2.1. Bromo|[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 2a

N CH,Cl, N
2 ©i+"> Br + Ag,0 —> 2 >:AgBr
N 25 °C, 48 saat N
\\L \\L )
CN

CN
Sekil 3. 8. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]glimiis(I), 2a sentezi

1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazolyum bromiir (2 mmol), Ag:0 (1 mmol) ve
molekiiler elek (2-4 tane) kuru diklormetan (DMC) (10 mL) icerisinde 48 saat oda sicakliginda
aliminyum folyoya sarilarak karistirildi. 48 saatlik karistirma sonrasinda, reaksiyon karisimi
selitten siizlildii ve ¢6ziici vakum ortaminda uzaklastirildi. Ham uriin DCM/dietil eter

karisiminda kristallendirildi (Sekil 3. 8.) [138]. Verim: %70; e.n.:233-235 °C.

3.2.2. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
2b

N CH,Cl, N
2 ©i+"> Br + Ag, 0 ——— > 2 >:AgBr
N 25 °C, 48 saat N
\\\\ \\\\ 2b
CN

CN

Sekil 3. 9. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2b
sentezi
2b bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (2 mmol) ile Agz0’den (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 9.).

Verim: % 80; e.n.:237-239 °C.
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3.2.3. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
2c

N CH,Cl, N
I+ o =2 (e
N 25°C, 48 saat N
\ \ %
CN CN

Sekil 3. 10. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 2c
sentezi
2c bilesigi, 2a bilesigine benzer  yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromir (2 mmol) ile Ag.0’den (1 mmol) sentezlendi (Sekil 3. 10.).

Verim: % 73; e.n.:237-239 °C.

3.2.4. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]gumiis(I), 2d

)
4
ZVZ

oe]
I
+

CH,Cl, N
£ 25°C, 48 saat N

T
\\\\ \\\\ 2d
CN CN

Sekil 3. 11. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2d sentezi
2d Dbilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (2 mmol) ile Ag;0’den (1 mmol) sentezlendi. Bu
bilesik daha Once sentezlenmis ve NMR, IR ve element analizi ile karakterize edilmistir ve

sonu¢larimiz literatiir ile uyumludur [137].

31



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

3.2.5. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2e

I N o\
\\\\ \\\\ 2e
CN CN
Sekil 3. 12. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(I), 2e sentezi

2e  bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (2 mmol) ile Ag,O’den (1 mmol) sentezlendi. Verim:

% 70; e.n.:238-240 °C.

3.2.6. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]gimiis(I), 2f

0 0

N CH,Cl, N

2 ©i+/,‘> Br + Ag,0 > 2 )==AgBr
N 25°C, 48 saat N 2f
\\\\CN \\\\CN

Sekil 3. 13. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(I), 2f sentezi

2f  bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(1-
naftalenoametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (2 mmol) ile Agz0’den (1 mmol) sentezlendi.

Verim: % 78; e.n.:242-244 °C.
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3.2.7. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(allilmetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
2g

v v

N CH,Cl, N
2 ©i+'l> Br + Ag,O > 2 >:AgBr
N 25°C, 48 saat N

\\\\ \\\\ 2¢g
CN CN

Sekil 3. 14. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(allilmetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 2g

sentezi

2g bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanopropil)-3-(
allilmetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (2 mmol) ile Ag20’den (1 mmol) sentezlendi. Verim: %

69; e.n.:225-227 °C.
3.3.  3-siyanopropil Grubu iceren NHC-Ru(II) Komplekslerin Sentezi, 3a-f
3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis grup iceren NHC-Ru(Il) kompleksleri,
transmetilasyon yontemi ile sentezlendi.

3.3.1. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden](p-

simen)rutenyum(Il), 3a

N cl
. CH,CI N ¢
2©i D>=AgBr +  [RuClyp-simen)], — 2 » 2 ©i »=Ru
N 25 °C, 48 saat N él
\\\\ \\\\ 3a
CN CN

Sekil 3. 15. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden](p-simen)rutenyum(II),

3a sentezi

Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2 mmol) ve
[RuCl2(p-simen)]; (1 mmol) kuru DCM c¢ozeltisinde aliiminyum folyoya sarilarak 24 saat oda
sicakliginda karigtirildi. Inert ortam altinda selitli filtreden gecirildi. Stiziintiideki DCM nin fazlasi
vakum ortaminda uzaklastirildi. Az miktardaki DCM de ¢6ziinen Ru-kompleksin tlizerine dietil

eter eklenerek kristallendirildi. Verim: %73; e.n: 233-235 °C.
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3.3.2. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen)rutenyum(II), 3b

N Cl
- CH,CI N ¢
2©i >=AgBr 4+  [RuClyp-simen)], — 2 3 2 ©i »=Ru
N 25°C, 48 saat N
Cl
\\L \\L 3b
CN CN

Sekil 3. 16. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-

simen)rutenyum(II), 3b sentezi

3b kompleksi, 3a bilesigine benzer ydntemle Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2 mmol) ve [RuCl2(pcym)]z’den (1 mmol)
sentezlendi. Verim: % 77; e.n: 235-237 °C.

3.3.3. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6,tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(II), 3c

N cl
N CH,CI N ¢
2©i >=AgBr + [RuCly(p-simen)l, — 3 2 ©i >=Ru
N 25°C, 48 saat N '
\\L Cl
CN \\LCN

Sekil 3. 17. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6,tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-

3¢

simen)rutenyum(II), 3¢ sentezi

3c kompleksi, 3a bilesigine benzer yontemle Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-
(2,3,5,6,tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]glimiis(I) (2 mmol) ve [RuCl2(pcym)].'den (1
mmol) sentezlendi. Verim: % 79; e.n: 239-241 °C.
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3.3.4. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6,pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(II), 3d

N Cl
- CH,CI NS
2 ©i >_Ang +  [RuCly(p-simen)], T e ©i >:Ru
N\\\\ 25°C, 48 saat N él 1d
CN \\\\CN

Sekil 3. 18. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6,pentametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden](p-simen)rutenyum(1I), 3d sentezi

3d kompleksi, 3a bilesigine benzer yontemle Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-
(2,3,4,5,6,pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2 mmol) ve [RuCl2(pcym)].’den (1
mmol) sentezlendi. Verim: % 63; e.n: 239-241 °C.

3.3.5. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(Il), 3e

& A

N Cl
_ CH,CI N ¢
2 ©i >_AgBr +  [RuCly(p-simen)], T2 e ©i >:Ru
N\\\\ 25°C, 48 saat N él 30
CN \\\\CN

Sekil 3. 19. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-
simen)rutenyum(II), 3e sentezi
3e kompleksi, 3a bilesigine benzer yontemle Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-
naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2 mmol) ve [RuCl2(pcym)].’den (1
mmol) sentezlendi. Verim: % 71; e.n: 240-242 °C.
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3.3.6. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(allilmetilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen)rutenyum(II), 3f

< <
N - CH2C12 >

2 >_ AgBr 4+ [RuCl,(p-simen)], Ru
N\\\\ 25 °C, 48 saat

Sekil 3. 20. Dibromo|[1-(3-siyanopropil)-3-( allilmetilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-

CN CN

simen)rutenyum(II), 3f sentezi

3f kompleksi, 3a bilesigine benzer yontemle Bromo[1l-(3-siyanopropil)-3-(
allilmetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2 mmol) ve [RuCl;(pcym)],’den (1 mmol)
sentezlendi. Verim: % 67; e.n: 238-240 °C.

3.4. NHC énciillerinde (1a-g) Enzim inhibisyon Calismalar:

3.4.1. Karbonik Anhidraz Enzim inhibisyon Calismasi

Yeni karben oOnciillerinin hCA [, II enzimine karsi enzim inhibisyon aktivitelerinin
belirlenmesinde, Verpoorte ve ark.'nin yontemi kullanildi. Bu ydntemin temeli hCA enziminin 4-
nitrofenil-asetatn 4-nitrofenilat iyonuna doniislimiiniin spektrofotometre ile 348 nm'de
izlenmesine dayanmaktadir. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlari sabit enzim ve substrat miktari

varliginda enzim aktivitesi belirlendi [139].
3.4.2. Asetil Kolin Esteraz Enzim inhibisyon Calismasi

Karben oOnciillerinin AChE aktiviteleri Ellman tarafindan rapor edilen metoda gore
belirlendi. Enzimatik reaksiyon i¢in substrat olarak ACh ve 5,5'-dithio-bis (2-nitro benzoik) asit
(DTNB) kullanildi. Reaksiyon Kkarisimi icin 50 pL AChE (5.32x103 U), 10 pL farkh
konsantrasyonlarda hazirlanmis kompleks ¢ozeltileri ve 100 pL Tris/HCI tamponu (1 M, pH 8.0)
karnistirilarak 25 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 50 uL DTNB (0.5 mM) ilave edildi. Son
olarak 50 pL ACh ilavesiyle reaksiyon baslatildi. Sistemde asetilkolinin hidrolizi ile olusan
tiyokolin, DTNB ile reaksiyonu sonucu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunu olusturur. Bu

rengin siddeti 412 nm’de spektrofotometrik olarak tayin edildi [140].
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3.5. Metal NHC komplesklerinde (2-3) Antikanser Aktivite Calismalari

%10’luk FBS ve %1’lik Pen-Strep karisimi olan yiliksek glukozlu DMEM besiyeri
kullanilarak, ayri flask icerisinde, 37 derecelik %5 CO inkiibatériinde MCF-7 hiicreleri ¢ogaltild.
96’lik kuyucuklu plakalar icerisine, her bir kuyucukta 10000 adet MCF-7 hiicresi olacak sekilde
ekildi. Her bir kuyucuklu plaka isimlendirilip numaralandirilarak ertesi giine kadar CO;
inklibatoriinde yapismasi ve yayilmasi beklendi. Her bir kompleksten 6énce 1 mg/mL olacak
sekilde DMSO ile ¢6zelti hazirlandi ardindan 0.78125, 1.5625, 3.125, 6.25,12.5, 25,50, 100 ve 200
pg/mL olacak sekilde besiyeri ile ¢ozelti hazirlandi.

Kuyucuklu plaka igerisindeki beklemis besiyeri ¢ekilip yerine farkli malzemeler ve farkli
konsantrasyonlar iceren besiyerinden 100’er puL eklendi. Ardindan ertesi giine kadar %5’lik CO-
inkiibatoriinde 37 derecede 24 saat inkiibe edildi. 5 mg/mL olacak sekilde MTT boyasi1 PBS
(Fosfat Tamponunda pH:7.4) icerisinde ¢oziildii. 24 saat sonra, tiim kuyucuklu plakalarin eski
besiyeri cekilip atilip yerine her kuyucukta 90 uL. DMEM ve her kuyucukta, 5mg/mL hazirlanmis
10 pL MTT olacak sekilde karisim hazirlanarak 100’er pL konulup 4 saat boyunca CO:
inkiibatoriinde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklu plakalarin icerilerindeki MTT’li
besiyeri ¢ekildi ve atildi. Kuyucuklu plakalarin her bir kuyucuguna 100 pL. DMSO konuldu.
Kuyucuklu plakalar DMSO yiiklendikten hemen sonra 540 nm dalga boylarinda spektrofotometre
cihazi yardimiyla okumasi yapildi [141, 142].

3.6. DNA Baglanma Calismalari

Sentezlenen glimis ve rutenyum komplekslerinin DNA baglanma ¢alismalar1 agaroz jel
elektroforezi metoduyla pBR322 plazmiti kullanilarak gergeklestirildi. Giimiis (2b, 2c, 2d, 2e, 2g)
ve rutenyum (3¢, 3e) kompleksleri suda ¢oziinmediginden, ¢éziicli olarak DMSO kullanildi. Test
edilecek 6rneklere pBR322 plazmit DNA’s1 eklenmesiyle son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200
pg/mL olarak hazirlandi. Her bir tiipe 4 pl pBR322 plazmit DNA (0.05 pg/uL) eklendi ve ayrica
pozitif kontroller olarak 4 pl sisplatin (son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200 pg/mL) kullanildi.
Bunlara ek olarak, sentezledigimiz komplekslerin son konsantrasyonlar: steril ¢ift distile su
kullanilarak 50, 100 ve 200 pg/mL olarak ayarlandiktan sonra tiim drnekler 24 saat boyunca
37°C'de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra her bir tiipe 2 pl bromfenol mavisi eklenerek
onceden hazirlanmis %1’lik agaroz jelin kuyucuklarina sirasiyla kontrol DNA (0.05 pg/upL
pBR322) ile birlikte yiiklendi. Ornekleri iceren agaroz jel yarim saat 80 voltta yiiriitiilerek
etidyum bromiir ¢ozeltisinde birka¢ saniye bekletildi ve Syngene G:BOX jel dokiimantasyon

sisteminde DNA bantlar1 gériintiilendi.

Komplekslerin DNA’ya baglanma yetenekleri pBR322 DNA kullanilarak incelendi. Stiper
sarmal plazmit DNA formuna (I) baglanan bir kompleks, jel elektroforezinde siiper sarmal
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DNA’'nin daha yavas hareket etmesini saglayarak kompleks icermeyip sadece pBR322 plazmiti
iceren kuyucuklara nazaran elektroforetik mobilitede UV altinda g6zlemlenebilir degisiklikler

meydana getirmektedir.
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4. BULGULAR

Son yillarda, kanser gibi bazi hastaliklar i¢in ilaglarin yani sira cesitli transformasyon
reaksiyonlarinda katalizor olarak dikkat c¢eken N-heterosiklik karben bazli gecis metali
komplekslerinin tasarimi  ve sentezlerinde biiyiik ilerlemeler olmustur. Ozellikle,
islevsellestirilmis NHC ligandlarinin gecis metal kimyasi, en az bir NHC ligandi igeren hibrit
ligandlara sahip komplekslerin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in ilave firsatlar sunmasindan dolay1
biiytik ilgi gormektedir. Bu tip stabilize edici, izleyici selatlayici hibrit NHC ligandlari, bir NHC
kismi ve ek bir don6r fonksiyonel grubun kombinasyonundan kaynaklanir. NHC ve ekstra donér
parcasinin koordinasyonu ile olusturulan bir selat olusumu, komplekse ek stabilite kazandirarak
metalden ligandin hizli ayrisma egilimini azaltir. Bu, hem katalizde hem de tibbi organometalik
kimyada en popller yapi iskelelerinden bazilar1 olarak islevsellestirilmis NHC ligandlarim ve
bunlarin komplekslerini miimkiin kilmaktadir.

Bu calismada, yukarda belirtilen nedenlerden dolayi ligand iizerinde fonksiyonel grup olarak
3-siyanopropil grubu secilmistir. Tez kapsaminda yapilan; NHC Onciilleri ve metal-NHC
komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve biyolojik aktivite ¢alisma bulgularimizi asagidaki
sekilde 6zetleyebiliriz (Sekil 4. 1.).

1. Nitril ile fonksiyonellenmis NHC onciillerinin sentezi ve karakterizasyonu

2. Gumis NHC komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu
3. Rutenyum NHC komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu
4. Nitril fonksiyonellenmis NHC onciillerinin enzim aktivite ¢alismalari
5. Giimis ve rutenyum komplekslerinin antikanser aktivite calismalari
6. Antikanser aktivitesi sisplatine gore daha iyi olan maddelerde DNA baglanma
kapasitesi
= NHC Onciilleri
E" R [IC‘\- Q g
a N =
% @ SEAgC o ; 5
e Clav,o OO0 | §
£ k\‘ % Br N c': =1
= ox R o
o 2 . 1 2
< 3 CN N

Enzim Aktivite

Antikanser Aktivite
DMNA Baglama Kapasitesi

Sekil 4.1. 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC ve Metal komplekslerinin biyolojik

aktiviteleri
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4.1.  Nitril Fonksiyonelli NHC Onciillerinin NMR ve FT-IR Spektrum Sonuglar:
1,3-diazol halkasinin yaygin kullanilan adi imidazoldiir. Benzimidazol (1,3-benzodiazol)
imidazol halkasinin 4,5- konumundan benzen halkasina kaynasmasiyla ile olusur ve N-
heterosiklik bilesiklerin en 6nemli siniflarindan biridir. Benzimidazol halkasi icerisinde var
olan konjugasyon halkanin kararligini artiran bir etkendir. Benzimidazol ve tiirevleri cesitli
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ornegin, antibakteriyel, antifungal, antihistaminik,
antialerjik, lokal analjezik, antineoplastik, vazoldilator, hipotensif, antinematodal, antipiretik ve
spazmolitik aktivite gosterirler. Bu c¢alismada benzimidazolyum esasli 3-siyanopropil
stibstitiiyentli NHC onctilleri sentezlenmistir.
1-Alkilbenzimidazol ile 3-siyanopropil bromiiriin tepkimesiyle (kuaternizasyon yontemi)
alt1 tane yeni bir tane bilinen nitril grubu iceren benzimidazolyum tuzlar1 sentezlenmistir (Sekil
4. 2.) Bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler (H NMR, 13C NMR ve FT-IR) kullanilarak
karakterize edilmistir. Bu bilesiklere ait 1H ve 13C NMR spektrumlari Sekil 4. 3.-4. 15. (1a-g)‘de
verilmistir. Spektrum verileri her bilesik icin spektrum sekillerinin altina verilmistir. Bilesiklere
ait IR spektrumlar Sekil 4. 4.-4. 16.’da verilmistir. Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda en
karakteristik C-N gerilme frekanslari materyal ve yontem kisminda verilmistir.

CN

N CH,CN N
©: e 80°C, 18 h ®N>Br@

N \
R

A R

Sekil 4. 2. Nitril fonksiyonellenmis karben 6nciilleri (1a-g)

1
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4.1.1. 1akodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu

T RN ibiny [ pRGR
|
I ( /[
I L |
IS ( /M ‘ | | ‘/
J J Il ) ) J)
e

1.961
1.97
213

.0 55 50 45 40 35 3.0

70 65 6
f1 (ppm)

] onng 8 = 2 A
2 LERE 3 3 2 3
3 RRRE I 8 s
I N (.
I
|
1 Il !
| | “ ] l . l
L]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 70 60 50 40 30 20 10

90
f1 (ppm)
Sekil 4. 3. 1-benzil-3-(3-siyanopropil)-1-benzimidazolyum bromiir’iin (1a) 'H NMR ve
13C NMR spektrumlari
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1a bilegiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCI3 298 K), &: 2.48 (m, 2H, -NCHCH>CH>CN); 2.73 (t, 2H, J= 6.7 Hz,
-NCH;CH2CH:CN); 4.89 (t, 2H, J= 6.9 Hz, -NCH>CH,CH,CN); 5.76 (s, 2H, -NCH;C¢Hs); 7.28-7.58 (m,
8H; AI"H); 7.83 (d; 1H;]= 8.3 HZ; Ar'Hbenzimidazol); 11.41 (S; 1H; Z'CH)

13C NMR (400 MHz, CDCI3 298 K), &: 14.9 (-NCH2CH2CH2CN); 25.3 (-NCH2CH2CH2CN);
45.9 (-NCH2CH2CH2CN); 51.8 (-NCH2C6H5); 113.2, 113.9, 127.4, 127.5, 128.3, 129.4, 129.5,
131.1, 131.5 ve 132.4 (Ar-C); 118.8 (-CN); 141.1 (2-CH).

97-

951
904
854

804

754

%T

701

654

604

554 701.0cm-, 53.79%T
i

760.250m1, 55.11%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1

Sekil 4. 4. 1-benzil-3-(3-siyanopropil)benzimidazolyum bromiir (1a) bilesigine ait FT-
IR spektrumu

1a FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1557.72 cm1
ve=n= 2253.97 cm1
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4.1.2. 1b kodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu

VVVVVVV
~hRaasN

NNNNNNN
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NOqannihogmaNy

NNNNNNNNNNNNN

e N

9.84
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Sekil 4. 5. 1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir’iin (1b) 'H
NMR ve 13C NMR spektrumlari

1b bilegiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), &: 2.29 (m, 2H, -NCH.CH>CH>CN); 2.37 (s, 3H, -
NCH2C6H4(CH3)); 2.73 [S, ZH, -NCHzCHzCHzCN); 4.65 (t, ]= 6.9 HZ, 2H, -NCHzCHzCHzCN); 5.80 (S,
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ZH, 'NCHZCGHA]-(CH?,)); 7.28'7.97 (1’1’1, 7H, AI'-H); 8.19 (d, 1H,]= 7.9 HZ, Ar'Hbenzimidazol); 9.84 (m, 1H,
2-CH).
13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 6: 14.3 (-NCH;CH,CH;CN); 19.3 (-NCH,CsH4(CHs));

25.1 (-NCH2CH,CH,CN); 46.2 (-NCH,CH,CH2CN); 48.9 (-NCH,CsH4(CHs)); 114.3, 114.4, 126.9,
129.0,129.3,131.3,131.9, 132.1 ve 137.2 (Ar-C); 120.3 (-CN); 143.4 (2-CH).

%T

65
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Sekil 4. 6. 1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromir'in (1b)
bilesigine ait FT-IR spektrumu

1b FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
V(C-N= 1565.54 cm-!
vean= 2244.31 cm'?
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4.1.3. 1ckodlu maddenin 'H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4.7. 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir’iin (1c) H

NMR ve 13C NMR spektrumlari
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1c bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), &: 2.30 (s, 2H, -NCH,CH>CH,CN); 2.30 (s, 3H, -
NCH,CeH4(CH3)); 2.73 (s, 2H, -NCH,CH2CH,CN); 4.64 (s, 2H, -NCH,CH2CH,CN); 5.76 (s, 2H, -
NCH,CsH4(CH3)); 7.19-7.98 (m, 7H, Ar-H); 8.17 (d, 1H, J= 7.4 Hz, Ar-Hpenzimidszo); 10.12 (m, 1H, 2-
CH).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 14.3 (-NCH2CH,CH,CN); 21.4 (-NCH2CeH4(CH3));
25.0 (-NCH,CH2CH,CN); 46.2 (-NCH,CH,CH2CN); 50.4 (-NCH,CeHs); 114.1, 114.3, 114.4, 114.5,
125.5,125.9, 127.2, 127.3, 128.9, 129.3, 129.4, 129.5, 129.8, 131.4, 131.5, 131.8, 138.7 ve 138.8
(Ar-C); 120.3 (-CN); 143.3 (2-CH).
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Sekil 4. 8. 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromir'in (1c)
bilesigine ait FT-IR spektrumu

1c FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

Vc-N= 1562.87 cm-1!
vean= 2244.37 cm'!
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4.1.4. 1d kodlu maddenin H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 9. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir,

(1d) *H NMR ve 13C NMR spektrumlari
1d bilegiginin NMR spektrum verileri;
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1H NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), &: 2.21 (d, 12H, J= 15.6 Hz, -NCHCeH(CH5)4); 2.37 (m,
2H, -NCH,CHCH,CN); 2.75 (t, 2H, J= 6.3 Hz, -NCH.CH.CH,CN); 4.97 (t 2H, J= 6.5 Hz, -
NCH,CH,CH;CN); 5.64 (s, 2H, -NCH2C¢H(CHs)4); 7.06 (s, 1H, -NCH,CsH(CHs)4); 7.49-7.64 (m, 3H,
Ar-Hoenzimidazor); 7.85 (d, 1H, J= 8.2 Hz, Ar-Hoenzimidazol); 10.45 (s, 1H, 2-CH).

13C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), §: 14.7 (-NCH,CH:CH.CN); 163 ve 20.7 (-
NCH.CeH(CHs)4); 25.2 (-NCH,CH2CH2CN); 46.1 (-NCH,CH2CH,CN); 47.3 (-NCH2CeH(CHs)4); 113.3,
113.5,126.9, 127.6,127.7, 131.5, 131.6, 134.0, 134.1, ve 135.5 (Ar-C); 118.8 (-CN); 142.3 (2-CH).
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Sekil 4. 10. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir,
(1d) FT-IR spektrumu

1d FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

VC-N= 1555.83 cm-1
ve=n= 2242.88 cm'!
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4.1.5. 1e kodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4.11. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum
bromiir'iin (1e) 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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1e bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 2.21 (m, 2H, -NCHCH,CH2CN); 2.27,2.30 ve 2.33
(s, 15H, -NCH,Cs(CH5)s); 2.66 (t, 2H, J= 7.1 Hz, -NCH,CH.CH,CN); 4.59 (t, 2H, J= 6.9 Hz, -
NCH,CH2CH,CN); 5.74 (s, 2H, -NCH,C4(CHs)s); 7.80-7.86 (m, 2H, Ar-Hoenzimidazol); 8.20 ve 8.31 (d,
2H, J= 9.0 ve 8.9 Hz, Ar-Hyenzimidazor); 9.16 (s, 1H, 2-CH).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 14.1 (-NCH,CH,CH:CN); 16.9, 17.2 ve 17.5 (-
NCH2C6(CHs)s); 25.1 (-NCH2CH,CH,CN); 46.1 (-NCH,CH2CH,CN); 46.8 (-NCH.Co(CHs)s); 114.2,
114.4,125.9,127.2, 127.4, 132.0, 133.4, 134.5 ve 136.8 (Ar-C); 120.2 (-CN); 141.7 (2-CH).
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Sekil 4.12. 1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum
bromiir’iin (1e) FT-IR spektrumu

1e FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

V(C-N= 1553.19 cm-!

Ve=n= 2242.68 cm-!
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4.1.6. 1fkodlu maddenin 'H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4.13. 1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometil)benzimidazolyum bromiir’tin (1f)
1H NMR ve 13C NMR spektrumlari

1f bilesiginin NMR spektrum verileri;
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1H NMR (400 MHz, CDCl), & 247 (s, 2H, -NCH,CH.CH,CN); 2.69 (s, 2H, -
NCH,CH2CH,CN); 4.86 (s, 2H, -NCH,CH,CH2CN); 6.18 (s, 2H, -NCH,C1oH7); 7.38-8.04 (m, 7H, -
NCH,C1oH-); 11.38 (s, 1H, NCHN).

13C NMR (100 MHz, CDCls), &: 14.9 (-NCH2CH,CH,CN); 25.2 (-NCH2CH,CH,CN); 45.8 (-
NCH2CH,CH,CN); 49.7 (-NCH,C1oH7); 112.9, 114.0,118.7, 122.2, 125.5, 126.7, 127.3, 127.6, 127.9,
129.4,130.5, 131.5 ve 133.9 (Ar-C); 143.6 (NCHN).
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Sekil 4. 14. 1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenometil)benzimidazolyum bromiir’in (1f)
FT-IR spektrumu

1f FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

V(C-N= 1555.83 cm-!
ve=n= 2243.27 cm-!
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4.1.7. 1gkodlu maddenin *H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4.15. 1-(3-siyanopropil)-3-allilbenzimidazolyum bromiir’iin, (1g) 'H NMR ve 13C

NMR spektrumlari
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1g bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 2.27 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CN); 2.72 (t, 2H, J= 6.7
Hz, -NCH.CH,CH.CN); 4.62 (t, J= 6.9 Hz, 2H, -NCH,CH,CH,CN); 5.20 (d, 2H, J= 5.9 Hz, -
NCH,CH=CH5); 5.45 (dd, 2H, J= 13.7, 11.4 Hz, -NCH,CH=CH3); 6.11 (m, 2H, -NCH,CH=CH); 7.68-
8.16 (m, 4H, Ar-H); 9.91 (m, 1H, 2-CH).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), §: 14.2 (-NCH,CH2CH,CN); 25.0 (-NCH2CH,CH2CN);
46.1 (-NCH2CH,CH,CN); 49.4 (-NCH.CH=CH,); 114.2, 114.4, 127.1, 127.2, 131.4 ve 131.5 (Ar-C);
120.3 (-CN); 121.1 (-NCH,CH=CH,); 131.7 (-NCH,CH=CH,); 143.1 (2-CH).
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Sekil 4. 16. 1-(3-siyanopropil)-3-allilbenzimidazolyum bromiir'in, (1g) FT-IR
spektrumu

1g FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

Vc-N= 1562.69 cm-!
vean= 2244.09 cm!
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4.2. Giimiis NHC Komplekslerinin NMR ve FT-IR Spektrum Sonugclari

Son on yilda, glimiis(I)-NHC kompleksleri, yeni potansiyel antikanser ve antibakteriyel
ajanlar olarak biylik ilgi gormektedir. Bu kiigiik molekiiller biyoorganometalik kimyada uygun
kontrol ligandlari olarak tanimlandigindan, antibakteriyel ve antikanser ajanlar olarak aktif olan
glimiis(I)-NHC komplekslerinin tasarimi ve sentezi i¢in cok sayida calisma yapilmaktadir. Bu
kiiciik molekiiller, biyolojik hedeflere karsi yliksek 6zgiilliik gosterebilir ve ardindan enfekte
olmus boélgeyi tedavi edebilir. Ancak, bu tiir giimiis(I)-NHC bazh ilaglar i¢in tasarim konseptleri
hala baslangi¢ asamasindadir. Biyolojik olarak ilgili giimiis(I)-NHC komplekslerinin kolaylikla
sentezlenebilecegi, izole edilebilecegi ve karakterize edilebilecegi gosterilmis olsa da, yapi
aktivite iliskilerinin yakin zamana kadar biiyiik 6l¢lide géz ardi edildigi goriilmektedir Bunun
baslica iki nedeni vardir; birincisi, bu adaylarin hastalikli hiicreye verilmesindeki zorluk ve
ikincisi, glimiis(I) iyonlarinin rastgele serbest birakilmasinda molekiiliin kontrolsiiz ayrismasi.
Bu sorular, antibakteriyel ve/veya antikanser tedavisi icin gelistirilmis giimiis(I)-NHC
komplekslerinin yapilari ve biyolojik sivilardaki stabiliteleri arastirilarak yanitlanabilir.

Yukarda belirtilen nedenlerden dolay, 3-siyanopropil fonksiyonel grubunu iceren NHC-
Ag(I) (2a-g) kompleksleri, karben onciilleri (1a-g) ve Ag20’nun tepkimesinden sentezlenmistir
(Sekil 4. 17.) Bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler (H NMR, 13C NMR ve FT-IR)
kullanilarak karakterize edilmistir. Bu bilesiklere ait 1H ve 13C NMR spektrumlar Sekil 4. 18.-4.
30 ‘da verilmistir. Spektrum verileri her bilesik i¢cin spektrum sekillerinin altina verilmistir.
Bilesiklere ait IR spektrumlar1 Sekil 4. 19.-4. 29.da verilmistir. Bu bilesiklerin FT-IR

spektrumlarinda en karakteristik C-N gerilme frekanslari materyal ve ydntem kisminda
verilmistir.
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Sekil 4. 17. Giimiis NHC karben kompleksleri (2a-g)
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4.2.1. 2akodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu

T T
120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80

HRRRNR252IRSS g 533 283INAY
NRNNNNNNNNNNNN w o+ T INENENENENEN]
Y N N
(,
“(
|
I ( [
|
il C
|
I ) J
[
|
ol
oy by T
EEEr Y 5 )
883k g 8
‘ 1 e ‘
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

S TgaNeage (R 29 @ [N
S SrmaddNTS N moo - A
a s go B fa Jal pafia) 35 & %
VY A\ Y [
I
|
[ |l i |
‘ ] -
| L . .
T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10

1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 110 100
f1 (ppm)
Sekil 4. 18. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’iin(2a)

1H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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2a bilesiginin NMR spektrum verileri;

'H NMR (400 MHz, CDCI3 298 K), 6: 2.25 (m, 2H, -NCH,CH>CH>CN); 2.66 (t, 2H, J= 7.1 Hz, -
NCH:CH:CH:CN); 4.65 (t, 2H, J= 6.9 Hz, -NCH,CH.CH2CN); 5.80 (s, 2H, -NCH:C¢Hs); 7.32-7.52 (m,
7H, Ar-H); 7.74 ve 7.91 (d, 2H, J= 7.9 ve 8.0 Hz, Ar-Hyenzimidazol)-

13C NMR (400 MHz, CDCI5 298 K), : 14.5 (-NCH2CH,CH,CN); 26.2 (-NCH2CH,CH,CN); 47.9
(-NCH,CH2CH,CN); 52.3 (-NCH,C4Hs); 112.5,112.9, 124.6,127.3,127.9, 128.5,128.7, 128.8, 128.9,
129.2,129.8, 133.8, 133.8 ve 136.7 (Ar-C); 120.5 (-CN); 190.7 (2-C).
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Sekil 4. 19. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]giimts(I) (2a)
bilesigine ait FT-IR spektrumu

2a FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven=1563.20 cm!
ve=n= 2244.70 cm!
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4.2.2. 2b kodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 20. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis
(I),’iin (2b) 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari

2b bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), &: 2.20 (m, 2H, -NCH.CH,CH,CN); 2.36 (s, 3H, -
NCH,CsH4(CH3)); 2.61 (s, 2H, J= 6.9 Hz, -NCH,CH2CH,CN); 4.59 (t, J= 6.6 Hz, 2H, -NCH2CH,CH2CN);

5.73 (s, 2H, -NCH,CsH4(CHs)); 6.80-7.64 (m, 7H, Ar-H); 7.92 (d, 1H, J= 7.9 Hz, Ar-Hoenzimidazol).
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13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), &: 14.5 (-NCH,CH,CH,CN); 19.6 (-NCH,CsH4(CH5));
26.2 (-NCH,CH,CH,CN); 48.1 (-NCH.CH,CH,CN); 50.4 (-NCH2CeH4(CHs)); 112.5, 112.8, 124.6,
126.7,127.0,128.2,130.9, 133.7, 134.3, 134.8 ve 136.2 (Ar-C); 120.4 (-CN); 191.3 (2-C).
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Sekil 4. 21. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis
(I) (2b) bilesigine ait FT-IR spektrumu

2b FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1478.40 cm-!
vean= 2244.70 cm!
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4.2.3. 2ckodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 22. Bromo[1l-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I),"iin (2c) 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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2c bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), &: 2.20 (s, 2H, -NCH,CH>CH,CN); 2.36 (s, 3H, -
NCH,CsH4(CH3)); 2.61 (s, 2H, -NCH2CH,CH2CN); 4.59 (t, 2H, J= 6.8 Hz, -NCH,CH2CH,CN); 5.73 (s,
2H, -NCH2CeH4(CHs)); 6.79-7.51 (m, 6H, Ar-H); 7.61 ve 7.91 (d, 2H, J= 8.0 ve 8.0 Hz, Ar-Hpenzimidazol).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 14.5 (-NCH.CH,CH,CN); 19.6 (-NCH2CeH4(CH3));
26.2 (-NCH,CH,CH,CN); 48.1 (-NCH,CH,CH,CN); 50.4 (-NCH,CeHs); 112.5, 112.8, 124.5, 124.6,
126.6, 126.9,127.3,128.1, 129.3, 128.2, 130.9, 133.8, 134.2, 134.8, 135.3 ve 136.2 (Ar-C); 120.4
(-CN); 191.4 (2-C).
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Sekil 4. 23. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) (2c) bilesigine ait FT-IR spektrumu

2c¢ FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1478.22 cm?
ve=n= 2230.40 cm?

61



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

4.2.4. 2d kodlu maddenin 'H NMR ve 13C NMR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 24. Bromo[1l-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin(2d) *H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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2d bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), 6: 2.08 ve 2.17 (s, 12H, -NCH2CsH(CH3)4); 213 (m, 2H, -
NCH,CH,CH.CN); 2.27 (t, 2H, -NCH2CH.CH>CN); 4.41 (s, 2H, -NCH,CH,CH;CN); 5.54 (s, 2H, -
NCHC¢H(CH3)4); 7.02 (s, 1H, -NCH2CcH(CH3)4); 7.50-8.31 (m, 3H, Ar-Hpenzimidazol)-

13C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), & 14.4 (-NCH.CH,CH:.CN); 16.4 ve 20.8 (-
NCH.CeH(CHs)4); 26.1 (-NCH,CH2CH2CN); 46.7 (-NCH,CH2CH,CN); 48.7 (-NCH2CeH(CHs)4); 112.4,
112.5,124.6,124.8, 131.5, 132.7, 133.4, 133.9, 134.6 ve 134.7 (Ar-C); 120.2 (-CN); 188.2 (2-C).
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Sekil 4. 25. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin(2d) bilesigine ait FT-IR spektrumu

2d FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven= 1476.04 cm-1
ve=n= 2244.47 cm'?
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4.2.5. 2e kodlu maddenin 'H NMR ,13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 26. Bromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin(2e) 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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2e bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 6: 2.21 (m, 2H, -NCHCH-CH:CN); 2.17 (s, 15H, -
NCHCs(CHs)s); 2.25 (m, 2H, -NCH2CH;CH,CN); 4.42 (s, 2H, -NCH2CH,CH,CN); 5.52 (s, 2H, -
NCH2C6(CH3)S); 7.55'8.14 (m, 4’H, Ar'Hbenzimidazol).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), & 15.6 (-NCH,CH:CH.CN); 17.3 ve 17.5 (-
NCH,Cs(CH3)s); 26.1 (-NCH,CH2CH,CN); 47.3 (-NCH,CH2CH,CN); 48.6 (-NCH,Co(CHz)s); 112.4,
112.6,124.6, 124.8, 133.4, 134.6 ve 136.0 (Ar-C); 120.2 (-CN); 188.3 (2-C).
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Sekil 4. 27. Bromo [1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis (I)’iin (2e) FT-IR spektrumu

2e FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven=1477.97 cm-1
ve=n= 2243.50 cm1!
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4.2.6. 2fkodlu maddenin tH NMR ve 13C NMR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 28. Bromo|1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin(2f) 1H ve 13C NMR spektrumlari

2f bilesiginin NMR spektrum verileri;
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1H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 2.14 (s, 2H, -NCH.CH-CH,CN); 2.70 (s, 2H, -
NCH,CH2CH,CN); 4.52 (s, 2H, J= 6.4 Hz, -NCH,CH2CH,CN); 6.19 (s, 2H, -NCH,C10H7); 7.02-8.18 (m,
11H, Ar-H).

13C NMR (400 MHz, CDCls 298 K), 8: 14.4 (-NCH2CH,CH2CN); 26.1 (-NCH,CH2CH,CN); 48.0
(-NCH.CH,CH,CN); 50.1 (-NCH.C1oHy); 112.5, 112.8, 123.6, 124.6, 124.7, 125.2, 125.9, 126.7,
127.2,128.9,129.2, 130.7, 132.3, 133.7, 133.8 ve 134.3 (Ar-C); 120.3 (-CN); 191.6 (2-C).
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Sekil 4. 29. Bromo [1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin (2f) FT-IR spektrumu

2f FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1478.40 cm-1!
ve=n= 2244.96 cm-1
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4.2.7. 2gkodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 30. Bromo [1-(3-siyanopropil)-3-(allilmetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’ iin (2g) *H NMR ve 13C NMR spektrumlari
2g bilesiginin NMR spektrum verileri;
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1H NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 2.22 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CN); 2.62 (t, 2H, J= 7.1
Hz, -NCH.CH,CH,CN); 4.59 (t, J= 6.9 Hz, 2H, -NCH,CH,CH,CN); 5.16 (d, 2H, J= 5.0 Hz, -
NCH,CH=CH,); 5.25 (dd, 2H, J= 19.2, 14.1 Hz, -NCH,CH=CH.); 6.10 (m, 2H, -NCH,CH=CH,); 7.45-
7.88 (m, 4H, Ar-H).

13C NMR (400 MHz, DMSO-ds 298 K), 8: 14.4 (-NCH,CH,CH,CN); 26.1 (-NCH2CH,CH2CN);
47.9 (-NCH,CH,CH2CN); 51.3 (-NCH,CH=CH); 112.4, 112.8, 124.6, 133.8 ve 133.9 (Ar-C); 120.4 (-
CN); 118.8 (-NCH,CH=CH,); 133.7 (-NCH2CH=CH,); 190.1 (2-CH).
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Sekil 4. 31. Bromo [1-(3-siyanopropil)-3-(allilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’tin (2g) FT-IR spektrumu

2gFT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
VC-N= 1477.97 cm-!
ve=n= 2243.50 cm1!
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4.3. Rutenyum NHC Komplekslerinin NMR ve FT-IR Spektrum Sonuglari

Ilk sisplatin érneginin 1970'lerin sonlarinda klinik kullanim i¢cin onaylanmasindan sonra
organometalik bilesiklerin antikanser ajanlar1 olarak kullanimina iliskin calismalar giin gectikce
artmaktadir. Ayrica platin bazl antikanser ilaglarin, doz sinirlayic1 toksisiteleri ve igsel ilacg
direnci nedeniyle kisitlayici 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Au, Ag, Rh, Pd, Cu ve Ru gibi
diger gecis metallerinin kompleksleri de platin bazli kompleksler gibi antikanser ajanlar olarak
kullanilabilir. Koordinasyon bilesikleri, organik ilaglardan farkl biyolojik ve kimyasal ¢esitlilik
sunmaktadir. Bu cesitlilik, hem metalin kimyasal davranisindan, hem metale koordine edilen
ligandlarin tip ve sayilarindan, hem de kompleksin koordinasyon geometrisinden
kaynaklanmaktadir. Son zamanlarda antikanser ajanlar olarak rutenyum bazli kompleksler
lizerine ¢alismalar yogunlagsmistir. Clinkii, rutenyum bazl antikanser metaloterapotikler, farkl
etki bicimleri nedeniyle bu alandaki diger metal komplekslerine bir alternatif olarak
gosterilmistir. Bu kompleksler, sisplatine direncli hiicre hatlarina karsi aktif 6zelliklere sahiptir
ve saglikl hiicrelere toksisite etkileri daha diistiktiir.

Antikanser ajan olarak rutenyum bazli organometalik bilesikler, fizikokimyasal ve
biyolojik 6zelliklere sahiptir ve klinik icin umut verici adaylar olmalar1 nedeniyle bu ¢alismada,
3-siyanopropil fonksiyonel grup iceren NHC-Ru(II) kompleksleri, transmetilasyon yontemi ile
sentezlenmistir (3a-f) (Sekil 4. 31.). Bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler (H NMR,
13C NMR ve FT-IR) ve element analizi ile karakterize edilmistir. Bu bilesiklere ait tH NMR ve 13C
NMR spektrumlar Sekil 4. 32.-4. 40. ‘da verilmistir. Spektrum verileri her bilesik i¢in spektrum
sekillerinin altina verilmistir. Bilesiklere ait IR spektrumlar1 Sekil 4. 33-4. 41.’da verilmistir. Bu
bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda en karakteristik C-N gerilme frekanslar1i materyal ve yontem

kisminda verilmistir.

3a CN 3b CN 3¢ CN
N Cl
i »Ru Hu
|
N \\L

Sekil 4. 32. Rutenyum NHC karben kompleksleri (3a-f)
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4.3.1. 3akodlu maddenin 1H NMR ve 13C NMR Spektrumlari ve Yorumu

DoeaNLTNNMSTNS Y o © aNmoTL % gpesNrLmy 1o ®o
R RRRREREEEE C MANNS®e 0 R R R T B R
NRNRNNNRNNRNRR NSO R P e NNNNNNAN o A A
T VY N\ N | (I

1

£ L PEEE L YT I
SR Rl - - - - =] o - ~ =1 N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)
] RNRE38RAT IRE o @ o “ @ 1o
=3 NWTONWLM®M —og ~ A N @ o~ b3
2 julichula gl ko Eppapa g} & 32 88 &3 et
SSNESNEE N2 [ [

| Il MI [T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Sekil 4. 33. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] (p-
simen)rutenyum(II) (3a) bilesigine ait tH NMR ve 13C NMR spektrumlari
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3a bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K), 8: 1.17 (d, 6H, J: 6.9 Hz, CHsCsHsCH(CH3)2); 1.94 (s, 3H,
CH3CsH4CH(CHs)2); 2.30-2.49 (m, 2H, NCH,CH,CH,CN); 2.57 (s, 2H, NCHCH,CH,CN); 2.78 (p., 1H,
J: 6.9 Hz, CH3C6H4CH(CH3),); 4.85 ve 4.95 (s, 2H, NCH,CH,CH2CN); 4.34, 5.33 ve 5.66 (m, 4H,
CH3CeH4CH(CH3)2); 5.21 (s, 2H, NCH2CeHs); 7.02 (t, 3H, J: 7.6 Hz, NCH2CeHs); 7.13 (t, 1H, J: 7.6 Hz,
NCH2CeHs); 7.31-7.32 (m, 4H, NCH2CeHs ve NCeH4N); 7.47 (d, 1H, J: 8.1 Hz, NCsH4N); 7.56 (t, 1H,
J: 6.9 Hz, NCsH4N).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 298 K), &: 18.0, 25.9 ve 30.7 (CH3CsH4CH(CHs)2); 14.8, 25.9 ve
48.4 (NCH,CH,CH2CN); 52.6 (NCH2CsHs); 99.9, 109,2, 110.3 ve 111.7 (CHsCsH4CH(CH3),); 123.5,
123.6,125.9, 127.5, 129.1, 134.6, 135.9 ve 137.4 (Ar-C); 123.5 (NCH,CH,CH2CN); 190.2 (Ru-C).

%T
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cm-1

Sekil 4. 34. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden](p-
simen)rutenyum(II) (3a) bilesigine ait FT-IR spektrumu

3a FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1481.47 cm™?
vean=2230.70 cm?
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4.3.2. 3b kodlu maddenin 'H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 35. Dibromo [1-(3-siyanopropil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen) rutenyum (II), 3b bilesigine ait 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari

73



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

3b bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K), 8: 1.16 (d, 6H, J: 6.8 Hz, CH3CcH4CH(CH3)2); 1.94 (s, 3H,
CH3C6H4+CH(CH3)2); 2.45 (s, 3H, NCH2C¢H4CH3); 2.28-2.47 (m, 2H, NCH2CH,CH2CN); 2.51-2.68 (m,
2H, NCH:CH:CH.CN); 2.80 (p, 1H, J: 6.8 Hz, CH3CsHsCH(CH3):); 4.27-4.44 (m, 1H,
CH3C¢H4+CH(CHs)2); 5.08 (m, 2H, NCH,CH2CH>CN); 4.81 (s, 2H, NCH2C¢H4CH3); 5.16-5.37 (m, 1H,
CH3CsH4CH(CHz3)2); 6.32 (d, 1H, J: 4.7 Hz, CH3CsH4+CH(CH3)2); 6.97 (t, 4H, J: 7.3 Hz, NCsH4N); 7.04
(d, 1H,J: 8.1 Hz, NC¢H4N); 7.10-7.32 (m, 4H, NCH2CsH4CH3); 7.50 (d, 1H, J: 8.1 Hz, NCcH4N).

13C NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K), &6: 13.7, 14.3 ve 47.4 (NCH:CH.CH,CN); 17.5
(NCH2C¢H4CH3); 18.5, 24.8 ve 29.7 (CH3C¢H4CH(CH3)2); 49.3 (NCH2CsH4CH3); 64.8,98.8,107.3 ve
109.4 (CH3CsH4+CH(CH3)2); 110.6, 122.5, 122.7, 125.1, 126.3, 129.9, 133.5, 133.9, 134.4 ve 134.9
(Ar-C); 118.5 (NCH2CH2CH:CN); 189.1 (Ru-C).
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Sekil 4. 36. Dibromo [1-(3—siyanoprbpil)—3-(2-metilbenzil)benzimidazol—Z-iliden] (p-
simen) rutenyum (II), (3b) bilesigine ait FT-IR spektrumu
3b FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven= 1485.89 cm™

Vean= 2237.31 cm?
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4.3.3. 3ckodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 37. Dibromo][1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6,tetrametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden](p-simen)rutenyum(II), 3c bilesigine ait 'H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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3c bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K), 8: 1.23 (d, 6H, J: 4.9 Hz, CH3CsH4CH(CH3)2); 2.02 (s, 3H,
CH3C¢H4CH(CH3)2); 2.17 ve 2.21 (s, 12H, NCH2CsH(CH3)4); 2.33 (s, 2H, NCH2CH>CH>CN); 2.54 (s,
2H, NCH2CH2CH:CN); 2.95 (p, 1H, J: 4.9 Hz, CH3C¢H4+CH(CH3)2); 4.30 (s, 1H, CH3C¢H4CH(CH3)2);
5.20 (s, 2H, NCH2CH2CH2CN); 5.50 (s, 2H, NCH2CsH(CH3)4); 5.26-5.43 (m, 2H, CH3C¢H4CH(CH3)2);
6.05 (d, 1H, J: 6.2 Hz, CH3C¢H4CH(CH3)2); 6.80 (t, 1H, J: 7.8 Hz, NCesHsN); 6.97 (s, 1H,
NCH2C¢H(CH3)4); 7.11 (t, 4H, J: 7.5 Hz, NCcH4N); 7.37 (d, 1H, J: 8.0 Hz, NCcH4N); 7.44-7.71 (m, 1H,
NCeH4N).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K), 6: 14.6, 20.6. ve 48.3 (NCH2CHCH>CN); 16.2 ve 20.5
(NCHCsH(CH3)4); 18.7, 26.0 ve 30.8 (CH3CsH4CH(CHs)2); 51.7 (NCH2CsH(CH3)4); 99.8, 109.4,
109.8 ve 111.9 (CH3CsH4CH(CHz3)2); 113.7, 122.8, 123.2, 127.3, 131.4, 132.2, 133.8, 134.2, 134.7,
135.3v3 135.7 (Ar-C); 119.5 (NCH2CH2CH2CN); 188.0 (Ru-C).
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Sekil 4. 38. Dibromo][1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,5,6,tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(II), 3¢ bilesigine ait FT-IR spektrumu
3c FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven=1479.19 cm!
Veen=2237.21 cm!
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4.3.4. 3d kodlu maddenin 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4. 39. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6,pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(1I), 3d bilesigine ait tH NMR ve 13C NMR spektrumlari
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3d bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K), 8: 1.23 (d, 6H, J: 6.0 Hz, CH3CsH4CH(CH3)2); 2.04 (s, 6H,
CH3C¢H4CH(CHs)2 ve NCH:Cs(CH3)s); 2.15, ve 2.24 (s, 12H, NCH:Cs(CH3)s); 2.33 (s, 2H,
NCH,CH>CH,CN); 2.57 (s, 2H, NCH,CH2CH,CN); 2.94 (p, 1H, J: 6.0 Hz, CH3CsH4CH(CH3)2); 4.31 (s,
1H, CH3Ce¢H4CH(CHs):); 5.23 (s, 3H, NCH.CH,CH,CN ve CH3C¢H.CH(CHs3)2); 5.50 (s, 3H,
NCH,CsCH3)s ve CH3CsH4CH(CH3)2); 6.06 (d, 1H, J: 8.4 Hz, CH3CsH4CH(CH3)2); 6.78 (t, 2H, J: 7.8 Hz,
NCeH4N); 7.09 (t, 1H, J: 7.7 Hz, NCsH4N); 7.36 (d, 1H, J: 8.1 Hz, NCsH4N).
13C NMR (100 MHz, CDCls, 298 K), &: 14.7, 17.3. ve 48.4 (NCH,CH,CH,CN); 15.3, 16.9 ve
22.7 (NCH2Cs(CHa)s); 18.8, 25.9 ve 30.8 (CH3C¢H4CH(CH3)2); 52.3 (NCH:C¢(CH3)s); 65.9, 99.9,
109.2 ve 109.8 (CH3CsH4CH(CH3);); 112.1, 123.1, 1288, 134.7 ve 135.8 (Ar-C); 122.6
(NCH2CH2CH,CN); 187.9 (Ru-C).
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Sekil 4. 40. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(2,3,4,5,6,pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(II), 3d bilesigine ait FT-IR spektrumu

3d FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:
ven= 1448.48 cm-1
ve=n= 2240.30 cm!
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4.3.5. 3e kodlu maddenin 1H ve 13C NMR Spektrumlari ve Yorumu
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Sekil 4.

190

Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-

41.

iliden](p-simen)rutenyum(II), 3e bilesigine ait 1H NMR ve 13C NMR spektrumlari
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3e bilesiginin NMR spektrum verileri;

1H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K), &: 1.01 ve 1.10 (s, 6H, CH3CsH4+CH(CHs)2); 1.88 (s, 3H,
CH3CeH4CH(CH3)2); 2.43 (s, 2H, NCH,CH,CH2CN); 2.53-2.64 (m, 2H, NCH2CH,CH,CN); 2.68-2.75
(m, 1H, CHsCeH.CH(CHs),); 4.79 (s, 2H, NCH,CH,CH.CN); 4.38, 4.95 ve 5.9 (s, 3H,
CH3CsH4CH(CH3)2); 6.52 (d, 1H, J: 6.2 Hz, CHsCeH4CH(CHs)2); 5.22 (s, 2H, NCH,C1oH5); 6.98-7.36
(m, 4H, NCH2C10H5); 7.13 (t, 1H, J: 7.6 Hz, NCH,CoHs); 7.42-7.68 (m, 4H, NCH,C10H; ve NCeH4N);
7.74 (d, 1H, J: 8.1 Hz, NCHuN); 7.88 (d, 1H, J: 8.0 Hz, NCsH4N); 8.20 (d, 1H, J: 8.3 Hz, NCsHaN).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 298 K), §: 17.4, 24.8 ve 30.7 (CH3CeH4CH(CHs)2); 13.7, 29.5 ve
47.5 (NCHCH,CH,CN); 49.3 (NCH:CeHs); 99.0, 107.2, 109.5 ve 110.8 (CHsCsH.CH(CHs));
121.9122.5,122.7, 123.9, 125.8, 126.3, 127.1, 128.0, 129.0, 131.9, 132.7, 133.6 ve 135.1 (Ar-C);
118.5 (NCH,CH,CHCN); 189.6 (Ru-C).

%T

a
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1

Sekil 4. 42. Dibromo[1-(3-siyanopropil)-3-(1-naftalenoametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(II), 3e bilesigine ait FT-IR spektrumu

3e FT-IR spektrumuna ait karakteristik veriler:

ven= 1481.09 cm1
ve=n= 2239.21 cm-!

80



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

4.4. NHC Karben Onciillerinin Enzim inhibisyon Sonuglari

3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC 6nciillerinin hCA I ve hCA Il enzimleri ile AChE
enzimi lizerindeki inhibisyon etkileri degerlendirildi (Sekil 4. 43). hCA I enziminde asetazolamide
gore iyi inhibisyon etkisi gosteren maddeler Ki degerlerine gore sirasiyla 1c>1a>1b>1d olarak
belirlendi. 1f ve 1e asetazolamid ile hCA I enziminde benzer etki gosterdi. 1g kodlu maddenin
hCA I de etkisi asetazolamide gore daha diisiik bulundu. hCA Il enziminde asetazolamide gore iyi
inhibisyon gosteren maddeler sirasiyla 1d>1f>1a>1c olarak belirlendi. 1b kodlu madde
asetazolamid ile hCA Il enziminde benzer etki gosterdi. 1e ile 1g kodlu maddeler hCA Il enziminde
asetazolamide gore daha diisiik etki gosterdi. AChE enziminde takrine gore iyi inhibisyon etkisi
gosteren maddeler sirasiyla 1a>1c>1e>1b>1fkodlu maddeler olarak belirlendi. 1d kodlu madde
takrin ile AChE enziminde benzer etki gosterdi. 1g kodlu madde ise AChE enziminde takrine gore

diistk etki gosterdi (Tablo 4. 1.).

CN
N i CH,CN N
\> P /\/\ e @/> )
N Br 80°C, 18 h N Br
\ R
R 1
a b c d

g -

Sekil 4. 43. 3-siyanopropil ile fonksiyonollenmis NHC onciilleri
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Tablo 4. 1. 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC 6nciillerinin enzim inhibisyon sonuclari

ICs0 (nM) Ki (nM)
Bilesikler
hCA1 r2 hCA Il r2 AChE r2 hCA1 hCA Il AChE
1la 57.75 0.9925 40.76 09793 2475 09721 19.77+4.02 35.52+3.56 26.71+5.79
1b 79.21 0.9899 77.00 09937 46.20 09709  66.99+9.04 92.97+7.58 51.45+6.32
1c 69.30 0.9815 61.88 09801 3647 0.9760 10.71£2.01 45.57+5.68 38.05+10.26
1d 77.00 0.9741 57.75 09729 49.50 0.9849 74.73+1.59 13.09+2.06 78.77+15.32
le 115.50  0.9924 99.00 09856 5331 09741 114.77+9.79 130.72+16.01 47.24+12.31
1f 75.32 0.9874 63.00 09813 86.63 09888 111.99+7.34 32.72+8.48 56.46+6.57
1g 138.60 09876 10191 09968 69.30 0.9822 133.68+3.96 266.38+19.49 119.09+19.98
AZA 99.00 0.9765 86.63 0.9852 120.44+6.53 98.44+8.13
TAC 92.56  0.9779 86.13+4.69

*Asetazolamid (AZA), hCA I ve Il izoenzimleri i¢in kontrol olarak kullanildu.
**Takrin (TAC), AChE enzimi icin kontrol olarak kullanildi.

4.5. Metal-NHC Komplekslerinin Antikanser Aktivite Sonuc¢lari

Hazirlanan ve yapilar1 aydinlatilan 3-siyanopropil stibstitiientli Ag(I)-NHC (2a-g) ve
Ru(Il)-NHC (3a-e) komplekslerinin MCF-7 hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri
incelenmistir. Bulunan sonuglar Tablo 4. 2. de verilmistir.

4.5.1. Metal-NHC Komplekslerinin MCF-7 Kanser Hiicre Hattindaki Hiicre Canlihik

Sonugclari
Tablo 4.2. Glimiis ve rutenyum NHC kompleksleri MCF7 kanser hiicre hatt1 sonuglari

Bilesik MCF7 (ng/mL)
IC50+STD
Sisplatin 79,17+45,38
2a 68,19+7,03
2b 14,17+2,05
2c 18,42+1,75
2d 17,33+2,04
2e 25,63+2,16
2g 15,63+1,37
3a 102,54+8,24
3b 73,48+7,37
3c 25,43+2,63
3d 72,0145,85
3e 34,84+4,75
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MCF-7 kanser hiicre hattinda yaptigimiz ¢alisma sonuglarina gore Ag-NHC
komplekslerinden 2c, 2b, 2d, 2e, 2g kodlu maddeler sisplatine gére daha iyi, 2a kodlu madde ise
sisplatin ile benzer sitotoksisite gosterdi. Ru-NHC komplekslerinden 3c ve 3e kodlu maddeler
sisplatine gore daha iyi, 3b ve 3d kodlu maddeler ise sisplatin ile yakin sitotoksisite gosterdi. 3a

kodlu madde ise sisplatinden daha diisiik sitotoksik etki gdsterdi (Tablo 4. 2., Sekil 4. 44.).

120+

100+ mm NCF7
80
60
40

IC50 (pg/mL)

20+

u_

2
&&

Sekil 4. 44. Giimiis ve Rutenyum NHC karben komplekslerine ait antikanser aktivite sonuglari

4.5.2. Giimiis NHC Komplekslerinin Hiicre Canlilik Goériintiileri

MCF-7 hiicre canliik goriintiilerine gore 2c, 2b, 2d, 2e, 2g kodlu Ag-NHC
komplekslerinde IC50 degeri 15-30 upg/mL konsantrasyonunda belirgin hiicre olimi
goriilmektedir. 2a kodlu maddede ise sisplatine yakin IC50 degerinde hiicre o6limi

gerceklesmistir (Sekil 4. 45.- 4.50.).
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5

Sekil 4. 45. 2a kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik gériintiisii
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6,25 1g/mL

\

~J

12,5 pg/fnL

7

Sekil 4. 46. 2b kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik gériintiisii
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t

Sekil 4. 47. 2c kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik goriintiisii

86



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

4 of
Kontrol

2

7 \ » : £ . “ % -/
Sekil 4. 48. 2d kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik gériintiisii
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#1100 pg/mlL,

%

Sekil 4. 49. 2e kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik goriintiisii
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[

A

“100 “pg/mL i

Sekil 4. 50. 2g kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik goriintiisii
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4.5.3. Rutenyum NHC Komplekslerinin Hiicre Canlilik Gériintiileri

MCF-7 hiicre canlilik goriintiilerine gore 3c ve 3e kodlu Ru-NHC komplekslerinde IC50
degeri 15-30 pg/mL konsantrasyonunda belirgin hiicre 6liimi goriilmektedir. 3b ve 3f kodlu
maddede ise sisplatin ile yaklasik IC50 degerinde hiicre 6limii gerceklesmistir. 3a kodlu
maddede ise sisplatine gore daha az hiicre dliimii gerceklesmistir (Sekil 4. 51.-Sekil 4. 54.) .

-

50 pnghiL

o

Sekil 4. 51. 3a kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik goériintiisii
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i\ 25, 1g/mL

Sekil 4. 52. 3b kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik gériintiisii
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6,25'ng/mik.
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€5\

Sekil 4. 53. 3c kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik goriintiisii
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Sekil 4. 54. 3d kodlu maddenin MCF-7 hiicre canlilik gériintiisii
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Sekil 4. 55. 3e kodlu maddenin MCF-7 hiicre canhlik goriintiisi
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4.5.4. Sisplatinin Hiicre Canlilik Goriintiileri

D N

Sekil 4. 56. Sisplatinin MCF-7 hiicre canlilik gorintiisii
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4.6. DNA Baglanma Calismasi Bulgulari

DNA baglanma deneyleri sentezlenen giimiis ve rutenyum komplekslerinin siiper
sarmal pBR322 plazmit DNA’siyla etkilesim yeteneginin incelendigi agaroz jel elektroforezi
teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. Komplekslerin DNA yapisi iizerindeki etkileri, onlarin
DNA’ya baglanma yetenekleri olarak degerlendirilebilir. Saf plazmit pBR322 DNA’s1, kontrol
olarak kullanilan sisplatinli plazmit DNA’s1 ve son konsantrasyonlari 50, 100 ve 200 pg/mL olacak
sekilde sentezlenen glimis (2b, 2c¢, 2d, 2e, 2g) ve rutenyum (3c, 3e) komplekslerinin pBR322
plazmit DNA’s1yla (¢6zeltideki son konsantrasyon 0.05 pg/pL) muamelesi sonucu olusan mobilite
davranislarindaki degisiklikler Sekil 4. 57. (gimiisler) ve Sekil 4. 58./da (rutenyumlar)
gosterilmistir.  Sekil 4.57.’deki agaroz jel elektroforezi super sarmal formundaki (I) ve agik
halkasal formdaki (II) pBR322 plazmitinin (¢ozeltideki son konsantrasyon 0.05 pg/uL) (1.
kuyucuk) son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200 pg/mL olan sisplatin kontroller (2, 3 ve 4.
kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 2b giimiis kompleksi (5, 6 ve 7. kuyucuklar), 50, 100 ve
200 pg/mL olan 2¢ glimiis kompleksi (8, 9 ve 10. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 ug/mL olan 2d
glimiis kompleksi (11, 12 ve 13. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 2e giimiis kompleksi
(14, 15 ve 16. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 2g giimiis kompleksi (17, 18 ve 19.
kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik mobilitedeki degisiklikleri
sirasiyla gostermektedir. Sekil 4. 58’daki agaroz jel elektroforezi super sarmal formundaki (I),
acik halkasal formdaki (II) ve dogrusal formdaki (III) pBR322 plazmitinin (¢6zeltideki son
konsantrasyon 0.05 pg/uL) (1. kuyucuk) son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200 pg/mL olan
sisplatin kontroller (2, 3 ve 4. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 3¢ rutenyum kompleksi
(5, 6 ve 7. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 3e rutenyum kompleksi (8, 9 ve 10.
kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik mobilitedeki degisiklikleri

sirasiyla gostermektedir.

96



Erkan ONER, Doktora Tezi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

50 100 200 100 100 200 100 200
Cisplatin (ug/mL) 2b (pg/mL) 2c (ng/mL) 2d (ng/mL) 2e (ng/mL) 2g (ng/mL)

Sekil 4. 57. Giimiis-NHC’lerin DNA Baglanma Jel Gortintiileri

50 100 200 50 100 200| 50 100 200
Cisplatin (pg/mL) 3c (pg/mL) 3e (pg/mL)

Sekil 4. 58. Rutenyum-NHC’lerin DNA Baglanma Jel Goriintiileri
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5. TARTISMA ve SONUC

Organometalik bilesikler son zamanlarda biyolojik aktiviteleri sebebiyle dikkat
cekmektedir. Ozellikle antimikrobiyal, antiviral, antikanser ve enzim inhibisyon calismalan ile
ilgili cok sayida calisma arastirilmistir. Giiniimiizde ki ilaglarin ¢ogunlugu organometalik
bilesiklerdir. Bu kapsamda bakildiginda organometalik bilesikler yeni ila¢ aday1 olabilme
konusunda dnem arz etmektedir.

Bu tez kapsaminda, 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC ile giimiis ve rutenyum
NHC kompleksleri sentezlendi. Sentezlenen tiim yapilar uygun spektroskopik yontem ile
aydinlatildi. 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC oOnciillerinde enzim aktivite ¢alismalari
hCAI hCAII ve AChE enzimlerinde gergeklestirildi. Metal komplekslerinde ise antikanser aktivite
(MCF-7 hiicre hattinda) ve DNA baglanma kapasite calismalar1 yapildi.

Tezin amaci dogrultusunda 7 farkli 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis NHC o6nciilii
sentezlenmistir. Bu oOnciillerin hazirlanmasinda 3-siyanopropil grubu yaninda benzil, 2-
metilbenzil, 4-metilbenzil, 2,3,5,6 tetrametil benzil, 2,3,4,5,6 pentametil benzil ve allilbenzil
gruplar1 kullanilmistir. Bu dnciilleri kullanarak deprotonasyon yontemi ile yedi tane Glimus-NHC
kompleksi sentezlenmistir. Giimiis-NHC komplekslerinden de transmetilasyon yontemiyle 7 tane
Rutenyum-NHC kompleksi sentezlenmistir.

3-siyanopropil fonksiyonellenmis NHC o6nciillerinin 1H-NMR pikleri incelendiginde
baslangi¢ tuzuna ait karakteristik pikler goziikmektedir. 13C-NMR pikleri incelendiginde ise
onciillerin aydinlatilmasinda olduke¢a yol gostericidir. 3-siyanopropil fonksiyonellenmis NHC-Ag
komplekslerinin 'H-NMR pikleri incelendiginde benzimidazol onciillerinde bulunan asidik
hidrojene ait piklerin gériinmemesi NHC-Ag kompleksin elde edildigini gostermistir. 13C-NMR
pikleri incelendiginde karben karbonuna ait pikin varligi kompleks olusumunun oldugunu
gostermistir. 3-siyanopropil fonksiyonellenmis NHC-Ru komplekslerinin 1H-NMR pikleri
incelendiginde p-simen grubu piklerinin gozlenmesi ile Ru-NHC kompleksinin olustugu
saptanmigtir. 133C-NMR pikleri incelendiginde Ru-NHC kompleksinde bulunan karben karbonuna
ait pikler 189.0-193 ppm araliginda gozlenmistir.

NHC tuzlarinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4. 11), bilesiklerin olustugunu
kanitlayan en karakteristik (asidik karaktere sahip) 2-CH hidrojeninin & = 9-11 ppm’ araliginda
singlet verdigi gozlenmektedir. NHC tuzlarinin 13C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4. 11),
en karakteristik asidik hidrojenin bagh oldugu 2-CH karbonunun & = 139-145 ppm’de sinyal
verdigi gozlenmektedir. NHC tuzlarinin FT-IR verileri incelendiginde (Sekil 4. 12), en
karakteristik benzimidazol halkasinin C-N grubuna ait gerilme frekans1 1400-1600 cm! de ve
C=N (nitril) grubuna ait gerilme frekansi 2100-2400 cm-! de gézlenmistir. Tiim spektroskopik veriler
degerlendirildiginde, NHC tuzlarinin yapisinin dogrulugu kanitlanmistir. Bu spektroskopik veriler literatiir
ile uyumludur.
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Ag-NHC komplekslerinin 1H-NMR spektrumu incelendiginde baslangic maddesi
benzimidazolyum tuzunun spektrumunda & = 9-11 ppm’de gortlen karakteristik protona ait
(NCHN) sinyalin gozlenmemesi giimiis komplekslerinin olustugunu gostermistir. Ag-NHC
komplekslerinin 13C-NMR spektrumu incelendiginde baslangi¢ tuzlarinin en karakteristik 2-CH
karbonunun ait & = 139-145 ppm’de goriilen sinyal gézlenmemis ve karben karbonuna ait pik
189-195 ppm de geldigi gozlenmektedir. Ag-NHC komplekslerinin FT-IR verileri incelendiginde
en karakteristik benzimidazol halkasinin C-N grubuna ait gerilme frekansi 1400-1600 cm-! de ve
C=N (nitril) grubuna ait gerilme frekans1 2100-2400 cm-! de gézlenmistir. Tlim spektroskopik veriler
degerlendirildiginde, Ag-NHC komplekslerinin yapilarinin dogrulugu kanitlanmistir. Bu spektroskopik
veriler literatiir ile uyumludur.

Ru-NHC kompleklerinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde rutenyum kompleksinde
bulunan p-simen grubuna ait pikler gézlenmistir. Ru-NHC kompleklerinin 3C-NMR spektrumu
incelendiginde p-simen grubuna ve karben karbonuna ait karbon pikleri gézlenmektedir. Ru-NHC
kompleklerinin FT-IR verileri incelendiginde en karakteristik benzimidazol halkasinin C-N
grubuna ait gerilme frekansi 1400-1600 cm de ve C=N (nitril) grubuna ait gerilme frekansi
2100-2400 cm! de gozlenmistir. Tim spektroskopik veriler degerlendirildiginde, Ru-NHC

kompleklerinin yapilarinin dogrulugu kanitlanmistir. Bu spektroskopik veriler literatiir ile uyumludur.

Yeni sentezledigimiz 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis benzimidazolyum tuzlari,
hCA I'i 57.75 ila 138.60 nM arasinda degisen IC50 degerleri ve 10.71£2.01 ila 133.68+3.96 nM
arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe eden 4 grubumuz oldugunu goérdiik. Bu
bilesikleri asetazolamide karsi kiyasladigimizda en iyi inhibisyonu 1¢, 1a, 1b ve 1d gosterdi. 1c
bilesigi 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromir (1c) ve 1-benzil-3-(3-
siyanopropil)-1-benzimidazolyum bromir (1a) en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki: 10.71+2.01 nM
ve 19.77+4.02 nM). Calisilan bilesiklerin (1a-g) hCA I'e kargsi inhibitor etkilerinin asagidaki
sirayla azaldig1 gorilmistir: 1c > (Ki: 10.71+x2.01 nM) 1a > (Ki: 19.77%£4.02 nM) 1b > (Ki:
66.99+9.04 nM ) 1d > (Ki: 74.73+£1.59 nM) 1f > (Ki: 111.99+7.34 nM) 1e > (Ki: 114.7749.79 nM)
1g > (Ki: 266.38+19.49 nM).

Yeni sentezledigimiz 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis benzimidazolyum tuzlari,
hCA II'i 40.76 ila 101.91 nM arasinda degisen IC50 degerleri ve 13.09+2.06 ila 266.38+19.49 nM
arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe eden 4 grubumuz oldugunu goérdiik. Bu
bilesikleri asetazolamide karsi kiyasladigimizda en iyi inhibisyonu 1d, 1f, 1a ve 1c gdsterdi. 1c
bilesigi 1-(3-siyanopropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1c) en iyi inhibisyonu
gosterdi (Ki: 13.09£2.06 nM). Calisilan bilesiklerin (1a-g) hCA II'e kars1 inhibitor etkilerinin
asagidaki sirayla azaldigl goriilmiistiir. 1¢ > (Ki: 13.09£2.06 nM) 1f > (Ki: 32.72+8.48 nM) 1a >
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(Ki: 35.52+3.56 nM ) 1¢ > (Ki: 45.57+5.68 nM) 1b > (Ki: 92.97+7.58 nM) 1e > (Ki: 130.72+16.01
nM) 1g > (Ki: 133.68+3.96 nM).

Yeni sentezledigimiz 3-siyanopropil ile fonksiyonellenmis benzimidazolyum tuzlari,
AChE'i 24.75 ila 86.93 nM arasinda degisen 1C50 degerleri ve 26.71+5.79 ila 119.09+£19.98 nM
arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe eden 5 grubumuz oldugunu gordiik. Bu
bilesikleri takrine karsi kiyasladigimizda en iyi inhibisyonu 1a, 1c, 1e, 1b ve 1f gosterdi. 1a
bilesigi 1-benzil-3-(3-siyanopropil)-1-benzimidazolyum bromiir en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki:
13.09+£2.06 nM). Calisilan bilesiklerin (1a-g) AChE'e kars1 inhibitor etkilerinin asagidaki sirayla
azaldigi goérilmistiir: 1a > (Ki: 26.714£5.79 nM) 1c¢ > (Ki: 38.05+10.26 nM) 1e > (Ki: 47.24+12.31
nM ) 1b> (Ki: 51.45+6.32 nM) 1f > (Ki: 56.46+6.57 nM) 1d > (Ki: 78.77+15.32 nM) 1g > (Ki:
119.09£19.98 nM) .

Ag ve Ru komplekslerinde hiicre canlilik goriintiilerine goére; MCF-7 hiicre yapisi
kontrolle kiyaslandiginda konsantrasyon artikga kiiresel sekillerin arttigl goriilmistiir. Bu
kiiresel yapilar yapisan hticreler icin 6liim belirtisi gostermektedir. Besiyeri ortaminda partikiillii
yapilar olusturmus ve hiicre zarim1 da tahrip edecek goriintiiler sunmustur. Konsantrasyon

arttikca goriintli almay1 zorlastiracak sekilde ortam bulanikligi artmistir.

llag kontrolii olarak kullamilan sisplatin ilacinin kanser iizerindeki oldiriciligi
bilinmekte olup ticari olarak satilmakta ve klinik olarak uygulanmaktadir. Diger malzemelerde
de oldugu gibi sisplatin de kanser hiicrelerinin yasamasina engel olacak sekilde hiicreleri
oldirmektedir. Konsantrasyon hazirlanirken renk vermediginden biitiin besiyeri ortami,

ortalama ayni renklerde olmaktadir.

Aktas ve ark. yaptigi calismada 4-vinilbenzil, 2-metil-1,4-benzodioksan ve N-
propilftalimid iceren yan gruplar eklenerek NHC onciilleri sentezlenmis ve hCA I ve II
izoenzimleri ile AChE enzimine karsi incelenmistir. Sonuglar Kkarsilastirildiginda NHC
onciillerinin CA inhibitorii olan asetazolamide ve AChE inhibitorii olan takrine karsi daha iyi

inhibisyon gosterdigi saptanmistir [142, 143].

Kazanc1 ve ark. NHC onciillerinin sentezi, karaktrerizasyonu ve biyolojik aktivite
calismasina gore N-ftalimidometil fonksiyonellenmis NHC onciilerinin AChE, hCA I ve hCA 11

enzimlerine kars1 iyi inhibisyon gosterdigini bulmustur[144].

Aktas ve ark. morfolin, trifenilfosfin ve piridin tiirevli NHC onciillerinde yapmis oldugu
enzim inhibisyon calisma sonugclarina gére NHC 6nciillerinin AChE, hCA I ve hCA II enzimlerine

karsi gli¢li inhibisyon etkisinin oldugu belirlenmistir[145].
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Diger bir ¢calisma ise 2-(4-hidroksifenil)etil ve 2-(4-nitrofenil)etil yan gruplari iceren
NHC onciillerinde hCA I, hCA Il ve AChE enzimlerinde yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuclarina gore
2-(4-hidroksifenil)etil ve 2-(4-nitrofenil)etil ile fonksiyonellenmis NHC dnciillerinin hCA I, hCA 11
ve AChE enzimlerine karsi iyi inhibisyon etkinligi gosterdigi belirtilmistir [146].

Enzim inhibisyonu ile ilgili yapilan ¢alismalar1 kontrol ettigimizde NHC onciillerinin
glcll inhibisyon etki gosterdigi ve ¢alismamizda sentezledigimiz NHC onciillerininde (1a-g)

yapilan calismalar ile benzer sekilde giiclii enzim inhibisyonu gosterdigi bulunmustur.

Yeni sentezledigimiz Ag-NHC ve Ru- NHC komplekslerinde, MCF-7'de 14.17+2.04 ila
102.54+8.24 png/mL arasinda degisen anti kanser etkinlik degeri IC50 sonuglarina bakildiginda
etkin bir sekilde antikanser aktivite gosteren 7 grubumuz oldugunu gordiik. Bu bilesikleri
sisplatine karsi kiyasladigimizda en iyi antikanser aktiviteyi 2b, 2c, 2d, 2e, 2g, 2b, 3¢, 3e kodlu
maddeler gosterdi. 2a, 3b ve 3d kodlu bilesikler sisplatin ile kiyaslandiginda benzer antikanser
etkinligi gosterdi. 3a kodlu bilesik ise sisplatine kiyasla daha diisiik antikanser etkinligi gdsterdi.
Calisilan bilesiklerin (2a-g) MCF-7'e karsi antikanser etkileri asagidaki sirayla azaltilmistir: 2b >
(IC50: 14.17+£2.04 pg/mL) 2g > (IC50: 15.63+1.37 pg/mL) 2d > (IC50: 17.33+2.04 pg/mL) 2¢ >
(IC50: 18.42+1.75 pg/mL) 3c> (IC50: 25.43+2.63 pg/mL) 2e > (IC50: 25.63+2.16 pg/mL) 3e >
(IC50: 34.17+4.75 pg/mL) 2a > (IC50: 68.19+7.03 pg/mL) 3d > (IC50: 72.01+5.85 pg/mL) 3b >
(IC50:73.48+7.37 pg/mL) sisplatin > (IC50: 79.17+5.38 pg/mL) 3a> (I1C50: 102.54+8.24 ng/mL)

Sisplatin farkli kanser hiicrelerinde uzun yillardir kullanilmaktadir ve antikanser
aktivitesi iyi oldugu bildirilmistir [147, 148]. Ancak ¢ok ciddi yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Bu etkiler hepatoksisite, nérotoksisite, ototoksisitedir [149-153]. Sisplatin DNA ile
etkilisemini piirin baziyla kovalent baglanma yaparak sitotoksik etkisini gerceklestirmektedir
[154]. Sisplatinin kanser hiicrelerinde etkili sitotoksik etkisinin olmasi iyidir ancak ciddi yan
etkiler bulundurmasi goéz oOniine alindiginda alternatif yeni ilaglarin arastirilmas1 ve
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir [155, 156].

Giicli ve kararl bag yapilari, gecis metalleriyle gli¢lii baglar kurabilen ve nétral yapiya
sahip olmas1 nedeniyle glinlimiizde NHC'ler siklikla kullanilmaktadir. Son 20 yilda yapilan
calismalar NHC’in sentezlenme kolaylig1 ve tasarimi ayrica metallerle kolay kompleks olusabilme
ozelligiyle biyolojik aktivite ¢alismalarinda da hedef maddeler olarak kullanilmaktadir. Bu
sebeplerden dolay1 NHC’ler biyolojik 6zelliklerinden dolayi ilaglara alternatif olabilecek yapida
olduklarindan sitotoksik metal kompleksler icin tasiyici ligandlardir [154, 156, 157]. Son
donemde yapilan hiicre ¢alismalarindan kolon kanseri hiicre hattinda, bobrek kanseri hiicre
hattinda ve cilt kanseri hiicre hatlarinda Ag-NHC komplekslerinin sisplatine gore daha etkili ve

sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir [154, 158-161]. Nielsen ve ark. yaptig1 arastirmada Ag-
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NHC komplekslerinin benzimidazol tuzuna ait karakteristik asidik proton pikinin 'H-NMR
spektrumunda goézlenmemis olmasi Ag-NHC kompleks olusumunun oldugunu kanitlamistir
[162].

Ag-NHC kompleksi ile yapilan diger bir ¢calismada Li ve ark. A549 hiicresinde Ag-NHC'nin
sisplatine gore sitotoksisitesinin daha iyi oldugunu tespit etmistir [163]. Atif ve ark. meme
kanseri hiicre hattinda (MCF 7) gliimis iceren NHC karben komplekslerinin ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bile sitotoksik etki gosterdigini bulmustur [164].

Medvetz ve ark. OVCAR-3 ve MB157 kanser hiicre hatlarinda yapmis oldugu ¢alisma
sonuclarina gore Ag-NHC komplekslerinin bu kanser hiicre hatlarina karsi etkili oldugunu
gosterdi [165].

Mohamed ve ark. kanser hiicre hatlarinda sisplatin ile Ag-NHC komplekslerini
kiyasladiginda Ag-NHC komplekslerinin sitotoksisitesinin daha iyi oldugunu bulmustur. Bunun
en biiyiik nedeninin Ag-NHC komplekslerinin sterik etkilerinden dolay1 hidrofobik 6zelliginin
fazla olmasindan kaynaklandigini géstermistir [166].

Igbal ve ark. Ag-NHC komplekslerinin antiproliferatif etkisinin, glimtis komplekslerinin
hiicreye ve organellere tasinmasini hafifleten lipofilik yapisindan kaynaklandigini belirtmistir.
Ayrica glmisiin hiicresel solunumu ve biyomolekiillerin metabolizmasini inhibe ederek
muhtemelen toksisiteye katkida bulunabilecegini bildirmislerdir [167].

Tacke ve ark. Ru-NHC komplekslerinin MCF-7 ve Caki-1 kanser hiicre hiicre hatlarina
kars1 antiproliferatif etkisi oldugunu ve sisplatine karsi daha iyi antikanser aktivite gdsterdigini
bulmuslardir [168].

2d, 2f, 2¢, 2b, 3¢, 3e kodlu maddeler sisplatine kiyasla daha diisiik IC50 degerine sahip
oldugundan dolay1 bu maddelerde DNA baglanma kapasitesi ¢calisilmistir. Siiper sarmal plazmit
DNA mobilitesinde gozlenen konsantrasyona bagli gecikme, giimiis komplekslerine nazaran
ozellikle rutenyum komplekslerinin farkli konsantrasyonlarinin DNA’ya baglanmasindan
kaynaklanmistir. Sekil 4. 55.de goriilen jellerde giimiis komplekslerine ait DNA baglanma
ozellikleri incelenmis ve elde edilen goriintiiden sentezlenen giimiis komplekslerinin artan
konsantrasyonlarina ragmen DNA baglanma 6zelliklerinin rutenyum kompleksleri gibi ¢ok aktif
bicimde olmadiklari sonucuna varilmistir. Sekil 4. 56."de rutenyum kompleksleri i¢in goriilen
jellerden, komplekslerin yliksek konsantrasyonlarinin diisiik konsantrasyonlarina nazaran DNA
baglanma kapasitelerinin ¢ok daha iyi oldugu belirlenmistir. 3¢ rutenyum kompleksi 3e
rutenyum kompleksine nazaran DNA’ya daha iyi baglanmistir.

Rutenyum igeren bilesikler platin iceren bilesiklerden daha az toksititeye sahip olmasi ve
kanser hiicrelerindeki etkileri ve direnci diisiirmeleri sebebiyle kanser calismalarinda daha
yaygin arastirilmaktadir. Rutenyum ayrica insan vuciidunda bulunan biyolojik molekiillere

baglanmis demir gibi etki gdstermektedir [ 169].
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Rutenyum iceren metal kompleksleri hala gelistiriyor olsada tam etkisi heniiz
bilinmemektedir. Rutenyum plazma serum transferrinine demir gibi baglanabilir. Ru
komplekslerinin iyi sitotoksisitesi, DNA ile giiclii baglanmalarindan kaynaklanmaktadir. Bazi
calismalar, Ru-bilesiklerinin mutajenik etkiler iiretebilecegini, DNA replikasyonunu inhibe
edebilecegini, serbest oksijen radikallerinin onarimini indiikleyebilecegini ve RNA sentezini
azaltarak bir DNA etkilesimi yapabilecegini géstermistir [170].

Sonuclar, yeni metabolik enzim inhibitérlerinin tasarlanmasi ve sentezlenmesinde ve
gelecekte epilepsi, glokom, 16semi, AH ve T2DM gibi baz1 hastaliklarin tedavisine yonelik ilaglarin
gelistirilmesinde faydali olabilir.

Yeni sentezledigimiz Ag-NHC komplekslerimiz kanser hiicre sitotoksisitesi calismalari ile
benzer niteliktedir. Ag-NHC komplekslerimiz sisplatine karsi etkili sonuclar géstermis olup anti-
proliferatif etkilerinin fazla oldugunu ve Ag-NHC komplekslerimizin sterik etkilerinin sisplatine
gore fazla olmasi sebebiyle daha fazla hidrofobik etki gostermesinden kaynaklanacagim
diisiinmekteyiz.

Rutenyum metal komplekslerinin hidrofobik 6zellikleri sebebiyle DNA, RNA, proteinler
ve lipidler gibi farkli biyomolekiillere baglanabilmesi ile antikanser aktivite gosterdigi calismalar
ile belirlenmistir. Yapilan ¢alismalara bakildiginda rutenyum metalinin platine gore diisiik
toksisiteye sahip olmasi platin temelli sisplatin ve karboplatin yerine alternatif olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Ag(I)NHC ve Ru(lI)NHC komplekslerimizin hidrofobik o6zelliklerinden dolay1 hiicre
zarindan ge¢meleri konusunda basarili oldugu gézlenmektedir. Bundan dolay1 antikanser

etkilerinin yiiksek oldugunu disiinmekteyiz.
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