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Öz 

Metal-N-heterosiklik karben (M-NHC) kompleksleri uzun yıllardır organometalik kimyada katalitik aktivite 

gösteren bileşikler olarak ön plana çıkmaktadırlar. Son yıllarda bu bileşiklerin biyolojik özelliklerini ön plana 

çıkaran çalışmalar yoğun ilgi görmektedir. Kanser çağımızın önemli bir hastalığı olup tedavisinde kullanılacak 

ilaçların keşfi oldukça önemlidir. Bu nedenle M-NHC komplekslerinin antikanser özellikleri ile ilgili çalışmalar 

önem kazanmıştır. Antikanser etki gösteren platin ve bakır temelli M-NHC kompleksleri, bu komplekslerin en 

önemli olanlarındandır. NHC’lere bağlı bulunan sübstitüentlerin değiştirilmesi ile M-NHC komplekslerinin 

antikanser aktiviteleride değişmektedir. Bu bileşiklerin antikanser etki mekanizmaları DNA mutasyonları ve 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT)‘nden oluşur. Bununla beraber M-NHC komplekslerinin antikanser etki 

mekanizmalarını tam olarak ortaya koyacak ve yeni sentezlenecek komplekslere yol gösterecek çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Anahtar kelimeler: N-heterosiklik karben, Metal-NHC kompleksleri, Antikanser ajan, DNA mutasyonu, Reaktif 

oksijen türleri. 

 

Platinum and Copper Based N-Heterocyclic Carbene (NHC) Complexes as 

Anticancer Properties and Mechanisms of Effect 
 

 

Abstract 

Metal-NHC (M-NHC) complexes have been used as the compounds that show catalytic activity for organometallic 

chemistry at a long time. In recent years, the studies that emphasize the biological properties of these compounds 

have attracted great interest. Cancer is an important disease of our age and the discovery of drugs to be used in its 

treatment is very important. Therefore, studies on anticancer properties of M-NHC complexes have important. 

Platinum and copper-based M-NHC complexes that show the anti-carcinogenic effect are the most important of 

these complexes. Furthermore, changing of the substituents attached to NHCs changes the anti-carcinogenic 

activities of the M-NHC complexes. The anti-carcinogenic mechanisms of these compounds occur from DNA 

mutation and Reactive Oxygen Species (ROS). Also, there is a need for studies that will fully reveal the anticancer 

action mechanisms of M-NHC complexes and lead to new complexes to be synthesized. 

 

Keywords: N-heterocyclic carbene, Metal-NHC complexes, Anticancer agent, DNA mutation, Reactive oxygen 

species. 

 
1.  Giriş 

 

Değerlik kabuğunda sadece altı elektron bulunduran, iki komşu gruba kovalent bağ ile bağlı bulunan 

nötral karbon türlerine karben denir. 1960’lardan önce karben kimyasını araştırmak ve çok reaktif 

olduğu düşüncesini bertaraf etmek için yoğun çabalar gösterilmiştir. Ancak, bu ligandların kullanıldığı 

M-NHC kompekslerinin kararlı olmalarından dolayı NHC’ler 40 yıla yakın bir süre M-NHC 

komplekslerinin gölgesinde kalmıştır [1]. Özellikle organik sentezlerde yaygın olarak kullanılan 

karbenler son derece reaktif ve kısa ömürlü organik türlerdir [2]. İlk olarak 1960’ların başında Wanzlick, 
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en önemli singlet karbenler arasında yer alan diazol halkaları üzerinde çalışmaya başlamış ve NHC’ler 

ile entetraaminler arasında bir dengenin olabileceğini öne sürmüştür. Fakat serbest karben elde 

edemediğinden bunu kanıtlayamamıştır. Kısa bir süre sonra metal kompleksler için ligant olarak 

NHC’lerin ilk uygulamaları Öfele [1] ve Wanzlick [3] tarafından bağımsız olarak 1968’de açıklanmıştır. 

Geçiş metal kimyasında ligant olarak NHC’lerin önemi 1991‘e kadar hızla büyüyen bir 

araştırma alanı olmuştur. Arduengo tarafından NHC kristallerinin izolasyonu, depolanabilirliği ve aşırı 

kararlılığı üzerine bir çalışma yayınlamıştır [4]. Arduengo 1991 yılından sonra serbest karbenlerle ilgili 

çalışmalarını azotlu halkalara uygulamış ve bu tür karbenlere N-heterosiklik karben (NHC) adı 

verilmiştir. İlerleyen yıllarda kararlı NHC’ler ve asiklik karbenler gibi kararlı karbenler ile ilgili heyecan 

verici çalışmalar yayınlanacaktır. Özellikle M-NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri önemli bir 

çalışma alanı olmuştur [5-8]. Bununla beraber son yıllarda biyolojik özellikleri ile ilgili gerçekleştirilen 

çalışmalar da yoğun ilgi görmektedir [9, 10]. 

N-heterosiklik karbenler, singlet temel halde bulunan ve içerisinde azot atomu bulunduran 

heterosiklik türlerdir. Güçlü σ-donör ve zayıf π-akseptör özelliği sayesinde neredeyse bütün geçiş 

metalleriyle bağ oluşturabilmektedirler [4, 11]. Bu özellikleri sayesinde NHC’ler koordine olduğu metal 

ile güçlü bir etkileşime girerek metal merkezinden kolaylıkla dissossiye olmazlar. Azot atomları 

üzerinde bulunan ortaklanmamış elektronlar π bağı yolu ile karben karbonuna iletilirken, metal atomu 

π-geri bağlanması ile M-NHC bağının güçlenmesine katkıda bulunur [12]. Ayrıca fonksiyonel 

gruplardaki değişim (özellikle de azot atomunun bağlı bulunan gruplar) N-heterosiklik karbenlere 

elektronik ve sterik ayarlanabilirlik gibi eşsiz özellik katmaktadır [13]. NHC’lerde metal-ligand bağının 

kuvvetli olması ve elektron yoğunluğunun fazla olması nedeniyle M-NHC komplekslerinin katalitik 

aktiviteleri dikkat çekmektedir. Bununla beraber hazırlanan M-NHC komplekslerinde sübstitüentlerin 

çeşitlendirilebilir olması, M-NHC yapısının sübstitüentlerin yalnız başına gösterdikleri özellikleri 

kısıtlamaması, bu komplekslerin biyolojik özelliklerinin de çalışılması gerektiğini ortaya koymuştur. 

Son zamanlarda M-NHC komplekslerinin antikanser [14, 15], antimikrobial [16], antioksidan [17], 

antitimör [18] ve antifungal [19] gibi biyolojik aktiviteleri ile ilgili çok sayıda çalışmalar 

gerçekleşmiştir. Ayrıca kararlı NHC öncüllerinin son zamanlarda enzim inhibisyon etkileri üzerine de 

çalışmalar bulunmaktadır [20-24]. 

Günümüzde bilim adamlarının üzerinde en çok çalışma yaptıkları konulardan biri de kanser 

tedavisi üzerine gerçekleştirilen çalışmalardır. M-NHC komplekslerinin antikanser etkileri de 

deneylerle ispatlanmıştır. Platin (Pt) ve bakır (Cu) başta olmak üzere birçok metalin, NHC ligandları ile 

oluşturdukları bileşiklerin antikanser özellikleri keşfedilmiştir. Bu çalışmada Pt ve Cu metallerinin NHC 

ligantları ile oluşturdukları M-NHC komplekslerinin antikanser özellikleri araştırılmıştır. 

 

2. Bulgular ve Tartışma 

 

2.1. M-NHC komplekslerinin antikanser özellikleri 

 

2.1.1. Pt-NHC kompleksleri 

 

Rosenberg ve arkadaşları tarafından keşfedilen ve antikanser ajan olarak kullanılan cis-platin ya da diğer 

adıyla cis-diamindikloroplatinyum(II) (DDP), metal temelli bir ilacın ilk başarılı tarihsel örneği kabul 

edilmektedir [25]. Ayrıca cis-platin'in yanı sıra, karboplatin, oksaliplatin, nedaplatin ve lobaplatin gibi 

birkaç platin kompleksinin de tümör tedavisinde etkili olduğu kabul edilmektedir (Şekil 1) [26-30]. 

Ancak sınırlı sayıda tümörün, platin temelli antikanser ilaçlarıyla tedavi edilebileceği bir gerçektir. 

Bununla birlikte, uygulama alanı olan platin temelli bu ilaçların ciddi yan etkileri (Gastrointestinal ve 

hematolojik toksisite gibi) [31, 32] ve suda düşük çözünürlüğü nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Ayrıca 

bazı tümörler, platin temelli ilaçlara doğal dirençli olabilir veya bazı tümörler DDP tedavi sırasında 

direnç geliştirebilir [26-28, 33]. Bu dezavantajların üstesinden gelmek için, metal temelli yeni ilaçların 

geliştirilmesinde, gelişmiş organik ligandları içeren geçiş metal komplekslerinin sentezine giderek daha 

fazla ilgi duyulmuştur [27, 29, 33-35]. 
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Şekil 1. İlk Olarak Keşfedilen Platin Temelli İlaçları 

 

M-NHC kompleksleri ilaç olarak kullanıldığında, hücredeki çeşitli organelleri potansiyel olarak 

uyarabilir [36]. Pt temelli ilaçların aktivitesinin, DNA'nın yanı sıra alternatif bazı bölgeleri etkileyip 

etkilemeyeceği önemlidir. Bunun tespit edilmesiyle dirençli tümörler tedavi edilebilir. Yakın zamanda, 

platin(II)NHC komplekslerinin mitokondriyi hedeflediğini ve ardından çeşitli mekanizmalar yoluyla 

(reaktif oksijen türlerini (ROT) üretmek gibi) hücre apoptozunu indüklediğini gösteren çalışmalar 

yayınlanmıştır [37-39]. 

Son yıllarda diğer platin temelli ilaçların yan etkilerinden dolayı, platin-NHC kompleksleri 

yoğun ilgi görmektedir. Yapılan çalışmada 1 no’lu Pt-NHC kompleksinin serbest –SH (tiyol) grubu 

içeren peptit yapılarına ve DNA’ya bağlandığı ortaya konulmuştur. Ayrıca yapılan biyolojik aktivite 

çalışmalarında ksatin benzimidazol ve imidazol türevli NHC ligantlarının farklı özellikte oldukları 

ortaya konulmuştur [40]. Geleneksel platin temelli ilaçlar DNA’nın küçük oyuklarına kovalent bağla 

çapraz bağ oluşturarak (özellikle guanin ile bağlanıp) antikanser aktivite gösterirler. 2a-d ve 3a-d Pt-

NHC komplekslerinin düzlemsel konfigürasyon nedeniyle,  π-π istiflenme içeren DNA ile etkileşerek 

antikanser aktivite gösterdiği ortaya konmuştur [41]. 
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Ayrıca,  farklı bir çalışmada SK-OV-3 hücrelerine karşı cis-platin için 6,1 μM olan IC50 değeri 4 ve 5 

kompleksleri için 2.8 μM ve 2.6 μM olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar 4 ve 5 komplekslerinin cis-

platin’den önemli ölçüde daha etkili olduğunu göstermektedir [39]. 

  

 
 

Bouché ve arkadaşları, sentezledikleri Pt(IV)NHC komplekslerinin HCT116, MCF7 ve PC3 insan 

kanser hücrelerine karşı aktivitelerini incelemişlerdir. Çalışmalarında Pt(IV) bileşiklerinin sitotoksik 

aktivitesinin mitokondriyal fonksiyon bozukluklarıyla ilişkili olup olmadığını araştırmak ve 

mitokondrideki ROT üretimini değerlendirmek için Pt(IV)NHC kompleksleri 6 ve 7 ile çalışmışlardır 

[42]. Böylece hem ROT üretimi hem de mitokondrinin normal solunum aktivitesindeki azalmayı 

araştırmışlardır. Genellikle Pt(II)oksaliplatin kullanılarak tedavi edilen kanser hücreleri HCT116 

üzerindeki etkileri incelendiğinde, Pt(IV)NHC kompleksleri 6 ve 7, ROT üretimini indüklediği bilinen 

ve bir referans olarak kullanılan staurosporine [43] benzer, oksaliplatin'den daha yüksek bir ROT üretimi 

göstermiştir [42]. İnsan kanser hücreleri HCT116 için IC50 değeri kompleks 6 için 1.4 μM, kompleks 7 

için 5.0 μM, cisplatin için 3.7 μM olarak bulunmuştur. 

 

 
 

Rehm ve arkadaşları, 8a-e, 9a-b, 10 ve 11 kompleksleri kullanarak yedi insan kanser hücre 

dizisine karşı sitotoksisite çalışması yapmışlardır [44]. Tüm kompleksler cis-platine dirençli HT-29 [45] 

ve yüksek ilaç-dirençli KB-V1 / Vbl serviks [46] karsinom hücre ağına karşı düşük IC50 değerleri ile 

dikkate değer etkinlik göstermiştir. Rehm ve arkadaşları, bu çalışmalarında in vitro DNA etkileşimi 

deneyi ile cis/trans-NHC-Pt komplekslerinin DNA etkileşimi, Elektroforetik Mobilite Kaydırma Deneyi 

(EMSA) ile incelenmiştir. Trans-[PtII(NHC)2Cl2] 10 kompleksi DNA ile etkileşime girmezken, cis 

izomeri 8b kompleksi DNA ile etkileşime girmiştir. Bununla beraber cis izomeri 9b kompleksi için daha 

büyük bir etki gözlenmiştir. 
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Chekkat ve arkadaşları, in vitro ve in vivo deneylerde güçlü antitümör etkinliğine sahip NHC-

polietilenimin platin kompleksleri sentezlemişlerdir. Katyonik kompleksler 12b ve 12c'nin tamamen 

inaktif olduğu bulunmasına karşın, etanol amin ligandı içeren 12a nötr platin-NHC kompleksi sitotoksik 

aktivite göstermiştir. Sentezlenen komplekslerden özellikle polimer kompleks 12PEI U87, HCT116, 

PC3, 3T3 ve TCI hücre ağları üzerinde etkili olmuştur. İn vitro çalışmada, sentezlenen 12PEI 

kompleksinin HCT116 hücre ağı üzerinde  (12PEI10 için IC50 ≈ 21 μM, 12PEI20 için IC50 ≈ 7 μM ve 

12PEI30 için IC50 ∼3 μM) etkili olduğu bulunmuştur. Komplekslerin DNA üzerinde oksidatif stresi 

arttırdığı ve mitekondride ROT üreterek apoptozu stimüle ettiği saptanmıştır [47]. 
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2.1.2. Cu-NHC kompleksleri 

 

Bakır elementi Pt ile karşılaştırıldığında hücre metabolizması açısından daha az toksik ve oldukça 

önemli rollere sahiptir [34, 48-50]. Çünkü Cu elementi birçok enzimin kofaktörüdür. Dolayısıyla Cu 

elementi biyolojik özellikleri ile medikal alanda yoğun uygulama alanı bulmuştur [34, 36, 48, 51-53]. 

Cu-NHC kompleklerinin antikanser özellikleri Pt-NHC kompleklerinden farklıdır. Özellikle Cu-NHC 

bileşiklerinin redoks döngüsü ve ROT oluşturma mekanizmaları ön plandadır [52]. 

Gautier ve Morel grupları tarafından geliştirilen Cu(I)-NHC kompleksleri 13 ve 14 (Şekil 2.14.) 

insan kanser hücrelerine karşı yüksek sitotoksisite göstermişlerdir [54]. 

 

 
 

Bakır ile ilgili yapılan diğer bir çalışmada Cu(I)-NHC kompleksleri 15 ve 16 ROT aracılığı ile 

kanser hücreleri üzerinde güçlü sitotoksisite gösterdiği saptanmıştır [37, 55, 56]. 
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Bertrand ve arkadaşları, asiklik karben ligantları ile Cu-NHC kompleksleri sentezlemişlerdir. 

Bu bakır kompleksleri 17, 18 ve 19 düşük submikromolar aralıkta IC50 değerleri ile ve MCF-7'ye karşı 

yüksek aktivite göstermişlerdir. Tipik olarak yüksek cis-platin direncini gösteren bir hücre dizisi olan 

A549'a karşı IC50 değerleri de cis-platinden daha düşük çıkmıştır [57]. 

 

 
 

Streciwik ve ark. çalışmalarında, Cu(I)NHC kompleksleri 20 mikromolar ve submikromolar 

aralıkta düşük IC50 değerleri ile MCF-7 ve Caki-1 hücrelerine karşı yüksek sitotoksisite gösterdiklerini 

tespit etmişlerdir [58]. Özellikle MCF-7 hücrelerine karşı 0.60 μM'lık IC50 değeri ve Caki-1 hücrelerine 

karşı 0.65 μM'lık IC50 değerine sahip olan Cu(I)NHC kompleksi 20, umut verici sonuçlar 

sergilediğinden daha ileri biyolojik çalışmalar için seçilmiştir [59]. Bu Cu(I)NHC kompleksi 20, in vitro 

olarak NCI60 kanser hücresi panelinde test edildi ve 288 nM'lik bir ortalama GI50 değeri sergileyen, 

renal hücreli kanser hücreleri de dahil olmak üzere çok çeşitli insan kanser hücrelerine karşı çok iyi 

aktivite göstermiştir. Caki-1 tümör taşıyan farelerde, maksimum tolere edilebilir doz deneylerinde düşük 

dozda (5 mg / kg), toksik olmayan ölümlerle hafif ve tersinir vücut ağırlığı kaybına neden olmuştur. 

 

 
 

Cu(I)NHC kompleksi 21, Pellei ve ark. tarafından cis-platin'e duyarlı ve dirençli hücreler dahil 

olmak üzere çeşitli insan kanser hücrelerinde sitotoksik özellik açısından geliştirildi ve değerlendirildi 

[60]. Cu(I)NHC kompleksi 21, insan A431 servikal, A549 akciğer, HCT-15 kolon ve BxPC3 pankreatik 

kanser hücrelerine karşı cis-platinden yaklaşık 3–7 kat daha etkili olmuştur. Ayrıca test edilen tüm 
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kanser hücre ağlarına karşı eşdeğer M-NHC kompleksleri (Ag-NHC ve Au-NHC) ile karşılaştırıldığında 

en sitotoksik türev olarak ortaya çıkmıştır. 

 

2.2. M-NHC’lerin antikanser etki mekanizmaları  

 

M-NHC’lerin antikanser ajanı olarak kullanılmasında farklı etki mekanizmaları ortaya konmuştur. Bu 

etki mekanizmaları DNA mutasyonları ve Reaktif Oksijen Türevleri (ROT) üretimidir.  

 

2.2.1. DNA mutasyonları 

 

DNA molekülü metal temelli ilaçların ilk hedef noktası olarak düşünülmektedir. Bunun en önemli 

örneğini platin temelli ilaçlar oluşturmaktadır [57]. Bu nedenle metal temelli yeni ilaçlar tasarlarken en 

önemli parametrelerden biri DNA ile etkileşime girmesi ve mutasyonlar meydana getirmesidir. Bu 

ilaçların yapısının çeşitlendirilmesi ve etkinliğinin artırılmasında, DNA ile etkileşimin yanında, hidrojen 

bağı oluşturabilmeleri ve aren halkasının açılmasını başlatacak hidrofobik etkileşimler yapabilmeleri de 

önemlidir.  

DNA’ya bağlanma türüne göre ilaçlar iki tip olarak sınıflandırılırlar. Bunlardan birincisi 

koordinasyon bağlanması olup genellikle DNA’nın oyuklarına bağlanan, DNA zincirleri arasında şelat 

oluşturan ve DNA sarmalında yer alan fosfodiester köprüsüne bağlanan ajanlardır. İkinci sınıf ise 

koordinasyon bağlanması içermeyip elektrostatik etkileşimleri kapsamaktadır. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda Pt komplekslerinin etki mekanizmasının DNA’nın çift sarmal heliks yapısı ile etkileşime 

girmeleri olduğu rapor edilmiştir. Şekil 2.’de Pt komplekslerinin en sık şekilde DNA üzerinde 

bağlandığı 1-2,Guanin-Guanin (1,2-GG) ve 1-2, Adenin-Guanin (1,2-AG) bölgelerini göstermektedir. 

Bu aynı zamanda birçok metal temelli antikanser ilaçları içinde muhtemel bağlanma noktasını temsil 

etmektedir [61]. 

 

 
 

Şekil 2. DNA çift sarmal heliks yapısına Pt-komplekslerinin muhtemel bağlanma noktaları 

 

Özellikle guanin bazının 7. pozisyonundaki N (azot) atomu en muhtemel hedeftir. Metal 

merkezli antikanser ajanların DNA’ya bu şekilde bağlanarak oluşturdukları hasarlı DNA hücre 

bölünmesini inhibe ederek kanser hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir [61]. 

 

2.2.2. Reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi 

 

Oksijenden oluşan radikaller, biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikallerdir. Süper oksit 

anyonu, nitrik oksit, hidroksil radikali, lipid peroksit, hidrojen peroksit bilinen ROT’lerdir. ROT 

hücredeki hayati role sahip DNA,  protein,  lipidler gibi moleküllere saldırarak hücrede hasar oluşturur. 

Özellikle DNA molekülünde oksidasyon ile oluşan hasar sonucu hücre bölünmesi durdurularak 

apoptozis mekanizmaları etkin hale getirilir ve hücre ölüme gönderilir. Bu konuda yapılan çalışmalar 
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ile M-NHC bileşiklerinin hücrelerde ROT üretimini arttırarak kanser hücreleri üzerinde etkili olduğu 

ortaya konulmuştur. Özellikle Cu-NHC bileşiklerinin redoks döngüsü ve ROT oluşturma 

mekanizmalarını oldukça aktif olarak kullandıkları rapor edilmiştir [62]. Ayrıca oluşan serbest 

radikallerinin hücrede önemli görevlere sahip protein tiroksin fosfataz enzimlerin aktivitesini inhibe 

ederek hücrenin redoks döngüsü ve metabolik regülasyonunu bozduğu rapor edilmiş olup bu özelliklerin 

de antikanser aktivitede etkili olduğu düşünülmektedir [37, 55, 56]. 

 

3. Sonuç ve Öneriler  

 

M-NHC kompleksleri, katalizör özellikleri iyi bilinen bileşikler olup son yıllarda biyolojik özellikleri 

ile ön plana çıkmaktadır. Son 10 yılda bu biyolojik özelliklerden antikanser özellikleri yoğun ilgi 

görmektedir. Literatürde antikanser özellik sergileyen bileşiklerin sentezi ve uygulamasını içeren birçok 

çalışma mevcuttur. Yapılan çalışmalarda metal olarak Pt ve Cu yaygın kullanım alanına sahiptir. Bu 

bileşiklerin antikanser etki mekanizmaları, tam olarak bilinmemekle beraber özellikle DNA 

mutasyonları ve ROT üretimi artışı ile hücrede oksidasyon olaylarının artması gösterilmektedir. 

Bununla beraber bu bileşiklerin antikanser etki mekanizmasını ortaya koyacak ve yeni sentez 

çalışmalarına yol gösterecek çalışmaların yapılmasının gerekliliği de açıktır.  
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