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ONUR SOZU

Yiksek Lisans Tezi olarak sundugum ‘‘Ag-N-Heterosiklik Karben
Komplekslerinin Antitiimér Aktivitesinin Incelenmesi”  bashkli bu ¢alismanin
bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan
yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin hem metin i¢cinde hem de kaynak¢ada
yontemine uygun bigcimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla

dogrularim.

UMRAN KIZRAK



OZET

Yiiksek Lisans Tezi
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Inonii Universitesi
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Kimya Anabilim Dali

xii + 79 sayfa

2017

Danisman: Dog. Dr. {lknur OZDEMIR

N-Heterosiklik karbenler (NHC) son yillarda biiyiik ilgi goéren, kuvvetli
niikleofil 6zelligine sahip ve gec¢is metallerine kararli baglanabilen ligant sinifidir.
Genellikle katalitik uygulamalarda kullanilan bu ligantlar son yillarda biyolojik
aktiviteler gostermelerinden dolayr klinik uygulamalarda da kullanilmaya
baslanmigtir. Glinlimiizde metal NHC komplekslerinin en aktif oldugu alanlardan biri
biyoorganometalik kimyadir. Kanser ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan metal bazli ilaglarin gelisimi 6nemli bir alan olusturmaktadir ki ¢cogu metal
NHC kompleksleriyle bu alanda ¢alisilmaktadir. N-Heterosiklik karbenlerin
metallerle yapmis olduklar1  baglarin  yiiksek stabilite  gOstermesi ve
tirevlendirilmesinin kolay olmasi Kkarbenleri ilag gelistirme icin uygun bir aday
yapmaktadir. Son zamanlarda antimikrobiyal ve daha yakin zamanda antitimor
ajanlart olarak tedavi edici arastirmalarda NHC metal komplekslerinin kullanimi
artmigtir Bu nedenle tez kapmasinda yeni Ag-N-heterosiklik karben kompleksleri
sentezlenmis ve antitiimor aktiviteleri incelenmistir.

Bulunan sonuglar ii¢ baslikta d6zetlenebilir
1) Tezde 1,3-dialkilbenzimidazolyum (1a-c), propil-3-siilfonatbenzimidazolyum

(2a-b) ve biitil-4-siilfonatbenzimidazolyum (3) tuzlar1 sentezlenmis, yapilar
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
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1a R= CH2C6H2(CH3)3'2;4a6
1b R= CH2C6H2(OMG)3'3’475
1c R= CH2C6(CH3)5'253:49596

oy

SOy
2a R= CH2C5H90
2b R = CH,CH,N(iPr),

2) Benzimidazolyum tuzlari Ag,0O ile etkilestirilerek Ag(I)-benzimidazol-2-iliden
(4a-c), propil-3-siilfonatbenzimidazol-2-iliden (5) ve biitil-4-siilfonatbenzimidazol-2-
iliden giimiis(I) (6) kompleksleri hazirlanmistir ve yapilar1t uygun spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmistir.
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4a R= CH2C6H2(CH3)3'29496
4b R= CH2C6H2(OM6)3'3 9475
4c R= CH2C6(CH3)5'253 743556

SO5”

3) Elde edilen Ag-NHC komplekslerinin antitiimor aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen bu komplekslerin doz (15-100 uM) ve giine (1-3 giin) bagl olarak
saglikli fibroblast hiicre hatt1 (L-929), karaciger kanseri hiicre hatti (Hep3B) ve
beyin kanseri hiicre hattindaki (SH-SYS5Y) antitiimor aktiviteleri MTS sitotoksisite

testi ile belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-Heterosiklik karben, giimiis karben kompleksi,
karaciger kanseri, beyin kanseri, antitimor aktivite
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N-Heterocyclic carbenes (NHC) are of great interest in recent years, and have
a strong nucleophilic character and are capable of stable binding to transition metals.
These ligands, which are generally used in catalytic applications, have begun to be
used in clinical applications due to their biological activity in recent years. One of the
areas where metal NHC complexes are most active today is bioorganometallic
chemistry. The development of metal-based drugs used in the treatment of cancer
and infectious diseases constitutes an important area in which many metal NHC
complexes work in this area. N-Heterocyclic carbenes have high stability in the
ligands they have made with metals, and their easy derivatization makes carbides a
suitable candidate for drug development. Recently, the use of NHC metal complexes
has been increased in antimicrobial and more recently as therapeutic antitumor
agents. Therefore, new Ag-N-heterocyclic carbene complexes have been synthesized
and antitumor activities have been investigated.

The results of this study could be summarized in three main sections:
1) In the first part, 1,3-dialkylbenzimidazolium(la-c), propil-3-sulphonate
benzimidazolium (2a-b) and buthyl-4-sulphonatebenzimidazolium(3)



salts were synthesized and their structure were elucidated spectroscopic

techniques.
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la R= CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 22 R= CH2C5H90
1b R= CH2C6H2(OM6)3—3,4,5 2b R= CHZCHzN(iPr)z

Ic R= CH2C6(CH3)5'2,3:47576

2) In the second part, benzimidazol-2-ylidene (4a-c), propyl-3-
sulphonatebenzimidazol-2-ylidene (5) and butyl-4sulphonate benzimidazol-2-ylidene
silver(l) (6) complexes were synthesized from reaction of Ag,O with
benzimidazolium salts, and all complexes were structurally elucidated by means of

spectroscopy.
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4a R= CH2C6H2(CH3)3‘294’6
4b R = CH,C¢H,(OMe);-3,4,5
4c R= CH2C6(CH3)5'253749576

3) The antitumor activities of the obtained Ag-NHC complexes were
investigated. Antitumor activities of these complexes were determined by MTS
cytotoxicity test in healthy fibroblast cell line (L-929), liver cancer cell line (Hep3B)
and brain cancer cell line (SH-SY5Y) depending on dose (15-100 uM) and sun (1-3
days).

KEYWORDS: N-Heterocyclic carbene, silver carbene complex, liver cancer, brain
cancer, antitumor activity



TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesinde, diizenlenmesi ve yiiriitilmesinde bana yon
veren, her konuda oneri, destegini ve ilgisini esirgemeyen, bilgi ve hosgoriisiinden
yararlandigim sayin hocam Dog¢. Dr. Ilknur OZDEMIiR’e sonsuz saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim boyunca bilimsel bilgi ve destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen
hocalarim sayin Prof. Dr. ismail OZDEMIR ve Prof. Dr. Nevin GURBUZ’e
tesekkiirlerimi sunarim.

Antitiimor  aktivite tayin c¢alismalarinin  yiiriitiilmesinde yardimlarin
esirgemeyen saym hocam Dog. Dr. Osman CIFTCI’ye ve Ars. Gor. Nese BASAK
TURKMEN’e tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde, hayatim boyunca benden maddi ve manevi desteklerini
esirgemeyen, fedakarliklar1 ve bana duyduklar1 giiven ile yasamimin her déneminde
yanimda olan, ne yapsam da hicbir zaman haklarin1 6deyemeyecegim degerli aileme
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim her asamasinda her tiirlii konuda yardim ve destegini higbir
zaman esirgemeyen Dr. Emine Ozge KARACA, Ars. Gor. Murat KALOGLU, Dr.
Nazan KALOGLU’na ve Inonii Universitesi Kataliz Arastrma ve Uygulama
Merkezi Laboratuvari ¢alisma ekibine tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmamin istatistik agamasinda bana yardimci olan Ars. Gor. Seyma
YASAR’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tez yazim donemim boyunca, yardimini ve manevi destegini esirgemeyen
Goneng DURAN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica caligmanin gerceklestirmemde finansal destek sunan TUBITAK’a
(1142624 no’lu "Suda Coziinebilen Antitiimor Potansiyele Sahip Yeni N-
Heterosiklik Karben Kompleksleri** baslikli proje) ve kismi desteginden dolay1
Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne (2016/114 no’lu “Ag-N-
Heterosiklik Karben Komplekslerinin Antitiimoér Aktivitelerinin Incelenmesi”

baslikli proje) tesekkiirlerimi sunarim.

Vi



2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

2.7.1.

2.8.

2.8.1.
2.8.2.

2.9.

3.1

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

3.14.

3.15.

3.1.6.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt
ICINDEKILER .. ...ttt
SEKILLER DIZINT. ...
SEMALAR DIZINI.......oooo
CIZELGELER DIZINI. ..o
SIMGELER VE KISALTMALAR .........coiiiiiiiiiiiiiieiiei
GIRIS .. ..
KURAMSAL TEMELLER .................................................
Kanserin Tanimi Ve Onemi.........c.ooueeineeieiieie e
Kansere Sebep Olan Etmenler.............c.ooooiiiiiiiiiiiiie,
Karaciger KanSeri........c.o.ovviiiiiiii i,
Beyin KanSeri.......oviii i
Kanser Tanm1 Ve Tedavi Yontemleri...............ooooeeiiiiiiiiii i
Karbenler........oooiiiii
N-Heterosiklik Karbenler (NHC)..............oooiiiiiiii
NHC igeren Gegis Metal Komplekslerinin Olusumu....................
Giimiis Kompleksleri Ve Ozellikleri ..................cccooeiiiiiinnn...
Glimiis Komplekslerinin Tibbi Kullanimlari.. .
Gimiig-NHC Kompleksleri Ve Antitiimor Uygulamalarl ..............
CalisSmanin AMACL. ........oiuiiitiie e e eees
MATERYAL VE YONTEM.......oiiiiiiiiiiii e
Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi..................cooooiii
1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 1a, sentezi.....................
1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazolyum klortir, 1b, sentezi..................
1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum klortiir, 1c, sentezi..................
1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3
stilfonat)benzimidazolyum, 2a, SENtEZi.............c.oivviiiiniininnn,
1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(propil-3-
stilfonat)benzimidazolyum,2b, sentezi..........................oeeinen.
1-(1-izopropil)-3-(propil-3-siilfonat)benzimidazolyum, 3, sentezi.....
Ag-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi....................
Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden} giimiis(I), 4a, sentezi.............
Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimida-zol-2-iliden} gtimiis(I), 4b, sentezi.......
Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benz-imidazol-2-iliden} giimiis(I), 4c, sentezi.......
{1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-
stilfonat)benzimidazol-2-iliden} giimiis(I), 5, sentezi....................

vii

27
28
28
29
29
29
30
30

31



3.2.5.

3.3.
3.3.1

3.3.2.
3.3.3.

3.4.
3.5.

4.1
4.2.
4.3.

[1-(izopropil)-3-(biitil-4-siilfonat)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 31
B, SENTEZI. ... ettt

Hiicre Kiiltiirti Calismalart.................coo i, 32
Hiicrelerin Cogaltilmasi.............cooooiiiiiiiiiii e, 32
Hiicrelerin Saymmi Ve EKimi.................oooiiiiiiii e 32
Maddelerin Konsantrasyonlarinin Ayarlanmast.......................... 32
Sitotoksisite Deneyi (MTS)........ooiiiiiiiiii e, 32
IStAtiStK. . ..ot 33
ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA ..o, 34
Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi...............cooevviiiiiiiiinin.e 35
Ag(l)-NHC Komplekslerinin Sentezi...............coeviiviiiiiininnnn, 46
Hiicre Kiiltlirti Calismalart..............coooiiiiiiiiiiiiei e, 56
SONUC Ve ONERILER..........ccoiiiiiiiiiie e, 68
KAYNAKLAR. ..o 72
OZGECMIS. ..o

viii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.

Sekil 4.10.
Sekil 4.11.
Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

SEKILLER DIiZiNi

Kanser olusumu....... ..o
Erkeklerde en sik goriilen kanserlerin toplam sayisi ve yiizde
dagilimlart... ..o
Kadinlarda en sik goriilen kanserlerin toplam sayisi ve yilizde
dagilimlart... ..o
Kanserli hiicrelerin temel 6zellikleri................................
Oksidatif stres ve sebep oldugu bazi hastaliklar...................
Oksidatif stres ile iliskili HCC'nin mekanizmalari................
Birincil ve metastatik beyin timorleri..............................
CISPlatinin YaPISI. . .vuuieitit et ettt ettt ereneeeaaas
Karben gesitleri...........ooviiiii i,
Bazi karben tlirleri............cooooi
N-heterosiklik karbenlerin metale baglanmasi.....................
Glmis stlfadizin. ...
1b Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari....................
1c Bilesigine ait *H ve **C-NMR spektrumlari....................
2a Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlart....................
2b Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari....................
2b BilesiZinin X-1S1N YapPIST.....oouirineirierierieaneanearaneennn.
3 Bilesigine ait "H ve **C-NMR spektrumlar1.....................
4a Bilesigine ait *H ve **C-NMR spektrumlart....................
4b Bilesigine ait "H ve **C-NMR spektrumlart....................
4c Bilesigine ait 'H ve ">*C-NMR spektrumlari....................
5 Bilesigine ait ‘"H ve **C-NMR spektrumlart.....................
6 Bilesigine ait *H ve "> C-NMR spektrumlart.....................
Cisplatin kompleksi igin saglikli fibroblast (L-929), karaciger
(Hep3B) ve beyln (SH SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikleri...

4a komplek51 191n saghkh ﬁbroblast (L 929) karac1ger
(Hep3B) ve beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikIleri.. ...
4b kompleksi i¢in saglikli fibroblast (L-929), karaciger
(Hep3B) ve beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikleri.........oooi
4b kompleksi igin saglikli fibroblast (L-929), karaciger
(Hep3B) ve beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikIleri. ... ...
5 kompleksi i¢in saglikli fibroblast (L-929), karaciger
(Hep3B) ve beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikleri.........oooi
6 kompleksi i¢in saglikli fibroblast (L-929), karaciger
(Hep3B) ve beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sonug
grafikleri. ... ...

w

e =
Srbo~No »

19
19
21
36
38
41
42
43
45
47
49
o1
54
55

59

60

62

63

65

66



Sema 2.1.
Sema 4.1.

Sema 4.2.
Sema 4.3.

Sema 4.4.
Sema 4.5.

SEMALAR DiZiNi

NHC-metal komplekslerinin sentez yontemleri............
Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin ve Ag-NHC
komplekslerinin genel gésterimi...............c.coeevvennnne
Sentezlenen diizopropilaminoetil siibstitiiye
benzimidazolyum tuzlari......................ocoeiin.
Propil-3-siilfonat ve biitil-4-siilfonat grubu igeren
benzimidazolyum tuzlarinin sentezi..........................
Ag-NHC komplekslerinin sentezi................c.ceoevuen..
Siilfonat fonksiyonlu Ag-NHC komplekslerinin

1 11772 D

20
34

35

40

46
53



Cizelge 4.1.
Cizelge 4.2.
Cizelge 4.3.
Cizelge 4.4.
Cizelge 4.5.
Cizelge 4.6.
Cizelge 4.7.
Cizelge 4.8.
Cizelge 4.9.
Cizelge 4.10.
Cizelge 4.11.

CIZELGELER DiZiNi

1b Bilesigine ait 'H ve "*C-NMR verileri......cc................
1c Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.......c..........cc......
2a Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri..........................
2b Bilesigine ait "H ve *C-NMR verileri.........................
3 Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.......cc........uuneennn,
4a Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri......cc....ccoouunenn..
4b Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri........................
4c Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri........cc...............
5 Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri. . .....c....................
6 Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri. . .....c....................
Ag-NHC komplekslerine ait karaciger, beyin ve saglikli

fibroblast hiicrelerde hucre canliliklart. ..o,

Xi

36
38
41
42
45
47
49
51
54
55
58



NHC
THF
DMF
DMSO
CH3ClI
CH3CN
ROS
HBV
HCV
NASH
BT

MRI
MTS
DMEM
PSA
PMS
SH-SY5Y
HEP3B
L-929
OVCAR-3
MB175
Caki-1
A-549
HCT-15
nk

SIMGELER VE KISALTMALAR

N-heterosiklik karben
Tetrahidrofuran

Dimetilformamit
Dimetilsiilfoksit

Kloroform

Asetonitril

Reaktif Oksijen Ttirleri

Hepatit B Viriisii

Hepatit C Viriisi

Nonalkolik Steatohepatit
Bilgisayarli Tomogrofi

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Tetrazolyum Tuzu

Dulbecco’nun Modifiye Edilmis Hiicre Besiyeri
Penisilin Streptomisin Amfoterisin
Fenazin Metasiilfat

Beyin Kanseri Hiicre Hatt1
Karaciger Kanseri Hiicre Hatt1
Saglikli Fibroblast Hiicre Hatt1
Yumurtalik Kanseri Hiicre Hatt1
Gogiis Kanseri Hiicre Hatti
Bobrek Kanseri Hiicre Hatti
Akciger Kanseri Hiicre Hatti
Kolon Kanseri Hiicre Hatt1
Negatif Kontrol

Erime Noktas1

Niikleer Manyetik Rezonans
Mililitre

Milimol

Mikromol

Infrared Spektroskopisi

xii



1. GIRIS

Kansere bagl oliimler giin gectikge giderek artmaktadir. Her yil daha ¢ok
sayida kanserli hastaya tan1 konulmasi gercegi kanserle savagmak i¢in yeni tedavi
yontemlerine ihtiyag duyuldugunu gostermektedir. Kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi gibi farkli terapotik secenekler kanserle miicadelede kullanilan baslica tedavi
yontemleridir. Kemoterapide kullanilan ve antitiimér metal temelli ilaglarin ilk
ornegi olan cisplatinin kesfedilmesi bu alanda metalo ilaglarin gelistirlmesine oncii
olmustur [1].

Gegtigimiz son 10 yilda, kataliz ve biyoorganometalik kimyada c¢esitli
uygulamalar i¢in N-heterosiklik karben (NHC) temelli geg¢is metal komplekslerinin
tasarimi ve sentezi konusunda biiytik ilerleme kaydedilmistir [2]. Karben lizerindeki
stibstitiientler, metal-NHC komplekslerinin hem fizikokimyasal 6zelliklerini hem de
biyolojik ortamdaki reaktivitesini kolaylikla degistirebilmektedir. NHC’ler etkin ilag
tasartm1 ve hizli optimizasyonu icin uyumlu olduklarindan sitotoksik metal
kompleksleri i¢in tasiyici ligand olarak da odak noktasi haline gelmistir [3,4].
Bununla birlikte giinimiizde metal-NHC komplekslerinin yiiksek kararliligi ve
tiirevlendirilmesinin kolay olmasi yeni metalo-ilaclarin gelistirilmesine yonelik
caligmalarin artmasina oncii olmustur [5].

Giumiis kompleksleri, uzun yillar boyunca antimikrobiyal ajan olarak
kullanilmis ve gliniimiizde antiseptikler olarak uygulama alan1 bulmaktadir [6,7]. Bu
komplekslerin bazilar1 in vitro ve in vivo antitiimdr aktivite sergilemislerdir. Ag-
karben komplekslerinin antitiimér aktivitesi ile ilgili ilk g¢aligmalar Young ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya konulmustur. Sentezlemis olduklari monomerik ve
dimerik imidazol-2-iliden ve 4,5-dikloroimidazol-2-iliden(I) giimiis asetat
komplekslerinin OVCAR-3 (yumurtalik), MB157 (meme) kanser hiicre hatlarina
kars1 sitotoksik aktivite gosterdigini bildirmislerdir [8]. Benzer sekilde Panda ve
arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Ag-NHC kompleksinin HeLa hiicre hattina karsi
etkili oldugunu bildirmislerdir [9]. Son yillarda ise sentezlenen cesitli giimiis
bilesiklerinin akciger (A-549), gogiis (MCF7) ve kolon (HCT-15) kanseri hiicre
hatlarina kars1 sitotoksik etki gosterdigi in vitro olarak belirlenmistir [10].

Bu sonuglar Ag-karben komplekslerinin kanser tiirline bagli olarak

kemoterapide cisplatine alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Kanserin Tanim ve Onemi

Yasamimizi siirdiirebilmemiz i¢in hiicrelerimizin siirekli yenilenmesi gerekir.
Hiicreler gorevlerini yerine getirdikten sonra kontrollii sekilde Oliir ve yeni hiicreler
meydana gelmeye baslar. Bazi genler bu kontrolii dengede tutmaktadir [11]. Ancak
cevresel veya genetik faktorler hiicre DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel
birimleri olan bu genlerde bazi1 degisikliklere yol a¢ar. Bunun sonucunda hiicrelerin
kontrolsiiz olarak boliinmesi, ¢evre ve uzak dokulara yayilmaya baslamasiyla kanser

ad1 verilen hastalik meydana gelir (sekil 2.1.) [12].

NORMAL () ® ®
HUCRE Q)
BOLUNMES| ®-

Tamir edilemeyen
hasarli hiicre

Programli hiicre olimii

O
KNSR @ @
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Birindi Ikinci Uglincii Dordiincii veya Kontrolsiiz
mutasyon  mutasyon  Mutasyon  daha fazla mutasyon Biiyiime

Sekil 2.1. Kanser olusumu

Kontrolsiiz bir sekilde siirekli boliinen ve c¢ogalan hiicreler kiimelenerek
dokularda tiimor olusumuna neden olurlar [13]. Meydana gelen tiimorler benign (iyi
huylu) ve malign (kétii huylu) kanser olmak tizere iki gruba ayrilir. Bening tiimdrler
cevredeki dokulara veya viicudun uzak boélgelerine yayilmaz ve olustuklar1 yerde
yerlerde kalirlar. Malign tiimérler ise ¢evre dokulara ve viicuttaki diger bolgelere
yayilma (metastaz) 6zelligi gosterirler [12].

Kanser, sik goriilmesi ve yiiksek oranda oliimle sonuglanmasi bakimindan tiim
diinyada en onemli saglik sorunlari arasinda yer almaktadir. 2017 ABD Kanser

[statistikleri raporuna gore yaklasik 1.688.780 yeni kanser vakasi teshis edilmistir.
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Bu rapor verilerine gore kadinlarda yagam kayb1 ile sonuglanma olasiligi en yiiksek
olan kanserler meme ve kalin bagirsak (kolon ve rektum) kanseri iken erkekler de ise
akciger kanseri, kalin bagirsak ve prostat kanseri en fazla dliimle sonuglanan kanser
tiirleri olarak belirlenmistir [14].

Kanser iilkemizde de sebebi bilinen dliimler siralamasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en sik goriilen ciddi bir saglik problemidir. Resmi olarak en son
yayinlanan 2014 yil istatistik verilerine gore 163.500 civarinda yeni kanser vakasi
teshis edilmistir. Erkeklerde akciger ve prostat kanseri, kadinlar da ise hala her 4

kadindan birinde goriilmeye devam eden meme kanseri en sik goriilen kanser tiiriidiir

(Sekil 2.2-3) [15].
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W Prostat
M Kolorektal
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N Mide
B NHL
H Bobrek
¥ Larinks
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Sekil 2.2. Erkeklerde en sik goriilen kanserlerin toplam sayis1 ve ylizde dagilimlari
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Sekil 2.3. Kadinlarda en sik goriilen kanserlerin toplam sayist ve yiizde dagilimlari
2.2. Kansere Sebep Olan Etmenler

Kanser, bugiin Diinya’da ve iilkemizde kalp damar hastaliklarindan sonra
ikinci sirada yer alan en sik 6liim nedenidir. Kanser kalitim ve gevresel olmak tizere
pek cok degiskene bagli olarak gelisir. Saglikli hiicrelerin bu etkiler sonucunda
kanser hiicresine doniismesi asamalarinin tiimiine karsinogenezis adi verilir.
Karsinogenezis siirecinde hiicresel degisiklikler meydana gelir ve hiicreler birtakim
ozellikler kazanir. Bu 0Ozellikler, bagimsiz ¢ogalabilme, biiyiime engelleyici
faktorlerden kurtulma, bagisiklik sisteminden kagma, siirekli boliinme yetenegi,
enflamasyon, invazyon ve metastaz, anjiyogenez, gen yapisinda mutasyonlar,

oliimsiizliik, enerji metabolizmasini degistirme yetenegidir (sekil 2.4) [13].
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Sekil 2.4. Kanserli hiicrelerin temel 6zellikleri

Kanserlerin, % 10-15'inin, kaliimsal oldugu, genler yoluyla ebeveynlerden yeni
nesillere aktarildigi, geriye kalan % 85-90'lik kisminin ise mutajenlere maruz
kalinmasi sonucunda, hiicre DNA’sinda meydana gelen hatalardan kaynaklandigi
belirtilmistir [16,17].

Kanserde yer alan genler, onkogenler ve timor baskilayict genler olmak iizere
iki temel alt gruba ayrilmaktadir. Onkogenler, programlanmis hiicre 6liimiinii bloke
ederken, timor baskilayici genler ise hiicre boliinmesini durdurarak kontrolsiiz hiicre
biiyiimesini Onlerler. Onkogenlerde, tiimor baskilayict genlerde ve DNA onariminda
gorevli genlerde meydana gelen mutasyonlar kanser olusumuna sebep olur.
Kanserlerde genellikle tiimor baskilayici genlerde inaktivasyon, onkogenlerde
aktivasyon veya DNA onarmmi ile iligki genlerin c¢alismasinda molekiiler ve
genetiksel bozulmalar mevcuttur [18]. Bu etkilerin 6nemli bir kismi hiicrenin
mutasyonlara kars1 hassas oldugu hiicre dongiisii esnasinda gergeklesir [19].

Hiicre dongiisii, DNA sentezinin gerceklestigi S evresi, mitoz bdliinmenin
izlendigi M evresi ve bu iki temel siire¢ arasinda kalan gecici duraklama evreleri olan
G1 ve G2 evreleri olmak iizere, baslica 4 evrede gerceklesir [20]. Her bir evre ¢ok

sayida gen tarafindan kontrol altindadir. Bu genler hiicre c¢ogalmasinin



diizenlenmesini, hiicre dongiisii agsamalarini, hiicre 6liimlerinin programlanmasini ve
asirt biiyiime sinyallerine karsi hiicrelerin yanitlarin1  kontrol eder. Kanserli
hiicrelerde, bu fonksiyonlar1 kontrol eden ¢ok sayida gende mutasyon séz konusudur.
Bunun sonucunda kontrol edilemeyen ve kanserin temel sorunu olan hiicre
cogalmalari meydana gelmektedir [21].

Kanser gelisiminde genetik faktorlerin yanmi sira c¢evresel faktorlerin de etkili
oldugunu gormekteyiz. Bu etmenler aymi zamanda serbest radikal olusum
mekanizmasii tetikleyerek kanser olusum siirecini hizlandirmaktadir. Serbest
radikaller besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda meydana gelen
reaktif molekiiller olup olusumu bir¢ok etkene baglidir. Bunlardan bazilart;

v" Normal metabolik aktivitede meydana gelen oksidasyon-rediiksiyon

reaksiyonlari sirasinda,

v' Organizmada yabanci maddelerin  (ksenobiyotiklerin)  metabolize
edilmesinde,

v Organizmanin UV, radyasyon, ilaglar, radyasyon, alkol, ¢evresel ajanlar
(hava kirliligi yapan fotokimyasallar, viriis, bakteriler, sigara dumani,
anestezikler) gibi dis etkilere maruz kalmasi [22-24].

Serbest radikaller i¢ ve dis etkenlere bagl olarak hiicrelerde proteinlere, lipitlere,
karbonhidratlara, enzimlere, niikleik asitlere ve DNA’ya ciddi hasar vermektedir
[26]. Serbest radikallerin etkilerini notralize eden antioksidan savunma sisteminin
yetersiz kalmasi durumunda oksidatif stres meydana gelmektedir [25,28].

Oksidatif stresin pek ¢ok hastalik ve patolojik durumun nedeni ya da sonucu
oldugu Sekil 2.5.”de goriilmektedir [29].



Sekil 2.5. Oksidatif stres ve sebep oldugu bazi hastaliklar

2.3. Karaciger Kanseri

Bircok Avrupa iilkelesinde oldugu gibi iilkemizde de kronik hepatit C viriisii
(HCV) ve hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, kronik karaciger hastalig1 ve sirozun
en sik goriilen nedenlerindendir. Diinyada yaklasik 360 milyon insan kronik HBV
tagtyicisidir ve her yil yaklasik 650,000 kisi HBV’ye baglh karaciger hasarinin
ilerlemesi sonucunda siroz veya hepatoseliiler kanserden dolayr hayatim
kaybetmektedir [30].

Karaciger kanseri diinyada yaygin ve hizla 6liimciil hale gelen bir hastaliktir.
Karaciger kanserinin birincil tiirli olan hepatoseliiler karsinom (HCC) en sik goriilen
karsinomlardan olup diinya ¢apinda kansere bagli mortalitenin baglica nedenlerinden
biridir [31,32]. Amerika Kanser Derneginin 2017 yili istatistik verilerine gore
yaklasik toplamda 40.710 vaka tespit edilmistir. Genellikle 60 yas isti kisilerde
goriilmekle birlikte erkeklerde bulunma siklig1 daha yiiksektir [33].

HCC ile iligkili ¢esitli risk faktorleri vardir ve timdér olusumuyla ilgili major

ve mindr risk faktorleri bulunmaktadir [34]. Karaciger kanseri olusumunda HBV ve



HCV enfeksiyonlari, fazla alkol tiiketimi, aflatoksin B1, kotii beslenme aligkanliklari
ve demir birikimi 6nemli rol oynamaktadir [35].

HCC gelisiminde oksidatif stresin rolii hakkinda da bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Oksidatif stresin normal hiicre fonksiyonunu veya genetik materyali bozarak sinyal
yolaklarina miidahale etmesi sonucunda karaciger hiicresi karsinogenezisinin
gelisimine sebep oldugu bildirilmistir. Oksidatif stresin HCC olusumundaki

mekanizmasi Sekil 2.6.’da gosterilmistir [36].
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Sekil 2.6. Oksidatif Stres ile iliskili HCC'nin mekanizmalari

HBV ve HCV ile ilgili inflamasyon ve karaciger fibrozu genellikle oksidatif
stres tarafindan indiiklenir ve hepatokarsinogenez patogenesine katkida bulunur
HBV genomu, DNA polimeraz (Pol), kapsid proteini (¢ekirdek) ve ¢ok fonksiyonlu
HBx proteinini iceren c¢esitli gen iirlinlerini kodlayabilir. Transaktif HBx proteint,
viriis replikasyonunu ve ekspresyonunu uyarir ve viriise duyarli hiicreleri hasardan
korur [37]. HBx proteini sitoplazmada yogunlasir ve c-terminal bolgesi ROS'un
tiretilen bolgesidir [38].

Karaciger kanseri gelisiminde HBV genlerinin konak¢1 genomuna entegre
edilmesi 6nemli bir siirectir. HBx, insan genomuna entegre edilen bu genlerden en
yaygin olanidir. Bir¢cok caligma, HBx proteininin kanserojen potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir [39].

Kronik HCV enfeksiyonunda, karaciger hiicrelerinde demir birikiminin

(6zellikle lizozomlarda) genellikle artmis oldugu goriilmiistiir. iki degerlikli demir
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fazlaligi, fenton reaksiyonu, ROS ve hidroksil serbest radikallerinin indiiklenmesi
nedeniyle kuvvetli toksiktir. Demir toksisitesi, karaciger kanserinin etkileyen
faktorlerinden biri olarak diisiiniiliir [40]. Ayrica diyetteki diisiik demir miktarinin
kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda hepatokarsinogenez riskini azaltabilecegi
belirtilmistir [41].

Alkol dis1 karaciger yaglanmasina nonalkolik steatohepatit (NASH) denilir.
NASH'm patofizyolojik dayanagi olarak iki hipotez mevcuttur. Birincisi, karaciger
hiicrelerinde trigliserid birikimi ile karakterize olan karaciger hiicrelerinin
yaglanmaya bagli dejenerasyonu; ikincisi ise oksidatif stres, apoptoz ve bagirsak
sorunlart gibi hiicresel strese sebep olmasidir [42]. Hiicresel stresin karsinogenez
stirecinde onemli bir role sahip oldugu bilindiginden NASH’in hepatoselliiler
karsinomadaki etkisi bu sekilde agiklanmaktadir.

Ilk etapta karaciger kanseri olan pek c¢ok kiside semptomlar agikca
goriilmemektedir. Fakat tiimorlii hiicre biiylidiikkge bazi belirtilerde daha belirgin

olarak gozlemlenmektedir. Bu belirtiler;

Karnin sag iist kisminda sirt ve omuza kadar uzanan agri
Midede siskinlik

Aciklanamayan kilo kaybi1

Istahsizlik

His kayb1 ve asir1 yorgunluk

Mide bulantis1 ve kusma

Aciklanamayan ates

Sarilik

AN NNV VU N N N

Karaciger kanseri siiphesi bulunan hastalar bu belirtilerin nedenini belirlemek
icin kan testleri ve fizik muayene, karin ultrasonu, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve biyopsi gibi testlere tabii tutulurlar [43].

Karaciger kanserlerinde c¢esitli tedavi yontemleri mevcuttur. Bunlardan
cerrahi yontem standart bir yontem olarak kullanilmaktadir [44]. Eger karacigerin
timor icerigi yiiksek ve birden cok lezyon varsa cerrahi ydntem yOntem
kullanilamaz. Cerrahi yontemin uygulanamadigi hastalarda kemoterapi ve spesifik
ilag tedavileri diger secenekler arasindadir. Ozellikle primer karaciger kanseri
tedaviye son derece direnglidir. Su anda tiimoéri kiigiiltmek i¢in kullanilan en etkili

ilaglar; doksorubisin, 5-floroiirasil ve cisplatindir. Ancak bu ilaglarin da tiimoriin
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kiicik bir bolimiinii kiigilttigi ve verdigi yamitin uzun siireli olmadigi
gozlemlenmektedir [45]. Bu yiizden arastirmacilar, standart kemoterapiden sonug
alimamayan karaciger kanseri tedavisi i¢in hedefe yonelik ilaclar gelistirmek i¢in

calismalarim stirdiirmektedirler.
2.4. Beyin Kanseri

Beyin tiimorii, beyinde anormal veya kontrolsiiz sekilde ki hiicrelerin
bityiimesidir. Iki ¢esit beyin tiimorii vardir:
v Baglamakta ve beynin iginde kalma egiliminde olan birincil beyin
tiimorleri
v" Viicudun herhangi bir yerinde kanser baglamasi ve beyne yayilmasiyla

olusan metastatik beyin tiimorleri (Sekil 2.7.) [46].

- Cilt melanoma

Sinir kahf tim&ri Karaciger Gigiis kanseri

\

Birincil Beyin Tiimdrleri Metastatik Beyin Tiimorleri

Ependimoma

' kanseri \
Medulloblastoma (glioma) awize )
Beyin sap1 glioma %'
h_/

Sekil 2.7. Birincil ve metastatik beyin timorleri

Birincil beyin tiimorleri, beyin ve merkezi sinir sistemini olusturan cesitli
hiicrelerden ortaya cikar. Glioma, yetiskin popiilasyonda goriilen primer beyin
timori olup merkezi sinir sistemi sinifinda % 45 oraninda goriiliir [47].

Beyin tiimorleri genel kanser nedeniyle dliimler arasinda 10. sirada yer alirken
eriskinlere kiyasla 20 yas alti genclerde goriilme sikligmin yiiksek oldugu ve

16seminin ardindan ikinci sirada yer aldigi belirtilmektedir [48].

10



Primer beyin tiimorleri ile ilgili bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Genetik yatkinlik,
Iyonize radyasyon, elektromanyetik alanlar, cep telefonlari, mesleki a¢idan maruz
kaliman durumlar, beslenme, sigara ve alkol kullanimi bu faktdrlerden sayilabilir
[49].

Beyin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararl etkilerine kars1 da oldukca hassastir
[50]. Yiiksek ROS seviyelerinin gesitli norolojik bozukluklarda yakindan ilgili
oldugu ileri siirtilmektedir. Bunlar arasinda; kronik hastaliklar (Parkinson hastaligi,
Alzheirmer hastalig1), beyindeki akut yaralanma (beyin travmasi, serebral iskemi),
psikiyatrik bozukluklar (otistik bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
depresyon ve sizofreni) sayilabilir [51-54].

Beyin tiimoriiniin semptomlari; tiimdriin biiyiikliigl, tipi ve konumuna baglhidir.
Beyin tiimdrlerinin en yaygin semptomlari:

v' Bas agrisi
Mide bulantis1 ve kusma
Dengesizlik

Gorme gilicligi

AR NERN

Duygudurum, kisilik veya yetenekteki degisiklikler
v" Nobetler veya kasilmalar [55].

Bu belirtilere sahip hastalarda kesin teshis i¢in bir takim yontemler kullanilir.
Norolojik muayene, MR, omurilikten sivi alinmasi ve biopsi kullanilan baslica tani
yontemleridir [56].

Beyin tiimoriine sahip hastalar i¢in c¢esitli tedavi segenekleri mevcuttur.
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi bu yontemlerden baglicalaridir. Fakat tedavi

secimi esas olarak asagidaki hususlara baglidir:

v" Beyin timorii tipi ve derecesi
v Beyindeki yeri
v Biliyiikligi

v’ Yas ve genel saglik durumu

Uygun tanm ve tedavi yontemi kullanilarak beyin kanserinin hastalarin yagam
kaliteleri tizerindeki etkileri azaltilabilecegi goriilmistiir. Giliniimiizde gliadel,
temozolomide gibi ilaglar kanser ve bas ve boyunda karsinomu tedavisinde
kullanilmaktadir [57]. Ancak kandaki maddelerin beyne gegisinin kisitlayan bir

sistem olan kan-beyin bariyerinin varligi tedavi amaciyla beyne hedeflenen ilaglarin
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gecisini de engelleyebilmektedir. Dolayisiyla bu koruma kalkani beyin kanseri gibi
hastaliklarda tiimore yonelik tedavilerin kisitlanmasina neden olmaktadir. Bu sebeple
kan-beyin bariyerini asabilme potansiyeline sahip yeni ilaglarin gelistirilme

calismalar1 son yillarda giderek 6nem kazanmustir [58].

2.5. Kanserin Tan1 ve Tedavi Yontemleri

Giliniimiizde goriilme siklig1 giderek artan, ciddi ve yaygin bir saglik sorunu
haline gelen kanser, tiptaki gelismelere ragmen hala 6liimle sonuglanabilmektedir.
Kanser, tedavi edilebilen bir hastaliktir ancak bu hastaligin miimkiin oldugunca en
erken zamanda tanimlanmasi ve gecikmeden teshis ve tedaviye baslanmasidir. Bu
islemler vakit kaybedilmeden yapildiginda kanser potansiyel olarak iyilestirilebilir
bir asamada tespit edilerek hayatta kalma ve yasam kalitesinin iyilesmesi
saglanabilir. Erken teshis i¢in {i¢ adim vardir:

v' Kanser semptomlarinin farkina varma,
v" Klinik degerlendirme, tan1 ve hastaligin evrelendirilmesi,
v Tedaviye erisim [59,60].

Kanser tiiriine baglh olarak tan1 yontemleri de degismektedir. Genel olarak
kullanilan tan1 yontemleri;

v" Hemogram
Biyokimyasal analizleri
Radyolojik tetkikler
Endoskopi
Biyopsi

Ultrasonografi

NN N N N RN

Magnetik rezonans goriintiileme

Uygulanacak tedavi hastaligin goriildiigi organa, kanserin hiicre tipi ve
karakteristiine, evresine, hastanin yas, cinsiyet ve saglik durumu gibi 6zelliklerine
bagli olarak degismektedir.

Kanserin tedavisinde birgok yontem kullanilmaktadir. Son yillarda
immiinoterapi, lazer ve hormon tedavisindeki ¢aligsmalarin giderek arttig1 goriilse de;

v" Cerrahi tedavi (ameliyat)

v Radyoterapi (151n tedavisi)
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v" Kemoterapi (ilag tedavisi) kanser tedavisinde en ¢ok kullanilan {ig

yontemdir.
2.5.1. immiinoterapi

Immiinoterapi kanserle miicadelede etmek iizere viicudun dogal savunmasini

arttirmak icin tasarlanmis bir kanser tedavi tiirtidiir [61].
2.5.2. Lazer Tedavisi

Lazer tedavisinde kanser ve diger hastaliklari tedavi etmek igin yiiksek
yogunluklu 1s1k kullanir. Lazerler, tiimorleri azaltmak veya yok etmek i¢in tek basina
kullanilabilecegi gibi cerrahi, kemoterapi veya radyasyon terapisi gibi diger tedaviler
ile birlikte kullanilir. Buna ek olarak, lazerler ameliyat sonrasi agriy1 azaltmak i¢in
sinir uglarin1 kapatabilir ve lenf damarlarin1 sizdirmazlik saglayarak sismeyi

azaltabilir ve tiimor hiicrelerinin yayilimini sinirlayabilir.
2.5.3. Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi, kanserin biiylimesini yavaslatan veya durduran bir tedavi
yontemidir. Daha ¢ok prostat ve meme kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica diger tedavi yontemleriyle birlikte kullanildiginda, ameliyat veya radyoterapi
oncesi tiimoriin daha kiigciik olmasin1 ve ana tedaviden sonra kanserin geri olusma

riskini azaltmaktadir [62].
2.5.4. Cerrahi Tedavi

Kanser tedavisinde cerrahi yontem ana tedavi yontemlerden birisidir. Kanser
cerrahisi tek basina yeterli olabildigi gibi radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi
ile de desteklenebilir.

Kanser cerrahisi bir veya daha fazla hedefe ulasmak icin de kullanilabilir.
Bunlar;

v' Kanseri Onlemede: Bazi dokularda veya organlarda kanser gelisme
riskinin yiiksek olduguna dair bulgular varsa, kanser gelismeden 6nce bu
dokularm veya organlarin ¢gikarilmasi

v Tani konulmasinda: Timériin tamaminin veya bir kisminin ¢ikarilmasi

v' Birincil tedavide: Kanserin yayilmadigina dair kanitlar varsa, birincil

tedavi olarak kanserli tiimoriin ¢ikarilmasi
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v’ Semptomlarin veya yan etkilerin hafifletilmesinde: Cerrahi yOntem
kanserin kendisini tedavi etmek yerine hayat kalitesini iyilestirmek i¢in

de kullanilabilir [63].
2.5.5. Radyoterapi

Radyoterapi, kanser hiicrelerini dldiirmek ve tiimdrleri kiictiltmek i¢in yiiksek
dozlarda radyasyon kullanan bir tedavi yontemidir. Ttimor hiicreleri heterojendir ve
ayni tiimor hiicrelerinin radyasyona olan cevabi ve duyarliligi farklilik gosterebilir.
Kanserli hiicrelerin yaninda saglikli hiicrelerin de =zarar gormesi, radyasyon
dagilimimin tiim kanser hiicrelerine esit yogunlukta olmamasi ve radyasyona maruz

kalan dokuda fonksiyon kayb1 olusmasi bu yontemin dezavantajlarini olusturur [64].

2.5.6. Kemoterapi

Kemoterapi, hizla biiyliyen ve boliinen kanser hiicrelerinin biiyiimesini
durdurarak veya yavaslatarak ¢alisir. Kemoterapide kanserli hiicrelerin toksik etkisi
bulunan ilaglar ile oOldiiriilmesi s6z konusudur. Bu tedavi yonteminde kanserli

hiicrelerin bdliinmesini saglayan mekanizmalarin ortadan kaldirilmasi hedeflenir.
Kemoterapi uygulamalarindaki amag:

v Hastalig1 tedavi etmek,

v Kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini 6nlemek,

v Kanserli hiicrelerin yayilmasini yavaslatarak hastaligi kontrol altina
almak,

v Hastaligin neden oldugu sikayet ve belirtileri hafifletmek,

v" Cerrahi veya radyoterapi 6ncesi uygulanarak yapilacak lokal tedavileri
kolaylagtirmaktir [65].

Kanser tedavisi i¢in mevcut klinik kullanimdaki metal bilesiklerinin sayisi
son derece smirlidir. Bu anlamda ilk kez Rosenberg ve arkadaslari metal bazli bir
ilag olan cisplatinin [cis-diamindikloroplatin(I1)(DDP)] (Sekil 2.8.) kemoterapide
basarili oldugunu gostermislerdir [66,6].

HN_ Cl

P
/
H,N i

Sekil 2.8. Cisplatinin yapisi
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Cisplatin, ¢ok sayida farkli kanser tedavisinde kullanilan genis etkili antitimor
ilacidir. Cisplatin, karboplatin ve oksaliplatin olmak iizere sadece ii¢ platin
koordinasyon kompleksi kanser hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilan terapotik
programlarin yaklasik % 50-70'inde yer alirlar [67]. Cisplatinin bu basaris1 metal
bazli ilaglarin bir¢ok kanser tiiriine karsi etkili olabilecegini gostermistir. Bununla
birlikte klinikte kullanilmak iizere metal bazli antitiimor ilaglar1 gelistirilmeye
baslanilmistir.

Cisplatin kemoterapi tedavisinde uzun yillardir basariyla kullanilmis olmasina
ragmen hastalar lizerinde nefrotoksisite, norétoksisite ve ototoksisiteyi iceren yan
etkileri mevcuttur. Bu etkiler genel anlamda;

v" Duyusal fonksiyon kayb1

v Noropatik agr1 ve gligstizlik

v’ llag dozuna ve uygulama sikligima bagl olarak gelisen bobrek
rahatsizliklar

v Isitme kayb1 ve kulak ¢inlamasi

v Bulanti1 ve kusma gibi yan etkilerdir [68-71].

Bu etkiler g6z Online alindiginda son birkag yildir yeni alternatif
kemoterapotik bilesiklerinin sentezinin giderek arttigin1 gormekteyiz. Spesifik timor
tiirlerinin tedavisine dayali ilag tasariminda inorganik/organometalik kimya giderek
artan calisma alan1 olusturmaktadir. Daha az toksik Ozellige sahip metaller
kullanilarak tiimorli hiicreyi hedef alan, saglikli hiicrelere zarar vermeyen metal
bazli ilaglar gelistirilmeye baslanilmistir. Organometalik bilesikler klasik
koordinasyon metal komplekslerine gore yapisal ¢esitlilikleri, kinetik kararliliklari ve
lipofilik 6zellikleri nedeniyle baz1 avantajlara sahiptirler. Bu istiinliikleri potansiyel
terapotikler olarak kullanimlarint arttirmistir.  Tibbi  organometalik kimyada
metalosenler, metal-arenler, metal-karbenler ve CO- ya da zn-ligandlarinin kullanimi
giderek artmaktadir [72,73]. Birinci sira geg¢is metalleri daha az toksik etki ve
kuvvetli katalitik aktivite gostermektedir. Dolayisiyla gegis metalleri (Au, Ag, Pd,
Ru, Cu, Pt) kullanilarak transmetalasyon yontemiyle metal-NHC kompleksleri
sentezlenmekte ve bu kompleksler gelecekte potansiyel anti kanser ilaglari olarak
hizla biiyiiyen ¢aligma alani olusturmaktadir. Glimiis bilesiklerinin antimikrobiyal ve
antitiimor Ozelliklerinden dolayr Ag(I)-NHC kompleksleri de bu alanda biiyiik bir

potansiyele sahiptir.
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2.6. Karbenler

Karbenler (1) degerlik kabugunda altt elektron bulunduran, oktedini
tamamlamamis iki koordinasyonlu nétral bilesiklerdir. Genellikle kisa dmiirlii reaktif
tiirler olarak bilinirler. Bu bilesiklerde karben karbonu {izerinde ortalanmamuis bir ¢ift
elektron bulunur. Ayrica s, p hibritlesmesinin derecesine bagli olarak karbenler

dogrusal ya da agisal olabilirler [74].

R
/

SR

: C

Karbenler elektronik konfigiirasyon ve geometrilerinden kaynaklanan

farklilikdan dolay1 singlet ve triplet karbenler olmak {izere ikiye sinifa ayrilir.

Pr Pr
RN G 1%\
Singlet karben Triplet Karben

Sekil 2.9. Karben ¢esitleri

Elektronik yapilarindaki bu farklilik iki tiirin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin farkli olmasini saglar. Singlet karbende bir bos orbital ve eslesmis iki
elektron oldugundan hem niikleofil hem de elektrofil olarak davranabilirler. Triplet
karbenler ise iki ayr1 orbitalde birer elektron bulundurdugundan radikallerle

beklenildigi gibi tepkimeye girerler [75].
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Karbenlerin gecis metallerine bir c¢ift bagla baglanmasiyla metal karben

kompleksleri (alkiliden kompleksleri) (I11) olusur.

L,= Karben disindaki ligantlar

% M=Gegis metalini

X ve Y=alkil, aril, H veya
heteroatomlar1 (O, N, S) gosterir

[Ik karben kompleksi Fischer (I11) tarafindan sentezlendikten on yil sonra

Schrock (1V) yeni bir karben tiiriinii sentezlemistir [76,77].

\\CH3
/OMC Td\
(CO)sW=C_ ScH,
Ph
Fischer tiru Schrock tiiri
1 v

2.7. N-Heterosiklik Karbenler

N-heterosiklik karbenler kararli amino karbenlerin en yaygin ve en dnemli
grubunu olusturur [78]. En yaygin NHC’ler bes iiyeli olanlardir ve en az bir azot
atomuna komsudur.

N-heterosiklik karbenlerin kesfi 1960’11 yillarda Wanzlick ve Ofele ile baslamistir.
1968 yilinda N-heterosiklik karben komplekslerini ilk olarak Wanzlick (V) ve Ofele
(V1) biribirinden bagimsiz olarak sentezlemislerdir (2.1) [79].

(2.2)
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Ilk kararli N-heterosiklik karbenin izolasyonu 1991°de Arduengo ve
arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilmistir. Bu karben kompleksi nem ve oksijen
varliginda kinetik kararliliga sahip oldugu kadar termodinamik kararliliga da sahiptir.
Adamantil gruplarinin sterik engeli dimerizasyonda serbest NHC’lerin korunmasinda
bir anahtar rolii oynamustir. Sonugta 1,3-dimetilimidazol-2-iliden ve 1,2,4,5-
tetrametilimidazol-2-iliden NHC kompleksleri (2.2) sentezlemistir [80].

N N
[ ) owso [ ): 22
N\ -NaCl N\
-H,

Vil

1971 yilinda Lappert, elektronca zengin olefinler ile gec¢is metal komplekslerini

isitarak N-heterosiklik karben kompleksini (VI111) sentezlemistir (2.3) [81].

Ksilen

Ph Ph
N N D N (Ijl
E Y—=( j +  [PtCL(PEL;),], 2[ RPE, )
N N N él '
! |
Ph Ph

Vil

Giintimiize kadar ¢ok farkli yapida ve ozellikte N-heterosiklik karben ve
bunlarin gegis metal kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen N-heterosiklik

karbenlerden bazilar1 Sekil 2.10’da gosterilmistir [82].
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Sekil 2.10. Bazi karben tiirleri

NHC’ler gii¢lii o-dondr ve zayif m-akseptdor Ozelligine sahiptir. Boylece
koordine oldugu metal ile giiclii bir etkilesime girerek metal merkezinden kolaylikla
dissosiye olmazlar. Azot atomlar1 tizerinde bulunan ortaklanmamis elektronlar  bagi
yolu ile karben karbonuna iletilirken, metal atomu 7 geri baglanmasi ile metal-NHC
baginin giliglenmesine katkida bulunur (Sekil 2.11). Ayrica NHC’ler azot atomuna
bagli siibstitiientlerin degistirilmesi ile sterik ve elektronik agidan en uygun karbenin

hazirlanmasina olanak saglar [83,84].

Sekil 2.11. N-heterosiklik karbenlerin metale baglanmasi
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Metal-NHC bagi ¢ok yiiksek sicakliklarda bile kararlidir. Bu ve buna benzer
bircok Ozelligi diisiiniildiiglinde NHC ligand1 iceren metal kompleksleri bir¢ok
kimyasal reaksiyonda etkin katalizorler olarak kullanilmaktadir ve benzerleri olan

fosfin komplekslerine kiyasla daha iyi aktivite gostermektedirler.
2.7.1. NHC Ic¢eren Gecis Metal Komplekslerinin Olusumu
Metal-NHC kompleksleri igin bir ¢ok sentez yontemi mevcuttur (Sema 2.1.).

1) Metal onciilleri ile serbest N-heterosiklik karbenlerin reaksiyonu

2) Elektronca zengin olefin dimerlerinin organometalik bilesikler ile
reaksiyonu

3) Imidazolyum tuzlarmin uygun gegis metal tuzlari ile reaksiyonu

4) Transmetalasyon

5) NHC komplekslerinin template sentezi [85-89].

R
N\
(e
N\
R
kR
I | M-L, N N
) N
E M MLy £
X M-L, R )
5 N
[ >—ML,
N
| 1+
R
M-L, \ 3
A ERVEN
R 0
N N,
[Jr)/C—H +Ag,0 [+,C‘H
N N
R R

Sema 2.1. Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemleri
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Temel olarak kataliz (6rnegin capraz baglanma reaksiyonlari) laktik
polimerizasyonu, olefin metatez ve karben transfer reaksiyonlarinda
kullanilmalarinin yanisira son yillarda NHC’ler biyoorganometalik ve tibbi Kimyada

yaygin olarak kullanilmaktadir [90-92].

2.8. Giimiis Kompleksleri ve Ozellikleri
2.8.1. Giimiis Komplekslerinin Tibbi Kullanimi

[k uygarliklarda igme sularinin arttilmasinda giimiis metali kullanilmustir.
18.yy’in sonuna kadar giimiis nitrat yaralarin iyilestirilmesi ic¢in antiseptik olarak
kullanilmigtir [93]. 19. yy’da giimiis bilesiklerinin belirli mikroorganizmalari
oldirdiugi kesfedilmistir [94]. Crede 1881 yilinda yeni doganlarda goz enfeksiyounu
onlemek ic¢in %1’ lik glimiis nitrat ¢ozeltisini kullanmaya baglamistir ve bu yontem
hala kullanilmaktadir [95]. Moyer tarafindan yanik yaralarin tedavisi i¢in %5’lik
glimiis nitrat ¢6zeltisinin kullanimi tekrardan giimiis bilesiklerinin kullanimi tekrar
arttrmistir [96]. 1968 yilinda Fox tarafindan giimiis silfadiazin (Sekil 2.12)
gelistirilmis ve yanik tedavisinde kullanilmstir [97].

w0

Sekil 2.12 Giimiis siilfadizin

o=n

Giintimiizde giimiis kompleksleri antimikrobiyal, antibakteriyal ve antifungal
bilesikler olarak birgok alanda kullanilmaktadir [98,99].

2.8.2. Giimiis-NHC Kompleksleri ve Antitiimér Uygulamalar

Farkli glimiis komplekslerinin ¢esitli kanser tiirlerine kars1 aktivitelerine dair
pek c¢ok calisma mevcuttur. Zayif Ag-O ve AgQ-N baglarina sahip glimis
komplekslerinde Ag® hizli salmimi sebebi ile antitiimér etkisinin de zayif oldugu
belirlenmistir. Bu dezavantaj; N-heterosiklik karbenlerin (NHC) giiglii o-bagislayici
ve zayif n-kabul eden ligandlar olmas1 ve glimiis iyonlarini nispeten daha yavas bir
hizla serbest birakmasi o6zelligiyle Ag(l)-NHC kompleksleri sentezlenerek telafi

edilmistir.
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Young ve arkadaslart monomerik ve dimerik imidazol-2-iliden ve 4,5-
dikloroimidazol-2-iliden(I) giimiis asetat komplekslerini (IX-XI) sentezlemis ve bu
komplekslerin OVCAR-3 (yumurtalik), MB157 (meme) kanser hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivite gosterdigini bildirmislerdir [8].

/
CIIN Cl N Cl
| >—Ag—0 I »—Ag-0 :[ »—Ag-0
Cl N
. o)\ CI— N O//\,\ CI— N o)\
IX X X1
Daha sonra Gautier ve Morel doymus ve doymamis bir seri glimiis kloriir
NHC kompleksleri (XI11-X1V) sentezlemislerdir. Bu kompleksler meme kanser hiicre
hattt (MCF-7) ve akciger fibroblast (MCR5) hiicre hattinda test edilmistir. Sonuglar
dogrultusunda komplekslerin bu hiicre hatlarina karsi cisplatinden daha yiiksek

sitotoksik etki gosterdigini bildirmislerdir [100].

AgCl

[I§>—Agc1 [N>—AgCl O:‘ N%"/\N@
XIV

XII XIII

Bagka bir ¢aligma grubu ise Caki-1 (bobrek kanseri hiicre hatti) hiicrelerine

karst antitimor aktivite gosteren benzil-NHC giimiis kompleksi (XV-XVI)

K©/CN
N N

©: )>—Ag-OAc ©i )>7Ag—Br
N N

| |
XV XVI

sentezlenmistir.
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Bu komplekslerden [1-metil-3-(4-siyanobenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis
(I) asetat (XV) kompleksinin sentezlenen diger Ag-NHC komplekslerine kiyasla
bobrek kanseri hiicre hattina karsi en yiiksek sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir. Bu
kompleks, cisplatinden yaklasik 3 kat fazla sitotoksik etki gostermistir [101].

Son zamanlarda yapilan bir diger ¢alismada ise 4,5-dikloroimidazolidin’den
elde edilen Ag()-NHC kompleksleri (XVII-XX) sentezlenmistir. Bilesikler
yumurtalik (OVCAR-3), gégiis (MB175) ve HeLa kanser hiicre hiicre hatlarina karsi

Cl { . Cl ~t-Bu

test edilmistir.

cl N'Me Cl NfC6H13 N N
IN>—A&’OAC I »—AgOAc I »—AgOAc I »—AgOAc
S Y a’ N a’ N a’ N
¢ Me Me Me
Xvil XVIII XIX XX

Sentezlenmis tiim komplekslerin cisplatine kiyasla gogiis kanseri hiicre
hattina kars1 yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir. XVII kompleksin
ayrica kolon (HT1371), bobrek (ACHN) ve cilt (A375) kanseri hiicre hatlarinda
cisplatin ya da karboplatine gore daha iyi antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir
[102].

Bu ¢aligmalar Ag-NHC komplekslerinin gesitli kanser tiirlerine kars1 etkili
oldugunu ve giiniimiizde antitiimor tedavisi i¢in kullanilan metal bazli cisplatine

alternatif olabilecegini gdstermektedir.

2.9. Calismanin Amaci

Biyoinorganik kimyadaki kullanimlar1 nedeniyle gecis metallerinin bilesikleri
onemli bir yere sahiptir. Arastirmalar karsinoma, lenfoma, enfeksiyon kontroli, anti-
inflamatuar, diyabet ve norolojik bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in ilag
olarak gecis metal komplekslerinin kullaniminda 6nemli bir ilerleme saglandigini
gostermistir. Gegis metalleri degisik oksidasyon sayilarinda bulunur ve negatif yiiklii
molekiilleri ile etkilesime girebilir. Geg¢is metallerinin bu etkinligi, farmakolojik

uygulamalar1 olan metal temelli ilaclarin gelisimini baglatmistir.
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Son yillarda kanser tam1 ve tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmesine
ragmen, hala kanser 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Metaller,
koordinasyon sayilarinin gesitliligi, degisebilen yiikseltgenme basamaklari, organik
bilesiklerle ligand siibstitiisyonu tizerinde antitimor ajanlarin tasarimi igin farkli
kimyasal 6zellikler sunmaktadir. Bu 6zellikleri onkoloji tedavi igin genis bir yapisal
cesitlilik  kazandirmaktadir.  Mevecut  arastirmalar  metalo-ilaglar  {izerine
odaklanmustir. Potansiyel antitiimor ilaglar olarak, metal karbenler yeni ve ¢ok hizla
bliyliyen bir aragtirma alani olusturmaktadir.

Ofele ve Wanzlick 1968 de ilk kararli metal-N-heterosiklik karbeni
sentezlemiglerdir. O yillardan bu yana, metal-karbenlerin giiglii ve dengeli metal-
ligand bag sayesinde katalizdeki uygulamalar1 organometalik kimyacilar tarafindan
iyi bilinen sistemler olmustur. Aymi 6zellikleri, son zamanlarda antimikrobiyal ve
daha yakin zamanda anti-kanser ajanlar1 olarak tedavi edici arastirmalarda NHC
metal komplekslerinin kullanimin1 saglamistir. Farkli metaller ve farkli NHC
ligandlar1 kullanilarak hazirlanan metal NHC komplekslerini iceren medikal
arastirmalar hizla artmaktadir. Calismalar, biyolojik aktivitenin metalin dogasina ve
NHC ligandina bagli olarak degistigini gostermistir. Bu amagla tez kapsaminda yeni

giimiis-karben kompleksleri sentezlenerek antitiimor aktiviteleri incelenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bazi bilesikler havanin nemine ve oksijene karsi hassas
olduklarindan dolayr tiim deneyler inert atmosfer ortaminda gergeklestirildi ve
tepkimelerde Schlenk teknigi kullanildi. Tepkimelerde kullanilan cam malzemeler
kullanilmadan o©nce vakum uygulanip 1sitilarak igerisindeki nem ve oksijen
uzaklastirildi ve daha sonra argon gaziyla dolduruldu. Coziiciiler ve reaktifler,
kullanilmadan Once literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutulup inert
ortamda saflastirildi [103].

Tepkimeler sirasinda gerekli olan reaktiflerin bir kismi laboratuarimizda
sentezlenirken, bir kismi1 da ticari olarak satin alindi. Ticari olarak satin alinan
reaktifler ve ¢oziiciiler: 2-(Bromometil)tetrahidro-2H-piran, 2-(dietilamino)etil
kloriir, 2-(diizopropilamino)etil kloriir hidrokloriir, 2,4,6-trimetilbenzil klortir, 3,4,5-
trimetoksibenzil kloriir, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir, dimetilformamit, sodyum
hidriir, 1,3-propansiilton, 1,4-biitansiilton, asetonitril, diklorometan, dietileter,
dimetilsiilfoksit, tetrahidrofuran, o-fenilendiamin, formik asit, MTS (Tetrazolyum
tuzu-Cell Titer 96 Aqueous One Solution Assay), DMEM (Dulbekko’nun modifiye
edilmis hiicre besiyeri), Tripsin, PBS (Fosfat tamponu), Penisilin Streptomisin
Amfoterisin, FBS (Fetal Sigir serumu) Aldrich, Merk, Gibco-invitrogen ve Promega
firmalar tarafindan temin edilmistir.

NMR spektrumlar1 Bruker Ultra Shield MHz NMR’sinde Inénii Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvari ve Kataliz Arastirma Laboratuvari’nda alindi.
Cozicii olarak CDClz, MeOD, DMSO-dg ve D0, i¢ standart olarak TMS kullanildi.
Erime noktalar1 Stuart SMP 40 otomatik erime noktasi tayin cihaziyla belirlendi. IR
Olgiimlerinde ornekler KBr ile hazirlanip Pye Unicam spektrometresinde 400-4000
cm™ araliginda alindu.

MTS ol¢iimii in vitro kosullarda metabolizmanin canliligina dayanarak
sitotoksisiteyi 6lgmek i¢in uygulanan kantitatif kolorimetrik bir yontemdir. Bir
tetrazolyum tuzu olan MTS (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-
(4-stilfofenil)-2H sar1 renkli olup, MTS bilesigi hiicreler tarafindan doku kiiltiirii
ortaminda c¢oziinebilen renkli formazan {irlinline indirgenir. Bu formazan iiriin
miktar1 dogrudan canli hiicre sayisi ile orantilidir. Bu nedenle hiicre ¢ogalmasi veya
O0lim miktar1 490 nm’de plaka okuma ile belirlenebilir. Caligmada hiicre

proliferasyonu degerleri, Elisa plaka okuyucusunda elde edilen absorbans
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degerlerinin, deney gruplarina ait absorbans degerlerine % olarak oranlanmasiyla
elde edilerek ve kontrollerden (kimyasalla muamele edilmemis hiicreler) alinan

absorbans degerine oranlanarak % 100 hiicre canliligi hesaplanmistir [104].

3.1. Benzimidazol Tuzlarimin Sentezi

H R

H
NH, l I |
HCOOH N N N
e el NaH RX
@ENH /> E—— /> = »
2 N THF N -NaX N

RKN%{ ) <

1,2-Fenilendiaminin formik asitle etkilestirilmesinden elde edilen benzimidazol (1
mol), NaH (1 mol) ile tetrahidrofuran igerisinde oda sicakliginda 2 saat karistirildi.
Ardindan ¢ozeltiye alkil halojeniir (1.1 mol) eklenerek karistirildi. Karigim 2 saat
refluks edildikten sonra olusan tuz siiziildii, N-alkilbenzimidazol damitilarak veya

kristallendirilerek elde edildi.

3.1.1. 1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum
Kloriir, 1a, sentezi [105]

ju- j-
< <

N
CLy - o - Chpe
N Cl N

1a

N-[2-(Diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) DMF’ de ¢ozildi ve
tizerine 2,4,6-trimetilbenzil kloriir (1g; 5.92 mmol) ilave edildi. Cozelti 60 “C’de iki
giin, 80 °C’de bir giin ve 90 "C’ de 3 saat karistirildi. Cozeltiye dietil eter (15 mL)
eklenerek beyaz kati elde edildi. Beyaz kati filtreden siiziilip dietil eter ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Uriin etil alkol/Et,O karisiminda kristallendirildi.
Verim: % 83 (2.0 g), e.n.: 247.3°C, v(cny= 1550 cm™

% Element analizi CosH36NsCl: C, 72.52; H, 8.74; N,10.17. Bulunan: C, 72.75; H,
8.82; N, 10.27.
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3.1.2.  1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum
Kloriir, 1b, sentezi

. -
—< o <

- QOMe 2 (e
N Cl N

OMe
OMe

OMe
1b OMe

1b Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) ve 3,4,5-
trimetoksibenzil kloriir’in (1.2 g; 5.53 mmol) etkilesiminden la tuzuna benzer
yontemle sentezlendi.

Verim: % 75 (2.02 g), €.n.:167.6 °C, v(cny= 1595 cm™

% Element analizi CosH3sN3O3Cl: Hesaplanan: C, 64.99; H, 7.25; N, 9.09. Bulunan:
C, 65.09; H, 7.32; N, 9.19.

3.1.3. 1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-

yum Kloriir, 1c, sentezi
- -
’_/N\< N\<

N
o e rhe
N Cl N

1c

“1

1c Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) ve 3,4,5-
trimetoksibenzil kloriir’in (1.2 g; 5.53 mmol) etkilesiminden la tuzuna benzer
yontemle sentezlendi.

Verim: % 75 (2.02 g), e.n.:216.8 °C, v(cny= 1557 cm™

% Element analizi C,7H41N3OCI: Hesaplanan C, 70.64; H, 9.00; N, 9.15. Bulunan:
C, 70.65; H, 8.95; N, 9.29.

27



3.14. 1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-siilfonat)benzimidazol-

yum, 2a, sentezi

@ .
o. 0 ’_Q

N 57 CH;CN N

/> + ¢ O - > )

N 100 C, 48 saat N

2a

2a
N-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g; 2.95 mmol) CH3;CN’de
¢oziildii. Uzerine 1,3-propansiilton (0.6 g: 4.92 mmol) ilave edildi. Cézelti 100°C’de
2 giin reflux edildi. Asetonitril vakumda uzaklastirildi. Cozeltiye dietil eter (30 mL)
eklenerek beyaz kati elde edildi. Beyaz kati filtreden siiziiliip dietil eter ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Uriin Etanol/Et,0’da kristallendirildi.
Verim: % 83 (1.328 g), e.n.:195.5 °C, v(cny= 1562 cm™
% Element analizi C16H22N2,0,4S: Hesaplanan C, 56.78; H, 6.55; N,8.28. Bulunan: C,
56.75; H, 6.52; N, 8.39.

3.1.5. 1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(propil-3-siilfonat)benzimidazolyum, 2b,

sentezi

/,
N s? CH;CN N
? +(p o - %
N 100 C, 48 saat N

2b

SOy

2b Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.0 g; 4.06 mmol) ve 1,3-
propansiilton ( 0.5 g: 4.09 mmol) etkilesiminden 2a tuzuna benzer yoOntemle
sentezlendi.

Verim: % 87 (1.31 g), e.n.: 270.9°C, v(cn)= 1568 cm™

% Element analizi C;gH3;N303S: Hesaplanan C, 58.51; H, 8.46; N,11.37. Bulunan:
C, 58.55; H, 8.92; N, 11.29.
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3.1.6. 1-(1-izopropil)-3-(biitil-4-siilfonat)benzimidazolyum, 3, sentezi

\/ 0, 0 Y
N ~0 CH,CN N
p : - R
N 100 C, 48 saat N

3 SO;”

N-(1-izopropil)benzimidazol (1.15 g; 7.18 mmol) CH3CN’de ¢oziildii. Uzerine 1,4-
butansiilton (1 g: 7.35 mmol) ilave edildi. Cozelti 100°C’de 2 giin reflux edildi.
Asetonitril vakumda uzaklastirildi. Cozeltiye dietil eter (30 mL) eklenerek beyaz kati
elde edildi. Beyaz kati filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Verim: % 80 (1.72 g), e.n.: 145.5°C, vcn= 1592 cm™

% Element analizi C14H2N203S: Hesaplanan: C,56.73; H, 6.80; N,9.45. Bulunan: C,
56.75; H, 6.82; N, 9.47.

3.2. Ag-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi
3.2.1. Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-

2-iliden}giimiis(I), 4a, sentezi
’_/N\< ,_/N{
N CHCI N

2 @Eﬂ} o+ Ao ———— 2 ©: )—AgCl
N H0 N

4a

1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0,4 g;
0.96 mmol) ile Ag,O (0.493 g; 2.12 mmol) iizerine kloroform (15 mL) eklenerek
50°C’de 3 giin karistildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ham
urtin CH,Cl, / Et,O’de kristallendirildi.

Verim: % 75 (0.37 g), e.n.: 167.1 °C, v(cny= 1454 cm.™?

% Element analizi C;sH3sN3AgCl: Hesaplanan: C,57.65; H, 6.77; N, 8.07. Bulunan:
C,57.73; H,6.72; N, 8.01.
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3.2.2. Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimida-
zol-2-iliden}giimiis(I), 4b, sentezi

N N
= I
2 ®[+)> cr + Ag,0O if—?» 2 @[ >—AgC1
N 2 N

OMe OMe
OMe OMe
OMe 4b OMe
4b Kompleksi 1-[2-(diizopropilamino)etil]-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benz-

imidazolyum kloriir (0,4 g; 0.86 mmol) ile Ag,O (0.442 g; 1.90 mmol)
etkilesiminden 4a kompleksine benzer yontemle sentezlendi.

Verim: % 70 (0.34 g), e.n.: 172.0 °C, v(cny= 1461 cm.t

% Element analizi C,sH3sN3O3AgCl: Hesaplanan: C, 52.78; H, 6.20; N, 7.39.
Bulunan: C, 52.75; H, 6.32; N, 7.47.

3.2.3. Kloro-{1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benz-

imidazol-2-iliden}giimiis(I), 4c, sentezi

- -
— < — <

CHCl, N
2 o cr + A0 T > 2 >—AgCl
N -H,0 N

4c

4c  Kompleksi  1-[2-(diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benz-
imidazolyum kloriir (0,4 g; 0.86 mmol) ile Ag,O (0.442 g; 1.90 mmol)
etkilesiminden 4a kompleksine benzer yontemle sentezlendi.

Verim: % 73 (0.36 g), e.n.: 180.5 °C, v(cny= 1457 cm.™?

% Element analizi C,;H4N3OAQCl: Hesaplanan: C, 57.30; H, 7.12; N, 7.42.
Bulunan: C, 57.29; H, 7.32; N, 7.47.
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3.2.4. {1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-siilfonat)benzimidazol-2-

iliden}giimiis(I), 5, sentezi
@ @
N CHCI N

2 @[ﬂ> + AgO H—O3> 2 ©i >—Ag+
N “t2 N

SOy S0,

5
1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-siilfonat)benzimidazolyum (0.230 g;
0.68 mmol) ile Ag,O (0.35 g; 1.5 mmol) iizerine kloroform (30 mL) eklenerek
karanlik ortamda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eterle yikanarak vakumda kurutuldu.
Verim: % 82 (0.476 g), e.n.: 169.5 °C v(cny= 1479. cm™

% Element analizi CiH21N204,SAQ: Hesaplanan: C, 43.16; H, 4.75; N, 6.29.
Bulunan: C, 43.10; H, 4.69; N, 6.31.

3.2.5. [1-(izopropil)-3-(biitil-4-siilfonat)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 6,

sentezi

@[N> CHCl, N
> 9+ AgO 2 @[ Ag'
N 2 —H20 N>7

SOy S0

6 Kompleksi (1-izopropil)-3-(propil-4-siilfonat)benzimidazolyum (0.2 g; 0.67 mmol)
ile Ag,O (0.188 g; 0.81 mmol) etkilesiminden 5 kompleskine benzer yontemle
sentezlendi.

Verim: % 63 (0.24 g), e.n.: 166-167 °C vcy= 1559 cm.™

% Element analizi C14H10AgN,O3 Hesaplanan: C, 41.70; H, 4.75; N, 6.95 Bulunan:
C, 41.76; H,4.79; N, 6.98.
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3.3. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:
3.3.1. Hiicrelerin Cogaltilmasi

Beyin kanseri hiicre hatti (SH-SY5Y) ve karaciger kanseri hiicre hatti
(Hep3B) sivi azottan ¢ikarildi. 75 em? lik kiiltiir kaplarina steril sartlarda aktarilarak
tizerlerine 14 mL besiyeri eklendi. Hiicreler 37 °C de ve % 5 CO; li inkiibatorde
cogaltildi. Pasajlama sirasinda 14 mL besiyeri( %10 FBS , %1 PSA ve % 1 L-
Glutamin igeren) ilave edilerek ortalama 3 milyon hiicre olacak sekilde uygun kiiltiir
kaplarina alindi. Hiicreler giinliik olarak mikroskopla takip edilerek canlilik, cogalma

ve kontaminasyon agisindan degerlendirildi.

3.3.2. Hiicrelerin Sayimi ve Ekimi

Hiicreler T-75 lik flakslarda yeterince g¢ogaldiktan sonra tripsin/EDTA
yardimiyla kaldirildi. Toplam hiicre sayisin1 belirlemek icin 4 adet 16 kiiciik kare
iceren bolgeden olusan 1 mm’lik ve 0,1 mm derinligine sahip hemositometre
kullanildi. Daha sonra toplam hiicre sayis1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

Toplam hiicre sayis/mL = Hemositometre sayim sonucu* 10™* Medyum

miktar1 (ml)

Hiicreler hemositometre yontemiyle sayilarak 96 kuyucuklu petri kaplarina,
her bir kuyucukta 5000 hiicre olacak sekilde 150 pl besiyeri igerisinde ekildi.
Hiicrelerin ylizeye tutunmasinin saglanmasi i¢in % 5 CO, ve 37°C ortamda 24 saat

inkiibasyon islemi gergeklestirildi.

3.3.3. Maddelerin konstantrasyonlarinin ayarlanmasi

Sentezlenen gilimiis karben kompleksleri hesaplanan miktarda tartilip 1 mL
DMSO (Dimetil Siilfoksit) i¢inde ¢oziildii ve boylece 10 uM lik stok ¢ozelti
hazirlanmis oldu. Bu stok ¢ozeltiden yola ¢ikarak 15 uM, 25 uM, 50 uM ve 100 uM
olmak {iizere dort farkli konstantrasyon hazirlandi. Negatif kontrol olarak taze

besiyeri, pozitif kontrol olarak ise DMSO igeren besiyeri kullanildi.

3.4. Sitotoksisite Deneyi (MTYS)

Sentezlenen Ag-NHC kompleskleri ve cisplatinin beyin kanseri hiicre hatti
(SH-SY5Y) ve karaciger kanseri hiicre hatti (Hep3B) {izerindeki sitotoksik etkisi
MTS canlilik testiyle belirlenmistir. Kontrol grubu olarak saglikli fibroblast hiicreleri
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(L-929) kullanilmistir. 37°C de ve %5 CO, ortaminda 24 saat hiicrelerin ylizeye
tutunmasinin gerceklesmesi i¢in inkiibasyon iglemi gerceklestirildi. Hiicreler yiizeye
tutunduktan sonra 4 farkli konsantrasyonda (15-100 uM) hazirlanmis olan Ag-karben
kompleksleri ile 24, 48 ve 72 saat muamele edildi. inkiibasyon siiresi sonunda
besiyerleri uzaklastirildi ve mitokondriyal aktiviteye dayali MTS o&lgiimii ile
sitotoksite deneyi yapildi.

PMS (Fenazin metosiilfat) ajanini iceren MTS bileseni canli hiicreler
tarafindan indirgenerek besiyerinde ¢oOziinebilen mor renkli formazan {iriinlerine
doniisiir ve bu formazan {iriin miktar1 dogrudan canli hiicre sayisi ile orantilidir. Bu
nedenle hiicre ¢cogalmasi veya 6liim miktar1 490 nm de plaka okuma ile belirlenebilir.
Biz ¢alismamizda hiicre proliferasyonu degerlerimizi, Elisa plaka okuyucusunda
negatif kontrollerden elde edilen absorbans degerlerinin, deney gruplarina ait
absorbans degerlerine % olarak oranlanmasiyla elde ettik. Kontrollerden (kimyasalla

muamele edilmemis hiicreler) alinan absorbsiyon degeri % 100 hiicre canlilig1 olarak
kabul edildi.

3.5. istatistik

Veriler medyan (min-maks) ve ortalama + standart sapma ile verildi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi 1ile yapildi. Verilerin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda Kruskal- Wallis testi ve Tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Gruplarin ikiserli karsilagtirilmalarinda ise Conover testi kullanildi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Birinci bolimde kanser ve tedavisi, N-heterosiklik karbenler, metal-NHC
komplekslerinin sentezi ve bu komplekslerin uygulama alan1 hakkinda bilgi
verilmistir. Tez ¢alismasinda Ag-N-heterosiklik karben komplekslerinin tibbi
uygulama alanlarindan biri olan antitimoér aktiviteleri incelendi. Bu amagla yeni
benzimidazolyum tuzlar sentezlendi. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlari Ag,O ile
etkilestirilerek Ag-NHC kompleksleri hazirlandi (Sema 4.1).

— \
> DK
©:N @Rn \—(I_ESO{
J Ag,0 J Ag,0
N%</ R
— &
I;)- Ag—Cl . ©:N>_ he

3 Lo,

n

Sema 4.1. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarmin ve Ag-NHC komplekslerinin

genel gosterimi.

Bulunan sonuglar ii¢ baslikta 6zetlenebilir:

i) Azot iizerinde hacimli ve islevsel grup igeren benzimidazolyum tuzlarinin

sentezi.
i) Benzimidazolyum tuzlarindan Ag-NHC komplekslerinin sentezi.

iii) Ag-N-heterosiklik  karben  komplekslerinin  antitiimor — aktivitelerinin

incelenmesi.
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4.1. Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi

N-AlKil benzimidazol sentezi i¢in benzimidazol, sodyum hidriiriin tetrahidrofuran
igerisindeki siispansiyonuyla etkilestirildikten sonra alkil halojeniir eklenerek N-alkil
benzimidazole donistiirildii. Olusan iiriine farkli alkil halojeniir ilave edilerek
diizopropilaminoetil siibstitiiye benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi (la-c) (Sema

4.2). la tuzu daha 6nceden sentezlenmis olup literatiirde verilmistir [105].
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Sema 4.2. Sentezlenen diizopropilaminoetil siibstitiiye benzimidazolyum tuzlari.

Sentezlenen 1b ve 1c tuzlarna ait *H ve *C NMR spektrumlar sekil 4.1-
4.2’de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri

cizelge 4.1-4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.1. 1b Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.
g p

Cizelge 4.1. 1b Bilesigine ait "H ve **C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.27 (5, 1H) 144.0 i
4 4.59 (t, 2H) 51.3 4
5 2.92 (t, 2H) 44.0 4
6 2.99 (h, 2H) 47.7 8
7 0.74 (d, 12H) 20.6 8
8 5.79 (s, 2H) 473 i
9 3.86 (s, 6H) 60.8 i
10 3.80 (s, 3H) 56.6 -
11 6.93 (s, 2H) 106.5, 131.2, 138.7, 153.8 -
12 7.57-7.79 (m, 4H) 113.2,113.6, 126.9, 128.7 -
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1b Tuzunun ‘H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 11.27 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CHj3),] hidrojenleri 6 = 0.74
ppm’de dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHs)2] hidrojenleri & = 2.99 ppm’de
heptet (J = 8 Hz), NCH,CH,;N[CH(CH3),] hidrojeni & = 2.92 ppm’de triplet (J = 4
Hz) ve NCH,CH,;N[CH(CH3)2] hidrojenleri ise 6 = 4.59 ppm’de triplet (J = 4 Hz)
olarak gozlenmektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH,CgH,(OCH3)3-4 metil
hidrojenleri 6= 3.80 ppm’de singlet, CH,CgH2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri & =
3.86 ppm’de singlet ve benzilik CH,;CgH,(OCHs3)3-3,4,5 hidrojenleri & = 5.79
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHs;N ve
CH,CsH,(OCH3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise & = 7.57-7.79 ppm’de multiplet ve &
= 6.93 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

1b Tuzunun ®C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun & = 144.0 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CHj3),] karbonu &
= 206 ppm’de, NCH,CH;N[CH(CH3);] Kkarbonu 6= 47.7 ppm’de,
NCH,;CH;N[CH(CH3),] karbonu 6 = 44.0 ppm’de ve NCH;CH;N[CH(CHs),]
karbonu ise 6 = 51.3 ppm’de sinyal vermektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait
CH,CgH2(OCHs)3-4 metoksi karbonu 6= 56.6 ppm’de, CH,CgH,(OCHs)s3-3,5
metoksi karbonlar1 & = 60.8 ppm’de ve CH,CgH,(OCHj3)3-3,4,5 benzilik karbon 6 =
47.3 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHsN ve CH,CgH2(OCHj3)s-
3,4,5 metil karbonlar1 & = 106.5, 113.2, 113.6, 126.9, 128.7, 131.2, 138.7 ve 153.8
ppm’de sinyal vermektedir [106, 107].
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Sekil 4.2. 1c Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.

izelge 4.2. 1c Bilesigine ait *H ve **C-NMR verileri.
g g

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 9.92 (s, 1H) 142.9 -
4 4.77 (t, 2H) 473 4
5 2.87 (t, 2H) 434 4
6 2.97 (h, 2H) 471 8
7 0.67 (d, 12H) 20.4 8
8 5.74 (s, 2H) 46.7 -
9 2.25 (s, 6H) 16.9 -
10 2.29 (s, 6H) 17.2 -
11 2.31 (s, 3H) 17.3
12 - 113.1, 113.5, 124.9, 126.9, -
13 7.55-7.85 (m, 4H) 131.3,133.7,134.4,137.4 -
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1c Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 9.92 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CHj3),] hidrojenleri 6 = 0.67
ppm’de dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHs).] hidrojenleri 6 = 2.97 ppm’de
heptet (J = 8 Hz), NCH,CH;N[CH(CH3)2] hidrojeni 6 = 2.87 ppm’de triplet (J = 4
Hz) ve NCH,CH,;N[CH(CH3)2] hidrojenleri ise 6 = 4.77 ppm’de triplet (J = 4 Hz)
olarak gézlenmektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH,Cg(CH3)s-4 metil
hidrojenleri 6 = 2.25 ppm’de singlet, CH,Cs(CHj3)s-3,5 metil hidrojenleri 6 = 2.29
ppm’de singlet, CH,Cs(CH3)s-2,6 metil hidrojenleri 6 = 2.31 ppm’de singlet ve
benzilik CH,Cg¢(CH3)s-2,3,4,5,6 hidrojenleri 6 = 5.74 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHsN aromatik hidrojenler ise 6 = 7.55-
7.85 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

1c Tuzunun **C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2), asidik hidrojenin
bagli oldugu “CH karbonunun & = 142.9 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir.
Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu & = 20.4 ppm’de,
NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu 6= 47.1 ppm’de, NCH,CH,N[CH(CHy3),] karbonu
d = 43.4 ppm’de ve NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu ise 6 = 47.3 ppm’de sinyal
vermektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH,Cs(CH3)s-4 metil karbonu &
= 17.2 ppm’de, CH,Cs(CH3)5-2,3,5,6 karbonlar1 6 = 16.9 ve 17.3 ppm’de ve
CH2Cs(CHs)5-2,3,4,5,6 benzilik karbon & = 46.7 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
halkaya ait CH,Cg(CH3)s-2,3,4,5,6 ve NCgH4N metil karbonlart & = 113.1, 113.5,
124.9,126.9, 131.3, 133.7, 134.4 ve 137.4 ppm’de sinyal vermektedir.

N-AlKkil benzimidazol 3-propansiilton veya 4-biitansiilton ilave edilerek
benzimidazolyum tuzlart sentezlendi (2a-b ve 3). Sentezlenen benzimidazolyum

tuzlar1 Sema 4.3.’de verilmistir.
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Sema 4.3. Propil-3-siilfonat ve biitil-4-siilfonat grubu igeren benzimidazolyum
tuzlarinin sentezi.

Sentezlenen siilfonat grubu igeren benzimidazolyum tuzlarma ait *H ve *C
NMR spektrumlart sekil 4.3-4.5’de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore
yorumlanan NMR verileri ¢izelge 4.3-4.5’de sunulmustur. Ayrica 2b tuzunun yapisi
X-1s11 teknigi kullanilarak da aydinlatilmistir (Sekil 4.6).

2a Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 9.67 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
Tetrahidropiran grubuna ait NCH,CsHyO hidrojenleri 6 = 4.39-4.64 ppm’de
multiplet; NCH,CsHgO hidrojenleri 6 = 1.15-1.82 ve 3.71-3.86 ppm’de multiplet
olarak g6zlenmektedir. Propil-3-siilfonat grubuna ait NCH,CH,CH,SOj3 hidrojenleri
d = 4.67 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SOs hidrojenleri & = 2.20 ppm’de
pentet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6 = 2.48 ppm’de multiplet olarak
gozlenmektedir. NCgH4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise 6 = 7.68-8.13 ppm’de
multiplet olarak gézlenmektedir.

2a Tuzunun ®C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2), asidik
hidrojenin  bagli oldugu “CH karbonunun &= 143.3 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. Tetrahidropiran grubuna ait NCH,CsHyO karbonu & = 51.3 ppm’de;
NCH,CsHgO karbonlar1 & = 22.3, 25.7, 28.6, 68.0 ve 79.7 ppm’de gozlenmektedir.
Propil-3-siilfonat grubuna ait NCH,CH,CH,SO3; karbonu &= 47.8 ppm’de,
NCH,CH,CH,SO3z karbonu 6= 25.6 ppm’de, NCH,CH,CH,SO3 karbonu 6= 46.0
ppm’de sinyal vermektedir. NCgH4N karbonlar1 ise 6= 114.1, 114.6, 127.0, 131.2,
132.1 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.3. 2a Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlar.

Cizelge 4.3. 2a Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 9.67 (s, 1H) 143.3 -
4 4.39-4.64 (m, 2H) 51.3 -
5,9 3.71-3.86 (M, 4H) 79.7, 68.0 -
6,7,8 1.15-1.82 (m, 6H) 22.3,25.7,28.6 -
10 4.67 (t, 2H) 47.8 8
11 2.20 (p, 2H) 25.6 8
12 2.48 (m, 2H) 46.0
13 7.68-8.13 (m, 4H) 114.1, 114.6, 127.0, 131.2, -
132.1
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Sekil 4.4. 2b Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 4.4. 2b Bilesigine ait 'H ve **C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 7.88 (s, 1H) 131.2 -
4 4.61 (t, 2H) 49.2 8
5, 10 2.88-2.93 (m, 4H) 44.3, 45.4 -
6 3.00 (h, 2H) 47.4 8
7 0.87 (d, 12H) 19.2 8
8 4.43 (t, 2H) 475 8
9 2.36 (p, 2H) 24.3 8
11 7.63-7.86 (M, 4H) 113.2,113.2,127.0, 127.1 -
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Sekil 4.5. 2b Bilesiginin X-151n1 yapisi.

2b Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.4), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 7.88 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH;N[CH(CHs),] hidrojenleri 6 = 0.87
ppm’de dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHzs),] hidrojenleri & = 3.00 ppm’de
heptet (J = 8 Hz), NCH,CH,;N[CH(CH3),] hidrojeni 6 = 2.88-2.93 ppm’de multiplet
ve NCH,CH;N[CH(CHj3),] hidrojenleri ise 6=4.61 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak
gozlenmektedir. Propil-3-siilfonat grubuna ait NCH,CH,CH,SOj3 hidrojenleri & =
4.43 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6 = 2.36 ppm’de
pentet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6 = 2.88-2.93 ppm’de multiplet
olarak gozlenmektedir. NCgH4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise 6 = 7.63-7.86
ppm’de multiplet olarak gozlenmektedir.

2b Tuzunun 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2), asidik
hidrojenin bagli oldugu *CH karbonunun & = 131.2 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH;N[CH(CHj3),] karbonu &
= 192 ppm’de, NCH,CH;N[CH(CH3),] karbonu &= 47.4 ppm’de,
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NCH;CH;N[CH(CH3),] karbonu 6 = 44.3 ppm’de ve NCH;CH;N[CH(CHs),]
karbonu ise & = 49.2 ppm’de sinyal vermektedir. Propil-3-siilfonat grubuna ait
NCH,CH,CH,SO3 karbonu 6= 47.5 ppm’de, NCH,CH,CH,SO3 karbonu 6= 24.3
ppm’de, NCH,CH,CH,SO3 karbonu 6= 45.4 ppm’de sinyal vermektedir. NCgH4N
karbonlar1 ise 6= 113.2, 113.2, 127.0, 127.1 ppm’de sinyal vermektedir.

3 Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.34), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 9.73 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir. izopropil
grubuna ait NCH(CHz3); hidrojenleri 1.76 ppm’de dublet, NCH(CHjs), hidrojenleri &
= 5.06-5.15 ppm’de multiplet olarak gdzlenmektedir. Biitil-4-siilfonat grubuna ait

NCH,CH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6= 4.63 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz),
NCH,CH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6= 2.23 ppm’de pentet (J = 7.0 Hz),
NCH,CH,CH,;CH,SO3 hidrojenleri & = 1.92 ppm’de pentet (J = 7.0 Hz),,

NCH,CH,CH,CH,SOj3 hidrojenleri 6= 2.93 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz), olarak
gozlenmektedir. NCgH4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise 6 = 7.68-8.11 ppm’de
multiplet olarak gézlenmektedir.

3 Tuzunun C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.34), asidik
hidrojenin bagli oldugu CH karbonunun & = 141.3 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. izopropil grubuna ait NCH(CH3;), karbonlar1 6 = 22.2 ppm’de,
NCH(CHs), karbonu & = 48.2 ppm’de sinyal vermektedir. Biitil-4-siilfonat grubuna
ait NCH,CH,CH,CH,SO3 karbonu 6 = 52.6 ppm’de, NCH,CH,CH,CH,SO3 karbonu
d = 29.0 ppm’de, NCH,CH,CH,CH,SO; karbonu & = 23.1 ppm’de,
NCH,CH,CH,CH,SO3 karbonu & = 48.1 ppm’de sinyal vermektedir. NCgH4N
karbonlar1 & = 114.8, 114.9, 128.1, 128.2 133.2, 132.4 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum gostermektedir [108].
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Sekil 4.6. 3 Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.5. 3 Bilesigine ait *H ve **C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (H2)
2 9.73 (s, 1H) 1413 i
4 5.06-5.15 (m, 1H) 48.2 -
5 1.76 (d, 6H) 22.2 7.0
6 4.63 (t, 2H) 52.6 7.0
7 2.23 (p, 2H) 29.0 7.0
8 1.92 (p, 2H) 23.1 7.0
9 2.93 (t, 2H) 48.1 7.0
10 7.68-8.11 (m, 4H) 114.8,114.9, 128.1, 128.2 -

133.2,132.4




4.2. Ag-N-Heterosikilik Karben Komplekslerinin Sentezi

Benzimidazol tuzlar1 (1a-c) ile Ag,0 kloroform igerisinde etkilestirilerek Ag-
NHC kompleskleri (4a-c) sentezlendi (Sema 4.4).

Vo
A
Crhe

R

CHCly | Ag,0

N\< N\< N\<
o v =
—AgCl E:E —AgCl @ »—AgCl
N N N
h OMe
4a 4b OMe 4c
OMe
Sema 4.4. Ag-NHC komplekslerinin sentezi.
Sentezlenen 4a-c komplekslerine ait *H ve *C NMR spektrumlar sekil 4.7-

4.9’da, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri

cizelge 4.6-4.8’de sunulmustur.
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Sekil 4.7. 4a Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.6. 4a Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 4.25 (t, 2H) 51.1 8
5 2.79 (t, 2H) 455 8
6 2.93 (h, 2H) 477 8
7 0.85 (d, 12H) 20.4 8
8 5.39 (s, 2H) 48.8 -
9 2.29 (s, 3H) 21.2 -
10 2.17 (s, 6H) 20.9 -
11 6.92 (s, 2H) 111.6, 123.9, 124.1, 126.6, -
12 7.17-7.44 (m, 4H) 130.3, 134.1, 134.3, 137.6, -

139.6
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4a Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.7),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CH3),] hidrojenleri 5 = 0.85 ppm’de
dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHz)2] hidrojenleri 6 = 2.93 ppm’de heptet (J =
8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHs),] hidrojeni & = 2.79 ppm’de triplet (J = 8 Hz) ve
NCH,CH,;N[CH(CHj3).] hidrojenleri ise 6 = 4.25 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil grubuna ait CH,CgH(CH3)3-4 metil
hidrojenleri 6 = 2.29 ppm’de singlet, CH,CgH,(CHj3)3-2,6 metil hidrojenleri 6 = 2.17
ppm’de singlet ve benzilik CH,CgH2(CH3)3-2,4,6 hidrojenleri & = 5.39 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHsN ve CH,CgH,(CHs)-
2,4,6 aromatik hidrojenler ise 6 = 7.17-7.44 ppm’de multiplet ve & = 6.92 ppm’de

singlet olarak gozlenmektedir.

4a Kompleksinin  *C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 4.7),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,;N[CH(CHy3),] karbonu & = 20.4 ppm’de,
NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu 6= 47.7 ppm’de, NCH,CH,N[CH(CH3),] karbonu
6 = 45.5 ppm’de ve NCH,CH,;N[CH(CH3),] karbonu ise 6 = 51.0 ppm’de sinyal
vermektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil grubuna ait CH,CgH,(CH3)s-4 metil karbonu 6 =
21.2 ppm’de, CH,C¢H2(CH3)3-2,6 metil karbonlar1 &6 = 20.9 ppm’de ve
CH2C¢H2(CH3)3-2,4,6 benzilik karbon 6 = 48.8 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
halkaya ait NCgHsN ve CH,CgH2(CHs)s-2,4,6 metil karbonlart & = 111.6, 123.9,
124.1, 126.6, 130.3, 134.1, 134.3, 137.6, 139.6 ppm’de sinyal vermektedir.

AQ-Cyarven karbonuna ait pik gdézlenmemistir. Literatiir incelendiginde bu
pikin gézlenmedigi durumlar oldugu belirtilmistir [109]. 4a Kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, asidik karaktere sahip ’CH hidrojeninin kayboldugu,

bdylece Ag-karben kompleksinin olustugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.8. 4b Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.7. 4b Bilesigine ait *H ve **C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 4.30 (t, 2H) 53.4 8
5 2.83 (t, 2H) 45.4 8
6 2.94 (h, 2H) 50.7 8
7 0.83 (d, 12H) 20.9 8
8 5.43 (s, 2H) 48.9 i
9 3.74 (s, 6H) 60.9 i
10 3.75 (s, 3H) 56.4 i
11 6.49 (s, 2H) 104.8,111.8,111.9, 124.1, -
12 7.27-7.46 (m, 4H) 124.2,130.7, 133.7, 134.2, -

138.2, 153.7
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4b Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.8),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CH3),] hidrojenleri 6 = 0.83 ppm’de
dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHz)2] hidrojenleri 6 = 2.97 ppm’de heptet (J =
8 Hz), NCH,CH,N[CH(CH3);] hidrojeni & = 2.83 ppm’de triplet (J = 8 Hz) ve
NCH,CH,N[CH(CHs3).] hidrojenleri ise 6 = 4.30 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH,CgH(OCHg3)3-4 metil
hidrojenleri 6= 3.75 ppm’de singlet, CH,CgH2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri & =
3.74 ppm’de singlet ve benzilik CH,CgH,(OCHs)3-3,4,5 hidrojenleri &6 = 5.43
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHs;N ve
CH,C¢H2(OCHg3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise 6 = 7.27-7.46 ppm’de multiplet ve &
= 6.49 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

4b  Kompleksinin  **C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 4.8),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,;N[CH(CHy3),] karbonu & = 20.9 ppm’de,
NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu 6= 50.7 ppm’de, NCH,CH,N[CH(CH3),] karbonu
6 = 45.4 ppm’de ve NCH,CH,;N[CH(CH3),] karbonu ise 6 = 53.4 ppm’de sinyal
vermektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH,;CgHy(OCH3)s-4 metoksi
karbonu 6= 56.4 ppm’de, CH,CgH2(OCHp3)3-3,5 metoksi karbonlar1 & = 60.9 ppm’de
ve CH,CgH2(OCHj3)3-3,4,5 benzilik karbon & = 48.9 ppm’de gozlenmektedir.
Aromatik halkaya ait NCgH4N ve CH,CgH2(OCHg3)s-3,4,5 metil karbonlar1i & =
104.8, 111.8, 111.9, 124.1, 124.2, 130.7, 133.7, 134.2, 138.2, 153.7 ppm’de sinyal
vermektedir.

Ag-Cyarben karbonuna ait pik gdézlenmemistir. Literatiir incelendiginde bu
pikin gozlenmedigi durumlar oldugu belirtilmistir [109]. 4b Kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, tuza ait olan 6 = 11.27 ppm’de gozlenen asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin kayboldugu ve & = 144.0 ppm’de gdzlenen 2CH karbonuna
ait pikler gozlenmemis ve bodylece Ag-karben kompleksinin olustuguna karar

verilmistir.
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Sekil 4.9. 4c Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.8. 4c Bilesigine ait *H ve **C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 4.22 (t, 2H) 51.1 8
5 2.76 (t, 2H) 45.5 8
6 2.90 (h, 2H) 47.7 8
7 0.81 (d, 12H) 20.9 8
8 5.38 (s, 2H) 48.7 i
9 2.12 (s, 6H) i
10 2.21 (s, 6H) 172 i
11 2.26 (s, 3H) 17.4
12 - 111.2,111.7,123.8, 124.1, -
13 7.28-7.43 (m, 4H) 126.6, 133.0, 134.2, 137.3 -
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4c  Kompleksinin  'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.9),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,N[CH(CH3),] hidrojenleri 6 = 0.81 ppm’de
dublet (J = 8 Hz), NCH,CH,N[CH(CHz)2] hidrojenleri 6 = 2.90 ppm’de heptet (J =
8 Hz), NCH,CH,N[CH(CH3);] hidrojeni & = 2.76 ppm’de triplet (J = 8 Hz) ve
NCH,CH,;N[CH(CHs3).] hidrojenleri ise 6 = 4.22 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH,Cg(CH3)s-4 metil
hidrojenleri 6 = 2.26 ppm’de singlet, CH,Cs(CHj3)s-3,5 metil hidrojenleri 6 = 2.12
ppm’de singlet, CH,Cs(CH3)s-2,6 metil hidrojenleri 6 = 2.31 ppm’de singlet ve
benzilik CH,Cg¢(CH3)s-2,3,4,5,6 hidrojenleri 6 = 5.38 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCgHsN aromatik hidrojenler ise 6 = 7.28-

7.43 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

4c  Kompleksinin  °C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 4.9),
dizipropilaminoetil grubuna ait NCH,CH,;N[CH(CHy3),] karbonu & = 20.9 ppm’de,
NCH,CH,;N[CH(CHj3),] karbonu 6= 47.7 ppm’de, NCH,CH,N[CH(CH3),] karbonu
6 = 45,5 ppm’de ve NCH,CH,;N[CH(CH3),] karbonu ise 6 = 51.1 ppm’de sinyal
vermektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH,Cg(CH3)s-4 metil karbonu &
= 17.4 ppm’de, CH,Cs(CH3)5-2,3,5,6 karbonlar1 6 = 17.2 ppm’de ve CH,Cg(CH3)s-
2,3,4,5,6 benzilik karbon 6 = 48.7 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait
CH2Cs(CH3)5-2,3,4,5,6 ve NCgH4N metil karbonlar1 6 = 111.2, 111.7, 123.8, 124.1,
126.6, 133.0, 134.2, 137.3 ppm’de sinyal vermektedir.

AQ-Cyarven karbonuna ait pik gozlenmemistir. Literatiir incelendiginde bu
pikin gozlenmedigi durumlar oldugu belirtilmistir [109]. 4c Kompleksinin "H-NMR
spektrumu incelendiginde, tuza ait olan 6 = 9.92 ppm’de gozlenen asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin kayboldugu ve & = 142.9 ppm’de gozlenen *CH karbonuna
ait pikler gozlenmemis ve bdylece Ag-karben kompleksinin olustuguna karar
verilmistir.

Siilfonat fonksiyonlu Ag-NHC kompleksleri (5 ve 6) de benzer yontemle

sentezlenmistir (Sema 4.5.).
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Sema 4.5. Siilfonat fonksiyonlu Ag-NHC komplekslerinin sentezi.

Sentezlenen 5-6 komplekslerine ait *H ve *C NMR spektrumlar: sekil 4.10-
4.11°de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere goére yorumlanan NMR verileri

cizelge 4.9-4.10°de sunulmustur.

5 Kompleksinin  'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.10),
tetrahidropiran grubuna ait NCH,CsHqO hidrojenleri 6 = 4.36-4.47 ppm’de multiplet;
NCH,CsH0-6,7,8 konumdaki hidrojenleri & = 1.32-1.88 ppm’de multiplet olarak
gozlenirken; NCH,CsHgO-5 konumdaki hidrojenleri 6 = 3.87-3.90 ppm’de mutiplet;
NCH,CsHy0-9 konumdaki hidrojenleri 6 = 3.31 ve 3.81 ppm’de tirplet (J = 8 Hz)
olarak sinyal vermektedir. Propil-3-siilfonat grubuna ait NCH,CH,CH,SO3
hidrojenleri 6 = 4.80 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6 =
2.80 ppm’de pentet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6 = 3.04 ppm’de
triplet (J = 8 Hz) olarak gézlenmektedir. NCgH4N grubuna ait aromatik hidrojenleri
ise 6 = 7.37-7.66 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

5 Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), giimiis
2Crarben Karbonunun & = 188.0 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir.
Tetrahidropiran grubuna ait NCH,CsHyO karbonu & = 54.8 ppm’de; NCH,CsHq0O
karbonlar1 & = 22.9, 25.4, 29.3, 65.9 ve 68.4 ppm’de gozlenmektedir. Propil-3-
stilffonat grubuna ait NCH,CH,CH,SO; karbonu 6= 47.1 ppm’de, NCH,CH,CH,SO3
karbonu d = 25.6 ppm’de, NCH,CH,CH,SO3 karbonu & = 46.3 ppm’de sinyal
vermektedir. NCgH4N karbonlart ise 6 = 111.1, 113.1, 124.0, 133.2, 135.2 ppm’de

sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiirle uyumludur [110].
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Sekil 4.10. 5 Bilesigine ait *H ve "*C-NMR spektrumlar.
Cizelge 4.9. 5 Bilesigine ait "H ve **C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 188.0 -
4 4.36-4.47 (m, 2H) 54.8 -
5 3.87-3.90 (m, 1H) 68.4
6,7,8 1.32-1.88 (m, 6H) 22.9,25.4,29.3 -
9 3.31 ve 3.81 (t, 2H) 65.9 8
10 4.80 (t, 2H) 47.1 8
11 2.50 (p, 2H) 25.6 8
12 3.04 (m, 2H) 46.3
13 7.37-7.66 (M, 4H) 111.1, 113.1, 124.0, 133.2, -
135.2
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Sekil 4.11. 6 Bilesigine ait "H ve ">C-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.10. 6 Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (H2)
2 - - -
4 4.84-5.00 (m, 1H) 50.4 i
5 1.74 (d, 6H) 22.0 7.0
6 4.67 (t, 2H) 51.9 6.0
7 2.07-2.22 (m, 2H) 27.8 i
8 1.94 (p, 2H) 225 6.0
9 2.98 (t, 2H) 47.0 6.0
10 7.55-7.71 (m, 4H) 113.3127.0126.3, 131.7, -
130.7
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6 Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.11.), izopropil
grubuna ait NCH(CHy3), hidrojenleri 1.74 ppm’de dublet, NCH(CHj3), hidrojenleri &
= 4.84-5.00 ppm’de multiplet olarak gozlenmektedir. Biitil-4-siilfonat grubuna ait
NCH,CH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6= 4.67 ppm’de triplet (J 7.0 Hz),
NCH,CH,CH,CH,SO3;  hidrojenleri 6=  2.07-2.22 ppm’de  multiplet,
NCH,CH,CH,CH,SO; hidrojenleri & = 1.94 ppm’de pentet (J = 6.0 Hz),
NCH,CH,CH,CH,SO3 hidrojenleri 6= 2.98 ppm’de triplet (J = 6.0 Hz), olarak

gozlenmektedir. NCgH4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise 6 = 755-7.71 ppm’de
multiplet olarak gézlenmektedir.

6 Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.11), izopropil
grubuna ait NCH(CHpg), karbonlar1 6 = 22.0 ppm’de, NCH(CH3), karbonu & = 50.4
ppm’de sinyal vermektedir. Biitil-4-siilfonat grubuna ait NCH,CH,CH,;CH,SO3
karbonu 6 = 51.9 ppm’de, NCH,CH,CH,CH,SO3 karbonu & = 27.8 ppm’de,
NCH,CH,CH,CH,S0O3 karbonu 6 = 22.5 ppm’de, NCH,CH,CH,CH,SO; karbonu &
= 47.0 ppm’de sinyal vermektedir. NCgH4N karbonlar1 6 = 113.3 127.0 126.3, 131.7,
130.7 ppm’de sinyal vermektedir.

Ag-Cyarben karbonuna ait pik goézlenmemistir. Literatiir incelendiginde bu
pikin gozlenmedigi zamanlar oldugu belirtilmistir [113]. 6 Kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, tuza ait olan 6 = 9.73 ppm’de gozlenen asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin kayboldugu ve & = 141.3 ppm’de gozlenen *CH karbonuna
ait pikler gozlenmemis ve bdylece Ag-karben kompleksinin olustuguna karar

verilmistir.

4.3. Hiicre Kiiltiirii Calismalari

Tez kapsaminda sentezlenen ve yapilar1 karakterize edilen 5 adet Ag-NHC
kompleksleri ve cisplatinin beyin kanseri hiicre hattt (SH-SY5Y) ve karaciger
kanseri hiicre hatti (Hep3B) iizerindeki sitotoksik etkisi MTS canlilik testiyle
belirlenmigtir. Kontrol grubu olarak saglikli fibroblast hicreleri (L-929)
kullanilmistir. Toksisite testlerinin sonucu 3 giin siireyle ve 24 saat araliklarla ELISA
cthazinda okunmus ve hiicrelerin canlilik orani spektrofotometrik olarak (490 nm)
belirlenmistir. MTS testi i¢in hiicrelerin ekimi, 37°C ve % 5 CO; ortaminda 24 saat
hiicrelerin ylizeye tutunmasi i¢in inkiibe edilerek gerceklestirilmistir. Hiicreler 96 lik

mikroplaklara 5000 hiicre/150 mikrolitre 1 kuyucukta olacak sekilde ekilmistir.
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Hiicreler yiizeye tutunduktan sonra, farkli konsantrasyonlarda (15, 25, 50 ve 100
uM), DMSO igerisinde ¢oziilerek hazirlanmis Ag-NHC kompleksleri ile 24, 48 ve 72
saat muamele edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyerleri uzaklastirilmis ve
mitokondriyal aktiviteye dayali MTS ol¢imii ile sitotoksite deneyi yapilmustir.
Secilen konsantrasyonlar daha once karben kompleksleri ile yapilmis caligsmalar
dikkate alinarak genis konsantrasyon araligi ile ¢alisma yapildiktan sonra se¢ilmistir.
Metotda herhangi bir maddeyle muamele yapilmamis gruba -negatif kontrol,
hiicreleri o6ldiiren gruba ise -pozitif kontrol- denmistir. Negatif kontrole sadece

besiyeri verilirken, pozitif kontrollere DMSO ile uygulama yapilmstir.

MTS olglimii in vitro kosullarda metabolizmanin canliligina dayanarak
sitotoksisiteyi Olgmek icin uygulanan kantitatif kolorimetrik bir yéinte:rndir.109
Yontem hizli, kolay ve yiiksek oranda dogruluga sahiptir. Bir tetrazolyum tuzu olan
MTS (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H sar1
renkli olup, MTS bilesigi hiicreler tarafindan doku kiiltliri ortaminda ¢6ziinebilen
renkli formazan {irliniine indirgenir. Bu formazan iirlin miktar1 dogrudan canli hiicre
sayist ile orantilidir. Bu nedenle hiicre ¢ogalmasi veya 6lim miktart 490 nm’de plaka
okuma ile belirlenebilir. Caligmada hiicre proliferasyonu degerleri, Elisa plaka
okuyucusunda elde edilen absorbans degerlerinin, deney gruplarina ait absorbans
degerlerine % olarak oranlanmasiyla elde edilerek ve kontrollerden (kimyasalla
muamele edilmemis hiicreler) alinan absorbans degerine oranlanarak % 100 hiicre
canliligi hesaplanmistir (Sekil 4.12-4.18). Sonuglar cisplatin ile karsilastirilarak

yorumlanmustir.
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Cizelge 4.11. Ag-NHC komplekslerine ait karaciger, beyin ve saglikli fibroblast

hiicrelerde hiicre canliliklari.

Gruplar
Degiskenler Hep3B SH L-929 p
4a-15 0,33 (0,19 — 0,46) 0,35 (0,—0,45) 0,366 (0,2—10,43) | 0,372
4a-25 0,36+ 0,11 032404 0,33 + 0,09 0,448
4a-50 0,30 (0,18 — 0,32)*¢ | 0,33 (0,15—0,33)* | 0,32(0,21 —0,41)* | 0,048
4a-100 0,29 £ 0,05 0,30 + 0,05 0,28 + 0,03 0,743
4b-15 0,45 £ 0,07 0,42 £ 0,09 0,46 + 0,07 0,565
4b-25 0,42 + 0,06 0,41 40,09 0,46 + 0,06 0,209
4b-50 0,40 £ 0,07 0,40 £ 0,08 0,43 + 0,08 0,551
4b-100 0,32 (0,18 — 0,45)° | 0,32(0,17 —0,37)¢ | 0,45 (0,29 — 0,50)*” | 0,011
4¢-15 0,31 + 0,06¢ 0,31 £ 0,06° 0,38 £ 0,084 0,021
4¢-25 0,29 £ 0,05 0,28 £+ 0,05 0,30 + 0,05 0,538
4¢-50 0,30 £+ 0,03 0,28 4+ 0,06 0,32 £ 0,03 0,088
4¢-100 0,29 (0,25 — 0,33)?¢ | 0,28 (0,15 —0,32)>¢ | 0,28 (0,17 — 0,32)?¢ | 0,263
5-15 0,37 £ 0,10 0,35+ 0,05 0,40 + 0,08 0,337
5-25 0,38 £ 0,07 0,36 £ 0,06 0,40 + 0,06 0,340
5-50 0,40 £ 0,09 0,35+ 0,09 0,42 + 0,07 0,153
5-100 0,36 £ 0,05 0,35 £ 0,07 0,39 + 0,06 0,302
6-15 0,53 +0,18 0,51 + 0,05 0,61+ 0,07 0,114
6-25 0,41+ 0,12°¢ 0,44 £ 0,05°¢ 0,59 £ 0,074 p<0,001
6-50 0,46 (0,14 — 0,54)° | 0,36(0,28 —0,43)° | 0,57 (0,47 — 0,65)* |p<0,001
6-100 0,40 £+ 0,117 0,26 £+ 0,02%¢ 0,50 + 0,07° p<0,001

a: Grup 1 ile farklilik
b : Grup 2 ile farklilik
¢ : Grup 3 ile farklilik
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Sekil 4.12. Cisplatin kompleksi i¢in saglikl fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve
beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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Sekil 4.13. 4a kompleksi i¢in saglikl fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve
beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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Cisplatin kompleksi 15 uM’dan itibaren saglikli fibroblast hiicre hatti
tizerinde toksik etki gostermeye baglamis olup, 2. giinden itibaren saglikli fibroblast
hiicre kalmadigi gozlenmistir. Karaciger hiicre hattinda 100 uM konsantrasyonda
toksik etki gozlenmesine ragmen, bu degerde saglikli fibroblast hiicre iizerinde de
toksik etki gézlenmistir. Bu konsantrasyonda 2. giiniin sonunda % 7 oraninda canlilik
gozlenirken, ayn1 sartlarda saglikli fibroblast hiicre hattinda canlilik gézlenmemistir.
Beyin hiicre hattinda ise 15 uM’dan itibaren toksik etki gozlenmeye baslanmis, 25

uM’da 3. giiniin sonunda canli hiicre kalmamustir (Sekil 4.12.).

4a Kompleksi 15 uM’dan itibaren saglikli fibroblast hiicre hatti {izerinde
toksik etki gostermeye baslamis olup, bu konsantrasyonda hiicre canliligi ancak % 58
oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin saglikli fibroblast hiicreler {izerinde
daha fazla toksik etki gosterdigi belirlenmistir. Karaciger hiicre hattinda en fazla
toksik etki 25 pM olmasina ragmen (3. giinde canli hiicre kalmamistir), bu degerde
saglikli fibroblast hiicre lizerinde de toksik etki gdzlenmistir. En fazla toksik etki 15
uM ve 3. giin de belirlenmistir. Bu sartlarda % 5 oraninda canlilik gdzlenmistir.
Cisplatinde ise 15 uM ve 3. giiniin sonunda % 15 canlilik g6zlenebilmistir. Beyin
hiicre hattinda 25-100 pM konsantrasyon aralifinda giderek artan toksik etki
gozlenmesine ragmen (100uM ve 3. glinde canli hiicre kalmamistir) bu degerlerde
canlt hiicre iizerinde de toksik etki gozlenmistir. En fazla toksik etkiye 15 puM
konsantrasyonda 3. giinde ulasilmistir. Bu sartlarda % 50 oraninda canlilik
gozlenmistir (Sekil 4.13.). Cisplatin beyin hiicre hattinda 15y M’dan itibaren toksik
etki gostermeye baslamis ve 25 puM’da 3. giinlin sonunda canli hiicre kalmadig:

gozlenmistir (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.14. 4b kompleksi i¢in saglikli fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve
beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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Sekil 4.15. 4c kompleksi igin saglikli fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve beyin
(SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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4b Kompleksi 15-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda saglikli fibroblast
hiicre hatt1 lizerinde toksik etki gostermemistir. Bu konsantrasyon araliginda hiicre
canlilig1 % 82 oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin canli hiicreler {izerinde
daha fazla toksik etki gdsterdigi belirlenmistir. 15 pM’da 2. giiniin sonunda canli
hiicre kalmamistir. Karaciger hiicre hattinda ise 15 uM ve 3. giinden itibaren toksik
etki gostermeye baslamis ve giderek azalan canlilik oranlariyla en fazla toksik etkiye
100 uM ve 3. giinde ulasilmistir. Bu sartlarda % 15 oraninda canlilik gézlenmistir.
Cisplatin igin 2. giiniin sonunda bu deger % 7 olmustur. Beyin hiicre hattinda ise 100
UM konsantrasyonda 3. giinlin sonunda % 30 oraninda canlilik gézlenmistir (Sekil
4.14). Cisplatin de ise 25 pM ve 3. giin sonunda canli hiicre kalmadig1 gézlenmistir
(Sekil 4.12)

4c Kompleksi 15 uM konsantrasyonda saglikli fibroblast hiicre hatti tizerinde
toksik etki gdstermemistir. 25-100 uM konsantrasyon araliginda hiicre canlilig1 % 25
oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin saglikli fibroblast hiicreler lizerinde
daha fazla toksik etki gdsterdigi belirlenmistir. Karaciger hiicre hattinda toksik etki
araligi 25- 50 uM olmasina ragmen, bu degerlerde saglikli fibroblast hiicre iizerinde
de toksik etki belirlenmistir. En fazla toksik etkiye 15 pM konsanrasyonda ve 3.
giinde ulasilmistir. Bu sartlarda % 8 oraninda canlilik gézlenmistir. Cisplatinde ise
ancak 100 uM ve 2. giliniin sonunda % 7 canlilik gozlenebilmistir. Beyin hiicre
hattinda da toksik etki araligi 25-50 uM olmasina ragmen, bu degerlerde saglikli
fibroblast hiicre iizerinde toksik etki gozlendigi icin 15 uM ve 3. giindeki toksisite
degeri dikkate alinmistir. Bu konsantrasyonda 3. giinlin sonunda % 10 oraninda
canlilik goézlenmistir (Sekil 4.15.). Cisplatin de ise 25 uM ve 3. giin sonunda canlt
hiicre kalmadig1 belirlenmistir (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.16. 5 kompleksi igin saglikli fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve beyin
(SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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Sekil 4.17. 6 kompleksi i¢in saglikli fibroblast (L-929), karaciger (Hep3B) ve beyin
(SH-SY5Y) hiicre hatlarinda MTS sitotoksisite sonug grafikleri.
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5 Kompleksi 15-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda saglikli fibroblast
hiicre hatt1 {izerinde toksik etki gdstermemistir. Bu konsantrasyon araliginda hiicre
canlilig1 % 76 oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin canli hiicreler {izerinde
daha fazla toksik etki gosterdigi belirlenmistir. 15 pM’da 2. giiniin sonunda canli
hiicre kalmamistir. Karaciger hiicre hattinda en fazla toksik etki 100 uM
konsantrasyonda belirlenmistir. Bu konsantrasyonda 3. giiniin sonunda % 30
oraninda canlilik gbzlenmistir. Ayni konsantrasyonda Cisplatin igin 2. giiniin sonunda
bu deger % 7 olmustur. Beyin hiicre hattinda 15 pM konsantrasyondan itibaren
toksik etki gbzlenmeye baglamistir (3. giinde % 48 canlilik orani). 100 uM 3. giinde
ise % 18 oraninda canlilik gozlenmistir (Sekil 4.16.). 25 pM konsantrasyonda

cisplatin de 3. giin sonunda canli hiicre kalmadig1 gézlenmistir (Sekil 4.12.).

6 Kompleksi 15-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda saglikli fibroblast
hiicre hatt1 tizerinde toksik etki gostermemistir. Bu konsantrasyon araliginda hiicre
canlilig1 % 62 oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin canli hiicreler tizerinde
daha fazla toksik etki gosterdigi belirlenmistir. 15 pM’da 2. giiniin sonunda canlt
hiicre kalmamistir. Karaciger hiicre hattinda 100 uM konsantrasyonda 3. giiniin
sonunda % 36 oraninda canlilik gdzlenmistir. Ayn1 durumda cisplatin i¢in 2. gliniin
sonunda bu deger % 7 olmustur. Beyin hiicre hattinda ise 50 uM’dan itibaren toksik
etki gozlenmesine ragmen (3. giinde %13 canlilik oran1) 100 pM konsantrasyonda
hi¢ canli hiicre kalmadig1 goriilmiistiir (Sekil 4.17.). 25 uM konsantrasyonda

cisplatin de 3. giin sonunda canli hiicre kalmadig1 gézlenmistir (Sekil 4.12).
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5. SONUC VE ONERILER

Son yillarda kanser tan1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedilmesine
ragmen, hala kanser 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Cisplatinin
antiproliferatif aktivitesinin tesadiifi kesfinden sonra, onkoloji tedavisindeki
calismalar metal temelli ilaglarin tasarimi iizerine odaklanmistir. Bu komplekslerin
¢ogu, in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmis ve bazi klinik ¢alismalarda
kullanilmistir.  Ancak, daha etkin metaloilaglar gelistirilirken, bilesiklerin suda az
cozinirlikleri ve farmakolojik eksiklikler igermeleri sorun teskil etmektedir.
Bugiin, bu sorunlarin istesinden gelmek igin ¢Oziim, yeni antitimor ilaglar
sentezlemektir. Gegtigimiz on yil boyunca, ¢esitli tasiyici sistemler, ligand tasarim ve
yeni metalloilaglar ilag performansini arttirmaya yonelik olarak gelistirilmistir.

Piyasaya sunulan g¢ogu ilaglar organik bilesikler ve dogal iiriinler olmasina
ragmen, son yillarda bilim insanlar1 metaloterapdtik ilaclar ve metal temelli tanilama
ajanlarin gelistirilmesine artan bir ilgi gostermislerdir. Kinetik 6zellikleri kadar,
farkli koordinasyon sayist ve geometrileri temel alindiginda metal kompleksleri,
organik maddeler ile karsilastirildiginda farkli ilag¢ etki mekanizmalaria sahiptir ve
teshis maddeleri ya da kemoterapik bir ila¢g olarak kullanimi i¢in farmasotik
maddeler olarak artan bir ilgi kazanmustir.

Ancak, bazi tiimorlerin yalnizca sinirli sayida platin bazli antitiimor ilaglar ile
tedavi edilebilir oldugunu belirtmek gerekir ve hastalar ciddi yan etkilere (6rnegin
gastrointestinal ve hematolojik toksisite gibi) maruz kalmaktadir. Buna ek olarak,
ilag-direnclilik olay1, bu ilaglarn etkisini diisirmiistiir. Bu dezavantajlarin tistesinden
gelmek igin, yeni metaloilaglarin gelistirilmesinde organik ligantlar igeren gegis
metali kompleksleri kullanimi tizerine odaklanilmistir.

Ofele ve Wanzlick 1968 de ilk kararli metal-N-heterosiklik karbeni
sentezlemiglerdir. O yillardan bu yana, metal-karbenlerin giiglii ve dengeli metal-
ligand bagi sayesinde (fosfinler ile karsilastirildiginda) katalizdeki uygulamalari
organometalik kimyacilar tarafindan iyi bilinen sistemler olmustur. Ayn1 &zellikleri,
son zamanlarda antimikrobiyal ve daha yakin zamanda antitimor ajanlart olarak
tedavi edici arastirmalarda NHC metal komplekslerinin kullanimin saglamistir.
Farkli metaller ve farkli NHC ligandlar1 kullanilarak yapilan metal NHC

komplekslerini iceren medikal arastirmalar hizla artmaktadir.
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Bu amagla suda ¢oziinebilir gruplar tasiyan N-heterosiklik karben onciilleri
sentezlenerek Ag(I) karben kompleksleri hazirlanmis ve antitimor o6zelikleri
incelenmistir.

Bu ¢alismada,

1. N-stibstitiiye benzimidazolyum (1a-c), propil-3
stilffonatbenzimidazolyum (2a-b) ve biitil-4-siilfonatbenzimidazolyum (3) tuzlar

sentezlenerek yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

|

N
R
Cre oo O
) i N
R \—L
1 2 SOy 3
SOy
1a R =CH,CqH,(CH;);-2.4,6 2a R =CH,CsH,O
1b R = CH,C4H,(OMe);-3,4,5 2b R = CH,CH,N(iPr),
lc R =CH,C4(CH;)52,3,4,5,6
2. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlari Ag,O ile etkilestirilerek Ag-

NHC kompleksleri hazirlanarak yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle

|

aydmnlatildi.

" O N
@:}Ag—a ©::>—Ag+ ©: Z>_ Ag*
4R 5 S05° 6

4a R = CH2C6H2(CH3)3-2,4,6
4b R = CH,C¢H,(OMe);-3.4,5
3. Sentezlenen Ag-NHC komplekslerinin saglikli fibroblast hiicre hatti
(L-929), karaciger kanseri hiicre hatti (Hep3B) ve beyin kanseri hiicre hattindaki
(SH-SY5Y) antitiimor aktiviteleri MTS sitotoksisite testi ile belirlendi. Ag-NHC
komplekslerinin antitiimor aktiviteleri cisplatin ile karsilastirmali olarak yorumlandi.
Sentezlenen kompleksler icerisinde 4a karaciger (Hep3B) ve 4c karaciger (Hep3B),

beyin (SH-SY5Y) hiicre hatlarinda daha fazla antitiimor etki gostermistir.
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4a kompleksi 15 pM’dan itibaren saglikli fibroblast hiicre hatti iizerinde
toksik etki gostermeye baslamis olup, bu konsantrasyonda hiicre canliligi ancak % 58
oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin saglikli fibroblast hiicreler tizerinde
daha fazla toksik etki gosterdigi belirlenmistir. Karaciger hiicre hattinda en fazla
toksik etki 25 uM olmasina ragmen (3. glinde canli hiicre kalmamistir), bu degerde
saglikli fibroblast hiicre lizerinde de toksik etki gozlenmistir. En fazla toksik etki 15
uM ve 3. giin de belirlenmistir. Bu sartlarda % 5 oraninda canlilik gdzlenmistir.

Cisplatinde ise 15 pM ve 3. giiniin sonunda % 15 canlilik gézlenmistir.

Hep3B
140
120
100 -
80 -
60 -
40 -
20

m1.gin

W 2.gin

YUZDE CANLILIK ( % )

3.glin

=20 15 25 50 100 nk
KONSANTRASYON pM

4c kompleksi 15 uM konsantrasyonda saglikli fibroblast hiicre hatti tizerinde
toksik etki gdstermemistir. 25-100 uM konsantrasyon araliginda hiicre canliligi % 25
oraninda korunmustur. Cisplatin kompleksinin saglikli fibroblast hiicreler lizerinde
daha fazla toksik etki gosterdigi belirlenmistir. Karaciger hiicre hattinda toksik etki
aralig1 25- 50 uM olmasina ragmen, bu degerlerde saglikl1 fibroblast hiicre lizerinde
de toksik etki belirlenmistir. En fazla toksik etkiye 15 uM konsanrasyonda ve 3.
giinde ulasilmistir. Bu sartlarda % 8 oraninda canlilik gozlenmistir. Cisplatinde ise
ancak 100 uM ve 2. giiniin sonunda % 7 canlilik gozlenebilmistir. Beyin hiicre
hattinda da toksik etki araligi 25- 50 pM olmasina ragmen, bu degerlerde saglikli
fibroblast hiicre iizerinde toksik etki gozlendigi i¢in 15 uM ve 3. giindeki toksisite
degeri dikkate alinmistir. Bu konsantrasyonda 3. giinlin sonunda % 10 oraninda
canlilik gozlenmistir. Cisplatin de ise 25 uM ve 3. giin sonunda canli hiicre

kalmadig belirlenmistir.
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SH-SY5Y
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Sentezlenen karben Onciilleri

kompleksleri hazirlanacaktir.

kullanilarak Au ve Pt-NHC

Hazirlanan Ag-NHC komplekslerinin farkli hiicre hatlarina karsi

antitimor etkileri ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenecektir.

Sentezlenen Ag-NHC komplekslerinin  katalitik  6zellikleri

arastirilacaktir.
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