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N-Heterosiklik karbenler (NHC)  son yıllarda büyük ilgi gören, kuvvetli 

nükleofil özelliğine sahip ve geçiĢ metallerine kararlı bağlanabilen ligant sınıfıdır. 

Genellikle katalitik uygulamalarda kullanılan bu ligantlar son yıllarda biyolojik 

aktiviteler göstermelerinden dolayı klinik uygulamalarda da kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Günümüzde metal NHC komplekslerinin en aktif olduğu alanlardan biri 

biyoorganometalik kimyadır. Kanser ve enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan metal bazlı ilaçların geliĢimi önemli bir alan oluĢturmaktadır ki çoğu metal 

NHC kompleksleriyle bu alanda çalıĢılmaktadır. N-Heterosiklik karbenlerin 

metallerle yapmıĢ oldukları bağların yüksek stabilite göstermesi ve 

türevlendirilmesinin kolay olması karbenleri ilaç geliĢtirme için uygun bir aday 

yapmaktadır. Son zamanlarda antimikrobiyal ve daha yakın zamanda antitümör 

ajanları olarak tedavi edici araĢtırmalarda NHC metal komplekslerinin kullanımı 

artmıĢtır Bu nedenle tez kapmasında yeni Ag-N-heterosiklik karben kompleksleri 

sentezlenmiĢ ve antitümör aktiviteleri incelenmiĢtir.   

Bulunan sonuçlar üç baĢlıkta özetlenebilir 

1) Tezde 1,3-dialkilbenzimidazolyum (1a-c), propil-3-sülfonatbenzimidazolyum 

(2a-b) ve bütil-4-sülfonatbenzimidazolyum (3) tuzları sentezlenmiĢ, yapıları 

uygun spektroskopik yöntemlerle aydınlatılmıĢtır. 
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2) Benzimidazolyum tuzları Ag2O ile etkileĢtirilerek Ag(I)-benzimidazol-2-iliden 

(4a-c), propil-3-sülfonatbenzimidazol-2-iliden (5) ve bütil-4-sülfonatbenzimidazol-2-

iliden gümüĢ(I) (6) kompleksleri hazırlanmıĢtır ve yapıları uygun spektroskopik 

yöntemlerle aydınlatılmıĢtır. 

                             

 

3)   Elde edilen Ag-NHC komplekslerinin antitümör aktiviteleri incelenmiĢtir.  

Sentezlenen bu komplekslerin doz (15-100 µM) ve güne (1-3 gün) bağlı olarak 

sağlıklı fibroblast hücre hattı (L-929), karaciğer kanseri hücre hattı (Hep3B) ve 

beyin kanseri hücre hattındaki (SH-SY5Y) antitümör aktiviteleri MTS sitotoksisite 

testi ile belirlenmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

ANAHTAR KELĠMELER: N-Heterosiklik karben, gümüĢ karben kompleksi, 

karaciğer kanseri, beyin kanseri, antitümör 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(1a-c), propil-3-sulphonate 

benzimidazolium (2a-b) and buthyl-4-sulphonatebenzimidazolium(3) 



v 

 

salts were synthesized and their structure were elucidated spectroscopic 

techniques.  

 

 

2)  In the second part, benzimidazol-2-ylidene (4a-c), propyl-3-

sulphonatebenzimidazol-2-ylidene (5) and butyl-4sulphonate benzimidazol-2-ylidene 

silver(I) (6) complexes were synthesized from reaction of Ag2O with 

benzimidazolium salts, and all complexes were structurally elucidated by means of 

spectroscopy. 

 

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 μM) and sun (1-3 

days). 

 

 

 

 

 

 

 

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

cancer, antitumor activity 
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1. GĠRĠġ 

Kansere bağlı ölümler gün geçtikçe giderek artmaktadır. Her yıl daha çok 

sayıda kanserli hastaya tanı konulması gerçeği kanserle savaĢmak için yeni tedavi 

yöntemlerine ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. Kemoterapi, radyoterapi ve 

cerrahi gibi farklı terapötik seçenekler kanserle mücadelede kullanılan baĢlıca tedavi 

yöntemleridir. Kemoterapide kullanılan ve antitümör metal temelli ilaçların ilk 

örneği olan cisplatinin keĢfedilmesi bu alanda metalo ilaçların geliĢtirlmesine öncü 

olmuĢtur [1]. 

Geçtiğimiz son 10 yılda, kataliz ve biyoorganometalik kimyada çeĢitli 

uygulamalar için N-heterosiklik karben (NHC) temelli geçiĢ metal komplekslerinin 

tasarımı ve sentezi konusunda büyük ilerleme kaydedilmiĢtir [2]. Karben üzerindeki 

sübstitüentler, metal-NHC komplekslerinin hem fizikokimyasal özelliklerini hem de 

biyolojik ortamdaki reaktivitesini kolaylıkla değiĢtirebilmektedir. NHC‟ler etkin ilaç 

tasarımı ve hızlı optimizasyonu için uyumlu olduklarından sitotoksik metal 

kompleksleri için taĢıyıcı ligand olarak da odak noktası haline gelmiĢtir [3,4]. 

Bununla birlikte günümüzde metal-NHC komplekslerinin yüksek kararlılığı ve 

türevlendirilmesinin kolay olması yeni metalo-ilaçların geliĢtirilmesine yönelik 

çalıĢmaların artmasına öncü olmuĢtur [5]. 

GümüĢ kompleksleri, uzun yıllar boyunca antimikrobiyal ajan olarak 

kullanılmıĢ ve günümüzde antiseptikler olarak uygulama alanı bulmaktadır [6,7]. Bu 

komplekslerin bazıları in vitro ve in vivo antitümör aktivite sergilemiĢlerdir. Ag-

karben komplekslerinin antitümör aktivitesi ile ilgili ilk çalıĢmalar Young ve 

arkadaĢları tarafından ortaya konulmuĢtur. SentezlemiĢ oldukları monomerik ve 

dimerik imidazol-2-iliden ve 4,5-dikloroimidazol-2-iliden(I) gümüĢ asetat 

komplekslerinin OVCAR-3 (yumurtalık), MB157 (meme)  kanser hücre hatlarına 

karĢı sitotoksik aktivite gösterdiğini bildirmiĢlerdir [8]. Benzer Ģekilde Panda ve 

arkadaĢları tarafından sentezlenen Ag-NHC kompleksinin HeLa hücre hattına karĢı 

etkili olduğunu bildirmiĢlerdir [9]. Son yıllarda ise sentezlenen çeĢitli gümüĢ 

bileĢiklerinin akciğer (A-549), göğüs (MCF7) ve kolon (HCT-15) kanseri hücre 

hatlarına karĢı sitotoksik etki gösterdiği in vitro olarak belirlenmiĢtir [10].  

Bu sonuçlar Ag-karben komplekslerinin kanser türüne bağlı olarak 

kemoterapide cisplatine alternatif olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. Kanserin Tanımı ve Önemi 

YaĢamımızı sürdürebilmemiz için hücrelerimizin sürekli yenilenmesi gerekir. 

Hücreler görevlerini yerine getirdikten sonra kontrollü Ģekilde ölür ve yeni hücreler 

meydana gelmeye baĢlar. Bazı genler bu kontrolü dengede tutmaktadır [11]. Ancak 

çevresel veya genetik faktörler hücre DNA‟sında ve kromozomların fonksiyonel 

birimleri olan bu genlerde bazı değiĢikliklere yol açar. Bunun sonucunda hücrelerin 

kontrolsüz olarak bölünmesi, çevre ve uzak dokulara yayılmaya baĢlamasıyla kanser 

adı verilen hastalık meydana gelir (Ģekil 2.1.) [12]. 

 

  ġekil 2.1. Kanser oluĢumu  

Kontrolsüz bir Ģekilde sürekli bölünen ve çoğalan hücreler kümelenerek 

dokularda tümör oluĢumuna neden olurlar [13]. Meydana gelen tümörler benign (iyi 

huylu) ve malign (kötü huylu) kanser olmak üzere iki gruba ayrılır. Bening tümörler 

çevredeki dokulara veya vücudun uzak bölgelerine yayılmaz ve oluĢtukları yerde 

yerlerde kalırlar. Malign tümörler ise çevre dokulara ve vücuttaki diğer bölgelere 

yayılma (metastaz) özelliği gösterirler [12]. 

Kanser, sık görülmesi ve yüksek oranda ölümle sonuçlanması bakımından tüm 

dünyada en önemli sağlık sorunları arasında yer almaktadır. 2017 ABD Kanser 

Ġstatistikleri raporuna göre yaklaĢık 1.688.780 yeni kanser vakası teĢhis edilmiĢtir. 
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Bu rapor verilerine göre kadınlarda yaĢam kaybı ile sonuçlanma olasılığı en yüksek 

olan kanserler meme ve kalın bağırsak (kolon ve rektum) kanseri iken erkekler de ise 

akciğer kanseri, kalın bağırsak ve prostat kanseri en fazla ölümle sonuçlanan kanser 

türleri olarak belirlenmiĢtir [14]. 

Kanser ülkemizde de sebebi bilinen ölümler sıralamasında kardiyovasküler 

hastalıklardan sonra en sık görülen ciddi bir sağlık problemidir. Resmi olarak en son 

yayınlanan 2014 yılı istatistik verilerine göre 163.500 civarında yeni kanser vakası 

teĢhis edilmiĢtir. Erkeklerde akciğer ve prostat kanseri, kadınlar da ise hala her 4 

kadından birinde görülmeye devam eden meme kanseri en sık görülen kanser türüdür 

(ġekil 2.2-3) [15]. 

 

ġekil 2.2. Erkeklerde en sık görülen kanserlerin toplam sayısı ve yüzde dağılımları  
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ġekil 2.3. Kadınlarda en sık görülen kanserlerin toplam sayısı ve yüzde dağılımları  

2.2. Kansere Sebep Olan Etmenler  

Kanser, bugün Dünya‟da ve ülkemizde kalp damar hastalıklarından sonra 

ikinci sırada yer alan en sık ölüm nedenidir. Kanser kalıtım ve çevresel olmak üzere 

pek çok değiĢkene bağlı olarak geliĢir. Sağlıklı hücrelerin bu etkiler sonucunda 

kanser hücresine dönüĢmesi aĢamalarının tümüne karsinogenezis adı verilir. 

Karsinogenezis sürecinde hücresel değiĢiklikler meydana gelir ve hücreler birtakım 

özellikler kazanır. Bu özellikler, bağımsız çoğalabilme, büyüme engelleyici 

faktörlerden kurtulma, bağıĢıklık sisteminden kaçma, sürekli bölünme yeteneği, 

enflamasyon, invazyon ve metastaz,  anjiyogenez, gen yapısında mutasyonlar, 

ölümsüzlük, enerji metabolizmasını değiĢtirme yeteneğidir (Ģekil 2.4) [13]. 
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ġekil 2.4. Kanserli hücrelerin temel özellikleri  

Kanserlerin, % 10-15'inin, kalıtımsal olduğu, genler yoluyla ebeveynlerden yeni 

nesillere aktarıldığı, geriye kalan % 85-90'lık kısmının ise mutajenlere maruz 

kalınması sonucunda, hücre DNA‟sında meydana gelen hatalardan kaynaklandığı 

belirtilmiĢtir [16,17]. 

Kanserde yer alan genler, onkogenler ve tümör baskılayıcı genler olmak üzere 

iki temel alt gruba ayrılmaktadır. Onkogenler, programlanmıĢ hücre ölümünü bloke 

ederken, tümör baskılayıcı genler ise hücre bölünmesini durdurarak kontrolsüz hücre 

büyümesini önlerler. Onkogenlerde, tümör baskılayıcı genlerde ve DNA onarımında 

görevli genlerde meydana gelen mutasyonlar kanser oluĢumuna sebep olur. 

Kanserlerde genellikle tümör baskılayıcı genlerde inaktivasyon, onkogenlerde 

aktivasyon veya DNA onarımı ile iliĢki genlerin çalıĢmasında moleküler ve 

genetiksel bozulmalar mevcuttur [18]. Bu etkilerin önemli bir kısmı hücrenin 

mutasyonlara karĢı hassas olduğu hücre döngüsü esnasında gerçekleĢir [19].  

Hücre döngüsü, DNA sentezinin gerçekleĢtiği S evresi, mitoz bölünmenin 

izlendiği M evresi ve bu iki temel süreç arasında kalan geçici duraklama evreleri olan 

G1 ve G2 evreleri olmak üzere, baĢlıca 4 evrede gerçekleĢir [20]. Her bir evre çok 

sayıda gen tarafından kontrol altındadır. Bu genler hücre çoğalmasının 
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düzenlenmesini, hücre döngüsü aĢamalarını, hücre ölümlerinin programlanmasını ve 

aĢırı büyüme sinyallerine karĢı hücrelerin yanıtlarını kontrol eder. Kanserli 

hücrelerde, bu fonksiyonları kontrol eden çok sayıda gende mutasyon söz konusudur. 

Bunun sonucunda kontrol edilemeyen ve kanserin temel sorunu olan hücre 

çoğalmaları meydana gelmektedir [21]. 

Kanser geliĢiminde genetik faktörlerin yanı sıra çevresel faktörlerin de etkili 

olduğunu görmekteyiz. Bu etmenler aynı zamanda serbest radikal oluĢum 

mekanizmasını tetikleyerek kanser oluĢum sürecini hızlandırmaktadır. Serbest 

radikaller besinlerin oksijen kullanılarak enerjiye dönüĢümü sırasında meydana gelen 

reaktif moleküller olup oluĢumu birçok etkene bağlıdır. Bunlardan bazıları; 

 Normal metabolik aktivitede meydana gelen oksidasyon-redüksiyon 

reaksiyonları sırasında,  

 Organizmada yabancı maddelerin (ksenobiyotiklerin) metabolize 

edilmesinde,  

 Organizmanın UV, radyasyon, ilaçlar, radyasyon, alkol, çevresel ajanlar 

(hava kirliliği yapan fotokimyasallar, virüs, bakteriler, sigara dumanı, 

anestezikler) gibi dıĢ etkilere maruz kalması [22-24]. 

Serbest radikaller iç ve dıĢ etkenlere bağlı olarak hücrelerde proteinlere, lipitlere, 

karbonhidratlara, enzimlere, nükleik asitlere ve DNA‟ya ciddi hasar vermektedir 

[26]. Serbest radikallerin etkilerini nötralize eden antioksidan savunma sisteminin 

yetersiz kalması durumunda oksidatif stres meydana gelmektedir [25,28]. 

Oksidatif stresin pek çok hastalık ve patolojik durumun nedeni ya da sonucu 

olduğu ġekil 2.5.‟de görülmektedir [29]. 

 

 

 



7 

 

 

ġekil 2.5. Oksidatif stres ve sebep olduğu bazı hastalıklar  

 

2.3. Karaciğer Kanseri 

Birçok Avrupa ülkelesinde olduğu gibi ülkemizde de kronik hepatit C virüsü 

(HCV) ve hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu, kronik karaciğer hastalığı ve sirozun 

en sık görülen nedenlerindendir.  Dünyada yaklaĢık 360 milyon insan kronik HBV 

taĢıyıcısıdır ve her yıl yaklaĢık 650,000 kiĢi HBV‟ye bağlı karaciğer hasarının 

ilerlemesi sonucunda siroz veya hepatoselüler kanserden dolayı hayatını 

kaybetmektedir [30]. 

Karaciğer kanseri dünyada yaygın ve hızla ölümcül hale gelen bir hastalıktır. 

Karaciğer kanserinin birincil türü olan hepatoselüler karsinom (HCC)  en sık görülen 

karsinomlardan olup dünya çapında kansere bağlı mortalitenin baĢlıca nedenlerinden 

biridir [31,32]. Amerika Kanser Derneğinin 2017 yılı istatistik verilerine göre 

yaklaĢık toplamda 40.710 vaka tespit edilmiĢtir. Genellikle 60 yaĢ üstü kiĢilerde 

görülmekle birlikte erkeklerde bulunma sıklığı daha yüksektir [33]. 

HCC ile iliĢkili çeĢitli risk faktörleri vardır ve tümör oluĢumuyla ilgili majör 

ve minör risk faktörleri bulunmaktadır [34]. Karaciğer kanseri oluĢumunda HBV ve 
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HCV enfeksiyonları, fazla alkol tüketimi, aflatoksin B1,  kötü beslenme alıĢkanlıkları 

ve demir birikimi önemli rol oynamaktadır [35]. 

HCC geliĢiminde oksidatif stresin rolü hakkında da birçok çalıĢma mevcuttur. 

Oksidatif stresin normal hücre fonksiyonunu veya genetik materyali bozarak sinyal 

yolaklarına müdahale etmesi sonucunda karaciğer hücresi karsinogenezisinin 

geliĢimine sebep olduğu bildirilmiĢtir. Oksidatif stresin HCC oluĢumundaki 

mekanizması ġekil 2.6.‟da gösterilmiĢtir [36]. 

 

ġekil 2.6.  Oksidatif Stres ile iliĢkili HCC'nin mekanizmaları 

HBV ve HCV ile ilgili inflamasyon ve karaciğer fibrozu genellikle oksidatif 

stres tarafından indüklenir ve hepatokarsinogenez patogenesine katkıda bulunur 

HBV genomu, DNA polimeraz (Pol), kapsid proteini (çekirdek) ve çok fonksiyonlu 

HBx proteinini içeren çeĢitli gen ürünlerini kodlayabilir. Transaktif HBx proteini, 

virüs replikasyonunu ve ekspresyonunu uyarır ve virüse duyarlı hücreleri hasardan 

korur [37]. HBx proteini sitoplazmada yoğunlaĢır ve c-terminal bölgesi ROS'un 

üretilen bölgesidir [38]. 

Karaciğer kanseri geliĢiminde HBV genlerinin konakçı genomuna entegre 

edilmesi önemli bir süreçtir. HBx, insan genomuna entegre edilen bu genlerden en 

yaygın olanıdır. Birçok çalıĢma, HBx proteininin kanserojen potansiyeline sahip 

olduğunu göstermiĢtir [39]. 

 Kronik HCV enfeksiyonunda, karaciğer hücrelerinde demir birikiminin 

(özellikle lizozomlarda) genellikle artmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġki değerlikli demir 
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fazlalığı, fenton reaksiyonu, ROS ve hidroksil serbest radikallerinin indüklenmesi 

nedeniyle kuvvetli toksiktir. Demir toksisitesi, karaciğer kanserinin etkileyen 

faktörlerinden biri olarak düĢünülür [40]. Ayrıca diyetteki düĢük demir miktarının 

kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda hepatokarsinogenez riskini azaltabileceği 

belirtilmiĢtir [41]. 

Alkol dıĢı karaciğer yağlanmasına nonalkolik steatohepatit (NASH) denilir. 

NASH'ın patofizyolojik dayanağı olarak iki hipotez mevcuttur. Birincisi, karaciğer 

hücrelerinde trigliserid birikimi ile karakterize olan karaciğer hücrelerinin 

yağlanmaya bağlı dejenerasyonu; ikincisi ise oksidatif stres, apoptoz ve bağırsak 

sorunları gibi hücresel strese sebep olmasıdır [42]. Hücresel stresin karsinogenez 

sürecinde önemli bir role sahip olduğu bilindiğinden NASH‟ın hepatosellüler 

karsinomadaki etkisi bu Ģekilde açıklanmaktadır. 

Ġlk etapta karaciğer kanseri olan pek çok kiĢide semptomlar açıkça 

görülmemektedir. Fakat tümörlü hücre büyüdükçe bazı belirtilerde daha belirgin 

olarak gözlemlenmektedir. Bu belirtiler; 

 Karnın sağ üst kısmında sırt ve omuza kadar uzanan ağrı 

 Midede ĢiĢkinlik 

 Açıklanamayan kilo kaybı 

  ĠĢtahsızlık 

 His kaybı ve aĢırı yorgunluk  

 Mide bulantısı ve kusma 

 Açıklanamayan ateĢ 

 Sarılık 

Karaciğer kanseri Ģüphesi bulunan hastalar bu belirtilerin nedenini belirlemek 

için kan testleri ve fizik muayene, karın ultrasonu, bilgisayarlı tomografi (BT), 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve biyopsi gibi testlere tabii tutulurlar [43]. 

Karaciğer kanserlerinde çeĢitli tedavi yöntemleri mevcuttur. Bunlardan 

cerrahi yöntem standart bir yöntem olarak kullanılmaktadır [44]. Eğer karaciğerin 

tümör içeriği yüksek ve birden çok lezyon varsa cerrahi yöntem yöntem 

kullanılamaz. Cerrahi yöntemin uygulanamadığı hastalarda kemoterapi ve spesifik 

ilaç tedavileri diğer seçenekler arasındadır. Özellikle primer karaciğer kanseri 

tedaviye son derece dirençlidir. ġu anda tümörü küçültmek için kullanılan en etkili 

ilaçlar; doksorubisin, 5-floroürasil ve cisplatindir. Ancak bu ilaçların da tümörün 
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küçük bir bölümünü küçülttüğü ve verdiği yanıtın uzun süreli olmadığı 

gözlemlenmektedir [45]. Bu yüzden araĢtırmacılar, standart kemoterapiden sonuç 

alınamayan karaciğer kanseri tedavisi için hedefe yönelik ilaçlar geliĢtirmek için 

çalıĢmalarını sürdürmektedirler. 

 

2.4. Beyin Kanseri 

  

Beyin tümörü, beyinde anormal veya kontrolsüz Ģekilde ki hücrelerin 

büyümesidir. Ġki çeĢit beyin tümörü vardır: 

 BaĢlamakta ve beynin içinde kalma eğiliminde olan birincil beyin 

tümörleri 

 Vücudun herhangi bir yerinde kanser baĢlaması ve beyne yayılmasıyla 

oluĢan metastatik beyin tümörleri (ġekil 2.7.) [46]. 

 

            Birincil Beyin Tümörleri                          Metastatik Beyin Tümörleri 

 

  ġekil 2.7.  Birincil ve metastatik beyin tümörleri  

 

Birincil beyin tümörleri, beyin ve merkezi sinir sistemini oluĢturan çeĢitli 

hücrelerden ortaya çıkar. Glioma, yetiĢkin popülasyonda görülen primer beyin 

tümörü olup merkezi sinir sistemi sınıfında  % 45 oranında görülür [47]. 

Beyin tümörleri genel kanser nedeniyle ölümler arasında 10. sırada yer alırken 

eriĢkinlere kıyasla 20 yaĢ altı gençlerde görülme sıklığının yüksek olduğu ve 

löseminin ardından ikinci sırada yer aldığı belirtilmektedir [48]. 



11 

 

Primer beyin tümörleri ile ilgili birçok risk faktörü mevcuttur. Genetik yatkınlık, 

iyonize radyasyon, elektromanyetik alanlar, cep telefonları, mesleki açıdan maruz 

kalınan durumlar, beslenme, sigara ve alkol kullanımı bu faktörlerden sayılabilir 

[49]. 

Beyin reaktif oksijen türlerinin (ROS) zararlı etkilerine karĢı da oldukça hassastır 

[50]. Yüksek ROS seviyelerinin çeĢitli nörolojik bozukluklarda yakından ilgili 

olduğu ileri sürülmektedir. Bunlar arasında; kronik hastalıklar (Parkinson hastalığı, 

Alzheirmer hastalığı), beyindeki akut yaralanma (beyin travması, serebral iskemi), 

psikiyatrik bozukluklar (otistik bozukluk, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, 

depresyon ve Ģizofreni) sayılabilir [51-54]. 

Beyin tümörünün semptomları; tümörün büyüklüğü, tipi ve konumuna bağlıdır. 

Beyin tümörlerinin en yaygın semptomları: 

 BaĢ ağrısı  

 Mide bulantısı ve kusma 

 Dengesizlik 

 Görme güçlüğü 

 Duygudurum, kiĢilik veya yetenekteki değiĢiklikler 

 Nöbetler veya kasılmalar [55]. 

Bu belirtilere sahip hastalarda kesin teĢhis için bir takım yöntemler kullanılır. 

Nörolojik muayene, MR, omurilikten sıvı alınması ve biopsi kullanılan baĢlıca tanı 

yöntemleridir [56]. 

Beyin tümörüne sahip hastalar için çeĢitli tedavi seçenekleri mevcuttur. 

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi bu yöntemlerden baĢlıcalarıdır. Fakat tedavi 

seçimi esas olarak aĢağıdaki hususlara bağlıdır: 

 Beyin tümörü tipi ve derecesi 

 Beyindeki yeri 

 Büyüklüğü 

 YaĢ ve genel sağlık durumu 

Uygun tanı ve tedavi yöntemi kullanılarak beyin kanserinin hastaların yaĢam 

kaliteleri üzerindeki etkileri azaltılabileceği görülmüĢtür. Günümüzde gliadel, 

temozolomide gibi ilaçlar kanser ve baĢ ve boyunda karsinomu tedavisinde 

kullanılmaktadır  [57]. Ancak kandaki maddelerin beyne geçiĢinin kısıtlayan bir 

sistem olan kan-beyin bariyerinin varlığı tedavi amacıyla beyne hedeflenen ilaçların 
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geçiĢini de engelleyebilmektedir. Dolayısıyla bu koruma kalkanı beyin kanseri gibi 

hastalıklarda tümöre yönelik tedavilerin kısıtlanmasına neden olmaktadır. Bu sebeple 

kan-beyin bariyerini aĢabilme potansiyeline sahip yeni ilaçların geliĢtirilme 

çalıĢmaları son yıllarda giderek önem kazanmıĢtır [58]. 

2.5. Kanserin Tanı ve Tedavi Yöntemleri 

Günümüzde görülme sıklığı giderek artan, ciddi ve yaygın bir sağlık sorunu 

haline gelen kanser, tıptaki geliĢmelere rağmen hala ölümle sonuçlanabilmektedir. 

Kanser, tedavi edilebilen bir hastalıktır ancak bu hastalığın mümkün olduğunca en 

erken zamanda tanımlanması ve gecikmeden teĢhis ve tedaviye baĢlanmasıdır. Bu 

iĢlemler vakit kaybedilmeden yapıldığında kanser potansiyel olarak iyileĢtirilebilir 

bir aĢamada tespit edilerek hayatta kalma ve yaĢam kalitesinin iyileĢmesi 

sağlanabilir. Erken teĢhis için üç adım vardır: 

 Kanser semptomlarının farkına varma, 

 Klinik değerlendirme, tanı ve hastalığın evrelendirilmesi, 

 Tedaviye eriĢim [59,60]. 

  Kanser türüne bağlı olarak tanı yöntemleri de değiĢmektedir. Genel olarak 

kullanılan tanı yöntemleri; 

 Hemogram 

 Biyokimyasal analizleri 

 Radyolojik tetkikler   

 Endoskopi 

 Biyopsi 

 Ultrasonografi 

 Magnetik rezonans görüntüleme 

Uygulanacak tedavi hastalığın görüldüğü organa, kanserin hücre tipi ve 

karakteristiğine, evresine, hastanın yaĢ, cinsiyet ve sağlık durumu gibi özelliklerine 

bağlı olarak değiĢmektedir. 

Kanserin tedavisinde birçok yöntem kullanılmaktadır. Son yıllarda 

immünoterapi, lazer ve hormon tedavisindeki çalıĢmaların giderek arttığı görülse de; 

 Cerrahi tedavi (ameliyat) 

 Radyoterapi (ıĢın tedavisi) 
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 Kemoterapi (ilaç tedavisi)  kanser tedavisinde en çok kullanılan üç 

yöntemdir.  

2.5.1. Ġmmünoterapi 

Ġmmünoterapi kanserle mücadelede etmek üzere vücudun doğal savunmasını 

arttırmak için tasarlanmıĢ bir kanser tedavi türüdür [61]. 

 2.5.2. Lazer Tedavisi 

  Lazer tedavisinde kanser ve diğer hastalıkları tedavi etmek için yüksek 

yoğunluklu ıĢık kullanır. Lazerler, tümörleri azaltmak veya yok etmek için tek baĢına 

kullanılabileceği gibi cerrahi, kemoterapi veya radyasyon terapisi gibi diğer tedaviler 

ile birlikte kullanılır. Buna ek olarak, lazerler ameliyat sonrası ağrıyı azaltmak için 

sinir uçlarını kapatabilir ve lenf damarlarını sızdırmazlık sağlayarak ĢiĢmeyi 

azaltabilir ve tümör hücrelerinin yayılımını sınırlayabilir. 

2.5.3. Hormon Tedavisi 

Hormon tedavisi, kanserin büyümesini yavaĢlatan veya durduran bir tedavi 

yöntemidir. Daha çok prostat ve meme kanserinin tedavisinde kullanılmaktadır. 

Ayrıca diğer tedavi yöntemleriyle birlikte kullanıldığında, ameliyat veya radyoterapi 

öncesi tümörün daha küçük olmasını ve ana tedaviden sonra kanserin geri oluĢma 

riskini azaltmaktadır [62]. 

2.5.4. Cerrahi Tedavi 

Kanser tedavisinde cerrahi yöntem ana tedavi yöntemlerden birisidir. Kanser 

cerrahisi tek baĢına yeterli olabildiği gibi radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi 

ile de desteklenebilir. 

Kanser cerrahisi bir veya daha fazla hedefe ulaĢmak için de kullanılabilir. 

Bunlar; 

 Kanseri Önlemede: Bazı dokularda veya organlarda kanser geliĢme 

riskinin yüksek olduğuna dair bulgular varsa, kanser geliĢmeden önce bu 

dokuların veya organların çıkarılması 

 Tanı konulmasında: Tümörün tamamının veya bir kısmının çıkarılması 

 Birincil tedavide: Kanserin yayılmadığına dair kanıtlar varsa, birincil 

tedavi olarak kanserli tümörün çıkarılması 
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 Semptomların veya yan etkilerin hafifletilmesinde: Cerrahi yöntem 

kanserin kendisini tedavi etmek yerine hayat kalitesini iyileĢtirmek için 

de kullanılabilir [63]. 

2.5.5. Radyoterapi 

Radyoterapi, kanser hücrelerini öldürmek ve tümörleri küçültmek için yüksek 

dozlarda radyasyon kullanan bir tedavi yöntemidir. Tümör hücreleri heterojendir ve 

aynı tümör hücrelerinin radyasyona olan cevabı ve duyarlılığı farklılık gösterebilir. 

Kanserli hücrelerin yanında sağlıklı hücrelerin de zarar görmesi, radyasyon 

dağılımının tüm kanser hücrelerine eĢit yoğunlukta olmaması ve radyasyona maruz 

kalan dokuda fonksiyon kaybı oluĢması bu yöntemin dezavantajlarını oluĢturur [64]. 

2.5.6.  Kemoterapi 

Kemoterapi, hızla büyüyen ve bölünen kanser hücrelerinin büyümesini 

durdurarak veya yavaĢlatarak çalıĢır. Kemoterapide kanserli hücrelerin toksik etkisi 

bulunan ilaçlar ile öldürülmesi söz konusudur. Bu tedavi yönteminde kanserli 

hücrelerin bölünmesini sağlayan mekanizmaların ortadan kaldırılması hedeflenir. 

 Kemoterapi uygulamalarındaki amaç: 

 Hastalığı tedavi etmek, 

 Kanser hücrelerinin çoğalmasını önlemek, 

 Kanserli hücrelerin yayılmasını yavaĢlatarak hastalığı kontrol altına 

almak, 

 Hastalığın neden olduğu Ģikâyet ve belirtileri hafifletmek, 

 Cerrahi veya radyoterapi öncesi uygulanarak yapılacak lokal tedavileri 

kolaylaĢtırmaktır [65]. 

Kanser tedavisi için mevcut klinik kullanımdaki metal bileĢiklerinin sayısı 

son derece sınırlıdır. Bu anlamda ilk kez Rosenberg ve arkadaĢları metal bazlı bir 

ilaç olan cisplatinin [cis-diamindikloroplatin(II)(DDP)] (ġekil 2.8.) kemoterapide 

baĢarılı olduğunu göstermiĢlerdir [66,6]. 

 

                                                ġekil 2.8. Cisplatinin yapısı 
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Cisplatin, çok sayıda farklı kanser tedavisinde kullanılan geniĢ etkili antitümör 

ilacıdır. Cisplatin, karboplatin ve oksaliplatin olmak üzere sadece üç platin 

koordinasyon kompleksi kanser hastalarını tedavi etmek için kullanılan terapötik 

programların yaklaĢık % 50-70'inde yer alırlar [67]. Cisplatinin bu baĢarısı metal 

bazlı ilaçların birçok kanser türüne karĢı etkili olabileceğini göstermiĢtir. Bununla 

birlikte klinikte kullanılmak üzere metal bazlı antitümör ilaçları geliĢtirilmeye 

baĢlanılmıĢtır.  

Cisplatin kemoterapi tedavisinde uzun yıllardır baĢarıyla kullanılmıĢ olmasına 

rağmen hastalar üzerinde nefrotoksisite, norötoksisite ve ototoksisiteyi içeren yan 

etkileri mevcuttur. Bu etkiler genel anlamda; 

 Duyusal fonksiyon kaybı 

 Nöropatik ağrı ve güçsüzlük 

 Ġlaç dozuna ve uygulama sıklığına bağlı olarak geliĢen böbrek 

rahatsızlıkları 

 ĠĢitme kaybı ve kulak çınlaması 

 Bulantı ve kusma gibi yan etkilerdir [68-71]. 

 

Bu etkiler göz önüne alındığında son birkaç yıldır yeni alternatif 

kemoterapötik bileĢiklerinin sentezinin giderek arttığını görmekteyiz. Spesifik tümör 

türlerinin tedavisine dayalı ilaç tasarımında inorganik/organometalik kimya giderek 

artan çalıĢma alanı oluĢturmaktadır. Daha az toksik özelliğe sahip metaller 

kullanılarak tümörlü hücreyi hedef alan, sağlıklı hücrelere zarar vermeyen metal 

bazlı ilaçlar geliĢtirilmeye baĢlanılmıĢtır. Organometalik bileĢikler klasik 

koordinasyon metal komplekslerine göre yapısal çeĢitlilikleri, kinetik kararlılıkları ve 

lipofilik özellikleri nedeniyle bazı avantajlara sahiptirler. Bu üstünlükleri potansiyel 

terapotikler olarak kullanımlarını arttırmıĢtır. Tıbbi organometalik kimyada 

metalosenler, metal-arenler, metal-karbenler ve CO- ya da π-ligandlarının kullanımı 

giderek artmaktadır [72,73]. Birinci sıra geçiĢ metalleri daha az toksik etki ve 

kuvvetli katalitik aktivite göstermektedir. Dolayısıyla geçiĢ metalleri (Au, Ag, Pd, 

Ru, Cu, Pt)  kullanılarak transmetalasyon yöntemiyle metal-NHC kompleksleri 

sentezlenmekte ve bu kompleksler gelecekte potansiyel anti kanser ilaçları olarak 

hızla büyüyen çalıĢma alanı oluĢturmaktadır. GümüĢ bileĢiklerinin antimikrobiyal ve 

antitümor özelliklerinden dolayı Ag(I)-NHC kompleksleri de bu alanda büyük bir 

potansiyele sahiptir. 
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2.6. Karbenler 

Karbenler (I) değerlik kabuğunda altı elektron bulunduran, oktedini 

tamamlamamıĢ iki koordinasyonlu nötral bileĢiklerdir. Genellikle kısa ömürlü reaktif 

türler olarak bilinirler. Bu bileĢiklerde karben karbonu üzerinde ortalanmamıĢ bir çift 

elektron bulunur. Ayrıca s, p hibritleĢmesinin derecesine bağlı olarak karbenler 

doğrusal ya da açısal olabilirler [74]. 

                                                                      

                                                         I 

Karbenler elektronik konfigürasyon ve geometrilerinden kaynaklanan 

farklılıkdan dolayı singlet ve triplet karbenler olmak üzere ikiye sınıfa ayrılır. 

                                                         

                               Singlet karben                                       Triplet Karben 

                 ġekil 2.9. Karben çeĢitleri 

Elektronik yapılarındaki bu farklılık iki türün fiziksel ve kimyasal 

özelliklerinin farklı olmasını sağlar. Singlet karbende bir boĢ orbital ve eĢleĢmiĢ iki 

elektron olduğundan hem nükleofil hem de elektrofil olarak davranabilirler. Triplet 

karbenler ise iki ayrı orbitalde birer elektron bulundurduğundan radikallerle 

beklenildiği gibi tepkimeye girerler [75]. 
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Karbenlerin geçiĢ metallerine bir çift bağla bağlanmasıyla metal karben 

kompleksleri (alkiliden kompleksleri) (II) oluĢur. 

                                     

                             

                                 II 

 

Ġlk karben kompleksi Fischer (III) tarafından sentezlendikten on yıl sonra 

Schrock (IV) yeni bir karben türünü sentezlemiĢtir [76,77]. 

 

                                   III                                                         IV 

2.7. N-Heterosiklik Karbenler  

N-heterosiklik karbenler kararlı amino karbenlerin en yaygın ve en önemli 

grubunu oluĢturur [78]. En yaygın NHC‟ler beĢ üyeli olanlardır ve en az bir azot 

atomuna komĢudur. 

N-heterosiklik karbenlerin keĢfi 1960‟lı yıllarda Wanzlick ve Öfele ile baĢlamıĢtır. 

1968 yılında N-heterosiklik karben komplekslerini ilk olarak Wanzlick (V) ve Öfele 

(VI) biribirinden bağımsız olarak sentezlemiĢlerdir (2.1)  [79]. 

            

 

                                                                                         V 

Ln= Karben dıĢındaki ligantları 

M=GeçiĢ metalini   

X ve Y= alkil, aril, H veya 

heteroatomları (O, N, S) gösterir 

(2.1) 
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                                                                                         VI 

Ġlk kararlı N-heterosiklik karbenin izolasyonu 1991‟de Arduengo ve 

arkadaĢları tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu karben kompleksi nem ve oksijen 

varlığında kinetik kararlılığa sahip olduğu kadar termodinamik kararlılığa da sahiptir. 

Adamantil gruplarının sterik engeli dimerizasyonda serbest NHC‟lerin korunmasında 

bir anahtar rolü oynamıĢtır. Sonuçta 1,3-dimetilimidazol-2-iliden ve 1,2,4,5-

tetrametilimidazol-2-iliden NHC kompleksleri (2.2) sentezlemiĢtir [80]. 

 

                                                                                                                        VII 

1971 yılında Lappert, elektronca zengin olefinler ile geçiĢ metal komplekslerini 

ısıtarak N-heterosiklik karben kompleksini (VIII) sentezlemiĢtir (2.3) [81]. 

  

                                                                                     VIII 

Günümüze kadar çok farklı yapıda ve özellikte N-heterosiklik karben ve 

bunların geçiĢ metal kompleksleri sentezlenmiĢtir. Sentezlenen N-heterosiklik 

karbenlerden bazıları ġekil 2.10‟da gösterilmiĢtir [82]. 

(2.2) 

(2.3) 
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ġekil 2.10. Bazı karben türleri 

NHC‟ler güçlü σ-donör ve zayıf π-akseptör özelliğine sahiptir. Böylece 

koordine olduğu metal ile güçlü bir etkileĢime girerek metal merkezinden kolaylıkla 

dissosiye olmazlar. Azot atomları üzerinde bulunan ortaklanmamıĢ elektronlar π bağı 

yolu ile karben karbonuna iletilirken, metal atomu π geri bağlanması ile metal-NHC 

bağının güçlenmesine katkıda bulunur (ġekil 2.11). Ayrıca NHC‟ler azot atomuna 

bağlı sübstitüentlerin değiĢtirilmesi ile sterik ve elektronik açıdan en uygun karbenin 

hazırlanmasına olanak sağlar [83,84].  

 

ġekil 2.11. N-heterosiklik karbenlerin metale bağlanması 
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  Metal-NHC bağı çok yüksek sıcaklıklarda bile kararlıdır. Bu ve buna benzer 

birçok özelliği düĢünüldüğünde NHC ligandı içeren metal kompleksleri birçok 

kimyasal reaksiyonda etkin katalizörler olarak kullanılmaktadır ve benzerleri olan 

fosfin komplekslerine kıyasla daha iyi aktivite göstermektedirler.  

     2.7.1. NHC Ġçeren GeçiĢ Metal Komplekslerinin OluĢumu 

Metal-NHC kompleksleri için bir çok sentez yöntemi mevcuttur (ġema 2.1.). 

1) Metal öncülleri ile serbest N-heterosiklik karbenlerin reaksiyonu  

2) Elektronca zengin olefin dimerlerinin organometalik bileĢikler ile 

reaksiyonu  

3) Ġmidazolyum tuzlarının uygun geçiĢ metal tuzları ile reaksiyonu 

4) Transmetalasyon 

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

 

 

ġema 2.1. Metal-NHC komplekslerinin sentez yöntemleri 
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Temel olarak kataliz (örneğin çapraz bağlanma reaksiyonları) laktik 

polimerizasyonu, olefin metatez ve karben transfer reaksiyonlarında 

kullanılmalarının yanısıra son yıllarda NHC‟ler biyoorganometalik ve tıbbi kimyada 

yaygın olarak kullanılmaktadır [90-92]. 

 

2.8. GümüĢ Kompleksleri ve Özellikleri 

2.8.1. GümüĢ Komplekslerinin Tıbbi Kullanımı  

Ġlk uygarlıklarda içme sularının arıtılmasında gümüĢ metali kullanılmıĢtır. 

18.yy‟ın sonuna kadar gümüĢ nitrat yaraların iyileĢtirilmesi için antiseptik olarak 

kullanılmıĢtır [93]. 19. yy‟da gümüĢ bileĢiklerinin belirli mikroorganizmaları 

öldürdüğü keĢfedilmiĢtir [94]. Crede 1881 yılında yeni doğanlarda göz enfeksiyounu 

önlemek için %1‟ lik gümüĢ nitrat çözeltisini kullanmaya baĢlamıĢtır ve bu yöntem 

hala kullanılmaktadır [95]. Moyer tarafından yanık yaraların tedavisi için %5‟lik 

gümüĢ nitrat çözeltisinin kullanımı tekrardan gümüĢ bileĢiklerinin kullanımı tekrar 

arttırmıĢtır [96]. 1968 yılında Fox tarafından gümüĢ sülfadiazin (ġekil 2.12) 

geliĢtirilmiĢ ve yanık tedavisinde kullanılmıĢtır [97]. 

 

 

   ġekil 2.12 GümüĢ sülfadizin 

Günümüzde gümüĢ kompleksleri antimikrobiyal, antibakteriyal ve antifungal 

bileĢikler olarak birçok alanda kullanılmaktadır [98,99]. 

2.8.2. GümüĢ-NHC Kompleksleri ve Antitümör Uygulamaları 

Farklı gümüĢ komplekslerinin çeĢitli kanser türlerine karĢı aktivitelerine dair 

pek çok çalıĢma mevcuttur. Zayıf Ag-O ve Ag-N bağlarına sahip gümüĢ 

komplekslerinde Ag
+
 hızlı salınımı sebebi ile antitümör etkisinin de zayıf olduğu 

belirlenmiĢtir. Bu dezavantaj;  N-heterosiklik karbenlerin (NHC) güçlü σ-bağıĢlayıcı 

ve zayıf π-kabul eden ligandlar olması ve gümüĢ iyonlarını nispeten daha yavaĢ bir 

hızla serbest bırakması özelliğiyle Ag(I)-NHC kompleksleri sentezlenerek telafi 

edilmiĢtir. 
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Young ve arkadaĢları monomerik ve dimerik imidazol-2-iliden ve 4,5-

dikloroimidazol-2-iliden(I) gümüĢ asetat komplekslerini (IX-XI) sentezlemiĢ ve bu 

komplekslerin OVCAR-3 (yumurtalık), MB157 (meme)  kanser hücre hatlarına karĢı 

sitotoksik aktivite gösterdiğini bildirmiĢlerdir [8]. 

  

Daha sonra Gautier ve Morel doymuĢ ve doymamıĢ bir seri gümüĢ klorür 

NHC kompleksleri (XII-XIV) sentezlemiĢlerdir. Bu kompleksler meme kanser hücre 

hattı (MCF-7) ve akciğer fibroblast (MCR5)  hücre hattında test edilmiĢtir. Sonuçlar 

doğrultusunda komplekslerin bu hücre hatlarına karĢı cisplatinden daha yüksek 

sitotoksik etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir [100]. 

 

BaĢka bir çalıĢma grubu ise Caki-1 (böbrek kanseri hücre hattı) hücrelerine 

karĢı antitümör aktivite gösteren benzil-NHC gümüĢ kompleksi (XV-XVI) 

sentezlenmiĢtir. 
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Bu komplekslerden [1-metil-3-(4-siyanobenzil)benzimidazol-2-iliden] gümüĢ 

(I) asetat (XV) kompleksinin sentezlenen diğer Ag-NHC komplekslerine kıyasla 

böbrek kanseri hücre hattına karĢı en yüksek sitotoksisite gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu 

kompleks, cisplatinden yaklaĢık 3 kat fazla sitotoksik etki göstermiĢtir [101]. 

Son zamanlarda yapılan bir diğer çalıĢmada ise 4,5-dikloroimidazolidin‟den 

elde edilen Ag(I)–NHC kompleksleri (XVII-XX) sentezlenmiĢtir. BileĢikler 

yumurtalık (OVCAR-3), göğüs (MB175) ve HeLa kanser hücre hücre hatlarına karĢı 

test edilmiĢtir. 

 

 

SentezlenmiĢ tüm komplekslerin cisplatine kıyasla göğüs kanseri hücre 

hattına karĢı yüksek antiproliferatif etki gösterdiği belirtilmiĢtir. XVII kompleksin 

ayrıca kolon (HT1371), böbrek (ACHN) ve cilt (A375) kanseri hücre hatlarında 

cisplatin ya da karboplatine göre daha iyi antiproliferatif etki gösterdiği belirtilmiĢtir 

[102]. 

Bu çalıĢmalar Ag-NHC komplekslerinin çeĢitli kanser türlerine karĢı etkili 

olduğunu ve günümüzde antitümör tedavisi için kullanılan metal bazlı cisplatine 

alternatif olabileceğini göstermektedir.  

 

2.9. ÇalıĢmanın Amacı 

Biyoinorganik kimyadaki kullanımları nedeniyle geçiĢ metallerinin bileĢikleri 

önemli bir yere sahiptir. AraĢtırmalar karsinoma, lenfoma, enfeksiyon kontrolü, anti-

inflamatuar, diyabet ve nörolojik bozukluklar gibi birçok hastalığın tedavisi için ilaç 

olarak geçiĢ metal komplekslerinin kullanımında önemli bir ilerleme sağlandığını 

göstermiĢtir. GeçiĢ metalleri değiĢik oksidasyon sayılarında bulunur ve negatif yüklü 

molekülleri ile etkileĢime girebilir. GeçiĢ metallerinin bu etkinliği, farmakolojik 

uygulamaları olan metal temelli ilaçların geliĢimini baĢlatmıĢtır. 
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Son yıllarda kanser tanı ve tedavisinde önemli geliĢmeler kaydedilmesine 

rağmen, hala kanser ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır. Metaller,  

koordinasyon sayılarının çeĢitliliği, değiĢebilen yükseltgenme basamakları,  organik 

bileĢiklerle ligand sübstitüsyonu üzerinde antitümör ajanların tasarımı için farklı 

kimyasal özellikler sunmaktadır. Bu özellikleri onkoloji tedavi için geniĢ bir yapısal 

çeĢitlilik kazandırmaktadır. Mevcut araĢtırmalar metalo-ilaçlar üzerine 

odaklanmıĢtır. Potansiyel antitümör ilaçlar olarak, metal karbenler yeni ve çok hızla 

büyüyen bir araĢtırma alanı oluĢturmaktadır.  

Öfele ve Wanzlick 1968 de ilk kararlı metal-N-heterosiklik karbeni 

sentezlemiĢlerdir. O yıllardan bu yana, metal-karbenlerin güçlü ve dengeli metal-

ligand bağı sayesinde katalizdeki uygulamaları organometalik kimyacılar tarafından 

iyi bilinen sistemler olmuĢtur. Aynı özellikleri, son zamanlarda antimikrobiyal ve 

daha yakın zamanda anti-kanser ajanları olarak tedavi edici araĢtırmalarda NHC 

metal komplekslerinin kullanımını sağlamıĢtır. Farklı metaller ve farklı NHC 

ligandları kullanılarak hazırlanan metal NHC komplekslerini içeren medikal 

araĢtırmalar hızla artmaktadır. ÇalıĢmalar, biyolojik aktivitenin metalin doğasına ve 

NHC ligandına bağlı olarak değiĢtiğini göstermiĢtir. Bu amaçla tez kapsamında yeni 

gümüĢ-karben kompleksleri sentezlenerek antitümör aktiviteleri incelenmiĢtir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Sentezlenen bazı bileĢikler havanın nemine ve oksijene karĢı hassas 

olduklarından dolayı tüm deneyler inert atmosfer ortamında gerçekleĢtirildi ve 

tepkimelerde Schlenk tekniği kullanıldı. Tepkimelerde kullanılan cam malzemeler 

kullanılmadan önce vakum uygulanıp ısıtılarak içerisindeki nem ve oksijen 

uzaklaĢtırıldı ve daha sonra argon gazıyla dolduruldu. Çözücüler ve reaktifler, 

kullanılmadan önce literatürde verilen yöntemler esas alınarak kurutulup inert 

ortamda saflaĢtırıldı [103].  

Tepkimeler sırasında gerekli olan reaktiflerin bir kısmı laboratuarımızda 

sentezlenirken, bir kısmı da ticari olarak satın alındı. Ticari olarak satın alınan 

reaktifler ve çözücüler: 2-(Bromometil)tetrahidro-2H-piran, 2-(dietilamino)etil 

klorür, 2-(diizopropilamino)etil klorür hidroklorür, 2,4,6-trimetilbenzil klorür, 3,4,5-

trimetoksibenzil klorür, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil klorür, dimetilformamit, sodyum 

hidrür, 1,3-propansülton, 1,4-bütansülton, asetonitril, diklorometan, dietileter, 

dimetilsülfoksit, tetrahidrofuran, o-fenilendiamin, formik asit,  MTS (Tetrazolyum 

tuzu-Cell Titer 96 Aqueous One Solution Assay), DMEM (Dulbekko‟nun modifiye 

edilmiĢ hücre besiyeri), Tripsin, PBS (Fosfat tamponu),  Penisilin Streptomisin 

Amfoterisin, FBS (Fetal Sığır serumu)  Aldrich, Merk, Gibco-invitrogen ve Promega 

firmaları tarafından temin edilmiĢtir.  

NMR spektrumları Bruker Ultra Shield MHz NMR‟sinde Ġnönü Üniversitesi 

Merkezi AraĢtırma Laboratuvarı ve Kataliz AraĢtırma Laboratuvarı‟nda alındı. 

Çözücü olarak CDCl3, MeOD, DMSO-d6 ve D2O, iç standart olarak TMS kullanıldı. 

Erime noktaları Stuart SMP 40 otomatik erime noktası tayin cihazıyla belirlendi. IR 

ölçümlerinde örnekler KBr ile hazırlanıp Pye Unicam spektrometresinde 400-4000 

cm
-1

 aralığında alındı. 

MTS ölçümü in vitro koĢullarda metabolizmanın canlılığına dayanarak 

sitotoksisiteyi ölçmek için uygulanan kantitatif kolorimetrik bir yöntemdir. Bir 

tetrazolyum tuzu olan MTS (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-

(4-sülfofenil)-2H sarı renkli olup, MTS bileĢiği hücreler tarafından doku kültürü 

ortamında çözünebilen renkli formazan ürününe indirgenir. Bu formazan ürün 

miktarı doğrudan canlı hücre sayısı ile orantılıdır. Bu nedenle hücre çoğalması veya 

ölüm miktarı 490 nm‟de plaka okuma ile belirlenebilir. ÇalıĢmada hücre 

proliferasyonu değerleri, Elisa plaka okuyucusunda elde edilen absorbans 
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değerlerinin, deney gruplarına ait absorbans değerlerine % olarak oranlanmasıyla 

elde edilerek ve kontrollerden (kimyasalla muamele edilmemiĢ hücreler) alınan 

absorbans değerine oranlanarak % 100 hücre canlılığı hesaplanmıĢtır [104]. 

3.1. Benzimidazol Tuzlarının Sentezi 

 

1,2-Fenilendiaminin formik asitle etkileĢtirilmesinden elde edilen benzimidazol (1 

mol), NaH (1 mol) ile tetrahidrofuran içerisinde oda sıcaklığında 2 saat karıĢtırıldı. 

Ardından çözeltiye alkil halojenür (1.1 mol) eklenerek karıĢtırıldı. KarıĢım 2 saat 

refluks edildikten sonra oluĢan tuz süzüldü, N-alkilbenzimidazol damıtılarak veya 

kristallendirilerek elde edildi. 

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

klorür, 1a, sentezi [105]
 

                                                                                                                                                                                                                                                                                       

N-[2-(Diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) DMF‟ de çözüldü ve 

üzerine 2,4,6-trimetilbenzil klorür (1g; 5.92 mmol) ilave edildi. Çözelti 60 ˚C‟de iki 

gün, 80 ˚C‟de bir gün ve 90 ˚C‟ de 3 saat karıĢtırıldı. Çözeltiye dietil eter (15 mL) 

eklenerek beyaz katı elde edildi. Beyaz katı filtreden süzülüp dietil eter ile 

yıkandıktan sonra kurutuldu. Ürün etil alkol/Et2O karıĢımında kristallendirildi.  

Verim: % 83  (2.0 g),  e.n.: 247.3 
o
C,  (CN)= 1550 cm

-1
                          

 % Element analizi C25H36N3Cl: 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 

klorür, 1b, sentezi 

 

1b Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) ve 3,4,5-

trimetoksibenzil klorür‟ün (1.2 g; 5.53 mmol) etkileĢiminden 1a tuzuna benzer 

yöntemle sentezlendi. 

Verim: % 75  (2.02 g),  e.n.:167.6 
o
C,  (CN)= 1595 cm

-1
                           

 % Element analizi C25H36N3O3Cl:  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 klorür, 1c, sentezi 

 

1c Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.5 g; 6.11 mmol) ve 3,4,5-

trimetoksibenzil klorür‟ün (1.2 g; 5.53 mmol) etkileĢiminden 1a tuzuna benzer 

yöntemle sentezlendi. 

Verim: % 75  (2.02 g),  e.n.:216.8 
o
C,  (CN)= 1557 cm

-1
               

 % Element analizi C27H41N3OCl:  Hesaplanan C, 70.64; H, 9.00; N, 9.15. Bulunan: 

C, 70.65;  H, 8.95; N, 9.29. 
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3.1.4. 1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-sülfonat)benzimidazol-

yum, 2a, sentezi 

 

                                                                                                             2a 

N-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g; 2.95 mmol) CH3CN‟de 

çözüldü. Üzerine 1,3-propansülton (0.6 g: 4.92 mmol) ilave edildi. Çözelti 100˚C‟de 

2 gün reflux edildi. Asetonitril vakumda uzaklaĢtırıldı. Çözeltiye dietil eter (30 mL) 

eklenerek beyaz katı elde edildi. Beyaz katı filtreden süzülüp dietil eter ile 

yıkandıktan sonra kurutuldu. Ürün Etanol/Et2O‟da kristallendirildi. 

Verim: % 83  (1.328 g), e.n.:195.5 
o
C, (CN)= 1562 cm

-1
                             

 % Element analizi C16H22N2O4S: 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-sülfonat)benzimidazolyum, 2b, 

sentezi 

 

2b Tuzu N-[2-(diizopropilaminoetil]benzimidazol (1.0 g; 4.06 mmol) ve 1,3-

propansülton ( 0.5 g: 4.09 mmol) etkileĢiminden 2a tuzuna benzer yöntemle 

sentezlendi. 

Verim: % 87  (1.31 g), e.n.: 270.9
o
C, (CN)= 1568 cm

-1
                             

% Element analizi C18H31N3O3S: 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-(bütil-4-sülfonat)benzimidazolyum, 3, sentezi 

 

 

N-(1-izopropil)benzimidazol (1.15 g; 7.18 mmol) CH3CN‟de çözüldü. Üzerine 1,4-

butansülton (1 g: 7.35 mmol) ilave edildi. Çözelti 100˚C‟de 2 gün reflux edildi. 

Asetonitril vakumda uzaklaĢtırıldı. Çözeltiye dietil eter (30 mL) eklenerek beyaz katı 

elde edildi. Beyaz katı filtreden süzülüp dietil eter ile yıkandıktan sonra kurutuldu. 

Verim: % 80  (1.72 g),  e.n.: 145.5 
o
C , (CN)= 1592 cm

-1 

% Element analizi C14H20N2O3S: 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}gümüĢ(I), 4a, sentezi 

 

                                                                                                                                                                                                                            

1-[2-(Diizopropilamino)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum klorür (0,4 g; 

0.96 mmol) ile Ag2O (0.493 g; 2.12 mmol) üzerine kloroform (15 mL) eklenerek 

50˚C‟de 3 gün karıĢtıldı. Çökelek süzülerek çözücü vakumda uzaklaĢtırıldı ve ham 

ürün CH2Cl2 / Et2O‟de kristallendirildi. 

Verim: %  75 (0.37 g), e.n.: 167.1 
o
C, (CN)= 1454 cm.

-1
                            

% Element analizi C25H35N3AgCl: 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}gümüĢ(I), 4b, sentezi 

                                                    

 

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

imidazolyum klorür (0,4 g; 0.86 mmol) ile Ag2O (0.442 g; 1.90 mmol) 

etkileĢiminden 4a kompleksine benzer yöntemle sentezlendi. 

Verim: %  70 (0.34 g), e.n.: 172.0 
o
C, (CN)= 1461 cm.

-1
                            

% Element analizi C25H35N3O3AgCl: 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}gümüĢ(I), 4c, sentezi 

 

                                                                                                                      

4c Kompleksi 1-[2-(diizopropilamino)etil]-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benz-

imidazolyum klorür (0,4 g; 0.86 mmol) ile Ag2O (0.442 g; 1.90 mmol) 

etkileĢiminden 4a kompleksine benzer yöntemle sentezlendi. 

Verim: % 73  (0.36 g), e.n.: 180.5 
o
C, (CN)= 1457 cm.

-1
                             

 % Element analizi C27H40N3OAgCl: 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-sülfonat)benzimidazol-2-

iliden}gümüĢ(I), 5, sentezi 

 

1-[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]-3-(propil-3-sülfonat)benzimidazolyum (0.230 g; 

0.68 mmol) ile Ag2O (0.35 g; 1.5 mmol) üzerine kloroform (30 mL) eklenerek 

karanlık ortamda oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı. Çökelek süzülerek çözücü 

vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı dietil eterle yıkanarak vakumda kurutuldu. 

Verim: % 82   (0.476 g ), e.n.: 169.5 
o
C (CN)= 1479. cm

-1 

% Element analizi C16H21N2O4SAg: 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-(bütil-4-sülfonat)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), 6, 

sentezi 

 

                                                                                                                             

6 Kompleksi (1-izopropil)-3-(propil-4-sülfonat)benzimidazolyum (0.2 g; 0.67 mmol) 

ile Ag2O (0.188 g; 0.81 mmol) etkileĢiminden 5 kompleskine benzer yöntemle 

sentezlendi. 

Verim: % 63  (0.24 g ), e.n.: 166-167 
o
C (CN)= 1559 cm.

-1
   

% Element analizi  C14H19AgN2O3   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. Hücre Kültürü ÇalıĢmaları 

 3.3.1. Hücrelerin Çoğaltılması 

Beyin kanseri hücre hattı (SH-SY5Y) ve karaciğer kanseri hücre hattı 

(Hep3B)  sıvı azottan çıkarıldı. 75 cm
2
 lik kültür kaplarına steril Ģartlarda aktarılarak 

üzerlerine 14 mL besiyeri eklendi. Hücreler 37 ˚C de ve % 5 CO2 li inkübatörde 

çoğaltıldı. Pasajlama sırasında 14 mL besiyeri( %10 FBS , %1 PSA ve % 1 L-

Glutamin içeren) ilave edilerek ortalama 3 milyon hücre olacak Ģekilde uygun kültür 

kaplarına alındı. Hücreler günlük olarak mikroskopla takip edilerek canlılık, çoğalma 

ve kontaminasyon açısından değerlendirildi. 

 

3.3.2. Hücrelerin Sayımı ve Ekimi 

Hücreler T-75 lik flakslarda yeterince çoğaldıktan sonra tripsin/EDTA 

yardımıyla kaldırıldı. Toplam hücre sayısını belirlemek için 4 adet 16 küçük kare 

içeren bölgeden oluĢan 1 mm‟lik ve 0,1 mm derinliğine sahip hemositometre 

kullanıldı. Daha sonra toplam hücre sayısı aĢağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

        Toplam hücre sayısı/mL = Hemositometre sayım sonucu* 10
4
* Medyum 

miktarı (ml) 

 Hücreler hemositometre yöntemiyle sayılarak 96 kuyucuklu petri kaplarına, 

her bir kuyucukta 5000 hücre olacak Ģekilde 150 µl besiyeri içerisinde ekildi. 

Hücrelerin yüzeye tutunmasının sağlanması için % 5 CO2 ve 37˚C ortamda 24 saat 

inkübasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

 

3.3.3. Maddelerin konstantrasyonlarının ayarlanması 

 Sentezlenen gümüĢ karben kompleksleri hesaplanan miktarda tartılıp 1 mL 

DMSO (Dimetil Sülfoksit) içinde çözüldü ve böylece 10 µM lık stok çözelti 

hazırlanmıĢ oldu. Bu stok çözeltiden yola çıkarak 15 µM, 25 µM, 50 µM ve 100 µM 

olmak üzere dört farklı konstantrasyon hazırlandı. Negatif kontrol olarak taze 

besiyeri, pozitif kontrol olarak ise DMSO içeren besiyeri kullanıldı. 

 

3.4. Sitotoksisite Deneyi (MTS) 

Sentezlenen Ag-NHC kompleskleri ve cisplatinin beyin kanseri hücre hattı 

(SH-SY5Y) ve karaciğer kanseri hücre hattı (Hep3B) üzerindeki sitotoksik etkisi 

MTS canlılık testiyle belirlenmiĢtir. Kontrol grubu olarak sağlıklı fibroblast hücreleri 
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(L-929) kullanılmıĢtır. 37˚C de ve %5 CO2 ortamında 24 saat hücrelerin yüzeye 

tutunmasının gerçekleĢmesi için inkübasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi. Hücreler yüzeye 

tutunduktan sonra 4 farklı konsantrasyonda (15-100 µM) hazırlanmıĢ olan Ag-karben 

kompleksleri ile 24, 48 ve 72 saat muamele edildi. inkübasyon süresi sonunda 

besiyerleri uzaklaĢtırıldı ve mitokondriyal aktiviteye dayalı MTS ölçümü ile 

sitotoksite deneyi yapıldı.  

PMS (Fenazin metosülfat) ajanını içeren MTS bileĢeni canlı hücreler 

tarafından indirgenerek besiyerinde çözünebilen mor renkli formazan ürünlerine 

dönüĢür ve bu formazan ürün miktarı doğrudan canlı hücre sayısı ile orantılıdır. Bu 

nedenle hücre çoğalması veya ölüm miktarı 490 nm de plaka okuma ile belirlenebilir. 

Biz çalıĢmamızda hücre proliferasyonu değerlerimizi, Elisa plaka okuyucusunda 

negatif kontrollerden elde edilen absorbans değerlerinin,  deney gruplarına ait 

absorbans değerlerine % olarak oranlanmasıyla elde ettik. Kontrollerden (kimyasalla 

muamele edilmemiĢ hücreler) alınan absorbsiyon değeri % 100 hücre canlılığı olarak 

kabul edildi. 

 

3.5. Ġstatistik 

Veriler medyan (min-maks) ve ortalama ± standart sapma ile verildi. Normal 

dağılıma uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapıldı. Verilerin gruplar arası 

karĢılaĢtırılmasında Kruskal- Wallis testi ve Tek yönlü varyans analizi kullanıldı. 

Grupların ikiĢerli karĢılaĢtırılmalarında ise Conover testi kullanıldı. 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programı kullanıldı. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA 

Birinci bölümde kanser ve tedavisi, N-heterosiklik karbenler, metal-NHC 

komplekslerinin sentezi ve bu komplekslerin uygulama alanı hakkında bilgi 

verilmiĢtir. Tez çalıĢmasında Ag-N-heterosiklik karben komplekslerinin tıbbi 

uygulama alanlarından biri olan antitümör aktiviteleri incelendi. Bu amaçla yeni 

benzimidazolyum tuzları sentezlendi. Sentezlenen benzimidazolyum tuzları Ag2O ile 

etkileĢtirilerek Ag-NHC kompleksleri hazırlandı (ġema 4.1). 

 

ġema 4.1.  Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarının ve Ag-NHC komplekslerinin 

genel gösterimi. 

 

Bulunan sonuçlar üç baĢlıkta özetlenebilir: 

i) Azot üzerinde hacimli ve iĢlevsel grup içeren benzimidazolyum tuzlarının 

sentezi. 

ii) Benzimidazolyum tuzlarından Ag-NHC komplekslerinin sentezi. 

iii) Ag-N-heterosiklik karben komplekslerinin antitümör aktivitelerinin 

incelenmesi. 
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4.1. Benzimidazolyum Tuzlarının Sentezi 

N-Alkil benzimidazol sentezi için benzimidazol, sodyum hidrürün tetrahidrofuran 

içerisindeki süspansiyonuyla etkileĢtirildikten sonra alkil halojenür eklenerek N-alkil 

benzimidazole dönüĢtürüldü. OluĢan ürüne farklı alkil halojenür ilave edilerek 

diizopropilaminoetil sübstitüye benzimidazolyum tuzları sentezlendi (1a-c) (ġema 

4.2). 1a tuzu daha önceden sentezlenmiĢ olup literatürde verilmiĢtir [105].  

 

ġema 4.2. Sentezlenen diizopropilaminoetil sübstitüye benzimidazolyum tuzları. 

 

Sentezlenen 1b ve 1c tuzlarına ait 
1
H ve 

13
C NMR spektrumları Ģekil 4.1-

4.2‟de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre yorumlanan NMR verileri 

çizelge 4.1-4.2‟de sunulmuĢtur.  
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ġekil 4.1. 1b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.1. 1b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( ppm)

 J (Hz) 

2 11.27 (s, 1H) 144.0 - 

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) 47.3 - 

9 3.86 (s, 6H) 60.8 - 

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 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.1), asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin  = 11.27 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir.                         

Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.74 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 2.99 ppm‟de 

heptet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.92 ppm‟de triplet (J = 4 

Hz) ve NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise  = 4.59 ppm‟de triplet (J = 4 Hz) 

olarak gözlenmektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH2C6H2(OCH3)3-4 metil 

hidrojenleri = 3.80 ppm‟de singlet, CH2C6H2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri  = 

3.86 ppm‟de singlet ve benzilik CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5 hidrojenleri  = 5.79 

ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N ve 

CH2C6H2(OCH3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise  = 7.57-7.79 ppm‟de multiplet ve  

= 6.93 ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. 

 

1b Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.1), asidik 

hidrojenin bağlı olduğu 
2
CH karbonunun  = 144.0 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  

= 20.6 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 47.7 ppm‟de, 

NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 44.0 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] 

karbonu ise  = 51.3 ppm‟de sinyal vermektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait 

CH2C6H2(OCH3)3-4 metoksi karbonu = 56.6 ppm‟de, CH2C6H2(OCH3)3-3,5 

metoksi karbonları  = 60.8 ppm‟de ve CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5 benzilik karbon  = 

47.3 ppm‟de gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N ve CH2C6H2(OCH3)3-

3,4,5 metil karbonları    = 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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ġekil 4.2. 1c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.2. 1c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( ppm)

 J (Hz) 

2 9.92 (s, 1H) 142.9 - 

4 4.77 (t, 2H) 47.3 4 

5 2.87 (t, 2H) 43.4 4 

6 2.97 (h, 2H) 47.1 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, 

131.3, 133.7, 134.4, 137.4 

- 

13 7.55-7.85 (m, 4H) - 
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1c Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2), asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin  = 9.92 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir.                         

Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.67 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 2.97 ppm‟de 

heptet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.87 ppm‟de triplet (J = 4 

Hz) ve NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise  = 4.77 ppm‟de triplet (J = 4 Hz) 

olarak gözlenmektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH2C6(CH3)5-4 metil 

hidrojenleri  = 2.25 ppm‟de singlet, CH2C6(CH3)5-3,5 metil hidrojenleri  = 2.29 

ppm‟de singlet, CH2C6(CH3)5-2,6 metil hidrojenleri  = 2.31 ppm‟de singlet ve 

benzilik CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6 hidrojenleri  = 5.74 ppm‟de singlet olarak 

gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N aromatik hidrojenler ise  = 7.55-

7.85 ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. 

1c Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2), asidik hidrojenin 

bağlı olduğu 
2
CH karbonunun  = 142.9 ppm‟de sinyal verdiği gözlenmektedir. 

Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 20.4 ppm‟de, 

NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 47.1 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu 

 = 43.4 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu ise  = 47.3 ppm‟de sinyal 

vermektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH2C6(CH3)5-4  metil karbonu  

= 17.2 ppm‟de, CH2C6(CH3)5-2,3,5,6  karbonları  = 16.9 ve 17.3 ppm‟de ve 

CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6 benzilik karbon  = 46.7 ppm‟de  gözlenmektedir. Aromatik 

halkaya ait CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6 ve NC6H4N metil karbonları  = 113.1, 113.5, 

124.9, 126.9, 131.3, 133.7, 134.4 ve 137.4 ppm‟de sinyal vermektedir.  

 

N-Alkil benzimidazol 3-propansülton veya 4-bütansülton ilave edilerek 

benzimidazolyum tuzları sentezlendi (2a-b ve 3). Sentezlenen benzimidazolyum 

tuzları ġema 4.3.‟de verilmiĢtir.  
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ġema 4.3. Propil-3-sülfonat ve bütil-4-sülfonat grubu içeren benzimidazolyum 

tuzlarının sentezi. 

 

Sentezlenen sülfonat grubu içeren benzimidazolyum tuzlarına ait 
1
H ve 

13
C 

NMR spektrumları Ģekil 4.3-4.5‟de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre 

yorumlanan NMR verileri çizelge 4.3-4.5‟de sunulmuĢtur. Ayrıca 2b tuzunun yapısı 

X-ıĢını tekniği kullanılarak da aydınlatılmıĢtır (ġekil 4.6). 

2a Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2), asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin  = 9.67 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir. 

Tetrahidropiran grubuna ait NCH2C5H9O hidrojenleri  = 4.39-4.64 ppm‟de 

multiplet; NCH2C5H9O hidrojenleri  = 1.15-1.82 ve 3.71-3.86 ppm‟de multiplet 

olarak gözlenmektedir. Propil-3-sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri 

 = 4.67 ppm‟de triplet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 2.20 ppm‟de 

pentet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 2.48 ppm‟de multiplet olarak 

gözlenmektedir. NC6H4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise  = 7.68-8.13 ppm‟de 

multiplet olarak gözlenmektedir. 

2a Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2), asidik 

hidrojenin bağlı olduğu 
2
CH karbonunun = 143.3 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. Tetrahidropiran grubuna ait NCH2C5H9O karbonu  = 51.3 ppm‟de; 

NCH2C5H9O karbonları  = 22.3, 25.7, 28.6, 68.0 ve 79.7 ppm‟de gözlenmektedir.  

Propil-3-sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 47.8 ppm‟de, 

NCH2CH2CH2SO3 karbonu      = 25.6 ppm‟de,  NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 46.0 

ppm‟de sinyal vermektedir. NC6H4N karbonları ise = 114.1, 114.6, 127.0, 131.2,  

132.1 ppm‟de sinyal vermektedir.  
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ġekil 4.3. 2a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.3. 2a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( 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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ġekil 4.4. 2b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.4. 2b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( 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) 47.5 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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ġekil 4.5. 2b BileĢiğinin X-ıĢını yapısı. 

 

2b Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.4), asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin  = 7.88 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir.                         

Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.87 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 3.00 ppm‟de 

heptet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.88-2.93 ppm‟de multiplet 

ve NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise   = 4.61 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) olarak 

gözlenmektedir. Propil-3-sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 

4.43 ppm‟de triplet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 2.36 ppm‟de 

pentet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 2.88-2.93 ppm‟de multiplet 

olarak gözlenmektedir. NC6H4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise  = 7.63-7.86 

ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. 

2b Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2), asidik 

hidrojenin bağlı olduğu 
2
CH karbonunun  = 131.2 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. Dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  

= 19.2 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 47.4 ppm‟de, 
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NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 44.3 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] 

karbonu ise  = 49.2 ppm‟de sinyal vermektedir. Propil-3-sülfonat grubuna ait 

NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 47.5 ppm‟de, NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 24.3 

ppm‟de, NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 45.4 ppm‟de sinyal vermektedir. NC6H4N 

karbonları ise = 113.2, 113.2, 127.0, 127.1 ppm‟de sinyal vermektedir.  

  

3 Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 3.34), asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin  = 9.73 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir. izopropil 

grubuna ait NCH(CH3)2 hidrojenleri 1.76 ppm‟de dublet, NCH(CH3)2 hidrojenleri  

= 5.06-5.15 ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. Bütil-4-sülfonat grubuna ait 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 4.63 ppm‟de triplet (J = 7.0 Hz), 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 2.23 ppm‟de pentet (J = 7.0 Hz), 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 1.92 ppm‟de pentet (J = 7.0 Hz),,  

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 2.93 ppm‟de triplet (J = 7.0 Hz),  olarak 

gözlenmektedir. NC6H4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise  = 7.68-8.11 ppm‟de 

multiplet olarak gözlenmektedir. 

3 Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 3.34), asidik 

hidrojenin bağlı olduğu 
2
CH karbonunun  = 141.3 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. izopropil grubuna ait NCH(CH3)2 karbonları  = 22.2 ppm‟de, 

NCH(CH3)2 karbonu  = 48.2 ppm‟de sinyal vermektedir. Bütil-4-sülfonat grubuna 

ait NCH2CH2CH2CH2SO3  karbonu  = 52.6 ppm‟de, NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu 

 = 29.0 ppm‟de, NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu  = 23.1 ppm‟de,  

NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu  = 48.1 ppm‟de sinyal vermektedir. NC6H4N 

karbonları  = 114.8, 114.9, 128.1, 128.2 133.2, 132.4 ppm‟de sinyal vermektedir. 

Bulunan sonuçlar literatürle uyum göstermektedir [108]. 
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ġekil 4.6. 3 BileĢiğine ait 

1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.5. 3 BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri.  

 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( ppm)

 J (Hz) 

2 9.73 (s, 1H) 141.3 - 

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 

- 
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4.2. Ag-N-Heterosikilik Karben Komplekslerinin Sentezi  

Benzimidazol tuzları (1a-c) ile Ag2O kloroform içerisinde etkileĢtirilerek Ag-

NHC kompleskleri (4a-c) sentezlendi (ġema 4.4).  

 

ġema 4.4. Ag-NHC komplekslerinin sentezi. 

 

Sentezlenen 4a-c komplekslerine ait 
1
H ve 

13
C NMR spektrumları Ģekil 4.7-

4.9‟da, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre yorumlanan NMR verileri 

çizelge 4.6-4.8‟de sunulmuĢtur.  
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ġekil 4.7. 4a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.6. 4a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( ppm)

 J (Hz) 

2 - - - 

4 4.25 (t, 2H) 51.1 8 

5 2.79 (t, 2H) 45.5 8 

6 2.93 (h, 2H) 47.7 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, 

130.3, 134.1, 134.3, 137.6, 

139.6 

- 

12 7.17-7.44 (m, 4H) - 
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4a Kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.7), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.85 ppm‟de 

dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 2.93 ppm‟de heptet (J = 

8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.79 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) ve 

NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise  = 4.25 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) olarak 

gözlenmektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil grubuna ait CH2C6H2(CH3)3-4 metil 

hidrojenleri  = 2.29 ppm‟de singlet, CH2C6H2(CH3)3-2,6 metil hidrojenleri  = 2.17 

ppm‟de singlet ve benzilik CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 hidrojenleri  = 5.39 ppm‟de 

singlet olarak gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N ve CH2C6H2(CH3)-

2,4,6 aromatik hidrojenler ise  = 7.17-7.44 ppm‟de multiplet ve  = 6.92 ppm‟de 

singlet olarak gözlenmektedir.  

 

4a Kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.7), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 20.4 ppm‟de, 

NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 47.7 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu 

 = 45.5 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu ise  = 51.0 ppm‟de sinyal 

vermektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil grubuna ait CH2C6H2(CH3)3-4 metil karbonu  = 

21.2 ppm‟de, CH2C6H2(CH3)3-2,6 metil karbonları  = 20.9 ppm‟de ve 

CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 benzilik karbon  = 48.8 ppm‟de gözlenmektedir. Aromatik 

halkaya ait NC6H4N ve CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 metil karbonları    = 111.6, 123.9, 

124.1, 126.6, 130.3, 134.1, 134.3, 137.6, 139.6 ppm‟de sinyal vermektedir. 

Ag-Ckarben karbonuna ait pik gözlenmemiĢtir. Literatür incelendiğinde bu 

pikin gözlenmediği durumlar olduğu belirtilmiĢtir [109]. 4a Kompleksinin 
1
H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, asidik karaktere sahip 
2
CH hidrojeninin kaybolduğu, 

böylece Ag-karben kompleksinin oluĢtuğu görülmüĢtür. 
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ġekil 4.8. 4b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.7. 4b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( 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 - 

9 3.74 (s, 6H) 60.9 - 

10 3.75 (s, 3H) 56.4 - 

11 6.49 (s, 2H) 104.8, 111.8, 111.9, 124.1, 

124.2, 130.7, 133.7, 134.2, 

138.2, 153.7 

- 

12 7.27-7.46 (m, 4H) - 
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4b Kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.8), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.83 ppm‟de 

dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 2.97 ppm‟de heptet (J = 

8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.83 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) ve 

NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise  = 4.30 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) olarak 

gözlenmektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH2C6H2(OCH3)3-4 metil 

hidrojenleri = 3.75 ppm‟de singlet, CH2C6H2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri  = 

3.74 ppm‟de singlet ve benzilik CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5 hidrojenleri  = 5.43 

ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N ve 

CH2C6H2(OCH3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise  = 7.27-7.46 ppm‟de multiplet ve  

= 6.49 ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. 

 

4b Kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.8), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 20.9 ppm‟de, 

NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 50.7 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu 

 = 45.4 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu ise  = 53.4 ppm‟de sinyal 

vermektedir. 3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH2C6H2(OCH3)3-4 metoksi 

karbonu = 56.4 ppm‟de, CH2C6H2(OCH3)3-3,5 metoksi karbonları  = 60.9 ppm‟de 

ve CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5 benzilik karbon  = 48.9 ppm‟de gözlenmektedir. 

Aromatik halkaya ait NC6H4N ve CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5 metil karbonları    = 

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-Ckarben karbonuna ait pik gözlenmemiĢtir. Literatür incelendiğinde bu 

pikin gözlenmediği durumlar olduğu belirtilmiĢtir [109]. 4b Kompleksinin 
1
H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, tuza ait olan  = 11.27 ppm‟de gözlenen asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin kaybolduğu ve  = 144.0 ppm‟de gözlenen 

2
CH karbonuna 

ait pikler gözlenmemiĢ ve böylece Ag-karben kompleksinin oluĢtuğuna karar 

verilmiĢtir.    
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ġekil 4.9. 4c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.8. 4c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( 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 - 

9 2.12 (s, 6H) 
17.2 

- 

10 2.21 (s, 6H) - 

11 2.26 (s, 3H) 17.4  

12 - 111.2, 111.7, 123.8, 124.1, 

126.6, 133.0, 134.2, 137.3 

- 

13 7.28-7.43 (m, 4H) - 
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4c Kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.9), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] hidrojenleri  = 0.81 ppm‟de 

dublet (J = 8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri  = 2.90 ppm‟de heptet (J = 

8 Hz), NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojeni  = 2.76 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) ve 

NCH2CH2N[CH(CH3)2]  hidrojenleri ise  = 4.22 ppm‟de triplet (J = 8 Hz) olarak 

gözlenmektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH2C6(CH3)5-4 metil 

hidrojenleri  = 2.26 ppm‟de singlet, CH2C6(CH3)5-3,5 metil hidrojenleri  = 2.12 

ppm‟de singlet, CH2C6(CH3)5-2,6 metil hidrojenleri  = 2.31 ppm‟de singlet ve 

benzilik CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6 hidrojenleri  = 5.38 ppm‟de singlet olarak 

gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait NC6H4N aromatik hidrojenler ise  = 7.28-

7.43 ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. 

4c Kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.9), 

dizipropilaminoetil grubuna ait NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu  = 20.9 ppm‟de, 

NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu = 47.7 ppm‟de, NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu 

 = 45.5 ppm‟de ve NCH2CH2N[CH(CH3)2] karbonu ise  = 51.1 ppm‟de sinyal 

vermektedir. 2,3,4,5,6-Pentametilbenzil grubuna ait CH2C6(CH3)5-4  metil karbonu  

= 17.4 ppm‟de, CH2C6(CH3)5-2,3,5,6  karbonları  = 17.2 ppm‟de ve CH2C6(CH3)5-

2,3,4,5,6 benzilik karbon  = 48.7 ppm‟de  gözlenmektedir. Aromatik halkaya ait 

CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6 ve NC6H4N metil karbonları  = 111.2, 111.7, 123.8, 124.1, 

126.6, 133.0, 134.2, 137.3 ppm‟de sinyal vermektedir.  

Ag-Ckarben karbonuna ait pik gözlenmemiĢtir. Literatür incelendiğinde bu 

pikin gözlenmediği durumlar olduğu belirtilmiĢtir [109]. 4c Kompleksinin 
1
H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, tuza ait olan  = 9.92 ppm‟de gözlenen asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin kaybolduğu ve  = 142.9 ppm‟de gözlenen 

2
CH karbonuna 

ait pikler gözlenmemiĢ ve böylece Ag-karben kompleksinin oluĢtuğuna karar 

verilmiĢtir.    

Sülfonat fonksiyonlu Ag-NHC kompleksleri (5 ve 6) de benzer yöntemle 

sentezlenmiĢtir (ġema 4.5.).  
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ġema 4.5. Sülfonat fonksiyonlu Ag-NHC komplekslerinin sentezi. 

 

Sentezlenen 5-6 komplekslerine ait 
1
H ve 

13
C NMR spektrumları Ģekil 4.10-

4.11‟de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre yorumlanan NMR verileri 

çizelge 4.9-4.10‟de sunulmuĢtur.  

 

5 Kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.10), 

tetrahidropiran grubuna ait NCH2C5H9O hidrojenleri  = 4.36-4.47 ppm‟de multiplet; 

NCH2C5H9O-6,7,8 konumdaki hidrojenleri  = 1.32-1.88 ppm‟de multiplet olarak 

gözlenirken; NCH2C5H9O-5 konumdaki hidrojenleri  = 3.87-3.90 ppm‟de mutiplet; 

NCH2C5H9O-9 konumdaki hidrojenleri  = 3.31 ve 3.81 ppm‟de tirplet (J = 8 Hz) 

olarak sinyal vermektedir. Propil-3-sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2SO3 

hidrojenleri  = 4.80 ppm‟de triplet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 

2.80 ppm‟de pentet (J = 8 Hz), NCH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 3.04 ppm‟de 

triplet (J = 8 Hz) olarak gözlenmektedir. NC6H4N grubuna ait aromatik hidrojenleri 

ise  = 7.37-7.66 ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. 

5 Kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 3.23), gümüĢ 

2
Ckarben karbonunun  = 188.0 ppm‟de sinyal verdiği gözlenmektedir.  

Tetrahidropiran grubuna ait NCH2C5H9O karbonu  = 54.8 ppm‟de; NCH2C5H9O 

karbonları  = 22.9, 25.4, 29.3, 65.9 ve 68.4 ppm‟de gözlenmektedir.  Propil-3-

sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2SO3 karbonu = 47.1 ppm‟de, NCH2CH2CH2SO3 

karbonu       = 25.6 ppm‟de,  NCH2CH2CH2SO3 karbonu  = 46.3 ppm‟de sinyal 

vermektedir. NC6H4N karbonları ise  = 111.1, 113.1, 124.0, 133.2, 135.2 ppm‟de 

sinyal vermektedir. Bulunan sonuçlar literatürle uyumludur [110].  
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 ġekil 4.10. 5 BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

Çizelge 4.9. 5 BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( 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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ġekil 4.11. 6 BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları. 

 

Çizelge 4.10. 6 BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri. 

Konum 1
H NMR ( ppm) 

13
C NMR ( ppm)

 J (Hz) 

2 - - - 

4  

5 

4.84-5.00 (m, 1H) 

1.74 (d, 6H) 

50.4 

22.0 

- 

7.0 

6 4.67 (t, 2H) 51.9 6.0 

7 2.07-2.22 (m, 2H) 27.8 - 

8 1.94 (p, 2H) 22.5 6.0 

9 2.98 (t, 2H) 47.0 6.0 

10 7.55-7.71 (m, 4H) 113.3 127.0 126.3, 131.7,  

130.7 

- 
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6 Kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.11.), izopropil 

grubuna ait NCH(CH3)2 hidrojenleri 1.74 ppm‟de dublet, NCH(CH3)2 hidrojenleri  

= 4.84-5.00 ppm‟de multiplet olarak gözlenmektedir. Bütil-4-sülfonat grubuna ait 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 4.67 ppm‟de triplet (J = 7.0 Hz), 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 2.07-2.22 ppm‟de multiplet, 

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri  = 1.94 ppm‟de pentet (J = 6.0 Hz),,  

NCH2CH2CH2CH2SO3 hidrojenleri = 2.98 ppm‟de triplet (J = 6.0 Hz),  olarak 

gözlenmektedir. NC6H4N grubuna ait aromatik hidrojenleri ise  = 755-7.71 ppm‟de 

multiplet olarak gözlenmektedir. 

6 Kompleksinin  
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.11), izopropil 

grubuna ait NCH(CH3)2 karbonları  = 22.0 ppm‟de, NCH(CH3)2 karbonu  = 50.4 

ppm‟de sinyal vermektedir. Bütil-4-sülfonat grubuna ait NCH2CH2CH2CH2SO3  

karbonu  = 51.9 ppm‟de, NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu  = 27.8 ppm‟de, 

NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu  = 22.5 ppm‟de,  NCH2CH2CH2CH2SO3 karbonu  

= 47.0 ppm‟de sinyal vermektedir. NC6H4N karbonları  = 113.3 127.0 126.3, 131.7,  

130.7 ppm‟de sinyal vermektedir.  

Ag-Ckarben karbonuna ait pik gözlenmemiĢtir. Literatür incelendiğinde bu 

pikin gözlenmediği zamanlar olduğu belirtilmiĢtir [113]. 6 Kompleksinin 
1
H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, tuza ait olan  = 9.73 ppm‟de gözlenen asidik karaktere 

sahip 
2
CH hidrojeninin kaybolduğu ve  = 141.3 ppm‟de gözlenen 

2
CH karbonuna 

ait pikler gözlenmemiĢ ve böylece Ag-karben kompleksinin oluĢtuğuna karar 

verilmiĢtir.    

 

4.3. Hücre Kültürü ÇalıĢmaları 

Tez kapsamında sentezlenen ve yapıları karakterize edilen 5 adet Ag-NHC 

kompleksleri ve cisplatinin beyin kanseri hücre hattı (SH-SY5Y) ve karaciğer 

kanseri hücre hattı (Hep3B) üzerindeki sitotoksik etkisi MTS canlılık testiyle 

belirlenmiĢtir. Kontrol grubu olarak sağlıklı fibroblast hücreleri (L-929) 

kullanılmıĢtır. Toksisite testlerinin sonucu 3 gün süreyle ve 24 saat aralıklarla ELISA 

cihazında okunmuĢ ve hücrelerin canlılık oranı spektrofotometrik olarak (490 nm) 

belirlenmiĢtir. MTS testi için hücrelerin ekimi, 37˚C ve % 5 CO2 ortamında 24 saat 

hücrelerin yüzeye tutunması için inkübe edilerek gerçekleĢtirilmiĢtir. Hücreler 96 lık 

mikroplaklara 5000 hücre/150 mikrolitre 1 kuyucukta olacak Ģekilde ekilmiĢtir. 
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Hücreler yüzeye tutunduktan sonra, farklı konsantrasyonlarda (15, 25, 50 ve 100 

M), DMSO içerisinde çözülerek hazırlanmıĢ Ag-NHC kompleksleri ile 24, 48 ve 72 

saat muamele edilmiĢtir. Ġnkübasyon süresi sonunda besiyerleri uzaklaĢtırılmıĢ ve 

mitokondriyal aktiviteye dayalı MTS ölçümü ile sitotoksite deneyi yapılmıĢtır. 

Seçilen konsantrasyonlar daha önce karben kompleksleri ile yapılmıĢ çalıĢmalar 

dikkate alınarak geniĢ konsantrasyon aralığı ile çalıĢma yapıldıktan sonra seçilmiĢtir. 

Metotda herhangi bir maddeyle muamele yapılmamıĢ gruba -negatif kontrol, 

hücreleri öldüren gruba ise -pozitif kontrol- denmiĢtir. Negatif kontrole sadece 

besiyeri verilirken, pozitif kontrollere DMSO ile uygulama yapılmıĢtır. 

MTS ölçümü in vitro koĢullarda metabolizmanın canlılığına dayanarak 

sitotoksisiteyi ölçmek için uygulanan kantitatif kolorimetrik bir yöntemdir.
109 

Yöntem hızlı, kolay ve yüksek oranda doğruluğa sahiptir. Bir tetrazolyum tuzu olan 

MTS (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sülfofenil)-2H sarı 

renkli olup, MTS bileĢiği hücreler tarafından doku kültürü ortamında çözünebilen 

renkli formazan ürününe indirgenir. Bu formazan ürün miktarı doğrudan canlı hücre 

sayısı ile orantılıdır. Bu nedenle hücre çoğalması veya ölüm miktarı 490 nm‟de plaka 

okuma ile belirlenebilir. ÇalıĢmada hücre proliferasyonu değerleri, Elisa plaka 

okuyucusunda elde edilen absorbans değerlerinin, deney gruplarına ait absorbans 

değerlerine % olarak oranlanmasıyla elde edilerek ve kontrollerden (kimyasalla 

muamele edilmemiĢ hücreler) alınan absorbans değerine oranlanarak % 100 hücre 

canlılığı hesaplanmıĢtır (ġekil 4.12-4.18). Sonuçlar cisplatin ile karĢılaĢtırılarak 

yorumlanmıĢtır.   
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Çizelge 4.11. Ag-NHC komplekslerine ait karaciğer, beyin ve sağlıklı fibroblast 

hücrelerde hücre canlılıkları. 

Gruplar 

DeğiĢkenler Hep3B SH L-929 

 

p 

 

4a-15                                                  0,372 

4a-25                              0,448 

4a-50                                                         0,048 

4a-100                               0,743 

4b-15                               0,565 

4b-25                               0,209 

4b-50                               0,551 

4b-100                                                          0,011 

4c-15                                    0,021 

4c-25                               0,538 

4c-50                               0,088 

4c-100                                                                0,263 

5-15                               0,337 

5-25                               0,340 

5-50                               0,153 

5-100                               0,302 

6-15                               0,114 

6-25                                    p<0,001 

6-50                                                       p<0,001 

6-100                                    p<0,001 

 

a : Grup 1 ile farklılık 

b : Grup 2 ile farklılık 

c : Grup 3 ile farklılık 
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ġekil 4.12. Cisplatin kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve 

beyin (SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri. 
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ġekil 4.13.  4a kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve 

beyin (SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri. 
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Cisplatin kompleksi 15 M‟dan itibaren sağlıklı fibroblast hücre hattı 

üzerinde toksik etki göstermeye baĢlamıĢ olup, 2. günden itibaren sağlıklı fibroblast 

hücre kalmadığı gözlenmiĢtir. Karaciğer hücre hattında 100 M konsantrasyonda 

toksik etki gözlenmesine rağmen, bu değerde sağlıklı fibroblast hücre üzerinde de 

toksik etki gözlenmiĢtir. Bu konsantrasyonda 2. günün sonunda % 7 oranında canlılık 

gözlenirken, aynı Ģartlarda sağlıklı fibroblast hücre hattında canlılık gözlenmemiĢtir.  

Beyin hücre hattında ise 15 M‟dan itibaren toksik etki gözlenmeye baĢlanmıĢ, 25 

M‟da 3. günün sonunda canlı hücre kalmamıĢtır (ġekil 4.12.). 

4a Kompleksi 15 µM‟dan itibaren sağlıklı fibroblast hücre hattı üzerinde 

toksik etki göstermeye baĢlamıĢ olup, bu konsantrasyonda hücre canlılığı ancak % 58 

oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin sağlıklı fibroblast hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. Karaciğer hücre hattında en fazla 

toksik etki 25 µM olmasına rağmen (3. günde canlı hücre kalmamıĢtır), bu değerde 

sağlıklı fibroblast hücre üzerinde de toksik etki gözlenmiĢtir. En fazla toksik etki 15 

µM ve 3. gün de belirlenmiĢtir. Bu Ģartlarda % 5 oranında canlılık gözlenmiĢtir.  

Cisplatinde ise 15 µM ve 3. günün sonunda % 15 canlılık gözlenebilmiĢtir. Beyin 

hücre hattında 25-100 µM konsantrasyon aralığında giderek artan toksik etki 

gözlenmesine rağmen (100µM ve 3. günde canlı hücre kalmamıĢtır) bu değerlerde 

canlı hücre üzerinde de toksik etki gözlenmiĢtir. En fazla toksik etkiye 15 µM 

konsantrasyonda 3. günde ulaĢılmıĢtır. Bu Ģartlarda % 50 oranında canlılık 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.13.).  Cisplatin beyin hücre hattında 15µ M‟dan itibaren toksik 

etki göstermeye baĢlamıĢ ve 25 µM‟da 3. günün sonunda canlı hücre kalmadığı 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.12.). 
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ġekil 4.14.  4b kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve 

beyin (SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri. 
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ġekil 4.15. 4c kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve beyin 

(SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri. 
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4b Kompleksi 15-100 µM arasındaki konsantrasyonlarda sağlıklı fibroblast 

hücre hattı üzerinde toksik etki göstermemiĢtir. Bu konsantrasyon aralığında hücre 

canlılığı % 82 oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin canlı hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. 15 µM‟da 2. günün sonunda canlı 

hücre kalmamıĢtır. Karaciğer hücre hattında ise 15 µM ve 3. günden itibaren toksik 

etki göstermeye baĢlamıĢ ve giderek azalan canlılık oranlarıyla en fazla toksik etkiye 

100 µM ve 3. günde ulaĢılmıĢtır. Bu Ģartlarda % 15 oranında canlılık gözlenmiĢtir. 

Cisplatin için 2. günün sonunda bu değer % 7 olmuĢtur. Beyin hücre hattında ise 100 

µM konsantrasyonda 3. günün sonunda % 30 oranında canlılık gözlenmiĢtir (ġekil 

4.14). Cisplatin de ise 25 µM ve 3. gün sonunda canlı hücre kalmadığı gözlenmiĢtir 

(ġekil 4.12) 

4c Kompleksi 15 µM konsantrasyonda sağlıklı fibroblast hücre hattı üzerinde 

toksik etki göstermemiĢtir. 25-100 µM konsantrasyon aralığında hücre canlılığı % 25 

oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin sağlıklı fibroblast hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. Karaciğer hücre hattında toksik etki 

aralığı 25- 50 µM olmasına rağmen, bu değerlerde sağlıklı fibroblast hücre üzerinde 

de toksik etki belirlenmiĢtir. En fazla toksik etkiye 15 µM konsanrasyonda ve 3. 

günde ulaĢılmıĢtır. Bu Ģartlarda % 8 oranında canlılık gözlenmiĢtir. Cisplatinde ise 

ancak 100 µM ve 2. günün sonunda  % 7 canlılık gözlenebilmiĢtir. Beyin hücre 

hattında da toksik etki aralığı 25-50 µM olmasına rağmen, bu değerlerde sağlıklı 

fibroblast hücre üzerinde toksik etki gözlendiği için 15 µM ve 3. gündeki toksisite 

değeri dikkate alınmıĢtır. Bu konsantrasyonda 3. günün sonunda % 10 oranında 

canlılık gözlenmiĢtir (ġekil 4.15.). Cisplatin de ise 25 µM ve 3. gün sonunda canlı 

hücre kalmadığı belirlenmiĢtir (ġekil 4.12.). 
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ġekil 4.16.  5 kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve beyin 

(SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri. 
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ġekil 4.17. 6 kompleksi için sağlıklı fibroblast (L-929), karaciğer (Hep3B) ve beyin 

(SH-SY5Y) hücre hatlarında MTS sitotoksisite sonuç grafikleri.   
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 5 Kompleksi 15-100 µM arasındaki konsantrasyonlarda sağlıklı fibroblast 

hücre hattı üzerinde toksik etki göstermemiĢtir. Bu konsantrasyon aralığında hücre 

canlılığı % 76 oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin canlı hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. 15 µM‟da 2. günün sonunda canlı 

hücre kalmamıĢtır. Karaciğer hücre hattında en fazla toksik etki 100 µM 

konsantrasyonda belirlenmiĢtir. Bu konsantrasyonda 3. günün sonunda % 30 

oranında canlılık gözlenmiĢtir. Aynı konsantrasyonda cisplatin için 2. günün sonunda 

bu değer % 7 olmuĢtur. Beyin hücre hattında 15 µM konsantrasyondan itibaren 

toksik etki gözlenmeye baĢlamıĢtır (3. günde % 48 canlılık oranı). 100 µM  3. günde  

ise % 18 oranında canlılık gözlenmiĢtir (ġekil 4.16.). 25 µM konsantrasyonda 

cisplatin de 3. gün sonunda canlı hücre kalmadığı gözlenmiĢtir (ġekil 4.12.). 

 

6 Kompleksi 15-100 µM arasındaki konsantrasyonlarda sağlıklı fibroblast 

hücre hattı üzerinde toksik etki göstermemiĢtir. Bu konsantrasyon aralığında hücre 

canlılığı % 62 oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin canlı hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. 15 µM‟da 2. günün sonunda canlı 

hücre kalmamıĢtır. Karaciğer hücre hattında 100 µM konsantrasyonda 3. günün 

sonunda % 36 oranında canlılık gözlenmiĢtir. Aynı durumda cisplatin için 2. günün 

sonunda bu değer % 7 olmuĢtur. Beyin hücre hattında ise 50 µM‟dan itibaren toksik 

etki gözlenmesine rağmen (3. günde %13 canlılık oranı) 100 µM konsantrasyonda 

hiç canlı hücre kalmadığı görülmüĢtür (ġekil 4.17.). 25 µM konsantrasyonda 

cisplatin de 3. gün sonunda canlı hücre kalmadığı gözlenmiĢtir (ġekil 4.12). 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Son yıllarda kanser tanı ve tedavisinde önemli geliĢmeler kaydedilmesine 

rağmen, hala kanser ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır. Cisplatinin 

antiproliferatif aktivitesinin tesadüfi keĢfinden sonra, onkoloji tedavisindeki 

çalıĢmalar metal temelli ilaçların tasarımı üzerine odaklanmıĢtır. Bu komplekslerin 

çoğu, in vitro ve in vivo olarak değerlendirilmiĢ ve bazı klinik çalıĢmalarda 

kullanılmıĢtır.  Ancak, daha etkin metaloilaçlar geliĢtirilirken, bileĢiklerin suda az 

çözünürlükleri ve farmakolojik eksiklikler içermeleri sorun teĢkil etmektedir.  

Bugün, bu sorunların üstesinden gelmek için çözüm, yeni antitümör ilaçları 

sentezlemektir. Geçtiğimiz on yıl boyunca, çeĢitli taĢıyıcı sistemler, ligand tasarım ve 

yeni metalloilaçlar ilaç performansını arttırmaya yönelik olarak geliĢtirilmiĢtir. 

Piyasaya sunulan çoğu ilaçlar organik bileĢikler ve doğal ürünler olmasına 

rağmen, son yıllarda bilim insanları metaloterapötik ilaçlar ve metal temelli tanılama 

ajanların geliĢtirilmesine artan bir ilgi göstermiĢlerdir. Kinetik özellikleri kadar, 

farklı koordinasyon sayısı ve geometrileri temel alındığında metal kompleksleri, 

organik maddeler ile karĢılaĢtırıldığında farklı ilaç etki mekanizmalarına sahiptir ve 

teĢhis maddeleri ya da kemoterapik bir ilaç olarak kullanımı için farmasötik 

maddeler olarak artan bir ilgi kazanmıĢtır. 

Ancak, bazı tümörlerin yalnızca sınırlı sayıda platin bazlı antitümör ilaçlar ile 

tedavi edilebilir olduğunu belirtmek gerekir ve hastalar ciddi yan etkilere (örneğin 

gastrointestinal ve hematolojik toksisite gibi) maruz kalmaktadır. Buna ek olarak, 

ilaç-dirençlilik olayı, bu ilaçların etkisini düĢürmüĢtür. Bu dezavantajların üstesinden 

gelmek için, yeni metaloilaçların geliĢtirilmesinde organik ligantlar içeren geçiĢ 

metali kompleksleri kullanımı üzerine odaklanılmıĢtır.
 

Öfele ve Wanzlick 1968 de ilk kararlı metal-N-heterosiklik karbeni 

sentezlemiĢlerdir. O yıllardan bu yana, metal-karbenlerin güçlü ve dengeli metal-

ligand bağı sayesinde (fosfinler ile karĢılaĢtırıldığında) katalizdeki uygulamaları  

organometalik kimyacılar tarafından iyi bilinen sistemler olmuĢtur. Aynı özellikleri, 

son zamanlarda antimikrobiyal ve daha yakın zamanda antitümör ajanları olarak 

tedavi edici araĢtırmalarda NHC metal komplekslerinin kullanımın sağlamıĢtır. 

Farklı metaller ve farklı NHC ligandları kullanılarak yapılan metal NHC 

komplekslerini içeren medikal araĢtırmalar hızla artmaktadır. 
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Bu amaçla suda çözünebilir gruplar taĢıyan N-heterosiklik karben öncülleri 

sentezlenerek Ag(I) karben kompleksleri hazırlanmıĢ ve antitümör özelikleri 

incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢmada, 

1. N-sübstitüye benzimidazolyum (1a-c), propil-3 

sülfonatbenzimidazolyum (2a-b) ve bütil-4-sülfonatbenzimidazolyum (3) tuzları 

sentezlenerek yapıları uygun spektroskopik yöntemlerle aydınlatıldı. 

 
 

                              

2. Sentezlenen benzimidazolyum tuzları Ag2O ile etkileĢtirilerek Ag-

NHC kompleksleri hazırlanarak yapıları uygun spektroskopik yöntemlerle 

aydınlatıldı. 

 

3. Sentezlenen Ag-NHC komplekslerinin sağlıklı fibroblast hücre hattı 

(L-929), karaciğer kanseri hücre hattı (Hep3B) ve beyin kanseri hücre hattındaki 

(SH-SY5Y) antitümör aktiviteleri MTS sitotoksisite testi ile belirlendi. Ag-NHC 

komplekslerinin antitümör aktiviteleri cisplatin ile karĢılaĢtırmalı olarak yorumlandı. 

Sentezlenen kompleksler içerisinde 4a karaciğer (Hep3B) ve 4c karaciğer (Hep3B), 

beyin (SH-SY5Y) hücre hatlarında daha fazla antitümör etki göstermiĢtir.  
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4a kompleksi 15 µM‟dan itibaren sağlıklı fibroblast hücre hattı üzerinde 

toksik etki göstermeye baĢlamıĢ olup, bu konsantrasyonda hücre canlılığı ancak % 58 

oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin sağlıklı fibroblast hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. Karaciğer hücre hattında en fazla 

toksik etki 25 µM olmasına rağmen (3. günde canlı hücre kalmamıĢtır), bu değerde 

sağlıklı fibroblast hücre üzerinde de toksik etki gözlenmiĢtir. En fazla toksik etki 15 

µM ve 3. gün de belirlenmiĢtir. Bu Ģartlarda % 5 oranında canlılık gözlenmiĢtir. 

Cisplatinde ise 15 µM ve 3. günün sonunda % 15 canlılık gözlenmiĢtir. 

 

4c kompleksi 15 µM konsantrasyonda sağlıklı fibroblast hücre hattı üzerinde 

toksik etki göstermemiĢtir. 25-100 µM konsantrasyon aralığında hücre canlılığı % 25 

oranında korunmuĢtur. Cisplatin kompleksinin sağlıklı fibroblast hücreler üzerinde 

daha fazla toksik etki gösterdiği belirlenmiĢtir. Karaciğer hücre hattında toksik etki 

aralığı 25- 50 µM olmasına rağmen, bu değerlerde sağlıklı fibroblast hücre üzerinde 

de toksik etki belirlenmiĢtir. En fazla toksik etkiye 15 µM konsanrasyonda ve 3. 

günde ulaĢılmıĢtır. Bu Ģartlarda % 8 oranında canlılık gözlenmiĢtir. Cisplatinde ise 

ancak 100 µM ve 2. günün sonunda  % 7 canlılık gözlenebilmiĢtir. Beyin hücre 

hattında da toksik etki aralığı 25- 50 µM olmasına rağmen, bu değerlerde sağlıklı 

fibroblast hücre üzerinde toksik etki gözlendiği için 15 µM ve 3. gündeki toksisite 

değeri dikkate alınmıĢtır. Bu konsantrasyonda 3. günün sonunda % 10 oranında 

canlılık gözlenmiĢtir. Cisplatin de ise 25 µM ve 3. gün sonunda canlı hücre 

kalmadığı belirlenmiĢtir. 
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Ayrıca;  

i. Sentezlenen karben öncülleri kullanılarak Au ve Pt-NHC 

kompleksleri hazırlanacaktır. 

ii. Hazırlanan Ag-NHC komplekslerinin farklı hücre hatlarına karĢı 

antitümör etkileri ve antimikrobiyal özellikleri incelenecektir. 

iii. Sentezlenen Ag-NHC komplekslerinin katalitik özellikleri 

araĢtırılacaktır. 
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