T.C.
INONU UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

ALTIN N-HETEROSIKLiK KARBEN
KOMPLEKSLERININ SENTEZIi VE BiYOLOJiK AKTiVITELERININ
INCELENMESI

DOKTORA TEZIi
Orhan EKINCi

KiMYA Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Ismet YILMAZ

OCAK-2023



T.C.
INONU UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

DOKTORA TEZIi

ALTIN N-HETEROSIKLiK KARBEN

KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE BiYOLOJiK AKTiVITELERININ
INCELENMESI

Orhan EKINCi
36111302012

KiMYA Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. ismet YILMAZ

OCAK-2023



TESEKKUR VE ONSOZ

Bu ¢alismanin tez konusu olarak se¢ilmesinde, planlanmasinda ve yiiriitilmesinde
bana yon veren, her konuda destek ve ilgisini esirgemeyen, bilgi ve hosgoriisiinden
yararlandigim sayin hocam Prof. Dr. Ismet YILMAZ’ a sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez c¢alismamda kullandigim Au-N-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin
sentezi ve karakterizasyonlarini saglayan Bolimiimiiz Anorganik Kimya Anabilim
Dalr’'ndan Prof.Dr. Sedat YASAR ve Dr. Ogr. Uyesi Mitat AKKOC’a ve ¢alismalarim
boyunca desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Burhan ATES, Prof. Dr. Siileyman KOYTEPE
, Dr. Ogr. Uyesi Sevgi Balcioglu, Dr. Ogr. Uyesi Samir Abbas Ali NOMA, Ars. Grv. Dr.
Canbolat Giirses, Ogr.Grv. Dr. idil KARACA ACARI ve tiim Biyokimya Arastirma
Laboratuvari ekibine tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarima mali destek saglayan Indnii Universitesi Rektorliigii Bilimsel

Arastirma Projeleri Yonetim Birimine ( Proje No: FDK-2018-966 ) tesekkiirlerimi sunarim.



ONUR SOZU

Doktora tezi olarak sundugum “Altin N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi ve
Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
aykiar1 diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin
kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakcada yoOntemine uygun bigimde

gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Orhan EKINCi



ICINDEKILER

TESEKKUR VE ONSOZ.....cuuiuiiiiiiieiernierierniereesterneeseersseseessesnsesnessso i
ONUR SOZU ...ttt ii
ICINDEKILER ..........coooiieeeeee ettt iii
CIZELGELER DIZINI...ccuivuiiiiiiiiiiiiiieieeieeiieeieeeereeteeeneenneennerneennennes vii
) 01 S0 TR0 1) /1 001 SRR viii
SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIZINI......ccvuiiiiiiiieiiiieeiieeeeeeieeeeieeene Xi
L0 /2 xii
N = S 1 ¥ 2 PP Xiil
| e 123 1SRN 1
1.1 Fischer Karben KomplekSIeri..... ..., 4
1.2.Schrock Karben KompleksIeri...... ..o 4
1.3 N-Heterosiklik Karben Ligantlari.................ocoiiiiiiiii e, 5
1.4 Benzimidazol Karben Onciillerinin SENteZi................cccoveiiniiieiiieiieainn., 7
1.5 N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi................ccooooiiiiiiiiin.. 9
1.5.1 Serbest karbenlerden NHC komplekslerinin sentezi............................... 10
1.5.2 Diazolyum tuzlarinin deprotonasyonu ile NHC komplekslerinin sentezi....... 10
1.5.3 Elektronca zengin alkenlerden NHC komplekslerinin sentezi................... 11
1.5.4 Transmetalasyon ile NHC komplekslerinin sentezi................................ 11
1.6 Bazi1 Metal-NHC’lerin Biyolojik Aktiviteleri ve Klinik Uygulamalari................ 12
1.6.1 Biyoaktif maddeler olarak Cu-NHC kompleksleri................cccooeviiineinn.n. 15
1.6.1.1 Antimikrobiyal maddeler olarak Cu-NHC kompleksleri....................... 15
1.6.1.2 Antikanser ajanlar olarak Cu-NHC kompleksleri............................... 18
1.6.1.3 Cu—NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalari........................... 20
1.6.2 Ag-NHC KompleKsleri.........coooiiiii e 21
1.6.2.1 Antimikrobiyal maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri...................... 21
1.6.2.2 Antikanser maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri........................... 28
1.6.2.3 Ag-NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalari........................... 29
1.6.3 Biyoaktif ajanlar olarak Au—NHC kompleksleri................cooooiiiiiiiiinnn. 30
1.6.3.1 Altin komplekslerinin medikal uygulma alanlart............................... 34
1.6.3.2 Altin-NHC komplekslerin antibakteriyel aktivitesi............................. 39
1.6.3.3 Altin-NHC komplekslerin antioksidant aktivitesi..................c.oeeeennn. 40
1.6.3.4 Altin-NHC komplekslerin antiparasitik aktivitesi......................oeene... 41
1.6.3.5 Altin-NHC komplekslerin antileishmanial aktivitesi............................ 42



1.6.3.6 Altin-NHC komplekslerin antimalaryal aktivitesi................................ 43

1.6.3.7 Antimikrobiyal maddeler olarak Au—NHC kompleksleri........................ 45
1.6.3.8. Altin-NHC komplekslerin antitimor aktivitesi ve antikanser maddeler
olarak altin-NHC kompleksleri...............ooooiiiiiiiii . 46
1.6.3.9 Altin-NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalari......................... 50
1.6.4 Alternatif antikanser ajanlar olarak asiklik altin bilesikleri........................ 51
1.7 Tez Kapsaminda Yapilan Calismanin Amact............coovviiiiiiiiiiiiiiiaiieeineennns 52
2. MATERYAL VE YONTEM.....cciitiiituiiiniiiiiniieeeeetieenieeseeeerannaeseseeenns 53
2.1 Deneysel Calismada Kullanilan Au-NHC Komplekslerinin Sentezi. . ..........c.c.o..... 53
2.1.1 Seriler i¢in SENtEZ ProSedlirii........covevrtiiriit ittt et e aeeeeeriens 53
2.1.1.1 1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazolyum klordir, la............c.......... 53
2.1.1.2 1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazolyum kloriir, Ib................... 53
2.1.1.3 1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6dimetilbenzimidazolyum
KIOTUL, LG ettt 54
2.1.1.4 1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazolyum
KIOTUL, Ld. . e, 54
2.1.1.5 1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazolyum kloriir, le.....................ooonet. 54
2.1.1.6 1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazolyum klorir, 1f............ 54
2.1.1.7 1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid) benzimidazolyum bromiir,
P 55
2.1.1.8 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-
iliden]glimiis(l), 2a....cuuiiii e 95
2.1.1.9 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazol-2-iliden] giimiis
(D) 2D 55
2.1.1.10 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-
dimetilbenzimidazol-2-iliden]gimiis(I), 2C........cceiviiiiiiiiiiiiiien, 55
2.1.1.11 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil) benzilbenzimidazol-
2iliden]glimiis (I), 2d....c.oonriinii i 55
2.1.1.12 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden] giimiis(]),
2ttt 55
2.1.1.13 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6dimetilbenzimidazol-2-
liden]glimiis(I), 2f.....ooii 55
2.1.1.14 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)
benzimidazol-2-iliden]gimus(I), 2g......coveveiriirii e 55

iv



2.1.1.15 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-

iliden]altin(l), 3a......coouiiiiii e 95
2.1.1.16 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil) benzimidazol-2-iliden]

AltIN(D), 3D . e 56
2.1.1.17 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-

dimetilbenzimidazol-2-iliden]altin(I), 3c..........ccooiiiiiiiiiiiiii. 56
2.1.1.18 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-

2iliden]altn(I),3d. .. ...ovirii i 56
2.1.1.19 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden]altin(]), 3e............. 56
2.1.1.20 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden]

altin(D), B e 56
2.1.1.21 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-

2-iliden] altin(I), 3. ....ooniitii i 56

2.2 Biyokimyasal AnalizIer..... ..o 57

2.2.1 Sentezlenen Au-NHCKomplekslerinin in vitro sitotoksik
OzZelliKIErinin DElIrlenmMESI. .. ceveereeneeeeneeneeneeeerenceesenceeeenenaeenen i 57

2.2.2 Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerinin

DEIIFIENMESI. ... 58
2.2.3 Ksantinoksidaz (XO) inhibitor aktivitesinin invitro analizi............................ 59
2. 24 DNADAZIaNMA. ... 59
3. ARASTIRMA BULGULARI. ..., 61
3.1 Sentezlenen Komplekslere ait Karakterizasyon Sonuglari................ccccceeveneeneen.61
3.1.1 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-

iliden]altin(T), 3a, *H ve 3C NMR spektrumlart................................ 61

3.1.2 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil) benzimidazol-2-iliden]
altin(I), 3b, H ve 13C NMR spektrumlart ..................ccoeveiiniieiin..n, 62

3.1.3 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-
dimetilbenzimidazol-2-iliden]Jaltin(I), 3¢ *Hve'*CNMR spektrumlari, ......63
3.1.4 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-

2iliden]altin(T), 3d,*H ve 3C NMR spektrumlari .............................. 64
3.1.5 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden]altin(I), 3e, *H ve

13C NMR SpeKtrumlart ............ccooueiiueiieiie e 65
3.1.6 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden]

altin(I), 3f, *H ve 3C NMR spektrumlari.................ccoeeueiiieiiniiiin, 66

\"



3.1.7 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-

2-iliden] altin(I), 3g, H ve 3CNMR spektrumlart.............................. 67
3.1.8 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-

iliden]altin(I), 3a, LC-MS spektrumlart .................coooiiiiiiiiiiiie 68
3.1.9 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil) benzimidazol-2-iliden]

altin(I), 3b, LC-MS spektrumlart ...............oooiiiiiiiiiiiie, 69
3.1.10 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-

dimetilbenzimidazol-2-iliden]altin(I), 3¢, LC-MS spektrumlari, ............ 70
3.1.11 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-

2iliden]altin(I), 3d,LC-MS spektrumlart ...............ccooiiiiiiiiinnnn.... 71

3.1.12 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden]altin(I), 3¢, LC-

MS spektrumlart ..o 72
3.1.13 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden]

altin(I), 3f, LC-MS spektrumlari
3.1.14 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-

2-iliden] altin(I), 3g, LC-MS spektrumlart ................ccooiiiiiinn 74

3.2 Biyolojik ve Biyokimyasal Sonuglar...........cccoeiiiiiiiiiiiiiiieccses e 75
3.2.1 Antimikrobiyal aktivite deneyleri..... ... 75
3.2.2 DNA baglanma deneyleri..........oo.oiiiiiii e 76

3.2.2.1 Jel €leKtrofOrezZi. ... 76
3.2.3 Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin in vitro sitotoksik 6zelliklerinin

DEIIFIENMESI. ... 78
3.2.4 Ksantin oksidaz (XO) inhibitor aktivite ¢alismalarinin in vitro analizi.............. 79

4. TARTISMA VE SONUC .....coomiiieieeeeeeee et eee et es et n s ene s 80

KAYNAKLAR ..ottt sttt e be bt eseebe st et etense s esearns 88

[0Y7 € 367 | ST 102

Vi



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 1: Bilesiklerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerleri....................

Cizelge 2: MCF-7 ve Caco-2 hiicre hatlarinda komplekslerin 1Csq degerleri

Cizelge 3: Altin komplekslerinin XO aktivitesi ICsy degerleri ..............oeiviiiiiiiiinnnn.

vii



Sekil 1.1: Singlet ve triplet Karbenler...............coooiiiii i, 2
Sekil 1.2: Karbenlerin delokalizasyonu. .............c.oooiiiiiiiiiiii e 2
Sekil 1.3: Giinlimiizde kullanilan singlet ve triplet karbenler.......................ooiiiin, 2
Sekil 1.4: Metal-karben kompleKsleri...........oooviiiiiiiii e 3
Sekil 1.5: Fischer ve schrock karben kompleksleri.................cooiiiiiiiiiiiiii i, 3
Sekil 1.6: Klasik (A-D) ve klasik olmayan (E-H) NHC’ler ............cccooivviiiiiiiiiiinan, 6
Sekil 1.7: I-1V ligandin en dis orbitallerinin kalitatif karsilastirilmast........................... 6
Sekil 1.8: Benzimidazol karben Onctilii .............cooviiiiiiiiii i sniend |
Sekil 1.9: N-Heterosiklik karben kompleksleri..............oocooiiiiiii i, 8
Sekil 1.10: Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemleri...................oooeoiiiiiiin., 9
Sekil 1.11: En ¢ok kullanilan NHC tlirleri ............oooiiiii i 9
Sekil 1.12: Benzimidazol ve imidazol grubu igeren azolyum tuzlari Pd(OAc) ile etkilesen
PA-NHC KOmMPIEKSIEri. ..., 10
Sekil 1.13: Palladyum ve rutenyum karben komplekslerinin sentezi.......................... 11
Sekil 1.14: Palladyum (I1)-NHC ve altin(T)-NHC kompleksleri............................... 12
Sekil.1.15: Kanser tedavisinde kullanilan molekiiller............................ool. 13
Sekil 1.16: NHC-metal kompleksleri (Nayak ve Gaonkar, 2021)...............ccoeevinnn... 13
Sekil 1.17: NHC-metal komplesklerinin uygulama alanlar1 (Nayak ve Gaonkar, 2021)...14
Sekil 1.18: Sepet seklindeki madeni para metali-NHC komplekslerinin sentezi.............16
Sekil 1.19: Ag'- ve CU'-NHC KompIeKSIeri............cooiiiiiiieiii e 17
Sekil 1.20: Antikanser aktiviteye sahip CU-NHC ..., 17
Sekil 1.21: NHC-Cul-bromiir komplekslerinin sentezi..................ccocoeeiiiiieiiiiiinin, 18
Sekil 1.22: 37 no’lu Cu! bromiir kompleksinin SENteZi..............cccoveuiiiiiiiiniiiiin, 19
Sekil 1.23: Antikanser ajanlar olarak katyonik ve ntr Cu-NHC kompleksleri............. 20
Sekil 1.24: Biyoaktif Ag'-NHC komplekslerinin yapilart.....................ccoooeeeiinn., 22
Sekil 1.25: Agl-NHC komplekslerinin yapilari..............cooooiiiiiiiii, 23
Sekil 1.26: Antibakteriyel aktiviteye sahip Ag—NHC kompleksleri........................... 24
Sekil 1.27: Antimikrobiyal maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri......................... 25
Sekil 1.28: Antimikrobiyal aktiviteye sahip Ag—NHC kompleksleri .........................26
Sekil 1.29: Ag-NHC komplekslerinin yapilart...............ccoooiiiiiiiiiiiiie, 27
Sekil 1.30: 127-129 no’lu komplekslerin sentezi..............cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieennn, 28
Sekil 1.31: Antikanser giimiis-NHC KompleKISeri.............cccoiiiiiiiiiiiiiiii i, 29

SEKILLER DiZiNi

viii



Sekil 1.32: Altin komplekslerinin farkli koordinasyon geometrileri........................... 30
Sekil 1.33: Altin-NHC kompleksler...........ooooii e 32
Sekil.1.34: 2-iliden-Au kompleksleri............oooiiii 34
Sekil 1.35: Siilfonat iceren Au-NHC KOMPIEKSI.e.uiieireiiiiiieiieiiiiniieeneeniieeeeceecnnnnn 34
Sekil 1.36: Auranofin (Ott, 2009)........cviiriit i e 35
Sekil 1.37: Au-NHC komplekslerinin genel sentezi.............ccooooiiiiiiiiiiiiiiiniiinn, 38
Sekil 1.38: Antibakteriyel altin-NHC kompleksleri................coooiiiiiiiiii, 39
Sekil 1.39: Bis(NHC) altin tirevIeri.........c.oouiiiii i 40
Sekil 1.40: Altin-NHC kompleksleri...........oooiii e, 41
Sekil 1.41: Katyonik bis-karben altin (I) tiirevleri................ocociiiiiiiiiiiie, 41

Sekil 1.42:

Quinolin i¢eren mononiiklear katyonik ve nétral altin(I)-NHC kompleksleri..42

Sekil 1.43: Ug tane daha quinolin tastyan NHC—gold(l) kompleksleri........................ 43
Sekil 1.44: Hetero bimetalik Ru(1l)-Au (1) kompleksler................coooiiiiiiiinnl. 43
Sekil 1.45: Altin(I)-NHC KOMPIEKST cuevuiuiniiuieiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesininecanenen, 44
Sekil 1.46: Iki mono-niiklear altin(I)—bis (NHC) tireVIeris..eeeeeueeeeeneeeneeneeeneennennnnn, 44
Sekil 1.47: Antimikrobiyal maddeler olarak Au—NHC kompleksleri......................... 45
Sekil 1.48: Katyonik hetero bimetalik Ru—Au antikanser ajanlari............................. 46
Sekil.1.49: Titanocene—altin kompleksleri.............ooooiiiiiiiiiiiiieee e 47
Sekil 1.50: Altin-NHC kompleksleri...........oooiiiii e 47
Sekil 1.51: Altin(I)bis-karbenler (o, p) ve altin(IIT)-NHC kompleksler...................... 48
Sekil 1.52: Piridin NHC ligandl1 altin(T) ve (IIT) kompleksleri.....................ooeeeninn. 48
Sekil 1.53: Iki aptamer-[NHC-Au(1)-CI] biyokonjugat...................cooviiiiniiniinn. 49
Sekil 1.54: Antikanser aktiviteye sahip altin—NHC kompleksleri oueeeeernrnerernrenennnnnn. 50
Sekil 1.55: Au(l) (18-20) ve Au(III) (21) ndtr veya katyonik asiklik diamino karbenler...51
Sekil 2.1: 1a-g, 2a-g ve 3a-g i¢in genel reaksiyon $emasi............coovviiiiiiiiininnnnnne. 54
Sekil 3.1: 3a bilesiginin tH ve C NMR spektrumlart..................ccoeeviiiiiieiiiiinn, 61
Sekil 3.2: 3b bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumlart...............cccooeeeiiiiiiieiiiiiiinn, 62
Sekil 3.3: 3¢ bilesiginin *H ve C NMR spektrumlart.................ccooooveiiiiiiieiiiii, 63
Sekil 3.4: 3d bilesiginin 'H ve 3C NMR spektrumlart.................coooeiieiiieiieiinin, 64
Sekil 3.5: 3¢ bilesiginin H ve *C NMR spektrumlart..................ccoeeviiiiineiiiiinnn, 65
Sekil 3.6: 3f bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumlart..................ccooeiueiieiinein.., 66
Sekil 3.7: 3g bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumlart......................ccoeeeeeiiinaiinn, 67
Sekil 3.8: 3a bilesiginin LC-MS spektrumlart................ooooiiiiiiiiiiiiii e, 68
Sekil 3.9: 3b bilesiginin LC-MS spektrumlari................coooiiiiiiiiiii e 69

ix



Sekil 3.10:
Sekil 3.11:
Sekil 3.12:
Sekil 3.13:
Sekil 3.14:
Sekil 3.15:
Sekil 3.16:

3¢ bilesiginin LC-MS spektrumlart...............coooiiiiiiiii e 70
3d bilesiginin LC-MS spektrumlart..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiinen, 71
3e bilesiginin LC-MS spektrumlari................ocooiiiiiiii i, 72
3f bilesiginin LC-MS spektrumlari.................cooooiiiiiiiiiiiiiiee, 73
39 bilesiginin LC-MS spektrumlari..............cooviiiiiiiiiiiiiin e 74
3a,3b,3c,3d komplekslerine ait jel elektroforezi .....................cooii 76
3e,3f, 3g komplekslerine ait jel elektroforezi .....................ocooiiiiii, 77



Au-NHC
Ag-NHC

NMR
NHC
MCF-7
Caco-2
MTT
FBS
DMSO
ICs0
MIC
X0
uv

DNA

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Altin-N-heterosiklik karbenler

Gumiis-N-heterosiklik karbenler
Niikleer Manyetik Rezonans
N-heterosiklik karbenler

Insan meme kanseri hiicre serisi
Insan kolon kanser hiicre hatti
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir
Fosfat Tamponu

Dimetilstilfoksit

%50 Inhibe edici konsantrasyon
Minimum inhibisyon konsantrasyonu
Ksantin oksidaz

Ultraviyole

Deoksiriboniikleik asit

Xi



OZET
Doktora Tezi

ALTIN N-HETEROSIKLIK KARBEN KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI

ORHAN EKINCI

Inonii Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali
102+xiii Sayfa
2023
Danisman: Prof. Dr. ismet YILMAZ

Tez kapsaminda 7 farkli Au-N-heterosiklikkarben (NHC) kompleksi, Ag-NHC
komplekslerinden transmetalasyon yoluyla sentezlenmistir. Sentezleri tamamlanan NHC
tuzlari, Ag-NHC ve Au-NHC kompleksleri, yaygin olarak kullanilan spektroskopik tekniklerle
karakterize edildi. Aktif bolgedeki baglanma mekanizmasini aragtirmak igin tim Au-NHC
komplekslerinin antikanser aktivitesi, DNA baglanmasi, Ksantin Oksidaz (XO) inhibitor
aktivite ¢alismalar1 degerlendirildi. Au-NHC komplekslerinin insan kolorektal kanserine
(Caco-2) ve meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlarina karst ICso degeri MTT yontemi ile
tanimlandi. MCF-7 i¢in 5.2 &+ 2 ila 152.4 + 1 araliindaki 1Cso degerleri, Caco-2 igin 5.2 + 1
ila 152.7 2 M araliginda, 3a, 3b, 3¢, 3d ve 3g'nin cisplatinden daha iyi antikanser aktivitesine
sahip oldugu belirlendi. Tiim Au-NHC kompleksleri, farkli bakteri ve mantarlara karsi
miikkemmel antimikrobiyal aktivite gostermistir. 3a grubuna ait olan kompleks en iyi
antimikrobiyal aktivite gosterdi. XO inhibe edici aktivite deney sonuglarina bakildiginda tiim
altin kompleksleri genel olarak kullanilan standart allopurinol ile karsilagtirildiginda XO'a
kars1 dikkate deger bir inhibisyon aktivitesi gOstermistir. Kompleks orneklerindeki XO
aktivitesi i¢in 1Cso degeri 0.409 + 0.033 ile 2.681 £0.091 uM arasinda belirlendi. 3d kompleksi
en diisiik ICso degerini 0.409 + 0.033 uM olarak gosterdi. Antibakteriyel aktivitede en etkili
kompleksin 3d, antifungal aktivitede ise 3e oldugu belirlendi. Agaroz jel goriintiilerinden elde
edilen sonuclara gore, 3a kompleksi diger komplekslere gore DNA’ya daha giiclii baglanarak

stiper sarmal formdaki (I) plazmitin yavas hareketine sebep olmustur.

Anahtar Kelimeler: Au-NHC, Antikanser aktivitesi, DNA baglanma, Ksantin Oksidaz
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In this thesis, 7 different Au-N-heterocyclic carbene (NHC) complexes were synthesized
from Ag-NHC complexes via transmetallation. The synthesized NHC salts, Ag-NHC and
Au-NHC complexes were characterized by widely used spectroscopic techniques.
Anticancer activity, DNA binding, Xanthine Oxidase (XO) inhibitory activity studies of all
Au-NHC complexes were evaluated to investigate the binding mechanism at the active site.
The 1Csovalue of Au-NHC complexes against human colorectal cancer (Caco-2) and breast
cancer (MCF-7) celllines were determined by MTT method. ICso values in the range of 5.2
+2to 152.4 £ 1 for MCF-7 and 5.2 + 1 to 152.7 £ 2 M for Caco-2, 3a, 3b, 3c, 3d and 3g
were found to have beter anticancer activity than cisplatin. All Au-NHC complexes showed
excellent antimicrobial activity against different bacteria and fungi. The complex belonging
to group 3a showed the best antimicrobial activity. From the XO inhibitory activity assay
results, all gold complexes showed remarkable inhibition activity against XO compared to
the commonly used Standard allopurinol. The ICsg value for XO activity in the complex
samples was determined between 0.409 + 0.033 and 2.681 + 0.091 uM. The 3d complex
showed the lowest ICso value of 0.409 + 0.033 uM. It was determined that 3d was the most
effective complex in antibacterial activity and 3e in antifungal activity. According to the
results obtained from agarose gel images, the 3a complex bound to DNA more strongly than

the other complexes and caused slow movement of the plasmid in super spiral form (1).
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1. GIRIS

Karbenler, iki komsu atoma kovalent olarak baglanan ve degerlik tabakasinda alt1 elektron
bulunan nétral bir atomdur; oldukea aktiftirler ve kisa 6miirlii ara tirtinler olmalartyla organik
sentezde yaygin bir sekilde kullanilirlar (Grubbs, 2003). Son 150 yilda kimyagerler
karbenlere ilgi duymuslar ve izolasyonu i¢in girisimlerde bulunmuslar ancak basarisiz
olmuslardir. Genellikle, karbenler kisa omiirliidiirler ve ¢ok reaktif ara maddeler olarak rol
oynarlar. Bununla birlikte, karben merkezinin bir N-heterosiklik halka tizerinde yerlestigi
N-Heterosiklikkarben, farkli 6zelliklere sahiptir. ilk olarak 1960'larin basinda Wanzlick
(Wanzlick ve Schonherr, 1962) tarafindan incelenmistir. Karbenler, uzun zamandir kimya
alaninda merak uyandiran bilesiklerdir (Hermann, 1995; Geuther, 1992) ve karbon
atomunun valens kabugunda dort elektron bulunan ve bir ¢ift eslesmemis elektron tasiyan
yapilardir. Bu ozellikler, karbenlerin elektronik konfigiirasyonlarindan ve geometrik
yapilarindan kaynaklanmaktadir. Karbenlerin metal merkezleri ile olan farkli etkilesimleri
onlar1 0zel kilmaktadir. Karbenler bu o6zellikleri sayesinde, organometalik kimyada
vazgecilmez bir ligant konumuna gelmistir (Lappert ve Rowe, 1990). N-heterosiklik
karbenlerin gecis metalleri ile olusturduklar: kompleksler, organometalik kimyada fazlasiyla
uygulama alan1 bulmustur. Bu kompleksler giiglii F-donor zayif G-akseptorlerdir. Bundan
dolayr benzerleri olan fosfin ligantli komplekslere goére daha 1iyi bir aktivite
gostermektedirler ve metallerle olusturduklari baglar fosfinlerle olan baglardan daha
saglamdir. Metal-NHC bagi yiiksek sicakliklar da kopmadigi igin katalizér gerektiren
tepkimelerde rahatlikla kullanilabilir. C-C baglanma reaksiyonlari, hidroformilasyon, alken
metatezi, C-H bagi olusumunda ve polimerizasyon tepkimelerini katalizlemek igin
kullanilmaktadir. Bundan bagka Metal-N-heterosiklik karben kompleksleri, tip alaninda da
genis uygulama alani bulmaktadir. Bunlarin antimikrobiyal etkileri yaninda, eklem
iltihaplanmasi ve kanser tedavisinde etkili olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Karbenler iki
bag yapmis ve karbon iizerinde ortaklanmamus elektron ¢ifti bulunan bilesiklerdir. Uzerinde
ortaklanmamus elektron bulundugundan ve oktet eksikligi oldugu icin son derece kararsiz,
dolay1styla aktiftirler. Karbenler; s-p hibritlesmesine bagli olarak agisal (sp?) veya dogrusal
(sp) geometrik yap1 gosterebilirler. Karbenlerin iki farkli elektronik yapisi vardir: singlet ve
triplet. Elektronlar ayn1 sp? hibrit orbitalinde ve zit spinli ise singlet karben (bu karbenler
niikleofilik tepkime sergilerler); eger elektronlar sp hibrit orbitalinde ve ayni spinli (bu
karbenler radikalik tepkime sergilerler) ise triplet karben olarak adlandirilirlar. Sekil 1.1 de

singlet ve triplet karben atomlar1 gosterilmistir.

1



T
\ \ \\ \ \ \\
G o
Singlet Triplet

Sekil 1.1: Singlet ve triplet karbenler.

Triplet karbenler diisiik termodinamik kararliliga sahiptir; bu yiizden elde edilmeleri
zordur. Ama Tomioka ve ekibi bunu biiyiik 6l¢iide basarmus; kararli triplet karbeni 130 K’de
¢ozelti i¢inde kat1 halde elde etmislerdir. (Tomioka ve dig., 2001) Karbenin kinetik olarak
kararlilig1 sterik engel yardimiyla yapilmistir ve ortaklanmamis elektronlar komsu aromatik

halkada delokalizasyona girmistir. Bu durum Sekil 1.2’de gosterilmistir.
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Sekil 1.2: Karbenlerin delokalizasyonu.

O X
HN,, Ml N TNy \Ill ”\d‘ '
|mldazolln benzimidazol- |m|dazol nmldalol / \’\' N / \,\T 1\
2-iliden 2-iliden 2-iliden 4-iliden

=\,
'N.V.N‘ NN
SIMe ITMe 1tBu
% “@ o0 g
1Ad
Mes SIMes ITol

Sekil 1.3: Giintimiizde kullanilan singlet ve triplet karbenler.

Karbenlerin ¢ift bagla ge¢is metallerine baglanmasiyla metal karben kompleksleri
elde edilir. Bu durum, Sekil 1.4’de gosterilmistir.
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Ln= Karben digindaki ligantlar
M= Gegis metali

X = Y= Karben karbonundaki Cua stbstitiientler

Sekil 1.4: Metal-karben kompleksleri.

Karben kompleksleri Fischer ve Schrock karben kompleksleri (Sekil 1.5.) olarak iki

grupta incelenirler.

1- Karben karbonunda bir veya iki heteroatom iceren kompleksler (X= alkil. aril:
Y=0.N, S veya X=Y=0, N, S) Fischer karben kompleksleri adin1 alr.
2- Karben karbonunda yalniz C ve H bulunan kompleksler (X=Y=H, alkil. aril)

Schrock karben kompleksleri adini alir.

_OMe < CH;

(CONW \Ta
sw —C
~ =
Ph ﬁ/ g
Fischer tlrii Schrock tiirii

Sekil 1.5: Fischer ve Schrock karben kompleksleri.

NHC'lerdeki karben merkezinin kararlihigi, kinetik ve termodinamik faktorlere
baglanabilir. Bir karben, bir ara {iriin olarak olusturulmus tamamlanmamis bir oktete sahip
karbondur, ancak bir alken olusturmak icin dimerizasyona ugramaz. Benzer sekilde, azot
atomu iizerinde hacimli aril veya alkil siibstitiienti tagtyan NHC, sterik ¢arpisma nedeniyle
dimerlesmez ve bu durum Wanzlick dengesi olarak adlandirilir. NHC'nin elektronik
ozellikleri, tiglii temel durum tasiyan klasik karbene ragmen tekli temel durum tasidiklari
icin kararliliga daha fazla katkida bulunur. NHC'lerin ortaklanmamis elektron ¢ifti (singlet),
en vyiiksek isgal edilmis molekiiler orbitalde halkamin diizleminde bulunan sp?-
melezlestirilmis orbitalde hapsedilmistir ve bos bir p-orbital, en diisiik bos molekiiler

orbitalde buna dik olarak uzanir. Tekli karbenler kolayca dimerizasyona ugramaz ve
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NHC'lerdeki bitisik azot, HOMO'nun enerjisini daha da azaltir, bu da oldukga biiyiik tekli-
ticlii enerji bosluklarina neden olur. Bos LUMO (mesomerik donasyon) ile p-orbitalinde
bulunan yalniz nitrojen elektron cifti arasindaki karsilikli iliski de tekli temel durumun

yapisinin stabilize edilmesine katkida bulunur.

1.1 Fischer karben kompleksleri

Karben karbonu atomuna bagli X ve Y gruplarindan birinin veya ikisinin oksijen, azot
veya kiikiirt gibi heteroatom olmasi durumunda bu karbenin metaller ile yapmis oldugu
komplekse Fischer karben kompleksi denir. Hetero atomlarin elektronegatiflik
ozelliklerinden dolay1 Fischer karben kompleksleri elektrofilik 6zellik gosterirler (Hanks ve
dig.,1987). Fischer karbenler n-alic1 6zellik gosterirler. Periyodik tabloda orta ve son sira
gecis metalleriyle [Co(0) Fe(0) Mo(0)] kompleks olustururlar. Bu komplekslerde karben
singlet yapida ve elektrofilik 6zelliktedir; bunlardaki metaller diisiik oksidasyon basamagina

sahiptirler (Imik, 2019).

1.2 Schrock karben kompleksleri

Karben karbonuna bagh X ve Y gruplarindan birinin H veya alkil grubu olmasiyla
olusan komplekslerdir. H ve alkil gruplarindan dolayr Schrock karben kompleksleri
niikleofilik 6zellik gosterirler (Kiihl, 2010). Schrock karbenleri iyi m-verici veya c-alici
ozellik sergilerler. Periyodik tabloda ilk siragegis metalleri ile [Ti (IV) ve Ta (V)] kompleks
olustururlar. Burada karben triplet yapida ve niikleofilik oOzellik gosterir. Bu
komplekslerdeki metaller yiiksek oksidasyon basamagina sahiptirler. Kararli amino
karbenlerin en 6nemli gruplarindan birisi N-heterosiklik karbenler (NHC) dir. NHC’lerde
karben karbonu, NHC halkas i¢cinde en az bir azot atomuna baghdir. Bag a¢is1 100° ile 110°
arasindadir. Heterohalka yapisi N-C-N seklindedir. NHC ligandlart giiglii 6- donor
ligandlardir ve bu ligantlar metale iki elektron sunarlar. NHC’de bulunan azot atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektronlar1 n-bagi vasitasi ile karben karbonunun bos p orbitaline
sunar ve karben karbonunun elektron yogunlugunu arttirir. Bu durum NHC’in kararliliginin
artmasina neden olur. N-Heterosiklik karbenler gii¢lii 6-dondr ve zayif n-akseptor 6zelligine
sahip elektronca zengin noétral bilesikler oldugundan, N-heterosiklik karbenler metalle giicli
baglanarak kararli kompleksler olustururlar ve metal merkezinden kolaylikla

koparilamazlar. N-heterosiklik karbenler azot atomlar1 {izerinde bulunan ortaklanmamis
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elektronlar1 t-bagi vasitasi ile karben karbonuna vererek karben karbonu metal atomuyla -
geri baglanmasi yapar ve metal-NHC baginin kuvvetlenmesinde etkili olur. N-heterosiklik
karbenler Pd, Au, Rh, Ru, Ag gibi gecis metalleriyle farkli oksidasyon basamaginda metal
kompleksleri olustururlar. NHC ligandlar1 genellikle fosfin ligandlar1 ile karsilastirilir.
NHC’ lerin kararli olmalari, secicilikleri, kolay tepkime vermeleri, yiiksek sicaklik ve
basingta 1sitilabilmeleri, toksik olmamalari, reaksiyonlarda az miktarda kullanilmast,
kimyasal ve fiziksel Ozelliklerden dolay:1 fosfin ligandlarina gore daha cok tercih edilen
ligandlardir. Glintimiizde katalitik tepkimelerde NHC ligandlarin ¢ogu organik tepkimelerde
anahtar ligant seklinde kullanilirlar.

1.3 N-Heterosiklik karben ligantlar

N-Heterosiklik karbenler (NHC'ler), stero elektronik &zellikler bakimindan hazirlama
kolaylig1 ve modiiler olmalar1 nedeniyle kimya biliminde heyecan verici ve popiiler tiirlerden
biri olmustur. Cesitli tiirlerde NHC’ler hazirlanmis olup, gozlenen reaktiviteleri rasyonalize
etmek ve farkli elektronik 6zelliklerinin incelenmesi i¢in deneysel metodolojiler
onerilmistir. Ozellikle, nikel (0) bazli TEP, rodyum(I) ve iridyum(I) varyantlar1, LEP ve ilgili
elektrokimyasal yontemler, paladyum(Il) tabanli HEP, fosfiniden- ve selenoiire tabanl
yontemler ve ayrica azolyum tuzlarinda prekarben karbonun J(C—H) birlestirme
sabitlerinin kullanimi. N-Heterosiklik karbenler (NHC'ler) laboratuvarlardan elde edilen
bilgilerden son teknoloji bilesiklere kadar bir evrimlesme siirecindedir ve giiniimiizde kimya
bilimine dnemli bir etki yaptiklarina siiphe yoktur. Ozellikle, gii¢lii dondr ligandlar olarak
davranabilmeleri, organometalik kimyada ve kataliz olaylarinda kapsamli bir sekilde
arastirtlmistir. Onlarin muazzam popiileriteleri birkag faktore baglanabilir.

(i) NHC ligandlan, biiyiik yapisal ve stereoelektronik gesitlilik gosteren modiiler
bilesiklerdir.

(i1) Gegis metali-NHC kompleksleri kolayca hazirlanir ve genellikle gii¢lii metal-NHC
baglari igerirler.

NHC'lerin varyasyonlar1 temelde sinirsiz olup; yapilarinda degisiklik, halkada en az iki
stibtitiienti veya halkay1 degistirmekle yapilabilir. En yaygmm NHC tirleri, imidazol,
benzimidazol, imidazolin ve 1,2,4-triazol’den tiiretilir. Ancak, gittikge popiiler olan klasik

olmayan tiirler de vardir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6: Klasik (A-D) ve klasik olmayan (E-H) NHC’ler.

Genel olarak, tiim ligandlar, her bir kompleksin reaktiviteleri ve 6zellikleri tizerinde etkileri
olan iki 6nemli parametre ile karakterize edilir: Birincisi, n-akseptor’e ilaveten o- veya -
donor ozelliklerden gelen katkilari igeren elektronik parametreler. Bunlar, beklenildigi gibi
ligandin en dis orbitallerine baglanirlar. Ornegin, dondr yetenegi en ¢ok isgal edilen orbitalin
(HOMO) enerjisiyle iliskilidir. Bir ligandin HOMO enerjisi ne kadar yiiksekse, donor
yetenegi (elektron verme yetenegi) o kadar giicliidiir. Bir ligandin elektron akseptor yetenegi
(elektron alma yetenegi), en diisiik isgal edilmeyen molekiiler orbitalin (LUMO) enerji

seviyesiyle karakterize edilir. LUMO enerjisi ne kadar diisiikse, ligandin akseptor 6zelligi

artar (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7: I-1V ligandin en dis orbitallerinin kalitatif kargilastirilmasi.



Burada, dort ligandin (I-1V) akseptor ve dondr o&zelliklerinin niteliksel bir
karsilagtirilmas1 yapilmistir. Temel ligand I olmak {izere, Ligand II en iyi vericidir ve ayni
zamanda en zayif alicidir, ligand III en zayif dondr ama,ayn1 zamanda en gii¢lii alicidir.I
‘den II veya III’e dogru, elektronik degisiklikler, tipik fosfin ve fosfitlerin elektronik
ozelliklerini yansitir ve donor-akseptor yetenekler ters orantili bir sekilde korele olmustur.
Diger yandan ligand IV, ligand I ile karsilastirildiginda farkli davraniglar gostermistir: daha
1yi donor; fakat ayn1 zamanda daha iyi akseptor. Gergekten de, I’den 1V’e olan bir degisim
baz1 NHCler i¢in karakteristiktir (Huynh, 2018).

N-heterosiklik karbenler (NHC), Arduengo karbeni olarak da bilinir. Gegis
metalleriyle diamino karbenler Fischer tipi karben kompleksi olustururlar. 1960’da
Wanzlick de ayni tiir ¢alisma yapmus ancak, ilk kararli N-heterosiklik karben olan 1,3-bis
(adamantilimidazol-2-iliden)’i 1991 yilinda Arduengo ve arkadaslari sentezlemislerdir
(Arduengo ve dig., 1991). Bu yildan itibaren birgok NHC tiirevleri sentez edilmis ve yenileri
de sentez edilmektedir. NHC’ler, gecis metalleri ile etkilestirilerek bunlarin kompleksleri
elde edilmektedir. Bu karben kompleksleri fosfin tiirevli ligantlarin alternatifi olacak sekilde
organometalik kimya, ila¢ kimyas1 ve kataliz gerektiren reaksiyonlarda genis bir uygulama
alan1 bulmusglardir. N-heterosiklik karbenler, igerisinde azot atomu bulunduran ve singlet

temel halde bulunan heterosiklik yapilardir.

1.4 Benzimidazol karben énciillerinin sentezi

Benzimidazolyum karben Onciilleri hazirlanirken genellikle Sekil 1.8’deki yontem

kullanilir.
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Sekil 1.8: Benzimidazol karben onciilii.



NHC ligantlar1 giiglii sigma dondr etkiye sahiptirler ve giiclii metal-karben bagli M-
NHC komplekslerini olustururlar. Alkenlerin Ru’un katalizledigi metatez olayinda
(Weskamp ve dig., 1998), Ir’un katalizledigi hidrojenasyonda (Vazquez-Serrano ve dig.
2002), Pd katalizli C-C eslesme reaksiyonlarinda (Grasa ve dig.2001) ve Au katalizli
reaksiyonlarda (Marion ve dig., 2006) daha etkili olduklar1 gézlenmistir. Bu yiizden M-
NHC’ler bir¢ok kimyasal gecis reaksiyonu i¢in segici katalizor olarak kullanilmis ve yiiksek
reaktivite gosterdiginden ¢ok genis kullanim alanina sahip olmustur. Bu katalizorler, cogu
durumda fosfin tabanli katalizorlerle karsilastirildiginda daha iyi aktivite gosterdigi
gozlenmistir (Temelli, 2010). Doymus imidazol-2-iliden halkada 4 ve 5. konumundaki H
atomlart kiral NHC’lerin asimetrik sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Van Veldhuizen
ve dig., 2002). NHC calismalari ilk olarak 1960’11 yillarda Wanzlick ve Ofele ile baglamistir.
1968°de Wanzlick ve Schonherr (1968), imidazolyum tuzunu Hg(OAc): ile 1sitarak; Ofele
(1968) ise dimetil imidazolyum tuzunu [HCr(CO)s] ile muamele ederek Sekil 1.9’ da

gosterilen NHC komplekslerini sentezlemislerdir.

- OO0 |
N N N

[ /> CIO? Lﬁ— [ >—Hg—< j ClOy
N® N N

Hg(OAc), 1

(Hs CH,

N N
+)  + [HCK(CO)s] >
[N> [HCK(CO)s] [N>— Cr(CO)s
|

|

-H,

Sekil 1.9: N-Heterosiklik karben kompleksleri.



1.5 N-Heterosiklik karben komplekslerinin sentezi

Metal-NHC kompleksleri NHC onciilii olan degisik tiirdeki LHXler (azolyum tuzlari)
kullanilarak yapilmistir. NHC kompleksleri yaygin olarak asagidaki yontemlerle sentez
edilmistir.
-Serbest karbenlerin gecis metal onciilleriyle tepkimesi,
-Diazolyum tuzlarinin deprotonasyonu,
-Elektronca zengin alkenlerin boliinme tepkimesi,
-Transmetalasyon
Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemlerinin sematik gosterimi Sekil 1.10°da

gbsterilmistir (Imik, 2019).
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Sekil 1.10: Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemleri.
N-heterosiklik karbenlerin heterohal kadaki atom sayisina gore bes, alt1, yedi ve sekiz

tiyeli tiirlerinin oldugu bilinmektedir. En fazla kullanilan NHC bes iiyeli olup Sekil 1.11° de
goriilmektedir (Harvey ve dig., 1998).
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Sekil 1.11: En ¢ok kullanilan NHC tiirleri.



Ayrica NHC ligantlarinda NHC iizerindeki azot atomuna bagli gruplarin farkl
olmasi ile sterik ve elektronik olarak en uygun NHC ligantlar1 hazirlanabilir (Bazinet ve dig.,

2007).

1.5.1 Serbest karbenlerden NHC komplekslerinin sentezi

Azolyum tuzlar1 giiglii bir baz ile etkileserek serbest karben olusturulur ve karbenin
gecis metalleriyletepkimesinden NHC kompleksleri elde edilir. Kelat yapidaki iridyum ve
rodyum NHC kompleksleri ayni yontem ile elde edilebilmektedir. 2011 yilinda Yasar ve
arkadaglart kelat yapidaki iridyum ve rodyum NHC kompleksleri sentezleyip
karekterizasyonlarini yapmislardir (Yasar ve dig., 2011).

1.5.2 Diazolyum tuzlarimin deprotonasyonu ile NHC komplekslerinin sentezi

Azolyum tuzlart in situ kosullarda bir baz iledeprotonasyona ugratilarak serbest
karben elde edilirve bu karbeni bir gegis metali bilesigiyle etkilestirerek NHC kompleksleri
sentezlenmektedir (Schneider ve dig., 2006). Ozdemir ve grubu deprotonasyon ile asagida
gosterildigi gibi, benzimidazol ve imidazol grubu iceren azolyum tuzlarini Pd(OAC) ile
muamele ederek Pd-NHC kompleksleri sentezlemistir (Ozdemir ve dig., 2004). Sentez, Sekil
1.12°de verilmistir.

3 R

N N CI N
Crpe -

N N a \

Rl

Pd(OAc),
R R R
N _ N ¢ N
[+)> al [ >pa—~ ]
N N ¢ N
Rv Rl/ i{v

R=R'=CH,C4H,(CH,)-2,4,6
R=R'=CH,C¢H,(OCH;)-3,4,5
R=CH,CH,OCH,
R'=CH,CH,Ph

Sekil 1.12: Benzimidazol ve imidazol grubu igeren azolyum tuzlari Pd(OAc) ile etkilesen

Pd-NHC kompleksleri.
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1.5.3 Elektronca zengin alkenlerden NHC komplekslerinin sentezi

Elektron verici grup olarak bilinen NR2, SR gibi gruplar1 tasiyan alkenlerde ¢ift bag
niikleofilik karakter gosterir. Cift baginda niikkleofilik karakter gosteren alkenlere elektronca
zengin olefin denir (Cetinkaya, 1988). Cetinkaya ve arkadaslari elektronca zengin alken
yontemiyle platin NHC kompleksini elde etmislerdir (Cardin ve dig.1971). Sentezler Sekil
1.13’de verilmistir. Palladyum ve rutenyum karben kompleksleri elektronca zengin

alkenlerin boliinmesiyle de elde edilirler.

Ph

Ph Ph R N CIR R
N_N Ne m-ksilen [ >_Pd_N
= el
N ki P4 reflux /
Ph’ ‘ © R "
Ph Cl
R R A=
X /% &
A - N\ /
Cl
N N ] Toluen e o
[ >__—_< j + [RuCl,(p-simen)], _— >_RI“—
N N N«

80°C

\/\j:— é/ \> -
\) S A3 /
& pd Y — 2 R/

Sekil 1.13: Palladyum ve rutenyum karben komplekslerinin sentezi.
1.5.4 Transmetalasyon ile NHC komplekslerinin sentezi

Bagka sekilde elde edilemeyen NHC kompleksleri transmetalasyon ile
sentezlenebilmektedir. Transmetalasyon ile rutenyum, palladyum, iridyum, platin, rodyum
gibi metaller Ag-NHC veya Cu-NHC komplekslerinde yer alan giimiis veya bakir metaliyle
yer degistirme tepkimesi verirler. Transmetalasyon yonteminde baslangigta giimiis-karben
kompleksleri kullanilir. Son zamanlarda bakir-NHC kompleksleri de transmetalasyon
yonteminde kullanilmaya baglanmigtir. Transmetalasyonda, giimiis-karben bagi daha
elekronegatif bir metal ile kopmasi saglanir ve giimiis metali giimiis halojentir tuzus eklinde

yapidan ayrilir. Sonraki asamada ise NHC kinetik olarakdaha kararli olmak i¢in baska bir
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metale transfer edilir. Au, Ir, Rh, Pt, Pd, Ru metallerinin NHC komplekslerini elde etmek
icin kullanilan transmetalasyon yontemi yararl bir sentez yéntemidir. Ik kez 1998 yilinda,
Wang ve Lin, Ag(l)-NHC kompleksini transmetalasyon ile palladyum (11)-NHC ve altin(I)-
NHC komplekslerine doniistiirmiislerdir. (Wang ve Lin,1998). Sentez Sekil 1.14°de

gbzlenmektedir.

Et

Clpr — @c et

Et
Pd(McCN7 \
Au(SMe),CI

Cx HH: (e
\Et

Sekil 1.14: Palladyum (I1)-NHC ve altin(I)-NHC kompleksleri.
1.6 Baz1 Metal-NHC’lerin biyolojik aktiviteleri ve klinik uygulamalari

Cisplatinin klinik basarisinin ardindan, antikanser uygulamalarinda kullanilan gecis
metal bilesiklerinin gelistirilmesinde belirgin ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte,
bu tiir bilesiklerin bildirilen 6rnekleri genellikle fizyolojik kosullar altinda diisiik stabiliteye
sahiptirler, bu durum, tiimor dokularina iletimi engeller ve genellikle toksik yan etkilere
neden olur. Bu tiir komplekslerin stabilitesini iyilestirmek i¢in etkili bir strateji, fizyolojik
indirgeyicilere ve niikleofillere (6rnegin tek bag SH, tek bag NH2) direncli stabil metal-
ligand baglar olusturan gii¢lii donor ligandlar1 dahil etmektir. Bu baglamda, N-heterosiklik
karbenler, metal ilaglari da dahil olmak tizere gesitli uygulamalar i¢in yeni koordinasyon

bilesikleri iiretmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. C2 karbonunun bitisik azot
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atomlarmin hem c-indiikleyici hem de n-donér etkileri gosterdigi, karben C atomunun sp*-
hibridize bir konfigiirasyon benimsemesine ve dolayistyla gii¢lii bir 6-dondr olmasina neden
olan imidazol-2-iliden, en ¢ok ¢alisilan NHC' ler den biridir. Bu nedenle, NHC ligandlar
fizyolojik kosullar altinda metal komplekslerini demetalasyona karsi potansiyel olarak
stabilize edebilir (Zou ve dig., 2018).

Piyasada satilan ilaglarin neredeyse hepsi dogal ve organik bilesiklerdir. Son yillarda
bilim insanlari, i¢inde metal olan tedavi amagl kullanilan ilaglar1 sentezleyerek yeni bir ilgi
alani olusturmuslardir (Alessio, 2011). Metal komplekslerinin bag yapma sayilari, geometrik
yapilar1 ve termodinamik ozellikleri, farkli ila¢ mekanizmalar1 alaninda (tan1 ve tedavi)
oldukga fazla ilgi uyandirmaktadir (Hartinger ve Dyson, 2009). Rosenberg ve arkadaslarinin
cisplatin’in antikanser aktivitesini tesadiifen kesfetmesi kemoterapide bir doniim noktasi
olmustur. Cisplatin’den baska Sekil 1.15°de verilen karboplatin, oxaplatin, nedaplatin,
lobaplatin kompleksleri de antikanser ajanlar olarak kullanilmaktadir (Ott, 2009).

. : H,

Cl, N 0 , i, __
s \H \H .

\/ N Y00 Y, Yo O"hD 04,0, /r\

Pt Pt Pl I Pt I Pt

/\ N AR ¢\

o NH 0 NHy 0 3 Hy N

H

Cisplatin Carboplatin Nedaplatin Oxaliplatin Lobaplatin

Sekil 1.15: Kanser tedavisinde kullanilan molekiiller.

Fakat cisplatin iceren antikanser ilaglar1 6nemli yanetkilere (gastrointestinal ve
hematolojik toksisite) sebep olmalar1 yliziinden az sayida tlimorlerin tedavisinde
kullanilabilmistir (Ott, 2009). istenmeyen yan etkilerden kurtulmak igin organik ligantli
gecis metal kompleksleri sentezlenmeye baslanmistir (Wong ve Giandomenico, 1999).
Metal-NHC komplekslerinin literatiirde genellikle katalitik ozelliklerinden bahsedilir.
Gilinlimiizde metal komplekslerde NHC’lerin ligant olarak kullanilmasi, etkili ilag ve canli

hiicrelere uygunluklar ilgi uyandirmistir (Sekil 1.16).
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Sekil 1.16: NHC-Metal kompleksleri (Nayak ve Gaonkar, 2021).

NHC’lerin kolay hazirlanabilmeleri, siibstitiientlerin gesitliligi, fiziko kimyasal
ozellikleri tlizerinde kolaylikla ince ayarlarin yapilabilmesi ve metal kompleksinin canli
ortamda aktivite gostermesinden dolay1 bilimsel ¢alismalarda oldukga fazla bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica kimyasallara karst bozunmadan kalabilmeleri ve tiirevlerinin
kolayca hazirlanabilmesi, ilag tasarlamada bu ligantlara bariz iistiinliik saglamaktadir (Hindi
ve dig., 2009). Metal-NHC komplekslerinin yaygin farmakolojik uygulamalari, son yillarda
kemoterapoétik ajanlarin ve diger biyoaktif ajanlarin sentezi i¢in bilim adamlarinin dikkatini
cekmigtir. Farkli metaller arasinda madeni para metalleri, gelistirilmis etkinligi ve insanlara
kars1 diisiik toksisitesi nedeniyle tibbi kimyada genis uygulama alani bulmaktadir.

Glimiis-NHC kompleksleri ve altin-NHC kompleksleri, sirastyla diisiik toksisiteleri
nedeniyle bir antimikrobiyal ajan ve antikanser ajanlar olarak yaygmn sekilde

kullanilmaktadir (Sekil 1.17).

Sekil 1.17: NHC-Metal komplesklerinin uygulama alanlar1 (Nayak ve Gaonkar, 2021).
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1.6.1 Biyoaktif maddeler olarak Cu-NHC kompleksleri

Platin bazh ilag cisplatin, son otuz yildir yaygin olarak kullanilan bir kanser ilaci
olmustur. Son zamanlarda, cesitli bakir bazli kompleksler, ¢ogu hiicre hattina karsi
olaganiistii antitiimor aktivite sergilemistir. Genel olarak bakir (I)>NHC kompleksleri,
cesitli kosullar altinda kararli olmalart nedeniyle katalizér olarak kullanilir. Bu 6zellik,
bakir-NHC komplekslerinin nispeten daha yiiksek stabiliteye sahip olmalarina ve
aktivitelerini gostermeleri gereken belirli bir bolgeye ulasmalarina imkan saglamaktadir.
Bakir bazli metal kompleksleri dogrudan DNA'ya baglanmaz. Hiicre i¢i oksijen ile
reaksiyona girebilir ve DNA'ya oksidatif saldirida bulunabilecek reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretebilirler. Biyoaktif madde olarak bakir metalinin kullanildig1 alanlara bakacak

olursak :

1.6.1.1 Antimikrobiyal maddeler olarak Cu-NHC kompleksleri

Son yillarda Nomiya ve arkadaslar1 bakir, altin ve giimiis NHC komplekslerinin
sentezi ve bunlarin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sekil 1.18’e gore hazirlanan
28-30 a—c komplekslerinden Cu—NHC kompleksi 30 a, sirastyla ICso degeri 250 ve 62.5
pgmL—1 olan Bacillussubtilis ve B. aureus'a karsi aktivite gosterirken, giimiis—NHC
kompleksi 28 a ise bakteri ve mayaya kars1 genis bir aktivite araligi sergilemistir. Gram-
pozitif bakteriler (B. subtilis ve B. aureus), giimiis-NHC kompleksi 28 a (MIC=31,3 pg mL)
ile karsilastirildiginda altin—NHC kompleksi 29a'ya (MIC=2,0 pgmlL—1) kars1 daha
duyarhidir. Kompleks 29a ve 30 a, enzimlerle bosluk-etkilesimi yoluyla antimikrobiyal
aktivite sergilerken, giimiis-NHC kompleksi 28 a'nin genis aktivite araligi, biyomolekiillerle
ligand degisim etkilesiminin yani sira bosluk-etkilesimi’nden kaynaklanmaktadir. Caligma,
giimiis metal kompleksinin patojenler iizerinde daha biiyiik bir etkiye sahip oldugunu buna
karsilik altin ve bakir komplekslerinin daha diisiik bir aktivitede olduklarin1 gostermistir

(Nomiya ve dig.,2018).
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Sekil 1.18: Sepet seklindeki madeni para metali-NHC komplekslerinin sentezi.

Komplekslerdeki kararli metal-karben (M-C) bagi, mikroplarin hiicre duvarlarinin
bilesiminde yer alan biyomolekiillerle etkilesime girerler. Boylece kararli M-C bagimin
varlig1 antimikrobiyal aktiviteyi arttirmaktadir Dileepan ve arkadaslar1 difiizyon yontemiyle
Ag'- ve Cu'-NHC kompleksleri 24 ve 25'in (Sekil 1.19) antimikrobiyal aktivitesi iizerine
calismislardir. Sentezlenen bilesikler arasinda, giimiis(I)-NHC kompleksi 24, sirasiyla 17
ve 18 mm inhibisyon bolgesi ile Candida parapsilosis ve Candida albicans'a kars: kayda
deger aktivite gosterirken, bakir kompleksi 25 sadece Salmonella typhi (10 mm) ve Candida

tiirlerine kars1 orta diizeyde aktivite gostermistir (12 mm).

16



. F £ % 1 EfBr DMF P )
N chacHe 4 40 O ) gz W 4N/
| =i : - k-
|

i ! ; ! —
K =4 - i v A o ] [ f X
Y HalG0s M. N N Ih. 2 MaOH, KPFy -, P-:I N-' '.N N
H dioxane, 32 h R S 100°C. 1B R e -
3 iz ' o 2
¢ FF;
ACH
RT, 24k
l"-Q:-':'
_ |':F'F5:';' —_— | IPFsh
—, 5o .' Y oo
1 W '|\ ":I K W
w4 , / o ;
4 Ny O
| »-H N;\.___:N-._.-""- -'"Ia_-fM N\l_l_m
' h=0H, Cul
Cu Cu - Ag A
Y #L_ _ RT. 1&h e zj.h )
A "N ] [T # H HM B I -
('} ="}
# oy / ¥
[ ,.-"'l & L b b ! 0y
o _f W —
28 = =

Sekil 1.19: Ag'- ve Cu'-NHC kompleksleri.

Aragtirmacilar, Propidium iyodir (PI) kullanarak boyama teknigi ile bu
komplekslerin hiicre zari tizerindeki etkisini incelemisler ve sonug olarak, Amfoterin B'nin
giimiis kompleksi 24'e kiyasla iki kat daha yiiksek floresans seviyesi gosterdigini ortaya
koymuslardir. Bunun aksine, ligandlar ve bakir-NHC kompleksi 25, PI penetrasyon oraninin
%10 'undan daha azin1 sergilemisglerdir. Sonug¢lar, Amphoterin B ve glimiis-NHC kompleksi
24in Candida tiirlerine karsi bakir-NHC komplekslerinden daha etkili oldugunu
gostermistir (Dileepan ve dig., 2018).

208

Sekil 1.20: Antikanser aktiviteye sahip Cu-NHC kompleksi.
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1.6.1.2 Antikanser ajanlar olarak Cu-NHC kompleksleri

Gautier ve arkadaslar1 tarafindan Cu'-NHC kompleksi 208'in antikanser aktivitesi
lizerine caligmalar yapilmis (Sekil 1.20) ve sonuglar standart ilag cisplatin ile
karsilastirilmistir. Kompleks, KB, MCF-7R, HL60 ve LNCaP hiicre hatlarina kars1 test
edildiginde bilesigin, cisplatine kiyasla daha iyi sitotoksisite gdsterdigi anlasilmistir. Test
edilen hiicre hatlar1 arasinda HL60, cisplatinden (ICso degeri 6,78+0,08 uM) daha diisiik
direng (ICsp degeri 0,04+0,01 uM) gostermistir. Yapilan diger calismalar sonucunda,
kompleks 208'in hiicre dongiisii ilerlemesini G1 fazinda basariyla durdurdugunu ve daha
diisiik konsantrasyonda apoptozu indiikledigini ortaya ¢ikarmistir (Gautier ve dig., 2008).
Streciwilk ve arkadaslari, Caki-1 ve MCF-7 hiicre hatlarina karsi p-benzil iceren NHC
bakir(I) bromiir tiirevleri 33, 34 ve 37'nin (Sekil 1.21 ve Sekil 1.22) antikanser aktivitelerini

incelemislerdir.
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Sekil 1.21: NHC-Cu-bromiir komplekslerinin sentezi.

Sentezlenen bilesiklerden 33 c, sirasiyla 0,60 (+£0,09) uM ve 0,65 (£0,08) uM ICso
degeri ile MCF-7 ve Caki-1 hiicre hatlarina kars1 dikkate deger aktivite gostermistir.
Kompleks 33 c'nin metoksi grubunun yer degistirmesi veya yoklugu, komplekslerin
sitotoksik aktivitesini azaltmis (ICso degeri: 3,3-126 uM araliginda). 34 a-d bilesikleri, 33 a-
e ile karsilastirildiginda diisiik aktivite gosterirken, simetrik olmayacak sekilde siibstitiiye
edilmis bakir kompleksi 37 nin, sirasiyla 61 (£10) uM ve 134 (£16) uM ICso degeri ile MCF-
7 ve Caki-1 hiicre hatlarina kars1 daha az aktivite gosterdigi anlagilmistir (Streciwilk ve dig.,
2014).
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Sekil 1.22: 37 no’lu Cu® bromiir kompleksinin sentezi.

Bir dizi katyonik bakir-NHC kompleksi (Sekil 1.23), Elie ve arkadaslari tarafindan
dort farkli hiicre hattina (MCF-7, A-549, SK-Mel-28, HS-683) kars1 antikanser aktivite
agisindan test edilmis ve elde edilen tiim bilesikler 209-218, MCF-7 hiicre hatlarina kars1
standart ilaglardan (Cisplatin, Etoposide ve SF-Uracil) daha fazla aktivite sergilemislerdir.
Sentezlenen bilesikler arasinda, noétr bakir kompleksleri (209d, 210b, 210d ve 211),
0,015+0,020 ila 0,03+0,04 puM arasinda degisen ICso degerleri ile olaganiistii aktivite
gostermiglerdir. Katyonik kompleksler ayrica 0,03+0,01 ve 0,08+0,02 uM arasinda ICsg
degerleri ile spesifik, 214 b-c kompleksi ve 215 ¢ kompleksinde MCF-7 hiicre hatlarina kars1
kayda deger aktivite gostermistir. Tlim bilesikler, akciger karsinoma A-549 hiicre hattina
kars1 antikanser aktivite agisindan taranmis olup, nétr kompleksler 209 a—c, 210 a-b, 210d
ve 211, standarda gore diisiik ICso degerleri (0,04+0,01'den 0,10+0,02 uM'ye) gosterirken,
214b-214 d kompleksleri A-549 hiicre hattina karsi katyonik kompleksler arasinda en
yiiksek aktiviteyi gostermislerdir (ICso degeri 0,05+0,02 ila 0,06+0,02 uM) (Elie ve dig.,
2019).
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Sekil 1.23: Antikanser ajanlar olarak katyonik ve nétr Cu'-NHC kompleksleri.
1.6.1.3 Cu—NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalari

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, metal-NHC komplekslerinin etki mekanizmasimin
heniiz bilinmedigi ancak bakir-NHC komplekslerinin asagida verilen bazi 6zelliklerinin
biyolojik aktiviteyi etkiledigi anlagilmaktadir.

1. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretilmesi: Bu kompleksler, hiicrelerin DNA'sin1 bozan
hiicre i¢i oksijen atomu ile reaksiyona girerek reaktif oksijen tiirleri {iretir.

2. Lipofilik 6zellik: Komplekslerin lipofilik ve lipofobik yapilart sitotoksisitede dnemli rol
oynar. Bu durum, NHC ligandlarinin N-siibstiitiyeolmasiyla degisiklik gosterebilir. Alkil
zincirleri gibi lipofilik gruplarin NHC ligandina eklenmesi, komplekslerin lipofilikligini
arttirir Ve lipofilik hiicre duvarma penetrasyon kolaylasir.

3. M—C baginin kararliligt: Kararli Cu—NHC kompleksleri, bakir iyonunun hedef bolgeye

yavas salinimini tegvik eder. Boylece metal, ayrismaya ugramadan aktivitesini sergileyebilir.
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1.6.2 Ag-NHC kompleksleri

Giliniimiizde giimiis-NHC kompleksleri, diisiik toksik yapilar1 nedeniyle tibbi
kimyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bazen uzun siireli maruz kalma, gézlerde ve ciltte
nadiren pigmentasyona neden olabilir. Giimiis iyonunun hiicre zarindan yavas ge¢mesi
hiicrenin elektron tagima sistemini bozar ve ayni zamanda mikroorganizmalardaki
enzimlerin tiol gruplarini da baglar. Bu nedenle, giiclii bir sekilde koordine edici ligandlara
sahip glimiis komplekslerinin sentezi, giimiis iyonlarinin hizli salinimin1 6nlemek i¢in ¢ok
onemlidir. Youngs ve arkadaslari, standarda kiyasla daha iyi antimikrobiyal aktivite
sergileyen farkli giimiis-NHC komplekslerini sentezlemislerdir. Giiglii bir metal-ligand
baginin varligi, tibbi kimyagerlerin dikkatini Ag-NHC komplekslerinin antikanser
aktivitesine ¢ekmistir. Tacke ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alisma benzil siibtitiiye
NHC metal (Ag, Cu, Au, Ru) komplekslerinin antikanser ve antibiyotik aktivitelerini
kapsamaktadir. Son zamanlarda, Hecel ve arakadaslari tarafindan yapilan bir arastirma,
glimiis ve giimiis komplekslerinin antimikrobiyal ve antikanser uygulamalarin kapsamakla

birlikte giimiis nano partikiillerin farmakolojik uygulamalarini da icermektedir.

1.6.2.1 Antimikrobiyal maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri

2004 yilinda Youngs ve arkadaslar1 ilk olarak Ag'-NHC komplekslerinin 219 a—b
antibakteriyel aktivitesini arastirmiglardir (Sekil 1.24). Bu kompleksler, diisiik
konsantrasyonda standart glimiis nitratla karsilastirildiginda Escherichia coli, S. aureus ve
Pseudomonas aeruginosa'ya karsi daha iyi bakterisidal aktivite gostermistir. Arastiricilar,
ayrica komplekslerin bakterisidal ve bakteriyostatik ozelliklerini de incelediklerinde
komplekslerin suda 24 saat stabil kaldigini ve 18 giin 1s1kta giimiis ayna olusturduklarini
gozlemlemislerdir (Youngs ve dig., 2004). Sonug olarak, giimiis-karben ligandinin yavas
ayrigmasinin komplekslerin daha 1yi aktivitesine katkida bulundugu sonucuna varmaislardir.
Bu basari, bilim adamlarini hedef bolgeye yavas yavas glimiis iyonu salan kararli yeni glimiis
NHC komplekslerinin sentezi i¢in motive etmistir. 2005 yilinda Youngs ve arkadaslari,
%0,5'lik AgNOs'e kiyasla iki kat daha az aktivite sergileyen diniiklear Ag*-imidazol
kompleksi 220’yi (Sekil 1.24) hazirlamislardir (Youngs ve dig., 2005). Ag'-NHC
komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi lizerine yapilan arastirmalar, kompleks 221 a'dan
baslayarak farkli ksantin tiirevlerinin gelistirilmesiyle sonuglanmistir (Sekil 1.24). Kascatan-
Nebioglu ve arkadaslari metillenmis kafein kullanarak Ag'-NHC komplekslerinden 221 a’y1
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sentezlemisglerdir (Kascatan-Nebioglu ve dig., 2006). Metillenmis kafeinin giimiis asetat ile
reaksiyonu, kompleks 221 a ile sonuglanmigtir. Bu kompleks, giimiis direncli (>5000 pg) E.
coli J53 susu disinda, 1 ila 8 pg/mL arasinda degisen MIC degeriyle patojenlere (P.
aeruginosa, E. coli, Burkholderia tiirleri) kars1 ¢ok iyi antimikrobiyal aktivite sergilemistir.
Arastiricilar, ayrica kompleksin  aktivitesinin  Ag! katyonunun salmmasindan
kaynaklandigini da bildirmislerdir. Ksantin tiirevleri iizerine bir diger ¢alisma, Ag'-NHC
kompleksi 221 b'nin (Sekil 1.24) Panzner ve arkadaslar1 tarafindan sentezi {izerinedir.
Bilesik 221 a ve 221 b'nin antimikrobiyal aktiviteleri kiyaslandiginda, kompleks 221 b'de
hidroksietil grubunun varligi, kafein tiirevlerine kiyasla suda ¢oziiniirligii on kat artirdigini
ve her iki kompleksin de farelerin akcigerlerine nebiilizasyon yoluyla P. aeruginosa ve B.
cepacia'ya karsi iyi in-vivo aktivite sergiledigini ortaya ¢ikarmigtir (Panzner ve dig., 2009).
Youngs ve arkadaslari, N-siibstitiiye imidazolyum tuzu kullanan bir dizi Ag’-NHC
kompleksi 222 a-d’yi (Sekil 1.24) sentezlemislerdir. 222 a-d bilesikleri, Burkholdaria
pseudomallei'ye karsi sirasiyla 6-10 ve 4—6 pg/mL araliginda iyi MBC ve MIC degerleri
gostermistir. Ayrica bu bilesikler, sirasiyla 6 ve 14 pg/mL araliginda MBC ve MIC

degerlerine sahip Burkholdaria mallei'ye kars1 iyi aktivite gostermistir.

~ | 2* 20H
-~ “H-N
N S N
‘“\{j (Lp:?/ NAg‘/r',l/!{\N Ag )
N
(CHz)m (EH2)m L g T
G OH N e '
C —n v o
219a:m =2
= | HO OH 229 -
0 / R
R N O NN ﬁ\<
[ >—Ag © L f % ©
P ¥ ci” N
| v '
o 222a: R = CH,
221a: R = CH3 b: R = hexyl

b:R=
R = CHzCHz0OH ¢: R = CHo-naphthalene

d:R= CHzCHzCHQOH

Sekil 1.24: Biyoaktif Ag'-NHC komplekslerinin yapilari.

Patil ve arkadaslar1 ise benzil siibstitiye NHC-giimiis komplekslerinin antibakteriyel
aktivitesini incelemislerdir. Tiim kompleksler, S. aureus ve E. coli'ye kars1 test edilmis ve
229 a-d bilesikleri (Sekil 1.25), test edilen suglara kars1 orta diizeyde antibakteriyel aktivite
gosterirken, 229 e-f bilesikleri (Sekil 1.25), S. aureus'a karsi giiglii aktivite (12-15 mm
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inhibisyon alani ile) ve 0,44 uM'lik en yiiksek konsantrasyonda E. Coli’ye karst orta
derecede aktivite (6-7 mm araliginda inhibisyon alani ile) gostermistir. Ligandlarla
karsilastirildiginda metal kompleksleri, kelat olusumu nedeniyle yiiksek aktivite
gostermistir. Kelat olusumu, kompleksin polaritesini artirirken lipofilikligini artirmaktadir.
Bu nedenle kompleks, lipofilik hiicre duvarma kolayca niifuz edebilir ve

mikroorganizmalarin biiyiimesini inhibe edebilir (Patil, 2011).

o
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Sekil 1.25: Agl-NHC komplekslerinin yapilari.

Gilinal ve ¢alisma arkadaslari, alkan siibstitiiye benzimidazol kullanarak
benzimidazol-giimiis kompleksi 230'u sentezlemisledir (Giinal ve dig., 2012). Bilesik 230
(Sekil 1.26), 25 ve 50 pg/mL arasinda MIC degerleri ile E. coli, S. aureus, E. faecalis P.
aeruginosa, C. albicans C. tropicalis'e kars1 etkili anti-mikrobiyal etkinliklerde bulundu. Bir
dizi benzimidazol-giimiis kompleksi (231 ve 232; Sekil 1.26), Hackenberg ve arkadaslari
tarafindan sentezlenmistir (Hackenberg ve dig., 2012). Bu bilesiklerden; 231 d ve 231 e’nin
sirastyla 6 mm ve 7 mm bosluk alanlar1 ile E. coli'ye karsi orta diizeyde etkinlik gosterdigi
anlasilmigtir. Ayrica 231 ¢ ve 232 a kompleksleri, S. aureus'a kars1 iyi aktivite gosterirken,
sentezlenen kompleksler arasinda, 231 a, hem E. coli hem de S. aureus'a kars1 en yiiksek

antibiyotik aktiviteye neden olmustur.
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Sekil 1.26: Antibakteriyel aktiviteye sahip Ag—NHC kompleksleri.

Hackenberg ve arkadaslarinin farkli Ag-NHC kompleksi olarak NHC-giimiis(I)
asetat kompleksi sentezlemisler (Sekil 1.27) ve bunlarin antibakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. Kompleks 233a, 7 mm'lik bir bosluk alani ile E. coli ve S. aureus'a kars1 iyi
antikanser aktivite gosterirken, kompleks 233 ¢, S. aureus'a karsi orta diizeyde aktivite
gostermigtir (bosluk alani=5 mm). 233b, d ve e kompleksleri i¢in ise higbir aktivite
gozlenmemistir (Hackenberg ve dig., 2013). Karatas ve arkadaslari, benzimidazolyum veya
imidazolyum klortirleri giimiis oksitle isleyerek kumarin bagl glimiis(I)-NHC kompleksleri
236 ve 237'yi (Sekil 1.27) sentezlemislerdir. Bilesik 237e, Gram-pozitif bakterilere (S.
aureus, E. faecalis) ve mantar suslarina (C. albicans ve C. tropicalis) kars1 iyi antimikrobiyal
aktivite (25 pg/mL) sergilerken, sentezlenen tiim bilesikler arasinda 237 d, 50pug/mL MIC
degeri ile E. coli' ye kars1 giiglii antibakteriyel aktivite gostermistir (Karatas ve dig., 2015).
Aragtiricilar, 237 d ve 237e bilesiklerinin lipofilik dogasinin, bakteri ve mantar suslarina

kars1 en yiiksek aktivitelerinden sorumlu oldugu sonucuna varmislardir.

Sakamoto ve arkadaslari tarafindan diniiklear NHC-giimiis kompleksi 28a (Sekil
1.28) bildirmis ve antimikrobiyal aktivitesi agisindan test edilmistir. Bilesik 28a’nin, MIC
degeri 15,7-125ugmL™? araliginda olan su siispansiyon sistemlerinde secilen mayalara,

bakterilere ve kiiflere kars giiclii aktivite gosterdigi anlasilmistir (Sakamoto ve dig., 2016).
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Sekil 1.27: Antimikrobiyal maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri.

Bir dizi benzimidazol-NHC o6nciisii Kaloglu ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir
ve sentezlenen bilesikler, dort bakteri susuna (E. coli, E. faecalis, P. aeruginosa ve S. aureus)
ve iki mantar susuna (C. tropicalis ve C. albicans) karsi1 antimikrobiyal aktivite testlerine
tabi tutulmus olup bilesik 238, 6,25-12,5 pg/mL araliginda MIC degeri ile giiglii
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Ayrica 239 ve 240 kompleksleri, bakteri ve mantar
lekelerine karsi orta diizeyde aktivite sergilemistir (MIC degeri 6,25-25 pg/mL). Sonuglar,
hacimli ve elektron verici gruplara sahip benzimidazol nitrojen atomunun antimikrobiyal
aktivite ilizerinde olumlu bir etki gosterdigini ortaya koymustur (Kaloglu ve dig., 2016).
Ozdemir ve calisma arkadaslari, bilesik 241 gibi alti benzimidazol-giimiis kompleksi
sentezlemis (Sekil 1.28), ancak bilesiklerin higbiri standarda kiyasla kayda deger bir
antimikrobiyal aktivite gdstermemistir (Ozdemir ve dig., 2017). Sentezlenen bilesikler
arasinda, kompleks 241, diger komplekslere kiyasla 12,5-100 pg/mL araliinda MIC
degeriyle daha iyi aktivite gostermistir (MIC degerleri 50-200 pg/mL araligindadir).
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28a 238 239

Sekil 1.28: Antimikrobiyal aktiviteye sahip Ag—NHC kompleksleri.

Bir dizi giimiis-NHC kompleksi 243-a-f (Sekill.29), Achar ve digerleri tarafindan
sentezlenmistir. Bu kompleksler, 16 pg/mL MIC degeri ile S. aureus'a karsi iyi aktivite
sergilemistir. Ayrica bilesik 243 f, 128 pg/mL MIC degeri sergileyen diger komplekslere
kiyasla S. typhi'ye kars1 daha iyi aktivite (MIC degeri 64 pg/mL) gosterdi. Tiim bu bis-NHC
giimiis kompleksleri, 8—16 pg/mL araliginda MIC degeri ile E. coli’ ye kars1 6nemli aktivite
gostermistir (Achar ve dig., 2018).

Gok ve arkadaslari, bir dizi giimiis-NHC kompleksinin antimikrobiyal aktivitesini
bildirmislerdir, 244 (Sekil 1.29). En yiiksek aktivite, 18 mm inhibisyon bdlgesi ile P.
aeruginosa'ya kars1 kompleks 244 a ve 244d tarafindan sergilendi. Tiim kompleksler,
standart ilaglar Tetrasiklin ve Natamisin ile karsilastirildiginda daha iyi aktivite gosterdi
(Gok ve dig.,2016). Benzer sekilde, Sari ve c¢alisma arkadaslari bes giimiis-NHC
kompleksini sentezlediler ve antimikrobiyal aktivitelerini incelediler. Bilesiklerin higbiri
standart ilaclarla (Ampisilin, Siprofloksasin ve Flukonazol) karsilastirildiginda daha iyi
aktivite gostermedi. Tiim kompleksler 25-200 pg/mL araliginda MIC degerleri sergilerken,
standart ilaclar 0,39-3,12 pg/mL araliginda MIC degerleri gostermistir (Sar1 ve dig., 2016).
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Sekil 1.29: Ag-NHC komplekslerinin yapilari.

Onar ve arkadaslari, benzotriazol bazli giimiis (I) -NHC komplekslerinin antikanser ve
antimikrobiyal aktivitesini test etmislerdir. Bu bilesikler Gram-negatif (E. coli), Gram-
pozitif (B. subtilis) bakterilere ve mantar olarak C. albicans'a karsi test edilmistir (Onar ve
dig., 2018). Kompleks 128 a, diger komplekslere ve Sefotaksim’e gore test edilen tiim
suslara kars1 daha giiclii aktivite (MIC=37,5 pg/mL) sergilerken AgNOz'e gore daha az
aktivite gostermistir. Sentezlenen bilesikler arasinda lipofilik bilesik 127 a, diger
komplekslere kiyasla daha az aktivite (MIC=100 pg/mL) sergilemistir. Sonuglar ayrica
AgCl; iyonuna sahip 128 a kompleksinin, NO*" iyonuna sahip 129 a kompleksine kiyasla
daha iyi aktivite gosterdigini ortaya c¢ikarmistir. Bu durum, AgCl2~ anyonunun
antimikrobiyal aktiviteye katkida bulundugunu onermektedir. Tiim kompleksler, ayrica
standart ilag olarak cisplatin kullanilarak insan gogiis kanseri ve insan kolorektal kanser
hiicre hatlarina karsi test edilmistir. 127 b, 128 b ve 128 d kompleksleri, MCF-7 hiicre hattina
kars1 kayda deger sitotoksisite gdstermislerdir. Ote yandan, imidazol bazli kompleks 127 b,
Caco-2 hiicre hatlarina karst 11,65 +0,21 pg/mL ICso degeri ile en yiiksek aktiviteyi
gostermistir. Secilen 127 b ve 128 b kompleksleri, kanser olmayan fibroblast L-929 hiicre

27


https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/c0adc18f-dbad-4e63-aed7-6d0076f4ce74/cmdc202000836-fig-0009-m.jpg

hatlarina kars1 test edilmis ve bu hiicre hattinin 38.08+2.33 pg/mL ICso degeri ile kompleks
128 b'ye daha duyarli oldugu anlasilmistir. Ote yandan, kompleks 127 b, cisplatin ile
karsilastirildiginda benzer sitotoksisite gostermistir (ICso=112,93+1,89 ug/mL). Sonuglar,
kompleks 127 b'nin sirasiyla kanser ve kanser disi hiicre hatlarina kars1 yiiksek ve diisiik

toksisitesi nedeniyle aktif bir bilesik oldugunu ifade etmektedir (Sekil 1.30)
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Sekil 1.30: 127-129 no’lu komplekslerin sentezi.

1.6.2.2 Antikanser maddeler olarak Ag—NHC kompleksleri

Patil ve arkadaslari, imidazol bazli giimiis asetat komplekslerinden bilesik 245’in
(Sekil 1.31), Caki-1 hiicre hattina kars1 3,3+0,4 uM'lik bir 1Cso degeri ile giiglii bir aktivite
sergiledigini agiklamiglardir (Patil ve dig., 2010). Bu kompleks, cisplatin (ICso 3.3 uM) ile
karsilastirildiginda yaklasik olarak esit aktivite gdstermistir. Siciliano ve arkadaslar ise bis-
NHC giimiis(I) komplekslerinde 246 a—b’yi (Sekil 1.31) sentezlemisler ve kompleksleri
H460 hiicre hattina karsi test etmislerdir (Siciliano ve dig., 2011). 246a ve 246D
kompleksleri, sirasiyla 19 ve 18 uM ICso degeriyle aktivite sergilemistir. Willans ve
arkadaslarmin Ag*-NHC kompleksleri 247 a-e'nin antikanser aktivitesine yonelik yaptiklar:

calismada (Sekil 1.31) sentezlenen komplekslerden fenil siibstitiiye kompleks 247 d, diger
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komplekslere kiyasla mikromolar aralikta ICso degeri ile daha iyi aktivite gOstermistir
(Willans ve dig., 2015). Fenil grubunun (247 d) sterik engelleme etkisi, Ag-NHC bagini
stabilize eder ve bdylece metal iyonunun hedef boélgeye yavas salinmasina yol agar.
Kompleks 247 e, 247 a'dan iki kat daha fazla aktivite gostermis olup bu durum, molekiiliin
¢Ozliniirliigiini artiran molekiildeki -OH grubunun varligindan kaynaklanmaktadir (Willans
ve dig., 2015). Haque ve ¢alisma arkadaslari, bis-NHC glimiis kompleksleri 248-249'u (Sekil
1.31) sentezlemisler ve HCT 116 hiicre hattina karsi antikanser aktivite agisindan test
etmislerdir. 248 a, 248 b ve 249 kompleksleri, sirasiyla 1.3, 1.1 ve 0.9 uM ICso degeri ile
giiclii aktivite etkisi s6z konusu olup bu degerler, 5-florourasile (ICso 5 uM) kiyasla dort kat
daha fazladir. Kompleks 248 b, NHC ligandina (ICso 15.9 uM) kiyasla daha yiiksek
aktiviteye (15 kat) sahiptir. NHC ligandindaki artan giimiis iyonu miktar1 ve metil
siibstitlisyonunun sitotoksisiteyi etkiledigi bulunmustur. Benzer sekilde, merkezde bosluk
yapict kismin varligi nedeniyle, makrosiklik Ag—NHC kompleksi 249, gii¢lii sitotoksisite
etkisi gostermistir (Haque ve dig., 2012).
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Sekil 1.31: Antikanser giimiis-NHC kompleksleri.

1.6.2.3 Ag-NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalari

1. NHC ligandlart tizerindeki siibstitiient: NHC ligandinda alkil zincirleri gibi
lipofilik gruplarin varligi, kompleksin lipofilik dogasin arttirir ve bu da kompleksin hiicre
duvarina kolayca niifuz etmesine yardimer olur.

2. Kararli Ag-NHC bagmin varligi: Hizli giimiis iyonu salinimi, bilesiklerin
antikanser aktivitesini azaltir. Bu durum, giimiis-NHC kompleksleri kullanilarak ¢oziilebilir.
Kararli giimiig-karben bagmin varligi, glimiis iyonunun hedef bolgeye yavas salinimini
tesvik eder. Bu giimiis iyonlar1 hiicre duvarina niifuz eder, hiicre organelleri ile etkilesime

girerek hiicreleri yok eder.
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3. Giimiis merkezlerinin sayisi: Literatiirden, giimiis merkezlerinin sayisinin
biyoaktivitede cok dnemli bir rol oynadig1 agiktir. Bir kompleksteki giimiis merkezi sayisi
arttikca, hedef bolgedeki giimiis iyonlarinin konsantrasyonu da artar. Bu da, kompleksin

sitotoksisitesini arttirir (Nayak ve dig., 2021).
1.6.3 Biyoaktif ajanlar olarak Au—NHC kompleksleri

N-heterosiklik karbenler, dogas1 geregi giiclii 6-dondr ve m-akseptor ligandlar olarak, Au(l) ve
Au(l11) komplekslerin biyolojik ortamlarda kararli kalmalarini saglamaktadirlar. Spesifik olarak
DNA’y1 hedef'alan NHC Au(l/111) komplekslerin sentezi altin1 biyoorganik kimyada ¢ok 6nemli
bir konuma getirmistir (Nayak ve dig., 2021). Altimin medikal anlamda ilk kullanimi AuCls
olarak 13.yy’da R. Bacon tarafindan leprosi’'nin tedavisinde olmustur. Altinin oksidasyon
basamag -1 ila +5 arasinda ¢esitlilik gosterir. Fakat fizyolojik ortamlarda en ¢ok karsilagilani
+3, +1 ve sifir basamaklaridir. Ayrica Au(l) tuzlarinin Au (I1l) ve Au (0)’a donme egilimi
yiiziinden, Au(I) tuzlar biyolojik ortamlarda kararl degildir. Bu yiizden, Au(I) tuzlarini kararl
kilmada, giigli o-dondr veya m-akseptor olarak N-heterosiklik karben ligandlar1 6nem
kazanmistir. Altinin son tabaka elektron konfigiirasyonu d*° dur ve ligandlar kararli kristal
yapiya bir katkida bulunmazlar. Bu yiizden Au(l), ii¢ farkli koordinasyon geometrisi gosterme
egilimindedir: iki koordinasyonlu lineer (a), ti¢ koordinasyonlu diizlemsel trigonal (b) ve dort
koordinasyonlu tetranedral geometri (c) (Sekil.1.32). d® durumunda Au(lll) kompleksleri, N-
dondr ve kelat yapici ligandlarla daha kararliyken, sert-yumusak asit-baz (HSAB) teorisine gore;
Au(l), O- veya N-donorlerden ziyade S-veya P-dondrler gibi yumusak ligandlarla koordine olan
yumusak bir metaldir.

Ph,P, Ph,e,  PPh,

Et,P—Au—CN Au—SCN Au
Ph,P Ph,p  PPh,

a b C

Sekil 1.32: Altin komplekslerinin farkli koordinasyon geometrileri.
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Krizoterapiyle baslayan romatoid artirite karst tedavide Au(l) bilesikleri
kullanilmaktadir. Bu nedenle arasgtirmalar baslangigta +1 oksidasyon durumundaki Au(l)
bilesiklerine odaklanmustir. 1985'te RA i¢in FDA tarafindan onaylanan Auranofin, kanseri
hedeflemek i¢in yeniden kullanilmasmin ardindan "ilag kesfine" yepyeni bir bakis agisi
getirmistir. NHC ligandlarinin eklenmesiyle elde edilen Au(I) kompleksinin stabilitesindeki
artig, yiiksek biyolojik aktiviteye sahip yeni Au(I) komplekslerinin gelisimine énemli 6lgiide
katkida bulunmustur. Rasyonel olarak tasarlanmis bir Au(I) kompleksinin son on yilda énde
gelen bir 6rnegi olan Au(I)kompleksi, dSDNA yerine quadruplex-DNA'y1 tercih eder, dogadan
ilham alan diizlemsel bir Au(I)-NHC kompleksidir ve iki kafein ligandi [Au(caffein-2-
ylidene)2][BF4] (AUTMX2) tagimaktadir Ki; bu bilesik, dort farkli DNA formuna (druplex,
quadruplex DNA, ii¢ ve dort yollu DNA) kars1 degerlendirilmistir (Tialiou ve dig., 2022).

Cok sayida sitotoksik Au(IIl) kompleksleri olmasina ragmen, bunlarin etki mekanizmasi ve
spesifik hiicre hedefleri hala biiyiik 6lgiide bilinmemektedir. Bununla birlikte cisplatinin
geometrisinden ilham alan Au(IIl) kompleksleri, cisplatinin DNA’y1 hedef alan antitiimor
aktivitesini taklit etmesi beklenmistir (Tialiou ve dig., 2022). Betrand ve ark., G4 DNA ile
etkilesime giren pincer tip ligand tasiyan ilk Altin (IIT) bilesigini ((CANP*\C)AuL]* L=1,3-
dimetilbenzimidazol-2-iliden ) sentez etmislerdir (Betrand ve dig., 2017).

Ligandlar, metal komplekslerin koordinasyonunda ve onlarin biyolojik aktivitelerini etkilemede
onemli rol oynarlar. N-heterosiklik karbenlerin ortaya ¢ikmasiyla Au(I)/Au(IIl) komplekslerin
kanser tedavisinde kullanilmasina beklenmedik bir ilgi olmustur (Tialiou, 2022). NHC metal
kompleksleri, tizerlerindeki gesitli R-gruplar sayesinde ¢ok yonliidiirler. Bu da devam eden
NHC bazli ilag arastirmalarina énemli dlgiide katkida bulunur. Ozellikle biyolojik aktiviteye
sahip altin bazli NHC kompleksleri bugiine kadar yogun bir sekilde arastirilmistir. NHC
Au(I)/(IIT) bilesiklerinin hiicresel ve molekiiler hedefleri, DNA ve mitokondri hasarindan
ve/veya hiicre dongiisiiniin, proteazomlarin ve spesifik kinazlarin inhibisyonuna, apoptozise
kadar cesitlilik gosterir (Nobili ve dig., 2010).

Altin, insan hayatinda ¢ok onemli bir rol oynar. Antik ¢aglardan beri altin bazl
kompleksler tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir (Higby ve dig., 1982). Altinin farkl
oksidasyon durumlari arasinda, altin(I) ve Altin(IIT) kompleksleri tibbi uygulamalar i¢in en
uygun olanlardir (Berners-Price ve dig., 2011). 1985 yilinda, Auranofinin (ii¢iinciil bir fosfin
ligandi igerir) piyasaya siiriilmesi tip alaninda yeni gelismelere neden olmustur (Mirabelli
ve dig., 1985). N-Heterosiklik karben ligandlarin, fosfine benzer 6zellikler gdstermelerinden
dolay1 NHC bazli altin kompleksleri, antikanser aktiviteleri agisindan genis ¢apta

calisilmaktadir (Mora ve dig., 2019). Yapilan bir ¢alismada, Altin-NHC kompleksleri,
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Giimiis-NHC  komplekslerinden transmetalasyon reaksiyonu ile hazirlanmis olup,
giiniimiizde altin bazli molekiiller kanser, sitma ve HIV tedavisinde kullanilmaktadir (Frank
Shaw ve dig., 1999).

Altin, 151 ve elektrigi iyi iletir. Ayrica nemden etkilenmez. Ancak degerli bir metal
oldugundan katalitik islemlerde pek kullanilmaz. Literatiirde varolan bazi Altin-NHC
Kompleksleri asagida Sekil 1.33’de verilmistir (Imik, 2019).

CH,0 cl
N
—AuCl
N
% SO;Na
CH;0 NaOjS,_ i N/Y\N s
CH,0
OH,C 3 5
cl

Sekil 1.33: Altin-NHC kompleksleri.

Cisplatin ve karboplatin gibi platinyum kompleksleri metal bazli ilaglardir, kanser
kemoterapisinde yaygin olarak kullanilir. Fakat bu ilaglarin siddetli yan etkileri ve direng
kazanilmasindan dolay1 kullanimlar1 kisitlanmistir. Bu yilizden organik ligandlar iceren gegis
metalleri ile olusan komplekslerin kullanimina ilgi artmaktadir (Liu ve dig., 2012).

Platin, rutenyum ve altin1 da icine alan inorganik elementler biyolojik ve biyomedikal
proseslerde 6nemli rol oynar ¢linkii onlar yeni bir teropatik ve diagnostik reaktif olarak
kullanilirlar. Metal bazli ilaglarin klinik kullanimi antikanser, antiiilser ve antiartritik alanlar
da dahil bir¢ok yerde etkili degisiklikleri beraberinde getirebilir. Simdiye kadar cisplatin gibi
anti kanser ilaglar1 olarak kullanilanlarin 6nemli yan etkileri diisiintildiigiinde, etkili ve
emniyetli yeni bir metal kompleksine odaklanmak geregi ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda,
organometalik ve koordinasyon kimyasinda kullanilan ligandlarin en 6nemli siniflarindan
biri olan N-heterosiklik karbenleri (NHC'ler) baglayan rutenyum ve altin kompleksleri
antikanserojen Ozelliklere sahiptir (Ciftci ve dig., 2012). Metal kompleksler antitiimor
ilaclar olarak klinik 6ncesi ve sonrasi sonuglart bakimindan dikkat ¢gekmektedir (Ott, 2009).
Au-NHC kompleksleri daha sonralari tip alaninda ve ilk olarak eklem iltihaplarini tedavi
etmede kullanilmaya baslanmistir. Vanessa ve arkadaslari, bir seri Au-NHC kompleksleri

hazirlamislar ve bunlarin propargilamin eldesinde katalitik faydalarini incelemislerdir (Lo
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ve dig., 2009). Altin tuzlarinin tipta kullanilmasi ilk kez milattan 6nce 2500 yillarinda
olmustur. Bu tuzlara farmakolojik ilgi 1890 yilinda Au(CN);’nin bakteriostatik kesfiyle
ortaya ¢ikmistir. Altinin verdigi tepkimeleri anlamada yetersizlik ve uygun modellerin azlig1
onun in vivo biyokimyasini sasirtict kilmaktadir. Bundan bagska altin, metabolizmada dogal
olarak kullanilan bir metal olmadigindan, onun in vivo kimyasi bakir ve demir gibi diger
gecis metallerinden farklilik gosterir. Altinin D-penisilamin, glutatyon, tiyomalik asit,2,3-
dimerkapto propanol ve albuminle verdigi biyokimyasal tepkimeler altin(1)tiyolatlarin
olusumuna onciiliik eder. Bu kompleksler romatoid artirit ve hatta HI'V’e bile etkilidir. Tipta
kullanilan diger altin kompleksleri altin(1)mono- veya bis-fosfinlerdir. Bunlar DNA’ya
guanin ve sitozin bazlariyla baglanir ve antitimor ajan olarak davranirlar (Fremont de Pierre
ve dig., 2006).1989’dan beri altin(l) NHC’ler bilinmektedirler. Bunlar nétral ve katyonik
olabilirler. Alkinlere niikleofilik ilavelerde katalist olarak organik transformasyonlarda
kullanilirlar. Ayrica farmakolojideki potansiyel uygulamalar1 olarak katyonik altin(l)bis-
karben’in antitiimor aktivitesi Baker ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Baker ve dig.,
2006). Altin komplekslerinin tipta kullanilmasi birkag yiizyil oncesine dayanmaktadir.
Ozellikle ilag olarak antikanser aktivitesine ve eklem iltihab: tedavisine sahiptir (Bindoli ve
dig., 2009). Altin komplekslerinin +1 ve +3 yiikseltgenme sayis1 olmalar1 sebebiyle farkl
ligantlar1 yapisina baglayabilmekte ve hiicre i¢ine alindiginda hiicre biiyiimesini engelledigi
bilinmektedir (Ott, 2009). Boylece farkli ligantlarla saglanan gesitlilik ve aktivite dnemli
faydalar saglamaktadir. Ozellikle DNA hasari, hiicre sathalarindaki modifikasyonlar, TrxR
enziminin inhibisyonu ile mitokondriyal hasar ve diger hiicrelerin isleyis mekanizmalarinda
kullanilan birkag¢ altin kompleksleri sentezlenmesiyle 6nemli bir role sahip olmuslardir
(Gabbiani ve dig., 2010). Bir ¢calismada Barrios ve arkadaglar1 sentezledikleri bir seri Au(I)—
NHC kompleksin karakterizasyonunu yaptiktan sonra sisteine bagli bir protein olan trozin
fosfataz (PTPs) inhibisyonunu incelemislerdir. PTP bir¢ok biyolojik olayda etkin rol alan bir
enzim olup bir¢ok kanser hastaliklarinda aktif rol almaktadir. Sentezlenen Au(I)-NHC
kompleksinin PTP enzim inhibisyonunda oldukga etkili oldugu literatiirden bilinmektedir
(Barrios ve dig., 2008). Bir diger calismada Ozdemir ve arkadaslari, 2-iliden-Au
komplekslerinin antibakteriyel ve mikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir. Bu komplekslerin
gram pozitif bakterilerin biliylimesini inhibe ettigini ve antimikrobiyal aktivitesinin iyi
oldugunu rapor etmislerdir (Ozdemir ve dig., 2010a,b). Sentezlenen bu kompleksler Sekil
1.34° de gosterilmistir.
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Sekil 1.34: 2-iliden-Au kompleksleri.

Joo ve arkadaslari siilfonat igeren Au-NHC kompleksini hazirlamis (Sekil 1.35) ve bunlarin

alkin hidratasyon tepkimelerindeki aktivitelerini incelemislerdir (Joo ve dig., 2011).
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Sekil 1.35: Siilfonat igeren Au-NHC kompleksi.
1.6.3.1 Altin komplekslerinin medikal uygulama alanlar

Son yillarda, cesitli gecis metalleri ile N-heterosiklik karben (NHC) kompleksleri
kemoterapétik ajanlar olarak ilging sonuglar gostermislerdir. NHC kompleksleri genellikle
M-Karben baginin inertliginin bir sonucu olarak yiiksek stabilite ile karakterize edilir ve
dahasi, o6zellikleri karben ligandimin siibstitiientlerinin modifikasyonu ile ayarlanabilir.
Ozellikle, NHC ligandlarmin molekiiler yapisim ve dolayisiyla dzelliklerini hassas bir
sekilde modiile etme imkani, ila¢ ve biyomolekiiler hedef arasindaki etkilesimin
Ozgiilliigliniin ¢cok 6nemli oldugu tibbi uygulamalar alaninda 6nemli bir katma degerdir.
Giicli antiproliferatif gilicleri nedeniyle, antikanser ilaglar olarak altin kompleksleri son
zamanlarda biiyiik ilgi gérmiistiir ve metalodruglar alaninda platin bazli ilaglara en umut

verici alternatifi temsil etmektedirler. Temel yenilik, bu komplekslerin hiicreler i¢indeki
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farkli etki bigiminde yatmaktadir; altin kompleksleri aslinda tiyoredoksin rediiktazi inhibe
ederek ve/veya mitokondri membranint hedef alarak etki gdsterir ve sonugta mitokondri
kaynakl1 apoptoza yol acarken, Pt ilaglar spesifik DNA dizilerini hedef alarak etki gosterir.
Bir kompleksin mitokondriyal membrani kolayca gecebilme yetenegi, prensipte NHC
ligandlarinin uygun bir sekilde islevsellestirilmesi yoluyla ayarlanabilen hidrofilik ve
lipofilik 6zelliklerine baglidir. Yakin zamanda Huynh ve c¢alisma arkadaslari tarafindan
bildirildigi tizere, NHC karben ligandlarina sahip hem altin(I) hem de altin(III) kompleksleri,
belirli hiicre hatlarina karsi Cisplatin ile karsilastirilabilir veya hatta daha iyi in vitro
sitotoksik aktivite gdstermektedir (Baron ve dig., 2014).

Altin tuzlarmin tipta kullanilmasi ilk kez milattan 6nce 2500 yillarinda olmustur. Bu tuzlara
farmakolojik ilgi 1890 yilinda Au(CN)2’nin bakteriostatik kesfiyle ortaya ¢ikmistir. Altinin
verdigi tepkimeleri anlamada yetersizlik ve uygun modellerin azhigi onun in vivo
biyokimyasii sasirtict kilmaktadir. Bundan baska altin, metabolizmada dogal olarak
kullanilan bir metal olmadigindan onun in vivo kimyasi bakir ve demir gibi diger gecis
metallerinden farklilik gosterir. Altinin D-penisilamin, glutatyon, tiyomalik asit, 2,3-
dimerkaptopropanol ve albuminle verdigi biyokimyasal tepkimeler altin(l) tiyolatlarin
olusumuna onciiliikk eder. Bu kompleksler romatoid artirit ve hatta HI'V e bile etkilidir. Tipta
kullanilan diger altin kompleksleri altin(I)mono- veya bis-fosfinlerdir. Bunlar DNA’ya
guanin ve sitozin bazlariyla baglanir ve antitlimor ajan olarak davranirlar. 1989°dan beri altin
() NHC’ler bilinmektedirler. Bunlar notral ve katyonik olabilirler. Alkinlere niikleofilik
ilavelerde katalist olarak organik transformasyonlarda kullanilirlar. Ayrica farmakolojideki
potansiyel uygulamalari olarak katyonik altin(l) bis-karben’in antitiimor aktivitesi Baker ve

arkadaslar tarafindan rapor edilmistir.
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Sekil 1.36: Auranofin (Ott, 2009).

N-heterosiklik karbenler (NHC) fosfinlere alternatif olarak diisiiniilmiis ve ¢ok iyi o-donor

ligandlar olarak davranarak ¢ok sayida metalle giiclii baglar kurmus ve boylece neredeyse
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tiim gecis metalleri i¢in kararlit NHC komplekslerine yol agmistir. Bu kompleksler kataliz,
malzeme ve tip gibi bir¢ok arastirma alaninda uygulama alanit bulmustur. NHC metal
kompleksleri, yiiksek kimyasal ve termal kararliliklart nedeniyle yeni metal ilaglar olarak
ortaya ¢ikmaktadir ve son on yilda potansiyel antitiimor ilaglar olarak bir¢cok 6rnek rapor
edilmistir. Ozellikle altin icin, birgcok NHC altin kompleksi, fizyolojik kosullar altinda ve
kan tiyollerine karsi yliksek stabiliteleri nedeniyle bulasici hastaliklarin veya kanserin
tedavisi i¢in umut verici bir metal bazli ilag sinifin1 temsil etmektedir. NHC kompleksleri de
dahil olmak iizere organometalik tiirevlerin antibakteriyel ajanlar olarak kullanimi, esas
olarak bakteriyel diren¢ mekanizmalarinin gelisimini engelleyebilecek spesifik etki
bicimleri nedeniyle artan bir ilgi gormiistiir.

Antimikrobiyal ajanlar olarak altin tiirevlerine olan ilgi, Koch'un Mycobacterium
tuberculosis'e karst K[Au(CN)2] aktivitesini gosterdigi 19. yiizyilin sonlarna kadar
uzanmaktadir. O zamandan beri, antibakteriyel altin tlirevleri arastirmalari artmis ve esas
olarak altin(I) fosfin tiirevleri ve altin(I) N-heterosiklik karbenler iizerinde yogunlagmuistir.
Bunlarin arasinda auranofin (2,3,4,6-tetraasetil-1-tiyo-p-D-glukopiranosato-S-trietilfosfan
altin(I), Sekil 1.36) 6ne ¢ikmaktadir. Romatoid artirid tedavisinde onaylanmis bir ilag olan
auranofin, bazi1 kanserler, parazitik ve bakteriyel enfeksiyonlar, HIV ve norodejeneratif
bozukluklarda (Alzheimer ve Parkinson) yeni uygulamalar icin bir potansiyel gostermistir.
Auranofinin antibakteriyel 6zellikleri genis ¢apta incelenmis ve ¢oklu ilaca direngli suslar
da dahil olmak tizere 6zellikle Gram-pozitif bakterilere kars1 yiiksek etkinlik gostermistir.
Bu etki, bu ilacin tiyoredoksin sisteminde yer alan redoks enzimi tiyoredoksin rediiktaz
(TrxR) i¢in afinitesine bagli olabilir. Tiyoredoksin sistemi, Helicobacter pylori veya
Mycobacter tuberculosis gibi bazi Gram-pozitif bakterilerin tek antioksidan savunma
sistemidir, bu nedenle auranofine ozellikle duyarlidir. Bununla birlikte, Gram-negatif
bakteriler alternatif antioksidan savunma sistemlerinin (6rnegin glutatyon sistemi, katalaz
enzimi) varligi nedeniyle altin igeren ilaglara daha az duyarldir. Ote yandan, Gram-negatif
suslara kars1 antibakteriyel etki eksikligi de gecici olarak dig membran bariyerinin sagladigi
gecirgenlik eksikligi nedeniyle ilag aliminin azalmasina baglanmaktadir. Yakin tarihli bir
caligma, auranofin ligandlarindaki bir modifikasyonun antimikrobiyal aktiviteyi modiile
ettigini ve ortaya ¢ikan komplekslerin Gram-negatif suslara karsi bile aktif oldugunu ortaya
koymaktadir (Marmol ve dig., 2022).

Ilaca direngli bakterilerin sayisiin artmastyla birlikte, yeni ve gelistirilmis antibiyotiklere
olan ihtiya¢ hizla artmaktadir. Yeni molekiiler hedeflerin tanimlanmasinin yani sira, yeni

kimyasal yapilar tibbi kimya ve ila¢ gelistirme icin son derece ilgi ¢ekicidir. Bununla
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birlikte, kayitli antibiyotiklerin ¢ogunlugu penisilinler veya tetrasiklinler gibi sadece birkag
kimyasal sinifa aittir. Bu baglamda, metal bazli bilesikler antibakteriyel ila¢ tasarimi
projeleri i¢in nispeten kesfedilmemis bir kimyasal iskele havuzu sunmaktadir. Son 10-15
yilda, altin kompleksleri inorganik tibbi kimyada biiytik ilgi gérmiis ve 6zellikle antikanser
endikasyonlari i¢in ¢ok umut verici deneysel ilaglara yol agmistir. Robert Koch tarafindan
M. tuberculosis'e karsi altin siyaniir tuzlari tarafindan sergilenen antimikrobiyal aktivite
hakkindaki ilk rapordan bu yana, altin bilesiklerinin yeni bir antibakteriyel tiirii olarak
uygulanabilecegine dair kanitlar vardir ve bu son calismalarla dogrulanmistir. NHC
ligandlar1 komplekslerin 6zelliklerinde genis bir degiskenlik ve uyarlanabilirlik avantaji
sunmaktadir. Bu da modiiler bir sentetik yaklagim1 miimkiin kilarak genis bir modifikasyon
yelpazesinin degerlendirilmesine ve analiz edilmesine olanak tanir.

Altin bilesiklerinin antibakteriyel ajanlar olarak uygulanmasiyla ilgili olarak,
tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) inhibitorleri olarak genellikle yiiksek aktiviteleri, alisilmadik
bir molekiiler ilag etki mekanizmasi sunmaktadir. Ozellikle, S. aureus dahil olmak iizere
birgok Gram-pozitif patojenik bakteri yeterli glutatyon seviyelerinden yoksundur, bu
nedenle metabolizmalar1 oksitlenmis tiyoredoksini (Trx) azaltan TrxR aktivitesine oldukca
bagimlidir. Sonug olarak, islevsel bir Trx/TrxR sistemi, diisiik glutatyon seviyelerine sahip
bakterilerin biiyiimesi ve hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Son zamanlarda yapilan
bir calismada, bakteriyel TrxR'nin (NHC)Au(I)Cl tipi altin kompleksleri tarafindan etkili bir
sekilde inhibe edildigini ve gesitli Gram-pozitif patojenik bakterilere kars1 yiiksek aktiviteye
sahip oldugu gosterimistir. Ik yapi-aktivite iliskileri monokarben (NHC)Au(I)Cl
komplekslerinin Au(l)(NHC)?* tipi katyonik bis-karben komplekslerine kiyasla bakteriyel
TrxR'nin ¢ok daha gii¢lii inhibisyonunu tetikledigini, bunlarin da antibakteriyel ajanlar
olarak daha az aktif oldugunu, ancak diger yandan kanser hiicre hatlarina kars1 6nemli dl¢iide
daha yiiksek antiproliferatif aktiviteyi tetikledigini gostermistir. Alin NHC bis-karben
komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi, organometalikler makrosiklik yapilara dahil
edildiginde de azalmis veya kaybolmustur (Biissing ve dig., 2021).

Cetinkaya ve arkadaslar1 ilk olarak alti Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal
aktivitesini  incelemislerdir.1,3-dimezitilimidazolidin-2-iliden ya da uygun bis(1,3-
dialkilimidazolidin-2- iliden) ve [AuCI(PPh3)] toluende 2 saat refluks altinda 1sitilmustir.
Daha sonra ¢ozelti oda sicakligina gelinceye kadar sogutulup hekzan eklenerek beyaz kati
bir madde elde edilmistir (Cetinkaya ve dig., 2004). Bu madde diklormetanda ¢oziliip eterde
kristallendirilmistir. Olusan kristaller ayrilip tekrar eterde yikanmistir ve vakum altinda

kurutulmustur. Au-NHC komplekslerinin genel sentezi asagida Sekil 1.37°de goriilmektedir.
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Sekil 1.37: Au-NHC komplekslerinin genel sentezi.

Sentezlenen bu bilesiklerin seri diliisyon metodu kullanilarak Candida Albicans
,Pseudomonas Aeruginosa, Enterococcus Faecalis, Staphylococcus Aureus, Staphylococcus
Epidermidis ve E.Coli bakterisine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Ampicillin
ve flucytosine karsilastirmak icin standart ilag olarak kullamlmstir. Ozellikle B ve D
bilesiginin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere kars1 etkili oldugu goézlenmistir. Test
edilmis alt1 bilesik arasindan sadece B bilesigi C.Albicans ve mantarlara kars1 diisiik aktivite
gostermistir. D bilesigi bu calismada test edilmis ve bakterilerin bilylimesine karsi en az etki
gostermigtir. Son yillarda Au-NHC komplekslerindeki calismalar, bir¢cok biyolojik
ozelliklere sahip olduklarini ortaya ¢gikarmistir. Elektronik 6zelliklerindeki kolaylik, gii¢lii
sigma verici ve kararli olmalar1 biyolojik ortamda ve hiicre iginde potansiyel
kemoterapétikler olarak rol almaktadirlar. Cisplatin ve Auronofin ile karsilastirildiginda,
Au-NHC kompleksleri giiclii antikanser aktivite gosterirler (Visbal ve dig., 2018).Ayrica N-
heterosiklik altin kompleksleri; romatoid artirid, malarya ve AIDS gibi antibakteriyel,
antioksidant ve antiparasitik ajanlar olarak diger insan hastaliklarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Berners-Price ve Filipovska, 2011). Cisplatin ve altin bilesiklerinin
antitimor aktivitesindeki farkliliklarin temelinde DNA’yla direkt etkilesim vardir. Cisplatin
normalde DNA’yla direkt etkilesimde bulunur (Liu ve Gust, 2013). Oysa N-Heterosiklik
Altin  komplekslerinin &zellikle tiol iceren formlarmin, antiproliferatif etkisi enzim
inhibisyonunundan dolayidir Altinin siilfiirle gligli baglanma 1ilgisi, tiyoredoksin
rediiktaz(TrxR), glutatyon rediiktaz ve sistein proteaz gibi kanser hiicrelerinde bulunan
enzimleri, antikanser etkiye sahip, altin kompleksleri ig¢in potansiyel bir hedef haline
getirmistir (Bindoli ve dig., 2009, Ott ve dig., 2009, Nobili ve dig., 2010). Antikanser metal
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kompleksleri biyolojik sartlar altinda kararlidirlar Ki bu tiimér hiicrelerine ulasmaya ve gérev
yapmaya imkan saglar. Bu sebepten dolay1 gii¢lii ligand-metal bagina ihtiya¢ duyulur.
Burada N-Heterosiklik karbenler (NHC) gibi organometalik ligandlar 6nemli rol oynar.
Mitokondriyal seleneproteinlere karsi segicilik gosteren bu komplekslerin antitiimor
ozellikleri vardir. Katyonik kompleksler, yiiksek derecede tiimorjenik meme kanseri
hiicrelerinde apoptozisi indiiklemistir. Ghosh ve arkadaglar1 altin(I)>NHC kompleksin
Bacillus subtilis ve Escherichia coli bakterilerine kars1 6nemli bir antibakteriyel aktivite
gosterdigini rapor etmislerdir (Ghosh ve dig., 2007). Bir¢ok ¢alisma altin komplekslerin hem
antikanser, hem de antibakteriyel, antimikrobiyal, antioksidant, antileishmanial ve
antiparasitik 6zelliklerinden bahsetmektedir.

1.6.3.2 Aln-NHC komplekslerin antibakteriyel aktivitesi

Antibakteriyel etkinligiyle bilinen bir metal olan Ag+ iyonlarina karsi bakteri hiicre
membraninin olduk¢a duyarli olmasina karsin, kanda sisteinle giimiis katyonu arasindaki
toksik etkilesim glimiisiin medikal uygulamalarim1 sinirli kilmaktadir. Bu yiizden altin
kompleksleri iyi aktivite gosteren antibakteriyel ajan olarak ortaya ¢ikmistir. Onceki
caligmalar altin-NHC komplekslerin sitokinezisi engelleyerek bakteri ¢cogalmasini inhibe

ettiklerini gostermistir (Ray ve dig., 2007).

R p NF R NF M/-J
UH}—Au—m IJ}—AU—Cl |N)>_M_Gl
L L.

R=H(1), F{2), Br(3) R=Hi4), Br(5) R= H[\l\,'ﬂi‘], Br(s)

Sekil 1.38: Antibakteriyel altin-NHC kompleksleri.

Sekil 1.38’de verilen altin-NHC kompleksleri (1-8) Gram- (A. baumannii, E.
cloacae, E. coli, K.pneumoniae, P.Aeruginosa) ve Gram+ (E.faecium ve S.aureus)

bakterilerde antibakteriyel etkileri degerlendirilmek i¢in kullanilmistir. Genelde Gram
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negatif bakteriler altin(I) kompleksleriyle (1-8) yapilan tedaviye giglii direng
gostermislerdir. Bununla birlikte kompleksler minimum inhibisyon konsantrasyonunda
(MIC) Gram pozitif bakterilere (E. Faecium and S. aureus) karsi ¢ok etkili olmuslardir
(Schmidt ve dig., 2017). Bir baska c¢alismada Sekil 1.39’da verilen bis(NHC)-altin

tiirevlerinin(9-13) antibakteriyel etkileri arastirllmistir.
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Sekil 1.39: Bis(NHC) altin tlirevleri.

Bilesikler Gram-ve Gram+ bakterilere karsi yliksek derecede aktif 0Ozellik
gostermisler ve NHC azotu atomlar lizerinde mesityl veya para-siibstiitiye benzil tiirevleri
olmas1 durumunda ¢ok dahaiyi aktivite gdsterdikleri analsilmistir. Ozellikle p-metoksibenzil
tirleri(10) Pseudomonasa eruginosa, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus
ve Enterococcus faecalis bakterilerde iyi MIC degerleri gostermektedir .p-dimetilamino
benzil tirevinin, Escherichia coli bakteride daha aktif olmasmin tam mekanizmasi
bilinmemesine ragmen imidazol halkadaki azot atomlar1 iizerindeki siibstitiientlerin
bakterilere kars1 aktivite gostermekten sorumlu olduklar1 6ngoriilmektedir (Cetinkaya ve

dig., 2004).
1.6.3.3 Altin-NHC komplekslerin antioksidant aktivitesi
Nolan ve arkadaslar1 Sekil 1.40°da verilen altin-NHC komplekslerin (14-22) in vitro

antioksidant aktivitesi ile in vitro o-glukozidaz, timidin fosforilaz, beta-glikoronidaz ve

ksantin oksidaz enzimleri igin olasi inhibisyon etkilerini arastirmiglardir (Nolan ve dig.,
2016).
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Sekil 1.40: Altin-NHC kompleksleri.

Alfa-glukozidaz, timidin fosforilaz ve beta-glikoronidaz enzimlerinde inhibisyon
aktivitesi standart ilaclara gore daha yiliksek bulunmakla birlikte antioksidant etki
gbézlenmemistir. Bu kompleksler, ksantin oksidaz enzimi i¢in zayif veya inaktif inhibitor
etkisi gosterirken bunlar i¢inde en yiiksek derecede inhibitor etkiyi kloro kompleksler

(20,21) gostermistir.
1.6.3.4 Altin-NHC komplekslerin antiparasitik aktivitesi

Sekil 1.41°de verilen katyonik bis-karben altin(I) tiirevlerinin (23,24)
Trypanosomabrucei parazitlerine kars1 yiiksek derecede trypanosidal aktivite gosterdikleri

bulunmustur. Diger yandan ferrosen bilesigi (24) trypanozomlara kars1 6nemli bir secicilik

gostermistir (Winter ve dig., 2017).
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Sekil 1.41: Katyonik bis-karben altin (I) tlirevleri.
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1.6.3.5 Altin-NHC komplekslerin antileishmanial aktivitesi

Leishmaniazis (sark ¢ibani), Leishmania cinsi bir parazitin sebep oldugu tropikal bir
hastaliktir ve enfekte olmus disi kum sineginin (phlebotomine sand fly) isirmasiyla bulasir.
Bu hastaligin tedavisi i¢in ¢ok az sayida ilag vardir. Ayrica bu ilaglar pahali oluslar1 ve insan
saglig1 iizerinde siddetli yan etkileri gibi sinirlamalar igermektedirler (Visbal ve dig., 2018).
Hemmert ve arkadaslari antileishmanial 6zelligi olan ilk altin(I)-NHC kompleksini
tamimlamuglar ve Sekil 1.42°de verilen quinolin igeren mononiiklear katyonik ve notral

altin(I)-NHC komplekslerini (25- 27) sentez etmislerdir (Hemmert ve dig., 2015).
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R = PhSMe, X = CI(26) (27)

Sekil 1.42: Quinolin i¢eren mononiiklear katyonik ve nétral altin(I)-NHC kompleksleri.

Biitiin bilesikler [nfantum’un promastigote safthasinda test edilmistir. Ayrica
L.Infantum’un intracellular amastigote safhasinda en segici olanlar saptanmustir . Sekil
1.42°de verilen iki katyonik Au(l) bis(NHC- quinolin) bilesik (25,26) ve noétral kompleks
(27) promastigote sathasinda en iyi secicilik indeksine sahiptirler. Ilave olarak bu iig
kompleksin antileishmanial potansiyelleri saptandiginda, amastigote sathasinda
antiproliferatif aktiviteye sahip olduklar1 gdzlenmistir. Son zamanlarda ayni1 arastirma grubu
antileismanial aktivitelerini degerlendirmek igin nétral bilesikteki (27) metil grubunu gesitli
aril ve alkil gruplariyla yer degistirerek Sekil 1.43’de verilen ii¢ tane quinolin tastyan NHC—
gold(l) kompleksleri (28-30) ve benzil gruplari igeren altin(I)-NHC kompleksleri (31-33)
sentezlenmistir. L.infantum’un promastigote ve axenicamastigote formlarina karsi yapilan
caligmada biitiin nétral altin komplekslerinin sitotoksik oldugu bulunmustur (Zhang ve dig.,

2018).
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Sekil 1.43: Quinolin tastyan NHC—gold(l) kompleksleri.

1.6.3.6 Altin-NHC komplekslerin antimalaryal aktivitesi

Tim bu oOzelliklere ilaveten, Sekil 1.44’de verilen hetero bimetalik Ru(II)-Au(l)
kompleksler (34-36) Leishmania infantum ve Plasmodium falciparum’a Karst test
edildiginde; bilesikler antileishmanial 06zellik gostermezken ortalama antiplasmodial

aktiviteye sahip olduklar1 anlasilmistir (Boselli ve dig., 2015).
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Sekil 1.44: Hetero bimetalik Ru(l1)-Au (1) kompleksleri.
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Sekil 1.45’de verilen Altin(I)-NHC kompleksinin (37), Plasmodium falciparum’un 3D7

soyunda in vitro antimalaryal aktivitesine bakilmstir.

N'IF M _I
CENEZH;}“ y— s
-1 e

37
Sekil 1.45: Altin(I)>-NHC kompleksi.

Sonuglar, s6z konusu bilesigin kontrol amagli kullanilan chloroquine ilacina gore ¢ok daha
az aktivite gosterdigini ortaya ¢ikarmistir. Diger yandan altin bilesigi i¢in konsantrasyon 5-
20 kez daha yiiksek oldugunda hemoliz meydana gelmektedir. Bu sonug, altin bilesiginin
antimalaryal aktivitesinin konakg¢1 hiicre membrani pertiirbasyonu ile iligkili olabilecegini
gostermektedir (Coetzee ve dig., 2011). Buna ilaveten NHC ligandl1 iki farkli kompleks
ailesi, chloroquine direngli P. Falciparum soyu FcM 29-Cameroon’a karst in vitro
antimalaryal aktivite i¢in ¢alisilmistir. Bunlardan birinci grup bir seri mono- ve diniiklear
giimiis(I) ve altin(I)/(III) bilesikleri igerir; diniiklear giimiis(I) bilesikler en iyi
antiplasmodial aktivite fakat ayn1 zamanda gii¢lii hemeolitik 6zellikler gostermislerdir. Bu
durum patojenlere kars: spesifik aktiviteden yoksun olduklarini ifade etmektedir. Ikinci grup
olan giimiig(I) ve altin(I) kompleksler antiplasmodial aktiviteyi artirict ve sitotoksik etkiyi
azaltic1 fikriyle sentez edilmislerdir. Iki mono-niiklear altin(I)-bis (NHC) tiirevleri (25) ve
Sekil 1.46°da verilen (38) en iyi antiplasmodial 6zellik gostermislerdir (Hemmert ve dig.,

2013).
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Sekil 1.46: Iki mono-niiklear altin(I)-bis (NHC) tiirevleri.
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1.6.3.7 Antimikrobiyal maddeler olarak Au—NHC kompleksleri

Aul-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesine yonelik calismalardan biri
Ozdemir ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismadir (264a-c; Sekil 1.47). Sentezlenen
bilesikler arasinda 264b, 12,5 ug/mL MIC degeri ile mantar suslarina (C. albicans ve C.
tropicalis) kars1 giiglii aktivite gostermistir. Benzer sekilde, 264a ve 264 ¢ bilesikleri, 12,5
ug/mL MIC degeriyle E. faecalis ve S. aureus'a karsi iyi antimikrobiyal aktivite gostermis,
ancak bu bilesiklerin, mantar tiirlerine (200400 pg/mL) kars1 disiik aktiviteye sahip
olduklart anlagilmistir. Bu bilesikler, Gram-negatif bakterilere ve mantar suslarina karsi
etkisizdir. Bu sonuglar, ligandin N atomu iizerindeki siibstitiisyonun komplekslerin
aktivitesini degistirdigini gostermektedir (Ozdemir ve dig., 2010b). 2017'de Velle ve
arkadaslari, steroid parcasi 265a-b ve 266a-b tasiyan Aul-NHC komplekslerinin
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.47). Kompleksler, S.
aureus ve E. coli'ye kars1 test edilmis Ostradiol parcasi 265 a-b'ye sahip kompleksler,
testosteron parcast 266 a-b tasiyan komplekslerden daha iyi aktivite sergilemislerdir. 265a
ve 265b kompleksleri, ortalama 8,2 ve 39,4 uM MICsp degeri gosterirken, testosteron bazl
kompleksler 266 a ve 266 b, ortalama 95,0 ve 69,2 uM MIC50 degeri gosterirken tim
kompleksler, S. aureus'a (ortalama MICs0=57,8 uM) kiyasla E. coli'ye (ortalama
MICs0=16,2 uM) kars1 kayda deger aktivite gdstermislerdir (Velle ve dig., 2017).
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Sekil 1.47: Antimikrobiyal maddeler olarak Au—NHC kompleksleri.
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1.6.3.8. Altin-NHC komplekslerin antitiimor aktivitesi ve antikanser maddeler
olarak altin-NHC kompleksleri

Kanser, hiicrelerin diizensiz ve kontrolsliz boliinmesini ve onlarin komsu veya uzak
organ ve dokulara biiylimelerini ve/veya yayilimini ifade eder (Carlberg ve dig., 2021). Kansere
ait kaydedilen ilk kamt, Edwin Smith'e gére, MO 3000'de Misirdaki verilere dayanmaktadir.
Hipokrat, bir yengecin harcketine benzeyen kontrolsiiz biiylimesi nedeniyle ona Yunanca
yengeg(kapkivoc) kelimesinden tiiremis olan kanser adin1 verdi (Hajdu ve dig., 2011). Diinya
capinda kanserle ilgili olaylarin biiytikligii, en sik goriilen tipler erkekler icin prostat ve akciger,
kadinlar i¢in meme ve rahim agz1 kanserleri olmak iizere; kanseri ya ilk ya da ikinci en biiyiik
oliim nedeni yapmustir. Istatiksel olarak 2020 sonuglari (19,3 milyon vaka), akut bir artis (% 47
artig) ile, tahminen 2040 yilina kadar yaklasik 28,4 milyon kanser vakasi olacaktir (Sung ve dig.,
2021). Ancak, yukarida belirtilen tahmin COVID-19 salgininin etkisini dikkate almamaktadir.
Son zamanlarda, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis tip 2 (SARS-CoV-2)’nin
cocuklarda akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile iliskili olmasi, kanser arastirmalarina yeni bir
aciliyet kazandirmustir (Schiiz ve dig., 2022). Auronafin’in kesfinden sonra tibbi anlamda altin
kimyasinin 6nemine agirlik verilmis olup, yeni uygulama alanlariyla altin tiirevi bilesikler
birgok arastirma gruplarina dnciiliik etmistir. Ozellikle kanser tedavisinde kullanimi1 onlarin
antitimor etkilerinin oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda Contel ve arkadaslari
katyonik heterobimetalik Ru—Au antikanser ajanlarin sentezini gergeklestirmislerdir
(Contel, 2016). Antikanser ajanlar1 Sekil 1.48’de verilmistir. Bunlar cisplatin ile
karsilastirildiginda, renal (Caki-1) ve kolon (HCt 116) kanseri hiicrelerine karsi yiiksek

derecede sitotoksik aktivite sergilemislerdir.
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Sekil 1.48: Katyonik heterobimetalik Ru—Au antikanser ajanlari.
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Ayni aragtirma grubu N-heterosiklik karben ligandlar1 igeren bazi titanocene—altin
kompleksleri (Sekil 1.49) sentezlemisler ve prostat (PC3 ve DU145), renal (Caki-1), kolon
(DLL1), tglii negatif meme kanseri (MDA-MB-231) ve HEK-293T gibi farkli kanser

hiicrelerindeki sitotoksik etkilerini arastirmislardir.
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Sekil 1.49: Titanocene—altin kompleksleri.

Bir bagka calismada Arambula ve calisma arkadaslar1 antioksidant mekanizmayla iliskili
olarak altin-NHC komplekslerini c¢alismislardir. Kompleksler (1, m, n) Sekil 1.50’de
verilmistir. Bu ¢alismada Altin-NHC kalintilarina uygun bir sekilde ferrosenil grup ilave
edilmis ve akciger kanseri hiicrelerine(A549) kars1 antiproliperatif etkileri oldugu

gozlenmistir (Arambula ve dig., 2016).
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Sekil 1.50: Altin-NHC kompleksleri.

Haque ve arkadaglar transmetalasyon yontemiyle altin(I)bis-karbenler (o, p) ve altin(III)
NHC kompleksi (r)’i sentezleyip (Sekil 1.51) meme (HCT116,MCF7) ve leukemia
(PC3,U937) kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir (Haque ve dig.,

2016). HCT116 hiicrelerine kars1 en fazla aktiviteyi altin (III)kompleksi (r)gostermistir.
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Sekil 1.51: Altin(I)bis-karbenler (o, p) ve altin(II)-NHC kompleksleri (r).

Bir diger ¢aligmada, Saha ve arkadaslari tarafindan Sekil 1.52’de verilen piridin NHC
ligandli altin(I) ve (IIT) komplekslerin (s,t), HepG2 (karaciger), HCT 116, A549 ve MCF-7
gibi kanser tiirlerine karsi1 sitotoksik aktiviteleri arastirilmistir (Saha ve dig., 2016). Notral
altin(II) kompleksi (t)’nin ,katyonik bis-karben tiirlerinden (S) daha diisik aktivite
gosterdigi anlasilmistir . Bu davranis hiicre i¢i tiyollerle etkilesimden sonra altin (III)’lin

altin (I)’e indirgenmesiyle iliskilidir.

Sekil 1.52: Piridin NHC ligandli altin(I) ve (III) kompleksleri.

Veige ve arkadaslar segici olarak CCRF-CEM leukemia hiicreleri hedefleyen bir strateji
tanimlamiglardir. Sekil 1.53’de verilen bu ¢alismada altin(I)-NHC kompleksler (u,ii) ve
leukemia hiicrelere baglanabilen Sgc8c aptamerden (spesifik hedef molekiillerine
baglanabilen peptid molekiilleri veya oligoniikleik asitler) faydalanilarak iki aptamer-

[NHC-Au(1)-ClI] biyokonjugat dizayn edilmistir (Veige ve dig., 2016).
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Sekil 1.53: Iki aptamer-[NHC—Au(1)-Cl] biyokonjugat.

Sgc8c-u ve sgc8c-ii  konjiigatlarda, komplekslerin(u,ii) tek bagina gosterdikleriyle
karsilastirildiginda yiiksek bir sitotoksisite gozlenmis ve bu etki altin bilesiklerin hidrofilik
yapisina ilave olarak, aptamer’e konjligasyondan sonra hiicre i¢ine kolay girisi ve aptamer
konjligatlarin leukemia hiicrelere karsi yiiksek ilgisine baglanmustir.

2004 yilinda, Berners-Price ve arkadaslari ilk olarak altin()-NHC komplekslerinin
antikanser aktivitesini (Berners-Price ve dig.; 2004, 2006), Lemke ve arkadaslari ise ilk kez
amino asitler ve peptitlere sahip altin-NHC komplekslerinin antikanser aktivitesini tayin
etmislerdir (Lemke ve dig., 2009). Patil ve arkadaslar1, benzil veya 4-siyanobenzil siibstitiiye
NHC-Au! komplekslerinin sentezi ve bunlarin antikanser aktiviteleri iizerinde calismalar
yapmuslardir. Ug kompleksin tiimii 267 ve 268 a, b (Sekil 1.54), Caki-1 hiicre hattina kars1
test edilmis, benzilsiibstitiiye NHC kompleksi 267'ye sahip bilesik, 10+1 uM ICsg degeri
gosterirken, asimetrik olarak siibstitiiye NHC kompleksleri 268a ve 268b, sirasiyla 12+5 ve
1243 uM ICso degeri gostermislerdir. Sentezlenen bilesiklerden 267, diger iki kompleks olan
268a, b ile karsilastirildiginda daha iyi aktivite gostermistir (Patil ve dig., 2011). Wang ve
arkadaglar1 tarafindan amino baglhi NHC-altin, giimiis ve palladyum kompleksleri
sentezlenip, bilesikler antikanser aktivitesi agisindan taranmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda altin-NHC kompleksi 269 (Sekil 1.54), giimiis ve palladyum komplekslerine
kiyasla daha iyi aktivite gostermistir. Bilesik 269, MCF-7, MDA-MB-231 ve U-87 MG
hiicre hatlarina kars1 sirasiyla 16.28, 14.22 ve 1.26 uM ICso degeri gostermistir (Wang ve
dig., 2011). Arastirmacilar, kompleks 269'un glioblastoma’da DNA replikasyonunu bloke
ederek aktivitesini gosterdigi sonucuna varmislardir. Kaps ve arkadaslari altin-NHC

kompleksleri 270 ve 271'in antikanser aktivitesi tizerine ¢alismalar yapmuslardir (Sekil 1.54).
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Tiim kompleksler, HL-60, 518 A2, HT-29, KB-V1/Vbl, HF hiicre hatlarina kars1 test edilmis
ve sonuglar, altin NHC komplekslerinin, giimiis onciillerine kiyasla etkili olduklarini
gostermistir. Bilesik 271, sirasiyla 10+1 ve 14£2 pM ICso degeri ile HL-60 ve 518 A2 hiicre
hatlarina kars1 iyi aktivite sergilerken 4-Metoksi siisbstiitiye komplekslerin 270 a, b, 4-etoksi
stibstititye kompleksler 270 ¢, d ile karsilagtirildiginda daha iyi sitotoksisite gosterdikleri
anlasilmistir (Kaps ve dig., 2012).

e IBU Mel Ok
= I N o —
= ; ) N __OMe (
. R._HN || N} At (;_} N & W
M = | »—Au-Ci - ) | e
- " h N Mo e 0 'd
| —Au-ca R H — 3 - 1 l'
L .__{’ - x= L . M-
= % —CM . /',.l N \I-;"*brr R *= Il
'-':-__4"' \ \“"""'x‘v:‘:-n“ .-N
268a: R=R"'=H o
267 268b: R = R = benzo 269 270a: R' = H, R? = Me i _\\\‘".-" e
27T0b: RT=F, R = Me =
N\ 270c: R' = H. R? = Et Meo oM
" B '{.,_ _{\ 7 -l\' 2Tod: R'"=F, R? = E1 2T X = ClAu
M = — .
M p—au-s, : N} = vl 2ere
o M 1y Au-5 M b N
) N S [ —awes r i
— [y N-:'r » - ‘-} i e | i AU~ <l
272a 7 M/ o I:: [ p—au-s  {_} =
- — _ N M
e _1{.) o ~ N N N . ra
272b o —r l';'_\wJ' ]/
2T2c 272d 273

Sekil 1.54: Antikanser aktiviteye sahip altin—NHC kompleksleri.

1.6.3.9 Altin-NHC komplekslerinin genel etki mekanizmalar:

Altinin tiyollere baglanma afinitesi: Antikanser ila¢ cisplatin, aktivitesini DNA ile
dogrudan etkilesime girerek gosterirken, Au-NHC kompleksleri, aktivitesini tiyol grubuna
sahip enzimleri inhibe ederek gosterir. Altin, kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edilen ve
hiicrelerin ¢esitli fonksiyonlarini kesintiye ugratan tiyol grubu (tioredoksin rediiktaz, sistein
proteaz) iceren enzimlere baglanir.

Kararh Au—NHC baginin varhgi: Bu kompleksler, yarali bolgeye yavasca altin iyonlari
salar. Boylece bu kompleksler, ayrismaya ugramadan aktivitelerini sergilerler.

NHC ligandlan iizerindeki siibstitiientler: Literatiirden, NHC ligandinda lipofilik
gruplarin  varhiginin  aktiviteyi arttirdigit sonucuna varabiliriz. Bu siibstitiientler,
komplekslerin lipofilikligini arttirir ve kompleksin hiicrelere kolayca niifuz etmesine
yardimer olur. Madeni para metal-NHC kompleksleri, organometalik ve tibbi kimya
alanindaki genis uygulama yelpazesi nedeniyle ¢cok dénemli bir konum kazanmistir. Ug
madeni para metali (Cu, Ag ve Au) arasinda, giimiis ve altin kompleksleri, farmakolojik

aktiviteleri nedeniyle genis ¢apta calisilmaktadir. 2020'ye kadar giimiis ve altin-NHC
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kompleksleri hakkinda bircok makale yayinlanmistir. Giiglii bir metal-karben karbon
baginin varligi, metal iyonunun hedef bdlgeye yavas salinimini tesvik eder. Ayrica, NHC
ligand1 {izerindeki farkli siibstitiientler, bilesiklerin mikro organizmalara ve kanser hiicre
hatlarina kars1 aktivitelerini degistirir. Tiim bu veriler, anti-kanser ve antimikrobiyal ilaglar
olarak metal-NHC komplekslerinin biiyiikk potansiyelini acgik¢a kanitlamaktadir. Bakir,
giimiis ve altin NHC komplekslerinin son sentetik ve tibbi uygulamalarini 6zetlemek
gerekirse; farkli biyolojik hedefler igin yeni madeni para metal-NHC kompleksleri

tasarlamaya yardimci olacaktir (Nayak ve Gaonkar, 2021).
1.6.4. Alternatif antikanser ajanlar olarak asiklik altin bilesikleri

NHC altin karben kompleksleri, tip alaninda ¢ok sayida uygulamalariyla son on yilda
dikkate deger bulunmustur (Boyarskiy ve dig., 2012). Ote yandan, asiklik karben (ACC)
ligandlar1, sentetik ¢ok yonliiliikleri nedeniyle umut verici bir alternatif kaynak olup, bu alternatif
kaynaklar olarak; ¢oziiniirliik, hiicre i¢ine alinim ve spesifik sitotoksisiteyi sayabiliriz (Bertrand
ve dig., 2017). Bu kategorinin ilk 6rneklerinden bazilari asiklik altin karben eklentileridir; ancak,
biyolojik etkileri heniiz pek arastirllmamustir (Bertrand ve dig., 2018). Bir dizi Au(l) ve Au(lll)
notr veya katyonik asiklik diamino karbenler, Montanel-Pérez ve arkadaslari tarafindan
sentezlenmistir (Sekil 1.55). Bu kompleksler, cisplatin referans bilesigi ile karsilastirilarak
16semi T-hiicresi (Jurkat), pankreas (MiaPaca2), akciger (A549) ve meme (MDA-MB-231)
kanser hiicresiyle test edilmistir. ICso degerlerine gore; daha yogun sitotoksik aktiviteyi, bilesik
17 tarafindan Jurkat’a kars1 (0.61 = 0.2 uM); bilesik 18, MiaPaca2' ye kars1 (5,30 + 0,6 uM),
bilesik 19, A549'a kars1 (9,85 + 0,8 uM) ve bilesik 20 ve 21, MDA-MB-231’e kars1 (sirastyla
8,8 £ 1,6 uM ve 16,0 + 5,4 uM) géstermistir (Montanel-Pérez ve dig., 2019).
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Sekil 1.55 : Au(l) (18-20) ve Au(III) (21) nétr veya katyonik asiklik diamino Kkarbenler.
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1.7 Tez Kapsaminda Yapilan Calismanin Amaci

Gegis metali bazli bilesiklerdeki son gelismeler oldukca genis tibbi uygulama
alanlar1 bulmustur. Yumurtalik kanserini tedavi etmek i¢in cisplatin kullanim1 ve romatoid
artiridi tedavi etmek i¢in altin bazli ilag auranofinin kesfi, gecis metal komplekslerinin insan
hastaliklariyla miicadele ettigi sayisiz 6rnekler arasindadir. Giiniimiizde platin, palladyum,
rutenyum ve altin igeren molekiillerden olusan ¢ok degisik metal karben kompleksleri tedavi
amagh olarak sentezlenmektedir.

Au(l) ve Au(l11) komplekslerinin in vitro sitotoksisiteye sahip oldugu bilinmektedir.
Ancak, bu kompleksler yiiksek kardiyotoksisiteleri nedeniyle klinik ¢aligmalara
ulagamamugtir. Au(IlT) kompleksleri igeren ditiyakarbimat da giiglii anti-tiimér 6zellikler (in
vitro ve in vivo) gostermistir. Au(I) komplekslerine baglanan fosfin ligandlarinin HeLa hiicre
hatlarina kars1 antitimor etkinliklerini etkiledigi bilinmektedir. Ne yazik ki, auranofinden
sonra hicbir altin kompleksi heniiz klinik uygulama asamasina ulasmamaistir. Modern tipta,
altin bazli bilesiklerin kullanim1 romatoid artirid tedavisinde kullanilan iki altin tuzu (Au(I)-
tiolat ve auranofin (Au(l)-tiolat-trietilfosfin) ile sinirl kalmastir.

Platin, rutenyum ve altinin da dahil oldugu inorganik elementler biyolojik ve
biyomedikal proseslerde 6nemli rol oynamaktadirlar ¢linkii bu metaller, yeni bir terapotik ve
diagnostik reaktif olarak kullanilirlar. Metal bazli ilaglarin klinik kullanimi antikanser,
antiiilser ve antiartritik alanlar da dahil bir¢cok yerde etkili degisiklikleri beraberinde
getirmektedir (Al-Majid ve dig., 2017). Simdiye kadar cisplatin gibi anti kanser ilaglar
olarak kullanilanlarin 6nemli yan etkileri diisliniildiigiinde, etkili ve emniyetli yeni bir metal
kompleksine odaklanmak geregi ortaya c¢ikmaktadir. Calismamizda; son yillarda biiytlik
onem kazanan NHC’lerin Au tiirevi bilesiklerinin biyolojik ve biyokimyasal aktivite
tayinlerine yoOnelik Onemli parameterelere bakilmistir. Au komplekslerinin medikal
uygulamalarda antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi yenidir. Ayrica, Au-N-heterosiklik
karben komplekslerinin tibbi uygulamalar igin biiyiik bir ticari degeri oldugu gosterilmis
olsa da, cogu zaman giivenlik ve toksikoloji verileri sinirlidir. Bundan dolay1 literatiirde bu
konuyla ilgili biiyiik bir bilgi boslugu vardir. Tiim bu gerekcelerden dolay1 s6z konusu
calismada, karben onciilleri ve bunlarin Au metal kompleksleri sentezlenerek in vitro
sitotoksik, antimikrobiyal aktivitelerinin ve ksantin oksidaz enzimi inhibisyon 6zellikleri ve
DNA baglanma calismalarini igeren kapsamli bir biyolojik ve biyokimyasal analizin

gerceklestirilmesi amaglanmustir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Kimya Bolimii Anorganik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda
sentezlenen bilesikler nemi ve oksijene karsi duyarli olmalarindan dolay1 sentez asamalari
boyunca tiim islemler inert atmosferde gergeklestirilmistir. Caligmalar siiresince kullanilan
cam malzemeler kullanilmadan 6nce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki hava ve nem
uzaklastiritlip argon gaziyla doldurulmus, ¢oziicii ve reaktifler, kullanilmadan once
literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutulup inert ortamda saflastirilmiglardir (Perrin
ve dig., 1980).

Deneysel siireclerde kullanilan reaktiflerin bir kismi, Anorganik Kimya Anabilim
Dali Aragtirma Laboratuvarinda sentezlenirken geri kalan kismi Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonlar1 i¢in Universitemiz Merkezi Arastirma
Laboruvarinda mevcut olan Bruker Ultra Shield 300 MHz ve 600 MHz NMR cihazlari

kullanilmustir.

2.1 Deneysel Cahsmada Kullanilan Au-NHC Komplekslerinin Sentezi

Deneysel ¢alisma siirecinde hazirlanan Au-NHC kompleksler farkli gruplamalar ile

sentezlendi. Gruplamalar 1a-g, 2a-g ve 3a-g seklinde yapildi.
2.1.1 Seriler icin sentez prosediirii
Tiim serilere ait sentez prosediirii sekil 2.1°de verildi. Sentezler literatiir referans
alinarak gerceklestirildi (Yasar ve dig., 2018).
2.1.1.1 1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazolyum kloriir, la
1-(metil)piridinbenzimidazol (2 mmol) ve 4-metilbenzil kloriiriin (2.1 mmol) DMF iginde
reaksiyonu, kahverengi kristaller (0.58 g, %85) halinde arzu edilen la'y1 verdi.

2.1.1.2 1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir, Ib

DMEF iginde 1-(metil)piridinbenzimidazol (2 mmol) ve 2-metoksietil kloriiriin (2.1 mmol)

reaksiyonu, kahverengi kristaller (0.48 g, %80) halinde arzu edilen Ib'ye yol agti.
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Sekil 2.1: 1a-g, 2a-g ve 3a-g i¢in genel reaksiyon semasi.

2.1.1.3 1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6dimetilbenzimidazolyum

Kloriir, 1c

1-(metil)piridin-5,-6-dimetilbenzimidazol (2 mmol) ve DMF iginde 3,5-
dimetilbenzil kloriir (2.1 mmol) kahverengi kristaller halinde arzu edilen 1c (0.58 g, %82)
sentezlendi.

2.1.1.4 1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazolyumkloriir,1d

1-(metil)piridinbenzimidazoliin reaksiyonu (2 mmol) ve 2,3,4,5,6-pentametilbenzil
kloriir (2,1 mmol) DMF i¢inde kahverengi kristaller olarak istenen 1d'ye yol agt1 (0.64 gr,
%80).

2.1.1.5 1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazolyum kloriir, 1e

1-(etilmorfolin)benzimidazoliin reaksiyonu (2 mmol) ve etilmorfolin kloriir (2.1
mmol) i¢inde DMF, beyaz bir toz olarak istenen 1e'ye yol act1 (0,66 g, %86).

2.1.1.6 1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir, 1f

1-(4-tert-biitil)benzil-5,-6-dimetilbenzimidazol (2 mmol) ve A4-tert-biitilbenzil
kloriiriin (2.1 mmol) DMF i¢indeki reaksiyonu beyaz kristaller halinde istenen 1f ‘ye yol agt1
(0.74 g, %77).
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2.1.1.7 1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazolyumbromiir,
19
1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazoliin reaksiyonu (2 mmol) ve
etilftalimid bromiir (2,1 mmol) DMF'de beyaz olarak istenen 1g'ye yol agt1 toz (0.90 g, %85).
2.1.1.8 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-iliden|] giimiis(I),
2a
1a (0.70 g, 2 mmol) ve Ag>O'nun (0.46 g, 2 mmol) reaksiyonu, kahverengi bir toz
(0.64 g, %70) halinde arzu edilen 2a kompleksine yol agti.
2.1.1.9 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I),
2b
1b (0.68 g, 2 mmol) ve Ag-O'nun (0.46 g, 2 mmol) reaksiyonu, kahverengi bir toz
(0.66 g, %80) halinde arzu edilen 2b kompleksine yol acti.
2.1.1.10 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2¢
1c (0.72 g, 2 mmol) ve Ag.O'nun (0.46 g, 2 mmol), kahverengi bir toz olarak istenen
2¢ kompleksine yol act1 (0.74 gr, %75).
2.1.1.11 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-
2-iliden]giimiis(I), 2d
1d (0.82 g, 2 mmol) ve Ag>O'nun (0.46 g, 2 mmol) kahverengi bir toz olarak istenen 2d
kompleksine yol agti. (0.88 gr, %85).
2.1.1.12 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2e
1e (0.76 g, 2 mmol) ve Ag20O'nun (0.46 g, 2 mmol), beyaz bir toz olarak istenen 2e
kompleksine yol a¢t1(0.72 gr, %75).
2.1.1.13 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2f
1f (0.96 g, 2 mmol) ve Ag>0O'nun (0.46 g, 2 mmol), beyaz bir toz olarak istenen 2f
kompleksine yol a¢t1(0.98 gr, %85).
2.1.1.14 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2g
19 (0,106 g, 1 mmol) ve Ag2O'nun (0,46 g, 1 mmol) reaksiyonu 2 mmol), beyaz toz
olarak istenen kompleks 2g'ye yol agt1 (0.1 g, %80).
2.1.1.15 Kloro[1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-iliden]altin(I), 3a
2a'nin (0,64 g, 1 mmol) ve (CHs3).SAuUCI (0.29 g, 1 mmol) transmetalasyon

reaksiyonu sonucunda beyaz bir toz halinde 3a kompleksi olustu (0,38 g, %70).
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2.1.1.16 Kloro[1-metilpiridin-3-(2-metoksietil) benzimidazol-2-iliden] altin(I),
3b
(0,41 g, 1 mmol) 2b ve (0,29 g, 1 mmol) (CHs).SAuCltransmetalasyon reaksiyonu
sonucu 3b kompleksi, kahverengi bir toz olarak sentezlendi (0.46 g, %92).
2.1.1.17 Kloro[1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]altin(I), 3¢
3c kompleksi, transmetalasyon reaksiyonu sonucunda kahverengi bir toz (0.52 g,
%88) halinde sentezlendi.3c (0,50 g, 1 mmol) ve (CH3)2SAuCI (0,29 g, 1 mmol).
2.1.1.18 Kloro[1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-
2iliden]altin(I), 3d
(0,54 g, %90) 2d (0.51 g, 1 mmol) ve (CH3)2SAuUCI reaksiyonu (0.29 gr, 1 mmol)
3dkompleksitransmetalasyonun bir sonucu olarak toz kahverengi olarak sentezlendi.
2.1.1.19 Kloro[1,3-Bis (etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden]altin(I), 3e
3ekompleksi beyaz bir toz olarak sentezlendi. (0,49 g, %85) transmetalasyon
reaksiyonu sonucu 2e (0,49 g, 1 mmol) ve (CH3)2SAuCI (0,29 g, 1 mmol).
2.1.1.20 Kloro[1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden]
altin(I), 3f
(0.60 g, %90) 2f (0.58 g, 1 mmol) ve (CHz)2SAUCI reaksiyonu (0.29 gr, 1 mmol)
transmetalasyonun bir sonucu olarak 3f kompleksi beyaz toz olarak sentezlendi.
2.1.1.21 Bromo[1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-(etilftalimid)benzimidazol-2-iliden]
altin(I), 3g
29 (0.64g, 1 mmol) ve (CH3)2SAuUCI (0.29g, 1 mmol) transmetalasyon reaksiyonu sonucu
3g kompleksi beyaz bir toz olarak sentezlendi (0,58 g, %80).
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2.2.

Biyokimyasal Analizler

2.2.1. Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin in vitro sitotoksik 6zelliklerinin belirlenmesi

Calismada, insan meme kanseri hiicre serisi MCF-7 ve kolon kanser hiicre hatt1 olan
Caco-2 kullanilmustir. Hiicreler 25 cm? kiiltiir flasklarinda, igerisine %10PBS, %1 penisilin
streptomisin ilave edilerek hazirlanan RPMI-1640 medyumu ile biiyiitilmiistiir. %5 CO;'li
inkiibatérde 37 °C'de ve nemli ortamda tutulan hiicrelerin besiyerleri haftada iki defa
degistirilip hiicreler konfluent olmasi saglanmistir. Hiicrelerin hemositometrede sayimi
yapilmis olup, deneylerde 96 kuyucuklu platelere her bir kuyuda 5000 hiicre olacak sekilde
ekim gergeklestirilmistir. Ekimi yapilan hiicreler 24 saat siireyle 37 °C’de %5 CO; igeren
ortamda inkiibe edilmis ve Inkiibe edilen hiicrelerin ortam sivilar1 ¢ekildikten sonra, test
edilen 7 adet kompleksin daha 6nceden 25, 50, 75 ve 100 uM konsantrasyonlardaki RPMI-
1640 kullanilarak seyreltilmis olan ¢ozeltileri (¢oziicii kontrol olarak DMSO kullanildi ve
DMSO’nun orani higbir kuyuda %0,5’1 gegmemistir) her kuyucuga 100 ul ilave edilerek 24
saat siireyle 37 °C’de %5 CO, igeren ortamda (Esco, Singapur) tekrar inkiibasyona
brrakilmustir.  Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan enzimatik test yontemlerinden biri olan MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)]-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir] yontemi ile belirlendi. Bu yontem, MTT boyasinin tetrazolyum
halkasin parcalayabilmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu yontemde, MTT canli hiicrelere aktif
olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz tarafindan katalize
edilerek mavi-mor renkli, suda ¢6ziinmeyen formazana indirgenir. Formazan olusumu,
yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde goriilmektedir. Bu da hiicre
canliliginin bir belirteci olarak kabul edilmekte ve spektrofotometrik olarak belirlenen deger
yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilmektedir. 24 saat sonra steril PBS igerisinde hazirlanan
stok MTT soliisyonundan 96 kuyucuklu platelerin her bir kuyucuguna 10 pL ilave edildi.
Inkiibatorde 4 saat bekletildikten sonra platelerdeki hiicrelerin optik dansiteleri ELISA
cihazinda (EonBiotek, ABD) 540 nm dalga boyunda okundu. Kontrol kuyucuklari
okutularak elde edilen absorbans degerlerinin ortalamast alinmis ve bu deger %100 canli
hiicre olarak kabul edilmistir. Test maddelerinin insan meme kanseri hiicreleri {izerine

sitotoksik etkilerinin olup olmadigi ICso degerleri hesaplanarak tespit edildi.
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2.2.2. Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerinin

belirlenmesi

Benzimidazol tuzlarinin Gram(+) ve Gram(-) bakterilere ve funguslara karsi
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bu baglamda disk difiizyon metodu kullanilarak
antimikrobiyal 6zellik belirlenmistir. Bu kapsamda sentezlenmis benzimidazol tuzlarimiz
daha 6nceden hazirlanmis besi yerlerine yerlestirildi. Mikroorganizmanin ekimi sonrasi
24saat 37°C’de inkiibe edilip olusan zon gaplar1 belirlendi. Ayrica standart antimikrobiyal
ajanlar ile karsilastirma gercgeklestirildi. Tiim komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri,
mikro diliisyon metodunun deneye uygun olarak modifiye edilip 96 kuyucuklu plakalarin
kullanilmastyla belirlendi. Her bir kompleks i¢in minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIC) degerinin saptanmasinda iki bakteriyel tiir olarak E. Coli (ATCC 25922) [Gram (-)],
B. Subtilis ATCC (21332) [Gram (+)] ve bir fungaltiir olarak C. Albicans (ATCC 60193)
kullanildi. Bakteriyel ve fungal mikroorganizmalar Sigma— AldrichChemie GmbH
Taufkirchen/Almanya’dan tedarik edilen Luria-Bertani (LB) besiyerinde 37°C’de 0.5
McFarland standart bulanikliga ulasilincaya kadar kiiltiir edildi. Bunlara ek olarak,
incelenecek bilesikler ise 1 mg/ml olacak sekilde DMSO’da ¢6ziildiikten sonra maddelerin
farkli konsantrasyonlarinin hazirlanabilmesi icin DMSO’nun son konsantrasyonu %10
olacak sekilde distile su ile kompleksler seyreltildi. Bakteriyel ve fungal kiiltiirlerin
ilavesiyle, test edilen komplekslerin son konsantrasyonlari 1.5625, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50,
100 ve 200 pg/ml olacak sekilde ayarlandi. Antibakteriyel ve antifungal standart olarak son
konsantrasyonlar1 0.0625,0.125, 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.125 ve 1.250 mg/ml olacak sekilde
Sefotaksim ilac1 kullanild1. Kiiltiirlerin inkiibasyonundan sonra, 96 kuyucuklu plakalarin her
bir kuyucuguna 100’er pl s1vi mikroorganizma igeren kiiltiir ve farkli konsantrasyonlardaki
altin komplekslerinin her birinden 100’er pl eklendi. 24 saat inkiibasyon siiresi sonunda, 96
kuyucuklu plakalarin 625 nm’deki absorbans degerleri okunarak kiiltiir edilen
mikroorganizmalara kars1 sentezlenen altin komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerinin
belirlenebilmesi i¢in liremenin durdugu minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (Cizelge

1’de gosterilen MIC degerleri) saptanda.
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2.2.3. Ksantin oksidaz (XO) inhibitor aktivitesinin in vitro analizi

Enzim aktivitesi, lirik asit olusumunu 294 nm ve 37 ° C'de 6lgerek spektrofotometrik
olarak test edildi. Farkli 3a-g konsantrasyonlart i¢in 1Csy degerleri agisindan XO inhibisyon
tayini, reaksiyon karisimina eklenerek ve absorbans olgiilerek gerceklestirildi. Kisaca, enzim
testi i¢in kullanilan prosediir fosfat tamponu (50 mM, pH=7.4), XO (0.2U) ve ksantin (1mM)
igerir. Enzim, test edilen bilesiklerle 10 dakika boyunca énceden inkiibe edildi ve daha sonra
reaksiyon karisimina ksantin eklenmesiyle reaksiyon baslatildi. Test edilen bilesikler
DMSO'da ¢oziildii ve daha sonra fosfat tamponu ile seyreltildi. Reaksiyon karigimindaki son
DMSO konsantrasyonu %0.01'den (v / v) daha azdir ve bu oranin enzim aktivitesine
herhangi bir olumsuz etkisi yoktur (Nile ve dig., 2013). Tiim deneyler ii¢lii olarak
gergeklestirildi ve degerler ii¢ deneyin araci olarak ifade edildi. Allopurinol pozitif kontrol
olarak kullanild1. ICsy degerleri tiim bilesikler i¢in belirlenmis ve inhibitoér yoklugunda tiriin
olusumuna kiyasla {irik asit olusumunu azaltmak agisindan XO'nun ylizde inhibisyonu

olarak dl¢iilmiistiir. XO aktivitesinin yiizde inhibisyonu (1Cso) asagidaki gibi hesaplanmistir:

Inhibisyon (%) = (A-B) / Ax100

A= testedilen bilesik olmadan 294 nm'deki absorbans,
B= test edilen bilesikle 294 nm'deki absorbans.

2.2.4. DNA baglanma

Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin DNA baglanma c¢alismalari, agaroz jel
elektroforezi metoduyla pUC19 plazmiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen 7
farkli (3a-g) kompleksleri suda ¢oziinmediklerinden ¢oziicti olarak DMSO kullanildi. Test
edilecek orneklere pUC19 plazmit DNA’s1 eklenmesiyle son konsantrasyonlar1 75 ve 150
ug/mL olarak hazirlandi. Her bir tiipe 4 pl pUC19 plazmit DNA (0.05 pg/mL) eklendi ve
ayrica pozitif kontroller olarak 4 ul cisplatin (son konsantrasyonlar1 75 ve 150 ng/mL olacak
sekilde) kullanildi. Bunlara ilave olarak, sentezledigimiz komplekslerin son
konsantrasyonlar1 75 ve 150 pg/mL olarak ayarlandiktan sonra tiim 6rnekler 24 saat boyunca
37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra herbir tiipe 2ul bromfenolmavisi eklenerek

onceden hazirlanmis %1°lik agaroz jelin kuyucuklarina sirastyla kontrol DNA (0.05 pg/uL
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pUC19) ile birlikte yiiklendi. Ornekleri igeren agaroz jel dnce 45 dakika 80 voltta
yiriitiilerek etidyum bromiir ¢ozeltisinde bekletildi ve Syngene G: BOX jel dokiimantasyon
sisteminde DNA bantlar1 goriintiillendi. Komplekslerin DNA’ya baglanma yetenekleri
pUC19 DNA kullanilarak incelendi. Siiper sarmal plazmit DNA formuna (I) baglanan bir
kompleks jel elektroforezinde siipersarmal DNA’nin daha yavas hareket etmesini saglayarak
kompleks igermeyip sadece pUCI19 plazmiti igeren kuyucuklara nazaran elektroforetik

mobilitede UV altinda gozlemlenebilir degisiklikler meydana getirmektedir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1 Sentezlenen Komplekslere Ait Karakterizasyon Sonuclar:
3.1.1 [1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-iliden] altin(I) Kloriir, 3a.

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

858

S,

(]

bi

b

(

3

b

5

5

5!

4

4

3

3

3

2

2

2

1

1
—584
—570
231

01
2004
3004

-~ — ~ T - T +~ — - — - T - - -

— —r e — — . ——
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

sas

—1705
~15445

—s44
L5

| i iIi.lHlli | I

100
1 (ppm)

Sekil 3.1:3a Bilesiginin 'H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8= 8.58 (d, J= 2 Hz, 1H, CsHaN), 7.68-7.13 (m, 11H, CsHa,
CHCsHaN), 5.84 (s, 2H, CH2CsHa(CHs)-4), 5.70 (s, 2H, CH2CsHaN) 2.31 (s, 3H,
CH2CsH2(CH3)-4).13C NMR (75 MHz, CDCls) 8= 179.1, 154.5, 149.6, 138.5, 137.3, 133.6,
133.1,129.7, 127.5, 124.7, 123.4, 122.3, 112.8, 112.1, 54.6, 52.8, 21.2 ppm.
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3.1.2 [1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3b.
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Sekil 3.2: 3b Bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8= 8.51 (d, J= 2 Hz, 1H, CsH4N), 7.60-7.15 (m, 8H, CsHa ve
CsHaN), 5.74 (s, 2H, CH2CsHaN), 4.59 (t, J= 6 Hz 2H, CH2CH20CHs), 3.83 (t, J= 4 Hz,
2H, CH2CH20CHs), 3.25 (s, 3H, CH2CH20CHS3).1*C NMR (75 MHz, CDCls) 5= 178.7,
154.5,149.6, 137.3, 134.2, 133.1, 124.7, 123.4, 122.3, 71.9, 59.2, 54.7, 48.9 ppm.
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3.1.3 [1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] altin(I)

kloriir, 3c.
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Sekil 3.3: 3¢ Bilesiginin 'H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5= 8.53-6.85 (M, 9H, CsHz2,CeHs ve CsHaN), 5.74 (s, 2H,
CH2C¢H3(CH3)2-3,5), 5.54 (s, 2H, CH2CsH4N), 2.22 (s, 6H, CsH2(CH3)2.5,6), 2.20 (s, 6H,
CH2CsH3(CH3)2-3,5). 1*C NMR (75 MHz, CDCl3) 6= 177, 153.7, 148.3, 137.6, 136.5, 133.3,
133.2, 131, 130.7,129.1, 123.9, 122.4,121.2, 111.6, 111.2, 53.2, 51.7, 20.3, 19.4, 19.3 ppm.
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3.1.4 [1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-2-iliden] altin(I)
kloriir, 3d.
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Sekil 3.4: 3d Bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5= 8.49 (d, J= 2 Hz, 1H, CsHaN), 7.83-7,31 (m, 7H, CsHa ve
CsHaN), 5.83, 5,75 (s, 2H, CH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6), 5.76 (s, 2H, CH2CsHaN). 2.22, 2.20,
2.17 (s, 15H, CH2Cs(CH3)5-2,3,4,5,6).13C NMR (75 MHz, CDCls) 8= 179.1, 155.5, 149.9,
137.7,135.5,133.8, 133.5, 133.1, 129.0, 124.9, 124.8, 123.6, 122.1, 113.0, 112.6, 55.4, 53.9,
48.8,17.7,17.5, 17.3 ppm.

64



3.1.5 [1,3-Bis(etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3e.
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Sekil 3.5: 3e Bilesiginin 'H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5= 7.85-7.45 (m, 4H, CeHs), 459 (t, J= 6 Hz, 4H,
NCH2CH2N(CHz)2-(CH2)20, 3.50 (t, J= 4 Hz, 8H, NCH2CH2N(CHz2)2-(CH2)20), 2.80 (t, J=
6 Hz, 4H, NCH2CH2N(CHa)2-(CH2)20), 2.52 (t, J= 4 Hz, 8H, NCH2CH2N(CHz)2-(CH2):0).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 5= 178.1, 133.2, 124.7, 112.8, 66.6, 57.8, 53.9, 45.9 ppm.
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3.1.6 [1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3f.
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Sekil 3.6: 3f Bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5= 7.36-7.26 (m, 8H, CH2CsHa-(C4Ho)-4), 7.11 (s, 2H, 5,6-
(CHs)CsH2), 5.65 (s, 4H, CH2CsH4-(CaHo)-4), 2.28 (s, 6H, 5,6-(CH3)CsH2), 1.28 (s, 18H,
CH2CeHa-(CaHo)-4). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6= 177.8, 151.4, 134.1, 131.9, 131.8, 127,

125.9, 112.3, 53.4, 52.3, 34.6, 31.3, 20.4 ppm.
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3.1.7 [1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-2-iliden] altin(I)

bromiir, 3g.
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Sekil 3.7: 3g Bilesiginin *H ve *C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5= 7.71-6.76 (m, 8H, CsHa, CH2CH2N(CO)2CsHa), 5.62 (s, 2H,
CH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6), 4.71 (t, J =6 Hz, 2H, CH2CH2N(CO)2CsHa), 3.96 (t, J= 6 Hz, 2H,
CH2CHoN(CO)2CsHa), 2.21, 2.15, 2.12 (s, 15H, CHoCs(CHs)s-2,3,4,5,6). 3C NMR (75
MHz, CDCls) 5= 179.4, 167.8, 136.4, 134.2, 133.6, 133.4, 133.2, 131.7, 127.0, 124.5, 124.4,
123.6,112.6, 110.4, 53.5, 50.4, 47.1, 37.2, 17.4, 17.3, 17.0 ppm.
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3.1.8 [1-metilpiridin-3-(4-metil)benzilbenzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3a.
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Sekil 3.8: 3a Bilesiginin LC-MS spektrumlari.
LC-MS (ESI) m/z = [M-CI+3K+2Na]*was calculated for [C2:H21NsKsNa2Au]: 675.01 and

found 675.25; m/z = [M+2K+3Na]*was calculated for [C21H1sN3K2NazCIAu]: 688.97 and
found 689.00.
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3.1.9 [1-metilpiridin-3-(2-metoksietil)benzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3b.
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Sekil 3.9: 3b Bilesiginin LC-MS spektrumlart.

LC-MS (ESI) m/z = [M+CI+K]*was calculated for [C1sH1o0N3OKAu]: 505.08 and found
505.00; m/z = [M-CI+3Na]*was calculated for [CisH22N3ONaszAu]: 538.11 and found
538.10.
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3.1.10 [1-metilpiridin-3-(3,5-dimetil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] altin(I)

kloriir, 3c.
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Sekil 3.10: 3c Bilesiginin LC-MS spektrumlari.

LC-MS (ESI) m/z= [M+CI+K]*was calculated for [C2sH27N3KAu]: 593.15 and found
593.20; m/z= [M-CI+2K+2Na]*was calculated for [C24H2sN3K2Na2Au]: 676.08 and found

676.30; m/z= [M-Cl]*was calculated for [C2sH25N3Au]: 552.17 and found 552.00.
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3.1.11 [1-metilpiridin-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzilbenzimidazol-2-iliden] altin(I)

kloriir, 3d.
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Sekil 3.11: 3d Bilesiginin LC-MS spektrumlari.

LC-MS (ESIl) m/z= [M+CI+K]*was calculated for [CasH2oN3sKAu]: 607.17 and found
607.20; m/z= [M-Cl]*was calculated for [C2sH27N3Au]: 566.19 and found 566.05.
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3.1.12 [1,3-Bis(etilmorfolin)benzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3e.

Inten.
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Sekil 3.12: 3e Bilesiginin LC-MS spektrumlari.

LC-MS (ESI) m/z= [M]*was calculated for [C19H20N4O2KAuU]: 582.17 and found 577.15;
m/z= [M-CI+K]*was calculated for [C19H30N4O02KAu]: 582.17 and found 582.20.
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3.1.13 [1,3-bis(4-tert-biitil)benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] altin(I) kloriir, 3f.
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Sekil 3.13: 3f Bilesiginin LC-MS spektrumlart.
LC-MS (ESIl) m/z= [M+CI+K]*was calculated for [C3:HaN2KAu]: 676.25 and found
676.25; m/z= [M-CI+K+2Na]*was calculated for [C3iH3sN2KNaAu]: 718.20 and found
718.30.
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3.1.14 [1-(2,3,4,5,6-pentametil)benzil-3-(etilftalimid)benzimidazol-2-iliden] altin(I)

bromiir, 3g.
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Sekil 3.14: 3g Bilesiginin LC-MS spektrumlari.

LC-MS (ESI) m/z = [M+CI+K]*was calculated for [C29H3:N3O-KAuU]: 689.17 and found
689.00; m/z= [M+2Na]*was calculated for [C29H31N3O2Na,AuCl]: 731.16 and found
731.25; m/z= [M+Na+K]*was calculated for [C2oH31N3O.NaKAu]: 747.13 and found
747.15.

74



3.2 Biyolojik ve Biyokimyasal Sonug¢lar

3.2.1 Antimikrobiyal aktivite deneyleri

Cizelge 1°den anlasilacag tizere, sentezlenen kompleksler hem bakteriyel tiirler E.
Coli(ATCC 25922) [Gram (-)] ve B. subtilisATCC (21332) [Gram (+)], hem de fungal tiir
C. albicans’a (ATCC 60193) kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite gostermislerdir.
Kullanilan standart Sefotaksim antibiyotigine kiyasla tiim sentezlenen altin kompleksleri ¢cok
daha yiiksek antimikrobiyal etki gostermislerdir. Ayrica, genel olarak sentezlenen
komplekslerin az miktardaki dozlarimin bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite
sergilemelerine ragmen antifungal aktivite i¢cin ayn1 komplekslerin daha yiiksek dozlarina
ihtiyag oldugu anlasilmistir. Sentezlenen komplekslerden 3d’nin antibakteriyel aktivite
acisindan, 3e’nin ise antifungal aktivite agisindan en yliksek etkiye sahip olduklari

saptanmistir.

Cizelge 1: Bilesiklerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerleri.

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (ng/mL)
Kompleksler Bakteriler Mantar
Escherichia coli Bacillus subtilis Candida albicans
(ATCC25922) (ATCC21332) (ATCC60193)
3a 3.25 pg/mL 100 pg/mL 100 pg/mL
3b 6.25 pg/mL 250 ng/mL 200 ng/mL
3c 25 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL
ad 3.125 pg/mL 6.25 ng/mL 100 pg/mL
3e 18.75 pg/mL 50 pg/mL 50 pg/mL
3f 200 pg/mL 200 ng/mL 200 ng/mL
39 12.5 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL
Sefotaksim 250 pg/mL 250 ug/mL 125 pg/mL
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3.2.2 DNA baglanma deneyleri

3.2.2.1 Jel elektroforezi

DNA baglanma deneyleri, sentezlenen Au-NHC komplekslerinin siiper sarmal
pUCI19 plazmit DNA’s1yla etkilesim yeteneginin incelendigi agaroz jel elektroforezi teknigi
kullanilarak gerceklestirildi. Komplekslerin DNA yapisi tizerindeki etkileri, onlarin DNA’ya
baglanma yetenekleri olarak degerlendirilebilir. Saf plazmit DNA’s1i, kontrol olarak
kullanilan cisplatinli plazmit DNA’s1 ve son konsantrasyonlar1 75 ve 150 pg/mL olacak
sekilde sentezlenen komplekslerin (3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f ve 3g) pUC19 plazmit DNA’s1yla
(cozeltideki son konsantrasyon 0.025 pg/pL olacak sekilde) muamelesi sonucu olusan
mobilite davranislarindaki degisiklikler, Sekil 3.15 ve Sekil 3.16’da gosterilmistir. Siiper
sarmal plazmit DNA mobilitesinde gozlenen konsantrasyona bagli gecikme, 3a, 3b,3c, 3d,
3e, 3f ve 3g altn komplekslerinin farkli konsantrasyonlarinin DNA’ya hafifce

baglanmasindan kaynaklanmistir.

Sekil 3.15: 3a, 3b, 3c,3d komplekslerine ait jel elektroforezi.

Sekil 3.15°den 3b, 3c, 3d ve Sekil 3.16'den 3e, 3f, 3g’nin yliksek konsantrasyonlar1
diisiik konsantrasyonlarina nazaran siiper sarmal formdaki (I) plazmidi oldukg¢a hizli hareket
ettirmistir. Ote yandan, 3a’nin bant paterni diger altin komplekslerinkinden farklidir. Sekil

3.15°de goruldigi gibi, 3¢’nin 150 pg/mL ve 3d’nin hem 75 hem de 150 pg/mL’lik son
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konsantrasyonlu oOrnekleri i¢in plazmidin halkasal formu (II) ve dogrusal formu (III)
gozlenmemektedir. Bu durum, 3c ve 3d komplekslerinin oksidizasyon etkisine sahip
olabilmelerinden kaynaklidir. Bundan baska sekil 3.15 ve sekil 3.16’danda anlasilacagi
iizere, saf pUC19 plazmitlere (1. ve 2. kuyucuklar) nazaran cisplatin kontroller pUC19
plazmitinin tiim formlar1 iizerinde mobilite degisikligi anlaminda bir etkiye sahiptir (3. ve 4.
kuyucuklar).Yukaridaki sekil 3.15 de verilen agaroz jel elektroforezi super sarmal
formundaki (I), agik halkasal formdaki (II) ve dogrusal formdaki (III) pUC19 plazmidinin
(¢cozeltideki son konsantrasyon 0.025 pg/uL) (1. ve 2. kuyucuklar) son konsantrasyonlar1 75
vel50pg/mL olan cisplatin kontroller (3.ve 4.kuyucuklar), 75 ve 150pg/mL olan 3a
kompleksi (5.ve 6.kuyucuklar),75 vel50ug/mL olan 3b kompleksi (7.ve 8.kuyucuklar), 75
ve 150 pg/mL olan 3¢ kompleksi (9. ve 10. kuyucuklar) ve 75 ve 150 pg/mL olan 3d
kompleksiyle (11. ve 12. kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik

mobilitedeki degisiklikleri sirastyla gostermektedir.

Sekil 3.16: 3e, 3f, 3g komplekslerine ait jel elektroforezi.

Sekil 3.16 da agaroz jel elektroforezi supersarmal formundaki(l), a¢ik halkasal formdaki (I1)
ve dogrusal formdaki (III) pUC19 plazmitinin (¢ozeltideki son konsantrasyon 0.025 pg/uL)
(1.ve 2.kuyucuklar) son konsantrasyonlar1 75 ve 150ug/mL olan cisplatin kontroller (3.ve
4 kuyucuklar), 75 vel50 pg/mL olan 3e kompleksi (5.ve 6.kuyucuklar), 75 ve 150 pg/mL
olan 3f kompleksi (7.ve 8 kuyucuklar) ve 75 ve 150 ug/mL olan 3g kompleksi (9. ve 10.
kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik mobilitedeki degisiklikleri

strastyla gostermektedir.
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3.2.3 Sentezlenen Au-NHC komplekslerinin in vitro sitotoksik ézelliklerinin
belirlenmesi

Boliimiimiiz Hiicre Kiiltiirii Laboratuvari’nda antikanser aktivite calismalar1 ile
Antimikrobiyal ¢alismalar gergeklestirilmistir. Hiicre kiiltlirii ¢alismalarinda; MCF-7 ve
Caco-2 hiicre hatlari ile standart antikanser aktivite deneyleri gerceklestirilerek Cizelge 2 de
verilen sonuclara bakildiginda bazi bilesiklerde énemli bulgular elde edilmistir. Ozellikle 3a
numaral1 bilesik her iki hiicre hattinda da ¢ok yiiksek antikanser etki gostermistir. 3e ve 3f
numarali bilesikler ise diisiik etki gostermislerdir. 3a-g komplekslerinin in vitro antikanser
aktivitesi, farkli konsantrasyonlarda 3a-g kullanilarak MCF-7 ve Caco-2 kanser hiicre
hatlarina kars1 test edilmistir. Sonuglara gore, Cizelge 2’de gosterildigi gibi, 3a, 3b,3c, 3d ve
3g bilesikleri her iki hiicre tipinde de cisplatinden daha yiiksek aktivite gostermistir.
Ozellikle, 3a her iki hiicre tipinde de en yiiksek antikanser 6zelligini sergilemis ve
cisplatinden 15-16 kat daha yiiksek antikanser aktivitesi (ICs0=5.2 puM) gostermistir.
Bilesiklerin aktivitesi genellikle her iki hiicre hattinda da benzerdi. Bununla birlikte, 3e ve

3f, cisplatinden daha az aktivite gostermistir.

Cizelge 2: MCF-7 ve Caco-2 hiicre hatlarinda komplekslerin ICsq degerleri.

1Cs0 (nM)

Kompleksler MCF-7Serisi Caco-2
3a 5.242.0 5.2+0.9
3b 14.6+3.0 28.3+0.8
3c 14.3+£0.2 16.7+£0.3
3d 16.6+0.4 25.0+£0.2
3e 152,4+1,5 152.7£2.2
3f 107,8+6,4 142.3+6.5
39 16.8+0.2 20.9+0.5

Cisplatin 81.1£1.0 76.6+6.0

78



3.2.4 Ksantin oksidaz (XO) inhibitor aktivite ¢alismalarmin in vitro analizi

Ksantin oksidaz, hipoksantininksantine ve ksantinin iirik aside katalize edilmesinden
sorumludur. Urik asit birikimi hidrojen peroksit olusumuna yol agar ve daha sonra
stiperoksite doniistiiriiliir. Stiperoksit iyonu serbest radikal olarak bir saldirgandir ve DNA'ya
zarar veren ve degisen protein yapilarindan ve fonksiyonlarindan sorumludur. Ksantin
oksidazin inhibisyonu, anti-kanser etkisini gosterebilecek sekillerde tanimlanabilir. 3 a-g
altin kompleksleri ksantin oksidaz inhibitor etkisine karsi test edilmis ve 1Csy degerleri
Cizelge 3'de verilmistir. Deneysel sonuglar, tiim altin komplekslerinin genel olarak
kullanilan standart allopurinol'e kiyasla XO'ya kars1 dikkate deger inhibisyon aktivitesi
gostermistir. 1Cso degerinin araligi 0.409 ila 2.681 uM arasinda belirlendi.3d kompleks en
diisiik ICso degerini 0.409 uM olarak gésterdi; Ote yandan, 3e kompleksi en yiiksek ICsg
degerini 2.681 uM olarak gosterdi. Pozitif kontrol olarak allopurinol igin ICso degeri 3.429
UM olarak belirlenmistir.

Cizelge 3: Altin komplekslerinin XO aktivitesi ICso degerleri.

Bilesik 1Cs0 r2
3a 1.170 + 0.052 0.998
3b 1.131 +£0.071 0.995
3c 0.728 +0.028 0.999
3d 0.409 +0.033 0.944
3e 2.681 +0.091 0.982
3f 0.987 + 0.040 0.988
39 0.747 + 0.031 0.997
Allopurinol 3.429 +0.029 0.986
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4. TARTISMA VE SONUC

Tez kapsaminda Oncelikle onciil Ag-NHC bilesiklerinden transmetalasyon yoluyla Au-
NHC kompleksleri sentezlenmis tiim bilesiklerin karakterizasyonlarini takiben in vitro ortamda
ksantin oksidaz (XO) inhibitor aktivitesi, antimikrobiyal aktivite, antikanser aktivitesi ve
DNA baglanma deneyleri gergeklestirilmistir. Cizelge 1’den anlasilacagi iizere, sentezlenen
kompleksler hem bakteriyel tiirler E. Coli(ATCC 25922) [Gram (-)] ve B. Subtilis ATCC (21332)
[Gram (+)], hem de fungal tiir C. albicans’a (ATCC 60193) kars1 yliksek antimikrobiyal aktivite
gostermiglerdir. Kullanilan standart sefotaksim antibiyotigine kiyasla tiim sentezlenen altin
kompleksleri ¢ok daha yiiksek antimikrobiyal etki gdstermislerdir. Ayrica, genel olarak sentezlenen
komplekslerin az miktardaki dozlarmin bakterilere karsi antibakteriyel aktivite sergilemelerine
ragmen antifungal aktivite i¢in aym komplekslerin daha yiiksek dozlarina ihtiyag oldugu
anlagilmistir. 3d'nin antibakteriyel aktivite agisindan en etkili kompleks oldugu ve antifungal
aktivite i¢in 3e oldugu belirlenmistir. Farkli Au-kompleksleriyle yapilan benzer konudaki
calismalara 6rnek olarak Ozdemir ve arkadaslarmin, 2-iliden-Au komplekslerinin antibakteriyel ve
mikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesine yonelik ¢alisma verilebilir. Bu komplekslerin gram pozitif
bakterilerin biiyiimesini inhibe ettigini ve antimikrobiyal aktivitesinin iyi oldugu rapor edilmistir
(Ozdemir ve dig., 2010 a-b).

DNA baglanma deneyleri, sentezlenen altin komplekslerinin siiper sarmal pUC19
plazmit DNA’siyla etkilesim yeteneginin incelendigi agaroz jel elektroforezi teknigi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Komplekslerin DNA yapist iizerindeki etkileri, onlarin
DNA’ya baglanma yetenekleri olarak degerlendirilebilir. Siiper sarmal plazmit DNA
mobilitesinde gozlenen konsantrasyona bagli gecikme, 3a, 3b,3c, 3d, 3e, 3f ve 3g altin
komplekslerinin ~ farkli  konsantrasyonlarmin  DNA’ya  hafifce  baglanmasindan
kaynaklanmistir. Sekil 3.15°den 3b, 3c, 3d ve Sekil 3.16'den 3e, 3f, 3g’nin yiiksek
konsantrasyonlar1 diisiik konsantrasyonlarina nazaran siiper sarmal formdaki (I) plazmidi
oldukca hizli hareket ettirmistir. Ote yandan, 3a’min bant paterni diger altin
komplekslerinkinden farklidir. Sekil 3.15°de goriildiigii gibi, 3¢’nin 150 pg/mL ve 3d’nin
hem 75 hem de 150 ug/mL’lik son konsantrasyonlu 6rnekleri i¢in plazmitin halkasal formu
(Il) ve dogrusal formu (III) gozlenmemektedir. Bu durum, 3¢ ve 3d komplekslerinin
oksidizasyon etkisine sahip olabilmelerinden kaynaklidir. Bundan baska Sekil 3.15 ve sekil
3.16’dan da anlasilacag tizere, saf pUCI19 plazmitlere (1. ve 2. kuyucuklar) nazaran cis-
platin kontroller pUC19 plazmidinin tiim formlar {izerinde mobilite degisikligi anlaminda

bir etkiye sahiptir (3. ve 4. kuyucuklar).
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Hiicre kiiltiirii calismalarinda; MCF-7 ve Caco-2 hiicre hatlar1 ile standart antikanser
aktivite deneyleri gerceklestirilerek Cizelge 2’ de verilen sonuglara bakildiginda bazi
bilesiklerde énemli bulgular elde edilmistir. Ozellikle, 3a her iki hiicre tipinde de en yiiksek
antikanser ozelligini sergilemis olup cisplatinden 15-16 kat daha yiiksek antikanser aktivitesi
(ICs0 = 5.2 uM) gostermistir. 3e ve 3f numarali bilesikler ise diisiik etki gostermislerdir. 3a
kompleksinin Jel elektroforez deneyleri sonucunda DNA ile giiglii bir sekilde etkilesime
girdiginin anlasilmasi, yiiksek kanser hiicresi segiciligine sahip yeni Au(I)-NHC
komplekslerinin antikanser aktivite potansiyelini gostermektedir. Bilesiklerin aktivitesi
genellikle her iki hiicre hattinda da benzerdi. Komplekslerin bu aktiviteleri arasindaki fark,
metal merkezi tarafindan taginan NHC ligandlarinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.
Komplekslerin lipofilik ve hidrofilik 6zelliklerindeki gesitlilik, komplekslerin antikanser
aktivitesini dogrudan etkileyebilir. Komplekslerin yapilar1 incelendiginde, N-siibtitiiye
bilesenleri olarak piridin ve ftalimid gruplart iceren NHC'li altin komplekslerinin, her iki
kanser hiicre hattinda diisiik konsantrasyonlarda yiiksek antikanser aktivitesi sergiledigi
gozlenmistir. 3a-d kompleksleri tarafindan gosterilen inhibisyon degerini sadece yiiksek
konsantrasyonlarda gosterebilen 3e ve 3f kompleksleri, NHC'lerde N-siibstitiiye bilesenleri
olarak diiz aromatik ve morfolin gruplar icerir. Komplekslerdeki bu yapisal farkliligin,
komplekslerin antikanser aktivitesindeki farkliliklarin ana nedeni olabilecegine
inanilmaktadir.

Insan kolon kanseri diinyada iigiincii en yaygin ve dordiincii 6liimciil kanser tiiriidiir.
Bu amagla kullanilan kemoterapik ilaglar Carboplatin, Levamisole, Miltefosine, Semustine
ve Floxuridine’dir. Bu ilaglarin ¢ogu organik bilesiklerdir. Bunlar arasinda, yalniz
karboplatin kolon kanseri tedavisinde kullanilan metal bazli ilagdir. Au-NHC
komplekslerinin insan kolorektal kanser (HCT 116) hiicrelerine karsi test edildigi bir
calismada in vitro olarak 6nemli sonuglar elde edilmistir. NHC ligandlar1 ila¢ molekiiliinde
lipofilik ug olarak iki elektron verici davranarak fayda saglar. Altin(l) psedohalojenler

onemli kompleks bilesiklerdir. Ciinkii metal merkezine giiglii baglanmalar1 sebebiyle CN',

SCN’, N3~ ve NCO" gibi anyonlar halojenlerle kolaylikla yer degistirebilirler. Altin (1)
tiyosiyanat kompleksleri antikanser ilaglart olarak bilinmektedir. (1,3-Dibenzil-4,5-
difenilimidazol-2-iliden)  altin(l) tiyofenolat(1) (1,3-Dibenzil-4,5-difenilimidazol-2-
iliden)altin(1)p-metoksitiyofenolat(2) (1,3-Dibenzil-4,5-difenilimidazol-2-iliden) altin(1)
siklohekzantiyolat (3) (1,3-Dibenzil-4,5-difenilimidazol-2-iliden) altin(1) tiyosiyanat (4)
(1,3-Dibenzil-4,5-difenilimidazol-2-iliden) altin(1) izosiyanat (5) (1,3-Dibenzil-4,5-
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difenilimidazol-2-iliden) altin (1) azid (6) olmak tizere farkli metodlarla {iger tane yeni NHC-
Au-tiyolat ve NHC-Au-psedohalojen kompleksleri sentez edilmis ve bilesiklerden 1, 2 ve 5
altmis insan kanser hiicresi hattinda ortalamadan diisiik aktivite géstermistir. 3, 4 ve 6 no’lu
bilesikler ise altmis insan kanser hiicresi hattinda {imit verici sonuglar gostermistir. Tim
komplekslerin Glsg degerleri, MCF-7, SN12C, K-562, NCI/ADR-RES ve COLO 205 insan
kanser hiicre hattina karsi, 3, 4 ve6 diisiik olmakla birlikte iyi sayilacak derecede 1liml
aktivite gosterirken NHC-Au-SCN 40.47 uM Gls ortalama deger ile 6nemli bir aktivite
gostermistir (Dada ve dig., 2017).

Ksantin oksidaz, hipoksantinin ksantine ve ksantinin iirik aside katalize edilmesinden
sorumludur. Urik asit birikimi hidrojen peroksit olusumuna yol agar ve daha sonra
stiperoksite doniistiiriiliir. Stiperoksit iyonu serbest radikal olarak bir saldirgandir ve DNA'ya
zarar veren ve degisen protein yapilarindan ve fonksiyonlarindan sorumludur. Ksantin
oksidazin inhibisyonu, antikanser etkisini gosterebilecek sekillerde tanimlanabilir. 3a-g altin
kompleksleri ksantin oksidaz inhibitor etkisine karsi test edilmis ve ICsq degerleri Cizelge
3'de verilmistir. Deneysel sonuglar, tiim altm komplekslerinin, genel olarak kullanilan
standart allopurinol'e kiyasla XO'ya kars1 dikkate deger inhibisyon aktivitesi gostermistir.
ICso degerinin araligi 0.407 ila 2.681 uM arasinda belirlenmistir. 3d kompleks en diisiik ICso
degerini 0.407 uM olarak gosterdi; Ote yandan, 3e kompleksi en yiiksek ICsydegerini 2.681
uM olarak gosterdi. Pozitif kontrol olarak allopurinol i¢in ICso degeri 3.429 uM olarak
belirlenmistir. Buna paralel, Al-Majid ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (Al-Majid,
AM. ve dig.) altin-NHC komplekslerinin ksantin oksidaz enzimine kars1 inhibitor etkileri
aragtirllmig ve ICso deger araliginin 4.4-48.1 uM arasinda oldugunu bildirilmistir. Yakin
tarihli baska bir ¢alismada, 5- benzil-3-piridil-1H-1,2,4-triazol, XO igin 0.16 ila 12.70 uM
araliginda ICsp gozlenirken (Linden ve dig., 2012.); diger bir ¢alismada, 2-hidroksietil
siibstiitiye N-heterosiklik karben (NHC) kompleksleri XO fizerinde iyi inhibisyon etkisi
gostermistir (XO ICsg degeri, 1.253 ila 5.342 pM aralifinda inhibisyon) (Wang ve dig.).
Sonuglarimiz, 3a-g komplekslerinin allopurinolden daha miikemmel inhibisyon aktivitesi
sergiledigini gostermistir. Au-NHC komplekslerinin etki mekanizmasi, amino asitler gibi
enzim yapisindaki biyolojik molekiillerle verimli bir sekilde reaksiyona girmesiyle
aciklanabilir. Enzim inhibisyonuna yonelik ve NHC komplekslerinin kullanildigi benzer
calismalara 6rnek olarak; N-heterosiklik karben ligandlari igeren altin (I) komplekslerinin
antiartritik ilag, auranofin ile birlikte sistein bagimli protein tirozin fosfataz inhibitorii olarak

test edildikleri bir ¢aligmay1 verebiliriz. Bu ¢alismada elde edilen bilesiklerin in vitro
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ortamda enzimlere karsi diisiik aralikta etki gosterdikleri belirlenmistir. Uygun
konsantrasyonlarda biitiin bilesikler Jurkat T 16kemia hiicrelerde PTP inhibisyon etkisi
gostermislerdir. Ilave olarak altin-karben bilesikleri erken Mouse timositlerde T-hiicre
sinyalleme, hiicre biiylimesi, farklilasma, immiin cevap ve canlilik gibi ¢esitli fizyolojik
prosesleri regiile eden enzim ailesi iiyesi PTP enziminhibisyonunda etkin olmuslardir. Bu
enzimler proteinlerin fosfotirozin kalintilarinin defosforilayonunda gorev almaktadirlar.
PTP aktivitesindeki yanlis bir regiilasyon veya dengesizlik obesite.kanser ve c¢esitli
otoimmiin hastaliklarla iligkilidir.Bundan dolayr son zamanlarda bu hastaliklar1 tedavi
etmede PTP’leri inhibe eden ilaglar dizayn edilmektedir.Ozellikle otoimmiin hastalik olan
romatoid artirid(RA) tedavisinde altin(l) bilesiklerinin biyolojik aktivitesi ilgi
cekmektedir.Bu bilesiklerle ilgili tam mekanizma bilinmemekle birlikte T lenfosit
cogalmasini ve immiinoglobulin sentezini interfere ederek immiin cevabin baskilandigi ifade
edilmektedir (Krishnamurthy ve dig., 2008). Sonu¢ olarak; NHC’ler calismamizda test
ettigimiz XO inhibisyonu ile birlikte PTP lerin potansiyel inhibitdrii olarakda iimit verici bir
ozellik gostermektedirler. Bu 6zellikle 6nemlidir ¢linkii PTPlerin aktif bolgesi fonksiyonel
sistein kalintilar1 igerir, bunlar da fosfat hidrolizi ve altin iceren ilaglardan myochrisin’in
CD45 ve PTP1B’yi inhibe etmek icin gerekli bir niikleofil olarak davrandiginin
gostergesidir.

Metal-NHC kaynakli antitiimér ilaglar arasinda altin kompleksleri giiglii antiproliferatif
potansiyeli sebebiyle ilgi odagi olmaktadir. Ayrica benzer ajanlardan farkli kilan yanlarindan
biri de altin bilesiklerinin hiicre biiylime inhibisyon etkisidir. Bunu antimitokondriyal etkiyle
yapmaktadir. Tiyoredoksin reduktaz (TrxR) tiimor dokularin g¢ogalmasiyla ilgili bir
enzimdir, bu enzimin inhibisyonu anti-mitokondriyal etkilerin tetiklenmesiyle iligkilidir.
Simdiye kadar altin(ll) de dahil altin(l) ve altin(ll) komplekslerin in vitro ve in vivo
antitimor etkileri incelenmistir. En 6nemli biyokimyasal parametrelerden biri TrxR
enziminin inhibisyonudur. Bu inhibisyon, komplekslerin birgogunda altinin enzimin aktif
bolgesindeki selenosistein kalintilarina kovalent baglanmasi {izerine kurulmustur. Altin
ilaglar1 i¢in yaygin diger ozellikler antimitokondriyal etkilerin tetiklenmesi ve apoptotik
olaylarin indiiklenmesidir. Biyoaktif altin(l) tiirleri i¢in ¢ok genis cesitlilikte ligand tiirleri
incelenmis ve bunlarin arasinda, fosfin ligandlar1 6nemli rol oynamaktadir (Ott., 2009).
NHC-Au-L (L= CI, NHC, PPhy) tipinde 1,3-dietilbenzimidazol-2-iliden N-heterosiklik
karben (NHC) ligandli altin(l) kompleksleri tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) inhibitorii ve
antimitokondriyal antikanser ajani olarak in vitro karsilastirmali degerlendirilmistir. TrxR

inhibisyonu, hiicresel ve mitokondriyal alinim ve mitokondiyal membran potansiyeli gibi
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cesitli biyokimyasal deneylerde farkli etkileri not edilmistir. Bu etkiler komplekslerin bag
dissosiasyon enerjisi ve toplam yiikiyle iligskili bulunmustur. Altin kompleksleri farkl
ligandlar baglandiginda farkli hastaliklar igin etkin olabilirler. Seleno enzim tiyoredoksin
rediiktaz (TrxR) hiicre homeostazisi regiile eden NADPH bagimli flavoproteindir, kanser ve
romatoid artirit gibi hastaliklarla yakin iligkilidir. Molekiiler seviyede TrxR’nin C-terminal
aktif bolgesindeki selenosistein kalintilar1 altin iyonlariyla kovalent baglanarak bir
mekanizma olustugu diistiniilmektedir. Oysa auranofin gibi mevcut altin kompleksleri tiyol
iceren biyomolekiiller yardimiyla hizlica metabolize edilirler ve koordine olmus ligandlar
hedef enzime ulagmadan hizlica yok olurlar. Bu yiizden organometalik ligandli kompleksler
bu amag icin belli avantajlar saglar. Kanserle savasacak yeni ilaglara her zaman ihtiyag
duyulmaktadir. Kemoterapotikler arasinda cisplatinin kesfinden sonra metal bazli anti
kanser ilaglar1 6nem kazanmaktadir. Yapilan bir diger ¢calismada N- heterosiklik karbenler
Ag(l), Au(l), Pd(I1) ve Cu(l) potansiyel antikanser ilaglari olarak dikkat cekmektedir. Metal-
NHC’lerin ¢ogu cisplatininkinden ¢ok daha yiiksek sitotoksisite gosterirler. Hatta bazilar
belli hiicreler i¢in segicidir. Onlarin etki mekanizmasi1 metalin dogasina baglidir. Bugiinlerde
yapisal cesitlilik gosteren bilesikler kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Cisplatinin
antitimor ~ 6zelliklerinin  kesfi, sadece periyodik cetvelde karbon, oksijen, azot
elementlerinden olusan ilaglarla birlikte, agir metalleri igerenlerin de tiimdr hiicreleri igin
toksik  olabilecegini  gostermektedir.  Cisplatinin  ikinci  jenerasyon analoglari
kemoterapotikler olarak ¢ok genis kullanim alani sunar. Gergekten karboplatin gibi onun
platinyum ve okzaliplatin analoglar1 yerel ve diinya capinda kullanimlar1 onaylanmastir.
Metal-NHC komplekslerin antikanser &zellikleri yapilan ¢alismalar  sonucunda
Palladyum(Il)- NHC komplekslerin cisplatin benzeri mekanizmaya sahip oldugu, altin(l)-
NHC komplekslerinin spesifik olarak mitokondriyi hedef aldigi ve bakir(l)-NHC’lerin ise
kimyasal niikleazlar gibi davranip ve hiicresel dongiiniin erken sathasinda apoptozisi
indiikledigi anlasilmistir (Teyssot ve dig., 2009).

Kanser hizla diinyada en c¢ok Oldiiren hastalik haline gelmektedir. FDA onayli
antikanser ilaclarin ¢ogu organik molekiillerden olusurken, metal ilaglarin sayisi ¢cok azdir.
[k metal bazli terapdtik ajan cisplatinin ortaya cikisi, terapdtik tasarim igin gegis metal
komplekslerinin uygulanmasinda yeni bir donem baslatmistir. Cisplatinin antikanser
ozelliklerinin kesfedilmesi ve 1979 yilinda kemoterap6tik ajanlar olarak klinikte basarili bir
sekilde kullanilmaya baglanmasi, inorganik kimya arastirmalarinda devrim yaratmigtir.
Cisplatin ve analoglari, yumurtalik, rahim agzi, akciger, testis kanserinin yani sira

miyelomlar, melanomlar ve lenfomalar dahil olmak iizere bir¢ok kanserin tedavisinde
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siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte, kullanimlar1 noérotoksisite, nefrotoksisite ve
bulant1 gibi doz siirlayici yan etkilerle iligkilendirilmistir. Bu sorunlarin {istesinden gelmek
icin, metal g¢esitliligi ve yeni tasiyici ligandlarin gelistirilmesi ile yeni sitotoksik
komplekslerin olusturulmasi gerekmektedir. Bu ligandlar birkag reaksiyon adiminda kolayca
erigilebilir olmali ve biyolojik ortamda reaktivitelerinin genig bir varyasyonuna izin
vermelidir. N-heterosiklik karben (NHC) ligandlar1 tiim bu gereklilikleri yerine getirir ve
sitotoksik ve antibakteriyel gecis metal komplekslerinin tasarim ve sentezine izin verir.
NHC'ler ligand olarak uygulandiklarinda kabaca fosfinlerle karsilastirilabilir baglanma
ozellikleri gosterirler. Ayrica, NHC ligandlar1 ¢ok az m akseptor yetenegine sahip iki
elektronlu o-dondrleridir (Termaten ve dig., 2003, Herrmann ve dig., 1996). Cesitli
yonlerden tersiyer fosfinlere benzer sekilde davrandiklari diisliniilmektedir, ancak metal
merkezine daha giiglii baglanirlar ve ayrica miikemmel elektron donérleridirler.

Platin olmayan ilaglar arasinda en cok ilgiyi giimiig(I) ve altin(I) NHC kompleksleri
cekmistir ( Van Rijt ve dig., 2009, Hartinger vedig., 2009). Son calismalar Ag(I) tek bag
NHC komplekslerinin yumurtalik ve meme kanseri hiicrelerine karsi in vitro antikanser
aktivite gosterdigini (Meggers, 2009), Au(l) tek bag NHC komplekslerinin ise timor
dokusunun proliferasyonunu destekleyen tiyoredoksin rediiktaz enzimini inhibe ettigini
(Noffke ve dig., 2012) ve bu inhibisyonun antimitokondriyal etkilerin tetiklenmesiyle iligkili
oldugunu gostermistir. Bu sonuclar Ag(I) ve Au(I) NHC komplekslerinin daha fazla tibbi
uygulamasini tesvik etmistir (Gasser ve dig., 2012).

Gilintimiizde farmaso6tik kimya alanindaki gelismelerin de etkisiyle ekonomik degere
sahip ve aynm1 zamanda insanlia faydali olabilecek yeni fonksiyonel bilesiklerin {iretimine
yonelinmistir. NHC-Metal komplekslerine antikanser aktivite 6zelligi kazandiran 6nemli
parametrelerden biri, metal komplekslerinin sahip olduklar1 lipofilik ve hidrofilik
karakterlerdir (Baker ve dig., 2005). Bu iki 6zelligi dengeli sekilde bir arada sunan metal
kompleksleri biyolojik aktivite gosterme bakimindan oldukca yiiksek potansiyele sahiptirler.
Komplekslerin biyomolekiillere baglanabilmeleri ve hiicre igerisine gegisini belirleyen en
onemli kriter, hidrofilik/lipofilik dengesidir (Baker ve dig., 2005, Gandin ve dig., 2010).
NHC-Metal komplekslerinin antikanser aktivite gostermelerindeki en oOnemli ikinci
parametre olarak metal ile zayif bag yapmis ligantlarin su molekiilii ile sulu ¢ozeltideki yer
degisim hizlar1 verilebilir.

Metal karben kompleksleri, hastaliklarin teshis ve tedavisinde diinya genelinde son
yillarda etkin olarak kullanilan kemoterapi ilaglaridir (Mascini  ve  dig.,

2006). Bu anlamda ilk ve en 6nemli ilaglardan platin temelli antikanser ilaglarinin (cisplatin,
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karboplatin ve oxaliplatin) klinik uygulamalarinda bir¢ok zorluk ile karsilasilmaktadir
(Rosenberg ve dig.,1965; Galanski ve dig., 2005). Tiim bu sebeplerden dolay1 ¢ok daha etkin
Ozelliklere sahip alternatif metal komplekslerinin sentezlenmesi konusunda calismalar
bliyiik bir ivme kazanmustir. Metal komplekslerinin farkli kinetik etkileri, geometrileri ve
reaktiviteleri klasik organik ilaglar ile karsilastirildiginda metal NHC komplekslerin, yeni
ilaclarin dizayn edilmesinde ve gelisiminde olduk¢a dnemli bir konuma getirmektedir. N-
heterosiklik karbenler (NHC); nétral, metale iki elektron sunabilen, sert ve yumusak metaller
ile giiclli bag yapabilen, sentezi, fonksiyonellestirilmesi ve metale baglanmasi kolay, giiclii
ve kararli bag yapabilen ligantlardir (Hermann ve dig.,1998; Mc Guinness ve dig., 1999).
Giiglii 6-donor 6zellikleri ile NHC ler metal merkezine ¢ok giiclii baglanip metal iizerindeki
diger ligantlarin (CI veya fosfin temelli ligantlar) metal merkezinden kolay ayrilmasini
saglayarak ayrilan ligandin yerine su molekiillerinin baglanmasiyla aktif katyonik yapilarin
olusturulmasinda Onemli gorev istlenmekte ve bu aktif katyonik komplekslerin
biyomolekiillere baglanmasi kolaylagsmaktadir. NHC lerin bu balans 06zelligi metal
komplekslerinin rastgele biitlin hiicrelere baglanmasi yerine kanserli hiicrelere baglanmay1
veya daha secici olmalarimi saglamaktadir. Bu segicilik hiicrenin biyolojik gelisimini
siirdiirmesinde son derece 6nemlidir (Baker ve dig., 2005). N-heterosiklik karben ligantlari
cok giiclii o-dondr ligantlar1 olmalarindan dolay: giiglii ve kararli Metal-C karben bagi
yaparlar. Bu kararlilik biyolojik olarak 6nemli tiyol gruplarindan kolaylikla
etkilenmemesine neden olur (Ozdemir ve dig., 2004). Ayrica bu 6zellik, kompleksin lipofilik
ve hidrofilik Ozelliklerini dengeleyerek bu bilesiklerin antikanser aktivitelerini
arttirmaktadir. Ayrica NHC ligantlarin sterik etkili ligantlar olmasi metale zayif bagh
ligantlarin kolay uzaklagsmasina ve yerine su molekiillerinin baglanarak biyomolekiillere
kars1 aktif katyonik tiirlerin olusmasini kolaylagtirmaktadir. Metal temelli antikanser
ilaglarin metabolizma igerisinde aktif hale gelme mekanizmasi ve kanserli hiicrelere etki
etmesi diislintildiigiinde, NHC ligantlarinin aktif katyonik tiirlerin olusumunda ¢ok etkili
olabilecegi ve bu aktif tiirlerin lipofilik ve hidrofilik 6zelliklerini dengeleyerek yiiksek
secicilik ve aktivite, diisiik toksisite gosterecegi Ongoriilmektedir. Altinin biyomedikal
kullanim1 son yillarda ¢ok yol katetmistir. NHC-Au(I/IIT) komplekslerinin rasyonel tasarimiu,
DNA’yla etkilesen ve yiiksek derecede secici antikanser ilaglara odaklanmistir. Mevcut
ilerlemeler ¢ok umut verici olsa da, NHC-Au(I/IIT) kompleksleri, bilinen platin bazli sistemlerle
karsilastirildiginda heniiz emekleme asamasindadir. Bununla birlikte, son zamanlarda G4-DNA
hedefli Au(l/111) komplekslerine odaklanma, kanser tedavisinde G4 stabilizasyonunun neden

oldugu DNA hasarmnin katkisini anlamaya hazirhik yapmaktadir. isleyis mekanizmasi bilinmese
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de, DNA'ya zarar veren ajanlardan elde edilen (G4 bilinen ligandlar) klinik 6ncesi ve klinik
veriler yardimiyla elde edilebilir (Zell, J.ve dig., 2021). Bununla birlikte, ligandlar ayarlanarak
saglanan kompleks kararlilig1 ve lipofilisite gibi 6nemli farmakolojik 6zellikler anlaminda,
NHC'ler, ilag dizayn etmede onemli firsatlar sunmaktadir. Birgok durumda derin bir yapi-
aktivite iligkisi vardir; ancak her bir spesifik bilesik serisi kendi iginde farkli bir yapi-aktivite
iliskisine sahip oldugu icin, sterik kiitlenin NHC {izerindeki etkisi konusunda genelleme
yapilamamaktadir. Au(I/IIl)'lin gelecekteki gelisimi, mevcut ilaglarin gelistirilmesinden
faydalanmali ve NHC-Au(I/IlIT) komplekslerine biyokonjugasyon, hedeflenen bilesiklere
konjligasyon, nano formiilasyon gibi konseptleri uygulamalidir.

Yeni ilaclarin dizayn ve tasariminda yapilacak mekanistik caligmalar ile hiicre
icerisindeki biyomolekiilerin bu molekiiller ile olan etkilesimleri daha iyi anlasildik¢a dizayn
edilecek ilaglarin bire bir kanserli hiicreler ile etkilesime girerek, kanserli hiicreleri kontrol

altina almasi veya yok etmesi ileriki donemlerde imit edilmektedir.
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