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Oz

Metal-N-heterosiklik karben (M-NHC) kompleksleri uzun yillardir organometalik Kimyada Katalitik aktivite
gosteren bilesikler olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar. Son yillarda bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklerini 6n plana
¢ikaran ¢aligmalar yogun ilgi géormektedir. Kanser ¢agimizin 6nemli bir hastaligi olup tedavisinde kullanilacak
ilaglarin kesfi oldukga 6nemlidir. Bu nedenle M-NHC komplekslerinin antikanser 6zellikleri ile ilgili caligmalar
onem kazanmustir. Antikanser etki gosteren platin ve bakir temelli M-NHC kompleksleri, bu komplekslerin en
onemli olanlarindandir. NHC’lere bagli bulunan siibstitiientlerin degistirilmesi ile M-NHC komplekslerinin
antikanser aktiviteleride degismektedir. Bu bilesiklerin antikanser etki mekanizmalarit DNA mutasyonlar1 ve
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)‘nden olusur. Bununla beraber M-NHC komplekslerinin antikanser etki
mekanizmalarini tam olarak ortaya koyacak ve yeni sentezlenecek komplekslere yol gdsterecek ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

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

Platinum and Copper Based N-Heterocyclic Carbene (NHC) Complexes as
Anticancer Properties and Mechanisms of Effect

Abstract

Metal-NHC (M-NHC) complexes have been used as the compounds that show catalytic activity for organometallic
chemistry at a long time. In recent years, the studies that emphasize the biological properties of these compounds
have attracted great interest. Cancer is an important disease of our age and the discovery of drugs to be used in its
treatment is very important. Therefore, studies on anticancer properties of M-NHC complexes have important.
Platinum and copper-based M-NHC complexes that show the anti-carcinogenic effect are the most important of
these complexes. Furthermore, changing of the substituents attached to NHCs changes the anti-carcinogenic
activities of the M-NHC complexes. The anti-carcinogenic mechanisms of these compounds occur from DNA
mutation and Reactive Oxygen Species (ROS). Also, there is a need for studies that will fully reveal the anticancer
action mechanisms of M-NHC complexes and lead to new complexes to be synthesized.

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

1. Giris

Degerlik kabugunda sadece alt1 elektron bulunduran, iki komsu gruba kovalent bag ile bagli bulunan
noétral karbon tiirlerine karben denir. 1960’lardan once karben kimyasimi arastirmak ve c¢ok reaktif
oldugu disiincesini bertaraf etmek i¢in yogun cabalar gosterilmistir. Ancak, bu ligandlarin kullanildig
M-NHC kompekslerinin kararli olmalarindan dolayr NHC’ler 40 yila yakin bir siire M-NHC
komplekslerinin golgesinde kalmustir [1]. Ozellikle organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan
karbenler son derece reaktif ve kisa émiirlii organik tiirlerdir [2]. Ilk olarak 1960’larin basinda Wanzlick,
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en 6nemli singlet karbenler arasinda yer alan diazol halkalar iizerinde ¢alismaya baslamis ve NHC’ler
ile entetraaminler arasinda bir dengenin olabilecegini 6ne siirmiistiir. Fakat serbest karben elde
edemediginden bunu kanitlayamamistir. Kisa bir siire sonra metal kompleksler igin ligant olarak
NHC’lerin ilk uygulamalari1 Ofele [1] ve Wanzlick [3] tarafindan bagimsiz olarak 1968’de agiklanmustir.

Gecis metal kimyasinda ligant olarak NHC’lerin 6nemi 1991°‘e kadar hizla biiyliyen bir
aragtirma alan1 olmustur. Arduengo tarafindan NHC kristallerinin izolasyonu, depolanabilirligi ve asir
kararlilig1 iizerine bir ¢alisma yaymlamistir [4]. Arduengo 1991 yilindan sonra serbest karbenlerle ilgili
caligmalarini azotlu halkalara uygulamis ve bu tiir karbenlere N-heterosiklik karben (NHC) adi
verilmistir. flerleyen yillarda kararli NHC ler ve asiklik karbenler gibi kararli karbenler ile ilgili heyecan
verici calismalar yaymlanacaktir. Ozellikle M-NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri dnemli bir
caligma alani olmustur [5-8]. Bununla beraber son yillarda biyolojik 6zellikleri ile ilgili gerceklestirilen
caligmalar da yogun ilgi gérmektedir [9, 10].

N-heterosiklik karbenler, singlet temel halde bulunan ve igerisinde azot atomu bulunduran
heterosiklik tiirlerdir. Gii¢lii o-dondr ve zayif m-akseptdr 6zelligi sayesinde neredeyse biitiin gecis
metalleriyle bag olusturabilmektedirler [4, 11]. Bu 6zellikleri sayesinde NHC’ler koordine oldugu metal
ile gliclii bir etkilesime girerek metal merkezinden kolaylikla dissossiye olmazlar. Azot atomlar
tizerinde bulunan ortaklanmamig elektronlar @ bag1 yolu ile karben karbonuna iletilirken, metal atomu
n-geri baglanmasi ile M-NHC bagiin giiclenmesine katkida bulunur [12]. Ayrica fonksiyonel
gruplardaki degisim (6zellikle de azot atomunun bagli bulunan gruplar) N-heterosiklik karbenlere
elektronik ve sterik ayarlanabilirlik gibi essiz 6zellik katmaktadir [13]. NHC’lerde metal-ligand baginin
kuvvetli olmasi ve elektron yogunlugunun fazla olmasi nedeniyle M-NHC komplekslerinin katalitik
aktiviteleri dikkat ¢ekmektedir. Bununla beraber hazirlanan M-NHC komplekslerinde siibstitiientlerin
cesitlendirilebilir olmasi, M-NHC yapisinin siibstitiientlerin yalmz basina gosterdikleri ozellikleri
kisitlamamasi, bu komplekslerin biyolojik 6zelliklerinin de ¢alisilmasi gerektigini ortaya koymustur.
Son zamanlarda M-NHC komplekslerinin antikanser [14, 15], antimikrobial [16], antioksidan [17],
antitimér [18] ve antifungal [19] gibi biyolojik aktiviteleri ile ilgili ¢ok sayida c¢alismalar
gerceklesmistir. Ayrica kararlit NHC onciillerinin son zamanlarda enzim inhibisyon etkileri iizerine de
calismalar bulunmaktadir [20-24].

Giiniimiizde bilim adamlarinin {izerinde en ¢ok ¢alisma yaptiklar1 konulardan biri de kanser
tedavisi tzerine gergeklestirilen c¢alismalardir. M-NHC komplekslerinin antikanser etkileri de
deneylerle ispatlanmistir. Platin (Pt) ve bakir (Cu) basta olmak iizere bir¢ok metalin, NHC ligandlart ile
olusturduklar bilesiklerin antikanser 6zellikleri kesfedilmistir. Bu calismada Pt ve Cu metallerinin NHC
ligantlar ile olusturduklart M-NHC komplekslerinin antikanser 6zellikleri aragtirtlmigtir.

2. Bulgular ve Tartisma
2.1. M-NHC komplekslerinin antikanser ézellikleri
2.1.1. Pt-NHC kompleksleri

Rosenberg ve arkadaslari tarafindan kesfedilen ve antikanser ajan olarak kullanilan cis-platin ya da diger
adiyla cis-diamindikloroplatinyum(II) (DDP), metal temelli bir ilacin ilk basarili tarihsel 6rnegi kabul
edilmektedir [25]. Ayrica cis-platin'in yan1 sira, karboplatin, oksaliplatin, nedaplatin ve lobaplatin gibi
birkag platin kompleksinin de tiimor tedavisinde etkili oldugu kabul edilmektedir (Sekil 1) [26-30].
Ancak smirlt sayida tiimoriin, platin temelli antikanser ilaglariyla tedavi edilebilecegi bir gercektir.
Bununla birlikte, uygulama alani olan platin temelli bu ilaglarin ciddi yan etkileri (Gastrointestinal ve
hematolojik toksisite gibi) [31, 32] ve suda diisiik ¢oziliniirliigli nedeniyle kullanimi sinirlidir. Ayrica
baz1 tiimorler, platin temelli ilaglara dogal direngli olabilir veya bazi tiimorler DDP tedavi sirasinda
direng gelistirebilir [26-28, 33]. Bu dezavantajlarin {istesinden gelmek i¢in, metal temelli yeni ilaglarin
gelistirilmesinde, gelismis organik ligandlar1 igeren gegis metal komplekslerinin sentezine giderek daha
fazla ilgi duyulmustur [27, 29, 33-35].
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Sekil 1. Ik Olarak Kesfedilen Platin Temelli Ilaclari

M-NHC kompleksleri ilag olarak kullanildiginda, hiicredeki ¢esitli organelleri potansiyel olarak
uyarabilir [36]. Pt temelli ilaglarin aktivitesinin, DNA'nin yani sira alternatif bazi bolgeleri etkileyip
etkilemeyecegi 6nemlidir. Bunun tespit edilmesiyle direngli tiimdrler tedavi edilebilir. Yakin zamanda,
platin(IDNHC komplekslerinin mitokondriyi hedefledigini ve ardindan gesitli mekanizmalar yoluyla
(reaktif oksijen tiirlerini (ROT) iiretmek gibi) hiicre apoptozunu indiikledigini gosteren calismalar

yayinlanmigtir [37-39].

Son yillarda diger platin temelli ilaglarin yan etkilerinden dolayi, platin-NHC kompleksleri
yogun ilgi gormektedir. Yapilan ¢aligmada 1 no’lu Pt-NHC kompleksinin serbest —SH (tiyol) grubu
iceren peptit yapilarina ve DNA’ya baglandig1 ortaya konulmustur. Ayrica yapilan biyolojik aktivite
caligmalarinda ksatin benzimidazol ve imidazol tiirevli NHC ligantlarinin farkli 6zellikte olduklar
ortaya konulmustur [40]. Geleneksel platin temelli ilaglar DNA’nin kiiciik oyuklarina kovalent bagla
capraz bag olusturarak (6zellikle guanin ile baglanip) antikanser aktivite gosterirler. 2a-d ve 3a-d Pt-
NHC komplekslerinin diizlemsel konfigiirasyon nedeniyle, z-m istiflenme iceren DNA ile etkileserek
antikanser aktivite gosterdigi ortaya konmustur [41].
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Ayrica, farkli bir galismada SK-OV-3 hiicrelerine kars: cis-platin i¢in 6,1 uM olan ICsp degeri 4 ve 5
kompleksleri i¢in 2.8 uM ve 2.6 uM oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar 4 ve 5 komplekslerinin cis-
platin’den 6nemli 6l¢iide daha etkili oldugunu gostermektedir [39].
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Bouché ve arkadaslari, sentezledikleri Pt(IV)NHC komplekslerinin HCT116, MCF7 ve PC3 insan
kanser hiicrelerine karsi aktivitelerini incelemislerdir. Calismalarinda Pt(IV) bilesiklerinin sitotoksik
aktivitesinin mitokondriyal fonksiyon bozukluklariyla iligkili olup olmadigim arastirmak ve
mitokondrideki ROT fiiretimini degerlendirmek i¢in Pt(IV)NHC kompleksleri 6 ve 7 ile ¢alismislardir
[42]. Boylece hem ROT iiretimi hem de mitokondrinin normal solunum aktivitesindeki azalmay1
arastirmislardir. Genellikle Pt(IT)oksaliplatin kullanilarak tedavi edilen kanser hiicreleri HCT116
tizerindeki etkileri incelendiginde, Pt(IV)NHC kompleksleri 6 ve 7, ROT iiretimini indiikledigi bilinen
ve bir referans olarak kullanilan staurosporine [43] benzer, oksaliplatin'den daha yiiksek bir ROT iiretimi
gdstermistir [42]. Insan kanser hiicreleri HCT116 igin ICso degeri kompleks 6 igin 1.4 pM, kompleks 7
icin 5.0 uM, cisplatin i¢in 3.7 uM olarak bulunmustur.
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Rehm ve arkadaglari, 8a-e, 9a-b, 10 ve 11 kompleksleri kullanarak yedi insan kanser hiicre
dizisine kars1 sitotoksisite ¢alismas1 yapmislardir [44]. Ttim kompleksler cis-platine direngli HT-29 [45]
ve yiiksek ilag-direngli KB-V1 / Vbl serviks [46] karsinom hiicre agina karsi diisiik ICso degerleri ile
dikkate deger etkinlik gostermistir. Rehm ve arkadaslari, bu ¢aligmalarinda in vitro DNA etkilegsimi
deneyi ile cis/trans-NHC-Pt komplekslerinin DNA etkilesimi, Elektroforetik Mobilite Kaydirma Deneyi
(EMSA) ile incelenmistir. Trans-[PtII(NHC)2Clz] 10 kompleksi DNA ile etkilesime girmezken, cis
izomeri 8b kompleksi DNA ile etkilesime girmistir. Bununla beraber cis izomeri 9b kompleksi i¢in daha
bliyiik bir etki gézlenmistir.
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Chekkat ve arkadaslari, in vitro ve in vivo deneylerde gii¢lii antitiimor etkinligine sahip NHC-
polietilenimin platin kompleksleri sentezlemislerdir. Katyonik kompleksler 12b ve 12c'nin tamamen
inaktif oldugu bulunmasina karsin, etanol amin ligand1 igeren 12a nétr platin-NHC kompleksi sitotoksik
aktivite gostermistir. Sentezlenen komplekslerden 6zellikle polimer kompleks 12PEI U87, HCT116,
PC3, 3T3 ve TCI hiicre aglan iizerinde etkili olmustur. /n vitro ¢alismada, sentezlenen 12PEI
kompleksinin HCT116 hiicre agi lizerinde (12PElyg igin ICsp =~ 21 pM, 12PEly igin ICso = 7 uM ve
12PEls igin ICso ~3 puM) etkili oldugu bulunmustur. Komplekslerin DNA iizerinde oksidatif stresi
arttirdig1 ve mitekondride ROT iireterek apoptozu stimiile ettigi saptanmustir [47].
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2.1.2. Cu-NHC kompleksleri

Bakir elementi Pt ile karsilastirildiginda hiicre metabolizmasi agisindan daha az toksik ve oldukca
onemli rollere sahiptir [34, 48-50]. Ciinkii Cu elementi bir¢ok enzimin kofaktoriidiir. Dolayisiyla Cu
elementi biyolojik 6zellikleri ile medikal alanda yogun uygulama alani bulmustur [34, 36, 48, 51-53].
Cu-NHC kompleklerinin antikanser dzellikleri Pt-NHC kompleklerinden farklidir. Ozellikle Cu-NHC
bilesiklerinin redoks dongiisii ve ROT olusturma mekanizmalar1 6n plandadir [52].

Gautier ve Morel gruplari tarafindan gelistirilen Cu(l)-NHC kompleksleri 13 ve 14 (Sekil 2.14.)
insan kanser hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksisite gostermislerdir [54].

13 14

Bakar ile ilgili yapilan diger bir ¢alismada Cu(I)-NHC kompleksleri 15 ve 16 ROT araciligi ile
kanser hiicreleri lizerinde giiclii sitotoksisite gosterdigi saptanmustir [37, 55, 56].
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Bertrand ve arkadaglar, asiklik karben ligantlar1 ile Cu-NHC kompleksleri sentezlemislerdir.
Bu bakir kompleksleri 17, 18 ve 19 diisiik submikromolar aralikta ICso degerleri ile ve MCF-7'ye kars1
yiiksek aktivite gostermislerdir. Tipik olarak yiiksek cis-platin direncini gosteren bir hiicre dizisi olan
A549'a kars1 ICso degerleri de cis-platinden daha diisiik ¢ikmustir [57].

b A RE

17 18 19

Streciwik ve ark. ¢alismalarinda, Cu()NHC kompleksleri 20 mikromolar ve submikromolar
aralikta disiik ICso degerleri ile MCF-7 ve Caki-1 hiicrelerine kars: yiiksek sitotoksisite gosterdiklerini
tespit etmislerdir [58]. Ozellikle MCF-7 hiicrelerine kars1 0.60 pM'lik ICso degeri ve Caki-1 hiicrelerine
karst 0.65 uM'lik ICso degerine sahip olan Cu()NHC kompleksi 20, umut verici sonuglar
sergilediginden daha ileri biyolojik ¢aligmalar i¢in se¢ilmistir [59]. Bu Cu(I)NHC kompleksi 20, in vitro
olarak NCI60 kanser hiicresi panelinde test edildi ve 288 nM'lik bir ortalama Glso degeri sergileyen,
renal hiicreli kanser hiicreleri de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli insan kanser hiicrelerine karsi ¢ok iyi
aktivite gostermistir. Caki-1 tiimdr tasiyan farelerde, maksimum tolere edilebilir doz deneylerinde diigiik
dozda (5 mg / kg), toksik olmayan 6liimlerle hafif ve tersinir viicut agirlig1 kaybina neden olmustur.
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Cu(l)NHC kompleksi 21, Pellei ve ark. tarafindan cis-platin'e duyarl ve direngli hiicreler dahil
olmak iizere ¢esitli insan kanser hiicrelerinde sitotoksik 6zellik agisindan gelistirildi ve degerlendirildi
[60]. Cu()NHC kompleksi 21, insan A431 servikal, A549 akciger, HCT-15 kolon ve BXPC3 pankreatik
kanser hiicrelerine kars1 cis-platinden yaklasik 3—7 kat daha etkili olmustur. Ayrica test edilen tiim
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kanser hiicre aglarina kars1 esdeger M-NHC kompleksleri (Ag-NHC ve Au-NHC) ile karsilastirildiginda
en sitotoksik tiirev olarak ortaya ¢ikmustir.

2.2. M-NHC’lerin antikanser etki mekanizmalari

M-NHC’lerin antikanser ajani olarak kullanilmasinda farkli etki mekanizmalar1 ortaya konmustur. Bu
etki mekanizmalar1 DNA mutasyonlar1 ve Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROT) iiretimidir.

2.2.1. DNA mutasyonlari

DNA molekiilii metal temelli ilaglarin ilk hedef noktasi olarak diisiiniilmektedir. Bunun en 6nemli
Ornegini platin temelli ilaclar olusturmaktadir [57]. Bu nedenle metal temelli yeni ilaclar tasarlarken en
onemli parametrelerden biri DNA ile etkilesime girmesi ve mutasyonlar meydana getirmesidir. Bu
ilaglarin yapisinin ¢esitlendirilmesi ve etkinliginin artiritlmasinda, DNA ile etkilesimin yaninda, hidrojen
bag1 olusturabilmeleri ve aren halkasinin agilmasini baslatacak hidrofobik etkilesimler yapabilmeleri de
onemlidir.

DNA’ya baglanma tiiriine gore ilaglar iki tip olarak siniflandirilirlar. Bunlardan birincisi
koordinasyon baglanmasi olup genellikle DNA’nin oyuklarina baglanan, DNA zincirleri arasinda selat
olusturan ve DNA sarmalinda yer alan fosfodiester kpriisiine baglanan ajanlardir. Ikinci simf ise
koordinasyon baglanmasi icermeyip elektrostatik etkilesimleri kapsamaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda Pt komplekslerinin etki mekanizmasinin DNA’nin ¢ift sarmal heliks yapisi ile etkilesime
girmeleri oldugu rapor edilmistir. Sekil 2.’de Pt komplekslerinin en sik sekilde DNA {izerinde
baglandig1 1-2,Guanin-Guanin (1,2-GG) ve 1-2, Adenin-Guanin (1,2-AG) bolgelerini gostermektedir.
Bu ayn1 zamanda birgok metal temelli antikanser ilaglar1 i¢inde muhtemel baglanma noktasini temsil
etmektedir [61].

Sekil 2. DNA ¢ift sarmal heliks yapisina Pt-komplekslerinin muhtemel baglanma noktalari

Ozellikle guanin bazinin 7. pozisyonundaki N (azot) atomu en muhtemel hedeftir. Metal
merkezli antikanser ajanlarn DNA’ya bu sekilde baglanarak olusturduklar1 hasarli DNA hiicre
boliinmesini inhibe ederek kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini engellemektedir [61].

2.2.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimi

Oksijenden olusan radikaller, biyolojik sistemlerdeki en Oonemli serbest radikallerdir. Siiper oksit
anyonu, nitrik oksit, hidroksil radikali, lipid peroksit, hidrojen peroksit bilinen ROT’lerdir. ROT
hiicredeki hayati role sahip DNA, protein, lipidler gibi molekiillere saldirarak hiicrede hasar olusturur.
Ozellikle DNA molekiiliinde oksidasyon ile olusan hasar sonucu hiicre béliinmesi durdurularak
apoptozis mekanizmalar1 etkin hale getirilir ve hiicre 6liime gonderilir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar
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ile M-NHC bilesiklerinin hiicrelerde ROT {iretimini arttirarak kanser hiicreleri tizerinde etkili oldugu
ortaya konulmustur. Ozellikle Cu-NHC bilesiklerinin redoks doéngiisic ve ROT olusturma
mekanizmalarint oldukca aktif olarak kullandiklar rapor edilmistir [62]. Ayrica olusan serbest
radikallerinin hiicrede 6nemli gorevlere sahip protein tiroksin fosfataz enzimlerin aktivitesini inhibe
ederek hiicrenin redoks dongiisii ve metabolik regiilasyonunu bozdugu rapor edilmis olup bu 6zelliklerin
de antikanser aktivitede etkili oldugu diistiniilmektedir [37, 55, 56].

3. Sonuc ve Oneriler

M-NHC kompleksleri, katalizor 6zellikleri iyi bilinen bilesikler olup son yillarda biyolojik 6zellikleri
ile 6n plana cikmaktadir. Son 10 yilda bu biyolojik 6zelliklerden antikanser 6zellikleri yogun ilgi
gormektedir. Literatiirde antikanser 6zellik sergileyen bilesiklerin sentezi ve uygulamasini iceren birgok
calisma mevcuttur. Yapilan ¢aligsmalarda metal olarak Pt ve Cu yaygin kullanim alanina sahiptir. Bu
bilesiklerin antikanser etki mekanizmalari, tam olarak bilinmemekle beraber ozellikle DNA
mutasyonlart ve ROT {iretimi artis1 ile hiicrede oksidasyon olaylarinin artmast gosterilmektedir.
Bununla beraber bu bilesiklerin antikanser etki mekanizmasini ortaya koyacak ve yeni sentez
caligmalarina yol gosterecek ¢aligsmalarin yapilmasinin gerekliligi de agiktir.
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