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SABRI SEZEN’E



ONUR SOzU

Doktora Lisans Tezi olarak sundugum “Benzotriazol Grubu igeren Yeni N-
Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Ozellikleri”
baslikli bu ¢aligmanm bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima
basvurmaksizin tarafimdan yazildigim1 ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem

metin hem de kaynakgada yontemine uygun bigimde gosterilenlerden olustugunu
belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Heterosiklik bilesikler ailesinin {iyelerinden imidazol ve benzimidazol bu
bilesik smifinin en ¢ok bilinen ve en 6nemli Gyelerindendir. Benzimidazol ve
imidazol bilesikleri, biyolojik Ozelliklerinin yani1 sira karbenkomplekslerinin
sentezinde karbon iskeleti olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin yapilarinda 1- ve
3- konumunda bulunan N atomlar1 tizerine farkli alkil veya aril gruplarmin
takilmasiyla sentezlenen 1,3-dialkil veya 1,3,-diaril imidazolyum
vebenzimidazolyum  tuzlari elde edilmektedir. Bu  tuzlar metal
karbenkomplekslerinde karben Oncili olarak kullanilmaktadir. Gegis metallerinin
alkali tuzlar1 veya ortama eklenen farkli bir bazin yardimi ile 2 konumunda bulunan
hidrojenin koparilmasiyla ¢ok ¢esitli karbenkompleksleri sentezlenmistir. Elde edilen
metal-karbenkompleksleri birgok reaksiyonda Katalizor olarak kullanilmaktadir.
Bunun yanisira metal-karbenkomplekslerinin - son yillarda antibakteriyal ve
antikanser Ozellikler gosterdiklerine dair bir¢ok c¢alisma yapilmistir. TUm bu
sebeplerden dolay1 metal-karbenkompleksleriorganometalik kimyada énemli bir role
sahiptirler.



Bu tez kapsaminda benzotriazol stbstitiye benzimidazol ve imidazol giimiis,
palladyum ve rutenyum karben kompleksleri sentezlenmistir. Elde edilen yeni
komplekslerin yapilar1 enstiiriimental ve spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.
Ayrica antikanser aktiviteleri incelenmistir.

Yapilan caligmalar1 dort kisimda toplamak miimkiindiir:

1) Karben oOnciilleri olarak kullanilan 1,2,3-benzotriazol grubu iceren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1 (1a-g) Ag-0 ile etkilestirilerek (2a-
f) Ag(l)-NHC kompleksleri sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik

yontemlerle aydinlatilda.
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Ayrica sentezlenen Ag(I)-NHC kompleksi (2¢) AgNOs3 ile etkilestirilerek bis

Ag(l)-NHC kompleksi (29) sentezlenmistir ve yapisi uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir.

NO;”




2) Sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksleri [RuClx(p-simen)]2 ile etkilestirilerek
Ru(11)-NHC kompleksleri (3a-d) sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi.

% $4

Ns N Ns_ .
N N

R N R
N ¥ a CeHs h 7 d CyHy
Ru b 2,3,4-C¢H,(OCHs) [ )—Ru
N ¢ C4H, N
| |
R R

3) 3

3) Karben onciilleri olarak kullanilan 1,2,3-benzotriazol grubu igeren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1 PdCl: ile etkilestirilerek Pd(II)-
NHC kompleksleri (4a-d) sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle

aydmlatild.
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4) Elde edilen Ag(l)-NHC, Ru(Il)-NHC ve Pd(I1)-NHC komplekslerinin
antitimor aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bu komplekslerin saglikl
fare fibroblasthiicre hatt1 (L-929), insan kolon kanseri hiicre hatt1 (Caco-2) ve
insan meme kanseri hiicre hattindaki (MFC-7) antikanser aktiviteleri MTT
sitotoksisite testi ile belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben, giimiis, rutenyum, palladyum,
antikanser, benzimidazol, imidazol, benzotriazol.

iv



ABSTRACT

PhD. Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND PROPERTIES OF NEW N-
HETEROCYCLIC CARBENE COMPLEXES CONTAINING BENZOTRIAZOLE
GROUP

Gulnihan ONAR

[nonii Universitesi
Science Institute

Chemistry Department

103 + xv

2018

Supervisor: Prof. Dr. Bulent ALICI

Among the members of the heterocyclic compounds family, imidazole and
benzimidazole are the most known and most important members of this class of
compounds. Benzimidazole and imidazole compounds are used as a carbon skeleton
in the synthesis of carbene complexes and their numereous biological properties were
reported. Alkylation or arylation of 1- and 3-position of benzimidazole and imidazole
gives 1,3-substituted benzimidazolium or imidazolium salts. These salts are used as
carbene source for the synthesis of carbene complexes. A wide variety of carbene
complexes have been synthesized by dissociation of the hydrogen presents in the 2-
position with the aid of a different base which coordinate to transition metals. The
resulting metal-carbene complexes are used as catalysts in many reactions. In
addition, many studies have been carried out on metal-carbene complexes in recent
years to show antibacterial and anticancer properties. For all these reasons, metal-
carbene complexes play an important role in organometallic chemistry.

In this thesis, benzotriazol substituted benzimidazole and imidazole silver,
palladium and ruthenium carbene complexes were synthesized. The structures of the
new complexes were established by instrumental and spectroscopic methods.
Anticancer activities of complexes have also been examined.



The studies made within the scope of this thesis can be summerized under
four titles;

1) The imidazolium and benzimidazolium salts (la-f) containing the 1,2,3-
benzotriazole group used as carbene precursors and silver complexes were
synthesized by reaction with Ag.O to form (2a-f) Ag(l)-NHC complexes and their
structures were elucidated by appropriate spectroscopic methods.
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Furthermore, the synthesized Ag(l)-NHC complex (2g) was synthesized by reacting
AgNOsz with bis Ag(l)-NHC complex (2c) and its structure was elucidated by
appropriate spectroscopic methods.

NO;”
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2) The Ru(I)-NHC complexes (3a-d) were synthesized by reaction of the

synthesized Ag(l)-NHC complexes with [RuClx(p-cymene)]> and the structures were
clarified by spectroscopic methods.
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3) Pd(I1)-NHC complexes (4a-d) were synthesized by reactionof imidazolium and
benzimidazolium salts containing 1,2,3-triazole group as carbene precursors with

PdCLin the presence of base, and the structures were elucidated by spectroscopic
methods.
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4) The anticancer activities of Ag(l)-NHC, Ru(I1)-NHC and Pd(I1)-NHC complexes
were investigated. Anticanceractivities of complexeswere determined by MTT
cytotoxicity test against healthy mouse fibroblast cell line (L-929), human colorectal
cancer cell line (Caco-2) and human breast cancer cell line (MFC-7).

KEYWORDS: N-heterocycliccarbene, silver, ruthenium, palladium, anticancer,
benzimidazole, imidazole, benzotriazole.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Karbon atomunun degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran ve oktedini
tamamlamamis iki koordinasyona sahip notral karbon bilesiklerine karben (I) adi
verilmektedir. Karbenlerde, karben karbonu iizerinde ortaklanmamis elektron ¢ifti

bulunmaktadir ve karbenler kisa dmiirlii reaktif tiirler olarak bilinmektedirler [1].

Ik olarak Eduard Buchner 1903 yilinda, toluen ile etil diazoasetatm
siklopropasyonu ¢aligsmalar1 sirasinda karbenin varligindan s6z etmistir [2]. Herrman
Staudinger’in 1912 yilinda yaptig1 ¢alismada diazometan ve metilenin tepkimesi
sonucu alkenleri siklopropanlara doniistiirmeyi basarmistir [3]. Doering ise 1954

yilinda diklorokarbenleri kullanarak karbenlere ait sentetik Ozellikleri arastirmistir

[4].

Karbenler elektronik yapilarma gore singlet ve triplet karbenler olarak iki
sinifa ayrilir (Sekil 1.1). Karben karbonu sp? hibritlesmesi yapmis ve ortaklanmamis
elektronlarm spinleri zit yonde olacak sekilde ise singlet karben, karben karbonu sp
hibritlesmesi yapmig ve ortaklanmamis elektron spinleri ayni yonde olacak sekilde

ise triplet karben adi1 verilmektedir.

Triplet karbenler radikallerden beklenen davranislar1 géstererek niikleofil gibi
davranirlarken, singlet karbenler ortaklanmamis elektron ciftine sahip olduklarmdan
dolayr hem niikleofil gibi davranir hem de bos p orbitallerine elektron alarak

elektrofilik olarak da davranabilirler.



singlet karben triplet karben

Sekil 1.1Karbenlerin siniflandirilmasz.

Karbenlerin temel hal ¢esitliligine 6 ve px orbitalleri arasindaki enerji fark:
etki etmektedir. Hoffmann temel karben ayrimimi o-px boslugu 1 eV’dan biiyiikse
singlet karben, 1.5 eV’dan kiigiik ise triplet karben olarak belirlemistir. Karben
karbonu iizerinde bulunan siibstitiient gruplar karbenin temel hal ve kararliligina
sterik ve elektronik olarak etki etmektedir. Metilen ve metilkarben triplet 6zellik
sergilerken, dimetilkarben, dialkil ve diaril gruplar1 singlet 6zellik sergilemektedir
[5]. Bunun yani sira singlet karbenlerin n-elektron boslugu giiclii n-dondr gruplariyla

(6rnegin; F, Cl, NR2, OR, SR, PRy) stabilize edilebilir [6-10].

Karbenin kararliligma ve temel haline etkide bulunan elektronik etkenler;
indiiktif ve mezomerik etki olarak ikiye ayrilir. Siibstitiientlerin elektronegatifligi
sonucu ortaya ¢ikan indiiktif etki; o-elektron gekici siibstitiientlerin varliginda karben
singlet hali tercih ederken, o-elektron verici siibstitiientlerin varliginda ise karbenin
triplet hali tercih etmesine etkili olmaktadir. Mezomerik etki ise ¢ogu karbende

indiktif etkiden daha énemli bir etkiye sahiptir.

Karben merkezine bagli olan siibstitiientlere (X ve Z) gbre karbenin temel
hali ii¢ yapida degerlendirilebilir. (Sekil 1.2) n elektron verici siibstitiientler (X); -F, -
Cl, -Br, -lI, -NRz, -PRz, -OR gibi 0&rneklendirilebilirken o-elektron cekici
stibstitlientler (Z); -COR, -CN, -BR> gibi drneklendirilebilinir.

(X,X)-Karbenler agisal, singlet karben (a), (Z,Z)-karbenler dogrusal, triplet
karben (b), (X,Z)- karbenler yar1 dogrusal, singlet karbenleri gostermektedir.
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Sekil 1.2 Mezomerik etkilerin gosterildigi orbital diyagramlari

Mezomerik ve indliktif etkiye ek olarak hacimli substituentlerin karben
iizerinde sterik etkisi vardir. Karbenlerin hacimli siibstitiientlere sahip olmasi onlar1
kinetik enerji bakimindan daha kararl hale getirmektedir [9]. Hacimli stibstitiientlere
sahip Kkarbenlerdeki substitientlerin  sterik etkisi karbendeki bag agisini
genislettiginden dolay1 triplet karben tercih edilmektedir. Ornekler incelendigi zaman
90° altinda metilenin enerjisi triplet halin altma diiser ve singlet hali tercih eder.
Artan hacimli karben siibstitiientlerine bakildiginda sterik etkiden dolay1 karben bag
acis1 genislemektedir ve bu sebeple triplet hal tercih edilir (Sekil 1.3).

c CH;
H;C~
3 /C\CH3 CH3
C>1520 é\) 1430 :C) 111°
LC-CH, CH;
H;C  CH,
Triplet Triplet Singlet

Sekil 1.3 Karbenin temel hali Gzerindeki sterik etkinin gésterimi.



1.2 Metal Karben Kompleksleri

Karbenlerin geg¢is metallerine gii¢lii o-verici 6zelliklerinden dolayi ¢ift bag ile
baglanmasi sonucu metal-karben kompleksleri veya alkiliden kompleksleri olusur.

Metal karben komplekslerinin genel yapist (1) ile gosterilmektedir.

LnM A
n —C\Y
I

Genel gosterimdeki; Ln karben disindaki ligantlari, M ge¢is metalini, X ve Y

stbstituentleri gostermektedir.

Metal karben kompleksi ilk olarak E. O. Fischer tarafindan 1964 yilinda
sentezlenmistir (111) [11]. Ilk alkiliden kompleksi (1V) ve ilk metilen kompleksi (V)
Schrock tarafindan 1974-1975 yillarinda sentezlenmistir [12].

Me JH é 3 CH;

~
N\ t —_
= H,C(Bu'));Ta=C Ta
Moo C=W(CO)s (Hy,C(BuY)); ~(Bu) Q \\CH
Q ; 2
11 v \%

Metal karben kompleksleri X ve Y sibstittientlerinin tiriine gore Fischer ve

Schrock karben kompleksleri olmak {izere ikiye ayrilir.
1.2.1 Fischer karben kompleksleri

Singlet yapida olan elektrofilik karben karbonuna sahip ve giiclii m-alict olan
kompleksler Fischer karben kompleksleri olarak bilinmektedir. Bu tiir karbenler
genelde metaldeki ligantlarm n-alic1 ligantlar olmasi, karben kompleksindeki metalin
diisiik oksidasyon basamagina sahip olmasi, periyodik tablonun orta ve son sira
gecis metalleri ile [Fe(0), Mo(0), Cr(0)] kompleks olusturma egilimi ve karbendeki

slibstitiientlerin ise genelde m-verici ligantlar olmas1 6zelliklerine sahiptir.



Genel olarak X:alkil, aril; Y: O, N, S veya X ve Y: O, N, S gruplarini
icermektedir (Sekil 1.4).

Sekil 1.4 Fischer tiirii karbenlerin metale baglanmasinin genel gosterimi.
1.2.2 Schrock karben kompleksleri

Nukleofilik karben turi olarak bilinen karben kompleksleri Schrock karben
kompleksleridir. Bu tir karbenler; metaldeki ligantlarm m-alici olmamasi, karben
kompleksindeki metalin yiiksek oksidasyon basamagma sahip olmasi, periyodik
tablonun ilk metalleri [Ti(IV), Ta(V)] gibi metaller ile kompleks vermesi, karbendeki
stibstitiientlerin genelde m-verici olamayan ligantlar olmas1 6zelliklerine sahiptir. X

ve Y ise genel olarak alkil, aril gruplar1 ve hidrojen atomu icermektedir (Sekil 1.5).

‘e

Karben Metal

Sekil 1.5 Schrock tiirii karbenlerin metale baglanmasini genel gosterimi.



1.3 N-Heterosiklik Karbenler

N-heterosiklik tuzlarin deprotanasyonundan elde edilen imidazolyum,
imidazolinyum, benzimidazolyum veya pirimidinyum gibi siklik karbenlere N-
heterosiklik karbenler denilmektedir (V1). NHC’ler sahip olduklar1 elektronik yap1
sayesinde milkemmel kararliliga sahiptirler. Karben karbon atomu; azot atomlari, iki
sigma baginim ve kalan sp? orbitalindeki elektron ¢iftininde katildig1 sp? hipritlesmesi

sonucu olusur.

\Pi verici

Sigma alici

VI

Karben halindeki N-C-N baglar1, azolyum tuzlarindaki N-C-N bagindan daha
uzun ve bag agisi ise daha kiigiiktiir, bu her iki durum sigma bagi karakterindeki

artistan dolay1 ortaya ¢ikmaktadir (V11). Karbenin temel hali singlettir.

Daha kiigiik

Vil



NHC’ ler kararli amino karbenlerin en bilinen ve en Onemli grubunu
olusturmaktadir [13]. NHClerin alt1 ve yedi iiyeli yapida olanlar1 bilinmekle beraber
en yaygin yapilar1 bes iiyeye sahip olanlaridir. NHC’ler zayif n-akseptor ve giiclii o-
dondr Ozellige sahip olmalari nedeniyle koordine olduklart metal ile giicli bir
etkilesime girerler ve bu sayede metal merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. Karben
karbonuna © bagi araciligi ile azot atomlarinin ortaklanmamig elektronlar iletilirken,
metal atomunun m-geri baglanma yapmasi ile metal-NHC bagnin giiglenmesine
katkida bulunmaktadir (Sekil 1.6). NHC’lerdeki azot atomuna bagli siibstitiientlerin
cesitlendirilmesi elektronik ve sterik yonden en uygun karbenin olugmasina imkan
saglar [14,15]. Metal-NHC bag: kararlhiliklarindan dolay1 yiiksek sicakliklarda bile
kolay bir sekilde bozunmaya ugramaz. NHC’ler bu ozelliklerinden dolayr metal-

karben komplekslerinin sentezlenmesinde dnemli bir rol oynamaktadir.

Sekil 1.6 N-heterosiklik karbenlerin metale baglanmasinin gosterimi.



NHC’ler 1968 yilinda Wanzlick (VI11) ve Ofele’nin (1X) birbirinden ayri
olarak N-heterosiklik karben komplekslerini sentezlemesiyle kesfedilmistir [16,17].

— 2+
N N N

2 [Jr)> Cloy , Hg(OAc), 4. [ >_Hg_< ] [ClO4],
N N N

oSN Es'e}

VIII
CHj, CHy
N A N
[ + moxcoy = [ )-crcoy;
N H b
CH, CH;
IX

Lappert ise 1971 yilinda ge¢is metal kompleksleri ile elektronca zengin

olefinleri birlikte isitarak N-heterosiklik karben kompleksini sentezlemistir (1.1)

[18].

Ph Ph

|
N Il] N Ph
__ A I
l: > $ j * [PICL(PEty)y],  ————> 2[ >—Pt—PEt3 (1.1)
N N Ksilen N I
| | Ph
Ph Ph



Arduengo ve arkadaglar1 tarafindan 1991 yilinda ilk olarak izole edilebilen
serbest N-heterosiklik karbeni sentezlenmistir (1.2) [19]. Sentezlenen karbenin azot
atomlar1 lizerinde hacimli adamantil gruplarma sahip olmasi ile doymamis bir yapiya
da sahip olmasindan dolay1 olusan hem elektronik hem de sterik &zellikleri bu
karbenin dimer bir yapiya doniismesini onlerken kararli bir yap1 haline gelmesini

saglamustir.

N N
[+)> - NaH, DMSO, MeOH [ > :

HN@ N

Arduengo ve arkadaglar1 doymus NHC’ni (X) ise ilk olarak 1995 yilinda

+ Hy + Nacl  (1.2)

sentezlemislerdir [20]. Ilerleyen yillarda yapilan bircok ¢ahismada karbenlerin
kararlilig1 {izerinde sterik veya elektronik faktorlerin ne kadar etkili olduklari

arastirtlmigtir [21-23].



IIk kesfinden giiniimiize kadar ¢ok farkli yap1 ve oOzelliklere sahip N-
heterosiklik karben ve bu karbenlerin ge¢is metal kompleksleri sentezlenmistir.

Sentezlenen bu N-heterosiklik karbenlerin 6rnekleri Sekil 1.7°de gosterilmektedir.

N_ N NN N §<R I N/= Ni\]
N N N_ S .
R YR R Y R R Y R R R 7 R
imidazolin-2-iliden 1imidazol-2-iliden pirolin-2-iliden  tiyazol-2-iliden triazol-2-iliden
/N\/N\ /7 \ N—N

R R
- N_ N, N_N ~
R’ \/ R >\ . 7< i/ . N
tetrahidropirimidin-2-iliden benzimidazol-2-iliden IBu2 ICy
/ \ -
N\/N N\/N
SIMes IMes
— =\
N\/N N\/N
IPr SIPr

Sekil 1.7 Baz1 N-heterosiklik karben tirleri.

10



1.4  Giimiis NHC Kompleksleri ve ozellikleri
1.4.1 Giimiis NHC komplekslerinin sentezi
1.4.1.1 Serbest karben yontemi ile giimiis NHC komplekslerinin sentezi

NHC sistemlerinin bazilar1 i¢in serbest karbenler problem olmasina ragmen
giimiis NHC lerin sentezi i¢in en temel yontemlerden bir tanesidir.Bu yontemde 6nce
serbest karben hazirlanir ve daha sonrasinda giimiis tuzu ile etkilestirilir [24-27]. 11k
olarak sentezlenen giimiis NHC kompleksi; imidazolyum tuzunun deprotonasyonu
ile hazirlanan serbest karbenin giimiis triflat ile etkilestirilmesi sonucu
sentezlenmistir (1.3) [28]. Bu sentez sirasinda hazirlanan N-heterosiklik karbenin
stabilizasyonu ve potansiyeli ligant kullaniminda yeni bir siif agmistir. Bu serbest
karben yliksek verimde ve uzun siirede izole edilmistir. Bir¢ok giimiis NHC karben
kompleksi de bu metod kullanilarak sentezlenmistir. Bu prosediir ¢esitli metal
komplekslerinin sentezi i¢inde kullanilmistir, prosediiriin gerekli kosullar1 ise serbest
karbenin (genellikle bazlar olarak KH ve ya KOtBu kullanilir) ligantdaki diger asidik
protonlarin deprotonasyonunu saglamaktadir. Bu deprotonasyon ayrismaya yol agar,
bu ayrigma Ozellikle de NHC iizerindeki azot atomlarinin o bagh oldugu metilen

gruplari igeren ligantlarda olmaktadir (1.4) [25,-32].

Sed AL

KOtBu [ >—Ag—< j (1.3)

Y w

+ ®
R

! R=2,6-PriC6H3

L —X—

R=But,mesitlyl,2,6-PriC6H3

CF;805

(1.4)

11



1.4.1.2 Azolyum tuzlan ile giimiis NHC komplekslerinin sentezi

Gimiis NHC komplekslerinin sentezlenmesinde ikinci yol ise azolyum
tuzlarinin temel giimiis reaktifleri ile in situ tepkimeleridir [33].Glimiis reaktifleri
kullanilarak yapilan deprotonasyonla giimiis NHC komplekslerinin sentezi en yaygin
kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemde ¢esitli giimiisler reaktifleri kullanilarak
basarili sentezler gerceklestirilmistir. Bunlara 6rnek olarak Ag,O, AgOAc ve
Ag2COs verilebilir.

Lin ve arkadaglar1 1998 yilinda Ag20 ile yaptiklar1 ¢alisma ile ilk sentezi
gerceklestirmislerdir (1.5) [34].

Et

_Et N,Et \T\I
5 s O
g2 >_
+ Ag—‘<
N% X=Br- N Alg’Bry
Et Etg/ Et 05
Et
_Et \ -
N N PFs
)—ag <
NN
Et Et

AgOAc ve Ag.COs3 gibi giimiis reaktifleri NHC lerin sentezinde basariyla
kullanilmistir. Bertlan ve arkadaslar1 1997 yilinda ilk polimer yapida olan giimiis
NHC kompleksini AgOAc kullanarak sentezlemislerdir (1.6) [35].

2+ 2+

\( \( \ _ /

c A@)\ - (1.6
(N7 > CF3S03 AgOA \(NY Ag Ny Ag 2CF3803- (1.6)
& AR
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Danapolous ve arkadaglar1 imidazolyum tuzlarinin metalasyonu i¢cin Ag.CO3

kullanarak NHC sentezlemislerdir (1.7) [36].

X X
Br | = | ~
N N R
N Ag,CO; N B N
[ [ P>
N |
R R N
-
R=2,4,6-Me3C6H2 2 |

1.4.2 Giimiis NHC kompleksleri ile transmetalasyon

Karben transfer komplekslerinde ¢ogunlukla giimiis-karben kompleksleri
kullanilmaktadir ve bu sebepten dolay1 giimiis-karben kompleksleri transfer ajani
olarak da bilinmektedir. Bunun sebebi ise giimiis-karben baginin zayif olmasidir ve
zayif olan bu bag sayesinde karben ligandi diger metallerle kolay bir sekilde yer
degistirerek farkli metal-karben komplekslerini olustururlar. Giimiis NHC
kompleksleri NHC transferleri ile diger metal-NHC komplekslerinin gelisimine katk1
saglamigtir. Au(I), Cu(l), Cu(Il), Ni(Il), Pd(II), Pt(II), Rh(I), Rh(III), Ir(IlI), Ru(II),
Ru(l11) ve Ru(IV) gibi metallerin transfer ile NHC komplekslerini sentezleyebilmek
mumkundar [37-40].

Ghosh ve arkadaslarmm c¢esitli metal-NHC kompleksleriyle ilgili yaptigi
calismalarda metal-ligant ve donor-alict etkilesimini CDA yontemi kullanarak
gercgeklestirmisler bu calisma sonucunda 6nemli bilgiler elde etmislerdir. Kantitatif
analiz ile NHC-metal bagindaki o-baginin (o) m-geri bagina () oranmi tespit
edebilmek icin kullanilan yonteme CDA denmektedir. 6-dondr bagmin daha baskin

olmasi d/b oraninin ylkseltmektedir (Cizelge 1.1).
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Cizelge 1.1 Cesitli Metal-NHC komplekslerinin 6/m oranlari

Metal-NHC o/7 Oram
Pd-NHC 2.59-3.99
Au-NHC 5.23-5.88
Ag-NHC 7.80-12.68

Calismanin sonucunda elde edilen o/ oranlar1 Pd-NHC igin 2.59-3.99, Au-
NHC igin 5.23-5.88, Ag-NHC igin ise 7.8-12.68’dir. Bu sonuglar 1s1gimda Ag-NHC
komplekslerinin transmetalasyon 6zelliklerinin en st seviyede oldugu kanitlanmustir
[41-46].

Lin ve arkadaslar1 azolyum tuzlarmdan yola ¢ikarak sentezledikleri Ag-NHC
komplekslerini karben transfer ajani olarak kullanarak degisik metal-NHC

kompleksleri sentezlemislerdir (Sema 1.1) [47].

Et Et
| |

N N
>-pa<
N pg N

B /\ Et
[Pd(W Br Br

1
E \
Bt ty / B
[Au(SMe,)C ¢
>—AuBr
N
Et

llat llEt Et Et
I I
N N [Au(SMe,)CI] N N
>Ag< PF— > Au< PFs + AgX
N N N N
| | | |
Et Et Et Et

Sema 1.1 Transmetalasyon yontemi ile metal-NHC komplekslerinin sentezi.
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1.4.3 Giimiis NHC komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

Giimiis antimikrobiyal olarak eski zamanlardan beri kullanilmaktadir. Ilk
medeniyetlerin igme sularinin depolanmasi, saflagtirilmasi gibi konularda giimiis
metalinin kullanmis olmasi dikkatleri gekmektedir. 200 Yildan daha fazla bir siiregte
yaralarin tedavisinde antiseptik olarak kullanilan giimiis nitratin 1800’Li yillardan
oncesinden antimikrobiyal o6zelligi bilinmektedir. 1881 yilinda yeni dogan
bebeklerde goz enfeksiyonunu oOnlemek amaciyla %1°lik giimiis nitrat ¢ozeltisi
kullanan Crede’nin bu yontemi basarili olmus ve hala uygulanmaktadir [48]. Yeni
antibiyotiklerin ve penisilinin bulunmasiyla giimiis bilesiklerinin kullanimlari
azalmistir fakat Moyer’in %5’lik glimiis nitrat ¢ozeltisini yanik yaralarmin
tedavisinde kullanmasiyla giimiis bilesiklerinin kullanimi tekrar artmustir [49].
Glimiis antibiyotiklerinin kullanim1 ise Fox’un gilimiis siilfadiazinleri bulmasi ile
baslamustir [50]. Kesfedilen bu giimiis siilfadiazin (XI) yanik yaralarin tedavisinde

kullanilmastir.

Kat1 halde polimerik bir yapiya sahip olan giimiis siilfadiazin suda
¢cozinebilen bir kompleks olup gram negatif ve gram pozitif bakterilerine karsi

etkilidir. Ayrica %1 Silvadene kremi olarak satilmaktadir.

[k olarak 2004 yilinda Young’un E.Coli, Staph. Aureus ve P. Aeruginosa
bakterilerine kars1 Ag(I)-NHC kompleksi ile yaptig1 antimikrobiyal aktivite caligmas1
yayinlanmistir [51]. Yapilan bu ¢alisgmada (Xlla) ve (XIIb) giimiis kompleksleri
Ag20 ile sulu metanol veya su ortaminda elde edilmislerdir. Elde edilen bu
komplekslerin E.Coli, Staph. Aureus ve P. Aeruginosa bakterilerinin lzerindeki

etkisi AgNOs referans olarak alinarak test edilmistir. Bu testin sonucunda hazirlanan
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killtir ~ ortaminda  elde edilen gimiis  komplekslerinin  AgNOsz ile

karsilastirildiklarinda en iyi antimikrobiyal aktivite sergiledikleri bulunmustur.

— - OH
X
® ® L
= X(CH,)mOH P Ag,0 N
N e N e N N+
N N HN N CHOHRT —<(+J (L )-Ag—
C> <1 o) HN N
=N N ITI ITIH (CHpp,  (CHy)yy
(CHy,  (CHy), OH oH
OH OH - Xllam=2
XIIb m=3

Youngs ve arkadaglarinin devam eden caligmalar1 tip alaninda Ag(I)-NHC
komplekslerinin  kullaniminda  biiyilk  0Ol¢iide  etkili olmustur.  Ag(I)-NHC
kompleksleri  ¢ozelti  igerisindeki  serbest ~Ag  iyonlarinin  hareketini
yavaslatmaktadirlar, suda ¢oziinebilen NHC komplesleri ise ¢ozelti icerisindeki
serbest iyonlarin hareket kabiliyetlerini yavaslatmalarindan dolay1 bakteriyal aktivite
gostermiglerdir. (XII1) kompleksinin Bacillus Substilis ve Escherichia Coli
bakterilerine kars1 farkli zamanlarda biiyiitiilen bakteriler kullanilarak antimikrobiyal
aktivitesi Ol¢iilmiistiir ve sonu¢ olarak kompleksin Bacillus Substilis bakterisinin
iremesini inhibe ettigi g6zlemlenirken Escherichia Coli bakterisinde hichir

antimikrobiyal etki gostermedigi saptanmistir.

X |

| N N
: ; 0
N CO(CH,CI), N> N 2,0 /( ® /<

N N \ g N N7 A
(\_/) ﬁj CH;CN N®O®ON CH,0H EN Ag[ o g
N N >/ ' >/ ‘71/

XIIT
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Suda ¢6ziinebilen (X1V) komplekslerin karaciger enfeksiyonu ile safra kesesi
dokular1 iizerinde yapilan g¢alisma sonucu komplekslerin kararli yapiya sahip

olduklar1 ve antimikrobiyal aktivite gosterdigi gézlemlenmistir [52].

[\
N__N

Bn~ ~t-Bu
&

Cl
X1V

Ghosh ve arkadaslar1 (NHC)AgCl (XV) kompleksini sentezleyerek bu
kompleksin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bu kompleksin
antimikrobiyal aktivitesi Bac. subtilis ve E.coli bakterilerine kars1 test edilmistir ve
caligmanin sonucunda kompleksin Gram pozitif Bac. subtilisin ¢ogalmasini inhibe
ederken Gram negatif E.coli bakterisinin Gremesinde etkili olmadigi gézlenlenmistir
[53].

‘It-Bu

[;5>—Ag—C1

XV

1969 yilinda cisplatinin antitumor aktivitesi benzer aktiviteye sahip diger
metal iceren komplekslerin arastirilmasma yol ac¢mustir [54]. NHC-metal

komplekslerinin tibbi uygulamalar1 iizerinde ¢ok sayida makale ve kapsaml

17



incelemeler yaymlanirken bunlardan bazilar1  glimiigiin -~ tibbi  kullanimini

vurgulamaktadir [54-58].

Gumiisiin  kanser iizerindeki etkisi yakin zaman kadar c¢ok fazla
arastirtlmamustir. Birkag glimiis karboksilat ve giimiis fosfin komplekslerinin in vitro

olarak cok hiicrelilerde aktiviteleri aragtirilmistir [59-63].

Youngs ve arkadaglarinin 4,5-dikloroimidazol tuzundan yola ¢ikarak
sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksleriyle (XVI, XVII, XVIII) 2008 yilinda in vitro
kosullarinda yumurtalik, meme kanseri hiicreleri ve Hela hiicreleri {izerinde
yaptiklar1 calismada komplekslerin yumurtalik ve meme kanseri hiicreleri lizerinde
aktivite gOsterirken Hela hicreleri  Gzerindeki aktivitesinin  az  oldugu

gbzlemlenmistir [64].

cl cl /_/I cl
I >—Ag I >—Ag o I >—Ag o

XVI XVII XVIII

Siciliano ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada imidazolyum
nitrat tuzlarindan yola ¢ikarak sentezledikleri giimiis komplekslerinin akciger kanser
hicrelerindeki aktiflikleri cisplatine gore karsilagtirilmis ve aktifliklerinin daha fazla

oldugu gozlemlenmistir (1.8) [65].

N,
_  Ag)O
I+>> NO; —— I %Ag—< (18)
RN N NOy N7
-H R=H
R=ClI R=CI
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1.4.4 Giimiis NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri

Gumiis NHC kompleksleri ile katalitik aktivite acisindan yapilan ¢aligmalar
cok fazla olmamakla beraber Peris ve arkadaslar1 giimiis NHC’leri ilk olarak
potansiyel katalitik reaktifleri olarak arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢calismada giimiis
NHC’yi (XIX) g¢esitli terminal ve i¢ alkenler ile diborasyon tepkimeleri icin bir
katalizor olarak kullanmislardir. Diborasyon tepkimeleri i¢in kullanilan metal
sistemlerde yasanan sorunlardan biri ise hidroborasyon ve diborasyon yolu
seciciligidir fakat yaptiklar1 calismada kullanilan glimiis NHC’ nin diboran olusumu

icin ¢cok kemioselektif oldugunu tespit etmislerdir.

Terminal alkenlerin doniisiim oranlar1 genelde i¢ alkenlere gore daha fazladir.
Alkenlerin siibsititiienleri tarafindan elektron verimi diborasyon tepkimelerinde
doniisiim oranlarini artirmis ve diboranlama tepkimelerinin sicakliginin arttirilmasi
alkenin diborana doniisiimiinii yavasglattigini bulmuslardir. Ayrica diger boranlarin

kullanimmin diborasyon prosesinin yavaslattigi da belirtilmistir [66].

R, 7 /7 R ,
O NN N_NL_O E
Cl Cl
AgmmAgl AgTTTAg R=
S Y =
07 N NT ~N~ N7 "o,
R \—/ \—/ R
XIX

Waymounth ve Hendrick yakin zamanda giimiis NHC’leri katalitik
proseslerde c¢aligmislardir. Yapilan ¢alismada (XX) ve (XXI) kullanilan giimiis
NHC’lerin serbest NHC’ler iiretmek i¢in termolizise maruz kaldiklarin1 ve daha
sonra L-laktitin halka agma polimerizasyonunu katalizlemek i¢in kullanilabilecegini

belirtmislerdir [67, 68].
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1.5  Rutenyum NHC Kompleksleri ve Ozellikleri
1.5.1 Rutenyum NHC komplekslerinin sentezi

1.5.1.1 Rutenyum NHC komplekslerinin azolyum tuzlarinin deprotonasyonu ile

sentezi

Bir baz yardimiyla azolyum tuzlarinin deprotonasyonun saglanmasi ve bu
depronotonasyon sonucu olusan karbenin rutenyuma koordine olmasiyla rutenyum
karben kompleksinin sentezi gergeklesmektedir. Bu yontem ig¢in trietilamin veya
karbonat tuzlar1 gibi bazlar kullanilirken bunun yan1 sira asetat, hidriir, alkoksit gibi

gecis metal Onciilii anyonlarda kullanilabilinmektedir.

Demir ve arkadaslarinin yaptig1 calismada imidazolinyum tuzlarinin

deprotonasyonu ile rutenyum kompleksleri sentezlenmistir (1.9) [69].
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Cs,CO
[pa . —=— [ e 1.9)
N N Na
I'{, RuCl, 2 II{'

1.5.1.2 Rutenyum NHC komplekslerinin serbest karben yontemiyle sentezi

Yontemin ilk basamagi azolyum tuzlarmin gii¢lii bir baz ile etkilestirilmesi
sonucu serbest karben hazirlanmasi esasma dayanmaktadir. ikinci basamak ise ilk
basamakta hazirlanan serbest karbenin uygun bir rutenyum kompleksi ile

etkilestirilmesi sonucu Ru-NHC komplekslerinin elde edilmesidir.

Reade ve arkadaglarmin 2007 yilinda yaptiklar1 bir g¢alismada serbest
NHC’lerin  Ru(PPh3)3(CO)HF ile etkilestirilmesi sonucu rutenyum NHC
kompleksleri elde edilmistir (1.10) [70].

RY
PPh, f PPh3

R
R IN> Ph;HP,, \\\CO
| C+ Ru 1.10)
R \
RN v | ’\
PPh, PPh3
R =Et,R'=Me
R=R'=Me
R=Cy, R'=H

R =iPr,R'=Me

Davies ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar:1 ¢alismada ise yine serbest
karben yontemiyle sentezledikleri Ru-NHC komplekslerinin  6zelliklerini

incelemislerdir (Sema 1.2 ) [71].
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] /

/
Ru
H PPh\/\gf Ph3P/H \N’\I\%,
/

Sema 1.2 Sentezlenen Rutenyum NHC komplekslerinin genel gosterimi.

1.5.1.3 Rutenyum NHC komplekslerinin elektronca zengin olefinlerden elde

edilmesi

Nukleofilik 6zellik gdsteren elektronca zengin olefinler, uygun gecis metal
kompleksleriyle tepkimeleri sonucu termal bdlinme gecirerek metal-NHC

komplekslerini olustururlar.

Bu yontem kullanilarak Cetinkaya ve arkadaslar1 rutenyum NHC
kompleksleri elde etmislerdir (1.11) [72].

R R
NN C N
[ >:< :] + RuCl,y(arene)], ————» Ru—< j (1.11)
SN I\.I Cl N8
MeO R OMe

R=Me, CH,CH,0Me
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1.5.1.4 Rutenyum NHC komplekslerinin transmetalasyon yontemiyle sentezi

Glumiis NHC komplekslerinin karben transfer ajanmi olarak kullanildigi bu
yontemde giimiis karben bagmin zayif olmasindan dolay1 giimiis metali ile rutenyum

metali yer degistirmekte boylece rutenyum NHC kompleksleri sentezlenmektedir.

Pozo ve arkadaglar1 transmetalasyon yontemi ile rutenyum kompleksleri

sentezlemis ve katalitik 6zelliklerini aragtirmiglardir (1.12) [73].

® 9
_ —
Br N Br@ I-Ag0 N
! N 2. -[Ru p(simen)] N H N
2 N N ¢l CoN
ok A
(1.12)
[ $
Br@ N 1,-Ag,0 N7

2. -[Ru p(simen)]

SRS
NH

R= /NH\/\/SI(OEI)_;

Jantke ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada yiiksek dl¢lide suda

¢cozinebilir rutenyum komplekslerini transmetalasyon yéntemi ile sentezlenmislerdir
(1.13) [74].
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0.S =M SHO [(p-simen)MCl,],
® SONNEN NN~ 3 (H,0)
Ag+ Ag+ Na
- A A N -AgCl
NNONA AN/\/\
058 N\=/NVN\=j SHO4
(1.13)
0. — SR SHO [(p-simen)MCly], 038 SO,
SNAUNeN [ NN~ * (H20) Cl /_/
R/+ N AY+ N+ N\ R\\“ (:/N
a u
] S -AgCl LN
038/\/\NANUNAN SHO, 7 N\
— . \—/ —

Reindl ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise pirazolato kopriilii diniikleer
rutenyum NHC komplekslerini transmetalasyon yontemiyle sentezlemislerdir (1.14)
[75].

2+ ~
2 PF,
\N N/
z
N / N AgZO + \ / +
(/\ﬂ\ HN-N @ Ru p-simen H/&Q [N)}\H L= pesi
_— = p-simen
N~ _ H N I\©)
4 2 PF, \ g
Cl N°N L
Ru, R (1.14)
/ N7 " .
gy
2+
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1.5.2 Rutenyum NHC komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

Rutenyum NHC kompleksleri ile yapilan biyolojik ¢alismalar giimiis NHC
lere nazaran daha az olmasina ragmen rutenyum bazli malzemelerin platin bazli
malzemelere gore daha az toksik olmast Rutenyum NHC’ler iizerinde biyolojik

aktivite acisindan aragtirma yapilmasina yol agmustir.

Cift¢i ve arkadaslarinin 2011 yilinda in vitro antitimor etkileri gosteren
rutenyum ve altim NHC komplekslerinin fare kalp dokusunda oksidatif hasar1
karsilagtirmast yapilmis sonug¢ olarak rutenyum NHC lerin altin NHC lere oranla

azda olsa bir etki sagladig1 gézlenmistir (XXI1) [76].

Hackenberg ve arkadaglarmin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ise
transmetalasyon yontemi ile sentezledikleri rutenyum komplekslerinin (XXIII),
(XXI1V) sitotoksik ve bobrek, meme hicrelerinde antikanser 6zelliklerini incelemis
ve sentezlenen rutenyum komplekslerinin bazilarmnin yiiksek aktivite gosterdigini

gozlemlemislerdir [77].
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N 1) Ag,0, DCM Clc1
N 2)[Ru (p-simen)Clyl, @/K

CN

XXIIT

D Ag0,DCM
}:* 2)[Ru (p-simen)Cl,], }: >_Ru‘C1

H, CH; CH(CHj), OCHj

X =Br, Cl =
=H, CH; OCHj

XXIV

1.5.3 Rutenyum NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri

Rutenyum kompleksleri bir¢cok Kkatalitik mekanizmada cok iyi aktivite
gostermektedir. Bu aktivitenin sebebi ise oksidasyon basamaginin kolay degisimidir.
Rutenyum komplekslerinin yiiksek aktivite gosterdigi birden fazla katalitik tepkime
bulunmaktadir. Bu tepkimelerden biri olefin metatez tepkimesidir ki bu tepkime
kiicik molekll ve polimerlerde C-C bag olusumu i¢in ¢ok O6nemli bir katalitik
tepkimedir. Rutenyum komplekslerinin geligsmesi ile Grubbs’mn ilk jenerasyon sterik
etkili fosfin ligant1 tasiyan Kkatalizorii olarak bilinen [RuClx(=C(H)Ph)(PCys):]
kompleksi ile yapilan olefin metatezinde ¢cok 6nemli bir basar1 elde edilmistir (Sema

1.3) [78].

P-C bag1 yiiksek sicakliklarda bozunmaya ugradigimdan dolayr fosfin
davranigina benzer davranista bulunan, yliksek sicakliklara ¢ikildiginda bozunmayan
ve sterik etkisi biliylik yeni ligantlar olduk¢a etkili olmustur. Fosfin davranigina
benzer davranista bulunan imidazol-2-iliden NHC’ler gii¢lii o-verici zayif m-alici
ozellige de sahiptirler [79]. Katalitik tepkime sirasinda ara tirlinlerin kararli
olabilmeleri azot atomu Gzerindeki substitientler sayesinde sterik etkinin

ayarlanabilmesinden kaynaklanmaktadir, bu da katalizore ¢ok yiiksek reaktivite ve
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kararlilik kazanmaktadir. 2. Nesil Grubbs katalizorleri (XXV) kompleksindeki PCy3
ligantlarindan birinin veya ikisinin imidazol-2-iliden ligant1 ile yer degistirmesi
sonucu elde edilmektedir (XXVI). R gruplarinin degiskenligine bagli olarak NHC-
fosfin Ru alkiliden kompleksleri (XXVII), homobimetalik Ru kompleksleri
(XXVIII),dihidroimidazol karben kompleksleri (XXIX) degisik aktiviteler
sergilemektedir (Sema 1.3).

R //\ R R, //\ R R /—/\ R
NN N. N N, N Cl_Rlu\
PC Cl Cl, CIH
Cl//,"RI Y3 Cl//,,,';( ’/,,1\ /,,;( HCI/RI
u==_ U= = U= U=
P Ph 4 Ph - Ph - Ph - Ph
Cl PCy; Cl )\ cl PCy; c PCy, Cl )\
NN N N
R \—/ R R=R' R—R R \—/ R
RAR' R=R
XXV XXVI XXVII XXVIII XXIX

Sema 1.3 Olefin metatez reaksiyonlarinda kullanilan Ru-NHC kompleksleri.

Rutenyum komplekslerinin aktif oldugu bir diger katalitik tepkime ise
siklopropanasyon tepkimeleridir. Siklopropan turevlerinin sentezi icin 6nemli olan
bu metod, diazo bilesikleri ile gecis metal komplekslerinin varhiginda alkenlerin
siklopropanasyonudur. Rodyum, bakir ve palladyum kompleksleri gibi genel
siklopropanasyon  Kkatalizorleri  karbenoid  siklopropanasyon tepkimelerinde
kullanilmaktadirlar. Buna ek olarak rutenyum kompleksleri de bu tepkimede oldukca
aktiftir (1.15) [80].

H COOR'
— 2: —_— .
R “COOR' N, .
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Hubert ve Noels tarafindan 1992 yilinda gergeklestirilmis olan ilk uygulama
Ru(Il)/Ru(lll)  dintkleer olan  Ru2(OAc)4Cl>  kompleksi ile alkenlerin
siklopropanasyonudur [81]. Metal karbenin gecis metallari ile karbenoidlerin
siklopropanasyonunda aktif iirlin oldugu belirlenirken bir alkene metal karben
komplekslerinden karben transferi igin iki basamakli yol 6nerilmistir. Bu Onerilen
yollardan biri karbenoid digeri ise koordinasyon mekanizmasidir. Mekanizma
icerisinde in situ olarak olusturulmus (XXX) wve (XXXI) rutenyum NHC
komplekslerinin siklopropanasyon tepkimeleri incelenmistir [82].

Alr ﬁkr
N N,
[ >—RuC12(p-simen) E >—RuC12(p—simen)
X X
Ar Ar
XXX XXXI

Ketonlarin hidrosilasyon tepkimelerinde kullanilan Rh ve Cu gecis
metallerinin yan1 swa ketonlar rutenyum gecis metalleri kullanilarak da
katalizlenmekte ve uygun alkoller olusmaktadir.Ma ve Andus tarafindan yapilan bir
calismada kiral bis p-siklopan rutenyum NHC kompleksi RuCIlx(PPh); ve AgOTf
varhiginda in situ sartlarinda aromatik ketonlarin difenilsilan ile asimetrik

hidrosilasyon tepkimesini katalizlemeyi basardigini bildirmislerdir [83].

Rutenyum komplekslerinin oldukg¢a aktif oldugu kimyasal doniisiimlerden
biri de hidrojen transfer tepkimeleridir. Hidrojen transfer tepkimesindeki stire¢ bir
hidrojen kaynagi olarak kullanilan organik bir molekil veya su ile doymamis bilesige
hidrojen aktarilmas1 siirecidir. Bu tepkime tiirii ketonlara hidrojen transfer

tepkimesine alternatif bir yontem olup ayrica ¢okta etkilidir (1.16) [84].

9 OH Hidrojen transferi OH 9
R—ER, e H = H + R;—C-R, (1.16)
R3'R, Ru katalizorii R R,
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Cetinkaya ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada sentezlenen rutenyum
komplekslerinin ketonlara hidrojen transfer tepkimesinde yiiksek aktivite gosterdigi
belirlenmistir (1.17) [85].

R R’ R

| | - Aren
N N N
E bt j + [RuCly(aren)], ——= E )—Ru., (1.17)
N N N | "
¥ R | ci
R'
R R Aren = p-simen, hekzametilbenzen
C,H;OCH,H, C,H,CeHs
CH,C6H,(CH3); CH,Cy,Hy
CH,OCH,H,

Baratta ve Herrmann sentezledikleri (XXXII) rutenyum kompleksiyle alkil,
aril, siklik ve dialkil ketonlarin hidrojen transfer tepkimelerinde ¢ok etkili bir onciil
katalizOr elde etmisler ve bu katalizér yardimi ile uygun alkollere doniisiim

saglanmustir [86].

N-N
Ph/QN)"'// \N
Ph” Ru N\ /
/| Cl
Ph,P
H,N

XXXII

Hidrojenasyon tepkimelerinde ise fosfin ligandlarina benzer &zellikler
sergileyen rutenyum NHC kompleksleri kullanildigi zaman tepkimeler basarili
sekilde katalizlenmektedir. Tepkime sirasinda olusan katalitik tiirlerin fosfin liganti
tastyan komplekslerin kullanildig: tiirlere gore termal olarak daha kararli ve daha

aktif olmasi ¢ok onemli bir 6zelliktir.
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Ikinci nesil Grubbs katalizorleri (XXXIII) ve (XXXIV) Grubbs’'m ilk

jenerasyon katalizorilinlin hidrojenlemesiyle elde edilmektedir (Sema 1.4).

Ph
H H
PC
Cl ////,,hg‘\\ Y3 +H2 H/" III\\\\PCY:; Cl ///,T\\\Pcy3
KN mem R ==
IMes Cl -PhCH,CH, IMes/ Cl\Cl IMes/ Cl
+H, XXXIIT
P
CI///,, | “\\\ CY3
‘Ru
>
IMes H,
XXXIV

Sema 1.4 ikinci nesil Grubbs karalizérlerinden koordinasyonca doymamis NHC-Ru
hidrir tiirlerinin hazirlanmasi i¢in temel yol.

Csabai ve Joo yaptiklar1 calismada sentezledikleri komplekslerin
(XXXV),(XXXVI)in situ sartlarinda sentezlenen tiirevleri sulu ortamda ve 1limli
kosullar altinda aldehitlerin ve ketonlarin hidrojenasyonunu katalizleyebilmeleri suda
cozlnebilen organometalik komplekslerin endustriyel ve c¢evre icin 6nemini

gOstermistir [87].

SO

N
Ru [ >—5{u
c1/ Tl §01 PTA

XXXV XXXVI
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1.6 Palladyum NHC Kompleksleri ve Ozellikleri
1.6.1 Palladyum NHC komplekslerinin sentezi
1.6.1.1 Palladyum NHC komplekslerinin direkt metalasyon yontemiyle sentezi

Azolyum tuzlarinin bazik karaktere sahip metal Onciillerle etkilestirilmesi
sonucu palladyum NHC kompleksleri elde edilmektedir. Herrmann ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada uygun bir imidazol tuzu ile bazik karakterdeki
Pd(OAC)2 m etkilestirilmesi sonucu palladyum NHC kompleksi elde edilmistir (1.18)
[88].

NN N_ N
~ Pd(AcO), e
Y AR Pd (1.18)
AcO “OAc

Yuan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise benzimidazol tuzunun Pd(OAc)>
ile etkilestirilmesi sonucu Palladyum (II) siilfonat NHC kompleksleri sentezlemis ve

Ozelliklerini incelemislerdir (1.19) [89].

—~SAc
Neo N P
\>B@ Pd(OAc), )\ S-pg BT Ve
r —»DMSO NS \rN 1.19)
N s TS
\_Ph Ph— Br —N

L = (CH,);, 0-(CH,),C¢Hy
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Ayrica 1limli bir baz varliginda palladyum metal onciilii ile azolyum
tuzlarinin tepkimesiyle palladyum NHC kompleskleri elde edilmektedir. Chan ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada direkt metalasyon yontemi ile KBr ve KO'Bu
kullanarak PdCIlx(COD) metal onciili varliginda fosfin ligantli palladyum NHC
kompleksleri sentezlemislerdir (1.20) [90].

Ph>

) ) ;©

Pha__N__ N ~Ph * PACL(CHOD) - PPh; _KHAMDS Q P (1.20)
-

NS N Pd
PhJ o

[L2H]Y

Y =Cl, BF, X =Cl, Br

1.6.1.2 Palladyum NHC komplekslerinin transmetalasyon yontemiyle sentezi

Yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri olan transmetalasyon yontemi
palladyum NHC komplekslerini sentezlemek i¢in de kullanilmaktadir. Giimiis karben
kompleksinden karben transferi ile gergeklestirilen yontemle birgok palladyum

karben kompleksi sentezlenmistir.

Magill ve arkadaslar1 bu yontemle (XXXVII) ve (XXXVIII) komplekslerini

sentezleyerek elde edilen bu komplekslerin ¢zelliklerini incelemislerdir [91].
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R = -CH,CsH,N-2 BF,

__ _
N_ N
Ag,0, PdMeCI(COD) T
AgBF
gbly //N—Il’d—N/ \
/ \ N\ Me —

Cl XXXVII

Ag,0, PdCL,(NCPh),

[\ — BF,
N_ N
R = -CH,CH,N(i-Pr), ) / T \ 1
N—Pd—N
ﬂ Cl
XXXVIII

Cavell veMcGuinness yaptiklari ¢alismada pikoil siibstitiientine sahip giimiis
NHC kompleksi ile Pd(MeCN)2Cl, ve PdMe(COD)CI etkilestirerek (XXXIX), (XL)
ve (XLI) komplekslerini elde ederek fonksiyonel NHC’ler ile farkli yapilara sahip Pd
NHC’ler sentezlenebildigini géstermislerdir [92].

[Ag(NHC),]"

Pd(MeCN),Cl, 2PdMe(cod)Cl

PdMe(cod)Cl

\ | [\
SN " il el
N [ Pd j
cl’ ¢l | k P &
Py
XXXIX XL XLI
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Zhang ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise uzun polieter zincirli
bis(imidazolyum) tuzunu AQ-0 ile etkilestirip once gliimiis NHC kompleksi elde
etmislerdir daha sonra ise transmetalasyon yontemi ile Pd(ll) NHC metalik tag
eterleri sentezleyip 6zelliklerini incelemislerdir (1.21) [93].

N N N Cle
. A ~
[N)> 2C1<(N] Ag—< :’ [ > A
| i) / N N \ 1.21)
R i) i) )

/ \ PdCl,(MeCN),

@ o R = mezitil, 2,6-diizopropilfenil
¢l N

[N>11HN]
i

1.6.2 Palladyum NHC komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

Palladyum ve platin NHC kompleksleri arasindaki yapisal ve termodinamik
benzerlige dayanarak palladyum NHC komplekslerinin antikanser potansiyeli ilgi
uyandirmis  ve bu Ozelligi lizerinde c¢aligmalar yapilmistir. Cisplatin ile
karsilastirildiginda bir¢ok yeni tek ¢ekirdekli, dintikleer ve ¢ok cekirdekli palladyum
kompleksleri gelistirilmis ve bu komplekslerin toksisiteyi azalttirken yiiksek
spesifiklik 6zellik gosterdikleri gdzlemlenmistir [94]. Platin ajanlara benzer sekilde
palladyumun da hedefi hiicre icerisindeki DNA’dir ve Pd(II) iyonlar1 DNA ile
etkilesime girebilir boylece ¢apraz baglanmalara izin verir ve inhibe edici 6zellikler
gosterirler. Palladyum kompleksleri platin ilaglara kiyasla tiimor hedeflemesi

yapacak yeni ila¢ kavramini gergeklestirebilecek potansiyele sahiptir [95].
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Ghosh ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada sentezlenen palladyum NHC
kompleksleri (XLII), (XLIII) rahim kanserine (Hela), meme kanserine (MCF-7) ve
kolon kanserine (HCT 116) kars1 cisplatinden daha fazla sitotoksisite gosterdigini
tespit etmislerdir [58].

t-Bu t-Bu
N/ cl o\ / ¢l
[ >—P'd‘< ] E >—Pd N />
N @ /N
t-Bu
XLII XLIII

Gautier ve arkadaslar1 Pd (IT) bis(NHC) kompleksi (XLIV) sentezleyipin
vitro olarak bu kompleksin guanozin tizerindeki baglanma kapasitesini ve plasmid

DNA Uzerindeki genotoksisitesini aktifligini gézlemlemislerdir [60].

E >Pd< ]

XLIV
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Kumar ve arkadaglariin yaptiklar1 calismada sentezledikleri yiiksek secicilik
ozelligine sahip kiral palladyum NHC komplekslerini (XLV), (XLVI) rahim, meme,
cilt, akciger kanser hiicresinde ve ayrica bir¢ok ilaca direncli meme tiimdriinde anti
kanser olarak cisplatin ile karsilastrmali aktiviteleri 6lglilmiis ve kiral palladyum
NHC komplekslerinin daha aktif oldugu tespit edilmistir [96].

N R-Br N S
N i-Pr N N Br
LY N <
L \
R = Et, alil, CH,Ph PdBr,
i-Pr F5;C 0 i-Pr
\f R\ R
_N O N AgOCOCF, Br
-

N =N s \N
(O]
N\ Br NN
R

/d/i—]?r
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1.6.3 Palladyum NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri

Palladyum NHC komplekslerinin katalitik cevrimlerde aktif oldugu bir¢cok
capraz eslesme tepkimesi vardir. Bu ¢apraz eslesme tepkimelerinin genel gosterimi

(Sema 1.5) de gosterilmektedir.

Mizoroki-Heck
RV

o

Hiyama J Suzuki-Miyaura

R' Ar
o &
q

R.
\ R
R'Si(OR ArB(OH)
e O =
<

Kumada
R'ZnBr ArSnBuy
R, R' = Aril, Vinil
X=Cl,Br, I, OTf
RV

Negishi Stille

Sonogashira-Hagihara

Sema 1.5 Capraz eslesme tepkimelerinin genel gésterimi.

Capraz eslesme tepkimelerinin isleyis mekanizmasi su sekildedir; ilk olarak
katalitik cevrim tek liganta sahip aktif katalizor olan palladyum NHC kompleksi ile
baslamaktadir daha sonra R-X grubunun elektronca zengin metal merkezine
NHC’nin yardimi ile oksidatif katilim gergeklestirmektedir. Son olarak

transmetalasyon adimi gerceklestirildikten sonra rediiktif eliminasyon ile {iriin ayrilir.



Ayrilmanin gerceklestigi adimda NHC nin sahip oldugu sterik etki ciddi bir
oneme sahiptir. Uriin ayrildiktan sonraki adimda aktif katalizor katalitik cevirimde
devam etmektedir. Palladyum katalizli ¢apraz eslesme tepkimelerinin genel katalitik

cevrim (Sema 1.6) da gosterilmektedir.

[Pd(NHC)]
R-R' 0 RX
(Pd7)
Rediiktif Oksidatif
Eliminasyon Katilma
[PANHOR)(R)] [PANHC)(R)(X)]
(PdH) (PdH)
MX R'M

M =B  (Suzuki-Miyaura Tepkimesi
M =7Zn (Negishi Tepkimesi)

M =Mg (Hiyama Tepkimesi)

M =Sn (Stille Tepkimesi)

M=Si (Kumada Tepkimesi)

Sema 1.6 Palladyum katalizli capraz eslesme tepkimelerinin genel katalitik ¢evirimi.
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Palladyum katalizli tepkimelerden biri Mizoroki-Heck eslesmesidir. Heck
eslesmesi, aril halojeniirlerin alkenler ile baz varliginda palladyum katalizorii
kullanilarak siibstitiiye alkenler olusturma tepkimesidir (1.22). Heck ve Mizoroki bu
tepkimeyi birbirlerinden bagimsiz olarak 1970’li yillarin baslarina kesfetmislerdir.
Mizoroki-Heck tepkimesi endiistriyel agidan biiylik 6nem tasirken organik sentez ve
akadademik calismalar i¢inde Onemlidir. Tepkimede esnasinda yiiksek sicakliga
ihtiya¢ duyulmaktadir bu da palladyum NHC komplekslerinin sahip olduklari

kararhlik ile bu tepkime i¢in ne kadar uygun oldugunu gostermektedir.

e x e e, )7 *an

Ozdemir ve ¢alisma arkadaslarmin yaptig1 calismada imidazolidinyum tuzlari
ile Pd(OACc). nin in situ sartlarindaki tepkimesiyle olusan palladyum NHC
komplekslerinin Heck eslesmesindeki aktivitelerini 6lgmiisler ve katalitik aktivitede

iyi sonuglar elde etmislerdir (1.23) [97].

Pd(OAc), %1 mol

LHX %2Cmol
R Br + N\
\ DMF, K,CO;5 2 mmol

80°C, 5 saat
R=COCHj,, CH;, CHO,0CH;, H 73-94 %

R X

— — (1.23)
= (CH3)-2 Cl

.

— [ b x (CH5)-3 Cl
N (CH;)-4 Cl
(CH;)-3,5 Br
R (C(CHy);-4 BT
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Capraz eslesme tepkimelerinden biri olan Suzuki-Miyaura eslesmesi ise
organoboran tiirevlerinin baz varhiginda palladyum katalizorii ile biaril tiirevlerini
elde etme tepkimesidir (1.24). Bu gapraz eslesme tepkimesinin en fazla galisilan tur
olmasmin bir sebebi ise boronik asit tiirevlerinin havada kararli olup nemi tolere

etmesinin yaninda ticari olarak da rahat bulunmasidir.

kat.], b
R@—X + ArBH(OH), —<atl.baz R@—Ar (1.24)

Godoy ve c¢alisma arkadaslarmm yaptigi c¢alismada Suzuki-Miyaura
eslesmesinde katalizor olarak suda ¢ozilinebilen palladyum NHC kompleksleri

kullanilmis ve katalitik aktivite olarak iyi sonuglar elde etmislerdir (1.25) [98].

CH; 1 mol % [ kat.] CH;
X + B(OH),
0 K2CO3 (1.5 mmol) o)

H20, 110°C, 4-12 saat

N
ra” N N—KPL/LN
T é é i (1.25)
SOy ‘0,8 05 o
[kat.] = — 3
. = | 2K+ [ O3S - 2K+
NS
AN
N ra N \ Y N
J
AN
505 08 SO5”
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Negishi eslesmesi ise palladyum katalizorliigiinde organoaliminyum,
organomagnezyum, organo¢inko veya organozirkonyum bilesikleri ile aril
halojendrlerin eslesme tepkimesidir (1.26) [99]. Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi ve
Akira Suzuki organik sentez yoluyla palladyum katalizli ¢capraz eslesme tepkimeleri
alaninda yaptiklar1 basarili ¢alismalar sonucunda 2010 yilinda Nobel kimya 6duli
almislardir [100].

MLn

R-X + R'-ZnX' R-R'
(1.26)
X=Cl, Br, I, OTf M= Ni veya Pd
R= alkenil, aril, alil, alkinil L= PPh3, dppe, BINAP

X=Cl, Br, I,
R'=alkenil, aril, alil, alkil

Organ ve calisma arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise oda sicakliginda
PEPPSI-IPr ligantina sahip palladyum NHC kompleklerini kullanarak yaptiklar
katalitik tepkimede cok iyi sonuclar elde etmislerdir. (1.27) [101].

PEPPSI-IPr 1 1
Q/\/\OMS + (n-Bu)ZnBr SI-IPr 1 mo w
THE/NMP (2:1)

100 %
iPr iPr Cl (1.27)
N ¢ =
PEPPSI-IPr = [>‘ PAd—=N
N

iPr\©/ iPr
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Palladyum katalizorlerinin yan1 sira yardimci olarak bakir tuzlarmin
kullanildig1 Sonogashira-Hagihara eslesmesi, aril veya alkenil halojenurler ile
terminal alkenlerin eslesme tepkimeleridir (1.28) [102].

PdX Kat.
@X . HC=CR . < >7: R (1.28)
baz

Batey ve ¢alisma arkadaglar1 oda sicakliginda yaptiklar1 katalitik calismada
karbamoil siibstitiiye palladyum NHC katalizorlerini kullanmiglardir ve ¢ok iyi
sonuclar elde etmislerdir (1.29) [103].

Q0

HyC el o
RI-X + H_CEC_RZ R]_C:C_R2
SlMe3 (1.29)
%95
%93 %87
%92 %74

Organo kalay bilesikleri ile aril halojeniirlerin arasindaki palladyum
katalizorliigiindeki eslesme tepkimesi ise Stille eslesmesidir fakat organo kalay
bilesiklerinin toksisitesi ve c¢evre kirliligine neden olmasindan dolayr yontem

kullanigh degildir (1.30 ) [104].

@x + R'SnBuz —atl @R' + XSnBuy (1.30)
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Herrmann ve c¢alisma arkadaslarinin in situ kosullarinda olusturulan
palladyum NHC kompleksleri ile yaptiklari katalitik ¢aligmada iyi sonuglar elde
etmislerdir (1.31) [105].

Me
NHC, Pd(OA Me
Cl + MesSn (OAc), 1.31)
0 TBAF G

Nikel katalizorlerinin de kullanildigi Kumada-Tamao-Corriu eslesmesinde ise
aril veya vinil halojeniirlerin aril Grignard bilesikleri ile olan eslesme tepkimesidir
[106, 107]. ik Kumada-Tamao-Corriu eslesme tepkimesi 1999 yilinda Haung ve
Nolan tarafindan palladyum NHC komplesinin in situ ortaminda olusturulmasiyla
gerceklestirmislerdir (1.32) [108].

NHC, [Pd,(dba
ALK ¢ AP MgBr [Pd,(dba);] i
THF

(1.32)

Me0OC HO
A\
NEN
Y 0 LT
% 69 % 96

MeO
% 90 O

w0 T

%99 F % 98
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Stille eslesmesine alternatif olarak kullanilan Hiyama eslesmesi, organosilan
bilesiklerinin aril veya vinil halojeniirlerle yaptigi eslesme tepkimesidir (1.33).
Hiyama eslesmesinin alternatif olarak kullanilmasindaki en biiylik etken ise

organosilikon bilesiklerinin toksik olmamasidir [109].

[kat.]
@X + R'(Si(OR;) ——= @R' (1.33)

Nolan ve ¢aligma arkadaslarinin in situ ortamda silisyum bilesikleriyle yaptigi

eslesme tepkimesinde yiiksek verimli tiriinler elde etmislerdir (1.34) [110].

Pd(OAc),, IPLHCI
TBAF

% 19-100
R X
H Br
Me Br (1.34)
COMe Br
OMe Cl
Me Cl
COMe Cl
CN Cl

Karbon hetero atom bag olusumlarmin da gergeklestigi palladyum katalizli
capraz  eslesme tepkimeleri arasinda en Onemlisi Buchwald-Hartwing
aminasyonudur. Bu aminasyon yontemiyle arilaminlerin sentezi; arilklordrler,
primer ya da sekonder aminler, amidler, siilfonamitler, N-H bag1 igeren iminler ve
amonyak gibi substratlarla direkt olarak sentezlenebilinmektedir. Ayrica bu tepkime

endustriyel olarak dnemli bir yere sahiptir (1.35) [111].
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Pd katalizorii H
O+ xom Mo (5 Uy s
az

R = alkil, aril

Azolyum tuzlar ile tepkime ortaminda olusturulan Pd NHC kompleksleri
Buchwald-Hartwing aminasyon tepkimesi i¢in en uygun ve etkili katalizorddr. Frisch
ve ¢aligma arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada imidazolyum tuzlar1 ligant olarak oldukga

yiksek reaktivite gostermistir (1.36) [112].

B [Pd2(dba),], NHC R
Ar—X + Ri— AN NaO'Bu rl_N\
R, R,
(1.36)
+
NN
NHC = BF,

1.7 Benzotriazol ve ozellikleri

Triazoller sadece bir ¢ekirdek yapisi degil islevsellestirilmis heterosiklik
bilesiklerin 6nemli bir smifidir, triazollerin ilgi ¢ekici biyolojik aktivitelerinden
dolay1 onunla ilgili bir ¢ok calisma sonucu patent alinmistir ve genis bir biyolojik

aktivite sergilemektedir [113].

Benzotriazol ise benzen halkasinin triazol ile kaynasmasi sonucu olusan bir
yapidir. Benzotriazoller ve tiirevleri medikal ilaglar, korozyon Onleyiciler, insan
yapimi malzemeler, supromolekiler ligantlar gibi potansiyel uygulama alanlarindaki
bircok arastirmada kullanilmislardir. Ozellikle, biyoaktif benzotriazol bazl bilesikler
kanser gibi sasirtic1 hastaliklarin farkl tiirlerini tedavi etmek i¢in tiim diinyada derin
bir bicimde arastiriliyor ve tibbi kimyadaki benzotriazol tiirevlerinin giincel

arastirmalar1 biiyilik ilerleme saglamistir. Benzotriazol bilesikleri, benzotriazol ihtiva
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eden metal kompleksleri tiretmek i¢in farkli metal iyonlariyla baglanabilir ve bu da
hem kendiliginden hem de supramolekiiler ajanlarin biyo-aktivitelerine sahip olabilir
ve bdylece ila¢ direncini asmak icin ¢ift etkili mekanizmalar gosterebilir. Ozellikle,
vorozol ve TBB gibi bazi antikanser benzotriazol tiirevleri klinik kullanimda veya
denenmektedir. Son zamanlarda, etkili farmakolojik Ozellikler, diisiik toksisite, az
yan etki, az ¢oklu ilag direnci, suda iyi ¢oziiniirliik, umut verici biyoyararlanim, ilag
verme c¢esitliligi ve genis biyoaktif spektruma sahip daha fazla sayida benzotriazol

turevleri siklikla kesfedilmistir.

Bircok benzotriazol tiirevinin giiclii antikanser etkinlige sahip oldugu
bulunmustur, 6rnegin antineoplastik ajan vorozol, klinik denemedir ve 4,5,6,7-
tetrabromobenzotriazol (TBB)protein kinaz CK2'ye karsi segici inhibisyona sahip
ticari agidan yiliksek bir anti kanserli ilagtir. Giinlimiizde mevcut klinik ilaglarin
cesitli dezavantajlarinin iistesinden gelmek i¢in artan sayida yeni yapisal benzotriazol
tiirevlerinin yani sira benzotriazol i¢eren metal kompleksleri 6nemli bir potansiyel

sergilemistir (Sema 1.7).

Sema 1.7 Antikanser i¢in kullanilan benzotriazol igeren metal kompleksleri.

Antikanser Ozelliklerinin yani1 sira benzotriazoller antibakteriyel 6zelligede
sahiptirler. Tiyazolidinonlar, N-alkil benzotriazoller, s-triazin tlrevleri, acridin ve
piperidinin benzotriazol iceren bilesikleri ile yapilan antibakteriyal c¢aligmalarinda
yiikksek verimler elde edilmistir. Bununla birlikte benzotriazol igeren metal
kompleksleri ile yapilan ¢aligmalarda da yapilarin ¢ok iyi oranlarda antibakteriyal

ozellik sergiledigi gézlemlenmistir (Sema 1.8).



N
/N\ S ~
Sy X
H R =
©: :N R= CH3, OCH3

N

Sema 1.8 Antibakteriyal ajanlar olarak kullanilan benzotriazol igeren bilesikler.

Benzotriazol ihtiva eden metal kompleksleri, sadece bakteriyel veya fungal
suslara kars1 milkemmel etkinlik i¢in degil ayn1 zamanda oksidatif stres ve kanser
hiicre hatlarma yonelik 6n etkinlik acisindan tibbi ajanlar olarak biiylik
potansiyellerini de ortaya koymustur. Bu sonuglar, benzotriazol bazli metal
komplekslerini diger hastaliklara karsi tibbi ajanlar olarak arastirmak ve benzotriazol

kimyasini yeni bir olasilik haline getirmek i¢in giderek daha fazla arastirmaci

¢cekmektedir (Sema 1.9) [114].

g -Cl\\ //Cl_ (l)l NEIJr
\ /
N----Ru*---S—CHj
4 / N |
N / \\ l' CH3

-Cl C

0

0 A
N N N

\ C-0_ 0 NH

Ny Cu** N
N N 0O 0 N

y 5

Sema 1.9 Benzotriazol iceren antibakterial metal kompleksleri.
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1.8 Calismanin Amaci

Heterosiklik bilesikler ailesinin imidazol ve benzimidazol bu bilesik sinifinin
en ¢ok bilinen ve en dnemli Uyelerindendir. Dogal veya sentetik bircok biyoaktif
bilesigin yapisinda bulunan benzimidazol, imidazol ve benzen halkalarmin
birlesmesi ile elde edilen heterosiklik bir bilesik tiirii iken imidazol ise bes tiyeli bir
heterosiklik bilesik tiiriidiir. Ayrica benzimidazol ve imidazol tirevlerinin
antimikrobiyal, antikanser, antiviral ve c¢esitli enzimler iizerinde inhibisyon
ozelliklerinin ~ bilinmesi bu bilesiklerin  tibbi  uygulamalarda kullanimini

arttirmaktadir.

1968 yilinda Ofele ve Wanzlick tarafindan ilk kararli metal-N-heterosiklik
karben sentezlenmistir. Metal-karbenlerin kuvvetli metal-ligand bagina sahip
olmalarindan 6tiirii son yillarda bu komplekslerin katalitik uygulamalarmin yani
siraantimikrobiyal, antikanser ve antiviral ajanlar olarak kullanimlarmin giderek
arttig1 goriilmektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda farkli metaller ve farkl
NHC ligandlar1 kullanilarak metal NHC komplekslerinin medikal uygulamalarda
siklikla kullanildig1 goriilmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda benzotriazol grubu igeren giimiis, palladyum ve
rutenyum N-heterosiklik karben komplekslerinin sentezi amaglanmistir. Elde
edilecek yeni komplekslerin yapilar1 enstriimental ve spektroskopik yontemler ile
aydmlatilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin antikanser aktivitelerinin incelenmesi

planlanmustir.

48



2. MATERYAL VE YONTEM

Karben komplekslerinin sentezi igin karben onculleri olarak kullanilan 1,2,3-
triazol grubu igeren imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1 (1a-f) literatiire gore
sentezlendi [115]. Hazirlanan bu azolyum tuzlari, Ag(I)-NHC kompleksleri ve
Pd(I1)-NHC kompleksleri havanin nemine ve oksijenine karsi hassas olmadiklari i¢in
acik havada sentezlendi ve kullanilan ¢oziiciiler igin ek bir saflastirma ve kurutma
islemi yapilmadi. Ru(I)-NHC kompleksleri havanin oksijenine ve nemine karsi
hassas olmalar1 sebebiyle bu komplekslere ait tum deneyler inert atmosferde
gerceklestirildi. Bundan dolayr reaksiyonda kullanilan cam malzemeler
kullanilmadan o6nce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki nem ve oksijen
uzaklastirilip, argon gazi ile dolduruldu. Ru(Il)-NHC komplekslerinin sentezi i¢in
kullanilan diklorometan (DCM) P20Os ve kristallendirme asamasinda kullanilan n-
hekzan metalik sodyum Uzerinden kurutuldu. Tepkimeler sirasinda gerekli olan
reaktiflerin bir kismi laboratuarimizda sentezlenirken, bir kismi ise ticari olarak satin
alimmigstir. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve c¢oziiciiler: AgoO Alfa Aesar
firmasindan,PdCl,1-(klorometil)-1H-benzotriazol TCI firmasindan, dikloro(p-
simen)rutenyum(l1)dimer Acros firmasindan, piridin, n-hekzan, DCM, dietileter ve
pentan Aldrich ve Merck firmalarindan alinmistir. Biitiin bilesiklerin safliklar1
kullanilmadan 6nce spektroskopik olarak kontrol edilmistir.

NMR spektrumlar1 Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR cihazinda Inénii
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda ve Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya
Bolumil bunyesinde bulunan Bruker Ascend™ 400 Avance III HDspektrumlari
kullanilarak alindi. Cozuicu olarak CDCls ve DMSO-ds i¢ standart olarak ise TMS
kullanildi. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum 100 spektrometresinde 400-
4000 cm*araliginda alindi. Erime noktalar1 Electrothermal 9600 model erime noktasi
tayin cihaziyla belirlendi.

Literatiire gore sentezlenen benzimidazol ve imidazol tuzlarmimn (1la-f) erime
noktalar1 ve asidik proton degerleri literatiirdeki degerler ile karsilastirilarak (Cizelge

2.1) sentezlenen tuzlarin ayn1 oldugu belirlendi ve kullanildi.
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Cizelge 2.1 (1a-f) tuzlarinin erime noktalar1 ve asidik proton degerlerinin litaretiire
gore karsilastirilmast.

Bilesik Erime Noktasi / Literatiir, °C 2CH / Literatir, ppm
la 216 -220/217-219 9.82/9.82
1b 174 -176 /177 - 178 9.90/9.92
1c 195-197/194-196 10.92/10.93
1d 194 —198/193 -195 10.68/10.72
le 76-80/77-78 10.98/10.99
1f 198 — 201 /197 —198 11.30/11.30
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2.1 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Sentezi

2.1.1 Kloro[1-((1H-Benzo[d]1,2,3-triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 2a

N
N DCM N

2 D Cr + AgO - 2 >—Ag—c1
N -H0 N

1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazolyum  Klordr,
(0.281 g, 0.7 mmol) ile Ag>O (0.09 g, 0.38 mmol) tzerine diklorometan (20 mL)
eklendi ve iki giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime stiresi tamamlandiktan sonra
suzme islemi gercgeklestirilerek ¢6ziici vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde
edilen Griin CH2Clz/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,16 g; %50. E.n: 240-
243°C; vien)= 1441 cm?Hesaplanan C21Hi17NsAgCl; C: 52.22, H: 3.61, N: 14.87;
bulunan C:52.21, H: 3.59, N: 14.83.

2.1.2 Kloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(3,4,5
trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) sentezi, 2b

Y

N. -N
( N
N DCM N
2 +>> Cl + AgZO 2 >*Ag—Cl
N -H0 N

H;CO H;CO

OCH,4

1b 2b
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1-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil) benzimidazolyum
klordr, (0.35 g, 0.82 mmol) ile Ag.O (0.09 g, 0.38 mmol) uzerine diklorometan ( 20
mL ) eklendi ve iki giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra stizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde
edilen Uriin CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,2 g; %50. e.n: 120-124°C;
veny= 1453 cmHesaplanan Cz4H23AgOsCINs; C: 50.30, H: 4.11, N: 12.22; bulunan
C:50.26.80, H: 4.10, N: 12.21.

2.1.3 Kloro[1-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(n-butil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 2¢

N
N DCM N
2 +)> Cl' 4 AgO - 2 >—Ag—c1

1-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(n-bdtil)benzimidazolyum Kloriir, (0.26 g,
0.77 mmol) ile Ag20 (0.09 g, 0.38 mmol) tzerine diklorometan (20 mL) eklendi ve
iki giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra slizme
islemi gerceklestirilerek ¢oziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen iiriin
CH2Clz/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,15; %50. e.n: 168-170°C; vcn)= 1432
cm? Hesaplanan C1sH19AgCINs; C: 40.13, H: 4.23, N: 15.60; bulunan C: 40.10, H:
4.21, N: 15.58
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2.1.4 Kloro[1,3-Di((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 2d

N. -N
N DCM N
+> Cr +  Ag),O 2 >*Ag—Cl
N

k ’N:N I\Nth

O w;

1,3-Di((1H-benzo[d]triazol-1-il)metil)benzimidazolyum klorir, (0.1 g, 0.24
mmol) ile Ag20 (0.02 g, 0.12 mmol) uzerine diklorometan (20 mL) eklendi ve iki
giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra stizme islemi
gerceklestirilerek ¢oziici vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen iirlin
CH2Clz/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,19 ; %50 e.n: 167-170°C; vcny= 1477
cmHesaplanan C21H16AgCINg; C: 40.11, H:3.05, N: 21.39; bulunan C: 40.09, H:
3.00, N: 21.35.

2.1.5 Kloro[1-(Metil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 2e

KN\N-,N NN
N DCM N
2 [ +)> Crr +  Ag)O ) [ >—Ag—Cl
T H,0 T
CH, CH;
2e
le
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1-(Metil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazolyum klortr, (0.2 g,
0.78 mmol) ile Ag20 (0.09 g, 0.38 mmol) zerine diklorometan (20 mL) eklendi ve
iki giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra siizme
islemi gergeklestirilerek ¢oziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen tiriin
CH2Cl2/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,19g; %60. e.n: 157-159°C; vcn)= 1440
cmtHesaplanan C11H1:AgCINs; C: 37.02, H: 3.08, N: 19.63; bulunan C: 37.00, H:
3.00, N: 19.60.

2.1.6Kloro[1-(n-Butil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 2f

N. . N. -N
( NN ( N
DCM N
NH
2 [+)> Cr +  Ag,O > 2 [ >—Ag—Cl
1 - NL/\
1f 2f

1-(n-Butil)-3-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazolyum klordr, (0.23
g, 0.77 mmol) ile Ag.O (0.09 g, 0.38 mmol) uzerine diklorometan (20 mL) eklendi
ve iki giin oda sicakliginda karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra siizme
islemi gerceklestirilerek ¢oziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen Griin
CH2Cla/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,17 g; %70. e.n: 151-153°C; vcn)=
1434 cm™Hesaplanan C14H17AgCINs; C: 42.15, H: 4.26, N: 17.56; bulunan C: 42.14,
H: 4.24, N: 17.54.

54



2.1.7Bis[1-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(n-butil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(I)nitrat sentezi, 2g

N.. -N N. .N
oy - :<N. f//
N E N N
tOH +
N -H,0 N

N

K/\ -AeCl K/\ N

2¢ 2g

Kloro[1-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)-3-(n-bdtil)benzimidazol-2-

NO;

iliden]gtimiis(I), (0.27 g, 0.77 mmol) ile AgNO3z (0.03 g, 0.26 mmol) Uzerine kuru
etanol (20 mL) eklendi ve bir gun 60°C’de karistirildi. Tepkime siiresi

tamamlandiktan sonra siizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicli vakum yardimiyla

uzaklastirildi ve elde edilen iiriin CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,15
0; %80. e.n: 146-149°C; veny= 1465 cm™Hesaplanan CssHssAgN110s; C: 56.39, H:

4.96, N: 18.27; bulunan C: 56.37, H: 4.94, N: 18.25.

2.2 Ru(11)-NHC Komplekslerinin Sentezi

2.2.1 Dikloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazol-2-

iliden](p-simen)rutenyum(l1) sentezi, 3a

O Y

rN\N~N N’ W

N DCM 2
2 ©: >7Ag—c1 +  [RuCly(p-simen)], -5 ©: >7
N N

2a 3a
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Kloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazol-
2-iliden]gtimiis(T) , (0.1 g, 0.20 mmol) ile [RuClz(p-simen)]2 (0.06 g, 0.10 mmol)
uzerine kuru diklorometan (20 mL) eklendi ve iki giin oda sicakliginda daha sonra
40°C de kanstirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra siizme islemi
gerceklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen {irtin kuru
CH2Cla/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,12 g; %60. B.s: 163-165°C; vcn)=
1478 cm™Hesaplanan RuCs2Hz2Cl:Ns; C: 58.35, H: 4.86, N: 10.63; bulunan C:58.31,
H: 4.84, N: 10.61.

2.2.2 Dikloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden](p-simen)rutenyum(l11) sentezi, 3b

N+ N
No - N
anl )
Cl
N ) DCM N [
2 ng-a + [RuCly(p-simen)], 2 )—Ru
N N Cl
OCH,
H,CO
OCH,
H;CO H.CO
3 OCH;,4
2b 3b

Kloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) , (0.09 g, 0.15 mmol) ile [RuClx(p-
simen)]. (0.05 g, 0.08 mmol) tizerine kuru diklorometan (20 mL) eklendi ve iki glin
oda sicakliginda daha sonra 40°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra slizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde
edilen drtin kuru CH2Clz/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,48 g; %80. B.s: 142-
144°C;vcny= 1441 cm™Hesaplanan RuCasHs3sClOsNs; C: 55.58, H: 4.90, N: 9.53;
bulunan C:55.56, H: 4.89, N: 9.51.
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2.2.3 Dikloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(n-butil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(l1) sentezi, 3c

Ns N
N, - N

Nt )
N N Cl
DCM |
2 ©: )—Ag-cl  + [RuChpoymly —————— 2 ©: ) —Ru
N N Cl

2c 3c

Kloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(n-butil)benzimidazol-2-
iliden] giimis(I), (0.1 g, 0.22 mmol) ile [RuClx(p-simen)]. (0.07 g, 0.11 mmol)
uzerine kuru diklorometan (20 mL) eklendi ve iki giin oda sicakliginda daha sonra
40°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra siizme islemi
gergeklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen iirtin Kuru
CH2Cla/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,05 g; %70. b.s: 154-156°C;vcn)=
1424 cm™Hesaplanan RuC2sH37ClNs; C: 55.50, H: 5.90, N: 11.16; bulunan C:55.49,
H:5.88, N: 11.14.

2.2.4 Dikloro[1-(n-butil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(l1) sentezi, 3d

Ns .N
N., - ’
o ’
N DCM N ¢
2[ >—Ag—Cl + [RuCly(p-cym)l, > 2 [ Ru
NL/\ ) |
of 3d
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Kloro[1-(n-butil)-3-(1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-
iliden]gtimiis(I), (0.1 g, 0.25 mmol) ile [RuClx(p-simen)]> (0.07 g, 0.11 mmol)
uzerine kuru diklorometan (20 mL) eklendi ve iki giin oda sicakliginda daha sonra
40°C de kanstirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra siizme islemi
gerceklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi ve elde edilen {irtin kuru
CH2Cla/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim: 0,06 ¢; %50. b.s: 158-160°C;ucn)=
1451 cm™Hesaplanan RuCzsHzsClNs; C: 51.99, H: 6.05, N: 12.13; bulunan C:51.97,
H: 6.02, N: 12.11.

2.3 Pd(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi

2.3.1 Dikloro[((1-metil-1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(n-butil)imidazol-2-
iliden]piridin palladyum(ll) sentezi, 4a

N. - N. -N
N N / N
N K,CO; NGO =
IL/\ piridin, 800C N Cl

1c 4a

1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(n-butil)benzimidazolyum  klorir
(0.17 g, 0.50 mmol) ile PdCl. (0.09 g, 0.50 mmol) tzerine piridin (5 mL) eklendi ve
1 saat oda sicakliginda 3 saat 80°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra selitli filitreden siizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla
uzaklastirildi ve elde edilen triin kuru CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim:
0,07 g; %75. E.n: 241-243°C;ucny= 1426 cm™Hesaplanan PdCa3sH2sClLNg; C: 49.02,
H: 4.44, N: 14.92; bulunan C:49.00, H: 4.41, N: 14.90.
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2.3.2 Dikloro[1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazol-2-
iliden]piridin palladyum(l1) sentezi, 4b

$-4

N, -N
N

N Co
) K,CO; >*Pd—N
e - ma SO
N

N piridin, 800C

1a 4b

1-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)-3-(benzil)benzimidazolyum klortr
(0.2 g, 0.55 mmol) ile PdCI, (0.1 g, 0.56 mmol) tizerine piridin (5 mL) eklendi ve 1
saat oda sicakhiginda 3 saat 80°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra selitli filitreden stizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla
uzaklastirildi ve elde edilen triin kuru CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim:
0,09 g; %80. e.n: 212-215°C;ucny= 1431 cm™ Hesaplanan PdCz6H23CLNg; C: 52.27,
H: 3.85, N: 14.06; bulunan C:52.25, H: 3.83, N: 14.02.

2.3.3Dikloro[1-(n-batil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-iliden]
piridin palladyum(ll) sentezi, 4c

N. =N

( v KN\N..N
+)» CI° + —
PdCl, N >—Ié:dl Ny />

N piridin, 800C

N e~

1f 4c
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1-(n-batil)-3-((1-metil-1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazolyum klortr
(0.15 g, 0.50 mmol) ile PdCI> (0.09 g, 0.50 mmol) Gzerine piridin (5 mL) eklendi ve
1 saat oda sicakliginda 3 saat 80°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra selitli filitreden siizme islemi gergeklestirilerek ¢oziicii vakum yardimiyla
uzaklastirildi ve elde edilen Urln kuru CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim:
0,09 g; %77. b.s: 173-175°C; vcny= 1470 cm™* Hesaplanan PdCi19H23ClNs; C: 44.46,
H: 4.48, N: 16.38; bulunan C:44.43, H: 4.45, N: 16.35.

2.3.4 Dikloro[1-(Metil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazol-2-iliden]
piridin palladyum(ll) sentezi, 4d

9

} No -
//N\N.N K N N
N K,CO N f =
A [ : :
[+)> Cr +  PdCl, [ >—P|d—N\ y
N piridin, 800C N (1

CH, CH,

1f 4d

1-(Metil)-3-((1H-benzo[d]1,2,3triazol-1-il)metil)imidazolyum klortr (0.25 g,
0.56 mmol) ile PdCI, (0.1 g, 0.56 mmol) Gzerine piridin (5 mL) eklendi ve 1 saat
oda sicakliginda 3 saat 80°C de karistirildi. Tepkime siiresi tamamlandiktan sonra
selitli  filitreden slizme islemi gergeklestirilerek ¢oziici vakum yardimiyla
uzaklastirildi ve elde edilen triin kuru CH2Clo/n-hekzan’da kristallendirildi. Verim:
0,06 g; %50. e.n: 240-244°C; vcny= 1472 cm™ Hesaplanan PdC1sH17Cl2Ns; C: 40.83,
H: 3.64, N: 17.86; bulunan C:40.80, H: 3.61, N: 17.83.
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2.4 Antikanser Aktivite Calismasi

Deney i¢in kullanilan MCF-7, Caco-2 ve L-929 hiicre hatlar1 DMEM
besiyerinde %80 konfluent olana kadar 37 °C’de %S5’lik CO2 atmosferi altinda
inkiibe edilmistir. Daha sonra hiicreler tripsin yardimiyla kaldirilarak thoma laminda
saytlmistir. MCF-7 igin 7000 hiicre/kuyu, Caco-2 i¢in 8000 hiicre/kuyu ve L-929 igin
7000 hiicre/kuyu olacak sekilde ekim yapilmistir. 24 saat ayni kosullarda inkibe
edilen hiicrelere belirtilen konsantrasyonlarda bilesik ¢ozeltileri eklenmis ve 24 saat
daha inkiibe edilmistir. Siirenin sonunda Juli FL hiicre analizorii ile hiicreler
fotograflanmistir. Bilesik ¢ozeltileri hiicrelerden kaldirilarak yerine besiyeri/MTT (5
mg/ml PBS’de) karisimi (9:1) eklenmistir. 4 saat karanlikta ayni1 kosullarda inkiibe
edildikten sonra karisim hiicrelerden kaldirilarak 100 mL DMSO eklenmistir. Daha
sonra EON C marka mikroplate okuyucuda 550 nm’deabsorbanslar alinmis ve %
canlilik ve IC50 degerleri hesaplanmistir. Kontrol kuyular1 %100 canli olarak kabul

edilmistir.
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3.ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Sentezi

X R
.2 N Y N
. Ao, O oid
[ | +pa 22 [ | >—ag-ci
S I\II S ITI
R' R'

Literatire gore sentezlenerek kullanilan 1,2,3-benzotriazol grubu iceren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarindan (la-g) yola ¢ikilarak Ag(I)-NHC
kompleksleri sentezlenmistir. Karanlik ortamda diklormetan igerisinde Ag20 ile
etkilestirilmesi sonucu benzimidazolidin (2a-d) ve imidazolidin (2e-f) Ag(l)-NHC
kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin *H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlar1 (Sekil 3.1-3.7) de verilmektedir. Spekturumlardan elde edilen bilgiler
dogrultusunda komplekslerin NMR verileri (Cizelge 3.1-3.7) de verilmistir.
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Sekil 3.1 2a Bilesigine ait 'H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart.

Cizelge 3.1 2a Bilesigine ait 'H-NMR ve 3C-NMR verileri.

Konum IHNMR (8 ppm)  C NMR (8 ppm) J (Hz)

2 - 190.6

3 5.76 (s, 2H) 52.3 -

145.2, 135.8, -
133.2,132.8,
132.0, 128.8,
4,5,6,7 7.30-8.46 (m, 13H 128.4,128.1,
ve s, 2H, -NCH2N-) 127.4,124.8,
124.7,119.6,
112.7,112.5,
110.9, 59.0

2a Giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumunda (Sekil 3.1. ) benzilik CeHs-
CHz2 hidrojenleri 6 = 5.76 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir. CeHsN3-CH2
grubundaki metilen hidrojenleri iki azot arasinda bulunmaktadir ve azot atomlarinin
elektron cekici 0Ozelliklerinden dolayr bu hidrojenlere ait pikler asagi alana
kaymaktadir ve hidrojenlerin pikleri 6 = 7.30-8.96 ppm araligindaki multiplet
sinyaller icerisinde gozlemlenmektedir. Benzimidazol, benzil ve 1,2,3-benzotriazol
gruplarinda bulunan benzen halkalarina ait aromatik hidrojenler 6 = 7.30-8.96

ppm’de multiplet olarak 13 hidrojen degerinde sinyal vermektedirler.
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2a Giimiis kompleksinin 3C-NMR spektrumunda (Sekil 3.1. ) Ag-karben
bagna ait sinyal 190.6 ppm’de gozlenmektedir. Benzilik CeHs-CHz karbonu & = 52.3
ppm’de, CsHsN3-CH; grubundaki metilen karbonu & = 59.0 ppm’de sinyal vermistir.
Molekule ait tim aromatik karbonlar & = 145.2, 135.8, 133.2, 132.8, 132.0, 128.8,
128.4, 128.1, 127.4, 124.8, 124.7, 119.6, 112.7, 112.5, 110.9, 59.0 ppm’de sinyal
vermektedir. 2a Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde, asidik karaktere
sahip 2CH hidrojenine ait sinyalin kaybolmas1 ve Ag-karben karbonuna ait sinyalin

gozlenmesi hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir.

5

Wy 4

1.00L
4.561

]
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15 14 13 12 11 10 9 8 7
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Sekil 3.2 2b Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumla
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Cizelge 3.2 2b Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
3 5.64 (s, 2H) 52.2 ;
7 3.77 (s, 9H) 59.9, 55.8 ;

152.9, 145.2, 137.1, -
133.3, 132.6, 132.0,

4,5,6,8 6.77-8.31 (m,10H ve 131.0, 128.3, 124.79,
2H, -NCH:2N-) 124.74, 124.69, 119.6,
112.7, 112.5, 110.9,
59.0

2b  Giimiis kompleksinin 'H-NMR  spekturumunda (Sekil 3.2.)
CH2CeH2(OCHa)3-3,4,5 benzilik hidrojenleri 6 = 5.64 ppm’de singlet sinyal
vermektedir. OCHs hidrojenleri 6 = 3.77 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.
CeHsN3-CH> gruplarindaki metilen hidrojenleri aromatik hidrojenler arasinda
gOzlenmektedir. Molekdle ait tim aromatik hidrojenler 6 = 6.77-8.31 ppm araliginda
10 hidrojen degerinde multiplet olarak sinyal vermektedir.

2b Giimiis kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.2.) benzilik
CH2CsH2(OCHs)3-3,4,5 karbonu 6 = 52.1 ppm’de, OCHzs karbonlar1 & = 55.8, 59.9
ppm’de sinyal verirken CeHsN3-CHa gruplarindaki metilen karbonu 6 = 59.0 ppm’de
sinyal vermektedir. Molekiile ait tiim aromatik karbon atomlar1 6 = 152.9, 145.2,
137.1, 133.3, 132.6, 132.0, 131.0, 128.3, 124.79, 124.74, 124.69, 119.6, 112.7, 112.5,
110.9, 59.0 ppm’ de sinyal vermektedir. Ag-karben bagma ait sinyal bu kompleks
icin gozlenmemistir. Ag-NHC komplekslerinin ¢ozelti ortaminda bulunduklar1 bis-
ve mono-NHC kompleksleri arasindaki dengeden dolay1 Ag-karben bagi degilken bir
yapidadir. Ag-karben bagina ait sinyalin gdzlenmemis olmasinin nedenini bu sekilde
aciklayabilir [116]. Ayrica 162.2 ppm’de zayif olarak gdzlenen sinyalin karben
onciisiiniin yapisinda adsorplanan az miktardaki DMF bilesiginin karbonil karbonuna
ait oldugu bilinmektedir. 2b Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde,
asidik karaktere sahip 2CH hidrojeninin kayboldugu, boylece Ag-karben

kompleksinin olustugu goriilmistiir.
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Sekil 3.3 2c Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1.
Cizelge 3.3 2c Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.
Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
5 4.51 (t, 2H) 48.8 7.0
6 1.80 (quin, 2H) 317 7.4
7 1.28 (sex, 2H) 19.3 7.7
8 0.86 (t, 3H) 13.4 7.3
145.2, 133.2, 132.6, -
133.0, 128.3, 124.74,
3,4,9 7.42-8.28 (m, 8H-s, 124.66, 124.61, 119.6,

2H)

112.49, 112.47, 110.9,
58.8
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2c  Giimiis kompleksinin H-NMR  spekturumunda (Sekil 3.3.)
NCH2CH>CH,CHs hidrojeni 6 = 4.51 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz), NCH2CH>CH>CHs
hidrojeni 6 = 1.80 ppm’de quintet (J = 7.4 Hz), NCH.CH>CH>CHjs hidrojeni 6 = 1.28
ppm’de sextet (J = 7.7 Hz), NCH2CH2CH2CHz hidrojeni 6=0.86 ppm’de triplet (J =
7.3 Hz) sinyal vermektedir. CeHsN3-CH: gruplarindaki metilen hidrojenleri iki azot
atomuna bagl durumdadir ve azot atomlarin elektron ¢ekici 6zelliklerinden dolay1
bu hidrojenlere ait pikler asagi alana kaymaktadir ve hidrojenlerin pikleri 6 = 7.42-
8.28 ppm araligindaki multiplet sinyaller icerisinde gozlemlenmektedir,CeHaN3
aromatik ve benzimidazol CeHs aromatik hidrojenleri 6 = 7.42-8.28 ppm’de multiplet
sinyal vermektedir. Ayrica 5.76 ppm’de 1 hidrojen degerinde DCM ¢oziiciisiine ait

sinyal gézlenmistir.

2c  Giimis kompleksinin  *C-NMR  spekturumunda (Sekil 3.3.)
NCH2CH2CH,CH3 karbonlar1 swrasiyla & = 48.9, 31.7, 19.4 ve 13.5 ppm’de
gozlenmistir.CeHsN3-CH2 grubundaki benzilik karbon 6 = 58.8 ppm’de sinyal
vermektedir. CeHs ve CsHsN3 aromatik karbonlar1 6 = 145.2, 133.2, 132.6, 133.0,
128.3, 124.74, 124.66, 124.61, 119.6, 112.49, 112.47, 110.9, 58.8 ppm’de sinyal
vermektedir. Cozelti ortaminda yap1 mono ve di yapilar1 arasinda degismektedir, bu
degisim glimiisiin baglh oldugu karben karbonundaki bagin zayif oldugunu
gostermektedir, bu sebeple bazi giimiis komplekslerin de bu bag C-NMR
spektrumunda sinyal gozlenememektedir [116]. 2c Kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, asidik karaktere sahip 2CHhidrojeninin kayboldugu,

béylece Ag-karben kompleksinin olustugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.4 2d Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.4 2d Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.

Konum IH NMR (8 ppm)  3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
3 7.64 (s, 4H) 59.3 -
145.2,132.6, 132.0, -
45 7.45-8.31 (m, 8H) 128.4,125.3,124.8,

119.6, 112.8, 110.9

2d Giimiis kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.4.),CsHsN3-CH;
gruplarindaki metilen hidrojenleri iki azot atomuna bagli durumdadir ve azot
atomlarinin elektron cekici Ozelliklerinden dolay1 bu hidrojenlere ait pikler asagi
alana kaymaktadir ve hidrojenlerin pikleri 6 = 7.64 ppm’de singlet olarak
g6zlenmektedir. Molekile ait tim aromatik hidrojenler 6 = 7.45-8.31 ppm’de

multiplet olarak sinyal vermektedir.

2d Giimiis kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.4.) C¢HsN3-CH>
gruplarindaki metilen karbonu & = 59.3 ppm’de sinyal vermektedir. Molekle ait tiim
aromatik karbon atomlar1 6 = 145.2, 132.6, 132.0, 128.4, 125.3, 124.8, 119.6, 112.8,
110.9 ppm’de gozlenmektedir. 2d Kompleksinin  'H-NMR  spektrumu
incelendiginde, asidik karaktere sahip CH hidrojeninin kayboldugu, bdylece Ag-

karben kompleksinin olustugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.5 2¢ Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.5 2e Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) *C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - - -
3 7.17 (s, 2H) 60.2 -
145.3, 132.0, 128.3, -
4,6 7.44-8.21 (m, 4H),  124.7,123.8, 122.0, 17
7.79, 7.48 (d, 2H) 119.5, 110.7
5 3.78 (s, 3H) 395 -
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2e Giimiis kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.5.), C¢HsN3-CH>
grubundaki metilen hidrojenleri 8 = 7.17 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.
CeHsNs aromatik hidrojenleri & = 7.44-8.31 ppm’de multiplet olarak sinyal
vermektedir. NCHs hidrojenleri 6 = 3.78 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.
Imidazol halkasma ait olefinik hidrojenler ise & = 7.79-7.48 ppm’de dublet (J = 1.7

Hz) sinyal vermektedir.

2e Giimiis kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.5.), CeHsN3-CH>
grubundaki metilen karbonu & = 60.2 ppm’de sinyal vermistir. Molekildeki benzen
ve imidazol halkalarma ait aromatik ve olefik karbon atomlar1 6 = 145.3, 132.0,
128.3, 124.7, 123.8, 122.0, 119.5, 110.7 ppm’de sinyal vermektedir. -NCHz karbonu
8 = 39.5 ppm’de sinyal vermektedir. 2e Kompleksinin H-NMR spektrumu
incelendiginde, asidik karaktere sahip 2CH hidrojeninin kayboldugu, bdylece Ag-

karben kompleksinin olustugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.6 2f Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1.

1zelge o. 1lesigine a1t “H- ve - vertlerl.
izelge 3.6 2f Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri

Konum IH NMR (8 ppm)  *C NMR (8 ppm) J (Hz)

2 - 180.1 :
3 7.19 (s, 2H) 60.6 -

7.44-8.22 (m, 4H), 145.3, 132.0, 128.3, 1.7

4.9 7.80, 7.55 (d, 2H) 124.7,122.6, 122.1,
119.5,110.7

5 4.10 (t, 2H) 51.0 7.1
6 1.72 (quin, 2H) 32.6 7.3
7 1.19 (sex, 2H) 23.3 7.5
8 0.83 (t, 3H) 13.8 7.3

2f  Giimis kompleksinin 'H-NMR  spekturumunda  (Sekil 3.6.)
NCH2CH2CH>CHs hidrojeni 6 = 4.10 ppm’de triplet (J = 7.1 Hz), NCH2CH>CH>CH3
hidrojeni 6 = 1.72 ppm’de quintet (J = 7.3 Hz),NCH,CH>CH>CHj3 hidrojeni 6 = 1.19
ppm’de sextet (J = 7.5 Hz),NCH.CH>CH.CHs hidrojeni 6 = 0.83 ppm’de triplet (J =
7.3 Hz) sinyal vermektedir, CeHsNs-CH: grubundaki metilen hidrojenleri & = 7.19
ppm’de singlet olarak sinyal vermistir. CeHsN3 aromatik hidrojenleri 6 = 7.44- 8.22
ppm’de multiplet ve imidazol halkasina ait olefinik hidrojenler ise 6 = 7.80 ve 7.55
ppm’de iki ayr1 dublet (J = 1.7 Hz) olarak sinyal vermektedirler.

2f Giimiis kompleksinin 3C-NMR spekturumunda (Sekil 3.6.) Ag-karben
bagma ait sinyal 180.1 ppm’de gozlenmektedir. CsHsN3-CH2 grubundaki metilen
karbonu 6 = 60.6 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CH2CH2CHj3 karbonlari sirasiyla
0 =51.0, 32.6, 23.3 ve 13.8 ppm’de gozlenmistir. Molekuler ait aromatik ve olefinik
karbon atomlar1 145.3, 132.0, 128.3, 124.7, 122.6, 122.1, 119.5, 110.7 ppm’de sinyal
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vermektedir. 2f Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde, asidik karaktere

sahip 2CH hidrojeninin kaybolmas: ve Ag-karben sinyalinin olusmasi Ag-karben

kompleksinin olustugu ispatlamaktadir.
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Sekil 3.7 2g Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart.
Cizelge 3.7 2g Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
5 4.39 (t, 4H) 49.9 7.0
6 1.76 (quin, 4H) 32.4 7.4
7 1.26 (sex, 4H) 20.2 7.7
8 0.78 (t, 6H) 13.6 7.3
59.2,110.2, -
111.4,112.7, 124.5,
3,4,9 7.19- 8.09 (m, 16H- 124.8,125.1 128.5,

s, 4H)

132.6, 133.5, 146.0
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29 Giimiis kompleksinin 'H-NMR  spekturumunda (Sekil 3.7.)
NCH2CH2CH2CHjs hidrojeni 6 = 4.39 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz), NCH,CH>CH.CHjs
hidrojeni 6 = 1.76 ppm’de quintet (J = 7.4 Hz),NCH.CH>CH>CHjs hidrojeni 6 = 1.26
ppm’de sextet (J = 7.7 Hz),NCH2CH.CH>CH3 hidrojeni 6 = 0.78 ppm’de triplet (J =
7.3 Hz) sinyal vermektedir. Benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenler & = 7.19-
8.09 ppm araligindaki multiplet sinyaller icerisinde gozlemlenmektedir. Molekdle ait
tim aromatik hidrojenler 6=7.19-8.09 ppm araliginda multiplet olarak 16 hidrojen

degerinde sinyal vermektedir.

29 Giimiis kompleksinin C-NMR  spekturumunda (Sekil 3.7.)
NCH2CH2CH.CH3 karbonlar1 swrasiyla & = 49.9, 32.4, 20.2 ve 13.6 ppm’de
gozlenmistir. Benzotriazol grubuna ait metilen karbonu & = 59.2 ppm’de sinyal
vermektedir. Molekiliin tim aromatik karbonlar1 & = 110.2, 111.4,112.7, 124.5,
124.8, 125.1 128.5, 132.6, 133.5, 146.0 ppm’de sinyal vermektedir. 2g Kompleksinin
'H-NMR spektrumu incelendiginde, asidik karaktere sahip 2CH hidrojeninin
kayboldugu, boylece Ag-karben kompleksinin olustugu goriilmiistiir.

3.2. Ru(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi

II{ llq R R'
A, N [RuCly(p-simen)], ==+, N (El a CgH; CeHN
l\ ! >*Ag—Cl l\ :]i >7R|u b 3,4,5-C6H2(OCH3)3 6 3
S N - N Cl ¢ CH,CH,CH,CH;,4

| |

R' R’

Rutenyum-NHC kompleksleri (3a-d) Ag-NHC kompleksleri (2a-c,-f) ve
rutenyum p-simen bilesiklerinin transmetalasyon tepkimeleri ile sentezlenmistir.
Tepkimeler Ag-NHC komplekslerinin giin 15181 ile etkilesimlerini dnlemek igin
karanlik ortamdan gergeklestirildi. Elde edilen rutenyum-NHC komplekslerine ait
'H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 Sekil 3.8-3.11°de, spektrumlarin analizi ile elde

edilen veriler Cizelge 3.8-3.11°de verilmistir.
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Sekil 3.8 3a Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart.

Cizelge 3.8 3a Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 189.8 -
4 5.96 (d, 2H) 57.1 4.0
3 8.07 (d, 1H), 6.45(d, 1H) 52.0 14.6

102.0, 111.0, 111.5,
114.8, 118.6, 123.9,
5,6,7 7.21-8.70 (m, 13H) 126.0, 126.7, 127.7, -
128.7,129.7, 133.7,
133.9, 134.3, 136.2,
145.2
8 1.30 (d, 6H) 18.33 13.8
9 2.96 (hep, 1H) 30.7 6.7
10 2.14 (s, 3H) 20.54 -
11 5.67-6.15 (m, 4H) 83.9, 87.2, 88.1, 89.2 -
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3a Rutenyum kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.8.) benzilik
hidrojenler ve benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenleri rutenyum metalinin etkisi
ile singlet olarak sinyal verme Ozelliklerini kaybetmistir. Benzotriazol grubuna ait
metilen hidrojenleri farkli elektronik ¢evrelerinden dolay: iki farkli dublet olarak
gozlenmektedir. Bu iki hidrojen birbirleri ile geminal etkilesim igerisinde olup
eslesme sabitleri J = 14.6 Hz olarak tespit edilmistir. Benzimidazol, benzil ve
benzotriazol gruplarina ait aromatik hidrojenler 7.21-8.70 ppm araliginda 13 hidrojen
degerinde multiplet olarak gozlenmektedir. p-Simen grubna ait aromatik hidrojenler
ise 5.67-6.15 ppm araliginda 4 hidrojen degerinde gozlenmektedir. Ru-
CeHa(CH3)CH(CHz3)2 p-simen grubunun metil hidrojenleri 6 = 2.14 ppm’de singlet
sinyal vermektedir. Ru-CsH4(CH3)CH(CHz)2 izopropil grubunun hidrojeni 6 = 2.95
ppm’de heptet olarak (J = 6.7 Hz) sinyal vermektedir. Ru-CsHa(CH3)CH(CH3)2
izopropil grubunun metil hidrojenleri & = 1.30 ppm’de iki farkli dublet olarak (J = 6.7

Hz) sinyal vermektedir.

3a Rutenyum kompleksinin 3C-NMR spekturumunda (Sekil 3.8.) Ru-Ckarben
bagina ait sinyal 189.8 ppm’de gozlenmektedir. Bu sinyal hedeflenen karben
kompleksinin  olustugunu gostermektedir. benzilik CesHs-CH2 karbonu Ru-
CsHa(CH3)CH(CHz3)2 aromatik karbonlar1 6 = 52.0, 83.9, 87.2, 88.1, 89.2 ppm’de,
benzotriazol grubuna ait metilen karbonu 6 = 57.0’de gézlenmektedir. Benzotriazol,
benzil ve benzimidazol gruplarma ait 16 farkli karbon atomu ¢ = 102.0, 111.0, 111.5,
114.8, 118.6, 123.9, 126.0, 126.7, 127.7, 128.7, 129.7, 133.7, 133.9, 134.3, 136.2,
145.2 ppm’de sinyal vermektedir. Ru-CeHs(CH3z)CH(CHz)2 metil karbonu 6 = 20.5
ppm’de sinyal vermektedir. Ru-CgHs(CH3)CH(CHs3). i-propil karbonu & = 30.7
ppm’de sinyal vermektedir. Ru-CsHi(CH3)CH(CHs)2> metil karbonlar1 6 = 18.3

ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 3.9 3b Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.

T
40

Cizelge 3.9 3b Bilesigine ait *H-NMR ve C-NMR verileri.

T T T
30 20 10

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz2)
2 - 189.9 -
3 8.02 (d, LH), 6.44 (d, 1H) 57.0 14.6
4 5.84 (s, 2H) 52.2 ;
11 5.81-6.13 (m, 4H) 89.5, 88.0, 87.9, 84.2
7 3.66 (s, 9H) 60.1, 56.0 ;
8 1.31 (d, 3H), 1.23 (d, 3H) 23.5,18.4 6.7
9 2.97 (hep, 1H) 30.7 6.7
10 2.17 (s, 3H) 20.5 -

5,6,12 7.30-8.74 (m, 8H) ve 6.71 102.1, 104.5, 110.9, -
(s, 2H) 111.1,112.1, 114.8,

118.5, 124.0, 125.7,

129.7, 131.6, 133.6,

134.0, 134.3, 145.2,
152.8

76



3b Rutenyum kompleksinin H-NMR spekturumunda (Sekil 3.9.) Benzilik N-
CH2Ph-3,4,5-(OCH3)z hidrojenleri 5.84 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenleri 3a kompleksinde oldugu gibi iki farkli
geminal hidrojen olarak 8.02 ve 6.44 ppm’de iki farkli dublet olarak gézlenmektedir
(J = 14.6 Hz). OCH3 hidrojenleri 8 = 3.66 ppm’de 9 hidrojen degerinde singlet
sinyal vermektedir. Ru-CgHs(CH3)CH(CHa). metil hidrojenleri & = 1.31 ve 1.23
ppm’de ticer hidrojen degerinde iki farkli dublet olarak sinyal vermektedir (J = 6.7
Hz)). Ru-CsH4(CH3)CH(CHz3)2 metil hidrojenleri 6 = 2.17 ppm’de singlet sinyal
vermektedir. Ru-CeHs(CH3)CH(CHa)2 i-propil hidrojeni 6 = 2.94 ppm’de heptet
sinyal vermektedir (J = 6.7 H). p-Simen halkasina ait aromatik hidrojenler 5.81-6.13
ppm araliginda 4 hidrojen degerinde gézlenmektedir. Molekiile ait diger aromatik
hidrojenler & = 7.30-8.74 ve 6.71 ppm’de toplam 10 hidrojen degerinde sinyal

vermektedir.

3b Rutenyum kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.9.) Ru-Ckarben
bagina ait sinyal 189.9 ppm’de gozlenmektedir. Bu sinyal hedeflenen karben
kompleksinin olustugunu ispatlamaktadir. Benzotriazol grubuna ait metilen karbon &
= 57.0 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CesH2(OCH3)3-3,4,5 benzilik karbonu ve Ru-
CsHa(CH3)CH(CH3)2 aromatik karbonlar1 6 = 52.2, 84.2, 87.0, 88.0 ve 89.5 ppm’de
sinyal vermektedir OCH3z karbonlar1 6 = 60.1 ve 56.0 ppm’de sinyal vermektedir.
Ru-CeHa(CH3)CH(CHz)2 metil karbonlar1 6 = 18.4 ppm’de sinyal vermektedir. Ru-
CesHa(CH3)CH(CH3)2 metil karbonu 6 = 23.5 ve 18.4 ppm’de sinyal vermektedir. Ru-
CeHa(CH3)CH(CHz3):2 i-propil karbonu 6 = 30.7 ppm’de sinyal vermektedir. Molekiile
ait diger aromatik karbon atomlar1 6 = 102.1, 104.5, 110.9, 111.1, 112.1, 114.8,
118.5, 124.0, 125.7, 129.7, 131.6, 133.6, 134.0, 134.31, 145.2, 152.8 ppm’de

g6zlenmektedir.
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Sekil 3.10 3c Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1.
Cizelge 3.10 3c Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 187.3 -
4 4.38-4.66 (m, 2H) 49.0 ;
11 5.76-6.41 (m, 6H) 89.2, 89.1, 87.3, -
84.0
5 2.00-1.80 (m, 2H) 30.4 -
6 1.53 (sex, 2H) 18.4 6.7
7 1.00 (t, 3H) 13.6 7.3
8 1.29 (t, 6H) 22.7 6.7
9 2.96 (hep, 1H) 31.0 6.8
10 2.15 (s, 3H) 20.9 ;
3 7.95 (d, 1H), 6.48 57.0 14.6
(d, 1H)
102.7,110.7, 111.3,
111.6, 114.2, 118.4,
12,13 7.41-8.70 (m, 8H) 123.5, 125.6, 129.6, -

133.3,134.2, 145.4
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3c Rutenyum kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.10.) Ru-
CsHa(CH3)CH(CHz3)2 metil hidrojenleri 6 = 2.15 ppm’de singlet sinyal vermektedir.
Ru-CsH4(CH3)CH(CHea)2 i-propil hidrojeni & = 2.96 ppm’de heptet olarak sinyal
vermektedir (J = 6.9 Hz). Ru-CeH4(CH3)CH(CHz3)2 metil hidrojeni 6 = 1.29 ppm’de
triplet (J = 6.7 Hz) sinyal vermektedir. Benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenleri
3a ve 3b komplekslerinde gozlendigi gibi 7.95 ve 6.46 ppm’de geminal iki farkli
dublet olarak gozlenmektedir (J = 14.6 Hz). P-Simen halkasima ait 4 hidrojen 5.76-
6.41 ppm araliginda sinyal vermektedir. Molekiile ait diger aromatik hidrojenler
7.41-8.70 ppm araliginda 8 hidrojen degerinde multiplet olarak gozlenmektedir. n-
Biitil grubuna ait hidrojen atomlar1 sirasiyla 4.38-4.66 ppm multiplet, 2.00-1.80 ppm
multiplet, 1.53 ppm sextet ve 1.00 triplet olarak g6zlenmektedir.

3c Rutenyum kompleksinin 3C-NMR spekturumunda (Sekil 3.10.) Ru-Ckarben
bagina ait sinyal 187.3 ppm’de gozlenmektedir. Bu sinyal hedeflenen kompleksin
olustugunu ispatlamaktadir. NCH>CH>CH>CHj3 karbonlar1 sirasiyla 6 = 49.0, 30.4,
18.4 ve 13.6 ppm’de gozlenmistir. Benzotriazol grubuna ait metilen karbonu ve Ru-
CsHa(CH3)CH(CHs3)2 aromatik karbonlar1 6 = 57.0, 89.2, 89.1, 87.3, 84.0 ppm’de
sinyal vermektedir Ru-CsH4(CH3)CH(CH3)2 metil karbonlar1 & = 22.7 ppm’de sinyal
vermektedir. Ru-CeHs(CH3)CH(CH3)2 metil karbonu 6 = 20.9 ppm’de sinyal
vermektedir. Ru-CsH4(CH3)CH(CHz3), i-propil karbonu 6 = 31.0 ppm’de sinyal
vermektedir. Molekiile ait diger aromatik karbon atomlar1 6 = 102.7, 110.7, 111.3,
111.6, 114.2, 118.4, 123.5, 125.6, 129.6, 133.3, 134.2, 1454 ppm’de sinyal

vermektedir.
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Sekil 3.11 3d Bilesigine ait *H-NMR ve 33C-NMR spektrumlar1.

1zelge o. 1lesigine a1t “H- ve - verltierl.
izelge 3.11 3d Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 173.3 -
4 4.18 (t, 2H) 50.0 7.9
5 1.80 (m, 2H) 32.0 -
6 1.38 (sex, 2H) 23.3 7.2
7 0.94 (t, 3H) 13.6 7.3
8 1.24 (m, 6H) 20.5 -
9 2.88 (hep, 1H) 30.6 6.7
10 2.12 (s, 3H) 19.4 -
11 5.71-6.08 (M, 4H) 83.3,87.3,87.5, 87.8 -
3 7.80 (d, 1H), 6.17 (d, 1H) 58.8, -

102.4,110.4, 112.4,
12,13 7.52-8.27 (m, 6H- s, 2H) 118.5,122.0, 122.8, 14.1
125.8,129.4, 133.9,
145.0

3d Rutenyum kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.11.)
NCH>CH2CH>CHz hidrojeni 6 = 4.18 ppm’de triplet (J = 7.9 Hz), ve
NCH2CH,CH>CH3 hidrojeni 6 = 1.80 ppm’de multiplet, NCH,CH>CH.CHjs
hidrojeni 6 = 1.38 ppm’de sextet (J = 7.2 Hz), NCH2CH2CH>CHj3 hidrojeni 6 = 0.94
ppm’de triplet (J = 7.3) sinyal vermektedir. Ru-CeHs(CH3)CH(CHz)2 metil
hidrojenleri 6 = 2.12 ppm’de singlet sinyal vermektedir. Ru-CsHs(CH3)CH(CHs3): i-
propil hidrojeni 6 = 2.88 ppm’de multiplet sinyal vermektedir. Ru-
CeHa(CH3)CH(CHz3)2 metil hidrojeni 6 = 1.24 ppm’de multiplet sinyal vermektedir.
p-Simen grubuna ait aromatik hidrojenleri 6 = 5.71-6.08 ppm’de multplet sinyal

80



vermektedir. Benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenleri diger rutenyum
kompleksleri gibi 7.80 ve 6.17 ppm’de geminel olarak iki farkli dublet olarak
gOzlenmektedir (J = 14.1 Hz). Benzotriazol grubuna ait aromatik hidrojenler ve
imidazol halkasina ait olefinik hidrojenler 6 = 7.52-8.27 ppm’de 8 hidrojen degerinde
multiplet olarak sinyal vermektedir.

3d Rutenyum kompleksinint3C-NMR spekturumunda (Sekil 3.11.) Ru-Ckarben
bagma ait sinyal 173.3 ppm’de gozlenmektedir. NCH>CH>CH>CH3s karbonlar1
sirastyla 6 = 50.0, 320, 23.3 ve 13.6 ppm’de sinyal vermistir. Ru-
CsHi(CH3)CH(CHz3)2 aromatik karbonlar1 6 = 83.3, 87.3, 87.5 87.8 ppm’de sinyal
vermektedir Ru-CgHs(CH3)CH(CHz3)2 metil karbonlar1 6 = 20.5 ppm’de sinyal
vermektedir. Ru-CeHs(CH3)CH(CH3)2 metil karbonu 6 = 19.4 ppm’de sinyal
vermektedir. Ru-CsHa(CH3)CH(CHz3). i-propil karbonu & = 30.6ppm’de sinyal
vermektedir. Benzotriazol grubuna ait metilen karbonu & = 58.8, molekiile ait diger
aromatik ve imidazol halkasmin olefinik karbonlar: ise & = 102.4, 110.4, 112.4,
118.5, 122.0, 122.8, 125.8, 129.4, 133.9, 145.0 ppm’de sinyal vermektedir.

3.3. Pd(I1)-NHC Komplekslerinin Sentezi

) Y

N. -N N. -N R

a; benzimidazol, n-biitil
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I | +t)Cl —m8M > 1 | Pd—N s P
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\/’ ]T] '\\,/’ I\|I Cl
R R

Piridin d; imidazol, metil

Literatire gore sentezlenerek kullanilan 1,2,3-triazol grubu iceren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarindan (la-g) yola ¢ikilarak Pd(IT)-NHC
kompleksleri sentezlenmistir. Tuzlarin piridin igerisinde PdCl, ve KyCOs ile
etkilestirilmesi sonucu benzimidazol (4a-b) ve imidazol temelli (4c-d) Pd(I1)-NHC
kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin *H-NMR ve 3C-NMR
spektrumlart (Sekil 3.12.-3.15.)’de verilmektedir. Spekturumlardan elde edilen
bilgiler dogrultusunda komplekslerin NMR verileri (Cizelge 3.12.- 3.15.)’de

verilmistir.

81



3\/5\
4 6
o JIL jjﬁbt
N AR R R ;
e N
180 170 160 150 140 130 120 110 100 f ?gpm) 80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 3.12 4a Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3.12 4a Bilesigine ait *H-NMR ve **C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz2)
2 - 164.6 -
3 4.93 (t, 2H) 48.4 7.3
4 2.24 (quin, 2H) 315 7.4
5 1.62 (sex, 2H) 19.9 7.3
6 1.13 (t, 3H) 13.6 7.3
7 7.78 (s, 2H) 60.2 -
8,9,10 7.15-9.19 (m,13H) 151.3, 146.4, 138.5, -

134.6, 133.8, 132.6,
128.5, 124.8, 124.7,
124.3, 124.2, 119.9,
111.9, 111.6, 110.7
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4a Palladyum kompleksinin  'H-NMR  spektrumunda (Sekil 3.12.)
NCH2CH2CH2CHjs hidrojeni 6 = 4.93 ppm’de triplet (J = 7.3 Hz), NCH,CH>CH.CHjs
hidrojeni 6 = 2.24 ppm’de quintet (J = 7.4 Hz),NCH.CH>CH>CHjs hidrojeni 6 = 1.62
ppm’de sextet (J = 7.3 Hz),NCH.CH.CH2CHj3 hidrojeni 6=1.13 ppm’de triplet (J =
7.3 Hz) sinyal vermektedir. Benzotriazol grubundaki metilen hidrojenleri 7.78
ppm’de singlet olarak gdzlenmektedir. Molekiile ait tiim aromatik hidrojenler

0=7.15-9.19 ppm’de multiplet olarak ve 13 hidrojen degerinde gdzlenmektedir.

4a Palladyum kompleksinin  3C-NMR spektrumunda (Sekil 3.12.)
NCH2CH2CH.CH3 karbonlar1 swrasiyla 6 = 48.4, 31.52, 19.9 ve 13.6 ppm’de
gOzlenmistir.CeHsN3-CH> grubundaki benzilik karbon & = 60.2 ppm’de sinyal
verirken,CeHs, CsHsN ve CgHsNs aromatik karbonlar1 6 = 151.3, 146.4, 138.5,
134.6, 133.8, 132.6, 128.5, 124.8, 124.7, 124.3, 124.2, 119.9, 111.9, 111.6, 110.7
ppm’de sinyal vermektedir. Pd-Cyarben karbonu ise & = 164.6 ppm’de sinyal vermistir.
4a Kompleksinin *H-NMR ve 13C NMR spektrumlar1 birlikte incelendiginde asidik
CH hidrojenin kaybolmasi ve Pd-karben sinyalinin go6zlenmesi hedeflenen

kompleksin olustugunu ispatlamaktadir.
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Sekil 3.13 4b Bilesigine ait *H-NMR ve 33C-NMR spektrumlar1.

1zelge o. 1lesigine a1t “H- ve - vertierl.
izelge 3.13 4b Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri

Konum  'HNMR (8 ppm) 3C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - 165.9 -
3 6.23 (s, 2H) 52.2 i
4 7.83 (s, 2H) 60.3 :

151.3, 146.4, 134.7,
134.4, 134.0, 132.6,
5,6,7,8 7.02-9.10 (m, 18H) 129.0, 128.6, 128.4, -
127.9, 124.8, 124.5,
124.3, 120.0, 111.9,
111.7,111.6

4b Palladyum kompleksinin *H-NMR spektrumunda (Sekil 3.13.) benzilik
CeHs-CH2 hidrojenleri 6 = 6.23 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir. Benzotriazole
grubundaki metilen hidrojenler 7.83 ppm’de singlet olarak gdzlenmektedir. Molekiile
ait tim aromatik hidrojenler 6 = 7.02-9.10 ppm’de multiplet olarak ve 18 hidrojen

degerinde sinyal vermektedir.

4b Palladyum kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.13.) benzilik
CesHs-CH> karbonu 6 = 52.2 ppm’de, Benzotriazol grubundaki metilen karbonu 6=
60.3 ppm’de sinyal vermistir. Tiim aromatik karbon atomlar1 6 = 151.3, 146.4,
134.7, 134.4, 134.0, 132.6, 129.0, 128.6, 128.4, 127.9, 124.8, 124.5, 124.3, 120.0,
111.9, 111.7, 111.6 ppm’de sinyal vermektedir. Pd-Cykarben karbonu ise & = 165.9
ppm’de sinyal vermistir. 4b Kompleksinin *H-NMR ve 13C-NMR spektrumlar1
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incelendiginde, asidik karaktere sahip CH hidrojeninin kaybolmasi ve Pd-karben

sinyalinin olugmas1 hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir.
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Sekil 3.14 4c Bilesigine ait *H-NMR ve 33C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.14 4c Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 150.9 -
3 4.59 (t, 2H) 51.2 75
4 2.09 (sex, 2H) 325 7.6
5 1.49 (quin, 2H) 19.8 7.3
6 1.04 (t, 3H) 13.7 7.3
7 7.44 60.8 -

111.1, 119.9, 120.5, 123.1,
8,9,10 6.88-9.10 (m, 11H) 124.7,124.8, 128.7, 132.4,

138.3, 146.3, 151.3
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4c Palladyum kompleksinin  *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.14.)
NCH2CH2CH2CHjs hidrojeni 6 = 4.59 ppm’de triplet (J = 7.5 Hz), NCH,CH>CH.CHjs
hidrojeni 6 = 1.49 ppm’de quintet (J = 7.3 Hz),NCH.CH>CH>CHjs hidrojeni 6 = 2.09
ppm’de sextet (J = 7.6 Hz),NCH2CH.CH>CH3 hidrojeni 6 = 1.04 ppm’de triplet (J =
7.3 Hz) sinyal vermektedir, Benzotriazol grubuna ait metilen hidrojenleri 7.44
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Molekule ait tim aromatik hidrojenler ve
imidazol halkasma ait iki olefinik hidrojen & = 6.88-9.10 ppm’de 11 hidrojen

degerinde multiplet olarak sinyal vermektedir.

4c Palladyum kompleksinin *C-NMR spekturumunda (Sekil 3.14.) CsHsNs-
CH2 grubundaki benzilik karbon o6 = 60.8 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH>CH>CH2CH3s karbonlar1 sirasiyla 6 = 51.2, 32.5, 19.8 ve 13.7 ppm’de
gozlenmistir. CsHsN, CeHs, CgHsN3 ve benzimidazol CesHs aromatik karbonlari
aromatik karbonlar1 6 = 111.1, 119.9, 120.5, 123.1, 124.7, 124.8, 128.7, 132.4, 138.3,
146.3, 151.3 ppm’de sinyal vermektedir Pd-Cyarben karbonu ise 6 = 150.9 ppm’de
sinyal vermistir. 4c Kompleksinin 'H-NMR ve 13C-NMR spektrumlar1 birlikte
incelendiginde asidik karaktere sahip 2CH hidrojeninin kaybolmasi ve Pd-karben

sinyalinin gdzlenmesi hedeflenen kompleksin elde edildigini gostermektedir.
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Sekil 3.15 4d Bilesigine ait *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1.

1zelge o. 1lesigine a1t “H- ve - verltierl.
izelge 3.15 4d Bilesigine ait *H-NMR ve *C-NMR verileri

Konum 'H NMR (8 ppm)  3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 151.2 -
3 4.00 (s, 3H) 37.7 -
4 7.36 (s, 2H) 59.7 -
56,7 7.28-8.79 (m, 11H) 111.2,119.3, 122.9, -

123.5, 124.3, 124.8,
127.7, 132.4, 138.9,
145.4, 150.8

4d Palladyum kompleksinin *H-NMR spekturumunda (Sekil 3.15.),NCHs
hidrojenleri 6 = 4.00 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. Benzotriazol grubuna
ait metilen hidrojenleri 7.44 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Tim aromatik
hidrojenler ve imidazol halkasma ait olefinik hidrojenler 6 = 7.28-8.79 ppm’de 11

hidrojen degerinde multiplet olarak sinyal vermektedir.

4d Palladyum kompleksinin 3C-NMR spekturumunda (Sekil 3.15.), -NCHs
karbonu & = 37.7 ppm’de sinyal vermektedir.CeHsN3-CH2 gruplarindaki benzilik
karbon 6 = 59.7, CsHsN, CsHaN3 ve imidazol CsHsaromatik karbonlar: ise & = 111.2,
119.3, 122.9, 1235, 124.3, 124.8, 127.7, 132.4, 138.9, 145.4, 150.8 ppm’de sinyal
vermektedir.  Pd-Crkaren karbonu ise 6 = 151.2 ppm’de sinyal vermistir. 4a
Kompleksinin *H-NMR  spektrumu incelendiginde, asidik karaktere sahip *CH
hidrojeninin kayboldugu, boylece Pd-karben kompleksinin olustugu goriilmistiir.
Imidazol temelli Pd-NHC komplekslerinin karben karbonlarina ait sinyaller

beklenenden yiiksek alanda gozlendigi i¢in komplekslerin  daha ileri
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karakterizasyonun yapilmasi adima 4d kompleksinin iki boyutlu COSY, HSQC ve
HMBC spektrumlari dlgiilmiistiir. HSQC spektrumu yardimi ile N-CHs karbonuna
ait sinyal 37.7 ppm’de, -NCH2N- karbonuna ait sinyal ise 59.7 ppm’de gozlenmistir.
Imidazol halkasina ait iki olefinik karbon atomuna ait sinyaller ise 123.5 ve 124.8
ppm’de gozlenmistir. Karben karbonuna ait hidrojen atomu olmadigi i¢cin COSY ve
HSQC spektrumlar1 direkt kullanilamamaktadir. Bu neden uzak mesafe H-13C
etkilesimini 6lgen HMBC spektrumu kullanilmistir. Karben karbonu gevresinde
bulunan N-CHs, NCH2N ve imidazol karbonlarma ait hidrojen atomlarmin karben
karbonu ile etkilesim igerisinde olmasi beklenmektedir. 4d Bilesigine ait HMBC

spektrumu bunu dogrulamaktadir.
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Sekil 3.16 2g kompleksinin X-1gmn1 kristal yapist.

Cizelge 3.16 2g kompleksine ait bag uzunlugu ve bag agisi degerleri.

Parametre 29 Parametre 29
Bag uzunlugu (A) Bag acis1 (°)
Agl—Cl14 2.102(4) Cl4—Agl—C32 167.73(16)
Agl—C32 2.105(4) N4—Cl14—Agl 127.4(3)
NI1—N2 1.354(5) N5—Cl14—Agl 126.3(3)
N2—N3 1.292(6) N9—C32—Agl 129.8(3)
N1—C7 1.444(5) N10—C32—Agl 124.6(3)
N4—C7 1.445(4) N3—N2—NI1 109.3(4)
N4—C14 1.358(5) N2—N1—C7 118.7(3)
N5—Cl14 1.344(5) N1—C7—N4 113.2(3)
N5—CI15 1.472(5) N5—C14—N4 105.6(3)
N6—N7 1.366(6) N7—N6—C25 119.3(5)
N7—N8 1.306(8) N9—C25—N6 112.3(3)
N6—C25 1.465(6) N8—N7—N6 107.1(6)
N9—C25 1.448(6) N10—C32—N9 105.3(4)
N9—C32 1.356(5) C32—N9—C25 124.8(4)
N10—C32 1.325(6) N5—CI15—C16 111.0(4)
C15—C16—C17 110.3(5)
C16—C17—C18 112.1(4)




(o N4

Sekil 3.17 4a kompleksinin X-1gm1 kristal yapist.

Cizelge 3.17 4a kompleksine ait bag uzunlugu ve bag agis1 degerleri.

Parametre da Parametre 4a

Bag uzunlugu (A) Bag acis1 (°)

Pd1—C14 1.955(2) C14—Pd1—N6 176.50(10)
Pd1—N6 2.085(2) Cl1—Pd1—CI12 179.52(3)
Pd1—Cl1 2.2931(8) C14—Pd1—Cl1 91.15(7)
Pd1—CI2 2.3055(8) C14—Pd1—CI2 88.41(7)
NI1—N2 1.358(3) N6—Pd1—ClI1 91.79(7)
N3—N2 1.298(4) N6—Pd1—CI12 88.64(7)
N1—Co6 1.364(3) N1—C7—N4 113.3(2)
N3—Cl1 1.378(5) N4—C14—N5 106.9(2)
N1—-C7 1.440(3) N2—NI1—C7 119.7(2)
N4—C7 1.450(3) N3—N2—N1 108.5(2)
N4—C14 1.355(3) C19—N6—Pd1 120.4(2)
N5—Cl14 1.344(3) N5—C14—Pd1 126.91(19)
N4—CS8 1.397(3) N4—C14—Pd1 125.94(17)
N5—C13 1.396(3) C14—N5—C15 125.5(2)
N6—C19 1.308(4)

N6—C23 1.326(4)

N5—CI15 1.457(4)
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3.4 Ag(1)-NHC, Ru(11)-NHC ve Pd(I1)-NHC Komplekslerinin Antitimaor

Aktiviteleri

Sentezlenen ve yapilart aydinlatilan Ag(I)-NHC (2a-g), Pd(I1)-NHC (3a-d)
ve Ru(ll)-NHC (4a-d) komplekslerinin antikanser aktiviteleri incelenmistir ve elde
edilen sonuglar (Cizelge 3.18) ‘de verilmistir.

Cizelge 3.18 Ag(l)-NHC, Ru(ll)-NHC ve Pd(I1)-NHC komplekslerinin

degerleri.
Kompleksler Caco-2 MCF-7 L-929

Cisplatin 310,63+19,36  139,72+5,54 112,93+1,89
2a 13,82+0,63 32,17+0,25 38,08+2,33
2b 26,70+0,65 56,06+2,17 -
2C 61,66+1,13 124,1346,29 -
2d 18,08+2,30 30,90+0,57 -
2e 13,86+1,06 38,32+0,09 -
2f 11,64+0,21 34,43+0,61 109,82+9,51
29 14,93+0,33 46,01+0,17 -
3a 99,57+6,78 137,34+2,16 TE*
3b 90,10+0,93 269,73+12,07 TE*
3c 157,74+10,88  256,48+39,05 -
3d 200,85+10,96  406,94+66,17 -
4a 218,68+27,18  192,33+8,07 TE*
4b 161,5945,32 409,65+4,50 -
4c TE* 210,23+41,47 -
4d 376,4+51,98 530,15+1,54 -

*Tespit edilmedi.

Bulunan sonuglar asagida 6zetlenmistir.

= Komplekslerin aktiviteleri Cisplatine gore degerlendirilmistir.

1Cso

= Caco-2 kanserli hiicresinde yapilan ¢alismada 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2g Ag(l)-NHC

komplekslerinin cisplatinden daha etkili oldugu gézlemlenirken 3a, 3b, 3c, 3d

Pd(I1)-NHC kompleksleri giimiis komplekslerine oranla daha az etki ettigi

gozlemlenmistir. Ru(IT)-NHC komplekslerinden 4a ile 4b kompleksleri cisplatine

gore cok daha az etki ettigi gézlemlenirken, 4d kompleksinin etki diizeyi gok

diisiik olup 4c¢ kompleksinin etkisi belirlenememistir.

=  MCF-7 kanserli hiicresinde yapilan ¢alismada 2a, 2b, 2d, 2e, 2g Ag(l)-NHC

komplekslerinin cisplatinden daha etkili oldugu go6zlemlenirken 2c gumiis
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kompleksinin diger giimiis komplekslerine oranla etkisinin daha az oldugu
gozlemlenmistir. 3a, 3b, 3c, Pd(I1)-NHC kompleksleri glimiis komplekslerine
oranla daha az etki ettigi gozlemlenirken 3dkompleksinin etki dlzeyinin ¢ok
diisik oldugu gozlemlenmistir. Ru(l)-NHC komplekslerinden 4a ile 4c
kompleksleri cisplatine gore ¢ok daha az etki ettigi gozlemlenirken, 4b ve 4d
komplekslerinin etki diizeyinin ¢ok diisiik oldugu gézlemlenmistir.

L-929 saglikli hiicrede yapilan ¢alismada 2a Ag(l)-NC kompleksinin cisplatinden
daha etkili oldugu gozlemlenirken 2f giimiis kompleksi diger giimiis kompleksine
oranla daha az etki gosterdigi gozlemlenmistir. 3a, 3b Pd(I1)-NHC kompleksleri
ve 4a Ru(Il)-NHC kompleksinin etkisi belirlenemezken diger komplekslerle

calisma yapilmamustir.
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4. SONUC VE ONERILER

N-Heterosiklik karbenlerin organometalik kimyada ligant olarak kullanimimin

yani sira son yillarda antimikrobiyal, antikanser ve antiviral ajanlar olarak

kullanimlar1 giderek artmaktadir. Kullanilan metal ve NHC ligantlarinin farklilig:

farmdsotik ve medikal uygulamalar i¢in daha genis bir yelpaze sunmaktadir.

Bu ¢alismada;

Karben oOnciilleri olarak kullanilan 1,2,3-benzotriazol grubu iceren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1 Ag>0 ile etkilestirilerek (2a-f)
Ag(1)-NHC kompleksleri sentezlendi ve yapilari uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Ayrica sentezlenen Ag(I)-NHC kompleksi (2c)
AgNO:s ile etkilestirilerek bis Ag(I)-NHC kompleksi (2g) sentezlendi ve
yapis1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

Sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksleri [RuCl>(p-simen)].ile etkilestirlerek
Ru(I1)-NHC kompleksleri (3a-d) sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi.

Karben onculleri olarak kullanilan 1,2,3-benzotriazol grubu iceren
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1i PdCl; ve piridin ile
etkilestirilerek Pd(I1)-NHC PEPPSI kompleksleri (4a-d) sentezlendi ve
yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydmlatildi.

Elde edilen Ag(l)-NHC, Ru(ll)-NHC ve Pd(Il)-NHC komplekslerinin
antikanser aktiviteleri incelendi. Sonucta Ag(l)-NHC komplekslerinin
cisplatine ve diger komplekslere gore daha aktif oldugu belirlenirken
Pd(I1)-NHC kompleklerinin ise Ru(ll)-NHC kompleklerine gore daha
aktif oldugu belirlendi. Ag(l)-NHC kompleksleri icerisinde butlin
hiicrelere kars1 2a kompleksinin en aktif oldugu belirlendi, fakat saglikli
hiicredede aktif olmast kanserli hiicrelerdeki aktivitesinin faydali
olmayacagi sonucuna varildi Pd(I[)-NHC kompleksleri icerisinde
kanserli hicrelerde 3a ve 3b kompleksleri en aktif olurken saglikli
hucredeki etkilerinin olmamasi kanserli hiicrelerdeki aktivitesinin faydali
olacagi sonucuna varildi. Ru(IT)-NHC kompleksleri icerisinde en aktif 4a
kompleksinin kanserli hiicrelerde en aktif olurken saglikli hiicredeki

etkisinin olmamasi kanserli hiicrelerdeki aktivitesinin faydali olacagi
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sonucuna varildi. Biitiin komplekslerin karsilastirilmasinda 2a en aktif
olarak belirlenirken sonrasinda 3a, 3b ve 4a komplekslerini aktivite

swrasinda verebiliriz.

Ayrica;

i.  Sentezlenen Ru-NHC ve Pd-NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri

arastirilacaktir.
ii.  Sentezlenen Ag-NHC, Ru-NHC ve Pd-NHC komplekslerinin

antimikrobiyal 6zellikleri arastirilacaktir.
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