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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum “Yeni Fonksiyonel Siibstitiiye Diazol
Bilesiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve
geleneklere aykirn diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigimi ve
yararlandigim biitiin kaynaklarin hem metin i¢cinde hem de kaynakcada yontemine

uygun bigimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI FONKSIYONEL SUBSTITUYE DIAZOL BILESIKLERININ SENTEZI ve
KARAKTERIZASYONU

Ozgiil KARLIK

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstittst

Kimya Anabilim Dali

Xiii+62

2018

Danisman: Prof. Dr. Biilent ALICI

Azot igeren heterosiklik bilesikler ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi
ile arastirilmaktadir. Azot iceren heterosiklik bilesikler ailesinin bir iyesi de
benzimidazol ve tiirevleridir. Benzimidazol, imidazol ve benzen halkalarinin
imidazoliin 4 ve 5 konumlarinda bulunan karbon atomlarinin benzen ile kaynasmasi
sonucu olusur. En ¢ok bilinen benzimidazol tiirevi B12 vitamininin yapisinda kobalt
atomuna ligand olarak baglanan N-ribosil-dimetilbenzimidazol’diir. Birgok
benzimidazol tlirevi anti-kanser, anti-mikrobiyal, anti-oksidant gibi genis yelpazede
biyolojik ve farmasotik aktivite géstermektedir. Bu nedenle benzimidazoller sentetik
organik kimyacilar ve biyologlar i¢in gézde bilesikler olarak incelenmektedir.

Glimiis metali organometalik kimya alanin ilk dogdugu yillar olan XX.
yiizyilin baslarinda bir¢ok kompleksin sentezinde kullanilmis ve bu komplekslerin
genel olarak reaktivite ve katalitik 6zellikleri incelenmistir. Ancak, glimiis metalinin
anti-mikrobiyal etkileri ve bu amagla kullanimi antik ¢aglara dayanmaktadir.
Giliniimiizde sentezlenen birgok giimiis bilesiginin sentez amaci cesitli biyolojik
aktivitelerinin incelenmesidir. Benzimidazol tiirevleri de organometalik kimya
alaninda gerek N-heterosiklik karben iskeletinin olusturulmasinda gerekse de N-
koordine ligand olarak sik¢a kullanilmistir.

Yukarida verilen bilgilere dayanarak bu tez kapsaminda;



1) Mikrodalga destekli bir seri 1-siibstitiiye-3H-benzimidazolyum tuzlari ve
bu tuzlarin glimiis kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari H
NMR, C NMR, LC-MS, IR, elementel analiz ve X-ray tek kristal yontemleri ile
karakterize edilmistir. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan bilesikler asagida ozet

olarak verilmistir.
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2) Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin ve giimiis komplekslerinin insan gogiis
(MCF-7) ve bagirsak (Caco-2) kanser hiicreleri ve fare fibroblast (L-929) hiicreleri

tizerindeki sitotoksik etkileri incelenmistir.
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Benzimidazolyum p-toluensiilfonat,
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N-Heterocyclic compounds have been investigated due to their various
biological activities. Benzimidazole derivatives are a member of N-heterocyclic
compounds family. Benzimidazole consists of the fusion of benzene and imidazole
ring via carbon atoms of imidazole ring at 4- and 5-position. The most known
benzimidazole derivative is N-ribosil-dimethylbenzimidazole which serves as ligand
to cobalt atom in the structure of vitamin B12. Benzimidazole derivatives have a
wide spectrum of biological and pharmaceutical activities such as anticancer,
antimicrobial and antioxidant. Silver was used for synthesis of numerous complexes
in the early years of the age of organometallic chemistry and usually reactivity and
catalytic activities of these complexes were investigated. However, antimicrobial
properties of silver have been known since ancient times. In recent years, the main
purpose of the synthesis of silver complexes is investigation of their biological
effects.

In view of the information given above, within the scope of this thesis;

1) Microwave assisteed a novel series of 1-alkyl-3H-benzimidazolium salts
and their silver(l) complexes were synthesized. All the compounds were
characterized by *H NMR, *C NMR, IR, LC-MS, X-ray single crystal diffraction,
elemental analyses. Synthesis and structures of all the compounds are given in the
following scheme.
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2) Cytotoxicities of all compounds were investigated against human breast
(MCF-7) and colorectal (Caco-2) cancer cell lines and mouse fibroblast (L-929) cell
lines.

KEYWORDS: Benzimidazole, Benzimidazolium p-toluenesulfonates, Microwave,

Silver, Anti-cancer, Cytotoxicity
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

N-heterosiklik bilesikler sentetik organik kimya ve ilag kimya alanlarinda
olduk¢a &nemli rol oynamaktadir. Ozellikle yapisal benzerliklerinden dolay1 birgok
dogal biyo-molekiil ile kolayca etkilesim igerisine girebilirler ve bu sayede ¢esitli
biyolojik etkiler gosterebilirler. Diazol tiirevi bilesikler N-heterosiklik bilesikler
ailesinin Onemli bir grubudur. Benzimidazol ise diazol grubunun Onemli

tiyelerindendir.
1.1. Benzimidazol ve Tiirevleri

Benzimidazol, benzen ve imidazol halkalarinin, imidazolin 4- ve 5-
konumlarinda bulunan karbon atomlarindan kaynasmasi ile meydana gelen bir
bilesiktir ve 1- ve 3-konumlarinda azot atomu igerir. [IUPAC isimlendirmesi 1,3-

benzodiazol olup, benziminazol ve benzoglioksalin olarak da isimlendirilirler [1,2].

Benzimidazoliin pK; degeri 12.75 olup amfoterik karakterde bir bilesiktir.
Hidrojen igeren azot atomu asidik karakterde iken imino azotu bazik karakterdedir.
Erime noktas1 172 °C, kaynama noktasi1 ise 360 °C’dir. Benzimidazoliin erime ve
kaynama noktas1 1-siibstitiiye tiirevlerine gore daha yiiksektir. Benzimidazol ve
tiirevleri polar ¢oziiclilerde genel olarak 1iyi ¢Oziiniirken apolar c¢oziiciilerde

¢ozliniirliikleri zayiftir [2].

Benzimidazoliin “1” numarali azot atomunda bulunan hidrojen tautomerize

olarak benzimidazol tiirevlerinde izomerizasyona neden olur (Sekil 1.1.) [3].

ea X os

\
CH3

Sekil 1.1. Benzimidazoliin yapis1 ve tautomerizasyonu.

1



Benzimidazol  tiirevlerinin  6nemi  gosterdikleri  ¢esitli  biyolojik
aktivitelerinden kaynaklanmaktadir ve bu alandaki ¢alismalar B12 vitaminin
yapisinda aksiyal ligand olarak bulunan N-ribosil-5,6-dimetilbenzimidazol
bilesiginin (Sekil 1.2.) kesfi ile baglamistir [4].

Sekil 1.2. N-ribosil-5,6-dimetilbenzimidazol bilesiginin yapisi.

1.1.1 Benzimidazol ve Tiirevlerinin Sentezi

Tarihte ilk benzimidazol tiirevi 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 4-metil-2-
nitroasetanilid’in Sn/HCI ile indirgenmesi sonucu elde edilmistir (1.1) [5].

H,C NO, H,C NH,
\Q Sw/HCI \(:[ -H,0 11
—_— — veya (1.1)
NHCOCH,

NHCOCH

Glinlimiizde benzimidazoliin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan ydntem o-

fenilendiamin bilesiginin formik asit ile refliiks edilmesidir (1.2).

NH, 0 N
SURP e I
NH, H OH N



Literatiirde benzimidazol tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ok fazla sayida yontem

gelistirilmistir. Burada bu yontemlerin 6zeti verilecektir.

o0-Fenilendiamin tiirevlerinin formik asit disinda aldehitler ile de
etkilestirilmesi sonucu ¢ok sayida benzimidazol tilirevleri farkli arastirmacilar

tarafindan sentezlenmis ve Ajani ve arkadaslari tarafindan 6zetlenmistir (Cizelge 1.1)

[6].

Cizelge 1.1. o-Fenilendiamin ve aldehit tlirevleri ile farkli sartlar ve

katalizorler kullanarak benzimidazol tiirevlerinin sentezi.
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2013 yilinda Kahveci ve arkadaslar1 0-fenilendiamin tiirevleri ve iminoester
hidrokloriir tiirevlerini kullanarak mikrodalga (MW) destekli yeni benzimidazol
tiirevleri sentezlemislerdir. Bu c¢alismada 5-7 dk gibi kisa siirelerde %66-72

araliginda verimler ile alt1 farkli benzimidazol tiirevi sentezlenmistir (1.3.) [7].

7\
_\R
(1.3)
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Geleneksel organik sentezin disinda son yillarda metal katalizorler
kullanilarak da farkli benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir. 2013 yilinda Li ve
arkadaglar1 1,1°-bis(difenilfosfin)-ferrosen (dppf) katalizorliigiinde nitroanilin ve
alkol tiirevlerinin tepkimesi sonucu 2-siibstitiye benzimidazol tiirevleri
sentezlemistir. Katalizér %5 mol oraninda kullanilmis olup, tepkime 150 °C’de 24
saatte gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada yirmi benzimidazol tiirevi %40-88 verim
araliginda elde edilmistir (1.4) [8].

5 dppf, 150 °C N
|
Ri—r _ +  R,CH,OH 24 saat, toluen R \> Ry (1.4)
—_— /
NO, N

Metal katalizli benzimidazol sentezinde kullanilmis diger bir metal
palladyumdur. 2013 yilinda Geden ve arkadaglari PdCl, Kkatalizorliigiinde
iyodobenzen, tert-biitil izosiyaniir ve etilendiamin kullanarak 2-fenilbenzimidazol
sentezini gergeklestirmistir. Tepkime toluen igerisinde 1,3-bis(difenilfosfin)propan
(dppp) ligand1 ve Cs,CO3 baz1 varliginda 16 saat refliiks edilerek gerceklestirilmistir.
Uriin %58 verim ile elde edilmistir (1.5) [9].



PdCl,, dppp,

t]?u NH2 N
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C N
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Benzimidazol sentezinde katalizor olarak kullanilmis diger bir metal ise
bakir’dir. 2013 Yilinda Qu ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢alismada o-
haloanilin ve benzamidin tiirevleri %10 mol CuyO katalizorliigiinde tepkimeye
sokularak yirmi benzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Tepkime N,N-dimetilformamit
(DMF) igerisinde 140 °C’de ve 16 saatte gerceklestirilmistir. Baz olarak Cs;COs,
ligand olarak ise N,N’-dimetiletilendiamin (DMEDA) kullanilmis ve tiriinler %35-90
verim araliginda elde edilmistir (1.6) [10].

NH.HC1

N NH, X NH, CwO.DMEDA, DMF, X T\i =\ R,
— + LN o L
Riu R 140 °C, Cs,CO3, 16 saat Ry N N\ /(1.6
H

Bu yontemlerin yani sira literatlirde “multi-compenent” olarak adlandirilan
ikiden fazla tepkenin kullanildigi tepkimeler ile de benzimidazol tiirevleri
sentezlenmistir. Bu tepkimelere bir 6rnek 2013 yilinda You ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen c¢alismadir. Bu c¢alismada, 2-siibstitilye benzimidazol tiirevleri,
primer aminler ve ftalaldehidik asit tiirevleri etanol-asetik asit (15:1) karstminda geri
sogutucu altinda kaynatilarak tepkimeye sokulmus ve sekiz isoindolin-1-on-
benzimidazol tiirevi 3-5 saat icerisinde %58-80 verim araliginda elde edilmistir (1.7)

[11].
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1.1.2 Benzimidazol Tiirevlerinin Biyolojik Ozellikleri

Benzimidazol tiirevleri biyoloji alaninda ilk olarak anti-helmintik (parazit
oldiiriicii) olarak kullanilmustir. Ilk olarak thiabenzadol 1962 yilinda gelistirilmis ve
lisansli olarak kullanilmistir. Daha sonra ki siiregte ise albendazol ve mebendazol
gibi farkli anti-helmintik benzimidazol tiirevleri gelistirilmis ve klinik olarak

onaylanmustir (Sekil 1.3) [12].

N S N N o
-G Ty, O T

N N N />—o N

H H H
Thiabendazol Albendazol Mebendazol

Sekil 1.3. Anti-helmintik benzimidazol tiirevleri.

Literatiirde  benzimidazol tilirevlerinin  ¢esitli  biyolojik  6zellikleri
bildirilmistir. Son yillarda 6zellikle ¢agimizin en 6nemli hastalig1 haline gelen kanser
tedavisinde kullanilmasi amaciyla ¢ok sayida benzimidazol tlirevi sentezlenmis ve
incelenmistir. Baz1 benzimidazol iceren anti-kanser ilaglar1 ticari olarak

kullanilmaktadir (Sekil 1.4) [13].

CONH, a
N
Oy L e
N N N \
H H
Veliparp al Bendamustine
O
N N N
N>_N§: \_4 S—NH
O N 0
H n o>:
\ \
Carbendazim Nocodazole

Sekil 1.4. Benzimidazol temelli anti-kanser ilaclari.



Yapilan galismalarda benzimidazollerin anti-kanser etkilerini topoisomerase
I, topoisomerase Il, protein kinaz ve poly(ADP-ribose) polimeraz (PARP) gibi
enzimlerin, veya mikrotubul gibi makromolekiillerin inhibisyonu veya DNA
alkilasyon ile gosterdikleri tespit edilmistir [13]. Sekil 1.5’te bu benzimidazol

tiirevlerinin bazilarinin yapilar1 verilmistir.

CO,CH, CONH,
SN N N
Y- OO
N, N HN__ O N
J R BnO
\ PARP inhibitori
H

Topoizomeraz I inhibitorii N

o

Topoizomeraz Il inhibitorii N
T«
| N

Br
Br N NC 0) N
> IORORE"W
Br N N NH
H H J 5
Br /
Protein kinaz inhibitorii Mikrotubul inhibitorii DNA alkilasyon ajani

Sekil 1.5. Farkli yollarla anti-kanser etki gosteren benzimidazol tiirevleri.

Benzimidazol tlirevlerinin yogun bir sekilde kullanildig:r diger bir alan ise
tilser hastaliginin tedavisidir. Birgok benzimidazol temelli anti-iilser ilag¢ gelistirilmis

ve onaylanmistir. Bu bilesiklerin yapilart Sekil 1.6.’da verilmistir [12].

N //O H3COZC N //O /0 N //O o—
2%y 2SR ated
N N N
\ \ \
H \ 7 H \ 7 H \—7
Timoprazole Picoprazole Omeprazole

Sekil 1.6. Ulser tedavisinde kullanilan benzimidazol tiirevleri.



Anti-kanser, anti-helmintik ve anti-tulser 6zelliklerine ek olarak benzimidazol
tirevlerinin anti-koagiilant [14], anti-viral [15], anti-fungal [16], anti-bakteriyal [17],
anti-infalamatuar  [18], anti-diabetik [19], anti-oksidan [20] o&zellikleri de
bilinmektedir. Bu 0zelliklere sahip bazi benzimidazol tiirevleri Cizelge 1.2°de

verilmistir.

Cizelge 1.2. Farkli biyolojik etkilere sahip benzimidazol tiirevleri.
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1.1.3 Benzimidazolyun Tuzlarimin Sentezi ve Ozellikleri

1,3-Disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlari, 1,3-disiibstitiiye imidazolyum
tuzlart gibi ilk ve agirlikli olarak N-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin
sentezinde karben Onciisii olarak kullanilmistir. Olusan tuz yapisindan sonra asidik
karakteri iyice artan C>-H hidrojenin bazik metal tuzlari ile in situ veya external bir
baz kullanimi sonucu koparilmasi ile birgok NHC kompleksi sentezlenmistir. Ancak
son yillarda benzimidazolyum tuzlarmin basta anti-kanser ve anti-mikrobiyal olmak
lizere ¢esitli 6zellikleri arastirilmaya baslanmistir. Ozellikle biyolojik etkileri olan ve
bazi gruplar1 benzimidazolyum tuzlara siibstitiiye ederek yapilan caligmalarda

oldukga yiiksek aktivitelere sahip bilesikler elde edilmistir.

Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi i¢in genel olarak iki yol kullanilmaktadir.
Bunlardan ilki ve en ¢ok kullanilani, ilk olarak gii¢lii bir baz yardimi ile 1-
konumunda bulunan hidrojenin koparilmasi ile N-alkilbenzimidazol sentezi ve daha
sonra bu bilesigin alkil veya aril halojeniirler ile kuaternizasyonudur. Bu yontem ile
cok sayida 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum ve bis(benzimidazolyum) tuzlar
sentezlenmistir (Sema 1.1) [21-25].

R2
Ly
N\ RIX, baz N RX N o
> — > > — > X
N N N
H R! R!

AN
N//// N N
Cloe  Cpe_ Clype

+ +
¢\/N\//N+ﬁ+NQ/N\/§ N -
R

2Br R 2Br

Sema 1.1. Benzimidazolyum ve bis(benzimidazolyum) tuzlari i¢in genel sentez
yontemi ve bazi tuzlarin yapilari.



Bunlardan ikincisi N,N-disiibstitiiye 0-fenilendiamin tiirevlerinin asidik
ortamda trietilortoformat veya triemetilortoformat gibi bilesiklerle halka kapanmasi
tepkimesidir. Bu sentez yontemi igin detayli bir ¢alisma Rivas ve arkadaslari
tarafindan 2001 yilinda gergeklestirilmistir. Bu c¢alismada o-dibrombenzen
tirevlerinden yola ¢ikilarak N-siibstitiiye ve N,N-distibstitiiye kiral o-fenilendiamin
bilesikleri Buchwald-Hartwig tepkimesi kullanilarak Pd(0) katalizorliiglinde
sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen bu bilesikler siibstitiiye trimetilortoformat
veya agil halojeniirler ile etkilestirilerek kiral benzimidazolyum tuzlar

sentezlenmistir (1.8) [26].

Rl
Br NHR! X
@[ 1) Pd(0). R'NH, @[ (Me0),CR’ @[N\ym (1.8)
AR Eeic T MeORCR, .
g 2 Pd0). R’NH, NHR? HX N
R

Benzimidazolyum tuzlar1 da tipki imidazolyum, imidazolinyum tuzlar1 gibi
karben Onciisii olarak yogun sekilde kullanilmistir ve bu sekilde farkli metal atomlari
kullanilarak yiizlerce metal-NHC kompleksi sentezlenmistir. Benzimidazol tuzlarinin
kullanim1 ile metal-NHC sentezine ait genel gosterim Sema 1.2.°de gosterilmistir
[27].

:R R :R R
I+ \

N N N N
\ \ \ /
R R R R

Sema 1.2. Benzimidazolyum tuzlar1 ile NHC komplekslerinin genel sentezi.
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Her ne kadar benzimidazolyum tuzlart NHC oOnciisii olarak siklikla
kullaniliyor olsa da son yillar bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklerine dair arastirmalar
hiz kazanmistir. Gravel ve Schmitzer tarafindan 2017 yilinda yayinlanan bir
makalede bu alandaki ¢alismalar 6zetlenmistir [28]. Bu bilesiklerin siklikla anti-
kanser ve anti-mikrobiyal 6zellikleri arastirilirken son yillarda enzimler ile yaptiklari

etkilesimlerde calisilmaya baslanmistir.

Elie ve arkadaslar1 2015 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada oldukga hacimli
bir grup olan difenilasetilen siibstitiiye benzimidazolyum ve bis(benzimidazolyum)
tuzlarin1 sentezlemis ve anti-bakteriyal ozelliklerini incelemistir. Bu caligmada
sentezlenen tuzlarin bakterilerin membran yapilarin1 bozarak iyonik dengesizlige
neden oldugunu ve bunun sonucu olarak anti-bakteriyal 6zellik gosterdiklerini SEM
(scanning electron microscopy) ile ispatlanmistir Sekil 1.7 [29]. Ayrica bu ¢aligmada
cift tabaka fosfolipid membran igeren Gram-negatif bakterilerin, Gram-pozitif
bakterilere gore bu tuzlara karsi daha fazla diren¢ gosterdikleri de tespit edilmistir.
Bu bilesiklerin insan kirmizi kan hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri de incelenmis

ancak giiclii bir sitotoksisite gdzlenmemistir.

Sekil 1.7. Anti-bakteriyal etki gosteren baz1 benzimidazolyum tuzlari.

2015 Yilinda yapilan diger bir ¢caligmada Liu ve arkadaglar1 karbazol grubu
iceren imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarini sentezlemis ve insan losemi,
karaciger, akciger, meme ve kolon kanseri hiicrelerine karsi sitotoksisitelerini

incelemistir. Sentezlenen tuzlarin yiiksek sitotoksisite gosterdikleri tespit edilirken,
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benzimidazol ve karbazol gruplar1 arasindaki alkil grubunun uzamasi ile aktivitenin
arttigr gozlenmistir (Sekil 1.8) [30]. Ayrica 5,6-dimetilbenzimidazol temelli tuzlarin

imidazol ve benzimidazol temelli tuzlara gore daha aktif oldugu bildirilmistir.

Sekil 1.8. Karbazol siisbtitiiye anti-kanser etkili benzimidazolyum tuzu.

2016 Yilinda Karatas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
kumarin grubu iceren imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlari ve bu tuzlarin
giimiis-NHC kompleksleri sentezlenmis ve anti-mikrobiyal etkileri dort farkli bakteri
ve 2 farkli mantar tiirii iizerinde incelenmistir. Lipofilik karakterde naftalen grubu
iceren benzimidazolyum tuzunun ve giimiis kompleksinin en yiliksek aktiviteyi

gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1.9) [31].

S ﬁﬁ%

@EE? . @[N%Af%—(N

7~ OO\N

Sekil 1.9. Kumarin grubu igeren anti-mikrobiyal benzimidazolyum tuzu ve giimiis-
NHC kompleksi.

Benzimidazolyum tuzlarinin bu 6zelliklerine ek olarak son yillarda enzimler

tizerindeki etkileri arastirilmis ve farkli enzimler {izerinde 6nemli Olgiide inhibitor
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etkileri oldugu tespit edilmistir [32-37]. Bu tuzlarin genel yapilari ve inhibe ettikleri

enzimler Cizelge 1.3’te verilmistir.

Cizelge 1.3. Enzim inhibisyonu 6zelligi gosteren benzimidazolyum tuzlari.

Benzimidazolyum tuzu Inhibe ettigi enzimler

R

N
q&/ g Tirosinaz [32]
v

Rl
N
L
N O ] ]
cr 7 Karbonik anhidraz, paraoksonaz [33, 34]
\\
e
0
R HN»\\O
N
@J Paraoksonaz, karbonik anhidraz, [34, 35]
N
cr
0
R
Ly
N Asetilkolinesteraz ve karbonik anhidraz
cr 0
36
\N% : [36]
o
R
N
©:§\,’> Asetilkolinesteraz ve karbonik anhidraz
cr \\©\¢ [36]
R
@E} Karbonik anhidraz, asetilkolinesteraz,
I N biitirilkolinesteraz ve a-glikosidaz [37]
OH

1.2. Giimiis Kompleksleri ve Ozellikleri

Glimiis metalinin anti-mikrobiyal 6zellikleri antik caglara dayanmaktadir. Roma

imparatorlugu’nda sularin depolanmasinda giimiis metali kullanilmistir. 1940’1
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yillarda yeni antibiyotiklerin kesfine kadar giimiis temelli malzemeler yanik ve
yaralarin tedavisinde kullanilmigtir. Ancak 2. Diinya Savas1 sirasinda kesfedilen yeni
antibiyotikler giimiis metalinin kullanimini olduk¢a azaltmistir [38]. Kullanilan yeni
antibiyotiklere karsi direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasi ile glimiis temelli ilaglar
yeniden kullanilmaya baslanmistir. 1968 Yilinda Moyer ve arkadaslart %0.5’lik
AgNO; c¢ozeltisini yaniklarin ve yaralarin tedavisinde basari ile kullanmistir [39].
Kisa bir siire sonra Fox silver sulfadiazin bilesigini (Sekil 1.10) kesfetmistir ve krem
seklinde ticari olarak yaniklarin tedavisinde uzun siire kullanilmistir [40]. AgNO3 ve
silver sulfadiazin bilesiklerinin en 6nemli dezavantajlart giimiis metalini ¢ok hizl
salmalar1 ve geri enfeksiyonlarin olusmasina ortam hazirlamalar1 ve deride kararma
yapmalaridir. Ayrica siilfonamid tlirevlerine kars1 direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasi
da silver sulfadiazin bilesiginin kullanimini siirlandirmustir [41]. Her ne kadar 20.
yiizyilin baglarinda, koordinasyon kimyasinin ilk yillarinda sentezlenen giimiis
komplekslerinin sadece katalitik ve malzeme 6zellikleri incelenmis olsa da 6zellikle
AgNO; ve giimiis sulfadiazin bilesiklerinin tip alaninda basarili uygulamalar1 sonucu
1990’11 yillardan sonra glimiis komplekslerinin temel sentez amaci biyolojik
etkilerinin incelenmesi olmustur. Giimiis komplekslerinin antibiyotik olarak
kullanilmast agisindan diger bir 6nemli avantaji ise diger antibiyotiklerden farkl

olarak ¢ok az sayida direncli bakterinin ortaya ¢ikmasidir.

Antibakteriyel etkilerine ek olarak giimiis komplekslerinin anti-kanser etkileri
oldugu da ortaya ¢ikmistir. Giliniimiize kadar kanser tedavisinde en ¢ok kullanilan
metal platin’dir. Cisplatin, carboplatin ve oxaliplatin (Sekil 1.10) uzun yillardir
cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir ancak bazi1 dezavantajlar1 bu
ilaglarin kullanimini sinirlandirmistir. Bu dezavantajlar; bazi yan etkiler, doza bagh
toksisite ve direngli kanser hiicrelerinin olugsmasidir. Diger taraftan glimiis metalinin
herhangi bir metabolik rolii bilinmese de insan organlarinda kg basina birka¢ pg
bulundugu tespit edilmistir. Kullanilan ilaglarin dozu da g6z oOniline alindiginda
glimiis metalinin insan viicuduna karsi toksik bir etkisi olmadigi tespit edilmistir
[42]. Ayrica son yapilan galismalarda giimiis komplekslerinin karsilik gelen altin
komplekslerine gore daha az toksik etkileri oldugu ortaya ¢ikmustir [43]. Giimiis
metalinin bu avantajlari, giimiis komplekslerini platin ve altin komplekslerinin
yaninda onemli bir alternatif haline getirmistir ve Ozellikle anti-kanser ve anti-

mikrobiyal ilag arastirmasinda 6nemli bir yer almaya baglamistir
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Sekil 1.10. Baz1 metal temelli anti-kanser ve anti-bakteriyal ilaglarin yapilari.

Gumiis komplekslerinin anti-bakteriyal ve anti-kanser etki mekanizmalari
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Giimiis metalinin hiicre duvarlarindaki protein ve
enzimler ile etkileserek hiicre duvari veya zarinin yapisini ve gegirgenligini bozdugu
bilinmektedir. Bunun yaninda bazi enzim ve proteinler ile etkileserek hiicre icerisine
giren giimiis metali hayati bazi enzimler ile etkileserek fonksiyonlarini
kaybetmelerine neden olmaktadir. Protein denaturasyonu, ATP molekiiliine
baglanmasi ve DNA ve RNA vyapilarina zarar vermesi de etki mekanizlarinin

arasindadir ancak hala bu alanlarda daha detayli ¢alismalara ihtiyag vardir [42].

Glimiis metalinin bircok farkli ligand smifi ile kompleksleri sentezlenmis ve
biyolojik etkileri incelenmistir. Bu ligandlar1 N-heterosiklik karbenler (NHC),
fosfinler, N-koordine ligandlar ve bazi biyo-aktif bilesikler olmak iizere dort ana

baslik altinda incelemek miimkiindiir.
1.2.1. Giimiis-N-heterosiklik karben kompleksleri

N-Heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin ilk ornekleri 1968 yilinda
Wanzlick ve Schonherr [44], ve Ofele [45] tarafindan birbirinden bagimsiz olarak
yaymlanmistir. Bu alandaki calismalar Arduengo ve arkadaslar1 tarafindan ilk serbest
ve kararli karbenin sentezlenmesinden sonra biiyiik bir ivme yakalamistir (Sema 1.3)
[46]. ik giimiis-NHC kompleksi yine Arduengo ve arkadaslar1 tarafindan serbest
karben kullanilarak gergeklestirilmistir (Sema 1.3) [47]. Ancak, serbest karbenleri
kullanarak  giimiis-NHC  kompleksleri  sentezlemek olduk¢a inert sartlar
gerektirdiginden bu yontem ile sentezlenen glimiis-NHC komplekslerinin sayisi
stnirli kalmistir. Ayrica NHC komplekslerinin giiclii o-dondr 6zellikleri kararh
kompleksler olusturmalarina neden olur ve bu da ilag gelistirilmesinde NHC

komplekslerini 6nemli kilar.
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Sema 1.3. ilk serbest NHC ve ilk giimiis-NHC kompleksinin sentezi.

1998 Yilinda Wang ve Lin giimiis-NHC komplekslerinin sentezi igin pratik
ve etkin sartlar gerektirmeyen bir yontem gelistirdiler. Bu yontemde bazik Ag,O
kullanilarak serbest NHC izolasyonuna gerek kalmadan imino karbon atomunun
hidrojeninin ~ in  situ  deprotonasyonu ile  gimiis-NHC  kompleksleri
sentezlenebilmektedir (1.9) [48]. Ayni ¢aligmada, giimiis-karben baginin degisken
oldugu tespit edilmistir. Giimiis-NHC komplekslerinin ¢ozelti ortaminda mono-NHC
ve Dbis-NHC izomerleri arasinda bir denge oldugu gosterilmistir. Gilimiis-NHC
kompleksleri bu 6zelliklerinden dolay1 karben transfer ajani olarak kullanilmistir.
Wang ve Lin sentezledikleri giimiis-NHC komplekslerinin Pd(MeCN),Cl, ve
Au(SMe),Cl ile transmetalasyon tepkimeleri sonucu palladyum-NHC ve altin-NHC
kompleksleri elde etmislerdir (Sema 1.4).

? FFe g Ag,0 Ag,0 (
@1\?_ Ag"_<NI> P ©:+ pX XBr @ >—Ag S (1.9)
) X s

"
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S o ( Yo (
©::>__ Ag‘f_<z:(> Au(S(CH,),)C!I ©::>_ " +_<:I>
) N ) N

? Au(S(CHy),)Cl ? g Pd(CH;CN),Cl \I? §! g
(e w220 O (Y 2, (TS 0T
N Ny Br N N N
) AN % N

Sema 1.4. Ag-NHC komplekslerinin transmetalasyonu ile Pd- ve Au-NHC
komplekslerinin sentezi.

Giumiis-NHC komplekslerinin bu 6zelliklerinden faydalanarak farkli metal
atomlari ile de NHC kompleksleri sentezlenmistir. Giimiis-NHC komplekslerinin bu
ozellikleri NHC kimyasinin gelismesinde ¢ok dénemli bir rol oynamustir ¢linkii diger
yontemler ile sentezi miimkiin olmayan bazi kompleksler bu yontem ile elde

edilmistir.

Gimiis-NHC kompleksleri 2004 yilinda Melaiye ve arkadaslari tarafindan
Pseudumonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi test edilmis
ve yiiksek antibakteriyel etki gostedikleri tespit edilmistir. Sentezi gergeklestirilen
kompleks suda ¢oziinebilmektedir (1.10) [49]. Daha sonra ayni aragtirma grubunun
yaptig1 ¢alismalar sonucu giimiis-NHC komplekslerinin yiiksek anti-bakteriyel
ozelliklerinin giiglii giimiis-karben bagindan kaynaklandigi Onerilmistir. Birgok
giimiis bilesigi glimiis katyonunu ¢ok hizli salarak aktivitelerini kisa siirede
kaybetmektedir. Giimiis-NHC’lerin en biiyiik avantaji giimiis katyonunu yavas

salarak etkilerini uzun siire devam ettirebilmeleridir [50].

Z | [ Z | |+ om
SN X SN
N 3 Ag,0/CH;OH _<N] [N>_ A (1.10)
+ + 2 3 g1 .
CHY,  (CHy), CHy,  (CHy),
OH OH | oH OH |
m=2,3
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Gumiis komplekslerinin en 6nemli dezavantajlarindan biri test ortaminda
veya metabolizmada bulunan kloriir anyonlar1 ile AgCl seklinde c¢okelek
olusturmalar1 ve ortamdan ayrilarak etkilerini yitirmeleridir. Bu nedenle Hindi ve
arkadaglar1 bir seri giimiis-NHC kompleksi sentezlemis, anti-bakteriyal ve stabilite
degerlerini incelemislerdir (Sekil 1.11). 4- ve-5-Konumlarinda klor barindiran
kompleksin diger komplekslere gore daha etkin oldugu goézlenmistir. Ayrica diger
kompleksler D,O igerisinde 2 saat igerisinde bozunurken bu kompleksin D,0O

igersinde 17 haftadan uzun siire kararli oldugu tespit edilmistir [51].

~ I N/ R Cl / R
j\)%[Nng‘g\_ C1IN>_Ag_O>\_ [ >—Ag o JK/\[ >_Ag O
\

Sekil 1.10. Hindi ve arkadaslar tarafindan sentezlenen anti-bakteriyal giimiis-NHC
kompleksleri

2012 Yilinda yapilan bir ¢alismada giimiis-NHC komplekslerinin hiicre
cekirdegine ulastigli, mitokondri membran zarinin yapisini bozarak mitokondri
proteinlerin salinmas1 ve kanserli hiicrelerin 6lmesini sagladigi tespit edilmistir
(Sekil 1.12 (A)) [52]. 2013 Yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise giimiis-NHC
komplekslerinin secici olarak kanserli hiicrelerde bulunan thioredoxin rediiktaz

enzimini inhibe ederek sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1.11 (B)) [53].

v
- » N
| AgCl »— Ag"_< |
N O N /N
8’ OO AgCly

A

Sekil 1.12. Anti-kanser giimiis-NHC kompleksleri.
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1.2.2. Giimiis-fosfin kompleksleri

Fosfin ligandlar1 koordinasyon kimyasinda en sik kullanilan ligandlardan
biridir. o-Dondr ve m-akseptor Ozellikleri gosteren bu ligandlarda fosfot atomu
tizerindeki stibstitiitentler degistirilerek elektronik 6zellikleri diizenlenebilmektedir.
Fosfin kompleksleri daha ¢ok katalitik arastirmalar i¢in kullanilmistir ancak bazi
aragtirma gruplar1 anti-kanser, anti-bakteriyal ve DNA etkilesimi Ozelliklerini

incelemislerdir [42].

2014 Yilinda Yilmaz ve arkadaglari di- ve poli-niikleer, sakkarin tiirevleri
iceren fosfin-glimiis komplekslerini sentezlemis, anti-kanser, anti-mikrobiyal ve
DNA etkilesimi 6zelliklerini incelemislerdir. Sentezlenen kompleksler yiiksek anti-
bakteriyal ve anti-kanser ozellik gOstermistir. Ayrica yumurta spermi DNA’s1 ile

giiclii etkilesimler oldugu tespit edilmis ve komplekslerin biyolojik etkilerini DNA
yapisini bozarak gergeklestirdigi onerilmistir [54].

Sentezlenen giimiis-fosfin ligandlar1 genel olarak lipofilik karakterdedir ve bu
da ¢Oziiniirlik sorunlart yaratmaktadir. Komplekslerin ¢oziiniirlik sorunlarini
azaltmak amaciyla 2015 yilinda Ortego ve arkadaslart aminofosfin ligandlar
kullanarak glimiis kompleksleri sentezlemis ve antibakteriyal 6zelliklerini
incelemistir. Sentezlenen komplekslerin referans bilesikler seviyesinde anti-

bakteriyal 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1.13) [55].

N
=N _PPh, =N PPh, HN-N  Pph,
\ \ /
Ag Ag

/ / \Ag
(PPhy)n OTf OTf
_N OTf — OTf
r ) NH \ #—NH
HN-N PP, N _PPh,

Ag Ag

Sekil 1.13. Aminofosfin-giimiis kompleksleri.

19



1.2.3. N-Heterosiklik Bilesikler ile Giimiis Kompleksleri

Yukarida bahsedildigi gibi N-heterosiklik bilesikler bir¢ok biyolojik etkiye
sahiptir ve 0zellikle anti-kanser etkilerini DNA etkilesimi ile gerceklestirirler. Ancak
bu bilesiklerin giimiis kompleksleri sinirli sayidadir. Bazi arastirmacilar piridin,
kinolin ve benzimidazol bilesiklerinin N-koordine ligand olarak davrandiklar1 giimiis

komplekslerini sentezlemis ve etkilerini incelemislerdir.

2013 Yilinda Ali ve arkadaglar1 piridin temelli bazi glimiis komplekslerini
sentezlemis ve insan akciger, kolon ve meme kanseri hiicreleri lizerinde etkilerini
incelemistir. Tiim bilesikler referans ila¢ olan Doxorubucin’e goére daha yiiksek

sitotoksisite gostermistir (Sekil 1.14) [56].

PhHN NHPh PhHN NHPh
/Y(j\/\ N N

P g/ (Ag (Ag
RN RN oL o
i h 0
¢ 0 ¢

Sekil 1.14. Piridin temelli glimiis kompleksleri.

2013 Yilinda Massoud ve arkadaslar kinolin temelli baz1 ligandlar gelistirmis
ve bu ligandlarin giimiis komplekslerini sentezlemistir. Tiim kompleksler ilag
direncli on bes farkli bakteri tiirline karsi test edilmis ve AgNOsz ve giimiis
sulfadiazine bilesiklerine gore daha iyi aktiviteler elde edilmistir (Sekil 1.15) [57].

R2
_|- |- 0,
N-O
2\ /\> \ / g
N-Ag- N N-A
A
1 N -0
\ / R 4

= CN; R? = NO,, OCH;, COOH

Sekil 1.15. Kinolin temelli giimiis kompleksleri.
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2014 Yilinda Kalinowska-Lis ve arkadaslar1 fosfat grubu iceren benzimidazol
ve piridin ligandlarin1 kullanarak N-koordine giimiis komplekslerini sentezlemis ve
bazi ilag¢ direngli bakteriler iizerinde test etmistir. Ligandlar ativite gostermezken
giimiis komplekslerinin yiiksek aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1.16)
[58].

Sekil 1.16. Fosfat grubu igeren benzimidazol ve piridin temelli giimiis kompleksleri.

1.2.4. Baz1 Ilaclarin Giimiis Kompleksleri

Organometalik kimya veya metal-organik kimya temelli ilag tasariminda
onemli bir strateji de hali hazirda ilag olarak kullanilan bazi bilesiklerin veya
tiirevlerinin komplekslerini sentezlemek ve etkileri incelemektedir. Burada amag
biyo-aktif bilesik ile metali ayn1 yapida birlestirerek sinerjik etki ile daha aktif
kompleksler elde etmektir. Bu stratejinin basarili uygulamalar1 oldugu gibi her
zaman istenilen sonug elde edilemez. Bu amacla Velutti ve arkadaslar1 2014 yilinda
bir anti-mikrobiyal siilfonamid tiirevi olan Sulfamoxole bilesiginin benzoksazol
tirevi ile giimiis komplekslerini sentezlemis ve anti-bakteriyel 6zelliklerini
incelemistir. Elde edilen kompleks bakterilere karsi oldukca yiiksek aktivite
gostermistir (Sekil 1.17) [59].

L .

I\

O N-pg-
04\( , O
NS N‘Ag N\ _O

Q,

Sekil 1.17. Sulfamoxole temelli glimiis kompleksi.

2
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Bu strateji ile gelistirilen diger bir giimiis kompleksi tiirii ise Metronidazole
icermektedir. 2015 Yilinda Kalinowska-Lis ve arkadaglar1 farkli anyonlar igeren
iyonik bis(metronidazol)-giimiis komplekslerini sentezlemis ve g¢esitli bakteriler
tizerinde test etmistir. Elde edilen kompleksler Gram-pozitif bakterilere kars1 standart
bilesik olarak kullanilan glimiis sulfadiazin’den daha yiiksek aktivite gostermislerdir

(Sekil 1.18) [60].

O,N NO,
=L =
HO™\_-N__ N—Ag—N N~ ~OH

T T

<
X=NOj-, ClO,-, CF3CO0-

Sekil 1.18. Metronidazol temelli giimiis kompleksleri.

1.3. Mikrodalga Destekli Organik Sentez

Bu tez kapsaminda sentezlenen benzimidazolyum tuzlarin mikrodalga 1s1ma
altinda sentezlenmistir. Bu nedenle burada mikrodalga (microwave, MW) destekli

organik sentez hakkinda kisaca bilgi verilecektir.

Kimya laboratuarlarinda tepkimeler genel olarak yag banyosu, kum banyosu
veya ceketli 1siticilarda gerceklestirilir. Bu tiir 1siticalarda tepkimeler uzun stirelerde
gerceklesirken, 1sitma ilk olarak tepkime kabinda baslar ve daha sonra ¢dzgen ve
tepkenler 1smnir. Homojen olmayan bu 1sitma sekli ekonomik olmadigi gibi
bozunmalara da neden olabilir ve beklenmedik maliyet artislart yasanabilir.
Giiniimiizde bu sorunlarin ¢6ziimii igin gelistirilen alternatif bir yol ise mikrodalga
1simasindan  yararlanarak tepkimelerin  gerceklestirilmesidir. Her ne kadar
mikrodalga firinlar altmis yildan fazladir gida endiistrisinde kullaniliyor olsa da
kimya alaninda ilk kullanomi Gedye ve Giguere tarafindan 1986 yilinda
gerceklestirilmistir. Mikrodalga yontemi ilk yillarda ev tipi cihazlar kullanildig: i¢in
ve bu cihazlarin 1s1l kontrollerinin zor oldugu i¢in yavas gelismis olsa da 1990’lardan
sonra kimya alani i¢in tasarlanan mikrodalga cihazlar1 sayesinde hizli bir sekilde
gelismistir. Ayrica son yillarda cevreye daha az zararli kimyasal yollarin tercihi
reaksiyon siirelerini ve ¢ozgen kullanimini azaltan mikrodalga tekniginin

gelismesinde rol oynamistir [61, 62].
22



Mikrodalga i1sinlar1 elektromanyetik spektrumda IR (Infra Red) ve radyo
frekanslar1 arasinda yer alan, 1 cm - 1m dalga boyu ve 30 GHz — 300 MHz frekans
araliginda bulunan 1sinlardir. Mikrodalga 1sinlar1 da diger 1sinlar gibi bir elektrik ve
bir manyetik alandan olusur ancak 1s1 transferi sadece elektrik alan tarafindan
saglanabilir. Kimya alaninda kullanilan mikrodalga cihazlar1 2450 MHz’lik frekans
ile caligir ve bu frekans molekiillerin yapilari etkilemez. Bu frekansin sagladig: enerji
sadece molekiilerin kinetik enerjileri arttirarak donme hareketlerini hizlandirir.
Maddeleri mikrodalga 1s1malari ile etkilesimi agisindan tige ayirmak miimkiindiir; a)
yansitict maddeler, b) gegirgen maddeler, ¢) absorpalayict maddeler. Her ne kadar
%100 bu ti¢ karakterden birine sahip bir madde olmasa da bir maddenin mikrodalga
1s1mast ile 1smabilmesi ign absorplayici olmasi gerekir. Mikroldaga yontemi ile
kimyasal tepkimlerin; verimleri arttirilabilir, tepkime siireleri kisaltilabilir veya

secicilik arttirilabilir [61, 62].

Azidometildietilfosfat ile asetilen tiirevlerinin alkiltrilazol tlirevlerine
dontistiigli tepkime mikrodalga ve klasik 1sitma yontemleri ile incelenmis ve ayni
tepkime sicakligi ve siiresinde mikrodalga destekli 1sitma ile ¢ok daha yiiksek

verimler elde edilmistir (Cizelge 1.4) [63].

Cizelge 1.4. Mikrodalga ve klasik 1sitma teknikleri ile azid ve asetilen tiirevlerinin
siklokatilma tepkimeleri.

OEt EtO\ o~ NG
EtO\II)/\NS + Rl——p2 EtO\I\,\ N_N
R R? Isitma teknigi Siire (dk)  Sicakhik (°C)  Verim (%)
Klasik 20 90 5
CH3 P(O)(OEY), )
Mikrodalga 20 90 78
Klasik 5 100 70
H CO,Et )
Mikrodalga 5 100 92
Klasik 10 160 >08
CeHs CO,Et .
Mikrodalga 10 160 >08
Klasik 30 120 40
H CeHs :
Mikrodalga 30 120 >08
Klasik 30 100 40
H CH,OH )
Mikrodalga 30 100 >08
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Mikrodalga 1s1ma destekli tepkime siirelerinin kisalmasina giizel bir 6rnek N-
(trifloroasetat)-0-phenilendiamin  tlirevlerinin ~ benzimidazole  doniistirildigi
tepkimedir. Bu tepkimede mikrodalga destekli 1sitma ile iki dakikada elde edilen

verimler klasik 1sitma ile yirmi saatte dahi elde edilememistir (Cizelge 1.5) [63].

Cizelge 1.5. Mikrodalga ve klasik 1sitma teknikleri ile benzimidazol tlirevlerinin

sentezi.
R! NHCOCF, R! i
o, — JC0
R? NH, R? N
5 Verim
R R Sicaklik (°C) i :
Mikrodalga ( 2dk) Klasik (20 saat)
H H 125 87 23
H CHj; 127 84 19
NO, H 134 95 28

Mikrodalga destekli sentezde regioselektiviteye gilizel bir 6rnek ise 1,2,4-
triazol’in fenil acilizasyonunda klasik 1sitma ile iiriin karisimi elde edilirken
mikrodalga ile 1sitma sonucu agilizasyon sadece 1 numarali azot {izerinde olmaktadir

(Cizelge 1.6) [64].

Cizelge 1.6. Mikrodalga 1s1masi ile regioselektif 1,2,4-triazol’iin agilasyonu.

4NN

m N + PhCOCH,Cl —
NI
H
Cozgen Isitma %N, %N, %N, 4
) Klasik 32 28 40
0-Ksilen )
Mikrodalga 100 0 0
Yok Klasik 36 27 37
0
Mikrodalga 100 0 0
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1.4. Cahsmanin Amaci

Buraya kadar verilen bilgilere gore, 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum
tuzlarmin sentezi, komplekslestirme 6zellikleri hakkinda birgok ¢alisma yapilmustir.
Bunun yaninda, benzimidazol tiirevlerinin ve 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum
tuzlarinin anti-kanser ve anti-mikrobiyal basta olmak iizere g¢esitli biyolojik etkileri
tespit edilmis olup bu alanlardaki ¢alismalar devam etmektedir. Ancak, 1-siibstitiiye-
3H-benzimidazolyum tuzlarinin sentezi ve 6zelliklerinin incelenmesine dair yapilan
calismalar sinirlidir. Bu nedenle, bu tez calismasinda, ilk olarak 1-siibstitiiye-3H-

benzimidazolyum tuzlarinin sentezi amaglanmustir.

Gimiis metali asirlardir anti-mikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda ise glimiis metalinin organometalik veya metal-organik komplekslerinin
sentezi ve anti-kanser basta olmak iizere biyolojik O6zelliklerinin incelenmesine
arastirmacilar yogun ilgi gostermektedir. Bu nedenle, bu ¢alismanin ilk asamasinda
elde edilen benzimidazolyum tuzlarinin giimiis metali ile olusturduklar
komplekslerin izolasyonu ve karakterizasyonu amaclanmistir. Son olarak ise elde
edilen benzimidazolyum tuzlari ve komplekslerin anti-kanser &zelliklerinin

incelenmesi planlanmustir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Tepkimelerde  kullanilan  reaktiflerin ~ bir kismi  laboratuvarimizda
sentezlenirken bir kismi da ticari olarak satin alinmistir. Ticari olarak satin alinan
reaktifler ve ¢oziicliler: Benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2-
klorobenzil kloriir, sodyum hidriir, sodyum hidroksit, potasyum hidroksit, etanol, o-
fenilendiamin, formik asit, diklorometan, hekzan, dietil eter ve Ag,O Aldrich ve

Merck firmalarindan temin edilmistir.

Gilimiis kompleksleri kuru argon atmosferinde Schlenk teknigi kullanilarak
sentezlenmistir. Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi Cem marka Discover System
model tek modlu mikrodalga reaktorii yardimi ile gerceklestirildi. Erime noktalari
Elektrotermal 9200 model erime noktast tayin cihaziyla belirlendi. NMR
spektrumlar1 Bruker Ultra Shield 300 ve Bruker AscendTM 400 Avance Il HD
cihazinlarinda Inénii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari ve Kimya
Bolimii’nde alindi. Cozicii ve i¢ standart olarak CDCl;, DMSO-ds ve TMS
kullanildi. Sinyal yarilmalari i¢in kullanilan semboller su sekildedir: br = broad, s =
singlet, m = multiplet. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum 100
spektrometresinde 400-4000 cm™ araliginda alindi. LC-MS spektrumlar1 Agilent
1100 LC/MSD SL kiitle spektrometresi ile Indnii Universitesi Merkezi Arastirma

Laboratuari’nda alindi.

2.1. Benzimidazolyum p-toluensiilfonat tuzlarimin (1la-d) sentezi

N-alkilbenzimidazol bilesiklerinin ~ sentezi literatiire uygun olarak
gerceklestirilmigtir.  1-Alkil-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat tuzlari, N-
alkilbenzimidazol bilesiklerinin p-toluensiilfonik asit ile etanol igerisinde oda
sicakliginda mikrodalga 1s1masi ve 4 atm basing altinda 30 dk etkilestirilmesi sonucu

elde edilmistir.
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2.1.1. 1-Benzil-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat, 1a sentezi

Q Etanol, .
-~ B O,
N ~ N 25°C

1a

N-benzilbenzimidazol (1.10 g, 5.2 mmol) alinip 5 mL etanol igerisinde
¢ozildi ve lizerine p-toluensiilfonik asit (0.90 g, 5.2 mmol) ilave edildi. Cozelti
mikrodalga 1s1mas1 altinda 4 atm basingta 30 dk karistirildi. Cozeltiye dietil eter (3-4
mL) eklenerek sar1 renkli ham iiriin elde edildi. Kati siiziiliip dietil eter ile

yikandiktan sonra kurutuldu. Uriin etil alkol/Et,O Karisiminda (1/2) kristallendirildi.

Verim: % 95 (1.80 g), e.n: 159-160 °C, v = 2542 (N*-H) cm™. Element analiz
C21H20N203S: Hesaplanan C, 66.30; H, 5.30; N, 7.36; S, 8.42; Bulunan C, 66.47; H,
5.19; N, 7.67; S, 8.19.

2.1.2. 1-(2-Metilbenzil)-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat, 1b sentezi

Etanol,
+ —@—SOsH MW, 30dk N\H

NN 2500

1b

1.15 g 2-(Metilbenzil)benzimidazol ve 0.9 g p-toluensiilfonik asit bilesikleri
kullanilarak la bilesigi ile ayn1 yontemle sentezlendi. Verim: % 86 (1.70 g), e.n:
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172-173 °C, v = 2412 (N*-H) cm™. Element analiz C,,H»N,03S: Hesaplanan C,
66.98; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13; Bulunan C, 67.21; H, 5.44; N, 7.26; S, 8.01.

2.1.3. 1-(4-Metilbenzil)-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat, 1¢ sentezi

Etanol,
+ —@—SOsH MW, 30dk_ N\H

N N B
-o3s

1c

1.15 g 4-(Metilbenzil)benzimidazol ve 0.9 g p-toluensiilfonik asit bilesikleri
kullanilarak la bilesigi ile ayn1 yontemle sentezlendi. Verim: % 91 (1.80 g), e.n:
170-172 °C, v = 2569 (N*-H) cm™. Element analiz C;,H2N,03S: Hesaplanan C,
66.98; H, 5.62; N, 7.10; S, 8.13; Bulunan C, 67.29; H, 5.31; N, 7.19; S, 8.04.

2.1.4. 1-(2-Klorbenzil)-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat, 1d sentezi

Etanol, Q+
q + OSO?’H MW, 30 dk NN~y

NN 250C Cl

1d

1.27 g 2-(Klorbenzil)benzimidazol ve 0.9 g p-toluensiilfonik asit bilesikleri
kullanilarak la bilesigi ile ayn1 yontemle sentezlendi. Verim: % 77 (1.60 g), e.n:
158-160 °C, v = 2395 (N*-H) cm™. Element analiz C,1H15CIN,O3S: Hesaplanan C,
60.79; H, 4.62; N, 6.75; S, 7.73; Bulunan C, 60.44; H, 4.53; N, 6.93; S, 7.59.
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2.2. Giimiis komplekslerinin (2a-d) sentezi

2.2.1. Aqua-bis(1-benzil-2H-benzimidazol)giimiis(I) p-toluensiilfonat, 2a sentezi

+ 5 eq H,O, 24 saat NZ N—Ag—N Ny

N\7N\H

O3S

la

2a

1-Benzil-3H-benzimidazolyum p-toluensiilfonat (0.86 mmol) ile Ag,O (5 mg,
0.25 mmol) 30 mL kuru diklorometan ve 7 ml su ile 3 giin oda sicakliginda

karistirildi. Karisim selit {izerinden siiziildii ve DCM/n-hekzan ile kristallendirildi.

Verim: % 69 (210 mg), e.n: 95-96 °C, v(cn) = 1504 (C=N) cm™. Element
analiz C3sH33AgN4O4S: Hesaplanan C, 58.91; H, 4.66; N, 7.85; S, 4.49; Bulunan C,
58.62; H,4.81; N, 7.62; S, 4.35.

2.2.2. Aqua-bis(1-(2-metilbenzil)-2H-benzimidazol)giimiis(I) p-toluensiilfonat,

2b sentezi

Q 0.25 Ag,0, DCM, Q . @

+ N__N—Ag—N N
N\7N\H 5 eq H,0, 24 saat A% Ig Ny
H,0O
_0384< >7 ° S@
3
1b
2b
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1b Bilesigi (0.86 mmol) ve Ag,0 (50 mg, 0.25 mmol) kullanilarak 2a bilesigi
ile ayn1 sentez ydntemine gore sentezlendi. Verim: % 51 (160 mg), e.n: 165-166 °C,
ven) = 1495 (C=N) cm™ . Element analiz C3;H37AgN40,S: Hesaplanan C, 59.92; H,
5.03; N, 7.55; S, 4.32; Bulunan C, 59.58; H, 5.19; N, 7.33; S, 4.21.

2.2.3. Agqua-bis(1-(4-metilbenzil)-2H-benzimidazol)giimiis(I) p-toluensiilfonat, 2¢

sentezi
NN 5 eq H,0, 24 saat /N—Ag—N\
o TH
038
1c

2c

1c Bilesigi (0.86 mmol) ve Ag,0 (50 mg, 0.25 mmol) kullanilarak 2a bilesigi
ile ayn1 sentez yontemine gore sentezlendi. Verim: % 45 (140 mg), e.n: 154-155 °C,
ven) = 1507 (C=N) cm™. Element analiz Cs;H37AgN40,S: Hesaplanan C, 59.92; H,
5.03; N, 7.55; S, 4.32; Bulunan C, 59.57; H, 5.19; N, 7.30; S, 4.16.

2.2.4. Aqua-bis(1-(2-klorbenzil)-2H-benzimidazol)giimiis(I) p-toluensiilfonat, 2d

sentezi

QQ 0.25 Ag,0, DCM, QQ . Q

+ 5 eq H,0, 24 saat N N—Ag—N N

N\7N\H > Cl | Cl
Cl H,O
o) —ry
058
1d
2d
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1d Bilesigi (0.86 mmol) ve Ag,O (50 mg, 0.25 mmol) kullanilarak 2a bilesigi
ile ayn1 sentez ydntemine gore sentezlendi. Verim: % 71 (235 mg), e.n: 172-173 °C,
ven) = 1509 (C=N) cm™. Element analiz C3sH31AgCloN40,S: Hesaplanan C, 53.72;
H, 3.99; N, 7.16; S, 4.10; Bulunan C, 53.51; H, 4.10; N, 7.02; S, 4.22.

2.3. Sitoktoksisite Calismalari

Deney icin kullanilan MCF-7, Caco-2 ve L-929 hiicre hatlarr DMEM
besiyerinde %80 konfluent olana kadar 37 °C’de %5’lik CO; atmosferi altinda
inkiibe edilmistir. Daha sonra hiicreler tripsin yardimiyla kaldirilarak thoma laminda
saytlmistir. MCF-7 i¢in 7000 hiicre/kuyu, Caco-2 i¢in 8000 hiicre/kuyu ve L-929 i¢in
7000 hiicre/kuyu olacak sekilde ekim yapilmistir. 24 saat aymi kosullarda inkiibe
edilen hiicrelere belirtilen konsantrasyonlarda bilesik ¢ozeltileri eklenmis ve 24 saat
daha inkiibe edilmistir. Bilesik c¢ozeltileri hiicrelerden kaldirilarak yerine
besiyeri/MTT (5 mg/ml PBS’de) karigimi1 (9:1) eklenmistir. 4 saat karanlikta ayni
kosullarda inkiibe edildikten sonra karisim hiicrelerden kaldirilarak 100 mL DMSO
eklenmistir. Daha sonra EON C marka mikroplate okuyucuda 550 nm’de
absorbanslar alinmis ve % canlilik ve 1Cso degerleri hesaplanmistir. Kontrol kuyulari

%100 canl1 olarak kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Birinci boliimde benzimidazol ve benzimidazolyum tuzlarinin ve glimiis
komplekslerinin biyolojik ozellikleri hakkinda bilgi verilmistir. Literatiirde 1,3-
distibstitiiye benzimidazolyum tuzlarinin 6zellikleri hakkinda bircok ¢alisma
bulunmaktadir ancak 1-siibstitiiye-3H-benzimidazolyum tuzlarmin sentezi ve
Ozellikleri hakkindaki c¢alismalar oldukca sinirhidir. Ayrica bu tuzlarinin kompleks
olusturma Ozellikleri de bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismada 1-siibtitiiye-3H-
benzimidazolyum tuzlarinin sentezi, karakterizasyonu ve bu tuzlarin giimiis metali
ile olusturduklar1 komplekslerin izolasyonu ve anti-kanser 6zelliklerinin incelenmesi

planlamistir.
Bu tez ¢alismasinda bulunan sonuglar {li¢ ana baslik altinda 6zetlenebilir:

(1) 1-Siibstitiiye-3H-benzimidazolyum tuzlarinin sentezi ve
karakterizasyonu,

(i)  Elde edilen tuzlarm gimis komplekslerinin  sentezi ve
karakterizasyonu,

(ili)  Sentezlenen tiim bilesiklerin anti-kanser 6zelliklerinin incelenmesi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 Sema 3.1.°de verilmistir. Ilk asamada
benzimidazolyum tuzlar1 geleneksel 1sitma ve mikrodalga destekli sentezlenmistir ve
mikrodalga yontemi ile daha kisa siirede ¢ok daha yiiksek verimler elde edilmistir.
Bu nedenle ikinci boliimde genel sentez yontemi olarak mikrodalga sentez yontemi
verilmistir. Ayrica bu tuzlarin p-toluensiilfonik asidin yani sira p-toluensiilfonil
kloriir ile de sentezlenebildigi tespit edilmistir. Ancak p-toluensiilfonil kloriir
kullanilan sentez yonteminde ortama yaklasik olarak ¢oziiciinliin % 5 oraninda su
katilmasi gerektigi gozlenmistir. Bu sonuca gore p-toluensiilfonil kloriiriin reaksiyon
ortaminda p-toluensiilfonik aside hidroliz oldugu diisiiniilmektedir ancak daha
detayli bir mekanizma calismasina ihtiya¢ vardir. Kullanmilan iki yOntem
karsilastirildiginda ise p-toluensiilfonik asit kullanilan yontem ile ayni kosullarda
daha yiiksek verimler elde edilmistir. Bu neden ikinci boliimde verilen genel sentez

yonteminde p-toluensiilfonik asit yontemi verilmistir.
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Giimiis kompleksleri, benzimidazolyum tuzlarinin % oraninda Ag,0O ile DCM
icerisinde etkilesitirilmesi sonucu elde edilmistir. Komplekslerin 'H NMR, ®C
NMR, LC-MS spektrumlar1 ve elementel analiz sonuglari ile yap1 kesin bir sekilde
ortaya ¢ikarilamadigr i¢in X-1s1n1 krinimi yontemi kullanilmustir. 2b Kompleksinin
kristal yapisinin analiz sonucunda giimiis merkezine azot atomu tizerinden baglh iki
benzimidazole ek olarak bir H,O molekiilii oldugu tespit edilmistir. Bu bulgunun
ardindan kompleksler, reaksiyon ortamima giimiise gore yaklasik 5 ekivalent
oraninda H,O katilarak sentezlenmis ve iyi verimler ile elde edilmistir. Ayrica

kompleksler iyonik yapida olup anyon olarak p-toluensiilfonat icermektedir.

Elde edilen tiim bilesikler *H NMR, *C NMR, IR, LC-MS ve elementel
analiz yontemleri ile karakterize edilmistir. Ayrica 1a ve 2b bilesiklerinin X-1g1n1

krinimi yontemi kristal yapilar1 da belirlenmistir.

Agy0, H,0, Q ]:[20 Q
08 < > DCM, 24 saat. RN\ NTA8TTNG N-p
NS N~Rr
1a-d ’O3S‘©‘

2a-d
a, R = -CH,C¢H;

b, R = -CH,C¢H,-2-CH,
¢, R =-CH,C¢H,-4-CH,
d, R = -CH,C¢H,-2-Cl

Sema 3.1. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarimin ve giimiis komplekslerinin genel

gosterimi.

3.1. 1-Siibstitiiye-3H-benzimidazolyum tuzlarinin (1a-d) karakterizasyonu

Sentezlenen tiim tuzlara ait *H NMR, 13C NMR ve LC-MS spektrumlar1 ve 1c
bilesigine ait 2D NMR HSQC spektrumu Sekil 3.1-3.9’da verilmistir. Ayrica

spektrumlarin analizi sonucu elde edilmis veriler Cizelge 3.1-3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.1. 1a Bilesiginin CDCl; icerisinde *"H NMR (400 MHz) ve **C NMR (100
MHZz) spektrumlari.
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Sekil 3.2. 1a Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
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Cizelge 3.1 1a Bilesigine ait "H NMR ve **C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) *C NMR (8, ppm)

2 9.99 (s, 1H) 141.6

3 15.55 (br, 1H) -

4 5.64 (s, 2H) 50.9

5 2.20 (s, 3H) 21.3

142.4,140.1, 133.2, 131.5, 130.9, 129.2,
Ar 7.83-7.00 (m, 13H) 128.91, 128.88, 128.0, 126.7, 126.4, 125.9,
116.2, 112.5

1a Bilesigine ait *H NMR spektrumu (Sekil 3.1) incelendiginde, katyonik
azot atomuna bagli hidrojene ait sinyal 15.55 ppm’de yayvan bir sekilde
gozlenmektedir. NCHN hidrojeni ise 9.99 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.
Benzilik metilen hidrojenleri ise 5.64 ppm’de iki hidrojen degerinde singlet olarak
sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri ise 2.20 ppm’de
ic hidrojen degerinde rezonans olmaktadir. Aromatik hidrojenler ise 7.83-7.00 ppm
araliginda beklendigi gibi on ii¢ hidrojen olarak multiplet sinyal vermektedirler.
Bilesigin **C NMR spektrumu (Sekil 3.1) incelendiginde ise NCHN karbonu 141.6
ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik metilen karbonu ise 50.9 ppm’de sinyal
vermektedir. p-Toluensiilfonat grubuna ait metil karbonu ise 21.3 ppm’de
gozlenmektedir. Bilesige ait aromatik karbonlar ise beklenildigi gibi on dort farkh
karbon olarak sinyal vermektedir. *H ve **C NMR spektrumunun yani sira, LC-MS
spektrumunda (Sekil 3.2) da gozlenen m/z =209.1 sinyali bilesigin katyonik kismina
aittir. Ayrica IR spektrumunda 2542 cm™de gozlenen sinyal katyonik azot ve

hidrojen baginin olustugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 3.3. 1b Bilesiginin CDCl; igerisinde *H NMR (300 MHz) ve *C NMR (75
MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.4. 1b Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
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Cizelge 3.2. 1b Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) *C NMR (8, ppm)
2 9.83 (s, 1H) 141.4
3 15.99 (br, 1H) -
4 5.73 (s, 2H) 49.3
5 2.29 (s, 3H) 21.3
142.4,140.0, 136.5, 131.5, 131.2, 131.1,
Ar 8.00-6.97 (m, 12H) 130.7,129.2, 128.8, 128.2, 126.8, 126.5,
125.9, 116.3, 112.5
Ar-2-CHs 2.29 (s, 3H) 19.3

1b Bilesigine ait '"H NMR spektrumu (Sekil 3.3) incelendiginde, katyonik
azot atomuna bagli hidrojene ait sinyal 15.99 ppm’de yayvan bir sekilde
gozlenmektedir. NCHN hidrojeni ise 9.83 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.
Benzilik metilen hidrojenleri ise 5.73 ppm’de iki hidrojen degerinde singlet olarak
sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri ise 2.29 ppm’de
ti¢ hidrojen degerinde rezonans olmaktadir. Aromatik hidrojenler ise 8.00-6.97 ppm
araliginda beklendigi gibi on iki hidrojen olarak multiplet sinyal vermektedirler.
Benzil grubu iizerinde bulunan metil hidrojenleri ise 2.29 ppm’de ii¢ hidrojen
degerinde singlet olarak sinyal vermektedir. Bilesigin *C NMR spektrumu (Sekil
3.3) incelendiginde ise NCHN karbonu 141.4 ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik
metilen karbonu ise 49.3 ppm’de sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat grubuna ait
metil karbonu ise 21.3 ppm’de gozlenmektedir. Benzil grubu tizerinde bulunan metil
karbonu ise 19.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesige ait aromatik karbonlar ise
beklenilenden bir karbon eksik olarak on bes farkli karbon olarak gézlenmektedir. 'H
ve 3C NMR spektrumunun yani sira, LC-MS spektrumunda (Sekil 3.4) da gozlenen
m/z = 223.1 sinyali bilesigin katyonik kismina aittir. Ayrica IR spektrumunda 2412
cm’de gozlenen sinyal katyonik azot ve hidrojen bagmin olustugunu

dogrulamaktadir.

37



. .
by g r
8 238= i
B SiiE :

16 15 14 13 12 n 0 4 8 7 & 5 4 3 2 1 o 1 2 3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 i) 180 1m 160 150 14 ki) . ] 110 00 L] ] ] L] 50 4 0 n L] L] E ]

Sekil 3.5. 1c Bilesiginin CDCls igerisinde *H NMR (400 MHz) ve **C NMR (100
MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.6. 1¢ Bilesiginin CDClj igerisinde HSQC spektrumu.
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Sekil 3.7. 1c Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
Cizelge 3.3. 1c Bilesigine ait "H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8, ppm) BC NMR (8, ppm)

2 9.96 (s, 1H) 1413

3 15.56 (br, 1H) -

4 5.66 (s, 2H) 50.8

5 2.31 (s, 3H) 21.3

142.5, 140.0, 139.0, 131.6, 130.9, 130.0,
Ar 8.00-6.97 (m, 12H) 129.8, 128.9, 128.0, 126.7, 126.3, 125.9,
116.2,112.5

Ar-4-CHs 2.32 (s, 3H) 21.1

1c Bilesigine ait "H NMR spektrumu (Sekil 3.5) incelendiginde, katyonik
azot atomuna bagli hidrojene ait sinyal 15.56 ppm’de yayvan bir sekilde
gozlenmektedir. NCHN hidrojeni ise 9.96 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.
Benzilik metilen hidrojenleri ise 5.66 ppm’de iki hidrojen degerinde singlet olarak
sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri ise 2.31 ppm’de
tic hidrojen degerinde rezonans olmaktadir. Aromatik hidrojenler ise 7.94-7.08 ppm
araliginda beklendigi gibi on iki hidrojen olarak multiplet sinyal vermektedirler.
Benzil grubu {izerinde bulunan metil hidrojenleri ise 2.32 ppm’de ii¢ hidrojen
degerinde singlet olarak sinyal vermektedir. Bilesigin “*C NMR spektrumu (Sekil
3.5) incelendiginde ise NCHN karbonu 141.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik
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metilen karbonu ise 50.8 ppm’de sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat grubuna ait
metil karbonu ise 21.3 ppm’de gézlenmektedir. Benzil grubu iizerinde bulunan metil
karbonu ise 21.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesige ait aromatik karbonlar ise
beklenildigi gibi on dort farkli karbon olarak gozlenmektedir. 'H ve *C NMR
spektrumunun yani sira, LC-MS spektrumunda (Sekil 3.7) da gozlenen m/z = 223.1
sinyali bilesigin katyonik kismma aittir. Ayrica IR spektrumunda 2569 cm™de

gozlenen sinyal katyonik azot ve hidrojen baginin olustugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 3.8. 1d Bilesiginin CDCl; igerisinde *H NMR (300 MHz) ve *C NMR (75
MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.9. 1d Bilesigine ait LC-MS spektrumu.

izelge 3.4. 1d Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
g g

Konum 'H NMR (8, ppm) BC NMR (8, ppm)
2 9.88 (s, 1H) 1418
3 Gozlenmedi -
4 5.81 (s, 2H) 48.4
5 2.31 (s, 3H) 213
142.4, 140.0, 133.7, 131.5, 130.9, 130.8,
Ar 7.97-7.11 (m, 12H) 130.7, 130.4, 130.2, 128.8, 127.8, 126.8,

126.5, 125.9, 116.4, 112.3

azot atomuna bagli hidrojene ait sinyal gézlenmemektedir. NCHN hidrojeni ise 9.88
ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. Benzilik metilen hidrojenleri ise 5.81
ppm’de iki hidrojen degerinde singlet olarak sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat
anyonuna ait metil hidrojenleri ise 2.31 ppm’de li¢ hidrojen degerinde rezonans
olmaktadir. Aromatik hidrojenler ise 7.94-7.08 ppm araliginda beklendigi gibi on iki
hidrojen olarak multiplet sinyal vermektedirler. Bilesigin 3C NMR spektrumu (Sekil
3.8) incelendiginde ise NCHN karbonu 141.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik
metilen karbonu ise 48.4 ppm’de sinyal vermektedir. p-toluensiilfonat grubuna ait
metil karbonu ise 21.3 ppm’de gozlenmektedir. Bilesige ait aromatik karbonlar ise

beklenilenildigi gibi on alti farkli karbon olarak gdzlenmektedir. *H ve **C NMR

1d Bilesigine ait '"H NMR spektrumu (Sekil 3.8) incelendiginde, katyonik
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spektrumunun yani sira, LC-MS spektrumunda (Sekil 3.9) da gbzlenen m/z = 243.0
sinyali bilesigin katyonik kismma aittir. Ayrica IR spektrumunda 2395 cm™de
gozlenen sinyal katyonik azot ve hidrojen baginin olustugunu dogrulamaktadir. Her
ne kadar *H NMR spektrumunda katyonik azot atomuna bagl hidrojene ait sinyal
gozlenmemisse de IR spektrumunda gozlenen bu sinyal azot atomunun

hidrojenasyonunu ispatlamaktadir.

3.2. Giimiis komplekslerinin (2a-d) karakterizasyonu

Sentezlenen giimiis komplekslerine ait 'H NMR, ¥C NMR ve LC-MS
spektrumlart Sekil 3.10-3.17°de verilmistir. Spektrumlarin analizinden elde edilen

NMR verileri ise Cizelge 3.5-3.8’de verilmistir.

B T R A T T T T T T T T S T

Sekil 3.10. 2a Bilesiginin DMSO-ds igerisinde *H NMR (400 MHz) ve *C NMR
(100 MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.11. 2a Bilesigine ait LC-MS spektrumu.

Cizelge 3.5. 2a Bilesigine ait 'H NMR ve **C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) BC NMR (8, ppm)
2 8.86 (s, 2H) 146.3
4 5.69 (s, 4H) 48.6
5 2.32 (s, 3H) 21.2
146.1, 142.2, 142.1, 138.1, 136.7, 133.2,
Ar 7.97-7.11 (m, 22H) 129.3, 128.5, 128.1, 126.0, 124.2, 123.5,
119.8, 112.0

2a Kompleksine ait 'H NMR spektrumu (Sekil 3.10) incelendiginde,
kompleks oOnciisii olan benzimidazolyum tuzunda bulunan katyonik azota bagl
hidrojene ait 15.55 ppm’deki sinyal kaybolmustur. Ayrica, NCHN hidrojenine ait
sinyal yaklasik olarak bir ppm daha yiiksek alana kayarak 8.86 ppm’de
gbzlenmektedir. Benzilik metilen hidrojenleri 5.69 ppm’de dort hidrojen degerinde
singlet olarak sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri
ise 2.32 ppm’de ii¢ hidrojen degerinde rezonans olmustur. Aromatik hidrojenler ise
Onerilen yapiya uygun olarak yirmi iki hidrojen degerinde 7.94-7.14 ppm aralifinda
multiplet olarak gozlenmektedir. Kompleksin **C NMR spektrumu (Sekil 3.10)
incelendiginde, NCHN karbonu 146.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik metilen
karbonu 48.6 ppm’de sinyal verirken p-toluensiilfonat grubuna ait metil karbonu 21.2

ppm’de gozlenmistir. Komplekse ait aromatik karbon atomlar1 beklendigi gibi on
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dort farkli karbon atomu olarak sinyal vermektedir. Bilesigin LC-MS spektrumunda
(Sekil 3.11) gozlenen m/z = 524.2 sinyali ise glimiis atomuna bagl iki benzimidazol
yapisint  dogrulamaktadir [Ag(benz);]*. Ayrica, benzimidazolyum tuzunun IR
spektrumunda 2542 cm™’de gozlenen katyonik azot ile hidrojene ait sinyalin
kaybolmasi da benzimidazoliin deprotonasyonu ve giimiis merkezine koordine

olmasini dogrulamaktadir.
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Sekil 3.12. 2b Bilesiginin DMSO-ds igerisinde *H NMR (400 MHz) ve **C NMR
(100 MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.13. 2b Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
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Cizelge 3.6. 2b Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) *C NMR (8, ppm)
2 8.61 (s, 2H) 146.1
4 5.69 (s, 4H) 48.9
5 2.32 (s, 3H) 21.3
142.4,138.0, 136.4, 134.7, 133.7, 131.0,
Ar 7.92-6.89 (m, 20H) 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 126.7, 126.0,
123.3,119.9, 111.9
Ar-2-CHjs 2.38 (s, 6H) 19.2

2b Kompleksine ait 'H NMR spektrumu (Sekil 3.12) incelendiginde,
kompleks onciisii olan benzimidazolyum tuzunda bulunan katyonik azota baglh
hidrojene ait 15.99 ppm’deki sinyal kaybolmustur. Ayrica, NCHN hidrojenine ait
sinyal yaklasik olarak bir ppm daha yiiksek alana kayarak 8.61 ppm’de
gbzlenmektedir. Benzilik metilen hidrojenleri 5.69 ppm’de dort hidrojen degerinde
singlet olarak sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri
ise 2.32 ppm’de ¢ hidrojen degerinde rezonans olmustur. Benzil grubunda bulunan
metil hidrojenleri ise 2.38 ppm’de alti hidrojen degerinde singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik hidrojenler ise Onerilen yapiya uygun olarak yirmi
hidrojen degerinde 7.92-6.89 ppm araliginda multiplet olarak goézlenmektedir.
Kompleksin *C NMR spektrumu (Sekil 3.12) incelendiginde, NCHN karbonu 146.1
ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik metilen karbonu 48.9 ppm’de sinyal verirken
p-toluensiilfonat grubuna ait metil karbonu 21.3 ppm’de gdzlenmistir. Benzil
grubunda bulunan metil karbonu ise 19.2 ppm’de gozlenmektedir. Komplekse ait
aromatik karbon atomlar1 beklenilenden bir karbon eksik olarak on bes farkli karbon
atomu olarak sinyal vermektedir. Bilesigin LC-MS spektrumunda (Sekil 3.13)
gozlenen m/z = 552.4 sinyali ise giimiis atomuna bagl iki benzimidazol yapisini
dogrulamaktadir [Ag(benz),]". Ayrica, benzimidazolyum tuzunun IR spektrumunda
2412 cm™’de gozlenen katyonik azot ile hidrojene ait sinyalin kaybolmasi da
benzimidazoliin deprotonasyonu ve glimiis merkezine koordine olmasini

dogrulamaktadir.
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Sekil 3.14. 2¢ Bilesiginin DMSO-ds igerisinde *H NMR (300 MHz) ve *C NMR (75
MHz) spektrumlari.
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Sekil 3.15. 2c Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
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Cizelge 3.7. 2¢ Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) *C NMR (8, ppm)

2 8.79 (s, 2H) 145.7

4 5.59 (s, 4H) 47.9

5 2.28 (s, 3H) 20.7
145.5, 141.6, 137.6, 137.3, 133.2, 132.6,
Ar 7.89-7.10 (m, 20H) 129.3, 128.0, 127.7, 125.5, 123.6, 123.0,

119.2,111.6
Ar-4-CHjs 2.26 (s, 6H) 20.4

2c Kompleksine ait 'H NMR spektrumu (Sekil 3.14) incelendiginde,
kompleks onciisii olan benzimidazolyum tuzunda bulunan katyonik azota baglh
hidrojene ait 15.56 ppm’deki sinyal kaybolmustur. Ayrica, NCHN hidrojenine ait
sinyal yaklasik olarak bir ppm daha yiiksek alana kayarak 8.79 ppm’de
gbzlenmektedir. Benzilik metilen hidrojenleri 5.59 ppm’de dort hidrojen degerinde
singlet olarak sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil hidrojenleri
ise 2.28 ppm’de ii¢ hidrojen degerinde rezonans olmustur. Benzil grubunda bulunan
metil hidrojenleri ise 2.26 ppm’de alti hidrojen degerinde singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik hidrojenler ise Onerilen yapiya uygun olarak yirmi
hidrojen degerinde 7.89-7.10 ppm araliginda multiplet olarak gdzlenmektedir.
Kompleksin *C NMR spektrumu (Sekil 3.14) incelendiginde, NCHN karbonu 145.7
ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik metilen karbonu 47.9 ppm’de sinyal verirken
p-toluensiilfonat grubuna ait metil karbonu 20.7 ppm’de gdzlenmistir. Benzil
grubunda bulunan metil karbonu ise 20.4 ppm’de gozlenmektedir. Komplekse ait
aromatik karbon atomlar1 beklenilenildigi gibi on dort farkli karbon atomu olarak
sinyal vermektedir. Bilesigin LC-MS spektrumunda (Sekil 3.15) gozlenen m/z =
553.1 sinyali ise glimiis atomuna bagl iki benzimidazol yapisini dogrulamaktadir
[Ag(benz),]*. Ayrica, benzimidazolyum tuzunun IR spektrumunda 2569 cm™’de
gozlenen katyonik azot ile hidrojene ait sinyalin kaybolmasi da benzimidazoliin

deprotonasyonu ve giimiis merkezine koordine olmasini dogrulamaktadir.
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Sekil 3.16. 2d Bilesiginin DMSO-ds icerisinde *H NMR (300 MHz) ve *C NMR (75
MHZz) spektrumlari.
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Sekil 3.17. 2d Bilesigine ait LC-MS spektrumu.
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Cizelge 3.8. 2d Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8, ppm) *C NMR (8, ppm)
2 8.78 (s, 2H) 145.9
4 5.72 (s, 4H) 46.3
5 2.31-2.33 (m, 3H) 20.7
145.7, 141.6, 137.5, 133.3, 132.8, 132.5,
Ar 7.89-7.06 (m, 20H) 130.1, 129.8, 129.7, 128.0, 127.7, 125.5,

123.8, 123.0, 119.4, 111.3

2d Kompleksine ait *H NMR spektrumu (Sekil 3.16) incelendiginde, NCHN
hidrojenine ait sinyal yaklasik olarak bir ppm daha yiliksek alana kayarak 8.78
ppm’de gozlenmektedir. Benzilik metilen hidrojenleri 5.72 ppm’de dort hidrojen
degerinde singlet olarak sinyal vermektedir. p-Toluensiilfonat anyonuna ait metil
hidrojenleri ise 2.31-2.33 ppm araliginda ii¢ hidrojen degerinde multiplet olarak
sinyal vermistir. Aromatik hidrojenler ise Onerilen yapiya uygun olarak yirmi
hidrojen degerinde 7.89-7.06 ppm araliginda multiplet olarak goézlenmektedir.
Kompleksin **C NMR spektrumu (Sekil 3.16) incelendiginde, NCHN karbonu 145.9
ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik metilen karbonu 46.3 ppm’de sinyal verirken
p-toluensiilfonat grubuna ait metil karbonu 20.7 ppm’de gézlenmistir. Komplekse ait
aromatik karbon atomlar1 beklenilenildigi gibi on alti farkli karbon atomu olarak
sinyal vermektedir. Bilesigin LC-MS spektrumunda (Sekil 3.17) gozlenen m/z =
593.0 sinyali ise glimiis atomuna bagli iki benzimidazol yapisini dogrulamaktadir
[Ag(benz),]*. Ayrica, benzimidazolyum tuzunun IR spektrumunda 2395 cm™de
gozlenen katyonik azot ile hidrojene ait sinyalin kaybolmasi da benzimidazoliin

deprotonasyonu ve giimiis merkezine koordine olmasini dogrulamaktadir.

Sentezlenen bilesiklerinin yapilart NMR, IR, MS spektroskopik teknikleri ve
elementel analiz sonuglarmin yani sira X 11 kirinimi yontemiile kristal yapilari da
kullanilarak karakterize edilmistir. 1a ve 2b Bilesiklerine ait X-1g1n1 kirmimu Kristal
yapilar1 Sekil 3.18 ve 3.19°da, se¢ilmis bag uzunluklar1 ve agilar1 ise Cizelge 3.9°da

verilmistir.
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Sekil 3.18. 1a Bilesiginin X-1g1n1 kirinimiydntemi kristal yapist.

Sekil 3.19. 2b Bilesiginin X-151n1 kirinimi yontemi kristal yapisi.
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Cizelge 3.9. 1a ve 2b Bilesiklerinin se¢ilmis bag uzukluklar1 ve agilari.

Parametre la Parametre 2b
Molekiil A Molekiil B
Bag uzunlugu (A)
S1—01 1.4555(19) 1.457(2) Agl—N3 2.126(5)
S1—02 1.443(2) 1.442(2) Agl—NI1 2.126(6)
S1—03 1.442(2) 1.435(2) Agl—01 2.488(7)
S1—C19 1.749(4) 1.772(4) S1—03 1.367(8)
NI1—Cl1 1.313(4) 1.303(4) S1—04 1.388(7)
N1—C2 1.375(3) 1.370(4) S1—05 1.391(7)
N2—Cl1 1.321(3) 1.317(4) S1—C35 1.751(8)
N2—C7 1.386(3) 1.387(3) N1—Cl1 1.314(8)
N2—C8 1.468(4) 1.485(4) N1—C2 1.375(8)
N2—Cl1 1.355(8)
N2—C7 1.396(8)
N2—C8 1.456(8)
N3—Cl16 1.320(8)
N3—C17 1.374(8)
N4—Cl16 1.344(8)
N4—C22 1.384(8)
N4—C23 1.470(8)
Bag acis1 (°)
03—S1—02 113.96(14) 114.69(14) N3—Agl—NI1 161.8(2)
03—S1—01 112.34(13) 112.76(15) N3—Agl—0l1 98.7(3)
02—S1—-01 111.14(13) 110.76(14) N1—Agl—O0l1 99.5(3)
03—S1—C19 106.71(15)  107.44(16) 03—S1—04 114.2(8)
02—S1—C19 106.75(15)  104.91(15) 03—S1—-05 111.5(8)
01-S1—C19 105.30(15)  105.50(15) 04—S1—-05 111.8(6)
CI—NI—C2 108.8(3) 108.5(3) 03—S1—C35 106.7(5)
C1—N2—C7 108.0(2) 107.7(2) 04—S1—C35 106.2(4)
C1—N2—C8 125.9(3) 125.0(3) 05—S1—C35 105.8(4)
C7—N2—C8 126.0(3) 127.2(3) C1—NI—C2 104.2(6)
NI—C1—N2 110.3(3) 111.2(3) C1—N2—C7 105.7(5)
C1—N2—C8 127.5(6)
C7T—N2—C8 126.8(5)
C16—N3—C17 104.1(6)
C16—N4—C22 106.5(5)
C16—N4—C23 126.6(6)
C22—N4—C23 126.8(6)
NI1—CI1—N2 114.2(6)
N3—C16—N4 113.9(6)
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3.3. Stabilite ve Sitotoksisite Calismalari

Sentezlenen tiim bilesiklerin insan gogiis (MCF-7) ve bagirsak kanseri (Caco-
2) ve fare fibroblast (L-929) hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri incelenmistir. 24
Saat inkiibasyon siireleri sonunda elde edilen ICsy degerleri Cizelge 3.10°da
verilmistir. Benzimidazolyum tuzlarinin {i¢ hiicre tiirline kars1 da sitotoksik olmadigi
gozlenmis ve ICsy degerleri hesaplanamamustir. Giimiis kompleksleri ise MCF-7
hiicrelerine kars1 sitotoksik degilken Caco-2 hiicrelerine karsi yiiksek sitotoksite
gostermistir. Karsilastirma amacl olarak anti-kanser ilaci olarak kullanilmakta olan

cisplatin bilesiginin sitotoksisiteleri de incelenmistir.

Tim giimiis kompleksleri Caco-2 hiicresine karsi cisplatin’den daha yiiksek
sitotoksisite goOstermistir. Ancak fare saglikli L-929 hiicrelerine karsi da yiiksek
sitotoksiste gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin arasinda sadece 2b kompleksi
Caco-2 hiicrelerine karsi cisplatin’den daha yiiksek sitotoksiste gosterirken, saglikli
L-929 hiicrelerine karsi cisplatin ile yaklasik olarak ayni sitotoksisite gozlenmistir.
Bu sonug ozellikle 2b kompleksinin bagirsak kanseri tedavisinde kullanilmasi
acisindan umut vericidir ancak daha ileri ve detayli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Cizelge 3.10. Glimiis komplekslerinin ICsq degerleri (WM).

Kompleks Caco-2 L-929
2a 57T+1 26+ 1
2b 40+0.2 47+3
2C 52+6 39+£5
2d 9+3 101

Cisplatin 102 £ 15 46 £ 7

Komplekslerin arasinda 9 pM lik ICsp degeri ile 2d en aktif olamdir. Bu
kompleks digerlerinden farkli olarak benzil grubunda klor bulundurmaktadir. Daha
once yapilan bazi calismalarda klor atomu iceren komplekslerin daha kararli yapida
olduklar1 ve anti-kanser ve anti-bakteriyal etkilerinin daha uzun siire devam ettigi
bildirilmistir [42]. Diger taraftan giimiis bilesiklerinin en biiyilk dezavantaji test

ortaminda veya metabolizmada bulunan klor ile AgCl seklinde ¢okelek olusturmasi
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ve etkisini kaybetmesidir [42]. Bu nedenle, giimiis komplekslerinin biyolojik
etkilerinin uzun siirmesi acisindan sulu ortamda ve kloriir ¢ozeltilerindeki
kararliliklar1 nemlidir. Bu bilgiler dogrultusunda, 2d kompleksinin sulu ortamda *H
NMR teknigi ile ve kloriir ¢ozeltisi igerisinde UV-Vis teknigi ile kararliliklart
incelenmistir. Sekil 3.20°de 2d kompleksinin DMSO-dg/D,0O (2/1) igerisinde farkli
sirelerde  Slgiilmiis "H NMR  spektrumlari  verilmistir. Sonuglar kompleksin

kararligini onuncu giliniin sonunda dahi korudugunu gostermektedir.

1. giin i ‘

4 giin I

10. giin f |

Sekil 3.20. 2d Kompleksinin DMSO-dg/D,0O (2/1) igerisinde farkli siirelerdeki *H
NMR spektrumlari.

2d Kompleksinin (9x10° M), 7.5x10° M NaCl igerisinde UV-Vis
spektrumlar1 6 saat boyunca 6l¢iilmiis ve spektrumlar Sekil 3.21°de verilmistir. Elde
edilen spektrumlar 2d kompleksinin yaklasik olarak seksen bes kat daha derigik

kloriir ¢ozeltisi i¢erisinde kararliligint korudugunu gostermektedir.
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Sekil 3.21. 2d Kompleksinin NaCl ¢ozeltisi igerisinde farkli siirelerdeki UV-Vis

absorpsiyon spektrumlari.
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4. SONUC VE ONERILER

Giintimiizde kanser tedavisi amagli bir¢cok organik bilesik, organometalik ve
metal-organik kompleksler sentezlenmekte ve etkileri incelenmektedir. Benzimidazol
bilesikleri ve giimiis kompleksleri de bu bilesikler arasindadir. Literatiir
aragtirmalarimiz 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlarmin sentezi ve 6zellikleri
hakkinda birgok ¢aligmanin yapildigimi ancak 1-siibstitiiye-3H-benzimidazolyum
tuzlarmin sentezine ait ¢ok simirli ¢aligmalar oldugunu ve kompleks olusturma ve
biyolojik etkilerine yonelik caligmalarin ise neredeyse hi¢ yapilmadigin
gostermektedir. Bu amagla bu tez kapsaminda 1-siibstititye-3H-benzimidazolyum p-
toluensiilfonat tuzlarinin sentezi, karakterizasyonu, bu tuzlarin giimiis metali ile
olusturduklar1 komplekslerin sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi iizerinde

durulmustur.
Bu bilgiler 1s181nda bu tez kapsaminda;

e Dort yeni 1-benzil-3H-benzimidazolyum tuzlari sentezlenmis ve uygun
spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir. Ayrica 1a bilesiginin
X-1s1m1 tek kristal yapist da analiz edilmistir. Bilesiklerin sentezi ilk
asamda mikrodalga ve geleneksel yontemler ile gerceklestirilmis ancak
mikrodalga yontemi ile kisa slirede daha yiiksek verimler elde edilmistir.

e Sentezlenen tuzlarin Ag,0O ile etkilestirilmesi sonucu giimiis merkezine N-
koordine iki benzimidazol ve bir H,O molekiiliiniin bagli oldugu T-
seklinde ve iyonik yapida giimiis metal-organik kompleksler sentezlenmis
ve uygun spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir. Kompleksin
anyonunun p-toluensiilfonat oldugu belirlenmistir. Komplekslerin sentezi
asamasinda ortama yaklasik olarak 5 ekivalent H,O katilmasi ile daha
yiiksek verimler elde edilmistir. Ayrica 2b kompleksinin X-1sin1 kirinimi
yontemi ile kristal yapist analiz edilmistir.

e 'H NMR ve UV-Vis spektroskopik yontemler ile yapilan stabilite
caligmalar1 2d kompleksinin sulu ortamda on giiniin tizerinde ve derisik
kloriir ¢ozelti icerisinde alt1 saatin {izerinde kararli oldugunu gostermistir.

e Insan gogiis ve bagirsak kanser hiicreleri ve fare saglikli fibroblast

hiicrelerine kars1 yapilan sitotoksik testlerde benzimidazolyum tuzlarinin

55



sitotoksisitesi olmadigi, giimiis komplekslerinin ise gogiis kanser
hiicrelerine karsi sitotoksik degilken insan bagirsak kanser hiicreleri ve
fare fibroblast hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksik etki gosterdikleri tespit
edilmistir. 2d Kompleksi Caco-2 hiicrelerine kars1 9 uM, L-929
hiicrelerine kars1 ise 10 uM ICsq degerleri ile en aktif komplekstir. Ancak
bu kompleksin saglikli L.-929 hiicrelerine karsi da sitotoksit olmasi bir
dezavantajdir. Diger taraftan, benzil grubunun 2-konumunda metil i¢eren
2b kompleksi Caco-2 hiicrelerine karsi (40 uM) cisplatin’e (102 uM) gore
daha sitotoksik iken saglikli L-929 hiicrelerine kars1 ayni sitotoksisiteyi
gostermistir (ICsp degerleri 2b i¢in 47 pM, cisplatin i¢in 46 uM). Bu
durum o6zellikle bagirsak kanseri tedavisinde 2b kompleksinin umut verici
oldugunu gostermektedir ancak daha detayli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Cl Cl
H,O H,O
-G O
2b 2d

Ayrica daha sonraki ¢alismalarda;

Ozellikle 2b kompleksinin bagirsak kanseri tedavisinde kullanimi igin
daha detayli ¢calismalarin yapilmasi,
Farkli siibstitiientler ile daha genis yelpazede benzimidazolyum p-
toluensiilfonat tuzlarinin sentezi ve bu tuzlarin farkli metal atomlar ile
olusturduklar1 komplekslerin sentezi,
Elde edilecek komplekslerin katalitik ve anti-kanser 06zelliklerinin

incelenmesi planlanmustir.
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