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4-HIDROKSIFENIL GRUBU ICEREN KARBEN KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE
OZELLIKLERI
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Danisman: Prof. Dr. Yetkin GOK

N-heterosiklik karben (NHC) ligandlari, uzun yillar boyunca organik ve
organometalik kimyacilar tarafinda ilgi gérmektedir. NHC ligantlari; giiglii ¢ verici ve
zayif m alici Ozellikleri, azot atomu tizerindeki siibstitiiyentlerin sterik ve elektronik
Ozelliklerinin ayarlanabilirligi, metallerle kararli ve dayanili baglar olusturabilme gibi essiz
ozelliklere sahiptir. Bu 0zellikleri sayesinde NHC ligandlar1 kullanilarak sentezlenen
metal-NHC kompleksleri ¢ok farkli alanda kullanilmaktadir. NHC ligandlari ve
kompleksleri katalizér olarak kullanilmalari, biyolojik aktiviteleri ve diger medikal
uygulamalari sayesinde de ¢ok dikkat cekmektedir.

Yukarda belirtilen nedenlerden dolayr bu tez kapsaminda yapilan caligmalar alti
baglikta 6zetlenebilir:

1) Bu tezde karben Onciilii olarak 4-hidroksifenil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari
la-g sentezlenmis ve yapilari uygun spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir.

2) Sentezlenen biitiin karben onciilleri la-g bilesikleri DCM igerisinde Ag,O ile
etkilestirilerek Ag()NHC kompleksleri 2a-g sentezlenmis ve yapilar1 uygun spektroskopik

yontemler ile karakterize edilmistir.
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3) 4-hidroksifenil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(II)-3-kloropiridin (Pd-PEPPSI)
kompleksleri 3a-g ; karben onciilleri 1a-g ve PdCl,iin tepkimesinden sentezlenmis ve
yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir.

4) 4-hidroksifenil fonksiyonel grubunu igeren Ru(INNHC kompleksleri (4a-€); Ag(I)NHC
kompleksleri (2) ve [RuCly(p-simen)], ’nin tepkimesinden sentezlenmis ve yapilari uygun
spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir.

5) 4-hidroksifenil fonksiyonel grubunu iceren 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlarinin
(1) ve bu tuzlardan sentezlenen Ag(I)NHC komplekslerin (2) enzim inhibisyonu
aktiviteleri incelenmistir.

6) 4-hidroksifenil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(11)-3-kloropiridin komplekslerinin
(3) direkt arilasyon reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben onciilleri; Benzimidazol; Ag-NHC
kompleksleri; Ru-NHC; NHC-Pd(Il)-piridin  (Pd-PEPPSI) kompleksleri; Dogrudan

Avrilasyon; X-kristalografi; Enzim Inhibisyonu.
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N-heterocyclic carbene (NHC) ligands have been of interest to organic and
organometallic chemists for many years. NHC ligands; strong ¢ donor and weak © acceptor
properties, the steric and electronic properties of the substituents on the nitrogen atom can
be adjusted, stable and durable bonds with metals. Due to these properties, metal-NHC
complexes synthesized using NHC ligands are used in many different fields. NHC ligands,
which are used as catalysts in organometallic chemistry, have attracted much attention due
to their biological activities and other medical applications.

For the reasons stated above, the studies carried out within the scope of this thesis
can be summarized under six headings:

1) In this thesis, 4-hydroxyphenyl substituted benzimidazolium salts 1a-g were synthesized
as carbene precursor. Their structures were characterized by suitable spectroscopic

methods.
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2) All of the synthesized carbene precursors la-g were reacted with Ag,O in DCM to
synthesize Ag(I)NHC complexes 2a-g. Their structures were characterized by appropriate
spectroscopic methods.

3) NHC-Pd (Il) 3-chloropyridine (Pd-PEPPSI) complexes 3a-g containing 4-
hydroxyphenyl functional groups; carbene precursors were synthesized from the reaction
of la-g and PdCl, and their structures were characterized by appropriate spectroscopic
methods.

4) Ru(I)NHC complexes 4a-e bearing 4-hydroxyphenyl functional groups were
synthesized from the reaction of Ag(I)NHC complexes (2) and [RuCly(p-cym)].. Their
structures were characterized by appropriate spectroscopic methods.

5) Enzyme inhibition activities in which 1,3-disubstituted benzimidazolium salts (1) and
Ag(I)NHC complexes (2) bearing 4-hydroxyphenyl functional group were investigated.

6) Investigation of catalytic activity of direct arylation reactions of NHC-Pd(Il)-3-

chloropyridine complexes bearing 4-hydroxyphenyl functional groups.

KEY WORDS: N-heterocyclic carbene precursors; Benzimidazole; Ag-NHC complexes;
Ru-NHC; NHC-Pd (I1) -pyridine (Pd-PEPPSI) complexes; DirectArilation; X-
crystallography; Enzyme Inhibition.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Karbenler, degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran, iki gruba kovalent bag ile
bagli olan ve ¢ok reaktif kararsiz ara iiriinler olarak bilinen nétral tiirlerdir [1]. Ozellikle
birgok kimyager, ge¢is metali kimyasi i¢in seyirci ligandlar olan bu tiirlerin kullanimi
konusunda tereddiitte kalmislardir. Ancak, karbenlerin ¢gogunlugunun kisa dmiirlii reaktif
ara lirtinler olmasi, N-heterosiklik karbenler (NHC) igin gegerli degildir [2].

NHC’ler, heterosiklik halkadaki azot atomunun karben karbonuna bagli oldugu
singlet karbenlerdir. 1960'larin basinda ilk 6nce Wanzlick tarafindan arastirilmaya
baslanmustir [3]. Kisa bir siire sonra, NHC'lerin metal kompleksleri igin bir ligand olarak
ilk uygulamasi1 bagimsiz olarak Wanzlick [4] ve Ofele tarafindan 1968'de tanimlanmistir
[5]. Bununla birlikte, NHC ligandlar1 1991 yilina kadar gegis metal-NHC komplekslerinin
go6lgesinde kalmiglardir. Arduengo ve arkadaslari tarafindan kristal NHC’nin (I) (Sema
1.1) olaganiistii kararliligi, izolasyonu ve depolanabilirligi kanitlandiktan sonra, karbenler

hizla biiyiliyen bir arastirma alanini olusturmustur [6, 7].

[\ NaH,DMSO(Katalizor) __
N N N MeOH _ N‘ N
Y Y
H

Cl @

Sema 1.1. ilk kararli NHC bilesigi IAd.

NHC'ler, elektronik ve sterik olarak ayarlanabilirler. Her seyden once, adamantil
gruplar1 karben karbonunun sterik korumasinda onemli bir faktoérdiir. Daha genel olarak,
karben karbonuna bagli hacimli gruplarin sterik etkisi karbenin Omriinii arttirdig
sOylenebilir. Sonug olarak, N,N-dimetil ikameli imidazolyum tiirevi karben 1Me, 1Ad'den
onemli dl¢iide daha az kararhidir. Ancak yine de izole edilebilir. Ikincisi ve en énemlisi,
karbenin bos p-orbitalinin azot atomlarinin orbitali ile etkilesimidir. Genellikle elektron
eksikligi oldugu diisiiniilen NHC’lerin rezonans formlart lla ile belirtilen elektronca

zengin, niikleofilik tiirlerdir (Sema 1.2).
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Sema 1.2. Karbenin (imidazol) rezonans yapilari.

Karbenin rezonans yapilari incelendiginde, Ilb rezonans yapisinda oktet eksigi
bulundugu goriilmektedir. Karben Ilb rezonans yapisindaki 1,3-konumlarinda bulunan
azot atomlar1 {izerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin karben karbonunun bos p

orbitali ile rezonansa girerek karbenin kararliligini artirmaktadir (11¢) (Sema 1.2).

1.1. Iimidazolyum Tuzlar

Bes atom igeren siklik yapida ve siklik halka en az bir tane azot atomu igeriyorsa bu
bilesikler azoller olarak tanimlanmaktadir. Imidazol halkas1 1,3- konumda azot atomu
icerir. Bu bilesikler, halkadaki ti¢linciil aminin, alkil halojeniirlerle tepkimesi sonucu
kuaterner amonyum tuzlarini olustururlar. Olusan bu tuzlar genelikle havanin oksijeni ve

nemine kars1 kararlidir ve bu bilesikler imidazolyum tuzlari olarak bilinir.

1.1.1. imidazolyum tuzu ve NHC'nin yapisal karsilastirmasi

Daha dar
_ 4 5
>|(\1 N Baz AL
R Y "R _— R~ \“/2 "R
H Daha uzun

(1) (1v)

Sema 1.3. Imidazolyum tuzu ve karbenin yapisal karsilastirilmas.

Imidazolyum tuzlar1 111 C2-N baglari, karbendekinden daha uzundur (Sema 1.3).
Karbende N-C-N agis1, imidazolyum tuzundan daha dardir. Her iki bulgunun da 1V'de
artmis o-bag karakterini gosterir [8]. Sonraki yillarda, yeni NHC’ler ve asiklik diger kararli
karbenlere olan ilgi giderek artmistir [8-10]. Bu gelisme, Herrmann ve arkadaslarinin oncii
caligmalari tarafindan desteklenmistir. Bunlar gecis metali-NHC komplekslerinin katalitik
aktivitesini gosteren ilk kisilerdir [11]. Bu ilk ¢calismada, palladyum NHC komplekslerinin,

Heck reaksiyonlar1 i¢cin miikemmel katalizorler oldugu, ornek teskil ettigi gosterilmistir



(Sema 1.4). Yiiksek katalizor etkinligi ve olduk¢a uzun bir katalizor Omrii, birgok
Kimyacinin dikkatini ¢ekmigtir. Fosfin ligatlari taklit eden NHC’ler, geg¢is metali

katalizinde dikkatleri tizerine gekmistir [12].

NaOaC, DMA €
125

Q 0.0004 mol % 0 / CO,Bu
Br  + J CO,Bu
Me /j M

Sema 1.4. Ilk NHC-Pd katalizli uygulama.

1.1.2. imidazolyum Tuzlarinin Sentezi

NHC’leri hazirlamanin en yaygin yolu bu karbenlere karsilik gelen imidazolyum,
triazolyum, tertrazolyum, pirazolyum, benzimidazolyum, oksazolyum, tiyazolyum tuzlari
gibi diazolyum tuzlarinin ya da bunlarin kismen doymus tiirevlerinin uygun bazlarla
deprotonasyonudur. Imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarmin pKa degerlerinin 21 ile
24 arasinda oldugu belirlenmistir ki bu degerler onlart noétral karbonil karbon asitleri,
aseton ve etil asetat arasinda bir yere koymaktadir [13,14]. Ozellikle imidazolyum ¢ikislh
karbenler ¢ok kullanish ve cok cesitlidirler. Bu yiizden de sentezleri daha detayl olarak
calistlmistir. Imidazolyum tuzlarmnin sentezi gegmis yillar boyunca gelistirilmis ve sayisiz
etkili metodlar bulunmustur [15]. Sema 1.5 ve sema 1.6’da imidazolyum tuzlarinin (V)
sentezi igin iki farkli yol gosterilmektedir. Birincide; imidazoller uygun elektrofillerle
alkilasyona ugratilarak N-alkil-siibstitiiye imidazolyum tuzlari elde edilmektedir. Alternatif
olarak, imidazolyum halkasi kondensasyon reaksiyonlar1 sonucunda da elde
edilebilmektedr. Ikinci yol ise sterik olan, ugrastiran, zahmetli imidazolyum tuzlarinin elde
edilmesinde segilen bir yoldur. NHC ile imidazolyum tuzlarina olan biiyiik ilgiden dolay1
giiniimiizde birgok sentetik metod gelistirilmistir. Ornegin, glioksal giiclii bir asit esliginde
formaldehit ve primer aminle reaksiyona sokularak imidazolyum tuzlarn elde edilmistir.
Alternatif olarak bisimin ara triinleri izole edildikten sonra klorometiletil eter ya da
klorometil pivalat gibi elektrofilik C;-fragmanlari ile muamele edilmektedir [16-19]. Bazi

kritik durumlarda giimiis triflat’in stokiyometrik miktarlarda ilavesinin yararli oldugu
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kanitlanmistir [19]. Asimetrik N,N'-disiibstitiiye imidazolyum tuzlari monosiibstitiiye
imidazollerin alkilasyonu ile sentezlenebilmektedir (Sema 1.6) [20-27]. Ayrica bu
sentezlerde OTf ya da BF, gibi koordinasyona katilmayan yan iyonlarin (eslik iyonlarinin
veya kontor iyonlarmin) dikkatli segilmesi onemlidir, ¢linkii bu iyonlar imidazolyum

tuzlarimin ¢ézlinlirliiglini arttirmaktadir.

AP Q HX, H,0 X =
[l 2 I
R-NH; + H + J N _N-
H H H H R + NS R
" V)
cl” OOEt
R-N.  N-R
H H
JL ( AgoTf )
cl” 0" By
Sema 1.5. Simetrik imidazolyum tuzlarinin sentezi.
RL-NH OHO 0 HX, H,0 [T\ RPX X_/*\
“NHy  + + + NH 2 -N__N - ~
H H HJJ\H P R RN N-R2
(Vi)
R :alkil,aril [\ + px baz
R2:alkil HN N 1
' RY:alkil

Sema: 1.6 Asimetrik imidazolyum tuzlarinin sentezi.

Bununla beraber, bu reaksiyonlar i¢in bir seri sinirlamalar da bulunmaktadir. N,N'-
diaril stibstitiye imidazolyum tuzlarinin sentezi igin basit ve etkili bir metod
bulunmamaktadir. Ek olarak, Buchwald-Hartwig reaksiyonuna benzer N-monosiibstitiiye

imidazollerin aril halojentirler ile ¢apraz baglanma reaksiyonu ile imidazolyum tuzlarinin
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sentezlenmesi heniiz rapor edilmemistir. Bununla beraber, asimetrik N,N'-diaryl-siibstitiiye
4,5-dihidroimidazolyum tuzlar1 (V1) birgok degisik gruplar kullanilarak sentezlenmektedir
(Sema 1.7) [28,29].

Ar'NH,

Ar’NH,
NEt
O p _mroc QP T Q0
—_—

1) BH;, THF , reflaks

2) cone HCI ArleN/ \NHzAr2 HC(OEt), Cl —
Ny 120 °C A N2
2Cl
(VII)

Sema 1.7. imidazolidinyum tuzlarinin sentezi.

1.2. Pd-PEPPSI Kompleksleri

Hermann ve c¢alisma arkadaslart 1998’de ilk Pd(II)-NHC komplekslerini
sentezlemislerdir [30,31]. Hala etkinliklerini ve uygulama alanlarin1 gelistirmek i¢in yeni
metal-NHC kompleksleri iizerine ¢alismalar devam etmektedir [31-34]. Pd(I1)-NHC
komplekslerinin sentezi g¢ogunlukla palladyum verici Pd(MeCN)Cl,, Pd(MeCN)Br,
Pd(COD)CI, gibi bilesikler ile Ag(I)-NHC kompleksleri arasindaki transmetelasyon
reaksiyonlar1 ile gergeklesir [35]. Diger bir sentez yontemi diazolyum tuzlarininin
deprotonasyonu ile elde edilen serbest karbenlerden kompleks sentez metodudur [36]. Bu
metod az kullanilmakla birlikte halen kullanilabilmektedir. Pd(I1)-NHC kompleksleri
tetrahedral ya da kare diizlem gibi degisik yapisal geometriye sahip olabilirler [37]. NHC
bilesiklerin alkil, aril gibi siibstitiiyent ve fonksiyonel grup tasimalari olusturduklari
komplekslerin elektronik ve sterik Ozelliklerini  etkilemektedir [38]. Pd(II)NHC
kompleksleri bir ya da daha fazla NHC ligandiyla iyonik ya da notral kompleksler
Olusturabilmektedir. Dolayisiyla Pd(II) iyonu ve karben karbonu arasinda giiglii lineer
koordinasyon meydana gelmektedir [39]. Bununla birlikte, Pd(I1)NHC bilesikleri, ligantta
bulunan O, S, N ve P gibi dondr atomlarin Pd metali ile selat olusturmasi ya da
baglanmasiyla kiskag¢ (pincer) kompleksler olarak adlandirilan koordinasyon bilesiklerini
olusturabilmektedir [40-43]. Boyle kiskag ligantlara sahip Pd(I)NHC komplekslerindeki
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metale, essiz bir koruma saglanarak uzun zamanli uygulamalarda kompleksin kararliligini
arttirmaktadir [42,44-46].

Metaloilaglarin sentezi, biyolojik olarak etkili olmalari, ilag olarak etkilesimleri,
etkileri ve giivenlikli olmalar1 agisindan biiyiimeyi ve gelismeyi siirdiirmektedir. Cis-platin
ve karboplatin gibi platin i¢eren kompleksler kanser terapileri {izerinde etkili sitotoksik
aktivite sergilemistir. Palladyum iceren kompleksler de yine bu platin komplekslerine
yapisal olarak benzemelerinden dolayr antikanser ajanlari olarak dogal bir potansiyele
sahiptir [47,48]. Pd (II) iceren NHC ligantlar1 da hem biyolojik hem de katalitik olarak
tercih edilmektedir [49]. Boylece Pd(I)NHC kompleksleri birgok organik sentez
reaksiyonunda biiyliyen ve onde giden katalitik ajanlar olarak karsimiza c¢ikmaktadir
[50,51].

Son 60 yilda niikleofilik karbenler kullanilarak ¢ok sayida doymus ve doymamis
kararli N-heterosiklik karben kompleksleri hazirlanmistir. Bunlarin C-C, C-N, C-O bag
olusum tepkimelerinde katalizor rolii oynadigi ortaya konulmustur. Son yillarda yeni bir
yaklagim ile metal-NHC komplekslerindeki merkez metaline NHC ligandina ilaveten
ikinci bir ligant baglanmaktadir. Boylece yeni komplekslerin daha kararli, etkin ve segici
olmas1 amaglanmustir. ikinci ligantlar genellikle merkezi metale azot veya oksijen atomu
tizerinden baglanmaktadir. 2007 yilinda Organ ve arkadaslari alisitilmis NHC’den daha
kararli ve bir¢ok organik tepkimelerde daha iyi katalitik aktivite gosteren NHC-Pd-piridin
komplekslerini sentezlemislerdir. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal ozellikleri sema
1.8’da  Ozetlenmistir [52]. (PEPPSI, Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation,
Stabilization and Initiation, ¢ift ligandli kompleks)



imidazol halkasinin azotunda bulunan hacimli gruplar Pd etrafinda
sterik etki olusturarak katalitik dongiiniin ¢esitli evrelerini kolaylastirir.

N 7

NHC miikemmel bir c-donordur;
oksidatif katilmay1 kolaylastirir.

Cl—Pd—Cl

Piridin ligandi baslatma hazirhginda

l
N,
Ej\ ve kararlilikta komplekse yardimei olur.
_— Cl'un etkisi tam olarak degerlendirilememistir,
Cl <:| katalizor isleminin baslatilmasinda yardimei
oldugu diisiiniilmektedir.

Pd-PEPPSI-IPent

Sema 1.8. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal 6zellikleri.

C-C capraz eslesme tepkimeleri i¢in, Pd(I)NHC kompleksleri olduk¢a 6nemlidir.
Bu kompleksler hava ve neme karsi daha kararli ve sentetik olarak daha kolay
hazirlanabilmektedir. Bununla birlikte, bir PAI[)NHC kompleksinin kullanimi, g¢apraz
eslesme tepkimelerinde katalitik dongii incelendiginde 6énce Pd(0)NHC1 iiretmek icin ek
bir aktivasyon adimi  gerektirmektedir. = Katalizor  hazirlanmasinda  ve/veya
stabilizasyonunda kullanilan “dummy (kukla)” ligandlari, bu ilk indirgemeyi Yyani
Pd(0)NHC’ya daha kolay izin vermeli, hatta bunu tesvik etmek igin yeterince kararsiz
olmalidir. Pd-PEPPSI komplekslerinin daha yiiksek katalitik aktivite gostermeleri, kararlt
Pd(Il) komplekslerinden aktif Pd(O)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil ligandin
(koordine olan ligand) kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine yeniden koordine olma

egiliminin daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

1.2.1. Pd-PEPPSI Komplekslerin Sentezi

PEPPSI-Pd komplekslerinin sentezinde yaygin olarak kullanilan 3 yontem vardir:
1) imidazolyum tuzlarinin in-situ deprotonasyonu, 2) dikarbenlerin yarilmasi ve 3) trans

ligand degisim yontemi



1.2.1.1. imidazolyum tuzlarmmn in-situ deprotonasyonu

2006 yilinda Organ ve ark. tarafindan yapilan calismada, NHC komplekslerin
sentezi igin azolyum tuzlarinin in Situ deprotonasyonunda kuvvetli baz ve yiiksek
sicakligin kullanilmadigi yeni bir yontem gelistirilmistir. Kolaylig1 ile dikkat ¢eken bu
yontemde 3-klorpiridin igerisinde diazolyum tuzunun, K,CO3 ve PdCl; ile 80 veya 110
°C’de 1sitilmasi ile olusan metal komplekslerine ¢’Birinci Nesil Pd-PEPPSI”’ adi
verilmistir (sema 1.9.). Daha sonrasinda ¢ift ligandli palladyum komplekslerinin sentezi

icin yaygin kullanilan bir yontem haline gelmistir [53-55].

(1.8)
PdCl, Cl /\
+ 74 \ R/N N\R
- N 97%
/7 \ — r Cl—Pd—Cl
NN~ - l
R+~ "R K,C0,80°C,18s N
= e
Cl | R=
N
VIII
o 91%

Sema 1.9. Birinci nesil Pd-PEPPSI kompleksi sentezi.

NHC’lerdeki azot atomu lizerinde hacimli gruplarin bulunmasi katalitik aktivitey1
daha da arttirdiklar1 yapilan ¢alismalar sonucunda goézlenmistir. Bu ¢aligmalar, Pd-
PEPPSI-Ibu (IX) ve Pd-PEPPSI-Ipent (X) gibi hacimli grup iceren ¢’Ikinci Nesil Pd-
PEPPSI”’ kompleksleri sentezlenmistir [56,57].

N/:\N N/__—\N
. )
3-(|:1Py 3-éle
(IX) (X)



Sema 1.10. ikinci nesil Pd-PEPPSI kompleksleri.

Aromatik yapiya sahip imidazol ve benzimidazol temelli NHC ligantlarindan Pd-
PEPPSI komplekslerinin sentezinde K,COj3; gibi zayif bazik 6zellik gosteren bir tuzun
varliginda tepkime gerceklesirken doymus halka igeren pirimidinyum temelli
(NHC)Pd(piridin) komplekslerinin sentezinde ise daha kuvvetli baz kullanilmasi gerektigi

goriilmiistiir (sema 1.11.) [58].

= =

0 0
N pdcl, N ) N Cl —
<E>>> cl - >—Pd-N_ )
N KN(SIME3)2 N CI' \
— —
4 . °

Sema 1.11. Alti tiyeli NHC ligand1 kullanilarak Pd-PEPPSI kompleksi sentezi.

1.2.1.2. Dikarbenlerin yarilmasi

(NHC)PdCl(trietilamin) kompleksleri di-karben komplekslerinin bir azotlu ligand
ile etkilestirilmesi ile sentezlenmektedir (sema 1.12.) [59, 60].

c1—P|d—(|:1 NEt; o
Cl-Pd-Cl CH,Cl,, 1st,25°C Cl_P,d—Cl
NEt,
R~ DN-R

Sema 1.12. Di-karben kompleksinden (NHC)PdCl(trietilamin) kompleksi sentezi.



1.2.1.3. Trans ligand degisim yontemi

NHC-Pd-piridin kompleksleri kullanilarak ligant degisim yontemi ile piridin yerine
farkli bir ligand gegerek farkli Pd-PEPPSI kompleksleri sentezlenmistir (sema 1.13.) [61,
62].

N B = CH,Cl, H,N N Br =
Pd—N i 4 - Pd—N
N>_ i :\ /> 25°C, 24 s - l ;\ />

)
PPh N Br
I )—Pd—Pph,

N Br

(

OH

Sema 1.13. NHC-Pd-piridin komplekslerinden farkli Pd-PEPPSI komplekslerin sentezi.

1.2.2. Pd-PEPPSI Komplekslerinin Kullamim Alanlar

C-C bag olusumuna izin veren metal katalizorlli capraz eslesme reaksiyonlari, cok
onemli gelismeler saglamis ve giiniimiizde hem akademik alanda hem de endiistride giiclii
bir sentetik ara¢ olarak kullanilmaktadir (sema 1.14.). Bu baglamda, palladyum tartismasiz
en c¢ok calisilan gegis metalidir ve tiglinciil fosfinler yardimer ligandlar1 olarak {istiin bir
yere sahiptir. Bu duruma ciddi sekilde meydan okuyan, palladyum katalizli ¢apraz eslesme
reaksiyonlarinda NHC’in alternatif ligandlar olarak kullanimi popiilerlik kazanmaktadir.
Bu iki elektron dondr ligandlar sterik bir grup varliginda giiglii 6-verici 6zellikleri, hem

metal merkezini stabilizasyonuna ve hem de katalitik aktivitenin artisina izin verir. Sonug
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olarak, 1iyi tanimlanmis NHC igeren palladyum(Il) kompleksleri ve eslesme

reaksiyonlarinda kullanilmalarina karsi olan ilgi giderek artmaktadir.

@ > Medikal Uygulamalari

I

Katalizor olarak kullanimi

e
N>_

[ )—par
N, PN

R | 45
aktivasyon
Suzuki-Miyanra
R
/ Capraz eslesme Mi Ki-
f N katl;litik cevrim Heck
[ )—Pd® —> _
N, Buchwald-Hartwig
R
Aktif Katalizor Sonogashira

Sema 1.14. Pd-PEPPSI komplekslerinin uygulamalari

Daha etkili capraz eslesme reaksiyonlari icin katalizorlerinin arastirilmasinda,
palladyum merkezine gii¢lii bir bag olusturan N-heterosiklik karben (NHC) ligandina ilave
ikinci bir ligandin baglt oldugu Pd-PEPPSI kompleksleri son nesil katalizorleri olarak on

plana ¢ikmaktadir.
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1.2.2.1. Pd-PEPPSI komplekslerinin katalizor olarak kullanimi

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N baglarin olusum reaksiyonlari,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi birgok alanda
ticari iriin sentezinde kulanilan olduk¢a 6nemli bir reaksiyon tiiriidiir. C-C bag olusum
reaksiyonlar1 Kumada-Corriu, Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck, Stille, Sonogashira-
Hagihara, Negishi ve Hiyama eslesme reaksiyonlari olarak belirtilebilir (Sema 1.14).

Gegis metal katalizli ¢apraz eslesme reaksiyonlari, bir niikleofil (genellikle bir
organometalik tiirev, amin veya alkol) ve bir elektrofil (organik halojeniir) arasinda tekli
bag meydana getiren bir dizi transformasyonu kapsamaktadir [63]. Termodinamik agidan
reaksiyon, anorganik tuzun olugmasiyla siirdiiriiliir. Bu tiir reaksiyonlarda NHC’ye bagh
bir¢ok metal kullanilmasina ragmen, palladyum komplekslerinin ¢ok yonliiliigii nedeniyle
on plana c¢iktigt gozlenmistir [64,65]. Pd-NHC komplekslerinin reaksiyonlarda
kullanilmasinin avantajlari: 1) NHC'lerin giiglii o-verme kabiliyeti, kararli olarak kabul
edilen baglara ve ylikseltgenme yetenegine sahip bir Pd merkezi i¢ermesi [66-68]. 2),
NHC'lerin sterik engeli, hacimli fosfinler gibi indirgeyici eliminasyonu kolaylastirir
[69,70]. Guglii Pd-NHC bag1 ve simirlt ayrisma yollari, metalin ¢oziinerek saklanmasini ve
sadece tek bir NHC eklendiginde bile metalin katalitik olarak aktif olmasini saglar.
NHC'lerin Pd’li komplekslerinin; kararli, sentezlenmesi kolay, reaksiyon kosullar1 altinda
kolayca aktive olmasi gibi oOzellikleri, diger katalizorlere karsi belirli avantajlar
saglamaktadir. Ayrica, NHC-Pd iceren katalizorler kullanildiginda, diazolyum tuzlarindan
kolaylikla dogrudan hazirlanabilmekte ve izole edilmis, yiiksek diizeyde nem ve havaya
duyarl bir karben kullaniliminin 6niine gecilebilmektedir.

N-heterosiklik karben ligandina ilave ikici bir lidandin bagh oldugu Pd-PEPPSI
komplekslerinin kullanildig1 katalitik ¢evrim oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif
eliminasyon olmak iizere ti¢ asamadan olusmaktadir. Bunlar arasinda oksidatif katilma en
1yi ¢alisilmis kismini olusturur. Palladyum (II) 6n katalizoriiyle bir organometalik reaktifin
sirali bir ¢ift transmetalasyonu, ardindan rediiktif eliminasyon, Katalitik olarak aktif NHC-
Pd(O)L kompleksi (Sekil 1.1) olusturur. Organometalik reaktif tipik olarak ¢apraz
eslesmede kullanilacak olan transmetalasyon ortagidir. Muhtemelen, piridin ayrigmasi,
karbon halojeniir veya psddohalid bag: icerisine oksidatif katilma once meydana gelir.

Organometalik bir reaktif ile transmetalasyon ve organik fragmanlarin rediiktif
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eliminasyonu, NHC-Pd(0) rejenerasyonunu yaparken ayni anda istenen karbon-karbon

bagini olusturur.

)

R'R PdL, R!
rediikrif oksidatif
eliminasyon katilma

PdL R'R? PdL R!
Transmetalasyon

Sekil 1.1. Pd-PEPPSI-IPr i¢in 6nerilen aktivasyon ve genel katalitik dongii.

PEPPSI-Pd katalizorlerin daha yiiksek katalitik aktivite gostermelerinin nedeni,
kararli Pd(II) komplekslerinden aktif Pd(0O)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil
ligandin (koordine olan ligand yani piridin) kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine

yeniden koordine olma egiliminin daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

1.2.2.1.1. Suzuki-Miyaura eslesme tepkimesi

Organoboran tiirevlerinin ¢apraz eslesme reaksiyonu, Suzuki-Miyaura eslesmesi
olarak da bilinir [71]. Boronik asit tiirevlerinin yaygin olarak kullanilmalari hem hava ve
neme kars1 kararli olma hem de ticari olarak kolay bulunabilme 6zelliklerinden dolayidir.
Bu reaksiyonlarda su ve alkol gibi daha g¢evreci ¢oziiciilerin kullanimlar ile birlikte farkli

¢oziiciilerin kullanimida yaygindir [72-74].

PEPPSI-NHC

Kompleksi
R Cl + B(OH), » R
H,O/EtOH (2:1),

Cs,CO3, 80°C

Sema 1.15. Suzuki-Miyaura eslesme tepkimesi.

Ayrica, kullanilan organoboranlarin toksik olmayis1 ve fonksiyonel grup araliginin genis

olmast bu reaksiyonun onemli avantajlaridir. Burada genel olarak, katalizor esliginde,
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bazik ortamda, aril halojeniirler ile aril boronik asit tiirevlerinin tepkimelerden, aril feniller
olusur (sema 1.15.).

Son yillarda yapilan galismalarda, biaril bilesiklerinin sentezinde kullanilan en etkili
yontemlerden biri de Pd metalinin Kkatalizorliigiinde Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonudur [75]. 2015 yilindan sonra, gevreci bir yontem olan sulu ortamda Suzuki-
Miyaura eslesme reaksiyonlari iizerinde ¢ok sayida calisma yayimlanmistir. Aktas ve
arkadaslarinin yakin zamanda sentezledikleri Pd-temelli metal-NHC komplekslerinin,

Suzuki-Miyaura tepkimelerinde aktif katalizorler oldugu rapor edilmistir (XI) [76].

Kat.

H,O/EtOH (2:1)

Cs,CO4, 80 °C, 2s.

OH
Cl
N X — R: -H, COCH3, -OCH3
| R;: -H, +-Bu
K t.= — 1° s
a >—P|d NG
N x X=Cl, Br,
Ar
(0:4))

1.2.2.1.2. Mizoroki-Heck tepkimesi

Pd Kkatalizli bir tepkimede, bir alkenin aril halojeniir ile bazik ortamda
reaksiyonundan siibstitiiye alkenler elde edilir. Bu tepkime Mizoroki-Heck reaksiyou

olarak tanimlanmaktadir (sema 1.16.).

Pd(OACc), (1 mol %)

@_\ ::: Ligant (2 mol %)
\ + R X - O \ O o

DMF/H,0, K,COj3

Sema 1.16. Mizoroki-Heck tepkimesi

Son zamanlarda, Aktas ve arkadaslar1 olduk¢a 1limli sartlarda bir seri naftil

stibstitiiyentli imidazolidinyum tuzlarmin in-situ Heck eslesme reaksiyonlarindaki katalitik
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aktivitelerini incelemislerdir [77]. Calisma sonucunda bilesiklerin oldukg¢a yiiksek Katalitik
aktivitelerinin oldugunu bildirilmislerdir. Ayrica Erdemir ve arkadaslari, sentezledikleri 2-
hidroksietil siibstitiientli (NHC)Pd(II)(PPh3) komplekslerinin  (X11) Mizoroki-Heck
eslesme reaksiyonlarinda aktif katalizorler oldugunu bildirmislerdir [78].

OH
C0
(XID)

1.2.2.1.3. Stille Tepkimesi

Stille reaksiyonu; palladyum katalizorliigiinde bir organokalay bilesiginin sp® hibriti
yapmus bir alkil halojeniir ile tepkimesine denir. Bu tepkime genel olarak Sema 1.17. de

gosterilmistir.

[Pd]

R-X + RZ?SnR, RL-R%Z + X-SnR,

X: Cl, Br, |, trifilat

Sema 1.17. Stille tepkimesi genel gosterimi.

Bu eslesme reaksiyonu 1977°de David Milstein ve John Kenneth Stille tarafindan
rapor edilmistir. Basta organik sentez olmak tizere, medikal uygulama agisindan 6énemli bir
tepkimedir. Ancak bu tepkime inert atmosfer ve kurutulmus ¢Oziicii gerektirmesi gibi
onemli dezavantajlara sahiptir.

Pfizer ve arkadaslari, farmasotik amacgla imidazol-tienopiridin  VEGFR kinaz
inhibitoriiniin makro diizeyde hazirlanmasinda [79] {irlin analizinin ara maddesini (XI11)

Stille tepkimesi ile elde etmistir.
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) HN | cl
N S N S A
T |
N N\ NW 7N\ N/
(XIID)

Ghasemi ve arkadaglari, Pd-temelli NHC komplekslerinin = Stille eslesme
reaksiyonundaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir. Sentezledikleri nanopartikiil
destekli polimerik PA(II)NHC komplekslerinin oldukga aktif katalizorler olduklarini rapor
etmislerdir [80].

1.2.2.1.4. Negishi Tepkimesi

Negishi tepkimesi ilk olarak 1977°de aliminyum, zirkonyum ve ¢inko organometalik
bilesiklerinin eslesmeleri igin Negishi tarafindan kullanilmistir [81]. Bu organometalik
bilesiklerin reaktivitesi en az organomagnezyum bilesiklerinin reaktivitesi kadardir.
Negishi tepkimesi, bu oOzellikleri sayesinde, hassas substratlarin ve komplekslerin

hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Bu eslesme tepkimesinin genel gosterimi sema 1.18’de

verilmistir.
1 PEPPSI-IPr
RI-X 4 R>—ZznBr/Cl > RIR2
(1.1 equiv) THF/NMP veya DMI
60 °C

Sema 1.18. Negishi tepkimesi genel gosterimi.

1.2.2.1.5. Direkt arilasyon reaksiyonu

Furan, tiazol, pirol, tiyofen ve oksazol gibi heteroaril bilesikleri biyolojik ve fiziksel
ozellikleri sebebiyle, organik sentez arastirmalari i¢in 6nemli bilesik siniflarindandir. Bu
bilesiklerin sentezinde direkt arilasyon tepkimeleri yaygin olarak kullanilir [82]. Gok ve
arkadaglar1 Pd(II)NHC ve 3-kloropiridin  koordineli Pd(II)NHC komplekslerinin
katalizorliigiinde tiyofen, furan ve tiyazol halkalarmin direkt arilasyonunu incelemistir. Bu
tepkimelerde iyi verimlerle arilleme iiriinleri elde edilmistir. (sema 1.19.) [83-88].
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I/R
N C =
>—Pd—N
I\t ar 1
Rl
@nBu + R@Br >~ RWnBu
E DMAc, KOAc E

Sema 1.19. Tiyofen, furan ve tiyazol halkalarinin direkt arilasyonu i¢in kullanilan yeni

katalizor.

1.2.2.1.6. Aminasyon (C-N Bag Olusumu)

Amin bilesiklerinin sentezi i¢in en 6nemli tepkimelerden biri C-N baginin olusum
tepkimesidir. Genel olarak, bir baz esliginde alkil halojeniir kullanilarak amin olusumu
gerceklestirilir. Bu tepkime biiyiik 6lgeklerde iyi sonuglar vermektedir. Ancak halojenli
substratlarin toksisitesi ve uygun olmayisi, tepkimede kuvvetli bazlarin kullanimi ve yan
triinlerin fazla olmasi Kkarsilasilan Onemli sakincalardir [89]. Asagida aminasyon

tepkimesinin genel gosterimi yer almaktadir (Sema 1.20.).

R-CHO + R;-NH, Kat RN

Sema 1.20. Aminasyon tepkimesinin genel gosterimi.

Cetinkaya ve calisma arkadaslar1 2004 yilinda katalizor olarak imidazolidyum ve
benzimidazol ligantlarindan Pd komplekslerini sentezlemis ve bu komplekslerin
aminasyon tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini oldukga yiiksek verimle elde etmislerdir
[90].

Lombardi ve arkadaslari aminasyon tepkimelerinde katalizor olarak Pd-PEPPSI
kompleksini (XIV) kullanarak primer alkilaminlerin, sekonder anilin iriiniine yiiksek

secicilikle doniistiigiinii rapor etmislerdir [91].
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OCt\ /

Meo@—a + n-Oct-NH, —— = ©

R
R: Etil
p Cr I “cl

c1
(XIV)

1.2.2.1.7. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

Ru— R —
S . Katalizor, Baz C e
N/ "~ < > R~ Cozic N/ — Ry

Sema 1.21. Sonogashira eslesme tepkimesinin genel gosterimi.

Organik sentezde en etkili ve 6nemli yontemlerden biri olan Sonogashira eslesme
tepkimesi, stokiyometrik oranda gecis metali varliginda terminal asetilenler ile aril,
heteroaril veya vinil halojeniirlerin eslesmesi sonucu aril alkinler elde edilir. Bu yontem,
dogal {irlinler, molekiiler materyaller, zirai kimyasallar, lineer olmayan optik malzemeler,
biyolojik aktif molekiiller, molekiiler elektronikler, dendrimerler, polimerik malzemeler,
asetilen baglantili makrosiklikler ve polialkilenat molekiiller gibi farkli bilesiklerin
sentezinde ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir [ 92, 93]. Sonogashira eslesme tepkimesi
¢ok sayida sentetik metodolojinin gelisimini saglamigtir. Bunlardan, bakir temelli
eslesmenin [94] yaninda, son zamanlarda gelistirilen Pd-katalizli aril eslesme [95]
tepkimelerinde de siklikla kullanilan bir metottur. Son zamanlarda Pd-katalizli aril
halojentirlerin eslesmesi laboratuar 6l¢ekli sentez i¢in oldukga 6nemli bir yontem haline
gelmisse de; bakir katalizli eslesme tepkimesi daha ekonomik ve ¢evre dostu olmasi

nedeniyle hala tercih edilen bir tepkimedir [96].
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Yakin zamanda, Aktas ve arkadaslar1 ¢calismalarinda, fenilasetilen ile aril iyodiir ve
aril bromiirlerden, Pd-katalizli Sonogashira reaksiyonlart sonucu yiiksek verimde fenil

alkinler elde etmislerdir (sema 1.21.) [97-99].

NHC)Pd(IT)(PPh
Crm e e o (),
DMF, C52CO3

80°C,4s

R: H, -COCH;, -OCHj

Sema 1.22. Yeni Pd-katalizli Sonogashira reaksiyonlar1 sonucu elde edilen fenil alkinler.

1.3. NHC-Ag (I) Kompleksleri

Periyodik cetvelin 1B grubunda yer alan giimiis oda kosulunda kat1 halde bulunan
simli beyaz renkli bir elementtir. Giimiis metalinin antimikrobiyal olarak kullanim1 eski
medeniyetlere dayanmaktadir ve igme sularinin depolanmasinda ve saflagtirilmasinda
kullanilmiglardir. Yanik ve yaralara da iyi geldigi saptanan giimiis, tedavilerde kullanilan
materyallerden biri olarak ilk sirada yerini almaktadir. 1993 yilinda NHC-Ag kompleksleri
katalitik potansiyellerinin test edilmesi igin sentezlenmistir. Ancak bu alanda diger
bilesiklere gore daha diisiik potansiyelleri olmasi sebebiyle farkli biyolojik aktiviteleri
lizerine ¢alismalar yogunlagmistir. Ag-NHC’ler kataliz sistemlerinden ¢ok karben transferi

tepkimelerinde ve tipta 6nemli bir kullanim alanina sahiptir.

1.3.1. N-Heterosiklik karben giimiis(I) komplekslerin sentezi

Giumiis()NHC kompleksleri, temel olarak imidazolyum tuzlar1 kullanilarak dort
farkli yontemle sentezlenebilir. Bu yontemlerin her biri kendi i¢inde farkliliklar gosterir.
1) Hazirlanan serbest karben ile giimiis tuzunun reaksiyonundan elde edilirler [100,101].
2) imidazolyum tuzlari ile bazik giimiis tuzlarinin in-situ reaksiyonundan elde edilirler
[102,103].
3) Bir baz varliginda, imidazolyum tuzlarinin bazik olmayan bir giimiis tuzu ile in-situ
reaksiyonundan elde edilirler.

4) Anyon degisim reaksiyonundan elde edilirler.
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1.3.1.1. Serbest karben kullanilarak NHC-Giimiis(I) sentezi

Imidazolyum tuzunun kuvvetli bazlarla deproyonasyonundan elde edilen serbest
karben (XV) ile gimis tuzunun tepkimesinden NHC-giimis kompleksi (XVI)
sentezlenmistir (sema 1.23.). Bu yontem kullanilarak birkag giimiis N-heterosiklik karben

; } m CF3S05°

N N

kompleksi sentezlenmistir.

N N +
[op—n Kioromu [, ARO[ 5—a < ]
XV) XVI)

Sema 1.23. Serbest karbenlerin ve glimiis(I)NHC komplekslerinin sentez yontemi.

Bu yontemin dezavantaji serbest karben sentezi asamasinda kuvvetli baz
kullanilmasidir. KH veya KOBu' gibi bazlar, liganttaki diger asidik protonlarm
deprotonasyonuna neden olabiliyor. Bu deprotonasyon, 6zellikle NHC tizerindeki azot

atomlarma bagli o metilen gruplari igeren ligandlarda ayrigsmaya neden olabiliyor [104].

1.3.1.2. Bazik giimiis(I) tuzlar1 kullanarak Ag()NHC komplekslerinin sentezi

Lin ve arkadaslari, ilk olarak 1998°de bu prosediirii yaymlamiglardir. Reaksiyonda
Ag,0, Ag,CO; ve AgOAcC gibi glimiis bilesikleri kullanilabilmektedir. Bunlar i¢inde
Ag,0 metal bazlarinin en yaygin kullanilanidir. Sema 1.24 kompleks XVII ve XVIII’in
sentezlenmesi i¢in kullandiklar1 yontemi gostermektedir [105]. Bu yontemde bazik giimiis
tuzlari, karbenin asidik protonunun “sokiilmesi” icin bir baz olarak rol oynar ve aym
zamanda kompleks i¢in glimiis atomlarini saglar.

Danapolous ve arkadaglari, 2000 yilinda bir metaliillasyon ajani olarak Ag,COj;
kullanarak X1X gibi bir dizi Ag(I)NHC komplekslerini ilk olarak sentezlemislerdir [108].

Genel olarak, reaksiyonlar, glimiis oksidin neden oldugu ‘“donuklugu” kademeli

olarak azaltmasiyla kolayca izlenebilir. Ag(I)NHC’lerin sentezinde kullanilan Ag,O ve
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diger giimiis tuzlar icin kloroform, 1,2-dikloroetan, asetonitril, aseton, dimetilsiilfoksit,
dimetilformamit ve hatta su gibi ¢ok ¢esitli ¢oziiciiler kullanilabilir. Bu saf ¢oziiciilere ek
olarak, bir dizi ¢oziicii karisimi da kullanilabilir. XXI nolu bilesik NHC komplekslerinin su
icinde sentezlenebilmesi gercegini, deprotonasyonu ve miiteakiben metalasyonun uyumlu
bir sekilde gergeklestigini gostermektedir (sema 1.24) [107-109].

NHC-Ag sentezinde su ¢oziicii olarak kullanilabildigi gibi bazi komplekslerin
sentezinde ise kuru ¢dzgen ve tepkime sirasinda agiga c¢ikan suyu uzaklastirmak igin 4A
molekiiler elek kullanilmaktadir [104]. Molekiiler eleklerin varliginin, reaksiyonun hizin
ve ayrica bazi iiriinlerin safligin1 arttirdigi bildirilmistir. imidazolyum tuzlar ve giimiis
oksidi i¢eren metalasyon reaksiyonlarinin ¢gogu oda sicakliginda gergeklesir, ancak Tulloch
ve arkadaslari, hacimli imidazolyum tuzlari ile glimiis oksit’in reaksiyonlarinin siklikla
refliikse ihtiyag duyduklarini tespit etmislerdir [106]. Refliiks gereksinimi, imidazolyum
katyonu etrafindaki sterik hacmin, giimiis oksidin imidazolyum tuzunu etkin bir sekilde
deprotone etme Ozelligini etkiledigini gosterir. Imidazolyum tuzlarmin fonksiyonel
gruplarinin, metalasyon reaksiyonlarinda imidazolyum tuzunun reaktivitesini de etkiledigi

tespit edilmistir.
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Sema 1.24. Giimis reaktifleri kullanarak NHC-AQ’lerin sentez yontemi.

Zhu ve arkadaslari, organometalik XXI1 tuzu kullanarak ve ilging bir siklofan tipi
kompleks XXI111 sentezlemislerdir (sema 1.25.) [110].
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Sema 1.25. Farkli glimiis reaktifi kullanarak giimiis NHC'lerin sentez yontemi.

Arnold ve Edworthy, normal stokiyometride (NHC / Ag = 1:1) beklenmeyen {iriin
XXV’ verecek sekilde bir alkoksi karben ligandi sentezlemislerdir. Fakat iki kat daha
stokiyometriye Ag,O ilave ettiklerinde O-Ag etkilesimi olan bir Ag(I)NHC kompleks

XXV’ii elde etmislerdir (sema 1.26.) [111].
=R,

R2\§OH Ry, Ry
o

N + N
[ D—H X Ag0 _ [ >/Ag

N~ H,0 N~
+ Ry AgX R;
(XXV)
+1/2 Ag,O
12H,0
AgX
\
Ry Ry
/A(I) X=Cl,Br,I
[EI) }'1 a)R,=Ph, R,=Me, R;_'Bu
N b)R,=Me, R,_Me, R;_'Pr
R ¢)R,_'Bu, R,=H, Ry_{Pr
(XXIV)

Sema 1.26. Arnold ve Edworthy'nin alkoksi gruplarina sahip Ag (I) NHC'leri sentezlemek

icin kullandiklar1 yontem.
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1.3.1.3. Bir baz varhiginda giimiis tuzu kullanarak Ag(I)NHC kompleksi sentezi

“Glimiis baz” yonteminde Ag,O veya baska bir bazik glimiis tuzu hem baz hem de
giimiis atomu tedarikgisi olarak rol oynar. Ancak bazi arastirmacilara gore baz ve giimiis
tedarik ajanlar1 ayr1 ayri1 da kullanilabilir. Lin ve Wang, AgBr’nin varliginda (sema 1.27.)
benzimidazolyum tuzun XXVI nolu kompleksi sentezlemek igin, bazik faz transfer
katalizorii kullanilan bir yontem bildirmislerdir [105]. Bu prosediir, giimiis oksit yontemi

ile ayni tiriinleri verir (Sema 1.27.) [106].

Et

/

N - AgBr, Bu/N'Br

'> Br oz >——Ag—<
N+ NaOH : Br ,
Et t Ag Et

Br
(XXVI)

Sema 1.27. Giimiis(I)NHC’lerin baz varliginda sentezi.

1.3.1.4. Anyon degisim reaksiyonlari ile Ag()NHC komplekslerinin sentezi

Halojen degisim reaksiyonlari, kloroform gibi klorlu ¢oziiciilerde NHC-Ag
kompleksleri sentezlenirken tespit edilmistir. Danopoulos ve arkadaslar1 glimiis
komplekslerini halojeniir degisimini ile 1,2-dikloroetandaki refliiksiinde sentezlemislerdir.

Huang ve arkadaslari, N,N-dibiitilbenzimidazolyum iyodiir tuzundan iyodiir / anyon
degisimi ile giimiis kompleksi XXVI1-XXIX komplekslerini elde etmislerdir (sema 1.28).
Burada anyon degisiminin, tuz ve reaksiyon ¢Oziiciisii arasinda gergeklestigini

gostermiglerdir [112].
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Sema 1.28. Ag(I)NHC komplekslerinin sentezi igin iyodiir / anyon degisim metodu.

1.3.2. NHC-Ag Komplekslerinin Kullanim Alanlari

Ag-karben komplekslerinin  kolay sentezlenebilmeleri ve diger metallerle
transmetilasyona uygun olmalarindan dolayr bu kompleksler organometalik kimyada
yiikselen bir alan1 olusturmaktadir [106, 107]. Ek olarak bu kompleksler (Ag-NHC)
baglanma ve kimyasal yapi ile alakali ¢ok degisik 6zelliklere sahiptirler, ayrica antikanser,
antiproliferatif ve antimikrobiyal gibi bir¢ok tibbi uygulamalart mevcuttur [113-118].
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Transmetalasyon belirteci

I

Diborasyon reasiyonunda
Transesterifikaston
K Elektrokimyada
/ \ /" ““Nanometaryal

Medikal Uygulamalari Katalizor olarak kullanimi

Sekil 1.2. Ag(I)NHC komplekslerinin uygulama alanlari.

1.3.2.1. Transmetalasyon

Gimiis NHC kompleksleri iki kullanim alam1 (transmetalasyon ve tibbi
uygulamalarda) nedeniyle ¢ok onremlidir. Bazi NHC-metal kompleksleri giiglii bazlar
kullanarak imidazolyum tuzlarmin deprotonasyonu, sonrasinda da istenilen metal ile
reaksiyonu sonucunda elde edilirler. Ancak bazi metal-NHC komplekslerinin sentezinde
bu yontem uygun olmamaktadir. Bununla birlikte giimiis NHC kompleksleri ise daha iliml
kosullarda elde edilirler ve sonrasinda kendi ligantlarini transmetalasyon yontemi ile Au(l),
Cu(I), Cu(I), Ni(II), Pd(IT), Pt(Il) Rh(I), Ir(I), Rh(III), Ru(Il), Ru(IV) gibi diger metallere
aktarirlar. Transmetalasyon reaksiyonlart ya izole bir giimiis(l) kompleksinden ya da in situ
yontemiyle uygulanabilmektedir. Sema 1.29 de goriildigi gibi Pd-NHC’lerin Ag-
NHC’lerden ya da onlara karsilik gelen tuzlarindan dogrudan elde edilebilirler [106].
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Sema 1.29. Pd-NHC’lerin transmetalasyon ile karsilik gelen tuzlarindan direkt olarak elde

edilmesi

Gimiis NHC’lerin transmetalasyonunda palladyum bilesikleri kullanilmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak; Pd(COD)Cl,, Pd(COD)Br, [113], Pd(COD)MeBr, Pd(COD)MeCl,
PdCl,, [Pd(allyl)Cl],, PdCIy(CH3CN),, PdCIx(PhCN), [113, 114] verilebilir. Tipik
transmetalasyon reaksiyonlari sema 1.30. a ve b ’de gosterilmektedir.a daki Ag-NHC
kompleksi, DCM’de Pd(COD)CHgBr kullanilarak palladyum {izerine transfer edilebilir.

Pr \ /Br

Ag N= Pd(cod)CH;Br f\N
Q NN ) CH,Cl, QN\_/N/@

Pr

— 7 N4
<\ /%N N _\ <\ /%N \
BF, BF,

] Auth)Cl [N>_ Aut _<:]

EN N CH,Cl,
\_/N N/—\ <\ /N N/ \

Sema 1.30. Tipik transmetalasyon reaksiyonlari.

Y
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1.3.2.2. Giimiis NHC komplekslerinin medikal uygulamalar:

Giimisiin kullanimi, eski ¢aglardan bu yana bilinmektedir. Tarihte ilk kez Misir’da
kullanildigi tahmin edilmektedir. 1940’11 yillara kadar diinyada yaygin bir antibiyotik
olarak kullanilan glimiisiin bu antibiyotik 6zelligi genis spektrumludur ve tiim bakterileri,
virlisleri ve mantarlar1 6ldiirme yetenegine sahiptir. Giimiisiin bakterileri 6ldiirmesi, hiicre
icine girip, oradaki oksijen kazanimindan sorumlu olan enzimleri bloke etmesiyle

gerceklesir. Gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal etkisi de
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bulunmaktadir [119]. RA (romatoid artrit) agrili bir inflamatuar hastalik olup, tedavide
kullanilan glimiis, antibiyotik 0zelligi sayesinde hiicre c¢eperindeki peptidoglikan
zincirlerini bir arada tutan peptit baglarinin sentezini onleyerek, ¢eperi zayiflatip bakteriyi

lizis eder ve bu mekanizmasi sayesinde inflamasyonu engeller.

N/ \N Cl N/ \N Cl
[ >-w< ] T o< T
N N N N
\ NO; / Cl \ NO; / Cl
(XXX) (XXXI)

Iki giimiis N-heterocyclic karbene kompleksleri, XXX ve XXXI‘nin sentezi ve
antimikrobiyal olarak kullanilmasit 2003 yilinda arastirilmis ve bu calismada XXX ve
XXXI komplekslerinin giimiis nitrata gore giimiis iyonunu daha yavas biraktigi rapor
edilmistir [120].

Bu kompleksler deiyonize suda kararli olsalar da yavas bozunmalar1 haftalar i¢inde
olmaktadir. Asil bozunmalar1 ise tuzlu sollisyondaki klor ile etkilesmeleri sonucu
olmaktadir. Bu bozunma yolu deiyonize sudakinden daha hizlidir. Glimiis katyonlar ile
halojen anyonlari hemen giimiis halojeniir olustururlar. Fakat giicli Ag(I)NHC (XXXII)
bagindan dolayr bozunma ¢ok yavas gerceklesir. Giimiis katyonunun son hali AgCl
olmayabilir. Bu giimiis komplekslerinin antimikrobiyal 6zelliklerinden sorumlu olan

biyoaktif ve biyo yararlanma gesitlilikleri tam olarak bilinmemektedir.
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2010°da Ozdemir ve arkadaslar1 birkag Ag(I)NHC kompleksinin (XXXI1I-
XXXVIII) antimikrobiyal 6zelliklerini incelemis, umut verici sonuglar elde etmislerdir.
Ag(I)NHC’ler gram-positif, gram-negatif bakteriler ile mantarlara karsi antimikrobiyal etki

gostermislerdir [121].

Lo ' |
(>:N>_Ag_]3r (>:N>_Ag_Br %r\

(XXXTIT) XXXIV) XXXV)

©::>—Ag-Br >—AgBr N

8%,

(XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII)

AQ(I)NHC’ler antimikrobiyal aktivitelerinin yaninda antikanser 6zellikleriyle de
incelenmislerdir. Youngs ve arkadaslari birkag Ag-NHC (XXXIX) ve Au-NHC (XL)

komplekslerini bu amag igin sentezlemislerdir [122].
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Gok ve arkadaglar1 bir ¢aligmasinda, bir dizi simetrik olmayan 2-morfolinoetil
stibstitiientli benzimidazolyum tuzular (XLI) ve bunlarin NHC-Ag(l) kompleksleri (XLI1)
sentezlenmislerdir. 2-morfolinoetil siibstitiiye edilmis benzimidazolyum tuzlar1 ve NHC-
Ag(l) komplekslerinin antikanser aktiviteleri, MCF-7 gbgiis kanseri hiicre dizisine karsi
arastirilmis ve gimiis kompelsklerinin karben Onciillerinden daha etkili olduklar1 tespit

edilmistir.
1.3.2.3. Katalizor olarak Ag(I)NHC kompleksleri

Bir¢ok arastirmaciya gére NHC metal kompleksleri iyi bir katalizér olmak i¢in giiclii
potansiyele sahiptirler. Palladyum, rodyum, iridyum, rutenyum, bakir ve daha birgok
metal, NHC kimyasinda katalizor olarak kullanilabilir. Cetinkaya ve arkadaslar1 2-
fenilpiridin’in aril kloriirlerle direkt alkilasyonunda baz1 Ru-NHC komplekslerini katalizor
olarak kullanmig ve bu katalizorlerin aktif olduklarini rapor etmislerdir [123].

Bu amag¢ icin bir seri imidazolidin-2-iliden tirevi Ru(I)NHC kompleksi
sentezlenmis ve bu kompleksler direkt arilsyon reaksiyonlarinda katalizor olarak test
edilmistir. Fakat Ag(I)NHC’ler simdiye kadar katalizor olarak fazla kullanilmamislardir.
Bu muhtemelen onlarin tibbi alandaki kullanilabilirliliklerinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ag(I)NHC’lerin katalizor olarak kullanilmasina sadece birka¢ ornek

verilebilir. Bunlardan biri asagida agiklanan halka-ag¢ilma polimerizasyon reaksiyonudur.

1.3.2.3.1. Halka a¢ilma polimerizasyon reaksiyonlari

Ghosh ve arkadaslar1 bir Ag(I)NHC kompleksini halka agilma reaksiyonunda test
etmis ve bu komplekslerin diger metal kompleksleri gibi iyi bir potansiyele sahip

olduklarini belgelemislerdir.
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Sema 1.31. Halka A¢ilma Polimerizasyon reaksiyonlari

1.3.2.3.2. Diborasyon reaksiyonlari

E. Peris ve arkadaslari, Ag(I)NHC komplekslerini ve altin ya da platin igeren diger
bazi metal-NHC kompleskleriyle beraber diborasyon reaksiyonunda kullanmislar ve umut
verici sonuglar elde etmislerdir [124]. Internal ve terminal alkenlerin Ag(I)NHC
kompleksleri ile katalitik diborasyonu 1,2-bis(boronate)ester ara iiriinlerinin olusumunu
saglamakta ve sonrasinda da bu ara iriinler kendilerine karsilik gelen diollere

oksitlenmektedir.

1.3.2.3.3. Nano maddelerde Ag(I)NHC kompleksleri

Uzun zincirli N-stibstite NHC’lere sahip olan Ag(I)-NHC komplekslerinin sivi
kristal oOzelligi gosterdikleri, (1) imidazolyum tuzlariyla karigabildikleri ya da (2)
bozunmalarinda AgX,- ve X- anyonlarii verdikleri goriilmiistiir. Bu tiir bilesiklere fazla
AQ,0 ceklenmesi kararli Ag NP’leri vermektedir. Bu komplekslerin NaBH, ile iki fazl
sistemde indirgenmeleri kiiresel Ag NP ‘leri vermistir. Bu tiir Ag NP ‘ler imidazolyum

katyonlarinin uzun zinciri ya da NHC’ler tarafindan kararli hale getirilmektedirler.
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Submikrometre kiirelerdeki polimerik imidazolyum tuzu dretilip, Ag.O ile
muamele edilerek Ag(l)-NHC polimeri meydana getirilmistir. Bu polimer Cu(l)- ve Pd(l1)-
NHC polimerlerinin tiretiminde kullanilmistir ve bu polimerleri karakterize etmek igin X-
ray  fotoelektron  spektroskopisi  (XPS)  kullanilmistir.  Bu  deneyler yine,
transmetalasyondaki Ag,O tekniginin etkisini ve 6nemini bir kez daha kanitlamistir. Bu
submikroplatformlar iizerine yapilacak ileri arastirmalar polimer destekli metal-NHC

katalizorlerinin gelismesini saglayacaktir [125].

1.4. NHC-Ru Kompleksleri

Rutenyum, simgesi Ru, atom numarasi 44, atom agirhig 101,07 6zgiil agirhigr 12,2
erime noktast 2334 °C olan giimiisiimsii gri renkte, sert, son derece kirillgan ve nadir bir
metalik elementtir. Periyodik tabloda 8B grubunda (gecis metalleri grubu) 5. periyotta
bulunur. Karl Klaus tarafindan 1844'de Rusya'da kesfedilmistir. Pentlandit ve piroksenit

minerallerinde bulunur. Platin ve nikel rafinasyonunun bir yan iirlinii olarak da elde edilir.

Sekil 1.3. Rutenyum atomu elektron kabuk modeli

Rutenyum daha ¢ok alasim alaninda kullanilmaktadir. Titanyuma eklenen % 0.1
rutenyum, titanyumu 100 kat daha fazla korozyona karsi dayanikli hale getirir. Kiigiik
miktarlarda platin ve palladyumu sertlestirmek ve giiclendirmek igin kullanilir. Bu
alasimlar, genellikle asinmaya dayanikli olmasi gereken elektrik kontak noktalarinda
kullanilir. Ayrica ucak buji atesleyici manyetonlarinda da % 10 rutenyum iceren platin
alagimi kullanilir [126].

NHC’ler platin grubu metallerinin (pgm) hemen hemen hepsiyle ¢ok degisik
organometalik ve koordinasyon bilesikleri olusturabilen ligandlardir [127,128]. Bu
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bilesikler arasinda rutenyum ve palladyum gibi 6nemli metaller de bulunmaktadir. Bu
metallerin olusturdugu bilesikler havaya kars1 kararliliklari, miikemmel katalitik 6zellikleri
ve biyolojik uygulamalariyla dikkat ¢ekmektedir. Bu tiir gegis metali-NHC kompleksleri,
onemli gelismelerin ortaya ¢ikmasmi saglamistir [129,130]. Ticari olarak kolay
bulunabilen ve depolanabilmesi kolay olan Ru-NHC kompleksleri genis bir yelpazede
dontisimler verebilmekte, Ozellikle metatez (yer degistirme) tepkimelerinde One
cikarmaktadirlar [130]. Bilgisayar ve kristallenme verilerinin birlesimiyle Ru-NHC
komplekslerindeki baglanma bigimleri incelenmis ve bu komplekslerdeki Ru-karbon
baginin, normal metal-karbon bagindan % 4 daha kisa oldugu gozlenmistir [131]. Bu
kisaligin karben karbonunun hibridizasyonunun degiserek, daha ¢ok p karakterini ortaya
koymasindan kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Bununla birlikte dogal bag analizlerine
gore, NHC ligantlariin etkili trans etkisinin de etkili oldugu tahmin edilmektedir. (Sekil
1.4)

Kismi p Bag:
Elektron transferi

N
RuX,L,,
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Sekil 1.4. Metal-NHC komplekslerinin elektronik ve yapisal 6zellikleri

Donér gruplarla (fosfan, amin, alkoksi, schiff bazi gibi) siibstitiiye olmus NHC
ligantlar1 daha iyi sterik ve elektronik etki yaratarak metal komplekslerin daha iyi katalitik
performans ortaya ¢ikartmalari saglanmaktadir [132]. Bircok NHC ligandi platin-grup
metalleri ile etkisi ve se¢iciligi yiiksek Onciil katalizorler meydana getirerek hidrojenasyon,
hidrojen transfer, hidroformilasyon, oksidasyon, isomerisasyon ve bir¢ok C-C eslesme
reaksiyonlart gibi temel organik kimya reaksiyonlarinda kullanilmaktadir [133,134].
Rutenyum komplekslerinde ¢ok kullanilan imidazolin-2-iliden ve dihidroimidazolin-2-
iliden ligandlar1 yerine son zamanlarda degisik N-heterosiklik karben ligandlar

kullanilmaktadir. Bu ¢esitlilik, triazolin-2-iliden, benzimidazolin-2-iliden, tetrahidro
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pirimidin-2-iliden gibi diger heterosiklik karbenlerden, ve polisiklik halkalardan
olusabilmektedir [135].

1.4.1. in-situ ortamda sentezlenen katalizorler

Kataliz alanindaki en 6nemli uygulamalar, NHC-pgm’lerin in-situ sentezlenen aktif
katalitik sistemleridir [136]. Ornek olarak diarilimidazol(in)yum kloriirler, [RuCl,(p-
simen)], ile potasyum tert-butoksit ya da sodyum hidrit ile reaksiyonu sonucunda elde
edilirler. Goriiniir 151k altinda, N,N-diaril gruplar1 iceren NHC ligantlar ile siibstitiie olmus
rutenyum komplekslerinin oda sicakliginda bile siklik olefinlerin polimerizasyonunda aktif
katalizorler olduklar1 kanitlanmistir [137]. Bu NHC ligantlariin = sikloolefinlerin
polimerizasyonu {iizerine olan katalitik etkisi i¢in imidazol halkasindaki C4-C5 baginin
ozellikle cift bag olmasi gerekmedigi, N,N-diaril gruplarinin da ¢ok onemli olmadigi,
yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Bununla beraber NHC ligand: {izerindeki fenil
gruplariin tiim orto pozisyonlarmin bloklanmasi, etkili onciil katalizorler elde etmede
onemlidir. Bunun basarilamamasi, muhtemelen karben ligantlariin orto-metalasyonuna
yol agacak, dolayisiyla da koordinasyon alami igindeki rutenyum metalinin aktif
merkezlerini zayiflatacaktir [138]. Bazi rutenyum katalizorleri hem olefin metatezini hem
de atom transfer radikal katilma reaksiyonlarini ayni anda katalize edebilmektedir
(ATRA). Rutenyum ile katalizlenmis metatezlerde, iyonik sivilar bazi NHC tipi
katalizorlerin kritik sinirlamalarini minimize etmektedirler. Bu sinirlamalar arasinda diisiik
seviyedeki halkalagmalar ve reaksiyon iirlinlerinden rutenyumun tamamen uzaklastiriimasi
vardir. Imidazolyum igeren rutenyum Kkatalizérleri ¢ok genis di- ve tri-substitiiye ya da
oksijen igeren dienlerin oda sicakliginda ve iyonik sivilar esliginde etkili halka-kapatma
metatezinde (RCM) olusturduklar {irtinler de eser miktarda (7.3 ppm/ru) rutenyum tespit
edilmistir [139]. Ayrica, siibstitiiye dien ve enin substratlarinin imidazolyum ekli rutenyum
kompleks katalizorii (Hoveyda-Grubbs rutenyum kompleksi) esliginde olusturulan
RCM’leri mitkemmel sonuglar verdigi goriilmistiir. Boylelikle imidazolyum ekli rutenyum

komplekslerinin halkalasmada ¢ok énemli rol oynadigi ortaya konulmustur [140].
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Sema 1.32. imidazolyum ekli rutenyum kompleksi katalizérliigiinde halka kapanma
reaksiyonu (RCM).

1.4.2. Olefin metatezi

Olefin metatezi, karbon-karbon baglariin olusumunu temsil eden bir reaksiyondur
[141]. Olefin metatezi yoluyla yeni C-C baglarinin olusumu, endiistriyel doniisiimler de
dahil olmak tizere modern kimyanin birgok alanda son derece dnemli ve yararli bir adimdir
[142]. Bu tepkime ilk olarak gerceklestirildikten sonra medikal ve polimer kimyasinda
genis bir uygulama alan1 bulmustur. Bilindigi gibi bu konu ile sentezledikleri rutenyum
katalizorleri metatezde kullanarak bu alandaki ¢aligmalarindan dolayr 2005 yili Nobel

kimya 6diili Yves Chauvin, Robert H. Grubbs ve Richard R. Schrock’a verilmistir [143].
Ts

Ts Katalizor N
)J\/ N\/K 0 o el
toluen, 110 “C

Sema 1.33. Olefin metatezi tepkimesi.

Olefin metatezinde kullanilan ve ticari olarak temin edilebilen rutenyum onci

katalizorler asagida verilmistir.
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Sema 1.34. Ticari olarak temin edilebilen rutenyum oncii katalizorler.

Stefano Guidone ve arkadaglari Caz-1 Kompleksini AgF ile etkilestirip halojen
degisimi ile rutenyumunflorlu komplekslerini elde etmislerdir (sema 1.34). Hazirlanan

komplekslerin olefin metatezi tepkimelerindeki aktiviteleri incelenmistir [144].

TY(OWJ 2 AgF CH,Cl, \?(Ovm +  AgCl

_ rt. 1h Ru_ Ph
cl’ | F7 |
U F

Caz-1 Caz-1p

Sema 1.35. Caz-1¢ rutenyum Oncii katalizér kompleksinin sentezi.

1.4.3. Asimetrik katalizorler

Kiral Ru-NHC komplekslerinin asimetrik katalizlemede ilging uygulamalari
gelismektedir. Fakat elektronik ve sterik cesitliligin arttirilmasi bu alandaki gelismelerin
oniinti agmak i¢in gereklidir. Kiral NHC modiilleri organik sentezde katalitik sistemler
yaratarak yiliksek kullanilabilirlik i¢in elverisli yollar agmaktadir. Bu ylizden kiral Ru-NHC
kompleksleri asimetrik katalizde 6nemlidir. Yeni varyasyonlarda, oksazolinler kiral NHC
ligantlarinda asimetrik katalizde kullanilabilir gii¢li, rijit yapisal bloklar olusturmaktadirlar

[145].
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1.4.4. Ru-NHC Komplekslerinin Sentetik Uygulamalari

Ru-NHC katalizorleri “bir¢ok organik fonksiyon gruplarina karsi yliksek toleransli”
olarak bilinmektedirler. Literatiirde gecen bircok 6rnek arasinda [146], ilk 6nce yiiksek
fonksiyonlu sikloalkenlerin halka genislemesi reaksiyonuna bakarsak, bu tiir katalizleme
metoduyla oldukca iyi verimde makrosiklikler elde edildigini gorebiliriz. Bu reaksiyon
halka agilma metatez ve gapraz metatez ile ger¢eklesmektedir (ROM-CM) [147] (Sema
1.36). Bir bagka ilging prosediir de Ru-NHC katalizorleri esliginde karbosiklik[7,7]-
parasiklofan’lar, olefin ¢apraz-metatez dimerizasyonu yoluyla gergeklestirilmektedir. [148]
(sema 1.37).

O$Ofv oo~
( 9 ¢

0 ~
O/\/Ojﬁ\ o>
O Mes/N\(N\Mes 0
Cl.
o R\ (%52)
Kat.

Sema 1.36. Makrosiklik bilesiklerin, ikinci nesil rutenyum on katalizorleri kullanilarak
ROM-CM (halka ac¢ilma metatezi ve ¢apraz metatez) yoluyla kaskad reaksiyonlar1 yoluyla

sentezi.

Ikinci nesil rutenyum on katalizorleri kullanilarak ROM-CM (halka agilma metatezi ve
capraz metatez) yoluyla kaskad reaksiyonlar1 yoluyla 19 iiyeli bir makro-bisikliklerin %

52'si tek adimli bir islemle tretilir.

/N N\Mes

Cl' Ru

MeOQOMe 0
\(/\ C¢He 40°C

Sema 1.37. Ru(ll)NHC o6n katalizorleri kullanilarak ¢apraz metatez dimerizasyonu ile

%358

karbosiklik [7,7] -parasiklofanlarin sentezi.
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(XLIII) (XLIV) (XLV) (XLVI)

(-)-Nakadoramin A Irkin A Manzamin A Spongidepsin

Sema 1.38. NHC Ru 6n katalizorleri ile dogal bilesiklerin RCM ile toplam sentezi

Hem yiiksek aktivite hem de organik fonksiyonel gruplara karsi sergiledikleri
yiikksek toleranstan dolayr Ru-NHC kompleksleri hem dogal bilesik sentezlerinde
kullanilmis hem de biyolojik olarak aktif kompeksler olarak rapor edilmislerdir. Bu
reaksiyonlarin birgogu anahtar sentetik basamak RCM (halka-kapatma metatezi) siirecini
icerir. Buna gore sema 1.38’de gosterilen dogal bilesiklerin sentezleri, Ru-NHC
komplekslerinin katalizorligiinde dienlerin RCM (halka-kapatma metatezi) reaksiyonlari
sonucunda elde edilmislerdir [149]. XLIV ve XLV numarali bilesiklerin hem fare kanser
hiicreleri ilizerinde hem de antimikrobiyal aktivite olarak etkin olduklar1 gortilmustiir.
Bifosfan ve NHC-fosfan katalizorlerinin aktivite farkinin 6nemli oldugu rapor edilmistir
[150]. Bifosfanli katalizor kullanildiginda onbesli azasiklo bilesigi %26 verimle
sentezlenmis, fakat fosfanl katalizor kullanildiginda sekizli azasiklo bilesigi % 83 verimle

elde edilmistir.

OH
" HO/,’(j\/P\)\/ ! (\/l\/\/\
N E N i
HO HO N 9 @\Iﬁ \EI/
OH
O

(XLVII) (XLVIII) (XLIX) (L)
Conduritol tiirevleri (-)-3-epi-Deoxoprosopinine  (-)-Coniceine  (-)-Adaline
Sema 1.39. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin NHC-Ru 6n katalizorleri ile RCM ile

sentezi.
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Bir¢ok kanser hiicresine karsi gliglii sitotoksik ve antiproliferatif etkisi kanitlanmis
olan Spongidepsin XLIV bilesigi de halka kapama stratejisiyle sentezlenmistir [150].
Conduritol 5 tiirevleri galactitol, D-mannitol ve D-glucitol’iin Tebbe olefinasyonundan
sonra Ru-NHC kompleksi esliginde RCM reaksiyonu ile elde edilmektedir [151]. (sema
1.39). Kendilerine karsilik gelen dienlerden yiiksek verimle (70-90%) elde edilen
polihidroksi bilesikler, ikinci jenerasyon Grubbs katalizorii ile elde edilmistir. Ayrica,
trisiibstitiiye  piperidin ~ (-)-3-epi-deoxoprosopinine ~ XLVIIIl, sekiz  basamakta
dihidroimidazolidin-2-iliden rutenyum kompleksi katalizorii esliginde, ara dien iriiniiniin
RCM reaksiyonu sonucunda elde edilmistir [152]. Ek olarak, en basit indolizidin alkaloit
olan (-)-coniceine 7, bir¢ok yolla farkli kaynaklardan elde edilmistir. Bu sentezde
indozilidin kismi ara iriin dien’in dihidroimidazolidin-2-iliden rutenyum kompleksi
araciligilyla RCM (halka-kapatma metatezi) reaksiyonuyla elde edilmistir [153]. Aym
rutenyum kompleksleri (-)-adaline L, gibi azot igeren tek atom kopriili bisiklik
alkaloitlerin elde edilmesinde de oldukga etkilidir [154].

1.5. Enzim Inhibisyonu

Enzimlerin hem in vivo hem de in vitro aktivitelerinin, baz1 bilesikler tarafindan
azaltilmas1 veya tamamen yok edilmesine inhibisyon denir. Enzimi inhibe eden bilesiklere
de inhibitdr ad1 verilir.

Karbonik anhidraz (hCA; E.C.4.2.1.1) genel olarak metabolik CO; transportunun
saglamanin yani sira, birgok dokuda, H® ve HCOj3’m birikiminde de rol almaktadir. Bu
dokular arasinda bobrek, gastrit mukoza ve g6z lensini sayabiliriz. Bunlardan bagka
histokimyasal metodlarla, tiikriik bezleri, kaslar, sinir miyelin kilifi, pankreas, prostat ve
endometrium dokularda da CA’ya rastlanmis ve bunlarin bazilar saflastirilararak,
biyokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Eritrosit CA’sinin en énemli fonksiyonu ise, doku
kilcal damarlarinda, metabolizma {iriinii olan CO;’i HCO3’e, akciger pulmoner kapilerde
ise H,CO3z’i COz’e doniismesi reaksiyonunu Kkatalizleyerek, solunum olayinda yer
almaktadir. Karbonik anhidrazin bilinen on alt1 izoenziminden ii¢ii olan CA I, II ve III
kristallendirilmis ve bu izoenzimlerinin yapilar1 hakkinda g¢ok detayli bilgiler tespit
edilmistir. Bu {i¢ Onemli izoenzim de hiicrelerin sitoplazmasinda ¢oziinmiis halde
bulunmaktadir. Molekiil agirliklari ise 28 kilo dalton olup, 259 amino asitten ibaret tek bir
polipeptid zincirine sahiptir [155,156].
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CO, + H,0 & H,CO; & HCO3; + H*

Sekil 1.5 Enzim reaksiyonu.

Asetilkolin esteraz enzimi (E.C. 3.1.1.7), viicutta merkezi ve periferal, kolinerjik ve
adrenerjik, sinir ve kas dokusunda, eritrositlerde ve plasental dokuda bulunmaktadir.
Asetilkolin esteraz enzimi sinaptik bosluklardaki asetilkolini asetat ve koline parcalayarak
inaktive eden enzimdir. Enzim reaksiyonu Sekil 1.6 *da gosterilmektedir. Kolinesterazlar;
ACh, biitirilkolin ve asetiltiyokoliniyodid gibi ¢esitli kolin tiirlerinin ayristiriima
reaksiyonlarini katalizleyen enzimlerdir. AChE ve biitirikolinesteraz (BChE; E.C 3.1.1.8)
en bilinen kolinesteraz enzimleridir. Bir adet AChE enzim molekiilii dakikada 4 x 10° adet
ACh molekiiliinii hidrolize eder ve 150 ms’lik turnover siiresi, onu en etkin hidrolitik
enzim yapar. [157, 158]

/

Asetilkolin Ro—¢
H3C CH3 0

H3C’N_C —C —O0—C—CHz; ——> Asetik Asit

[}
Elektrostat@tkilesim (:l) +
‘ H,C
. H,C. 2
Anyonik Alan \— Serin 3 \l\\l _CH;
| H
Asetilkolin Esteraz Kolin

Sekil 1.6 AChE enziminin asetilkolinle etkilesimi

BChE diger bir kolinesteraz tiirtidiir. BChE karacigerde sentezlenir ve kana salinir.
Ayrica bu enzim yag dokusu, ince bagirsak, akciger ve beyin ak maddesi gibi pekgok
dokuda da bulunur. Beyinde ve plazmada ¢6ziinmiis olarak bulunur. Bunun yaninda bazi
baliklarda ve kas dokusunda da 6nemli boyutta BChE aktivitesi oldugu saptanmigtir. BChE
ise metabolizmada biitirilkolini (BCh), biitirat ve koline hidrolizleyerek Kkatalizler
[159,160].

a-Glukozidazlar (E.C.3.2.1.20, a-D-glukozit glukohidrolaz, ekzo-a-1,4-glukozidaz)
hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda karbonhidrat metabolizmasi sirasinda 6nemli
rol oynarlar. Mikroorganizma hiicrelerinde olduk¢a yaygin olup ¢esitli maya, bakteri ve

kiiflerden hiicre i¢i, hiicre disi, veya hiicreye bagl sekilleri saflastirilarak karakterize
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edilmistir. Mikroorganizmalar tarafindan nisasta molekiiliin par¢alanmasinin son agamasi
a-glukozidaz enzimler ile gergeklestirilir. DM’yi tedavi etmek icin kullanilan terapotik
yollardan biri, polisakkarit molekiilleri hidrolize edebilen ve bunlari monosakarite veya
basit seker birimlerine doniistiirebilen enzimlerin inhibisyonunu igerir. Bu tiir bir enzim,
ornegin a-glikosidaz, disakkarit molekiillerini hidrolize ederek glukoza etki eder
[161,162].

1.6. Calismanin Amaci

Organik ve organometalik bilesikler ile ilgili bilimsel ¢alismalar gdsteriyor ki bu
bilesikler hayatimizin her asamasinda bizleri ¢epecevre kusatmustir. ila¢ endiistrisi, boya
sanayisi, tekstil, kozmetik ve temizlik triinleri, kauguk, lastik, asfalt yapimi ve elektronik
yapilar gibi bir¢ok alanda organik ya da organometalik bilesikler kullanilmaktadir.

Kimyasallarin hayatimizin her agamasina girmesinin olumsuz etkileri kaginilmazdir.
Son yillarda kimyasallarin dizayni, tiretimi ve kullanimi sirasinda ve sonrasinda ortaya
cikacak kirlilikleri azaltan yenilik¢i yaklagimlar 6n plandadir. Bu sebeple kimyacilar
caligmalarini artirmistir. Yakin zamanda “Yesil Kimya” olarak bilinen yeni bir kavram
ortaya atilmistir. Yesil kimya, kimyasal iiriinlerin ve onlarin iiretimi siirecinde gevre ve
canli saghgina zararli maddelerin olusumunu engelleyici ve Onleyici ydntemlerin
bulunmasi, planlanmasi ve gelistirilmesini hedefleyen bir slogandir. Bir reaksiyonun “yesil
kimya” kavrami ile uyumlu olabilmesi i¢in tek bir reaksiyon basamagi icermesi, atik
tiretmemesi, yenilenebilir olmasi, daha ucuz ham maddelerin kullanilmasi, giivenli ve
cevresel olarak kullanilabilir olmasi gerekmektedir. Bunun i¢in de, enerji verimliligi,
cdzgen degisimi ve katalizorler onemli calisma alanlarini olusturmaktadirlar. Ozellikle
enerji acisindan daha verimli bir siire¢ olan katalizorlerin kullanimi ¢ok Onemlidir.
Katalizorler istenmeyen iirlinleri en aza indirmekle birlikte kirliligi azaltir ve daha verimli
bir hammadde kullanim1 saglar. Bu nedenle katalizorler sinirl kaynaklarin etkin kullanimi
ve ¢evreyi koruma i¢in ¢ok 6nemli kimyasallardir.

Son zamanlarda, gecis metallerinin NHC ligantlariyla olusturduklar1 gecis metali-
NHC kompleksleri genellikle katalizor olarak kullanilmaktadir. NHC lignatlarinin kuvvetli
o-verici, zayif m-alici, yliksek sicaklik ve hidrolize karsi M-C baginin kararliligs,
oksidasyona dayanikliligi, hava bilesenleri ve neme kars1 kararliligi ve yapisal gesitlilik
(kelat etki, kirallik, fonksiyonellesme, immobilizasyon) gibi essiz ozellikleri bu tiir

ligantlar1 popiiler yapmustir.
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Bununla birlikte, NHC ligantlar1 ve onlarin metal-NHC komplekslerinin biyolojik
aktiviteleri iizerine ¢aligmalar her gegen giin artmaktadir. Elde edilen sonuglarin umut
verici olmasi ¢ogu kimyacilar1 bu alanda ¢alismaya sevk etmektedir. Basta kanser olmak
lizere ¢agimizin en biiyiik problemi olan hastaliklarin tedavisi i¢in denenen farkli metal-
NHC kompleksleri umut verici sonuglar sergilemektedir.

Yukarida bahsi gecen nedenlerden dolayr bu calismada; ¢evre dostu proseslerin
gelistirilmesi maksadiyla reaksiyon esnasinda su veya daha az toksik c¢ozgenlerin
kullamimina imkan saglayacak 2(4-hidroksifenil)etil stibstitiiyentli ligand iceren NHC
onciilleri (la-g), Ag(I)NHC (2a-g), NHC-Pd-3-klorpiridin (Pd-PEPPSI) (3a-g), ve
Ru(ll)NHC (4a-e) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu amaglanmustir.
Sentezlenecek NHC oOnciillerinin (1a-g) asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik
anhidraz izoformlart hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenecektir. Bununla birlikte sentezlenecek Pd-PEPPSI (3a-g) komplekslerinin direkt
arilasyon reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenecektir. Son olarak, sentezlenecek
Ag(I)NHC (2a-g) komplekslerinin a-glikozidaz, asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve
insan karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibisyon

aktiviteleri incelenecektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen maddelerin neme ve havaya karst hassas olmalar1 nedeniyle
deneylerimizin ¢ogu inert ortamda gergeklestirilmistir. Tepkimede kullanilan cam
malzemeler tepkime gerceklesmeden dnce vakum altinda isitilarak igerisindeki nem ve
oksijen wuzaklagtiritlip kuru argon gazi1 ile doldurulmustur. Coziici ve reaktifler
kullanilmadan once literatiirde verilen yoOntemlere gore inert ortamda Kkurutuldu ve
saflagtirildi [163].

Kullanilan reaktiflerin bir kismi ticari olarak Aldrich, ve Merk firmalarindan satin
alindi. Ticari olarak satin alinan kimyasallar; o-fenilendiamin, potasyum hidroksit, 2-(4-
hidroksifenil)etil bromiir, metil iyodiir, benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil
kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil kloriir, 2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriir, etil
alkol, pentan, hekzan, dietileter, diklorometan, kloroform, dimetilsiilfoksit, palladyum
kloriir, glimiis oksit ve dimetilformamit.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ¢esitli spektroskopik cihazlar
kullanilarak aydinlatildi. NMR spektrumlarinin bir kismui Indnii Universitesi Merkez
Arastirma Laboratuari’nda CDCl; ve DMSO_dg ¢6ziiciileri kullanilarak Bruker Ultra Sheild
300 MHz spektroskopisinde, bir kismi ise Indnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii’'nde CDCl3 ve DMSO.dg ¢6ziiciileri kullanilarak Bruker Ultra Sheild 400
MHz spektroskopisinde alindi. FT-IR spektrumlari 400-4000 cm™ araliginda Perkin Elmer
Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alindi. Element analizleri CHNS-932 LECO
cihazinda Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde (IBTAM)
yapildi. Erime noktalari, elektrotermal erime noktasi tayin cihazi Electrothermal-9200 ile
belirlendi.

Tek kristal X-1s1n1 kirinim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik
Boliimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapildi. Tek kristal X-
g1t kirmim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-monokromasyonlu
Mo-Ko radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektorii ile bir Rigaku-

Oxford Xcalibur kirinim 6lgerinde toplandi.
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2.1. N-siibstitilye Benzimidazollerin Sentezi
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Sema 2.1. N-siibstitiiye Benzimidazollerin Sentezi.

o-fenilendiamin (25 g. 231 mmol) igerisine 20 mL formik asit ve 2 mL su bir balona
konularak 2 saat su banyosunda refluks edildi. Refluks islemi bittikten sonra karigim bir
behere alindi. 200 mL NaOH (14 g. 350 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Beherdeki karigim,
NaOH cozeltisi ile ndtrallestirildi. Islem pH kagidi ile kontrol edilerek yapildi. Acik krem
renkli bir ¢okelek olustu. Olusan ¢okelti buzlu su ile birkag defa yikandi. Temizlenen
cokelek 600 mL su igeriside ¢oziindii. Cozeltiye aktif komiir eklenerek yarim saat
kaynatildi. Karisim sicakken siizge¢ kagidindan siiziildii. Siizlintii kristallenmeye birakildi.
Beyaz renkli benzimidazol kristalleri (e.n.: 174-176 °C) elde edildi.

25 mL etil alkol icerisinde benzimidazol (10 g. 85 mmol) ¢6ziindii. Stokiyometrik
hesapla KOH (4.76 g. 85 mmol) ilave edilerek oda kosullarinda 1 saat karistirildi. Alkil
halojeniir (85 mmol) ilave edilerek yag banyosunda 1 giin refluks edildi. Karigim
sogutulup siizgec kagidindan siiziildii. Stizgeg kagidindaki kat1 (KCI tuzu) soguk etil alkol
ile yikandi. Stiziintiideki etil alkoliin fazlas1 vakumda uguruldu. Ham {iriin damitilarak N-

slibstitiiye benzimidazoller elde edildi [164].

44



2.2. 1,3-Disiibstitiiye Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi, 1a-g

Yedi tane yeni 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar

kuarternizasyon yontemi ile sentezlendi.

2.2.1. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir, 1a
OH

/

N
OH
©iN/> ! Brf@ 80-120 OC @ ) B

1-metilbenzimidazol (106 mg, 8 mmol) ve 2-(4-hidroksifenil)etil bromiir (161 mg,
8 mmol) DMF (4 mL) igerisine ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 24 saat boyunca 70-80 °
C'de ve 2 saat boyunca 100-110 °C'de karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon sonlandirildi.
Sonra DMF’in bir miktar1 vakum altinda uzaklagtirildi. Reaksiyon karigimina dietil eter
ilave edilerek tuz g¢oktiiriilerek siiziildii. Siiziintli iki defa eter (2x20 mL) ile yikandi ve
vakumda kurutuldu. Ham f{iriin, oda sicakliginda etil alkol / dietileter karisiminda (1:3)
kristallendirildi. Verim: % 91 (242 mg.), e.n.: 212-213 °C; v(cny: 1567 cm™; viony: 3807
cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C16H17BrN,O: C: 57.67; H: 5.14; N: 8.41. Bulunan:
C:57.63; H: 5.11; N: 8.43.

2.2.2. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazolyum bromiir, 1b
OH

N
©:N/> ’ Brf@ o 80-120 0C ©: > Br
O

1b bilesigi la ile ayni1 prosedire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-

benzilbenzimidazolden (166 mg, 8 mmol) sentezlendi. Verim: % 84 (275 mg). e.n.: 160-
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161 °C; vieny: 1559 cm™ ; viory: 3545 cm™ .% Element Analizi: Hesaplanan: CyH,1BrN,O:
C: 64.56; H: 5.17; N: 6.84. Bulunan: C: 64.58; H: 5.15; N: 6.87.

2.2.3. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1c

OH

@i} ! Br‘/_©7 o 80-120 OC ©: > Br

1c bilesigi la ile aym prosediire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-(2-
metilbenzil)benzimidazolden (155 mg, 7 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (237 mg). e.n.:
270-271 °C; viny: 1566 cm™ ; viowy: 3810 cm™ % Element Analizi: Hesaplanan:
Ca3H23BrN,0O: C: 65.25; H: 5.48; N: 6.62. Bulunan: C: 65.21; H: 5.50; N: 6.64.

2.2.4. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1d

OH

@} \ BrJ—QOH D, ©[>Br
&

1d bilesigi la ile aym prosediire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-(3-
metilbenzil)benzimidazolden (155 mg, 7 mmol) sentezlendi. Verim: % 78 (231 mg). e.n.:
227-228 °C; vieny: 1565 cm™ ; viony: 3844 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan:
Ca3H23BrN,O: C: 65.25; H: 5.48; N: 6.62. Bulunan: C: 65.22; H: 5.53; N: 69.60.
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2.2.5. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1e

OH

N DMF N -
/> + OH —_— +/> Br
N Br 80-120 °C N

le bilesigi la ile ayni prosediire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-(4-
metilbenzil)benzimidazolden (155 mg, 7 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 ( 240 mg). e.n.:
165-166 °C; vieny: 1559 cm™ ; viomy: 3636 cm™ % Element Analizi: Hesaplanan:
Cy3H23BrN,O: C: 65.25; H: 5.48; N: 6.62. Bulunan: C: 65.20; H: 5.51; N: 6.65.

2.2.6. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1f
OH

N N
DMF \

©i /> + f@OH o o O +’> Br
N Br 80-120 °C N

1f bilesigi la ile aym prosediire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolden (150 mg, 6mmol) sentezlendi. Verim: % 87 (235 mg).
e.n.: 109-110 °C; vieny: 1560 cm™ ; viony: 3780 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan:
CysH57BrN,O: C: 66.52; H: 6.03; N: 6.21. Bulunan: C: 66.50; H: 6.07; N: 6.19.
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2.2.7. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir,

19
OH

N N
DMF \

©i /> * f@OH oo +’> Br
N Br 80-120 °C N

1g bilesigi la ile aymi prosediire gore, 1-metilbenzimidazol yerine 1-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolden (158 mg, 6mmol) sentezlendi. Verim: % 82 (229 mg)
e.n.: 116-117 °C; vieny: 1559 em™ ; viomy: 3795 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan:
CysH29BrN,O: C: 67.10; H: 6.28; N: 6.02. Bulunan: C: 67.13; H: 6.26; N: 6.04.

2.3.  Fonksiyonel Grup I¢eren Giimiis Komplekslerinin Sentezi, 2

Yedi tane yeni 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren Ag(I)NHC
kompleksleri, karben onciilleri (1a-g) ve Ag,O’nun tepkimesinden sentezlendi.

2.3.1. Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}giimiis(I), 2a

/
N, N
v DCM -
2 + ’> Br + Ag,0 — 2 >—AgBr + H,0
N 25°C N
OH OH

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir (0.5 g, 1.5 mmol),
Ag,0 (0.173 g, 0.75 mmol) ve molekiiler elek (2-4 tane) DCM (25 mL) igerisinde 2 giin
oda sicakliginda aliiminyum folyoya sarili halde karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon
karigimi selit lizerinden siiziildli ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin DCM / dietil

eter karisiminda kristallendirildi. Verim: % 68 (0.449 g). e.n.: 160-162 °C; vcn): 1457 cm’
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L V(o) 3848 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Ci5H1sAgBrN,O: C: 43.67; H: 3.66;
N: 6.37. Bulunan: C: 43.58, H: 3.61, N: 6.43.

2.3.2. Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}giimiis(I), 2b

N DCM N
2 + > Br + Ag,0 — 2 >=AgBr + H,0
N 25°C N
OH OH

2b  Dbilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
benzilbenzimidazolyum bromiirden (0,6 g, 1,5 mmol) sentezlendi. Verim: % 65 (0.503 g);
e.n: 268-270 °C; vieny: 1397 cm™; vy 3856 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan
C2H20AgBrN,O: C: 51.19; H: 3.91; N: 5.43. Bulunan: C: 51.15, H: 3.96, N: 5.39.

2.3.3. Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}giimiis(I), 2¢

N DCM N
2 +,’> Br + Ag,0 — 2 >:AgBr + H,0
N 25°C N

OH OH
2Cc bilesigi, 2a Dbilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-

metilbenzil)benzimidazolyum bromiirden (0,6 g, 1,5 mmol) sentezlendi. Verim: % 59

(0.469 g); e.n: 158-159 °C; vieny: 1399 cm™; viony: 3861 cm™. % Element Analizi:
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Hesaplanan Cy3H2,AgBrN,O: C: 52.10; H: 4.18; N: 5.28. Bulunan: C: 52.15, H: 4.21, N:
5.32.

2.3.4. Bromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}giimiis(I), 2d

OH OH

2d bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiirden (0,6 g, 1,5 mmol) sentezlendi. Verim: % 62
(0.493 g); e.n: 140-142 °C; veny: 1395 cm™; viony: 3867 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan Ca3H2,AgBrN,O: C: 52.10; H: 4.18; N: 5.28. Bulunan: C: 52.18, H: 4.25, N:
5.22.

2.3.5. Bromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}giimiis(I), 2e

N, N

DCM -
2 ©)Bf +  Ag,0 ———> 2 »=AgBr  + H,0
N 25°C N
OH OH

2e Dbilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-

metilbenzil)benzimidazolyum bromiirden (0,6 g, 1,5 mmol) sentezlendi. Verim: % 60
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(0.477 g); e.n: 170-172 °C; veny: 1396 cm™; vowy: 3852 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan Cy3H2,AgBrN,O: C: 52.10; H: 4.18; N: 5.28. Bulunan: C: 52.08, H: 4.15, N:
5.32.

2.3.6. Bromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}giimiis(I), 2f

N N
W\ - DCM -
2 ©:+> Br +  Ag,0 — 2 >=AgBr + H,0

OH OH

2f bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiirden (0,54 g, 1,2 mmol) sentezlendi. Verim: % 64
(0.429 g); e.n: 160-161 °C; vcny: 1446 cm™; viony: 3855 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan CasHsAgBrN,O: C: 53.79; H: 4.69; N: 5.02. Bulunan: C: 53.83; H: 4.75; N:
4.98.

2.3.7. Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-2-
iliden}giimiis(I), 2g

N N
W DCM -

2 ©:+> Br + Ag,0 — 2©i >==AgBr + H,0
N 25°C N

OH OH
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29 bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiirden (0,56 g, 1,2 mmol) sentezlendi. Verim: % 62
(0.426 g); e.n: 198-200 °C; vicny: 1447 cm™; vony: 3877 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan CysH2sAgBrN,O: C: 54.57; H: 4.93; N: 4.90. Bulunan: C: 54.50, H: 4.90, N:
4,94,

2.4.  2-(4-hidroksifenil)etil Fonksiyonel Grup Iceren NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin
(Pd-PEPPSI) Komplekslerinin Sentezi, 3

2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (Pd-
PEPPSI) kompleksleri; karben onciilleri (1), PdCl,, KBr ve K,;COs’tin 3-kloropiridin

icerisinde tepkimesinden sentezlendi.

2.4.1. Dibromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(ll), 3a

OH OH

Cl

_ cl
N N\ / N ]_ID’r —
£YBr + PdCl, + 5K,CO3 + 2 KBr ————»> >—Pd——N\ p
N\ 80°C, 16 s. N\ Br

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir (0.266 g, 0.8 mmol),
PdCl, (0.142 g. 0.8 mmol), K,CO3 (0,552 g. 4 mmol) ve KBr (0,190 g. 1,6 mmol) 3-
klorpiridin igerisinde (4 mL) 16 saat 80 o°c sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda,
reaksiyon karisimi silika jel iizerinden siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham
tirlin diklorometan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 73 (0.327 g). e.n: 238-
240 °C; vny 1418 cm™; viowy: 3359 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan:
C1H21BroN3OPd: C: 42.20; H: 3.54; N: 7.03. Bulunan: C: 42.25; H: 3.49; N: 7.05.
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2.4.2. Dibromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(ll), 3b
OH OH

Cl

N -
©i£>3r + PdCl, +5K,CO; + 2 KBr —> >_pd N
N

80 9C, 16 s.

3b  Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
benzilbenzimidazolyum bromiir (0,244 g. 0.6 mmol) ve PdCI, (0.106 g. 0.6 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 76 (0.313 g); e.n: 190-200 °C; v(cn): 1407 cm™: V(0-H):
3391 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,;H25BroN3;OPd: C: 48.13; H: 3.74; N: 6.24.
Bulunan: C: 48.20; H: 3.71; N: 6.28.

2.4.3. Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
kloropiridin)palladyum(ll), 3c

OH OH

Cl

N _
©i+;>Br + PdCl, +5K,CO; + 2 KBr 4> >—Pd N >
N 80°C, 16 .

3c Dilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (254 mg, 0.6 mmol), ve PdClI, (0.106 g. 0.6 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 55 (0.238 g); e.n: 200-210 °C; v(cny: 1456 cm™: V(0-H):
3400 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C7H2sBr.NsOPd: C: 48.13; H: 3.74; N: 6.24.
Bulunan: C: 48.17; H: 3.80; N: 6.30.
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2.4.4. Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(l1l1), 3d

OH OH

Cl

N _
©:+;>Br + PdCl, +5K,CO; + 2 KBr —> >—Pd N >
N 80°C, 16's.

3d  bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0,253 g. 0.6 mmol) ve PdCl, (0.106 g. 0.6 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 70 (0.284 g); e.n: 148-150 °C; v(cn): 1409 cm?; V(O-H):
3374 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,gH27Br,N3sOPd: C: 48.90; H: 3.96; N: 6.11.
Bulunan: C: 48.95; H: 3.99; N: 6.11.

2.4.5. Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(ll), 3e

OH OH

Cl

N —
©i£>8r + PdCl, +5K,CO; + 2 KBr —» >—Pd N
N

800C, 16 s.

3e  bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0,22 g. 0.6 mmol) ve PdCl, (0.106 g. 0.6 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 73 (0.297 g); e.n: 180-190 °C; v(cn): 1407 cm?; V(0-H):
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3384 cm™. Element Analizi: Hesaplanan: C,gH27Br,NsOPd: C: 48.90; H: 3.96; N: 6.11.
Bulunan: C: 48.92; H: 3.95; N: 6.10.

2.4.6. Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}(3-klorpiridin)palladyum(ll), 3f

OH OH

_ cl
N - N\ // N ]|31” -
£YBr + PdCl, +5K,CO5 + 2 KBr ———> >—Pd——N\ /
N 80°C, 16 s. N g/

3f Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0,270 g. 0.6 mmol) ve PdCI, (0.106 g. 0.6 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 78 (0.310 g); e.n: 190-210 °C; v(cny: 1455 cm™; vio.):
3391 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CzyH31BroN3;OPd: C: 50.34; H: 4.37; N: 5.87.
Bulunan: C: 50.38; H: 4.37; N: 5.90.

2.4.7. Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}(3-klorpiridin)palladyum(ll), 3g

OH OH
cl
_ cl
N N N\ / N ]|3r -
£)Br + PdCly +5K,CO5 + 2 KBr ———— >—Pd—N\ p
N 80°C, 16 s. N g/
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39 bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0,279 g. 0.6 mmol) ve PdCl, (0.106 g. 0.6
mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 72 (0.330 g); e.n: 228-230 °C; v(cny: 1421 Cm'l;
v(o-H): 3350 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Ca;Hz,Bro,N;OPd: C: 48.72; H: 4.22; N:
5.50. Bulunan: C: 48.68; H: 4.19; N: 5.54.

2.5. Fonksiyonel Grup i¢ceren Rutenyum Komplekslerinin Sentezi, 4

2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren Ru(I)NHC kompleksleri (4a-e)
transmetalasyon yontemi ile Ag(I)NHC kompleksleri (2) ve [RuCly(p-simen)],’den

sentezlendi.

2.5.1. Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}(p-

simen)rutenyum(ll), 4a

/ /

N DCM N ¢
2 >—AgBr + [RuCly(p-simen)], ——— 2 >—Ru

N 25°C N

OH OH

Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden} giimiis(I) 3a
bilesigi (0.145 g, 0.33mmol) ve [RuCly(p-simen)], (0.1g, 0.16mmol) kuru DCM
cozeltisinde 1 giin 25 °C de (oda sicakliginda) aliiminyum folyoya saril1 halde karistirild.
Argon gazi altinda (inert ortamda) selitli filtreden gecirildi. Siiziintiideki DCM nin fazlasi
vakumda c¢ekildi. Cozelti tizerine dietil eter ilave edilip kristallendirildi. Verim: % 65
(0.123 g); e.n: 155-157 °C; vieny: 1461 cm™; viony: 3275 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan: C,7H33CIN,Ru: C: 56.54; H: 5.80; N: 4.88. Bulunan: C: 57.85; H: 5.92;N:
4.86.
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2.5.2. Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}(p-

simen)rutenyum(ll), 4b

N N Cl
. DCM [
2 -
©i >—AgBr + [RuCly(p-simen)], —— 2 ©: >__Rlu
N 25°C N &
OH OH

4b bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle bromo{l-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
benzilbenzimidazol-2-iliden}giimiis(I) (0.170 g, 0.33 mmol) ve [RuCl,(p-simen)], (0.1g,
0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 62 (0.132 g); e.n: 175-176 °C; vien): 1448
cm™: Vo-H): 3793 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Cs3Hs;CINoRu: C: 61.01; H:
5.74; N: 4.31. Bulunan: C: 60.77; H: 5.80; N: 4.36.

2.5.3. Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(p-

simen)rutenyum(ll), 4c

N RUCLomsi DCM N §
2 >—AgBr +  [RuCly(p-simen)], 4()» 2 >—R|u
N 25°C N Cl

OH OH

4c bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimiis(I) (0.175 g, 0.33 mmol) ve [RuCl,(p-simen)].
(0.1g, 0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 61 (0.133 g); e.n: 220-222 oc; V(CN):
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1449 cm™; vio): 3784 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CzsHsoCloN,Ru: C: 61.53;
H: 5.92; N: 4.22. Bulunan: C: 60.23; H: 5.89; N: 4.31.

25.4. Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}(p-simen)rutenyum(ll), 4d

N Cl

N
. DCM |
2 -
@ >—AgBr +  [RuCly(p-simen)], ————— » 2 ©: >_R|u
N 25 0C N ¢

OH OH

4f bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-

(2,4,6-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimiis(I) (0.184 g, 0.33 mmol) ve [RuCly(p-

simen)], (0.1g, 0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 62 (0.141 g); e.n: 140-142

°C; vieny: 1449 em™; vo.y: 3784 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CsgH43ClNoRu:
C: 62.51; H: 6.27; N: 4.05. Bulunan C: 63.56;H: 6.30;N: 4.15

2.5.5.  Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden}(p-simen)rutenyum(ll), 4e

N DCM N G2
2 @ >—AgBr +  [RuCly(p-simen)], 2 >—Ru— |
] N
N 25 0C N ¢

OH OH
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4e bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimtig(I) (0.184 g, 0.33 mmol) ve
[RUCly(p-simen)]2 (0.1g, 0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 62 (0.141 g); e.n:
140-142 °C; veny: 1449 cm™; viony: 3784 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan:
CasHa3ClaN2Ru: C: 62.51; H: 6.27; N: 4.05. Bulunan C: 63.56;H: 6.30;N: 4.15.

2.6. Direkt Arilasyon Tepkimeleri

3a-g (%0.03

mmol
g~ nBu DMACc, KOAc E

1 saat, 130 °C

E=0weS
R= COCH3 ve OCH3

Sema 2.2. Direkt arilasyon tepkimeleri genel gosterimi

2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) komplekslerinin (3a-
g) direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi. Havasi bosaltilmig
Schlenk tiipiiniin igerisine NHC-Pd-(3-klorpiridin) (0,006 mmol), aril bromiir (0,20 mmol),
4-n-biitiltiyofen (4-n-biitilfuran) (0,25 mmol) ve KOAc (0,40 mmol) DMAc (2 mL)
icerisinde 130 °C’de bir saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢dziicii vakumda uzaklastirilarak
dietil eter/diklorometan (1:1) karistmi kullanilarak silika jel {izerinden gecirilerek

saflastirldi. Olusan iiriinlerin analizi *H NMR ile yapildi.
2.7 Enzim Aktivite Tayin Yontemleri

2.7.1. CA aktivite tayini

Yontemde karbonik anhidrazin esteraz aktivitisine sahip olmasi temeline
dayanmaktadir. Metodun prensibi kisaca sOyledir; karbonik anhidrazin substrat olarak
kullanilan p-nitrofenilasetati 348 nm’de absorbsiyon veren p-nitrofenol veya p-

nitrofenolata hidroliz etmektedir. Calisma presibi asagida verildigi gibidir [165]
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Tablo 2.1. Karbonik Anhidraz esteraz yontemi ile yapilan cahsmanin kiivet icerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL) Numune Tiipii (nL)
Tris-SO4 (pH:7.4, 0.05 M) 400 400
p-Nitrofenol asetat (PNA) 360 360

Saf su 240 210

Enzim ¢o6zeltisi - 30

Toplam hacim 1000 1000

2.7.2. o-Glikozidaz enziminin aktivite tayini

a-Glikozidaz enzim aktivitesi, Tao ve arkadaslarinin prosediiriine gore substrat
olarak p-NPG kullanilarak belirlendi. Numuneler 20 mg’t 2 mL’de eriterek hazirland:
(EtOH:H;0). Tiim enzim inhibisyonu elde edilmesi durumunda fosfat tamponunda ¢oklu
cozeltiler hazirlandi. Ilk olarak 75 uL fosfat tamponu, fosfat tamponu (0.15 U / mL, pH
7.4) ve 5 uL numune igindeki 20 ulL enzim c¢ozeltisi ile karistirildi. Ardindan tepkime
baslangicina p-NPG ilave edilmeden 6nce 35°C’de 10 dakika 6n inkiibe edilmistir. Ayrica,
On inkiibasyondan sonra fosfat tamponunda (5 mM, pH=7,4) 20 uL p-NPG ilave edildi ve
inkiibasyon tekrar 35°C’de gerceklestirildi. Elde edilen verilerle kalibrasyon egrisinden
ICs0 ve K; degerleri hesaplandi. Akarboz bilesigi pozitif kontrol olarak kullanildi.
Absorbanslar 405 nm’de spektrofotometrik olarak olgtilmistiir. a-Glikosidazin bir birimi
dakikada 1.0 mol substrat hidrolizini katalize eden enzim miktaridir (pH: 7,4) [166].

Tablo 2.2. Alfa glikozidaz aktivite tayininde kiivet icerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL.) Numune Tiipii (nL)
Fosfat tamponu 300 300

Saf Su 590 580

Ornek veya inhibitor - 10

P-NPG 50 50

Enzim ¢ozeltisi 10 10

Toplam hacim 1000 1000
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2.7.3. Asetilkolinesteraz enzimi iizerine inhibisyon etkisinin belirlenmesi

Yeni bilesiklerin asetilkolinesteraz enzimi tizerindeki etkisi Ellman metoduna gore
arastirildi. Bu amagla ICsg ve K degerleri bulundu ve inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu
metodun esasi ise su sekilde agiklanabilir; Kolinesterazlar, asetilkolinin tiyokolin ve
asetata parcalanmasi reaksiyonunu katalizlerler. Uriin olarak agiga ¢ikan tiyokolin ve
DTNB’nin reaksiyonuyla olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur. Meydana
gelen bilesik renk 412 nm’de absorbans verdi . Ornek ve kor kiivetlerinin 412 nm dalga

boyunda ve 5 dakikada boyunca absorbanslari 6l¢iildi [167].

Tablo 2.3. Asetilkolinesteraz aktivite tayininde kiivet icerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL.) Numune Tiipii (nL)
Tris-HCI 100 100
Saf Su 790 780
Ornek = 10
DTNB 50 50
Enzim ¢ozeltisi 10 10
Asetilkolintiyoiyodiir 50 50

2.7.4. Biitirilkolinesteraz enzimi iizerine inhibisyon etkisinin belirlenmesi

Yeni bilesiklerin BChE tizerindeki etkisi arastirildi. Daha sonra ICsg ve K; degerleri
bulunarak inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu metodun esasi ise su sekilde agiklanabilir;
Kolinesterazlar, asetilkolinin tiyokolin ve asetata par¢alanmasi reaksiyonunu katalizlerler.
Uriin olarak aciga cikan tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonuyla sari renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoik asit olusur. Meydana gelen renk 412 nm’de Olgiliir (Ellman et al. 1961).

Ornek ve kor kiivetlerinin 412 nm dalga boyunda, 5 dakikada boyunca absorbanslar
olgtildii [168].
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Tablo 2.4. Biitirilkolinesteraz aktivite tayininde kiivet icerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL.) Numune Tiipii (nL)
Tris-HCI 100 100
Saf Su 790 780
Ornek - 10
DTNB 50 50
Enzim ¢ozeltisi 10 10
Biitirilkolintiyoiyodiir 50 50

2.8 Tek Kristal X-1s1m1 Kirinim Calismalar:

Tek kristal X-1s1n1 kirmnim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-
monokromasyonlu Mo-Ko radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektérii
ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirmim o&lgerinde toplandi. Veri azaltma ve analitik
sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programu ile gergeklestirildi. OLEX2'1 kullanarak yapi
SHELXT ile dogrudan yontemlerle ¢oziilmiis ve SHELXL'deki F2 iizerinde tam matris en
kiiciik karelerle rafine edildi. Anizotropik termal parametreler hidrojen olmayan tiim

atomlara uygulandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Organik maddelerin yiiksek verimle sentezlenebilmeleri, glivenli olmalar1 ve
gevreye zarar vermemeleri son yillarda organik ve organometalik bilesiklerin sentezinin
Oonemini artirmistir. Bundan dolay1r son zamanlarda organik bilesiklerin sentezleri igin
farkli yontemler arastirilmaktadir. Bu yontemler hem insan sagligi i¢in bir ¢ok olumlu
katki saglamis hem de enerjiden tasarruf edip ekonomik katkilar saglamistir.

Organometalik bilesiklerin saglik alanindaki uygulamalar1 son zamanlarda dikkat
¢ekmektedir. Bu uygulamalardan antimikrobiyal, antifungal, antikanser vb. calismalarla
ilgili ¢ok sayida yaymn karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle ilag sektdriinde organometalik
bilesikler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu durum bu bilesiklerin ne denli 6nemli

oldugunu ortaya koymaktadir.

N Br =
>Pd-N /)
N pr :
R

;Cl C—————> | DIREKT ARILASYON

NHC-Pd(II)-3-Kloropridin

NHC Tuzu Ag(DNHC
% J NHC-Ru(IT)p-simen

{ ENZIM INHIBISYONU ]

Sema 3.1. Yeni NHC tuzlan ( 1la-g ), Ag(I)NHC (2a-g), NHC-Pd(l1)-3-kloropiridin (3a-g)

ve NHC-Ru(Il)-p-simen (4a-e) kompleksleri ve uygulamalari.
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Son zamanlarda su ve alkol gibi ucuz ve gevreci ¢oziiciilerde ¢oziinebilecek

kimyasallarin sentezlenmesi bizleri bu konuda ¢alismaya sevketmistir. Yukarda belirtilen

nedenlerden dolay1r ¢alismamizda fenol grubu iceren NHC-M (M: Pd, Ag ve Ru)

kompelskleri sentezlenerek katalizor ve biyolojik 6zellikleri incelenmistir..

Bu tez kapsaminda yapilan c¢aligmalar ve elde edilen sonuglar alti baglik altinda

Ozetlenebilir:

1 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren 1,3-disiibstitiiye
benzimidazolyum tuzlarinin (1) sentezi ve karakterizasyonu

2 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu iceren Ag()NHC komplekslerinin (2)
sentezi ve karakterizasyonu

3 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(I1)3-kloropiridin (3)
komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

4 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren Ru(I)NHC komplekslerinin (4)
sentezi ve karakterizasyonu

5 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren 1,3-distibstitiiye
benzimidazolyum tuzlarmin ve onlardan sentezlenen Ag(I)NHC komplekslerinin
enzim inhibisyonu aktivitelerinin incelenmesi

6 2-(4-hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(I1)3-kloropiridin

3.1.

komplekslerinin direkt arilasyon reaksiyonlarindaki Kkatalitik aktivitelerinin

incelenmesi

2-(4-hidroksifenil)etil ~ Fonksiyonel ~ Grubunu  iceren  1,3-Disiibstitiiye

Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi ve Karakterizasyonu, 1la-g

Bu calismada; oO-fenilendiamin  bilesiginden benzimidazol sentezlendi.

Benzimidazol ile gesitli alkil halojeniirlerin tepkimesinden 1-alkilbenzimidazol bilesigi

sentezlendi (Sema 3.2).
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Sema 3.2. N-siibstitiiye benzimidazollerin sentezi.

1-alkil benzimidazol bilesigi ile 2-(4-hidroksifenil)etil bromiiriin tepkimesinden 2-(4-
hidroksifenil)etil fonksiyonel grubunu igeren 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlari
(1a-g) elde edildi (Sema 3.3). Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarimin yapilari, element
analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydilatildi. 1a bilesigine ait *H NMR ve °C
NMR spektrumlar1 sekil 3.1-3.3’de ve spektrum verileri tablo 3.1’de verilmistir.

Sentezlenen 1d’nin yapsi tek X-kristal kirmimi ile de aydinlatilmistir.
OH

a b ¢ d

Sema 3.3. 2-(4-Hidroksifenil) siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari.
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Sekil 3.1. 1a bilesigine ait "H NMR (¢6ziicii CDCl3) spektrumu.
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Sekil 3.2. 1a bilesigine ait "H NMR (¢éziicii DO + CDCl3) spektrumu.
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Sekil 3.3. 1a bilesigine ait **C NMR (¢6ziicii DMSO) spektrumu.

Tablo 3.1. 1a bilesigine ait "H NMR ve **C NMR spektrum verileri.
Konum 'H NMR 6 ppm) J(Hz)NMR »C NMR (6 ppm)

1 4.07 (3H, s) - 48.0

2 3.11 (2H, 1) 7.3 33.2

3 4.69 (2H, 1) 7.2 33.9

4 6.66ve7.02 (4H,d)  8.5ve 8.4 115.3-126.4-126.8-129.7
5 7.65-8.03 (4H, m) - 113.5-113.6-130.9-131.6
6 9.32 (1H, s) - 156.2

7 9.71 (1H, s) - 1425

Diger 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarina (la-g) ait *H

ve ¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:
1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir, 1a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 3.11 (t, 2H, -CgHa(OH)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 4.07
(s, 3H, -NCHj3); 4.69 (t, 2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 6.66 ve 7.02 (d, 4H, -
CeH4(OH), J: 12.0 Hz ve 8.0 Hz Ar-H); 7.65-8.03 (m, 4H, Ar-H); 9.32 (s, 1H, -C¢H4OH);
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9.71 (s, 1H, 2-CH). ®°C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 33.2 (-NCHs); 33.9
(CeHa(OH)CH,CH,N-); 48.0 (-CeH4(OH)CH,CH,N-); 113.5, 113.6, 115.3, 126.4, 126.8,
129.7, 130.9, 131.6, 142.5, 131.4, 131.5, 132.2, 134.3, 134.9 ve 138.8 (-CsH4(OH) ve Ar-
C); 156.2 (C-OH); 142.5 (2-CH).

1-[2-(4-hidroksifenil)etil-3-benzilbenzimidazolyum bromiir, 1b

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 4.77 (t, 2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz): 3.16 (t,
2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 5.75 (s, 2H, -CH,CeHs); 6.66 ve 6.95 (d, 4H, -
CeH4(OH), J: 12.0 Hz ve J: 8.0 Hz Ar-H); 7.32-8.13 (m, 9H, Ar-H); 9.35 (s, 1H, -
CeHsOH): 9.86 (s, 1H, 2-CH). ®C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &; 48.7 (-
CsH4(OH)CH,CH,N-); 34.0 (-CgH4(OH)CH2CHN-); 50.1 (-CH2CgHs). 114.3, 114.5,
115.9, 127.1, 127.2, 128.4, 129.1, 129.4, 129.5, 130.2, 131.1, 131.6 and 134.4 (-C¢H4(OH)
ve Ar-C); 156.8 (C-OH); 142.7 (2-CH).

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.28 (s, 3H, -CeHa(CH3)); 3.16 (t, 2H, -
CsHa(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 4.80 (t, 2H, -CeHa(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 5.76 (s,
2H, -CH,CgHa(CHs)); 6.64 ve 6.96 (d, 4H, -CsHa(OH), J: 8.0 Hz ve J: 8.0 Hz Ar-H); 6.85-
8.17 (m, 8H, Ar-H); 9.31 (s, 1H, -CeHsOH); 9.66 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & 192 (-CgHa(CHs)): 340 (-CeHa(OH)CH.CHoN-); 486 (-
CsHa(OH)CH,CH,N-); 48.7 (-CH,CsHa(CHy)). 114.3, 114.6, 115.8, 126.9, 127.2, 128.2,
129.2, 130.2, 131.2, 131.5 ve 136.9 (Ar-C); 156.8 (C-OH); 142.9 (2-CH).

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1d

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.31 (s, 3H, -CeHs(CH3)); 3.17 (t, 2H, -
CeH4(OH)CH,CH3N-, J: 6.0 Hz); 4.77 (t, 2H, -C¢Ha(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 5.72 (s,
2H, -CH,CgH4(CHa)); 6.66 ve 6.98 (d, 4H, -CsH4(OH), J: 8.0 Hz ve J: 8.0 Hz Ar-H);7.19-
8.11 (m, 8H, Ar-H); 9.32 (s, 1H, -CgH,OH); 9.32 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) &; 21.4 (-CeHa(CH3)); 34.0 (-CeHs(OH)CH,CH,N-); 487 (-
CeHa(OH)CH,CH,N-); 50.2 (-CH,CgH4(CH3)). 114.3, 114.5, 115.8, 125.6, 127.1, 127.2,
129.1, 129.4, 129.8, 130.2, 131.1, 134.3 ve 138.8 (Ar-C); 156.7 (C-OH); 142.7 (2-CH).
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1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil) benzimidazolyum bromiir, 1e

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.30 (s, 3H, -CgHa(CHg)): 3.18 (s, 2H, -
CeHa(OH)CH2CH,N-); 4.79 (s, 2H, -CgHa(OH)CH,CH,N-); 5.73 (s, 2H, -CH,CsHa(CH3)):;
6.69 ve 6.98 (s, 4H, -CgHa(OH) Ar-H):;7.25-8.12 (m, 8H, Ar-H); 9.39 (s, 1H, -CeH4OH);
9.93 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &; 21.1 (-CeHa(CHs)); 34.0 (-
CsHa(OH)CH,CH,N-); 48.7 (-CeHa(OH)CH,CH,N-); 50.0 (-CH,CsHa(CHs)). 114.4, 114.5,
115.9, 127.1, 128.5, 130.0, 130.2, 131.0, 131.6 ve 138.6 (Ar-C); 156.7 (C-OH); 142.7 (2-
CH).

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil) benzimidazolyum bromiir, 1f

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.15 and 2.31 (s, 9H, -CgHa(CHa)s); 3.05 (t, 2H, -
CesH4(OH)CH,CH3N-, J: 6.0 Hz); 4.70 (t, 2H, -C¢Ha(OH)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 5.59 (s,
2H, -CH,CsH2(CHs)s3); 6.58 ve 6.85 (d, 4H, -CgH4(OH), J: 8.0 Hz ve 8.0 Hz Ar-H); 7.01-
8.15 (m, 6H, Ar-H); 8.88 (s, 1H, -CgH,OH); 9.28 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) &; 19.7 ve 21.2 (-CeHa(CHa)s); 34.1 (-CeHs(OH)CH,CHoN-); 454 (-
CeH4(OH)CH,CH,N-); 48.3 (-CH,CeH,(CHa)s). 114.2, 114.5, 115.7, 115.8, 126.0, 127.01,
127.2,127.3, 130.0, 131.5, 131.9, 138.7 ve 139.2 (Ar-C); 156.7 (C-OH); 141.3 (2-CH).

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 19

'H NMR (400 MHz, CDCly), &: 2.06 and 2.22 (s, 12H, -CeH(CHa)s); 3.08 (s, 2H, -
CsHa(OH)CH,CH:N-); 4.79 (s, 2H, -CgHa(OH)CH,CH,N-); 5.57 (s, 2H, -CH,CgH(CHa)a);
6.70 ve 6.75 (d, 4H, -CgHa(OH), J: 8.0 Hz ve 8.0 Hz Ar-H); 7.02-7.74 (m, 5H, Ar-H): 8.30
(s, 1H, -CeH4OH): 9.34 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz, CDCls) &; 16.0, 18.4 ve 20.6
(-CeH(CHa)a): 34.3 (-CeHa(OH)CH,CH,N-); 47.3 ve 49.2 (-CeHa(OH)CH,CH,N-); 58.4 (-
CH,CsH(CHa)s)- 113.5, 116.3, 126.1, 127.0, 127.3, 127.4, 129.5, 131.3, 131.4, 133.8, 134.1
ve 135.2 (Ar-C); 156.5 (C-OH); 141.1 (2-CH).

3.1.1. 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1d)

kristal yapi tayini

1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir etilalkol-dietil
eter ¢ozgenleri kullanilark difiizyon yontemi ile Kristallendirildi ve bu bilesigin yapis1 X-

1511 kirmim yontemi ile aydinlatilmistir. Elde edilen molekiil ve molekiiller arasi etkilesim
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sekilleri sekil 3.4 ve 3.5’te verilmistir. Her iki bilesik i¢in, hidrojen atomlar1 standart
geometrik modeller kullanilarak ve termal parametreleri ile ana atomlarin iizerine
yerlestirilmistir. Kristal veri, veri toplama ve yapi gelistirme detaylar1 Tablo 3.2'de
Ozetlenmistir.

Bilesik 1d' deki katyon, metilen kopriileri araciligiyla 3-metilbenzil ve 4-
hidroksibenzil halkalarina bagli bir benzimidazol halkasina sahiptir. Asimetrik {inite
ayrica, molekiile bir hidrojen bagi ile baglanmis bir bromiir anyonu da igerir (Sekil 3.4).
Asimetrik iinite ayrica bir bromiir anyonu ve bromide hidrojen bagi ile bagl bir su
molekilinden olusmustur. 1d'de, C9-C14 diizlemi ile merkezi benzimidazol halkasi
arasindaki dihedral ag1 86.197 (1)° iken, hidroksibenzil diizlemi benzimidazol {initesi ile
41.994 (2)° dihedral agisina sahiptir. Bu diizlemler birbirleri ile 77.504 (2)° 'lik dihedral

acisin1 yapmaktadir.

Tablo 3.2. Kristallografik veriler ve 1d i¢in yap1 gelistirme parametreleri

1d
Formula Co3H23N,OBr
Formula weight (g/mol™) 423.34
Crystal system Monoclinic
Space group, Z P121/cl, 4
a(A) 11.2836(8)
b(A) 12.1014(7)
c(A) 14.6882(8)
B(®) 94.591(6)
Volume (A% 1999.2(2)
peatc (Mg M) 1.407
w (mm™) 2.071
F (000) 872
Reflections collected 8757
Independent reflections/Rin 3785/0.037
Parameters 240
GOF on F? 1.021

Final R indices [/ > 20(1)]
R indices (all data)

R; =0.059 wR, = 0.134
R; =0.114 wR,=0.160
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Sekil 3.4. Atom etiketleme semasmi gosteren 1d molekiiler yapisi. Yer degistirme
elipsoitleri% 25 olasilik seviyesinde ¢izilir.Se¢ilmis tahvil parametreleri (A, °): C1-N1
1.313(6), C1-N2 1.323(6), C8-N1 1.476(6), C16-N2 1.470(6), C21-O1 1.365(7); C1-N1-C8
125.3(4), N1-C8-C9 110.7(4), C1-N2-C16 123.8(4), N2-C16-C17 112.3(4), C16-C17-C18
112.5(5).

Sekil 3.5. 1d nin molekiiller arasi etkilesimleri [010] dogrultusu boyunca C (12) olarak
belirtilen bir boyutlu zincir iretildi. Top-¢ubuk ¢izim stili olarak gosterilen grafik seti
motifini olugturan bag yolu, diger atomlar tel kafes ¢izim stili olarak gdsterilmistir. A¢iklik

icin, baglanmada rol oynamamas1 gereken hidrojen atomlar1 atlanmistir.
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3.2. 2-(4-hidroksifenil)etil Siibstitiiyentli Ag()NHC Komplekslerinin Sentezi, 2a-g
OH

@:yAgBr
f@ @ fé

Sema 3.4. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli Ag(I)NHC kompleksleri.

Sentezlenen 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarmnin (1a-g),
giimiis oksit (Agy0) ile tepkimesinden 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli Ag(I)NHC
kompleksleri (2a-g) elde edildi. Bu ¢alismada NHC-Ag bilesikleri iki amag i¢in kullanildi:
1) Bu komplekslerin enzim inhibisyon etkileri incelendi. 2) Giimiis kompleksleri
kullanilarak NHC-Ru kompleksleri sentezlendi. Hazirlanan biitiin bilesiklerin yapilar
element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile karakterize edildi. Bu bilesiklerden 2d
bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlart sekil 3.6, sekil 3.7°de ve spektrum

verileri tablo 3.3.’da verilmistir.
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Sekil 3.6. 2d bilesigine ait "H NMR (¢éziicii DMSO) spektrumu.
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Sekil 3.7. 2d bilesigine ait *C NMR (¢ziicii DMSO) spektrumu.
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Tablo 3.3. 2d bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz)NMR C NMR (6 ppm)

1 2.22 (3H, 5) - 21.4

2 5.55 (2H, s) - 52.1

3 3.04 (2H, 1) 6.5 35.2

4 4.69 (2H, 1) 6.5 51.0

5 gozlenmedi - 157.0

6 6.51ve6.73 (4H,dved)  8.2ve8.2 112.8, 115.9, 124.5,

7 6.89-7.85 (8H, m) - 127.6, 128.1, 129.0,
129.1, 130.2, 133.7,

136.6 ve 138.4
8 - - 189.9

Diger 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiyentli Ag(I)NHC komplekslerine (2a-g) ait *H

ve C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}giimiis (1), 2a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 3.05 (t, 2H, J: 7.1 Hz, -CsH4(OH)CH,CH,N-); 3.99 (s,
3H, -NCHa); 4.64 (t, 2H, J: 7.2 Hz -CgH4(OH)CH,CH,N-); 6.61 ve 6.93 (d, 4H, J: 8.4 Hz
ve 8.4 Hz Ar-H, -C¢H4(OH)); 7.46-8.04 (m, 4H, Ar-H); 9.23 (s, 1H, -CgH,OH). *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) &; 35.7 (-NCHs); 35.9 (-CgHs(OH)CH,CHoN-): 50.7 (-
CeH4(OH)CH,CH,N-); 112.4, 112.5, 115.8, 124.3, 128.2, 130.2, 1335 ve 134.4 (-
CsH4(OH) ve Ar-C); 156.4 (C-OH); 190.0 (2-C).

Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}giimiis (1), 2b

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 3.08 (s, 2H, -CgHs(OH)CH,CH,N-); 4.72 (s, 2H, -
CeH4(OH)CH,CH;N-); 5.62 ve 5.77 (s, 2H, -CH,CgHs); 6.59-6.66 ve 6.84-6.95 (s, 4H, -
CeHa(OH), Ar-H); 7.13-8.12 (m, 9H, Ar-H); 9.29 (s, 1H, -C¢H,OH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) &; 35.2 (-CeHs(OH)CH,CH,N-); 52.1 (-CgHa(OH)CH,CHoN-): 55.4 (-
CH,CgHs). 112.7, 115.8, 115.9, 124.4, 127.5, 128.0, 128.4, 129.2, 129.4, 130.2, 130.3,
133.6, 133.7 ve 136.6 (-CsH4(OH) ve Ar-C); 156.5 (C-OH); 189.9 (2-C).
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Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimiis (1), 2c

'H NMR (400 MHz, CDCly), &; 256 (s, 3H, -CgHsCHs-2); 3.46 (s, 2H, -
CsH4(OH)CH,CH3N-); 5.07 (s, 2H, -CeHa(OH)CH,CH,N-); 6.11 (s, 2H, -CH,CsH4CHs-
2);6.75 and 7.10 (d, 4H, J: 8.3 Hz ve J: 6.4 Hz, -C¢H4(OH), Ar-H); 7.26-7.33 (m, 10H,
CHPy ve Ar-H); 7.62 (d, J: 8.3 Hz, 1H, CHPy); 8.90 ve 8.96 (s, 1H, CHPy- ortho); 9.30
(s, 1H, -CeHsOH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8; 19.8 (-C¢Ha(CH3)); 34.5 (-
CsH4(OH)CH,CH,N-): 50.1 (-CgH4(OH)CH,CH,N-); 50.4 (-CH,CgH4(CH3)). 111.6, 111.8,
115.7, 123.6, 126.2, 128.1, 128.7, 130.4, 130.8, 131.8, 132.8, 134.1 and 134.5 (Ar-C);
156.5 (C-OH); 167.5 (2-Cearbene)-

Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimiig (1), 2d

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & 2.25 (s, 3H, -CgHs(CH3)); 3.08 (s, 2H, -
CeHa(OH)CH,CH,N-); 4.71 (s, 2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-); 5.58 ve 5.69 (s, 2H, -
CH,CgH4(CHs)); 6.60 ve 6.86 (s, 4H, -CgH4(OH) Ar-H);7.11-8.11 (m, 8H, Ar-H); 9.32 (s,
1H, -CeH,OH). ®C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &; 21.2 (-C¢Hs(CHs)); 35.3 (-
CeHa(OH)CH,CHaN-); 50.0 (-CgHa(OH)CH,CHoN-); 50.8 ve 51.9 (-CH,CeHa(CHs)).
112.6, 112.7, 114.3, 114.5, 115.7, 115.9, 124.3, 127.1, 127.6, 128.0, 128.5, 129.7, 130.0,
130.2, 130.3, 133.6, 133.7, 133.8 ve 137.6 (Ar-C); 156.5 (C-OH); 190.3 (2-C).

Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}giimiis(1),
2f

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.12 ve 2.15 (s, 9H, -CeHa(CHs)3); 2.98 (t, 2H, -
CsHa(OH)CH,CH,N-, J: 6.3 Hz); 4.52 (s, 2H, -CeHa(OH)CH,CH,N-); 5.43 ve 5.57 (s, 2H,
-CH,CsH2(CHa)s); 6.54 ve 6.80 (d, 4H, -CsH4(OH), J: 8.1 Hz ve 8.1 Hz Ar-H); 6.87-8.14
(m, 6H, Ar-H); 9.32 (s, 1H, -CsH4OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &; 19.6 ve 20.4 (-
CsH2(CHs)s); 35.6 (-CeHa(OH)CH,CH,N-); 46.8 (-CsHa(OH)CH,CH,N-): 48.3 ve 51.3 (-
CH,CeH2(CHg)s): 112.4, 112.7, 114.2, 114.5, 115.7, 124.3, 124.5, 127.7, 128.5, 130.0,
130.1, 133.5, 134.3, 137.9 ve 138.7 (Ar-C): 156.5 (C-OH); 188.5 (2-C).
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Bromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}giimiis(1), 29

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.01 ve 2.09 (s, 12H, -CgH(CHa)s); 2.95 (s, 2H, -
CeHa(OH)CH,CH,N-); 4.45 (s, 2H, -CeHa(OH)CH,CH,N-); 5.45 ve 5.76 (s, 2H, -
CH,CsH(CH3),); 6.51 ve 6.74 (d, 4H, -C¢H4(OH), J: 7.9 Hz ve 7.4 Hz Ar-H); 6.96 (s, 1H, -
CeH(CHa)s); 7.42-7.84 (m, 4H, Ar-H); not observed (s, 1H, -C¢H4OH). *C NMR (100
MHz, CDCl3) §; 16.3 ve 20.6 (-CsH(CHg3)s); 35.6 (-CeHs(OH)CH,CH,N-); 51.5 (-
CeHa(OH)CH,CH,N-); 55.4 (-CH,CeH(CHa)s). 112.4, 112.7, 115.7, 124.4, 124.6, 127.4,
130.1, 131.6, 132.6, 133.3, 133.9, 134.4 ve 134.5 (Ar-C); 156.7 (C-OH); not observed (2-
C).

3.3. 2-(4-hidroksifenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) Komplesleri, 3a-g

Gectigimiz yirmi yi1l boyunca, capraz eslesme uygulamalarinda Pd-NHC
komplekslerinin kullanimi artmistir ve daha 6nce miimkiin olmayan veya sadece zorlayici
kosullar altinda (6rnegin, >100 °C, giiclii baz) miimkiin olan reaksiyonlar daha ilimli
kosullar altinda yapilabilmektedir. Palladyuma daha kuvvetli bagli NHC ligand: ve piridin
koordineli kompleksler (NHC-Pd-piridin) palladyum fosfin komplekslerine alternatif

olmustur.
OH
Cl
LA
>—Pd—N
\_/
N B
R
3
a b c d
e f g
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Sema 3.5. 2-(4-hidroksifenil) siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) kompleksleri.

Belirtilen nedenlerden dolay1 bu tezde, 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-
Pd(I)-(3-klorpiridin) kompleksleri (3a-g) benzimidazolyum tuzlarinin PdCIl, ve 3-
Klorpiridinle tepkimesinden sentezlenmistir (Sema 3.5). Bu komplekslerin yapilari,
element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. 3a bilesigine ait 'H NMR
ve C NMR spektrumlari sekil 3.8 ve sekil 3.9°da ve spektrum verileri tablo 3.4°de

verilmistir.

oo~ oy
[0 0

NKNNS S 6o

_9.08
<898
8.97
—7.75
7.30
7.28
7.16
4.94
4.92
4.90
_-4.30
427
3.44
3.42
3.41

f
¥
t

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 3.8. 3a bilesigine ait 'H NMR (¢éziicii CDClz) spektrumu.
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Sekil 3.9. 3a bilesigine ait *C NMR (¢oziicii CDCls) spektrumu.

Tablo 3.4. 3a bilesigine ait *H NMR ve **C NMR spektrum verileri.

Konum 'TH NMR 6 ppm) J(Hz)NMR ®C NMR (6 ppm)

1 4.27 ve 4.30 (3H, 5) i 347

2 3.42 (2H, 1) 5.8 35.3

3 4.92 (2H, 1) 7.8 48.7

4 9.68 (1H, ) i 151.1

5 8.98 (1H, d) 55 110.3, 113.6, 115.5,

6 7.75 (1H, 5) i 120.1, 123.0, 125.1,

7 7.12-7.33 (6H, m) - 127.1, 129.6, 130.3,
130.5, 132.8, 134.5,

134.7 ve 138.2
8 - - 167.8
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Diger 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) komplekslerine

(3a-e) ait 'H ve *C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}-3-kloropiridin
palladyum(ll), 3b

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 2.26 (s, 3H, -CgHs(CH3)); 3.47 (t, 2H, J: 6.0 Hz -
CeHa(OH)CH,CH,N-); 4.97 (s, 2H, J: 8.0 Hz -CgH4(OH)CH,CH;N-); 6.04 (s, 2H, -
CH,CgH4(CHs)); 6.68 and 7.09 (d, 4H, J: 8.1 Hz and J: 6.2 Hz, -CsH4(OH)); 7.18-7.72 (m,
11H, CHPy ve Ar-H); 8.93 ve 8.94 (s, 1H, CHPy- ortho); 9.01 (s, 1H, -CeH4OH). *C
NMR (100 MHz, CDCls) &; 21.1 (-CgH4(CHs)); 34.1 (-CgHa(OH)CH,CH,N-); 50.2 (-
CeHa(OH)CH,CH,N-); 53.6 (-CH,CgHa(CHs)). 110.2, 111.3, 115.5, 122.8, 123.0, 124.8,
125.2, 128.7, 130.4, 132.7, 134.2, 134.9 and 138.6 (Ar-C); 154.6 (C-OH); 162.2 (2-

Ccarbene)-

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 3c

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 256 (s, 3H, -CgHs(CH3)); 3.46 (s, 2H, -
CeH4(OH)CH,CH,N-); 5.07 (s, 2H, -CeHa(OH)CH,CH,N-): 6.11 (s, 2H, -CH,CeHa(CHa));
6.75 and 7.10 (d, 4H, J: 8.3 Hz and J: 6.4 Hz, -C¢H4(OH), Ar-H); 7.26-7.33 (m, 10H,
CHPy ve Ar-H); 7.62 (d, J: 8.3 Hz, 1H, CHPy); 8.90 ve 8.96 (s, 1H, CHPy- ortho); 9.30
(s, 1H, -CgH4OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &; 19.8 (-CgH4(CHs)); 34.5 (-
CeH4(OH)CH,CH,N-); 50.1 (-CgH4(OH)CH2CH;N-); 50.4 (-CH,CeH4(CHs)). 111.6, 111.8,
115.7, 123.6, 126.2, 128.1, 128.7, 130.4, 130.8, 131.8, 132.8, 134.1 and 134.5 (Ar-C):
156.5 (C-OH); 167.5 (2-Ccarbene)-

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 3d

'H NMR (400 MHz, CDCly), & 2.22 (s, 3H, -CeHa(CHg)); 3.04 (1, 2H,

CsHa(OH)CH,CH,N-, J: 6.5 Hz); 4.69 (t, 2H J: 6.5 Hz, -CeHa(OH)CH,CH,N-); 5.55 (s,
2H, -CH,CeHa(CHa)); 6.51 and 6.73 (d, 4H, -CeH4(OH), J: 8.2 Hz and J: 8.0 Hz Ar-H);
6.89-7.85 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &; 21.4 (-CsH4(CH3)); 35.2 (-
CsHa(OH)CH,CH;N-); 51.0 (-CsHa(OH)CH,CH,N-); 52.1 (-CH,CeH4(CH3)). 112.8, 115.9,
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1245, 127.6, 128.1, 129.0, 129.1, 130.2, 133.7, 136.6 and 138.4 (Ar-C); 157.0 (C-OH);
1699 (2'Ccarbene).

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 3e

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.29 (s, 3H, -CeHa(CH3)); 3.41 (s, 2H, -
CeHa(OH)CH,CH,N-); 5.01 (s, 2H, -CsHa(OH)CH,CH;N-); 6.13 (5, 2H, -CH,CsH4(CHa));
6.70 and 6.86 (s, 4H, J: 8.3 Hz ve J: 8.1 Hz -CgH4(OH), Ar-H); 7.16-7.65 (m, 10H, CHPy
ve Ar-H); 8.20 (s, 1H, CHPy); 8.93 and 9.03 (s, 1H, CHPy- ortho); 9.25 (s, 1H, -
CeH,OH). °C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 21.2 (-CeHs(CH3)); 34.4 (-
CeH4(OH)CH,CH,N-); 50.3 (-CeHa(OH)CH,CH,N-); 52.6 (-CH,CsHa(CH3)). 111.6, 112.0,
115.8, 123.5, 123.6, 128.6, 129.5, 130.4, 131.9, 133.7, 134.8 ve 137.7 (Ar-C); 156.5 (C-
OH); 162.2 (2-Cearbene)-

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 3f

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.28 and 2.36 (s, 9H, -CeHa(CHs)s); 3.42 (s, 2H, -
CsH4(OH)CH,CH,N-); 5.03 (s, 2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-); 5.81 ve 5.94 (s, 2H, -
CH,C¢H(CHg)3); 6.75 and 7.31 (d, 4H, J: 8.3 Hz and 8.2 Hz -CsH4(OH)); 7.01 (s, 2H, -
CH,CsH,(CHa)s); 7.06-7.28 (m, 6H, CHPy ve Ar-H); 7.62 (d, 1H, J: 7.9 Hz, CHPy); 8.78
(s, 1H, CHPy- ortho); 9.29 (s, 1H, -C¢H4OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &; 21.1 and
21.2 (-CeHa(CHa)s); 34.4 (-CH4(OH)CH,CH;N-); 50.5 (-CgHa(OH)CH,CH,N-); 55.4 (-
CH,CsH,(CHs)s). 111.1, 111.6, 115.7, 123.4, 123.6, 128.7, 129.1, 129.9, 130.4, 131.7 and
138.6 (Ar-C); 156.5 (C-OH); 162.3 (2-Ccarbene)-

Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 3g

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 5; 2.17 and 2.19 (s, 12H, -CsH(CHa)a): 3.43 (¢, 2H, J: 6.3 Hz
-CsHa(OH)CH,CH,N-); 4.96 (t, 2H, J: 6.1 Hz -CgHa(OH)CH,CH,N-); 6.07 (dd, 2H, J:
13.0, 9.2 Hz -CH,CgH(CHs)s); 6.28-7.15 (m, 11H, CHPy ve Ar-H); 7.73 (s, 1H, CHPY);
8.85 (M, 1H, CHPy- ortho); 8.92 (dd, 1H, J: 7.7, 2.1 Hz, -CsH4OH). *C NMR (100 MHz,
CDCly) &, 16.6 and 20.6 (-CeH(CHs)a); 34.9 (-CeHa(OH)CH,CHoN-); 50.5 (-
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CsH4(OH)CH,CH;,N-); 50.6 (-CH,CsH(CHs)s). 110.1, 111.2, 115.5, 122.2, 123.0, 125.0,
125.2, 130.2, 130.4, 132.5, 132.6, 134.4, 134.6, 134.7, 135.2 ve 138.1 (Ar-C); 154.5 (C-
OH); 161.6 (2-Cearbene)-

3.3.1.  Dibromo[1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-

kloropiridinpalladyum(l1) 3e bilesiginin X-1sin1 Kirinim yapisi

3e bilesiginin yapist X 1s1n1 kirinim yontemi ile aydinlatildi. Elde edilen molekiil ve
molekiiller aras1 etkilesim sekilleri sekil 3.10 ve 3.11°de verilmistir. 3e kompleksine ait X-
1s1n1 kirmimi ve yapi aritim verileri tablo 3.5°de, belirli bag uzunluklari ve bag agilar1 tablo

3.6’da ve hidrojen baglari tablo 3.7’de verilmistir.

Sekil 3.10. Atom etiketleme semasin1 gosteren 3e molekiiler yapisi. Yer degistirme

elipsoitleri % 30 olasilik seviyesinde ¢izilir.
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Sekil 3.11. Atom etiketleme semasin1 gosteren 3e molekiiler yapisi. Yer degistirme

elipsoitleri % 30 olasilik seviyesinde ¢izilir.
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Tablo 3.5. 3e Kompleksine ait X-1sin1 kirinimi ve yapr aritim verileri.

Formiil
M, (g/mol™)
Kristal rengi ve sekli
Kristal boyutlar1 (mm)
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
(%)
B ()
7 ()
Birim hiicre hacmi (A®)
pec (Mg m?)
u (mm?)
F (000)
20 (°)
h
k
|
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/sinirlama/parametre
GOF
R indisi [1> 206(I)]
R indisi (tiim data)

C31H35Br2CI2N30Pd
802.74

Sari, prizmatik

0.409 x 0.31 x 0.229
293 (2)

0.71073

Triklinik

P-1,2

8.7156(5)

12.8190(7)
15.5670(10)
106.504(5)
104.692(5)

92.129(5)
1601.83(17)

1.664

3.269

800

6.216 - 51.358

-10,10

-15,15

-18,18

8760

6025 [R (int) = 0.022]
6025/0/454

1.016

R; =0.047, wR, = 0.103
R; =0.080, wR, = 0.119




Tablo 3.6. Bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag acilar1 (A, ©).

Pd1-Br2
Pd1-Brl
Pd1-N1
Pd1-C1
Cl1-C25
Cl2-C29

CI2-C30
Cl2-C31
N2-C1
N2-C2
N2-C8
N3-C1
N3-C7
N3-C16
N1-C24
N1-C28
C2-C7
C2-C3
01-C13
C17-C16
C17-C18
C17-C22

Bag Uzunlugu (A)
2.4275(8)
2.4250(8)
2.099(4)
1.953(5)
1.715(6)
1.485(5)
1.767(7)
1.770(7)
1.353(6)
1.385(6)
1.461(7)
1.345(6)
1.394(6)
1.463(7)
1.302(7)
1.356(7)
1.385(7)
1.382(7)
1.375(7)
1.512(8)
1.374(8)
1.364(8)
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C8-C9
C7-Cé
C9-C10
C24-C25
C10-C15
C10-C11
C3-C4
C14-C15
C14-C13
C6-C5
C20-C19
C20-C21
C20-C23
Cl1-C12
C13-C12
C22-C21
C26-C27
C26-C25
C18-C19
C28-C27
C5-C4

1.513(8)
1.384(7)
1.489(8)
1.366(8)
1.375(8)
1.387(8)
1.365(9)
1.382(9)
1.359(8)
1.360(8)
1.372(10)
1.348(11)
1.496(9)
1.381(9)
1.370(8)
1.393(10)
1.375(9)
1.370(9)
1.371(10)
1.372(9)
1.376(10)



Br1-Pd1-Br2
N1-Pd1-Br2
N1-Pd1-Brl
C1-Pd1-Br2
C1-Pdi1-Bril
C1-Pd1-N1

C29-Cl2-C31

C29-CI2-C30

C30-ClI2-C31

C1-N2-C2
C1-N2-C8
C2-N2-C8
C1-N3-C7
C1-N3-C16
C7-N3-C16

C24-N1-Pd1

C24-N1-C28
C28-N1-Pd1
N2-C1-Pdl
N3-C1-Pdl

N3-C1-N2
N2-C2-C7
C3-C2-N2
C3-C2-C7
C22-C17-Cl16
C22-C17-C18
C18-C17-C16
N2-C8-C9
C2-C7-N3
C6-C7-N3
C6-C7-N2

Bag Acilar (°)
177.92(3)
91.59(13)
90.29(13)
89.00(15)
89.09(15)

178.1(2)
106.1(4)
106.1(3)
97.8(4)
109.9(4)
125.6(5)
124.4(4)
110.4(4)
125.0(4)
124.5(4)
122.9(4)
116.8(5)
120.2(4)
124.6(4)
128.5(4)
106.9(4)
106.9(4)
131.7(5)
121.3(5)
121.8(6)
117.9(6)
120.3(5)
113.8(5)
105.8(4)
132.5(5)
121.7(5)
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N3-C16-C17
C10-C9-N8
N1-C24-C25
C15-C10-C9
C15-C10-C11
C11-C10-C9
C4-C3-C2
C13-C14-C15
C5-C6-C7
C10-C15-C14
C19-C20-C23
C21-C20-C19
C21-C20-C23
C12-C11-C10
C14-C13-01
C14-C13-C12
C12-C13-01
C17-C22-C21
C25-C26-C27
C19-C18-C17
N1-C28-C27
C6-C5-C4
C28-C27-C26
C24-C25-Cl1
C24-C25-C26
C26-C25-Cl1
C3-C4-C5
C13-C12-C11
C18-C19-C20
C20-C21-C22

111.7(5)
111.2(5)
124.9(6)
122.4(6)
117.1(6)
120.5(6)
116.3(6)
119.8(6)
116.1(6)
122.0(6)
121.9(7)
115.8(7)
122.3(8)
121.1(6)
122.9(6)
119.8(6)
117.3(6)
121.5(7)
118.5(6)
119.0(7)
122.1(6)
122.3(6)
119.2(7)
120.6(5)
118.3(6)
121.1(5)
122.2(6)
120.2(6)
124.3(7)
121.6(8)



Tablo 3.7. 3e’ye ait Hidrojen baglari. Simetri kodu: (i) -x, 2-y, 2-z, (ii) 1-x, 2-y, 2-z

D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H-A (°)
C29-H29B--01 0.96 1.80 2.715(7) 159
C29-H29C--CI2' 0.96 2.65 3.533(6) 153
C30-H30C--01" 0.96 2.47 3.206(10) 134

3.4. 2-(4-hidroksifenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Ru Komplesleri, (4a-e)

Sentezlenen 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) komplekslerinden NHC-
Ru kompleksleri (4a-e) transmetalasyon yontemi ile hazirlanmistir (Sema 3.6).
Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydinlatildi. Bu bilesiklerden 4c bilesigine ait 'H NMR ve **C NMR spektrumlar sekil

3.12, sekil 3.13’de ve spektrum verileri tablo 3.8’de verilmistir.

OH
N c|:| 7
>_R.u_\|
N ¢l
R
4
R= -
CH o <:> o <:§ i §:> e i:g
a b Cc d e

Sema 3.6. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Ru kompleksleri.
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Tablo 3.8. 4c bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz)NMR “C NMR (6 ppm)

1 2.24 (3H, s) - 215
2 5.61 (2H, s) - 52.6
3 3.49 (2H, s) - 35.1
4 4.30 (2H, s) - 51.7
5 7.53 (1H, d) 8.1 155.1
6 1.86 (6H, d) 7.3 18.6
7 2.82 (1H, m) - 30.7
8 3.13 (3H, s) - 23.7
9 4.79-4.93 ve 5.23-5.35 - 82.0, 84.0, 85.3, 87.4,
(3H, s) 99.2 ve 109.6.
10 6.48-7.25 (m, 12H) - 1108, 111.9, 115.8,

123.1, 123.2, 126.8,
128.2, 130.1, 130.2,
135.0, 135.9, 137.6 ve
138.7
11 - - 189.9

Diger 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli Ru(Il)NHC komplekslerine (4a-e) ait *H

ve *C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}(p-simen)rutenyum(ll), 4a

'H NMR (400 MHz, CDCls); & 1.88 (s, 6H, Ru-CeHsCH(CHs),); 2.89 (m, 1H, Ru-
CsH4CH(CHa)y); 3.00 (s, 3H, Ru-CsH4CHs); 3.41 (s, 2H, -CsHa(OH)CH,CH,N-); 3.73 (s,
2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-); 4.13 (s, 3H, -CHs); 5.02 ve 5.39 (s, 4H, Ru-Ar-H); 6.78-7.96
(m, 8H, Ar-H); 8.40 (s, 1H, -CgH4OH). **C NMR (400 MHz, CDCls); & 14.2 ve 17.5 (-
CsH4CH(CH3),); 21.4 (Ru-CgH4CHa); 30.9 (-C¢H4CH(CHs)); 35.5 (-CsHa(OH)CH,CH,N-
); 50.6 (-CgH4(OH)CH,CH,N-); 80.1, 81.9, 96.7, 98.2, 101.7 ve 109.4. (Ru-Ar-C); 114.8,
115.7, 119.5, 122.1, 122.2, 122.6, 123.1, 129.0, 133.5, 133.7 ve 135.2 (Ar-C); 154.0 (C-
OH); 188.1 (Ru-Ccar).
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Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}(p-simen)rutenyum(ll),
4b

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8; 1.88 (s, 6H, Ru-CgH4sCH(CHs3),); 2.83 (m, 1H, Ru-
CeH4CH(CHs3),); 3.13 (s, 3H, Ru-CgH4CH3); 3.53 (s, 2H, -CgH4(OH)CH,CH2N-); 4.30 (s,
2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-); 4.77-4.93 ve 5.23-5.33 (s, 4H, Ru-Ar-H); 5.69 (s, 2H, -
CH,CgHs); 6.52-7.41 (m, 13H, Ar-H); 7.53 (s, 1H, -CsH4OH). *C NMR (400 MHz,
CDCl3); 6 16.1 ve 18.6 (-CsH4sCH(CHa)y); 21.4 (Ru-CgH4CHs); 30.7 (-C¢H4CH(CHg)y);
35.1 (-CgH4(OH)CH,CH,N-); 51.9 (-CgH4(OH)CH,CH,N-); 52.6 (-CH,CgHs); 82.2, 84.6,
94.7, 98.4, 99.0 ve 109.4. (Ru-Ar-C); 110.1, 110.8, 111.8, 115.6, 123.1, 123.3, 126.0,
127.5, 128.9, 130.3, 135.1, 135.9 ve 137.6 (Ar-C); 158.2 (C-OH); 189.7 (Ru-Cearb.).

Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(p-

simen)rutenyum(ll), 4d

'H NMR (400 MHz, CDCls3) &; 1.90 (d, 6H, J: 6.9 Hz, Ru-CgH4sCH(CHs),); 2.91 (s, 3H,
Ru-CgH4CHs); 2.05 ve 2.20 (s, 9H, -CsH2(CH3)3); 2.22 (m, 1H, Ru-CgHsCH(CHs),); 3.07
(s, 2H, -CgHa(OH)CH,CH,N-); 4.26 (s, 2H, -CgHs(OH)CH,CH,N-); 4.78 (s, 1H, -
Ce¢H4OH); 5.10 ve 545 (d, 4H, J: 59 Hz ve J: 7.0 Hz, Ru-Ar-H); 5.23 (s, 2H, -
CH,CsH,(CHa)s); 6.32-7.46 (m, 10H, Ar-H). **C NMR (400 MHz, CDCl3); & 19.5 ve 20.0
(-CeHsCH(CH3),); 21.1 ve 21.3 (-CH,CgH2(CHs)s); 29.6 (Ru-CgHsCHs): 29.8 (-
CsH4CH(CH3),); 33.9 (-CgH4(OH)CH,CHN-); 42.9 (-CeHa(OH)CH,CHoN-); 47.5 (-
CH,CgH2(CHs)s); 78.7, 80.0, 80.8, 82.0, 95.5, 99.9 ve 109.6. (Ru-Ar-C); 112.7, 113.6,
114.5, 125.0, 128.8, 128.9, 130.6, 137.0 ve 137.8 (Ar-C); 156.5 (C-OH); 188.3 (Ru-Cean).

Dikloro{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(p-

simen)rutenyum(ll), 4e

'H NMR (400 MHz, CDCl3); & 1.19 (d, 6H, J: 3.8 Hz, Ru-C¢H4sCH(CHj3)y); 1.95 (s, 3H, Ru-
CeH4CHa); 1.98 ve 2.14 (s, 12H, -C¢H(CHa3)4); 2.90 (m, 1H, Ru-CgH4CH(CHs),); 3.02 (s,
2H, -CgH4(OH)CH,CH,N-); 4.29 (s, 2H, -CgHa(OH)CH,CH,N-); 4.72 (s, 1H, -C¢H4OH);
5.14 ve 5.45 (d, 4H, J: 5.4 Hz ve J: 6.9 Hz, Ru-Ar-H); 5.55 (s, 2H, -CH,CsH(CHs)4); 6.06-
7.50 (m, 9H, Ar-H). **C NMR (400 MHz, CDCl3); & 18.7 (-CsH4CH(CHs),); 16.2 ve 20.6 (-
CH3CsH2(CHs)s); 29.0 (Ru-CsHaCHs); 30.8 (-CsH4CH(CHa),); 35.3 (-CeH4(OH)CH2CH;N-
); 39.5 (-CgHa(OH)CH2CH,N-); 51.7 (-CH2CeH2(CHa)s); 80.4, 82.4, 83.9, 85.5, 98.9 ve
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109.2. (Ru-Ar-C); 110.3, 111.9, 115.7, 122.4, 122.8, 130.2, 132.1, 135.1 ve 135.8 (Ar-C);
154.9 (C-OH); 188.2 (Ru-Cear.).

3.5. Direkt Arilasyon Eslesme Reaksiyonlari

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N baglarinin olusum reaksiyonlari,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi bir¢cok alanda
ticari iirtin sentezinde kullanilan olduk¢a 6nemli bir reaksiyon tiiriidiir. Bu bag olusumu;
basit yapilardan ¢ok daha kompleks yapilara gegiste kilit rol oynamaktadir. Palladyum
metali iceren katalizorler karbon-karbon bag eslesme reaksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Bu tezin ana amagclarindan biri ¢evre dostu kataliz sistemlerinin sentezlenmesi
uygulama alanlarini aragtirmaktir. Bu nedenle sentezlenen NHC-Pd-(3-klorpiridin) (3a-g)
komplekslerin direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi. Arilasyon
reaksiyonunda, 2-biitilffuran ve 2-biitiltiyofen gibi iki farkli heteroaromatik bilesik
substurat olarak ve reaktif olarak 4-bromasetofenon, 4-bromanisol ve 4-bromotoluen gibi
ti¢ farkl aril bromiir kullanildi. Tepkime sartlari: NHC-Pd-(3-klorpiridin) kompleksi 3a-g
(0.006 mmol), 2-n-biitilfuran (veya 2-n-biitiltiyofen) (0.25 mmol), 4-bromoasetofenon (4-
bromoanisol veya 4-bromtoluen) (0.2 mmol) ve KOAc (0.4 mmol) N,N-dimetilasetamit
(DMAc) (2 mL) igerisinde 130 °C'de 1 saat karigtirildi. Deney sonucunda, DMAc
vakumda ucgurulduktan sonra reaksiyon karisimi kolon kromatografi yontemi ile
saflastirildi. Uriinlerin kontrolii NMR ile tayin edildi. Izole verim sonuglari tablo 3.9.-3.10

da verilmistir.
3a-g (%0.03

mmol
@ + R@Br ) > R@_@\nBu
g~ nBu DMAc, KOAc E

1 saat, 130 °C

E=0weS
R= COCH3 ve OCH3

Sema 3.7. Direkt Arilasyon genel gosterimi.
3a kompleksi katalizorliigiinde 2-biitilfuranin 4-bromoasetofenon ile tepkimesinden

elde edilen iriniin "H NMR spektrumu sekil 3.14 ve spectrum verileri tablo 3.9°da

verilmistir.
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6,7
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Sekil 3.14. 3a katalizorliiglinde olusan bilesige ait 'H NMR spektrumu.

Tablo 3.9. 3a katalizérligiinde olusan bilesige ait 'H NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) J (Hz)
1 0.98 (t, 3H) 75
2 1.43 (m, 2H) ]
3 1.71 (p, 2H) 75
4 2.73 (t, 2H) 75
5 2.62 (s, 3H) ]
6ve7 6.13-7.99 (M, 6H) ;
OH
R
al a: -CH, e: -CH,C4H,CH;-4

N B — b: -CH,C Hs f: -CH,CgH,(CH;)3-2.4,6

N>_ Pli—NC} ¢: -CH,CgH,CH;-2 g: -CH,CH(CH;),-2,3,5.6

R d: -CH,C¢H,CH;-3

3
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Tablo 3.10. 2-(4-hidroksifenil)etil substitliyentli NHC-Pd(11)-(3-klorpiridin)
komplekslerinin 3a-g katalizorliigiinde, 2-n-biitilfuran ve arilbromiirlerin direkt

arilasyon eslesme reaksiyonlari.

NHC-Pd(1)-(3-
@ . a : o horp;lrrlgmg‘l%0.0‘ - I
0" B DMAC, KOAC o nBu
1 saat, 130 °C
Deney  Reaktant Uriin Kat. Verim(%o)
No

1 3a 79
2 3b 89
3 0 5 0 7\ 3c 65
4 ) <::> r o By 3d 72
5 3e 90
6 3f 88
7 39 78
8 3a 78
9 3b 59
10 3c 57
11 O—*<::>F—Br o 1\ 3d 76
i | / o” B 3¢ 55
13 3f 98
14 3g 65
15 3a 98
16 3b 99
17 OBr <:> {/ \} 3c 52
18 o” b 3d 70
19 3e 80
20 3f 99
21 3g 60

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitilfuran (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-
Pd(11)-(3-klorpiridin) kompleksi 3a-g (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 ml)
inert atmosferde Schlenk tiipline eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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3b kompleksi katalizorliigiinde 2-biititiyofenin 4-bromoanisol ile tepkimesinden
elde edilen iiriiniin "H NMR spektrumu sekil 3.15 ve spektrum verileri tablo 3.11°de

verilmistir.

6,7 2

0.25 0.15 0.08 0.21 0.13
—— — — | — ]
12 11 10 9 8 7 6 5 a4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)

Sekil 3.15. 3b katalizorliigiinde olusan bilesigine ait “H NMR spektrumlart.

Tablo 3.11. 3b katalizorliigiinde olusan bilesigine ait 'H NMR verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J (Hz)
1 0.94 (t, 3H) 6.6
2 1.42 (m, 2H) i
3 1.67 (p, 2H) 75
4 2,80 (t, 2H) 75
5 3.82 (s, 3H) i
6ve7 6.70-7.49 (m, 6H) i
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Tablo 3.12. 2-(4-hidroksifenil)etil substitiiyentli NHC-Pd(I1)-(3-klorpiridin)  3a-g

katalizorliigiinde, 2-n-biitiltiyofen ve arilbromiirlerin direkt arilasyon eslesme

reaksiyonlart.
NHC-Pd(11)-(3-
klorpiridin)%00.0
@ + R Br 3mmol R /A
s” nBu > S nBu
DMACc, KOAc
1 saat, 130 °C
Deney Reaktant Uriin Kat.  Déniisiim
No (%)
1 3a 76
2 3b 95
3 Q O 3c 80
e (P
4 s 3d 71
5 3e 56
6 3f 80
7 39 54
8 3a 85
9 3b 78
10 3c 53
11 /OOBr o 7\ . 3d 83
12 / S 3e 69
13 3f 98
14 39 36
15 3a 75
16 3b 98
17 OBr <:> /\ 3¢ 98
S nBu
18 3d 87
19 3e 99
20 3f 79
21 3g 54

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitiltiyofen (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-
Pd(11)-(3-klorpiridin) kompleksi 3a-g (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 ml)
inert atmosferde Schlenk tiipline eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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3.6. Enzim Inhibisyon Sonuclari

Tez kapsaminda karben oOnciilleri (1) ve giimiis komplekslerinin (2) enzim

inhibisyonu incelenmistir.
1) 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC énciillerinin enzim inhibisyon etkileri

En ¢ok calisilan grup memelilerde ve insanlarda yaygin goriilen ve ayrica
tioesteraz veya esteraz aktivitesine sahip olan 16 izoenzimden olusan CA’dir. CA ‘larin
baz1 izoenzimlerinin aktivasyonu ya da anormal disa vurumu, aralarinda kanserinde oldugu
baz1 hastaliklar i¢in olduk¢a dnemlidir. CA ‘larin fonksiyonlarini in-vivo ve in-vitro olarak
inhibe edebilen kiigiik bilesiklerin gelistirilmesi ve tasarlanmasi ila¢ tanimlanmasinda
Oonemli bir firsat yaratmistir. Glokom tedavisi i¢in ila¢ pazarinda ¢ok sayida CAI
bulunmaktadir. Stilfomamidler metazolamid, asetazolamid ve dorzalamid gibi bu ikincisi,
antiepileptik ve ditliretik gibi diger terapotik faktorlerle de kullanilan en yaygin CAD’dur.
Gergekten CAl’lerin genislemesi yapisal biyoloji, biyoteknoloji, organik kimya ve
hesaplama modellemesinde elde edilen ilerlemelerle kolaylastiriimaktadir. AChEI’ler son
zamanlarda kolinerjik iletimin azalmasi ile tespit edilen ileri bir dejeneratif rahatsizlik olan
AD’nin semptomatik tedavisinde yaygin bir kullanim alan1 bulmustur. Bu nedenle
piyasadaki AChE’lerin ¢ogu yan etkilerden muzdariptir ve bu nedenle yeni molekiiller
gelistirimis gilice sahiptir ve istenmeyen etkileri bulunmaktadir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen 2-hidroksifeniletil siibstitiientli NHC 6nciilleri 1a-g
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII
enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir ve elde edilen ICsp Ve K;
degerleri tablo 3.13’de verilmistir. Standart olarak, klinik olarak kullanilan ilag
asetazolamid (AZA) ve Takrin (TAC) kullanilmuistir.
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OH

-CH,4

-CH,C¢H,CH;-3

e: -CH,C4H,CH;-4

f: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6
g: -CH,CH(CH;),-2,3.5,6

Tablo 3.13. Yeni 2-(4-hidroksi-fenil)etil siibstitityentli benzimidazolyum tuzlarinin (1a-g)

hCAI, hCA Il ve AChE 'ye kars1 enzim inhibisyonu sonuglari,

1C5o (NM) K; (nM)
Compounds

hCAl r? hCAIl r? AChE r? hCA | hCA Il AChE
la 7308 09862 79.13 09709  20.47 0.9902  38.40+8.86 100.28+29.58  7.93+0.27
1b 50.95 0.9745 54.86 0.9272 2791 0.9763 63.38+10.14 61.33+26.33 15.48+1.82
1c 55.75 0.9535 57.13 0.9671 17.01 0.9808 70.05+23.67 42.924+6.97 9.41+0.65
1d 36.64 09375 5570 0.9978  28.85 0.9584  34.5245.75 60.44+13.57  20.96+6.90
le 4938 09747 54.95 09671 2153 09886  73.86+24.76  4881+11.11  1433+6.28
1f 50.12 09724 5257 0.9603  13.08 0.9846  37.06+7.16 5721+25.61  7.84+0.38
29 4928 09227 5584 09356  14.78 0.9454  9923+4491 672543033  7.81+£3.32
AZA” 17251 09788 20052 09593 - - 132.55+43.77  171.65+38.01 -
TAC - - - - 13620 09796 - - 86.37+14.12

*Asezolamid (AZA), hem hCA I hem de hCA 1II igin standart bir inhibitor olarak

kullanildi.

** Takrin (TAC), AChE ig¢in standart bir inhibitor olarak kullanildi.

i) 2-hidroksifeniletil siibstitityentli NHC-Ag komplekslerinin enzim inhibisyon etkileri

(2a-g) komplekslerinin a-glikozidaz, asetilkolinesteraz,

biitirilkolinesteraz ve

Bu tez kapsaminda sentezlenen 2-hidroksifeniletil siibstitiiyentli NHC-Ag

insan

karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibiSyon

aktiviteleri incelenmistir ve elde edilen ICsy ve K; degerleri tablo 3.14’de verilmistir.
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Standart olarak, klinik olarak kullanilan ilag asetazolamid (AZA) ve Takrin (TAC)

kullantlmistir.
OH
R
a: -CH, e: -CH,CgH,CH,-4
N
b: -CH,CH f: -CH,C:H,(CH;);-2,4,6
©i >:AgBr 2CeHs 2C6Ha(CH;3)3
N ¢t -CH,CH,CH;-2 g: -CH,CgH(CH;)42,3,5.6
R d: -CH,CH,CH;-3
2

Aktivite 6l¢tim pH’s1 hCA I ve II izoenzimleri i¢in 7,4 olarak alinmistir. Bunun sebebi ise
hCA T ile II izoenzimlerinin bulundugu ortam olan eritrositlerin pH’sinin 7,4 olmasidir. Bir
inhibitdriin inhibisyon etkisinin belirlemesinde ICso degerleri kullanilmaktadir. Bunun igin
taze insan kanindan saflastirilan hCA 1 ve II izoenzimleri iizerinde inhibisyon etkisi
gosteren bilesikler, bu izoenzimlerinin dogal inhitérii olan Asetazolamid’in Ki ve ICs
degerindeki benzerlikten dolayr inhibitér olarak kullanilabilir. Bu enzimler metabolik
enzimleri oldugu icin inhibitorleri énemlidir. Bu enzimlerin inhibitorleri bazi ilaglarin
yapisinda kullanilabilir. Bu ¢alismada hCA T i¢in Ki degerleri 5,45+2,02 ve 24,35+5,48
arasinda mikromolar seviyesinde bulunmustur, hCA Il enzimi igin 8,99+2,02 ve
22,98+1,83 arasinda mikromolar seviyesinde elde edilmistir. hCA 1 izoenzimi i¢in en iyi
inhibitér 2c numarali bilesiktir ve Ki degeri 5,45+2,02 mikromolardir. Ayn1 zamanda,
diger hCA II izoenzimi i¢in en iyi inhibitér 2g numaral bilesigin oldugu tespit edilmistir.
Kolinesteraz enzimleri i¢in inhibitér sonuglar1 mikromolar seviyesinde tespit edildi, AChE
icin 9,54+0,98 ve 22,54+4,87 arasinda hesaplandi ve tablo 3.14’de goriilmektedir.
Kolinesteraz enzimleri igin en iyi inhibitér 2g numara bilesik oldugu goriilmektedir ve Ki
degerleri AChE ve BChE enzimleri icin sirayla 9,54+0,98 ve 7,42+1,63 degerleri

mikromolar seviyesinde tespit edilmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda karben Onciilleri, iki ligandli NHC-Pd-(3-klorpiridin) kompleksleri,
Ag(I)NHC kompleksleri ve Ru(I)NHC komplekslerinin sentezlenmis ve tiim bilesiklerin
yapilar1 uygun spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Bununla birlikte 1d, 3e
kompleklerinin yapilar1 X-1is1m1 kirmimi analiz yontemi ile de belirlenmistir. Sentezlenen
NHC onciillerinin, la-g asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz izoformlari
hCAI ve hCAII enzimlerine karsit enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen
NHC-Pd-3-klorpiridin  komplekslerinin 3a-g katalitik aktiviteleri, heteroarenler ile aril
bromiirlerin direkt arilasyon reaksiyonunda test edilmistir. Ayrica, Ag(I)NHC kompleksleri
2a-g a-glikozidaz, asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve insan karbonik anhidraz

izoformlar1 hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

v' Tez kapsaminda NHC ligandlarmin sentezi i¢in kuarternizasyon yontemi

kullanilmastir.

R, R,

/ b
N DMF N
> on <> B
N Br 80-120 °C N

OH

1-alkilbenzimidazol’iin dimetilformamit (DMF) igerisinde 2-(4-hidroksifenil)etil
bromiiriin tepkimesi ile yedi tane 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli benzimidazolyum
bromiir (1a-g) sentezlenmistir. Elde edilen bu tuzlar havaya kararli olup, kati formdadir.
Sentezlenen tuzlar iki amag i¢in kullanilmistir; i) Yeni benzimidazolyum tuzlarinin enzim
inhibisyon aktivitelerinin incelenmesinde, ii) yeni NHC-Pd-3-klorpiridin (3) ve NHC-Ag (2)
komplekslerin sentezinde kullanilmistir.

Bu yontemle sentezi gerceklestirilen benzimidazolyum tuzlarmm yapist 'H NMR ve
Bc  NMR spektroskopisi  ile aydinlatilmistir.  2-(4-hidroksifenil)etil ~ siibstitiientli
benzimidazolyum tuzlarmin "H NMR spektrumlari incelendiginde, karakteristik NCHN
protonunun kimyasal kayma degerleri oldukca asagi alanda sirasiyla 9.71, 9.86, 9.66, 9.32,
9.93, 9.28 ve 9.34 ppm’de gbzlenmistir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli benzimidazolyum
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tuzlarinmn *H NMR spektrumunda fenolik —OH protonu oldukea diisiik alanda sirastyla 9.32,
9.35, 9.31, 9.32, 9.39, 8.88 ve 8.30 ppm’de singlet seklinde gdzlenmistir. *C NMR
spektrumunda, benzimidazolyum tuzlariin karakteristik NCHN karbon rezonanslar1 sirasiyla
142.5, 142.7, 142.9, 142.7, 142.7, 141.3 ve 141.1 ppm’de oldukga diisiik alanda gozlenmistir.
Ayrica —OH grubunun bagl oldugu aromatik karbon atomuna ait pikler sirasiyla 156.2, 156.8,
156.8, 156.7, 156.7, 156.7 ve 156.5 ppm’de olduk¢a diisiik alanda gozlenmistir. 2-(4-
hidroksifenil)etil stibstitiientli benzimidazolyum tuzlarimin FT-IR verileri incelendiginde
karakteristik benzimidazolyum (C-N) gerilmesi sirasiyla 1567, 1559, 1566, 1565, 1559, 1560
ve 1559 cm™de agikca gozlenmistir.. Tiim bu spektroskopik veriler, 2-(4-hidroksifenil)etil
stibstitiientli benzimidazolyum tuzlarinin (1a-g) yapilarin1 dogrulamaktadir. Ayni zamanda bu

spektroskopik veriler literatiir ile uyumludur [ 164].
V' Bazik giimiis (I) tuzunun varliginda deprotonasyonu yontemi ile 2-(4-hidroksifenil)etil

stibstitiiyentli NHC-Ag kompleksleri (2a-g) benzimidazolyum tuzlarinin giimiis

oksitle tepkimesinden sentezlenmistir.

R
/ /R
N - DCM A

2 +3) Br + Ag,0 2 @ N—=AgBr
N 25 °C N

OH OH

Deprotonasyon yontemi kullanilarak sentezlenen yedi tane 2-(4-hidroksifenil)etil
siibstitiientli Ag(NNHC komplekslerinin yapist 'H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile
aydmlatilmigtir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ag(I)NHC komplekslerinin 'H NMR
spektrumlar1 incelendiginde, bu komplekslerin sentezinde kullanilan NHC 6nciillerinde
karakteristik NCHN protonuna ait 9.28-9.93 ppm araliginda gelen karakteristik pikin
kayboldugu goriilmiistiir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ag(I)NHC komplekslerinin *H
NMR spektrumunda fenolik —OH protonu oldukga diisiik alanda sirasiyla 9.23, 9.29, 8.32,
9.32, 9.32ppm’de singlet seklinde gozlenmistir. Bu durum Ag(I)NHC komplekslerinin
olustugunu  dogrulamaktadir. Ag(I)NHC komplekslerinin  3C  NMR  spektrumlari
incelendiginde, NHC onciillerine ait karakteristik NCHN karbonlara ait 141.1 ppm ve 142.9
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ppm’de gozlenen piklerin kaybolmus ve karben karbonuna ait piklerin sirasiyla 190.0, 189.9,
202.9, 189.9, 190.3 ve 188.5 ppm’de ortaya ¢iktigi gdzlenmistir. Bu durum 2-C karbon
atomunun karbene doniistiigiinii dogrulamaktadir. Ayrica —OH grubunun bagli oldugu
aromatik karbon atomuna ait pikler sirastyla 156.4, 156.5, 153.0, 157.0, 156.5, 156.5 ve 156.7
ppm’de diisik alanda gozlenmistir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ag(I)NHC
komplekslerinin FT-IR verileri incelendiginde, karakteristik benzimidazol (C-N) gerilmesi
sirasiyla 1457, 1397, 1399, 1395, 1396, 1446 ve 1447 cmtde ve karakteristik benzimidazol
(OH) gerilmesi sirasiyla 3848, 3856, 3861, 3867, 3852, 3855 ve 3877 cmt<de acikca
gbzlenmistir. Tim bu spektroskopik veriler, 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ag(I)NHC
komplekslerinin (2a-g) yapilarimi dogrulamaktadir. Ayn1 zamanda bu spektroskopik veriler

literatiir ile uyumludur [169].

v 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli NHC-Pd-3-klorpiridin (3a-g) benzimidazolyum

tuzlarimin deprotonasyonu ile sentezlendi.

OH OH
Cl
>Br + PdCl, +5K,CO3 + 2 KBr —> >—pd—— j >
N 80°0cC, 16s.
R

NHC-Pd-3-klorpiridin kompleksleri, karben onciilleri (1a-g) PdCl,, KBr ve K,CO3’iin 3-
kloropiridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi. Yedi tane 2-(4-hidroksifenil)etil
siibstitiientli NHC-Pd-3-klorpiridin  komplekslerinin yapisi ‘H NMR ve “*C NMR
spektroskopisi ile aydinlatilmistir. "H NMR spektrumlari incelendiginde, bu komplekslerin
sentezinde kullanilan NHC onciillerine ait 9.28 ppm ve 9.93 ppm araliinda gozlenen
karakteristik NCHN protonuna ait pik komplekslerin spektrumunda gézlenmemistir. 'H NMR
spektrumunda fenolik -OH protonu oldukga diisiik alanda sirasiyla 9.68, 9.01, 9.30, 9.25, 9.29
ve 8.92 ppm’de singlet seklinde gozlenmistir. Komplekslerin *C NMR spektrumlari
incelendiginde, NHC onciillerine ait karakteristik NCHN karbonuna ait 141.1 ppm ve 142.9
ppm araliginda gozlenen tuz pikleri kaybolmus ve karbenik karbona ait pikler sirasiyla 167.8,
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162.2, 167.5, 169.9, 162.2, 162.3 ve 161.6 ppm’de gelmistir. Ayrica —OH grubunun bagl
oldugu aromatik karbon atomuna ait pikler sirasiyla 151.1, 154.6, 156.5, 157.0, 156.5, 156.5
ve 154.5 ppm’de disik alanda gozlenmistir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli
komplekslerinin FT-IR verileri incelendiginde, karakteristik benzimidazol (C-N) gerilmesi
sirastyla 1418, 1407, 1456, 1409, 1407, 1419 ve 1421 cm? “de gbzlenmigtir. Tiim bu
spektroskopik  veriler,  2-(4-hidroksifenil)etil  siibstitientli ~ NHC-Pd-3-klorpiridin

komplekslerinin (3a-g) yapilarin1 dogrulamaktadir.

v' Transmetalasyon yontemi ile 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Ag (2)
komplekslerinden Ru(I)NHC (4) kompleksleri sentezlenmistir.

R R
N N c
DCM N
2@ >—AgBr + [RuCly(p-simen)], 2 >—Ru— |
N 250C NGO
4
OH OH

Transmetalasyon yontemi kullanilarak sentezlenen bes tane 2-(4-hidroksifenil)etil
siibstitiientli Ru(IlNHC komplekslerinin yapist *H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile
aydmlatilmistir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ru(I)NHC komplekslerinin 'H NMR
spektrumlari incelendiginde, p-simen grubuna ait karakteristik pikler goze carpmaktadir. p-
simen grubundaki (CH3),CH- (izopropil) iki metile ait pikler sirasiylar 1.88, 1.88, 1.86, 1.90
ve 1.19 ppm’de duplet, (CH3),CH- 1 protona ait pikler sirasiyla 2.89, 2.83, 2.82, 2.22 ve 2.90
ppm’de heptet veya multiplet, p-simen grubunda aromatik halkadaki metil grubuna ait 3
proton sirasiyla 3.00, 3.13, 3.13, 2.91 ve 2.95 ppm’de singlet ve p-simen grubunda aromatik
halkadaki 4 proton 4.77- 4.93 ve 5.23-5.34 ppm araliklarinda dublet (baz1 bilesiklerde singlet
seklinde de gelmistir) olarak gozlenmistir. 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ru(II)NHC
komplekslerinin *H NMR spektrumunda fenolik —OH protonu sirasiyla 8.40, 7.53, 7.53, 4.78
ve 4.72 ppm’de singlet seklinde gézlenmistir. Bu durum, p-simen ligandinin baglh bulundugu
Ru(IT)NHC komplekslerinin olustugunu dogrulamaktadir. Ayrica Ru(INNHC komplekslerinin
BC NMR spektrumlar1 incelendiginde, komplekslerin sentezinde kullanilan Ag(I)NHC
komplekslerine ait karakteristik 2-C (karben) karbonuna ait pikler 190-200 ppm arasinda
gozlenirken, rutenyum kompleksinde daha yiiksek alana kayarak sirasiyla 188.1, 189.7, 189.9,
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188.3 ve 188.2 ppm’de gelmistir. Ayrica —OH grubunun bagli oldugu aromatik karbon
atomuna ait pikler sirasiyla 154.0, 158.2, 155.1, 156.5 ve 154.9 ppm’de oldukga diisiik alanda
gbzlenmistir. Bu durum Ru(I)NHC komplekslerinin olustugunu dogrulamaktadir. 2-(4-
hidroksifenil)etil siibstitiientli Ru(I)NHC komplekslerinin FT-IR verileri incelendiginde,
karakteristik benzimidazol (C-N) gerilmesi sirasiyla 1461, 1448, 1449 ve 1449 cm™‘de acikca
gozlenmistir. Tiim bu spektroskopik veriler, 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli Ru(INNHC
komplekslerinin 4a-e yapilarini dogrulamaktadir. Ayn1 zamanda bu spektroskopik veriler
literatiir ile uyumludur [170,171].

v’ 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiientli NHC onciilleri (la-g) asetilkolinesteraz (AChE) ve
insan karbonik anhidraz izoformlart hCAI ve hCAIl enzimlerine karsi enzim
inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

Kandaki CAIE enziminin anormal seviyeleri hemolitik anemi i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilir.  Yavas sitozolik izoform hCAl, 1-[2-(4-hidroksifenil)etil] siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlari tarafindan inhibe edildiginde bu tuzlarin Ki degerlerinin 17.33 ve
449 nM arasinda oldugu tespit edilmistir. Standart ve klinik olarak kullanilan ilag
asetazolamid (AZA), 132,55 Nm’lik bir Ki degeri gostermistir. Dolayisiyla arastirilan
bilesikler, klinik olarak kullanilan bir CA inhibitorii olan AZA’ya kiyasla daha iyi inhibitor
profilleri gostermislerdir.

hCAIL siklikla glokom, osteoporoz ve renal tiibiiler asidoz gibi ¢esitli hastaliklarla
iligkilidir. hCAII yeni benzimidazolyum tuzlari ile inhibe edildiginde bu bilesiklerin hCAII’yi
kuvvetli bir sekilde inhibe ettikleri goriilmistiir. Bu tuzlarin Ki degerleri 42.92-100.28 Nm
arasinda degismektedir. Bu degerler klinik olarak kullanilan ilaglarin asetazolamid
degerlerinden daha iyidir (AZA i¢in Ki: 171.65 Nm).

Incelenen tiim yeni 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari
tirevleri AChE ‘ye kars1 belirgin bir inhibisyon etkisi gostermislerdir. Genel olarak 2-(4-
hidroksifenil)etil siibstitliientli benzimidazol tuzlarinin tiirevleri Ki degerleri ile 7.81-20.96
Nm arasinda degisen miilkemmel inhibe edici aktiviteye sahiptir. Ayrica bu caligmada standart
bir AChE inhibitorii olarak kullanilan takrin, AChE ‘ye karsi 86.37 Nm’lik Ki degeri

gostermistir.

v' Bu tez kapsaminda sentezlenen 2-hidroksifeniletil siibstitiiyentli NHC-Ag (2a-g)

komplekslerinin a-glikozidaz, asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve insan karbonik

102



anhidraz izoformlart hCAI ve hCAIl enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri

incelenmistir.

Bahsedilen enzimler metabolik enzimleri oldugu ig¢in inhibitorleri 6nemlidir. Bu
enzimlerin inhibit6rleri bazi ilaglarin yapisinda kullanilabilir. Yapilan ¢alismada hCA 1
enzimi i¢in giimiis komplekslerinin Ki degerleri 5,45+2,02 ve 24,35+5,48 arasinda
mikromolar, hCA II enzimi i¢in 8,994+2,02 ve 22,98+1,83 arasinda mikromolar seviyesinde
elde edilmistir. hCA I izoenzimi icin en iyi inhibitér 2¢ numarali bilesiktir ve Ki degeri
5,45+2,02 mikromolardir. Aym1 zamanda, diger hCA II izoenzim i¢in en iyi inhibitér 29
numarali bilesigin oldugu tespit edilmistir. Kolinesteraz enzimleri i¢in de inhibitér sonuglar
mikromolar seviyesinde tespit edilmis. AChE i¢in Ki degerleri 9,54+0,98 ve 22,54+4,87
mikromolar arasinda hesaplanmisitr. Kolinesteraz enzimleri i¢in en iyi inhibitoér 2g numaral
bilesigin oldugu goriilmiistiir ve Ki degerleri AChE ve BChE enzimleri i¢in sirayla 9,54+0,98

ve 7,42+1,63 mikromolar seviyesinde tespit edilmistir.

v’ 2-(4-hidroksifenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-fosfin (3a-g) komplekslerinin dogrudan
arilasyon reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Daha 1liman sartlarda
ve daha kisa siirede, yiiksek verimlerde (% 50-96) heteroarenlerin aril bromiirlerle
reaksiyonundan siibstitiiye heteroarenler elde edilmistir. Boylece bu komplekslerin

dogrudan arilasyon reaksiyonlari i¢cin 6nemli katalizorler olabilecekleri gosterilmistir.
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