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N-heterosiklik karbenler (NHC) organometalik kompleksler i¢in yardimci ligandlar
olarak islev goren kararli sistemlerdir. NHC’ler gii¢lii o verici, zayif © alici, biiyiik
elektronik esneklik ve ayni zamanda azot atomu {iizerindeki siibstitiiyentlerin sterik
etkilerinin kontrol kolayligindan dolay1 organokatalizde biiyiikk bir potansiyele sahiptir.
NHC’ler kendi baslarina ya da gegis metal kompleksleri ile hem organokatalizér ve hem de
medikal amagli genis bir uygulama alanina sahiptirler. Cisplatin ve karboplatin gibi platin
iceren kompleksler kanser terapileri lizerinde etkili sitotoksik aktivite sergilemektedir.
Palladyum iceren kompleksler de yine bu platin komplekslerine yapisal olarak
benzemelerinden dolay1 antikanser ajanlar1 olarak dogal bir potansiyele sahiptirler.

Yukarda belirtilen nedenlerden dolay1 bu tez kapsaminda yapilan c¢alismalar ve elde

edilen sonuglar sekiz baslik altinda 6zetlenebilir:

Xi



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Karben onciilii olarak 2-(4-nitrofenil)etil stibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar
(1a-f) sentezlenmis ve yapilari uygun spektroskopik yontemler ile karakterize
edilmistir.

NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (Pd-PEPPSI) kompleksleri (2a-f), karben onciilleri (1a-
f), PdCl, ve 3-klorpiridinin tepkimesinden sentezlenmis ve yapilari uygun
spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir.

NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri (3a-€), karben onciilleri (1a-f), PdCI, ve piridinin
tepkimesinden sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemler ile
karakterize edilmistir.

NHC-Pd-piridin kompleksleri (3) ile morfolin'in tepkimesinden NHC-PdBr,-
morfolin (4a-e) kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

NHC-Pd-piridin kompleksleri (3) ile trifenilfosfinin tepkimesinden NHC-PdBr,-
trifenilfosfin (5a-d) kompleksleri elde edilmis ve yapilari uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir.

NHC-Pd-piridin kompleksi 3d ile 2-aminopiridinin tepkimesinden NHC-PdBr,-2-
aminopiridin (6) kompleksi elde edilmistir. Sentezlenen kompleksin yapisi uygun
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

2-(4-nitrofenil)etil siibstitityentli 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlarinin (1)
enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (2) komplekslerinin direkt arilasyon tepkimelerindeki

katalitik aktiviteleri incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben &nciilleri; Benzimidazol; NHC-Pd(11)-
piridin (Pd-PEPPSI) kompleksleri; Dogrudan Arilasyon;  Enzim inhibisyonu, X-

kristalografi.
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N-heterocyclic carbenes (NHC) are stable systems that act as auxiliary ligands for
organometallic complexes. NHCs have great potential in organocatalysis due to their
strong ¢ donor, weak 7 receptor, great electronic flexibility and also the ease of control of
the steric effects of the substituents on the nitrogen atom. NHCs have a wide range of
applications for both organocatalyst and medical purposes on their own or with transition
metal complexes. Platinum-containing complexes such as cisplatin and carboplatin show
effective cytotoxic activity on cancer therapies. Complexes containing palladium also have
a natural potential as anticancer agents due to their structural resemblance to these

platinum complexes.

For the reasons mentioned above, the studies conducted and the results obtained in

this thesis can be summarized under eight headings:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

2-(4-nitrophenyl)ethyl substituted benzimidazolium salts (1a-f) were synthesized as
carbene precursors and their structures were characterized by suitable spectroscopic
methods.

NHC-Pd(I1)-3-chloropyridine (Pd-PEPPSI) complexes (2a-f) were synthesized
from the reaction of carben precursors (1a-f), PdCI, and 3-chlorpyridine, and their
structures were characterized by suitable spectroscopic methods.
NHC-Pd(I)-pyridine complexes (3a-e) were synthesized from the reaction of
carbene precursors (la-f), PdCl, and pyridine, and their structures were
characterized by suitable spectroscopic methods.

From the reaction of NHC-Pd-pyridine complexes (3) with morpholine, NHC-
PdBr,-morpholine (4a-e) complexes were obtained. The structures of the
synthesized complexes are illuminated by suitable spectroscopic methods.

From the reaction of NHC-Pd-pyridine complexes (3) and triphenylphosphine,
NHC-PdBr,-triphenylphosphine (5a-d) complexes were obtained and their
structures were illuminated by appropriate spectroscopic methods.

The NHC-Pd-pyridine complex 3d and the 2-aminopyridine reaction yielded the
NHC-PdBr,-2-aminopyridine (6) complex. The structure of the synthesized
complex is illuminated by appropriate spectroscopic methods.

Enzyme inhibition activities of 1,3-disubstituted benzimidazolium salts (1) with 2-
(4-nitrophenyl) ethyl substituents were investigated.

The catalytic activities of NHC-Pd(I1)-3-chloropyridine (2) complexes in direct

arylation reactions were investigated.

KEY WORDS: N-heterocyclic carbene precursors; benzimidazole; NHC-Pd (1) -pyridine

(Pd-PEPPSI) complexes; Direct Arilation; Enzyme inhibition, X-crystallography.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1960'lara kadar, ¢ok reaktif olduklar1 i¢in karbenlerin izole edilemiyecegi yaygin
olarak diisiiniilmekteydi. Fakat 1960'li yillarin basinda Wanzlick ve Ofele N-heterosiklik
karbenlerin (NHC) reaktivitesini ve stabilitesini arastirmis ve bu diisiinceyi ¢liriitmiislerdir
[1]. Kisa bir siire sonra NHC'lerin metal kompleksleri i¢in ligand olarak ilk uygulama
calismalar1 yapilmistir. Ofele ve Wanzlinck tarafindan 1968°de yapilan c¢alismada
imidazol-2-ilidenlerin basarili metallenmesi, elektronca zengin olefinlerden N-heterosiklik
karben (NHC) komplekslerinin sentezlenmesi fikrini dogurmustur [2,3]. 23 yil sonra,
1991°de ilk kararl1, serbest N-heterosiklik karben (1) sentezlenmis ve bundan sonra NHC

ligantlarina olan ilgi artmistir (Sema 1.1.) [4,5].

_________________________________________________________

'Azot heteroatomlari
.- o-elektron ¢ekilmesi
E- n-elektron bagis

- endiiktif ve mesomerik stabilizasyon
- heteroatomlarin tiirii ve sayisi

karbenin elektronikligini etkiler

. Halka bityiikligii

i - siklil yapr singilet hali etkiler
- halka geometrisi elektronik

\ ve sterik hali etkiler

1

1
1
1
1
1
|

\

______________________________

' N-siibstitiiyentler

i - sterik engel kinetik stabilizasyon
. - elektronik etki

E - asimetrik indiiktif etki potansiyeli

______________________________

Omurga
- aromatiklik elektronik dengeleme
- slibstitiiyentler karbenin elktronikligini etkiler

Sema 1.1. NHC’lerin yapisal 6zellikleri.

Bu caligmalar1 takiben NHC-Pd(Il) komplekslerin katalitik uygulamalar: ilk kez
Herrmann tarafindan hayata gecirilmistir [6]. Ozellikle NHC’ler fosfin ligandlar: ile
karsilastinlldiginda daha {stiin katalitik aktivite gostermeleri bu tiir komplekslere olan
ilgiyi hizla arttirmigtir. NHC 6nciilleri elektronik kararliliklarindan dolay1 ¢ogunlukla gegis
metalleri i¢in mitkemmel ligantlar olmuslardir [7]. NHC ligantli komplekslerin basaris1 ve
katalitik aktivitesi metal ile karben karbonu arasindaki giiglii bag nedeniyle katalizoriin
bozunmamasina ve NHC ligantinin metal merkezi lizerindeki sterik ve elektronik etkisiyle

katalizor kararliligina baghdir [8-17]. Bu kompleksler katalizor olarak Mizoroki-Heck

1



[18], Suzuki-Miaura [19], transfer-hidrojenasyon [20], alkilasyon [21] ve hidrosilasyon
[22] gibi tepkimelerde kullanilmaktadirlar.

2006 yilinda, palladyum merkezine gii¢lii bir bagla bagli NHC ligandina ilave ikici
bir lidandin bagli oldugu NHC-Pd(II)-piridin kompleksleri (Il) sentezlenmistir. NHC-
Pd(I1)-piridin kompleksleri Pd-PEPPSI kompleskleri olarak bilinir (Pyridine Enhanced
Precatalyst Preparation, Stabilization and Initiation). Bu kompleksler son nesil katalizorleri
olarak 6n plana ¢ikmaktadir [23,24]. Pd-PEPPSI katalizorlerin daha yiiksek katalitik
aktivite gdstermelerinin nedeni, katalitik cevrim esnasinda, kararli Pd(II) komplekslerinden
aktif PA(0)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil ligandin (koordine olan ligand) kolay
ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine yeniden ikinci ligandin koordine olma egiliminin

daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

S

Cl—Pd—Cl

Cl
(1D

NHC komplekslerinin katalitik aktivitelerinin yaninda 6nemli biyolojik aktivitelere
de sahip olduklar1 yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir. Bu komplekslerin antimikrobiyal,
antikanser ve antiproliferatif ozellik tasiyanlari mevcuttur [25,26]. Birgok metal-NHC
kompleksleri giiclii biyolojik aktiviteleri ve diisiik yan etkilerinden dolay1 tipta metal
iceren ilaglar olarak kullanilmaktadirlar [27,28]. Bu yeni kompleksler arasinda &zellikle
Ag(l)-, Au(l)-, Ru(ll)- ve Pd(I1)-NHC kompleksleri, uygulama bigimleri ve yeni ilaglarin

dizaynini kolaylastirmalar1 yoniinden 6ne ¢ikmaktadir [29].

1.1. N-Heterosiklik Karbenler ve Gegis Metal Kompleksleri

Karbon atomunun iki kovalent bag ve iki eslesmemis elektron iceren yiiksek enerjili,
reaktif ve kisa Omiirlii notral karbon tiiriine karben (I11) denir. Karbona bagh
siibstitiiyentler kuvvetli elektron verici ise niikleofilik, elektron c¢ekici ise elektrofilik
ozellik gosterirler. Karbenler, karben karbonu tizerinde O, N, S gibi heteroatom gruplar: ise
singlet (IV), aril veya alkil gruplar ise triplet (V) olmak iizere iki elektronik halde bulunur
(Sekil 1.1).



R
~— bos p orbitali R
:;@#C@ ~«——sp?- hibrit orbital
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sp?- hibrit karbon
(1) Iv) V)

NHC’ler (IV) bir heterosiklikte en az bir azot atomuna direk bagli olan divalent

karbenik merkeze sahip singlet karbenler olarak tanimlanmaktadir ve miikemmel

kararliliga sahiptirler. NHC’lerin halka sistemindeki azot atomuna ilaveten baska bir

heteroatomda (oksijen, kiikiirt) igerebilir.

Sekil 1.1. NHC, rezonans yapilari ve elektronik konfigiirasyonlari.

Karben karbon atomu, sp? orbitalinde bir elektron ciftini igererek sp? hibritlesmesine

ugramis Ve azot atomlarina sigma bagi ile baglidir [30].
Imidazol, triazol, tertrazol, pirazol, benzimidazol, oksazol, tiyazol gibi bes halkal

tuzlar ya da bunlarin kismen doymus tuzlart veya daha biiyiik halkali tuzlarm uygun

bazlarla deprotonasyonu NHC’leri hazirlamanin en yaygin yoludur [31].
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Sema 1.2. Bazi N-heterosiklik karbenler tiirleri.

NHC’ler hem 6nemli organokatalizor olarak ve hem de gegis-metal kompleksleri igin
onemli ligand simifin1 olugturmalarina ilaveten reaktant olarak da kullanilmaktadir (Sema
1.2)) [32]. Katalizor olarak kullanilan komplekslerin hazirlanmasinda ¢ogunlukla gecis
metallerinin  kullanilmasinin ~ iki nedeni vardir. Gegis metallerinin  oksidasyon
basamaklarinin yiiksek olmast ve bu metallerin oksidasyon basamaklar1 arasindaki

gegislerin diisiik enerji gerektirmesidir.

~
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Sekil 1.2. N-Heterosiklik karbenlerin kullanim alanlari.



NHC’ler karben karbonu iizerindeki iki elektronu metale vererek (o-verici) kuvvetli
sigma bagini1 ve bos p orbitaline metalden elektron kabul ederek (m-geri alic1) zayif bir
bagini olustururlar. NHC ligantlar1 metale kuvvetli o-bagi yaptiklart igin metal
merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. NHC’de bulunan azot atomlarmin sahip oldugu bag
yapmayan elektron ¢iftlerinin karben karbonu flizerindeki bos p orbitallerine elektron
aktarilmasi sonucu metal-karbon arasinda olusan bagi destekleyerek sigma bagminin
kuvvetini artirir [33]. NHC’lerde azot atomuna bagl fonksiyonel gruplarin degisimi ile

NHC er sentetik esneklik gibi 6nemli bir 6zellige sahiptirler (Sekil 1.3).

KapatYapy: Kovalent Metal Basx: Kismin Bag
Selat (kararlilk) Yitksek kararlilik Elektron transferi
Fonksiyvonellesme
Immobilizasyon Q ML
N N Rl J \\ r!
/ S T
R R

L ]

Cevresel Gru Ela
Elektronik katki
Tmmobilizasyon

Sekil 1.3. Karben-metal komplekslerinin yapisal dzellikleri.

Fosfinler ve NHC'ler benzer elektronik yapiya sahip olmalarina ragmen metalle
koordine edildiklerinde, sekil bakimindan ¢ok biiyiik farklilik vardir (Sekil 1.3.). Fosfin
ligand1 Tlzerindeki ¢ siibstitilyent geriye dogru, metalden uzaklagarak bir koni
olustururken, NHC iizerindeki azot atomlar1 {izerindeki siibstitiiyentler, metal merkezi
etrafinda bir kanat olusturur. NHC’deki bu diizenlenme, siibstitiiyentlerin metal merkezi
tizerinde ¢ok daha gii¢lii bir etkiye sahip olmasii saglamaktadir. Bu ligandlarin metal
komplekslerindeki baglar kiyaslandiginda, NHC’deki M-C bagi fosfinlerdeki M-P
bagindan daha uzun oldugu tespit edilmistir. NHC {izerindeki N atomlarina baghh R
gruplar1 ligandin sterik Ozelligini degistirebilir. Ayrica azot atomlar iizerindeki
siibstitiiyentler degistirilerek sterik ve elektronik Ozellikleri ¢ok farkli ligand dizaynina
imkan vermesi NHC’leri fosfinlerden daha ¢ok ilgi ¢ekici hale getirmektedir. Ayrica, NHC
ligand1 anizotropiktir ve boylece metal-karben bagi etrafinda donme 6zelligiyle sterik ve

elektronik 6zellikleri biyiik 6l¢lide degistirebilir [34].
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Sekil 1.4. NHC ve fosfin ligantlarin metal tizerindeki dizayna.

1.2. N-Heteresiklik Tuzlar

Heterosiklik bilesikler, ilke olarak Kkarbosiklik bilesiklerdeki halka karbon
atomlarindan bir veya daha fazlasinin yerine farkli bir elementin (azot, oksijen, kiikiirt
gibi) ge¢mesiyle olusan halkali yapilardir. Eger bu halka azot atomu igeriyorsa bu
bilesikler N-heterosiklik bilesikler olarak tanimlanmaktadir.

N-heterosiklik tuzlar, karben onciilleri olarak son yirmi yilda hem organometalik
kimyada hem de homojen katalizde oldukca popiiler hale gelmistir. Ligand olarak
kullanilan N-heterosiklik tuzlarin ¢ogu bes tiyeli imidazol veya benzimidazol halkalarindan
olusabildigi gibi, alt1 Giyeli pirimidin ve yedi iiyeli diazepin halkalarindan da olusarak ¢ok
genis bir yelpaze sunmaktadir (Sekil 1.5).

R kR R
N N N N
Do Ol O (s
N + N+ N+ N +
\ \ \R
R R R
R R
X Ny xC
O 1\{>+ ©:o> X=Cl, Br, I, PF, gibi

Sekil 1.5. N-Heterosiklik tuz ¢esitleri

Doymus veya doymamis N-heterosiklik tuzlar, ge¢is metalleri i¢in 6nemli ligand

olarak, organik tepkimeler i¢in in situ kataliz sistemlerde ve dnemli biyolojik aktiviteleri



nedeniyle medikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica erime noktasi

100 °C’den diisiik olan bu tuzlar iyonik s1v1 olarak da kullanilmaktadir.

1.2.1. N-Heteresiklik (Diazolyum) tuzlarin sentezi

Gegis metal kompleksleri i¢in 6nemli ligandlarin basinda gelen N-heterosiklik
tuzlarmin sentezi igin birgok etkili yontem gelistirilmistir [35]. NHC komplekslerinde
ligand olarak tercih edilen diazolyum tuzlarinin (1) sentezi ig¢in en ¢ok kullanilan iki
yontem:

1) Simetrik N-Heterosiklik tuzlarin sentezi: Diazollerin uygun elektrofiller ile
alkilasyon tepkimesi sonucuk N-alkil siibstitiiye diazolyum tuzlar1 (V1) elde edilmektedir
(Sema 1.3). Alternatif olarak bisimin ara tirtinleri izole edildikten sonra klorometil etil eter
ya da klorometil pivalat gibi elektrofilik C;-fragmanlari ile muamele edilmektedir [36-39].

Bazi kritik durumlarda glimiis triflat’in stokiyometrik miktarlarda ilavesinin yararli oldugu

kanitlanmastir.
Q. P 0 HX, -H,0 X_/:\
D e G § = NUN-
H H™ "H RTIN-TTR
N _J
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H
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Sema 1.3. Simetrik diazolyum tuzlarinin sentezi.
Schiff bazlarimin NaBHy ile indirgenmesi sonucu elde edilen diaminlerin trietil

ortoformat ve amonyum halojeniir ile halka kapama tepkimesiyle de simetrik diazolyum

tuzlar sentezlenmektedir (1.1).
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2) Asimetrik diazolyum tuzlarimin sentezi: Asimetrik diazolyum tuzlarin sentezi
icin kondenzasyon tepkimesi ile diazolyum halkasi olusturulmaktadir. Bu metot sterik
engel iceren ve sentezlenmesi gii¢ olan diazolyum tuzlarinin hazirlanmasinda segilen bir
yoldur (Sema 1.4). N-Heterosiklik karbenler ile diazolyum tuzlarma olan biiyiik ilgiden
dolay: giiniimiizde birgok sentetik metod gelistirilmistir. Ornegin, glioksal giiglii bir asit
esliginde formaldehit ve primer amin ile tepkimeye sokularak N-alkildiazol elde
edilmektedir. Ikinci basamakta bu N-alkildiazoliin alkil halojeniir ile alkilasyonu
sonucunda N,N'-disiibstititye diazolyum tuzlari (V1) hazirlanmaktadir [40-47]. Son olarak
bu sentezlerde OTf ya da BF4 gibi koordinasyona katilmayan yan iyonlarin (eslik
iyonlarinin veya kontdr iyonlarinin) dikkatli secilmesi Onemlidir c¢ilinkii bu iyonlar

diazolyum tuzlarmin ¢oziiniirliigiinii arttirmaktadir.

(0) 0] (@) /:\ 2 X —
R2-X )\
R!“NH, + H + + NH., HX.-H0 )
(VII)
R!:alkil,aril
RZ%:alkil
HN—N L. RI=X baz
Z
N R'alkil

Sema 1.4. Asimetrik diazolyum tuzlarinin sentezi.

Bununla beraber, bu tepkimeler igin bir seri sinirlamalar da bulunmaktadir. N,N'-
diaril siibstitiiye diazolyum tuzlarinin sentezi igin basit ve etkili bir metod
bulunmamaktadir. Ayrica, Buchwald-Hartwig tepkimesine benzer N-monosiibstitiiye
diazollerin aril halojeniirler ile ¢apraz baglanma tepkimeu ile N,N-diaril siibstitiiye
diazolyum tuzlarinin sentezlenmesi heniiz rapor edilmemistir. Bununla beraber, sema
1.5°da goriildiigi gibi asimetrik N,N'-diaril siibstitiiye diazolidinyum tuzlart (V111) birgok
degisik gruplar kullanilarak sentezlenebilmektedir [48,49].
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Sema 1.5. Diazolidinyum tuzlarinin sentezi.

Etilen diaminin lityum tuzunun alkil halojeniir ile tepkimesinden N-alkiletilen
diamin elde edilmektedir. Sentezlenen N-alkiletilen diaminin N,N-dimetilformamit
dimetilasetal ile halka kapama tepkimeu sonucu olusan N-alkildiazoliin alkilasyonu ile

asimetrik diazolidinyum tuzlar1 hazirlanmaktadir (1.2).

1.2)
R R x
/
NH;  Li NH  cH,),NCH(OCH N RX y W
E (CHs), ( 3)2= E /> > E+/> X
NH, RCI NH, N N
RY

1.2.2. N-Heterosiklik tuzlarin kullanim alanlari

N-heterosiklik tuzlar, ligand olarak, erime noktas1 100 °C’den diisiik olan tuzlar
iyonik sivi olarak, in situ kataliz sistemlerde ve 6nemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle

medikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
1.2.2.1. Tyonik siv1 olarak N-heterosiklik tuzlarm kullanim

Kimyasal madde sentezinde ugucu organik ¢ozgenlerin neden oldugu gevresel
etkiyi minimize etmek icin yesil ¢dzgen kullanimi giderek yayginlasmaktadir [50]. ideal
¢Ozgen ya da yesil ¢ézgen olarak tanimlanan ¢ozgenler diisiik buhar basincina, diisiik
toksisiteye, kimyasal ve fiziksel kararlilifa, segicilie ve tekrar kullanilabilme gibi
ozelliklere sahip olmalidir. Yesil ¢dzgen olarak bilinen ¢6zgenler dort gruba ayrilmaktadir.

1) Saglikli ve emniyetli ¢dzgenler, 6rnegin su

2) Biyogozgenler, 6rnegin fermantasyonu ile elde edilen etil alkol
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3) Siiperkritik akigkanlar, 6rnegin siiperkritik CO;

4) yonik sivilar [51,52].

Iyonik sivilar diisiik erime noktasmna sahip organik tuzlar olup sadece % 99.99
oraninda iyonlar igeren sivilardir (Sekil 1.6). Iyonik siv1 terimi erimis tuzlar icin kullanilsa
da giiniimiizde daha ¢ok erime sicakligi 100 °C’nin altindaki tuzlar icin de kullanilmaktadir
[53].

BF,", PF, NO;-, CH;CO0", SO, X

Sekil 1.6. Bazi iyonik s1v1 katyonlar1 ve anyonlari.

Oda sicakliginda, iyonik sivilar hem ¢dzgen hem de icinde gerceklestirilen katalitik
islemler ve ayrica biyolojik aktiviteleri ile sunduklar1 avantajlardan dolay: artan bir ilgi
alanim olusturmaktadir. Iyonik sivilarin &zellikle katalitik sintemler icin sunduklari
avantajlari:

1. Diisiik buhar basincl, atmosferde agir koku birakmayan ve geleneksel organik
stvilarla yer degistirebilme 6zelligine sahip yapilardir.

2. Hem polar hem de polar olmayan maddeleri ¢ozebilmektedirler. Ozellikle de
organometalleri ¢ozmeleri homojen bir katalizor etkisi yaratmada dnemlidir.

3. Tekrar kullanom  kolayligma  sahiptirler. ~ Organik  birgok  ¢oziiciiyle
karismadiklarindan tepkime tirtinlerinin kolay ekstraksiyonunu saglamaktadirlar.

4. Birgok organik dontisimlerde rol oynadiklarindan doga dostu yoOntemler

olustururlar (13).

Iyonik sivilarin tarihi gelisimine bakildiginda (Sema 1.6); (a) 1. nesil iyonik sivilar
kesiflerinin ilk yillarinda fiziksel 6zelliklerinden yararlanilmistir. (b) 2. nesil iyonik
sivilar, secimli fiziksel Ozelliklerinin yaninda kimyasal o6zellikleri de bulunan iyonik
stvilardir. (€) 3. nesil iyonik sivilar, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri yaninda biyolojik ve

ekolojik 6zellige sahiptir [54].
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Sema 1.6. Iyonik sivilarin tarihi gelisimi.

1.2.2.2. N-Heterosiklik tuzlarimin katalitik sistemlerde kullanilmasi

NHC onciillerinin metallerle yaptiklar1 kompleksle; C-C, C-N eslesme, metatez,
hidrosilasyon, hidrojenasyon gibi bir¢ok organik tepkimeler i¢in 6nemli katalizor olarak
kullanilmaktadir. NHC/metal bilesigi ile olusturulan sistemler (in situ) kullanilarak da
organik tepkimeler katalizlenebilmektedir. Boyle tepkimelerde tepkime ortaminda NHC-
metal komplekslerinin olustugu belirtilmektedir. NHC onciillerinin NHC kompleksleri
kadar iyi katalitik aktiviteye sahip olduklar1 goriillmektedir.

Capraz eslesme tepkimelerinde 6nceden hazirlanmis NHC-Pd kompleksi veya in-
situ olarak hazirlanmis Pd-NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri karsilagtirildiginda
in-situ tepkimelerin daha yiiksek verim ile sonuglandigi goriilmistiir (1.3). Fakat in-situ
olarak olusturulan komplekslerin tepkime mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Eslesme tepkimelerinde in-situ olarak hazirlanan Kkatalizor ve Kkatalitik sonuglar

incelendiginde; ligandin aktivitesinin tepkime olusumunu etkiledigi goriilmektedir.

Pd(OAc), (1 mol %) (1.3)

Ligant (2 mol %
R i W
W

DMF/H,0, K,CO3;
Ligant= O

N
E",'>C1 )

N

R
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1.2.2.3. N-Heterosiklik tuzlarinin biyolojik aktiviteleri

NHC-metal komplekslerinin medikal uygulamalarinin kesfinden once N-
heterosiklik tuzlarin biyolojik ozellikleri incelenmistir. Literatiir incelendiginde, c¢esitli
stibsitiiyent igeren imidazol, benzimidazol esashi tuzlarin antifungal ve antimikrobiyal
Ozellikleri arastirilmistir. Pernak ve arkadaslari 1-alkiltiyometil-3-etilimidazolyum kloriir
(IX) ve 1-alkoksimetil-3-etilimidazolyum kloriir (X) tuzlarinin antimikrobiyal 6zelliklerini

incelemislerdir [55].

NN SR —NEN__oRr
XN NN\
-/ cr X
. X =CI N BF4_ 9 PF6> R
a C4Hy 4 GHy
b CH
b CeHy3 49
c CgHy; ¢ GCsHy
d CioHay d CeHyps
e CioHys e Gty
f Ci4Hog f Csty
g GCoHyg
h CioHa
(IX) (X)

Bu ¢alismada, daha uzun alkil zincirine sahip tuzlarin daha fazla antimikrobiyal aktiviteye
sahip olduklar1 gozlenmistir. Ayrica, halojen yerine hekzaflorofosfat ya da tetraflorofosfat
anyonlar1 gectiginde antimikrobiyal aktivitenin azaldig1 gorilmiistiir.

Yapilan calismalarda pirimidin halkas: igeren tuzlarin imidazol halkasi igeren
tuzlardan daha az antimikrobial aktivite sahip oldugu gorilmistir. Bu N-heterosiklik
tuzlarin biyolojik aktivite mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, apolar yan
zincirlerin molekiil i¢i etkilesime engel olmasi ve boOylece bakteri hiicresinin hiicre
membranindan ayrildigi disiiniilmektedir [55].

Giimiislin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmesine ragmen, N-heterosiklik
tuzlar hakkinda daha az sey bilinmektedir. NHC-giimiis komplekslerinin antikanser
aktiviteleri komplekse bagli NHC’nin o6zelliginede bagli oldugu yapilan calismalarla

gosterilmistir. imidazol halkasinin farkli bir pozisyonuna yerlestirilen her bir fonksiyonel

12



grup tipi, imidazoliin aktivitesini degistirmekte ve Ag (I) iyonlarinin salimini

etkilemektedir.

2Br_ _ ; \

= = N, [ 2Br +N-R

@/N{:I\\I QN\Q RTREN N/
NN

CN CN

&) (XII)

R= oktil, nonil, desil

Qe [80R]
Ag Ag ; \r !
CN N\//;\I/\EEN CN RNj\gN N/ALg )
C O |80

(XIII) (XIV)

2013 yilinda Haque ve arkadaslar1 MTS testi kullanlarak siyanobenzil grubu i¢eren
bis-imidazolyum tuzlar1 (X1 ve XII) ve hem ligand hem de diniikkleer NHC-Ag(I)
komplekslerin (X111 ve XIV) antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir [56]. Insan
miyeloid 16semi hiicre hatti K562'ye karsi, bilesik XI higbir aktivite gostermezken (1C50>
200 uM), XIII, 5-FU (5-florourasil) ile karsilastirilabilir aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (IC50 degerlerinin sirasiyla 43.7 uM ve 35.9 uM). Ayrica, p-ksilil bagh
benzimidazol ligandlar [56] (XI1) diniikleer giimiis kompleksleri [57] (XIV) ile
karsilastirilmistir. Genel olarak, benzimidazol ligandlar1 ve giimiis kompleksleri, K562
hiicre hattina kars1 tuzlardan daha etkili ve alkil zincir uzunlugunda oktil, nonil, desile
dogru daha iyi aktivite gosterdigi gozlenmistir. Sadece ligandlarin IC50 degerleri, alkil
zincir uzunlugundaki artisa bagli olarak 34.9 uM, 8.9 uM ve 9.0 uM’dir. Ligandlara
karsilik gelen dintikleer glimiis komplekslerinin, sirasiyla 6.57 uM, 3.67 uM ve 3.37 uM
IC50 degerleri ile daha aktif olduklar1 gosterilmistir. IC50 degerlerinden, giimiis
komplekslerinin sadece liganttan daha aktif oldugu acikca goriilmektedir. Bununla birlikte,

5-FU'ya kiyasla, benzimidazol ligandlar1 16semiye karsi daha etkili oldugu goriilmiistiir.
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Anyon sadece imidazolyum tuzlarinin ve bunlara karsilik gelen Ag(I)-NHC'lerin
sitotoksisitesini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda Youngs ve arkadaslari tarafindan
yapilan g¢alismayla ¢oziinlirligi de degistirebildigi goriilmistiir [16]. Sirasiyla (XV) ve
(XVI) bromiir ve kloriir imidazolyum tuzlar1 dogrudan karsilastirildiginda, kloriir tiirevinin
(> 10 mM) ¢Oziiniirligiiniin bir bromiir anyonundan (~ 5 mM) en az 2 kat daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bu tuzlardaki fonksiyonel gruplarin hem imidazolyum tuzunun hem
de Ag(l)-NHC'nin aktivitesini degistirebildigini gosterirken, anyon se¢imininde hem
stabilite hem de ¢oziiniirliik i¢in 6nemli oldugunu goriilmiistiir.

Imidazolyum tuzlar iizerinde yapilabilecek cok ¢esitli modifikasyonlarla, birgok
farkli kanser tlirtinii tedavi etmek i¢in bilesikler gelistirilebilir. Yukarida gosterildigi gibi
hem imidazolyum tuzunun hem de karsilik gelen giimiis NHC komplekslerinin en iyi
aktivitesi icin lipofiliklik, fonksiyonel gruplar ve iligkili anyon arasinda hassas bir denge
bulundugu tespit edilmistir.

HO

(L
Cr O G
N N

L

R R R

(XVII) (XVIII) (XIX)

Gok ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalarda, 2-hidroksietil, 3-siyanobenzil,
4-vinilbenzil, N-propilftalimit, diosan gibi siibstitiiye gruplar igeren ve kloriir, bromiir,
iyodiir veya heksaflorofosfat anyon iceren imidazolidinyum ve benzimidazolyum
tuzlarinin (XVI1-XI1X) ksantin oksidaz, a-glikozidaz, asetilkolinesteraz (AChE) ve insan
karbonik anhidraz izoformlart hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibisyon

aktiviteleri incelenmistir [58-63]. Bu c¢alismalarda imidazolindinyum ve benzimidazolyum
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tuzlarinin enzim inhibisyonu aktivitelerinin standart ilaglardan ¢ok daha iyi oldugu tespit
edilmistir. Ayrica bu tuzlardaki anyonlarin inhibisyon {izerine 6nemli bir etkisinin

olmadigini gostermislerdir.

1.3. Pd-PEPPSI Kompleksleri

Hermann ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 1998’de ilk NHC-Pd(I1) komplekslerini
sentezlemis [64,65] ve o zamandan bugiine hala etkinliklerini ve uygulama alanlarini
gelistirmek i¢in yeni NHC-Pd(Il) kompleksleri {izerine ¢alismalar devam etmektedir [66-
68]. NHC-Pd(Il) komplekslerinin sentezi ¢ogunlukla Pd(MeCN)Cl,, Pd(MeCN)Br,,
Pd(COD)CIl, gibi palladyum bilesikler ile NHC-Ag(l) kompleksleri arasindaki
transmetilasyon tepkimesi ile yapilmaktadir [69]. Diger bir yontem diazolyum tuzlarininin
deprotonasyonu ile elde edilen serbest karbenden Pd-kompleksi sentezi. Bu metod az
olmakla birlikte halen kullanilmaktadir [70]. NHC-Pd(Il) kompleksleri tetrahedral ya da
kareplaner gibi degisik yapisal geometriye sahiptir [72]. NHC bilesiklerin alkil, aril gibi
stibstitliyent ve fonksiyonel grup tasimalari olusturduklari komplekslerin elektronik ve
sterik Ozelliklerini etkilemektedir [73]. NHC-Pd(Il) kompleksler bir ya da daha fazla NHC
ligantla iyonik ya da notral kompleksler olusturabilmekte dolayisiyla Pd(I) iyonu ve
karbene karbon’u arasinda giiclii lineer koordinasyon meydana gelmektedir [74]. flaveten,
NHC-Pd(II) bilesikleri O, S, N ve P gibi dondr atomlarin Pd-metal’le selat olusturmasi ya
da baglanmasiyla kiska¢ (pincer) kompleksler olarak adlandirilan koordinasyon
bilesiklerini olusturabilmektedir [75-78]. Boyle kiskag ligantlara sahip NHC-Pd(II)
komplekslerindeki metale essiz bir koruma saglanarak uzun zamanli uygulamalarinda
kompleksin kararliligini arttirmaktadir [77,79-81].

Metalloilaglarin sentezi, biyolojik olarak bulunabilirlikleri, ilag olarak etkilesimleri,
etkileri ve gilivenli olmalari agisindan biiyiimeyi ve gelismeyi siirdiirmektedir. Cisplatin ve
karboplatin gibi platin igeren kompleksler kanser terapileri iizerinde etkili sitotoksik
aktivite sergilemistir. Palladyum igeren kompleksler de yine bu platin komplekslerine
yapisal olarak benzemelerinden dolayr antikanser ajanlari olarak dogal bir potansiyele
sahiptirler [82,83].

Organik sentez tepkimelerinde NHC-Pd(Il) kompleksleri biiyiiyen ve 6nde giden
katalizor olarak karsimiza g¢ikmaktadir [84-86]. 1960°dan giiniimiize kadar niikleofilik
karbenler kullanilarak c¢ok sayida doymus ve doymamis kararli NHC kompleksleri
hazirlanmis ve C-C, C-N, C-O eslesme tepkimelerinde katalitik aktiviteleri incelenmistir.
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Kompleks sentezinde yeni bir yaklasim, metal-NHC komplekslerindeki merkez metaline
NHC ligandina ilaveten Ozellikle azot ve oksijen atomu iizerinden baglanan ikinci bir
ligant iceren komplekslerin hazirlanmasidir. Bu yaklasimin amaci yeni komplekslerin
etkinlik, segicilik ve kararligin1 artirmaktir. 2006 yilinda Organ ve arkadaslar1 tarafindan
NHC-metal komplekslerinin sentezi igin N-heterosiklik tuzlarin zayif bazlarla yiliksek
sicaklikta in sitii deprotonasyonu ile daha kararli ve birgok organik tepkimelerde daha iyi
katalitik aktivite gosteren NHC-Pd-3-klorpiridin  komplekslerini sentezlenmistir. Bu
kompleskler Pd-PEPPSI kompleksleri olarak tanimlanmaktadir ve bu bilesiklerin yapisal
Ozellikleri sema 1.8’de Ozetlenmistir [87]. (PEPPSI, Pyridine Enhanced Precatalyst
Preparation, Stabilization and Initiation, ¢ift ligandl1 kompleks)

imidazol halkasinin azotunda bulunan hacimli gruplar Pd etrafinda
sterik etki olusturarak katalitik dongiiniin cesitli evererini kolaylastirir.

M\
N_ N

Cl—Pd—Cl

II\I Piridin ligand1 baslatma hazirhginda

@ ve kararhlikta komplekse yardimeci olur.
_— Cl'un etkisi tam olarak degerlendirilememistir,
Cl <):| katalizor isleminin baslatilmasinda yardimei

oldugu diisiiniilmektedir.

NHC miikemmel bir c-déonordur;
oksidatif katilmay1 kolaylastirir.

Pd-PEPPSI-IPent

Sema 1.7. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal 6zellikleri.

Pd-PEPPSI  kompleksleri ile  karsilik  geldikleri  bis-Pd  kompleksleri
karsilastirildiginda Pd-PEPPSI komplekslerin hava ve neme karst daha kararli olduklari
goriilmektedir. Ayrica, bu iki liganth kompleksler sentetik olarak daha kolay
hazirlanabilmektedir. Bununla birlikte, bis-Pd kompleksini iceren ¢apraz eslesme
tepkimelerinin katalitik dongiisii incelendiginde once Pd(0)NHC*1 iiretmek icin ek bir
aktivasyon basamagini igerdigi goriilmektedir. Katalizor hazirlanmasinda ve/veya
stabilizasyonunda kullanilan ikinci ligandin merkez metalinden daha kolay ayrilmasi
katalitik islem sirasinda ilk indirgemeye yani Pd(0)NHC’ya daha kolay izin vermektedir.
Boylece iki ligandl1 palladyum komplekslerinin daha yiiksek katalitik aktivite gostermeleri,
kararl1 Pd(Il) komplekslerinden aktif PA(0)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda koordine bag
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yapan ikincil ligandin metalden kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine yeniden

koordine olma egiliminin daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

1.3.1. Pd-PEPPSI komplekslerin sentezi

Pd-PEPPSI komplekslerinin sentezinde, NHC ligandinin azot atomuna bagh
siibstitiiyentler kadar karbenin elektronik ve sterik 6zellikleri de dikkate alindiginda yaygin
olarak kullanilan ii¢ yontem vardir: (i) imidazolyum tuzlarmin in situ deprotonasyonu, (ii)

dikarbenlerin yarilmasi ve (iii) yer degistirme yontemi.

1.3.1.1. imidazolyum tuzlarinn in situ deprotonasyonu

2006 yilinda Organ ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, NHC
komplekslerin sentezi i¢in azolyum tuzlarinin in situ deprotonasyonunda kuvvetli baz ve
yiiksek sicakligin kullanilmadigi yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem kolaylig ile
dikkat c¢ekmektedir. “’Birinci Nesil Pd-PEPPSI’’ kompleksleri olarak adlandirilan
bilesikler 3-klorpiridin igerisinde diazolyum tuzunun, K,CO3; ve PdCI, ile 80 veya 110
°C’de 1sitilmast ile sentezlenmistir (1.4). Daha sonrasinda iki ligandli palladyum

komplekslerinin sentezi i¢in yaygin kullanilan bir yontem haline gelmistir [88-90].

PdCl, Cl =\ R= \ﬁ
N 7 R/NYN\ R

— N 97%
/7 \ — . Cl—Pd—Cl

N N< > I
RT+X TR  K,C0480°C, 185 N ﬁ\
- '
al |

Cl

(1.4)

91%

“Jkinci Nesil Pd-PEPPSI>’ olarak adlandirilan ve PEPPSI-Ibu (XX) ve Pd-
PEPPSI-Ipent (XXI) gibi hacimli grup igeren komplekslerin katalitik aktivitelerinin azot
atomu tzerinde kiigiik grup iceren kompleslere gore daha yiiksek oldugu yapilan

caligmalar sonucunda gozlenmistir [91].
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Birinci ve ikinci nesil Pd-PEPPSI kompleksleri genelde imidazol ve benzimidazol
gibi aromatik temelli NHC ligantlarini icermektedir ve bu komplekslerin sentezinde K,CO3
gibi zayif bir baz kullanilmaktadir. Genisletilmis halkaya (pirimidin, diazepin gibi) sahip
veya aromatik olmayan doymus halka i¢eren (imidazolidin gibi) Pd-PEPPSI komplekslerin
sentezinde daha kuvvetli baz (KN(SiMe),, lityum diizopropilamid gibi) kullanilmasi
gerektigi gorilmistir (1.5) [92]. NHC’lerde halka biyiidilkge ve aromatik olmayan
NHC’lerin bazikligi aromatik karbenlerden daha fazladir. Dolayisiyla, serbest karben
olusumu i¢in genisletilmis halkaya sahip ve aromatik olmayan NHC oOnciillerinin

deprotonasyonu i¢in daha giiclii bazlara ihtiyag duyulmaktadir.

(L5)
~o ~o
<E>§> cl’ Pac, T :> >—Pd N, >

N KN(SIME:;)Z N Cl

1.3.1.2. Dikarbenlerin yarilmasi

Chen ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, NHC-Pd-dietilamin (XXII) ve
NHC-PdCl,-trietilamin (XXI11) kompleksleri di-karben komplekslerinin azotlu ligand ile
etkilestirilmesi ile sentezlenmistir (1.6) [92, 93].
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Cl—Pd—Cl NEt; . R
Cl—Pd-Cl CH,Cly, 1 st,25°C CI_PF*CI
NEt;

Dietilamin ligand olarak, trietilamin ligandina gore daha zayif o-vericidir. Bu nedenden
dolayr NHC-PdCl,-dietilamin (XXII) kompleksinin eslesme tepkimelerinde Katalitik
aktivitesinin daha yiiksek olacagi diisliniilmiis fakat bunun bodyle olmadig1 goriilmiustiir.
Dietilaminin yapisindaki hidrojen ile kompleksteki Pd metaline bagli Cl atomu arasinda
molekiil i¢i H-bagi olustugu goriilmiistiir. Bunun sonucu olarak dietilamin ligandin metal
merkezine daha gii¢lii baglanmis olmast NHC-PdCl,-dietilamin komplekslerinin eslesme
tepkimelerinde NHC-PdCl,-trietilamin (XXII1) komplekslerinden daha diisiik aktiviteye
sahip olduklari belirlenmistir [94].

R/ N\R R/ N N\R
Cl*Pld—/Cl Cl—Pld—Cl
(XXII) (XXTII)

1.3.1.3. Yer degistirme yontemi

Iki ligant iceren komplekslerde, palladyum metaline koordine olan ikinci ligant
yerine farkli bir ligandin yer degistirmesiyle yeni Pd-PEPPSI kompleksleri
sentezlenmektedir. Bu yontemde, yer degistirme tepkimesinin gerceklesebilmesi igin
koordine olacak ligandin ayrilacak olan liganttan daha bazik olmasi gerekmektedir (1.7)
[95, 96].
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1.3.2. Pd-PEPPSI komplekslerinin kullamim alanlari

C-C bag olusumuna izin veren metal katalizorlii ¢apraz eslesme tepkimeleri ile
ilgili ¢cok onemli gelismeler saglamis ve giiniimiizde hem akademik alanda hem de
endiistride giiclii bir sentetik ara¢ olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda, palladyum
tartismasiz en ¢ok c¢alisilan geg¢is metalidir ve {i¢iinciil fosfin ligandini igeren kompleksler
endiistriyel agidan istiin bir yere sahiptir. NHC ligandin1 ¢apraz eslesme tepkimelerinde
fosfin ligandina karsi 6nemli bir alternatif olmakta ve kullanimi giderek popiilerlik
kazanmaktadir. NHC’lerde karben karbonu iizerindeki iki elektronu metale vererek
kuvvetli sigma bagini ve bos p orbitaline metalden elektron kabul ederek zayif bir & bagini
olustururlar. Yani NHC’ler o-verici ve zayif « alicidir. NHC ligantlar1 metale kuvvetli c-
bagi yaptiklart i¢in metal merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. NHC’ler, halkaya baglh
fonksiyonel gruplarin degistirilebilirligi ile sterik ve elektronik agidan N-heterosiklik

karben-metal komplesklerine sentetik esneklik gibi 6nemli bir 6zellik kazandirirlar.
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PEPPSIi-Pd

Suzuki-Miyaura Tepkimesi
Mizoroki-Heck Tepkimesi
( Sonogashira Tepkimesi
\ 7/~ “Arilasyon Tepkimesi

Medikal Uygulamalari Katalizor olarak kullanimi

\_, Aminasyon
tepkimesi
Stille Tepkimesi

Negishi Tepkimesi

Sema 1.8. PEPPSI-Pd komplekslerinin kullanim alanlari.

Eslesme tepkimeleri i¢in yeni Kkataliz sistemlerinin arastirilmasinda, metalle giiglii bag
olugturan NHC ligandina ilave ikici bir ligandin bagli oldugu Pd-PEPPSI kompleksleri son
nesil katalizorleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Pd-PEPPSI komplekslerinin kullanim

alanlar1 sema 1.7°da 6zetlenmistir.

1.3.2.1. PEPPSI-Pd komplekslerinin katalizor olarak kullanim

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N baglarin olusum tepkimeleri,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi bir¢cok alanda
ticari Urlin sentezinde kulanilan oldukg¢a Onemli bir tepkime tiridir. Pd-PEPPSI
kompleksleri, C-C ¢apraz eslesme tepkimeleri (Suzuki-Miyaura, Heck, Sonogashira, Stille
ve Kumada) ve C-N ¢apraz eslesme (Buchwald-Hartwig) tepkimesi gibi bircok organik
tepkimeler i¢in oldukea yiiksek katalitik aktivite gostermektedir (Sema 1.8) [97].

Suzuki-Miyaura

a-keton arilasyon
R R
) aktivasyon I\II e
E Pd™L ; Kkatalitik ¢cevrim
EN/>_ - > [ />_ Pd® :D Buchwald-hartwig
» N
R N
R Kumada-Tamao-Corriu
Sonogashira
katalizor

Sema 1.9. Pd-PEPPSI komplekslerinin katalizledigi ¢apraz eslesme tepkimeleri.
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NHC-Pd katalizli ¢apraz eslesme tepkimeleri, bir niikleofil (genellikle bir
organometalik bilesik) ile bir elektrofil (bir organik halojeniir veya psddohalojentir)
arasinda tekli bag meydana getiren bir dizi transformasyonu kapsamaktadir [97].
Termodinamik agidan tepkime bir inorganik tuzun olusmasiyla ilerler. NHC-Pd
komplekslerinin eslesme tepkimelerinde kullanilmasinin avantajlari [22,98]:

1) NHC-Pd kompleksi, NHC'lerin giiclii o-verici kabiliyeti ile palladyum iizerindeki
elektron yogunlugunu artirdigi i¢in aril halojentirlerin yiikseltgen katilmasini kolaylastirir.

2), NHC'lerin metal {izerine uyguladiklar1 sterik engel rediiktif eliminasyonu kolaylagtirir.
Ayrica, NHC-Pd komplekslerin kararli, depolanabilir olmasi, hava ve neme Kkarsi
kararlilig1, sulu ¢ozeltiler ile ¢alisilabilmesi, sentez kolayligi, tepkime kosullari altinda
kolayca aktive olmasi gibi Ozellikleri, diger katalizorlere karsi belirli avantajlar
saglamaktadir.

Pd-PEPPSI Katalizli eslesme tepkimelerinde Kkatalitik ¢evrim {i¢ asamadan
olugmaktadir. Oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif eliminasyon. Bu agamalardan
oksidatif katilma en c¢ok calisilmis kisimdir. Katalitik ¢evrimin ilk asamasinda aktif
koordine ligandin ayrilmasi ile NHC-Pd(0) olusmaktadir. Ikinci asamada, karbon halojeniir
veya psddohalid bagi icerisine oksidatif katilma meydana gelir. Ugiincii asamada,
organometalik reaktif ile transmetalasyon ve son asamada organik fragmanlarin rediiktif
eliminasyonu, NHC-Pd(0) rejenerasyonunu yaparken ayni anda istenen karbon-karbon

bagini olusmaktadir (Sema 1.9).
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Sema 1.10. Pd-PEPPSI-IPr i¢in Onerilen aktivasyon ve genel katalitik dongii.

PEPPSI-Pd katalizorlerin daha yiiksek katalitik aktivite géstermelerinin nedeni,

kararli Pd(I) komplekslerinden aktif Pd(O)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil

ligandin kolay ayrilabilmesi ve PA(0)NHC tiirlerine yeniden koordine olma egiliminin daha

yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

1.3.2.1.1. Suzuki-Miyaura eslesme tepkimesi

Suzuki-Miyaura tepkimesi, organoboran tiirevlerinin aril holjeniirlerle biaril

bilesiklerinin olustugu palladyum katalizli eslesme tepkimesi olarak bilinir (1.8) [19].

Organoboran tiirevleri ticari olarak kolay bulunan, hava ve neme kars1 kararli ve toksisitesi
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diisiik oldugundan dolay1 yaygin olarak kullanilir. Ozellikle palladyum katalizérlerinin su

ve alkol gibi g¢evre dostu ¢oziicii kullanimina imkan vermesi agisindan da 6nemlidir.

(1.8)
PEPPSI-NHC

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

Cs,CO3, 80°C

1.3.2.1.2. Mizoroki-Heck tepkimesi

Mizoroki-Heck tepkimesi vinilbenzen ile aril halojeniirlerle siinbstitiiye alkenlerin

olustugu Pd Kkatalizli tepkimeler olarak bilinirusur (1.9).
(1.9)

Pd(OACc), (1 mol %)

@_\ Ligant (2 mol %)
O B o

DMF/H,0, K,CO3

Wang ve arkadaslari, Heck tepkimesinde fenil kopriilii Pd-PEPPSI komplekslerinin
(XXT11) oldukea iyi katalitik aktivite gosterdigini bildirmislerdir [100].

c1—5i-c1 Cl—id— cl
AN N NN
N\:J \—/

(XXIIT)

1.3.2.1.3. Negishi Tepkimesi

1977 yilinda kullanilan organoaliminyum, organoginko veya organozirkonyum
bilesiklerinin alkil halojeniirler ile eslesme tepkimeleri Negishi tepkimesi olarak
bilinmektedir [101]. Bahsedilen organometalik bilesikler organomagnezyum bilesikleri
kadar yiiksek reaktiviteye sahip olmalarindan dolay1 hassas substratlarin ve komplekslerin

hazirlanmasinda Negishi tepkimesi biiyiik bir 6neme sahiptir (1.10).
(1.10)
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PEPPSI-IPr
RI-X + R*—ZnBr/Cl » RI.R?
THF/NMP veya DMI

60 °C

1.3.2.1.4. Dogrudan Arilasyon Tepkimesi

Heteroaril bilesikleri ile aril halojentirlerin metal katlizli biaril tiirevi olusturma
tepkimeleri dogrudan arilasyon (C-H aktivasyon) tepkimesi olarak bilinir. Heteroaril
bilesiklerinin biyolojik ve fiziksel 6zellikleri sebebiyle organik sentezlerin arastirmalari
i¢in 6nemli bir alandir [102].

Gok ve arkadaslari, 4-vinilbenzil gruplar1 ile bis(NHC),Pd(Il) ve Pd-PEPPSI
komplekslerin dogrudan arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini incelemislerdir
[103]. Bu ¢alismada tiyofen, furan ve tiyazol halkalarinin dogrudan arilasyonu incelenmis
ve disiik katalizor miktar1 ile iyi verimlerle arilasyonun gergeklestigini gostermislerdir
(1.11) [104-107].

R 1.11
- (1.11)
L
>—Pd—N
N oo A
L cl
Rl
E DMAc, KOAc E
E=0,S
1.3.2.1.5. Sonogashira Eslesme Tepkimesi
(1.12)

R./=— R —
~SC o Katalizor, Baz S _
@T ' XORl Goziici \ 7/ R1

Sonogashira eslesmesi, stokiyometrik miktarda geg¢is metali iyonu varliginda
terminal asetilenler ile aril, heteroaril veya vinil halojeniirlerin etkilesmesi ile siibstitiiye
alkinlerin sentezlendigi tepkimelerdir (1.12) [108,109]. Yaygin olarak kullanilan
Sonogashira eslesme tepkimesi birgok sentetik metodolojinin gelisimine yol agmuistir.

Aktas ve arkadaslar1 Pd-PEPPSI katalizli Sonogashira eslesme tepkimesi bakir

bilesigi kullanilmadan gergeklestirmislerdir (1.13) [110-112].
(1.13)
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O e e O e O
DMF, 4 s, 80 °C

R=COCH, CH; OCHj

1.3.3. Pd-PEPPSI Komplekslerinin Medikal Uygulamalari

NHC ligantlariin kinetik kararlilig1 lipofilik 6zellikleri ve diisiik oksidasyona sahip
olmalarindan dolayr Ag(I)-, Au(l)-, Pd(II) iyonlar1 ile yaptiklari koordinasyonla degismez
[113]. Bu temel farkliliklarindan dolayr Ag(I)-, Au(l)-, Pd(Il)-NHC kompleksleri diger
klasik Ag, Au and Pd-koordinasyon bilesiklerine gore degisik metal iyonlari igeren yeni
ila¢ bilesiklerinin dizayninda 6nemli rol oynarlar (Sema 1.11). Ag(l)-, Au(l)- and Pd(Il)-
NHC komplekslerinin bakteri, fungi ve birgok kanser hiicresine kars1 goze ¢arpan biyolojik
aktiviteleri metal iyonlarinn hiicre membranlarina yavasg salinimindan dolayisiyla hiicre
fonksiyonlarmi yok etmelerinden kaynaklanmaktadir [26,29]. Bununla beraber, Eloy ve
arkadaglar1 bu komplekslerin biyolojik aktivitelerinin metal iyonlarinin hiicre
membranlarina salinimindan kaynaklanmadigini rapor etmis ve bu komplekslerin hiicre
membranlarina mitokondri araciligiyla apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii ¢esitlerinden

biri) uygulattigini 6ne siirmustiir [114].

Enzim inhibisyonu

Antiproliferatif :
DNA Baglanma Calismalar: & :

!

N
r~ )
- ﬂi >—pd CD Antimikrobiyal

v~ N
S

R @ Antikanser
R
Antifungal

Sema 1.11. NHC-Pd komplekslerinin biyolojik aktiviteleri.

Bu metallerin biyolojik aktivitesi isleyls metodlarina, c¢oziiniirliklerine ve
iyonlasabilmelerine gére degisir [115]; tiim bunlar metal-NHC komplekslerinin bozulmaya
ugramadan viicut sisteminde biyolojik bir molekiil olarak bulunabilmesini desteklemelidir
[116]. Metal iyonlarinin viicuttaki isleyisi heniiz tam olarak agiklanamamistir fakat
hipoteze gbére metal iyonlar: hiicre yiizeyine baglanmakta ve sonrasinda da 6énemli hiicre
membranlar ile etkilesime girmektedir. Metal iyonlart hiicre solunumunu, DNA, RNA ve

hiicresel organ yapisini da etkilemektedir [117].
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Katalitik aktivitelerine ragmen Pd(II)-NHC kompleksleri bir¢ok degisik insan
kanser hiicrelerine karsi ortaya koyduklar sitotoksik aktiviteleri platinyum igeren ilaglarin
gosterdigi etkilere benzemektedir [118]. Bununla beraber, platin igeren kanser ilag¢larindan
daha etkili oldugu kanitlanan Pd(I1)-NHC kompleksleri rapor edilmistir [29,119]. Pd(II)-
NHC komplekslerinin biyolojik aktiviteleri iizerine yapilan arastirmalar bu bilesikler
tizerindeki ilgiyi arttirmigtir. S6z konusu kompleksler insan kanser hiicreleri {izerinde
potansiyel kemoterapi ajanlari olarak kullanilmiglardir [82]. Ray ve arkadaslar
Palladyum(Il)-NHC komplekslerin sitotoksik aktivitelerini ilk kez Olgmiisler ve bu
komplekslerin sitotoksik etkilerinin cisplatin kanser ilaglarma gore daha iyi olduklarim
gostermislerdir [81]. Fong ve arkadaslar1 ise biyolojik tiyollere karsi kararliliklarini
koruyabilen bir seri Palladyum(I1)-NHC komplekslerinin biyolojik aktivitelerini arastirip
rapor etmislerdir (XXIV, XXV) [68]. Bu kompleksler akciger, vajinal, yumurtalik ve
goglis kanser hiicreleri iizerinde denenmis ve cisplatin’den daha toksik ve daha iyi

antiproliferatif etkiye sahip olduklar1 gorilmiistiir.

R\ .
N” N
R: CH;; CH,CHs; CH,CH,CHj; CH,CH,CH,CHy — \=/

(XXIV) (XXV)

Biitil siibstitliyentli XXV numarali kompleks ise farelerde bulunan tiimdrlerde incelenmis
ve herhangi bir toksik 6zelligine raslanmamustir.

Lamia ve arkadaslar1 ise bir seri simetrik siibstite benzimidazolium tuzlarindan
K,CO3 varliginda elde edilen Pd(II)-NHC komplekslerinin (XXVI-XXVII) biyolojik
aktivitelerini incelemigler [120]. PEPPSI tipinde NHC-Pd(II) kompleksleri gram positive
ve gram negatif bakteriler tizerinde disk difiizyon metoduyla denenmistir. Ghdhayeb ve
arkadaglar1 yeni sentezlenen Pd(I[)-NHC komplekslerini (XXVII1) insan kolon kanser
hiicreleri lizerinde antikanser ajanlari olarak denemisler [121]. Bu komplekslerin tiimii
transmetalasyon yontemi ile sentezlenmis ve bir¢ok spektroskopik ve analitik metodlarla

karakterize edilmis, antikanser aktivitelerinde ise umut verici sonuglar bulunmustur.
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. . . R: allil; biitil
R: pentametil; p-siyano; m-metil

(XXVI) (XXVII) (XXVII)

Son zamanlarda fosfin grubu tasiyan yeni bir seri Pd(I1)-NHC kompleksleri
(XXIX-XXXI) Boubakri ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenmis [122]. Bu biiyiikk Pd(II)-
NHC-PPh; compleksleri bir seri gram-pozitif (Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes) ve gram-negatif (Salmonella Typhimurium, Pseudomonas
aeruginosa) bakterileri lizerindeki biyolojik o6zellikleri incelenmistir.  Sonuglar
komplekslerin biyolojik aktivitelerinin orta ve yliksek derecelerde oldugunu gostermistir.

155 numarali kompleksin M. Luteus’a kars1 digerlerine gore en etkili oldugu goriilmiis.

X o O X, »w?@ pe *g

R: 4-metilbenzil; 2-metilbenzil, 4-tertbiitilbenzil

(XXIX) (XXX) (XXXI)

NHC-Pd(II)-piridin komplekslerinin medikal uygulamalari {izerinde sinirli sayida
caligmalar bulunmaktadir. 2-siyanobenzimidazol siibstitiiyentli karben onciilleri (XXXI1)
NHC-Pd(I)-3-klorpiridin  (XXXII1) ve NHC-Ag()X (XXXIV) komplekslerinin
antikanser aktiviteleri incelenmistir [26]. Bu c¢alismada pentametilbenzil siibstitiiyentli
karben onciilii ve giimiis komplekslerinin antikanser aktivitelerinin daha yiiksek olduklari
gorilmiistiir.
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CN CN CN

Cl
k{ ~ N ICI — N
Cx T Tl
N N cf N
\ \R \ \R e \ \R
(XXXII) xS xxxa)

Gok ve arkadaglart yaptiklar1 aragtirmalarda, 2-Hidroksietil siibstitiiyentli NHC-
Pd(Il)-morfolin (XXXV) ve 3-siyanobenzil siibstitityentli NHC-Pd(I1)-2-aminopiridin
(XXXVI) komplekslerinin enzim inhibisyon etkileri incelenmistir [25]. Ayrica 3-
siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(Il)-morfolin  (XXXVII) komplekslerinin DNA

baglanma g¢alismalar1 incelenmistir [123].

CN CN
OH
N C — N  Br — N  Br
/ / \
PA-N O @: N »—Pd-N-H 0
N cl H N Br N Bf —/
H,N
\ X \ ¥ X
R \R \ \R
(XXXV) (XXXVI) (XXXVII)

Bu bilesiklerin, karbonik anhidraz (hCA 1 ve Il) a-glikosidaz, butirilkolinesteraz
(BChE) ve asetilkolinesteraz (AChE) 'ye kars1 inhibe edici etkileri agisindan aragtirilmistir.
Bu yeni Pd bazli N-heterosiklik karben kompleksleri, BChE, a-glikozidaz, sitozolik
karbonik anhidraz I ve II izoformlarmin (hCA I ve II) ve AChE enzimlerine kars1 iyi
inhibitor etki gostermislerdir. Bu bilesiklerin, 6nemli bir karbonhidrat hidrolize edici
katalizor olan a-glikosidaz enziminin inhibe edilmesi, postprandiyal hiperglisemi ve
postprandial glikoz miktarlarin1 baskilayarak hem diyabetin tedavisinde hem de

onlenmesinde etkili olabilecekleri gosterilmistir.

29



1.4. Cahilsmanin Amaci

N-heterosiklik karbenler, singlet karbenlerden olusan ve icerisinde azot atomu
bulunduran heterosiklik  bilesiklerdir. NHC’ler elektronik ve sterik  olarak
ayarlanabildiginden periyodik tabloda yer alan gecis metallerinin neredeyse tamami ile
kompleks olusturabilmektedirler. Ozellikle NHC’lerin metal-ligant bagmin kuvvetli ve
elektron yogunlugunun fazla olmasi nedeniyle kimyasal tepkimelerdeki Katalitik
aktiviteleri dikkat cekmistir. Ayrica, NHC'lerin sentez kolayligi, islevsellestirilmesi,
izolasyonunun  basitlig§i ve ¢ok c¢esitli  sert/yumusak  metal iyonlariyla
komplekslesmesindeki  basarisi, NHC'leri miikemmel ligandlar olarak 6nemini
artirmaktadir.

2006 yilinda, palladyum merkezine giiclii bir bagla bagli NHC ligandina ilave
ikinci bir lidandin bagli oldugu NHC-Pd(11)-piridin kompleksleri (11) sentezlenmistir Bu
kompleksler son nesil katalizorleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir [91,92]. Pd-PEPPSI
katalizorlerin daha yiliksek katalitik aktivite gostermelerinin nedeni, katalitik g¢evrim
esnasinda, kararli Pd(Il) komplekslerinden aktif Pd(0)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.

Son yillarda NHC metal komplekslerinin katalitik aktivitelerinin incelenmesinin
yaninda medikal uygulamalar1 iizerinde de yogun galismalar yapilmaktadir. ilaglarin
hedeflenen 6zelliklerinde, bilesimlerinde yer alan fonksiyonel gruplarin veya sistemlerin
etkisi olduk¢a ©nem tasgimaktadir. Ilaglarin yapist ve etkinli§i kapsaminda, klasik
beklentiler dahil 6zel performans beklenilen ilaglarin basarisinda yenilik¢i fonksiyonel
gruplar igeren molekiillerin 6nemi biiyiiktiir. Piyasada var olan ilaglardan daha etkili
olabilecek ve yan etkisi diisiik islevsel grup iceren ilag olma 6zelligi tasiyabilen bilesiklerin
sentezlenmesi 6nemlidir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr bu ¢alismada; 2-(4-nitrofenil)etil
stibstitiiyentli N-heterosiklik karben 6nciilleri (1a-g), bunlardan sentezlenen NHC-Pd(I1)-3-
Klorpiridin kompleksleri (2a-g), NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri (3a-g) sentezlenmesi. Bu
komplekslerden trans ligand degisim yontemi ile NHC-Pd-morfolin (4a-e), NHC-Pd(II)-
PPh3; komplekslerin (5a-d) ve NHC-Pd(I1)-(2aminopiridin) kompleksi (6) sentezlenmesi ve
elde edilen biitiin bilesiklerin yapilarinin uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilmasi

amaglanmustir. (1a-g) bilesiklerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi ve (2a-g)
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komplekslerinin C-C eslesme tepkimelerindaki katalitik aktivitelerinin incelenmesi bu tez

¢alismasinin ikinci amacini olusturmaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda yapilan deneysel calismalarimizin biiyiik bir kismi, sentezlenen
maddelerin havanin nemi ve oksijene karst hassas olabilecekleri g6z Oniinde
bulundurularak inert atmosferde gerceklestirilmistir. Bu nedenden dolay1 tepkimede
kullanilan cam malzemeler tepkimeden 6nce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki nem ve
oksijen uzaklastirilarak kuru argon gazi ile doldurulmustur. Deneylerde kullanilan ¢6ziicii
ve reaktifler literatiirde verilen yontemlere gore inert ortamda kurutulmus ve
saflastirilmistir [124].

Deneylerde kullandigimiz reaktiflerin bazilar1 laboratuvarda sentezlenmis ve bazilari
ticari olarak Aldrich, Merk ve Fluka firmalarindan satin alinmistir. Ticari olarak satin
alinan kimyasallar; o-fenilendiamin, potasyum hidroksit, trifenilfosfin, 2-(4-nitrofenil)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, 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil Kkloriir, etil alkol, pentan, hekzan, dietil eter, diklorometan ve
dimetilformamit.

Bu tez kapsaminda yapilan calismada elde edilen bilesiklerin yapilart uygun
spektroskopik cihazlar kullanilarak aydinlatilmistir. NMR spektrumlari Inonii Universitesi
Kataliz Midiirligiine bagli laboratuvarda CDCIl; ve DMSO.ds ¢oziiciileri kullanilarak
Bruker Ultra Sheild 400 MHz spektroskopisinde alinmistir. Indnii Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii’'nde FT-IR spektrumlart 400-4000 cm™ araliginda
Perkin Elmer Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alinmistir. Element analizleri
CHNS-932 LECO cihazinda Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezinde (IBTAM) yapilmistir. Erime noktalari, elektrotermal erime noktasi tayin
cthazi Electrothermal-9200 ile belirlenmistir

Tek kristal X-1s1n1 kirinim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik
Boliimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapilmistir. Tek kristal
X-1g1n1 kirmnim 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 &lgerinde toplanmustir.
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2.1. 1-Alkilbenzimidazollerin Sentezi
H R
N> KOH RC N>
N EOH Tgin N
1s, 25°C refliiks
R-Br
DMF

NO,

N
Crps
N

"D - 4%

a b c d
Sema 2.1. 1-Alkilbenzimidazollerin Sentezi.

Etil alkolde (25 mL) ¢6ziinen benzimidazol (10 g; 85 mmol) tizerine KOH (4.76 g;
85 mmol) ilave edilerek oda kosullarinda 1 saat karistirildi. Tepkime karisimina alkil
halojeniir (85 mmol) ilave edilerek yag banyosunda 1 giin refluks edildi. Karigim
sogutularak ¢oken potasyum halojentir siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintiideki ¢oziicii

vakumda uguruldu ve kalan kistm damitilarak 1-alkilbenzimidazoller elde edildi.

2.2. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi, 1a-f

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli yedi tane benzimidazolyum tuzlar1 kuarternizasyon
yontemi ile 1-alkilbenzimidazol ve 1-(2-bromoetil)-4-nitrobenzen’in tepkimesinden
sentezlendi.
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2.2.1. 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir, 1a

CH; CH;
N NO, DMF N -
/> + 5 > /> Br
X 80°C NG
Br

NO,

1-metilbenzimidazol (106 mg; 8 mmol) ve 1-(2-bromoetil)-4-nitrobenzen (184 mg; 8
mmol) inert ortamda silenge koyuldu. Tepkime karisimina inert ortamdayken DMF (5 ml)
ilave edildi ve 24 saat 80 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda tepkime sonlandirildi ve
¢ozeltinin yaris1 vakumda cekildi. Dietil eter ilave edilerek tuz c¢oktiiriildii ve siiziilerek
dietil eter (2x20 mL) ile iki kez yikanip kurutuldu. Ham {iriin etilalkol/eter karisiminda
kristallendirildi [63]. Verim: 229 mg (79 %); e.n.: 144-145 °C; vn): 1568 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan: CigH16BrN3O,: C: 53.05; H: 4.45; N: 11.60. Bulunan: C:
53.04; H: 4.46; N: 11.62.

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

N NO, DMF N~
/> + 0 3 +/ Br
N 80°C N

Br

NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazolyum bromiir, la bilesigine benzer
yontemle 1-benzilbenzimidazol (125 mg; 6 mmol) ve 1-(2-bromoetil)-4-nitrobenzen’den
(137.5 mg; 6 mmol) sentezlendi. Verim: 232 mg (85 %); e.n: 281-282 °C; vcn): 1561 cm™,
% Element Analizi: Hesaplanan: C,,H20BrN3O,: C: 60.28; H: 4.60; N: 9.59. Bulunan: C:
60.20; H: 4.62; N: 9.60.
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2.2.3. 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1¢

N NO2  pur N -
N 809C N

Br

NO,
1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, la bilesigine
benzer yontemle 1-(2-metilbenzil)benzimidazol (133 mg; 6 mmol) ve 1-(2-bromoetil)-4-
nitrobenzen’den (137.5 mg; 6 mmol) sentezlendi. Verim: 225 mg (83 %). e.n.: 159-160 °C;
vien): 1562 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,3H2,BrN3;O, C: 61.07; H: 4.90; N:
9.29. Bulunan: C: 61.05; H: 4.89; N: 9.30.

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

N NO, DMF No-
N 80YC N

Br

NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, la bilesigine
benzer yontemle 1-(4-metilbenzil)benzimidazol (133 mg; 6 mmol) ve 1-(2-bromoetil)-4-
nitrobenzen’den (137.5 mg; 6 mmol) sentezlendi. Verim: 234 mg (88 %). e.n.: 166-167 °C;
vien): 1559 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Ca3H2BrNzO,: C: 61.07; H: 4.90; N:
9.29. Bulunan: C: 61.05; H: 4.91; N: 9.27.
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2.2.5. 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1e

©iN> NO, DMF ©iN> Br
/ + 0 +/
X 800C N

NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil )benzimidazolyum bromiir, la
bilesigine benzer yontemle 1-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol (125 mg; 57 mmol) ve 1-
(2-bromoetil)-4- nitrobenzen’den (130.53 mg; 57 mmol) sentezlendi. Verim: 194 mg (81
%). e.n: 174-175 °C; vcny: 1560 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C;sH26BrN3O,: C:
62.50; H: 5.46; N: 8.75. Bulunan: C: 62.48; H: 5.48; N: 8.73.

2.2.6. 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1f

N NO, DMF N -
/> + 0 +/> Br
N 80°C N

Br

NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum  bromiir, la
bilesigine benzer yontemle 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol (132 mg; 5 mmol) ve
1-(2-bromoetil)-4-nitrobenzen’den (114.5 mg; 5 mmol) sentezlendi. Verim: 212 mg (86
%). e.n.: 218-219 °C; v(cny: 1560 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Cz6H2sBrNzO; C:
63.16; H: 5.71; N: 8.50. Bulunan: C: 63.15; H: 5.70; N: 8.50.
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2.3. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin  Komplekslerinin

Sentezi, 2a-f

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin  kompleksleri (2a-f),
karben onciilleri (1) PdCl,, KBr, K,CO; ve 3-kloropiridinin tepkimesinden sentezlendi. Bu
yontem ile alt1 yeni Pd-PEPPSI kompleksleri elde edildi.

2.3.1. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(ll), 2a

cl
CH, H; cl

— G
Il] - N\ / N ’Br T
L) Br + PdCL + 5K,CO5 + 2KBr ————> >—P4‘N\ /
N 80 °C, 16 s. N Br

NO, NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir (0.25g, 0.69 mmol), PdCl,
(0.123g; 0.69 mmol), K,CO3; (0.48g; 3.47 mmol) ve KBr (0.16 g; 1.39 mmol) 3-
klorpiridin igerisinde (4 mL) 16 saat 80 °C sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda,
vakumda 3-klorpiridinin fazlas1 damitilarak uzaklastirildi. Tepkime karigimina diklormetan
ilave edilerek silika jel {izerinden siiziildii ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin
diklorometan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 82 (0.542 mg). e.n.: 230
°C bozundu; vcn): 1448 cm™. % Element Analizi; Hesaplanan: C,1H19BroCIN4O,Pd: C:
38.15; H: 2.90; N: 8.48. Bulunan: C: 38.08; H: 9.93; N: 8.44.
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2.3.2. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}(3-

Cl
_ Cl
N - N\ / N 'Br T
+/> Br + PdCl, + 5K,CO; + 2KBr ————> >_Pq_N\ /)
N 80 °C, 16 s. N Br

klorpiridin)palladyum(ll), 2b

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}(3-klorpiridin)-
palladyum(ll), 2a  bilesigine benzer  yontemle  1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
benzilbenzimidazolyum bromiir (0.25 g; 0.57 mmol), PdCI, (0.1g; 0.57mmol) ve 3-
klorpiridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 70 (0.516 g); e.n: 235 °C bozundu; vcn):
1452 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,;H23Br,CIN4O-Pd: C: 43.99; H: 3.14; N:
7.60. Bulunan: C: 43.93; H: 3.17; N: 7.63.

2.3.3. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(l1), 2c

Cl
— cl
N - N 7/ N Br ~—
»Br + PACL + SK,CO; + 2KBr —— = >—Pd—N
+/ 0 N
N 80 7C, 16s. N Br
NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-klor-
piridin)palladyum(ll), 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.200 g; 0.44 mmol), PdCI, (0.08 g; 0.44 mmol)
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ve 3-klorpiridin’den (4mL) sentezlendi. Verim: % 65 (0.480 g); e.n: 244 °C; vcn): 1441

cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CygH2sBr,CIN,O,Pd: C: 44.77; H: 3.35; N: 7.46.
Bulunan: C: 44.81; H: 3.33; N: 7.48.

2.3.4. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
klorpiridin)palladyum(ll), 2d

Cl

_ cl
N - N N —
» Bt + PACL + SKyCO; + 2KBr —————= >—PdBr,-N
+/ 0 \ /
N 80°C, 16 5. N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-klor-
piridin)palladyum(ll), 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.25 g; 0.55 mmol), PdCI, ( 0.09 g; 0.55 mmol) ve
3-klorpiridin’den (4 mL ) sentezlendi. Verim: % 62 (0.466 g); e.n: 195 °C bozundu; v(cny:

1434 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CygH2sBr,CIN,O,.Pd: C: 44.77; H: 3.35; N:
7.46. Bulunan: C: 44.73; H: 3.39; N: 7.50.
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2.3.5. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}(3-klorpiridin)palladyum(ll), 2e

Cl
Cl

N - N, /; N —
»Br + PACl + 5K,COy + 2KBr ————= >—PdBr,-N

+ 0 N/
N 80 °C, 16 s. N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(3-
Klorpiridin)palladyum(ll), 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-
(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.25 g; 0.52 mmol), PdCl, (0.09 g; 0.52
mmol) ve 3-klorpiridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 67 (0.552 g); e.n: 240 °C
bozundu; vcny: 1442 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CsoHz9Br.CIN,O;Pd: C:
46.24; H: 3.75; N: 7.19. Bulunan: C: 46.19; H: 3.78; N: 7.24.

2.3.6. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}(3-klorpiridin)palladyum(ll), 2f

cl
_ cl
N N —
N - «_/
»Br + PACly + SK,CO5 + 2KBr ————> >—PdBr,-N
+/ 0 \ /
N 809C, 16 s. N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}
(3-klorpiridin)palladyum(ll), 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-
(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.25 g. 0.5 mmol), PdCI, (0.5 g, 0.5
mmol) ve 3-klorpiridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 60 (0.476 g); e.n: 260 °C

40



bozundu ; vicny: 1438 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Cs;Hs;Br,CIN,O,Pd: C:
46.94; H: 4.24; N: 7.06. Bulunan: C: 46.91; H: 4.26; N: 7.08.

2.4. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin Komplekslerinin Sentezi, 3

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri, karben onciilleri
(2) PdCI,, KBr ve K,COg’iin piridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi. Bu yontemle
bes tane yeni Pd-PEPPSI kompleksi elde edildi.

2.4.1. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}piridin-
palladyum(ll), 3a

N N Br —
N - /\\:/> /
»Br + PAClL + SK,CO; + 2KBr ————= > Pd—N
+// 0 \ \ /
N 800C, 16 5. N B

NO, NO,

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazolyum bromiir (0.14 g, 0.33 mmol), PdCl,
(0.058 g, 0.33 mmol ), K,CO3 (0.23 g, 0.33 mmol ) ve KBr (0.74 g,0.66 mmol) piridin
icerisinde (4 mL) 16 saat 80 °C sicakhiginda karistirildi. Bu siire sonunda, vakumda
piridinin fazlas1 damitilarak uzaklastirildi. Tepkime karisimina diklormetan ilave edilerek
silika jel iizerinden siiziildii ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin diklorometan/n-
pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 82 (190 mg). e.n: 245 °C bozundu; v(cny:
1464 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,7H24BroN4O,Pd: C: 46.15; H: 3.44; N: 7.97.
Bulunan: C: 46.13; H: 3.50; N: 7.94.
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2.4.2. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(ll), 3b

N ) N Br —
N — \ / ;
>Br + PdCl, + 5K,CO3 + 2KBr ——> —Pd—N
+/ 0 \ \ /
N 80 °C, 16s. N Br

N02 NOZ

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpal-
ladyum(Il), 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)
benzimidazolyum bromiir (0.15 g, 0.33 mmol), PdCI;, (0.058 g, 0.33 mmol ), K,CO; (0.23
g, 0.33 mmol) ve piridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 90 (213 mg). e.n: 245 °C
bozundu; vieny: 1472 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CygH,7Br,N,O,Pd: C: 46.92;
H: 3.66; N: 7.82. Bulunan: C: 46.87; H: 3.71; N: 7.85.

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

N - N, /> N —
> Br + Pd C12 + 5 K2C03 + 2KBr ——™> > PdBrz_N
+/ 0 \ /
80 °C, 16 s. N

N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridin
palladyum(ll), 3a  bilesigine  benzer  yontemle  1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.25 g, 0.59 mmol), PdCI, (0.1 g, 0.59 mmol) ve
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piridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 75 (178 mg); e.n: 240 °C bozundu ; v(cn): 1456

cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CysH»7BroN4O,Pd: C: 46.92; H: 3.66; N: 7.82.
Bulunan: C: 46.88; H: 3.72; N: 7.84.

2.4.4. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-
piridinpalladyum(ll), 3d

N - N, /> N —
>Br + PdCl, + 5K,CO3 + 2KBr ————> >—PdBr,-N

+/ 0 N/

N 80 C, 16 s. N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}
piridinpalladyum(ll), 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.25 g, 0.52 mmol), PdCI, (0.092 g, 0.52 mmol)
ve piridin’den (4 mL) sentezlendi. Verim: % 50 (194 mg); e.n: 265 °C bozundu; vcny:

1446 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CsoHsoBroN4O,Pd: C: 48.38; H: 4.06; N: 7.52.
Bulunan: C: 48.36; H: 4.12; N: 7.54.
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2.4.5. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(ll), 3e

N - N\ /> N —

»Br & PACly + SK,CO5 + 2KBr ———> >—PdBr,-N

+// 0 \ /
80 °C, 16 s. N

N

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-
piridinpalladyum(Il), 3a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.2 g. 0.40 mmol), PdCI;, (0.07 g, 0.40 mmol)
ve piridin’den (3 mL) sentezlendi. Verim: % 69 (210 mg); e.n: 253 °C bozundu; vcny:
1445 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C3;H3,Br,N,O,Pd: C 49.07; H: 4.25; N: 7.38.
Bulunan: C: 49.04; H: 4.30; N: 7.41.

2.5. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd-morfin Komplekslerinin Sentezi, 4a-e

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-morfin kompleksleri trans ligand degisim

yontemi ile NHC-Pd-piridin ve morfolin’in tepkimesinden sentezlendi.

2.5.1. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}morfolin
palladyum(ll), 4a

— N Br —™

N>— o [N CHCL >—Pd—N-H O
PQ—N\ / + H-N O - L

N Br -/ 25°C, 24 s N Br —

NO, NO,
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Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum
(1) (0.25 mmol) diklormetanda (20 mL) ¢oziildi ve ¢ozeltiye morfolin (0.35 mmol) ilave
edilerek 24 saat oda sicakhiginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢6zgen vakumda
uzaklastirildi. Ham iriin diklormetan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: 81%
(288 mg.). e.n:210 °C; vmy: 3220 cm™. Element Analizi: Hesaplanan: CasH2sBr,N4OPd:
C: 43.94; H: 3.97; N: 8.87. Bulunan: C: 43.97; H: 3.92; N: 8.90.

2.5.2. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}morfo-
linpalladyum(ll), 4b

— N Br —\

N>— o % CHCL >—Pd—N-H O
P(!—N\ / + H-N O Ly L

N Br / 25°C, 24 s N Br —

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}morfolin-
palladyum(ll), 4a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) (0.25 mmol) ve morfolin’den
(0.35 mmol) sentezlendi. Verim: 78 % (140 mg.). e.n: 238 °C; v(cN-benzimidazole): 1435 cm™:
vine): 3220 cm™. % Elementel Analiz: Hesaplanan: C,7H30BroN4,OPd. C: 44.74; H: 4.17,
N: 7.73. Bulunan: C: 44.80; H: 4.11; N: 7.75.
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2.5.3. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}-

morfolinpalladyum(ll), 4c

N Br = CH,CI N B
O - i~ L)
N Br 25°C,24s N Br

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}morfolin-
palladyum(ll), 4a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) (0.25 mmol) ve morfolin’den
(0.35 mmol) sentezlendi. Verim: %75 (136 mg.). e.n: 184 °C bozundu; v(cn-benzimidazole):
1436 cm™; vy 3255 cm™. % Elementel Analiz: Hesaplanan: C,7H30BrN,OPd. C: 44.74;
H: 4.17; N: 7.73. Bulunan: C: 44.72; H: 4.21; N: 7.76.

2.5.4. Dibromo{1-[(2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}morfolinpalladyum(ll), 4d

N Br = S/ CHyCI N B
' 212
@ )P Q_Ni\ /> TOHENC O g p~Pd—NH 0
N Br 25°C,24s N Br

NO, NO,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}mor-
folinpalladyum(Il), 4a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-
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(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) ~ (0.25 mmol)  ve
morfolin’den (0.35 mmol) sentezlendi. Verim: 72 % (136 mg.). e.n: 242 °C bozundu; v(cn-
benzimidazole): 1441 cm™; vap: 3271 cm. % Elementel Analizz Hesaplanan:

CyoH34BroN4OPd: C: 46.27; H: 4.55; N: 7.44. Bulunan: C: 46.30; H: 4.51; N: 7.46.

2.5.5. Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]morfolinpalladyum(ll), 4e

N Br /— /\ CH,CI N Br o\
' A0
@ N ) ¢ N Do - )—Pd—NH 0
N Br / 25°C, 24 s N Br

NO, NO;

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}
morfolinpalladyum(ll), 4a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-
(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(il)  (0.25 mmol) ve
morfolin’den (0.25 mmol ) sentezlendi. Verim: 80% (153 mg.). e.n.:259 °C bozundu; vcn-
benzimidazole): 1397 cm™; vuwy: 3212cm™. Element Analizi: Hesaplanan: CsoHssBroN,OPd:
C:46.99; H: 4.73; N: 7.31. Bulunan: C: 47.02; H: 4.69; N: 7.34.

2.6. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-PPh; Komplekslerinin Sentezi, 5
2-(4-nitrofenil)etil stibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-fosfin kompleksleri, NHC-Pd-piridin
ve PPhs’den trans ligand degisim yontemi ile sentezlendi. Bu yontemle dort yeni kompleks

elde edildi.
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2.6.1. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}trifenilfosfin-
palladyum(l1) 5a

NO, NO,

N Br = CHCI , N Br I
>—Pd—N + PPhy ————> >——Pd P
v \ / 0 |
N Br 250C, 24, N &
\ \
CH, CH,

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum (1)
(0.2 mmol) ve PPh; (0.2 mmol) kloroform igerisinde (20 ml) 24 saat oda sicakliginda
karistirildi. Bu siire sonunda, ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham tiriin diklorometan/n-
pentan Karisiminda kristallendirildi. Verim: 81% (131 mg.); e.n: 215 °C; v(cn): 1413 cm™,
% Element Analizi: Hesaplanan Cs4H30BroN3sO,PPd: C: 50.43; H: 3.73; N: 5.19. Bulunan:
C:50.45; H: 3.69; N: 5.21.

2.6.2. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}trifenil-
fosfinpalladyum(ll) 5b

NO, NO,

N Bro = CHCI 5 N Br ;

— + PPh
N ) =)
N B 25°C, 24 s. N Br f

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}trifenilfosfin-

palladyum(ll), 5a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-
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benzilbenzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) (0.2 mmol) ve PPhs’den (0.2 mmol)
sentezlendi. Verim: % 80 (140 mg).

2.6.3. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}trifenilfosfinpalladyum(ll) 5¢

NO, NO,

T

N B = CHCI , N Br I

>—Pd—N )t PPy ——— >—FPd P@
\ \ 0 I

N Br 25°C, 24 s. N B

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}tri-
fenilfosfinpalladyum(ll), 5a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-
(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) (0.2 mmol) ve PPhs’den
(0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 82 (152 mg); e.n: 212-214 °C; v(cny: 1435 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan C43H40BroN3;O,PPd: C: 55.65; H: 4.34; N: 4.53. Bulunan: C:
55.62; H: 4.38; N: 4.55.

2.6.4. Dibromo{l-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}trifenilfosfinpalladyum(ll), 5d
NO, NO,

r

N Br = CHCI 4 N Br I

>—Pd—N + PPhy ————> ——Pd P
\ N\ / 0 |

N  Br 250C, 24 s. N &
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Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}
trifenilfosfinpalladyum(ll), 5a bilesigine benzer yontemle dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-
3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll) (0.2 mmol) ve
PPhs’den (0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 79 (149 mg); e.n: 203-205 °C; v(cn): 1445 cm’
! 9% Element Analizi: Hesaplanan CssH4Br.N3O,PPd: C:56.10; H:4.49; N:4.46. Bulunan:
C:56.08; H: 4.53; N: 4.44.

2.7. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}-2-aminopiridinpalladyum(ll), 6

NO, NO,
N Br 2 CHCI
| 74 3
Crr a0 D) e Tl )
N B \ — 250C, 24 s.
H,N

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(Il) (0.2 mmol) ve 2-aminopiridin (0.2 mmol) kloroform igerisinde
(20 ml) 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda, ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi. Ham iiriin diklorometan/dietileter karisiminda kristallendirildi. Verim: %76
(118 mg). m.p.: 207-208 °C. vicn for 2-c): 1447 cmM™; V(e for aminoy: 1628 cm™; vury: 3319
cm™?. % Element Analiz: Hesaplanan: Cs3;H33BroNsO,Pd: C: 48.11; H: 4.30; N: 9.05.
Bulunan: C: 48.14; H: 4.26; N: 9.03.
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2.8. Direkt Arilasyon Tepkimeleri

2a-f (%0.03

g~ nBu DMACc, KOAC E u

1 saat, 130 °C

E=0veS
R= COCH3 ve OCH3

X=_Cl ve Br

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) komplekslerinin (2a-f)
direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi. Havasi bosaltilmis silenk
tiptiniin icerisine NHC-Pd-(3-klorpiridin) (0,006 mmol), aril bromiir (0,20 mmol), 4-n-
biitiltiyofen (veya 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) karigtmi kullanilarak silika jel {izerinden gegirilerek

saflagtirildi. Olusan tiriinlerin analizi "H NMR ile yapildi.

2.9. Karbonik Anhidraz Enziminin Aktivite Tayini

Karbonik anhidrazin esteraz aktivitisine sahip olmasi temeline dayanmaktadir. Bu
yontemin prensibi kisaca sOyledir: Karbonik anhidrazin substrat olarak kullanilan p-
nitrofenilasetati 348 nm’de absorbsiyon veren p-nitrofenol veya p-nitrofenolata hidroliz

etmektedir [125]. Tepkime mekanizmasi asagida verildigi gibidir.

I
02N4<j>70—c—c}13 + H,0 =——== O,N OH + CH;COOH

p-Nitrofenil asetat p-Nitrofenol

348 nm’de hem p-nitrofenol hemde p-nitrofenolat ayn1 absorbansi1 vermektedir. Yani fenol
grubundaki H* iyonunun ayrisip ya da ayrismamasi dlgiimii etkilememektedir [126]. Bu
dalga boyunda 1 mL’lik kuvarz kiivetler kullanilarak Slgiilen aktivite tayini islemleri igin
tepkime karigimini olusturan maddelerin ortama katilim sirasina gore asagidaki prosediir

uygulandi (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Karbonik Anhidraz enzimi esteraz yontemi ile yapilan c¢aligmanin kiivet

icerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL) Numune Tiipii (uL)

Tris-SO4 (pH:7.4, 0.05 M) 400 400
p-Nitrofenol asetat (PNA) 360 360
Saf su 240 210
Enzim ¢ozeltisi - 30
Toplam hacim 1000 1000

2.10. Asetilkolinesteraz Enziminin Aktivite Tayini

Komplekslerin asetilkolinesteraz enzimi lizerindeki etkisi, Ellman metoduna [127]
gore arastirildi. Bu amagla ICsg ve K degerleri bulundu ve inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu
metodun esas1 ise su sekilde acgiklanabilir: Kolinesterazlar, asetilkolinin tiyokolin ve
asetata parcalanmasi tepkimesini Kkatalizlerler. Uriin olarak acifa ¢ikan tiyokolin ve
DTNB’nin tepkimeuyla olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur. Meydana
gelen bilesik renk 412 nm’de absorbans vermektedir. Ornek ve kor kiivetlerinin 412 nm

dalga boyunda ve 5 dakika boyunca absorbanslar1 dl¢iildii.

2.11.Tek Kristal X-1s1m1 Kirimmm Cahismalari

Tek kristal X-1g1n1 kirmim 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 kirinim o&lgerinde toplandi. Veri azaltma ve analitik
sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programi ile gergeklestirildi. OLEX2'i [128] kullanarak
yapt SHELXT [129] ile dogrudan yontemlerle ¢ozilmiis ve SHELXL'deki F2 [130]
tizerinde tam matris en kiiglik karelerle rafine edildi. Anizotropik termal parametreler

hidrojen olmayan tiim atomlara uygulandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Endiistriside kimyasal madde tiretimi i¢in kullanilan proseslerin % 80’lik kisminda
en az bir basamakta katalizore ihtiya¢ duyulmaktadir [131]. NHC’lerin gegis metalleri ile
yaptiklar1 komplekslerin katalitik alandaki basarisi; metal ile karben karbonu arasindaki
giiclii bag olusturmasi nedeniyle katalizoriin karaliligimin artmasa ve ligandin metal
merkezi tizerindeki sterik ve elektronik etkisi ile aktivitesini arttirmasina baglidir. Birgok
NHC ligantlarin ve NHC-metal kompleksleri gii¢lii biyolojik aktiviteleri ve diisiik yan

etkilerinden dolay1 tipta metaloilaglar olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

NO,

‘ ENZIiM iNHIiBiSYONU
_ﬁ N Br NHZ
NO; NO, »Pd-N
% N 7
R

Br
) 6

NHC-Pd(II)-(2-aminopiridin)

©[+N> Br | ——> @[Nﬂ?dr N

QB N

N N L NO,
3

\ \
R 1 R =
NHC Tuzu NHC-Pd(ID)-pridin
N Bro—
>Pd-N-H O
N | —/
\ Br 4
R
NO, NO, NHC-Pd(II)-morfolin

\

Cl
Br Br
N T — N 7
Croin = @EN%P,d-P?@
\R Br Br

2 R 5
NHC-Pd(II)-3-Kloropridin NHC-Pd(II)-trifenilfosfin
‘ ARILASYON

Sema 3.1. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC ve Pd kompleksleri ve uygulama alanlari.
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Belirtilen nedenlerden dolay1 tez kapsaminda yapilan calismalar ve elde edilen
sonugclar sekiz bir baslik altinda 6zetlenebilir:

1 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin (la-f) sentezi ve
karakterizasyonu.

2  2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) (2a-f) komplekslerinin
sentezi ve karakterizasyonu

3 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin (3) komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu

4 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-2-morfolin (4) komplekslerinin sentezi
ve karakterizasyonu

5 2-(4-nitrofenil)etil siibstitityentli NHC-Pd-trifenilfosfin (5) komplekslerinin sentezi
ve karakterizasyonu

6 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-2-aminopiridin (6) kompleksinin sentezi
ve karakterizasyonu

7 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) (2) komplekslerinin
dogrudan arilasyon tepkimelerindaki katalitik aktivitenin incelenmesi

8 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin (la-f) enzim

inhibisyonu aktivitelerinin incelenmesi

3.1. 2-(4-Nitrofenil)etil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlarimn, la-f

Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi i¢in ilk olarak N-alkilbenzimidazoller
sentezlendi. Benzimidazol tiirevleri, cesitli alkil halojentirler (metil iyodiir, benzil kloriir,
2-metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil kloriir
ve 2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriir) ile benzimidazol’iin bazik ortamda etkilestirilmesinden
sentezlendi. 1-alkilbenzimidazol ile 2-(4-nitrofenil)etil bromiiriin tepkimesinden 2-(4-
nitrofenil)etil siibstitiiyentli 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlar1 (1a-f) elde edildi
(Sema 3.2). Karben 6nciilii ve enzim inhibisyon etkilerinin incelenmesi i¢in sentezlenen
benzimidazolyum tuzlarinin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydinlatildi. 1a bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar Sekil 3.1’de verilmistir.

Ayrica sentezlenen 1d’nin yapsi tek X-kristal kirinimi ile aydinlatilmastir.
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Sema 3.2. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari ve sentezi.

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarma (1a-f) ait 'H ve *C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum bromiir, la

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &: (t, 2H, -CeHa(NO2)CH,CH,N-, J: 7.2 Hz); 4.09 (s, 3H, -
NCH3); 4.86 (t, 2H, -CeHa(NO2)CH,CH,N-, J: 6.0 Hz); 7.60-8.17 (m, 8H, Ar-H); 9.83 (s,
1H, 2-CH). ®C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &, 33.8 (-NCH3); 349 (-
CeHa(NO)CH,CH,N-); 47.4 (-CeHa(NO2)CH,CH,N-); 45.5 (-CgHa(NO,), Ar-C); 114.1,
124.1, 127.0, 130.9 and 143.3 (Ar-C); 147.1 (C-NO,); 145.7 (2-CH).

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

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), 8; 3.46 (t, 2H, -CsHa(NO,)CH2CH;N-, J: 8.0 Hz); 4.92 (t,
2H, -CgH4(NO2)CH,CH:N-, J: 6.0 Hz); 5.75 (s, 2H, -CH,CgHs); 7.38-8.19 (m, 13H, Ar-
H); 9.88 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &; 34.5 (-CsH4(NO,)CH,CH,N-):
47.8 (-CgHa(NO2)CH,CH;N-); 50.2 (-CH2CeHs). 114.4, 114.5, 124.1, 127.2, 127.3, 128.6,
129.2,129.3, 130.8, 131.2, 131.5, 134.4 ve 142.9 (Ar-C); 147.0 (C-NO,); 145.6 (2-CH).
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Sekil 3.1. 1a bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari.
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1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir, 1¢

'H NMR (400 MHz, CDCly), & 224 (s, 3H, -CeHa(CHa3)); 3.44 (s, 2H, -
CsHa(NO2)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 4.93 (s, 2H, -CeHa(NO2)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 5.75
(s, 2H, -CH,CgHa(CH3)); 6.94-8.23 (m, 12H, Ar-H); 9.63 ve 9.66 (s, 1H, 2-CH). *C NMR
(100 MHz, CDCls) & 19.2 (-CeHa(CH3)); 34.6 (-CgHa(NO2)CH.CHoN-); 47.7 (-
CsHa(NO2)CH,CH,N-): 48.7 (-CH,CeHa(CHs)). 113.8, 114.4, 114.6, 115.9, 124.1, 126.8,
128.6, 129.3, 130.8, 131.2, 136.8, 136.8 ve 136.9 (Ar-C); 145.6 ve 147.0 (C-NOy); 142.7
ve 142.9 (2-CH).

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

'H NMR (400 MHz, CDCl3), & 222 (s, 3H, -CeHa(CH3)); 3.55 (s, 2H, -
CsHa(NO2)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 5.02 (s, 2H, -CeHa(NO2)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 5.65
(s, 2H, -CH,CgHa(CH3)); 7.03-7.96 (m, 12H, Ar-H); 10.09 ve 11.12 (s, 1H, 2-CH). *C
NMR (100 MHz, CDCls) &; 21.1 (-CgHa(CH3)); 35.6 (-CsHa(NO2)CH,CH,N-); 48.0 (-
CsHa(NO2)CH,CH,N-); 51.4 (-CH,CeHa(CHs)). 113.0, 113.9, 116.0, 124.0, 127.3, 128.1,
128.2, 129.3, 130.0, 130.1, 130.9, 131.3, 139.4 ve 139.5 (Ar-C); 157.1 (C-NO,); 142.7 ve
143.6 (2-CH).

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir, le

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.13 ve 2.27 (s, 9H, -CgHo(CHa3)3); 3.36 (s, 2H, -
CeHa(NO2)CH,CH,N-); 4.88 (s, 2H, -CgHa(NOo)CH,CHoN-); 5.60 ve 5.73 (s, 2H, -
CH,CgH,(CHa)s); 6.93-8.25 (m, 10H, Ar-H); 8.87 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) &; 19.8 ve 21.1 (-CeHa(CHa)z): 34.6 (-CeHa(NO)CH,CHoN-): 453 (-
CeHa(NO,)CH,CH;,N-); 47.5 (-CH,CHa(CHs)s): 112.5, 114.3, 114.5, 123.9, 127.3, 127.4,
129.3, 129.8, 130.1, 130.8, 131.3, 132.0, 138.6 ve 139.2 (Ar-C); 145.5 ve 146.8 (C-NO,):
141.4 (2-CH).

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

'H NMR (400 MHz, CDCl3), &; 2.13 ve 2.24 (s, 12H, -CgH(CHa)s); 3.52 (t, 2H, -
CsHa(NO2)CH,CH;N-, J: 10.0 Hz); 5.17 (t, 2H, -CgHa(NO2)CH,CH,N-, J: 10.0 Hz); 5.66
(s, 2H, -CH,CeH(CHa)s); 7.07-8.03 (m, 9H, Ar-H); 10.26 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (100
MHz, CDCls) &; 16.1 ve 20.5 (-CgH(CHa)s); 35.0 (-CeHa(NOR)CH,CHoN-); 47.2 (-
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CeHa(NO2)CH,CH,N-); 47.8 (-CH,CgH(CHa)a): 113.2, 113.5, 123.9, 127.1, 127.5, 130.2,
131.2, 131.4, 133.9, 135.3 ve 142.0 (Ar-C); 147.1 (C-NO,); 143.6 (2-CH).

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC onciileri 1a-f, % 79 ile 88 verimle beyaz bir
kat1 halinde elde edilmistir. Hava ve neme dayanikli tim NHC o6nciileri su, etil alkol,
dimetilsiilfoksit ve dimetilformamit gibi polar ¢oziiciiler i¢inde ¢oziilmektedir. 2-(4-
nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC énciillerinin yapilari FT-IR, *H NMR ve *C NMR
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin spektrum verileri Onerilen
formille uyumludur. 'H NMR spektrumlari incelendiginde, 2-(4-nitrofenil)etil
stibstitiiyentli NHC onciileri benzimidazol halkasinin 2-pozisyonunda asidik (NCHN)
karaktere sahip bir proton ait asagi alanda pik tespit edilmistir. Bu tuzlardaki asidik
hidrojene ait pik 'H NMR spektrumlarinda sirastyla &: 9.83, 9.88, 9.66, 10.09, 8.87 ve
10.26 ppm'de gelmistir. B3C NMR spektrumlar1 incelendiginde, bu NHC o&nciillerinin
NCHN karbon rezonanslari, Bc NMR spektrumlarinda sirasiyla 145.7, 145.6, 142.9,
142.7, 141.4 ve 143.6 ppm'de oldukg¢a diisiik alanda gelmistir. FT-IR leri incelendiginde,
v(cny gerilme frekanslar sirastyla 1568, 1561, 1562, 1559, 1560 ve 1560 cm™? de gelmistir.

3.1.1. 1d bilesiginin X-151m1 kristal yapis1

1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1d) bilesiginin
kristali etilalkol/dietil eter ¢ozgenleri kullanilarak difiizyon yontemiyle elde edilmistir. 1d
bilesiginin atom numaralandirma semasiyla molekiiler yapist sekil 3.2’de, molekiiliin c
ekseninden goriintiilenen katyonlarin paketlenmesi ve H-bagli bromiir-su tetramerik
kiimesinin sekil 3.3’de, kristal veriler ve yap1 aydinlatma ayrintilar1 ¢izelge 3.1°de, H-bagh
verileri cizelge 3.2°de ve secilmis bag uzunluklar1 (A) ve bag acgilar1 (°) ¢izelge 3.3’de
verilmistir. 1d bilesigindeki metil grubuna para- pozisyonda fenil halkasina nitro grubu
bagli bulunmaktadir (Sekil 3.3). Asimetrik birim ayrica bir bromiir anyonu ve bromiirle
hidrojen bagiyla baglanan bir su molekiiliinden olustugu goriilmektedir. 1d molekiiliinde
C9-C14 diizlemi ve nitro-benzen diizlemi benzimidazol halka sistemi ile sirastyla 79.8 (2)
°ve 29.1 (2) ° 'lik bir diyafram acist olusturmustur. Bu diizlemler birbirleriyle 72.1 (2) °
'lik dihedral ag1 yaparlar. Bu bilesik i¢in bag uzunluklar1 ve bag acilar1 normal araliklardir

ve literatiirle karsilastirilabilir [132-134].
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C15

Sekil 3.3. 1d molekiilii i¢in katyonlarin paketlenmesi ve H- bagi gosterimi

a) 1d molekiilii i¢in ¢ ekseninden goriintiilenen katyonlarin paketlenmesi. Molekiiller, b
ekseni boyunca sonsuz bir zincir olugturmak i¢in birbirine paralel modda birbirine yaklasir.
b) H-bagli bromiir-su tetramerik kiimesinin [Br2 (H,0)2] 2- b-ekseninden 2-3 O3w-Brl-
O3w 76.77 (2) ve Br1-O3w-Br1 103.23 (2) ile yakindan bakis. Molekiiller, iki boyutlu bir
supramolekiiler ag olusturmak i¢in yon boyunca paketlenir. Anlagilir olmasi agisindan,

baglanmada rol oynamamasi gereken hidrojen atomlar1 atlanmaigtir.
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1d molekiiliinde kristal yapisi, bromiir anyonunu igeren hidrojen baglar ile
birlestirilir. 1d'nin Kristal paketleme goriinimii Sekil 3.4'te gosterilmektedir. Br iyonlari,
bir anyonik hidrojen bagli bromiir-su tetramerik kiime dikdortgen benzeri bir geometriye

sahiptir ve dongiisel bir R4* (8) grafik-set motifi olusturur.

Cizelge 3.1. 1d bilesigine ait X-1sin1 kirinimi ve yap1 aydinlatma verileri.

Formula Cy3H24N305Br
Formula weight (g/mol™) 470.36
Crystal system Monoclinic
Space group, Z P2i/c, 4
a(A) 16.2555(14)
b(A) 7.1596(7)
c(A) 18.5050(16)
B(®) 90.237(8)
Volume (A% 2153.6(3)
Pealc (Mg M) 1.451

w (mm™) 1.938

F (000) 968
Reflections collected 7939
Independent reflections/Rin 4060/0.043
Parameters 275

GOF on F? 0.998

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

R; =0.049 wR, = 0.081
R;=0.105wR,=0.100

Cizelge 3.2. 1d ait Hidrojen baglari.

D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H-A (°)
O3-H3wA-Brl 0.85 2.48 3.311(3) 168
O3-H3wB:Brl' 0.85 2.58 3.416(4) 169
C6-H6-Br1" 0.93 2.89 3.814(4) 171
C10-H10--O3w 0.93 2.49 3.380(5) 161

Simetri kodu: (i) 1-x, 1-y, 1-z; (ii) 1-x, Yaty, 3/2-z
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Cizelge 3.3. 1d Bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag acilar1 (A, °).

Bag Uzunlugu (A)

0O1-N3 1.213(4) C9-C10 1.376(5)
02- N3 1.217(4) C9-Cl4 1.379(5)
N1- C1 1.330(4) C10-C11 1.376(5)
N1- C2 1.391(4) Cl1-C12 1.386(5)
N1- C8 1.474(4) C12-C13 1.374(5)
N2- C1 1.327(4) C12-C15 1.500(5)
N2- C7 1.392(4) C13-C14 1.382(5)
N2- C16 1.473(4) Cl6-C17 1.477(4)
N3- C21 1.471(5) C17-C18 1.517(5)
C2-C3 1.384(4) C18-C19 1.377(5)
C2-C7 1.383(5) C18-C23 1.386(5)
C3-C4 1.374(5) C19-C20 1.386(5)
C4-C5 1.385(5) C20-C21 1.371(5)
C5-C6 1.364(5) C21-C22 1.369(5)
C6- C7 1.385(5) C22-C23 1.383(5)
C8-C9 1.508(5)
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Bag Acilar1 (A)

C1- N1- C2 108.2(3) C10-C9- C14 117.9(4)
C1-N1-C8 125.3(3) C14-C9- C8 121.0(3)
C2-N1-C8 126.4(3) C9-C10- C11 120.5(4)
C1- N2- C7 108.2(3) C10-C11- C12 121.9(4)
C1- N2- C16 126.7(3) C11-C12- C15 121.3(4)
C7- N2- C16 124.5(3) C13-Cl12- Cl1 117.2(4)
O1- N3- 02 124.0(4) C13-Cl12- C15 121.5(3)
O1- N3- C21 118.1(4) Cl12-Cl13-Cl4 121.1(3)
02- N3- C21 118.0(4) C9-Cl4- C13 121.3(4)
N2- C1- N1 110.3(3) N2-C16- C17 114.6(3)
C3- C2- N1 131.6(3) C16-C17- C18 112.6(3)
C7- C2- N1 106.6(3) C19-C18- C17 119.2(3)
C7- C2-C3 121.8(3) C19-C18- C23 117.9(3)
C4- C3- C2 115.6(4) C23-C18- C17 122.8(3)
C3- C4- C5 122.4(4) C18-C19- C20 121.4(4)
C6- C5- C4 122.2(4) C21-C20- C19 118.7(4)
C5- C6- C7 115.9(4) C20- C21- N3 118.6(4)
C2- C7- N2 106.7(3) C22- C21- N3 119.5(4)
C2-C7-C6 122.1(3) C22- C21- C20 121.9(3)
C6- C7- N2 131.2(3) C21- C22- C23 118.3(4)
N1- C8- C9 112.5(3) C22- C23- C18 121.8(3)
C10- C9- C8 121.0(3)

3.2. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitityentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) Komplesleri, 2a-f

Pd-NHC komplekslerinin kullanimi son yirmi yil boyunca, c¢apraz eslesme
uygulamalarinda artmigtir ve daha 6nce miimkiin olmayan veya sadece zorlayici kosullar
altinda (6rnegin, >100 °C, giiglii baz) miimkiin olan tepkimeler daha 1limli kosullar altinda
yapilabilirmektedir. NHC ve piridin igeren cift ligantli palladyum kompleksleri palladyum

fosfin kompleklserine alternatif olmustur.
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Belirtilen nedenlerden dolayr bu tezde, 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-
Pd(I1)-(3-klorpiridin) kompleksleri (2a-f) benzimidazolyum tuzlarinin PdCl, ve 3-
Klorpiridinle tepkimesinden sentezlenmistir (Sema 3.3). Bu komplekslerin yapilari,
element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu bilesiklerden 2a
bilesigine ait 'H NMR ve ®C NMR spektrumlar1 Sekil 3.4’de verilmistir. Ayrica
sentezlenen 2b’nin yapsi tek X-kristal kirinimi ile de aydinlatilmistir.

NO,

Cl
N 48 —
L)
o Br
R

w0 D0 D

a b c

Sema 3.3. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-(3-klorpiridin) kompleksleri.

2-(4-nitrofenil)etil stibstitiiyentli NHC-Pd(11)-(3-klorpiridin) komplekslerine (2a-f)
ait 'H ve °C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}-3-kloropiridin
palladyum(ll), 2a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 3.73 ve 5.05 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsHsNO»-4);
4.35 (s, 3H, -NCH3); 6.98-9.13 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) &; 35.4

ve 49.4 (-NCH,CH,CsH4NO,-4): 49.2 (-NCHs); 109.7, 110.2, 123.3, 123.4, 123.9, 125.1,
130.1, 130.2, 134.4, 134.8, 145.9, 150.6 ve 151.7 (Ar-C); 163.2 (Pd-Carber).
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Dibromo{1-[2-(4-hidroksifenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}-3-kloropiridin
palladyum(ll), 2b

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 3.71 ve 5.05 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsH4NO2-4); 6.10
(s, 2H, -CH,CgHs); 6.94-9.03 (m, 17H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), §; 35.3 ve
49.5 (-NCH3CH,CsH4NO,-4); 53.8 (-CH,CeHs). 109.8, 111.7, 123.3, 123.4, 123.9, 125.1,
127.5,128.1, 128.4, 129.0, 130.1, 132.8, 134.1, 134.6, 134.9, 138.2, 145.9, 147.0, 150.6 ve
151.7 (Ar-C); 162.4 (Pd-Ckarben).

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.42 (s, 3H, -CH,CsH4CH3-2); 3.72 ve 5.06 (t, J: 8 Hz, 4H,
-NCH,CH,CgH4NO2-4); 6.01 (s, 2H, -CH,CeH4CH3-2); 6.86-8.97 (m, 16H, Ar-H). °C
NMR (100 MHz, CDCl3), &; 19.9 (-CH,CsH4CH3-2); 35.5 ve 49.6 (-NCH,CH,CsHsNO,-
4): 50.9 (-CH,CsH4CHs-2). 109.8, 111.4, 121.3, 123.3, 123.9, 125.0, 126.0, 126.9, 129.1,
130.1, 130.2, 130.5, 131.2, 132.4, 132.7, 134.3, 134.7, 135.8, 138.2, 146.0, 147.0, 150.6 ve
151.7 (Ar-C); 162.6 (Pd-Ckarben)-

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.25 (s, 3H, -CH,CsH4CH3-4); 3.63 ve 5.23 (t, J: 8 Hz, 4H,
-NCH,CH,CsHsNO,-4); 6.01 (s, 2H, -CH,CgH4CH3-4); 6.91-9.01 (m, 16H, Ar-H). *C
NMR (100 MHz, CDCls), &; 19.4 (-CH,CgH4CHs-4); 34.6 ve 49.4 (-NCH,CH,CsHsNO,-
4): 50.5 (-CH,CgH4CH3-4). 109.8, 111.4, 121.3, 123.3, 123.9, 125.0, 126.0, 126.9, 129.1,
130.1, 130.2, 130.5, 131.2, 132.4, 132.7, 134.3, 134.7, 135.8, 138.2, 146.0, 147.0, 150.6 ve
151.7 (Ar-C); 162.5 (Pd-Cxarsen).

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.26 ve 2.29 (s, 9H, -CH,CgHo(CH3)3-2,4,6); 3.68 ve 5.03
(t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CH4NO2-4); 6.02 (s, 2H, -CH,CsH2(CHs)3-2,4,6); 6.31-8.91
(m, 14H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls), &: 20.7 ve 29.5 (-CH,CgH2(CH3)3-2,4,6);
35.4 ve 49.1 (-NCH2CH,CHsNO2-4); 50.8 (-CH,CeHo(CHs)s-2,4,6); 109.6, 111.5, 122.8,
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123.3, 123.9, 125.1, 129.7, 130.1, 132.7, 134.6, 138.2, 138.9, 146.0, 140.1 ve 151.6 (Ar-
C); 162.0 (Pd'CKarben)-

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 2.20 ve 2.23 (s, 12H, -CH,CsH(CH3),-2,3,5,6); 3.68 ve
5.04 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsH;NO,-4); 6.03 (s, 2H, -CH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 6.35-
8.91 (m, 13H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &: 15.7 ve 19.4 (-CH,CgH(CH3)s-
2,3,5,6); 34.4 ve 48.4 (-NCH,CH,CsHsNO2-4); 50.0 (-CH,CeH(CHs3)s-2,3,5,6); 108.2,
109.9, 122.4, 122.6, 123.9, 128.6, 129.2, 132.1, 133.6, 134.3, 137.0, 142.7, 146.5 ve 149.9
(Ar-C); 161.1 (Pd-Ckarben)-

2-(4-nitrofenil)etil stibstitiiyentli NHC-Pd-(3-klorpiridin) 2a-f, % 62 ile 82 verimle
sart renkli kati halinde elde edilmistir. Hava ve neme dayanikli tim bu kompleksler etil
alkol, dimetilsiilfoksit ve dimetilformamit gibi polar ¢oziiciiler icinde ¢oziilmektedir. iki
farkli ligandli komplekslerin yapilart FT-IR, 'H NMR ve *C NMR spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Bu spektrumlar onerilen formiille uyumludur. *H NMR
spektrumlar1 incelendiginde, baslangic maddesi olan benzimidazolyum tuzlarina ait
benzimidazol halkasinin 2-pozisyonundaki asidik (NCHN) Kkaraktere sahip pikin
kaybolmas: ve kompelskteki 3-klorpiridin ligandina ait piklerin godzlenmesi yapiy1
dogrulamustir. *C NMR spektrumlari incelendiginde, karbenik karbona ait piklerin
sirastyla, 163.2, 162.4, 162.6, 162.5, 162.0 ve 161.1 ppm'de gozlenmesi yapilart
dogrulamaktadir. FT-IR verileri, vcny 1448, 1452, 1441, 1434, 1442 ve 1438 cm
gelmigstir. C-N gerilme frekanslar1 baslangic maddelerinin verileri ile karsilastirildiginda

daha diistik frekansta geldikleri goriilmektedir.

3.2.1. 2D bilesiginin kristal yapisi

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-benzilbenzimidazol-2-iliden}-3-kloropiridin-
palladyum(ll), (2b) bilesigi diklormetan/pentan ¢ozgenleri kullanilarak diflizyon
yontemiyle kristallendirildi. 2b bilesiginin yapisi tek kristal X-1gin1 kirmnimi yontemi ile de
aydinlatildi. Bu bilesige ait X-1511 kirinimi ve yapr aritimi verileri ¢izelge 3.4 'de, X-151mm1
kirmimi termal elipsoid goriiniimii sekil 3.5’de, bilesigin bag uzunluklar1 ve bag agilar

cizelge 3.5 verilmistir.
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Cizelge 3.4. 2b Kompleksine ait X-1g1n1 kirinimi ve yapi aritim verileri.

Formiil
M, (g/mol™)
Kristal rengi ve sekli
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
p°)
Birim hiicre hacmi (A%
pe (Mg m®)
u (mm™)
F (000)
20 (°)

H

K

L
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/sinirlama/parametre
GOF
R indisi [1> 206(I)]
R indisi (tiim data)

C27H23Br2C|N402Pd
737.16

Sar1, prizmatik

293 (2)

0.71073

Monoklinik

P21/n, 4

8.5253(3)

21.1134(9)

15.3247(5)

91.767(3)

2757.11(18)

1.776

3.700

1448

3.284 —55.128
-10,11

-21,27

-19,17

20715

6190 [R (int) = 0.105]
6190/0/334

1.017

R1 =0.051, wR, = 0.099
R; =0.085, wR; =0.111




Sekil 3.5. 2b bilesigine ait X-151n1 kirmimi ve yap1 aritim verileri.
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Cizelge 3.5. 2b Bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag agilari (A, ©).

Pd1 Br1 2.4233(7) C8 C9 1.510(7)
Pd1 Br2 2.4186(7) C16C17 1.492(8)
Pd1 N1 2.096(4) C17C22 1.387(7)
Pd1 C1 1.957(5) c17C18 1.368(8)
Cl1 C26 1.724(5) C10C9 1.506(6)
N3 C1 1.346(6) c1loci11 1.379(7)
N3 C7 1.395(6) c10C15 1.392(8)
N3 C8 1.459(5) C24C25 1.367(7)
N1 C23 1.338(6) C6 C5 1.374(7)
N1 C27 1.329(6) C26C25 1.350(8)
N2 C1 1.347(5) C13C14 1.364(8)
N2 C2 1.408(6) C13C12 1.352(8)
N2 C16 1.455(6) c14c15 1.384(7)
N4 01 1.188(7) cl2ci11 1.380(7)
N4 02 1.230(7) C21C22  1.377(10)
N4 C13 1.480(6) C21C20  1.354(11)
C2 c7 1.371(6) C5 C4 1.386(8)
C2 C3 1.383(6) C18C19 1.391(9)
C7 C6 1.380(7) C4 C3 1.379(8)
C23C24 1.363(7) C19C20  1.374(11)
C27C26 1.379(7)
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Br2 Pd1 Brl
N1 PdlBrl
N1 PdlBr2
Cl1l Pd1Br1
C1l Pd1Br2
Cl Pd1N1
Cl1 N3 C7
Cl1 N3 C8
C7 N3 C8
C23N1 Pd1
C27N1 Pd1
C27N1 C23
Cl N2 C2
Cl1 N2 Ci6
C2 N2 C16
Ol N4 02
Ol N4 C13
02 N4 C13
N3 C1 Pd1
N3 C1 N2
N2 C1 Pdl
C7 C2 N2
C7 C2 C3
C3 C2 N2
C2 C7 N3
C2 C7 C6
C6 C7 N3
N1 C23C24
N1 C27C26
N3 C8 C9

176.52(3)
90.61(11)
92.38(11)
87.72(14)
89.40(14)
176.43(17)
110.2(4)
124.0(4)
125.6(4)
119.9(3)
122.3(3)
117.8(4)
109.1(4)
125.2(4)
125.4(4)
124.6(5)
118.8(6)
116.6(6)
127.6(3)
107.5(4)
124.8(3)
106.9(4)
122.0(5)
131.1(4)
106.3(4)
122.0(4)
131.6(4)
123.0(5)
121.4(5)
111.2(4)

N2 Cl16C17
C22C17C16
C18C17C16
C18C17C22
C11C10C9
C11C10C15
C15C10C9
C23C24C25
C5 Ce C7
C27C26ClI1
C25C26ClI1
C25C26C27
C10C9 C8
C14C13N4
C12C13N4
C12C13C14
C26C25C24
C13C14C15
C13C12C11
C20C21C22
Cl10C11C12
C21C22C17
C6 C5 C4
C17C18C19
C3 C4 C5
C4 C3 C2
C14C15C10
C20C19C18
C21C20C19

115.1(5)
118.9(6)
121.7(5)
119.3(6)
121.3(5)
118.9(5)
119.8(5)
118.9(5)
116.4(5)
118.3(4)
121.5(5)
120.3(5)
112.2(4)
118.5(6)
118.8(6)
122.7(5)
118.6(5)
118.6(5)
118.8(6)
121.1(7)
120.8(5)
119.6(7)
121.6(5)
120.6(6)
121.9(5)
116.1(5)
120.2(5)
119.3(8)
120.1(7)
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3.3. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin Komplesleri, 3a-e

2-(4-nitrofenil)etil siibstitityentli NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri benzimidazolyum
tuzlarinin PdCl, ve piridinle etkilestirilerek sentezlendi (Sema 3.4). Bu komplekslerin
yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. 3b bilesigine ait
'H NMR ve C NMR spektrumlart Sekil 3.6’da verilmistir.

NO,

L0
@@ﬂ}%}

a b

Sema 3.4. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-piridin kompleksleri.
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Diger 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin komplekslerine (3a-e) ait

'H ve °C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:
Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzimidazol-2-iliden}piridinpalladyum(ll), 3a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 3.73 ve 5.05 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsHsNO»-4);
4.35 (s, 3H, -NCH3); 6.98-9.13 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) §; 35.4
ve 49.4 (-NCH,CH,CsH4NO,-4); 49.2 (-NCH3); 109.7, 110.2, 123.3, 123.4, 123.9, 125.1,
130.1, 130.2, 134.4, 134.8, 145.9, 150.6 ve 151.7 (Ar-C); 161.7 (Pd-Ckarben)-

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(ll), 3b

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8; 2.43 (s, 3H, -CH,CsH4(CH3)-2); 3.73 ve 5.08 (t, J: 8 Hz,
4H, -NCH,CHCsH4NO2-4); 6.04 (s, 2H, -CH,CsHa(CHs)-2); 6.88-8.95 (m, 17H, Ar-H).
¥C NMR (100 MHz, CDCls), & 19.1 (-CH,CgHa(CHs3)-2); 35.4 ve 495 (-
NCH,CH,CsHsNO,-4); 50.9 (-CH,CgH4(CH3)-2); 109.8, 111.4, 123.2, 123.3, 123.9, 124.7,
125.0, 126.5, 128.1, 128.5, 130.1, 130.6, 146.1, 147.0, 152.6 ve 154.4 (Ar-C); 164.0 (Pd-

CKarben)-

Dibromo{1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(ll), 3c

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8; 2.27 (s, 3H, -CH,CsH4(CHs)-4); 3.72 ve 5.06 (t, J: 8 Hz,
4H, -NCH,CH,CsH4NO,-4); 6.09 (s, 2H, -CH,CsHa(CHs)-4); 6.09-9.01 (m, 17H, Ar-H).
BC NMR (100 MHz, CDCly), & 21.2 (-CH,CeHs(CHs)-4); 354 ve 49.4 (-
NCH,CH,;CHsNO,-4); 53.6 (-CH,CeHa(CHa)-4); 109.7, 111.8, 123.1, 123.2, 124.7, 128.0,
129.6, 130.1, 131.6, 138.1, 138.2, 146.1, 152.0 ve 152.6 (Ar-C); 163.4 (Pd-Carben)-

Dibromo{1-(2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(Il), 3d

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.27 ve 2.29 (s, 9H, -CH,CgHo(CHs)3-2,4,6); 3.70 ve 5.06
(t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsH4NO2-4); 6.07 (s, 2H, -CH2CeHo(CH3)3-2,4,6); 6.24-8.97
(m, 15H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls), &: 21,0 ve 21.2 (-CH,CgH2(CH3)3-2,4,6);
35.4 ve 49.4 (-NCH2CH2CsHsNO2-4); 50.9 (-CH,CeHo(CHs)s-2,4,6); 109.5, 111.5, 122.7,
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123.1, 123.9, 124.7, 129.7, 130.1, 134.5, 134.6, 138.1, 138.8, 138.9, 146.1, 147.0 ve 152.3
(AI’-C), 1633 (Pd'CKarben)

Dibromo{1-(2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden}piridinpalladyum(ll), 3e

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 2.18 ve 2.20 (s, 12H, -CH,CsH(CH3),-2,3,5,6); 3.70 ve
5.05 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsHsNO»-4); 6.10 (s, 2H, -CH,CsH(CH3),-2,3,5,6); 6.25-
8.94 (m, 14H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &: 16.7 ve 20.6 (-CH,CgH(CH3)s-
2,3,5,6); 39.4 ve 49.5 (-NCH,CH,CsHsNO2-4); 51.3 (-CH,CeH(CH3)s-2,3,5,6); 109.5,
111.5, 122.7, 123.2, 123.9, 124.7, 130.1, 132.7, 134.4, 134.5, 135.2, 138.1, 146.2, 146.9 ve
152.3 (Ar-C); 163.2 (Pd-Ckarben)-

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin 3a-e, % 50 ile 90 verimle sari
renkli kat1 halinde elde edilmistir. Hava ve neme dayanikli tiim bu kompleksler etil alkol,
dimetilsiilfoksit ve dimetilformamit gibi polar ¢oziiciiler i¢inde ¢oziilmektedir. Iki farkl
ligandhi komplekslerin yapilari FT-IR, *H NMR ve *C NMR spektroskopik ydntemlerle
aydinlatilmistir. Bu spektrumlar oOnerilen formiille uyumludur. 'H NMR spektrumlari
incelendiginde, baslangi¢ maddesindeki benzimidazol halkasinin 2-pozisyonunda asidik
(NCHN) karaktere sahip pikin kaybolmasi ve kompelskteki 3-klorpiridin ligandina ait
piklerin gozlenmesi yapiy1 dogrulamustir. **C NMR spektrumlar incelendiginde, karbenik
karbona ait piklerin sirasiyla 163.1, 164.0, 163.4, 163.3 ve 163.2 ppm'de gozlenmesi
yapilar1 dogrulamaktadir. FT-IR verileri, vcny 1464, 1472, 1456, 1446 ve 1445 cm? de

gozlenmistir.

3.4. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitityentli NHC-Pd-morfolin Komplesleri, 4a-e

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-morfolin  kompleksleri, NHC-Pd-
piridin ile morfolinin sentezinden elde edilmistir (trans ligand degisim yontemi) (Sema
3.5). Bu komplekslerin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydinlatilmustir. 4a bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari sekil 3.7°de

verilmistir.
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Sema 3.5. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-morfolin kompleksleri.

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-morfolin komplekslerine (4a-e) ait *H ve

B¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:
Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] morfolinopalladyum(ll), 4a

'H NMR (400 MHz, CDClg), §; 2.78 (s, 1H, HNmorpholine); 2.78, 2.92 ve 3.48 (d, J: 12 Hz,
8H -NCH,CH,0-); 3.64 ve 4.94 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsH4NO-4); 5.97 (s, 2H, -
CH,CgHs); 6.96-8.07 (m, 13H, Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCls), &: 48.3 ve 49.4 (-
NCH,CH,CsHsNO,-4); 35.4 ve 68.1 (-NCH,CH,0-); 53.4 (-CH,CeHs); 109.7, 111.7,
123.3, 123.9, 128.0, 128.4, 128.9, 130.0, 134.0, 134.6, 145.9 ve 147.0 (Ar-C); 165.3 (Pd-

CKarben)-

Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolino
palladyum(ll), 4b

'"H NMR (400 MHz, CDCl3), 8; 2.43 (s, 3H, -CH,CsHsCH3-2); 2.78 (s, 1H, HNmorpoline);
2.88 ve 3.43 (d, J: 8 Hz, 4H -NCH,CH,0-); 3.43 ve 3.78 (d, J: 8 Hz, 4H -NCH,CH,0-);
3.63 ve 4.95 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsH;NO»-4); 5.92 (s, 2H, -CH,CgHsCH3-2); 6.85-
8.07 (m, 12H, Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCl3), &: 53.4 (-CH,CsH4CHs-2); 48.4 ve
49.7 (-NCH,CH,CsHsNO2-4); 35.6 ve 68.1 (-NCH,CH,0-); 53.4 (-CH,CgH4CH3-2);
109.7, 111.7, 123.3, 123.9, 128.0, 128.4, 128.9, 130.0, 134.0, 134.6, 145.9 ve 147.0 (Ar-
C); 165.3 (Pd-Ckarben).

75



L6S —

069 —

FUAS
sve/

S8~
208"

/// S

S

J

NO,

5.0

f1 (ppm)

9.5

10.0

HEEE —g

SE8Y —~
P'6t s/
$9°ES —

b1'89 —

oL

9€°LL

TL'60T —
L9111 —

LTETT
TeeT /.
96°€CT ~
10°821T

LE'8TT V
+6'8CT
00°0€T \
W0PET —F
YIPET \
6LPET

L8'SPT ~—
Y0 LbT —

§T'S9T —

\

90

f1 (ppm)

Sekil 3.7. 4a bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrumlari.
g p

170 160 150 140 130 120 110 100

180

76



Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] morfolino
palladyum(ll), 4c

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.25 (s, 3H, -CH,CeHsCHz-4); 2.78 (s, 1H, HNmorpholine):;
2.92 ve 3.45 (d, J: 12 Hz, 4H -NCH,CH,0-); 3.47 ve 3.78 (d, J:12 Hz, 4H -NCH,CH,0-);
3.62 ve 4.92 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CsHsNO,-4): 5.93 (s, 2H, -CH,CeHsCHs-4); 6.91-
8.06 (m, 12H, Ar-H). C NMR (100 MHz, CDCly), 8: 5: 21.2 (-CH,CgHaCHs-4); 48.7 ve
49.4 (-NCH,CH,CeHsNO»-4); 357 ve 68.4 (-NCH,CH,0-); 53.7 (-CHyCeHaCHa-4);
109.9, 111.8, 123.4, 123.9, 124.8, 127.9, 129.7, 130.2, 131.7, 134.1, 134.6, 138.1, 145.9,
147.0 ve 152.6 (Ar-C); 165.4 (Pd-Carben).

Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolino
palladyum(ll), 4d

'H NMR (400 MHz, CDCly), &; 2.27 ve 2.23 (s, 9H, -CH,CsHo(CHa)3-2,4,6): 2.75 (s, 1H,
HNumorpholine); 2.92 Ve 3.45 ve 3.80 (d, J: 8 Hz, 4H -NCH,CH,0-); 3.37 ve 3.81 (d, J: 8 Hz,
4H -NCH,CH,0-); 3.62 ve 4.93 (t, J: 8 Hz, 4H, -NCH,CH,CgHsNO,-4); 5.92 (s, 2H, -
CH,CsHo(CHs)3-2,4,6); 6.26-8.07 (m, 10H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCly), §: 21.0
ve 21.1 (-CH,CeH2(CHs)3-2,4,6); 48.3 ve 49.4 (-NCH,CH,CgHsNO»-4): 35.4 ve 68.2 (-
NCH,CH,0-); 50.8 (-CH,CeH2(CHs)3-2,4,6); 109.5, 111.5, 122.8, 123.2, 123.9, 127.1,
129.7,130.0, 134.5, 138.7, 138.8, 146.1, 147.3 ve 150.6 (Ar-C); 165.1 (Pd-Crarpen).

Dibromo[1-(2-(4-nitrofenil)etil-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
morfolinopalladyum(ll), 4e

'H NMR (400 MHz, CDCly), &; 2.15 ve 2.20 (s, 12H, -CH,CgH(CHa3)4-2,3,5,6); 2.71 (s,
1H, HNnorphotine); 2.89, 3.47 ve 3.80 (d, J: 8 Hz, 8H -NCH,CH,0-); 3.61 ve 4.93 (t, J: 8
Hz, 4H, -NCH,CH,CeHsNO,-4); 5.98 (s, 2H, -CH,CeH(CH3)4-2,3,5,6); 6.26-8.05 (m, 9H,
Ar-H). *°C NMR (100 MHz, CDCls), &: 51.4 (-CH,CeH(CH3)s-2,3,5,6); 48.2 ve 49.4 (-
NCH,CH,CsHsNO,-4); 35.4 ve 68.2 (-NCH,CH,O-); 51.4 (-CH,CeH(CH3)s-2,3,5,6);
109.5, 111.6, 122.8, 123.2, 123.4, 129.9, 132.7, 134.4, 134.5, 135.0 ve 145.9 (Ar-C); 164.7
(Pd-Crarben)-
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3.5. 2-(4-nitrofenil)etil Siibstitiiyentli NHC-Pd-trifenilfosfin Komplesleri, 5a-d

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-trifenilfosfin kompleksleri NHC-Pd-
piridin ile trifenilfosfinin sentezinden elde edildi (trans ligand degisim yontemi) (Sema
3.6). Bu komplekslerin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydinlatild. 5a bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari sekil 3.8’de ve *'P NMR

spektrumu sekil 3.9°da verilmistir.

NO,

R:
Br -CHj;
CEZ%:%D r ? / ? / ?
R

Sema 3.6. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitityentli NHC-Pd(I1)-trifenilfosfin kompleksleri (5).

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-trifenilfosfin komplekslerine (5a-d) ait

'H ve ¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-metilbenzilbenzimidazol-2-iliden}trifenilfosfin-

palladyum(ll), 6a

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 4.62 (s, 3H, N-CHs); 3.64 ve 4.37 (m, 4H, -CH,CH,CsHa-
4-NO,); 7.09-8.23 (m, 23H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &; 55.5 (N-CHs); 34.8 ve
49.9 (-CH,CH,CgH,-4-NOy); 111.0, 111.2, 123.4, 123.5, 124.1, 128.5, 128.8, 128.9, 130.8,
131.7,133.7, 134.3, 134.4, 146.7 ve 147.0 (Ar-C); 173.8 (Pd-Ciarben).
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Sekil 3.8. 5a bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari.
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Sekil 3.9. 5a bilesigine ait **P NMR spektrumu.

Dibromo[1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(ll), 6b

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.30 (s, 3H, CH,CgH4-2-CHy); 4.82 (dd, J: 16 Hz, 1H, -
CH,CgH4-2-CH3); 6.08 (d, J: 16 Hz, 1H, -CH,CgH,-3-CHs); 3.48 ve 3.69 (m, 2H, -
CH,CH,CeHs-4-NO,); 3.97 ve 4.83 (m, 2H, -CH,CH,CgH4-4-NO,); 6.48-8.09 (m, 27H,
Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCls), &; 18.7 (-CH,CgH4-3-CHs); 33.5 (-CH,CgH4-2-CHs);
48.4 ve 49.4 (-CH,CH,CgH4-4-NO,); 108.8, 110.7, 122.3, 1255, 126.9, 127.3, 127.4,
128.7, 129.1, 129.4, 130.2, 131.1, 133.3, 134.2, 144.5, 146.1 ve 151.7 (Ar-C); 174.7 (Pd-

Ckarben)-

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden}trifenil
fosfinpalladyum(ll), 5¢

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), &: 1.96 ve 2.25 (s, 9H, -NCH,CsHo(CH3)3-2,4,6); 4.99 ve
569 (d, J: 12 Hz, 2H, - NCH,CsHy(CHa)s-2,4,6); 3.57, 3.97 ve 4.81 (m, 4H, -
NCH,CH,CsHisNO,-4); 6.24-8.93 (m, 13H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 5:
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20.7 ve 21.2 (-NCH,CgH,(CHs)3-2,4,6); 50.5 (-NCH,CeHo(CH3)3-2,4,6); 34.7 ve 49.4 (-
NCH,CH,CeHsNO,-4); 109.7, 111.0, 111.3, 122.6, 123.3, 123.8, 126.2, 128.4, 128.5,
129.6, 130.3, 131.3, 134.2, 134.6, 138.9, 139.4, 145.7 ve 147.0 (Ar-C); 175.6 (2-Cearvene)’
25.6 ve 26.4 (°'P).

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}
trifenilfosfinpalladyum(ll), 5d

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), : 2.06 ve 2.18 (s, 12H, -NCH,CgH(CHz)s-2,3,5,6); 5.60
(s, 2H, -NCH,CsH(CH3)s-2,3,5,6); 3.40 ve 5.51 (t, J: 12 Hz, 4H, -NCH,CH,CgHsNO,-4);
6.45-8.03 (m, 24H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg), &: 19.9 ve 30.2 (-
NCH,CeH(CH3)s-2,3,5,6); 53.9 (-NCH,CeHa(CH3)s-2,4,6); 354 ve 489 (-
NCH,CH,CsHsNO,-4): 109.3, 111.2, 112.1, 116.8, 123.8, 127.2, 127.7, 129.3, 130.2,
134.7,134.9, 142.1, 149.9, 151.8 ve 157.2 (Ar-C); 178.2 (2-Ccarbene).

3.6. Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-ili-
den}(2-aminopiridin)palladyum(ll), 6

Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-ili-
den}(2-aminopiridin)palladyum(ll), kompleksi NHC-Pd-piridin ile 2-aminopiridinin
sentezinden elde edilmistir (trans ligand degisim yontemi). Bu kompleksin yapisi, element
analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. 6 bilesigine ait '"H NMR ve *C
NMR spektrumlari sekil 3.10°da verilmistir.
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Sekil 3.10. 6 bilesigine ait *H NMR ve **C NMR spektrumlari.
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Dibromo{1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden}(2-
aminopiridin)palladyum(ll), 6

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &: 2.18 ve 2.23 (s, 12H, -NCH,CsH(CHa)a); 5.90 (s, 2H,
-NCsHsNH,); 5.42 ve 6.14 (s, 2H, - NCH»CsH(CH3)): 3,72 ve 5.08 (t, J: 8 Hz, 4H, -
NCH,CH,CsHsNO,-4); 6.62 ve 6.70 (t, m, 2H, J= 5.7 Hz -NCsH4NH,); 6.24-8.93 (m,
13H, Ar-H); 8.14 (s, 2H, -NCsH4NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg), § 16.7 ve 20.6 (-
NCH,CeH(CHs)a); 51.5 (-NCH,CsH(CHs)a); 35.4 ve 49.6 (-NCH,CH,CsHiNO,-4); 111.6,
114.5, 122.8, 123.5, 123.9, 130.1, 132.8, 134.5, 134.7, 135.6 ve 138.8 (Ar-C); 109.5,
111.5, 111.6, 146.0, 149.4, 152.5 ve 158.3 (-NCsHsNH); 165.0 (2-Cearpenc)-

3.7. Direkt Arilasyon Eslesme Tepkimeleri

C-C ve C-N baglarin olusum tepkimeleri, medikal uygulama, polimer malzeme,
organik sentez ve optik cihazlar gibi bir¢ok alanda ticari iirlin sentezinde kullanilan
oldukga 6nemli bir tepkime tiiriidiir. Bu bag olusumu; basit yapilardan ¢ok daha kompleks
yapilara gegiste kilit rol oynamaktadir. Palladyum metali igeren katalizorler karbon-karbon
bag eslesme tepkimelerinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu tezin amaglarindan biri doga dostu kataliz sistemlerinin sentezlenmesi ve
uygulama alanlarinin arastirilmasidir. Bu nedenle sentezlenen NHC-Pd-(3-klorpiridin) (2a-
f) komplekslerin direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi.
Arilasyon tepkimesinde, 2-biitilfuran, 2-biitiltiyofen gibi iki farkli heteroaromatik bilesik
substurat olarak ve reaktif olarak 4-bromasetofenon, 4-bromanisol ve 4-bromotoluen gibi
aril bromtirler kullanildi. Tepkime sartlari: NHC-Pd-(3-klorpiridin) kompleksi 2a-f (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 uzaklastirildiktan sonra tepkime karisimi kolon kromatografi yontemi ile
saflastirildi. Uriinlerin kontrolii NMR ile tayin edildi. Izole verim sonuglar ¢izelge 3.6-3.9
da verilmistir.

2-(4-nitrofenil)etil ~ siibstitiientli  NHC-Pd(I1)-(3-klorpiridin)  komplekslerinin
katalitik aktiviteleri 2a Kkatalizorliigiinde 4-n-biitilfuran ile 4-bromoasetofenonun
tepkimesinden elde edilen iiriine ait 'H NMR spektrumlart sekil 3.11°de ve spektrum

verileri de ¢izelge 3.6’da verilmistir.
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Sekil 3.11. 2a katalizorliiglinde olusan bilesige ait 'H NMR spektrumu.

Cizelge 3.6. 2a katalizorligiinde 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) i
3 1.71 (p, 2H) 75
4 2.73(t, 2H) 75
5 2.62 (s, 3H) i
6ve7 6.13-7.99 (m, 6H) i

84



CH3
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Sema 3.7. Arilasyon tepkimesinde kullanilan kompleksler.
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Cizelge 3.7. 2-(4-nitrofenil)etil substitiiyentli NHC-Pd(I1)-(3-klorpiridin) komplekslerinin
2a-f katalizorliigiinde, 2-n-bitilfuran ve arilbromiirlerin direkt arilasyon

eslesme tepkimeler:.

NHC-Pd(I1)-(3-
klorpiridin)%60.0
@ + R Br dmmol _ R [\
o~ nBu > o~ TnhBu
DMAc, KOAc
1 saat, 130 °C
Deney Substurat Uriin Kat.  Verim (%)
No
1 2a 83
2 2b 54
3 o /\ 2c 79
4 H3CJ\®75r H3C o TnBu 2d 88
5 2e 70
6 2f 90
7 2a 86
8 2b 50
9 2C 66
10 H3co©—Br H3CO©——Q\nBU 2d 89
11 2e 93
12 2f 82
13 2a 76
14 2b 93
15 2C 76
16 / \ 2d 80
17 2e 53
18 2f 50

Tepkime sartlari: 2-n-biitilfuran (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-Pd-
(3-klorpiridin) kompleksi 2a-f (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 ml) inert
atmosferde silenk tiipiine eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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2-(4-nitrofenil)etil  siibstitiientli  NHC-Pd(I1)-(3-Klorpiridin)  komplekslerinin

katalitik aktiviteleri 2a katalizorliigiinde 4-n-biitiltiyofenin bromanisol ile tepkimesinden

elde edilen iiriine ait *H NMR spektrumu sekil 3.12°de ve spektrum verileri ¢izelge 3.8’de

verilmistir.

3
R\ 1
Daas
O 6,7
/ 3
S 2
0.25 0.15 0.21 0.13
_ — _
T R Y e T T

7 6
Chemical Shift (ppm)

Sekil 3.12. 2a katalizorliiglinde olusan bilesigine ait 'H NMR spektrumlari.

Cizelge 3.8. 2a katalizorliigiinde olusan bilesigine ait "H NMR verileri.
g g g

Konum 'H NMR (8 ppm) J (H2)
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 (5, 3H) i
6ve7 6.70-7.49 (m, 6H) i
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Cizelge 3.9. 2-(4-nitrofenil)etil substitiiyentli NHC-Pd-3-klorpiridin komplekslerinin 2a-f
katalizorliigiinde, 2-n-biitiltiyofen ve arilbromiirlerin direkt arilasyon eslesme

tepkimeler:.

NHC-Pd(11)-(3-
klorpiridin)%0.0

@ 3 mmol ]\
s nBu * R Br » R g~ TnBu

DMAc, KOAC

1 saat, 130 °C
Deney Substrat Uriin Kat. Verim (%)
No
1 2a 96
2 2b 82
3 ! 2c 90
4 Hsc@Br & 2d 55
5 HsC / S \ nBu  2e 63
6 2f 79
7 2a 89
8 2b 88
9 2C 50
10 chOOBr HaCO /N 2d 68
11 s o 71
12 2f 93
13 2a 68
14 2b 96
15 2C 90
16 H3c©—Br HsC / . \ . Ny 2
17 2e 84
18 2f 73

Tepkime sartlari: 2-n-biitiltiyofen (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-
Pd-(3-klorpiridin) kompleksi 2a-f (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMACc (2 ml) inert
atmosferde silenk tiipiine eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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Arilasyon tepkimelerinde kullanilan substrat iizerindeki gruplarin elektronik
etkilerinin katalitik aktivite lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Reaktif iizerinde bulunan
elektron ¢ekici grup igeren arilbromiirlerin elektron saglayici grup iceren aril bromiirlerden
daha yiiksek dontisiim gergeklestirdigi goriilmektedirn (gizelge 3.6.-3.9). Reaktif {izerinde
bulunan gruplarin indiiktif veya mezomerik etkilerinin sonucu aromatik halkadaki karbon
atomu ile brom atomu arasindaki C-Br bagininin polaritesini etkilemektedir. Elektron
cekici gruplar C-Br bagini1 daha fazla polarlastirmaktadir. Bu sonugta tepkime verimini

etkilemektedir.

3.8. Enzim Inhibisyon Calismalar

En cok calisilan grup memelilerde ve insanlarda yaygin goriilen ve ayrica
tiyoesteraz veya esteraz aktivitesine sahip olan 16 izoenzimden olusan a-CA’dir [135]. o-
CA ‘larin baz1 izoenzimlerinin aktivasyonu ya da anormal disa vurumu, aralarinda
kanserinde oldugu bazi hastaliklar i¢in olduk¢a oOnemlidir [136,137]. CA‘larin
fonksiyonlarini in-vivo ve in-vitro olarak inhibe edebilen kii¢iik bilesiklerin gelistirilmesi
ve tasarlanmasi ila¢ tanimlanmasinda 6nemli bir firsat yaratmigtir [138]. Glokom tedavisi
icin ila¢ pazarinda ¢ok sayida CAI bulunmaktadir. Silfomamidler metazolamid,
asetazolamid ve dorzalamid gibi bu ikincisi, antiepileptik ve diiiretik gibi diger terapotik
faktorlerle de kullanilan en yaygin CAI’dir [139-142]. Gergekten CAI’lerin genislemesi
yapisal biyoloji, biyoteknoloji, organik kimya ve hesaplama modellemesinde elde edilen
ilerlemelerle kolaylastirilmaktadir [143,144].

AChE’ler son zamanlarda kolinerjik iletimin azalmasi ile tespit edilen ileri bir
dejeneratif rahatsizlik olan AD’nin semptomatik tedavisinde yaygin bir kullanim alani
bulmustur [145,146]. Bu nedenle piyasadaki AChE’lerin ¢ogu yan etkilerden muzdariptir
ve istenmeyen etkileri bulunmaktadir [147].

Bu ¢alismada, yeni 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC onciillerinin (1a-f) in
vitro kosullar altinda hCA 1, hCA II ve AChE enzimlerine karsi enzim inhibisyon

aktiviteleri incelendi ve elde edilen sonuglar gizelge 3.10'da 6zetlenmistir.

89



Cizelge 3.10. hCA I, hCA 1II ve AChE'ye karst yeni 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli

benzimidazolyum tuzlarinin (1a-f) enzim inhibisyonu sonuglart

Bilesik I1Cso (NM) Ki (nM)

No hCAl r? hCAIl AChE r? hCA | hCA Il AChE

la 58.08 0.9570 50.73 0.9972 27.88  0.9955 89.93+33.84 47.01£1426 23.15+3.98
1b 47.78  0.9479 5355 0.9673 1563  0.9668 49.98+5.71  54.03+13.34  6.34+2.88
1c 52.98 0.9801 54.05 0.9523 14.16 09805 17.33+4.55  45.31+12.88  6.04+2.81
1d 48.76  0.9774 48.42 0.9639 17.48 09780 54.48+26.66 33.98+3.43  10.31+4.34
le 4430 0.9868 52.73 09611 1532 09704 36.98+9.16  52.14+12.41 5.97+0.56
1f 40.81 0.9701 44.91 0.9458 14.88 09769 23.2146.55  97.04+35.08 7.25+2.13
AZA" 17251 09788 20052  0.9593 - - ?2'5&43'7 171'6&38'0 -

TAC™ - - - - 136.20 0.9796 - - i6'37ﬂ4'1

* Asetazolamid (AZA), hem hCA I hem de hCA II i¢in standart bir inhibitor olarak kullanilmistir.
** Takhine (TAC) AChE i¢in standart bir inhibitor olarak kullanilmistir.

Kandaki CAIE enziminin anormal seviyeleri hemolitik anemi i¢in bir belirte¢
Yavas sitozolik izoform hCAI incelenen 1-[2-(4-nitrofenil)etil]
inhibe 2-(4-nitrofenil)etil NHC

olarak kullanilir.

benzimidazol tarafindan edilmistir. stibstitlientli
onciillerinin Ki degerleri 99.23 + 44.91 nM arasinda degismektedir. Bu bilesikler arasinda,
1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiiriin (1c), en giiclii hCA 1
izoenzim inhibisyon 6zelligi gostermistir (Ki degeri 17.33+4.55 nM). Ayrica, molekiillerin
CA izoenzimlerine kars1 afinitesi oldugu bilinmektedir. Standart ve klinik olarak kullanilan
ilag¢ asetazolamid (AZA), 132.55 + 43.77 nM'lik bir Ki degeri gostermistir (Cizelge 3.10).
Bu ¢alismada, arastirilan bilesikler, klinik olarak kullanilan bir CA inhibitorii olan AZA'ya
kiyasla daha 1yi inhibitor profilleri gdstermistir.

hCAII siklikla glokom, osteoporoz ve renal tiibiiler asidoz gibi ¢esitli hastaliklarla
iliskilidir [150]. hCA I, burada incelenen yeni 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC
onciileri (la-f) tarafindan etkili bir sekilde inhibe ettigi goriilmistir. Ki degerleri
113.23439.31 nM arasinda degismektedir. Bu degerler klinik olarak kullanilan ilag
asetazolamid degerlerinden daha iyidir (Ki, 171.65+38.01 nM). Arastirilan tim yeni 2-(4-
nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC onciileri (1a-f) hCA II'ye karsi belirgin bir inhibisyon
ancak

gosterdigi, 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum  bromiir
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bilesiginib (1d) sitozolik hCA II'ye kars1 (Ki degeri 33.98 + 3.43 nM) karsi miikemmel bir
inhibisyon profili gosterdigi goriilmiistiir ( Cizelge 3.10).

Yeni sentezlenen 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC onciillerinin (1a-f) AChE
tizerindeki inhibitor etkisi gozlenmistir (Cizelge 3.10). Burada degerlendirilen bilesiklerin
AChE enzim inhibisyon profilleri oldukga ilgingtir. Genel olarak, yeni 2-(4-nitrofenil)etil
stibstititye edilmis NHC onciillerinin (1a-f) miikemmel inhibe edici aktiviteye sahip
olduklar1 gortlmustir (Ki degerleri: 23.15+£3.98 nM arasinda). Ayrica, bu c¢alismada
standart bir AChE inhibitorii olarak kullanilan takrin, AChE'ye kars1 86.37+14.12 nM Ki
degerini gostermistir. Bu sonuglarin gosterdigi gibi, NHC onciillerinin (1a-f) AChE'sinin
inhibisyon etkilerinin, standart ilaglardan ¢ok daha iyi olduklar1 gosterilmistir. Bilesikler
arasindan 1-[2-(4-nitrofenil)etil]-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimi-dazolyum bromiir (Ki
degeri 5.97+0.56) AChE'ye karst mitkemmel bir inhibisyon profili gostermistir (Cizelge
3.10).
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4.  SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli karben onciiller (la-f),
bunlardan Pd-PEPPSI kompleksleri [NHC-Pd-3-klopiridin (2a-f) ve NHC-Pd-piridin (3a-
e)), Pd-PEPPSI komplekslerineden NHC-Pd-morfolin (4a-e¢), NHC-Pd-PPhs (5a-d) ve
NHC-Pd-2-aminopiridin 6 kompleksleri sentezlendi ve biitiin bilesiklerin yapilar1 uygun
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica, 1b, 2b kompleklerinin yap1
tayini X-1g1n1 kirinim analiz yontemi ile de yapilmistir. Sentezlenen NHC onciilleri 1a-f
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII
enzimlerine kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri ve NHC-Pd-3-klorpiridin komplekslerinin
(2a-f), heteroarenler ile aril bromiirlerin direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik

aktiviteleri incelenmistir.

v' Tez kapsaminda 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC énciillerinin  (la-f)
sentezinde kuarternizasyon yontemi kullanildi. 1-alkilbenzimidazol’iin sentezinde
kullanilan alkil halojeniirler: metil iyodiir, benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 3-
metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil klorir, 2,4,6-trimetilbenzil Kloriir ve 2,3,5,6-

tetrametilbenzil kloriir.

R R
/

/
N DMF N
S No, M, ) bi
N Br 80-120 °C N

NO,

1-alkilbenzimidazol’iin dimetilformamit (DMF) igerisinde 2-(4-nitrofenil)etil
bromiiriin tepkimesi ile yedi tane 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiientli benzimidazolyum bromiir
(1a-f) sentezlendi. Elde edilen bu tuzlar havaya kararli olup, kat1 formdadir. Sentezlenen
tuzlar iki amag¢ i¢in kullanildi; 1) Yeni benzimidazolyum tuzlarinin enzim inhibisyon
aktivitelerinin incelenmesinde ve ii) yeni Pd-PEPPSI (2 ve 3) komplekslerin sentezinde
kullanildi.
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Sentezi gergeklestirilen benzimidazolyum tuzlarinim yapilari *H NMR ve *C NMR
spektroskopisi ile aydinlatilmigtir. 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiientli benzimidazolyum
tuzlarmm *H NMR spektrumlari incelendiginde, karakteristik NCHN protonunun kimyasal
kayma degerleri olduk¢a asagi alanda sirasiyla 9.83, 9.88, 9.66, 11.12, 8.87 ve 10.26
ppm’de gozlenmistir. Bu bilesiklerin  *C  NMR  spektrumlart  incelendiginde,
benzimidazolyum tuzlarinin karakteristik NCHN karbon rezonanslari sirasiyla 145.7,
145.6, 142.9, 143.6, 141.4 ve 143.6 ppm’de oldukca diisiik alanda gozlenmistir. Ayrica —
NO, grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomuna ait pikler sirasiyla 147.1, 147.0,
147.0, 157.1, 146.8 ve 147.1 ppm’de olduk¢a disik alanda gozlenmistir. 2-(4-
hidroksifenil)etil siibstitiientli benzimidazolyum tuzlarmin tim bu spektroskopik veriler

tuzlarin yapilarin1 dogrulamaktadir.

v' Pd-PEPPSI  kompleksleri (2a-f ve 3a-e) benzimidazolyum  tuzlarimin
deprotonasyonu ile sentezlendi. Yeni alti tane 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli
NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin kompleksleri; karben onciilleri (1a-f), PdCl,, KBr ve
K,COgs’tin 3-kloropiridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi. Bu komplekslerinin
yapilar1 FT-IR, *H NMR ve **C NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir.

N02 N02
L cl
cl N ) 2
N N, /g N B
+:'> Br + PdCl, +5K,CO3 + 2 KBf ——— >—pd——|_
N 80°cC, 16s. N Br =
\ \ N, /) 3
R R \

2-(4-nitrofenil)etil siibstitiientli NHC-Pd-3-klorpiridin (2) ve NHC-Pd-piridin (3)
komplekslerinin "H NMR spektrumlari incelendiginde, bu komplekslerin sentezinde
kullanilan baslangic maddesine ait karakteristik tuz pikinin kaybolmasi ve yeni
komplekslerde bulunan piridin ligandina ait piklerin gozlenmesi Pd-PEPPSI
komplekslerinin olustugunu dogrulamaktadir. **C NMR spektrumlari incelendiginde, NHC
onciillerine ait karakteristik NCHN karbona ait piklerin kaybolmasi ve karben pikinin

(161.1-164.0 ppm araliginda) gézlenmesi komplekslerin yapilarini dogrulamistir.
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v’ Trans ligand degisim yontemi ile NHC-Pd-piridin (3) komplekslerinden NHC-Pd-
morfolin (4), NHC-Pd-fosfin (5) ve NHC-Pd-2-aminopiridin (6) komplekslerin

sentezi.

N02 N02
L:
HN 0]
__/
4
PPh
N BT = CH,Cl, N Br 303
>—Pd—N ) +L ——— > )>—Pd—L  HN
| N\ 0 |
2\ \ N
R 3 R —/6

Bu yontemle sentezi gerceklestirilen NHC-Pd-L komplekslerinin yapilart *H- ve
BC-NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu yeni komplekslerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, baslangi¢ kompleksindeki (3) piridin ligandina ait 9 ppm civarindaki pikin
kaybolmasi ve yeni ligandlara (morfolin, 2-aminopiridin ve trifenilfosfin) ait piklerin
gozlenmesi kompleksin yapilarint dogrulamaktadir. 4, 5 ve 6 komplekslerinin yap1
analizinde *C-NMR spektroskopisi oldukg¢a yol gdstericidir. Baslangic kompleksleri (3)
igin Pd-Cyaren karbonuna ait pikler 6 = 161.7-164.0 ppm araligindayken 4 kompleksleri
icin 164.7-165.4 ppm, 5 kompleksleri i¢in 173.8-178.2 ppm ve 6 kompleksleri i¢in 165.0

ppm araliginda gbzlenmistir.

v 2-(4-nitrofenil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-fosfin (2a-f) komplekslerinin dogrudan
arilasyon tepkimelerindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Daha 1liman sartlarda
ve daha kisa siirede, yiiksek verimlerde (% 50-96) heteroarenlerin aril bromiirlerle
tepkimeundan siibstitliye heteroarenler elde edilmistir. Béylece bu komplekslerin
dogrudan arilasyon eslesme tepkimeler: ig¢in onemli katalizérler olabilecegini

gosterilmistir.

v’ 2-(4-nitrofenil)etil ~ stibstitiiyentli NHC onciillerinin -~ (1a-f)  komplekslerinin
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII

enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Yeni 2-(4-
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nitrofenil)etil siibstitiiye edilmis NHC oOnciillerinin  (la-f), asetilkolinesteraz
(AChE) ve insan karbonik anhidraz izoformlar1 hCAI ve hCAII enzimlerine karsi

miikemmel inhibe edici aktiviteye sahip olduklar1 gérilmiistiir.
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