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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum ‘‘Giimiis Metalinin Benzimidazol-2-
iliden Ligantli Komplekslerinin Sentezi ve Uygulamalar1” baglikli bu ¢alismanin
bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan
yazildigini ve yararlandigim biitlin kaynaklarin hem metin icinde hem de kaynakc¢ada
yontemine uygun bi¢cimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla

dogrularim.
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

GUMUS METALININ BENZIMIDAZOL-2-ILIDEN LIGANTLI

KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE UYGULAMALARI

Dilek AYAZ

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

xiv + 96 sayfa

2019

Danisman: Prof. Dr. Serpil DEMIR DUSUNCELI

Gilimiis N-heterosiklik karben (NHC) kompleksleri, tibbi uygulamalari nedeniyle
organometalik kimyada genis ilgi géren kompleks grubunda yer almaktadir. Son
zamanlarda antimikrobiyal ve daha yakin zamanda da antitiimor ajanlari olarak
tedavi edici arastirmalarda glimiis NHC komplekslerinin kullanimi artmistir. Glimiis
N-heterosiklik karben kompleksleri diger metallerin NHC komplekslerinin elde
edilmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Glimiis NHC komplekslerinin kullanildig:
transmetalasyon tepkimeleri genis bir yelpazede 6zellikle Au(I), Pd(Il), ve Ru(Il)
gecis metallerinin karben komplekslerinin sentezi i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle
tez kapmasinda yeni Giimiis-N-heterosiklik karben kompleksleri sentezlenmis ve
antimikrobiyal 6zellikleri ve Palladyum ve Rutenyum’a transmetalasyon tepkimesi
incelenmistir. Bulunan sonuglar {i¢ baglikta 6zetlenebilir;

1) Tezde 1,3-dialkilbenzimidazolyum tuzlar1 sentezlenmis (la-1j), yapilar
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir.



R

| Ill l?
N N
\ \ N
(e Ol Yo
N N N
Cl CN
la-c 1d-h 1L-j

2) Karben onciilleri AgoO ile etkilestirilerek Ag(I)-benzimidazol-2-iliden

kompleksleri (2a-1) hazirlanmistir ve yapilar1 uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir.

R R R
@[?—Agd @[ :>_AgBr @[ N ebr
K@\ K©\ N\/\/CN

Cl CN

2a-c 2d-f 2g-1

3) Elde edilen Ag-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri ve Pd ve
Ru metallerine transmetalasyon tepkimeleri incelenmistir.
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antimikrobiyal aktivite
Pd-NHC ve Ru-NHC

ANAHTAR KELIMELER: N-Heterosiklik karben, giimiis NHC kompleksi,
antimikrobiyal aktivite, transmetalasyon tepkimesi
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Silver NHC complexes are widely interested class of complex for organometallic
chemistry due to their medicinel abilities. Recently, the use of silver NHC
complexes has been increased in antimicrobial and more recently as therapeutic
antitumor agents. Silver N-heterocyclic carbene complexes have played a very
important role in the development of other metal carbene systems. Transmetallation
reactions using silver carbenes have been reported for a wide variety of transition
metals particularly Au(l), Pd(ll) and Ru(ll). Therefore, new Ag-N-heterocyclic
carbene complexes have been synthesized and antimicrobial activities and
transmetallation reaction have been investigated to palladium and ruthenium

The results of this study could be summarized in three main sections:

1) In the first chapter, 1,3-dialkylbenzimidazolium salts (1a-1j) were prepared and
their structure were elucidated by spectroscopic techniques.



R R R

N N N
(Lo Ol (o

cl N
la-c 1d-h 11

CN

2) In the second part, Ag (l)-benzimidazol-2-iliden(2a-1) complexes were
synthesized from reaction of Ag>O with the NHC precursors, and all complexes were
structurally elucidated by means of spectroscopy.
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3) In the last chapter, the antimicrobial activities and transmetallation reaction of
prepared Ag-NHC complexes were investigated to palladium and ruthenium.
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- and Ru-

KEYWORDS: N-Heterocyclic carbene, silver NHC complex, antimicrobial activity,
transmetallation reaction
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1. GIRIS ve KURAMSAL TEMELLER

Glimiis, periyodik tablonun 1B grubunda yer alan oda kosulunda kati halde
bulunan simli beyaz renkli bir elementtir. Ilk medeniyetler i¢me sularinin
depolanmasinda ve saflagtirilmasinda giimiis metalini kullanmiglardir. Gilimiis
metalinin antimikrobiyal olarak kullanimi eski medeniyetlere dayanmaktadir. Yanik
ve yaralara da iyi geldigi saptanan giimiis, tedavilerde kullanilan materyallerden biri
olarak ilk sirada yerini almaktadir. Kisacasi glimiisiin ila¢ endiistrisinde ve tipta
tedavi yontemlerinde kullanim alan1 giderek ve 6nemle artmaktadir.

18. yiizyildan beri giimiis kompleksleri, 6zellikle giimiis nitrat, etkili bir
antimikrobiyal ajan olarak bilinir. 19. yiizyilin sonlarinda kronik deri cilt tilserlerinin
ve agik yaralarin tedavisinde giimiis nitrattan yararlanilmistir. Giimiisiin bir¢ok
bakteriye karsi etkili olmasinin anlagilmasindan sonra 1881 yilinda Alman C. F.
Crede yeni doganlarda goz enfeksiyonunu oOnlemek ig¢in %1’lik glimiis nitrat
¢ozeltisini kullanmaya baslamistir ve bu yontem hala kullanilmaktadir. 1968 yilinda
da Fox tarafindan giimiis siilfadiazin gelistirilmis ve bu yanik tedavilerinde en ¢ok
kullanilan ve en etkili olan maddelerden biri olmustur [1].

Glumiis stilfadiazin suda c¢oziinebilen bir komplekstir ve kat1 halde
polimeriktir. Glimiis siilfadiazin (I), gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi

etkilidir ve % 1’lik ¢ozeltisi Silvadene kremi olarak satilmaya baglamstir.
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Glimiisiin medikal kullanimdaki 6nemi; 1800’lii yillarda kesfedilmis, 1893
yilinda antibakteriyel faydasi agiklanmis ve 1900’lii yillarda ise yara iizerinde tedavi
amagh kullanilmaya baslanmistir. Gliniimiizde ise yapilan klinik arastirmalari
sonucunda; glimiigiin, mikrop ve bakterilere olan direnci ispatlanmis ve glimiis

kullanimi yeniden aktif hale gelmistir.

Glimiisiin 6zellikle agiz ve dis sagligi alaninda yapilan g¢aligmalarda da
kullanildigina sikca rastlamaktayiz. Dis yapiminda, kemik kiriklarinda baglama teli

olarak kemik bosluklarini doldurma amagli kullanilmaktadir. Tipta; kemik



cimentosu, katater, ortopedik sabitleyici pinler, dental implantlar ve kardiak protez
gibi bir ¢ok medikal {iriin ve cihazda giimiis elementi kullanilmaktadir. Tedavi
amacli bir¢ok rahatsizliga kars1 iyi gelecek glimiis iyon igerikli ¢oraplar, eldivenler,

yara bezleri, mendil ve yiiz maske tiretimleri de yapilmaktadir.

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 glimiisiin sitotoksik etkisi uzun
zamandir bilinmesine ragmen aktivitenin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir.
Glimis insanlar i¢in toksik olmamasina ragmen, glimiise uzun siire maruz kalan
insanlarda g6z, deri yada her ikisindeki pigmentlere zarar verebilir. Giimiisiin viicutta
birikmesi sonucu gercgeklesen toksik etkisi, i¢ organlarda ve farkli dokularda sadece
birkag durumda goézlenmistir. Bu durum, glimisin diger metallerle
karsilastirildiginda en az toksik etkiye sahip metallerden biri oldugunu

gostermektedir.

1.1. Giimiisiin Etki Mekanizmasi ve Toksisitesi

Glimiis bilesiklerinin antimikrobiyal ve anti kanser 6zellikleri onlarin 6zel
etki mekanizmalarindan dolayidir. Glimiis ¢ok ¢esitli gram negatif ve gram-pozitif
bakteri, mantar ve mayalara kars1 etkilidir. Saf metal aktif degilken nemin varliginda
antimikrobiyal aktivite gosteren giimiis katyonlarin1 vermek iizere glimiis kolayca
iyonize olur [2,3]. 1800'lerin baslarinda, Von Négeli metalik giimiisden elde edilen
107° - 10 ® M giimiis katyonlarmin A. niger sporlarinin biiyiimesini durdurmada etkili
oldugunu belirtmistir [4].

Glimiis katyonlarin aktivitesi biyo kullanilabilirliklerine baghdir [5].
Proteinler, kloriir ve siilfiirler gibi biyolojik ligantlarin varliginda giimiis kaynaginin
¢oziiniirliik ve iyonlagmasi biyo kullanilabilirlikte oldukga etkilidir [5,6]. Ornegin,
son aragtirmalar gostermistir ki yiiksek derisimde kloriir anyonlarinin varliginda
AgCl olarak ¢okme yerine ¢oziiniir anyonik AgClz'nin olusturulmasi ile giimiis daha
biyoyararl hale gelir. Hem hassas hem de direncli bakteri kloriir anyonlar1 varliginda
glimiise kars1 artan bir hassasiyet gosterirler. Bu durum Ag* iyonunun hiicre zarina
erisiminin artmasindan kaynaklanmaktadir [7].

Glimiis katyonlarin etki mekanizmast heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Glimiis katyonlar1 bakteri hiicre duvarina baglanir ve hiicre duvari sentezi i¢in 6nemli
olan enzimler ve proteinlerle etkilesime girer. Giimiis ayrica hiicre solunumu,

taginmasini ve metabolizmanin yan1 sira DNA, RNA ve hiicre alt1 organel yapisina



da etki eder. [6,8]. C. albicans maya hiicre duvarinda giimiis katyonlarin etkisine dair
sonuclar Payton ve grubu tarafindan 1995 yilinda belirtilmistir [9]. Gilimiis
katyonlarin maya hiicre duvarmin sentezinde kullanilan baglica enzim fosfonmannoz
izomerazin sistein kismina baglanmasiyla hiicre duvar biitlinliigliniin kaybina neden
oldugu belirtilmistir.

Sekil 1.1°de sunulan semada antimikrobiyal ajan olarak giimiisiin farkl etki
mekanizmalar1 belirtilmistir. Giimiis, hiicre duvar ylizeyine Ag" iyonlarini
baglayabilen ya da bu hiicresel bilesenlerden bir elektronun atilmasiyla hiicre duvar
biitiinliglinii ve gecirgenligini bozabilen gerekli enzimlerin bozulmasiyla hiicrelere
giris yaparak bakterileri oldiirebilir. Hiicre i¢indeki giimiis iyonlari, DNA ve RNA
hasar1 ve inaktivasyonun yanisira hiicre enzimleri protein denatiirasyonu, ATP
molekiillerinin bakteriyel respirasyon ve oksidasyonunun inhibisyonu, ROS (Reaktif
Oksijen Tiirleri) formasyonu ve hiicre i¢i bilesenleri baglama ile metabolizmasini

bozabilir [10-12].

‘ Temel enzimleri bozar ’

DNA ve RNA hasar
‘ Kromazomal sapmalar
. inaktivasyonu
Proteinler - , ,
Hiicre duvari bozunmasi,
hiicre gegirgenligi artmasi
transport fonksiyonlarinin inhibisyonu
DNA
Hiicreye gecis RNA
Alt hiicresel
bilesenler ATP

‘ Peptitlere baglanma, ’
kofaktorler v.b

Mitokondriyal Disfonksiyonu

ROS olusumu, ATP tiikkenmesi ’

Sekil 1.1. Antimikrobiyal ajan olarak glimiisiin etki mekanizmasi



1.2. N-Heterosiklik Karbenler

N-Heterosiklik karbenler (NHC'ler), 11 genel yapisi ile gosterilen siklik
karbenlerdir.

Bunlar genellikle imidazolyum tuzlarinin deprotonasyonundan elde edilir.
NHC kimyasi ilk olarak 1960'larin baslarinda Wanzlick ve ark. [13] tarafindan
gelistirilmistir. 1968 de Ofele, Wanzlick ve Schonherr tarafindan krom ve civanin ilk

NHC gecis metal komplekslerinin sentezi verilmistir [14,15]. (Sema 1.1)

CHs CH;
N . N
[®  ¢cxcoy [ >—cucoys
N o N
\ -H, \
CH, CH,
o —\ —|2+
Hg(OAc), + 2[@} Clo, Hg
N 2AcOH Phe A _ph
Ph N N
\—/

Sema 1.1. Ofele ve Wanzlick tarafindan NHC lerin ilk geg¢is metal komplekslerinin
sentezi

Bu alanda en dikkat cekici ¢aligsmalar takip eden yillarda elektronca zengin
olefinlerden birkag¢ NHC-metal komplekslerinin sentezini veren Lappert ve grubu
tarafindan belirtilmistir [16]. Arduengo ve grubu tarafindan 1991 yilinda 1,3-
diadamantilimidazol-2-iliden ilk serbest karbeninin izolasyonu bir atilim olup ve
kimyanin bu alaninda O6nemli bir ilgiye ¢igir agmustir [17]. NHC-metal
komplekslerinin koordinasyon kimyas1 da ozellikle katalitik uygulamalar da aktif
olarak calisilmaya devam edilen temel konular arasindadir [18-20].

NHC'ler gii¢lii niikleofillerdir ve hem bas grup hem de gegis metalleriyle

fosfinlere gore daha kararli bag yaparlar [18-20].



NHC'lerin karben karbon atomu, iki komsu azot atomunun pr-pn elektron
sunmastyla kararli hale getirilir. Doymamis sistemlerin aromatikligi kararlilikta ek

bir katki saglamaktadir (25 kcal/mol) (Sekil 1.2) [18-20].

/. /a / / /
hE Yo 20 T [Q}:
N N N — N
H A @O\ \ \
Sekil 1.2. NHC'nin diamino karben kismindaki rezonans yapilar1 ve aromatikligi
[19]

Azot atomlar1 da karbenin tek bir elektron ciftini indiiktif olarak stabilize
eder [19]. NHC'ler temel olarak sigma dondrleri olarak goriinse de, son teorik ve
yapisal caligmalar [20-24] belirli metal merkezleri i¢in bazi m-geri baglanmanin
varhgimi da géstermektedir (Sekil 1.3) [25,26].

&

§)c

Sekil 1.3. NHC nin metal merkezine baglanmasi [27]

NHC ligantinin giimiis metali ile verdigi pek ¢ok kompleks bilinmektedir. Bu
komplekslerde ligant olarak kullanilan birkag tip N-heterosiklik karben yapilar1 sekil

1.4’de verilmektedir.

(2}
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Sekil 1.4. Giimiis komplekslerinde kullanilan bazi NHC yapilari

Imidazolin-2-iliden (11l1),  azot atomlarindaki stbstitiientlerle (1,3-
pozisyonu) imidazol halkasi1 ve 2-pozisyonunda bulunan singlet karbenle kompleks
olusturan NHClerin ilk tiiriinii olusturur [28]. Benzimidazol-2-iliden (1V), 11
yapisinin tiirevi olarak imidazol halka iskeletine kaynastirilmis benzen halkasi igerir
[29]. Imidazolidin-2- iliden (V) 11l yapisina benzerdir ancak 4 ve 5 konumlarinin
doymus olmasi elektronca daha zengin kilar [30]. Tetrahidroprimidin-2-iliden (V1),
alt1 tiyeli doymus halka sistemidir [31, 32]. 1,2,4-Triazolin-5-iliden (VII) 1,2,4-
pozisyonlarinda ii¢ azot atomlu bes tiiyeli halkali yapi olup karbenler 3 ve 5
pozisyonlarinda yer alir. VII nolu yapida 3 ve 5 konumundaki karbonlar bir metalden
daha fazla baglanmaya imkan veren potansiye karben donorleri olarak bilinir [33].
Imidazolin-4(5)-iliden (VI111), abnormal karbenler olarak bilinir ve karben karbonu
metale 2 pozisyonu yerine 4(5)pozisyonundan baglanan karbenler olarak bilinir [34].

[k giimiis NHC kompleksi serbest karben kullanilarak sentezlenmistir.
(Sema 1.2) [35]. Ancak bu yontem havaya, neme ve 1sitya duyarliliklari olan
karbenlerin elde edilme giigliigiinden dolayr sadece smirli sayida giimiis-NHC

kompleksinin sentezine uygulanmistir [36,37].
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Sema 1.2. ilk Giimiis-NHC kompleksinin sentezi

Bazik glimiis bilesikleri ile imidazolyum tuzlarinin tepkime ortaminda
deprotonasyonu ile giimiis-NHC sentezi en yaygin kullanilan yontemdir. En yaygin
olarak kullanilan baz glimiis oksittir. Glimiis asetat ve glimiis karbonat ta kullanilan
diger bazlardandir. Bu yontemin ilk 6rnegi, Bertrand ve grubu tarafindan yapilan bir
triazolyum tuzu ve giimiis asetatin tepkimesidir [38,39]. 1,3-dietilbenzimidazol-2-
ilidenin giimiis komplekslerini elde etmek i¢in giimiis oksit kullanimina Lin ve grubu

onciiliik etmistir (Sema 1.3) [40].

Sema 1.3. Ag20 nun deprotonasyonu ile ilk Ag-NHC kompleksinin sentezi

Daha sonralart Danopoulos ve grubu giimiis NHC komplekslerini elde
etmek i¢in imidazolyum tuzlarinin deprotonasyonunda giimiis karbonat kullanimin

belirtmislerdir. (Sema 1.4) [41].
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Sema 1.4. Deprotonasyon yontemi kullanilarak sentezlenen bazi glimiis
kompleksleri

Glimiis NHC komplekslerini elde etmede giimiis oksitin kullanimi ¢ok daha
kolaydir [31, 42, 43]. Hatta Youngs ve arkadaslar tarafindan tepkimenin suda dahi
gercgeklestirildigi belirtilmistir [44-46]. Glimiis komplekslerinin suda olusumu serbest
NHC'lerin suya duyarli olmasindan dolay1 imidazolyum tuzunun deprotonasyonunun

ve metal merkezine koordinasyonun ortak bir siire¢ oldugunu gostermektedir.
1.3. N-Heterosiklik Karben Giimiis Komplekslerinin Ozellikleri

1.3.1. Giimiis(NHC) Komplekslerinin Transmetalasyonda Kullanim

Glimiis NHC komplekslerinin sentez, karakterizasyon ve yapisal detaylar
hakkindaki ¢aligsmalar1 Lin ve Youngs tarafindan agikg¢a belirtilmistir. Cesitli glimiis-
NHC komplekslerinin NMR spektrumlarinda *C-1%7/1%°Ag eslesmesine ait sinyalin
bulunmayisi, glimiis-karben baginin degisken oldugunu gostermektedir. Bu 6zellik
bu bilesiklerin karben transferinde kullanilmasina yol agmistir. Ozellikle Au(I) ve
Pd(I1) olmak tizere Cu(l), Cu(ll), Ni(ll), Pt(1l), Ir(l), Ir(111), Rh(1), Rh(I), Ru(ll),
Ru(lll) ve Ru(lV) gibi birgok gecis metal NHC kompleksleri Ag-NHC’lerden

transmetalasyon yontemiyle basarili bir sekilde sentezlenmistir.
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Bu yontem ilk kez Lin ve grubu tarafindan palladyum ve altin

komplekslerinin sentezinde kullanilmistir (Sema 1.5) [40].
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Sema 1.5. Transmetalasyon yontemi kullanilarak palladyum ve altin komplekslerinin

sentezi

Youngs ve arkadaslar1 diniikleer Ag(I)-NHC komplekslerinden kelat olmayan
diniikleer Rh(I)-NHC kompleksleri elde etmislerdir (Sema 1.6) [47]

Q p\ X
N7 [Rh(cod)Cl], ClA
-2 g
N N [ >\A1= = j 112[Rh(cod)CIl, Rh
(cod)CIRh— ] [ >—RnCl(cod) V ~ ]
N N

"Bu  *Bu "Bu "Bu
Sema 1.6. Diniikleer Ag(I)-NHC komplekslerinden sentezlenen diniikleer Rh(I)-
NHC kompleksleri

Gilimiis NHC lerden transmetalasyonda kullanilan farkli palladyum bilesikleri
vardir. Bunlar; Pd(cod)Clz, Pd(cod)Brz, Pd(cod)MeBr, Pd(cod)MeCl, PdCly,
[Pd(allyl)Cl]2, PACI2(CH3sCN)2 ve PdCI2(PhCN)2 verilebilir. Sema 1.7 de gilimiis
kompleksi diklormetan igerisinde Pd(cod)CHsBr kullanilarak paladyuma transfer
olmaktadir. Elde edilen palladyum kompleksi, bir NHC ve liganttan piridin ile bag
yaparak bidentat palladyum kompleksini vermistir.
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Sema 1.7. Giimiis NHC nin Pd(cod)MeBr ile etkilesimi

Bidentat giimiis-NHC kompleksi, DMSO ¢6ziiciisii igerisinde Pd(cod)Cl2 ile
etkilesiminden iki NHC ve liganttaki pridin ile baglanarak monomerik palladyum

kompleksini olusturdugu belirtilmistir (Sema 1.8).
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Sema 1.8. Bidentat giimiis-NHC kompleksinin Pd(cod)Cl ile etkilesimi

Ozdemir ve grubu tarafindan da perhidrobenzimidazol-2-iliden ligantl1 giimiis

(NHC) kompleksinden transmetalasyon ile palladyum-NHC sentezine ait ¢aligsmalar
yapilmistir (Sema 1.9) [48].
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Sema 1.9. Perhidrobenzimidazol-2-iliden ligantli giimiis (NHC) kompleksinden
transmetalasyon ile Pd(NHC) sentezi

r Ar

Glimiis-NHC nin altina transmetalasyonu Au[S(CHz)2]CI [49], Au(tht)CI
[50], (tht = tetrahidrotiyofen) gibi altin bilesikleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Altin transfer tepkimeleri genellikle oda sicakliginda diklormetanda birka¢ saat

icerisinde gergeklesmektedir. Altina transmetalasyonun Ornegi sema 1.10° da

verilmektedir.
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Sema 1.10. Au(l) iceren transmetalasyon tepkimeleri

Sema 1.10°da goriildigi gibi giimiis kompleksinin Au(tht)Cl ile etkilesimi
NHC-Au-Halojen kompleksini verirken [50] yine giimiis kompleksinin Au(tht)Cl ile
etkilesiminden dimerik altin kompleksi de elde edildigi belirtilmistir. Dimerik altin
kompleksleri (NHC-Au-NHC) ve altin halojen kompleksleri (NHC-Au-X) icerdigi
anyona bagli olarak sentezlenebilir. Koordine olmayan bir anyon, dimerik altin
kompleksinin ~ olusumunu  desteklerken,  halojeniirler =~ NHC-altin-halojeniir
diizenlemesini tercih eder.

Liu ve grubu, makrosiklik Ag(l)-NHC'leri sentezini yaparak altin tiirevini
olusturmak i¢in transmetalize yontemi ile elde ettikleri altin komplekslerinin yapisal

olarak karakterizasyonunu da belirtmislerdir (Sema 1.11) [51].
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Sema 1.11. Ag transmetalasyon yontemi ile dimerik altin NHC kompleks sentezi

Poyatos bir N-oksazol halkasi igeren imidazolyum tuzunun transmetalasyonla
kelat bir Pd(I1)-NHC olustururken direkt metallasyonla kelat olmayan bir Pd(1l)-
NHC kompleksi olusturdugunu gostermistir (Sema 1.12) [52]. Reaksiyonda

kullanilan farkli halojeniirler farkli kelat davranislarina neden olabilir.
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Sema 1.12. Transmetalasyon ve Direk Metalasyonla Pd(I1)-NHC Sentezi
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Glmiisten bakira transmetalasyon tepkimesi de birka¢ arastirma grubu
tarafindan belirtilmistir [42, 53]. Gilimiisiin bakira transferinin ilk yapisal
karakterizasyonu Arnold ve grubu tarafindan tanimlanmistir[53]. Giimiis kompleksi,
iki bakir atomunun iki bidentat ligand1 arasinda koprii olusturdugu bir bakir NHC
kompleksi olusturmak iizere diklormetan igerisinde Cul ile tepkimesi sonucunda

giimiisten bakira NHC nin transmetalasyonu gosterilmektedir (Sema 1.13).

Ph
(\ /7/\ /B /\N T\N /\B
/.
Bu\ Ag Ag Bu + Cul > Bélltl \ Cu \Cu Buf

1 saat
S T S0
Sema 1.13. Giimiisten bakira NHC nin transmetalasyonu
Willans ve grubu da bakir(I) NHC kompleksinin sentezini giimiis-NHC den

transmetalasyon yontemi ile gergeklestirmis olup yapisal karakterizasyonlarini da

belirtmislerdir (Sema 1.14.) [54]

/\/N N / AgBr2
N=
N Br‘\ O CH,Cl,
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A \—/

CuBr CH2C12

Br

I
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Sema 1.14. Giimiis-NHC kompleksinin sentezi ve bakir(I) NHC kompleksine
transmetalasyon
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Diger d® metallerini igeren transmetalasyonlar da bildirilmistir. Xia ve
arkadaglari, Ni(PPhs)2Clz, kullanarak ilgili tuzun Ag.O ile tepkime ortaminda
etkilesiminden transmetalasyon ile kinoksalin kopriilii nikel kompleksinin sentezini

belirtmislerdir (Sema 1.15) [55]
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Sema 1.15. Ni (PPhz)2Cly, kullanarak ilgili tuzun Ag-0 ile tepkime ortaminda

etkilesiminden transmetalasyon ile Ni-NHC sentezi

Fonksiyonel NHC ligantin1 igeren kare diizlem yapili tetrakoordine nikel
kompleksleri de tepkime ortaminda imidazolyum tuzunun giimiis oksit ve nikel
kompleksiyle etkilesiminden sentezi Chen ve grubu tarafindan 2009 yilinda
belirtilmistir (Sema 1.16)[56].
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Sema 1.16. Ag transfer yontemi ile tetra koordine Ni-NHC kompleks sentezi

Hahn ve grubu 2010 yilinda pikolin fonksiyonalize benzimidazolin-2-iliden
ligantinin platin kompleksini giimiis-NHC den transfer yontemiyle elde ettiklerini
belirtmislerdir. Baslica {irtin olarak ise dikarben igeren platin kompleksini

gostermislerdir (Sema 1.17) [57].
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Sema 1.17. Glimiis-NHC den transfer yontemiyle pikolin fonksiyonalize

benzimidazol-2-iliden ligantinin platin kompleksi sentezi

Ozdemir ve grubu siibstitiiye benzimidazolyum tuzunun tepkime ortaminda
Ag20 ve [RuCly(p-simen)]> ile etkilesiminden giimiis transfer yontemi ile
RuCl2(NHC)(p-simen) kompleks sentezini belirtmislerdir. Tacke ve grubu da
[RUCly(p-simen)]> dimerini kullanarak benzimidazolyum tuzunun giimiis oksit ile
tepkime ortaminda elde ettikleri giimiis-NHC kompleksi ile etkilestirerek rutenyum-
NHC kompleksinin sentezini basart ile vermislerdir (Sema 1.18) [58, 59].
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Sema 1.18. Tepkime ortaminda glimiis transfer yontemi ile rutenyum(NHC)
sentezi
Simetrik disiibstitiiye imidazolyum tuzlarmin oda sicakliginda Ag20 ile
etkilesiminden elde edilen giimiis-NHC bilesiklerinin [Ir(cod)Cl]. ve [Rh(cod)Cl]. ile

oda sicakliginda etkilesiminden Ir-NHC ve Rh-NHC komplekslerinin eldesini
Crabtree ve grubu belirtmistir (Sema 1.19) [60]
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Sema 1.19. Giimiis NHC den transmetalasyon ile Ir-NHC ve Rh-NHC sentezi

1.3.2. Giimiis(NHC) Komplekslerinin Antimikrobiyal ve Antitiimér Ozellikleri

Ag-NHC kompleksleri ¢cogunlukla biyolojik aktivite olarak calisilmaktadir.
Altin, platin, bakir ve rutenyum karbenler temelde antikanser aktivite gosterirken,
Ag-NHC komplekslerinin gelisimindeki en biiyiik etken antibiyotikler olarak gorev
almasidir Yine de antitimor tiirleri olarak Ag-NHC lerin potansiyeli yavasca ortaya
cikmaktadir. Bakteri ve kansere karsi etkili olan Ag-NHC lerdeki mekanizmalar
heniiz tamamen agiga kavusturulmamistir. Aslinda aktif tiirleri gogu zaman, hiicresel
membranlar, enzimler ve DNA/RNA ile etkilesebilen Ag* iyonlaridir.
Antimikrobiyal 6zelliklere sahip ilk Ag(I)-NHC kompleksi 2004 yilinda,
Youngs ve grubu tarafindan sentezlenmistir. Birka¢ pincer Ag (I) -karben
kompleksleri (IX-X) [11] Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus aureus (S.
aureus) ve Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) gibi bakterilere Kkarsi
antibakteriyal 6zellikleri arastirilmistir [11]. Bilesik 1X ve X ‘un minimum inhibit6r
konsantrasyonu (MIK) degerlendirilmis ve ¢ok daha diisiik bir konsantrasyonda bile
AgNOz'ten daha iyi bakteriyostatik aktivite gosterdigi belirtilmistir.
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Bu ilk Ag(l)-NHC nin antimikrobiyal basarisi diniikleer tiirlerin XI, de

gelisimine ani bir sekilde ivme kazandirmistir [61].

— — 2" 20H

Biyolojik olarak aktif Ag(l)-NHC komplekslerinin daha fazla arastirilmasi,
kompleks XI1 ile baglayan bir dizi ksantin tiirevinin gelisimine olanak saglamistir.
[62]. Kompleks XII ayrica, hastalarda direngli bir solunum yolu patojeni olan
Burkholderia cepacia'nin (B. cepacia) ¢esitli suslarina karsi antimikrobiyal aktivite
gostermistir. X11 ve X111 kompleksleri farelerin akcigerlerine nebiilizasyon yoluyla
in vivo olarak B. cepacia'ya karsi etkili oldugu bulunmustur. Bilesik XIV-XVII B.
pseudomallei ve B. mallei'ye karsi test edildiginde <6 pg / mL MIK degerleri
gostermistir. Bilesik XI1 ve XIV ayrica Y. Petsisin iki zayiflatilmis suglar1 olan YP1-
1 ve YP8-1 ye karsi da test edilmis ve 1p g/ mL MIK degerleri gosterilmistir.[63].
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Youngs ve arkadaslart tarafindan bir seri Ag-NHC kompleksleri
sentezlenerek bu komplekslerin in vitro olarak yumurtalik (OVCAR-3), rahim
(HeLa) ve gogiis (MB157) kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosterdikleri
belirlenmistir (Sema 1.20) [64].

/
Cl N Cl N Cl
BN N e L
Cl N\ % Cl N Cl N\
0 A o

Sema 1.20. Youngs ve grubu tarafindan aktiviteleri incelenen Ag-NHC kompleksleri

Yakin zamanlarda, Tacke ve arkadaslari tarafindan Caki-1 (bobrek kanseri
hiicre ¢izgisi) hiicrelere karsi antitiimor aktivite gosteren bir dizi benzil-NHC giimiis
kompleksleri gelistirilmistir [65]. Bu komplekslerden [1-(4-metoksibenzil)-3-(4-
siyanobenzil) benzimidazol-2-iliden] giimiis (I) asetat kompleksinin Caki-1

hiicrelerine karsi en yiiksek sitotoksite gosterdigi belirtilmistir (Sema 1.21).

N ©N> o—l? A o—’?
A —_ —_
@ >Ag-0—~L N o0—{ A9 cH, NG cH,
ﬂ\ ﬂ ﬂN ﬂN

Sema 1.21. Tacke ve arkadaslari tarafindan Caki-1 hiicrelere kars1 antitiimor aktivite

gosteren bir dizi NHC gilimiis kompleksleri
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Roland ve arkadaslar1 tarafindan giimiis klorir NHC kompleksleri
sentezlenmis ve gogiis kanser hiicre hatti (MCF-7), MCRS5 ve EPC hiicre hatlar1
tizerinde test edilmistir (Semal.22) [66].

Sema 1.22. Roland ve arkadaslari tarafindan aktiviteleri incelenen giimiis NHC

kompleksleri

Ozdemir ve arkadaslari sentezledikleri Ag-NHC  komplekslerinin
antimikrobiyal aktivitelerini inceleyerek bu komplekslerin ¢esitli bakteri kiiltiirlerine

kars1 antimikrobiyal 6zellige sahip oldugunu gozlemlemislerdir (Sema 1.23) [67,68].

H,CH,CH CH,CH,CH
CH,CH,CH; © LCH,CH; CH,CH,CH3 CH,CH,CHj; CH,CH,CHj;

OCH; H;CO

o o o oY o o

N
[ > AgCl [ > AgCl [ > AgCl [ > AgCl [ > AgCl [ > AgCl

\\QOCH3OCH3 @ @ @X @ @

Sema 1.23. Ozdemir ve arkadaslan tarafindan antimikrobiyal aktiviteleri incelenen Giimiis

karben kompleksleri

2014 yilinda Haque ve ark. bir dizi bis-NHC sistemi sentezlemis ve onlarin
antibakteriyel ozelliklerini ve ardindan niikleaz aktivitesini degerlendirmislerdir

Sentezlenen ve test edilen bilesiklerden XVIII nolu bilesik sadece en etkili



antibakteriyel kompleks (MIC = 12.5 pg / mL) degil, ayn1 zamanda niikleik asitlerin
bolinmesinde de en etkili yap1 oldugu gosterilmistir [69,70].

Loy "
Lo~
3

Napoli ve dig. NHC c¢ekirdeginin iki azotundan birine bagl alkil iizerinde
bir alkol grubu igeren birkag bilesik gelistirmislerdir [71]. Bilesik XIX E. coli ve B.

subtilis'in, 5 ug / mL konsantrasyonda inhibe edildigini belirtmislerdir.

XIX

Youngs ve arkadaslar1 2008 yilinda 4,5-dikloroimidazol temelli Ag (I) -
NHC bilesiklerinin antikanser aktivitesini ilk kez belirtmislerdir [72]. Daha 6nceden
antimikrobiyal ozellikleri arastirilan XIV-XVI bilesikleri, OVCAR-3 (yumurtalik),
MB157 (meme) ve HeLa (servikal) kanser hiicresi hatlarina kars1 in vitro antikanser
aktiviteleri ¢alisilmistir. Hiicre biiyimesinin % 50'sini inhibe ettigi konsantrasyonlar
(IC50) hem cisplatin hem de ve AgNOs ile karsilastirilmigtir. Yumurtalik kanseri

hiicre hattina kars1 glimiis kompleksleri i¢cin 20-25 uM'ye gore cisplatinin 12 uM
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IC50 degeri ile daha oldugu tespit edilmistir. Bilesik XIV-XVI 'in ayrica HeLa hiicre
hattina kars1 da (> 200 uM) kars1 etkisiz oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira
giimiis bilesikleri en cok MB157'ye kars1 aktif olup, IC50 degerleri cisplatin i¢in 25
uM olup XIV-XVI kompleksleri i¢in sirastyla 8 uM, 20u M ve 10 uM' oldugu
belirtilmistir.

Tacke ve arkadaglar1 bir dizi siyanobenzil-NHC giimiis kompleksleri
sentezleyerek antikanser aktivitesini incelemislerdir [73-75]. Bu bilesiklerin in vitro
sitotoksisitesi, insan kanserli bobrek hiicre hatt1 Caki-1'e karsi arastirilmistir. Bu
caligmalardan, XX nolu bilesigin, IC50 degerinin 1.2+ 0.6 uM oldugu, ve cisplatinle
karsilastirildiginda (cisplatin i¢in bu deger 3,3 uM) yaklasik ii¢ kat artis oldugu
belirtilmistir. Ayrica XX nolu bilesik platin direngli hiicre hatlar1 UKF-NB-3
(noroblastom) , HCT8 (kolon) ve PC-3 (prostat) kanser hiicre hatlarina karsi in vitro
olarak etkili oldugu bulunmustur. Bu in vitro sonuglar1 imit verici iken, in vivo

testler, tiimor tastyan farelerde higbir tiimor azalmasi gostermedigini belirtmistir.

Ng 0
@EN>Ag_O_(CH3

ﬂN

XX

Haque ve grubu bir seri ksilil kopriili bis benzimidazolyum glimis
komplekslerinin HCT 116 (kolon) hiicre hattina karsi aktivitelerini aragtirmis ve
dintikleer glimiis komplekslerinin mono niikleer olanlara gore daha aktif oldugunu

belirtmislerdir.

PN N@\I T c ]
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- XXIT R=H
XXIII R = CHj
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XXI-XXI1I bilesikleri HCT 116 hiicre hattina kars1 test edilmistir ve IC50
degerleri sirasiyla 0.9, 1.3, and 1.1 uM. Bu degerler standart ilag olarak kullanilan 5-
florourasilden (5-FU) (IC50 = 5 uM) ¢ok daha sitotoksik oldugunu goéstermislerdir
[76].

grubu propilen kopriilli  bis

MCF-7 ye karsi

Yine son zamanlarda Haque ve

benzimidazolyum igeren giimiis komplekslerini XXIV-XXVII
calismiglardir [77].
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XXIV R=etil
XXV R=propil
XXVI R= butil
XXVII R= hekzil
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1.4. Calismanin Amaci

1968 yilinda Ofele ve Wanzlick tarafindan ilk kararli metal-N-heterosiklik
karben (NHC) sentezlenmis ve 1991 yilinda Arduengo ve grubu ilk serbest karbeni
izole etmislerdir. 1995 yilindan sonra Herrmann ve grubunun katalizde NHC
ligantin1 kullanmasiin {izerine bu ligant sinifi organometalik kimya ve kataliz
alaninda 6nemli bir konuma yerlesmistir. NHC ligantinin iizerindeki siibstitiiyentler
degistirilerek NHC nin elektronik ve sterik etkisi lizerinde ayarlamalarin yapilabilir
olmas1 NHC ligantinin katalizde kullanimini artirmistir. Ozellikle Pd, Ru, Rh, Ir, Co,
Ni, Fe metallerinin NHC kompleksleri katalizde 6nemli bir boliimii olusturmaktadir.
NHC ligantinin bir diger 6nemi ise Ag, Au, Pt gibi metallerle olusturdugu
komplekslerin biyoinorganik kimyada kullanilmasidir. Ozellkle antimikrobiyal ajan
olarak kullanilan bu komplekslerin yakin zamanlarda anti kanser ajan olarak
kullanimlar1 da belirtilmistir. Giimiis metalinin NHC kompleksleri bu biyolojik
Onemlerinin yan1 sira bazi gecis metallerine NHC ligantinin transferinde de rol
almaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinenler Au, Pd ve Ru seklinde verilebilir.
Pekcok uygulama alanina sahip olan NHC ligantlar1 arasinda 6zellikle benzimidazol
grubu iceren NHC lerin biyolojik aktivitelerinin de daha iyi oldugunun bilinmesi
lizerine tez kapsaminda azot atomuna bagl stibstitiiyentte CN ve Cl gibi elektron
cekici grup iceren benzimidazol-2-iliden ligantli yeni giimiis kompleksleri
sentezlenerek antimikrobiyal aktivitleri incelenmis ve Pd ile Ru metallerine

transmetalasyon tepkimeleri ger¢eklestirilmistir.
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2.  MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bazi bilesikler havanin nemi ve oksijenine kars1 hassas olmalari
sebebiyle bir kisim deneyler inert atmosferde Schlenk Teknigi ile sentezi
gerceklestirildi. Bu nedenle tepkimelerde kullanilan cam malzemeler kullanilmadan
Oonce vakum altinda 1s1tild1 ve igerisindeki hava ve nem uzaklastirildiktan sonra azot
gaziyla dolduruldu. Coziiciiler ve reaktifler, kullanilmadan 6nce literatiirde verilen
yontemler esas alinarak kurutulup inert ortamda saflagtirildu.

Tepkimelerde  kullanilan  reaktiflerin  bir kismi laboratuvarimizda
sentezlenirken bir kismi da ticari olarak satin alindi. Ticari olarak satin alinan
reaktifler ve ¢oziiciiler etanol, hekzan, diklorometan, dimetilformamit (DMF), dietil
eter, tetrahidrofuran (THF), potasyum hidroksit, NaH, PdCl;, 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil kloriir, 2,3,5,6-tetrametilbenzilkloriir, 4-siyanobenzilbromiir, 4-
klorobenzilkloriir, 3,5-dimetilbenzilbromiir, 4-metoksibenzilkloriir, 4-metilbenzil
kloriir, bromometilsiklohekzan, asetonitril, 4-bromobiitironitril ve Ag>O Aldrich,
Merck ve Fluka firmalari tarafindan temin edilmistir. PdCl2(CH3CN)2 bilesigi
Palladyum kloriiriin asetonitril ¢oziiciisii igerisinde kaynatilarak olusan sar1 {iriiniin
stizliliip kurutulmasi saklinde laboratuvarimizda sentezlendi.

Biitiin bilesiklerin safliklar1 spektroskopik olarak kontrol edildi. NMR
spektrumlar1, Indnii Universitesi Kataliz Arastirma Merkezi biinyesinde bulunan
Bruker Avance III 400 MHz NMR cihazlar ile alindi. Coziicli ve i¢ standart olarak
CDClz ve DMSO-dgs kullanildi. Erime noktalari, Stuart Automatic Melting Point
SMP40 tayin cihazi ile belirlendi. FT-IR Spektrumlari, PerkinEImer Spectrum 100
GladiATR cihazinda 400-4000 cmaraliginda alinds.

2.1. Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi

R R
|
N N
, DMF \ s
RX ———— > N X
©iN/> * 80 °C, 48 saat @[If?
|
RY

N-siibstitiiyebenzimidazol (1 mol) DMF de (5 mL) ¢oziiliip {lizerine alkil
halojentir (1.1 mol) eklenerek 80°C’ de iki giin 1sitilip, olusan beyaz kati {izerine

dietil eter (25 mL) eklenerek ham {iriin siiziliip kristallendirildi.
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2.1.1. [1,3-(bis-4-klorobenzil)]benzimidazolyum kloriir, 1a

Cl

N Cl
S P < : > / DMF N o
N 80 °C, 48 saat +,'>
N

Cl

Cl
la

1-(4-klorobenzil)benzimidazol (0.243 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-klorobenzil kloriir (0.18 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1tild1. Beyaz kati olusumu gozlendi, ham iiriin tizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham iiriin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)

kristallendirildi. Verim: % 85 (0.35 g), e.n: 183-184 °C, ven:1552 cm™.

2.1.2. [1-(4-metilbenzil)-3-(4-klorobenzil)]benzimidazolyum Kkloriir, 1b

oy

N Cl
> . CIQJ __ DMF N
N 80 °C, 48 saat Jﬁ'>
N

1b

1-(4-metilbenzil)benzimidazol (0.222 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-klorobenzil kloriir (0.18 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1tild1. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham {irlin iizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢cokme tamamlandi. Kati madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham firiin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 82 (0.35 g), e.n: 174-175 °C, vcn:1560 cm™L,
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2.1.3. [1-(3,5-dimetilbenzil)-3-(4-klorobenzil)|benzimidazolyum Kloriir, 1¢

N Cl
> N c14©—/ _ DMF N op
N 80 °C, 48 saat §>

1-(3,5-dimetilbenzil)benzimidazol (0.236 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-klorobenzil kloriir (0.18 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1tild1. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham {irlin iizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham iiriin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 87 (0.38 g), e.n: 173-174 °C, vc-n:1562 cm™.

2.1.4. [1,3-(bis-4-siyanobenzil)|benzimidazolyum kloriir, 1d

CN CN

Br DMF N

+ —_— \ =

N /\©\ 80 °C, 48 saat @[ ,* Br
/> CN N

N

CN
1d

1-(4-siyanobenzil)benzimidazol (0.233 g, 1 mmol) {izerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-siyanobenzil bromiir (0.215 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1t1ld1. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham iiriin lizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢cokme tamamlandi. Kati madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham firiin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 90 (0.39 g), €.n:197-198 °C, vcn:1562 cm™?, ve=n:2230

cm,
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2.1.5. [1-(4-metoksibenzil)-3-(4-siyanobenzil)]benzimidazolyum bromiir, 1e

OMe OMe

[ . Br DMF N

_DMF _ .
N 80 °C, 48 saat b Br
» CN N

CN

1-(4-metoksibenzil)benzimidazol (0.238 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-siyanobenzil bromiir (0.215 g, 1.1 mol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1tild1. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham iiriin {izerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢cokme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham iiriin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 80 (0.40 g), e.n: 246-247 °C, vcn:1672 cm™?, ve=n:2227
cm™,

2.1.6. [1-(2,3,4,5,6-pentametilibenzil)-3-(4-siyanobenzil)]benzimidazolyum
bromiir, 1f

N . Br DMF N
% 80 °C, 48 W Br
N , saat N
CN

1f

1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol (0.278 g, 1 mmol) iizerine 5 mL
DMF eklenerek elde edilen ¢6zeltiye 4-siyanobenzil bromiir (0.215 g, 1.1 mmol)
eklenerek 80°C’ de iki giin 1sitild1. Beyaz kati olusumu gozlendi, ham iirlin {izerine
dietil eter (25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kati madde filtrede siiziilerek eterle
yikandi (3x10mL). Vakumda kurutulan ham {iriin etil alkol/eter ¢oziicli karisiminda
(1/3) kristallendirildi. Verim: % 92 (0.46 @), e.n: 242-243 °C, vcn:1660 cm™,
Ve=n:2223 cm'™,
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2.1.7. [1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil)]benzimidazolyum bromiir,
19

<
\
\
. Br DMF N
N AEj\ 80 °C, 48 saat p Br
» CN N
N

1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol (0.264 g, 1 mmol) iizerine 5 mL
DMF eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-siyanobenzil bromiir (0.215 g, 1.1 mol)
eklenerek 80°C’ de iki giin 1sit1ldi. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham iirlin iizerine
dietil eter (25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle
yikand1 (3x10mL). Vakumda kurutulan ham {iriin etil alkol/eter ¢oziicli karisiminda
(1/3) kristallendirildi. Verim: % 85 (0.43 @), e.n: 253-254 °C, vcn:1660 cm™,
Ve=n:2231 cm,

2.1.8. [1-(4-metilbenzil)-3-(4-siyanobenzil)]benzimidazolyum bromiir, 1h

. Br DMF N
—_— B\ -
N 80 °C, 48 saat » Br
» CN N

N

1-(4-metilbenzil)benzimidazol (0.222 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-siyanobenzil bromiir (0.215 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1t1ld1. Beyaz kat1 olusumu goézlendi, ham iirlin lizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢cokme tamamlandi. Kati madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham firiin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 80 (0.38 g), €.n:197-198 °C, vcn:1662 cm™, veen:2225
cm,
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2.1.9. [1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(3-siyanopropil)|benzimidazolyum bromiir,
Ir

N
DMF N
Br/\/\CN - . R _
©:N/> + 80 °C, 48 saat ©:+> Br

1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol (0.264 g, 1 mmol) iizerine 5 mL
DMF eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-bromobiitironitril (0.163 g, 1.1 mmol)
eklenerek 80°C’ de iki giin 1sit1ldi. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham iirlin iizerine
dietil eter (25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle
yikandi (3x10mL). Vakumda kurutulan ham {iriin etil alkol/eter ¢oziicli karigiminda
(1/3) kristallendirildi. Verim: % 85 (0.39 @), e.n: 204-205 °C, vcn:1550 cm™,

Ve=n:2245 cm™,

2.1.10. [1-(siklohekzilmetil)-3-(3-siyanopropil)]benzimidazolyum bromiir, 1i

N
DMF N
BI‘/\/\CN et X )
@[I\f> * 80 °C, 48 saat ©i> Br

N CN
NN

1i

1-Siklohekzilmetil benzimidazol (0.214 g, 1 mmol) iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-bromobiitironitril (0.163 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1s1t1ld1. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham iiriin lizerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kati madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham firiin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 75 (0.32 g), e.n: 104-105 °C, vcn:1556 cm™, ve=n:2246

cm™,
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2.1.11. [1-(4-metilbenzil)-3-(3-siyanopropil)|benzimidazolyum bromiir, 1j

N
N
/> N Br/\/\CN % +\> Br
N 80 °C, 48 saat N‘ N
NN

1j

1-(4-metilbenzil)benzimidazol (0.222 g, 1 mmol) {iizerine 5 mL DMF
eklenerek elde edilen ¢ozeltiye 4-bromobiitironitril (0.163 g, 1.1 mmol) eklenerek
80°C’ de iki giin 1sitildi. Beyaz kat1 olusumu gozlendi, ham {iriin {izerine dietil eter
(25 mL) eklenerek ¢okme tamamlandi. Kat1 madde filtrede siiziilerek eterle yikandi
(3x10mL). Vakumda kurutulan ham iiriin etil alkol/eter ¢oziicii karisiminda (1/3)
kristallendirildi. Verim: % 91 (0.34 g), e.n:197-198 °C, vcn:1551 cm™, ve=n:2243
cm™,

2.2. Giimiis NHC Komplekslerinin Sentezi

R R

|

N DCM N
©: HX + Ag0 > ©i —AgX

) X

R' R'

Benzimidazolyum tuzu (1 mmol) iizerine diklormetan (30 mL) eklendi.
Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek ve AgoO (0.5 mmol) ilave edilerek oda
sicakliginda karanlikta 10 saat karistirildi. Tepkime sonunda karisim selit {izerinden
stiziilerek berrak ¢ozelti elde edildi. Cozelti deristirilip lizerine eter ya da hekzan

eklenerek kristallendirildi.
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2.2.1. Kloro [1,3-bis(4-klorobenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 2a

: Cl cl
N N
. DCM
©: $ Cr + Ag0 — ©i >—AgCl
N N
i ~Cl cl
2a

1,3-bis(4-klorobenzil)benzimidazolyum kloriir (0.41 g, 1mmol) {izerine
diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek ve Ag.0O
(0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat karistirildi.
Tepkime sonunda karigim selit lizerinden stiziilerek berrak ¢ozelti elde edildi. Cozelti
yaklasgtk 5 mL kalana kadar deristirilip {zerine eter (15 mL)eklenerek
kristallendirildi. Olusan kristal {iriin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 74 (0.38 g), e.n: 229-230 °C, vcn:1393 cmt

2.2.2. Kloro[ 1-(4-metilbenzil)-3-(4-klorobenzil) benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
2b

N N
\ DCM
N N

1-(4-metilbenzil)-3-(4-klorobenzil) benzimidazolyum kloriir (0.383 g, 1
mmol) tizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek
ve Ag.0 (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat
karistirildi. Tepkime sonunda karisim selit {izerinden siiziilerek berrak ¢ozelti elde
edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip lizerine eter (15 mL)eklenerek
kristallendirildi. Olusan kristal iirlin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 65 (0.32 g), e.n: 229-230 °C, ve-n:1393 cm™.
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2.2.3.Kloro[1-(3,5-dimetilbenzil)-3-(4-klorobenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I), 2¢

N N
\ DCM
@[ #» Cr + Ag0 —— o ©: »—AgCl
N N

Cl Cl
2¢

1-(3,5-dimetilbenzil)-3-(4-klorobenzil) benzimidazolyum kloriir (0.397 g, 1m
mol) iizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek
ve Ag20 (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat
kanistirildi. Tepkime sonunda karigim selit lizerinden siiziilerek berrak ¢ozelti elde
edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip tizerine eter (15 mL) eklenerek
kristallendirildi. Olusan kristal iirlin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 60 (0.30 g), e.n: 188-189 °C, vc-n:1386 cm™,

2.2.4.Kloro[1-(4-metoksibenzil)-3-(4-siyanobenzil)benzimidazol-2-iliden]

giimiis(I), 2d
: .OMe OMe
N N
\ no- DCM
@@ Bt 4 AgO . @[ S Aghe
N N
©\CN CN
2d

1-(4-metoksibenzil)-3-(4-siyanobenzil) benzimidazolyum bromiir (0.434 g, 1
m mol) ilizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler
elek ve Ag20 (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat
karigtirildi. Tepkime sonunda karisim selit tizerinden siiziilerek berrak ¢ozelti elde

edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip lizerine eter (15 mL)eklenerek

33



kristallendirildi. Olusan kristal iirlin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 70 (0.51 g), e.n: 175-176 °C, vc-n:1391 cm?, ve=n:2235 cm™t.

2.2.5.Kloro[1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 2e

N N
R DCM
N N

1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil) benzimidazolyum bromiir
(0.474 g, 1 mmol) tizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis
molekiiler elek ve AgoO (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda
karanlikta 10 saat karistirildi. Tepkime sonunda karigim selit {izerinden siiziilerek
berrak ¢ozelti elde edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip {izerine eter
(15 mL)eklenerek kristallendirildi. Olusan kristal iiriin siiziiliip eter ile yikandi,
vakumda kurutuldu. Verim: % 65 (0.38 @), e.n: 148-149 °C, vcn:1391 cm?,
Ve=n:2225 cm'?,
2.2.6.Kloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil) benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I), 2f

N
@E » Br DCM N
N . A0 —— ©: >—AgBr
T N
CN

1-(2,3,5,6 tetrametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil) benzimidazolyum bromiir

CN
2f

(0.46 g, 1 mmol) iizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis
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molekiiler elek ve Ag,O (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda
karanlikta 10 saat karistirildi. Tepkime sonunda karigim selit {izerinden siiziilerek
berrak ¢ozelti elde edildi. Cozelti yaklagik 5 mL kalana kadar deristirilip tizerine eter
(15 mL)eklenerek kristallendirildi. Olusan kristal {irtin siiziilip eter ile yikandi,
vakumda kurutuldu. Verim: % 63 (0.36 g), €.n:233-234 °C, vcn:1391 cm?,

ve=n:2225 cm™,

2.2.7.Kloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(3-siyanopropil) benzimidazol-2-iliden]
giimiis (I), 2g

N Al DCM N
Crpr e 2 (L
N N

I/\/CN

2g

1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(3-siyanopropil)  benzimidazolyum  bromiir
(0.412 g, 1 mmol) tizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis
molekiiler elek ve Ag,O (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda
karanlikta 10 saat karistirildi. Tepkime sonunda karisim selit iizerinden siiziilerek
berrak ¢ozelti elde edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip iizerine eter
(15 mL)eklenerek kristallendirildi. Olusan kristal iiriin siiziiliip eter ile yikandi,
vakumda kurutuldu. Verim: % 55 (0.28 @), e.n: 197-198 °C, vcn:1396 cm™,
Ve=n:2242 cm'?,
2.2.8.Kloro[1-(siklohekzilmetil)-3-(3-siyanopropil) benzimidazol-2-iliden]giimiis
(N, 2h

N DCM N
©i*> B + A0 ©i »—AgBr
N N
I/\/CN I/\/CN

2h

1-siklohekzilmetil-3-(3-siyanopropil) benzimidazolyum bromiir (0.362 g, 1

mmol) tizerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek
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ve Ag.0 (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat
karigtirildi. Tepkime sonunda karisim selit {izerinden siiziilerek berrak ¢ozelti elde
edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip {izerine eter (15 mL)eklenerek
kristallendirildi. Olusan kristal iirlin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 67 (0.32 g), €.n:217-218 °C, vcn:1395 cm, ve=n:2242 cm™,

2.2.9.Kloro[1-(4-metilbenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden] giimiis (I),

21
N DCM N

N N
L~_CN L~_-~CN

21

1-(4- metilbenzil)-3-(3-siyanopropil) benzimidazolyum bromiir (0.37 g, 1
mmol) {izerine diklormetan (30 mL) eklendi. Cozeltiye aktive edilmis molekiiler elek
ve Ag20 (0.115 g, 0.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda karanlikta 10 saat
karistirildi. Tepkime sonunda karigim selit {izerinden siiziilerek berrak c¢ozelti elde
edildi. Cozelti yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip tizerine eter (15 mL)eklenerek
kristallendirildi. Olusan kristal {irlin siiziiliip eter ile yikandi, vakumda kurutuldu.

Verim: % 77 (0.37 g), e.n: 236-237 °C, vc-n:1393 cm?, ve=n:2242 cm?t

2.3. Giimiis Transfer Yontemi ile Palladyum NHC Komplekslerinin Sentezi

2.3.1. Dikloro [1-(2,3,,5,6 tetrametilbenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-
iliden]palladyum(ll), 3a

N DCM N

>—AgBr  + PACL(CH;CN), ——— > PdCl,
N N /2
\/\/CN
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[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) (0.52 g, 1mmol) ve PdCI>(CH3CN), (0.129 g, 0.5 mmol)
diklorometan (20mL) igerisinde 5 saat oda sicaklifinda karistirildi. Coken giimiis
kloriir selit iizerinde siiziilerek uzaklastirildi. DCM yaklasik 3 mL kalana kadar
vakumda uzaklastirildi. Uzerine eter (yaklasik 10 mL) eklenerek kristallendirildi.
Verim: % 65 (0.54 g), e.n: 237-238 °C, vc-n:1401 cm?, ve=n:2155 cm™t,

2.3.2.Dikloro[1-(siklohekzilmetil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden]

N DCM N
>~AgBr +  PACL(CH;CN); — PdCl,
N N /72

\/VCN \/\/CN

3b

palladyum(ll), 3b

[1-(siklohekzilmetil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)
(0.468 g, 1 mmol) ve PdCI>(CH3CN). (0.129 g, 0.5 mmol) diklorometan (20mL)
icerisinde 5 saat oda sicakliginda karistirildi. Coken giimiis kloriir selit iizerinde
stizlilerek uzaklastirildi. DCM yaklasik 3 mL kalana kadar vakumda uzaklastirildi.
Uzerine eter (yaklasik 10 mL) eklenerek kristallendirildi. Verim: % 53 (0.39), e.n:
226-227 °C, vcn:1460 cm™, ve=n:2153 cm?
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2.4. Giimiis Transfer Yontemi ile Rutenyum NHC Kompleks Sentezi

2.4.1.Dikloro-1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil)benzimidazol-2-
iliden(n®-p-simen)rutenyum(ll), 4

N
\ B 1-Ag,O Cl
Cho™ 2 e

N 2-[RuCl,(p-simen)], cl =
CN

CN

1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(4-siyanobenzil )benzimidazolyum bromiir (0.46
g, 1 mmol) ve Ag20 (0.115 g, 0.5 mmol) 15 mL Diklormetan igerisinde karanlikta
oda sicakliginda 6 saat karigtirildi. Dikloro(p-simen)rutenyum(I1) dimeri (0.31 g, 0.5
mmol) eklendi ve karisim 4 saat karanlikta oda sicaklifinda karistirildi. Tepkime
sonunda selit lizerinden siiziilerek ¢oken glimiis bromiiriin ayrilmasi saglandi. Cozelti
yaklasik 5 mL kalana kadar deristirilip lizerine eter eklenerek kristallendirildi. Kristal
tirtin stiziiliip eter (3x5SmL)ile yikanip vakumda kurutuldu. Verim: % 51 (0.54), e.n:
275-276 °C, ven:1475 cmt, ve=n:2216 cm™,

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Orneklerimiz Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)  &nerileri
dogrultusunda mikro diliisyon yontemi ile steril 96 kuyucuklu mikroplak kullanilarak
(PLT microtiterplate ESP) toplumdan ve hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri
icinde en sik izole edilen suslarin standart kiiltiir koleksiyonlarina karsi 800-
1,56pg/ml konsantrasyonlarda test edildi. 20 mg ornek 2000ul dimetil siilfoksit
(Merck CAS 67-68-5, USA) i¢inde ¢oziilerek stok ¢ozelti elde edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Tez c¢alismast  kapsaminda  benzimidazol-2-iliden ligantli  giimiis
komplekslerinin sentezi ve bu komplekslerin transmetalasyon tepkimesi ile
palladyum ve rutenyum NHC kompleks eldesinde kullanimi incelendi. Bir diger
caligma olarak ise Ag-N-heterosiklik karben komplekslerinin antimikrobiyal
ozellikleri arastirildi. Bu baglamda o6ncelikle benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi.
Sentezlenen benzimidazolyum tuzlari Ag0 ile etkilestirilerek Ag-NHC kompleksleri
hazirland1 Elde edilen giimiis kompleksleri transmetalasyon yontemi ile palladyum
ve rutenyum NHC komplekslerinin sentezinde kullanildi. Ayrica yine bu glimiis
NHC komplekslerinin gram (+), gram (-) bakterilere ve mantarlara karsi

antimikrobiyal 6zellikleri incelendi. (Sema 3.1).

TSt 2 O

S s iy B

~< >—c1
cl /—QCN Br” >""CN
Br

R R

e Cron Coow
K@\ K©\ NN
c CN

Ag,O

T
N
(L e
BAKTERI ve MANTAR N CRANSMETALASYD
|
Y

antimikrobiyal aktivite

Pd-NHC ve Ru-NHC

Sema 3.1. Tez kapsaminda yapilan ¢alismalarin genel gosterimi
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3.1. Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi

Oncelikle N-siibstitiiye benzimidazol sentezi i¢in NaH iizerine tetrahidrofuran
eklenerek benzimidazol yavasca ilave edildi. Cozeltiye alkil halojeniir eklenerek
stizme ve kristallendirme islemleri sonucunda N-siibstitiiye benzimidazol elde edildi.
N-stibstitiiyebenzimidazol {izerine alkil halojeniir ve DMF ¢0ziiciisii eklenerek onbir

adet benzimidazolyum tuzlari sentezlendi (1a-j) (Sema 3.2).

Cl
Br

£ R R
N N

A A N

@@ 4 ©[+> Br > Br

N N i

K@L -

Cl CN
1a-c 1d-h 11§

Sema 3.2. Sentezlenen disbiistitiiye benzimidazolyum tuzlar

Sentezlenen la-1j tuzlarma ait *H ve 3C NMR spektrumlar1 sekil 3.1-
3.11°de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri de

cizelge 3.1-3.11°de verilmistir.
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Sekil 3.1. 1a Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlari.

izelge 3.1. 1a Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.
g 512

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 12.17 (s, 1H) 140.9 -
4,6,8 7.53-7.50 (m, 8H) 135.5, 131.2, 131.0, 129.8, -
7.38-7.36 (m, 4H) 129.7,127.3,113.7
5,7 5.89 (s, 4H) 51.6 -
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Sekil 3.2. 1b Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.2. 1b Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 12.11 (s, 1H) 144.0 -
4,6,8 7.57.-7.49(m, 6H), 7.39-  139.4, 135.4, 131.3, 130.1, -
7.34(m, 4H), 7.19- 129.9, 129.8, 129.6, 128.2,
7.14(m,2H) 127.6,127.1,113.8, 113.5
5 5.92 (s, 2H) 51.6 -
7 5.79 (s, 2H) 50.8 -
9 2.32 (s, 3H) 21.21 -
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Sekil 3.3. 1c Bilesigine ait *H ve 3C-NMR spektrumlar.

Cizelge 3.3. 1c Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 10.17 (s, 1H) 1436 -
4-6-9 7.99-7.08 (m, 11H) 138.7,134.2, 133.9, 133.5, -

131.6, 131.4, 130.8, 130.6,
129.6, 127.3, 126.5, 114.5,

114.4
5 5.72 (s, 2H) 49.8 -
7 2.52(s, 6H) 21.3 -
8 5.83 (s, 2H) 49.7 -
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1a Tuzunun H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.1), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin § = 12.17 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-klorobenzil grubuna ait CH2CeH4(Cl)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.89 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF
coziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

la Tuzunun 'C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.1), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun § = 140.9 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. 4-klorobenzil grubuna ait CH2CsH4(Cl)-4 benzilik karbon 6= 51.6
ppm’de gozlenmektedir.

1b Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.2), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 12.11 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-klorobenzil grubuna ait CH2CeH4(Cl)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.92 ppm’de
singlet olarak gozlenirken CH2CgsH4(CH3)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.79 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller multiplet olarak
gozlenmektedir. CH2CeH4(CHa)-4 metil hidrojenleri 6= 2.32 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ¢oziiciisiinden
gelen bazi pikler yer almaktadir.

1b Tuzunun 2BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.2), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun § = 144.0 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. 4-klorobenzil grubuna ait CH2CeH4(Cl)-4 benzilik karbon ve
CH2CeH4(CHz3)-4 benzilik karbonlara ait pikler sirastyla 6= 51.6 ppm’de ve 6= 50.8
ppm’de goézlenmektedir. CH.CeHa(CHz)-4 metil karbonu 6= 21.2 ppm’de
gbzlenmektedir.

1c Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.3), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.17 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-klorobenzil grubuna ait CH2CeH4(Cl)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.83 ppm’de
singlet olarak gézlenirken CH2CsH3(CH3)2-3,5 benzilik hidrojenleri 6= 5.72 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bdlgelere ait sinyaller multiplet olarak
gozlenmektedir. CH2CesH3(CHz3)2-3,5 metil hidrojenleri 6= 2.52 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ve DMSO

¢oOziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.
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1c Tuzunun B3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.3), asidik hidrojenin
bagl oldugu 2CH karbonunun & = 143.6 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-
klorobenzil grubuna ait CH>CsHa(Cl)-4 benzilik karbon ve CH2CeH3(CHz3)2-3,5
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 49.7 ppm’de ve &= 49.8 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CsH3(CHz)2-3,5 metil karbonu 6= 21.3 ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.4. 1d Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.
g p

Cizelge 3.4. 1d Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 10.07 (s, 1H) 144.0 -
4-6-9 7.86 (d, 6H), 7.66 (d, 4H), 133.4,131.5,129.7, 127.5, 8
7.59-7.56 (m, 2H) 118.9, 114.4, 111.9
5-8 5.87 (s, 4H) 50.0 -
7-10 - 139.8 -
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Sekil 3.5. 1e Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari.
g p

izelge 3.5. 1le Bilesigine ait 'H ve 13C-NMR verileri.
g S1g

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.83 (s, 1H) 143.4 -
4,6,9  7.74(d, 2H), 6.88 (d, 2H), 160.3, 133.0, 131.3, 131.2, 8

7.62-7.48(m, 8H)

5 6.12 (s, 2H)
7 3.77(s, 3H)
8 5.77 (s, 2H)
10 -

130.0, 129.2, 127.4, 127.3,
124.2, 118.0, 114.9, 114.0,
1135, 113.1
50.7
55.4
51.6
137.9
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1d Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.4), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.07 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.87 ppm’de
singlet olarak gbzlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller 6= 7.86 ppm ve 6=
7.66 ppm de dublet (J = 8 Hz) , 6= 7.59-7.56 ppm de multiplet olarak
gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ve DMSO
coziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

1d Tuzunun 3BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.4), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun § = 144.0 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik karbon 6= 50.0
ppm’de gozlenirken CH2CeH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6= 139.8
ppm’de gozlenmektedir.

1e Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.5), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 11.83 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.77 ppm’de
singlet olarak gozlenirken CH2CgsHs(OCHz3)-4 benzilik hidrojenleri 6= 6.12 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller 6= 7.62-7.48 ppm
araliginda multiplet, 6= 7.74 ppm ve 6= 6.88 ppm de dublet sinyaller
gozlenmektedir. CH2CsHi(OCHz)-4 grubunun metoksi hidrojenleri 6= 3.77 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF
¢oOziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

1e Tuzunun C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.5), asidik hidrojenin
bagl oldugu 2CH karbonunun & = 143.4 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CsHa(CN)-4 benzilik karbon ve CH2CgHa(OCHs)-4
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 51.6 ppm’de ve 6= 50.7 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CsHa(OCH?3)-4 metoksi karbonu 6= 55.4 ppm’de gozlenirken
CH2CeH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6= 137.9 ppm’de goézlenmektedir.
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Sekil 3.6. 1f Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3.6. 1f Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 10.81 (s, 1H) 1425 -
4-6-9 7.66-7.48 (m, 8H) 162.5, 138.4, 134.2, 133.5, -
132.9, 131.5, 129.0, 127.6,
1275, 124.3, 118.1, 113.8,
113.6, 112.8
5 5.77 (s, 2H) 50.6 -
7 - 137.7 -
8 6.24 (s, 2H) 48.2
10 2.30 (s, 3H), 2.29 (s, 6H),
2.26 (s, 6H)

17.4,17.3,17.1
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Sekil 3.7. 1g Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlari.
g g P

izelge 3.7. 19 Bilesigine ait 'H ve 3*C-NMR verileri.
g g 512

20

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 10.92 (s, 1H) 142.8 -
4-6 ve 9 7.94-7.39 (m, 8H) 162.5, 135.5, 134.0, 133.9, -
7.04 (s, 1H) 132.9, 131.5, 131.4, 129.1,
1275, 126.9, 118.1, 113.7,
113.6, 112.9
5 5.7 (s, 2H) 50.6 -
7 - 138.3 -
8 6.14 (s, 2H) 47.7 -
10 2.21(s, 6H), 2.18 (s, 6H) 20.7, 16.3 -
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Sekil 3.8. 1h Bilesigine ait H ve *C-NMR spektrumlari.
g P

izelge 3.8. 1h Bilesigine ait H ve 13C-NMR verileri.
g $18

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.98 (s, 1H) 143.7 -
4-6-9 7.58-7.16 (m, 12H) 162.5, 150.1, 131.4, 130.0, -
129.7, 128.3, 128.2, 127.5,
126.9, 113.7

5-8 5.84 (s, 4H) 51.5 -

7 - 139.3 -

10 2.31 (s, 3H) 23.8 -
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1f Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.81 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.77 ppm’de
singlet olarak gozlenirken CH2Cs(CHz3)s-2,3,4,5,6 benzilik hidrojenleri 6= 6.24
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller 6= 7.66-7.48
ppm araliinda multiplet olarak sinyal vermektedir. CH2Cs(CHz3)s-2,3,4,5,6
grubunun metil hidrojenleri 6= 2.26 ppm, 6= 2.29 ppm ve 6= 2.30 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF
coziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

1f Tuzunun 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6), asidik hidrojenin
bagl oldugu 2CH karbonunun & = 142.5 ppm’de sinyal verdigi gdzlenmektedir. 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CsHa(CN)-4 benzilik karbon ve CH,>C¢(CH3)5-2,3,4,5,6
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla &= 50.6 ppm’de ve 6= 48.2 ppm’de
gozlenmektedir. CH2Ce(CHa)s-2,3,4,5,6 metil karbonlar1 6= 17.4 ppm, 6= 17.3 ppm
ve 6= 17.1 ppm’de gozlenirken CH2CsH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6=
137.7 ppm’de gozlenmektedir.

1g Tuzunun H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.7), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.92 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik hidrojenleri 6= 5.70 ppm’de
singlet olarak go6zlenirken CH2Ce¢H(CHz3)s-2,3,5,6 benzilik hidrojenleri 6= 6.14
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller 6= 7.94-7.39
ppm araliginda multiplet olarak gézlenirken CH2CsH(CH3)s-2,3,5,6 grubuna ait tek
hidrojen &= 7.04 pm de singlet olarak gbzlenmektedir. CH>CeH(CHs3)s-2,3,5,6
grubunun metil hidrojenleri 6= 2.21 ppm, ve &= 2.18 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ¢oziiciisiinden
gelen bazi pikler yer almaktadir.

1g Tuzunun C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.7), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun & = 142.8 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH2CeHs(CN)-4 benzilik karbon ve
CH2CsH(CH3)4-2,3,5,6 benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 50.6 ppm’de ve 6=
47.7 ppm’de gozlenmektedir. CH2CeH(CHz)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 20.7 ppm,
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ve 6= 16.3 ppm’de gozlenirken CH2CsH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6=
138.3 ppm’de gozlenmektedir.

1h Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.8), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 11.98 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
4-siyanobenzil grubuna ait CH2CeH4(CN)-4 ve CH2CeHs(CH3)-4 benzilik
hidrojenleri 8= 5.84 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait
sinyaller 6= 7.58-7.16 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir.
CH2C6H4(CHz3)-4 grubunun metil hidrojenleri 8= 2.31 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ¢o6ziiciisiinden
gelen bazi pikler yer almaktadir.

1h Tuzunun ®BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.8), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun & = 143.7 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsHa(CN)-4 ve CH2CsHa(CHa)-4
benzilik karbonlara ait pikler 6= 51.5 ppm’de gozlenmektedir. CH2CsHa(CH3)-4
metil karbonu 6= 23.8 ppm’de gozlenirken CH>CsHi(CN)-4 siyano grubundaki
karbon atomu 6= 139.3 ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.9. 11 Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.

izelge 3.9. 11 Bilesigine ait H ve 13C-NMR verileri.
g $18

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 10.54 (s, 1H) 142.4 -
4veb6 7.79 (d, 1H), 7.63 (t, 1H), 135.6, 134.1, 134.0, 131.6, 8
7.56(t,1H), 7.49(d, 1H), 127.7,127.6, 113.5, 113.1
7.07 (s,1H)
5 5.63 (s, 2H) 47.2 -
7 2.23 (s, 6H), 2.19(s, 6H) 20.7, 16.2 -
8 4.98 (t, 2H) 45.9 8
9 2.38 (pent, 2H) 25.1 8
10 2.76 (t, 2H) 14.7 8
11 - 118.7 -
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11 Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.9), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.54 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
CH2CsH(CH3)4-2,3,5,6 benzilik hidrojenleri 8= 5.63 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik bdlgelere ait sinyaller benzimidazol halkasina ait
hidrojenler i¢in 6= 7.79 ppm ve 6= 7.49 ppm’de dublet (J = 8 Hz), 6= 7.63 ppm ve
0= 7.56 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak gozlenirken CH2CsH(CHz3)s-2,3,5,6
grubunun aromatik hidrojeni 6= 7.07 ppm’de singlet sinyal vermektedir.
CH2CgH(CH?3)s-2,3,5,6 metil hidrojenleri 6= 2.23 ppm ved= 2.19 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. NCH2CH.CH2CN grubuna ait hidrojenler 8= 4.98 ppm’de
triplet (J = 8 Hz), NCH>CH2CH>CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.38 ppm’de pentet
(J = 8 Hz) ve NCH2CH2CH.CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.76 ppm’de triplet (J = 8
Hz), olarak gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda
¢oziiclistinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

11 Tuzunun ¥C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.9), asidik hidrojenin
bagli oldugu 2CH karbonunun § = 142.4 ppm’de sinyal verdigi gdzlenmektedir
CH2CeH(CH3)s-2,3,5,6  grubuna ait benzilik karbon piki &= 47.2 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CeH(CH3)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 20.7 ppm ve 6= 16.2
ppm’de gozlenmektedir. NCH2CH2CH2CN , NCH2CH2CH2CN, NCH2CH2CH2CN
grubuna ait karbon atomlar1 sirastyla & = 45.9 ppm, 6 = 25.1 ppm ve & = 14.7
ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CH2CH2CN karbon atomu ise 6= 118.7 ppm’de

gbzlenmektedir.
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Sekil 3.10. 1i Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.

izelge 3.10. 1i Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.
g $18

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.31 (s, 1H) 142.9 -
4 7.90-7.88 (m, 1H), 131.6, 131.2, 127.5, 127 .4, -

7.73-7.69(m, 3H) 113.3,113.0
5 4.41 (d, 2H) 53.7 8
6 1.78-1.68, 1.26-1.14 37.8, 30.5, 25.7, 25.3
(m,11H)
7 5.0 (t, 2H) 45.8 8
8 2.54 (pent, 2H) 25.4 8
9 2.82 (t, 2H) 14.8 8
10 - 118.6 -
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1i Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 11.31 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
NCH2Cy hidrojenleri 6= 4.41 ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak gozlenmektedir.
Benzimidazol halkasina ait aromatik hidrojenler i¢in 6= 7.90-7.88 ppm ve o= 7.73-
7.69 ppm’de multiplet sinyal vermektedir. NCH2Cy grubuna ait hidrojenler 6= 1.78-
1.68 ve 6= 1.26-1.14 ppm’de multiplet goriinmektedir. NCH2CH2CH2CN grubuna
ait hidrojenler 6= 5.0 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCH2CH>CH>CN grubuna ait
hidrojenler 6= 2.54 ppm’de pentet (J = 8 Hz) ve NCH2CH2CH>CN grubuna ait
hidrojenler &= 2.82 ppm’de triplet (J = 8 Hz), olarak gozlenmektedir. Bilesige ait
spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ¢oziiciisiinden gelen bazi pikler yer almaktadir.

1i Tuzunun 'C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun & = 142.9 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. NCH2Cy grubuna ait karbon atomu &= 53.7 ppm’de
gozlenmektedir. NCH2Cy grubuna ait karbon atomlar1 6= 37.8 ppm, = 30.5 ppm,
0= 25.7 ppm ve 6= 25.3 ppm’de sinyal vermektedir. NCH,CH,CH.CN
NCH2CH2CH2CN, NCH2CH2CH2CN grubuna ait karbon atomlar sirasiyla 6 = 45.8
ppm, & = 25.4 ppm ve § = 14.8 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CH>CH>CN

karbon atomu ise 6= 118.6 ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.11. 1jBilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.
J g P

Cizelge 3.11. 1j Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 10.04 (s, 1H) 143.2 -
4-6 8.17-8.13 (m, 1H), 7.74-  162.8,138.6, 131.8, 131.4, 8
7.62(m, 3H), 7.45(d, 2H),  131.3,129.9, 128.9, 127.1,
7.23(d, 2H) 114.4,114.2
5 5.74 (s, 2H) 50.2 -
7 2.29 (s, 3H) 21.2 -
8 4.61 (t, 2H) 46.1 8
9 251 (p, 2H) 24.9 8
10 2.73 (t, 2H) 14.2 8
11 - 120.3 -
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1j Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.11), asidik karaktere
sahip 2CH hidrojeninin & = 10.04 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
CH2CeH4(CH3)-4  benzilik hidrojenleri 8= 5.74 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik bdlgelere ait sinyaller benzimidazol halkasina ait
hidrojenler i¢in 6= 8.17-8.13 ppm ve o= 7.74-7.62 ppm’de multiplet olarak
gozlenirken CH2CgHs(CHa3)-4 grubunun aromatik hidrojenler 6= 7.45 ppm ve 6=
7.23 ppm’de dublet (J= 8Hz) vermektedir. CH2CsHa(CH3)-4 grubunun metil
hidrojenleri 6= 2.29 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. NCH;CH,CH.CN
grubuna ait hidrojenler 6= 4.61 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCHCH>CH>CN
grubuna ait hidrojenler 6= 2.51 ppm’de pentet (J = 8 Hz) ve NCH>CH>CH,CN
grubuna ait hidrojenler 6= 2.73 ppm’de triplet (J = 8 Hz), olarak gozlenmektedir.
Bilesige ait spektrumda 0-3.5 ppm arasinda DMF ve DMSO c¢dziiciisiinden gelen
bazi pikler yer almaktadir.

1j Tuzunun BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.11), asidik
hidrojenin bagli oldugu 2CH karbonunun & = 143.2 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. CH2CeH4(CH3)-4 grubuna ait benzilik karbon piki 8= 50.2 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CsH4(CH3)-4 metil karbonu &= 21.2 ppm’de gozlenmektedir.
NCH2CH,CH>CN , NCH2CH>CH2CN, NCH>CH>CH>CN grubuna ait karbon
atomlar1 sirastyla & = 46.1 ppm, o = 24.9 ppm ve & = 14.2 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH2CH2CH2CN karbon atomu ise = 120.3 ppm’de gozlenmektedir.
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3.2. N-Heterosiklik Karben Giimiis Komplekslerinin Sentezi

Disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlar1 diklormetan icerisinde Ag20 bilesigi

ile etkilestirilerek tepkime ortaminda deprotonasyon yontemi ile sema 3.3 de verilen

NHC-Ag kompleksleri (2a-1) sentezlendi.

i
bl
Cro
1
RY
Ag,0/DCM
R
| R R
N | [
Y—AgCl N N
N >_ AgBr >— AgBr
N N
Lo o
Cl CN
2a-c 2d-f 2g-1

Sema 3.3. Sentezlenen Giimiis karben kompleksleri

Sentezlenen 2a-21 komplekslerine ait *H ve 3C NMR spektrumlari sekil 3.12-

3.20’de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri de

cizelge 3.12-3.20°de verilmistir.
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Sekil 3.12. 2a Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.12. 2a Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
4-6-8 7.73-7.71 (m, 2H), 7.43-  135.7, 133.8, 133.1, 129.6, -
7.37(m, 10H) 129.3, 124.8, 112.9
5-7 5.77 (s, 4H) 51.6 -
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Sekil 3.13. 2b Bilesigine ait 'H ve > C-NMR spektrumlari.
g P

Cizelge 3.13. 2b Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm)

J (Hz2)

4-6-8 7.39-7.10 (m, 12H) 138.5, 134.5, 133.9, 133.7,
133.3, 131.6, 129.8, 129.3,
128.5, 127.2, 112.3, 111.9

5 5.62 (s, 2H) 52.9
7 5.60 (s, 2H) 53.4
9 2.32 (s, 3H) 21.1
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Sekil 3.14. 2¢ Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari.

Cizelge 3.14. 2¢ Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)

4-6-9 7.38-6.87 (m, 11H) 138.8, 134.5, 134.0, 133.7, -
133.4, 130.3, 129.3, 128.5,
124.5,124.4,112.3, 111.9

5 5.55 (s, 2H) 535 -
7 2.27 (s, 6H) 21.3 -
8 5.64 (s, 2H) 52.8 -

63



2a Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.12), ilgili
bilesigin tuzuna (1a) ait 'H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 12.17 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-klorobenzil grubuna ait CH2CsHa4(Cl)-4
benzilik hidrojenleri 6= 5.77 ppm’de singlet olarak goézlenmektedir. Bilesige ait
spektrumda 0-4.0 ppm arasinda NMR ¢6ziiclisii ve kristallendirme ¢oziiciilerinden
kalan bazi pikler yer almaktadir.

2a Kompleksinin BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.12) 4-
Klorobenzil grubuna ait CH2CesHa4(Cl)-4 benzilik karbon 6= 51.6 ppm’de
gozlenmektedir. Karben karbonuna ait pik gézlenmedi.

2b Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13), ilgili
bilesigin tuzuna (1b) ait 'H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin ¢ = 12.11 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-klorobenzil grubuna ait CH2CsHa4(Cl)-4
benzilik hidrojenleri 6= 5.62 ppm’de singlet olarak gozlenirken CH2CgsHa(CH3)-4
benzilik hidrojenleri 6= 5.60 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CeH4(CH3)-
4 metil hidrojenleri 6= 2.32 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

2b Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13), 4-
klorobenzil grubuna ait CH.CsHa4(Cl)-4 benzilik karbon ve CH2CeHs(CHs)-4
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 52.9 ppm’de ve 6= 53.4 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CeH4(CHz)-4 metil karbonu &= 21.1 ppm’de gozlenmektedir.
Karben karbonuna ait pik gézlenmedi.

2c Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.14), ilgili
bilesigin tuzuna (1c) ait *H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 10.17 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-klorobenzil grubuna ait CH2CeH4(Cl)-4
benzilik hidrojenleri 6= 5.64 ppm’de singlet olarak gézlenirken CH2CgsH3(CH3)2-3,5
benzilik hidrojenleri 6= 5.55 ppm’de singlet olarak gbzlenmektedir.
CH2CeH3(CH3)2-3,5 metil hidrojenleri 6= 2.27 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Bilesige ait spektrumda 0-4.0 ppm arasinda NMR c¢oziiciisii ve

kristallendirme ¢oziiciilerinden kalan bazi pikler yer almaktadir.
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2c Kompleksinin BC-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.14), 4-
klorobenzil grubuna ait CH>CsHa(Cl)-4 benzilik karbon ve CH2CeH3(CHz3)2-3,5
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 52.8 ppm’de ve 6= 53.5 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CeH3(CHz3)2-3,5 metil karbonu 6= 21.3 ppm’de gézlenmektedir.

Karben karbonuna ait pik gozlenmedi.
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Sekil 3.15. 2d Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3.15. 2d Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
4-6-9 7.54 (d, 2H), 6.82 (d,2H),  159.6, 133.8, 132.7, 128.6, 8
7.38-7.22 (m, 8H) 127.7,126.9, 124.3, 118.2,
114.4,112.2,111.4
5 5.82 (s, 2H) 52.3 -
7 3.77 (s, 3H) 55.3 -
8 5.56 (s, 2H) 52.9 -
10 - 140.8 -
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Sekil 3.16. 2e Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR spektrumlari.
g p

Cizelge 3.16. 2e Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum IH NMR (5 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)

4-6-9 7.53-7.18 (m, 8H) 136.7, 133.6, 133.5, 132.5, -
131.8, 126.6, 125.0, 123.8,
123.5,117.1, 111.4, 110.6

5 5.43 (s, 2H) 52.6 -

7 - 139.3 -

8 5.57 (s, 2H) 46.7 -

10 2.26 (s, 3H), 2.22(s, 6H), 16.5, 16.2, 16.1 -
2.14(s, 6H)
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2d Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.15), ilgili
bilesigin tuzuna (le) ait H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 11.83 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-
4 benzilik hidrojenleri 8= 5.56 ppm’de singlet olarak g6zlenirken CH>CeH4(OCH3)-4
benzilik hidrojenleri &= 5.82 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik
bolgelere ait sinyaller 6= 7.38-7.22 ppm araliginda multiplet, 5= 7.54 ppm ve o=
6.82 ppm de dublet (J = 8 Hz) sinyaller gozlenmektedir. CH2CsHa(OCH3)-4
grubunun metoksi hidrojenleri 6= 3.77 ppm’de singlet olarak goézlenmektedir.
Bilesige ait spektrumda 0-4.0 ppm arasinda NMR ¢o6ziiclisii ve kristallendirme
¢oOziiciilerinden kalan bazi pikler yer almaktadir.

2d Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.15), 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CeH4(CN)-4 benzilik karbon ve CH>CeH4(OCHz3)-4
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 52.9 ppm’de ve 6= 52.3 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CsHa(OCHz)-4 metoksi karbonu 6= 55.3 ppm’de gozlenirken
CH2CsH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6= 140.8 ppm’de gozlenmektedir.
Karben karbonuna ait pik gozlenmedi.

2e Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.16), ilgili
bilesigin tuzuna (1f) ait H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 10.81 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayisi kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH>CsH4(CN)-
4 benzilik hidrojenleri 6= 5.43 ppm’de singlet olarak gozlenirken CH2Ce¢(CHs3)s-
2,3,4,5,6 benzilik hidrojenleri 6= 5.57 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Aromatik bolgelere ait sinyaller 6= 7.53-7.18 ppm araliginda multiplet olarak sinyal
vermektedir. CH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6 grubunun metil hidrojenleri 6= 2.26 ppm, 6=
2.22 ppm ve 8= 2.14 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

2e Kompleksinin ¥C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.16), 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-4 benzilik karbon ve CH2Cg(CH3)s-2,3,4,5,6
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla 6= 52.6 ppm’de ve 6= 46.7 ppm’de
gozlenmektedir. CH2Ce(CHa)s-2,3,4,5,6 metil karbonlar1 6= 16.5 ppm, 6= 16.2 ppm
ve 6= 16.1 ppm’de gozlenirken CH2CeH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6=
139.3 ppm’de gozlenmektedir. Karben karbonuna ait pik gézlenmedi.
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Sekil 3.17. 2f Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlar.

Cizelge 3.17. 2f Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
4-6-9 7.62-7.25 (m, 8H), 7.16 (s, 135.6, 134.6, 133.6, 133.5, -
1H) 133.4,132.9, 129.2, 127.7,
124.9,124.6, 118.1, 112.6,
111.7,111.6,
5 5.51 (s, 2H) 53.6 -
7 - 140.2 -
8 5.65 (s, 2H) 47.4 ;
10 2.30 (s, 6H), 2.16 (s,6H) 20.8, 16.3 -
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2f Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.17), ilgili
bilesigin tuzuna (1g) ait H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 10.92 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. 4-siyanobenzil grubuna ait CH2CsH4(CN)-
4 benzilik hidrojenleri 6= 5.51 ppm’de singlet olarak goézlenirken CH2CeH(CH3)s-
2,3,5,6 benzilik hidrojenleri 6= 5.65 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik
bolgelere ait sinyaller 6= 7.62-7.25 ppm araliginda multiplet olarak goézlenirken
CH2CsH(CH3)s-2,3,5,6 grubuna ait tek hidrojen &= 7.16 pm de singlet olarak
gozlenmektedir. CH2CeH(CH3)4-2,3,5,6 grubunun metil hidrojenleri 6= 2.30 ppm, ve
0= 2.16 ppm’de singlet olarak gbzlenmektedir.

2f Kompleksinin 33C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.17), 4-
siyanobenzil grubuna ait CH>CeH4(CN)-4 benzilik karbon ve CH2Ce¢H(CHz3)s-2,3,5,6
benzilik karbonlara ait pikler sirasiyla &= 53.6 ppm’de ve 6= 47.4 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CsH(CH3)s-2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 20.8 ppm, ve 6= 16.3
ppm’de gozlenirken CH2CeH4(CN)-4 siyano grubundaki karbon atomu 6= 140.2

ppm’de gozlenmektedir. Karben karbonuna ait pik gézlenmedi.
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Sekil 3.18. 2g Bilesigine ait *H ve 3C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3.18. 2g Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 - 189.7 -
4,6 7.49 (d, 1H), 7.39-7.31(m, 134.2,133.3,132.7,132.6, 8
3H), 7.03(s, 1H) 132.1, 128.6, 123.5, 123.3,
110.7, 110.0
5 5.46 (s, 2H) 47.1 .
7 2.19 (s, 6H), 2.08(s, 6H) 19.7, 15.3 -
8 4.50 (t, 2H) 46.9 8
9 2.21 (p, 2H) 25.2 8
10 2.42 (t, 2H) 13.9 8
11 - 117.7 -
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2g Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.18), ilgili
bilesigin tuzuna (11) ait H-NMR spektrumunda asidik Karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 10.54 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en Onemli veri olmaktadir. CH.CsH(CHz3)4-2,3,5,6 benzilik
hidrojenleri 8= 5.46 ppm’de singlet olarak g6zlenmektedir. Aromatik bolgelere ait
sinyaller benzimidazol halkasina ait hidrojenler i¢in 6= 7.49 ppm’de dublet (J = 8
Hz), 6= 7.39-7.31 ppm araliginda multiplet olarak go6zlenirken CH2Ce¢H(CHz3)s-
2,3,5,6 grubunun aromatik hidrojeni 6= 7.03 ppm’de singlet sinyal vermektedir.
CH2CgH(CH?3)s-2,3,5,6 metil hidrojenleri 6= 2.19 ppm ve 6= 2.08 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. NCH2CH2CH2CN grubuna ait hidrojenler 6= 4.50 ppm’de
triplet (J = 8 Hz), NCH>CH>CH>CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.21 ppm’de pentet
(J = 8 Hz) ve NCH2CH2CH.CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.42 ppm’de triplet (J = 8
Hz), olarak gézlenmektedir.

29 Kompleksinin C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.18),
CH2CeH(CH3)s-2,3,5,6 grubuna ait benzilik karbon piki 6= 47.1 ppm’de
gozlenmektedir. CH2CeH(CH3)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 19.7 ppm ve &= 15.3
ppm’de gozlenmektedir. NCH2CH2CH2CN, NCH2CH2CH2CN, NCH.CH2CH.CN
grubuna ait karbon atomlar sirasiyla & = 46.9 ppm, 6 = 25.2 ppm ve & = 13.9
ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CH2CH2CN karbon atomu ise 6= 117.7 ppm’de

gozlenmektedir. Karben karbonuna ait pik ise 6 = 189.7 ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.19. 2h Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3.19. 2h Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 191.9 -
4 7.55-7.53 (m, 1H), 7.50-  134.2, 133.6, 124.2, 124.1, -
7.48 (m, 1H), 7.44-7.41 111.9, 110.9
(m, 2H)
5 4.29 (d, 2H) 55.6 8
6 1.72-1.65 (m, 6H), 1.21- 38.6, 31.1, 26.4, 26.1 -
1.13(m, 5H)
7 4.68 (t, 2H) 47.3 8
8 2.38 (p, 2H) 256 8
9 2.58 (t, 2H) 14.9 8
10 - 118.9 -
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2h Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.19) ilgili
bilesigin tuzuna (1i) ait H-NMR spektrumunda asidik Kkaraktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 11.31 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. NCH2Cy hidrojenleri 6= 4.29 ppm’de
dublet (J = 8 Hz) olarak gozlenmektedir. Benzimidazol halkasina ait aromatik
hidrojenler i¢in 6= 7.55-7.53 ppm, &= 7.50-7.48 ppm ve 6= 7.44-7.41 ppm’ de
multiplet sinyal vermektedir. NCH2Cy grubuna ait hidrojenler 6= 1.72-1.65 ve &=
1.21-1.13 ppm’de multiplet goriinmektedir. NCH2CH>CHCN grubuna ait
hidrojenler 6= 4.68 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCHCH>CH>CN grubuna ait
hidrojenler 6= 2.38 ppm’de pentet (J = 8 Hz) ve NCH2CH2CH>CN grubuna ait
hidrojenler 6= 2.58 ppm’de triplet (J = 8 Hz), olarak g6zlenmektedir.

2h Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.19), NCH.Cy
grubuna ait karbon atomu 6= 55.6 ppm’de gézlenmektedir. NCH2Cy grubuna ait
karbon atomlari, 6= 38.6 ppm, 6= 31.1 ppm, &= 26.4 ppm ve 6= 26.1 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH2CH2CH2CN , NCH2CH2CH2CN, NCH>CH>CH>CN grubuna ait
karbon atomlar1 sirasiyla 6 = 47.3 ppm, & = 25.6 ppm ve & = 14.9 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH2CH2CH>CN karbon atomu ise 6= 118.9 ppm’de gbzlenmektedir.

Karben karbonuna ait pik ise & = 191.9 ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.20. 21 Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3.20. 21 Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 - 192.8 -
4-6 7.53-7.32 (m, 4H), 7.19 (d, 138.2,133.9, 133.8, 132.2, 8
2H), 7.08 (d, 2H) 130.1, 129.7, 128.4, 127.3,
124.3,112.3,111.1, 110.9
5 5.63 (s, 2H) 53.2 -
7 2.28 (s, 3H) 21.1 -
8 4.68 (t, 2H) 47.4 8
9 2.37-2.30 (m, 2H) 26.3 -
10 2.56-2.54 (m, 2H) 14.9 -
11 - 118.9 -
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21 Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.20), ilgili
bilesigin tuzuna (1j) ait H-NMR spektrumunda asidik karaktere sahip 2CH
hidrojeninin & = 10.04 ppm’de gozlenen singlet sinyalinin bulunmayis1 kompleks
olusumuna ait en 6nemli veri olmaktadir. CH2CeH4(CHz3)-4 benzilik hidrojenleri &=
5.63 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller
benzimidazol halkasina ait hidrojenler i¢in &= 7.53-7.32 ppm’de multiplet olarak
gozlenirken CH>CsHa(CHz)-4 grubunun aromatik hidrojenler 6= 7.19 ppm ve 6=
7.08 ppm’de dublet (J= 8Hz) vermektedir. CH>CsHa(CHz3)-4 grubunun metil
hidrojenleri &= 2.28 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir., NCH2CH.CH2CN
grubuna ait hidrojenler 6= 4.68 ppm’de triplet (J = 8 Hz), NCH>CH>CH,CN
grubuna ait hidrojenler 6= 2.37-2.30 ppm’de multiplet ve NCH2.CH>CH>CN grubuna
ait hidrojenler 6= 2.56-2.54 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

21 Kompleksinin  3C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 3.20),
CH2CeH4(CHz3)-4 grubuna ait benzilik karbon piki 6= 53.2 ppm’de gozlenmektedir.
CH2CsHa(CHz3)-4 metil karbonu 6= 21.1 ppm’de gozlenmektedir. NCH2CH2CH>CN
, NCH2CH2CH2CN, NCH2CH2CH2CN grubuna ait karbon atomlart sirasiyla & =
47.4 ppm, o = 26.3 ppm ve & = 14.9 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CH2CH,CN
karbon atomu ise 6= 118.9 ppm’de gozlenmektedir. Karben karbonuna ait pik ise & =

192.8 ppm’de gozlenmektedir.
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3.3. Giimiis Transfer Yontemi ile Palladyum N-Heterosiklik Karben
Komplekslerinin Sentezi

Sentezlenen giimiis NHC komplekslerinden 2g ve 2h kompleksleri diklormetan
igerisinde PdCI2(CH3CN)2 ile etkilestirilerek sema 3.4. de gosterilen Pd(NHC)

kompleksleri elde edilmistir.

o F

N—AgBr
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Sema 3.4. Sentezlenen Palladyum karben kompleksleri

Sentezlenen 3a-3b komplekslerine ait *H ve ¥C NMR spektrumlari sekil
3.21-3.22’de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri
de cizelge 3.21-3.22°de verilmistir.
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Sekil 3.21. 3a Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlar.
g Y

Cizelge 3.21. 3a Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 - 181.8 -
4-6 7.44-7.42 (m, 2H), 7.21-  134.9,134.8, 134.7, 134.6, -

6.91 (m, 6H), 6.37 (s, 2H) 134.5,134.4,132.7, 132.6,
132.5, 130.6, 130.5, 130.4,
130.3, 123.4, 123.3, 123.1,
123.0, 122.9, 112.4, 112.3,

110.0, 109.9

5 6.34, 6.31 (s, 4H) 51.5,51.4, 51.1, 51.0
7 2.34,2.33 (s, 6H), 2.30,  20.6, 20.5, 16.8, 16.7,
2.29, 2.28(s, 12H), 2.24(s, 16.6, 16.5
6H)

8 5.11-5.04 (m, 4H) 46.5, 46.4, 46.1, 46.0
9-10 2.78-2.48 (m, 8H) 26.2, 26.0, 25.8, 25.7,
15.2, 15.1, 15.0, 14.9

11 - 119.4, 119.0
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3a  Kompleksinin  'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.21),
CH2CeH(CH3)s-2,3,5,6 benzilik hidrojenleri 6= 6.34, 6.31 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromatik bolgelere ait sinyaller benzimidazol halkasina ait
hidrojenler igin 6= 7.44-7.42, 6= 7.21-6.91 ppm araliginda multiplet olarak
gozlenirken CH2CeH(CH3)4-2,3,5,6 grubunun aromatik hidrojeni 6= 6.37 pm’de
singlet sinyal vermektedir. CH.CsH(CHz3)4-2,3,5,6 metil hidrojenleri &= 2.34, 2.33 ,
2.30, 2.29, 2.28, 2.24 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. NCH2CH2CH2CN
grubuna ait hidrojenler 6= 5.11-5.04 ppm de multiplet, NCH2CH.CH.CN ve
NCH2CH>CH2CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.78-2.48 ppm’de multiplet olarak
gozlenmektedir.

3a Kompleksinin ¥C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.21),
CH2CsH(CH3)4-2,3,5,6 grubuna ait benzilik karbon piki 6= 51.5, 51.4, 51.1, 51.0
ppm’de gozlenmektedir. CH2CeH(CH3)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 20.6, 20.5,
16.8, 16.7, 16.6, 16.5 ppm’de gozlenmektedir. NCH2CH>CH.CN
NCH2CH>CH>CN, NCH2CH2CH2CN grubuna ait karbon atomlari sirasiyla 6 = 46.5,
46.4,46.1, 46.0 ppm, & = 26.2, 26.0, 25.8, 25.7, 15.2, 15.1, 15.0, 14.9 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH.CH>CH.CN karbon atomu ise &= 119.4, 119.0 ppm’de

gbzlenmektedir. Karben karbonuna ait pik ise & = 181.8 ppm’de goézlenmektedir.
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Sekil 3.22. 3b Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.
g P

Cizelge 3.22. 3b Bilesigine ait *H ve > C-NMR verileri

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 - 181.2 -
4 7.79-7.32 (m, 8H) 143.9, 134.7, 133.9, 131.7, -

131.2, 127.5, 127.4, 124.0,
119.2,119.1, 113.4, 112.7

5 4.37 (d, 2H) 54.4 8

6 2.81-2.50 (m, 12H), 1.81-  38.7,38.4, 37.9, 32.2, -
1.66(m, 10H) 30.5, 26.3, 26.1, 25.9

7 4.73-4.61 (M, 4H) 45.7 -

8 2.36-2.20 (m, 4H) 25.3 -

9 2.53-2.48 (M, 4H) 14.7 -

10 - 118.6 -
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3b Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.22) NCH.Cy
hidrojenleri 6= 4.37 ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak gézlenmektedir. Benzimidazol
halkasina ait aromatik hidrojenler i¢in 6= 7.79-7.32 ppm’ de  multiplet sinyal
vermektedir. NCH2Cy grubuna ait hidrojenler 6= 2.81-2.50 ve 6= 1.81-1.66 ppm’de
multiplet goriinmektedir. NCH2CH2CH2CN grubuna ait hidrojenler 6= 4.73-4.61
ppm’de multiplet, NCH2CH>CH>CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.36-2.20 ppm’de
multiplet ve NCH>CH.CH>CN grubuna ait hidrojenler 6= 2.53-2.48 ppm’de
multiplet olarak gézlenmektedir.

3b Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.22), NCH.Cy
grubuna ait karbon atomu 6= 54.4 ppm’de gozlenmektedir. NCH2Cy grubuna ait
karbon atomlar1, 6= 38.7, 38.4, 37.9, 32.2, 30.5, 26.3, 26.1, 25.9 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH2CH2CH2CN , NCH2CH2CH>CN, NCH2CH2CH,CN grubuna ait
karbon atomlar1 sirastyla 6 = 45.7 ppm, 6 = 25.3 ppm ve & = 14.7 ppm’de sinyal
vermektedir. NCH2CH2CH>CN karbon atomu ise 6= 118.6 ppm’de gbzlenmektedir.

Karben karbonuna ait pik ise 6 = 181.2 ppm’de gozlenmektedir.
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3.4.Giimiis Transfer Yontemi ile Rutenyum N-Heterosiklik Karben
Kompleksinin Sentezi
Glimiis transfer yontemi kullanilarak tepkime ortaminda olusan giimiig(NHC)
nin [RuClz(p-simen)]. dimeri ile diklormetan igerisinde etkilesiminden sema 3.5. de

gosterilen Ru(NHC) kompleksi elde edilmistir.

N
\ Br 1-Ag20 N Q
Crow e, oy
2-[RuCl,(p-simen)],
CN

Sema 3.5. Sentezlenen Rutenyum karben kompleksi

CN

Sentezlenen 4 kompleksine ait *H ve 3C NMR spektrumlari sekil 3.23’de, bu
spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri de ¢izelge

3.23’de verilmistir.
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Sekil 3.23. 4 Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlari.
g p

izelge 3.23. 4 Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
g S1g

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)

2 - 190.3 -
4-6-9 7.62-7.58(m, 2H), 7.30-  135.6, 135.5, 134.4, 132.8, -

7.25(m, 3H), 6.97-6.93(m, 1325, 132.2, 131.5, 127.6,

1H), 6.83-6.80(m, 2H),  127.3,124.9, 124.7,123.1,

7.04(s, 1H) 122.7, 118.5, 110.8

5-8 5.31-5.30 (s, 4H) 53.3,51.9 -
7 2.17 (s, 6H), 2.24(s,6H) 16.2, 15.3 -
10 - 142.9 -
11 6.20(d, 2H), 5.56(d, 2H) 111.7,111.4,108.7, 97.8 12
12 2.09 (s, 3H) 18.7 -
13 2.96 (hept, 6H) 30.9 8
14 1.30 (d, 6H) 20.7 8
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4 Kompleksinin H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CsHi(CN)-4 ve CH2Ce¢H(CH3)s-2,3,5,6 benzilik
hidrojenleri 6= 5.31 ve 5.30 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Aromatik
bolgelere ait sinyaller multiplet olarak gézlenirken CH2CsH(CHs3)s-2,3,5,6 grubuna
ait tek hidrojen 6= 7.04 pm de singlet olarak gozlenmektedir. CH2CsH(CHz3)s-2,3,5,6
grubunun metil hidrojenleri 6= 16.2 ppm, ve 6= 15.3ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. p-simen grubuna ait aromatik halka hidrojenleri 6= 6.20 ve 6= 5.56
ppm de dublet (J = 15Hz) sinyal vermektedir. p-simen grubuna ait dort konumundaki
metil hidrojenleri 6= 2.09 ppm de singlet olarak gézlenirken izopropil grubundaki
CH(CHz)2 hidrojeni 6= 2.96 ppm de heptet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.
CH(CHs3)2 hidrojenleri ise 6= 1.30 ppm de dublet (J = 8 Hz)olarak gézlenmektedir.

4 Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), 4-
siyanobenzil grubuna ait CH2CgH4(CN)-4 benzilik karbon ve CH.CsH(CH3)s-2,3,5,6
benzilik karbonlara ait pikler 6= 53.3, 51.9 ppm’de gozlenmektedir. CH2CeH(CH3)s-
2,3,5,6 metil karbonlar1 6= 16.2 ppm, ve 6= 15.3 ppm’de gozlenirken CH2CeH4(CN)-
4 siyano grubundaki karbon atomu &= 142.9 ppm’de gozlenmektedir. p-Simen
grubuna ait aromatik karbon atomlar1 6= 111.7, 111.4, 108.7, 97.8 ppm de sinyal
vermektedir. p-simen grubunun dort konumundaki metil karbonu 6= 18.7 ppm de
gozlenirken izopropil grubundaki CH(CHs). karbonu 6= 30.9 ppm, CH(CHa)2
karbon atomlar ise 6= 20.7 ppm de sinyal vermektedir. Karben karbonuna ait pik ise

6=190.3 ppm’de gozlenmektedir
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3.5. Giimiis NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Ozellikleri

Orneklerimiz Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)  6nerileri
dogrultusunda mikro diliisyon yontemi ile steril 96 kuyucuklu mikroplak kullanilarak
(PLT microtiterplate ESP) toplumdan ve hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri
icinde en sik izole edilen suslarin standart kiiltiir koleksiyonlarina karsi 800-1,56
png/ml konsantrasyonlarda test edildi. 20 mg 6rnek 2000ul dimetil siilfoksit (Merck
CAS 67-68-5, USA) icinde ¢oziilerek stok ¢ozelti elde edildi. Test kuyucuklarina 100
ul  Miiller-Hinton Broth (Merck 110293, USA) besiyerinden dagitildu.
Maddelerimizin stok ¢ozeltisinden 100 pl alinarak ilk kuyucuktan bagslayarak 10.
kuyucuga kadar seri diliisyon yapildi son iki kuyucuk kontrol olarak kullanildi. Mac
Farland 0.5 bulaniklik eseline gore hazirlanmis bakteri siispansiyonlarindan kontrol
kuyucuklart dahil tiim 6rneklere 10’ar mikrolitre dagitildi. Bakteri ve maddelerimizin
iyice karigmasi i¢in orbital shakerda (PST 60HL Thermo USA)S dakika bekletildi.
Mikroplagin kapagi kapatilarak 35°C da 18- 20 saat inkiibe edildi. Uremenin
belirlenmesi i¢in Miiller-Hinton Agar (Merck 105435, USA )plaklarina steril plastik
halka 6ze kullanilarak her bir kuyucuktan pasaj alindi1 ve ayni sartlarda inkiibe edildi.
Uremenin oldugu sulandirnmm bir 6ncesi o maddenin minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi. Antifungal aktivite i¢in Sabouraud
dekstroz broth ve agar besiyeri (oxoid CM0147, CM0041, USA) aym sartlarda
kullanildi. Ayrica ¢alismamizda her bakteri grubu ve mantarlar1 temsilen referans

ilaglar maddelerimizle ayni sartlarda test edildi [78-83].

Test edilen bakteri suslarimz: Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300, Escherichia coli
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Acinetobacter baumannii ATCC 19606

Test edilen mantar suslarimz: Candida glabrata ATCC 90030, Candida albicans
ATCC 14053

Hazirlanan ve yapilar1 aydmnlatilan Ag-NHC komplekslerinin  (2a-1)
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis olup elde edilen sonucglar Cizelge 3.24’de

verilmistir.
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Cizelge 3.24. Giimiis karben komplekslerinin antimikrobiyal aktivite verileri

Bilesik no 1 2 3 4 5 6 7 8 9
2a 50 |100 |100 |200 |100 |100 |200 |100 | 100
2b 25 25 100 | 200 |100 |100 |200 |50 100
2¢ 125 | 25 50 100 |50 50 100 |25 50
2d 25 |25 100 | 400 |100 |100 |400 |100 | 200
2e 125 | 25 50 100 | 50 50 100 | 50 50
2f 25 |25 100 | 200 |50 100 | 200 |100 | 100
29 25 |25 100 | 200 |50 100 | 200 |100 | 100
2h 25 25 100 | 200 |50 100 | 200 |100 | 100
2 12,5 | 25 50 100 |25 50 100 |25 50
kontrol + + + + + + + + +
ampicilin 1.56 | 1.56 |3.12 1.56
amikacin 1.56 3.12 | 1.56
ciprofloksacin 1.56 1.56
flucanazole 6.25 |3.12

vankomicin 3.12
tigecycline 1.56

1. Staphylococcus aureus ATCC 29213; 2: Enterococcus faecalis ATCC 29212; 3:
Escherichia coli ATCC 25922; 4: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; 5. Candida
albicans ATCC 14053; 6: Candida glabrata ATCC 90030; 7: Acinetobacter baumannii
ATCC 19606; 8: Klebsiella pneumoniae ATCC 700603; 9: Staphylococcus aureus MRSA
ATCC 43300.

Gram (+) bakterilerden Staphylococcus aureus ATCC bakterisine karsi 2c,
2e ve 21 bilesikleri 12.5 MIC degeri ile benzer sonuglar vermistir. Yine gram (+)
bakterilerden Enterococcus faecalis bakterisine karst 2a bilesigi 100 MIC degeri
gosterirken diger caligilan tiim bilesikler 25 MIC degeri gostermistir. Gram(-)
bakterilerden Pseudomonas aeruginosa bakterisi i¢in c¢alisilan  glimiis
komplekslerinin 400-100 MIC araliginda degerleri verdigi goriilmistiir. Gram(-)
bakterilerden Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae bakterilerine kars1 2¢c ve 21

bilesikleri diger bilesiklere gore daha iyi aktivite gostermistir. Candida albicans ve
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Candida glabrata mantarlarina kars1 sirastyla 25 MIC ve 50 MIC degeri ile en iyi
sonucu 21 bilesigi vermistir. Calisilan hastane enfeksiyon bakterilerinden
Staphylococcus aureus MRSA bakterisine karsi ise tiim giimiis komplekslerinin daha
etkili oldugu gorilmistiir. Diger hastane enfeksiyon bakterisi olan Acinetobacter
baumannii ic¢in giimiis kompleksleri 400-100 MIC degerleri arasinda aktivite
gostermistir.

Sonu¢ olarak elde edilen verilere gore calisilan giimiis karben
komplekslerinin gram(+) bakterilere karsi daha etkili oldugu gorilmistiir. Tim
bakteri ve mantar tiirlerine karsi en iyi aktiviteyi 21 bilesigi vermektedir.

Ozdemir ve grubu bir seri benzimidazol iceren giimiis komplekslerinin
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus ATCC, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa bakteri suslarina karsi test etmis olup benzimidazol
halkasinin azot atomuna bagli elektron sunan ve hacimli siibstitiiyentlerin varliginda
aktivitelerin arttigin1 belirtmiglerlerdir. Azot atomunda n-biitil grubunun bagh
olmasiyla lipofilik 6zellik kazanan bilesigin bakterilere karsi 6.25-12.5 MIC
degerleri gosterdigi verilmistir. Calismalarimizda 21 bilesiginin tiim bakteri ve
mantarlara kars1 en iyi aktivite gdstermesinin sebebi olarak alifatik siyanopropil
grubunun komplekse lipofilik 6zellik kazandirdigi sdylenebilir. Bu sonug literatiirle
uyumludur [68,84].
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3. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda, yeni benzimidazol-2-iliden ligant1 igeren glimiis
komplekslerinin sentezi gergeklestirilmis olup yapilar1 spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmistir. Bu yeni Ag (NHC) komplekslerinin bazi bakteri ve mantarlara karsi
antimikobiyal etkileri arastirilmistir. Ayrica glimiis transfer yontemi ile palladyum ve

rutenyum(NHC) kompleks sentezleri de gerceklestirilmistir
Tez kapsaminda,

1. Disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlar1 (la-j) sentezlenerek yapilar