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OZET

Yiksek Lisans Tezi

4-FLOROBENZIL GRUBU TASIYAN N-HETEROSIKLIK KARBEN ONCULLERI VE
KOMPLEKSLERI

Ramazan ZENGIN

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisu
Kimya Anabilim Dali

84+XI1 sayfa
2023

Danisman: Prof. Dr. Yetkin GOK

N-Heterosiklik karben (NHC) ligantlari; giiglii 6 verici ve zayif « alict 6zellikleri,
azot atomu {izerindeki siibstitiiyentlerin sterik ve elektronik 6zelliklerinin ayarlanabilirligi,
metallerle Kkararli baglar olusturabilme gibi essiz oOzelliklere sahiptir. Organik ve
organometalik kimyanin 6nemli bir siifi olan NHC’ler ve onlarin metal kompleksleri tibbi
kimya, malzeme kimyas1 ve kimyasal katalizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Florun bir molekiile dahil edilmesi, bilesigin konformasyon, pKa, i¢sel potansiyeli,
membran gecirgenligi, metabolik yollar1 ve farmakokinetik 6zelliklerini verimli bir sekilde
etkileyebilir. Ayrica, flor gruplarmin hedef molekiillere yerlestirilmesi igin verimli
yontemlerin gelistirilmeside 6nemli bir aragtirma alani haline gelmistir.

Bu tez caligmasinin temel amaci, elektronegatiflii en yiiksek olan flor atomunun
karben onciilii ve onlarin komplekslerine dahil edilmesi ile sentezlenecek ilag dnciillerinin
lipofilik 6zelligini etkileyerek hem viicutta hiicre i¢i gecirgenligi hem de biyolojik
aktivitesini etkileyecek olmasi ve yeni nesil ilaglarin sentezine katki sunmasidir.

Bu tez kapsaminda;

1) Florlu benzimidazolyum tuzlar (2a-h), NHC-Ag(l) (3a-g), NHC-Pd(II)-piridin (4a-g),
NHC-Pd(I1)-(2-aminopiridin) (5a-d), kompleksleri sentezlenmis ve yapilart uygun
spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

2) Florlu benzimidazolyum tuzlarimin (2a-h) enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

3) Molekiiler yerlestirme ¢aligmasi yapilmustir.

4) In siliko ADMET galismasi yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: N-heterosiklik karben onciilleri; Benzimidazol; NHC-Pd(I1)-piridin
kompleksleri; NHC-Pd(11)-(2-aminopiridin) kompleksleri; NHC-Ag(l) kompleksleri; Enzim
inhibisyonu
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FLOROBENZYL GROUP
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N-heterocyclic carbene (NHC) ligands have unique properties such as strong g-donor
and weak m-acceptor properties, tunability of steric and electronic properties of substituents
on the nitrogen atom, and the ability to form stable bonds with metals. As an important class
of organic and organometallic chemistry, NHCs and their metal complexes are widely used
in medicinal chemistry, materials chemistry, and chemical catalysis.

The judicious incorporation of fluorine into a molecule can efficiently influence its
conformation, pKa, intrinsic potential, membrane permeability, metabolic pathways, and
pharmacokinetic properties. Consequently, the development of efficient methods for the
insertion of fluorine groups into target molecules has become an important area of research.

The main purpose of this thesis study is that the inclusion of the fluorine atom with
the highest electronegativity in the carbene precursor and their complexes will affect the
lipophilic properties of the drug precursors to be synthesized, which will affect both the
intracellular permeability and biological activity in the body and contribute to the synthesis
of new generation drugs.

Within the scope of this thesis;

1) Fluorinated benzimidazolium salts (2a-h), NHC-Ag(l) (3a-g), NHC-Pd(Il)-pyridine (4a-
g), NHC-Pd(I1)-(2-aminopyridine) (5a-d) complexes were synthesized and their structures
were elucidated by appropriate spectroscopic methods.

2) The inhibition activities of the enzyme of fluorinated benzimidazolium salts (2a-h) were
investigated.

3) Molecular docking study has been done.

4) In silico ADMET study was performed.

Keywords: N-heterocyclic carbene precursors; Benzimidazole; NHC-Pd(11)-pyridine
complexes; NHC-Pd(I1)-(2-aminopyridine) complexes; NHC-Ag(l) complexes; Enzyme
inhibition
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1. GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda en 6nemli 6liim nedenlerinden biri olup her gegen giin bu
hastaliga bagli olimler artmaktadir [1]. Her iki cinsiyette de akciger kanseri en sik
karsilasilan kanser hastaligidir. Bunu meme, prostat, mide ve karaciger kanseri izlemektedir.
Erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tipi prostat kanseridir. Kadinlarda en sik goriilen
kanser tipi ise meme kanseridir. Bu nedenle kanser tedavisi en ¢ok arastirilan alanlardan biri
olmustur. Kanser tedavisi, gelisen kanserin tiiriine gore degisiklik gostermektedir. Cesitli
kanser hastaliklarinin tedavisi i¢in ilag¢ tedavisi, radyoterapi ve cerrahi tedavi gibi farkli
stratejiler gelistirilmistir. Ilag tedavisi hormon tedavisi, kemoterapi ve hedefe yonelik
tedaviyi icerir.

Kemoterapide, kanser hastalarini tedavi etmek icin cerrahi ve/veya radyoterapi ile
kombinasyon halinde farkli tipte ilaglar kullanilir [2]. 1960'larda, etkili bir anti-kanser ilaci
olarak sisplatinin kesfi, bagimsiz bir disiplin olan metal bazli kemoterapdtik ajanlarin
gelistirilmesine 6n ayak olmustur [3]. Giiniimiizde kanserli hastalarin yaklagik % 50-70'i
sisplatin (I), karboplatin (11) ve oksaliplatin (I11) gibi platin bazl ilaglar kullanilarak tedavi
edilmektedir [4].

HN___Cl H3N__ /oi\go A FN /O:ﬁ)
P P O\ P
H,N Cl H3N (0) H,oN (0)
¢ o
@ (1) (I1I)

Sisplatin ve analoglar1 daha ¢ok kanser hastalarinin medikal tedavisinde
kullanilmaktadir  [5,6]. Ancak sisplatinin kusma, nefrotoksisite, sa¢ dokiilmesi,
norotoksisite, ishal, ototoksisite ve bazi kanser hiicrelerinde intrinsik ve kazanilmis direng
gelisimi gibi bir¢ok yan etkisi vardir [7]. Bu yan etkiler ciddi saglik sorunlari olarak kabul
edilir. Bu nedenle, giiniimiizde mevcut olan ilaglardan kimyasal olarak farkli, genis
spektrumlu ve diisiik sitotoksisiteye sahip, ge¢is metali iceren yeni anti-kanser ajanlarinin
tasarlanmas1 ve sentezlenmesi 6nemlidir. Boylece, kemoterapideki ila¢ direnci ve platin
bazli ilaglarla iliskili ciddi yan etkiler, farkli mekanizmalar yoluyla kanser Onleyici
aktiviteye sahip rutenyum, renyum, iridyum, rodyum, paladyum, altin, giimiis ve demir gibi

diger gegis metali komplekslerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur [8-14].

Ik olarak 1960arda Wanzlick [15] ve Ofele [16] tarafindan gegis metalleri icin
ligandlar olarak gosterilen N-heterosiklik karbenler (NHC'ler), Arduengo'nun ufuk agici

sentezi ve bir imidazolyum tuzundan tiiretilen "siselenebilir" bir karbenin izolasyonu [17]
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ile popiilerlik kazandi. NHC ligandlari, komplekslerin ayrigmasini Onleyerek gecis
metalleriyle gii¢lii baglar olusturur. Genel olarak, metal-NHC kompleksleri oksidasyona
oldugu kadar havaya ve neme kars1 da direnclidir. Ayrica, NHC ligand onciileri kolayca
hazirlanir ve yeni organometalik topolojilere neredeyse sonsuz erisim saglar. Tiim bu
ozellikler, kararli ve oldukg¢a aktif katalizorlerin gelistirilmesinde faydali olmustur.
Literatiirde, metal-NHC komplekslerinin genis uygulama yelpazesini ele alan bir¢ok ¢alisma

vardir [17-28].

Flor atomu, molekiiler yapiy1 etkilemede 6nemli ve benzersiz bir rol oynayabilir.
Sterik etkiler acisindan, florun etkisinin marjinal olmasi beklenmektedir. Flor, hidrojen i¢in
1,20 A degerine yakin, 1,47 A van der Waals yarigapina sahip kii¢iik bir atomdur [29-32].
Bununla birlikte, florun yiiksek elektronegatifligi (H i¢in 2,20, O i¢in 3,44 ve C igin 2,55 ile
karsilastirildiginda Pauling elektronegatiflik dl¢ceginde 3,98) hem gii¢lii bir dipol momenti
(1L C—F = 1,41 D) hem de hiperkonjugatif bagis i¢cin uygun diisiik bir C—F ¢* orbitali sunan
oldukca polarize bir C—F bagiyla sonuglanir.

Florun ilag tasarimi ve gelistirmedeki rolii, bu sira dis1 elementle iliskili benzersiz
ozellikler ve onu daha karmasik bir sekilde nasil kullanacagimiz hakkinda daha fazla sey
ogrendik¢e hizla artmaktadir. Florun bir molekiile mantikli bir sekilde dahil edilmesi,
konformasyon, pKa, igsel potansiyeli, membran gegirgenligi, metabolik yollar ve
farmakokinetik 6zellikleri verimli bir sekilde etkileyebilir. Florun ilag tasarimindaki genis
kapsamli uygulamalari, ¢ok ¢esitli florlu bilesiklerin daha kolay sentezlenmesini saglayan

yeni sentetik metodolojilerin gelistirilmesi i¢in giiglii bir tesvik saglamaktadir.

1.1 N-Heterosiklik Karbenler

NHC’ler, halka yapisinda iki degerlikli bir karbon (iki degerlikli ve iki
ortaklanmamis degerlik elektronu olan bir tiir) ve en az bir azot atomu igeren notr
heterosiklik bilesiklerdir. NHC'nin genel yapisi 1V’de gosterilmektedir [33,34]. NHC'ler ile
ilgili oncii ¢aligmalar 1853 gibi erken bir tarihte baslamistir. Ancak 1968'de Wanzlick ve



Ofele ilk metal-NHC kompleksleri, NHC-Hg(Il) ve NHC-Cr(l), birbirlerinden bagimsiz
olarak sentezlediklerinde daha fazla dikkat ¢ekmistir [35-37]. Daha sonra, NHC'ler iizerine
arastirma siirli kalmistir. Ciinkii karbenlerin eksik elektron oktetleri ve koordinatif
doymamusliklari nedeniyle gok reaktif ve kararsiz olduklar1 diistintiliiyordu. Bu nedenle izole
edilemediler. Bu alanda bir ronesans, 1991'de Arduengo ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada, bir kararli NHC'nin (1,3-bis(adamantil)imidazol-2-iliden) basaril1 izolasyonu ve
karakterizasyonunu bildirdiginde meydana geldi. Bu galisma, yeni bir dizi NHC'lerin
sentezlenmesi ve analizlenmesi ile yeni deneysel ve teorik ¢alismalara onciiliik etmistir [38].
Bu 6ncii ¢aligmadan bu yana, organik sentez, kataliz ve makromolekiiler kimyadaki pratik

uygulamalari nedeniyle NHC'ler tizerinedeki arastirmalar ¢ok yogunlagmuistir.

rR—N X

(IV)

NHC'lerin 4 iiyeli halkalardan 7 tiyeli halkalara kadar degisen bir¢ok farkli yapisi
vardir. Ayrica, NHC'lerin yapisal cesitliligini halkalardaki heteroatomlarin sayist ve

atomlarin tipi belirlemektedir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 : NHC'lerin yapisal cesitliligi.

Heterosiklik halka boyutu ve tasidiklari siibstitiiyentlar, karbenlerin sterik ve
elektronik 6zelliklerini etkiler. Tiim olast NHC'ler arasinda en yaygin olarak karsilagilanlar,

5 tyeli benzimidazol, imidazol ve imidazolidin halkalarinda iki azot atomuna sahip



olanlardir. Aralarindaki tek fark, heterosiklik halkadaki karbon-karbon baginin dogasidir.
Benzimidazol (V) ve imidazol (V1) halkas1 aromatik karaktere sahipken imidazolidin (VI1)
halkas1 aromatik degildir. Benzimidazol ve imidazol halkasinda C-C bagi ¢ift bag karakteri

tasirken imidazolidin halkasinda C-C arasinda tekli bag vardir.

& A A

R/NVN\R R/N\\.{N\R R/NYN\R
V) (VI) (VII)

NHC'lerin genel 6zellikleri, Sekil 1.2'de gosterildigi gibi, IAd olarak simgelenen ve
ilk rapor edilen kararli karben 1,3-bis(adamantil)imidazol-2-iliden referans alinarak
orneklendirilebilir. Geleneksel karbenlerin aksine, NHC'ler, bilesige elektronik
stabilizasyon saglayarak 6nemli bir rol oynayan halkadaki azot atomlarinin varligi nedeniyle
elektron agisindan zengindir. Karben tiizerindeki baglanmaya katilmayan elektronlar,
eslesmis (singlet) veya eslenmemis (triplet) hallerde bulunabilir. IAd gibi NHC'ler, sp?-
hibritlesmis karben karbonunun en yiiksek dolu molekiiler orbitalinde (HOMO) bir ¢ifti
eslesmis elektron oldugu igin singlet temel durum elektronik konfigiirasyonu sergilerken,
karbenin karbobunun en diisiik bos molekiiler orbital (LUMO) bos bir p-orbitali olarak

tanimlanir.

_______________________________________

N-siibstitiiyentler

- sterik engel kinetik stabilizasyon
- elektronik etki

- asimetrik indiiktif etki

' potansiyeli

Omurga

- aromatiklik elektronik dengeleme
- siibstitiiyentler karbenin
elktronikligini etkiler

Sekil 1.2 : IAd'nin 6zellikleri.

NHC haklasindaki azot atomlari, indiiktif olarak karben karbonundan c-elektron

cekerek dolu c-orbitalin enerjisini diisliriir ve mezomerik olarak azot atomu tizerindeki



baglanmaya katilmaya m-elektronu karben karbonunun bos p-orbitaline vererek karbene

stabilizasyon saglar.

ni—elektron verici

o—elektron cekici

(VII)

n-donodrleri olan azot atomlarmin varligi, karben karbonunu VIl'de gosterildigi gibi
biikiilmiis, daha ¢ok sp? benzeri bir diizenlenmeye zorlayarak singlet durumu destekleyen
karbenin niikleofilligini arttirir. NHC'lerin bir baska ozelligi de azot atomu iizerindeki
siibstitiientlerin degistirelebilme yetenegidir. Ozellikle hacimli siibstitiiyentler, bilesige
sterik olarak kinetik stabilizasyon saglar ve bu siibstiiityentler, bir NHC'nin sterik

ozelliklerini modifiye edecek sekilde degistirilebilir.

1.2 Flor Grubu i¢ceren NHC Onciilleri
Bugiine kadar, NHC'lerin sentezi igin bilinen birgok yontem vardir. Cogu durumda,
ilk agamada, azolyum tuzlar1 formundaki NHC 6nciillerinin sentezini ve daha sonra serbest

NHC'leri hazirlamak i¢in katyonik azolyum tuzlarinin deprotonasyonunu igerir.
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Sema 1.1 : Karbon-karbon omurgasinin siklizasyonu yoluyla imidazolyum tuz sentezi.
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Genel olarak NHC o6nciilleri, imidazol halkasinin karbon-karbon omurgasinin siklizasyonu
ile aminler (anilinler gibi) ve aldehitlerden (glioksal ve paraformaldehit gibi) (Sema 1.1)
veya istenen diazabutadien ile bir karbon anniilasyonu (Sema 1.2) yoluyla hazirlanabilir [39-

43].
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Sema 1.2 : Istenen diazabutadien ile bir karbon anniilasyonu ile imidazolyum tuz sentezi.

Flor grubu igeren NHC komplekslerinin sentezinde en fazla kullanilan ligandlar, flor
stibstitiiyentli N-heterosiklik tuzlardir (karben onciileri). Azol bilesigi, bir baz ve iki esdeger
florlu alkil halojniiriin tepkimesinden karben onciilleri elde edilmektedir (Sema 1.3).

H /\ BFn }{Fn

l\lll Baz N1 X-Ry N1 N1
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Sema 1.3 : Azol esasli karben 6nciillerinin sentezi.

Bu tepkimenin birinci adiminda, imidazolin bir bazla tepkimesi ile giigli bir
niikleofil olusur. Imidazol halkasindaki N1, C> ve N3 atomlar1 arasindaki negatif yiik
konjugasyonu nedeniyle iki azot esdeger hale gelir. ikinci adimda, flor iceren alkil halojeniir
niikleofilik stibstitlisyon ile imidazol halkasindaki azotlardan birine baglanir ve 1-
stibstitiiyeimidazol olusur. Genellikle bu tepkime oda sicakliginda ve polar ¢6zgenler
kullanilarak gergeklesir. Tepkimede, ikinci niikleofilik siibstitiisyon ile Nz {izerinde
gercekleserek sonlanir. Bu yontem, asimetrik azolyum tuzlarinin sentezi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir [44-49].

Diarilimidazolyum tuzlari, anilin ve glioksalin tepkimesinden olusan diimin
bilesiginin asidik ortamda (HCI) formaldehit ile tepkimesinden elde edilir. Anilin ve
glioksalin tepkimesinden olusan diimin bilesiklerinin indirgenmesi ile elde edilen N,N-
diariletanin trietilortoformat ile halka kapama tepkimesi sonucunda diarilimidazolidinyum
tuzlar1 sentezlenir (Sema 1.4) [50-52]. Bu yontemler ile simetrik azolyum tuzlari

hazirlanabilmektedir.



H I CH(OC,Hs); Arg,
H__N !
NH, H H 2 veya CH,O N
F o - -
H \171 HCl N Cl
AI’F Aan
indirgen
madde
o
H._ _NH CH(OC,Hs); Alpp
veya CH,0 EN>
/ -
H™ NH HCl N a
\
Ar}:‘ Aan

Sema 1.4 : Diarilimidazolyum ve diarilimidazolidinyum tuzlarinin sentez yontemi.

Azolyum tuzlarini elde etmek igin baska bir ilging strateji, Aron ve c¢alisma
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir [62]. Bu yontemle {i¢ bilesenli bir reaksiyon yoluyla
imidazo[1,5a]piridinyum iyonlar1 hazirlanmistir. Boylece pikolinaldehit, formaldehit ve
karsilik gelen aminin reaksiyonu istenen azolyum tuzunu vermistir (Sema 1.5). Reaksiyon
mekanizmasi, aminin ve formaldehitin kondenzasyonu ile imin olugmasiyla baslar. Daha
sonra imin, pikolinaldehitin saldirisina ugrar ve bir siklizasyon reaksiyonuna giren ara
madde V111" verir, ardindan karsilik gelen azolyum tuzunu vermek iizere 1X'zun tersinmez

dehidrasyonu olusur (Sema 1.5) [53].
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Sema 1.5 : Ug bilesenli bir reaksiyonla imidazo[1,5a]piridinyum iyonlariin genel sentezi.



Pentaflorobenzil siibstitiientli imidazolinyum ve benzimidazolyum bromiir tuzlar

kuarternizasyon yontemi ile Dogan ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir (Sema 1.6)

[54].
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Sema 1.6 : Pentaflorobenzil siibstitiiyentli imidazolinyum ve benzimidazolyum tuzlarin

sentezi.

Son zamanlarda Moore ve Ghiassi tarafindan yapilan ¢aligmada, tiol-en /in kilik
kimyast yoluyla floroalkil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlarmi sentezlenmeyi
basarmislardir (1.1) [55]. Bu ¢alisma ile kiikiirt ve flor grubu igeren diazolyum tuzlarinin

sentezi i¢in yeni bir yaklagim gelistirilmistir.
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Diazol halkasina flor atomunun eklenmesi karmasiktir. Son yillarda bulunan birkag
adimda gergeklestirilen yeni bir yontem gelistirilmistir. [CpMn(CO)2(IMes)]'nin n-BuL.i ile
tepkimesinden olusan organolityum kompleksinin N-fluorobenzensulfonimid (NFSI) ile
tepkimesinden diazol halkasina flor atomu baglanmistir. Olusan florlu kompleksin TfOH ile

reaksiyona girmesiyle arzu edilen florlu diazolyum tuzu elde edilmistir (Sema 1.7) [56].
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Sema 1.7 : Florlu diazolyum tuzlarin sentezi.

2006'da Fiirstner ve arkadaglari, oksazolinyum tuzlarinin karsilik gelen arilaminlerle

reaksiyon ile heterosiklik i¢ ige doniisiimiine dayanan orijinal bir yaklagim gelistirmislerdir.
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Sema 1.8 : Triflorometil ve hidroksi grubu igeren imidazolyum tuzun sentezi.



Bu calismada, ilk kez, biniikleofilik florlu arilaminin mesitil siibstitiiyentli
oksazolinyum tuzu ile reaksiyonu incelenmis ve yeni tip islevsellestirilmis NHC 6nciilerini
sentezlenmistir (Sema 1.8) [57].

Florlu arilimdazolyum tuzlar1, 1-alkilimidazol ile diariliyodonyum tuzlarinin bakir
katalizor varliginda etkilestirilmesiyle sentezlenmistir (Kuarternizasyon Y 6ntemi) (1.2). Bu
doniisiim, genis bir fonksiyonel grup yelpazesine toleranshidir ve asimetrik tiirevlerinin

sentezlenmesi i¢in basit, verimli ve ¢ok yonlii bir yontemdir [58].

(1.2)
v Pl [
—\ I Cu(OAc), - HyO (% 5mol) /©/N\¢N~©
N_ N + -
/©/ ~ ©/\© DMEF, 100 °C F BF,
F

Bizim ¢alisma grubumuz tarafindan flor atomu iceren ilk ¢alismamizda, 4-

florobenzil (X) ve 2-kloro-4-florobenzil (XI) grubu igeren benzimidazolyum tuzlari
sentezlenmis ve bazi metabolik enzimlere (AChE ve a-Gly) karst enzim inhibisyon
aktiviteleri incelenmistir [59]. Elde dilen sonuglar dogrultusunda, yeni ve segici AChE
inhibitorlerinin  kesfi, Alzheimer hastaligi (AD)'nin tedavisi i¢in terapotik olarak
kullanilabilecegi goriilmistiir. Kloro-/florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari iyi
inhibitorler —olarak  tammlanmigtir.  Ayrica, bu  kloro-/florobenzil-siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlarmin antidiyabetik ve antikolinerjik 6zelliklere sahip oldugu
gozlenmistir. Bu ozellikleri sayesinde, gelecekteki 6nemli ilag calismalari ig¢in uygun

farmakoforlar olduklari tespit edilmistir.

R R
(X) (XI)
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Calisma grubumuz tarafindan yapilan diger ¢alismalarda, pentaflorobenzil (XI1), 4-
triflorometil (XI11) ve 4-triflorometoksi (X1V) siibstitiientli benzimidazolyum tuzlari
sentezlemislerdir. Sentezlenen bu yeni tuzlar karakterize edilmis ve enzim inhibisyon etkileri
asetilkolinesteraz enzimi (AChE) ve karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA'lar) igin
incelenmistir [60-62]. Sentezlenen tuzlarin, AD gibi norolojik bozukluklarin tedavisi i¢in

umut verici inhibisyon aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir [58].
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Degisen alkil zincir uzunluguna (n= 10-18) sahip yeni bir tetraflorlanmis azobenzen
imidazolyum iyonik sivi kristalleri (ILC'ler) sentezlenmis ve yapilar1 FTIR, NMR
spektroskopisi ve elemental mikro analiz kullanilarak karakterize edilmistir. Bu tuzlarin
termal ve faz Ozellikleri, diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve polarize optik
mikroskop (POM) kullanilarak incelenmistir. Faz 6zellikleri ve morfolojileri, florlama ve
alkil zincir uzunlugundan etkilenmistir. Bu tuzlarin (XV) insan rahim agz kanseri (HeLa)
hiicrelerine ve normal fibroblastlara karsi sitotoksik etkileri, MTT yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bu termotropik (XV), giivenli ve secici
antikanser ilaglarin formiilasyonu i¢in oda sicakliginda mezomorfoz polimerlerle

katkilanabilecegi gosterilmistir [63].

Br
(\N F F
N_// " //N OCyoHy,
R/ (0] N
F F

XV, R:CHjy,4y;n: 10,12, 14,16 veya 18

Cesitli florlu fenilasetamid yan zincirlerini igeren yeni imidazolyum iyonik sivilar
(IL), 1-metil ve/veya 1,2-dimetilimidazoliin uygun 2-kloro-N-(florlanmisfenil)asetamidler
ile kuaternizasyonu yoluyla tasarlanmig ve sentezlenmistir [64]. Yeni sentezlenen tiim IL'ler,

1H, 18C, 1B, °F, 3P NMR ve kiitle analizi gibi cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak
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tamamen karakterize edilmistir. Sentezlenen iyonik sivilar (XVI), DNA baglama ve
antikanser aktiviteleri a¢isindan aragtirilmisitir. Elde edilen DNA baglanma sabitleri, 1.444
x 105 ila 3.518 x 105 arasinda degiserek olduke¢a iyi bir baglanma afinitesine isaret
etmektedir. Antikanser aktivitelerin yiizdesi, oldukca iyi antikanser potansiyeli gdsteren H-
1229 hiicre hatt1 ile 48 ila 59 arasinda degismistir. Modelleme c¢alismalari, bildirilen
molekiillerin hidrojen baglar1 yoluyla DNA ile etkilesimlerini gostermistir. Bunlar, DNA
baglanmasi ve antikanser sonuglartyla uyumluydu. Kisaca, tasarlanan iyonik sivilar, insan

kanserini tedavi etmek i¢in iyi antikanser adaylar1 olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

N +
5
N
CH,

XVI, R:H, CH;;R!,R? R*H, F
Y: BE,", PF, CF;COO"

1.3 N-Heterosiklik Karbenler ile Ge¢is Metallerinin Koordinasyonu

NHC'ler ¢ok iyi o-vericilerdir ve gegis metallerine kolayca baglanirlar. Bu 6zellik,
NHC'lerin olefin metatezi [65,66], ¢apraz eslesme [67-70] ve asimetrik kataliz [71] gibi
homojen gecis metali katalizinde izleyici ligandlar olarak en 6nemli uygulamalarina yol
acmistir. Bunun yani sira, NHC'ler organometalik bilesikler olarak da genis uygulamalara
sahiptir. Buna koordinasyon polimerleri [72], metal-organik ¢ergeveler [73], fotoaktif
malzemeler [74] ve s1vi1 kristaller [75] dahildir. NHC'ler, sp>-hibritlesmis karben karbonunun
p-orbitalinde bulunan bir ¢ift elektronu ge¢is metalinin bos d-orbitaline c-verici olarak
sunar. Ilaveten, dolu bir metal orbitalinden karben iizerindeki 7 simetrisinin bos orbitaline ©
geri bagis1t meydana gelebilir. Sekil 1.3°de, bir NHC ile bir ge¢is metali arasindaki bu iki

etkilesim gosterilmektedir.
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Sekil 1.3 : NHC ve bir gegis metalinin ¢ ve ©t etkilesimleri.

Fosfinlere benzer sekilde, NHC'ler bir metal merkezin elektronik ve sterik
karakterlerini degistirmek i¢in en yaygin olarak kullanilan izleyici ligandlardir. Bununla
birlikte, NHC'leri fosfinlerden daha iyi seyirci ligand yapan birgok ¢ekici 6zellikleri vardir.
Genel olarak, NHC'ler metale fosfinlerden daha fazla elektron vererek termodinamik olarak
daha gii¢lii metal-ligand baglari olustururlar. Bu, NHC-metal komplekslerinin ve bunlarin
fosfin analoglarmin bag ayrigma enerjileri ve metal-ligand bag uzunluklarinin
karsilastirilmasiyla kanitlanmistir. Tipik olarak, NHC-metal kompleksleri, karsilik gelen
fosfin igeren komplekslerden daha yiiksek bag ayrigsma enerjilerine ve daha kisa metal-ligand
baglarina sahiptir. Bu durum onlar1 termal ve oksidatif olarak daha kararli hale getirir [76].

NHC'lerin diger bir avantaji, azot atomlar1 lizerindeki siibstitiientlerin degistirilerek
ligandin sterik ve elektronik o6zelliklerinin degisme kolayligi metal merkezlerinde sterik
cevre lizerinde biiyiik bir etki olusturur. Karbene bitigik azot atomlar: {izerindeki hacimli
stibstitiientler, Sekil 1.4'de gosterildigi gibi, daha ¢ok metal merkeze dogru yonelir ve
boylece semsiye bicimli yapilar olusturur. Bu diger hacimli ligandlarla carpismay1
minimuma indirmek i¢in metal-karben bagi etrafinda dénmeye izin verir. Fosfinlerde ise,
fosfor tizerindeki siibstitiientler fosfin metal komplekslerinin sterik 6zellikleri tizerinde daha
az etkiye sahiptir. Bunun sebebi ise fosfor {izerindeki siibstitiiyentler, sekil 1.4’de

gosterildigi gibi metal koordinasyon kiiresinden uzaga yonlenir.

R
N_ N > 8 ' At
A \ e
R R |
M M
Koordinasyon Koordinasyon

kiiresi kiiresi

Sekil 1.4: NHC ve fosfin metal kompleksleri iizerindeki R siibstitiiye gruplarinin yonelimi.
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NHC-metal kompleksleri sentezlemek i¢in bildirilen birgok sentetik yol vardir. Metal
kompleksleri ile reaksiyona girmeden once serbest NHC'ler iiretmek her zaman gerekli
degildir. Bir¢ok yaygin yontem, uygun bir metal bazli onciil varliginda azolyum tuzlarinin
in situ deprotonasyonuna veya onceden olusturulmus NHC giimiis(l) veya bakir(l)
komplekslerinin transmetalasyonuna ve oksidatif katilmaya dayanir. Metal-NHC

komplekslerini sentezlemek i¢in bazi yaygin kullanilan yontemler Sema 1.9’da verilmistir.

- & [
R/N N~ R 0\6'\6'&\ R/N N~ R
ML'n' w‘ . : “\\)‘\ X
MLy : =\ . =\
! r-No N-p i C=Chbag r-N_ N-p
[T\ Serbest karben | » . aktivasyonu
RN NR - MLn | Min . MLn .
\ D O | ; 6‘92 : "N ONR
DO QY T TTTTTT T e \—/
}2\‘0 cﬁo '{’Olb G[-e]]
NN > [T\ X

Sema 1.9 : NHC-metal komplekslerinin sentezi i¢in genel yontemler.

1.3.1 Florlu NHC-geg¢is metal kompleksler

N-heterosiklik karbenlerin kesfi siiphesiz birgok kimya alaninda, Ozellikle
koordinasyon ve organometalik kimyada biiyiik ilgi gormiistiir. Diinyanin dort bir yanindaki
kimyagerler, gelistirilmis O6zelliklere ve Katalitik uygulamalara sahip yeni NHC'leri
gelistirmek i¢in yogun bir sekilde c¢alisiyor. NHC 6zelliklerini degistirmeye yonelik
yaklasimlardan biri, NHC'lere flor katmaktir. Fosfin ligandlarina benzer sekilde, NHC'lere
flor ve florlu gruplarin dahil edilmesi bunlarin sterik ve elektronik 6zelliklerini etkileyebilir
[77].

Gecis metallerine koordine edilen NHC'ler, giiclii ¢ elektron verme 6zelliklerinden
dolay1 kataliz i¢in miikemmeldir. Florun bir NHC'ye dahil edilmesi, elektron verme
kabiliyetini bir dereceye kadar azaltabilir. Deneysel ve hesaplamali (yogunluk fonksiyonel
teorisi-DFT kullanilarak) ¢aligmalar, 7t etkilesiminin bir karben ve gegis metali arasindaki
bagda onemli bir etkiye katkida bulundugunu kanitlamistir [78,79]. En elektronegatif
element olarak, N-siibstitiiye florlu bir grubun varligi, LUMO'nun enerjisini diisiirebilir,

dolayisiyla metallerin -geri baglanmasindan n-kabul etme yeteneklerini gelistirebilir (Sekil
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1.5). Bu, daha giiglii bir NHC-metal bag: ile sonuglanir ve NHC-metal komplekslerinin

metali tizerindeki elektron yogunlugunu azaltir [80].

A

LUMO

4}17 HOMO

Sekil 1.5 : Bir NHC'nin singlet temel durumunun sinir molekiiler orbitali.

NHC-metal komplekslerindeki m-geri baglanma etkilesimi,

metal merkezden

NHC'nin n-kabul eden LUMO'suna n-bagislamayi igerir. Genel olarak, serbest NHC'lerin

LUMO'lar1, diger karben tiirlerine gore oldukca yiiksek enerjiye sahiptir. Bu nedenle

NHC'ler giiglii o-verici, ancak nispeten zay1f n-alicilaridir.

LA
R M-NHC (%)

R

E [Nz

N NHC(m) 2
R

LUMOS

[HME

M- NHC(TE)

Rf M-NHC (%)
LUMO
[ z NHC(‘rc)
_8 M
R
N : 3
[NH Y e®

Sekil 1.6 : Florsuz NHC ve florlu NHC igin metal-NHC 7 bag1 ve anti-baginin molekiiler

orbital enerji seviyesi diyagramlari.
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Bununla birlikte, azot atomu tizerindeki substitiientler, ozellikle NHC'lerin n-kabul eden
LUMO'sunda, NHC'lerin elektronik ozelliklerine etki yapar. N-siibstitiiyenti iizerine
florlanmis grup eklenmesi ile, metal n-geri bag orbitalinden daha iyi n-kabul etme yetenegi
ile sonuglanmas1 NHC'lerin LUMO'sunun enerjisini diistirebilir (Sekil 1.6).

Florlu NHC ligandlar1 igceren gegis metali komplekslerinin sayisinin, florlu olmayan
NHC ligandlar tagiyanlara kiyasla sinirli olmast ¢ok sasirticidir. Bugiine kadar, ilk rapor
2000'de olmak iizere, florlu NHC ligandlar1 igeren cesitli ge¢is metali kompleksleri rapor
edilmistir [81]. Bu kompleksler, farkli gecis metallerinden ve NHC ligandlarinin imidazol
ve imidazolidin tiplerinin flor veya florlu gruplarindan olusur. Flor grubu i¢eren NHC-gegis
metal komplekslerin sentezi de diger metal-NHC komplekslerin hazirlanmasinda yaygin

olarak kullanilan yontemler uygulanmaktadir.

1.3.2 Florlu NHC-paladyum kompleksleri ve biyolojik aktiviteleri

[k florlu NHC metal kompleksi, Xu ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda
rapor edilmistir [82]. Bu calismada, florlu bir NHC ligandin1 kullanarak paladyum(ll)
kompleksinin sentezini ve yapisini tanimlanmistir. Florlanmis NHC 6nciilii, imidazoliin
florooktil iyodiir (ICH2CH2CeF13) ile alkillenmesi ve ardindan elde edilen 1-
floroalkilimidazoliin ikinci bir florooktil iyodiir ile tepkimesinden sentezlenmistir (1.3).
Sentezlenen florlu NHC 6nciiliin iki esdegeri bir paladyum kaynagi olan Pd(OAc) ile THF
icerisinde 2 saat reaksiyona sokularak miikkemmel verimle NHC-Pd kompleksi elde
edilmistir (1.4).

C¢F
//::::] l’//A\\\\/// 6513 ~ I///*\\\v//,CﬁF13 //::;\J
—N —_— N © 1.3
H \5 N/\’ \/ I ( .
N EtOAc —N
refluks \fN Toluene C.F (©) C.F
CeF 13 refluks 6513 613

N
© Pd(OAC), C(,Fn/// >/ \/\C6F13
~
N/\, — /K (1.4)
\éN N

fluks
/// [CANFN e N
CeF13 CeFi3 g/ AN

CeF13

Fukuyama ve arkadaslari, o,f-doymamis karboksilik asitler ve esterlerin Mizoroki-

Heck arilasyonunda kullanilmak tiizere, florlanmis NHC-Pd(I1)-PPhsz kopmleksini, lityum
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kloriir varliginda Pd(OAC)2, florlanmigs NHC tuzu ve trifenilfosfinden sentezlemislerdir (1.5)

[83].
~I
Pd(OAc), _ N/ﬁ (1.5)
LiCl  PPh N
N I 1 3 - >/ \/\

—N NEt; THF Cl— Pd-cCl
12h

N 70°C /
AN\ Ph,P

CioF21

CioFa

Skalicky ve arkadaslari, iyi bilinen paladyum(II)-piridin ile gili¢lendirilmis 6n
katalizor hazirlama stabilizasyon (PEPPSI) kompleksinin analogu olan paladyum(II)
kompleksini, diflorooktilimidazolyum iyodiir, paladyum kloriir ve potasyum karbonat ile 3-
kloropiridin i¢inde reaksiyonu ile sentezlemislerdir (1.6) [84,85].

PdCl,

o /5\ C4F
I K,CO; AN N\/\ 6F13
CeF13

C6F13/\/N\/ @Cl c|-Pd—Cl (1.6)

Cl

Tepkime (1.6)’da hazirlanan florlanmis NHC-PdI2-(3-klorpiridin), fenilboronik
asidin 4-iyodotoluen ile Suzuki-Miyaura eslesmesinde ve 4-iyodotoluenin 1-oktenle olan
Heck reaksiyonunda test edilmistir. Sonuglar orijinal PEPPSI katalizorii ile karsilagtirilmis
ve bis-NHC-Pd(I1) kompleksinin katalitik aktivitesinin orijinal PEPPSI katalizoriinden daha
diisiik oldugu bulunmustur (ayni1 reaksiyon siiresinde orijinal PEPPSI katalizorii ile %95-99
verimle karsilastirildiginda, NHC-PdI2-3-klorpiridin ile 24 saatlik reaksiyon siiresinden
sonra %50-60 verim elde edilmistir). Teorik olarak, NHC ligandlarinda flor atomunun
varligi, elektronik ve sterik 6zelliklerini etkileyebilir. Azot atomu {izerinde en elektronegatif
flor atomu igeren siibstitiientlerinin, R, aromatik heterosiklikden elektronu gii¢lii bir sekilde
¢ekebilir ve bunun sonuncunda NHC'nin genel dondr giiciinii azaltabilir. Bu, NHC'nin
elektronik 6zelliklerini ve ortaya ¢gikan kompleksin katalitik aktivitesini etkileyebilir.

2012'de Liu ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, Suzuki-Miyaura reaksiyonu igin
oldukga verimli florlu NHC temelli katalizorler sentezlemislerdir [86]. Makalede, Suzuki-
Miyaura reaksiyonu i¢in florlu NHC-paladyum katalizorlerinin florlu olmayan muadili

katalizorlere gore ¢cok daha reaktif oldugunu ileri siiriilmiistiir. Reaksiyonlarin kapsami, oda
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sicakliginda aktif olmayan aril kloriirler ile aril boronik asitler arasindaki eslesmeyi
icermektedir. Florlu NHC'lerin reaktivitesini florlu olmayanlarla karsilagtirmak igin, her iki

katalizor hazirlanmis ve katalitik aktiviteleri agisindan test edilmistir (1.7).

(1.7)
g
R
NH, H N//_\\N R i)NaBH, NI/\N
S
R R o) 0 THF @\/
[
MeOH R if) HC(OEY); : R R
R NHCI
R HCO,H NHC
25°C24h
Dontistim ( % )
R= CH,CH,CF3, 100
= CH,CH,CH;, 39

Metal temelli bilesikler, bir anti-kanser ajan1 olarak etki tarzlarina bagli olarak bes
smifa ayrilabilir: @) in vivo katalizor gorevi goren metal kompleksleri, b) 1s18a duyarli hale
getiren fotoaktif metal kompleksleri, ¢) metalin in vivo olarak iletilen aktif ligandlar igin bir
tastyict oldugu metal kompleksleri, d) metalin yapisal bir role sahip oldugu metal
kompleksleri (Ru, Ir ve Rh gibi inert metal merkezli metal kompleksleri) ve proteinler ve
enzimler gibi biyolojik hedeflerle kovalent olmayan bir sekilde etkilesime girer, ve €)
metalin iglevsel bir role sahip oldugu (6rnegin sisplatin) ve biyolojik hedeflere kovalent
olarak baglandigi metal kompleksleri [87].

Bal ve arkadaslar1 2021 yilinda, 4-florobenzil (XVl1la-e) ve 2-kloro-4-florobenzil
(XVllla-e) grubunu tastyan yeni NHC-Pd(11)-piridin komplekslerini sentezlemislerdir [88].

Sentezlenen flor gruplu bu komplekslerin enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

: F 01: : F
N Br = N B =
L0 L)
R R
XVII XVIII
a b c d e
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1.3.3 Florlu NHC-Ag kompleksleri

NHC'ler, iyi bilinen bir organometalik ligand sinifi haline gelmistir. Son zamanlarda,
bircok metal-NHC kompleksi, dikkate deger biyolojik 6zelliklerinden dolay1 tibbi kimyada
genis ¢apta aragtirilmistir. Biyolojik sistemlerde metal se¢imi de 6nemli bir konudur. Glimiis
tuzlar1 tarihsel olarak i¢cme suyunun aritilmasinda, antimikrobiyal maddeler olarak,
yenidoganlarda, goz enfeksiyonlarinin dnlenmesinde ve yara iyilesmesinde kullanilmistir.
Glimiis tuzlarinin insanlar i¢in diistik toksisitesi, arastirmacilari bunlarin antimikrobiyal ve
antikanser 6zellikleri de dahil olmak tizere in vitro ve in vivo biyolojik 6zelliklerini daha
fazla arastirmaya ¢ekmistir. Glimiis su anda tibbi alanda yara pansumanlarinda, kateterler
gibi tibbi cihazlarda ve topikal yanik kremi giimiis stilfadiazin i¢inde aktif bir bilesen olarak
kullanilmaktadir [89-91]. Biyolojik olarak aktif Ag* katyonu, hiicre duvari ve membran
hasari, solunum zincirinin bozulmas1 ve proton hareket kuvvetinin ¢cokmesi, reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna yol agan redoks enzimlerinde hasar ve DNA hasar1 dahil olmak tizere

bakteri hiicresine karsi ¢cok sayida etki mekanizmasi sergiler [92-96].

Zoe Beato ve arkadagslari, flor ve triflorometil grubu igeren benzimidazolyum
tuzlarinin giimiis asetatla etkilestirilmesi ile yeni NHC-Ag-OAc (XIX) ve dikarben (XX)
komplekslerini sentezlemislerdir [97]. Bu komplekslerin antimikrobiyal o&zelliklerini
aragtirmiglardir. Dikarben komplekslerinin kullaniminin yani sira flor siibstitiisyonu, giimiis

bazli antimikrobiyaller alanin1 daha da gelistirme potansiyeline sahiptir.

R
R R
O ,”v‘.—- \;\, ‘./~ ‘-}
N 4 \ V.
Ph N >; \'-4\ Y o a A=H, X=PF,
Ph / \ Ph b R=F, X=PF;
_ N 5 Ny 3 _
T oo a0 gl
Ph pn” N ~ N"OBn bReF X<BF,
/:_-{_, g ‘_ ¢ R=CF3, X=BF,
) W A
R: F, CF; R " R
(XIX) (XX)

Organik kimyada, benzimidazoliin bir dizi organik tiirevi, anti-kanser aktivitesi de
dahil olmak tizere 6nemli terapdtik aktiviteler gdstermistir. Benzimidazol tiirevlerinin dogal
olarak olusan niikleotitlerle yapisal benzerligi, onlar1 biyolojik olarak &nemli yapilar
yapmaktadir. Bu nedenle bizim ¢alisma grubumuz tarafindan 4-florobenzil (XXI) ve 2-
kloro-4-florobenzil (XXII) grubu iceren NHC-Ag kompleksleri sentezlenmis ve inhibitor

profilleri bazi metabolik enzimler lizerinde arastiritlmistir [98].
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1.4 Calismanin Amaci

Gilinlimiizde, genis yapisal ¢esitlilige sahip bilesikler, kanser tedavisi i¢in terapdtik
ajanlar olarak kullanilmaktadir. Sisplatinin antitimdr 6zelliklerinin Rosenberg tarafindan
kesfi, sadece periyodik tablonun temel elementlerinden (karbon, oksijen, nitrojen...) olusan
ilaglarin degil, agir elementleri iceren ilaglarin da tiimor hiicreleri igin toksik olabilecegi
kanitlanmustir.  Sisplatin, ikinci kusak analoglari ile birlikte en yaygm kullanilan
kemoterapotik ajanlar temsil etmektedir. Bununla birlikte, sisplatin yalnizca dar bir timor
hiicresi spektrumu i¢in etkilidir ve ndrotoksisite vem nefrotoksisite gibi g¢esitli toksisite
sorunlar1 ile iligkilidir. Bu nedenle, kanserli hiicrelerin yasam dongiisii lizerinde anti-
proliferatif ve/veya pro-apoptotik bir sekilde segici olarak aktif olan yeni komplekslerin
kesfedilmesi bir zorluk olmaya devam etmektedir. Sonug¢ olarak, cok c¢esitli metal
komplekslerinin degerlendirilmis olmasi ve su anda degerlendirme asamasinda olmasi
sasirtict degildir.

NHC'ler, endiistride oldugu kadar laboratuvarda da cesitli uygulamalar i¢in gecis
metal kompleksleri i¢in umut vaat eden ligand olarak ortaya ¢iktimistir [99]. Genel olarak,
NHC'ler, fosfinlere kiyasla genellikle gii¢lii metal baglar1 ve daha iyi bir oksidasyon ve
termal stabilite ile sonuglanan giiglii o-vericiler olarak kabul edilir [100]. Ayrica, NHC'lerin
sterik ve elektronik 6zellikleri kolayca degistirilebilir [101-105]. Giiniimiizde Cu, Ag, Au,
Pd veya Pt gibi gec¢is metallerinin NHC kompleksleri de antibakteriyel ve antikanser
maddeler olarak biyoorganik, biyoinorganik ve tibbi kimya alaninda dikkat ¢ekmistir [106-
109]. NHC'ler, fizyolojik kosullar altinda da toksik olmadiklar1 ve son derece kararli
olduklari i¢in fosfinlere kiyasla belirgin avantajlar sergiler [108-111].
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Gegtigimiz son yillarda, benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle
flor (F) biiyiik ilgi gormiistiir [112]. Ozellikle, florlu gruplar, farmasétiklerin metabolik
stabilitesini, baglanma seciciligini ve lipofilikligini artirabilen 6nemli bir yapisal motif
olarak kabul edilmistir [113,114]. Sonug¢ olarak, flor gruplarmin hedef molekiillere
yerlestirilmesi i¢in verimli yontemlerin gelistirilmesi, sicak bir aragtirma alani haline
gelmistir. Ayrica, farmasotik kimyada ilag hedef noktalar1 arasinda yapilan galismalarin
basinda enzimler gelmektedir. Hastaliklarin tedavisinde enzim inhibitorleri tercih edilir
olmustur. Bu sebeblerden dolay1 yeni enzim inhibitorlerinin tasarlanmasi giderek degerini

arttirmaktadir.

Br Flor atomu:

N -o-Elektron cekici
-n-Elektron verici
-bitisik bir C-H bagi tarafindan diisiik uzana C-F o*

F orbitallerine hiperkonjugatif elektron bagisi
-C-F---H-X etkilesimi
(XXIII) -dipol ve elektrositatik etkilesimler

Yukarida belirtilen sebeblerden dolayi; flor atumu igeren benzimidazlyum tuzlari
(XXI111) ve kompleklserinin sentezlenmesi ayn1 zamanda sentezlenen bilesiklerin yapilarinin
uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilmasi bu tez ¢aligmasinin 6ncelikli amacidir.
Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi ise tezin diger amacini
olusturmaktadir. Bu amagclara ulasabilmek i¢in flor atomu i¢eren benzimidazolyum tuzlar
(2a-h), NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-g), NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri, (4a-e) ve NHC-
Pd(11)-(2-aminopiridin) (5a-d) kompleksleri sentezlenmis ve benzimidazolyum tuzlarinin

enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda benzimidazolyum tuzlarinin sentezlenmesi asamasinda
maddelerin nemden etkilenme olasiligina karsi kapali sistem ve kuru ¢6zgen kullanilmustir.
Deneylerde kullanilan cam malzemelerdeki nem ve oksijen, cam malzeme kullanilmadan
once vakum altinda 1sitilip, argon atmosferinde sogutularak uzaklastirilmistir. Kullanilan
¢oziciilerden DCM (diklormetan) ve DMF (dimetilformamit) kullanilmadan once
literatiirde verilen yontemlere gore inert atmosfer altinda uygun sartlarda kurutulmustur
[115].

Bu tez kapsaminda kullanilan kimyasallarin bir kism1 labaratuvarda sentezlenmistir.
Diger bir kismi1 da IsoLab, Sigma-Aldrich, Fluka, Abcr, Acros Organics ve Merck
sirketlerden satin alinmistir. Ayrica, Electrophorus electricus'tan (Sigma C2888, Tip V-S)
AChE, Sigma-Aldrich Chemie GmbH'den satin alinmistir. Satin alinan kimyasallar: 1,2
fenilendiamin, KOH, DCM, pentan, etil alkol, dietil eter, kloroform, paladyum Kkloriir,
glimiisoksit, asetonitril, piridin, 4-florobenzil kloriir, 3-siyanopropil bromiir, iyodometan,
etil bromdr, allil bromiir, butil kloriir, 4-vinilbenzil klorir, 3,4,5-trimetoksibenzil klortir,
CDCl3 ve DMSO-d.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 *H NMR, *C NMR, F NMR ve FT-
IR spektroskopisi ve element analizi yontemleri ile aydmlatilmistir. NMR analizleri i¢in
Inonii Universitesi Kataliz Miidiirliigiine bagl laboratuvarda Bruker Avance I11 400 MHz
cihaz1 kullanilmistir. FTIR analizleri indnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde Perkin Elmer Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alinmistir. Element
analizleri CHNS-932 LECO cihazinda Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezinde (IBTAM) yapilmistir. Senetzlenen bilesiklerin erime noktalari, elektrotermal
erime noktasi tayin cihazi Electrothermal-9200 ile belirlenmistir.

Calismada elde edilen bilesiklerin erime sicakliklar1 ve safliklari, diferansiyel
taramal1 kalorimetri (DSC) analizi ile kontrol edildi. DSC analizi i¢in Shimadzu DSC-60
model cihaz kullanildi. DSC analizleri, oda sicakligindan 300 °C'ye kadar hava atmosferinde
gerceklestirildi. 10 °C/dk 1sitma hiz1 ve statik hava atmosferi kullanildi. Her seferinde 5 mg
bilesik alind1 ve bir aliimina referansina gore analiz edildi.

Bu calismada 2a-h bilesiklerinin asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik
anhidraz (CA) izoformlari olan hCA I ve hCA 1II enzimlerine karsi enzim inhibisyon
aktiviteleri UV-VIS spektrofotometre (Shimadzu, UV-1208) kullanilarak incelendi.
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Sentezlenen 2f ve 2g, bilesiklerinin molekiiler yapilar tek kristal X-1s1n1 kirinim
yontemi ile belirlenmistir. X-1s1n1 kiriim analizleri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Bolimiide Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapilmistir. Tek kristal X-
1s1n1 kirmim verileri oda sicakliginda CrysAlisPro yazilimi ile grafit-monokromasyonlu Mo-
Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektorii ile bir Rigaku-Oxford

Xcalibur kirmim 6lgerinde toplanmaistir.

2.1 N-Alkibenzimidazol Sentezi, 1

NH, HCOOH N RCl
©: > /> —_— /> + KCl
'HZ N EtOH 12 saat N

1s.,25 C 75 °C

Z-

R= -CH;, -CH,CH;, -CH,CH=CH,, -CH,(CH,),CH;, -CH,(CH,),CN,

a b c d e
OCH;
OCH;
h

Sema 2.1 : Benzimidazol ve 1-alkilbenzimidazol sentezi.

o-Fenilendiamin (20 g. 226 mmol), metanoik asit (15 mL) ve su (1.5 mL) karisimi
95 °C’de 2 saat karistirildi. Bu siire¢ sonunda reaksiyon karisimina damla damla 0.5 M
NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek nétrallestirildi. Rekasiyon ¢okeltisi siiziildii ve soguk su ile
yikandi. Ham iirlintin 500 mL su igindeki karisimina aktif komiir eklenerek yarim saat
kaynatildi. Sicak karisim siiziilerek aktif komiirli kisim uzaklastirildi. Elde edilen
benzimidazol suda kristallendirildi (e.n.: 175-176 °C) (Sema 2.1).

Benzimidazol (1 g; 8.5mmol) ve KOH (0,47 g, 8,5mmol) iizerine etil alkol (20 m L)
ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Daha sonra ¢ozelti iizerine alkil
halojeniir (8,5 mmol) ilave edildi ve 12 saat kaynatildi. Bu siire sonunda sogutulan reaksiyon
karisimindan olusan KX siiziildi. Etil alkol vakumda uzaklastirildi ve ham iriin

diklormetan/eter karisiminda kristallendirildi (Sema 2.1).

2.2 Flor atumu iceren Benzimidazolyum Tuzlarmin Sentezi, 2a-h
1-alkilbenzimidazoliin 4-florobenzil kloriir ile tepkimesinden sekiz tane 4-

florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum kloriir (karben 6nciilii) sentezlendi.
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2.2.1 1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazolyum kloriir sentezi, 2a
/

/
N CH,5CN N _
©i Do+ /—QF - ©[+> cl
N Cl N
)

1-Metilbenzimidazoliin (0.30 g, 2,27 mmol) asetonitrildeki (5 m L) ¢o6zeltisine 4-
florobenzil kloriir (0.33 g, 2, 27 mmol) argon atmosferinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi
24 saat 75-80 °C ‘de karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon sonlandirildi. C6zgenin yaklasik
yaris1 Vakumda uzaklastirildi. Reaksiyon karigimina dietil eter eklenerek 30 dakika manyetik
karistiricida tuzun ¢okmesi saglandi. Olusan ham {iriin siiziildii ve dietil eter (3x15 mL) ile
yikandi. Elde edilen ham iiriin etil alkol/dietileterde (1:2) kristallendirildi. Verim: % 82 (0.52
9); e.n.: 206-209 °C; vieny: 1512 em™, ver: 1219 ve 1207 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: C1sH14CIFN2: C: 65.10; H: 5.10; N,10.12. Bulunan: C: 65.08; H: 5.11; N: 10.10.

2.2.2 1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazolyum Kloriir sentezi, 2b

- o
©:N/> + 4 /—< >—F A ©ig> el
pos

2b tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-etilbenzimidazol (1.19 g, 8,1 mmol) ve 4-
florobenzil kloriirden (1.17 g, 8,1 mmol) elde edildi. Verim: % 75 (1.77 g); e.n.: 189-190
°C; vieny: 15612 ecm™?, ver: 1223 ve 1206 cm™. % Elem. Ana. Hesap.: CisH16CIFN,: C:
67.81; H: 6.32; N: 8.79. Bul.: C: 67.82; H: 6.30; N: 8.80.

2.2.3 1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazolyum kloriir sentezi, 2¢

/

J
N CH;5CN N _
Oy o O+ 225 Clpe

N

F

2¢ tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-allilbenzimidazol (0.75 g, 4,7 mmol) ve 4-
florobenzil kloriirden (0.69 g, 4,70 mmol) elde edildi. Verim: % 80 (1.13 g); e.n.: 157-159
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°C; veny: 1512 ecm™?, ver: 1220 ve 1172 cm™. % Elem. Ana. Hesap.: Ci7H16CIFN,: C:
67.44; H: 5.33; N: 9.27. Bul.: C: 67.45; H: 5.32; N: 9.26

2.2.4 1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazolyum Kloriir sentezi, 2d

N//// CH;CN N////
©:N/> ' c1/_©7 F— ©i;> cr
po=

2d tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-biitilbenzimidazol (0.26 g, 1,49 mmol) ve 4-
florobenzil kloriirden (0.22 g, 1,49 mmol) sentezlendi. Verim: % 80.5 (0.38 g); e.n.: 179-
181 °C; v(eny: 1511 cm™L, vicry: 1224 ve 1200 cm™L. % Elem. Anal. Hesap.: C1sH20CIFN2: C:
66.09; H: 5.55; N: 9.63. Bul.: C: 66.11; H: 5.57; N: 9.64.

2.2.5 1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazolyum bromiir sentezi, 2e
CN
//®/ ' ////
N CN CH;CN N
@ >~ ) Br
N

N Br

F

2e tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-(4-florobenzil)benzimidazol (0.40 g, 6 mmol) ve
3-siyanopropil bromiirden (0.43 g, 3, 02 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (1.92 g); e.n.: 176-
179 °C; vieny: 1511 cm™?, v(cr): 1223 ve 1184 cm L. Elem. Anal. Hesap.: C1gH17BrFNs: C:
57.77; H: 4.58; N: 11.23. Bulunan: C: 57.80; H: 4.60; N: 11.21.

2.2.6 1,3-Di(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir sentezi, 2f

r@ F f@
N /_QF CH;CN N

) e — +

N N

F

2f tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-(4-florobenzil)benzimidazol (0.40 g, 2.16 mmol)
ve 4-florobenzil kloriirden (0.43 g, 3,02 mmol) sentezlendi. Bilinen bu bilesik sentezlendi
ve NMR, IR, e.n. ve element analizi ile karakterize edildi [116]. Verim: % 80 (0.64 g); e.n.:
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211-213 °C; vieny: 1511 cm ™t Elem. Anal. Hesap.: C21H17CIF2N2: C: 68.02; H: 4.62; N: 7.55.
Bul.: C: 68.04; H: 4.63; N: 7.54.

2.2.7 1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazolyum Kloriir sentezi, 2g
F
~Om ~r
N /_QF CH;CN N
O e O
N
Y

29 tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-(4-vinilbenzil)benzimidazol (0.82 g, 3,50mmol)
ve 4-florobenzil kloriirden (0.50 g, 3,45 mmol) sentezlendi. Verim: % 75 (1.03 g); e.n.: 185-
188 °C; vieny: 1511 cm™?, vicr): 1226 ve 1186 cm 1.% Elem. Anal. Hesap.: C23H20CIFN,: C:
72.91; H: 5.32; N: 7.39. Bul.: C: 72.93; H: 5.33; N: 7.40.

2.2.8 1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum Kloriir sentezi, 2h

ZVZ
+
a
)
@)
{ 2
@)
Z,
Z\“L/Z
a
|

2h tuzu 2a tuzuna benzer metotla, 1-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol (0.90 g,
3,02 mmol) ve 4-florobenzil kloriirden (0.43 g, 3,02mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (1.08
g); e.n.: 192-195 °C; ven): 1510 ecm™, vicr: 1222 ve 1188 cm™. % Elem. Anal. Hesap.:
C24H24CIFN2: C: 65.08; H: 5.46; N: 6.32. Bul.: C: 65.07; H: 5.45; N: 6.33.

2.3 Florlu NHC-Ag(l) Komplekslerinin Sentezi, 3a-f

Altt tane yeni florlu NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-f), benzimidazolyum tuzlarinin
(2a-f) Ag20 ile etkilestirilmesinden sentezlendi.
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2.3.1 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) sentezi, 3a

//OF //O/F
©:>Cl + Ag,0 4>2®[>—AgCl + H,0

r.t., 36 s.

1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazolyum kloriir (0.30 g, 1.08 mmol), Ag20 (0.125
g, 1.08 mmol) ve molekiiler elek (2-4 tane) tizerine DCM (25 mL) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 36 saat 25 °C’de karanlik ortamda karigtirildi. Bu siire sonunda karigim selit
tizerinden siiziildii ve kalinti DMC ile iki defa yikandi. DCM vakumda ¢ekildi. Ham iiriin
DCM/dietil eter karigiminda kristallendirildi. Verim: % 65 (0.27 g); e.n.: 195-198 °C; v(cny:
1507 cm™.

2.3.2 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) sentezi, 3b

N
2 ©i+/:> cl + Ag,0 ©i >—AgCl + H,0
X

r.t., 36s.

3b  kompleksi 3a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-
etilbenzimidazolyum kloriirden (0.40 g, 1.37 mmol) sentezlendi. Verim: % 61 (0.340 g);
e.n.: 155-160 °C; v(eny: 1509 cm™L.

2.3.3 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden|giimiis(I) sentezi, 3c
ey Jog
N
2©i+/:> I+ AgO ©i >—AgCl  + H0
N rt, 36s.
-

3c  kompleksi 3a  kompleksine  benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-
allilbenzimidazolyum kloriirden (0.20 g, 0.66 mmol) elde edildi. Verim: % 66 (0.178 g);
e.n.: 140-145 °C; vieny: 1507 cm™,
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2.3.4 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) sentezi, 3d

N DCM N
2 ©i+/,‘> Cl + Agl0 ———> 2 ©i >—AgCl + HyO
IL/\ r.t., 36 s. IL/\
3d  kompleksi 3a  kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-
biitilbenzimidazolyum kloriirden (0.20 g, 0.62 mmol) elde edildi. Verim: % 65 (0.17 g); e.n.:

180-185 °C; vcny: 1507 cm™,

2.3.5 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I)

N
2 +/,‘> Br + Ag,0 — > >—‘AgBr + H,0
N\\/\ rt, 36s.

3e kompleksi 3a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)-
benzimidazolyum kloriirden (0.40 g, 1.2 mmol) elde edildi. Verim: % 70 (0. 38 g); e.n.: 130-
135 °C; v(cn): 1508 cm™?,

sentezi, 3e

2.3.6 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I) sentezi,
3f

N DCM N
2 +/,‘> Cl + Ag0 —— 2 >—AgCl + HO
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3f  kompleksi 3a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(4-
vinilbenzil)benzimidazolyum kloriirden (0.40 g, 1.05 mmol) elde edildi. Verim: % 63 (0.323
g); e.n.: 190-195 °C; v(cny: 1509 cm™.

2.3.7 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden | giimiis(I)

sentezi, 39

N DCM N
2 ) Cl ¢ Ag0 — = 2 »—AgCl  + H,0
N r.t., 36s. N

3g kompleksi 3a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazolyum kloriirden (0.40 g, 0.95 mmol) elde edildi. Verim: % 67
(0.357 g); e.n.: 150-155 °C; v(cn): 1508 cm™,

2.4 Florlu NHC-Pd(11)-Piridin Komplekslerinin Sentezi, 4a-g
Yedi tane florlu NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri; benzimidazolyum tuzu (2), PdCl.,

KBr ve K>COs’iin piridin igerisindeki tepkimesinden sentez edildi.

2.4.1 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll)

sentezi, 4a
F E
| N
N N N B =
©:;I\> Cl + PdCly + 2KBr + 5K;C03 — e ©iN\>—Ef—NC/>

1-metil-3-(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir (0.17 g, 0.61 mmol), PdClI, (0.124
g, 0.61 mmol), K.COz3 (0.483 g, 3.07 mmol) ve KBr (0.167 g, 1.22 mmol) piridin (4 mL)
icerisinde 16 saat 80 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda piridinin altinda fazlasi vakum

uzaklastirildi. Geride kalan karisima DCM ilave edildi ve silika jel lizerinden siiziildii. DCM

29



vakum altinda uzaklastirildi ve ham {riin pentan ile iki defa yikandi. 4a bilesigi
diklormetan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 60 (0.21 g); e.n.: 165-166 °C;
vieny: 1408 cmL,

24.2 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll)
sentezi, 4b
E F
| X

N N N Bro =
£» Cl + PdCl, + 2KBr + 5 K,CO > =Pd-N_ )
N> ? 277 80°C, 16 h. oL S

4b  kompleksi 4a  kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-
etilbenzimidazolyum kloriir (0.20 g, 0.68 mmol), PdCI, (0.11 g, 0.68 mmol) ve piridinden
sentelendi. Verim: % 62 (0.253 g); e.n.: 115-116 °C; v(cn): 1409 cm™,

2.4.3 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll)

sentezi, 4c
F F
| X
=
N N N Br =
£»Cl  + PdCl, + 2KBr + 5K,CO > =Pd-N_ )
N> ? 2770 8oec, 16, N b N7

Br

¢ {

4c  kompleksi 4a  kompleksine  benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-
allilbenzimidazolyum kloriir (0.25 g, 0.82 mmol), PdClI, (0.124 g, 0.82 mmol) ve piridinden
sentezlendi. Verim: % 65 (0.32 g); e.n.: 195-197 °C; v(cny: 1406 cm™.
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244 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll)
sentezi, 4d
F

X

P

N N N B =
+» Cl PdCl, + 2KB K > —pd—
©:N> + PdCl + A T, °C, 16 h. ©iN>_ bd N:\ />
\\L {
4d  kompleksi 4a  kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-

biitilbenzimidazolyum kloriir (0.19 g, 0.59 mmol), PdClI; (0.11 g, 0.59 mmol) ve piridinden
sentezlendi. Verim: % 65 (0.23 g); e.n.: 186-187 °C; v(cny: 1413 cm™,

2.4.5 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden]piridin-
paladyum(ll) sentezi, 4e
F

X

W

N _ N BI' —

> N [

NBr + PACL, + 2 KBr + 5 K.CO > V=Pd-N_ )
; 2 223 80°C, 16 h. TN
N N B

<CN <

4e  kompleksi 4a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(3-
siyanopropil)benzimidazolyum bromiir (0.20 g, 0.53 mmol), PdClI, (0.094 g, 0.53 mmol) ve
piridinden sentezlendi. Verim: % 60 (0.204 g); e.n.: 125-127 °C; vcn): 1410 cm™,

2.4.6 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridin-
paladyum(ll) sentezi, 4f
F F

N N N B =
2 Cl + PdClL, + 2KBr + 5K,CO > =pd—N
% ? 273780 °C, 16 h N C/>

s
&
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4f  kompleksi 4a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(4-
vinilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.20 g, 0.52 mmol), PdCl, (0.094 g, 0.52 mmol) ve
piridinden sentezlendi. Verim: % 65 (0.23 g); e.n.: 230-232 °C; v(cn): 1408 cm™.

24.7 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridinpaladyum(ll) sentezi, 4g

F F
| A

e a b
+> Cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO; - ©i —Ppd—N
X 80 °C, 16 h. N 1|3r \_/

@]
/o 4
0] (e}
\ /O \ /O

49 kompleksi 4a kompleksine benzer metotla, 1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazolyum kloriir (0.20 g, 0.45 mmol), PdCI. (0.080 g, 0.45 mmol)
ve piridinden sentezlendi. Verim: % 65 (0.22 g); e.n.: 205-206 °C; vicn): 1410 cm™,

2.5 Florlu NHC-Pd(11)-2-Aminopiridin Komplekslerinin Sentezi, 5a-d

Florlu NHC-Pd(I1)-2-aminopiridin kompleksleri trans ligand degisim yontemi ile
NHC-Pd(I)-piridin ve 2-aminopiridin’in tepkimesinden sentezlendi. Bu yontemle dort tane
yeni kompleks sentezlendi.

2.5.1 Dibromol[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden]-(2-aminopiridin)palad-
yum(Il) sentezi, 5a

e

F
N Br _onets N By \
Pd—N >=Pd—N
N By NH, 250c 24s. N g =
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Dibromo[1-etil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(il) (0.102
mmol) ve 2-aminopiridin (0.102 mmol) CDClz’de (20 mL) ¢6ziildii. Reaksiyon karigimi 24
saat 25 °C’de karistirildi. Daha sonra kloroform vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
diklormetan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 67 (41.2 mg); e.n.: 208-209
°C; vien): 1410 cm™.,

2.5.2 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden]-(2-aminopiridin)palad-
yum(Il) sentezi, 5b

5b  kompleksi 5a kompleksine benzer metotla, [1-(4-florobenzil)-3-
allilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll) (0.114 mmol) ve 2-aminopiridinden
sentezlendi. Verim: % 67 (44.6 mg); e.n.: 220-221 °C; v(cn): 1406 cm™L,

2.5.3 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-aminopiri-
din)paladyum(ll) sentezi, 5¢

E F

/ /
5¢ kompleksi 5a kompleksine benzer metotla, [1-(4-florobenzil)-3-(4-
vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll) (0.089 mmol) ve 2-aminopiridinden
sentezlendi. Verim: % 66 (40.4 mg); e.n.: 252-254 °C; v(cn): 1405 cm™.
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254 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5metoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-

aminopiridin)paladyum(l1) sentezi, 5d

N Br CHCI N Br
0 et i 7
CroiO - L g
N B NH, 25°C 24s. N B =
H,N
0 0
/ /

) 0]

5d kompleksi 5a kompleksine benzer metotla, [1-(4-florobenzil)-3-
(3,4,5metoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll) (0.081 mmol) ve 2-
aminopiridinden sentezlendi. Verim: % 65 (39.7 mg); e.n.: 154-156 °C; v(cn): 1407 cm™,

2.6 Kristal Yap1 Tayini

2f ve 2g bilesiklerin molekiiler yapilari, tek kristal X-1g11 kirinimu ile belirlendi. 2f
ve 2g bilesiklerinin X-1g1n1 kirinim verileri, 293(2) K'de bir Eos CCD alan detektorii ile
Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresi ve Agilent Super Nova kirmim 6lgeri (noktada tek
kaynak) ile toplandi (MoKa radyasyonu, A =0.71073 A). Veri toplama, hiicre iyilestirme ve
veri azaltma i¢in CrysAlisPro [117] yazilim1 kullanildi. Yapilar, SHELXT [118] kullanilarak
dogrudan yontemlerle ¢oziildii ve OLEX2 sisteminde uygulanan SHELXL kullanilarak tam
matris en kiiciik kareler yontemiyle rafine edildi [119]. Hidrojen olmayan atomlar,
anizotropik yer degistirme parametreleriyle rafine edildi. Tiim H atomlar1 geometrik olarak
konumlandirildi ve bir siirme modeli kullanilarak islendi. Geometrik sonuclar1 hesaplamak
ve analiz etmek i¢cin PLATON yazilimi [120] kullanildi. Resimler OLEX2 araglar1 [121]
tarafindan olusturulmustur. 2f ve 2h bilesiklerine ait X-1gin1 kirinimi ve yap1 aritimi verileri

Cizelge 2.1’de verilmistir.

34



Cizelge 2.1: 2f ve 2h tuzlarinin X-1s11 Kirinimi ve yapi aritimi verileri.

2f 2h
Kimyasal formiil C121H19CIF2N20 C24H26CIFN204
Formiil agirlig1 388.83 460.92
Sicaklik (K) 293(2) 293(2)
Uzay grubu P-1 P2i/c
Kristal sistemi triklinik monoklinik
a(A) 8.707(4) 9.5143(7)
B (A) 9.510(3) 8.5006(8)
c(A) 12.547(3) 28.1514(19)
a(°) 85.37(2) 90
B () 75.64(3) 91.998(7)
v (©) 75.76(3) 90
Hiicre hacmi (A%) 975.3(6) 2275.4(3)
Formiil birim hiicresi Z 2 4
peale (g/cm?) 1.324 1.345
F(000) 404.0 968.0
p(mm™t) 0.227 0.209
Kristal boyutu (mm?3) 0.29 x 0.2 x0.19 0.27 x 0.21 x 0.08
Difraktometre Xcalibur, Eos SuperNova, Eos
Radyasyon/Dalga Boyu (A) MoK,/ 0.71070 MoK, / 0.71070
Olgiilen yansimalar 4589 7534
-9<h<10 -10h <11
Mesafe of h, k, | -10<k<1l1 -5<k<10
-14<1<14 -33<1<21
Veriler/sinirlamalar/parametreler  3302/6/247 3936/0/295

Bagimsiz yansimalar

Nihai R indeksleri [1>2c6 (I)]

Nihai R indeksleri [all data]

F? iizerinde uyum iyiligi

En biiyiik fark tepe/delik (e A=)

3302 [Rint= 0.0484,

Rsigma: 01990]
R1=0.0558,
WR2=0.1148
R1=0.1891,
WR2=0.1420

0.719
0.23/-0.29

3936 [Rint= 0.0489,
Rsigma: 01020]

R1=0.0644, wR.= 0.0951

R1=0.1344 wR>= 0.1268

1.025
0.21/-0.19

2.7 AChE ve hCAs Aktivite Analizi

Bu tez ¢alismasinda, yeni flor atumu igeren benzimidazolyum tuzlarinin (2a-h) in
vitro kosullar altinda asetilkolinesteraz (AChE) ve karbonikanhidraz (CA) enzimlerine kars1
enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Flor atumu i¢eren benzimidazolyum tuzlarinin

ACHhE inhibitdr etkileri Ellman prosediiriine gore belirlendi [122-124]. Daha 6nce yapilan
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caligmalara gore enzimatik reaksiyon i¢in substrat olarak asetiltiyokolin iyodiir kullanilarak
412 nm'de spektrofotometrik olarak kaydedildi. Bu florlu benzimidazolyum tuzlarinin (2a-
h) ve referans bilesik AZA'nin (Asetazolamide) hCA'larin esteraz aktivitesine karsi
inhibisyon etkileri, Verpoorte ve arkadaslari [125] tarafindan tarif edildigi gibi tanimlanan
yonteme gore 348 nm'de absorbanstaki degisiklik izlenerek belirlendi [126,127]. hCA'nin
aktiviteleri Hisar ve arkadaslar1 tarafindan verilen 4-nitrofenil asetat kullanilarak olgtildii

[128]. Tum olgtimler ii¢ kez tekrarlandi.

2.8 AChE ve hCAs Kinetik Analizi

Bu ¢alismada in vitro kosullarda analiz edilen ligandlar olarak gii¢lii bilesikler (2d-
h), Gaussian09 (G09) ve Gauss view programinda DFT/B3LYP/SDD temel seti ile optimize
edilmis geometriye sahiptir [129]. hCA I, hCA II ve AChE modellerinin 3B koordinatlari,
protein veri bankasindan [130] (sirastyla PDB: 1AZM, 3HS4 ve 4EY6) alind1 ve eksik yan
zincirleri tamamlamak, H-bagi atamalarin1 optimize etmek, son olarak ekstra suyu ve
istenmeyen molekiiller ¢ikarmak i¢in DiscoveryStudio'daki (DS) 3.5 alt protokoller
yardimiyla hazirland1 [131]. AutoDock 4.2 [132], mevcut ligand(lar)in enzimlere dogru
baskin baglanma yoniiniin tahmin edilmesi ic¢in protein-ligand kenetlenmesini
gerceklestirme de kullanilir. En iyi yerlestirme sonuglari, Discovery Studio (DS) 3.5
kullanilarak gorsellestirme icin secildi. Ayrica bu arastirmada referans bilesikler olarak hCA
I ve hCA Il i¢in Asetazolamide (AZA), AChE enzimi i¢in Tacrine (TAC) ile docking
bulgular1 eslestirilmis ve yorumlanmistir.

Mevcut aktif bilesiklerin yapi-aktivite iliskilerinin yani sira ilag potansiyel
ozelliklerini degerlendirmek igin in silico ADMET degerlendirmesi tartisildi. Bu nedenle,
aktif bilesikler 2d, 2e, 2f, 2g, 2h, AZA ve TAC ilag benzeri ozellikler ve ADMET
parametreleri olan sulu ¢oziiniirliikk, bagirsak absorpsiyonu (HIA), kan beyin bariyeri
penetrasyonu (BBB), sitokrom P450 2D6 baglanmasi1 (CYP2D6), hepatotoksisite ve plazma
protein baglanmasi (PPB), DS 3.5 yardimiyla in vitro deneylere dayanarak tahmin edildi.
Mutajenite, tiimorijenite, tahris edici, lireme etkileri, ilaca benzerligi ve ila¢ skoru dahil

olmak tizere toksisite riskleri de OSIRIS Datawarrior yazilimi tarafindan arastirildi [133].
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

DNA ile etkilesime giren veya proteinler ve enzimler gibi alternatif hiicresel
makineleri hedefleyen organik kii¢iik molekiil bazli ilaglarin piyasaya siiriilmesinden sonra,
metal kompleksleri artan bir ilgi gormistir [134-137]. Metal kompleksler organik
molekiillere kiyasla ¢ok yonlii 6zelliklere sahiptir: (i) Gegis metal komplekslerinin degisken
oksidasyon durumlari ve belirgin geometriye sahip olmalar1 bu komplekslere yiiksek yapisal
cesitlilik ve farkli biyolojik redoks tepkimelerine katilim saglar. (ii) Kayda deger elektronik
ve sterik ozellikleri bu bilesiklere belirli bir hastalik hedefi i¢in segicilik ve reaktivitenin
hassas kontroliinii saglar. (iii) Kararsiz ligandlar iceren metal kompleksleri, ligand degisim
sliregleri yoluyla potansiyel olarak hastalik hedeflerine baglanabilir. (iv) Bu kompleksler
onemli termodinamik ve kinetik Ozelliklere sahiptir. (v) Genellikle birka¢ reaksiyon

adimiyla sentezlenirler. (vi) Onemli katalitik ve redoks dzellikleri sergilerler.

ENZIM iNHIBiSYONU

\
J

E F.
B H,N
r
N L[ N Br :_ ——> N PN
N + N | \ Br
\ \ Br R 5
R 2 R 4
NHC Tuzu NHC-Pd(II)-piridin NHC-Pd(II)-2-aminopiridin

“a

N
@[ >Ag-Cl
N

R 3

NHC-Ag(I)

Sema 3.1 : Florlu benzimidazolyum tuzlari, NHC-giimiis, NHC-paladyum kompleksleri.
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Bu tez kapsaminda en elektronegatik atom olan floru i¢eren benzimidazolyum tuzlari
ve bu tuzlardan M-NHC (M: Pd ve Ag) kompleksleri sentezlenerek enzim inhibisyon
aktiviteleri arastirilmistir (Sema 3.1).

Bu tez igeriginde yapilan ¢alismalar sekiz baslik altinda 6zetlenebilir:

1) N-Alkilbenzimizol bilesiklerinin sentezi (1a-h)

2) Florlu benzimidazolyum tuzlarin (2a-h) sentezi ve karakterizasyonu.

3) Sentezlenen benzimidazolium tuzlarmin (2a-h) enzim inhibisyon aktivitelerinin
incelenmesi

4) Molekiiler yerlestirme ¢alismasi

5) In siliko ADMET galigmasi

6) Florlu NHC-Ag(l) komplekslerin (3a-g) sentezi ve karakterizasyonu

7) Florlu NHC-Pd(I)-piridin (4a-g) komplekslerin sentezi ve karakterizasyonu.

8) Florlu NHC-Pd(I1)-2-aminopiridin (5a-d) komplekslerin sentezi ve karakterizasyonu.

3.1 Florlu Benzimidazolyum Tuzlarmin Sentezi ve Karakterizasyonu, 2a-h
Bu tez calismasinin birinci asamasinda; N-alkilbenzimidazol bilesikleri,
benzimidazol ve gesitli alkil halojeniirlerden hazirlandi (Sema 3.2). Bu bilinen sekiz tane tuz

onciillerin (1a-h) yapilar1 H NMR ile dogrulanda.

NH, HCOOH N
> /> - /> + KCl
-H2 EtOH 12 saat N

1s.,25C 75 °C

R= -CH3, -CHzCH3, -CHch:CHz, -CH2(CH2)2CH3, _CHZ(CHZ)ZCN5

a b c d e
OCH;
OCH;
h

Sema 3.2 : N-Alkilbenzimidazollerin sentezi.
Florlu benzimidazolyum tuzlar1 2a-h, N-alkilbenzimidazol (alkil: metil, etil, allil,

biitil, 3-siyanopropil, 4-florobenzil, 4-vinilbenzil ve 3,4,5-trimetoksibenzil) ve 4-florobenzil

kloriiriin reaksiyonundan elde edildi (Kuarternizasyon yontemi, Sema 3.3).
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//O/F
N CH-.CN IR
CLY O e O
N cl 80 °C, 24 h. N\
R

R
2
R= -CH3, -CH2CH3, -CHch:CHz -CH2(CH2)2CH3, -CHz(CHz)ch,
a b ¢ d e
OCH,
OCH;
f g h

Sema 3.3 : Florlu benzimidazolyum tuzlar.

Biitiin flor atumu igeren benzimidazolyum tuzlar1 (2a—h) %75 ile %82 arasinda
yiikksek verimle sentezlendi. Tuzlar (2a—h), etanol, dimetil siilfoksit ve benzeri polar
¢ozgenler iginde iyi ¢ozlinlirken suda daha az ¢6ziindiigli goriilmiistiir. Ayrica bu tuzlar,
diklorometan ve kloroform gibi halojenli ¢6zgenlerde de ¢oziinmektedir. Ancak dietil eter
ve toluen gibi apolar ¢dzgenlerde c¢oziinmemektedir. Florlu benzimidazolyum tuzlarinin
(2a-h) yapilari, FT-IR, *H NMR, BC NMR, *F NMR gibi spektroskopik yontemler ve
elemental analiz teknikleri kullanilarak dogrulanmustir. Ilaveten, sentezlenen 2g ve 2h

bilesiklerinin molekiiler yapilar tek kristal X-1s1n1 kirinim yontemi ile de aydinlatilmisgtir.

3.1.1 Florlu benzimidazolyum tuzlarinin NMR spektrumlari ve verileri
Elde edilen benzimidazolyum tuzlarindan 2a bilesigine ait *H NMR ve C NMR
spektrumlar1 Sekil 3.1 ve *F NMR spektrumu Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2 : 2a tuzuna ait *°F NMR spektrum.

Florlu benzimidazolyum tuzlarina (2a-h) ait *H ve *3C NMR spektrum verileri asagida

verilmistir:

1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazolyum kloriir, 2a

'H NMR (400 MHz, CDCls), &: 4.22 (s, 3H, -NCHs); 5.84 (s, 2H, NCH2CsH4F-4);
6.97 (s, 2H, NCsHuN); 7,41 ve 7,71 (m, 6 H, NCe¢HaN ve NCH2CsH4F-4); 11.77 (s, 1H, -
NCHN). 3C NMR (100 MHz, CDCls), 8: 33.9 (NCHs3); 50.7 (NCH,CgHa4F-4); 112.9, 113.6,
116.5, 127.2, 128.8, 130.5, 130.6, 130.9, 132.2, (Ar-C); 144.2 (NCHN); 161.8 ve 164.3 (Ar-
C-F). %F NMR (376 MHz, CDCls, 298 K), & (ppm): -111.52 ve -111.65.

1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazolyum kloriir, 2b

'H NMR (400 MHz, CDCls), &: 1.66 (s, 3H, NCH2CHs); 4.59 (s, 2H, NCH2CHs); 5.89 (s,
2H, NCHCeH4F-4); 6.92 (s, 2H, NCsHaN): 7,40 ve 7,78 (m, 6 H, NCsH4N ve NCH,CgH4F-
4): 11.66 (s, 1H, NCHN). 13C NMR (100 MHz, CDCls), &: 14.7 ve 43.0 (NCH,CHs); 50.4
(NCH2CgH4F-4); 113.1, 113.9, 116.0, 116.3, 127.1, 127.2, 129.0, 130.6, 130.7, 131.1 ve
131.2 (Ar-C); 144.9 (NCHN): 161.6 ve 164.1 (Ar-C-F).
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1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazolyum kloriir, 2¢C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8: 5.30 (d, 2H, J: 5.4 Hz, NCH,CH=CH,); 5.43 ve 5.50 (d,
2H, J: 10.2 ve 17.1 Hz, NCH2CH=CHy); 5.93 (s, 2H, NCH2C¢H4F-4); 6.07-6.31 (m, 2H,
NCeHsN); 7.27 (t, 2H, J: 8.5 Hz, NCgH4N); 7.61-8.02 (m, 4H, NCH2CsH4F-4); 10.48 (s,
1H, NCHN). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg), &: 19.0, 49.5 ve 49.6 (NCH2CH=CHy); 56.4
(NCH:CgH4F-4); 114.5,114.6, 116.1, 116.4, 212.1, 127.1, 130.8, 131.3, 131.4, 131.5, 131.6
ve 131.7 (Ar-C); 143.3 (NCHN); 161.4 ve 163.9 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazolyum kloriir, 2d

'H NMR (400 MHz, CDCls3), & : 0.92 (t, 3H, J: 6.7 Hz, NCH2(CH2).CHs3); 1.39 ve 2.02 (s,
4H, NCH2(CH2)2CHs3); 4.51 (t, 2H, J: 7.2 Hz, NCH2(CH>).CHj3); 5.88 (s, 2H, NCH2CsHaF-
4); 6.97 (d, 2H, J: 7.4 Hz, NC¢HsN); 7.39-7.68 (m, 6H, NCsH4N ve NCH>CsH4F-4); 11.92
(s, 1H, NCHN). BC NMR (100 MHz, CDCl3), &: 13.5, 19.9, 31.3 ve 47.6
(NCH2(CH)2CHa); 50.6 (NCH2CsH4F-4); 113.0, 113.8, 116.2, 116.5, 127.1, 127.2, 129.0,
130.6, 130.7, 131.1 ve 131.5 (Ar-C); 143.3 (NCHN); 161.9 ve 164.3 (Ar-C-F). 1°F NMR
(376 MHz, CDCls, 298 K), & (ppm): -111.27 ve -111.52.

1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil) benzimidazolyum bromiir, 2e

'H NMR (400 MHz, CDCls), &: 2.35 (pent., 2H, J: 6.4 Hz, NCH2CH,CH,CN); 2.79 ve 4.68
(t, 4H, J: 6.7 Hz, NCH2CH2CH2CN); 5.85 (s, 2H, NCH2CeH4F-4); 7.33 (t, 2H, J: 8.7 Hz,
NCeHsN); 7.39-7.68 (m, 4H, NCe¢HsN ve NCH2CsH4F-4); 8.04 ve 8.21 (d, 2H, J: 7.9 ve 7.8
Hz, NCH,CgsH4F-4); 10.09 (s, 1H, NCHN). C NMR (100 MHz, CDCls), &: 14.3, 24.9 ve
46.2 (NCH2CH2CH2CN); 49.7 (NCH2CeH4F-4); 114.3, 116.4, 120.3, 127.2, 130.6, 131.3,
131.4 ve 131.9 (Ar-C ve CN); 143.3 (NCHN); 161.5 ve 163.9 (Ar-C-F). 1*F NMR (376
MHz, CDCls, 298 K), 5 (ppm): -113.18 (Ar-C-F).

1,3-Di-(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir, 2f

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8: 5.84 (s, 4H, NCH2CsHaF-4); 7.28 (t, 4H, NCeHa4N); 7.55-
7.77 (m, 6H, NCH,CsH4F-4); 8.03 (d, 2H, NCH>CgsH4F-4);10.46 (s, 1H, NCHN). **C NMR
(100 MHz, CDCls), 8:49.7 (NCH2CgHa(F)); 114.5, 116.2, 116.4, 127.2, 130.7, 131.4 ve
131.5 (Ar-C); 143.4 (NCHN); 161.5 ve 163.9 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazolium kloriir, 29
'H NMR (400 MHz, CDCls), &: 520 ve 566 (d, 2H, J: 10.9 ve 17.6 Hz
NCH2CeH4(CH=CH>)-4); 5.79 (s, 2H, NCH2CsH4(CH=CH>)-4); 5.84 (s, 2H, NCH2CeH4F-
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4); 6.58 (dd, 1H, J: 10.9 ve 17.6 Hz, NCH,CeHa(CH=CH,)-4); 6.98 (t, 2H, J: 8.3 Hz,
NCsHaN); 7.32 (d, 2H, J: 7.9 Hz, NCsHuN); 7.35-7.59 (m, 8H, NCH:CsHsF-4 ve
NCH2CsH4(CH=CHy)-4); 12.16 (s, 1H, NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls), & : 59.5
(NCH2CsH4(CH=CHy); 51.5 (NCH.CeH4F-4); 113.6, 113.8, 115.3, 116.4, 116.6, 127.2,
128.6, 128.7, 130.5, 131.3, 131.5, 131.9, 135.8 ve 138.6 (Ar-C ve NCHyCsH4(CH=CH>);
144.2 (NCHN): 161.9 ve 164.3 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolium kloriir, 2h

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8: 3.74 ve 3.80 (s, 9H, NCH2CsH2(OCHs3)3-3,4,5); 5.63 (s, 2H,
NCH2CsH2(OCHBa)3-3,4,5); 5.81 (s, 2H, NCH2CsHsF-4); 6.78 (s, 2H, NCH2CeH2(OCHa)s-
3,4,5); 6.98 (t, 2H, J: 8.4 Hz, NCsH4N); 7.37-7.55 (m, 4H, NCH.CsHsF-4 ve NCsHsN); 7.58
(d, 2H, J: 6.5 Hz, NCH2CgH4F-4); 12.17 (s, 1H, NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls), &:
50.9 (NCH2CsH2(OCHs3)3-3,4,5); 51.9 (NCH2CeH4F-4); 56.7 ve 60.9 (NCH2CsH2(OCHa)s-
3,4,5); 106.1, 113.6, 113.7, 116.4, 116.6, 127.2, 130.5 ve 140.0 (Ar-C); 144.2 (NCHN);
161.6 ve 166.8 (Ar-C-F).

Florlu benzimidazotyum tuzlarmm *H NMR, 3C NMR, °F NMR, FT-IR spektrum verileri ve
elementel analiz sonuglart degerlendirildiginde, elde edilen veriler bu tuzlarin yapisini dogrulamustir.
Bu analiz sonuglart literatiir ile uyumludur [138-141].

3.1.2 Diferansiyel taramal kalorimetri (DSC) analizi

Sentezi gergeklestirilen 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarin saflik
kontrolleri igin DSC analizleri gergeklestirildi. 2b, 2c, 2d ve 2f numunelerinin DSC
termogramlar1 Sekil 3.3’de verilmistir. Bu termogram incelendiginde genel tuz yapilarinin
yaklasik olarak 220 °C’ye kadar stabil ve kararli oldugu, belirgin ve net bir erime piki verdigi
goriildii. Ozellikle 2b yapis1 i¢in 189.40, 2¢ yapisi i¢in 157.59, 2d yapist igin 179.74 ve 2f
yapist i¢in 211.97 °C’de ¢ok keskin olarak erime noktalar1 gézlendi. Bu piklerin keskin ve
net olmasi yapilarin safligini bize ispatlamaktadir. Ayrica diisiik sicakliklarda herhangi bir

pikin bulunmamasi molekiiler yapinin olduk¢a temiz oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.3 : 2b, 2c, 2d ve 2f tuzlarina ait diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizi.

3.1.3 2f ve 2h bilesiklerinin kristal yapilar:

2f (1,3-di-(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir) ve 2h (1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazolium kloriir) bilesiklerinin kristalleri etil alkol/dietil eter
¢ozgenleri kullanilarak difiizyon yontemiyle elde edilmistir. 2f ve 2h bilesikleri igin elde
edilen X-1g1n1 kristalografi verileri ve molekiil yapilari incelendiginde, beklenilen yapilarda
olduklar1 goriilmektedir. 2f ve 2h'nin molekiiler ve kristal yapilart sekil 3.4 ve sekil 3.5'de
sunulmakta olup, se¢ilen bag uzunluklari ve bag ac¢ilarida sekil 3.4 ve 3.5’de verilmektedir.
2f'deki katyon molekiilii, metilen kopriileri araciligiyla azot atomlarina bagl iki florobenzil
halkasi i¢eren bir benzimidazol halkasindan olusur. 2h'da 2f'den farkli olarak florobenzil
halkalarindan biri yerine trimetoksibenzil halkasi baghdir. 2f'nin katyonu, benzimidazol
halkasinin ayni tarafinda bulunan bu iki siibstitiiyentin neden oldugu U-sekilli bir yapiya
sahipken, siibstitiiyentler zit yonlerde hizalandigindan 2h katyonunda Z-sekilli yapinin
ortaya ciktig1 goriilmektedir. Her iki bilesigin asimetrik birimleri de bir su molekiilii ve bir
kloriir anyonundan olusur. Benzimidazol halkasi, florobenzil halkalarindan gegen ortalama
diizlemle 2f'de 97.24(12)° ve 74.32(12)° ve 2h'de 66.81 (9)°'lik dihedral agilar olusturur.
2h'de aromatik halka (C16—C21) diizlemi ile benzimidazol halkasi arasindaki dihedral ag1
85,37(10)°'dir.

44



Endosiklik C-N bag uzunluklar1 sirastyla 2f ve 2h igin 1,329(5) A'dan 1,397(5) A'ye
ve 1,329(4) A'dan 1,387(4) A'ye degisir. Bu bag uzunluklarmin tiimii, C2-N1-C1-N2-C7
[142-144] iginde kismi bir elektron delokalizasyonuna isaret eden ¢ift bag karakterlerini
dogrulayan ortalama tek C—N bag uzunlugu degeri olan 1.48 A'dan daha kisadir. Her iki
bilesik i¢in ekzosiklik C—N bag uzunluklari, Onceki arglimani destekleyen tek bag
karakterine karsilik gelen 1.458(5) A ve 1.485(5) A degerleri arasinda yer almaktadir.

2f'nin kristal paketlenmesinde, su molekiilleri ve kloriir anyonlari, dikdortgen benzeri
bir geometriye sahip bir kloriir-su tetramerik kiime olusturmak i¢in molekiil i¢i O1W—
HIWA:--CI1 ve molekiiller arasi OlW—-H1WB:--Cl11i hidrojen baglar1 yoluyla birbirine
baglanarak siklik bir R_472 (8) halka olusturur [144]. Katyon molekiilleri bu tetramerik
kiimelere alt ve ist taraflardan molekiil i¢i C1-H1---O1W ve molekiiller aras1 C15—
H15A:--Cl11ii hidrojen baglar1 araciligiyla baglanir. Sekil 3.6'de goriildiigii gibi, bu hidrojen
baglarmin kombinasyonu, birim hiicrenin b ekseni boyunca iki boyutlu bir ag sergiler. iki
bagimsiz molekiil benzimidazol halkalar1 arasindaki molekiiller arasi1 m—n etkilesimleri
yoluyla (001) diizlemine paralel istiflenir. Merkez-merkez ayrimi Cgl---Cg2iii igin 3,623(3)
A ve Cg2--Cg2liii i¢in 3,678(3) A'dir (simetri kodu liii: 1-x,2-y,-z), burada Cgl ve Cg2
sirastyla aromatik halkanin (C2-C7) ve (N1-C1-N2-C2-C7) agirlik merkezleridir. Ek
olarak, F2 atomlari, imidazol, aromatik (C2—C7) ve (C9—C14) halkalar ile ti¢ farkli tiirde
molekiiller aras1 C—F—n etkilesiminde yer alir ve bu da nihai {i¢ boyutlu supramolekiiler agin

olusumuyla sonuglanir (Cizelge 3.1).

Sekil 3.4 : Atom etiketleme semasini gosteren 2f'nin molekiiler yapisi. H igermeyen atomlar
icin % 50 olasilik seviyesinde ¢izilen anizotropik yer degistirme elipsoidi. Molekiil i¢i
hidrojen baglar1 noktali ¢izgilerle gosterilmistir. Hidrojen atomlar1 keyfi yarigaplh kiireler

olarak ¢izilir. Segilen bag parametreleri (A,%): F1-C12 1.373(6); N1-C1 1.329(5); N1-C2
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1.397(5); N1-C8 1.485(5); N2-C1 1.345(5); N2-C7 1.383(5); N2-C15 1.458(5); N1-C1-
N2 109.5(4); C1-N1-C2 109.2(4); C1-N2-C7 108.0 (4).

Sekil 3.5 : Atom etiketleme semasini gosteren 2h'nin molekiiler yapisi. H igermeyen atomlar
icin % 40 olasilik seviyesinde c¢izilen anizotropik yer degistirme elipsoidi. Molekiil i¢i
hidrojen baglar1 noktali ¢izgilerle gdsterilmistir. Hidrojen atomlar1 keyfi yaricapl kiireler
olarak cizilir. Segilen bag parametreleri (A,%):F1-C12 1.364(4); N1-C1 1.331(4); N1-C2
1.380(4); N1-C8 1.474(4); N2—C1 1.329(4); N2—C7 1.387(4); N2—C15 1.470(4); N1-C1-
N2 109.9(3); C1-N1-C2 108.3(3); C1-N2-C7 108.7 (3).

Sekil 3.6 : 1f icin ¢ ekseninden bakildiginda katyonlarin paketlenmesi. iki Cl iyonu ve iki O
atomu, molekiil i¢i O1W—H1WA:--Cl1 ve molekiiller arasi O1 W—H1WB---CI11i hidrojen
baglar ciftleriyle baglanir ve b ekseni boyunca uzanan anyonik hidrojen bagh kiimeler

olusturur. Bu kiimeler ve komsu katyon bilesenleri, molekiil ici C1-H1---O1W ve molekiiller
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arast C15-H15A.--Cl11ii hidrojen baglar1 ile baglanir. Anlasilir olmasi i¢in, bagda rol

oynamayan hidrojen atomlari ¢ikarilmistir.

2h'nin kristal yapisinda, katyon molekiillerinde C3 ve C10'a bagh H atomlari, gatalli
alicilar olarak hareket eden su molekiiliiniin oksijen atomu ile molekiil i¢i H-bagh
etkilesimlerde yer alir. Su molekiilii ayrica molekiil i¢i OlW-H1WB---Cl1 ve molekiiller
arast OlW—H1WA:---Cl112i hidrojen baglar1 yoluyla kloriir anyonlarina baglanir. Katyon-
anyon-su molekiilii katmanlarinin karigsik formu, a ekseni boyunca uzanan tek boyutlu bir
zincir olusturmak i¢in molekiiller aras1 C1-H1---Cl12ii hidrojen baglar1 yoluyla komsu olana
baglanir. Ayrica, iki katyon molekiilii bir ¢ift klasik olmayan C24—H24B---022iii hidrojen
bagiyla birbirine baglanir ve kristal yapilarin kararliligina katkida bulunan merkez simetrik
bir R_272 (12) dimerik halka [145] olusturur. Ek olarak, molekiiller, ¢ ekseni boyunca zayif
molekiiller aras1 C12—F1---m etkilesimleri ve a ekseni boyunca gii¢lii molekiiller aras1 C4—
H4.--w etkilesimleri yoluyla istiflenir, boylece genel bir ii¢ boyutlu yap1 ag1 olusturulur.
2h'nin kristal yapisinda énemli bir 7---7 temasi yoktur. Tiim intra/molekiiller aras1 ve diger

etkilesimlerin ayrintilar1 Cizelge 3.1 ve Sekil 3.7'de verilmistir.

Sekil 3.7 : Molekiiller aras1 C—H---O hidrojen baglari tarafindan olusturulan siklik R halkas1
motiflerinin (turkuazla boyanmis halka) olusumunu gosteren, 2h'nin kristal paketinin a

ekseni boyunca kismi bir goriiniimii. Molekiil i¢i O—H---CI ve C—H---O ve molekiiller aras1
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C-H--Cl ve O-H--Cl etkilesimleri de gosterilmistir. Anlasilir olmas1 ig¢in, bagda rol

oynamayan hidrojen atomlari ¢ikarilmistir.

Cizelge 3.1 : 2f ve 2h i¢in hidrojen baglar1 ve diger etkilesimler (A, °).

D L. A D_H oA DA D L. A
2f

O1W-HIWA--Cll 0.85 2.30 3.141(4) 171
Cl1-HI--O1W 0.93 2.25 3.171(6) 170
O1W-HIWB--CI1% 0.85 2.41 3.224(4) 161
C15-HI5A-~CI11i 0.97 2.73 3.689(5) 173
Y-X- Cg VX X - Cg y - Cg Y_X - Cg
C19-F2--Cgli™ 1.359(6) 3.360(5) 4.349(8) 129.2(4)
C19-F2--Cg21 1.359(6) 3.508(5) 4.325(9) 118.5(4)
C19-F2--Cg3W 1.359(6) 3.848(6) 4.013(9) 87.0(4)
2h

C3-H3---01W 0.93 2.40 3.292(5) 160
C10-H10---O1W 0.93 2.57 3.492(5) 173
O1W-HI1WB--Cl1 0.85 2.32 3.164(4) 175
O1W-HIWA--Cl1? 0.85 2.40 3.213(4) 161
C1-HI1--Cl12 0.93 2.61 3.405(4) 144
C24-H24B.--02%i 0.96 2.52 3.363(5) 146
Y_X - Cg VX X~ Cg vy~ Cg Y_X - Cg
C12-F1--Cgd?" 1.364(4) 3.428(3) 3.881(5) 98.9(2)
C4-H4--Cg5? 0.93 2.830 3.720(4) 162

Esdeger atomlar1 olusturmak igin kullanilan simetri doniisiimleri 1i: 2-X, 1-y, -z, lii:
X, 14y, z, liv: 1-x ,2-y, 1-z, 1v: 2-X, 2-y,1-z; 2i: -X, 1/2+y, 1/2-z, 2ii: 1+X, Y, z, 2iii :
2-X, 2-y, 1-z, 2iv: 1-x, -1/ 2+y, 1/2-z, 2v: -1+X, y, z. Cgl, Cg2, Cg3, Cg4 ve Cg5
sirasiyla aromatik halkalarin (C2-C7), (C9-C14), (C16-C21), (C2-C7) ve (C16-C21)

merkezleridir.
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3.1.4 Enzim inhibisyonu

Yeni sentezlenen bilesiklerin in vitro inhibitor mekanizmalarini incelemek igin,
degisken substrat ve kompleks konsantrasyonlari ile Kinetik ¢aligmalar yapildi ve 6nceki
calismalarimizda oldugu gibi yar1 maksimum inhibitor konsantrasyon (IC50) grafikleri ve
Lineweaver-Burk grafikleri olusturuldu [146]. IC50, yeni sentezlenmis bilesiklerin veya
maddelerin belirli bir biyolojik veya biyokimyasal islevi engelleme giiciiniin bir 6l¢isiidiir
[147]. Ote yandan Ki, yar1 maksimum inhibisyon olusturmak igin gerekli olan giiclii bir
inhibitor konsantrasyonunun bir gostergesidir. Ki, bir inhibitoriin ne kadar gii¢lii oldugunu
gosterir. Lineweaver-Burk ¢izimlerinden tiiretilmistir. Diisiik IC50 ve Ki degerleri, enzime
kars1 yiiksek afiniteli inhibitorii gosterir [148]. hCA I, hCA Il ve AChE enzimleri i¢in elde

edilen inhibisyon sonuglar1 Cizelge 3.2'de verilmistir.

Cizelge 3.2 : Florlu benzimidazolyum tuzlar1 (2a-h) ile AChE ve hCA 1, II izoformlarinin

inhibisyon verileri.

ICso (NM) Ki (nM)
Bilesik No
hCA I r hCA Il r AChE r? hCA I hCA Il AChE

2a 145.67 0.9813 109.50 0.9812 95.42 0.9856 66.69+4.93 80.26+10.26 106.12+9.88
2b 207.54  0.9912 173.12 0.9765 120.48  0.9701 188.67+£27.05 136.55+17.61 174.80+23.60
2c 236.48 0.9721 189.39 09744 14229 0.9678 131.29+29.78 114.51+16.92 171.78+31.28
2d 15244  0.9734 65.13 0.9821 13513 0.9777 123.36+21.22 49.64+5.59 158.00+38.08
2e 167.28 0.9765 135.87 0.9854  102.17  0.9634 33.99+4.36 133.80+17.48 132.07+10.25
2f 82.97 0.9732 55.99 0.9831 42.50 0.9713 41.10+6.59 40.43+2.16 29.11+6.34
29 106.68  0.9805 80.26 0.9713 55.99 0.9766 114.74+30.55 88.69+2.68 48.54+2.21
2h 46.20 0.9788 34.90 0.9746 24.67 0.9854 22.41+1.93 35.29+7.21 14.84+1.91

AZA 101.21  0.9808 85.21 0.9844 117.54+14.56 105.44+16.78

TAC - - - - 13345 0.9819 119.32+20.13

i. Florlu benzimidazolyum tuzlarmin hCA 1 izoemzimini etkili bir sekilde inhibe
ettigi gorilmistiir. 2a, 2e, 2f, 2g ve 2h bilesikleri, hCA I (Ki: 117.54+14.56 nM) i¢in referans
ila¢ asetazolamidden (AZA) daha yiiksek aktivite sergiledi (Cizelge 3.2). Aralarinda en iyi
inhibitor, Ki 22.41£1.93 nM ile bilesik 2h i¢in elde edildi (Sekil 3.8), ardindan Ki
33.99+4.36 nM ile bilesik 2e izledi. En diisiik inhibitor, Ki 188.67+27.05 nM ile bilesik 2b
tarafindan gosterildi. Bu bilesiklerin hCA I’e kars1 inhibisyon etkilerinin sirasi, Ki degerleri
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su sekilde verilebilir: 2h (22,41£1,93 nM) >2e (33,99+4,36 nM) >2f (41,10+6,59 nM) >2a
(66,69+4,93 nM) >2g (114,74430,55 nM) >2d (123,364+21,22 nM) >2¢ (131,29+£29,78 nM)
>2b (188,67+27,05 nM). Sonuglara gére, benzimidazolyum kloriiriin (2h) 3. pozisyonunda
3,4,5-trimetoksibenzil grubunun varligi, hCA 1 inhibitor etkisi i¢in en faydali olandir.
Benzimidazolyum kloriiriin 3. pozisyonundaki metil, etil, biitil ve siyanopropilin aktivite
sirasi su sekilde verilebilir: 2a (66,69+4,93 nM) >2d (123,36+21,22 nM) >2c¢ (131,29+29,78
nM) >2b (188,67+ 27.05 nM). Bu nedenle, bilesik 2a'daki metilin etil ile yerdegistirilmesi,
cok diistik inhibisyon etkisi gosterdi. 2¢ bilesigindeki allil grubunun 4-vinilbenzil grubu (29)
ile yerdegistirmesi aktiviteyi daha da azaltti. 1,3-di(4-fluorobenzil)benzimidazolyum kloriir
(2f), 1-(4-fluorobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum  kloriir (2h) ile
karsilastirildiginda 2f’nin daha az aktifiteye sahip oldugu goriindii.

ii. Sitozolik hCA Il izoformuna kars1 Ki degerleri 35,29+7,21 ila 136,55+17,61 nM
araliginda ve aktivite sirasi: 2h (35,294+7,21 nM) >2f (40,43£2,16 nM) >2d (49,64+5,59 nM)
idi) >2a (80,26£10,26 nM) >2g (88,69+2,68 nM) > 2c¢ (114,51£16,92 nM) >2e
(133,80+17,48 nM) >2b (136,55+17,61 nM). Bilesik 2h, 35.29+7.21 nM Ki ile hCA Il'ye
kars1 digerleri arasinda en yiiksek inhibisyon etkisini gostermistir (Sekil 3.8).
Benzimidazolyum kloriiriin 3. pozisyonundaki metil, etil, biitil ve siyanopropilin aktivite
sirast 2d (136.55+£17.61 nM) >2a (80.26£10.26 nM) >2c (114.51+£16.92 nM) >2b
(136.55+£17.61 nM) seklindedir. Bilesik 2h'daki 3,4,5-trimetoksibenzil grubunun florobenzil
grubu 2f ile degistirilmesi inhibisyon degerini azaltig1 goriilmustiir.

iii. Demansin en yaygin sekli, insanlari daha sonraki yasamlarinda etkileyen AD
(Alzheimer demans)'dir. AChE baslica kolinesterazdir ve birincil olarak ndéromiiskiiler
baglantilarda ve kimyasal sinapslarda bulunur [149,150]. Sentezlenen tim florlu
benzimidazolyum tuzlari, AChE {izerinde inhibisyon ozellikleri gosterdi. AChE'nin
inhibisyonu mikromolar araliklarda gostermistir. 2b-e disinda diger bilesikler, referans
bilesik TAC'den (Ki: 119.32+20.13 nM) daha yiiksek aktivite sergiledi. AChE'ye kars1 Ki
degerleri 14,84+1,91 ila 174,80+23,60 nM araliginda ve aktivite sirasi: 2h (14,84+1,91 nM)
>2f (29,11+6,34 nM) >2g (48,54+2,21 nM) >2a (106,12+9,88 nM) >2e (132,07+10,25 nM)
>2d (158,00+38,08 nM) >2c (171,78+31,28 nM) >2b (174,80+£23,60 nM). hCA 1 ve hCA
II'ye benzer sekilde, benzimidazolyum kloriiriin (2h) 3. pozisyonunda 3,4,5-trimetoksibenzil
grubunun varligi, AChE inhibitor etkisi i¢in faydalidir (Sekil 3.8). Benzimidazolyum kloriir
bilesiginde allil yerine 4-vinilbenzil baglanmasi inhibisyon degerinde azalmaya neden

olmustur.
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Sekil 3.8 : Yeni florlu benzimidazolyum tuzlarmin Lineweaver-Burk grafikleri (2h i¢in
hCA I, hCA Il ve AChE).

3.1.5 Molekiiler yerlestirme sonuc¢lari
Insan karbonikanhidraz izoenzimleri | ve 1l (hCA I ve Il) ve asetilkolinesterazi
(AChE) inhibe etme kapasitesine sahip yeni sentezlenmis bilesiklerden potansiyel

bilesiklerin (2d, 2e, 2f, 29 ve 2h) yapi-aktivite iligkilerini taramak i¢in molekiiler yerlestirme
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calismasi yapildi. Florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolium tuzlarindan bes aktif bilesik,
tic mevcut hedefle kenetlendi (Sekil 3.9). Tim bilesikler ve hedefler, -6,14 ile -10,04
kcal/mol arasinda degisen baglanma skorlar1 sergilemistir. Docking ¢aligmalarina gore, kilit
hedef proteinlere sahip her bir enzimin bes etkili bilesigin, referans bilesiklerden (hCA I ve
hCA 1II i¢in Asetazolamide ve AChE i¢in Tacrine) daha yiiksek baglanma enerjisine sahip
oldugu fark edilmistir. Bunlar arasinda, daha spesifik olarak, bilesik 2h ve 2f, tim hedefler
igin belirgindir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3 : Giiglii bilesiklerin (2d, 2e, 2f, 29 ve 2h), AZA'nin (hCA I vehCA Il i¢in control
olarak) ve TAC'nin (AChE i¢in control olarak) ii¢c hedef enzimle baglanma enerjisi ve

inhibisyon sabit degerleri.

hCA | Baglanma enerjisi (kcal/mol) inhibisyon Sabiti, Ki (nM)
2h -7.41 3670
2e -7.22 5100
2f -6.74 11410
Acetazolamide (AZA) -6.14 31640
hCA Il Baglanma enerjisi (kcal/mol) inhibisyon Sabiti, Ki (nM)
2h -7.41 3720
2f -7.34 4200
2d -7.30 4470
Acetazolamide (AZA) -6.56 15590
AChE Baglanma enerijisi (kcal/mol) inhibisyon Sabiti, Ki (nM)
2h -10.04 43.8
2f -9.90 55.1
2g -9.41 127.47
Tacrine(TAC) -7.37 3940
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Sekil 3.9 : Ug hedefli (A- hCA |, B- hCA 1l ve C- AChE) aktif bolge kalintilari, en iyi
baglayici bilesiklerle ii¢ hedef enzimin kenetlenme bilesiginde sunulmaktadir. hCA T i¢in 2h
yesil, gubuk seklinde, 2e pembe, ¢ubuk seklinde ve 2f lacivert, cubuk seklinde; hCA II igin
2h, 2f ve 2d agik pembe, ¢ubuk seklinde ve, AChE igin 2h, 2f ve 2g sar1, gubuk seklindedir.
Sirasiyla ti¢ hedefin baglanma bolgesinde kontrol bilesikleri (turuncu, top ve cubuk formu)
olarak AZA ve TAC ile ilgili bilesiklerin iist iiste bindirilmis goriintiileri.

Molekiiler yerlestirme baglanma modu, baglanma enerjisi, baglanma bolgelerinin
sayisi, vb. gibi enzim-ligand etkilesimlerinin birgok 6zelligini anlamaya yardimci olur.
Ayrica ligandlarin baglanmasinda yer alan amino asit kalitilari da tanimlar. Ilk olarak,
bilesik 2h, hCA I'in baglanma yerindeki amino asit kalintilar1 tarafindan ¢evrelenmistir: Zn
iyonu, His96, His200, Asn69, Thr199, His94, Thr199, Phe91, 11e60, Val62, His67, Leul3l,
Alal35 ve Leul98 (Sekil 3.9/A, resmin sol iist tarafinda). Diger taraftan, bilesik 2e His94,
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Thr199, His200, Phe91, Vall43, Leul98, Val207, Trp209, Leul3l, Alal35 ve Leul4dl
kalintilarin yan1 sira ayni hedefin Zn iyonu ile elektrostatik, H-bagi ve hidrofobik
etkilesimler gerceklestirir. Son olarak bilesik 2f, hedef hCA 1 in Val143, Leul98, Val207,
Leul31, Alal35 ve Leul98 kalintilar1 ile baskin olarak hidrofobik etkilesimler gergeklestirir.
Molekiiler yerlestirme ¢alismalari, bilesik 2h ve bilesik 2e'nin hCA I'in Zn iyonu ile
baglandigini ve katalitik aktivitenin basladigini, oysa bilesik 2f'de bu durumun olusmadigini,
dolayisiyla biyolojik aktivitenin diger iki bilesenden daha diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir (Sekil 3.9/A). Ayrica, referans bilesik AZA ve ii¢ etkili bilesigin iist liste
ortlismesi sonucu, mevcut hedefin ayni aktif bolgesindeki her bir bilesigin farkli yonelimleri
ve hatta ilgili bilesiklerin kimyasal yapis1 ve yiizey alami farkliliklar1 nedeniyle farkli
baglanmayan etkilesimler sergilerler. Bu durumun bir sonucu olarak, her bir bilesik (2h, 2e,
2f ve AZA\) ilgili hedef olan hCA T ile farkli seviyelerde biyolojik aktivite sergiler.

Ikinci olarak, hCA II hedefi ile yapilan in vitro deneyler sonucunda etkili dzellikler
sergileyen ti¢ aktif bilesik 2h, 2f ve 2d'nin durumlarinda, bilesiklerin bu ikinci izoenzim
yapisina karsi baglanma afinitelerinin daha biiytik bir etkiye sahip olmas1 dikkat ¢ekicidir
(hCA I enziminde gozlenen durumlar gibi, Sekil 3.9/B).

Son olarak tiim hedef enzimler arasinda en iyi baglanma enerji degeri -10.04 kcal/mol
dir ve AChE enzimi ile en iyi gosteren bilesik 2h'dir. Bilesik 2h, Gly126, Tyr337, Trp86,
Tyr133, Glu202 ve Tyr124 kalintilari ile hidrojen baglari, bilesik 2h'nin yapisindaki F atomu
ve Phe338 arasinda halojen baglar1 ve hedefin Tyr341, Trp86, Phe338, Leul30 ve Tyr133
kalintilar1 ile hidrofobik etkilesimler olusturur (Sekil 3.9/C). Daha sonra bilesik 2f, hedef
enzime kars1 ilgili bilesigin yapisindaki hidrojen ve hidrofobik etkilesimlerin yani sira iki
flor atomu ile elektrostatik etkilesimler ve ¢oklu halojen baglart yapar. Ayrica, bilesik 2g de
ise, 2h ve 2f bilesiklerinin fenil halkasindaki metoksi ve flor atomlarinin yerine vinil
grubunun ge¢mesiyle 29 nin yapisi hedef enzime baglanma afinitesini ve buna bagli olarak

etkilesim sayisin1 azaltir.

3.1.6 In siliko ADMET sonuglar:

Ilag benzerlik 6zellikleri MW, molekiiler agirlik; ALogP, oktanol/su dagilim
katsayisi, lipofiliklik icin bir 6l¢ii; MPSA, molekiiler polar yiizey alani; nRB, Donebilen
baglant1 sayisi; ve Lipinski'nin bes kurali ve Veber tarafindan kullanilan basit molekiiler
tanimlayicilar elde edildi ve Cizelge 3.4'te 6zetlendi. Degerlendirilen kontrol bilesikleri de
dahil olmak tizere dikkate alinan bes aktif bilesik ve hedef enzim igin istenen aralik i¢indedir.

Daha sonra ilgili bilesenlerin canli sistemdeki farmakokinetik durumlarini belirlemek igin
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ADME analizi yapilmistir. Elde edilen suda ¢6ziiniirliik, bagirsak absorpsiyonu (HIA), kan
beyin bariyeri penetrasyonu (BBB), sitokrom P450 2D6 baglama (CYP2D6), hepatotoksisite
ve plazma protein baglama (PPB) parametrelerine gore, Sekil 3.10'da vurgulandigi gibi,
bilesik 29 ve kontrol bilesigi harig, diger bilesikler ideal 6zellikler sergiler. Bu arada, bu
bilesiklerin toksisite riskleri agisindan yaptigimiz arastirma sonucunda Cizelge 3.5'te
gosterildigi gibi 2h ve 2f bilesiklerinin digerlerinden ve hatta kontrol bilesiklerinden daha
giiclii ilag Ozellikleri tasiyabilen yapilar oldugu goriilmektedir.

-
+
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- I ADMET_AlogP98
= I 2bsorption-95
w 24 Absorption-99
:f-s‘ 55595

BBB-99

-50 25 0 25 50 75 100 125 150
ADMET_PSA_2D

Sekil 3.10 : Aktif bilesikler ve kontrol bilesikleri icin ADMET grafigi (AChE i¢in Takrin,
hCA 1 ve hCA II i¢in asetazolamid).
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Cizelge 3.5 : Aktif bilesiklerin ve kontrol bilesiklerinin (AChE i¢in Takrin, hCA I ve hCA
IT i¢in asetazolamid) toksisite riski degerlendirmesi.

Toksisite | Muta | Tiimé | Tahri | Ureme (C:)L Coziin | M | TP | Uyusturucu | Uyusturu
Riski jenik | rijenik | sedici | etKisi Pg irlik | W | SA | benzerligi | cupuam
0.0 40 | 36.
1h NM NT NI R 74 -3.1 7 5 5.046 0.813
le NM NT NI R 05 | -2.47 26| 8.8 -0.94 0.597
7 1
48
0.3 33| 8.8
1f NM NT NI R 84 -3.36 5 1 1.749 0.795
1d NM NT NI R 0.6 | -2.949 29 | 32 -9.121 0.452
4 6
62
0.9 34 | 8.8
19 NM NT | R 87 -3.851 3 1 -1.094 0.407
Takrin 2.5 19 | 38.
(TAC) M T NI R 09 -3.513 s | o1 -7.18 0.155
Asetazola i 22 | 15
mid (AZA) NM T NI LR (:);2 -1.635 > 116 3.503 0.342

[NM: mutajen olmayan; NT: tiimorijenik olmayan; NI: tahris edici degil; LR: iireme etkinligi i¢in diisiik risk;
Uyusturucu benzerilik, pozitif bir uyusturucu benzerligi degerini belirtir; ilag puani: Bilesigin belirli bir ilaca
hak kazanma genel potansiyelini degerlendirmek i¢in kullanilan ilag puan1 1'e yakin sayisal degerler arzu edilen
degerlerdir.]

3.2 Florlu NHC-Ag(l) Kompleksleri, 3a-g
Florlu NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-g), in situ deprotonasyon yontemi ile

benzimidazolyum tuzu ve giimiis oksitten sentezlendi (Sema 3.4).

©i Do+ AgO — 2©i Y—Agll  + H0

r.t., 36s.

3

R= -CH3, -CH2CH3, -CH2CH=CH2 -CHz(CH2)2CH3, -CHz(CHz)ZCN,

a b ¢ d e
OCH,
OCH3

Sema 3.4 : Florlu NHC-Ag(l) komplekslerin (3a-g) sentezi.

57



Tiim komplekslerin yapilart NMR (*H NMR, 3C NMR ve *F NMR) spektroskopisi
ile karakterize edildi. Florlu giimiis kompleksleri, % 61-70 arasinda verimle ve beyazimsi
bir kat1 olarak elde edildi. Bu kompleksler, dimetilsiilfoksit ve dimetilformamid gibi polar
organik ¢oziiciiler icinde ¢oziinlirken su, etanol gibi ¢oziiciiler icinde daha az ¢oziinmektedir.
Ancak, tim NHC-Ag(l) kompleksleri dietil eter, pentan ve toluen gibi apolar organik
¢oziciiler icinde ¢oziinmemektedir. Sentezlenen NHC-Ag(l) komplekslerinden 3b
bilesigine ait *"H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 Sekil 3.11°de verilmistir.

Florlu NHC-Ag(l) komplekslerine (3a-g) ait *H ve *C NMR spektrum verileri

asagida verilmistir:

1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazolyum-2-iliden] giimiis (1), 3a

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 4.12 (s, 3H, -NCHa); 5.78 (s,2H NCH2CsH4F); 7.23 (d,2H,
NCsH4F); 7.5 (d, 2H, NCsH4F); 7.77-7,88 (m, Ar-H). **C NMR (100 MHz, DMSO), 3: 36.17
(-NCHs); 50.57-51,2 (NCH2CsH4F); 112.63 (NCgH4F); 116.1 (NCsH4F); 134.6, 133.5,
133.1, 130.1, 130.0, 130.0, 124.5, 124.3, 116.2, 116.0, 112.7, 112.3 (Ar-C); 163.4 ve 160.9
(Ar-C-F); 181.1 (Ag-Ciarben). *°F NMR (400 MHz, DMSO), §; -114.2 ve -114.1 (Ar-C-F).

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden] giimiis (1), 3b

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 1.44 (t, 3H, J: 7.2 Hz- NCH,CHa); 4.52(t,2H, J: 7.2 Hz
NCH2CHs) 5.72 (s,2H, NCH2CsH4F); 7,17 (t, 2H, J: 8.8 Hz, Ar-H); 7,35-7,48 (m, 4H, Ar-
H); 7.68-7.75 (m, 1H, Ar-H); 7.8-7.87(m, 1H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO0), 5: 16,4
(NCH2CH3); 44.5 (NCH2CHs); 51.5 (NCH2CsH4F); 133.8; 133.7; 134.3; 133.1; 133.0;
130.1, 130.0, 124.6, 116.2, 116.0; 112.8, 112.6 (Ar-C); 163.4 ve 161.0 (Ar-C-F); 188.4 (Ag-
Crarben). 1°F NMR (400 MHz, DMSO), &; -113.88 ve -113.69 (Ar-C-F).

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 3c

IH NMR (400 MHz, CDCls), 8; 5.02 (m, 2H, NCH2CH=CH,); 5.22 (dd, 2H, J: 39.5 ve 13.7
Hz, NCH2CH=CH,); 5.54 (s, 2H, -CH2CgsH4-F); 5.95 (m, 1H, NCH.CH=CH); 6.92-7.42
(m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3), §; 52.1(NCH2CH=CHy); 52.8 (-CH2CeHas-F);
116.0, 1163, 129.9 ve 199.1 (NCH.CH=CH); 112.0, 112.1, 119.5, 124.4, 124.5, 130.7,
130.8, 131.7, 133.6 ve 134.0 (Ar-C); 161.4 ve 163.9 (Ar-C-F); 189.1 (2-C-Aqg).
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Kloro[1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-iliden] giimiis (1), 3d

'H NMR (400 MHz, DMSO0), 8:0.95 (t, 3H, J: 7.3 Hz, - NCH2CH2CH,CHj); 1.28-1.45 (m,
2H, NCH2CH,CH2CHs); 1.82-1.97 (m,2H, NCH2CH,CH:CHs); 4.54(t, 2H, J: 6.8Hz
NCH2CH2CHCHs); 5.78(s,2H, NCH2CgH4F); 7.23(t, 2H, J: 8.6 Hz, Ar-H); 7.39-7.55(m,
4H, , Ar-H); 7.77(d, 1H, J: 7.6 Hz, Ar-H);7.89(d, 1H, J: 7.6 Hz, Ar-H); *C NMR (100
MHz, DMSO0), &: 14.1; 19.3; 32.4 ve 49.0 (NCH2CH2CH,CHjz); 51.5 (NCH,CsH4F); 133.9;
133.7; 133.1; 133.0; 129.9; 116.2; 116.0; 112.8; 112.7 (Ar-C); 163.5 ve 161.0 (Ar-C-F);
188.4 (Ag-Ckarben). *°F NMR (400 MHz, DMS0), §; -113.88 ve -113.69 (Ar-C-F).

Bromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden] giimiis (1), 3e

'H NMR (400 MHz, DMSO), §: 2.27 ve 2.25 (d, 2H, J: 7.1Hz, -NCH2CH,CH,CN); 2.67 (d,
2H, J: 5.7 Hz,NCH>CH>CH2CN); 5.80 (s, 2H,NCH2C¢H4F); 7,22 (t, 2H, J: 8.6 Hz, Ar-H);
7,55-7,46 (m, 4H, Ar-H); 7.78 (d, 1H, J: 7.7 Hz, Ar-H); 7.94 (s, 1H, J: 7.8, Hz, Ar-H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO), 3: 26.55 (NCH2CH2CH2CN); 48.02 (NCH2CH2CH>CN); 56.60
(NCH2CH2CH2CN); 51.6 (NCH.CsH4F); 133.8, 132.90, 130.0, 129.19, 125.0, 120.5, 116.1,
115.9, 112.8 ve 112.5 (Ar-C); 132.98 (NCH.CH>CH,CN); 161.0 (Ar-C-F). °F NMR (400
MHz, DMSO0), &: -114.22 (Ar-C-F).

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 39

IH NMR (400 MHz, DMSO), &; 3.60 ve 3.73 (s, 9H, Ar-OCHs); 5.67 (s, 2H, -CH2CsHa
(OCHg)3); 5.79 (s, 2H, -CH2CgHa-F); 6.75 (m, 2H,-NCH2CsH2(OCHa)3); 7.08-7.84 (m, 8H,
NCH2CsH2(OCHa)3); 8.43 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR (100 MHz, DMSO), §; 52.1 (-CH2CsHa-
F); 56.3 (CH2CsH2(OCHa)s3); 60.4 ve 65.4 (CH2C¢H2(OCHa)s); 106.4 ve 106.8 (Ar-C-
(OCHs) 3);111.1,112.8,115.9, 116.1, 120.0, 122.1, 122.9, 124.6, 129.9, 130.0, 130.1, 132.2,
133.2,133.8, 134.0 ve 137.6 (Ar-C); 144.6 (2-CH); 153.5 ve 161.0 (Ar-C-F). 1°F NMR (400
MHz, DMSO), &; -114.7 ve -114.1 (Ar-C-F).

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 3h

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 5.25 (d, 1H, J: 11.0 Hz, -NCH,CsH4sCH=CH,); 5.79 (d, 1H,
J: 17.9 Hz, -NCH2CsH4CH=CHy); 6.68 (dd, 1H, J: 17.6 Hz, -NCH,CsHsCH=CH,); 5.75 (s,
4H, -NCH,CgH4F ve -NCH2CsHsCH=CH,); 7.16 (t,2H, J: 8.8 Hz, Ar-H); 7.31-7.44 (m, 8H
Ar-H); 7.68-7.76 (m,2H, Ar-H). BC NMR (100 MHz, DMSO), &: 51.6 ve 52.2 (-
NCH2CeH4F ve -NCH2C¢HaCH=CHy); 112.9; 113.0; 115.3; 116.0; 116.3; 124.7; 127.0;
128.1; 129.9; 130.0; 133.8; 133.9; 136.3 ve 136.4 (Ar-C); 161.0 ve 163.4 (Ar-C-F); 189.6
(Ag-Ckarben). 1°F NMR (400 MHz, DMSO0), §; -113.10 (Ar-C-F).
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Florlu NHC-Ag(l) komplekslerinin *H NMR, 2C NMR. *F NMR ve FT-IR spektrum
verileri degerlendirildiginde, komplekslerin yapisinin dogrulugu kanitlanmistir. Bu analiz sonuglar

literatiir ile uyumludur [138-141].

3.3 Florlu NHC-Pd(I1)-Piridin Kompleksleri, 4a-g

PEPPSI tipi florlu NHC-Pd(II)-piridin kompleksleri (4a-g), benzimidazolyum
kloriir, PdCl,, KBr, K>CO3z ve piridinden sentezlendi (Sema 3.5). Tiim komplekslerin
yapilart NMR (*H NMR, 3C NMR ve °F NMR) ve FT-IR spektroskopisi ile aydinlatildi.
Bu komplekslerden 4b bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Sekil 3.12 ve °F
NMR spektrumu 3.13’de verilmistir.

F F
)
=

N N N B =
2y cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO > Pd—N
% ? 273 80°C, 165 = C/>
N N Br
\ \
R R

4

R= -CH3, -CH2CH3, -CH2CH:CH2 -CHz(CHz)zCH3, -CHz(CHz)ch,

a b c d e
OCH;
OCH,
f g

Sema 3.5 : Florlu NHC-Pd(II)-piridin komplekslerinin (4a-g) sentezi.
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Sekil 3.13 : 4d bilesigne ait 1°F NMR spektrumu.

Florlu NHC-Pd(I1)-piridin bilesiklerine (4a-g) ait H, *C NMR ve °F NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll), 4a

IH NMR (400 MHz, CDCls), §; 4.34 (t, 3H, J= 12.3 Hz, NCHs3); 6.10 (t, 3H, J= 12.3 Hz,
CH2CsH4F); 7.00 (m, 4H, Ar-H); 7.00 (m, 4H, Ar-H); 7.30 ve 7.51 (d ve d, 4H, J= 6.3 ve
6.9 Hz, Ar-H); 7.71 ve 8.77 (s, 2H, Ar-Hpiridgin); 8.97 (d, 2H, J=5.9 Hz, Ar-Hpirigin). *C NMR
(100 MHz, CDCls), §; 34.9, 35.2 ve 35.4 (NCH3); 52.3, 52.6 ve 52.8 (CH2CsH4F);110.1,
110.2, 111.3, 111.4, 115.7, 115.8, 115.9, 116.0, 124.6, 125.0, 129.8, 129.9, 130.0, 134.0,
135.5, 138.2, 138.3 ve 138.6 (Ar-C); 151.2, 152.0, 152.6, 153.4 ve 154.0 (Ar-Cypirigin); 161.0
(Ar-C-F); 163.9 (Ar-C-F). 1%F NMR (400 MHz, CDCl3), §; -113.8 (Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll),), 4b

IH NMR (400 MHz, CDCls), §; 1.69 (t, 3H, J: 7.3 Hz, NCH2CHs); 4.92 (g, 2H, J: 7.3Hz,
NCH:CHs); 6.06 (s, 2H,-CH2CeHa-F); 6.92-7.08 (m, 4H, Ar-H); 7.13 — 7.42 (m, 4H, Ar-
H); 7.50 (dd,2H, J= 8.5 ve 5.4Hz, Ar-H); 7.66 (m, 1H, Ar-H); 9.00 (d, 2H, J= 5.4 Ar-H);
13C NMR (100 MHz, CDClg), &; 14.5 (NCH2CHa); 44.1 (NCH2CH3) 52.86 (-CH2CsHa-F);
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110.3, 111.5, 115.7, 115.9, 123.2, 123.1, 123.2, 124.6, 129.9, 130.0, 130.7, 131.0, 134.4, ve
134.5,138.0 (Ar-C); 161.4, 163.9 ve 163.8 (Ar-C-F); 152.7 (2-C-Pd).2°F NMR (400 MHz,
CDCls), §; -113.88 (Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll), 4c

IH NMR (400 MHz, CDCl3), &; 5.40 (dd, 2H, J: 13.6 Hz, NCH,CH=CH,); 5.53 (d, 2H, J:
5.4 Hz, NCH2CH=CH,); 6.07 (s, 2H, -CH2CsH4-F); 6.26 (m, 1H, NCH,CH=CHy,); 6.94-
7.70 (m, 6H, Ar-H); 8.97 (d, 2H, J= 4.0 Hz, -CH2CsH4-F). 3C NMR (100 MHz, CDCls), 5;
52.1 (NCH2CH=CHy); 52.9 (-CH2CsHa-F); 115.7, 115.9, 129.9 ve 130.0 (NCH,CH=CHy>);
111.1,111.4, 119.6, 123.2, 123.4, 124.6, 125.0, 130.6, 130.7, 132.0, 134.4, 134.9, ve 138.1
(Ar-C); 152.6 ve 154.4 (Ar-Cpirian); 161.4 ve 163.9 (Ar-C-F); 164.7 (2-C-Pd).1°F NMR (400
MHz, CDCls), 8; -113.8 (Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll),4d

IH NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.04 (t, 3H, J: 7.4 Hz, NCH,CH2CH,CHs); 4.92 (g, 2H, J:
11.4-5.7 Hz, NCH2CH2CH2CHg); 2.19 (s, 2H, J: 15.5-7.8 Hz - NCH2CH2CH,CH3); 4.85-
4.81 (m, 2H, NCH2CH>CH2CHs); 6.06 (m, 2H, NCH2CsH4F); 6.97 (m, 4H, J= 11.9 ve 5.4
Hz, Ar-H); 7.28 (m, 2H, J= 10.9-6.4, Ar-H); 7.52-7.48 (m, 1H, Ar-H); 7.72-7.68 (m, 2H,
Ar-Hpirigin ); 8.81 (m, 1H, Ar-Hpirigin ); 8.9 — 8.95 (m, 2H, Ar-Hyirigin ); **C NMR (100 MHz,
CDCls), o; 14.0 (NCH2CH2CH2CH3); 205 (NCH2CH2CH2CH3); 315 (-
NCH2CH2CH2CH3); 46.7 (NCH>CH>CH2CH3); 110.5,111.4, 115.7, 115.8, 123.1, 123.3,
124.5, 125.0, 129.8, 130.7, 134.2, 135.0, 136.0, 136.1, 136.4 ve 136.5 (Ar-C); 161.4, ve
163.7(Ar-C-F); 152.0; 152.7; 153.4; 154.0; 154.3 (Ar-Cpirian); 164.0 (2-C-Pd).2°F NMR (400
MHz, CDCls), §; -114.0 (Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-siyanopropil)benzimidazol-2-iliden]piridinpaladyum(ll),
4e

IH NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.58 (s, 2H, NCHyCH2CH.CN); 2.68 (s, 2H,
NCH2CH2CH2CN); 4.96 (s, 2H, NCH2CH2CH,CN); 6.07 (s, 2H, -CH2CeHa-F); 6.99-7.70
(m, 6H, Ar-H); 8.98 (d, 2H, -CH.CeéHas-F). °C NMR (100 MHz, CDCls), &; 25.7
(NCH2CH2CHCN); 46.7 (NCH2CH2CH2CN); 65.1 (NCH2CH2CH2CN); 53.1 (-CH2CeHa-
F); 115.6, 116.0, 119.1, 123.6, 129.9, 129.8, 134.0, 134.9, 134.2, 136.2, 152.3, 161.3, 163.9,
164.1 (Ar-C); 164.4 (Ar-C-F); 177.1 (2-C-Pd).2%F NMR (400 MHz, CDCl3), 8; -113.63 (Ar-
C-F).
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Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll),4f
'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 5.23-5.16 (d, 1H, NCH2C¢H4sCH=CH>); 5.67 (d, 1H, J: 17.6
Hz, NCH2C¢H4sCH=CHy); 6.63 (dd, 1H, J: 17.6-10.9 Hz - NCH2C¢H4sCH=CHy); 6.13 (s, 2H,
NCH2CsHsCH=CHy>); 6.12(s, 2H, CH2CsH4-F); 6.99 (m, 4H, J= 4.7 ve 3.6 Hz, Ar-H); 7.22-
7.23 (m, 10H, Ar-H); 8.98-8.78 (m, 3H Ar-Hpirigin)' °C NMR (100 MHz, CDCls), §; 53.0
(NCH2CeH4CH=CHy>); 53.5 (-CH.CsHs-F); 123.27, (d, J: 2.7 Hz NCH>CsH4sCH=CH> );
128.27 (d, J: 5.0 Hz, NCH2Ce¢H4CH=CH>); 111.2, 111.6, 114.3, 115.7, 116.0, 123.0, 124.5,
125.0, 124.5, 128.0, 129.0, 129.9, 130.0, 134.0, 134.5, 134.7, 136.3, 137.5, 138.0, 138.4,
152.0, 152.6, 153.9, 154.3 ve 161.4 (Ar-C); 163.5 ve 163.8 (Ar-C-F); 164.5 (2-C-Pd).*F
NMR (400 MHz, CDClg), 9; -113.77 (Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-
iliden]piridinpaladyum(ll), 4g

'H NMR (400 MHz, CDCls), &: 3.76 ve 3.78 (s, 9H, NCH2CgH2(OCHj3)3); 5.95-6.24 (m,
2H NCH2CsHsF-4 ve NCH2CeH2(O(CHs3); 6.83 (s,2H,NCH2CsH2(O(CHs); 6.93-7.90 (m,
8H, Ar-H); 8.24 (s,1H, NCsHs); 8.76 (s,2H, NCgHs); 8.95 (s,2H, NCgHs). *C NMR (100
MHz, CDCls), 8: 52.0, 52.7 ve 53.0 (NCH2CsH2(O(CHzs)); 55.6 (NCH2CsH2(OCHs)s); 59.8
N(CH2CsHsF); 104.0; 104.2; 110.3, 110.6; 114.7, 115.0; 122.0; 122.3, 123.6; 124.0; 124.5;
128.8, 129.0; 129.6, 136.7; 137.0; 142.0, 142.7, 150.9, 151.5; 152.6; 160.4, 162.8 ve 163.2
(Ar-C); 163.4 (Ar-C-F); 164.0 (Pd-Ckarben). *°F NMR (400 MHz, CDCl3), §; -113.7 (Ar-C-
F).

Iki farkli ligand igeren florlu NHC-Pd(I)-piridin (4a-g) komplekslerinin *H NMR, *C
NMR. F NMR ve FT-IR spektrum verileri degerlendirildiginde, komplekslerin yapisinin dogrulugu
kanitlanmistir. Bu analiz sonuglar literatiir ile uyumludur [138-141].

3.4  Florlu NHC-Pd(I1)-(2-aminopiridin) Komplekslerinin ~ Sentezi  ve
Karakterizasyonu, 5a-d

Iki farkli ligand igeren florlu NHC-Pd-(2-aminopiridin) kompleksleri trans ligand
degisim yontemi ile NHC-Pd(Il)-piridin ve 2-aminopiridin’in reaksiyonundan elde edildi
(Sema 3.6). Bu komplekslerin yapilari, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.
Sentezlenen komplekslerden 5¢ kompleksine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari sekil
3.14 ve Sekil 3.15°de 1°F NMR spektrumu verilmistir.
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Sema 3.6 : NHC-Pd(l1)-2-aminopiridin komplekslerinin (5a-d) sentezi.

Florlu NHC-Pd(11)-(2-aminopiridin) bilesiklerine (5a-d) ait *H, **C NMR ve °F

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-etilbenzimidazol-2-iliden](2-aminopiridin)paladyum(ll), 5a
IH NMR (400 MHz, CDCls), 8; 1.72 (t, 3H, J= 7.3 Hz, NCH2CHs3); 4.54 (g, 2H, J= 7.3 Hz,
NCH2CHs); 5.40 (s, 2H, J= 11.7 Hz, NH2); 6.06 (s, 2H, NCH2CsH4F); 6.48 (d, 1H, J= 8.5
Hz, Ar-H); 6.61 (t, 1H, J= 6.5 Hz, Ar-H); 6.92-7.12 (m, 5H, Ar-H); 7.25 (d , 2H, J=8.0 Hz,
NCH2CeH4F); 7.44-7.62 (m, 2H, NCH2CsH4F); 8.31 (d, 1H, J= 5.7 Hz, Ar-Hpiridin). *C
NMR (100 MHz, CDCls), 8;14.5 ve 44.1 (NCH,CHs); 52.8 (NCH2CsH4F); 111.4, 111.4,
114.4,115.8,116.0, 123.2, 123.3, 129.8, 129.9, 130.1, 134.5, 138.7, 149.5 ve 158.2 (Ar-C);
161.3 ve 163.7 (Ar-C-F); 164.6 (2-C-Pd). °F NMR (400 MHz, CDCl3), &; -113.75 (Ar-C-
F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-allilbenzimidazol-2-iliden](2-aminopiridin)paladyum(ll), 5b
'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 3.83 ve 4.06 (dd ve dd, 2H, J= 11.7, 8.8 ve 11.6, 8.1 Hz,
NCH2CH=CH>); 5.37 (m, 1H, NCH2CH=CHz); 5.44 (d, 2H, J= 14.5 Hz, NCH2CH=CHy);
5.81 (s, 2H, J=11.7 Hz, NHy); 6.07 (s, 2H, NCH>CsH4F); 6.43-7.96 (m, 10H, Ar-H); 7.99
ve 8.25 (d ve s, 2H, J= 5.2 Hz, Ar-Hpiidgin). °C NMR (100 MHz, CDCls), §; 45.6
(NCH.CH=CH); 51.9 (NCH.C¢H4F); 111.0, 111.7, 112.7, 113.3, 114.3, 115.3, 115.6,
123.1, 123.7, 129.4, 129.9, 132.2, 133.6, 137.7 ve 140.9 (Ar-C); 155.7 ve 156.3 (Ar-C-F);
179.3 (2-C-Pd).
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Sekil 3.14 : 5¢c kompleksine ait *tH NMR spektrumlari.
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Sekil 3.15 : 5¢c kompleksine ait >*C NMR ve °F NMR spektrumu.

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-vinilbenzil)benzimidazol-2-iliden](2-
aminopiridin)paladyum(Il) 5¢c

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 519 ve 5.68 (d, 2H, J= 109 ve 17.6 Hz
NCH2CsHsCH=CH>); 5.30 (s, 2H, NH>); 6.12 (s, 2H, NCH2CsH4C2H3); 6.13 (s, 2H,
NCH2C¢H4F); 6.43 (dd, 1H, J=8.3, 5.1 Hz, NCH2CH=CHy); 6.57 (t, 1H, J= 6.4 Hz, Ar-H);
6.59 (m, 2H, Ar-H); 6.99-7.96 (m, 11H, Ar-H); 7.99 ve 8.25 (d ve d, 2H, J=4.2 ve 4.7 Hz,
Ar-Hpirigin). **C NMR (100 MHz, CDCls), &; 52.9 (NCH2CH=CH2); 53.4 (NCH2CsH4F);
108.7, 111.3, 111.4, 111.6, 114.1, 114.3, 114.4, 115.8, 116.0, 123.3, 123.4, 126.8, 128.3,
129.9, 134.3, 134.6, 134.7, 136.3, 137.6, 137.9 ve 138.7 (Ar-C); 148.0 ve 149.4 (Ar-Chpiridin);
158.1 ve 161.4 (Ar-C-F); 166.3 (2-C- Pd). °F NMR (400 MHz, CDCl3), §; -113.7(Ar-C-F).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] (2-
aminopiridin)paladyum(Il) 5d

IH NMR (400 MHz, CDCls), 5; 3.78 ve 3.79 (s, 9H, NCH2CsH2(OCHs3)s); 5.37 (s, 2H, NHo);
6.06 (s, 2H, NCH2CeH4F); 6.11 (d, 2H, J= 13.4 Hz NCH2CsH2(OCHs)s); 6.84 (d, 2H, J= 6.4
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Hz NCH2CsH2 (OCHs)s); 6.48 (d, 1H, J= 8.2, Hz, Ar-H); 6.58- 6.65 (t, 2H, J= 6.1-6.4 Hz,
Ar-H); 6.71 (d, 1H, Ar-H); 7.05 (d, 2H, NCH2CeHaF); 7.34 (t, 2H, J= 7.7 Hz, NCH2CsH4F);
7.53 (t,3H,Ar-H);: 7.82 (d,1H,Ar-H); 8.26 (d,1H,Ar-Hyiridgin). 2*C NMR (100 MHz, CDCls),
§; 55.7 ve 55.9 (NCH2CsH2(OCHs3)s); 51.9 (NCH2CsH2(OCH3)3); 53.0 (NCH2CeHaF);
104.3, 110.3, 110.4, 110.5, 112.3, 113.3, 114.8, 115.0, 122.3, 123.3, 128.5, 129.5, 133.5,
136.7, 137.6, 139.6, 140.2, 148.3, 152.7, ve 155.7 (Ar-C); 156.1 ve 157.2 (Ar-Cpiridin); 160.1
ve 162.9 (Ar-C-F); 165.0 (2-C- Pd). °F NMR (400 MHz, CDCls), §; -114.02 (Ar-C-F).

Iki farkli ligand igeren florlu NHC-Pd(l1)-(2-aminopiridin) komplekslerinin (5a-d)
'HNMR, *.C NMR. F NMR ve FT-IR spektrum verileri degerlendirildiginde, komplekslerin yapisinin
dogrulugu kanitlanmistir. Bu analiz sonuglar literatiir ile uyumludur [138-141].
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4. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda, enzim inhibisyon Ozelliklerini arastirmak {iizere bilinen en
elektronegatif flor atomunu igeren benzimidazolyum tuzlari (2a-h) ve bu tuzlardan NHC-
Ag(l) (3a-g) ve NHC-Pd(II)-piridin (4a-g) kompleksleri ve 4a-g komplekslerinden NHC-
Pd(II)-(2aminopiridin) (5a-d) kompleksleri sentezlenmis ve enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. Bu amagla, tez ¢alismasinin ilk asamasinda benzimidazol iskeleti tizerindeki
birinci azot atomu iizerinde 4-florobenzil siibstitiiyenti ve tigiincii azot atomu iizerinde ¢esitli
elektronik ve sterik oOzelliklere sahip stibstitiiyentli NHC ligandlar1 sentezlenmistir.
Benzimidazolyum tuzlarmin tasariminda hem lipofilikligi (metil, etil ve biitil) hem de
fonksiyonelligi (3-siyanopropil, 4-vinilbenzil, 3,4,5-trimetoksibenzil) artiracak gruplar
secildi. 4-florobenzil siibstiliyentli benzimidazolyum tuzlari sentezi i¢in ilk olarak N-
alkilbenzimidazol ile ¢esitli alkil halojeniirlerin KOH varliginda tepkimesinden hazirlandi.
N-alkilbenzimidazol’iin 4-florobenzil kloriir ile tepkimesinden, Kuarternizasyon yontemi ile
yedi tane yeni (2a-e, 2g, 2h) ve bir tanede bilinen 1,3-di(4-florobenzil)benzimidazolyum
kloriir (2f) sentezlendi.

Bu tez kapsaminda sentezlenen ligand ve komplekslerin yapi karakterizasyon
caligmalarinda kullanilan FT-IR verilerinden (C=N) ve (C-F) grublarina ait piklerin varlig
tespit edilmistir. *H ve 3C NMR spektroskopik analiz ile bu bilesiklerin yapilarindaki
hidrojen ve karbon atom sayilari ve bunlarin yapidaki konumlari hakkinda bilgiler
edinilmistir. Benzimidazolyum tuzlarinin yapisinda bulunan flor atomunun varhig: ise °F
NMR ile belirlenmistir. Calismada elde edilen tuzlarin erime sicakliklart ve safliklari,
diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizi ile kontrol edilmistir. Elde edilen 2f ve 2h
tuzlariin tek kristalleri elde edilmis ve X-1s1n1 kirinima ile kristal yapilar1 aydinlatilmigtir.
Her iki bilesigin yapisal analizi, molekiil ici O—-H---Cl ve C—H--O ve molekiiller aras1 O—
H--Cl ve C-H--Cl hidrojen baglarinin stabilizasyonda o6nemli bir rol oynadigim
goriilmistiir. 2f'nin katyonu, benzimidazol halkasinin ayni tarafinda bulunan bu iki
stibstitiiyentin neden oldugu U-sekilli bir yapiya sahipken, siibstitiiyentler zit yonlerde
hizalandigindan 2h katyonunda Z-sekilli yapinin ortaya ¢iktigi goriillmektedir.

Benzimidazolyum tuzlarmm *H NMR spektrum verileri incelendiginde, benzimidazol halkasmmn
2-pozisyonundaki (NCHN) protona ait karakteristik pikler 10.09 ile 12.17 ppm arasinda
gdzlenmistir. C NMR spektrum verileri incelendiginde, 143.3-144.9 ppm arahiginda NCHN karbonuna
ait karakteristik pikler goriilmistiir. FT-IR verileri incelendiginde, 2a-h tuzlarinin vy gerilme
frekanslar sirasiyla 1512, 1512, 1511, 1511, 1512, 1511, 1511 ve 1510 cm™". vcr) gerilme
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frekanslar1 sirasiyla 1219 ve 1207, 1223 ve 1206, 1224 ve 1200, 1223 ve 1184, 1226 ve
1186, 1222 ve 1188 cm’. Elde edilen spektroskopik ve element analiz sonuglarin,
sentezlenen tuzlarin yapilarini destekledigi tespit edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda, flor atomu i¢eren benzimidazolyum tuzlarinin (2a-h)
in vitro kosullar altinda asetilkolinesteraz (AChE) ve karbonikanhidraz (CA) enzimlerine
kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Florlu benzimidazolyum tuzlarinin hCA 1
izoenzimini etkili bir sekilde inhibe ettigi gortilmistiir. 2a, 2e, 2f, 2g ve 2h bilesikleri, hCA
| icin (Ki: 117.54£14.56 nM) referans ila¢ asetazolamidden (AZA) daha ytiksek aktivite
sergiledigi yukardaki ¢izelgede anlagilmaktadir. Tuzlar aralarinda en iyi inhibitor, Ki
22.41+1.93 nM degeri ile bilesik 2h oldugu goriilmiistiir. Sonuglara gére, hCA 1 inhibitor
etkisi en faydali olan 2h'daki 3,4,5-trimetoksibenzil grubunun yerine 4-florobenzil grubu
oldugunda inhibisyon degerinin azaltig1 goriilmiistiir. Sitozolik hCA II izoformuna kars1
bilesik 2h, 35.29+7.21 nM Ki ile hCA II'ye kars1 diger tuzlar arasinda en yiiksek inhibisyon
etkisini gostermistir. Sentezlenen tim florlubenzimidazolyum tuzlari, AChE iizerinde
inhibisyon oOzellikleri gosterdi. 2h bilesigi AChE'ye kars1 Ki degerleri 14,84+1,91 nM
araliginda inhibitor etkisi en fazla oldugu goriilmektedir. Enzim inhibitor etkilesimlerinin
bilgisi, yeni inhibitorlerin tanimlanmasi, 6zellikle epilepsi, diyabet ve AD tedavisi igin
tavsiye edilir. Sonuglar karsilastirildiginda florlu benzimidazolyum tuzlarinin (2a-h) kontrol
gruplarina gore daha etkili inhibisyon gosterdigi goriilmektedir.

Calismanin tiglincti asamasinda, insan karbonikanhidraz izoenzimleri | ve Il (hCA |
ve II) ve asetilkolinesterazi (AChE) inhibe etme kapasitesine sahip yeni sentezlenmis
bilesiklerden potansiyel yiiksek olan 2d, 2e, 2f, 2g ve 2h bilesiklerinin yapi-aktivite
iligkilerini taramak i¢in molekiiler yerlestirme ¢alismasi yapildi. 2f, hedef enzime kars1 ilgili
bilesigin yapisindaki hidrojen ve hidrofobik etkilesimlerin yani sira iki flor atomu ile
elektrostatik etkilesimler ve coklu halojen baglar1 yapmaktadir. Ayrica 2h ve 2f
bilesiklerinin fenil halkasindaki metoksi ve flor atomlarinin yerine vinil grubunun
ge¢mesiyle 2g nin yapist hedef enzime baglanma afinitesini ve buna bagl olarak etkilesim
sayisinin azaldig1 goriilmektedir.

Secilen bu bes bilesiklerin canli sistemdeki farmakokinetik durumlarini belirlemek
icin ADME analizi yapilmistir. Elde edilen suda ¢6ziiniirliik, bagirsak absorpsiyonu, kan
beyin bariyeri penetrasyonu, sitokrom P450 2D6 baglama, hepatotoksisite ve plazma protein
baglama parametrelerine gore, 29 bilesigi ve kontrol bilesigi hari¢, diger bilesikler ideal

ozellikler sergilemistir. Bu bilesiklerin toksisite riskleri acgisindan yaptigimiz arastirma
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sonucunda Cizelge 2’de gosterildigi gibi 2h ve 2f bilesiklerinin digerlerinden ve hatta
kontrol bilesiklerinden daha giiclii ilag 6zellikleri tastyabilen yapilar oldugu goriilmektedir.

Calismanin dordiincii asamasinda, flor atomu igeren benzimidazolyum tuzlarinin
giimiis oksit ile deprotonasyon yontemi sonucu NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-g)
sentezlenmistir. Hazirlanan 7 tane yeni giimiis kompleksinin yapist uygun spektroskopik
yonlemler kullanilarak karakterize edilmistir. Bu komplekslerin *H-NMR spektrumlarinda
baslangi¢ benzimidazolyum tuzunun karakteristik (NCHN) pikin kayboldugu, *C-NMR
spektroskopisinde NCHN karbon atomuna ait pikin kayboldugu ve karben karbonuna ait pik
gozlenmistir. Komplekslerin FT-IR spektrum verileri incelendiginde, vcn) gerilme
frekanslar1 sirastyla 1507, 1509, 1507, 1507, 1508, 1509 ve 1508 cm™t’de gelmistir.
Bilesiklerin karakterizasyon verilerinin, NHC-Ag(l) kompleksleri i¢in onerilen formiillerle
uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

Calismanin besinci asamasinda, iki farkli ligand igeren florlu NHC-Pd(II)-piridin
(4a-g) kompleksleri, benzimidazolyum tuzlarinin deprotonasyonu ile sentezlendi. Yedi tane
4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd(11)-piridin komplekslerinin yapis1 *H NMR, 3C NMR,
F NMR ve FT-IR spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Komplekslerin *H NMR
spektrumunda baglangi¢ tuzundaki NCHN protonuna ait 10-12 ppm civarindaki piklerin
goriilmemesi ve kompleksteki piridin ligandina ait proton piklerinin 7.71-9.0 ppm araliginda
geldigi goriilmiistiir. 3C NMR spektrumu incelendiginde (Pd-C) karbonuna ait piklerin 152-
158 ppm civarinda geldigi tespit edilmistir. FT-IR spektrum verileri incelendiginde, v(cn)
gerilme frekanslar sirasiyla 1408, 1409, 1406, 1413, 1410, 1408 ve 1409 cm™* de gelmistir.
Bilesiklerin karakterizasyon verilerinin, NHC-Pd-Piridin kompleksleri i¢in oOnerilen
formiillerle uyum iginde oldugu goriilmektedir.

Calismanin altinc1 asamasinda, iki farkli ligand igeren florlu NHC-PdBr2-(2-
aminopiridin) kompleksleri (5a-d), ligand degisim ydntemiyle sentezlenmistir. Biitiin
komplekslerin yapilari, FT-IR, *H NMR ve 2*C NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak
karakterize edilmistir. 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, baslangic kopmleksteki piridin
ligandina ait karakteriztik piklerin kayboldugu ve yeni komplekslerin yapisindaki amino (-
NH2) grubu icin karakteristik proton tipi & 5.40, 5.81, 5.30, ve 5.37 ppm'de geldigi
gozlenmistir. 3C NMR spektrumlar1 incelendiginde, yeni komplekslerin Pd-C(karben)
rezonanslari sirastyla & 164.6, 179.3, 166.3 ve 165.0 ppm'de gozlenmistir. FT-IR spektrum
verileri incelendiginde, v(cn) gerilme frekanslari sirastyla 1410, 1406, 1405 ve 1407 cm™ de
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gelmistir. Bilesiklerin spektroskopik verilerinin, NHC-PdBr-(2-aminopiridin) kompleksleri

icin Onerilen formiillerle uyum iginde oldugu goriilmektedir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda;

1) Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarin antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri
incelenebilir.

2) Bu ¢alismada sentezlenen NHC-Ag komplekslerinden yeni flor atomu igeren NHC-Ru,
NHC-Au ve NHC-Pt kompleksleri sentezlenerek ¢esitli biyolojik ozellikleri
arastirilabilir.

3) Sentezlenen NHC-Pd-piridin ve NHC-Pd-(2-aminopiridin) komplekslerinin ¢esitli
biyolojik o&zellikleri ve C-C bag olusum tepkimelerindeki Kkatalitik aktiviteleri

arastirilabilir.
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