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OZET

Doktora Tezi

GUMUS-BENZIMIDAZOL-2-ILIDEN KOMPLEKSLERI VE BIYOLOJIK
OZELLIKLERI

Hiiseyin KARCI

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

119 + x sayfa
2022

Danisman: Prof. Dr. Ilknur OZDEMIR

Bu calismada azota bagh farkli hacimli ve fonksiyonel grup iceren alkil gruplari 5,6-
dimetilbenzimidazole baglanarak yeni karben 6nciilleri 2a-j sentezlendi. Bu bilesikler Ag20O
ile etkilestirilerek Ag-NHC kompleksleri 3a-i sentezlendi. Bilesiklerin yapilar1 *H NMR, *C
NMR ve mikroanaliz teknikler ile aydmlatildi. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal
aktiviteleri Mantar alt grubu olan mayalardan C. albicans (SC5314/ ATCC MY A-2876) ve
C. glabrata (ATCC 2001), Bakterilerden E. coli (ATCC 25922), S. aureus (ATCC 29213)
ve P. aeruginosa (ATCC 27853) kars1 incelendi ve MIC (ug/ml) degerleri hesaplandi.

Benzimidazolyum  tuzlarmin  (2a-j)  antimikrobiyal  aktivite  sonuglarini
degerlendirdigimizde; 2d ve 2e bilesiklerinin S. aureus bakterisine karsi en etkili bilesikler
oldugu ve gostermis olduklar1 antibakteriyel aktiviteler ile 12,5 pg/mL MIC degerlerine
ulastiklarini belirledik. 2a, 2c, 2f, 29 bilesiklerinde de antimikrobiyal aktiviteler gézlendi
ve MIC degerleri hesaplandi.

Yeni Ag-NHC komplekslerinin  (3a-i) antimikrobiyal aktivite sonuglarini
degerlendirdigimizde; 3b bilesiginin tiim bakteri ve maya tiirlerine karsi en etkili bilesik
oldugunu saptadik. 3b bilesiginin 6zellikle C. glabrata mayasina kars1 gosterdigi antifungal
aktivite ile 6,25 pg/mL MIC degerine ulagtigini belirledik. 3c, 3d, 3f ve 3g bilesiklerinde de
antimikrobiyal aktiviteler gézlendi ve MIC degerleri hesaplandi.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik Karben, Bezimidazolyum Tuzlari, Giimiis-
benzimidazol-2-iliden kompleksleri, Antimikrobiyal aktivite.
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In this study, new carbene precursors 2a-j were synthesized by attaching alkyl groups
with different volumes and functional groups attached to nitrogen to 5,6-
dimethylbenzimidazole. Ag-NHC complexes 3a-i were synthesized by interacting these
synthesized compounds with Ag20. The synthesized structures were elucidated by *H NMR,
13C NMR and microanalysis techniques. Then, the antimicrobial activities of these
compounds were found in the Fungal subgroup Yeasts C. albicans (SC5314/ ATCC MYA-
2876) and C. glabrata (ATCC 2001), Bacteria E. coli (ATCC 25922), S. aureus (ATCC
29213) and P. aeruginosa. (ATCC 27853) MIC (ug/ml) values were analyzed and
calculated.

When the MIC values for the antimicrobial activities of benzimidazolium salts (2a-j )
were examined, compounds 2d and 2e have showed the most activity against S. Aureus
bacteria by 12,5 pug/mL MIC value. Also 2a, 2c, 2f, 2g compounds have showed
antimicrobial activities and MIC values were calculated for them.

When the antimicrobial activities of new Ag-NHC compounds (3a-i) were examined,
it has been observed that 3b compound is the most effective compound against all types of
bacteria and yeast. Especially to C. glabrata yeast by 6,25 pg/mL MIC value. Also
antimicrobial activites have been observed on 3c, 3d, 3f, 3g compounds and MIC values are
calculated for each of them.

Keywords: N-Heterocyclic Carbene, Bezimidazolium Salts, Silver-benzimidazole-2-
ylidene complexes, Antimicrobial activity



1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

N -Heterosiklik Karben (NHC) kompleksleri, 1968 yilinda ilk defa Ofele ve
Wanzlinck tarafindan sentezlenmesiyle kimya camiasindan biiyiik ilgi gordi [1, 2]. NHC-
metal kompleksleri 1s1, hava ve neme karst oldukca kararhidir ve katalizor olarak birgok
organik tepkimede kullanilmistir [3-5]. Serbest NHC yapisini izole etmek i¢in daha once
cesitli girisimlerde bulunulmus, ancak basarili sonuglar alinamamustir. 1991 yilinda ilk
karali NHC sentezlenmistir [6]. O zamandan beri NHC’ler bilim adamlari tarafindan ilgi
odag1r olmaya baslamig, koordinasyon ve organometalik kimya alanlarinda ¢ok genis
aragtirma Ve inceleme konusu haline gelmistir [7]. NHC’ler c¢ogunlukla elektronik
kararlilik, sterik etki ve yapisal ¢esitlilik nedeniyle gegis metalleri i¢in miikkemmel bir ligand
sinifi olarak kullanilmistir [8]. NHC'ler hem yumusak hem de sert metaller igin ligand olarak
gicli o-verici ve zayif m-alict Ozellikleri ile de dikkat ¢ekmektedir [9]. Metal-NHC
komplekslerindeki koordinasyon baginin (¢ bagi) yapisi, Diez-Gonzalez, Nalon
[10], Jacobsen ve arkadaglari gibi farkli arastirma gruplarn tarafindan kapsamli bir sekilde
arastirilmistir [11]. Calismalarda, metal-NHC kompleksindeki metal-ligand o-baginin, hem
0-6 bagi hem de m-verici Ozelliginin katkisi ile ilging bir baglanma oldugu ortaya
konulmustur [12].

Metal-NHC komplekslerinin ilgi cekici 6zellikleriyle ¢ok ¢esitli uygulamalarda
kullanilmistir. Metal-NHC kompleksleri, Suzuki-Miyaura [13], Mizoroki-Heck [14] gibi
C-C eslesme tepkimeleri, transfer-hidrojenasyon [15], hidrosililasyon [15] ve alkilasyon
tepkimeleri gibi organik tepkimelerde katalizor olarak yaygin olarak kullanilmstir.
[16]. NHC ligandlarinin kompleks olusturmadaki basarisi, giiclii metal-NHC bagi nedeniyle
katalizorilin ayrisma oranlarinin diismesi ve bdylelikle metal-NHC komplekslerinin katalitik
aktivitesini artirmasindandir. NHC’nin metal merkezi iizerindeki belirgin sterik ve
elektronik etkisi, daha iyi aktivite igin Kkatalitik stabiliteyi artiran bir etkidir.
Imidazol ve benzimidazol bazli NHC  kompleksleri, antifungal,  antimikrobiyal ve
diiiretik  6zellige sahip cesitli ila¢ smiflarinda bulunan yaygin yapilar oldugu igin

arastirmacilarin oldulga ilgisini gekmistir [17].
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Metal-NHC (Sekil 1. 1), komplekslerinin yapisi incelendiginde NHC'ler giiglii 5-verici
ve zayif m-alic1 ligandlart olarak siniflandirilirlar [18]. NHC yiiksek enerjili ¢ orbitalinde o-
verici (bazlik) olarak bir c¢ift elektron sunar. Bu temel 06zellige, NHC'min, metal
atomundan klasik bir d —n* ortiismesi ile metalin dolu d orbitallerinden NHC'nin bos ve

diistik enerjili 7* orbitaline elektron gegisi (asitlik) eslik eder [19].

R
/
N
é M
N M = metal merkezi
\R R = Alkil veya Aril

Sekil 1. 1: Metal NHC Kompleksleri.

Metal-NHC komplekslerinin katalitik aktivite c¢aligmalar1 ile birlikte, biyolojik
aktiviteleri ile ilgili ¢alismalar da yapilmistir. Bunlar arasinda antimikrobiyal ve antikanser
Ozelliklere sahip yeni bilesiklerin kesfi, bu komplekslerin antiproliferatif ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini  gostermistir [20]. Tibbi kimya alaninda birgok metal-NHC
kompleksi, ¢ok az yan etkiye sahip oldugundan metalo-ilag olarak da kullanilmistir [21]. Bu
yeni kompleksler arasinda Ag (I)-, Au (I)- ve Pd (I1)-NHC kompleksleri, son zamanlarda
etkili ila¢ tasarimi1 ve hizli optimizasyonun 6n kosuluna miikemmel sekilde uyan 6zellikleri
nedeniyle dikkate deger bir ilgi gormiistir [22]. Gliimiis(I)-NHC komplekslerinin etki
mekanizmasi hala tartisilmaktadir. Bakteri ve maya hiicrelerine karsi aktivitenin, glimiis
iyonlarinin hiicre zar1 boyunca kontrollii dagitimma baghh oldugu ve bu iyonlarin
muhtemelen hiicrenin elektron tagima sistemine miidahale ettigi ve buna uygun olarak
bakterilerde bulunan 6nemli enzim yapilarinda yer alan tiyoller ile bag olusturdugu
varsayllmaktadir [23].

Eloy ve arkadaslari metal-NHC komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin sadece metal
iyonlarmin hiicre zarina salinmasindan kaynaklanmadigini, komplekslerin mitokondrideki
apoptoz indiikleyici faktor yoluyla da apoptozu uyardigini ifade etmislerdir [24].

Metal-NHC kompleksleri biyolojik aktivitelerinin incelenmesinden alinan basarili
sonuglar, kimyacilart Ag (I)-, Au (I)- ve Pd (11) -NHC komplekslerinin lineer, kare piramidal,
trigonal bipiramidal, tetrahedral ve oktahedral geometrilerdeki biiyiik bir yapisal ¢esitliligin
arastirtlmasina yoneltmistir [25]. NHC ligandlarinin 6nemli 6zelliklerinden biri, kullanilan
ligandlarin hidroliz hiz1 gibi temel kinetik ozellikleri tizerinde kontrolii

saglayabilmesidir. Ayrica, NHC ligandlarinin kinetik stabilitesi, nispeten lipofilik ve
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diistik oksidasyon durumlarindan dolay1 Ag(l), Au(l), Pd(Il) iyonlar: ile koordinasyonda
genellikle degismez [26]. Bu temel farkliliklar nedeniyle diger klasik koordinasyonlarina
kiyasla Ag(I), Au(I), Pd(I)-NHC kompleksleri, yeni tibbi smiflarin tasariminda genis
firsatlar sunabilen bilesikler olmustur. Bu metallerin toksisitesi gram-negatif ve gram-
pozitif bakteriler, mantarlar ve kanser hiicrelerine kars1 genis bir uygulama alan1 sunmustur
[27]. Saf metallerin cogu neredeyse aktif degildir, ancak bu metal iyonlar1 bir kez iyonize
olduklarinda biyolojik aktivite agisindan ©nemli bir potansiyele sahip olabilirler
[28]. Biyolojik agidan yararlari olan metal-NHC komplekslerinin ¢oziiniirliigic  metal
iyonlarmin iyonlagma ve dagilimima baghdir [29]. Metal iyonlart igin etki mekanizmasi
heniliz tam olarak agiklanamamistir. Ancak bir hipoteze gore, metal iyonlarinin hiicre
yiizeyine baglandigi ve daha sonra hiicre membrani ile etkilestigini gostermektedir. Metal
iyonlar1 ayrica DNA, RNA ve hiicresel organellerin yapisinin yanisira hiicre solunumunu,
tasinmasini ve metabolizmasini da etkileyebilir [30].

2009 yilinda Hindi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazolyum
esasli karben komplekslerinin -~ hem antimikrobiyal hem de antikanser aktiviteleri
incelenmistir [31]. Liu ve Gust yaptiklari ¢aligmalarda metal iyonlarinin sayist ile biyolojik
aktivite arasindaki iligkiyi anlamak icin mononiikleer ve biniikleer Ag(I)-NHC
komplekslerinin biyolojik aktivitelerini incelemisler [32].

NHC'lerin glimiis (I) komplekslerinin, biyoorganometalik kimyadaki basarili
uygulamalar1 ve karben transfer ajanlar olarak etkinligi kapsamli bir sekilde arastirilmistir
[33]. Giimiig(l)-NHC kompleksleri, ¢cok sayida patojene karsi dikkat ¢ekici antikanser ve
antibakteriyel aktiviteleri gostermeleri nedeni ile bu alanda birgok c¢alisma
yapilmistir. Glimiis  6zellikle; kronik {ilserlere karst koruma potansiyeli, yeni dogan
bebeklerin gozlerini enfeksiyondan koruma etkisi ve yara - yanik bolgelerinde
antimikrobiyallerin yolagtig1 hastaliklar tedavi etmedeki basarisindan dolay1 dolayr uzun
stiredir arastirilmaktadir [31]. Giimiis veya giimiis(I)-NHC komplekslerinin bakteri, mantar
ve mayalara kars1 gostermis olduklari aktiviteler; 6nemli Gl¢iide hiicrenin elektron tagima
sistemine miidahale eden ve ayn1 zamanda tiyol ile etkilesime giren giimiis katyonlarmin
hiicre zar1 boyunca gorev alan temel enzimleri inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir [34].
Ayrica giimiis (I) -NHC koordinasyon komplekslerinin, antimikrobiyal ajan olarak 6zellikle
kistik fibroz ve kronik akciger enfeksiyonunun potansiyel tedavisinde de etkili oldugu

sergilenmistir [35].
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1.1 Karbenler

Karbenler nétrdiir, iki degerlidir (merkez karbon atomuna bagli iki atom) ve yiiksek
oranda reaktif karbon araiiriinleridir. D1s yoriingelerinde alt1 elektron bulunan karbenler, bag
yapmayan bir ¢ift elektrona sahiptirler ve formal yiikleri sifirdir. Kisa omiirliidiirler ve

elektron eksikligi nedeniyle asir1 reaktivite sergilerler (Sekil 1. 2) [36].

R=C,N, O, S, F, Cl..
Sekil 1. 2: Karben genel yapisi.

Karbenlerin iki baglayici elektronu (her ikisi de sp?-orbitallerinde) ve iki baglayic
olmayan elektronu vardir. Sekil 1. 3'de gosterildigi gibi, baglanmayan elektronlarin sirastyla
aynm veya farkli orbitallerde olmasina bagli olarak singlet veya triplet karben olarak
adlandirilan iki sinif karben mevcuttur. Karbenler, degerlik bag teorisine gore genellikle sp?
hibrit karbon atomlari igerir. Ug sp?-hibrit orbitalden ikisi, karben siibstientleri ile kovalent
baglarla baglanir ve sp?-hibrit orbital ve p orbitalinden olusan iki bos orbital kalir. Bu bos
yoriingeglere iki bag yapmayan karben elektronu yerlestirilmelidir. Ayn1 yoriingece iki
elektron yerlestirilirse, elektron doniisleri zit yonlerde olacagindan bu karben singlet karben
olarak adlandirilir. Elektronlar farkli yoriingeglere yerlestirildiginde ise Hund yasasina gore

paralel doniis tercih edileceginden olusan karbende triplet karben olarak adlandirilir [36-42].

- bos p-orbitali - p-orbitali p-orbitalleri
R, P hibrit orbitali r, 0 - sp? hibrit orbitali o>
_c D _C<D Ra C—R
K R o
O O k'spz hibridli karbon O k sp hibridli karbon
2 . .
sp” tekli karben sp? triplet karben sp triplet karben

dog 1 tri
(acisal geometri) (dogrusal geometri)

Sekil 1. 3: Singlet ve triplet karbenlerin elektronik yapilari.

Triplet karbenler hem dogrusal hem de agisal bir yapiya da sahiptirler. Dogrusal bir
yapiya sahip olan karbende, siibstitiientlerin bagli oldugu karbon atomu sp hibridizasyonu

yapar ve molekiilde iki adet bos p orbitali bulunur. Bu orbitallerin enerji seviyeleri esit
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olacagindan Hund yasasina gore karben elektronlar1 bu orbitallere tek tek yerlesir ve karben
triplet 6zelligi kazanir. Genellikle organik bilesiklerin cogunda singlet hal, triplet halden
daha kararlhidir. Sonug¢ olarak, bu molekiillerin temel helleri singlettir. Bu molekiillerde
triplet hal sadece uyarilmis veya yiiksek enerji seviyesinde gergeklesir. Aksine, aragtirmalar
karbenlerin genellikle agisal bir yapiya sahip oldugunu ve triplet karbenlerin daha diisiik
enerjiye sahip olduklari i¢in temel durumda elektronik yapilarmin triplet karbenlerin
oldugunu dolayistyla da singlet karbenlere goére daha kararli olduklarmi gostermektedir.
Singlet ve triplet karben arasindaki enerji farki 8 kcal/mol'diir. Siibstitiientlerin dogas1
karbenlerin elektronik 6zelliklerini etkiler. Karben karbonuna bagl siibstitiientler elektron
ceken gruplar ise, karben singlet yapiy1 tercih eder. Elektron ¢eken gruplar, o- ve =-
orbitalleri arasindaki enerji farkini artirarak, karben karbonuna bagli o- orbitalini indiiktif
olarak stabilize eder. Boylece elektronlar c-yoriingesine yerleserek m-yoOriingesini bos
birakir. Tersine, karben karbonuna bagli siibstitiientler - bag yoluyla elektron veren gruplar
ise, karben triplet yapiy1 tercih eder [36-42].

M=C c¢ift bagina sahip organometalik bilesikler olan ge¢is metali karben kompleksleri;
Fischer karben kompleksleri ve Schrock karben kompleksleri olarak tanimlanir (Sekil 1. 4).
Fischer karben kompleksleri organik sentezde; Schrock karben kompleksleri ise olefin

metatezinde yaygin olarak kullanilmaktadir [43].

Fischer Schrock
Y R
M—c_ M—C
N AN
R R

Y= p-donor (OR, NR, Cletc)
M= transition metal
R=alkyl, aryl

Sekil 1. 4: Fischer ve Schrock karbenler.

1.1.1 N-Heterosiklik karben kompleksleri

N-Heterosiklik karbenler, genellikle azolyum tuzlarinin protonsuzlastirilmasindan
tiiretilen siklik karbenlerdir [44]. NHC’ler ilk olarak Wanzlick ve arkadaslari [45] tarafindan
19601 yillarin baslarinda sentezlenmistir. 1968 yilinda ise Ofele [46], Wanzlick ve
Schonherr tarafindan ilk NHC gecis metal kompleksleri sentezlenmistir [1]. 1991 yilinda

5



Arduengo ve arkadasalar ilk kararli NHC, 1,3-diadmantilimidazol-2-iliden bilesigini
sentezlediler. Bu ¢aligma biiyiik ilgi gordi. [47]. NHC-metal komplekslerinin koordinasyon
kimyasi, Ozellikle katalitik uygulamalar igin aktif olarak arastirmalar devam etmektedir.
NHC'ler giiclii niikleofillerdir. Hem ana gruba hem de gecis metallerine genellikle
fosfinlerden daha fazla kararlilikla baglanirlar [48]. NHC'lerin karben karbon atomu iki
komsu azot atomunun pn-pr elektron saglanmasi ile yaklasik 70 kcal / mol'luk bir kararlilik
enerjisi ile kararli hale gelmektedir. Doymamuis sistemler i¢in aromatiklik ilavesi, 25 kcal /
mol ile kararliligina katkida bulunabilir (Sekil 1. 5) [49].

Sekil 1. 5: NHC'lerin metal merkezlere baglanmasi.

Azot atomlart ayrica karbenin yalniz elektron ciftlerini indiiktif olarak stabilize eder.
NHC'ler esas olarak sigma dondrleri olarak goriilse de, son teorik ve yapisal ¢alismalar
belirli metal merkezler i¢in bir miktar 7 yoluyla geri baglanmay1 énermektedir (Sekil 1. 6)

[50, 51].

/N=/ /N{D /N=/ /N/ N/
DNV O
VN NN

Sekil 1. 6: NHC'nin diamino kismi1 ve aromatiklik iizerinde rezonans yapilari.

NHC'ler, metal-ligand baglar1 olusturan yeni bir elektron verici ligand grubudur
[52]. NHC ligandlarmin giicli metal koordinasyon o&zellikleri, onlara organik ve
organometalik kimya i¢in genis bir kullanim alani saglar. 1968'de, krom ve civanin ilk NHC
gecis metali kompleksleri Ofele [2] ve Wanzlick [1] tarafindan sentezlendi. ilk platinyum
NHC kompleksi 1971'de sentezlenmistir. Sonraki ¢alismalarda ise bakir, glimiis, altin,
platin, paladyum ve rutenyum gibi farkli metaller iceren birgok NHC kompleksi

sentezlenmistir [53]. Boylece farkli alanlarda; 6zellikle tipta, malzeme biliminde, katalizde
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ve diger birgok onemli alanda kullanilmak {izere ¢esitli NHC komplekslerinin senteziyle
ilgili ¢alismalar baslamistir [44]. Komplekslerin fizyolojik kosullar altinda stabilitesi,
bunlarin kanser hiicrelerine dogru tasinma ve etkinligini etkiler. Bu nedenle, giiglii ligand-
metal baglar gereklidir. NHC'ler sitotoksik metal kompleksleri i¢in tasiyici ligandlar olarak
onem kazanmustir [54]. NHC'lerin islevsellestirilmesinin kolayligi, fosfinlerden daha az
toksik olmasi ve kanserde biyomolekiilleri hedeflemesi gibi bazi 6zellikleri onlart tibbi

biyokimyada dikkat ¢ekici kilmaktadir [55].

1.1.2 Metal-NHC kompleksleri

NHC'ler fosfinler ile karsilastirildiklarinda, karbenlerin daha kararli ve daha az toksit
ozellik gostermeleri yiiksek ayrisma enerjilerine sahip olmalari, benzer 6-verici ve m-alici
yeteneklere sahipolmalari, ¢ok sayida metal ile daha gii¢lii baglar kurabilmelerinden dolay1
karbenler daha ¢ok tercih edilmektedirler [56, 57].

NHC-metal kompleksleri yiiksek termal kararlilik gosterir ve NHC'lerin sterik ve
elektronik ozellikleri kolayca degistirilebilir. Bu da yeni organometalik bilesiklerin
gelistirilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir [44].

N-Heterosiklik karben-metal kompleksleri, organometalik, kataliz, biyoorganik ve
biyoinorganik kimya gibi alanlarda 6nem arzetmektedir. Bunlarin arasinda metal-NHC'ler
cesitli biyolojik 6zellikleri ve diger uygulamalari nedeniyle birincil 6neme sahiptir [58].

NHC ligandlari, 6rnegin bakir, giimiis, altin, platin, paladyum, rutenyum gibi birgok
farkli gecis metaliyle konjuge edilerek metal-NHC komplekslerini olusturur. NHC-metal
komplekslerinin sayisi siirekli olarak artmaktadir [7]. 1990 yilindan bu yana, kataliz kimyasi
ve inorganik kimya gibi farkli kimya alanlarinda metal-NHC komplekslerinin sentezine
yonelik artan bir egilim vardir [59, 60]. Metal-NHC kompleksleri esas olarak katalitik
kimyada kullanilmasina ragmen [60], bu komplekslerin etkili antifungal, antibakteriyel ve
antikanser ozellikler igerdiginin fark edilmesiyle tibbi uygulamalarda kullanilabilirlikleri de

yayginlasmistir [61].



NHC-metal kompleksleri, ¢esitli organik doniistimler, tibbi uygulamalar ve malzeme
kimyasi i¢in homojen ve heterojen katalizorler olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil
1.7) [62].

Antimikrobiyal
ajanlar e ————
Antikanser
ajanlar

" molekiiler

1 anahtarlar
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Sekil 1. 7: NHC-metal kompleksleri kullanim alanlarin1 gosteren sema.

1.1.3 NHC Onciilleri, NHC'ler ve komplekslerin sentezi
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A serbest karben

B bazik ligant i¢geren kompleks

C transmetalasyon

D oksidatif katilma

E Elektronca zengin olefin yontemi
F C-H bond aktivasyonu

Sekil 1. 8: NHC kompleksleri sentez yontemleri semasi



NHC komplekslerinin olusumuna igin genel sentez yontemleri Sekil 1. 8'de
gosterilmektedir. Verilen yontemler imidazolidiniliden ve imidazoliliden ligandlari ile
gosterilmistir, ancak bunlar diger NHC'lere de uygulanabilir [63, 64]. En sik karsilasilan
yontemler A, B ve C’dir. Yontem A serbest karben (ilgili tuzun protonsuzlastirilmas,
indirgen kiikiirt giderme veya uygun NHC onciilerinden termal o-eliminasyon yoluyla)
tiretilmesinden) ve ardindan bir metalin merkeze koordinasyonundan olusur. Yontem B,
bazik ligant tasiyan bir metal 6nciiniin kullanilmasini igerir. Baz, imidazol(idin)yum tuzunu
protonunu uzaklastir. Yontem C’ de, transmetalasyon yoluyla NHC'yi ikinci metale ileten
bir karben transfer reaktifi (genellikle bir Ag-kompleksi) kullanir. D ve F yontemlerine daha
az rastlanir, bunlar oksidatif katilma yoluyla bir C—X veya bir C—H bag aktivasyonundan
olusur. Yontem E, elektronca zengin olefinlerin kullanildig1 bir sentez yontemidir. Semada
gosterilmeyen diger yontemler daha az uygulama alanina sahiptir, Fischer karbenlerine siklo
katilmayr ve koordineli izosiyaniirlerin bir C=N bagina intramolekiiler katilmayi igerir.
Diger bir yontem, Tschugajeft sentezinin molekiil i¢i versiyonudur [65-67].

NHC komplekslerinin sentezinde en yaygin kullanilan 6nciiller imidazol(idin)yum

tuzlaridir. Sentezleri igin en yaygin yontemler Sekil 1. 9°da verilmistir [63, 64].
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Sekil 1. 9: Imidazoliliden ve imidazolidiniliden dnciillerin sentezi semast.

N,N-Siibstientine bagli olarak iki tip imidazolyum tuzu vardir: simetrik (R = R') ve
simetrik olmayan (R # R') tiirleri. Birinci tip i¢in iki ana strateji uygulanabilir: Yontem G de
bir baz varliginda imidazoliin RX ile tepkimesini igerir. Bir a-diimin veya diazobutadienin
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bir Bronsted asidi varliginda halkalasmasi H ydntemini olusturur. Ote yandan, simetrik
olmayan N,N'-siibstiyiient tiirlerin sentezi; islevsellestirilmis bir imidazoliin, alkilasyon veya
arilasyondan once izole edilmesi gerektiginden daha zor bir ydntemdir. Imidazol
islevsellestirmesi i¢in iki ana yontem mevcuttur: yontem | da, bir imidazoliden metalik Na
veya K ile etkilestirlerk proton giderilir, ardindan RX ile tepkimesi ile N-alkil tiirevi elde
edilir. Yomtem J’de glioksalin bir birincil amin, amonyum tuzu ve formaldehit ile
etkilestirlmesiylede ayni bilesik elde edilmektedir. N-Fonksiyonellestirilmis imidazol daha
sonra yontem K kullanilarak imidazolyum tuzuna alkillenebilir veya arillenebilir. Simetrik
olarak N,N'-siibstitiiyentli imidazolidinyum tuzlari, L ydntemine gore bir a-diiminin
indirgenmesi ve ardindan M ydntemine gore amonyum tuzu varliginda trietil ortoformat
kullanilarak halka kapanmasi yoluyla kolayca elde edilebilir. Ayni strateji simetrik olmayan
N,N'-siibstientli imidazolidinyum tuzlarinin sentezi i¢in de gecerlidir. Bu gibi durumlarda,
diamin iki asamada sentezlenir: Etil-2-kloro-2-oksoasetatin iki farkli birincil amin ile
tepkimesiyle karsilik gelen oksalamid N yontemi ile elde edilir. Ardindan diaminin halka
kapanmasi ile simetrik olmayan N,N'-siibstientli imidazolidinyum tuzu elde edilir.

NHC'ler farkli 6ncii bilesiklerin hazirlanmasini gerektiren iki yontem ile sentezlenir
[68] . Ik yontem, giilii bir baz, genellikle NaH veya KH kullanilarak karsilik gelen tuzun
katalitik miktarda KO'Bu varliginda protonun uzaklastirilmasidir [69]. Imidazolyum kloriir
tuzlart genel olarak organik ortamda zayif ¢oziiniir. Bu nedenle genellikle karsilik gelen
tetrafloroborat, heksaflorofosfat veya tosilat tuzu kullanilir. THF; tepkime karigiminin selit
iginden siiziilmesi, ardindan solventin vakumla uzaklastirilmas: ve/veya Kristalizasyon,
serbest karbeni verir. Bu yontem, serbest karbenin multigram preparasyonlari i¢in uygundur,
ancak bu sekilde olusturulan karbenin korunmasi i¢in bir glove-box kabin kullanilmasini
gerektirir.

Bu yontem kullanilarak iiretilen serbest karbenler, ayn1 zamanda, bir metal 6nciiliiniin
ilave edilmesiyle, Schlenk teknigi kullanilarak iiretilebilir. Bununla birlikte, bu yaklagim her
seferinde giiglii bir baz kullanimimi ve deprotonasyon tepkimesi i¢in ek deneysel islem
gerektirir. Glove-box kabin mevcut oldugu yerlerde, izole edilmis saf serbest karbenlerin

kullanimi daha uygundur [70].
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Sekil 1. 10: imidazolyum tuzlarindan tiiretilen serbest karbenlere genel yaklasim semast.

Tiyonlarin indirgenmesi, serbest karbenler tiretmek i¢in de kullanilabilir (Sekil 1. 11)
[71]. Bir tiyon ¢ozeltisi potasyum varliginda isitilir ve daha sonra elde edilen ¢ozelti
filtrelenir ve serbest karbenler sentezlenir. Tiyon bilesikleri, ¢esitli sentetik yollarin bilindigi
ilgili tiyotirelerden hazirlanabilir. Yine bu yolda Glove-box kabinde calisma ihtiyac ile
siirhidir. Buna karsilik, bu yontemlerden iiretilen serbest karbenler oksijen ve neme karsi
olduk¢a kararsizdirlar. Ancak argon atmosferi altinda bir dondurucuda uzun siireler
saklanabilirler [70].

NHC'lere giden sentetik yollar ¢cok esnektir ve ¢ok sayida yapi miimkiindiir. 1,2,3- ve
1,2,4-triazol ve oksazol, tiyazol ve benzimidazol ¢ekirdekleri kullanilmis olsa da imidazol
ve imidazolidin ¢ekirdeklerine dayali NHC'ler en yaygin olanlardir. Bir¢ok arastirmaci,
ozellikle Cavell ve ¢alisma arkadaslari, NHC'nin ¢ekirdegini alt1, yedi veya sekiz tiyeli bir
halkanin olusturdugu "halka genisletilmis" NHC'lerin kimyasini aragtirmiglardir [72].
Sentetik yolun uygun modifikasyonu ile halkaya veya N-siibstientlerine cesitli siibstient

eklemek miimkiindiir [70].
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Sekil 1. 11: Tiyon tiirleri araciligryla NHC'lerin sentezi semasi.
NHC'ler, giiglii veya hafif baz varliginda N-heterosiklerin N-alkilasyonunu igeren

genel bir prosediirle sentezlenir. Elde edilen iiriin 6nce azolyum halohjentire dontistiiriiliir

Ardindan K>COz3 bazi ile tepkimesinden NHC in situ olarak sentezlenirler (Sekil 1. 12) [33].
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Sekil 1. 12: NHC’nin in situ olarak sentezi semasi.

1.2 Giimiis Metali

Giimiis MO 4000 yillarindan bu yana altin ve bakirdan sonra en ¢ok kullanilan
metallerdendir [73]. Antik Yunan'dan beri insanlar tibbi amaglar ig¢in giimiisiin
antimikrobiyal 6zelliklerinden yararlanmislardir. Tarihsel olarak giimiis, oncelikle bir su
aritici, yanik ve yaralar igin topikal bir ajan ve ¢esitli rahatsizliklara karsi genel bir anti-
enfektif ajan olarak kullanilmistir. Glimiisiin yiizyillardir genel bir anti-enfektif ajan olarak
kullanimina iligkin olarak farkli ¢alismalar mevcuttur. Cesitli giimiis tuzlarinin, giimiis
proteinatlarin, giimiis arsfenamin ve giimiis asetat gibi bilesiklerin konjonktivitede diger
oftalmik durumlarda, alerjilerde, soguk alginligi, gastroenterit, bel soguklugu, frengi, akil
hastalig1 gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanildigi goriilmektedir [74].

17. ve 18. yiizyillarda glimiis nitrat, antimikrobiyal bir bilesik olarak kullanilmistir.
Ancak penisilin ve diger yeni antibiyotiklerin icadiyla etkinligini kaybetmistir [75].

Glimis iyonlart 19. yiizyilda antimikrobiyal olarak tanimlanmis. Kolloidal giimiis,
1920'lerde ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan yara tedavisinde kullanimi igin
onaylanmistir [76]. 1968 de ise giimiis nitrat, yanik tedavisinde recete edilen topikal bir
antibakteriyel ajan olan giimiis siilfadiazin iiretmek igin bir siilfonamid antibiyotik ile
birlestirilmistir [77]. Glimiis igeren yara Ortiileri de siklikla organik antibiyotige direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle regeteli antibiyotiklerin yerine kullanilmistir. [78].

20. ylizy1lda, yanik tedavisi i¢in yaygin olarak giimiis nitrat ¢ozeltileri recete edilmeye
baslanmigtir. Kiikiirt bazli bir yanik tedavisi olan glimiis nitrat ve mafenid asetatin
(Sulfamylon®) klinik basarisi, topikal yanik merhemi olan glimiis siilfadiazin (Silvadene®)
gelistirilmesine yol agmustir [79]. Topikal yanik tedavisinde giimiis siilfadiazin (Sekil 1. 13)
antimikrobiyal etkili bir ajan olarak hala kullanilmaktadir [77].
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Sekil 1. 13: Giimiis stilfadiazin.

1.2.1 Giimiis’iin kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktivitesi

Glimiis, her biri koordinasyon kompleksleri olusturabilen ii¢ biyoaktif oksidasyon
durumu (Ag*, Ag®* ve Ag®") olusturabilen parlak soluk gri renkli bir metaldir [80, 81].
Birgok metal, biyolojik siirecte ve biyokimyasal yolda hayati bir rol oynarken, giimiis metali
yasam igin pek gerekli kabul edilmez. Bununla birlikte oksidasyona ve korozyona karsi
direngli olusu nedeniyle, biyomedikal uygulamalar da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli
uygulamalarda 6nemli yer almisdir [82, 83].

Gilimiis viicuda emilim, yutma, soluma ve ardindan hiicresel alim yoluyla girebilir.
[74]. Gliimiis, oligodinamik etki olarak adlandirilan, bakterileri ve diger mikroorganizmalara
kasr1 ¢ok diisiik dozlarda toksiktir [84]. Giimiisiin sitotoksik ozelliklere sahip oldugunu
bilinmektedir [74]. Hiicre tahribatina, doku ve organ hasarina neden olabilir. Ancak, bunun
avantajl oldugu zamanlar da vardir. Giimiisiin sitotoksisitesi potansiyel klinik uygulamalara
kap1 agmaktadir. Bu 6zelligi saglikli hiicreleri koruyarak kanserli hiicreleri 6ldiirmek igin
modiile edilebilir. Genel olarak, giimiis esasen insanlar i¢in toksik degildir. Insanlar diisiik
dozlarda giimiisii tolere edebilirken, zamanla tekrar tekrar maruz kalma sonucu dokularda,
ozellikle retikiiloendotelyal organlarda glimiis birikmesi gibi olumsuz etkilere neden olabilir
[85].

1.2.2 Giimiis iyonlarimin antimikrobiyal aktivitesi

Glimiis bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitesi uzun siiredir incelenmektedir. Etki
mekanizmas1 hakkindaki bilgiler kesin degildir [86].

Guimiis kompleksleri antimikrobiyal ve antikanser 6zelliklerini kendilerine 6zgii etki
mekanizmalarina borgludurlar. Antimikrobiyal madde olarak giimiis farkli etki

mekanizmalarini temsil eden bir sema
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Sekil 1. 14 rapor edilmektedir. Giimis, hiicre duvari yiizeyinde Ag* iyonunu
baglayabilen temel enzimlerin bozulmasi veya bu hiicresel bilesenlerden bir elektronun
cikarilmasiyla hiicre duvar biitiinliigiiniin ve gecirgenliginin bozulmasi yoluyla hiicreye
girerek bakterileri 6ldiirebilir. Hiicre i¢inde giimiis iyonlari, hiicre enzimleri ile etkilesim,
protein denatiirasyonu, bakteri solunumunun inhibisyonu ve adenozin trifosfat (ATP)
molekiillerinin oksidasyonu, hiicre alt1 bilesenlere baglanma ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)

olusumu, ayrica DNA ve RNA'nin inaktivasyonu ve hasar1 yoluyla hiicre metabolizmasini
bozabilir [29, 87-90].

Ag <> Ag*/
g g DNA ve RNA'nin aktivasyonunda

’ Temel enzimleri bozar ‘ | kromozoma!
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o ,¢"¢E¢¢\R
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Kofaktdrler vb. Mitokondriyal disfonksiyon

Sekil 1. 14: Antimikrobiyal ajan olarak glimiis: etki mekanizmasi semasi.

Hiicre zarinin bozulmasi, Ag"'nin sitoplazmaya girisiyle sonuglanir ve burada birgok
asamada ek hasar verebilir. Ag® iyonlari, niikleik asitlerle kompleksler olusturabilir ve
niikleik asitlerin fosfat gruplari yerine tercihen niikleositlerle etkilesime girebilir.
Metilasyondan etkilenen guanin bazina (N7 atomu) baglanma, pirimidin dimerizasyonunu
arttirir ve DNA replikasyonuna miidahale eder [91].

Bununla birlikte, glimiis iyonlarinin en 6nemli etkisinin tiyol gruplariyla etkilesimleri
oldugu varsayilmaktadir [91-93]. Sistein kalintilarinin tiyol grubu bir¢ok enzimin aktivitesi
icin gerekli oldugundan, etkilesim konformasyonel degisikliklere ve enzimatik
fonksiyonlarin inaktivasyonuna yol agar. Giimiis nitratin P. aeruginosa 'ya Xkarsi

aktivitesinin, disiilfid baglar1 iceren amino asitler, kiikiirt icermeyen amino asitler ve diger
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kiikiirt iceren sistatiyonin, sisteik asit, metil sistein, metionin, taurin, sodyum bisiilfit ve
sodyum tiyosiilfat bilesiklerin aksine, sistein ve diger tiyol bilesikleri (6rn. sodyum
tiyoglikolat) tarafindan nétralize edildigi gosterilmistir [94].

Tim aerobik organizmalar, acrobik solunumun bir yan iiriinii olarak reaktif oksijen
tirleri (ROS) tiretir. ROS' lar proteinlere, DNA' ya, RNA' ya ve lipidlere zarar verdikleri i¢in
oldukga toksik olan kisa 6miirlii reaktif oksidanlardir [95]. Son ¢alismalar, Ag* iyonlarinin
ROS iiretimini destekleyerek antibakteriyel etkiyi artirabilecegini gostermistir [93,
96]. Siiperoksit anyonlari, solunum zinciri enzimlerinin demir-kiikiirt bilesenlerinden
demirin serbest kalmasina neden olabilir ve bu da Fenton tepkimesi yoluyla hidroksil
radikallerinin ~ Gretimini  indikleyebilir  [93]. Anti-oksidatif enzimlerin  aktivitesi,
Ag* tarafindan bloke edilen tiyol gruplarina baglhidir. Bu nedenle, bu enzimler muhtemelen
tiretilen ROS' u detoksifiye edemezler. Ayrica, anaerobik olarak yetistirilen bakteriler
genellikle Ag® iyonlarina karsi daha az hassastir [96, 97]. Bununla birlikte, aerobik ve
anaerobik kosullar altinda glimiis toksisitesinde her zaman 6nemli bir fark gozlenmez. Bu
da diger faktorlerinde etkili oldugunu gdstermektedir. Ornegin, giimiis zeolit ile aerobik
kosullarda E. coli'nin canli hiicrelerinde hizli bir azalma gozlenirken anaerobik kosullarda
goriilmez. AgNOs ile muamele her iki kosulda da canli hiicrelerin hizli bir sekilde
azalmasia neden olmustur [97]. Benzer sekilde, Xiu ve arkadaslar1 da c¢alismalarinda
oksijen varliginda veya yoklugunda AgNOs'in E. coli K-12'ye toksisitesinde belirgin
farkliliklar saptamamiglardir [98].

Kim ve arkadaglari, giimiis iyonlarinin E. coli ve MS2 fajlar {izerindeki toksik
etkisinin UV-A  ve gOriiniir 151k 1sinlamasit  varhiginda oOnemli Olglide arttigini
gostermistir. Muhtemelen, bu gézlemin temelinde glimiis-sistein kompleksinin fotokimyasal
yikimi ve ardindan monosiilfid radikallerinin olusumu etkili olmustur [99]. ROS'a benzer
sekilde, bu radikaller zarlardaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile dogrudan etkilesime
girebilir ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Sonu¢ olarak, zar akigkanliginda zar
Ozelliklerini degistiren ve zara bagli proteinleri bozabilen bir azalma meydana gelmektedir.
[95].

Giimiis bilesiklerinin toksisitesi, Ag" iyonlarinin biyoyararlanimina ve biiyiime
ortamindaki halojeniirlerin miktarina baghdir [100]. Ag*'in biiyiik bir kismi hizla proteinlere
baglanir. Serbest kloriir, fosfat ve siilfat iyonlariyla kompleksler olusturur. Bu nedenle,
antimikrobiyal aktiviteyi siirdiirmek igin Ag® yavas ve siirekli olarak salinmalidir

[101]. Birkag ¢aligma, giimiis direnci ve duyarliligindaki farkin, CI” varliginda daha belirgin
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oldugunu gostermistir [100, 102]. Orta diizeyde C1™ iyonu Ag" ile etkilesir ve AgCl olarak
cokerek mevcut Ag™ azaltir. Bununla birlikte, daha yiiksek Cr
seviyeleri, ¢ozeltideki Ag™y1 AgCl, olarak geri getirir onu tekrar kullanilabilir kilar. Br-
da benzer bir etkiye sahiptir ancak AgBr, AgCl'den daha az ¢oziiniir oldugundan, daha diisiik
konsantrasyonlarda islev goriir. I iyonu ise Ag* 'y1 biyolojik olarak temin edilemeyen 1:1
Agl haline doniistiiriir [29, 100].

1.2.3 Giimiisiin etki mekanizmasi ve toksisite

Gumis, cesitli gram-negatif ve gram-pozitif bakteri, mantar ve mayalara karsi
etkilidir. Gumis saf metal olarak hiicre tizerine aktif degildir; bununla birlikte, nem
varliginda glimiis, antimikrobiyal aktivite gdsteren glimiis katyonlar1 vermek iizere kolayca
iyonize olur. Gimiis katyonlarinin aktivitesi, biyoyararlanimlarina baglidir. Gilimiis
kaynaklarinin ¢oziiniirliigli ve iyonizasyonu; proteinler, kloriir ve siilfiirler gibi biyolojik
ligandlarin mevcudiyeti, biyoyararlanimi etkiler [29]. Yiiksek konsantrasyonlarda kloriir
anyonlarmin varliginda, giimiis, AgCl olarak ¢cokeltmek yerine, ¢oziinebilir anyonik AgClz
bilesikleri olusturarak biyoyararli hale gelir. Bakteriler, muhtemelen Ag* iyonunun hiicre
zarina artan konsantrasyonundan dolayi kloriir anyonlarinin mevcudiyetinde giimiise karsi
artan bir duyarlilik gosterirler [100].

Glimiis katyonlarinin etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilmamistir. Giimiis
katyonlar1 bakteri hiicre yiizeylerine baglanir ve hiicre duvari sentezi i¢in 6nemli olan
enzimler ve proteinlerle etkilesime girer. Glimiis ayrica hiicre solunumu, tasinmasi ve
metabolizmasinin yani sira DNA, RNA ve hiicrealti organellerini etkileyebilir [103].

C. albicans maya hiicre duvari iizerindeki giimiis katyonlarin etkisine iliskin kanitlar
bildirilmistir [104]. Giimiis katyonlarin, maya hiicre duvarinin sentezinde kullanilan
esansiyel enzim fosfomannoz izomerazin sistein kalintilarina baglandig1 ve hiicre duvari
biitiinliigliniin kaybina neden oldugu kanitlanmistir. Antimikrobiyal aktivitesine ek olarak
giimiig, kronik yaralarin iyilesmesini geciktiren matris metalloproteinazlar1 bloke ederek
iyilesme stirecine yardimci olur [105].

Glimigiin sitotoksik aktivitesinin arkasindaki mekanizma, katyonik glimiisiin
biyomolekiiler ve diger hiicresel bilesenlerle etkilesimlerine bagli olarak ¢ok yonliidiir.
Pozitif yiklii glimiis iyonlar1 hem elektronca zengin nitrojen, kiikiirt ve oksijen igeren

fonksiyonel gruplarla hem de PO.*, CI', gibi anyonlarla hiicrenin islevini bozar [106-108].
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Bazen Ag-biyomolekiil komplekslerini bir arada tutan baglar kirilabilir ve oksidatif stres
tepkilerinin baskilanmasiyla birlesen hiicre i¢i hasara neden olan giimiis icermeyen
radikaller tiretebilir [109]. E. coli lizerinde yapilan galigmalar, Ag katyonlarinin, glikoliz ve
sitrik asit dongiisiinde yer alan enzimlere zarar vererek hiicresel solunumun enerji iireten
tepkimeleri engelledigini gostermistir [110]. Ayrica, hiicresel solunumun son asamasinda
elektron transferinde kilit rol oynayan demir-kiikiirt bilesenlerini bozduklar: belirtilmistir
[74].

Glimiis katyonlar1 hiicre zar1 biitlinliigiine zarar verebilir ve sirasiyla gomiilii
proteinlere ve niikleotit bazlarina selat yaparak hiicre replikasyonunu inhibe edebilir.
Spesifik olarak bakterilerde, giimiis katyonlar ve hiicre zarinin anyonik kisimlar1 arasindaki
elektrostatik etkilesimlerin, bakteri hareketini engelledigi veya zar1 pargaladigi, bunun
sonucunda da 6nemli metabolitlerin ve amino asitlerin salindig1 gosterilmistir [80].

Gumislin bakterilerde bir stres tepkisini tetikledigi, biiyiimeyi, boliinmeyi ve
metabolizmay1 inhibe ederek, onlar1 canli, ancak kiiltiire edilemez hale getirdigi
gosterilmistir [111]. Bir bakteri giimiise yenik diistiigiinde, salindiginda daha fazla bakteriyi
oldiiren Ag iyonlar i¢in bir rezervuar gorevi gorebilir ve bu da "zombi" etkisine neden olur
[112]. Ustesinden gelinmesi gereken sayisiz mekanik etki goz oniine alindiginda, giimiis
direnci dogada nadirdir. Baz1 giimiis direnci genleri mevcut olsa da, arastirmalar sonucu,
bakteriyel glimiis direncinin yeterince yiiksek glimiis konsantrasyonlariyla iistesinden
gelinebilecegini bulunmustur [110].

Giimiis antimikrobiyallerin, Argyria olarak bilinen, nadiren goriilen kozmetik bir yan
etkiye neden oldugu bilinmektedir. Argyria, viicudun uzun siire giimiise mesleki veya
terapotik olarak maruz kalmasiyla dermiste veya gozlerde glimiis siilfiiriin geri doniisiimsiiz
olarak birikmesi sonucu ciltte gozlenen griden maviye renk degisikligidir [113].

Sistematik dolasima alinan glimiis idrarla atilir. Topikal giimiis antimikrobiyallerle

tedavi edilen yanik hastalarinin idrarindaki glimiis diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [114].

1.3  Ag(l)-NHC Kompleksleri

Metal-NHC kompleksleri oncelikle katalitik kimyada kullanilmiglardir [115]. Ancak
NHC ligandlar1 daha yakin zamanlarda biyolojik uygulamalarda metaller i¢in tasiyici

molekiiller olarak kullanilmaktadir. Nispeten gii¢lii giimiis-karbon bagi nedeniyle daha
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kararli Ag(I) bilesikleri olusturmak i¢cin NHC ligandlar1 tercih edilmektedir. Son
zamanlarda, Ag(l)-NHC komplekslerin farmasdtik kimya alanda kullanimi ile ilgili birgok
arastirma yapilmaktadir [116].

Glimiisiin tibbi alanda uzun yillardir kullanimi, antimikrobiyal 6zelliklere sahip Ag(l)-
NHC komplekslerin sentezini de tesvik etmistir. 2004 yilinda, Youngs ve arkadaslari birinci
nesil Ag(l)-karben komplekslerini (Sekil 1. 15) sentezlemislerdir. E. coli, S. aureus ve P.
aeruginosa'ya karsi minimum inhibitor konsantrasyonlarini (MIC) belirlemisler ve ¢ok daha
diisiik konsantrasyonlarda dahi AgNOas'ten daha etkin oldugunu belirlemislerdir. Bu basari

da, Ag(l)-NHC komplekslerine olan ilgiyi artirmigtir [117].
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Sekil 1. 15: Youngs'in grubu tarafindan hazirlanan giimiis kompleksler.

2004'ten sonra Youngs' grubu bu alanda biiyiik ilerleme kaydetmistir [118]. 2005
yilinda, diniikleer tiir 111 sentezlenmis ve AgNOs’e kiyasla antibiyotik olarak iki kat daha az
etkili oldugu belirlenmis [119] olmakla birlikte, Silvadene® ve AgNOz'dan daha hizli bir
oldiirme orani sergileyen Tecofilik polimer igine kapsiillendiginde I11'in antimikrobiyal

aktivitesi arttirilabildigi, ayrica aktif glimiis tiirlerinin uzun siireli salinimina sahip oldugu
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belirtilmistir [120]. Sonraki y1l E. Coli J53 susu diginda test edilen tiim patojenlere karsi iyi
bir  aktivite  gOsteren metillenmis  kafeinden yeni  bir ~ NHC-giimiis  asetat
kompleksi IV sentezlenmis, 1-8 pg/mL arasinda degisen MIC degerlerinde aktivite
gosterdigi belirlenmistir [121]. Suda daha yiiksek ¢Oziiniirlik saglamak igin ¢esitli
giimiis ksantin kompleksleri de sentezlenmistir [122]. Kompleks 1V ve V in her ikiside in
vivo  olarak B.  cepacianve P.  aeruginosa'ya karsi etkili oldugu kanitlanmistir. P.
aeruginosa ile enfekte edilen farelerle tedavi edildiklerinde, kompleks IV’ {in (% 88),
kompleks V' ten (% 62) daha iyi hayatta kalma oran1 gosterdig belirlenmistir.

Glimiis ksantin komplekslerinin bu basarisindan sonra, bir dizi benzimidazol ve
imidazolyum giimiis kompleksi sentezlenmis ve biyoaktiviteleri degerlendirilmistir
[88]. Sonug¢ olarak, benzimidazol-giimiis komplekslerinin VII ve VIII'in, S. aureus gibi
direngli bakteri  suslarma ve  Kistik  fibroz hastalarinin akcigerlerinde  bulunan
patojenlere karsi1 0,25 ug/mL ile 6 ug/mL arasinda degisen MIC degerleri ile etkili oldugunu
gosterilmistir [123]. Ayrica, imidazolyum-giimiis komplekslerinin birkagi (IX—-XVI1) S.
aureus 'a kars1 antibakteriyel aktivite ve B. pseudomallei, B. mallei, B. anthracis ve Y.
pestis'e kars1 potansiyel ajan olarak aktivite gosterdigi belinlenmistir. Ozellikle
kompleks IX ve X, 1-4 ug/mL arasinda degisen MIC degerleriyle test edilen bakterilerin
neredeyse  tamami  i¢in  sasirtict  derecede  etkili  oldugu = gdzlenmistir
[118]. XIII — XV bilesikleri B. pseudomallei ve B. mallei'ye kars1 test edildiginde <6
pg/mL  MIC degerleri saptanmustir.  Bilesikler IV ve X111 ayrica zayiflatilmis Y.
pestis suslari, YP1 — 1 ve YP8 — 1'e kars1 test edildiginde ve 1 pg/mL'lik MIC degerleri
gozlendigi belirtilmistir [124].

1.3.1 Ag-NHC komplekslerinin sentezi

Ag-NHC kompleksleri, ii¢ farkli yol kullanilarak sentezlenir (Sekil 1. 16). ilk yontem,
serbest karben ve giimiis Onciilinden Ag—NHC komplekslerinin hazirlanmasint igerir
[125]. Ikinci yontemde, Bertrand ve arkadaslari tarafindan baz olarak giimiis kullanarak
imidazolyum tuzlarinin in-situ deprotonasyonu ile giimiis-NHC kompleksleri
sentezlenir [126]. Ugiincii yontem ise Lin ve calisma arkadaslari tarafindan gelistirilen
imidazolyum tuzundan Ag(l)-NHC komplekslerinin hazirlanmasi i¢in daha basit bir
yontemdir. Tepkimede olusan AgCl yan frini, bazik faz transfer sartlar
(PTC) kullanilarak Ag(l)-NHC kompleksleri elde etmek i¢in geri doniistiiriilebilir [127].
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yerinde proton giderme proton giderme
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X =Cl, Br, I, NO; BF,

Ag(1)-NHC
Sekil 1. 16: Ag(l)-NHC kompleksleri sentez yontemleri semasi.

In situ sentez yontemi, imidazolyum tuzlariin deprotonasyonu igeren giimiis -NHC
komplekslerinin hazirlanmasinda en yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Tepkimede
giimiis (I) oksit, glimiis (I) asetat ve giimiis (I) karbonat gibi bazlar kullanilir. Bu yontemin
ilk 6rnegi (Sekil 1. 17) Bertrand ve arkadaslari tarafindan bir triazolyum tuzu ve giimiis
asetatin tepkimesidir [128]. 1,3-Dietilbenzimidazol-2-ilidenin giimiis komplekslerini
vermek i¢in giimiis oksit kullanimina Lin ve arkadas1 6nciiliik etmistir [127]. Danopoulos ve
arkadaglar1 giimiis-NHC kompleksleri sentezlemek igin imidazolyum tuzlarini protondan

armdirmak amaciyla giimiis karbonat kullandiklarini bildirmiglerdir [129].
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Sekil 1. 17: ilk Ag(I)-NHC komplekslerinde Ag.O deprotonasyon semast.

Glimis oksit kullanim1 giimiis-NHC komplekslerinin sentezini ¢ok daha kolay hale

getirmistir [130]. Tepkimeler ortam kosullarinda su da dahil olmak iizere ¢esitli ¢oziiciiler

icinde gergeklestirilebilir [131].

Ag-NHC kompleksleri Ag.O ve NHC tepkimesi ile sentezlenir. Tepkimede 0.5 mol

Ag20 kullanilirsa mononiikleer (a) Ag-NHC kompleksleri;

1 mol Ag20 kullanilirsa

biniikleer (b) Ag-NHC kompleksleri sentezlenir (Sekil 1. 18) [33].
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Sekil 1. 18: Mononiikleer (a) ve biniikleer (b) Ag-NHC komplekslerinin sentez semasi.
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1.3.2 Ag(1)-NHC ‘de (SAR) yapi-aktivite iliskisi

Glimds bilesiklerinin antibakteriyel 6zellikleri iyi biliniyor olmasina ragmen, NHC'ler,
Ag(l) iyonu elde etmede etkili bir yoldur. Ag(l)-NHC'lerin hem Gram-pozitif hem de Gram-
negatif tiirlere kars1 in vitro olarak aktif oldugu bulunmustur [7]. Ayrica, in vivo olarak bazi
Ag(l)-NHC'lerin enfekte G. mellonella larvalarinin ve enfekte farelerin hayatta kalma
oranini arttirdigi bulunmustur [ 35 ].

Ag(l)-NHC'lerin in vitro testlerde, ¢esitli kanser hiicre tiplerinde cis-platin ve 5-
florourasil gibi mevcut kemoterapdtiklerle karsilastirildigi ¢cok sayida calisma mevcuttur.
Cis-platin ile 5-florourasil’e kiyasla daha iyi toksisite gosteren yapilar da tespit edilmistir.
NHC’deki fonksiyonel gruplarin lipofilitesinin ve iyonun, toksisiteyi biiylik Olciide
etkiledigi  belirtilmistir. ~ Bununla  birlikte,  Ag(l)-NHC  komplekslerinin  etki
mekanizmalarimin tam olarak aydimnlatilmasit icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir [7].

NHC-giimiis komplekslerinin antibakteriyel ve antikanser aktiviteleri NHC-
onciillerine kiyasla daha fazladir. Bu sonug, komplekslerin artan lipofilitesi ile
iliskilendirilmektedir. Bakteri veya tiimdr hiicre duvari, lipitte ¢dziinen materyallerin
gecisini kolaylastiran bir lipit membran ile ¢evrelendiginden; artan lipofiliklik kompleksin
membranin  iginden ge¢mesine izin  verir ve  mikroorganizma veya kanser
hiicresinde enzimin aktif bolgesini deaktive eder [132].

Giimiis iyonu hiicrenin hedef noktasina hizli bir sekilde salinmasindan dolay1 bazi
dezavantajlara sahiptir. Bu kisa vadeli bir etkililige neden olur. Oysaki giimiis iyonlarinin
yavag ve siirekli salinimi 6nemlidir [133]. Ayrica, farkli siibstitiientlere sahip Ag(I)-NHC
komplekslerinin kesfinin, giimiis ilaglarin antimikrobiyal ve antikanser faaliyetlerindeki
etkinligini arttirdigi bulunmustur. Ag(I)-NHC kompleksleri i¢in etki mekanizmasi, giimiis
iyonlarinin yavag fakat siirekli olarak salinimi sonucu hiicre zarinda yer alan proteinlerle
etkilesime girerek hiicre fonksiyonlarin1 bozmasi seklinde agiklanmaktadir [134]. Diger
giimiis bilesiklerine kiyasla Ag(I)-NHC komplekslerinin iistiin biyolojik aktiviteye sahip
oluslarinin nedeni glimiis iyonlarinin yavas ayrismasi ve dolayistyla salinimindaki siireklilik
nedeniyledir [135].

Ag(l)-NHC komplekslerinin biyoaktivitelerindeki arastirmalarda notr, iyonik,
mononiikleer ve bintikleer gibi farkli kompleks tiirleri incelenmistir [136]. Aher ve
arkadaglar1 yeni bir dizi nétr ve iyonik mononiikleer Ag(I)-NHC kompleksleri rapor
etmislerdir. Kompleksler, karanlikta ve oda sicakliginda Ag20O kullanilarak yerinde proton
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giderme yontemiyle imidazolyum bazli yeni iyonik sivilardan hazirlanmistir. Ag(I)-NHC
komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri kontrol olarak DMSO ve standart olarak da
kanamisin c¢ozeltisi kullanilarak S. aureus, B. cereus, E. coli ve S. enteric'e karsi
incelenmistir. Komplekslerde yiiksek MIC degerleri bulmuslardir [21].

Yakin bir zamanda Hussaini ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada Ag(l)-
NHC komplekslerin bir dizi ¢alismalar1 bildirmis ve S. aureus, E. coli bakteri suslar1 ile
aktiviteleri incelenmistir. Komplekslerin 12,5 pg/mL - 100 pg/mL araliginda MIC degerleri
bulunmustur [21].

1.3.3 Ag-NHC komplekslerinin antimikrobiyel aktiviteleri

Youngs [117], Nolan [137], Lee [138] ve arkadaslari yakin zamanlarda
benzimidazolyum giimiis kompleksleri sentezlemislerdir ve antimikrobiyel aktivitelerini
arastirmiglardir [5].

Giinal ve arkadaslar1 Ag(l)-NHC komplekslerini (Sekil 1. 19) sentezlenmisler ve
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini agar seyreltme prosediiriinii kullanarak Gram (+),
Gram (-) bakteriler ve mantar suslarina kars1 test etmislerdir. Sentezlemis olduklari Ag(l)-
NHC komplekslerinin XVI1la—XVIle antimikrobiyal aktivitelerini 25 pg/mL - 100 pg/mL
konsantrasyon araligininda gézlemislerdir. Kompleksler, lipofilitelerine bagh olarak artan
antibakteriyel aktivite sergilemislerdir. Cilinkii mikroorganizma hiicresi lipid bir zarla
cevrilidir. Glimiisiin hiicre toksisitesi mekanizmalar1 iizerine yapilan g¢alismalar, glimiis

iyonlarinin organizmalari ¢esitli yollarla 6ldiirdiigiinii gostermektedir [5].
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Sekil 1. 19: Giinal ve arkadaslar tarafindan sentezlenen giimiis-NHC kompleksleri.
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Haque ve arkadaslart Ag.O ile simetrik olmayan alkil siibtiitient N-benzil
benzimidazolyum tuzlarindan NHC-giimiis kompleksi sentezlemislerdir (Sekil 1. 20). NHC—
Ag(l) kompleksi, mononiikleer tipten [NHC-Ag-NHC]nPFg'dir. N-AlKil siibstitiiytentlerin
antibakteriyel aktiviteleri iki bakteri susuna, Gram-pozitif S. aureus ve Gram-negatif E.
coli'ye kars1 degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada daha biiyiik alkil zincirine sahip NHC-
giimlis kompleksinin daha biyoaktif oldugu belirlenmistir. Standart ilag olan
siprofloksasinden daha iyi bir aktivite gostermese de AgNOs'ten daha aktif oldugunu

saptamuglardir [139].

Ph P O
> < PF¢
N N

s
N N
) In (n n=4,56
Me Me

Sekil 1. 20: Haque ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Ag-NHC kompleksleri.

Ozdemir ve arkadaslar1 Ag(I)-benzimidazol kompleklerini (Sekil 1. 21), XVIlla-c
sentezlemisler ve antibakteriyel aktivitelerini E. faecalis, S.aureus, E. coli, ve P. aeruginosa
karst; antifungal  aktivitelerini  de C. albicansve C. tropikalis’a  Kkarsi
degerlendirmislerdir. Test edilen tiim Ag(l)-benzimidazol Kloriirler igerisinde en lipofilik
kompleksin (XVIlIc) en aktif oldugunu, farkli mikroorganizmalara kars1t MIC degerlerinin
6,25 pg/mL — 12,5 pg/mL araliinda degistigini  belirlemislerdir. Diger lipofilik
komplekslerin de (XVIlla ve ¢) MIC degerinin 6,25 pg/mL — 25,0 pg/mL araliginda
oldugunu gostermislerdir. Yine Ozdemir gurubu tarafindan kompleks XI1X gibi alt1 yeni
kompleks daha rapor edilmistir. Bukomplekslerin antifungal aktiviteleri 12.5 pg/mL ile 100
pg/mL arasinda degisen MIC degerleri ile antibakteriyel aktiviteleri ise 50 pg/mL - 200
pug/mL arasinda degisen MIC degerleri ile belirlenmistir [140].
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Sekil 1. 21: Ozdemir grubu tarafindan sentezlenen Ag (I)-benzimidazol NHC’ler.

2017 yilinda Patil ve arkadaglar1t NHC-Ag-asetat komplekslerini sentezlemislerdir
(Sekil 1. 22). Tim bu yeni kompleksler iki Gram pozitif bakteriye (S. aureus ve Bacillus
subtitis) ve dort Gram negatif bakteriye (E. coli, P. aeruginosa, S. sonnei ve S. typhi) karsi
degerlendirilmistir. NHC-glimiis komplekslerinin 16 pg/mL - 128 ng/mL arasinda degisen
minimum inhibitor konsantrasyonu (MIC) ile orta diizeyde antibakteriyel aktivite sergiledigi
belirtilmistir. Kompleks XXd’ nin, P. aeruginosa'ya karsi en yiiksek biyoaktiviteyi

gosterdigi belirlenmistir [91].
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Sekil 1. 22: Patil ve arkadaglari tarafindan sentezlenen Ag-NHC kompleksleri.

Tack ve arkadaslart NHC-Ag-benzoat komplekslerini sentezleyerek (Sekil 1. 23)
komplekslerin benzoat kisminda modifikasyonlar yapmislardir. Bu degisiklikler ile diger
ligandlarin antimikrobiyal aktiviteleri tizerindeki etkileri arastirilmistir. Bilesikler iki
patojenik bakteri susuna ve metisiline direngli S. aureus ve E. coli'ye ve iki mantar susuna,

C. albicans ve C. parapsilosis'e karsi in vitro aktivite agisindan incelenmistir. Bir flor
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atomuna sahip olan C. parapsilosis'e karsi en iyi inhibisyonu gosteren bilesik XXId ile
modifikasyon tizerindeki net etki gosterilmistir [141].
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Sekil 1. 23: Tack ve arkadaglar tarafindan sentezlenen Ag-NHC kompleksleri.

1.3.4 Ag komplekslerinin etki mekanizmasi

Giimiis ve ¢oziinmeyen giimiis kloriir antibakteriyel aktivite gostermez [142]. Giimiis
bilesiklerinin antibakteriyel potansiyeli, ¢oziiniir monoatomik (Ag*) iyonik durumundan
anlagilir [143].

Giimiis esash ilaglarin, Ag(I) molekiillerinin hiicre zarina penetrasyonu Yyoluyla
hiicreleri etkiledigi ve hiicresel aktivitelerini bozdugu diistiniilmektedir [144]. Ancak, bu etki
mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Burada aktif Ag(I) iyonlarma giiglii
bir sekilde koordine olabilen ligandlarin kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Giimiis komplekslerinin
potansiyel farmasotik kullanimi ile ilgili son yillarda ¢cok daha fazla ¢alisma yapilmaktadir
[145].

Son yillarda bakterilerde antibiyotik ve ¢oklu ila¢ direncinin artmasi, potansiyel bir
alternatif olarak giimiise olan ilginin yeniden artmasina neden olmustur [74, 108]. Ozellikle
giimiis, genis spektrumlu antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay1 potansiyel bir tedavi edici
ajan olarak umut vaat etmistir [74].

Glimiis ¢ok ¢esitli gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere, mantarlara kars: etkilidir.
Saf metaller aktif degildir. Bununla birlikte nemli ortamda giimiis, antimikrobiyal aktivite
gosteren glimiis katyonlar1 vermek iizere kolayca iyonize olur [146, 147]. 1800'li yillarin
baslarinda Von Nigeli metalik giimiisten tiiretilen 107°-1078 M giimiis katyonlarinin A. niger
sporlarmin bitylimesini durdurmada etkili oldugunu bildirmistir [148].

Giimiis komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi suda ¢oziiniirliigii, stabilitesi,
lipofilikligi, redoks kabiliyeti, giimiis iyonlarinin salim hizi ile baglantilidir. Bu 6zellikler
uygun ligandlarin segimiyle diizenlenmektedir [87]. Giimiis katyonlarinin aktiviteleri
biyoyararlanimlarina baghdir [29]. Uygulama yontemleri, giimiis kaynaklarinin

¢ozlinirligi ve iyonizasyonu, proteinler, klortir ve siilfitler gibi biyolojik ligandlarin varligi
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biyoyararlanimi etkiler [29, 103]. Hem duyarli hem de direngli bakteriler Ag" iyonunun
hiicre zarina erisiminin artmasi nedeniyle kloriir anyonlar1 varlifinda glimiise kars1 artan
duyarhilik gosterirler [149].

Gilimiis katyonlarin etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Gilimiis
katyonlar1 bakteri hiicre yiizeylerine baglanir ve hiicre duvari sentezi i¢in énemli olan
enzimler ve proteinlerle etkilesime girer. Giimiis ayrica DNA, RNA ve hiicre organellerin
yapis1 yani sira hiicre solunumunu, tasinmasini ve metabolizmasini da etkileyebilir [50, 103].
Giimiis katyonlarin C. albicans 'm hiicre duvari tizerindeki etkisine dair kanitlar bildirilmistir
[104]. Gliimiis katyonlarinin maya hiicre duvarinin sentezinde kullanilan esansiyel enzim
fosfomannoz izomerazin sistein kalintilarina baglandigi, hiicre duvari biitlinligiiniin
kaybiyla sonuclandigi bulunmustur. Antimikrobiyal aktivitesine ek olarak giimiis kronik
yaralarin iyilesmesini geciktiren matris metaloproteinazlari bloke ederek iyilesme siirecine
yardimet olur [105, 150] .

Sitotoksisite ¢alismalari giimiis tuzlarmin keratin iireten epidermal hiicrelerin [151]
kemik iliginin [152] ve bag dokusu hiicrelerinin [152] biiyiimesini etkiledigini gostermistir.
ATP kaybi ile hepatositler [153] ve lenfositlerde [154] hiicresel solunumun inhibe oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, diger calismalarda glimiisiin gozlenen herhangi bir
sitotoksisitesi bildirilmemistir [155].

Glimiiste bakteriyel diren¢ nadiren bildirilmistir. Yanik birimlerinde giimiis
stilffadiazin direngli P. aeruginosa suslari ortaya ¢ikmigtir. Direng mekanizmasi su anda
bilinmemektedir [156].

Glimiis siilfadiazin ve giimiis nitrat gibi yaygin olarak kullanilan topikal
antimikrobiyallerin, bakterileri hizli bir sekilde 6ldiirdiigii ancak yara bdlgesinin yeniden
enfekte olmasina neden olan etkilerini kisa siirede kaybettigi gdzlemlenmistir. Ayrica cildin
renginin bozulmasi ve bazi organizmalarin siilfonamidlere karst direncinin gelistirilmesi
geleneksel giimiis antibiyotiklerin kullanimini sinirlandirmaktadir [156]. Yara bolgelerinde
glimiisiin yavas salinmasi daha hizli iyilesme ve enfeksiyonlarin dnlenmesi icin gereklidir
[157]. NHC'lerin giimiise giiclii baglanma kabiliyeti, giimiis iyonlarm1 yavasca serbest
birakabilen daha karali komplekslerle sonuglanabilir, bdylece antimikrobiyal etki daha uzun

bir stire korunur [117].
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1.4 Bakteriler

Tiim bakteri hiicreleri (Sekil 1. 24) bir sitoplazmik zara, sitoplazmaya, ribozomlara,
bir hiicre iskeletine ve kromozomlara sahiptir. Cogunda bir hiicre duvari ve glikokaliks ad1
verilen bir yiizey kaplamasi bulunur. Tiim bakterilerde olmasa da bazilarinda bulunan
spesifik yapilar; flagella, bir dis zar, pili, fimbria, plazmitler, kapanimlar (inkliizyon),

endosporlar ve mikro bolmelerdir [158].

Bakteri Hiicresi

Kapsul

Hucre Duvan Hiicre Membrani

DNA

Pilus
Nikleotid

Sitoplazma

= Y 2 RS ,y““‘i / Falgella
T ' NG 2
,“\\ S\ M ol
W
i < j

Sekil 1. 24: Bakteri hiicresi
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Plazmid

Bakteriler bagimsiz tek hiicreli veya tek hiicreli organizmalar olarak islev goriirler.
Her bir bakteri hiicresi, ¢cok hiicreli bir organizmanin daha uzmanlasmis hiicrelerinin aksine
iireme, metabolizma ve besin isleme gibi tiim gerekli yasam aktivitelerini tam olarak
gerceklestirme yetenegine sahiptir. Bakteriler kolonilerde veya biyofilmlerde birbirine yakin
olduklarinda birbirleriyle kimyasallar aracilifiyla iletisim kurarlar ve bu da onlarin tek
baslarina yasamalarindan farkli davranmalarina neden olur. Bakteriler sekil ve
bliytikliiklerine gore ¢esitlilik gdsterirler. Bakteriyel hiicrelerin ortalama boyutu yaklasik 1
um'dir [158].

Bakteriyel hiicreler diizenlemeye gore kategorize edilebilir. Diizenlemeyi etkileyen
ana faktorler; belirli bir hiicre tipi, boliinme modeli ve hiicrelerin daha sonra nasil bagh
kaldigidir. Diizenlemedeki en biiytik cesitlilik, tek, ¢ift (diplokok), tetrad (dortlii gruplar),
diizensiz kiimeler (stafilokok ve mikrokoklarda oldugu gibi) veya birkag¢ ila yiizlerce
hiicreden olusan zincirler halinde olabilen koklardan (streptokoklar) meydana gelir [158].

Bakterilerin yiizeyinden birka¢ farkl tipte yapi filizlenir. Uzun uzantilar yaygindir

ancak tim tiirlerde bulunmaz. Eklentiler ise iki ana gruba ayrilabilir: motilite (hareketi)
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saglayanlar (flajella ve eksenel filamanlar) ve baglanma noktalar1 veya kanallar1 saglayanlar
(fimbria ve pili). Bakteriyel kamg1, gercekten sasirtict bir yapinin uzantisidir. Flagella'nin
birincil islevi; hareketlilik yani bir hiicrenin sulu bir habitatta serbestgce ylizebilme
kapasitesini saglamaktir. Ana islevleri hareketlilik olsa da, baz tiirlerde bakteriyel flagella
yiizeylere tutunmak i¢in kullanilabilir. Pilus ve fimbria olarak adlandirilan yapilarin her ikisi
de bir tiir yapigma saglayan ancak hareket etmeyen bakteriyel ylizey uzantilaridir [158].

Bakteri hiicre yiizeyi siklikla ¢evresel kosullara maruz kalir. Bakteriyel hiicreler
kendilerini ya bir S tabakasi ile ya da bir glikokaliks ile veya her ikisi ile korurlar.
Glikokaliks, tekrarlayan polisakkarit veya glikoprotein birimlerinin bir kaplamasi olarak
gelisir. Bu, hiicreyi korur ve bazi durumlarda cevreye yapismasma yardimei olur.
Glikokaliksler kalinlik, organizasyon ve kimyasal bilesim bakimindan bakteriler arasinda
farklilik gosterir. Bakterilerin ¢ogu, sitoplazmanin disinda uzanan hiicre zarfi olarak
adlandirilan kimyasal olarak karmasik bir dis kaplamaya sahiptir. iki veya ii¢c temel
katmandan olusur: hiicre duvari, sitoplazmik zar ve bazi bakterilerde dig zar. Her zarf
katmani ayr1 bir islev gorse de, birlikte tek bir koruyucu birim olarak hareket ederler [158].

Hiicre duvari, genel olarak, bir bakterinin seklini belirlemeye yardimci olur ve ayrica
bir bakterinin ozmotik basinctaki degisiklikler nedeniyle patlamasimm veya g¢dkmesini
onlemek icin gerekli olan giiclii yapisal destegi saglar. Cogu bakterinin hiicre duvarlari,
nispeten kati niteliklerini peptidoglikan (PG) adi verilen benzersiz bir makromolekiilden
kazanir. Bu bilesik, gli¢lii fakat esnek bir destek ¢ergevesi saglamak i¢in kisa peptit (protein)
fragmanlar1 ile capraz baglanan uzun glikan (seker) zincirlerinin tekrar eden bir
cercevesinden olusur. Peptidoglikanin miktar1 ve tam bilesimi, baglica bakteri gruplari
arasinda degisiklik gosterir. Bakteriler Gram boyamasina gore gram pozitif bakteriler ve
gram negatif bakteriler olmak tizere iki ana grupa ayrilirllar. Bu farkliliklar biiyiik 6l¢iide
hiicre zarfinin peptidoglikan tabakasi i¢inde yatmaktadir. Gram pozitif hiicre duvarinin
biiyiik kismi, kalinlig1 20 - 80 nm arasinda degisen kalin, homojen bir peptidoglikan kilifidir.
Ayrica teikoik asit ve lipoteikoik asit de dahil olmak tizere sikica bagli asidik polisakkaritler
igerir. Gram-negatif hiicre duvar, tek ve ince (1-3 nm) bir peptidoglikan tabakasidir. Inceligi
gram negatif bakterilere nispeten daha fazla esneklik ve parcalanmaya kars1 hassasiyet verir.
Bazi bakterilerde hig hiicre duvar1 yoktur [158].

Cogu bakterinin kalitsal materyali, bakteri kromozomu olarak adlandirilan tek bir
dairesel DNA dizisi seklinde bulunur. Bazi bakterilerde birden fazla kromozom bulunur.

Bakterilerin ¢ekirdegi yoktur; yani DNA'lar1 bir niikleer zar tarafindan ¢evrelenmez. Bunun
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yerine hiicrenin niikleoid ad1 verilen yogun bir alaninda toplanir. Kromozom aslinda, hiicre
bolmesine sigacak sekilde 6zel temel protein molekiillerinin etrafina sikica sarilmis, ¢ift
sarmalli DNA'nin son derece uzun bir molekiiliidiir. Bakterilerin anatomileri olumsuz
habitatlara oldukg¢a iyi uyum saglamalarina yardimci olur. Bakterilerde zor kosullara hayatta

kalmak i¢in endospor olustururlar [158].

1.4.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus Aureus, (Sekil 1. 25) altin staph olarak da adlandirilir ve ilk kez
1880'de Alexander Ogston tarafindan diz eklemindeki cerrahi bir apse ile irin iginde

tanimlanmistir [159].

Sekil 1. 25: S. aureus

Morfolojik olarak stafilokoklar 151k mikroskobu altinda ¢iftler kisa zincirler veya tiziim
benzeri kiimeler halinde 0.7-1.2 um boyutunda ortaya ¢ikan sportif olmayan hareketsiz
koklardir. Kan agar plakalarinda S. aureus, genellikle hemolizle birlikte biiyiik, yuvarlak,
altin saris1 koloniler olusturur. S. aureus ikili fisyon ile eseysiz olarak ¢ogalir ve iki hiicre
tamamen ayrilmaz ve birbirine bagh kalir ve kiimelenme goriiniimiinii verir. Fakiiltatif
anaeroblar olan Staphylococcus pH 6.5-4,6 araliginda biiyiiyebilir. pH 4.2 - 9.3 ve tuz % 6.5-
10 kosullar1 altinda tutulur ve 30 dakika boyunca 60 °C'de 1s1ya dayanabilirler [160].

S. aureus insanlarda deri lezyonlar1 yiizeysel apseler folikiilit (sa¢ folikiilii
enfeksiyonu) kaynama veya furunkle (deri alti dokulara genisleme), impetigo (cilt
enfeksiyonu), haslanmis cilt sendromu yara enfeksiyonlart bakteriyemi metastatik
enfeksiyon (derin apseler) c¢esitli i¢ organlarin enfeksiyonlar1 (endokardit, menenjit,
zatlirree, sistit, septisemi, osteomiyelit) ve protez cihazlarinin enfeksiyonlari gibi ¢ok ¢esitli

30



hastaliklara neden olur. S. aureus genomlari iyi korunmus bir ¢ekirdek bolgesi ile birlikte
yaklagik 2.8 Mb biiytikligiindedir [161].

S. aureus kapsiiler polisakkaritler teikoik asitler (peptidoglikan bagli), lipoteikoik gibi
ylizey antijenleri tiretir. S. aureus tarafindan koagiilaz protrombine baglanan ve fibrinojeni

fibrine doniistiiren bir plazma pihtilasma proteini dahil olmak {izere ¢esitli enzimler iiretilir

[162].

1.4.2 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, (Sekil 1. 26) Pseudomonadaceae familyasindan Gram-
negatif aerobik bir gubuk bakteridir. P. aeruginosa toprakta ve suda bitkilerde ve insanlarda
yaygin olarak bulunur. Pseudomonas bakterilerinin bitkiler igin sadece birka¢ gergek

patojenden biri olduguna inanilmaktadir [163].

Sekil 1. 26: P. aeruginosa.

P. aeruginosa, bir enfeksiyon olusturmak igin konak¢i savunmasindaki zayifliklart
kullanir. P. aeruginosa ozellikle ciddi yanik, tiiberkiiloz, kanser ve AIDS olan hastalarda,
idrar yolu, solunum sistemi, dermis, yumusak doku, bakteriyemi, kemik ve eklem,
gastrointestinal ve kanda enfeksiyona neden olur [164].

Dogada tipik Pseudomonas bazi yiizeye veya substrata bagli biyofilm formatlarinda
veya bir tek hiicreli organizma olarak flagellumunu kullanarak aktif olarak biyofilm
formatlarinda bulunabilir [165].

P. aeruginosa basit bir beslenme kaynagina ihtiyag duyar ve hatta damitilmis suda
biiyiiyebilir. P. aeruginosa ayrica asetat (karbon kaynagi) ve amonyum siilfat (azot kaynag)

igeren bir ortamda da iyi biiyiiyebilir. Biiylime i¢in optimum sicaklik 37 °C'dir ancak P.
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aeruginosa da 42 °C'ye kadar olan sicakliklarda biiyiir [166]. P. aeruginosa yiiksek
konsantrasyonlarda tuz ve boyaya zayif antiseptiklere ve yaygin olarak kullanilan birgok
antibiyotige direnclidir.

P. aeruginosa hastane ortamlarinda her yerde bulunur, paspaslar, duslar, lavabolar,
yiyecek, tuvaletler, otomatlar, zeminler, kapilar, dezenfektanlar ve solunum ekipmanlarinda
gelisir. P. Aeruginosa gram negatif dis zarinin sagladigi gegirgenlik bariyeri nedeniyle

birgok antibiyotige kars1 dogal olarak direnglidir [167].

1.4.3 Escherichia coli

E. coli, (Sekil 1. 27) insan ve diger sicak kanli hayvanlarin bagirsaklarinda yaygin
olarak bulunan bir gram negatif bakteridir. Cogu E. coli susu zararsiz kommensallerdir,
ancak aralarinda bazi patojenik varyantlar ciddi bagirsak veya bagirsak dis1 enfeksiyonlara
ve hastaliklara neden olabilir. Bu bakteriler, yeni doganlarda menenjit, sistit veya akut
piyelonefrit ve sepsis gibi ciddi hastaliklarin baglamasinin en sik nedenleridir. Mortalite (%
10) ve morbidite (% 30) oranlar1, sagkalimlarin % 30-58 'inde meydana gelen ciddi nérolojik
komplikasyonlar gibi ¢esitli 6zellikler ve ayrica artan antibiyotik direng bu patojeni son

derece tehdit edici kilmaktadir [168].

Sekil 1. 27: E. coli

1.5 Mantarlar

Mantarlar ¢ok cesitli ve karmasik formlarda bulunurlar. Bugiine kadar tanimlanmig
yaklagik 50.000 mantar tiirii iki gruba ayrilir: makroskopik mantarlar ve mikroskobik
mantarlar (kiifler, mayalar). Mantarlarin ¢ogu ya tek hiicreli ya da kolonyal olsa da, birkag

karmasik form ¢ok hiicreli olarak kabul edilir. Mikroskobik mantarlarin hiicreleri iki temel
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bi¢imde bulunur; mayalar ve hifler. Yiizeyinde tomurcuk adi verilen ve daha sonra ayri
hiicreler haline gelen yapilar bulunur [158].

Bazi mantar hiicreleri yalnizca maya bigiminde, digerleri hif olarak bulunurken,
bazilar1 da dimorfik olarak bulunur. Sicaklik gibi degisen biiyiime kosullarina bagli olarak
her iki formu da alabilirler. Biiylime bigimindeki bu degiskenlik, insanda hastaligina neden
olan bazi mantarlarin dzelligidir. insanlar genellikle mantar enfeksiyonlarina karsi oldukga
direnglidir, ancak yaklasik 300 mantar tiirii insanlarda hastaliga sebep olabilir. Mantar
enfeksiyonlari, patojenin viicuda girme sekline ve gosterdikleri doku tutulumunun
derecesine gore degisir [158].

Mantar hiicre duvarlari, alerjileri tetikleyebilecek kimyasal maddeler yayarlar. Zehirli
mantarlarin tirettigi toksinler norolojik rahatsizliklara ve hatta 6liime neden olabilir. Bunun
yani sira mantarlar, organik maddelerin ayrigmasinda ve temel minerallerin topraga geri
verilmesinde 6nemli rol oynarlar. Sanayide biiyiik miktarlarda antibiyotik, alkol, organik asit
ve vitamin iiretiminde mantarlarin bu biyokimyasal potansiyellerinden yararlanilmaktadir
[158].

Bazi mantarlar gida endistrisinde tat verici olarak kullanilirlar. Saccharomyces
mayasi, bira ve saraptaki alkolii ve ekmegin kabarmasina neden olan gazi iiretir. Tiim
mantarlar heterotrofiktir. Substrat adi1 verilen ¢ok ¢esitli organik malzemelerden besin alirlar.
Mantarlar ayrica canli hayvanlarin veya bitkilerin viicutlarinda parazit olabilirler, ancak ¢ok
az mantar kesinlikle canli bir konakg¢1ya ihtiya¢ duyar. Genel olarak, mantar substrata niifuz
eder ve onu hiicreler tarafindan emilebilen kii¢iik molekiillere indirgeyen enzimler salgilar
[158].

Cogu mikroskobik mantarin hiicreleri koloniler halinde biiylir. Maya kolonileri,
yumusak, tek bi¢cimli bir doku ve goriiniime sahip olmalar1 bakimindan bakteri kolonilerine
¢ok benzer. Mantar kolonisinin gelisimi sirasinda, bitkisel hifler, vejetatif bir miselyumdan
ayrilan lireme veya verimli hif ad1 verilen yapilara yol acar. Bu hifler, spor ad1 verilen mantar
iireme organlariin iiretiminden sorumludur. Mantarlarin karmasik bir iireme stratejisi
vardir. Cogu, mevcut hiflerin basit disa dogru biiylimesiyle veya ayr1 bir miselyum
parcasinin tamamen yeni bir koloni olusturabilecegi pargalanma yoluyla gogalabilirler.
Mantarlar ¢esitli spor tiirlerini igerir. Sporlar ¢cevrede hava, su ve canlilar tarafindan yayilir.
Eseysiz sporlar, tek bir ebeveyn hiicrenin mitotik boliinmesinin iirlinleridir. Eseyli sporlar
ise mayoz bollinmeyi igeren bir siirecle olusur. Mayoz bdliinmenin ve eseyli liremenin

onemli bir sonucu olarak sporlar arasindaki genetik varyasyon artar [158].
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1.5.1 Mayalar

Mayalar (Sekil 1. 28), prokaryotik mikroorganizmalar olan bakterilerden tamamen
farkli Ozelliklere sahip tek hiicreli Okaryotik mantarlardir. Maya olgun bir Okaryotik
hiicrenin hemen hemen aymi organellerini igerir. Cekirdek, golgi aygiti, mitokondri,
endoplazmik retikulum, vakuol ve hiicre iskeleti en onemlileridir. Maya hiicresi pargacik
boyutu tipik olarak 5-10 pm'dir. Ureme yéntemi tomurcuklanma ve bazen de
fisyondur. Mayalarin dogal yasam alanlar1 toprak, su, bitkiler, hayvanlar ve bitki

dokularinin 6zel yasam alanlarina sahip bocekler olabilir [169].

Maya Hucresi
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Sekil 1. 28: Maya hiicresi.

1.5.1.1. C. albicans ve C. Glabrata

Son 30 yilda insanlarda mantar enfeksiyonunda 6nemli bir artis olmustur [170]. Bu tiir
enfeksiyonlar yiizeysel cilt, sag¢, tirnak ve mukoza zarlarini etkiler. Candida tiirleri, 6zellikle
bagisiklik yetersizligi olan hastalari etkiler ve firsatg1 maya patojenleridir [171]. Insan
enfeksiyonlarinda etiyolojik ajan olarak bildirilen Candida tiirlerinin listesi 30 farkli tiirden
olusur ve yeni nadir tiirlerin dahil edilmesiyle neredeyse her yil liste uzamaktadir [172]. C.
albicans ve C. Glabrata (Sekil 1. 29) goreli insidanslarina gore ilk iki siralama tiiriidiir
[172]. C. albicans enfeksiyonlarin % 40'indan fazlasini olusturan, en ¢ok ¢aligilan tiirdiir
[173].

Candida cinsi 150'den fazla heterojen tiir icerir [174]. Insanlardan izole edilen
Candida tiirlerinden C. albicans hem saglikli hem de hastalik altinda en yaygin olanidir
[175].

Candida, hepsi maya morfolojisi olarak biiyliyebilen son derece heterojen bir mantar
organizmalar1 grubunu igerir. Makroskopik olarak rutin olarak kullanilan Sabouraud

Dekstroz Agar [176] iizerinde Candida kolonileri soluk sar1 veya parlak olmayan beyaza
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goriiniimlii renk ila sar1 renktedir. Tiirlere bagl olarak, koloni dokusu piiriizsiiz, parlak veya
kuru veya burusuk ve donuk olabilir [177].

Ik olarak yaklasik 150 yil dnce tarif edilen C. albicans, simdi insanlarmn en belirgin
mantar komensal ve patojeni olarak kabul edilmektedir. Komensal olarak, C.
albicans gastrointestinal sistemde [178], agiz [179], cilt [180] ve disi tireme [181] yolunda
bulunur [182].

C. glabrata ilk olarak yaklasik yiizyll once Anderson tarafindan Cryptococcus
Clabratus olarak adlandirilan insan diskilarinda tespit edildi [183].

Son yillarda belki de azoller gibi yaygin olarak kullanilan antifungal ilaglara karsi
dogal olarak daha yiiksek direnci nedeniyle C. glabrata insidansi artmaktadir ve patojen
olarak adlandirilmaktadir [184].

C. glabrata hiicrelerinin (1-4 pm) C. albicans (4-6 um), belirgin sekilde daha kiigiik
oldugu vurgulanmistir [185]. C. glabrata, nispeten kiiglik olabilen goreceli biyiikliikleri
disinda diger Candida tiirlerinden biiyiik 6l¢tide ayirt edilemeyen parlak, piiriizsiiz ve krem

renkli koloniler olusturur [182].

Sekil 1. 29: (a) C. albicans, (b) C. glabrata.

C. glabrata'min ayirt edici bir genetik 6zelligi C. albicans aksine haploid bir genomu
olmasidir [182]. Candida tiirleri tibbi cihazlarin yiizeylerine de yapisabilir ve biyofilm
olusturabilir [186].
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1.6 Cahlismanin Amaci

Cogu ilaca kars1 antimikrobiyal direncin artmasi, arastirmacilari yeni, daha giiglii ve
¢ok modlu alternatifler gelistirmeye yoneltmektedir. Bu agidan metal temelli bilesikler ¢ok
giiclii alternatiftir. Giimiis ve kompleksleri antik caglardan beri tipta antimikrobiyal ajanlar
olarak kullanilmaktadir [91]. Bu metalin {stiinliigii, disik konsantrasyonlardaki
etkinliginden ve disiik toksisitesinden kaynaklanmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen, bir¢ok ¢alisma Ag(I)'in biyoaktif tiir oldugunu
gostermektedir [187].

Glimis direncinin olmamasi; hiicre zar ile etkilesim, hiicresel solunumda yer alan
enzimlere ait sistein kalintilarinin tiyol gruplarina veya DNA bazlarma koordinasyon,
elektron transfer mekanizmasi ile girisim gibi farkli etkilerle iliskilendirilebilir. Glimiis
komplekslerinin antimikrobiyal 6zelligi igin belirleyici olan 6nemli faktorlerden biri de
biyolojik ligandlarla etkilesime giren giimiis (I) iyonu tiretme kabiliyetidir [188].

N -Heterosiklik ligandlar organometalik kimyada ve Kkatalitik uygulamalarda [189]
cok yonlii ligandlar haline gelmistir. Gegis metali-NHC kompleksleri, olaganiistii biyolojik
ozellikleri nedeniyle tibbi kimyada kullanilmistir [190]. Giimiis-NHC kompleksleri hem
katalizor olarak hem de diger metal-NHC komplekslerini [191] sentezlemek amaciyla
transmetalasyon ajanlari olarak kullanilmaktadir. Glimiis-NHC komplekslerinin toksisiteleri
diisiiktiir.  Anti-inflamatuar [192], antimikrobiyal [193], anti-kanser [194], enzim
inhibisyonu [195] ve antitimor aktiviteleri  [196] vardir. Diger gegis metalleriyle
karsilastinlldiginda, glimiisiin daha {stiin biyolojik aktivitelere sahip olmasi, onun
organometalik komplekslerden daha yavas ayrismasidan ve zaman i¢inde Ag™nin siirekli
salinimmin gerceklesmesinden kaynaklanabilir [197]. Youngs, 2004 yilinda E. coli, S.
aureus ve P. aeruginosa'ya karst antimikrobiyal aktiviteye sahip ilk Ag(I)-NHC
komplekslerini rapor etmigtir. 2009 yilinda da giimiis-NHC komplekslerinin tibbi
uygulamalarini i¢eren galigmalar yapmislardir [31].

Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda Ag(I)-NHC'ler giiglii antimikrobiyal ajanlar
ve kemoterapdtikler olarak g¢ok iyi aktiviteler sergilemislerdir. Yeni Ag(l) - NHC
bilesiklerinin sentezine ve bunlarin antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasina yonelik

calismalar ilgi odagi haline gelmistir [7].
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Bu amagla ¢aligmamizda;

- Benzimidazolyum tuzlarinin sentezlenmesi;

- Elde ettigimiz benzimidazol tuzlarin1 uygun alkil halojeniirle etkilestirerek yeni
1,3-dialkilbenzimidazolyum tuzlarmin sentezlenmesi ve NHC tuzlarindan Ag(I)-
NHC komplekslerinin sentezlenmesi

- Benzimidazolyum tuzlart ve Ag(I)-NHC komplekslerini C. albicans ve C.
glabrata mayalarina kars1 antifungal aktivitelerinin, S. aureus, P. aeruginosa ve E.

coli bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

37



2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen maddelerin neme ve havaya karsi hassas olmalar1 nedeniyle deneylerimiz
inert ortamda gergeklestirildi. Tepkimede kullanilan cam malzemeler tepkime
gerceklesmeden once vakum altinda isitilarak igerisindeki nem ve oksijen uzaklastirilip kuru
argon gazi ile dolduruldu. Coziicii ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde verilen
yontemlere gore inert ortamda kurutuldu ve saflastirildi [198].

Kullanilan reaktiflerin bir kismi ticari olarak Aldrich ve Merk firmalarindan satin
alind1. Ticari olarak satin alinan kimyasallar; 5,6-dimetilbenzimidazol, (klorometil)benzen,
bromoasetaldehitdietilasetal, 1-(klorometil)-3-metilbenzen,1-(klorometil)-2,3,4,5,6-
pentametilbenzen, 3-(klorometil)-1,2,4,5-tetrametilbenzen, 1-(klorometil)-4-metilbenzen,
2-(klorometil)-1,3,5-trimetilbenzen,5-(klorometil)-1,2,3-trimetoksibenzen, 1-(bromometil)-
4-(ter-biitil)benzen, 1-kloro-2-metoksietan, kloroasetaldehit dietil asetal, o-fenilendiamin,
potasyum hidroksit, etil alkol, pentan, hekzan, dietileter, diklorometan (DCM), kloroform,
pepton (PanReac AppliChem), glikoz (Difko), saf su, tripton (PanReac AppliChem), NaCl
(PanReac AppliChem), dimetil siilfoksit (DMSO) (Fisher Scientific), maya 6ziitii (PanReac
AppliChem), agar (PanReac AppliChem).

Sentezlenen bilesiklerin yapilari ¢esitli spektroskopik cihazlar ile aydinlatildi. Niikleer
manyetik rezonans (NMR) spektrumlari Indnii Universitesi Kataliz Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde CDCIls3 ve DMSO-ds ¢oziiciileri kullanilarak Bruker Ultra Sheild 400 MHz
spektroskopisinde alindi. FT-IR spektrumlari 400-4000 cm™? araliginda Perkin Elmer
Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alindi. Element analizleri CHNS-932 LECO
cihazinda Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde (IBTAM)
yapildi. Erime noktalari, elektrotermal erime noktas1 tayin cihazi Electrothermal-9200 ile
belirlendi. Antimikrobiyal ¢alismalarda DS-11 FX + (UV, Mavi, Kirmizi, Yesil)
Spektrofotometre / Florometre, Allsheng AMR-100 Microplate Reader AC120~240V,
50/60 Hz plate okuyucu, Daihan WIS 20 ve 20 R Sogutmali Calkalamal: inkiibator, NF 800
Niive marka Santirfiij aletleri kulanilda.

Deneylerde kullanilan tiim bakteri ve mayalar Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Molekiiler Genetik Arastirma Laboratuvarindan temin edildi.
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2.1 Benzimidazol Tuzlar1 Sentezi

2.1.1 1-(2,2-Dietoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1a) sentezi

(o)
H _/
) /_<O DMSO, KOH N//<O/\
/> + Br 0 g Di />
N BN N
la

Havas1 ve nemi uzaklastirilan bir schlenke (5 gram 34 mmol) 5,6-dimetilbenzimidazol
yag1 hekzan ile yikamip kurutulan potasyum hidrosit (5 g / 125 mmol) eklendi. Uzerine
DMSO (15 mL) ilave edildi ve ¢ozelti 50 °® C sicakhiginda bir giin karigtirldi. Ertesi giin
esdeger mol de bromoasetaldehitdietilasetal (6.72 g / 34 mmol) ilave edildi. 60 ° C de bir
giin, 80 ° C de 3 giin, 90 ° C de 1 giin karistirilan ¢ozelti daha sonra yag banyosunda 1 giin
karistirildi. Daha sonra ¢ozelti DCM ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Ug kez ekstraksiyon
yapildi. MgSOa4 eklendi ve iyice karistirildi. Daha sonra siiziildii. Vakum altinda ¢6zgenler
uzaklastirildi.

Verim: % 86 e.n.: 84° C, FT-IR spesifik vicn= 1498 cm™. Elemental Analiz
C1sH22N203; hesaplanan C, 68.67; H, 8.45; N, 10.68; bulunan: C,67.60; H,8.37; N,11.03

2.1.2 1-(2,2-Dietoksietil)-3-benzil-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (2a) sentezi

o) J

o

o
o = Crje
N N

2a
Schlenk vakum altinda 1sitilarak icerisinde bulunan hava, nem ve su buhan
uzaklastirildiktan sonra 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazol (4,00 g; 15,2 mmol)
kurutulmus dimetilformamid (DMF) de (8 mL) ¢oziildiikten sonra iizerine (klorometil)
benzen (1,92.14 g; 15,24 mmol) ilave edildi. Cozelti 3 giin yag banyosunda 80 °C karistirildi.
Cozelti tlizerine dietil eter (20 mL) eklenerek beyaz renkte ¢oktiiriildii. Elde edilen beyaz kati

stiztildiikten sonra diklorometan / dietil eter (1:3) karisimdan kristallendirildi.
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Verim: % 77 (4,58 g); e.n.: 192 °C, FT-IR spesifik (vicn): 1561 cm™. % Element
Analizi; Hesaplanan: C22H29CIN2O2: C: 67.94; H: 7.52; N: 7.20 bulunan; C: 67,41; H: 7,21;
N: 6,90.

2.1.3 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3-metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum Kloriir (2b)
sentezi

-z o
-~ ~
T e

N

2b
2b  Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (2,00 g; 7,6 mmol) ile 1- (klorometil) -3-metilbenzenden (1,07 g;7,6

mmol) sentezlendi.

Verim: % 74,6 (2,30 g); e.n.: 163 ° C. v(CN): 1562 cm™. % Element Analizi;
Hesaplanan: C23H31CIN202: C: 68.56; H, 7.75; N, 6.95 bulunan; C:67.03; H: 7.53; N:7.27.

2.1.4 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(4-metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum Kloriir (2c)
sentezi

//QO/\ cl

2¢
2c Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (4,00 g; 15,4 mmol) ile 1- (klorometil)-4-metilbenzenden (2,10 g; 15,2
mmol) sentezlendi.
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Verim: % 82 (5,04 g); e.n.: 253 °C, ven): 1553 cm™L. % Element Analizi; hesaplanan:
C23H31CIN202: C: 68.56; H: 7.75; N: 6.95 bulunan; C: 68,23; H: 6,76; N:7,80.

2.1.5 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(4-(tert-biitil)benzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum bromiir
(2d) sentezi

-z o
o~ o
ory s

2d
2d Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (1,50 g; 5,7 mmol) ile 1- (bromometil) -4- (tert-butil) benzenden (1,04
g; 5,7 mmol) sentezlendi.
Verim: % 51 (1.32 g); e.n.: 193 °C, v(cny: 1560 cm™ % Element Analizi; hesaplanan:
Ca26H37BrN202: C: 63.80; H: 7.62; N: 5.72 bulunan; C: 63,08; H: 7,91; N: 6,02.

2.1.6 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum Kkloriir

(2e) sentezi

B g
N ~
o o

2e
2e Bilesigi, 2a Dbilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (2,00 g; 7,6 mmol) ile 2- (korometil)-1,3,5-trimetilbenzenden (1,28

0;7,6 mmol) sentezlendi.
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Verim: % 41 (1,36 g); e.n.: 194 °C, ven): 1562 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C2sH35CIN202: C: 69.67; H: 8.19; N: 6.50 bulunan; C: 69,02; H: 7,79; N: 6,79.

2.1.7 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum

Kloriir (2f) sentezi

X o
N ~
e "

2f

2f Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (3,00 g; 11,4 mmol) ile 3-(klorometil)-1,2,4,5-tetrametilbenzenden
(2,08 g;11,4 mmol) sentezlendi.

Verim: % 81 (4,17 g); e.n.: 138 °C, v(cn): 1553 cm™.% Element Analizi; Hesaplanan:
Ca6H37CIN2O2: C: 70.17; H: 8.38; N: 6.29 bulunan; C: 69,09; H: 8,17; N: 6,45.

2.1.8 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum
Kkloriir (29g) sentezi

B o
5 Cl //(O
oo e

2g
290 Bilesigi, 2a Dbilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (3,0 g; 11,4 mmol) ile 1-(klorometil)-2,3,4,5,6-pentametilbenzenden
(2,25 g;11,4 mmol) sentezlendi.
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Verim: % 65 (3,42 g); e.n.: 168 °C, v(cn): 1551 cm™.% Element Analizi; Hesaplanan:
C27H39CIN20O2: C: 70.64; H: 8.56; N: 6.10 bulunan; C: 69,34; H: 8,77; N: 5,87

2.1.9 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum

Kloriir (2h) sentezi

i o
o~ ~
e 2

2h

2h  Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (2,0 g;7,6 mmol) ile 5-(klorometil)-1,2,3-trimetoksibenzenden (1,65
0;7,6 mmol) sentezlendi.

Verim: % 55 (2.03 g); e.n.: 25 °C de jel, ven)y: 1594 cm™. % Element Analizi;
hesaplanan: CzsH3sCIN2Os: C: 62.69; H: 7.37; N: 5.85 bulunan; C: 61,03; H: 7,52; N: 5,84.

2.1.10 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(metoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum Kloriir (2i)

sentezi

-z o

o~ ¢ ~

Ly Lo e
\

0
2i >

2i Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (1,50 g; 5,7 mmol) ile 2-klorometiletileterden (0,54 ¢;5,7 mmol)
sentezlendi.

Verim: % 63 (1,30 g); e.n.: 173 °C, vien): 1567 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C18H29CIN2O3: C: 60.58; H: 8.19; N: 7.85 bulunan; C: 59,82; H: 7,75; N: 8,03.
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2111 1-3-bis(2,2-Dietoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (2j) sentezi

o
s A e

2j
2] Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (2,00 g;7,6 mmol) ile kloroasetaldehit dietil asetal (1.16 g; 7,6 mmol)
sentezlendi.
Verim: % 65 (2.07 g); e.n.: 252 °C, vicn): 1564 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C21H35CIN20O4: C: 60.78; H: 8.50; N: 6.75 bulunan; C: 59,80; H: 8,28; N: 7,56.

2.2  Giimiis-Benzimidazoliden Komplekslerinin Sentezi

2.2.1 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] giimiis (1)

(3a) sentezi

o)

-
NN M N ERN
J;)]> Cl +  AgoO > +)%Ag—Cl

N

3a
Havasi ve nemi wuzaklastirllan bir schlenke 1-(2,2-dietoksietil)-3-benzil-5,6-
dimetilbenzimidazolyum kloriir (1,5 g, 3 mmol), Ag>O (0,99 g, 4 mmol) ve DCM (30 mL)
eklenerek 7 giin oda sicakliginda aliiminyum folyoya sarili halde karigtirildi. Bu siire
sonunda karisim selit ile stiziildii ve ¢oziicti vakum altinda uzaklastirildi. Ham tirtin DCM /

dietil eter 1/3 karisiminda kristallendirildi.
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Verim: % 68 (1,13 g). e.n.: 184 °C, v(cn): 1400 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C22H28AgCIN202: C: 53.30; H: 5.69; N: 5.65 bulunan; C: 52,98; H: 5,52; N: 5,76.

2.2.2 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(3-metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(1) (3b) sentezi

0! o

o

NS N

;@3» Cl+  AgO — Iji yhe=cl
N N

3b
3b Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-3-(3-metilbenzil)-5,6-
dimetilbenzimidazolyum klortir (1,00 g, 2 mmol) ve Ag>0 (0,63 g, 2 mmol) etkilestirilerek
sentezlendi.
Verim: % 34 (0,56 g). e.n.:194 °C, v(cn): 1563 cm™. % Element Analizi; Hesaplanan:
C23H30AgCIN202: C: 54.19; H: 5.93; N: 5.49 bulunan; C: 53,55; H: 5,85; N: 5,67.

2.2.3 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(4-metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden]

giimiis(l) (3c) sentezi

J J

O O

o

N DCM N
;©:+)> Cl + AgO ;@: >—Ag—Cl

N N

3¢
3c Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-3-(4-metilbenzil)-5,6-
dimetilbenzimidazolyum kloriir (1,5 g, 3 mmol) ve Ag20 (0,95 g, 4 mmol) etkilestirilerek
sentezlendi.
Verim: % 56 (1,37 g). e.n.: 148 °C, veny: 1559 cm™. % Element Analizi; Hesaplanan:
C23H30AgCIN202: C: 54.19; H: 5.93; N: 5.49 bulunan; C: 54,05; H: 6,10; N: 6,25.
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2.2.4 Kloro[1-(2,2-dietoksietil) -3-(4-(ter-biitil)benzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(1) (3d) sentezi

J /

o O

N//<O/\ K( 0\,
N

3d
3d Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-dietoksietil)-3-(4-(ter-biitil)benzil)
-5,6-dimetilbenzimidazolyum klorir (1,00 g, 2 mmol) ve Ag20 (0,57 g, 2 mmol)
etkilestirilerek sentezlendi.
Verim: % 31 (0,5 g). e.n.:162 °C, vien): 1403 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C26H3sAgBrN202: C: 52.37; H: 6.08; N: 4.70 bulunan; C: 52,56; H: 6,37; N: 5,16.

2.2.5 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-

iliden]giimiis(1) (3e) sentezi

J y
SN K( 0\

N N
- DCM
;©:+)> Cl + AgO >—Ag—Cl
N N

3e
3e Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (1,00 g, 2 mmol) ve Ag.0O (0,59 g, 2
mmol) etkilestirilerek sentezlendi.
Verim: % 38 (0,62 g). e.n: 202 °C, vien): 1390 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
CasH34AgCIN2O2: C: 55.83; H: 6.37; N: 5.21 bulunan; C: 55,17; H: 6,25; N: 5,30.
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2.2.6 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(1) (3f) sentezi

J J

N//<o/\ N//<O/\
N

N

3f
3f Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (1 gr 2 mmol) ve Ag.O (5,74 gr 2
mmol) etkilestirilerek sentezlendi.
Verim: % 48 (0,76 g). e.n.: 189 °C, v(cn)y: 1372 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
Ca26H3sAgCIN2O2: C: 56.58; H: 6.58; N: 5.08 bulunan; C,55,47; H: 6,48; N: 5,16.

2.2.7 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-5,6-
dimetilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(l) (3g) sentezi

0! o

//<O/\

N N

Di+)> Cl 4+ AgO DCM ;@i >—Ag—Cl
N N

3g
39 Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (0,8 g, 1,7 mmol) ve Ag20 (0,45g,
1,9 mmol) etkilestirilerek sentezlendi.
Verim: % 74 (0,92 g). e.n.: 173 °C, vien): 1373 cm™. % Element Analizi; Hesaplanan:
C27H38AgCIN202: C: 57.30; H: 6.77; N: 4.95 bulunan; C: 57,05; H: 6,70; N: 5,08.
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2.2.8 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(1) (3h) sentezi

J J

N//<O/\ K( 0\,
N

3h

3h Bilesigi, 3a bilesigine benzer yontem ile 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3,4,5-
trimetoksibenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (1,00 g, 2 mmol) ve Ag20 (0,53g, 2
mmol) etkilestirilerek sentezlendi.

Verim: % 56 (0.87 g). e.n.: 194 °C, vien): 1594 cm™. % Element Analizi; Hesaplanan:
CasH34AgCIN2Os: C: 51.25; H: 5.85; N: 4.78 bulunan; C: 50,85; H: 6,07; N: 4,68.

2.2.9 Kloro[1-(2,2-dietoksietil)-3-(metoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden]giimiis(1) (3i) sentezi

J y
0™\ K( 0\,

N N
_ DCM
;@*» Cl o+ AgO )—Ag=Cl
N N

3i
3i Bilesigi, 3a bilesigine benzer yotem ile 1-(2,2-Dietoksietil)-3-(metoksietil)-5,6-
dimetilbenzimidazolyum kloriir (1,00 g, 3 mmol) ve Ag20 (0,729, 3 mmol) etkilestirilerek
sentezlendi.
Verim: % 40 (0,70 g). e.n.: 165 °C, vien): 1442 cm™. % Element Analizi; hesaplanan:
C18H28AgCIN203: C: 46.62; H: 6.09; N: 6.04 bulunan; C: 45,68; H: 5,78; N: 6,00.
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2.3 Broth Microdilution (BMD) Test Yontemi ve MIC Analizi

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC), bakteri veya mantarlarin onceden
tanimlanmis bir dereceye kadar biliylimesini engelleyen bir ajanin mg/L cinsinden
kaydedilen en diisiik konsantrasyonu olarak tanimlanir. MIC, organizmanin antifungal veya
antibakteriyel ajana kars1 duyarlilig1 veya direnci hakkinda bilgi verir. MIC'ler, belirtilen test
kosullar1 altinda belirli bir antifungal veya antibakteriyel ilaglarin in vitro aktivitesini
gosterir. Bu bilgi de tedavi kararlarinda yardimci olur. Calismamizda, antifungal ve
antimikrobiyal MIC analizleri, mayalar i¢in Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (EUCAST) EDef 7.3.2 [199] ve bakteriler i¢in Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitiisii (CLSI) M07-A10 [200] Broth Microdilution (BMD) test yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

2.3.1 Antifungal ve antimikrobiyal test besiyerleri

Antifungal testlerde, Sabouraud Dextrose Broth (SDB) (Cizelge 2. 1) besiyeri
hazirlandi [201].

Cizelge 2. 1: SDB Besiyeri.

Sabouraud Dekstroz Broth

Sira Icerik
1 % 1 pepton
2 % 2 dextrose
3 Ro (rewerse osmosis) destile su
4 pH: 5.6

Bakteriler i¢in Luria-Bertani (LB) (Cizelge 2. 2) besiyeri hazirlandi [202].

Cizelge 2. 2: LB Broth Besiyeri.

Luria-Bertani

Sira Icerik
1 % 1 tripton
2 % 1 NaCl
3 % 0.5 maya oziiti
4 Ro (rewerse osmosis) destile su
) pH: 7.0
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2.3.2 Antifungal ve antimikrobiyal ilaclarin stoklarinin hazirlanmasi

Antimikrobiyal testler i¢in sentezlemis oldugumuz bilesiklerin stok ¢ozeltisi %100
DMSO'da 160 mg/mL olacak sekilde hazirlandi. Testler igin gerekli ilag konsantrasyonlari
asagidaki tabloda (Cizelge 2. 3) verildigi gibi seyreltmeler yapilarak hazirlandi.

Cizelge 2. 3: Antifungal ve antimikrobiyal ila¢ agilamasi.

(mg/mL) flag Coziicii Ara
Adim Kaynak . . Konsantrasyon  Seyreltme Test
Konsantrasyon Hacmi Hacmi
(2-5.106)

1 160000,00 Stok 15 puL 0 pL 16000,00 1600,000 800,000
2 160000,00 Stok 15 uL 15 uL 8000,00 800,000 400,000
3 80000,00 Adim 2 15 puL 15 puL 4000,00 400,000 200,000
4 40000,00 Adim 3 15 uL 15 uL 2000,00 200,000 100,000
5 20000,00 Adim 4 15 pL 15 pL 1000,00 100,000 50,000
6 10000,00 Adim 5 15 uL 15 pL 500,00 50,000 25,000
7 5000,00 Adim 6 15 pL 15 pL 250,00 25,000 12,500
8 2500,00 Adim 7 15 pL 15 uL 125,00 12,500 6,250
9 1250,00 Adim 8 15 pL 15 pL 625,00 6,250 3,125
10 625,00 Adim 9 15 uL 15 uL 312,50 3,125 1,563
11 312,50 Adimlo 15uL 15 uL 156,25 1,563 0,781

2.3.3 inokulum’un hazirlanmasi

Agsilamanin standardizasyonu, dogru ve tekrarlanabilir antimikrobiyal duyarlilik
testleri icin gereklidir. Asi, besleyici agar ortaminda 18-24 saatlik bir kiiltiirden elde edilen
bes temsili koloninin destile su i¢inde siispanse edilmesi suretiyle hazirlandi.

Mayalar ve bakteriler test edilmeden 6nce sirasiyla se¢ici olmayan SDB besiyerine ve
LB Broth besiyerine son durumda % 2 olacak sekilde agar ilave edilmesiyle elde edilmis
besi ortaminda 37 °C' de ortam 1sisinda kiiltiirlendi. En az 3 mL destile su i¢inde 24 saatlik
kiltiirlerden > 1 mm ¢apinda bes farkli koloni alarak inokulum hazirlandi. Siispansiyon,
yaklasik 2.000 rpm'de vorteks ile 15 saniye homojenlestirildi. Hiicre yogunlugu 6lgiilerek
0.5 McFarland standardinin yogunluguna ayarlandi.

McFarland 0.5 standardi spektrofotometre 530 nm dalga boyunda 0.10-0.15

absorbansi 1 X 108 - 5 x 10° CFU/mL'lik bir maya siispansiyonu verecektir. Bu siispansiyonu
eelde etmek icin destile su ile standart siispansiyonun % oraninda seyreltilmesiyle ¢alisma
siispansiyonu hazirland1 [199]. Bakteriler igin ise bu deger 1x10® CFU/mL’dir. 1 x 10°
CFU/mL elde etmek icin destile su iginde standart siispansiyonun Flo seyreltilmesiyle

caligma siispansiyonu hazirlandi.
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2.3.4 Mikroplak ekimi

Mikrodiliisyon plakalari, canli hiicre konsantrasyonunu korumak ig¢in, inokulum
siispansiyonu hazirlandiktan sonraki 30 dakika iginde asilandi. Asi siispansiyonunu
vortekslendi ve igerisinde 100 puL ilgili konsantrasyonlarda ilag bulunduran mikrodiliisyon
plakasinmn her kuyucugu 100 pL, 1x10° - 5x10° CFU/mL maya, 100 pL, 1x10° CFU/mL
bakteri siispansiyonu ile inokiile edildi. Bu islem, gerekli nihai ilag konsantrasyon ve ast
yogunlugunu verecektir. Son as1 mayalarda 0,5x10°-2,5x10° CFU/mL arasinda, bakterilerde
ise 5x10° CFU/ml olmalidir. Ayrica, 100 pL steril ilagsiz ortam igeren biiyiime kontrol
kuyucuklart (kolon 11), 100 uL ayni as1 siispansiyonu inokiile edildi. Mikrodiliisyon
plakasinin 12. siitunu, sterilite kontrolii olarak asiy1 hazirlamak i¢in kullanilan 100 uL destile
su ile dolduruldu (sadece ila¢ icermeyen ortam). Test kuyularmin mayalarda 0,5x10°-
2,5x10° CFU/mL arasinda, bakterilerde ise 5x10° CFU/mL olmas1 saglandi.

As stispansiyonlar1 2000 rpm'de homojenlestirildi. Daha sonra bu siispansiyonlardan
10 uL uygun bir agar plakasi yiizeyine (mayalarda SDB, bakterilerde ise LB) agar ekildi.
24-48 saat siireyle veya koloniler saflik acisindan kontrol edilinceye kadar inkiibe edildi. 3
defa 100’er kat seyreltme uygulandi ve koloni saymmlar1 yapilarak canliklik tayinleri

gerceklestirildi [199].

2.3.5 Mikrodilasyon plakalarinin inkiibasyonu ve sonuclarin analizi

Mikrodilasyon plakalar1 24 + 2 saat boyunca ortam havasinda 35 + 2 °C'de ¢alkalama
olmadan inkiibe edildi. Mayalar i¢in mikrodiliisyon plakalarin 530 nm'de absorbans dl¢timii
yapildi [199]. Bakteriler i¢in ise plakalar goz ile kontrol edildi. MIC degeri mayalarda
kontrol (ilagsi1z) hiicre grubuna kiyasla biiyiimede %50 ve daha fazla azalmaya sebep olan
en diisiik ilag¢ konsantrasyonu olarak, bakterilerde ise gozle goriiniir biiylimenin olmadig1 en

diisiik ila¢ konsantrasyonu olarak belirlendi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu tez ¢aligmasinda ilk boliimiinde N-heterosiklik karbenler, Ag-NHC komplekslerinin
sentezi ve bu komplekslerin uygulama alani hakkinda bilgi verilmistir. Ayrica biyolojik
aktivitelerin incelenmesi i¢in kullanilan bakteri ve mantarlar hakkinda literatiir bilgileri
sunulmustur.

Caligmamizin bu boéliimiinde yeni sentezlenen benzimidazolyum tuzlari ve Ag(l)-NHC
kompleksleri sentezlendi. Uygun spektroskopik yontemler ile yapilar aydinlatidi ve biyolojik
aktiviteleri incelendi (Sekil 3. 1).

¢

-
<

J DMSO, KOH

Antimikrobiyal aktiviteler

Sekil 3. 1: Benzimidiazolyum tuzlar1 ve Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi ve biyolojik

aktivitesi.
Bu tezde yapilan ¢aligmalar ii¢ baglikta 6zetlenebilir:

1.  Azotiizerinden 2,2-dietoksietil grubu igeren benzimidazolyum tuzlarinin sentezi
gerceklestildi ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatildi.

2. Sentezlenen NHC tuzlar1 DCM igerisinde Ag20 ile etkilestirilerek Ag(I)-NHC
kompleksleri sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilda.

3. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlart ve Ag(l)-NHC komplekslerinin

antimikrobiyal aktiviteleri incelendi C. albicans ve C. gslabrata mayalarina karsi
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antifungal aktiviteleri, S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine karsi

antibakteriyal aktiviteleri incelendi.

3.1 Benzimidazolyum Tuzlarimn Sentezi

N-Alkil benzimidazol sentezi i¢in 5,6-Dimetilbenzimidazol, NaH’ {in tetrahidrofuran
icerisindeki siispansiyonuyla etkilestirildikten sonra Bromoasetaldehitdietilasetal eklenerek N-
alkil benzimidazol elde edildi. Elde edilen iiriine uygun alkil halojeniir eklenerek benzimidazol

tuzlar (2a-j) sentezlendi (Sekil 3. 2).

N/—< N 2
B N S
A~

2 O~
MeO OMe
()J Q/ W, \Q \Q -
yo AN RN
K o—" 0 »

Sekil 3. 2: Sentezlenen benzimidazolyum tuzlari.

Sentezlenen benzimidazol tuzlarma ait *H ve *C NMR spektrumlar Sekil 3.3-3.13"de,

bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gére yorumlanan NMR verileri Cizelge 3.1- 3.11°de
sunulmustur.
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Sekil 3. 3: 1a Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 1: 1a Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 7.84 (s, 1H) 143.1 -
109.8, 120.3, 131.0, 132.0,132.6
4 7.21ve 7,55 (s, 2H) ve 142.2 -
5,6 2,37 ve 2,40 (s, 6H) 20.2 ve 20.6 -
7 4.20 (d,2H) 48.16 6,8
8 4.667 (t, 1H) 100.91 6.8
9 3.39 ve 3.69 ( qq, 4H) 63.9 6.8
10 1.15 (t, 6H) 15.2 6.8
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la Bilesigine ait H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 3) ve (Cizelge 3. 1)
asidik karaktere sahip 2CH hidrojeninin & = 7.84 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir.
2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHsa)> hidrojenleri 6 =1.15 ppm’de triplet (J =
6.8 Hz), NCH2CH(OCH:2CHz) hidrojenleri 6 = 3.39 ve 3.69 ppm’de kuartetin kuarteti (J=
6.8 Hz), NCH2CH(OCH2CHz). hidrojeni 6 = 4.67 ppm’de triplet (J = 6.8 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6= 4.20 ppm’de dublet (J = 6.8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3)2
hidrojenleri 6 = 2.37 ve 2.40 ppm’de singlet oalrak sinyal vermektedir ve benzilik gruba ait
NCsH2N grubuna ait aromatik hidrojenler ise & = 7.21 ve 7.55 ppm’de singlet olarak
gbzlenmektedir.

1a Bilesiginin 3C-NMR spektrumu ve incelendiginde, asidik hidrojenin bagli oldugu
2CH karbonunun & = 143.1 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH2CH(OCH:CHzs)2 karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2.CH(OCH2CHzs)2 karbonu 6= 63.9
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu &= 100.9 ppm’de ve NCH>CH(OCH>CHa)>
karbonu ise & = 49.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs)2 karbonlar1 & = 20.2 ve 20.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait NCsH2N karbonlar1 & = 109.8, 120.3, 131.0, 132.0, 132.6 ve 142.2
ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 4: 2a Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.

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

Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (3 ppm) J (Hz)
2 11.58 (s, 1H) 1445 -
128.1,129.1, 129.3, 129.4 ve
4 7.28 ve 7.57 (s, 2H) 1311 -
5,6 2.37 ve 2.40 (s, 6H) 20.6 ve 20.7 -
7 4.72 (d,2H) 52.1 4.4
5.02 (t, 1H) 100.4 4.4
9 3.65 ve 3.78 ( qq, 4H) 64.5 6.8
10 1.13 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.77 (s, 2H) 49.8 -
112.7,114.5, 133.0, 136.4, 136.8
12 7.30-7.48 (s, 5H) e 1371 -
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2a Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 4) ve (Cizelge 3. 2) asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin & = 11.58 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.13 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH2CH(OCH:2CHpg)2 hidrojenleri 6 = 3.65 ve 3.78 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH:CH(OCH:CHzs), hidrojeni 6 = 5.02 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.72 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki benzendeki hidrojenler NCsH2N-5,6-(CHs):2
hidrojenleri 6 = 7.28 ve 7.57 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CH3)2 hidrojenleri 6 = 2.37 ve
2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CsHs hidrojenleri 5.77 ppm’de singlet
olarak sinyal vermektedir. CH2CsHs hidrojeni 6 = 7.30-7.48 ppm’de singlet olarak sinyal
gbzlenmektedir.

2a Tuzunun BC-NMR spektrumu incelendiginde, asidik hidrojenin bagl oldugu >?CH
karbonunun 6 = 144.5 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH>CHz3), karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?3)> karbonu 6= 64.5
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu &= 100.4 ppm’de ve NCH>CH(OCH>CHa)>
karbonu ise & = 52.1 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs)2 karbonlar1 & = 20.6 ve 20.7 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2C¢Hs karbonu 49.8 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait
NCsH2N ve CH2CsHs karbonlar1 6 = 112.7, 114.5, 133.0, 136.4, 136.8 ve 137.1 ppm’de
sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 5: 2b Bilesigine ait *H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 3: 2b Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm)
2 11.44 (s, 1H) 1431 -
4 7.28 ve 7.57 (s, 2H) 112.7,114.5,131.1, 132.9, 137.0, 139.2, -
5,6 2.32 ve 2.40 (s, 6H) 20.6ve21.4 -
7 4.73 (d,2H) 51.2 4.4
8 5.03 (t, 1H) 100.4 4.4
9 3.62 ve 3.83 (qq, 4H) 64.5 6.8
10 1.13 (t, 6H) 152 6.8
11 5.71 (s, 2H) 49.9 -
12 7.13,7.15, 7.30 (s, 4H) 125.1, 128.7,129.2, 129.4, 136.8 -
13 2,37 (s, 3H) 314 -
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2b Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 5) ve (Cizelge 3. 3), asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 11.44 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.13 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH.CH(OCH2CHz)2 hidrojenleri 6 = 3.62 ve 3.83 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 5.03 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.73 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.32 ve 2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NC¢H2N-5,6-(CHz)2
hidrojenleri & = 7.28 ve 7.57 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CsHsCH3
hidrojenleri 5.71 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH.CsH4CHz hidrojeni 6 = 7.13,
7.15 ve 7.30 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. NCH>Ce¢H4 -4(CH3) hidrojeni & =
2,37 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir.

2b Tuzunun *¥C-NMR spektrumu incelendiginde, asidik hidrojenin bagli oldugu 2°CH
karbonunun 6 = 143.1 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?a). karbonu 6= 64.5
ppm’de, NCH>CH(OCH,>CHj3), karbonu &= 100.4 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 51.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3). karbonlar1 & = 20.6 ve 21.4 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2Ce¢H4-4(CHz3) karbonu 49.9 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N
karbonlar1 & = 112.7, 114.5, 131.1, 132.9, 137.0 ve 139.2 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2CsHa -4(CHz) karbonu & =31.4 ppm’de sinyal gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait
CH2CsHe karbonlar1 6 =125.1, 128.7, 129.2 ve 136.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 6: 2c Bilesigine ait 'H ve > C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 4: 2c Bilesigine ait H ve 1*C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.54 (s, 1H) 14322 -
4 7.29 ve 7.56 (s, 2H) 112.6, 114.5,131.1, 132.8, 136,9 139.3 -

5,6 2.37 ve 2.40 (s, 6H) 20.6 ve 20.7 -
7 4.73 (d,2H) 51.2 4.4
8 5.03 (t, 1H) 100.5 4.4
9 3.67 ve 3.79 (qg, 4H) 64.6 6.8
10 1.13 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.70 (s, 2H) 49.8

12 7.16 ve 7.35 (d, 4H) 125.0, 128.6, 129.1, 129.4, 129.9, 136.8 8
13 2.33 (s, 3H) 21.4 -
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2¢ Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 6) ve (Cizelge 3. 4) asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 11.54 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.13 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH.CH(OCH2CHz)2 hidrojenleri 6 = 3.67 ve 3.79 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 5.03 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.73 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.37 ve 2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NC¢H2N-5,6-(CHz)2
hidrojenleri & = 7.29 ve 7.56 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2Ce¢H4CH3
hidrojenleri 5.70 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH2CsH4CHz hidrojeni & = 7.16
ve 7.35 ppm’de singlet (J = 8 Hz) olarak sinyal gozlenmektedir. NCH2CeHs -4(CH3)
hidrojeni & = 2.33 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir.

2¢ Tuzunun *C-NMR spektrumu incelendiginde asidik hidrojenin bagh oldugu 2CH
karbonunun 6 = 143.2 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH2CHa), karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2.CH(OCH,CHj3). karbonu 6= 64.8
ppm’de, NCH>CH(OCH,>CHj3), karbonu 6= 100.5 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 51.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 & = 20.6 ve 20.7 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2Ce¢H4-4(CHz3) karbonu 49.8 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N
karbonlari1 & = 112.6, 114.5, 131.1, 132.8, 136,9 139.3 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2CsHas -4(CHz) karbonu & = 21.4 ppm’de sinyal gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait
NCH2CsHa-4(CHs) karbonlart 6 =125.0, 128.6,129.1, 129.4, 129.9 ve 136.8 ppm’de sinyal
vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 7: 2d Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 5: 2d Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 1151 (s, 1H) 143.1 -
112.6, 114.5,130.0, 131.1, 136.6 ve
4 7.31ve 7.56 (s, 2H) 136.7 -
5,6 2.39 ve 2.40 (s, 6H) 20.6 ve 20.7 -
7 4.71 (d,2H) 50.8 4.4
8 5.02 (t, 1H) 100.4 4.4
9 3.66 ve 3.78 (qg, 4H) 64.5 6.8
10 1.12 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.69 (s, 2H) 49.8 -
12 7.37 ve 7.41 (s, 4H) 126.2,127.9,129.4, 152.2 8.4
13 - 34.7 -
14 1.27 (s, 9H) 31.2 -
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2d Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 7) ve (Cizelge 3. 5), asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 11.51 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.12 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH2CH(OCH:2CHg)2 hidrojenleri 6 = 3.66 ve 3.78 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 5.02 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.71 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.39 ve 2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NC¢H2N-5,6-(CHz)2
hidrojenleri & = 7.31 ve 7.56 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2C6H3-
4C(CHpa)z hidrojenleri 5.69 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH2C6H4-4C(CHj3)3
hidrojeni & = 7.37 ve 7.41, ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir. NCH2C6H4-
4C(CHpgs) hidrojeni 6 = 1.27 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir.

2d Tuzunun **C-NMR spektrumu incelendiginde asidik hidrojenin bagh oldugu >CH
karbonunun 6 = 143.1 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?a). karbonu 6= 64.5
ppm’de, NCH>CH(OCH,>CHj3), karbonu &= 100.4 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 50.8 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 & = 20.6 ve 20.7 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2Ce¢H4-4(CHz3) karbonu 49.8 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N
karbonlar1 &= 112.6, 114.5, 130.0, 131.1, 136.7 ve 136.6 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2CsH4 C-4(CHs) karbonu 6 = 31.2 ppm’de sinyal gozlenmektedir. NCH2CgH4 C-4(CHs)
karbonu & = 34.7 ppm’de sinyal gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCH2CgH4C(CHs3)
karbonlar1 6 = 126.2, 127.9, 129.4, 152.2 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 8: 2e Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 6: 2e Bilesigine ait H ve 1*C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 10.73 (s, 1H) 1422 -
4 7.03 ve 7,57 (s, 2H) 126.6, 130.9, 131.3, 136.7 ve 136.8 -

5,6 2,33 ve 2,39 (s, 6H) 20.6 ve 20.7 -
7 4.78 (d,2H) 49.8 4.4
8 4.97 (t, 1H) 100.0 4.4
9 3.63 ve 3.74 ( qq, 4H) 64.3 7.2
10 1.10 (t, 6H) 15.1 7.2
11 5,68 (s, 2H) 46.6 -
12 6,95 (s, 2H) 129.5, 130.1, 137.9 ve 139.7 -
13 2,30 (s,6H) 20.2 -
14 2,33 (s, 3H) 21.1 -
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2e Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 8) ve (Cizelge 3. 6), asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 10.73 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.10 ppm’de triplet (J = 7.2
Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri 6 = 3.63 ve 3.74 ppm’de kuartetin kuarteti (J= 7.2
Hz), NCH.CH(OCH:CHzs), hidrojeni & = 4.97 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHg)2 hidrojenleri ise 6= 4.78 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3)2
hidrojenleri 6 = 2.33 ve 2.39 ppm’de singlet oalrak sinyal vermektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil
grubuna ait CH2CeH2(CH3)3-2,6 metil hidrojenleri 6 = 2.30 ppm’de singlet,
CH2CeH2(CH3)3-4 metil hidrojenleri 6 = 2.33 ppm’de singlet ve benzilik gruba ait
CH2CsH2(CH3)3-2,4,6 metil hidrojenleri & = 5.68 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Aromatik hidrojenler CH2CeH2(CH3)3-2,4,6 grubuna ait aromatik hidrojenler 6 = 6.95
ppm’de singlet ve ve NCeH2N grubuna ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.03 ve 7.57 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir.

2e Tuzunun BC-NMR spektrumu incelendiginde asidik hidrojenin bagl oldugu >?CH
karbonunun 6 = 142.7 ppm’de sinyal verdigi gézlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH2CHa), karbonu 6 = 15.1 ppm’de, NCH2.CH(OCH.CHj3). karbonu 6= 64.3
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu 6= 100.0 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 49.8 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCsH2N-5,6-(CH3).2 karbonlari & = 20.3 ppm’de sinyal vermektedir. 2,4,6
Trimetilbenzil grubuna ait CH2CeH2(CHz)1-4 metil karbonu 6= 21.1 ppm’de,
CH2CeH2(CH3)2-2,6 metil karbonlar1 6 = 20.2 ppm’de ve CH2CsH2(CH3)3-2,4,6 benzilik
karbon & = 46.6 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCeH2N karbonlar1 & =
126.6, 130.9, 131.3, 136.7 ve 136.8 ppm’de sinyal vermektedir ve CH2CsH2(CH?3)3-2,4,6
trimetil karbonlar1 &= 129.5, 130.1, 137.9 ve 139.7 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 9: 2f Bilesigine ait 'H ve >*C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3. 7: 2f Bilesigine ait 'H ve >*C-NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (& ppm) J (Hz)
2 10.19 (s, 1H) 142.3 -
4 7.18 ve 7.60 (s, 2H) 112.4,114.5,127.7,131.4 ve 135.1 -

5,6 2.37 ve 2.41 (s, 6H) 20.8 -
7 4.83 (d,2H) 49.9 36
8 4.95 (t, 1H) 99.9 36
9 3.62 ve 3.77 (qq, 4H) 64.3 6.8
10 1.08 (t, 6H) 15.1 6.8
11 5.67 (s, 2H) 46,9 -
12 7.10 (s, 1H) 129.6, 133.6, 134.1 ve 136.8 -
13 2.25 (s,6H) 16.1 -
14 2.38 (s,6H) 20.6 -
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2f Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 9) ve (Cizelge 3. 7) asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 10.19 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.08 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH.CH(OCH2CHz3)2 hidrojenleri & = 3.62-3.77 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH.CH(OCH:CHzs), hidrojeni & = 4.95 ppm’de triplet (J = 3.6 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHea)2 hidrojenleri ise 6 = 4.83 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki benzendeki hidrojenler NCsH2N-5,6-(CHs):2
hidrojenleri 6 = 7.18 ve 7.60 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CH3)2 hidrojenleri 6 = 2.37 ve
2.41 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2Cs(CH?3)4 hidrojenleri 5.67 ppm’de
singlet olarak sinyal vermektedir. CH2CsH(CH3)4-2,3,5,6 hidrojeni & = 7.10 ppm’de singlet
olarak sinyal gozlenmektedir. CH2Ce(CHs3)4-2,6 hidrojenleri & = 2.25 ppm’de singlet olarak
sinyal gozlenmektedir. CH2Cs(CH3)4-3,5 hidrojenleri 8 = 2.38 ppm’de singlet olarak sinyal
gbzlenmektedir

2f Tuzunun B*C-NMR spektrumu incelendiginde, asidik hidrojenin bagl oldugu >?CH
karbonunun 6 = 142.3 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu & = 15.1 ppm’de, NCH2CH(OCH,CHz)> karbonu 6= 64.3
ppm’de, NCH2CH(OCH2CHz3)2 karbonu 6= 99.9 ppm’de ve NCH>CH(OCH,CHj3), karbonu
ise & = 49.9 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait
NCsH2N-5,6-(CH3)2 karbonlar1 6 = 20.8 ppm’de sinyal vermektedir. CH2Cs(CH3)4-2,6 metil
karbonlart & = 16.1 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. CH2Cs(CHz)4 -3,5 metil
karbonlart & = 20.6 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir Aromatik halkaya ait
NCeH2N karbonlar1 & = 112.4, 114.5, 127.7, 131.4 ve 135.1 ppm’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait CH2Ces(CH3)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 & = 129.6, 133.6, 134.1 ve
136.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 10: 2g Bilesigine ait *H ve 3C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 8: 29 Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 9.90 (s, 1H) 141.9 -
4 7.27 ve 7.61 (s, 2H) 131.4, 133.6, 133.9 ve 137.7 -
5,6 2.39 ve 2.42 (s, 6H) 20.6 ve 20.8 -
7 4.83 (d,2H) 49.9 4.0
8 4.95 (t, 1H) 99.9 3.6
9 3.61 ve 3.72 ( qq, 4H) 64.3 7.2
10 1.06 (t, 6H) 15.0 6.8
11 5.65 (s, 2H) 47.2 -
12 i 112.4,114.5,124.9, 136.8 ve i
136.9
13 17.0 -
14 2.26-2.29 (s,15H) 171 i
15 17.3 -
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29 Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 10) ve (Cizelge 3. 8) asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin & = 9.90 ppm’de singlet verdigi gdzlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.06 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH.CH(OCH2CHz)2 hidrojenleri 6 = 3.61 ve 3.72 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 7.2
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 4.95 ppm’de triplet (J = 3.6 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.83 ppm’de dublet (J = 4.0 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki benzendeki NCgH2N-5,6-(CHz)2 hidrojenleri
d = 7.27 ve 7.61 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki
metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CH3)2 hidrojenleri & = 2.39 ve 2.42 ppm’de singlet olarak
sinyal vermektedir. NCH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6 hidrojenleri 5.65 ppm’de singlet olarak sinyal
vermektedir. CH2Ce(CHs3)s -2,3,4,5,6 hidrojenleri & = 2.26 ve 2.29 ppm’de singlet olarak
sinyal gbzlenmektedir.

29 Tuzunun BC-NMR spektrumu incelendiginde, asidik hidrojenin bagl oldugu 2CH
karbonunun & = 141.9 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH,CHj3), karbonu & = 15.0 ppm’de, NCH2CH(OCH,CHz)2 karbonu 6= 64.3
ppm’de, NCH2CH(OCH2CHz3)2 karbonu 6= 99.9 ppm’de ve NCH2.CH(OCH.CHz)2 karbonu
ise 8 = 49.9 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait
NCsH2N-5,6-(CH3)2 karbonlari & = 20.6 ve 20.8 ppm’de sinyal vermektedir. CH2Ce(CHz)s
-2,6 karbonlar1 & = 17.0 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir. CH2Cs(CH3)s -3,5
karbonlar1 6 = 17.1 ppm’de singlet olarak sinyal gbzlenmektedir. CH2Cs(CHa)s -4 karbonlari
6 = 17.3 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. NCH2Ce(CHz3)s-2,3,4,5,6, karbonu
47.2 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCeéH2N karbonlar1 6 =131.4,133.6,
133.9 ve 137.4 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait CH2Ces(CHz3)s-2,3,4,5,6
metil karbonlar1 & =112.4, 114.5, 124.9, 136.8 ve 136.9 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 11: 2h Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3. 9: 2h Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (3 ppm) J (Hz)
2 11.53 (s, 1H) 1432 -
4 7.36 ve 7.56 (s, 1H) 106.0, 131.2, 138.7 ve 135.9 -
5,6 2.40 ve 2.41 (s, 6H) 20.6 ve 20.8 -
7 4.69 (d,2H) 51.4 4.4
8 5.01 (t, 1H) 100.2 6.4
9 3.65 ve 3.77 (qq, 4H) 64.5 6.8
10 1.12 (t, 6H) 15.2 6.4
11 5.65 (s, 2H) 49.8 -
12 6.82 (s, 2H) 112.6, 114.5,128.5, 130.8 ve 136.8 -
13 3.87 (s,6H) 60.4 -
14 3.81 (2, 3H) 56.7 -
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2h Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 11) ve (Cizelge 3. 9), asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 11.53 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH.CH(OCH2CHg)2 hidrojenleri 5 = 1.12 ppm’de triplet (J = 6.4
Hz), NCH2CH(OCH2CHBg)2 hidrojenleri 6 = 3.65 ve 3.77 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.4
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 5.01 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHj3)zhidrojenleri ise 6 = 4.69 ppm’de dublet (J = 4.4 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3)2
hidrojenleri & = 2.40 ve 2.41 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 3,4,5-
Trimetoksibenzil grubuna ait CH2CsH2(OCH3)3-4 metil hidrojenleri 6= 3.81 ppm’de singlet,
CH2CeH2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri 6 = 3.87 ppm’de singlet ve benzilik
CH2CsH2(OCH3)3-3,4,5 hidrojenleri & = 5.65 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Aromatik halkaya ait NCesH2N aromatik hidrojenler ise & = 7.36 ve 7.56 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. Aromatik halkaya CH>CeH2(OCH?3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise &
= 6.82 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

2h Tuzunun *C-NMR spektrumu incelendiginde, asidik hidrojenin bagl oldugu >*CH
karbonunun 6 = 143.2 ppm’de sinyal verdigi gézlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH2CHa), karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2.CH(OCH.CHj3). karbonu 6= 60.8
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu 6= 100.2 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 51.4 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 6 = 20.6 ve 20.8 ppm’de sinyal vermektedir.
3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH2CsH2(OCHs3)s-4 metoksi karbonu 8= 56.7 ppm’de,
CH2CeH2(OCHa3)3-3,5 metoksi karbonlart 6 = 60.4 ppm’de ve CH2CeH2(OCH3)3-3,4,5
benzilik karbon & = 49.8 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCeH2N & = 106.0,
131.2, 138.7 ve 153.9 ve CH2CsH2(OCHz)3-3,4,5 metil karbonlar1 & = 112.6, 114.5, 128.5,
130.8 ve 136.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 12: 2i Bilesigine ait *H ve 1*C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 10: 2i Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.
Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.28ve 7.38 (s,2H)  111.8,112,9,132.6, 133.1, 133.4, 133.5 -
5,6 2,39 ve 2,40 (s, 3H) 20.3 ve 20.4 -
7 4.41 (d,2H) 52.2 5,2
8 4,79 (t, 1H) 102.2 5,2

3.45ve 3.73 (qq,
9 4H) 64.2 6,8
10 1.10 (t, 3H) 15.2 6,8
11 3,79 (t, 2H) 49.2 5,6
12 450 (t, 2H) 59.1 5,6
13 3.30 (s, 3H) 717 -
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2i Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 12) ve (Cizelge 3. 10), 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.10 ppm’de triplet (J = 6,8
Hz), NCH2CH(OCH:2CHpg)2 hidrojenleri 6 = 3.45 ve 3.73 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6,8
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3), hidrojeni & = 4.79 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.41 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.39 ve 2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCsH2N-5,6-(CH3)2
hidrojenleri 6 = 7.28 ve 7.38 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CH>OCH3
hidrojenleri 3.79 ppm’de triplet ppm’de dublet (J = 5.6 Hz) olarak sinyal vermektedir.
NCH2CH20CHz hidrojeni 6 = 4.50 ppm’de triplet (J = 5.6 Hz) olarak sinyal gézlenmektedir.
NCH2CH2OCHs hidrojeni & = 3.30 ppm’de singlet olarak sinyal gdzlenmektedir.

2i Tuzunun 'C-NMR spektrumu incelendiginde, 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH,CHj3), karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu 6= 64.2
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu &= 100.2 ppm’de ve NCH>CH(OCH>CHa)>
karbonu ise & = 47.4 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 & = 20.3 ve 20.4 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2CH20OCHzs karbonu 49.2 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCeH2N-
5,6-(CH3)2 karbonlar1 & = 111.8, 112.9, 132.6, 133.1, 133.4 ve 133.5 ppm’de sinyal
vermektedir.  NCH>CH>OCHs karbonu & = 59.1 ppm’de sinyal go6zlenmektedir.
NCH2CH20CHzs karbonu 6 = 49.2 ppm’de sinyal gézlenmektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 13: 2j Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlar1.
Cizelge 3. 11: 2j Bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri.

Konum IH NMR (8 ppm) 13C NMR (3 ppm) J (Hz)

2 11.29 (s, 1H) 1435 -

4 7.53 (s, 2H) 113.8, 130.6 ve 136.5 -
5,6 2.42 ve 2.43 (s, 6H) 20.6 -

7 4.64 (d, 4H) 49.8 4.8
8 5.01 (t, 2H) 100.6 4.8
9 3.64 ve 3.78 (qg, 8H) 64.5 6.8
10 1.13 (t, 12H) 15.2 6.8
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2j Tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 13) ve (Cizelge 3. 11), asidik
karaktere sahip 2CH hidrojeninin § = 11.29 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2,2-
Dietoksietil grubuna ait NCH2.CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 5 = 1.13 ppm’de triplet (J = 6.8
Hz), NCH2CH(OCH:2CHg)2 hidrojenleri 6 = 3.64 ve 3.78 ppm’de kuartetin kuarteti (J = 6.8
Hz), NCH>CH(OCH.CHz3)> hidrojeni & = 5.01 ppm’de triplet (J = 4.8 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3), hidrojenleri ise 6 = 4.64 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.42 ve 2.43 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NC¢H2N-5,6-(CHz)2
hidrojenleri 6 = 7.53 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.

2j Tuzunun C-NMR spektrumu incelendiginde asidik hidrojenin bagh oldugu 2CH
karbonunun 6 = 143.5 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2,2-Dietoksietil grubuna ait
NCH2CH(OCH2CHz). karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2.CH(OCH,CHj3), karbonu 6= 64.5
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHj3), karbonu 6= 100.6 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)>
karbonu ise & = 49.8 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHz)2 karbonlar1 & = 20.6 ppm ’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait NCeéH2N karbonlar1 & = 113.8, 130.6 ve 136.5 ppm’de sinyal
vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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3.2 Giimiis-Benzimidazolin-2-iliden Komplekslerin Sentezi

Benzimidazol tuzlart (2a-i) Ag20 ile DCM igerisinde etkilestirilerek Ag-NHC

kompleskleri (3a-i) sentezlendi (Sekil 3. 14).
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Sekil 3. 14: Sentezlenen Ag-NHC kompleksleri.

Sentezlenen benzimidazol tuzlarina ait *H ve 3C NMR spektrumlart Sekil 3.15-3.23"de,

bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gére yorumlanan NMR verileri Cizelge 3.12- 3.21°de

sunulmustur.
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Sekil 3. 15: 3a Bilesigine ait *H ve 3 C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 12: 3a Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (& ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.06 ve 7.40 (s, 2H) 111.8,113.1, 133.5ve 135.2 -
56 2.31 ve 2.36 (s, 6H) 20.3ve 20.4 -
7 4.65 (d,2H) 53.2 48
8 4.82 (t, 1H) 101.1 48
9 3.46 - 3.74 ( qq, 4H) 64.2 6.8
10 1.10 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.56 (s, 2H) 52.2 -
12 7.22-7.37 (s, 5H) 126.7,128.4,129.1, 131.9 ve 133.6 -

77



3a Giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 15) ve (Cizelge
3. 12), 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH,CH(OCH2CHs). hidrojenleri 8 = 1.10 ppm’de
triplet (J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH2CHsa)2 hidrojenleri 6 = 3.46 - 3.74 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH.CHBg)2 hidrojeni 6 = 4.82 ppm’de triplet (J = 4.8 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.65 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki benzendeki hidrojenler NCsH2N-5,6-(CHs):
hidrojenleri 6 = 7.06 ve 7.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHz3)2 hidrojenleri 5 = 2.31 ve
2.36 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CsHg hidrojenleri 5.56 ppm’de singlet
olarak sinyal vermektedir. CH2C¢Hs hidrojeni & = 7.22-7.34 ppm’de multiplet olarak sinyal
gozlenmektedir.

3a Giimiis kompleksinin C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil
grubuna ait NCH>CH(OCH2CHz3)> karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH,CHj3)
karbonu o= 64.2 ppm’de, NCH.CH(OCH2CH3), karbonu 6= 102.1 ppm’de ve
NCH2CH(OCH2CHz)> karbonu ise & = 53.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz)2 karbonlar1 & = 20.3 ve
20.4 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CgsHs karbonu 52.2 ppm’de singlet olarak sinyal
vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N karbonlar1 6 = 111.8, 113.1, 133.7 ve 135.2
ppm’de sinyal vermektedir Aromatik halkaya ait CH2CsHs karbonlar1 & = 126.7, 128.4,
129.1, 131.9 ve 133.6 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 16: 3b Bilesigine ait *H ve 3C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3. 13: 3b Bilesigine ait 'H ve 1*C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - - -
111.8, 113.0, 124.0, 131.9, 133.7,
4 7.07 ve 7.39 (s, 2H) 138.9 -
5,6 2.30 ve 2.31 (s, 6H) 20.3 ve 20.4 -
7 4.44 (d,2H) 53.2 5.2
8 4.82 (t, 1H) 102.2 5.2
9 3.46 ve 3.74 (qg, 4H) 64.3 6.8
10 1.10 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.50 (s, 2H) 52.2 -
12 6-99-7.22 (m, 4H) 127.6,128.9, 129.2, 133.6, 135.1 -
13 2.36 (s, 3H) 20.4 -
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3b Giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 16) ve (Cizelge
3. 13) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 3 = 1.10 ppm’de
triplet (J = 6.8 Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.46 ve 3.74 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH.CHpg)2 hidrojeni 6 = 4.82 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.44 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri 6 = 2.30 ve 2.31 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCsH2N-5,6-(CH3)2
hidrojenleri & = 7.07 ve 7.39 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CeH4CHs3
hidrojenleri 5.50 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH.CsH4CHz hidrojeni 6= 6,99-
7.22 ppm’de multiplet olarak sinyal gézlenmektedir. NCH>CsHa -4(CHs) hidrojeni 6 = 2.36
ppm’de singlet olarak sinyal gdzlenmektedir.

3b Giimiis kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil
grubuna ait NCH,CH(OCH2CHs),; karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CHa),
karbonu &= 64.3 ppm’de, NCH.CH(OCH2CH3), karbonu 6= 102.2 ppm’de ve
NCH2CH(OCH2CHz3)> karbonu ise &6 = 53.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3). karbonlar1 6 = 20.3 ve
20.4 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CeHs -4(CHs) karbonu 52.2 ppm’de sinyal
vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N karbonlart 6 = 111.8, 113.0, 124.0, 131.9,
133.7 ve 138.9 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CsHas -3(CH3) karbonu & =20.4 ppm’de
sinyal gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait CH2CsHe karbonlar1 & = 127.6, 128.9, 129.2,
133.6 ve 135.1 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 17: 3c Bilesigine ait H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 14: 3c Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.07 ve 7.39 (s, 2H) 111.8,113.0, 131.9, 138.1, 133.6 -
5,6 2.31 ve 2.35 (s, 3H) 20.3ve21.1 -
7 4.45 (d,2H) 53.0 5.2
8 4.82 (t, 1H) 102.2 5.2
9 3.45 ve 3.73 (qq, 4H) 64.2 6.8
10 1.10 (t, 3H) 15.2 6.8
11 5.51 (s, 2H) 52.2 -
12 7.1-7.14 (s, 4H) 127.0, 129.8, 132.2 ve 133.5 -
13 2.31 (s, 3H) 20.4 -
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3¢ Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 17) ve (Cizelge
3. 14) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH>CH(OCH2CHs)> hidrojenleri 6 = 1.10 ppm’de
triplet (J = 6.8 Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.45 ve 3.73 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH.CHpg)2 hidrojeni 6 = 4.82 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.45 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri 6 = 2.31 ve 2.35 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCsH2N-5,6-(CH3)2
hidrojenleri & = 7.07 ve 7.39 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CeH4CHs3
hidrojenleri 5.51 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH>.CsH4CHs hidrojeni 6 = 7.10
- 7.14 ppm’de multiplet olarak sinyal gézlenmektedir. NCH2Ce¢H4-4(CHs) hidrojeni 6 = 2.31
ppm’de singlet olarak sinyal gdzlenmektedir.

3c Giimiis kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil
grubuna ait NCH,CH(OCH2CHs),; karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CHa),
karbonu &= 64.2 ppm’de, NCH.CH(OCH.CH3), karbonu 6= 102.2 ppm’de ve
NCH>CH(OCH2CHz3)> karbonu ise &6 = 53.0 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3). karbonlar1 6 = 20.3 ve
21.1 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2C¢Hs -4(CH3s) karbonu 52.2 ppm’de sinyal
vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N karbonlar1 & = 127.0, 129.8, 132.2 ve 133.5
ppm’de sinyal vermektedir. NCH2Ce¢Hs -4(CH3) karbonu &6 = 20.4 ppm’de sinyal
gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCsH2N ve CH2CsHs karbonlar1 6 = 111.8, 113.0,
131.9, 133.6 ve 138.1 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 18: 3d Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR spektrumlar.

Cizelge 3. 15: 3d Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.

Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.12 ve 7.40 (s, 2H) 125.9,126.7,132.0 ve 151.4 -

5,6 2.33 ve 2.36 (s, 6H) 20.3ve 20.4 -
7 4.44 (d,2H) 52.8 5.2
8 4.82 (t, 1H) 102.1 5.2
9 3.46 ve 3.75 ( qq, 4H) 64.2 6.8
10 1.10 (t, 6H) 15.2 6.8
11 5.52 (s, 2H) 52.2 -
12 7.18 ve 7.33 (d, 4H) 111.8,113.0, 132.2 ve 133.6 8.4
13 - 34.6 -
14 1.28 (s, 9H) 31.2 -
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3d Giimiis kompleksinin'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 18) ve (Sekil 3.
18) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHz3)> hidrojenleri 3 = 1.10 ppm’de triplet
(J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.46 ve 3.75 ppm’de kuartetin kuarteti
(J = 6.8 Hz), NCH,CH(OCH2CHz3). hidrojeni & = 4.82 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz) ve
NCH2CH(OCH2CHz3). hidrojenleri ise 6 = 4.44 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri 6 = 2.33 ve 2.36 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCsH2N-5,6-(CH3)2
hidrojenleri & = 7.12 ve 7.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CsHs -
4C(CHays hidrojenleri 5.52 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH2C6H4-4C(CHj3)3
hidrojeni 6 = 7.18 ve 7.33 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. NCH2C6H4-
4C(CHs)s hidrojeni 6 = 1.28 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir.

3d Giimiis kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil
grubuna ait NCH>CH(OCH2CHas)2 karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CHj3),
karbonu &= 64.2 ppm’de, NCH.CH(OCH2CH3), karbonu 6= 102.1 ppm’de ve
NCH2CH(OCH2CHz3)> karbonu ise &6 = 52.8 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-
Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3). karbonlar1 6 = 20.3 ve
20.4 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2C¢Hs -4(CHs) karbonu 52.2 ppm’de sinyal
vermektedir. Aromatik halkaya ait NCséH2N karbonlart 6 = 125.9, 126.7, 132.0 ve 151.4
ppm’de sinyal vermektedir. NCH2Ce¢Hs C-4(CH3) karbonu & = 34.6 ppm’de sinyal
gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCH2CeH4C(CH3) karbonlart 6 =11.8, 113.0, 132.2
ve 133.6 ppm’de sinyal vermektedir. NCH2CsH4 C-4(CHs3)s karbonu 6 = 31.2 ppm’de sinyal
gozlenmektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 19: 3e Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 16: 3¢ Bilesigine ait 'H ve 1*C-NMR verileri.
Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.07ve 7,39 (s,2H) 111.3,113.1,130.9, 133.3 ve 133.5 -
5,6 2,35 ve 2,36 (s, 6H) 20.5 -
7 4.37 (d,2H) 52.6 5.2
8 4.74 (¢, 1H) 102.4 5.2
9 3.41ve 3.70 (qq, 4H) 64.2 6.8
10 1.08 (t, 6H) 152 6.8
11 5,39 (s, 2H) 47.2 -
12 6,90 (s, 2H) 128.6, 130.3, 137.4 ve 139.6 -
13 2,33 (s,6H) 20.3 -
14 2,37 (s, 3H) 21.2 -
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3e Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 19) ve (Cizelge
3. 16) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHBs)2 hidrojenleri 3 = 1.08 ppm’de
triplet (J = 6.8 Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.41 ve 3.70 ppm’de kuartetin
kuarteti (J= 6.8 Hz), NCH2CH(OCH2CH?s). hidrojeni & = 4.74 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHpg)2 hidrojenleri ise 6= 4.73 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri 6 = 2.35 ve 2.36 ppm’de singlet oalrak sinyal vermektedir. 2,4,6-Trimetilbenzil
grubuna ait CH2CeH2(CHs)3-2,6 metil hidrojenleri & = 2.33 ppm’de singlet,
CH2CeH2(CH3)3-4 metil hidrojenleri 6 = 2.37 ppm’de singlet ve benzilik gruba ait
CH2CsH2(CH3)3-2,4,6 metil hidrojenleri & = 5.39 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Aromatik hidrojenler CH2CeH2(CH3)3-2,4,6 grubuna ait aromatik hidrojenler 6 = 6.99
ppm’de singlet ve ve NCeH2N grubuna ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.07 ve 7.39 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir.

3e Giimiis kompleksinin **C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH2CH(OCH2CHg)2 karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?a)2 karbonu 6= 64.2
ppm’de, NCH>CH(OCH,>CHj3), karbonu &= 102.4 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 52.6 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCgH2N-5,6-(CH3)2 karbonlar1 6 = 20.5 ppm’de sinyal vermektedir. 2,4,6
Trimetilbenzil grubuna ait CH2CeH2(CHz)s-4 metil karbonu 6= 21.2 ppm’de,
CH2CgH2(CHz3)2-2,6 metil karbonlar1 6 = 20.3 ppm’de ve CH2CsH2(CH3)3-2,4,6 benzilik
karbon & = 47.2 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya ait NCeH2N karbonlar1 & =
111.3, 113.1, 130.9, 133.3 ve 133.5 ppm’de sinyal vermektedir ve CH2CsH2(CH3)3-2,4,6
trimetil karbonlar1 6 =126.8, 130.3, 137.4 ve 139.6 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 20: 3f Bilesigine ait 'H ve 3 C-NMR spektrumlar1.
Cizelge 3. 17: 3f Bilesigine ait *H ve 3C-NMR verileri.

Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.20 ve 7.33 (s, 2H) 132.6, 133.2, 134.3 ve 137.3 -

5,6 2.33 ve 2.34 (s, 6H) 20.4 ve 20.5 -
7 4.25 (d,2H) 52.9 5.2
8 4.63 (t, 1H) 102.5 5.2
9 3.31-3.61 (qq, 4H) 64.2 7.2
10 0.97 (t, 6H) 152 7.2
11 5.31 (s, 2H) 47.2 -
110.1, 113.2, 126.7, 132.9 ve
12 7.19 (s, 1H) 1335 -
13 2.11 (s,6H) 17.1 -
14 2.21 (s,6H) 17.2 -
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3f Giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 20) ve (Cizelge
3. 17) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHs)2 hidrojenleri 3 = 0.97 ppm’de
triplet (J = 7.2 Hz), NCH,CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.31 ve 3.61 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 7.2 Hz), NCH2CH(OCH.CHBg)2 hidrojeni 6 = 4.63 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.25 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.33 ve 2.34 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2Cgs(CHz3)s
hidrojenleri 5.31 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH2CsH(CHz3)4-2,3,5,6 hidrojeni
d = 7.19 ppm’de singlet olarak sinyal gzlenmektedir. CH2Cs(CH3)4 -2,6 hidrojenleri & =
17.1 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. CH2Cs(CHs)4 -3,5 hidrojenleri 6 = 17.2
ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir.

3f Giimiis kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH>CH(OCH>CHp3)2 karbonu & = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH3)> karbonu & =
64.2 ppm’de, NCH2CH(OCH>CHpz)2 karbonu & = 102.5 ppm’de ve NCH2CH(OCH2CHz3)
karbonu ise & = 52.9 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3)2 karbonlar1 6 = 20.4 ve 20.5 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2Ce(CHz3)s karbonu51.8 ppm’de sinyal vermektedir. CH2Ce(CHz3)4-2,6 metil karbonlari
8 = 17.1 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. CH2Cs(CHz)4-3,5 metil karbonlart &
= 17.2 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir Aromatik halkaya ait NCsH:N
karbonlar1 & = 132.6, 133.2, 134.3 ve 137.3 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya
ait CH2Ces(CH3)4-2,3,5,6 metil karbonlar1 & = 110.1, 113.2, 126.7, 132.9 ve 133.5 ppm’de
sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 21: 3g Bilesigine ait 'H ve *C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 18: 3g Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri.

Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (5 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.28 ve 7.38 (s, 2H) 132.6, 132.7, 133.2 ve 137.3 -

5,6 2.40 ve 2.41 (s, 6H) 20.4 ve 20.5 -
7 4.33 (d,2H) 52.8 5.2
8 4.70 (t, 1H) 102.5 5.2
9 3.38 ve 3.67 (qq, 4H) 64.2 7.2
10 1.05 (t, 6H) 15.2 7.2
11 5.38 (s, 2H) 47.2 -
12 - 111.0, 113.2, 126.8, 133.2 ve 143.3 -
13 171 -
14 2.18,2.28 ve 2.33 (s, 15H) 17.2 -
15 17.4 -
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3g Giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 21) ve (Cizelge
3. 18) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHs)> hidrojenleri 6 = 0.15 ppm’de
triplet (J = 7.2 Hz), NCH,CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.38 ve 3.67 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 7.2 Hz), NCH2CH(OCH2CHs). hidrojeni 6 = 4.70 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.33 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. NCsH2N-5,6-(CHs)2 hidrojenleri 6 = 7.28 ve 7.38 ppm’de singlet olarak
sinyal vermektedir 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCgH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.40 ve 2.41 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2Cs(CH3)s
hidrojenleri 5.38 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. CH2Cg(CHs)s -2,3,4,5,6
hidrojenleri 6 = 2.18, 2.28 ve 2.33 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir.

3g Giimiis kompleksinin **C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH2CH(OCH2CHz)2 karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?3)2 karbonu 6= 64.2
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu 6= 102.5 ppm’de ve NCH>CH(OCH>CHa)>
karbonu ise & = 52.8 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 & = 20.4 ve 20.5 ppm’de sinyal vermektedir.
CH2Ce¢(CHs)s -2,6 karbonlar 6 = 17.1 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir.
CH2Ce¢(CHs)s -3,5 karbonlar 6 = 17.2 ppm’de singlet olarak sinyal gozlenmektedir.
CH2Ce(CHs3)s -4 karbonlar 6 = 17.4 ppm’de singlet olarak sinyal gézlenmektedir. Aromatik
halkaya ait NCsH2N karbonlar1 & =132.6, 132.7, 133.2 137.3 ppm’de sinyal vermektedir
Aromatik halkaya ait CH>Ces(CH3)s-2,3,4,5,6 metil karbonlar1 6=111.0,113.2,126.8, 133.2
ve 134.3 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 22: 3h Bilesigine ait H ve 3C-NMR spektrumlar.
Cizelge 3. 19: 3h Bilesigine ait 'H ve 3C-NMR verileri.
Konum H NMR (8 ppm) 13C NMR (3 ppm) J (Hz)

2 - - -

4 7.15ve 7.40 (s, 1H) 104.7, 132.0, 138.2 ve 135.7 -

5,6 2.35 ve 2.38 (s, 6H) 20.3 ve 20.5 -

7 4.44 (d,2H) 53.4 5.2

8 4.80 (t, 1H) 102.1 5.2

9 3.45ve 3.73 ( qq, 4H) 64.2 7.2

10 1.10 (t, 6H) 15.2 7.2

11 5.45 (s, 2H) 52.2 -

12 6.51 (s, 2H) 111.2, 130.9, 133.4, 133.6 ve 133.7 -

13 3.80 (s,6H) 60.9 -

14 3.82 (2, 3H) 56.3 -
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3h giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 22) ve (Cizelge
3. 19) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHs)> hidrojenleri 6 = 1.10 ppm’de
triplet (J = 7.2 Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.45 ve 3.73 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 7.2 Hz), NCH2CH(OCH2CHs). hidrojeni 6 = 4.80 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHsa)zhidrojenleri ise & = 4.44 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.35 ve 2.38 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. 3,4,5-
Trimetoksibenzil grubuna ait CH2CeH2(OCHs3)s-4 metil hidrojenleri = 3.82 ppm’de singlet,
CH2CeH2(OCH3)3-3,5 metil hidrojenleri 6 = 3.80 ppm’de singlet ve benzilik
CH2CsH2(OCH3)3-3,4,5 hidrojenleri & = 5.45 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
Aromatik halkaya ait NCe¢H2N karbonlar1 6 = 7.15 ve 7.40 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir.; CH2CsH2(OCHj3)-3,4,5 aromatik hidrojenler ise 6 = 6.50 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir.

3h giimiis kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH2CH(OCH2CHg)2 karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?a)2 karbonu 6= 64.2
ppm’de, NCH2CH(OCH2CH3)> karbonu &6 = 102.1 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHz)2
karbonu ise & = 53.4 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCgH2N-5,6-(CH3)2 karbonlart & = 20.3 ve 20.5 ppm’de sinyal
vermektedir.3,4,5-Trimetoksibenzil grubuna ait CH2CsH2(OCHz3)3-4 metoksi karbonu 6=
56.3 ppm’de, CH2CgH2(OCHz3)3-3,5 metoksi karbonlart 6 = 60.9 ppm’de ve
CH2CsH2(OCH3)s-3,4,5 benzilik karbon 6 = 52.2 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya
ait NCsH2N karbonlar1 & = 104.7, 132.0, 138.2 ve 135.7 ppm’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait CH2CeH2(OCHs)3-3,4,5 metil karbonlar1 & = 11.2, 130.9, 133.6 ve
133.7 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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Sekil 3. 23: 3i Bilesigine ait *H ve 3C-NMR spektrumlari.
Cizelge 3. 20: 3i Bilesigine ait H ve 3 C-NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 7.27 ve 7.38 (s, 2H) 111.8,112.9,132.6, 133.1, 133.4, 133.5 -
5,6 2.39 ve 2.40 (s, 6H) 20.3 ve 20.4 -
7 4.41 (d,2H) 52.2 5.2
8 479 (t, 1H) 102.2 5.2
9 3.45 ve 3.73 (qq, 4H) 64.2 6.8
10 1.10 (t, 6H) 15.2 6.8
11 3.79 (t, 2H) 49.2 5.6
12 4.50 (t, 2H) 59.1 5.6
13 3.30 (s, 3H) 717 -
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3i giimiis kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3. 23) ve (Cizelge
3. 20) 2,2-Dietoksietil grubuna ait NCH2CH(OCH2CHs)> hidrojenleri 6 = 1.10 ppm’de
triplet (J = 6.8 Hz), NCH.CH(OCH2CHz3) hidrojenleri & = 3.45 ve 3.73 ppm’de kuartetin
kuarteti (J = 6.8 Hz), NCH2CH(OCH2CHs). hidrojeni 6 = 4.79 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz)
ve NCH2CH(OCH2CHj3). hidrojenleri ise & = 4.41 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz) olarak
gozlenmektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil grublarina ait NCsH2N-5,6-(CHs3):2
hidrojenleri & = 2.39 ve 2.40 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCsH2N-5,6-(CH3)2
hidrojenleri 6 = 7.27 ve 7.38 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH2CH>OCH3
hidrojenleri 3.79 ppm’de triplet ppm’de dublet (J = 5.6 Hz) olarak sinyal vermektedir.
NCH2CH20CHz hidrojeni 6 = 4.50 ppm’de triplet (J = 5.6 Hz) olarak sinyal gézlenmektedir.
NCH2CH2OCHs hidrojeni & = 3.30 ppm’de singlet olarak sinyal gdzlenmektedir.

3i giimiis kompleksinin **C-NMR spektrumu incelendiginde 2,2-Dietoksietil grubuna
ait NCH2CH(OCH2CHz)2 karbonu 6 = 15.2 ppm’de, NCH2CH(OCH2CH?3)2 karbonu 6= 64.2
ppm’de, NCH2CH(OCH>CHz)> karbonu 6= 102.2 ppm’de ve NCH>CH(OCH2CHpa)>
karbonu ise & = 52.2 ppm’de sinyal vermektedir. 5,6-Dimetilbenzimidazoldeki metil
grublarina ait NCeH2N-5,6-(CHz3)2 karbonlar1 & = 20.3 ve 20.4 ppm’de sinyal vermektedir.
NCH2CH20CHzs karbonu 49.2 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCeH2N-
5,6-(CHz3)2 karbonlart & = 111.8, 112.9, 132.6, 133.1, 133.4 ve 133.5 ppm’de sinyal
vermektedir.  NCH>CH>OCHs karbonu & = 59.1 ppm’de sinyal go6zlenmektedir.
NCH2CH20CHzs karbonu 6 = 71.7 ppm’de sinyal gézlenmektedir.

Bulunan sonuglar literatiirle uyum saglamaktadir [203, 204].
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3.3 Antimikrobiyel Aktivite Sonugclari

Benzimidazolyum tuzlar1 ve giimiis-benzimidazolin-2-iliden kompleksleri, bakteri ve
mayalara kars1 antimikrobiyal aktivite agisindan test edildi. Kontrol grubu olarak mayalarda
Amphotericin B ve Voriconazole ilaglari, bakterilerde ise Ampicillin ve Tetracycilline
ilaglar1 kullanildi. Tiim bilesiklerin ve referans antimikrobiyal ajanlarin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerleri Cizelge 3. 21 ve Cizelge 3. 22’ da gosterilmektedir.

Kontrol grubu olarak mayalarda Amphotericin B ve Voriconazole ilaglar1 i¢in C.
albicans ve C. glabrata da gozlemlenen MIC degerleri sirast ile 0,05 pg/mL ve 0,1 pg/mL
dir. Bakterilerde ise Ampicillin ilact E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus organizmalarina
karst test edildi ve MIC degerleri sirasi ile 12,5 pg/mL, 400 pg/mL ve 3,125 pg/mL olarak
belirlendi. Yine bakterilerde Tetracycilline ilact E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus
organizmalarina karsi test edildi ve sirasi ile 0,8 ug/mL, 12,5 pg/mL ve 0,2 ug/mL olarak
MIC degerleri hesaplandi.

Cizelge 3. 21: Benzimidazolyum tuzlarimin MIC (ug/mL) degerleri.

Antifungal ve Antibakteriyel MIC (ug/mL ) Degerleri

Kod C. albicans C. glabrata E. coli P. aeruginosa S. aureus
la 800 etkisiz etkisiz etkisiz Etkisiz
2a etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz 400
2b 800 etkisiz 800 etkisiz 200
2cC 100 100 200 800 50
2d 50 200 400 800 12,5
2e 50 200 100 400 12,5
2f 100 400 400 etkisiz 100
29 100 200 800 800 50
2h etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz Etkisiz
2i etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz Etkisiz
2j etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz Etkisiz
Ampicillin 12,5 400 3,125
Tetracycline 0.8 12,5 0.2
Amphotericin B 0,05 0,1
Voriconazole 0,4 0,4
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Sentezledigimiz benzimidazolyum tuzlarinin (2a-j) C. albicans maya tiiriine karsi
antifungal aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri 2d ve 2e i¢in 50 ng/mL, 2c, 2f ve 29
icin 100 pg/mL, 2b i¢in 800 pg/mL olarak hesaplandi. 2a, 2h, 2i ve 2j ile gosterilen
benzimidazolyum tuzlarinin ise C. albicans maya tiirtine kars1 antifungal aktivite
gostermedigi belirlendi.

C. glabrata maya tiiriine kars1 sentezledigimiz benzimidazolyum tuzlarmin antifungal
aktiviteleri incelendiginde, MIC degerleri 2¢ i¢in 100 pg/mL, 2d, 2e ve 2g i¢in 200 pg/mL
ve 2f iginde 400 ug/mL olarak hesaplandi. 2a, 2b, 2h, 2i ve 2j ise C. glabrata maya tiiriine
kars1 antifungal aktivite gostermedi.

E. coli bakteri tiiriine kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 2e
icin 100 pg/mL, 2c i¢in 200 pg/mL, 2d ve 2f bilesikleri ig¢in 400 pg/mL ve 2b ile 2g
bilesikleri i¢in 800 ug/mL olarak hesaplandi. 2a, 2h, 2i ve 2j bilesikleri E. coli bakteri tiiriine
kars1 antibakterial aktivite gostermedi.

P. aeruginosa bakteri tiirine karsi sentezledigimiz benzimidazolyum tuzlarinin
antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde; MIC degerleri 2e bilesigi igin 400 pg/mL olarak,
2¢, 2d ve 29 bilesikleri igin 800 ug/mL olarak hesaplandi. 2a, 2b, 2f, 2h, 2i ve 2j bilesikleri
P. aeruginosa bakteri tiiriine kars1 aktivite gostermedi.

S. aureus bakteri tiiriine kars1 sentezledigimiz benzimidazolyum tuzlarinin
antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri 2d ve 2e bilesikleri igin 12,5 pg/mL,
2c ve 29 bilesikleri i¢in 50 pg/mL, 2f bilesigi i¢in 100 pg/mL, 2b bilesigi i¢in 200 pg/mL
ve 2a bilesigi i¢cin 400 ug/mL olarak hesaplandi. 2h, 2i ve 2j bilesikleri S. aureus bakteri
tiiriine kars1 antibakteriyel aktivite gostermedi.

Sentezledigimiz benzimidazolyum tuzlarindan (2a-j) C. albicans maya tiiriine kars1 en
Iyi antifungal aktivite 2d ve 2e bilesiklerinde gozlendi. MIC degerleri her iki bilesik i¢in de
50 pg/mL olarak hesaplandi. C. glabrata maya tiiriine kars1 en iyi antifungal aktivite ise 2c
bilesiginde gozlendi. MIC degeri 100 pug/mL olarak hesaplandi.

En iyi antibakteriyel aktivite E. Coli igin 2e bilesiginde belirlendi. MIC degeri 100
ug/mL olarak hesaplandi. P. Aeruginosa i¢in en iyi antibakteriyel aktivite 2e bilesiginde
belirlendi. MIC degeri 400 pg/mL olarak hesaplandi. S. Aureus icin en iyi antibakteriyel
aktivite 2d ve 2e bilesiklerinde gbzlendi. MIC degeri 12,5 pg/mL olarak hesaplandi.
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Cizelge 3. 22: Ag-NHC komplekslerinin MIC (ug/mL) degerleri

Antifungal ve Antibakteriyel MIC (ug/mL ) Degerleri

Kod C. albicans C. glabrata E. coli P. aeruginosa S. aureus
3a etkisiz 25 25 50 50
3b 12,5 6,25 25 25 25
3c 100 25 50 100 50
3d 50 25 50 100 50
3e 200 12,5 50 100 50
3f 200 25 50 100 50
39 100 25 50 100 25
3h etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz Etkisiz
3i etkisiz 25 50 100 100
Ampicillin 12,5 400 3,125
Tetracycline 0.8 12,5 0.2
Amphotericin B 0,05 0,1
Voriconazole 0,4 0,4

Sentezledigimiz yeni Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) C. albicans ve C. glabrata
antifungal mayalarma ve E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine karsi
antimikrobiyal aktiviteleri incelenerek MIC degerleri hesaplandi. MIC degerleri bilesik
bazinda maya ve bakterilere kars1 ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) C. albicans maya tiiriine kars1 antifungal aktiviteleri
incelendiginde MIC degerleri; 3b bilesigi i¢in 12,5 pg/mL, 3d bilesigi i¢in 50 png/mL, 3c ve
39 bilesikleri i¢in 100 png/mL, 3e ve 3f bilesikleri icin 200 pg/mL olarak belirlendi. 3a, 3h
ve 3i bilesiklerinde C. albicans maya tiiriine kars1 antifungal aktivite gozlenmedi.

Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) C. glabrata maya tiiriine kars1 antifungal aktiviteleri
incelendiginde MIC degerleri, 3b bilesigi i¢in 6,25 pg/mL, 3e bilesigi i¢in 12,5 pg/mL ve
34, 3c, 3d, 3f, 3g ve 3i bilesikleri i¢in 25 pg/mL olarak hesaplandi. 3h bilesigi C. glabrata
maya tiirline kars1 antifungal aktivite gostermedi.

Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) E. coli bakteri tiiriine kars1 antibakteriyel aktiviteleri
incelendiginde MIC degerleri 3a ve 3b bilesikleri i¢in 25 ng/mL, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g ve 3i
bilesikleri i¢in 50 pg/mL olarak belirlendi. 3h bilesigi ise E. coli bakteri tiiriine kars1 hi¢bir
aktivite géstermedi.
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Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) P. aeruginosa bakteri tiiriine karsi antibakteriyel
aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 3b bilesigi i¢in 25 pg/mL, 3a bilesigi i¢in 50
ug/mL ve 3c, 3d, 3e, 3f, 3g ve 3i bilesikleri i¢in 100 ug/mL olaraksaptandi. 3h bilesigi ise
P. aeruginosa bakteri tiiriine kars antibakteriyel aktivite gostermedi.

Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) S. Aaureus bakteri tiiriine karsi antibakteriyel
aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri,3b ve 3g bilesikleri i¢in 25 pg/mL, 3a, 3c, 3d, 3e
ve 3f bilesikleri i¢in 50 pg/mL ve 3i bilesigi i¢in 100 ug/mL olarak belirlendilendi. 3h
bilesigi S. Aaureus bakteri tiiriine kars1 higbir aktivite gostermedi.

Sentezledigimiz yeni Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) C. albicans ve C. glabrata
maya tiirlerine kars1 antifungal aktiviteleri degerlendirildiginde en iyi antifungal aktivite C.
Glabrata’ya karst 3b bilesiginde saptandi. Belirlenen MIC degeri 6,25 pg/mL dir. C.
albicans’a kars1 en iyi antifungal aktivite yine 3b bilesiginde gézlendi. Belirlenen MIC
degeri ise 12,5 pg/mL dir.

Yeni Ag-NHC komplekslerinin (3a-i) E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakteri
tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri degerlendirildiginde en iyi antibakteriyel aktivite E.
coli’ye kars1 3a ve 3b bilesiklerinde saptandi. Her iki bilesik i¢in MIC degeri 25 pg/mL dir
P. Aeruginosa’ya karsi en iyi antibakterial aktivite 3b bilesiginde saptandi ve MIC degeri
25 pg/mL olarak hesaplandi. S. aureus’a karsi en iyi antibakteriyel aktivite ise 3b ve 3g
bilesiklerinde gozlendi. Her iki bilesik igin belirlenen MIC degeri 25 pg/mL dir.

Sentezledigimiz yeni benzimidazolyum tuzlarmm (2a-j) antimikrobiyal aktivite
sonuglarini degerlendirdigimizde; 2d ve 2e bilesiklerinin S. aureus bakterisine kars1 en etkili
bilesikler oldugu ve gostermis olduklar1 antibakteriyel aktiviteler ile 12,5 pg/mL MIC
degerlerine ulastiklarini belirledik. 2a, 2c, 2f, 2g bilesiklerinde de antimikrobiyal aktiviteler
gozlendi ve MIC degerleri hesaplandi.

Yeni Ag-NHC komplekslerinin  (3a-i) antimikrobiyal aktivite sonuglarini
degerlendirdigimizde; 3b bilesiginin tiim bakteri ve maya tiirlerine karsi en etkili bilesik
oldugunu saptadik. 3b bilesiginin 6zellikle C. glabrata mayasina kars1 gosterdigi antifungal
aktivite ile 6,25 pg/mL MIC degerine ulagtigini belirledik. 3c, 3d, 3f ve 3g bilesiklerinde de

antimikrobiyal aktiviteler gozlendi ve MIC degerleri hesaplandi.
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4. SONUC VE ONERILER

Metal-NHC komplekslerinin sentezlenmesi ve katalitik uygulamalarini igeren birgok
arastirma mevcuttur [205]. Ancak, Ag-NHC'lerin biyolojik uygulamalarina iligkin
calismalar daha sinirhidir. AQ-NHC komplekslerinin antimikrobiyal veya antikanser
aktiviteleri tizerine yapilan ¢alismalar, bu komplekslerin yeni terapotik ajanlar olarak umut
verici potansiyele sahip oldugunu 6ne siirmiistiir [206].

Son yillarda ¢esitli NHC tiirlerinin Ag(l) ile etkilestirilerek yeni metalo-ilaglarin
tasarimi {izerine yapilan ¢alismalar giderek artmaktadir. Giimiis (I) -NHC kompleksleri,
hiicresel transkripsiyonun inhibe edilmesi yoluyla hizli ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasini
inhibe ederler. Bu kompleksler DNA hedefli kemoterapétikler olarak kullanilabilr [207].
Antikanser ve antimikrobiyal aktivitelere sahip giimiis(l)-NHC kompleksleri farki birgok
biyolojik aktivite de sergilemektedirler. Bu bilgiler 1siginda siibstientlerin dogasi
degistirilerek yeni Ag-NHC komleksleri sentezlenebilmektedir.

Gimiisiin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmesine ragmen, benzimidazolyum
tuzlarmin biyolojik aktivitelerini igeren ¢alismalar sinirli sayidadir. Azolyum halkasinin
farkl1 bir pozisyonuna yerlestirilen her bir fonksiyonel grup, karben aktivitesini ve Ag (I)
iyonlarinin salimm degistirebilir. Imidazolyum tuzlar iizerinde yapilabilecek ¢ok gesitli
modifikasyonlarla, tedavide kullanilabilecek ¢ok farkli bilesikler gelistirilebilir [7].

NHC’lerin farkli metal tiirleri ile etkilesimleri ve modifikasyonlari onlarin yeni
antibakteriyel ve kemoterapoétik bilesikler olarak kullanilmasina olanak sunmaktadir [208].
Spesifik olarak, Ag (1) -NHC'lerde bu agidan umut vericidir [7].

Bu tezde yapilan ¢alismalar {i¢ baslikta 6zetlenebilir.
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1. Oncelikle 2,2-dietoksietil grubu igeren N-alkilbenzimidazol bilesigi
sentezlendi. Daha sonra 1-(2,2-dietoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazol uygun
alkil halojeniirle etkilestirilerek  karsilik gelen yeni 1,3-
dialkilbenzimidazolyum tuzlar1 (2a-j), % 41-86 verimle sentezlendi ve yapilari

uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilda.
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2. Sentezlenen NHC tuzlar1i DCM igerisinde Ag>0 ile etkilestirilerek Ag(I)-NHC
kompleksleri (3a-1), % 31-68 verim ile sentezlendi. Komplekslerin yapilar

uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatildi.
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3. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin ve Ag(l)-NHC komplekslerinin C.
albicans ve C. glabrata mayalarina karsi antifungal aktiviteleri belirlendi.
Benzimidazolyum tuzlarmin ve Ag(l)-NHC komplekslerinin antibakteriyel

aktiviteleri ise S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine kars1 incelendi.
Ayrica;

I. Bu tez kapsaminda sentezlen 1,3-dialkilbenzimidazolyum tuzlari ve Ag(l)-
NHC komplekslerinin ¢esitli hiicre hatlarina kars1 antitiimor etkileri
incelenecektir.

ii. Sentezlenen Onciiller; Ru, Pd ve Pt ile etkilestirilerek yeni Metal-NHC
kompleksleri hazirlanacaktir.

iii. Hazirlanacak olan bu yeni bilesiklerin de biyolojik aktiviteleri incelenecektir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklere boylece yeni uygulama alanlar

kazandirilmis olacaktir.
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