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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum ‘‘Elektron Cekici Grup Iceren Karben
Onciilleri ve Karben Komplekleri” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
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gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Ozlem DEMIRCI
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

NHC : N-heterosiklik karben
DMF : Dimetilformamit

Kat : Katalizor

Bii' : ter-Biitil

e.n. : Erime noktasi

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans
FT-IR . Infrared Spektroskopisi
p- : Para

Ar : Aril

Me . Metil

K : Kelvin

°C : Santigrat derece

S - singlet

d : dublet

t  triplet

k . kuartet

m : multiplet

nL : mikro litre



OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ELEKTRON CEKICI GRUP iCEREN KARBEN ONCULLERI VE KARBEN
KOMPLEKSLERI
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[nonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
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134 + xii sayfa
2021

Danisman: Prof. Dr. Yetkin GOK

Farmakolojik acidan 6nemli metal-bazli ilaglarin tasarimi ve sentezi, modern
ilaglar kesfetme ve gelistirmede organometalik kimyagerlerin en 6nemli hedeflerindendir.
Yeni metal-ilaglarin tasarimi genellikle metal ve ligandin uygun kombinasyonundan
olusur. Bu nedenle, Ir, Rh, Os, Ru, Pd, Ag, Au gibi diger ge¢is metalleri, yeni potansiyel
metallofarmasdtiklerinin gelistirilmesi i¢in kullanilmistir. Bu komplekslerin sentezi i¢in
fonksiyonellestirilmesi kolay (ayarlanabilir) ve metallerle gii¢lii baglar olusturan ligandlar
tercih edilir. Bu 6zellikler, metal-ilaglarin islevi (tasima, ¢oziiniirliik, kararlilik) i¢in esastir,
ilacin varligmi islem boyunca etkilenmeden korur ve boylece viicuttan atilimin
kolaylastirir. Bu konuda, biyolojik aktiviteye sahip N-heterosiklik karben (NHC) ligandlari
ve onlarin kompleksleri ideal adaylardir. NHC'lerin hava ve neme karst kararlilik,
dayanikli C-M baglar1 olusturma gibi essiz 6zellikleri, bu ligantlara neredeyse biitiin gecis
metallerine koordine olabilme yetenegi kazandirir. Diger yandan, asitlik, lipofiliklik,
konformasyon ve metabolizma gibi ozellikler, bir ilacin 6zelliklerini modiile etmek i¢in
ortak bir stratejidir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayi, elektron ¢ekme 0Ozelliginin yani sira en
elektronegatif atom olan flor ve modifiye edilebilme 6zelligine sahip formil (-CHO)
grubunun NHC ligandina ve kompleksine dahil edilmesi, farmasotik agidan faydali
olabilmesi ve yeni nesil metalloilaglarin iiretimine yol acabilmesi tez ¢alismasinin temel
amacidir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar:

1) 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (2a-f), NHC-Ag(l) (3a-e), NHC-
Pd(I)-piridin  (4a-e), NHC-Pd(Il)-trifenilfosfin (5a-c), NHC-Pd(Il)-morfolin (6a-c)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemler ile karakterize
edilmistir.

2) 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar (2a-f), NHC-Ag(l) (3a-e) ve NHC-
Pd(I1)-piridin (4a-e) komplekslerinin enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

3) 4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlar1 (7a-e), NHC-Pd(11)-3-klorpiridin (8a-e)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben onciilleri; Benzimidazol; Imidazol;
Pd-PEPPSI kompleksleri; NHC-Ag(l) kompleksleri; Enzim inhibisyonu, X-kristalografi
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The design and synthesis of pharmacologically important metal-based drugs is one
of the most important goals of organometallic chemists in discovering and developing
modern drugs. The design of new metallodrugs often consists of the appropriate
combination of metal and ligand. Therefore, other transition metals such as Ir, Rh, Os, Ru,
Pd, Ag, Au have been used for the development of new potential metallopharmaceuticals.
Ligands that are easy to functionalize (tunable) and form strong bonds with metals are
preferred for the synthesis of these complexes. These properties are essential for the
function (transport, solubility, stability) of metal-drugs, keeping the presence of the drug
unaffected throughout the process and thus facilitating its excretion from the body. In this
regard, N-heterocyclic carbene (NHC) ligands with biological activity and their complexes
are ideal candidates. The unique properties of NHCs, such as weather and moisture
stability, forming durable C-M bonds, give these ligands the ability to coordinate with
almost all transition metals. On the other hand, properties such as acidity, lipophilicity,
conformation, and metabolism are a common strategy for modulating the properties of a
drug.

For the reasons mentioned above, the main purpose of the thesis study is to include
fluorine, which is the most electronegative atom, and the formyl (-CHO) group, which has
the most electronegative atom, and the formyl (-CHO) group, which has the ability to be
modified, into the NHC ligand and its complex, to be useful in pharmaceutical terms and to
lead to the production of new generation metallodrugs.

Studies carried out within the scope of this thesis:

1) 4-fluorobenzyl substituted benzimidazolium salts (2a-f), NHC-Ag(l) (3a-e), NHC-
Pd(11)-pyridine (4a-e), NHC-Pd(II)-triphenylphosphine (5a-c), NHC-Pd(Il)-morpholine
(6a-c) complexes were synthesized and their structures were characterized by appropriate
spectroscopic methods.

2) Enzyme inhibition activities of 4-fluorobenzyl substituted benzimidazolium salts (2a-f),
NHC-Ag(I) (3a-e) and NHC-Pd(I1)-pyridine (4a-e) complexes were examined.

3) 4-formylphenyl substituted imidazolium salts (7a-e), NHC-Pd(I1)-3-chlorpyridine (8a-¢)
complexes were synthesized and their structures were characterized by appropriate
spectroscopic methods.

KEYWORDS: N-heterocyclic carbene precursors; Benzimidazole; Imidazole; Pd-PEPPSI
complexes; NHC-Ag(l) complexes; Enzyme inhibition, X-crystallography.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

[lk metal bazli kemoterapotik ajan olan cisplatin, Rosenberg tarafindan
kesfedilmistir [1]. Antikanser 6zellige sahip metalik farmasotik ajanlarin klinik basarisi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan cisplatinin kesfedilmesi ile kanser kemoterapisinin
onemli Olciide iyilesmesine yardimer olmustur [2-6]. Cisplatin, sadece birka¢ kanser hiicre
tipi lizerinde etkili olup norotoksisite ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkiler gosterir. Bu
nedenle, kanser hiicrelerine karsi segici olarak aktif olan yeni komplekslerin sentezi hala
cok onemlidir. Karboplatin, oksaliplatin, nedaplatin ve lobaplatin gibi platin bazli diger
bir¢ok metalloilaglar kanser hiicrelerine karsi ¢ok etkili olsada; cisplatine benzer sekilde,
bu ilaglar da istenmeyen yan etkiler gostermektedir ve ilaca karsi direng nedeniyle
etkinlikleri azalmaktadir [7-18]. Bu nedenle, yeni antitimdr ila¢ caligsmalari, organik
ligandlarin yani sira diger metallerin tasarimina odaklanmistir. Platin olmayan metaller
(6rnegin, palladyum, glimiis, rutenyum, titanyum, galyum, demir, kobalt ve altin) iceren
metal kompleksleri klinik fazda veya klinik 6ncesi ¢alismalarda incelenmistir [19-29].

N-heterosiklik karbenler (NHC'ler), datif ligand-metal baglar1 olusturan yeni
elektron verici ligand grubudur [30]. NHC ligandlarmin gii¢lii metal koordinasyon
ozellikleri, onlara organik ve organometalik kimyada genis bir kullanim alani1 saglamigtir
[31-35]. Wanzlick, NHC kimyas1 iizerinde ¢alisan ilk arastirmacidir 1968'de, ilk NHC-
gecis metal kompleksleri [NHC-Cr (1) ve (NHC),-Hg (11)] Ofele [36] ve Wanzlick [37]
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tarafindan sentezlenmistir.

Ilk NHC-Pt kompleksi 1971'de enetetraminden hazirlanmis ve bundan sonra ¢ok
farkli metallere (bakir, giimiis, altin, platin, palladyum, rutenyum gibi) sahip birgok
kompleks sentezlenmistir [38-43]. 1991 yilinda, Arduengo tarafindan kararli NHC'nin ilk
basarili izolasyonu saglamis [44] ve boylece farkli alanlarda NHC kompleks ¢alismalarini

baslatmistir. Bundan sonra, organometalik bilesik tipta, malzeme biliminde, katalizde ve



diger birgok Onemli alanda kullanilmak tizere sentezlenmistir [45-46]. Komplekslerin
fizyolojik kosullar altinda stabilitesi, onlarin kanser hiicrelerine etkili bir sekilde tasinmasi
kadar etkinligini de etkiler. Bu nedenle giiclii ligand-metal baglar1 gereklidir ve NHC'ler
sitotoksik metal kompleksleri i¢in tasiyict ligandlar olarak 6nem kazanmustir [47-50].
NHC'lerin islevsellestirilmesinin kolay, fosfinlerden daha az toksik olmasi ve kanser
ilerlemesinde biyomolekiilleri hedeflemesi gibi bazi 6zellikleri onlar1 tibbi biyokimyada
dikkat ¢ekici kilmaktadir [51].

Metal-NHC kompleksleri esas olarak katalitik kimyada kullanilmis olmasina
ragmen [52], bu komplekslerin tibbi uygulamalarda kullanilabilecek etkili antifungal,
antibakteriyel ve antikanser oOzellikleri gosterdigi fark edilmis ve bu komplekslerin

biyolojik aktiviteleri kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir [53-58].

1.1 NHC'lerin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Alt1 degerlik elektronu ile divalent bir karbon atomu igeren nétr bilesikler olarak

tanimlanan karbenler (I111), karbon igeren bilesiklerin ilgi ¢ekici bir sinifin1 olusturur.

Bununla birlikte, eksik elektron oktetleri ve koordineli doymamusliklari, serbest karbenleri
dogal olarak kararsiz hale getirir ve geleneksel olarak, siklopropanasyon gibi organik
dontisiimlerde yalnmizca yiiksek oranda reaktif gegici ara maddeler olarak kabul edilirler.
1835 gibi erken bir tarihte yapilan sentezlere ragmen [59], serbest, koordine edilmemis bir
karbenin izolasyonu ve net karakterizasyonu, 1980'lerin sonlarinda ve 1990'larin baslarinda
oncii ¢alismalara kadar s1g kalmistir [60]. 1988'de Bertrand ve galisma ark. tarafindan ufuk
acic1 bir yayinda, fosfor ve silikon siibstitiiyentler ile uygun etkilesimlerle stabilize edilmis
ilk izole karbenin hazirlamisin1 bildirmislerdir [61]. U¢ yil sonra Arduengo ve ark.
tarafindan ilk kararli, serbest N-heterosiklik karben (1V) sentezlenmis ve bundan sonra

NHC ligantlarina olan ilgi artmistir [44].



. Halka biiyiikliigii

E - siklil yap1 singilet hali etkiler
' - halka geometrisi elektronik

, ve sterik hali etkiler

_______________________________

'Azot heteroatomlari
- o-elektron ¢ekilmesi
E- n-elektron bagisi

.- endiiktif ve mesomerik stabilizasyon
E- heteroatomlarin tiirii ve sayis1

. karbenin elektronikligini etkiler

N-siibstitityentler
' - sterik engel kinetik stabilizasyon

i - elektronik etki
L asimetrik indiiktif etki potansiyeli

.
I
I

Omurga
- aromatiklik elektronik dengeleme
- siibstitiiyentler karbenin elktronikligini etkiler

Sema 1.1 : NHC’lerin yapisal 6zellikleri.

Wanzlick [37] ve Ofele'nin [36] metal-karben kompleksleri iizerine daha dnceki kapsamli
caligmalarindan esinlenen yapisal oOzellikler ile, ilk N-heterosiklik karben 1,3-
di(adamantil)imidazol-2-iliden'in olagandiistii kararlilig1 ve nispeten basit sentezi (IAd, 1V),
sentezlenen ve analiz edilen yeni NHC’den elde edilen bilgiler ile deneysel ve teorik
calismalarin patlamasma yol agmistir. Bu arastirmalarin bir sonucu olarak, NHC'lerin,
zengin kimyasinin giderek daha fazla ortaya cikarilmasi ve kullanilmasi nedeniyle, bu
karbenler yalnizca laboratuvar ¢aligmalartyla sinirli kalmayip muazzam pratik 6neme sahip
bilesiklere yiikseltilmistir. Ge¢is metalleri i¢in miikemmel ligandlar olarak NHC'ler kimya
endistrisindeki en Onemli katalitik donilistimlerin bazilarinda ¢ok sayida uygulama
bulmustur.

NHC'ler, halka yapis1 i¢inde bir karben karbonu ve en az bir azot atomu igeren
heterosiklik tiirler (V) olarak tanimlanmaktadir [30,62]. N-heterosiklik halka biiyiikligi,
azot atomunun kararlilik lizerine etkileri, azot ve omurga iizerindeki siibstitiiyentlerin ve
omurganin NHC’lerin yapisal 6zelliklerine etkileri Sema 1.1°de 6zetlenmistir [63]. Bu
yapisal ozellikleri igeren, farkli siibstitliyent, halka biiyiikliigli ve heteroatom stabilizasyon
derecesine sahip ¢ok cesitli karben bilesigi siniflar1 bulumaktadir. Bu yapisal 6zelliklerden
elektronik ve sterik etki, C? karben merkezinin olaganiistii kararliligini agiklamann dikkate
deger bir yoldur. Azot atomlarina bagl iki adamantil grubu tasiyan [Ad'de goriildiigii gibi,
genellikle NHC'lerin karben karbonuna bitisik azot atomlar1 tizerinde bulunan hacimli

stibstitlientler olefin dimerizasyonunu (Wanzlick dengesi) sterik olarak uygunsuz hale



getirerek tiirleri kinetik olarak stabilize etmeye yardimci olur. Ancak azot atomlari

tarafindan saglanan elektronik stabilizasyon ¢ok daha 6nemli bir faktordiir.

m-elektron verici

o-elektron cekici

(V)
NHC'ler, C* karbonunda sp?-hibritlesmis bir ¢itf elektron bulunan en yiiksek dolu
molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbital (LUMO, p-orbital) ile

singlet temel durum igeren elektronik konfigiirasyona sahiptir. Azot atomlar1 indiktiif
olarak o-elektron gekerek iggal edilen yoriingenin enerjisini azaltir ve karben karbonunun
bos p-orbitaline mezomerik olarak m-elektron vererek, karbeni stabilize eder. NHC'lerin
siklik yapisi, sp? hibritlesmis karben karbonunu biikiilmeye zorlayarak singlet durumunu
desteklemeye de yardimer olur. Bu singlet yapisi, IAd'de gdzlemlenen C%N bag
uzunluklarina da (1.37 A°®) yansitilir ki, bag uzunlugu karsilik gelen imidazolyum tuzu
(IAdHI, 1.33 A°) [44] ve Cz-doymus analogu (IAdH2, 1.49 A®) [64] arasinda kalir. Bu da
C2-azot baglarinin kismi ¢ift bag karakterine sahip oldugunu gosterir.

Karben stabilizasyonunun bu genel ilkeleri, her bir etkinin goéreceli Onemi
bilesikten bilesige degissede, tim NHC simiflar1 i¢in gegerlidir (Sekil 1.1, VIc).
Heteroaromatik bilesiklerden tiiretilen NHC'ler, kismi aromatiklikleri sayesinde daha
yiiksek derecede stabilizasyona sahiptir [65]. Bununla birlikte, aromatikligin etkisi
olmayan birgok kararli karben vardir; bunlarin ilk 6rnegi, 1,3-di(mesitil)imidazolin-2-
iliden (SIMes, VII-a), Arduengo ve arkadaslari tarafindan 1995 yilinda bildirilmistir
[66,67]. Karben merkezini stabilize etmek i¢in iki bitisik azot atomuna da gerek yoktur.
Silfir (V1) ve oksijen (IX) gibi alternatif heteroatomlar tasiyan ve siklik
(alkil)(amino)karbenler (CAAC'ler, XII) gibi sadece bir azot igeren kararli karbenler de
sentezlenmistir [68,69].
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Sekil 1.1 : En yaygin NHC simiflarindan bazilarinin yapilari.

NHC'lerin temel halinin elektronik yapisi, onlarin reaktivitelerini anlamak igin bir
cergeve saglar. Cogu kararsiz karbenlerin tipik elektrofilik 6zelligine karsi, NHC'lerin
heterosiklik halkasi diizleminde yer alan bir ¢ift elektron, bu bilesiklere niikleofilik 6zellik
kazandirir. Bu 6zelligin baslica sonucu, NHC'lerin c-verici olarak ve ¢ok ¢esitli metalik ve
metalik olmayan tiirlere baglanmasini saglar.

NHC'lerin bir baska g¢ekici 0zelligi, yapisal olarak cesitli analoglarinin
hazirlanabilme ve kararliliklarindan dolay: ¢alisilabilme kolayligidir [70]. Cogu durumda,
karben, karsilik gelen katyonik heterosiklik azolyum tuzunun deprotonasyonu ile
sentezlenebilir. N-heterosikliklerin ¢ogu sinifi i¢in, modiiler bir sentetik seride baslangic
maddelerinin basit varyasyonu, elde edilen karbenin sterik ve elektronik 6zelliklerinin
kolay modifikasyonuna izin verir. Azot iceren veya Cz'ye bitisik diger gruplar, dogal
olarak farkli sterik gereksinimlere sahip farkli heterosiklik siniflari ile karben merkezindeki
sterik ¢evre lizerinde en biiyiik etkiye sahiptir. NHC elektronikligi, esas olarak, halka
omurgasinin siibstitilye modelinin de dnemli bir rol oynadig1 heterosiklik sinifi tarafindan
yonetilir. Bu 6zelliklerin niceliklendirilmesi, hem farkli NHC'ler arasinda hem de NHC'ler
ve fosfinler gibi diger ilgili bilesikler arasinda kolay karsilastirmayr kolaylagtirir ve

herhangi bir uygulama i¢in uygun karben'in se¢imine izin verir [71,72].



1.1.1 NHC’lerin sterik ve elektronik ozelliklerinin nicel él¢iimleri

En sik dlgiilen parametrelerden ikisi; sterikler i¢in [73] gomiilii hacim (% Vbur) ve
elektronikler i¢in [74] Tolman elektronik parametresi (TEP)’dir. NHC'lerin sterik
Ozellikleri, Nolan, Cavallo ve calisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 'gomiilii hacim'
parametresi (%Vbur) kullanilarak rahatlikla oSlgiilebilir. XIII' de gosterildigi gibi (M:
metali ve N: azot), bir NHC'nin %Vbur degeri, kiirenin merkezindeki bir metalle
koordinasyon iizerine ligand tarafindan ‘gomiili' veya isgal edilen bir kiirenin ylizdesini

ifade eder.

(XT1)
Metal-karben bag mesafesi d i¢in 2 A° ve kiire yarigapi r i¢in 3 A° veya 3.5 A° sabit

parametreleri tipik olarak ligandin metal merkezi iizerinde daha biiylik bir sterik etKisini
gosteren daha biiyilk bir %Vbur degeri ile kullanilir. GOomiilii hacim, kristalografik
verilerden veya teorik hesaplamalardan belirlenebilir. Uygun veri kaynaklart olarak serbest
NHC, ¢esitli NHC-metal kompleksleri veya azolyum tuzu onciilii kullanilir. Bununla
birlikte, tiiretilen %Vbur degerleri kullanilan sisteme bagli olarak biiytik 6lclide degisebilir
ve yalmzca ayni yaklagim kullanilarak belirlenen degerlerin karsilastirilmast igin 6zen
gosterilmelidir. NHC'lerin elektronik &zellikleri en yaygin olarak Tolman elektronik
parametresi (TEP) kullanilarak tanimlanir. Orijinal olarak fosfinler icin gelistirilmis olan
TEP, kizilotesi gerilme frekanslarini 6lgerek bir ligandin (L) elektron verme yetenegini
ozel olarak degerlendirir. Igilenilen ligand ne kadar elektron bagisinda bulunursa, metal
merkezi o kadar elektron bakimindan zengin hale gelir, 6rnegin karbonil ligandlarinin -
geribaglanma derecesini arttirir ve bdylece onlarin bag sirasin1 ve kizilotesi gerilme
frekansini azaltir. [LNi(CO)3] kompleksleri TEP hesaplamasi igin baslangigta model tiirler
olsa da, daha az toksik kompleksler olan cis-[LIrCI(CO),] ve cis-[LRhCI(CO),]
giinimiizde daha yaygindir. Farkli komplekslerden elde edilen TEP degerlerini
iliskilendirmek i¢in matematiksel formiiller tiiretilmistir. Bununla birlikte, kizilotesi

spektrometrenin ¢oziiniirliigline (NHC'ler icin TEP degerleri sadece yaklasik 10 cm™dir)



ve kullanilan solvente (tipik olarak CH,Cly) bagli olarak TEP degerlerinde 6nemli
farkliliklar ortaya ¢ikabilmektedir.

1.1.2 NHC'lerin gegis metallerine koordinasyonu

N-heterosiklik karbenlerin uygulamalarinin ¢ogu, onlarin ge¢is metalleri ile
koordinasyonunu i¢cermektedir. NHC-metal komplekslerinin ilk 6rnekleri, serbest NHC'nin
izolasyonundan 20 y1l1 agkin bir siire 6ncesine dayanmaktadir; Wanzlick ve Ofele, sirasiyla
1968'de imidazol-2-iliden tasiyan civa(Il) ve krom(0) komplekslerini birbirlerinden
bagimsiz olarak sentezlemislerdir [31,32]. IAd izolasyonundan 6nce de 1970'lerin basinda
Lappert ve is arkadaslar1 tarafindan yogun bir sekilde calisilmistir [75]. Daha 6ncede
bahsedildigi gibi, gecis metalleri igin ligandlar olarak NHC'ler karben karbonunun sz_
orbitalindeki bir ¢ift elektronu metalin bos o-orbitaline verir, yani NHC’ler o-verici gegis
metalleri ise c-alicidir. Bu komplekslerdeki bagin tam dogasi Di'ez-Gonza'lez ve Nolan ile
Cavallo ve c¢alisma arkadaslari tarafindan incelenmistir [76,77]. Metal-ligand
baglanmasmin en 6nemli bileseni o-vericilik olsada, hem karbenin p-orbitaline =-geri-
baginin hem de karbenin p-orbitaline m-aliciligin katkisi goz ardi edilemez. Ornegin,
Frenking ve arkadaslari, grup-11 metal-imidazol-2-iliden ve imidazolin-2-iliden
komplekslerinde toplam bag enerjisinin yaklasitk % 20'sinin m-katkili oldugunu
hesaplamislardir [78]. Bununla birlikte, pratikte, metal-C? koordinasyonu genellikle NHC
halkas1 i¢inde delokalizasyonla sinirli m-katkilar1 olan bir ¢ift bag yerine tek bir bag olarak
cizilir (kismi ¢ift bag genellikle halka heteroatomlar: arasinda egri bir ¢izgi ile gosterilir).
Bu temsil, metal-C? bag1 ¢evresinde deneysel olarak gézlemlenen donme potansiyelini en
iyl sekilde yansitir ve NHC'ler ile geleneksel Fischer veya Schrock karben ligandlar
arasindaki farklar1 vurgular.

NHC'lerin giiclii o-verici ve nispeten zayif m-alict oOzellikleri, fosfinlerin
koordinasyon 6zelliklerine benzerlikler tasimasindan dolay1 bu ligandlar baslangigta gegis
metali koordinasyon kimyasinda yaygin yardimci ligand smifi igin taklitgiler olarak
diisiiniilmiislerdi. Bununla birlikte, iki ligand sinifi arasinda birtakim farkliliklar vardir
[79]. Diisiik TEP degerleriyle gosterildigi gibi NHC'ler genel olarak fosfinlerden daha
fazla elektron vericidir. Bu, termodinamik olarak daha giiclii metal-ligand baglarina yol
acar ve NHC kompleksleri i¢in fosfin analoglarina gére gozlenen tipik olarak daha biiyiik
bag ayrisma enerjilerine ve daha kisa metal-ligand bag uzunluklarma yansir. Bununla
birlikte, bu egilimin dikkate deger istisnalari, sterik kisitlamalar metal-ligand baglanmasina

etki ettiginde ortaya ¢ikar. Kural olarak, daha gii¢lii metal-ligand etkilesimi, NHC-metal
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koordinasyonunu metal-fosfin baglanmasindan daha az degisken hale getirir ve
kompleksler termal ve oksidatif olarak daha kararlidir [80]. NHC'ler ve fosfinlerin sterik
Ozellikleri karsilagtirildiginda da 6nemli farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Fosfinlerin sp3-
hibridizasyonu sonucu, sterik kiitlenin koni seklinde bir uzaysal diizenlemesi ile
sonuclanirken, en yaygin kullanilan imidazol tiirevli ¢ogu NHC smifinda, karben
karbonuna bitisik azot atomlarindaki siibstitiiyentler daha ¢ok metale yonelerek en iyi
sekilde yelpaze veya semsiye seklinde tanimlanabilir (Sekil 1.2). Kisaca, NHC'lerdeki azot
atomu lizerindeki stibstitiiyentler genellikle metal merkezi iizerine sterik etki olusturmada
biiyiik bir etkiye sahiptirler. Fosfinlerin aksine, NHC'lerin sterik ozellikleri de oldukga
anizotropiktir ve diger hacimli ligandlarla ¢arpigmay1 en aza indirmek i¢in metal-karben

bag1 etrafinda donme meydana gelebilir.

R
N R\!‘\\\\
|

N s
/ \
R R
M M
Koordinasyon Koordinasyon
kiiresi kiiresi

Sekil 1.2 : NHC ve PR3 ligandlarinin metal iizerine yonlenis sekilleri.

NHC'ler ve fosfinler arasindaki bir baska esitsizlik, bunlarin sterik ve elektronik
Ozelliklerini degistirme kolayhigi ile ilgilidir. Fosfinlerde, fosfor atomu iizerindeki
slibstitiientlerin degistirilmesi ligandin sterik ve elektronik &zelliklerini pek etkilemezken,
fosfinlerin aksine, NHC'lerde azot atomlar1 tizerindeki siibstitiientleri, omurga islevselligini
ve heterosiklik sinifin1 ayr1 ayr1 degistirme potansiyeli, her parametrenin daha bagimsiz
varyasyonuna izin verir. Bu c¢ekici 0Ozelliklerle, NHC'ler gilinlimiizde organometalik
kimyada ligandlar olarak fosfinler ve siklopentadienillerle rekabet etmektedir ve genis
kapsamli elde edilebilir kompleksler yelpazesi sasirtict bir hizla biliylimeye devam
etmektedir. NHC kompleksleri farkli oksidasyon basamagina sahip tiim gecis metalleri igin
tamimlanmistir. Benzer sekilde, NHC’ler alkali, toprak alkali ve f-blok metalleri ile de
kompleks olusturmaktadir [81-83]. Komplekslerin sentezlenmesi icin farkli yontemler
kullanilabilir ve genellikle serbest karben Onceden olusturulmasina da gerek yoktur.
Kompelkslerin sentezinde en yaygin olarak kullanilan yontemler, bir azolyum tuzunun in

situ deprotonasyonu, uygun bir gecis metali onciisliniin mevcudiyetinde gerceklestirilse de
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karben karbonunda o-eliminasyon veya oksidatif katilmay1 igeren stratejiler, dnceden

olusturulmus NHC-giimiis(I)'den veya bakir(I) komplekslerinden karben transferi ve

NHC'nin metal sablonlu yapist da kullanilabilir. Azolyum tuzlari1 oldukga stabil katilardir

ve IPr (VI-d) ve SIMes (V11-a) gibi en yaygin kullanilan NHC'ler i¢in Onciiler ticari olarak

da satilabilmektedir. NHC’lerin ilging bir sinifi, yapilara ek bagl koordinasyon gruplari

icerir ve ¢oklu NHC pargalarina sahip bi-, tri- ve tetradentat ligandlarin birgok 6rnegi rapor

edilmistir. Bu tiirler, yapilarina bagl olarak, birkag¢ farkli metali kopriileyebilir veya tek bir

metale selatlayict ligandlar olarak hareket edebilir ve farkli geometrilere sahip kompleksler

olusturabilirler [84].

Koordinasyon
polimerler
fotoaktif
malzemeler
Organometalik
malzemeler

Sivi

kristaller
Metal-organik
cerceveler

koordinasyon
yiizeyler

Capraz ciftleme

NHC koordineli
gecis metalleri

Homojen ____  Olefin
kataliz metatezi

asimetrik kataliz
metallofarmasotikler

Sekil 1.3 : Gegis metallerine koordine NHC'lerin baglica uygulamalari.

NHC'ler milkemmel c-vericileridir ve gegis metallerini kolayca baglarlar. Bu

ozellik, homojen gecis metali katalizinde yardimci ligandlar olarak NHC'lerin en 6nemli

uygulamasina yol agmistir [85-88]. Ayrica NHC-Metal kompleksleri organometalik

malzemeler ve metallofarmasoétikler olarak bir¢ok farkli uygulama alani bulur (Sekil 1.3).



1.2 Flor/Formil Grubu iceren NHC Onciillerinin Sentezi

Florlanmis NHC komplekslerinin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan ligandlar florlu
azolyum tuzlaridir (karben onciileri). Azolyum tuzlari, bir baz varliginda iki esdeger florlu
alkil halojniirlerin reaksiyonundan sentezlenmektedir (Sema 1.2).

77N ’
H RFn RF n

| / /

N1 Baz N1 X-Rg, N1 1
[ P o PR o W o
N, N3 N; KR N3

Sema 1.2 : Diazolyum tuzlarinin sentezi.

Bu reaksiyonun ilk adimi, imidazolden, daha giiclii bir niikleofil iiretir. Negatif yiik
konjugasyonu nedeniyle N;, C, ve N3 atomlar1 arasinda iki azot esdeger hale gelir. Sonra
floroalkil halojeniiriin niikleofilik siibstitlisyonu gerceklesir ve bir ndtr 1-siibstitliye azol
olusur. Bu reaksiyon adimi genellikle oda sicakliginda gerceklestirilir ve asetonitril, THF,
etanol, aseton, vb. gibi polar ¢dziciiler kullanilir. Son olarak, ikinci niikleofilik
stibstitlisyon, Nj iizerinde gergeklestirilir. Bu adim, daha yiiksek sicakliklar gerektirir. Bu
strateji, simetrik azolyum tuzlarinin sentezi ig¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemle, 1-siibstitiiyeazol ile farkli alkil halojeniiriin reaksiyonundan asimetrik azolyum
tuzlar1 da hazirlanabilmektedir [89-94].

Azolyum tuzlarmin sentezinde kullanilan diger bir yaygmn yontem, anilin ve
glioksaldan hazirlanan Shiff bazmin asidik ortamda (HCl) formaldehit veya trietil
ortoformat ile halka kapama tepkimesi ile florlu diazolyum tuzlar1 sentezlenmektedir

(Sema 1.3). Ozellikle bu yontem N-aril diazolyum tuzlarmnin sentezi i¢in faydalidir [95-97].
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N4 b CH(OC,Hs); Aty
NH, H H “ veya CH,O N
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madde
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H INH CH(OC,Hs); Al

/
veya CH,O [N>
> +7/
H”ONH HCI X
Arg Arp,

Sema 1.3 : Diarilazolyum tuzlarinin sentez yontemi.

Azolyum tuzlarin1 sentezlemek igin bir baska ilging yontem Aron ve caligma
arkadaslar1 tarafindan calisilmistir [98]. Ug bilesenli bir reaksiyonla imidazo[l,5a]

piridinyum iyonlarini hazirlamiglardir (Sema 1.4).

o)
| o) HCI N
NG L NH, _her / s
| F HJ\H SN
_
| _
-H,0
"IAan A
N\ H o N MO0 N "
+
o - N )
Ny H  Ar, — | N | SN
| _ P

Sema 1.4: Diarilazolyum tuzlarinin sentezi.

Dogan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, azot atomu iizerinde
pentaflorobenzil siibstitiientleri olan imidazolinyum ve benzimidazolyum bromiir tuzlari
sentezlenmistir. Bu tuzlarin termal davranigi, kinetik ve termodinamik parametreleri

incelenmistir (Sema 1.5).
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Sema 1.5 : Imidazolinyum ve benzimidazolyum tuzlar1 igin uygun sentetik yollar.

Son yillarda Moore ve Ghiassi tarafindan yapilan ¢alismada, tiol-en /in kilik kimyas1

yoluyla floroalkil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlari sentezlenmistir (Sema 1.6) [98].

y ST e T T

[ /> veya veya
N

DMPA, hv

\/\RFn
\\\ \\\ MeOH/CH,Cl, \\\\ \\<\
\ —
F F RF“ RFn
_ ; F F F F F
F =
F F F X=Br veya Tf,N

Sema 1.6 : Tiol-en /in kilik kimyas1 yoluyla imidazolyumun islevsellestirilmesi.

Bu prosediir ile kiikiirt atomlu florlu azolyum tuzlar1 elde etme stratejilerini gelistirmistir.
Flor atomlarinin NHC omurgasina fonksiyonellenmesi biraz karmasiktir ve daha fazla

sentetik adimlar gerektirir. Ornegin, yakin zamanda bildirilen birkag basamakta
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gerceklestirilen yeni bir strateji gelistirilmistir. [CpMn(CO),(IMes)]'nin nBuLi ile
reaksiyonundan organolityum kompleksi olusur. Bu kompleksin N-fluorobenzensulfonimid
(NFSI) ile reaksiyonu sonucu NHC omurgasi florlanir. Bu yeni florlu kompleksin TfOH ile
reaksiyona girmesi {izerine istenen florlanmis azolyum tuzu sentezlenmektedir (Sema 1.7)
[99].

Mes N Mes, i.nBuLi Mes
N._Mn: "CO BuLi \r Mn, "CO CNFSI N._Mn:1CO jiNFsI N__Mn:1CO

WL y S O
Mes "Mes F Mes "Mes
F

\ TfOH \ TtOH

Mes | TFO Mes | TO

N NN
o Te»

N F~ N

F \
\ Mes

Sema 1.7 : NHC omurgasina flor atomunun baglanmasi.

Bu prosediir ayn1 zamanda ardisik olarak diflorlu azolyum tuzunun iyi verimle elde
edilmesine imkan vermektedir.

Diariliyodonyum tuzlari, orta ila milkemmel verimlerde aril imidazolyum tuzlarini
olusturmak icin bir bakir katalizor kullanilarak N-siibstitiiyentli imidazolleri dogrudan
kuaternize etmek i¢in kullanilmistir (Sema 1.8). Bu doniisiim, genis bir fonksiyonel grup
(formil, flor, iyot gibi) yelpazesine toleranslidir ve aril imidazolyumun yani sira triazolyum

tuzlarinin, 6zellikle de simetrik olmayan analoglarinin sentezlenmesi i¢in basit, verimli ve

cok yonlii bir yoldur.
. BF,
I Ac)2 - H20 (% 5mol —
Cu(OAc) (% moz N/—Jr\N
DMF, 100 °C RN _O
BF,
N /N /©/ ~(J O
Fy F,
3ja, 4h, %61 3ea, 5h, %89 3ga, 4h, %94

Sema 1.8 : Simetrik olmayan diarylimidazolyum tuzlarinin sentezi.
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1.2.1 Flor/formil grubu iceren NHC komplekslerinin sentezi

Flor veya formil grubu igeren NHC-gec¢is metal komplekslerin sentezi de diger
NHC-metal komplekslerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan yontemlerle aynidir
[100-102]. Ornegin, florlanmis bir azolyum tuzunun baz varliginda (NaOAc, KOtBu,
K,COs3), metal dnciilii ile reaksiyonu karsilik gelen kompleksi olusturmaktadir. Genellikle
bu prosediir susuz ¢oziicli i¢in de gerceklesmektedir. Ayrica, bazi durumlarda, bir bazik
0zellige sahip metal 6nciiliin ([Pd (CH3COO),], [Ag(CH3COO)], [AgO.] gibi) kullanilmasi
ile de NHC kompleksi sentezlenmektedir [100-102].

Geleneksel bir prosediir olan transmetalasyon yontemi ile de flor veya formil grubu

iceren NHC-M (Ru, Ir, Rh) kompleksleri sentezlenmistir (Sema 1.9).

Repw | X i [Ag,O], [Ag(CH,CO0)] veya Baz Ry,
ii. [M]

[y - Dy

{ .
Ry i. [M(CH;COO)n] R

Sema 1.9 : NHC-florlu komplekslerin hazirlanmasi i¢in stratejiler.
Hope ve meslektaslari, karbonil ve NHC ligandli bis-siklometalatli karben

kompleksleri, KO'Bu bazi varhiginda fac[IrF3(CO)s] veya [RuF,CO)s] ile 4-flurofenil

stibstitiiyentli NHC Onciiliiniin reaksiyonundan sentezlemislerdir [103].

e

N fac[IrF;(CO);] KOtBu, THF

D - O
N [RuF»(CO)3]4 [
N oc N
I, M=1Ir
F F F 2. M=Ru

Sema 1.10 : Karbonil ve NHC ligandli bis-metalli karben komplekslerinin sentezi.

Komplekslerin **C {*H} NMR spektrumu, C-H analoglar ile karsilastirildiginda C-

F fragmanlarinin asag1 alana kaydigi goriilmistiir (gliglii eslesme sabiti gosterir, 250 Hz).
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Formil grubu igeren NHC-Iridyum kompleksleri ile manyetik nanopargaciklara
dayali katalitik malzemeler elde edilmesine izin veren sentetik bir modiiler metodoloji
Diego Iglesias ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir [104]. Pandantif fonksiyonel grup
olarak bir keton/aldehit igeren imidazolyum tuzlari ve bu tuzlarin metalasyonu ile

Cp*iridyum kompleksi sentezlenmistir (Sema 1.11 ve Sema 1.12).

H [Cp*IrCly], . ¢l
\@/\ C52CO3 N H
NN S
MeCN N
\ \
100 °C, 4h &

Sema 1.11: Cp*IrNHC komplekslerinin sentezi.

Yiizeyde amin gruplart igeren manyetik nanopartikiiller ile Cp*IrNHC-CHO'nun
reaksiyonu, iridyum kompleksinin manyetin yiizeyine kovalent baglanmasini saglamistir.
Iridyum kompleksleri ve malzeme, transfer hidrojenasyon kosullar1 altinda ketonlarin
indirgenmesinde aktif olduklar1 tespit edilmistir. Katalitik sonug¢lar, malzemenin ve
molekiiler kompleksin katalitik aktivitesinin esdeger oldugunu ortaya koymustur. Destek
nedeniyle aktivitede herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Manyetik malzemenin geri
dontistiirtilebilirlik  6zellikleri degerlendirilmistir. Sonuglar, katalizér aktivitesinin iki
calisma i¢in korundugunu gostermektedir. Bu g¢alisma, bir imin olusumu ile manyetik

nanopartikiillerin yiizeyinde molekiiler komplekslerin sabitlenmesi i¢in basit bir

Toluen j i E
r—Cl * 1 ———Cl
N\ H 100 °C
N;( NH, 20h
%/N K/N

Sema 1.12 : Cp*IrNHC-CHO 'nin benzilamin ile kondenzasyon reaksiyonu.

metodolojiyi agiklamaktadir.
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Pentaflorobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd (XIV) ve NHC-Rh (XV) kompleksleri

sentezlenmis ve yapisal 6zellikleri arastiriimigtir [105,106]

N Br N Br
©i >—Pd—< D )>—Rh=<2_
N B N N+
F
F
F
F
(XIV) (XV)

Florofosfinlerin aksine, florlu N-heterosiklik karbenler ve bunlarin metal
komplekslerinin hazirlanmasi kolaydir ve 6zel kullanim Onlemleri gerektirmez ve bu
nedenle scCO,'deki reaksiyonlar i¢in ¢oziiniir katalizorlere kolay bir giris saglayabilirler.
Bu nedenlerle, Lijin Xu ve arkadaslar1 tarafindan floroalkillenmis ve alkillenmis
imidazolyum tuzlarnn ve karsilhik gelen karben kompleksleri hazirlanmistir. Bu
komplekslerin scCO,'de Heck eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmis
ve diisiik reaksiyon verimleri gézlemislerdir. Bununla birlikte, komplekslerin bu ortamdaki
diger reaksiyonlarda veya florlu faz katalizinde uygulamalar bulabilecegi sonucuna

variimstir (Sema 1.13) [107].

R
/:_\_| : THE I I
N N-p' + Pd(OAc), ——— _PdT *t_pd”
+ _ refliiks I J\ I J\
R'\N N/R R'\N N/R
\—/ \—/

a:R=R'= CH2CH2C6F]3 N b:R=R'= C8H17
¢: R = CH,CH,C¢F 3, R'= Me ; d: R =CgH,; R' = Me

Sema 1.13 : Palladyumun imidazol-2-iliden komplekslerinin hazirlanmasi.
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Sema 1.14 : Florlu ve florsuz NHC-Rh kompleksleri.

Hidrojen bag olusturma 6zelligi olan flor grubu igeren {i¢ tane molekiiler tanima
grubu roliine sahip NHC-Rh kompleksi ve karsilastirma yapabilmek icin flor igermeyen bir
kompleks Guillermina Rivera ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenerek farkli zincir
boyutlarmma sahip iki proparjilik alkoliin hidrosililasyonundaki katalitik aktivitelerini
incelemislerdir (Sema 1.14) [108].

) /WNﬂ ) QCN\?NJ@

Cl—II’d—Cl 1—1|3d—C1
N N
| |
NN NN
Abnormal karben Pd kompleksi Normal karben Pd kompleksi

Sema 1.15 : Normal ve Abnormal karben Pd kompleksleri.

Chun-Hung Ke ve galisma arkadaslar1 bir dizi anormal karben Pd kompleksi ve
bunlarin normal analoglarini hazirlamiglardir. Bu kompleksler Pd merkezleri etrafinda

resmi olarak Ozdes bir sterik ortami paylasan tek disli karben sistemlerine dayanan
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izomerik giftlerin ilk 6rnekleri (Sema 1.15). Bu komplekslerde anormal ve normal karben
ligandlar1 arasindaki sterik Ozelliklerde kiigiik farkliliklar mevcuttur. GOomiili hacim
hesaplamasinda gosterildigi gibi izomerik ¢iftler arasindaki minimum sterik fark nedeniyle,
Mizoroki—Heck eslesme, dogrudan C—-H eslesme ve dekarboksilatif eslesme
reaksiyonlarinda anormal karben kompleksleri tarafindan daha iyi katalitik aktiviteler
gozlenmistir. Bunun anormal karben ligandlarinin daha giiglii elektron verme 6zelliginden
kaynaklandigr disiliniilmistiir. Boylece daha elektronca zengin anormal karben

kompleksler, tim bu birlestirme reaksiyonlarinda mitkemmel bir performans sergilemistir
[109].

0.
PO 2 >
f\ |\V\_\>—4\1C Q (P
)@ g e
[ D ™ N, ™ = x
p 0@ 0@ topl oL
Q @
TPDCA-NHC-Au e d Q o @ I3
mesitien dioksan i
+ ST / \ ) . NaSbF . _> - 4’ S R
HOAc. 120°C, 3 gin ( MeOHH,0 a; ) RQJV
NH; W W
I; /=~g @, ﬂ,@‘"“@n\\# ﬁﬂ@””\@,\\ : @“O\\_‘
N? \ ) e ) o
AN O - DOy
I G & ¢ & ;
TAPT { N {
NHC-AuCI-COF NHC-AuSbFg-COF

Sema 1.16 : NHC-AuX—COF (X = Cl , SbF6 sentezi ve katalitik reaksiyonlari.

Bu calismada, N-heterosiklik-karben (NHC)-metalinin kompleks (NHC—M) igeren
kovalent organik cerceve (COF), solvotermal kosullar altinda NHC—M monomerinin
muadili ile dogrudan polimerizasyonuyla hazirlanmistir. Elde edilen NHC—-AuX—COF'deki
eslik eden kars1 iyonlarin tipi, farkli katalitik reaksiyonlarin gereksinimlerine gore
kolaylikla degistirilebilir. Buradaki metal-NHC-COF'lerin, rapor edilen heterojen metal
yiikli katalizorlerinkiyle karsilagtirilabilir katalitik aktivite gosterdiklerini gosterdigine
dikkat edilmelidir. Burada saglanan sentetik stratejimizin genel olduguna ve ayrica COF

katalizorlerinin kapsamini 6nemli dl¢iide genisletilebilecegi gosterilmistir [110].
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1.3 Florlu NHC komplekslerinin biyolojik 6zellikleri

Biyolojik uygulamalar i¢in rutenyum komplekslerinin kullanimi 90'larin basindan
beri muazzam bir sekilde biiylimiistiir. Bunun baslica nedeni Ru ve komplekslerinin
yapisal Ozellikleri (geometri ve redoks oOzellikleri) ve diisiik toksisitelerinin yani sira
rutenyumun DNA ve bazi proteinlerle giiclii etkilesimleridir. Bu nedenle, rutenyum
kompleksleri antimikrobiyal ve antikanser ajanlar olarak kullanilmistir [111, 112].

En ¢ok tanman rutenyum antikanser ajanlart NAMI-A, KP1019 ve NKP-1339°dir
(XV1) [113]. Bu kompleksler preklinik deneylerde test edilmis ve antimetastatik aktivite
sergileyen NAMI-A'y1 6ne ¢ikarmustir [114-119]. Bir bagka ilging 6rnek de Sava ve Dyson
tarafindan yapilan c¢alismalarda; bir dizi rutenyum-aren PTA (1,3,5-triaza-7-
fosfaadamantan) iceren RAPTA tipi komplekslerin (XV1) in vitro ve in vivo antitimor
aktiviteleri incelemis ve bu komplekslerin CBA farelerinde akciger tiimorii biiyiimesini ve
metastazlarini azalttigini gozlemlemislerdir [120]. Bu ¢alisma, RAPTA tipi kompleksleri
yeni antikanser ilaglarmin gelistirilmesi i¢in miikemmel adaylar olarak one ¢ikarmistir

[121-134].

NH. NH.
O\ W\ N H N
S H | N, |
CI/'RI -\\Cl N Cl';Rlu;'Cl NH Cl';Rlu;'Cl Na
TN [ > cry e cry el
Cl 7 N N
N N Z "NH Z NH
c) | ®
HN
NAMI-A KP1019 KP1339
R R
PH2 /_\
Cl N N
“Ru Q/( XVI-a, R=H
Cl CINRu XVI-b, R=OMe
cl’ XVI-¢, R=Me
XVI-d, R=CF
XVI-e, R='Bu
XVI

RAPTA-C

Sema 1.17 : Antikanser ajanlar olarak kullanilan rutenyum kompleksleri.

19



Fosfinler yerine NHC ligandlar1 iceren RAPTA tipi kompleksler, Lin ve c¢alisma
arkadaglar1 tarafindan sentezlenmistir (Sema 1.17- XVI) [135]. Kompleksler, Ag,0O,
karsilik gelen azolyum tuzlar1 ve [RuCly(p-simen)], kullanilarak transmetalasyon yoluyla
kolay bir sekilde hazirlanmistir. Kompleks serileri i¢in ilk 6nce komplekslerin lipofilikligi
belirlenmistir. Ciinkii bu 6zellik, kompleksin hiicre zar1 iginden tasinmasi ve dolayisiyla
potansiyel sitotoksik aktiviteleri ile yakindan iliskilidir. Burada, NHC ligandinda
florlanmis fragman-CFs'lin varligi, karsilik gelen kompleksin lipofilikligini artirir, ancak
bir tert-butil parcasina sahip olan kompleksin lipofilisitesinin % 13.5' in iizerinde diger
kompleksleriden daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu komplekslerin ICsy degerlerinin in vitro
belirlenmesi, dort kanser hiicre hatti, yumurtalik (SKOV-3), prostat (PC-3), meme (MDA-
MB-231) ve yemek borusu (EC-) ile gergeklestirilmistir. Beklendigi gibi, diisiik
lipofiliklige (XVla-c) sahip bilesikler daha yiiksek ICsq degerleri iretirken, yiiksek
lipofiliklige (XV1d-e) sahip olanlar 2.9 ila 25 uM arasinda degisen mikromolar degerler
vermistir. Ayrica, DNA baglama c¢aligmalari, komplekslerin DNA ile etkilesime girdigini
ortaya c¢ikarmistir, bu etkilesim muhtemelen komplekslerin etki mekanizmasinda
anahtardir. Kompleksin (XV1-e) kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi ve kanser
hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi gercegi dikkate degerdir.

Cisplatin gibi komplekslerle benzer kimyasal 6zelliklere sahip rodyum ve iridyum
komplekslerinin de potansiyel sitotoksik ajanlar olabilecekleri diistiniilmiistiir. Genellikle
cisplatin benzeri kompleksler (Pt(I11) merkezi olarak) kare-diizlemsel geometri sergilerler
ve bu geometri antikanser ozellikleri igin temeldir. +1 oksidasyon basamagina sahip Rh
kompleksler de kare-diizlem geometri sergileyebilmektedir. Ozellikle Rh(I), Pt(Il) ile
izoelektroniktir, bu benzerlikler muhtemelen biyolojik uygulamalar icin rodyum ve

iridyum komplekslerinin gelistirilmesine ilham vermistir [136-150].

R

R

XVII-a, R=F
Q XVII-b, R=OMe
XVII-¢, R=Br
— XVII-d, R=Ph
Cl—Rh—;
(XVII)

Sema 1.18 : Antikanser ajan olarak kullanilan rodyum (I) kompleksleri.

20



Yukarda belirtilen nedenlerle, yakin zamanda Wukun, meme kanseri hiicreleri
(MCF-7), insan kolon kanseri hiicreleri (HT-29) ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
hiicreleri (HepG2) lizerinde bir dizi NHC-Rh(I) kompleksinin antiproliferatif aktivitesini
incelemistir. Kompleksler, cisplatine c¢ok benzer sekilde performans gostermistir ve
mikromolar Slcekte 1.33 ile 11.33 pM arasinda ICsy degerleri gostermistir. Ilging bir
sekilde, NHC ligandinda (XVI1I-a) flor iceren kompleksin, HepG2 i¢in ¢ok aktif oldugu
gozlenmistir (ICso = 1.33 + 0.31 uM). Ote yandan, HCC hiicreleri, tioredoksin rediiktazin
(TrxR) asir1 ekspresyonu i¢in karakterize edilir, bu nedenle TrxR'nin XVII-a tarafindan
inhibe edici aktivitesi aragtirilmis ve bu kompleksin TrxR sistemini hem in vitro hem de in
vivo giiglii bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica, XVII-a' nin reaktif oksijen
tirlerinin  (ROS) birikimini ve kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi de

belirlenmistir.

= e @ @D

O\
Ir—cy XVIII-a, R = "Bu
B XVIII-b, R = Bn
NZON-R XVIII-¢, R = CH,(C4H,Cl-4)
\—/ XVIII-d, R = CH,(CgH,F-4)

XVIII

Sema 1.19 : Antikanser ajanlar olarak kullanilan Ir(IIT) NHC kompleksleri.

Ote  yandan, iridyum komplekslerinin  biyolojik  uygulamalar,  Ir(I)
komplekslerinden ¢ok Ir(IIl) bilesiklerine odaklanmistir. Bunun nedeni muhtemelen Ir(TIT)
tirlerinin fosforesans ve liiminesans gibi ¢ok ilging fotofiziksel 6zelliklerin yani sira
antitimor ozellikleri sergilemesidir. Bu nedenle, ilgili komplekslerin potansiyel terapotik
ajanlar olabilecekleri diistintilmustiir [151,152]. 2019'da Liu ve ¢alisma arkadaslari, bir
O"C(NHC)-selatlayici ligandi olan bir dizi Ir(I11) kompleksi sentezlemislerdir (Sema 1.19-
XVII) [153]. Komplekslerin in vitro antiproliferatif degerlendirmesi, MTT tahlili
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bilesikler yedi kanser hattina karsi test edilmis ve genel
olarak Ir(Ill) tiirlerinin cisplatinden onemli Olgiide daha aktif oldugu gosterilmistir.
Ornegin, kolon rektum kanseri hiicre hatti (HCT 116) igin kompleks XVIII-d'nin 1Cs
degeri 5.6 £ 0.1 uM iken cisplatin i¢in bu deger 44.6 + 2.4 uM bulunmustur. Benzil

gruplarinin para konumunda klor ve flor siibstitiiyentleri iceren komplekslerin (XVI11-c ve
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XVII1-d) antiproliferatif aktiviteleri ilizerine 6nemli bir etkisinin olmadiglr gorilmiistiir.
Ancak benzil grubu bir n-butil fragmani ile degistirildiginde, ilgili kompleksin aktivitesi

degerlendirilen tiim hiicre hatlarinda biraz daha diisiik oldugu bulunmustur.

Normal NHC Abnormal NHC

| N 0 N 0

Nepi T | N T
PN PN

Cl (@ cl K)N)_R

XX
Ar Ar)

XIX

XX-a, R=H, Ar=C¢H;

XX-b, R=H, Ar=CcH4(OMe)-3
XX-¢, R=H, Ar=C¢H,F-4
XX-d, R=Me, Ar=C4H;

XX-e, R=Me, Ar=C4H,;(OMe)-3
XX-f, R=Me, Ar=C4H,F

XIX-a, Ar=CgH;
XIX-b, Ar=C4H,(OMe)-3
XIX-¢, Ar=C4H,F-4

Sema 1.20 : Pd(IT) NNC(NHC) kiska¢ kompleksleri.

Geleneksel olarak, palladyum, endiistriyel ilgili doniistimler i¢in katalizorlerin
tasariminda yaygin olarak kullanilmigtir. Bununla birlikte, platin ile yap1 ve
reaktivitesindeki benzerlikler biyolojik amaglar i¢in kullanimini artirmistir [154, 155].
Ornegin, Pd(II) DNA ile etkilesebilir, gapraz baglanmaya izin verir ve sentezini inhibe
ederek apoptozu indiikleyebilir [156,157]. Ancak bir dezavantaji, belirli bir ligand iceren
Pd(Il) kompleksinin Pt(ll) kompleksi ile karsilagtirildiginda daha zayif baglar
olusturmasidir. Bu nedenle, bu dezavantaji ortadan kaldirmak i¢in bazi arastirmacilar,
NHC'ler veya ¢ok disli ligandlar gibi gii¢lii o-verici ligandlar kullanmislardir. Wang ve
Lee, NHC fragmaninin "normal" veya "anormal" bir karbenden olusan bir dizi Pd(II)
NNC(NHC) kiskag komplekslerini sentezlemislerdir [158]. Komplekslerin antikanser
aktiviteleri, MTT testi ile {ic kanser hiicre hattina kars1 arastirilmis: yumurtalik kanseri
(TOV21G), kolon adenokarsinomu (SW620) ve kiigiikk hiicreli akciger kanseri (NCI-
H1688). Test edilen tiim hiicre hatlarindaki en aktif kompleks, TOV21G'ye (ICs0 = 6.050 +
1.20 uM) kars1 biiyiik bir secicilik sergileyen XI1X-b bulunmustur. Ilging bir sekilde,
anormal analogu (XX-b) bu hiicre hattina kars1 etkisizdir. XIX-c ve XX-c ¢ifti igin ters

egilim gozlenmistir. Bu durumda, normal NHC ligandi1 X1X-c'ye sahip kompleks, anormal
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karsiligi XX-c'den daha diisiik aktivite gostermistir (TOV21G igin sirasiyla 1Cso = 49.55 +
4.82 uM'ye kars1 17.78 = 0.65 uM).

Rl

Rl
R2
‘ - \
Ny—N XXI-a,R'=H,R?=H
XXI-b, R' = OMe, R?= OMe
N XXI-¢, R!= H, R2= OMe
[ r—r—a SR
‘ XXI-d,R'=H,R?=F
1 XXI-e, R' = OMe, R2=F
R

Q

N
) XXI
Sema 1.21 : Bis(NHC) ligandli Pt(11) kompleksleri.

Schobert ve ¢alisma arkadaslar1 2016'da bis(NHC) ligandli bir dizi cis yonelimli
Pt(I1) kompleksi sentezlemislerdir (Sema 1.21- XXI) [159]. Kompleksler, insan melanomu
(518A2), insan kolon adenokarsinomu (HT-29), Dukes tip C kolorektal adenokarsinomu
(DLD-1), insan glioblastomu (U87), insan pankreas karsinomu (Panc-1), insan gogiis
kanseri (MCF7/Topo), insan serviks karsinomu (Kb-V1/Vbl) ve endotelyal hibrit
hiicrelerine (Ea.Hy296) kars1i ¢ok 1yi aktiviteler sergilemistir. Tiim durumlarda I1Csg
degerleri, 2,9 ila 43,5 uM arasinda bulunmustur. Bu durumda, ayrica, NHC ligandinda
florun varligi, aktivitede hafif bir artis gostermitir, drnegin: XXlI-a ile U87’deki ICs
7.2+0.2 uM iken, XXI-d ve XXI-¢ ile olan sirasiyla 5.0 = 0.3 uM ve 4.5 idi. = 0.4 uM’dur.
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Ag XXII A|u XXIII
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XXII-a. 2-F XXIII-a, 2-F, L=Br
XXII-b, 3-F XXIII-b, 3-F, L=Br
XXII-c, 4-F XXIII-¢, 4-F, L=Br

XXIII-d, 4-F, L=Br
XXIII-e, 4-F, L=PPh;,PF

AcO
¢ OAc OAc
XXIII-f, 4-F, L=
(0]
$—s

OAc
Sema 1.22 : 4,5-diarilimidazolden tiiretilen Ag(I) ve Au(l) kompleksleri.

Grup 11 metalleri (Cu, Ag ve Au) biyolojik ve biyoinorganik kimya alanlarinda ¢ok
dikkat ¢cekmistir, bu muhtemelen antikanser bilesiklerinin tasariminda istenen ozellikler
olan nispeten diisiik toksisite ve biyouyumluluklarindan kaynaklanmaktadir. Bu
metallerden bakir dogada yaygin olarak bulunur, aslinda bazi enzimatik islemlerde etkili
olan temel bir besindir, 0rnegin siiperoksit dismutazin aktivitesinde, sitokrom oksidaz
metabolizmasinda ve demir emilim siirecide dnemli bir rol oynar. Buna karsilik, giimiisiin
bilinen bir biyolojik rolii yoktur, ancak bu amag¢ i¢in yaygin olarak kullanilan miikemmel
antibakteriyel ozelliklere sahiptir. Altin s6z konusu oldugunda, son yirmi yilda muazzam
bir biiylime gostererek, biyoloji ve katalizde yaygin olarak kullanilmaktadir [160, 161, 162,
157, 163-176]. Bununla birlikte, florlu NHC ligandlar1 da dahil olmak {izere grup 11
komplekslerinin ilgisi ve bunlarin antitiimor ajanlari1 olarak uygulamalar1 simdiye kadar
fazla calisitlmamistir. Ag(I) kompleksleri serisi i¢in, flor atomunun nispi konumu 6nemli
olmadig1 ve ii¢ izomerik kompleksin benzer aktiviteler sergiledigi goriilmiistiir (Sema
1.22). Ancak, Au(l) komplekslerinin (XXIll-a-c) gozlenen aktivitelerinde flor atomunun
konumunun 6nemli oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle meta-pozisyonunda (XXI11-b) florun
bulundugu kompleks, flor atomunun orto- (XXII1-a) ve para-pozisyonlarinda (XXII1-c)
oldugu komplekslerden daha az aktif oldugu gdzlenmistir. ilging bir sekilde, brom yerine
PPhs’nin bagh oldugu XXIII-e kompleksinin aktivitesi, test edilen tiim kanser hiicre
hatlarinda, yani MDA-MB-231'deki ICs degeri, onemli 6l¢iide artmistir (XXI11-c i¢in: 3.9
+ 0.1 puM, fosfin tiirevi XXI11-e i¢in: 0.67 £ 0.11 uM) [177].
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R=
6: phenylethynylbenzyl, 7: benzyl, 8: 4-methylbenzyl, 9: 4-fluorobenzyl, 10: 4-chlorobenzyl, 11: 4-
bromobenzyl, 12: 4-iodobenzyl, 13: 4-(trifluoromethyl)benzyl, 14: 4-tert-butylbenzyl, 15: 4-phenylbenzyl, 16:

3,5-(trifluoromethyl)benzyl, 17: 4-piperonylbenzyl, 18: 3,5,-methoxybenzyl, 19: 4-(trifluoromethyl)benzyl,
20: 4-(methylester)benzyl, 21: CgH 4

Sema 1.23 : PEB (Feniletinilbenzil) ve CgH;7 grubu igeren benzimidazolyum tuzlari.

Son yillarda arastirmacilar, kronik hastaliklarda, yani akciger enfeksiyonu ve
inflamasyonda giderek daha oOnemli bir rol oynayan bakteri direncindeki artist
incelemktedirler. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi Gram pozitif
direngli bakterilerin neden oldugu ilgili enfeksiyonlardan kaynaklanan oliimler artik
hastane ortamlarinda biiylik bir endise kaynagidir. Planktonik formlarinda direng
gelistirmenin yam sira, bu 6zel bakteri tiiriiniin biyofilm olusturdugu bilinmektedir. Bu
biyofilmler, bir yiizeye bagli ve hiicre dis1 polimerik madde (EPS) adi verilen bir matriks
tarafindan dis ortamdan korunan mikrobiyal topluluklardir. Bu matriks, tim biyofilme
hava, su ve besin taginmasindan sorumlu olan kanallarla gevrili polisakaritler, DNA ve
proteinlerden olusur. Biyopolimerlerin ve besinlerin bu karigimi, herhangi bir
mikroorganizmanin hayatta kalmast ve c¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam saglar.
Biyofilmlerde iken, bu bilesiklerin biyofilme sinirli gegisi ve etki alanlarina ulagsmalarinin
imkansizlig1 nedeniyle bakteriler antibiyotiklere ve antimikrobiyallere daha az duyarlidir.
Biyofilm matriksini yok edebilen ve ayni zamanda bakteri membran gegirgenlik
ozelliklerine ve antibakteriyel Ozelliklere sahip bilesiklerin gelistirilmesi, bu MRSA
biyofilmlerini yok etmek igin iyi bir strateji gibi goriinmektedir. Jeremie Tessier ve
Andreea R. Schmitzer’in yaptiklar1 ¢alismada ¢esitli esnek veya sert yan zincirlere sahip
benzimidazolyum tuzlarini sentezlemis ve giiclii antibiyotik ve antibiyofilm ajanlari olma
Ozelliklerini arastirmiglardir (Sema 1.19). Bu bilesiklerin  biyofilm ile iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde evrensel bir kullanim gosteren biyofilm olusumunu

Onleyebililecegini ve olgun biyofilmleri dagitabileceklerini gostermislerdir [178].
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1.4 Enzimler

Dokularin yenilenmesi, hiicre solunumu, adale ¢ekme ve benzeri gibi bircok 6nemli
fizyolojik faaliyetlerin gergeklesmesi ile hayatin idamesi bir dizi biyokimyasal
tepkimelerle miimkiin olmaktadir. Laboratuarlarda organik bilesiklerin kimyasal
tepkimeleri diistik 1s1 ve atmosfer altinda ¢ok yavas bir sekilde meydana gelmektedir. Bu
kimyasal reaksiyonlarin hizli gerceklesmesi icin yiiksek bir 1s1 ile yiiksek pH ve bazi
kimyasal maddelere yani katalizorlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Hayatin idamesi i¢in gerekli
olan bu gibi kimyasal reaksiyonlar 38 °C gibi diisiik sicakliklarda ve noétral pH
kosullarinda hizla gerceklesmektedir. Iste bu kimyasal reaksiyonlarin hizli olmasi enzim

denilen biyolojik katalizorlerle miimkiin olmaktadir.

Enzimler her ne kadar katalizor maddelerse de bazi ozellikleri ile inorganik
katalizorlerden farkhidirlar. Inorganik katalizorler birgok degisik reaksiyonlar1 katalize
ettikleri halde enzimler ancak Ozel reaksiyonlari katalize edebilirler. Yani enzimler
spesifiktirler. Canli hiicrede gergeklesen en basit reaksiyonlar bile enzimlerle katalize

edilmektedir. Enzimlerin yoklugunda hayatin devami miimkiin degildir.
1.4.1 Asetilkolinesteraz enzimi (AChE)

AChE enzimi bir serin hidrolazdir ve hidrolitik bir enzimdir. Néromediyatdr olan
asetilkolininin (ACh) eter bagim1 koparir [179]. Elektriksel uyarinin bir nérondan diger
ndrona veya sinir terminalinden kas liflerinin ¢alismasini kontrol eden hedef hiicreye
sinaptik transferi AChE olmadan miimkiin degildir.

ACNhE aktivitesini inhibe eden farmakolojik ajanlar bulunmaktadir. Bunlarin efektor
organlardaki etkileri; Anti-ChE ajanlarin 6zel farmakolojik etkileri, esas olarak kolinerjik
asirim yerlerinde ACh’nin AChE tarafindan hidrolizini dnlemesi ile saglanabilir. Boylece

transmitter birikir ve salinan AChE’a cevabi arttirir [180].

AH yas ile iliskili olarak kognitif (biligsel) azalmanin en yaygin nedeni olup
ilerleyici ve nodrodejeneratif bir 6zellik gostermektedir. AH beyindeki ndronlarin zarar
gormesi sonucu aralarindaki iletisim bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir [181].
AH’nin tedavisinde bir¢ok terapdtik hedef sinaptik boslukta ACh diizeyini arttirmak igin
AChE’m inhibisyonuna odaklanmistir. AChE inhibitorleri gliniimiizde AH’nin tedavisinde
en ¢ok regete edilen ilaglardandir [182]. Beyinde ACh diizeyini arttirmak ve f-amiloid’in
(AP) AChE ile etkilesimini azaltmak i¢in bu ilaglar onem arzetmektedir. AChE’1n periferal

26



anyonik bolgesinde (PAB) amiloid fibril formasyonu aminoasitlerin genis bir bdliimiinde
olusabilir [183]. Heterosiklik bilesiklerin AH’nin tedavisi i¢in Onemli terapdtik
yaklasimlarin i¢inde oldugu bildirilmistir [184].

1.4.2 Karbonik Anhidraz (CA)

Karbonik anhidraz, ilk olarak 1933’te sigir eritrositlerinden izole edilmistir. Sonra
yapilan calismalarla birgok farkli bitkisel ve hayvansal dokudan saflastirilarak
karakterizasyonu yapilmaistir.

Karbonik anhidrazlar kanda HCO3™ ‘1 dehidratize ederek ve kanin akcigerlerden
gecerken solunum ile disar1 atacagi CO;’i olustururlar. Diger taraftan CO,’i HCOjs‘a
dondstiiriir. Bunlarin disinda hem CO, hem de HCOg3  birgok farkli enzimin substrat1 ve
iriinii olmustur. Bu tiirlerin birbirlerine hizli doniisiimii yeterli substrat diizeyinin
saglanmasi igin sarttir [185].

Karbonik anhidraz enzimi viicutta meydana gelebilecek patolojik durumlardan
etkilenebilmektedir. Karbonik anhidrazin en c¢ok calisilan izoenzimi hCAII’dir. Viicutta
hCAII izoenziminin eksikliginde viicudun bazi kisimlarinda kireclemmeye sebep oldugu
tespit edilmistir. Bu da hCAII izoenziminin kemik, bobrek ve beyin dokular1 i¢in énemli
bir enzim oldugunu gostermistir [186].

Yiiksek goz ici basinci ile (Intraocular pressure-IOP) ortaya ¢ikan glokom en ciddi
g0z hastaliklarindan biridir ve %15-20 oraninda bulunmasi korliige neden olmaktadir. G6z
retinasinda bulunan hCAII g6z i¢i basing olusumunun baslica sorumlusudur. Glokomlu
hastalarda 10P’yu diisiirebilmenin en etkili yolu hCAII aktivitesini inhibe etmektir. Bu
amacla basta asetazolamit olmak iizere heteroaromatik siilfonamitler uzun yillardir
kullanilmaktadir. Insan eritrosit hCAI ve II izoenzimlerinin aminoasit dizilislerinin

belirlenmesi, bu konudaki ¢alismalarin baglamasina sebep olmustur [187].
1.4.3 Glukozidaz enzimi (Gly)

a-glukozidazlar dogada yaygin olarak bulunan 6nemli enzim gruplarindandir. o-
glukozidazlar a-amilazlarla iligkili olarak calismaktadirlar. Enzim kaynagma gore alfa-
glukozidazlarin sicaklik, pH ve substrat istekleri farklilik arz etmektedir. Bu da

organizmalarin viicut fonksiyonlarmi farklilastirarak kullanmalariyla aciklanmaktadir

[188].
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Glukozidazlar karbonhidratlarin  glukozit baglarim1  hidroliz ile parcalayan
hidrolazlardir.  Glukozidazlar  basit  glukozidazlar ve  oligosakkaridazlar ile
polisakkaridazlar olarak iki gruba ayrilirlar. Basit glukozitler ve oligosakkaritler alfa ve
beta olmak tizere iki ayr tip glukozit baglarini igermektedir. Bu bakimdan alfa-glukozit
baglarin1 hidrolize eden enzimler ve beta-glukozit baglarini hidrolize edenler birbirinden
farkli 6zelliklere sahiptir. Bundan dolay1 bu enzimler iki gruba ayrilabilir. [189].

Alfa-glukozit baglarim1 hidrolize eden enzimler; maltaz, siikraz, oligo-1,6-
glukozidaz, amilo-1,6-glukozidazdir. Hidrolizasyon sonucu olarak maltaz enzimi glukozu,
stikraz enzimi glukoz ve friiktozu meydana getirir. Oligo-1,6-glukozidaz dekstrinlerin alfa-
1,6-glukozit baglarini, amilo-1,6-glukozidaz ise glikojenin alfa-1,6-glukozit baglarini
hidroliz eder [185].

Alfa-glukozidazlar (a-D-glukozit glukohidrolaz, ekzo-o-1,4-glukozidaz) bitkilerin,
hayvanlarin ve mikroorganizmalarin karbohidrat metabolizmasinda 6nem tasimaktadir.
Nisasta par¢alanmasinin son asamasi alfa-glukozidazlarla saglanmaktadir. Ayni zamanda
alfa-glukozidazlar transglukozilasyon aktivitesine sahiptirler ve reaksiyonlar1 geri
dontistimlidir [190].

1.4.4 Biitirilkolinesteraz enzimi (BChE)

Biitirilkolinesteraz enzimi yaklasik 342 kDa agirhiinda olup tetramerik bir
glikoproteindir [191]. BChE karacigerde sentezlenip kana karisir [192]. Ayrica yag
dokusu, incebagirsak, akciger ve beyin gibi ¢esitli dokularda bulunur [193].

Gorevi  ¢esitli  kolin  tiirevi  bilesikleri  hidroliz  etmektir.  Asetilkolin-
asetilkolinesteraz iliskisine benzer biitirilkolin-biitirilkolinesteraz iligskisi bulunmamaktadir.
Bunun baslica nedeni ise asetilkolin viicutta g¢esitli reaksiyonlar sonucu olusturulurken,
biitirilkolinin sentetik olmasi ve viicutta dogal yollardan sentezlenememesidir [194]. BChE
pseudokolinesteraz, non-spesifikkolinesteraz ya da basit Kkolinesteraz olarak da
bilinmektedir [195,196].

Biitirilkolinesteraz, kolesterol veya kolesterol esterlerinin birbiri ile etkilesimi
sonucu lipid yapisinda etkilidir [197]. Kolinesteraz etkinligiyle triagilgliserol seviyeleri,
obezite, koroner arter hastaliklari, tip 2 diyabetes mellitus ve karaciger yaglanmasi
arasinda cesitli etkilesimlerin olabilecegi ¢aligmalara konu olmaktadir [198]. Bu ¢aligmalar
15181nda biitirilkolinesteraz geni olmayan farelerde yiiksek yag iceren diyetlerin, obeziteye

yol acabilecegi tahmin edilmektedir [192].
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Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri alzheimer hastaliginin ortaya
cikmasinda etkin rol oynayan enzimlerdendir. Hastaligin temel sebebi net olarak
bilinmemekle beraber, kolin bilesiklerinin eksikligi arttikca bu hastaligin ortaya ¢ikma
olasiliginin arttig1 bilindiginden, bu enzimler arasinda iliski olacagi diisiiniilmektedir.
Asetil kolinin sinaptik aralikta daha uzun siire bulunmasini saglamak alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilan en Onemli yontemlerdendir. Bu amagla da kolin
bilesiklerini inhibe edici Ozellikte olan kolinesteraz enzim inhibitorleri kullanilmaktadir

[199].
1.5 Calismanin Amaci

Kanser hastalarmin sayis1 her yil artmakta ve diinya ¢apinda 18 milyondan fazla
yeni vaka goriilmektedir ve bunlarin 9 milyonu 6liimle sonuglanmaktadir. Diinya ¢apinda
baglica 6lim nedenlerinden biridir [200,201]. Ayrica, mevcut tedaviler pahalidir ve
genellikle ciddi yan etkilere neden olur. Ornegin, cisplatin, karboplatin veya oksalilplatin
gibi platin bazl ilaglarla kemoterapi goren kanser hastalar1 siklikla kisirlik, sa¢ dokiilmesi,
anemi, nefrotoksisite ve Ototoksisiteden muzdariptir. Bu dezavantajlar, kanserli ve saglikli
hiicreler iizerinde segici olmayan apoptozu tetikleyen etki mekanizmalariyla giiglii bir
sekilde iliskilidir [202-212]. Bu nedenle, daha seg¢ici ve etkili metalloilaglarin gelistirilmesi
zorunludur.

Cesitli kanser tiirlerine ve bulagici hastaliklara kars1 etkili terapdtik ajanlara stirekli
thtiya¢ duyulmasi nedeniyle, ila¢ endiistrisi yeni ve etkili ilaglar gelistirmek i¢in yeni
firsatlar ve stratejiler bulmak zorundadir. NHC'ler, genel diisiik toksisite profilleri ile hem
anti-kanser hem de antiinflamatuar ozellikler sunduklart i¢in iyi ilag adaylari olarak
degerlendirilebilirler. Bugiine kadar farkli NHC onciilleri ve komplaksleri (Cu, Co, Ni, Au,
Ag, Ru, Pd vb.) sentezlenmis ve tedavi edici kullanimlar1 gosterilmistir.

Ilag gelistirme calismalarinda enzimler, reseptorleri, iyon kanallari, tasiyict
molekiiller ve DNA’nin yapist olmak iizere bes dnemli ilag etkilesim hedefleri {izerinde
incelemeler yogunlagsmaktadir. Bircok hastaligin tedavisinde bu ilag hedefleri 6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica ila¢ hedef smiflar1 arasinda yapilan ¢alismalarin daha ¢ok enzimler
lizerinde yogunlastigi goriilmektedir. Hastaliklarin tedavisinde enzim inhibisyonlar1 daha
yaygin hale gelmistir. Bu nedenlerden dolay1 yeni enzim inhibitdrlerinin dizany edilmesi
giderek 6nemini artirmaktadir.

Bu tez calismasinda elektron gekici grup olarak F ve -CHO gruplar1 secilmistir.

NHC’e florun dahil edilmesi ile elde edilecek ilag etken maddelerinin aktivitleri {izerinde
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kesinlikle olumlu etkileri olacak ve kovalent olmayan etkilesimlerin olusumunu tesvik
edecektir. Ayni zamanda, hem elektron ¢ekici hem de fonksiyonellenme 6zelligine sahip -
CHO grubunun dahil edilmesi ile de sentezlenecek olan NHC o6nciilleri ve komplekslerinin
biyolojik aktiviteleri {izerinde olumlu etkileri olacagi diisiintilmiistiir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayi; 4-florobenzil/4-formilfenil siibstitiiyentli
karben oOnciilleri ve kompleklserinin sentezlenmesi ve elde edilen biitiin bilesiklerin
yapilarinin uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilmasi bu tez c¢alismasinin ilk
amacidir. Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi ise tezin
ikinci amacini olusturmaktadir. Bu amaglara ulasabilmek igin 4-florobenzil siibstitiiyentli
NHC onciilleri (2a-f), NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-e), NHC-Pd(II)-piridin kompleksleri
(4a-g), NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksleri (5a-c) ve NHC-Pd-morfolin kompleksleri (4a-c) ,
4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlari (7a-e) ve NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin (8a-e)

komplekslerin sentezlenmistir ve inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda sentezlenen maddelerin biiylik bir kisminin havanin nemi ve
oksijene karsi hassas olabilecekleri g6z Onilinde bulundurularak inert ortamda
gerceklestirilmistir. Bu nedenden dolayr deneylerde kullanilan silenkler tepkime
gerceklestirilmeden dnce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki nem ve oksijen uzaklastirilip
kuru argon gazi ile doldurulmustur. Deneylerde kullanilan ¢oziicii literatiirde belirtilen
metodlara gore kurutularak saflastirilmistir [213].

Bu tezde kullanilan kimyasal maddelerin bir kismi laboratuvarda sentezlenmis ve
bir kismi1 da Aldrich, Merk ve Fluka firmalarindan satin alinmistir. Satin alinan
kimyasallar: 1,2-fenilendiamin, KOH, potasyum karbonat, trifenilfosfin, morfolin, 4-
florobenzil kloriir, 1-(4-formilfenil)imidazol, metil iyodiir, klorometilbenzen, o-kloro-o-
ksilen, a-kloro-m-ksilen, a-kloro-p-ksilen, 2,4,6-trimetilbenzil  klortir, 2,3,5,6-
tetrametilbenzil kloriir, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir, 4-vinilbenzil kloriir, etanol,
pentan, dietil eter, diklorometan, kloroform, dimetilsiilfoksit, palladyumkloriir,
glimiisoksit, asetonitril, piridin, 3-klorpiridin.

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilari uygun spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatilmistir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrumlar1 indnii
Universitesi Kataliz Miidiirliigiine bagli laboratuvarda CDCl; ve DMSO-dg ¢dziiciileri
kullanilarak Bruker Ultra Sheild 400 MHz spektroskopisinde almmistir. FT-IR
spektrumlar1 Inonii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’'nde Perkin Elmer
Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alinmistir. Element analizleri CHNS-932 LECO
cihazinda Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde (IBTAM)
yapilmistir. Erime noktalari, elektrotermal erime noktasi tayin cihazi Electrothermal-9200
ile belirlenmistir.

Sentezlenen 2a-d, 4b ve 4d bilesiklerinin molekiiler yapilari tek kristal X-151n1
kirinim yéntemi ile belirlenmistir. X-13mm1 kirmim analizleri Dokuz Eyliil Universitesi Fen
Fakiiltesi Fizik Boliimiide Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapilmustir.
Tek kristal X-1s1n1 kirinim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-
monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektorii

ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirinim 6l¢erinde toplanmustir.
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2.1 1-siibstitiiye Benzimidazol Sentezi, 1

H R
NH, HCOOH N KOH N:k'  RCl N
©: - . ) ———— ) — ) +Kal
-H,0 N EtOH N 1 giin N
NH, N
15_’25 C refliiks

O OO O

Sema 2.1 : Sentezlenen N-siibstitiiye Benzimidazoller.

1,2-fenilendiamin (25¢. 232 mmol), formik asit (18 mL) ve su (2 mL) karisimi bir
balonda karistirilarak su banyosunda 2 saat 1sitildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimina
notrallesene kadar 0.5 M NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Olusan agik kahverenkli ¢okelek
stiziildii ve soguk su ile yikandi. Ham tirtine 600 mL su ilave edildi ve ¢ozeltiye aktif
komiir eklenerek yarim saat kaynatildi. Karisim sicakken silizge¢ kagidindan siiziildi.
Siiziintii kristallenmeye birakildi. Verim: % 89, e.n:174-176 °C.

Benzimidazoliin (1 g; 8.5 mmol) 25 m L etanoldeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit
(0,47 g, 8,6 mmol) ilave edilerek 25 °C’de yarim saat karistirildi. Alkil halojeniir (8,5
mmol) ilave edilerek 12 saat refluks edildi. Reaksiyon karigimi sogutularak olusan
potasyum halojeniir siiziilerek ayrildi. Coziicii vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin

diklormeta/eter karisiminda kristallelndirildi.
2.2 1-(4-florobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum Kloriir Tuzlarinin Sentezi, 2a-f

Alt1 tane yeni 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum kloriir tuzlari (karben
onciilii), 1-alkilbenzimidazoliin 4-florobenzil kloriir ile tepkimesinden sentezlendi

(Kuarternizasyon Y ontemi).
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2.2.1. 1-Benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir sentezi, 2a

N CH;CN N -
(L O —— Cpe
N Cl N

1-benzilbenzimidazol (1.41 g, 6,01 mmol) ve 4-florobenzil kloriir (0.76 g, 6, 01
mmol) karisimina asetonitril (4 m L) inert ortaminda ilave edildi. Reaksiyon 48 saat
boyunca 70-80°C ‘de karistirtldi. Siire bittiginde reaksiyon sonlandirildi. Asetonitrilin bir
kismi vakumda uguruldu. Karisima dietil eter eklenerek tuzun g¢okmesi saglandi ve
stiziildii. Siizlinti iki kez eter (2x20 m L) ile yikandi ve vakumda kurutuldu. Ham iiriin oda
sicakliginda etanol/dietil eter karisiminda (1:3) kristallendirildi. Verim: % 68 (1.28 g); e.n.:
224-225°C; v(eny: 1493cm L. % Element Analizi Hesaplanan: C,;H1gCIFN,: C: 71.49; H:
5.14; N: 7.94. Bulunan: C: 71.55; H: 5.11; N: 7.89.

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

K\O f@/ '
N CH;CN N
O I (e

N Cl N

2b bilesigi 2a ile aymi prosediire gore, 1-benzilbenzimidazol yerine 2-
metilbenzimidazolden (0.84 g, 6 mmol) elde edildi. Verim: % 80 (1.92 g); e.n.: 202-203°C;
vieny: 1512 cm L. % Element Analizi Hesaplanan: CyH2oCI,FN,: C:72.03; H: 5.50; N:
7.64. Bulunan: C: 71.96; H: 5.54; N: 7.68.
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2.2.3 1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi, 2c

N CH;CN N
O I e
N Cl N

2C bilesigi 2a ile ayni prosediire gore, 1-benzilbenzimidazol yerine 3-
metilbenzimidazolden (0.84 g, 6 mmol) elde edildi. Verim: % 80 (1.92 g); e.n.: 202-203°C;
ven): 1510 cm L. Element Analizi Hesaplanan: CxH2CIl,FN,: C: 72.03; H: 5.50; N: 7.64.
Bulunan: C: 72.08; H: 5.47; N: 7.59.

2.2.4 1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir sentezi, 2d

K@ f@ '
N CH,CN N

) + /—Q—F - D Cl

N Br N

2d Dbilesigi 2a ile aym prosediire gore, 1-benzilbenzimidazol vyerine 4-
metilbenzimidazolden (0.84 g, 6 mmol) elde edildi. Verim: % 80 (1.92 g); e.n.: 202-203°C;
vieny: 1511 cm L. Element Analizi Hesaplanan: CxH2CIl,FNy: C: 72.03; H: 5.50; N: 7.64.
Bulunan: C: 72.11; H: 5.44; N: 7.67.
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2.2.5 1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir sentezi, 2e

s

2e bilesigi 2a ile aym prosediire gore, 1-benzilbenzimidazol yerine 2,4,6-
trimetilbenzimidazolden (1.00 g, 6 mmol) elde edildi. Verim: % 80 (1.92 g); e.n.: 202-
203°C; v(eny: 1510 cm L. % Element Analizi Hesaplanan: C,4H24CIoFN,: C: 72.99; H: 6.13;
N: 7.09. Bulunan: C: 73.06; H: 6.08; N: 7.12.

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

2f bilesigi 2a ile aynm prosediire gore, 1-benzilbenzimidazol yerine 1-(4-
florobenzil)benzimidazolden (1.07 g, 5 mmol) elde edildi. Verim: % 92 (1.61 g); e.n.: 209-
210 °C; vieny: 1511 cm . % Element Analizi Hesaplanan: C,,H2:CIFN,: C: 71.83; H: 5.75;
N: 7.62. Bulunan: C: 65.70; H: 5.14; N: 7.40.

2.3 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Giimiis Komplekslerinin Sentezi, 3a-e

Bes tane yeni 4-florobenzil siibstitiyentli NHC-Ag(I) kompleksleri,

benzimidazolyum tuzlarinin (2a-e) Ag.0 etkilestirilmesinden sentezlendi.
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2.3.1 Kloro[1-(benzil)-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) sentezi, 3a

//O/ ' KO/ '
N DCM N

2 ©i+/,‘> Cl + Ag,0 ——— > 2 ©i >—AgCl + H,0
N\\@ r.t., 36s. N, :

1-Benzil-3-(4-florobenzil )benzimidazolyum kloriir (4.96 g, 1.4 mmol), Ag.O (0.16
g, 0.7 mmol) ve molekiiler elek (2-4 tane) DCM (25 mL) igerisinde 3 giin oda sicakliginda
aliminyum folyoya saril1i halde karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi selit tizerinden
siizildi ve ¢oziicii vakumda c¢ekildi. Ham {iriin DCM/dietil eter karigiminda
kristallendirildi. Verim: % 68 (0.438 g); e.n: 254-255 °C; v(cn): 1509 cm™. % Element
Analizi Hesaplanan: C,;H17AgCIFN,: C: 54.87; H: 3.73; N: 6.09. Bulunan: C: 55.04; H:
3.91; N: 5.81.

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

N DCM N
2 +t> Cl + Ag,0 ——— > 2 >—Agc1 + H,0
N r.t., 36 s. N

3b  bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriirden (0.477 g, 1.3 mmol) elde edildi. Verim: % 71
(0.437 g); e.n.. 174-175 °C; veny: 1508 cm™. % Element Analizi Hesaplanan:
C2H19AgCIFN,: C: 55.78; H: 4.04; N: 5.91. Bulunan: C: 55.47; H: 3.89; N: 6.02.
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2.3.3 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) sentezi,
3c

jog jag
N DCM N

2 ©i+,‘> Cl + Ag0 —m 2 ©i >——AgC1 + H,0
N r.t., 36s. N

3c  bilesigi 3a  Dbilesigine benzer yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriirden (0.477 g, 1.3 mmol) elde edildi. Verim: % 65
(0.400 g); e.n.: 196-197 °C; veny: 1509 cm?. % Element Analizi Hesaplanan:
C2H19AgCIFN,: C: 55.78; H: 4.04; N: 5.91. Bulunan: C: 55.96; H: 4.11; N: 5.74.

2.3.4 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) sentezi,
3d

N DCM N
2 ©i+/:> Cl + A0 — > 2 ©i >—Agc1 + H,0
N r.t., 36 s. N

3d  bilesigi 3a  bilesigine  benzer yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum klortirden (0.477 g, 1.3 mmol) elde edildi. Verim: % 69
(0.425 g); e.n.. 238-239 °C; veny: 1508 cm?. % Element Analizi Hesaplanan:
C2H19AgCIFN,: C: 55.78; H: 4.04; N: 5.91. Bulunan: C: 55.62; H: 4.09; N: 5.97.
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2.3.5 Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)
sentezi, 3e

N DCM N
2 ) Cl + A0 — = 2 S—AgCl  + H,0
X N

3e  bilesigi 3a bilesigine benzer yontemle 1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriirden (0.474 g, 1.2 mmol) elde edildi. Verim: % 73
(0.440 g); en.. 109-110 °C; veny: 1510 cm™ % Element Analizi Hesaplanan:
C24H23AgCIFN,: C: 57.45; H: 4.62; N: 5.58. Bulunan: C: 57.71; H: 4.70; N: 5.67.

2.4 A-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-Piridin Komplekslerinin Sentezi, 4a-e

Bes tane yeni 4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-piridin kompleksleri; karben

onciilleri (2), PdCl,, KBr ve K,CO3’ {in piridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi.

2.4.1 Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(l1)
sentezi, 4a

()
Cl + PdCl, + 2KBr + 5 K,CO Pd—
©i % 2 T 0o 16, ©i >_

1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazolyum kloriir (0.247 g, 0.7 mmol), palladyum
kloriir (0.124 g, 0.7 mmol), potasyum karbonat (0.483 g, 3.5 mmol) ve potasyum bromiir
(0.167 g, 1.4 mmol) piridin (4 mL) igerisinde 16 saat 80 °C’de karistirildi. Daha sonra,
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piridinin fazlas1 vakum altinda damitildi. Reaksiyon karisimina diklormetan ilave edilerek
silika jel iizerinden siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin diklormetan/n-
pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 81 (0.38 g); e.n.: 290-291 °C; vcny: 1409
cm™. % Element Analizi Hesaplanan: CysHaoBroFNsPd: C: 47.19; H: 3.35; N: 6.35.
Bulunan: C: 47.04; H: 3.41; N: 6.26.

2.4.2 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpallad-
yum(l1) sentezi, 4b

F F
()
=
N N N Br =
£y Cl + PACL, + 2KBr + 5 K,CO > =Pd-N_ )
1\'1> 2 77 80°C, 16h. N>_' \_/

Br

4b  bilesigi 4a  bilesigine  benzer yontemle 1-(4-florobenzil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (257 mg, 0.7 mmol), PdCI, (0.12 g, 0.7 mmol) ve
piridin kullanilarak elde edildi. Verim: % 76 (0.36 g); e.n.: 245-246 °C; v(cn): 1409 cm™.
% Element Analizi Hesaplanan: C,7H24Br,FNsPd: C: 47.99; H: 3.58; N: 6.22. Bulunan: C:
48.07; H: 3.55; N: 6.26.

2.4.3 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridin pallad-
yum(I1) sentezi, 4c

X

»

Cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO Pd-
©i> 2 T 0eC, 16h, ©i>—
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4c  Dbilesigi 4a  bilesigine  benzer yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.257 g, 0.7 mmol), PdCl, (0.124 g, 0.7 mmol) ve
piridin kullanilarak elde edildi. Verim: % 80 (0.38 g); e.n: 189-190 °C; vcny: 1407 cm™. %
Element Analizi Hesaplanan: C,;H24BroFNsPd: C: 47.99; H: 3.58; N: 6.22. Bulunan: C:
47.93; H: 3.60; N: 6.28.

2.4.4 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridin  pal-
ladyum(l11) sentezi, 4d

F F
®
=
N N N B =
+) Cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO;4 - =Pd-N_ )
N 80 °C, 16 h. NN

4d  bilesigi 4a  bilesigine  benzer  yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.257 g, 0.7 mmol), PdCl, (0.124 g, 0.7 mmol) ve
piridin kullanilarak elde edildi.Verim: % 82 (0.38 g); e.n.: 246-247 °C; v(cn): 1406 cm™. %
Element Analizi Hesaplanan: C,7;H24BroFNsPd: C: 47.99; H: 3.58; N: 6.22. Bulunan: C:
48.11; H: 3.51; N: 6.30.

2.4.5 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridin-

palladyum(ll) sentezi, 4e

F F
()
~
N N N Br —
£y Cl + PdCl, + 2KBr + 5 K,CO - =pd-N_ )
N> ? 2 80°C, 16 h, N>_| \_/

Br
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4e Dbilesigi 4a Dbilesigine benzer yontemle 1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.257 g, 0.7 mmol), PdCI, (0.124 g, 0.7 mmol) ve
piridin kullamlarak elde edildi. Verim: % 75 (0.34 g); e.n.: 311-312 °C; v(cny: 1401 cm™
% Element Analizi Hesaplanan: Cy9H2sBr,FNsPd: C: 49.49; H: 4.01; N: 5.97. Bulunan: C:
49.32; H: 4.07; N: 6.03.

2.5 4-florobenzil Siibstitityentli NHC-Pd(I1)-PPh; Komplekslerinin Sentezi, 5a-c

4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-fosfin kompleksleri, NHC-Pd-piridin ve
PPh3’den trans ligand degisim yontemi ile sentezlendi. Bu yontemle ti¢ yeni kompleks elde
edildi.

2.5.1 Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfinpallad-

yum(l1) sentezi, 5a

r

N B = CHCI N Br I
>:Pd—N / + PPhy — > Y—Pd P@
N B C\ 250C, 24 s. N g

Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll)
(0.15 mmol) ve PPh; (0.15 mmol) karisimi iizerine 15 mL CHClz da (15 ml) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 48 saat 25 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda, ¢dzgen vakumda
uzaklastirildi. Ham {iriin diklorometan/n-pentan karigiminda kristallendirildi. Verim: % 61
(78.1 mg); e.n: 157-158 °C; ven)y: 1407 cm?. % Element Analizi Hesaplanan:
CagH3:BroFN,PPd: C: 55.44; H: 3.82; N: 3.32. Bulunan: C: 54.68; H: 3.71; N: 3.23.
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2.5.2 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin-
palladyum(ll) sentezi, 5b

T

N Br = CHCI , N Br
R '@
N g N 25°C, 24 s. N g

5b  bilesigi 5a bilesigine  benzer yontemle  1-(4-florobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll)’dan  (0.15 mmol) elde edildi.
Verim: % 62 (0.79 mg); e.n.: 253-254 °C; veny: 1403 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: C4oH3sBroFN,PPd: C: 55.93; H: 3.99; N: 3.26. Bulunan: C: 55.40; H: 3.78; N:
3.28.

2.5.3 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-ilidene]trifenil-

fosfinpalladyum(I1) sentezi, 5¢

T

N Br = CHCI , N Br
T S '@
N N 25°C, 24s. N g

5¢  bilesigi 5a Dbilesigine benzer yontemle 1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(il)’dan (0.14 mmol) elde edildi.
Verim: % 70 (0.88 mg); e.n.: 147-148 °C; vin): 1434 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: C4,H3sBr,FN,PPd: C: 56.87; H: 4.32; N: 3.16. Bulunan: C: 56.89; H: 4.30; N:
3.19.
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2.6 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-morfin Komplekslerinin Sentezi, 6a-c

4-florobenzil stibstitiiyentli NHC-Pd-morfin kompleksleri trans ligand degisim
yontemi ile NHC-Pd-piridin ve morfolin’in tepkimesinden sentezlendi. Bu yontemle ii¢

yeni kompleks sentezlendi.

2.6.1 Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolinpalladyum(11)

sentezi, 6a

N Br — S\ CHCI , N, Br H—
N & C /" 250,245 NoOL

Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum-(11)
(0.14 mmol) kloroformda (20 mL) ¢6ziildii ve ¢ozeltiye morfolin (0.35 mmol) ilave
edilerek 24 saat 25 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda ¢6zgen vakumda uzaklastirildi. Ham
tirtin diklormetan/n-pentan karigiminda kristallendirildi. Verim: % 81 (74.6 mg); e.n: 224-
225°C; veny: 1407 cm™, viumy: 3180 cm™, vicoy: 1223 cm™. % Element Analizi Hesaplanan:
CasH2Br,FN3OPd: C: 45.67; H: 4.13; N: 6.15. Bulunan: C: 45.55; H: 4.08; N: 6.11.

2.6.2 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolinpal-

ladyum(l11) sentezi, 6b

N Br = /T \ CHCI 4 N Eﬁr }II/—\
>:Pd_N / + H-N 0O —» Pd—N O
N B C\ N 250, 245, N oL/

Br
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6b  bilesigi 6a bilesigine benzer yontemle [1-(4-florobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il)’dan  (0.13 mmol) sentezlendi.
Verim: % 69 (64.0 mg); e.n.: 347-348 °C; vicny: 1409 cm™, vumy: 3237 cm™, vico): 1023
cm™. % Element Analizi Hesaplanan: C,7H3Br,FNsOPd: C: 46.48; H: 4.33; N: 6.02.
Bulunan: C: 46.45; H: 4.30; N: 5.98.

2.6.3 Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolinpal-

ladyum(l11) sentezi, 6¢

N Br C— /\  CHCl, N B —
>:Pd_N / + H—-N O —— > Pd—N O
N g N 250, 245, N B

T

6c bilesigi 6a  Dbilesigine benzer yontemle  [1-(4-florobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll)’dan (0.13 mmol) elde edildi.
Verim: % 72 (66.1 mg); e.n.: 218-219 °C; vieny: 1407 cm™, vicoy: 1222 cm™, vpy: 3232
cm?. % Element Analizi Hesaplanan: C,7H3Br,FN3OPd: C: 46.48; H: 4.33; N: 6.02.
Bulunan: C:46.43; H: 4.34; N: 6.04.

2.7 1-(4-formilfenil)-3-metilimidazolyum kloriir/iyodiir Tuzlarinin Sentezi, 7a-e

Bes tane yeni 4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum kloriir/iyodiir tuzlari 1-(4-

formilfenil)imidazol ve ¢esitli alkil halojentirlerin reaksiyonundan hazirlandi.
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2.7.1 1-(4-formilfenil)-3-metilimidazolyum iyodiir sentezi, 7a

CHO CHO
CH;CN N
[ ) 4 CHJl —— > [ PR
N 80°C N+

1-(4-formilfenil)imidazol (0.7 g, 4.01 mmol) ve metil iyodiir (0.6 g, 4.01 mmol)
karisimu iizerine asetonitril (4 m L) inert ortamda ilave edildi. Reaksiyon 24 saat boyunca
80°C ‘de karistirildi. Siire bittiginde reaksiyon sonlandirildi. Asetonitrilin bir kismi
vakumda uguruldu. Karigima dietil eter eklenerek tuzun ¢okmesi saglandi ve siiziildii.
Siiztinthi iki kez dietil eter (2x20 m L) ile yikandi ve vakumda kurutuldu. Ham iiriin oda
sicakliginda etanol/dietil eter karisiminda (1:3) kristallendirildi. Verim: % 88 (0.97 g.),
e.n.: 168-169 °C; veny: 1572 cm™, vc=0): 1688 cm*. % Element Analizi Hesaplanan:
C11H11IN,O: C: 42.06; H: 3.53; N: 8.92. Bulunan C: 50.73; H: 4.14; N: 11.19.

2.7.2 1-benzil-3-(4-formilfenil)imidazolyum Kloriir sentezi, 7b
CHO CHO

N CH,CN N
)y, e [
EN> Cl 80°C %

N+

7b bilesigi 7a bilesigine benzer yontemle 1-(4-formilfenil)imidazol ve benzil
klortirden (0.5 g, 4.0 mmol) elde edildi. Verim: % 78 (0.94 g.), e.n.: 263-264 °C; v(cn):
1552 cm ™, vic=0): 1695 cm™. % Element Analizi Hesaplanan: C17H;5CIN,O: C: 68.34; H:
5.06; N: 9.38. Bulunan: C: 67.43; H: 5.41; N: 9.43.

45



2.7.3 1-(4-formilfenil)-3-(4-metilbenzil)imidazolyum kloriir sentezi, 7c

CHO CHO

EN CH;CN |N> C
o ) —— [ e
| N/> Cl 80°C N +

7c bilesigi 7a bilesigine benzer yontemle 1-(4-formilfenil)imidazol ve 4-metilbenzil
kloriirden (0.49 g, 3.5 mmol) elde edildi. Verim: % 87 (0.95 g); e.n.: oda sicakliginda sivi
halde bulunuyor; viny: 1548 cm™, vc=0):1698 cm *. % Element Analizi Hesaplanan:
C1sH17CIN,O: C: 69.12; H: 5.48; N: 8.96. Bulunan: C: 69.04; H: 5.44; N: 8.98.

2.7.4 1-(4-formilfenil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazolyum Kkleriir sentezi, 7d

CHO CHO
EN CH,CN N> _
| ) — | pa
N> c 80°C N+

7d bilesigi 7a bilesigine benzer yontemle 1-(4-formilfenil)imidazol ve 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil kloriirden (0.80 g, 4.1 mmol) elde edildi. Verim: % 92 (1.38 g); e.n.: 227-
228 °C; vieny: 1546 cm ™, vic=0): 1694 cm ™. % Element Analizi Hesaplanan: C2,H2sCIN,O:
C: 71.63; H: 6.83; N: 7.59. Bulunan: C: 72.09; H: 6.92; N: 7.75.
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2.7.5 1-(4-formilfenil)-3-(4-vinilbenzil)imidazolyum Kloriir sentezi, 7e

CHO CHO

7e bilesigi 7a bilesigine benzer yontemle 1-(4-formilfenil)imidazol ve 4-vinilbenzil
kloriirden (0.62 g, 4.1 mmol) elde edildi. Verim: %72 (0.95 g.); e.n.: 239-240 °C; vcny:
1549 cm™, vc=0) 1699 cm™, vcn: 3364 cm . % Element Analizi Hesaplanan:

C19H17CIN,O: C: 70.26; H: 5.28; N: 8.62. Bulunan: C: 71.05; H: 5.31; N: 8.66.

2.8 4-formilfenil Siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-3-klorpiridin Komplekslerinin Sentezi,
8a-e
4-formilfenil fonksiyonel grubunu iceren NHC-Pd(I1)-piridin komleksleri; karben

onciilleri (7), PdCl,, KBr ve K,CO3’ {in piridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi.

2.8.1 Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-metilimidazol-2-iliden](3-klorpiridin)palladyum(l1)

sentezi, 8a
CHO CHO
Cl cl
N N N =
[ /> I + PdCl, + 5K,03 + 2KI —— 5 [ />:Pd—N
i . i N/
N\ 80°C, 16's N\ I

1-(4-formilfenil)-3-metilimidazolyum iyodiir (0.25 g, 0.9 mmol), palladyum kloriir
(0.14 g, 0.9 mmol), potasyum karbonat (0.55 g, 4.0 mmol) ve potasyum iyodiir (0.26 g, 1.6
mmol) 3-klorpiridin (4 mL) igerisinde 16 saat 80 °C sicaklikta karistirildi. Bu siire sonunda

3-klorprirdinin fazlasi vakum altinda damitildi. Reaksiyon karisgimina diklormetan ilave
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edilerek silika jel {izerinden siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
diklormetan/n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 52 (0.27 g); e.n: 204-205 °C;
vien): 1419 em™, vic=0): 1697 cm ™. % Element Analizi Hesaplanan: CysH14Br2IN;OPd: C:
49.23; H: 2.15; N: 6.39. Bulunan: C: 42.95; H: 3.00; N: 6.82.

2.8.2 Dibromo[1-benzil-3-(4-formilfenil)imidazol-2-iliden](3-klorpiridin) palladyum-
(11) sentezi, 8b

CHO
N ; N
Cl + PdCl, + 5K,O; + 3KBr >—Pd N
[N/>+ 2 s 80°C, 165

8b bilesigi 8a bilesigine benzer yontemle 1-benzil-3-(4-formilfenil)imidazolyum
kloriir (0.25 g, 0.8 mmol), PdCl, (0.15 g, 0.8 mmol) ve 3-klorpiridin kullanilarak elde
edildi. Verim: % 52 (0.28 g); e.n.: 226-227 °C; vieny: 1418 cm™, vc=o): 1696 cm ™. %
Element Analizi Hesaplanan: Cy,H19Br,N3;OPd: C: 43.49; H: 3.15; N: 6.92. Bulunan: C:
42.95; H: 3.00; N: 6.82.

2.8.3 Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(4-metilbenzil)imidazol-2-iliden](3-klorpiridin) pal-
ladyum(l11) sentezi, 8c

CHO CHO
Cl
— Cl
N N N B =
[/>c1 + PdCl, + 5K,0; + 3KBr —— [ )=Pd—N /
N+ 80°C, 16 s N g N
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8c Dbilesigi 8a  bilesigine benzer yontemle  1-(4-formilfenil)-3-(4-
metilbenzil)imidazolyum kloriir (0.25 g, 0.8 mmol), PdCIl, (0.14 g, 0.8 mmol) ve 3-
klorpiridin kullanilarak elde edildi. Verim: % 46 (0.24 g); e.n.: 175-176 °C; vcn):1418
cm ™, vic=0):1699 cm™. % Element Analizi Hesaplanan: C,3H20Br,CIN;O,Pd: C: 42.10; H:
3.07; N: 6.40. Bulunan: C: 42.03; H: 3.01; N: 6.44.

2.8.4 Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazol-2-iliden](3-
klorpiridin)palladyum(11) sentezi, 8d

CHO CHO

Cl

N o, ~

N Br —
|
[/ Cl  + PdCl, + 5K0; + 3KBr ——o [/>:Pd—N p
N 80°C, 16 s N g N

8d Dbilesigi 8a Dbilesigine benzer yontemle 1-(4-formilfenil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)imidazolyum kloriir (0.25 g, 0.7 mmol), PdCI, (0.12 g, 0.7 mmol) ve 3-
Klorpiridin kullanilarak elde edildi. Verim: % 54 (0.26 g); e.n.: 228-229 °C; vcn): 1418
cm, v(c=0:1699 cm . % Element Analizi Hesaplanan: C,7H20Br,N3OPd: C: 47.85; H:
4.31; N: 6.20. Bulunan: C: 46.26; H: 4.17; N: 6.31.

2.8.5 Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(4-vinilbenzil)imidazol-2-iliden](3-klorpiridin)pal-

ladyum(l1) sentezi, 8e

CHO CHO

Cl
— Cl

N _ N\ / N Br
|
[ /> Cl + PdCl, + 5K;0;3 + 3KBr— » [ />—Pd_N /
N+ 80°C, 16's N g N

49



8e  Dilesigi 8a  bilesigine benzer ydontemle  1-(4-formilfenil)-3-(4-
vinilbenzil)imidazolyum kloriir (0.25 g, 0.8 mmol), PdCl, (0.14 g, 0.8 mmol) ve 3-
Klorpiridin kullanilarak elde edildi. Verim: % 53 (0.27 g); e.n.: 167-168 °C; vcn): 1406
cm™?, vc=0): 1700 cm™ % Element Analizi Hesaplanan: Ca4H2Br,CIN;OPd: C: 43.15; H:
3.02; N: 6.29. Bulunan: C: 43.17; H: 2.98; N: 6.33.

2.9 Enzim Inhibisyon Aktivite Tayini

NHC-Ag(l) (3a-e) komplekslerinin her iki karbonik anhidraz hCA (I, Il) izoenzimleri
tizerindeki inhibitor etkileri, Verpoorte ve arkadaslar tarafindan p-nitrofenilasetat (PNA)
kullanilarak esteraz analizine gore belirlendi [214]. Substrat, 348 nm'de spektrofotometrik

olarak kaydedildi.

OZN@O 0O + H0 OZNOOH + CH,COOH

p-Nitrofenil asetat p-Nitrofenol

3a-e ve 4a-e bilesiklerinin AChE [215] ve BChE [216] enzimlerine kars1 inhibitor
etkileri Ellman prosediiriine gore belirlendi. Enzimatik reaksiyon i¢in bir substrat olarak
asetiltiyokolin iyodiir/butirilkolin iyodiir kullanilarak 412 nm'de spektrofotometrik olarak
kaydedildi.

2a-e ve 3a-e bilesiklerin a-glikosidaz enzim aktivitesi tizerindeki inhibitor etkisi,
Tao ve arkadaslarinin yontemine goére p-nitrofenil-D-glikopiranozit substrati (p-NPG)
kullanilarak degerlendirildi [217]. Tlk olarak 200 uL fosfat tamponu, fosfat tamponu (0.15
U/mL, pH 4.7) i¢inde 40 pL homojenat ile karistirildi. Ayrica 6n inkiibasyondan sonra
fosfat tamponuna (5 mM, pH 7.4) 50 uL p-NPG ilave edildi ve tekrar 30 °C'de inkiibe
edildi. Onceki ¢alismalara gore, absorbans 405 nm'de spektrofotometre ile 6lciildii. Elde

edilen verilerle kalibrasyon egrisinden ICsg Ve K; degerleri hesaplandi.

2.10 Kristal Yapinin Belirlenmesi ve Aritim

2a-d, 4b ve 4d bilesiklerinin molekiiler yapilar tek kristal X-1s1n1 kirinim yontemi
ile belirlenmistir. Kristal veri Eos CCD alan detektorlii Rigaku Oxford Xcalibur
difraktometrisi ve azaltan X-1s1m kaynagindan ¢ikan MoKa (A = 0.71073 A) radyasyonu
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kullanilarak w-tarama teknigi ile biitiin bilesikler icin 292.2(2)’ K de toplanmistir. Veri

Pro

toplama, veri aritimi ve veri indirgeme CrysAlis — [218] programi ile yapilmistir. Yapi
¢oziimiinde ve aritiminda ve yapinin analizinde OLEX2 Sistem [219] kullanilmistir.
Molekiillerin kristal yapist SHELXD [220] programi kullanilarak Dual Space yontemi
veya SHELXT [221] programi kullanilarak Intrinsic Phase yontemi ile ¢oziilmiistiir. Bir
sonraki asamada ilgili molekiillerin kristal yapilarinin aritimi icin SHELXL [222] programi1
kullanilarak tiim yansimalara karsi F? ler en kiigiik kareler yontemi ile aritilmistir.
Asimetrik birimdeki atomik kompozisyondaki hidrojen disindaki atomlar ait konumsal ve

yon bagl 1s1l yer degistirme parametreleri ile aritilmistir. Molekiile ait sekiller OLEX2
[219] programi kullanilarak elde edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Organik molekiil iceren ¢ok ¢esitli ilaclar gelistirilmis olmasina ragmen, biyolojik
olarak 6nemli bilesikler olarak metal komplekslerinin ortaya ¢ikisi biiyiik ilgi gérmiistir.
Essiz ozelliklere sahip NHC ligandlar1 dahil ederek bu komplekslerin sterik ve elektronik
Ozelliklerine ince ayar yapma yetenegi, onlar1 enzimler ve proteinler gibi biyolojik
hedeflere verimli bir sekilde baglanmak i¢in esnek molekiiller haline getirmistir. Metal
kompleksler ¢ok yonlii ozelliklere sahiptirler: (i) Metal komplekslerinin  degisken
oksidasyon durumlari ve ayirt edici geometrisi, yiiksek yapisal ¢esitlilik ve ¢esitli biyolojik
redoks reaksiyonlarina katilim ile sonuglanir. (ii) Metal komplekslerinin 6nemli sterik ve
elektronik 6zellikleri, belirli bir hastalik hedefi i¢in segiciligin ve reaktivitenin hassas
kontroliinii saglar. (iii) Kararsiz ligandlar iceren metal kompleksleri, ligand degisim
siiregleri yoluyla potansiyel olarak hastalik hedeflerine baglanabilir. (iv) Essiz

termodinamik ve kinetik 6zelliklere sahiptirler.

‘ ENZIiM INHIBISYONU ’ F

J | | D
I
F E \ Br
Z Z Z ] R 5
Br NHC-Pd(IID)-trifenilfosfin

N - N =
@EJI? c C—— @[ >—P|d—NC/>

\ N\ Br
R 2 R 4 F
NHC Tuzu NHC-PA(ID-pridin ~ ——
N Bri—
>Pd-N O
N | _/
\ Br 6
F R
Q NHC-Pd{II)-morfolin
N ——>| ENZIM INHIBISYONU’
@[ >Ag—Cl
N
R 3
NHC-Ag(I)

Sema 3.1 : 4-florobenzil Siibstityentli NHC Onciilleri, NHC-giimiis, NHC-palladyum
Kompleksleri ve Uygulamalari.
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CHO CHO
Cl
N ————> Br
-_ N —
W [ p—tos
N | />_ | \ //
\ N\ Br
R 7 R 8
NHC Tuzu NHC-Pd(II)-pridin

Sema 3.2 : 4-formilfenil Siibstitiiyentli NHC Onciilleri ve NHC-Pd(11)-3-klorpiridin

Kompleksleri.

Bu tez kapsaminda yukarda belirtilen nedenlerden dolay1 elektron g¢ekici grup
iceren karben onciilleri ve NHC-M (M: Pd ve Ag) kompleksleri sentezlenerek biyolojik

aktiviteleri arastirilmistir (Sema 3.1 ve Sema 3.2).

Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar yedi baslik altinda 6zetlenebilir:

1) 4-florobenzil siibstitiientli benzimidazolyum tuzlarinin (2) sentezi, karakterizasyonu ve
enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi

2) 4-florobenzil siibstitiientli NHC-giimiis komplekslerinin (3) sentezi, karakterizasyonu ve
enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi

3) A4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd(Il)-piridin ~ (4) komplekslerinin  sentezi,
karakterizasyonu ve enzim inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi

4) 4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd(I1)-trifenilfosfin komplekslerinin (5) sentezi ve
karakterizasyonu

5) 4-florobenzil stibstitiientli NHC-Pd(I1)-morfolin  komplekslerinin (6) sentezi ve
karakterizasyonu

6) 4-formilfenil siibstitiientli imidazolyum tuzlarmin (7) sentezi ve karakterizasyonu

7) 4-formilfenil stibstitiientli NHC-Pd(11)-3-klorpiridin (8) komplekslerinin sentezi ve

karakterizasyonu
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3.1 4-florobenzil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlarnin Sentezi ve

Karakterizasyonu, 2a-f

Bu tez c¢alismasinda ilk olarak; benzimidazol ile g¢esitli alkil halojeniirlerin
tepkimesinden tuz onciilleri literatiirde belirtilen yonteme gore sentezlendi (Sema 3.3). N-

Alkilbenzimidazol bilesiklerinin yapilar1 *H ve **C NMR ile dogruland.

R

NH, HCOOH N:k' R N
@[ > y —— I
'Hzo EtOH N 1 giin N

1s. 25 C refliiks

@f@f@f@f@f@

Sema 3.3 : N-Siibstitiiye Benzimidazollerin Sentezi.

4-florobenzil stibstitiiyentli ~ benzimidazolyum  tuzlar 2a-f, 1-(4-
florobenzil)benzimidazol ile klorlu aromatik hidrokarbonlarin (benzil kloriir, 2-metilbenzil
kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil kloriir ve 4-

florobenzil kloriir) tepkimesinden sentezlendi (Sema 3.4).

“p I
80 "C 24s N
R
2a-f
R:
a b [ d e f
Sema 3.4 : 4-florobenzil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlari.
Tim 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari (2a—f) % 68 ile % 85 arasinda

iyi verimle elde edildi. Tuzlar (2a—f), etanol, dimetilsiilfoksit ve dimetilformamid gibi

polar ¢oziiciiler iginde iyi ¢Oziiniirken suda az ¢oziindiigii tespit edilmistir. Ayrica bu
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tuzlar, diklorometan ve kloroform gibi halojenli ¢oziiciilerde de ¢oziinmektedir. Ancak
dietil eter, pentan ve toluen gibi apolar c¢ozicilerde c¢oziinmemektedir. Florlu
benzimidazolyum tuzlarinin (2a—f) yapilari, Fourier-transform infrared (FT-IR), *H niikleer
manyetik rezonans (NMR), *C NMR spektroskopik yontemler ve elemental analiz
teknikleri kullanilarak dogrulanmistir. Ayrica sentezlenen 2a-d bilesiklerinin molekiiler
yapilart  tek kristal X-15mm1 kirimim - yontemi  ile  belirlenmistir.  Sentezlenen
benzimidazolyum tuzlarindan 2b bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlart Sekil

3.1’de verilmistir.
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Sekil 3.1 : 2b Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarma (2a-f) ait *H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:
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1-benzil-3-(4-florobenzil) benzimidazolyum kloriir, 2a

'"H NMR (400 MHz, DMSO0), & : 5.76 ve 5.85 (s, 4H, -NCH,C¢Hs ve -NCH,CgH4F-4);
7.22-8.05 (m, 13H, Ar-H); 10,47 (s, 1 H, NCHN). *C NMR (100 MHz, DMSO0), & : 49.7
(NCH,C¢Hs); 50.5 (NCH,CeH4F-4); 1145, 116.2, 116.5, 127.2, 1285, 128.8, 129.2,
129.3, 129.5, 130.7, 131.4, 131.5 ve 134.5 (Ar-C); 143.4 (NCHN); 161.5 ve 163.9 (Ar-C-
F).

1-(4-florobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2b

'H NMR (400 MHz, CDCls), & : 2.32 (s, 3H, NCHyCeH4(CHs)-2); 5.79 (s, 2H,
NCH,CsH2(CHs)-2); 5.90 (s, 2H, NCH2CgH4F-4); 6.93-7.64 (m, 12H, Ar-H); 11.97 (s, 1H,
NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls), & : 19.6 (NCH,CsH4(CH3)-2); 50.1
(NCH2CeH4(CHs)-2); 50.7 (NCH,CsH4F-4); 113.8, 113.9, 116.2, 116.4, 126.8, 127.2,
128.3, 130.6, 130.7, 131.3 ve 136.5 (Ar-C); 144.2 (NCHN); 161.7 ve 164.2 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2C

'H NMR (400 MHz, CDCl3), & : 2.23 (s, 3H, NCHyCeHs(CHs3)-3); 5.74 (s, 2H,
NCH,CsH,(CHs)-3); 5.88 (s, 2H, NCH,CgH4F-4); 6.93-7.58 (m, 12H, Ar-H); 12.04 (s, 1H,
NCHN).®C NMR (100 MHz, CDCls), & : 21.3 (NCH,CeH4(CH3)-3); 50.7
(NCH,CgH4(CH3)-3); 51.7 (NCH,CgH4F-4); 113.7, 113.9, 116.2, 116.3, 116.5, 125.2,
127.2, 128.8, 129.3, 130.1, 130.5, 130.6, 131.3, 131.4, 132.5 ve 139.3 (Ar-C); 143.9
(NCHN); 161.8 ve 164.2 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2d

'H NMR (400 MHz, CDCls), & : 2.23 (s, 3H, NCHyCeH4(CHs)-4); 5.73 (s, 2H,
NCH,CsH2(CHs)-4); 5.85 (s, 2H, NCH2CgH4F-4); 6.95-7.54 (m, 12H, Ar-H); 12.17 (s, 1H,
NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls), & : 21.2 (NCH,CeHs(CHs)-4); 50.7
(NCH3CeH4(CHs)-4); 51.6 (NCH,CsH4F-4); 113.6, 113.9, 116.3, 116.5, 127.1, 127.2,
128.2, 128.3, 128.7, 128.8, 129.59, 130.1, 130.5, 130.6, 131.3 ve 139.4 (Ar-C); 144.0
(NCHN); 161.8 ve 164.3 (Ar-C-F).

1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2e
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'H NMR (400 MHz, CDCls), & : 2.20 (s, 3H, NCH,CsHa(CHs)-4); 2.24 (s, 6H,
NCH,CgsH,(CH3)3-2,6); 5.75 (s, 2H, NCH,CgH4F-4); 5.81 (s, 2H, NCH,CgH2(CHs)3); 6.85
(s, 2H, NCH,CgH,(CH3)3); 6.91-7.61 (m, 9H, Ar-H); 11.64 (s, 1H, NCHN). **C NMR
(100 MHz, CDCl3), & : 20.2 (NCH,CgHa(CHs)s-2,6); 21.1 (NCH,CsHo(CH3)s-4); 47.3
(NCH,CgH2(CHs)3); 50.6 (NCH,CeH,4F-4); 113.7, 113.8, 116.2, 116.3, 116.4, 116.5, 124.9,
127.1, 127.2, 127.3, 129.0, 130.2, 130.3, 130.4, 130.5, 130.6, 131.2, 131.3, 131.5, 137.8,
137.9 ve 139.8 (Ar-C); 143.7 (NCHN); 161.7 ve 164.2 (Ar-C-F).

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), & : 5.84 (s, 4H, NCH,CgHsF-4); 7.5-8.3 (m, 12H, Ar-H);
10.46 (s, 1H, NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls), & : 49.7 (NCH,CeH4(F)); 114.5,
116.2, 116.4, 127.2, 127.4, 130.7, 131.4 ve 131.5 (Ar-C); 143.4 (NCHN); 161.5 ve 163.9
(Ar-C-F).

4-florobenzil — siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarmn  'H NMR  spektrum  verileri
incelendiginde, benzimidazol halkasimin 2-pozisyonundaki asidik (NCHN) karaktere sahip
protona ait pikler 10.46 ile 12.17 ppm arasinda gozlenmistir. Azot atomuna bagh benzillik CH,
protonlart 5.73 ppm ve 5.99 ppm araliginda singlet pikler olarak gozlendi. *C NMR spektrum verileri
incelendiginde, 46.6-51.7 ppm araliginda benzillik CH, karbona ait pikler, 143.4-144.2 ppm araliginda
NCHN karbonuna ait pikler goriilmiistiir. Ayrica *C NMR spektrumlarinda gézlemlenen bir diger ayirt
edici pik, benzil halkasimin 4 konumundaki flor atomunun bagh oldugu karbona aittir. Florun baglh
oldugu karbon en diisiik alanda 164.0 ppm civarinda goriilmektedir. FT-IR verileri incelendiginde,
v(cny gerilme frekanslar sirasiyla 1493, 1512, 1510, 1511, 1510 ve 1511 cm™? de gelmistir.
Tim spektroskopik veriler ve elementel analiz sonuglart degerlendirildiginde, benzimidazolyum
tuzlarmnm yapisinin dogrulugu kanitlanmistir. Bu spektroskopik veriler literatiir ile uyumludur.

3.1.1 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarimim (2a-d) kristal yapi

calismalar

2a-d bilesiklerinin kristalleri etilalkol/dietil eter ¢ozgenleri kullanilarak difiizyon
yontemiyle elde edilmistir. 2a-d bilesiklerine ait X-1s1n1 kirmimi ve yapi1 aritimi verileri
Cizelge 3.1°de, hidrojen bag geometrisi (A, °) Cizelge 3.2°de, kristal yapisinin atom
isimleri ile gosterimi Sekil 3.2-3.7’de, bilesiklerin birim hiicre ic¢indeki paketlenme

diizeninin goriiniimi Sekil 3.8-3.9’da verilmistir.
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Atom numaralandirma semalari ile 2a-d komplekslerinin molekiiler yapilari, Sekil
3.2-3.7" de verilmektedir. Bilesik 2a'daki katyon, metilen kopriileriyle 4-florobenzil ve
benzil halkalarina baglanan bir benzimidazol halkasi vardir. 2a‘dan farkli olarak 2b-d
bilesiklerinde benzil halkasi yerine N-metilbenzil halkas1 baglanmistir. Benzen halkasina
bagli CH3 grubu orto- (2b), meta- (2c) ve para- (2d) pozisyonundadir. Tiim komplekslerin
asimetrik birimleri ayrica bir Cl- anyonu ve bir su molekiiliinden olusur.

Tim bilesiklerdeki benzimidazolyum halkasinin bag uzunluklari ve bag agilari
genellikle ilgili yapilarda gozlenenlerle iyi uyum igindedir. 2a-d’deki fenil halkasi ile
merkezi benzimidazol halkasi arasinda yapiy1 dihedral yapan gii¢lii kivrimlar vardir. Agilar
strastyla 105.14 (8), 94.60 (7), 95.63 (7) ve 99.14 (7) © dir. Benzimidazol halkasi ayrica
78.43 (6) ° (2a), 73.94 (6) ° (2b), 70.09 (6) ° (2¢) ve 76.67 (6) ° (2d) florobenzil halkalar
boyunca ortalama diizlem ile dihedral agilar1 olusturur.

Tim tuzlarm kristal yapilarinda, su molekiilleri, kloriir anyonu ile H-bagh
etkilesimde yer alirlar, bdylece siklik bir R(8) halkasi olusturan dikddrtgen benzeri bir
geometriye sahip bir kloriir-su tetramerik kiime olusturmustur. Bu tetramerik kiimeler,
kristal yapilarin kararliliklarina katkida bulunan C—H--Cl hidrojen baglariyla baglanir. 2b-
d bilesiklerindeki su molekiilleri, molekiil i¢i C1 — H1 -+ O1W hidrojen baglar1 yoluyla
katyon molekiillerine baglanmistir.

2b-d molekiilleri i¢in, komsu aromatik halkalar (C2 — C7) zit yonlerde hizalanmis
ve C — H - Cg2 etkilesimleriyle birbirine baglanmistir. Ayn1 davranis, bilesik 2a'daki
imidazolyum halkalar1 i¢in de gozlenmektedir. Bu da F atomlari ile imidazolyum halkalari
arasinda C — H -+ Cgl etkilesimlerine neden olur. Ek olarak, tiim kompleksler, paralel
benzen (C2 — C7) ve imidazolyum halkalar1 arasindaki @ — 7 istifleme etkilesimleriyle
tamamlanan benzer bir supramolekiiler agregasyona sahiptir. 3.501 (1), 3.684 (4), 3.609
(1) ve 3.586 (1) A agirlik merkezi-centroid ayrimi (Cgl - Cg2 *) 2a, 2b, 2¢c ve 2d
[Sirasiyla simetri kodlart: (#) 1-X, 2-y, -z (2a); -X, 2-y, -z (2b); 1-x, 1-y, 2-z (2¢); 1-X, 1-y, -
z (2d)] seklindedir. Cgl ve Cg2, sirastyla imidazolyum ve benzen (C2 — C7) halkalarinin
agirlik merkezleridir. Sonug olarak, 2a-d 'nin kristal yap1 katyonlari, su molekiillerini ve
anyonlar1 {i¢ boyutlu bir gergeve iginde bir araya getirir ve yukarida bahsedilen tiim
molekiiller aras1 hidrojen baglar1 ve etkilesimleri yoluyla bir arada tutar. Molekiillerin bu
hidrojen baglart ve C — H -+ m etkilesimleri yoluyla istiflenmesi Sekil 3.2-3.9' da

gosterilmekte ve bunlarin ayrintilart Cizelge 3.1'de verilmektedir.
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Cizelge 3.1 : 2a-d Tuzlarmin X-1s1m1 Kirinimi ve Yapt Aritimi Verileri.

Denevysel detavlar 2a 2b 2C 2d

Amp1r1k formiil C21H20FC|N20 C22H22FC|N20 C22H22FC|N20 C22H22FC|N20

Formiil agirlig: 370,840 384,860 384,860 384,860

Sicaklik (K) 294,0(2) 295,0(2) 150,01(10) 294,0(2)

Kristal  sistem, wuzay Triklinik, P-1  Triklinik, P-1  Triklinik, P-1  Triklinik, P-1
9.2391(7) 8.7183(6) 8.7305(7) 8.7630(6)

a,b,c(A) 9.8540(8) 9.5723(6) 9.3558(7) 9.4601(6)
11.3962(10) 12.5657(10) 12.7269(10) 13.2765(9)

570) 72.605(7) 88.126(6) 86.395(6) 85.587(5)

a, p,y
81.889(7) 76.386(6) 78.819(6) 74.745(6)

V (A% 934.36(14) 989.75(13) 987.21(14) 1028.35(13)

Z 2 2 2 2

Yogunluk(hesaplanmis) 1318 1.291 1.295 1.243

(rlam3) :

Absorpsiyon katsayisi 0.226 0.216 0.216 0.208

ya -1

F (000) 388 404 404 404

kristal boyutu (mm3) 0.432x0.327x0 0.472x0.350x0 0.342x0.302x0 0.449x0.372x0

Radyasyon MoKa MoKa MoKa MoKa.

20 aralik (° ) 6.13t051.366 6.128 to 6.152 to 5.974 to
-11<h<11 -10<h<10 -10<h <10 -10<h<10

Dizin araliklari -11<k<11 -10<k<11 -11<k<11 -11<k<10
-11<1<13 -15<1<12 -14<1<15 -16<1<14

Toplanan yansimalar 5553 5388 5938 5699

- 3411 [Rint: 3732 [Rint: 3967 [Rint: 3805 [Rint:

Bagimsiz yansimalar 0.027] 0.023] 0.022] 0.018]

Parametreler 250 209 261 248

Uyum iyiligi F? 0.826 1.471 1.032 0.873

Nihai R endeksleri R;=0.042 R;=0.141 Ry =0.055 R; =0.041

[ > 20 (1)] WR, = 0.081 WR; = 0.394 WR; =0.134 WR, = 0.088

R endeksleri  [tim Ri=0.094 R; = 0.195 R; = 0.078 R; = 0.081

veriler] WR,=0.089  WR,=0453  WR,=0.151  wR,=0.095

En buytik fark tepe/delik 0.17/-0.14 1.19/-0.72 0.66/-0.38 0.15/-0.17

ON)
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Cizelge 3.2 : 2a, 2b, 2c ve 2d Tuzlar1 i¢in Hidrojen Bag Geometrisi (A, °).

D_H- A D_H H - A DA D_H- A
2a

O1W-H1WB-CIl 0,85 2,40 3,211(2) 160
O1W-HIWA--Cll' 0,85 2,37 3,163(2) 156
C1-H1-O1W" 0,93 2,38 3,299(3) 151
C8-HS8A--CI1"™ 0,97 2,77 3,676(3) 155
C8-H8B--Cl11" 0,97 2,75 3,698(3) 164
C15-H15A-CI1" 0,97 2,67 3,604(2) 162
C19-F1A--Cg2" 1,301 3,117 4,271 147.4
2b

O1W-HIWA-Cll 0,85 2,34 3,152(6) 160
C1-H1--01W 0,93 2,23 3,151(9) 170
C14-H14--N2 0,93 2,55 2,876(13) 101
OI1W-HIWB--CIl' 0,85 2,39 3,209 163
C3-H3-- CI1" 0,93 2,83 3,743(7) 168
C8-H8A--CI1" 0,97 2,83 3,780(10) 168
C22-H22--CI1" 0,93 2,82 3,703(3) 158
Cl12-H12--Cg2" 0,93 2,960 3,811 152
2c

C1-HI1-O1W 0,93 2,19 3,113(3) 172
C8-H8B-ClI 0,97 2,76 3.715(3) 168
O1W-HIWA--Cll' 0,85 2,30 3,146(2) 172
O1W-HIWB--CI1" 0,85 2,37 3,188(2) 168
C15-H15B--Cg3" 0,96 2,810 3,494 129
2d

O1W-HIWA-Cll 0,85 2,30 3,146(2) 172
C1-HI1--O1W 0,93 2,19 3,113(3) 172
C8-H8A--Cl1 0,97 2,76 3,715(3) 168
O1W-HIWB--CIl' 0,85 2,37 3,188(2) 168
C15-H15A--CI1" 0,96 2,810 3,494 129
C22-H22B--Cg4™ 2,960 3,811 152
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Esdeger atomlar olusturmak i¢in kullanilan simetri doniistimleri:

(i) -x,1-y,2-z (2a); 1-x,1-y,-z (2b); x,1+y,z (2¢); 2-X,-y,-z (2d); (ii) 1-x,1-y,1-z (2a); -X,1-y,-Z
(2b); -x,1-y,2-z (2¢); x,1+y,z (2d); (iii) 1-x,2-y,1-z (2a); X,1+y,z (2b); 1-x,1-y,1-z (2c); 1-Xx,1-
y,1-z (2d); (iv) 1+x,y,-1+z (2a); -x,2-y,1-z (2b). Cgl ve Cg2, sirasiyla imidazolyum ve
benzen (C2 — C7) halkalarinin agirlik merkezini gosterir.

Sekil 3.2 : 2a bilesiginin kristal yapisinin atom isimleri ile gosterimi. H igermeyen atomlar
icin % 25 olasilikli elipsoidleri ve 2a igin H atomlar igin keyfi boyuttaki
kiireleri goriilmektedir. Bozuk flor atomunun kiigiik bileseni, kirik baglar ve
soluk pembe renkle gosterilmistir. Hidrojen baglar1 kesikli ¢izgilerle
gosterilmistir.

Sekil 3.3 : 2b bilesiginin kristal yapisinin atom isimleri ile gosterimi. H icermeyen atomlar
icin % 15 olasilikli elipsoidleri ve 2b icin H atomlan i¢in keyfi boyuttaki
kiireleri goriilmektedir. Metilin ana bozukluk bileseni tam ¢izgilerle cizilir ve
kiigiik bilesen kesikli bir ¢izgi ile c¢izilir. Hidrojen baglar1 kesikli c¢izgilerle
gosterilmistir.
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Sekil 3.4 : 2c bilesiginin kristal yapisinin atom isimleri ile gosterimi. H icermeyen atomlar
icin % 35 olasilikli elipsoidleri ve 2C i¢in H atomlar1 i¢in keyfi boyuttaki kiireleri
gosteren ¢izim. Bozuk flor atomunun kiiclik bileseni, kirik baglar ve soluk

pembe renkle gosterilmistir. Hidrojen baglar kesikli ¢izgilerle gosterilmistir.

Sekil 3.5 : 2d bilesiginin kristal yapisinin atom isimleri ile gosterimi. Sekilde atom etiketli
ve % 30 olasilikla yer degistirme elipsoidli bilesik 2d'nin molekiiler yapisi

goriilmektedir. H atomlari, rastgele yaricapl kiireler olarak gosterilir. Hidrojen
baglar kesikli ¢izgilerle gosterilmistir.
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Sekil 3.6 : O1W — HIWB - Cll ve OIW — HIWA - CIl' “hidrojen baglar1 boyunca H
bagl kloriir-su tetramerik kiimenin b ekseni boyunca bilesik 2a'nin yakindan

gorunimul.

ClI anyonlari, molekiiller aras1 C8 — H8A - Clli", C8 — H8B - CI1" ve C15 —
HI15A - CI1" hidrojen baglari aracihigiyla katyon molekiillerine baglanir. C1 — HI -
O1W" ve C19 — FIA - 7 etkilesimleri de gosterilir. Netlik saglamak i¢in, bagda rol

oynamayan hidrojen atomlar1 ve bozuk F atomlarinin kiiciik bilesenleri ihmal edilmistir.
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Sekil 3.7 : O1W — HIWB - Cll ve O1W — HIWA - CII' hidrojen baglar1 boyunca H-
bagli kloriir-su tetramerik kiimesinin [110] yoni boyunca bilesik 2b'nin

yakindan gériintimii.

Katyon molekiilleri, R2( (9) halka motiflerini olusturan C3 — H3 - Cll' ve C22 —
H22 - CI1" hidrojen baglar1 ve ayrica C8 — H8A - cn' yoluyla baglanir. Molekiil i¢i C1
— HI -+ OIW ve molekiiller aras1t C12 — H12 - & etkilesimleri de gosterilir. Netlik
saglamak i¢in, bagda rol oynamayan hidrojen atomlar1 ve diizensiz metil gruplarinin kiigiik

bilesenleri ihmal edilmistir.
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Sekil 3.8 : 2c molekiilii i¢in a ekseninden goriintiilenen katyonlarin paketlenmesi.

Iki Cl iyonu ve iki O atomu, b ekseni boyunca uzanan anyonik hidrojen bagh
kiimeler olugturan O1W — HIWB - CI1' ve OIW — HIWA - CI1" hidrojen baglarnin
ciftleriyle baglanir. Bu kiimeler ve komsu katyon bilesenleri, molekiil i¢i C8 — H8B - clt'
hidrojen baglari ile baglanir ve bir R (16) déngiisiine sahip bir déngiisel dimer olusturur.
Molekiil i¢i C1 — H1 -~ OIW ve molekiiller aras1 C15 — H15B -+ & etkilesimleri de
gosterilir. Netlik saglamak i¢in, bagda rol oynamayan hidrojen atomlar1 ve bozuk F

atomlarinin kiigiik bilesenleri ihmal edilmistir.
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Sekil 3.9 : Bir birim hiicredeki 2d kristal paketinin bir goriiniimii.

Iki ClI iyonu ve iki O atomu, a ekseni boyunca uzanan anyonik hidrojen bagh
kiimeler olugturan O1W — HIWA - Cl1 ve O1W — HIWB - CI1' hidrojen baglarinin
ciftleriyle baglanir. Bu kiimeler ve komsu katyon bilesenleri, molekiiller aras1 C15 — H15A
-t hidrojen baglari ile baglanir ve bir R¢ (16) dongiisiiyle dongiisel dimer olusturur.
Molekiil i¢i C1 — H1 - O1W, C8 — H8A -+ Cl1 ve O1W — HIWA --- Cl1 etkilesimleri de
bir R3 (8) halka motifi olusturur. C22 — H22B - & etkilesimleri de gosterilir. Hidrojen

bagina dahil olmayan H atomlar1 netlik saglamak i¢in ¢ikarilmigtir.

3.1.2 A4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarmn enzim inhibisyon

aktiviteleri

Bu tez ¢alismasinda, yeni 4-florobenzil siibstitiiyentli NHC Onciillerinin (2a-€) in
vitro kosullar altinda asetilkolinesteraz (AChE) ve a-glikosidaz (a-Gly) enzimlerine karsi
enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum
tuzlarimin (2a—€) AChE inhibitor etkileri Ellman prosediiriine gore belirlendi. Daha 6nceki
caligmalara gore enzimatik reaksiyon ic¢in substrat olarak asetiltiyokolin iyodiir
kullanilarak 412 nm'de spektrofotometrik olarak kaydedildi. 4-florobenzil siibstitiiyentli

benzimidazolyum tuzlarmin (2a-€) o-glikosidaz enzim inhibitor etkileri, Tao ve
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arkadaglarmin analizine gore p-nitrofenil-D-glikopiranosid substrati kullanilarak belirlendi.

Absorbanslar, 6nceki ¢aligmalara gore 405 nm'de spektrofotometrik olarak ol¢tilmiistiir.

Cizelge 3.3

Benzimidazolyum Tuzlarmnin Enzim inhibisyon Sonuglari.

: AChE ve o-Gly Enzimlerine Kars1 4-florobenzil Siibstitiiyentli (2a-e)

Bilesikler 1C= (M) KM

AChE r* o-Gly : AChE a-Gly
2a 1.43 0.9826 91.27 0.9513 1.14+0.13 98.35+11.24
2b 2.81 0.9927 79.04 0.9672 2.46+0.23 87.04+9.62
2¢C 1.04 0.9889 83.70 0.9924 0.94+0.14 88.34+12.81
2d 3.27 0.9561 88.34 0.9417 3.01+0.56 96.08+9.94
2e 2.32 0.9611 93.18 0.9682 2.03+0.16 102.61+11.56
TAC** 18.76 0.9257 - - 16.53+£2.17 -
ACR** - - 22.80 0.9912 - 12.60+0.78

(** Bunlar standart bilesiklerdir, ACR [ 73]).

4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin (2a-e) ve standart bilesigin
(Takrin) Ki degerleri Cizelge 3.3'de 6zetlenmistir. Takrin gibi standart AChE inhibitorleri
ile kiyaslandiginda 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin 6énemli l¢iide
daha yiiksek AChE inhibe edici aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica, Cizelge
3.3'de elde edilen sonuclardan goriilebilecegi gibi, 4-florobenzil siibstitiientli
benzimidazolyum tuzlari, 0.94 + 0.14 ila 3.01+£0.56 uM araliginda Ki degerleri ile AChE'yi
etkili bir sekilde inhibe etmistir. Bununla birlikte, tim bu tuzlar neredeyse benzer
inhibisyon profillerine sahiptir. En aktif 2c ve 2a bilesikleri sirasiyla 0,94 £ 0,14 ve 1,14 +
0,13 uM Ki degerlerini gosterdi. AD'nin patolojisi, ACh norotransmiterinin tiikkenmesi ile
ilgilidir. AChE ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri, sinaptik yarikta ACh molekiiliinii
hidrolize eder ve semptomatik tedavi i¢in olast tibbi mekanizmalardan biri AChE
inhibitorlerinin kullanilmasini gerektirir [67,68]. Aslinda, kolinerjik hipoteze uygun olarak,
ACHhE inhibitérleri beyindeki ACh konsantrasyonunda bir artis ve AD hastalarinin biligsel
islevlerinin iyilesmesini saglar. Ek olarak, su anda mevcut olan ilaglar (galantamin, takrin,
rivastigmin, donepezil) hastaligin gec evrelerinde uygulanmaktadir. Bu nedenle, ilaglar

onemli kisitlamalara sahip degildir. Kolinerjik iletimin diizelmesi ii¢ yildan uzun
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stirmezken, inhibitérler AD'nin semptomatik tedavisinde etkili, ancak seyrini degistiren
ozellikler lizerinde ¢ok az etkili veya hig etkili olmadig goriiliir. AChE i¢in, pozitif kontrol
olarak TAC'nin ve 2a-e tuzlarmin ICsy degerleri asagidaki sirayladir: 2¢ (1,04 uM, r2:
0,9879) < 2a (1,43 uM, r2: 0.9836) < 2e (2,32 uM, r2: 0,9621) <TAC (18,76 uM, r2:
0.9247).

Enzim o-glikosidaz igin, 4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin
ICso degerleri 79.04-93,18 uM araliginda ve Ki degerleri 87.04+£9.62-102,61£11,56 uM
arasindadir (Cizelge 3.3). Sonuglar, bu tuzlarin (2a-e), akarboza benzer a-glikozidazin
onleyici etkileri gosterdigini agikga belgelemistir (ICsp: 22.8 uM). Standart bir glikosidaz
inhibitérii  olarak. a-glikosidaz enziminin  (AGI'ler) inhibisyonu, monosakkarit
molekiillerinin yemekten sonra kan dolasimina yavas¢a salinmasma yardimci olur.
Diabetes mellitus'ta hiperglisemi durumlari, insiilin direncinin etkisine bagli olarak
yemekten sonra ortaya c¢ikar. Yemekten sonra hiperglisemik durumu kontrol etmek igin
AGTI'ler terapotik faktorler olarak kullanilir. AGI'ler birgok organizma tarafindan dogal
olarak iretilir ve bugiine kadar bu konuda birka¢ inhibitor bildirilmis, bunlardan bazilart

zaten tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

3.2 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Ag(l) Kompelkslerinin ~ Sentezi ve

Karakterizasyonu, 3a-e

F F
N N
N DCM
2 ©i+> Cl + Ag0 ———— » 2 ©: >—AgCl
N 25°C, 48 s N
\
R R

3a-e
a b c d
Sema 3.5 : 4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) komplekleri.
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NHC-Ag(l) kompleksleri (3a-e), in situ deprotonasyon yoOntemi ile
benzimidazolyum tuzu ve giimiis oksitten sentezlendi. Tiim komplekslerin yapilar1 NMR
(*H NMR ve *C NMR), FT-IR spektroskopisi ve elemental analiz teknikleri ile karakterize
edildi. Yeni kompleksler, % 65-73 arasinda beyaz-gri bir kati1 olarak elde edildi. Bu
kompleksler, dimetilsiilfoksit ve dimetilformamid gibi polar organik ¢oziiciiler i¢inde
cozliniirken su, etanol ve halojenli ¢oziiciiler diklorometan ve kloroform gibi polar
¢oziciiler i¢inde daha az ¢6ziinmektedir. Ancak, tiim NHC-Ag(l) kompleksleri dietil eter,
pentan ve toluen gibi apolar organik c¢oziiciiler i¢inde ¢oziinmemektedir. NHC-Ag(I)
komplekslerinden 3b bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlart Sekil 3.10 ’da

verilmigtir.
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Sekil 3.10 : 3b kompleksine ait "H NMR ve **C NMR spektrumlari.
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4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) komplekslerine (3a-e) ait *H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

Kloro[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis (1), 3a

'H NMR (400 MHz, DMSO), 5: 5.82 (s, NCH,CgH4F); 5.82 (s, NCH,CsH4CHz); 7.79-7,22
(m, Ar-H);. 3C NMR (100 MHz, DMSO), &: 51.6 (NCH,CgH4CHs3); 52.4 (NCH,CgH4F);
136.7; 133.8; 133.0; 131.0; 130.1; 130.0; 130.4; 129.3; 128.6; 127.8; 124.7; 116.3; 116.1
ve 113.0 (Ar-C); 163.5 ve 161.0 (Ar-C-F); 185.6 (Ag-Ckarben).

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

'H NMR (400 MHz, DMSO0), &: 2.35 (s, NCH,CsH4CH3-2); 5.74 (s, NCH,CsH4F); 5,74 (s,
NCH,CgH4CH3-2); 6,72-7,69 (m, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO), &: 19,6
(NCH,CgHsCH3-2); 50,4 (NCH,CgH4CHs-2); 51.7 (NCH,CgH4F); 136.2; 134.8; 134.3:
133.7; 133.0; 131.0; 130.0; 129.9; 128.3; 126.7; 124.7; 116.3; 116.1 ve 112.9 (Ar-C);
163.5 ve 161.0 (Ar-C-F); 182.4 (Ag-Ckarben)-

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

'H NMR (400 MHz, DMSO0), &: 2.30 (s, NCH,CsH4CH3-3); 5.76 (s, NCH,CgH4CH3-3);
5.80 (s, NCH,CeH4F); 7.81-7.15 (m, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO), &: 21,5
(NCH,C¢H4CH3-3); 51.6 (NCH,CsH4CH3-3); 52.4 (NCH,C¢H4F); 138.8; 136.73; 133.9;
133.8; 133.0; 130.1; 130.0; 129.2; 128.5; 124.9; 124.7; 116.3; 116.0; 113.0 ve 112.9 (Ar-
C); 163.5 ve 161.0 (Ar-C-F); 185.6 (Ag-Ckarben)-

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-2-iliden] giimiis(1), 3d

'H NMR (400 MHz, DMSO0), &: 2.25 (s, NCH,CgH4CH3-4); 5.71 (s, NCH,CgH4CH3-4);
5.75 (5, NCH,CeH4F); 7.73-7.14 (m, Ar-H). **C NMR (100 MHz, DMSO), &: 21.6
(NCH,C¢H4CH3-4); 52.0 (NCH,C¢H4CH3-4); 52.7 (NCH,CsH4F); 138.3; 134.3; 134.2;
134.1; 133.4; 130.5; 130.4; 130.3; 128.3; 125.1; 116.7; 116.5; 113.1; 113.4 ve 113.3 (Ar-
C); 163.9 ve 161.4 (Ar-C-F); 189.7 (Ag-Ciarben)-

Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis (1), 3e
'H NMR (400 MHz, DMSO), & 219 [s, NCH,CgHo(CH3)s-2,4,6]; 5.57 [s,
NCH,CgH2(CH3)3-2,4,6]; 5.64 (5, NCH,CsH4F); 7.75-6.92 (m, Ar-H). *C NMR (100
MHz, DMSO), &: 25.3 ve 25.8 [NCH,CsH,(CH3)3-2,4,6]; 51.6 [NCH,CsH2(CH3)3-2,4,6];
57.0 (NCH,C¢H4F); 143.1; 142.7; 139.5; 138.2; 137.7; 134.9; 134.5; 133.4; 129.7; 129.3;
121.0; 120.8; 117.6 ve 117.4 (Ar-C); 168.2 ve 165.7 (Ar-C-F); 193.9 (Ag-Crarben)-
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4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) komplekslerinin NMR spektrum verileri
incelendiginde: baslangic maddesi benzimidazolyum tuzlarinin "H NMR spektrumlarinda
10 ile 12 ppm arasinda goriilen Kkarakteristik protona ait (NCHN) sinyallerinin
gozlenmemesi  giimiis  komplekslerinin - olustugunu  gostermistir.  NHC-Ag(l)
komplekslerindeki aromatik protonlar 7.86 ile 7.01 ppm arasinda multiplet, benzillik CH;
protonlar 5,8 ppm ve 5,6 ppm arasinda singilet ve benzen halkasina bagli metil protonlar,
yaklasik 2 ppm civarinda keskin singilet pikler verdikleri gozlenmistir. Tiim komplekslerin
3C NMR spektrumlarinda, karben karbonuna ait pikler 182.5 ile 193.9 ppm arasinda
gelmistir. Karben karbonuna ait pik benzimidazolyum tuzlarindaki NCHN grubuna ait
pikle kiyaslandiginda oldukga diisiik alana kaydig goriilmiistiir. 52.6-47.2 ppm araliginda
benzilik karbonlara ve aromatik halkalardaki metil karbonlar yaklasik 20 ppm'de civarinda
goriilmektedir. FT-IR verileri incelendiginde, vcn) gerilme frekanslari sirasiyla 1509,
1508, 1509, 1508, 1510'da gelmistir. FT-IR degerleri literatiir verileriyle uyumludur.

3.2.1 A4-florobenzil siibstitityentli NHC-Ag(l) komplekslerinin enzim inhibisyon

aktiviteleri

Karbonik anhidraz (CA) izoenzimleri, terapotik amaglar olarak anahtar bir rol
oynarlar. Bu inhibitérler osteoporoz, epilepsi, kanser, ddem, glokom ve obezite gibi genis
bir hastalik yelpazesi olan farmakolojik alanlar i¢in 6nemli bir gdreve sahiptir. HCA
izoenzimleri I ve II'nin inhibitorleri ¢ogunlukla antiglokom ilaglari, antiddem ilaglari,
antiepileptik ilaclar ve ditiretikler olarak kullanilir.

4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) komplekslerinin (3a-e) in vitro kosullar
altinda AChE, BChE, a-Gly ve CA (hCAI ve hCAII izoenzimleri) enzimlerine karsi enzim
inhibisyon aktiviteleri incelendi. Elde edilen ICsy ve K; degerleri Cizelge 3.4 ve 3.5°de
listelenmistir.

Cizelge 3.5 incelendiginde, hCAl ve hCAIl’ye karst yeni NHC-Ag(l)
komplekslerin (3a-e) hCAI izoformu, mikromolar bir aralikta 98.14+14.36 ve 135.23 +
13.26 uM arasinda K; degerlerine sahip oldugu gozlendi. Cizelge 3.5°de goriilebilecegi
gibi, hCA I icin standart bir inhibitdr olan asetazolamid, bu enzime kars1 107.37 pM K;
degeri gostermistir. Yeni sentezlenen NHC-Ag(l) kompleksler (3a-e) arasinda, 3a’nin
giiclii aktiviteyi, tiirev 3d’nin ise daha az aktivite sergiledigi goriilmektedir. h\CAI’e kars1
sentezlenen kompleksler arasinda en aktif kompleks 3a kompleksidir. Bu yeni

komplekslerin (3a-e) hCAII’ye karsi yiiksek inhibisyon etkilerine sahip oldugu gozlendi.

73



Ote yandan, standart bilesik AZA, hCA II'ye karst 111.20 £ 24.04 uM’de K; degeri
gosterdi.

AD’yi tanimlamak i¢in ileri siiriilen ¢esitli hipotezler vardir. Bunlar arasinda,
kolinerjik hipotez (butirilkolinesteraz veya BchE enzimlerini ve asetilkolinesteraz veya
AchE’yi kapsayan), AD’nin tedavisi i¢in en 6nemli hipotezdir. Ach’nin kolin ve asetata
hidrolize edilmesinden agikga AChE sorumludur. AChE enziminin inhibisyonu, AD’de
dikkat siiresi, hafiza islevleri ve dil becerileri gibi bilissel yeteneklerin gelistirilmesini
saglar. Aslinda, gilicli AChE inhibitorlerinin gelistirilmesi, AD tedavisi i¢in temel bir
yaklasim olabilir. NHC-Ag(l) komplekslerinin AChE ve BChE 6nleme deneyleri, Ellman
yontemine gore gergeklestirildi. Bu kompleksler, AChE i¢in 178.94+27.06 ile 288,25 +
14,38 uM ve BChE i¢in 792.54+45.48 ile 984,38 + 88,05 uM arasinda degisen K; degerleri
ile calisilan kolinesteraz enzimlerine karsi mitkemmel iyi inhibitor aktiviteler sergilerken,
onaylanan ilk ilag olan takrin i¢in (ABD Gida ve ilag Dairesi tarafindan 1993 yilinda
AD’nin palyatif tedavisinde kullanilir) K; degerleri AChE’ye kars1 297.41 + 50.65 uM ve
BChE’ye kars1 806.57 + 104.36 uM bulundu (Cizelge 3.5).
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3.3 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-Piridin Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu, 4a-e

F F
®
~

N N N Br —
#>CI + PdClL, + 2KBr + 5K,CO > Pd—N
% 2 3 80°C, 16 | C/>
N N Br
\ \
R R

4a-e
a b c d e
Sema 3.6 : NHC-Pd(I1)-piridin Komplekslerinin (4a-e) Sentezi.

4-florobenzil (4a-e) siibstitiiyentli PEPPSI tipi NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri,
argon atmosferi altinda standart Schlenk teknigi kullanilarak hazirlandi (Sema 3.6). Tiim
komplekslerin yapilart NMR (*H NMR ve *C NMR), FT-IR spektroskopisi ve elemental
analiz teknikleri ile aydinlatildi. Sentezlenen 4b ve 4d bilesiklerinin molekiiler yapilart tek
kristal X-1sm1 kirmmm yontemi ile de belirlendi. Bu komplekslerden 4d bilesigine ait *H
NMR ve *C NMR spektrumlari Sekil 3.11°de verilmistir.
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4-florobenzil fonksiyonel grup igeren NHC-Pd(11)-piridin bilesiklerine (4a-€) ait *H

ve ¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum(ll), 4a

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8: 6.11 (s, NCH,CgH4F); 6.14 (NCH,CgHs); 6,95-7,31 (m,
1H-Py ve Ar-H); 7.54 (m, 1H-Py); 7.68 (m, 1H-Py); 8.95 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz, 2H-Py). *°C
NMR (100 MHz, CDCls), 8: 53.0 (NCH,CgHs); 53.8 (NCH,CsH4F); 138.0; 134.9; 134.8,
134.6, 130.0, 129.9, 128.9; 128.3; 128.2; 124.6; 123.3; 123.3; 123.2; 116.0; 115.8; 114.4;
111.6, 111.5 ve 111.4 (Ar-C); 154.4, 152.6, 151.7 ve 150.6 (2-CHPy); 163.9 ve 161.4 (Ar-
C-F); 164.6 (Pd-Cyarben)-

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum(ll), 4b
'H NMR (400 MHz, CDCls), §: 2.45 (s, NCH,CgH4CH3-2); 6.08 (s, NCH,CgH4CH3-2);
6.13 (s, NCH2CgH4F); 7.27-6.85 (Ar-H ve 1H-Py); 7.55 (dd, J = 8,4 ve 5,4 Hz, 1H-Py);
7.69 (t, J = 7.2 Hz, 1H-Py); 8,90 ve 8,82 (d,d J = 5,0 ve 5,2 Hz, 2H-Py). **C NMR (100
MHz, CDCl3), 8: 19.9 (NCH,CeH4CHs-2); 50.9 (NCH,CgH4CH3-2); 53.1 (NCH,CsH4F);
138.4, 138.0; 135.6; 135.0; 134.4; 132.7; 130.8, 130.7, 130.5, 130.0, 129.9, 129.3, 129.2,
128.5, 128.1, 127.7, 127.0, 126.5, 126.2; 125.0; 124.6; 123.3; 123.2; 121.5; 121.4, 116.0;
115.8; 115.6; 111.4, 108.8 ve 108.1 (Ar-C); 154.4 ve 152.6 (2CHPy); 163.9 ve 161.4 (Ar-
C-F); 164.8 (Pd-Cyarpen).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum(ll), 4c
'H NMR (400 MHz, CDCls), 8: ); 2.27 (s, NCH,CsH4CH3-3); 6.02 (s, NCH,CsH4CH3-3);
6.12 (s, NCH,CgH4F); 7.42-6.98 (Ar-H & 2H-Py); 7,54 (dd, J = 8,6 ve 5,3 Hz, 1H-Py);
7,69 (m, 2H, 1H-Py); 8,82 (dd, 1H, J = 6,5 ve 1,5 Hz, 2H-Py); 8,95 (d, 2H, J = 4.9 Hz,
2H-Py). *C NMR (100 MHz, CDCls), 8: 21.4 (NCH,CgH4CHs-3); 53.0 (NCH,CgH4CHs-
3); 53.7 (NCH,C¢H4F); 138.7; 138.0; 134.9; 134.8; 134.6; 130.0; 129.9; 129.0; 128.8;
128.7; 128.0; 125.2; 125.1; 124.6; 123.3; 123.2; 115.9; 115.8; 111.6 ve 111.3 (Ar-C);
154.4 ve 152.7 (2CHPYy); 163.9 ve 161.4 (Ar-C-F); 164.4 (Pd-Cyarben)-

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum(ll), 4d
'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8: 2.27 (s, NCH,CgH4CHs-4); 6.11 (5, NCH,CgH4F); 6.11 (s,
NCH,CsH4CH3-4); 7.28-6.96 (Ar-H ve 2H-Py); 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H-Py); 7,54 (dd, J =
8,4 ve 5,4 Hz, 1H-Py); 7.68 (t, J = 7,6 Hz, H-Py); 8.95 (d, J = 5.0 Hz, 2H-Py). *C NMR
(100 MHz, CDCl3), &: 21.2 (NCH,CgH4CHs-4); 53.0 (NCH,Ce¢H4CH3-4); 53.6
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N(CH,CgH4F); 138.0; 134.8; 130.0, 129.6; 128.1, 124.6; 123.2; 115.9, 115.7; 111.7 ve
111.3 (Ar-C): 152.7 (2CHPY): 163.9 ve 161.4 (Ar-C-F); 164.4 (Pd-Ciarpen)-

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum
(1), 4e

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8: 2.23, 2.28 ve 2.29 (s, NCH,CgH,(CHs)3-2,4,6); 5.08 ve
5.00 (s, NCH,C¢H2(CHs3)3-2,4,6); 6.11 (s, NCH,CgH4F); 7.29-6.74 (Ar-H ve 2H-Py); 7,52
(dd, J = 8,3 ve 5,4 Hz, 1H-Py); 7.70 (m, 1H-Py); 8,95 ve 8,82 (d, d, J = 5,0 ve 5,2 Hz, 2H-
Py). ¥C NMR (100 MHz, CDCls), &: 21,0 ve 20,2 (NCH,CgH2(CHs)s-2,4,6); 51.1
(NCH2C¢H2(CHs3)3-2,4,6); 53.1 N(CH,CsH4F); 139.0, 138.8, 138.4, 138.0; 137.6, 137.4;
135.2; 134.4; 130.8, 129.9, 129.8; 129.7, 129.6; 129.2; 129.1; 127.4; 125.0, 124.6; 123.2;
122.7; 121.4; 121.0; 115.9, 115.7, 115.6; 111.5, 111.2, 108.9 ve 107.9 (Ar-C); 154.4 ve
152.6 (2CHPy); 163.8 ve 161.4 (Ar-C-F); 164.1 (Pd-Cyaren)-

4-florobenzil fonksiyonel grup igeren N-heterosiklik karben-Pd(Il)-piridin
bilesiklerinin NMR spektrum verileri incelendiginde; NHC-Pd(I1)-piridin komplekslerin
(4a-e) 'H NMR spektrumunda baslangic maddesi olan benzimidazolyum tuzlarinin
spektrumlarinda 10 ile 12 ppm arasinda goriilen Kkarakteristik protona (NCHN) ait
sinyallerin olmamasi, yeni komplekslerin olusumunu kanitlamistir. Tiim komplekslerin *H
NMR spektrumlarinda, yaklasik 8.9 ppm'deki ikili ve yaklasik 7.6 ppm'deki tglii pikler
piridin halkasinin hidrojenlerine aittir. Tiim aromatik protonlar 6.72 ppm ile 7.56 ppm
arasinda multiplet olarak goriilmiistiir. Benzimidazol halkalarindaki azot atomuna bagh
benzilik metilen protonlari, keskin pikler olarak yaklagik 6 ppm ve benzen halkasi
tizerindeki metil gruplart yaklagik 2.3 ppm civarinda goézlenmistir. NHC-Pd(I1)-piridin
komplekslerinin **C NMR spektrumlarinda, 164 ppm civarinda karben karbonuna (Pd-C)
ait pik gozlenmistir. Yaklasik 163 ve 161 ppm'deki pikler, florlanmis benzen halkasindaki
florun bagli oldugu karbona aittir. Piridin halkasindaki azotun yanindaki iki karbon 153.9
ppm'de gozlendi ve yaklagik 55 ve 50 ppm'deki arasinda goriilen pikler, benzilik
karbonlara aittir. Yeni NHC-Pd(Il)-piridin  komplekslerinin FT-IR spektroskopisi
kullanilarak karakterizasyonu yapildi. 690-740 cm™ deki parmak izi bolgesinde,
komplekslerin dogasina bakilmaksizin tiim komplekslerin spektrumlarinda yogun bir C-H
biikiilme titresimleri gdzlemlendi. Tiim kompleksler igin yogun pikler 840-950 cm™de
gozlenirken, baslangic malzemesi benzimidazolyum tuzlarinin IR spektrumunda benzer
pikler gozlenmemistir. Bu pikler, benzimidazolyum tuzunun metale koordinasyon bagiyla

baglandigimi gosterebilir. Benzimidazol ile islevsellestirilmis PEPPSI tipi NHC-Pd(II)-
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piridin kompleksleri icin karakteristik C=N gerilme titresimleri 1390-1450 cm™ araliginda

L olarak

gozlenmistir. Baslangic materyali benzimidazolyum tuzlarinda 3400 cm’
etiketlenen pikler, hidratli su molekiillerinin ve benzimidazolyum halkasinin tigiinciil N-
atomunun Ortiismesini gosterirken, bu pikler PEPPSI komplekslerinde gézlenmedi. Bu

veriler, sentezin gergeklestigine giiglii kanitlar saglar.

3.3.1 4-florobenzil siibstitityentli NHC-Pd(II)-Piridin komplekslerinin Kkristal yapi

calismalar

4b ve 4d bilesikleri diklormetan/pentan ¢oOzgenleri kullanilarak difiizyon
yontemiyle kristallendirildi. Bu komplekslerin molekiiler yapilar1 tek kristal X-151m1
kirinimi yontemi ile de aydinlatildi. Bilesiklere ait X-1511 kirinimi ve yapi aritimi verileri
Cizelge 3.5°de, hidrojen bag geometrisi (A, °) Sekil 3.12-3.15°de, kristal yapisinin atom
isimleri ile gosterimi Sekil 3.12-3.13’de, bilesiklerin birim hiicre i¢indeki paketlenme
diizeninin goriiniimii Sekil 3.14-3.15 sunulmustur.

Aromatik C-H mesafeleri 0,93 A’da, metilen C-H mesafeleri 0,97 A’da ve metil C-
H mesafeleri 0.96 A’da sabitlendi. Uis, (H) degerleri, metil H atomlari igin 1.5U¢q (C)
olarak ayarlandi. Yap1 4b'deki piridin halkasi i¢in konumsal bozukluklar gézlendi ve bu
diizensiz piridin halkalarinin tatmin edici sekilde yeniden tanimlanmasini saglamak icin
EADP ve RIGU gibi kisitlama ve sinirlama talimatlart uygulandi. Bununla birlikte, 4d'nin
yapisinda tatmin edici bir iyilestirme saglamak icin, bazi gruplara kisitlamalarin ve
sinirlamalarin bir kombinasyonu kullanilmistir. Yani, bilesik 4d’nin baz1 kisimlarini rafine
etmek i¢in EADP ve RIGU talimatlar1 uygulandi. PEPPSI kompleksleri 4b ve 4d i¢in
kristal verilerin Ozeti, deneysel detaylar ve iyilestirme sonuglar1 Cizelge 3.6' da

listelenmistir.
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Cizelge 3.6 : 4b ve 4d Kompleksleri i¢in X-151n1 Kirmnimi ve Yap1 Aritimi Verileri.

4b Kompleksi 4d Kompleksi
Kimyasal formdil Ca7H24Br,FN3Pd Ca7H24BrFN3Pd
Formiil agirlig 675.71 675.71
Sicaklik (K) 294,01(2) 295,02(2)
Uzay grup P2:/n Pna2;
Kristal sistem Monoklinik Ortorombik
a (A) 14,6732(7) 17,9503(15)
b(A) 10,4782(6) 11,3954(16)
¢ (A) 17,0175(10) 12,6774(12)
AC),BO,Y(O 90. 93,804(5), 91 90, 90, 90
Hiicre hacmi (A3) 2610.7(2) 2593.2(5)
Formiil birim hiicresi Z 4 4
pealc (g/cm®) 1.719 1.731
F(000) 1328.0 1328.0
i (mm-1) 3.799 3.825
Kristal
byl () 8:‘1‘32 0299 X 034 %0267 % 0.191

Difraktometre

Radyasyon / Dalgaboyu (A)

Olgiilen yansimalar

Aralik h, k, |

Veriler/kisitlamalar/ parametreler

Nihai R dizinleri [[>=2c (I)]

Nihai R dizinleri [tiim veriler]

F2de uyum iyiligi

En biiyiik fark. tepe / delik (e A™®)

Xcalibur, Eos
MoK, /0,71071
9574

-18<h <17
-11<k <13
-21<1<11
5290/6/315

R1=0,0497,
WR2=0,0748

Ri= 0,1137,
WR>=0,0934

0.999
0.51/-0.35

Xcalibur, Eos
MoK, /0,71071
10933
-21<h<21
-13<k<13
-15<1<15
10933/6/249

R1= 0,5804609,
WR>=0,0859

Ri= 0,1538,
WR>=0,0977

0.683
0.81/-0.45
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Sekil 3.12 : H olmayan atomlar i¢in % 30 olasilikli elipsoidleri ve 4b i¢in H atomlari igin
keyfi boyuttaki kiireleri gosteren ¢izim. Bozuk iki piridin halka atomunun

kiigiik bileseni, kirik baglarla ve gri renkle gosterilmistir.

Sekil 3.13 : Atom etiketli ve % 30 olasilik yer degistirme elipsoidli kompleks 4d'nin

molekiiler yapisi. H atomlari, rastgele yarigapl kiireler olarak gosterilir.
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Sekil 3.14 : 4b kompleksinin kristal paketinin a ekseni boyunca, molekiiller aras1 C — H -
Br hidrojen baglarin1 ve C — H -+ & etkilesimlerini (sirasiyla kesikli kirmizi ve
kesikli gri ¢izgiler) gosteren kismi bir goriiniim, birim hiicrenin b ekseni
boyunca sonsuz C (6) zincirlerinin olusumuyla sonuglanir. Netlik saglamak
icin, baglanmada rol oynamayan hidrojen atomlar1 ve bozuk piridin halkasinin
kiiclik bilesenleri ihmal edilmistir.

Sekil 3.15 : Karmasik 4d i¢in paketleme diyagraminin temsili gosterimi. Molekiiller arasi
C20 — H20 --- Br2 hidrojen baglar1 ve C8 — H18 --- Cgl (Cgl: griye boyanmis
halka) etkilesimleri, b ve ¢ eksenlerinin ¢apraz ¢izgisi boyunca sonsuz zincire
yol acar. Molekiiller, C10 — H10 --- Cg2 (Cg2: sartya boyanmis halka)
etkilesimleri yoluyla (011 ) diizlemine paralel olarak istiflenir. Netlik saglamak
i¢in, yalnizca hidrojen bagina dahil olan H atomlar:1 dahil edilmistir.
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3.3.2 4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin komplekslerinin enzim
inhibisyon aktiviteleri

ACHhE inhibitorleri, ACh hidrolizini 6nler ve bu nedenle kolinerjik tonu belirlemede
ve bunun, inflamatuar mekanizmalarin kolinerjik blokaji1 iizerindeki etkisini uygulamada
onemli bir rol oynarlar. Gergekte, bu tiir inhibitorler, hem beyne hem de viicuda niifuz
eden hizli hareket eden kiiciik bilesik AChE-bloke edici ilaglar ve toksik anti-AChE
insektisitleri veya savas ajani inhibitorlerini igerebilirler. Ek olarak, travmatize vakalar,
bozulmus kolinerjik tonu, siddetli periferal enflamatuar yanitlar1 ve daha yiiksek dolasim
pro-enflamatuar sitokin seviyeleri nedeniyle anti-AChE'ye asir1 duyarli hale getirilebilir.
AChE inhibitorlerini kesfetmek, AD tedavisi i¢in yeni ilaglar gelistirmenin Onemli
yollarindan biridir.

4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin komplekslerinin (4a-e) in vitro
kosullar altinda AChE ve a-Gly enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi.
Yeni komplekslerin ve standart bilesigin (Takrin) K; degerleri Cizelge 3.6 ve 3.7' de
Ozetlenmistir. Tim yeni PEPPSI tipi NHC-Pd(I1)-piridin kompleksleri (4a-e), Takrin gibi
standart AChE inhibitorlerinden 6nemli 6l¢tide daha yiiksek AChE inhibisyon kabiliyetine
sahip olduklar1 goriildii. Bu kompleksler (4a-e), 4.34 £ 1.02 ile 2.01 £ 0.32 pM araliginda
Ki degerleri ile AChE'yi etkili bir sekilde inhibe etmistir. Bununla birlikte, tiim bu
kompleksler neredeyse benzer inhibisyon profillerine sahipti. AChE inhibitorleri baslica
organofosfor ve karbamatlar1 igerir. Karbamatlar, insektisitler (karbofuran, karbaril,
aldikarb ve fenobukarb) olarak ve AD, glokom ve miyasteni gravis hastaliklar1 gibi
patolojilerde kolinerjik tonu ilerletmeye hizmet eden ilaglar (rivastigmin, fizostigmin,
neostigmin ve piridostigmin) olarak kullanilir.

a-Glikosidaz inhibitorleri, sadece a-glikosidaz enziminin molekiiler seviyelerde
etki siirecini agiklamak icin arastirma faktorleri olarak degil, ayn1 zamanda HIV, diyabet,
kanser, hepatit ve obezite gibi karbonhidrat aracili hastaliklara karsi gelisen faktorler
olarak da kullanilabilir. a-glikozidaz inhibitorlerinin etki siireci, a-glikozidazin
karbonhidratlara baglanan bdlgesi ile olan afiniteleri yakindan iliskilidir. a-glikozidazin
biyokimyasal Onemi, arastirmacilar1 a-glikozidaza karst yeni, etkili ajanlar kesfetmeye
tesvik eder. Bugiine kadar, laboratuarlarda a-glikosidaza yonelik biiylik miktarda dogal
olarak olugan ve sentetik elde edilen ajanlar iiretilmistir. Ancak bunlardan yalnizca birkag1
daha sonraki uygulamalarda kullanilmaktadir. a-glikozidaz i¢in, yeni kompleksler 49.28-

106.48 uM araliginda ICsy degerlerine ve 44.36 = 6.91-124.88 = 18.05 uM araliginda K
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degerlerine sahiptir. (Cizelge 3.7-3.9). Sonuglar, tiim komplekslerin a-glikosidaza karsi

etkili inhibisyon etkilerine sahip oldugunu agikca gostermektedir.

Cizelge 3.7 : NHC-Pd(Il)-piridin Komplekslerinin (4a-e) AChE ve o-Gly Enzimlerine

Kars1 Enzim Inhibisyon Sonuglar.

Bilesikler 1C= (WM KM
AChE r* o-Gly re AChE a-Gly

4a 304 009504 67,05 09883  285+034  75,04+9,34
4b 2,76 0,9889 58,94  0,9370 2,45+0,65 64,12+10,30
4c 2,08 0,9378 49,28 0,9824 2,01+0,32 44,36+6,91
4d 507 009571 106,48 09682  4,16+097  124,88+18,05
4e 501 09507 8820 09573  434+1,02  80,35+12,55
TAC** 1.71 0,9717 - - 6.32+1,07 -

ACR** - - 97.63  0.9518 - 102.25+22.14

** TAC ve ACR standart bilesiklerdir.

Cizelge 3.8 :

AChE Aktivite(uM)
O P N W D U1 OO N 0 O

Kars1 inhibisyon Sonuglar.

AChE

Bilesikler

W IC50 mKi
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Cizelge 3.9 : Pd (II) (NHC) Komplekslerinin (4a-e) a-glikosidaz Kars1 Inhibisyon

Sonuglart.

a-Gly
140
120
100
80
60
40

a-glikosidaz Aktivite(uM)

20
0 — — —_— - -

4a 4b 4c 4d 4e ACR**

Bilesikler

W IC50 mKi

3.4 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd(Il)-PPh; Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu (5a-c)

4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-trifenilfosfin kompleksleri NHC-Pd-piridin
ile trifenilfosfinin sentezinden elde edildi (trans ligand degisim yontemi) (Sema 3.7). Bu
komplekslerin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.
Sentezlenen komplekslerden 5a bilesigine ait ‘H NMR ve *C NMR spektrumlari sekil
3.16°da, *'P NMR spektrumu sekil 3.17°de ve FT-IR spektrumlar gekil 3.18’de verilmistir.

N B = CHClI , N Br I
)~PA—N )+ PPhy ——— >—Pd P@
N> BN 25°C, 24 . N B

; )|

R

O O O

Sema 3.7 : 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-PPh; Kompleksleri (5a-c).
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Sekil 3.16 : 5a Bilesigine ait *H NMR ve **C NMR Spektrumlari.
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26.05
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Sekil 3.17 : 5a Bilesigine ait **P NMR Spektrumu.

-

S

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1

Name Description

»——AA-DO-109 Sample 120 By Administrator Date Monday.

»——Aa-DO-112 Sample 099 By Administrator Date Monday.

»——AADO-113 Sample 119 By Administrator Date Monday, .

Sekil 3.18 : 5a-c Bilesiklerine ait IR Spektrumlari.
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4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-PPh; komplekslerine (5a-c) ait *H ve *C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfinpalladyum(ll), 5a
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 4.65 (t, 2H, J: 15.6 Hz, NCH,CgHs); 5.99 (d, 2H, J: 15.0
Hz, NCH,CgH,F-4); 6.68-7.65 (m, 28H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &: 51.6
(NCH.CgHs); 52.5 (NCH,CgH4F-4); 114.5, 110.8, 114.7, 114.9, 122.2, 127.0, 127.4,
127.5, 127.8, 128.7, 128.9, 129.3, 129.4, 130.2, 132.7, 133.2, 133.3, 133.4, 133.6 ve 134.1
(Ar-C); 160.5 (C-F); 175.8 (Pd-C); 26.1 (*'P).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfinpal-
ladyum(Il), 5b

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.21 (s, 3H, NCH,CgH4(CH3)-4); 4.64 (m, 2H,
NCH,CsH4(CH3)-4); 6.27 (dd, 2H, J: 25.8 ve 14.9 Hz, NCH,CsH4F-4); 6.64-7.48 (m, 27H,
Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &: 21.2 (NCH,CgH4(CH3)-4); 52.7 NCH,CgH4(CHs)-
2); 53.4 (NCH,C¢H4F-4)); 1115, 111.9, 115.7, 115.9, 123.1, 123.2, 128.4, 128.5, 129.5,
129.9, 130.5, 130.8, 131.2, 134.3, 134.4, 134.7 ve 138.3 (Ar-C); 162.1 ve 163.7 (C-F);
176.7 (Pd-C); 26.1 (*'P).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-ilidene] trifenil-
fosfinpalladyum(ll), 5¢

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.24 ve 2.25 (s, 9H, NCH,CgH(CH3)3-2,4,6); 5.02 (dd,
2H, J: 31.7 ve 19.1 Hz, NCH,Cg¢H,(CHj3)3-2,4,6); 4.30 ve 5.72 (d, 2H, J: 14.9 ve 8.3 Hz,
NCH,CgH4F-4); 6.80 (s, 2H, NCH,CgH2(CHs)s-2,4,6); 6.43-7.75 (m, 23H, Ar-H). **C
NMR (100 MHz, CDCls), & 202 ve 21.2 (NCH,CgHz(CH3)s-2,4,6); 50.7
NCH2CeH2(CH3)3-2,4,6); 52.5 (NCH2CeH4F-4)); 111.3, 115.7, 115.9, 122.6, 126.4, 127.8,
127.9, 128.4, 128.6, 129.2, 129.7, 130.3, 130.4, 131.3, 134.2, 135.1, 135.2 ve 139.3 (Ar-
C); 165.9 ve 167.5 (C-F); 176.2 (Pd-C); 22.0 ve 26.0 (**P).

Trifenilfosfin ve NHC ligandli palladyum komplekslerinin (5a-c) 'H NMR
spektrumlart incelendiginde, NHC-Pd-trifenilfosfin komplekslerinde piridine ait 8.00 ve
9.00 ppm arasindaki karakteristik pikler fosfin komplekslerinde goriilmemistir. Bu
komplekslerin Bc NMR spektrumlarinda ise komplekslerdeki Pd-Cyapen’e ait piklerin
kimyasal kayma degerleri sirastyla 6: 175.8, 176.7 ve 176.2 ppm‘de gézlemlenmistir. poe
ait piklerin kimyasal kayma degerleri smrasiyla &: 26.1, 26.1 ve 26.0 ppm’de
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gozlemlenmistir. FT-IR verileri sirasiyla vcn): 1407, 1403 ve 1434 cm™ gézlemlenmistir,

Bilesiklerin tiim spektroskopik verileri literatiirle uyumludur.

3.5 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-morfin Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu (6a-c)

4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-morfolin kompleksleri, NHC-Pd-piridin ile
morfolinin sentezinden elde edilmistir (trans ligand degisim yontemi) (Sema 3.8). Bu
komplekslerin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir.
6a bilesigine ait ‘H NMR ve *C NMR spektrumlar sekil 3.19°de, 3.20°de ve FT-IR

spektrumlart sekil 3.221°de sunulmustur.

N - /N CHCI 5 N B H—
>—Pd—N / + H-N 0O — > >—Pd—N O
Noog N N/ 250,245, Noh

f@f@f@

Sema 3.8 : 4-florobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-morfolin Kompleksleri (6a-c).
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Sekil 3.19 : 6a Bilesigine ait *H NMR ve **C NMR Spektrumlart.
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Sekil 3.21 : 6a-c Bilesiklerine ait IR Spektrumlari.
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4-florobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-morfolin komplekslerine (6a-c) ait *H ve

3C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-benzil-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-iliden] morfolinpalladyum(ll), 6a

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6: 2.73 (s, 1H, Morfolin-NH); 2.91, 3.41 ve 3.75 (m, m, d,
8H, J: 7.9 Hz, (Morfolin-CH,); 5.97 (s, 2H, NCH,CgHs); 5.99 (s, 2H, NCH,CgH4F-4);
6.95-7.48 (m, 13H, Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCls), 8: 48.3 ve 68.1 (Morfolin-CH,);
52.9 (NCH,C¢Hs); 53.6 (NCH,CsH4F-4)); 111.3, 111.6, 115.8, 116.0, 123.3, 128.0, 128.3,
128.9, 129.8, 130.7, 134.5 ve 134.8 (Ar-C); 161.4 ve 163.9 (C-F); 166.0 (Pd-C).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolinpalladyum(ll),
6b

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.27 (s, 3H, NCH,CsH4(CHa)-3); 2.73 (s, 1H, Morfolin-
NH); 2.88 (d, 2H, J: 7.6 Hz, Morfolin-CH,); 3.43 (m, 4H, Morfolin-CH); ve 3.75 (d, 2H,
J: 8.5 Hz, Morfolin-CHy); 5.94 (s, 2H, NCH,CsH4(CH3)-2); 5.98 (s, 2H, NCH,CsH4F-4);
6.93-7.49 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), 8: 21.4 (NCH,CsH4(CHs)-3);
48.3 ve 68.1 (Morfolin-CH,); 52.9 NCH,CgsH4(CH3)-3); 53.5 (NCH,C¢H4F-4)); 111.3,
111.6, 115.8, 116.0, 123.3, 125.1, 128.4, 129.1, 129.8, 129.9, 134.8 ve 138.8 (Ar-C); 165.6
(Pd-C).

Dibromo[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] morfolinpalladyum(ll),
6c

'"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.26 (s, 3H, NCH,CgH4(CH3)-4); 2.73 (s, 1H, Morfolin-
NH); 2.91 (d, 2H, J: 14.8 Hz, Morfolin-CHy); 3.41 (s, 4H, Morfolin-CH,); ve 3.74 (s, 2H,
Morfolin-CH,); 5.96 (s, 2H, NCH,CgH4(CH3)-4); 5.96 (s, 2H, NCH,CgH4F-4); 6.98-7.47
(m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCl), &: 21.2 (NCH,CgsH4(CH3)-4); 48.3 ve 68.1
(Morfolin-CHy); 52.9 NCH,CgH4(CH3)-4); 53.5 (NCH,CgH4F-4)); 111.3, 111.7, 115.8,
116.0, 123.3, 128.0, 129.6, 129.8, 129.9, 130.7, 131.7, 134.5, 134.7 ve 138.1 (Ar-C); 161.1
ve 164.2 (C-F); 165.8 (Pd-C).

Morfolin ve NHC ligandl palladyum komplekslerinin (6a-c) ‘H NMR spektrumlari
incelendiginde, NHC-Pd-morfolin komplekslerinde baslangi¢ kompleksindeki piridine ait
8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik pikler morfolin komplekslerinde goriilmemistir.
NHC-Pd-morfolin komplekslerinde morfolin ligandinin metilen gruplarina ait pikler
yiiksek alanda singlet, dublet veya multipleri pikler halinde goriilmiistiir. Bu komplekslerin
3¢ NMR spektrumlarinda ise komplekslerdeki Pd-Cyarnen’e ait piklerin kimyasal kayma
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degerleri sirasiyla 8: 166.0, 165.6 ve 165.8 ppm‘de gozlemlenmistir. FT-IR verileri
strastyla vieny: 1407, 1409 ve 1407 cm™; vy 3180, 3237 ve 3232 cm™ gézlemlenmistir.

Bilesiklerin tiim spektroskopik verileri literatiirle uyumludur.

3.6 4-formilfenil Siibstitiiyentli Imidazolyum Tuzlarinin Sentezi ve Karakterizasyonu
(7a-e)

4-formilfenil grubu igeren imidazolyum tuzlar1 7a-e, 1-(4-formilfenil)imidazol ile
cesitli alkil halojeniirlerin (metil iyodiir, benzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil kloriir ve 4-vinilbenzil kloriir) 24 saat, 80 °C’de asetonitril iginde
reaksiyonundan sentezlendi (Sema 3.9). Tim 4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum
tuzlart (7a—€) % 72-92 arasinda iyi verimle elde edildi. Sentezlen yeni bilesiklerin
kimyasal yapilari NMR (*H ve '*C), FT-IR ve elemental analiz teknikleri kullanilarak
aydinlatilmistir. Tuzlar (7a—e), etanol, dimetilsiilfoksit ve dimetilformamid gibi polar
¢oziiciiler iginde iyi ¢oztinmektedir. Ancak tiim tuzlar suda daha az ¢oziirken dietil eter,
pentan ve toluen gibi apolar ¢oziiclilerde ¢6ziinmedigi goriilmiistir. Bu tuzlardan 7b
bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlart Sekil 3.22°de ve FT-IR spektrumlart sekil
3.23’de verilmistir.

CHO CHO
N CH;CN N
0 - om0
N 80°C N
Ry
R= X:1,Cl

Sema 3.9 : 4-formilfenil Siibstitiiyentli Imidazolyum Tuzlari (7a-e).
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Sekil 3.22 : 7b Bilesigine ait "H NMR ve *C NMR Spektrumlari.
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Sekil 3.23 : 7a-e Bilesiklerine ait IR Spektrumlari.

4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlarma (7a-e) ait ‘H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

1-(4-formilfenil)-3-metilimidazolyum iyodiir, 7a

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 3.98 (s, 3H, NCH3); 8.02 (s, 1H, imidazol-4,5-CH); 8.04
(d, 2H, J: 8.6 Hz, CgH,CHO): 8.21 (d, 2H, J: 8.4 Hz, CsH4CHO); 8.22 (s, 1H, imidazol-
4,5-CH); 9.95 (s, 1H, NCHN); 10.13 (s, 1H, CHO). **C NMR (100 MHz, DMSO), §: 36.8
(NCHa); 121.3 ve 125.2 (imidazol-4,5-CH); 118.3, 120.6, 122.7, 131.0, 131.7, 131.8,
134.7,136.3, 136.9, 137.0, 139.2 (Ar-C); 141.7 (NCHN); 192.5 (CHO).

1-(4-formilfenil)-3-benzilimidazolyum kloriir, 7b

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 5.99 (s, 2H, NCH,CgHs); 7.45 ve 7.60 (d, 2H, J: 6.7 ve
7.5 Hz, imidazol-4,5-CH); 7.96-8.53 (m, 9H, Ar-H); 10.13 (s, 1H, NCHN); 10.57 (s, 1H,
COH). *C NMR (100 MHz, DMSO), &: 52.9 (NCH2CgHs); 121.9 ve 124.0 (imidazol-4,5-
CH); 122.8, 128.8, 129.1, 129.3, 129.4, 131.7, 131.9, 134.9, 136.8, 136.9 (Ar-C); 139.3
(NCHN); 192.8 (CHO).

1-(4-formilfenil)-3-(4-metilbenzil)imidazolyum kloriir, 7C

'H NMR (400 MHz, DMSO), 5: 2.31 (s, 3H, CH,CsHsCH3-4); 5.55 (s, 2H, CH,CsHaCHa-
4); 7.24 ve 7.51 (d, 2H, J: 7.6 ve 7.6 Hz, Imidazol-4,5-CH); 8.13-8.55 (m, 8H, Ar-H);
10.12 (s, 1H, NCHN); 10.70 (s, 1H, CHO). *C NMR (100 MHz, DMSO), §: 21.2

97



(CH2C6H4CH3-4); 52.6 (NCH2C5H4CH3-4); 121.8 ve 123.9 (Imidazol-4,5-CH); 1227,
129.2,129.9, 131.7, 132.0, 136.7, 136.8, 138.8 (Ar-C); 139.3 (NCHN); 192.7 (CHO).

1-(4-formilfenil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazolyum kloriir, 7d

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 2.21, 2.24 ve 2.28 (s, 15H, -CH,Cs(CHs)5-2,3,4,5,6); 5.62
(s, 2H, NCH,Cs(CHs)s-2,3,4,5,6); 7.73 ve 8.50 (d, 2H, J: 7.5 ve 6.7 Hz, imidazol-4,5-CH);
8.10-8.17 (d, 4H, J: 8.6 ve 8.6 Hz, C¢H,;-CHO); 10.10 (s, 1H, NCHN); 10.12 (s, 1H,
COH). ®C NMR (100 MHz, DMSO), 8:17.0, 17.2 ve 17.5 (NCH,Cs(CHs)s-2,3,4,5,6);
49.3 (NCH,Cg(CHs)5-2,3,4,5,6); 121.8 ve 126.6 (Imidazol-4,5-CH); 123.0, 123.5, 131.5,
137.3,134.3, 135.9, 136.6, 136.9 (Ar-C); 139.3 (NCHN); 192.7 (CHO).

1-(4-formilfenil)-3-(4-vinilbenzil)imidazolyum kloriir, Te

'H NMR (400 MHz, DMSO0), &: 5.32 (d, 1H, J: 10.9 Hz, CH,CsH4(CH=CH)-4); 5.54 (s,
2H, CH,CgH4(CH=CHy,)-4); 5.90 (d, 1H, J: 17.7 Hz, CH,CsH4(CH=CHy)-4); 6.77 (dd, 1H,
J: 17.7 ve 10.9 Hz, CH,CeH4(CH=CH,)-4); 7.28-8.50 (m, 10H, Ar-H); 10.12 (s, 1H,
NCHN); 10.36 (s, 1H, CHO). *C NMR (100 MHz, DMSO0), &: 52.7 (CH,CsH4(CH=CHy)-
4); 115.8 ve 136.4 (CH,C¢H4CH=CH,)-4); 121.9 ve 126.9 (Imidazol-4,5-CH); 122.8,
123.9,127.1, 129.5, 131.7, 136.7, 136.9 ve 138.2 (Ar-C); 139.3 (NCHN); 192.7 (CHO).

4-formilfenil siibstitiiyentli imidazolyum tuzlarmm 'H NMR spektrum verileri
incelendiginde: 10.04 ile 10.13 ppm arasindaki imidazol halkasinin asidik protonuna ait
(NCHN) piklerin goriilmesi tuzlarm olustugunu kamtlamistir. Imidazol-4,5-CH protonlart
6.77 ppm ve 8.50 ppm araliginda duplet veya singlet pikler olarak gozlendi. Diger
aromatik protonlar 7.28 ppm ile 8.55 ppm arasinda multiplet olarak goriilmiistiir. Bu
bilesiklerin *C NMR spektrum verileri incelendiginde, NCHN karbonlar1 yaklasik 139
ppm civarinda goézlendi. Aromatik karbonlarin geri kalani 118-139 ppm araliginda
gelmistir. EK olarak, FT-IR verilerinde (NCHN i¢in CN titresim frekanslari) 1548 ve 1572
cm™? aralhiginda piklerin varhig, 4-formilfenil imidazolyum tuzlarmin (7a-€) yapisim

kanitlamaktadir. Bu spektroskopik veriler literatiir ile uyumludur.

3.7 4-formilfenil Siibstitityentli NHC-Pd(11)-3-klorpiridin Komplekslerinin Sentezi ve

Karakterizasyonu (8a-e)

4-formilfenil  siibstityentli ~ NHC-PdBr,-(3-klorpiridin)  (8a-e)  kompleksleri,
imidazolyum tuzlarinin PdCl,, K;COs, KBr/KI ve 3-klorpiridinle argon atmosferi altinda
standart Schlenk teknigi kullanilarak hazirlandi. (Sema 3.10). Bu komplekslerin yapilari,
element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydmlatildi. Sentezlenen
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komplekslerden 8e bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar: sekil 3.24’de ve FT-
IR spektrumlart sekil 3.25°de verilmistir.

CHO CHO

Cl

)

= cl
N "\ 7 N Br =
cl PdCI SK,0; + 3KBr ————> -

[/> * 20T R R R00C, 16 s [/>_l|)d N\ 7/
I\{ I\{ Br

R R

8
R:
a b c d e

Sema 3.10 : 4-formilfenil Siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin Kompleksleri (8a-e).
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Sekil 3.24: 8e Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlart.
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Sekil 3.25 : 8a-e Bilesiklerine ait IR Spektrumlari.

4-formilfenil siibstitiiyentli NHC-Pd(11)-3-klorpiridin Komplekslerinin (8a-e) ait *H

ve 3C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Diiyodo[1-(4-formilfenil)-3-metilimidazol-2-iliden] (3-klorpiridin)palladyum(ll), 8a

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 4.05 (s, 3H, NCHs); 7.11 (d, 1H, J: 1.9 Hz, imidazol-4,5-
CH); 7.16-7.21 (m, 2H, imidazol-4,5-CH ve piridin-CH); 7.60-7.67 (m, 1H, piridin-CH);
8.04 (d, 2H, J: 8.4 Hz, CgH,CHO); 8.19 (d, 2H, J: 8.4 Hz, C¢H,CHO); 8.72 (d, 1H, J: 3.8
Hz, piridin-CH); 8.81 (d, 1H, J: 2.1 Hz, piridin-CH); 10.06 (s, 1H, CHO). *C NMR (100
MHz, DMSO), &: 40.0 (NCHj3); 122.9, 124.4, 124.8, 126.8, 126.9, 130.6, 130.8, 132.4,
136.2, 137.8, 144.4, 147.9 ve 151.7 (Ar-C); 152.7 (Pd-C); 191.1 (CHO).

Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-benzilimidazol-2-iliden] (3-klorpiridin)palladyum(ll), 8b

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 5.80-5.95 (m, 2H, NCH,CgHs): 6.80 ve 6.90 (m, 1H, Ar-
H); 7.16 (d, 1H, J: 2.0 Hz, Imidazol-4,5-CH); 7.17 ve 7.24 (m, 2H, Ar-H); 7.30-7.42 (m,
3H,); 7.51 (d, 2H, J: 6.9 Hz,); 7.61-7.71 (m, 1H,); 8.04 (d, 2H, J: 8.1 Hz, piridin-CH); 8.22
(d, 2H, J: 8.4, piridin-CH); 8.75 (d, 1H, J: 5.4 Hz, piridin-CH); 8.85 (d, 1H, J: 1.9 Hz,
piridin-CH); 10.04 (s, 1H, CHO). *C NMR (100 MHz, DMSO), &: 55.7 (CH,CgHs);
122.5, 123.1, 125.0, 128.9, 129.1, 129.3, 129.4, 130.8, 130.9, 134.5, 136.2, 138.0, 149.9,
150.6 ve 151.0 (Ar-C); 151.6 (Pd-C); 191.1 (CHO).
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Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(4-metilbenzil)imidazol-2-iliden] (3-klorpiridin)palladyum(ll),
8¢

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 2.31 (s, 3H, CH2CsH4CH3-4); 5.80 (s, 2H, CH,CgH4CHs-
4); 6.82 (d, 1H, J: 1.9 Hz, imidazol-4,5-CH); 7.14 (d, 1H, J: 1.9 Hz, imidazol-4,5-CH);
7.15-7.22 (m, 3H, CH,CsH,CH3-4 ve Piridin-CH); 7.40 (d, 2H, J: 7.8 Hz, CH,C¢H4CH3s-
4); 7.65 (d, 1H, J: 7.7 Hz, piridin-CH); 8.04 (d, 2H, J: 8.5 Hz, C¢H,CHO); 8.22 (d, 2H, J:
8.1 Hz, CsH4,CHO); 8.76 (d, 1H, J: 5.4, piridin-CH); 8.85 (d, 1H, J: 1.8, piridin-CH);
10.05 (s, 1H, CHO). **C NMR (100 MHz, DMSO), &: 21.3 (CH,CgH4CHs-4); 55.5
(CH.C¢H4CH3-4); 122.4, 123.1, 124.9, 126.6, 129.4, 129.8, 130.7, 131.4, 132.6, 136.2,
138.0, 138.8, 144.2, 150.0 ve 150.6 (Ar-C); 151.6 (Pd-C); 191.1 (CHO).

Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazol-2-iliden] (3-klorpiridin)-
palladyum(ll), 8d

'H NMR (400 MHz, DMSO), 8: 2.23 ve 2.26 (s, 15H, C¢H(CH3)s-2,3,4,5,6); 5.79 (d, 2H,
J: 15.3 Hz, NCH,Cg(CH3)s); 7.47 (s, 1H, Imidazol-4,5-CH); 7.62 (s, 1H, piridin-CH); 7.82
(s, 1H, Imidazol-4,5-CH); 7.96 (s, 1H, piridin-CH); 8.22 (d, 2H, J: 8.5 Hz, C¢H;CHO);
8.55 (d, 2H, J: 8.1 Hz, C¢H,CHO); 8.65 (s, 1H, piridin-CH); 8.83 (s, 1H, piridin-CH); 8.93
(s, 1H, piridin-CH); 10.13 (s, 1H, CsH4sCHO). **C NMR (100 MHz, DMSO), &: 55.5
(NCH,Cs(CHa)s); 122.2, 123.4, 125.7, 127.3, 131.0, 131.8, 133.2, 134.2, 136.0, 144.1 ve
148.5 (Ar-C); 192.8 (CHO).

Dibromo[1-(4-formilfenil)-3-(4-vinilbenzil)imidazol-2-iliden] (3-klorpiridin)palladyum(ll),
8e

'H NMR (400 MHz, DMSO), &: 5.23 (d, 1H, J: 10.9 Hz, CH,CsH4(CH=CHy)-4); 5.72 (d,
1H, J: 17.6 Hz, CH,CgH4(CH=CH,)-4); 5.83 (s, 2H, CH,CsH4(CH=CH,)-4); 6.67 (dd, 1H,
J: 17.6 Hz, C¢H4(CH=CH,)-4); 6.84 (d, 1H, J: 2.1 Hz, imidazol-4,5-CH); 7.16 (d, 1H, J:
2.0 Hz, Imidazol-4,5-CH): 7.17-7.23 (m, 2H, piridin-CH); 7.40 (d, 2H, J: 8.1 Hz,
CH2CeH4CH=CHy); 7.48 (d, 2H, J: 8.1 Hz, CH,CsH4(CH=CH,)-4); 7.66 (dd, 1H, J: 6.5 ve
17 Hz, Piridin-CH); 8.05 (d, 2H, J: 8.6 Hz, C¢H,CHO); 8.22 (d, 2H, J: 8.4 Hz,
CsH4CHO); 8.75 (d, 1H, J: 5.5, piridin-CH); 8.85 (d, 1H, J: 2.1, piridin-CH); 10.05 (s, 1H,
CsH4CHO). *C NMR (100 MHz, DMSO), &: 55.4 (CH,CsH4(CH=CHy)-4); 114.9, 122.5,
123.2, 125.0, 126.6, 126.9, 129.6, 130.7, 132.6, 133.8, 136.1, 136.2, 138.0, 138.2, 144.1 ve
150.6 (Ar-C ve CH=CH,); 152.0 (Pd-C); 191.1 (CHO).
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4-formilfenil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin  komplekslerinin - NMR
spektrum verileri incelendiginde: NHC-Pd(I1)-3-klorpiridin  komplekslerinin (8a-e)
baslangi¢ tuzuna ait karakteristik asidik proton (NCHN) sinyallerinin gézlenmemesi ve
piridine halkasina ait piklerin gdzlenmesi yeni komplekslerin olusumunu kanitlamistir. 8a-
e komplekslerinin **C NMR spektrumlari incelendiginde, karben karbonuna ait pikler
yaklagik 161 ve 163 ppm'de gozlenmistir. Ayrica, NHC-Pd(11)(3-klorpiridin) kompleksler
(8a-e) FT-IR spektroskopisi kullanilarak da karakterize edildi. Baslangic materyali
imidazolyum tuzlarinda 1548-1572 ppm araliinda gozlenen karakteristik C=N germe
titresimleri, imidazol ile islevsellestirilmis PEPPSI tipi Pd(IT)(NHC) kompleksleri igin

1406-1419 cm™ ppm araliginda gézlenmistir. Bu veriler, sentez i¢in gli¢lii kanitlar saglar.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda, elektron ¢ekici grup (flor ve formil) igeren karben 6nciilleri ve bu
karben Onciillerinden M-NHC (M: Pd ve Ag) kompleksleri sentezlenmistir. Tiim yeni
bilesiklerin yapilart uygun spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. 2a-d
tuzlari, 4b ve 4d komplekslerinin yapilar1 X-1s1n1 kirmimi analiz ile de belirlenmistir.
Ayrica 4-florobenzil siibstitiiyentli NHC onciilleri (2), NHC-Ag(l) (3) ve NHC-Pd-Piridin
(4) komplekslerinin asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE), a-glikosidaz (a-
Gly) ile insan karbonik anhidraz (CA) izoformlart hCAI ve hCAIIl enzimlerine kars1 enzim
inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.

e Tezin amact dogrultusunda ilk asamada; elektronegatif flor atomu iceren 4-

florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum kloriir (2) sentezi igin kuarternizasyon

yontemi kullanilmistir.

Rz N
N
©: )+ R-CI it ©: ) Cr
N 80 °C 24s
2a-f
a: CH,C¢Hs; b: CH,CH,CH;-2; e: CH,CoH,CH3-3; d: CH,CgH,CH;-4;
e: CH,CH,(CH;)5-2,4,6; f: CH,C4H F-4

1-alkilbenzimidazol’{in asetonitril igerisinde 4-florobenzil kloriir ile tepkimesinden
alt1 tane 1-(4-florobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum kloriir (2a-f) sentezlenmistir. Bu tuzlar
beyaz kat1 olup, havaya kars1 kararlidir. Sentezlenen tuzlarin yapisi 'H-, C NMR, FT-IR
ve element analizi kullanilarak tamamen karakterize edilmistir. Ayrica 2a, 2b, 2c ve 2d
bilesiklerin molekiiler yapilari, tek kristalli X-1s1n1 kirinimu ile de belirlenmistir. Bu tuzlar
iki amag i¢in; i) yeni benzimidazolyum tuzlarmin enzim inhibisyon aktivitelerinin
incelenmesinde ve ii) yeni NHC-Ag (3) ve NHC-Pd-piridin (4) komplekslerin sentezinde
kullanilmistir.

Bu ligandlarin *H- ve 3C NMR spektrumundaki karakteristik pikleri Cizelge 4.1°de
verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde tuzlarm 'H-NMR spektrumundaki karakteristik
NCHN protonuna ait pikin kimyasal kayma degerleri 6 = 10.47-12.47 ppm araligindadir.
B3C-NMR spektroskopisinde NCHN karbon atomu i¢in kimyasal kayma degerleri & =
143.4-144.2 ppm araliginda goriilmektedir. FT-IR spektrumlar1 incelendiginde, v(cn
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gerilme

frekanslar sirastyla 1493, 1512, 1510, 1511, 1510 ve 1511 cm? de gelmistir. Tim

karakterizasyon verilerinin, benzimidazolyum tuzlarinin yapilari i¢in onerilen formiillerle

uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.1: Benzimidazolyum Tuzlari ve NHC-Ag Komplekslerinin Segilmis NMR

Verileri.
Bilesik No | 'H NMR BCNMR | Bilesik 'H NMR | ®C NMR
2-CH 2-C No 2-CH 2-C

2a 10.47 143.4 3a - 185.6

2b 11.97 144.2 3b - 182.4

2c 12.04 143.9 3c - 185.6

2d 12.17 144.0 3d - 189.7

2e 11.64 143.7 3e - 193.9

2f 10.46 143.4

4-florobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (2a-€) asetilkolinesteraz (AChE)

ve a-glikosidaz (a-Gly) enzimlerine karsi inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve elde edilen

sonuglar c¢izelge 3.3 verilmistir. Cizelge 3.3 incelendiginde yeni NHC Onciillerinin

asetilkolinesteraz (K; degerleri 0.94 + 0.14 ila 3.01£0.56 uM) ve a-glikosidaz (a-Gly)

enzimlerine karst milkkemmel inhibe edici aktiviteye sahip olduklari gorilmistiir. AChE

i¢in en

bilesikl

aktif 2c ve 2a 0,94 + 0,14 ve 1,14 £ 0,13 uM K; degerleri gostermistir. Bu

erin antidiyabetik ve antikolinerjik Ozelliklere sahip oldugu gdzlenmistir. Bu

nedenle, bu bilesikler gelecekteki ilag ¢alismalari igin 6nemli ila¢ etken maddesi olma

adaylar1 olabilecekleri goriilmektedir.

Deprotonasyon yontemi ile 4-florobenzil siibstitiientli NHC-Ag(l) kompleksleri
(3a-e) benzimidazolyum tuzlarinimn giimis oksit ile tepkimesinden sentezlenmistir.
Hazirlanan 5 tane yeni glimiis kompleksin yapisi uygun spektroskopik yonlemler ve

element analizi kullanilarak karakterize edilmistir.

F F

N N
3 — DCM
00+ w0 =2 (e
25°C,48s N

N
\ \
R R
3
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Bu komplekslerin *H- ve *C NMR spektrumlarindaki karakteristik pikleri Cizelge
4.1’de verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde tuzlarm *H-NMR spektrumundaki
karakteristik (NCHN) asidik protonuna ait pikin kayboldugu, *C-NMR spektroskopisinde
NCHN karbon atomu ait pikin kayboldugu ve karben karbonuna ait pik gézlenmistir (6 =
182.4-193.9 ppm araliginda). Komplekslerin FT-IR spektrum verileri incelendiginde, v(cn)
gerilme frekanslar1 sirasiyla 1509, 1508, 1509, 1508 ve 1510'da cm? de gelmistir.
Bilesiklerin karakterizasyon verilerinin, NHC-Ag kompleksleri i¢in onerilen formiillerle
uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

Yeni NHC-Ag komplekslerinin (3a-e) in vitro kosullar altinda AChE, BChE, a-Gly
ve karbonik anhidraz (hCAI ve hCAII) enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri
incelendi ve elde edilen sonuglar Cizelge 3.4 ve 3.5°de Ozetlenmistir. (3a-e)
komplekslerinin hCAI izoformu igin, mikromolar bir aralikta 98.14+14.36 ve 135.23 +
13.26 uM arasinda K; degerlerine sahip oldugu gézlenmistir. Bu kompleksler, AChE i¢in
178.944+27.06 ile 288,25 + 14,38 uM ve BChE i¢in 792.54+45.48 ile 984,38 + 88,05 uM
arasinda degisen K; degerleri ile caligilan kolinesteraz enzimlerine karsi oldukca iyi

inhibitor aktiviteleri sergilemislerdir.

e 4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd-piridin (4a-€) benzimidazolyum tuzlarinin

deprotonasyonu ile sentezlendi.

X

—
N
Cl  + PdCl, + 2KBr + 5K,CO;, -
80°C, 16's

\
1
-

- 22

|
z\rz
—u—-
Qld (=)

z

o’

g

NHC-Pd-piridin kompleksleri, karben onciilleri (2a-€) PdCl,, KBr ve K,COjs’iin
piridin igerisinde tepkimesinden hazirlandi. Bes tane 4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd-
piridin komplekslerinin yapisi 'H NMR ve *C NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir.
Ayrica 4b ve 4d komplekslerinin molekiiler yapilari, tek kristalli X-1s1n1 kirinimu ile de
belirlenmistir. Bu komplekslerin *H- ve *C NMR spektrumundaki karakteristik pikleri

Cizelge 4.2°de verilmistir. "H NMR spektrum verileri incelendiginde baslangi¢ tuzlarinda
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karakteristik (NCHN) asidik protonuna ait pikin kayboldugu ve kompleksteki piridine ait
pikler gozlenmektedir. *C NMR spektrumlar incelendiginde baslangig tuzlarnmn
karakteristik pikin (NCHN) olmadigi ve karben karbonuna ait pik goriilmiistiir.
Bilesiklerin karakterizasyon verilerinin NHC-Pd-Pirdin kompleksleri i¢in Onerilen

formiillerle uyum iginde oldugu goriilmiistir.

Cizelge 4.2: NHC-Pd-Piridin Komplekslerinin Se¢ilmis Spektrum Verileri.

Bilesik No 'H NMR C NMR
Py-2H Py-1H Py-1H 2-C

4a 8.95(dd) 7.68(m) 7.54m) | 164.6

4b 8.90 ve 8.82 (dd) | 7.69 (1) 7.75 (dd) | 164.8

4c 8.95 ve 8.82 (d) 7.69 (m) 7.54 (dd) |164.4

4d 8.95 (dd) 7.68 (1) 7.54 (dd) |164.4

de 8.95ve 8.82 (dd) | 7.70 (m) 7.51(dd) |164.1

4-florobenzil siibstitiientli NHC-Pd-piridin (4a-e) AChE ve a-Gly enzimlerine karsi
enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Bu kompleksler (4a-e), 4.34 + 1.02 ile 2.01 +
0.32 uM araliginda K; degerleri ile AChE'yi etkili bir sekilde inhibe etmistir. a-glikozidaz
igin, yeni kompleksler 49.28-106.48 uM araliginda ICsy degerlerine ve 44.36 £ 6.91-
124.88 + 18.05 uM araliginda K degerlerine sahiptir.

o Trans ligand degisim yontemi ile NHC-Pd-piridin (4) komplekslerinden NHC-Pd-
morfolin (5) ve NHC-Pd-fosfin (6) komplekslerin sentezlendi.

F
L:
HN O
N>_ N CH,Cl N Br 5
_ _
PA=N{ ) +L ——— )—Pd—L

N Br 25 C, 24 s N B
T

\ \ PPh; ¢

R 4 R

Trans ligand degisim yontemi ile sentezlenen NHC-Pd-L komplekslerinin yapilar
'H- ve C-NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu yeni komplekslerin ‘H-NMR

spektrumlar1 incelendiginde, baslangic kompleksindeki (4) piridin ligandina ait piklerin
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kaybolmas1 ve yeni ligandlara (morfolin veya trifenilfosfin) ait piklerin gdzlenmesi
kompleksin yapilarin1 dogrulamaktadir. 5 ve 6 komplekslerinin yap1 analizinde BC-NMR
spektroskopisi olduk¢a yol gostericidir. Baslangic kompleksleri (4) i¢in Pd-Cyaren
karbonuna ait pikler 6 = 164.1-164.8 ppm araligindayken 5 kompleksleri i¢in 175.8-176.2
ppm ve 6 kompleksleri i¢in 165.6-166.0 ppm araliginda gozlenmistir.

e Tezin amact dogrultusunda hem elektron ¢ekici hem de fonksiyonellenme
ozelligine sahip 4-formilfenil siibstitiiyentini iceren imidazolyum klortir/iyodiir (7a-

e) sentezi i¢in kuarternizasyon yontemi kullanilmistir.

CHO CHO
N CH,;CN N
[ /> + R —— | + /> Cl_
. 80°C N
R Ta-e
a: CH3, b: CHZCGHS; C: CH2C6H4CH3-4; d: CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6;
e: CH2C6H4CH=CH2

1-(4-formilfenil)imidazol’iin asetonitril igerisinde ¢esitli alkil halojeniirlerle
tepkimesinden bes tane 1-(4-formilfenil)-3-alkilimidazolyum kloriir (7a-€) sentezlenmistir.
Bu tuzlar beyaz kati olup, havaya karsi kararlidir. Sentezlenen tuzlarin yapis1 *H-, **C
NMR, FT-IR ve eclement analizi kullanilarak tamamen karakterize edilmistir. Bu
ligandlarin H- ve *C NMR spektrumundaki karakteristik pikler Cizelge 4.3°de verilmistir.
Cizelge 4.3 incelendiginde tuzlarn ‘H-NMR spektrumundaki karakteristik NCHN
protonuna ait piklerin kimyasal kayma degerleri & = 9.95-10.13 ppm araliginda geldigi
goriilmiistir. *C-NMR spektroskopisinde NCHN karbon atomu igin kimyasal kayma
degerleri 6 = 139.3-141.7 ppm araliginda goriilmektedir. FT-IR spektrum verileri
incelendiginde, v(cn) gerilme frekanslar sirastyla 1572, 1552, 1548, 1546 ve 1549 cm™? de
gelmistir. Tim karakterizasyon verilerinin, imidazolyum tuzlari i¢in 6nerilen formiillerle

uyum i¢inde olduklar1 goriilmiistiir.
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Cizelge 4.3 : Imidazolyum Tuzlar1 ve NHC-Pd-3-klorpiridin Komplekslerinin Secilmis

NMR Verileri.
Bilesik No | 'H NMR BCNMR | Bilesik No |*HNMR | ®C NMR
2-CH 2-C 2-CH 2-C

7a 9.95 141.7 8a - 152.7

7b 10.13 139.3 8b - 151.6

7c 10.12 139.3 8c - 151.6

7d 10.10 139.3 8d - -

7e 10.12 139.3 8e - 152.0

e A-formilfenil siibstitiientli NHC-Pd-3-klorpiridin (8a-e) imidazolyum tuzlarimin

deprotonasyonu ile sentezlendi.

CHO

Cl
o :
N/

N Br —
PdClL, + S5K,0 [ _
2 23 | N/>—£d N\ /

NHC-Pd-3-klorpiridin kompleksleri, karben onciilleri (8a-e), PdCl,, KBr/KI ve

+ 3KBr —_—
80°C, 16 s

K,COgz’iin 3-klorpiridin igerisinde tepkimesinden sentezlendi. Bes tane 4-formilfenil
siibstitiientli NHC-Pd-3-klorpiridin komplekslerinin yapisi *H NMR ve *C NMR, FT-IR
spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu komplekslerin *H- ve *C NMR spektrumlarindaki
karakteristik pikler Cizelge 4.3’de verilmistir. '"H NMR spektrum verileri incelendiginde,
baslangic tuzlarindaki karakteristik asidik protonuna (NCHN) ait pikin kayboldugu ve
baglangi¢ tuzlarinda bulunmayan 3-klorpiridine ait piklerin olustugu goriilmektedir. Bu
komplekslerin **C NMR spektrumlari incelendiginde, karben karbonuna ait pikler
gozlenmektedir. FT-IR spektrum verileri incelendiginde, vcn) gerilme frekanslar sirasiyla
1418, 1418, 1418, 1406 ve 1419 cm™ de gelmistir. Tiim karakterizasyon verileri, NHC-Pd-

3-klorpirdin kompleksleri i¢in dnerilen formiillerle uyum igindedir.
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e Ayrica bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalara ilave olarak;

I. 5 ve 6 komplekslerinin  DNA baglanma ve antikanser aktiviteleri
arastirilacaktir.

i 7 tuzlarinin enzim inhibisyon aktiviteleri ve bu tuzlardaki formil grubunun
fonksiyonellenme 6zellikleri incelenecektir.

iii. 8 komplekslerinin C-C bag olusum tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin

incelenmesi sonraki ¢aligsmalar i¢in planlanmustir.
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