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ONUR SOZU

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum “Hidroksil ve Nitril Grubu igeren Karben
Komplekslerinin Sentezi ve Ozellikleri” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve
geleneklere aykiri diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve
yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakg¢ada yontemine

uygun bi¢gimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Imran BEREKET



OZET
Yiiksek Lisans Tezi

Hidroksil ve Nitril Grubu igeren Karben Komplekslerinin Sentezi ve Ozellikleri

XV + 75
Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr.Yetkin GOK

N-heterosiklik karben (NHC) ligantlarina olan ilgi, 1991 yilinda Arduengo
ve arkadaglar tarafindan kararli NHC'nin izolasyonu ile artmistir. O zamandan beri,
laboratuvar arastirmalarinda “fosfin taklitleri” olarak bilinen NHC'ler, giiniimiizde
cok oOzel ligand sinifim1 olusturmaktadir. Bu gelismelerden sonra, ¢apraz eslesme
reaksiyonlar1 i¢in amaca uygun dizayn edilebilen ve NHC ile birlikte farkli ikinci bir
ligand igeren palladyum(II) katalizorleri (Pd-PEPPSI), daha yeni olmalarina ragmen,
ileri jenerasyon tersiyer fosfinlere alternatif olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu tez kapsaminda yapilan calismalar ve elde edilen sonuglar dort baslhik
altinda Ozetlenebilir:
1) 1-(3-siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum tuzlari, Pd(OAc); ve piridin’in
tepkimesinden, 3-siyanobenzil siibstitiiyentli (NHC)PdBr,(piridin) kompleksleri (2a-
g) sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilar1 uygun spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmigtir.
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2) 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (3) ile gesitli alkil halojeniirlerin tepkimesinden
3-hidroksipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (4a-€) sentezlenmistir.

Sentezlenen tuzlarin yapilart uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

3) Sentezlenen (NHC)PdBr,(piridin) komplekslerinin (2a-g) direkt arilasyon

tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmistir.

X Pd-PEPPSI X
éi&\ +1v<:>—& - > Rﬁ<:>—4iﬂ\
g~ "Bu KOAc, DMAc 0~ “nBu
R= COCH3, OCH3, CH3

E=0,S
X=H,N



4) Hazirlanan 3-hidroksipropilbenzimidazol (3) ve 3-hidroksipropil siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlarmin (4a-e) ksantin oksidaz (XO) enzimine kars1 inhibisyon

etkileri incelenmistir.
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olusamaz

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben; Benzimidazol; NHC-Pd(ll)-
piridin (Pd-PEPPSI) kompleksleri; C-C bag aktivasyonu; Enzim inhibisyonu
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Interest in N-heterocyclic carbene (NHC) ligands triggered the isolation of a
stable NHC in 1991 by Arduengo et al. Since then, NHCs, known as phosphine
imitations in laboratory research, now form the very special class of ligands. After
this development, palladium(ll) catalysts (PEPPSI), which have been designed to be
suitable for cross-coupling reactions and which contain a second ligand together with
the NHC, are more recent, but as an alternative to advanced generation tertiary

phosphines.

The studies and results obtained within the scope of this thesis can be

summarized under four headings:

1) In this study, 3-cyanobenzyl substituted (NHC)PdBr,(pyridine) complexes (2a-g)
were synthesized from the reaction of 1-(3-cyanobenzyl)-3-arylbenzimidazolium

Vv



salts and Pd(OAc), in pyridine. The structures of the synthesized complexes are

illuminated by appropriate spectroscopic methods.

CN
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2) The 3-hydroxypropyl substituted benzimidazolium salts (4a-e) were synthesized
from the reaction of 1-(3-hydroxypropyl)benzimidazole (3) with various alkyl
halides. The structures of the synthesized salts are illuminated by appropriate

spectroscopic methods.

3) The catalytic activities of the synthesized (NHC)PdBr,(pyridine) complexes (2a-

g) in the direct arylation reactions were investigated.

Vi
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E nBu (@) nBu

KOAc, DMAc

R= COCH3, OCH3, CH3

E=0,S
X=H,N

4) The inhibitory effects of the synthesized 3-hydroxypropylbenzimidazole (3) and
3-hydroxypropyl substituents benzimidazolium salts (4a-e) against Xanthine Oxidase

(XO) enzymes were investigated.
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The substrate can enter the active region deformation of the active region and no
reaction occurs

KEYWORDS: N-heterocyclic carbene; benzimidazole; (NHC)Pd(II)(pridine) (Pd-

PEPPSI) complexes; C-C bond activation; Enzyme inhibition
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hazirlanma siirecinin her asamasinda bilgilerini, tecriibelerini ve degerli zamanini
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Yetkin GOK’e;
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Hayatimin her asamasinda biiyiik emegi bulunan, ilgisini, destegini, tesvigini
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yanimda olan annem ve babam Hatice-Vahap CELIK e;
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siiresince tiim zorluklar1 benimle gogiisleyen ve hayatimin her evresinde bana destek
olan degerli esim Kenan BEREKET e

Calismalarim sirasinda desteklerini gordiigiimsayimn Hocam Aydin AKTAS’a
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Uretimde verimlilik ve tasarruf agisindan kimya sanayinde katalizorler
vazgecilmez endistriyel maddeler olarak kullaniimaktadir. Ayrica, katalizéler ham
maddenin korunmasi ve yan iiriinlerin azaltilmasiyla yiiksek segicilik ve verimlilik
saglar. Kimyasal reaksiyonlarin hammadde ve enerji gereksinimlerini azaltir. Bir
katalizoriin kullanigh olmasi i¢in aktivite, secicilik ve kullanim siiresi yoniinden
yeterli olmasi gerekir [1]. Katalizorler, endiistriyel arastirmalarda, proses se¢iminde,
tesis tasariminda ve tesis isletiminde Onemli bir faktordiir. Kimya sanayisinin

basaris1 onemli derecede katalizor teknolojisine dayanir [1].

Katalizérsiiz Tepkime

Kataliz6rlii Tepkime

Z+TR

Potansiyel Enerji

>
TG (Tepkimenin Gidisi)

Sekil 1.1. Bir tepkimenin potansiyel enerji degisimi.

Kataliz, bir kimyasal reaksiyonun genel olarak hizlandirilmasi olay1 olarak
tanimlanir ve bu siirecte kullanilan maddelere de katalizor adi verilir. Katalizor, bir
kimyasal reaksiyonun hizin1 degistirdigi halde, reaksiyon sonunda herhangi bir
degismeye ugramadan geri kazanilabilir ve bir reaksiyonun termodinamigini
degistirmez. Yani termodinamik olarak kendiliginden yilirimeyen bir reaksiyonu
kendiliginden yiiriir hale getiremez. Katalizorlii ve katalizorsiiz olarak olusan bir
kimyasal reaksiyona iligskin potansiyel enerji diyagrami Sekil 1.1° de gosterilmistir.

Diyagrama gore, katalizlenmis bir reaksiyon katalizlenmemis bir reaksiyonun



izledigi yoldan farkli bir yol ve mekanizmayla meydana gelir ve tepkimenin

aktivasyon enerjisini diisiirerek reaksiyonun daha hizli yiiriimesini saglar.

1.1. Katalizorlerin Siniflandirilmasi

Katalizorler gaz, sivi veya kati1 olmak tizere {i¢ halde olabilirler. Endiistride
kullanilan ¢ogu katalizor, sivi veya kati haldedir. Sema 1.1°de katalizorlerin genel bir

smiflandirilmasi genel olarak gosterilmektedir.

Bilesikler

Organik ve Anorganik m

Homojen Katalizorler

Organometalik
Kompleksler

Metaller m

Katalizorler ‘

y

Heterojen Katalizorler

Tutturulmus Metaller m

Biyokatalizorler

Tutturulmus Organometalik ve
Anorganik Metal Bilesikleri

- Gecis Metal
‘ Nanopartiikiiller

y

Sema 1.1. Katalizorlerin siniflandirilmasi [2].

Katalizorler genel olarak homojen ve heterojen olmak tizere iki temel gruba ayrilir:

i) Homojen Katalizorler

Reaksiyona giren reaktiflerle ayn1 fazda bulunan katalizérler homojen
katalizorler olarak adlandirilir. Buna gore; katalizoriin sivi reaksiyon karisiminda
¢Oziinen bir madde oldugu anlasilir [3]. Heterojen katalizorlerle karsilastirildiginda,
homojen katalizérlerin kullanilmalar1 ve ¢aligilmalar1 daha kolaydir. Sema 1.2.°de
kimya endiistrisinde, homojen katalizorlerin kullanildigi katalitik reaksiyonlar

gosterilmektedir.



Genellikle gecis metali ve ligand iceren kompleksler homojen katalizor
olarak kullanilmaktadir. Metale bagli ligandlar olusan kompleksin kararliligini,
¢cOziinlrligiini, etkinligini ve se¢iciligini etkileyebilmektedir. Ayrica amaca uygun

katalizor dizaynina da imkan vermektedir.

Hidrojenasyon

Oligomerizasyon
Oksidasyon

Cifte Bozunma Homojen Katalizorler Polimerizasyon

Izomerizasyon CO'li reaksiyonlar

Hidrosiyanurleme

Sema 1.2. Gegis metal iceren homojen kataizorlerin katalizledigi katalitik

endiistriyel reaksiyonlar [2].

ii) Heterojen Katalizorler

Heterojen katalizorler, yiizeylerinde katalitik olarak aktif kisimlar igeren ve
reaksiyona giren maddeler ile farkli fazlarda bulunan kati maddelerdir. Heterojen
katalizde, reaksiyona giren molekiiller katalizor yiizeyinde adsorplanir ve tepkime
yiizeyde gerceklesir [4]. Bu nedenden dolayi, heterojen katalizde daha ¢ok segilen
aktif maddenin yiizeyinin spesifik kimyasal 6zellikleri {izerinde durulur. Boylece,
yiginsal katmin kimyasi ortaya cikar ve katinin yiginsal ozellikleri hakkindaki
bilgilerden yiizeyin katalitik aktivitesi hakkinda bilgi edinilir [1].

Homojen ve heterojen Kkatalizorlerin yiizey yapilari onlarmn en Onemli
ozellikleridir. Heterojen katalizoriin gozenekli yapisi ve reaksiyon hizimi etkileyen
pek cok direng s6z konusudur. Amaca yonelik katalizor dizayni i¢in mitkemmel bir

kat1 katalizor elde etmek miimkiin degildir. Iyi bir katalitik aktiviteye sahip kat1 bir
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katalizoriin kimyasal bilesiminin devamliligini saglamanin bir garantisi yoktur [5].
Bir katalitik reaksiyonun olusmasi igin katalizor, reaktant ve {iriin sistemi arasinda
kimyasal bir etkilesim olmali ve bu etkilesimin katalizoriin yiizeyi haricinde

yapisinda herhangi bir degisime sebep olmamasi gerekir [1].

1.2. Homojen ve Heterojen Katalizorlerin Karsilastirnimasi

Gegis metali igeren homojen katalizorlerinin en 6nemli avantajlarindan biri
yiksek secicilikleridir. Bu katalizorlerinin en onemli dezavantaji ise katalizoriin
reaksiyon ortamindan kolay uzaklastirilamamasidir. Heterojen katalizorlerin en
onemli 6zelliklerinden biri katalitik prosesten sonra, otamatik olarak ya da filtrasyon,
santrifiijleme gibi metotlarla reaksiyon ortamindan ayrilabilmeleridir. Homojen
katalizorlerin katalitik prosesten sonra reaksiyon ortamindan ayrilmasinda ise sivi-
stvi ekstraksiyonu, distilasyon veya iyon degisimi gibi daha karmasik metotlar
kullanilmaktadir [1]. Teorik olarak, her bagimsiz atom katalitik olarak aktif olacagi
icin homojen katalizorler, heterojen katalizorlere gére daha fazla dagilma derecesine
sahiptir. Bu nedenden dolayr homojen katalizorler, birim metal kiitlesinde daha
yiiksek aktivite sergilerler ve reaksiyon ortaminda bulunan molekiillerin yiliksek
hareketliligi subsrat molekiilleri ile daha fazla garpisirlar. Reaktanlar aktif merkeze
herhangi bir yonden yaklasabilir ve aktif merkezdeki reaksiyon komsu merkezleri
engellemez. Bu da, daha az katalizor konsantrasyonu ve daha ilimli reaksiyon
kosullarinin olugsmasini saglar [1]. Geg¢is metali iceren homojen katalizorlerin 1s1l
kararhliklar1 nedeniyle endiistride kullamilan reaksiyonlar 200 °C’nin altindaki
sicakliklarda gergeklestirilir. Bu sorun reaksiyon ortamina ya ligand eklenmesi ile
kararlastirilabilir ya da ligandin degistirilmesi ile giderilebilir [1]. Heterojen
katalizorlerde ise sadece yiizey atomlart aktiftir ve 1s1l kararliliklar1 daha fazladir [1].

Homojen ve heterojen katalizorlerin 6zellikleri tablo 1.1°de verilmistir.



Tablo 1.1 Homojen ve heterojen katalizorlerin karsilastirilmasi.

Etkinlik

Homojen

Heterojen

Aktif merkezler

Tum metal atomlar:

Sadece ylizey atomlari

Konsantrasyon

Diistik

Yiiksek

Segicilik

Yiiksek

Daha diisiik

Diffiizyon sorunlar1

Pratik olarak yok

Var (kiitle transfer kontrollii

reaksiyonlar)

Reaksiyon kosullar1

Iliml1 (50-200 °C)

Sert (genellikle>250 °C)

Kullanilabilirlik

Siirh

Genis

Aktivite kaybi

Uriin  zehirlenmesi ile

tersinmez reaksiyon

Metal kristallerinin

sinterlesmesi, zehirlenme

Katalizor ozellikleri

Yapi/stokiometri Belirli Belirlenmemis
Modifikasyon Yiiksek Diisiik
olanaklari

Isil kararlilik Diisiik Yiksek

Katalizor ayrilmasi

Bazen zahmetli (kimyasal
dekompozisyon,

distilasyon, ekstraksiyon )

Sabit yatakli: gerekli degil

Stispansiyon: filtrasyon

Katalizor geri dongsii | Miimkiin Gerek yok (sabit yatak) veya
kolay (slispansiyon)
Katalizor kayip Yiiksek Diisiik

maliyeti maliyeti




1.3. Palladyum Metalinin Onemi ve Katalizér Olarak Kullanimasi

Palladyum, periyodik cetvelin VIII. grubunda bulunan gelik renginde ve
kolay islenebilir bir metaldir. 1803’de Ingiliz kimyacis1 William Hyde Wollaston
tarafindan rodyumla birlikte bulunan palladyum metali platin grubu metallerin i¢inde
en hafif ve diisiik ergime noktasina sahip olanidir ve bu grupta yalniz palladyum
metali nitrik asitte ¢oziinlir. Palladyum metali havada 1sitildiginda yiizeysel olarak
oksitlenir. Bu elementin en belirgin 6zelligi kendi hacminin 1000 kati kadar
hidrojeni sogurabilmesidir. Palladyum Pd(II) ve Pd(IV) olmak iizere iki tiir bilesik

olusturur. Bunlardan Pd(Il) bilesikleri digerlerine oranla daha kararhdir.

' Palladidm’
10692

Palladyum metali endiistride yaygin olarak kullanilir. Saf palladyum asinmaya karsi
dayaniklidir ve bundan dolay1 o6zellikle elektrik rolelerinde ara madeni olarak
kullanilir. Baz1 doymamis organik bilesiklerin hidrojenlenmesinde katalizor olarak
kullanilir.  Palladyumun hidrojeni sogurma 6zelliginin fazla olmasindan
yararlanilarak gazlarin aritilmasinda da kullanilir. Palladyumla yapilan alagimlar
miicevher yapiminda da kullanilmaktadir. Palladyumla rengi giderilmis bir altin
alasim, beyaz altin olarak adlandirilir. Ayrica, metalik palladyumdan discilikte, saat
yapiminda, cerrahi aletlerin ve elektrik kontaklarmin yapiminda yararlanilmaktadir.
N-heterosiklik karbenlere (NHC) olan ilgi, 1991 yilinda Arduengo tarafindan
kararli NHC'nin izolasyonu ile artmistir [6]. NHC’ler o zamandan beri,
aragtirmalarda “fosfin taklitleri” olarak bilinmekteydi. Giliniimiizde ise ¢ok 0Ozel
ligand sinifim1 olusturlar. Bu ilerlemeyi takiben, ¢apraz eslesme reaksiyonlarinda
katalitik aktivitenlerinden dolayr NHC iceren palladyum(II) katalizorleri, ileri
jenerasyon tersiyer fosfinlere anternatif olarak on plana ¢ikmislardir. Temel
organometalik, kataliz ve saf organik metodolojiyi bir araya getiren bu kimya

alaninin, sadece palladyum(Il) katalizorleri incelendiginde dahi, bir¢ok firsat



acisindan zengin oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla, bir "ideal katalizér" igin,
[(NHC)-Pd(I)] bilesiklerine yonelmek (olaganiistii kararlilik sergilemeleri,
aktivasyonu ve Kkatalitik aktiviteyi kontrol etmek igin NHC'nin ve ¢evresindeki
ligandlarin hassas ayarlanabilmesine agisindan) Onemli avantajlar saglamaktadir.
Palladyum(II) o6n-katalizoriiniin yapisindaki tek kisitlama, kararliligina ragmen,
reaksiyon kosullari altinda kolaylikla aktive edilmesi (yani, Pda indirgenmesi)
geregidir. Ayrica, ligand/Pd oranmin kontrolii, mekanik calismalar baglaminda ¢ok
avantajli olabilir ve palladyum kaynaklar1 ile karsilastirildiginda, son jenerasyon
ligandlarin daha yiiksek maliyeti géz oniinde bulunduruldugunda ekonomik agidan
da Onemlidir. Daha etkili c¢apraz eslesme reaksiyonlari igin Kkatalizorlerinin
arastirilmasinda, palladyum merkezine giiglii bir bag olusturan N-heterosiklik karben
ligandina ilave ikici bir ligandin bagli oldugu Pd-PEPPSI (I, piridin ile
giiclendirilmis 6n katalizér hazirlama, stabilizasyon ve baslatma) kompleksleri son
nesil katalizorleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir [7,8]. Bu katalizorlerin daha yiiksek
katalitik aktivite gostermelerinin nedeni, kararli Pd(Il) komplekslerinden aktif
Pd(0)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil ligandin (koordine olan ligand yani
piridin)  kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine yeniden koordine olma

egiliminin daha yiliksek olmasi ile agiklanmaktadir.

S

Cl—Pd—Cl

Cl
)]

[NHC-Pd(IN-piridin  kompleksleri PEPPSI  kompleskleri olarak bilinir. Bu
kisaltmanin ingilizce ac¢ilimi  Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation,
Stabilization and Initiation’dir]

1.4. N-Heterosiklik Karbenler

Karbon atomunun iki kovalent bag ve iki eslesmemis elektron iceren (¢cogu

zaman kararsiz ara iiriin olan) nétral karbon tiiriine karben (1) denir [9].
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sp°- hibrit karbon
(1)
Bu karben tiirleri elektronca oldukca fakirdir. Ciinkii ¢evrelerinde 6 elektron
bulunmaktadir. Karbona bagl siibstitiiyentler kuvvetli elektron verici ise niikleofilik,
elektron gekici ise elektrofilik 6zellik gosterirler. Karbenler, singlet ve triplet olmak

uzere iki elektronik halde bulunur.

/u\‘ff]\' H ,’/‘\.‘
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| L— Yo 1 ,,4..\1_,/———"'"; )
t D (- i
Al ()

"/ L / H l\\ /
Triplet Karben Singlet Karben

N-Heterosiklik karbenler halka yapisinda en azindan bir azot atomu ve bir
karben karbonu iceren notr tiirlerdir (I11). NHC’lerin halka sistemindeki azot
atomuna ilaveten baska bir heteroatomda (oksijen, kiikiirt) icerebilir. Egsiz elektronik
yapilarindan dolayr NHC’ler miikemmel kararlhiliga sahiptirler. Karben karbon
atomu, azot atomlarina sigma bag ile baghdir (azotun biiyiik elektronegatifligine
bagli ¢ekme kararhhig) ve sp? orbitalinde bir elektron giftini igererek sp?

hibritlegsmesine ugramistir [ 10].




Ik olarak 1968 yilinda Wanzlick, Schonherr ve Ofelele tarafindan N-
heterosiklik karbenler sentezlenmistir. O donemlerde ¢cok az kimyaci tarafindan ilgi
gormiistlir [11,12]. 21 y1l sonra 1991 yilinda Arduengo ve arkadaslar izole edilebilir,

kararl1 ve depolanabilir 1V yapisindaki NHC’ler lizerine ¢aligmalar yaymlamiglardir

[6].

=)
N\/N\_

(IV)

Bu molekiil tiirlerinin gegis metali komplekslerinde oncii ligandlar olarak etkili
potansiyele sahip olduklar1 1995 yilinda Herrmann tarafindan belirlenmistir [13].
Daha sonra katalizde, NHC’lerin potansiyellerinden dolay1 organik ve organometalik
kimyada, ligant olarak bu tiirlerin 6nemi hizla artmistir. Bununla birlikte, sadece
imidazolyum veya 4,5-dihidroimidazolinyum tuzlarindan elde edilen NHC'ler,
bugiine kadar homojen katalizde genis ¢apli kullanim alan1 bulmustur. Buna en iyi
ornek, Nobel Odiilii'niin verildigi Grubbs ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
rutenyum Kkatalizoriidiir. Birinci nesil Grubbs katalizoriindeki 2-trisikloheksilfosfin
ligandin yerine hacimli karbenlerin (V-VIII) gecirilmesi, sonraki kusaklarda
katalizor kararlilii, aktivitesi ve substrat aralifi acisindan Onemli gelismeler

saglamistir [14,15].

[\ [\
™

VD
N\ I\
% /NYN\ /N\”/N
(VID) (VIID)



Palladyum, ¢ok ¢esitli yararli doniisiimleri olan ve 6zellikle C-C ve C-heteroatom
capraz eslesme ve karbopalladasyon reaksiyonlarini yonetebilen 6nemli bir gegcis
metalidir [16]. Bu doniistimlerde ligandlar olarak 6zellikle yiiksek hacimli (VI ve
V1) karbenlerin kullanimi ile daha geleneksel fosfin ligandlarina kiyasla katalizor
performansinda daha iyi sonuclar elde edilmistir. Daha sonraki yillarda teorik
caligmalar ile de serbest karbenlerin ve metal komplekslerinin yapilari, kararliliklari,
aktiviteleri incelenmistir [17-28]. Ozellikle, Pd-NHC kimyas1 i¢cinde C-C capraz
eslesme reaksiyonlarina yonelik yapilan ilk calismalar, 2003 yilinda Herrmann ve
arkadaslar tarafindan derlenmistir [29].

1991'de, ilk kararli “depolanabilir” karben 1V'in kristal yapisi, N-C-N bag
acis1 (102.28), [6] bir singlet karben karakteristigini ortaya koymustur. Daha sonra
bu ac1 hesaplamalar ile dogrulanmistir [30, 31, 32]. Bununla birlikte, adamantil
grubunun hacimliligi, karbenin kararliginda sadece ikincil bir rol oynadigi N,N-
dimetil analogunun da kararli oldugu gozlenmistir. [33] Buna karsilik, azot atomlari
iizerindeki yiiksek hacimli gruplar, termodinamik ac¢idan daha az stabil olan
karbenlerin kararlilig1 i¢in ¢ok 6nemlidir (1.1) [34, 35]. Kararli doymus karbenler
[36] asiklik diaminokarbenler, [36], [37] ve benzimidazol-2-ilidenler [32] daha sonra
izole edilmistir. Daha az sterik engelli siibstitiientlere sahip karbenlerin, kolayca ve
tersinir bicimde dimerlestigi gosterilmistir [34, 38, 39, 40]. Bu karbenlerin "gercek"
yapisinin, elektron delokalizasyonu nedeniyle konvansiyonel ¢izimler kullanilarak
kagit tizerinde dogru bir sekilde gosterilmesi zordur. Bu nedenle, basitlik olmasi
acisindan, karben karbon atomu ile iki yandaki heteroatomlar arasindaki tek baglar,
karben karbon atomunda bulunan bir ¢ift elektron herhangi bir yiik kullanilmadan
resmedilmistir (6rnegin, 1.3). NHC-gecis metali komplekslerinin gdsterimlerinde,
elektron ¢ifti, metal atomu ve karben karbon atomu arasindaki tek bir baga

doniismiistiir.

a) Diaminokarbenlerin kararlilik sirasi.
(1.1)

>

R
7\ > /\ > l IlI
R/I.\.I\/N\ R R/N\/N\R R7.NTR R . R
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b) Imidazol-2-iliden’lerin rezonans yapilar.

(1.2)
/:\ -~ ‘+_ v -~ ! T \ 4+
RN NR RN AN-R R-NNR
R/N@ R R/N@ R
c) NHC’ler ve onlarin metal komplekslerinin yapisal formiilleri.
(1.3)
/\ [\
R/I.\.I\"/N‘R R/N\(N\R
M

1.4.1. Tersiyer Fosfin ile NHC Ligantlarimin Karsilastirilmasi

Yiiksek ve diisiik oksidasyon basamagina sahip ana grup ve gegis metalleri
ile ¢cok ¢esitli NHC kompleksleri sentezlenmistir [41]. Palladyum kompleksleri de,
diger gecis metallerinin ¢ogunda oldugu gibi, ndtral NHC'ler iki elektronu tekli baga
dontistiirerek metal atomlartyla bag yaparlar [41, 42, 43]. Fosfinlerin m-alici
ozellikleri iyi bilinirken [44, 45], Pd'den NHC’nin n* orbitaline yapilan w-geri
bagisin ihmal edilebilir oldugu konusunda bir fikir birligi vardir [46, 47]. Bununla
birlikte, bazi yeni hesaplamalar ve deneysel c¢alismalar bu dislinceye karsi
cikmaktadir [48]. NHC'ler, metal orbitallerle eslesip bag kurmak i¢in farkh
orbitalleri olusturabilmektedir. Bu baglanma c¢esitliligi iki farkli Ornekte
gosterilmistir. Abernety ve ark. izole edilmis [(IMes) VOCI3] [49] kompleksinde,
cis pozisyondaki klor ligandindan NHC’ne zn-geri baglanma gozlenmistir. Nolan ve
arkadaglari, I'Bu'den (IX) disiik koordinasyonda (14-elektronlu iridyum
kompleksinde, 10) n-bagisi gézlemlemislerdir [50].

XNTN\%

(IX)
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Sekil 1.2. NHC’lerin (a) ve tersiyer fosfinlerin (c) sinir orbitallari, ve gecis metal
atomunun d orbitalleri ile etkilesimleri (b) Liganttan metale baglanma mavi renk ile

ve metalden liganda geri doniigii kirmizi renk ile gosterilmistir.

Rutenyum [51] ve nikel [52] temelli NHC kompleksleri {iizerinde yapilan
termokimyasal ve hesaplamali ¢alismalar, NHC'lerin metal atomlar ile fosfinlerden
cok daha giiclii baglar olusturdugunu gostermistir. NHC'ler i¢in kullanilan “fosfin
benzerleri” kavrami, NHC nin kolayca fosfinlerin yerine ge¢gmesinde ve katalizor
saflastirilmasi i¢in yeni yollar agilmasinda son derece faydali olmasindandir [42, 43].
Bununla birlikte, gecis metal-fosfin  komplekslerinde yer alan fosfin
stibstitiiyentlerinin [53] elektronik ve sterik etkileri hakkinda yapilmis kapsamli
caligmalarla kiyaslandiginda, NHC’ler i¢in siirli veri mevcuttur [54]. NHC'ler,
[LNi(CO).], [LNi(CO)3] [55], [ LIr (CO),CI] veya [LRh (CO) 2CI] [56] ve (L =
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NHC, PR3) komplekslerinin, IR spektrumlarindaki CO frekansinin da kanitladigi
gibi, elektron bakimindan zengin olan fosfinlerden bile daha giiglii ¢ elektron

vericidirler.

[ cgp_m
Q

Sekil 1.3. iki ligand smifinin sterik topografilerinin bir karsilastirmast.

Fosfinler ve NHC'ler benzer elektronik yapiya sahip olmalarina ragmen
(Sekil 1.3.), metalle koordine edildiklerinde, topolojilerinde c¢ok biiyiik farklilik
vardir. Fosfin ligandindaki {i¢ siibstitiiyent geriye dogru metalden uzaklasarak bir
koni olustururken, NHC {izerindeki azot atomlar1 metal merkezi etrafinda bir kanat
olusturur. Bu diizenlenme, siibstitiiyentlerin topolojisinin metal merkezi lizerinde ¢ok

daha giiclii bir etkiye sahip olmasini saglamaktadir.

1.4.2. N-Heterosiklik Karben Onciillerinin Sentezi

Imidazolyum tuzlari, kuvvetli asit varliginda amin, glioksal ve
formaldehit’den (veya formaldehit esdegeri) kolaylikla elde edilebilir (1.4) [57-58].
Bu sentetik yaklasim ile sadece simetrik N,N’-diaril veya N,N’-dialkilimidazolyum

tuzlar1 sentezlenebilmektedir.

0 0 [\

R-NH + + NH,-R X —N N~
-NH, 2 R A% R
H H —3H20 X_

T

|

(1.4)
R: Alkil, R: Aril

Bununla birlikte, simetrik olmayan imidazolyum tuzlari, N-aril veya N-alkil

imidazollerin (1.5) alkilasyonu ile hazirlanabilir [59-60]. Bu metot, selatlama veya
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yan zincir fonksiyonellestirilmis NHC onciillerinin hazirlanmasinda yaygin olarak

kullanilmaktadir.
H H
o 0 — ) I\
R 'X 1/N \ N\ 2
R'“NH, + " + NH;j > RpI-N_ N — > R+ R
3H,0 N X
H \ﬂ/ H
o 1
- R'-X
H’N\7N baz
(1.5)

R!: alkil, aril R?: alkil

Dihidroimidazolyum tuzlari, ¢coklu analoglarin hazirlanmasi i¢in 6zellikle
uygundur. Ciinkii iki azot atomundaki aril siibstitiiyentleri, karisik oksalamid

kullanildiginda bagimsiz olarak degistirilebilir (doymamus ligandlar durumunda elde
edilmesi zordur) (1.6) [61-62].

(1.6)
Cl OEt 1
R! NH, + 1. agilasyon R'-HN OH RZNHZ
) — 0 > 2
2. hidroliz agilasyon
O 0 @) 0]
1 2
RN NHR indirgenme | , Hveya NH X [\
— = "% R'-NH HN-R® ——> N N
O e \_/ HC(OEt)3 Rl - \/ ~ R2
halkalagma X

R!, R?: alkil, aril

Simetrik oksaloamidler [63] veya diazabutadienler kullanildiginda, [64]

sadece simetrik Uriinlerin hazirlanmasina izin vermektedir (1.7).
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R-HN NH-R (1'7)

7

(COCl), J % w
H veya NH4X /+_\
R-HN NH-R — R— N N
CHO

R-NH, <
X TR
N\ HC(OEY) o’
halkalasma

R-N N-R

N\

R: Alkil, Aril

1.4.3. N-Heterosiklik Karbenlerin Sentezi

N-Heterosiklik karbenlerin sentezinde kullanilan yontemler: 1) NHC'lerin
sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontem, giicli bir baz ile diazolyum tuzlarinin
deprotonlanmasidir (Sekil 1.4.) [65, 66, 67]. NHC'ler yiiksek proton cekiciliklerinden
dolay1 (gaz fazinda yaklasik 250 kcal/mol), bunlar bilinen en gii¢lii notr bazlar olarak
tammlanir (pKa> 23) [68]. Izole edilmis NHC'ler hava ve neme kars1 hassastir ve
tamamen inert kosullar altinda sentezlemesi gerekir. 2) Cogu palladyum katalizorli
capraz eslesme islemi, temel bir organometalik reaktif veya harici baz i¢erdiginden,
katalizor tretimi, NHC Onciilinii ve bir palladyum kaynagmi (PdCl,, Pd(OAC),,
[Pd(dba);] ya da [Pdp(dba)s] gibi) basitge karistirarak gergeklestirilebilir. Bu
yaklasim, izole edilmis NHC ligandlarinin tamamen hazirlanmasint ve elde
edilmesini engeller yani reaksiyon tersinir degildir. 3) Doymus karbenler,
diazollerden 1,1-eliminasyonu ile alkol [69, 70], kloroform, [71, 72] veya
pentafluorobenzenin [72] uzaklastirlmasiyla sentezlenebilir. 4) NHC’ler siklik
tiyolirelerin erimis potasyum ile indirgenmesiyle de hazirlanabilir [73]. 5)
Diaminokarbenlerin ve doymus NHC'lerin dimerizasyonu tersine g¢evrilebilir
oldugundan, tetraaminoetilen tiirevleri (karben dimerleri), 1sitildiginda karben

kaynag1 olarak kullanilabilir [74, 75].
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R \n/ R
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~Na N~ ><
R7: \/ R
X
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X=Cl, Br, I, BF4, PFq
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/N N~
Pd
/ x

N

E >_< :} ! PdL,,
N n=12
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Tetraaminoetilen

(NHC dimer)

Sekil 1.4. Palladyum temelli katalizorlerin sentezinde rol alan reaktif NHC'lerin

sentez yontemleri.
1.5. Gegis Metal-Karben Kompleksleri

Gegis metalleri ile karbenlerin kismi ¢ift bag ile baglanmasi ile gegis metal-
karben kompleksleri (alkiliden kompleksleri) olusur. Gegis metal-karben
kompleksleri, Fischer karben kompleksleri ve Schrock karben kompleksleri olmak

tizere ikiye ayrilir (Sekil 1.5).

Fischer-tip1 Schrock-tipi
N -|?_] - .:._1P . W 12X '."9
-!'a - J r":l d Li
p_;_.;: 'y P G Mg CCE --- ¥ #
Donér/Akseptor Kovalent
ethcilesim baglanma

Sekil 1.5. Gegis metal-karben kompleksleri (Fischer ve Schrock karben kompleksi).
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Gecis metallerin  singlet yapida bulunan elektrofilik karbenlerden olusan
kompleksleri Fischer karben kompleksleri olarak bilinir. Bu karben komplekslerinde,
karben karbona bagl gruplardan biri heteroatom i¢ermelidir [76]. Gegis metallarinin
triplet yapida bulunan niikleofilik karbenlerden olusan kompleksleri de Schrock
karben kompleksleri olarak bilinir. Bu karben komplekslerinde, karben karbonu

stibstitiie karbon ve hidrojen atomu igerir.
1.6. NHC-Palladyum(Il)-Piridin (Pd-PEPPSI) Kompleksler

Son 70 yilda niikleofilik karbenler kullanilarak ¢ok sayida doymus ve
doymamis kararli N-heterosiklik karben kompleksleri hazirlanmigtir. Bunlarin C-C,
C-N, C-O bag olusum tepkimelerinde katalizor rolii oynadig1 ortaya konulmustur.
Son yillarda yeni bir yaklasim ile metal-NHC komplekslerindeki merkez metaline
NHC ligandina ilaveten ikinci bir ligant baglanmaktadir. Boylece yeni komplekslerin
daha kararli, etkin ve secici olmas1 amaglanmustir. ikinci ligantlar genellikle merkezi
metale azot veya oksijen atomu iizerinden baglanmaktadir. 2007 yilinda Organ ve
arkadaslar1 alisilmis N-heterosiklik karbenlerden daha kararli ve bir¢ok organik
tepkimelerde daha iyi katalitik aktivite gosteren (NHC)Pd(piridin) komplekslerini
sentezlemiglerdir. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal 06zellikleri sema 1.3’da
ozetlenmistir [8]. (PEPPSI, Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization
and Initiation, ¢ift ligandli kompleks)

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

N\ 7

NHC miikemmel bir o-dénordur;
oksidatif katilmay kolaylastirir.

Cl—Pd—Cl

II\I Piridin ligand1 baslatma hazirhginda
Ej\ ve kararhhkta komplekse yardimer olur.
_— Cl'un etkisi tam olarak degerlendirilememistir,
Cl <:| katalizor isleminin baslatilmasinda yardimeci
oldugu diisiiniilmektedir.

Pd-PEPPSI-IPent

Sema 1.3. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal 6zellikleri.
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Pd-PEPPSI kompleksleri, karsilik geldikleri (NHC),PdX, komplekslerinden
hava ve neme kars1 daha kararli ve sentetik olarak daha kolay hazirlanabilmektedir.
Bununla birlikte, bir PA(IDNHC kompleksi iceren, ¢apraz eslesme tepkimelerinde
katalitik dongii incelendiginde 6nce Pd(0)NHC‘1 iiretmek icin ek bir aktivasyon
adimi gerektirmektedir. Katalizér hazirlanmasinda ve/veya stabilizasyonunda
kullanilan “dummy (kukla, oynak)” ligandlari, bu ilk indirgemeye vya ni
Pd(0)NHC’ya izin vermek, hatta bunu tesvik etmek i¢in yeterince kararsiz olmalidir.
Pd-PEPPSI komplekslerinin (NHC),Pd komplekslerine gore, daha yiiksek katalitik
aktivite gostermeleri, kararli Pd(II) komplekslerinden aktif Pd(0)NHC tiirlerinin
olusumu sirasinda ikincil ligandin (koordine olan ligand) kolay ayrilabilmesi ve
Pd(0)NHC tiirlerine yeniden koordine olma egiliminin daha yiiksek olmasi ile

aciklanmaktadir.

1.6.1. Pd-PEPPSI komplekslerin sentezi

2006 yilinda Organ ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, NHC komplekslerin
sentezi i¢in azolyum tuzlarmin in situ deprotonasyonunda kuvvetli baz ve yiiksek
sicakligin kullanilmadig1 yeni bir yontem gelistirilmistir. Kolaylig: ile dikkat ¢eken
bu yontemde 3-klorpiridin igerisinde diazolyum tuzunun, K,CO3; ve PdCI, ile 80
veya 110 °C’de 1sitilmasi ile olusan metal komplekslerine ¢’Birinci Nesil Pd-
PEPPSI Kompleksleri’’> adi verilmistir (1.8). Daha sonrasinda ¢ift ligandli
palladyum komplekslerinin sentezi i¢cin yaygin kullanilan bir yontem haline gelmistir

[77,78,79].
(1.8)

X

No N« > I
R+ R K,CO03,80°C, 18 s N ﬁ\
- /
‘ g\
Cl

91%
|

NHC’lerdeki azot atomu {izerinde hacimli gruplar1 bulundugunda katalitik

aktivitenin daha da arttig1 yapilan ¢alismalar sonucunda goézlenmistir. Bu galismalar,
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PEPPSI-Ibu (X) ve Pd-PEPPSI-Ipent (XI) gibi hacimli grup igeren ¢’ikinci Nesil
Pd-PEPPSI’’ kompleksleri sentezlenmistir [80,81].

Aromatik yapiya sahip imidazol ve benzimidazol temelli NHC ligantlarindan
Pd-PEPPSI komplekslerinin sentezinde K,COj3 gibi zayif bazik 6zellik gdsteren bir
bazin varliginda tepkime gergeklesirken doymus halka igeren pirimidinyum temelli
(NHC)Pd(piridin) komplekslerinin sentezinde ise daha kuvvetli baz kullanilmasi

gerektigi gorilmiistiir (1.9) [82].

A~ _ (L9)
<E)’>\|> o PdCl,, ND‘ <: >_Pd N:
=~ 0 ~ 0

(NHC)PdCly(trietilamin) kompleksleri di-karben komplekslerinin bir azotlu
ligand ile etkilestirilmesi ile sentezlenmektedir (1.10) [83, 84].

(1.10)
_N_ _N. [\
R \( R R/N N\
Cl—Pd—Cl NEt3 . R
Cl—Pd—-Cl CH,Cly, 1 st,25°C Cl_P,d_Cl
NEt
R 3
RN
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(NHC)Pd(piridin) kompleksleri kullanilarak ligant degisim yontemi ile
piridin yerine farkli bir ligandin gegmesi ile farkli Pd-PEPPSI kompleksleri
sentezlenmistir (1.11) [85, 86].

2 (1.11)
HO H_N O N /Br/ \
~ »—Pd—N-H O
o N\
T T
N/ /= CH,Cl, R
L0 mvean] D s
I\ Br ’ — \I Br

R H,N - @:%/P/d—NQ

1.6.2. Capraz eslesme reaksiyonunda Pd-PEPSI kompleksleri

Suzuki-Miyaura

a-keton arilasyon
R R
EN>_ " aktivasyon N (kZiPYi;keslesme ) Heck
! Pd 1 L > T 0 atalin QeVl"lm 4
N/ [ N/>_Pd( ) ~— _— :> Buchwald-hartwig
R ” .
R Kumada-Tamao-Corriu

Sonogashira

SmEnT i
katalizor

Sekil 1.6. NHC-Pd komplekslerinin katalitik ¢evrimi ve katalitik uygulamalari.

Ozellikle C-C bag olusumuna izin veren metal katalizorlii capraz eslesme
reaksiyonlari, ¢ok onemli gelismeler saglamis ve glinimiizde hem akademik alanda
hem de endiistride gii¢lii bir sentetik arac¢ olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.6). Bu
baglamda, palladyum tartismasiz en ¢ok calisilan gecis metalidir ve yardimci
ligandlar olarak {igiinciil fosfinler {istiin bir yere sahiptir. Bu duruma ciddi sekilde
meydan okuyan, palladyum katalizli ¢apraz eslesme reaksiyonlarinda N-heterosiklik

karbenlerin alternatif ligandlar olarak kullanimi popiilerlik kazanmaktadir. Bu iki
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elektron dondr ligandlar sterik bir grup varliginda giiclii o-verici 6zellikleri, hem
metal merkezini stabilizasyonuna ve hem de katalitik aktivitenin artigina izin verir.
Sonug olarak, iyi tanimlanmis NHC igeren palladyum(II) kompleksleri ve eslesme
reaksiyonlarinda kullanilmalarina karsi olan ilgi giderek artmaktadir.

Metal aracili capraz eslesme reaksiyonlari, bir niikleofilik (genellikle bir
organometalik tlirev, amin veya alkol) ve bir elektrofilik (bir organik halojeniir veya
psodohalid) tepkime partneri arasinda tekli bag meydana getiren bir dizi
transformasyonu kapsamaktadir [87]. Reaksiyon termodinamik olarak, bir inorganik
tuzun olugmasiyla siirdiiriiliir. Bu silirecte, bag olusumu i¢in bir ¢ok metal
kullanilmasimna ragmen, palladyum bilesiklerinin ¢ok yonliliigli essiz bigimde
gozlenmistir [88]. Pd’a baghi NHC ligantlarinin eslesme reaksiyonlarda
kullanilmasinin avantajlari: 1) NHC'lerin giiglii 6 -verme kabiliyeti, kararli olarak
kabul edilen baglara ve yiikseltgenme yetenegine sahip bir Pd merkezi ile sonuglanir;
ornegin kloroarenlerde [90] veya alkil halojeniirlerde [91,92]. 2) NHC'lerin sterik
engeli, hacimli fosfinler gibi rediiktif eliminasyonu kolaylastirir [93,94]. Giiglii Pd-
NHC bag1 ve smirl ayrigsma yollari, metalin ¢6ziinerek saklanmasini ve sadece tek
bir NHC eklendiginde bile metalin katalitik olarak aktif olmasini saglar. NHC'lerin
Pd’lu komplekslerinin; kararli, sentezlenmesi kolay, reaksiyon kosullari altinda
kolayca aktive olmasi gibi ozellikleri, diger katalizorlere karsi belirli avantajlar
saglamaktadir. Ayrica, NHC-Pd iceren katalizorler kullanildiginda, diazolyum
tuzlarindan kolaylikla dogrudan hazirlanabilmekte ve izole edilmis, yiiksek diizeyde
nem ve havaya duyarl bir karben kullaniliminin 6niine gegilebilmektedir.

Palladyum merkezine giiglii bir bag olusturan N-heterosiklik karben ligandina
ilave ikici bir ligandin bagli oldugu Pd-PEPPSI (I, piridin ile gii¢lendirilmis 6n
katalizor hazirlama, stabilizasyon ve baglatma) komplekslerinin kullanildig: katalitik
cevrim li¢c asamadan olusmaktadir. Oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif
eliminasyon. Bunlar arasinda oksidatif katilma basamag: katalitik ¢evrimin en iyi
calistlmis kismini olusturur. Palladyum(I) 6n katalizoriiyle bir organometalik
reaktifin sirali bir ¢ift transmetalasyonu, ardindan rediiktif eliminasyon, katalitik
olarak aktif NHC-Pd(0)L kompleksi (Sema 1.4) olusturur. Organometalik reaktif
tipik olarak c¢apraz eslesmede kullanilacak olan transmetalasyon ortagidir.
Muhtemelen, piridin ayrigsmasi, karbon halojeniir veya psddohalid bagina oksidatif

katilma Once meydana gelir. Organometalik bir reaktif ile transmetalasyon ve
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organik fragmanlarin rediiktif eliminasyonu, NHC-Pd(0) rejenerasyonunu yaparken

ayn1 anda istenen karbon-karbon bagini olusturur.

N &/ \%

|

XN l—Pd—Cl
2R’M

kolay ayrilan

ligand @
aktivasyon Cl

R2-R?

1
R —r? RL_~
eliminasyon
%

rediiktif L pdd ‘\//\ X
eliminasyon n H- W“/
aktif katalizor N
R!
A x
R HH \ oksidatif
katilma
N H Engellenmis f—hidrit
11_R2 g §
N>_ Pd eliminasyonu
L
n H | /
Pdll

NJ
transmetalasyon
R°M

Sema 1.4. Pd-PEPPSI-IPr i¢in dnerilen aktivasyon ve genel katalitik dongii.

Pd-PEPPSI katalizorlerinin daha yiiksek katalitik aktivite gostermelerinin nedeni,
kararli Pd(II) komplekslerinden aktif Pd(O)NHC tiirlerinin olusumu sirasinda ikincil
ligandin (koordine olan ligand yani piridin) kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC

tiirlerine yeniden koordine olma egiliminin daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir.
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1.6.2.1. Kumada—Tamao—Corriu reaksiyonu

Kumada—Tamao—Corriu reaksiyonu, organomagnezyum reaktiflerinin ¢apraz
eslesme reaksiyonu olarak da bilinir [95]. Bu reaksiyonun ana avantaji ise,
organomagnezyum reaktifinin (Grignard reaktifi) Mg ve organohalojeniirlerden
kolay hazirlanmasi, ve bu reaktifin siklikla diger ¢apraz eslesme reaksiyonlarinda
kullanilan organocginko, organoboron veya organosilikon tiirevleri i¢in baglangi¢
maddesi olarak kullanilmasidir. Ayrica, Gringard reaktifinin kararli olusu, diisiik
maliyeti, yliksek reaktivitesi ve magnezyumun toksit olmamasi Kumada—Tamao—
Corriu eslesme reaksiyonunu mevcut C-C bag olusum yontemleri iginde en iyi
seceneklerden biri haline getirir. Bu metodun, dezavantaji ise sinirlt substrat grubu

toleransidir.
(1.12)

Br -
: \7/ Pd-PEPPSI - IPr A
S + BrMg-A-Cl ve  B-MgBr » S \7’
— THF —

ST N
—_— S
S
— ~

) )

79 %, 50 °C 62%, 25 °C

1.6.2.2. Negishi reaksiyonu

Negishi reksiyonu, organog¢inko, organoaliiminyum veya organozirkonyum
reaktiflerinin kullanildigi [96,97] ¢ok yonlii ¢apraz eslesme reaksiyonudur (1.13). Bu
reaktiflerin aktiviteleri, organomagnezyum kadar yiiksektir, ayn1 zamanda
fonksiyonel grup toleranslari artmistir. Bu organometalik reaktifleri sentezlemek igin
daha genis bir yol ¢esitliligi vardir. Bu nedenle, Negishi reaksiyonu karmagsik ve

hassas substratlarin hazirlanmasi i¢in en iyi segceneklerden biridir.
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(1.13)

| PEPPSI-IPr
R'-X  + R*>—7znBr/Cl » RLR?
THE/NMP veya DMI

60 °C

1.6.2.3. Sonogashira eslesme reaksiyonu

Aril veya vinil halojeniirlerin, ug¢ alkinler ile bir palladyum katalizorii, bakir
(D tuzlarmin yardimer katalizorliiglinde ¢ogu zaman amin bazlar varliginda verdigi
eslesme reaksiyonu Sonogashira eslesme reaksiyonu olarak bilinir (1.14). [98]. Bu

reaksiyonun en bilyiik dezavantaji susuz ve oksijensiz ortam gerektirmesidir.

(1.14)

R./=— Ru=— —
C . Katalizor, Baz L
\ / — ° XORl Coziicl F/ — N\ /™

Son yillarda sulu reaksiyon ortammin kullanildigt yeni yontemler
gelistirilmistir. Erdemir ve arkadaslari, yapmis olduklar1 calismalarda, ilimli ve
aerobik kosullarda, bakir (I) tuzlarinin yardimci katalizoriiniin  kullanilmadig,
(NHC)Pd(IT)piridin kompleklserinin bu eslesme reaksiyonlari i¢in yiiksek katalitik
aktiviteye sahip olduklarin1 gostermislerdir (1.15) [86].

1.15
(NHC)PA(I1)Piridin (1.15)

Kompleksleri
= o O = O
DMF, 100 °C

4 saat, Baz

1.6.2.4. Suzuki—Miyaura reaksiyonu

Suzuki reaksiyonu aril boronik asit ile aril halojeniiriin bir palladyum
katalizorii varhiginda kenetlenme reaksiyonu olarak bilinir (1.16). Suzuki reaksiyonu
dogal trilinlerin sentezinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu capraz eslesme
reaksiyonlarinda kullanilan organoboran kati, ayn1 zamanda neme ve hava kararh
boronik asitlerin ticari olarak bulunabilmesi a¢isindan onemlidir [99-102]. Diger

organometalik reaktiflerin yan {riinleri ile karsilastirilldiginda, bor igeren yan
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driinlerin ~ toksik  olmamast ve reaksiyon ortamindan da  kolaylikla

uzaklastirilabilmeleri agisindanda avantajlidir.

O (1.16)
O Pd-PEPPSI 0
B(OH), + Br O KOH, 65 °C, Dioksan O

MeO OMe

1.6.2.5. Direkt arilasyon reaksiyonu

Tiyofen, furan, pirol, tiazol veya oksazol gibi heteroaril bilesiklerin direkt
arilasyon tepkimeleri, biyolojik ve fiziksel 6zellikleri sebebiyle organik sentezlerin
arastirmalart i¢in 6nemli bir alandir [103]. NHC ve 3-kloropiridinli Pd-PEPPSI
komplekslerinin katalizorliigiinde tiyofen, furan ve tiyazol halkalarmin dogrudan

arilasyonu incelenmis ve yiiksek verimlerle arilasyon gergeklesmistir (1.22) [104].

R

Nr Cl =
)—Pd-N_
N Cl
L cl
R'
@—nBu + R@Br - RWnBu
E DMAc, KOAc E

1.6.2.6 Buchwald-Hardwig aminasyon reaksiyonu

Karbon-azot bag olusum reaksiyonlar1 arasinda en 6nemli olan Buchwald-
Hardwig aminasyon reaksiyonudur. Bu tiir reaksiyonlarda da Pd-PEPPSI
komplekslerinin etkin katalizor olduklari tespit edilmistir (1.23) [105].

(1.23)

PEPPSI-IPr(1), 2 mol %
1,5 equiv KO#Bu

R! /
/ -
QX = TN - QN\ 2
R

DME, 50 °C, 24 saat

(1.1 equiv)
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1.6.3. Pd-PEPPSI komplekslerin medikal uygulamalari

NHC ligandlar1 igeren metal kompleksleri, katalitik 6zellikleri nedeniyle
kimyada yaygin olarak kullanilir. Bu komplekslerin biiyiileyici kimyasal
ozelliklerinden yararlanilarak, tibbi kimya alanlarinda da giderek artan sayida
caligmay1 da tetiklemistir. Aslinda, metal NHC kompleksleri, kanser veya enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde olasi uygulamalara sahip, yiiksek verimli metal bazli ilaglar
gelistirmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir. Giimis ve altin kompleksleri en ¢ok
biyolojik olarak degerlendirilmistir. Fakat ayn1 zamanda platin ya da diger gecis
metalleri umut vaadeden biyolojik 6zellikler gostermistir [106].

(NHC)Pd(I)(piridin) komplekslerinin medikal uygulamalari {izerinde sinirl
sayida calismalar bulunmaktadir. GOk ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 2-
siyanobenzimidazol siibstitiiyentli karben onciilleri ve (NHC)PA(II)(3-klorpiridin)

(XH) komplekslerinin antikanser aktiviteleri incelenmistir [107,108].

CN

(X11)
Calisma grubumuz tarafindan NHC-Pd-morfolin (XI11) ve NHC-Pd-2-aminopiridin
(XIV) komplekslerinin enzim inhibisyon etkileri incelenmistir [85]. Bu

komplekslerin segici inhibitor olabilecekleri tespit edilmistir.
OH OH

) Y

N Cl N —
i » (L i)

N Ccl H N 1
H,N
\ \R \ \R
(XTI (XIV)
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1.7. Calismanin Amaci

Sentetik metotlar arasinda en yararli ve en etkili olan metot palladyum
katalizli, C-C ve C-N bag olusum reaksiyonlaridir. Son 15 yildir Pd bagh capraz
eslesme reaksiyonlarindaki dontisiim performansi nedeniyle ligant olarak fosfinlerin
yerine  NHC’ler tercih edilmektedir. "ideal katalizorler" igin, [(NHC)-Pd(I1)]
bilesiklerine yonelmek (olaganiistii kararlilik sergilemeleri, aktivasyonu ve katalitik
aktiviteyi kontrol etmek i¢in NHC'nin ve c¢evresindeki ligandlarin hassas
ayarlanabilmesine agisindan) 6nemli avantajlar saglamaktadir. NHC-Palladyum(Il)
katalizorlerinin yapisindaki tek kisitlama, kararliligina ragmen, reaksiyon kosullari
altinda kolaylikla aktive edilmesi (yani, Pd”a indirgenmesi) geregidir. Daha etkili
capraz eslesme reaksiyonlar1 i¢in katalizorlerinin arastirilmasinda, palladyum
merkezine gli¢lii bir bag olusturan N-heterosiklik karben (NHC) ligandina ilave ikici
bir lidandin bagli oldugu Pd-PEPPSI (I, piridin ile giiglendirilmis 6n katalizér
hazirlama, stabilizasyon ve baglatma) kompleksleri son nesil katalizorleri olarak 6n
plana c¢ikmaktadir [7,8]. Bu katalizorlerin daha yiiksek katalitik aktivite
gostermelerinin nedeni, kararli Pd(II) komplekslerinden aktif Pd(0O)NHC tiirlerinin
olusumu sirasinda ikincil ligandin (koordine olan ligand yani piridin)  kolay
ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirlerine yeniden koordine olma egiliminin daha yiiksek
olmasi1 ile agiklanmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, 3-siyanobenzil siibstitiiyentli
NHC ve piridin ligandli palladyum komplekslerini (2) sentezlemek ve 6zelliklerini

arastirmak ¢alismamizin esas amacini olusturmustur.

NC
Br
L1
Pd—N
N N/
I|{ Br
2

Metal-NHC kompleksleri uzun yillardir organometalik kimyada katalitik
aktivite gosteren bilesikler olarak on plana ¢ikmaktadir. Son yillarda bu bilesiklerin

biyolojik 6zelliklerini 6n plana ¢ikaran ¢aligmalar yogun ilgi gérmektedir.
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Ksantin oksidaz (XO, EC 1.2.3.2) ksantin ve hipoksantin'in {irik asite
oksidasyonu katalizleyen anahtar enzimlerden biridir. Urik asidin XO tarafindan asir1
iiretimi hiperiirisemiye yol agmakta ve bu ise gut hastaliginin en énemli nedenidir
[109]. Ayrica oksidatif stressle ilgili hastaliklarla XO enzimin rolii mevcuttur [110].
XO inhibe etmek amaci ile bir piirin tlirevi olan allopurinol uzun yillardir tedavide
kullanilmaktadir. Ancak, bir¢ok calisma, allopurinoliin hipersensitivite reaksiyonlari
ve Stevens-Johnson sendromunu indiikleyici yan etkilerinin  bulundugunu
gostermistir. Bu nedenle XO inhibisyonunu gosterecek daha verimli ve yan etkileri
diistik yeni non-piirin bilesiklerin sentezine ihtiyag vardir. Bu nedenlerden dolayi,
yeni  3-hidroksipropilbenzimidazol (3) ve 3-hidroksipropil  siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlarinin (4) XO’a karsi inhibisyon etkilerinin incelenmesi

calismamizin ikinci amacini olusturmustur.

OH

N,
CLp
N1

I
R 4
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tezde kullanilan bazi reaktifler ve coziiciiler ticari olarak Merck ve
Aldrich firmalarin satin alinmistir. Bu reaktif ve ¢oziiciiler: pentan, diklorometan, etil
alkol, dietil eter, N,N-dimetilasetamit, N,N-dimetilformamit, potasyum asetat,
hekzan, 3-siyanobenzil bromiir, 3-hidroksipropil bromiir, benzil kloriir, 2-metilbenzil
kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil klortir, 2,3,5,6-
tetrametilbenzil kloriir, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir, 3-siyanobenzil bromiir,
potasyum hidroksit, p-bromasetofenon, p-bromanisol, palladyum asetat, 2-n-
biitiltiyofen, 2-n-biitilfuran, o-fenildiamin, formik asit, 2-izopropiltiyazol, silikajel,
etil asetat.

Bu tez kapsaminda sentez edilen bilesiklerin yapilari; FT-IR, H NMR, B3¢
NMR gibi spektroskopik, X-1sin1 kirmim yontemi ve katalitik tiriinlerin analizi ve
yiizde doniigsiimleri GC gibi kromatografik yontemlerle karakterize edilmistir. FT-IR
spektrumlart Perkin Emler Spektrum 100 spektrometresinde 400-4000 cm™
araliginda alindi. NMR spektrumlar1 inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Bruker Shield 400 MHz NMR spektroskopisinde alindi. Coziicii olarak DMSO-dg ve
CDCl; kullanildi. Gaz kromatografisi analizleri Agilent 6890 N Network GS
System’de kolon uzunlugu 30m, kolon ¢ap1,0,32 m, kolon dolgu biiyiikliigii 0,25pum
ve 50°C’DEN 300 °C’ye kadar sicaklik aralig1 olan HP-5 kolonu ile yapildi. Element
analizleri Inonii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda CHNS-932 LECO
cihazinda yapildi. Erime noktalar1 elektrotermal erime noktasi tayin cihazi ile
belirlendi.

Tek kristal X-1s1n1 kirinim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Bolimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak alindi. Tek
kristal X-1s51n1 kirinim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-
monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD
dedektorti ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirmim 6lgerinde toplandi. Veri azaltma
ve analitik sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programi ile gergeklestirildi. OLEX2'i
kullanarak yapt SHELXT ile dogrudan yontemlerle ¢6ziilmiis ve SHELXL'deki F?
iizerinde tam matris en kiiclik karelerle rafine edildi. Anizotropik termal parametreler

hidrojen olmayan tiim atomlara uygulandi.

29



2.1. 1-(3-siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum Tuzlarmin Sentezi, 1a-g

NC NC

N DMF N
) + RBr ———» ) Br
N 80°C y

R

DAY S IVL S U LS E

1-(3-siyanobenzil)benzimidazolin (5 mmol) DMF’deki ¢o6zeltisine alkil
bromiir (5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 80 °C’de 1 giin 1sitildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutularak iizerine dietil eter
(20ml) ilave edildi ve ¢oken tuz filtre edilerek vakumda kurutuldu. Ham {iriin etil
alkol/dietil eter karisiminda (1:2) kristallendirildi. 1a-g tuzlar litaratiirde belirtildigi
gibi sentezlendi [111].

2.2. 3-Siyanobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-Piridin Komplekslerinin Sentezi, 2a-
g

3-siyanobenzil siibstitliiyentli N-heterosiklik karben ve piridin liganth
palladyum kompleksleri (2a-g), benzimidazolyum tuzlarmin (la-g) bir baz olarak
K2COj; varliginda Pd(OAC); ile etkilestirilerek sentezlendi. Yedi tane yeni NHC-Pd-

piridin kompleksi sentezlendi.
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2.2.1.Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]piridin-pallad-
yum (11), 2a

NC NC

N
@p‘)(ﬂ‘ + Pd(OAc), + 5K,CO; @ >—Pd—N )
N 80°C, 16's

1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazolyum bromiir (0.25 g; 0.70 mmol),
Pd(OAc); (0.16 g; 0.70 mmol ) ve K,CO;3 (0.48 g; 3.50 mmol) piridin igerisinde (4
mL) 16 saat 80 °C sicaklikta 1sitildi. Bu siire sonunda piridin vakumda damitilarak
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina diklormetan ilave edilerek silika jel ve selit
lizerinden siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin diklormetan/eter
karisgiminda kristallendirildi. Verim: %78 (0.32 g); e.n: 181-182 °C. % Element
Analizi: Hesaplanan C,7H2,CI,N4Pd: C: 55.93; H: 3.82; N: 9.66. Bulunan: C: 55.85;
H: 3.77; N: 9.61.

2.2.2. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridinpalladyum (1), 2b

NC NC

N/ \ Br
N N/ /=
#)Br + Pd(OAc), + S5K,CO3 + 2KBr — > >—Pd—N P

N 80°C, 16 s \

s o

2b bilesigi 2a Dbilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2-

metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.6 mmol; 0.25 g) kullanilarak sentezlendi.
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Verim: %80 (0.33 @); e.n: 181-182 °C. % Element Analizi: Hesaplanan
CagH24BroN4Pd: C: 49.26; H: 3.54; N: 8.21. Bulunan: C: 49.21; H: 3.68; N: 8.18.

2.2.3. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridinpalladyum (11), 2c

NC NC
N N/ \ /Br
(:E{;)Br + Pd(OAc), + 5K,CO3 + 2KBr —— » >—Pd N, )
N 80°C, 16 \

2c bilesigi 2a Dbilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.6 mmol; 0.25 g) kullanilarak sentezlendi.
Verim: %72 (0.29 g); e.n.: 162-163 °C. % Element Analizi: Hesaplanan
CasH24BraN4Pd: C: 49.26; H: 3.54; N: 8.21. Bulunan: C: 49.28; H: 3.59; N: 8.25.

2.24. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridinpalladyum (11), 2d

NC NC
7N\
N Br
L O (.
£#YBr + Pd(OAc), + S5K,CO3 + 2KBr ——» >—Pd—
K o N/
80°C, 16's \

o ol

2d Dbilesigi 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(4-

metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.6 mmol; 0.25 g) kullanilarak sentezlendi.
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Verim: %90 (0.37 g); e.n.: 142-144 °C. % Element Analizi: Hesaplanan
CogH24BroN4Pd: C: 49.26; H: 3.54; N: 8.21. Bulunan: C: 49.28; H: 3.59; N: 8.25.

2.2.5. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridinpalladyum (11), 2e

NC NC
(:Ef,‘>8r + Pd(OAc), + 5K,CO3 + 2KBr — > >—Pd—N
K o i\ />
80°C,16s N \

ol bol

2e bilesigi 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.6 mmol; 0.27 g) kullanilarak sentezlendi.
Verim: %78 (0.33 g); e.n.. 244-246 °C. % Element Analizi: Hesaplanan
C3oH2sBraN4Pd: C: 50,69; H: 3.97; N: 7,88. Bulunan: C: 50,64; H: 4,02; N: 7,90.

2.2.6.  Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-piridinpalladyum (I1), 2f

NC NC

N/ \ Br

N — N —
@f)>8r + Pd(OAc), + 5K,CO3 + 2KBf—— > >—P§—N
K o i\ />
80°C, 16 s N \

Br

2f bilesigi 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-

tetrametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.6 mmol; 0.28 ¢g) kullanilarak
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sentezlendi. Verim: %81 (0.35 g); e.n. 194-196 °C. % Element Analizi:
Caz1H30BraNg4Pd: C: 51,37; H: 4,17; N: 7,73. Bulunan: C: 51,32; H: 4,21; N: 7,75.

2.2.7. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-piridinpalladyum (I1), 29

NC NC

N/ \ Br
N — N/ =
+YBr + Pd(OAc), + 5K,CO; + 2KBr — —» P&—N_ )

N 80°C, 16's N N\
Br

29 bilesigi 2a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.5 mmol; 0.24 g) kullanilarak
sentezlendi. Verim: %76 (0.28 g); e.n.: 188-190 °C. % Element Analizi: Hesaplanan
CaoH32BroNgPd: C: 52,02; H: 4,37; N: 7,58. Bulunan: C: 51,97; H: 4,42; N: 7,56.

2.3.  1-(3-Hidroksipropil)benzomidazol Sentezi, 3

OH

H ;
N KOH N

> SN AVAN — e e />
N/ Br OH EtOH N

Benzimidazol (3.5 gr, 10 mmol) alinarak EtOH igerisinde ¢oziindiikten sonra
KOH (1.63 gr ) eklenerek oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Igerisine 3-
bromopropanol (2.36 g) eklendi ve geri sogutucu takilarak 80 °C sicaklikta yag
banyosunda 1 gece refluks edildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu,

¢oken KBr siiziildi ve vakum altinda alkol uzaklastirildi. Uriin damitilarak
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saflastirild. Verim: % 80, e.n.. 122-123 °C. Element Analizi: Hesaplanan
C10H12N20: C: 68,16; H: 6,86; N: 15,90. Bulunan: C: 68,18; H: 6,87; N: 15,91.

2.3.1. 1-(3-Hidroksipropil)-3-benzilbenzimidazolyum Kloriir sentezi, 4a

OH OH

N N;
o O e I
N cl 80 °C N c1”

1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (1 g, 5.7 mmol) ile benzil kloriir (1.27 gr,
10 mmol) karistmi 3 ml kuru DMF igerisinde 1 giin 80 °C yag banyosunda
karistirildi. Bu siire sonunda, vakum altinda DMF’in ¢ogu uzaklastirildiktan sonra
kuru eter ilave edildi. Coken beyaz renkli kat1 filtre edildi. Ham {iiriin vakum altinda
kurutulduktan sonra etil alkol/dietil eter (1/3) karisiminda kristallendirildi. Verim:
% 86 (2,6 g); e.n.: 144-145 °C.Element Analizi: Hesaplanan C17H1gCIN,O: C: 68,24;
H: 6,68; N: 8,84. Bulunan: C: 68,25; H: 6,70; N: 8,85.

2.3.2. 1-(3-Hidroksipropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi,
4b

OH OH

¢ ¢
CL - A0 e OO,

4b bilesigi 4a bilesigine benzer yontemle 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol
(1 g; 5.7 mmol) ve 3-metilbenzil kloriir’den (0.80 g; 5.7 mmol) sentezlendi. Verim:
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%73 (1,3 g); e.n.: 136-137 °C. Element Analizi: Hesaplanan C1gH»; CIN,O: C: 68,24;
H: 6,68; N: 8,84. Bulunan: C: 68,26; H: 6,69; N: 8,85.

2.3.3. 1-(3-Hidroksipropil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi,
4c
,§OH ,§OH
Crp - 0 o O
/> + —_— + /
N cl 80 °C \Nel

4c bilesigi 4a bilesigine benzer yontemle 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (1
g; 5.7 mmol) ve 4-metilbenzil kloriir’den (0.80 g; 5.7 mmol) sentezlendi. Verim:
%90 (1,6 g); e.n.: 176-178 °C. % Element Analizi: Hesaplanan CgH,;CIN,O: C:
68,24; H: 6,68; N: 8,84. Bulunan: C: 68,26; H: 6,69; N: 8,85.

2.3.4. 1-(3-Hidroksipropil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir
5" s
N DMF N
S .y e o
N 80 °C N Cl

Cl

sentezi, 4d
OH

4d bilesigi 4a bilesigine benzer yontemle 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol
(1.20 g; 6.8 mmol) ve 2,4,6-trimetilbenzil kloriir’den (1.15 g; 6.8 mmol) sentezlendi.
Verim: % 84 (2.0 g); e.n.: 154-155 °C. Element Analizi: Hesaplanan: CH2sCIN,O
C: 69,65; H: 7,31; N: 8,12. Bulunan: C: 69,67; H: 7,32; N: 8,14.
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2.3.5. 1-(3-Hidroksipropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum

kloriir sentezi, 4e

OH

,jOH ,ﬁ

N DMF N>
)+ o )
N al 80 °C N ¢l

4e bilesigi 4a bilesigine benzer yontemlel-(3-hidroksipropil)benzimidazol
(1.2 g; 6.8 mmol) ve 2,3,4,56-pentametilbenzil kloriir’den (1.36 g; 6.8 mmol)
sentezlendi. Verim: %77 (1.9 g.); e.n.: 168-169 °C. Element Analizi: Hesaplanan:
C22H29CIN,O C: 70,85; H: 7,84; N: 7,51. Bulunan: C: 70,86; H: 7,85; N: 7,52.

2.4. Dogrudan Arilasyon Tepkimeleri

X Pd-PEPPSI X
[ N + R@—Br - » R / M
E nBu (@) nBu

KOAc, DMAc

R= COCH3, OCH3, CH3

E=0,S
X=H,N

Katalitik slenk igerisine NHC-Pd(I1)-piridin (0,006 mmol), aril bromiir (0,20
mmol), 2-n-bitiltiyofen (0,25 mmol), [2-n-biitilfuran (0,25 mmol) veya 2-
izopropiltiyazol (0.25 mmol)], KOAc (0,40 mmol) ve DMAc (2 ml) konuldu.
Karigim 130°C’de bir saat kangtirildi. Tepkime sonunda ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi ve etilasetat/dietil eter (1:1) karisiminda silika jel iizerinden gecirilerek
saflagtirildi. Olusan {irtinlerin analizi GC ile yapildi. Verim hesab1 aril bromiiriin

iirlinlere dontistimii seklinde hesaplandi.
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2.5. Ksantin Oksidaz Inhibisyonu Calismalar

In vitro sigir XO aktivitesi Sweeney ve ark., tarafindan rapor edilen yonteme
gore, 37 ° C'de 295 nm'de iirik asit olusumu Ol¢iilerek spektrofotometrik olarak
analiz edildi. Deney protokolii igin 50 mM (pH = 7.5) fosfat tamponu, 1 mM ksantin
ve 0.2 U XO enzimi kullanildi. Prosediirde oncelikle farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan  1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (3) ve 1-(3-hidroksipropil)-3-
alkilbenzimidazolyum kloriir (4a-e) bilesikleri enzim ile 10 dakika inkiibe edilerek
karigima ksantin ilave edilerek ve reaksiyon baslatildi. Bilesikler DMSO ile
coziilerek 50 mM’lik (pH = 7.5) fosfat tamponu ile seyreltilerek nihai DMSO orani
enzim ile etkilesim gostermemesi i¢in % 0.01°’den daha az kullanildi. Deneyler ii¢
tekrarlt gergeklestirildi ve pozitif kontrol olarak Allopurinol kullanildi. Tim
bilesikler i¢in IC50 degerleri, inhibisyon gostermeyen lirik asit olusum miktari ile
XO inhibisyonu gosteren bilesiklerin {irik asit olusumunun azalmasi cinsinden
belirlendi.

XO aktivitesinin yiizde inhibisyonu (IC50) asagidaki gibi hesaplandi:

% inhibisyon = (koriin absorbansi-komplekslerin absorbansi)/koriin absorbansi x 100
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Endiistriyel tiretimlerde kullanilan yontemlerin biiylik bir kisminda katalizore
ihtiya¢ duyulmaktadir [112]. Ciinkii katalizorler; ham madde ve enerji kaynaklarini,
toksik reaktifleri, yan ve toksik iirlinleri minimumda tutarak isletim masraflarini
azaltir. Bu nedenle yeni kataliz sistemli proseslerin iiretilmesi, gelistirilmesi ve
kullanim1 oldukga genis bir ¢alisma alanim1 olusturmaktadir. Endiistride kullanilan
katalizorlerin ¢ogu; metal, metal oksit, metal siilfiir ve organometalik bilesikler gibi,

aslinda inorganik maddelerdir [113].

Katalitik Aktivite

I

NC

‘ Direkt Arilasyon Tepkimesinde m

OH

Br ;
@E;*P{;Ij@ I
R

2

NC
OH
|:> [ Enzim inhibisyonu l
N N
CLow CLy,.
ITI | Cl
R ’ R 4

Sema 3.1. 3-hidrokdipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari ve 3-siyanobenzil
stibstitiiyentli NHC-Pd kompleksleri, katalitik ve biyolojik aktiviteleri.
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Organometalik kimya, bir metal atomu veya katyonunun organik bir birimle
olan tepkimelerinin incelendigi genel bir bilim dalidir. Organometalik bilesikler
giinimiizde o6zellikle hem katalizérler hem de medikal uygulamalar1 agisindan
arastirtlmaya devam edilmektedir. Daha etkili ¢apraz eslesme reaksiyonlari igin
katalizorlerinin arastirilmasinda, palladyum merkezine giiclii bir bag olusturan N-
heterosiklik karben ligandina ilave ikinci bir ligandin bagli oldugu Pd-PEPPSI
kompleksleri son nesil katalizorleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Yukarda belirtilen nedenlerden dolay1 bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalar

ve elde edilen sonuglar dort baglik altinda 6zetlenebilir (Sema 3.1):

1. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin komplekslerinin (2a-g)
sentezi.

2. 3-hidroksipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin (4a-e)
sentezi.

3. NHC-Pd-piridin ~ komplekslerinin ~ (2a-g)  direkt  arilasyon
tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin incelenmesi.

4. Benzimidazolyum tuzlarmin (4a-e) enzim inhibisyon aktivitelerinin
incelenmesi.

3.1. 3-siyanobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-Piridin Kompleslerinin Sentezi, 2a-g

Gegtigimiz yirmi yil boyunca, capraz eslesme uygulamalarinda Pd-NHC
komplekslerinin kullanimi artmistir ve daha once miimkiin olmayan veya sadece
zorlayici kosullar altinda (6rnegin, >100 °C, gii¢lii baz) miimkiin olan reaksiyonlar
daha 1liml kosullar altinda yapilabilirmektedir. Palladyuma daha kuvvetli bagli NHC
ligant ve piridin koordineli kompleksler (NHC-Pd-piridin, PEPPSI) palladyum fosfin
kompleklserine alternatif olmustur.

Belirtilen nedenlerden dolayr bu tezde, 3-siyanobenzil siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlarinin piridin i¢inde Pd(OAC); ile tepkimesinden NHC-Pd(I1)-
pridin (Pd-PEPPSI) kompleksleri (2a-g) sentezlendi (Sema 3.2). Sentezlenen biitiin
bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.
Bu bilesiklereden 2a ve 2g bilesiklerine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari Sekil

3.1 ve 3.2°de ve spektrum verileri tablo 3.1 ve 3.2°de verilmistir.
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Sema 3.2. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin kompleksleri (2a-g).

Tablo 3.1. 2a bilesigine ait *H NMR ve **C NMR spektrum verileri.

Konum 'TH NMR (6 ppm) C NMR (6 ppm)
1 6.25 (2H, 5) -
2 6.28 (2H, ) ;
3 7.25 ve 7.83 (13H, m) -
4 827, 8.60, 8.76, 8.77,

8.85 ve 8.86 (5H, m) -
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Tablo 3.2. 2g bilesigine ait ‘H NMR ve *3C NMR spektrum verileri.

Konum *'H NMR (6 ppm) “C NMR (6 ppm)
1 6.14 (2H, 5) 51.6
2 6.15 (2H, ) 52.5
3,45 2.21 16.8 ve 20.6

110.7,11.8, 113.0, 123.5, 123.6,
1251, 128,7, 128.9, 129.1, 129.8,

6,7 6.71-8.89 131.5, 132.0, 132.4, 134.4, 134.5,
134.7, 136.6 ve 138.8
8 - 164.9

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-Piridin komplekslerine (2a-g) ait *H

ve BC NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] piridinpalladyum(ll), 2a
'H NMR (300 MHz, DMSO0), &; 6.25 (s, 2H, CH,CsHs); 6,28 (s, 2H, CH,CgH,-3-
CN); 7.25-8.93 (m, 18H, Ar-H).

B3C NMR (300 MHz, DMSO0), &; 52.0 (CH,C¢Hs); 53.3 (CH2CgHs-3-CN); 110.9,
111.8, 123.7, 124.7, 125.0, 126.3, 128.0, 128.4, 128.7, 229.2, 131.1, 151.2 ve 153.3
(Ar-C ve CN); 164.2 (C-Pd).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-

iliden] piridinpalladyum(ll), 2b

'H NMR (300 MHz, DMSO0), &; 6.15 (s, 2H, CH,CgHs); 6,29 (s, 2H, CH,CgH,-3-
CN); 2.51 (s, 3H, CH,C¢H4-2- CHg); 6.99-8.95 (m, 17H, Ar-H).

3C NMR (300 MHz, DMSO), §; 19.9 (CH,CgH4-2-CHj3); 51.0 (CH,CgHs); 52.5
(CH,CgH4-3-CN); 110.8, 111.6, 113.0, 118.4, 123.6, 124.6, 125.0, 126.5, 128.2,
128.6, 129.8, 130.6, 130.7, 130.8, 131.6, 132.0, 132.5, 134.3, 135.0, 135.7, 136.7,
138.0 ve 152.6 (Ar-C ve CN); 165.7 (C-Pd).
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Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-

iliden] piridinpalladyum(ll), 2c

'H NMR (300 MHz, DMSO), &; 6.09 (s, 2H, CH,CsHs); 6,16 (s, 2H, CH,CgHa-3-
CN); 2.25 (s, 3H, CH,CgHa-3- CH3); 6.90-8.92 (m, 17H, Ar-H).

3¢ NMR (300 MHz, DMSO), &; 21.4 (CH,CgHs-3-CHs); 52.4 (CH,C¢Hs ve
CH,CgHs-3-CN); 110.8, 111.9, 113.0, 118.5, 123.6, 125.2, 127.7, 128.8, 128.9,
129.1, 129.9, 131.6, 132.0, 132.6, 134.6, 136.7, 138.1, 138.8 ve 152.6 (Ar-C ve CN);
165.4 (C-Pd).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]piridinpalladyum(ll), 2d

'H NMR (300 MHz, DMSO0), &; 6.18 (s, 2H, CH,CgHs); 6,22 (s, 2H, CH,CgH4-3-
CN); 2.34 (s, 3H, CH,CgHa-4- CH5); 7.01-9.01 (m, 17H, Ar-H).

B3C NMR (300 MHz, DMSO), §; 21.2 (CH,CgHs-4-CHs); 52.4 (CH,CgH4-4-CHs);
53.7 (CH,C¢H4-3-CN); 110.7, 112.0, 113.0, 118.4, 123.5, 12.6, 128.1, 129.6, 129.9,
131.6, 132.0, 132.6, 134.6, 136.7, 138.1 ve 152.6 (Ar-C ve CN); 165.4 (C-Pd).

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

'H NMR (300 MHz, DMSO0), &; 6.18 (s, 2H, CH,CsH,(CHs)s-2,4,6); 6,22 (s, 2H,
CH,CgH4-3-CN); 2.36 ve 2.37 (s, 9H, CH,CgsH,( CH3)3-2,4,6); 6.88-9.00 (m, 10H,
Ar-H).

3C NMR (300 MHz, DMSO), &; 21.0 ve 21.2 (CH,CgHa(CH3)3-2,4,6); 51.2
(CH,CgHy( CH3)s-2,4,6); 52.4 (CH,C¢H4-3-CN); 110.6, 118.8, 113.0, 118.5, 123.1,
123.5, 124.0, 124.6, 127.3, 129.7, 129.8, 130.0, 131.5, 132.0, 132.5, 134.2, 135.1,
136.7, 138.0, 138.9, 139.0 ve 152.6 (Ar-C ve CN); 164.9 (C-Pd).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]piridinpalladyum(ll), 2f

'H NMR (300 MHz, DMSO), &; 6.24 (s, 2H, CH,CsH( CH3)4-2,3,5,6); 6,24 (s, 2H,
CH,CgH4-3-CN); 2.26 ve 2.34 (s, 12H, CH,CgH( CH3),-2,3,5,6); 6.74-8.97 (m, 9H,
Ar-H).
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3C NMR (300 MHz, DMSO), &; 16.9 ve 17.6 (CH»CsH( CHs)s-2,3,5,6); 51.0
CH,CsH(CH3)s-2,3,5,6); 51.0 (CH»CeH4-3-CN); 110.5, 111.1, 112.0, 113.1, 118.5,
122.3, 122.9, 123.4, 123.7, 124.4, 124.8, 126.8, 127.5, 130.0, 131.5, 132.0, 133.2,
134.4, 134.8, 135.4, 136.7, 138.0, 149.9 ve 152.6 (Ar-C ve CN): 165.0 (C-Pd).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]piridinpalladyum(ll), 2g

'H NMR (300 MHz, DMSO), &; 6.14 (s, 2H, CH,Cs( CH3)s-2,3,4,5,6); 6,15 (s, 2H,
CH,CeH4-3-CN); 2.21 (s, 15H, CH,Cs( CHs)s-2,3,4,5,6); 6.71-8.89 (m, 8H, Ar-H).
3C NMR (300 MHz, DMSO), &; 16.8 ve 20.6 (CHCg¢(CHs)s-2,3,4,5,6); 51.6
36H,Cs(CHs)s-2,3,4,5,6); 52.5 (CH,CgH4-3-CN); 110.6, 111.8, 112.9, 118.5, 123.0,
123.5, 124.6, 129.8, 130.3, 131.5, 131.9, 1325, 132.7, 134.2, 134.4, 135.2, 135.3,
136.7, 138.0, ve 152.5 (Ar-C ve CN); 164.9 (C-Pd).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzi)benzimidazol-2-
iliden]piridinpalladyum(ll), 2f’nin  X-1s51m1 kirnimmi~ yontemiyle de  yapisi
aydinlatilmistir. Bu bilesige ait kristal yapisi, bag uzunluklar1 ve bag acilart Sekil
3.3 ve 3.4 ve tablo 3.3, 3.4.ve 3.5’de verilmistir.

Sekil 3.3. 2f Komplekse ait %30 olasilik diizeyinde c¢izilmis termal -elipsoit
gorunimi.
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Sekil 3.4. 2f Kompleksin birim hiicre igerisinde a ekseninden bakildiginda olusan
zikzak seklindeki paketlenme gosterimi.
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Tablo 3.3. 2f komplekse ait X-1sin1 kirinimi ve yapr aritim verileri.

Formiil
M, (g/mol™)
Kristal rengi ve sekli
Kristal boyutlar1 (mm)
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
B(°)
Birim hiicre hacmi (A%
pe (mg m®)
u (mm't)
F (000)
20 (°)

h

k

I
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/parametre
GOF
R indisi [ > 26(I)]
R indisi (tiim data)
Apmax/ Apmin (eA-S)

C31H308I’2N4Pd
724.81

Sar1, Blok

0.406 x 0.299 x 0.267
293 (2)

0.71073

Monoklinik

P21/c, 4

14.5096(8)
14.0296(7)
15.0319(7)
105.163(5)

2953.4(3)

1.630

3.361

1440

6.316—-51.354

-17,17

-17,8

-18,9

9708

5565 [R (int) = 0.028]
3441/347

1.029

R1 =0.042, wR, = 0.079
R1 =0.078, wR, = 0.092
0.56/-0.61
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Tablo 3.4. 2f Komplekse ait belirli bag uzunluklari ve bag acilar1 (A, ©).

Bag Uzunlugu (A)
Pd1-C1 1.966(4) N2-C1 1.345(5)
Pd1-N1 2.092(4) N2-C16 1.480(5)
Pd1-Brl 2.4452(6) N3-C1 1.349(5)
Pd1-Br2 2.4318(6) N3-C8 1.467(5)
N4-C15 1.129(7)
Bag Acilar: (°)
Br1-Pd1-Br2 177.05(3) C1-N2-C16 123.4(4)
C1-Pd1-N1 177.89(17) C2-N2-C16 126.5(4)
C1-Pd1-Brl 88.09(11) C1-N3-C8 124.9(4)
C1-Pd1-Br2 89.67(11) C7-N3-C8 124.7(4)
N1-Pd1-Brl 90.99(10) N3-C8-C9 115.6(4)
N1-Pd1-Br2 91.31(10) C13-C15-N4 177.8(8)
Tablo 3.5. 2f Kompleksin hidrojen baglar1 geometrisi (A, °).
D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H--A (°)
C8-H8A:-Br2 0.97 2.87 3.669(4) 140
C27-H27-N4' 0.93 2.42 3.324(9) 163

Simetri kodu: (i) x, Y2-y, Yotz

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin (2a-g) komplekslerinin *H
ve ®C NMR spektrumlar1 ve sentezlendikleri tuzlarin (la-g) supektrumlarinin
karsilastirilmasi tablo 3.6 ve tablo 3.7° verilmistir. *H NMR spektrum verileri
incelendiginde, komplekslerde benzimidazolyum tuzlarinda bulunan asidik hidrojene
ait piklerin gézlenmemesi yapimin dogrulugunu kanitlamaktadir. NHC-Pd(I1)-piridin
komplekslerinin *C NMR spektrumlar1 incelendiginde, tuzlarm 2 konumdaki
karbona ait pikin kaybolmasi ve karben karbonlarina ait pikin gdzlenmesi
kompleksin yapisin1 dogrulamaktadir. Ayrica komplekslerin 'H ve C NMR
spektrumlarinda piridine ait pikler gozlenmektedir. 1 ve 2 bilesiklerine ait IR

spektrumlan karsilastirildiginda, -CN grubuna ait titresim frekansinda her iki bilesik
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grubunda kayda deger bir degisme gozlenmemistir. C-N bagmna ait titresim
frenkanslar1 benzimidazolyum tuzlarinda 1559-1563 cm™ de gelirken komplesklerde
1395-1411 cm™ de gelmistir. Bu sonuglar tuzlardaki C-N bagimin komplekslerdeki
C-N bagina gore daha fazla ¢ift bag karakterine sahip oldugunu gostermektedir.

Tablo 3.6. 1a-g bilesiklerine ait baz1 FT-IR ve NMR verileri.

la-g Bilesigi | IR vipc=n) | IR vieen) '"H NMR (2-CH) | **C NMR (2-CH)
la 1559 2225 10.32 143.2
1b 1563 2227 10.01 1437
1c 1557 2224 10.13 143.6
1d 1558 2230 10.04 1435
le 1553 2238 9.47 142.2
1f 1563 2228 9.42 142.2
19 1560 2229 9.34 1421

Tablo 3.7. 2a-g bilesiklerine ait baz1 FT-IR ve NMR verileri.

2a-g Bilesigi | IR vpceny | IR vieeny | - H NMR (piridin-0-CH) | *°C NMR (2-C-Pd)

2a 1411 8.92-8.93 (m)

2b 1405 2225 8.84-8.95 (m) 165.7
2c 1405 2228 8.93-8.92 (m) 165.4
2d 1406 2228 8.99-9.01 (m) 165.4
2e 1395 2228 8.98-9.00 (m) 164.9
2f 1396 2225 8.96-8.98 (m) 165.0
29 1402 2331 8.87-8.89 (m) 164.9

3.2.  1-(3-Hidroksipropil)benzimidazol Sentezi, 3

Benzimidazol ve 3-bromopropanol’in bazik ortamda etkilestirilmesiyle 1-(3-
hidroksipropil)benzimidazol sentezlendi. Bu bilesigin yapist element analizi, FT-IR
ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. 3 bilesigine ait "H NMR spektrum verileri
tablo 3.8’de verilmistir. 3 bilesik 3-hidroksipropil stibstitiiyentli karben onciillerinin

(4a-e) sentezin de kullanilmustir.
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1OH

3 2
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N

Tablo 3.8. 3 bilesigine ait ‘H NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) J (H2)
1 357 (t, 2H) 8
2 2.02 (p, 2H) 8
3 4.27 (t, 2H) 8
4 7.91 (s, 1H) i
5 7.38-7.75 (m, 4H) i

3.3.  3-Hidroksipropil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi,
4a-e
1-(3-hidroksipropil)benzimidazol’iin ¢esitli alkil halojeniirlerle tepkimesinden
3-hidroksipropil siibstitiientli benzimidazolyum tuzlari1 sentezlendi (Sema 3.3.). Bu
tuzlarin yapilart FT-IR, 'H ve *C NMR ile aydinlatildi. Bu tuzlardan 4b ve 4d
bilesiklerine ait 'H NMR ve B3¢ NMR spektrumlar Sekil 3.5 ve 3.6’da ve spektrum

verileri tablo 3.9’da verilmistir.

OH

N
Cr)
Nc1~

I
R 4

Sema 3.3. 3-hidroksipropilbenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari (4a-e).
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3-Hidroksipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum kloriirlere (4a-e) ait *H ve

3¢ NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

1-(3-hidroksipropil)-3-benzilbenzimidazolyum kloriir, 4a

'H NMR (400 MHz, DMSO), &; 2.10 (pent., 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 3.51 (t,
2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 4.62 (t, 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 3.42 (s, 1H,
-CH,CH,CH,0H); 5.81 (s, 2H, CH,CgHs); 7.35-8.12 (m, 9H, Ar-H); 10.23 (s, 1H,
2-CH). *C NMR (300 MHz, DMSO), &; 31.7, 44.9 ve 50.3 (-CH,CH,CH,0H); 57.9
(CH,CeHs): 114.4, 127.1, 128.7, 129.1, 129.4, 131.3, 131.9 ve 134.6 (Ar-C); 143.3
(2-CH).

1-(3-hidroksipropil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 4b

'H NMR (400 MHz, DMSO), §; 2.25 (pent., 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H): 3.70 (t,
2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,OH); 4.82 (t, 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 2.61 (s, 1H,
-CH2CH,CH,0H); 2.39 (s, 3H, CH2CsHa( CH3)-3); 5.93 (s, 2H, CH2CeHa( CHs)-3);
7.19-7.93 (m, 8H, Ar-H); 10.75 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (300 MHz, DMSO), &;
19.9, 454 ve 504 (-CH,CH,CH,OH); 31.3 (CH,CeH4(CHs)-3); 57.4
(CH,CeH4(CHs)-3); 114.2, 126.8, 127.2, 127.3, 128.5, 129.3, 130.7, 131.2 ve 131.6
(Ar-C); 143.4 (2-CH).

1-(3-hidroksipropil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 4C

IH NMR (400 MHz, DMSO), &: 2.25 (pent., 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,OH): 3.70 (t,
2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 4.82 (t, 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 2.61 (s, 1H,
-CH,CH,CH,0H); 2.39 (s, 3H, CH,CsH4( CH3)-4); 5.89 (s, 2H, CH,CsH4( CH3)-4);
7.19-8.02 (m, 8H, Ar-H); 10.78 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (300 MHz, DMSO), §;
19.7, 449 ve 499 (-CH,CH,CH,OH); 30.3 (CH,CgH4(CHs)-4); 57.5
(CH2CeH4(CHg)-4); 113.7, 114.2, 126.8, 127.3, 128.4, 128.6, 129.3, 130.5, 131.3,
131.6 ve 136.5 (Ar-C); 142.9 (2-CH).

1-(3-hidroksipropil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 4d

'H NMR (400 MHz, DMSO), §; 2.13 (s, 2H, -CH,CH,CH,0H); 3.62 (s, 2H, -

CH,CH,CH,OH); 4.76 (s, 2H, -CH,CH,CH,0OH); 2.21 (s, 1H, -CH,CH,CH,OH):

2.22 ve 2.24 (s, 9H, CH,CgH,( CH3)3-2,4,6); 5.75 (s, 2H, CH,C¢H2( CH3)3-2,4,6);
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6.85-7.78 (M, 6H, Ar-H); 10.79 (s, 1H, 2-CH). **C NMR (300 MHz, DMSO), §;
18.4, 44.4 ve 47.4 (-CH,CH,CH,0H); 57.4 (CH,CeHa( CH3)3-2,4,6); 113.4, 113.8,
125.0, 125.9, 126.0, 127.1, 130.2, 130.7, 131.4, 137.9 ve 139.7 (Ar-C); 143.3 (2-
CH).

1-(3-hidroksipropil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 4e

'H NMR (400 MHz, DMSO0), &; 1.95 (pent., 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,0H); 3.41 (t,
2H, J: 8Hz, -CH,CH,CH,0OH): 4.59 (t, 2H, J: 8 Hz, -CH,CH,CH,OH); 2.52 (s, 1H,
-CH,CH,CH,0H); 2.20, 2.22 ve 2.23 (s, 9H, CH,Cs(CH3)5-2,3,4,5,6); 5.73 (s, 2H,
CH,Cg(CHs)s-2,3,4,5,6); 7.50-8.21 (m, 4H, Ar-H); 9.25 (s, 1H, 2-CH). *C NMR
(300 MHz, DMSO), 5; 16.9, 44.8 ve 46.8 (-CH,CH,CH,0OH); 17.2, 17.5 ve 32.2 9
(CH,Cs(CH3)5-2,3,4,5,6); 57.9 (CH,Cs(CHs3)s-2,3,4,5,6); 113.4, 113.8, 125.0, 125.9,
126.0, 127.1, 130.2, 130.7, 131.4, 137.9 ve 139.7 (Ar-C); 143.3 (2-CH).

Tablo 3.9. 3 ve 4 bilesiklerine ait baz1 FT-IR ve NMR verileri.

2a-g Bilesigi | IR vp.con) | IRvony | "HNMR (2-CH) 3C NMR (2-CH)
3 1587.9 3188.4 - -
4a 1556.4 3268.3 10.23 143.3
4b 1563.0 3357.6 10.75 143.4
4c 1561.3 3348.7 10.78 142.9
4d 1562.8 3357.6 10.79 143.3
4e 1554.8 3281.7 9.25 143.3

3-Hidroksipropil siibstitliyentli benzimidazolyum kloriir (4a-e) bilesiklerinin
bazi FT-IR ve NMR verileri tablo 3.9°da verilmistir. Bu bilesiklerin *H NMR
spektrum verileri 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol’iin (3) spektrum verileri ile
karsilastirildiginda, benzimidazolyum tuzlarmm 'H NMR spektrumunda asidik
hidrojene ait pikin gozlenmesi yapiyt dogrulamaktadir. FT-IR spektrumlari
incelendiginde, C-N bagina ait titresim frekans1 baslangi¢ maddesindeki C-N bagi
frekansindan daha diisiik alanda gézlenmistir. Bu da tuz yapisinda C-N ¢ift bag

karakterinin daha zayif oldugunu gostermistir.
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3.4. Direkt Arilasyon Eslesme Reaksiyonlari

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N bag olusum reaksiyonlari,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi birgok
alanda ticari {iriin sentezinde kullanilan olduk¢a 6nemli bir reaksiyon tiiriidiir. basit
yapilardan ¢ok daha kompleks yapilara geciste, bu bag olusumu Omenli rol
oynamaktadir. Palladyum metali igeren katalizérler karbon-karbon bag eslesme

reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kat. (2a-
@ + R@X (Gag) » R /) nBu
g~ nBu DMAc, KOAGC E

1 saat, 130 °C

E=0veS
R= COCH3 ve OCH3
X=Cl ve Br

Bu tez kapsaminda, sentezlenen 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-
piridin  kompleklserinin direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri
incelendi. Tepkime sartlart: NHC-Pd-piridin  kompleksi (2a-g) (0.006 mmol),
heteroaromatik bilesik (0.25 mmol), aril bromiir (0.2 mmol) ve KOAc (0.4 mmol)
N,N-dimetilasetamit (DMAc) (2 mL) igerisinde 130 °C'de 1 saat karistirildi. Deney
sonucunda, DMAc vakumda ugurularak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
diklorometan eklendi. Sonra reaksiyon karisimi silika jel kolonundan gegirildi.
Dikloromet vakumda uzakliastitildi ve iiriin pentan ile yikanarak kurutuldu. Uriiniin
saflik kontrolii GC ile tayin edildi. Verim hesab1 aril bromiirlerin {iriinlere dontigiimii
seklinde hesaplandi.

Katalitik ¢aligma sonunda; 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-Piridin
komplekslerinin (2a-g), 2-biitilfuran, 2-biitiltiyofen, 2-izopropiltiyazol gibi gesitli
heteroaromatik gruplarin ve 4-bromasetofenon, 4-bromanisol, 4-bromtoluen gibi
cesitli aril bromiirler ile direkt arilasyon tepkimelerinde yiiksek katalitik aktivite

gosterdikleri goriildii.
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3.4.1. Pd-NHC Kkatalizorliigiinde 2-n-biitilfuranin arilasyonu

3-Siyanobenzil siibstitiientli NHC-Pd-piridin komplekslerinin katalizorligiinde
2-n-biitilfuran’mm 5 konumundaki arilasyonu incelendi. Elde edilen sonuglar tablo

3.12°de verilmistir.

Pd
Q~n8u + R@—Br L» R@-@—nBu

R= COCHS, OCHg, CH3

NHC-Pd(I)-piridin komplekslerinin katalitik aktiviteleri karsilastirildiginda
hemen hemen biitiin komplekslerin iyi sonu¢ verdigini goriilmiistiir.
4a katalizorliigiinde 2-n-biitilfuran ile 4-bromoasetofenon ve 4-bromtoluenin
reaksiyonunda elde edilen iiriinlere (A ve B bilesigi) ait 'H NMR spektrumlari sekil
3.7 ile 3.8’de ve spektrum verileri de tablo 3.11 ile 1.12°de verilmistir.

3
/7\ 1
0 @ O 2
N 5
/C
H3C
5 i
1
6,7
a [,
3 F
J’ A A JVL.. mj‘uk.
0.09 0.01 0.04 0.03 0.24 0.13 0.16
—_l —_l  — | — _
1211 do e g g gy

Chemical Shift (ppm)

Sekil 3.7. A bilesige ait *H NMR spektrumu.
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Tablo 3.10. A bilesige ait "H NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) J (H2)
1 0.98 (t, 3H) 75
2 1.43 (M, 2H) i
3 1.71 (p, 2H) 75
4 2.73 (t, 2H) 75
5 2.62 (s, 3H) i
6ve7 6.13-7.99 (m, 6H) i

3
/ 7\ 1
Dk
HaC
5
p
. JM}
0.11 0.03 0.02 0.19 0.150.16
S —| | — _
L T P S A S S A YA S

Chemical Shift (ppm)

Sekil 3.8. B bilesige ait "H NMR spektrumu.

Tablo 3.11. B bilesige ait "H NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) J (H2)
1 0.98 (t, 3H) 6.0
2 1.44 (M, 2H) i
3 1.71 (p, 2H) 6.9
4 2.71 (t, 2H) 7.5
5 2.38 (s, 3H) i
6ve7 6.06-7.57 (m, 6H) -
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Tablo 3.12. 2a-g katalizorliigiinde, 2-n-biitilfuranin arilasyon eslesme reaksiyonlari.

Deney No X Uriin Kat.  Verim(%)
1 2a 95
2 2b 93
3 9 9 2c 86
4 3C/ﬂ\<<::>*_5f Hsc/ﬂ\*<::>*—lZ;§L\nBu 2d 72
5 2e 70
6 2f 93
7 29 90
8 2a 85
9 2b 76
10 2C 80
11 H3COOBr H3CO /) BU 2d 83
12 Se 91
13 2f 90
14 5g 88
15 2a 74
16 2b 72
17 HoC @Br 2c 80
18 2d 86
19 5e 85
20 2f 85
21 59 90

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitilfuran (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-Pd-piridin
kompleksi 2a-g (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 ml) inert atmosferde Schlenk tiipiine

eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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3.4.2. Pd-NHC Kkatalizorliigiinde 2-n-biitiltiyofen’in Arilasyonu
3-siyanobenzil stibstitlientli NHC-Pd-piridin komplekslerinin
katalizorliigiinde 2-n-biitiltiyofen’in 5 konumundaki arilasyonu incelendi. Elde

edilen sonugclar tablo 3.13’de verilmistir.

Q—nBu + R@Br ﬂ» R@-@—nBu

R = COCHj, OCH3, CH3
Tablo 3.13. 2a-g katalizorliiglinde, 2-n-biitiltiyofen ve arilbromiirlerin direkt

arilasyon eslesme reaksiyonlari.

Deney Substrat Uriin Kat.  Déniisiim
No (%)
1 2a 70
2 2b 78
3 2C 80
4 o] O 2d 75
5 H3CJ\©—Br chJ\Q—Q\nBU 5e 84
6 5f 92
7 59 90
8 2a 67
9 2b 80
10 2C 75
11 choOBr mco@—@\msu 2d ”
12 S 2e 80
13 2f 70
14 29 94

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitiltiyofen (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), NHC-Pd-piridin
kompleksi 2a-g (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 ml) inert atmosferde Schlenk tiipiine
eklendi. 130 °C de 1 saat karigtirildi.

2a katalizorliigiinde 4-n-biitiltiyofenin bromanisol ile reaksiyonundan elde
edilen iiriine (C bilesigi) ait "H NMR spektrumu sekil 3.9°da ve spektrum verileri
tablo 3.14’de verilmistir.
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Sekil 3.9. C bilesigine ait "H NMR spektrumlari.

Tablo 3.14. C bilesigine ait *H NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) J (H2)
1 0.94 (t, 3H) 6.6
2 1.42 (M, 2H) i
3 1.67 (p, 2H) 75
4 2.80 (t, 2H) 75
5 3.82 (s, 3H) i
6ve7 6.70-7.49 (m, 6H) i

3.4.3. NHC-Pd-piridin katalizérliigiinde 2-izopropiltiyazol’un arilasyonu

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin  komplekslerinin  (2a-g)
katalizorligiinde 2-i-propiltiyazol’iin arilasyonu incelendi. Elde edilen sonuglar tablo

3.15’de verilmistir.
Sy S KNy S
R= COCHg, OCHg, CH3
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Tablo 3.15. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin katalizorliigiinde 2-

izopropiltiyazol’iin arilasyon tepkimeleri

Deney Substrat Uriin Kat. Déniisiim
No (%)
1 2a 86
2 2b 75
3 Q 3 2c 90

H3C_&@Br / »\I PI’
4 o N 2d 95
N\
c
5 HC 2e 93
6 2f 82
7 29 77
8 2a 89
9 2b 92
10 I3 7
mc—o@a J-. [ 5
11 N 2d 87
MeO
12 Te 91
13 2f 78
14 29 83

*Tepkime sartlari: NHC-Pd(I1)-piridin (0,01 mmol), aril bromiir (0,25 mmol), 2-
izopropiltiyazol(0,50 mmol) ve KOAc (0,26 mmol) DMAc (2 ml) 130 °C, 1 saat.
*Uriinlerin safliklart GC ile kontrol edildi.

3.5. Enzim Inhibisyon Aktivitelerinin incelenmesi

Ksantin oksidaz (XO, EC 1.2.3.2) ksantin ve hipoksantin'in iirik asite
oksidasyonu katalizleyen anahtar enzimlerden biridir. Urik asidin XO tarafindan asir1
tiretimi hiperiirisemiye yol agmakta ve bu ise gut hastaliginin en énemli nedenidir.
Ayrica oksidatif stressle ilgili hastaliklarla XO enzimin rolii mevcuttur. XO inhibe
etmek amaci ile bir pilirin tirevi olan allopurinol uzun yillardir tedavide
kullanilmaktadir. Ancak, bir¢ok caligsma, allopurinoliin hipersensitivite reaksiyonlari
ve Stevens-Johnson sendromunu indiikleyici yan etkilerinin bulundugunu
gostermistir. Bu nedenle XO inhibisyonunu gosterecek daha verimli ve yan etkileri

diisiik yeni non-plirin bilesiklerin sentezine ihtiya¢ vardir.
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Bu ¢alismada, 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (3) ve 1-(3-hidrosipropil)-3-
alkilbenzimidazolyum kloriirlerin (4a-e) ksantin oksidaz (XO) enzimine karsi
inhibisyon etkileri incelendi. Elde edilen sonuglar Tablo 3.16°da verilmistir. 1-(3-
hidroksipropil)benzimidazol (3) ve 1-(3-hidrosipropil)-3-alkilbenzimidazolyum
kloriirlerin (4a-€) hepsi XO metabolik enzimini nanomolar diizeyde etkileyici bir

sekilde inhibe etmistir. Bu bilesikler XO enzimi i¢in segici inhibitorii olabilirler.

OH

N
CLy
II\ICI_

R 4

Table 3.16. 3 ve 4a-e bilesiklerinin ksantin oksidaz enzimine inhibisyon etkileri.

Compound ICso (M) r’
3 1.107 0.9986
4a 0.580 0.9879
4b 1.858 0.9867
4c 0.842 0.9941
4d 0.668 0.9880
4e 0.694 0.9992

Allopurinol 2.48 0.9867
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4. SONUC VE ONERILER

Gilinimiizde yaygin olarak kullanilan Kkatalizorler N-heterosiklik karben
ligantlarmin olusturdugu katalizorlerdir. Termal ve hava kararlilign yiiksektir,
toksisitesi diisiiktiir ve bu da onlar1 katalizor i¢in ideal adaylar yapar. NHC’lerin
onemli Ozelliklerinden biride kuvvetli o-verici ve m-geri alici yoluyla metal
merkezleriyle etkilesiminin olmasidir. Ayrica zorlayici reaksiyon kosullarinda dahi
NHC’ler daha kararli, yiiksek stabilite ve katalitik aktivite saglayan daha giiclii
metal ligantlaridir.

Daha etkili capraz eslesme reaksiyonlar i¢in katalizorlerinin arastirilmasinda,
palladyum merkezine gii¢lii bir bag olusturan N-heterosiklik karben ligandina ilave
ikici bir lidandin bagli oldugu Pd-PEPPSI kompleksleri son nesil katalizorleri olarak
On plana ¢ikmaktadir.

Bu calismada;

1. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin komplekslerinin (2a-g)

sentezi,

2. 3-hidroksipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarin (4a-e) sentezi,

3. NHC-Pd-piridin komplekslerinin (2a-g) direkt arilasyon tepkimelerindeki

katalitik aktivitelerinin incelenmesi,

4. Benzimidazolyum tuzlarmmin  enzim  inhibisyon  aktivitelerinin

incelenmesi,
gerceklestirilmistir.

Bu ¢alismada, elde edilen bilesiklerin yap1 analiz sonuglar1 (Element analizi,
FT-IR, NMR, X-1s1n1 krinim yontemi) bu tez kapsaminda amaglanan bilesiklerin
sentezlendigini gostermistir. Sentezlenen 7 tane yeni karben kompleksinin direkt
arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Komplekslerin bu tiir
reaksiyonlar i¢in kararli ve etkin katalizorler olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica bu
calismada, sentezlenen 5 tane yeni 3-hidroksipropil siibstitiiyentli benzimidazolyum
kloriirlerin enzim inhibisyon etkileri incelenmis ve bu tuzlarin XO enzimi i¢in segici
inhibitorler olabilecekleri tespit edilmistir.

Boylece cevre dostu proseslerin gelistirilmesi ve diger yontemlerle sentezi
gii¢ olan endiistrinin ihtiyag duydugu bilesiklerin daha kolay bir bicimde ve yiiksek

verimlerle hazirlanabilmeleri saglanip endiistrinin kullanimina sunulacaktir.
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