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baslikli proje ile maddi destekten dolayi, Indnii Universitesi BAP birimine

tesekkiir ederim.



ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum °‘3-Siyanobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-L
(L: Morfolin, Fosfin, 2-Aminopiridin) Komplekslerinin Sentezi ve Ozellikleri” baslikli bu
calismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima basvurmaksizin
tarafimdan yazildigin1 ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de
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SIMGELER VE KISALTMALAR

NHC N-heterosiklik karben
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OZET
Yiiksek Lisans Tezi
3-SIYANOBENZIL SUBSTITUYENTLI NHC-Pd-L (L: MORFOLIN, FOSFIN, 2-
AMINOPIRIDIN) KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE OZELLIKLERI

Ferhat TURKER

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali
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2020

Danisman: Prof. Dr. Yetkin GOK

N-Heterosiklik karben ligantlarmin (NHC) gecis metalleri ile yaptiklan
komplekslerin katalitik alandaki basarisi; metal ile karben karbonu arasindaki giiclii bag
nedeniyle katalizoriin bozunmamasina, NHC ligand yapisinin metal merkezi iizerindeki
sterik ve elektronik etkisi ile aktivitesini arttirmasina baghdir. Bir¢ok metal-NHC
kompleksleri giiclii biyolojik aktiviteleri ve diisiik yan etkilerinden dolayr tipta
metaloilaglar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle, bu yeni kompleksler arasinda Ag(I)-,
Au(l)-, Ru(lI)- ve Pd(11)-NHC kompleksleri, uygulama bigimleri ve yeni ilaglarin dizaynini
kolaylagtirmalar1 yoniinden 6ne ¢ikmaktadir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr bu tez kapsaminda yapilan calismalar ve
elde edilen sonuglar dokuz baslik altinda 6zetlenebilir:

1) 3-siyanobenzil siibstitiiyentli karben Onciillerinden (1) sentezlenen NHC-Pd-piridin
kompleksleri (2) ile morfolin'in tepkimesinden NHC-PdBr,-morfolin (3a-e) kompleksleri
elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilart uygun spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmistir.

2) Sentezlenen NHC-PdBr,-piridin  kompleksleri ile 1-(3-siyanobenzil)benzimidazol
bilesiginin tepkimesinden dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden)(3-siyanobenzilbenzimidazol)(palladyum(Il)] (4a-c) elde edilmistir. Sentezlenen

komplekslerin yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

X



3) NHC-Pd-piridin kompleksleri (2) ile 2-aminopiridin‘in tepkimesinden NHC-PdBr,-(2-
aminopiridin) (5a-f) kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

4) NHC-Pd-piridin kompleksleri (2) ile trifenilfosfin'in tepkimesinden NHC-PdBr,-PPh;
(6a-g) kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilart uygun
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

5) Karben onciilleri (1) ile Ag,O’in tepkimesinden Ag(I)NHC kompleksleri (7a-c)
sentezlenmis ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

6) Ag(I)NHC kompleksleri (7) ile [RuCly(p-simen)].’nin tepkimesinden (transmetalasyon
yontemi) NHC-RuUCl,(p-simen) (8a-C) sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik
yontemler ile aydinlatilmistir.

7) NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerinin (6a-g) sulu ortamda Sonogashira tepkimelerindeki
katalitik aktiviteleri incelenmistir.

8) NHC-PdBr,-morfolin) (3a-e), dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimida-
zol-2-iliden)(3-siyanobenzilbenzimidazol)(palladyum(I1)] (4a-c), NHC-Ag (7a-c) ve NHC-
Ru (8a-c) kompleklserinin DNA baglanma etkileri incelenmistir.

9) NHC-Pd(I1)-(2-aminopiridin) komplekslerinin (5) Ksantin Oksidaz (XO) ve Karbonik

anhidraz (CA) enzimlerine karsi inhibisyon etkileri incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben; Benzimidazol; Giimiis-NHC
kompleksleri;  NHC-Pd(Il)-morfolin  kompleksleri; NHC-Pd(I1)-PPh;  kompleksleri;

Sonogashira eslesme tepkimesi; Enzim inhibisyonu; DNA baglanma; X-kristalografi
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The success of N-Heterocyclic carben ligands (NHC) with transition metals in the
catalytic field; due to the strong bond between metal and carbene carbon, the catalyst does
not degrade, and the NHC ligand structure increases its activity with its steric and
electronic effect on the metal center. Many metal-NHC complexes come to the forefront in
medicine as metal medicaments due to their strong biological activities and low side
effects. In particular, Ag (I) -, Au (I) -, Ru (II) - and Pd (Il) -NHC complexes stand out

among these new complexes in that they facilitate the application and design of new drugs.

For the reasons stated above, the studies and the results obtained within the scope

of this thesis can be summarized under nine headings:
1) NHC-Pd-pyridine complexes (2) synthesized from 3-cyanobenzyl substituted
carbene precursors (1) and NHC-PdBr2-morpholine (3a-e) complexes were
obtained from the reaction of morpholine. The structures of the synthesized

complexes are illuminated by appropriate spectroscopic methods.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Dibromo [1- (3-cyanobenzyl) -3- (4-methylbenzyl) benzimidazole-2-ylidene (3-
cyanobenzylbenzimidazole) from the reaction of the synthesized NHC-PdBr,-
pyridine complexes and 1- (3-cyanobenzyl) benzimidazole compound (11)] (4a-c).
The structures of the synthesized complexes were illuminated by appropriate
spectroscopic methods.

NHC-PdBr,- (2-aminopyridine) (5a-f) complexes were obtained from the reaction
of NHC-Pd-pyridine complexes (2) and 2-aminopyridine. The structures of the
synthesized complexes are illuminated by appropriate spectroscopic methods.
NHC-PdBr,-PPh3 (6a-g) complexes were obtained from the reaction of NHC-Pd-
pyridine complexes (2) and triphenylphosphine. The structures of the synthesized
complexes are illuminated by appropriate spectroscopic methods.

Ag (1) NHC complexes (7a-c) were synthesized from the reaction of Ag,O with
carben precursors (1) and their structures were illuminated by appropriate
spectroscopic methods.

Ag (1) was synthesized from the reaction of NHC complexes (7) and [RuCl,(p-
simen)]. (transmetalation method), NHC-RuCl,(p-simen) (8a-c) and their structures
were illuminated by appropriate spectroscopic methods.

The catalytic activities of NHC-Pd(Il)-PPh; complexes (6a-g) in Sonogashira
reactions in aqueous medium were investigated.

NHC-PdBr,-(morpholine) (3a-e), dibromo [1-(3-cyanobenzyl)-3-(4-methylbenzyl)
benzimidazol-2-ylidene(3-cyanobenzylbenzimidazole)(palladium(11)] DNA binding
effects of (4a-c), NHC-Ag (7a-c) and NHC-Ru (8a-c) complexes were investigated.
Inhibition effects of NHC-Pd(II)-(2-aminopyridine) complexes (5) against

Xanthine Oxidase (XO) and Carbonic anhydrase (CA) enzymes were investigated.

KEY WORDS: N-heterocyclic carbene; benzimidazole; Silver-NHC complexes; NHC-
Pd(Il)-morpholine complexes; NHC-Pd(II)-PPh; complexes; Sonogashira coupling

reaction; Enzyme inhibition; DNA binding; X-crystallography.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Ofele ve Wanzlinck tarafindan 1968’de yapilan imidazol-2-ilidenlerin basaril
metallenmesi sonucu elektronca zengin olefinlerden N-heterosiklik karben komplekslerinin
sentezlenmesi fikri dogmustur [1,2]. ik NHC gecis metal kompleksleri civa (I) ve krom

(11) metalleri kullanarak sentezlenmistir [3,4].

Qo

[ :>—Hg——<:] [ :}— Cr(CO)s

X
@

)

Arduengo ve arkadaslari tarafindan 1991°de gergeklestirilen ilk karben (I11)

izolasyonu N-heterosiklik karben kimyasi i¢in biiyiiyen ilginin temelini olugturmustur [5].

(I1D)

Hermann ve ¢aligma arkadaslar1 1998°de ilk Pd(II)-NHC komplekslerini sentezlemislerdir
[6] ve hala etkili ve uygulama alanlar1 gelistirilmis yeni metal-NHC kompleksleri {izerine
caligmalar devam etmektedir [7]. Pd(I1)-NHC kompleksleri tetrahedral ya da kare diizlem
gibi degisik molekiiler geometride bulunabilir [8]. NHC’lerdeki azot atomu ile alkil, aril
gibi siibstitiiyent ve fonksiyonel gruplar, komplekslerin elektronik ve sterik 6zelliklerini
etkilemektedir [9]. Pd(11)-NHC kompleksleri bir ya da daha fazla NHC ligandiyla iyonik
ya da notral kompleksler olusturabilmekte, dolayisiyla Pd(I) iyonu ve karben karbon’u
arasinda giicli lineer koordinasyon meydana getirmektedir [10]. Ayrica Pd(I1)-NHC
bilesiklerindeki O, S, N ve P gibi donér atomlar palladyum metali ile selat olusturmasina



ya da baglanmasiyla kiskag (pincer) kompleksler olarak adlandirilan koordinasyon
bilesiklerin olusturamasina neden olmaktadirlar [11-14]. Boyle kiskac ligantlara sahip
Pd(I)-NHC kompleksleri metal iizerinde etkili bir koruma saglayarak katalizoriin
kararliligimi  artirmaktadir [13,15-17]. Pd komplekslerinin  olaganiistii  kararlilik
sergilemeleri, aktivasyonu ve katalitik aktiviteleri ile NHC ligand: {izerindeki gruplarin
kolay ayarlanabilirligi  "ideal katalizor" i¢in, NHC)-Pd(Il) komplekslerinin tercih
edilmesine neden olmaktadir. NHC-Pd(II) katalizoriiniin tek dezavantaji katalitik islem
sirasinda kararliligina ragmen, tepkime kosullar altinda Pd%a indirgenmesi sirasinda ekstra
aktivasyon enerjisine gerek olmasidir. Bu nedenle capraz eslesme tepkimeleri igin daha
etkili katalizorlerin aragtirilmasi yaninda, palladyum merkezine giiclii bir bag olusturan
NHC ligandina ilave ikici bir lidandin bagli oldugu Pd-PEPPSI (IV) kompleksleri “son
nesil katalizorleri” olarak 6n plana ¢ikmustir [18]. NHC-Pd(II)-piridin kompleksleri Pd-
PEPPSI kompleskleri olarak bilinir. PEPPSI, “Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation,

Stabilization and Initiation” ingilizce taniminin kissaltmasidir.

cl
)

Pd-PEPPSI komplekslerinin daha yiiksek katalitik aktivite gostermelerinin nedeni,
tepkimenin aktivasyon asamasinda kararli NHC-Pd(I1)-L (L: azot, oksijen veya fosfor gibi
ligand) kompleksinden aktif Pd(0)NHC tiiriiniin olusumu sirasinda ikincil ligandin kolay
ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC tiirtine yeniden koordine olma egiliminin daha yiiksek olmasi
ile agiklanmaktadir.

Metaloilaglarin sentezleri, ilag olarak etkileri ve giivenlikli olmalar1 agisindan
biiyiimeyi ve gelismeyi sitirdiirmektedir [19]. Cisplatin ve karboplatin gibi platin igeren
kompleksler kanser terapileri lizerinde etkili sitotoksik aktivite sergilemektedir. Palladyum
iceren kompleksler de yine bu platin komplekslerine yapisal olarak benzemelerinden

dolayr antikanser ajanlar1 olarak dogal bir potansiyele sahiptirler. Pd(II) igeren NHC



ligantlar1 da hem biyolojik hem de katalitik olarak tercih edilebilir potansiyele sahiptir.
[20].

1.1. N-Heterosiklik Karbenler ve Metal Kompleksleri

N-Heterosiklik halkadaki en az bir azot atomuna bagli olan divalent karbenik

merkeze sahip singlet karben, N-heterosiklik karben (NHC) (V) olarak tanimlanmaktadir
(Sema 1.1) [21].

Halka biiyiikliigii

- siklil yap1 singilet hali etkiler
- halka geometrisi elektronik
ve sterik hali etkiler

Azot heteroatomlar

- o-elektron ¢ekilmesi

- m-elektron bagist

- endiiktif ve mesomerik stabilizasyon

- heteroatomlarin tiirii ve sayist
karbenin elektronikligini etkiler

Akseptor

Donor

N-siibstitiiyentler

- sterik engel kinetik stabilizasyon
) - elektronik etki

- asimetrik indiktif etki potansiyeli

Omurga U \%

- aromatiklik elektronik dengeleme
- siibstitiiyentler karbenin elktronikligini etkiler

Sema 1.1. NHC’lerin yapisal 6zelikleri.

NHC’ler genellikle diazolyum tuzlarinin deprotonasyonundan sentezlenen siklik
karbenlerdir [22]. Bundan dolay1r bu yeni ligandlarin komplekslesme kimyasi yapilan
aragtirmalarin merkezini olusturmaktadir. Ayrica, NHC’lerin metaller ile giiglii sigma
baglar1 yaptiklar1 g6z oniinde bulundurulursa bu karbenlerin metal komplekslerinin kati
(solid) destekler lizerindeki immobilazyonunda 6nemli rol oynamakta ve dogru yerlerde
durmalarini saglamaktadirlar.

Imidazol, triazol, tertrazol, pirazol, benzimidazol, oksazol, tiyazol gibi bes halkal
tuzlar ya da bunlarin kismen doymus tuzlart veya biiyiik halkali N-heterosiklik tuzlarinin
uygun bazlarla deprotonasyonu NHC’leri hazirlamanin en yaygin yoludur (Sekil 1.1).
NHC onciilii olarak ¢ok kullanilan imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarinin pKa
degerleri 21 ile 24 arasindadir ve bu degerler onlar1 nétral karbonil karbon asitleri, aseton

ve etil asetat arasinda bir yere koymaktadir [23].
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Sekil 1.1. Baz1 N-heterosiklik karben tiirleri.

NHC’ler, gecis-metal kompleksleri i¢in 6nemli ligand sinifint olusturmakta, buna ek
olarak etkili organokatalizorler ve kimyasal reaktant olarak da kullanilabilmektedirler [24].
Katalizor olarak kullanilan komplekslerin hazirlanmasinda gogunlukla geg¢is metallerinin
kullanilmasinin iki nedeni vardir. Gegis metallerinin oksidasyon basamaklarinin yiiksek
olmast ve bu metallerin oksidasyon basamaklari arasindaki gegislerin diisiik enerji
gerektirmesidir.

NHC-metal komplekslerinde, NHC ligand1 karben karbonu {izerindeki iki elektronu
metale vererek (o-verici) kuvvetli sigma bagini ve bos p orbitaline metalden elektron kabul
ederek (m-geri alic1) zayif @ bagini olustururlar. Bu ligantlar metal ile kuvvetli o-bagi
yaptiklari i¢cin metal merkezinden kolaylikla ayrilmalart miimkiin degilir. NHC’de bulunan
azot atomlart iizerinde bulunan bag yapmayan elektron ciftlerinin karben karbonu
tizerindeki bos p orbitallerine aktarilmasi sonucu metal-karbon arasinda olusan sigma
bagini destekleyerek bagin kuvvetini artirmaktadir [25]. Ayrica azot atomuna bagh
fonksiyonel gruplarin degisimi ile N-heterosiklik karbenler sentetik esneklik gibi 6nemli

bir 6zellige sahip olmaktadirlar (Sema 1.2).
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Sema 1.2. Karben-metal komplekslerinin yapisal dzellikleri.

Fosfinler ve NHC'ler benzer elektronik yapiya sahip olmalarmma ragmen bu
ligandlar metalle koordine olduklarinda, sekil bakimindan ¢ok biiyilik farklilik gosterirler
(Sekil 1.2.). Fosfin ligandi iizerindeki ii¢ slibstitiiyent metalden geriye dogru uzaklasarak
bir Koni olustururken, NHC azot atomlar1 ilizerindeki siibstitiiyentler, metal merkezi
etrafinda bir kanat olusturur. NHC’deki bu diizenlenme, siibstitiiyentlerin metal merkezi

tizerinde ¢ok daha giiclii bir etkiye sahip olmasini saglamaktadir.
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Sekil 1.2. NHC-M ve fosfin-M kompleklerinin yapisal 6zellikleri.

NHC’lerdeki M-C baginin fosfinlerdeki M-P bagindan daha uzun oldugu tespit
edilmistir. NHC tizerindeki azot atomlarina baglh siibstitiiyentler ligandin sterik 6zelligini
degistirebilmektedir. Ayrica azot atomlar1 tizerindeki gruplar degistirilerek sterik ve
elektronik 6zellikleri ¢ok farkli ligand dizayn edilebilmesi, NHC’lerin, fosfinlerden daha

cok ilgi ¢ekmesine neden olmaktadir. NHC ligandlarin anizotropik olmasi ve boylece



metal-karben bagi etrafinda donme oOzelligiyle sterik ve elektronik ozelliklerini biiyiik
olglide degistirebilmektedir [26].

1.2. Pd-PEPPSI Kompleksleri (PEPPSI: Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation,

Stabilization and Initiation)

1998’de Hermann ve g¢alisma arkadaslari tarafindan ilk NHC-Pd(I1) kompleksleri
sentezinden [27,28] bugiine hala etkinliklerini ve uygulama alanlarin1 gelistirmek igin yeni
NHC-Pd(I) kompleksleri {izerine calismalar devam etmektedir [28-31]. NHC-Pd(II)
komplekslerinin sentezi ¢ogunlukla Pd(MeCN)Cl,, Pd(MeCN)Br,, Pd(COD)CI, gibi
palladyum bilesikler ile NHC-Ag(I) kompleksleri arasindaki transmetilasyon tepkimesi ile
yapilmaktadir [32]. Nadir olmakla birlikte diger bir yontem ise diazolyum tuzlarininin
deprotonasyonu ile elde edilen serbest karbenlerden kompleks sentezlenebilmektedir [33].
NHC-Pd(I1) komplekslerinin tetrahedral ya da karediizlem gibi degisik yapisal geometriye
sahip olmalar1 [8], NHC azot atomlar {izerindeki gruplara bagli olarak komplekslerin
elektronik ve sterik 6zelliklerinin degistirilebilmesi [9] ve O, S, N, P gibi donor atomlarin
varliginda pincer kompleksler olusturmalart bu komplekslerin diger metal-NHC
komplekslerine gore daha kararli olmasimi ve farkli biyolojik aktivite kazanmasini

saglamaktadir [11-17].

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

N 7

NHC miikemmel bir -déonordur;
oksidatif katilmayi kolaylastirir.

Cl—Pd—Cl

Ill Piridin ligand1 baslatma hazirh@inda
@ ve kararhilikta komplekse yardimer olur.
_— ;\: Cl'un etkisi tam olarak degerlendirilememistir,
Cl katalizor isleminin baslatilmasinda yardimci
oldugu diisiiniilmektedir.

Pd-PEPPSI-IPent

Sema 1.3. Pd-PEPPSI komplekslerinin yapisal 6zellikleri.



Yukarda belirtilen nedenlerden dolay:1 organik sentez tepkimeleri igin NHC-Pd(II)
kompleksleri biiyiiyen ve onde giden katalizorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [34,35].
1960’dan giinlimiize kadar niikleofilik karbenler kullanilarak doymus ya da doymamis
¢ekirdege sahip bir¢ok kararli N-heterosiklik karben kompleksleri hazirlanmis ve C-C, C-
N, C-O eslesme tepkimelerinde katalitik aktiviteleri incelenmistir. Organ ve ¢alisma ekibi
2006 yilinda Pd-NHC komplekslerinin sentezi i¢in N-heterosiklik onciillerinin zayif
bazlarla yiiksek sicaklikta in situ deprotonasyonu ile daha kararli ve birgok organik
tepkimelerde daha iyi Kkatalitik aktivite gosteren NHC-Pd-(3-klorpiridin) komplekslerini
sentezlemislerdir. Bu kompleskler Pd-PEPPSI kompleksleri olarak tanimlanmis ve bu
bilesiklerin yapisal 6zellikleri sema 1.3’de 6zetlenmistir [18].

Pd-PEPPSI  kompleksleri ile  karsilik  geldikleri  bis-Pd  kompleksleri
karsilastirildiginda Pd-PEPPSI komplekslerin hava ve neme karsit daha kararli olduklari
goriilmektedir. Ayrica, bu iki liganth kompleksler sentetik olarak daha kolay
hazirlanabilmektedir. Katalizor hazirlanmasinda ve/veya stabilizasyonunda kullanilan
ikinci ligandin merkez metalinden daha kolay ayrilmasi ile katalitik islem sirasinda ilk
indirgeme (yani Pd(0)NHC) daha kolay ger¢eklesmektedir. Boylece iki ligandli palladyum
komplekslerinin daha yiiksek katalitik aktivite gostermeleri; kararli PA(I)NHC’lerden,
aktif Pd(O)NHC komplekslerinin olusur. Bu sirada koordinasyon bagi yapan ikincil
ligandin metalden kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC kompekslerine tekrar koordine olma

egiliminin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir.
1.2.1. Pd-PEPPSI komplekslerinin sentezi

PEPPSI-Pd komplekslerinin sentezinde, NHC ligadinin azot atomuna bagli bulunan
gruplar kadar, yapisindaki karbenin sterik ve elektronik ozellikleri dikkate alindiginda
yaygin olarak kullanilan {i¢ yontem vardir: (i) imidazolyum tuzlarmm in situ

deprotonasyonu, (ii) dikarbenlerin yarilmasi ve (iii) yer degistirme yontemi
(i) Imidazolyum tuzlarinn in situ deprotonasyonu

Organ ve ¢alisma ekibi, 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, NHC komplekslerin
sentezinde azolyum tuzlarinin in situ deprotonasyonunu ile kuvvetli baz ve yiiksek
sicakligin kullanilmadigi yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem kolaylig: ile dikkat

cekmektedir. ¢’Birinci Nesil Pd-PEPPSI’’ kompleksleri (V1) olarak adlandirilan



bilesikler; diazolyum tuzu, PdCl; ve K,COgs-in 3-klorpiridin igerisinde 80 veya 110 °C’de
isitilmast ile sentezlenmistir (1.1). Daha sonrasinda kullanilan bu yontem iki ligandli

palladyum komplekslerinin sentezinde yaygin hale gelmistir [36-38].

PAC, Cl — e \ﬁ (1.8)

_ N 97%
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“Jkinci Nesil Pd-PEPPSI>’ olarak adlandirilan ve PEPPSI-lou (VII) ve Pd-
PEPPSI-Ipent (VIII) gibi hacimli grup igeren komplekslerin katalitik aktivitelerinin azot
atomu lzerinde kiiciik grup iceren kompleslere gore daha yiiksek oldugu yapilan

caligmalar sonucunda gozlenmistir [39,40].

Pd
3- Cle
3- Cle

(Vi) (VII)

Birinci ve ikinci nesil Pd-PEPPSI kompleksleri genelde imidazol ve benzimidazol
gibi aromatik temelli NHC ligantlarini igermektedir ve bu komplekslerin sentezinde K,CO3
gibi zayif bazik Ozellik gosteren bir tuz kullanilmaktadir. Pirimidin, diazepin gibi
genisletilmis halkaya sahip veya imidazolidin gibi aromatik olmayan doymus halka i¢eren
Pd-PEPPSI komplekslerin sentezinde KN(SiMe),, lityum diizopropilamid gibi daha
kuvvetli baz kullanilmasi gerektigi goriilmustir (1.1) [41]. Besden daha biiyiik halkaya
sahip ve aromatik olmayan NHC’lerin bazikligi aromatik karbenlerden daha fazladir.
Dolayisiyla, serbest karben olusumu igin genisletilmis halkaya sahip ve aromatik olmayan

NHC onciillerinin deprotonasyonu i¢in daha gii¢lii bazlara ihtiya¢ duyulmaktadir.



N PdCl, ND
® ' - i >
<:,>\]> c KN(SiMes), <: >_Pd .

N cf
~° <

(ii) Dikarbenlerin yarilmasi

NHC-PdCl,-trietilamin kompleksleri di-karben komplekslerinin bir azotlu ligand ile

etkilestirilmesi ile sentezlenmistir (1.2) [42,43].

_N__N. —
. Y 4 RNy (22
Cl—Pld—(ljl NEt; R
Cl—Pd—Cl CH,Cl,, 1 st, 25 0c Cl—Pld—Cl
R X R NEt;

‘N N

Chen ve arkadaglar tarafindan yapilan bu ¢alismada, dietilamin (DEA) ligandinin,
trietilamin (TEA) ligandina gore daha zayif 6-sunucusu olmasi ile eslesme tepkimelerinde
katalitik aktivitelerinin daha yiiksek olacag diisiinerek sentezlemislerdir. NHC-PdCI,-DEA
(IX) kompleksinde, DEA yapisindaki hidrojen ile kompleksteki Pd metaline bagli Cl
atomu arasinda molekiil i¢i H-bag1 olustugu goriilmistiir. DEA ligandin metal merkezine
daha giiglii baglanmis olmasi nedeniyle NHC-PdCI,-DEA komplekslerinin eslesme
tepkimelerinde NHC-PdCI,-TEA komplekslerinden daha diisiik aktiviteye sahip olduklar
belirlenmistir [44].

R” R R™ R
Cl—Pd—Cl m—gl;—a
N-H N
/ ( /" (~
(IX) X)



(iii) Yer degistirme yontemi

Iki ligant igeren karben komplekslerinde, palladyum metaline koordine olan ikinci
ligant yerine farkli bir ligandin yer degistirmesiyle yeni Pd-PEPPSI kompleksleri
sentezlenmektedir. Bu yontemde, yer degistirme tepkimesinin gerc¢eklesebilmesi igin
koordine olacak ligandin ayrilacak olan liganttan daha bazik olmasi gerekmektedir (1.3)
[45,46].

HO (1.3)
H-N 0O /Br
- N
~ »>—Pd—N-H O
N\
HO 4 Br
Br = \I Br
JPN ) e — > )—Pd-N_
N\ 25°C, 24 s N
L Br BrpN
R
OH
R\l Br
PPh, ©:N /
I >—Pd—PPh,
N/
Br

OH
1.2.2. Pd-PEPPSI komplekslerinin kullanim alanlar

Karbon-karbon bag olusumuna izin veren metal katalizorli ¢apraz eslesme
tepkimeleri ile ilgili ok 6nemli gelismeler saglanmistir. Bu kompleksler arasinda 6zellikle
Pd-PEPPSI kompleksleri giiniimiizde hem akademik alanda hem de endiistride giiglii bir
sentetik ara¢ olarak kullanimi dikkat cekmektedir. Bu baglamda, palladyum tartismasiz en
cok calisilan gecis metalidir ve ii¢linciil fosfin ligandini iceren kompleksler endiistriyel
acidan istiin bir yere sahiptir. N-heterosiklik karben ligand: ¢apraz eslesme tepkimelerinde
fosfin ligandina karsi onemli bir alternatif olmakta ve kullanimi giderek popiilerlik
kazanmaktadir. NHCler, karben karbonu iizerindeki iki elektronu metale vererek kuvvetli
sigma bagini ve bos p orbitaline metalden elektron kabul ederek zayif bir m bagimi

olustururlar. Yani NHC’ler kuvvetli o-verici ve zayif n alicidir. NHC ligantlar1 metalle
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kuvvetli o-bag1 yaptiklari i¢in metal merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. NHC’ler, halkaya
bagl fonksiyonel gruplarin degistirilebilirligi ile sterik ve elektronik agidan NHC-metal
komplesklerine sentetik esneklik gibi 6nemli bir 6zellik kazandirirlar. Eslesme tepkimeleri
icin yeni kataliz sistemlerinin arastiritlmasinda, metalle gii¢lii bag olusturan Son yillarda
NHC ligandina ilave ikici bir ligandin bagli oldugu Pd-PEPPSI kompleksleri son nesil
katalizorleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir [39,40].

Metaloilaglarin sentezi, biyolojik etkileri, ilag olarak etkileri ve giivenli olmalari
acisindan bu NHC-metal komplekslerine olan ilgi giderek artmaktadir [19]. Cisplatin ve
karboplatin gibi platin igceren kompleksler kanser terapileri lizerinde etkili sitotoksik
aktivite sergilemektedir. Palladyum iceren kompleksler de yine bu platin komplekslerine

yapisal olarak benzemelerinden dolayr antikanser ajanlart olarak dogal bir potansiyele
sahiptirler [20].

1.2.2.1. PEPPSI-Pd komplekslerinin katalizor olarak kullanim

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N baglarin olusum tepkimeleri,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi bir¢cok alanda
ticari Uuriin sentezinde kulanilan olduk¢a Onemli bir tepkime tiridir. Pd-PEPPSI
kompleksleri, C-C ve C-N c¢apraz eslesme tepkimeleri (Suzuki-Miyaura, Heck,
Sonogashira, Stille, Kumada ve Buchwald-Hartwig gibi) icin olduk¢a yiiksek katalitik
aktivite gosteren katalizorlerdir (Sema 1.3) [47,48].

Oksidatif katilam

Katalizor olarak kullanimi

VA

Suzuki-Miyaura

a-keton arilasyon

2
=4
ES
. R 3
N aktivasyon N Capraz eslesme  \g Heck
| Pd™L ; Kkatalitik cevrim /2
[N/>_ [ />_ P4 g Buchwald-hartwig
N N £
R R g
. = Kumada-Tamao-Corriu
aktif Sonogashira
katalizor
Rediiktif eliminasyon
Medikal Uygulamalari

Sema 1.3. Pd-PEPPSI kompleksleri ve kullanim alanlari.
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NHC-Pd katalizli gapraz eslesme tepkimeleri, bir niikleofil ile bir elektrofil
arasinda tekli bag meydana getiren bir dizi transformasyonu kapsamaktadir [49].
Termodinamik agidan tepkime bir inorganik tuzun olusmasiyla ilerler. NHC-Pd
komplekslerinin eslesme tepkimelerinde kullanilmasinin avantajlar1 [18,50].

1) NHC'nin gii¢lii o-verici kabiliyeti ile palladyum iizerindeki elektron yogunlugu artirilan
NHC-Pd kompleksi aril halojentiirlerin yiikseltgen katilmasini kolaylastirir.

2) PEPPSI-Pd katalizorlerin daha yiiksek katalitik aktivite gostermelerinin nedeni, kararl
Pd(I)NHC’lerden, aktif Pd(0)NHC komplekslerinin olusur. Bu sirada koordinasyon bagi
yapan ikincil ligandin metalden kolay ayrilabilmesi ve Pd(0)NHC kompekslerine tekrar
koordine olma egiliminin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir.

3) NHC'lerin metal {izerine uyguladiklari sterik engel rediiktif eliminasyonu kolaylastirir.
Ayrica, NHC-Pd komplekslerin kararli, depolanabilir olmasi, hava ve neme Kkarsi
kararlilig1, sulu ¢ozeltiler ile ¢alisilabilmesi, sentez kolayligi, tepkime kosullari altinda
kolayca aktive olmast gibi oOzellikleri, diger katalizorlere karsi belirli avantajlar
saglamaktadir.

Pd-PEPPSI katalizli eslesme tepkimelerinde katalitik ¢evrim {i¢ asamadan
olugmaktadir. Oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif eliminasyon. Bu agamalardan
oksidatif katilma en ¢ok calisilmis kisimdir. Katalitik ¢evrimin ilk asamasinda aktif
koordine ligandin ayrilmasi ile NHC-Pd(0) olusmaktadir. Ikinci asamada, karbon halojeniir
veya psddohalid bagi icerisine oksidatif katilma meydana gelir. Ugiincii asamada,
organometalik reaktif ile transmetalasyon ve son asamada organik fragmanlarin rediiktif
eliminasyonu NHC-Pd(0) rejenerasyonunu yaparken ayni anda istenen karbon-karbon bagi

olusmaktadir (Sema 1.3).
1.2.2.1.1. Suzuki-Miyaura eslesme tepkimesi

Suzuki-Miyaura tepkimesi, biaril bilesiklerini olusturmak iizere organoboran
tiirevlerinin aril holjeniirlerle palladyum katalizli eslesme tepkimesi olarak bilinir (1.4)
[51]. Organoboran tiirevlerinin bu tepkimelerde yaygin olarak kullanilmasinin nedenleri;
ticari olarak kolay bulunmasi, hava ve neme kars1 kararl ve toksisitesinin diisiik olmasidir.
Ozellikle palladyum katalizdrlerinin su ve alkol gibi ¢evre dostu ¢dziicii kullanimima imkan
vermesi acisindan da dnemlidir.

(1.4)
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PEPPSI-NHC

Kompleksi
R Cl + B(OH), » R
H,O/EtOH (2:1),

Cs,CO3, 80°C

1.3.2.1.2. Mizoroki-Heck tepkimesi

Mizoroki-Heck tepkimesi vinilbenzen ile aril halojeniirlerle siibstitiiye alkenlerin

olustugu Pd katalizli tepkimeler olarak bilinir (1.5).

Pd(OACc), (1 mol %) (1.5)

@_\ Ligant (2 mol %)
v O - O o

DMF/H,0, K,COj3

Wang ve arkadaslari, Heck tepkimesinde fenil kopriilii Pd-PEPPSI komplekslerinin
(XI) oldukga iyi katalitik aktivite gosterdigini bildirmislerdir [52].

Cl—ii' Cl Cl—id—Cl
N N@N N
N\:J \—/
(XT)

1.3.2.1.3. Negishi Tepkimesi

1977 wyilinda kullanilan organoaliminyum, organoginko veya organozirkonyum
bilesiklerinin alkil halojeniirler ile eslesme tepkimeleri Negishi tepkimesi olarak
bilinmektedir (1.6) [53]. Bahsedilen organometalik bilesikler organomagnezyum bilesikleri
kadar yiiksek reaktiviteye sahip olmalarindan dolay1 hassas substratlarin ve komplekslerin
hazirlanmasinda Negishi tepkimesi biiyiik bir 6neme sahiptir. (L6)

PEPPSI-IPr
RI-X + R*>—ZnBr/Cl » RIR2
THF/NMP veya DMI

60 °C
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1.2.2.1.4. Dogrudan arilasyon tepkimesi

Heteroaril bilesikleri, biyolojik ve fiziksel Ozellikleri sebebiyle organik sentez
aragtirmalart icinde onemli bir yere sahiptir. Heteroaril bilesikleri ile aril halojentirlerin
metal katalizli biaril tiirevi olusturma tepkimeleri dogrudan arilasyon tepkimesi olarak
bilinir [54].

Gok ve arkadaslari, 4-vinilbenzil siibstitiiyentli bis(NHC),Pd(ll) ve Pd-PEPPSI
komplekslerin dogrudan arilasyon tepkimelerindeki Kkatalitik aktivitelerini incelemislerdir
(1.7) [55]. Bu calismada tiyofen, furan ve tiyazol halkalarmin dogrudan arilasyonu
incelenmis ve disiik katalizor miktar1 ile yliksek verimlerde arilasyonun gergeklestigini

gostermislerdir [56-60].

R
0 a2 a7
>—Pd—N
N b A

cl
RY
@‘nBu + R@Br > RWnBu
E DMAc, KOAc E

1.2.2.1.5. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

Sonogashira eslesme tepkimesi, stokiyometrik miktarda gecis metali iyonu varliginda
u¢ asetilenler ile aril, heteroaril veya vinil halojeniirlerin tepkimesinden siibstitiiye
alkinlerin sentezlendigi tepkimelerdir [61,62]. Organik sentezde Sonogashira eslesmesi
tepkimesi onemli ve giiglii sentez yontemlerinden biridir. Yaygmn olarak kullanilan
Sonogashira eslesme tepkimesi birgcok sentetik metodolojinin gelisimine yol agmustir.
Bunlar arasinda, bakir katalizli eslesmenin yaninda, son zamanlarda gelistirilen Pd katalizli
aril eslesme tepkimelerinde de yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Aril halojeniirlerin
Pd-katalizli baglanmasi, son zamanlarda laboratuvar 6lgekli sentez i¢in en 6nemli yontem
haline gelmistir. Ancak bakir katalizli eslesme ucuz fiyat ve ¢evre dostu dogasi nedeniyle
hala tercih edilen bir yontemdir. Yakin zamanda yayimlanmis bir ¢aligmalarinda Borude ve
arkadaglar1 bakir temelli polimer destekli PS-Cu(I)NHC komplekslerinin Sonogashira
tepkimelerinde aktif katalizorler oldugunu agiklamiglardir [63]. Ayrica Sarmah ve
arkadaglart bir c¢alismalarinda, Sonogashira tepkimelerinde, palladyum temelli

katalizorlerinin aktif katalizorler oldugunu belirtmislerdir [64].
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Aktas ve arkadaslar1 2-hidroksietil siibstitiiyentli Pd-PEPPSI Kkatalizli Sonogashira

eslesme tepkimesini bakir bilesigini kullanmadan gergeklestirmislerdir [63]. (18)

Or= oOrr mmen . = O
DMF, 4 s, 80 °C

R= COCH3, CH3’ OCH3

1.3. NHC-Ag (1) Kompleksleri

Periyodik tablonun 11. grubunda bulunan giimiis, oda kosulunda kati halde, parlak
beyaz renkli bir elementtir. Giimiis metali ¢ok eski zamanlardan beri antimikrobiyal olarak
kullanilmistir. Depolanan i¢me sularmin depolanmasi ve saflastirilmasinda da glimiis
kullanilmigtir. Gimis, yanik ve yaratedavilerinde kullanilmis ve olumlu sonuglar
almmistir. Kisaca ilag endiistrisinde ve tipta giimiis metali tedavi yontemlerinde
kullanilmastir.

1993 yilinda NHC-Ag kompleksleri katalitik potansiyellerinin test edilmesi i¢in
sentezlenmistir. Ancak bu alanda diger bilesiklere gore daha diisiik potansiyelleri olmasi
sebebiyle farkli biyolojik aktiviteleri tizerine calismalar yogunlasmistir. Ag-NHC’ler
katalitik aktivite ile karben transferi tepkimelerinde ve tipta 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ag-karben bagmin kolay olusumu karben karbonu ile giimiis arasindaki etkili elektron
degisiminin gergeklesmesi sonucunda olustugundan cok biiylik bir ilgi odagi olmustur.
NHC bilesikleri iyi elektron dondrlerdir ve giimiis miikemmel elektron alicidir. Yani
elektronik degisim karben karbonundan Ag merkezine sigma bagi iizerinden elektron
iletilmesi ve glimisten Kkarben karbonuna m bagi iizerinden geri verilmesi olarak

agiklanabilir.
1.3.1. NHC-Ag(l) komplekslerin sentezi

NHC-giimiis kompleksleri, temel olarak doymus ya da doymamig azolyum tuzlari

kullanilarak dort farkli yontemle sentezlenebilir.
1.3.1.1. Serbest karben kullamilarak NHC-Ag(l) sentezi

Azolyum tuzunun kuvvetli bazlarla deproyonasyonundan elde edilen serbest karben

(XIl) ile gimis tuzunun tepkimesinden NHC-giimiis kompleksi  (XIII)
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sentezlenebilmektedir (1.9). Giinlimiizde bu yontem Onemini yitirse de hala NHC-Ag(l)
kompleksleri sentezinde kullanilmaktadir [64].

U T

[I\'>_H KH or KOBU! [N>: AgO55CF, [N>—A§—<N] (1.9)
N N N N

(X11) (X111)

Bu yontemin dezavantaji serbest karben sentezi asamasinda KH veya KOBU' gibi kuvvetli
bazlar liganttaki diger asidik protonlarin deprotonasyonuna neden olur. Bu deprotonasyon,
ozellikle azot atomlarina bagli o metilen gruplari igeren NHC ligantlarda ayrigsmaya neden

olabilmektedir [65].
1.3.1.2. Bazik giimiis(I) tuzlar1 kullanarak Ag()NHC kompleksi sentezi

Bu yontemde, Ag,O, Ag,CO; ve Ag-asetat gibi giimiis bilesikleri kullanilarak
NHC-Ag(I) kompleksleri sentezlenmektedir. Bu giimiis bilesikleri icinde en ¢ok giimiis
oksit tercih edilir. Clinkii Ag,O hem baz hem de metalleme ajani olarak gorev yapmaktadir
[66]. Lin ve arkadaslar1 ilk olarak 1998'de bu prosediirii kullanarak XIV ve XV
komplekslerini sentezlemislerdir (1.10) [67].

_XBr @ >—/I%g—< :@

I\}I{ Agy0 Br/
DX 2 XIV
@;ﬁ (XIV) (1.10)

R

R PFq R

_ X=PFs _ @
i~ ]@
(XV)
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1.3.1.3. Bir baz varhginda giimiis tuzu kullanarak Ag(I)NHC kompleksi sentezi

“Giimiis baz” yonteminde Ag,O veya baska bir bazik glimiis reaktifi hem baz hem
de glimiis atomu tedarikg¢isi olarak rol oynar. Ancak bazi arastirmacilara goére baz ve
giimiis tedarik ajanlari ayr1 ayr1 da kullanilabilir. Lin ve Wang, AgBr’nin varliginda
benzimidazolium tuzundan (XVI) nolu kompleksi sentezlemek igin, bazik faz transfer

katalizoriiniin kullanildig: bir yontem gelistirmislerdir (1.11) [67].

Et Et Et (1.11)
NH _ *Br N
" Br AgBr, BuyN"Br <jiN>_Ag_<
|\\| NaOH N ' Br !\I
Et Et Ag Et
B
(XVI)

1.3.1.4. Anyon degisim tepkimeleri ile Ag(I)NHC kompleksi sentezi

Halojen degisim tepkimelerinin, kloroform gibi klorlu ¢6ziiciilerde NHC
kompleksleri sentezlenirken ortaya ¢iktigi bulunmustur. Danopoulos ve arkadaslar1 giimiis
komplekslerini halojeniir degisimi ile 1,2-dikloroetandaki refliiksii ile sentezlemislerdir.
Huang ve arkadaslari, N,N-dibiitilbenzimidazolyum iyodiir tuzundan iyodiir/anyon
degisimi ile giimiis kompleksi XVII ve XVIII komplekslerini elde etmislerdir (1.12).

Burada anyon degisiminin, tuz ve ¢oziiciisii arasinda gerceklestigi gosterilmistir [81].

e @ Hﬁ J@

N’ CNBu

Bu

N (XVII)
@[t¢> r — (1.12)

N

Bu
@

A

CH,Cl, >_ g_< :©

Cl Bu

(XVIII)
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1.3.2. NHC-Ag() komplekslerinin kullanim alanlari

Metal-NHC’ler etkili yapisal ozellikleri ve c¢esitli uygulamalar1 igin genis bir
sekilde calisilmaktadir. NHC-Ag(I) kompleksleri kolay sentezlenebilmeleri ve diger
metallerle transmetilasyona uygun olmalarindan dolay1 organometalik kimya’da yiikselen
bir ¢alisma alanin1 olusturmaktadir [66]. Ayrica bu kompleksler baglanma ve kimyasal
yapi ile alakali ¢ok degisik Ozelliklere sahiptirler. Ayrica bu komplekslerin antikanser,

antiartris ve antimikrobiyal gibi birgok tibbi uygulamalar1 mevcuttur [69].

Transmetalasyon belirteci

|

Diborasyon reasiyonunda
Transesterifikaston
(‘ Elektrokimyada
/ \ /~ “Nanometaryal

Medikal Uygulamalar: Katalizor olarak kullanim

Sema 1.4. NHC-Ag(l) komplekslerinin kullanim alanlar1

1.3.2.1. Transmetalasyon

Iki kullanim alan1 nedeniyle giimiis NHC kompleksleri cok énemlidir. NHC-metal
komplekslerinin birgogu gii¢lii baz kullanarak imidazolyum tuzunun deprotonasyonu ve
sonrasinda da istenilen metal ile tepkimesi sonucunda elde edilirler. Bu yontemle bazi
metal-NHC komplekslerinin sentezi miimkiin olmamaktadir. Bunun yan sira giimiis NHC
kompleksleri ise daha yumusak kosullarda elde edilirler ve sonrasinda kendi ligantlarinm

transmetalasyon yontemi ile Au(l), Cu(I), Cu(Il), Ni(Il), Pd(Il), Pt(II) Rh(I), Ir(I), Rh(III),
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Ru(ll), Ru(lV) gibi diger metallere aktarabilmektedirler. Transmetalasyon tepkimeleri ya
izole bir silver(l) kompleksinden ya da in situ yontem ile uygulanabilmektedir. (1.13)
tepkimesinde gorildigi gibi NHC-Pd(I1) kompleksleri NHC-Ag(l) komplekslerinden ya
da onlara karsilik gelen tuzlarindan direk olarak elde edilirler [70].

(1.13)

lAr A

\

1

IAr
RN €
IBB o _DCHCh Agy024 hrt. I S p ﬁi_<
R~ N ¢
Ar

T

X 2)PdCl(MeCN), 2 GUN r.t. N
R \ ’ 1 / R
Ar Ar

NHC-Ag(l) komplekslerin transmetalasyonunda g¢esitli palladyum bilesikleri
(Pd(COD)CI;,, Pd(COD)MeBr, PdCl,, PdCl,(PhCN),, ), [Pd(allyl)Cl],, PdCIy(CH3CN),
gibi) kullanilabilmektedir (1.14) [71,72].

(1.14)
B
Pr Ar PI‘ \ /Br
f N= Pd(COD)CH;Br /<Pd\N =
NN CH,Cl, NNy
Pr y Pr —

1.3.2.2. NHC-Ag(l) komplekslerini katalizor olarak kullanimi

Yapilan arastirmalar sonucunda, NHC’lerin ge¢is metal kompleksleri iyi bir
katalizor olmak i¢in giiglii potansiyele sahiptirler. Palladyum, rotyum, iridyum, rutenyum,
bakir ve daha bir¢ok metal-NHC’ler organik tepkimelerde katalizor olarak kullanilabilir.
Fakat giimiis-NHC’ler simdiye kadar katalizoér olarak fazla kullanilmamisdir. Katalizor
olarak giimiis kompleskelrinin potansiyelinin diisilk olmasmna ragmen tibbi alandaki
uygulamalar1 olduk¢a Onemlidir. Bununla birlikte giimiis-NHC’lerin katalizor olarak

kullanildig: sadece birkag 6rnek verilebilir.
1.3.2.2.1. Halka a¢ilma polimerizasyon tepkimeleri

Ghosh ve arkadaglar1 bir giimiis-NHC kompleksini laktid’in ROP (halka agilma)
tepkimesinde test etmis ve bu kompleksin katalizor olarak diger metal kompleksleri gibi iyi

bir potansiyele sahip olduklarini belgelemislerdir (1.15).
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1.3.2.2.2. Diborasyon tepkimeleri

E. Peris ve arkadaglar1 giimis-NHC komplekslerini diger bazi NHC
kompleskleriyle (altin ya da platin gibi) beraber diborasyon tepkimelerinde
kullanmiglardir. Sentezlenen bir¢ok ag-NHC kompleksleri arasindan kompleks XIX’in
umut verici sonuglar verdigini gérmiislerdir [73]. XIX kompelsksinin katalizorligiinde
internal ve terminal alkenlerin diborasyonu sonucu karsilik geldikleri diollere oldukga iyi

verimlerle yiikseltgendikleri goriilmistiir (1.16).

0 (1.16)

(XIX)

0. O HO OH OH
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1.4. NHC-Ru Kompleksleri

Ru simgesine sahip rutenyum atom numarasi 44, atom agirligi 101,07 6zgiil agirlig
12,2 ve erime noktast 2334 °C olan giimiisiimsii gri renkte, son derece kirilgan, 8B
grubunda 5. periyotta bulunan nadir bir metalik elementtir.

NHC ligantlar1 platin grubu metallerin hemen hemen hepsiyle ¢ok degisik
organometalik ve koordinasyon bilesikleri olusturabilmektedirler[74,75]. Bu bilesikler
arasinda rutenyum ve palladyum gibi énemli metaller de bulunmaktadir ve bu metallerin
olusturdugu bilesikler havaya karsi kararliliklari, miikemmel katalitik o6zellikleri ve
uygulamalariyla dikkat g¢ekmektedir. Imidazolin-2-iliden ve dihidroimidazolin-2-iliden
ligandlar1 rutenyum komplekslerinde ¢ok kullanilmaktadir. Bu ligantlar yerine son yillarda
degisik NHC ligandlari da kullanilmaktadir. Bu ligantlar, triazolin-2-iliden,
benzimidazolin-2-iliden, tetrahidropirimidin-2-iliden gibi diger heterosiklik karbenlerden
ve polisiklik halkalardan olusabilmektedir. Bu tir Ru-NHC kompleksleri, 6nemli
gelismelerin ortaya ¢ikmasimi saglamistir [76,77]. Ticari olarak kolay bulunabilen ve
depolanabilmesi kolay olan Ru-NHC kompleksleri birgok organik sentezde, ozellikle
metatez (yer degistirme) tepkimelerinde ©ne ¢ikarmaktadirlar [77]. Rutenyum
komplekslerinin bilgisayar hesaplamalar1 ve X-1simm1 kristal verilerinin incelemelerinde
NHC-Ru komplekslerindeki baglanma bigimleri ve bu komplekslerdeki rutenyum-karbon
bagmin normal metal-karbon bagindan % 4 daha kisa oldugu gozlenmistir [78]. Bu
kisaligin rutenyumda daha ¢ok p karakterinin ortaya ¢ikmasindan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Bununla birlikte dogal bag analizlerine gére, NHC ligantlarinin trans

etkilerinin de etkili oldugu tahmin edilmektedir (Sema 1.5).

Kismi p Bag:
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Sema 1.5. RuNHC komplekslerinin yapisal 6zellikleri.
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Fosfan, amin, alkoksi, schiff bazi gibi dondr gruplarla siibstitiiye olmus NHC
ligantlarin daha iyi sterik ve elektronik etki yarattigi ve boylece metal komplekslerin daha
iyi bir katalitik performans ortaya ¢ikarttigi gézlenmistir [79]. Bircok NHC ligand1 platin
grup metalleri ile etkisi ve seciciligi yiiksek Onciil katalizorler meydana getirerek
hidrojenasyon, hidrojen transfer, hidroformasyon, oksidasyon, isomerisasyon ve bir¢ok C-
C eslesme tepkimeleri gibi temel organik kimya tepkimelerinde kullanilmaktadir [80,81].

1.4.1. NHC-Ru Kompklekslerin Katalizér Olarak Kullanmilmasi

Kataliz alanindaki en 6nemli uygulamalardan biri tepkime ortaminda NHC-Ru
komplekslerin in-situ  sentezlenen aktif Katalitik sistemleridir. Ornek olarak
diarilimidazol(in)yum kloriirlerin, [RuCl,(p-simen)], ile potasyum ter-butoksit ya da
sodyum hidriir ile tepkimesi sonucunda tepkime ortaminda katalizor eldesi verilebilir.
Olefin metatezi yoluyla yeni C-C baglarinin olusumu, endiistriyel doniistimler de dahil
olmak tizere modern kimyanin birgok alanda son derece 6nemli ve yararl bir sentezdir
[82,83]. Bu tepkime ilk olarak gerceklestirildikten sonra medikal ve polimer kimyasinda
genis bir uygulama alan1 bulmustur. Bilindigi gibi sentezledikleri katalizorleri metatezde
kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarindan dolayr 2005 yili Nobel kimya 6diilii Yves Chauvin,
Robert H. Grubbs ve Richard R. Schrock’a verilmistir [84].

Olefin metatezinde kullanilan ve ticari olarak temin edilebilen rutenyum oncii

katalizorler XX ve XXI ornek olarak verilebilir.

Ri—=
U= clr |u
° P@ :
PCy3 ‘(
(XX) (XXI)

Kiral NHC-Ru komplekslerinin asimetrik katalizlemede ilging uygulamalar
gelismektedir. Fakat elektronik ve sterik cesitliligin arttirilmasi bu alandaki gelismelerin

Onilinii agmak i¢in gereklidir. Kiral NHC modiilleri organik sentezde katalitik sistemlerde
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yiikksek kullanilabilirlik i¢in elverisli yollar agmaktadir. Bu yiizden kiral NHC-Ru
kompleksleri asimetrik kataliz de dnemlidir [85].

Ru-NHC katalizorleri “bir¢ok organik fonksiyonel gruplara kars: yiiksek toleransli”
olarak bilinmektedir. Literatiirde gegen birgok Ornek arasinda [86]. ilk olarak yiiksek
fonksiyonlu sikloalkenlerin halka genislemesi tepkimesi ile olduk¢a iyi verimde
makrosiklik bilesiklerin elde edilmesi verilebilir. Bu tepkime hem halka agan metatezini ve

hem de ¢apraz metatezi igermektedir (1.17) [87].

Mes— N~ N~ Mes (1.17)

Hem yiiksek aktivite hem de organik fonksiyonel gruplara karsi sergiledikleri
yiikksek toleranstan dolayr NHC-Ru kompleksleri hem dogal bilesik sentezlerinde
kullanilmis hem de biyolojik olarak aktif kompeksler olarak rapor edilmislerdir. Bu
tepkimelerin birgcogunda anahtar sentetik basamak RCM (halka-kapatma metatezi) siirecini

igerir.

(XXI1) (XXI1)

XX, XXl ve XXIV gibi dogal bilesikler NHC-Ru komplekslerinin
katalizorliigiinde dienlerin RCM (halka-kapatma metatezi) tepkimeleri sonucunda elde
edilmiglerdir [88] XXII1 ve XXIV numarali bilesiklerin hem fare kanser hiicreleri tizerinde

hem de antimikrobiyal aktivitesinin yiiksek olduklar1 goriilmiistiir.
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1.5. NHC-M (M: Ag, Pd ve Ru) Komplekslerinin Tibbi Uygulamalari

Cisplatin’in kesfinden sonra metal ¢ikish ilaglarda bir patlama yagamis ve FDA
tarafindan bircok kanser hastaliginda (yumurtalik, akciger, gogiis v.b.) kullanimi igin
onaylanmistir. Ancak bu bilesikler nefrotoksisite, ototoksisite, diisiik kan sayim1 gibi ciddi
yan etkiler igermektedir [89]. Bu yan etkileri i¢cermeyen metal kompleksleri heniiz
kesfedememislerdir. Bu yiizden cisplatin’i prototip alarak, yan etkisi ¢ok diisiik ya da hig
olmayan yeni metal komplekslerinin sentezi arastirilmaktadir. Bu ¢alismalarin neticesinde
¢ok onemli bir bulus olan ve giiglii antikanser aktivitesine sahip olan auranofin (XXV) adli
bir ¢esit altin tuzu olan bilesik sentezlenmistir. Bu bulus bilim insanlarini kanser tedavisi

icin kullanilabilecek c¢esitli metal iceren ilaglarin sentezi ilizerine calisma yapmaya sevk

etmistir [90-94].
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Sitotoksisite ¢alismalarinda altin ve giimiis komplekslerin oldukga etkili sonuglar
verdigi goriilmiis ve metal-NHC’lerin antikanser ajanlari olabilme potansiyelleri
kanitlanmistir [95-98]. Daha sonra farkli aragtirma gruplart Ag, Cu, Ru, Pt, Pd gibi
metalleri kullanarak bircok sitotoksik aktiviteye sahip metal-NHC kompleksleri
sentezlemiglerdir [99,100]. Bununla beraber ozellikle glimiis-fosfin ve NHC-giimiis
kompleksleri antibiyotiklere direngli bakteri ve mantarlara kars1 timit verici etkinliklerle
birlikte detayli olarak incelenmislerdir. Pt, Ag, Pd, Ru gibi noble metallerin bu ligandlarla
verdikleri kompleksler ise antitimor aktivitelerinin yaninda DNA’ya baglanmalar1 ve
antimitokondrial aktiviteleri ile géze ¢arpmistir [101,102].

Diinyada giimiis antibiyotik olarak 1940’1 yillara kadar yaygin olarak
kullanilmistir. Glimiislin antibiyotik 6zelligi genis spektrumludur ve tiim bakterileri,
viriisleri ve mantarlar1 6ldiirme yetenegine sahiptir ve bakterileri 6ldiirmesi, hiicre igine
girip, oradaki oksijen kazanimindan sorumlu olan enzimleri bloke etmesiyle gerceklesir.
Gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal etkisi de bulunmaktadir

[103]. Romatoid artrit agrili bir inflamatuar hastalik olup, tedavide kullanilan giimiis,
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antibiyotik 6zelligi sayesinde hiicre ¢eperindeki peptidoglikan zincirlerini bir arada tutan
peptit baglarinin sentezini Onleyerek, ceperi zayiflatip bakteriyi lizis eder ve bu
mekanizmasi sayesinde inflamasyonu engeller [104].

NHC-Ag komplekslerinin  biyoorganometalik kimyadaki genis kullanim
alanlarindan dolay1 ¢ok sayida aragtirma yapilmis ve review makaleleri yazilmistir [105].
Giimiis komplekslerinin antimikrobiyal mekanizmalart diger metal komplekslerinden
oldukga farkli [106] olmakla birlikte giimiis’iin antimikrobiyal aktivite gosterme yollari
tamamiyla aydinlatilamamistir. NHC-Ag komplekslerinin etkili antimikrobiyal olabilmesi
icin Ag" iyonunun NHC-Ag kompleksinden yara iizerine yavas dagilimi gerekmektedir.
NHC ligandimin yapisindaki fonksiyonel gruplar C-Ag bagim giiclendirirken Ag” iyonunun
ayrilma hizin1 da etkiler. Hidrofobik gruplar giimiis iyonlarimin liganddan ayrilmasini
yavaglatir ve salmimini geciktirirler. Giimiis komplekslerinin antimikrobiyal hiicrelere
kars1 gosterdikleri aktivite bu komplekslerin sudaki ¢oziiniirliikklerine, kararliliklarina,
lipofilik olmasina, redoks kabiliyetine ve giimiis iyonlarini birakabilme hizina baghdir. Bu
ozellikler segilecek uygun ligandlar ile sterik ve elektronik etkilerin  kiigiik
modifikasyonlariyla sekillendirilebilmektedir [107].

XXVla ve b yapisindaki NHC-Ag kompleksleri sentezlenmis ve antimikrobiyal
olarak kullanilmasi 2003 yilinda arastirllmistir. Bu ¢alisgmada, XXVla ve b
komplekslerinin giimiis nitrata gore giimiigii daha yavas biraktig1 rapor edilmistir [104].
Boyle digekirdekli kompleksler deiyonize suda kararli olsalar da yavas bozunmalari
haftalar i¢inde olmaktadir. Asil bozunmalari ise tuzlu soliisyondaki klor ile etkilesmeleri

sonucudur. Bu bozunma yolu deiyonize sudakinden daha hizlidir.
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2010’da  Ozdemir ve arkadaslari benzimidazol ¢ekirdekli NHC-Ag(l)
komplekslerini  (XXVII-XXIX) sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini

25



incelemiglerdir. Bu ¢alismada umut verici sonuglar elde etmislerdir. Bu Ag-NHC’ler gram
positive, gram-negative bacterilere ve mantarlara karsi antimikrobiyal etki gostermislerdir
[108].

: I
@Z)—Ag'& @:% AgBr @Z%Ag‘&

(XXVII) (XXVIII) (XXIX)

NHC-Ag(l) kompleksleri antimikrobiyal aktivitelerinin yaninda antikanser
ozellikleriyle de incelenmigdir. Wiley Youngs ve arkadaslari, tuz yapisinda Ag ve Au NHC
komplekslerini (XXX-XXXI1) bu amag i¢in sentezlemislerdir [109].

@
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Yasar ve arkadaglari suda ¢oziinebilen siilfon fonksiyonel grubuna sahip Ag(I)-
NHC kompleksleri (XXXII1), NaBr ya da NaCl varliginda siilfonlanmis benzimidazolyum
tuzlar1 ile AQ20’in tepkimesinden sentezlenmislerdir. Bu komplekslerin antikanser

ozellikleri degisik insan kanser hiicreleri iizerinde denenmistir [110].

(CH2)803 Na

R ;= 2-metilbenzil, R,=R3=H
>— Ag—Cl Ry=2,3,4,5,6-pentametilbenzil, R,=R;= metil
R = etilmorfolin, R,=R3=H

(XXXIII)

26



Ozdemir ve arkadaslar tarafindan yapilan calimada, benzimidazol temelli giimiis
kompleksleri (XXXIV) sentezlemis ve Enterococcus faecalis, S. aureus, E. coli ve P.
acruginosa gibi ¢esitli bakteri suslarina karsi antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir
[111]. Benzimidazoldeki azot atomuna bagli elektron veren ve hacimli gruplarin varliginda

bu komplekslerin antimikrobiyal aktivitelerinin arttigini tespit etmislerdir.

N N N

R R

(XXXIV) (XXXV) (XXXVI)

Gok ve arkadaslar1 2014 yilinda, benzimidazol halkasindaki azot atomuna dogrudan
bagl fenil grubu igeren karben onciilleri (XXXV) ve giimiis komplekslerinin (XXXVI)
antibakteriyel Ozellikleri incelenmis ve NHC-Ag(I) komplekslerinin onciillerden daha

yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir[112].
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R= Biitil, stibstitiiyebenzil
(XXXVII) (XXXVIII)

Gok ve arkadaglarinin diger bir g¢alismasinda, bir dizi simetrik olmayan 2-
morfolinoetil siibstityentli benzimidazolyum tuzular (XXXVII) ve bunlarin NHC-Ag(l)
kompleksleri  (XXXVIIl) sentezlenmislerdir. 2-morfolinoetil —siibstitiiye edilmis
benzimidazolyum tuzlari ve NHC-Ag(l) komplekslerinin antikanser aktiviteleri, MCF-7
g0ogiis kanseri hiicre dizisine karsi arastirilmis ve giimiis kompelsklerinin karben

onciillerinden daha etkili olduklari tespit edilmistir [113].
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Nitril grubu igeren NHC-Ag(l) kompleksleri (XXXIX-XL) sentezlemis ve yapilari
spektroskopi teknikler ve molar iletkenlik yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Ayrica yap1 aydinlatilmasinda X-ray difraksiyon metodu da kullanilmistir. Bu metod ile
her iki Ag(l) iyonun da, aromatik halkalarin p-p etkilesimlerinin baskisiyla, molekiiliin
kristal paket yapisinda lineer bir yap1 sergiledigi goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyel aktiviteleri (gram-pozitive ve gram-negatif bakterileri {izerinde)
arastirtlmistir. Komplekslerin antibakteriyel aktiviteleri 12,5-100 mg/mL arasindaki MIC
degerleri ile ortadan iyiye giden bir sonu¢ vermistir. Bunlar arasinda XL numarali
kompleks 12.5 mg/mL MIC degeri ile S. aureus’e karsi umut verici antibakteriyel 6zellik
gostermistir. Bu komplekslerden XL’in DNA’ya interkalantli (bir molekiil ya da grubun iki
molekiil arasina girmesi) olarak baglanarak 8b-DNA kompleksini meydana getirdigi

gorilmistiir [114].

CN NC

N + N
Q10
R = fenil, R,= siyanopropil N PF, N
R = siyanopropil, R,= siyanobenzil
R; R,= siyanobenzil
(XXXIX)

NHC-Ag(l)'lerin bu ilk basarisindan sonra, Tacke ve arkadaslari bir dizi
siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) kompleksleri (XLI) sentezleyip antikanser
aktivitelerini degerlendirmislerdir [115-117]. Bu bilesiklerin in vitro sitotoksisitesi, insan
kanserli bobrek hiicre ¢izgisi Caki-1'e kars1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan, bilesik
XLI'in ICp degeri 1.2 + 0.6 uM oldugu, cisplatine (3.3 valueM) kiyasla yaklasik ii¢ kat
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arttigi  gosterilmistir. Ayrica XLl'in, platin direngli hiicre ¢izgileri UKF-NB-3
(noroblastom), HCT8'e (kolon) ve paklitaksel direngli hiicre ¢izgisi PC-3'e (prostat) karsi

in vitro etkili oldugu gosterilmistir.

CN

L™ 4

(XLI)

NHC-Pd(II) kompleksleri organik tepkimeler igin yiiksek katalitik aktivite
sergilemelerinin yaninda bir¢ok degisik insan kanser hiicrelerine karsi ortaya koyduklar
sitotoksik aktiviteleri platin igeren ilaglarin gosterdigi etkilere benzemektedir [118].
Ayrica, platin igeren kanser ilaglarindan daha etkili oldugu kanitlanan NHC-Pd(II)
kompleksleri rapor edilmistir [5, 119, 120]. NHC-Pd(ll) komplekslerinin biyolojik
aktiviteleri tlizerine yapilan arastirmalar bu bilesikler iizerindeki ilgiyi arttirmistir. S6z
konusu kompleksler insan kanser hiicreleri iizerinde potansiyel kemoterapi ajanlar1 olarak
kullanilmiglardir  [22,121]. Ray ve arkadaslari yaptiklar1 c¢alismalarda, Pd-NHC
komplekslerin sitotoksik aktivitelerini ilk kez incelemis ve bu komplekslerin sitotoksik
etkilerinin cisplatin kanser ilaglarina gore daha iyi olduklarini gostermislerdir [121]. Fong
ve arkadaglar1 ise biyolojik tiyollere karsi kararliliklarint koruyabilen bir seri Pd-NHC
komplekslerinin biyolojik aktivitelerini arastirip rapor etmislerdir (XLII-XLIII) [31]. Bu
komplekslerin antikanser aktiviteleri akciger, vajinal, yumurtalik ve gogiis kanser hiicreleri
tizerinde denenmis ve cisplatin’den daha toksik ve daha iyi antiproliferatif etkiye sahip

olduklari tespit edilmistir.
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R: CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3

(XLI) (XLIII)

Simetrik siibstitiye benzimidazolyum tuzlarindan sentezlenen NHC-Pd(II)
komplekslerin (XLIV) gram positive ve gram negatif bakteriler lizerindeki antibakteriyel
aktiviteleri disk difiizyon metoduyla incelenmistir [122]. Ghdhayeb ve arkadaslari yatiklar
calismada, Pd(I1)-NHC komplekslerini (XLV) transmetalasyon yontemi ile sentezlenmis
ve bir¢ok spektroskopik ve analitik metodlarla karakterize etmislerdir. Sentezlenen bu
kompleksleri insan kolon kanser hiicreleri tizerinde antikanser ajanlar1 olarak denemisler
[123] ve bu komplekslerin tiimii antikanser aktivitelerinde ise umut verici sonuglar elde

edilmistir.

N Cl —
Pd— N Br
TL0 o
S
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\

R: pentametil; p-siyano; m-metil
(XLIV) (XLV)

Boubakri ve arkadaslar tarafindan, fosfin grubu tasiyan yeni bir seri NHC-Pd(II)
kompleksler (XLVI-XLVIII) sentezlenmistir [124]. Hacimli ligand igeren bu NHC-
Pd(I1)-PPhs kompleksleri bir seri gram-pozitif (Micrococcus luteus, Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes) ve gram-negatif (Salmonella Typhimurium, Pseudomonas
aeruginosa) bakterileri {izerindeki biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Sonuglar

komplekslerin biyolojik aktivitelerinin orta ve yiiksek derecelerde oldugunu gostermistir.
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4-siyanobenzil stibstitiiyentli XLVI kompleksin M. Luteus’a kars1 digerlerine gore en

etkili oldugu goriillmiistiir.

Pd—P

a0 L *Pd Y
R: 4-metilbenzil; 2-metilbenzil, 4-tertbiitilbenzil g

(XLVI) (XLVII) (XLVIII)

Gok ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada, 2-siyanobenzimidazol siibstitiiyentli
karben onciilleri (XL1X) ve NHC-Pd(11)-3-klorpiridin kompleksleri (L) sentezlenmis ve bu

bilesiklerin antikanser aktiviteleri incelenmistir [119].

CN CN

Cl

+,> c” >—Pd—NC§

(XLIX)

Gok ve arkadaglar1 yaptiklart diger arastirmalarda, 2-hidroksietil siibstitiiyentli
NHC-Pd(Il)-morfolin (LI) ve 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-2-aminopiridin
(L11) komplekslerinin enzim inhibisyon etkileri incelenmistir [45]. Diger bir ¢alismada ise,
3-siyanobenzil stibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-morfolin komplekslerinin (L111) DNA baglanma

caligmalar1 incelenmistir [7].

31



CN CN

%OH
N Ca — N Br — N Br
/ / \
@: )—Pd-N_ O ©: >—I/>8—N\ p @ »—Pd-N-H O
Ncl H N BY N Bl
HoN

\ \R \ \R \ \’R
(LI) (LII) (LIII)

Bu bilesikler, butirilkolinesteraz (BChE), asetilkolinesteraz (AChE), a-glikozidaz,
karbonik anhidraz (hCA | ve IlI) enzimlerine karsi inhibe edici etkileri ag¢isindan
arastirilmistir. Elde edilen sonuglarla bu bilesiklerin bu enzimlere karsi iyi inhibitorler
olabilecekleri gosterilmistir. Bu bilesiklerin, 6nemli bir karbonhidrat hidrolize edici
katalizér olan a-glikosidaz enziminin inhibe edilmesi, postprandiyal hiperglisemi ve
postprandial glikoz miktarlarin1 baskilayarak hem diyabetin tedavisinde hem de
onlenmesinde etkili olabilecekleri gosterilmistir.

Katalitik aktiviteleri ile olduk¢a yogun ilgi goren antikanser aktiviteleri iizerine
yapilan arastirmalar ile de ilgileri tizerine ¢ekmektedir. Ru-NHC kompleksleri, kanser
tedavisinde kullanilan Pt temelli ilaglarin ortaya koydugu DNA iizerine olan etkileri
acisindan benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte yapilan c¢alismalarda Ru-NHC
komplekslerinin saglikli hiicreler iizerine olan etkisi Pt-NHC komplekslerine gore daha az
toksik oldugu rapor edilmistir [125-134]. NHC-Ru kompleksleri ile yapilan ilk
caligmalarda, iyonik yapiya sahip (LI1V) ve (LV) bilesikleri tiimor hiicresinin DNA’sin1
etkileyerek apoptotik hiicre 6liimiine neden olarak, kemoterapétik 6zellik sergiledigi ortaya
konmustur [135,136].
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Johns ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, dondr grup iceren Ru-NHC
komplekslerinin (LVI ve LVII) antikanser aktiviteleri incelendiginde, TrxR ve GR enzim
aktivitesini inhibe ederek MCF-7 ve HT-29 hiicre hatlar1 lizerinde etkin olduklar1 ortaya
konmustur [137].

(LVT) (LVI)

LVIH-LXI yapisindaki NHC-Ru komplekslerinin saglikli hiicreler {izerine olan
toksisite ¢alismasinda, bu komplekslerin zebra baligi embriyolar {izerinde LDsg degerinin
>100pg/mL oldugu saptanmistir. Bulunan bu degerler NHC-Ru kompleksleinin normal

hiicreler tizerinde diistik bir toksisiteye sahip olduklarini gostermistir.

\
Ru'Cl & Ru 'Cl &\5 Ru 'Cl Ru'Cl
@N \c1 — j ©_< j &J \c1
N
(LVIII) (LIX) (LX) (LXI)
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GOk ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, 4-vinilbenzil ve 2-morfolinoetil
stibstitiiyentli NHC-Ru(l1)-(n6-p-cymene) kompleksleri (LXII) sentezlenmis ve in vitro
DNA baglanmasi, hiicre sitotoksisitesi (antikanser aktivitesi) ve genotoksisite aktiviteleri
incelenmistir. Bu ¢alismada, MCF-7 hiicre hattina kars1 dikloro[1-metil-3-(4-
vinilbenzil)benzimidazol2-iliden](p-simen)rutenyum(ll) 1C50 degeri 3.61 uM olarak
belirlenmis ve bu bilesik i¢in 50 pg/mL'den daha yiiksek konsantrasyonlarda bir
oksidasyon etkisi gozlenmistir. Kardes kromatid degisimi (SCE) analiz verilerinden farkli
olarak Comet testi, komplekslerin DNA baglanma 6zelliklerinin yan1 sira sitotoksisite ile

de iliskili oldugunu géstermistir [7].

R,

1
Cl . p .
N‘>——R/ - R ;= metil veya siibstitliyebenzil
X g] R,= 4-vinilbenzi veya 2-morfolinoetil
\R1
(LXII)

1.6. Enzim Inhibisyonu

Enzimlerin hem in vivo hem de in vitro aktivitelerinin, baz1 bilesikler tarafindan
azaltilmas1 veya tamamen Yok edilmesine inhibisyonu denir. Enzimi inhibe eden
bilesiklere de inhibitér adi verilir. Inhibitorler kiigiik molekiil agirligina sahip bilesikler
veya iyonlar olabilmektedir. Enzimatik aktivitesinin inhibisyonu, biyolojik sistemlerde bir
kontrol mekanizmasi olusturmasinin yaninda cesitli ilaglar ve zehirli bilesikler etkilerini
enzim inhibisyonu yaparak gerceklestirirler. Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan pek ¢ok
ilag da enzim inhibitdrii olarak etki gdstermektedir. Inhibisyon olayinda enzim etki

mekanizmalar1 sema 1.6’da gosterilmektedir.
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Enzim Inhibisyonu (Mekanizma)

Kompetetif O 4 Unkompetetif

Substrat E Gg
= & B+
I @

E o
& -~
Aktif bolge igin

= "/ 2
&> 2
inhibitdr  yanisiriar Farkh baglanma bolgesi i

E+S—ES—E+P| E+S—ES—E+P | E+S—>ES—E+P

+ + + +
I 1 ! !
1 ] P55 1
EZ Ef+S—ESS EFS
[#) sadece serbest [EJe [/ serbest [E] ya da [ES] [l] sadece [ES] kompleksine

baglanir ve [S] ile yarisir,
[S]'1 artirmak [1] etkisini
engelier

Kompleksine baglanabilir; Baglanir, [S]1 artirmak
[S]'1 arttirmak etkiyi kaldirmaz, (] etkisini arttinr

Sema 1.6. Enzim inhibisyon mekanizmalart.

Enzim inhibisyonu, genellikle birlikte verilen iki ilagtan birinin diger ilacin enzime

baglanma bolgesine baglanmasini yarismali olarak inhibe etmesi sonucu ortaya ¢ikar.
1.6.1. Karbonik anhidraz enzimi (CA)

Karbonik anhidraz (CA), kan ve diger dokularda asit-baz dengesini korumak i¢in
bikarbonat (HCO3) ve bir proton (H") vermek iizere iki asamali reaksiyonda karbon
dioksit (CO;) ve suyun (H;O) hizli ve geri doniisiimlii hidrasyonunu katalize eder, ve
biyolojik sistemlerde CO,'nin dokulardan taginmasina yardimci olmak igin [138, 139]. Bu
enzimler ¢ogu canli organizmada eksprese edilir. a-, B-, y-, 8-, (- ve n-CAs dahil olmak
izere yedi farkli gen ailesi tarafindan kodlanir [140]. Bu CA aileleri, aktif bolgede bulunan
katalitik metal iyonlar1 igin tercihlerinde degisiklikler gosterir ve ayni CO, hidrasyon
reaksiyonunu katalize eder. Bununla birlikte, her CA ailesi birincil amino asit dizisinde
uygun spesifik karakteristikler gosterir. Ayrica, molekiiler o6zellikler, hiicresel
lokalizasyon, oligomerik diizenleme, doku ve organlarda dagilim, kinetik ozellikler,
ekspresyon diizeyleri ve farkli inhibitor siniflarina yanit olarak farklidirlar [141]. a-CA'lar
baskin olarak omurgasizlardir ve insanlarda gézlemlenen tek smiftir [142]. Ayrica, doku

yerlesimi ve dagiliminda farkliliklar vardir; sitosolik (CA T — 111, VII ve XIII), membrana
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bagli (CA IV, IX, XII, XIV, XV), iki mitokondriyal (CA VA ve VB) ve bir insan tiikiiriik
ve serumda salgilanan (CA VI) . Ayrica, islevlerinin heniiz tam olarak anlasilmadigi ii¢

katalitik olmayan izoenzim (CA VIII, X ve XI) vardir [143,144].
1.6.2. Ksantin oksidaz enzimi (XO)

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 6nemli nedenidir. Ayrica oksidatif
stressle ilgili hastaliklarla XO enzimin rolii mevcuttur [145]. XO inhibe etmek amac ile
bir piirin tiirevi olan allopurinol uzun yillardir tedavide kullanilmaktadir. Ancak, birgok
calisma, allopurinoliin hipersensitivite tepkimeleri ve Stevens-Johnson sendromunu

indiikleyici yan etkilerinin bulundugunu gostermistir.
1.7. Cahsmanin Amaci

N-heterosiklik karbenler, notral, metale iki elektron sunabilen, sert ve yumusak
metaller ile gliclii bag olusturabilen, sentezi, fonksiyonlastirilmasi ve metale baglanmasi
fosfin ligantlarina gére daha kolay, giiclii ve kararli baglar1 olan ligandlardir. Tiim bu
veriler incelendiginde NHC’lerin organometalik kimyada ¢ok amagli kullanilabildikleri
gorilmektedir. Cok farkli metallere baglanarak metal-NHC komplekslerini olusturabilirler.
Metal-NHC komplekslerindeki yapisal ¢esitlilik ve modifikasyonlara miisait olabilirligi
birgok bilimsel, endiistriyel c¢aligmalarda ve biyokimyasal uygulamalarda ilgi ¢ekici
olduklarini1 gostermektedir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 bu calismada; ¢evre dostu proseslerin
gelistirilmesi amaciyla su veya daha az toksik ¢ozgenlerin kullanimina imkan verecek 3-
siyanobenzil siibstitiientli NHC onciilleri (1la-g) kullanilarak, iki ligandli NHC-Pd-L
[NHC-Pd-piridin (2a-f), NHC-Pd-morfolin (3a-f), NHC-Pd-(3siyanobenzilbenzimidazol)
(4a-c), NHC-Pd-2-aminopiridin (4a-f), NHC-Pd-trifenilfosfin (6a-g)], Ag(I)NHC (7a-c) ve
Ru(Il)NHC komplekslerinin (8a-c) sentezlenmesi ve yapi karakterizasyonlarinin yapilmasi
amaclanmistir. Ayrica sentezlenmesi planlanan NHC-Pd-morfolin (3a-f), NHC-Pd-
(3siyanobenzilbenzimidazol) (4a-c), Ag(I)NHC (7a-c) ve Ru(ll)NHC komplekslerinin (8a-
c) DNA baglanma ozellikleri, NHC-Pd-2-aminopiridin (4a-f) komplekslerinin enzim
inhibisyon aktiviteleri ve NHC-Pd-trifenilfosfin (6a-g) komplekslerinin Sonogashira
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eslesme tepkimelerindeki Katalitik aktivitelerinin incelenmesi ¢aligmanin ikinci amacini

olusturmaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin bir kisminin havanin nemi ve oksijenine
karst hassas olabilecekleri diisiiniildiigii i¢in deneyler inert atmosfer kosullarinda
gerceklestirilmistir. Inert atmosfer kosullarin1 saglamak icin kullanilan silenk, tepkimeden
once vakum altinda 1sitilarak igerisindeki nem ve oksijen uzaklastirilmis ve cam kap kuru
argon gazi ile doldurulmustur. Tepkime i¢in kullanilan ¢ozgenler ve reaktifler
kullanilmadan 6nce literatiirde verilen yontemlere gore kurutulmus ve inert atmosferde

saflagtirilmistir [146].

Kullanilan Kimyasallar: Benzimidazol, 3-siyanobenzil bromiir, benzil kloriir, 2-
metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil kloriir,
2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriir, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil klorlir, potasyum asetat,
morfolin, trifenilfosfin, rutenyum Kkloriir, giimiis oksit, potasyum hidroksit, p-
bromasetofenon, p-bromanisol, palladyum asetat, pentan, hekzan, diklorometan, etilalkol,
dietileter, N,N-dimetilasetamit, N,N-dimetilformamit, 2-n-biitiltiyofen, 2-n-biitilfuran, o-
fenildiamin, formik asit, 2-izopropiltiyazol, silikajel, etil asetat Alfa Aesar, Merck, Sigma-

Aldrich ve Fluka firmalarindan satin alinmaistir.

Analiz i¢in kullanilan cihazlar: Bu tez kapsaminda sentez edilen bilesiklerin yapilari, FT-
IR, NMR spektroskopisi ve X-iginlari kirmimi ile aydinlatilmistir. Katalitik {irlinlerin
analizi ve yiizde dontisiimleri GC gibi kromatografik yontemlerle karakterize edilmistir.
FT-IR spektrumlari, Perkin Emler Spektrum 100 spektrometresinde 400-4000 cm™
araliginda alindi. NMR spektrumlari inénii Universitesi Kataliz Miidiirliigiine ait Bruker
Shield 400 MHz NMR spektroskopisinde alindi. Coziicii olarak DMSO-dg ve CDCl3
kullanildi. Gaz kromatografisi analizleri Indnii Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii Anorganik Kimya Arastirma laboratuvarinda Agilent 6890 N Network GS
System’de kolon uzunlugu 30 m, kolon ¢ap1,0,32 m, kolon dolgu biiyiikligi 0,25 pm ve 50
°C’DEN 300 °C’ye kadar sicaklik araligi olan HP-5 kolonu ile yapildi. Element analizleri
Inonii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda CHNS-932 LECO cihazinda yapild.

Erime noktalar1 elektrotermal erime noktasi tayin cihazi ile belirlendi.

Kristal Yap1 Analizi: Tek kristal X-1s1n1 kirinim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen

Fakiiltesi Fizik Boliimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak alindi.
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2.1. 1-(3-siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi, 1a-g

NC NC

1-(3-siyanobenzil)benzimidazol’iin (1 mmol) DMF’deki ¢ozeltisine alkil bromiir (1
mmol) ilave edildi. Tepkime karisimi 80 °C’de 1 giin 1sitildi. Bu siire sonunda tepkime
karigimi oda sicakligina kadar sogutularak iizerine dietil eter (20ml) ilave edildi ve ¢oken
tuz filtre edilerek vakumda kurutuldu. Ham fiiriin etil alkol/dietil eter karisiminda (1:2)

kristallendirildi. 1a-g tuzlari litaratiirde belirtilen yonteme gore sentezlendi [147].

2.2. 3-siyanobenzil Siibstitityentli NHC-Pd-Piridin Kompleslerinin Sentezi, 2a-g

NC
N /Br
O
Br
= R

;CH}@@%}%&%

a b ¢ d

1-(3-siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum bromiir (1 mmol), Pd(OAc), (1 mmol )
ve K,COj3 (5 mmol) piridin igerisinde (4 mL) 16 saat 80 °C sicaklikta 1sitildi. Bu siire
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sonunda piridin vakumda damutilarak uzaklastirildi. Tepkime karisimina diklormetan ilave
edilerek silika jel ve selit {izerinden siiziildii ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
diklormetan/eter karisiminda kristallendirildi. 2a-g tuzlari litaratiirde belirtilen yonteme

gore sentezlendi [60].
2.3. 3-siyanobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-Morfin Komplekslerinin Sentezi, 3

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-Morfin kompleksleri (3a-f) trans ligand

degisim yontemi ile sentezlendi.

2.3.1. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-

morfolinpalladyum(ll), 3a

NC NC

Br N /Br
N — /\ CH,CI 7\
©: >—P€—N )+ HN 0 - ©: >—Pd—N-H O
NN —/ 25°C,24's N\

Br Br

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpallad-
yum(1l) (137 mg. 0.2 mmol) ve morfolin (22 mg. 0.25 mmol) kloroform igerisinde (20 ml)
24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham
tirtin diklorometan/dietileter karisiminda kristallendirildi [7]. Verim: 81 % (112 mg.). e.n.:
163-164 °C; v(cn-benzimidazole): 1407 cm™; voury: 3233 em™; vienmnitite): 2231 cm™. % Element
Analizi Hesaplanan: C,7H2gBroN,OPd: C: 46.95, H: 4.09, N: 8.11. Bulunan: C: 47.03, H:
4.04, N: 8.17.
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2.3.2. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
morfolinpalladyum(ll), 3b

NC NC

Br
Br
N N ‘ S N>—P€—N—H 0
>_Pd_N / + H-N O \ /
NN N / 25°C, 24 s N \B
r

3b bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle dibromo[l-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (137 mg. 0.2 mmol) ve
morfolin’den (22 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 78 % (108 mg.). e.n.: 188-189 °C;
V(CN-benzimidazole): 1405 cm™; viumy: 3230 cm™; vienmitrite): 2231 cm™. C7H28BraN4OPd igin %
Element Analizi Hesaplanan:: C: 46.95, H: 4.09, N: 8.11. Bulunan: C: 46.98, H: 4.12, N:
8.07.

2.3.3. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-

morfolinpalladyum(ll), 3c

NC NC

Br
Br
NS 2 CHCL N>—P§—N—H 0
>_pd_N / + H-N O
NN / 25°C, 24 N\
Br Br

3c Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-piridinpalladyum(ll) (137 mg. 0.2 mmol) ve
morfolin’den (22 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 80 % (111 mg.). e.n.: 202-203 °C;
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V(CN-benzimidazole): 1407 ¢m™; vumy: 3218 cm™; vienniile): 2228 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: Cy7H2sBroN4,OPd: C: 46.95, H: 4.09, N: 8.11. Bulunan: C: 46.87, H: 4.05, N:
8.19.

2.3.4. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
morfolinpalladyum(ll), 3d

NC NC

\

/

Br
/Br \ CH,CI N
N — A I
>—Pd—N ) T HN O (j: )—Pd—N-H O
N\ N / 25°C, 24 s N
Br

3d bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (145 mg. 0.2 mmol) ve
morfolin’den (22 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 77 % (113 mg.). e.n.: 194-195 °C;
V(CN-benzimidazole): 1397 €M™ vumy: 3211 cm™; vienniite): 2231 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: CgoH3,BroN,OPd: C: 49.17, H: 4.68, N: 7.65. Bulunan: C: 49.22, H: 4.71, N:
7.61.

2.3.5. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-morfolinpalladyum(ll), 3e

Br ' Br

NG = S\ CH,Cl, @N /N

— + H-N 0 = >—Pd N—H O

@N%Pd\ Ni\ /> / 25°C, 245 NN\
Br
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3e bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(1l) (148 mg. 0.2 mmol) ve
morfolin’den (22 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 82 % (122 mg.). e.n.: 210-211 °C;
V(CN-benzimidazole): 1401 cm™; vumy: 3230 cm™; vienmitite): 2231 cm™. % Element Analizi
Hesaplanan: CsiH3sBroN,OPd: C: 49.85, H: 4.86, N: 7.50. Bulunan: C: 49.79, H: 4.82, N:
7.55.

2.3.6. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]-

morfolinpalladyum(ll), 3f

NC NC

Br
Br
N — —\ CH,CI N/
@ >—Pé—N PEE = e @ »—Pd—N-H 0O
N\ N __/ 25°C, 24 s N\
Br Br

3f Dbilesigi 3a bilesigine benzer sekilde dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-

benzilbenzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(II) (134 mg. 0.2 mmol) ve morfolin’den (22
mg. 0.25 mmol). Verim: % 84 (168 mg); e.n.: 162-164 °C; Vv(cN-benzimidazole): 1408 cm™?;
vinky: 3233 em™; viennitile): 2232 cm™. % Element Analizi Hesaplanan: CosHasBraN4OPd:
C: 46.15; H: 3.87; N: 8.28. Bulunan: C: 46.11; H: 3.90; N: 8.24.

2.4. 3-siyanobenzil Siibstitityentli NHC-Pd-(3-siyanobenzilbenzimidazol)

Komplekslerinin Sentezi, 4

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-(3-siyanobenzilbenzimidazol) kompleksleri

trans ligand degisim yontemi ile {i¢ tane yeni kompleks (4a-c) sentezlendi.
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2.4.1. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden][1-(3-
siyanobenzil)benzimidazol]palladyum(ll), 4a

ﬁj@

DMSO
: + PdOAS), e T @[ >_Pd Nw
N N 18h

1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil )benzimidazolyum bromiir (210 mg, 0.5 mmol),

NC

1-(3-siyanobenzil)benzimidazol (117 mg, 0.5 mmol) ve palladyum asetatin (113 mg, 0.5
mmol) DMSO’deki (4 mL) ¢ozeltisi, ilk once oda sicakliginda iki saat karistirildiktan
sonra 80 °C’de 12 saat 1sitild1. Bu siire sonunda tepkime sonlandirildi ve DMSO vakumda
cekildi. Ham iiriin etilasetat/dietil eter (1:1) karisiminda silika jel iizerinden gegirilerek
saflastirildi [148]. Verim: % 68 (285 mg); e.n: 176 °C ; vieny: 1442 cm™. % Element

Analizi C3gH30BroNgPd icin Hesaplanan: C: 54.53; H: 3.61; N: 10.04. Bulunan: C: 54.60;
H: 3.56; N: 10.01.

2.4.2. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden][1-(3-

siyanobenzil)benzimidazol]palladyum(ll), 4b

be O 20

DMSO

>Br + + PdOAc), oo >—Pd—N_N

N\
18h Br

5@ SaRes

4b Dbilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum  bromir (220 mg, 0.5 mmol), ve 1-(3-

siyanobenzil)benzimidazol’den (117 mg, 0.5 mmol), sentezlendi. Verim: % 72 ( 311 mg);
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e.n: 188 °C; vieny: 1445 cm™. % Element Analizi CyoH34Br;NePd icin Hesaplanan: C:
55.54; H: 3.96; N: 9.72. Bulunan: C: 55.50; H: 3.99; N: 9.76.

2.4.3. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol]palladyum(ll), 4c

NC

53 »@ :

__DMsO_
>Br © Pd(OAc), ——o > >—Pd
X N s0°c

4c Dbilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazolyum  bromir 230 mg, 05 mmol) ve 1-(3-
siyanobenzil)benzimidazol’den (117 mg, 0.5 mmol) sentezlendi. Verim: % 65 (286 mg);
en: 184 °C; ven): 1446 cm™. % Element Analizi C4H3sBroNgPd icin Hesaplanan: C:
56.02; H: 4.13; N: 9.56. Bulunan: C: 55.98; H: 4.15; N: 9.59.

2.5. 3-siyanobenzil Grup Igceren NHC-Pd(I1)-2-aminopiridin Komplekslerinin
Sentezi, 5a-g

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-(2-aminopiridin) kompleksleri kompleks (5a-

g) trans ligand degisim yontemi ile sentezlendi.
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2.5.1. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]-(2-

aminopiridin)palladyum(l1), 5a

NC NC

B H,N 5 HN

N/ /= 3/ \> CH,Cl, (:EN \ 3—>

- Y + N - Pd—N
©:N>_P\ N/ e 25°C, 24 N>_ \B 7
Br r

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il)

(119 mg. 0.2 mmol) ve 2-aminopiridin (24 mg. 0.25 mmol) kloroform igerisinde (20 ml)
24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda, ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham
riin diklorometan/dietileter karisiminda kristallendirildi [149]. Verim: 96 mg. (79 %).
e.n.: 207-208 °C. vien for 2-c): 1447 cm™; vien for amino): 1628 €M™ vien for nitrite): 2323 cm'™;
vinmy: 3319 cm™. % Element Analizi Hesaplanan: C,7H23BroNsPd: C: 47.43, H: 3.39, N:
10.24. Bulunan: C: 47.29, H: 3.31, N: 10.17.

2.5.2. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-
aminopiridin)palladyum(l1), 5b

NC NC

- H,N 5 HN
N/ /& 3/ \> CH,Cl, (:EN \ 3—>

- Y + N > Pd—N
©:N>_P\ N/ T e 25°C, 24 N>_ \B \_7
Br r

5b bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (134 mg. 0.2mmol) ve 2-
aminopiridin’den (24 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 104 mg. (76 %). e.n.: 228-229

°C. vien for 2.0): 1446 cm™; vien for amino): 1626 €M™ ; v for nitritey: 2231 cm™; viry: 3332 cm’
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', % Element Analizi Hesaplanan: Cy7H,3Br;NsPd: C: 47.43, H: 3.39, N: 10.24. Bulunan:
C: 47.35, H: 3.33, N: 10.29.

2.5.3. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-

aminopiridin)palladyum(ll), 5¢

NC NC

Br HyN Br 2N
N/ = CH,Cl, NOA =
4 -
@ PN )+ N N > @ )—Pd—N
N\ N\ = 25°C, 24 s N\
Br

Br

5c bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromo[l-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (137 mg. 0.2mmol) ve 2-
aminopiridin’den (24 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 112 mg. (80 %). e.n.: 170-171
°C. V(eN for 2-): 1447 CM™; Vien for amino): 1627 €M™ V(e for nitrite): 2228 cm™; vy: 3351 cm’
! 9% Element Analizi Hesaplanan: CygH2sBroNsPd: C: 48.20, H: 3.61, N: 10.04. Bulunan:
C: 48.08, H: 3.55, N: 10.12.

2.5.4. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-
aminopiridin)palladyum(I1), 5d

NC NC

B H,oN g, HN
T N \ —
N — ) CH,Cl
OO - D e Tl
N\ N — 25°C, 24 s N\
Br T

B
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5d bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (137 mg. 0.2 mmol) ve 2-
aminopiridin’den (24 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 109 mg. (78 %). e.n.: 215-216
°C. v(en for 2-0): 1446 cm™; vie for amino): 1626 €M™ ; v for nitritey: 2231 cm™; viry: 3332 cm’
! 9% Element Analizi Hesaplanan: CagH2sBrNsPd: C: 48.20, H: 3.61, N: 10.04. Bulunan:
C: 48.13, H: 3.58, N: 10.009.

2.5.5. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-(2-

aminopiridin)palladyum(ll), 5e

NC NC

N
N

v

Br H,N Br
N /= 7\ __ CHyCl NOA
CLy 4 - o - (e
NN\ N — 25°C, 24 s N\
Br

Br

5e bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromo[l-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (137 mg. 0.2 mmol) ve 2-
aminopiridin’den (24 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 114 mg. (82 %). e.n.: 232-231
°C. V(eN for 2.0 1447 cm™; vien for amino): 1626 €M™ vien for nitrile): 2228 €M™ vury: 3336 cm’
! 9% Element Analizi Hesaplanan: CygH2sBroNsPd: C: 48.20, H: 3.61, N: 10.04. Bulunan:
C:48.12, H: 3.57, N: 10.10.
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2.5.6. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
(2-aminopiridin)palladyum(ll), 5f

NC NC

N

Br H,N Br 2
N/ o= 7\ CH,Cl, N o
L0 - - CIeD
N o\ N\ = 25°C, 24 NN\
Br B

T

5f bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromol1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il) (1 mmol) ve 2-

aminopiridin’den (1 mmol) sentezlendi. Verim: 115 mg. (80 %). e.n.: 229-230 °C.

2.5.7. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-2-aminopiridinpalladyum(l1), 59

NC NC

N

Br H,N Br 2
N/ o= 7\ CH,Cl, N o
L0 - - CIeD
N o\ N\ = 25°C, 24 NN\
Br B

T

5¢ bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (142 mg. 2 mmol) ve 2-
aminopiridin’den (24 mg. 0.25 mmol) sentezlendi. Verim: 115 mg. (79 %). e.n.: 246-247
°C. vien for 2-0): 1444 cm™; vien for amino): 1626 €M™ v for nitrite): 2224 €M™ viyry: 3329 cm’
' % Element Analizi Hesaplanan: CsH29Br,NsPd: C: 49.64, H: 4.03, N: 9.65. Bulunan: C:
49.58, H: 4.07, N: 9.71.
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2.6. 3-siyanobenzil Grup iceren NHC-Pd(I1)-PPh; Komplekslerinin Sentezi, 6

3-siyonobenzil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(II)-trifenilfosfin kompleksleri
(6a-g) ligand degisim yontemi ile NHC-Pd-Piridin (2) komplekslerinden sentezlendi.

2.6.1. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin

palladyum(ll) 6a

CN CN

N B = _cHCl;
N Br 250(: 24 .

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il)
(114 mg 0,17 mmol) ve PPh; (45 mg 0,17 mmol) kloroform igerisinde (20 ml) 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda, ¢oziici vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
diklorometa/pentan karisiminda kristallendirildi [150]. Verim: % 77 (112 mg); e.n: 201-
202 °C; vien 2.0 1425 cm™; vien niviy: 2227 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan
CaoH32BroN3PPd: C: 56.40; H: 3.79; N: 4.93. Bulunan: C: 56.37; H: 3.82; N: 4.95.

2.6.2. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenil
fosfinpalladyum(ll) 6b

CN CN

N Br = _cHal,
>—pq—N\ p + PPh,
N Br 25°c 24 s.

P
T
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6b Dbilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il) (116 mg. 0.17 mmol) ve PPhs’den
(45 mg. 0.17 mmol) sentezlendi. Verim: % 72 (106 mg); e.n: 204-205 °C; vcn 2-c): 1430
em™; vien nitiy: 2224 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan Cq;H34BroNsPPd: C: 56.87; H:
3.96; N: 4.85. Bulunan: C: 56.91; H: 3.95; N: 4.89.

2.6.3. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenil

fosfinpalladyum(l1) 6¢

CN CN

6c bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il) (116 mg 0,17 mmol) ve PPhs’den (
45 mg. 0,17 mmol) sentezlendi. Verim: % 79 (115 mg); e.n:182-183 °C; v(cn 2-c): 1427
em™; vien niniy: 2224 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan Cq;H34BroNsPPd: C: 56.87; H:
3.96; N: 4.85. Bulunan: C: 56.84; H: 3.98; N: 4.90.

2.6.4. Dikloro[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenil
fosfin palladyum(l1) 6d

CN CN

N B = _cHely
>—Pd—N )t oPPh
N B N 5% 248,

@@
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6d bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il) (116 mg. 0.17 mmol) ve PPhs’den
(45 mg. 0.17 mmol) sentezlendi. Verim: % 82 (0.121 g); e.n: 205-207 °C; vcn 2-c): 1428
em™; vien nitiy: 2225 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan Ca;H34BroNsPPd: C: 56.87; H:
3.96; N: 4.85. Bulunan: C: 56.85; H: 3.94; N: 4.88.

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

N B = CHCI , N Br |
JoPA-N_ ) PPhy ——— Pd—P@
N P 25C, 24 s. N B

6e bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (0.121 g. 0.17 mmol) ve
PPhz’den (45 mg. 0.17 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (0.122 g); e.n: 212-214 °C; v(cn 2-
o). 1422 cm™: V(CN nitril): 2223 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan C43H3gBroNsPPd: C:
57.77; H: 4.28; N: 4.70. Bulunan: C: 57.80; H: 4.25; N: 4.68.
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2.6.6. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]trifenilfosfinpalladyum(ll) 6f

CN CN

N B = _cHely |
»—Pd—N +  PPhy >—Pd—P
N b N7 25°c 24

Br S.

6f bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-
tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(ll) (0.123 g. 0.17 mmol) ve
PPhz’den (45 mg. 0.17 mmol) sentezlendi. Verim: % 78 (0.120 g); e.n: 233-235 °C; v(cn 2-
o). 1425 cm™: V(CN nitril): 2221 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan C44H40Br.NsPPd: C:
58.20; H: 4.44; N: 4.63. Bulunan: C: 58.16; H: 4.47; N: 4.66.

2.6.7. Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]trifenilfosfinpalladyum(ll) 6g
CN CN

N Br — CHCI
>_Pd—N\ / + PPh3 _ > >—Pd—P4®
N B 250C, 24 s.

6f bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridinpalladyum(Il) (126 mg. 0.17 mmol) ve
PPhz’den (45 mg. 0.17 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (125 mg); e.n: 178-179 °C; v(cn 2-
o) 1425 cm™; vien niniy: 2227 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CyqH39BroNsPPd: C:
58.27; H: 4.33; N: 4.63. Bulunan: C: 58.32; H: 4.35; N: 4.59.
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2.7. 3-siyanobenzil Grup iceren NHC-Ag(l) Komplekslerin Sentezi, 7

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag kompleksleri (7a-c), karben onciilleri ve

AQ,0O’nun tepkimesi ile sentezlendi.

2.7.1. Bromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
7a

CN CN
N _
2 +,>Br + Ag,0 —> 2 >—AgBr + H0
N 250C

1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.5 g, 1.2 mmol),
Ag.0 (0.14 g, 0.6 mmol) ve molekiiler elek (2-4 tane) DCM (25 mL) igerisinde 2 giin oda
sicakliginda aliiminyum folyoya sarili halde karistirildi. Bu siire sonunda, tepkime karigimi
selit iizerinden siiziildii ve ¢Ozilicii vakumda uzaklastirildi. Ham tirtin DCM/dietil eter
karigiminda kristallendirildi [151]. Verim: % 74 (0.47 g). e.n.: 210-212 °C; vcn 2-c): 1448
cm™: V(CN nitril): 2227 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C,3H190AgBrNs: C: 52.60 ; H:
3.65; N:8.00 . Bulunan: C: 52.65; H: 3.61; N: 8.04.

2.7.2.  Bromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
7b

CN CN

N
2©i£>Br + Ago —2M 2©i >—AgBr  + H,0
N 25°C
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7b  bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle  1-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromir (0.5 g, 1.2 mmol), Ag,O (0.14 g, 0.6 mmol)
sentezlendi. Verim: % 83 (0.52 g), e.n: 216-218 °C; V(CN 2-C): 1443 cm'l; V(CN nitril)- 2226

cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CysH:sAgBrNs: C: 52.60; H: 3.65; N: 8.00.
Bulunan: C: 52.65; H: 3.61; N: 8.04.

2.7.3. Bromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 7¢

CN CN

N _
2©i£>Br + Ag,0 DO 2©i >—AgBr  + H,0
N 25°C

7c bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle 1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum bromiir (0.54 g, 1.2 mmol) ve AgyO’den (0.14 g, 0.6
mmol) sentezlendi. Verim: % 75 (0.5 g); e.n: 224-226 °C; vien 2.c): 1445 cm™; ven nitily:
2227 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CasH2sAgBrNs: C: 54.27; H: 4.19; N: 7.60.
Bulunan: C: 54.25; H: 4.20; N: 7.64.

2.8. 3-siyanobenzil Grup iceren NHC-Ru Komplekslerin Sentezi, 8

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag (7) ile [RuCly(p-simen)], bilesiginin
tepkimesinden NHC-Ru (8a-c) kompleksleri sentezlendi.
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2.8.1. Dikloro[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen)rutenyum(ll), 8a

NC NC
N , DCM N ¢
2 >—AgBr + [RuCl,(p-simen)], —— 2 >__Rlu
N 25°0C N

Cx >4

Bromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(1) (173
mg, 0.33 mmol) ve [RuCl,(p-simen)], (100 mg, 0.16 mmol)’nin kuru DCM ¢ozeltisi 1 giin
25 °C de (oda sicakliginda) aliiminyum folyoya sarili halde karistirildi. Argon gazi altinda
selitli filtreden gegirildi. Siiziintiideki DCM nin fazlasi vakumda ¢ekildi. Az miktardaki
DCM de ¢oziinen kompleksin tizerine dietil eter ilave edilip kristallendirildi. Verim: % 57
(121 mg); en: 236 °C; vien 2.0y 1448 cm™; vien nivity: 2227 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan: C33H33CIoNsRu: C: 61.58; H: 5.17; N: 6.53. Bulunan: C: 62.01; H: 5.15; N:
6.50.

2.8.2. Dikloro[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-
simen)rutenyum(ll), 8b

NC NC

N , DCM N ¢
2 >—AgBr +  [RuCly(p-simen)], ———> 2 >__Rlu
N 25°C N 4

8b bilesigi, 8a bilesigine benzer yontemle bromo[l-(3-siyanobenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiig(I) (173 mg, 0.33 mmol) ve [RuCl,(p-simen)].,
(100 mg, 0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 61 (129 mg); e.n: 242-243 °C;
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vien 2.c): 1445 cm™; vien ninin: 2226 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Ca3Hs3ClNsRu:
C: 61.58; H: 5.17; N: 6.53. Bulunan: C: 61.54; H: 5.14; N: 6.56.

2.8.3. Dikloro[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen)rutenyum(ll), 8c

NC NC

N , DCM N ?1
2 >— AgBr + [RuCly(p-simen)], ——— 2 >——Ru
N 25°0C N

8c bilesigi, 8a bilesigine benzer yontemle bromo[l-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (182 mg, 0.33 mmol) ve [RuCl,(p-simen)],
(100 mg, 0.16 mmol) bilesiginden sentezlendi. Verim: % 58 (129 mg); e.n: 254 °C; vcn 2-
o). 1444 cm™: V(CN nitril): 2226 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C3sH37CIoNsRu: C:
62.59; H: 5.55; N: 6.26. Bulunan: C: 62.63 ; H: 5.57 ; N: 6.23.

2.9. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

R_,—
Katallzor Baz
/\ > < > } ) Ry
(;ozucu

Fenilasetilen (1.5 mmol), aril halojeniirler (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPh; kompleksi
(6a-g) (0.01mmol) ve Cs,CO3z (2 mmol) H,O/DMF (6 ml) ¢oziicii karisimina eklendi.
Tepkime karisimi 100 °C de 4 saat karistirildi. Verim hesabi aril halojenlerin iirtinlere

dontistimii seklinde hesaplandi.
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2.10. NHC-Pd-L [L: morfolin, 1-(3-siyanobenzil)bezimidazol], NHC-Ag(l) ve NHC-
Ru Komplekslerinin DNA’ya Baglanma Calismalar:

Sentezlenen palladyum, giimiis ve rutenyum komplekslerinin DNA baglanma
aktiviteleri, pBR322 plazmit DNA kullanilarak agaroz jel elektroforezi metoduyla
incelendi. Tim kompleksleri icin DMSO ¢oziicii olarak kullanildi. pBR322 plazmit
DNA’nin eklenmesiyle 4b hari¢ (son konsantrasyonlari 12.5 ve 25 pg/ml) olmak iizere
diger tiim kompleksler i¢in son konsantrasyonlar 50 ve 100 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.
Kontroller olarak 4 pul cisplatin (son konsantrasyonlar 25, 50 ve 100 pg/ml) ve farkh
konsantrasyonlarda kompleks 6rnegi igeren her bir tiipe 4 ul pBR322 (¢ozeltideki son
konsantrasyonu: 0.025 pg/ul) eklendikten sonra biitiin tiipler 37°C’de 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra, sentezledigimiz komplekslerin farkli konsantrasyonlarini igeren
plazmit DNA’lar elektroforez tankindaki %]1°lik agaroz jelin her bir kuyucuguna sirasiyla
yiikkleme boyasi kullanilarak pBR322 kontrol DNA’s1yla birlikte yliklenmis ve 40 dakika
boyunca 80 volt olacak sekilde elektroforez cihazi ¢alistirildi. Elektroforezden sonra, jel
tanktan ¢ikartilarak EtBr soliisyonuyla boyanmis ve Syngene G:BOX jel dokiimantasyon

sistemi kullanilarak goriintii kaydedildi.
2.11. Ksantin Oksidaz inhibisyonu Cahismalan

In vitro sigir XO aktivitesi Sweeney ve arkadaslar tarafindan rapor edilen yonteme
gore, 37 °© C'de 295 nm'de iirik asit olusumu o6lgiilerek spektrofotometrik olarak analiz
edildi. Deney protokolii i¢in 50 mM (pH = 7.5) fosfat tamponu, 1 mM ksantin ve 0.2 U XO
enzimi kullanildi. Prosediirde dncelikle farkli konsantrasyonlarda hazirlanan dibromo[1-(3-
siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazol-2-iliden]-(2-aminopiridin)palladyum(Il) (5) bilesikleri
enzim ile 10 dakika inkiibe edilerek karisima ksantin ilave edilerek tepkime baslatildi.
Bilesikler DMSO ile ¢oziilerek 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¢ tekrarli gergeklestirildi ve pozitif kontrol olarak Allopurinol kullanildi. Tiim
bilesikler i¢in IC50 degerleri, inhibisyon gdstermeyen iirik asit olusum miktar ile XO
inhibisyonu gosteren bilesiklerin {irik asit olusumunun azalmasi cinsinden belirlendi.

XO aktivitesinin yiizde inhibisyonu (IC50) asagidaki gibi hesaplanmaktadir:

% inhibisyon = (koriin absorbansi-komplekslerin absorbansi)/koriin absorbansi x 100
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2.12. Karbonik anhidraz i¢cin Esteraz aktivitesi

Karbonik anhidrazin esteraz aktivitisine sahip olmasi temeline dayanmaktadir. Bu
yontemin prensibi kisaca soyledir: Karbonik anhidrazin substrat olarak kullanilan p-
nitrofenilasetati 348 nm’de absorbsiyon veren p-nitrofenol veya p-nitrofenolata hidroliz

etmektedir. Tepkime mekanizmasi asagida verildigi gibidir.

I
02NOO—C—CH3 + H0 m—=— OZNOOH + CH,;COOH

p-Nitrofenil asetat p-Nitrofenol

348 nm’de hem p-nitrofenol hemde p-nitrofenolat ayni absorbansi vermektedir. Yani fenol
grubundaki H* iyonunun ayrisip ya da ayrismamasi olgiimii etkilememektedir [152]. Bu
dalga boyunda 1 mL’lik kuvarz kiivetler kullanilarak Slgiilen aktivite tayini islemleri igin
tepkime karigimini olusturan maddelerin ortama katilim sirasina gore asagidaki prosediir

uygulanmistir (Cizelge 2.1):

Cizelge 2.1. Karbonik Anhidraz enzimi esteraz yontemi ile yapilan g¢alismanin kiivet

icerigi
Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (nL) Numune Tiipii (nL)
Tris-SO4 (pH:7.4, 0.05 M) 400 400
p-Nitrofenol asetat (PNA) 360 360
Saf su 240 210
Enzim ¢ozeltisi - 30
Toplam hacim 1000 1000

2.13. Tek Kristal X-1stm1 Kirimim Cahsmalari

Tek kristal X-1g1m1 kirmim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro [153] yazilimu ile
grafit-monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD
dedektorii ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirmim 6lgerinde toplandi. Veri azaltma ve
analitik sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programi ile gergeklestirildi. OLEX2'i [154]
kullanarak yapt SHELXT [155] ile dogrudan yontemlerle ¢oziilmiis ve SHELXL'deki F2
[156] iizerinde tam matris en kiigiik karelerle rafine edildi. Anizotropik termal

parametreler hidrojen olmayan tiim atomlara uygulandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

NHC'ler organik ve orgometalik kimya alanlarinin tarihi boyumca dikkat ¢ekmistir.

Bu ligandlar olaganiistii elektronik ve yapisal 6zellikleri ile bilinir.

NC
N Br\ Q |:> Sonogashira Eslesme Tepkimesinde
Katalitik Aktivite
>—1/>d—1>
N
| Br
[ Enzim inhibisyon Etkisi m

R
6 DNA Baglanma Etkileri m

NC NC NC

T

B
40 [0
— Pd—N""" O
CL%0 .
R R

Br

Br
L0
R

Br HZN

NC NC NC

NC
[DNA Baglanma Etkileri m
cl
N/
Ru—
NS
e
s R

Sema 3.1. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd komplekslerinin katalitik ve biyolojik

aktiviteleri.
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NHC o6nciillerinin hava ve neme kars1 dayanikliliklari, elektronik ve sterik olarak
ayarlanabilme Ozellikleri ve c¢ogu gecis metali ile kararli kompleksler olusturma
yetenekleri en onemli Ozelliklerden bazilaridir. Son yillarda eslesme tepkimeleri i¢in Pd
tabanli bu ligandlar1 iceren kompleksler ilgi odagi olmustur. Ozellikle Pd-NHC
kompleksleri katalitik oldugu kadar biyolojik aktiviteleri acisindan da dikkat ¢cekmeye
baslamigdir.

Tez kapsaminda yapilan calismalar ve elde edilen sonuglar on baslik altinda
Ozetlenebilir (Sema 3.1):
1) 1-(3-siyanobenzil)-3-alkilbenzimidazolyum bromiir tuzlari (1) ve bu tuzlardan

NHC-Pd-piridin (2) komplekslerinin sentezi

2) 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-morfolin (3a-f) komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu

3) NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol] (4a-c) komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu

4) NHC-Pd-(2-aminopiridin) (5a-g) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

5) NHC-Pd-fosfin (6a-g) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

6) NHC-AgBr (7a-c) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

7) Ru(I)NHC (8a-c) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu

8) NHC-Pd-fosfin (6) komplekslerinin Sonogashira tepkimelerindeki katalitik
aktivitelerinin incelenmesi

9) NHC-Pd-morfolin (3), NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol] (4), NHC-Ag
(7) ve Ru(I)NHC (8) komplekslerinin DNA baglanma ¢alismalari

10) NHC-Pd-(2-aminopiridin) (5) komplekslerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin

incelenmesi

3.1. 3-siyanobenzil Siibstitiiyentli Karben Onciilleri (la-g) ve NHC-Pd-Piridin
Komplesleri, (2a-g)

Gegtigimiz yirmi yi1l boyunca, c¢apraz eslesme uygulamalarinda Pd-NHC
komplekslerinin kullanimi artmistir ve daha 6nce miimkiin olmayan veya sadece zorlayici
kosullar altinda (6rnegin, >100 °C, gii¢lii baz) miimkiin olan tepkimeler daha 1limh
kosullar altinda yapilabilirmektedir. Palladyuma daha kuvvetli bagli NHC ligant ve piridin
koordineli kompleksler (NHC-Pd-piridin, PEPPSI) palladyum fosfin kompleklserine

alternatif olmustur.
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Belirtilen nedenlerden dolay1r bu tezde, 3-siyanobenzil siibstitiiyentli karben
onciilleri ve NHC-Pd(Il)-piridin kompleksleri litaratiirde belirtilen yonteme gore
sentezlendi (Sema 3.2) [147]. Bu bilesikler kullanilarak tez kapsaminda yeni Pd, Ag ve Ru

kompleksleri sentezlenmistir.

NC NC NC

_DMF
@E p R @E 7o Pclcl2 K,CO; @E >_Pd N

R@@@{iw}%w

a b c

Sema 3.2. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli karben onciilleri (1) ve NHC-Pd-piridin
kompleksleri (2).

3.2. 3-siyanobenzil Siibstitityentli NHC-Pd-Morfolin Komplesleri, 3a-f

NC
Br
Cro—40
>—Pdi—N 0O
N \ _/
| Br
R
R=

a b

Sema 3.3. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-morfolin kompleksleri (3a-f).
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Yeni iki farkli ligand (morfolin ve NHC) igeren kompleksler (3a-f), 3-siyanobenzil
stibstitiiyentli  NHC-Pd-piridin ~ (2) komplekslerinin  morfolin ile tepkimesinden
sentezlenmistir (trans ligand degisim yontemi) (Sema 3.3). Bu kompleksler % 77-82
arasinda iyi verimlerle elde edilmistir. Hava ve neme dayanikli NHC kompleksleri 3a-f,
diklorometan, toluen ve kloroform gibi ¢oziiciiler i¢inde ¢oziindiigii gibi, su, etil alkol,
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi polar ¢oziiciilerde de ¢oziinmektedir. Sentezlenen
biitlin  bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydinlatilmistir. Bu bilesiklerden 3a ve 3d bilesiklerine ait ‘H NMR ve *C NMR

spektrumlart Sekil 3.1 ve 3.2°de ve spektrum verileri gizelge 3.1 ve 3.2°de verilmistir.

CN

3
5 6
N, ¢
>—Pd—N—-H O
N &
o8
1

Cizelge 3.1. 3a bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR “C NMR (6 ppm)
1 234 (2H, 5) - 214
2 6.02 (2H, ) ; 52.2
3 6.08 (2H, ) ; 53.6
4 = 118.4
5ve 6 2.92, 3.44-3.52, 3.81 12.0ve 8.0 48.3, 68,1
(8Hd, mved)

110.7,11.8, 113.0, 123.5, 123.6,
125,1, 128,7, 128.9, 129.1, 129.8,

7 7.02-7.86 = 1315, 132.0, 132.4, 134.4, 134.5,
134.7, 136.6 ve 138.8
8 - - 166.8
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Cizelge 3.2. 3d bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR “C NMR (6 ppm)
1 2.25ve 2.27 (12H, s) - 16.7 ve 20.6
2 6.08 (2H, ) ; 51.8
3 6.09 (2H, ) ’ 52.3
4 - 118.4
5ve6 291, 3.43-3.502, 3.82 12.0ve 8.0 48.2, 68,1
(8Hd, mved)

110.5, 111.8, 112.9, 123.1, 123.5,
129.8, 130.1, 131.4, 132.0, 132.4,

7 6.35 (1H, d) ve 6.90- 8.0 132.7,134.1, 134.4, 135.0, 135.2 ve
7.83 (8H m) 136.7
8 - - 166.4

Diger 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-morfolin komplekslerine (3a-f) ait *H
ve ¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] morfolino
palladyum(ll), 3a

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.81 (s, 1H, HNnorfoiin); 2.34 (S, 3H, - CH,CgH4(CHs)-2);
2.93-3.48 ve 3.81 (d, d, d, 8H, J = 10.3 Hz, J = 10.4 Hz ve J = 9.1 Hz, - NCH,CH,0-);
6.02 (s, 2H, -CH2CsH4(CHs)-2); 6.08 (s, 2H, - CH2C¢H4CN-3); 7.00-7.86 (m, 12H, Ar-H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) &; 21.4 (-CH,CgHa(CHa3)-3); 48.3 (-NCH,CH,0-); 52.2 (-
CH,CgH4(CH3)-2); 53.6 (-CH,CsH4CN-3); 68.1 (-NCH,CH,0-); 118.4 (-CN); 110.7,
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111.8, 113.0, 123.5,123.6, 125.1, 128.7, 129.1,129.8, 131.5, 132.0, 132.4, 134.4, 134.5,

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolino
palladyum(ll), 3b

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.56 (s, 1H, HNmorfoin); 2.49 (s, 3H, -CH2CsH4(CH3)-3);
2.88-3.45 ve 3.80 (d, m, d, 8H, J = 12.3 Hz ve J = 9.3 Hz, -NCH,CH,0-); 6.02 (s, 2H, -
CH,CsH4(CHs)-3); 6.10 (s, 2H, -CH,CsH4CN-3); 6.94-7.86 (m, 12H, Ar-H). *C NMR
(100 MHz, CDCls) 8;19.9 (-CHyCeH4(CHs3)-3); 48.3 (-NCH,CH,0-); 50.9 (-
CH,CgH4(CH3)-3); 52.3 (-CH,CsH4CN-3); 68.1 (-NCH,CH,0-); 118.4 (-CN); 110.8,
111.6, 113.0, 123.6, 123.7, 126.5, 128.2, 128.4,129.9, 130.6, 131.5, 132.0, 132.4, 132.5,
134.2, 134.8, 135.6 ve 136.6 (Ar-C); 167.2 (Pd-Ckarben).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] morfolino
palladyum(ll), 3c

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.76 (s, 1H, HNmorfoiin); 2.49 (s, 3H, -CH,CgH4(CH3)-4);
2.88-3.43 ve 3.80 (d, m, d, 8H, J = 12.0 Hz ve J = 9.3 Hz, -NCH,CH,0-); 6.02 (s, 2H, -
CH.,CgH4(CH3)-4); 6.10 (s, 2H, -CH,CsH4CN-3); 6.94-7.86 (m, 12H, Ar-H). *C NMR
(100 MHz, CDCls) §;19.9 (-CH,CgH4(CHs3)-4); 48.3 ((NCH 2 CH 2 0-); 50.9 (-
CH,CsH4(CH3)-4); 52.3 (-CH3CsH4CN-3); 68.1 , (-NCH,CH,0-); 118.4 (-CN); 110.8,
111.6, 113.0, 123.6, 123.7, 126.5, 128.2, 129.9, 130.6, 131.5, 132.0, 132.2, 132.4, 132.5,
134.2, 134.8, 135.6 ve 136.6 (Ar-C); 167.2 (Pd-Ckarben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]morfolino
palladyum(il), 3d

'H NMR (400 MHz, CDCl3), &; 1.71 (s, 1H, HNmorfoin); 2.49 (d, 12H, J = 9.6 Hz, -
CH,CsH(CH3)s-2,3,5,6); 2.91-3.45 ve 3.82 (d, m, d, 8H, J = 12.1 Hz ve J = 9.3 Hz, -
NCH,CH,0-); 6.08 (s, 2H, -CH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 6.09 (s, 2H, -CH,Cg H4,CN-3); 6.35
(d, 1H, J = 8.3 Hz, -CH»CeH(CHs)s-2,3,5,6); 6.90-7.83 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100
MHz, CDCls) 8;16.7 ve 20.6 (-CH,CsH(CH3)a-2,3,5,6); 48.2 (-NCH,CH,0-); 51.8 (-
CH,CeH(CH3)4-2,3,5,6); 52.3 (-CH,CsH4(CN-3)); 68.1 (-NCH,CH,0-); 118.4 (-CN);
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110.8, 111.8, 112.9, 123.0, 123.5, 129.8, 130.1, 131.4, 132.0, 132.4, 132.7, 134.1, 134.4,
135.0, 135.2 ve 136.7 (Ar-C); 166.4 (Pd-Carben)-

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

morfolinopalladyum(ll), 3e

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.71 (s, 1H, HNmorolin); 2.25-2.26 ve 2.30 (s, 15H, -
CH,Cs(CH3)5-2,3,4,5,6); 2.91-3.49 ve 3.82 (d, m, d, 8H, J = 11.4 Hz ve J = 9.6 Hz, -
NCH,CH,0-); 6.08 (s, 2H, -CH3Cs(CH3)s-2,3,4,5,6); 6.12 (s, 2H, -CH,CsH4CN-3); 6.90-
7.86 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 8;16.9-17.3 ve 17.7 (-CH,Cg(CHa)s);
48.3 (-NCH,CH,0-); 52.3 (-CH,C6(CHa)5-2,3,4,5,6); 52.5 (-CH2CsHsCN-3); 68.1 (-
NCH,CH,0-); 118.5 (-CN); 110.4, 112.0, 113.0, 122.3, 123.0, 123.5, 127.4, 129.8, 129.9,
131.5, 131.9, 132.4, 133.1, 133.3, 134.2, 134.6, 135.2, 136.3 ve 136.7 (Ar-C); 166.3 (Pd-
Ckarben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] morfolinopalladyum(ll), 3f

'H NMR (400 MHz, CDCl3), ; 2.83 (s, 1H, HNmorphotine); 2.84-2.99 (m, 2H, Hz, J = 10
Hz -NCH,CH,0-); 3.44-3.52 (m, 4H -NCH,CH,0-); 3.80 ve 3.82 (t,t, 2H, J =6 Hz, J =
6 Hz -NCH,CH,0-); 6.02 (s, 2H, -CH»CeHs): 6.08 (s, 2H, -CH»CsH4CN-3); 7.00-7.85 (m,
13H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3), §; 53.6 (-CH,CsH4(CN)-3); 52.2 ve -CH,CqHs);
21.4, 48.3, 68.1 (-NCH,CH,0-); (Ar-C); 166.8 (Pd-Ckarben).

Yeni morfolin ve NHC ligandli palladyum komplekslerinin (3a-f) yapilari, FTIR, *H
NMR, *C NMR spektroskopik metodlar ve elementel analiz teknikleri kullanilarak
karakterize edilmistir. Bu spektrumlar verileri 6nerilen formiillerle uyumludur. Morfolin ve
NHC ligandli palladyum komplekslerinin "H NMR spektrumlari incelendiginde, baslangig
NHC-Pd-piridin komplekslerinde piridine ait 8.00 ile 9.00 ppm arasindaki karakteristik
pikler, yeni NHC-Pd-morfolin komplekslerin de gézlenmemistir. Bu tipiler yerine, NHC-
Pd-morfolin komplekslerindeki morfolin ligandinin metilen gruplarina ait pikler yiiksek
alanda, duplet veya multiplleri olarak gozlenmektedir. Morfolin ve NHC ligandl
palladyum kompleksleri 3a-fnin **C NMR spektrumlari incelendiginde, komplekslerdeki
Pd-Ckarben’e ait kimyasal kayma degerleri sirasiyla ¢ 166.8, 167.2, 167.2, 166.4, 166.3 ve
166.8 ppm'de gozlenmistir. FTIR verileri sirastyla v.cny: 1407, 1405, 1407, 1397 ve 1401
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cm™, vouny: 3233, 3230, 3218, 3211 ve 3230 cm™ ve vi.ony: 2231, 2231, 2228, 2231 ve

2231 cm™ gozlenmistir. Bilesiklerin tiim spektroskopik verileri literatiirle uyumludur [7].
3.2.1. NHC-PdBr;-morfolin kompleksi 3a'nin kristal yapisi

3a bilesiginin yapisi tek kristal X-1s1n1 kirmimi yontemiylede aydinlatilmistir. Bu
bilesige ait X-1s1n1 kirmimi ve yapi aritimi verileri gizelge 3.3'de, X-1s1mi1 kirinimi termal
elipsoid goriinimii sekil 3.3’de, b ekseninden bakildiginda ac diizlemi boyunca
paketlenmis gosterimi sekil 3.4'te, bilesigin bag uzunluklar1 ve bag agilar ¢izelge 3.4 ve
molekiil i¢i ve molekiiller arasi zayif etkilesimleri ¢izelge 3.5'te verilmistir. 3a'nin tek
kristalli X 1sm1 kirmim analizi, palladyum merkezinin g¢evresinde g¢arpik kare-diizlem
geometrisi sergiledigini ortaya koymaktadir. Trans agilarin 180°'den biraz sapmasi
bozulmayr kanitlar. Metal iyonu morfolin ile trans konumda olan NHC ligand1 ve trans
diizenlenen iki bromiir anyoni ile ¢evrilidir. Pd-Ciapen V€ Pd-Nmorpholine bag uzunluklar
literatiirdeki diger birgok trans-Pd (11) kompleksiyle uyumludur [157].
Kompleksin kristal yapisinda, molekiiller N-H --- N tipi hidrojen baglar1 araciligiyla
[010] dogrultusu boyunca 1D sonsuz zincirler olusturmustur. Ayrica, molekiiller birbirine a
ve c eksenleri boyunca C --- H -+ Br ve C --- H - O tipi zayif molekiiller arasi

etkilesimlerle baglanmistir.
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Cizelge 3.3. 3a bilesigine ait X-151n1 kirinimi ve yap1 aydinlatma verileri.

Empirical formula

Formula weight / gmol™
Temperature / K

Crystal system, space group
a,b,c/A

B/°

V/ A

z

Densitycac / mgm™
Absorption coefficient /mm™
F(000)

Crystal size / mm
Reflections collected / independent
Parameters

Goodness-of-fit on F?

Final R indices [/ > 20(1)]

R indices (all data)

Ca7H27BroN,OPd
689.75

293(2)

Monaoclinic, P2;/c
8.0519(3), 20.0735(9), 16.9483(8)
91.740(4)

2738.1(2)

4

1.673

3.623

1364

0.636 * 0.548 % 0.318
6452 / 5144

317

1.042

R; =0.038, wR, = 0.082
R; =0.060, wR, = 0.092
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Sekil 3.4. 3a bilesiginin a ekseninden bakildiginda birim hiicre i¢indeki paketlenme

Sekil 3.3. 3a bilesiginin atom numaralandirma semastyla molekiiler yapisi.

diizeninin gorinimii.



Cizelge 3.4. 3a bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag agilari (A, ©).

Bag uzunluklar: Bag uzunluklar:

Pdl-Brl 2.4249(6) Pd1 - Br2 2.4266(6)
Pdl - N1 2.125(3) Pdl1-C1 1.957(4)
N1-C8 1.476(5) N1-Cl1 1.480(6)
N2 - C12 1.465(5) N3 -C20 1.458(5)
N4 — C24 1.121(6)

Bag Acilarn Bag Acilan

Br2 — Pd1 - Brl 171.20(2) N1-Pdl-Brl 94.16(10)
N1 - Pdl-Br2 88.97(9) Cl-Pdl-Brl 87.88(12)
Cl-Pdl1-Br2 89.24(12) Cl-Pdl1-N1 177.46(15)
C23-C24 - N4 179.5(6) Cl1-N3-C20 125.3(3)
Cl1-N2-C12 125.5(4) N2 -C12 -C13 114.5(4)
N3 -C20-C21 112.4(3) C8-N1- Cl1 108.9(3)

C9-01-C10 111.2(4)

Cizelge 3.5. 3a bilesiginin hidrojen baglar1 geometrisi (A, °).

D_H...A D_H H...A D...A D_H...A
C7-H7--01' 0.93 2.36 3.150(6) 142
C20-H20B--Br1" 0.97 2.81 3.738(4) 161
C22-H22--Brl" 0.93 2.81 3.683(4) 156
C8-H8A"Brl 0.97 2.84 3.448(5) 121

Simetri kodu: (i) 1+x, 1/2-y, -1/2+z; (ii) 1+X, Y, z

3.3.  3-siyanobenzil  Siibstitiiyentli = NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol]
Kompleksleri, (4a-c)

3-siyanobenzil Siibstitiiyentli NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol]
kompleksleri (4a-c) benzimidazolyum tuzlarmin (1) 1-(3-siyanobenzil)benzimidazol ve
PdCl; ile tepkimesinden sentezlenmistir (Sema 3.5). Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari
element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydmlatilmigtir. Bu bilesiklerden 4a
bilesigine ait ‘H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Sekil 3.5°de ve spektrum verileri ¢izelge

3.6°da verilmistir.
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NC NC NC

Sema 3.5. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol]
kompleksleri (4a-c).
>CN

¢l

Cizelge 3.6. 4a bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR 6 ppm) J(Hz) NMR BC NMR (6 ppm)
1 234 (3H, 3) - 212
2 6.25 (2H, 3) ; 52.3
3 6.28 (2H, ) i 53.7

110.4, 110.7, 112.0, 113.0, 121.4,
123.5, 123.7, 124.5, 125.9, 128.0,
4,9 7.12-8.41 (20H, m) 128.1, 129.6, 129.9, 131.7, 132.0,
132.6, 132.7, 134.5, 134.7, 134.8 ve
136.8.
- - 1185
- - 167.0 ve 168.0
5.38 (1H, s) - 49.2
8.41 (1H, s) - 144.9

o ~N o O
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Sekil 3.5. 4a bilesigine ait *H NMR ve **C NMR spektrumlari.
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Diger 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol]
komplekslerine (4a-c) ait *H ve 3C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (3-

siyanobenzilbenzimidazol)pallayum(ll), 4a

'H NMR (400 MHz, CDCls) &; 2.34 (s, 3H, -NCH,CgH4CH3-4); 5.38 (s, 2H, -
NCH,CgH4CH3-4); 6.25 (s, 2H, -NCH,CgH4CN-3); 6.28 (s, 2H, -NCH,CgH,CN-3); 7.21-
8.41 (m, 20H, Ar-H); 8.41 (s, 1H, (NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCls) &; 21.2 (-
NCH,CeH4CH3-4); 49.2 (-NCH,C¢H4CH3-4); 52.3 ve 52.7 (-NCH,C¢H4CN-3); 110.4,
110.7, 112.0, 113.0, 118.5, 121.4, 123.5, 123.7, 124.5, 125.9, 128.0, 128.1, 129.6, 129.9,
131.7, 132.0, 132.6, 132.7, 134.5, 134.7, 134.8, 136.8 ve 144.9 (Ar-C); 167.0 ve 168.0 (2-
Cxarben V€ NCHN).

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (3-
siyanobenzilbenzimidazol)pallayum(ll), 4b

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &; 2.29 ve 2.32 (s, 9H, -NCH,CgH2(CH3)3-2,4,6); 5.33 (s, 2H,
NCH,CsH2(CH3)3-2,4,6); 6.21 (s, 2H, -NCH,CsH4CN-3); 6.32 (s, 2H, -NCH,CsH4CN-3);
6.34 (s, 2H, NCH,CgH,(CH3)3-2,4,6); 6.85-8.38 (m, 16H, Ar-H); 8.35 (s, 1H, (NCHN).
C NMR (100 MHz, CDCls) &; 28.1 ve 30.9 (-NCH,CgH2(CHs)s-2,4,6); 49.8 (-
NCH,CgH,(CHs)s-2,4,6); 51.8 (-NCH,CgH,CN); 110.4, 110.5, 111.8, 121.4, 123.1, 123.5,
123.7, 124.5, 126.0, 127.4, 128.0, 129.0, 129.7, 129.8, 130.7, 131.7, 131.9, 132.6, 132.7,
134.3,134.8, 135.0, 131.9, 138.8, 138.9, 140.8 ve 144.9 (Ar-C); 167.2 (2-Cyarben)-

Dibromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)benzimidazol-2-ylidene]  (3-
siyanobenzilbenzimidazol)pallayum(ll), 4c

'H NMR (400 MHz, CDCls) §; 2.22 ve 2.25 (s, 12H, -NCH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 5.35 (s,
2H, NCH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 6.23 (5, 2H, -NCH,C¢H,CN-3); 6.29 (s, 2H, -
NCH,CsH4CN-3); 6.34 (s, 1H, NCH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 6.83-8.35 (m, 16H, Ar-H); 8.34
(s, 1H, (NCHN). *C NMR (100 MHz, CDCl3) §; 15.9 ve 19.6 (-NCH,CsH(CH3)4-2,3,5,6);
40.3 (-NCH,CgH(CH3)s-2,3,5,6); 48.2 ve 51.3 (-NCH,CgH,CN-3); 109.4, 110.9, 122.7,
123.5, 124.8, 128.8, 129.2, 130.7, 130.9, 131.7, 133.3, 133.4, 133.8 ve 134.2 (Ar-C); 165.6
ve 167.7 (2-Cyarpen Ve NCHN).
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3.4. 3-siyanobenzil Siibstitiiye NHC-Pd-(2-aminopiridin) Kompleksleri, 5a-g

3-siyanobenzil  siibstitiiyentli  NHC-Pd(Il)-piridin ~ kompleksleri  (2) ile 2-
aminopiridinin tepkimesinden trans ligant degisim yontemi ile sentezlenen NHC-Pd(I1)-2-
aminopiridin  komplekslerinin  (5a-g) yapilar1 eclement analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatilmistir (Sema 3.6). Bu bilesiklerden 5b bilesigine ait ‘H NMR
ve ¥C NMR spektrumlan sekil 3.6°da verilmistir.

CN

H,oN

O
O D A0 FO- -

a b c d
Sema 3.6. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-(2-aminopiridin) kompleksleri (5a-g).
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Sekil 3.6. 5b bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrumlari.
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3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-(2aminopirirdin) komplekslerine (5a-g) ait
'H ve °C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] (2-aminopiridin)pallayum(ll),
S5a

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & 6.02 (s, 2H, -NCsHsNH,); 6.30 (s, 2H, -NCH,CgHs);
6.36 (s, 2H, -NCH,CgH4CN); 6.68 (m, 2H, -NCsH4NH,); 7.31-7.95 (m, 14H, Ar-H); 8.32
(d, 1H, J= 4.8 Hz -NCsH;NH,). **C NMR (100 MHz, DMSO-ds), & 51.8 (-NCH,CgHs);
52.2 (-NCH,CsH,CN); 111.4, 125.5, 128.6, 129.1, 131.3, 134.0, 135.1, 136.1, 136.3, 136.5
ve 139.6 (Ar-C); 124.0 (-CgH4CN); 108.7, 112.1, 112.2, 151.4 ve 159.3 (-NCsHiNH,);
168.1 (2-Crarben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (2-
aminopiridin)pallayum(ll), 5b

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & 2.59 (s, 3H, -NCH,CsH4CHs): 5.90 (s, 2H, -
NCsHaNH,); 6.25 (s, 2H, -NCH»CsH4CHs): 6.39 (s, 2H, -NCH,CH4CN); 6.64 (m, 2H, -
NCsH4NH,); 7.07-8.06 (m, 13H, Ar-H); 8.18 (s, 1H, -NCsHsNH,). *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg), 8 19.8 (-NCH,CsH4CH3); 50.3 (-NCH»CsH4CHs); 51.7 (-NCH,CgH4CN);
111.4, 122.9, 124.1, 127.9, 130.3, 132.2, 133.9, 134.0, 134.7 ve 137.9 (Ar-C); 119.1 (-
CsH4CN); 105.3, 112.0, 112.8, 149.0 ve 159.1 (-NCsHsNH,); 168.0 (2-Crarben)-

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

aminopiridin)pallayum(ll), 5¢

IH NMR (400 MHz, CDClg), 5 2.35 (s, 3H, -NCH,CsHsCHs); 5.34 (s, 2H, -NCsHaNHy):
6.16 (s, 2H, -NCH,CsHiCHs); 6.23 (s, 2H, -NCH,CsH.CN): 651 ve 6.63 (s, 2H, -
NCsH.NH,): 7.07-7.91 (m, 13H, Ar-H); 8.27 (s, 1H, -NCsHaNH,). 2*C NMR (100 MHz,
CDCly), § 21.4 (-NCH;CsHiCHs); 52.3 (-NCH,CsHiCHs): 53.6 (-NCHoCsHLCN): 111.4,
114.3, 123.6, 123.7, 125.1, 128.8, 129.1, 129.9, 131.5, 132.1, 132.5, 134.4, 134.8 ve 138.7
(Ar-C); 118.4 (-CeH4CN); 110.8, 111.8, 113.0, 149.4, 152.6 ve 158.2 (-NCsHasNH); 167.1
(2-Cxarben)-
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Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (2-
aminopiridin)pallayum(ll), 5d

'H NMR (400 MHz, CDCls), & 2.28 (s, 3H, -NCH2CsH4CHs); 5.30 (s, 2H, -NCsH4NH,);
6.11 (s, 2H, -NCH,CgH4CHs); 6.15 (s, 2H, -NCH,CsH4CN); 6.43 ve 6.56 (d, m, 2H, J= 8.4
Hz -NCsH4NH,); 7.05-7.84 (m, 13H, Ar-H); 8.21 (m, 1H, -NCsHsNH,). **C NMR (100
MHz, CDCls), & 20.2 (-NCH,CgH4CHs); 51.3 (-NCH,CsH4CHs); 52.6 (-NCH,CsH4CN);
110.9, 122.5, 122.6, 127.0, 128.6, 128.9, 130.4, 130.6, 131.0, 131.5, 135.6, 137.1 ve 137.7
(Ar-C); 117.4 (-C¢H4CN); 109.7, 110.4, 112.0, 113.3, 148.3 ve 157.1 (-NCsH4NH,); 165.8

(Z'Ckarben)-

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

aminopiridin)pallayum(ll), 5e

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), & 2.32 ve 2.36 (s, 9H, -NCH,CgH2(CHs)s); 5.89 (s, 2H, -
NCsHaNH,); 6.10 (s, 2H, -NCH,CsH2(CHa)s): 6.38 (s, 2H, -NCH,CgH4CN): 6.48 (s, 2H, -
NCH,CsH2(CHa)s); 6.61 ve 6.67 (s, d, 2H, J= 8.1 Hz -NCsH4NH,): 6.89-7.99 (m, 9H, Ar-
H): 813 (s, 1H, -NCsHiNH,). ®C NMR (100 MHz, DMSO-dg), & 21.2 (-
NCH,CsH2(CHa)s); 49.8 (-NCH»CeHa(CHa)s): 51.8 (-NCH,CgH4CN); 111.3, 111.5, 123.8,
128.7, 130.0, 130.2, 132.2, 133.3, 133.9, 135.0, 137.9, 138.1ve 138.5 (Ar-C); 119.1 (-
CsHaCN): 108.4, 112.0, 112.6, 148.2, 149 ve159.1 (-NCsHsNH,); 167.2 (2-Crarben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (2-
aminopiridine)palladyum(Il), 5f

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.27 ve 2.35 (d, s, 15H, J= 4.3 Hz -NCH,Cs(CHa)s);
5.90 (s, 2H, -NCsHaNH,); 6.19 (s, 2H, -NCH,Cg(CHa)s); 6.38 (s, 2H, -NCH,CgH4CN);
6.62 ve 6.70 (t, m, 2H, J= 5.7 Hz -NCsH4NH,); 6.47-8.08 (m, 9H, Ar-H); 8.14 (s, 1H, -
NCsHsNH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 8 17.2, 17.5 ve 17.9 (-NCH,Cs(CHs)s);
51.4 (-NCH,Cg(CHa)s); 51.8 (-NCH,CsH.CN); 111.5, 111.9, 123.6, 128.4, 130.2, 132.2,
133.2, 133.3, 134.0, 134.4, 135.8, 137.4, 137.9, 138.1ve 138.5 (Ar-C); 119.1 (-CgH4CN);
108.4, 112.2, 112.7, 148.1, 149, 159.1 ve 160.2 (-NCsHsNH,): 167.0 (2-Cearbene).

Sema 3.6'da gosterilen iki farkli ligand igeren NHC-PdBr,-(2-aminopiridin)
kompleksleri (5a-f), 24 saat boyunca oda sicakliginda 2-aminopiridin ve NHC-PdBr,-
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piridin (2) komplekslerinden sentezlenmistir. Tiim komplekslerin yapilari, FT-IR, ‘H
NMR, *C NMR spektroskopisi ve elementel analiz teknikleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Kompleksler (5a-f), % 76 ila % 82 arasinda verimle sar1 kati1 halinde elde
edilmistir. Bu bilesiklerin hepsi hava ve neme karsi kararli olup hem diklorometan,
kloroform ve toluen gibi polar olmayan ¢oziiciiler hem de su, etanol dimetilformamid gibi
polar ¢oziiciiler iginde ¢oziinmektedirler. "H NMR spektrumlar incelendiginde, yeni
komplekslerin (5a-f) yapisindaki amino (-NH2) grubu igin karakteristik proton tipi & 6.02,
5.90, 5.34, 5.30, 5.89 ve 5.90 ppm'de gézlenmistir. BC NMR spektrumlari incelendiginde,
yeni komplekslerin Pd-Cygaren rezonanslart sirasiyla 6 168.1, 168.0, 167.1, 165.8, 167.2 ve
167.0 ppm'de gozlenmistir. FT-IR verileri yeni kompleksler i¢in 2-C-N gerilme frekanslari
sirastyla 1447, 1446, 1447, 1446, 1447 ve 1444 cm™t'de, H,N-C gerilim frekanslari
sirastyla 1628, 1626, 1627, 1626, 1626 ve 1626 cm™de, nitril grubundaki C=N gerilme
frekanslar1 sirasiyla 2323, 2231, 2228, 2231, 2228 ve 2224 cm™'de ve N-H gerilme
frekanslar sirasiyla 3319, 3332, 3351, 3332, 3336 ve 3329 cm'de gozlenmistir. Tim

spektral veri sonuglart literatiirle uyumludur [149].
3.5. 3-siyanobenzil Siibstitilye NHC-Pd-PPh; Kompleklskeri, 6a-g

Sentezlenen 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-piridin (2a-g) bilesiginin
trifenilfosfin  ile  tepkimesinden  NHC-Pd(II)-trifenilfosfin  kompleksleri  (6a-g)
sentezlenmistir (Trans ligand degisim yontemi) (Sema 3.7). Sentezlenen biitiin bilesiklerin
yapilart element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Bu
bilesiklerden 6d bilesigine ait "H NMR ve *C NMR spektrumlari sekil 3.7°de ve P NMR

spektrumu sekil 3.8’de verilmistir.
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Sema 3.7. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-trifenilfosfin kompleksleri (6a-g)
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Sekil 3.7. 6d bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari.

Sekil 3.8. 6d bilesigine ait **P NMR spektrumu.
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3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-trifenilfosfin komplekslerine (6a-g) ait *H ve

¥C NMR spektrum verileri agagida verilmistir:
Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden] trifenilfosfinpalladyum(ll), 6a

'H NMR (400 MHz, CDCly), 8; 6.16 (s, 2H, -CH2CsHs); 6,19 (s, 2H, -CH;CgH4-3-CN);
7.07-7.54 (m, 13H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), §; 52.0 (-CH,CgHs); 53.3 (-
CH,CgH,-3-CN); 117.0 (Ar-CN); 110.9, 111.8, 123.7, 124.7, 125.0, 126.3, 128.0, 128.4,
128.7,129.2 ve 131.1 (Ar-C); 151.2 and 153.4 (-CHpy-ortho); 164.2 and 168.5 (Pd-Cecarbene)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin

palladyum(ll), 6b

'"H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.35 (s, 3H, -CH,CgsH4-2-CHs); 4.72 ve 4.89 (d, J: 12 Hz,
2H, -CH,CgH4-2-CH3); 5.14 (s, 2H, -CH,CeHs-3-CN); 6.40-7.91 (m, 27H, Ar-H). *C
NMR (100 MHz, CDCls), &; 19.8 (-CH,CgHs-2-CHs); 50.5 (-CH,CgH4-2-CHg); 52.4 (-
CH,CgH4-3-CN); 117.7 (Ar-CN); 111.2, 112.1, 112.3, 128.5, 128.6, 129.2, 130.1, 130.4,
134.2, 134.7, 138.7, 149.9 110.8, 111.4, 112.8, 117.7, 123.1, 128.0, 128.3, 130.9, 131.9,
132.1, 132.8, 133.9, 134.9 ve 135.6 (Ar-C); 177.8 (Pd-Ciarben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin

palladyum(ll), 6¢

'"H NMR (400 MHz, CDCl3), 8; 2.32 (s, 3H, CH2CeH4-3-CH3); 4.73 (dd, J: 16 Hz, 1H, -
CH,CsH4-3-CHs); 5.10 (d, J: 24 Hz, 1H, -CH,CgH4-3-CHs); 6.31 ve 6.45 (d, 2H, J: 12 Hz,
-CH,CsH4-3-CN); 6.69-8.18 (m, 27H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCly), §; 21.6 (-
CH,C6H4-3-CHy); 52.4 (-CH,CsH4-3-CHa); 52.5 (-CH,CsH4-3-CN); 123.5 (Ar-CN); 111.2,
112.1, 112.3, 128.5, 128.6, 129.2, 130.1, 130.4, 134.2, 134.7, 138.7, 149.9 ve 151.2 (Ar-
C); 182.1 (Pd-Carben)-

Dibromo[1-(3-siyanobenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin

palladyum(ll), 6d

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), &; 2.28 (s, 3H, -CH,CgH4-4-CH3); 4.67 ve 4.81 (d, J: 12
Hz, 2H, -CH,CsH4-4-CHs); 6.29 ve 6.45 (d, J: 16 Hz, 2H, -CH,CgH,-3-CN); 6.62-7.94 (m,
27H, Ar-H). °C NMR (100 MHz, CDCls), §; 21.1 (-CH,CgHs-4-CHs); 51.9 (-CH,CgH,-4-
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CHs); 53.5 (-CH2CgH4-3-CN); 123.2 (Ar-CN); 104.2, 108.3, 111.4, 112.1, 112.6, 123.6,
128.4,128.9, 130.1, 130.4, 130.6, 131.5, 132.3, 133.2, 133.9, 134.2, 134.7, 135.5, 138.4 ve
142.5 (Ar-C); 191.4 (Pd-Ciarben); 25.7 Ve 28.9 (**P).

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

npalladyum(ll), 6e

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.35 and 2.36 (s, 9H, -CH,CsH2(CHa3)s-2,4,6); 4.39 ve
5.11 (d, J: 16 Hz, 2H, -CH,CgH2(CH3)3-2,4,6); 5.82 ve 6.41 (d, J: 8 Hz, 2H, -CH,CgH,-3-
CN); 6.50-7.90 (m, 25H, Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCls), &; 20.7 and 21.1 (-
CH,CgH2(CH3)3-2,4,6); 50.8 (CH,CsHo(CH3)s-2,4,6); 52.3 (CH,CgH4-3-CN); 121.8 (Ar-
CN); 110.8, 111.8, 112.6, 123.9, 126.2, 128.6, 129.6, 130.1, 131.2, 131.3, 132.0, 132.1,
133.1, 133.9, 134.2, 134.9, 135.5 ve 139.4 (Ar-C); 177.4 (Pd-Carben)-

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8; 2.23 (s, 12H, -CH,CsH(CHs)4-2,3,5,6); 6.31 ve 5.28 (d, J:
16 Hz, 2H, -CH2CsH(CHs)4-2,3,5,6); 5.69 ve 6.39 (d, J: 8 Hz, 2H, -CH2CgH4-3-CN); 6.56-
7.92 (m, 24H, Ar-H). **C NMR (100 MHz, CDCls), &; 20.4 (-CH,CgH(CH3)4-2,3,5,6);
51.8 (-CH,CsH(CH3)4-2,3,5,6); 52.0 (-CHCeHs-3-CN); 118.6 (Ar-CN); 111.1, 111.7,
112.6,121.2, 122.8, 123.5, 128.4, 129.2, 130.0, 131.3, 133.8, 134.5 ve 135.4 (Ar-C); 177.1
(Pd-Crarben)-

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

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 1.97, 2.21 ve 2.31 (s, 15H, -CH,C¢(CHs)s-2,3,4,5,6); 4.29
ve 5.30 (d, J: 16 Hz, 2H, -CH,Cs(CHs)s-2,3,4,5,6); 5.77 ve 6.38 (d, J= 8 ve 16 Hz, 2H, -
CH,CgH4-3-CN); 6.40-7.95 (m, 23H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCl3), §; 17.1 ve 17.6
(-CH2Cs(CH3)5-2,3,4,5,6); 52.2 (-CH,Cs(CH3)s-2,3,4,5,6); 52.5 (-CH,CgH4-3-CN); 118.4
(Ar-CN); 110.9, 111.9, 112.9, 122.9, 123.4, 126.5, 128.3, 128.7, 130.0, 131.0, 131.9,
133.1, 134.4, 135.8 ve 136.9 (Ar-C); 177.1 (Pd-Cyarben)-
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3.6. 3-siyanobenzil Siibstitiiye NHC-Ag Kompleklskeri, 7a-c

Sentezlenen 3-siyanobenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin, giimiis oksit
(Ag20) ile etkilestirilmesinden NHC-Ag(l) kompleksleri (7a-c) sentezlenmistir (Sema
3.8). Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi
ile aydilatilmistir. Bu bilesiklerden 7b bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari

sekil 3.9.’da verilmistir.
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Sema 3.8. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag kompleksleri (7a-c).
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Sekil 3.9. 7b bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari.

3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag komplekslerine (7a-c) ait ‘*H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:
Bromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(1), 7a

'H NMR (400 MHz, CDCls), §; 2.22 (s, 3H, -CH;CeHa-2-CHa); 5.55 (s, 2H, -CH,CgHa-2-
CHa); 5.74 (s, 2H, -CH,CsH4-3-CN); 6.97-7.55 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz,
CDCls), §; 21.6 (-CHyCeHs-2-CHs); 52.4 (-CH,CeHs-2-CHs); 53.4 (-CH,CsH4-3-CN);
118.2 (Ar-CN); 111.5, 112.4, 113.2, 124.2, 124.5, 127.9, 129.0, 129.3, 130.0, 130.3, 131.7,
132.0, 133.8, 134.0, 134.9, 137.2 ve 139.1 (Ar-C); 193.1 (Ag-Crarben)-

Bromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden giimiig(1), 7b

'H NMR (400 MHz, CDCly), §; 2.34 (s, 3H, CH,CgH,-3-CHs); 5.78 (dd, J: 16 Hz, 2H, -
CH,CsH4-3-CHs); 5.84 (d, 2H, J: 16 Hz, -CH,CeH4-3-CN); 6.74-8.15 (m, 12H, Ar-H). *C
NMR (100 MHz, CDCls), §; 19.6 (-CH,CgH4-3-CHa); 50.6 (-CH,CsH4-3-CHa); 51.5 (-
CH,CeH4-3-CN); 118.9 (Ar-CN); 112.2, 112.5, 114.5, 124.7, 126.7, 127.5, 128.2, 129.1,
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130.5, 130.7, 131.4, 132.3, 132.6, 133.7, 134.6, 136.1, 137.1 ve 138.4 (Ar-C); 193.0 (Ag-

Ckarben)-
Bromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden giimiis(I), 7c

'H NMR (400 MHz, CDCl5), 8: 2.20 and 2.31 (s, 9H, -CH,CsH2(CHz)3-2,4,6);: 5.58 (s, 2H,
-CH,CsHa(CH3)3-2,4,6); 5.71 (m, 2H, -CH,CsH4-3-CN); 6.93 (s, 2H, -CH,CgH2(CHa)s-
2,4,6); 7.09-8.12 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &; 20.1 and 20.8 (-
CHCeH2(CH3)s-2,4,6); 49.5 (CH,CeHo(CHg)3-2,4,6); 52.1 (CHoCeHa-3-CN); 118.9 (Ar-
CN): 1122, 112.7, 114.2, 124.7, 124.9, 126.2, 127.3, 128.6, 130.0, 130.2, 131.1, 132.4,
133.5, 134.7, 136.3, 137.8, 138.9 ve 139.4 (Ar-C).

3-siyanobenzil substitiiyentli NHC-Ag komplekslerinin (7a-c) *H NMR  spektrumlari
incelendiginde, benzimidazolyum tuzlarinda (1) bulunan asidik hidrojene ait piklerin
gozlenmemesi NHC-Ag kompleksinin olustugunu géstermektedir. *C NMR spektrumlari
incelendiginde, karben karbonuna ait pikin varligi kompleks olusumunu dogrulamaktadir.
7a ve 7b komplekslerindeki 2-karbonuna ait kimyasal kayma degerleri sirasi ile 193.1 ve
193.0 ppm’de gozlenmistir. 7¢c komplesksindeki 2-karbonuna ait kimyasal kayma degerleri

gozlenmemistir.
3.7. 3-siyanobenzil Siibstitiiye NHC-Ru Kompleksleri, 8a-c

Sentezlenen 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag(l) kompleksleri (7a-c) ile
[RUCly(p-simen)],  bilesiginin  tepkimesinden =~ NHC-Ru  kompleksleri  (8a-c)
transmetalasyon yontemi ile sentezlenmistir (Sema 3.9). Sentezlenen biitiin bilesiklerin
yapilart element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu
bilesiklerden 8d bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlart sekil 3.10.’da

p DSD

verilmistir.
NC

N @
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Sema 3.9. 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ru kompleksleri (8a-c).
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Sekil 3.10. 8b bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari.
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3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ru komplekslerine (8a-c) ait *H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

Dibromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)rutenyum(Il),
8a

'H NMR (400 MHz, CDCls), 8; 1.29 (d, J: 8 Hz, 6H, H3CCsH4CH(CHa),); 2.48 (s, 3H, -
CH,CgH4-3-CHs); 2.69 (p, J: 8 Hz, 1H, H3sCCeH4sCH(CHs),): 4.88 (d, J: 16 Hz, 2H, -
CH,C¢H;4-3-CH3); 6.37 (d, J: 12 Hz, 2H, -CH,CgHs-3-CN); 5.45 (d, J: 8 Hz, 2H,
H3CCsH4CH(CHs),); 5.95 ve 6.03 (s, 2H, H3CCsH4CH(CHa),); 6.81-7.78 (m, 12H, Ar-H).
3C NMR (100 MHz, CDCl3), &; 18.4, 19.5 ve 30.8 (HsCCgH4sCH(CHs),); 22.3 (-CH,CgH4-
3-CHs3); 50.4 (-CH,CgH4-3-CHs); 53.0 (-CH,CgsH4-3-CN); 118.4 (Ar-CN); 83.7, 86.7, 97.9
ve 109.7 (HsCCgH4CH(CHs),); 110.7, 112.0, 112.5, 118.8, 122.9, 123.8, 123.9, 128.8,
129.6, 129.9, 131.4, 131.6, 134.9, 135.7, 137.7, 138.9 ve 139.0 (Ar-C); 192.8 (Ru-Cyarben)-

Dibromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)rutenyum(ll),
8b

'H NMR (400 MHz, CDCly), &; 1.91 (d, J: 8 Hz, 6H, H3CCsH4CH(CH3),): 2.28 (s, 3H, -
CH,CsH4-3-CHs); 2.79 (p, J: 8 Hz, 1H, HsCCsHsCH(CHs)y); 4.85 (M, 2H, -CH,CgHa-3-
CHa); 6.35 (m, 2H, -CH,CgH4-3-CN):5.38 ve 5.77 (m, 4H HsCCsHaCH(CH3),); 6.66-7.51
(m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), §; 18.9, 21.9 ve 30.6 (HsCCsHsCH(CHs)):;
21.9 (-CH,CeHa-3-CHa); 52.8 (-CH,CsH4-3-CH3); 53.1 (-CH,CeHa-3-CN);: 122.8 (Ar-CN):;
98.5 ve 109.0 (HsCCsH4CH(CHs),); 111.0, 111.8, 112.5, 123.3, 126.7, 128.2, 129.1, 129.6,
129.9, 131.3, 132.0, 135.1, 135.7, 137.1 ve 139.0 (Ar-C); 192.8 (Ru-Crarben)-

Dibromo[1-(3-cyanobenzyl)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)
rutenyum(ll), 8c

'H NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.98 (d, J: 8 Hz, 6H, H3CCsH4CH(CHa)2); 1.60 ve 2.21 (s,
9H, -CH,CsH4(CHs3)3-2,4,6); 2.89 (p, J: 8 Hz, 1H, H3CCsH,CH(CH3),); 5.18 (d, J: 8 Hz,
2H, -CH,CgH4(CHs)3-2,4,6); 6.78 (d, J: 8 Hz, 2H, -CH,CgH4-3-CN); 5.47 ve 6.38 (d, J: 8
Hz, 4H H3CCgH4CH(CHs),); 6.83-7.60 (m, 10H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls), &;
18.9, 20.7 ve 31.1 (HsCCgH4CH(CHs),); 21.2 ve 22.3 (-CH,CgH4(CHs)s-2,4,6); 50.5 (-
CH,CgH4-2-CH3); 52.6 (-CH,CgHs-3-CN); 118.8 (Ar-CN); 86.3, 86.7, 97.9 ve 109.7
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(H3sCCsH4CH(CHs3),); 110.7, 112.0, 112.5, 122.9, 123.8, 123.9, 128.8, 123.9, 128.9, 129.6,
129.9, 131.4, 131.6, 134.9, 135.0, 135.7, 137.7, 138.6 ve 139.0 (Ar-C); 190.5 (Ru-Cyarben)-
3-siyanobenzil substitiiyentli NHC-Ru komplekslerinin  (8a-c) 'H NMR
spektrumlar1 incelendiginde, p-simen grubuna ait piklerin gézlenmesi komplekslerin
olustugunu gostermektedir. *3C NMR spektrumlar1 incelendiginde, bu komplekslerin
karben karbonuna ait kimyasal kayma degerleri siras1 ile 192.8, 192.8 ve 190.5 ppm’de

gozlenmistir.
3.8. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

Bu tez c¢aligmasinda, sentezlenen 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-PPh;
komplekslerin (6a-g) katalitik aktiviteleri, ¢evre dostu bir yontemle, sulu ortamda
Sonogashira eslesme tepkimesi i¢in incelenmistir. Sentezlenen yeni palladyum
komplekslerinin hem PPhs gibi yiiksek reaktiviteye sahip ligand ve hemde NHC gibi essiz
elektronik ozelliklere sahip iki ligand icermesi bu yeni komplekslerin etkin katalizor
sentezine Onemli Kkatkilar saglayabilecegi gosterilmistir. Son yapilan ¢alismalarla
kiyaslandiginda, daha 1limhi sartlarda ve daha kisa siirede, yiiksek verimlerde
fenilasetilenin aril halojentirlerle tepkimesinden difenil asetilenler elde edilmistir.

Yeni sentezlenen NHC-Pd-PPh; komplekslerin Sonogashira eslesme tepkimesindeki
katalitik aktivitelerinin incelenmesinde yapilan ilk ¢alisma Optimum sartlarin belirlenmesi

olmustur.

1) Eslesme tepkimesi icin baz se¢cimi: Bunun igin; substratla beraber NHC-Pd(I1)-PPh;
kompleksi 6a, K,COj3, Cs,CO3, NaOH ve KOH gibi ¢esitli bazlar kullanilarak, 4 ml DMF
igerisinde 100 °C sicaklikta 4 saat siire ile karistirildi. Deney sonucunda DMF vakumda
uzaklastirildi. Ham tirtin etil asetat:hekzan (1:5) ¢oziicti karisiminda silika jel kolonundan
gecirilerek saflastirildi. Fenilasetilenin, difenilasetilene doniisiimii 4-bromtoluen iizerinden
GC’de doniigiim hesab1 yapild1 ve veriler ¢izelge 3.7°de verilmistir. Baz olarak Cs,COj3
kullanildiginda en yiiksek verimde {iriin elde edildigi goriilmiis ve bu veriler 15181nda,

sonraki deneylerde baz olarak Cs,CO3 kullanilmastir.
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Cizelge 3.7. Farkli bazlar kullanilarak 3-siyanobenzil substitiiyentli 6a kompleksinin
Sonogashira eslesme tepkimeleri.

Pd(I)NHC-PPh;

Kompleksi (6a)
— H + Br CH, > = CH,
DMF, 100 °C

Baz
Deney  Coziicii Baz Sicaklik (°C) Zaman (saat) Doniisiim (%)
1 DMF K,CO3 100 4 53
2 DMF Cs,CO3 100 4 93
3 DMF NaOH 100 4 27
4 DMF KOH 100 4 45

Tepkime sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(Il)-PPh; kompleksi 6a
(0.01mmol), baz (2 mmol) ve DMF (4 ml) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 100 °C sicaklikta 4

saat karistirildu.

2) Eslesme tepkimesi icin ¢oziicii secimi: Bunun i¢in; 6a kompleksi, Cs,COg3, 3 ml ¢6ziicii
ve kaynama noktalar1 dikkate alinarak sicaklik secimi yapildi. DMF, C¢HsCHj;, EtOH,
H,O, THF, H,O/EtOH (2:1) ve H,O/DMF (2:1) seklinde 5 farkli ¢oziicii ve 2 ¢oziicii
karigimi kullanildi. Deney sonuglari, fenilasetilenin, difenilasetilen iiriiniine dontisimii GC
ile belirlendi. Verimler % olarak ¢izelge 3.8’de verilmistir. Bu veriler 1s1ginda ¢oziicii
olarak DMF veya H,O/DMF (2:1) karigimi kullanildiginda yiiksek oranda doniisiim
gerceklestigi goriilmistiir. DMF ile H;O/DMF (2:1) ¢oziicii sistemi kiyaslandiginda DMF
ortaminda doniisiimiin ¢ok az fazla oldugu gézlenmistir. Ancak H,O nun ucuz ve ¢evreci
yonil, aralarindaki donlisiim farkinin az olmasindan dolay1 diger deneyler i¢in H,O/DMF

(2:1) ¢oziicti sistemi kullanilmstir.
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Cizelge 3.8. Farkli ¢oziiciiler kullanilarak 3-siyanobenzil substitiiyentli 6a kompleksinin
Sonogashira eslesme tepkimeleri.

PAd(II)NHC-PPh,

- Kompleksi (6a) -
——H + Br CH;4 - — CH,4
Coziict, isi

Cs,CO;5
Deney Coziicii Baz Sicaklik (°C) Zaman Doniisiim
(saat) (%)
1 DMF Cs,CO3 100 4 96
2 EtOH Cs,CO3 78 4 72
3 CH3CN Cs,CO4 80 4 48
4 THF Cs,CO4 67 4 61
5 CeHsCH3 Cs,CO3 100 4 71
6 H.0 Cs,CO3 100 4 77
7 H,O/EtOH (2:1) Cs,COs3 80 4 83
8 H,O/DMF (2:1) Cs,CO3 100 4 91

Tepkime sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPh; kompleksi 6a
(0.01mmol), Cs,CO; (2 mmol) ve Coziicii (3 ml) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. Uygun
sicaklikta 4 saat karistirildi.

Optimum sartlar belirlendikten sonra hazirlanan NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerinin
(6a-g) Sonogashira eslesme tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Tepkime
sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), aril halojeniir (1 mmol), Cs,CO3; (2 mmol) ve NHC-
Pd(11)-PPh; kompleksleri (6a-g) (0.01lmmol) H,O/DMF (2ml /1 ml) ¢6ziicii sisteminde,
havaya acik sekilde Schlenk tiipline eklendi. 100 °C de 4 saat karistirildi. Deney
sonucunda, tepkime karigimina etil asetat eklenerek organik faz ekstrakte edildi. Organik
faz ayrildiktan sonra MgSO, ile kurutuldu. Etil asetat:hekzan (1:5) ¢6ziicii karisimi
kullanilarak silika jel kolonundan gegcirildi. Coziiciiniin fazlasi ugurulduktan sonra
tirtinlerin kontrolii GC ile yapildi. Verim hesab1 difenilasetilen iiriinlerine % doniisiimii GC

ile belirlendi. Dontisiimler % olarak ¢izelge 3.9°da verilmistir.
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Cizelge 3.9. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerinin  6a-g
katalizorliigiinde aril  bromiirlerin  kullanildigi  Sonogashira eslesme

reaksiyonlart.
Pd(I1)NHC-PPh,

kompleksi (Kat.)
OO O—=Cr
H,O/DMF,

Cs,CO3
100°C, 4 sa.

Deney No Substrat Uriin Kat. Verim(%o)
1 6a 99
2 6b 96
3 6c 72
4 6d 99
5 chOBr HsC O = O Ge 95
6 6f 88
7 69 81
10 6a 80
11 6b 99
12 6¢ 66
0 e =) © .
15 6f 68
16 69 65
19 6a 99
20 6b 100
21 0 O 6¢c 99
23 6e 100
24 6f 100
25 69 100

Tepkime sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPh; kompleksi 6a-g
(0.02mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 ml) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 100
°C de 4 saat karistirild.
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Cizelge 3.9 incelendiginde, eslesme tepkimesinde tiim komplekslerin oldukga yiiksek
katalitik aktivite gosterdigi goriilmektedir. Kullanilan substratlarin elektronik etkilerinin,
katalitik aktivite tizerinde etkili oldugu ve elektron ¢ekici grup igeren (—COCH3 gibi)
substratlarin daha yiiksek verimde doniisiim verdigi goriilmektedir.

4-Iyodotoluen ile yapilan katalitik calismalar incelendiginde, katalizorlerin aktifligi
arasinda bir fark gézlenmemistir. Sonogashira eslesme tepkimelerinde iyotlu substratlarin
kullanildig1 katalitik caligmalar, 1liman sartlarda ve kisa siirede yiiksek verimle
gerceklestirildi. Sentezlenen NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerinin 6a-g Sonogashira eslesme
tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri, benzer c¢alismalar [63] ile kiyaslandiginda bu
komplekslerin daha aktif oldugu gézlenmistir.

Aril kloriirler ile yapilan calismalarda ise komplekslerin daha az aktif oldugu
gozlendi. 8 saat, 100 °C de olduke¢a diisiik doniisiimler gozlendi. 16 saat 100 °C de ise
kismen daha iyi doniisiimler gerceklesti. Substrat olarak klorobenzen ve elektron g¢ekici

grup iceren 4-kloroasetofenon kullanildi (Cizelge 3.10.)

Cizelge 3.10. 6a katalizorliigiinde aril halojeniirlerin kullanildigi Sonogashira eslesme

tepkimeleri.
6a (Kat.)
Or=rne{ o=
H,O/DMF,
Cs,CO4q
Deney No X Tep.siiresi (saat) Kat. Verim(%o)
1° 6a 12
2° 6a 17
1° 6a 78
2° 6a 80

Tepkime sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), arilkloriir (1 mmol), kompleksi 6a (0.01mmol), Cs,CO; (2
mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 ml) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi.

a: 100 °C de 8 saat karistirildu.

b: 100 °C de 16 saat karistirildi.
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3.9. NHC-Pd-L (L: morfolin, 3-siyanobenzilbenzimidazol), NHC-Ag ve NHC-Ru
Komplekslerinin DNA Baglanma Ozellikleri

NHC-metal komplekslerinin antikanser ajanlar olarak kullanilmasi birkag¢ sebepten
dolayr &nemlidir. Ik olarak, NHC ligand1 farkli metal merkezleri ile giiclii baglar
olusturabilir ve sonugta ortaya ¢ikan kompleksler nem, hava ve 1stya karsi daha kararlidir.
Ikincisi, basit sentetik yollarla yapilarin biiyiik cesitliligine kolayca ulagilabilir olmas.
Ucgiincii olarak, sterik ve elektronik etkiler, metal merkezleri ve NHC ligandlar1 arasindaki
bag olusumuna katki saglar. Ayrica, azot atomuna bagli yan zincirlerin sterik etkisi
komplekslerin kararliligin1 ve reaktivitesini etkileyebilir. Azota bagli aromatik ve hacimli
bir substituent i¢eriyorsa, bag ayrigsma (disasiyon) enerjisi azalir. Bu arada, yan zincirlerin,
komplekslerin lipofilitesini etkileyerek, biyolojik ozellikleri belirlemede 6nemli rollere
sahip oldugu onceki ¢aligmalarla ortaya c¢ikmaktadir. Genel olarak, karbene bagli azot
atomunda alkil gruplarinin varligr kompleksin lipofilitesinde bir artisa neden olmaktadir.

Yukarda belirtilen nedenlerden dolay1r bu tez kapsaminda sentezlenen dort farkl
karben kompleksinin DNA baglanma 6zellikleri arastirilmistir. i) NHC-Pd-morfolin (3a-f).
i) NHC-PdBr,-[1-(3-siyanobenzil)benzimidazol] (4a-c). iii) NHC-AgBr (7a-c). iv) NHC-
Ru (8a-c)

3.9.1. NHC-Pd-L komplekslerin DNA baglanma ¢alismalar:

Bu tez kapsaminda sentezlenen palladyum komplekslerinin DNA baglanma
aktiviteleri, pBR322 plazmit DNA kullanilarak agaroz jel elektroforezi metoduyla
incelenmistir (Sema 3.10). 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 4a, 4b ve 4c kompleksleri igin DMSO ¢oziicii
olarak kullanilmigtir. pBR322 plazmit DNA’nin eklenmesiyle 4b haric (son
konsantrasyonlar1 12.5 ve 25 pg/ml) olmak iizere diger tiim kompleksler icin son
konsantrasyonlar 50 ve 100 pg/ml olacak sekilde hazirlanmistir. Kontroller olarak 4 pl
cisplatin (son konsantrasyonlar 25, 50 ve 100 pg/ml) ve farkli konsantrasyonlarda
palladyum 6rnegi igeren her bir tiipe 4 pul pBR322 (¢ozeltideki son konsantrasyonu: 0.025
ng/ul) eklendikten sonra biitiin tiipler 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan
sonra, sentezledigimiz komplekslerin farkli konsantrasyonlarini igeren plazmit DNA’lar
elektroforez tankindaki %1°lik agaroz jelin her bir kuyucuguna sirasiyla yiikleme boyasi
kullanilarak pBR322 kontrol DNA’s1yla birlikte yiiklenmis ve 40 dakika boyunca 80 volt

olacak sekilde elektroforez cihazi c¢aligtirilmistir. Elektroforezden sonra, jel tanktan
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cikartilarak EtBr soliisyonuyla boyanmis ve Syngene G:BOX jel dokiimantasyon sistemi
kullanilarak goriintii kaydedilmistir.

3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 4a, 4b ve 4c komplekslerinin DNA’ya baglanma yetenekleri
pBR322 plazmit DNA kullanilarak ¢alisilmistir. Halkasal plazmit DNA, jel elektroforezine
maruz kaldigi zaman intakt siiper sarmal formdaki (I) DNA’nin goreceli olarak hizli
hareketi iyi bilinmektedir. Eger DNA’nin komplekse baglanmasi meydana gelirse siiper
sarmal formdaki (I) DNA, kompleks icermeyen pBR322’ye kiyasla daha yavas hareket

edecektir.
3.9.1.1. Palladyum komplekslerinin DNA baglanma sonuclari

DNA baglanma deneyleri sentezlenen palladyum komplekslerinin siiper sarmal
pBR322 plazmit DNA ile etkilesime girme yeteneginin incelenmesi i¢in agaroz jel
elektroforezi kullanilarak gergeklestirilmistir. Komplekslerin DNA ile etkilesimi ve
DNA’ya baglanma ozellikleri DNA’y1 hedef alan ilaglarin gelistirilmesinde temel
noktalardan biridir. Bu alanda halihazirda kullanilan en 6nemli ilaglardan bir cisplatin olup
deneyimizde pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Saf plazmit DNA’sinin, farkli cisplatin
konsantrasyonlarina sahip kontroller ve 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 4a, 4¢’nin 50 ve 100 pug/ml son
konsantrasyon olacak sekilde ve 4b’nin 12.5 ve 25 ug/ml son konsantrasyon olacak sekilde
(strastyla 19 ve 20. kuyucuklar) artan miktarlariyla muamele edilmis pBR322 plazmit DNA
(soliisyondaki son konsantrasyon: 0.025 pg/pl) hareketliligi Sekil 1°de gosterilmektedir.

Stiper sarmal plazmit DNA hareketliliginde go6zlenen sentezlenen maddelerin
konsantrasyonuna bagli gecikme, farkli konsantrasyonlardaki 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 4a, 4b ve
4c palladyum kompleksleri kullanilarak incelenmektedir. 4b kompleksi hari¢ olmak tizere
sentezlenen tiim komplekslerin artan konsantrasyonlarinda diisiikk konsantrasyonlu ayni
komplekse gore pBR322 plazmit DNA’sinin daha hizli hareket ettigi belirlenmistir. Ote
yandan, 4a haricindeki tiim kompleksler i¢in agaroz jelde goriilen DNA bant kaliplar1 bu
komplekslerin artmis konsantrasyonlarinda diisik DNA baglanma yetenegi goriildiiglinden
aynidir. Bundan bagka, 3b ve 4c’nin 100 pg/ml’den yiiksek konsantrasyonlari igin
oksidasyon etkisi gozlenmistir. Konsantrasyon belirlemek igin yapilan 6n denememizde 4b
kompleksinin son konsantrasyonu 50 ve 100 pg/ml oldugunda higbir bant gérmedigimiz
icin bu kompleksin DNA baglanma etkisinin gozlenebilmesi agisindan bu c¢alismamizda
daha diisiik konsantrasyonlar1 hazirlanarak ¢alisilmistir. Sekil 3.11°de goriildiigii gibi, DNA

baglanma 6zellikleri agisindan 3 numarali palladyum 6rnekleri igin 3c>3d>3e>3a>3b ve 4

96



numaralt palladyum kompleksleri i¢cin 4c>4a>4b olarak agik¢a sdylenebilir. Dahasi,
cisplatin kontroller sentezlenen komplekslere kiyasla pBR322 plazmit DNA’sinin siiper
sarmal formuna (I) daha diisiik baglanma 06zelligine sahiptirler. Buna ek olarak, cisplatin
kontroller (2, 3, 13 ve 18. kuyucuklar) tek zincir kirikli halkasal DNA formunu (II) sadece
pBR322 plazmit DNA’ya (1. ve 12. kuyucuklar) nazaran biraz daha fazla siiper sarmal
DNA formuna (I) doniistiiren bir baglanma etkisi gostermektedirler. Tiim bu sonuglar
151g¢1nda hazirlanan palladyum kompleklerinin DNA baglanma 6zelliginin mevcut oldugu ve
DNA’y1 hedef alan ilag gelistirme ¢alismalarinda etkili palladyum komplekslerinin

hazirlanmasinin 6nemli olacagini diisiindiirmektedir.

NC NC NC NC

3a 3b 3c 3d 3e
CN CN
N Br N ‘?r ;:: N IBr
N>—Pd—l>l§7/N N>—I|3d—l>|§{N N>—iPd—N§{N
Br gy Br gy B br
s/‘ CN CN CN
4a 4b 4c

Sema 3.10. DNA c¢alismast incelenen NHC-Pd-L (L:morfolin veya 1-(3-
siyanobenzil)benzimidazol) kompleksleri.
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Sekil 3.11. 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 4a, 4b ve 4c palladyum komplekslerinin DNA baglanma
deneyleri agaroz jel elektroforezi kullanilarak gergeklestirildi®,

% Yukaridaki agaroz jel elektroforezi resmi sirasiyla inkiibasyondan sonra (37°C’de 24 saat)
plazmit pBR322’nin (soliisyondaki son konsantrasyon: 0.025 ug/ul) siiper sarmal formunu
(D ve acik halkasal formunu (II) (1. ve 12. kuyucuklar), 25 (18. kuyucuk), 50 (2. ve 13.
kuyucuklar) ve 100 (3. kuyucuk) pg/ml son konsantrasyona sahip cisplatin kontrolleri (2. ve
3. kuyucuklar), 50 ve 100 ug/ml son konsantrasyona sahip 3a kompleksini (4. ve 5.
kuyucuklar), 3b kompleksini (6. ve 7. kuyucuklar), 3c kompleksini (8. ve 9. kuyucuklar),
3d kompleksini (10. ve 11. kuyucuklar), 3e kompleksini (14. ve 15. kuyucuklar), 4a
kompleksini (16. ve 17. kuyucuklar), 4b kompleksini (19. ve 20. kuyucuklar) ve 4c
kompleksini (21. ve 22. kuyucuklar) sirasiyla gostermektedir.

3.9.2. NHC-Ag ve NHC-Ru komplekslerinin DNA baglanma ¢alismalar:

Sentezlenen giimiis ve rutenyum komplekslerinin DNA baglanma ¢aligmalari
agaroz jel elektroforezi metoduyla pBR322 plazmiti kullanilarak gergeklestirilmistir.
Guimiis (7a, 7b, 7c) ve rutenyum (8a, 8b, 8c) kompleksleri suda ¢oziinmediginden, ¢oziicii
olarak kloroform kullanilmistir. Komplekslerin seyreltik ¢ozeltileri ¢ift distile su
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kullanilarak gergeklestirilmistir. Test edilecek Orneklere pBR322 plazmit DNA’s1
eklenmesiyle son konsantrasyonlart 50, 100 ve 200 pug/mL olarak hazirlanmigtir. Her bir
tiipe 4 ul pPBR322 plazmit DNA (0.05 pg/mL) eklenmis ve ayrica pozitif kontroller olarak
4 ul cisplatin (son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200 ug/mL) kullanilmistir. Bunlara ek
olarak, sentezledigimiz komplekslerin son konsantrasyonlar1 50, 100 ve 200 pg/mL olarak
ayarlandiktan sonra tiim Ornekler 24 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyondan sonra her bir tiipe 2 pl bromfenol mavisi eklenerek dénceden hazirlanmis
%1°lik agaroz jelin kuyucuklarina sirastyla kontrol DNA (0.05 pg/uL pBR322) ile birlikte
yiiklendi. Ornekleri iceren agaroz jel énce yarim saat 80 voltta yiiriitiilerek etidyum bromiir
cozeltisinde bekletildi ve Syngene G:BOX jel dokiimantasyon sisteminde DNA bantlari
goriintlilendi.

Komplekslerin DNA’ya baglanma yetenekleri pBR322 DNA kullanilarak
incelenmistir. Siiper sarmal plazmit DNA formuna (I) baglanan bir kompleks, jel
elektroforezinde stiper sarmal DNA’nin daha yavag hareket etmesini saglayarak kompleks
icermeyip sadece pBR322 plazmiti iceren kuyucuklara nazaran elektroforetik mobilitede

UV altinda gbzlemlenebilir degisiklikler meydana getirmektedir.
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Sekil 3.12. Yukaridaki agaroz jel elektroforezi super sarmal formundaki (I) ve agik
halkasal formdaki (1) pBR322 plazmitinin (¢6zeltideki son konsantrasyon 0.025 ug/ul)
(1, 2, 9 ve 10. kuyucuklar) son konsantrasyonlar: 50, 100 ve 200 pg/mL olan cisplatin
kontroller (3, 4, 5, 11, 12 ve 13. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 7a giimiis
kompleksi (6, 7 ve 8. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 ug/mL olan 7b giimiis kompleksi (14,
15 ve 16. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 7c giimiis kompleksi (17, 18 ve 19.
kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik mobilitedeki

degisiklikleri sirasiyla gostermektedir.
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Sekil 3.13. Yukaridaki agaroz jel elektroforezi super sarmal formundaki (I), agik halkasal
formdaki (II) ve dogrusal formdaki (III) pBR322 plazmitinin (¢ozeltideki son
konsantrasyon 0.025 ug/ul) (1, 2, 9 ve 10. kuyucuklar) son konsantrasyonlari 50, 100 ve
200 pg/mL olan cisplatin kontroller (3, 4, 5, 11, 12 ve 13. kuyucuklar), 50, 100 ve 200
ug/mL olan 8a rutenyum kompleksi (6, 7 ve 8. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 8b
rutenyum kompleksi (14, 15 ve 16. kuyucuklar), 50, 100 ve 200 pg/mL olan 8c rutenyum
kompleksi (17, 18 ve 19. kuyucuklar) 24 saat 37°C’de inkiibasyondan sonra elektroforetik

mobilitedeki degisiklikleri sirasiyla gostermektedir.

3.9.2.1. NHC-Ag ve NHC-Ru komplekslerinin DNA baglanma sonuclari

(Jel Elektroforezi Calismalarr)

DNA baglanma deneyleri sentezlenen altin komplekslerinin siiper sarmal pBR322
plazmit DNA’siyla etkilesim yeteneginin incelendigi agaroz jel elektroforezi teknigi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Komplekslerin DNA yapis: iizerindeki etkileri, onlarin

DNA’ya baglanma yetenekleri olarak degerlendirilebilir. Saf plazmit pBR322 DNA’si,
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kontrol olarak kullanilan cisplatinli plazmit DNA’s1 ve son konsantrasyonlar1 50, 100 ve
200 pg/mL olacak sekilde sentezlenen giimiis (7a, 7b, 7c) ve rutenyum (8a, 8b, 8c)
komplekslerinin pBR322 plazmit DNA’s1yla (¢ozeltideki son konsantrasyon 0.025 pg/uL)
muamelesi sonucu olusan mobilite davranislarindaki degisiklikler Sekil 3.12 (giimiis
kompleksleri) ve Sekil 3.13’de (rutenyum kompleksleri) gosterilmistir.

Stiper sarmal plazmit DNA mobilitesinde gozlenen konsantrasyona bagli gecikme,
gimiis  komplekslerine  nazaran  6zellikle rutenyum  komplekslerinin  farkl
konsantrasyonlarinin DNA’ya baglanmasindan kaynaklanmustir. Sekil 3.12’de goriilen
jellerde giimiis komplekslerine ait DNA baglanma 06zellikleri incelenmis ve elde edilen
goriintliden sentezlenen giimiis komplekslerinin artan konsantrasyonlarina ragmen DNA
baglanma oOzelliklerinin rutenyum kompleksleri gibi cok aktif bi¢imde olmadiklari
sonucuna vartlmistir. Sekil 3.13’de rutenyum kompleksleri i¢in goriilen jellerden,
komplekslerin yiiksek konsantrasyonlarmnin diisiik konsantrasyonlarina nazaran DNA
baglanma kapasitelerinin ¢ok daha iyl oldugu belirlenmistir. Ayrica, glimiis
komplekslerinden farkli olarak, rutenyum komplekslerinden 8a ve 8c’nin 200 pg/mL
konsantrasyonlari i¢in plazmitin siiper sarmal formu (I) ve halkasal formunun (II) yanisira
dogrusal formu (IIT) da plazmit DNA’nin her iki zinciri de kirildig1 i¢in goézlenmektedir.
Ayrica, 8b’nin 200 pg/mL konsantrasyonu i¢in de siddetli derecede goriilen oksidizasyon
etkisi sentezlenen rutenyum komplekslerinin artmis konsantrasyonlarinin bu etkiye gesitli
derecelerde maruz kaldiklarin1 gostermektedir. DNA’ya baglanma bakimindan rutenyum
kompleksleri kendi aralarinda sdyle siralanabilir: 8b>8a>8c. Bunlardan baska, Sekil 3.12
ve Sekil 3.13’den de anlagilacag: iizere saf pBR322 plazmitlere (1, 2, 9 ve 10. kuyucuklar)
nazaran cisplatin kontroller (3, 4, 5, 11, 12 ve 13. kuyucuklar), pBR322 plazmitinin tiim
formlar1 {lizerinde mobilite degisikligi meydana getirdiginden DNA baglanma anlaminda

bir etkiye sahiptir.
3. Enzim Inhibisyon Aktivitelerinin Incelenmesi

Izoenzimler hCA 1 ve II, RBC'de bulunur ve (HCO3-) seviyesi yiikseldiginde kanin
fizyolojik pH'sim1 korumak igin gereklidir [143]. Kandaki CA seviyelerinin diizensiz
olmasi hemolitik anemi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilir. Yeni NHC tiirevleri, enzimin
aktivitesini baglayabilen ve azaltabilen enzim inhibitérleri i¢in ¢ok dikkat ¢ekicidir [144].
CA izoenzimleri, farmasotik ve fizyolojik biyomedikal uygulamalar1 olan inhibitorlerin

veya aktivatorlerin tasarimi igin bu tiirler ilgiyi ¢ekmistir. Ayrica, yeni NHC Onciillerinin
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hCA 1 ve II izoenzimlerine karsi etkileri belirlenmistir. Bu ¢alismada, yeni NHC-Pd-(2-
aminopiridin) komplekslerinin enzim aktivitesinin ve hCA | ve II'nin inhibisyonunun
saptanmasi i¢in esteraz tahlili metodu kullanilarak incelenmistir ve enzim inhibisyonu igin
IC50 degerleri, Cizelge 3.11°de dzetlenmistir. IC50 degerleri hCA | (0.325-0.707 uM) igin
ve hCA Il i¢in (0.238-0.636 uM) arasindadir.

Ksantin oksidaz (XO, EC 1.2.3.2) ksantin ve hipoksantin'in iirik asite oksidasyonu
katalizleyen anahtar enzimlerden biridir. Urik asidin XO tarafindan asir1 iiretimi
hiperiirisemiye yol agmakta ve bu ise gut hastaliginin en 6nemli nedenidir. Ayrica oksidatif
stressle ilgili hastaliklarla XO enzimin rolii mevcuttur [145]. XO inhibe etmek amaci ile bir
plrin tiirevi olan allopurinol uzun yillardir tedavide kullanilmaktadir. Ancak, birgok
calisma, allopurinoliin hipersensitivite reaksiyonlar1 ve Stevens-Johnson sendromunu
indiikleyici yan etkilerinin bulundugunu géstermistir. Bu nedenle XO inhibisyonunu
gosterecek daha verimli ve yan etkileri diisiikk yeni non-piirin bilesiklerin sentezine ihtiyag
vardir.

Bu c¢alismada, 3-siyonobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-(2-aminopiridin) (5a-f)
ksantinoksidaz (XO) enzimine Kkars1 inhibisyon etkileri incelenmistir. NHC tiirevinin serum
sigir XO Tlizerindeki in vitro inhibisyon etkisi, 294 nm'de lrik asit seviyelerindeki artisi
spektrofotometrik olarak olgiilmistiir. IC50 degerlerini karsilagtirmak i¢in allopurinol
pozitif kontrol olarak dahil edilmistir. Genel olarak, NHC bilesikleri igin IC50 degerleri
mikromolar konsantrasyonda belirlenmistir, tiim NHC bilesikleri, pozitif kontrol olarak
kullanilan allopurinolden daha fazla potansiyel inhibisyon etkisine sahiptir. Elde edilen
enzim inhibisyonu i¢in 1C50, Cizelge 3.10°da verilmistir. Her iki enzim inhibisyonu i¢in
ortaya ¢ikan sonuglar, 6nceki ¢aligmamiza paraleldir ve bu bilesiklerin XO enzimi igin

segici inhibitor olabilecekleri tespit edilmistir.
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Cizelge 3.10. Insan karbonik anhidraz izoenzimleri (h\CA | & II) ve ksantinoksidaz enzimi
(XO) tizerindeki NHC kompleslerinin (5a-f) inhibisyon degeri (IC50).

2

Compound XOoO(uM) r2 hCA1(uM) r’ hCA2(uM) r

5a 1.075 + 0.981 0.469 + 0.994 0.539 + 0.989
0.036 0.026 0.042

5b 0.659 + 0.998 0.352 + 0.977 0.464 + 0.987
0.011 0.051 0.041

5c 1.693 + 0.990 0.707 0.988 0.636 + 0.984
0.062 0.035 0.049

5d 0.652 + 0.985 0.410 + 0.989 0.336 £ 0.970
0.015 0.031 0.026

5e 0.576 + 0.997 0.408 + 0.997 0.238 £ 0.978
0.021 0.043 0.031

5f 0.591 + 0.998 0.325 + 0.993 0.322 + 0.967
0.017 0.019 0.037

Allopurinol 2.568 + 0.989

0.051
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC ile birlikte farkli ikinci bir
ligand iceren NHC-Pd-L (NHC-Pd-morfolin (3a-f), NHC-Pd-[1-(3-
siyanobenzil)benzimidazol] (4a-c), NHC-Pd-2-aminopiridin (5a-f) ve NHC-Pd-PPh; (6a-
g), NHC-Ag (7a-c), NHC-Ru (8a-c) kompleksleri sentezlenmistir. Tiim komplekslerin
yapilar1 uygun spektroskopik yontemler (IR ve NMR) kullanilarak aydimnlatilmistir. 3a
kompleksinin yapisi X-1sm1 kirinimi analiz yontemi ile de belirlenmistir. Sentezlenen
NHC-Pd-2-aminopiridin  (5a-g) ksantinoksidaz (XO) ve insan karbonik anhidraz
izoformlar1 hCAI ve hCAII enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir.
Ayrica, sentezlenen NHC-Pd-PPh; komplekslerinin  (6a-f), Sonogashira eslesme
tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelemistir.

Tezin amaci dogrultusunda ilk asamada; 3-siyanobenzil islevsel grubu igeren yedi tane
karben Onciilii olarak 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum bromiir tuzlar (1) sentezlenmistir.
Bu tuzlarin hazirlanmasinda 3-siyanobenzil grubu yaninda metil, benzil, 2-metilbenzil, 3-
metilbenzil, 4-metilbenzili, 2,4,6-trimetilbenzil, 2,3,5,6-tetrametilbenizil ve 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil gibi elektronik ve sterik etkileri farkli alkil gruplari kullanilmistir. Bu
tuzlar kullanilarak deprotonasyon yontemi ile yedi tane NHC-Pd-piridin (2) kompleksleri
sentezlenmis ve NHC-Pd-L komplekslerin hazirlanmasinda kullanilmistir. Bu  yeni

komplekslerin sentezi i¢in dort farkli yontem kullanilmistir:

» Trans ligand degisim yontemi ile NHC-Pd-piridin (2) komplekslerinden NHC-Pd-
morfolin (3), NHC-Pd-2-aminopiridin (5) ve NHC-Pd-fosfin (6) komplekslerin

sentezini igermektedir.
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/
3
/Br Br\ H,N
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Bu yontemle sentezi gereklestirilen NHC-Pd-L komplekslerinin yapilari *H- ve **C-
NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Bu yeni komplekslerin *H-NMR spektrumlari
incelendiginde, baslangi¢c kompleksindeki (2) piridin ligandina ait 9 ppm civarindaki pikin
kaybolmasi ve yeni ligandlara (morfolin, 2-aminopiridin ve trifenilfosfin) ait piklerin
gozlenmesi kompleksin yapilarint dogrulamaktadir. 3, 5 ve 6 komplekslerinin yap1
analizinde *C-NMR spektroskopisi oldukea yol gstericidir. Baslangic kompleksleri (2)
igcin Pd-Cyamen karbonuna ait pikler 6 = 164.2-165.9 ppm araligindayken 3 kompleksleri
i¢in 166.3-167.2 ppm, 5 kompleksleri i¢in 165.8-168.1 ppm ve 6 kompleksleri i¢in 168.5-
191.4 ppm arahiginda gozlenmistir. Ayrica 6d kompleksi igin **P-NMR spektroskopisinde
Pd-P 27.5 ve 28.9 ppm de sinyal goriilmektedir.

3a kompleksinin X-1sin1 kirinimi analiz yontemi sonucuna gore, metal iyonu morfolin
ile trans konumda olan NHC ligand1 ve trans diizenlenen iki bromiir anyoni ile ¢evrilidir.
Pd-Ckarben ve Pd-Nmorpholine bag uzunluklart literatiirdeki diger bir¢ok trans-Pd (1)
kompleksiyle uyumludur [157].

» Deprotonasyon yontemi ile 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-[1-(3-
siyanobenzilbenzimidazol)]  (4), benzimidazolyum  tuzlart (1), 1-(3-
siyanobenzil)benzimidazol ve Pd(OAc),’in DMSO igerisinde etkilestirilmesinden

sentezlenmistir.

NC NC

S S TN g e

80°C 18h
1 R R 4

CN

Bu komplekslerin yapilari H- ve *C-NMR spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Bu
komplekslerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde, baslangic tuzuna ait karakteristik
(asidik protona ait) pikin kaybolmasi ve koordine liganda ait piklerin goézlenmesi yapiy1
dogrulamstir. BC-NMR spektrumlari incelendiginde, Pd-Cyamen karbonuna ait pikler 6=
168.0-167.7 ppm araliginda gozlemmistir.

106



» Bazik giimiis (I) tuzunun varliginda deprotonasyonu yontemi ile 3-siyanobenzil
stibstitiiyentli NHC-Ag kompleksleri benzimidazolyum tuzlarinin giimiis oksitle

tepkimesinden sentezlenmistir.

CN CN

N p—
2©:§>Br + Ag,0 W 2©i >—AgBr
L

1 R 7

3-siyanobenzil substitiiyentli NHC-Ag komplekslerinin (7a-c) *"H NMR spektrumlari
incelendiginde, benzimidazolyum tuzlarinda (1) bulunan asidik hidrojene ait piklerin
gozlenmemesi NHC-Ag kompleksinin olustugunu gostermektedir. B3C NMR spektrumlari
incelendiginde, karben karbonuna ait pikin varligi kompleks olusumunu dogrulamaktadir.
7a ve 7b komplekslerindeki 2-karbonuna ait kimyasal kayma degerleri sirasi ile 193.1 ve
193.0 ppm’de gozlenmistir. 7¢ komplesksindeki 2-karbonuna ait kimyasal kayma degerleri

gbzlenmemistir.

» Transmetalasyon yontemi ile 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Ag (7)
komplekslerinden Ru(I1)NHC (8) kompleksleri sentezlenmistir.

CN NC

©i >—AgBr + [RuCl,(p-simen)],
25°C

3-siyanobenzil substitiiyentli NHC-Ru komplekslerinin (8a-c) *H NMR spektrumlari
incelendiginde, p-simen grubuna ait piklerin goézlenmesi komplekslerin olustugunu
gostermektedir. *C  NMR  spektrumlar incelendiginde, bu komplekslerin karben

karbonuna ait pikler 192.8- 190.5 ppm araliginda gozlenmistir.
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» 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-fosfin (6) komplekslerinin Sonogashira
tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Daha 1liman sartlarda ve daha
kisa siirede, yiiksek verimlerde (% 65-100) fenilasetilenin aril halojeniirlerle
tepkimesinden difenil asetilenler elde edilmistir. Boylece bu komplekslerin
Sonogashira eslesme tepkimeleri i¢in Onemli katalizorler olabilecegini

gosterilmistir.

» 3-siyanobenzil stibstitiiyentli ~ NHC-Pd-morfolin (3), NHC-Pd-[1-(3-
siyanobenzilbenzimidazol)] (4), NHC-Ag (7) ve Ru(Il)NHC (8) komplekslerinin
DNA baglanma c¢aligsmalar1 yapilmuistir.

DNA baglanma ozellikleri agisindan incelendiginde, 3 numarali palladyum
kompleksleri i¢in 3c>3d>3e>3a>3b ve 4 numarali palladyum kompleksleri igin
4c>4a>4b  olarak agikga goriilmiistiir. Dahasi, cisplatin  kontroller sentezlenen
komplekslere kiyasla pBR322 plazmit DNA’sinin siiper sarmal formuna (I) daha diisiik
baglanma oOzelligine sahiptirler. Tiim bu sonuglar 1s1ginda hazirlanan palladyum
kompleklerinin DNA baglanma 6zelliginin mevcut oldugu ve DNA’y1 hedef alan ilag
gelistirme calismalarinda etkili palladyum komplekslerinin hazirlanmasinin 6nemli
olacagini diisindiirmektedir.

Gumiis komplekslerine (7a-c) ait DNA baglanma 6zellikleri incelenmis ve elde
edilen goriintiiden sentezlenen gilimiis komplekslerinin artan konsantrasyonlarina
ragmen DNA baglanma ozelliklerinin rutenyum kompleksleri (8a-c) gibi ¢ok aktif

bicimde olmadiklar1 sonucuna varilmistir.

» 3-siyanobenzil siibstitiiyentli NHC-Pd-2-aminopiridin (5) komplekslerinin CA ve
XO enzimlerine kars1 inhibisyon aktiviteleri incelendi. Her iki enzim inhibisyonu
icin ortaya ¢ikan sonuglar, onceki ¢alismamiza paraleldir ve bu bilesiklerin CA ve

XO enzimleri igin segici inhibitor olabilecekteri tespit edilmistir.
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