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Bu ¢aligmada iki digli N-donor heterohalkali ligandlar olan 2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol
(L1), 1-metil-2-(piridin-2-il)-1H-benzmidazol (L2), 2-(piridin-2-il)-1H-naftoimidazol (L3), 6-
(1H-benzimidazol-2-il)piridin-2-ol (L4), 6-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)piridin-2-ol (L5), 6-
(naftoimidazol-2-il)piridin-2-ol (L6), N-propansulton-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (L7)

ligandlar1 sentezlenmistir. Bu ligandlarin d® iyonlar1 olan platin(I) ve paladyum(Il) ile olan

kare diizlem kompleksleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin yapilart *H-NMR, FT-IR ve LC-MS teknikleriyle aydimlatilmistir.
Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, metal kompleksleri, N-donér, 2-(2-piridil)

Bilim Kodu: 405.01.01
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In the present study, bidentate N-donor heterocyclic ligands, 2-(2-pyridine-2-yl)-1H-
benzimdiazole (L1), 1-methyl-2-(pyridine-2-yl)-1H-benzimidazole (L2), 2-(pyridine-2-yl)-
1H-naphthobenzimidazole (L3), 6-(1H-benzimdazole-2-yl)pyridine-2-ol (L4), 6-(1-methyl-
1H-benzimidazole-2-yl)pyridine-2-ol (L5), 6-(naphthoimidazole-2-yl)pyridine-2-ol (L6), N-
(propanesultone-2-(pyridine-2-yl)-1H-benzimidazole (L7) have been synthesized. The square-
planar metal complexes of these novel ligands with d® ions such as platinum(il) and

palladium(I1) have been prepared.
The synthesized compounds have been characterized by *H NMR, FT-IR and LC-MS.
Keywords: Benzimidazole, metal complexes, N-donor, 2-(2-pyridyl)
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 CALISMANIN AMACI VE KAPSAMI

Benzimidazol halkasi purin bazlarina benzer ve Biz vitamin gibi bir¢ok dogal bilesigin
yapisinda bulunur. Benzimidazol tiirevleri antitimér aktiflik (Sadler 1991) ve niikleik asit
sentezi inhibisyonu (Agh-Atabay et al. 2005) gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik dzellikler sergilerler.
Ayrica benzimidazol yapisi antimikrobiyal, antiviral, antiparazit, antikanser, antiinflamatuar,
antioksidant, protonpompasi inhibitérii, antihipertansive gibi ¢ok ¢esitli alanlarda (Bansal and
Silakari 2012) iyilestirici 6zellik gostermesinden dolay1 benzimidazol yapisi, tlirevleri ve bu
yapilarin - d® iyonlar1 ile verdikleri koordinasyon bilesikleri calismamizin temelini

olusturmaktadir.

Benzimidazol tiirevleri N-donor heterosiklik ligandlar olarak ¢ok cesitli kompleksler verirler.
Iki bitisik niikleofilik kisma sahiptirler ve benzimidazol halkasi iizerindeki siibstitiienler
degistirilerek elektronik ve sterik ozellikleri modifiye edilebilir (Machura et al. 2009). Bu
ligandlar piridin tipi N atomu iizerinden baglanabildikleri gibi benzimidazol pirol tipi N atomu
tizerinden bir proton kaybederek anyonik bir ligand olarak da baglanabilir. Notral veya anyonik

davranisi daha ¢ok kullanilan metal tuzuna baglidir (Dogan 2006).

Bipiridin gibi di-imin ligandlar1 da koordinasyon kimyasi ve supramolekiiler kimyada 6zel bir
yere sahiptir (Casas et al. 2005a). Ciinkii bu tip ligandlarin uzun 6miirlii liiminesans ve yiik
transfer halleri fotokimyada, "sensitizer" (uyari verici) olarak kullanilmalarini saglamigtir

(Kalyanasundaram 1982).

Bipiridin yapilar1 ve metal katyonlari, "self-organisation” (kendiliginden yapilanma) siirecleri

sonucu genellikle sarmal yapilar olustururlar. Bu supramolekiiler kompleksler, "pre-organized”



(6n organize) reseptorlerle metal iyonlari arasinda olusur (Lehn 1988, Nedelcu 2003, Sun et al.

2004).

Benzimidazol i¢eren yapilarin ve tiirevlerinin gostermis oldugu tiim bu 6zelliklerden dolay1 bu

yapilar yogun ilgi gormektedirler.

1.2 BENZIMIDAZOL YAPISI

[lk benzimidazol yapismin 1872 yilinda Hoebrecker (Wright 1951) tarafindan 2-nitro-4-
metilasetanilid yapisinin indirgenmesi ile 2,5 (veya 2,6)-dimetilbenzimidazol yapisinin elde
edilmesinden bu yana benzimidazoller biiyiik bir ¢alisma alan1 haline gelmistirler. Bu ilginin
nedeni, benzimidazol yapisinin kimyasal akifligi ve tiirevlerinin gesitli biyolojik etkinlikler

gostemesidir (Bansal and Silakari 2012).

Imidazole 4, 5- konumunda bir benzen halkasnin kaynasmis oldugu halka sistemi
benzimidazol olarak bilinir. Ayn1 zamanda benzimidazol ve 1,3-benzodiazol de sik kullanilsa
da serinin ana bilesiginin adi1 benzimidazoldiir (Giiven 2000). Benzimidazoller ayrica

benziminazol ya da benzoglioksalin olarak da bilinmektedirler (Wright 1951).

H
7 |
6 N1
L)
N
4 3

Sekil 1.1 Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasi.

Benzimidazol yapisinda bulunan sp? hibritlesmis azot, bir proton alic1, sp® hibritlesmis azot ve
ona bagli hidrojen ise proton verici olarak iki aktif merkez olusturmaktadir (Demirayak 1985).
Cekirdekte olusan reaksiyonlarin yonlendirilmesinde bu iki aktif merkezin biiyiik 6nemi vardir.
Bir ila¢ molekiiliinde benzimidazol ¢ekirdeginin yer almasi halinde ilacin dagilimi, taginmast,
reseptOrlere baglanmasi ve metabolizma olaylarinda da yine bu merkezlerin rolii biiyiiktiir.
Bunlardan da anlagilacagi gibi benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktifligi ile fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri arasinda yakin iliskiler vardir. Bu bilgilerin 1s181nda, 6zellikle son yillarda
yapi-biyolojik etki iliskileri kurma ¢alismalar1 yogunlasmis ve biyolojik etkiye neden olan

yapilarin saptanmasi yolunda énemli adimlar atilmigtir (Brown et al. 1961).



Benzimidazol halkasinin degisik konumlarina imino grubuna 1 numaras: verilecek sekilde
numaralandirilir. Imidazol yapis1 histidin, histamin, piirin ve biotin gibi bir cok dogal bilesigin
yapisinda bulunmaktadir (Townsend and Revankar 1970). Benzimidazol, benzen halkasinin
elektron ¢ekici 6zelliginden dolayi, niikleofilik saldir1 igin imidazole gore daha reaktiftir
(Preston 1974).

Benzimidazollerin imino hidrojeninin zayif bazik 6zelliginin yani sira, zayif asit ozellige de

sahip amfoter karakterde bilesiklerdir (Vogel et al. 1996).

Ayrica benzimidazol yapis1 imidazol grubundaki azot atomlar1 arasindaki rezonanstan dolay1

tautomerizm gostermektedir (Bansal and Silakari 2012).

4 4
5 BN‘) Tautomerizm 5 3“ 5
(LY - - 2
6 N 6 N
7 1H 7 1

Sekil 1.2 Benzimidazol yapisinda tautomerizm.

Benzimidazol yapisi hem asit hem de bazik 6zellik gosterir. Benzimidazol yapisinin bazik
karakterleri, asit karakterlerinden fazladir. Bu 0Ozellikleri imidazol halkasi {izerindeki azot
atomlarmin sahip oldugu ortaklanmamis elektron ¢iftinden kaynaklanmaktadir. Bu
ortaklanmamus elektron ciftleri benzimidazol halkas1 reaksiyona girdigi zaman reaksiyona
girdigi atom ya da gruba verilir (Shemsi et al. 2007). Sahip olduklar1 asit 6zellikleri ise

tasidiklar1 imino hidrojeninin verilmesinden kaynaklanmaktadir (Wang 2010).

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir (Giiven 2000). Bazik
ozellikleri yapilarinda bulunan tersiyer azotun proton baglayabilme yeteneginden ileri

gelmektedir.
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Sekil 1.3 Benzimidazol yapisinin bazik karakteri.

Benzimidazoller genel olarak kristal yapili, yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip
katilardir. Polar ¢oziiciilerde ¢oziiniirler fakat apolar ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirlikkleri ¢ok azdir

(Giiven 2000).

Benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri de kimyasal dayanikliliklaridir. Asitler ve
bazlarla en etkin sekilde etkilesmelere bile direng gdsterirler (Giiven 2000). imidazol halkasi

cogu yiikseltgenlere kars1 direnclidir.

Benzimidazol ¢ekirdegi, ¢esitli gruplarla reaksiyonu sonucu olusturdugu farkli farmakolojik
ozelliklere sahip yapilar nedeniyle “Master Key” olarak anilmaktadir (Bansal and Silakari
2012). Benzimidazol yapisi sahip oldugu 7 pozisyondan da farkli yapilarla siisbtitiie edilebilir.
Fakat en aktif olan siibstitlisyon konumlar1 1, 2 ya da 5 (veya 6) pozisyonlaridir. Bu sekilde
benzimidazol ¢ekirdeginin mono-, di- ya da tri- siibstitiie tiirevleri elde edilebilir (Wright 1951).
Benzimidazol yapisinin sahip oldugu bu ¢ok yonlii 6zelliklerinin bir kismini gosteren sekil

asagida gosterilmistir (Sekil 1.4).

Benzimidazol tiirevlerinin ozellikle 1-siibstitue, 2- siibstitlie veya 1,2- siibstitiie olanlari
kimyasal dayanimlarmin yaninda antimikrobiyal, antiviral, anestezik, antikonvulsant etkileri
tespit edilmistir (Agh-Atabay et al. 2003, Gilimiis 2003, Arjmand et al. 2005, Ansari and Lal
2009).
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Sekil 1.4 Benzimidazol yapisinin sahip oldugu farmakolojik 6zellikler

Benzimidazol tiirevleri excited state proton transferine (ESPT) ugrayabilirler ve ilging
fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikler sergileyebilirler (Das et al. 1994, Douhal et al. 1994,
Rios Rodriguez et al. 2001). Bu siire¢ olduk¢a hizli bir siire¢ oldugundan lazerler, polimerlerin
fotostabilizasyonu ve floresans sensorlerin 6zelliklerinin gelistirilmesi gibi bir¢ok alanda
kullanim alan1 mevcuttur (Flom and Barbara 1983, Chudoba et al. 1996, Takeuchi and Tahara
1998, Carmen Rios Rodriguez et al. 1999, Rios Rodriguez et al. 2001). Bu yapilar fosforesans
ozellik gosterdiklerinden bu yapilarin metal kompleksleri de 151k yayan aletler, solar hiicreler
veya sensorler gibi bir¢cok alanda kullanilabilmektedirler (Hou et al. 2013). Son zamanlarda
fosforesans Ozellik gdsteren yapilarin bakir(I) kompleksleri de oldukca ilgi ¢cekmektedir ve
bir¢cok uygulama alan1 bulmaktadir. Bunlar solar enerji doniisiim sistemleri, biyolojik problar

ve organik 151k yayan aletler (OLED) gibi alanlardur.

Optikce aktiflik gosteren bilesikler polar uzay grubunda kristallendiginden bu tip bilesiklerin
cok 1iyi NLO (non-linear optic) 6zellikler sergiledikleri iyi bilinmektedir. Bu bilesiklerden elde



edilen metal katalizlerin asimetrik kataliz olarak segici davrandiklari ve elde edilen tiriinlerin

de kiral olduklar1 bilinmektedir.

Heck tepkimeleri igin yiiksek aktiflige sahip paladyum(II) kompleksleri, PACl2(MeCN): ile
piridin  halkas1 lizerinde ¢esitli siibstitiientlere sahip benzimidazol tlirevlerinden
sentezlenmistir. Bu komplekslerin fosfinsiz ortamda aril bromiirlerin Heck olefinasyonunda
yiiksek verim gosterdikleri gozlenmistir (Chen et al. 2007).

1.3 BENZIMIDAZOL SENTEZ YONTEMLERI

Temel olarak tiim benzimidazol tiirevleri orto konumlarinda azot igeren benzen tiirevlerinden

yola ¢ikilarak sentezlenir (Wright 1951, Preston 1974).

1.3.1 o-Arilen Diamin Reaksiyonlar:

1.3.1.1 Karboksilli Asitlerden Eldesi

0-Fenilendiamin ya da siibstitiie o-fenilendiamin tiirevlerinin seyreltik HCI deki ¢ozeltisi ile
karboksilik asit ya da asit anhidritinin reaksiyonu Phillip benzimidazol sentezi olarak

bilinmektedir (Preston 1974, Polukeev et al. 2011). Bu sekilde benzimidazoller o-fenilendiamin

tiirevleri ile bir¢ok karboksilik asidin reaksiyonu sonucu ¢ok yiiksek verimle elde edilebilirler.
NH, o M NH?_ NH,
B S B e L
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Sekil 1.5 Benzimidazol halkasinin olusum mekanizmasi.




ilk benzimidazol sentezi Hoebrecker tarafindan 1872 yilinda yapildiktan birkag yil sonra
Ladenburg ayn1 yapiy1 3,4-diaminotolueni asetik asitle reflaks ederek elde etmistir (Wright
1951).

1.3.1.2 Asit Anhidritlerden Eldesi

Karboksilli asitler ile reaksiyonuna benzer bigimde o-fenilendiamin ve asitanhidrit ile birlikte

1isitilmasindan yiiksek verimle 2-metil benzimidazol olusmaktadir (Preston 1974).

NH, o H
©: . >\~o~\< N O: »>— + 3CH;COOH
NH, 0 N

Sekil 1.6 Asit anhidritlerden benzimidazol eldesi.

1.3.1.3 Esterlerden Eldesi

Yiiksek verimle benzimidazol eldesi gergeklesse de ¢cok kullanilan bir reaksiyon tiirti degildir.
Esterler ile o-fenilen diaminin reaksiyonunu Niementowski reaksiyonu olarak da bilinir
(Barabanov et al. 2008).

H

NH, N
\@[ 2HOL + 0o —>\®[/> 2HCI + 2H,0 +

NH, N

Sekil 1.3 Esterlerden benzimidazol eldesi.

1.3.1.4 Amitlerden Eldesi
Goreceli olarak bazi amitler benzimidazol reaksiyonu verirler. o-fenilen diamin dihidroklorid

ile tiobenzamidin 250 °C de 1sitilmasi ile yiiksek verimde 2-fenilbenzimidazol elde edilir
(Preston 1974).

H

NH2 S N
e 90— C-O

NH, H,N N

Sekil 1.7 Amitlerden benzimidazol eldesi.



1.3.1.5 Asit Kloriirlerden Eldesi

Asit kloriirler ile o-fenilendiaminlerin reaksiyonu sonucu benzimidazoller elde edilmektedir
(Wright 1951).

0
H
NH, ACl §
R —
NH, N
N02 N02

Sekil 1.8 Asetil kloriirlerden benzimidazol eldesi.

1.3.1.6 Laktonlardan Eldesi

Laktonlar ile o-fenilendiamin reaksiyonlarini ilk Bistrzycki ve Schmutz ¢alismistir (Wright
1951). Valerolakton o-fenilendiamin ile reflaks edildiginde ¢ok diisiik verim ile benzimidazol

elde edilmistir.
o o
N T
@[ Q—N +2H,0
NH2 N/

Sekil 1.9 Laktonlardan benzimidazol eldesi.

1.3.1.7 Nitrillerden Eldesi

o-fenilendiaminin monohidrojen kloriir tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200 °C de
reaksiyonuyla 2-siibstitiie benzimidazol yapis1 vermektedir (Rajapakshe et al. 2007). Ornek
olarak 2-aminobenzimidazol yapisini verecek olursak; siyanojen bromiiriin o-fenilendiamin ile
reaksiyonu sonucu elde edildigini sdyleyebiliriz. Bu reaksiyon esit ekivalent miktardaki

reaktiflerin sulu ortamda reaksiyonu sonucu gergeklesmektedir.
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Sekil 1.10 Nitrillerden benzimidazol eldesi.

1.3.1.8 Aldehitlerden Eldesi

Ik olarak Weidenhagen tarafindan su veya alkol ¢dzgen sistemi igerisinde o-fenilendiaminin
ve aldehitin kondenzasyonu sonucu benzimidazol elde edilen bu yontem Weidenhagen metodu
olarak bilinir (Smith et al. 2007). Bir ¢ok alkil aril ve heterosiklik aldehit yap1 bu yontemle
yiiksek verimle schiff baz ara tirtinii tizerinden benzimidazol vermektedir (Lin and Yang 2005,

Gogoi and Konwar 2006, Kim and Kool 2006, Das et al. 2007, Bahrami et al. 2008).

H
NH R
e (e (O
> B — />—R
NH, NH N

2

' @
N NH
d °__H, Pac _ >_O
nitrobenzen

NO,

Sekil 1.11 Aldehitlerden benzimidazol eldesi.

1.3.1.9 Ketonlardan Eldesi

Elderfield ve Kreysa o-fenilendiaminlerin (PDA) ketonlarla verdigi reaksiyon tiplerini
calismiglardir (Chandra and Kumar 2007).



H
NH2 ,)J\ " N " _R" N
LK, — UL —— L
NH

o R R
Sekil 1.12 Ketonlardan benzimidazol eldesi.

1.3.1.10 Potasyum Hidroksit ve Kloroform Reaksiyonundan Eldesi

Grassi-Cristaldi  ve Lambarbi, o-fenilendiaminlerin kloroform ve potasyum hidroksit
karigimlarinin etanol igeresinde 1sitilmasi ile benzimidazol sentezini gelistirmislerdir. Bu metot

benzimidozol tiirevleri sentezi i¢in ¢ok elveriglidir (Wright 1951).
1.3.1.11 Eterlerden Eldesi
King ve Acheson tarafindan kesfedilen sentez yontemine gore o-fenilendiamin ile imino eter

tirevi bilesiklerin, metanoldeki ¢ozeltisinin 1sitilmasi sonucu 2-benzilbenzimidazol tiirevi

bilesikler elde edilmektedir (Ponce et al. 2006).

H
CLe Q. —— L
+ —_— p
S ge
Sekil 1.13 Eterlerden benzimidazol eldesi.
1.3.1.12 Amidin ve Guanidinden Eldesi
Diklorometilformamid hidrokloriir ve o-fenilendiaminin benzen igerisinde 1sitilmasi ile %80

verimle benzimidazol elde edilir. Benzer sekilde difenilformamid o-fenilendiamin ile 125 °C

de 1sitilinca %85 verimle benzimidazol {iriinii kazanilir (Wong et al. 2003).
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NH, cl N cl
0y e e

N
NH, H N cl

L, - QL “
+ - - \> + NH
L Ly - O
NH, ” N N
Sekil 1.14 Amidin ve guanidinden benzimidazol eldesi.

1.3.1.13 Ureden Eldesi

0-Fenilendiamin iire ile 130 °C de 1sitilinca 2(3H)-benzimidazolon verir (Wright 1951).

NH, o N
+ L — >=0 + 2NH,CI

HoN" NH, N

NH, H

Sekil 1.15 Ureden benzimidazol eldesi.

1.3.1.14 Pseudo Baz Oksidasyonundan Eldesi

1,2,3-Trimetilbenzimidazolyumhidroksit KMnOa ile oksitlendiginde benzimidazol olusur

(Preston 1974).

/ /
N N

O fon e T oo 2
\ \

Sekil 1.16 Pseudo baz oksidasyonundan benzimidazol eldesi.

1.3.2 Mono Asetil ve Diasetil-o-Fenilendiaminlerden Eldesi

Benzimidazol yapis1i monoasetil-0-fenilendiaminden de direk olarak mineral asitlerde 1sitilarak
elde edilebilir. Birgok benzimidazol, monoasetil ve diasetil o-fenilendiaminlerden Phillips

metodu ile elde edilebilmektedir (Marsh et al. 1997).
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NH2 N
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I L
H

Sekil 1.17 Mono asetil ve diasetil-o-fenilendiaminlerden benzimidazol eldesi.

1.3.3 Asetillenmis o-Nitroanilinlerden Eldesi

Ik sentezlenen benzimidazolde kullanilan ydntemdir. 1872 yilinda Hobrecker tarafindan 2-
nitro-4-metilasetanilidin indirgenmesiyle 2,5-dimetilbenzimidazol sentezlenmistir (Wright
1951, Bukhryakov et al. 2012).

NH NH N
Ol —2— O~ O
NO, Sn NH, N
Sekil 1.18 Asetillenmis o-nitroanilinlerden benzimidazol eldesi.

1.3.4 o-Amino Tirevlerinden Eldesi

0-Aminazo tlirevleri aldehitlerle schif baz olustururlar(Wright 1951).

)
+ R g —— N —_— »—R
- N// : N

Sekil 1.19 0-amino tiirevlerinden benzimidazol eldesi.

1.3.4 Schif Bazlardan Eldesi

0-Amino tiirevlerinden benzimidazol sentezi gergeklestirirken de ara basamak olarak schif baz

olusur (Kownacki et al. 1993).
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D N +
_N H™ R
N \@ N NH

Sekil 1.20 Schif bazlardan benzimidazol eldesi.

1.3.5 o-Nitroarilaminlerden ve o-Dinitroarenlerden Eldesi

o-Nitroarilaminler ve o-dinitroarenler yiiksek sicaklik ve asidik ortamda benzimidazol halkasi
verirler (Chen et al. 1990).

N HN

NH Hel cl NQ
> 7

NO, N

Sekil 1.21 o-Nitroarilaminlerden ve o-dinitroarenlerden benzimidazol eldesi.

1.3.6 2-Azidoanilinlerden Eldesi

Benzilidin-2-azidoininin termal bozunmasi sonucu yiiksek verimle 2-siibstutiie benzimidazol
elde edilir (Lacombe et al. 1989, Gravel et al. 1990).

Sekil 1.22 Azidoanilinlerden benzimidazol eldesi.

1.3.7 Amidin ve Tiirevlerinden Eldesi

N-aril amidinler sodyum hipoklorit varliginda, bazik ortamda benzimidazol halka kapanmasi

verirler (Snyder and Dougherty 1989).
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H
Sekil 1.23 Amidin ve tiirevlerinden benzimidazol eldesi.

1.3.8 Besli Halka Heterosiklik Yapilardan Eldesi

Indazol halka yapist fotolitik etki altinda imizazol halka sistemine doniisiir (Wright 1951).

N

oy ——
N N
H H
_— N
N N

R

Sekil 1.24 Besli halka heterosiklik yapilardan benzimidazol eldesi.
1.4 BENZIMIDAZOLLERIN REAKSIYONLARI
Benzimidazol halkasi yap1 olarak ¢ok kararli bir halka sistemidir. Benzimidazol halkasi
indirgenmeye kars1 direng gosterir. Kuvvetli asitlerle ve bazik yapilarla kolay kolay reaksiyon
vermez (Addison et al. 1983). Konsantre siilfiirik asit veya hidroklorik asit ile 270 °C’de 1sitilsa
bile reaksiyon vermezler.
Benzimidazoller sodyum nitropurissid ve alkaliler ile negatif test sonucu verirler. 2(3H)-
benzimidazolethion bu reaktifler ile kirmizi renk vermektedirler. Ayrica benzimidazoller
indazol ile alkaliler varliginda reaksiyon vermezler.

1.4.1 Alkilasyon Reaksiyonlar:

Benzimidazoller alkil halojeniirlerle yiiksek verimle alkillenirler (Narayanaswamy et al. 1993).

R

N _ N _ N+ -X
@E\>ﬂ, @[\>ﬁ, S
N N N
H R R
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Sekil 1.25 Benzimidazollerin alkilasyon reaksiyonlari.

Temel alkinasyon reaksiyonlar ile birlikte imino azotu iizerinden Mannich Reaksiyonu da

verebilmektedir (Ohalloran et al. 1984).

R H RO R ho R HR R
N-H + >:o + H T2 . /N+H
R H R 0 R HR O

Sekil 1.26 Mannich reaksiyon semas.

1.4.2 Acilleme Reaksiyonlari

N-acilbenzimidazoller asit kloriirler veya anhidritlerin benzimidazollerle reaksiyonu sonu elde
edilirler. Reaksiyon susuz ortamda ger¢eklesmektedir. Ortamdaki uyun varligi reaksiyonun geri
donmesi yada agil grubunun ayrilarak tekrar benzimidazol yapisina geri doniisiimii meydana

getirir (Wright 1951).

2-Benzimidazol karboksilik asit ile asetik anhidritin dekarboksilasyonu sonucu agil
benzimidazol elde edilir (Wright 1951).

(I 2o (Y L L
N OH
H

O

Sekil 1.27 Benzimidazollerin agillenme reaksiyonlari.

1.4.3 Grignard Bilesikleri ile Reaksiyonu

Benzimidazoller 1 konumundaki protonu iizerinden Grignard bilesikleri ile reaksiyon verirler

(Wright 1951).

N A N
@[\>ﬂ, \>+/\
H N

I\/IgBr

Sekil 1.28 Benzimidazollerin Grignard bilesikleri ile reaksiyonlari.
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1.4.4 Mannich Reaksiyonu

Bachman ve Heisey benzimidazollerin Mannich reaksiyonlarmi ¢alismislardir. Esit ekivalent
miktarlarda benzimidazol, formaldehit ve piperidinin reaksiyonu sonucu %97 verimle 1-

(piperidinmetil)benzimidazol yapisini elde etmislerdir (Mahapatra and Mukherjee 1992).

N N
@[\>+HZC:O+ NH ———— ©:\>
H - “>
O

Sekil 1.29 Benzimidazollerin Mannich reaksiyonu.

1.4.5 Halojenasyon Reaksiyonlar:

Benzimidazollerin asidik ortam c¢ozeltileri diisiik sicakliklarda halojenlenebilirler (Wright

1951).

@EN\>_ caoCl, E:EN\>_
N N

H cl
Sekil 1.30 Benzimidazollerin halojenlenme reaksiyonlari.

1.4.6 Nitrolama Reaksiyonlari
Benzimidazoller nitrik asit varliginda nitrolanirlar (Wright 1951).

” H2804 N

H

Sekil 1.31 Benzimidazollerin nitrolanma reaksiyonlari.

1.4.7 Diger Reaksiyonlar Reaksiyonu

Benzimidazollerin siilfolanma reaksiyonlaridir 6rnek olarak verilebilir (Wright 1951).
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Sekil 1.32 Benzimidazollerin Miscellaneous reaksiyonu.

1.4.8 2-Metil Benzimidazol Reaksiyonlari

2-Metilbenzimidazol yapisindaki metil grubu imidazol halkasindaki azotlardan 6tiirii kismi

pozitif ylikliidiir ve bu reaksiyona girme kolaylig1 saglar (Wright 1951).

Sekil 1.33 2-metil benzimidazol reaksiyonlari.

1.4.9 Oksidasyon Reaksiyonu

Benzimidazol halkasi oksidasyona karsi dayaniklidir. Uygun sartlar altinda, bazik ortamda
sicaklik altinda KMnOg ile benzen halkasi tarafindan yiikseltgenerek imidazol dikarboksilik

asit verir (Preston 1974).

H
N N
KMnO HO
@:) __ KMnO, o D
N N

OH

Sekil 1.34 Benzimidazollerin oksidasyon reaksiyonu.

1.4.10 Benzimidazollerin Metaller ile Reaksiyonlar:

Imidazol halkasindaki azot atomuna bagl hidrojenden dolayr benzimidazoller asidik &zellik
gostermektedirler. Bu hidrojen metal atomu ile yer degistirerek N-metal benzimidazolleri
olustururlar (Wright 1951). Bu ilk olarak Bamberger ve Lorenzen tarafindan bulunmustur
(Wright 1951). 2,5 veya (2,6)-dimetilbenzimidazoliin amonyum giimiis nitrat ile alkol
igerisindeki reaksiyonu sonucu N-giimiis tuzu olusur. Olusan bu iiriin su i¢inde ¢oziinmez fakat

organik ¢oziiciiler iginde ¢oziinmektedir.
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1.4.11Benzimidazollerin Indirgenmesi

Benzimidazoller indirgenme reaksiyonuna kars1 oldukga stabil yapilardir. 2-metilbenzimidazol
veya 2,5 (veya 2,6)-dimetilbenzidazoliin kirmizi fosfor ve hidriodik asit ile 300 °C’de
reaksiyonu sonucu reaksiyon vermemektedirler. Katalitik indirgeme yontemi de denenmistir

fakat pozitif sonu¢ alinamamustir.

Hartman ve Panizzon ilk olarak benzimidazol yapisindaki fenil halkasinin indirgenmesini
gerceklestirmiglerdir (Wright 1951). Benzimidazol yapisinin platin (Adam katalizorii) ile asidik
ortamda atmosfer basincinda yiiksek verimle indirgenmesini gerceklestirmislerdir. Bu
indirgeme yontemi sadece 2 pozisyonunda siibstitiient olan benzimidazol yapilarinda

gerceklesmektedir.

R

H H
XN H N
Lo —= L
Z N Pt N
H H
Sekil 1.32 Benzimidazol yapisinin indirgenmesi.
1.5 BENZIMIDAZOLLERIN BIYOLOJiK AKTiVITELERI
Gilintimiizde disiplinler aras1 ¢aligmalarin tretkenligi ile gilinliik yasantida kullanim alani
bulabilen bilimsel projeler daha bir 6nem kazanmistir. Biyolojik aktifliklerinden otiirii
benzimidazol tiirevleri tizerindeki ¢alismalar giincelligini siirdiirmektedir (Velik 2004).
Kisaca seker molekiiliine azot iceren bazlarin bagli oldugu molekiillere niikleosit denilmektedir.
Niikleotitler ise seker molekiiliine azot igeren baz yapisinin ve fosfat iceren yapinin kovalent
baglanmasi sonucu meydana gelen yapilardir.

Niikleosit = seker + baz (azot iceren)

Niikleotit = seker + baz (azot i¢eren) + fosfat
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[lk olarak niikleosit terimi niikleik asitlerden izole edilmis piirinler ve pirimidinlerin
karbonhidrat tiirevleri igin kullanilmaktayd: (Townsend and Revankar 1970). Niikleosit
teriminin bu simirli anlami niikleik asitlerden D-riboz veya 2-deoksi-D-riboz yapisinin biiyiik
karbonhidratli bilesenlerinden dolayidir. Daha sonralar1 bu dar anlam yerine dogal veya sentetik
tiim pirinlerin glikozil tiirevleri i¢in kullanilmaya baslanmistir (Montgomery and Thomas
1963, Townsend 1967). Niikleotitler de, niikleositler gibi niikleik asitlerden izole edilmis piirin
ve pirimidinlerin N-glikozit fosfat esterlerine verilen isimdi (Townsend and Revankar 1970).
Fakat bu da niikleositlerde oldugu gibi niikleik asit tiirevlerinin fosfat esterlerinin tamamina

niiklesit denilerek daha genel bir anlam kazandirilmistir.

4 3
5 N
Ly
6 N
7 1

OH OH

Sekil 1.35 Niikleosit ve niikleotitlerin numaralandirilmasi

Niikleotit ve niikleosit yapilarinin numaralandirmasinda numaralandirma yapilirken
benzimidazol kisminda her zaman siibstitiie azot atomundan baslanarak numaralandirma
yapilir. Karbonhidrat yapisi numaralandirilirken ise karbonhidrat yapisinin benzimidazol ile
baglanan karbon atomundan baslanarak numara verilir (Townsend and Revankar 1970).
Benzimidazoller ve tiirevlerinin B12 vitamini gibi birgok dogal bilesigin yapisinda oldugu i¢in

tipta ve benzer bir¢ok alanda oldukga fazla uygulama alani bulmaktadir.
Benzimidazollerin biyolojik aktivitelerini kisaca 0Ozetleyecek olursak antihipertansive,

antiinflammatuar, antibakteriyel, antifungal, antihelmintik, antiviral, antioksidant, antiiilser,

antitimor ve antifizikoaktif seklinde 6zetleyebiliriz.
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1.5.1 Antihipertansive Aktivite

Benzimidazol ¢ekirdegi antihipertansive ilaglarinin gelismesinde oldukga etkilidir. Birgok
benzimidazol igeren bilesik Renin-Anjiyotensin sistemi (RAS) ile etkileserek antihipertansive

ozellik gostermektedir.

Candesartan Cilexitil BPT

Sekil 1.36 Antihipertansive aktivite gosteren benzimidazol tiirevi

1.5.2 Antiinflammatuar Aktivite

[ltihap olusumunun ve siirecinin kontrol altinda tutulmas: astim, gut gibi bircok hastaligin
kontrol ve ilerleyisi agisindan olduk¢a énemlidir. Iltihabin kontrol edilmesindeki en énemli
nokta plazma proteaz, histamin, seratonin gibi iltihabin olusmasinda etkili olan bilesenlerin

kontrol altina alinmasidir (Grivennikov et al. 2010, Medzhitov 2010).

o, o

/ \ o
\7/N
N
LR
N
JAK1-Jak3(pirimidin-2-il)benzimidazol

Sekil 1.37 Antiinflammatuar aktivite gosteren benzimidazol tiirevi
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1.5.3 Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal ajanlar ¢esitli mikrop, bakteri, mantar, viriis vb. gruplara kars1 etkinlik gosteren
kimyasal yapilardir (Bansal and Silakari 2012). 1,2,5-trisiibtitiie benzimidazollerin
antimikrobiyal ve antifungal 6zellik gosterdikleri bilinmektedir (Ozden et al. 2005, Sharma et
al. 20006).

ﬁ e

OC,Hs5

Sekil 1.38 Antimikrobiyal aktivite gosteren benzimidazol tiirevleri

1.5.4 Antiviral Aktivite

Benzimidazollerin antiviral 6zellikleri ¢esitli viriisler kullanilarak gelistirilmektedir (Townsend
1967). Burada benzimidazol tiirevleri viral RNA sentezini inhibe ederek virlis aktivitesini
durdurmakta ya da azaltmaktadir (Tamm et al. 1960, Ozdemir et al. 2010). 1980°den 6nceki
yillarda klinik uygulamalarda enviradin ve enviroksim yapilar1 antiviral aktivite igin

kullanilmaktaydi.

Ow/ O§/>/OCH3

X =0 N (@]
J L
Sas It
: <

Enviradin (X = CHCH3)
Enviroksim (X = NOH)

Sekil 1.39 Antiviral aktivite gosteren benzimidazol tiirevleri

Bu alanda Garuti ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada 2-siibstitiie-benzimidazol-N-

karbametlerin en iyi aktivite gosterdiklerini rapor etmislerdir (Garuti et al. 2000).
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1.5.5 Antioksidant Aktivite

[laglarm antioksidant aktiviteleri kanser gibi, organizmanm antioksidant kapasitesiyle
dogrudan alakali olan hastaliklarin incelenmesiyle gelistirilmektedir. Cole ve arkadaslar1 1974
yilinda 5-hidroksibenzimidazol ve 5-hidroksi-2-metilbenzimdiazol yapilarinin etkin

antioksidant aktiviteye sahip olduklarini rapor etmislerdir (Cole et al. 1974).

H H
N
O, -
HO N HO
5-hidroksibenzimidazol 5-hidroksi-2-metilbenzimidazol

Sekil 1.40 Antioksidant aktivite gosteren benzimidazol tiirevleri

1.5.6 Antitiimor Aktivite

Giliniimiizde kanser diinya niifusunun azalmasindaki en onemli etkenlerden biridir. Cesitli
antikanser ajanlar1 kansere karsi miicadelede farkli mekanizmalarda rapor edilmislerdir (Bansal
and Silakari 2012). Burada énemli olan kisim aktif kismin saglikli olan hiicreler yerine zarar
gormiis hiicreler ile etkilesebilmesidir. Bu yilizden yillardir siiregelen bir ¢alisma s6z konusudur.
Cesitli benzimidazol tlirevlerinin goglis kanseri i¢in sitotoksik ajan oldugu rapor edilmistir

(Ramla et al. 2007).
H H
N N
N, @[,\?_ N, @E,f_
N\/ N o] N
N= N=

Sekil 1.41 Antitlimor aktivite gdsteren benzimidazol tiirevleri

Benzimidazol ligand sistemi ve bu sistemin bazi metal kompleksleri kanser tedavisinde
mutojenik etki gostermektedir. Anti tiiberkiiloz (Jadhav et al. 2009, Shingalapur et al. 2009) ve
anti mikrobiyel (Ansari and Lal 2009) tiirleri ¢alisilmistir. Benzimidazol tiirevlerinin antitimaor
aktifliklerinin yan1 sira (Sadler 1991) niikleik asit sentezi inhibisyonu (Agh-Atabay et al. 2005)

gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik 6zellikleri incelenmistir. Bu farmakolojik ¢aligmalara yonelimdeki
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sebeplerden biri de hetero-donér ligandlar igeren metal komplekslerinin klasik antitiimor
ajanlarina kiyasla daha ytiksek biyolojik aktiflige ve daha iyi ¢oziliniirliige sahip fakat yan etkisi
minimum olan metal-bazli ilaglarin hedeflenmesidir. Bu kapsamda, benzimidazol tiirevleri ve
metal komplekslerinin sentezi yaygin bir sekilde ¢alisilmaktadir (Devereux et al. 2004, Afreen
et al. 2005, Agh-Atabay et al. 2005). Ornegin, kuvvetli antimikrobiyal etkiye sahip 2-(4’-
thiazolyl) benzimidazole (thiabendazole) ve onun bir¢ok koordinasyon bilesigi hem biyoloji
hem de tibbi alanda ¢ok biiyiik ilgi uyandirmistir (Mothilal et al. 2004). Bagirsak parazitlerinin
tedavisinde birgok benzimidazol karbamit bilesigi giiniimiizde tedavi maksatli kullanilmaktadir
(Ram et al. 1992). 2-Siibstitiie benzimidazol ligandlarin metal kompleksleri sitotoksik

(Devereux et al. 2004) ve antiviral (Afreen et al. 2005) ajan olarak davranir.

1.6 PLATIN(I) VE PALADYUM(I)

Platin(1l) ve paladyum(ll) d® gecis metal iyonlaridir. Komplekslerinde ¢ogunlukla sp’d
hibritlesmesi yaparak kare-diizlem kompleksler meydana getirirler. Platin(II) ve paladyum(II)
iyonlar1 yumusak asit sinifindadir ve yumusak bazlarla kararli kompleksler olustururlar. Azot,
kiiciik yarigapr ve yliksek elektronegatifligi ile sert baz smifindadir. Ancak aromatik N-
heterosiklik ligandlara bagli olan siibstitiientler varliginda azotun elektron verici davranisi

artarak platin(II) ve paladyum(II) ile kararli kompleksler olusturabilirler (Pearson 1963).

[k antitimor aktivite gosteren platin(Il) kompleksi Fizik Profesdrii Barnett Rosenberg
tarafindan bulunmustur (Rosenberg et al. 1965, Rosenberg et al. 1969). Rosenberg 1961 yilinda
biyofizik caligsmalar1 sirasinda hiicredeki mitoz boliinme evresi ile miknatis c¢evresindeki
manyetik alanin birbirine ¢ok benzeyen iki doga olay1 oldugunu gordii ve iki olay arasindaki
iliskiyi incelemeye karar verdi. Rosenberg, Escherichia coli bakterilerinin boliinmesi tizerine
elektrik alanmin etkisini gozlemlemek amaciyla besin ortami olarak kullanilan NH4CI
cozeltisindeki bakterilere Pt elektrot ile elektrik alani uyguladi. Elektrik akimi verildikten
birkag saat sonra E. coli bakterilerinin beklenilenin aksine boliinmediklerini fakat boylarinin
uzadigin1 gordii. Rosenberg bakterilerin biiyiimesini etkilemeyen ancak ¢ogalmasini etkileyen
faktoriin uygulanan elektrik alanindan degil, .¢cozelti ortaminda NH4Cl ile platin elektrot
arasinda yavas bir tepkime sonucunda olusan cis-[PtCl2(NHz)2] kompleksinden
kaynaklandigin1 belirlemistir (Rosenberg et al. 1965, Rosenberg et al. 1969). Bu 6nemli
kesiften sonra Cis-[PtCl2(NHz3)2] kompleksinin anti kanser aktivitesi ¢alisilmis ve pek ¢ok

kanser hiicresi lizerinde etkili oldugu belirlenmistir.
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Son zamanlarda ilag-DNA etkilesimleri {izerinde yapilan ¢aligmalarda metal komplekslerin
bir¢ok yararli uygulamalarinda DNA ya interkalasyon yaparak baglanmanin gerekli oldugunu
gostermektedir. Bu yiizden bu molekiillerin tamamen diizlemsel yapiya sahip olmas1 ve ligand
tizerindeki siibstitiientlerin DNA baglanma 6zelligi sergilemesi beklenmektedir (Jiang et al.

2003).

Dikloroplatin(II) tiirevinin baz1 beyin tiimorlerine ve insan fibroblastt Hs68 den tiireyen hiicre
hatlarina kars1 invitro aktiflik gosterdigi rapor edilmistir (Casas et al. 2003). Diger taraftan
paladyum(Il) tiirevinin ise cisplatin direnc¢li insan yumurta kanser hiicre hattina (A2780cis)
kars1 aktif oldugu ama ayni zamanda mutant oldugu gozlenmistir. Bu ligandlarin Cu(Il) ve
Zn(II) vb bir¢cok metal iyonuyla koordinasyon bilesikleri sentezlenmis ve biyolojik aktiflikleri
calisilmigtir. Bu bilesiklerin ¢cok kuvvetli antimikrobiyal, antifungal ve antiviral aktiflik

gosterdikleri rapor edilmistir

Platin(I) ve paladyum(Il) 6zellikle azot ve kiikiirt uglu ligandlarla anti-viral, anti-timor ve

sitotoksisite etkisi gosteren kompleksler olustururlar (Pyle et al. 1989, Garoufis et al. 2009).
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BOLUM 2

METARYAL VE YONTEM

2.1 KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Bu calismada kullanilan kimyasallar; pikolinik asit!, 6-hidroksipikolinik asit!, 1,2-
fenilendiamin®; 1,3-propan sulton?; 2,3-diamino naftalin> Aktif karbon®;, Amonyak?; Dietil
eter!; Diklorometan®; Dimetil formamid®; Dimetil siilfoksit*; Etanol*; Etil asetat!; Hidroklorik
asit'; Kloroform?!; Metanol'; N-metil-o-fenilen daimin®; Polifosforik asit*; Potasyum
tetrakloroplatinat(I1)?>; Potasyum hidroksit®; Potasyum tetrakloropalladat(11)?;, Sodyum
karbonat®; Tetrabiitilamonyum bromiir*; kimyasallar1 “Merck, “2Alfa Easer, “Aldrich,

*Fluca, ®Riedel firmalarindan temin edilmistir.

2.2 KULLANILAN CIHAZLAR

Yapilan deneysel calismalar igerisinde kullanilan; Infrared Spektrofotometresi, Perkin Elmer
FT/IR, Biilent Ecevit Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii. 'H NMR
Spektrofotometresi, Bruker Ultra Shield Plus, Ultra long hold time 400MHz NMR
Spektrometresi, Fatih Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, NMR (Niikleer
Manyetik Rezonans) Laboratuvari, LC/MS-MS, AB SCIEX 4000 Q TRAP Biilent Ecevit
Universitesi, Merkezi Laboratuvari. Erime Noktasi1 Tayin Cihazi, BUCHI Melting point B-

540, Biilent Ecevit Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii demirbaslarina aittir.
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BOLUM 3
ARASTIRMA BULGULARI
3.1 LIGAND SISTEMLERI
3.1.1 2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol Sentezi (L1)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison and Burke 1981).

@_{O NH, H —
O, O -0
N OH NH, N N

Sekil 3.1 (L1) sentezi.

30 g PPA balon igerisinde 120 °C’de karistirilirken {izerine 1,2-fenilendiamin (2,1 g, 20 mmol)
ve pikolinik asit (2,51 g, 20 mmol) kuru N2 atmosferinde eklendi. 150 °C’de 8 saat 1sitilarak
karistirildi. Balon igerisindeki mavi-yesil karisim 500 mL su iizerine dokiiliip Na,COs ¢ozeltisi
ile notrallestirildi. Coken kisim siiziiliip alindi. Metanolde c¢oziiliip aktif komiir eklenip
kaynatildi. Celite pastadan siiziiliip ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. (2 g, % 50 verim),
e.n. 220 °C.

IR (ATR, vicm™): 3057 (C-Har), 1593 (C=N), 1568 (C=C), 1440 (C=C), 740 (C-Ha)
IH-NMR (dmso-ds, dppm): 13,1 (s, 1H, NHozim), 8,73 (d, J = 4,77 Hz, 1H,H5yy), 8.33 (d, J = 7,92
Hz, 1H, H2p), 7,99 (t, J = 7,79 Hz, 1H, H3p,), 7,70 (d, J = 7,67 Hz, 1H, H4p,), 7,52 (m, 2H,

H3bzim, H6bzim), 7,22 (M, 2H, H4uzim, H5bzim).

LC-MS (m/z): (L1) = 196, (L1) + Na = 218
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3.1.2 1-metil-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol Sentezi (L2)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison et al. 1983)

Sekil 3.2 (L2) sentezi.

30 g PPA 100 mL’lik balon igerisinde homojen bir karisim olusturuncaya kadar 120 °C
wsitilarak karigtirildi. Daha sonra iizerine tizerine N-metilfenilendiamin (2,40 mL, 20 mmol) N>
atmosferinde eklendi. (Renk koyu kahverengi). 140 °C’de karisim homojen oluncaya kadar
karistirildi. Sonra pikolinik asit (2,51 g, 20 mmol) eklendi. N2 atmosferinde 140 °C’de 6 saat
isitilarak  karistirildi. (Renk mavi-yesil). Balon igerisindeki ¢ozelti 500 mL soguk suya
dokiildiikten sonra konsantre Na,COs ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Renk koyu pembe oldu.
Cokelek olustu. Elde edilen kati siiziiliip alindiktan sonra aktif komiir eklenip 30 dakika
kaynatildi. Cozelti sicakken celite pastadan vakum altinda siiziildii. Elde edilen ¢ozelti vakum

altinda kurutuldu. (1 g, % 25 verim) e.n. 58 °C.

IR (ATR, vicm): 3048 (C-Har), 2928 (C-Hay), 1591 (C=N), 1566 (C=C), 1446 (C=C), 750 (C-
Har)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 8,74 (d, J = 4,32 Hz, 1H, H5p,), 8,31 (d, J = 7,96 Hz, 1H, H2,y), 7,99
(dd, J = 7,78 Hz, 1H, H3,y), 7,72 (d, J = 7,80 Hz, 1H, H3bzim), 7,63 (d, J = 7,89 Hz, 1H, H6bzim),

7,50 (M, 1H, H4py), 7,29 (m, 2H, H4bzim, H5bzim), 4,22 (s, 3H, N-Me)

LC-MS (m/z): (L2) = 210, (L2) + Na = 233

28



4.1.3 2-(piridin-2-il)-1H-nafto-benzimidazol Sentezi (L3)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison and Burke 1981).

—N OH NH, —N N

(L3)

Sekil 3.3 (L3) sentezi.

30 g PPA tamamen s1v1 hale gelene kadar 140 °C’de N2 atmosferinde 1sitilarak karistirildi. Daha
sonra pikolinik asit (1,26 g, 10 mmol) deney balonuna eklendi. Pikolinik asidin tamami
polifosforik asit icerisinde ¢oziiliip homojen bir karisim olustuktan sonra 2,3-diaminonaftalen
(1,61 g, 10 mmol) eklendi. Karigimin rengi siyahlasti. Sicaklik 200 °C’ye getirilip 4 saat N>
atmosferinde 1sitilarak karistirildi. Daha sonra deney balonundaki siyah renkli ¢ozelti soguk
suya eklendi. Renk yesil oldu. Konsantre Na,CO3 ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Olusan kati
metanolde ¢oziiliip aktif karbon eklenip kaynatildi ve celite pastadan siiziildii. Coziiciisii vakum
altinda uzaklastirild1. (1,2 g, % 50), e.n. 260 °C.

IR (ATR, vicm™): 3375 (N-H), 3050 (C-Har), 1664 (N-H), 1595 (C=N), 1449 (C=C), 744 (C-
Har)

IH-NMR (dmso-ds, Sppm): 13,2 (s, 1H, NHozim), 8,79 (d, J = 4,75 Hz, 1H, H5p,), 8,46 (d, J =
7,88 Hz, 1H, H2p,), 8,27 (M, 1H, H3py), 8,01 (M, 4H, H3bzim, Habzim, H7bzim, H8hzim), 7,59 (dd,

J =751, 1H, H4py ), 7.37 (M, 2H, H5bzim, H6bzim).

LC-MS (m/z): (L3) = 246,20, (L3) + Na = 269
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4.1.4 3-(2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol-1-il)propan-1-siilfonat Sentezi (1.4)
Literatiire gore sentezlenmistir (Po et al. 2011).

KO,S

)

N — o P N
(L~ - G L0

(L1) (L4)

Sekil 3.4 (L4) sentezi.

(L1) (0,4 g, 2 mmol), KOH (0,25 g, 4 mmol) ve BusNBr (0,32 g, I mmol) iin DMSO (10 mL)
/ H20 (10 mL) deki ¢ozeltisi izerine DMSO (10 mL) da ¢6ziilmiis olan 1,3-propansulton (0,5
g, 4 mmol) eklendi. 24 saat 1sitilarak karistirildi. Siire sonunda ¢oziiciisii vakum altinda
konsantre edildikten sonra aseton eklenerek c¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 bol eterle yikandi.
(0,35 g, % 50 verim) e.n. 185 °C.

IR (ATR, viem™): 3369 (H20), 2931 (C-Hay), 1593, 1568 (C=N), 1439, 1402 (C=C), 1181, 1031
(S:O), 737 (C'Har) .

IH-NMR (dmso-ds, dopm): 8.84 (d, J = 4,27 Hz, 1H, H5yy), 8.35 (d, J = 7,96 Hz, 1H, H2y), 8,10
(dd, J = 7,82 Hz, J = 7,85 Hz, 1H, H3p,), 7.94 (d, J = 7,94, 1H, H3zim), 7,82 (d, J = 7,82, 1H,
H6hzim), 7.64 (M, 1H, H4py), 7.45 (M, 2H, Hduzim, H5zim), 4.9 (t, 2H, H7bzm), 2.13 (M, 2H,

H%zim), 1.80 (M, 2H, H8hzim)

LC-MS (m/z) : (L4) = 355, (L4) + Na + H.0 = 396
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4.1.5 6-(1H-benzimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on Sentezi (L5)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison and Burke 1981).

enol keto
H H
— OH NH2 N N
o O O T — (KT
N (0] NH, =N N NH N
HO HO o
(L5)

Sekil 3.5 (L5) sentezi.

40 g PPA balon igerisinde homojen olana kadar 1sitilarak karistirildi. Uzerine 1,2-fenilendiamin
(1,65 g, 15 mmol) eklendi. Cozelti homojen olana kadar N2 atmosferinde 1sitilarak karistirildi.
Reaksiyon balonuna 6-hidroksipikolinik asit (2,20 g, 15 mmol) eklendi. Sicaklik 160°C’ye
cikartildi (renk koyu kahverengi). N2 atmosferinde 6 saat isitilarak karistirildi (mavi-yesil).
Deney balonundaki ¢6zelti 400 mL soguk suya dokiildii. Doygun Na,COsz c¢ozeltisi ile
notrallestirildi. Kat1 kisim siiziiltip alindiktan sonra metanolde ¢oziiliip aktif komiir ekledikten
sonra 30 dakika kaynatilip celite pasta iizerinden siiziildii. Stizlintii kisminin ¢dziiciisli vakum

altinda uzaklastirildi. (1,6 g, % 50 verim), e.n.170°C.

IR (ATR, viem): 3233 (N-H), 3046 (C-Har), 1661 (C=0), 1617 (C=N), 1461 (C=C), 738 (C-
Har)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 12.93 (5, 1H, NH), 11.11 (s, 1H, OH), 7.72 (m, 4H), 7.25 (m, 2H),
6.68 (d, J = 8.46 Hz, 1H)

LC-MS (m/z): (L5) = 211, (L5) + Na = 234
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4.1.6 6-(1-metilbenzimidaol-2-il)piridin-2(1H)-on Sentezi (L6)

Literatiire gore sentezlenmistir (Addison et al. 1983).

enol keto
I \ \
— OH NH N N
) ) @[ /2 N ]@ — N ]©
N ) NH, =N N NH N
HO HO o]
(L6)

Sekil 3.6 (L6) sentezi.

30 g PPA isitilarak homojen hale gelene kadar 120 °C’de 1sitilarak karistirildi. Uzerine N-
metilfenilen diamin (1,76 mL, 15 mmol) eklendi. Sicaklik 160°C’ye ¢ikarildi. Daha sonra 6-
hidroksipikolinik asit (2,20 g, 15 mmol) N2 atmosferinde deney ortamina eklendi. (renk kirmizi
kahve). 6 saat sitilarak karistirildiktan sonra ¢ozeltinin rengi mavi yesil oldu. Deney
balonundaki ¢ozelti 400 mL soguk suya dokiildii. Doygun Na>COs3 ¢ozeltisi ile notrallestirildi
(kirmizi). Coken kisim alindiktan sonra metanolde ¢oziiliip aktif komiir ile 30 dakika kaynatildi.
Sicakken celite pastadan siiziildii. Elde edilen ¢6zeltinin ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi.

(0,9 g, % 25 verim), e.n.180°C.

IR (ATR, vicm™): 2916 (C-Hay), 1651 (C=0), 1615, 1585 (C=N), 1466 (C=C), 737 (C-Har)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 11.23 (br, s, 1H, OH), 7.72 (m, 2H), 7.63 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.45 (m,
1H), 7.30 (m, 2H), 6.70 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 4.14 (s, 3H, N-Me)

LC-MS (m/z): (L6) = 225, (L6) + Na = 248
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4.1.7 6-(naftol-2,3-benzimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on Sentezi (L7)
Literatiire gore sentezlenmistir (Addison and Burke 1981).

enol keto

O OO Q00 — (A0

(L7)

Sekil 3.7 (L7) sentezi.

30 g PPA balon igerisine koyulduktan sonra homojen oluncaya kadar karistirildi. Uzerine 2,3-
diaminonaftalen (0,56 g, 3,42 mmol) eklendi. Karisim homojen hale geldikten sonra 6-hidroksi
pikolinik asit (0,50 g, 3,42 mmol) eklendi. (Ar atmosferinde, renk kirmizi-kahve). 4 saat
isitilarak karistirildr (mavi-yesil renk). Balon igerisindeki ¢ozelti soguk su igerisine dokiillip
doygun NaxCOs gozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen katt maddenin metanolde ¢oziilen kismi
alindi. Aktif komiir eklenerek kaynatildi. Celite pastadan siiziiliip alindi. Coziiciisii vakum

altinda uzaklastirildi (0,35 g, % 40 verim), e:n. 330°C.

IR (ATR, vicm): 3646 (N-H), 3054 (C-Har), 1654 (C=0), 1615 (C=N), 1552 (C=C), 719 (C-
Har)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 12.96 (br, s, 1H, NH), 11.22 (br, s, 1H, OH), 7.95 (m, 6H), 7.40 (d,
J=3.73, 2H), 6.77 (m, 1H)

LC-MS (m/z) : (L7) = 262
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4.1.8 2-(piridin-2-il)-1-p-toluensiilfonil-1H-benzimidazol Sentezi (L8)

Literatiire gore sentezlenmistir (Po et al. 2011).

H
~Ote - CLp<) — OO

(L1) 0=8=0

(L8)

Sekil 3.8 (L8) sentezi.

(L1) (0.62 g, 3 mmol), KOH (6 mmol, 0.35g) ve BusNBr (0.1 g, 0.3 mmol)’tin DMSO (10 mL)
/ H20 (10 mL)’deki sicak ¢ozeltisi tizerine p-toluen siilfonil kloriirin DMSO (10 mL)’deki
cozeltisi eklendi. 150 °C’de 1 giin 1sitilarak karistirildi. Daha sonra balondaki ¢6zeltinin
¢oziiciisii vakum altinda ugurulup konsantre edildikten sonra aseton eklenerek ¢oktiiriildii. Elde

edilen kat1 vakum altinda kurutuldu. (0,35 g, % 33 verim) e.n. 75 °C

IR (ATR, v/cml): 3059 (C-Har), 2927 (C-Ha), 1626, 1596 (C=N), 1484, 1454 (C=C), 1171,
1122, 1033 (S=0), 748 (C-Har)

'H-NMR (dmso-ds, dppm): 8,89(d, J = 4,11, 1H, H5p), 8,43 (d, J = 7,84, 1H, H2py), 8,20 (t, J =
7,41, 1H, H3p,), 7,85 (M, 2H, H3uzim, HBbzim), 7,75 (m, 1H, Hdyy), 7,57 (m, 4H, H1,, H5;, H2;,

H4), 7,13 (d, J = 7,71, 2H, H4bzim, H5bzim ), 2,27 (S, 3H, H3y)

GC-MS (m/z) : (L8) =349
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3.2 METAL KOMPLEKSLERI
3.2.1 bis(2-(piridin-2-il)-NH-benzimidazol)-Platin(I1) (K1)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

H

N — %
/ \ / + K,PtCly, — Pt

N N VAN

(L1) (K1)
Sekil 3.9 (K1) sentezi.

(L1) (0,1 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL)
igerisinde ¢6ziilmiis KoPtCls (0,2 g, 0,5 mmol) eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karistirildiktan
sonra ¢oziiclisii vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen kat1 bol MeOH ve eter ile

yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,16 g, % 70 verim)
IR (ATR, vicm™): 3165, 3110 (C-Ha), 1614, 1592, 1561 (C=N), 1485, 1642, 1449 (C=C)

'H-NMR (dmso-ds, dppm): 9,45 (d, J =5,22 Hz, 1H, H5y), 8,76 (d, J = 8,38 Hz, 1H, H2,y), 8,40
(m, 2H, H3py, H4py), 7,80 (M, 2H, H3bzim, H6bzim), 7,50 (M, 2H, H4bzim, H5bzim)

LC-MS (m/z): (K1) = 583, (K1) + 2H,0 = 619
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3.2.2 bis(2-(piridin-2-il)-NH-benzimidazol)-Paladyum(ll) (K2)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

@

/\
/\/

cl,

N

H
N —

©: )—Q + KPdCl, ———— =
N N

(L1) (K2)

Sekil 3.10 (K2) sentezi.

Q

Kj

(L1) (0,1 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL)
icerisinde ¢oOziilmiis KoPdCls (0,16 g, 0,5 mmol) eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak
karistirildiktan sonra ¢oziiciisii vakum altinda kuruluga kadar ucuruldu. Elde edilen kat1 bol

MeOH ve eter ile yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,16 g, % 80 verim)

IR (ATR, vicm™): 3100 (C-Har), 1606 (C=N), 1460, 1449 (C=C)

'H-NMR (dmso-ds, dppm): 14,87 (S, 1H, NHpzim), 9,0 (d, J = 4,92 Hz, 1H, H5py), 8,70 (d, J =
8,34 Hz, 1H, Hapy), 8,37 (m, 2H, Hapy, Hapy), 7,80 (M, 2H, H3bzim, Hbbzim), 7,50 (M, 1H, H5nzim),

7,47 (m, 1H, H4bzim)

LC-MS (m/2): (K2) = 567, (K2) + Na = 591
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3.2.3 bis(N-metil-2-(piridin-2-il)-benzimidazol)-Platin(I1) (K3)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

. @
N —

©: )—Q + Kptcl, ———»
N N

Cly.2H,0

\/\
\/\/

?

KJ

(L2) (K3)
Sekil 3.11 (K3) sentezi.

(L2) (0,2 g, 1 mmol) MeOH (20 mL) i¢erisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL) igerisinde
¢ozlilmiis KoPtCls (0,41 g, 1 mmol) eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karigtirildiktan sonra
¢oziiclisii vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen kat1i bol MeOH ve eter ile

yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,28 g, % 60 verim)
IR (ATR, vicm™): 3090 (C-Har), 2962, 2917 (C-Ha), 1655, 1614 (C=N), 1486, 1446 (C=C)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 9,63 (M, 1H), 9,30 (m, 1H), 8,94 (m, 1H), 8,76 (m, 1H), 8,58 (m,
1H), 8,50 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 4,24 (s, 3H)

LC-MS (m/z): (K3) = 613, (K3) + 2H,0 = 650
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3.2.4 bis(N-metil-2-(piridin-2-il)-benzimidazol)-Paladyum(l1) (K4)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

l
N — N Y
N N /X

(L2) (K4)

Sekil 3.12 (K4) sentezi.

(L2) (0,2 g, 1 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL) i¢erisinde
¢ozilmiis KoPdCls (0,32 g, 1 mmol) elendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karistirildiktan sonra
¢oziiciisii vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen katt bol MeOH ve eter ile
yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,20 g, % 50 verim)

IR (ATR, vicm™): 3133, 3043 (C-Har), 2945 (C-Hay), 1608 (C=N), 1484, 1456, 1442 (C=C)

'H-NMR (dmso-ds, dppm): 9,26 (m, 1H), 8,86 (m, 1H), 8,77 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 8,35 (m,
2H), 7,74 (d, J = 8,12, 1H), 7,67 (d, J = 7,97, 1H), 4,26 (s, 3H)

LC-MS (m/z): (K4) = 526, (K4) + H,0 = 545
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3.2.5 2-(piridin-2-il)-NH-nafto-benzimidazol-Platin(11) (K5)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

NH NH
II D)+ e —— T
—N N —N N

N K
Pt
c”
(L3) (K5)

Sekil 3.13 (K5) sentezi.

(L3) (0,25 g, 1 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikkten sonra iizerine su (20 mL)
icerisinde ¢6ziilmiis KoPtCls (0,41 g, 1 mmol) elendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karistirildiktan
sonra ¢oziiciisii vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen kat1 bol MeOH ve eter ile

yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,30 g, % 60 verim)

IR (ATR, vicmY): 3503 (N-H), 3085 (C-Har), 1615 (C=N), 1499, 1457 (C=C)

'H-NMR (dmso-ds, Jppm): 9,24 (d, J = 4,13 Hz, 1H), 8,89 (d, J = 7,88 Hz, 1H), 8,52 (m, 5H),
8,04 (m, 1H), 7,82 (m, 2H)

LC-MS (m/z): (K5) = 511, (K5) + CH3OH = 545
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3.2.6 3-(2-piridin-2-il)-1H-benzimidazol)propan-1-siilfonat-Platin(11) (K6)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

@[:)—(\N? + KypPtCl, ————» @[ >_<}

/
\

KO5S KO5S

N

\/

Cl
(L4) (Ke)

Sekil 3.14 (K6) sentezi.

(L4) (0,20 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL)
icerisinde ¢oziilmiis KoPtCls (0,21 g, 0,5 mmol) eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak
karistirildiktan sonra ¢6ziiciisii vakum altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen kat1 bol eter

ile yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (0,50 g, % 80 verim)

IR (ATR, vicm™): 3090 (C-Har), 2940 (C-Ha), 1607 (C=N), 1448 (C=C), 1178, 1039 (S=0)
'H-NMR (dmso-ds, dppm): 9,66 (d, J = 5,85 Hz, 1H), 8,98 (d, J = 8,39 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 8,24
Hz, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,08 (d, J = 8,38 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 8,0

(m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,19 (m, 2H)

LC-MS (m/z): (K6) = 619
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3.2.7 3-(2-piridin-2-il)-1H-benzimidazol)propan-1-siilfonat-Paladyum(l1) (K7)
Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

KO,S KO,S

N — N -
+ K,PdCl, ————» >—®
(L p=<) + s L~
N ¥
Pd\
CI/ Cl
(L4) (K7)

Sekil 3.15 (K7) sentezi.

(L4) (0,20 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra {izerine su (20 mL)
icerisinde ¢6ziilmiis KoPdCls (0,16 g, 0,5 mmol) elendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karigtirildiktan
sonra ¢oziiclisii vakum altinda kuruluga kadar u¢uruldu. Elde edilen kat1 bol eter ile yikandiktan

sonra vakum altinda kurutuldu. (0,43 g, % 80 verim)

IR (ATR, vicm'Y): 3010 (C-Har), 2922 (C-Ha)), 1604 (C=N), 1467, 1445 (C=C), 1111, 1029
(S=0)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 9,22 (d, J = 5,73 Hz, 1H), 8,84 (d, J=8,35 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 8,06
Hz, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,98 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,39 (m, 1H),

4,93 (m, 2H), 2,65 (M, 2H), 2,12 (m, 2H)

LC-MS (m/z): (K7) = 532, (K7) + Na = 555
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3.2.8 bis(6-(NH-benzimidazol-2-il)-2(1H)-on)-Platin(I1) (K8)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

i .e
N
/ \ N\ D + KthCl4 —_— Q_<

NH N

0 @@

(LS) (K8)

Sekil 3.16 (K8) sentezi.

Cly

(L5) (0,1 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikkten sonra iizerine su (20 mL)

igerisinde ¢oziilmiis KoPtCls (0,2 g, 0,5 mmol) damla damla eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak

karigtirildi. Coziiciiniin tamami vakum altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen kat1 bol

MeOH ve eter ile yikandi. (0,17 g, % 70 verim)

IR (ATR, vicm™): 3425 (N-H, O-H), 3071 (C-Har), 1612, 1563 (C=N), 1478, 1440 (C=C)

IH-NMR (dmso-ds, ppm): 13,98 (N-H), 11,44 (s, 1H, OH), 8,23, (m, 4H), 7,78 (d, J = 7,18 Hz,

2H), 7,23 (d, J = 6,36 Hz, 1H)

LC-MS (m/z) : (K8) = 617, (K8) + H20 = 706
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3.2.9 bis(6-(NH-benzimidazol-2-il)-2(1H)-on)-Paladyum(11) (K9)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

H
/N ]@ ¢ KpPdCl, — 3 AN

N
=N N Pd Cly

HO /N
Hj

(L5) (K9)

Sekil 3.17 (K9) sentezi.

(L5) (0.11g, 0,5 mmol) metanol (20 mL) igerisinde ¢oziildiikkten sonra {izerine su (20 mL)
icerisinde ¢oziilmis KoPdCls tuzu (0,17 g, 0,5 mmol) eklendi. 60°C’de 6 saat isitilarak
karistirildi. Coziiciiniin tamami1 vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 bol MeOH ve eter
ile yikandi. (0,1 g, % 50 verim).

IR (ATR, vicm'): 3551 (O-H), 3382 (N-H), 3076 (C-Har), 1634, 1615, 1569 (C=N), 1479, 1445
(C=C)

IH-NMR (dmso-de, dppm): 11,15 (s, 1H, OH), 8,07 (d, J = 7,42 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,27 (m,
3H), 7,20 (m, 1H), 7,0 (m, 1H)

LC-MS (m/z): (K9) + Na= 619

43



3.2.10 bis(6-(N-metilbezimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on)-Platin(11) (K10)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

\N
7\
\ =N N
& N]@ +  KPtCl, ————» HO o
\ 2 4 Pt OH
=N N N N=
HO )
L)
= \
(L6) (K10)

Sekil 3.18 (K10) sentezi.

C|2 ° 2H20

(L2) (0,11 g, 0,5 mmol) metanol (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine su (20 mL)

igerisinde ¢oziilmiis KoPtCls (0,21 g, 0,5 mmol) eklendi. 60°C’de 6 saat 1sitilarak karistirildi.

Coziiclinlin tamami1 vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 bol MeOH ve eter ile yikandi.

(0,14 g, % 60 verim)

IR (ATR, vicm™): 3510 (O-H), 3133, 3090 (C-Har), 2945 (C-Hay), 1609, 1590 (C=N), 1485,

1446 (C=C)

IH-NMR (dmso-ds, dppm): 11,52 (s, 1H, OH), 8,24 (m, 2H), 7,86 (m, 2H), 7,56 (m, 3H), 4,05

(s, 3H, -CHy)

LC-MS (m/z): (K10) = 645, (K10) + 2H0 = 681
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3.2.11 bis(6-(N-metilbezimidazol)piridin-2-on)-Paladyum(ll) (K11)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

_ \N _
T

\N _N\ >N
\j© +  KpPdCl, ——— 3 HO Pd

=N N

/X OH
° 00
e\
— \ -
(L6) (K11)

Sekil 3.19 (K11) sentezi.

Cl, e 3/2H,0

(L6) (0,11 g, 0,5 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra tizerine su (20 mL)
igerisinde ¢oziilmiis KoPdCls (0,17 g, 0,5 mmol) eklendi. 60 °C’de 6 saat 1sitilarak karistirildi.

Coziiclinliin tamami1 vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 bol MeOH ve eterle yikand.

(0,2 g, % 50 verim)

IR (ATR, vicm™): 3386 (O-H), 3094 (C-Har), 2950 (C-Hay), 1628, 1610, 1591 (C=N), 1497,

1475 (C=C)

IH-NMR (dmso-ds, Sppm): 11,76 (s, 1H, O-H), 8,62 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8,33 Hz, 2H), 7,63 (m,

1H), 7,34 (m, 3H), 4,18 (s, 3H, -CH3)

LC-MS (m/z): (K11) = 556, (K11) + 3/2H,0 = 582
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3.2.12 6-(NH-naftol-2,3-benzimidazol)piridin-2-on-Paladyum(l1) (K12)

Literatiire gore sentezlenmistir (Glimiis 2003, Giimiis et al. 2003, Casas et al. 2005a).

H
N N
(IS« o ——= (ST
=N N =N_ N
HO HO  pqd”
CI/ AN

OH,
(L7) (K12)

Sekil 3.20 (K12) sentezi.

(L7) (0,17 g, 0,65 mmol) MeOH (20 mL) igerisinde ¢6ziildiikten sonra {izerine su (20 mL)
igerisinde ¢oziilmiis KoPdCls (0,21 g, 0,65 mmol) eklendi. 50 °C’de 6 saat 1sitilarak karistirildi.
Olusan kat1 vakum altinda siiziilerek alindi. Bol MeOH ve eter ile yikandiktan sonra vakum
altinda kurutuldu. (0,11 g, % 40 verim)

IR (ATR, vicm™): 3582 (O-H), 3142 (C-Har), 1625 (C=N), 1496, 1472 (C=C)

'H-NMR (dmso-ds, dppm): 9,02 (m, 1H), 8,01 (m, 6H), 7,45 (m, 2H)

LC-MS (m/z): (K12) = 419, (K12) + H20 = 438
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BOLUM 4

SONUC VE DEGERLENDIRMELER

Bu ¢alismada iki disli benzimidadazol tiirevleri ile bunlarin platin(Il) ve paladyum(II) metal
iyonlar1 ile verdigi kare diizlem kompleksler sentezlenmis karakterize edilmis ve literatiire
kazandirilmigtir. Sentezlenen maddeler biyolojik olarak aktif maddeler olduklarindan ileriki
donem c¢aligmalari i¢in bir temel olusturmaktadirlar. Bu amagcla biyolojik aktiviteye sahip olan
bu maddelerin anti kanser, anti-HIV gibi farmakolojik 6zelliklerinden dolayi ilag sentezleri igin
baslangi¢ ya da ara iiriin olarak kullanilabilecek olan yapilardir (Roth et al. 1997, Porcari et al.
1998). Ayrica, siiperiletken, antimikrobiyal, antiviral vb 6zelliklere sahip bu organik aktif
yapilarin hemen hemen biitiin metallerle koordinasyon bilesikleri vermesinden dolay1
komplekslerin tepkime mekanizmalarini agiklamada da kullanilabilmektedirler. Bu yapilarin
bazilari tautomerizasyondan dolay1 fotokimyasal ve elektrokimyasal olarak aktif oldugundan

kimyasal ya da biyo sensor olarak kullanilabilecektir (Yu et al. 2013).

Yaptigimiz ¢alismada elde edilen katyonik ve notr platin(11) ve paladyum(11) kompleksleri kare
diizlem geometride olduklarindan DNA zincirine interkalasyon yapabilecek 6zellige sahiptirler.
Yine sentezlenen bu metal komplekslerinin biyolojik aktivitesi ve DNA ile olan etkilesimleri

calisilabilecektir.
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4.1 LIGANDLAR

PPA

(L1) (L2) (L3)

N/
DMSO (_/S\\
0

SOsK
0=5=0

asee Q=0
—N N =N N
(L4) (L8)

Sekil 4.1 Pikolinik asitten elde edilen ligand sistemi ve tiirevleri.
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Sekil 4.2 Hidroksi pikolinik asitten elde edilen ligand sistemi.

4.1.1 2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (L1)

Literatiirde en ¢ok kullanilan sentez yontemi olan PPA igerisinde gergeklestirilen sentez
yontemi kullanilmistir (Addison and Burke 1981). Daha sonra ayni ¢alisma mikrodalga sentez
cihazi kullanilarak da tekrarlanmistir. Reaksiyon sonucu elde edilen benzimidazol yapis1 etanol
icerisinde kristallenmis ve beyaz kristaller sekline elde edilmistir. Mikrodalga sentez cihazi ile
gergeklestirilen denemenin verimi daha yiiksektir ve reaksiyon olusum siiresi PPA i¢inde olan
reaksiyona gore ¢cok daha kisadir. Mikrodalga sentez cihazi igerisinde sentez yapilirken PPA
yerine viskoz olmayan fosforik asit kullanilmistir. Reaksiyonun olusum sirasinda goriilen mavi-
yesil renk benzimidazoller i¢in spesifiktir ve reaksiyonun gerceklestigine dair bilgi vermektedir

(Bahrami et al. 2010). Elde edilen yapinin IR spektrumu Sekil B.1’de verilmistir. Yapida
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imidazol halkasina bagl hidrojen bulundugundan ilk olarak IR spektrumunda 3400 cm™
dolaylarinda amin piki beklenmektedir. Ama benzimidazol tiirevleri molekiiller aras1 hidrojen
baglar1 yapabildikleri i¢in bu amin piki gozlenmemekte onun yerine 3040 cm™ dolaylarinda
dortlii pik gézlenmektedir (Harkins et al. 1956, Arslan and Algiil 2008). IR spektrumunda 3057
cm?t ve civarinda goriilen pikler literatiirle tam olarak drtiismektedir. Ayrica baslangic maddesi
olan pikolinik asitteki karbonil grubuna ait 1700 cm™ dolaylarinda gériilen pik kaybolmus onun
yerine imidazol halkasimin olustugunu gésteren 1593 cm™’deki C=N piki olusmustur. Bunun
yaninda yine baslangic maddesinde var olan asit yapisindaki —OH grubuna ait pik 3400 cm*
dolaylarinda gériilmemektedir. imidazol yapisindaki C=N bagma ait pik imidazol yapilari igin
spesifiktir ve bu pik 1590 cm™ ile 1620 cm™ araliginda gozlenmektedir (Arslan and Algiil
2008). 1593 cm™’de gdzlenen C=N piki bize elde etmek istedigimiz yapimin olustugu ile ilgili
olarak bilgi vermektedir. 740 cm™’de gozlenen pik de halka dis1 gerilmelerden kaynaklanan
aromatik C-H bagindan kaynaklanmaktadir (Arslan and Algiil 2008). 1568 ve 1440 cm™’de
gozlenen pikler de C=C bagindan kaynaklanmakta ve elde edilmek istenen iirliniin yapist ile
ortiismektedir. Kiitle spektrumu (Sekil A.1) incelendiginde m/z 196 molekiiler iyon piki
goriilmektedir. m/z 218’de goriilen pik (L1) + Na yapisina ait piktir. Ayrica m/z 413 piki 2 (L1)
+ Na yapisindan kaynaklanmakta ve yapinin dimer seklinde oldugunu gdstermektedir (Sengul
et al. 2011). Bu ayrica yukarida bahsettigimiz molekiiller arast hidrojen baginin varligini da
desteklemektedir. *H-NMR spektrumuna (Sekil 4.3) baktigimiz zaman 13,1 ppm’de gériilen 1
protonluk singlet imidazol yapisindaki azot atomuna bagli protondan kaynaklanmaktadir ve
elde edilmek istenen yapi ile ortiismektedir. Piridin azotuna komsu olan orto pozisyonundaki
protondaki (H5py) yiik yogunlugu ve perdeleme imin azotunun elektron ¢ekiciliginden dolay1
en az oldugundan aromatik bolgede en diisiik alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. (H2py)
protonu piridin azotuna olan yakinlig1 ve benzimidazol halkasina olan komsulugu nedeniyle
(H4py) ve (H3py) protonundan daha diisiik alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. (H3py)
protonu benzimidazol yapisina olan yakinligindan dolay: triplet olarak 7,99 ppm’de rezonansa
gelmistir. Benzimidazol yapisindaki 4, 5 numarali protonlar 3, 6 numarali protonlara gére daha
yiiksek alanda rezonansa gelmislerdir. Imidazol halkasindaki imin azotu elektron cekici dzellik
gosterirken amin azotu elektron vericidir. 4, 5 ve 3, 6 numarali protonlar 2 tane dublet olarak
rezonansa gelmislerdir. *H-NMR spektrumundaki proton sayisi da elde edilmek istenen

iiriindeki proton sayisi ile uyum igindedir ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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5.1.2 1-metil-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (L2)

Sentez metodu olarak PPA igerisinde gerceklestirilen sentez metodu tercih edilmistir (Addison
et al. 1983). Reaksiyon olusum asamasinda pikolinik asit ile N-metil-1,2-fenilendiamin PPA
icerisinde azot atmosferinde karigtirildiktan sonra kirmizi-bordo olan renk reaksiyon ilerledikce
mavi-yesil olmustur. Bu ilk etapta istenilen reaksiyonun gergeklestigini isaret etmektedir
(Bahrami et al. 2010). Deney sonucu elde edilen madde kirmizi renkli sividir. Yap1 imidazol
halkasindaki azotlar arasinda meydana gelen rezonanstan otiirli kararsiz bir haldedir. Sivi
maddeye perklorik asit eklendiginde azot atomu protonlandigindan rezonans gozlenmemekte
ve yapi sari kristal halini almaktadir ve bu da literatiirdeki verilerle ortiismektedir (Addison et
al. 1983). Bunlarin yaninda erime noktas1 58°C’dir ve bu da literatiir verileriyle uyumludur
(Addison et al. 1983). IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.2) baslangic maddesi olan
pikolinik asit yapisindaki —OH grubundan kaynaklanan 3400 cm™’de gézlenmesi gereken —OH
gerilme piki ve yine asit yapisindaki karbonil grubundan kaynaklanan ve 1700 cm™’de
gbzlenmesi gereken karbonil piki gézlenmemektedir. Bu da bize ortamdaki asit yapisinin amin
tiirevi ile reaksiyona girerek, halka kapanmasi ile benzimidazol yapisinin olustugunu isaret
etmektedir. Spektrumda 3048 cm™’de aromatik C-H gerilmelerinden kaynaklanan pik
goriilmektedir (Arslan and Algiil 2008, Sengul et al. 2010). 2928 cm™’de gozlenen pik ise
alifatik C-H yapisindan kaynaklanmakta ve imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil
grubunun varligin gostermektedir (Sengul et al. 2010). 750 cm™'de gozlenen pik de halka dis
gerilmelerden kaynaklanan aromatik C-H bagindan kaynaklanan gerilmelerine ait piktir (Arslan
and Algiil 2008). Imidazol yapisindaki C=N bagina ait pik imidazol yapilari igin spesifiktir ve
bu pik 1590 cm™ ile 1620 cm™’de gozlenmektedir (Arslan and Algiil 2008). IR spektrumu
incelendiginde (Sekil B.2) C=N bagina ait pik 1591 cm™’de goriilmektedir. Kiitle spektrumu
(Sekil A.2) incelendiginde ise (L2) yapisina ait molekiiler iyon piki m/z 210’da goriilmektedir.
m/z 232°de goriilen pik ise (L2) + Na yapisina aittir. Ayrica m/z 441°de gozlenen dimer yapiya
ait olas1 piktir (Sengul et al. 2011). *H-NMR spektrumu (Sekil 4.5) incelendiginde yiiksek
alanda 4,22 ppm’de gozlenen 3 protonluk singlet imidazol halkasindaki azot atomuna bagh
metil grubundan kaynaklanmakta ve yapiy1 dogrulamaktadir. Piridin azotuna komsu olan orto
pozisyonundaki protondaki (H5py) yiik yogunlugu ve perdeleme, imin azotunun elektron
¢ekiciliginden dolayr en az oldugundan aromatik bolgede en diisiik alanda dublet olarak
rezonansa gelmistir. Piridin halkasinin 2 konumundaki proton (H2py) benzimidazol halkasina
ve imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil grubuna olan yakinligindan dolay1 3 ve 4

numarali protonlardan daha diisiik alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. 3 numarali proton
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2 ve 4 numarali protonlara olan komsulugu nedeniyle dubletin dubleti olarak pik vermistir.
Benzimidazol yapisindaki 3 ve 6 numarali protonlar imidazol halkasindaki azot atomuna bagl
metil grubunun elektron ¢ekiciliginden dolayr daha zayif alanda 2 adet singlet olarak rezonansa
gelmislerdir. Burada 3 numarali proton, metil grubuna daha yakin oldugu i¢in proton tizerindeki
yiikk yogunlugu 6 numarali protondaki yiikk yogunluguna gore daha diisiik oldugundan daha
diisiik alanda pik vermislerdir. Metil grubu elektron g¢ekici oldugundan halkadaki yiik
yogunlugu azalmaktadir. Bundan dolayr 3 numarali proton iizerindeki elektron yogunlugu
azalmakta ve diisiik alana kaymaktadir. 4 ve 5 numarali protonlardaki yiik yogunlugu diger
aromatik protonlara gore daha yiiksek oldugundan bu protonlar daha yiiksek alanda multiplet
olarak rezonansa gelmislerdir. (L2) yapisindaki 4, 5 numarali protonlar, (L1) yapisindaki 4, 5
numarali protonlara gore daha diisiik alanda rezonansa gelmislerdir. Bu diisiik alana kayma da
imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil grubunun elektron ¢ekici ozelliginden
kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda aromatik bolgede gozlenen proton sayisi da elde edilmek
istenen tirtindeki proton sayistyla tam olarak ortiigmektedir. Yapilan tiim analiz sonuglar elde

edilmek istenen yapi ile uyum icindedir ve literatiir verileriyle uyusmaktadir (Addison et al.

1983).
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5.1.3 2(piridin-2-il)-1H-nafto-benzimidazol (L3)

PPA icerisinde pikolinik asit ile 1,2-diaminonaftalenin azot atmosferinde kondenzasyonu
sonucu elde edilmistir (Addison and Burke 1981). Benzimidazoller i¢in belirleyici olan mavi-
yesil renk bu yapida da gozlenmistir (Bahrami et al. 2010). Ayrica elde edilen yapinin erime
noktasi da literatiir verileriyle uyum i¢indedir (Chen et al. 2006). Elde edilen yapinin IR
spektrumuna bakildiginda (Sekil B.3) imidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan protondan
kaynaklanan gerilme piki 3375 cm™’de goriilmektedir. Bu pik amin yapisindan kaynaklanan
bir piktir. Amin yapisina ait biikiilme piki 1664 cm™’de gdzlenmektedir. Bu gozlenen pikler
elde edilen yapidaki amin grubunun varhigini dogrulamaktadir. IR spektrumunda 3050 cm™°de
gozlenen pik ise aromatik C-H baginin gerilmelerinden kaynaklanmakta ve elde edilen yapinin
aromatik bir yap1 oldugunu gostermektedir. 744 cm™’de goriilen pik halka dis1 gerilmelerden
kaynaklanan aromatik C-H pikine aittir (Arslan and Algiil 2008). Ayrica benzimidazol yapisi
i¢in spesifik olan C=N imin piki (Arslan and Algiil 2008) 1595 cm™*de gdzlenmektedir. Bu da
baslangi¢c maddesi olan pikolinik asidin 1,2-diaminonaftalen ile reaksiyona girerek imidazol
halkasin1 olusturdugunu dogrulamaktadir. Aromatik C=C bagina ait gerilme bantlar1 1449 cm’
L'de goriillmektedir ve elde edilmek istenen yap1 ile uyum icindedir. Kiitle spektrumu
incelendiginde (Sekil A.3) (L3) yapisina ait molekiiler iyon piki m/z 246’da goriilmektedir. Bu
pik istenilen yapiyla tam olarak ortiismektedir. m/z 268°de goriilen pik (L3) + Na yapisindan
ileri gelmektedir. m/z 514°de goriilen pik ise yapinin dimer yapida oldugunu gosteren 2(L3) +
Na yapisina aittir (Sengul et al. 2011). *H-NMR spektrumuna (Sekil 4.7) bakildiginda imidazol
halkasindaki azot atomuna bagli proton 13,196 ppm’de goriilmektedir. Bu da elde edilen
yapidaki N-H protonunun varligin1 dogrulamaktadir. Piridin halkasindaki 5 numarali proton
elektron ¢ceken imin azotuna en yakin oldugu i¢in proton iizerindeki elektron yogunlugu azalmis
ve aromatik bolgede en diisiik alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. 2 numarali proton da
piridindeki imin azotuna ve benimidazol halkasina olan yakinligi nedeniyle 5 numarali
protondan sonra dublet olarak rezonansa gelmistir. 3 numarali protonun imin azotundan ve
halkadan etkilesimleri 2 ve 5 numarali protonlara gore daha diisiik oldugu icin elektron
yogunlugu daha fazladir ve daha yliksek alanda rezonansa gelmistir. Benzimidazol halkasindaki
3, 8, 4 ve 7 numaral1 protonlar 8,01 ppm’de multiplet piki vermislerdir. Piridin halkasindaki 4
numarali proton ise 7,59 ppm’de dubletin dubleti olarak rezonansa gelmistir. En yiiksek alanda
yine 5, 6 protonlar1 pik vermektedir (Chen et al. 2006). Analiz sonuglari elde edilen yapr ile
uyum ic¢indedir.
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5.1.4 3-(2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol-1-il)propan-1-siilfonat (L.4)

(L1), propansultonun reaksiyounu sonucu (L1) yapisinda bulunan imidazoldeki azot atomuna
bagli protonun KOH yardimiyla ayrilarak yerine propansultonun takilmasi yoluyla
benzimidazol tiirevi siilfo grubu igeren yeni bir yapi elde edilmistir (Po et al. 2011). Daha sonra
ayni reaksiyon mikrodalga sentez cihazi igerisinde tekrarlanmis baslangigta krem rengi olan
tirev mikrodalga ile sentezlendikten sonra beyaz olarak elde edilmistir. Elde edilen iiriiniin
erime noktas1 185°C’dir ve baslangi¢ maddesi olan (L1) yapisinin erime noktasindan (220 °C)
farklidir. Bu sentezlenen yapinin baslangic maddesinden farkli yeni bir yapi oldugunun ilk
gostergesidir. Bunun yaninda (L1) yapisi su iginde ¢6ziinmemekteyken elde edilen (L4) yapisi
icerdigi siilfo grubundan dolay1 su igerisinde ¢éziinmektedir. Bu da elde edilen iiriiniin istenilen
yapt oldugu hakkinda bilgi vermektedir. IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.4) yapinin
higroskopik ézelliginden dolay1 3369 cm™’de H2O (-OH) piki goriilmektedir. Tiirevlendirme
sonrast propansulton yapist bagli sahip oldugu oksijenin oldugu noktadan kirilip diiz zincir
olarak imidazol halkasindaki azot atomu iizerinden baglanmistir (Po et al. 2011). Baslangicta
(L1) yapisinin IR spektrumunda gozlenmeyen alifatik C-H gerilmelerinin reaksiyon sonucu
(L4) yapisinda gozlenmesi propansulton yapisinin kirilip diin zincir sekline doniistiigiini
desteklemektedir. Alifatik C-H gerilmelerinden kaynaklanan pik 2931 cm™’de gériilmektedir.
Ayrica benzimidazol yapist i¢in spesifik olan imidazol halkasindaki C=N imin yapisindan
kaynaklanan gerilme pikleri 1593 cm™°de goriilmekte ve yapidaki benzimidazol yapisinin
varligin1 desteklemektedir. Propansulton yapisindaki S=O gerilme pikleri de 1031 cm™ ve 1181
cm™°de goriilmekte ve yapidaki siilfonil gruplarinin varligini desteklemektedir (Guney et al.
2010, Po et al. 2011). Kiitle spektrumu (Sekil A.4) incelendiginde (L4) + Na + H2O yapisina
ait pik m/z 396°da goriilmektedir. *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.9) (L1)
yapisinda var olan 13,1 ppm’deki singlet olusan iiriinin 'H-NMR spektrumunda
gozlenmemektedir. Bu da bu protonun koptugunu ve yerine propansultonun baglandigi
hakkinda bilgi vermektedir. Piridin halkasindaki 5 numarali proton imin azotuna olan
komsulugu nedeniyle yapidaki diger protonlara gore daha diisiik alanda dublet olarak rezonansa
gelmistir. Imin azotu elektron ¢ekici oldugundan 5 konumundaki proton iizerindeki elektron
yogunlugu ve perdelemede azalmaya neden olmus bundan dolay1 da diisiik alanda 8,82 ppm’de
rezonansa gelmistir. 2 numarali proton imin azotuna ve benzimidazol yapisina olan yakinligi
nedeniyle 5 numarali protona gore biraz daha yiiksek alanda 8,35 ppm’de dublet olarak
rezonansa gelmistir. 3 numarali proton 2 ve 4 konumundaki protonlara komsu oldugundan 2

proton tarafindan yarilmaya ugramis ve dubletin dubleti olarak 8,10 ppm’de pik vermistir. 4
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numarali proton imin azotundan ve benzimidazol halkasindan ¢ok fazla etkilenmedigi i¢in
tizerindeki yiik yogunlugu fazladir ve 7,64 ppm’de multiplet olarak pik vermistir.
Benzimidiazol halkasindaki 3 ve 6 numarali protonlar dublet olarak 7,94 ppm ve 7,82 ppm’de
goriilmektedirler. 3 numarali proton imidazol halkasindaki azot atomuna bagli —CH, grubuna
daha yakin oldugundan iizerindeki yiik yogunlugu daha azdir ve daha diisiik alanda rezonansa
gelmistir. Propansulton yapisi kirilip diiz zincir halini aldig1 icin H-NMR spektrumunda
alifatik bolgede 3 adet pik gostermelidir. Bu pikler 4,99 ppm, 2,15 ppm ve 1,74 ppm’de
gorilmektedirler. Bu degerler literatiirdeki verilerle uyum i¢indedir (Po et al. 2011). 1,74
ppm’de gdzlenen 2 protonluk mutiplet 8 numarali protona aittir. Imidazol halkasindaki azotun
elektron cekici 6zelliginden dolay1 bagli olan gruptaki protonlar tizerindeki yiik yogunlugu ¢ok
az oldugundan en diisiik alanda rezonansa gelmislerdir. atomuna bagli —CH2 grubu 4,93 ppm’de
triplet olarak rezonansa gelmistir. 2,23 ppm’de goriilen pik ise siilfonil grubuna bagli —CH>
protonlarindan kaynaklanmaktadir. Siilfonil grubunda meydana gelen rezonanstan 6tiirii ve bu
protonlar iizerindeki yiik yogunlugu azalmig ve daha diisiik alanda rezonansa gelmiglerdir.
Yapilan spektrokopik analizler literatiir verileriyle oOrtiismektedir ve elde edilen yapiy1

dogrulamaktadir (Po et al. 2011).
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5.1.5 6-(1H-benzimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on (L5)

[1k olarak reaksiyon PPA icinde 6-hidroksipikolinik asit ile 1,2-fenilendiaminin kondenzasyonu
sonucu gergeklestirilmistir (Addison and Burke 1981). Daha sonra ayn1 yap1 mikrodalga sentez
cihazi ile fosforik asit i¢erisinde ger¢eklestirilmistir. Daha az viskoz olmasindan dolay1 fosforik
asit tercih edilmistir. Reaksiyon sonucu (L5) kristal halinde elde edilmistir. Mikrodalga sentezi
ile 1 saatlik siire i¢erisinde daha yiiksek verimle ayni yap1 sentezlenmistir. Bu ligand sistemi
tautomerizmden gosterdiklerinden laktam (2-piridon) ya da laktim (2-hidroksipiridin)
formunda bulunabildiklerinden dolay1 farkli baglanma o6zelliklerine sahiptirler. Ayrica 2-
piridon tiirevleri N-H ve C=0 gruplarindan dolay1 kat1 fazda hidrojen bag1 yapabilmektedirler
(Sengul et al. 2011). Reaksiyonun olusum asamasinda baslangigta krem rengi olan reaksiyon
ortami ilerleyen siirelerde mavi-yesil rengi alarak reaksiyonun gerceklestigine dair ilk izlenimi
vermektedir (Bahrami et al. 2010). IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.5) imidazol
halkasindaki azot atomuna bagl protondan kaynaklanan N-H gerilme piki 3233 cm™’de
goriilmektedir (Szyc et al. 2010). 3046 cm™’de gozlenen pik aromatik C-H bagindan
kaynaklanan gerilme pikidir. 738 cm™®’de gozlenen pikler ise aromatik C-H bagindan
kaynaklanan halka dig1 gerilmelere ait piktir (Arslan and Algiil 2008). Bu pikler elde edilen
yapinin aromatik bir yap1 oldugunu desteklemektedir. 1661 cm™’de gozlenen pik ise piridon
yapisina ait karbonil pikidir (Szyc et al. 2010). Bu da yapinin laktam (keto) formunda oldugunu
gostermektedir. Benzimidazoller i¢in spesifik olan C=N imin piki (Arslan and Algiil 2008)
1590 cm™’de goriilmektedir. Bu da asit yapisi ile diamin yapisinin reaksiyona girmesi sonucu
halka kapanmasi ile imidazol yapisinin olustugunun gostergesidir. Kiitle spektrumuna
bakildiginda (Sekil A.5) (L5) yapisina ait molekiiler iyon piki m/z 211°de goriilmektedir. m/z
234’te goriilen pik (L5) + Na yapisindan kaynaklanmaktadir. Kiitle spektrumunda m/z 445°te
goriilen pik ise 2 (L5) + Na yapisina aittir. Bu da yapimin dimer yapida oldugunun géstergesidir
(Sengul et al. 2011). *H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.11) 12,93 ppm’de goriilen tek
protonluk singlet N-H protonundan kaynaklanmaktadir. 11,11 ppm’de goriilen singlet ise O-H
protonuna ait piktir. Bu pikler elde edilen yapinin tautomerik bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir (Szyc et al. 2010, Sengul et al. 2011). Analiz sonucu aromatik bolgede goriilen
proton sayisi istenilen yapidaki proton sayisi ile tam olarak oOrtiismektedir ve yapiy

dogrulamaktadir.
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5.1.6 6-(1-metilbenzimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on (L6)

Reaksiyon en ¢ok kullanilan yéntem olan PPA i¢inde 6-hidroksipikolinik asit ile N-metil-1,2-
fenilendiaminin kondenzasyonu sonucu gergeklestirilmistir (Addison et al. 1983). Reaktifler
reaksiyon balonunda karistirildigi anda renk kirmizi iken reaksiyon ilerledik¢e mavi-yesil rengi
almistir. Bu da reaksiyonun gergeklestigine dair ilk izlenimi vermektedir (Bahrami et al. 2010).
Elde edilen yapinin IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.6) baglanmis olan metilli amin
tiirevinden kaynaklanan alifatik C-H gerilme pikleri 2916 cm™’de goriilmektedir. Goriilen bu
metil piki reaksiyonun olustugu, halka kapanmasiyla imidazol yapisinin olustugunu ve imidazol
yapisindaki azot atomunda da metil grubunun varligini isaret etmektedir. 737 cm™’de goriilen
pik halka dis1 gerilmelerden kaynaklanan aromatik C-H pikine aittir (Arslan and Algiil 2008).
Benzimidazoller icin spesifik olan C=N imin piki (Arslan and Algiil 2008) 1585 cm™°de
goriilmektedir. Bu pik de asit yapis1 ile diamin yapisinin reaksiyonu sonucu halka kapanmasiyla
imidazol yapisinin olustugunu isaret etmektedir. 1651 cm™’de gozlenen karbonil piki de
tautomerizm gosteren yapiin keto formunu gostermektedir (Szyc et al. 2010). Kiitle
spektrumuna bakildiginda (Sekil A.6) m/z 248’de goriilen pik (L6) + Na yapisina ait piktir. m/z
473 piki ise 2 (L6) + Na yapisina ait piktir ve yapmin dimer halinde bulundugunu
gostermektedir (Sengul et al. 2011). *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.13) 11,23 ppm’de goriilen
genis pik O-H protonundan kaynaklanmaktadir. Aromatik bolgede goriilen 7 proton elde
edilmek istenen yapidaki proton sayisi ile tam olarak oOrtiismektedir. Ayrica 4,14 ppm’de
goriilen 3 protonluk singlet piki de imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil grubundan

kaynaklanmaktadir ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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5.1.7 6-(naftol-2,3-benzimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on (L7)

6-hidroksipikolinik asit ile 2,3-diaminonaftalenin PPA i¢indeki kondenzasyonu sonucu elde
edilmistir (Addison and Burke 1981). Reaktifler eklendikten sonra reaksiyon balonundaki renk
krem rengi iken reaksiyon devam ettikge renk mavi-yesil olmustur. Bu renk de
benzimidazollerin olusum esnasinda gozlenen renktir ve istenilen reaksiyonun gerceklestigine
dair bilgi vermektedir (Bahrami et al. 2010). IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.7) N-H
gerilmesine ait pik 3646 cm™’de goriilmektedir ve yapidaki amin grubunun varlig1 hakkinda
bilgi vermektedir. 3054 cmY’de gozlenen pik aromatik C-H gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. 719 cm™’de gézlenen pik halka dis1 gerilmelerden kaynaklanan aromatik
C-H bagna ait piktir (Arslan and Algiil 2008). Imidazol yapisindaki imin pikine ait gerilme pik
1615 cm™’de goriilmekte ve istenilen reaksiyonun gerceklestigini desteklemektedir (Arslan and
Algiil 2008). 1654 cm™’de gbriilen pik karbonil grubuna aittir ve yapinin keto formunda oldugu
hakkinda bilgi vermektedir. Kiitle spektrumuna bakildiginda m/z 262 de goriilen pik (L7)
yapisina ait piktir. m/z 526 piki ise yapinin dimer formda oldugunu gostermektedir (Sengul et
al. 2011). *H-NMR spektrumuna (Sekil 4.15) bakildiginda 12,96 ppm’de gozlenen pik N-H
protonudur. 11,22 ppm’de gozlenen pik ise O-H protonuna aittir. Bu pikler yapinin tautomerik
yapida oldugunu gostermektedir. Aromatik bolgede gozlenen 9 proton elde edilmek istenen

yapidaki proton sayisi ile uyumludur.
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5.1.8 2-(piridin-2-il)-1-p-toluensiilfonil-1H-benzimidazol (L8)

(L1) ligandi KOH ve BusNBr DMSO / H>O karisiminda reaksiyona sokularak reaksiyon
gerceklestirilmistir (Po et al. 2011). Elde edilen (L8) yapisinin erime noktasi baslangi¢c maddesi
olan (L1)’in erime noktasindan farkli oldugundan baslangigta farkli bir yap1 olustugu hakkinda
bilgi vermektedir. (L8)’in sar1 rengi (L1)’in renginden farklidir. IR spektrumuna bakildiginda
(Sekil B.8) 3059 cm™’de goriilen pik aromatik C-H bag1 gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
Bunun yaninda 748 cm™’de goriilen pik de halka dis1 gerilmelerden kaynaklanan aromatik C-
H bagina ait piktir (Arslan and Algiil 2008). P-toluen yapisidaki metil grubundan kaynaklanan
gerilme pik 2927 cm™’de goriilmektedir (Sengul et al. 2011). Benzimidazol igin spesifik olan
imin piki 1596 cm™’de goriilmektedir (Arslan and Algiil 2008). 1171 cm™, 1122 cm™ ve 1033
cm™*de goriilen pikler ise S=O bagindan kaynaklanan gerilme pikleridir ve elde edilen datalar
literatiir verileriyle uyum i¢indedir (Guney et al. 2010, Po et al. 2011). Kiitle spektrumuna
bakildiginda elde edilen yapiya ait molekiiler iyon piki m/z 349’da goriilmektedir ve elde
edilmek istenen yapinin molekiil agirlig1 ile értiismektedir. tH-NMR spektrumuna bakildiginda
(Sekil 4.16) 2,28 ppm’de goriilen pik p-toluen yapisindaki metil grubunun protonlarindan ileri
gelmektedir. 8,89 ppm’de goriilen pik piridin halkasindaki 5 numarali protona aittir. Bu proton
elektron ¢ekici imin azotundan dolayi lizerindeki yiik yogunlugu azalmis ve aromatik bolgede
en disiik alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. 8,43 ppm’de goriilen dublet piki piridin
halkasindaki 2 numarali protona aittir. Bu proton da elektron ¢ekici imin azotuna ve
benzimidazol halkasina olan yakinlig1 sebebiyle diisiik alanda rezonansa gelmistir. P-toluen
yapisindaki 4 proton 7,57°de multiplet olarak rezonansa gelmistir. Benzimidazol halkasindaki
3 ve 6 numarali protonlar imidazol halkasindaki rezonanstan dolay1 daha yiiksek alanda 7,85
ppm’de dublet olarak rezonansa gelmistir. Spektrumda goriile proton sayisi elde edilmek

istenen yapidaki proton sayisi ile uyum igindedir.

72



~

e

692°C

AW
Wis
€664
954
TG4
¥as L
6EL L
VG472
FAYA¥
69474
GE'L
ores
0se' s
2582
6418
618
algae
Liva
LE¥'8
¥ag'a
688

m]

S\

=20

> 4.01
=368

3 1.00
3 1.00

3 1.00

0.0

5.0

I
10.0

ppm (t1)

-

-

73

Sekil 4.16 (L8) *H-NMR spektrumu



172

| ppm (t1)

Sekil 4.17 (L8) 'H-NMR spektrumunda aromatik bdlgenin agik gdsterimi

3 = & = 25 R ERYd82 b ad RSB T &
© @ i 1 o v @ Q0 oM M~ M~ M~ Wn N WY e
o o o © o o L e N S T S S ~ I~
2 4
1 5 H1,.H5,
0580 H2,, H4,
3 2' 2 3 |
Sea®
y \ 4
LY ,
6 “ H‘,:].I:ﬁzim' 5I:;zim
|
|
1
H5
Py
1
— — L i - o
- - == [ %] —_ EON r
o o (=] o o o o
o o o (=] o - =
T I T T T T I T T T T I T T T T l T T T T I
S.00 8.50 8.00 7.50 7.00




4.2 METAL KOMPLEKSLERI
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Sekil 4.18 Komplekslerin genel sentez semasi.
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5.2.1 bis(2-(piridin-2-il)-NH-benzimidazol-Platin(11) Kompleksi (K1)

Elde edilen kompleksin rengi saridir ve bu renk elde edilen yapinin (L1) yapisindan farkli bir
yap1 oldugunu gostermektedir. IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.9) (L1) yapisindaki C=N
piki rezonans gostermektedir ve metal ile etkilesim sonucu yiik yogunlugu azalmaktadir.
Bundan dolay1 C=N bagina ait gerilme piki 1614 cm™’de gdzlenmektedir (Giimiis et al. 2003).
Ayrica (L1)’de 3057 cm™’de gozlenen aromatik C-H gerilme piki 3110 cm™ ve 3165 cm™’de
gozlenmektedir. Bu da liganda metalin koordine oldugunu ve molekiildeki elektron
yogunlugunun azalmis oldugunun gostergesidir (Coban et al. 2013). Azalan elektron
yogunlugundan dolay pikler yiiksek alana dogru bir kayma gostermisglerdir (Casas et al. 2005b,
Cui etal. 2013). Yapidaki C=C bagina ait pikler de 1497 cm™ ve 1462 cm™’de goriilmektedirler.
Bu pikler liganddaki C=C piklerine oranlar yukar1 alana kayma gostermislerdir. IR
spektrumunda N-H bagina ait gerilme bandina ait pik goériilmemektedir. Bu da imidazol
halkasindaki azota bagli protonun ayrildigini ve bu azot iizerinden metale koordine oldugu
hakkinda bilgi vermektedir. (K1) yapisina ait kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil A.9)
yapiya ait molekiiler iyon piki m/z 584 de goriilmektedir ve yapiyr dogrulamaktadir. (K1) +
H20 yapisina ait molekiiler iyon piki de m/z 619°da goriilmektedir. Spektrumda m/z 196 da
goriilen pik (L1) yapisina aittir ve elde edilmek istenilen yapi ile uyum igindedir. *H-NMR
spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.19) imidazol halkasindaki azot atomuna bagl proton kopup
bu azot ilizerinden metale koordine oldugu i¢in spektrumda N-H protonuna ait pik
gozlenmemektedir. Ligand metale koordine oldugu i¢in ligand {izerindeki elekton yogunlugu
azalmis ve protonlar diisik alana dogru kayma gostermislerdir (Haneda et al. 2007). En ¢ok
kayma o ve p konumundaki protonlardadir (Coban et al. 2013). Piridindeki azot atomuna komsu
olan 5 numarali proton imin azotunun elektron g¢ekici 6zelliginden ve ligandin metal ile
koordinasyonu sonucu elektron yogunlugunda azalma olmus ve aromatik bdlgede en diisiik
alanda dublet olarak rezonansa gelmistir. 2 numarali proton imin azotuna olan yakinligi ve
benzimidazol halkasina olan komsulugu nedeniyle diisiik alanda dublet olarak rezonansa
gelmistir. Elde edilen kompleksin ¢oziinilirligi az oldugu igin yarilmalar tam olarak
gozlenememistir. Aromatik bolgede goriilen proton sayisi elde edilmek istenilen yapidaki

proton sayist ile ortlismektedir.
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5.2.2 bis(2-(piridin-2-il)-NH-benzimidazol-Paladyum(l1) Kompleksi (K2)

Elde edilen kompleks yapinin IR spektrumuna baktigimizda (Sekil B.10) imidazol halkasindaki
C=N piki metal ile etkilesim sonucu yiik yogunlugu azalmakta bundan dolayr da IR
spektrumunda 1606 cm®’e yiiksek alana kayma gostermektedir (Nordquest et al. 1976, Giimiis
etal. 2003, He et al. 2004, Coban et al. 2013). 1440 cm™ ve 1400 cm™' *de goriilen (L1) yapisina
ait C=C gerilme pikleri de metal ile baglanma sonucu 1460 cm™ ile 1440 cm™’¢ yani yiiksek
alana dogru kaymustir. IR spektrumunda imidazol halkasindaki azota bagli olan N-H protonu
spektrumda goriillmemektedir. Bu da olas1 molekiil i¢i hidrojen baglarindan kaynaklanmaktadir
(Giimiis et al. 2003). Ayrica (L1) yapisinda 3057 cm™’de gozlenen aromatik C-H gerilmesine
ait pik de metal ile baglanma sonrasinda 3100 cm™’e kaymustir. Kiitle spektrumuna
bakildiginda (Sekil A.10) yapiya ait molekiiler iyon piki m/z 591°de goriilmektedir. (L1)
yapisina ait molekiiler iyon piki ise m/z 196’da goriilmektedir ve elde edilen yap1 ile uyum
icindedir. 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.20) 14,90 ppm’de imidazol halkasindaki
azot atomuna bagli N-H protonu goriilmektedir. Bu da metal ile olan koordinasyonun imidazol
halkasindaki imin azotu iizerinden oldugunu, olusan kompleksin katyonik bir kompleks
oldugunu isaret etmektedir. (L1) yapisinda 13,1 ppm’de goriilen N-H protonuna ait singlet pik
metal ile baglandiktan sonra 14,87 ppm’e kaymistir. Gézlenen bu diisiik alana kayma N-H
protonu iizerindeki elektron yogunlugunun azaldigini bu yiizden de diisiik alana kaydigini
gostermektedir (Haneda et al. 2007). Ayrica piridin halkasindaki 5 numarali proton (L1)’e ait
spektrumda 8,73 ppm’de gozlenmisken metal ile baglanma sonrasi bu proton da daha diistik
alana 9,00 ppm’e kaymistir. Ligand metale koordine oldugu i¢in ligand tizerindeki elekton
yogunlugu azalmis ve protonlar diisiik alana dogru kayma gostermislerdir (Haneda et al. 2007).
En ¢ok kayma o0 ve p konumundaki protonlardadir (Coban et al. 2013). Kompleks yapinin
¢Oziinlirliigli az oldugu icin yarilmalar ¢ok net goriilmemektedir. Analiz sonucu gozlenen
proton sayist elde edilmek istenen yapidaki proton sayisi ile Ortiismektedir ve yapiyi

dogrulamaktadir.
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5.2.3 bis(N-metil-2-(piridin-2-il)-benzimidazol)-Platin(I1) (K3)

Komplekse ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.11) (L2) yapisinda 3048 cm™’de gozlenen
aromatik C-H gerilmelerinden kaynaklanan pik metal ile baglandiktan sonra 3090 cm™’de
gdzlenmektedir. Serbest ligand da 2928 cm™’de goriilen alifatik C-H bagina ait gerilme piki ise
metal ile baglanmadan sonra 2962 cm™’de gériilmektedir. C=N piki ise serbest ligandda 1591
cm¥’de goriilmekteyken metal ile olan koordinasyondan sonra 1655 cm™ ve 1614 cm™ de
gozlenmektedir. Gozlenen bu yiiksek alana kaymalar liganddan metale olan elektron akisindan
kaynaklanmaktadir. Bu elektron akisindan dolay1 halkadaki elektron yogunlugu azalmis ve
pikler yiiksek alana dogru kayma gostermislerdir (Nordquest et al. 1976, Glimiis et al. 2003,
Coban et al. 2013). Gozlenen bu kaymalar C=C baginda da gézlenmektedir. Elde edilen yapinin
kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil A.11) (K3) yapisina ait molekiiler iyon piki m/z 613’de
goriilmektedir. Ligand yapisina ait molekiiler iyon piki ise m/z 211°de goriilmektedir. 613 piki
katyonik bis yapiya ait molekiiler iyon pikidir. tH-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.22)
serbest ligandda 4.22 ppm’de goriilen metil protonlarina ait 3 protonluk singlet komplekse ait
spektrumda 4.24 ppm’de goriilmektedir. Serbest ligandda 8.74 ppm’de goriilen 5 numarali
piridin protonu metal ile baglandiktan sonra 9,63 ppm’de goriilmektedir. (L2) metal ile
baglandiktan sonra liganddan metale dogru bir elektron akimi olugsmaktadir. Ligand Lewis bazi
gibi davranmakta ve metale elektron vermektedir. Boylelikle ligand iizerindeki elektron
yogunlugu azalmakta ve protonlara ait pikler diisiik alana dogru kaymaktadir (Haneda et al.
2007). Ayrica gozlenen bu kaymalar ligand yapisina metalin baglandigin1 ve molekiildeki yiik
yogunlugunun azalmis oldugunu gostermektedir (Coban et al. 2013). Kompleksin ¢oziintirliigii
az oldugu i¢in *H-NMR spektrumunda yarilmalar tam gdzlenememektedir. Aromatik ve alifatik
bolgede goriilen proton sayisi elde edilmek istenilen yapidaki proton sayisi ile uyum igindedir

ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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5.2.4 bis(N-metil-2-(piridin-2-il)-benzimidazol)-Paladyum(l1) (K4)

(K4) yapisina ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.12) serbest ligandda 3048cm™’de
goriilen aromatik C-H bagina ait gerilme piki metal ile baglandiktan sonra 3133 cm™’de
goriilmektedir. Imidazol halkasindaki azot atomuna bagl olan metil grubundan kaynaklanan
alifatik C-H bagina ait pik serbest ligandda 2928 cm™’de iken metal ile olan baglanmadan sonra
2945 cm™’e kaymustir. Ayni sekilde C=N bagina ait gerilme piki de serbest ligandda 1591 cm
*de iken metal ile olan baglanmanin ardindan 1608 cm™’e kaymustir. Goriilen bu kaymalar
metal ile ligand arasinda olan elektron transferinden kaynaklanmaktadir. Ligand Lewis baz1
gibi metale elektron vererek koordine kovalent bag olusturmus ve ligand yapisi lizerindeki
elektron yogunlugu azalarak IR spektrumunda baglara ait piklerin yiiksek alana dogru
kaymasina neden olmustur (Nordquest et al. 1976, Giimiis et al. 2003, Coban et al. 2013). (K4)
yapisina ait kiitle spektrumu incelendiginde (K4) + H2O yapisina ait pik m/z 612’de
goriilmektedir. Serbest liganda ait molekiiler iyon piki m/z 210°da goriilmektedir ve elde edilen
komplekste serbest ligandin varligin1 gostermektedir. m/z 545°de goriilen pik yapinin klorsuz
haline ait piktir. Yapiya ait !H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.24) imidazol
halkasindaki azot atomuna bagli metil grubundaki protonlara ait pik 4,26 ppm’de
goriilmektedir. Serbest ligandda 4,22 ppm’de goriilen 3 protonluk singlet komplekse ait
spektrumda ¢ok az da olsa bir kayma gostermistir. Serbest ligandda 8,74’te gozlenen
piridindeki imin azotuna komsu proton metal ile baglanma sonrasinda diigiik frekansa 9,26
ppm’e kayarak rezonansa gelmistir (Haneda et al. 2007, Coban et al. 2013). Diger protonlara
ait piklerde de diistik alana dogru bir kayma mevcuttur. Kompleks yapinin ¢oziiniirliigii az
oldugu igin *H-NMR spektrumunda yarilmalar net bir sekilde goriilmemektedir. Fakat aromatik
ve alifatik bolgede gdzlenen proton sayisi elde edilmek istenen yapidaki proton sayisi ile uyum

i¢cindedir.
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5.2.5 2-(pirididin-2-il)-NH-nafto-benzimidazol-Platin(11) (K5)

(K5) yapisina ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.13) aromatik C-H bagina ait gerilme
bantlari serbest ligandda 3050 cm™’de iken metal ile baglanma sonucu 3085 cm™’e kaymustir.
N-H bandinda goriilen kayma miktar1 daha fazladir. 3375 cm™’de goriilen N-H gerilmesine ait
pik metal ile baglanma sonras1 daha yiiksek alana dogru kayarak 3503 cm™’de gériilmektedir.
Benzimidazol yapisindaki C=N bagina ait gerilme piki de 1595 cm™’den 1615 cm™’e kaymustir.
Goriilen bu kayma degerleri metal ile olan baglanma sonrasi halka {izerindeki elektron
yogunlugunun azalmasindan kaynaklanmaktadir. Metal ile baglanma sirasinda piridin azotu ve
imidazol halkasindaki imin azotu ile metal arasinda koordine kovalent bag olugsmus ve olusan
bagdaki elektronlar azotlar tarafindan saglanmistir. Lewis baz1 gibi davranan ligand {izerindeki
elektron yogunlugunun azalmasindan dolay1 da olusan komplekste gozlenen pikler yiiksek
alana dogru kaymislardir (Nordquest et al. 1976, He et al. 2004, Coban et al. 2013). (K5)’¢ ait
kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil A.13) m/z 545°te (K5) + CH3OH yapisina ait molekiiler
iyon piki goriilmektedir. *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.23) serbest ligandda 8,79
ppm’de goriilen piridindeki imin azotuna komsu olan protona ait pik metal ile baglanma
sonrasinda 9,24 ppm’de goriilmektedir. Ayni1 sekilde diger protonlarda da kaymalar
gozlenmektedir. Goriilen bu kaymalar ligand molekiiliine metalin koordine oldugunu ve
liganddan metale olan elektron go¢ii sonrasinda ligand molekiiliindeki elektron azalmasindan
kaynaklanmaktadir (Haneda et al. 2007, Coban et al. 2013). Coziiniirligii az olan kompleksine
!H-NMR analizinde yarilmalar tam olarak gdzlenemediginden protonlarin eslestirilmesi
yapilamamugstir. Fakat gozlenen proton sayisi elde edilmek istenilen yapidaki proton sayisi ile

uyumludur.
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5.2.6 3-((2-piridin-2-il)-1H-benzimdazol)propan-1-siilfonat-Platin(11) (K6)

(K6) yapisina ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.14) 3090 cm™*de aromatik C-H bagima
ait gerilme titresimi goriilmektedir. Bunun yaninda serbest ligandda 2931 cm™’de gériilen
alifatik C-H pikine ait gerilme band1 ise metal ile baglanma sonras: 2940 cm™’e dogru bir
kayma gostermistir. Serbest liganddal1593 cm™’de gozlenen C=N piki ise metal ile baglanma
sonrasi yiiksek alana kayarak 1607 cm™’de pik vermistir. Gozlenen bu kayma metal ile olan
koordinasyon sonucu liganddan metal dogru olan elektron akisindan kaynaklanmaktadir.
Bundan elektron akigindan dolay1 ligand izerinden elektron yogunlugu azalmis pikler yiiksek
alana dogru kaymiglardir (Nordquest et al. 1976, Giimiis et al. 2003). (K6) yapisina ait kiitle
spektrumu incelendiginde yapiya ait molekiiler iyon piki m/z 619’da goriilmektedir ve elde
edilmek istenilen iiriin ile ortiismektedir. *H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.25)
aromatik protonlarda gozlenen kayma metal ile olan koordinasyonu dogrulamaktadir.
Spektrumda gozlenen proton sayist elde edilmek istenen yapidaki proton sayisi ile

ortlismektedir.
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5.2.7 3-((2-piridin-2-il)-1H-benzimdazol)propan-1-siilfonat-Paladyum(ll) (K7)

(K7) kompleksinin IR spektrumuna (Sekil B.15) bakildiginda 3010 cm™’de aromatik C-H
bagina ait gerilme piki goriilmektedir. Serbest ligandda C=N bagina ait gerilme piki 1593 cm”
1*de goriilmekteyken metal ile baglanma sonrasi bu pik yiiksek alana kayarak 1604 cm™’de
goriilmektedir. C=C bagina ait gerilme bandlar1 da serbest ligandda 1439 cm™, 1402 cm™°de
goriilmekteyken kompleks yapisinda 1467 cm™ ve 1445 cm™’de gériilmektedir. Bu yiiksek
alana kayma Lewis bazi olarak davranan ligand molekiiliiniin metal ile baglanma sonrasinda
metale elektron vererek koordine kovalent bag olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Boylelikle
koordine kovalent bag olusumu sirasinda metale elektron veren ligand molekiiliindeki elektron
yogunlugu azalmis ve piklerde yiiksek alana kayma gdzlenmistir (Nordquest et al. 1976, He et
al. 2004). Kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil A.15) (K7) + Na yapisina ait pik m/z 555’de
goriilmektedir ve elde edilmek istenilen yap1 ile uyum icindedir. *H-NMR spektrumu
incelendiginde (Sekil 4.27) aromatik bolgedeki protonlarda gozlenilen diisiik alana kayma
ligand molekiiliiniin metal ile baglandigini boylelikle ligand tizerindeki elektron yogunlugunun
azalmasindan dolay1 da piklerin daha diisiik alanda rezonansa geldigini dogrulamaktadir
(Haneda et al. 2007, Coban et al. 2013). Ayrica aromatik ve alifatik bolgelerde goriilen proton

sayilar1 da elde edilmek istenen yap1 ile uyum igindedir ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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5.2.8 bis(6-(NH-benzimidazol-2-il)-2(1H)-on)Platin(I1) (K8)

(K8) kompleksinin IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.16) 3425 cm™*de goriilen genis pik
piridon halkasindaki O-H grubundan kaynaklanmaktadir. Imidazol halkasindaki N-H
gerilmesinden kaynaklanmakta olan pik de yaklasik olarak bu dalga boyunda gelmesi gerektigi
icin O-H grubuna ait pikin altinda maskelenmektedir. Serbest ligandda 3046 cm™’de gériilen
aromatik C-H gerilme piki metal ile baglanma sonrasinda 3071 cm™’e kaymustir. Gézlenen bu
kayma metal ile olan baglanma sonucu ligand yapisindaki elektron yogunlugunun
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Elektron yogunlugu azalan ligand yapis1 yiiksek alana dogru
kaymistir (He et al. 2004, Haneda et al. 2007). Yap1ya ait kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil
A.16) (K8) kompleksinin klorsuz hali m/z 619’da goériilmektedir. 707°de goriilen pik ise (K8)
+ H20 yapisindan ileri gelmektedir. Ayrica serbest liganda ait molekiiler iyon piki de m/z
212°de goriilmektedir. Bu da olusan kompleksteki ligandin varligmi gostermektedir. *H-NMR
spektrumu incelendiginde (Sekil 4.29) 13,98 ppm’de imidazol halkasindaki azot atomuna bagl
protona ait pik goriilmektedir. 11,44 ppm’de goriilen pik ise —OH protonundan kaymaktadir.
Gozlenen bu pikler serbest ligand yapisi ile karsilastirildiginda zayif alana dogru bir kayma
goriilmektedir. Bu da metal ile baglanma sonucu ligand yapis1 tizerindeki elektron
yogunlugunun azaldigin1 dogrulamaktadir. Ligand molekiilii ile metal arasinda olusan koordine
kovalent bagin varlig1 burdan da anlagilmaktadir. Boylelikle katyonik bir kompleks olugmustur.
Kompleksin ¢oziiniirliigi ¢ok az oldugu igin 'H-NMR spektrumunda yarilmalar
gbzlenememistir. Fakat aromatik bolgedeki proton sayisi elde edilmek istenen yapidaki proton

sayist ile ortlismektedir.
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5.2.9 bis(6-(NH-benzimidazol-2-il)-2(1H)-on)-Paladyum(I1) (K9)

Yapiya ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.17) piridon halkasindaki O-H bagina ait
gerilme bandi1 3551 cm™’de, imidazol halkasindaki tersiyer azota bagli olan protona ait N-H
gerilme bandi da 3382 cm™’de gériilmektedir ve elde edilmek istenen yapr ile drtiismektedir.
serbest ligandda 3046 cm™°de goriilen aromatik C-H gerilmesine ait pik yiiksek alana kaymis
3076 cm™’de pik vermistir. Spektrumun 3400 cm™ civarinda N-H gerilmesine ait pik de
goriilmektedir. C=N pikine ait gerilme piki serbest ligandda 1617 cm™*’de goriilmekteyken
metal ile olan baglanma sonras1 bu pik 1634 cm™’de gériilmektedir. Meydana gelen bu yiiksek
alana kayma metal ile olan baglanma sonrasi liganddan metal dogru olan elektron transferini
gostermektedir (Haneda et al. 2007). Bu elektron gogiinden dolayi ligand iizerindeki elektron
yogunlugu azalmis ve gézlenmesi gereken pikler yiiksek alana dogru kaymislardir (Nordquest
et al. 1976). Kiitle spektrumu incelendiginde m/z 526’da goriilen pik kompleks yapinin klorsuz
haline ait piktir. Klor bagli haline ait pik ise m/z 595’de goriilmektedir. m/z 619°da goriilen pik
ise (K9) + Na yapisina aittir. Serbest liganda ait pik m/z 212’de goriilmektedir ve elde edilmek
istenen yapi ile ortiismektedir. *H-NMR spektrumuna baktigimizda (Sekil 4.31)13,87 ppm’de
N-H protonuna ait pik goriilmektedir. 11,28 ppm’de ise O-H protonuna ait pik goriilmektedir.
Goriilen bu pikler serbest ligand ile karsilastirildiginda daha diisiik alana kayma
gostermektedirler. Bu da metal ile baglanma sonrasi ligand molekiilii {izerindeki elektron
yogunlugunun azalmasint ve dolayisiyla bir koordine kovalent bagin olustugunu
dogrulamaktadir. Kompleks yapinin ¢oziiniirliigii ¢ok az oldugundan *H-NMR spektrumunda
yarilmalar gozlenememektedir. Fakat aromatik bolgede goriilen proton sayisi elde edilmek

istenen proton sayist ile uyum igindedir.
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5.2.10 bis(6-(N-metilbezimidazol-2-il)piridin-2(1H)-on)-Platin(11) (K10)

(K10) kompleksine ait IR spektrumuna (Sekil B.18) bakildig1 zaman 3510 cm™’de piridon
halkasindaki O-H grubundan kaynaklanan gerilme bandi goriilmektedir ve yap1 ile uyum
icindedir. Serbest ligandda alifatik C-H gerilmesine ait bandi 2916 cm™’de gériilmekteyken
metal ile olan baglanmadan sonra bu gerilmenin 2945 cm™’e kaydig1 goriilmektedir. Ayni
sekilde aromatik C-H bandlar1 da 3133 cm™® ve 3090 cm™’e kaymistir. Ayrica ligand
molekiiliinde1585 cm™’de goriilen C=N gerilme band1 metal ile baglanmadan sonra 1609 cm
Lde goriilmektedir. Bu goriilen yiiksek alana dogru kaymalar ligand molekiilii ile metalin
koordine oldugunu gostermektedir. Lewis bazi olarak davranan ligand molekiili elektron
vererek metal ile baglanmaktadir. Arada olusan bag koordine kovalent bag oldugunun
elektronlar ligand molekiilii tarafindan saglanmakta ve ligand iizerindeki elektron yogunlugu
azalmaktadir. Bu sebeple de piklerde yukar1 alana dogru bir kayma meydana gelmektedir
(Haneda et al. 2007, Coban et al. 2013). Yap1ya ait kiitle spektrumuna bakildig1 zaman (Sekil
A.18) m/z 645 de goriilen pik (K10) yapisinin klorsuz yapisina ait piktir. m/z 681’de goriilen
pik ise klorsuz (K10) + 2H20 yapisina aittir. m/z 226 goriilen pik ise serbest liganda ait piktir
ve yapidaki ligand varligimi gostermektedir. tH-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.33)
11,52 ppm’de goriilen tek protonluk singlet piridon yapisindaki —OH protonundan
kaynaklanmaktadir. Serbest ligandda 11,23’te goriilen bu pik metal ile baglanma sonras1 zay1f
alana dogru kaymistir. Bu da metal ile olan baglanma sonrasi ligand molekiilii {izerindeki
elektron yogunlugunun azaldigim1 ve daha diisiik alanda rezonansa geldigini gostermektedir
(Haneda et al. 2007). 4,05 ppm’de imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil grubu
goriilmektedir ve elde edilmek istenen yapi ile uyum i¢indedir. Olusan kompleksin ¢oziintirligi
¢ok az oldugu igin 'H-NMR spektrumunda yarilmalar gdzlenememistir. Fakat aromatik ve
alifatik bolgede goriilen proton sayisi elde edilmek istenen yapidaki proton sayisi ile

ortlismektedir.
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5.2.11 bis(6-(N-metilbezimidazol)piridin-2-on)-Paladyum(ll) (K11)

(K11) kompleksine ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.19) 3386 cm™’de piridon
halkasindaki O-H grubuna ait gerilme piki goriilmektedir. Serbest liganddaki alifatik C-H
gerilmelerine ait titresim band1 29161 de goriilmekteyken metal ile olan baglanmanin ardindan
bu pik 2950 cm™’e kaymustir. 1615 cm™ ve 1585 cm™’de gériilen C=N bagina ait gerilme pikleri
metal ile olan koordinasyondan sonra 1628 cm™ ve 1610 cm™’e kayma gostermistir. Bu da
Lewis bazi olarak davranan ligand molekiiliiniin metale elektron vermesi sonucu koordine
kovalent bag meydana getirmesini ve ligand molekiilii {izerindeki elektron yogunlugunun
azalmasii gostermektedir (Glimiis et al. 2003, Haneda et al. 2007). Yapiya ait kiitle
spektrumuna bakildiginda m/z 554 piki komplekse ait molekiiler iyon pikidir. m/z 582 piki ise
(K11) + 3/2H20 yapisina ait piktir ve goriilen bu pikler elde edilmek istenen yapi1 ile uyum
icindedir. 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.35) 11,76 da goriilen tek protonluk
singler piridon halkasindaki O-H protonundan kaynaklanmaktadir. Serbest ligandda 4,14
ppm’de goriilen imidazol halkasindaki azot atomuna bagli metil grubuna ait protonlar metal ile
olan baglanmadan sonra 4,18 ppm’de goriilmektedir. Kompleksin ¢oziiniirliigli cok az oldugu
icin H-NMR spektrumunda yarilmalar gdzlenememektedir. Fakat alifatik ve aromatik bolgede

goriilen proton sayisi elde edilmek istenilen yapi ile uyum ig¢indedir.
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5.2.12 6-(NH-naftol-2,3-benzimidazol)piridin-2-on-Paladyum(l1) (K12)

(K12) kompleksine ait IR spektrumuna bakildiginda (Sekil B.20) 3582 cm™’de goriilen genis
ve yayvan pik yapidaki suyun varligimm gosteren O-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
Ligand ile metal ile baglandiktan sonra piklerde yiiksek alana kayma gozlenmistir. Serbest
ligand da 3054 cm™*de goriilen aromatik C-H gerilmelerine ait pik metal ile baglanmadan sonra
3142 cm™’e kaymustir. Ayrica serbest ligandda 1615 cm™’de goriilen C=N piki de 1625 cm™’e
kaymustir. Kiitle spektrumuna bakildiginda (Sekil A.20) m/z 419°da goriilmektedir. m/z 438°de
goriilen pik ise yapiya su baglanmis hale ait piktir. tH-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
4.37) protonlara ait piklerin metal ile baglanmadan dolay: diisiik alana kaydigi goriilmektedir.
Kompleksin ¢oziiniirliigii cok diisiik oldugundan dolayi piklerdeki yarilmalar gézlenememistir.
Fakat aromatik bolgede goriilen proton sayisi elde edilmek istenen yapidaki proton sayisiyla

uyumludur.
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| W +Q1: 1.441 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-58.wiff (Turbo Spray) Max. 3.5e6 cps.

39.2000
3.4e6
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3.0e6
2.8e6-
2.6e6
2 4664 555.0000
2.2e6-

2.0e6

1.8e6

1.66-] 526.9000 743.9000
655.8000
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[20p0 97.4000
8 doop  1§2-3M0/575 gg0
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B +Q1: 2.999 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-78c.wiff (Turbo Spray), Centroided

Max. 6.8e7 cps.
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6.0e71 208.0791 430.0932
613.2212
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5. 29113884 438.3004 N Gl
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2 g 440 841.4727—
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cps

Intensity,

5.2e74
5.0e74
4.8e7
4.6e7+
4.4€7
4.2e7
4.0e7+
3.8e7
3.6e7
3.4e7
3.2e7
3.0e7
2.8e74
2.6e74
2.4e7+
2.2e74
2.0e74
1.8e7
1.6e7
1.4e7
1.2e7
1.0e7+

8.0e6 P

6.0€6 |
4,066
2,066

0.0%-

58.2206

74.1284

115.2205

102.1923

2281 168.3226—_

78.

=

212500
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150

44 219.2946
169.305

245.3047

2472553

210.2950

191.3376
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200 250

J&S3.2985

300

336.1916

335.

300.2014-316.40

[ @ +Q1:0.134 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-75.wiff (Turbo Spray), Centroided
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3842317 [
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W +Q1: 2.2356 min from Sample 1 {TuneSamplelD) of 0z-80.wiff {Turboc Spray), Centroided Ma:

115.2111
5.1e7 52

5.0e7 4

4.8e7 4

4.8e7 4
4.4e7 A

427 4

4.0e7 A
el ) 247.3055
3667 1

2.4e7 A
1 2453341
3.2e7

2.0e7 8.2291

288 5454421
2827

2.4e7 A
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2.2e7 A
2.0e7 1 74.0519
1.8e7
1.6e7 4 168.2079

~102.2237

sasrl 488 227
4% 2885 219.2531

1.2e7;L
18.p284
1.0e7 4f6.1p€0

8.0e5 1

191.2591 2aadban

47T0N3857 4894777
78{1208 333.2494 - f 544 9240

11128 i
140.2p89  |235.42f5_ I 0224 p. 33

2
28183 194 pssa 2P 20 10 1753 S50
L
2

Py _-582.9152
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Intensity, cps

4.6€6
4.4e6
4.2e6+
4.0e6+
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3.4e6
3.2e6
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|l +Q1: 2.010 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-72-s.wiff (Turbo Spray)

635.8000
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Intensity, cps

B +Q1: 0.704 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-71-s.wiff (Turbo Spray) Max. 4.2e6 cps.
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453.5000 635.8000
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_-41.3000
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583.0000 619900
526.9000 608.80d0
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-5 2.(00(;1
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283,30 311.5000 437.4000—_455[5000 71./1000
- . I~
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N Jiahho ,‘.L‘.HJ ‘Mﬂ s N u"n e M‘..ﬂ‘ W o [ ‘U. e A& sl 1\.\ kbl u,L,,.?. T MA‘ " \Lﬁsﬁl Y ﬂh@.n | ‘
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[ W +Q1: 1.843 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-73s.wiff (Turbo Spray)

Intensity, cps
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5
2.0e5

4
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0.0
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B2 9000 skl
) |
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W +Q1: 1.8625 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-822.wiff (Turbo Spray)
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| W +Q1: 4.540 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of oz-79c.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 5.3e7 cps.

246.3017
5.2e7
5.0e7+
4.8e7
4.6e7
4.4e7
4.2e7
4.0e7

645.4601

3.8e77 643.4758
3.6e71

34e71  5g1931
3.271
3.0e71
2.8e74
2.6671
2.4e71 245.2582

cps

Intensity,

2.2e7+ 115.2081 6474917

2.0e7+ 74.1923
42.2768
1.8e7

1.667 43 2648 102.2271

1.4e7+
1.2e7 445-R190 467.3243 554.8995

191.3314
1.067] 336.2307 446.3092

6.2(188
8.006 87 0514 168.2976 466.3469

226.2937

_-582.9363

6.0e6-] 219.3022 316.4614 4192827 | || 4962033
30.3409 83.3090 _249.4122 - A 50,3488 __526.8180 659.50 681.5514
4.0e6 ) Zf 91/1596 |133.2774 ﬁ 337[1053 434.3032-1 485 2706 ] T

f \\ \\

1 169.3446 | 218.291 0.3598 573 _518.3294 . _
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B +Q1: 2.345 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of 0z-74.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 2.8e7 cps.

58.2264
2.8e74
210.3060 316.4786
2.6e71 102.2000
208.2720
2.4e7+
191.3301
2.2e7 74.1678
2.0e7|
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1.8e7 1
[%2]
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= 450398 P26.3065
[%2]
c -
o 77 Jl392602
£
1.2e7 1 430.2712
358.2086
582.9288
10674 i deso 342.1609_ 4323801
’ 302.1837— 360{2457
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8.0e6- |M6-197265 0952 .
65.095 198 2535 246.3169 208 8828 Abato 647,5812
235.3591 ) S57Mi124 613.4657 699,407
6.0¢6 | adb 1443 |
106.2081 )11,2883 T BATaATS 526.8560 5304373  619.9079 || 696-3837
2455677 , qu
4.0e6 4.0690 146.2714 354.2375 4343347
_-169.8305 283.455 527.59 51.4073 701.353
_115.1702 270.4353 3 102.2675_ 4 41731 446.2708 5588790
2.0e6 119.14 168,310 3 9.40
LR g e b L e W&M
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3 Be?

3.607
3.4e?

3.2e7 4
3 0e7
2.8e7
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2407
22e7-
2.0e?

4
1 Be7 -

14e7 -
1.2e7
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4 0e6

2.0e6

o0

1.6e7 43 2008

91

582323

2 2866

741570

2254

;2107 148.3224

1912

agg 2333432

83116 270 4482
Eﬁ 48 J 4oe 30m1,1I II 4353980

W +Q1: 1.156 min from Sample 2 (TuneSamplelD) of 0z-82 wiff (T urbo Spray). Centroded

419 829

3254469
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