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TESEKKUR VE ONSOZ

Bu tez ¢alismasinin her asamasinda yardim, oneri, bilgi, tecriilbe ve desteklerini
esirgemeden beni her konuda yonlendiren danisman hocam Dog. Dr. Aydin AKTASa,

Bu c¢alismanin sentez asamasinda hem bilgi birikimi hem de tecriibesinden
yararlandigim hocam Prof. Dr. Yetkin GOK’e

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin bir kismimin kristal yapi tayinlerini, tek
kristal X-151n1 kirmimmi ydntemiyle gerceklestiren Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Fen
Fakiiltesi Fizik Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Muhitin AYGUN ve Dog. Dr. Duygu
BARUT CELEPCY’ ye;

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin  enzim inhibisyon ¢aligmalarina
katkilarindan dolayr Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Ogretim Uyesi
Prof. Dr. ilhami GULCIN, ...... ve Ardahan Universitesi Nihat Delibalta Gole Meslek
Yiiksekokulu &gretim iiyesi Dog. Dr. Yeliz DEMIRe;

Hayatimin her asamasinda biiyilk emegi bulunan, ilgisini, destegini, tesvigini
hicbir zaman esirgemeyen ve biitiin varliklariyla zaman ve mekan dinlemeden hayatimin
her asamasinda oldugu gibi yliksek lisans ¢alismalarim siiresince de yanimda olan aileme;

Calismalarim sirasinda ayni laboratuvarda calistigimiz ve desteklerini goérdigiim
yluksek lisans 6grencisi Semih YILDIRIM’a

Tezin uygulama agsamasinda FYL-2024-3659 no’lu ‘‘Benzimidazol-2-Selenon
Bilesiklerinin Sentezi Karakterizasyonu ve Enzim Inhibisyon Etkileri’” baslikli proje ile

maddi destekten dolay1, Indnii Universitesi BAP birimine tesekkiir ederim.



ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum ‘‘Benzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin
Sentezi Karakterizasyonu ve Enzim Inhibisyon Etkileri” baslikli bu ¢alismani bilimsel
ahlak ve geleneklere aykir diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve
yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakg¢ada yontemine uygun

bicimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Sultan OZEL
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Farmakofor, bir molekiiliin biyolojik aktivitesinin temelini olusturan yapisal ve
stereokimyasal unsurlar1 ifade eder. Ilag kesif siirecinde, molekiiler yapilarinin belirli
hedeflerle etkilesim potansiyelini anlamak, etkin ve giivenli tedavi edici maddelerin
gelistirilmesinde kritik Oneme sahiptir. Bu baglamda, organik ve organometalik
bilesiklerin farmakofor 6zellikleri hem temel bilimler hem de uygulamali arastirmalar
acisindan 6nemli bir yer tutmaktadir.

Organik bilesikler, karbon atomlarinin ¢ogunlukla hidrojen, oksijen, azot ve diger
elementlerle birlesimiyle olusan molekiillerdir. Farmakofor ozellikleri, genellikle
bilesikteki fonksiyonel gruplarin varlig1 ve konumuna baglidir. Ornegin, hidrojen baglar:
kurabilen -OH grubu, bircok biyomolekiille etkilesime girerek organizmadaki spesifik
hedeflere baglanabilir. Aromatik bilesiklerin varligi ise, molekiillerin hidrofobik
etkilesimlerdeki roliinden dolay1 farmakodinamik 6zelliklerini etkileyebilir.

Organoselen bilesikleri, selenyum atomlarin karbona bagli oldugu molekiillerdir
ve son yillarda farmakoloji alaninda 6nemli bir ilgi odag: haline gelmistir. Selenyum,
biyolojik sistemlerde onemli roller oynayan bir elementtir ve organoselen bilesikleri,
cesitli biyolojik aktiviteleri sayesinde ilag gelistirme siire¢lerinde potansiyel tagimaktadir.
Organoselen bilesikleri, farmakofor 6zellikleri agisindan 6nemli bir yelpazeye sahip olup,
biyolojik aktivite potansiyeli ile ilag gelistirme silireglerinde umut vaadeden bilesiklerdir.
Antioksidan, antikanser, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri ile dikkate deger etkiler
sunan bu bilesiklerin derinlemesine incelenmesi, énemli tibbi uygulamalara ve tedavi
stratejilerine  yol agabilir.  Gelecek arastirmalar, organoselen bilesiklerinin
mekanizmalarin1  daha iyi anlamaya yonelik olmali ve potansiyel farmasotik
uygulamalarin1 kesfetmelidir. Bu sayede, organoselen bilesiklerinin saglik alanindaki
katkilar1 artirilabilir. Bu tez kapsaminda, organoselen bilesiklerinin enzim inhibitor
ozellikleri ve bunlarin biyolojik aktivite lizerindeki etkileri ele alinacaktir.

Bu tez kapsaminda yapilan calismalar:

1) 17 tane organoselen bilesigi olan bezimidazol-2-selenon (NHC-Se) bilesikleri (1-

7) sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemler ile karakterize

edilmistir.
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2) Tim NHC-Se bilesiklerinin (1-7) yapilart 'H NMR, ¥C NMR ve FTIR
spektroskopik yoOntemlerin yaninda elemental analiz teknigi kullanilarak
karakterize edilmistir.

3) Tim NHC-Se bilesiklerinin (1-7) karbonik anhidraz (CA) enzim inhibisyon
etkileri incelenmistir.

4) Tium NHC-Se bilesiklerinin (1-7) asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibisyon
etkileri incelenmistir.

Asetilkolinesteraz Karbonikanhidraz
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Pharmacophore refers to the structural and stereochemical elements that form the
basis of a molecule's biological activity. In the drug discovery process, understanding the
potential of molecular structures to interact with specific targets is critical to the
development of effective and safe therapeutics. In this context, the pharmacophore
properties of organic and organometallic compounds are important for both basic science
and applied research.

Organic compounds are molecules formed by the combination of carbon atoms,
mostly hydrogen, oxygen, nitrogen, and other elements. Pharmacophore properties are
generally dependent on the presence and location of functional groups in the compound.
For example, the -OH group, which can form hydrogen bonds, can interact with many
biomolecules and bind to specific targets in the organism. The presence of aromatic
compounds can affect the pharmacodynamic properties of molecules due to their role in
hydrophobic interactions.

Organoselene compounds are molecules in which selenium atoms are bonded to
carbon and have become a significant focus of interest in the field of pharmacology in
recent years. Selenium is an element that plays important roles in biological systems and
organoselene compounds have potential in drug development processes due to their
various biological activities. Organoselene compounds have a significant range in terms
of pharmacophore properties and are promising compounds in drug development
processes with their biological activity potential. An in-depth examination of these
compounds, which offer remarkable effects with their antioxidant, anticancer,
antibacterial, and antifungal activities, may lead to important medical applications and
treatment strategies. Future research should be aimed at better understanding the
mechanisms of organoselene compounds and exploring their potential pharmaceutical
applications. In this way, the contributions of organoselene compounds to the field of
health can be increased. In this thesis, the enzyme inhibitory properties of organoselene
compounds and their effects on biological activity will be discussed.

Studies carried out within the scope of this thesis:
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1) 17 organoselene compounds, bezimidazole-2-selenone (NHC-Se) compounds (1-7),
were synthesized and their structures were characterized by appropriate
spectroscopic methods.

2) The structures of all NHC-Se compounds (1-7) were characterized using *H NMR,
13C NMR and FTIR spectroscopic methods as well as elemental analysis technique.

3) Carbonic anhydrase (CA) enzyme inhibition effects of all NHC-Se compounds (1-7)

were investigated.
4) Acetylcholinesterase (AChE) enzyme inhibition effects of all NHC-Se compounds
(1-7) were investigated.

Acetylcholinesterase Carbonic Anhydrase
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GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1. Karbenler
Karbenler, varliklarinin ilk kesin kanitlarindan bu yana organik kimyada 6nemli bir rol

oynamistir. Bu laboratuvar meraklariin erken kimyasinin ¢ogu 1950'lerde Skell tarafindan
kurulmus olsa da [1], karbenleri 1964'te inorganik ve organometalik kimyaya tanitanlar
Fischer ve ogrencileriydi [2,3]. Metal karbenlerin 6zellikle organik sentez, kataliz ve
makromolekiiler kimyada olduk¢a 6nemli hale geldigini sdylemek yeterlidir [4-7].

Karbenler, valans kabugunda sadece alt1 elektron bulunan iki degerlikli bir karbon
atomu iceren nétral bilesiklerdir [8,9]. Karben yapisinin dogrusal egimli geometrileri,
karben karbon atomunun farkli olast hibridizasyonuyla iligkilidir. Spin ¢okluguna ve temel
duruma bagh olarak, belirli bir karbenin (elektronik) yapisi degiskenlik gosterir. Eger
karben sp?-hibridize karbon atomu ile dogrusal olmayan bir yapiya sahipse singlet temel
durumdadir. Ayrica triplet durum yapilar sirasiyla karbenyum iyonlar1 (CR3)" ve serbest
radikaller *(CR3) ile karsilastirilir. Triplet durum ve uyarilmis singlet durumlar igin sp-
hibridize karbon atomlari ile dogrusal yapilar da dikkate alinmalidir [10]. Cogu karben igin
dogrusal olmayan triplet temel durum deneysel olarak olusturulmustur. Singlet durum
dihalokarbenler ve oksijen, kiikiirt veya nitrojen ikameli karbenler istisnadir. Iki enerjik
olarak dejenere olmus p orbitaliyle birlestirilmis sp-hibrit orbitalleri (6 orbitalleri) ve bir p
orbitaliyle (pm orbitali) birlestirilmis sp2-hibrit orbitalleri, sirastyla dogrusal veya egimli
geometriyi destekler. Karbenin merkez atomundaki 2p orbitalinde bulunan elektronlarin
dagilimi iki farkli sekilde olur. Bu sayede singlet ve triplet karbenler olusur. Triplet
karbenler, 2p orbitalinde bulunan ortaklanmamis elektronlar1 ayn1 spinde farkli orbitallerde
bulundugundan sp hibritlesmesi yapmistir. Aksine, sp? hibritlesmesi yapan singlet
karbenlerde ortaklanmamis elektronlar farkli spinlerde ayni orbitalde bulunmaktadir.
Bununla birlikte, radikalik ozellik gosteren triplet karbenler genel olarak niikleofilik
karakter sergilerken, singlet karbenler hem bos p orbitaline elektron alabildigi i¢in
elekrofilik hem de ayni orbitalde ortaklanmamus iki elektron bulundurdugundan niikleofilik
karakter sergilemektedir.

Singlet temel durumu, 6 ve pr orbitallerinin enerjileri arasindaki 6nemli bir farkla
desteklenir (>2,0 eV) [8]. Singlet karbenlerin ambifilik davranigi (niikleofilik ve
elektrofilik karakter), sp2-hibridize yalniz bir ¢iftin ve bos bir p-orbitalinin varligindan

kaynaklanir.



1.1. Karben Tiirleri
1.1.1. Singlet karbenler

Iki degerlikli karbondaki heteroatomlar karben merkezindeki heteroatom dondr
gruplari, karbon tizerindeki baslangicta bozulan orbitalleri enerji agisindan esitsiz hale
getirir. Bu durum karbon atomunun niikleofilisitesini ve termodinamik kararliligint artirir.
Preparatif kimya icin kinetik kararlilik ¢cok dnemlidir. Bu nedenle, serbest karbenlerin ve
homologlarinin "kararlilig1" ve "aromatikligi" (6n-elektron sistemleri igin) 6nemlidir.

Kararli N-heterosiklik karbenler (NHC’ler) ¢esitli nedenlerle incelenmektedir.
Lewis bazi yani bilinen en giiglii n6tr bazlardan biridir. Niikleofilik molekiillerin yapisi,
reaktivitesi ve teorik anlagilmasi bagl bagina ilgi ¢ekicidir. Dahasi, kararli iliden karbenler,
serbest karbenleri veya esdegerlerini izole etmek zorunda kalmadan metal iliden
komplekslerini sentezlemek ic¢in birka¢ yerinde yontem olmasina ragmen, bu yontemler
ana grup ve gecis metal kompleksleri hazirlamak igin de kullanilir.

CXY tipindeki karbenlerde n-dondr ikame edicileri X ve Y'nin artan
elektronegatifligiyle iligkilidir. Heteroatomlarm (O, S, N) birkag¢ kombinasyonu
diisiiniilebilir olsa da simdiye kadar sadece iki nitrojen atomu (amino gruplar1) olan singlet
karbenler kristalin bilesikleri olarak izole edilmistir ("karbon diamidleri"). Bu singlet
karbenler belirgin diisiik enerjili bir HOMQ'ya ve yiiksek enerjili bir LUMO'ya sahiptir
[11]. Karbonun daha diisiik elektronegatifligi nedeniyle, aminlerden daha giiclii elektron
cifti vericileridir.

Elektron alma yetenegi, boranlarinkinden daha oOnemlidir (elektronegatiflik!).
Amino gruplari n-verici (mezomerik) ve o-¢ekici (endiiktif) oldugundan, 2,3-dihidro-1H-
imidazol-2-ilidenler bir "itme-cekme" etkisinden yararlanir [12,13]. Metoksi ve
triflorometil gruplar1 da itme-¢ekme stabilizasyonu gosterse de, metoksi(triflorometill)-
karben, CH3O(CF3)C:, oda sicakliginda kararsizdir ve farkli alkenlerle reaksiyona
girdiginde elektronik olarak ayirt edilemez [14].

Dialkoksikarbenler, 6rnegin 2,2-dialkoksi-A3-1,3,4-oksadiazolinlerin termolizi ile
yerinde lretilebilir [15]. Amino(kloro)karbenler, Vilsmeier klorometilen iminyum tuzlari
gibi reaktifler [16] ve bunlarin izolasyonuna yonelik girisimler dimerik veya oligomerik
uriinlerle sonuclandi. Farkli sekilde ikame edilmis "dimerler" ile yapilan birlestirme
deneyleri, bunlarin monomerleriyle dengede olmadiklarini gdsterdi.

En oOnemlisi, Lappert ve arkadaslari, elektron agisindan zengin (Wanzlick)
olefinlerin  Kkloro-tris(trifenilfosfan)rodyum(l) gibi ge¢is metal kompleksleriyle

islenmesiyle metal-karben komplekslerinin genel bir sentezini gelistirdiler. Ilgingtir ki bu
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tetrafenil-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-iliden 6zel rodyum kompleksi elektron zengini
olefinlerin metatetik ayrilmasini katalize eder. Cok sayida bes ve alt1 iiyeli heterosiklik
katyon CH-asidik 6zellikler ve baz katalizli H-D degisimi gosterir [17].

Wanzlick, Vorsanger ve Hiinig tarafindan gosterildigi gibi N-metilbenztiazolyum
katyonu, en kolay sekilde N,N-dimetilformamid veya asetonda trietilaminden
deprotonlandi. Bir kez daha, sadece elektron zengini olefin serbest karben, [18] yerine
izole edilebilirdi ancak o zamandan beri ¢ok sayida gecis metali kompleksi bilinmektedir.

Wanzlick ve arkadaslari, doymamis N-heterosiklik bes tiyeli halkalardaki aromatik
rezonans yapilarinin karben kararliligina katkida bulundugunu kabul etti. 1,3,4,5-
tetrafenil-2,3dihidrolH-imidazol-2-ilidin  gibi serbest karbenler 1-H imidazolyum

tuzlarinin KOtBu ile deprotonasyonuyla sentezlendi (Sema 1.1.).

CeHs c CeHs
Cs\ N . KOBu Hs N
()en X - | )
C6H5 I\{ -KX, -HO7Bu CeH: I\{
CeHs CeHs

Sema.1.1. Serbest Karben Sentezi

Wanzlick ve arkadaglar1 karbenlere ¢ok yakin olmalarina ragmen, onlart izole
etmek i¢in gereken sansa sahip degillerdi [19]. Gleiter ve Hoffmann, o ve © orbitalleri
arasindaki enerji farki 2 eV'den biiyiikse bir karbenin temel halinin bir singlet hali
olacagimi ve bu boliinmenin bos karben p orbitalinin (4n + 2)r elektronlu bir aromatik
sistemle etkilesimi ile elde edilebilecegini belirttiler.

1.1.2. Triblet karbenler

R! ve R? ikameleri olan CR'R? elektron vericisi olmayanlar baslangigta izole
edilemeyecek kadar reaktif olarak kabul edildi. Triblet karbenler termodinamik etkilerle
stabilize edilemediginden, sterik korumayla reaktif olmayan hale getirilmeleri gerekir.
Tomioka ve arkadaslari tarafindan, orto pozisyonlarinda metil veya kloro ikameleri ile
difenilkarbenleri stabilize eden 6nemli ilerlemeler kaydedildi.

Fenill (2,4,6- tris-tert-biitilfenill )diazometanin lazer flag fotolizi (LFP) ile,
sistemler arasi gecisten dnce bir tert-biitil C-H bagina molekiil i¢i olarak yerlestirilen yeni
bir singlet karben elde edilirken, ii¢lii duyarlilastirict benzofenon varliginda LFP, gecici bir
triplet karben iretti [20]. 1995'te, yine ana diazo bilesiginin fotolizi ile 2,2'.4,4',6,6'-
hekzabromodifenilkarben (1), iclii karben (ESR spektroskopisi) sentezlediler [17].



Camsi (77 K) ve tamamen sivi (120 K) 2-metiltetrahidrofuranda 6nemli bir ayrisma

olmadan kararlidir. Kristalin bilesik oda sicakliginda saklanabilir [21].

Br
Br
Br Br
C:
Br

Br
I

1.1.3. Singlet-triplet boslugu (monomer mi dimer mi?)
1.1.4. C- C-doymamis karbenler
Karbonmonoksit ve izosiyaniirlerden sonra, doymamis NHC’ler, herhangi bir
divalent karbon bilesiginin en biiylik singlet-triplet bosluguna sahiptir (yaklasik 85
kcalmol?) [22]. C-C-doymus analoglarinin aksine, dimerlesme egilimi gdstermezler.
Tetraazafulvalen i¢in Ongoriilen (termodinamik) kararsizliga ragmen, 2,3-dihidro-1H-
imidazol-2-ilidenlerden (1), gercek bir ¢ift baga sahip Chen ve arkadaslar tarafindan cift

trimetilen kopriilii diimidazolyum tuzunun deprotonasyonuyla izole edildi.

2X" /\/\N N/\/\N2X_
\ 7 \ Y
Cen ne(i) e, 1]
N _~_N HN _~_N
KH -
DMSO L6V

N\*/N
L =y —
NV\/N
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Yapisal olarak bag enerjisi 4 +/-3 kcalmol? olarak tahmin edilmistir. Ancak
tetrametilen kopriilii analog, karsilik gelen di-karbene kolayca doniisiir. Monokdpriili ve
baglanmamis imidazolyum tuzlari, deprotonasyondan sonra monomerik iliden formunda

bulunur ve dimerlesme egilimi gdstermez. Thummel ve digerleri, 11’lin, aset-nitrildeki



karsilik gelen cift bagh diimidazolyum tuzunun toplu elektrolizi (-1,6 V) ile erisilebilir
oldugunu bagimsiz olarak bildirmistir [17].

Cift bagh benzo- ve C-C bagi kopmasina ugramaya isteksiz olan nafto-2,3-dihidro-
1H-imidazol-2-iliden dimerleri de toplu elektroliz yoluyla elde edildi. Entetraminlerin
giiclii indirgeyici ajanlar1 oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Ornegin, 2,2'-dibenzo-2,3-
dihidro-1H-imidazoliliden yaklasik 6 eV'de ilk iyonlasma potansiyelini gosterir ve kolayca
karsilik gelen dikasyona oksitlenir [23].

1.1.5. C-C doymus karbenler

Singlet-triplet araligi, C-C bagmin doymasiyla kiigiiliir, ¢iinkii bes merkezli alti
elektronlu (5c-6e) bir dengeleyici faktor olarak delokalizasyon artik miimkiin degildir.
Doymus karbenlerin dimerleri olarak, elektron zengini olefinler 111, Lappert ve arkadaslari

tarafindan imidazolidin-karben metal kompleksleri hazirlamak i¢in kullanilmistir.

CeHs  CeH
CeHs o e CeMs
Y N N N

[ cHa = [ o=¢ ] —yp 2[ c
N ®  _CHCl I\ll l\ll N
\ \
CgHs CeHs CeHs CeHs

111

1995 yilinda Arduengo ve arkadaslari, elektron zengini olefinlerin kararli ve

kristalin bir monomeri olan imidazolidin-2-iliden 1V'i sentezlemeyi basardilar [24].

1\I/Ies 1\|/Ies
N\ KH, THF N\
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N -KCl, -H, ITI
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v

2,3-Dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler, iliden 1V ve asiklik diaminokarben V

amidinyum tuzlarinin deprotonasyonuyla sentezlendi.
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Bu, onciildeki farkli aromatiklik derecesinin bu 6zel durumda deprotonasyon
tizerinde birinci dereceden bir etkisinin olmadigini gosterdi. Yar1 deneysel hesaplamalar,
lic sistemin de benzer sekilde ikame edilmis temsilcilerinin proton afinitelerinin mutlak
degerlerin %1'inden daha az degistigini onermektedir.

1.1.6. Triazol tiirevi karbenler

Ik kristal triazol tiirevi karben, 1,3,4-trifenil-4,5dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-iliden,
yiiksek protik triazolyum tuzunun deprotonasyonuyla hazirlanmadi. Ciinkii ikincisi
NaOMe ile muamele edildiginde imidazolyum tuzlarmin aksine (izole edilebilir) 5-
metoksitriazoller olusturur [25].

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-iliden 16, 80 °C'de ve 0,1 mbar'da, kat1 haldeki

karsilik gelen 5-metoksitriazolden metanoliin endotermik eliminasyonuyla V1 elde edildi.

i NaOMe s Ph
| OM I
HN 6\0{ McOH Nl’N\C/ E 80 9C,0,1 mbar Nl’N\C,
/ 7\ , L
pr’ N CIOf NaClO, — py, N - “MeOH pr” N
Ph Ph Ph
V1

N1-C ve N3-C (1.351(3) ve 1.373(4) A) bag uzunluklar1 tek bir bag icin
beklenenden ¢ok daha kisadir. Bu sonug, dolu azot 2p orbitallerinin bos karbon 2p
orbitalleriyle giiclii etkilesimini gosterir.

N'-C ve N3-C (1.351(3) ve 1.373(4) A) bag uzunluklar1 tek bir bag icin
beklenenden ¢ok daha kisadir. Bu sonug, dolu azot 2p orbitallerinin bos karbon 2p
orbitalleriyle giiglii etkilesimini gosterir.

Imidazol tiirevi karbenlerde oldugu gibi ¢ozeltide dimer olusmaz. Iliden VI, 150
°C'nin lizerinde belirsiz bir sekilde ayrisir (diferansiyel taramali
kalorimetri/termogravimetri (DSC/TG) c¢alismalari). 1,3,4-trifenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-ylidene, ticari olarak temin edilebilen ilk karbendir (ACROS). Dongiisel
voltametri ve ESR 6l¢iimleri, VI'nin geri doniistimlii olarak karsilik gelen radikal anyona
indirgenebilecegini gostermistir [26]. Radikal anyonun en kararli yapisindaki spin
yogunluguna iliskin Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalari, tek elektronun
N2-C3 ¢ift bagi ile bitisik fenil ikamesi arasinda delokalize oldugunu ileri stirmiistiir.

1.1.7. Tiazol tiirevi karbenler

Ikame edilmis 2,3-dihidrotiazol-2-ilidenler ve tiyazol tautomeri olarak ikame
edilmemis ana bilesik, deneysel olarak ve kuantum kimyasal hesaplamalarla ¢ok yakin bir
zamanda arastirildi. Bu bilesikler, tiamin (vitamin B12) tarafindan katalize edilen
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enzimatik C-C bagi olusturma ve kirma doniisiimlerinde yer alan ara maddenin yakin
analoglaridir. Ana tiirler, gaz fazinda matris izolasyon teknikleriyle karakterize edildi. Bir
argon matrisinde (12 K) tiyazol-2-karboksilik asidin uzun siireli 1sinlanmasi (254 nm), CO
kaybiyla ikame edilmemis 2,3-dihidrotiazol-2-iliden V11 verdi [27].

N oM N hv N,
[ e~ ——[ i co 4»[ "CH
S © S S

VII

Hesaplanan ve olgiilen IR spektrumlarinin '3C etiketleme deneyleriyle birlikte
analizi, 17.CO> iliden VII'nin olusumunu dogruladi. W. A. Herrmann ve C. Kocher
muhtemelen molekiiller arast bir yolla, daha fazla isinlama altinda veya 60 K'ye
isitildiginda tiyazol'e izomerize edildi.

Asetil-2-tiyazoliin ayrismali elektron iyonizasyonu (EI), nétr iliden VII'nin
notrlestirme-yeniden iyonizasyon kiitle spektroskopisi ile tretildigi 2,3-dihidrotiyazol-2-
iliden radikal katyonunu verdi [28].

0 N N
N N
X «.. NRMS 5
[ e “H,C00 [ LT [ o
S S S
VII

Notr tiyazol-2,3-dihidrotiyazol-2-iliden ve ona karsilik gelen radikal katyonlarin
geometrik parametreleri ve enerjileri hibrit DFT secenegi kullanilarak hesaplandi. ilidin
VII, tiyazolden 31,5 kcalmol? daha az kararlidir; enerji bariyeri 72,4 kcalmol™dir.
Diizlemsel VII'nin (1A') [28] hesaplanan geometrisi, 3-(2,6-diizopropilfenil)-2,3-
dihidrotiyazol-2-iliden VI11'in X-1gin1 kirmimu verileriyle miikemmel bir uyum igindedir.

[k kararli kristalin 2,3-dihidrotiyazol-2-iliden, Arduengo ve ark. tarafindan THF'de
karsilik gelen tiyazol kloriirlin potasyum hidrit ile deprotonasyonu yoluyla sentezlenmistir

[29].
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VIII



104.2° ile karben karbon VIIl'in atomundaki agi (S-Ccarben-N) Yyine azolium
iyonundakinden daha kii¢liktiir (112.0°). Diger singlet karbenlerde oldugu gibi, C2 ile
heteroatomlar arasindaki bag uzunluklar1 azolium tuzlarindakinden daha blyiiktiir. Azot
tizerinde sterik olarak daha az zorlayici gruplara sahip monomerik

2,3-dihidrotiazol-2-ilidenler diisiik sicaklikta ¢ozeltide gozlemlenebilir ancak hizli
dimerlesmeye meyillidir. VIII'in kararli bir karben ile dimeri arasinda bir denge ilk kez bir
protik asit katalizoriiniin varliginda gézlemlendi.
1.1.8. Fonksiyonellestirilmis kiral ve ¢cok disli karbenler

NHC’ler, CH-asidik imidazolyum tuzlarmin deprotonasyonuyla veya metal bagl
bazik ligandlar (6rn. amitler, alkoksitler veya asetat) tarafindan yerinde deprotonasyonla
olusan karbenler iizerinden ¢ok sayida metal kompleksi olusturur.

Yan zincir(ler)inde oksijen, azot ve diarilalkilfosfino dondrleri veya kiral kalintilari
olan serbest karbenler, 6zellikle yararli sivi-amonyak yolu kullanilarak sentezlendi (Sekil

1.1.) [30-32].

CH
- 3 0C,Hj

C6H5%‘\\CH3 [ \C . % NRC,Hy P(CeHs)
N S S
N, N,
[ /C : S [ /C : N N
N N [ C: [ :

z\

N / ’
e \ .
C(,HS CH3 N\ CH3 CH3
CH; OC,H;

Sekil 1.1. Yan zincir fonksiyonelli, kiral ve ¢ok disli 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-
ilidenler

Imidazolyum tuzlari sivi amonyak ve THF gibi aprotik polar ¢oziiciiler karigrminda
deprotone edilir. Istenen karben miikemmel verim ve saflikta elde edildi. Cogu durumda
reaksiyon -400 °C'de yaklasik 30 dakika i¢inde tamamlandi. Boylece baska tiirlii
erisilemeyen bir¢ok karben hazirlandi.

Iki elektronlu ligandlar olarak karbenler, koordinasyon kimyalar1 acisindan eterler,
aminler, izonitriller ve fosfanlarla iligkilidir. Selat olusturan tiirevler 6zel ilgi gormektedir.

Asimetrik onciiller, %90'a varan verimlerle dort adimli sentezlerde ticari olarak
temin edilebilen baslangic malzemelerinden erisilebilir [33]. Diizlemsel bes iiyeli
halkalarin kat1 geometrisi nedeniyle, uygun bir selat ligandi olusturan optimum atom sayis1

difosfanlar veya diaminlerde bulunan sayiyla uyusmuyor. Metilen kopriili 2,3-dihidro-1
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H-imidazol-2-ilidenler ve 1,2,4-1 H-triazol-5-ilidenler metal kompleksasyonu iizerine alti
tiyeli halkalar olusturur. Ancak, bu ligandlarin gecis metal komplekslerinde (W, Pd)
bulunan 78-79° dogal 1sirma acisi, tam olarak 1,1'-bis(difenlfosfino)metan (dort iiyeli
halka) ile aynidir [33]. Rodyum merkezlerinde bu dikarben bir kopriileme koordinasyon
modu sergiler [34]. Etilen koprili 2,3-dihidro-1 H-imidazol-2-ilidenlerde etilen
kopriistindeki hidrojen atomlarinin olumsuz bir tutulma konformasyonu da diniikleer
yapilar1 destekler [35].

Bununla birlikte, bir o-ksilen omurgasi (Cs) ile, Rh iizerindeki metal
koordinasyonunu selatlamak i¢in olduk¢a uygun olan bidentat ligandlar elde edildi [36].
Fenil ve naftiletil-ikameli karbenlere ek olarak, diger kiral 1,3-di-R-2,3-dihidroimidazol-2-
ilidenler ve bunlarin kompleksleri hazirland: [17].

Enantiyomerik ~ olarak  saf  asetillenmis  1,1'-bis(1-hidroksietill)ferrosen,
psodobenzilik pozisyonlarda konfigiirasyonun korunmasi altinda imidazol ile reaksiyona
sokuldu. Kiral diimidazolyum tuzlari alkilasyondan sonra elde edildi. Diferrosenil-ikameli
imidazolyum tuzlari, enantiyomerik olarak saf I-ferrosenilamin‘den bir halka-kapatma
senteziyle sentezlendi [37]. Selat olusturan oksazolin/karben donérlerinin kompleksleri, 2-
amino alkollerden basit bir genel yolla elde edilebilir [38].

Trofimenko tipinde bir tripodal karben ligandi olan tris(2,3-di-hidro-IH-imidazol-2-
iliden)borat, nBuLi/n-hekzan ile karsilik gelen Onciil tuzun deprotonasyonundan elde
edildi. Homoleptik hekzakarben-demir kompleksi X, FeCl; ile daha sonraki islemden elde
edildi (Sekil 1.2.) [39].
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Sekil 1.2. Ligand olarak ii¢ disli Hegzakarben kompleks 1X ve serbest karben X

Bagka bir ti¢ disli karben ligandi, [1,3,5-{tris(3-tert-biitil-2,3-dihidro-1H-imidazol-
2-iliden)metil}-2,4,6-trimetil benzen] X, kati olarak izole edildi. Karben gruplarinin

birbirleriyle olan molekiiller arasi veya molekiil i¢i etkilesimleri bulunamadi [40].

1.2. N-Heterosiklik Karbenler

NHC'ler, bir karben karbonu ve bir halka yapisi1 i¢inde en az bir bitisik azot atomu

igeren notr tiirlerdir. Azot atomuna ek olarak, NHC'ler diger heteroatomlarin (kiikiirt ve

oksijen) varligiyla isaretlenebilir.

NHC'ler (imidazolyum, imidazolinyum, pirimidinyum veya benzimidazolyum gibi)

singlet karbenlerden olusan ve igerisinde azot atomu bulunduran heterosiklik bilesiklerdir

XI.
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R™ / ~ 7
(XI)

NHC’ler essiz elektronik yapilarindan dolayr miilkemmel kararliliga sahiptirler.
Karben karbon atomu bitisik azot atomlar1 ile iki tane sigma baginin (azotun biiyiik
elektronegatifligine bagli ¢ekme kararlilig1) ve kalan sp? orbitalinde bir elektron ¢iftinin
eslik ettigi sp? hibritlesmesine ugramstir. Karben durumunda N-C-N baglari, N-
heterosiklik tuzlarindaki N-C-N bagindan daha uzundur. Bag agis1 da daha kiigiiktiir. Her
iki duruma da sigma bagi karakterinde artisa neden olmaktadir XI1 [41].

E

Daha dar

N
\R Daha uzun

XII

NHC’lerde bulunan iki azot atomu tizerindeki birer elektron ¢ifti (tN— nC) karben
karbon atomunun bos p orbitaline sunularak, karben atomunun elektron konfigiirasyonunu
(itici kararlilik) tamamlar. Bu durum NHC’nin kararliligini arttirir.

Karben merkezi igeren bes tiyeli NHC tiirevlerinin rezonans yapilar1 ve elektronik

konfigiirasyonlar1 agagidadir (Sekil 1.3.).

=0

Carbene Ylide

Sekil 1.3. Bes tiyeli NHC tiirevlerinin rezonans yapilar1 ve elektronik konfigiirasyonlari
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Doymus NHC’ler doymamis NHC’lerden daha kuvvetli o-verici ve metalle daha
kuvvetli bag olusturur (Sekil 1.4.).

R R R R
N N N N
L o O
N N N N
R’ R' R’
Sekil 1.4. Doymus NHC’ler (soldakiler) ve doymamis NHC’ler (sagdakiler)

Baslangicta, NHC'ler sadece merak konusu olarak incelendi. Bununla birlikte,
1968'deki Wanzlich'in arastirmalarindan [42] sonraki c¢alismalarindan ve &zellikle 1,3-
di(adamantil)imidazol-2-ilidenin (Arduengo ve c¢alisma arkadaslar1, 1991) [43] izolasyonu

ve karakterizasyonu sayesinde, NHC'ler 6nemli organik yapilar olarak kabul edilmektedir.

Bir¢ok yazar NHC'lerin katalitik aktivitesini tartismis ve bunlarin uygun
fonksiyonel grupta (6rnegin aldehidik grup) umpolung'u indiikleme yeteneklerini 6ne
stirmistiir. Umpolung, bir elektrofilik NHC'ye (veya baska bir niikleofilik ajana)
niikleofilik bir eklemeyle ilgili ilgi ¢ekici bir sorudur.

1.2.1. N-heterosiklik karbenlerin sentezi

Kararlt heterosiklik diaminokarbenlerin en genis grubunu doymamis imidazol-2-

iliden tiirleri olusturur.

1.2.1.1. Deprotasyon yontemi

Serbest karben eldesi i¢in en ¢ok kullanilan yontem imidazolyum ya da
formamidinyum tuzlarmin deprotonasyonudur. ilk NHC'nin izole edilmesi, Arduengo ve
calisma grubu tarafindan, DMSO ve KOtBu varliginda, THF ¢6zgeninde NaH/KH
kullanimi ile gergeklestirilmistir [44].

Herrmann daha 1liman kosullarda da deprotonasyonun etkili bir sekilde
gerceklesebilecegini  gostermistir  [35]. pKa degerinin 2'den 6'ya yiikselmesiyle
formamidinyum tuzlar1 deprotone olmadan ortamdaki baz tarafindan niikleofilik saldiriya
ugramaktadir. Bu sorun lityumdiizopropilamid (LDA) ya da
potasyumheksametildisilazenlir (KHMDS) gibi hacimli alkali bazlarin kullanimi ile

¢oziimlenmektedir (Sema 1.7.).
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Sema 1.7. Deprotasyon Yo6ntemi ile NHC Sentezi

1.2.1.2. Tiyonlarin indirgenmesi:

1993 yilinda, Kuhn ve Kratz metalik potasyum kullanarak tiyoiirenin
indirgenmesiyle imidazol-2-iliden sentezi i¢in farkli bir metot gelistirmislerdir (Sema 1.8.)
[45].

K —
NR
THF, 60°C RN

R
N,

e — [ >=S
RHN NHR Iﬁl

Sema 1.8. Tiyonlarin Indirgenmesi ile NHC Sentezi

1.2.1.3. Termoliz yontemi:
Diger bir etkili yontem, Enders vd. tarafindan gelistirilen metanol katilmis iiriiniin

termolizidir [46].

Bu yontemin tek bir dezavantaji metanol katiliminin olduk¢a duyarli olmasidir

(Sema 1.9.).

[\ 150°C
PhN__NPh > PhN_ NPh
>< -MeOH .

H OMe

Sema 1.9. Termoliz Yontemi ile N-Heterosiklik Karben Sentezi
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1.2.1.4. Pentaflorbenzaldehit termoliz yontemi:
Son yontem pentaflorbenzaldehit ve kloroform katilmis {iriiniin termolizidir. Bu
metotun en avantajli kismi elde edilen karben Onciiliiniin yiiksek kararliliga sahip olmas1 ve

hava ve neme kars1 hassas olmamasidir (Sema 1.10.) [42].

ISI [
NPh BV e
PhN PhN NPh

H™ >CyFs

Sema 1.10. Pentaflorbenzaldehit Termoliz Yontemi ile N-Heterosiklik Karben

Sentezi

Kararli heterosiklik diaminokarbenlerin en genis grubunu doymamis imidazol-2-
iliden tiirleri olusturur. Ayrica, imidazollerden ve triazollerden tiiretilen karbenlerin
katalizde ligand olarak nasil davrandig1 da gosterilmistir. NHClerin, bir¢ok organometalik
katalitik reaksiyonda ligand olarak yaygin fosfanlar1 geride biraktigin1 varsaymak
makuldiir.

NHCleri ligand olarak igeren XIV ve XV komplekslerini tanimladi. O zamanlar
oldukga sira dis1 bilesikler olan bu kompleksler hem imidazolyum tuzlarindan hem de
organik substrati deprotone etmek icin yeterli baziklige sahip metal igeren Onciillerden elde
edildi. Ilk durumda bir karbonilmetalat kullanilirken, civa kompleksi basitce metal

asetattan elde edildi (Sema 1.11. ve Sema 1.12.).

CHs CH;
N N
@CH [HCK(CO)s) L [ ‘CHCr(CO)s
N o N
CH, CH,

Sema 1.11. Karbonilmetalat Kullanilarak Hg(I)NHC Kompleksinin Sentezi
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Sema 1.12. Metalasetat Kullanilarak Hg(IN)NHC Kompleksinin Sentezi

r -2+
co CH; CeHs CeHs
0C,, | .CO N, N, N
W -Hg—HC ] 2Clo,
N | CHCr(CO);s | CH-Hg—HC| 4
ocC lé CO N N N
R/ \OMe CH; CeHs CeHs
XIII X1V XV

Ofele ve arkadaslari, Arduengo'nun 1991'de serbest, izole edilebilir NHC’lere
erisimi agmasindan once bu kimyanin birkag¢ temel 6zelligini ortaya koydular. Sema 1.13.'e
gore, imidazolium iyonunun deprotonasyonu NaH ve Katalitik miktarda KOtBu veya
DMSO anyonu tarafindan gerceklestirilir. Bu metodolojinin ikame edici R ile ilgili
siirlamalar1 olmasma ragmen, Arduengo’nun calismasi, tip XVI'teki bir karbenin
prensipte termodinamik olarak kararli oldugunu kanitladi. Yaklasik olarak ayni zamanda,
diimin tBuN=CH-CH=NtBu, lityum ve germanyum(II)kloriirden kristalin iki degerlikli
germanyum(11) konjeneri XVII sentezlendi [47]. Bu kesfin bir sonucu olarak Denk ve
arkadaglar1 ve Lappert ve arkadaslar1 potasyum ile karsilik gelen silisyum(1V)
siklodiamidlerinin indirgenmesiyle kararl sililenler XV 111'y1 basariyla sentezledi [48,49].

Bilesik XVII amorf germaniyumun kimyasal buhar biriktirme (CVD) i¢in basarili bir 6ncii

oldugu kanitlandu.
R X R
u N
N\ NaH, cat. DMSO anyon [ C:
E@/CHZ N
N NaX, -H, Y
R

Sema 1.13. Imidazolium Iyonunun Deprotonasyonu
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1.2.2. NHC stabilitesi

Kalic1 ara iiriinlere olan ilgi Gomberg gilinlerinden beri devam etmekte ve
artmaktadir. Ancak, karbenleri izole etmek i¢in neredeyse hi¢ ¢aba sarf edilmemistir ve
kararli"iliden karbenleri" ancak yakin zamanda izole edilmistir [50].

Karbenler, iki degerlikli bir karbon atomu ve iki paylagilmamis elektrona sahip
yiiksiiz bilesiklerdir ve farkli sekillerde iki bag yapmayan orbitale atanabilirler. Bu
nedenle, karbenlerin, nitrenlerin ve arinlerin kimyasi bir¢ok agidan benzerdir [1,51].

1895'te Nef, metilenin izolasyonunun bir sonraki meydan okumasi olacagini
duyurdu [52]. Kendisi ve diger bir¢ok kisi basarisiz olduktan sonra, artik hi¢ kimse
karbenlerin bir daha izole edilebilecegine inanmiyordu. Sadece Arduengo ve
digerlerinindikkatli arastirmalari, neredeyse yiiz yil sonra kararl, kristalin (ilidik)
karbenlerin saskinligini ortaya ¢ikardi [53].

Kati XIX'intermal kararlilign sasirticidir (erime noktasi 240-241 °C, ayrisma
olmadan). Buna karsilik, ayrisma cozeltide oda sicakliginda oldukg¢a hizli gergeklesir.
Deprotonasyon i¢in makul oranlar elde etmek i¢in, sodyum hidrit ve potasyum hidrit (ve
¢ogu durumda imidazolyum tuzu da) TH'de ¢6ziinmedigi icin, katalitik miktarlarda KOtBu
veya DMSO anyonunun uygulanmasi gerekir. Alternatif olarak, stokiyometrik miktarlarda

KOtBu kullanilabilir, ancak hidrojen yerine daha az ugucu olan tert-biitil alkol tiretilir.

&(H)= 6.9
&(C) =211
H N, ./ O
| (¢ 102
o NS 137A

XIX
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Sentezde Onemli ilerleme, ¢6ziicli olarak sivi amonyak kullanilarak elde edildi.
Sodyum hidrit veya potasyum amid ile deprotonasyon, homojen bir fazda hizli ve
niceliksel olarak gergeklesti ve oksijen gibi daha Once erisilemeyen karbenler sagladi.
Azot- ve diarilalkilfosfin-NO-fonksiyonellestirilmis veya kiral karben [30] Kuhn ve
digerleri, termal olarak kararli, alkil-ikameli NHC’ler i¢in ¢ok yonlii iki adimli bir
yaklasim bildirdiler [54].

Bir ornek vermek gerekirse, 1,3,4,5-tetrametilimidazol-2(3H)-tionun kaynar
THF'de potasyumla indirgenmesi, vakum altinda filtreleme ve c¢oziiciiniin
uzaklastirllmasindan sonra analitik olarak saf 1,3,4,5-tetrametil-2,3-dihidro-1H-imidazol-
2-iliden (Sema 1.14.) verdi. Tiyonlar, N,N-dialkiltiyotirelerin 3-hidroksi-2-biitanon ile

yogunlastirilmasi yoluyla erisilebilirdi.

CH, CH,
HC . N HyC . N
\ \
I \c=s _K.THE, A I .
H,c~ N H,c~ N
CH, CH,
XX

Sema 1.14. Tiyonlardan NHC Sentezi

Yukarida adi gegen kararli, sterik olarak engelsiz ilidenlerin yapisindan, kinetik
(sterik engel) degil, termodinamik stabilizasyonun (elektronik yap1) temel 6zellik oldugu
aciktir. Iki elektronik etki dikkate almmayi hak ediyor. Ilk olarak, azot ve karbonun
elektronegatifligindeki fark, diizlem ici karben orbitalindeki paylasiimamis elektron c¢iftini
stabilize eden (-I) endiiktif o etkiyi aciklar. Ikinci olarak, bos p orbitali bir m-rezonans
etkilesimi {retir; ilidik rezonans yapilarinda azot atomlar1 yalniz ¢iftlerini karbona bagislar
(+ M etkisi). Sterik engel kesinlikle stabiliteye katkida bulunur, ancak N-C-N kismindaki
elektronik durum kritik gériinmektedir.

Bir NHC'nin katalitik giicii ¢ogunlukla substrat1 tetikleme yetenegiyle iliskilidir.
Bu yetenek esas olarak NHC'nin tiim iskeleti tarafindan sekillendirilir. Ote yandan,
NHC'nin karmagsik reaktivitesi ayrica kararliligin1 6nemli dl¢tide etkileyebilir ve reaksiyon
karigiminda gergekten mevcut olan serbest NHC'min hizla azalmasina neden olabilir ve

dolayistyla katalitik verimliligi etkileyebilir.
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Gronert ve arkadaslar1 yakin zamanda yayinladiklar1 bir makalede gesitli karben
simiflarinin kararliligimi degerlendirme stratejilerini ve ayrica kararliligimi 6nemli 6l¢giide
etkileyebilecek ve reaksiyon karigiminda gergekten mevcut olan serbest NHC'nin hizla
azalmasina neden olabilecek ve dolayisiyla katalitik verimliligi etkileyebilecek ilgili
deneysel ve hesaplamali prosediirleri tartistilar [55].

Genellikle, kararli bir karben, saf formda izole edilebilen bir karbendir. Bunun
yerine, kalic1 bir karben, deneysel tekniklerle (6rnegin, spektroskopik analiz)
gbzlemlenebilen, ancak izole edilemeyen bir karbendir [56].

Arduengo; 1,3-di(adamantyl)imidazol 2-iliden ilk kez kararli bir NHC [57]. Bu
NHC izole edildi ve saklanabildi. Ancak, bu 6nemli sonug¢ genellestirilemedi. Bazi
yazarlar, NHC'lerin her durumda hassas tiirler olarak kabul edilmesi gerektigini hatirlatiyor
[58].

En sik kullanilan NHC'ler dialkilimidazol-2-ilidenler agisindan, bunlarin 6nemli
reaktivitesi (dioksijen ve nemin tamamen yoklugunda bile) sinirli bir yasam siiresi igerir ve
bunlarin izole edilmesini engeller. Ayni zamanda, karben émriiniin yalnizca kendine 6zgii
yapilarindan degil, ayn1 zamanda genel deneysel kosullardan da etkilendigini aklimizda
tutmaliy1z. Coziiciiniin, karsi iyonun, ana azolium tuzunun, asidik substratlarin varlig1 ve
dogas1 6nemli bir rol oynayabilir.

Bircok NHC'nin sinirli dmrii, Wanzlick dengesine gore (Sema 1.15.) dimerik
yapilarin olusumuyla iliskilendirilebilir. Dimerlesme siirecindeki sterik ve elektronik
etkiler tartisgtlmistir [59]. Doymus NHC'lerin dimerlesmesi, doymamis olanlara kiyasla,

elektronik etkilerle iliskilendirilmistir [60,61].

R R, R,

- Nk
N ? 1 —_— 1
O O
\ \ /
R, R, R,

Sema 1.15. Olasi Wanzlick Dengesi
Bir katalizoriin verimliligi, diger her sey sabitken, Omriinden etkilenir. Bu

nedenle, NHC Omiirlerinin ve deneysel kosullarin bu degerler lizerindeki etkisinin bilgisi

onemlidir. NHC katalizli bir sentezin optimum kosullarini tanimlamaya yardimci olur.
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Birkag  NHC'nin kararliligi, yar1 Omiirlerini (t1/2) voltametrik analizle
tanimlayarak incelenmistir [62,63,64]. NHC omiirlerinin 6l¢iimii (farkli kosullarda: iskelet,
¢Oziicii, kars1 iyon) basit elektrokimyasal prosediirlerle gergeklestirilebilir. Yukarida
bildirildigi gibi, NHC iceren bir ortamda kaydedilen voltametrik egriler, karsilik gelen
oksidasyon zirvesini gosterir. Tepe akimi, NHC Omiirlerinin 6l¢iimii (farkli kosullarda:
iskelet, ¢oziicii, kars1 iyon) basit elektrokimyasal prosediirlerle gergeklestirilebilir. Tepe
akimi, NHC konsantrasyonuyla dogrudan iligkilidir. Bu nedenle bu tepe analizi, NHC'nin
varligim1 ve konsantrasyonunu dogrulamaya olanak tanir. NHC'ler, saf azolium tuzlarinin
elektrolizi veya organik ¢oziiciilerdeki azolium tuzlarmin ¢dzeltileri ile iiretilmistir. Tyonik
stvi NHC ana maddesi ve ¢oziicliniin ¢ift roliinii tistlenir. Bu nedenle, t1/2 faktori, o
deneysel kosullarda NHC kararliligmin 6lgiisii olarak diistiniilebilir. Elektrokimyasal
incelemeden, bazi 6n degerlendirmeler miimkiindiir:

1) Arastirtlan NHC'ler (imidazol, triazol ve tiazol bazli) dikkate deger bir bozunma
stirecine dahildir.

2) NHC yar1 6mrii, NHC iskeletinden biiyiik 6l¢iide etkilenir [62].

3) NHC'nin yar1 6mrii, ana azolyum tuzunun X karsit iyonunun dogasi ve organik
¢oziiciilerin varlig1 ve dogasi tarafindan etkilenir [63,64].

Aslinda, bir NHC i¢in 1/2, iyonik siv1 veya organik ¢oziicii i¢cinde olctildiigiinde
oldukga farkhidir. Bu soruyla ilgili olarak, birgok yazar NHC, NHCH" veya X ile ¢oziicii
arasindaki hidrojen baginin roliinii aragtirmistir.

Yapilan deney ve oOlgiimlerde; t 1/2 ile NHC'nin katalizor olarak etkinligi
arasindaki  korelasyon, sinamaldehitin NHC katalizli umpolung'u yoluyla v-
biitirolaktonlarin sentezi dikkate alinarak belirlendi [64]. Aslinda, izole edilmis y-
biitirolaktonlarin verimleri, segilen NHC'nin t1/2 degerlerinin (voltammetrik analizden
tiiretilmistir) artmasiyla arttig1 belirlenmistir. Bu nedenle, basit bir voltametrik analiz, bir
reaksiyonda NHC t1/2'yi artirmak ve dolayisiyla sentezin verimliligini artirmak i¢in en 1yi
deneysel kosullari (sabit bir NHC i¢in kars1 iyon ve ¢0ziicii) onerebilir.

Iki fazli kataliz icin umut vadeden ¢oziiciiler olan imidazolium tuzlari [65,66]
elektron agisindan zengin heteroaromatik bilesiklerdir. Bu nedenle, N-C-N sp? karbonunun
13C NMR kaymasi (daha sonra karben merkezi olur) 6=137'de goriiniir. H4(H5) halka
protonlart ve CH-asidik H2 protonu sirasiyla o= 7,9-7,3 ve 8-10'da rezonansa girer (Sekil
1.5).
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Sekil 1.5. Tlk izole edilmis serbest karbenin ve karsilik gelen imidazolium iyonunun

geometrik ve spektroskopik parametreleri

Serbest 2,3-dihidro-1 H-imidazol-2-ilidenler de diyamanyetiktir. iki degerlikli
karbon atomlart olduk¢a diisiik alanda rezonansa girer ([DJTHF'de ¢ = 210-220). Azot
tizerindeki ikame ediciler kimyasal kayma iizerinde ¢ok az etki gosterir(!). H4(H5) halka
protonlart tipik olarak ¢ = 6.9-7.0'da rezonansa girer.

Ancak, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenlerde aril kalintilar1 ile yaklasik olarak es
diizlemli bir diizenleme (orto siibstitiientler yok!) benimseyerek, aril siibstitiientlerinin
anizotropik etkileri ¢ = 7.6-7.8'deki kimyasal kaymalara neden olur [67]. Imidazolyum
tuzlarinin  karsilik gelen 2,3-dihidro-1H-imid-zol-2-ilidenlere deprotonasyonu, N-alkil
stibstitisyonu durumunda H4(H5) proton rezonanslarinin 6nemli bir yiiksek alan
kaymasini gerektirir.

Bu, halka sisteminin farkli bir manyetik anizotropisini gosterir ve bu da 6m-elektron
delokalizasyonundaki azalmayla tutarlidir [68].

1.2.3. N-heterosiklik karbenlerde nt delokalizasyonu

Dixon ve Arduengo ilk teorik caligmalarinda tekli-licli béliinme ve ikame
edilmemis 2,3-'lin proton ilgisi ab initio yontemlerle dihidro-1H-imidazol-2-iliden (tekli:
TCSCF, iiclii: ROHF) [69]. 79,4 kcalmol™ ile enerji bosluk: CF'nin neredeyse iki katidir
(hesaplanan: 45, bulunan: z 57 kcal mol™?). Ote yandan proton ilgisi tahmin edilmektedir.
Yaklastk 250 kcalmol? olacak sekilde ciftlestirildi, 2,3-dihidro-1H-imi-dazol-2-
ilidenlerden biri en gii¢lii organik Brmsted bazlar1 bilinen. Ilging bir sekilde bu deger daha
biiyiik Daha sonra O igin: CH, (205 kcalmol™?), oysa: CF, daha diisiik proton afinitesine
sahiptir (172 kcalmol™).
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A'nin CF2'ye benzedigi ve ylid rezonans yapilarinin baskin olmadigi sonucuna
varildi. MP, dalga fonksiyonunun yerellestirilmis yoriinge yaklasimi kullanilarak bir
analizi benzer bir sonuca ulasti [70]. XXI'nin kararlilig1 ¢ azot atomlarina yiik bagisindan
kaynaklanirken 7 geri bagis sadece kiiciik bir rol oynar. Bu bakis agis1 bir kez daha
dogruland: [71]. Elektron dagilimi Perdeutere edilmis tetrametil-2,3-dihidro-1H-imidazol-
2-'nin reaksiyonu yliden deneysel olarak nétron ve X-1s1n1 ile belirlendi kirinim. Ek olarak
elektron yogunlugu su sekilde hesaplandi: Gradyan diizeltmeli fonksiyon kullanan DFT
yontemleri.

Deneysel ve teorik elektron dagilimlar: birbirleriyle W. A. Herrmann ve C. Kocher
cok iyl uyusuyordu. Yazarlar, elektron yogunlugunun kontur ¢izgisi diyagramlarina
dayanarak, CF, ve XXI arasindaki benzerlik resmini yeniden olusturdular. Karben
karbondaki "yumurta seklindeki" yogunluk, CF'nin yogunluguna benziyordu ve molekiiler
diizlemin {istiinde ve altinda 6nemli elektron eksikligi olarak yorumlandi. Buna gore,
molekiiler diizlemin 70 pm {zerindeki kontur ¢izimleri, iki azot atomu icin ayri
maksimumlar ve C-C ¢ift bagi igin bir maksimum gosterdi ve bu, N-C-N pargasinda
delokalizasyonun eksikligi ve ayrilmis bir ¢ift bag olarak yorumlandi. Yazarlar, 2,3-
dihidro-1H-imidazol-2-ilidenlerin kararliliginin, lokalize 7 elektron arasindaki elektrostatik
itme ve saldiran bir niikleofil nedeniyle kinetik engele bagli olmas1 gerektigi sonucuna
vardilar.

Yukarida belirtilen teorik c¢alismalar N-C-Nn delokalizasyonunun 0nemsiz
olduguna karar verdi. Ancak, XXI' daki 6m elektronlu sistemde aromatik bir
delokalizasyon tiirii i¢in gerekli bir &n kosuldur. Izole edilmis XXI ve XXII'nin
kararliligindaki belirgin fark, bu bakis acisina karsi siiphecilige yol agti.

Aromatiklik sorusunu atlayarak, Thiel ve digerleri XXI ve XXII arasindaki farki,
XXl'daki daha biiyiik singlet-liglii ayrimina bagladilar ve bu da dimerlesmeye kars1 daha
yiiksek bir bariyer gerektiriyordu. Ancak, doymamis sistem XXII daki daha ytiksek

singlet-tiglii araliginin nedeni agiklanamadi [72].
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1.2.4. Aromatiklik

Izoyapisal ve izodezmik reaksiyonlar temelinde, belirli bir tiir kiimesinin bagil
termodinamik kararliligi tahmin edilebilir. Bu nedenle Sauers, heterosiklik 6n-elektron
karben'deki heteroatomlarin etkisini dogruladi. Aromatik stabilizasyon enerjisi (ASE),
Sema 1.16."teki izodezmik reaksiyon enerjisinin negatifidir (sifir noktas1 enerji diizeltmesi
dahil). 6z elektronlu sistem i¢in 6nemli stabilizasyon iki nitrojen atomuyla elde edilebilir.
Buna karsilik, N ve S'den daha yiiksek elektronegatiflige sahip iki oksijen atomu en diisiik
stabilizasyonu saglar. Bu, Cioslowki tarafindan Onerildigi gibi sadece o etkileriyle
stabilizasyonu dislar. Sonug olarak, 6z elektronlu delokalizasyonun bir rol oynadig siirece,

N-C-N & delokalizasyonu da mevcut olmalidir.

AH, + B — > A+ BH

Sema 1.16. izoyapisal ve izodezmik reaksiyonlarin Gosterimi

Heinemann ve arkadaslar1 [73] ile Frenking ve Bohme [74] tarafindan yapilan iki
derin teorik caligma esasen ayni sonuca varmistir. Piridin veya pirol gibi sistemlerde bile,
molekiiler diizlemin 70 pm iizerindeki elektron yogunlugu kontur ¢izimlerinin analizinin,
bireyselelektron yogunlugunun 71 pm iizerinde ayni "ayrilmis" oOzelliklerini sergiledigi
gosterilmistir. Bu nedenle, Arduengo ve arkadaslar tarafindan kullanilan yogunluk
haritalama yontemi, elektron delokalizasyonunun varligini analiz etmek icin ¢ok giivenilir
degildir.

Sema 1.17. Karben Izodezmik Reaksiyon Enerjisi

Sema 1.17. izodezmik reaksiyon enerjileri ¢ok ilgingtir [73]. R= NH i¢in, (NH
diizlemi, Karben diizlemine diktir) yaklasik 20 kcalmol™ olan reaksiyon enerjisi, azot
atomlariin daha yiiksek elektronegatifligi nedeniyle singlet metilene gore stabilizasyonu
gosterir.  Ancak, nitrojen yalmz ¢iftlerinden "bos" karben p-tipi orbitaline X
delokalizasyonunun miimkiin oldugu tamamen diizlemsel bir konformasyonda, bu
stabilizasyon enerjisi 70 kcalmol™® kadar artar. Bu nedenle, x geri donasyonu karben
stabilizasyonuna hakimdir. Bir CH>-CH> kopriisiiniin eklenmesi stabilizasyonu sadece 6
kcalmol™? kadar artirirken, doymamis C'H=CH bag1 diizlemsel aminokarbene gore 26 kcal

mol™'luk ek bir stabilizasyona neden olur.
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Bu, ¢ift bagin 6nemli bir stabilizasyon etkisini gdsterir ve belirli bir derecede siklik
elektron delokalizasyonunun varligm gosterir. Ote yandan, bu stabilizasyon N-C-N =
delokalizas yonundan kaynaklanan stabilizasyona kiyasla kiigiiktiir.

Termodinamik hesaplamalar iki ana sonuca yol agti:

a) Karben stabilizasyonuna en biiyiik katki, iki nitrojen atomundan karben karbon
atomuna pr-prn elektron bagisindan kaynaklanir ve

b) Doymamus siklik karben XXI, doymus analog XXI1'den yaklasik 20 kcalmol™
daha kararlidir.

HN™ "NH HN™ "NH
\—/
XXI XXII

1.2.5. Manyetik ozellikler

Termodinamik hesaplamalar 6m-elektron sisteminin artan kararliligini agikca
gosterdi. Ancak bu sadece aromatiklik igin bir gostergeydi, kanit degildi. Diizlem ici ve
diizlem dis1t manyetik duyarlilik arasindaki biiyiik bir anizotropinin halka akimlar1 i¢in iyi
bir gosterge oldugu ve bu nedenle "aromatiklik" ile kastedilen seyin iyi bir dl¢iisii oldugu
bilinmektedir. Burada en az iki uyumsuz aromatiklik &lgeginin oldugu belirtilmelidir
[83][75]. Heinemann ve arkadaslari ile Frenking ve Bohme manyetik duyarliliklar
hesapladilar. Duyarliligin mutlak degerlerinin ¢ok dogru olmadigini, ancak goreceli paralel
ve dik bilesenlerin giivenilir olmast gerektigini belirttiler [74]. Piridin i¢in Ax= 50 referans
degeri verildi. Beklendigi gibi 6 elektronlu karben XXI piridinden "daha az aromatiktir” ve
sadece 28'lik bir Ax anizotropisi vardir. Yine de XXII i¢cin Ax= 9 degerinden ¢ok daha
biiyiiktiir. Protonlanmis imidazolyum katyonu, Ax= 31'lik biraz daha yiiksek bir
anizotropiye sahiptir. XXI'daki dongiisel elektron delokalizasyonunun, bes iyeli
heteroaromatik halkalar icin beklendigi gibi, 6rnegin benzen veya piridin'deki kadar daha
az gelismis oldugu sonucuna varmak mantiklidir. Ancak, XXI ve XXII arasinda belirgin
bir fark vardir ve bu da dongiisel elektron delokalizasyonu ile artan termodinamik
kararlilik arasinda bir iligki oldugunu 6nermektedir.
1.2.6. Reaktivite

Kiiciik HOMO-LUMO bosluklari nedeniyle karbenler ¢ok reaktiftir. Uclii karbenler
radikal benzeri reaktivite sergilerken, tekli karbenlerin a tipi yalniz cift ve bos p orbitali

nedeniyle niikleofilik ve elektrofilik reaktivite gdstermesi beklenir.
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2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler,  imidazolidin-2-iliden ve  bis(diizopropi
lamino)ilidenin reaktivitesi ve kararliliiyla ilgili en ilgi ¢ekici ve tartigmali sorulardan biri
elektronik yapilarina odaklanir. Bununla birlikte, yukarida tartisilan teorik arastirmalar,
imidazol tipindeki doymamis ve doymus NHC’lerin bitisik amino gruplarindan c¢ok iyi
yararlandig1 sonucuna varmistir. Bu, iki ilidik mezomerik yapmin diaminokarbenlerin
elektronik yapisina katkisina esdegerdir.

Gegici, oldukga reaktif singlet karbenlerin davranislart hakkinda kararli olanlari
inceleyerek ¢ok sey oOgrenilebilecegi siiphelidir. Gegici karbenler genellikle alkenler,
asetilenler, arenler veya olefinler gibi doymamis niikleofillerle reaksiyona girer. Skell'in
teorisini takiben karbenin spin ¢oklugu, olefinlere [1+ 2] sikloadisyonlarindan [76]
kaynaklanan siklopropanlarin stereokimyastyla iligkilidir. Ancak, singlet durumunun bos ©
orbitalinin delokalize m sistemiyle etkilesimi ile stabilize edildigi niikleofilik karbenlerin
niikleofilik olefinlerle (6rn. heksen) degil, fumarik esterler gibi elektrofilik olefinlerle
reaksiyona girdigi uzun zamandir bilinmektedir.

Bu kural 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler tarafindan dogrulanmistir, eklemeler
veya sikloadisyonlar gibi elektrofilik reaksiyonlara girmezler. Ayrica, THF, sivi amonyak
veya asetonitril gibi tipik donér ¢oziiciilerde islenebilirler.

2,3-Dihidro-1H-imidazol-2-iliden adiiktleri de niikleofillere eklenmeye isteksizdir.
Bu, Pr LUMO'nun nitrojen yalniz ¢ift konjugasyonu sonucu oldukga yiiksek enerjiye sahip
oldugunu ve boylece karben karbon atomunun elektrofilik karakterinin azaldigin1 gosterir.

2,3-dihidro-1H-imidazoi-2-ilidenlerin dimerizasyona (bir singlet karbenin diger bir
singlet karbenin bos diizlem dis1 yoriingesine niikleofilik dik saldiris1) gore kararliligi,
“karben” teriminin yaniltici oldugunu diisindiirmektedir [77].
1.2.7. Bertrand'in karbeni

Ab initio hesaplamalari, Bertrand'in fosfanil-sililkarbenleri [(R2N)2P](SiMe3)C: (R
=iPr XXIIl, c-CgHi11) ve daha sicakliga duyarli fosfanilfosfonyum-karbenleri [{
(iPr2N)2PHP(iPr2N).H}C:]X'in en iyi polar P*-C~ ¢oklu baglar1 olan %° fosfaasetilenler
olarak kabul edildigini gostermektedir (Sema 1.18.). Reaktivite tipik olarak #%3-
fosfanilkarbenler [(iPr2N)2PCP((iPraN)2H)]" (165°)'deki P-C-P agis1, singlet karbenler i¢in
beklenenden dnemli 6l¢iide daha biiyiiktiir [22,78].

24



iPer\
/P— .C.—SiMe3

iPer
A3-Fosfanil karben

Peri\ P/NlPrZ

! A (XXIII)
Me;Si” N, N
iPer
\ .
/P_:_C_SIMC3
lPer

A>-Fosfaasetilen

Sema 1.18. A3-Fosfanil Karbenler ile A°>-Fosfaasetilenler Dengesi

Sadece 3 kcalmol™'liik bir singlet-triplet enerji ayrimi hesaplandi. Ancak, karben
icin tipik olan reaktivite, 6rnegin C-H baglarina molekiil i¢i ekleme, elektron-zayif
olefinlerle (dimetil fumarat) stereospesifik siklopropanasyon, oksiranlar elde etmek icin
aldehitlere ekleme, keten iminleri elde etmek i¢in izosiyaniirlere [1 + 1] ekleme ve sirastyla
2H-azirinler ve 1,2-k°-azafosfetler elde etmek icin nitrillere uyumlu veya kademeli
(siklo)eklemeler i¢in bilinmektedir [79].

1.2.8. NHCH*/NHC sisteminin asidik ve niikleofilik 6zellikleri
NHC'ler, konjuge asitleri olan NHCH™"'larin deprotonasyonu veya indirgenmesiyle
iretilebilir. (Sema 1.19.).
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Sema 1.19. NHCH"'dan NHC Uretimi ve Baz Olarak Davranisi

Bu nedenle, NHC'nin (genellikle kararsiz) kimyasal davranisi kismen konjuge asidi
NHCH™nin ¢alismasindan tiiretilebili. NHCH* ve NHC'nin kimyasi esas olarak 2-
pozisyondaki karbon atomuna, yani sirastyla 2C-H grubuna ve NHCH™ ve NHC igin yalniz
¢ifte odaklanir. NHCH"mn pKa'st ve NHC'nin niikleofilisitesi bu kimyanmn onemli
ozellikleridir ve degerlendirilmelidir. Ozellikle asitlik ve niikleofilisite NHCH*/NHC
yapilarina baglhdir, ancak ¢6ziicii de 6nemli bir rol oynar.

Azolyum bazli katyon NHCH"nin pKa'sinin degerlendirilmesiyle ilgili olarak,
birgok yazar tarafindan kapsamli aragtirmalar yiiriitiilmiistiir. Deneysel pKa degerleri ve
hesaplamali1 yontemlerle hesaplananlar tutarhidir, 6rnegin, ¢oziicii olarak DMSQO'da: 1,3-
dimetilimidazolyum triflorosiilfonilimid, pKa 22.0 (deney), pKa 21.1 (hesaplanan); 1,3-
dibiitilimidazolyum triflorosiilfonilimid, pKa 23.2 (deney), pKa22.6 (hesaplanan). Bu
deneysel ve teorik calismalarin sonuglar1 O'Donoghue ve Massey tarafindan ¢ok kapsamli

bir incelemede bildirilmistir [80].
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NHCH" zayif bir asit oldugundan, eslenik baz NHC'nin denge konsantrasyonunun
degerlendirilmesi sorunlu olabilir. Bu sorunu asmak i¢in siklikla ortiisen gosterge yontemi
kullanilir. Zayif asit NHCH™ (bilinmeyen pKa) ile bir indikator (bilinen pKa) arasindaki
asit-baz dengesi UV-vis veya 'H NMR spektrometrisi ile arastirilir [81,82]. Bildirilen pKa,
NHCH+'m yapis1 ve ikame edicilerinden, karst iyondan, ¢6ziicliniin dogasindan etkilenir
[83,84]. Zayif asitlerin pKa's1 elektrokimyasal tekniklerle de belirlenebilir. Bu baglamda,
potansiyometrik ve voltametrik yaklagimlar tanimlanmistir [85]. Ancak, bildigimiz
kadariyla, higbir durumda azolium katyonlarinin pKa'st veya bunlarin konjugat bazlari
NHC'nin niikleofilikligi bildirilmemistir.

Elektrokimyasal yollarla elde edilen azolium katyonlar1 icin mutlak pKa degerleri
higbir zaman bildirilmemis olsa da bazi yazarlar farklh NHCH"lar1 ve NHC'leri
asitliklerine ve niikleofilikliklerine gore (sirasiyla) dongiisel voltametri ile siraladilar [62].

Ele alinan yapilar Sema 1.19.'de gosterilmistir.

1.2.9. Karben bazikligi (protonlanmis karbenin asitligi)

Cozelti faz1 asitligi (pKa) NHC'lerin termodinamik bazikliginin 6l¢iimii ¢ogunlukla
konjugat asidin, protonlanmis NHC'nin asitligi olarak tartisilir. Protonlanmig NHC'lerin
asitligine olan ilgi ilk olarak 1958'de Breslow'un, konjugat asit XXIV'in C(2)'de
deprotonasyonuyla olusturulan tiamin konjugat baz XXV'nin, tiaminin dahil oldugu
biyokimyasal ve organik doniisiimlerde aktif katalitik tiir oldugu yoniindeki yeni nerisini

yapmastyla ortaya ¢ikti (Sema 1.20.) [86].

R, Ry Ri
RoN Ry N® - Ry N
proy ) S

(XXIV) (XXV)

R,= N R.= Ry=
1 | /)N\ = $cn, N(/\OR

Sema 1.20. Breslow'in Calismasi

O zamanlar, kararli bir NHC izole edilmemisti (ve otuz yildan fazla bir siire izole

edilmeyecekti). Ancak Breslow, tiaminin deprotonlanmis "karben" veya "ilid" formunun
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Onemini fark etti. Sulu ¢6zeltide protonlanmig NHC asitliginin en erken 6l¢iimii, 1988'de
tiamin XXIV, N(1')-metiltiamin ve birkag¢ 3-ikameli-4-metiltiazolyum da dahil olmak
tizere bir dizi tiazolyum iyonu i¢in C2-proton degisimini inceleyen Washabaugh ve
Jencks'e atfedilebilir [87]. Incelenen tiazolyum iyonlar1 i¢in pKa degerlerinin suda 17-19
arasinda dustiigiinii belirlediler. Bu calisma, tiamin bagimli enzimlere olan ilgiden
kaynaklanmistir. Bu Oncii 6l¢iim hem tiamin pKa i¢in 12,7'lik dnceki bir raporu ¢iiriittii
hem de 17-20'luk [88] tiamin pKa'nin birkag 6nceki tahminine nicel destek sagladi. Bu
erken caligmadan bu yana, Amyes ve Diver ile O'Donoghue ve Smith gruplar1 tarafindan
suda imidazolium ve triazolium katyonlarmin asitliginin dikkatli ve O6nemli Ol¢iimleri
gerceklestirildi [89].

Sudan daha az asidik olan bir substratin asitliginin 6l¢iimii dogrudan denge asitligi
Olclimiinii engellediginden, sulu 6l¢timler kinetik bir yontem kullanir. Aprotik bir ¢oziiciide
NHC pKa'nin dogrudan ol¢iimii ilk olarak 1991'de Bordwell ve Satish tarafindan
gerceklestirilmigtir [81].

DMSO'daki tiamin analogu 3,4-dimetil tiyazolyum katyonunun pKa'siin 6l¢iimii
XXVI yukarida belirtilen sudaki kinetik asitlik dl¢limleriyle tutarli olarak 16'dan biiyiik
olarak tahmin edilmistir (Sekil 1.6.).

ll\/Ie /iPr NMe,NMe,
Me _N® Me N MeO OMe
o T U
Ho S mMe” N
iPr
XXVI XXVII XXV

Sekil 1.6. Erken NHC pKa Calismalarinda incelenen Yapilar

Kisa bir siire sonra Alder, doteryumlanmis DMSQO'daki 6zellikle bazik, kararli bir
karben olan 1,3-diizopropil-4,5-dimetilimidazol-2-ilidenin  XXVII eslenik asidinin
pKa'sin1 6lgmiis ve bunun DBU, DBN ve 24 pKa'li proton siingeri XXVI11'ten daha gii¢lii
bir baz oldugunu bulmustur (Sekil 1.6.) [82].

Kim ve Streitwieser, THF'deki pKa'y1 dlgerek, olduk¢a bazik, kararli bir karben
olan 1,3-di-tert-biitilimidazol-2-iliden XXIX'y1 ele aldilar (Sekil 1.7.) [90].

28



/tBu R, /tB
H N Me N
I 2 I »>—H I »
H N\ N Me N\
tB tB

u R,

u

u

XIX XXX XXXI

Sekil 1.7. NHC'nin DMSO’daki Caligsmasi

Karbenin DMSO'da THF'den birka¢ pKa birimi daha bazik oldugunu buldular. Bu
2002 ¢alismasini, DMSO'daki bir dizi 1,3-dialkilimidazolium tuzunu 7 inceleyen Cheng ve
is arkadaslarinin ¢alismasi izledi (Sekil 1.7.) [83]. Kars1 iyonlarin asitligi etkilemedigini,
ancak beklendigi gibi halka ikamesinin etkiledigini buldular. Bu seri i¢in 19,7-23,4'lik bir
pKa araligi gozlemlendi. 2011 yilinda Grishina ve is arkadaslar1 1,3-di-tert-biitil-4,5-
dimetil imidazoliliden XXXI i¢in DMSO pKa'y1 24,8 olarak 6lgtiiler ve bu onu o zaman
bildirilen en gii¢lii imidazol 2-iliden baz1 yapt1 (Sekil 1.7.) [84].

Cok yakin zamanda (2017), Dunn ve ark. ile Li ve ark. DMSO'daki imidazolyum
ve triazolyum tuzlarmin pKa degerlerinin sistematik ¢aligmalarini yiiriittiiler [91,92]. Her
iki ¢alisma da asitlik {izerindeki degisken ikame edicilerin etkisini arastirdi ve pKa ile
Hammett parametreleri arasinda bir iligki buldu. Son olarak, Xue, Ji ve is arkadaglari, bazi
1,3-dialkil imidazolyumlar da dahil olmak {iizere DMSO'daki iyonik sivilarin pKa
degerlerinin bir dizi hesaplamasini yayinladilar [93]. Daha fazla metodoloji ayrintisi ve
sulu NHC pKa verilerinin derlemeleri, 2014 yilinda O'Donoghue ve Massey tarafindan
yayinlanan iyi bir incelemede bulunabilir [80].

1.2.10. Lewis bazlari olarak NHC’ler

2,3-Dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler, karbenlerin, [94,45] tipki tersiyer fosfanlar
gibi belirgin sekilde bazik ¢ donorler olarak hareket ettigi iyot gibi yumusak ve zayif
Lewis asitleriyle kararli adiiktler olusturur. Imidazol kismmin diger yapisal ve
spektroskopik verileriyle birlikte neredeyse dogrusal diizenleme, genisletilmis I...I bag1 ve
hafifce artirilmis © delokalizasyonu olan pozitif yiiklii bir imidazol kismi1 olan hipervalent
(10e-1-2¢) merkezi iyot atomu (I) oldugunu disiindiirmektedir. 2-iyodo-l,3-
dimesitylimidazolium iyodiir, 1,3-dimesityl-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-iliden ile daha
fazla reaksiyona girerek hipervalent iyodinin sadece biraz farkli C-I bag mesafelerine sahip

neredeyse dogrusal katyonik bis(karben) adiiktlerini verdi. (Sema 1.21.) [95].
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Sema 1.21. Dogrusal Katyonik bis(karben) Adiiktlerinin Sentezi

2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenlerin  iyodopentaflurobenzen'un  [94]  (1:1)
adiiktleri de karakteristik bir dogrusal diizenleme gosterir. (Sema 1.22.) R = adamantil].

/R F F /R F F
N
. e
N N
R F F R F F

Sema 1.22. Karben Iyodopentaflurobenzen Adiiktleri Dengesi

Imidazol halkasindaki artan © delokalizasyonu, halonyum metiliirlerindekinin tam
tersi bir resmi yiik atamasini gosterir. Kiiglik bir C-X-C agisina sahip bu halonyum
metiliirler (RX" < "CRy) tipik olarak elektrofilik karbenlerin halojen merkezleriyle
reaksiyonlarindan olusur.

Bir Lewis asidine komplekslesme iizerine, C2'deki elektron yogunlugu azalir ve
ylid mezomerik yapilar daha Onemli hale gelir. Bu anlamda (hetero)aromatik bir
imidazolyum tuzu, en gii¢lii Lewis asidi olan bir protonla serbest karbenin bir adiiktiidiir.
1,3-dimesitil-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenin  karsilik gelen imidazolyum tuzuyla
reaksiyona girmesine izin verilerek, dogrusal bir 3c-4e C-H-C hidrojen kopriisii olusur.

(172.5% Sema 1.23.) [96].

Mes Mes l\lfles l\l/Ies
| X |
N HN N g
N , THF N —
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N N I\lI ITI
|
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X:PF6, CF3SO3

Sema 1.23. Imidazol-2-ilidenin Karsilik Gelen imidazolyum Tuzuyla Reaksiyona

Girmesine
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Bu "proton kompleksi" iki 6nemli Olclide farkli C-H bagi uzunluguna sahiptir
(202.6(45) ve 11 5.9(45) pm, X-isin1 kirmmimi). Mesityl ikamelerinin 2,3-dihidro-1H-
imidazol-2-ilidenin yapisinda goriilen "bosluk" nedeniyle homoleptik bis(karben)
adiiktlerinin olusumunu destekledigi 6ne siiriilmiistiir.

NHC’lerin omurga fonksiyonellesmesinin yalnizca bir 6rnegi vardir. Yeni bir
bimetalik kompleks tiirii,1,3-dimetil-2,3-dihidro-IH-imidazol-2-ilidenin izole ¢ift bagi
[M(CO)s- (karben)] (M = Cr, Mo, W) ile osmiyum tetraoksit ve sis-osmilasyonu ile elde
edildi (Sema 1.24.). Oksidasyon {izerine iliden ligand1 biraz daha niikleofilik hale gelir.
Siklik voltametriden goriildiigii gibi 0s" ve Crlarasinda etkilesim yoktur [97].

3 Q Me
N py//' || \\\O N
\ 0s04, py "Os’ N
| Cc-Mco); =TPBY s r
EN/ 3 oy | ~o /C M(CO)s
\ (0] N
Me \M
c

M = Cr, Mo, W
Sema 1.24. imidazol-2-iliden izole Cift Bag1 ile Osmiyum Tetraoksitin sis-osmilasyonu ile
Eldesi

1.2.11. Baziklik ve niikleofiliklik

Bronsted-Lowry kavramimi izleyen baziklik ve 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-
ilidenlerin niikleofilikligi Alder ve arkadaslari tarafindan incelenmistir. pKa=24 ile [De]
DMSO (flororen: pKa= 22,9; 2,3-benzofluoren: pKa = 23,5) 1,3-diizo-propil-4,5-dimetil-
2,3-dihidro-1H-imidazol-2-iliden 1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN) 1,8-diazabisiklo
[5.4.0]undek-7-en (DBU) ve proton siingerlerinden daha gii¢lii bir bazdir ancak fosfazen
bazlarindan daha zayiftir [82].

Serbest bir karben ile onun eslenik asidi arasindaki proton transfer orani oda
sicakliginda degisim sinirina yakindir, ancak karben ¢ok tercih edilen sikisik konformerden
sadece biraz daha yiiksek enerjiye sahip sterik olarak engellenmemis bir konformer
nedeniyle sentetik uygulamalar icin niikleofiliktir. 2-bromopropan ile reaksiyonda
eliminasyon ile ikame orani (20:80) DBN ve DBU i¢in olana benzerdir.

Asiklik bis(diizopropilamino)karben ile konjugat asidi arasindaki proton degisimi
sterik engel nedeniyle ¢cok daha yavastir; bu ayrica asiklik karbenin 6rnegin dimerlesmeye

kars1 kararliligini da aciklayabilir.
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1.2.12. Karben bazikligi ve kataliz 6zelligi

NHC bazikligi ve reaktivitesi kaginilmaz olarak baglantilidir. Ornegin, NHC'leri
ligand olarak kullanan rutenyum katalizorlerini gelistirirken, Grubbs, “ligantlarin hem o
bazikligi hem de 7 asiditesinin katalizor aktivitesinde rol oynadigini” belirtti [98]. Burada,
NHC bazikliginin katalizle birlikte incelendigi calismalari vurguluyoruz. Bu bolimii iki
ana kisma ayirtyoruz: Umpolung reaksiyonlart i¢in katalizor olarak NHC'ler ve Bronsted
baz katalizorleri olarak NHC'ler [99].
1.2.13. NHC'ler ve umpolung Kinetigi

NHC asitligi ve Umpolung kinetigi 2013 yilinda, O'Donoghue, Smith ve is
arkadaglan triazoliliden katalizli Stetter ve benzoin reaksiyonlarini incelediler [100]. Bu
reaksiyonlar, NHC'nin bir karbonil merkezindeki polaritenin tersine donmesini tetikledigi
klasik NHC Umpolung kimyasin1 gosterir. Benzoin yogunlagmasi igin Onerilen

mekanizmada (Sema 1.25.).
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Sema 1.25. NHC Umpolung Kimyasin1 Gosteren Benzoin Yogunlasmasi.

NHC benzaldehite saldirir ve ara tirin XXXII'yi olusturur, bu da proton transferi

yoluyla iyi bilinen Breslow ara f{iriinii XXXIIl'e doniisiir. Baslangictaki benzaldehit
merkezi artik niikleofiliktir ve ikinci bir benzaldehite saldirabilir. Daha sonraki proton
transferi ve katalizoriin salinmasi benzoin iirliniinii verir. Stetter tepkimesinin ilk adimi

aynidir (bir karbonil merkezinin NHC saldiris1), ancak ikinci ekleme bir enona 1,4
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konjugat eklemesidir. Stetter'in mekanizmasi, benzoinle benzer oldugu varsayilirken,
aslinda iyi caligilmamustir [101].

O’Donoghue, Smith ve c¢alisma arkadaglari, triazoliliden Kkatalizli Stetter
reaksiyonlarindan (Sekil 1.8.) kaynaklanan ara iiriin 3-(hidroksibenzil)azolyum tuzlari
XXXIV'i izole ettiler. Bu ara tirlinler geri doniisiimlii olarak olusur ve Stetter {iriiniinii elde

etmek icin yavasea ilerler.

© ©
_N . N
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q /N*Ph N 7 N\Ar
C(a)
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H H R =H veya Me
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0" >0,k 0~ "Ph
(XXXIV) (XXXYV)

Sekil 1.8. O'Donoghue, Smith ve Arkadaslar1 Tarafindan Incelenen Substratlar

Bu grup NHC'nin asitligini incelememis olsa da ara tuzlarin H/D degisim deneyleri
yoluyla bagil asitliklerini incelediler. Degisen N-aril ikamelerine sahip bir dizi 3-(hidroksi)
ve 3-(metoksibenzil)azolium tuzunu sentezlediler ( XXXV, Sekil 1.8.). Elektron ¢eken N-
aril ikamelerine sahip katalizorlerin daha asidik olan ve Stetter {irlinline daha hizli ilerleyen
3-(oksibenzil)azolium tuzlar1 verdigini buldular. Hem kendi sonuglarina hem de Rovis'in
onceki c¢alismalarina dayanarak, C(o) bdlgesindeki deprotonasyonun hiz belirleyici
oldugunu, bu nedenle bolge ne kadar asidikse, ileri reaksiyonun o kadar hizli
gerceklestigini one stirdiiler [101].

O'Donoghue, Smith ve is arkadaslar1 bu ¢alismayi, aril gruplar1 orto ikame edicilere
sahip triazolilidenlere odaklanan c¢aligmalarla takip ettiler [89]. Yazarlar, triazolium
XXXVI i¢in asidik kosullar altinda déteryum degisiminin dikatik bir ara madde (yol a

yerine yol b, (Sema 1.26.) yoluyla gerceklesebilecegini 6ne siirdiiler.
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Sema 1.26.Doteryum Degisim Mekanizmalari
N1'in protonlandigi yol b'nin, Ni'deki proton ile N-aril ikame edicisindeki orto florinler
arasindaki bir etkilesim tarafindan tercih edilebilecegini varsayiyorlar. Bu nedenle, bir
CeFs ikame edicisinin elektron ¢ekmesi ve XXXVI'nin protonlanmasint XXXVII'yi
olusturmak i¢in) reddetmesi beklenirken, yazarlar protonasyonun aslinda dengeleyici bir
orto Ni—H---F etkilesimi nedeniyle tercih edildigini One stiriiyorlar. NHC katalizi
acisindan, yazarlar bir benzoin veya Stetter reaksiyonundaki XXXVIII ara iiriiniin, "X"in
N-aril {izerinde orto bir ikame edici oldugu bir O—-H---X etkilesimi ile stabilize
edilebilecegini one siirdiiler. Bu hipotez, N-aril-orto X-heteroatom ikame edicilerinin, bu
tiir ikame edicilerden yoksun diger katalizorlere kiyasla XXXVIII'in olusumu i¢in hiz ve

denge sabitlerini artirdig1 gozlemleriyle desteklenmektedir (Sema 1.27.).

BF?R BF
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N N=aAr \( R, @\(\)
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R OH
H

XXXVIII XXXIX XL

a)R1:R2=Br b)R1=C1,R2=H

Sema 1.27. O'Donoghue, Smith ve Arkadaslar1 Tarafindan Kullanilan Katalizorler

XXXIX ve XL'un calismalari bu hipotezi destekledi, ¢iinkii doteryum degisim
reaksiyonlart 2,6 heteroatom ikameli triazolyumlarin pKa N1 {izerinde higbir etkisinin
olmadigin1 gosteriyor (Sema 1.27.). Boylece, bu yazarlar, belirli triazolyum NHC'lerdeki
N-aril-orto-X heteroatom ikamelerinin bir asidik protonla birlikte dengeleyebilecegini

gosterebildiler. Bu sonug, benzer triazolilidenlerle NHC katalizli Umpolung
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reaksiyonlariin ilk adiminda goézlemlenen ivmelenmeyi agiklamak icin genisletilebilir,
clinkii N-aril-orto-X heteroatom ikameleri, ilk ara tiriindeki XXXVI111 OH'yi dengeleyebilir

ve reaksiyonu ileriye dogru yonlendirebilir.

1.2.14. NHC'ler ve Bronsted bazikligi

NHC'ler ayrica giderek artan bir sekilde Brensted baz katalizorleri olarak
kullanilmaktadir. Dogal olarak NHC bazikligi, bir NHC'nin Brensted baz katalizori
oldugu herhangi bir mekanizmada rol oynar. Lupton ve calisma arkadaslari, NHC'lerin
Brensted baz katalizorleri olarak katalize ettigi reaksiyonlarin giizel bir 6zetini yayinladilar
[99].

NHC'lerin transesterifikasyon icin Brensted baz katalizorleri olarak faydasinmi
gosteren en erken caligsma, ilk olarak 2002 yilinda Hedrick ve Nolan tarafindan bagimsiz
olarak bildirilmistir [102]. Hedrick ve is arkadaslari, laktitlerin ve laktonlarin NHC
katalizli canli halka agma polimerizasyonunu incelemistir [102].

Laktid XLI'in bir alkol ve bir diaril imidazoliliden (Ar=2,4,6-MesCe¢H>) ile

reaksiyonu, dngoriilebilir molekiil agirligina sahip polimerlerle sonuclandi (Sema 1.28.).
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Sema 1.28. Bronsted ve Niikleofilik Mekanizma
Hem bir Brensted bazi hem de bir niikleofilik mekanizma diisiiniildii. NHC'nin

pKa'st 24 iken, alkol pKa degeri 29 oldugundan, yazarlar niikleofilik mekanizmaya

yoneldiler.
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Movassaghi ve Schmidt'in daha sonra NHC katalizli esterlerin amidlere doniistimii
lizerine yaptig1 ¢alismalar, Bronsted bazli bir kataliz mekanizmasina destek sagladi (Sema
21) [103].
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NH,
XLII
I/\/Ies
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R)J\E/\/OH - R)J\O/\/NHz RO N
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Sema 1.29. Esterlerin Amidlere NHC Katalizli Dontigtimii

Burada, X-isin1 kristalografisi yoluyla, kararli bir karben alkol kompleksini
(XLIl'da gosterilen formda, ancak metanol ile) karakterize edebildi. Brensted bazli bir
katalizor olarak NHC ile Sema 1.29.'de gosterilen mekanizma onerildi.

Hu ve arkadaslari, bu tiir reaksiyonlarda NHC'ler i¢in Brensted baz tipi bir rol i¢in
hesaplamal1 destek sagladilar ve hidrojen bagli karben-alkol kompleksi araciligiyla bir
mekanizmanin en enerjik olarak elverisli yol oldugu hesaplandi. Bu nedenle NHC'nin
alkolli deprotonize etmemesi, ancak iyonik ara maddeler olmadan gelen alkolden ¢ikan
alkole proton transferini kolaylastirmasi 6ngoriilmektedir [104].

Nolan ve c¢alisma arkadaslarimin O6nemli erken ve devam eden c¢alismalari,
NHC'lerin transesterifikasyon igin katalizor olarak roliinii derinlemesine incelemistir. [105]
1-adamantil ikamesi ile imidazoliliden XLIII'in etkili bir katalizor oldugu bulunmustur.
Alkoller ve esterlerle transesterifikasyon i¢in, oda sicakliginda kantitatif doniisiim
gozlemlenmistir. XLIII'iin metil asetat ile reaksiyonunda, Nolan ve calisma arkadaslari

kompleks XLIV'in tek kristal X-1s1n1 kirinimi yapisini elde edebildiler (Sema 1.30.)
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Sema 1.30. Transesterifikasyonda NHC Proton Soyutlamas.

NHC karbon 2'deki proton ayrica *H NMR ile dogrulandi. Yazarlar, C2—H'ye
hidrojen bagina ek olarak, C5 pozisyonunda da alisilmadik bir hidrojen bagi oldugunu ve
komsu bir adiiktiin Claisen karbanyonundan gelen karbonil oksijenin C5-H ile etkilesime
girdigini belirtmislerdir.

Boyle bir yapinin varligi yazarlar1 NHC'nin metil asetattan bir proton soyutladigi
bir mekanizma Onermeye yoneltti. Yazarlar boyle bir mekanizmanin karbenin bazikligi
nedeniyle uygulanabilir oldugunu belirttiler [105].

NHC'lerin giiglii bazikligi, Song ve ¢alisma arkadaslar tarafindan bildirilen bir silil
transfer reaksiyonunda da ¢agrildi. (Sema 23) [106].
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Sema 1.31. NHC Katalizli Silil Transferi

Diadamantil imidazoliliden XLIII, bir dizi ketonun deprotonasyonunu etkiler ve
karsilik gelen silil enol eterlerine doniisiime izin verir. NHC i¢in bir Brensted baz roliinii
kanitlamak igin 6zel bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Ancak yazarlar, N-t-biitil ikameleriyle
imidazolilidenin pKa'sinin THF'de 20 ve DMSQ'da 22,7 oldugunu ve bunun karsilik gelen
enolatt olusturmak icin reaktant ketonu deprotonlamak igin yeterince giiglii olmasi
gerektigini belirtmektedir. Bir trialkilsilil ketene asetalden sonraki silil transferi, yaklasik
25'lik bir pKa ile imidazolyumu deprotonlayarak serbest karbeni yeniden iiretebilen bir
ester enolat verir.

2011 yilinda Hong ve arkadaslari, alifatik aldehit enolatlarin molekiil i¢i Michael

reaksiyonlarini gergeklestirmek i¢in NHC'lerin kullanimini arastirdilar [107]. Hong ve
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arkadaslari, aldehit enolatlarin o, doymamis bilesiklerle reaksiyon 6rneklerinin, normalde
dogrudan aldehit enolat iiretmek icin kullanilan asidik veya bazik kosullar altinda formil
grubunun yliksek reaktivitesi nedeniyle sinirli oldugunu belirttiler.

Sekil 1.9.'te gosterilen reaksiyon i¢in, bu yazarlar protonlanmis NHC XLV
kullanildiginda, yalnizca Stetter {irlinliniin gézlemlendigini buldular. Protonlanmig NHC
XLVI katalizorse, yalnizca Michael adiiktii gozlemlendi. Aril gruplart olan protonlanmig
imidazolyum, 6rnegin XLVII, kullanildiginda, ana iiriin bir Aldol adiiktiiydii. Yazarlar,
reaktivite farkliliklarimin karben katalizoriinlin bazikliginden kaynaklandigi sonucuna
vardilar. imidazolyum XLVI hem imidazolyum XLVII'den hem de triazolyum XLV'ten
daha baziktir, bu da Michael yolunu destekliyor gibi goriinmektedir (Sekil 1.10.).
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Sekil 1.9. Rekabet Eden NHC Katalizli Yollar
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Sekil 1.10. Farkli Temel Ozelliklere Sahip NHC'ler.

Yazarlar ayrica, XLVI'dan tiiretilen imidazolilidenin ¢alisilan NHC'lerin en bazigi
oldugunu ve bu nedenle Michael adiiktii olusumu i¢in en iyi katalizér oldugunu, ancak yine
de bu tiir doniisimler i¢in yaygin olarak kullanilan bazlara kiyasla hafif bir Brensted bazi
oldugunu belirtiyorlar. Bu, daha hafif kosullar umut vadeden bir sentetik stratejidir.

NHC'ler tarafindan Breonsted baz katalizorleri olarak katalize edilen Michael
eklemeleri yillar boyunca ¢esitli gruplar tarafindan incelenmistir. NHC bazikliginin 6zel

olarak incelendigi onemli noktalar asagidadir. Coquerel ve Rodriguez'in erken dénem
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caligmalart bir Michael ekleme spirosiklizasyonunu arastirmistir. Yazarlar NHC'nin bir
Bronsted bazi gibi davrandigini ileri siirmiislerdir [108]. Cesitli 1,3-dikarbonil bilesikleri

ile yapilan sonraki ¢alismalar (Sema 1.32.)
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Sema 1.32. Coquerel ve Rodriguez'in NHC Katalizli Michael Eklenmesi Calismalari

NHC XLVII'in en etkili katalizor oldugunu gostermistir [109]. Niikleofilik katki
maddeleri iceren ve icermeyen diger bazlar etkisiz katalizorlerdi; yazarlar NHC'nin hem
bir Bronsted bazi (Nolan'in 6nerdigi gibi niikleofili aktive ederek, bkz. Sema 1.30.) hem de
muhtemelen bir Lewis asidi gibi davrandigin1 ve C2'nin elektrofili aktive ettigini ileri
stirmektedir. Coquerel ve Rodriguez daha sonra bu calismayi, niikleofiller olarak RSH ve
R2P (OH) tiirleri ile hetero Michael eklemelerini de i¢erecek sekilde genislettiler [110].

Diger hetero Michael ekleme calismalar1 arasinda, alkollerin o,f-doymamis
karbonil bilesiklerine oksa-Michael eklemesini bildiren Scheidt'in c¢alismalar1 da yer
almaktadir [111]. Enantiyoselektif bir versiyon denemelerini de igeren Scheidt'in
caligmalari, NHC'nin alkol niikleofilini deprotonladigi ve ilk olarak Movassaghi ve
Nolan'in daha 6nceki ¢alismalarinda (Sema 1.29. ve 1.30.) onerdigi gibi hidrojen bagh bir
NHC-alkol kompleksi olusturdugu bir Brensted baz mekanizmasina da isaret etmektedir
[103,105,111]. NHC'ler tarafindan katalize edilen Aza-Michael eklemeleri, NHC ile
niikleofil amin arasinda bir hidrojen bagli kompleksin olusumunu da bir aktivasyon adimi
olarak ¢agiran Zhang tarafindan bildirilmistir [112].

O ve is arkadaglar1 yillar icinde birkag NHC katalizli Michael ilavesini de
incelediler. Tiyoller ve enaller arasindaki siilfa Michael reaksiyonu iizerine yaptiklar
caligmada, triazolium ve tiazolium NHC katalizorlerinin kullanilmasinin, muhtemelen

diisiik Brensted bazikliginden dolay1, hicbir reaksiyona yol ag¢madigini kaydetti;
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imidazolilidenler, (1,3-bis(diizopropilfenil)-imidazol-2-iliden) XLVIII [113] dahil olmak
lizere en iyi katalizorler oldugunu kanitladi. Huang'in g¢aligmasinin ardindan (asagiya
bakin), bu yazarlar ayrica hekzafloroizopropanol (HFIP) ilavesinin, muhtemelen bir proton
mekigi roliinden dolayi, tirtin verimini artirdigini buldular [114]. Diger ilgili ¢alismalarda
oldugu gibi, He ve arkadaslari, NHC'nin tiyoliin asidik protonuna saldirmak igin bir
Bronsted bazi gibi davranarak, hidrojen bagli bir kompleks olusturdugu bir mekanizma
onerdiler. Kendisi ve calisma arkadaslari ayrica, o,f-doymamis esterler ve nitriller ile
dekonjuge biitenolitlerin vinilog Michael ilavesi; a,B-doymamis ketonlar, esterler, amidler,
stilfonlar ve nitriller ile siilfa-Michael ¢aligmalar1 ve Michael akseptdrleri olarak alkenil
halojentirler ve fluorenler ile dienonlar arasindaki ¢ift Michael ilaveleri dahil olmak iizere
diger NHC katalizli Michael ilavelerini de incelediler [115].

Huang ve is arkadaglari, NHC'leri kiral Brensted bazlar1 olarak kullanarak
enantiyoselektif Michael eklemesini bildiren ilk kisilerdi [114]. Triazolium XLVIX. 'nin
Sema 1.33. ve 1.34.'de gosterilen reaksiyon i¢in etkili bir katalizér oldugu bulundu.

Ilgingtir ki, N,N-dialkilimidazolilidenler gibi daha bazik NHC'ler etkili katalizorler degildi.
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Sema 1.33. Kiral NHC Tarafindan Katalize Edilen Michael Eklenmesi i¢in Onerilen

Mekanizma
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Sema 1.34. Kiral NHC Katalizli Michael Ilavesi i¢in Gézlemlenen Enantiyoselektiflik

Yazarlar, imidazoliliden NHC'lerinin ¢ok bazik oldugunu ve diketonun tamamen
deprotonasyonunu sagladigini, bunun da reaksiyonun durmasma neden oldugunu ileri
stiriyorlar. Goreceli pKa degerlerini hassas bir sekilde ayarlayarak, NHC'in pKa'sinin

tiriiniin pKa'sindan daha biiyiik olmasini sagladilar, bu da dikarbonilin pKa'sindan daha
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biiylik olurdu. Daha az bazik N,N-diarilimidazolium ve triazolium on katalizorleri ise
yartyor. Yazarlar, NHC'nin bir hidrojen baglayict oldugunu ileri siiriiyorlar (Sema 1.33.).
Yazarlar ayrica NHC'nin bir proton mekik promotorii olarak hareket edebilecegine
inaniyorlar ve ayrica HFIP'nin eklenmesinin hem reaksiyon hizlarint hem de
enantiyoselektifligi artirdigin1 buldular. HFIP'nin karbon-karbon bagi olusturma adiminda
gecis durumunu stabilize eden bir hidrojen bag1 baglayicisi oldugunu varsayiyorlar.

Huang ve arkadaslar1 bu ilk calismay1 genisleterek, B-CFs B-aril nitroalken
akseptorleri [116] kullanarak asimetrik bir siilfa-Michael reaksiyonu gelistirdiler
(reaksiyonun diger basit enonlarla da calistigr bulundu). Hammett ¢alismalari, NHC'nin
asidik merkaptan niikleofilini aktive ederek bir Brensted baz katalizorii olarak hareket
ettigi bir mekanizmay1 destekliyor; enantiosegicilik, nitroolefinin ¢ift bagi ile NHC
heterosikli arasindaki pi-pi istifleme etkilesiminden kaynaklanir ve tercih edilen geometrisi
steriklerden etkilenir [116]. Bu ¢alismay1, reaksiyonun doymamis ester ve amid alicilarina
uygulanabilirligini gosteren c¢alismalar izledi [117]. Kiral NHC katalizoriiniin XLIX
ayrica alkil aminler ve p-triflorometil-p-aril-nitroolefinler arasindaki aza-Michael
eklemelerini katalize ettigi bulunmustur [118]. Amin niikleofilleri &zellikle asidik
olmadigindan, Huang ve is arkadasglart NHC'nin muhtemelen amini hidrojen bagli bir
kompleks araciligiyla aktive ettigini 6ne siiriiyorlar [118].

Son zamanlarda Guin ve arkadaslari, 1,3 ketoamidlerin p-kinon metidlerine
diastereoselektif ve enantiyoselektif 1,6-ekleme reaksiyonlarini katalize etmek igin kiral
NHC katalizorii XLIX'u (Ar = mesitil) kullandilar (Sema 1.35.) [119].

O 0 OH

1Bu tBu i XLIX  Bu /Bu

Ac  Ar

Ar Ar T NHAr,

Ac

Sema 1.35. 1,3-Ketoamidlerin p-kinon Metidlere Stereoselektif NHC Katalizli

Reaksiyonlar1
N-alkil amidlerle reaksiyonlar ilerlemez, bu da yazarlar1 NHC'nin N-H'yi

deprotonatladigini ve bunun sonucunda kiral bir iyon ¢ifti olustuSunu One silirmeye

yoneltti. Yazarlar, ketoamidin (10-12) NHC'ye (17-19) gore goreceli pKa degerleri
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nedeniyle hidrojen bagi aktivasyonundan ziyade deprotonasyonu tercih etmektedir. Kataliz
icin substratin NHC'den daha diisiik pKa'ya sahip olmasi gerektigini belirtmektedirler.

Anand ve ¢alisma arkadaslari, p-kinon metidlerle kiral olmayan reaksiyonlar1 da
rapor ettiler. Bu kisiler, dialkilfosfitlerin p-kinon metidlerle vinilog Michael
reaksiyonlarini rapor ettiler ve bu da diarilmetil fosfonatlara yol a¢ti. NHC'lerin Bronsted
baz katalizorleri oldugu diger ¢alismalarda oldugu gibi, yazarlar NHC'nin dialkilfosfitten
asidik bir proton soyutladigini 6ne siirtiyorlar [120]. Bu yazarlar ayrica NHC'lerin p-kinon
metidlere 2-naftol eklenmesini katalize edebildigini buldular [121].

NHC'lerin Bronsted baz katalizorleri olarak kullanildig1 ve yazarlarin baziklik ile
kataliz arasindaki iligkiyi inceledigi son bir ilging doniisiim, Fan ve Cheng tarafindan
bildirilen a-(izokrom-1-il)ketonlarin reaksiyonudur [122]. Bu yazarlar, bir triazolyum 6n
katalizorii  kullanildiginda, riiniin  izomerize edilmis B-(2-(aroilmetilen)fenil)-a, -

doymamis ketonlar oldugunu bulmuslardir (Sema 1.36.).
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Sema 1.36. a-(izokrom-1-il)ketonlarin B-(2-(aroylmetilen)fenil)-a,B-doymamis Ketonlara

Triazoliliden Katalizli Dontistimii.

Buna kargilik, bir imidazolyum o6n Kkatalizorii kullanildiginda, 1-aroil naftalin

tiirevleri yliksek verimle iiretilir (Sema 1.37.).
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Sema 1.37. a-(izokrom-1-il)ketonlarin 1-aroylnaftalen Tiirevlerine imidazoliliden Katalizli

Donitistiimii
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Yazarlar, reaktivitedeki degisimi, triazolilidenin imidazoliliden NHC katalizorlerine
gore goreceli bazikligine baglamaktadir. Her iki reaksiyon da NHC'nin bir Brensted baz
katalizorii olarak hareket etmesiyle baglar ve ketonun a-protonunu deprotonlastirir. Ancak,
daha bazik imidazoliliden, L'nin LI'i olusturmak i¢in molekiil i¢i aldol yogunlagmasini
tesvik eder.

Bu boliimiin basinda belirtildigi gibi, Brensted bazlar1 olarak NHC'leri kullanan
diger reaksiyonlar incelenmistir [99]. Burada, NHC'nin bazikliginin kataliz baglaminda
0zel olarak ele alindig1 6rneklere odaklanildi.

1.3. Gegis Metal Kompleksleri

Heterosiklik karbenlerin gecis metal komplekslerine ti¢ farkli yolla ulasilabilir

(Sema 1.37). En yaygin olani basit metal tuzlarinin veya koordinasyon bilesiklerinin (nétr,

katyonik veya anyonik) azolium onciilleriyle islenmesidir (yol A).
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Sema 1.37. Gegis metali karben komplekslerinin sentezi A) Azolium tuzlarinin yerinde
deprotonasyonu, B) Serbest NHC’lerle reaksiyon veya C) Anyonik metal-
siyano kompleksleriyle reaksiyon

X anyonunun koordinasyon o&zellikleri, olusan karben kompleksinin i¢
koordinasyon kiiresine girip girmedigini belirler; en yaygin kullanilan azoller diger

ligandlarin (6rnegin kloriir, bromiir, asetat, karbon monoksit) yerini almistir.
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Bu, 6rnegin tetrafenilborat veya hekzaflorofosfat gibi koordinasyonsuz veya zayif
koordinasyonlu anyonlar kullanildiginda kesinlikle boyle degildir. Bazi durumlarda metal
kompleksleri imidazolyum tuzlari i¢in bir indirgeyici madde olarak islev goriir (hidrojenin
evrimi). Metal merkezlerinde dogrudan iiretilebilen heterosiklik karbenlerin kapsami, genis
cesitlilikteki CH-asidik, katyonik heteroaromatik bilesikler nedeniyle A yolunu takiben
daha gesitlidir (Sema 1.38) [17].
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Sema 1.38. Yerinde deprotonlanarak koordineli NHC’ler elde edilebilen heteroaromatik
azolium tuzlari.

Onciilde azolium tuzunun deprotonasyonunu etkileyen bir bazik ligandin bulunmasi
yararlidir. Azolium tuzlarinin C-Deprotonasyonu, normalde tipik Hieber baz reaksiyonlari
yoluyla iiretilen (anyonik) karbonilmetalatlarla da uygulanabilir. Onciilde azolium tuzunun
deprotonasyonunu etkileyen bir bazik ligandin bulunmasi yararlidir. Azolium tuzlarinin C-
Deprotonasyonu, normalde tipik Hieber baz reaksiyonlari yoluyla iiretilen (anyonik)
karbonilmetalatlarla da uygulanabilir. Homoleptik civa(Il) karben kompleksi ve Ofele'nin
krom(0) kompleksi daha once belirtilmisti (Sema 1.39. ve Sema 1.40.). Paladyum(Il)
kompleksleri benzer sekilde metal asetattan hazirlandi (Sema 1.41.) [123].
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Sema 1.39. Ofele’nin Krom(0) Kompleksinin Sentezi
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Sema 1.40. Homoleptik Civa(II) Karben kompleksinin Sentezi
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Sema 1.41. Paladyum(ll) Komplekslerinin Metal Asetattan Sentezi

Ofele, bu prosediiriin imidazolium tuzlariyla sinirli olmadigimi belirtti. Ayrica
triazolium, tetrazolyum, benzimidazolium ve hatta daha az asidik pirazolium tuzlari, ilgili
NHC ligandlarinin komplekslerini tiretir.

Cesitli rodyum ve iridyum kompleksleri, kolayca elde edilebilen p-alkoksi
komplekslerinden ve azolium tuzlarindan sentezlendi. Karben-kompleks olusumu yalnizca

metal bagl etoksi grubuna proton transferi ile gergeklestirilir (Sema 1.42.).
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Sema 1.42. Cesitli rodyum ve iridyum kompleksleri, kolayca elde edilebilen p-alkoksi

komplekslerinden ve azolium tuzlarindan sentezlendi.

Sema 1.37.'deki B yoluna gore, niikleofilik NHC’ler, kompleksteki iki elektronlu
bir ligand (6rnegin halojeniir, karbon monoksit veya asetonitril) gibi diger ligandlarin
yerini alabilir.

[M(CO)s] (M = Cr, Mo, W), [Fe(CO)s] veya [Ni(CO)s] gibi karbonil
komplekslerinden bir veya iki karbon monoksit molekiilii yer degistirir. Daha fazla ikame,
fotolitik kosullar gerektirir [124,125,126].

Iki elektron donérleri, [(Me2S)MCI] (M = Cu, Ag, Au), [MCla(thf)2] (M = Ti, Zr,
Hf), [MCls(py)2] (M = Nb, Ta) ve [VClz(tmeda)z] adiiktlerinden gelen diizgiin
reaksiyonlarda 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler tarafindan yer degistirir [127]. Serbest
NHC bu nedenle geleneksel iki elektron donorleri gibi davranir ve ¢ok ¢esitli onciillerle
reaksiyona girer. Diniikleer onciil komplekslerinin kopriileme kisimlar1 karben tarafindan
boliintir. Ru, Os, Rh, Ir ve Pd'nin diniikleer halo veya asetato koprilii kompleksleri,
miikemmel verimlerde mononiikleer karben kompleksleri iiretir [30,31,35]. Heteroatomlu
asiklik karbenler, diger C-bagli ligandlari, Ornegin izonitrilleri doniistiirerek metal

merkezlerinde tiretilebilir (Sema 1.43.).
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Sema 1.43. Heteroatomlu Asiklik Karbenler Metal Merkezli Bilesik Sentezi

Bir alkoliin veya bir aminin elektrofilik karbon atomuna niikleofilik saldirisi,
reaksiyon dizisini baslatir [128].

Fehhammer ve arkadaglar1 tarafindan olusturulan C yolunu izleyen dort bilesenli
yogusma (4CC),2,3-dihidro-1H-imidazol-z-ilidenin ligand g¢ergevesini verdi. Hidrojen
siyaniiriin metal kompleksleri, (halka-ikameli) NHC kompleksleri olusturmak igin bir
aldehit, bir izosiyaniir ve bir aminle ardigik olarak islendi. Bir oksijen atomu ile bir MLs ds
gecis metali kompleks pargasi arasindaki izolobal analoji nedeniyle, bu yol Ugi'nin 4CC
reaksiyonunun hidantoinlere organometalik analogunu temsil eder [129]. Ayni prensip,
hidrojen izosiyaniir metal komplekslerinin, izosiyaniirlerin ve karbonil bilesiklerinin 3CC
[2+ 1 + 2] sikloadisyonuyla gecis metallerine bagli oksazolidin tiirevi karbenler tiretmek
icin kullanilabilir (Sema 1.43.) [38].

Son literatiirde daha az genel rotalardan bahsedildi. Ornegin, Matsumara, alt1 iiyeli
2,6-diazokarbenlerin  paladyum ve rodyum komplekslerinin 10-S-3-tetraazapentalen
tiirevlerinden ¢ok 6zel bir sekilde sonuglandigini bildirdi (Sema 1.44.a) [130]. Sellmann ve
digerleri, Sema 1.44.b'ye gore ii¢ disli dibenzentiyolat-imidazolidin-2-iliden ligandlari ile
nikel ve platin kompleksleri elde ettiler [131] Ayrica, Ghosh "N-diizensiz porfirinler"

[Sema 1.44.c, Ar = p-Tolil] ve Arduengo karbenleri arasindaki analojiyi tartist1 [132].
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Sema 1.44. Sikloadisyonla Gegis Metallerine Bagli Oksazolidin Tiirevi Karbenlerin
Sentezi

1.3.1. Metal-NHC kompleksleri

Gegis metallerinin karbenlere kismi ¢ift bag ile baglanmasiyla M-NHC kompleksleri

olusur.
XR, R1
L, M= L, M=
G G
Nukleofilik Elektrofilik Nukleofilik Elektrofilik

Fischer Karben Kompleksleri Schrock Karben Kompleksleri
M: Diistik degerlikli gecis metali M: Yiiksek degerlikli gecis metali
L: Karben digindaki biitiin ligantlar L: Karben digindaki biitiin ligantlar
X:0O,NRveS Rive R2: Alkil yada H

Rive R2: Alkil yada H I
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Bu kompleksler singlet yapidaki elektrofilik karbenlerden olusmussa buna Ficher
Karben Kompleksi denir. Bu komplexlerde Ckarben atomuna bagli gruplardan en az bir

tanesi hetereatom igermelidir.

Triplet yapidaki niikleofilik karbenlerden ise gegis metal-karben komplexleri olan
Schrock Karben komplexi olusur. Bu komplexlerde ise Ckarben atomuna dallanmis C ve H

atomu igeren gruplar yer almalidir (sekil 1.11.).

_OMe @\ CH;
(CO)sW=C Ta_
X,
\IvIe § CH2
Fischer karben kompleksi Schrock karben kompleksi

Sekil 1.11. Fischer ve Schrock karben kompleks drnekleri.

Sekil 1.11.’de Fischer ve Schrock NHC komplekslerinin molekiil orbital diyagrami

goriilmektedir.
1.3.2. Metal-NHC kompleksleri

NHC ler giiclii sigma bagislayic1 olarak bilinirler ve yiiksek esneklik ayarlama

potansiyeline sahiplerdir. Kolayca hazirlanabilen ucuz ligandlardir.

Metal NHC komlexleri bir ya da daha fazla NHC ligandi igeren metal
komplexleridir. Metal-NHC bagi NHC nin giiglii sigma bagislayicist ile metalin merkezi
olarak olusan elektrostatik ¢ekim etkilesimidir. Ayn1 zamanda kismen kovalent karakterli
bir bagdir. Bu bagin giicii ve kuvveti metalin tiirtine ve NHC ligandinin metal ylizeyine

olan sterik etkisine baghdir. (sekil 1.12.).

50



Kanat Yapi
Selat (kararlilik) Kovalent Metal Bagi . )
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immobilizasyon Elektron Transferi
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Cevresel Gruplar
Elektronik Katki
immobilizasyon

Sekil 1.12. Karben-metal komplekslerinin yapisal 6zellikleri.

M-NHC komplexlerinin gii¢lii koordine olmalar1 katalitik 6zelliklerini de giiglii
kilmaktadir. M-NHC komplekslerinin katalitik tercih edilmesi, yiiksek reaktivite, stabilite,
genis spektrum, asimetrik kataliz avantajlari, diisiik oksijen duyarlilik ve hafif metal
transmetallasyon oOzellikleri gibi faktorlere dayanmaktadir. Bu o6zellikler, modern
organometallik kimyada ve katalizde M-NHC kompleksilerinin 6énemli bir yere sahip

olmasina katkida bulunmustur.
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1.3.3. Metal-NHC komplekslerinin elektronik ézellikleri
M-NHC bag: elektronik olarak Sekil 1.13.'de gosterildigi gibi li¢ odak bileseni ile
aciklanabilir [133].

NHC— M sigma-donation

,N/:\N\ o 5‘83 R
R R

NHC — M pi*-donation

0—\0 —
0B 0y Aﬂ; s

NHC — M pi-donation

— &
il S
09 .

Sekil 1.13. NHC'lerin Cesitli Baglanma Desenleri.

Sekil 1.13."de imidazol halkasinin metal merkezinden ve N'ye bagli gruplardan
uzaga dogru yonlendirildigi ve koordinasyon kiiresinde mevcut olduklar1 gosterilmistir.
NHC'ler biikiilmiis karbenlerdir, bu da sinir orbitallerinin sp2-hibridize orbitaller oldugu ve
bir p orbitalinin sp2 diizlemine ortogonal oldugu anlamina gelir. NHC'ler muhtemelen
Sekil 3'te gosterilen dort elektronik konfigiirasyonla temsil edilir. NHC'lerin kararliliginin

tekli-tigli -p bosluguna, ES-T, dayandig1 bildirilmistir.

SO I R

1 2
Ai(e?) ’By(s'ps) IB,(c'p,! 'Ai(p)

Sekil 1.14. NHC Karbenlerinin Elektronik Konfigiirasyonu.
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Apeloig ve ¢alisma arkadaglari tarafindan, elektron delokalizasyonunun imidazolin-
2-iliden NHC halkasinda mevcut oldugu ve bunun da pr'nin karben C atomuna N

atomlarindan bagislanmasini sagladig1 sonucuna varilmistir [134].

Deprotonasyon 1,3-imidazol-2-ilidenlerin olusumuna yol agar. Bunlar, mezomerik
etki nedeniyle ona dikkate deger bir kararlilik saglayan iki nitrojen atomu arasinda yer alan
karbon atomu (C2) ile koordine olduklar1 i¢in klasik NHC'ler olarak bilinir. 2.
pozisyondaki imidazolyum tuzunun deprotonasyonu, esas olarak hidrojen atomlarinin C4-
H veya C5-H'ye kiyasla daha yiiksek asidik yapisi nedeniyle meydana gelir. NHC
komplekslerinin, imidazol halkasinin C4 ve C5 karbon atomlar1 araciligiyla metal merkeze

baglanmasiyla da olusabilecegi bildirilmistir (Sema 1.44.).

—\ base —\
R-NNR  pasetHX r-NN-R
- ¥,

X = halogens, BF,, PFg

rR-N_N~p K i\

Y A, 'R

\fr -K,S RTN/ R
S

Sema 1.44. Serbest NHC'lerin Olusumu

Calismalar, C4'teki baglanmanin, Sema 1.45.'te tasvir edilen klasik NHC'lere kiyasla
NHC'lerin gii¢lii bir donor karakterine yol agtigini gostermistir [135].

R - R R
Ho | (PK, 18-20) | o
jI@)>_ % _ Base I>> veya \[ >>—H
o N X u” N "N
\ \
R R R
(PK,>33) Kararli Kararsiz
Klasik NHC

Sema 1.45. NHC’lerin Siniflandirilmasi

Karbon atomunun NHC'de neden bir elektron cifti dondrii olarak davrandigi
sorgulanmistir. Bu elektron cifti sadece kovalent baglara katilmalidir. Bunun arkasindaki

sebep, konjugat sistemin, bitisik elektronegatif N (azot) atomlar1 tarafindan saglanan =«
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cergevesine atfedilen karbon {izerindeki yalniz ¢ifti korumasi hilesidir. Bu faktor, karbenin
bir donor olarak giiclii o-datif baglar yapmasii saglar. Klasik karbenlerdeki C4 ve C5
pozisyonlarindaki elektron veren veya elektron ¢eken gruplar, NHC'lerin daha yiiksek o-
donor kapasitesine katkida bulunur [136]. Bu sekilde datif bag olusumu karbenler ve metal

merkez arasinda gerceklesir.

Gegisleri gliclii bir sekilde baglayan ve stabilize eden NHC kompleksleri yardimci
ligandi, giiclii M—C oc-baglar1 olusturmak i¢in daha fazla dikkat gosterir ve iyi tanimlanmis
katalitik sistemin kapsayici bir varyasyonuna yol acar. Ozellikle, islevsellestirilmis
NHC'nin ge¢ gecis metal kimyasi, en az bir NHC ligand1 iceren karisim liganlarina sahip

komplekslerin gelistirilmesi ve tasarimi inanilmaz ilgi gérmiistiir [137].

1,3-dimetilimidazolin2-iliden NHC ligandinin, Sema 1.46.'da gosterilen ic NHC
kompleksini LI11-LV olusturmak i¢cin M—C tek bagi araciligiyla ti¢ farkli gecis metaliyle
(Hg, Cr ve Be) koordine oldugu bildirilmistir. NHC imidazolyum tuzu, bilesik LVI'y1
olusturmak i¢in Pd ile tek bir bag olusturur [35].
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Sema 1.46. NHC Ligandlar1 Araciligiyla Farkli Gegis Metallerinin Sentezi
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1-naftil-2-piridin-2-il-2H-imidazol[1,5]piridin-4ilyumhekzaflorofosfat NHC
proligandi, Sema 1.46.'da asagida bildirilen farkli NHC ligandlariyla diger NHC
komplekslerini LVII-LIX olusturmak i¢in giimiis ve altin metalleriyle tek bag ilekoordine
olur [138]. Benzer tipte altin ve gimiis kompleksleri LVII, LVIII ligand 1,3-
Disiklohekzilbenzimidazolyum kloriirle de bildirilmistir [139]. Baska bir giimiis kompleksi
de nitril fonksiyonellestirilmis benzimidazol-2-ilidenlerle M-C tek bagi yoluyla
bildirilmistir [140]. Yukarida belirtilen tiim kanit pargalarindan, ge¢is metallerinin yalnizca

farkl1 NHC ligandlariyla tek bag yoluyla koordine oldugu kanitlanmastir.

1.4.  Ana Grup Elementi ve Nadir Toprak Metal Kompleksleri

Bu arka planla, © geri baglama yetenegi olmayan metallerin de bu NHC’leri
niikleofilik iki elektronlu ligandlar olarak koordine etmesi sasirtict degildir. Bu acidan
bunlar uzak akrabalari olan aminler ve eterlere benzer. Hem bu komplekslerin olusumu
hem de yapisal verileri, bunlarin tipki1 amonyak ve eter kompleksleri gibi dondr adiiktler
olarak goriilebilecegini diisiindiirmektedir [17].
1.4.1. Kiikiirt, selenyum ve telliir

Pozitif yiiklii imidazolyum grubu olan ylid yapilar1 organotelliir kimyasinda yeni
bir bakis acisina 1sik tutmustur. Genel olarak telliirokarbonil bilesiklerinin Ornegin
telliiroaldehitler veya telliiroketonlar sadece metallerle stabilizasyon yoluyla kanitlanabilir.
Bunun aksine, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenler elemental kiikiirt, selenyum ve telliir ile

kolayca reaksiyona girerek stabil adiiktler olusturur (Sema 1.47.) [141].

1 R! , /Rl
R N R R
X=T N
Te: 2 e X e
7N RN RN
R! R! R!
X =S8; Se, Te

Sema 1.47. 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenlerin EElemental Kiikiirt, Selenyum ve Telliir

ile Reaksiyonlari

Kristal yap1 analizine gore, resmi Cyiigen -Te ¢ift bag1 neredeyse tek bir bag kadar
uzundur (2.087(4) A). Bu bilesigin kararlilig1, analog selenyum bilesiginin aksine, ¢ift bag
karakterindeki azalmadan kaynaklanir. Sirastyla telluro- ve selenoimidazolinlerin 2°Te ve
"Se NMR spektrumlarindaki sinyaller, diger kalkokarbonil bilesiklerine gore yukari

alanda rezonansa girer. Bu kalkanlama & delokalizasyonu ile agiklanir [17].
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Kiikiirt imidazolinin iyotla oksidasyonu bir yiik transfer kompleksi verir. Ancak
seleno ve telluroimidazolinler durumunda kovalent baglara sahip yapilar olusur. IKincisi
bir dimer olarak bulunur. Kalkojenoimidazolinler ayrica ge¢is metali organik
molekiillerinde ligand olarak gérev yapar [142].

1,3,4-Trifenil-4,5-dihidro-1H-I,2,4-triazol-5-iliden benzer sekilde oksijen, kiikiirt ve
selenyum gibi kalkogenlerle reaksiyona girerek ilgili triazolinon, triazotyon ve
triazoselenonu verir. Serbest triazoliliden ayrica alkollerin, aminlerin ve tiyollerin O-H, N-
H ve S-H baglarina da eklenir, ancak heniiz C-H baglarina eklenme vakasi bildirilmemistir
[143]. Protonasyon veya alkilasyonla reaksiyon sirasiyla asitler ve trialkiloksinyum
tuzlariyla meydana gelir. Fumarik ve maleik esterler, amidler ve nitriller gibi aktif ¢ift
baglarla reaksiyondan olusan driinler, sonraki 1,2-hidrojen kaymasi ile [2+ 1]
sikloadisyonunu  Onermektedir. Aktif olmayan c¢ift baglar saldirtya ugramaz.
Heterokiimiilenler (6rn. CS2 CeHs N=C=0 ve Cgs Hs N=C=S) ayrica triazol tiirevi karben
tarafindan niikleofilik saldiriya dayaniklidir.

1.5. Organoselenyum Bilesikleri

Selenyum, Isvecli kimyager Berzelius tarafindan 1818'de kesfedilen metal olmayan
bir elementtir [144]. Genellikle toprakta Se (Se°), selenid (Se?*), selenat (SeO4>) veya
selenit (Se03®") olarak farkli inorganik formlarda bulunur [145]. Selenyum insan saglig
i¢in 6nemlidir ve insan viicudunda selenosistein formunda bir eser element olarak bulunur
[146]. Son yillarda [147] yapilan ¢alismalar organoselenyumun antiviral, antiinflamatuar,
antitimor, antidepresan, antioksidan ve antikonviilsan aktivitelere sahip oldugunu

bulmustur (Sekil 1.15.).

o0 D LD
N x
Se cl N7 H,N N

S
(LX) (LXI) (LXID =9

OH
potansiyel antikanser ozellik Antioksidan Anti-HSV

Sekil 1.15. Organoselenyum Bilesiklerin Uygulamalari

Selenyum, serbest radikal temizleme yetenekleri ve DNA, proteinler ve lipitlerin

oksidatif stresten korunmasindaki rolii ve tiroid bezi ve spermatogenez homeostazindaki
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rolii nedeniyle insan sagliginda 6nemli bir rol oynar [148]. Bazi g¢alismalar ayrica
selenyumun agir metallerin zararli etkilerine karsi koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini
gostermistir [149]. Fizyolojik siire¢lerde selenyum, yapida gomiilii selenoaminoasitler
bulunan selenoproteinlere katilimi yoluyla katilir [150]. Selenoproteinler tarafindan
aracilik edilen biyokimyasal siiregler, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi
hastaliklarin énlenmesinde ve sonuglarmin ayarlanmasinda énemli bir rol oynar [151]. Ote
yandan, selenyumun organik molekiillere dahil edilmesi, umut verici farmakolojik
uygulamaya sahip molekiillerin tasarimi ve sentezi i¢in taninabilir bir kavram olmustur. Bu
alandaki ilk bilimsel ¢abalar, esas olarak hidroperoksit tiirlerinin azaltilmasinda ve hiicre
zarlarinin oksidatif hasardan korunmasinda onemli islevi olan selenoenzim glutatyon
peroksidaz GPx'in taklit¢isi olarak hizmet edebilecek organoselenyum molekiillerinin
gelistirilmesine adanmistir [152]. Baslangi¢lar GPx taklitlerine dayansa da daha sonra bu
alan antimikrobiyal, antiviral, anti-enfektif ve antimalaryal bilesikler gibi farkli
farmakolojik uygulamalara sahip daha genis cesitlilikte selenyum igeren organik
bilesiklere yayild1 [153,154]. Ek olarak, organoselenyum preparatif kimya tasariminin
uygulanmasi, ayarlanabilir fizikokimyasal 6zelliklere sahip uygun ligand bilesiklerine
yaklagim i¢in bir dizi sentetik yaklagim sunmaktadir [155]. Organoselenyum bilesikleri
icin ¢esitli sentetik yaklasimlar ve fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin ince yapisal
modifikasyonla kolayca ayarlanabilmesi, bu alanda kullanilmalarinin  baglica
nedenlerindendir. Ek olarak, son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, organoselenyum
kisminin kanitlanmig farmakolojik aktiviteleri olan baska bir molekiiler iskelete dahil
edilmesinin, gozlemlenen baslangic bilesiklerinden daha iyi terapotik potansiyele sahip

bilesikleri miimkiin kilabilecegini gostermistir [156].

Lowig 1836'da organoselenyum alanindaki aragtirmalarma dietil selenidin
sentezlenmesiyle basladi [157]. Bu bilesik 33 yil sonra Rathke tarafindan izole edildi ve
saflastirild1 [158,159]. Organoselenyum bilesikleri ¢ok kotii kokulu ve saflagtirilmasi zor
oldugundan, bu déonemde organoselenyumun gelistirilmesi yavasti [158]. Bu siire zarfinda
sadece selenol (RSeH), selenid (RSeR) ve diselenid (RSeSeR) gibi birkac basit alifatik
organoselenyum bilesigi tanimlandi. 1970'lerden itibaren, farkli organoselenyum
bilesiklerinin kesfi ve tanimlanmasi artt1 ve bilim insanlarmin dikkatini ¢ekti [160,161].
Organoselenyum bilesikleri, ortaya ¢ikan bir arastirma alani haline geldi.

Organoselenyum bilesikleri supramolekiiler kimyada kullanilir. Supramolekiiler

kimya, kimyanin dort temel disiplinini (organik, inorganik, analitik ve fiziksel) bir araya

58



getirir. Supramolekiiler davranig, anyonlar ve katyonlar arasindaki elektrostatik etki veya
hidrojen bagi yoluyla sergilenir [162,163]. Selenyumun benzersiz reaktivitesi,
regioselektivite ve stereoselektivitenin elde edilmesini saglar. Selenyum, genellikle organik
sentezde niikleofilik selenofiller, elektrofilik selenofilik reaktifler ve serbest radikal
selenyum reaktifi olarak kullanilir [164,165]. Selenyum, periyodik tabloda ayni gruba ait
olan kiikiirtten daha diisiik bir bag enerjisine ve elektronegatiflige sahiptir.

Redoks ozellikleri nedeniyle, bir reaksiyonda selenyum atomlari ¢ikarmak ve
ikame etmek kolaydir. Bu nedenle, mevcut aragtirmalar ¢cogunlukla kiral olmayan organik
selenyum bilesiklerinin sentezine odaklanmistir. Ana sebep, kiral organik selenyum
bilesiginin olusumunu engelleyen ara maddelerin hizli rasemizasyonudur.

Organoselenyum bilesiklerinin, 6zellikle kiral organoselenyum bilesiklerinin 6nemi
odak noktas1 olmustur ve birkag grup kiral organoselenyum bilesiklerinin sentezi i¢in yeni
stratejiler gelistirmeye kendini adamistir. Organoselenyum bilesikleri, malzeme
kimyasinda 6nemli yap1 taslaridir [166,167]. Kiral organoselenyum bilesikleri, bir ilacin
temel omurgasi olarak hizmet edebilen vazgegilmez ara maddelerdir [168,169]. Ayrica
organik asimetrik sentezde Onemli bir rol oynarlar, 6rnegin kiral katalizorler ve kiral
ligandlar, Sekil 1.16.'de gosterildigi gibi enantiyos segiciligini diizenlemek i¢in kullanilir.
Kiral organoselenyum bilesiklerinin ¢esitli hazirlama yontemleri ve uygulamalart hakkinda
kapsamli aragtirmalar yapilmis olsa da kiral organoselenyum bilesiklerinin incelenmesiyle

ilgili birkag¢ inceleme vardir.

CONH,
HO._  Se_N PhSe%/. 0
o ©i}"'SeAr F:e I\}\)
HO OH NHFt & B
(LXTIT) (LXIV) (LXYV)
selenazofurin Catalyst Chiral ligand

(anti-tumor)

Sekil 1.16. Organoselenyum bilesiklerinin uygulamalar:

1.5.1. Organoselenyum bilesiklerinin sentezi

2007'nin baglarinda Zhu [170], asimetrik organoselenyum bilesiklerinin sentez

stratejisini ayrintili olarak bildirdi. Ancak, son yillarda asimetrik sentezin hizla
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geligsmesiyle birlikte, asimetrik organoselenyum bilesiklerinin sentetik stratejisi de biiytidii.
Asimetrik organik selenyum bilesiklerinin incelemesinin giincellenmesi gerekiyor ve
smiflandirma daha kapsamli olmali. Zeng [171] ve Back [172] yakin zamanda bu konuda
literatiiri bir araya getirdiler. Buna kiral selenyum bazli reaktifler, yardimcilar ve
katalizorler tarafindan Kkatalize edilen asimetrik prosesler dahildir. Selenyum igeren
katalizorler ¢ok sayida reaksiyonda énemli bir rol oynar. Ornekler arasinda Heck reaksiyon
katalizorleri  olarak  selenyum-bagli  paladyum(II)  kompleksleri, Michael-Tipi
reaksiyonlarda organoselenyum Katalizi ve organik asimetrik sentezi katalize eden
organoselenyum bilesikleri yer alir. Rodriguez [155], katalizde selenyum kullanimini
tartismis ve reaksiyon mekanizmalari Onermistir. Kiral organik selenyum bilesiklerinin
sentezi i¢in li¢ genel yontem vardir: (a) kiral substrat kontrollii yontemler; (b) kiral ligand
kontrollii yontemler, kiral bir yardimer madde, kiral ligandlar ve metaller arasindaki
karmasik etkilesimler yoluyla enantiyosegiciligi oncelikle kontrol eder [173]. (c) kiral
katalizor kontrolli yontemler: enantiyosecicilik, elektronik etkiler ve sterik engeller
yoluyla kontrol edilir [174]. Ancak, siklikla kiral ligandlar veya kiral katalizorler
tarafindan desteklenen asimetrik olefin ilavesi ve siklizasyon gibi goriiniir sinirlar yoktur
[174]. Ancak, asimetrik olefin eklenmesi ve siklizasyon gibi goriiniir sinirlar yoktur.
Organoselenyum bilesikleri ¢esitli uygulamalarda ve endiistrilerde kullanilmigtir. 2022'de,
cesitli fonksiyonellestirilmis organoselenyum bilesiklerini sentezlemek icin diselenidler
kullanilarak oksim esterlerinin radikal siklizasyonunun ve halka agilmasinin ilk 6rnegini
bildirilmistir [165]. Asimetrik hidrojenasyona ve organoselenyum bilesiklerinin basit

sentezi i¢in asimetrik bir radikal stratejiye yonlenilmistir.

1.5.2. Organoselenyum bilesiklerinin asimetrik sentezi

C-Se, Se-Se, Se-O ve Se-N baglarin1 igeren stereoselektif islemler cesitlilik,
verimlilik ve uygulanabilirlik ag¢isindan biytimiistir [164,175]. Genel olarak, kiral
organoselenyum bilesikleri ii¢ yolla sentezlenir. Bu boliimde, substrat manipiilasyonu, kiral
katki maddeleri ve kiral katalizorler kullanilarak organoselenyum bilesiklerinin asimetrik
sentezini agiklanacaktir ve bu da bir dizi optik olarak aktif organoselenyum tiireviyle

sonuglaniyor.

Kiral organoselenyum bilesiklerinin sentezi ve son on yilda asimetrik sentezde
katalizor olarak uygulamalar1 dikkat ¢ekicidir. Yaygin yaklagim, asimetrik sentez i¢in

enantiyoselektiviteyi diizenlemek i¢in kiral katalizorler veya kiral ligandlar kullanmaktir.
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Bagka bir yontem, reaksiyon siirecinin stereoselektivitesini kontrol etmek i¢in ham
maddenin kiral yapisim1 kullanmaktir. Son yillarda, kiral organoselenyum bilesikleri
asimetrik sentezde katalizor olarak gelistirilmis ve yiiksek enantiyoselektiviteye sahip

cesitli hedef tiriinlerin sentezini kolaylastirmistir [176].

Kiral organoselenyum bilesiklerinin sentezi énemli ilerlemeler kaydetmis olsa da
kiral katalizorlerin veya kiral ligandlarin kullanimi i¢in siirh reaksiyonlar vardir. Bu
reaksiyonlar i¢in sentetik yol karmasiktir veya ticarilestirilmemistir. Bu da bu yontemin bir
baska sinirlamasini temsil eder. Su anda, kiral katalizorler veya kiral ligandlar araciligiyla
enantiyoselektifligi kontrol etmek hala asimetrik sentezdeki temel yontemdir. Bu nedenle,
kiral selenyum bilesiklerinin hazirlanmasi ve sentezi icin yesil ve ekonomik bir yontemin

[177] gelistirilmesi biiylik bir 6Gneme sahiptir.

1.6. Orgonometalik Selenyumlar

NHC'ler, iki degerlikli bir karbon atomunun dogrudan bir azot atomuna bagh
oldugu heterosiklik bir halkaya sahip olan se¢kin bir karben sinifidir. NHC'lerde, yalniz
elektron ¢ifti bagisi, datif baglanmada bir diger 6nemli arastirmadir. Sadece NHC'lerde
degil, datif bag, yilidones L — E «— L ve karbones L — C « L gibi diger kompleks
olusum siniflarinda da fonksiyonel bir rol oynar. M-NHC bagi L-M o-datif bagdir.
NHC'ler gii¢lii 6-donor ligandlar olarak kabul edilir. M—NHC baginin net resmi, M—NHC
n-etkilesimi ile daha i1yi anlasilabilir. M-L n-etkilesimi iki adimdan olusur. Biri L — M o-
bagist ve M — L =w* geri baglanmasidir. NHC'nin bu datif donér dogasi ve ayrica
organoselenyumdaki davranisi, optimize edilmis yapisi, bag uzunluklari, molekiiler

titresimlerinin hesaplandigi DFT araciligiyla incelenir [178].

1.6.1. DFT calhismalariyla organoselenyumun Datif dogasi

NHC giiglii bir o-donér ligandi olarak kabul edilir [179]. NHC'lerin belirgin o-
donoér yetenegi katalitik aktivitelerini artirir. Bu nedenle ¢ok zorlu bir sentetik kimya sinifi
nedeniyle teorik olarak ¢alismalar yapilmistir [180]. Hesaplamali ¢alismalar, sentezinin ve
sonuglarmin uygulanabilirligini bulmanin 6nemli ve giivenilir bir yoludur [181]. Bunlarin
hepsi DFT calismalar1 araciligiyla gerceklesir. Yapinin enerjisinden ve optimizasyonundan
sonuglarma ve hatta biyolojik potansiyeline kadar tiim hesaplamalar gerceklestirir. Bu
teori kuantum hesaplamalarina dayanir ve arastirmacilara yardimci olmak ig¢in yapisal

kimyaya olaganiistii bir degisim getirmistir [182].
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Piridilselenyum bilesiklerinin DFT ¢alismalar literatiirde kayitlidir [183], bunlar
yart iletken malzemedeki sinyallerin en iyi kaynagidir. Bilesiklerin yap1 6zelligi iliskisini

incelemek i¢in bir kuantum molekiiler modeli gelistirilmistir.

Bilesiklerin Mulliken yiikleri de hesaplanarak 1s1 atomlarinin titresimsel 6zellikleri
aciklanmistir. NBO analizinden C-C, C-N, C—Se vb.'nin kararliligi, NHC ligandinin
selenyum metaliyle olan 6zgiil dogasini agiklayabilen baglarinin kararliligini kontrol etmek
icin yapilmistir [180]. Literatiirde selenyumun NHC'lerle baglanmasimin iki kanonik
formda mevcut oldugu, bir formda Se—C tek bagi, yani koordine kovalent (datif bag)
gosterdigi, ikinci formda ise Sekil 1.17'de gosterildigi gibi selenyum-NHC arasinda ¢ift
bag gozlemlendigi bildirilmistir [184].

R R
N o N .

R e
Iﬁ N
R R

Sekil 1.17. Organoselenyum bilesiklerinin iki kanonik formu

Selenonlarin molekiiler orbitalleri analiz edildiginde, bu molekiilin HOMO'larinin
selenyumun p-karakterinde daha giiglii bir etkiye sahip oldugunu, LUMO'larinin ise C-Se
bagindaki m-baglanmasiyla giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gosterdiler. C-Se'nin o
baginda yer alan MO'lar i¢ enerji seviyeleridir ve distaki yliksek oranda isgal eden MO'lar
C—Se'deki m-baglanmasindan sorumludur [185]. Bag mesafesi indatif bagi C—Se, tipik tek
bag uzunlugundan (1,937 A) daha kisa ve ¢ift bag uzunlugundan (1,795 A) daha biiyiik
olan 1,831 A'dir. Bu nedenle DFT hesaplamasi, karbon ve selenyum arasinda kismi bir cift
bag, muhtemelen bir m-geri bagis oldugunu gostermektedir. Teorik hesaplamanin
karsilastirilmasinda, literatiirden alintilanan deneysel kanitlar vardir, C—Se baginin bag
uzunlugu 1,884 A'dir, bu da C-Se2'deki izole ¢ift bagdan (1,698 A) 6nemli &lgiide daha
biiyiiktiir. Ancak tek bag uzunluguna (1,94 A) daha yakindir [185].

Elde edilen sonuglar, ortama bagl olarak C—Se arasinda cift veya tek (datif) bag
olabilecegi sonucuna varmaktadir. C=Se baginda ¢ok sayida kanit vardir. Bu da Sekil
1.18.'de gosterildigi gibi baz1 durumlarda kismi m-geri bagisla koordineli kovalent bir bag
(datif bag) olabilecegini gosterir [182].
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Sekil 1.18. Organoselenyum Bilesiginin Kimyasal Yapisi

13C NMR verilerinden, C—Se bagmin (datif bag olabilir) 190—195 ppm araliginda
tepeler gosterdigi, C=Se baginin ise ¢esitli gruplarin baglanmasi nedeniyle degisen 150—
185 ppm aralifinda tepeler gosterdigi gozlemlenmistir. Datif karakterin, C=Se bagina
katkida bulunan geri bagisa kiyasla kimyasal kaymayi asagi alana dogru kaydirdigi
sonucuna varilabilir. Bilesik, kimyasal yapis1 Sekil 1.18.'de gosterilmistir. Ayrica 1.84
A'luk bir bag uzunluguna sahip adaptif bir bag olan C-Se tek bagindaki davramisi da
desteklemektedir [186,182].

NHC'ler, aliiminyum, magnezyum ve selenyum gibi ana grup elementleri ve nadir
toprak metalleriyle kararli bir bilesik olustururlar. Giiglii donor davranisinin 4. pozisyonda
karben (imidazolyum tuzu) tarafindan sergilendigi arastirilmistir. Ayrica NHC
komplekslerinin ¢ogunun C2'deki baglanmadan kaynaklandig:r bildirilmistir. DFT
hesaplamasiyla, NHC'deki karben karbonunun selenyumla datif bag olusturarak birgok
alanda c¢ok oOnemli ve ¢ok yonlii olan organoselenyum bilesiklerini olusturdugu

kanitlanmustir [178].

1.7. Organoselenyum Bilesiklerinin Uygulamalar:

Selenyum bazli NHC bilesikleri etkili oksijen direnci ve iyi korozyon onleme
yetenegi gosterir ve ayrica kiikiirt ve telliiriin yerini almistir. Selenyumun yiiksek sigma
bagislama yetenegi nedeniyle, kiikiirt ve oksijene kiyasla bag i¢inde bazi kimyasal
etkilesimlere neden olur. Literatiirde belirtildigi gibi organoselenyum bilesikleri ¢ok iyi
antikanser ve terapétik ajanlardir. Ayrica anti-inflamatuar ajanlar olarak da etki ederler
[187,188].

Istenilen elektronik 6zellikler nedeniyle organoselenyum bilesikleri gesitli katalitik
reaksiyonlarda etkili bir sekilde kullanilir [186,187]. Biyokimya, malzeme bilimi ve tibbi
kimya alaninda organoselenyum bilesikleri hayati bir rol oynar. Hem elektrofil tiirii hem de

niikleofil olarak hareket ederler ve organik sentezde bir ligand ve katalizor gérevi goriirler
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[189]. Organoselenyum bilesiklerinin kimyasi, farkli tipteki organik doniisiimlerde ve

ayrica bir¢ok sentetik reaksiyonda 6nemli ara maddelerin gii¢lii kaynaklarmni sunar [190].

NHC bazli bi-niikleer organoselenyum bilesikleri, ligandlarina kiyasla hafif bir
biyosidal potansiyel saglar: Sentez, karakterizasyon, hesaplamali ¢alismalar NHC bazl
bilesikler sasirtic1 biyolojik potansiyelleriyle dikkat ¢ekici bir sekilde bilinmektedir. Bu
bilesiklerle metal merkezinin koordinasyonu, daha iyi etkinlik i¢in biyolojik potansiyeli

onemli Olgiide iyilestirebilir.

NHC ligandlarmin en Onemli parametreleri, koordinasyon giicleri, metal
komplekslerinin kararliligi, tasarlanmis triinlerin lipofilisitesi ve tampon c¢ozeltilerdeki
cozintrliikleridir. Bu 0Ozellikler, azol azotundaki uygun ikameler yoluyla kolayca
Ozellestirilebilir ve bu da bu ligandlar1 tibbi kullanim i¢in akillica bir se¢im haline getirir
[191]. Sekil 1.19a'da, azol tinitesinin I, Il ve Il pozisyonlarindaki ikamelerin, NHC'lerin
onemli bir dondr yetenegini tanimladigi ve bunun nihayetinde Il pozisyonundaki karben
karbonu 1ile Selenyum arasindaki bagin giiciinii ve ayrica Se'nin kalict saliimim

etkileyebilecegi goriilebilir.

Sekil 1.19. a ve b, azolium iinitesindeki ikame edicilerin pozisyonlarin1 ve gelistirilen bi-
molekiiler bilesikleri gostermektedir

Klotrimazol, flukonazol, mikonazol gibi azolyum bazli ilaglar iyi antimikrobiyal
ajanlar olarak pazarlanmistir. Bu ilaglarin biyolojik 6zellikleri, umut verici biyoaktivite
elde etmek i¢cin metal merkezinin eklenmesiyle iyilestirilebilir veya kontrol edilebilir.

Kimyasal yapilar1 Sekil 1.20.'de ¢izilmistir, bunlar azol kismi igeren ve pazarlanan

ilaglardir [192].
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Clotrimazol Fluconazole Micanazole

Sekil 1.20. Piyasadaki azolium bazli ilaglarin yapilarini gostermektedir
Paladyum, giimiis, bakir, altin, rutenyum vb. gibi gec¢is metalleriyle 6zellikle ¢cok
sayida NHC metal kompleksi ¢esitli biyolojik aktivite i¢in bildirilmistir. Ancak selenyum
bazli NHC bilesikleri nadiren bildirilmistir [193].

Selenyum biyouyumludur ve genellikle kontrollii miktarda saglandiginda diisiik
konsantrasyonlarda toksik olmayan olarak bilinir. Organik bilesikler iceren Se antioksidan,
antibakteriyel ve antiviral etkilere sahiptir. Ebselen, SeMet, Ethaselen vb. antioksidan,

antikanser ve antiviral etkilere sahiptir [194]. Sekil 1.21.'de birkag bilesik listelenmistir.

NH,

(6]
NH
o O
Se
Sseon o @ﬁ 0
e Se O —\ A
o < N Se
N\N

SeMet Eblesen Ethaselen Se iceren Lapakon turevi

Sekil 1.21. Ilag olarak kullanilan Se igeren organik bilesiklerin yapilarmi gostermektedir
[168].

Mevcut ¢alismada, iki benzimidazol molekiiliinii birbirine baglayan bir R-grubu
ortak olan {i¢ bimolekiiler tuz ve ikinci R-gruplar1 degistirilerek, ii¢ farkli tuz ve bunlara
karsilik gelen Se- adiktleri tasarlanmis ve Sekil 1.19b'de gosterildigi gibi basariyla
sentezlenmistir. Biyolojik etkinlikleri simiilasyon, hesaplamali olarak ve ayrica bakteri
kiiltiirtine kars1 in vitro olarak degerlendirilmistir. Daha fazla antioksidan, toksisite ve

mutajenik potansiyel dl¢iilmiistiir [186].
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1.7.1. Antibakteriyel aktivite

Antibakteriyel ilaclarin 6nemli bir 6zelligi, bakteri suslarinin biyofilm inhibitori
olarak oOnemli potansiyelleridir. NHC=Se bilesikleri E. coli ve S. Aureus gibi
biyofilmlerine kars1 pozitif kontrol siprofloksasin ile karsilagtirildiginda biyofilm
inhibisyon potansiyelleri agisindan degerlendirilir. Sentezlenen NHC=Se bilesikleri,
bakteri susuna kars1 standart ilag siprofloksasin ile karsilastirildiginda MIK degerleri
acisindan NHC=Se bilesiklerinin etkili oldugu goriiliir.

N=\
N\/\/\N/\\ R-B
1,4-dibromobutane N r
1,4-Dioxanm
KOH, DMSO Reflux, 24 hr
Stir,RT, 4 hr R Br_

NN N7 Br

% NH 1 N—" SN R

)
N ()
N\/\/\N % i.Se (powder
N-R
i1.K,CO;4
iii.d.water
LXVI: R = Benzyl

LXVII: R = (ethyl)benzene
LXVIII: R = 3,5 dimethoxy Benzyl

Sekil 1.22. Benzimidazol-2-selenon Bilesiklerinin Sentez Semasi

Hassan ve arkadaslar1 sentezledikleri benzimidazolyum tuzlarmi NHC=Se
bilesikleri LXVI-LXVIII ile karsilastirdiginda daha diisiik MIK degerlerine sahip
oldugunu goriidiiler. Bu durum S. Aureus i¢in daha diisiik konsantrasyonlarda bakteri

biiylimesini engellemeye daha az duyarli oldugunu gosterdi.

Hassan ve arkadaslari; ¢alismalarindaki tiim tuzlar ve NHC=Se bilesikleri askorbik
aside kiyasla uygun antioksidan ajanlar oldugu ve DPPH serbest radikallerine karsi
temizleme potansiyeli gosterdigini buldular. Test bilesiklerinin, standart ilag
siprofloksasine benzer veya biraz daha diisiik MIK degerleri gdsteren hem gram pozitif
hem de gram negatif bakteri suslarina kars1 konsantrasyona bagli yanitta iyi antibakteriyel

ajanlar oldugu bulundu. Ayrintili antibakteriyel aktiviteyi ayrica biyofilm testi yoluyla
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degerlendirdiler ve sentezlenen tuzlarin, NHC=Se bilesiklerinin LXVI-LXVIII daha iyi
film inhibisyonuna yanit gosterdigi bulundu. Test bilesiklerinin hemolitik ve ames
analizleri de dahil olmak iizere toksikoloji analizleri, incelenen bu bilesiklerin en az
toksisitesini ortaya koydu. HOMO-LUMO enerji degerleri, PDSO ve molekiiler
yerlestirme, bu bilesiklerin viicut protein molekiilii (EGF) ile etkilesimde daha az serbest
baglanma enerjisi ile iyi stabilite ve reaktiviteye sahip oldugunu gosteren sonuglar saglar

[195].

Baska bir ¢aligmalarinda, Hassan ve arkadaslari, yeni sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyel potansiyeli iki bakteri susu S. aureus (gram-pozitif sus) ve E. coli (gram-
negatif sus) karsisinda degerlendirdiler. Incelenen bilesiklerin antimikrobiyel potansiyelini,
kuyu difiizyon yontemi ile zon inhibisyonu agisindan degerlendirdiler. Bu bilesiklerin,
standart ilag¢ siprofloksasine kiyasla incelenen bakteri suglarina karst duyarliligini 6lgmek
icin sabit konsantrasyonda uyguladilar [196]. Genel olarak, bilesiklerin ¢ogu, pozitif
kontrol siprofloksasine benzer, orta ve iyi antimikrobiyel potansiyel gosterdi. Calisilan
tuzlarin ve NHC=Se bilesiklerinin inhibisyon bélgelerini karsilastirdigimizda, NHC=Se
bilesiklerinin daha az antimikrobiyal potansiyel gosterdi [197].

_ R Se
N ~ B,%N/H R‘NJ< >e
< Br F N
NZ‘\.NH/\/\/N Se-powder TN N-R
K,CO; @
Refliiks ( 8 saat)
LXIX-LXXI LXXII-LXXIV

LXIX, LXXII R = I-bromo3-methyl butane
LXX, LXXIIT R = 1-bromohexane
LXXI, LXXIV R = I-bromopropone

Sekil 1.23. Benzimidazolyum Tuzlarindan Benzimidazol-2-selenon Bilesiklerinin Sentez
Semasi

Sentezlenen NHC=Se bilesiklerinin  LXXII-LXXIV aktivitesi, mikrobiyal
fosfolipid cift katmanli membran bariyerlerini ge¢melerini saglayan dogal lipofilik

karakterlerinden [198] kaynaklaniyor olabilir [199].

67



Ligandlarin LXIX-LXXI daha iyi antimikrobiyal potansiyeli, NHC=Se
bilesiklerinden daha yiiksek lipofilik karaktere sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Bulgular, selenyum bilesiklerinin ilgili ligandlarindan daha zayif antibakteriyel potansiyel
gosterdigini ortaya koyan onceki raporlarla desteklenmektedir. Genel olarak sentezlenen
bilesikler, pozitif kontrol siprofloksasine kiyasla secili suslara karsi ortalama ila iyi

antimikrobiyal potansiyel gostermistir.

1.7.2.  Antioksidan potansiyeli

Organoselenyum bilesikleri, kiikiirt analoglarina kiyasla gelistirilmis serbest radikal
temizleme yetenegine sahip yeni bir antioksidan sinifi olarak ortaya ¢ikmaktadir [200]. Son
zamanlarda, selenyum biyokimyasi iizerine arastirmalar hizla artmaktadir. Ozellikle
memelilerde 30'dan fazla selenoproteinin tanimlanmasi ve yeni sentetik yOntemlerin
kullanilabilirligi ile [201] GPx, tiim selenoproteinler arasinda en ¢ok ¢alisilan antioksidan
selenoenzim olan ve tiyoliin kofaktor olarak kullanilmasiyla hidroperoksitlerin
indirgenmesini katalize ettigi bilinen bir tanesidir. Yillar boyunca, c¢ok sayida
organoselenyum bilesigi farkli sentetik yontemlerle sentezlenmis ve GPx benzeri katalitik
aktiviteyi taklit etmek lizere test edilmistir. GPx benzeri aktiviteyi taklit eden ve serbest
radikal temizleme aktivitesi goOsteren organoselenyum bilesikleri, yeni bir
antioksidan/radyoprotektif sinifi olarak kabul edilir. Daha onceki caligmalardan elde
ettigimiz sonuglar, en yiiksek isgal edilen molekiiler orbital (HOMO) enerji seviyesindeki
artigin, organoselenyum bilesiklerinin serbest radikal temizleme yetenegini ve GPx benzeri

katalitik aktivitesini artirdigini gostermistir [202].

Organoselenyum bilesiklerini antioksidan olarak degerlendirmeyi amaglayarak,
daha once farkli siniflarda, -COOH, -NH3 ve -OH gibi farkli fonksiyonel gruplar iceren,
farkli uzunluklardaki alkil zincirlerinde bir dizi organoselenyum bilesikleri sentezlendi.
Son c¢aligmalar, selenyum atomu veya karboksilat fonksiyonel grubu ve siklik selenid
iceren organoselenyum bilesiginin yakininda bir elektron verici fonksiyonel grubun
varliginin HOMO enerji seviyesini daha da yiikselttigini ve bunun da daha yliksek
antioksidan aktivite ile sonuglandigini gostermistir [203]. Ayrica, teorik hesaplamalar
selenyumun oksidasyonunun bu bilesiklerin antioksidan aktivitesine karar vermede en
onemli faktor oldugu hipotezini desteklemektedir. Bunun i¢in organoselenyum bilesikleri
ti¢ farkli sinifa ayrilir, yani farkli fonksiyonel gruba sahip alifatik selenoeterler, farkli halka
boyutu ve fonksiyonel gruba sahip siklik selenidler ve selenyum ile heteroatom arasinda

farkli giigte bag olusturmayan etkilesime sahip aromatik selenidler. Alifatik selenoeterler
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durumunda, peroksil radikal temizleme yetenegi {i¢ karbon atomu olan bilesiklerde daha
yiiksektir. Peroksil radikali, yakindaki heteroatomla iki merkezli ii¢ elektron bag:
olusturarak stabilize olma yetenegine sahip selenyum merkezli radikal olusturmak igin
organoselenyum bilesikleri ile reaksiyona girer. Karboksilat ve alkolik fonksiyonel grup
durumunda, selenyum merkezli radikal katyonlar oksijen atomuyla koordine olarak
stabilize edilebilir. Propil zincirine sahip bilesikler durumunda, karboksilat veya alkoliin
oksijen atomu, termodinamik olarak kararli bes tiyeli bir halka olusturmak i¢in selenyum
merkezli radikal katyonuyla koordine olabilir ve bu nedenle SePA daha yiiksek peroksil

radikal temizleme yetenegi gostermistir [203].

Hassan arkadaslari, sentezledikleri NHC=Se bilesiklerinin LXXII-LXXIV
antioksidan potansiyelini DPPH radikal temizleme testi ile incelendiler. Tiim bilesiklerinin
pozitif kontrole kiyasla Onemli antioksidan potansiyel gosterdigini ortaya koydular.
Calisilan bilesikler arasinda azolium tuzlari, ilgili NHC=Se bilesiklerine kiyasla daha iyi
antioksidan aktivite gosterdi [197]. Literatiirde ayrica tuzlarin iyi antioksidan ajanlar

oldugunu beyan eden bazi benzer bulgular da mevcuttur [204].

Hesaplamali yaklagim ayrica test bilesiklerinin  HOMO-LUMO enerjisini
antioksidan potansiyeli ile iligkilendirir [205]. Daha kiiciik HOMO-LUMO enerji boslugu
(AE) daha fazla kimyasal kararlilifa karsilik gelir ve yiik transferi daha kolay gerceklesir.
Bu durum bilesiklerin biyolojik aktivitelerini artirir [206].

Gonzalez ve arkadaslari, 1-(2-(fenilkalkogenil)etil) benzimidazoliin ilgili

analoglarini sentezlediler (Sema 1.48.) [207].
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Sema 1.48. Benzimidazolium tuzu ve kalkogenonun rezonans yapilar1 [208,185].

Iki degerlikli organo-kalkojenlerin dort degerlikli duruma oksidasyonu, bu
bilesikleri hidrojen peroksit, hipoklorit ve peroksil radikalleri gibi ROS'un ¢ekici

temizleyicileri haline getirir ve kimyasal ve biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonunun
inhibitorleri olarak etki edebilir [209,210].

n=1veya2 LXXV n=2E=SeE, =S Y =CH;
E=Se LXXVI n=2E=SeE, =SeY =CH,Fe

=S veya Se
Tion LXXV ve selenon LXXVI bilesikleri 1 uM ve 10 uM'de toksisite gostermedi.
Bununla birlikte, 100 uM'de, Tion LXXV bilesigi %12,12'lik bir oldiirticiiliik orani
gosterirken, selenon LXXVI bilesigi %3,03'liik bir degere sahipti. Bu durum tionun
selenondan daha toksik oldugunu ve bu bilesiklerin her ikisinin de kendi benzimidazolium

tuzlarindan daha az toksik oldugunu gosteriyor [207].
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Altaf ve arkadaslar1 sentezledikleri benzimidazolyum tuzlari ve NHC=Se
bilesiklerinin, antioksidan potansiyellerini degerlendirdiler. Deneysel verilere gore,
LXXVII’nin 6nciilii benzimidazolyum tuzu diger bilesiklere kiyasla DPPH radikallerini
temizlemede en yiiksek etkinligi gosterdi. Benzimidazol halkasinda ¢esitli alkil
ikamelerinin varligi, umut verici antioksidan 6zellikler gdsterdi. Tiim benzimidazolyum
tuzlari, ilgili NHC=Se bilesiklerinden daha biiyiik temizleme yetenekleri sergilediler. Bu
farklilik, daha biiyiik temizleme yetenegine yol agan benzimidazol tuzlari asidik bir

protonun varligina atfedilebilir [211].

Gok ve arkadaslari, yeni sentetik organoselenyum bilesiklerinin LXXX, LXXXI
antioksidan potansiyelini degerlendirdiler. Calismalarinda, yetiskin disi Wistar si¢anlari,
belirlenen dozlarda DMBA ve yeni organoselenyum bilesikleri [1-izopropil-3-
metilbenzimidazol-2 selenon LXXX ve 1,3-di-p-metoksibenzilpirimidin-2-selenon
LXXXI ile tedavi edildi. Hem LXXX hem de LXXXl'in sigan akcigeri ve bobreginde
DMBA'nin neden oldugu oksidatif strese karsi antioksidan etki sagladigi ve bu
organoselenyum bilesikleri tarafindan lipid peroksidasyonunun da azaltildigi bulundu
[212].
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Selenyum igeren molekiillerin klasik antioksidanlardan daha iyi niikleofiller (ve
dolayisiyla  antioksidanlar) olusturabilecegi  kavrami, sentetik organoselenyum
bilesiklerinin tasarlanmasia yol agmistir [213]. iz element selenyum, selenyum tarafindan
oksidatif stresin azaltilmasi nedeniyle kemopreventif ve antioksidan ajan olarak
adlandirilir. Selenyumun, alt hiicre zarlarindaki doymamis yag asitlerinde serbest
radikallerin varligi nedeniyle lipid peroksidasyonu tarafindan gerceklestirilen hasari

onledigi diistiniilmektedir [214].
1.7.3.  Organoselenyum bilesiklerinin toksisitesi

Selenyum bilesiklerinin biyolojik tepkisini etkileyen baslica faktorlerden biri
hiicresel tiyol ile reaksiyonudur [215]. Tiyol hiicreler icerisinde indirgenmis (GSH) ve
oksitlenmis (GSSG) formlarda bulunur. GSSG ve GSH oram1 hiicresel redoks
homeostazinin gostergesidir. Hem inorganik formun (selenit gibi) hem de organik formun
(selenoaminoasitler ve diselenidler gibi) hiicreler icerisinde GSH ile aninda reaksiyona
girerek hiicresel redoks durumunun oksitleyici ortama dogru kaymasma yol actig
bildirilmistir [201,215]. Bu tiir tepkiler pro-oksidan etkiler olarak adlandirilir ve selenyum
bilesiklerinin toksik etkilerinin baglica nedeni olarak nitelendirilir. Selenyum bilesiginin

toksisitesini belirleyen bir diger faktor de metabolik stabiliteleridir [216].

Hem inorganik hem de organik selenyum bilesiklerinin hidrojen selenid olusumuna
yol acan indirgeyici metabolizmaya ugradig: bilinmektedir [215]. Hidrojen selenid daha
sonra selenoproteinlerin sentezine dahil edilir. Ancak, hidrojen selenidin asir1 birikimi Oz
radikalleri olusturarak hiicresel ROS seviyesini yiikseltir [215]. Bu da oksidatif strese ve
toksisiteye neden olur. Hiicrelerdeki hidrojen selenid konsantrasyonu inorganik havuzu
temsil eder. Selenit ve alifatik organoselenyum gibi daha hizli metabolizmaya ugrayan
bilesiklerin hiicrenin inorganik selenyum havuzunu artirdigi ve bu nedenle konsantrasyon

acisindan ¢ok dar bir pencere sergileyerek faydali ve toksik etkilere neden oldugu
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bilinmektedir [216]. Ote yandan, aromatik organoselenyum bilesikleri metabolik olarak
daha kararlidir ve bu nedenle farmakoforlar tasarlamak i¢in daha iyi modeller olmalari
beklenmektedir [217]. Ek olarak, metabolik ara iiriinlerin reaktivitesi de organoselenyum

bilesiklerinin toksisitesini belirler [218].

Selenyum bazli bilesiklerin, 6zellikle organo-selenyumun, inorganik formlarina
kiyasla daha az toksik oldugu gozlemlenmistir [219]. Su anda, selenyum bilesiklerinin
biyolojik potansiyeli, hedef bolgedeki biyoyararlanimina atfedilebilir [220]. Tim bu
raporlar, selenyum bilesiklerinin iyi bir ila¢ aday1 olabilecegini, ancak etkinliginin hedef
bolgedeki biyoyararlanimina ve selenyum salinimina ¢ok bagl oldugunu gostermektedir.
Biyoyararlanim ve etkinlik, lipofilisiteyi ve dagitim yolunu etkileyebilecek uygun ligandin
segilmesiyle 6zellestirilebilir [220]. Bu nedenle, selenyum adiiktlerinin NHC ligandlariyla
olusumu, selenyumun yapisal Skelton'a dahil edilmesiyle iyilesebilecek NHC'nin dogal
biyolojik rolii nedeniyle sinerjik olarak etki edebilir [221].

Son yillarda, ana grup elementleri ile NHC komplekslerinin kimyasi, Se(I) [221]
ve Te(ll) [222] gibi yiiksek yiiklii merkezleri elde etmek i¢in yeniden canlandirilmistir.
Bununla birlikte, 13 ve 15 grup elementlerinin karben tiirevleriyle karsilastirildiginda, son
zamanlarda arastirmacilar, ozellikle biyolojik calismalarda farkli uygulamalar i¢in 16.

grubun karben tiirevlerini (kalkogenonlar) kesfetmektedir [223].

Genel olarak, organo-selenyum ve -telliir bilesikleri de biiyiileyici ligandlardir ve
organometalik kimyada kullanimlar diisiik toksisiteleri, hava ve nem duyarliliklari, daha
yuksek termal kararliliklar1 ve molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimler sunma

kapasiteleri nedeniyle 6zel ilgi gdormiistiir [224].
1.7.4. Kanser karsit1 aktivite

Selenyum, son derece biyouyumlu bir metal olarak kabul edilir. Insanlarda,
selenyumun giinliik alim1 400 pg'a kadardir [225]. Antimikrobiyal [226], kanser karsiti
[227] ve antioksidan [226] dahil olmak iizere birgok ilging 6zellige sahiptir.

Son yillarda, selenyumun cesitli inorganik ve organik formlar1 olast kanser
kemopreventif ajanlart olarak incelenmistir [157]. Formlarm, DMBA (7,12-
dimetilbenz[a]antrasen) gibi kimyasal karsinojenler tarafindan indiiklenen karsinogenez
stirecini engelleyebildigi veya geciktirebildigi bulunmustur [228]. Kanser kemopreventif

cabalar1 su anda dogal olarak olusan veya sentetik ajanlarin uygulanmasiyla karsinogenez
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stirecini inhibe ederek baskilama veya tersine cevirme yoluyla kanser kontrolii ve
onlenmesi yollarina odaklanmis ve bunlar arastirmistir [212]. Kanser 6nlemeye yonelik bu
yaklasim, insan kanserinin ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahip oldugu ve karsinojenlere
maruziyetten sonraki yillar boyunca meydana gelen ¢esitli molekiiler ve hiicresel olaylarla
evrimlestigi kabuliine dayanmaktadir [228]. Rutin olarak tiiketilen gidalarda kanser
gelisimini engelleyebilecek optimal diyetleri ve dogal olarak olusan ajanlar1 aramak, zorlu
olsa da kanseri kontrol altina alma ve onleme yollar1 bulmak i¢in degerli ve makul bir
yaklasim olusturur. Bugiline kadar, mikro besin selenyumunun insan klinik deneylerinde
kullanim1 smirhidir, ancak bu arastirmalarin sonuglart selenyumun en umut verici
ajanlardan biri oldugunu gostermektedir [229].

NHC bazhh ligandlarin ve bunlara karsilik gelen selenyum komplekslerinin
LXXVII-LXXIX antikanser aktivitesi, insan meme adenokarsinomu hiicre hatt1 olan gii¢li
MCF-7'ye kars1 standart referans olarak 5-Florourasil kullanilarak MTT analizi ile
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar, bilesiklerin sitotoksisitesini ve antikanser aktivitesini
sergileyerek, yapidaki farkli varyasyonlarin etkinlikleri {izerinde nasil bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir [221]. NHC=Se bilesikleri ile kiyaslandiginda ligandlarin
aktiviteleri daha az sitotoksisite gosterdi [186]. Bu durum komplekslerin ligandlara kiyasla

diisiik iyonik kuvvetinden kaynaklaniyor olabilir [211].

Hassan ve arkadaslari, sentezledikleri ligandlart (LXIX-LXXI) ve NHC=Se
bilesiklerini (LXXIT-LXXIV) (Sekil 1.23.), iki kanser hiicre hattina (HepG2 ve HEK-293)
kars1 sitotoksik etkileri agisindan incelediler. Test edilen bilesiklerinin konsantrasyonu
arttikca her iki kanserli susa kars1 da dogrusal olarak daha ytiksek toksisiteyi yansittigini
gosterdi [230]. Calisilan bilesikler arasinda, ligandlar NHC=Se bilesiklerine kiyasla daha
fazla kanser hiicresi canlilig1 ve tersine daha diisiik toksisite gosterdi. Test bilesikleri her
iki kanser susuna karsi ¢ok 1iyi sitotoksisite gostermesine ragmen, HepG2'ye kiyasla HEK-

293 i¢in ¢ok daha iistiin bir aktivite gézlemlendi [197].

1.7.5. Enzim inhibisyon potansiyeli

Organoselen bilesiklerinin biyoaktif olduklar: ile ilgili ¢cok sayida c¢aligma rapor
edilmistir. Biyouyumluluklar1 ve diisiikk toksisiteleri nedeniyle, selenyum iceren
heterosiklik bilesikler son zamanlarda dikkat ¢ekmistir [231,232] Se-NHC'lerin sentezinde
bir reaktan olarak element selenyumun kullanimi da bildirilmistir [232]. Se-NHC

bilesikleri, elektriksel ve yapisal uyumluluklar1 ve sentez kolayliklari nedeniyle tibbi
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alanda birgok uygulamada tercih edilmektedir [233,234]. Organoselenyum bilesiklerinin
yakin zamanda ¢esitli enzimlerin gii¢lii inhibitorleri oldugu kesfedilmistir [235,236].

1.7.5.1. COX-1'e kars1 inhibisyon

Hassan ve arkadaslarinin sentezledikleri imidazol tiirevleri, test bilesiklerinin
sitotoksisitesini iliskilendirebilecek COX enzimine potansiyel baglayici olarak
gozlemlenmistir [237]. Sentezlenen test bilesikleri LXXII-LXXIV (Sekil 1.23.), COX-1

enziminin inhibisyon potansiyeli agisindan incelenmis ve etkileyici sonuglar elde edildi.

Sonuglar, test bilesigi LXXII'in hem 50 hem de 100 uM konsantrasyonlarda diger
test bilesikleri LXXIII ve LXXIV'ten daha iyi inhibisyon gosterdigini ortaya koydu.
Bununla birlikte, inhibisyon potansiyeli test bilesiklerinin konsantrasyonuna baghdir.
Yapisal 6zelliklerin, test bilesiklerinin COX enzimiyle baglanma ve inhibisyon potansiyeli
icin katkida bulunan bir faktor oldugunu belirtmek ilgingtir. Heterosiklik merkez etrafinda
dogrusal alkil grubu zincirine sahip bilesiklerin, ayni substratta dallanan alkilasyon igeren
yapilardan daha gii¢lii oldugu bulunmustur. Dahasi, kisa zincir igeren bilesigin incelenen
enzimleri hedeflemek i¢in daha yiiksek afinitesi vardir [197]. Bu gozlemler bir araya
getirildiginde, COX inhibisyonu i¢in ila¢ aday1 tasarlanirken, enzim inhibisyonu igin

optimum olan baz1 yapisal gereksinimlerin ¢ekici bir faktor oldugu 6ne siiriilebilir [238].

1.7.5.2. EGEF reseptoriine kars1 inhibisyon

Molekiiler yerlestirme hesaplamalari, test bilesikleri ve EGF reseptorii arasinda iyi
baglanma afinitesi 6ngdrdii ve bu, in vitro ¢alismalarla daha da giivence altina alindi. Test

bilesiklerinin enzim inhibisyon potansiyeli, kinaz inhibisyon testi ile belirlendi.

In nitro galismalarinin bulgulari, in silico ¢alismalar1 tarafindan 6ngoriilen, test
bilesikleriyle ¢esitli  konsantrasyonlarda inkiibe edildiginde EGF reseptoriiniin
inhibisyonunun, tiim bilesikler LXXI-LXXIV (Sekil 1.23.) i¢in 100 uM'de daha 1yi
inhibisyon gosterdigi iddiasinin dogrulugunu desteklemektedir. Sonuglar, benzer baglanma
afinitesi ile molekiiler yerlestirmenin tahminiyle olduk¢a tutarlidir. Daha 6nceki raporlar,
tasarlanmis bilesiklerin biyolojik potansiyelinin benzer sekilde tahmin edildigini ve bunun
molekiiler yerlestirme ile tahmin edilen test bilesiklerinin baglanma potansiyelinin, in vitro
analizlerle 6l¢iilen bilesiklerin etkinligini gercekten yansittigini dogruladigini ortaya koydu

[239]. Bu sekilde, test bilesiklerinin protein hedefleriyle baglanma afinitesinin molekiiler
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yerlestirme ve in vitro analizler yoluyla tahmini, incelenen bilesiklerin sitotoksisitesini

taklit edebilir [197].

1.7.5.3. Asetilkolinesteraz ve ksantinoksidaz enzim inhibisyonu

Kaya ve arkadaslari, sekiz yeni NHC bazli selenoiire tiirevi sentezlediler. Tiim
bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve ksantinoksidaz (XO) enzimlerine kars1 oldukga
giicli inhibitérler oldugunu belirlediler. Bu bilesiklerin  pozitif kontrollerle
karsilastirildiginda ilag benzerligi ozellikleri ADMET analizi ile tahmin edildi ve
degerlendirildi. Ayrica, yerlestirme caligmalarinin dogrulugunu anlamak i¢in molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 uygulandi. Bu bulgular ve tanimlanan bilesikler, gelecekte AChE

ve XO igin etkili ilag(lar)in kesfi ve ilerlemesi i¢in potansiyel adaylar olabilir [236].
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1a: R= orto-CF; 1b: R= orto-CF; 1c: R= orto-CF;

R'=H R'= orto-CHj4 R'= orto-CF,
3a: R= para-CF; 3b: R= para-CF;
2a: R=meta-CF;  2b: R=meta-CF;  2c¢: R=meta-CF; R'= para-CH, R'= para-CF
R'=H R'= meta-CH; R'= orto-CF;

Scheme 2. Synthesis of Selenium-based N-heterocyclic Carbene Compounds (1a-3b)
1.7.6. BSA ile etkilesim

Insan serum albiimini (HSA), kan akisinda ilag tasiyicisidir ve insan viicudundaki
ilaglarm ADME mekanizmasia &nemli 6lciide katilir. Tlag adaylarmin serum albiiminle
afinitesi, kandaki ila¢ dagilimiyla kritik bir sekilde iliskilendirilebilir ancak sigir serum
albtimini (BSA), in vitro ¢alismalar1 i¢in HSA'y1 taklit eder. Segilen bilesikler LXXII ve
LXXII (Sekil 1.23.) biyomolekiil BSA ile olasi etkilesimi aragtirmak i¢in spektroskopi
yoluyla arastirilldi. Cozelti karisimindaki artan BSA konsantrasyonu ile ¢ozeltinin
absorbans1 arasinda dogrudan bir iliski gozlemlendi. Artan BSA konsantrasyonuyla
yanittaki kademeli artig, biyomolekiiliin (BSA) test bilesikleriyle kompleks olusumunu

gosterir [220]. BSA konsantrasyonu ile reaksiyon karigimmin yaniti, uv-goriiniir
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spektrofotometrede absorbans arasinda bir grafik cizildiginde, baglanma sabiti Kb'nin
tahmini i¢in kullanilan belirgin egime sahip dogrusal bir egri elde edilir [206]. Hem
incelenen bilesikler LXXII hem de LXXIII (Sekil 1.23.) iyi baglanma potansiyeli
gosterdi. Ilging bir sekilde incelenen bilesiklerin standart ilag sisplatinden daha iyi
baglanma potansiyeline sahip oldugu bulundu. Calismalar, ilag adaylarmmin baglanma
afinitesinin hedef bolgede baglanmaya katkida bulunan yapisal iskelete ¢ok bagli oldugunu
dogruladi [240].

Hassan ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda, biniikleer tuzlar i¢in biitil kopriisii iceren
NHC ligandlar1 ve selenyum bilesikleri olan yeni selenyum bilesikleri LXXII-LXXIV
(Sekil 1.23.) sentezlediler. Simiilasyon c¢alismasi ve hesaplamali hesaplamalar, serbest
baglanma enerjisine sahip test bilesiklerinin 6nemli biyolojik ve protein baglanma
potansiyelini tahmin ediyor. Fizikokimyasal ¢alismalar ve uv spektrofotometrik
titrasyonlar, bu bilesiklerin LXXII ve LXXII (Sekil 1.23.) i¢in protein BSA ile baglanma
potansiyeline sahip oldugunu dogruladi [197].

1.8. Enzimler

Enzimler, hiicrelerdeki kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran biyolojik katalizorlerdir.
Genellikle protein yapisinda olan bu molekiiller, yasamin temel islevlerini siirdiirebilmesi
icin kritik 6neme sahiptirler. Her enzimin belirli bir substrat ile etkilesime girme yetenegi,
onun 6zel yapis1 ve fonksiyonuyla ilgilidir.

Enzimleri baz1 6zelliklerini su sekilde siralayabiliriz:

Spesifiklik: Her enzim, belirli bir kimyasal reaksiyonu veya substrati tanir. Bu 6zellik,
enzimlerin belirli bir iglevi yerine getirmesine olanak tanir.

Aktivasyon Enerjisi: Enzimler, gerekli aktivasyon enerjisini diisiirerek reaksiyonlarin daha
hizli gerceklesmesini saglarlar. Bu 6zellik, hiicresel metabolizmanin hizini artirir.
Reversibilite: Bir¢cok enzimatik reaksiyon, tersine g¢evrilebilir 6zellikte olup substratlarin,
iiriinlere ve tersi yonde doniigiimiinii saglar.

Denatiirasyon: Enzimler, yiiksek sicakliklar veya asir1 pH gibi olumsuz kosullardan
etkilenerek denatiire olabilir. Bu durum, enzimin yapisim1 bozarak islevini kaybetmesine
yol acar.

Bununla birlikte, enzimlerin ¢alisma mekanizmasi1 dikkat g¢ekicidir. Enzimler,
substrat ile etkilesime girdiginde aktif bolge adi verilen bir baglanma yerinde birbirlerine

baglanirlar. Substrat, enzimle etkilesime girdiginde, enzimin yapis1 degisebilir ve bu,

77



reaksiyonun gerceklesmesine yardimci olur. Bu siirece "induced fit" modeli denir.
Substratin enzimle etkilesimi, enzimin sekil degistirmesi i¢in bir tetikleyici gorevi goriir.
Enzimler, organizmalardaki biyokimyasal siireglerin diizenlenmesinde hayati bir rol
oynarlar. Ornegin, Besin maddelerinin par¢alanmasi igin gerekli olan enzimler (proteazlar,
amilazlar gibi), sindirim sisteminde bulunur. Hiicresel respirasyonda glikozun
parcalanmasi gibi siirecler, enzimlerin etkinligine baghdir.: Enzimler, DNA replikasyonu
gibi genetik materyalin kopyalanmasi ve onarimi gibi kritik siireclerde gorev alir.

Enzimlerin endiistriyel uygulamalar1 da vardir. Enzimler, saglik, gida, temizlik ve
biyoteknoloji gibi bircok sektérde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Ornegin, gida
endistrisinde peynir yapiminda laktaz enzimleri, hamur iglerinde ise amilazlar kullanilir.
Biyoteknolojide, enetik miihendislikte, restriksiyon enzimleri DNA {izerinde kesimler
yaparak gen yOnetimini saglar. Deterjanlar gibi temizlik iiriinlerinde bulunan enzimler,
kirleri ve lekeleri daha etkili bir sekilde ¢ikarmak i¢in kullanilir.

Sonug olarak; enzimler, hayatin temel dinamiklerini yonlendiren ve organize eden
karmasik biyolojik molekiillerdir. Bu araglarin islevselligi hem organik sistemlerin
sagligint hem de endiistriyel uygulamalarin etkinligini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir.
Enzim arastirmalari, gelecekte yeni tedavi yontemleri ve biyoteknolojik uygulamalar

gelistirmek icin potansiyel tasimaktadir.

1.8.1. Karbonik anhidraz (CA)

Karbonik anhidraz (CA), biyolojik sistemlerde bikarbonat (HCOz3") ve bir proton
(H") elde etmek i¢in iki asamali reaksiyonda karbondioksit (CO2) ve suyun (H20) geri
dontisiimlii hidrasyonunu katalize eder. Bu enzimler ¢ogu canli organizmada ifade edilir ve
a-, B-, y-, 0-, {- ve n-CA'lar dahil olmak iizere alt1 ayr1 gen ailesi tarafindan kodlanir
[241,242]. Bu CA aileleri, aktif bolgede bulunan katalitik metal iyonlarma olan
tercihlerinde degisiklikler gosterir ve ayni CO2 hidrasyon reaksiyonunu katalize eder.
Bununla birlikte, her CA ailesi birincil amino asit dizisinde uygun spesifik ozellikler
gosterir. a-CA'lar baskin olarak omurgalilarda ifade edilir ve insanlarda gozlemlenen tek
smiftir [243]. Dahasi, doku konumu ve dagiliminda farkliliklar vardir; sitosolik (CA 1, CA
I, CA III, CA VII ve CA XIII), zarla bagh (CA IV, CA IX, CA XII ve CA XIV),
mitokondriyal (CA VA ve CA VB) ve salgilanan (CA VI) formlar tanimlanmistir. CA IX
ve XII izoenzimleri kanserlerle iligkili zar CA'lar1 olarak bilinir. Her iki izoenzim de
gastrointestinal mukoza ve ilgili yapilar gibi ¢ok sinirlt sayida normal dokuda bulunmustur

[244]. Genetik arastirmalarda CA IX ve CA XlII'nin major tiimor prosurvival pH

78



diizenleyici enzimler olarak 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. CA VIII, X ve XI, bir
veya daha fazla koordine edici histidin kalintisinin yoklugu nedeniyle katalitik degildir ve
CA ile iliskili proteinler (CARP'ler) olarak adlandirilirlar. a-CA'lar insan fizyolojisi ve
hastalik patolojisindeki rolleri nedeniyle kapsamli bir sekilde incelenmistir. Canhi
organizmalarda CA izoenzimleri, dokular ve solunum yiizeyleri arasinda CO2 ve HCOs
taginmasi, pH homeostazi, kemik rezorpsiyonu, ¢esitli epitellerde elektrolit taginmasi,
kalsifikasyon ve glukoneogenez, lireagenezi ve lipogenez dahil olmak iizere biyosentetik
reaksiyonlar dahil olmak iizere birgok biyokimyasal ve fizyolojik siirecte onemli bir rol
oynar. Iki énemli CA izoenzimi (CA I ve CA II), eritrositlerdeki sitozolde daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. CA inhibitorleri (CAl'ler), CA aktivitesini baskilayan bir
kimyasal veya ila¢ siifidir. Bunlar, glokom ve kanser dahil olmak {izere bazi hastaliklarin
tedavisi i¢in klinik olarak kullanilir. Ek olarak, son zamanlarda anti-obezite, diiiretik ve

anti-enfeksiyon ilaglari olarak potansiyele sahip olduklari gosterilmistir [245].

1.8.2. Asetilkolinesteraz (AChE)

Asetilkolinesteraz (E.C. 3.1.1.7, AChE), norotransmitter asetilkolini (ACh) asetat
ve koline (Ch) hidrolize ederek kolinerjik iletimde 6nemli bir rol oynar [246]. Kolinerjik
ndronlarda, kaslarda ve beyinde zarla ¢evrili bir enzimdir. Birden fazla alt birimden olusur.
Memeli beyninde, AChE'nin ¢ogu zarla cevrili G4 formunda bulunur, ancak noronlar
dejenerasyona ugradikca seviyesi diiser [247]. Ote yandan, karaciger, bagirsak, kalp,
bobrek, serum ve akcigerde bulunan norogliada ifade edilen BChE [248]. Ester igeren
bilesiklerin metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Ayrica ACh'yi hidrolize edebilir ve
seviyeleri diismez, hatta AD'de artabilir [249]. Normalde beyinde AChE baskindir ancak
BChE aktivitesi artarken AChE aktivitesi AD hastalarinin beyninde degigsmeden kalir veya
azalir [250]. Her iki enzim de ACh'yi hidrolize ederek kolinerjik sinyallemenin
sonlandirilmasindan sorumludur. Bu nedenle, her iki enzimi de inhibe eden bir ilag, se¢ici
ChE inhibitorlerine (ChEI'ler) tercih edilebilir. Gegtigimiz birka¢ yil boyunca, galantamin,
rivastigmin, takrin ve donepezil dahil olmak {iizere sentetik ChEI'ler AD'min klinik
tedavisinde kullanilmistir. Son zamanlarda, bu ilaglarin kullanimi hepatotoksisite ve
gastrointestinal rahatsizlik gibi yan etkileri nedeniyle smirli kalmistir [251]. Sentetik
ChET'lerin olumsuz yan etkileri nedeniyle, sentetik ilaclara alternatif olarak toksik olmayan
ChEl'lerin gelistirilmesi aragtirmacilar arasinda biiytik ilgi gérmektedir. Bu amagla, birgok

dogal ChEI dogal biyolojik kaynaklardan izole edilmis veya sentezlenmistir [252]. Bu
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nedenle, AD'yi tedavi etmek i¢in yeni bilesiklerin arastirilmast énemli olmaya devam

etmektedir [253].

1.9. Cahismanin Amaci

lag etken maddesi sentezi, bir ilacin kimyasal yapisin1 olusturan ve onun
farmakolojik etkilerini saglayan bilesiklerin laboratuvar ortaminda iiretilmesini ifade eder.
Bu siire¢, modern tibbin temel taslarindan biridir ve ¢esitli asamalardan olusur.

Organoselen bilesikleri, selenyum atomu igeren ve organik molekiillerle baglanan
kimyasal bilesenlerdir. Bu bilesiklerin 6nemi, ¢esitli alanlarda ve uygulamalarda artan ilgi
ile birlikte 6zellikle saglik, kimya ve malzeme bilimleri alanlarinda s6z konusudur.

Organoselen bilesikleri, kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe eden o6zelliklere
sahip olabilir. Ozellikle baz1 selenyum igeren bilesiklerin anti-timér aktivitesine dair
bilimsel arastirmalar rapor edilmistir. Bununla birlikte bu bilesikler, viicutta serbest
radikalleri notralize eden giiclii antioksidanlar olarak islev goriir. Bdylece hiicresel hasari
azaltabilir ve yaslanma siireglerini yavaslatabilir. Organoselen bilesikleri, iltihabi
durumlarin tedavisinde de potansiyel kullanimlara sahiptir.

Organoselen bilesikleri, selenyumun pek cok biyokimyasal siiregteki rolii nedeniyle
diyetle alim i¢in 6nemli bir kaynaktir. Selenyum viicutta antioksidan savunma sisteminin
calismasina yardimct olur. Selenyumun bagisiklik sistemini destekleme ve bakteri
enfeksiyonlarina karg1 koruma gorevleri de vardir.

Organoselen bilesikleri, saglik sektorii disinda pestisitler ve bitki koruma tiriinleri
olarak da kullanilabilir. Bitkilerin stres kosullarima karst dayamikliligini artirmak ig¢in
kullanilabilirler.

Bu tiir selen igeren bilesikler, yar1 iletken malzemelerde, 6zellikle de giines pilleri
ve diger elektronik cihazlarin iiretiminde kullanilmaktadir. Mikro ve nano oOlgekte
uygulamalarda, cesitli 6zellikler kazandirmak amaciyla organoselen bilesikleri iizerinde
caligmalar devam etmektedir. Organoselen bilesikleri, hiicresel metabolizmanin
izlenmesinde ve analizlerinde de kullanilir. Selenyumun diizeylerini 6lgmede ve diger
kimyasal analizlerde yararli olabilir. Selenyumun, DNA metilasyonu ve gen ifadesi
tizerindeki etkileri arastirilmakta olup, genetik saglik lizerinde 6nemli sonuglar1 olabilir.

Boyle genis bir yelpazede uygulama alanmi bulabilen organoselen bilesikleri,
ozellikle saglik ve cevresel bilimlerde 6nemli bir yere sahiptir. Gelecekte bu bilesiklerin
aragtirma ve uygulamalar1 devam ettikce daha genis bir yelpazede kullanimlara ulagmasi

beklenmektedir. Ayrica, bu bilesiklerin potansiyel faydalar {izerine yapilan arastirmalar,
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toplum sagligini iyilestirmek ve cesitli endiistriyel uygulamalarda yenilik¢i ¢ozlimler
sunmak adina énemli bir katki saglayabilir.

Tiim bu 6nemli 6zelliklerinden dolay1 bu tez kapsaminda organoselen bilesiklerin
enzim inhibitdrleri olarak etkilerini incelemeyi amacgladik. Daha 6nce ¢alisma grubumuz
bu konuda bir ¢alisma rapor etmisti. Bu ¢alisma ile ger¢eveyi gelistirerek organoselen
bilesiklerinin farmakofor 6zelliklerini arastirmay1 amagladik. Yeni, segici ve daha diisiik
yan etkilere sahip ilaglarin sentezlenmesi ve gelistirilmesini amagladik.

Bu calisma kapsaminda benzimidazolyum cekirdekli on yedi organoselen bilesigi
sentezledik. Tiim bilesikleri *H NMR, 3C NMR, FTIR spektroskopik ve elemental analiz
teknikleri kullanarak karakterize ettik. Sentezi tamamlanmis on yedi organoselen
bilesiginin asetilkolinestera ve ksantinoksidaz enzimlerine karsi inhibisyon etkilerini

inceledik.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda sentezlenen maddelerin ¢ogu havadaki neme ve oksijene karsi
hassas olduklar1 i¢in inert atmosferde gergeklestirilmistir. Dolayisiyla sentezlerden 6nce
tepkimede kullanilan Schlenk’ler (cam malzeme) vakum altinda 1sitilarak icerisindeki nem
ve oksijen uzaklastirilip kuru argon gazi ile doldurulmustur. Deneyler i¢in ticari olarak
temin edilen standart kimyasallar ve ¢oziiciiler herhangi bir islemine tabii tutulmadan
kullanildi.

Tepkimelerde kullandigimiz benzimidazolyum tuzlarmin bazilar1 daha énce Inédnii
tiniversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarda sentezlendi.
Bazilari ticari olarak Sigma Aldrich, ACROS, Tekkim ve Isolab firmalarindan satin alindi.
Ticari olarak satin alinan kimyasallar; selenyum, potasyum karbonat, etil alkol, pentan,
dietileter ve diklorometan.

Bu tez kapsaminda sentezlenen benzimidazol-2-selenon bilesiklerinin yapilart NMR
(*H ve BC), FTIR (ATR) spektroskopik yontemler ve elemental analiz teknikleri
kullanilarak aydinlatildi. NMR spektrumlari Indnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi’nde
CDCl; ve DMSO-ds ¢oziiciileri kullanilarak 100 MHz (*3*C) veya 400 MHz (*H) hizinda
calisan Bruker Avance III 400 MHz NMR spektrometresi kullanilarak kaydedildi. FTIR
spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda Perkin Elmer Spectrum 100 spektrometresi
kullanilarak alindi. Element analizleri CHNS-932 LECO cihazinda Inonii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde (IBTAM) yapildi. Bilesiklerin erime
noktalar1, Electrothermal-9200 cihazi kullanilarak atmosferik hava altinda cam kilcallarda
olgiildii.

Bu tez kapsaminda sentezlenen  benzimidazol-2-selenon  bilesiklerinin
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz (CA) izoformlar1 olan hCA I ve hCA
Il enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri Atatiirk Universitesi Biyokimya

Laboratuvarinda spektrofotometre kullanilarak incelenmistir.
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2.1. 1,3-Dialkilbenzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin (1) Genel Sentez Yontemi

N N
C,H,OH
©i+)>X' +Se + K,COy —25T 5 ©i =Se
N 78 °C, 2h. N

NHC=Se bilesiklerinin sentezi i¢in; baslangi¢ malzemesi benzimidazolyum tuzlar

(60 mmol), K2CO3 (72 mmol) ve Selenyum tozu (72 mmol) eklendi ve 25 mL etanolde 78

°C'de 2 saat refliiks edildi. Daha sonra etanol buharlastirildi ve elde edilen gri renkli kati

diklorometanda ¢oziindii. Madde, tepkimeye girmeyen Selen tozunu g¢ikarmak igin bir

silika kolondan gecirildi. Daha sonra ¢oziicii tamamen uzaklastirildi. Uriin pentan ile

yikandi ve vakumla kurutuldu. FElde edilen kati diklorometan/pentan igerisinde

kristallendirildi.
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2.2. 1,3-Dialkilbenzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin Sentezi

R R
N N
©i+)>X‘ b ose + Koo, 2O ©: =S
N 78 °C, 2h. N
R! R
/N O
— N O
R= 3~ OH /T - }{\EOD
1 2 3 4
CN 0
%‘@ - N;:@ )
0
5 6 7
O ey e ) f@
a b c d e
f g h i

Sema 3.3. 1,3-Dialkilbenzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin Sentezi, 1-7

2.2.1. 1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 1d
1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon  1d  bilesiginin  sentezi  igin
kurutulmus bir Shlenke argon atmosferi altinda, 1-benzil-3-hidroksietilbenzimidazolyum
kloriir [254] (289 mg, 1 mmol), selenyum (95 mg, 1.2 mmol) ve potasyum karbonat (166
mg, 1.2 mmol) eklendi. Karigim 10 mL etanol i¢inde 8 saat refliiks edildi. Bu siire sonunda
etanol vakum altinda tamamen ugruldu. Kalan katiya saf su ilave edildi. Karisim saf
sudayken diklorometan ile ekstakte edildi. Diklprpmetan fazi susuz magnezyum stilfat
(MgSO0s4) ile kurutulduktan sonra siiziildii. Stiziintii 1 cm kalinhigindaki silika-jel kolondan

gecirildi. Diklorometan vakum altinda uguruldu. Son {iriin diklorometan / Pentan
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karisiminda kristallendirildi. Verim: %79 (262 mg). e.n.: 153-154 °C. % Element Analizi:
Hesaplanan C16H1sN2OSe: C: 58.01; H: 4.87; N: 8.46. Bulunan: C: 57.96; H: 4.91; N: 8.42.

/)OH OH
N N/J
: C,H:OH
©i+> cr + Se + KyCO; —2 2 » ©: >=Se
N 78 °C, 2h. N

2.2.2. 1-Hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 1g

1g bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir
[255] (303 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %82 (283 mg); e.n: 94-95 °C; % Element
Analizi: Hesaplanan C17H1sN20Se: C: 63.01; H: 5.75; N: 8.64. Bulunan: C: 63.05; H: 5.71;
N: 8.69.

OH OH

N
\ C,HsOH

©i+,‘>c1- +  Se + K,CO; e ©i =Se
N\\@\ 78 °C, 2h. \\@\

2.2.3. 1-Allil-3-metilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 2a

2a bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-allil-3-metilbenzimidazolyum bromiir (253 mg, 1 mmol)
kullanildi. Verim: %85 (213 mg); e.n: 92-93 °C; % Element Analizi: Hesaplanan
CuH12N2Se: C: 52.60; H: 4.82; N: 11.15. Bulunan: C: 52.65; H: 4.78; N: 11.19.

N
' C,H;OH

©:t)>Br- +  Se + K,CO3 —2 5 ©: =se
N\ 78 °C, 2h.
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2.2.4. 1-Allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 2e

2e bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,

benzimidazolyum tuzu olarak 1-allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (343 mg,

1 mmol) kullanildi. Verim: %77 (263 mg); e.n: 103-104 °C; % Element Analizi:

Hesaplanan C1gH1gN2Se: C: 63.34; H: 5.32; N: 8.21. Bulunan: C: 63.39; H: 5.37; N: 8.16.

J

O e @
+DBr +  Se + K,COs >=Se
N 78 °C, 2h.

2.2.5. 1-Allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 2f

2f bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (343 mg,
1 mmol) kullanildi. Verim: %81 (276 mg); e.n: 82-83 °C; % Element Analizi: Hesaplanan

Ci1sH1sN2Se: C: 63.34; H: 5.32; N: 8.21. Bulunan: C: 63.28; H: 5.37; N: 8.25.

J

+> Brr 4+ Se + K,COj /ESe

N : 78 °C, 2h. /

_GHOH
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2.2.6. 1-Allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 29

29 bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (343 mg,
1 mmol) kullanildi. Verim: %75 (257 mg); e.n: 93-94 °C; % Element Analizi: Hesaplanan
CisH1sN2Se: C: 63.34; H: 5.32; N: 8.21. Bulunan: C: 63.38; H: 5.35; N: 8.18.

N
\ C,H;0H

©it,‘>Br' +  Se + K,CO; T ©: =Se
N\\@\ 78 °C, 2h. \\@\

2.2.7. 1-Allil-3-naftilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 2i

2i bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-allil-3-naftilbenzimidazolyum bromiir (379 mg, 1 mmol)
kullanildi. Verim: %80 (302 mg); e.n: 126-127 °C; % Element Analizi: Hesaplanan
C21H1sN2Se: C: 66.84; H: 4.81; N: 7.42. Bulunan: C: 66.79; H: 4.84; N: 7.46.

J
N N
N

¥ ¥
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2.2.8. 1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 3b

3b bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum bromiir
[256] (354 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %80 (282 mg); e.n: 79-80 °C; % Element
Analizi: Hesaplanan C16H23N30Se: C: 54.54; H: 6.58; N: 11.93. Bulunan: C: 54.59; H:
6.52; N: 11.87.

» O

N

N
Y C,H,OH
©:J:,‘>Br' +  Se + K,CO; —2T ©: =Se
;\ 78 °C, 2h.

2.2.9. 1-2-morfolinoetil)-3-propilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 3c

3c bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(2-morfolinoetil)-3-propilbenzimidazolyum bromiir [256]
(354 g, 1 mmol) kullanildi. Verim: %78 (285 mg); e.n: 113-114 °C; % Element Analizi:
Hesaplanan C17H2sN3OSe: C: 55.73; H: 6.88; N: 11.47. Bulunan: C: 55.78; H: 6.85; N:
11.52.

(0 »

N

N
\ C,H;OH

©i+,‘>8r' +  Se + K,CO; —22" 5 ©i >=Se
N\\\ 78 °C, 2h.
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2.2.10. 1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon
bilesiginin sentezi, 4f
4f bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-
benzodioksan)benzimidazolyum kloriir [257] (407 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %72
(323 g); e.n: 138-139 °C; % Element Analizi: Hesaplanan CzsH22N20.Se: C: 64.14; H:
4.93; N: 6.23. Bulunan: C: 64.09; H: 4.97; N: 6.19.

e 0
fk/o

N

\ C,H,OH
©:+,‘>Br' +  Se + K,CO; —2T >=Se

N 78 °C, 2h.

G O

2.2.11. 1-(4-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon
bilesiginin sentezi, 49
49 bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-
benzodioksan)benzimidazolyum kloriir [257] (407 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %76
(341 g); e.n: 171-172 °C; % Element Analizi: Hesaplanan C24H22N20.Se: C: 64.14; H:
4.93; N: 6.23. Bulunan: C: 64.19; H: 4.89; N: 6.28.

Ro% Bol

N
\ C,H;OH

©:+,‘>Br' + 0 Se + K,CO, —27 o ©i »=Se
N\\@\ 78 °C, 2h. \\@\
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2.2.12. 1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi,
5e
5e bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazolyum
bromiir [257] (418 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %71 (295 mg); e.n: 205-206 °C; %
Element Analizi: Hesaplanan C23H19N3Se: C: 66.35; H: 4.60; N: 10.09. Bulunan: C: 66.41,
H: 4.63; N: 10.03.

CN CN

N
\ C,H;OH

©i+,>Br' +  Se + K,CO; —227 » ©i >=Se
N 78 °C, 2h.

-

2.2.13. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon  bilesiginin
sentezi, 5h
5h bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazolyum
bromiir [257] (446 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %74 (327 mg); e.n: 193-194 °C; %
Element Analizi: Hesaplanan C23H1gNsSe: C: 67.56; H: 5.22; N: 9.45. Bulunan: C: 67.61,
H: 5.18; N: 9.48.

CN CN
N N,
N C,H;OH
©:t/'> Br +  Se + K,CO4 e @ /ESe
N 78 °C, 2h. N
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2.2.14. 1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 6¢

6¢ bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazolyum bromiir [258]
(442 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %70 (308 mg); e.n: 88-89 °C; % Element Analizi:
Hesaplanan C22H23N30.Se: C: 60.00; H: 5.26; N: 9.54. Bulunan: C: 59.94; H: 5.30; N:
9.49. FT-IR (ATR, cm™): v(ch): 2956, v(c=o): 1707, v(cny: 1440, v(c=se): 1209.

o 0

N N
N _CHOH
+DBr +  Se + K,CO; >=Se
N\\\\ 78 °C, 2h. \\\\

2.2.15. 1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin
sentezi, 6f
6f bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazolyum
bromiir [258] (490 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %72 (351 mg); e.n: 152-153 °C; %
Element Analizi: Hesaplanan CzsH21N3O2Se: C: 63.93; H: 4.75; N: 8.60. Bulunan: C:
63.88; H: 4.80; N: 8.56.

0 0
N? i: N i )
f// 0 f//
(>:I§>Br' +  Se + K,CO; _GHOR ©i >=Se
N 78 °C, 2h.
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2.2.16. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin
sentezi, 6h
6h bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-
propilfitalimit)benzimidazolyum bromiir [258] (518 mg, 1 mmol) kullanildi. Verim: %68
(351 mg); e.n: 1194-195 °C; % Element Analizi: Hesaplanan C2gH27N30.Se: C: 65.11; H:
5.27; N: 8.14. Bulunan: C: 65.05; H: 5.32; N: 8.18.

0]

0
N? (: N i )
f// 0 f//
©:I§,‘>Br' +  Se + K,COs 2 O" 4 ©: >=Se
N 78 °C, 2h.

2.2.17. 1,3-dibenzilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin sentezi, 7d

7d bilesigi, 1d bilesiginin sentezi i¢in kullanilan yontemle sentezlendi. Ancak,
benzimidazolyum tuzu olarak 1,3-dibenzilbenzimidazolyum kloriir [259,260] (335 mg, 1
mmol) kullanildi. Verim: %83 (313 mg); e.n: 209-210 °C; % Element Analizi: Hesaplanan
C21H1sN2Se: C: 66.84; H: 4.81; N: 7.42. Bulunan: C: 66.91; H: 4.76; N: 7.48. FT-IR (ATR,
cm™): vchy: 2946, vieny: 1447, vic=se): 1218.

N
} C,H;OH

©i+> CI' + Se + K,CO; —227 5 ©: S=se
N 78 °C, 2h.
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2.3. Enzim Inhibisyon Aktivite Tayini

2.3.1. Asetilkolinesteraz enziminin aktivite 6l¢iimiinde kullanilan ¢ozeltiler

Tris-HCI tamponu (1 M, pH:8): 30,28 g Tris ve 0,370 g EDTA 200 mL saf suda

¢oOziilerek pH’s1 8’e ayarlandi. Son hacim 250 mL’ye tamamlandi.

Asetiltiyokoliniyodat ¢ozeltisi (10 mM): 0,145 g asetiltiyokoliniyodat alinip 50 mL saf

suda ¢oziilmesiyle elde edildi.

DTNB (5,5’-Ditiyo-bis(2-Nitrobenzoik Asit) ¢ozeltisi (0,5 mM): 0,01 g DTNB ve 0,5 ¢

sodyum sitratin 50 mL saf suda ¢6ziilmesiyle hazirlandi.

2.3.2. CA I-1lI izoenzimlerinin aktivite dlciimlerinde kullanilan cozeltiler

0,05 M Tris/SO4 (pH: 7,4): 6,055 g tris 950 mL saf suda ¢oziildii ve pH’s1 1 N H2S04 ile

7,4’e ayarlandiktan sonra hacmi 1 L’ye tamamlanda.

p-nitrofenilasetat (PNF) c¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,0135 gr PNF 1 mL asetonda

coziilerek 24 mL saf suya yavasca eklendi.

2.3.3. Asetilkolinesteraz ve CA I-1l enzimlerinin aktivitelerinin belirlenmesi ve

inhibisyon calismalar:

AChE i¢in asetilkolin iyodat substrat olarak kullanildi. Asetiltiyokolin iyodiiriin hidrolizi
sonucu agiga ¢ikan tiyokolin, Ellman reaktifi olarak adlandirilan DTNB (5,5'-ditiyobis-(2-
nitrobenzoik asit)) ile sar1 bir bilesik olusturur. Bu sar1 bilesik (5-tiyo-2-nitrobenzoik asit)

spektrofotometrede 412 nm'de degerlendirilerek enzim aktivitesi hesaplandi [261].

Insan eritrosit hiicrelerinden elde edilen karbonik anhidraz (hCA I-11) izoenzimlerinin
aktivitesinin belirlenmesi i¢in esteraz yontemi kullanildi [262]. Bu yonteme gore, hCA I-1
izoenzimlerinin enzim aktivitesi substrat olarak 3 mM PNF (p-nitrofenilasetat), 0,05 M
Tris-SO4 tamponu (pH 7,4) ve su ile olusturulan reaksiyon karisiminin absorbans degisimi
348 nm'de spektrofotometrik olarak izlenmesi ile belirlendi [263].

Molekiillerinin AChE ve CA I-II enzimleri {izerindeki inhibitor etkilerinin
belirlenmesi amaciyla aktivite Ol¢lim ortamma 5 farkli inhibitér konsantrasyonlar
eklenerek belirlenen aktivitedeki degisim % Aktivite-Konsantrasyon grafigi ile gosterildi.
ICso degeri enzim aktivitesini %50 oraninda azaltan inhibitér konsantrasyonu elde edilen
grafikten belirlendi. hCA inhibisyonunda klinik olarak kullanilan Asetazolamid (AAZ)
standart inhibitdr olarak incelenirken AChE igin takrin kullanildi. Daha sonra 3 farkli
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inhibitdr ve 5 farkli substrat konsantrasyonuna denk gelen inhibisyon degerleri belirlenerek

Linewaver—Burk grafikleri ¢izildi, Ki degerleri hesaplandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

flag etken maddeler, sentezlenmis bir bilesigin biyolojik aktivitesinin temelini
olusturan yapisal ve stereokimyasal unsurlari ifade eder. ila¢ kesfedilirken, onlarm
molekiiler yapilarinin viicutta belirli hedeflerle etkilesim potansiyelini anlamak, etkin ve
giivenli tedavi edici maddelerin gelistirilmesinde ne kadar 6nemli olduguna bakilir. Bu
baglamda, organik ve organometalik bilesiklerin ila¢ etken maddesi olma potansiyelleri
hem temel bilimler hem de uygulamali arastirmalar agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir.

Organik bilesiklerin ila¢ etken maddesi olma Ozellikleri, genellikle sentezlenen
bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplarin varligi ve konumuna bagldir. Ornegin,
hidrojen baglar1 kurabilen -OH grubu, bircok biyomolekiille -etkilesime girerek
organizmadaki spesifik hedeflere baglanabilir. Aromatik veya alifatik bilesiklerin varhig
ise molekiillerin hidrofobik etkilesimlerdeki roliinden dolay1 farmakodinamik &zelliklerini
etkileyebilir.

Selenyum igeren organoselen bilesikleri, selenyum atomlarmin karbona baglh
oldugu o6nemli bilesiklerdir. Son zamanlarda farmakoloji alaninda yapilan g¢alismalar
organoselen bilesiklerinin ne kadar 6nemli bilesikler oldugunu kanitlamaktadir. Selenyum,
biyolojik sistemlerde dnemli roller oynayan bir elementtir. Bu elementi igeren organoselen
bilesikleri, ¢esitli biyolojik aktiviteleri sayesinde ilag gelistirme siireglerinde potansiyel bir
Ooneme sahiptir. Organoselen bilesikleri, ilag etken madde olam 6zellikleri agisindan 6nemli
bir yelpazeye sahip olup, biyolojik aktivite potansiyeli ile ilag gelistirme siireclerinde umut
vaadeden bilesiklerdir. Antioksidan, antikanser, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri ile
dikkate deger etkiler sunan bu bilesiklerin derinlemesine incelenmesi, onemli tibbi
uygulamalara ve tedavi stratejilerine 6nemli katkilar sunacaktir. Yakin gelecekte yapilacak
aragtirmalar, organoselen bilesiklerinin mekanizmalarini daha iyi anlamaya yonelik olmali
ve potansiyel farmasotik uygulamalarmi kesfetmelidir. Bu sayede, organoselen
bilesiklerinin saglik alanindaki katkilart artirilabilir.

Bu tez kapsaminda, yeni Dbenzimidazol-2-selenon (NHC-Se) bilesikleri
sentezlenecektir. Tiim organoselen bilesiklerinin yapilar1 yapilar1 *H NMR, C NMR ve
FTIR spektroskopik yontemlerin yaninda elemental analiz teknigi kullanilarak karakterize
edilecektir. Tiim NHC-Se bilesikleri CA ve AChE enzimlerine kars1 inhibitor 6zellikleri ve
bunlarin biyolojik aktivite {izerindeki etkileri ele alinacaktir. Bu tez kapsaminda yapilan
caligmalar dort baslik altinda 6zetlenebilir:

1) Benzimidazol-2-selenon bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu
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2) Benzimidazol-2-selenon bilesiklerinin karakterizasyonu
3) Benzimidazol-2-selenon bilesiklerinin CA enzim inhibisyon etkileri

4) Benzimidazol-2-selenon bilesiklerinin AChE enzim inhibisyon etkileri

Asetilkolinesteraz Karbonikanhidraz

ENZiM INHIiBiSYONU

R R
1
N N
C,H;OH
@[+}>X' +Se + K003 —2 T » @E S—se
N 78°C, 2h. N
R Rl

R= 5 ~_OH 3/ 4 L N/DO };\[ZD
1 2 3 !
CN 9
%@ %JN;E© Y
/ 0
5 6 7
R'= tcn, sz\ N ";z»T@ %@
a b c ¢ ‘
&,
%—@ e W f@ %
f g h i

Sema 3.1. 1,3-Dialkilbenzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin (1-7) Sentezi ve

Uygulamalari.
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3.1. Benzimidazol-2-selenon Bilesiklerinin Sentezi ve Karakterizasyonu, 1-7
1,3-Dialkilbenzimidazol-2-selenon bilesikleri 1-7, benzimidazol yapisinda 1 nolu N
(azot) atomuna; etanol (1), allil (2), morfolinoetil (3), 2-metil-1,4-benzodioksan (4), 3-
siyanobenzil (5), N-propilfitalimit (6), benzil (7) stibstitiie gruplar1 ve 3 nolu N (azot)
atomuna; metil (a), izopropil (b), propil (c), benzil (d), 2-metilbenzil (e), 3-metilbenzil (f),
4-metilbenzil (g), 2,4,6-trimetilbenzil (h), naftil (i) siibstitiie gruplari bagli bulunan
benzimidazolyum tuzlar1 selenyum ve potasyum karbonat ile tepkimesinden sentezlendi

(Sema 3.4).

R R
N N
N 78°C, 2h. N
R! R!
N\ O
B . & T & &
2N %—/7 ‘%_/‘ __/ 5
1 2 3 4
CN (¢}
f@ A N;\© )
0
5 6 7
e b e O D
a b c d e
f g h i

Sema 3.4. 1,3-Dialkilbenzimidazol-2-Selenon Bilesiklerinin Sentezi, 1-7
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3.1.1. 1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR spektrumlarsi,

1d
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Sekil 3.1. 1d Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.
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1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (1d) ait H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls); & 5.3 (t, 1H, J = 4 Hz, -NCH2CH.OH); 4.16 (g, 2H, -
NCH2CH20H); 4.72 (t, 2H, J = 5.3 Hz, -NCH2CHz0H); 5.71 (s, 2H, ~NCHz(CsHs); 7.14-
7.39 (m, 9H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) §; 48.9 (-NCH2CH,OH); 50.4 (-
NCHa(CsHs); 61.6 (-NCH2CH,OH): 110.1, 110.4, 123.6, 123.7, 127.1, 127.6, 128.0, 128.8,
132.9, 133.8, 135.2 (Ar-C); 167.6 (2-C-Se).

3.1.2. 1-Hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR
spektrumlar, 19
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Sekil 3.2. 19 Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR Spektrumlari.

1-Hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (1g) ait *H ve *C

NMR spektrum verileri agagida verilmistir:

'H NMR (400 MHz, CDCl3); & 2.29 (s, 3H, -NCH2(CeH4(CH3)); 2.42 (s, 1H, -
NCH,CH,OH); 4.15 (t, 2H, J = 10.5 Hz, -NCH,CH,0H); 4.69 (t, 2H, J = 5.3 Hz, -
NCH2CH,0H); 5.66 (s, 2H, -NCH2(CsHa(CHzs)); 7.10-7.37 (m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100
MHz, CDCls) &, 21.2 (-NCH2(CeHa(CHs)); 48.8 (-NCH,CH,OH); 50.2 (-
NCH2(CsH4(CHs)); 61.6 (-NCH2CH,0H); 110.0, 110.4, 123.6, 127.6, 129.4, 129.5, 132.2,
132.9, 133.8, 137.8 (Ar-C); 167.4 (2-C-Se).
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3.1.3. 1-Allil-3-metilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR spektrumlari, 2a
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Sekil 3.3. 2a Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR Spektrumlari.
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1-Allil-3-metilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (2a) ait *H ve *C NMR spektrum

verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCl3); & 3.85 (s, 3H, -NCHs); 5.06 (s, 2H, -NCH,CH=CHy); 5.14
ve 5.20 (m ve dd, 2H, J = 10.5, 0.8 Hz, -NCH>CH=CHy); 5.90 (m, 1H, -NCH;CH=CHy);
7.19-7.21 (m, 4H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 33.4 (-NCHa); 49.2 (-
NCH2CH=CH,); 118.4 (-NCH,CH=CH,); 131.0 (-NCH.CH=CH,); 109.5, 110.1, 123.4,
132.8, 133.6 (Ar-C); 166.8 (2-C-Se).

3.1.4. 1-Allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR

spektrumlari, 2e
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Sekil 3.4. 2e Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-Allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2e) ait *H ve *C NMR

spektrum verileri agsagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.36 (s, 3H, -NCH2(CeH4(CHs)); 5.10 (s, 2H, J = 5.1 Hz, -
NCH2CH=CH,); 5.15 ve 5.22 (d ve d, 2H, J = 17.2 Hz ve 10.2 Hz, -NCH,CH=CH>); 5.61
ve 5.64 (s, 2H, -NCH2(CeHa(CH3)); 5.99 (m, 1H, -NCH,CH=CH); 7.06-7.27 (m, 8H, Ar-
H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &; 14.7 (-NCH2(CsHa(CH3)): 48.3 (-NCH2CH=CH>);
48.9 ve 49.1 (-NCH2(CeH4(CHa)); 117.4 (-NCH2CH=CH,); 129.9 (-NCH.CH=CH,):
109.1, 109.2, 117.4, 122.5, 125.8, 127.1, 131.1, 131.1, 131.9, 132.0, 132.1, 137.3, 137.4
(Ar-C); 166.6 (2-C-Se).

103



3.1.5. 1-Allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon

spektrumlari, 2f
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Sekil 3.5. 2f Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.
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1-Allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2f) ait *H ve 3C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 2.23 (s, 3H, -NCH2(CeHa(CHs)); 5.11 (d, 2H, J = 5.4 Hz, -
NCH2CH=CH,); 5.15 ve 5.22 (d ve d, 2H, J = 19.1 Hz ve 10.2 Hz, -NCH,CH=CH>); 5.62
ve 5.67 (s, 2H, -NCH2(CsH4(CHs)); 5.94 (m, 1H, -NCH,CH=CH>); 6.99-7.20 (m, 8H, Ar-
H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) §; 21.5 (-NCH2(CeHa(CH3)); 49.5 (-NCH,CH=CHby);
50.5 ve 50.6 (-NCH2(CsHa(CHs)): 118.4 (-NCH.CH=CH): 131.0 (-NCH,CH=CHy);
110.1, 110.4, 123.4, 123.5, 124.6, 128.1, 128.7, 133.1, 133.2, 135.3, 138.6 (Ar-C); 167.7
(2-C-Se).

3.1.6. 1-Allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR
spektrumlari, 2¢g
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Sekil 3.6. 2g Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-Allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2g) ait H ve *C NMR

spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 2.23 (s, 3H, -NCH2(CeHa(CHs)); 5.10 (d, 2H, J = 5.5 Hz, -
NCH.CH=CH,): 5.15 ve 5.22 (m ve d, 2H, J = 10.3 Hz, -NCH2CH=CHy): 5.62 ve 5.65 (s,
2H, -NCH2(CeHa(CHs)); 5.93 (m, 1H, -NCH.CH=CH,); 7.03-7.23 (m, 8H, Ar-H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) &; 21.2 (-NCH2(CsHa(CHs)); 49.5 (-NCH,CH=CHy); 50.2 ve
50.4 (-NCH2(CsHa(CHs)); 118.4 (-NCH;CH=CHy); 131.0 (-NCH2CH=CH); 110.1, 110.3,
110.4, 123.4, 127.6, 129.5, 132.4, 133.0, 133.1 (Ar-C); 167.5 (2-C-Se).
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3.1.7. 1-Allil-3-naftilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR spektrumlari, 2i
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Sekil 3.7. 2i Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR Spektrumlari.
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1-Allil-3-naftilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (2i) ait H ve 3C NMR spektrum

verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls) §; 5.15 (d, 2H, J = 2.6 Hz, -NCH,CH=CH>); 5.18 ve 5.24 (d
ve d, 2H, J = 14.4 Hz ve 10.3 Hz, -NCH2CH=CHy); 5.97 (s, 2H, -NCH2CH=CH>); 6.13 ve
6.23 (s, 2H, -NCH2(C1oH7); 6.87-8.19 (m, 11H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); &
48.9 (-NCH2CH=CH,); 49.3 ve 49.5 (-NCH2(CioH7); 118.5 (-NCH.CH=CH,); 131.0 (-
NCH,CH=CH,); 110.1, 110.6, 123.0, 123.1, 123.5, 124.5, 124.6, 125.4, 126.1, 126.2,
126.7, 126.8, 128.5, 128.6, 129.0, 130.2, 130.3, 130.9, 133.1, 133.3, 133.9 (Ar-C); 168.0
ve 169.1 (2-C-Se).

3.1.8. 1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR

spektrumlari, 3b
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Sekil 3.8. 3b Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (3b) ait *H ve *C

NMR spektrum verileri agagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 1.54 (d, 3H, J = 7.1 Hz, -NCH(CHa)z): 2.55 (t, 4H, J = 4.0
Hz, -N(CH2CH2):0); 2.72 (t, 2H, J = 8.0 Hz, -(CsHs)NCH2CHzN-); 3.64 (t, 4H, J = 4.0
Hz, -N(CH.CH,)20); 4.51 (t, 2H, J = 8.0 Hz, -(CéHs)NCH2CH:N-); 5.82 (m, 1H, -
NCH(CHs)s); 7.14-7.46 (m, 4H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 19.0 (-
NCH(CHz3)2); 43.3 (-(CeHs)NCH.CH2N-); 50.6 (-(CeHs)NCH.CH2N-); 53.0 (-
N(CH2CH>).0); 54.8 (-NCH(CHs).); 66.0 (-N(CH2CH2)20); 108.9, 110.3, 121.7, 121.9,
130.3, 132.8 (Ar-C); 164.4 (2-C-Se).
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3.1.9. 1-(2-morfolinoetil)-3-propilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR

spektrumlari, 3¢
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Sekil 3.9. 3c Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.
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1-(2-morfolinoetil)-3-propilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (3c) ait H ve °C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCl3); § 1.03 (t, 3H, J = 7.4 Hz -NCH2CHCHs); 1.91 (m, 2H-
NCH2CH2CHzs); 2.61 (m, 4H, -N(CH2CH)20); 2.80 (m, 2H, -(CsH4)NCH2CH:N-); 3.70
(m, 4H, -N(CH2CH2)20); 4.39 (m, 2H, -NCH2CH:CH?3); 4.57 (s, 2H, -(CeH4)NCH2CH2N-
); 7.25-7.33 ('m, 4H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3); & 11.4 (-NCH2CHCH); 21.5
(-NCH2CH2CHgz); 44.0 (-(CeH4)NCH2CH2N-); 48.2 (-NCH2CH:CH3); 54.0 (-
(CsHa)NCH2CH2N-); 55.9 (-N(CH2CH2)20); 67.0 (-N(CH2CH2)20); 109.7, 123.2, 133.1,
133.2 (Ar-C); 165.9 (2-C-Se).

3.1.10. 1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon
bilesiginin NMR spektrumlari, 4f
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Sekil 3.10. 4f Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR Spektrumlari.

1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon  bilesigine

(4f) ait 'H ve 3C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

'H NMR (400 MHz, CDCls); 2.25 (s, 3H, CH2CsHa(CHs)); 4.09 ve 4.59 (dd ve m, 2H, J=
11.7, 5.3 Hz, -NCH,CH(CH)0); 4.38 ve 4.79 (dd ve dd, 2H, J= 11.7, 2.3 Hz ve J= 10.3,
5.2 Hz, -NCH,CH(CH,)0); 4.87 (m, 1H, OCH.CHO); 5.60 (dd, 2H, J= 37.4, 15.4 Hz
CH2CeH4(CH3)); 6.99-7.16 (m, 12H, Ar-H). ¥C NMR (100 MHz, CDCls); 21.5
(CH2C6H4(CHa)); 47.3 (-NCH2CH(CH2)O); 50.5 (CH2CsH4(CHs)); 65.5 (OCH(CH,)O);
71.7 (OCH(CH)0); 110.3, 110.5, 117.5, 117.7, 121.8, 122.0, 123.5, 123.6, 124.6, 128.2,
128.7,128.8, 132.9, 134.0, 135.1, 138.6, 142.2 ve 143.1 (Ar-C); 167.9 (2-C-Se).
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3.1.11. 1-(4-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon

bilesiginin NMR spektrumlari, 4g
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ekil 3.11. 1lesigine ait ve ektrumlari.
kil 3.11. 4g Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR Spektruml
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1-(4-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon bilesigine
(49) ait 'H ve C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

'H NMR (400 MHz, CDCls); 2.25 (s, 3H, CH2CsH4(CH3)); 4.07 ve 4.58 (dd ve dd, 2H, J=
11.6, 5.0 Hz ve J= 14.4, 7.1 Hz, -NCH,CH(CH)0); 4.38 ve 4.79 (dd ve dd, 2H, J= 11.6
Hz ve J= 14.5, 3.7 Hz, -NCH,CH(CH,)O); 4.86 (m, 1H, OCH,CHO); 5.60 (m, 2H,
CH2CeHa(CHa)); 6.69-7.22 (m, 12H, Ar-H). ®C NMR (100 MHz, CDCl3); 21.2
(CH2CgH4(CHa)); 47.3 (-NCH2CH(CH2)O); 50.2 (CH2CsH4(CHs)); 65.5 (OCH(CH)O);
71.7 (OCH(CH)0); 110.3, 110.5, 117.5, 117.7, 121.8, 121.9, 123.5, 123.6, 127.6, 129.5,
132.2, 132.8, 134.0, 137.8, 142.3 ve 143.1 (Ar-C); 167.9 (2-C-Se).

3.1.12. 1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon  bilesiginin NMR

spektrumlari, 5e
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Sekil 3.12. 5e Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (5e) ait *H ve
13C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:
IH NMR (400 MHz, CDCl3), &; 2.38 (s, 3H, -CH2CeHa(CH3)); 5.68 (s, 2H, -
CH2CeHa(CH3)); 5.74 (s, 2H, -CH2C6H4(CN)); 6.71-7.62 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (100
MHz, CDCls), §; 18.5 (-CH2CsHa(CHs)); 48.1 (-CH2CsH4(CH3)); 48.5 (-CH2CeH4(CN));
117.4 (Ar-CN); 108.7, 109.0, 112.0, 122.8, 122.9, 123.2, 125.2, 125.4, 126.8, 128.8, 129.7,
129.9, 130.0, 130.7, 130.8, 131.0, 131.6, 131.7, 132.3, 134.5, 135.7 ve 136.0 (Ar-C); 168.0
(2-C-Se).
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3.1.13. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin
NMR spektrumlari, 5h
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Sekil 3.13. 5h Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.
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1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (5h) ait

'H ve 13C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls), &; 2.26 ve 2.30 (s, 9H, -CHoCsHa(CHa)s); 5.80 (s, 2H, -
CH2CsH4(CHs)s); 5.80 (5, 2H, -CH2CsH4(CN)); 6.50 (d, 2H, J= 8.2 Hz, -CH2CeH2(CHa)s);
6.90-7.65 (m, 12H, Ar-H). C NMR (100 MHz, CDCls), & 205 ve 21.0 (-
CH2CeHa(CHa)s); 48.7 (-CH2CsHa(CHa)3); 49.5 (-CH2CsH4(CN)); 118.4 (Ar-CN); 109.5,
111.1, 113.0, 123.4, 123.7, 128.0, 129.7, 129.8, 130.8, 131.7, 131.9, 132.1, 132.6, 133.0,
137.1, 137.6 ve 138.2 (Ar-C): 168.2 (2-C-Se).

3.1.14. 1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR

spektrumlari, 6¢
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Sekil 3.14. 6¢ Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesigine (6¢) ait H ve 3C

NMR spektrum verileri agagida verilmistir:

'H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 0.96 (m, 3H, -NCH2CH2CH2CH3); 1.42 (m, 2H, -
NCH2CH2CH2CH3); 1.81 (m, 2H, NCH2CH2CH:N); 2.29 (m, 2H, NCH,CH2CH2CHj3);
3.87 (m, 2H, -NCH2CH2CH2CHj3); 4.25 ve 4.48 (m, 4H, -NCH2CH2CH2N); 7.08-7.88 (m,
8H, Ar-H). C NMR (100 MHz, CDCls), §; 13.9, 20.2, 30.2 ve 44.2 (-
NCH>CH.CH.CHa); 27.4, 35.7 ve 46.5 (-NCH.CH.CH2N); 109.4, 109.8, 123.3, 132.0,
132.8, 133.1 ve 134.0 (Ar-C); 165.8 (2-C-Se); 168.3 (C=0).
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3.1.15. 1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR

spektrumlari, 6f
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Sekil 3.15. 6f Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR Spektrumlar.
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1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesigine (6f) ait H

ve 13C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls), & 1.72 (s, 2H, -NCH2CH2CHoN-); 2.24 (s, 3H,
CH,CeHa(CHs)); 4.19 (s, 2H, -NCH2CH,CH:N-); 4.25 (s, 2H, -NCH2CH,CH2N-); 5.55 (s,
2H, CH2CsH4(CHa)): 7.92-8.02 (m, 12H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls), §; 21.5
(CH2CsHa(CHg));  29.7  (-NCH2CH2CHoN-);  38.2  (-NCH2CHoCH:N-);  44.3
(NCH2CH2CH:N); 65.9 (CH2CsHa(CHs)), 110.3, 124.5, 128.1, 128.6, 132.7, 132.8, 135.4,
135.6, 138.4 ve 139.0 (Ar-C): 166.3 (2-C-Se); 172.0 ve 174.2 (C=0).

3.1.16. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin
NMR spektrumlari, 6h

e
e

ER TR e ees

RV

o

5

i

3t

3

1

1

0

0.

&

-

3

562
428
—3 67
226
—2.14
—174

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

120



2
a
&
3
3
3
3
65.89

VAT =

—174.19
—172.08
— 16575

P
E HE®RSAR e

—48.06
—a067
—36.02
_~2098
S-2051

T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 3.16. 6h Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR Spektrumlari.

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesigine (6h)

ait 'H ve 1¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls), &; 1.74 (s, 2H, -NCH2CH.CH:N-); 2.14 ve 2.26 (s, 9H,
CH2CeH2(CHs)3); 3.67 (5, 2H, -NCH2CH2CH:N-); 4.28 (s, 2H, -NCH,CH2CH:N-); 5.62
(s, 2H, CH2CsH2(CHs)s); 6.38 (d, 2H, J= 8.1 Hz, CH2CsH2(CHs)s); 6.82-8.05 (m, 10H, Ar-
H). 23C NMR (100 MHz, CDCls), 8; 20.5 ve 21.0 (CH2CsH2(CHs)3); 36.0, 40.7 ve 48.1
(NCH2CH2CH;N); 65.9 (CH2CeH2(CHs)s); 118.0, 123.1, 123.2, 123.4, 126.0, 128.3, 129.7,
132.6 ve 137.5 (Ar-C); 165.8 (2-C-Se); 172.1 ve 174.2 (C=0).
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3.1.17. 1,3-dibenzilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin NMR spektrumlari, 7d
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Sekil 3.17. 7d Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR Spektrumlari.
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1,3-dibenzilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (7d) ait *H ve 3C NMR spektrum

verileri asagida verilmistir:

IH NMR (400 MHz, CDCls); & 5.7 (s, 4H, -NCH:CsHs); 7.09-7.41 (m, 10H, Ar-H). 13C
NMR (100 MHz, CDCls) &; 50.6 (-NCH,CeHs); 110.3, 123.5, 128.0, 128.9, 133.1 ve 135.4
(Ar-C); 168.6 (2-C-Se).

3.2. NMR Spektroskopi Yorumlari

Bilesiklerin NMR spektrumlar1 incelendiginde; 1d bilesiginin *H NMR spektrumu
icin etanol grubuna ait hidroksi (OH) proton piki 2.42 ppm’de triblet, etanol grubunun
metilen (CH2) pikleri 4.16 ve 4.72 ppm’de sirasiyla kuartet ve triblet olarak gozlendi.
Benzilik CH: proton piki 5.71 ppm’de singlet olarak gdzlendi. 1d bilesiginin *C NMR
spektrumu i¢in azot atomuna bagl etilen (CH2) karbon piki 48.9 ppm’de oksijene baglh
etilen (CHy) karbon piki 61.6 ppm’de ve benzilik (CH2) karbon piki 50.4 ppm’de gozlendi.
Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon piki 167.6 ppm’de gozlendi.

1g bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde para
konumundaki metil (CHs) proton piki 2.29 ppm’de singlet olarak gozlendi. Etanol grubuna
ait hidroksi (OH) proton piki 2.42 ppm’de singlet, etanol grubunun metilen pikleri (CH2)
4.15 ve 4.69 ppm’de triblet olarak gozlendi. Benzilik CH2 proton pikleri 5.66 ppm’de
singlet olarak gbzlendi. 1g bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen halkasi iizerinde
para konumundaki metil (CHs) karbon piki 21.2 ppm’de, azot atomuna bagl etilen (CH>)
karbon piki 48.8 ppm’de, oksijene bagl etilen (CH2) karbon piki 61.6 ppm’de ve benzilik
(CH2) karbon piki 50.2 ppm’de goézlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon piki
167.4 ppm’de gozlendi.

2a bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; benzimidazol halkasinda azot
atomu tiizerindeki metil (CH3) proton piki 3.85 ppm’de singlet olarak goézlendi. Allil
grubuna ait metilen (CH2) proton pikleri 5.06 ppm’de singlet, 5.14 ve 5.20 ppm’de
multiblet ve dubletin dubleti olarak gozlendi. Allil grubuna ait tek proton piki ise 5.90
ppm’de multiblet olarak gézlendi. 2a bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzimidazol
halkasinda azot atomu iizerindeki metil (CHz) karbonu 33.4 ppm’de, diger azot atomuna
bagli olan allil grubu karbon atomuna ait pik 49.2 ppm’de gozlendi. Allil grubundaki diger
2 karbon pikleri 118.4 ve 131.0 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon
piki 166.8 ppm’de gozlendi.
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2e bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkasi iizerinde orto
konumundaki metil (CHs) proton pikleri 2.36 ppm’de singlet olarak gozlendi. Allil
grubuna ait metilen (CH2) proton pikleri 5.10 ppm’de singlet, 5.15 ve 5.22 ppm’de dublet
olarak gozlendi. Allil grubuna ait tek proton piki ise 5.99 ppm’de multiblet olarak
gozlendi. Benzilik CHz proton pikleri 5.66 ppm’de singlet olarak gozlendi. 2e bilesiginin
13C NMR spektrumunda; benzen halkasi iizerinde orto konumundaki metil (CHs) karbon
piki 14.7 ppm’de gozlendi. Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan allil grubu
karbon atomu piki 48.3 ppm’de gozlendi. Allil grubundaki diger 2 karbon pikleri 117.4 ve
129.9 ppm’de gozlendi. Benzilik karbon atomu 48.8 ve 49.1 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte
karakteristik 2-C-Se karbon piki 166.6 ppm’de gozlendi.

2f bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkasi iizerinde meta
konumundaki metil (CHs) proton pikleri 2.23 ppm’de singlet olarak gozlendi. Allil
grubuna ait metilen (CHz) proton pikleri 5.11, 5.15 ve 5.22 ppm’de dublet olarak gbzlendi.
Allil grubuna ait tek proton piki ise 5.94 ppm’de multiblet olarak gbzlendi. Benzilik CH>
proton pikleri 5.62 ve 5.67 ppm’de singlet olarak gozlendi. 2f bilesiginin *C NMR
spektrumunda; benzen halkasi iizerinde meta konumundaki metil (CHz) karbonu 21.5
ppm’de gozlendi. Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan allil grubu karbon
atomu piki 49.5 ppm’de gozlendi. Allil grubundaki diger 2 karbon pikleri 118.4 ve 131.0
ppm’de gozlendi. Benzilik karbon atomu pikleri 50.5 ve 50.6 ppm’de gdzlendi. Bu
bilesikte karakteristik 2-C-Se karbonu piki 167.7 ppm’de gozlendi.

29 bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde para
konumundaki metil (CHs) proton pikleri 2.23 ppm’de singlet olarak gozlendi. Allil
grubuna ait metilen (CH2) proton pikleri 5.10 ppm’de dublet, 5.15 ve 5.22 ppm’de sirasiyla
multiblet ve dublet olarak gozlendi. Allil grubuna ait tek proton piki ise 5.93 ppm’de
multiblet olarak gozlendi. Benzilik CH2 proton pikleri 5.62 ve 5.65 ppm’de singlet olarak
gozlendi. 2g bilesiginin ®C NMR spektrumunda; benzen halkas1 iizerinde para
konumundaki metil (CHs) karbon piki 21.2 ppm’de gozlendi. Benzimidazol halkasindaki
azot atomuna bagli olan allil grubu karbon atomu piki 49.5 ppm’de gozlendi. Allil
grubundaki diger 2 karbon atomu pikleri 118.4 ve 131.0 ppm’de gozlendi. Benzilik karbon
atomu pikleri 50.2 ve 50.4 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbonu piki
167.5 ppm’de gozlendi.
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2i bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; allil grubuna ait metilen (CHy)
proton pikleri 5.15, 5.18 ve 5.24 ppm’de dublet olarak gozlendi. Allil grubuna ait tek
proton piki ise 5.97 ppm’de singlet olarak gozlendi. Naftil grubuna ait benzilik CH2 proton
pikleri 6.13 ve 6.23 ppm’de singlet olarak gozlendi. 2i bilesiginin **C NMR spektrumunda;
benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan allil grubu karbon atomu piki 48.9
ppm’de gozlendi. Allil grubundaki diger 2 karbon pikleri 118.5 ve 131.0 ppm’de gdzlendi.
Naftil grubuna ait benzilik karbon atomu 49.3 ve 49.5 ppm’de goézlendi. Bu bilesikte
karakteristik 2-C-Se karbon atomu piki 169.1 ppm’de gozlendi.

3b bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; izopropil grubuna ait metil
(CH3) proton pikleri 1.54 ppm’de dublet olarak gbzlendi. Benzimidazol halkasindaki azot
atomuna bagl olan izopropil grubuna ait tek proton piki ise 5.82 ppm’de multiblet olarak
gbzlendi. Morfolin grubuna ait metilen (CH2) proton pikleri 2.55 ve 3.64 ppm’de triblet
olarak gozlendi. Morfolin ve benzimidazol arasindaki etil grubunun (CH2) proton pikleri
2.72 ve 4.51 ppm’de triblet olarak gdzlendi. 3b bilesiginin *C NMR spektrumunda;
benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan izopropil grubuna ait metil (CHz)
karbon atomu piki 19.0 ppm’de ve bu gruptaki CH karbonu piki 54.8 ppm’de gozlendi.
Morfolin ve benzimidazol arasindaki etil grubunun (CH2) karbon pikleri 43.3 ve 50.6
ppm’de gbzlendi. Morfolin grubuna ait metilen (CH2) karbon pikleri 53.0 ve 66.0 ppm’de
gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon atomu piki 164.4 ppm’de gozlendi.

3c bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; propil grubuna ait metil (CHs)
proton pikleri 1.03 ppm’de triblet olarak go6zlendi. Benzimidazol halkasindaki azot
atomuna bagli olan propil grubuna ait diger metilen (CHz2) proton pikleri 1.91 ve 4.39
ppm’de multiblet olarak gozlendi. Morfolin grubuna ait metilen (CH2) proton pikleri 2.61
ve 3.70 ppm’de multiblet olarak gozlendi. Morfolin ve benzimidazol arasindaki etil
grubunun (CH) proton pikleri 2.80 ve 4.57 ppm’de triblet olarak gozlendi. 3c bilesiginin
13C NMR spektrumunda; benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagl olan propil
grubuna ait metil (CH3) karbon atomu piki 11.4 ppm’de ve bu gruptaki diger (CH>) karbon
pikleri 21.5 ve 48.2 ppm’de gozlendi. Morfolin ve benzimidazol arasindaki etil grubunun
(CH2) karbon pikleri 44.0 ve 54.0 ppm’de gozlendi. Morfolin grubuna ait metilen (CH>)
karbon pikleri 55.9 ve 67.0 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon
atumu piki 165.9 ppm’de gozlendi.

4f bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde meta
konumundaki metil (CHs3) proton pikleri 2.25 ppm’de singlet olarak gdzlendi.

Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan benzodioksan grubuna ait proton
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pikleri 4.09, 4.38, 4.59, 4.79 ve 4.87 ppm’de gozlendi. Benzilik CH2 proton pikleri 5.60
ppm’de dubletin dubleti olarak gozlendi. 4f bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen
halkas1 iizerinde meta konumundaki metil (CH3) karbon atomu piki 21.5 ppm’de gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan benzodioksan grubuna ait karbon atom
pikleri 47.3, 50.5, 65.5 ve 71.7 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon
atomu piki 167.9 ppm’de gozlendi.

4g bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkasi iizerinde para
konumundaki metil (CHs) proton pikleri 2.25 ppm’de singlet olarak gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan benzodioksan grubuna ait proton
pikleri 4.07, 4.38, 4.58, 4.79 ve 4.86 ppm’de goézlendi. Benzilik CH2 proton pikleri 5.60
ppm’de multiblet olarak gdzlendi. 4g bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen halkasi
tizerinde meta konumundaki metil (CHz) karbon piki 21.2 ppm’de gbzlendi. Benzimidazol
halkasindaki azot atomuna bagli olan benzodioksan grubuna ait karbon atomu pikleri 47.3,
50.2, 65.5 ve 71.7 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon atomu piki
167.9 ppm’de gozlendi.

5e bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde orto
konumundaki metil (CHs3) proton pikleri 2.38 ppm’de singlet olarak gdzlendi.
Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan benzilik proton pikleri 5.68 ve 5.74
ppm’de gozlendi. 5e bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen halkasi iizerinde orto
konumundaki metil (CHs) karbon atomu piki 18.5 ppm’de gozlendi. Benzimidazol
halkasindaki azot atomuna bagli olan benzilik karbon atom pikleri 48.1 ve 48.5 ppm’de
gozlendi. Benzen halkasi iizerindeki siyano (nitril) grubu karbon piki 117.4 ppm’de
gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon atomu piki 168.0 ppm’de gozlendi.

6¢ bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerindeki biitil
grubu metil (CHs) proton pikleri 0.96 ppm’de multiblet olarak gozlendi. Biitil grubuna ait
diger metilen (CH2) proton pikleri 1.42, 2.29 ve 3.87 ppm’de multiblet olarak gozlendi.
Benzimidazol halkasi ile fitalimit grubu arasinda bulunan propil grubuna ait metilen (CH2)
proton pikleri 1.81, 4.25 ve 4.48 ppm’de multiblet olarak gdzlendi. 6¢ bilesiginin 3C NMR
spektrumunda; biitil grubuna ait karbon pikleri 13.9, 20.2, 30.2 ve 44.2 ppm’de gozlendi.
Benzimidazol halkasi ile fitalimit grubu arasinda bulunan propil grubuna ait karbon atomu
pikleri 27.4, 35.7 ve 46.5 ppm’de gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon atomu
piki 168.3 ppm’de gozlendi.

6f bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde meta

konumundaki metil (CHs) proton piki 2.24 ppm’de singlet olarak gézlendi. Benzimidazol

126



halkasindaki azot atomuna bagli olan benzilik proton pikleri 5.55 ppm’de singlet olarak
gozlendi. Benzimidazol halkasi ile fitalimit grubu arasinda bulunan propil grubuna ait
metilen (CH2) proton pikleri 1.72, 4.19 ve 4.25 ppm’de multiblet olarak gozlendi. 6f
bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen halkasi iizerinde meta konumundaki metil
karbon piki 21.5 ppm’de gozlendi. Benzilik karpon piki 65.9 ppm’de gdzlendi.
Benzimidazol halkast ile fitalimit grubu arasinda bulunan propil grubuna ait karbon atomu
pikleri 29.7, 38.2 ve 44.3 ppm’de gozlendi. Fitalimit grubundaki karbonil (C=0) karbon
pikleri 172.0 ve 174.2 ppm’de goézlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon piki
166.3 ppm’de gozlendi.

6h bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzen halkas: iizerinde orto ve
para konumundaki metil (CH3) proton pikleri 2.14 ve 2.26 ppm’de singlet olarak gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki azot atomuna bagli olan benzilik proton pikleri 5.62 ppm’de
singlet olarak gozlendi. Benzimidazol halkasi ile fitalimit grubu arasinda bulunan propil
grubuna ait metilen (CHz) proton pikleri 1.74, 3.67 ve 4.28 ppm’de multiblet olarak
gbzlendi. 3 tane metil grubu tasiyan benzen halkasinin iizerindeki 2 proton piki 6.38
ppm’de dublet olarak gozlendi. 6h bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzen halkasi
tizerinde orto ve para konumundaki metil karbon pikleri 20.5 ve 21.0 ppm’de gdzlendi.
Benzilik karpon piki 65.9 ppm’de gozlendi. Benzimidazol halkasi ile fitalimit grubu
arasinda bulunan propil grubuna ait karbon atomu pikleri 36.0, 40.7 ve 48.1 ppm’de
gozlendi. Fitalimit grubundaki karbonil (C=O) karbon pikleri 172.1 ve 174.2 ppm’de
gozlendi. Bu bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon piki 165.8 ppm’de gozlendi.

7d bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde; benzimidazol halkasindaki azot
atomuna bagli olan benzilik proton pikleri 5.77 ppm’de singlet olarak gozlendi. 7d
bilesiginin *C NMR spektrumunda; benzilik karpon piki 50.6 ppm’de gdzlendi. Bu
bilesikte karakteristik 2-C-Se karbon piki 168.6 ppm’de gozlendi.
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3.3.1. 1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu,
1d

%T
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Sekil 3.18. 1d Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-Benzil-3-hidroksietilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (1d) ait bazi karakteristik

FTIR spektrum verileri agagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vion): 3220, vicry: 2939 ven): 1433, v(c=se): 1197, v(c-0): 1052

3.3.2. 1-Hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon  bilesiginin  FTIR
spektrumu, 19

o] OH

~
o] @E:/ESe
- \\@\

%T

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

Sekil 3.19. 1g Bilesigine ait FTIR Spektrumu.
1-Hidroksietil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (1g) ait bazi
karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:
FT-IR (ATR, cm™): vion): 3232, vichy: 2924 vieny: 1431, vic=se): 1198, v(c-0): 1059
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3.3.3. 1-Allil-3-metilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu, 2a
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Sekil 3.20. 2a Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-Allil-3-metilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (2a) ait bazi karakteristik FTIR

spektrum verileri asagida verilmistir:
FT-IR (ATR, cm™): v(=ch): 3083, v(cH): 2912 v(cn): 1435, v(c=se): 1196.

3.3.4. 1-Allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu,
2e

%T
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Sekil 3.21. 2e Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-Allil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2e) ait baz1 karakteristik

FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vi=ch): 3086, v(cH): 2975 v(cn): 1436, v(c=se): 1210.
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3.3.5. 1-Allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu, 2f
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Sekil 3.22. 2f Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-Allil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2f) ait bazi karakteristik
FTIR spektrum verileri agagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vi=chy: 3040, v(ch): 2917 v(eny: 1434, vic=se): 1219.

3.3.6. 1-Allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu,

%T
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Sekil 3.23. 29 Bilesigine ait FTIR Spektrumu.
1-Allil-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (2g) ait baz1 karakteristik

FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): v=chy: 3055, v(ch): 2920 v(cny: 1431, vic=se): 1207.
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3.3.7. 1-Allil-3-naftilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu, 2i
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Sekil 3.24. 2i Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-Allil-3-naftilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (2i) ait bazi karakteristik FTIR
spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vi=chy: 3044, v(ch): 2921 v(eny: 1429, vic=se): 1228.

3.3.8. 1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR

spektrumu, 3b
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Sekil 3.25. 3b Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-izopropil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon  bilesigine (3b) ait bazi
karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vichy: 2968, 2947, 2844 vieny: 1481, vieny: 1409, vc=se): 1246,
v(c-oy: 1111.
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3.3.9. 1-(2-morfolinoetil)-3-propilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR

spektrumu, 3c
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Sekil 3.26. 3c Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-biitil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-selenon  bilesigine  (3c) ait baz
karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:
FT-IR (ATR, cm™): vy 2967, 2931, 2852, 2827 veny: 1480, v(en): 1439,
V(c=se): 1228, v(c-0): 1116.

3.3.10. 1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon
bilesiginin FTIR spektrumu, 4f
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Sekil 3.27. 4f Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-(3-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon  bilesigine

(4f) ait baz1 karakteristik FTIR spektrum verileri agagida verilmistir:
FT-IR (ATR, cm™): v(chy: 2987, 2932, v(cn): 1436, v(c=se): 1215, v(c-0): 1088.
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3.3.11. 1-(4-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon

bilesiginin FTIR spektrumu, 49
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Sekil 3.28. 4g Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-(4-metilbenzil)-3-(2-metil-1,4-benzodioksan)benzimidazol-2-selenon  bilesigine

(49) ait baz1 karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cmY): vichy: 2925, 2929, vieny: 1436, vic=se): 1198, v(c.0): 1105.

3.3.12. 1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon  bilesiginin FTIR

spektrumu, 5e
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Sekil 3.29. 5e Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-(2-metilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (5e) ait bazi

karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): v(cry: 2959, 2914, vicny: 2233, vien): 1433, vic=se): 1225.
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3.3.13. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon
FTIR spektrumu, 5h
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Sekil 3.30. 5h Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

500 400

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(3-siyanobenzil)benzimidazol-2-selenon bilesigine (5h) ait

bazi karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vichy: 2918, vien)y: 2228, vien): 1431, vic=se): 1227.

3.3.14. 1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon

spektrumu, 6¢
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Sekil 3.31. 6¢ Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-biitil-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon  bilesigine  (6¢)

karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vchy: 2956, v(c=0): 1707, veny: 1440, v(c=se): 12009.
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3.3.15. 1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR
. spektrumu, 6f

Y
s

Sekil 3.32. 6f Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-(3-metilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesigine (6f) ait bazi

karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): v(chy: 2956, v(c=0): 1635, vicn): 1436, v(c=se): 1203.

3.3.16. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesiginin
FTIR spektrumu, 6h

5
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Sekil 3.33. 6h Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(N-propilfitalimit)benzimidazol-2-selenon bilesigine (6h)

ait bazi karakteristik FTIR spektrum verileri asagida verilmistir:

FT-IR (ATR, cm™): vchy: 2942, v(c=0): 1697, vcny: 1441, v(c=se): 1211.
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3.3.17. 1,3-dibenzilbenzimidazol-2-selenon bilesiginin FTIR spektrumu, 7d

%T

cm-1

Sekil 3.34. 7d Bilesigine ait FTIR Spektrumu.

1,3-dibenzilbenzimidazol-2-selenon bilesigine (7d) ait bazi karakteristik FTIR

spektrum verileri asagida verilmistir:
FT-IR (ATR, cm™): vich): 2946, v(cny: 1447, vic=se): 1218.
3.4. FTIR Spektrum Yorumlari

1d bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 3220 cm™’de gdzlenen yayvan pik
etanol grubundaki O-H gerilimine aittir. 2939 cm™’de gozlenen pik C-H gerilmelerine
aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1433 cm™’de keskin bir pik
olarak gozlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1197 cm’
1"de gozlendi. Etanol grubundaki C-O gerilmesi ise 1052 cm™’de keskin bir pik olarak
gbzlendi.

1g bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 3232 cm™’de gdzlenen yayvan pik
etanol grubundaki O-H gerilimine aittir. 2924 cm™°de gozlenen pik C-H gerilmelerine
aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1431 cm™’de keskin bir pik
olarak gozlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1198 cm”
1*de gozlendi. Etanol grubundaki C-O gerilmesi ise 1059 cm™’de keskin bir pik olarak
gdzlendi.

2a bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde allil grubundaki alifatik =C-H (sp2
karbon atomu iceren) gerilimi 3083 cm™’de karakteristik bir pik olarak gozlendi. 2912 cm™
1*de gozlenen pik C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N
gerilmesi 1435 cm™de keskin bir pik olarak gézlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum

arasmdaki C=Se gerilmesi 1196 cm™’de gézlendi.
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2e bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde allil grubundaki alifatik =C-H (sp2
karbon atomu iceren) gerilimi 3086 cm™’de karakteristik bir pik olarak gozlendi. 2975 cm™
1*de gozlenen pik C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N
gerilmesi 1436 cm™’de keskin bir pik olarak gozlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum
arasindaki C=Se gerilmesi 1210 cm™’de gézlendi.

2f bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde allil grubundaki alifatik =C-H (sp2
karbon atomu iceren) gerilimi 3040 cm™’de karakteristik bir pik olarak gozlendi. 2917 cm™
1*de gozlenen pik C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N
gerilmesi 1434 cm™°de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum
arasindaki C=Se gerilmesi 1219 cm™’de gézlendi.

29 bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde allil grubundaki alifatik =C-H (sp2
karbon atomu iceren) gerilimi 3055 cm™’de karakteristik bir pik olarak gdzlendi. 2920 cm™
1*de gdzlenen pik C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N
gerilmesi 1431 cm™’de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum
arasmdaki C=Se gerilmesi 1207 cm™’de gdzlendi.

2i bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde allil grubundaki alifatik =C-H (sp2
karbon atomu igeren) gerilimi 3044 cm™’de karakteristik bir pik olarak gozlendi. 2921 cm™
1*de gozlenen pik C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N
gerilmesi 1429 cm™’de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum
arasmdaki C=Se gerilmesi 1228 cm™’de gézlendi.

3b bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2968, 2947 ve 2844 cm™’de gdzlenen
pikler C-H gerilmelerine aittir. Morfolin halkasindaki C-N gerilmesi 1481 cm™’de keskin
bir pik olarak gozlendi. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1409 cm
1>de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se
gerilmesi 1228 cm™’de gozlendi. Morfolin halkasindaki C-O gerilmesi 1111 cm™’de
keskin bir pik olarak gozlendi.

3c bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2967, 2931, 2852 ve 2827 cm™’de
gozlenen pikler C-H gerilmelerine aittir. Morfolin halkasindaki C-N gerilmesi 1480 cm-
1>de keskin bir pik olarak gozlendi. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi
1432 cm™’de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki
C=Se gerilmesi 1228 cm™’de gozlendi. Morfolin halkasindaki C-O gerilmesi 1116 cm™’de
keskin bir pik olarak gozlendi.

4f bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2987 ve 2932 cm™’de gozlenen pikler

C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1436 cm"
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1>de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se
gerilmesi 1215 cm™’de gozlendi. Benzodioksan halkasindaki C-O gerilmesi 1088 cm™°de
keskin bir pik olarak gozlendi.

4g bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2925 ve 2929 cm™’de gdzlenen pikler
C-H gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1436 cm"
1>de keskin bir pik olarak gdzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se
gerilmesi 1198 cm™’de gozlendi. Benzodioksan halkasindaki C-O gerilmesi 1105 cm™’de
keskin bir pik olarak gozlendi.

5e bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2959 ve 2914 cm™’de gozlenen pikler
C-H gerilmelerine aittir. Benzonitril grubundaki C=N (nitril) gerilmesi 2233 cm™’de
gozlendi. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1433 cm™’de keskin bir
pik olarak gozlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1225 cm”
L de gozlendi.

5h bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2918 cm™’de gdzlenen pikler C-H
gerilmelerine aittir. Benzonitril grubundaki C=N (nitril) gerilmesi 2228 cm™’de gdzlendi.
Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1431 cm™’de keskin bir pik olarak
gbzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1227 cm™’de
gozlendi.

6¢C bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2956 cm™’de gozlenen pikler C-H
gerilmelerine aittir. Fitalimit grubundaki C=0 (karbonil) gerilmesi 1707 cm™’de gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1440 cm™’de keskin bir pik olarak
gbzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1209 cm™’de
gbzlendi.

6f bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2956 cm™’de gozlenen pikler C-H
gerilmelerine aittir. Fitalimit grubundaki C=0 (karbonil) gerilmesi 1635 cm™’de gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1436 cm™’de keskin bir pik olarak
gbzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1203 cm™’de
gdzlendi.

6h bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2942 cm™’de gdzlenen pikler C-H
gerilmelerine aittir. Fitalimit grubundaki C=0 (karbonil) gerilmesi 1697 cm™*’de gozlendi.
Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1441 cm™’de keskin bir pik olarak
gbzlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se gerilmesi 1211 cm™’de

gozlendi.
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7d bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde 2946 cm™’de gdzlenen pikler C-H
gerilmelerine aittir. Benzimidazol halkasindaki karakteristik C-N gerilmesi 1447 cm™’de
keskin bir pik olarak goézlendi. 2 nolu karbon atomu ile selenyum arasindaki C=Se

gerilmesi 1218 cm™’de gozlendi.

3.5. NHC-Se Komplekslerinin Enzim Inhibisyon Aktiviteleri
3.5.1. AChE enzim inhibisyon aktiviteleri

AChE aktivitesine bagli olarak azalan norotransmitter asetilkolin, AD
patofizyolojisinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Bu nedenle, terapotik yaklasimlardan biri
ACh'nin bozunmasini sinirlamak i¢in AChE inhibitorlerinin kullanimini igerir. AChE
inhibitorleri, ACh konsantrasyonunu artirarak noral hiicrelerin islevini iyilestirir. Bu
nedenle, birgok calisma AD tedavisinde kullanilabilecek secici ve etkili AChE
inhibitorlerini belirlemeye odaklanmistir [264]. Bu ¢alismada, Se-NHC bilesikleri (1-7)
AChE'ye karsi ICsop degerleri de Tablo 1 ve Grafik 2'de gosterilmistir. Se-NHC
bilesiklerinin (1-7) 1Cso degerleri 37 ila 99 nM araliginda bulunmus ve ICso sonuglari
pozitif kontrol olan Takrin’den (ICso:15 nM) biraz yliksek bulunmustur. Bu sonuglara gore,
Se-NHC bilesikleri (1-7), ikame pozisyonundan bagimsiz olarak AChE'ye karsi benzer
inhibisyon 6zellikleri gosterdi. Bu durum, Se-NHC bilesiklerinin (1-7) bilesiklerinin toplu
yapisinin inhibisyon 6zelliklerinde belirleyici oldugu anlamina gelir [236].

Yeni sentezlenen Se-NHC bilesiklerinin (1-7) AChE iizerindeki inhibisyon etkileri
Tablo 1'de gosterilmistir. Burada arastirilan Se-NHC bilesiklerinin (1-7) AChE inhibisyon
profilleri oldukga ilgingti. Genel olarak, yeni sentezlenen Se-NHC bilesiklerinin (1-7) 7 +
0.9 nM ile 47 + 11 nM arasinda degisen K; degerleriyle oldukca iyi inhibitor etkiye sahipti
Tablo 1 ve Grafik 4'de. Sonuglarin gésterdigi gibi, Se-NHC bilesiklerinin (1-7), standart
ilag Takrine (2,59 + 0,91 nM) yakin AChE inhibisyon etkilerine sahipti. Baz1 yeni Se-NHC
bilesiklerinin (1-7) AChE inhibisyonuna sahip oldugu ve orta diizeyde aktiviteler
gosterdigi bildirildi [236].
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Tablo 1. Se-NHC (1-7) AChE ve hCA I, hCAII izoformlar iizerindeki inhibisyon verileri.

1Cs (nM) Ki (nM)

Bilesikler hCA | r2 hCA 1l r AChE r2 hCA hCA 11 AChE
1d 529 09921 790 090779 74 09085 492:023  442:52  37=18
1g 560 09889 722 09927 60 00764 213£87  806£105  29+15
2a 890 09687 856 00398 96 09281 S35+147 61847 474109
2e 559 09920 490 08273 48 00925 422:110  273£105 3546
of 471 09939, 09657 99 09131 19425  493+50 4411
29 367 09928 752 09889 73 00920 35965 282443 2742
2i 457 09875 . 09953 76 09888  340+72 330101 7409
sb 591 09979 500 09935 61 09215 17346 46580  32+3
3 504 09421 440 09315 82 00149 272£50  446%5 2448
af 347 09943 605 09935 48 00229 267£24  378£30 234
4g 630 09984 598 09032 88 00744 524%106 730134 3348
5e 524 09678 614 09979 81 00419 233£74  506£39  36+1
5h 407 09672 639 09949 52 09661 302474 3375094  25+3
6c 500 09916 716 09469 77 09216 14239 680216 3411
6f 496 09187 764 09870 37 09128 479456  237£037  30£10
6h e 09917 619 09779 46 09422  74+17  2I8+4d 1748
7d 440 09609 687 09902 66 09066 366+61  638%130 2744

aza %2 09850 116 09683 - - 81+14 25892 -

TACRINE - . . . 15065 09974 - - 2594091
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3.5.2. CA enzim inhibisyon aktiviteleri

Son zamanlarda, baz1 calismalar CA'min periferik anyonik bdlgesinin AD'deki
norodejeneratif etkilerden sorumlu olan B-amiloid peptidin agregasyonunu tesvik etmede
One siiriildiigiinii gostermistir. Dahasi, AChE'lerin AD tedavisinde bilis ve davranigsal
semptomlar tizerinde iyilestirici etkiye sahip oldugu klinik calismalarla bildirilmistir
[265,266,267]. Dahasi, periferik anyonik bolgeyle etkilesime giren yeni AChEI'lerin
tasarlanmasi1 AD tedavisi i¢in son derece énemlidir [268,269].

Yeni sentezlenen tiim Se-NHC bilesikleri (1-7), standart CA inhibitorii AZA ile
birlikte, in vitro CA inhibitor testi kullanilarak test edildi. Amag, sitozolik izoformlar hCA
I ve hCA IlI'ye kars1 aktivitelerini degerlendirmek ve test edilen bilesiklerin yapi-aktivite
iligkisine dair fikir edinmekti. Test edilen bilesiklerin ve AZA'nin hCA I ve hCA 1I
enzimlerine kars1 ICso Ve Kjdegerleri (nM) Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tiim Se-NHC bilesikleri (1-7) hCA I'in inhibisyonu ile ilgili olarak, 347 ile 890 nM
arasmnda degisen ICso degerleriyle inhibitor etki gosterdi. Ozellikle, allil bagli Se-NHC
bilesikleri 2f, 29, ve 2i sirasiyla 471, 367 ve 457 nM arasinda degisen ICso degerleriyle
hCA I iizerinde imit verici inhibitor etki gosterdi. Bunlar arasinda, bilesik 6h, AZA'mn (Ki
= 81 £ 14 nM) potansiyeline benzer sekilde 74 + 17 nM'lik bir K ile en etkili inhibitor
olarak 6ne c¢ikt1 (Tablo 1). Allil grubu kisimlarinin ikame edilmesi, inhibitér degerinin
azalmasia neden oldu. Aksine, benzodioksan ve 3-metilbenzil grubunun bagh oldugu
bilesik 4g (Ki = 524 + 106 nM), digerlerinden daha az inhibisyon etkisi gdsterdi. Bunun
nedeni, bagl bulunan gruplarin enzimle etkilesiminde sterik bir engel olusturmasi olabilir.

Yeni Se-NHC bilesiklerinden 4f ve 2g bilesikleri, hCA I igin sirasiyla 347 nM ve
367 nM; hCA 1I i¢in sirastyla 440 nM ve 490 nM ICso degerleri gosterdi. Bu degerlerin
hem hCA I hem de hCA II enzim izoformlarini inhibe etmede standart ilag¢ AZA'dan daha
etkili olmadig1 bulundu. Ek olarak, hCA I ve hCA 1II i¢in K; degerine sahip bilesik 6f
(swrastyla 74 = 17 nM ve 218 = 44 nM), hCA 1 ve II'yi inhibe etmede AZA'dan (sirasiyla 81
+ 14 nM ve 258 + 92 nM) daha etkili oldugu goriildii (Tablo 1).
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Grafik 3.1. hCA I ve hCA II Enzim Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (ICso degerleri) (nM)
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Grafik 3.2. AChE Enzim Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (ICso degerleri) (nM)
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Grafik 3.3. hCA I ve hCA II Enzim Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (Ki degerleri) (nM)
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Grafik 3.4. AChE Enzim inhibisyon Konsantrasyonlar1 (Ki degerleri) (nM)
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda bir seri organoselen bilesikleri sentezlendi. Bu bilesikler,
selenyum atomlarinin karbona bagli oldugu organik molekiillerdir ve son yillarda
farmakoloji alaninda 6nemli bir ilgi odagi haline gelmistir. Selenyumun kendisi, biyolojik
sistemlerde 6nemli roller oynayan bir elementtir. Organik yapilar ile bir araya geldiginde
olusan organoselen bilesikleri, cesitli biyolojik aktiviteleri sayesinde ila¢ gelistirme
siireclerinde oldukca etkili olamaktadir. Organoselen bilesikleri, farmakofor 6zellikleri
acisindan 6nemli bir yelpazeye sahip olup, biyolojik aktivite potansiyeli ile ilag gelistirme
stireclerinde umut vaadeden bilesiklerdir. Antioksidan, antibakteriyel antikanser ve
antifungal aktiviteleri ile dikkate deger etkiler sunan bu bilesiklerin derinlemesine
incelenmesi, gerektigi fikri olustu. Bununla birlikte bu tiir bilesiklerin onemli tibbi
uygulamalara ve tedavi stratejilerine yol agabilecegi diisiiniildii. Bu ¢er¢evede yeni 17 tane
NHC-Se bilesikleri sentezlendi. Bilesiklerin bir kisminin sentezinde kullanilan
benzimidazolyum tuzlari, Inonii Universitesi Organik ve Organometalik Arastirma
Laboratuvarinda daha once sentezlenmisti. Bilesiklerin sentezinde benzimidazolyum
tuzlari, selenyum tozu ve potasyum karbonat, etanol igerisinde reflilks edildi. Tim
bilesikler tH NMR, 3C NMR ve FTIR spektroskopik tekniklerle karakterize edildi. Ayrica
tim yeni bilesiklerin elemental analizleri gergeklestirildi. Spektrumlardan elde edilen
veriler hem Onerilen formiillerle hem de literatiirle uyumluydu.

Sentez ve karakterizasyonu tamamlanan bilesikler CA ve AChE enzimlerine karsi
inhibitor olarak kullanildi. AC enzimine karsi1 inhibisyon etkileri arastirilan bilesikler genel
olarak standart ilag AZA’ya gore yiiksek 1Cso konsantrasyonlarinda etkiler gosterdiler.
Ancak birkac bilesik sitandart ilag¢ AZA’ya akin inhibisyon etkisi sergiledi. Bununla
birlikte tiim bilesiklerin AChE enzimine karst da inhibisyon etkileri incelendi. CA ile
kiyaslandiginda NHC-Se bilesiklerinin AChE enzimine kars1 daha 1yi1 inhibitorler olduklar:
sOylenebilir. Bilesiklerin ¢ogu standart ila¢ Takrin ile kiyaslandiginda, Takrine kismen
daha yakin 1Csp konsantrasyonlarinda aktivite sergilediler. Hatta bazt NHC-Se bilesiklerin
standart ila¢ Takrin kadar etkili oldugu gozlendi. Tim NHC-Se bilesiklerinin Kj
konsantrasyon degerleri onlarin ICso degerlerinden daha diisiik gozlendi. Bu durum NHC-
Se bilesiklerinin potansiyel ilag¢ etken maddesi olabilecegini gostermektedir.

Gelecek arastirmalar, organoselen bilesiklerinin mekanizmalarini daha iyi anlamaya
yonelik olmali ve potansiyel farmasotik uygulamalarini kesfetmelidir. Bu sayede,

organoselen bilesiklerinin saglik alanindaki katkilar1 artirilabilir. Bu tez kapsaminda,
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organoselen bilesiklerinin enzim inhibitdr oOzellikleri ve bunlarin biyolojik aktivite

uzerindeki etkileri ele alinacaktir.
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