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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KUMARIN GRUBU ICEREN KARBEN ONCULLERi VE METAL KARBEN
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Gamze CALGIN OZTURK

Inoni Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

xii+45 Sayfa

2021

Danisman: Prof. Dr. Biilent ALICI

Son yillarda, antikanser ve enzim inhibisyonu 6zelliklerinin incelenmesi amaciyla
cok sayida kumarin tiirevi sentezlenmis veya bazi bitkilerden izole edilmistir. Buna ek
olarak, kumarin tiirevlerinin anti-koagiilant, antimikrobiyal ve anti-HIV gibi cesitli
biyolojik 6zellikleri de incelenmektedir. Bazi kumarin tiirevleri biyolojik etkileri sayesinde
ticari olarak kullanilmaktadir veya klinik inceleme altindadir.

N-Heterosiklikkarbenler (NHCs),organometalik ve kataliz kimyasi alanlarinda en
cok arastirilan ligandlardir. Ag(I)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal ve antikanser
etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ru(II)-NHC kompleksleri ise c¢esitli organik
tepkimelerde katalizor olarak kullanilmalarina ek olarak antikanser etkileri nedeniyle de
incelenmektedir.

Bu tez kapsaminda, kumarin grubu igeren iki benzimidazolyum klortir, iki Ag(I)-
NHC ve iki Ru(I1)-NHC kompleksi sentezlenmis, NMR ve IR spektroskopisi ve elementel
analiz ile karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin insan paraoksonaz I (PONI)
enziminin aktivitesi tizerindeki etkileri incelenmistir.
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In recent years, thousands of coumarin derivatives have been synthesized or
isolated from different plants to investigate their anticancer and enzyme inhibitory
properties. In addition, various biological properties of coumarin derivatives such as
anticoagulant, antimicrobial and anti-HIV are under investigation. Some coumarin
derivatives are commericially available or under clinical tests thanks to their biological
properties.

N-Heterocyclic carbenes (NHCs) are the most investigated ligands in the research
areas of organometallic and catalysis chemistry. It is known that Ag(l)-NHC complexes
have antimicrobial and anticancer properties. Ru(I1)-NHC complexes are also investigated
for their anticancer effects in addition to catalytic properties in various organic reactions.

In this thesis, coumarin-bearing two benzimidazolium chlorides, two Ag(l)-NHC
complexes and two Ru(ll)-NHC complexes have been synthesized and characterized by
NMR and IR spectroscopy and elemental analyses. The effect of the synthesized
compounds on the activity of human paraoxonase | (PON1) have been investigated.
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1. GIRiS VE KURAMSAL TEMELLER
1.1 Kumarin ve Tirevleri

Kumarin, ilk olarak 1820 yilinda Vogel tarafindan “Coumarouna odorata” isimli
bitkiden izole edilen, beyaz renkli, hos kokulu bir flavonoid ailesi tiyesidir. Erime noktasi
70-71 °C, kaynama noktasi ise 300-301 °C’dir, Organik ¢oziiciilerde iyi, suda ise oldukga
diistik ¢ozliniirliige sahiptir. Kapali formiili CoHeO2 olup molekiil agirligr 149.1 g.mol
Ldiir. Kumarinin kimyasal yapis1 ilk olarak Strecker (1867), Fitting (1868) ve Tiemann
(1877) tarafindan dogru bir sekilde onerilmistir (Sekil 1.1). Kumarin, benzen ve a-piron
halkalarinin birlesiminden olusan, oksijen igeren heterosiklik bir bilesiktir. Giiniimiize
kadar ¢ok farkli isimlendirmeler yapilmis olsa da IUPAC tarafindan kabul edilen isimler

2H-1-benzopiran-2-on veya 2H-kromen-2-on isimleridir [1,2].

2H-piran 4H-piran 2H-piran-2-on 4H-piran-2-on
(a-piron) (y-piron)
8 1 0]
8a.0.2_0 |
7
GQLZ
5 7 4 (0]
Kumarin Kromen

Sekil 1.1Kumarin ve temel bilesenlerinin kimyasal yapilari.

Kumarin 20. yilizyilin ortalarina kadar gida, kozmetik ve parfiim {retiminde
kullanilmigtir ancak FDA (Food and Drug Administration) tarafindan kanserojen oldugu
nedeniyle kullanimi = sinirlandirilmistir  [3].  Glinlimiizde binlerce kumarin tiirevi
sentezlenmis, ylizlercesi ise gesitli bitkilerden izole edilmistir ve bu bilesikler biyolojik

ozellikleri basta olmak {izere cesitli 6zellikleri nedeniyle ilgi ile arastirilmaktadir.



1.1.1 Kumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

Kumarin ve tilirevlerinin sentezi i¢in bir¢ok geleneksel yontem gelistirilmis olsa da
glinlimiizde en ¢ok bilinenleri Perkin, Pechmann-Duisberg ve Knoavenagel tepkimeleridir.
Giliniimlizde kumarin ve tlirevlerinin sentezi i¢in metal-katalizli organik sentez ¢ok daha

yaygin olarak kullanilmaktadir.
1.1.1.1 Perkin Tepkimesi

Kumarin ilk olarak Perkin tarafindan 1868 yilinda sentezlenmistir. Uygulanan ilk
kumarin sentezi oldugu i¢in yaygin sekilde bilinmektedir ancak sartlarin zorlayic1 olmasi
nedeniyle giinimiizde sik sekilde kullanilmamaktadir. Bu tepkimede, salisilaldehit, asetik
anhidrit ve kuru sodyum asetat 140 °C’de 1sitilarak kumarin elde edilmektedir (1.1) [1]. Bu
tepkimenin diger bir dezavantaji ise siibstitiie salisilaldehit tiirevlerinin kullanilmasi

durumunda iiriin elde edilmesinin olduk¢a zor olmasidir.

OH ; 0_0
©1'( + (CHsCO)0 + CHsCOONa 140°C m (1.1)
H _

O

1.1.1.2 Pechmann-Duisberg Tepkimesi

Giliniimiizde 4-siibstitlie kumarin tiirevlerinin sentezi i¢in en yogun sekilde
kullanilan tepkimedir. Bu tepkimede, fenol tiirevleri B-ketonik esterler ile siilfiirik asit
varliginda etkilestirilerek kumarin tiirevleri elde edilebilmektedir (1.2) [1]. Cok sayida

fenol tiirevinin kullanilabilmesi bu tepkimenin avantajlarindan biridir.

OO0
TN o o 2 der. H,SO R (1.2)
R " " 2 4 / / .
L + R'MO/R —
R



1.1.1.3 Knoavenagel Tepkimesi

Bu tepkime ile 3- siibstitiie kumarin tiirevleri basar1 ile elde edilmektedir. Bu
tepkimede,orto-hidroksibenzaldehit tiirevleri etil malonat veya etilaseto asetat gibi [-
ketonik esterler ile piperidin veya piridin gibi bir organik baz varliginda etkilestirilerek

kumarin tiirevleri elde edilmektedir (1.3) [4].

s okl o o b OO
R + . organik baz a
o

R" = -CHj3 veya -CH,CH3

1.1.1.4 Metal Katalizli Kumarin Sentezi

Birgogu 20. yiizyilda gelistirilen klasik metodlarin sartlarinin zorlayici olmasi,
stokiyometrik oranda asit veya baz kullanilmasi gerekliligi hem ticari hem de cevresel
faktoreler goz ontine alindiginda 6nemli dezavantajlar dogurmaktadir. Giiniimiizde atom
ekonomisi ve c¢evre acisindan ¢ok daha faydali olacak sekilde farkl
metallerinkatalizorliiglindekumarin sentezi igin bir¢ok sistem gelistirilmistir. Bu alanda ilk
kullanilan metal paladyum metalidir. 1996 Yilinda, Trost ve Toste, siibstitiic fenol tiirevleri
ve etil propiyonat tiirevlerini Pd2(dba)s(dba=dibenzilidenaseton) katalizorligiinde
tepkimeye sokmus, benzen halkasi ve 4-konumunda siibstitiientler igeren kumarin tiirevleri
elde etmistir. Tepkime formik asit igerisinde, %2.5mol katalizér ve %10 mol sodyum asetat
varhiginda gergeklestirilmistir. Pechmann-Duisberg tepkimesi ile sentezi olduk¢a zor olan

kumarin tiirevleri %46-79 verim araliginda elde edilmistir (1.4) [5].

CO,CH,CH
PN OH 2R o425 mol Pdy(dba)s B 00
—_— R_
R I P + | | %10 mol NaOAC, HCOZH ‘ ! = = (14)
R’ R

2013 Yilinda Sharma ve arkadaslarisiibstitiie fenoller ve metil akrilat bilesiklerini

%10 molPd(OAC)2 katalizorliigiinde tepkimeye sokarak siibstitiie kumarin tiirevleri elde

3



etmistir. Tepkimede ligand olarak %20 mol oraninda fenantrolin ve katki olarak 1
ekivalent Cu(OAc)2 kullanilmstir. Tepkime 1,2-dikloroetan igerisinde gergeklestirilmis ve
baz olarak sodyum asetat kullanilmistir. Tepkimede, 110 °C ve 24 saatin sonunda farkli
kumarin tiirevleri %52-81 verim araliginda elde edilmistir (1.5) [6]. Bu tepkimenin en
onemli avantaji, klasik metodlar kullanildiginda oldukga zorlanilan fenol tiirevlerine karsi

yiiksek tolerans elde edilmesidir.

N OH CO.CH %10 mol Pd(OAc),, %20 mol fenantrolin N (e} (@]
R . __/2P2@T3 Cu(OAc); (Teq), NaOAc (3 eq) Rm (L5)
Z CICH,CH,CI, 110 °C, 24 saat N
13 6rnek
%52-81

Kumarin tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan diger bir metal ise demir metalidir.
2015 Yilinda, He ve arkadaslari,orto-hidroksibenzaldehit tiirevleri ve Meldrum asidini %5
mol FeCls katalizorliigiinde tepkimeye sokarak 3-konumunda karboksilik ester bulunduran
kumarin tiirevleri elde etmistir (1.6) [7]. Tepkime etanol igerisinde, 70 °C’de ve 6-8 saat

stirede gerceklestirilmis ve tirlinler %80-93 verim araliginda elde edilmistir.

OH (@) (@) (@]
AN 0,
. : . W %5 mol FeCls, etanol O/\
Pz H 07<0 70 °C, 6-8 saat Rr-L (1.6)

10 6rnek, %80-93 verim

2013 Yilinda Reddy ve arkadaslari, orto-hidroksibenzaldehit tiirevleri ve
etoksiasetilen bilesigi arasindaki tepkimeyi %10 mol Cul kullanarak katalizlemis ve
benzen halkasi tizerinde siibstitiient i¢eren 15 farkli kumarin tiirevini %50-84 verim
araliginda elde etmistir (1.7) [8]. Tepkime asetonitril igerisinde 100 °C’de 2 saatte
gerceklestirilmigtir. Ayrica ortama organik baz olarak %25 mol oraninda pirolidin ilave

edilmistir.



N OH OCH,CH; %10 mol Cul O~ 0
R + %25 mol pirolidin R-- (1.7)

_A__H
I CH4CN, 100 °C, 2 saat FNF

1.1.2 Kumarin ve Tiirevlerinin Tepkimeleri

Kumarin bilesiginin gerek benzen gerekse de 3- ve 4-konumlarindan nitrolama,
siilffolama ve bromlama gibi tepkimeleri mevcuttur ancak olduk¢a zor sartlarda
gerceklestirilmektedir [1]. Kumarin ve tiirevlerinin sentezinden sonra direkt modifikasyonu
son yillarda ge¢is metal katalizi kullanilana kadar olduk¢a zorlayiciydi. Son yillarda
siklikla kullanilan gecis metal katalizi ile kumarin grubu iizerinde ¢esitli modifikasyonlar
basarili bir sekilde yapilmakta ve daha kompleks yapida kumarin tlirevlerinin sentezi
miimkiin olmaktadir. Ozellikle paladyum katalizli ¢apraz eslesme tepkimelerinde

yakalanan biiyiik basar1 kumarin kimyasina da etki etmistir [9].

Kumarin modifikasyonu i¢in Suzuki tepkimesi ilk olarak 2002 yilinda Wu ve
arkadaslar tarafindan kullanilmistir. 4-Tosilkumarin tiirevleri ve fenilboronik asit tiirevleri
arasindaki tepkime %5 mol PdCl2(PPhs): ile katalizlenmistir (1.8) [10]. Tepkime THF
icerisinde 60 °C’de gerceklestirilmis ve baz olarak sodyum karbonat kullanilmistir. Bu

tepkime ile 8 farkli 4-arilkumarin tiirevi %51-91 verim araliginda elde edilmistir.

- Ny N 0o.__0O
R-- A B(OH), %5 mol PdCly(PPhs), N
A~ ' | N R' Na,COs, THF, 60 °C (18)
— /
OTs Z :_R|
N

2014 Yilinda, Khaddour ve arkadaslari, 4,7-bis(triflat)kumarin bilesiginin
fenilboronik asit tiirevleri ile tepkimesini %6 mol Pd(PPhs)s ile katalizlemistir (1.9) [11].
Tepkime dioksan i¢inde 110 °C’de 8 saatte gercekestirilmistir. Baz olarak potasyum
karbonat kullanilmis ve 4,7-diarilkumarin tiirevleri %65-81 verim araliginda elde

edilmistir.



X
OTf | R
B(OH) %86 mol Pd(PPhs), =
/©\)\j\l\ | X R K,COg3, dioksan
+ i
110 °C, 8 saat =
TfO 0" o Z saa (1.9)
0" o

N
R
=
2013 Yilinda, Martins ve arkadaslar1, kumarin iskeletinin modifikasyonu i¢in Heck
tepkimesini kullanmigslardir. Tepkimede 3 ekivalent kumarin 1 ekivalent aril iyodiir ile
%10 mol Pd(Phs)s katalizorliigiinde tepkimeye sokulmustur (1.10) [12]. Tepkimede aril
grubunun regio-selektif olarak kumarinin 3-pozisyonuna baglandigi tespit edilmistir.
Tepkime DMF i¢inde, 80 °C’de 72 saatte 1.1 ekivalent giimiis(I) asetat varliginda

gercgeklestirilmis ve tUrtinler %12-81 verim araliginda elde edilmistir.

X %10 mol Pd(Ph3)4,1.1 eq AQOAc
+ R I DMF, 80°C, 72 saat N
o O

Sonogashira tepkimesi de kumarin iskeletinin modifikasyonu i¢in basarili bir
sekilde uygulanmigtir. 2004 Yilinda, Kabalka ve arkadaslari, 4-bromokumarin ve
potasyum alkiniltrifloroborat tiirevleri arasindaki tepkimeyi %5 mol Pd(dppf)Cl2 (dppf =
difenilfosfinferrosen) ile katalizlemislerdir (1.11) [13]. Tepkime THF-H20 karisiminda ve
baz olarak Cs2COs varliginda gergeklestirilmistir. Bu tepkime ile 4-alkinilkumarin tiirevleri

%82-97 verimler araliginda elde edilmistir.

Br ||

N o %5 mol Pd(dppf)Cl, N
+ R————BF;K Cs,COj3, THF/H,0 (1.11)
o~ o g 0o~ o




Bu tepkimelere ek olarak, paladyum-katalizli Negishi, Stille, Hiyama, Buchwald-
Hartwig aminasyonu ve direkt C-H aktivasyonu tepkimeleri kumarin iskeletinin

modifikasyonu i¢in basarili sekilde kullanilmistir [9].

Paladyuma ek olarak, basari ile uygulanan diger bir metal rodyum metalidir. 2015
Yilinda, Mino ve arkadaslar1 tarafindan, kumarinin 4-konumundan arilasyonufenilboronik
asit  tiirevleri ile [Rh(OH)COD]2 (COD=siklooktadien)  katalizorliiglinde
gerceklestirilmistir (1.12) [14]. Katalizor %3 mol kullanilirken, ligand olarak ortama %3.3
mol oraninda (S)-BICMAP eklenmistir. Tepkime dioksan-H20 karisiminda 60 °C’de 16
saatte gerceklestirilmistir. Uriinler %66-85 verim araliginda ve %95-98 enantiyo secicilik

ile elde edilmistir.

0._0
o B - %3 mol [Rh(OH)COD], ©/\j
©/\j . @B(OH)Z %3.3 mol (S)-BICMAP - (1.12)
Z

Dioksan-H,0O /:
60 °C, 16 saat « R
(S)-BICMAP = © PPh;
o PPh,

Ucuz oldugu i¢in kataliz alaninda ¢ok yogun bir sekilde arastirilan bakir metali de
kumarin tiirevlerinin modifikasyonu i¢in basarili sekilde kullanilmistir. 2015 Yilinda Wang
ve arkadaslari,sikloalkan ve sikloeterleri kullanarak benzen halkasi tizerinde siibstitiient
iceren kumarin tiirevlerinin 3-konumundan fonksiyonalizasyonunu gergeklestirmistir
(1.13) [15]. Tepkime, %10 mol Cu(OAc): katalizorliigiinde ve %30 mol di-tert-biitil
peroksit (DTBP) varhiginda gergeklestirilmistir. Tepkimede 100 °C’de 24 saatte 27

kumarin tiirevi %43-95 verim araliginda elde edilmistir.

%10 mol Cu(OAc),

(@) O X
Rm N H\%ﬂj %30 mol DTBP
FNF 100 °C, 24 saat

n=1-4, X=-CH, veya O



1.1.3 Kumarin Tiirevlerinin Biyolojik Ozellikleri

Kumarin tiirevleri hakkinda giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu
bu bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi lizerinedir. Kumarin tiirevlerinin en ¢ok
bilinen biyolojik 06zellikleri anti-koagiilant etkileridir.Warfarin  giiniimiizde tip
endiistrisinde ticari olarak kullanilan bir anti-koagiilanttir (kanin pihtilagsmasini engelleyici
madde) (Sekil 1.2). Acenocoumarol ve phenprocoumon bilesikleri de warfarin gibi 4-
hidroksikumarin tiirevleridir ve klinik arastirmalarda kullanilmaktadirlar (Sekil 1.2).

Kumarin tiirevleri oral anti-koagiilantlardir ve alinmasindan 24 saat sonra etki gosterirler

[16].

0._0 0._0O NO, 0.0
POCCENOSTS )
OH OH OH

O

Warfarin Acenocoumarol Phenprocoumon

Sekil 1.2 Anti-koagiilant kumarin tiirevleri.

Son yillarda, tiim biyo-aktif bilesiklerde oldugu gibi, kumarin ve tiirevlerinin
sentezinde de temel motivasyon anti-kanser etkilerinin incelenmesidir. Bu amagla yiizlerce
kumarin tiirevi sentezlenmis ve ¢esitli kanser hiicreleri tizerinde etkileri incelenmistir. Bazi
oncii ¢galismalar kumarin ve bazi basit kumarin tiirevlerinin g¢esitli insan kanser hiicrelerine

kars1 etkili oldugunu gostermistir (Sekil 1.3) [17].
= = HO =
O,N = ~ o =

Sekil 1.3 Anti-kanser etkiye sahip bazi kumarin tiirevleri.



2004 Yilinda Kuo ve arkadaslari,furanokumarin tiirevlerinin ¢ok sayida insan
kanser hiicresi iizerindeki sitotoksisitelerini incelemislerdir (Sekil 1.4). Tiim bilesiklerin,
incelenen tiim hiicrelerin ¢ogalmasint nM seviyesinde ICso degerleri ile engelledikleri

tespit edilmistir [18].

Sekil 1.4 Anti-kanser etkiye sahip bazi furanokumarin tiirevleri.

Kumarin tiirevlerinin umut vaad ettigi énemli bir alan AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome) hastaligina neden olan HIV (Human Immunodeficiency Virus)
viriisiine karst etkili olmalaridir. Cesitli bitkilerden izole edilen suksdorfin ve (+)-
calanolide tiirevleri klinik olarak AIDS hastaligini tedavisi i¢in arastirilmaktadir (Sekil
1.5) [18].

AN
(0]
O O O X
0. O ? O o O
T ﬁ o
Suksdorfin (+)-Calanolide

Sekil 1.5 Anti-HIV etkiye sahip bazi kumarin tiirevleri.

Son yillarda, kumarin tiirevlerinin yogun bir sekilde arastirildig1 diger bir alan ise
enzim inhibisyonudur. Bu alanda oOncii ¢alismalardan biri Maresca ve arkadaslari

tarafindan 2009 yilinda gerceklestirilmistir (1.14) [19]. Bitkisel kaynakli bir kumarin



tiirevinin, insan karbonik anhidraz IT (hCA II) enzimi ile etkilestirildiginde, enzimin aktif
bolgesine ulasip buradaki bazik ortam nedeni ile hidrolize ugradigi ve hidroliz iirlinliniin

enzimin aktivitesini inhibe ettigini ortaya koymuslardir.

Yukaridaki ¢alismanin ardindan bir¢ok kumarin tiirevinin karbonik anhidraz enzimi
tizerindeki etkileri inclenmistir. Karatas ve arkadaslari tarafindan imidazolyum veya
benzimidazolyum yapilari igeren iyonik kumarin tiirevleri sentezlenmis ve hCA I ve h CA
IT enzimleri tlizerindeki etkileri incelenmistir (Sekil 1.6). Bu bilesiklerin bazilarinin anti-
konvulsant etki gosterdikleri tespit edilmistir. Deney hayvanlari iizerinde olusturulan
epilepsi nobetlerine karsi diisiik konsantrasyonlarda toksisite gostermeden etkili olduklari

goriilmiistiir [20].

R R
r///;\\ ,\j '\i R = -CHz-B-C10H7, R'= 6,8-(CH3)2
® ﬂi ) cr ©[ ) cr R = -CH,CgHs, R' = 7-OH
2Nt o N* O R =-CH,yCgH,-3,4,5-(OCHs)3, R' = 7-OH
7 7
O O
\ \
- /
R' R'
CA inhibisyonu i¢in genel yapi Anti-konvulsant etki gosteren kumarin tiirevleri

Sekil 1.6 CA inhibisyonu ve anti-konvulsant etki gésteren iyonik kumarin tiirevleri.

1.1.4 Kumarin Tiirevi Iceren Metal Kompleksleri

Metal kompleksleri i¢in biyo-aktif bazi gruplarin ligand olarak kullanimi ile daha
yuksek aktivite ve yliksek biyo-konjiigasyon elde edildigini gdsteren calismalar son

yillarda artmaktadir. Kumarin de bu amagcla kullanilan gruplardan biri olup ¢esitli metaller
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ile kompleksleri hazirlanmis ve basta anti-kanser olmak iizere farkli biyolojik aktiviteleri

incelenmistir [21].

Literatiire gore, kumarin tiirevi igeren ilk metal kompleksleri 1997 yilinda Kokotos
ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenmistir. Aminokumarin tiirevleri kullanarak platin metali
ilecisplatin tiirevi olanplatin(ll) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 1.7). Komplekslerin
sitotoksisiteleri Caco-2T (insan kolon kanseri) hiicrelerinde incelenmis ve hiicrelerin
cogalmasini engelleyen ICso degerleri 10-80 uM arasindan tespit edilmistir. Standart bir

anti-kanser ilac1 kullanilmadigi igin karsilastirma yapmak zordur [21].

Aminokumarin = 6-aminokumarin, aminokumarin

C
3-asetamid-6-aminokumarin, \Pt/
4-metil-7-aminokumarin, / \
4-triflorometil-7-aminokumarin Cl aminokumarin

Sekil 1.7 Kumarin igeren Pt(II) kompleksleri.

Platin temelli komplekslerde Pt(Il) tiirleri aktif yap1 iken Pt(IV) kompleksleri daha
diistik aktivite gostermektedir. Ancak son yillarda Pt(IV) komplekslerinin farkli gruplarin
tasinmast i¢in  kullanildig1  c¢aligmalar artmaktadir. 2018 Yilinda, Hua ve
arkadaslari,kumarin grubu igeren birPt(IV) kompleksi sentezlemis ve insan akciger, kolon,
karaciger, gogiis ve mide kanseri hiicreleri iizerindeki sitotoksisitelerini incelemislerdir
(Sekil 1.8). Kompleks, kanser hiicreleri ile etkilestiginde, kanser hiicrelerinin ¢evresinde
fazlaca bulunan askorbik asit nedeni ile indirgenmekte ve aktif tiir olan cisplatin ve 7-
hidroksikumarine parcalanmaktadir. Ancak kompleksin kanser hiicrelerine karsi
sitotoksisitesi cisplatine gore ¢ok daha yiiksektir. ICP-MS c¢alismalari, bu kompleksin
kanser hiicrelerinin igine cisplatine gore 37 kat daha fazla alindigin1 gdstermektedir ve
aragtirmacilar aktivitenin ¢ok yiiksek olmasini da bu sekilde agiklamaktadirlar. Burada
kumarin ¢ekirdegi, aktif tiir olan cisplatinin hiicre icerisine daha fazla alinmasini saglamak
gibi bir rol oynamistir. Ayrica, bu kompleksin ve bozunmasi sonucu ortaya ¢ikan 7-
hidroksikumarin bilesiginin saglikli hiicrelere karsi toksisitelerinin ¢ok diisiik oldugu da
gozlenmistir. Ayrica, hayvan deneyleri bu kompleksin cisplatin ile ayn1 konsantrasyonda

ayn1 anti-timor etki gosterdigini ancak daha diisiik toksisiteye sahip oldugunu gostermistir
[21].
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Sekil 1.8 Yiiksek anti-kanser etki gosteren kumarin igeren Pt(IV) kompleksi.

Kumarin grubu ile kompleksi hazirlanan diger bir 6nemli metal altin metalidir.
2018 Yilinda Trommenschlager ve arkadaslarikumarin ve kafein igeren altin(l)
kompleksleri sentezlemis ve bu komplekslerin anti-enflamatuvar ve sitotoksik 6zelliklerini
incelemistir (Sekil 1.9). Komplekslerin sitotoksisiteleri insan gogiis, prostat ve kolon
kanseri hiicrelerinde incelenmis ve karsilastirma amagli standart ilag olarak auranofin
kullanilmistir. Sonuglar, sentezlenen komplekslerin auranofin’e gore kanser hiicrelerinde
daha dustik sitotoksisite gosterdiklerini ancak saglikli hiicrelerde daha diisiik toksisite
gosterdiklerini  ortaya koymustur. Komplekslerin  anti-enflamatuvar  aktiviteleri
karsilagtirildiginda, kumarinin  aktiviteyi arttirmadigim1i  ancak hiicre i¢i takibi
kolaylastirdig1 ortaya konmugstur. Kafein iskeletinde, kumarin grubunun imidazol azotu
yerine imit azotu lizerinde siibstitie olmasi durumunda anti-enflamatuvar aktivitenin

yiikseldigi gozlenmistir [21].

.

\/> 5 )\\)B&

4
N . oers -
AU Au 4 lo) ‘

PPh, PPh, PPh;

Sekil 1.9 Kumarin grubu igceren Au(I) kompleksleri.

2016 Yilinda, Karatas ve arkadaslari tarafindan kumarin grubu igeren Ag(I)-N-
heterosiklik karben (NHC) kompleksleri sentezlenmis ve antimikrobiyal etkileri
incelenmistir (Sekil 1.10). Komplekslerin i¢inde, sadece naftalin grubu igeren kompleksin

cesitli gram-negatif, gram-pozitif ve mantar tiirlerine kars1 etkili oldugu tespit edilmis ve
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bunun kompleksin lipofilik karakterinden kaynaklandigi One strilmistir [21]. Bu
calismanin ardindan Achar ve arkadaslar1 benzer yapida kumarin iceren kompleksler

sentezlemis ve antimikrobiyal ve antikanser 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 1.10) [21].

R'\ =
\ /—0
AgCly Y=,/ O R R
R 25N 7
[\\\ /”:N>—Agx [ /|]:N>—AgOAc

[: >—A9—<

N

R o=""" o="""
o—/ \ o—/ \
\\R, \\R,
_ J

Karatas ve ark. Achar ve ark.

Sekil 1.10 Kumarin i¢ceren Ag(I)-NHC kompleksleri.

Kumarin i¢ceren komplekslerin sentezlendigi diger bir metal ise rutenyum metalidir.
2012 Yilinda, Li ve arkadaslarikromoforik [Ru(bpy)2(bpy-coumarin)] bpy (bipiridin)
yapisinda kompleksler sentezlemislerdir (Sekil 1.11) [21]. Kompleksin insan karaciger
kanseri hiicresinde (HepG2) sitosoksik etkileri incelenmis ancak kompleksin aktivitesinin
diisiik oldugu gozlenmistir. Kompleksin kromoforik yapisi sayesinde hiicre i¢i takibi
gerceklestirilebilmistir. Kompleksin, hidrofobik yapida sitoplazmik bilesenler ile etkilestigi
ve hiicre i¢ine hizlica alindig: tespit edilmistir. Bu ¢alismadan sonra, 2018 yilinda Zhao ve
arkadaslarikumarin igeren rutenyum-aren kompleksleri sentezlemis ve insan kolon,
karaciger ve akciger kanseri hiicreleri lizerinde sitotoksisitelerini incelemislerdir (Sekil
1.11) [21]. Komplekslerin standart ilag olan cisplatin’e gore aktiviteleri kismen diisiik olsa
da hiicrelerin ¢ogalmalarin1 etkin sekilde inhibe etmislerdir. Kumarin igeren rutenyum
komplekslerinin sentezine dair son calisma ise 2019 yilinda Umadevi ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilmistir. Morfolin ve pirazol gruplari iceren kumarin tiirevleri ile
sentezlenen kompleksin, deney hayvanlarinda olusturulmus tip I diyabete karsi oldukca

etkili olduguortaya konmustur (Sekil 1.11) [21].
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Sekil 1.11 Kumarin igeren Ru(Il) kompleksleri.

Kumarin grubu ile kompleksi yapilan diger bir metal kalay metalidir. 2018 Yilinda
Hu ve arkadaslari, R3Sn(kumarin) yapisinda iki tane Sn(IV) kompleksi sentezlemis ve
Escherichia coli(gram-negatif) ve Bacillus subtilis(gram-pozitif)bakteri tiirlerine karsi
antimikrobiyal 06zelliklerini incelemistir (Sekil 1.12). R grubu olarak n-biitil igeren
kompleksin Bacillussubtilis tiiriine kars1 standart ilag olan Kanamycin’e kiyasla daha etkili
oldugu gozlenmistir. Kompleksin 37 °C’de sulu ortamda kararli oldugu ispatlanmistir.
Kompleksin yiiksek aktivitesi, “flexible” (esnek) yapidaki n-butil gruplarinin bakteri
membrant ile daha kolay etkilesim saglamasindan kaynaklandigi onerilmistir. Yapilan
mekanistik ¢alismalarda kompleksin biiyiik 6lgiide bakteri hiicre duvarma tutundugu, az
miktarda ise hiicre igine girdigi tespit edilmistir. Bakterinin kompleks ise 6 saatlik kiiltiir
ortamindaki etkilesimi sonucu, sitoplazmik bilesenlerin hiicre disina ¢iktig1 UV ¢alismalari

ile belirlenmistir. Ayrica SEM goriintiileri ile de membranin yapisinin bozuldugu tespit

edilmistir [21].
0 q 0 [j
/)\, o No N )) _\_\ /)\, o No N @

Sekil 1.12 Kumarin igeren Sn(IV) kompleksleri.
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1.2 N-Heterosiklik Karben (NHC) Kompleksleri

Karbenler, degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran ve oldukga reaktif olan
noétral bilesiklerdir. Baga katilmamus iki elektronun ortaklasmis sekilde o-orbitalinde
bulundugu, sp? hibridi yapan acisal karbenlere singlet karbenler denir (Sekil 1.13). Bu iki
elektronun p-orbitallerinde ortaklagmamis halde bulundugu, sp hibridi yapan dogrusal
karbenlere ise triplet karbenler denir (Sekil 1.13). Triplet karbenler singlet karbenlere gore
cok daha reaktiftir [22].

-9 -9 Vo

D”’C @ o orbitali D”»C @ o orbitali @C_
Singlet karben Uyarilmis singlet karben Triplet karben
Acisal, sp? hibridi Acisal, sp? hibridi Dogrusal, sp hibridi

Enerji

Sekil 1.13 Singlet ve triplet karbenler.

Bilinen ilk karben kompleksi 1964 yilinda Fischer tarafindan sentezlenmistir [22].
Karben kompleksleri, karben karbonuna bagli olan atomlara gore Fischer ve Schrock tipi
olmak {iizere iki sinifa ayrilir. Karben karbonuna, metal atomu disinda bagh olan iki
atomdan biri heteroatom ise bu tip komplekslere Fischer tipi karben kompleksleri
denmektedir (Sekil 1.14). Karben karbonuna metal atomu digsinda bagli iki atom da
hidrojen veya alkil gruplar1 ise bu tip komplekslere Schrock tipi karben kompleksleri
denmektedir ve ilk 6rnegi 1972 yilinda sentezlenmistir (Sekil 1.14) [22].

Ik N-heterosiklik karben (NHC) kompleksleri 1968 yilinda Wanzlick [22] ve Ofele
[22] tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak sentezlenmistir (Sekil 1.14). ki arastirmaci
da imidazol temelli kompleksler sentezlerken, Wanzlick civa, Ofele ise krom metali ile

kompleksler sentezlemistir.

Bu 6ncii caligmalarin ardindan, 1991 yilina kadar bu alandaki ¢alismalar oldukga
smirl kalmustir. 11k serbest kararli karbenin 1991 yilinda Arduengo tarafindan izole

edilmesinin ardindan kimyacilarin bu alana olan ilgisi hizli bir sekilde artmistir (Sekil
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1.14) [23].Bu galismay takiben, 1995 yilinda kopriilii ve kopriisiiz olmak tizere iki tane
(bis)NHC-Pd kompleksinin Heck tepkimesinde kullanilmasi organometalik kimya ve
kataliz alaninda NHC devrini baglatmustir (Sekil 1.14) [24].

H3CO >
C:W(CO)5 \ \\\CH3

Fischer tipi ilk karben kompleksi Schrock tipi ilk karben kompleksi

Ph Ph |2+

; \ /
N N N
| >—Hg—< ||| 2ci0, | >—cr(co)

Ph PR \
Ilk NHC kompleksi (Wanzlick) Ilk NHC kompleksi (Ofele)
2\
A
N / s
; \ Pd_
[N> ’ N |
Ad &N\
Arduengo tarafindan izole Herrmann tarafindan katalizde
edilen ilk serbest NHC kullanilan ilk NHC kompleksi

Sekil 1.14Sentezlenen ilk karben kompleksleri ve izole edilen ilk serbest NHC.

Glinlimiizde ¢ok sayida metal atomu ile karben kompleksleri sentezlenmis olsa da
bu tez ¢aligmada giimiis ve rutenyum metalleri kullanildigi i¢in Ag(I)-NHC ve Ru(1l)-NHC
kompleksleri hakkinda daha detayli bilgi verilecektir.

1.2.1 Ag(1)-NHC Kompleksleri

Ag(Il)-NHC komplekslerinin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan iki yontem: (i) serbest
karbenler ile notral glimiis tuzlarinin etkilestirilmesi, (ii) azolyum tuzlar ile bazik giimiis

tuzlarinin etkilestirilmesidir [25].
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Ik Ag(I)-NHC kompleksi 1993 yilindaArduengo ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmistir. Tepkime serbest karbenin (IMes = 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazol-2-
iliden) AgSOsCFs ile THF igerisinde etkilesitirilmesi ile gergeklestirilmistir (1.15) [26]. Bu
yontem, izole edilebilen serbest karben sayismnin sinirli olmasindan dolay1 farkli

yapilardaki azolyum tuzlari ile kullanilamamaktadir.

SR s g v s

N N N
[ ) AgSO4CF; THF [ A ] RSOy (L15)
1998 Yilinda, Wang ve Lin benzimidazolyum tuzunu bazik Ag20 ile DCM i¢inde
etkilestirerek bis(NHC)-Ag(I) komplekslerini sentezlemistir (Sema 1.1) [27]. Bu tepkime,

serbest karbenlerin izolasyonu i¢in gerekli zorlayici inert sartlar1 gerektirmemektedir ve bu

nedenle Ag(l)-NHC kimyasinin ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamuistir.

6 )
Cr, (T sepelec iy = s o bt 0
9

{

Br

Sema 1.1 Azolyum tuzlarinin deprotonasyonu ile Ag(I)-NHC sentezi.

1993 Yilinda ilk Ag(I)-NHC kompleksinin sentezinden 1998 yilina kadar bu
kompleksler dnemli bir uygulama alani bulamamislardir. 1998 Yilinda Wang ve Lin,
giimiig-karben bagmin kararsiz (labile) dogasindan dolay1r Ag(I)-NHC komplekslerinin
¢Ozelti ortaminda degisken (fluxionale) yapilara sahip oldugunu ortaya koymustur. Wang
ve Lin, Ag(l)-NHC komplekslerinin bu 6zelliginden faydalanarak bu kompleksleri NHC
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transfer ajan1 olarak kullanmis ve karsilik gelen altin ve paladyum komplekslerini basari ile

sentezlemistir (Sema 1.2) [27].

@[ >—AuBr _AU(S(CHz))CI @[ >_Ag% j@ Pd(CHiCN),CI @E >_pd% :@

l

Br

Sema 1.2 Ag(I)-NHC komplekslerinin transmetalasyon ajani olarak kullanima.

Ag(l)-NHC komplekslerinin bu 6zelligi sayesinde, serbest karben kullanarak veya
azolyum tuzlarinin deprotonasyonu ile sentezi ¢ok zor veya imkansiz olan ¢ok sayida NHC
kompleksi sentezlenmistir. Rodyum, iridyum, paladyum, altin, rutenyum, platin, bakir ve

nikel basta olmak tizere birgok farkli metal ile bu tepkime uygulanmistir [25].

Guimiis metalinin anti-mikrobiyal 6zellikleri ¢ok eski tarihlerde dahi bilinmektedir.
1965 Yilinda Moyer, AgNO3 ¢ozeltisinin insan yaralarmin enfeksiyonunu énlemek icin
kullanilabilecegini gdstermistir. Bundan kisa siire sonra, Fox, giimiis sulfadiazin (Sekil
1.15) bilesiginin genis yara ve yaniklarda bakteriyal enfeksiyonlara karsi etkili oldugunu
gostermistir ve bu bilesik giinlimiizde ticari olarak kullanilmaktadir. Bu iki bilesigin en
onemli dezavantajlar1 giimiis metalini hizlica salarak yaranin bir siire sonra yeniden
enfekte olmasini engelleyememeleridir. 2004 Yilinda Youngs ve arkadaslariAg(l)-NHC
kompleksinin ¢esitli bakteri tiirlerine kars1 oldukca etkili oldugunu gostermistir (Sekil
1.15). AgNOs ve giimiis sulfadiazin bilesiklerine gore Ag-karben baginin daha kararh
olmasi Ag" katyonunun daha yavas salinmasini ve antibakteriyel etkinin daha uzun

stirmesini saglamaktadir [28].

X + OH
P
N
H,N 1 N N_ _Ag
Tle 1y JRER g
O//S N \N Qm })m
A OH HO
Jn
Giimiis sulfadiazin Antibakteriyal Ag(I)-NHC kompleksi

Sekil 1.15 Giimiis sulfadiazin ve antibakteriyal Ag(I)-NHC komplekslerinin yapilari.
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Ag(l)-NHC komplekslerinin anti-kanser etkileri ilk olarak 2007 yilinda Ray ve
arkadaslar tarafindan incelenmis ancak kompleksin, cisplatin ve karsilik gelen Pd-NHC ve
AU-NHC komplekslerine gore daha diisiik sitotoksisiteye sahip oldugu gozlenmistir (Sekil
1.16) [29]. 2012 Yilinda, Monteiro ve arkadaslari, farkli yapilarda Ag(I)-NHC
kompleksleri sentezlemis ve insan goglis ve kolon kanseri hiicrelerine karsi
sitotoksisitelerini incelemistir (Sekil 1.16) [30]. Baz1 komplekslerin, cisplatin ile ayni
seviyede sitotoksisiteye sahip olduklar1 ortaya konmustur. 2018 Yilinda Onar ve
arkadaslaribenzotriazol grubu tasiyan Ag(I)-NHC kompleksleri sentezlemis ve
komplekslerin sitotoksisitelerini insan gogiis ve kolon kanseri hiicrelerinde incelemislerdir
(Sekil 1.16) [31]. Komplekslerin bu hiicrelere karsi cisplatin’den daha aktif oldugu ortaya
konmustur. Buna ek olarak, saglikli L-929 hiicrelerine kars1 komplekslerin toksisiteleri
cisplatin’den daha diisiik bulunmustur. Ayni c¢alismada, komplekslerin antibakteriyel
ozelliklerinin AgNOs’a yakin oldugu da ortaya konmustur. Ayrica komplekslerin sulu

ortamda kararliliklarini iki haftadan fazla koruduklarin NMR ol¢limleri ile gosterilmistir.

V- =\ =2 g
r-N N/_@N N-gr

N
[ >—AgClI Ray ve ark.
N

©) R~QN O K©)
e, or 4

22~ N N R, N N
[‘Q/U:N>_A9_<N:H\5’/] Onar ve ark. [T>—A9—<N] [:>—Ag—<:]
LD =4 L
N N J

~

Monteiro ve ark.

>_

o
z
z

Sekil 1.16Anti-kanser etkiye sahip baz1 Ag(l)-NHC kompleksleri.

1.2.2 Ru(I1)-NHC Kompleksleri

Rutenyum-NHC kompleksleri, (i) serbest karbenlerin rutenyum bilesikleri ile

etkilestirilmesi, (ii) azolyum tuzlarinin deprotonasyonu, (iii) Ag(I)-NHC kompleksleri ile
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transmetalasyon, (iv) elektronca zengin olefinlerin rutenyum bilesikleri ile etkilestirilmesi

yontemleri ile sentezlenebilmektedir.

1998 Yilinda, Herrmann ve arkadaslari,aril veya alkil gruplart barindiran serbest
karbenleri  [RUCI2(PR3)2(=CH-p-CsHsX)] bilesigi ile etkilestirerek Ru(II)-NHC
komplekslerini sentezlemislerdir (1.16) [32].

B' CI CI R'\
e =y
N
[RUCI,(PR3),(=CH-p-CaHaX)]  + [}: . h‘ o R’ (1.16)

N
R,

R = Ph, Cy

o ¢ R' = iPr, Cy ¥

1999 Yilinda Grubss ve arkadaslariazolyum tuzlarinin ‘BuOK ile deprotonasyonu
ve takiben [RuCl2(PCys)2(=CHCsHs)] (1. nesil Grubbs katalizorleri) ile etkilestirilmesi ile
2. nesil Grubbs Kkatalizorleri olarak  bilinen [Ru(NHC)CI2(PCy3)(=CHCsHs)]
komplekslerini elde etmislerdir (1.17) [33]. Bu katalizorler, olefin metatezi tepkimelerinde

1. nesil Grubbs katalizorlerine gore yiiksek katalitik aktiviteye sahiptirler.

Mes Mes

RN 1) THF, 'BUOK “ C'

To) eFe 2RuCHPCyu=CHCH) I >— I (1.17)
N

R \
Mes Mes |

R=H, R = Ph, R,R = orto-C4Hg

Giliniimiizde Ru(II)-NHC komplekslerinin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontem
Ag(1)-NHC komplekslerinin kullanildig1 transmetalasyon yontemidir. Bu yontem ile ¢esitli
azolyum tuzlar ile yiizlerce Ru(Il)-NHC kompleksi kolaylikla hazirlanmistir (1.18) [34].
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R R

1) Ag;0 ¢
R

N N
[+)> 2[RuCI2(p-simen)]2= [ >— u (1.18)
|

dN C

R R

Ru(1)-NHC komplekslerinin sentezi i¢in kullanilan diger bir yontem elektronca
zengin olefinlerin boliinmesidir. 2003 Yilinda, Cetinkaya ve arkadaslari bu yontemi
kullanarak rutenyum-aren-NHC ve kelat NHC-rutenyum komplekslerini basari ile elde
etmistir (Sema 1.3) [35]. Bu yontem, tipki serbest NHC kullanimi gibi zorlayici inert

sartlar gerektirdiginden gilinlimiizde siklikla kullanilmamaktadir.

N
[RuClx(CeMeg)l» E >_Ru/
T oid e
R R
. \
N N N 100 °C, Tol
[\> cr N THF_ [ Pt j P %, Tolen | p-ksilen, 140 °C
N N N
\ \
R R
RuCly(p-si
[RuCly(p-simen)], N/@\
|: >—Ru,l
N | T
\ Cl
R

Sema 1.3 Elektronca zengin olefinleri kullanarak Ru(l1)-NHC sentezi.

Ru(ll)-NHC komplekslerinin en fazla incelendigi alan olefin metatezi
tepkimeleridir. Grubbs tarafindan gelistirilen 2. nesil Grubbs katalizorleri NHC yapisi
icermektedir ve 1. nesil komplekslere gore daha yiiksek katalitik aktiviteye sahiptir (Sema
1.4) [36].
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Halka ac¢ilmasi metatez polimerizasyonu Asiklik dien metatez polimerizasyonu
(ROMP) (ADMET)

/m% O Q+;R%/O\R

L -

Halka kapanmasi metatezi Halka agilma gapraz metatezi
(RCM) (ROCM)
e ene) (O — (e
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Capraz metatez (CM) Enin metatezi (EM)

Sema 1.4 Ru(l1)-NHC katalizli metatez tepkimeleri.

Ru(I1)-NHC kompleksleri, metatez tepkimeleri disinda hidrojenasyon, transfer
hidrojenasyon, hidrosilasyon, allilasyon ve deallilasyon, siklopropanasyon, alkin C-C

eslesmesi gibi organik tepkimelerde de katalizor olarak kullanilmistir [37].

Rutenyum komplekslerinin platin komplekslerine gére daha diisiik toksisiteye sahip
olmalar1 ve KP1019 ve NAMI-A (Sekil 1.17) isimli rutenyum komplekslerinin yiiksek
anti-kanser aktiviteleri ve bu komplekslerin klinik test asamasinda olmalar1 Ru(II)-NHC

komplekslerinin 6zellikle anti-kanser etkilerinin incelenmesine neden olmustur [38].

2013 Yilinda Ott ve arkadaslari,benzimidazol temelli bir seri Ru(ll)-NHC
kompleksi sentezlemis ve insan gogiis ve kolon kanseri hiicrelerinde etkilerini
incelemislerdir (Sekil 1.17). Komplekslerin i¢inden sadece benzil grubu igeren kompleks
yiiksek aktivite gostermistir. Bu kompleksin diger komplekslere gore hiicre icine alinda
oraninin ¢ok yiiksek oldugu ve komplekslerin hiicre ic¢ine alinmalari durumunda

thioredoksinreduktaz enzimi inhibisyonu ile sitotoksisite gosterdikleri tespit edilmistir

[39].

2013 Yilinda Tacke ve arkadaslar1 oldukga lipofilik karakterde Ru(ll)-NHC
kompleksleri sentezlemis ve insan go0gis ve bdbrek kanseri hiicrelerine karsi

sitotoksisitelerini incelemistir (Sekil 1.17). Komplekslerin bazilarinin gogiis kanseri
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hiicresine kars1 segici olduklari ve cisplatin’e gore daha yiiksek aktivite gosterdikleri tespit

edilmistir [40].

2014 Yilinda, Dyson ve arkadaslaritriazol-temelli Ru(Il)-NHC kompleksleri
sentezlemis ve insan yumurtalik kanseri ve saglikli bobrek hiicreleri iizerindeki
sitotoksisitelerini incelemistir (Sekil 1.17). Dortkompleksin yumurtalik kanseri hiicrelerine
kars1 cisplatin’e gore daha yiiksek sitotoksisite gdsterdigi, bu dort kompleksin ikisinin ise
saglikli bobrek hiicrelerin karsi cisplatin’e gore diisiik toksisite gosterdikleri belirlenmistir
[41].

- N
a, N ‘N7 NH NH RY .
Ru " i [/) [/) | N>_‘U'CI R
cv ‘CI N N+ R cl f
NG CI,,RI ¢ H N \ NCB ),
u f A Ri o
cl” |:CI ©[N>_‘Ruvm v /N\g_cf "o
=X R C R Ph
KP1019 NAMI-A Ott ve ark. Tacke ve ark. Dyson ve ark.

Sekil 1.17 Bazi 6nemli Ru(II) ve Ru(II)-NHC kompleksleri.

1.3 Paraoksonaz Enzimi

Paraoksonaz (PON) enzim ailesi, PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ enzimden
olusmaktadir. En yogun sekilde ¢alisilan iiye PON1 enzimidir. Bu enzim, 354 aminoasitten
olusmakta olup 43 kDA molekiiler agirligina sahiptir. Enzimin aktif bdlgesinde biri
“katalitik” digeri ise “yapisal” olmak iizere iki tane Ca?" iyonu bulunmaktadir. Enzimin
ismi bir organofosfat olan “paraokson” bilesigini hidroliz etmesinden dolay1 bu sekilde
verilmistir.Enzimin fizyolojik substrati heniiz bilinmemektedir ancak lakton, tiyolakton,
organofosfat ve aromatik esterleri hidroliz ettigi bilinmektedir. PON1 enzimi, insan
karacigeri ve bobreklerinde sentezlenir ve yiiksek-yogunluklu lipoproteinler (high-density
lipoprotein, HDL) ile iliskili sekilde viicutta bulunurlar. PONI1, sarin ve soman gibi
organofosfatlar1 hidroliz ederek sinir sistemini korumaktadir. Ayrica, yiikseltgenmis
diisiik-yogunluklu lipoprotein (low-density lipoprotein, LDL) olusumunu durdururak
“atherosclerosis” (damar sertlesmesi) olusumunu engeller [42]. Baz1 ¢aligmalar, PON1

seviyesinde ve aktivitesindeki distkligliin kalp krizi ve kanser ile iliskili oldugunu
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gostermektedir [43]. Ayrica, literatirde PONI enziminin bilinen bir inhibitorii de
bulunmamaktadir. Tiim bu nedenlerden dolayi, baz1 metal tuzlarinin ve bircok ticari ilacin
PONI1 iizerindeki etkileri incelenmistir. Ayrica bazi kumarin tiirevlerinin de PON1 enzimi

tizerinde inhibisyon etkisine sahip oldugu bildirilmistir [44].

1.4 Calismanin Amaci

Literatiir bilgilerini  0zetlersek, binlerce kumarin tiirevi c¢esitli biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi amaciyla sentezlenmistir ve bazi kumarin tiirevleri ticari ve
klinik uygulama bulmaktadir. Diger taraftan, giimiis-NHC ve rutenyum-NHC kompleksleri
ylksek antimikrobiyal ve antikanser etkileri nedeniyle ilgi ile arastirilmaktadir. Ayrica,
biyolojik etkilerinin arttirilmasi amaciyla, kumarin grubu iceren, NHC veya farklh
yapilardaki metal komplekslerinin sentezine yonelik ¢alismalar son yillarda aktif sekilde
calisilmakta fakat simirli sayidadir. Literatlir taramamiza goére kumarin grubu iceren
rutenyum kompleksleri ¢ok az sayida olup, kumarin grubu igeren rutenyum-NHC
kompleksi sentezi bilinmemektedir. Bunlara ek olarak, NHC komplekslerinin enzimler
tizerindeki inhibitér veya aktivator Ozelliklerine yonelik ¢alismalar da oldukca sinirh

sayidadir.

Yukarida verilen nedenlerden dolayi, bu tez ¢alismamizda, kumarin grubu igeren
benzimidazolyum tuzlart ve Ag(I)-NHC ve Ru(ll)-NHC komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu amaglanmistir. Elde edilen komplekslerin biyolojik etkilerinin
incelenmesi ¢ercevesinde, ilk olarak PON1 enzimi iizerindeki etkilerinin arastirilmasi

hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak 4-klorometilen kumarin tiirevleri [45] literatiire gore
sentezlenmistir. Daha sonra iki benzimidazolyum kloriir tuzu sentezlenmis ve hedeflenen
giimiis ve rutenyum kompleksleri bu tuzlar kullanilarak elde edilmistir. Benzimidazolyum
kloriir tuzlar1 atmosferik sartlarda sentezlenmistir. Giimiis metalinin giin 1518ma karsi
hassas olmasindan dolay1, giimiis kompleksleri ile yapilan tiim deneyler aliiminyum folyo
ile kapatilmis cam ekipmanlar ile ger¢eklestirilmistir. Rutenyum komplekslerinin sentezi
Schlenk teknigi ile argon atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Bilesiklerin sentezinde
kullanilan kimyasallar ticari olarak temin edilmistir. Ticari olarak satin alman tepken ve
coziiciiler: o-fenilendiamin, formik asit, metil iyodiir 4-izo-propilfenol, 2,3-dimetilfenol,
etil-4-kloroasetoasetat, d.H2SOas, potasyum hidroksit, etanol, dietil eter, aseton,
diklorometan (DCM), n-hekzan, N,N-dimetilformamit (DMF), giimiis (1) oksit, dikloro(p-
simen)rutenyum(I1) dimer kimyasallar1 Sigma-Aldrichve Alfa Aesar firmalarindan temin

edilmistir.

Bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal 9200 model erime noktasi tayin cihazi
kullanilarak belirlendi. NMR spektrumlar1 BrukerAscend 400 Avance Il HD ve Bruker
600 Avcance Il HD cihazlarinda inénii Universitesi Kimya Béliimii ve Inonii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’ndekaydedildi. Coziiciiolarak DMSO-ds ve
CDCls kullanildi. Sinyal yarilmalari i¢in kullanilan semboller su sekildedir: s = singlet, d =
dublet, t = triplet, sep = septet, m=multiplet, br = broad (yayvan). Eslesme sabiti (J) Hz
cinsinden verilmistir. FT-IR spektrumlart Perkin Elmer Spektrum 100 spektrometresi
kullanilarak 400-4000 cm™ araligindakaydedildi. Mikroanaliz degerleriindnii Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuari’nda bulunan LECO CHNS-932 model elementel analiz

cihazi kullanilarak belirlendi.
2.1 Benzimidazolyum kloriir tuzlarimin sentezi, 3a,b

Benzimidazolyum kloriir tuzlari, 5 mmol (0.66 g)N-metilbenzimidazol (1) ve 5
mmol 4-klorometilen kumarin tiirevi (2) bilesiklerininN,N-dimetilformamit (5 mL)
icerisinde 80 °C’de 48 saat 1sitilmasi ile sentezlendi. Tepkime sonrasi, karisim oda
sicakligina sogutuldu, karisim tizerine aseton (5 mL) eklendi ve ¢oken ham {iriin siiziilerek

ayrildi. Elde edilen kati, dietil eter (3x10 mL) ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu.
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2.1.1 1-Metil-3-((6-'propil-2H-kromen-2-on-4-ilymetil)benzimidazolyum kloriir (3a)

/
@EN/> . - DMF, 80 °C, 48 saat
N 0

Cl

3a Numarali benzimidazolyum kloriir tuzu, 1.18 g 4-klorometil-6-'propil-2H-
kromen-2-on (2a) bilesigi kullanilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz kat1, verim %76 (1.4 g), e.n.: 259-260 °C. v(c=0): 1716 cm™, v(c=c): 1610 cm™, vc=n):
1574 cm™. Elementel analiz, C2:H21CIN20:> i¢in hesaplanan: C, 68.38, H, 5.74, N, 7.59.
Bulunan: C, 68.20, H, 5.62, N, 7.44. *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 298 K): & 10.16 (s,
1H, NCHN), 8.14 (d, 1H, ArH, J = 8.1 Hz), 8.09 (d, 1H, ArH, J = 8.1 Hz), 7.83-7.62 (m,
4H, ArH), 7.44 (d, 1H, ArH, J = 8.5 Hz), 6.36 (s, 2H, NCHzkumarin), 5.95(s, 1H, -CH=C-
), 4.17 (s, 3H, NCHg), 3.07 (sep, 1H, CH(CHa)2, J = 6.8 Hz), 1.29 (d, 6H, CH(CH3s)2, J =
6.8 Hz).3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 298 K): & 160.0 (C=0), 151.8, 149.6, 145.4,
144.4 (NCHN), 132.6, 131.5, 131.4, 127.3, 127.2,122.7, 117.2,117.1, 114.4, 114.1, 112.7,
46.9 (NCHzkumarin), 34.1 (NCHs), 33.6 (CH(CHs)2), 24.3 (CH(CHa)z2).

2.1.21-Metil-3-((7,8-dimetil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazolyum Kloriir (3b)

CH3

/

N
CHg 0__0O ©: />+ cr
N
©:N/> . _ DMF, 80 °C, 48 saat
N 0] —

Cl

o
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3b Numarali benzimidazolyum kloriir tuzu, 1.11 g 4-klorometil-7,8-dimetil-2H-
kromen-2-on (2b) bilesigi kullanilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlenmistir.
Beyaz kat1, verim %90 (1.6 g), e.n.: 248-250 °C. v(c=0): 1719 cm, v(c=c): 1606 cm, v(c=n):
1571 cm™. Elementel analiz, C20H19CIN202 i¢in hesaplanan: C, 67.70, H, 5.40, N, 7.89.
Bulunan: C, 67.54, H, 5.31, N, 7.80. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 298 K): §10.08
(NCHN), 8.13 (d, 1H, ArH, J = 8.3 Hz), 8.02 (d, 1H, ArH, J = 8.3 Hz), 7.78-7.66 (m, 3H,
ArH), 7.32 (d, 1H, ArH, J = 8.2 Hz), 6.26 (s, 2H, NCHz2kumarin), 5.97 (s, 1H, -CH=C-),
4.16 (s, 3H, NCHs3), 2.42 (s, 3H, ArCHa), 2.32 (s, 3H, ArCHs).1*C NMR (DMSO-ds, 100
MHz, 298 K): 5160.1 (C=0), 151.6, 149.6, 144.4 (NCHN), 142.7, 132.6, 131.5, 127.3,
127.2,126.3, 124.5, 122.0, 115.1, 114.4, 114.1, 111.8, 46.8 (NCH2kumarin), 34.1 (NCHs),
20.4 (ArCHs), 11.7 (ArCHs).

2.2 Giimiis Komplekslerinin (Ag(l)-NHC) Sentezi, 4a,b

Gumiis kompleksleri, 0.5 mmol (116 mg) gimis(I) oksit ve 1 mmol
benzimidazolyum kloriir tuzunun DCM (30 mL) igerisinde 24 saat oda sicakliginda
karistirilmasi ile sentezlendi. Tepkime sonunda, karisim selit {izerinden siiziildli ve ¢oziicii
kismen uzaklastirilarak karigim konsantre edildi (yaklagik 15 mL). Karisima n-hekzan
eklenerek (15 mL) Ag(l)-NHC kompleksleri kristallendirildi. Olusan Kkatilar, n-
hekzan(3x10 mL) ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu.

2.2.1 Bis[1-metil-3-((6-'propil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) dikloroarjantat, 4a

CHy ?

N -~/ 0
N/Z cl CH, AgCl,
DCM, 24 saat
N O et G
— g
(0] N N

(@) H3d
0 =
O

3a 4a
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4a Numaral1 kompleks, 368 mg 3a tuzu kullanilarak yukarida verilen yonteme gore
sentezlendi. Beyaz kati, verim %46 (220 mg), e.n.. 249-252°C. vc=0): 1714 cm™.
Elementel analiz, C42H40Ag2Cl2N404 i¢in hesaplanan: C, 53.02, H, 4.24, N, 5.89. Bulunan:
C, 53.18, H, 4.33, N, 5.97. *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 298 K): 5 7.94 (m, 3H, ArH),
7.68 (m, 1H, ArH), 7.60-7.44 (m, 3H, ArH), 6.21 (s, 2H, NCHzkumarin), 5.53 (s, 1H, -
CH=C-), 4.11 (s, 3H, NCHs), 3.10 (sep, 1H, CH(CHs)2, J = 6.9 Hz), 1.33 (d, 6H,
CH(CHza)2, J = 6.9 Hz). ®C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 298 K): & Ag-C sinyali tespit
edilemedi, 159.9 (C=0), 151.9, 151.7, 145.2, 134.5, 133.8, 131.4, 124.8, 124.7, 122.7,
117.4, 117.1, 112.9, 112.6, 111.9, 48.7 (NCHzkumarin), 36.4 (NCHs3), 33.6 (CH(CHz3)2),
24.3 (CH(CH3)2).

2.2.2 Bis[1-metil-3-((7,8-dimetil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) dikloroarjantat, 4b

CHs <
N __/~o0
) ¢ CH; AgCly
N Aqo  DCM. 24 saat N N
+ g +
~ 2 Ly 10
(0] N /N
O H3C
O —
o
3b 4b

4b Numarali kompleks, 355 mg 3b tuzu kullanilarak yukarida verilen yonteme gore
sentezlendi. Beyaz kati, verim %54 (250 mg), e.n.: 183-186 °C (bozunma). v(c=0): 1715
cm. Elementel analiz, C4H3sAg2Cl2N4O4 igin hesaplanan: C, 52.03, H, 3.93, N, 6.07.
Bulunan: C, 52.21, H, 4.06, N, 6.22. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 298 K): § 7.84 (d,
1H, ArH, J = 8.1 Hz), 7.70 (m, 2H, ArH), 7.53-7.42 (m, 2H, ArH), 7.28 (d, 1H, ArH, J =
8.1 Hz), 6.08 (s, 2H, NCHzkumarin), 5.44 (s, 1H, -CH=C-), 4.09 (s, 3H, NCHzs), 2.40 (s,
3H, ArCHzs), 2.28 (s, 3H, ArCHz). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 298 K): § 190.6 (Ag-
C), 160.0 (C=0), 152.0, 151.5, 142.6, 134.5, 133.8, 126.2, 124.8, 124.7, 124.4, 122.0,
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115.4, 112.8, 112.4, 110.6, 48.7 (NCHzkumarin), 36.4 (NCHs), 20.4 (ArCHs), 11.7
(ArCHs).

2.3 Rutenyum Komplekslerinin (Ru(11)-NHC) Sentezi, 5a,b

Rutenyum kompleksleri, 0.1 mmol (61 mg) [Ru(p-simen)Cl2]2 dimeri ve 0.1 mmol
karsilik gelen Ag(I)-NHC kompleksi DCM igerisinde 40 °C’de 24 saat karistirilarak
sentezlendi. Tepkime sonunda, karisim selit iizerinden siiziildi, ¢dziicii vakum altinda

uzaklastiridi. Ham tirtin n-hekzan (3x10 mL) ile yikand1 ve vakum altinda kurutuldu.

2.3.1 Dikloro[1-metil-3-((6-"propil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-

iliden](p-simen)rutenyum(ll), 5a

o)
— — O
CH, AdCl2 e ol
N N N>— |
DCM, 24 saat
@E Ag% j@ +  [Ru(p-simen)Cl,], ﬁ’ 2 @E Ru
N>— N N |
HaC °
0/~ o=<"""
S o}
da 5a

5a Numarali kompleks, 95 mg 4a kompleksi kullanilarak yukar1 verilen yonteme
gore sentezlendi. Turuncu kati, verim %59 (75 mg), e.n.: 217-220 °C (bozunma). v(c=0):
1715 cm™. Elementel analiz, Ca1Hz4Cl2N202RU i¢in hesaplanan: C, 58.31, H, 5.37, N, 4.39.
Bulunan: C, 58.49, H, 5.49, N, 4.12. *H NMR (CDCls, 600 MHz, 298 K): § 7.65 (m, 1H,
ArH), 7.51 (m, 1H, ArH), 7.40 (br, 1H, NCHzkumarin), 7.36-7.31 (m, 2H, ArH), 7.27 (t,
1H, ArH, J =7.7 Hz), 7.20 (m, 1H, ArH), 7.06 (d, 1H, ArH, J = 8.0 Hz), 5.53-5.35 (m, 2H,
NCHzkumarin ve ArH (p-simen), 5.49 (s, 1H, -CH=C-), 5.15-4.98 (m, 3H, ArH (p-
simen)), 4.20 (s, 3H, NCHzs), 3.06 (sep, 1H, CH(CHzs)2, J = 6.9 Hz), 2.78 (sep, 1H,
CH(CHz3)2 (p-simen), J = 6.9 Hz), 1.97 (s, 3H, ArCHs (p-simen)), 1.31 (d, 6H, CH(CHs3)2, J
= 6.9 Hz), 1.18 (m, 6H, CH(CH3)2 (p-simen)). *C NMR (CDCls, 150 MHz, 298 K): &
191.2 (Ru-C), 160.4 (C=0), 151.9, 146.3, 135.8, 134.7, 131.3, 124.1, 123.9, 121.5, 117.6,
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116.7, 111.3 (-CH=C-), 110.6, 110.5, 108.9, 86.7, 85.0, 83.9, 83.2 (dért Ar-C(p-simen)),
49.1 (NCHzkumarin), 37.0 (NCHs), 34.0 (CH(CHs)2), 30.9 (CH(CH3)2 (p-simen)), 29.7
(CH(CHs)2 (p-simen)), 24.1 (CH(CHs)2), 18.8 (ArCHs (p-simen)).

2.3.2 Dikloro[1-metil-3-((7,8-dimetil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen)rutenyum(ll), 5b

(0]
— (¢}

,CH3 AgC|2_
@[N + Nj@ , DCM, 24 saat

>—Ag—< + [Ru(p-simen)Cly], ————— — »

N N

H3C
o=" o}
(¢}
4b 5b

5b Numarali kompleks, 92 mg 4a kompleksi kullanilarak yukar1 verilen yonteme
gore sentezlendi. Turuncu kati, verim %59 (75 mg), e.n.: 217-220 °C (bozunma). v(c=0):
1715 cm™. Elementel analiz, C31Hz4CI2N202RuU i¢in hesaplanan: C, 58.31, H, 5.37, N, 4.39.
Bulunan: C, 58.49, H, 5.49, N, 4.12. 'H NMR (CDCIs, 400 MHz, 298 K): § 7.58 (d, 1H,
ArH, J = 8.1 Hz), 7.40 (br, 1H, NCH2kumarin), 7.38 (d, 1H, ArH, J = 8.1 Hz), 7.28 (t, 1H,
ArH, J=7.7 Hz), 7.22-7.17 (m, 2H, ArH), 7.04 (d, 1H, ArH, J = 8.1 hz), 5.50-5.31 (m, 2H,
NCHzkumarin ve ArH (p-simen)), 5.49 (s, 1H, -CH=C-), 5.23-4.94 (m, 3H, ArH (p-
simen), 4.22 (s, 3H, NCH3s), 2.82 (sep, 1H, CH(CHs3)2 (p-simen), J = 6.9 Hz), 2.41 (s, 3H,
ArCHs), 2.36 (s, 3H, ArCHs), 1.96 (s, 3H, ArCHs (p-simen)), 1.25-1.05 (m, 6H, CH(CHs3):
(p-simen)). *C NMR (CDCls, 100 MHz, 298 K): & 191.3 (Ru-C), 160.7 (C=0), 152.5,
151.8, 143.2, 135.9, 134.8, 126.6, 125.5, 124.04, 123.97, 120.7, 114.6, 110.6, 110.5, 110.0,
86.8, 85.5, 83.9, 82.7 (dort Ar-Cp-simen), 49.2 (NCHzkumarin), 37.0 (NCHzs), 30.9
(CH(CH3)2 (p-simen)), 20.5 (ArCHs), 18.9 (ArCHzs (p-simen)), 11.7 (ArCHg).
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Kumarin tirevleri ve Ag(l)- ve Ru(ll)-NHC kompleksleri hakkinda “Girigve
Kuramsal Temeller” boliimiinde detayl bilgiler verilmistir. Bu bilesiklerin biyolojik agidan
onemi nedeniyle bu c¢alismada kumarin grubu igeren benzimidazolyum tuzlar1 ve bu
tuzlarin Ag(I)- ve Ru(I1)-NHC kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesikler *H
NMR, 3C NMR ve IR spektroskopik yontemleri ve elementel analiz ile karakterize
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin genel yapilar1 ve sentez yollar1 Sema 3.1°de verilmistir.
Elde edilen bilesiklerin insan paraoksonaz I enzimi {izerindeki inhibisyon 06zellikleri
Balikesir Universitesi Kimya Boliimii 6gretim iiyesi Prof. Dr. Nahit Genger’in

destekleriyle literatiire gore incelenmistir [44].

0._0
@EN» + . DMF, 80 °C, 48 saat
|
N NG 0=

Cl
1 2a,b R

a, R = 6-CH(CH3)2
b, R= 7,8-(CH3)2

[Ru(p-simen)Cl,],, N N
DCM, 40 °C, 24 saat @[ ——ag— j@
N N

S5a,b

4a,b

Sema 3.1Bu tez kapsaminda sentezlenen benzimidazolyum tuzlari ve komplekslerin sentez

yollar1 ve yapilariin genel gdsterimi.
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Hedeflenen komplekslerin sentezi i¢in ilk olarak NHC o6nciili olan
benzimidazolyum kloriir tuzlari sentezlendi. Bunun igin ise ilk olarak N-metilbenzimidazol
(1) ve 4-klorometilen kumarin tiirevleri (2a,b) literatiire gore hazirlandi [45]. Sentezi
hedeflenen benzimidazolyum tuzlari (3a,b), 1ve 2bilesiklerinin 80 °C’deDMF igerisindeki

tepkimesi ile 48 saatte %76 ve 90 verimler ile elde edildi.

3a ve 3bBilesiklerine ait'H NMRspektrumlar1 (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2)
incelendiginde, imidazol halkasinin 2-konumunda bulunan asidik -NCHN- hidrojenlerine
ait sinyaller 10.16 ve 10.08 ppm degerlerinde singlet olarak goézlenmektedir. a-Piron
halkasinda bulunan olefinik hidrojene ait sinyaller 5.95 ve 5.97 ppm degerlerinde singlet
olarak gozlenmektedir. Benzimidazol ve kumarin gruplari arasinda bulunan metilen
hidrojenleri 6.36 ve 6.26 ppm’de iki hidrojen integrasyonunda singlet olarak sinyal
vermektedir. Azot atomu {izerinde siibstitiient olarak bulunan metil grubuna ait sinyaller
4.17 ve 4.16 ppm’de ii¢ hidrojen integrasyonunda singlet olarak gozlenmektedir. Her iki
benzimidazolyum tuzunda da bulunan, kumarinin benzen halkasi {izerinde siibstitiient
olarak bulunan metil ve isopropil gruplarina ait sinyaller de beklenen integrasyon ve
eslesme sabiti degerlerinde gézlenmistir. Bu sinyallere ek olarak, aromatik hidrojenlere ait

sinyaller de beklenen integrasyon degerlerinde aromatik bolgede gézlenmistir.

3a ve 3b Bilesiklerine ait *C NMR spektrumlari (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2)
incelendiginde, imidazol halkasinin 2-konumunda bulunan -NCHN- karbounan ait
sinyaller iki bilesik i¢in de 144.4 ppm’de gozlenmistir. Karbonil karbonuna ait sinyaller
160.0 ve 160.1 ppm’de gézlenmistir. Benzimidazol ve kumarin gruplar1 arasinda bulunan
metilen karbonuna ait sinyaller 46.9 ve 46.8 ppm’de gozlenmistir. Azot atomu iizerinde
siibstitlient olarak bulunan metil karbonuna ait sinyaller 34.1 ppm’de goézlenmistir.
Bilesiklerin yapilarindan beklenen farkli karbon atomlari, beklenen sayida spektrumlarda

gbzlenmistir.

3a ve 3b Bilesiklerine ait IR spektrumlar1 incelendiginde, karbonil grubuna ait
sinyaller 1716 ve 1719 cm™°de, alken bagma ait sinyaller 1610 ve 1606 cm™’de, imino
grubuna ait sinyaller ise 1574 ve 1571 cm™’de gdzlenmektedir.
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Sekil 3.23b Bilesigine ait *H ve *C NMR spektrumlari.

Hedeflenen Ag(l)-NHC kompleksleri, karsilik gelen benzimidazolyum kloriiriin
Ag20 ile DCM igerisinde etkilestirilmesi ile elde edilmistir. 24 Saatlik tepkime siiresi
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sonunda hedeflenen kompleksler %46 ve 54 verimler ile elde edilmistir. Giimiis met.alinin
giin 1s181indan etkilenmesinden dolay1, komplekslerin izolasyondan sonra muhafazasi

islemi de dahil olmak tizere tiim islemler aliiminyum folyo kullanilarak gerceklestirilmistir.

4a ve 4b Komplekslerinin 'H NMR spektrumlar1 (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4)
incelendiginde, benzimidazolyum tuzlarimin spektrumlarinda sirasiyla 10.16 ve 10.08
ppm’de gozlenen asidik -NCHN- hidrojenlerine ait sinyallerin tamamen kayboldugu
gozlenmektedir. Kumarin grubunun a-piron halkasinda bulunan olefinik hidrojenlere ait
sinyaller sirasiyla 5.53 ve 5.44 ppm’de gozlenmektedir. Yaklasik yarim ppm degerinde
olan yiiksek alana kaymanin nedeni bu hidrojenlerin metalin elektronik ¢evresi ile
etkilesim iginde olabilecegini gostermektedir. Benzimidazol ve kumarin gruplarinin
arasinda bulunan metilen hidrojenleri sirasiyla 6.21 ve 6.08 ppm’de gozlenmektedir. Bu
hidrojenlerin sinyallerinin de 3a ve 3b bilesiklerindeki sinyallerine gore olefinlere gore az
da olsa yiiksek alana kaydigi gozlenmektedir. Azot atomu {lizerinde bulunan metil
gruplarma ait sinyaller sirasiyla 4.11 ve 4.09 ppm degerlerinde gozlenmektedir. Bu
sinyallerin yaninda, gerek kumarin grubunun benzen halkas1 iizerinde siibstitiient olarak
bulunan 'propil ve metil gruplarina ait sinyaller, gerekse de aromatik hidrojenlere ait

sinyaller yapilardan beklenen integrasyon ve eslesme sabitleri ile gozlenmektedir.

4a ve 4b Komplekslerinin ¥C NMR spektrumlar1 (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4)
incelendiginde, benzimidazolyum tuzlarinin her ikisinin spektrumlarinda da 144.4 ppm’de
gozlenen -NCHN- karbonuna ait sinyallerin kayboldugu goézlenmektedir. 4a Kompleksi
icin karben karbonuna ait sinyal tespit edilemezken, 4b kompleksi i¢in karben karbonunun
sinyali 190.6 ppm’de gozlenmektedir. Ag(I)-NHC komplekslerinde, Ag-C bagmin labil
dogasindan dolay1 karben karbonlarina ait sinyallerin tespit edilmesi bazen miimkiin
olmayabilmektedir. Metilen karbonlarina ait sinyaller iki kompleks icin de 48.7 ppm’de
gozlenmektedir. Komplekslerin yapilarinda bulunan diger farkli karbon atomlarma ait

sinyaller de beklenen sayilarda gozlenmektedir.

Ag(l)-NHC kompleksleri oldukca farkli yapilara sahip olabilmektedir. 2016
Yilinda, Karatas ve ark. tarafindan 4a ve 4b komplekslerine benzer yapida kumarin igeren
Ag()-NHC kompleksleri sentezlenmistir. Komplekslerin kiitle spektrumu olgtimleri,
komplekslerin ¢ozelti ortaminda [Ag(NHC)2][AgCl2] yapisinda oldugunu géstermistir. Bu

nedenle, bu ¢alismada sentezlenen komplekslerin de ¢ozelti ortaminda Sema 3.1°de verilen
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yapilarda olduklar1 onerilmistir. Komplekslerin kati haldeki yapilarinin belirlenmesi igin

X-1g1n1 kirinimu tek kristal analizi gerekmektedir ancak uygun kristal elde edilememistir.
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Sekil 3.34a Kompleksine ait'H ve **C NMR spektrumlari.
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Sekil 3.44b Kompleksine ait *H ve **C NMR spektrumlari.
p p
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Ru(I1)-NHC kompleksleri (5a,b)transmetalasyon yontemi ile
sentezlenmistir.Hedeflenen kompleksler, karsilik gelen Ag(I)-NHC kompleksi ve [Ru(p-
simen)Clz]2 dimerinin DCM igerisinde etkilesimi ile elde edilmistir. Tepkime 40 °C’de 24
saatte %59 ve 56 verimler ile gergeklestirilmistir. Elde edilen kompleksler havanin nemine

ve oksijenine kars1 kararlidir.

Ru(I1)-NHC komplekslerinin karakterizasyonunda *H ve *C NMR tekniklerine ek
olarak 'H-'H COSY ve 'H-BC HSQC olmak iizere iki boyutlu NMR teknikleri de
kullamlmistir. 5a Kompleksinin *H NMR spektrumu (Sekil 3.5) incelendiginde,
benzimidazol ve kumarin gruplar1 arasinda bulunan metilen hidrojenlerinin geminal iki
hidrojen olarak sinyal verdigi gozlenmektedir. Bu iki sinyal, 7.40 ve 5.53-5.35 ppm’de
yayvan iki sinyal olarak gdzlenmektedir. 5a Kompleksine ait *H-!H COSY spektrumunda
(Sekil 3.6)bu iki sinyalin birbiri ile etkilesimi net bir sekilde gézlenmektedir. Ayrica, *H-
13C HSQC spektrumunda (Sekil 3.7), bu iki hidrojeninde 49.1 ppm’de sinyal veren metilen
karbonuna bagl olduklari net bir sekilde gozlenmektedir. Ag(I)-NHC kompleklerinden
farkli olarak yapida bulunan p-simen grubuna ait sinyaller de net bir sekilde tespit
edilmistir. Aromatik hidrojenler 5.53-5.35 ve 5.15-4.98 ppm degerlerinde, 4H degerinde
integrasyon ile multiplet olarak sinyal vermektedir. p-Simen halkasma ait 'propil ve metil
gruplarinin sinyalleri ise 2.78 (septet, -CH(CHzs)2), 1.97 (s, -CHzs) ve 1.18 (m, -CH(CHs3)z2)
ppm degerlerinde gozlenmektedir. a-Piron halkasina ait olefinik hidrojen ise 5.49 ppm’de
sinyal vermektedir. Gerek metilen hidrojenlerinin geminal olarak gozlenmesi, gerekse de
olefinik hidrojenin tuzlara gore yaklasik yarim ppm yiiksek alanda gozlenmesi, komplekste
kumarin grubunun rotasyonunun tuz yapisindaki gibi serbest olmadigini ve bu
hidrojenlerin metalin elektronik ¢evresi ile etkilesim halinde oldugunu gostermektedir. 5b
Kompleksinin *H NMR spektrumu (Sekil 3.8) incelendiginde, metilen hidrojenleri yine iki
geminal hidrojen olarak 7.40 ve 5.50-5.31 ppm’de gozlenmektedir. Metilen karbonuna ait
sinyal 49.2 ppm’de gozlenmektedir. Olefinik hidrojen ise 5.49 ppm’de sinyal vermektedir.
p-Simen halkasina ait aromatik hidrojenler 5.50-5.31 ve 5.23-4.94 ppm degelerinde 4H
integrasyonunda multiplet olarak sinyal vermektedir. Komplekslerin *H NMR
spektrumalari incelendiginde, azot atomu iizerinde bulunan metil gruplarina ait sinyaller
sirastyla 4.20 ve 4.22 ppm’de gozlenmektedir. Bu gruba ait karbon sinyalleri ise 37.0
ppm’de gdzlenmektedir. Her iki kompleksin 3C NMR spektrumlari incelendiginde, karben
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 191.2 ve 191.3 ppm’de go6zlenmektedir.p-Simen

grubunun aromatik karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 86.7, 85.0, 83.9, 83.2 ve 86.8, 85.5,
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83.9, 82.7 ppm’de gozlenmektedir.Tiim bu sinyallerin yaninda, her iki kompleksin de
yapisindan beklenen hidrojen ve karbon

sinyaller spektrumlarda net bir sekilde
gozlenmektedir.
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Sekil 3.55a Kompleksine ait *H ve 3C NMR spektrumlari.
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Sekil 3.6 Sa Kompleksine ait *H-H COSY spektrumu.
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Sekil 3.7 5a Kompleksine ait *H-13C HSQC spektrumu.
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Sekil 3.85b Kompleksine ait *H ve 1*C NMR spektrumlari.

Sentezlenen tiim bilesiklerinin insan paraoksonaz I enzimi {izerindeki inhibisyon

etkileri literatiire gore incelendi [44]. Bilesikler icin belirlenen ICso degerleri hesaplanan

LogP degerleri ile birlikte Cizelge 3.1°de verilmistir. Goriildiigii gibi, benzimidazolyum
tuzlar1, Ag(l)-NHC ve Ru(1l)-NHC komplekslerine gore ¢ok daha yiiksek inhibisyon etkisi

gostermektedir. ICso degerleri, bilesiklerin polaritesinin bir dl¢iitii olan Log P degerleri ile

beraber yorumlanirsa, artan lipofilik karakterin inhibisyon etkisini azalttigin1 sdylemek

miimkiindiir. Ayrica, komplekslerin tuzlara gére daha diisiik aktiviteye sahip olmasinin bir

diger nedeni enzimin bazi 6énemli rezidiilerine ulasmay1 ve onlarla etkilesimi zorlastiran

daha biiyiik molekiil hacmi olabilir.
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Cizelge 3.1 Tiim bilesiklerin LogP ve paraoksonaz I i¢in ICso degerleri.

Bilesik LogP ICs0 (uM)
3a 2.891 3.23+0.83
3b 2.669 432+0.21
4a 9.873 58.79 £ 0.96
4b 9.430 18.22 £0.05
5a 10.926 550.00 +0.10
5b 10.705 463.00 = 0.10
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4. SONUC VE ONERILER

NHC komplekslerinin medisinal kimya alaninda uygulamalarina ait caligmalar hizla
artmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar NHC iskeletinin bazi biyo-aktif gruplar ile
modifikasyonunun kompleksin etkisine olumlu ydnde etki ettigini gostermektedir.
Kumarin tiirevleri de bu amagla kullanilmaya baglanmig biyo-aktif gruplardan biridir ancak
bu alandaki caligmalar heniiz az sayidadir. Ozellikle NHC komplekslerinin enzim
inhibisyonu alaninda 6zellikleri ¢cok az incelenmistir. Bu alanda daha fazla ve daha detayl
caligmalarin ilag gelistirilmesine katki sunacagi agiktir. Bu nedenle bu tez calismasinda
kumarin igeren NHC komplekslerisentezlenmis ve oOzellikleri incelenmistir. Bu tez

kapsaminda yapilan ¢alismalari 4 baslik altinda toplamak miimkiindiir;

- Kumarin grubu igeren iki yeni benzimidazolyum tuzu sentezlendi ve karakterize
edildi,

- Kumarin grubu igeren iki yeni Ag(I)-NHC kompleksi sentezlendi ve karakterize
edildi,

- Kumarin grubu igeren iki yeni Ru(II)-NHC kompleksi sentezlendi ve
karakterize edildi,

- Sentezlenen tiim bilesiklerin insan paraoksonaz I enzimi iizerindeki inhibisyon
ozellikleri incelendi. Benzimidazolyum tuzlari (3), Ag(I)-NHC (4) ve Ru(ll)-
NHC (5) komplekslerine goére ¢ok daha yiiksek inhibisyon etkisi
gostermektedir. ICso degerleri, bilesiklerin polaritesinin bir 6l¢iitii olan Log P
degerleri ile beraber yorumlanirsa, artan lipofilik karakterin inhibisyon etkisini

azalttigin1 sdylemek miimkiindiir.

Literatiir taramalarina gore, kumarin grubu iceren rutenyum kompleksleri oldukg¢a
smirli sayidadir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda sunulan o6zellikle Ru(II)-NHC
komplekslerinin anti-kanser ve DNA etkilesimi 6zelliklerinin incelenmesi grubumuz
tarafindan planlanmaktadir. Ayrica, bu komplekslerin, ¢esitli katalitik tepkimelerde
katalizor 6zelliklerinin incelenmesi, kumarin grubunun aktiviteye etkisinin aragtiritlmasi da

ayni sekilde planlanmaktadir.
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