T.C.
INONU UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

S-DONOR FONKSiYONELLENMIS N-HETEROSIKLiK KARBEN ONCULLERI
VE KARBEN KOMPLEKSLERI

DOKTORA TEZi
Ali KAZANCI

Kimya Ana Bilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Yetkin GOK

ARALIK 2025



T.C.
INONU UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

S-DONOR FONKSIYONELLENMIS N-HETEROSIKLIK KARBEN ONCULLERI
VE KARBEN KOMPLEKSLERI

DOKTORA TEZi
Ali KAZANCI
36193613029

Kimya Ana Bilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Yetkin GOK

ARALIK 2025



TESEKKUR VE ONSOZ
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Yiiksek Okulu Ogretim Uyesi Dog. Dr. Abdussamad Giizel ve 2-(fenilsiilfonil)etil
stibstitliyentli bezimidazolyum tuzlarinin enzim inhibisyon calismalarina katkilarindan
dolay1 Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ilhami
GULCIN’e

Bu c¢alismada NHC-Ag, NHC-Ru ve NHC=Se komplekslerin antikanser
caligmalarina katkilarindan dolayr Inénii Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boéliimii Ogretim Uyesi Dr. Og. Uy. Irmak ICEN TASKIN’a
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tesekkiir ederim.
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Son yillarda N-heterosiklik karben (NHC) ligandlarmin koordinasyon kimyasina
yonelik calismalar dikkat ¢ekici bigimde artmistir. Yapilan arastirmalar, ¢esitli ana grup ve
gecis metalleriyle son derece kararli baglar olusturabilen NHC ligandlarinin, iiglinctil
fosfinlere etkili bir alternatif olusturdugunu gostermektedir. NHC’lerin yiiksek c-vericiligi
ve disik m-aliciligi gibi belirgin elektronik 6zellikleri, bu ligandlarin geg¢is metali
komplekslerine kolaylikla doniistiiriilebilmesidir.

Azot, oksijen veya fosfor dondrliit NHC'ler nispeten yaygin olsa da, kiikiirt donorlii
olanlar hala nispeten daha az arastirilmistir. Kiikiirt atomu, 2- ile 6+ arasinda degisen farkl
oksidasyon durumlari sergiler ve bu da zaten ¢ok yonlii olan NHC kimyasini1 zenginlestirir.
Kiikiirt terapdtiklerinin gelistirilmesi, ilag endiistrisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Kiikiirt
tiirevi olan fonksiyonel gruplar, ilaglarda ve dogal iirlinlerde bulunmaktadir. Giinlimiize
kadar 362 adet kiikiirt iceren FDA onayl1 ilaca (oksijen veya azotun yani sira) entegre edilmis
baskin heteroatom statiisiinii siirdirmeye devam etmektedir. Siilfonamidler, tiyoeterler,
stilfonlar ve penisilin, son yillarda hem sentez hem de uygulama agisindan iyi ¢alisilmis olan
kiikirtlii yapilardir.

Yukardaki nedenlerden dolayr bu tez ¢alismasinda, ii¢ tiir organokiikiirt (4-
metilsiilfonilbenzil, 2-(fenilsiilfonil)etil ve 2-(fenilsiilfit)etil) fonksiyonelli benzimidazol
temelli NHC onciilleri (2, 8, 13), NHC-Pd(II)-piridin (3, 9, 14), NHC-Ag(I) (4), NHC-Ru(II)
(5), NHC=Se (6, 10), NHC=S (11) kompleksleri sentezlenmis ve yapilar1 uygun
spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) ile aydmlatilmistir. Sentezlenen
benzimidazolyum tuzlarin enzim inhibisyon, NHC-Ag, NHC-Ru ve NHC=Se komplekslerin
antikanser aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: N-heterosiklik karben onciilleri, NHC-M (Pd, Ag, Ru, Se, S)
kompleksleri, Enzim inhibisyonu, Antikanser aktivite.
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In recent years, studies on the coordination chemistry of N-heterocyclic carbene (NHC)
ligands have increased significantly. Studies have shown that NHC ligands, capable of
forming highly stable bonds with a variety of main group and transition metals, represent an
effective alternative to tertiary phosphines. The distinctive electronic properties of NHCs,
such as high c-donor and low m-acceptor, allow them to be readily converted into transition
metal complexes.

While NHCs with nitrogen, oxygen, or phosphorus donors are relatively common,
those with sulfur donors are still relatively understudied. The sulfur atom exhibits different
oxidation states ranging from 2- to 6+, enriching the already versatile NHC chemistry. The
development of sulfur therapeutics is a key component of the pharmaceutical industry.
Sulfur-derived functional groups are found in drugs and natural products. To date, it
continues to be the predominant heteroatom integrated into 362 FDA-approved sulfur-
containing drugs (in addition to oxygen or nitrogen). Sulfonamides, thioethers, sulfones, and
penicillin are sulfur-containing structures that have been well studied in recent years, both
in terms of synthesis and application.

For the reasons mentioned above, in this thesis, three types of organosulfur (4-
methylsulfonylbenzyl, 2-(phenylsulfonyl)ethyl, and 2-(phenylsulfide)ethyl)-functionalized
benzimidazole-based NHC precursors (2, 8, 13), NHC-Pd(II)-pyridine (3, 9, 14), NHC-Ag(I)
(4), NHC-Ru(Il) (5), NHC=Se (6, 10), and NHC=S (11) complexes were synthesized and
their structures were elucidated using appropriate spectroscopic methods (NMR and FT-IR).
The enzyme inhibition activities of the synthesized benzimidazolium salts and the anticancer
activities of NHC-Ag, NHC-Ru, and NHC=Se complexes were investigated.

Keywords: N-heterocyclic carbene precursors, NHC-M (Pd, Ag, Ru, Se, S) complexes,
enzyme inhibition, anticancer activity.
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1. GIRIS

Yasami en ¢ok tehdit eden hastaliklardan biri olan kanser, esas olarak kontrolsiiz hiicre
boliinmesi olan bir hastalik olarak tanimlanmaktadir; bu nedenle, anti-proliferatif
bilesiklerin tiimdr boyutunun azalmasi lizerindeki etkisi tibbi aragtirmalarin ana hedefidir.
Gelecekte, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra birincil 6liim nedenlerinden biri
olacak ve muhtemelen en yaygin hastalik haline gelecektir [1]. Yiiksek 6liim orani nedeniyle
kansere karsi etkili onleme tedavilerinin kesfedilmesi gerekmektedir. Ayrica, kanser
hiicrelerinin metastatik difiizyonunu kontrol eden antikanser ajanlar1 ve ana tedavileri
kesfetmek kanser arastirmalart alaninda hayati 6nem tagimaktadir [2]. Giiniimiizde kanser
tedavisinde; cerrahi, radyoterapi, immiinoterapi, dogal {iriinler ve kemoterapi dahil olmak
tizere pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Kanser 6nleyici ilaglar kanser hiicrelerini yok etme
yetenegine sahip olsa da, kanserli dokularin yani sira normal hiicreleri de o6ldiiriirler. Son
yillarda, yeni sitotoksik bilesiklerin sentezi, kanser onleyici terapotiklerin iyilestirilmesine
yol agmistir [3]. Kiikiirt terapdtiklerinin gelistirilmesi, ila¢ endiistrisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Kiikiirt tiirevi olan fonksiyonel gruplar, ilaglarda ve dogal iiriinlerde
bulunmaktadir. Giiniimiize kadar 362 adet kiikiirt iceren FDA onayl ilaca (oksijen veya
azotun yam sira) entegre edilmis baskin heteroatom statiisiinii siirdiirmeye devam
etmektedir. Siilfonamidler, tiyoeterler, siilfonlar ve penisilin, son yillarda hem sentez hem de
uygulama ag¢isindan iyi ¢alisilmis olan kiikiirtlii yapilardir.

[lag gelistirme protokollerine uygun iiretilen kanser 6nleyici ilaglarinin sentezi sirasinda
pekcok zorlukla karsilagilmaktadir [4]. Akillica tasarlanmis ¢esitli molekiillere ragmen, gen
hedefli ilaglarin kullanimi gittikce yayginlasmaktadir. Bu ilaglar genellikle akciger, kolon
ve meme gibi metastaz yapan ve deneyimli cerrah veya radyoterapistin erisemeyecegi
merkezi kanserlerin 6liimciil yikimini gegici olarak dnlerler [5]. Sentezlenen bu tiir ilaglara

ait yan etkiler nedeniyle yeni ve daha etkili kemoterapdtik ajanlar arayisi devam etmektedir

[6].

1.1 Organosiilfiir Bilesikleri

Simgesi “S” ve atom numarasi 16 olan kiikiirt, bir ametaldir. Kiikiirt dogada yaygin
olarak bulunur. Kati, sar1 renkli bir element olan kiikiirt, kokusuz olmakla birlikte bazi
bilesikleri kotii kokuludur. Kiikiirt kimyasal olarak oksijenle bir¢ok benzerlik gosterir ve
uygun sartlar saglandiginda oksijenle yer degistirme tepkimesi verebilir [7].

Kiikiirt tiim canlilar i¢in hayati 6nem tasir. Bu elementin canlilar i¢in hayati énem

tastyan bazi 6zelliklerini siralarsak; 1) Amino asitlerden protein {iretilmesi i¢in gereklidir. 2)

1


https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom_numaras%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ametal
https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen

Kiikiirt minerali ise, bag dokusu, deri, tirnak iiretimi, kan sekeri seviyesinin kontroli,
viicudun zehirlerden temizlenmesi, safra tiretimi, saglikli sag, cilt ve tirnaklar i¢in gereklidir.
3) Oksijen dengesinin muhafazasina yardimer olur, bu da beyin fonksiyonlar1 i¢in ¢ok
onemlidir. 4) Siilfiir ayn1 zamanda B-grubu vitaminlerinin islevlerini yerine getirmesine ve
karacigerde safranin salgilanmasina yardimci olur [8-12].

Kiikiirt iceren bilesikler organik sentez, ilaglar, biyoaktif iirlinler, tarim kimyasallari,
yar1 iletkenler ve organik boyalarda biiyiik 6nem tasir. Bunlar arasinda organosiilfon
bilesikleri, onemli biyolojik aktiviteler gosteren bir dizi bilesikte meydana geldikleri ve
muazzam sentetik fayda gosterdikleri i¢in biyiik ilgi gérmiistiir [13,14].

Kiikiirt; oksijen, selenyum ve telliir ile birlikte kalkojen grubunun bir {iyesidir. Bu
nedenle organosiilfiir bilesikleri karbon-oksijen, karbon-selenyum ve karbon-telliir
bilesikleri ile kismi benzerlik gosterirler [15]. Genellikle kotli kokulu olmalarina karsin,

organostilfiir tiirevleri arasinda birgok tatl bilesik de vardir, 6rnegin sakkarin (I) [16].

Organostlfiir bilesikleri yildizlarda, volkan lavlarinda ve okyanuslarin derinliklerinde
olmak tizere cesitli yerlerde bulunurlar. Organosiilfiir bilesikleri, tiim canlilarin viicutlarinda
belirli temel amino asitler (proteinlerin bilesenleri olan sistein, sistin ve metionin gibi),
tripeptit glutatyon, enzimler, koenzimler, vitaminler ve hormonlar seklinde bulunur.
Penisilin ve siilfonamid igeren bazi antibiyotikler organosiilfiir bilesikleridir. Siilfiir iceren
antibiyotikler saglik acisindan yararli olmakla birlikte, bir organosiilfiir bilesik olan hardal
gaz1 Sliimciil bir kimyasal savas ajanidir [17]. Fosil yakitlart olan komiir, petrol ve dogalgaz
icerisinde organokiikiirt bilesikleri bulunur. Bunlarin bu yakitlardan uzaklastirilmasi
(desiilfiirizasyon) petrol rafinerileri i¢in 6nemli bir konudur [18].

Kiikiirt iceren bilesikler genellikle farkli biyolojik aktiviteler gosterir ve ilag
endiistrisindeki uygulamalarda 6nemli islevler gdsteritler [19]. Ornegin, kiikiirt atomlar1 ve
bir diketopiperazin yapisi ile karakterize edilen epiditiyodiketopiperazin (ETP), antiviral,
antibakteriyel, antialerjik, antimalaryal ve sitotoksik 6zellikler de dahil olmak iizere bir dizi
biyolojik aktivite gosteren ¢ok sayida metabolit igerir [20]. Ornegin, Gliotoksin

(IT) ¢esitli mantar tiirleri tarafindan tiretilen dogal olarak olusan 2,5-diketopiperazinler


https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Selenyum
https://tr.wikipedia.org/wiki/Tell%C3%BCr
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kalkojen
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sakkarin&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal_sava%C5%9F
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Des%C3%BClf%C3%BCrizasyon&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/Fungus

simifina  ait kiikiirt igeren bir mikotoksindir [19]. Di- veya polisiilfit bagi iceren

epipolitiopiperazinlerin en belirgin iiyesidir [21].

OH
(1)
Prevacid (III), midenin gastrik asit iiretimini engelleyen bir proton pompasi
inhibitoriidiir (PPI) [22]. Seroquel, sizofreni, bipolar bozukluk ve XR versiyonunda major
depresif bozuklugu tedavi etmek i¢in secici bir serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) ile

birlikte onaylanmis atipik bir antipsikotiktir [23].

() F

Kiikiirt iceren bilesiklerin farmakolojik ¢cok yonliiligli, antimikrobiyal [24-26] anti-
enflamatuar [27-29], antiviral [30-32], antidiyabetik [33,34], antileishmanial [35-37],
antimalarial [38,39], ve antikanser etkileri [40—42] arasinda degisen genis bir aktivite
yelpazesine [43,44] sahip oldugu iyi bilinmektedir. Ozellikle siilfonamidler i¢in olaganiistii
antimikrobiyal potansiyelleri, bakteriyel enfeksiyonlar ve antimikrobiyal direng gibi giderek
artan kiiresel saglik kriziyle miicadelede etkili olmustur [45]. Bulasici hastaliklara ek olarak,
kiikiirt bazli bilesikler ¢esitli klinik ortamlarda Onemli terapotik etkiler gostermistir.
Dermatolojide, antibakteriyel, antifungal ve keratolitik etkileri, akne, rozasea, seboreik
dermatit ve kepek gibi zayiflatict cilt rahatsizliklarimin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir [46].

1.1.1 Siilfonlar
Siilfonlar, organokiikiirt bilesiklerinin {iyelerinden biridir ve eterdeki oksijen atomu
yerine kiikiirdiin ge¢mesi ile olusan tiyoeterlerin S-dioksitleridir [13]. Genel yapisal

formiilleri R-S(0O)2-R’ seklinde gosterilir.
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Burada R ve R' organik gruplardir ve alkil veya aril gruplari olabilirler. Siilfonlarin
kimyasi, kimyasal ve biyolojik olarak aktif molekiillerin genis bir yelpazesinin liretimi i¢in
sentetik ara maddeler olarak 6nemleri nedeniyle arastirilmistir. Siilfonlar, ¢oziiciiler,
polimerler ve biyofarmasétik ajanlar olarak yaygin olarak kullanilir. Siilfon gruplari iceren
cesitli ilaglar clizzam, dermatitis herpetiformis ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilir. Bunlarin
disinda stilfon igeren bilesiklerin antibakteriyel, antifungal, antimalaryal, sistein proteaz
inhibitorii, anti-HIV, anti-proliferatif, anti-kanser, protein fosfataz metilesteraz-1
inhibitdrleri, tiroid reseptor antagonisti, 11B-hidroksi steroid dehidrogenaz tip 1 inhibitorleri,
M1 pozitif allosterik modiilatorler, siklik niikleotid kapili kanal agonisti, EPAC2 antagonisti,
antiinflamatuar aktivite, PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu inhibitdrleri, y-sekretaz inhibitorleri,
B-laktamaz inhibitorleri ve jelatinaz inhibitorleri dahil olmak {izere bir¢cok terapotik
aktivitesi de bulunmaktadir [13].

Siilfonlar, diinya ¢apinda insan sagligini etkileyen bir dizi hastaligin tedavisi i¢in
gelistirilmekte olan gok sayida ilag ve ilag adayinda bulunur. Ornegin, Diazoksit, potasyum
iyonlarina kars1t membran gecirgenligini artirarak diiz kaslarda lokal gevsemeye neden olan
bir potasyum kanal aktivatoriidiir. Bu, voltaj kapili kalsiyum iyon kanallarimi kapatarak
sarkolemma boyunca kalsiyum akisini ve kasilma aparatinin aktivasyonunu onler. Diazoksit
(IV), genellikle akut hipertansiyon veya malign hipertansiyon tedavisinde vazodilator olarak

kullanilir [47].

Bir bagka ornek olarak Bikalutamid verilebilir (V). Bu bilesik dncelikle prostat

kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan bir antiandrojen ilagtir [48].
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Tozkoparan ve arkadaslar1 tarafindan, antiinflamatuvar-analjezik aktiviteleri
degerlendirilmek tizere bir dizi 5-aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazol ve karsilik gelen siilfonlar
sentezlenmistir (VI) [49]. Bu serideki bir¢ok bilesik, minimum iilserojenik risk ile potansiyel
antiinflamatuvar-analjezik aktivite gostermistir. Alkiltiyo analoglarla karsilastirildiginda,
karsilik gelen alkil siilfon tiirevlerinin daha giiglii antiinflamatuvar-analjezik ajanlar oldugu
bildirilmistir.

N-NH -
) 0 R=-CHj -C,H;
Ar” N7 TSTR O Ar=CgHs -, 2-CICGH, - 4-CICGH, -,
0] 3-BrC6H4 - 4-BrC6H4 -
(VI)

Hwang ve arkadagslari, 2011 yilinda, COX-2 farmakoforu olan diaryilpirazol ile ¢oziiniir
epoksit hidrolaz (sEH) farmakoforu olan iireyi birlestirerek yeni bir molekil serisi
gelistirmis ve bu bilesiklerin hem COX-2 hem de sEH iizerindeki in vitro ve in vivo inhibitor
aktivitelerini bildirmistir (VII) [50].

O\ //
H,C \©\ : .
R'= Alkil veya aril gruplar
R2=Karboksilik veya aril gruplar
n=0-3
n(H,C)—NH H
(VII) 1%} R2

Curti ve arkadaslari, siilfon tiirevlerinin sulu ortamda tek kapta mikrodalga destekli
sentezini rapor etmislerdir [51]. Modifiye edilmis mikrodalga 1s1nim yontemi, istenilen
urtinli 30 dakika i¢inde ve 1yi verimlerle saglamistir. Bu bilesikler antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri agisindan degerlendirilmis, bu seride yer alan bazi siilfon tiirevleri
umut verici antimikrobiyal aktivite gostermistir (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.1 : Farkli siilfon gruplar iceren bilesikler.
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Rosenthal ve arkadaglari, dogal triyoksan artemisininden 5—6 adimda alt1 adet dimerik
triyoksan siilfon tiirevi sentezlemislerdir [52]. Bu bilesik serisi (VIII), sitma ile enfekte
olmus farelerde umut verici aktivite gostermis ve kanser hiicre hatlarina kars etkili ve secici

sitotoksisite sergilemistir.

R= -CH,Ph-4-F, -Ph-4-CH,OH,
-Ph-4-CH,0C(O)NMe,, Ph-4-CH,0C(O)NEt,,
-Ph-4-CH,0P(O)(OEt), ~(CH,),OH

(VIII)

Lee ve arkadaslari, yag asidi biyosentez enzimi olan -ketoasil tasiyici protein sentaz
I (PfKASII)’t hedef alarak cesitli siilfonil bilesiklerini antimalaryal ajanlar olarak
tanimlamislardir. Iki bilesik sinifi benzen-siilfonil-naftalenler ve benzen-siilfonil-benzenler
(IX ve X) PfKASIII enzimini ve parazit biiylimesini inhibe etme konusunda etkinlik

gostermistir [53].

ssVsgiicden

IX) X)
Yapilan ¢aligmalar, serin hidrolaz protein fosfataz metilesteraz-1 (PME-1) enziminin, protein
fosfataz 2A (PP2A) nin metil esterifikasyon durumunun diizenlenmesinde rol oynadigini ve
bu nedenle kanser ile Alzheimer hastalig1 i¢in iyi bir terapodtik hedef olabilecegini
gostermektedir. Bachovchin ve arkadaslari, siilfonil akrilonitril iskeletine sahip bir dizi

bilesik sentezlemis (XI) ve bu bilesiklerin secici PME-1 inhibitor aktivitesini rapor

etmislerdir [54].
@
O\\ N CN
S — 2
o S:R R'=H, 3-CN, 4-CN, 4-Cl, 3-NO2, 4-NO,, 2,3,4,5,6-(F)s
d o R%= Me, +-Bu, Ph, 4-F-Ph
1
R (X1)



Hwang ve arkadaslari, 2011 yilinda metilsiilfonilnitrobenzoatlar1 (MSNB’ler) (XII),
tiroid reseptoriine baglanan yeni bir antagonist sinifi olarak rapor etmislerdir. Bu bilesikler,
tiroid hormonunun kofaktdrleriyle etkilesimini, tiroid hormon reseptoriiniin sistein 298

kalintisim1 geri doniistimsiiz sekilde degistirerek engellemektedir [55].

R!' R2

0 |
OJ\'TN\ R3
o

~—
6/ \b N02

(MSNBs, XII)

Hiicresel sinyal iletiminde CNG (dongiisel niikleotid kapili) kanallarinin roliinii
acikliga kavusturmak amaciyla farmakolojik ajanlar gelistirme yoniinde siirekli caligsmalar
yapilmaktadir. Bu baglamda Strassmaier ve arkadaslari, N-1 ve N-7 pozisyonlarinda
modifikasyon yaparak ¢esitli cGMP tiirevleri tasarlayip sentezlemislerdir [56]. Elde ettikleri
sonuglar, cGMP'nin N1 ve N7 bolgelerinin (XIII ve XIV) daha fazla kimyasal degisiklige
acik oldugunu ve bu bolgelerin hem yeni CNG kanal agonistlerinin gelistirilmesi hem de
cGMP ile CNG kanallar1 arasindaki etkilesimin anlagilmasi agisindan 6nemli oldugunu

ortaya koymustur.

0
O=g-R o) Cl
o R S//
/7 O
N 0 1
HN | /ES N | N>_
\
. S
N
H,N | HN AN N
rcp |
rcp
R = -CH3, -Ph, -PEG3400
rep= riboz ve siklik fosfat halkas1 R = Ph, rcp= riboz ve siklik fosfat halkasi

(XIII) (XIV)

Heterosiklik bilesiklerin bir sinift olan siklik siilfonlar da dikkat c¢ekici kimyasal
ozellikleri [56], biyolojik aktiviteleri [58] ve optoelektronik &zellikleri [59] nedeniyle
organik sentezde, ila¢ endiistrisinde ve optoelektronik malzemelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, adosiakinonlar hiicre ¢ogalmasi iizerinde inhibitor etkiler gosterir
ve diyabet ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut vaat etmektedir [60].
Amenamevir bir helikaz-primaz inhibitorii olarak islev goriirken [61], Ziresovir umut
vadeden bir solunum sinsityal viriisii (RSV) protein inhibitoriidiir [62]. Metikran ise idrar
soktiiriicii ajan olarak islev goriir [63]. Ustelik, bu siklik siilfonlar ayn1 zamanda inhibitor
etkiler de sergiler (6rnegin, beyne niifuz eden siklik hidroksietilamin (cHEA) BACEI1

inhibitdrii, bir matris metalloproteinaz inhibitdrii ve a7 nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin
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(a7 nAChR'ler) goriintiilenmesi icin bir PET izleyicisi olarak etki eder) [64-66] ve
antimikrobiyal [67], antifungal [68] ve antikanser aktiviteler [69] gosterir.

1.1.2 Tiyoeterler

Eterlerin (R-O-R”) kiikiirt analoglar1 kimyacilar tarafindan genellikle siilfiir olarak
adlandirilir [70]. Organik kimyada “-2” yiikseltgenme seviyesinde kiikiirt iceren "stilfiir"
terimi, bazen tiyoller (SH fonksiyonel grubu) icin de kullanilmaktadir. Bu nedenle
belirsizligi onlemek i¢in C-S-C igeren organosiilfiir bilesikleri i¢in daha ¢ok “tiyoeter” terimi
kullanilmaktadir. Tiyoeter (R-S-R’), genel olarak alkiltiyo veya ariltiyo olarak da bilinir.

Bu fonksiyonel grup, oksijen atomunun bir kiikiirt atomuyla degistirildigi eterlere
benzerdir. Tiyoeterler, oksijen muadillerine kiyasla birka¢ farkli 6zellik ve reaksiyon
sergiler. Genellikle kiikiirtiin oksijene kiyasla daha diisiik elektronegatifligi nedeniyle
eterlerden daha kararhdirlar, bu da onlar1 niikleofilik saldirtya daha az egilimli hale getirir.
Ancak, tiyoeterler siilfoksitler (RS(O)-R") ve ardindan siilfonlar (RS(0O2)-R") olusturmak igin
oksidasyona ugrayabilir (1.1). Bu bilesiklerin kimya ve biyolojide ¢esitli uygulamalari

vardir, organik sentezde ara Triinler ve koordinasyon kimyasinda ligandlar olarak

kullanilirlar.
O
S [0] d [0] O\\S//O (1.1)
/N AN /7 N\
Tiyoeter Siilfoksit Siilfon

Tiyoeterler oksijen analoglarindan daha reaktiftir ancak tiyollerinkinden daha az
karmasik bir kimyaya sahiptirler. Sonug olarak, tiyol kuzenlerinden daha az biyokimyasal
oneme sahiptirler. Buna ragmen, belirli bireysel tiyoeterler biiyiilk 6nem tasir. Bu tiir
bilesikler arasinda vitaminler, tiamin ve biyotin ile penisilin ve sefalosporin antibiyotik
siiflar1 bulunur.

Tiyoeterler biyolojik sistemlerde dnemli roller oynar. Ornegin, metantiyol (CH3SH)
ve diger basit tiyoeterler, metiyonin gibi kiikiirt iceren amino asitlerin metabolizmasinda rol
oynar. Ayrica, tiyoeter baglari, piriivat dehidrogenaz kompleksi de dahil olmak tizere ¢esitli
enzimatik reaksiyonlarda bir kofaktor olan lipoik asit gibi belirli biyolojik olarak 6nemli
molekiillerde bulunur. Bu biyomolekiillerdeki tiyoeter gruplarinin varligi, benzersiz

kimyasal 6zelliklerine ve biyolojik islevlerine katkida bulunur [71].


https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCk%C3%BCrt
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Tiyoeterler, karbon-kiikiirt baglar1 icerdiklerinden tibbi kimyacilarin dikkatini ¢ceken
bir organik bilesik sinifidir. Kiikiirt iceren yapilar, kanser hastaligi i¢in kullanilan
bilesiklerde bol miktarda bulunur. Kiikiirt iceren bilesiklerin ¢esitli siniflar1 arasinda,
tiyoeterler, ila¢ ve ilag ara maddeleri olarak genis uygulamalar1 nedeniyle tibbi kimyada
onemli bir rol oynar. Tiyoeter bilesikleri antikanser [72], antikonviilsan [73], antimikrobiyal
[74,75], antiplatelet [76], antifungal [77] ve antimikobakteriyel [78] gibi bir¢ok 6zel
aktiviteye sahiptir.

Tiyoeter yapilar1 genellikle gegis gruplar1 olarak kullanilsa da, ¢ok etkili organik
bilesiklerdir. Son zamanlarda, tiyoeterlerin ve birlesik molekiillerinin kimyasi, etkili
biyolojik faydalari nedeniyle biiylik 6nem kazanmistir. Kimyasal ajanlar genellikle memeli
organizmalarda molekiillere oksijen atomlarmin eklenmesiyle metabolize edilir.
Metabolizma sirasinda, tiyoeter grubunun kiikiirtii once siilfona, sonra da siilfoksite
doniistiiriliir. Stilfiirtin oksidasyonu sudaki ¢ozlintirliigl artirir ve artan polarite bilesiklerin
kolayca ortadan kaldirilmasini saglar. Kiikiirt oksidasyonuyla ilgili enzimlerin substrat
ozgilligl genellikle sitokrom P-450'ye bagli monooksijenaz sistemine atfedilmistir [79].
Sitokrom P-450 sistemi, besleyici olmayan alkil ve aril hidrokarbonlarin hidroksilasyonunu
ve eterlerin, tiyoeterlerin ve N-siibstitiiyentli aminlerin veya amitlerin dealkilasyonunu
katalize eder [80]. Monooksijenaz, niikleofilik kiikiirt veya azot igeren bilesiklerin NADPH
ve oksijenle baglantili oksijenasyonlari kolaylastirir [81]. Son yillarda, ara metabolizma
enzimi olan fenilalanin monooksijenazin (PAH; fenilalanin hidroksilaz) ksenobiyotik
tiyoeterlerin kiikiirt oksijenasyonunda rol oynadigi bulunmustur [82]. Ayrica, tiyoeterlerin
stilfoksit ve daha sonra siilfona oksidasyonu hidrofilisitede artisa neden olur. Hiicrede bol
miktarda bulunan GSH, tiyol igeren bir tripeptittir. Faz-1I detoksifikasyon enzim ailesi olan
glutatyon S-transferazlar1 olarak bilinen glutatyon transferazlar, endojen ve ekzojen
elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin glutatyonla doniisiimiinii katalize eder ve genellikle
bunlarin daha az toksik metabolitlere doniisiimiinii katalize eder. Giiniimiizde GST
1zozimlerinden biri olan GSTPI1-1'in insan kokenli bir¢ok farkli tiimérde (akciger, kolon,
bobrek, yumurtalik, yemek borusu ve mide) biiylik miktarlarda salgilandig1 bilinmektedir.
Uygulamada etkisiz olan 6n ilaglar, tiimor hiicrelerinde yiiksek seviyelerde bulunan GSTP
ile tercihen ve spesifik olarak toksinlerine doniistiiriiliir. Bu strateji, aktif bilesigin timor
dokularina daha fazla tasinmasini saglarken bilesigin normal dokulara olan toksisitesini
azaltir. Bir 6rnek, 6 merkaptopurin 6n ilaci olan azatioprindir.

Tiyoeterler, kiikiirt iceren ilaglarin {igiincii en ¢ok drneklenen bilesenini temsil eder

(%8,8) [83]. Simetidin (XV) (Hz-reseptdr antagonistleri sinifindan mide asidi {iretimini
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inhibe eden bir ilagtir), tietilperazin, pergolid vb. igeren temsili ilaglar Ornek olarak

verilebilir.
N
H ’//
N CH; C
s
N S\/\ )\ .CH;
H H

(XV)

1.2 N-Heterosiklik Karbenler

N-Heterosiklik karbenler (NHC), halka yapilarinda iki degerlikli bir karbon (iki ve iki
paylagilmamis degerlik elektronuna sahip bir tiir) ve en az bir azot atomu i¢eren notr
heterosiklik bilesiklerdir (XVI) [84,85]. NHC'ler {izerindeki oncii calismalar 1835'ler kadar
erken bir tarihte baslamis olsa da, 1968 yilinda Wanzlick ve Ofele sirasiyla civa(Il) ve
krom(0) tiirleri tasiyan ilk NHC-metal komplekslerini birbirlerinden bagimsiz olarak
sentezlemislerdir [86,87]. Daha sonra, karbenlerin eksik elektron oktetleri ve koordinatif
doymamisliklar1 nedeniyle ¢ok reaktif ve kararsiz olduklar1 diistintildiigiinden, NHC'ler
tizerindeki aragtirmalar daha az olmustur. Daha sonra Arduengo ve arkadaslarinin 1991
yilinda bir NHC 06rnegini basarili bir sekilde izole etmeyi basardilar [89,90]. Bu, cesitli
NHC'lerin sentezlenip analiz edildigi yeni deneysel ve teorik ¢aligmalarin Oniinii agmustir.
Bu Oncii ¢aligmadan bu yana, organik sentez, kataliz ve makromolekiiler kimyadaki pratik

uygulamalarda NHC'ler olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [91-102].

_N >
Rl

(XVI)

NHC’ler, genellikle dort ila yedi iiyeli halkalar arasinda degisen halka biiyiikliikleriyle
onemli bir yapisal gesitlilik sergiler. Halka icerisindeki heteroatomlarin sayis1 ve tiirii, bu
cesitlilige katkida bulunur. Bu yapisal varyasyonlarin bazi temsilci ornekleri Sekil 1.2°de

verilmektedir.
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Sekil 1.2 : NHC’lerin yapisal ¢esitliligi.

Halka biiytikligii ve heterosiklik halkadaki substitiisyon diizenleri, karbenlerin sterik ve
elektronik 6zelliklerini etkiler. Tiim olast NHC’ler arasinda, en yaygin olarak karsilasilanlar,
5 lyeli imidazol (XVII) ve imidazolidin (XVIII) halkalarinda iki azot atomu icerenlerdir. Bu
iki yap1 arasindaki tek fark, heterosiklik halkadaki karbon-karbon baginin dogasidir; biride
cift bag, digerinde tek bag bulunmasidir.

N g N N N
R/ \../ ~ R R/ \../ ~ R
imidazol imidazolidin
(XVII) (XVIII)

NHC’lerin genel 6zellikleri, ilk rapor edilen bilesik olan 1,3-bis(adamantil)imidazol-
2-iliden (IAd) 6rnegiyle agiklanabilir (XIX) [90, 103,104].

Omurga
-elektronik kararlilik
-karbeni etkileyen siibstitiienler

N- siibstitiienler

-elektronik etki -
-asimetrik indiksiyon

-Sterik engellemeden kaynaklanan
kinetik kararhilik

(XIX)

11



Geleneksel karbenlerin aksine NHC’ler, halkada yer alan azot atomlar1 sayesinde
elektronca zengin yapiya sahiptir; bu azot atomlari, bilesige elektronik stabilizasyon
saglayarak onemli bir rol iistlenir. Karben {izerindeki bag yapmayan elektronlar, eslesmis
(singlet) ya da eslesmemis (triplet) durumda bulunabilir. IAd gibi NHC’ler, singlet
elektronik konfigiirasyon sergiler. Bu durumda en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO),
karbene ait sp? hibritlesmis bir yalin ¢ift elektron iken; en diisiik bos molekiiler orbital
(LUMO), karbene ait bos bir p-orbital olarak tanimlanir. Azot atomlari, c-elektron c¢ekici
etkiyle indiiktif stabilizasyon ve m-elektron verici etkiyle mezomerik stabilizasyon
saglayarak karbenin kararliligin1 artirir. Boylece, dolu c-orbitalin enerjisi diisiiriiliirken, bos
p-orbitaline elektron yogunlugu aktarilmis olur.

n-donor Ozellik gosteren azot atomlarinin varligi, karbenin niikleofilligini artirir ve
karben karbonunu daha biikiilmiis, sp>-benzeri bir geometrik diizenlenmeye zorlayarak

singlet hali tercih etmesine neden olur (XX).

(XX)

NHC’lerin bir diger onemli 0zelligi, azot atomlarmma bagli siibstitiientlerin
cesitlendirilebilmesidir. Ozellikle hacimli siibstitiientler, bilesige sterik olarak kinetik

stabilizasyon saglar ve NHC’nin sterik 6zelliklerini modifiye etmek i¢in degistirilebilirler.

1.2.1 N-Heterosiklik karben kompleksleri

NHC’lerin bir¢ok uygulamasi, gegis metalleri ile koordinasyonlarini icermektedir. NHC’ler
cok 1yi o-donor ozellik gostermekte ve kolaylikla gecis metallerine baglanmaktadir. Bu
ozellik, NHC’lerin 6zellikle homojen gec¢is metali katalizinde “seyirci ligand” olarak
kullanilmasini saglamaktadir (Sekil 1.3). Bu kapsamda en 6nemli uygulama alanlari; olefin
metatezi, capraz baglama reaksiyonlar1 ve asimetrik katalizdir. Bunun yan1 sira NHC’lerin,
koordinasyon polimerleri, metal-organik kafesler (MOF), fotoaktif materyaller ve sivi
kristaller gibi organometalik bilesikler alaninda da genis uygulama potansiyeli

bulunmaktadir [105-110].
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Sekil 1.3 : NHC ile ge¢is metali arasindaki ¢ ve & etkilesimleri.

Fosfinlerde oldugu gibi, NHC’ler de genellikle bir metal merkezinin elektronik ve
sterik ozelliklerini degistirmek amaciyla kullanilan “seyirci ligand”lardir. Ancak, NHC’lerin
fosfinlere kiyasla daha iistiin seyirci ligandlar olmalarini saglayan bir¢ok farkli 6zelligi
bulunmaktadir. Genel olarak NHC’ler, fosfinlerden daha giiglii elektron vericidir ve bu
durum, termodinamik agidan daha saglam metal-ligand baglarmin olugmasma yol
acmaktadir. Bu olgu, NHC kompleksleri ile bunlarin fosfin analoglarinin bag ayrilma
enerjilerinin ve metal-ligand bag uzunluklarinin karsilagtirilmasiyla kanitlanmistir. Tipik
olarak NHC kompleksleri, fosfin iceren benzer komplekslere kiyasla daha yiiksek bag
ayrilma enerjilerine ve daha kisa metal-ligand bag uzunluklarina sahiptir. Bu durum, onlarin
termal ve oksidatif agidan daha kararli olmalarini saglamaktadir.

NHC’lerin bir diger avantaji, azot siibstitiientlerinin degistirilmesiyle hem elektronik
hem de sterik 6zelliklerinin kolayca ayarlanabilmesidir. Ozellikle, karbene komsu azot
atomlar1 iizerindeki hacimli siibstitiientler metal merkezine dogru yonelmis durumda olup,
Sekil 1.4°de gosterildigi lizere semsiye benzeri yapilar olustururlar. Bu diizenlenme, diger
hacimli ligandlarla ¢akismay1 en aza indirmek amaciyla metal-karben bagi etrafinda
rotasyona izin vermektedir. Fosfinlerde ise, fosfor atomuna bagli siibstitlientlerin
degistirilmesi, metal komplekslerinin sterik o6zellikleri iizerinde daha sinirli bir etkiye
sahiptir. Bunun nedeni, fosfor siibstitliientlerinin metalin koordinasyon kiiresinden uzaga

yonelmis olmalaridir [111-113].

==X
®NIN® @?@

M
coordination coordination
sphere sphere

Sekil 1.4 : NHC ve fosfin metal komplekslerinde siibstitiient gruplarinin (R) yonelimi.
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1.2.2 Organosiilfiir siibstitiiyentli /V-heterosiklik karben onciilleri ve kompleksleri

N-heterosiklik karbenler (NHC'ler) glinlimiizde organometalik kimyada ve katalizde
benzersiz 6zellikleri nedeniyle yaygin kullanilan ligandlardir [114]. Giiglii o-dondrler ve
genellikle zayif w-alicilar olan NHC'ler genel olarak ¢esitli metal merkezleriyle giiclii baglar
olusturabilmekte ve bu da oldukga kararli kompleksler olusturmalarina neden olmaktadir.
Dahasi, NHC'lerin hem sterik hem de elektronik 6zellikleri, farkli gruplarin baglanmasi ve
omurga yapisinin kolayca degistirilebilir olmalar1 da popiilerliklerine katkida bulunmaktadir.

NHC'lerin modifikasyonu, azot atomlarina fonksiyonel gruplar eklenerek kolayca
gerceklestirilebilir [115-117]. Dondr-fonksiyonellestirilmis NHC'ler, ligand selatlama
yoluyla artirilmis kararliliga sahip kompleksler olusturabilen potansiyel olarak c¢ok disli
ligandlardir. Bidentat selatlama NHC'leri, tripodal NHC'leri ve kiskag tipi NHC'leri tasiyan
cesitli fonksiyonellestirilmis NHC kompleksleri rapor edilmis ve katalizde test edilmistir
[115-117]. Karbenler giicli M-C baglar1 olusturdugundan (yukariya bakiniz), metal
merkezlerle daha zayif baglar olusturan diger dondrlerin varligr bu ¢ok disli ligandlar
potansiyel olarak hemilabil hale getirir. Hemilabilite kavrami, hemilabil ligandlarin kataliz
sirasinda metal merkezinde substrat aktivasyonu icin serbest koordinasyon alanlar1 saglama
veya katalitik olarak aktif tiirleri stabilize etme yetenegine sahip olmasi nedeniyle katalizor
tasariminda 6nemli hale gelmistir [118].

N, O veya P dondrliit NHC'ler nispeten yaygin olsa da [115-117], kiikiirt donorlii olanlar
hakkinda hala nispeten daha az sayida yayin bulunmaktadir. Kiikiirt atomu, -2 ile +6 arasinda
degisen farkli oksidasyon durumlari sergiler ve bu da zaten ¢ok yonlii olan NHC kimyasini
zenginlestirir. Kiikiirt fonksiyonlarina sahip NHC'ler esas olarak tiyoeter-NHC, tiyolato-
NHC, siilfonat-NHC, siilfon-NHC, tiyofen-NHC ve siilfoksit-NHC olarak kategorize
edilebilir (Sekil 1.5) [118,119].

S-R NHC S O NHC S/ NHC S/ NHC SO;5”

K R O
Tiyoeter-NHC Tiyolato-NHC Siilfoksit-NHC  Siilfon-NHC  Tiyofen-NHC = Siilfonat-NHC

Sekil 1.5 : Farkls siilfiir fonksiyonelli NHC’ler.
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1.2.2.1 S-Fonksiyonlu NHC onciillerin sentezi

Tiyoeter, siilfoksit, tiyoester, tiyol ve tiyofen gibi kiikiirt fonksiyonu tagtyan NHC
onciilleri, N-heterosiklik halkanin kuarternizasyonu, karbon-karbon omurgasinin
siklizasyonu veya halka kapama gibi yontemlerle hazirlanabilmektedir.

Huynh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, alkil-aril tiyoeter fonksiyonlu
imidazolium ve benzimidazolium tuzlar1 bes adimli bir reaksiyonla sentezlenmislerdir (Sekil
1.6) [120,121]. Ticari olarak temin edilebilen tiyosalisilik asit, 2-alkilmerkaptobenzoik
asitleri olusturmak icin alkil bromiirlerle etkilestirilmistir (Aa, Ap). Ikinci asamada, 2-
alkilmerkaptobenzoik asitler HoSO4 varliginda MeOH'le esterifikasyonu, susuz kosullar
altinda LiAlH4 ile indirgenme ve alkolleri elde etmek igin asitlestirilerek
merkaptobenzoatlar1 vermistir (Ba, By ve Ci, Cp). Olusan merkaptobenzoati PPh; ile
etkilestirilerek 2-alkilmerkaprobenzil bromiir elde edilmistir (Da, Dy). Elde edilen bu benzil
bromiir ile N-metilimidazol veya N-metilbenzimidazoliin N-alkilasyonu sonucu tiyoeter

stibstitliye karben onciillerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Ea, Ep).

1. NaOH
0._ _.OH 2. 'PrBr or Mel 0. _OH 0, 0O,
3. HCI cat H;S0,
SH ———————— = SR ——— = SR
MeOH MeOH
Aq: R = Me (95%) B,: R = Me (92%)
Ay: R ='Pr(99%) By: R = Pr (90%)
1. LIAIHyTHF
2. H2$O4
e ‘[N\} Br OH
Ly
o N
- N RS 1|l SR PBra SR
L L ~omens ~ o
S N® g o Toluene Et,0
\ 80 °C
IE,'HBr: R = Me (77%) D,: R = Me (96%) C.: R =Me (97%)
IE,-HBr: R = Pr (79%) Dy: R ='Pr(87%) Cy: R ='Pr(97%)

BF_-HBr: R = Me (70%)
BF,-HBr: R = 'Pr (70%)

Sekil 1.6 : Alkil-aril tiyoeter-fonksiyonellestirilmis azolium tuzlarinin sentezleri.

Yuan ve Huynh ve arkadaslan tarafindan yapilan diger caligmada, alkil tiyoeter-

kopriilii diazolium tuzlar1 farkli bir yaklagimla sentezlenmistir (Sekil 1.7) [122,123].
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- "HH\ Br
e ‘I]:r\{} BrCHzCHQBr r.-'.::' = |[ N\Q
| —_— I
R Y| 85°C Yo o ~N B

R R
BG: R =Bn (92%)
'H: R = Mes (83%)
I: R = Bn (88%)

x2 Nﬂzs " gHzO
CH3CN, RT
- 2 NaBr

PH Ph - 2 AgBr

Bj. R =
BJ.2HNO, (83%) J-2HBr: R = Bn (87%)

'K-2HBr: R = Mes (72%)
IL-2HBr: R = Bn (70%)

PH Ph
EM-2HBr (91%)

Sekil 1.7 : Tiyoeter/siilfoksit-kopriili NHC onciillerin sentezi.

Yapilan c¢alismada benzilbenzimidazoliin saf dibromoetanla reaksiyonundan, farklh
fonksiyonel gruplara sahip tuzlarin yararli bir Onciisii  olan  1-benzil-3-
bromoetilbenzimidazolyum bromiir elde edildi (Kuarternizasyon yontemi). Elde edilen tuz,
iki esdeger tiyoeter koprilii dibenzimidazolyum dibromiirii olusturmak icin NaxS ile
niikleofilik siibstitiisyona ugradi. Olusan kopriilii tuzun iki esdeger AgNOs ile reaksiyona
girmesiyle anyon degisimi gerceklestirildi. Ayrica, bu hazirlanan kopriilii tuzlart H,O2 ve
asetik asitli ortamda oksidasyonuyla siilfoksit-NHC onciilleri hazirlanmistir. Ancak, tiyoeter
kopriilii  Onciillerin  sentezi i¢in  bu basarili  strateji, elektronca fakir 4,5-
diklorodiimidazolyum analogu Onciillerin hazirlanmasinda basarisiz olmustur (Sekil 1.8)
[123]. Goriiniise gore, 1-benzil-4,5-dikloroimidazol, 1,2-dibromoetan tarafindan
alkillestirilemeyecek kadar elektron eksikligine sahiptir. Bu sorunu agsmak icin, dnce tiyoeter
kopriisiiniin  yerlestirildigi ve ardindan daha gii¢lii elektrofil benzilbromiir ile
kuaternasyonun izlendigi baska bir sentetik yol gelistirildi. Boylece, 4,5-dikloroimidazol
once 1,2-dibromoetan ile alkillestirilerek 1-bromoetil-4,5-dikloroimidazol N elde edildi ve

daha sonra kiikiirt kopriilii diimidazol O olusturmak i¢in Na,S ile etkilestirildi. O'nun
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benzilbromiir ile alkilasyonu sonunda hedef bilesik Tiyoeter kopriilii 4,5-

diklorodiimidazolyum tuzu sentezlenmistir.

cl H K2C03. cl Cl & ‘r‘_\Br
IN> PhCH,Br IN\> BrCH,CH,Br  , INN} o
'; —_——————— n"-'-'
N CH4CN N CH4CN N Br
cl cl ) cl )
K,COj3 PR Ph.xn
BrCH,CH,Br
CH4CN, RT

5 cl R cl cl of s \@ cl

Br

N Na,S- 9 H.0 N N PhCH,Br N N

2 2 2

:[’} CH4CN I) QI CH4CN 15 EBP'(/I
N 3 N N 3 N N

cl 80 °C, 48 h Cl Cl Cl Cl

N (58%) 0 (75%) Ph) {Ph
CIp-2HBr (68%)

Cl

Sekil 1.8 : Tiyoeter kopriilii 4,5-diklorodiimidazolium tuzunun sentezi.

Asetonitrilde 1,2 esdeger KSCOCH;3 ve 1-benzil-3-bromoetilbenzimidazolyum
bromiirlin niikleofilik siibstitiisyonu ile, tiyoester fonksiyonlu benzimidazolyum tuzu
sentezlendi (1.2) [125]. Benzer yontemle, imidazolyum analogu 1-benzil-3-
bromoetilbenzimidazolyum bromiir kahverengi bir yag olarak elde edildi [126]. Tiyoester
fonksiyonlu benzimidazolyum tuzunun tiyoester grubu, tiyol fonksiyonlu tuzunu olusturmak

icin sulu HBr tarafindan kolayca hidrolize edildi.

(1.2)
[N N ®/ “sH
r
'_,,;\| IN\;@ r KSCOCH, o @N SCOCH;  HBrH,0 C[N‘>
, — 3 N —_—
G Br© CHiCN,RT L. ”:> o MeOH N g2
M KB TN B refl o
R - KBr Il? ux \“Ph

Kuriyama ve ark. [124], S-alkillenmis orto-aminotiofenoller ve mesitil ile 2,6-
diizopropilaniliniloksamik asitler kullanarak aril tioeter-baglantili imidazoliniyum tuzlarinin
ilk sentezini rapor etmistir (Sekil 1.9). Bu sentez lic asamalidir. Oksamik asitlerin, 1,3-
disiklohekzilkarbodiimid (DCC) ve 1-hidroksibenzo-triazol (HOBT) ile reaksiyona girmesi
veya alternatif olarak oksalik kloriir ve DMF'nin katalitik miktarlariyla reaksiyona girmesi
sonucu N, N-disiibstitiie oksalamidlerin olusumunu igerir. Bu oksalamid ara triinleri oda

sicakliginda BF3*THF ile indirgenmis ve hidroklorik asit ile muamaleden sonra N,N-
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distibstitiie etilen diamine hidrokloriir tuzlar1 orta ila yiliksek verimlerle elde edilmistir.

Imidazoliniyum bilesenleri daha sonra etil ortofomarat ile siklizasyon reaksiyonu ile elde

edilmistir.

H
R/NTCOOH
o)
R=Mes
R:DIPP
HZND DCC, HOBT; veya
R'S 1. (COCl,)

2.Et;N

a: R'=Me
b: R'=iPr
¢: R'=Ph

N
sR' H 0O

R=Mes
R=DIPP

N.
R

1.BF;.THF
2.HCI

HCI(OEt),

a
|

=Mes, R'=Me

a: R

b: R=Mes, R'=iPr
c: R=Mes, R'=Ph
d: R=DIPP, R'=Me
e: R=DIPP, R'=iPr
f: R=DIPP, R'=Ph

Sekil 1.9 : N, N-disiibstitiie aril tioeter-baglantili imidazoliniyum tuzlarin sentezi.

Tiyofen-fonksiyonellestirilmis benzimidazolyum bromiir eldesinde; ticari olarak

temin edilebilen 2-tiofenemetanol, PBr3 ile bromlandi ve karigim N-metilbenzimidazol ile

1sitilarak istenen tiriin elde edildi (1 3) [12 /]

>

Br @E
- A\

7S 90°C, Toluene C[N> Br°

1.2.2.2 Kiikiirt fonksiyonelli NHC-gecis metal kompleksleri

OH
PBF3

Et,0

Kiikiirt fonksiyonellestirilmis NHC kompleksleri, son yillarda esas olarak ii¢

nedenden dolay1 énemli 6lgiide ilgi gormiistiir. Ilk olarak, kiikiirt genis bir oksidasyon
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durumu yelpazesine ve g¢esitli doniistiiriilebilir yapilara sahiptir ve bu da metal
komplekslerinin modifikasyonuna ve fonksiyonellestirilmesine olanak tanir [119,128].
Ikinci olarak, kiikiirdiin kendisi, gesitlendirilmis molekiiler yapilar ve supramolekiiler
topluluklar saglamak i¢in gecis metallerine uygun bir donor olan yumusak bir Lewis bazidir
[129]. Son olarak, tiyoeter gibi kiikiirt fonksiyonel gruplar1 hemilabil aktiviteler gostermistir
[130], yani talep lizerine koordine olma ve ayrisma yetenegi, katalizde olaganiistii
aktivitelere sahip komplekslerle sonuglanmistir [131].

Hemilabilite, (XXI) imidazolium tuzlarindan tiiretilen dialkil tiyoeter fonksiyonelli
S-NHC palladyum komplekslerinde de goézlemlenmistir [130]. XXIa-d bilesikleri, 1-
metilimidazol ve 1-(n-biitil)imidazoliin, 2-kloroetil etil siilfit ve 2-kloroetil fenil siilfit ile
alkilasyon yoluyla sentezlenmistir. Bu yapiya ait farkli tuzlar, potasyum hekzafluorofosfat

ve sodyum tetrafloroborat kullanilarak metatez reaksiyonu ile elde edilmistir.

N N\/\ SR' a: R=Me, R‘zEt
R Y@ b: R=Me, R =Ph
X@ ¢: R="Bu, R'=Et

d: R="Bu, R=Ph
X=Br, PF,, BF,

(XXTI)
Ag-(S-NHC) kompleksleri (XXII), giimiis oksit ile ilgili imidazoliyum tuzu (XXII) ile
reaksiyona girerek olusturulmustur. Bu Ag—(S—NHC) komplekslerinin kimyas1 Sekil 1.10'da
[26] Ozetlenmistir. XXIII, bir yarim esdegeri [Pd(u-Cl)CI(PPhs)]> ile reaksiyona girmesi,
yuksek verimle mono-paladyum NHC kompleksi XXIV’yi, kare planal geometri ve cis
konfigiirasyonu ile olusturur. Ancak, XXIIIa 'min trifenilfosfin ligandi, altin(I)
klorotetratiyofen kompleksi ile yapilan temizleme reaksiyonu sonucunda, X-1s1n1 yapisal
analizi ile dogrulanan selathh S-NHC paladyum kompleksi XXIVa elde edilir. Bu adim,
reaksiyonun, *'P NMR spektroskopisi ile izlenen ve tamamen geri doniisiimlii olan
hemilabilite i¢in bir kanit sunmaktadir ve XXIIIa, trifenilfosfin eklenerek yeniden elde
edilebilir. Alternatif olarak, XXIVa, giimiis kompleksi XXIla ile bir esdeger
dibenzisonitriledikloro paladyumla reaksiyona girerek dogrudan sentezlenebilir. Bir yarim
esdeger dibenzisonitriledikloro paladyum eklenmesi, trans-konfigiirasyonda bis-(S-NHC)
Pd kompleksi XXVa 'y1 olusturur. X-151m1 kristalografisiyle dogrulanan XXVa'da tiyoeter

koordinasyonu gozlemlenmemistir.
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SR’
N/

— PdCL,(PPh
R/N/?N\/\SR' i, 3)]2> /{Ap,gpm
Ag Roor @
Cl
(XXII) (XXII)
a: R=Me, R=Et a: R=Me, R=Et
b: R=Me, R=Ph b: R=Me, R=Ph
¢: R="Bu, R=Et ¢: R="Bu, R=Et
d: R="Bu, R=Ph d: R="Bu, R=Ph
0.5 equiv.
PACL,(NCPh), PPh, L AuCl(thp),
SEt

I NT 1\
N™ "Pd N Ner el
o T A

N\/)
(XXIV)

ES” kv

Sekil 1.10 : Hemilabilite S-NHC giimiis ve paladyum komplekslerin sentezi.

Labande ve arkadaslar1 [132] tiyoeter NHC nikel, paladyum ve rodyum
komplekslerinin sentezini bildirmislerdir. Tiyoeter imidazoliyum tuzlar1 (XXVIa—e), cesitli
alkil halojentirler kullanilarak niikleofilik siibstitiisyon yoluyla elde edilmistir, (Sema 1.9).
XXVIa nin nikel(Il) bromiir ile reaksiyonu, bis-(S—-NHC) nikel kompleksini degil, iki
imidazolyum iyonunun (XXVIIa) kars1 katyonlar olarak yer aldig1 tetrabromonikelat tuzunu
vermigstir. Reaksiyon ¢ozeltisinin, XXVIa 'nin hidrojeninin deprotonasyon reaksiyonunu
artirmak amaciyla reaksiyona potasyum t-butoksit veya potasyum bis(trimetilsilil)amid gibi
bir baz eklenmesi, imidazolyum tuzunu deprotonize etmis ve trans-dibromonikel kompleksi
XXVIIa 'y1 olusturmustur. XXVIIa' da S-Ni koordinasyonu gozlemlenmemistir
(muhtemelen t-butil grubunun sterik hacmi nedeniyle). Ayrica, daha kiiciik etil S-substitiienti
ile siilfiir koordinasyonu da gozlemlenmemistir, bu da tiyoeter grubunun nikel ile diisiik bir
baglayict yetenegine sahip oldugunu gostermektedir. Nikelin aksine, paladyum tiyoeter
fonksiyonu ile koordinasyona girer; ancak baz yoksa, NHC—Pd bagi olusmaz. Bunun yerine,

imidazoliyum grubunun katyon olarak yer aldig1 zwitteriyonik bilesikler XXIXa—e olusur.
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Imidazolyum grubunun hidrojeninin potasyum t-butoksit ile deprotonasyonu, diniikleer
paladyum kompleksi XXXa 'y1 olusturacak sekilde bir kdpriileme ile bis-(S—-NHC) ligand1
olusumuna yol acar. Nikel ve paladyumun aksine, rodyum(I) kloro-COD kompleksi
yeterince baziktir ve siilfiir ve azot substituentlerine bakilmaksizin, bidentat S-NHC ligandi

mononiikleer rodyum kloro kompleksleri XXXTIa, XXXIb ve XXXId olusturur (Sekil 1.11).

— - Mes/g\?N\’HnS’Bu
' 1br
RS sr NiBr,2©
Br®
(XXVI) tBuS\/\%?é\N,Mes
a: R=Mes, R=Et, n=1 \—/
R "t =
b: R=Mes, R' Bu, n=1 (XXVII)
c: R=Mes, R='Bu, n=2
d: R=DIPP, R='Bu, n=1
e: R=DIPP, R='Bu, n=2
1. [Rh(COD)CL], KN(SiMes),
2. AgBF, 1. KN(SiMe3),
PdBr,(COD)
Y
N SR I\ ,
E N RhcoD) Mes/N\(N\/\S Bu
N

Y
| /A Br—Ni—Br
R Dy

'Bus—" N ON-Mes

Br—Pd—Br
(XXXTI) |Br \—/
(XXIX) (XXVII)
l KO'Bu
N N
Mes™ \( \/\ SHEt
PdBr2

E§—N N -Mes
\—/

(XXX)

Sekil 1.11 : Tiyoeter NHC nikel, paladyum ve rodyum komplekslerin sentezi.

Huynh ve arkadaslari, ii¢ disli benzimidazolyumdan tiiretilmis bir NHC-S-NHC
ligand1 (XXXIlIa, b) hazirlamis ve karsi iyon bagimli bir paladyum kompleksi olugum
sirecini  (XXXIII, XXXIV) (Sekil 1.12) bildirmistir [122]. XXXlIIa, 1-
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benzilbenzimidazolden, 1,2-dibromoetan ile alkilasyon ve ardindan sodyum siilfiiriin
niikleofilik bir ikame reaksiyonu ile sentezlenir. Ozellikle ilgi cekici olan, karsi iyonun
dogasina, 6rnegin koordine edici bromiir (XXXIIa) ve koordine edici olmayan nitrata
(XXXIIb) olan bagimliliktir. Kiskag tipi ii¢ disli paladyum kompleksi XXXIV, paladyum
asetat kullanilarak DMSO'da 80 °C'de iiretilmistir. XXXIV, iki benzimidazol-2-ilidien
ligandinin trans dizilimi ve tiyoeter kopriisiiyle bir Pd-S bag iceren kare diizlemsel bir
geometriye sahiptir. Bromiir ligandi, kiikiirt ligandinin zittidir ve genel katyonik paladyum
kompleksi, koordine olmayan bir nitrat anyonuna sahiptir. Bununla birlikte, XXXIV 'iin
olusumu i¢in ayni kosullar altinda, cis konfigilirasyonlu nétr bis-NHC paladyum kompleksi
(XXXIV), ek bromiir kars1 iyonunun varliginda olusur. XXXIII, dialkil tiyoeter kopriisii Pd
merkezinden uzaga dogru biikiildiigiinden paladyum merkezine herhangi bir S
koordinasyonuna sahip degildir. XXXIII ve XXXIV kompleksleri, #-biitil akrilat igeren ¢ok

cesitli aril bromiir substratlarinda Mizoroki-Heck reaksiyonunda yiiksek katalitik aktiviteler

gostermistir.
Br
©

N BrCH,CH,Br N®  Br
Y - )
N &
\Bz Bz

l Pd(OAc),

ke

T
@Z\> i\f’)@ ) AgNO; ©iN\> i _\@

B /
Bz BZ/ z Bz
©) ©)
2NO;4 2Br
XXXIIb XXXIIa
Pd(OAc), Pd(OAc),
KBr

T

Sagnte 0

/ \
| N
Bz BroBz o b Br/ Br D7
XXXIV NO; XXXIII

Sekil 1.12 : Kopriilii tiyoeter paladyum komplekslerin sentezi.
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Onemli bir sekilde, XXXIV numaral1 pincer kompleksi, para-bromobenzaldehit ve
t-biitil akrilat reaksiyonu i¢in 180.000 kadar yiiksek bir TON ile en yiiksek aktiviteye sahipti
[122]. XXXIII ve XXXIV kompleksleri ayrica kloroaren substratlarina karsi orta derecede
aktiftir. Siilfoksit-fonksiyonellestirilmis NHC'de hidrojen peroksit tarafindan XXXIIa
tizerindeki tiyoeter fonksiyonelliginin oksidasyonu yoluyla siilfoksit ligand tiirevinin (54)
olusumu ve kimyasi tartisilmaktadir.

Tiyoeter gruplarinin en yaygin tlirevlendirmesi, karsilik gelen siilfoksite
oksidasyondur. Siilfoksit baglayicili bir NHC ligandina dair tek referans Huynh ve
arkadaslarina aittir. [122] Reaksiyon (1.4)’de Ozetlendigi gibi tiyoeter kopriilii
benzimidazolyum tuzunun (XXXIIa) oksidasyonuyla elde edilen C—S—C kiskag tipi ligandi
(54) tanimlamaktadir. Karsilik gelen paladyum kompleksi (73), ilgili paladyum kompleksi
XXXII'ye benzer sekilde, XXXV'iin paladyum asetat ile reaksiyonuyla elde edilir (1.4).
XXXVI, siilfoksit grubunun Pd-S ya da Pd-O koordinasyonuna sahip degildir, ¢iinkii S-O
islevselligi Pd merkezinden uzaklasir, bu da X-1is1mm1 kristalografisiyle gosterilmistir.
XXXIII'ye benzer sekilde, kompleks XXXVI, aktive edilmis bromoarenlerin #-biitil akrilat
ile Mizoroki-Heck reaksiyonunda yiiksek katalitik aktivite gostermistir. Ilgili kloroaren

substratlar1, ayn1 kosullar altinda 24 saat sonra orta diizeyde verim gostermistir.

(1.4)

{:J

‘}! f_@ Ha0, ©7*? f@ PA(OAC), Q .. ’Q
“omMso Pay L

2 z BZ BZ 87 Brf Br Bz

i L XXXVI
XXXIIa XXXV

Efecik ve arkadaglari tarafindan, yan kollar olarak uzun bir alkil zinciri ve bir tiyoeter
grubu tasiyan yeni fonksiyonellestirilmis N-heterosiklik karben onciillerini sentezlenmistir
[133] (1.5). Ardindan, bu onciillere karsilik gelen Pd(II)-N-heterosiklik karben kompleksleri
sentezlenmis ve yapilar NMR, FT-IR ve elementel analiz ile karakterize edilmistir. Bu
komplekslerden dodesil siibstitiiyentli kompleksin molekiiler yapis1 X-1s1n1 kristalografisi
ile belirlenmistir. X-1511 kirinimi ¢aligmasi, paladyum atomunun NHC'nin karbenik karbon
atomu, piridin halkasinin azot atomu ve iki kloriir atomu tarafindan tetra-koordine edildigini
gostermistir. Bu kompleks, Pd(II) merkezi etrafinda hafifce bozulmus kare diizlemsel bir
geometriye sahiptir. Sentezledikleri Pd(II)-NHC komplekslerinin katalitik aktiviteleri
Suzuki-Miyaura reaksiyonlarinda ilimli reaksiyon kosullarinda degerlendirmislerdir. 0,5

saat ve 78 °C'de 1yi verimlere ulasmislardir. Katalitik aktivitenin tiim substratlarda ytiksek
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olmamasinin nedeni, yapidaki kiikiirt atomunun hemilabil davranis gostermesinden ileri

gelebilecegi belirtilmistir. (1.5)
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Anna ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada siilfoksit ve siilfon motifli
imidazolyum tuzlarmin bakir(I) kloriirle tepkimesinden yeni NHC bakir kompleksini iyi
verimlerle (%50-66) izole etmislerdir [134]. NHC bakir komplekslerinden ikisi (XL) i¢in
kristalografik analizler de gerceklestirilmistir (Sekil 1.13). ilging bir sekilde, tek kristal X
1sin1 kirinimi analizi, kompleks 8b'nin dimer yapiya sahip oldugunu ortaya koymustur.
Siilfoksit ve siilfon gruplari iceren yeni NHC bakir kompleksleri elde edilmis ve 1,3-dipolar
sikloadisyon, A3 eslesme reaksiyonu ve [-hidroborasyon gibi C-H bagi
fonksiyonellestirmesine dayali doniisiimlerde incelenmistir. Calismalarimiz ¢ergevesinde,

stilfon motifli bakir baslaticilar, daha iyi kararlilik ve katalitik verimlilik sergilemistir.
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Sekil 1.13 : Siilfoksit ve siilfon motifli imidazol temelli bakir(I) kompleksleri.

Ftouh ve arkadaglari tarafindan alt1 yeni imidazolyum tuzu ailesi ve bunlara karsilik
gelen notr Aul(NHC)CI kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Sekil 1.14)
[135]. Alt1 altin kompleksinden besi kristallestirilmis ve X-1s1n1 yapi tayinleriyle analiz
edilmistir. On iki yeni bilesigin tamami, antileishmanial 6zellikleri agisindan L. infantum

aksenik amastigotlar1 iizerinde incelenmistir ve altin komplekslerinden {igii, referans
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ilaclarla ayni1 aralikta yiiksek segicilikle birlikte iyi ila ¢ok iyi antiamastigot aktivitesi

gostermistir.
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Sekil 1.14 : Siilfon ve tiyoeter siibstitliyentli imidazolyum tuzlar1 (XLI) ve altin(I)
komplekslerinin (XLII) Sentezi.

Chung ve arkadaglar1 [135], ferrosenil-baglantili tiyoeter imidazolyum tuzlarinin
sentezi ve kimyasini bildirmistir (20, 21). 20, 21, kiral ferrosenilamin (22) kullanilarak iki
adiml1 bir sentezle, ferrosenin n-butillitiyum ile orto-lityasyonu yapilarak ve ardindan difenil
stilfit eklenerek sentezlenmistir. Bu ara iiriin, amine grubunun metil iyodiir ile metilasyonu
ve strastyla 1-metilimidazol ve 1-(para-t-butilfenil)imidazol ile N-substitiisyon islemi ile
20,21 ’e dontistiiriilmiistiir (Sekil 1.15). Rodyum(]) ile reaksiyona girilmesi, S-NHC bidentat
ligand1 kompleks 23, tetrafluoroborat tuzu olarak izole etmeyi saglamistir. Buna karsilik,
iridyum (I) kompleksi 24, S-NHC bidentat selath ligand kompleksini olusturmaz, bunun
yerine tiyoeter fonksiyonunun koordinasyonu igermeyen iki imidazol-2-ilidien bagh
kompleksleri olusturur. Her iki kompleksin yapilar1 da X-151m1  kristalografisiyle
dogrulanmistir. Hem 23 hem de 24, dimetil itakonatin katalitik hidrojenasyonunda test
edilmistir. iridyum kompleksi 24, katalitik reaktivite gdstermemis, rodyum kompleksi 23 ise

yalnizca kiiglik bir aktivite gdstermistir.
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Sekil 1.15 : Kiral ferrosenil tiyoeter igeren NHC ligantlar1 ve Rh ve Ir komplekslerin

sentezi.

Sharma ve arkadaglar tarafindan serbest ve silika kapsiillii, tiyoeter iceren bir NHC
tagiyan manyetik, kat1 destekli bir Pd(II) kompleksi sentezlenmis ve Suzuki Miyaura eglesme
reaksiyonlarinda katalizoriin homojen ve heterojen versiyonlarinin katalitik aktivitesinin

karsilastirmali bir ¢alismast yapilmistir (Sekil 1.16) [137].
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Sekil 1.16 : Tiyoeter iceren NHC 0nciilii ve paladyum kompleksi sentezi.
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Homojen katalizor 1'in yapis1 X-1s1n1 kristalografisi ile belirlenmistir. Hem homojen hem de
heterojen katalitik sistemlerin kullanim1 ve sentezlenmesi kolaydir ve havaya ve neme kars1
kararlidir. Tiyoeter bazli bir NHC tastyan bir Pd(II) kompleksini destekleyen silika kapstillii
manyetik NP'leri bildiren ilk ¢alismadir. Iki fazli bir test, katalizér 1'den Pd(0) sizdigim
gostererek katalitik siirecin homojen oldugunu ortaya koymustur. Kat1 destekli katalizor
Fe304@Si021 durumunda ise Pd(0) sizmasi ihmal edilebilir diizeydedir ve katalitik siire¢
bliyiik o6lclide heterojendir [Sekil 1.17). Heterojen katalizoriin harici bir miknatis
kullanilarak geri kazanilmasi ve katalitik verimden 6diin vermeden yedi dongiide yeniden
kullanilmasi, bu katalitik sistemin yeni Ozellikleridir. Son olarak, sulu ¢ozeltide diisiik
sicaklikta calisan ve geri doniistiiriilebilir yeni bir tiyoeter bazli NHC-Pd(II) katalizoriiniin
olusturulmasi oldukga arzu edilir ve ekonomik acidan avantajli oldugu yazarlar tarafindan

bildirilmistir.
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Sekil 1.17 : Silika kapsiillii, tiyoeter igeren NHC 6nciilii ve paladyum kompleksi sentezi.
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Fliedel ve arkadasi N-aril-N-tiyoeter siibstitiiyentli imidazolyum tuzlarmi tek
basamakta sentezlemislerdir [138] (1.6). Bu karben Onciilerinde NHC-Ag kompleksleri ve
bu komplekslerden de dort farkli paladyum kompleksleri sentezlemislerdir. Bu NHC-Pd

komplekslerinin ~ Suzuki-Miyaura eslesme tepkimelerindeki katalitik  aktiviteleri

incelenmistir.
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Suzuki Miyaura capraz kuplaj reaksiyonlarinda degerlendirilen Pd(II) kompleksleri
arasinda, kiikiirt atomunun metal merkezine koordine oldugu reaksiyonlarda daha yiiksek

bir katalitik aktivite gézlemlenmistir.

1.3 Enzimler

Enzimler, canli organizmalarda gerceklesen biyokimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran
6zel protein molekiilleridir. Her enzim, belirli bir kimyasal tepkimeye 6zgii olarak caligir ve
reaksiyon sirasinda kendisi degismeden kalir. Bu sayede defalarca kullanilabilirler.
Enzimler, substrat adi verilen molekiillere baglanarak onlar1 iiriinlere doniistiiriir. Bu
baglanma genellikle enzimin aktif bolgesi olarak adlandirilan 6zel bir kisimda gergeklesir.
Enzimlerin etkinligi; sicaklik, pH, substrat yogunlugu ve inhibitér maddeler gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenebilir. Hiicrelerde metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan

enzimler, sindirimden enerji iiretimine kadar pek ¢ok hayati islevin gerceklesmesini saglar.

1.3.1 Karbonikanhidraz enzimi

Karbonik anhidraz (CA'lar, EC 4.2.1.1) enzimleri, prokaryotlarda ve okaryotlarda
hayati bir rol oynadig1 bilinen yaygin metaloproteinlerdir. Karbondioksit hidrasyonunun
basit biyolojik reaksiyonunu kolaylastirarak bir proton ve bir bikarbonat anyonu tiretirler
[139,140]. Sonug olarak, hiicre icindeki pH homeostazinin baslica kontroldrlerinden biri
olarak gorev yaparlar. Bu enzimler ayrica elektrolit salgilanmasi, solunum, karbondioksit ve
bikarbonat iyon transferi, iire sentezi, kemik rezorpsiyonu, lipogenez, glukoneogenez vb.
gibi birgok onemli biyolojik siirecte de rol oynarlar [141,142]. Bu enzim ailesi, birka¢ on
yildir olas1 farmakolojik miidahale i¢in biyolojik olarak ilgili hedeflerin potansiyel olarak

onemli bir sinifi olarak tanmnmaktadir [143]. insan CA'larmin ifade diizeyindeki yaygin bir
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degisiklik insan hastaliklariyla iliskilendirilmistir: idiyopatik intrakranial hipertansiyon,
epilepsi ve noropatik agri1 (hCA I, II ve VII), glokom (hCA I, II, IV, XII), osteoporoz (hCA
IV ve X1IV), kanser (hCA IX ve XII) ve 6dem (hCA II, IV, XII ve XIV) gibi baz1 merkezi
sinir sistemi sendromlar1 [144,145]. Stilfonamidler, en 6nemli ve iyi bilinen CA inhibitorleri
smiflarindan biridir ve birgok tiyesi onlarca yildir klinik kullanimdadir [146,147]. Yapisal
olarak ve hatta hiicre i¢i hedeflemeleri agisindan, birgok CA izoformu birbirine oldukca
benzerken, CA inhibitdrlerinin (CAl'ler) en biiyiik dezavantaji, segicilik ve istenmeyen yan
etkiler olmaksizin ¢esitli CA izoformlarini hedefli olarak inhibe etmeleridir (148,149].
Cesitli izoformlar i¢in farkli inhibitor 6zelliklere sahip segici ilaglar tasarlamak hala
bir sorun olmaya devam etmektedir. CA'ler ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol
oynadigindan ve hastalik modellerinde giiclii ve secici inhibitorlerin yararlilig:
gosterildiginden, bu alandaki bilgimizin genisletilmesi 6nemlidir. Bu nedenle, farmakofor
modellerimize dayanan yeni bilesikler, kanser, glokom ve digerleri gibi diizensiz CA
aktivitesinin rol oynadigi hastaliklarda segici hedefleme stratejilerinin gelistirilmesine

yardimc1 olabilir [150,151].

1.3.2 Asetilkolinesteraz enzimi

Asetilkolinesteraz (AChE), sinir sistemi i¢inde 6nemli bir rol oynayan bir enzimdir.
Bu enzim, sinaptik boslukta bulunan asetilkolin adli ndrotransmitteri pargalayarak sinir
impulslarmin diizgiin bir sekilde iletilmesini diizenler. Asetilkolin, sinir hiicreleri arasinda
iletisimi saglayan kimyasal bir habercidir ve kas kasilmasi, hafiza, dikkat gibi bir¢ok hayati
islevde rol alir. AChE, asetilkolini hizla asetat ve koline pargalayarak sinyalin sonlanmasin
saglar; boylece sinir sisteminin asir1 uyarilmasini onler. Bu enzimin diizgiin ¢alismamasi
durumunda sinaptik boslukta asetilkolin birikir, bu da kaslarda siirekli kasilma, fel¢ veya
norolojik bozukluklara yol acabilir. Bazi pestisitler ve sinir gazlar asetilkolinesterazi inhibe
ederek zehirlenmeye neden olabilir. Ayrica Alzheimer gibi baz1 hastaliklarda, asetilkolin
seviyesini artirmak amaciyla asetilkolinesteraz inhibitorleri tedavi edici olarak
kullanilmaktadir.

Alzheimer hastalig1 (AH), beyin hiicrelerinin 6liimilyle sonuglanan ve davranis, bilis
ve hafizada eksikliklere yol agan kalici bir nérodejeneratif durumdur [152]. Amiloid B'yi
(AB) iceren kolinerjik noronlara verilen hasar olan Tau'yu, AH'nin etyolojisini,
inflamasyonu, oksidatif stresi vb. aciklamak icin ¢esitli teoriler gelistirilmistir [153,154]. AH
icin mevcut birincil tedavi stratejileri kolinerjik teoriye dayanmaktadir. Bu kavram,

kolinerjik noronlarin dejenerasyonu ve ndrotransmitter ACh'nin (asetilkolin) kolinesterazlar
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tarafindan hizlandirilmis yikimu ile ilgilidir [155]. Insan beyninde iki kolinesteraz bulunur:
biitirilkolinesteraz (BChE) ve asetilkolinesteraz (AChE). Her ikisi de asetilkolinin (ACh)
parcalanmasini kolaylastirir. Dolayisiyla, bu enzimlerin inhibisyonu, ACh hidrolizinin
blokaji yoluyla AD tedavisinde kritik bir belirleyici olarak hizmet edebilir [156,157].

Arastirmacilar, daha etkili AD tedavisi i¢in yeni kolinesteraz inhibitdrleri gelistirmektedir.

1.3.3 Ksantin Oksidaz enzimi

Ksantinoksidaz (XA), piirin metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve Ozellikle
hipoksantin ile ksantini, irik aside oksitleyerek gorev yapar. Bu reaksiyonlar sirasinda ayni
zamanda reaktif oksijen tiirleri (6zellikle siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit) olusur. Bu
nedenle ksantinoksidaz, hem metabolik siireglerde rol oynar hem de oksidatif stresin
artmasina neden olabilir. Karaciger ve ince bagirsak basta olmak iizere bircok dokuda
bulunan bu enzim, 6zellikle gut hastaliginda 6nemli bir yer tutar; ¢linkii asir1 iirik asit tiretimi
gut ataklarina yol agabilir. Ksantinoksidazin etkisini azaltan allopurinol gibi inhibitor ilaclar,
iirik asit diizeyini kontrol altina almak i¢in yaygin sekilde kullanilir. Ayrica, bu enzim
lizerindeki arastirmalar, oksidatif stresin azaltilmasi ve bazi kronik hastaliklarin tedavisi

acisindan da 6nem tagimaktadir.

1.3.4 Enzim Inhibisyonu

Enzim inhibisyonu, enzimlerin substratlarina baglanarak gerceklestirdigi kimyasal
tepkimeleri yavaglatan veya tamamen durduran bir siirectir. Bu inhibisyon, geri dontistimli
(reversible) veya geri doniistimsiiz (irreversible) olabilir. Geri doniisiimlii inhibisyonda
inhibitdr, enzime zayif baglarla gegici olarak baglanir ve etkisi substrat veya bagka
molekiillerle ortadan kaldirilabilir. Bu tiir inhibisyon, kompetitif (yarigmali), nonkompetitif
(yarigmasiz) ve unkompetitif olmak {izere alt siniflara ayrilir. Kompetitif inhibisyonda
inhibitér, enzimin aktif bolgesine baglanarak substratin baglanmasin1 engeller.
Nonkompetitif inhibisyonda ise inhibitdr, enzimin farkli bir bolgesine baglanarak enzimin
yapisini degistirir ve substrat baglansa bile reaksiyonun gerceklesmesini Onler. Geri
doniisiimsiiz inhibisyonda ise inhibitor, enzime kovalent baglarla kalici olarak baglanir ve
enzimin yapisini geri dondiiriilemez sekilde degistirir, bu da enzimin islevini tamamen
kaybetmesine yol acar. Enzim inhibisyonu, ilag gelistirme, toksikoloji ve metabolizma
kontrolii gibi bir¢ok biyolojik ve tibbi alanda biiyiik 6neme sahiptir.

Enzim inhibisyonu, birgok hastaligin tedavisinde temel bir yaklasim olarak

kullanilan 6nemli bir biyokimyasal mekanizmadir. Enzimler, viicuttaki biyokimyasal
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reaksiyonlar1 hizlandiran proteinlerdir ve bu enzimlerin asir1 ya da yetersiz ¢alismasi bazi
hastaliklarin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. Enzim inhibitorleri, belirli enzimlerin
aktivitesini gegici veya kalici olarak durdurarak hastaliklarin kontrol altina alinmasini saglar.
Ornegin, hipertansiyon tedavisinde kullanilan ACE inhibitérleri, tansiyonu diizenleyen
enzimleri baskilayarak kan basincinin diigmesini saglar. Benzer sekilde, statinler kolesterol
sentezinde gorevli bir enzimi inhibe ederek yiiksek kolesterol diizeylerini diisiiriir. Antiviral
ve antibiyotik ilaclar da, patojenlerin yasamsal enzimlerini hedef alarak enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili olur. Bu nedenle, enzim inhibisyonuna dayali ilaglar, modern tipta hem
kronik hastaliklarin hem de enfeksiyonlarin tedavisinde vazgecilmez bir rol oynamaktadir.
Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi ve normal dokulara zarar
vermesiyle ortaya c¢ikan ciddi bir hastaliktir. Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerin yerini
alarak organlarin fonksiyonlarin1 bozabilir ve viicudun farkli bdlgelerine yayilabilir.
Tedavisinde kullanilan yontemler, kanserin tiirline, evresine ve hastanin genel durumuna
gore degisiklik gosterir. En yaygin tedavi yontemleri arasinda cerrahi miidahale, kemoterapi,
radyoterapi ve hedefe yonelik tedaviler bulunur. Cerrahi tedavi, tiimoriin fiziksel olarak
cikarilmasini amaclarken, kemoterapi kanser hiicrelerini kimyasal ilaglarla yok etmeye
calisir. Radyoterapi ise yiiksek enerjili 1ginlarla kanser hiicrelerini tahrip eder. Ayrica,
bagisiklik sistemini giiglendiren immiinoterapi ve genetik diizeyde hedef alan tedaviler de
giiniimiizde kanser tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. Erken tan1 ve multidisipliner tedavi

yaklasimlari, hastaligin kontrol altina alinmasinda biiyiik 6nem tasir.

1.4 iInsan Meme ve Insan Karaciger Kanseri ve Tedavi Yontemleri
MCF-7, insan meme kanseri hiicre hatt1 olarak yaygin sekilde kullanilan bir
laboratuvar modelidir. Bu hiicre hatti, dstrojen reseptorii pozitif (ER+) meme kanserini
temsil eder ve 6zellikle hormon duyarli meme kanseri aragtirmalarinda 6énemli bir rol oynar.
MCF-7 hiicrelerinde tedavi amacli kullanilan baslica ilaglar arasinda tamoksifen, fulvestrant
gibi anti-Ostrojenler ve aromataz inhibitorleri yer alir. Tamoksifen, Ostrojen reseptorlerine
baglanarak Ostrojenin kanser hiicrelerini uyarma etkisini engellerken, fulvestrant ise
reseptOrlerin yikimini artirarak etkisini gosterir. Ayrica, kemoterapotik ajanlar ve hedefe
yonelik tedaviler de MCF-7 hiicrelerinde arastirilarak meme kanseri tedavisinde yeni
yaklagimlar gelistirilmesine katki saglar.
HepG2, insan karaciger kanserini temsil eden yaygin olarak kullanilan bir hiicre
hattidir ve hepatokarsinom (karaciger hiicreli karsinom) ¢aligmalarinda 6nemli bir modeldir.

Karaciger kanseri, genellikle kronik karaciger hastaliklar1 ve siroz gibi durumlarin sonucu
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olarak gelisir. HepG2 hiicre hatti, timor biyolojisi, ilag etkinligi ve toksikolojisi
aragtirmalarinda kullanilarak yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglar.
HepG2 hiicreleri iizerinde etkili olan baslica ilaglar arasinda sorafenib, lenvatinib,
doxorubisin ve cisplatin gibi kemoterapétikler bulunur. Ayrica, son yillarda hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapiler de karaciger kanseri tedavisinde 6nem kazanmistir. Bu ilaglar,
timor biiylimesini engellemeyi, hiicre Sliimiinii tesvik etmeyi ve metastazi Onlemeyi
amaclar. HepG2 modeli sayesinde, bu ilaglarin mekanizmalar1 ve etkinlikleri laboratuvar

ortaminda detayl sekilde incelenebilmektedir.

1.5 Cahismanin Amaci

N-heterosiklik karbenler giliniimiizde organometalik kimyada ve katalizde benzersiz
ozellikleri nedeniyle yaygin ligandlardir. Gii¢lii 6-dondrler ve genellikle zayif n-alicilar olan
NHC'ler genel olarak ¢esitli metal merkezleriyle giiclii baglar olusturur ve bu da oldukga
kararlt kompleksler olusturur. NHC'lerin modifikasyonu, azot atomlarina fonksiyonel
gruplar eklenerek kolayca gerceklestirilebilir. Donor-fonksiyonellestirilmis NHC'ler, ligand
selatlama yoluyla artirilmis kararliliga sahip kompleksler olusturabilen potansiyel olarak ¢cok
disli ligandlardir. Karbenler giigliit M-C baglar1 olusturdugundan, metal merkezlerle daha
zay1f baglar olusturan diger donorlerin varligi bu c¢ok disli ligandlar1 potansiyel olarak
hemilabil hale getirir.

N, O veya P donorliit NHC'ler nispeten yaygin olsa da, kiikiirt dondrlii olanlar hala
nispeten kesfedilmemis durumdadir. Kiikiirt atomu, 2- ile 6+ arasinda degisen farkli
oksidasyon durumlar sergiler ve bu da zaten ¢ok yonlii olan NHC kimyasini zenginlestirir.
Kiikiirt terapdtiklerinin gelistirilmesi, ilag endiistrisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Kiikiirt
tirevi olan fonksiyonel gruplar, ilaglarda ve dogal iirlinlerde bulunmaktadir. Giiniimiize
kadar 362 adet kiikiirt iceren FDA onayl1 ilaca (oksijen veya azotun yani sira) entegre edilmis
baskin heteroatom statiisiinii siirdirmeye devam etmektedir. Siilfonamidler, tiyoeterler,
siilfonlar ve penisilin, son yillarda hem sentez hem de uygulama agisindan iyi ¢aligilmis olan
kiikiirtlii yapilardir.

[laglarin biyolojik ortamdaki etki mekanizmalari, genellikle viicuttaki belirli
biyomolekiillerle (reseptorler, enzimler, iyon kanallar1 veya tasiyici proteinler gibi)
etkilesmeleriyle baslar. Bu etkilesim sonucunda hiicresel diizeyde biyokimyasal veya
fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Ilaglar, bu hedef molekiillere baglanarak ya normal
bir biyolojik siireci taklit eder (agonist etki) ya da bu siireci engeller (antagonist etki). Ayrica

bazi ilaclar, enzimleri inhibe ederek ya da gen ekspresyonunu modiile ederek etki
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gosterebilir. Bu mekanizmalar, ilacin tiiriine, kimyasal yapisina ve hedef dokudaki biyolojik
sistemlere bagl olarak degisiklik gosterebilir.

Yukardaki nedenlerden dolay1r bu tez ¢alismasinin amaci, enzim inhibisyon ve
antikanser aktivitelerini incelemek i¢in ii¢ tiir organokiikiirt fonksiyonelli benzimidazol
temelli NHC onciilleri, NHC-Pd(II)-piridin, NHC-Ag(I), NHC-Ru(II), NHC=Se ve NHC=S
kompleksleri sentezlenmesi ve yapilarinin uygun spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR)
ile aydinlatilmasidir.  Siibstitiiyent olarak {i¢c farkli organokiikiirt gruplart [4-
(metilsiilfonil)benzil (a), 2-(fenilsiilfonil)etil (b) ve 2-(fenilsiilfit)etil (c)] kullanilmistir.

0
AN J o
0~ i

S
N
~o

S

a b c

Bu tez ¢alismasinin amacina ulagmak igin:

1) 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (2a-j) kuarternizasyon
yontemi ile 1-alkilbenzimidazol ve ¢esitli alkil halojentirlerinden sentezlendi. Bu bilesiklerin
yapilart spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) ve element analiz teknikleri kullanilarak
aydinlatildi.

a -CH, f -CH,CqHj

O

/_@74 b -CH,CH, g -CH,C(H,CH;-2
N\

N O ] ] ]

N CH(CH;), h -CH,C¢H,CH;-4

+ CI

N

\

R

(]

="

-CH,(CH,),CH; i -CH,C4(CH;)5-2,3,4,5.,6

2
¢ -CH2CH2CH20H j -CH2C6H4SOZCH3-4

2) 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Pd(II)-piridin  kompleksleri  (3a-g)
benzimidazolyum tuzlari, paladyum kloriir ve piridinin reaksiyonundan sentezlendi
(deprotonasyon yontemi). Komplekslerin yapilar1 spektroskopik yontemler (NMR ve FT-
IR) kullanilarak aydinlatildi.
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g

-CH,C¢H;
-CH,C4H,CH;-2
-CH,C4H,CH;-3
-CH,C4H,CH;-4
-CH,C4H,(CH;);-2,4,6
-CH,C4H,(OCH;)5-3.,4,5

-CH,

3) 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Ag(I) kompleksleri (4a-1), benzimidazolyum

tuzlarinin (2) ve AgO ile etkilestirilmesinden sentezlendi (deprotonasyon yontemi).

Komplekslerin yapilari spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.

R=
O
\// A
//S
O b

=
(¢

by

_CH,
-CH,CH,
-CH(CHj3),
-CH,(CH,),CH;
-CH,CH;

g -CH,C4H,CH;-3

h -CH,C4H,CH;-4

i -CH,C4H,(CH;);-2,4,6
j -CH,C4(CH;)5-2,3,4,5,6
k -CH,C4H,(OCH;)5-3,4,5

1 -CH,C¢H,F-4

4) 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Ru(I) kompleksleri (Sa-i), NHC-Ag(I)

kompeksi ve [RuClx(p-simen)]2’den sentezlendi (transmetalasyon yontemi). Komplekslerin

yapilar1 spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.

N A R=
//S
(6]

b -CH,C¢H,CH;-2

-CH,C4H,CH;-4
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5) 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitityentli NHC=Se kompleksleri (6a-i), benzimidazolyum tuzu
ve metalik selenyumdan sentezlendi. Komplekslerin yapilar1 spektroskopik yoOntemler

(NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.

R=
a -CH,CH;

/(/) f -CH,C4H,(CH;)3-2,4,6
/—Qfs\— b -CH,(CH,),CH;4
N % g -CH,C4H,(OCH;)s-3.4,5
/ESe ¢ -CH,C¢Hs
N h -CH,CH,SO,CH;-4
R ¢ d -CH,C¢H,CH;-2

i -CH,C(H,F-4
e -CH,C4H,CH;-3
6) 2-(Fenilsiilfonil)etil/2-(fenilstilfit)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari (8a-f, 13a-
d, f) 1-(2-fenilsiilfonil)benzimidazol/1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol ile ¢esitli alkil
halojeniiriin tepkimesinden elde edildi (Kuarternizasyon yontemi). Tiim tuzlarin yapilar

spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.

R=
a -CH,C¢H;
9 @ b -CH,C¢H,CH;-2 @
S S
\6 Cc -CH2C6H4CH3-3 /_/
N N
+1 Cl d -CH,C¢H,CH;-4 +,) Cl
; \
R e -CH,CH,(CH;)5-2,4,6 R
8 13a-d, f
f -CH,CH,4

7) 2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd(II)-piridin (9a-d) ve 2-(fenilsiilfit)etil
stibstitliyentli NHC-Pd(II)-piridin kompleksleri (14a), benzimidazolyum tuzlari, paladyum
kloriir ve piridinin reaksiyonundan sentezlendi (deprotonasyon yontemi). Komplekslerin

yapilar1 spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.

. .

-CH,C¢H,CH;-2 H

-CH,C¢H,CH;-3
\ Br Br
R d -CH,C¢H,(CH3)3-2,4,6 K@
9
14a
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8) 2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli NHC=Se (10a-f) ve NHC=S (11a-d) kompleksleri,
benzimidazolyum tuzu ve metalik selenyumdan/kiikiirtten sentezlendi. Komplekslerin

yapilar1 spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak aydinlatildi.
R= a -CH2C6H5
o O
©\S// b -CH,C4H,CHy-3 @\S//
¢ -CH,C H,CH;-4

N N
@: >=Se d -CH,C¢H,(CH3)3-2,4,6 @: >=s
N N
\ \
R

R e -CH,C4H,F-4

10 11a-d
f -CH,CH,

9) 2e, 2j, 4¢, 5g, 8b, 9a ve 13e bilesiklerinin yapilart X-151n1 kirinimi yontemi ile de
aydinlatildi.

10) Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin Karbonikanhidraz (CA), Asetilkolinesteraz
(AChE) ve Ksanatinoksidaz (XO) iizerine inhibisyon etkileri incelendi.

11) Yeni NHC-Ag(I), NHC-Ru(II) ve NHC=Se komplekslerin MCF-7 (insan meme kanseri)
ve HepG2 (insan karaciger kanser) hiicre hatlarina kars1 antikanser aktiviteleri incelendi.
12) in siliko ¢alismalari: Sentezledigimiz bilesiklerin Molekiiler doking calismalar ile
sentezlelen bilesiklerin belirli AChE CA ve XO enzimlerin aktif bolgeleri ile nasil ve ne
kadar iyi baglanacagini tahmin etmek i¢cin. ADME analizleri ise bileslerin canli bir

sistemdeki farmakokinetik davranisini tahmin etmek i¢in yapilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez kapsaminda sentezlenen maddelerin havanin neminden ve oksijenden
bozunma olasilig1 nedeniyle deneysel calismalar inert ortamda gerceklestirildi. Kullanilan
cam malzemeler vakum altinda 1sitild1 ve nem icermemesine dikkat edildi. Ayrica DMF
(Dimetilformamid), DCM (Diklormetan), CH3CN (asetonitril) gibi ¢ézgenler kullanilirken
inert ortamda caligildi. Baz1 kimyasallar ticari olarak temin edilmistir. Bu kimyasallar
Merck, Aldrich gibi firmalan tarafindan saglandi. Sentez ve saflastirma i¢in kullanilan
reaktif ve ¢oziicliler; pentan, diklorometan, etilalkol, dietileter, N, N-dimetilformamit, aktif
komiir, hekzan, piridin, ortofenilendiamin, benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil
kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzil kloriir, 2,3,5,6-tetrametilbenzil Kkloriir,
2,3,4,5,6-pentametilbenzil  kloriir, 4-florobenzil bromiir, selenyum, kiikiirt, 4-
(metilsiilfonil)benzil kloriir, 2-(fenilsiilfonil)etil klortir, 2-(fenilsiilfit)etil kloriir, potasyum
hidroksit, silikajel, PdCl, [Ru(p-simen):]2, Ag2O, metil iyodiir, etil bromiir, izopropil
bromiir, biitil bromiir, 3-hidroksipropil kloriir ve 3,4,6-trimetoksibenzil kloriirdiir.

Bu tez kapsaminda sentez edilen bilesiklerin yapilari; FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR gibi
spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. FT-IR spektrumlar1 Perkin Emler
Spektrum 100 spektrometresinde 400-4000 cm™! araliginda alindi. NMR spektrumlarmin bir
kism1 inénii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvarinda, Bruker Shield 300 MHz NMR
spektroskopisinde bir kismi ise Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya boliimiinde, Bruker Shield
400 MHz NMR spektroskopisinde alindi. NMR ¢oziiciisii olarak DMSO-ds ve CDCl;
kullanildi. Element analizleri Indnii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda CHNS-
932 LECO cihazinda yapildi. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar: elektrotermal erime
noktasi tayin cihazi Electrothermal-9200 ile belirlendi.

Sentezlenen 2e, 2j, 4¢, 5g, 8b, 9a ve 13e bilesiklerinin molekiiler yapilari tek kristal
X-151n1 kirmim ydntemi ile belirlenmistir. X-1s1n1 kirinim analizleri Dokuz Eyliil Universitesi
Fen Fakiiltesi Fizik Boliimiide Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapilmstir.
Tek kristal X-151m1 kirmim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-
monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A= 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektérii ile

bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirinim 6lgerinde toplanmastir.
2.1. 1-Siibstititye Benzimidazol Sentezi, 1a-j

H
NH, HCOOH N

P

@ “H,0 N>

NH,
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o-fenilendiamin (25g. 232 mmol), formik asit (18 mL) ve su (2 mL) karigim1 bir
balonda karistirilarak su banyosunda 2 saat 1sitild1. Bu siire sonunda reaksiyon karisimina 1
M NaOH ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek nétrallestirildi. Coken kati siiziildiikten sonra
soguk su ile yikandi. Ham {irtine 650 mL su ilave edildi ve ¢ozeltiye aktif komiir eklenerek
30 dakika kaynatildi. Karisim sicakken siizgec kagidindan siiziildii. Siiziintii kristallenmeye

birakildi. Verim: % 87, e.n: 175-177 °C.
H

N KOH N;K+ RCI
/)
N/> EtOH N 24 saat (j:

30 dak.,25 °C

+ KCI

ZVZ\W

1
R=

-CH,, -CH,CH; , -CH(CHj), , -CH,(CH,),CH; , -CH,CH,CH,OH

a b c d e
f g h i i

Sekil 2.1 : 1-siibstitiiye benzimidazol sentezi.

1-[4-(metilstilfonil)benzil |benzimidazol (1i) sentezi i¢in benzimidazoliin (1,18 g, 10
mmol) etanoldeki (25 mL) ¢ozeltisine KOH (0,62 g, 11 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karistmi oda sicakliginda 1 saat karistirlldi. Daha sonra 1-(klorometil)-4-
(metilsiilfonil)benzen (2,05 g, 10 mmol) eklendi. Reaksiyon karisim1 80°C sicaklikta 12 saat
karistirildi. Bu siire sonunda etil alkol vakum altinda buharlastirildi. Daha sonra ham {iriin
etil alkol/dietil eter (1/2) igerisinde kristallendirildi. Verim: 2.12 g (74%). E.n.: 153 154 °C;
renk: beyaz. FTIR: vieny: 1600 cm ™! vs = 0): 1310 em™! ve 1143 cm™!. % Elemen Analizi,
Hesaplanan: CisH14N20»S: C: 62.92; H: 4.93; N: 9.78; S: 11.20. Bulunan: C: 63.06; H: 5.02;
N:9.67; S: 11.08.

Bu tez calismasi i¢in 14 tane 1-siibstitiiye benzimidazol sentezlendi ve bilen 13

tanesinin yapilart 'H NMR spektrumu alinarak dogruland.

2.2. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-alkilbenzimidazolyum tuzlarinin sentezi, 2a-j
Sentezlenen 1-alkilbenzimidazol ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriir’lin tepkimesinden 10
tane yeni 4-(metilsulfonil)benzil grubu iceren benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi
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(kuarternizasyon yontemi). Elde edilen tuzlarin yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ve

elemen analizi teknigiyle aydinlatilmistir.

2.2.1. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-metilbezimidazolyum Kloriir sentezi, 2a

0
N\> . cl // CH;CN N
S\— —_— +/> _
N 0 N CI
\ \

I-metilbenzimidazol (396 mg, 3 mmol) ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriir (2615 mg,
3 mmol) karisimina 6 ml asetonitril ilave edildi. Karisim 80 °C sicaklikta 24 saat karistirildi.
Bu siire sonunda asetonitrilin yaklasik yarisi vakumda uzaklastirildi. Elde edilen karisima
dietil eter ilave edilerek olusan tuz ¢oktiiriildii. Coken beyaz kati filtre edilerek dietil eter ile
2 kez yikandi. Ham {iriin etil alkol/dietil eter (1:2) karisinda kristallendirildi. Verim: 78%
(788 mg); e.n.: 215-216 °C; renk: beyaz. FTIR: vieny: 1570 cm™!; vis=0): 1144 cm™! ve 1288
cm ', % Element Analizi Hesaplanan: C16H17CIN20,S C: 57.05; H: 5.09; N: 8.32; S: 9.52.
Bulunan: C: 57.16; H: 5.02; N: 8.25; S: 9.43.

2.2.2. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-etilbezimidazolyum Kkloriir sentezi, 2b

2b tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-etilbenzimidazol (438 mg, 3 mmol) ve 4-
(metilsiilfonil)benzil kloriirden (615 mg, 3 mmol) sentezlendi. Verim: 78% (788 mg); e.n.:
224-225 °C; renk: beyaz. FTIR: vieny: 1571 em™; vis = 0): 1145 em™! ve 1299 cm™'. %
Element Analizi Hesaplanan: C17H19CIN2O>S; C: 58.20; H: 5.46; N: 7.98; S: 9.14. Bulunan:
C:58.13; H: 5.51; N: 8.04; S: 9.23.
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2.2.3. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-izopropilbenzimidazolyum kloriir, 2¢

O;? + S{g)_ CH;CN ©:;I/>Cl_
- u
2¢ tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-izopropilbenzimidazol (480 mg, 3 mmol) ve 4-
(metilsiilfonil)benzil kloriirden (615 mg, 3 mmol) sentezlendi. Verim: 79% (865 mg); e.n.:
214-215 °C; renk: beyaz. FTIR: vicny: 1560 ecm™; vs = 0): 1146 cm™! ve 1297 ecm™. %
Element Analizi Hesaplanan: C1sH21CIN20O2S; C: 59.25; H: 5.80; N: 7.68; S: 8.79. Bulunan:
C:59.13; H: 5.81; N: 7.64; S: 8.83

2.2.4. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-hidroksipropilbenzimidazolyum kloriir, 2d

N 0
Yoo cl // CH,CN N
§— ——— I
B | el

0)

HO
HO

2d tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-(3-hidroksipropil)benzimidazol (528 mg, 3
mmol) ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriirden (615 mg, 3 mmol) sentezlendi. Verim: 80% (912
mg); e.n.: 219-220 °C; renk: beyaz. FTIR: vieny: 1561 ecm ™! vs=0): 1147 cm™! ve 1299 cm™.
% Element Analizi Hesaplanan: C1sH21CIN2OsS; C:56.76; H:5.56; N:7.35; S:8.42. Bulunan:
C:59.29; H:5.62; N: 7.29; S: 8.54.

2.2.5. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-biitilbenzimidazolyum kloriir, 2e

N 0

D4 “l / CH;CN N
S\_ —_— +/> _

N \ N Cl

0]
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2e tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-biitilbenzimidazol (522 mg, 3 mmol) ve 4-
(metilsiilfonil)benzil kloriirden (615 mg, 3 mmol) sentezlendi. Verim: 81% (921 mg); e.n.:
237-238 °C; renk: beyaz. FTIR: vieny: 1558 em™!; vis = 0): 1145 em™! ve 1284 em™. %
Element Analizi Hesaplanan: C19H23CIN>O,S; C: 60.23; H: 6.12; N: 7.39; S: 8.46. Bulunan:
C:60.29; H: 6.05; N: 7.48; S: 8.33.

2.2.6. 1-benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi, 2f

\\©

2f tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-benzilbenzimidazol (2.08 g, 10 mmol) ve 4-
(metilsiilfonil)benzil kloriirden (2.04 g, 10 mmol) elde edildi. Verim: 3.17 g. (% 77); e.n.:
175-176 °C. FTIR: veny: 1559 em™!; vs=0): 1145 em™ ve 1302 ecm™. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H21CIN2O»S: C: 63.99; H: 5.13; N: 6.78; S:7.76. Bulunan C: 64.08; H: 5.06;
N: 6.85; S: 7.64.

N\> cl 2 CHCN N
+ S\—\ — +/> _
N 0 N Cl

2.2.7. 1-(2-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi, 2g
N Cl pe NﬁO
/ CH;CN
@ >+ ST ©i+/> ]
N o N Cl

2g tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-(2-metilbenzil)benzimidazol (2.22 g, 10 mmol)
ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriirden (2.04 g, 10 mmol) elde edildi. Verim: 3.57 g. (%84);
e.n.: 237-238 °C. FTIR: v(eny: 1565 cm™; vis=0): 1145 cm™ ve 1309 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H21CIN2O,S: C: 64.70; H: 5.43; N: 6.56; S:7.51. Bulunan C: 64.77; H: 5.48;
N: 6.51; S: 7.57.
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2.2.8. 1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi, 2h

2h tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-(4-metilbenzil)benzimidazol (2.22 g, 10 mmol)
ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriirden (2.04 g, 10 mmol) sentezlendi. Verim: 3.19 g. (%75);
e.n.: 185-186 °C. FTIR: v(eny: 1562 ecml; vis—0): 1149 ecm™ ve 1301 cm™!. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H>1CIN2O»S: C: 64.70; H: 5.43; N: 6.56; S:7.51. Bulunan C: 64.74; H: 5.41;
N: 6.62; S: 7.43.

2.2.9. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir

sentezi, 2i

2i tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol (2.78
g, 10 mmol) ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriirden (2.04 g, 10 mmol) sentezlendi. Verim: 4.09
g. (%85); en.: 267-268 °C. FTIR: vieny: 1557 em™; vs=0): 1144 cm™ ve 1304 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan C2sH29CIN>O,S; C: 66.58; H: 6.23; N: 5.97; S:6.84. Bulunan
C: 66.64; H: 6.27; N: 5.90; S: 6.93.
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2.2.10. 1,3-Di(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir sentezi, 2j

0 / :
N cl /I CHyCN N
> + S\\_ —_— > +/> _
N 0 N CI
\\lij\s//O K(j\s//o

N
d 1™\

2j tuzu, 2a tuzuna benzer metotla, 1-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol (2.98 gr, 10
mmol) ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriirden (858 mg, 3 mmol) sentezlendi. Verim: 1.16 g.
(%79); e.n.: 248-249 °C, renk: beyaz. FTIR: veny: 1561 ecm™!; vis=0): 1146 cm™! ve 1298
cm . % Element Analizi: Hesaplanan C23H23CIN204S2: C: 56.26; H: 4.72; N: 5.71; S: 13.06.
Bulunan: C: 56.32; H: 4.75; N: 5.78; S: 12.98.

2.3. 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli NHC-Pd(II)-piridin Komplekslerinin Sentezi,
3a-g

4-(metilsiilfonil)benzil ~ fonksiyonelli ~NHC-Pd(Il)-piridin  kompleksleri  4-
(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimdazolyum tuzu, paladyum kloriir ve piridinden
sentezlendi. Baz olarak potasyum karbonat ve piridin ise hem ¢6zgen hem de ligand olarak
kullanildi. Bu yontemle yedi tane yeni NHC-Pd-piridin kompleksleri sentezlendi ve yapilari
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

2.3.1. Dibromo|1-benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-piridin

palladyum(II)’nin sentezi, 3a

(0] (0]
Nl N
AN AN
(0] N (0]
AN

N _ % N /Br —
) + PdCl, + 2KBr + 5K,C0; —————> >—Pi—N_ )
N 70°C, 16h N \

s

1-benzil-3-(4-metilsulfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (62 mg, 0.15 mmol),
PdClL (27 mg, 0.15 mmol), KBr (2 mmol) ve K>CO3 (5 mmol) den olusan karigima 15 ml

piridin ilave edildi. Karistm 70 °C sicaklikta 16 saat karistirildi. Bu siire sonunda piridin
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vakumda uzaklastirildi. Geride kalan ¢okelti pentan ile 2 kez yikandi. Daha sonra silika
jelden gecirilen karigim, n-pentan ile yikandi. Elde edilen 3a kompleksi diklometan/pentan
karisiminda kristallendirildi. Verim: 0.17 g. (% 75); e.n.: 235-237 °C. FTIR: v(cny: 1448 cm

I V=0): 1406 cm™ ve 1311 cm™.

2.3.2. Dibromo|1-(2-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridin paladyum(II), 3b

0
0 \_~

i s<,
//©/ o N Jij

N
®[+> ol + PdCl, + 2KBr + 5K,CO3 — » ©[ >—Pd N
N

70°C, 16h

X L

3b kompleksi, 3a kompleksine benzer metotla, 1-(2-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (64 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27
mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: 81% (185 mg); e.n.: 261-263 °C. FTIR: vcn): 1447 cm
1 vis=0): 1449 cm ! ve 1304 cm !

2.3.3. Dibromo|[1-(3-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridin paladyum(II), 3¢

\\/ —
5 5

0 N
AN

N Z N =
®[+:> cr + PdClL, + 2KBr + 5K,CO; — 3 >—Pd NG )
N 70°C, 16h Br
3¢ kompleksi, 3a kompleksine benzer metotla, 1-(3-metilbenzil)-3-(4-
metilstilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir (64 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27

mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: 76% (174 mg); e.n.: 235-236 °C. FTIR: v(cn): 1448 cm
" vis-0y: 1073 em ! ve 1316 cm !
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2.3.4. Dibromo|1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-
piridin paladyum(II), 3d

N n
S\/ S\\
i |

= N Br

®[+\,‘> Cl_ + PdCIZ + 2KBr + 5K2CO3 _— >_Pd N\ /
N 70°C, 16h C

3d kompleksi, 3a kompleksine benzer metotla, 1-(4-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (64 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27
mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: 75% (172 mg); e.n.: 205-207 °C. FTIR: vcny: 1447 cm

“Lvs=0y: 1151 cm ! ve 1308 cm !

2.3.5. Dibromo|[1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-piridin paladyum(II), 3e

(\) \\/

| $=o0
r@/ J
—_—

N
©[+;> cl  + PdClL, 4+ 2KBr + SK,CO; >—Pd N\
N 70°C, 16h N B

3e kompleksi, 3a kompleksine benzer metotla, 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (73 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27
mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: 74% (176 mg); e.n.: 237-239 °C. FTIR: vcn): 1447 cm
1 vs=0): 1149 cm ! ve 1305 cm .
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2.3.6. Dibromo|[1-(3.4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]-piridin paladyum(Il), 3f

o 7
i s
s o
0 Ng
N | Z N Br —
®E+,‘> cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO03 —— Pd—N\ />
X 70°C, 16h N B
OCH,
H,CO
OCH
’ H,CO  OCH;

H,CO

3f kompleksi, 3a kompleksine benzer metotla, 1-(3,4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (76 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27
mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: 80% (193 mg); e.n.: 183-185 °C. FTIR: vcn): 1447 cm

1 vis=0): 1149 cm ! ve 1308 cm .

2.3.7. Dibromo|1-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden | piridin

paladyum(Il), 3g

o ~i

W >4
o N
AN
N | Z N B —
> Cl L+ PdClL, + 2KBr 4 SK,COy — > >_pd_N:\ />
N\ 70°C, 16h N b

3g kompleksi, 3a kompleksine benzer  metotla, 1-metil-3-(4-
metilstilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir (76 mg, 0.15 mmol) ve paladyum kloriirden (27

mg, 0.15 mmol) sentezlendi. Verim: % ( mg); e.n.: 203-205 °C. FTIR: vien): 1447 ecm 1 vis

~0): 1146 cm 7! ve 1303 cm L.

2.4. 4-(metilsiilfonil)benzil grubu iceren NHC-Ag(I) Komplekslerinin Sentezi, 4a-1
Oniki tane yeni 4-(metilsiilfonil)benzil grubu iceren NHC-Ag(I) kompleksleri (4a-1),
benzimidazolyum tuzlarinin (2) AgO ile etkilestirilmesinden sentezlendi (deprotonasyon

yontemi). Komplekslerin yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
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2.4.1. Kloro[1-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 4a

0 0
::: I <:> Il
S\\— S

N O | O
N CH,C

2 + Ci _ e ©: —AgCl
N + AZO T c ash

4a bilesigi, 1-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (500 mg, 1.5
mmol) ve Ag20 (17 mg, 0.75 mmol) 20 mL diklorometan iginde 2 giin, karanlik ortamda
kanistirildi. Karisim selitten gecirilerek siiziildiikten sonra diklorometan vakum altinda
ucuruldu. Kalan kalint1 dietil eter ile yikand1 ve daha sonra diklorometan / dietil eter (1/2)
karisiminda kristallendirildi. Verim: 460 mg (%69). e.n.: 191-193 °C. FTIR: vieny: 1599 cm
Lvs-0): 1142 cm 've 1297 cm L.

2.4.2. Kloro[1-etil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 4b

0] 0
::; /] ::: I
S\\— S

N O | O
\‘ _ H

2 +) Cl L @ »—AgCl
N U

4b bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-etil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (526 mg, 1.5 mmol) kullanilarak sentezlendi.
Verim: 510 mg (%74). e.n.: 138-140 °C. FTIR: vieny: 1558 em !5 vis=0): 1143 cm ! ve 1296

cm L

2.4.3. Kloro|[1-izopropil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]| giimiis(I), 4¢

0 O
::: I <:> //
S\\— S

N 6] O

N CH,CI
) % i omc, @ S Agcl
N tARO Tl aan

4c bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle, 1-izoprpil-3-(4-
(metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (547 mg, 1.5 mmol) kullanilarak sentezlendi.
Verim: 505 mg (%71).e.n.: 170-172 °C. FTIR: vieny: 1600 cm !5 vis=0): 1145 cm ! ve 1310

cm
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2.4.5. Kloro-[1-benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) sentezi,
4d

0
- CH,CI

2 > al T ©: —A
. +  Ag,0 gCl
N & 25°C 48h

4d bilesigi, 4a bilesigine benzer yontemle, 1-benzil-3-(4-
metilstilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir (0.33 g, 0,8 mmol), Ag>O’den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 61 (0.26 g); e.n.: 125-127 °C. FTIR: vicny : 1599 cm !5 vis = 0):
1146 cm ! ve 1309 cm .

2.4.6. Kloro[1-(2-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)

0 0
S// S//
\ \\
N (0]
2 5l CH2C12
' +  AgO AgCl
N e >_

sentezi, 4e

4e  bilesigi, 4a  bilesigine  benzer metotla  1-(2-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.34 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 63 (0.27 g); e.n.: 126-128 °C. FTIR: v(eny: 1560 cm L vis = 0):
1145 cm ' ve 1302 cm .

2.4.7. Kloro[1-(3-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)

sentezi, 4f

0 0
é/ /]
\ X

\I - CH Cl

2 + Cl i S @i
( Ag,0 )—AgCl
N , v h'; ToseC. ash ,
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4f  Dbilesigi, 4a  bilesigine  benzer metotla  1-(3-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.34 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 66 (0.28 g); e.n.: 130-132 °C. FTIR: v(eny: 1600 cm ! vs = 0):
1145 cm ! ve 1089 cm L.

2.4.8. Kloro[1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)

sentezi, 4g

O O
S// é /
\ N\
N O (¢}
2 + " Cl_ CH2C12 N
X + AgO T 2 )—AgCl
N

25°C, 48h

4g  bilesigi, 4a  bilesigine  benzer metotla  1-(4-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.34 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 61 (0.26 g); e.n.: 125-127 °C. FTIR: vicny: 1515 cm 7! vis= 0):
1145 cm ' ve 1302 cm L.

2.4.9. Kloro[1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(I) sentezi, 4h

2 +> cr CH,Cl, N
: A0 ———————2 AgCl
N & 25°C, 48h N>_

4h bilesigi, 4a bilesigine benzer metotla 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.38 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
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mmol) sentezlendi. Verim: % 65 (0.30 g); e.n.: 187-189 °C. FTIR: v(eny: 1508 ecm L vis=0):
1144 cm ! ve 1300 cm .

2.4.10. Kloro[1-(2,3.4,5,6-pentametilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(I) sentezi, 4i

2 +> cr CH,Cl, N
N & 25°C, 48h N>_

4i Dbilesigi, 4a bilesigine benzer metotla 1-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.38 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 65 (0.30 g). FTIR: veny: 1601 cm 15 vis = 0): 1146 cm ! ve
1308 cm .

2.4.11. Kloro[1-(3.,4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)-2-iliden ] giimiis(I)

sentezi, 4j

0
/] b
S_
\ S\
©iN © CH,CI o
2 +> 1 i B
N + AgO @ )—AgCl

25°C 48h

OMe OMe

OMe
M OMe
c0 MeO

4j Dbilesigi, 4a bilesigine benzer metotla 1-(3,4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.38 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 65 (0.30 g); e.n.: 161-163 °C. FTIR: vieny: 1592 ecm L vis=0):
1147 cm 7! ve 1303 cm .
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2.4.12. Kloro[1-(4-florobenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I) sentezi, 4k

0
é/ é/
\ N\
N (0) O
2 + 0l CH,Cl, N
+ Ag0 ————————*=2 AgCl
N £2 25°C, 48h N>_

4k  bilesigi, 4a  bilesigine  benzer  metotla  1-(4-florobenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.34 g, 0.8 mmol) ve Ag>O’ den (0.09 g, 0.4
mmol) sentezlendi. Verim: % 61 (0.26 g). FTIR: vicny: 1509 cm ! vis = 0): 1144 cm ! ve
1301 cm !

2.5. 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli NHC-Ru(II) Komplekslerinin Sentezi, Sa-i

Dokuz tane yeni 4-(metilsiilfonil)benzil grubu iceren NHC-Ru(II) kompleksleri (5a-
i), NHC-Ag(I) (4) ve [RuCly(p-simen)]’den transmetelasyon yontemi ile sentezlendi.
Komplekslerin yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

2.5.1. Dikloro[1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden](p-simen)
rutenyum(Il), Sa
0 ,0
N N
o’ o

cl

_ CHCN NO
>—AgC1 + [RuCly(p-cymene)], —— > 3 >—Ru
25°C, 48 h N &

Sa kompleksi, kloro[ 1-benzil-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]gtimiig(I) (115 mg, 0,26 mmol) ve [RuClz(p-simen)]2 (80 mg, 0,13 mmol) 20 mL kuru
diklorometan icinde 25 °C'de 2 giin boyunca karistirildi. Reaksiyon karigim selitten siiziildii
ve ¢ozlicii vakum altinda buharlastirildi. Geriye kalan kalint1 dietil eter ile yikandi. Ham

iiriin diklorometan/dietil eter (1/2) karisimindan kristallestirildi. Verim:124 mg (70%). E.n.:
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172-174 °C. FTIR: vs-0): 1304 cm™'; vieny: 1380 cm™!. % Element Analizi: Hesaplanan
C3H34CIhN2O2RuS: C: 56.30; H: 5.02; N: 4.10. Bulunan: C: 56.32; H: 5.03; N: 4.11.

2.5.2. Dikloro[1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden](p-

simen) rutenyum(II), Sb

N CH,CI
2©: >—AgC1 + [RuCl,(p-simen),] 2, RuC12
N 25°C 48h

5b kompleksi 5a kompleksine benzer yontemle, kloro[1-(2-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (0.17 g, 0.32 mmol) ve [RuCl(p-
cym)]2 den (0.1 g, 0.16 mmol) sentezlendi. Verim: 125 mg (69%). E.n.: 201-202 °C. FTIR:
vis=0): 1304 cm™!; vieny: 1379 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan C33H36C1:N2O2RuS: C:
56.89; H: 5.21; N: 4.02. Bulunan: C: 58.87; H: 5.20; N: 4.01.

2.5.3. Dikloro[1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-

simen) rutenyum(II), S¢

\
0
N CH,CI N
2%-12
2©i >—AgCl + [RuCly(p-simen),] —————— > RuCl,
N 25°C, 48h N />

S5c¢ kompleksi 5a kompleksine benzer yontemle, kloro[1-(4-metilbenzil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (139 mg, 0.26 mmol) ve [RuClx(p-
cym)]z den (80 mg, 0.13 mmol) sentezlendi. Verim: 129 mg (71%). E.n.: 187-189 °C. FTIR:
V(s=0):1305 cm™!; vieny: 1378 ecm L. % Element Analizi: Hesaplanan C33H36C1.N2O2RuS: C:
56.89; H: 5.21; N: 4.02. Bulunan: C: 56.90; H: 5.22; N: 4.02.
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2.5.4. Dikloro[1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden](p-simen) rutenyum(Il), 5d

0
/] é/
\\O \\O

N CH,CI N
2Ch
2@ >—AgC1 + [RuCly(p-simen),] ————— RuCl,
N 25°C, 48h N /72

5d kompleksi Sa  kompleksine benzer yontemle, kloro[1-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]glimiis (I) (118 mg, 0.20
mmol) ve [RuCla(p-cym)]z den (61 mg, 0.10 mmol) sentezlendi. Verim: 110 mg (73%). E.n.:
177-178 °C. FTIR: v(s-0): 1305 cm™!; veny: 1380 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan
C36H42CIbN2O2RuS: C: 58.53; H: 5.73; N: 3.79. Bulunan: C: 58.51; H: 5.72; N: 3.80.

2.5.5. Dikloro[1-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)
rutenyum(Il), Se

0 0
I/ I/
S ST

N CH,CI
2©: S—AgCl + [RuCl(p-simen),] ——— > RuCl2
N T sec, ash

S5e kompleksi Sa kompleksine benzer yontemle, kloro[1-metil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (118 mg, 0.20 mmol) ve [RuClx(p-
cym)]2 den (61 mg, 0.10 mmol) sentezlendi. Verim: 114 mg (74%). E.n.: 183-185 °C. FTIR:
vis=0): 1302 cm™!; vieny: 1375 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan Ca6H30C1:N2O2RuS: C:
51.48; H: 4.99; N: 4.62. Bulunan: C: 51.46; H: 4.97; N: 4.61.
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2.5.6. Dikloro[1-etil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)
rutenyum(Il), 5f

/O i
/ -
CH,Cl, N
>—AgC1 +  [RuCly(p-simen),] ———————» RuCl,
25°C, 48h NK 2

5f kompleksi S5a  kompleksine  benzer yontemle, kloro[1-etil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (119 mg, 0.26 mmol) ve [RuClx(p-
cym)]z den (80 mg, 0.13 mmol) sentezlendi. Verim: 121 mg (75%). E.n.: 174-175 °C. FTIR:
vis=0): 1303 cm™!; vien): 1373 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan C27H32CI,N2ORuS: C:
52.26; H: 5.20; N: 4.51. Bulunan: C: 52.24; H: 5.21; N: 4.53.

2.5.7. Dikloro[1-izopropil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)
rutenyum(Il), Sg

0 0
/] é/
S\—\ —
P! CH,CI
2@ >—AgC1 + [RuCly(p-simen),] -2, @ >>*RuC12
)N\ 25°C 48h

S5¢ kompleksi Sa kompleksine benzer yontemle, kloro[l-izopropil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (123 mg, 0.26 mmol) ve [RuClx(p-
cym)]z den (80 mg, 0.13 mmol) sentezlendi. Verim: 112 mg (68%). E.n.: 195-196 °C. FTIR:
vis=0): 1307 ecm™!; vieny: 1361 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan CosH34C1N2O2RuS: C:
52.99; H: 5.40; N: 4.41. Bulunan: C: 53.00; H: 5.41; N: 4.39.

2.5.8. Dikloro[1-biitil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-simen)
rutenyum(II), Sh

0 0
// //
CH,CI
©: »—AgCl + [RuClL(p-simen),] —— > = @: >>*RuC12
\ T aseC, ash i
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S¢ kompleksi Sa  kompleksine benzer yontemle, kloro[1-biitil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (126 mg, 0.26 mmol) ve [RuClx(p-
cym)]z den (80 mg, 0.13 mmol) sentezlendi. Verim: 121 mg (72%). E.n.: 153-154 °C. FTIR:
Vis=0): 1304 cm™!; vien): 1384 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan C29H36CIN2O2RuS: C:
53.70; H: 5.59; N: 4.32. Bulunan: C: 53.69; H: 5.58; N: 4.30.

2.5.9. Dikloro[1-(3-hidroksipropil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] (p-

simen) rutenyum(Il), Si

0 0
/] //
S_

\\}
(0]
N _CHClL
2 >—AgC1 + [RuCly(p-simen),] RuC12
NKL 5°C 48h KL

OH OH
S5g kompleksi 5a kompleksine benzer yontemle, kloro[1-(3-hidroksipropil)-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis (I) (127 mg, 0.26 mmol) ve [RuCl(p-
cym)]z den (80 mg, 0.13 mmol) sentezlendi. Verim: 110 mg (65%). E.n.: 165-166 °C. FTIR:
vic=s): 1303 ecm™!; vieny: 1374 em™!. % Element Analizi: Hesaplanan C2sH34C1:N>OsRuS: C:
51.69; H: 5.27; N: 4.31. Bulunan: C: 51.67; H: 5.25; N: 4.30.

2.6. 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli Selenoiire Komplekslerinin Sentezi, 6a-i
4-(metilsiilfonil)benzil ~ fonksiyonelli  benzimidazol-2-selenon  kompleksleri
deprotonasyon yontemi ile uygun benzimidazolyum tuzlari ve metalik selenyumun
reaksiyonundan hazirlandi. Baz olarak potasyum karbonat ve yesil ¢6zgen olarak etil alkol
kullanild1. Bu yontemle 9 tane yeni benzimidazol-2-selenon kompleksleri sentezlendi ve

yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

2.6.1. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-etilbenzimidazol-2-selenon, 6a

0 0
/] //
S—— -
N % %
o _ EOH
©i+;> cl + Se + K,CO4 ©i »=Sse
N Tasec, sh
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1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-etilbenzimidazolyum kloriir (34 mg, 0.10 mmol),
selenyum (9 mg, 0.12 mmol) ve potasyum karbonat (15 mg, 0.12 mmol) karisima 10 mL etil
alkol ilave edildi ve 5 saat 1sit1ld1. Bu siire sonunda etanol vakum altinda tamamen uguruldu.
Kalan katiya saf su ilave edildi. Karisim saf sudayken diklorometan ile ekstrakte edildi.
Diklorometan fazi susuz magnezyum siilfat (MgSO4) ile kurutulduktan sonra siiziildii.
Stizinti 1 cm kalinligindaki silika-jel kolondan gegirildi. Diklorometan vakum altinda
ucuruldu. Son iiriin diklorometan / pentan karigiminda kristallendirildi. Verim: % 83 (47
mg); e.n.: 183-185 °C. FTIR: vieny: 1407 ecm ! vic=se): 1244 cm !5 vis=0): 1139 cm ! ve
1296 cm .

2.6.2. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-selenon, 6b
0
O —~ }/?
Y N
N . EtOH N 0
+,'> Cl aF Se + K2CO3 - S — >:S€
N 75°C, 2h N

6b kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-(metilsiilfonilbenzil)-3-
metilbenzimidazolyum kloriir (38 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg, 0.12 mmol)

sentezlendi. Verim: % 83 (47 mg); e.n.: 199-201 °C. FTIR: vieny: 1398 cm ™15 vic = se): 1214

cm L vis=0): 1144 cm ' ve 1303 cm .

2.6.3. 1-Benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6¢

0
o
~ —~)—
N> - EtOH N 0
+) Cl + Se + K,COj —— > >=Se
N 75°C, 2h N

6c  kompleksi, 6a  kompleksine  benzer  yOntemle 1-benzil-3-(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (41 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg,
0.12 mmol) sentezlendi. Verim: 49.2 mg. (% 77); e.n.: 195-196 °C. FTIR: v(cny: 1405 cm ;

vic=se: 1219 cm ' vis=0): 1143 cm ! ve 1302 cm .

56



2.6.4. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6d

0
O é/ /]
N N 3
N EtOH N 0
+,:> Cl + Se + K,CO3 —— > >=Se
N 75°C, 2h N

6d kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (43 mg, 0.10 mmol), selenyum (9 mg, 0.12 mmol) ve

K>CO3 (14 mg, 0.10 mmol)’dan sentezlendi. Verim: % 74 (50 mg); e.n.: 209-210 °C. FTIR:

vieny: 1403 ecm 1 vic=sey: 1226 cm ! vs=0): 1144 cm ! ve 1306 cm L.

2.6.5. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6e

0] 0
<:> é/ /]
\ S\\
N 0 EtOH N 0
Dl + Se + K,COj —— > =S
N 75°C, 2h N

6e kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (43 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg, 0.12
mmol) sentezlendi. Verim: % 77 (51 mg); e.n.: 192-193 °C. FTIR: v(cny: 1404 cm % vic = se):
1214 cm !5 vs=0): 1144 cm ! ve 1309 cm .

2.6.6. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6f

0 0
<:> S// Il
\ S\\
N 0 EtOH N 0
Dl + Se + K,COf — > =S
N 75°C, 2h N
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6f kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (46 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg, 0.12
mmol) sentezlendi. Verim: % 72 (52 mg); e.n.: 206-208 °C. FTIR: vicny: 1395 cm L vic = se):
1333 cm !5 vs=0): 1147 cm ! ve 1308 cm L.

2.6.7. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-selenon, 6g

S
0
N EtOH N 0
)l ©oSe 4+ KCOp — o »=se

N 75°C, 2h N

MeO MeO

MeO OMe MeO OMe

6g kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3,4,5-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (50 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg, 0.12
mmol) sentezlendi. Verim: % 79 (58 mg); e.n.: 192-193 °C. FTIR: v(cn): 1400 cm ~'; vic = se):
1223 cm !5 vs=0): 1143 cm ! ve 1298 cm .

2.6.8. 1,3-Bis(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6h

0] 0]
— -4 — -4
N\ A\
N 0 EtOH N 0
(>i+,‘> Cl_ + Se + K2C03 —_— ©i >:S€
N 75°C, 2h N

MeO,S MeO,S

6g kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1,3-bis(4-
metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (49 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg,
0.12 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (58 mg); e.n.: 309-311 °C. FTIR: v(ew): 1404 cm !5 vic
—se: 1214 ecm 1 vis=0): 1142 cm ! ve 1304 cm .
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2.6.9. 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-selenon, 6i

0 0
< > é/ Il
\\O S\\
N - EtOH N 0
) + Se + K,COp —— > >=Se
N 75°C, 2h N

F
6i kompleksi, 6a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(4-
florobenzil)benzimidazolyum kloriir (42 mg, 0.10 mmol) ve selenyumdan (9 mg, 0.12
mmol) sentezlendi. Verim: % 78 (51 mg); e.n.: 137-138 °C. FTIR: vieny: 1406 cm !5 vic = se):
1214 cm !5 vs=0): 1142 cm 7! ve 1300 cm L.

2.7. 1-(2-fenilsiilfonil)etilbenzimidazol sentezi, 7

/
b . YT e oy
N Cl ETOH, 78 °C N

Benzimidazol (2.0 g, 10 mmol) ve KOH (1.0 g, 11 mmol) karigimi {izerine etanol (25
mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Daha sonra 2-
(fenilstilfonil)etil kloriir (3.74 g, 10 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 78 °C sicaklikta 12
saat karistirildi. Ham {iriinii elde etmek i¢in ¢Oziicliler vakum altinda buharlastirildi. Daha
sonra uygun miktarda etil alkol/dietil eter (1/2) igerisinde kristallendirildi. Verim: 64.7 mg.
(% 82); e.n.: 200-201 °C. FTIR: ven): 1588 em!; v(s=0): 1137 em™ ve 1300 cm™. % Element
Analizi Hesaplanan: C21H20CIN2O3S; C: 63.07; H: 5.04; N: 7.00; S: 8.02. Bulunan C: 63.00;
H: 5.02; N: 7.02; S: 8.07.

2.8. 2-(Fenilsiilfonil)etil Fonksiyonelli Benzimidazolyum Tuzlarin Sentezi, 8a-f
2-(fenilsiilfonil)etil ~ fonksiyonelli  benzimidazolyum tuzlarn (8a-f) 1-(2-
fenilsiilfoniletil)benzimidazol ve g¢esitli alkil halojeniirlerle etkilestirilerek elde edildi
(Kuarternizasyon yontemi). Bu yontemle yedi tane yeni 2-(fenilstilfonil)etil fonksiyonelli
benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik yontem ve element

analiz teknigiyle aydinlatildi.
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2.8.1. 1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir, 8a

N CH,CN
O I @ o
N 0°C 24h

1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (1.0 mmol) ve benzil kloriir (1.0 mmol)
karisimina 4 ml asetonitril ilave edildi. Karisim 80 °C sicaklikta 24 saat karistirild1. Tepkime
sonunda asetonitrilin yaris1 vakumda uzaklastirildi. Elde edilen karisima dietil eter ilave
edilerek olusan tuz ¢oktiiriildii. Beyaz kat1 filtre edilerek dietil eter ile 2 kez yikandi. Ham
iriin etil alkol/dietil eter (1:2) karisinda kristallendirildi. Verim: % 68; e.n.: 180-182 °C.
renk: beyaz. FTIR: vieny: 1557 em™; vis=0): 1147 cm™ ve 1299 cm™!.

2.8.2. 1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 8b

o
N _ CHON
Y% ) > cr
N cl 0°C 24h

8b tuzu 8a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (57 mg, 0.20
mmol) ve 2-metilbenzil kloriirden (25 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 84 (69 mg);
e.n.: 227-228 °C. FTIR: vien): 1562 em™ . vis=0): 1143 cm™ ve 1320 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H2CIN>O,S: C: 63.83; H: 5.36; N: 6.77; S:7.75. Bulunan C: 63.85; H: 5.40;
N:6.73; S:7.77.
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2.8.3. 1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 8¢

0
N _ CHON
» > cr
+
N cl 0°c 24h

8c tuzu 8a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (57 mg, 0.20
mmol) ve 3-metilbenzil kloriirden (25 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (66 mg);
e.n.: 185-187 °C. FTIR: ven): 1565 em™. vis=0): 1141 cm™ ve 1300 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H22CIN2O,S: C: 63.83; H: 5.36; N: 6.77; S: 7.75. Bulunan C: 63.81; H: 5.32;
N: 6.70; S:7.74.

2.8.4. 1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir, 8d

C\)\ @ O\\ /@
s
N _CHeN
? > cl
+
N cl 0°c 24h

8c tuzu 8a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (57 mg, 0.20
mmol) ve 4-metilbenzil kloriirden (25 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (66 mg);
e.n.: 190-191 °C. FTIR: vcny: 1560 ecm™; vis=0): 1146 cm™ ve 1290 cm™. % Element Analizi:
Hesaplanan C22H22CIN2O,S: C: 63.83; H: 5.36; N: 6.77; S: 7.75. Bulunan C: 63.80; H: 5.33;
N: 6.74; S:7.72.
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2.8.5. 1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 8e

N CH CN
©iN/> o 0°c 24h ©i >Cl

8e tuzu 8a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (57 mg, 0.20
mmol) ve 2,4,6-trimetilbenzil kloriirden (31 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (70.4
mg); e.n.: 197-198 °C. % Element Analizi: Hesaplanan C24H26CIN20,S: C: 65.22; H: 5.93;
N: 6.34; S: 7.25. Bulunan C: 65.20; H: 5.92; N: 6.36; S:7.22.

2.8.7. 1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-etilbenzimidazolyum Kkloriir, 8f

0 0
\é@ \ @
N CH CN ©i
/ — cl
©iN> o 80°C 24h >

8g tuzu 8a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol (1.0 mmol)
ve etil kloriir (1.0 mmol) sentezlendi. Verim: % 80 (56 mg); e.n.: 133-135 °C. FTIR: v(cny:
1565 cm™!; vis=0): 1142 cm™ ve 1303 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan C17H20CIN2O>S:
C:58.03; H: 5.73; N: 7.96; S: 9.11. Bulunan C: 58.05; H: 5.72; N: 7.96; S: 9.1

2.9. 2-(Feniletilsiilfonil)etil Fonksiyonelli NHC-Pd-piridin komplekslerin sentezi, 9a-b

2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli NHC-Pd-piridin kompleskleri deprotonasyon
yontemi ile uygun benzimidazolyum tuzlari, palladyum kloriir ve piridinin reaksiyonundan
hazirlandi. Baz olarak potasyum karbonat ve piridin ise hem ¢6zgen hem de ligand olarak
kullanildi. Bu yontemle dort tane yeni NHC-Pd-piridin kompleksleri sentezlendi ve yapilari
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
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2.9.1. Dibromo|1-(2-fenilsiilfoniletil)-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]piridin

paladyum(II), 9a
Q O ©\ //O
Il Sx
| N
]\\] _ = N /BI’ —
+»Cl + PdCl, + 2KBr + SK,CO; ——————» PN
N 70°C, 16h N \

- e

1-(4-fenilstilfoniletil)-3-benzilbenzimidazolyum kloriir (60 mg, 0.15 mmol), PdCL
(27 mg, 0.15 mmol), KBr (36 mg, 0.30 mmol), K2CO3 (104 mg, 0.75 mmol) dan olusan
karistma ve 5 ml piridin ilave edildi. Karisim 70 °C sicaklikta 16 saat kadar karistirilda.
Tepkime kabindaki fazla miktardaki piridin vakumda uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi
silika jel Tzerinden siiziildi ve ¢ozicii vakumda wuzaklastirildi. Ham {iriin
diklorometan/pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: 150 mg. (% 66); e.n.: 180-181 °C.
FTIR: v(cny: 1447 em™!; vis=0): 1143 cm™ ve 1301 cm™'.

2.9.2. Dibromo[1-(2-fenilsiilfonil)etil-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]piridin
paladyum(II), 9b

Q

N _ % N /Br —
+»Cl + PdCl, + 2KBr + SK,CO ——————» )—Pd—N_ )
N 70°C, 16h N \ar

9b kompleksi, 9a kompleksine benzer yontemle 1-(2-metilbenzil)-3-(2-

N~
/| ~©
o
Z
/
wn
N
/4o

(fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (62 mg, 0.15 mmol), PdCl; (27 mg, 0.15 mmol),
KBr (36 mg, 0.30 mmol), KoCO3 (104 mg, 0.75 mmol) ve piridinden sentezlendi. Verim: 65
% (149 mg); e.n.: 238-240 °C. FTIR: vcn): 1446 cm ! vis=0): 1138 cm ! ve 1292 cm 1.
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2.9.3. Dibromo[1-(2-fenilsiilfonil)etil-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden|piridin

paladyum(II), 9¢
0O
Q/? : ~{/

\

Br
N N 7=
+>Cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO3 ——————» >—Pd—N\ p
N 70°C, 16h N,

9¢ kompleksi, 9a kompleksine benzer yontemle 1-(3-metilbenzil)-3-(2-
(fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (62 mg, 0.15 mmol), PdCl; (27 mg, 0.15 mmol),
KBr (36 mg, 0.30 mmol), K2COs3 (104 mg, 0.75 mmol) ve piridinden sentezlendi. Verim: 65
% (149 mg); e.n.: 184-185 °C. FTIR: vcn): 1446 cm ! vs=0): 1143 cm ! ve 1304 cm L.

2.94. Dibromo|1-(2-fenilsiilfonil)etil-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]piridin paladyum(II), 9d

0O
(20 (l/
/] s/

N
N B = N /Br —
+»Cl + PdCl, + 2KBr + SK,CO3 ———————» )—Pd—N_ )
N N 5y

70°C, 16h

9d kompleksi, 9a kompleksine benzer yontemle 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-
(fenilstilfoniletil)benzimidazolyum klortir (62 mg, 0.15 mmol), PdCl; (27 mg, 0.15 mmol),
KBr (36 mg, 0.30 mmol), KoCO;3 (104 mg, 0.75 mmol) ve piridinden sentezlendi. Verim: 65
% (149 mg); e.n.: 226-228 °C. FTIR: v(eny: 1446 cm !5 vs=0): 1143 cm ! ve 1304 cm L.

2.10. 2-(fenilsiilfonil)etil Fonksiyonelli Benzimidazol-2-selenon Komplekslerinin sentzi,
10a-f

2-(fenilstilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazol-2-selenon kompleksleri
deprotonasyon yontemi ile uygun benzimidazolyum tuzlari ve metalik selenyumun

reaksiyonundan hazirlandi. Baz olarak potasyum karbonat ve yesil ¢6zgen olarak etil alkol
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kullanildi. Bu yontemle 6 tane yeni benzimidazol-2-selenon kompleksleri sentezlendi ve

yapilart uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

2.10.1. 1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10a

Qy <y

N - EtOH N
+DCl + Se + K,C0p —————» »=Se---H—O0CH,CHj
X 75°C, 12h N

1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol), selenyum (1.2

n—
/B
o

mmol) ve potasyum karbonat (1.2 mmol) karisimana 10 mL etil alkol ilave edildi. Reaksiyon
karisimi1 5 saat 1sitildi. Bu siire sonunda etanol vakum altinda tamamen uc¢uruldu. Kalan
katiya saf su ilave edildi. Karisim saf sudayken diklorometan ile ekstrakte edildi.
Diklorometan fazi susuz magnezyum siilfat (MgSO4) ile kurutulduktan sonra siiziildii.
Stizlintii 1 cm kalinligindaki silika-jel kolondan gegirildi. Diklorometan vakum altinda
ucuruldu. Ham iirlin diklorometan / pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: % 58;

Yagimst. FTIR: vieny: 1443 em ™! vie=se): 1286 cm™!; v(s—0): 1143 cm™! ve 1306 cm™.

2.10.2. 1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10b

Q 0 ©\ //O
S
0 HO
N - EtOH N

+DCL + Se + K, (0 ——————> >=Se---H—OCH,CH,
N 75 °C, 5h N

nN—
[/

10b kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(3-metilbenzil)-3-(2-

(fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve selenyumdan (1.2 mmol)
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sentezlendi. Verim: % 51; Yagims1. FTIR: vicny: 1446 cm™!; vic=se): 1287 cm™!; vs=0): 1143

cm ! ve 1307 cm’!.

2.10.3. 1-(4-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10c

Qy N

%

N - EtOH N
+DCL + Se 4+ KyC0p ———————> >=Se---H—OCH,CHj
N 75 °C, 5h N

10c kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilbenzil)-3-(2-

nN—
/]
@)

(fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve selenyumdan (1.2 mmol)
sentezlendi. Verim: % 60; Yagimsi. FTIR: vcny: 1446 cm™; vic=se): 1286 cm™'; v(s=0): 1143

cm ! ve 1308 cm’!.

2.10.4. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol,
10d

9r oy

Sg
N _ EtOH

©i+ ,'> Cl + Se + K,CO ———————>» )zSe———H—OCHZCH3
N 75 °C, 5h N

nN—
I

o
o

Z

10d kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-
(fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve selenyumdan (1.2 mmol)
sentezlendi. Verim: % 45; Yagimst. FTIR: vcny: 1395 em™!; vie=se): 1219 em™!; vis—0): 1147

cm ! ve 1308 cm’!.
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2.10.5. 1-(4-florobenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10e

Qy g

N EtOH N
e« s+ oo, — s s
X 75 °C, 5h N

10e kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(4-florobenzil)-3-(2-

N~
/]
o
/4

fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve selenyumdan (1.2 mmol) sentezlendi.
Verim: % 58; e.n.: 135-137 °C. FTIR: vieny: 1476 em ™! vie=se): 1203 cm™!; v(s=0): 1178 cm™!

ve 1335 cm™.

2.10.6. 1-etil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10f

Q g

N
0 o

N EtOH N
+Cl + Se + K,CO0p ——————> >=Se---H—OCH,CH,
N 75 °C, 5h N

nN—
/]

10e  kompleksi, 10a  kompleksine  benzer  ydntemle 1-etil-3-(2-
fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve selenyumdan (1.2 mmol) sentezlendi.
Verim: % 53; e.n.: 178-180 °C. FTIR: vieny: 1407 em ™! vic=se): 1244 cm™!; vs=0): 1139 cm™!
ve 1296 cm™.

2.11. 2-(fenilsiilfonil)etil Fonksiyonelli Benzimidazol-2-tiyon Komplekslerinin sentzi,
11a-d

2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazol-2-tiyon kompleskleri, deprotonasyon
yontemi ile uygun benzimidazolyum tuzlari ve kiikiirdiin reaksiyonundan hazirlandi. Baz

olarak potasyum karbonat ve yesil ¢cozgen olarak etil alkol kullanildi. Bu yontemle 5 tane
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yeni benzimidazol-2-titon kompleksleri sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik

yontemlerle aydinlatildi.

2.11.1. 1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11a

Q 0 ©\ //O

/] S&

SQO 0
N _ EtOH N
+DC + S 4+ KOy —— >=s
NI 75 °C, 5h N

11a  kompleksi, 10a  kompleksine  benzer ydntemle  1-benzil-3-(2-
fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve kiikiirtten (1.2 mmol) sentezlendi.
Verim: % 62; e.n.: 164-166 °C. FTIR: vien): 1413 ecm ™! vie=s): 1289 em™!; vs-0): 1143 cm™!
ve 1307 cm™.

2.11.2. 1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11b

0
9] Ly
Ss
N = EtOH N
©i+; Cl + S + K,C05 ——» >=s
X 75 °C, 5h N

/| ~©

N~
o

~0

11b kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(3-metilbenzil)-3-(2-
fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve kiikiirtten (1.2 mmol) sentezlendi.
Verim: % 68; Yagims1. FTIR: vieny: 1416 cm™!; vie=s): 1290 cm™!; vis=0): 1144 cm ™! ve 1337

cm™,
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2.11.3. 1-(4-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11¢
0 ©\ Ve
Q1 %
o 0
N _ EtOH N
©i+ ;> Cl + S + K,COy —————>» @ >:S
N 75 °C, 5h N

11¢ kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(4-metilbenzil)-3-(2-

N~
/]

fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve kiikiirtten (1.2 mmol) sentezlendi.
Verim: % 54; e.n.: 201-203 °C. FTIR: vieny: 1410 em™ L vie=s): 1253 em™!; vis=0): 1142 cm™!

ve 1307 cm™.

2.11.4. 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11d

0]
; oV
QL /

/] Z
SQO HO
N _ EtOH N
FDCL + S 4+ K,CO0 ———> >=s
N 75 °C, 5h N

11d kompleksi, 10a kompleksine benzer yontemle 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-
fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum kloriir (1 mmol) ve kiikiirtten (1.2 mmol) sentezlendi.

Verim: % 49; Yagimsi. FTIR: veny: 1417 em™!; vie=s): 1264 cm™!; vis—0): 1138 cm™! ve 1301

cm™,

2.12. 1-(2-feniltiyoetil)benzimidazol sentezi, 10
H /
N/ S
KOH N
ol o O
N Cl ETOH, 78 °C N

Benzimidazol (2.0 g, 10 mmol) ve KOH (1.0 g, 11 mmol) etanol (25 mL) igerisine

A

10

ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda bir saat karistirildi. Daha sonra 2-
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(feniltiyo)etil kloriir (3.74 g, 10 mmol) eklendi. Reaksiyon karigim1 78 °C sicaklikta 12 saat
karistirildi. Ham tirlinii elde etmek icin ¢oziiciiler vakum altinda buharlastirildi. Daha sonra
10 bilesigi uygun miktarda etil alkol/dietil eter (1/2) igerisinde kristallendirildi. Verim: % 70.
E.n.: 200-201 °C. FTIR: v(cny: 1643 ecm™!.

2.13. 2-(fenilsiilfit)etil Fonksiyonelli Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi, 11a-e
2-(fenilsiilfit)etil ~ fonksiyonelli  benzimidazolyum  tuzlarnn  (11a-e)  2-
(fenilsiilfit)etilbenzimidazol ve cesitli alkil halojeniirlerle etkilestirilerek elde edildi
(Kuarternizasyon yontemi). Bu yoOntemle bes tane yeni 2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli
benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi ve yapilari uygun spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.

2.13.1. 1-(2-fenilsiilfitetil)-3-benzilbenzimidazolyum kloriir, 11a

S : /@
N CH,CN
_ e N
O e Y @ Dei
Cl 80°C 24h

1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol (51 mg, 0.20 mmol) ve benzil kloriir (22 mg, 0.20
mmol) karisimina 4 ml kadar asetonitril ilave edildi. Karisim 80 °C sicaklikta 24 saat kadar
karistirildi. Tepkime sonunda asetonitrilin yaris1 vakumla uzaklastirildi. Elde edilen karisima
dietil eter ilave edilerek olusan tuz ¢oktiiriildii. Beyaz kat1 filtre edilerek dietil eter ile 2 kez
yikandi. Ham {iriin etil alkol/dietil eter (1:2) karisinda kristallendirildi. Verim: 51.8 mg. (%
71); e.n.: 164-165 °C.
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2.13.2. 1-(2-fenilsiilfitetil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 11b

g
N/_/S /©
L O == orbe

11b tuzu, 10a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol (51 mg, 0.20
mmol) ve 2-metilbenzil kloriirden (25 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 73; e.n.: 186-

187 °C. FTIR: vieny: 1559 em ™!,

2.13.3. 1-(2-fenilsiilfitetil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 11¢

)@
N/_/S @
oo e SETINCL

11¢ tuzu, 10a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol (51 mg, 0.20
mmol) ve 2-metilbenzil kloriirden (25 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: % 67; e.n.: 130-

131 °C. FTIR: vieny: 1561 em™!.

2.13.4. 1-(2-fenilsiilfitetil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 11d

L e

/_/

N
CH,CN
CL . O e b
Cl O°C 24h

11d tuzu, 10a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol (51 mg, 0.20
mmol) ve 4-metilbenzil kloriirden (51 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: %68; e.n.: 144-

145 °C; veny: 1558 em ™.
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2.13.5. 1-(2-fenilsiilfitetil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 11e

L e

/_/

S
N
CLy . — =0 O
N + +,’> Br
Br I\L

80°C, 24h

11e tuzu, 10a tuzuna benzer yontemle 1-(2-fenilsiilfitetil)benzimidazol (51 mg, 0.20
mmol) ve etil bromiirden (31 mg, 0.20 mmol) sentezlendi. Verim: %75; e.n.: 175-177 °C.
FTIR: vieny: 1563 cm™.

2.14. Dibromo|[1-(2-fenilsiilfit)etil-3-benzilbenzimidazol-2-iliden|piridin paladyum(Il),
12

Q N

S H
\\‘ 5
N r O N /Br —
+j> cl + PdCl, + 2KBr + 5K,CO3 ——— > >:Pd—N:\ />
N 70°C, 16h N \Br

© ©

12
1-(2-fenilsiilfit)etil-3-benzil-benzimidazolyum kloriir (57 mg, 0.15 mmol), PdCl, (27
mg, 0.15 mmol), KBr (36 mg, 030 mmol) ve K2CO3 (104 mg, 0.75 mmol) piridin i¢erisinde
(4 mL) 16 saat 70 °C sicakliginda karstirildi. Bu siire sonunda, Piridin vakumda
uzaklastirildi. Geride kalan kalint1 tizerine diklormetan:pentan (5:1) ilave edilerek silika jel
tizerinden siiziildii ve ¢oOzilicii vakumda uzaklastirildi. Ham iirin diklorometan/pentan
karistminda kristallendirildi. Verim: 141 mg. (% 63); e.n.: 157-159 °C. FTIR: v(cn): 1446

em™; vs.o): 1143 em! ve 1304 cm’!.

2.15. Kristal yap tayini

Sentezlenen bilesiklerin kristal ve molekiiler yapilari, tek kristal X-1s1n1 kirinima ile
belirlendi. Tek kristal verileri, 150 K veya 293 K'de Eos CCD alan dedektoriiyle donatilmis
bir Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde toplandi ve giiclendirilmis bir X-151m1
kaynagindan gelen grafit monokromatli MoK a (A = 0,71073 ° A) radyasyonu kullanilarak
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bir o-tarama teknigi ile dlciildii. Veri toplama ve veri indirgeme ile sogurma diizeltmeleri
CrysAlis Pro programi kullanilarak gergeklestirildi [158]. Yapilar1 ¢ozmek, iyilestirmek ve
analiz etmek icin OLEX2 sisteminden yararlandik [159]. Bilesiklerin kristal yapis1 ¢oziildi
ve uzay grubu, ShelXT [160] yap1 ¢dziim programi kullanilarak i¢sel Fazlama ydntemi
kullanilarak belirlendi. Hidrojen olmayan atomlarin koordinatlarinin ve anizotropik termal
parametrelerinin iyilestirilmesi, SHELXL [161] kullanilarak tim yansimalara kars1 F2'ye
dayali tam matris en kiiclik kareler yontemi ile gergeklestirildi. Anizotropik termal

parametreler tiim hidrojen olmayan atomlara uygulandi.

2.16. Enzim Inhibisyonu

2.16.1. Bilesiklerin ksantin oksidaz (XO) inhibitor etkilerinin belirlenmesi
4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarinin (2a-j) XO
inhibitor aktiviteleri spektrofotometrik olarak 6lgiildii [162]. Reaksiyon karigimlart 0,2 U
ksantin oksidaz, 50 mM fosfat tamponu (pH 7,4) ve test edilen numuneler iceriyor ve
reaksiyonu baslatmak i¢in 1 pM ksantin eklendi. Reaksiyon karisimlar ksantin eklenmeden
once 10 dakika inkiibe edildi. Urik asit olusumu kinetik olarak 294 nm'de takip edildi.
Inhibitor aktivite yiizdesi, 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlar:
grubunun reaksiyon hizinin kontrolle karsilastirilmasiyla belirlendi. Allopurinol pozitif
kontrol olarak kullanildi. Tiim 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiye benzimidazolyum tuzlar
icin IC50 degerleri, inhibitor yoklugunda iirlin olusumuna kiyasla iirik asit olusumundaki

azalma agisindan XO inhibisyon ylizdesinin dl¢iilmesiyle belirlendi.

2.16.2. Asetilkolinesteraz (AChE) Inhibitor Etkilerinin Belirlenmesi
4-(metilsiilfonil)benzil,  2-(fenilsiilfonil)etil ~ fonksiyonelli  benzimidazolyum
tuzlariin (2, 8) AChE inhibitor aktivitesi Ellman yontemine gore degerlendirildi [163].
Kolinerjik reaksiyonlar icin substrat olarak asetiltiyokolin iyodiir (AChI) kullanildi. Ek
olarak, AChE aktivitesinin belirlenmesi i¢in ortak substrat olarak 5,5-ditiyobis (2-nitro-
benzoik asit) (DTNB) kullanildi. Kisaca, sodyum fosfat tamponu (0,1 M, pH 8,0), test 6ziitii
¢oOzeltisi ve enzim ¢ozeltisi (0,1 U/mL) karistirildi ve 25 °C'de 15 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra DTNB (10 mM) eklendi ve reaksiyon substratin (AChl, 14 uM ¢d6zelti) eklenmesiyle
baslatildi. AChI'nin hidrolizi, DTNB ve tiyokolinin reaksiyonuyla olusan ve enzimin

hidrolizi ile ag18a ¢ikan renkli {iriin 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunun olusumuyla dl¢iilebilir.
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Renkli {irtiniin olusumu 10 dakika sonra 412 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Daha sonra her iki
enzim i¢in IC50 degerleri su sekilde hesaplandi:
Inhibisyon (%) = (A —B) /A x100

Burada A, test edilen 6ziit olmadan absorbans ve B, test edilen 6ziit ile absorbanstir.

2.16.3. Karbonik anhidraz (CA) Inhibitor Etkilerinin Belirlenmesi

hCA inhibisyon testi icin hCA I ve Il izoenzimleri Sefaroz-4B-L-tirozin-siilfanilamid
afinite kolon kromatografisi ile saflastirildi. 2-(fenilsiilfonil)etil grubu tasiyan yeni
benzimidazolyum tuzlarinin inhibitor aktiviteleri Verpoorte ve arkadaslari tarafindan
bildirilen spektrofotometrik yonteme gore belirlendi [ 164]. Bu ¢alismada, her iki izoenzimin
de p-nitrofenolat iyon bilesigini olusturmak i¢in kullandigi bir substrat olan p-nitrofenil
asetat, iic dakika boyunca 348 nm'de absorbanstaki degisiklikleri 6lgmek i¢in kullanildi.
Ayirma adimlar sirasinda, protein miktarini1 tahmin etmek i¢in Bradford yontemi kullanild
[165]. Her iki izoenzimin varligin1 ve safligin1 belirlemek i¢in sodyum dodesil siilfat-

poliakrilamid jel elektroforezi teknigi kullanildi [166,167].

2.17. In Silico Cahsmalan

Molekiiler yerlestirme simiilasyonlari, Asetilkolinesteraz (AChE), Ksantin Oksidaz
(XO) ve Karbonik Anhidraz (CA) yoniinde in vitro aktivite analizi sonuglar1 arasinda en
yiiksek verimlilige sahip bilesiklerden ii¢ yapt segilerek AutoDock 4 [168] ile
gergeklestirildi. Bu bilesiklerin temel durum geometrileri, simetri kisitlamalari olmaksizin
tamamen optimize edildi. Hesaplamalar, Becke-3-parametre-Lee-Yang-Parr (B3LYP) hibrit
fonksiyonel ve 6 311(d) baz kiimesi ile yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi
kullanilarak Gaussian 09, Revizyon EO1 program paketi araciligiyla uygulandi [169-171].
Ayrica, her hedef yapt RCSB PDB veri tabanindan elde edildi [172] ve su ve lig- iceren ve
hidrojen atomlarini ve eksik kalintilar1 ve yiikleri kaldirarak ve ekleyerek Discovery Studio
(DS) 3.5'in [173] uygulanan araglariyla hazirlandi. Daha sonra, DS 3.5'in alt protokolleri ve
literatiirler AChE, XO ve CA’nin baglanma bdlgelerini tanimlamak ve diizenlemek igin
kullanildi. Son olarak, hazirlanan bilesikler ve hedefler yerlestirildi ve in vitro deneylere
dayali etkilesim fizibilitelerini belirtmek icin atomik diizeyde incelendi. Yerlestirme
sonuglari, baglanma enerjisi, baglanma pozisyonu ve her hedefin segilen kalintilariyla
etkilesim tiplerine gore degerlendirildi. Ayrica, AChE i¢in Donepezil, XO i¢in allopurinol
ve CA i¢in AZA bilesigi bu aragtirmada pozitif kontroller olarak kullanildi. Etkilesim
rakamlar1 UCSF Chimera [174] aracilifiyla diizenlendi.
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2.18. Antikanser MTT Deneyleri

%10’luk FBS ve %]1’lik Pen-Strep karigimi olan yiiksek glukozlu DMEM besiyeri
kullanilarak, flask igerisinde, 37 derecelik %5 CO; inkiibatoriinde MCF-7 (insan meme
kanseri), SH-SYSY (insan noroblastom) (ATCC CRL-2266) ve HepG2 (insan karaciger
kanseri) hiicreleri ¢ogaltilmistir. 96’ lik kuyucuklu plaka igerisine, her bir kuyucukta 10,000
adet MCF-7 ve 10,000 adet HepG2 hiicresi olacak sekilde ekilmistir. Kuyucuklu plaka ertesi
gline kadar CO> inkiibatoriinde hiicrelerin yapismasi ve yayilmasi i¢in bekletilmistir.
Sentezlenen her bir kompleksden steril santrifiij tiiptinde 1 miligram tartilarak 1000 uL
DMSO ile ¢oziinmiis, 1 mg/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Ardindan her kompleks i¢in
DMEM kullanilarak 1 miligramdan 0.015625 miligrama kadar olacak sekilde seri
sulandirma yontemiyle seyreltik konsantrasyonlar hazirlanmistir.

Kuyucuklu plaka igerisindeki beklemis besiyeri cekilip yerine farkli kompleksler ve
farkli konsantrasyonlar igeren besiyerinden 100’er pL eklenmistir. Ardindan ertesi giine
kadar %5’lik CO> inkiibatoriin i¢indeki plakalar 37 derecede 24 saat inkiibe edilmistir. 5
mg/mL olacak sekilde MTT boyast PBS (Fosfat Tamponunda pH: 7.4) igerisinde
¢cOziinmiistiir. 24 saat sonra, tiim kuyucuklu plakalarin eski besiyeri ¢ekilip atilip yerine her
kuyucukta 90 uL DMEM ve her kuyucukta, 5 mg/ml hazirlanmis 10 pL. MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) olacak sekilde karisim hazirlanarak
100’er uL konulup ve 4 saat boyunca CO> inkiibatoriinde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda kuyucuklu plakalarin icerilerindeki MTT 11 besiyeri ¢ekilip atilmistir. Kuyucuklu
plakalarin her bir kuyucuguna 100 pL. DMSO konulmustur. Kuyucuklu plakalar DMSO
yiiklendikten hemen sonra 540 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazi yardimiyla

okunmustur.

2.19. DNA Baglanma Analizi

Komplekslerin DNA baglanma aktiviteleri, pBR322 plazmit DNA's1 ile agaroz jel
elektroforezi kullanilarak incelendi. Tiim kompleksler i¢in ¢oziicii olarak DMSO kullanildi.
Test ornekleri, kompleks ¢ozeltilerine pPBR322 plazmit DNA's1 eklenerek 100 ve 50 uM'lik
son konsantrasyonlarda hazirlandi. Kontrol olarak, sisplatin ayn1 konsantrasyonlarda (100
ve 50 uM) hazirlandi ve her tiipte pBR322 (0,5 pg/uL) ile karistirildi. Tiim 6rnekler yaklasik
15 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, komplekslerin farkli
konsantrasyonlariyla muamele edilen plazmit DNA's1i, DNA yiikleme boyasi ile karistirildi

ve kontrol DNA's1 (0,5 pg/uL pBR322) ile birlikte %]1'lik bir agaroz jelinin kuyularina
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yiiklendi. Elektroforez 90 dakika boyunca 90 V'da ger¢eklestirildi. Elektroforezin ardindan

jel, G:BOX jel dokiimantasyon sistemi kullanilarak goriintiilendi.

2.20. Hiicre Dongiisii Analizi

SH-SYSY hiicreleri (25 x 10* hiicre/kuyu) 6 kuyulu plakalara ekildi ve bir gece
boyunca kiiltiirlendi. Ertesi giin, hiicreler 24 saat boyunca Sh kompleksinin ICso
konsantrasyonlu bilesiklerle muamele edildi. Islemden sonra hiicreler toplandi, ii¢ kez buz
gibi soguk PBS ile yikandi ve 4°C'de 2 saat boyunca %75 etanolde fiksasyona tabi tutuldu.
Fiksasyondan sonra hiicreler dnceden sogutulmus PBS ile tekrar yikandi ve ardindan 30
dakika boyunca 4°C'de RNase (0,1 mg/mL) ile inkiibe edildi. Son olarak, hiicreler 37°C'lik
bir su banyosunda 30 dakika boyunca propidyum iyodiir (PI) soliisyonuyla boyandi.

Boyanan hiicreler daha sonra BD FACS akis sitometrisi kullanilarak analiz edildi.

2.21. Apoptozis Analizi

SH-SYS5Y hiicreleri (1 x 10° hiicre/kuyu) 6 kuyulu plakalara ekildi ve %5 CO: i¢eren
37°C'lik bir inkiibatorde bir gece boyunca kiiltiirlendi. Hiicreler daha sonra test edilen Sh
kompleksinin ICso konsantrasyonlartyla 24 saat boyunca islendi. Inkiibasyondan sonra
hiicreler toplandi, buz gibi soguk PBS ile yikand:1 ve santrifiij edildi. Hiicreler daha sonra
100 pL 1X Annexin V Baglayic1 Tamponda yeniden siispanse edildi. Daha sonra hiicreleri
boyamak i¢in 2,5 pL Annexin V-FITC ve 2,5 pL PI eklendi. Hiicreler oda sicakliginda
karanlikta 20 dakika inkiibe edildi. Son olarak 400 pL 1X Annexin V Baglayict Tampon

eklendi ve hiicreler BD FACS akis sitometrisi kullanilarak analiz edildi.

2.23. DAPI Boyama
SH-SYSY hiicreleri (3 x 10°), 6 kuyucuklu plaklara ekildi ve ardindan 24 saat
boyunca Sh’nin ICso degeri ile muamele edildi. Daha sonra hiicreler 4',6-diamidino-2-

fenilindol (DAPI) ile boyandi ve floresan mikroskop kullanilarak incelenip fotograflandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Son yillarda hizla yayilan kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en yiiksek 6lim
oranlariin nedenlerinden biri haline gelmistir. Bu alandaki muazzam arastirma
faaliyetlerine ragmen kanser gelisiminin nedeni hala net olarak anlagilamamistir. Bilim
insanlar1 artik kanser biyolojisi, Ozellikle kanser gelisiminin temel nedeni iizerinde
calismaktadir. Amag, kanser hastaligini tedavi etmek ve bdylece hastalari iyilestirmektir.
Potansiyel kanser karsiti ajanlar olarak yeni molekiillerin gelistirilmesi i¢in devam eden
cabalar bu amag i¢in elzemdir. Ila¢ gelistirme protokollerine uygun iiretilen kanser dnleyici
ilaclarinin sentezi sirasinda pek ¢ok zorlukla karsilasiimaktadir. Akillica tasarlanmis cesitli
molekiillere ragmen, gen hedefli ilaglarin kullanimi gittikce yayginlagsmaktadir. Bu ilaglar
genellikle akciger, kolon ve meme gibi metastaz yapan ve deneyimli cerrah veya
radyoterapistin erisemeyecegi merkezi kanserlerin 6liimciil yikimini gegici olarak onlerler.
Sentezlenen bu tiir ilaglara ait yan etkiler nedeniyle yeni ve daha etkili kemoterapotik ajanlar
arayisit devam etmektedir.

Kiikiirt terapotiklerinin gelistirilmesinin etkisi, ila¢ endiistrisinin evriminde etkilidir.
Kiikiirt tiirevi fonksiyonel gruplar, ¢cok ¢esitli ilaglarda ve dogal iiriinlerde bulunur. Kiikiirt
giiniimiizde 362 FDA onayl ilaca (oksijen veya nitrojenin yani sira) entegre edilmis baskin
heteroatom statiislinii siirdiirmeye devam etmektedir. Siilfonamidler, tiyoeterler, siilfonlar ve
penisilin, son yillarda hem sentez hem de uygulama acisindan iyi ¢alisilmis olan kiikiirt
iceren ilaglardaki en yaygin iskelettir.

Oksijen, fosfor veya kiikiirt gibi element igeren dondr grup ile fonksiyonellestirilmis N-
heterosiklik karbenler, ge¢is metali kompleks kimyasinda kullanilan 6nemli bir ligand
siufidir. Literatiir incelendiginde, oksijen ve fosfor dondr grubu iceren karbenler {izerinden
calismalar daha ¢ok varken kiikiirt donorlii grup igeren karbenler iizerinde daha sinirh
calismalar bulundugu goriilmiistiir. Bu calismada, ii¢ farkli organokiikiirt gruplari (4-
(metilsiilfonil)benzil, 2-(fenilsiilfonil)etil, 2-(fenilstilfit)etil gruplar1) kullanilmistir. Kiikiirt
ile fonksiyonellestirilmis N-heterosiklik karben onciilleri ve bu onciillerden gecis metali
kompleksleri (metal: Pd, Ag, Ru), Se ve S kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen tim
bilesiklerin yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ve element analiz teknikleri kullanilarak
aydinlatilmistir. Uygun kristal yapilar1 elde edilen bilesiklerin X-1s1n1 krinimi yontemi ile de
molekiiler yapilar1 aydinlatilmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri de
incelenmistir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar1 3 farkli katogoride degerlendirildi;
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Birinci katogoride; 4-(metilsiilfonil)benzil stibstitiityentli karben oOnciilleri ve

komplekslerin degerlendirildigi caligmalar (Sekil 3.1):

1) 4-(metilstilfonil)benzil fonksiyonelli NHC onciillerinin sentezi, karakterizasyonu, enzim
inhibisyon aktiviteleri ve in siliko ¢alismalari.
2)  4-(metilsiilfonil)benzil ~ fonksiyonelli NHC-Pd komplekslerinin  sentezi  ve

karakyerizasyonu.
3) 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli NHC-Ag komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu

ve antikanser aktiviteleri.
4) 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli NHC-Ru komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu

ve antikanser aktiviteleri.

5) 4-(metilstilfonil)benzil fonksiyonelli NHC=Se komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu
ve antikanser aktiviteleri.
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Sekil 3.1 : 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli NHC o6nciilleri, kompleksleri ve biyolojik

o\\
A
aQ
[éNTlKANSER AKTIVITAYON[H

ozellikleri.
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ikinci katogoride; 2-(fenilsiilfonil)etil siibstiiityentli karben onciilleri ve komplekslerin
degerlendirildigi calismalar (Sekil 3.2):

1) 2-(fenilstilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarin sentezi, karakterizasyonu,
enzim inhibisyon aktiviteleri ve in siliko ¢calismalari.

2) 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli NHC-Pd komplekslerinin sentezi ve karakyerizasyonu.
3) 2-(fenilstilfonil)etil fonksiyonelli NHC=Se komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu.

4) 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli NHC=S komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu.
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Sekil 3.2 : 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli NHC 6nciilleri, NHC-Pd kompleksleri ve
biyolojik 6zellikleri.

Uciincii katogoride; 2-(fenilsiilfit)etil siibstiiityentli karben onciilleri ve komplekslerin
degerlendirildigi calismalar (Sekil 3.3):
1) 2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarin sentezi ve karakterizasyonu.

2) 2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli NHC-Pd kompleksinim sentezi ve karakterizasyonu.
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Sekil 3.3 : 2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli NHC onciilleri ve NHC-Pd kompleksleri.

3.1. N-Fonksiyonelli Benzimidazollerin Sentezi, 1a-j
Bu calismada; benzimidazol ile c¢esitli alkil halojentirlerin tepkimesinden, N-

alkilbenzimidazol tiirevleri sentezlendi (Sekil 3.4).

H R
- !
N KOH N>K+ RCI N
- d ) ey + Kl
N/> EtOH N 24 saat N/>
30 dak.,25 °C
1
R=
-CH;, -CH,CH;, -CH(CH,), , -CH,(CH,),CH; , -CH,CH,CH,OH
a b c d e
W@’W@’f@i’fﬁéﬁ’f@swe
f g h i j

Sekil 3.4 : Sentezlenen farkli N-fonksiyonelli benzimidazol sentezi.

Benzimidazol’iin alkilasyonu yontemiyle 10 tane N-alkilbenzimidazol sentezlendi.
Bu tuz onciillerinden bilinen 9 tane ve yeni (1j) bir tane benzimidazol tiirevlerinin yapilari
NMR spektroskopisi ile dogrulandi. Yeni sentezlenen 1-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol

(1j) bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumlar1 sekil 3.5’de verilmistir.

1-(4-metilsiilfonilbenzil )benzimidazol (1j) bilesiginin 'H ve '*C NMR spektrum verileri:
'H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 2.96 (s, 3H, -NCH2CsHsSO2CHz); 5.41 (s, 2H-
NCH,C¢H4SO2CH3); 7.16-7.84 (m, 8H, Ar- H); 7.95 (s, 1H, 2-CH). '3C NMR (400 MHz,
CDCl; 298 K), &: 44.5 (-NCH>CgH4SO>CHs); 48.2 (-NCH,CsHsSO-CHa); 109.8, 120.7,
122.7,123.6, 127.7, 128.3, 133.6, 140.6, 141.9 ve 143.1 (Ar- C); 143.9 (2- CH).
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3.2. 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli Benzimidazolyum Tuzlarin Sentezi, Yap1
Analizi ve Biyolojik Ozellikleri

Bu tez c¢alismasinda, 4-(metilsiilfonil)benzil grubu tasiyan simetrik ve asimetrik
benzimidazolyum tuzlar1 (2a-j) 1-alkilbenzimidazol ve 4-(metilsiilfonil)benzil kloriiriin
tepkimesinden elde edildi (Sekil 3.6). Tiim 2a-j bilesikleri, %75 ile %85 arasinda degisen
iyi verimlerle beyaz ve agik kahverengi katilar halinde elde edildi. Bu benzimidazolyum
tuzlar1 (2a-j) su, etil alkol, dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi polar ¢oziiciilerde iyi
bir sekilde ¢oziildii. Ayrica, tiim bilesikler kloroform ve diklorometan gibi halojenli
¢oziiclilerde ¢oziiniirken tuzlarin higbiri polar olmayan ¢oziiciiler olarak pentan, hekzan,
benzen, dietil eter veya toluen i¢inde ¢oziilmedi.

S —_—
R \

N CH,CN N ©
)+ R-Cl —— 2
; g

2

-CH;, -CH,CH;, -CH(CHj),, -CH,(CH,),CH;, -CH,CH,CH,0H

a b c d e
W@’f@’f@i’fﬁi’f@s%m
f g h i j

Sekil 3.6 : 4-(metilsulfonil)benzil grubu iceren benzimidazolyum tuzlarin sentezi.

Kuarternizasyon yontemi ile sentezlenen 10 tane yeni benzimidazolyum tuzlarin
yapilarinin aydinlatilmasinda '"H NMR, 3C NMR, FT-IR gibi spektroskopik ydntemler ve
element analiz teknikleri kullanilmistir. Sentezlenen tuzlarun FT-IR spektrum verileri ve
element analiz sonuglar1 deneysel kistmda verilmistir. Ayrica, 2e ve 2j bilesiklerin molekiiler
yapilar1 X-151n1 kirinimi yontemiyle aydinlatilmistir. Ilaveten, bu tuzlarin enzim inhibisyon

aktiviteleri ve in siliko ¢aligmalart yapilmistir.

3.2.1. 2a-j tuzlarin NMR ve FTIR analizileri

Sentezlenen 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarin
yapilarinin aydinlatilmasinda 'H, '3C NMR ve FTIR spektroskopik yontemler kullanilmistir.
Bu bilesiklerden 2f’ye ait 'H ve >*C NMR spektrumlari sekil 3.7°de verilmistir.
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1-(4-metilsiilfonilbenzil) fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarimin 'H ve *C NMR
spektrum verileri:

1-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2a

"HNMR (400 MHz, CDCI3 298 K), 8: 2.98 (s, 3H, -CHC¢HsSO2CH3); 4.22 (s, 3H, -NCH3);
6.05 (s, 2H, -CH,CsH4SO>CH3); 7.45-7.89 (m, 8H, Ar-H); 11.79 (s, 1H, 2-CH). '3C NMR
(400 MHz, CDCI; 298 K), 6: 44.4 (-CH2CsH4SO2CH3); 47.1 (-NCH3); 50.6 (-NCH2C6Hs);
113.0, 113.3, 127.6, 127.7, 128.6, 129.3, 132.2, ve 138.8 (Ar-C); 141.5 (2-CH).

1-etil-3-(4-metilstilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2b

"H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 1.71 (t, 3H, J= 6.4 Hz, -NCH,CH3); 2.97 (s, 3H, -
CH2CsH4SO,CH3); 4.61 (d, 2H, J= 6.7 Hz, -NCH>CH3); 6.09 (s, 2H, -CH2CsH4SO>CH3);
7.51-7.86 (m, 8H, Ar-H); 9.84 ve 11.39 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K),
0: 14.7 ve 43.3 (-NCH2CH3); 44.4 ve 50.6 (-CH2CsH4SO2CH3); 113.2, 113.7, 127.4, 127.5,
128.4,129.4,131.2, 131.3, 139.1 ve 141.2 (Ar-C); 143.3 (2-CH).

1-izopropil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir, 2¢

'H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.81 (d, 6H, J = 6.4 Hz, -NCH(CHs),); 2.97 (s, 3H, -
CH2CsHaSO2CH3); 4.93 (m, 1H, -NCH(C H3)2); 6.13 (s, 2H, -CH2CsHaSO2CH3); 7.43-7.89
(m, 8H, Ar-H); 9.86 ve 11.72 (s, 1H, 2-CH). '3C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 22.3 ve
34.7 (-NCH(CHz3)2); 44.4 ve 52.1 (-CH2CsH4SO2CH3); 113.6, 113.8, 127.3, 127.5, 128.4,
128.6, 129.4, 131.5, 139.2 ve 141.3 (Ar-C); 142.5 (2-CH).

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

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.15 (s, 1H, -NCH,CH,CH,OH); 2.63 (t,2H, J=5.5
Hz, -CH,CH>CH>OH); 2.98 (s, 3H, -CH>C¢HsSO,CH3); 3.68 (s, 2H, -NCH>CH>,CH>OH);
4.73 (s, 2H, -NCH2CH>CH>0H); 5.98 (s, 2H, -CH2CsH4SO2CH3); 7.44-7.90 (m, 8H, Ar-H);
11.35 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (400 MHz, CDClsz 298 K), &: 30.2, 33.8 ve 36.1 (-
NCH2CH2CH;0H); 44.4 ve 57.3 1 (-CH2C¢H4SO2CH3); 113.2, 113.4, 127.5, 128.6, 129.2,
131.3, 131.3, 132.9, 138.7 ve 138.9 (Ar-C); 144.9 (2-CH).

1-biitil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir, 2e

"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 0.94 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -NCH,CH>CH>CH3); 1.42
(m, 2H, -NCH;CH.CH»CH3); 2.01 (m, 2H, -NCH.CH>CH.CH3); 2.97 (s, 3H, -
CH2CsH4SO2CH3); 4.53 (t, 2H, J = 7.4 Hz, -NCH:CH:CH:CH3); 6.12 (s, 2H, -
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CH2C6HsSO,CH3); 7.41-7.94 (m, 8H, Ar-H); 11.71 (s, 1H, 2-CH). '*C NMR (400 MHz,
CDCI 3 298 K), &: 13.5,19.9, 31.2 ve 47.8 (-NCH,CH,CH,CH3); 44.4 ve 50.5 (-
CH>C¢H4SO,CH3); 113.2, 113.6, 127.4, 127.5, 128.4, 129.0, 129.3, 131.1, 131.5, 139.1 ve
141.2 (Ar-C); 143.7 (2-CH).

1-benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2f

"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 2.98 (s, 3H, -CH.C¢HsSO.CH3); 5.77 (s, 2H, -
CH:CsHs); 6.07 (s, 2H, -NCH2CsHs-SO2CH3); 7.32-7.89 (m, 13H, Ar-H); 12.22 (s, 1H, 2-
CH). 3C NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), 8: 44.5 (-NCH2CsH4-SO>CH3); 50.8 (CH2CsHs);
52.1 (-NCH:2C¢H4-SO2CH3); 113.5, 114.0, 127.5, 128.3, 128.6, 129.4, 129.6, 130.2, 138.2
ve 138.8 (Ar-C); 144.6 (2-CH).

1-(2-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2g

'H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 2.35 (s, 3H, -NCH>C¢H4sCH3-2); 2.97 (s, 3H, -
CH2C¢H4SO2CH3); 5.78 (s, 2H, -NCH2C¢H4CH3-2); 6.13 (s, 2H, -CH2CsHsSO2CH3); 7.06—
7.87 (m, 12H, Ar-H); 12.03 (s, 1H, 2-CH). '*C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 19.6 ve
50.3 (-NCH2CcH4CHs3-2); 44.4 ve 50.6 (-CH2C¢H4SO,CHs); 113.6, 114.0, 127.0, 127.5,
128.3,128.5, 129.4,129.6, 130.2, 131.3, 131.5, 136.5, 139.0 ve 141.4 (Ar-C); 144.7 (2-CH).

1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2h

"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 2.26 (s, 3H, -NCH>CsHsCH3-4); 2.97 (s, 3H, -
NCH2CsHsSO2CH3); 5.71 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3-4); 6.09 (s, 2H, -NCH2CsH4SO2CH3);
7.11-7.88 (m, 12H, Ar-H); 12.12 (s, 1H, 2-CH). '3C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), §: 21.2
ve 50.6 (-NCH2CsH4CH3-4); 44.4 ve 51.9 (-NCH2CsH4SO2CH3); 113.4, 114.0, 127.4, 127.5,
128.3, 128.5, 129.3, 129.4, 130.2, 131.3, 138.9, 139.6 ve 141.3 (Ar-C); 144.3 (2-CH).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil) benzimidazolyum kloriir, 2i

"H NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), §: 2.20, 2.23 ve 2.25 (s, 15H, -NCH2Co(CH3)s); 2.96 (s,
3H, -NCH2CsH4SO2CH3); 5.72 (s, 2H, -NCH2Cs(CH3)s); 6.19 (s, 2H, -NCH2CcH4SO2CH3);
7.36-7.86 (m, 8H, Ar-H); 11.25 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), 8: 17.1,
17.2 17.4 ve 48.2 (-NCH2C¢(CHj3)s); 44.4 ve 50.6 (-NCH2CsHsSO2CH3); 113.7, 1244,
127.5,128.4,129.1, 131.5,131.6, 133.5, 134.3, 137.8, 139.3 ve 141.2 (Ar-C); 143.9 (2-CH).
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1,3-bis(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir, 2j

"H NMR (400 MHz, CDC3 298 K), &: 3.24 (s, 6H, NCH2C¢H4SO.CH3); 6.00 (s, 4H, -
NCH:CsH4SO2CH3); 7.66, 7.83 ve 7.99 (s, d ve d, 12H, J : 7.7 ve 7.7 Hz, Ar-H); 10.41 (s,
1H, 2-CH). *C NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 43.8 ve 49.8 (-NCH>CsH4SO>CHs);
114.5, 127.5, 128.1, 129.7, 131.5, 140.1 ve 141.5 (Ar-C); 144.1 (2-CH).

Yeni 4-(metilstilfonil)benzil grubu tasiyan benzimidazolyum tuzlarinin yapilarini
kapsamli bir sekilde karakterize etmek igin gesitli spektroskopik yontemler (‘H NMR, *C
NMR ve FTIR) kullanildi. Sentezlenen tuzlarin '"H NMR spektrumlari incelendiginde,
tuzlarinin karakteristik asidik proton pikleri 10,41 ile 12,22 ppm arasinda gozlendi. Benzilik
CH: grubuna ait proton pikleri 5.71 ile 6.19 ppm arasinda singlet olarak gézlendi. Benzen
halkasindaki metil proton pikleri 2.20 ile 2.35 ppm arasinda singlet olarak gozlendi. 4-
(metilsiilfonil)benzil grubundaki metil proton pikleri 2.96 ile 2.97 ppm arasinda singlet
olarak gozlendi. Tuzlarin '*C NMR spektrumlar1 incelendiginde, tiim benzimidazolyum
tuzlarinda benzimidazol halkasinin ikinci konumundaki karakteristik tuz pikleri (2-CH)
141,5 ile 144,9 ppm arasinda gbzlendi. Diger tiim aromatik karbon pikleri 113,0 ile 141,0
ppm arasinda gozlendi. 4-(metilsiilfonil)benzil grubuna ait benzilik CH» karbon pikleri 49,8
ile 57,3 ppm arasinda gozlendi. Diger benzilik CH> karbon pikleri 47,1 ile 57,3 ppm arasinda
gozlendi. 4-(metilsiilfonil)benzil grubunun metil (CH3) karbon pikleri 43,8 ile 44,5 ppm
arasinda gozlendi. Sentezlenen tuzlarin FT-IR spektrumlari incelendiginde, 2a-j tuzlardaki
karakteristik C-N gerilimi 1557 ile 1571 cm™ arasinda gozlendi. Ayrica, benzimidazolyum
tuzlar1 igin siilfonil gruplarinda S=O gerilmeleri FTIR spektrumunda 1144 ile 1309 cm’!

arasinda gozlendi.

3.2.2 2e ve 2j'nin yapisal analizi

4-(metilsiilfonil)benzil stibstitliyentli benzimidazolyum tuzlar etil alkolde ¢oziildii
ve ¢oktiirlicii olarak dietil eter kullanilarak diflizyon yontemi ile kristallendirildi. 1-biitil-3-
(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (2e) ve 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-
(2,3,4,5,6-pentametilbenzil) benzimidazolyum kloriir (2i) tuzlarindan x-i1ginina uygun
kristaller elde edildi. 2e ve 2j'nin kristal ve molekiiler yapilar1 tek kristal X-1g1n1 kirmnimu ile
belirlendi. Tek kristal verileri, 2e i¢in 150 K ve 2j i¢in 293 K'de bir Eos CCD alan dedektorii
ile donatilmig bir Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde toplandi ve gelistirilmis bir
X-151m1 kaynagindan gelen grafit monokromatli MoK a (A = 0,71073 °A) radyasyonu

kullanilarak bir o-tarama teknigi ile 6lciildii. Incelenen her iki benzimidazolyum tuzu i¢in

86



kristal verilerinin kisa igerikleri, deneysel ayrintilar ve rafine etme sonuglart Cizelge 3.1'de
listelenmistir. 2e i¢in, butil zincirinin C8—C9 ve C9-C10 bag mesafeleri SADI komutu
kullanilarak esit olacak sekilde kisitlandi. Sert bag kisitlamasi1 RIGU, butil zincirinin C9,
C10 ve C11 atomlari i¢in de uygulandi. Her iki benzimidazolyum tuzu i¢in kristal verilerinin

kisa igerikleri, deneysel ayrintilar ve rafine etme sonuglar1 Cizelge 3.1'de listelenmistir.

Cizelge 3.1 : 2e ve 2j kompleksleri i¢in kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri

Chemecal formula CigH OIN, 0,5 CayHpa CIN; D55,
Formula weight ITRO0 50902
Temperature (K 150000 1 2932
Space group Pl e ]
Crystal system monaclinic triclindc
a (A) 954678 B292(3
B (A 19,0298/ 16] 1076403
¢ (A} 106200 7 14.563(3
o 90 106252
Bl 10667008 105473
y(® 90 92.58(2)
Cell volume [A') 1848.3 3 121696
Formula wnat cell £ 4 P
et [Elom? 1.362 1354
F{Oe0 ) B0 5320
W (mm=1) 0,335 0,365
Crystal size (mm?) 05 = 018 = Q.1 028 = 014 = Q.1
Diffractometer Xcalibur, Eos Xealibur, Eos

Fi s

2]

Radiation/Wavelength (A Mk, [ 071070 Mak, [ 071070
Reflections measurned 6549 G410

B=<h=1 9<h=9
Range of b, k.| 21 = k = X3 12 k L IFs

12=1=12 17117
Data/restraints/parameters 3435100228 42530303
Final R indexes [1==2a (1)] Rym0.0638, wh;=0.13207 Bym 0L0E20, whym 01697
Final B indexes [all data) Ry=0.1231, wk; =0 1437 E L1737, wRye 02320
Coodness-of-ft on F 0.906 1.028
Largest dill. peak/kode (e A-? 050/ -0.41 040/-0.34

2e'nin asimetrik birimi bir molekiil ve bir Cl" anyonundan olusur (Sekil 3.8). Benzimidazol
halkasi, halkanin ayni tarafinda bulunan N2 ve N1 atomlarindaki —CH2-k&priisii ve biitil
grubu araciligiyla 4-metilsiilfonil benzen halkasina baglanir, boylece molekiil U harfine
karsilik gelen bir sekil alir. Benzimidazol halkasi ile benzil halkasi arasindaki dihedral ag1
98,89(6)°'dur. Butil zinciri, 79.33(6)°'luk bir dihedral agiyla benzimidazol halka diizlemine
gore biikiilmiistiir ve sirasiyla -168.8(4) ve -177.9 (5)° olan i¢ N1-C8-C9-C10 ve C8—-C9—
C10—C11 burulma agilariyla gosterildigi gibi genisletilmis bir konformasyon gdsterir. 2e'nin
kristal yapisi, bir S(5) halka motifi olugturan molekiil i¢i C—H ---O etkilesimleri igerir [175].
Kristal paketlemede, katyon molekiilleri, ti¢ farkli C-H ---Cl tiirii araciligiyla kloriir
anyonuyla H-bagl etkilesime katilir ve bdylece birim hiicrenin ¢ ekseni boyunca uzanir.
Ayrica, metilsiilfonil kisminin tiim oksijen atomlarmi alic1 olarak iceren ii¢ farkli klasik
olmayan molekiiller aras1t C—H ---O hidrojen bag1 da vardir. Bunlardan biri, bir ¢ift C4-H4
--02 hidrojen bagiyla bagli olan bir R 2 2 (24) halkasina sahip bir dongiisel dimer olusturur.
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Cakisan halkalarin merkezleri arasindaki diizlemler arasi mesafe, dikkate deger m--'m
etkilesimi i¢in gerekli olan 3,8 “A degerinden 6nemli 6l¢iide daha azdir [176]. Bu nedenle,
bitisik iki benzimidazol halkasi arasinda gii¢lii @ - @ istifleme etkilesimleri vardir [Cgl
--Cg231=3.672 (3) ° A, diizlemler aras1 mesafe = —3.3644(16) * A ve Cg2 ---Cg2 jj 3.618
(3) ° A, diizlemler aras1 mesafe = —3.754(18) ° A, kayma = 1.302 ° A, simetri kodlari: (j) 1-
x,1-y,1-z; (jj) 1 + x,y,z]. Cgl ve Cg2, swrastyla N1/N2/C1/C2/C7 ve C2-C7 atomlari
tarafindan tanimlanan halkalarin agirlik merkezleridir. Son olarak, supramolekiiler
agregasyon C—H ---m etkilesimleriyle tamamlanir (Sekil 3.9).

2j'deki katyon molekiilii, metilen kopriileriyle azot atomlarma baglh iki 4-
metilsiilfonil benzen halkasi igeren bir benzimidazol halkasindan olusur (Sekil 3.10).
Asimetrik birim ayrica hidrojen baglariyla birbirine bagl bir kloriir anyonu ve bir su
molekiiliinden olusur. Iki benzil halkas1 zit yonde yonlendirilmistir ve benzimidazol halkas:
boyunca ortalama diizlemle 68,71(2) ve 93,52(2)°'lik dihedral agilar olustururlar. 2j'nin
kristal yapisi, O-H ---Cl, C—H ---Cl ve C-H ---O hidrojen baglarini iceren ¢esitli farkli tiirde
molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimlerin varligiyla karakterize edilir. Sekil 3.11'de
gosterildigi gibi, su molekiilleri, O—H ---Cl hidrojen baglar1 yoluyla kloriir anyonlarina
baglanir ve boylece dikdortgen benzeri bir geometriye sahip, halkali bir R 2 4 (8) halkasi
olusturan bir kloriir-su tetramerik kiimesi olusturur. Supramolekiiler yapi, molekiiller arasi
C-H ---Cl ve C—H -0 hidrojen baglar1 yoluyla ii¢ boyutlu bir aga genisletilir. Kristal yap1
ayrica, birbirine neredeyse paralel yerlestirilmis iki benzimidazol halkasi arasinda m---m
etkilesimleri de gosterir [Cgl ---Cg2 j=3,771 (4) ° A, diizlemler aras1 mesafe = —3,540(3) °
A ve a = 0,7(4), simetri kodu: (v) 1-x,1-y,1-z]. Cgl ve Cg2, sirasiyla N1/N2/C1/C2/C7 ve
C2-C7 atomlar tarafindan tanimlanan halkalarin merkezleridir. Ek olarak, kristal yapilarin
kararliligina katkida bulunan iki molekiiller aras1 C—H -- -z etkilesimi ve iki molekiil i¢i C—

H ---O hidrojen bag1 vardir.
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Sekil 3.8 : 2e'nin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapisi.H olmayan atomlar
icin %50 olasilik diizeyinde ¢izilen anizotropik yer degistirme elipsoidi. Hidrojen baglar
noktali ¢izgilerle gosterilmistir. Hidrojen atomlar1 keyfi yarigapl kiireler olarak ¢izilmistir.
Secili bag parametreleri (“A, °):S1-0O1 1.441(3); S1-02 1.436(3); S1-C16 1.763(4); N1-C1
1.325(5); N1-C7 1.392(5); N1-C8 1.489(6); N2—C1 1.322(5); N2-C2 1.392(4); N2-C12
1.471(5) C2—C7 1.382(5); O1 S1-02 117.28(18); C16-S1-C19 104.68(17); N1-C1-N2
110.7(4); C1-N1-C7 108.1(4); C1-N2—-C2 107.9(3).

Sl HE,

Sekil 3.9 : 2e icin b ekseninden goriilen katyon molekiillerinin paketlenmesi. Molekiiller,
molekiiller arast C—H --Cl ve C—H ---O klasik olmayan hidrojen baglar1 ve molekiiller arasi
etkilesimlerle baglanir. Netlik saglamak i¢in, yalnizca hidrojen bagi olusumunda yer alan H

atomlar1 dahil edilmistir.
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Sekil 3.10 : 2j'nin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapisi. H olmayan atomlar
icin %50 olasilik diizeyinde ¢izilen anizotropik yer degistirme elipsoidi. Hidrojen baglar
noktal1 ¢izgilerle gosterilmistir. Hidrojen atomlar1 keyfi yarigapli kiireler olarak ¢izilmistir.
Secilmis bag parametreleri ("A, ©): S1-O1 1.434(6); S1-02 1.424(5); S1-C12 1.768(7); S1—
C15 1.733(8); N1-C1 1.316(7); N1-C2 1.390(7); N1-C8 1.468(7); N2—C1 1.326(7); N2—
C7 1.389(7); N2—-Cl16 1.472(7); C2—-C7 1.390(8); O1-S1-02 117.9(4); C12-S1-C15
103.9(3); N1-C1-N2 110.3(5); C1-N1-C2 108.8(5); C1-N2—-C7 108.4(5).

Sekil 3.11 : H-bagh kloriir-su tetramerik kiimesinin b ekseni boyunca 2j'nin O-H ---Cl
hidrojen baglar1 aracilifiyla basitlestirilmis goriiniimii. Katyon molekiilleri ayrica
molekiiller aras1 C-H ---CI ve C-H ---O hidrojen baglar1 ve termomolekiiler etkilesimler

yoluyla da baglanir.

3.2.3 2a-j tuzlarmn enzim inhibisyonu ¢alismalar:
Benzimidazolyum tuzlariin serum sigir ksantinaksidaz1 (XO) tizerindeki in vitro
inhibisyon etkisi, 294 nm'de iirik asit seviyelerinin olusumundaki artisla olgiildi. XO
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seviyesindeki artis, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimindeki artis nedeniyle farkli kanser
tiirlerine yol acar [177]. Bu nedenle XO inhibisyonu, iirik asit ve reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini siirlar. Allopurinol, XO inhibitorii olarak en ¢ok kullanilan purin benzeri bir
yapidir. Bununla birlikte, bu inhibitér, purin metabolitinin benzerligi nedeniyle purin
metabolizmasinda ciddi yan etkilere biiyiik 6l¢iide neden olur. Purin kismi1 olan prototipik
giicli XO inhibitdrii olan allopurinol, onlarca yildir gut ve hiperiirisemi ile iliskili
bozukluklarin temel tas1 olmustur ve gastrointestinal sikinti, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve
bobrek toksisitesi gibi zayif yan etkilere sahiptir [178]. Gut hastalarinda hiperiirisemiyi
kontrol etmek i¢in allopurinolden daha etkili yeni bir segici ve purin olmayan XO inhibitorii
bulmak gereklidir [179]. Arastirmacilar, giiclii XO inhibitor aktivitesi ve daha az olumsuz
ve yan etkiye sahip, allopurinole yeni purin olmayan alternatifler gelistirmeye ¢alismaktadir
[180]. Febuxostat, ortaya ¢ikan bir anti-hiperiirisemik ajan siifi ve ksantin oksidazin purin
olmayan segici inhibitorleri olarak ilk bilesiktir. Bununla birlikte, daha etkili purin olmayan
XO inhibitorleri elde etmek icin bir¢ok arastirma da yapilmistir [181]. Burada,
benzimidazolyum tuzlarinin XO aktivitesi tizerindeki inhibitor 6zelliklerini test ettik ve IC50
degerlerinin Cizelge 3.2'de 6zetlendigi gibi 0,218 ila 1,927 uM araliginda oldugu bulundu.
Standart ilag olan allopurinoliin IC50 degeri 1,56 uM olarak bulundu. Bu bilesikler tizerinde
yapilan in vitro aktivite testinde, tiim benzimidazolyum tuzlari, allopurinole kiyasla ksantin
oksidaz inhibitorii olarak daha yiliksek davranig gdstermistir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada, 5-benzil-3-piridil-1H-1,2,4-triazol, XO i¢in 0,16 ila 12,70 uM araliginda IC50
gostermigtir  [182] ve baska bir calismada, dimetil N-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-
dikarboksilat ve (N-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-diil) dimetanol tiirevlerinin IC50 deger
araliginin 0,73 —1,71 pM oldugu bildirilmistir [183]. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen
benzimidazolyum tuzlar1 iyi XO gdstermistir ve allopurinoliin inhibisyonu i¢in alternatif
olarak kullanilabilir.

Ellman'in yontemi ile yeni benzimidazolyum tuzlarimin anti-ChE'lere karsi
aktiviteleri arastirildi [163]. Yeni sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin AChE enzimi
tizerindeki inhibe edici aktiviteleri Cizelge 3.2'de IC50 degerleri olarak verilmistir. Tim
benzimidazolyum tuzlar1 AchE enzimine karst dnemli dl¢iide inhibitor aktivite gdstermistir.
Elde edilen sonuglardan goriilebilecegi gibi benzimidazolyum tuzlar1 1,328 ila 5,22 uM
arasinda degisen AChE'yi inhibe etmistir. Cizelge 3.2'de gosterildigi gibi benzimidazolyum
tuzlarimin en gii¢lii inhibisyon degeri 2g bilesigi tarafindan gosterilirken, daha az etkili olan
2b bilesigi tarafindan bulunmugstur. AD patolojisi ACh ndrotransmitterinin harcanmasiyla

ilgilidir [184]. AChE enzimi ACh molekiiliinii kolin ve asetata hidrolize eder, AChE sinir
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uyarisi iletiminin sonlandirici enzimidir. Gergekten de kolinerjik hipoteze uygun olarak,
AChE inhibitorleri beyindeki ACh konsantrasyonunda artisa ve AD, miyastenia gravis,
ataksi, senil demans ve Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarin iyilesmesine yol acar
[185]. Diger benzimidazolyum tuzlariyla karsilastirildiginda, bu bilesiklerin AChE

inhibisyon 6zelliklerinin daha yiiksek oldugu gozlendi.

Cizelge 3.2 : Benzimidazolyum tuzlarinin XO ve AChE enzimleri iizerindeki inhibisyon

degerleri (IC50).

Sample X0 (uM) RZ AChE (pM) R?

1a 1.071 £ 0039 0988 2248 + 0071 0978
2a 0.577 = 0.033 0983 1.88 £+ 0.078 0.919
2b 1927 + 0.038 0961 522 + 0.098 0.953
2c 0.218 = 0.01 0.949  1.41 = 0.081 0.978
2d 0.463 + 0.031 0946 1.49 + 0.076 0.972
2e 1.22 = 0.021 0944  3.25 + 0.097 0.968
2f 0.859 + 0.029 0989 2273 4+ 0057 0997
2g 0.545 + 0.054 0969 1328 + 0.064 0992
H 0.731 £ 0.043 0945 1944 £ 0077 0986
2i 0.664 + 0.045 0918 1541 + 0.089 0997
2j 0.619 £ 0.011 0962 1728 £ 0057 0982
Allopurinol  1.56 + 0.041 0.983

Donepezil - - 341740315 0.979

3.2.4 Molekiiler yerlestirme ¢calismalar:
1-1zopropil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum klortir (2¢), 1-(3-
hidroksipropil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (2d) ve 1-(2-metilbenzil)-
3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriir (2g) bilesiklerinin hedeflerin aktif
bolgelerindeki (AChE ve XO) davraniglart molekiiler yerlestirme calismalar1 kullanilarak
belirlendi. Bu arada, segilen hedeflere gore biyokimyasal iliskileri ortaya ¢ikarilds. Iki hedef
AChE (PDB: 4EY6) ve XO (PDB: 3NVY) dir. Elde edilen sonuglar, etkilesim
mekanizmasint ve hedef proteinlerin, AChE ve XO'nun baglanma bdlgesinde hangi tiir
baglanmayan etkilesimlerin yer aldigim1 gostermektedir. 2¢, 2d ve 2g bilesiklerinin
yerlestirme yonelimleri ve yukaridaki hedeflere kars1 pozitif kontroller Sekil 3.12 ve 3.13'de
sunulmustur. Mevcut bilesiklerin hedef proteinlerle baglanmasinin serbest enerjileri Cizelge

3.3'de listelenmistir.
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Sekil 3.12 : (a) 2c, 2d ve 2g bilesiklerinin (sag tarafta yukaridan asagiya dogru siralanmis,
acik mavi, agik pembe ve mor renkli, gubuk formunda) 3 boyutlu pozlar1 ve yerlestirme
etkilesimleri, sirasiyla AChE ve (b) Mevcut bilesiklerin ve pozitif kontrol olarak

Donepezil'in iist liste bindirilmig formu (turuncu, top ve ¢ubuk formu).

Sekil 3.13 : (a) 2¢, 2d ve 2g bilesiklerinin (sag tarafta yukaridan asagiya dogru siralanmis,
actk pembe, mor ve acik mavi renkli, cubuk formunda) 3B pozlar1 ve yerlestirme
etkilesimleri, sirasiyla XO ve (b) Mevcut bilesiklerin iist {iste bindirilmis formu ve pozitif

kontrol olarak Allopurinol (turuncu, top ve ¢ubuk formu).
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3.2.5 Asetilkolinesteraz (AChE) ile yerlestirme

Yerlestirme c¢aligmalarinin sonuglari, bilesik 2g'nin -11,24 kcal/mol ile en diisiik
baglanma enerjisine sahip oldugunu gosterdi. Olusturulan kompleks, Arg296 ve Phe295 ile
hidrojen baglar1; His447 kalintis1 ile bir elektrostatik etkilesim; Phe338 ile n-kiikiirt; ve
ayrica AChE'nin Trp86, Tyr341 ve His447 kalintilar1 ile - © y1gilmig/ m-alkil etkilesimleri
sergiledi. Sonra, bilesik 2¢ -9,69 kcal/mol ile ikinci en diisiik baglanma enerjisini sergiledi.
Val294, Phe295 ile iki hidrojen bagi; Asp74 ile iki elektrostatik etkilesim; Phe297, Phe338
kalintilart ile -kiikiirt etkilesimleri iiretti; AChE'nin baglanma bolgesindeki Trp286, Tyr124
amino asitleriyle n- 7 istiflenmis ve n- © T seklinde etkilesimler. Son olarak, bilesik 2d ana
yapinin apolar kismindan daha fazla polar kisim igerir. Boylece, Gly121, Gly122, Arg296,
Phe295 ve His447 kalintilariyla daha fazla hidrojen bagi ve elektrostatik etkilesim; Phe338
ile m-kiikiirt etkilesimi; ve ayrica Tyr341 ve Tyrl24 ile hidrofobik etkilesimler
gerceklestirmistir. Bu durumlar, bu arastirmadaki enzim inhibisyonlarinin sonuglarini
dogrulamistir. Bilesikler 2¢, 2d ve 2g'nin yukarida belirtilen hedeflere kars1 gosterdigi gesitli
etkilesimler Cizelge 3.3’de sunulmustur. Bilesikler 2g, 2¢ ve 2d'nin yerlestirme enerjisi,

AChE'ye kars1 Donepezil'inkine (-8,40 kcal/mol) benzerdi.

Cizelge 3.3 : 2¢, 2d, 2g bilesikleri ve Donepezil, Allopurinol'iin pozitif kontroller olarak

baglanma enerjisi analizi, sirastyla AChE ve XO ile karsilastirilmistir.

AChE Free Energy of Binding (kcal/mol)
2e -9.69

2d -8.43

28 -11.24

Donepezil -8.40

X0 Free Energy of Binding {kcal/mol)
2c -8.32

2d -b6.96

2g =6.94

Allopurinol -6, 10

3.2.6 Ksantin oksidaz (XO) ile yerlestirme

Bu béliimde, allopurinol XO ile yerlestirildi. Sonuglar, etkilesim mekanizmasini ve
ilgili hedefin baglanma bdlgesinde hangi tiir baglanmayan etkilesimlerin yer aldigini
gostermektedir. Yerlestirme calismalarinda, tanimlanmis bilesikler 2¢, 2d ve 2g pozitif

kontrole dayali olarak aymi iglem uygulanmistir. Baglanma afinitesi de aynmi sekilde
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hesaplanmis ve Cizelge 3.3'te XO inhibitorii olarak allopurinol ile karsilagtirilmistir. Pozitif
kontrol olan allopurinol, enzimin Ser876, Glu879 ve Arg880 kalintilar1 ile {i¢ hidrojen bag1
ve Phe914, Phel1009, Ala1078 ve Alal079 kalintilari ile bes hidrofobik etkilesim olusturur.
Bilindigi gibi, secilmis bilesikler 2¢, 2d ve 2g XO ile yerlestirilmistir. Bu bilesikler pozitif
kontrol olan allopurinolden (-6,1 kcal / mol) daha iyi afiniteye sahiptir. En iyi bilesik olan
2¢, XO'nun Arg880 kalintisiyla bir hidrojen bagina sahiptir (Sekil 3.7). Hidrojen baginin
yani sira, Phel009, His875 ve Ser876 ile iki elektrostatik, m-kiikiirt etkilesimi ve ii¢
hidrofobik etkilesim vardir. Tkinci bilesik 2d, His875, Arg880 ve Glu879 kalintilarryla iki
hidrojen bag1 ve iki elektrostatik etkilesim olusturur. Ayrica, XO'nun Phe914, Phe1009,
His875 ve Ser876 kalintilari, bilesikle iki w-kiikiirt etkilesimi ve ii¢ hidrofobik etkilesime
sahiptir. Son bilesik 2g, XO hedefine kars: {iglincli daha iyi afiniteye sahiptir (-6,94 kcal /
mol). XO'nun baglanma yerinde Glu879, Arg880, Phe883, Phe1009, His875, Ser876 ve
Vall011 kalintilariyla bir hidrojen bagi, ii¢ elektrostatik, bir m-kiikiirt etkilesimi ve alti
hidrofobik etkilesimi vardir. Genel olarak, her bilesigin yonelimleri hedefle sik1 bir sekilde
sikilagmak ve biyolojik aktiviteyi sergilemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Sekil 3.7, bilesiklerin
XO'daki yonelimini pozitif kontrolle karsilastirarak verir. Bu nedenle, molekiiler yerlestirme
hesaplamalarinda elde edilen veriler, XO inhibisyon analizinin sonuglarini ortaya ¢ikarmaya

yardimc1 olur.

3.3 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli NHC-Pd-Piridin Komplekslerinin (3a-g)
Sentezi ve Karakterizasyonu

Sentezlenen 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlar1 (2),
PdCl, ve piridinin tepkimesinden NHC-Pd(I)-piridin (PEPPSI) kompleksleri (3a-g)
sentezlendi (Sekil 3.14).

= N

N
+,:> ol + PdCl, + 2KBr + 5K,CO3 ———— > ©E >—Pd N
XH

70°C, 16h
|
R

OCH3
a b ¢ g

Sekil 3.14 : 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli NHC-Pd-piridin komplekslerinin sentezi.
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Sentezlenen biitiin komplekslerin yapilar1 FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydimnlatildi. Bu komplekslerin FT-IR spektrum verileri deneysel kisimda verilmistir. Bu
komplekslerden 3a bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlar1 Sekil 3.15°de
verilmistir. Tim 3a-g kompleksleri, %60 ile %75 arasinda degisen iyi verimlerle sar1 katilar
halinde elde edildi. Bu kompleksler (3a-g) etil alkol, dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit
gibi polar c¢oziiclilerde iyi bir sekilde ¢oziildi. Ayrica, tiim kompleksler kloroform ve
diklorometan gibi halojenli ¢6ziiciilerde de 1yi ¢oziindii. Kompleksler dietil eterde kismen
¢Oziiniirken polar olamayan ¢oziicliler pentan, hekzan, benzen veya toluen iginde

¢Oziilmemistir.

3a-g komplekslerini 'H ve 13C NMR spektrum verileri:

Dibromo[ 1-benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil )benzimidazol-2-iliden]-piridin
palladyum(Il)’nin sentezi, 3a

'H NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), 8: 2.97 (s, 3H, -CH,C¢HsSO.CH3); 6.15 (s, 2H, -
CH2C¢Hs); 6.23 (s, 2H, -NCH2CsH4-SO2CH3); 7.73 ve 7.89 (d, J= 8.3 Hz, 4H, -NCH»CsHy-
SO>CHa); 7.55 (d, J= 7.0 Hz, 2H, Ar-H); 7.23-7.36 (m, 12H, Ar-H); 8.93 (d, /=4.9 Hz, 2H,
Py-H). 3C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), : 44.5 ve 52.7 (-NCH>CsHs-SO,CH3); 53.9
(CH2C6Hs); 110.9, 111.9, 124.7, 125.0, 128.1, 128.4, 128.9, 129.0, 134.4, 134.7,138.1,
140.4, 141.2 ve 152.6 (Ar-C); 165.4 (2-C-Pd).

Dibromo][ 1-(2-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
paladyum(Il), 3b

'"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 2.27 (s, 3H, -CH2CsH4sCH3-2); 2.97 (s, 3H, -
CH2C¢H4SO2CH3); 6.04-6.35 (m, 4H, -CH2CsH4CH3-2 ve -NCH2C¢H4-SO2CH3); 7.12 ve
7.44 (d, J=17.9 Hz, 4H, -NCH2CsH4-SO,CH3); 7.55 (d, J= 7.0 Hz, 2H, Ar-H); 6.04-7.05 (m,
12H, Ar-H ve Py-H); 7.72 ve 7.89 (d, J = 8.5 ve 8.2 Hz, 3H, Py-H). *C NMR (400 MHz,
CDCI; 298 K), 6: 44.4 ve 53.7 (-NCH2CcH4-SO2CH3); 44.5 ve 53.5 (CH2CsH4CH3-2);
110.9, 111.9, 123.6, 124.7, 128.0, 128.9, 129.6, 138.2, 140.4, 152.0 ve 152.6 (Ar-C); 165.1
(2-C-Pd).

Dibromo[ 1-(3-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
paladyum(II), 3¢

'H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.28 (s, 3H, -CH2CsH4CH3-3); 2.97 (s, 3H, -
CH2C¢H4SO2CH3); 6.01-6.19 (m, 4H, -CH2CsH4CH3-3 ve -NCH2CsH4-SO2CH3); 7.12 ve
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7.88 (d, J = 8.3 ve 8.1 Hz, 4H, -NCH2CcH4-SO>CH3); 6.26-7.51 (m, 12H, Ar-H ve Py-H);
8.91 ve 8.62 (d ve s J = 6.6 Hz, 3H, Py-H). >*C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), §: 44.5 ve
53.5 (-NCH2C¢H4-SO2CH3); 52.5 ve 53.3 (CH2CsH4CH3-3); 110.9, 111.8, 123.6, 123.7,
124.6, 125.0, 125.1, 128.1, 128.7, 128.8, 129.1, 138.2, 138.8, 140.4, 141.3, 141.4, 146.7,
151.2, 152.0 ve 152.6 (Ar-C); 165.4 (2-C-Pd).

Dibromo[ 1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilstilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
paladyum(II), 3d

"H NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), &: 2.28 (s, 3H, -CH2CsHsCH3-4); 2.97 (s, 3H, -
CH2CsH4SO2CH3); 6.12 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3-4); -6.22 (m, 2H, -NCH2C¢Hs-SO,CH3);
7.44 ve 7.89 (d, J = 8.0 ve 8.3 Hz, 4H, -NCH,CsH4-SO,CH3); 7.22-7.31 (m, 12H, Ar-H ve
Py-H); 8.93 ve 8.55 (d J=4.2 ve 6.3 Hz, 3H, Py-H). 1*C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K),
0: 44.5 ve 53.7 ((NCH2C¢H4-SO2CH3); 21.3 ve 52.7 (CH2CsHsCH3-4); 110.9, 112.0, 123.8,
124.7, 125.1, 128.1, 128.9, 129.6, 131.6, 136.0, 138.1, 140.3, 141.3, 149.9, 152.6 ve 154.4
(Ar-C); 165.1 (2-C-Pd).

Dibromo[1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-metilstilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
paladyum(II), 3e

"H NMR (400 MHz, CDCl3 298 K), 8: 2.30 ve 2.96 (s, 9H, -CH>C¢H2(CH3)3-2,4,6); 2.97 (s,
3H, -CH2C¢H4SO2CH3); 5.23 (s, 2H, -CH2CsH2(CH3)3-2,4,6); 6.11 (s, 2H, -NCH2CsHas-
SO>CHa); 7.44 ve 7.89 (d, J = 8.0 ve 8.3 Hz, 4H, -NCH2CsH4SO>CH3); 7.22-7.31 (m, 4H,
Ar-H ve Py-H); 8.93 ve 8.55 (d J= 4.2 ve 6.3 Hz, 3H, Py-H). >*C NMR (400 MHz, CDCl;
298 K), 6: 44.5 ve 53.5 (-NCH2C¢H4SO2CH3); 20.9, 21.2 ve 52.8 (-CH2CsH2(CHs)3-2,4,6);
110.8, 111.7, 123.1, 123.5, 124.6, 127.2, 128.0, 128.7, 128.9, 129.7, 134.3, 138.1, 138.9,
140.3, 141.3, 152.0 ve 152.6 (Ar-C); 164.9 (2-C-Pd).

Dibromo][ 1-(3,4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-
iliden]piridin paladyum(Il), 3f

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.93 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 2H), 7.72
(t,J=72Hz,2H), 7.35-7.24 (m, 1H), 7.16 — 6.89 (m, 3H), 6.83 (s, 1H), 5.23 (s, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.77 (s, 1H), 2.97 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 165.10 (s), 153.74 (s),
152.58 (s), 141.16 (s), 140.90 (s), 140.56 (s), 140.43 (s), 138.20 (s), 137.86 (s), 134.71 (s),
134.44 (s), 128.13 (s), 128.06 (s), 124.74 (d, J = 4.9 Hz), 124.03 (s), 111.86 (s), 111.27 (s),
110.96 (s), 105.33 (s), 60.89 (s), 56.67 (s), 54.14 (s), 53.46 (s), 52.71 (s), 44.50 (5s).
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Dibromo][ I-metil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-3-2-iliden]piridinpaladyum(II), 3g
"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), §: 2.96 (s, 3H, -CH2CsH4SO>CH3); 4.61-4.19 (m, 3H, -
NCH3); 6.91-7.01 (m, 2H, -CH2CsH4SO2CH3); 6.91-7.41 (m, 7H, Ar- H); 7.67 ve 7.87 (d,
J=1.8 ve 8.1 Hz, 4H, -CH,CsH4SO>CH3); 8.95 (t, J = 5.9 Hz, 2H, Py-H). *C NMR (101
MHz, CDCL) 6: 34.2 ve 34.4 (-CH2CsH4SO2CH3); 43.4 (-NCHs); 51.3 ve 51.5 (-
NCH2CsHs); 108.9, 109.3, 109.9, 122.5, 122.7, 126.9, 127.0, 127.8, 137.4, 139.3, 140.2,
150.9 ve 151.5 (Ar- C); 163.5 (Pd-C).

Sentezlenen 4-(metilsiifonil)benzil grubu iceren NHC-Pd(I)-piridin komplekslerin
yapilar ¢esitli spektroskopik yontemler (‘'H NMR, '3C NMR ve FTIR) kullanilarak
aydinlatildi. Tiim bilesiklerin NMR ve FTIR spektrum veriler bu kompleksleri i¢in dnerilen
formiiller ile uyumludur. Komplekslerin '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde baslangi¢
benzimidazolyum tuzlarinin karakteristik piki olan asidik protona ait pikin kayboldugu ve
piridin ligandina ait piklerin spektrumun aromatik bolgesinde goriilmektedir. Benzilik CH>
proton pikleri 5.23 ile 6.91 ppm arasinda singlet veya multiplet olarak gozlendi. 4-
(metilsiilfonil)benzil grubuna ait benzilik CH> proton pikleri 6.11 ile 7.01 ppm arasinda
singlet veya multiplet olarak gozlendi. 4-metilstilfonil grubuna ait metil proton pikleri 2.96
ile 2.97 ppm arasinda singlet olarak gdzlendi. Komplekslerin *C NMR spektrumlari
incelendiginde, karben karbonuna ait pik 163.5 ile 165,4 ppm arasinda gdzlendi. Siilfonil
gruplarina bagli CH3 karbon piki 34.4 ile 53.7 ppm arasinda goézlendi. Benzilik karbon
pikleri 34.2 ile 44.5 ppm arasinda gozlendi. Diger tiim aromatik karbon pikleri 108.9 ile
154.4 ppm arasinda gozlendi.

3.4 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli NHC-Ag(I) Komplekslerinin (4a-k) Sentezi,
Karakterizasyonu ve Antikanser Aktiviteleri

Sentezlenen 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarinin (2),
Ag>0 ile deprotonasyonuyla NHC-Ag(I) kompleksleri (4a-k) sentezlendi (Sekil 3.16). Bu
yontemle 12 tane yeni NHC-Ag(I) kompleksleri elde edildi. Sentezlenen biitlin
komplekslerin yapilart FT-IR ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu komplekslerin FT-
IR spektrum verileri deneysel kisimda verilmistir. Ayrica, 4¢c kompleksinin molekiiler yapisi
X-1s1n1 krinimi ydntemi ile de aydinlatilmistir. Bu komplekslerden 4h bilesigine ait 'H NMR
ve 1°C NMR spektrumlart Sekil 3.17°de verilmistir.
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Sekil 3.16 : 4-(metilsiilfonil)benzil grubu iceren NHC-Ag(I) kompleksleri (4a-k).

3.4.1 NHC-Ag komplekslerinin NMR analizleri

Sentezlenen 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Ag(I) komplekslerin yap1
analizinde '"H NMR, *C NMR ve FT-IR spektrumlart alinarak aydmlatilmistir. NHC-Ag(I)
komplekslerin IR spakrum verileri deneysel kisimda verilmistir. Bu komplekslerden 4h
kompleksine ait "H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 Sekil 3.17°da verilmistir. 4¢ bilesigine
ait x-151n1 molekiiler yap1 sekli Sekil 3.18’da verilmistir.
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4-metilsiilfonilbenzil grubu iceren NHC-Ag(I) komplekslerine (4a-k) ait 'H ve
13C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:
Kloro[ 1-metil-3-(4-(metilsiilfonil)benzil )benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 4a
"H NMR (400 MHz, DMSO 298 K), &: 3.24 (s, 3H, -SO.CH3); 4.13 (s, 3H, -NCH3); 5.92
(s, 2H, -NCH,C¢Ha-); 7.45-7.96 (m, 8H, Ar-H). >*C NMR (400 MHz, DMSO 298 K), &:
36.2 (-NSO2CHs); 43.9 (-NCHs); 51.5 (-NCH2CsHas-); 112.5, 112.7, 124.6, 124.7, 128.0,
128.6, 133.6, 134.7, 136.5, 140.9, 142.4 ve 142.7 (Ar-C); 189.5 (2-Cxarben)-

Kloro[ 1-etil-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-iliden]glimiis(I), 4b

"H NMR (400 MHz, DMSO 298 K), &: 1.51 ve 1.65 (t ve t, 3H, J = 7.1 ve 7.2 Hz, -
NCH2CH3); 3.24 ve 3.27 (s, 3H, -SO,CH3); 4.61 (m, 6H, J = 6.7 Hz, -NCH2CH3); 5.94 ve
6.00 (s, 2H, -NCH>C¢Ha-); 7.44-8.18 (m, 8H, Ar-H); 10.20 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (400
MHz, DMSO 298 K), 8: 14.5 ve 16.4 (-NCH>CH3); 42.8 ve 44.5 (-NCH2CH3); 43.8 ve 43.9
(-NSO2CH3); 49.6 ve 51.6 (-(NCH2CsHy-); 112.7, 114.2, 114.4, 124.6, 127.2, 127.3, 128.0,
128.6, 129.5, 131.4, 131.7, 133.5, 133.8, 140.2, 140.9, 141.5, 142.7 ve 143.1 (Ar-C); 189.3
(2-Crarben).

Kloro[ 1-izopropil-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-iliden]gtimiis(I), 4¢

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), 6: 1.70 (d, 6H, J = 6.9 Hz, -NCH(CH?3)>); 3.00 (s, 3H,
-SO2CH3); 5.06 (m, 1H, -NCH(CHs)2); 5.65 (s, 2H, -NCH2C¢Hy-); 7.23-7.88 (m, 8H, Ar-
H). C NMR (400 MHz, CDCI3 298 K), &: 22.6 (-NCH(CH3)2); 44.6 (-NSO2CH3); 52.7 (-
NCH(CHz3)2); 54.2 (-NCH2CgHs-); 111.9, 112.9, 124.4, 124.7, 128.0, 128.1, 128.4, 132.7,
134.1,140.8 ve 141.1 (Ar-C); 207.8 (2-Ckarben)-

Kloro[1-benzil-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 4d

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), 8: 3.25 (s, 3H, -SO.CH3); 5.85 (s, 2H, -NCH,C¢Hs);
5.98 (s, 2H, -NCH,C¢H4-); 7.38-8.04 (m, 13H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K),
0: 43.9 (-NSO2CH3); 51.7 (-NCH2C6Hs); 52.5 (-NCH2C6Hs-); 112.8, 113.1, 124.8, 127.9,
128.0, 128.6, 128.8, 129.3, 129.5, 133.9,136.7, 140.9 ve 142.6 (Ar-C); 184.2 (2-Ckarben)-

Kloro[1-(2-metilbenzil)-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-iliden]glimiis(I), 4e

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.41 (s, 3H, -NCH2CsH4(CH3)); 3.25 (s, 3H, -
SO.CHs); 5.81 (s, 2H, -NCH2CsHa(CH3)-2); 5.95 (s, 2H, -NCH2CsHas-); 6.80-8.05 (m, 12H,
Ar-H). *C NMR (400 MHz, CDCIz 298 K), &: 19.6 (-NCH>CsH4(CH3)-2); 43.9 (-

102



NSO:2CH3); 51.9 (-NCH2CeHa(CHs)-2): 55.4 (-(NCHaCeHa-): 112.8, 113.0, 124.8, 126.8,
127.5, 128.0, 128.3, 128.5, 128.6, 129.4, 131.0, 133.8, 134.3, 134.8, 136.2, 140.9, ve 142.6
(AI‘-C); 190.2 (Z‘Ckarben).

Kloro[ 1-(3-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]glimiis(I), 4f

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.30 (s, 3H, -NCH2CsHsCH3-3); 3.24 (s, 3H, -
SO.CH3); 5.78 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3-3); 5.96 (s, 2H, -NCH2CsHy-); 7.63 ve 7.96 (d, J=
8.3 ve 8.2 Hz, 4 H, -NCH2CsH4-SO>CH3); 7.14-7.48 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (400 MHz,
CDCI; 298 K), 8: 21.5 (-NCH2CeH4(CH3)-3); 43.9 (-SO2CH3); 51.7 (-(NCH2CsHa(CH3)-3);
52.5 (-NCH2CeHs-SO>CH3); 112.8, 113.1, 124.8, 125.0, 128.0, 128.5, 129.2, 133.9, 133.0,
136.6, 138.6, 140.9 ve 142.6 (Ar-C); 190.0 (2-Ckarben)-

Kloro[1-(4-metilbenzil)-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]gimiis(I), 4g

'H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.24 (s, 3H, -NCH2CsH4sCH3-4); 2.98 (s, 3H, -
SO2CH3); 5.78 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3-3); 5.96 (s, 2H, -NCH2CsHs-); 7.63 ve 7.96 (d, J=
8.3 ve 8.2 Hz, 4 H, -NCH2C6H4-SO.CH3); 7.14-7.48 (m, 8H, Ar-H). '3C NMR (400 MHz,
CDCI; 298 K), o: 21.2 (-NCH2CsH4(CHj3)-4); 44.5 (-NSO2CH3); 52.4 (-NCH2CeH4(CH3)-
4); 53.5 (-NCH2C¢H4-SO2CH3); 111.7, 112.5, 124.7, 127.3, 128.1, 128.3, 129.8, 131.7,
133.9, 138.6, 140.7 ve 141.3 (Ar-C); 190.0 (2-Ckarben).

Kloro[1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(4-(metilstilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden] glimiis(I),

4h

1H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7.81 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 — 7.33 (m, 1H), 6.85
(s, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.52 (s, 1H), 3.11 (s, 2H), 2.13 (s, 4H), 2.06 (s, 1H). *C NMR (101
MHz, DMSO) 6 188.9 (2-Ckarben); 142.55 (s), 140.84 (s), 138.36 (s), 137.93 (s), 134.70 (s),
133.57 (s), 130.15 (s), 128.59 (s), 128.52 (s), 128.18 (s), 127.99 (s), 124.94 (s), 124.71 (s),
112.77 (s), 112.71 (s), 52.34 (s), 47.00 (s), 43.84 (s), 21.16 (s), 20.55 (5).

Kloro[1-(2,3.4,5,6-pentametilbenzil)-3-(4-(metilsiilfonil)benzil )benzimidazol-2-
iliden]giimiig(I), 4i

'"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 2.22, 2.24 ve 2.26 (s, 15H, -NCH2Ce(CH3)s-
2,3,4,5,6); 3.25 (s, 3H, -SO.CH3); 5.68 (s, 2H, -NCH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6); 5.84 (s, 2H, -
NCH,CsH4SO2CH3); 7.47-8.02 (m, 8H, Ar-H). 3*C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), §: 17.3
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ve 17.4 (-NCH2C¢(CHs3)5-2,3,4,5,6); 43.9 (-NSO2CH3); 51.9 (-NCH2Cs(CH3)s5); 55.4 (-
NCH2CsHsSO,CH3); 112.7, 113.0, 128.0, 128.1, 128.6, 129.0, 132.5, 133.6, 134.5, 140.7 ve
140.9 (Ar-C); 193.2 (2-Crarben).

Kloro[1-(3,4,5-trimetoksibenzil)-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-
iliden]glimiis(I), 4j

1H NMR (400 MHz, DMSO) ¢ 7.92 (t, J=8.7 Hz, 12H), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 7.59 (d,
J="17.8 Hz, 8H), 7.50 — 7.37 (m, 8H), 6.83 (s, 7H), 5.91 (s, 8H), 5.66 (s, 8H), 3.63 (s, 12H),
3.38 (s, 37H), 3.24 (s, 1H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 189.63 (s), 153.52 (s), 142.66
(s), 140.90 (s), 137.64 (s), 133.99 (s), 133.78 (s), 132.13 (s), 128.54 (s), 127.99 (s), 124.83
(s), 113.04 (s), 112.77 (s), 105.72 (s), 60.46 (s), 56.37 (s), 52.48 (s), 51.74 (s), 43.89 (s).

Kloro[ 1-(4-florobenzil)-3-(4-(metilsiilfonil)benzil)benzimidazol-2-iliden]gimiis(I), 4k

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 — 7.61 (m, 1H), 7.51 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 2H), 7.13 (t, /= 8.6 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 3.12 (s,
2H). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 163.47 (s), 161.04 (s), 142.53 (s), 140.88 (s), 133.92
(s), 133.81 (s), 132.92 (s), 130.11 (s), 130.02 (s), 128.53 (s), 128.04 (s), 124.87 (s), 116.29
(s), 116.08 (s), 112.94 (d, J=17.7 Hz), 55.40 (s), 51.73 (s), 43.90 (s).

F NMR (376 MHz, DMSO) & -114.08 (s).

4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Ag komplekslerin '"H NMR spektrumlari
incelendiginde baslangi¢ tuzunun asidik protonuna ait pikin kayboldugu goriilmektedir. Bu
komplekslerin *C NMR spektrumlari incelendiginde karben karbonuna ait pikler 189.5,
189.3 207.8, 189.4 184.2, 190.2 189.9 190.0, 190.21, 188.9 ve 193.2 ppm de gdzlenmistir.

Elde edilen bu veriler 6nerilen glimiis komplekslerin yapisint dogrulamaktadir.

3.4.2 NHC-Ag komplekslerinin MCF-7 ve SH-SYSY hiicre hatlari iizerindeki sitotoksik
etkileri

NHC-Ag kompleksleri (4a-k) her iki hiicre hattinda daha yiiksek sitotoksik aktivite
gosterdigi saptanmistir (Cizelge 3.4). MCF-7 hiicre hattinda 1Cso degerleri sirasiyla 17.5 +
0.5 uM (4e) > 18.0+ 0.70 uM (4f) > 183+ 1.5 uM (4d) = 18.3 £ 0.5 uM (4h) > 19.1 £ 2.6
UM (4i)>19.7 £ 1.11 uM (4¢) >20.5+£ 0.7 uM (4k) > 20.6 = 1.06 uM (4g) >21.3 £ 0.6 uM
(4)) > 24.7 £ 1.6 uM (4a) > 26.2 = 1.7 uM (4b) olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.4). SH-
SYS5Y hiicre hattinda ise bu bilesiklerin ICso degerleri sirasiyla 18.2 + 0.46 uM (4¢) > 19.8
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+0.32 uM (4f) >21.4+ 0.9 uM (4h) = 21.4 £ 1.1 uM (4i) >23.4 £ 2.2 uM (4j) > 28.6 = 3.1
uM (4a) > 28.99 £ 1.94 uM (4e) > 29.3 £ 4.4 uM (4k) > 32.2 £ 3.05 uM (4g) > 37.5+3.1
uM (4b) > 42 + 1.1 uM (4d) olarak saptanmistir (Cizelge 3.4).

Sekil 3.18 : 4¢'nin atom etiketleme semasin1 gosteren molekiiler yapisi.

Cizelge 3.4 : MCF-7 ve SH-SYS5Y Hiicre Hatlarina Kars1 Bilesiklerin ICso Degerleri

No NHC-Ag(I) MCF-7 (IC50. pM) SH-SYSY (IC50. pM)
1 4a 247+ 1.6 28.6 3.1
2 4b 262+ 1.7 37.5+3.1
3 4c 19.7+1.11 18.2+£0.46
4 4d 183+ 1.5 42+1.1
5 4e 17.5£0.5 28.99 +£1.94
6 4f 18.0+£0.70 19.8 £0.32
7 4g 20.6 = 1.06 32.2+£3.05
8 4h 18.3+£0.5 21.4+0.9
9 4i 19.1+£2.6 21.4+1.1
10 4j 21.3+0.6 234422

11 4k 20.5+0.7 293+1.4

12 Sisplatin 153.08 £ 8.59 59.82+2.0

ICso degerleri ortalama =+ standart sapma olarak hesaplanmistir.
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3.5 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli NHC-Ru(II) Komplekslerinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Antikanser Aktiviteleri

Sentezlenen 4-(metilsiilfonil)benzil fonksiyonelli NHC-Ag(I) kompleksleri (4a-j) ile
[RuCla(p-cym)z]2’un tepkimesiden NHC-Ru(Il) kompleksleri (5a-i) sentezlendi (Sekil
3.19). Sentezlenen biitlin komplekslerin yapilar1 element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Ayrica, 5g kompleksinin molekiiler yapist X-1s11 kirmimi
yontemi ile de aydimlatilmistir. Bu komplekslerden 5e bilesigine ait 'H NMR ve '3C NMR
spektmmlarl Sekil 3.20°de verilmistir.

\ 0
/,

0)

N Cl

N
2©: >—AgCl + [RuClLy(p-cymene)], % 2 >—R|u
259C, 48 h N

R

-z

W GMs % %_ﬁ %—f
e f

Sekil 3.19 : 4-(metilstilfonil)benzil fonksiyonelli NHC-Ru(Il) kompleksleri (5a-i).

NHC-Ru(IT) komplekslerinin 'H ve *C NMR spektrum verileri:

Dikloro[ 1-benzil-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simenrutenyum(Il), 5a
"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.15 (d, 6H, J= 6.9 Hz, p-cymene-CH(CH3),); 1.92
(s, 3H, p-cymene-Ar-CH3);2.79 (m, 1H, p-cymene-CH(CH3)2); 2.98 (s, 3H, -SO>CH3); 4.96
(dd, 2H, J= 23.9, 11.4 Hz, p-cymene-CsHs4); 5.27 (dd, 2H, J= 19.7, 13.9 Hz, p-cymene-
CeHs); 5.42 (s, 2H, -NCH>C6Ha-); 5.81 (s, 2H, -NCH>C¢Hs); 6.55-7.82 (m, 13H, Ar-H). '*C
NMR (400 MHz, CDCIz 298 K), o: 18.7 (p-cymene-CH(CH3)2); 30.8 (p-cymene-
CH(CHs)»); 44.5 (-SO2CH3); 52.9 (-NCH2CsHas-); 53.4 (-NCH2CsHs); 80.6, 81.3, 98.4 and
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109.1 (p-cymene-CeH4); 111.4,111.9, 123.5,123.6, 125.9,127.7,127.8, 127.9, 129.1, 134.9,
135.8, 137.3, 139.7, and 143.6 (Ar-C); 192.2 (2-Cearbene).

Dikloro[ 1-(2-metilbenzil)-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simen
rutenyum(Il), Sb

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.13 (d, 6H, J= 7.0 Hz, p-cymene-CH(CH3),); 1.87
(s, 3H, p-cymene-Ar-CH3); 2.46 (s, 2H, -NCH>CsH4CH3); 2.68 (m, 1H, p-cymene-
CH(CHas)2); 2.98 (s, 3H, -SO2CHs5); 4.90 (d, 2H, J=17.2 Hz, p-cymene-CsHa4); 5.16 (s, 2H,
-NCH>CsH4CH3); 5.23 (s, 2H, -NCH>C¢Hs-); 5.36 (dd, 2H, J= 20.3, 14.9 Hz, p-cymene-
CeH4); 6.36-7.82 (m, 12H, Ar-H). >*C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 15.3 and 18.5 (p-
cymene-CH(CH3)2); 19.5 (-NCH2CsH4CH3); 30.8 (p-cymene-CH(CH3)2); 44.5 (-SO2CH3);
50.6 (-NCH:2Cg¢Hs-); 53.4 (-NCH2CsH4CHs); 83.8, 84.7, 85.7, 86.5, 98.2 and 108.3 (p-
cymene-CeHa); 111.5, 111.6, 123.5, 123.7, 125.9, 126.2, 127.4, 127.8, 131.0, 134.8, 135.2,
135.5, 135.9, 139.7, and 143.6 (Ar-C); 192.1 (2-Cearbene).

Dikloro[ 1-(4-metilbenzil)-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simen
rutenyum(II), 5¢

'H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.15 (d, 6H, J= 7.0 Hz, p-cymene-CH(CH3),); 1.91
(s, 3H, p-cymene-Ar-CH3); 2.28 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3); 2.80 (m, 1H, p-cymene-
CH(CHz3)2); 2.98 (s, 3H, -SO.CH3); 5.00 (dd, 2H, J=23.5, 17.5 Hz, p-cymene-CsH4); 5.28
(dd, 2H, J=21.0, 15.2 Hz, -NCH>CsHas-); 5.79 (d, 2H, J=45.9, 21.1 Hz, -NCH>CsH4CH3);
6.52 (s, 2H, p-cymene-CeHy); 6.77-7.81 (m, 12H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCI; 298
K), 6: 17.6 (p-cymene-CH(CH3)2); 20.1 (-NCH2CsH4CH3); 29.7 (p-cymene-CH(CH3)»);
43.5 (-SO2CH3); 51.6 (-NCH2CsHy-); 52.3 (-NCH2CsH4CH3); 82.4, 83.4, 84.6, 85.6, 97.2
and 108.0 (p-cymene-CeH4); 110.3, 110.9, 122.3, 122.5, 124.7, 126.7, 126.8, 128.7, 133.2,
133.8, 134.7, 136.4, 138.5, and 142.6 (Ar-C); 191.0 (2-Ccarpene).

Dikloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-
simenerutenyum(II), 5d

Complex S5d was obtained from the reaction of dichloro[ 1-(4-methylbenzyl)-3-(4-
(methylsulfonyl)benzyl)benzimidazol-2-ylidene]silver(I) (118 mg, 0.20 mmol) and
[RuCl(p-cymene)]2 (61 mg, 0.10 mmol) by a similar method to complex 5d. Yield: 110 mg
(73%). M.p.: 177-178 °C; v(C=S): 1304.85 cm'; v(CN): 1379.71 cm'. Anal. calc. for
C36H42CLLN>OoRuS: C: 58.53; H: 5.73; N: 3.79. Found: C: 58.51; H: 5.72; N: 3.80. '"H NMR
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(400 MHz, CDCI; 298 K), 6: 1.23 (d, 6H, J= 6.9 Hz, p-cymene-CH(CH3)2); 2.02 (s, 3H, p-
cymene-Ar-CHs3); 2.16 and 2.24 (s, 12H, -NCH2CsH(CH3)4); 2.87 (m, 1H, p-cymene-
CH(CHs)2); 2.97 (s, 3H, -SOCH53); 5.24 (m, 2H, p-cymene-CsH4); 5.49 (d, 2H, J= 6.0 Hz,
p-cymene-CsH4); 6.13 (d, 2H, J= 8.5 Hz, -NCH>CsHs-); 6.72 (m, 2H, -NCH>CsH(CH3)4);
6.84-7.81 (m, 9H, Ar-H). 3*C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 16.9 and 17.3 (-
NCH2C¢H(CH3)4); 18.7 (p-cymene-CH(CH3)2); 31.1 (p-cymene-CH(CHsz)); 44.5 (-
SO2CH3); 52.5 (-NCH2C6Hs-); 53.3 (-NCH2CsH(CH3)4); 83.8, 85.0, 86.7,97.6 and 108.4 (p-
cymene-CeHas); 110.8, 112.2, 122.7, 123.1, 127.5, 127.8, 128.9, 134.9, 135.7, 139.6, and
144.1 (Ar-C); 190.3 (2-Cearbene)-

Dikloro[ 1-metil-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simenrutenyum(Il), Se
"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.20 (d, 6H, J= 6.9 Hz, (p-cymene)-CH(CHs),); 1.98
(s, 3H, (p-cymene)-CH3);2.94 (m, 1H, (p-cymene)-CH(CH3)2); 2.97 (s, 3H, -SO.CH5); 4.21
(s, 3H, -NCH5); 5.02 (dd, 2H, J= 19.2, 14.0 Hz, (p-cymene)-CsHs); 5.43 (m, 2H, (p-
cymene)-CoHy); 6.03 and 6.24 (s, 2H, -NCH>CeHa-); 6.78-7.79 (m, 8H, Ar-H). '3C NMR
(400 MHz, CDCI; 298 K), 6: 15.3 and 18.9 ((p-cymene)-CH(CH3)2); 22.4 ((p-cymene)-
CH3);30.9 ((p-cymene)-CH(CH3)2); 36.9 ((p-cymene)-CH(CH3)2); 44.5 (-SO2.CH3); 52.8 (-
NCH3); 53.5 (-NCH2C6Hs-); 83.1, 99.1 and 110.1 ((p-cymene)-CeHas); 111.1, 123.6, 127.6,
127.8, 134.6, 136.1, 139.7, and 143.8 (Ar-C); 190.9 (2-Carpene)-

Dikloro[ 1-etil-3-(4-(metilstiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simenrutenyum(II), 5f

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.20 (d, 6H, J= 6.9 Hz, p-cymene-CH(CH3)2); 1.60
(t, 3H, J= 7.0 Hz, -NCH2CH3); 1.97 (s, 3H, p-simenAr-CH3); 2.85 (m, 1H, p-cymene-
CH(CHas)2); 2.98 (s, 3H, -SO2CH5); 4.54 (s, 2H, -NCH>CH3); 5.04 (d, 2H, J= 25.8 Hz, p-
cymene-CsHa4); 5.43 (dd, 2H, J=17.5, 5.9 Hz, p-cymene-CsHs4); 5.87 and 6.36 (d ve d, 2H,
J=13.3 and 16.0 Hz, -NCH>C¢Ha-); 7.04-7.82 (m, 8H, Ar-H). '*C NMR (400 MHz, CDCI;
298 K), o: 16.2 and 18.8 (p-cymene-CH(CH3)>); 22.3 (-NCH2CH3); 30.8 (p-cymene-
CH(CHa3)2); 44.5 (-SO2CH3); 45.3 (-NCH2CH3); 53.2 (-NCH2C¢Hs-); 81.5, 81.9,91.2, 99.1
and 109.7 (p-cymene-C¢Ha4); 111.0, 111.3, 123.3, 127.8, 135.2, 139.7, and 143.7 (Ar-O);
190.5 (2-Cearbene)-
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Dikloro[ 1-izopropil-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simenrutenyum(Il),
Sg

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), 8: 1.23 (dd, 6H, J=25.7, 6.6 Hz, p-cymene-CH(CH5),);
1.73 (dd, 6H, J=26.0, 6.8 Hz, -NCH(CH5)2); 2.01 (s, 3H, p-cymene-Ar-CH5); 2.87 (m, 1H,
p-cymene-CH(CHs)2); 2.97 (s, 3H, -SO.CH3); 5.13 (dd, 2H, J= 16.5, 5.4 Hz, p-cymene-
CesH4); 5.45 (s, 2H, p-cymene-CsH4); 5.23 (s, 2H, -NCH>CsH4-); 5.79 (m, 1H, -NCH(CHs)»);
6.41-7.83 (m, 8H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 18.8 and 21.9 (p-cymene-
CH(CHz3)2); 22.5 and 22.6 (-NCH(CH3)2); 31.0 (p-cymene-CH(CHs)); 44.5 (-SO2CH3);
53.5 (-NCH(CHz3)2); 54.2 (-NCH2C¢Hy-); 83.4, 84.4, 86.1, 86.4, 86.7, 98.4, and 108.4 (p-
cymene-CgHy); 111.8, 111.9, 122.8, 123.0, 127.7, 127.8, 127.9, 133.4, 135.8, 139.5, and
143.7 (Ar-C); 190.2 (2-Cearbene).

Dikloro[ 1-biitil-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simenrutenyum(Il), Sh
'H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 0.97 (t, 3H, J= 7.3 Hz, -NCH,CH,CH,CH?5); 1.20 (d,
6H, J= 6.9 Hz, p-cymene-CH(CH3)2); 1.42, 1.84 and 2.20 (s, 4H, -NCH.CH>CH>CH3); 1.97
(s, 3H, p-cymene-Ar-CH3); 2.88 (m, 1H, p-cymene-CH(CH3)2); 2.97 (s, 3H, -SO2CH3); 4.36
(s, 2H, -NCH>CH2CH>CH3); 5.03 (d, 2H, J=16.7 Hz, p-cymene-CsHs); 5.39 (d, 2H, J=21.1
Hz, p-cymene-CsH3); 5.84 and 6.38 (d and d, J=15.9 and 15.9 Hz, 2H, -NCH>CsHy-); 6.76-
7.79 (m, 8H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 14.0, 15.3 and 32.5 (-
NCH2CH>CH>CH3); 18.8 and 20.4 (p-cymene-CH(CH3)2); 30.8 (p-cymene-CH(CHs));
44.5 (-SO2CH3); 50.3 (-NCH>CH2CH>CH3); 53.2 (-NCH2C¢Hs-); 83.0, 86.4, 87.0, 99.2 and
109.2 (p-cymene-CeHy); 111.1, 111.3, 123.3, 127.8, 135.1, 135.3, 139.6, and 143.7 (Ar-C);
190.3 (2-Cearbene)-

Dikloro[ 1-(3-hidroksipropil)-3-(4-(metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-iliden]p-simen
rutenyum(II), 5i

"H NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 1.19 (d, 6H, J= 6.9 Hz, p-cymene-CH(CH3),); 1.59
(s, 2H, -NCH>CH>CH>-OH); 1.98 (s, 3H, p-cymene-Ar-CH3); 2.06 (s, 2H, -NCH2CH>CH>-
OH); 2.70 (s, 2H, -NCH2,CH>CH>-OH); 2.86 (m, 1H, p-cymene-CH(CH3)2); 2.99 (s, 3H, -
SO.CHs5); 3.01 (s, 2H, -NCH>CH>CH>-OH); 5.02 (d, 2H, J= 5.7 Hz, p-cymene-CsH4); 5.37
(d, 2H, J= 5.7 Hz, p-cymene-C¢Ha4); 5.95 (m, 2H, -NCH>C¢Hy-); 6.46-7.84 (m, 8H, Ar-H).
3C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), &: 15.3 (-NCH,CH,CH,-OH); 18.9 (p-cymene
CH(CHs)2); 22.5 (-NCH2CH2CH2-OH); 30.9 (p-cymene-CH(CH3)2); 44.5 (-SO2CH3); 53.0

110



(-NCH2C6Hs-); 65.9 (-NCH2CH2CH2-OH); 83.7, 86.7, 98.8, and 109.8 (p-cymene-CsHa);
111.6, 123.9, 126.9, 127.8, 127.9, 128.4, 135.1, 139.9, and 143.3 (Ar-C); 192.7 (2-Ccarbene).

4-(metilstilfonil)benzil siibstitiiyentli benzimidazol-fonksiyonellestirilmis NHC-
Ru(Il) kompleksleri 5a-i, [RuClx(p-simen)]2 ve 4-metilsiilfonilbenzil siibstitiiyentli NHC-
Ag(I) kompleksinden transmetalasyon yontemi ile sentezlendi (Sema 2). Tiim kompleksler
kristallendirme ile saflastirildi. Tiim kompleksler, % 65 ila % 75 arasinda degisen iyi
verimlerle kirmizi-kahverengi katilar olarak elde edildi. Bu bilesikler kat1 halde havaya ve
neme kars1 kararlidir. Yeni NHC-Ru(II) kompleksleri halojenli (kloroform ve diklorometan
gibi) ve polar ¢oziiciilerde (dimetilformamid ve dimetil siilfoksit gibi) ¢oziiniirken su ve
alkol gibi protik ¢oziiciilerde ¢ok az ¢oziinmektedir. Ayrica, toluen gibi apolar ¢oziiciilerde
kismen ¢oziinmektedirler. 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli benzimidazol temelli NHC-
Ru(Il) komplekslerinin yapilarint kapsamli bir sekilde karakterize etmek igin gesitli
spektroskopik yontemler (‘H NMR, 3C NMR ve FTIR) ve element analiz teknikleri
kullanildi. NMR, FTIR spektrum ve element analiz sonuglar1 tiim komplekslerin formiilleri
ile tutarli oldugu gériilmiistiir. '"H NMR spektrumlarinda p-simen piklerinin gdzlenmesi
komplekslerin olustugunu gdstermistir. '>C NMR spektrumlar1 incelendiginde karakteristik
Ru(II)NHC komplekslerinin karakteristik Ru-Cyarven pikleri sirasiyla 6 192.2, 192.1, 190.0,
190.3, 190.9, 190.5, 190.2, 190.3 ve 192.7 ppm'de olduk¢a asag1 alana kaymis goriilmiistiir.
Eleman analizinin sonuglar1 degerlendirme sonucunda, hesaplanan degerlerin bulunan
degerlere ¢ok yakin oldugu goriildii. FT-IR verileri, sirasiyla Ru(I)NHC kompleksleri Sa-i
icin 1380, 1379, 1378, 1380, 1375, 1373, 1361, 1384, 1374 cm™"de v(CN) varligim agikca
gostermistir. Bu komplekslerin v(S=0) IR frekanslar1 sirasiyla 1304, 1304, 1305, 1305,
1302, 1303, 1307, 1304, 1303 cm™’de gozlenmistir.

3.5.1 5g kompleksinin X-151m1 yap1 analizi

4-(metilsiilfonil)benzil stibstitiiyentli NHC-Ru(II) kompleksleri diklormetanda
¢cozildii ve pentan ¢oktiriiciisii kullanilarak, difiizyon yontemiyle kristallendirildi.
Komplekslerden 5g kompleksi X-1s1n1 i¢in uygun kristaller elde edildi. 5g bilesigi i¢in X-
1511 tek kristal kirnimi verileri, grafit-monokromatli MoKa radyasyonu (A=0.71073 A)
kullanan bir Eos-CCD dedektorlii Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde 293 K'de
gerceklestirildi. Kompleksin kristal yapisi, 591.5 A3 toplam potansiyel ¢dziicii erisilebilir
bosluk hacmi igerir. Olex2'de uygulanan ¢6ziicii maske prosediirii kullanilarak, tatmin edici
bir sekilde modellenemeyen bir diklorometan molekiiliiniin elektronik katkis1 elektron
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yogunluk haritasindan kaldirildi. Veri toplama ve yapi iyilestirme ayrintilar Cizelge 3.5'de

verilmigtir.

Cizelge 3.5 : 5g kompleksi icin kristalografik verilerin ve yapi iyilestirmesinin 6zeti

CCDC number 2448964
Chemical formula C23H34C12N202RUS‘[CHzClz]
Formula weight 634.60
Temperature (K) 293(2)
Crystal system Monoclinic
Space group P2i/c
Crystal size (mm®) 0.16 x 0.10 x 0.09
Crystal shape/color Prism/dark orange
a, b, c(A) 14.034(2), 12.5160(10), 18.636(2)
a, B,y (°) 90, 105.474(14), 90
Volume (A%) 3154.6(7)
Formula Z 4
Tnin, Timax 0.888, 0.935
F(000) 1304
Calc. density (gem ™) 1.336
Abs. Coeff. u (mm™) 0.758
6 range (°) 2.792-25.022
Index ranges —-16<h<16

-14<k<14

—22<1<22
Unique reflections 5553
Parameters /restraints 331/0
Rint 0.2550
Goodness-of-fit on F? 0.953
R indices [T > 20(1)] R1=10.0732, wR2=10.1185
Apmin, Apmax (€A™) -0.42,0.43
(A/6)max 0.000

Kompleks 5g'in molekiiler yapisi, p-simen halkasinin "koltuk"u temsil ettigi ve iki
kloriirtin bir NHC ligandt ile birlikte ii¢ "bacak" olusturdugu ii¢ bacakli bir piyano taburesi
geometrisini benimser. Hem NHC-benzimidazol hem de p-simen halkalar1 diizlemseldir ve
aralarindaki dihedral a¢1 27,79(26)°'dir. Seg¢ili bag mesafeleri ve agilar Sekil 3.21°de

verilmistir.
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Sekil 3.21 : 5g kompleksinin molekiiler yapisi, %40 olasilik diizeyinde ¢izilmis yer
degistirme elipsoidleri ile. secili bag uzunluklar1 (A) ve agilar (°): Rul—CI1 2,434(2),
Rul—CI2 2,393(2), Rul—CI1l 2,068(9), N1—C1 1,361(9), N2—C1 1,359(10),
CI2—Rul—Cl1 84,82(8), CI—Rul—Cl1 92,1(2), C1—Rul—CI2 89,2(2), C11—Rul—Ct
125,66(3), CI2—Rul—Ct 126,80 (3), CI—Rul—Ct 125,95(3), N2—C1—N1 105.3(7).

Rul atomu p-simen halkasina n-baghdir ve rutenyum ile C19/C24 halkasim1 olusturan
karbon atomlar1 arasindaki bag mesafeleri 2.155(8) - 2.239(10) A araligindadir, p-simen
halkasinin agirlik merkezi ile Rul arasindaki mesafe ise 1.686(8) A'dir. p-simenin agirlik
merkezi bundan sonra Ct ile gosterilecektir. Rul—Cl11 {2.434(2) A} ve Rul—C1 {2.068(9)
A} bag mesafeleri literatiir degerleriyle olduk¢a uyumludur {Ru—Cl: 2.426(2) A-2.415(2)
A [6],2.4379(14) A—2.4245(12) A [7]; Ru—Ccarbene: 2.061(9) A [6] ve 2.078(4) A. Ancak,
2.393(2) A'lik Rul—CI2 mesafesi, benzerlerinden belirgin sekilde daha kisadur.
Koordinasyon ortami etrafindaki CI2—Rul—Cl1, C1—Rul—CI1 ve Cl1—Rul—CI2
acilar1 sirastyla 84.82(8)°, 92.1(2)° ve 89.2(2)°'dir. Bu degerler literatiirdeki yapilarla
tutarlidir: 85.19(8)°, 89.9(2)°, 91.4(2)° [6] ve 84.25(5)°, 90.20(13)°, 91.74(12)°. Ek olarak,
X—Rul—Ct (X, C1, Cl1, CI2'dir) agilar literatiirde bildirilen 126.06° ortalama degeriyle
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tutarlidir . Sg kompleksin kristal yapisinin kararliligi, Sekil 3.13'de verilen molekiiller arasi
C20—H20---O1 hidrojen bag1 tarafindan belirlenir. Hidrojen baglariyla baglanan molekiiller
birim hiicrenin a ekseni boyunca yayilmistir. C20—H20---O1 hidrojen baginin geometrik
ayrintilar1 Sekil 3.22°de verilmistir.

\
ARE s ondrndT

Sekil 3.22 : 5g kompleksinin kristal yapisindaki birim hiicrenin a ekseni boyunca molekiiller
arast C20—H20---O1 hidrojen bagi molekiillerinin goriiniimii. H20---O1i 2.454(8) A,
C20---Oli 3.344(13) A, C20—H20---O1i 160.4(8)[], simetri kodu i: —1+x, y, z. Hidrojen

baglarinda rol oynamayan hidrojen atomlar1 agiklik saglamak i¢in ¢ikarilmaistir.

3.5.2 5a-i Komplekslerinin antikanser MTT sonuclar

Komplekslerin antikanser degerlendirmeleri MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarina karsi
MTT testi ile gergeklestirildi. Yedi farkli kompleksden steril santrifiij tiipiinde 1 miligram
tartilarak 1000 uLL. DMSO ile ¢6ziinmiis, I mg/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Ardindan
her kompleks i¢cin DMEM kullanilarak 1 miligramdan 0.015625 miligrama kadar olacak
sekilde seri sulandirma yontemiyle seyreltik konsantrasyonlar hazirlanmistir. Yedi farkli
kompleksin {i¢ konsantrasyonu 24 saat boyunca MCF-7 ve HepG2 hiicreleriyle muamele
edildi ve absorbanslar1 spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Karsilastirma icin standart olarak
sisplatin kullanildi. Test edilen 6rneklerin MCF-7 ve HepG2 hiicreleri tizerindeki sitotoksik
etkilerinin varlig1 IC50 degerleri hesaplanarak belirlendi. Rutenyum komplekslerinin ve (+)
kontrol olarak kullanilan cisplatin’in MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlar1 iizerindeki etki
degerleri Cizelge 3.6 ve 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.6’daki komplekslerin MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerinin iizerindeki
ICso antikanser degerleri incelendiginde en diisiik ICso degerine sahip Se’nin en etkili

kompleks oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 3.6 : Malzemelerin MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerinin {izerindeki ICso

antikanser degerleri. (ng/mL)

Kompleks ICso (MCF-7) (ng/mL)
Cisplatin 82.12+2.10
Sa 110.63 £4.61
5b 112.96 + 5.66
Sc¢ 127.32 £ 4.70
5d 130.48 +3.92
Se 85.94+4.73
5f 88.17+£4.28
5S¢ 90.04 + 1.66
5h 93.67 +£1.34
5i 90.25 +1.85

Kompleksler arasinda MCF-7 kanser hiicresini 6ldiirme bakimindan etkinlik siralamasi
yapildiginda su sonuca ulasilmaktadir: 5e > 5f > 5g > Sh > 5i > 5a > 5b > 5¢ > 5d. Ayrica,
(+) Kontrol olarak kullanilan cisplatinin sentezlenen komplekslerin tamamindan MCF-7

insan meme kanser hiicresini 6ldiirme bakimindan daha etkili oldugu belirlenmistir.

Cizelge 3.7 : Malzemelerin HepG2 insan karaciger kanseri hiicrelerinin iizerindeki ICso

antikanser degerleri (ug/mL).

Kompleks ICs0 (HepG2) (ng/mL)
Cisplatin 78.75+1.40
Sa 66.32 £3.19
5b 69.93 +£2.46
Sc 73.29 +1.78
5d 75.64 +1.81
Se 55.40+5.93
5f 59.12+3.12
S5¢g 60.64 + 1.86
Sh 63.48 +4.40
5i 60.55+£2.15
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Cizelge 3.7°deki komplekslerin HepG2 insan karaciger kanseri hiicrelerinin iizerindeki ICso
antikanser degerleri incelendiginde sentezlenen tiim komplekslerin tamaminin (+) Kontrol
olarak kullanilan cisplatinden HepG2 insan karaciger kanser hiicresini 6ldiirme bakimindan
daha etkili oldugu belirlenmistir. Kompleksler arasinda etkinlik siralamasi yapildiginda su
sonuca ulasilmaktadir: Se > 5f > 5g > 5i > 5h > 5a> 5b> 5¢ > 5d. Ozellikle, Se kompleksi
55.40 pg/mL lik bir ICso konsantrasyonuyla en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterdi.
NHC-Ru(Il) komplekslerin (5a-i) elektronik ve sterik hacimli yapisi, biyolojik
aktivitelerini 6nemli Olgiide etkilemektedir. Ayni zamanda NHC-Ru(Il) komplekslerin
lipofilik (hidrofobik) 6zellikgide kanser hiicrelerini etkileyebilmeleri i¢in hiicre zarindan
gecebilmelerini etkiler. Bu kompleksler zardan hiicre igine gegerlerse daha yiiksek aktivite
gostermektedirler. Biyolojik aktivite sonuclart incelendiginde HepG2 hiicre hattina karsi
antikanser aktivitede Sd'nin en diisiik aktiviteyi gosterdigi goriilmektedir. Ru(II)NHC
kompleksleri 5a-i karsilastirildiginda hidrofilik etkiden ¢ok sterik etkinin daha etkili oldugu
goriilmiistiir. En disiik sterik etkiye sahip N-metil siibstitiie kompleks Se'nin HepG2
hiicrelerine kars1 en yiiksek antikanser aktiviteyi gosterirken en yliksek sterik etkiye sahip
5d kompleksi ise en diisiik antikanser aktiviteyi gostermistir. Bu sonuglara gore

komplekslerin sterik 6zelliklerinin antikanser aktivitelerinde belirleyici oldugu goriilmiistiir.

3.5.3 5a-i komplekslerinin DNA baglanma aktivitesi

Komplekslerin kanser hiicrelerini etkilemesi i¢in hiicre zarindan ge¢meleri gerekir. Bu
kompleksler zar1 gec¢ip hiicreye girdikten sonra daha yiiksek aktivite gdsterirler.
Kompleksler DNA heliksine yaklasir ve DNA'nin oluklariyla etkilesime girerek potansiyel
olarak ona baglanabilir. Bu baglanma, Van der Waals etkilesimleri veya alkil gruplar1 i¢ceren
DNA molekiilleriyle kimyasal bir bag yoluyla meydana gelebilir [186]. Bu calismada,
sentezlenen komplekslerin DNA baglanma yetenegi pBR322 plazmit DNA's1 kullanilarak
incelendi. Plazmit DNA bir agaroz jelinde calistirildiginda iki form gozlemlendi: siiper
sarmal form (I) ve dogrusal form (II). Siiper sarmal DNA, ¢ift sarmalda ekstra biikiilmelerin
eklenmesinden kaynaklanir ve agaroz jelinde daha hizli go¢ eder. Dogrusal DNA, DNA'nin
her iki ipligi de ayn1 yerden kesildiginde olusur [187]. Kompleks DNA'ya baglanirsa, siiper
sarmal DNA formu pBR322 DNA'sina kiyasla daha yavas go¢ edecektir, bu da gézlemlenen
bandin daha geride olacagi anlamima gelir. Bu baglamda, komplekslerin 100 pM
konsantrasyonlarinda bant gdzlemlenmemistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda
komplekslerin DNA'y1 pargaladigi gézlemlenmistir. Sg ve Sh kompleksleri i¢in 50 puM

konsantrasyonlarinda, siiper sarmal formun (I) saf plazmite kiyasla daha yavas go¢ ettigi
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gozlemlenmistir (Sekil 3.14), bu da DNA ile zayif bir etkilesim oldugunu gostermektedir
[188]. pBR322 plazmit DNA's1 100 ve 50 uM konsantrasyonlarda sisplatin ile inkiibe
edildiginde, hem form I hem de form II'nin bantlarinin mesafe agisindan oldukga benzer
oldugu gozlemlenmistir. Benzer boyuttaki DNA parcalari, bir elektrik akimi uygulandiginda
jelde benzer hizlarda gb¢ eder ve birbirlerine daha yakin yerlestirilirler (Sekil 3.23). Bu
nedenle, sisplatinin farkli konsantrasyonlar1 benzer uzunlukta DNA bantlarinin olusumuyla
sonuglandi. Sonug olarak, sentezlenen bilesiklerin DNA ile etkilesim davranisinin, pozitif

kontrol olarak kullanilan sisplatinin davranigindan farkli oldugu bulundu [186].

5 6 7 8 9 10 11 12 13 1415 16 17 48 19 20 21 22

I . . - -
— - s

Sekil 3.23 : Yukaridaki agaroz jel elektroforezi goriintiisii, pPBR322 plazmidinin (0,5 pg/pL)
elektroforetik hareketliligindeki degisiklikleri, 6zellikle siiper sarmal (Form I) ve dogrusal
(Form II) konformasyonlarini gostermektedir (3, 16). Plazmid DNA's1 37°C'de cesitli
bilesiklerle 15 saat inkiibe edildi ve ortaya ¢ikan go¢ desenleri analiz edildi. (+) kontrol, 100
uM ve 50 uM konsantrasyonlarinda sisplatin ile tedaviyi temsil eder (sirasiyla seritler 1 ve
2). Benzer sekilde, pBR322'nin her bir test bilesiginin 100 uM ve 50 uM'siyle etkilesimi su
sekilde degerlendirildi: 5a (hatlar 4 ve 3), Sb (hatlar 6 ve 7), Sc (hatlar 8 ve 9), 5d (hatlar 10
ve 11), Se (hatlar 12 ve 13), 5f (hatlar 14 ve 15), Sg (hatlar 17 ve 18), Sh (hatlar 19 ve 20)
ve 5i (hatlar 21 ve 22).

3.5.4 5h kompleksinin hiicre dongiisii durdurulmasi ve apoptoz

Kanser, kontrolsliz hiicre ¢ogalmasi, diizensiz biiylime ve invaziv davranisla
karakterizedir. Tiimdr ilerlemesini simirlamak igin en etkili stratejilerden biri, daha fazla
hiicre boliinmesini 6nleyebilen ve apoptozu tesvik edebilen hiicre dongiisii durdurulmasinin
indiiklenmesini icerir. Bu ¢alismanin sonuglari, sentezlenen kompleks Sh'in SH-SYSY
hiicrelerinde hiicre ¢cogalmasim etkili bir sekilde engelledigini ve apoptozu indiikledigini

gostererek, antikanser ajan1 olarak potansiyeline dair fikir verir [189].
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Hiicre dongiisii analizi, 5h (0,179 mg/mL) IC50 degeriyle tedavinin hiicre dongiisii
dagiliminda o6nemli degisikliklere neden oldugunu ortaya koydu. Kontrol grubunda,
hiicrelerin ¢ogunlugu G2/M fazindaydi (%57,03+£2,37), %33,8243,04'i S fazindaydi ve
sadece %9,15+1,91'1 GO/G1 fazindaydr (Sekil 3.24a). Buna karsilik, Sh ile tedavi edilen
hiicreler G0/G1 fazinda bir tutuklama sergilediler; hiicrelerin %37,424+3,90'1 GO0/G1'de,
%350,034+4,07'si S fazinda ve yalnizca %7,49+4,87'si G2/M fazindaydi (Sekil 3.24b). Bu
veriler, Sh'in hiicre ¢ogalmasii diizenlemek i¢in kritik bir faz olan GO/G1 kontrol
noktasinda hiicre dongiisii tutuklamasina neden oldugunu gostermektedir. Bu sonug, metal
bazli bilesiklerin hiicre dongiisiinii GO/G1 fazinda tutuklama yetenegini gosteren ve boylece
hiicre dongiisiiniin sonraki fazlarina ilerlemeyi dnleyen dnceki ¢aligsmalarla tutarlidir [189].

Programlanmis hiicre Olimiiniin bir bi¢imi olan apoptoz, kanser hiicresi
cogalmasinin baskilanabilecegi bir diger 6nemli mekanizmadir. Sh'nin apoptotik potansiyeli,
bir Annexin V-FITC/propidium iyodiir (PI) tespit kiti ile akis sitometrisi kullanilarak
degerlendirildi. Annexin V pozitif hiicrelerdeki artig, plazma membraninin i¢ yapragindan
dis yapragina fosfatidilserinin taginmasiyla karakterize edilen apoptozun erken evrelerini
yansitir [190]. Sonuglar, Sh ile tedavi edilen hiicrelerde apoptotik popiilasyonda énemli bir
artis oldugunu, hiicrelerin %24,1£3,55'inin apoptozise ugradigini (Sekil 3.25b), kontrol
grubunda ise %11,4+2,75"inin apoptozise ugradigini ortaya koydu (Sekil 3.25a).
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Sekil 3.24 : 24 saat boyunca 5h kompleksleriyle tedavi edilen SH-SY5Y hiicre hattinin hiicre
dongiisii analizi (a) Kontrol (tedavi edilmemis), (b) 5h (0,179 mg/mL).

Bu, 5h'in SH-SYS5Y hiicrelerinde apoptozu etkili bir sekilde indiikledigini gdstermektedir.
Zarlar1 bozulmus nekrotik hiicreleri boyayan PI kullanimi, nekrozun onemli Olciide
artmadigin1 dogrulayarak, Sh ile apoptoz indiiksiyonunun 6zgiilliigiinii vurguladi. Bu

bulgular, metal bazli bilesiklerin kaspaz aktivasyonu da dahil olmak iizere 6nemli apoptotik
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yollar1 aktive ederek programlanmis hiicre 6liimiine yol agabilecegini gdsteren literatiirle
uyumludur [191,192]. Sh'in yetenegi, kanser tedavisinde etkili bir terapotik ajan olarak
potansiyelini gostermektedir. Ancak, Sh ile indiiklenen hiicre dongiisii durmasi ve apoptozun
altinda yatan spesifik molekiiler mekanizmalar1 agiklamak i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.

(a) (b) 1h
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Sekil 3.25 : Tedavi edilmemis (a) ve 24 saat boyunca Sh'lik IC50 konsantrasyonuyla tedavi
edilmis (b) SH-SYSY hiicrelerinin apoptozis testi. QI-UR, QI-LR, QI-LL ve QI-UL

sirasiyla gec, erken apoptozis, yasayan ve nekrotik hiicreleri temsil eder.

3.5.5 Sh kompleksi icin DAPI boyama

DAPI boyama, apoptozisle iligkili niikleer degisiklikleri (6rnegin apoptozisin morfolojik
ayirt edict ozellikleri olarak kabul edilen kromatin yogunlasmasi ve pargalanmasi) tespit
etmek i¢in yaygin olarak kullanilir [193,194]. Mevcut ¢alismada, Sh'in pro-apoptotik etkileri
SH-SY5Y hiicre hattinda degerlendirildi. Kantitatif analiz, tedavi edilmemis kontrol grubuna
kiyasla Sh ile tedavi edilen grupta apoptotik hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugunu ortaya koydu (p < 0,001) (Sekil 3.26). Floresan mikroskopi goriintiilerinde
gozlemlendigi gibi, apoptotik hiicreler, apoptotik olmayan hiicrelerin yaygin niikleer
morfolojisinin aksine, DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) boyama sonrasinda belirgin
kromatin yogunlagmasi ve parlak mavi floresans gosterdi.

Bu bulgular, Sh'in SH-SY5Y hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ve bdylece
noroblastoma ve muhtemelen diger malignitelerin tedavisinde terapdtik bir ajan olarak
potansiyelini destekledigini gostermektedir. Bununla birlikte, Sh tarafindan aktive edilen
spesifik molekiiler yollar1 agiklamak i¢in daha fazla mekanik arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
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Sekil 3.26 : 5h kompleksinin temsili floresan mikrograflari, kontrol kosullar1 altinda (24 saat
boyunca islenmemis; a) ve 24 saat boyunca 0,179 mg/mL konsantrasyonda 5h bilesigiyle
islendikten sonra (b) SH-SY5Y hiicrelerinin niikleer morfolojisini gdstermektedir. Apoptotik
cekirdeklerin kantitatif analizi yapildi ve apoptotik hiicrelerin yiizdesi hesaplandi (c). Sh ile
tedavi edilenlerde, tedavi edilmeyen kontrole kiyasla apoptotik hiicre popiilasyonunda
onemli bir artis gozlendi (p < 0,001). Tiim veriler, ti¢lii bagimsiz deneylere dayali olarak

ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edilir.

3.6 4-(metilsiilfonil)benzil Fonksiyonelli Selenoiire Komplekslerinin Sentezi, 6a-i
4-(metilsiilfonil)benzil ~ siibstitiiyentli  benzimidazolyum tuzlarmmin  metalik
selenyumla etkilestirilerek NHC=Se kompleksleri (6a-i) snetzlendi (Sekil 3.27). Sentezlenen
selenoiire tiirevlerinin yapis1 uygun spektroskopik yontemler (NMR ve FT-IR) kullanilarak
aydinlatildi. Yeni selenoiire komplekslerinin FT-IR spektrum verileri deneysel kisimda

verilmistir.
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Sema 3.27 : 4-(metilsiilfonil)benzil grubu igeren selenoiire komplekslerinin sentezi.

6a-j komplekslerine ait "H ve 1*C NMR spektrum verileri:
1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-etilbenzimidazol-2-selenon, 6a

'H NMR (300 MHz, CDCls) &: 1.50 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH,CH3); 3.04 (s, 3H, -
CH»C¢H4SO,CH3); 4.58 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -CH,CH3); 5.82 (s, 2H, -CH2CsH4SO>CH3);
7.39-7.09 (m, 4H, Ar-H); 7.55 ve 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 4H, -CH.C¢H4SO,CH3). *C NMR
(75 MHz, CDCls) 6: 13.2 ve 45.5 (-CH2CHj3); 42.2 ve 49.4 (-CH2CcH4SO2CH3); 109.8,
123.7, 128.0, 132.7, 140.1 ve 141.7 (Ar-C); 166.9 (C=Se).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-biitilbenzimidazol-2-selenon, 6b

'"H NMR (300 MHz, CDCls) &: 1.50 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH,CH3); 3.04 (s, 3H, -
CH>CsH4SO,CH3); 4.58 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -CH,CH3); 5.82 (s, 2H, -CH2CsH4SO>CH3);
7.39-7.09 (m, 4H, Ar-H); 7.55 ve 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 4H, -CH,CsH4SO,CH3). 3*C NMR
(75 MHz, CDCls) 6: 13.2 ve 45.5 (-CH2CHj3); 42.2 ve 49.4 (-CH2CcH4SO2CH3); 109.8,
123.7, 128.0, 132.7, 140.1 ve 141.7 (Ar-C); 166.9 (C=Se).
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1-Benzil-3-(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6¢

"H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 3.05 (s, 3H, -CH,C¢H4SO-CH3); 5.79 (s, 2H, -
CH2C¢Hs); 5.88 (s, 2H, -NCH2CsH4-SO2CH3); 7.58 ve 7.93 (d, J = 8.4 ve 8.5 Hz, 4H, -
NCH,C¢Hs-SO,CH3); 7.07-7.47 (m, 9H, Ar-H). *C NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), 5: 44.5
ve 50.7 (-NCH2CsHsSO2CH3); 49.8 (CH2C6Hs); 110.0, 110.6, 127.6, 128.7, 128.3, 128.9,
132.8, 133.1, 135.1 ve 141.6 (Ar-C); 168.9 (2-C=Se).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6d

"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 2.39 (s, 3H, -NCH>CsHsCH3-2); 2.97 (s, 3H, -
CH2CsH4SO2CH3); 5.69 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3-2); 5.81 (s, 2H, -CH2CsH4SO2CH3); 7.50
ve 7.85 (d, J= 8.3 Hz, 4H, -CH2CsH4SO,CH3); 7.06-7.87 (m, 8H, Ar-H). '3C NMR (400
MHz, CDCI3 298 K), 8: 19.6 ve 49.1 (-NCH2CsH4CH3-2); 44.5 ve 51.3 (-CH2CsH4SO>CH3);
109.9, 110.8, 123.9, 124.0, 126.2, 126.4, 127.8, 128.1, 128.3, 130.8, 132.6, 135.5 ve 141.7
(Ar-C); 169.2 (2-C=Se).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6e

'H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), &: 2.35 (s, 3H, -NCH>C¢H4CH3-3); 3.05 (s, 3H, -
CH2CsH4SO2CH3); 5.75 (s, 2H, -NCH2CsH4CH3-3); 5.88 (s, 2H, -CH2CsH4SO2CH3); 7.58
ve 7.93 (d, J= 8.3 ve 8.4 Hz, 4H, -CH,C¢H4SO2CH3); 7.07-7.31 (m, 8H, Ar-H). 3C NMR
(400 MHz, CDCl; 298 K), d: 21.5 ve 49.8 (-NCH:CsH4CH3-3); 44.5 ve 50.8 (-
CH>CcH4SO>CH3); 109.8, 110.7, 123.8, 123.9, 124.6, 128.1, 128.3, 128.8, 128.9, 132.8,
133.2, 135.0, 138.7, 120.1 ve 141.7 (Ar-C); 168.8 (2-C=Se).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil )benzimidazol-2-selenon, 6f

"H NMR (400 MHz, CDCls 298 K), §: 2.29 ve 2.32 (s, 9H, -NCH,CsH2(CH3)3-2,4,6); 3.05
(s, 3H, -CH2Ce¢H4SO,CH3); 5.82 (s, 2H, -NCH2Ce¢Hs(CH3)3-2,4,6); 5.88 (s, 2H, -
CH>CsHsSO,CH3); 6.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H); 6.92 (s, 2H, -NCH>CsH2(CH3)3-2,4,6);
6.94-7.31 (m, 3H, Ar-H); 7.54 ve 7.92 (d, J= 8.3 ve 8.2 Hz, 4H, -CH2CsH4SO,CH3). *C
NMR (400 MHz, CDCI; 298 K), 9: 19.5, 19.6 ve 47.7 (-NCH2CsHa(CH3)3-2,4,6); 43.5 ve
48.7 (-CH2CsH4SO,CH3); 108.6, 110.0, 122.4, 122.7, 127.0, 127.1, 128.8, 131.7, 132.0,
136.6, 137.2, 139.1 ve 140.7 (Ar-C); 167.2 (2-C=Se).
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1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil )benzimidazol-2-selenon, 6g

"HNMR (400 MHz, CDCl5 298 K), 8: 3.83 ve 3.84 (s, 9H, -NCH,CH2(OCH3)3-2,4,6); 3.04
(s, 3H, -CH2CsHsSO2CH3); 5.70 (s, 2H, -NCH2CsH4(OCH3)3-2,4,6); 5.88 (s, 2H,
CH2CsH4SO2CH3); 6.72 (s, 2H, -NCH2CsH2(OCH3)3-2,4,6); 7.08-7.36 (m, 4H, Ar-H); 7.56
ve 7.91 (d, J= 8.2 ve 8.3 Hz, 4H, -CH,CsH4SO,CH3). 3C NMR (400 MHz, CDCI; 298 K),
0:48.8,55.3ve 59.9 ve 47.7 (-NCH2CsHa(OCH3)3-2,4,6); 43.5 ve 49.8 (-CH2CsH4SO2CH3);
104.1, 108.9, 109.5, 122.9, 123.0, 127.0, 127.2, 131.7, 132.1, 139.2, 140.6 ve 152.5 (Ar-C);
167.8 (2-C=Se).

1,3-Bis(4-metilsiilfonilbenzil)benzimidazol-2-selenon, 6h

'"H NMR (400 MHz, CDCl; 298 K), &: 3.09 (s, 6H, -CH.C¢HsSO.CH3); 5.88 (s, 2H, -
CH>CsHsSO.CH3); 6.19 ve 7.61 (s, 2H, Ar-H); 7.13-7.57 (m, 1H, Ar-H); 7.78 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Ar-H); 7.95 ve 8.04 (d, J=8.1 ve 8.0 Hz, 8H, -CH2CsH4SO>CH3).

1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-(4-florobenzil)benzimidazol-2-selenon, 6i

'"H NMR (400 MHz, CDCls), &: 2.47 (s, 3H, -CH.C¢H4SO.CH3); 5.75 (s, 2H, -
CH2C6HsSO.CH3); 5.79 (s, 2H, NCH2CsH4F-4); 7.16-7.43 (m, 12H, Ar-H). *C NMR (400
MHz, CDCIl3), &: 15.7 ve 50.2 (-CH2CsHaSO2CH3);; 50.6 (-CH2CsHaF-4); 123.5, 123.6,
126.8, 127.5, 128.0, 128.2, 128.8, 132,1, 133.0, 133.1, 134.3 ve 138.3 (Ar-C); 165.8 (C-F);
168.5 (C=Se).

Yeni 4-metilsiilfonilbenzil gruplari tastyan benzimidazol-2-selenon komplekslerinin
yapilarini aydilatilmasi igin gesitli spektroskopik yéntemler ("H NMR, *C NMR ve FTIR)
kullanildi. NMR ve FTIR spektrum verileri tiim selenotire tiirevleri i¢in 6nerilen formiillerle
tamamen tutarlidir. Komplekslerin '"H NMR spektrumlarinda 1-(4-metilsiilfonilbenzil)-3-
alkilbenzimidazoliin 10,41 ile 12,22 ppm arasinda gozlene karakteristik 2-CH proton piki
gdzlenmemistir. 4-(metilsiilfonil)benzil grubuna ait benzilik-CH> proton pikleri 5.81 ile 5.90
ppm arasinda singlet olarak gozlendi. 4-metilsiilfonil grubunun metil protonuna pikleri 2.97
ile 3.20 ppm arasinda siglet olarak gozlendi. Selenoiire bilesiklerinin '3C NMR
spektrumlarinda baslangic tuzuna ait 141,5 ile 144,9 ppm arasinda gelen karakteristik 2-CH
karbon piki gozlenmemistir. 4-(Metilsiilfonil)benzil grubuna ait benzilik CH> karbon pikleri
48.7 ile 50,8 ppm arasinda gozlendi. 4-metilsiilfonil grubunun metil karbon pikleri 42.2 ile
44,5 ppm arasinda gozlendi. Selenon komplekslerinin karakteristik C=Se grubunun
karbonona ait pikler 166.9 ile 169.2 ppm arasinda gozlenmistir.
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3.6.1 4-metilisiilfonilbenzil siibstitityentli NHC-Se komplekslerinin MCF-7 ve SH-
SY5Y Hiicre Hatlar1 Uzerindeki Sitotoksik Etkileri

Sentezlenen NHC=Se komplekslerinin MCF-7 ve SH-SYS5Y hiicre hatlarina karsi
sitotoksik etkileri MTT analize ile test edilmis ve elde edilen ICso degerlerine sirasiyla
Cizelge 3.8’de verilmigtir. 6a-i komplekslerinin hem MCF-7 hem de SH-SYSY hiicre
hatlarinda 1000 uM’ye kadar olan konsantrasyonlar da belirgin bir sitotoksik etki
gostermedigini ortaya koymustur (ICso>1000 uM). Bu bilesiklerden 6i bilesigi MCF-7 hiicre
hattinda 214.93 + 13.09 uM ICso degeri ile sinirli bir sitotoksik etki gosterirken SH-SYSY
hiicre hattinda ICso degeri >1000 uM olarak belirlenmistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8 : MCF-7 ve SH-SYSY Hiicre Hatlarina Kars1 Bilesiklerin ICso Degerleri

No NHC=Se MCF-7 (ICsp. uM) SH-SY5Y (ICse. uM)
1 6a ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
2 6b ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
3 6¢ ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
4 6d ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
5 6e ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
6 6f ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
7 6g ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
8 6h ICso: >1000 pM ICso: >1000 pM
9 6i 214.93% 13.09 ICso: >1000 pM
10 Sisplatin 159.12 + 1.02 66.55 + 0.42

IC50 degerleri ortalama + standart sapma olarak hesaplanmistir. Test edilen konsantrasyon
araliginda (0-1000 pM) IC50 degeri belirlenemeyen bilesikler i¢in ICso >1000 uM olarak

rapor edilmistir.

3.7. 2-(fenilsiilfonil)etil Siibstitiiyentli Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi,

Karakterizasyonu, Enzim Inhibisyon Ozellikleri ve in Siliko Calimalar
2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 sentezlenmesi ig¢in ilk

basamakta tuz onciilii olarak 1-(2-fenilstilfonil)etilbenzimidazol (7), benzimidazoliin KOH

li ortamda 2-(fenilsiilfonil)etil kloriir ile tepkimesinden elde edilmistir. 1-(2-

125



fenilsiilfonil)etilbenzimidazol’iin yapist NMR ve FT-IR spektroskopik yontemleri ile
aydinlatildi. 7 bilesigine ait IR spektrum verileri deneysel kisimda verilmistir. Bu bilesige

ait '"H ve >C NMR spektrumlari sekil 3.29°da verilmistir.

7 bilesigine ait 'H ve 3C NMR spektrum verileri:

"H NMR (400 MHz, CDCl) &: 3.56 (1, J = 7.0 Hz, 2H, -CH,CH2S05); 4.58 (1, J = 7.0 Hz,
2H, -CH2CH,S0y.); 7.23-7.14 (m, 3H, Ar-H); 7.80 (s, 1H, 2-CH); 7.43 (¢, J = 7.7 Hz, 2H,
Benzimidazol-CH); 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Benzimidazol-CH); 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 2H, -
CH>CH,S0,C6Hs); 7.66 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CH2CH2S02C6Hs). '3*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6: 38.6 ve 54.9 (-CH2CH2S0»); 109.0, 120.7, 122.7, 123.5, 127.6, 129.5, 132.8,
134.3 ve 142.8 (Ar-C); 143.6 (2-CH).

1-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol bilesiginin "H NMR spektrumlari incelendiginde
karakteristik 2-CH grubuna ait proton piki 7.80 ppm de gozlenirken benzimidazol
halkasindaki N-H proton pikinin kayboldugu goriilmiistiir. -CH2CH2SO; grubuna ait pikler
3.56 ve 4.48 ppm de triplet olarak goriilmiistiir. 7 bilesiginin '*C NMR spektrumu
incelendiginde, 2-CH grubuna ait karakteristik karbon piki 143.6 ppm de goriilmiistiir.
CH2CH>SO> grubuna ait karbon pikleri ise 38.6 ve 54.9 ppm de gozlenmistir.
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Sekil 3.29 : 1-(2-fenilsiilfonilbenzil)benzimidazol’e (7) ait 'H ve '3C NMR spektrumlari.
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2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlar 1-(2-
fenilsiilfonil)etilbenzimidazol (7) ve ¢esitli alkil halojeniirlerin kuarternizasyon yontemi ile
tepkimesinden elde edilmistir (Sekil 3.30). Bu yontemle alt1 tane yeni benzimidazolyum
tuzlar1 sentezlendi. Bu tuzlarm yapilar1 uygun spektroskopik yéntemlerle (‘"H NMR, *C
NMR ve FT-IR) ve element analiz teknigiyle aydinlatildi. 8b bilesigine ait 'H ve *C NMR
spektrumlari sekil 3.20°de verilmistir. Ayrica 8a bilesiginin molekiiler yapisi X-1s1n1 kirmimi

yontemi ile aydinlatilmistir ve molekiil sekli sekil 3.31°de verilmistir.
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Sema 3.30 : 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarinin sentezi.

8 tuzlarina ait 'H ve 1*C NMR spektrum verileri:

1-Benzil-3-(2-fenilsiilfonil )etil)benzimidazolium klortir, 8a

'"H NMR (400 MHz, CDCls), §; 5.67 (s, 2H, -CH2CeHs); 4.14 ve 5.21 (s, 4H, N-
CH>CH,S0»-); 7.27-7.92 (m, 14H, Ar-H); 11.80 (s, 1H, 2-CH). 1*C NMR (300 MHz,
CDCl) 8; 40.8 ve 51.8 (-CH2CH2S02-); 54.6 (-CH2CgHs); 111.5, 113.8, 127.2,127.4, 128.0,
128.1, 129.3,129.5, 130.9, 131.8, 132.2, 134.4 ve 138.4 (Ar-C); 144.3 (2-CH).

1-(2-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfonil)etil )benzimidazolium kloriir, 8b

"H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 2.42 (s, 3H, -CH2CsH4CH3-2); 5.66 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3-
2); 4.14 ve 5.21 (s, 4H, -CH,CH,S0»-); 7.05-7.97 (m, 13H, Ar-H); 11.60 (s, 1H, 2-CH). *C
NMR (300 MHz, CDCl3), ; 19.6 (-CH2CeH4CH3-2); 41.2 ve 50.4 (-CH2CH2S02-); 54.8 (-
CH.C¢H4CH3-2); 113.6, 114.0, 127.0, 128.1, 128.3, 129.6, 129.7, 130.0, 131.0, 132.0, 134.5,
136.5 ve 138.5 (Ar-C); 143.4 (2-CH).
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Sekil 3.31 : 1-benzil-3-(2-fenilsiilfonilbenzil)benzimidazolyum kloriire (8a) ait 'H ve '*C
NMR spektrumlari.
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1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfonil)etil)benzimidazolium kloriir, 8¢

"H NMR (400 MHz, CDCls), §; 2.23 (s, 3H, N-CH2CsHs-CH3-3); 5.62 (s, 2H, -CH>-
CsH4CH3-2); 4.14 ve 5.22 (s, 4H, N-CH.CH2S0»-) 7.07-7.93 (m, 13H, Ar-H); 11.70 (s, 1H,
2-CH). C NMR (300 MHz, CDCl), §; 21.3 (N-CH»C¢HsCH3-3); 40.8 ve 51.8
[NCH2CH2SO2C6Hs]; 54.6 (NCH2CsHs-CH3-3); 113.6, 113.8, 125.1, 127.2, 127.4, 128.0,
128.6, 129.3,129.4, 130.1, 131.8, 132.1, 134.3, 138.5 ve 139.4 (Ar-C); 144.2 (2-CH).

1-(4-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfonil)etil)benzimidazolium kloriir, 8d

'HNMR (400 MHz, CDCl3), §; 2.21 (s, 3H, -CH2CsH4CH3-4); 5.61 (s, 2H, -CH2C¢H4-CH3-
4); 4.14 and 5.20 (s, 4H, -CH2CH2SO>-); 7.07-7.93 (m, 13H, Ar-H); 11.67 (s, 1H, 2-CH).
BC NMR (300 MHz, CDCl3), §; 21.2 (N-CH2CsH4CH3-4); 40.9 ve 51.6 (-CH2CH2S02-);
54.4 (-CH2CsHsCH3-4); 113.6, 113.8, 127.1, 127.3, 128.0, 128.3, 138.4 ve 139.2 (Ar-C);
144.1 (2-CH).

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfonil)etil)benzimidazolyum klortir, 8e

'H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 1.74 ve 2.27 (s, 9H, -CH>CsH2(CH3)3-2,4,6); 5.58 (s, 2H, -
CH2CsH2-(CH3)3-2,4,6); 4.00 ve 5.26 (s, 4H, -CH2CH2S0»-); 6.92-8.05 (m, 11H, Ar-H);
11.67 (s, 1H, 2-CH). *C NMR (300 MHz, CDCl3), 8; 20.1 ve 21.2 (-CH2CsH2(CH3)3-2,4,6);
40.9 ve 47.0 (-CH2CH2S02-); 54.9 (-CH2Ce¢H2(CH3)3-2,4,6); 113.1, 114.2, 124.2, 127 .4,
127.6, 128.0, 130.3, 134.5, 138.2, 138.5 ve 140.3 (Ar-C); 143.1 (2-CH).

1-Etil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazolyum bromiir, 8f

"H NMR (400 MHz, DMSO) §: 1.51 (t, J= 7.3 Hz, 3H, -CH,CH3); 4.49 (q,J= 7.3 Hz, 2H,
-CH>CHs); 4.30 ve 4.92 (s, 4H, -CHCH>SOy); 8.45-7.18 (m, 8H, Ar-H); 10.18 (s, 1H, 2-
CH).'3C NMR (101 MHz, DMSO) §: 14.6 ve 42. (-CH2CH3); 41.3 ve 53.0 (-CH2CH,S0»);
114.3,127.1, 127.8, 129.8, 131.0, 131.2, 134.6 ve 138.9 (Ar-C); 143.2 (2-CH).

2-(fenilstilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarinin yapilarin1 kapsamli bir
sekilde karakterize etmek icin gesitli spektroskopik yontemler ("H NMR, '*C NMR ve FTIR)
kullanildi. Tiim bilesiklerin NMR ve FTIR verileri bu tuzlar1 i¢in 6nerilen formiiller ile
tamamen uyumludur. Bu tuzlarin "H NMR spektrumlari incelendiginde en karakteristik pik
benzimidazolyum halkasinin ikinci karbonundaki asidik protona ait pikler 8a-f tuzlari i¢in

sirastyla 11.80, 11.60, 11.70, 11.67, 11.67 ve 10.18 ppm de singlet olarak goézlenmistir.
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Benzilik proton pikleri 5.58 ile 5.67 ppm arasinda singlet olarak gozlendi. PhCH2CH2SO:-
grubuna ait metilen protonlarina ait pikler 4.00 ile 5.26 ppm arasinda singlet olarak gdzlendi.
Yeni tuzlarin '*C NMR spektrumlari incelendiginde karakteristik benzimidazol halkasmin
ikinci konumundaki karbon atomuna ait pikler 8a-f tuzlar1 icin sirasiyla 144.3, 143.4, 144.2,
144.1, 143.1 ve 143.2 ppm de gozlenmistir. Siilfonil grubuna bagli metilen karbonlarina ait
pikleri 40.8 ile 53.0 ppm arasinda gozlendi.
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Sekil 3.32 : 8b'nin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapisi.

3.7.1 Karbonik anhidraz (CA) inhibisyon ¢calismasinin sonuglari

CAT’ler glokom, nébet bozukluklar1 ve kanser gibi birgok duruma karsi potansiyel
terapotik kullanimlar agisindan kapsamli bir sekilde incelenmistir. Yine de, belirli CA
izoformlarim1 hedef alan secici ve giiclii inhibitorlerin gelistirilmesi, kismen izoformlar
arasinda paylasilan yiiksek yapisal benzerlik ve bu enzimlerin hiicre i¢i lokalizasyonundaki
ortiisme nedeniyle biiylik bir engel teskil etmektedir [195]. Bu tiir fizyolojik olarak alakali
izoformlardan biri, retina hastaliklar1 ve ¢esitli norolojik durumlar gibi birden fazla
patolojide rol oynayan hCA I’dir [196]. Bu ¢alismada, alt1 yeni sentezlenen 8a-f tuzlarinin

hCA T {lizerindeki inhibitér etkinligini arastirdik ve aktiviteyi klinik olarak uygulanan
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standart inhibitor AZA ile karsilastirdik (Cizelge 3.9). Bu bilesikler icin elde edilen Ki
degerleri, yapi-aktivite iliskisi (SAR) hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir, ¢linkii belirli
kisimlarin modifikasyonu iizerindeki karsilastirma, inhibisyon aktivitesi tizerinde 6nemli

etkilere atfedilecektir.

Cizelge 3.9 : 2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazolium tuzlar1 ile AChE ve hCA 1,

IT izoformlarinin inhibisyon verileri.

ICso (nM) K; (nM)
Compounds
hCA1 r? hCA Il r’ AChE r’ hCA1l hCA Il AchE

8a 94.12 09711 12.44 0.9844 95.32 09744  97.46*21.68 19.44+4.80 101.84£6.54
8b 63.56  0.9832 145.66 0.9747 49.50 0.9805 61.06£5.39 151.51£7.04 58.92£6.67
8c 4556  0.9888 198.65 0.9812 20.55 0.9766 51.21£9.32 205.67+£15.68 26.78 =4.88
8d 83.45 0.9744 61.88 0.9721 19.22 0.9721 87.69+10.13 74.08£3.38 25.00%1.69
8e 1454 0.9807 160.76 0.9799 53.31 0.9832 17.56£0.42 167.15+£22.24 55.27£11.32
8f 134.67 0.9813 55.78 0.9743 110.21 09813  131.41*8.84 66.44+3.67 124.81£22.78

AZA 173.50  0.9788 165.78 0.9766 - - 167.21£4.21 159.56£4.78

TAC - - - - 92.56 0.9821 - - 115.21£8.98

hCA I’e kars test edilen bilesiklerin Ki degerleri, spesifik yapisal modifikasyonlar yaparak
etkinligi artirmaya yonelik belirgin bir egilim gosterdi. Ozellikle, referans olarak kullanilan
kontrol bilesigi AZA, 167,21 + 4,21 nM’lik bir Ki degeri gosterdi. Yeni sentezlenen
bilesikler arasinda en gii¢lii tuz olan 8e, en giiclii inhibitor etkinligini (Ki: 17,56 £ 0,42 nM)
sergiledi; bu, AZA’dan yaklasik 9,5 kat daha giiclii bir inhibisyondur. Inhibitor aktivite
onemli dl¢ilide 1yilestiginden, bilesik 8e’deki yapisal degisiklikler hCA I aktif bolgesinde 1y1
bir sekilde etkilesime giriyor ve muhtemelen artan bir baglanma afinitesi ve stabiliteye yol
aciyor gibi goriiniiyor. 8f ve 8d sirasiyla 131.41 + 8.84 nM ve 87.69 + 10.13 nM’lik Ki
degerleri sergiledi, her ikisi de AZA’ya kiyasla gelismis inhibisyon gosterdi. Bu iki bilesik
arasindaki yapisal fark, muhtemelen bilesik 8d’te gozlenen 1,5 katlik gii¢ artigini agikliyor.
8a bilesigi, 97.46 + 21.68 nM’lik bir Ki degeri sergiledi, bu da bilesik 8d’ye kiyasla giicte
hafif bir azalmaya isaret ediyor ancak yine de AZA’ya gore gelismis inhibisyon gdsteriyor
(1,72 kat daha giiclii). 8d’ye kiyasla gozlenen bu gii¢ azalmasi, siibstitiiyentlerin spesifik

elektronik ve sterik ozelliklerinin enzim afinitesini etkileyecegini gosterdi. Fonksiyonel
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grubunun getirdigi daha ince bir sterik engel bile enzimin aktif bolgesindeki ideal baglanma
konformasyonunu degistirebilir.

8d bilesigi, AZA’dan 2,74 kat daha giiclii (Ki: 61,06 = 5,39 nM) inhibisyon aktivitesi
gosterdi. Inhibisyondaki artis, muhtemelen 8b bilesigindeki siibstitiiyentlerin aktif bolgede
gelismis van der Waals etkilesimleri, n-n istiflenmesi veya hidrojen bagi olustururabilesi ile
inhibitoriin enzimde daha uzun siire kalmasina olanak sagliyor. Bu bulgu, enzimler ve
ligandlar arasindaki etkilesimleri artirmak igin siibstitiiyentlerin yerlesimini dikkatlice
degerlendirme ihtiyacin1 vurguladi. 8¢ bilesiginin inhibisyon sabiti (Ki: 51,21 + 9,32 nM),
AZA’ya kiyasla daha da biiyiik bir iyilesme gosterdi (3,27 kat daha giiclii inhibisyon). Bu
egilim, 8c’de gozlenen degisikliklerin baglanma bolgesindeki sterik erisilebilirlige gore en
uygun elektronik etkileri sagladigini gosterdi. 8e bilesiginin en gii¢lii inhibitér oldugu
bulundu. Potansiyeldeki bu etkileyici artig, 8e bilesigindeki yapisal degisikliklerin, aktif
bolgedeki hCA I ile ¢cok olumlu bir etkilesim sagladigin1 gosterdi. Yeni Ki degerinin ¢ok
daha diisiik olmasinin nedeni, daha fazla elektronik etki, daha iyi H-baglanmasi ve ligandin
enzimin aktif bolgesine daha sterik olarak uymasi kombinasyonu sonucudur. Bu bilesige
onemli fonksiyonel gruplarin dahil edilmesi, baglanma afinitesini artirmali ve inhibitorii
aktif bolgede daha uzun siire stabilize etmesini saglar.

hCA 1I inhibitorlerinin inhibisyon potansiyeli 6zeti 8a-f, iyi bilinen bir standart
inhibitér olan AZA, Ki: 159.56+4.78 nM’dir. Inhibisyon verileri, 19.44+4.80 nM ila
205.67+15.68 nM arasinda Ki degerlerine sahip genis bir aktif bilesik yelpazesi gosterdi. 8a
bilesigi en yiiksek potansiyelle inhibe ederken (AZA’dan 8.21 kat daha iistiin), 8¢ bilesigi
AZA’dan 1.29 kat daha diisiik potansiyele sahipti. Bu sonuclar, kimyasal yapidaki kiigiik
farkliliklarin inhibisyon iizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Sirasiyla 66.44 + 3.67 nM ve 74.08 + 3.38 nM Ki degerlerine sahip 8f ve 8d
bilesikleri, AZA’ya kiyasla oldukca etkileyici inhibisyon potansiyeli iyilestirmelerine
sahiptir; 8f 2.4 ve 8d 2.15 kat inhibitordii. Aktivitedeki artig, bu bilesiklerin katalitik Zn?*
iyonuna iyilestirilmis koordinasyon yoluyla hCA II aktif bolgesiyle etkilesimi kolaylastiran
fonksiyonel gruplar icerdigini diisiindiirmektedir. 8f ve 8d icin nispeten benzer Ki degerleri,
icerdikleri stibstitiiyentlerin enzim-inhibitdr kompleksinin stabilizasyonuna katkida
bulundugunu ancak baglanma afinitesini biiylik 6l¢iide degistirmedigini gostermektedir. 8a
bilesigi, hCA II’ye kars1i en giiclii bilesiktir. Bu etkileyici gelisme, muhtemelen 8a
bilesigindeki siibstitliyentlerin hCA II aktif bolgesinde ¢ok daha uygun bir baglanma
yonelimini kolaylastirdigin1 gostermektedir. Yukaridaki bilesiklerin aksine, 8b (Ki: 151.51
+7.04 nM) ve 8¢ (Ki: 205.67 £ 15.68 nM), AZA ile karsilastirildiginda daha zay1f inhibisyon
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sergiledi. Bu bulgular, 8b ve 8c¢’de bulunan modifikasyonlarin ya sterik engel olusturdugunu
ya da aktif bolge i¢indeki kritik elektrostatik etkilesimleri azalttigin1 ve sonugta baglanma
verimliligini azalttigin1 gostermektedir. 8e bilesigi (Ki: 167.15 + 22.24 nM), AZA ile
neredeyse ayni bir inhibitér potansiyeli sergiledi; bu da yapisal modifikasyonlariin
inhibisyonu o6nemli oOl¢iide artirmasa da Onemli bir sterik veya elektronik engel

olusturmadigini gosterdi.

3.7.2 AChE inhibisyon ¢calismasinin sonu¢lari

AChE, norotransmisyonun kendisinde énemli bir adim olan kolinerjik sinapslarda
ACh’yi hidrolize eden temel bir enzimdir. AChE diizensizligi, en 6nemlisi Alzehimer
hastalig1 olmak iizere bir dizi ndrodejeneratif bozuklukta, ayrica Parkinson hastaligi ve
miyastenia gravis’te rol oynamaktadir [197]. Bu nedenle, etkili terapdtikler iiretmeye
calismak i¢in giiclii ve se¢ici AChE inhibitorlerinin (AChEI’ler) tasarimi ve sentezi, tibbi
kimyada yeni ilag kesfinin merkezi bir temasi haline gelmistir.

Bu calismada, yeni sentezlenen alt1 8a-f bilesiklerinin Ki degerleri AChE’ye kars1
degerlendirilmis ve klinik uygulamalarda nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan referans AChE inhibitérii TAC (Ki: 115,21 £ 8,98 nM) ile
karsilagtirilmistir.  Veriler, yapisal degisikliklerin enzim-inhibitor arayiizlerini nasil
etkileyebilecegini gosteren inhibisyon giiclinde 6nemli farkliliklar gosterdi. Sentezlenen
bilesiklerin Ki degerleri 25,00 + 1,69 nM (8d bilesigi) ile 124,81 + 22,78 nM (8f bilesigi)
arasinda degiserek inhibisyon giiclinde 6nemli degiskenlik oldugunu gosterdi. En giicli
inhibitorler (8d ve 8c¢), TAC ile karsilastirildiginda sirasiyla 4,61 kat ve 4,3 kat gii¢ artisi
gostererek AChE inhibisyonunu optimize etmede grup modifikasyonlarinin kritik roliini
vurgulad.

8b (Ki: 58,92 + 6,67 nM, TAC’den 1,96 kat daha giiclii) ve 8e bilesiklerinin (Ki:
55,27 £ 11,32 nM, TAC’den 2,08 kat daha giiclii) her ikisi de TAC’ye kars1 gelismis
inhibisyon gostermektedir, ancak 8d ve 8c kadar giiclii degildir. Bu sonugclar, 8b ve 8e’deki
fonksiyonel gruplarin ilag ve enzim arasinda daha iyi etkilesimi destekledigini, ancak
yapilar1 nedeniyle tam optimizasyona izin veremeyen bazi sterik veya elektronik kisitlamalar
getirdigini gostermektedir.

Bunun aksine, Ki: 124,81 + 22,78 nM ile 8f, TAC’den daha az inhibe etti, bu da
fonksiyonel tiirevlerinin AChE’ye kars1 afiniteyi artirmayabilecegi anlamina gelir. Dikkat
cekici bir sekilde, 8a inhibisyonda yalnizca miitevazi bir iyilesme gdstermis olsa da (TAC’ye

kiyasla 1,13 kat), bu bilesigin bazi olumlu etkilesimlerden faydalanirken, serideki diger
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inhibitdrlerden daha az genel giice sahip oldugunu gostermektedir. Hacimli ikame edicilerin
yerlestirilmesi, inhibitoriin enzimin katalitik ge¢idini tamamen isgal etmesini engelleyen

olumsuz sterik etkilesimler yaratabilir.

3.7.3 Molekiiler yerlestirme simiilasyon analizi

8a-f bilesiklerinin in siliko molekiiler yerlestirme simiilasyonlari, bilesiklerin ve
standartlarin (takrin ve asetazolamid) ii¢ hedef protein olan hCA I (PDB ID: 1CZM) [198],
hCATI (PDB ID: 1XCV) [199] ve AChE (PDB ID: 1B41) [200] ile baglanma etkilesimlerini
ve afinitelerini degerlendirmek i¢in gerceklestirilmistir. Bilesiklerin ve standartlarin hedef
proteinlerle baglanma afiniteleri Cizelge 3.10'da 6zetlenmistir. Yerlestirme sonuglari, tiim
bilesiklerin hedef proteinlerle giiclii etkilesimler gosterdigini ve hidrojen bagi, karbon-
hidrojen, nt-rt, m-alkil ve m-sigma etkilesimlerini igeren hedef proteinle ¢esitli tiirlerde temel

etkilesimlere sahip oldugunu gdstermistir.

Cizelge 3.10 : 8a-f bilesiklerinin ve standartlarin asetazolamid (AZA) ve takrin (TAC) ile
hCA I (PDB ID: 1CZM), hCA II (PDB ID: 1XCV) ve AChE (PDB ID: 1B41) arasindaki

baglanma afinitesi.

Compound PDB ID: 1CZM PDB ID: 1XCV PDB ID: 1B41
Binding affinity (Kj/mol) Binding affinity (Kj/mol) Binding affinity (Kj/mol)

8a -8.7 -5.2 -9.4
8b -8.0 -7.1 9.2
8c -7.2 -7.4 -8.8
8d -8.9 -6.5 9.3
8e -6.8 -6.5 -8.2
8f -8.6 -7.7 -8.7

AZA -5.2 -4.3

TAC - - -8.6

Ayrica, tiim bilesiklerin hedef protein hCA 1 (PDB ID: 1CZM) ile standart bilesik
asetazolamid (-5,2 Kj/mol) ile karsilastirildiginda daha yiliksek baglanma afinitesi
degerlerine (-6,8 ila -8,9 Kj/mol aralig1) sahip oldugu bulundu. Calisilan bilesikler arasinda,
bilesik 8d hedef protein hCA I (PDB ID: 1CZM) ile en yiiksek baglanma afinitesini (-8,9
Kj/mol) gosterdi ve GLN 92 ve HIS 67, ARG 296 ile hidrojen bagi, LEU 198 ile n-sigma ve
HIS 94 ve ALA 121 ile m-alkil etkilesimleri dahil olmak iizere cesitli dnemli etkilesimler
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gosterdi. 8fnin hedef protein hCA 1 (PDB ID: 1CZM) ile etkilesim diyagramlart Sekil
3.33'de gosterilmistir.

8f -'/\} \! &
1 )

Sekil 3.33 : 8f bilesiginim hedef proteinle etkilesim diyagramlari (PDB Kimligi: 1CZM) (a)
Baglanma cebinin ylizey gorliniimii. (b) Baglanma boélgesindeki 8f'nin ayrintili goriiniimii

(c) Temel etkilesimlerin yakin ¢ekimi. (d) 2 boyutlu etkilesim diyagrama.

8a-f bilesiklerin hedef protein hCA II (PDB ID: 1XCV) ile yerlestirme sonuglari
ayrica tiim bilesiklerin hedef protein hCA II (PDB ID: 1XCV) ile standart bilesik
asetazolamid (-4,3 Kj/mol) ile karsilastirildiginda daha yiiksek baglanma afinitesi degerine
(-5,2 ila -7,7 Kj/mol aralig1) sahip oldugunu gostermistir. 8f bilesigi hedef protein ile en
ylksek baglanma afinitesini (-7,7 Kj/mol) gbstermis ve HIS 98 ile elektrostatik m-katyon
etkilesimi ve GLU 21 ile m-anyon etkilesimleri, PHE 128 ve ARG 33 ile n-rt etkilesimleri
dahil olmak iizere cesitli 6nemli etkilesimlerde yer almistir. 8a'nin hedef protein (PDB ID:

1XCV) ile etkilesim diyagramlar1 Sekil 3.34'de gosterilmistir.
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Sekil 3.34 : 8a'nin hedef proteinle etkilesim diyagramlari (PDB Kimligi: 1XCV) (a)
Baglanma cebinin yiizey goriiniimii. (b) Baglanma bolgesindeki 8a'nin ayrintili goriintimii

(c) Temel etkilesimlerin yakin ¢ekimi. (d) 2 boyutlu etkilesim diyagrama.

8a-f bilesiklerinin hedef protein AChE (PDB ID: 1B41) ile yerlestirilmesi
durumunda, 8a-d,f bilesiklerinin hedef protein AChE (PDB ID: 1B41) ile standart bilesik
takrin (-8,6 Kj/mol) ile karsilastirildiginda 8e hari¢ daha yiiksek baglanma afinitesi degerine
(-8,6 ila -9,4 Kj/mol aralig1) sahip oldugu ortaya ¢ikti. 8a, hedef proteinle en yiiksek
baglanma afinitesini (-9,4 Kj/mol) gosterdi ve ARG 296 ile hidrojen bagi, VAL 294 ile
karbon-hidrojen etkilesimi, TRP 286 ile elektrostatik (n-katyon) etkilesimi ve TYR72 ve
HIS 287 ile n-nt etkilesimi dahil olmak iizere ¢esitli dnemli etkilesimlerde yer aldi. 8b'nin

hedef proteinle etkilesim diyagramlar1 (PDB Kimligi: 1B41) Sekil 3.35'te gosterilmistir.
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Sekil 3.35 : 8b bilesiginin hedef proteinle etkilesim diyagramlar1 (PDB Kimligi: 1B41). (a)
Baglanma cebinin ylizey goriiniimii. (b) Baglanma bolgesindeki 8bmin ayrintili goriiniimii.

(c) Temel etkilesimlerin yakin ¢ekimi. (d) 2 boyutlu etkilesim diyagrami

3.7.4 Fizikokimyasal/Ila¢ Benzerligi Ozellikleri Analizi
Sentezlenen 8a-f tuzlarmin ilag benzerligi ozellikleri SwissADME ile
degerlendirilmistir. 8a-f bilesiklerinin fizikokimyasal parametreleri Cizelge 3.11'de

verilmistir.

Cizelge 3.11 : 8a-f tuzlarinin fizikokimyasal 6zellik profili parametreleri.

TPSA< 140
ID MW< 500 HBD<5 HBA<10 clogP< 5 e RB< 10 Lipinski Veber
8a 426.96 0 2 2.57 51.33 6 Yes Yes
8b 426.96 0 2 2.92 51.33 6 Yes Yes
8c 426.96 0 2 2.84 51.33 6 Yes Yes
8d 455.01 0 2 3.19 51.33 6 Yes Yes
8e 336.84 0 2 1.12 51.33 4 Yes Yes
8f 412.93 0 2 1.91 51.33 6 Yes Yes

*MW; Molekiiler agirlik, HBD; Hidrojen bag: vericisi, HBA; Hidrojen bag1 alicisi, RB;

Dondiiriilebilir baglar.
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Tiim bilesikler, 500 Da'nin altinda molekiiler agirlik (MW) sergileyerek iyi gecirgenlik ve
emilim saglamistir. Tiim bilesikler i¢in hidrojen bagi donérii (HBA) sifir iken, hidrojen bagi
alicis1 (HBA) 2 olarak sayilmis ve bu da dengeli bir hidrojen bagi kapasitesine isaret etmistir.
Hesaplanan clogP degeri kabul edilebilir lipofilisite araligindadir. Ayrica, TPSA degerleri de
140 A2 esiginin altindadir ve bu da verimli hiicresel gecirgenlige isaret etmektedir.
Dondiirtilebilir baglarin sayisi 4 ila 6 arasinda degiserek biyoyararlanimi tehlikeye atmadan
molekiil esnekligini garanti altina almistir. Lipinski ve Veber kurali da dahil olmak {izere
fizikokimyasal parametreler oral biyoyararlanimi tahmin etmek i¢in belirlenmistir. Tim
bilesikler, tiim bilesiklerin (1a-f) uygun oral biyoyararlanim profiline sahip oldugunu
gosteren Lipinski ve Veber kuralinin kilavuz setini takip etmektedir. Bilesiklerin

biyoyararlanim radar1 Sekil 3.36'da gosterilmistir.

8a 8b 8c

8d 8e 8f

Sekil 3.36 : Bilesiklerin biyoyararlanim radar grafigi (8a-f).

3.7.5 ADME analizi

Sentezlenen bilesiklerin (8a-f) Emilim, Dagilim, Metabolizma ve Atilm (ADME)
parametreleri, farmakokinetik davraniglari hakkinda bilgi edinmek i¢in SwissADME
tarafindan da degerlendirilmistir. Bilesiklerin ADME parametreleri Cizelge 3.12'de

verilmistir.
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Cizelge 3.12 : 1a-f bilesiklerinin ADME parametreleri.

ID BS BBB P-gp Log CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
Permea  substra Kp inhibitor inhibitor Inhibitor inhibitor inhibitor
nt te cm/s
8a 0.55 Yes Yes -5.21 No No No No No
8b 0.55 Yes Yes -5.21 No Yes Yes No No
8c 0.55 Yes Yes -5.21 No Yes Yes No No
8d 0.55 Yes Yes -4.87 No No No No No
8e 0.55 No Yes -6.05 No No No No No
8f 0.55 Yes Yes -5.39 No No No No No

*BS; Biyoyararlanim Puani, BBB Gegcirgenligi; kan beyin bariyeri gecirgenligi, Log Kp
(Deri gegirgenligi) cm/s.

Tiim bilesiklerin orta diizeyde biyoyararlanim puani (0,55) makul oral emilimi
gostermektedir. 8e hari¢ 8a-d,f bilesiklerinin kan beyin bariyerini gececegi ongoriilmiistiir
ve bu da onlar1 nérodejeneratif bozukluklar icin potansiyel aday olarak gostermektedir.
Bununla birlikte, tiim bilesiklerin P-glikoprotein (P-gp) substratlar1 oldugu ve hiicre ici
biyoyararlanimi azaltabilecek diga akis mekanizmalarina duyarlilik gosterdigi bulunmustur.
Deri gecirgenligi (log Kp) degerleri -4,87 ile -6,05 cm/s arasinda degismekte olup, daha
diisiik deri transdermal gecirgenligini gostermektedir. Ayrica, 8b ve 8¢ bilesikleri hari¢ hi¢bir
bilesik, majér CYP izoformlarin1 inhibe etmemis ve bu da ilag metabolizmasi iizerinde

potansiyel bir etkisi olmayan daha giivenli bir metabolik profile isaret etmektedir.

3.8 2-(fenilsiilfonil)etil Fonksiyonelli NHC-Pd-piridin Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

2-(fenildiilfonil)etil siibstitiiyentli NHC-Pd-piridin kompleksleri, benzimidazolyum
tuzu, paladyum kloriir ve piridinin tepkimesinden sentezlendi (Sekil 3.37). Yeni
komplekslerin yapilart NMR ve FT-IR ile aydimlatildi. 9a kompleksine ait 'H NMR ve '3C
NMR spektrumlart Sekil 3.38’de verilmistir. Komplekslerin FT-IR spektrum verileri
deneysel kisimda verilmistir. Ayrica 9a bilesiginin molekiiler yapist X-1sin1 kirinimi
yontemiyle de aydinlatildi. Bu bilesigin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapisi

Sekil 3.39°de verilmistir.
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Sekil 3.37 : 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli NHC-Pd-piridin komplekslerinin sentezi.

NHC-Pd(II)-piridin komplekslerin 'H ve 3C NMR spektrum verileri:

Dibromo[ 1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin palladyum (II), 9a

"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.81 (d, J=4.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.77 — 6.90
(m, 9H), 6.02 (s, 1H), 5.35-5.21 (m, 1H), 4.17 — 4.04 (m, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl3)
0 164.99 (s), 152.54 (s), 138.80 (s), 138.09 (s), 134.40 (s), 134.34 (s), 134.30 (s), 134.03 (s),
129.46 (s), 128.89 (s), 128.35 (s), 128.32 (s), 128.10 (s), 124.62 (s), 123.73 (s), 123.66 (s),
111.87 (s), 109.97 (s), 54.06 (s), 53.77 (s), 41.88 (s).

Dibromo][ 1-(2-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
palladyum (II), 9b

3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 173.53 (s), 164.13 (s), 152.16 (s), 151.93 (s), 141.60 (s),
138.42 (s), 137.97 (s), 137.67 (s), 132.22 (s), 130.25 (s), 129.39 (s), 128.71 (s), 127.86 (5s),
124.85 (s), 124.17 (s), 123.46 (s), 112.03 (s), 110.91 (s), 59.52 (s), 50.29 (5), 49.32 (s), 48.87
(s), 19.74 (s), 19.53 (s).

Dibromo[ 1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-3-2-iliden]piridin
palladyum (IT), 9¢

"H NMR (400 MHz, CDCl3) §: 8.81 (d,J= 6.3 Hz, 1H), 7.99 (t,J= 7.6 Hz, 1H), 7.76 — 6.88
(m, 10H), 6.80 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.31 — 5.22 (m, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.10 (dd, J=9.2, 6.4
Hz, 1H), 2.24 (s, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) &: 164.88 (s), 152.55 (s), 151.96 (s),
138.72 (s), 138.46 (s), 138.17 (s), 138.06 (s), 137.42 (s), 134.37 (s), 134.31 (s), 134.02 (s),
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129.47 (s), 129.22 (s), 128.33 (s), 125.14 (s), 124.61 (s), 123.69 (s), 111.89 (s), 111.89 (s),
109.94 (s), 109.94 (s), 54.06 (s), 53.70 (s), 41.20 (s), 21.36 (s).

Dibromo[ 1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil )benzimidazol-3-2-iliden|piridin
palladyum (II), 9d

3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 167.06 (s), 143.42 (s), 140.96 (s), 138.14 (s), 133.21 (s),
130.01 (s), 129.38 (s), 128.16 (s), 126.02 (s), 124.11 (s), 123.11 (s), 121.33 (s), 111.62 (s),
110.10 (s), 109.71 (s), 65.89 (s), 54.22 (s), 50.81 (s), 43.95 (s), 41.71 (s), 21.95 — 20.45 (m),
19.83 (s).

Sekil 3.39 : 9a'nin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapist.

3.9. 2-(fenilsiilfonil)etil Fonksiyonelli Benzimidazol-2-selenon Komplekslerinin Sentezi
ve Karakterizasyonu, 10a-f

2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin metalik selenyumla
tepkimesinden NHC=Se kompleksleri (10a-f) senetzlendi (Sekil 3.40). Sentezlenen
selenoiire tiirevlerinin yapis1 uygun spektroskopik yontemlerle (NMR ve FT-IR) aydinlatildi.
NMR spektrumlar1 incelendiginde selenoiire tiirevlerinin yapisinda etilalkoliin varligida
goriilmektedir. Bu komplekslerden 10c¢ bilesigine ait 'H NMR ve '*C NMR spektrumlari
sekil 3.41°de verilmistir.
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Sekil 3.40 : 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazol-2-selenon komplekslerinin

sentezi.

10a-f bilesiklerine ait "H ve '3C NMR spektrum verileri:
1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10a

'H NMR (400 MHz, CDCls), ; 0.93 (t, 3H, J: 7.0 Hz, CH3CH,OH); 3.27 (kuar., 2H, J: 7.0
Hz, CH3CH20H); 3.31 ve 3.69 (t, 4H, J: 6.2 ve 6.3 Hz, -CH2CH2S0-CsHs); 5.27 (s, 2H, -
CH,C¢Hs); 6.96-8.03 (m, 14H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCl3), §; 14.8 ve 66.5
(CH3CH20H); 48.9 ve 63.7 (-CH2CH2S0,C¢Hs); 56.4 (-CH2C6Hs); 110.1, 120.4, 122.3,
123.1, 127.1, 128.1, 128.3, 129.1, 133.6, 135.5, 140.0 ve 143.4 (Ar-C); 144.1 (C=Se).

1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10b

"H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 0.93 (t, 3H, J: 7.0 Hz, CH3CH,OH); 3.27 (kuar., 2H, J: 7.0
Hz, CH3;CH>OH); 2.22 (s, 3H, -CHC¢H4CH3-3); 5.22 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3-3); 3.31 ve
3.69 (t, 4H, J: 6.2 ve 6.3 Hz, -CH2CH2S02C6Hs); 7.05-7.97 (m, 13H, Ar-H). *C NMR (400
MHz, CDCl3), 6; 14.8 ve 66.5 (CH;CH20OH); 21.4 (-CH2CsH4CH3-3); 48.9 ve 63.7 (-
CH>CH:2S0:CsHs); 56.4 (-CH2CsH4CH3-3); 110.0, 120.4, 122.3, 123.1, 124.4, 127.8, 128.1,
129.0, 129.1, 129.5, 133.6, 135.4, 138.9, 140.0 ve 143.4 (Ar-C); 144.0 (C=Se).
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1-(4-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10¢

"H NMR (400 MHz, CDCls), §; 0.94 (t, 3H, J: 7.0 Hz, CH3CH,OH); 3.28 (kuar., 2H, J: 7.0
Hz, CH3CH,0H); 2.25 (s, 3H, -CH2C¢H4CH3-4); 5.24 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3s-4); 3.23 ve
3.70 (t, 4H, J: 6.3 Hz, -CH,CH>S0,C¢Hs); 7.05-7.97 (m, 13H, Ar-H). *C NMR (400 MHz,
CDCl3), o; 14.8 ve 66.5 (CH3CH:OH); 21.1 (-CH2C¢H4CHz-4); 489 ve 67.3 (-
CH2CH2S02CgHs); 56.4 (-CH2CsH4CH3-4); 110.1, 120.3, 122.3,123.1, 127.2, 128.1, 129.1,
129.7, 132.3, 133.6, 138.2, 140.0 ve 143.2 (Ar-C); 144.0 (C=Se).

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 10d

"H NMR (400 MHz, CDCl5), §; 0.94 (t, 3H, J: 7.0 Hz, CH;CHOH); 3.28 (kuar., 2H, J: 7.0
Hz, CH;CHxOH); 2.17 ve 2.25 (s, 9H, N-CH>CsH2(CH3)3-2,4,6); 5.17 (s, 2H, -
CH>CsH2(CH3)3-2,4,6); 3.32 ve 3.70 (t, 4H, J: 6.2 Hz, -CH,CH2SO2C¢Hs); 6.89-7.86 (m,
11H, Ar-H). 3C NMR (400 MHz, CDCI3), §; 14.8 ve 66.5 (CH3CH,OH); 19.6 ve 21.0 (-
CH2CsH2(CH3)3-2,4,6); 43.2 ve 56.4 (-CH2CH2S02C¢Hs); 63.7 (-CH2CsH2(CH3)3-2,4,6);
109.6, 120.4, 122.3, 122.9, 127.1, 128.1, 129.1, 129.7, 133.6, 137.9, 138.8, 140.0 ve 141.8
(Ar-C); 144.0 (C=Se).

1-(4-florobenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-selenon, 10e

"H NMR (400 MHz, CDCIl3), &: 5.75 ve 5.79 (s, 4H, N-CH,CH>SO>-); 7.16 (s, 4H,
NCH>CsH4F-4 ve Ar-H); 7.23 (d, J= 8.2 Hz, 2H, Ar-H); 7.29-7.38 (m, 5H, Ar-H); 7.42 (d,
J=1.1 Hz, 2H, Ar-H). *C NMR (400 MHz, CDCls), &: 50.2 ve 50.6 (-CH,CH,S0»-); 123.5
(-CH2C6H4F-4); 123.6, 126.8, 127.5, 128.0, 128.2, 128.8, 132,1, 133.0, 133.1, 134.3 ve
138.3 (Ar-C); 165.8 (C-F); 168.5 (C=Se).

1-etil-3-(2-fenilstilfoniletil)benzimidazol-2-selenon-etil alkol, 11f

"H NMR (400 MHz, CDCls), §; 0.94 (t, 3H, J: 7.0 Hz, CH3CH,OH); 3.33 (kuar., 2H, J: 7.0
Hz, CH3CH:OH); 2.11 (s, 2H, N-CH2CH3); 3.29 (kuar., 3H, J: 6.7 Hz, N-CH2CH3); 4.61 ve
3.57 (t, 4H, J: 7.0 Hz, N-CH,CH>SO,CgHs); 7.20-7.86 (m, 9H, Ar-H). *C NMR (400 MHz,
CDCl), §; 14.8 ve 66.5 (CH3CH20H); 38.6 ve 56.7 (-CH2CH3); 54.9 (-CH2CH2S02CsHs);
109.0, 120.7, 122.8, 123.6, 127.6, 128.1, 129.1, 129.5, 133.7, 134.3, 138.5 ve 139.9 (Ar-C);
142.8 (C=Se).
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2-(fenilstilfonil)etil  siibstitiiyentli ~ benzimidazol-2-selenon  komplekslerinin
yapilarin1 kapsamli bir sekilde karakterize etmek icin gesitli spektroskopik yontemler ('H
NMR, BC NMR ve FTIR) kullanildi. Benzimidazol-2-selenon komplekslerin 'H NMR
spektrumlari incelendiginde benzilik CH» protonlarina ait pikler 5.17 ile 5.27 ppm arasinda
singlet olarak gozlendi. Ugiincii konumdaki N atomuna bagli -CH>CH>SO,Ph grubuna ait
metilen hidrojenlere ait proton pikleri 3.23 ile 4.61 ppm arasinda singlet ve triplet olarak
gozlendi. Benzimidazol-2-selenon komplekslerin *C NMR spektrumlar1 incelendiginde
karakteristik -C=Se grubundaki karbona ait piklerin 144.0 ile 142.8 ppm arasinda geldigi
gozlenmistir. Benzilik karbona ait pikler 56.4 ila 63.7 ppm arasinda gézlenmistir. Siilfonil
grubuna bagli CH>CH> karbon pikleri 43.2 ile 67.3 ppm arasinda gozlendi. NMR ve FTIR

spektrum verileri bu bilesikler i¢in 6nerilen formiillerle tamamen tutarhidir.

3.10. 2-(feniltiyon)etil Fenksiyonelli Benzimidazol-2-tiyon Komplekslerinin (11a-d)
Sentezi ve Karakterizasyonu

2-(fenilsiilfonil)etil ~ siibstitiiyentli ~ benzimidazolyum  tuzlarmin  kiikiirtle
tepkimesinden NHC=S kompleksleri (11a-d) sentezlendi (Sekil 3.42). Sentezlenen tiyoolire
tiirevlerinin yapisi uygun spektroskopik yontemlerle (NMR ve FT-IR) aydinlatildi. Bu
komplekslerden 11a bilesigine ait 'H NMR ve '*C NMR spektrumlar sekil 3.43’da

verilmistir.
(0]
Q 0 ( j\ i
/l Sx
o N
N _ EtOH N
©i+ ,‘> Cl +8 + K,CO ———> >: S
1}’1 75 °C, 5h N
R R
11
R=
a b [ d

Sema 3.42 : 2-(fenilsiilfonil)etil fonksiyonelli benzimidazol-2-tiyon komplekslerinin

sentezi.

147



EZi—

S£E
hhmv
BLE
104
mw.vW
Ll

BE 5

e

MI:D;

[-ss0

F1en

9.0 8.5 8.0 73 7.0 6.3 6.0 3.5 5.0 43 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

12.0 115 11.0 105 10.0 95

13.0 125

orng—

WLE—

L6 9b—

1616

L95¢
119 mnw -
(TS
neE9s

£ 80T~
erant="

SLELTA
mm.mmﬁ./
Vm.mE)
L5791
Q.wmﬂ)»;
GE'BET

TS 0EF

wo.omﬂ\\“w
arTET
08" ZET
99'9E T
BSLET

05 891—

90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
11a bilesigine ait 'H ve '>*C NMR spektrumlari.

200

Sekil 3.43

148



11a-d bilesiklerine ait "H ve 1*C NMR spektrum verileri:
1-benzil-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11a

'"H NMR (400 MHz, CDCls), 8; 5.34 (s, 2H, N-CH2CgHs); 3.77 ve 4.63 (t, 4H, J: 6.9 Hz,
NCH2CH,SO,CsHs); 6.82-8.08 (m, 14H, Ar-H). 3C NMR (300 MHz, CDCI3), §; 38.9 ve
48.2 [NCH2CH2S0O2C6Hs]; 52.5 (NCH2CeHs); 109.4, 109.7, 123.3, 123.4, 127.6, 128.0,
128.8, 129.2 ve 133.8 (Ar-C); 169.7 (C=S).

1-(3-metilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11b

"HNMR (400 MHz, CDCl3), §; 2.22 (s, 3H, N-CH2CsH4CH3-3); 5.30 (s, 2H, -CH2CsH4CHs-
2); 3.77 ve 4.64 (t, 4H, J: 6.9 Hz, N-CH>CH2(SO2)C¢Hs); 6.75-8.16 (m, 13H, Ar-H). 1°C
NMR (300 MHz, CDCl3), 6; 21.5 (N-CH2C¢H4CH3-3); 38.8 ve 48.2 [NCH2CH2(SO2)CsHs];
52.5 (NCH2C¢H4CH3-3); 109.3, 109.8, 123.3, 123.4, 124.6, 128.1, 128.2, 128.7, 129.1,
131.6, 131.8, 133.7, 133.9, 135.1 ve 138.6 (Ar-C); 169.8 (C=S).

1-(4-metilbenzil)-3-(2-fenilstilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11¢

'H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 2.23 (s, 3H, -NCH.C¢H4sCH3-4); 5.29 (s, 2H,
NCH2CsH4CHs-4); 3.77 ve 4.63 (t, 4H, J: 6.9 Hz, NCH2CH2S0.CsHs); 6.90-7.84 (m, 13H,
Ar-H). 3C NMR (300 MHz, CDCl), &; 21.1 (NCH2CsHsCHs-4); 38.8 ve 48.0
[NCH>CH2SO2C6Hs]; 51.4 (NCH2CsH4CH3-4); 109.3, 109.8, 123.3, 123.4, 127.6, 127.8,
127.9,129.2,129.4,129.8, 131.6, 131.8, 132.2, 133.7, 133.8, 137.7, 138.7 ve 141.7 (Ar-C);
168.5 (C=S).

1-(2,4,6-trimetilbenzil)-3-(2-fenilsiilfoniletil)benzimidazol-2-tiyon, 11d
"H NMR (400 MHz, CDCl3), §; 2.18 ve 2.25 (s, 9H, -NCH>CsHo(CH3)3-2,4,6); 5.18 (s, 2H,
-NCH:C¢H2(CH3)3-2,4,6); 3.31 ve 3.71 (s, 4H, -NCH2CH2SO2C6Hs); 6.77-7.85 (m, 11H,
Ar-H). *C NMR (300 MHz, CDCls), §; 19.6 ve 21.3 (-NCH2C¢H>(CH3)3-2,4,6); 38.7 ve
43.2 (-NCH2CH2SO2C6Hs); 52.4 (NCH2CsHa(CH3)3-2,4,6); 109.6, 120.7, 121.8, 122.8,
126.9, 128.3, 129.5, 133.8, 137.0, 138.4 ve 141.4 (Ar-C); 155.9 (C=S).

2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazol-2-tiyon komplekslerinin yapilarini
kapsamli bir sekilde karakterize etmek igin gesitli spektroskopik yontemler (‘H NMR, *C
NMR ve FTIR) kullamldi. Benzimidazol-2-tiyon komplekslerin 'H NMR spektrumlari

incelendiginde benzilik CH; protonlarina ait pikler 5.18 ile 5.34 ppm arasinda singlet olarak
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gozlendi. Ugiincii konumdaki N atomuna baghi -CH>CH,SO>Ph grubuna ait erilenik
hidrojenlere ait proton pikleri 3.31 ile 4.64 ppm arasinda singlet ve triplet olarak gdzlendi.
Benzimidazol-2-tiyon komplekslerin '*C NMR spektrumlari incelendiginde karakteristik -
C=S grubundaki karbona ait piklerin 155.4 ile 169.8 ppm arasinda geldigi gézlenmistir.
Benzilik karbona ait pikler 51.4 ila 52.5 ppm arasinda gézlenmistir. Siilfonil grubuna bagh
CH>CH: karbon pikleri 38.8 ile 48.2 ppm arasinda gézlendi. NMR ve FTIR spektrum verileri

bu bilesikler i¢in onerilen formiillerle tamamen tutarlidir.

3.11. 2-(fenilsiilfit)etii Fonksiyonelli Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Enzim Inhibisyon Aktiviteleri

2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlar1 sentezlenmesi i¢in ilk
basamakta tuz onciilii olarak 1-(2-fenilsiilfit)etilbenzimidazol (12) benzimidazoliin KOH li
ortamda 2-(fenilstilfit)etil kloriir ile tepkimesinden elde edilmistir. Bu tuz onciiliiniin yapisi
uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. 7 bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlari
sekil 3.44°de verilmistir.

12 bilesigine ait 'H ve 3C NMR spektrum verileri:

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 3.30 ve 4.23 (t, J= 6.9 Hz, 4H, -CH,CHS-); 7.30-7.10 (m,
7H, Ar-H); 7.57 (dd, J= 6.0 ve 3.2 Hz, 1H, Benzimidazol-CH); 7.69 (dd, /= 7.8 ve 2.2 Hz,
1H, Benzimidazol-CH); 7.76 (s, 1H, 2-CH). '*C NMR (101 MHz, CDCls) &: 33.9 ve 44.2 (-
CH>CH>S-); 109.0, 115.6, 120.4, 122.4, 122.6, 123.2, 127.3, 129.0, 130.5, 133.4, 133.9,
137.9, 141.1 ve 143.1 (Ar-C); 143.7 (2-CH).
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2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlar 1-(2-
fenilsiilfitetil)benzimidazol (12) ve ¢esitli alkil halojeniirlerin kuarternizasyon yontemi ile
tepkimesinden elde edilmistir (Sekil 3.45). Bu yontemle bes tane yeni benzimidazolyum
tuzlar1 sentezlendi. Yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. 13a bilesigine ait
'H ve *C NMR spektrumlar sekil 3.46’de verilmistir. Ayrica 13a bilesiginin molekiiler

yapis1 X-1gin1 kirinimi yontemi ile aydinlatilmistir.

L e

N
_CHON

)
(ji + R-Cl Cl

N 80°C 24h ©i>

13a-e
R=
f@f@(@f@ e
a b c d e

Sekil 3.45 : 2-(fenilsiilfit)etil fonksiyonelli benzimidazolyum tuzlarinin sentezi.

2-(fenilsiilfit)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarin 'H ve '*C NMR spektrum
verileri:

1-benzil-3-(2-(fenilsiilfit)etilbenzimidazolyum klortir, 13a

"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.62 ve 4.80 (s, 4H, -CH>CH:S-); 5.72 (s, 2H, -CH>CgHs);
6.92-7.63 (m, 13H, Ar-H); 11.56 (s, 1H, 2-CH). >*C NMR (101 MHz, DMSO) §: 33.8 ve
47.1 (-CH2CH,S-); 51.5 (-CH2C¢Hs); 113.2, 113.6, 113.8. 114.9, 125.9, 127.0, 127.1, 128.3,
129.2,129.3,129.4, 130.3, 13.9, 131.4, 132.6 ve 133.4 (Ar-C); 143.7 (2-CH).

1-(2-metilbenzil)-3-(2-(fenilsiilfit)etilbenzimidazolyum kloriir, 13b

"H NMR (400 MHz, CDCI;3) §: 2.33 (s, 3H, -CH2CsH4CH3-2); 3.64 ve 4.82 (t, J= 6.1 Hz,
4H, -CH>CH2S-); 5.71 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3-2); 6.93-7.56 (m, 12H, Ar-H); 11.62 (s, 1H,
2-CH).'3C NMR (101 MHz, DMSO) &: 19.6 (-CH2CsH4+CH3-2); 34.0 ve 46.8 (-CH>CH,S-
); 50.0 (-CH2C¢H4CH3-2); 126.5, 127.0, 127.1, 127.2, 128.4, 129.3, 129.4, 131.1, 131.3,
131.9, 133.4, 136.6, 137.6 ve 139.3 (Ar-C); 144.4 (2-CH).
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1-(3-metilbenzil)-3-(2-(fenilsiilfit)etilbenzimidazolyum klortir, 13¢

"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.30 (s, 3H, -CH2CsH4CH3-3); 3.66 ve 4.79 (t, J= 6.1 Hz,
4H, -CH:CH2S-); 5.71 (s, 2H, -CH2CsH4CH3-3); 6.83-8.35 (m, 12H, Ar-H); 10.08 (s, 1H,
2-CH).!*C NMR (101 MHz, DMSO) §: 21.4 (-CH2C¢H4CH3-3); 32.2 ve 47.1 (-CH2CH>S-
); 50.4 (-CH2CsH4CH3-3); 114.2, 114.4, 125.8, 126.9, 127.1, 127.2, 129.3, 129.5, 129.9,
131.1, 131.6 ve 138.8 (Ar-C); 143.3 (2-CH).

1-(4-metilbenzil)-3-(2-(fenilsiilfit)etilbenzimidazolyum klortir, 13d

"H NMR (400 MHz, CDCI3) &: 2.17 (s, 3H, -CH2C¢HsCH3-4); 3.62 ve 4.80 (s, 4H, -
CH2CH>S-); 5.77 (s, 2H, -CH2C¢H4CH3-4); 6.76-7.61 (m, 12H, Ar-H); 11.51 (s, 1H, 2-CH).
3C NMR (101 MHz, DMSO) §: 21.2 (-CH2C6H4CH3-4); 33.8 ve 47.0 (-CH2CH,S-); 51.4
(-CH2CsH4CH3-4); 127.0, 127.1, 128.2, 128.3, 129.2, 129.6, 129.7, 130.0, 130.3, 130.8,
131.4,131.9, 133.4 ve 139.2 (Ar-C); 143.7 (2-CH).

1-Etil-3-(2-(fenilsiilfit)etilbenzimidazolyum kloriir, 13e

'"H NMR (400 MHz, DMSO) §: 1.50 (t, J= 7.2 Hz, 3H, -CH,CHj); 4.46 (q,J= 7.2 Hz, 2H,
-CH>CH3); 3.38 ve 4.78 (t, J= 6.3 Hz, 4H, -CH2CH>S-Ph); 8.86-7.00 (m, 8H, Ar-H); 10.16
(s, 1H, 2-CH). *C NMR (101 MHz, DMSO) §: 15.5 ve 42.4 (-CH>CH3); 32.1 ve 47.2 (-
CH>CH»S-); 111.4, 113.9, 114.2, 115.4, 118.8, 126.8, 126.9, 129.3, 129.6, 129.7, 131.1,
131.6, 134.7 ve 142.8 (Ar-C); 143.4 (2-CH).

2-(fenilsiilfit)etil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarinin yapilarimi kapsamli bir
sekilde karakterize etmek icin gesitli spektroskopik yontemler ("H NMR, '*C NMR ve FTIR)
kullanildi. Tiim bilesiklerin NMR ve FTIR verileri bu tuzlar i¢in onerilen formiiller ile
tamamen uyumludur. Bu tuzlarin 'H NMR spektrumlar incelendiginde en karakteristik pik
benzimidazolyum halkasinin ikinci karbonundaki asidik protona ait pikler 13a-e tuzlari i¢in
sirastyla 11.56 11.62, 10.08, 11.51 ve 10.16 ppm de singlet olarak gozlenmistir. Benzilik
proton pikleri 5.71 ile 5.7 ppm arasinda singlet olarak gozlendi. PhSCH>CHz- metilen
protonlarina ait pikler 3.62 ile 4.82 ppm arasinda triplet veya singlet olarak gozlendi. Yeni
tuzlarin '*C NMR spektrumlar1 incelendiginde karakteristik benzimidazol halkasinin ikinci
konumundaki karbon atomuna ait pikler 13a-e tuzlar i¢in sirasiylal43.7, 144.4, 143.3, 143.7
ve 143.2 ppm de gdzlenmistir. Kiikiirt atomuna bagli metilen karbonlarina ait pikleri 32 ile

48 ppm arasinda gozlendi.
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Sekil 3.47 : 13e'nin atom etiketleme semasini gosteren molekiiler yapisi.

3.12 2-(fenilsiilfit)etil Fonksiyonulli NHC-Pd-piridin Kompleksinin (14) Sentezi ve
Karakterizasyonu

2-(fenilsiilfit)etil stibstitiiyentli NHC-Pd-piridin kompleksi (14), 1-benzil-3-(2-
fenilsiilfitetil)benzimidazolyum tuzu, paladyum Kkloriir, potasyum bromiir ve piridinin
tepkimesinden sentezlendi. Yeni kompleksin yapis1t NMR ve FT-IR ile aydinlatildi. 14
kompleksine ait 'H NMR ve >C NMR spektrumlar1 Sekil 3.48°de verilmistir.

3 2N
~ ® >

N _ = N /Br __
+N el + PdCl, 4 2KBr + SK,CO; — > =ri—N_ )
N 70°C, 16h N,

O

14
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14 kompleksinin 'H ve *C NMR spektrum verileri:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.71 (dd, J= 9.3 ve 6.7 Hz, 2H, -CH,CH2S-Ph); 5.03 (dd, J
=16.3 ve 8.2 Hz, 2H, -CH>CH,S-Ph); 6.01-6.26 (m, 2H, CH2CsHs); 6.94-7.34 (m, 11H, Ar-
H); 7.49 ve 7.55 (d, J = 7.2 ve 7.4 Hz, SH, S-C¢Hs); 8.89 (d, J= 4.0 Hz, 2H, Py-H); 8.92-
8.99 (m, 1H, Py-H).>*C NMR (101 MHz, DMSO) &: 41.9 ve 53.8 (-CH2CH2S-); 514.1 (-
CH>CsHs); 110.0, 111.9, 123.7,124.6, 128.1, 128.3,128.9, 129.5, 134.0, 134.3, 134.4, 138.1,
138.8 ve 152.5 (Ar-C); 165.0 (Pd-Charben).
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4. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu tez ¢alismasi, kiikiirt donor gruplariyla fonksiyonellenmis yeni NHC
ligandlar1 ve kompleksleri {izerine 6zgiin bir yaklasim ortaya koymustur. Hem koordinasyon
kimyasina katki saglayan yapilar hem de biyolojik potansiyele sahip molekiiller
sentezlenmis, boylece organik, inorganik ve biyolojik kimya arasinda koprii kuran bir
calisma gerceklestirilmistir. Elde edilen wveriler, ileride yapilacak daha kapsamli
arastirmalara saglam bir zemin hazirlamakta ve yeni fonksiyonel kompleks tasarimlari igin
umut vaadetmektedir.

Kiikiirt iceren bilesikler organik sentez, ilaglar, biyoaktif iirlinler, tarim kimyasallari,
yar1 iletkenler ve organik boyalarda biiylikk 6nem tasir. Bunlar arasinda organosiilfon
bilesikleri, 6nemli biyolojik aktiviteler gosteren bir dizi bilesikte meydana geldikleri ve
muazzam sentetik fayda gosterdikleri i¢in biiylik ilgi gérmiistiir. Bu nedenlerden dolayi tez
kapsaminda ii¢ tiir organokiikiirt fonksiyonelli benzimidazol temelli NHC onciilleri ve
karben kompleksleri sentezlendi. Siibstitilyent olarak ii¢ farkli organokiikiirt gruplari [4-

metilstilfonilbenzil (a), 2-(fenilsiilfonil)etil (b) ve 2-(fenilsiilfit)etil (c)] kullanilmistir.

0
AN J o
0~ /y <

a b c
Calismada ilk olarak 4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari
sentezlenmistir. Bu tuzlarin yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle belirlenmis ve iki
tuzun (2e ve 2f ) x-1511 kirmmimi ile molekiiler yapilar1 aydinlatilmigtir. Sentezlenen 2a-j
tuzlardan; 1) NHC-Pd-piridin (3), ii)) NHC-Ag (4), 111) NHC-Ru (6) ve iv) NHC=Se (7)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis. Ek

olarak 4¢ ve 5g komplekslerinin molekiiler yapilar1 X-1s11 kirimini ile de aydinlatilmigtir.
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{ENZiM il\'HiBiSYONU] u

/—\ /—\ [ANTiKANSER AKTIVITAYONU ]
@ Asetilkolinesteraz MCF-7 (insan meme kanseri) HepG2 (insan karaciger kanseri)

4-(metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (2) ksantinoksidaz

(XA) ve asetilkolinesteraz (AChE) enzimlerine kars1 inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve
elde edilen sonuglar ¢izelge 3.1°de verilmistir. Cizelge 3.1 incelendiginde benzimidazolyum
tuzlarinin XO aktivitesi iizerindeki IC50 degerlerinin 0,218 ila 1,927 puM araliginda
oldugunu bulunmustur. Standart ilag olan allopurinoliin IC50 degeri 1,56 puM olarak
bulunmustur. Bu bilesikler lizerinde yapilan in vitro aktivite testinde, tiim benzimidazolyum
tuzlari, allopurinole kiyasla ksantin oksidaz inhibitorii olarak daha yiiksek davranig
gostermistir. Bu tuzlarin AChE aktivitesi tizerindeki IC50 degerlerinin 1,328 ila 5,22 uM
arasinda degisen degerler Olc¢lilmiitlir. Cizelge 3.1'de goriildiigii gibi benzimidazolyum
tuzlariin en gii¢lii inhibisyon degeri 2g bilesigi tarafindan gosterilirken, daha az etkili olan
2b bilesigi oldugu bulunmustur.

Ayrica, 2¢, 2d ve 2g bilesiklerinin AChE ve XO hedeflerin aktif bolgelerindeki
davraniglart molekiiler yerlestirme caligsmalar1 kullanilarak belirlendi. Bu arada, secilen
hedeflere gore biyokimyasal iligkileri ortaya gikarildi. Iki hedef AChE (PDB: 4EY6) ve XO
(PDB: 3NVY) idi. Elde edilen sonuglar, etkilesim mekanizmasini ve hedef proteinlerin,
AChE ve XO'nun baglanma bolgesinde hangi tiir baglanmayan etkilesimlerin yer aldigini
gosterilmistir.

4-(Metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC-Ag(I) (4a-k) komplekslerin antikanser
degerlendirmeleri MCF-7 ve SH-SYSY hiicre hatlarina karst MTT testi ile gerceklestirildi.
NHC-Ag kompleksleri (4a-k) her iki hiicre hatlarinda standart ilag¢ olan sisplatine gore daha
yuksek sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir (Cizelge 3.4).

4-(Metilsiilfonil)benzil stibstitiiyentli NHC-Ru(II) (5a-i) komplekslerin antikanser
degerlendirmeleri MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarina karst MTT testi ile gergeklestirildi.

Cizelge 3.5°de komplekslerin MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerinin iizerindeki 1Cso
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antikanser degerleri incelendiginde en diisiik ICso degerine sahip Se’nin en etkili kompleks

oldugu goriilmistiir. Cizelge 3.6’da komplekslerin HepG2 insan karaciger kanseri

hiicrelerinin  lizerindeki ICso antikanser degerleri incelendiginde sentezlenen tiim

komplekslerin tamaminin (+) Kontrol olarak kullanilan cisplatinden HepG2 insan karaciger
kanser hiicresini 6ldiirme bakimindan daha etkili oldugu belirlenmistir. Ozellikle, Se

kompleksi 55.40 pg/mL lik bir ICso konsantrasyonuyla en yiiksek sitotoksik aktiviteyi

gostermistir. Ayrica bu komplekslerin DNA baglanma kapatiseleride incelenmistir.

4-(Metilsiilfonil)benzil siibstitiiyentli NHC=Se (6) komplekslerin antikanser

degerlendirmeleri MCF-7 ve SH-SYS5Y hiicre hatlarina karst MTT testi ile gergeklestirildi.
6a-i komplekslerinin hem MCF-7 hem de SH-SYSY hiicre hatlarinda 1000 pM’ye kadar
olan konsantrasyonlar da belirgin bir sitotoksik etki gostermedigini ortaya koymustur
(ICs50>1000 uM). Bu bilesiklerden 6i bilesigi MCF-7 hiicre hattinda 214.93 + 13.09 uM ICso
degeri ile sinirlt bir sitotoksik etki gosterirken SH-SYSY hiicre hattinda ICso degeri >1000
UM olarak belirlenmistir (Cizelge 3.8).
2-(fenilsiilfonil)etil ve 2-(fenilstilfil)etil siibstiiiyentli benzimidazolyum tuzlari (8 ve
13) sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Ayrica 8b ve 13a
bilesiklerinin molekiiler yapilar1 X-1g1m1 kirinimi yontemiyle de aydinlatilmistir. Bu
tuzlarin  (8a-f)

tuzlardan  2-(fenilsiilfonil)etil  siibstitiiyentli ~ benzimidazolyum

karbonikanhidraz ve asetilkolinesterez enzimlerine karsi inhibitor etkileri incelendi.

Asetilkolinesteraz

N
o
@NZI’M iNHiBiSYONd\

Karbonikanhidraz

2-(fenilsiilfonil)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (8) karbonikanhidraz

(CA) ve asetilkolinesteraz (AChE) enzimlerine karsi inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve

elde edilen sonugclar ¢izelge 3.9°da verilmistir. Burada, alt1 yeni sentezlenen bilesigin (8a-f)
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hCA T iizerindeki inhibitor etkinligi arastirild1 ve aktiviteyi klinik olarak uygulanan standart
inhibitor AZA ile karsilastirdik. Bilesik 8d ve 8f sirasiyla 87.69 £ 10.13 nM ve 131.41 £+ 8.84
nM’lik Ki degerleri sergiledi, her ikisi de AZA’ya kiyasla gelismis inhibisyon gdstermistir.
Sentezlenen bilesiklerin Ki degerleri 25,00 £ 1,69 nM (8d) ile 124,81 + 22,78 nM (8f)
arasinda degiserek inhibisyon giiclinde 6nemli degiskenlik oldugunu gosterdi. En giiclii
inhibitorler (8¢ ve 8d), TAC ile karsilastirildiginda sirasiyla 4,61 kat ve 4,3 kat giic artisi
gostererek AChE inhibisyonunu optimize etmede grup modifikasyonlarinin kritik roliinii
vurguladi.

Bu tez c¢aligmasinin son asamasinda, 2-(fenilsiilfonil)etil/2-(feniltiyon)etil
stibstitliyentli benzimidazolyum tuzlarindan NHC-Pd-Pirinin (9 ve 14), NHC=Se (10) ve
NHC=S (11) kompleksleri sentezlenmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemlerle
aydimnlatilmistir. Ayrica 9a kompleksinin molekiiler yapis1 X-1s11 kirinimi yontemi ile de

aydmlatilmistir.

Ayrica;

Kiikiirt donorliit NHC-Pd-piridin komplekslerinin biyolojik aktiviteleri incelenecektir.
2-(feniltiyon)etil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenecektir.

2-(feniltiyon)etil  siibstitiiyentli  benzimidazol-2-selenon ve benzimidazol-2-tiyon

tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri incelenecektir.
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