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ONUR SOZU

Doktora tezi olarak sundugum °‘Pd-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin
Sentezi, Ozellikleri, Katalitik Aktiviteleri ve Antikanser Uygulamalar1.” baslikl1 bu
calismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir yardima bagvurmaksizin
tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de
kaynakcada yontemine uygun bi¢imde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu

onurumla dogrularim.
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OZET

Doktora Tezi

Pd-N-HETEROSIKLiK KARBEN KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
OZELLIKLERI, KATALITIK AKTIVITELERI ve ANTIKANSER
UYGULAMALARI

Aydin AKTAS

Inonii Universitesi
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Kimya Ana Bilim Dali
175 + xxvu sayfa

2017

Danisman: Prof. Dr. Yetkin GOK

Son yillarda N-heterosiklik karbenler (NHC) ve onlardan hazirlanan gegis
metal kompleksleri, organometalik kimya alaninda olduk¢a dikkat gekmektedir.
Fosfin ligantlar1 ile kiyaslandiginda NHC’ler sadece giiclii ¢ verici, zayif m alict
Ozelliklerinden degil, ayn1 zamanda azot atomu flizerindeki siibstitiiyentlerin sterik
etkilerinin kontrol kolayligindan dolay1 daha iyi katalitik aktivite gosterirler. NHC ler
periyodik tablodaki metallerin biiyik ¢ogunlugu ile kompleks olusturabilirler. Bu
ozelliklerinden dolay1r metal-NHC kompleksleri &zellikle organometalik kimyada
katalizor olarak kullanilirlar. Bu kompleksler metatez, furan sentezi, polimerizasyon,
hidrosilasyon, hidrojenasyon ve eslesme reaksiyonlarinda oldukca iyi katalitik
aktivite gosterirler.

Son zamanlarda, cevre dostu proseslere duyulan ihtiyag ve Yesil kimya
kavrami, NHC ligandlarinin ve NHC ge¢is metal komplekslerinin 6nemini
artirmistir. Ayrica NHC komplekslerinin biyolojik aktiviteleri iizerine de ¢ok sayida
caligma yapilmaktadir. Antibakteriyel, antimikrobiyal, antioksidan, antifungal, enzim

inhibisyonu ve antikanser uygulamalari bunlardan birkagidir.



Bu tezde yapilan ¢alismalar dokuz baslikta 6zetlenebilir:

1) Bu tezde karben oOnciilii olarak 2-morfolinoetil ve 2-hidroksietil siibstitiiyentli
benzimidazolyum tuzlari 1c ve 2a-1 sentezlenmis ve yapilar1 uygun spektroskopik

yontemler ile aydinlatilmistir.
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c: -CH,CgH(CH3)4-2,3,4,6 a: -CH,CgHs f: -CH,Cg(CH3)5-2,3,4,5,6
b: -CH,CgH4CH3-2 g: -CH3
¢: -CH,CgH,CH3-3 h: -CoHs
d: -CH,CgH,CH3-4 I: -CH(CHjy),

e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: Cl, Br

2) Sentezlenen biitiin karben onciilleri 1¢ ve 2a-1 bilesikleri DCM igerisinde Ag20 ile
etkilestirilerek Ag(I)NHC kompleksleri 3b-d ve 4a-1 sentezlenmis ve yapilart uygun

spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.
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b: -C4Hg a: -CHyCgHs f: -CH,Cg(CH3)5-2,3,4,5,6
C: 'CH2C6H(CH3)4-2,3,4,6 b: 'CH2C6H4CH3'2 g: -CH3
d: -CH2CH2(C6H8NO) C: 'CH2C6H4CH3-3 h: 'C2H5
d: -CH,CgH,CH3-4 I: -CH(CHy),

e: 'CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: Cl, Br



3) Hazirlanan 2-hidroksietil siibstitiiyentli NHC onciilleri 2a-1 ile [Pd(CH3COO):]
bilesiginin tepkimesinden, bis-(NHC)Pd(Il) kompleksleri 5a-1 hazirlanmis ve yapilari

uygun spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

OH
N
() oar
|}] 2
Ry
5
R>
a. -CH2C6H5 f: -CH2C6(CH3)5'2,3,4,5,6
b: 'CH2C6H4CH3-2 g: -CH3
C: -CH2C6H4CH3-3 h: -C2H5
d: -CH,CgH,CH3-4 I: -CH(CHg),
e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: ClI, Br

4) Sentezlenen 2-hidroksietil siibstitiiyentli karben 6nciilleri 2a-1, PdCl2 ve KoCOs ile
3-kloropiridin  i¢inde etkilestirilereck ~ NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin  (PEPPSI)

kompleksleri 6a-1 sentezlenmis ve yapilari uygun spektroskopik yontemler ile

aydmlatilmistir.
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a. 'CH2C6H5 f: -CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6
b: -CH2C6H4CH3-2 g: -CH3
C: -CH2C6H4CH3-3 h: -C2H5
d: -CH,CgH,CH3-4 Iz -CH(CHga),

e: -CH2C6H2(CH3)3'2,4,6 X: Cl, Br, |

5) Sentezlenen NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri 6a-1 trifenilfosfin
(PPh3) bilesigi ile kloroform igerisinde etkilestirilerek NHC-Pd(I1)-PPhs
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kompleksleri 7a-1 hazirlanmis ve yapilart uygun spektroskopik yontemlerle

aydimlatilmistir.
OH
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a: -CH2C6H5 f: -CH2C6(CH3)5'2,3,415:6
b: -CH,CgH,CH3-2 g: -CHs
¢: -CH,CgH4CH3-3 h: -CoHs

e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: Cl, Br, |

6) Sentezlenen 2-morfolinoetil stibstitiientli NHC onciilleri 1la-d ve Ag(I)NHC
komplekslerinin  3a-d MCF-7 kanser hiicrelerine karsi antikanser testleri
incelenmistir.

7) Sentezlenen bis-(NHC)Pd(Il) komplekslerinin 5a-1 direkt arilasyon metodu ile C-
C bag olusum aktivasyonundaki katalitik tepkimeleri incelenmistir.

8) NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin 6a-1, sulu ortamda Suzuki-
Miyaura reaksiyonlarindaki katalitik tepkimeleri incelenmistir.

9) NHC-Pd(11)-PPhs kompleksleri 7a-1, sulu ortamda Sonogashira reaksiyonlarindaki

katalitik tepkimeleri incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben; Benzimidazol; Karben
onciilleri; Giimiis-NHC kompleksi; bis-(NHC)Pd(I) kompleksi; NHC-Pd(I1)-3-
kloropiridin (PEPPSI) kompleksi; NHC-Pd(11)-PPhs kompleksi; antikanser aktivite;
C-C bag aktivasyonu; Suzuki-Miyaura reaksiyonu; Sonogashira reaksiyonu; X-

kristalografi.
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In recent years, N-heterocyclic carbenes (NHC) and transition metal complexes
prepared from them attract attention in the field of organometallic chemistry. In
comparasion, NHC showed better catalytic activity than the corresponding phosphine
ligands, not only due to their strong ¢ donating and weak 7 accepting abilities but
also the ease of controlling steric effects on nitrogen atoms. NHC's could form
complexes with almost all metals in the periodic table. Because of these properties
especially metal-NHC complexes used as catalysts. These complexes have showed
high catalytic activity in metathesis, synthesis of furan, polymerization,
hydrosilylation and cross-coupling reactions.

Nowadays, the concept of green chemistry and the need for environmentally
friendly processes has increased the importance of NHC ligands and NHC transition
metal complexes. There are also many studies on the biological activities of NHC
complexes. Antibacterial, antimicrobial, antioxidant, antifungal and anticancer

applications are some of these.
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The results of this study could be summarized in nine main sections:

1) In the first chapter, carbene precursors 2-morpholinoethyl and 2-hydroxyethyl

substituents benzimidazolium salts 1c and 2a-1 were prepared and their structure

were elucidated by spectroscopic techniques.

¢: -CH,CgH(CH3)4-2,3,4,6

/_/
Cie
R,

OH

2
Ry
a: -CH,CgHs f: -CH,Cg(CHs3)5-2,3,4,5,6
: -CH,CgH4CH3-2 g: -CHs
c: -CH,CgH4CH3-3 h: -CyHs
d: -CH,CgH,CHs-4 I: -CH(CHa),
e: -CH,CgHy(CHg)3-2,46  X: ClI, Br

2) Ag(I)NHC 3b-d and 4a-1 complexes were synthesized from reaction of Ag>0 with

the NHC precursors 1c and 2a-1 via transmetallation metod. And the structural

characterizations of all complexes were made by using spectroscopic technigues.

b: -C4H9
¢: -CH,CgH(CH3)4-2,3,4,6
d: 'CH2CH2(C6H8NO)

OH
N
Y—=AgX
N
Ry
4
R2
a: 'CH2C6H5 f: -CH2C6(CH3)5'2,3,4,5,6
b: -CH2C6H4CH3-2 g: -CH3
C. -CH2C6H4CH3-3 h: 'C2H5
d: -CH,CgH,CHs-4 Iz -CH(CHg3),
e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: C|, Br
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3) Bis-(NHC)Pd(Il) complexes 5a-1 were synthesized from the reaction of NHC
precursors 2a-1 and compound of [Pd(CH3COO),]. And the structural

characterizations of all complexes were made by using spectroscopic technigues.
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ll\l 2
Ry
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Rz
a. -CH206H5 f: -CH2C6(CH3)5'2,3,4,5,6
b: 'CH2C6H4CH3-2 g: -CH3
C: -CH2C6H4CH3-3 h: 'C2H5
d: -CH,CgH,CH3-4 I: -CH(CHg),

e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: Cl, Br

4) NHC-Pd(11)-3-chloropyridine (PEPPSI) complexes 6a-1 were synthesized from the
reactions of 2-hydroxyethyl substituted carbene precursors 2a-1 and PdCl; in the 3-
chloropyridine. And the structural characterizations of all complexes were made by

using spectroscopic techniques.
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R
a. -CH2C6H5 f: -CH2C6(CH3)5-2,3,4,5,6
b: -CH2C6H4CH3-2 g: -CH3
(o -CH2C6H4CH3-3 h: 'C2H5
d: -CH2C6H4CH3-4 I: 'CH(CH3)2

e: -CH2C6H2(CH3)3-2,4,6 X: Cl, Br, |
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5) NHC-Pd(I1)-PPhs complexes 7a-1 were synthesized from the reaction of 2-
hydroxyethyl substituted NHC-Pd(11)-3-chloropyridine (PEPPSI) complexes 6a-1 and
triphenylphosphine (PPhs) in CHCIs. And the structural characterizations of all

complexes were made by using spectroscopic technigues.

T
>ri—
I @

.
R
a: -CH,CgHs f: -CH,Cg(CH3)5-2,3,4,5,6
-CH,CgH,CH3-2 g: -CHj3
¢: -CH,CgH4CH3-3 h: -C,Hs
d: -CH,CgH,CH3-4 I: -CH(CHg),

@

: -CHyCgH,(CH3)5-2,46  X: CI, Br, |

6) The cancer cell studies were examined to anticancer activity against MCF-7 that
prepared 2-morpholinoethyl substituted carbene precursors 1a-d and their Ag(I)NHC

complexes 3a-d.

7) The catalytic reactions of the synthesized bis-(NHC)Pd(Il) complexes 5a-1 in the
activation of C-C bond formation by direct arylation method have been investigated.

8) The catalytic reactions of NHC-Pd(I1)-3-chloropyridine (PEPPSI) complexes 6a-1

have been investigated in the Suzuki-Miyaura reactions in aqueous media.

9) The catalytic reactions of NHC-Pd(Il)-PPhs complexes 7a-1 have been

investigated in the Sonogashira reactions in aqueous media.

KEYWORDS: N-heterocyclic carbene; Benzimidazole; Carbene precursors;
Silver()NHC complexes; bis-(NHC)Pd(I1) NHC-Pd(11)-3-chloropyridine (PEPPSI)
complexes; NHC-Pd(I1)-PPhs complexes; Anticacer activity; C-C bond activation;
Suzuki-Miyaura reaction; Sonogashira reaction; X-crystallography.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Baglamig fakat yavas ilerleyen Kkimyasal bir tepkimenin genel olarak
hizlandirilmasi islemine kataliz, bu islem sirasinda kullanilan kimyasal maddelere de
Katalizor adi1 verilir. Katalizorler, Kimya sanayisinde, iiretimde verimliligi arttirmak ve
ham maddeyi tasarruflu kullanma agisindan, vazgecilmez endiistriyel maddeler olarak
her alanda kullanilmaktadirlar. Ayrica katalizorlerin kullanimi, enerji gereksinimini ve
safsizliklar1 azaltarak, yiiksek segicilik ve yiiksek verimlilik elde edilmesini saglar. Bir
katalizoriin, aktiflik, segicilik ve kullanim siiresi yoniinden yeterli olmasi gerekir.
Katalizorlerin endiistriyel arastirmalarda, tesis tasariminda, yontem segiminde ve tesis
isletiminde 6nemli bir yeri vardir. Dolayisiyla Kimya sanayisinin gelismesi biiyiik oranda

katalizor teknolojisine dayanur.

1.1. Karbenler

Degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran, iki komsu gruba kovalent bagla
baglanan nétral tiirlere karben(l) denir. Karbenler yiiksek enerjili, reaktif ve kisa 6miirli
aralirinlerdir. Organik ve organometalik sentezlerde ¢ok kullanilan tiirlerdir [1]. Temel
halde iki farkli spinli, iki tiir karbenden s6zedebilir. Bunlar; Singlet karben ve triplet
karbendir.

1.1.1. Singlet Karben: Karben karbonunda, iki tane bos p orbitalin birinde iki
elektronun ters spinli yerlesmesi sonucu olusan karben tiirline singlet karben denir.
Singlet karbenler, sp? hibritlesmesi yapmis, karbokatyona benzeyen, diizlem iicgen
geometriye sahip, elektrofilik karben tiirleridir (sekil 1.1).

1.1.2. Triplet Karben: iki tane bos p orbitaline, ayn1 spinde iki tek elektronun yer
aldigi, diradikalik karben tiiriine denir. Triblet karbenler sp hibritlesmesi yapmus,
dogrusal geometriye sahip niikleofilik karakterli karben tiirleridir (sekil 1.1).



Triplet Karben Singlet Karben
Sekil 1.1. Karbenlerin temel hal cesitliligi.

Karbenlerin temel hali ve kararliligini, molekiiliin sterik ve elektronik faktorleri
belirlemektedir. Dolayisiyla karben merkezine bagli bulunan gruplar, karbenlerin
aktifligi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Karben atomu tizerindeki gruplar O, N, S
gibi heteroatom gruplar ise singlet hal, aril veya alkil gruplar ise triplet hal meydana

gelir.
1.2. N-Heterosiklik Karbenler (NHC)

N-heterosiklik karbenler (NHC), metal merkezine iki elektron sunabilen Lewis
bazlaridir. NHC’ler neredeyse peryodik tablodaki biitin metallerle kompleks
olusturabilen kararli singlet karbenlerdir. NHC’ler; karben karbonuna komsu olan azot
atomlar ile iki tane sigma bagi (azotun elektronegatifligine bagl ¢ekme kararliligr)
yapmis ve sp? orbitalinde kalan bir elektron ¢iftinin eslik ettigi sp? hibritlesmesine

ugramig karben yapilaridir [2].

NHC’lerde bulunan iki azot atomu tizerindeki birer elektron ¢ifti (nmn— 7c) karben
karbon atomunun bos p orbitaline sunularak, karben atomunun elektron
konfigiirasyonunu (itici kararlilik) tamamlar (Sekil 1.2). Bu durum NHC’nin kararliligini
arttirir. Geleneksel karbenlerle kiyaslandiginda NHC’ler, elektronca zengin, elektronik

(yoriinge ortlisme) ve sterik olarak kararli karbenlerdir.
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Sekil 1.2. Bir karben merkezi igeren bes iiyeli N-heterosiklik karben tiirevlerinin

rezonans yapilar1 ve elektronik konfigiirasyonlari.

NHC’ler her bir azot atomu tizerinde iki tane siibstitiient ile olusturdugu wingtip
(kanat ucu) tipi imidazol iskeletine sahiptir. Koni bi¢imli fosfinlerle karsilastirildiginda
¢ogu NHC (planar), kama seklinde diizlemseldir. Ligand diizleminin asagi ve
yukarisindaki metalin sterik olarak korunmasi bazen yetersizdir, fakat imidazol halkas1
tizerindeki hacimli siibstitiiyentler O6nemli 0Olglide NHC’nin sterik  hacmini

artirabilmektedir (sekil 1.3) [3].
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Sekil 1.3: NHC ve fosfin kompleklerinde ligantlarin metal iizerindeki sterik etkisi.
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Sekil 1.4. NHC-M baginin MO diyagram gosterimi.
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Sema 1.1. Fosfin ve N-heterosiklik karben ligandlari.
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Fosfin ve N-heterosiklik karben ligandlar1 (sema 1.1.) genel olarak karsilastirilirsa;
her iki ligant tiirii de yiiksek reaktivite gosterir. Ancak fosfin ligantlarinda P-M bagi
yiiksek sicaklikta pargalanir, NHC’lerde kuvvetli o-verici ve zayif w-alic1 6zelliklerinden
dolayt M-C bag1 yiiksek sicaklik ve hidrolize karsi kararhidir (sekil 1.4) [4-5].
Oksidasyona karst NHC ler fosfinlerden daha kararhidir. Fosfin liganth katalizorler
sentezlenirken ligandin asiris1 kullanilir. Bu durum maliyet artis1 ve cevre kirliligine
sebep olur. Fosfin bilesiklerinin zehirli 6zellik gostermesi dezavantajlar1 arasinda yer
alir. NHC lerin en 6nemli avantajlarindan biri de yapisal ¢esitlilige firsat vermesidir
(selat etki, Kkirallik, fonksiyonellesme, immobilizasyon). NHC lerin bu 6zelliklerinden
dolay1 istenilen o&zelliklere sahip Kkatalizorler sentezlenebilir.  NHC’lerin  fosfin
ligantlarina gore daha avantajli goriinmelerine ragmen, yiiksek verimliliginden dolay1

endiistride hala fosfin ligantlar1 kullanilmaktadir.

N-heterosiklik karbenler yillarca reaktif kararsiz araiiriin olarak bilinirdi. Bu
ligantlarin gecis metal komplekslerinin kararli olusu, NHC lerin karben kimyasini

arastirmay1 geciktirmistir [6].

Ik olarak 1968 de Wanzlick ve Ofele tarafindan bagimsiz olarak metal
kompleksler i¢gin NHC lerin ligant olarak kullanildigi agiklanmustir. 1991°de Arduengo,
NHC kristallerinin izole edilebilen, kararli ve depolanabilir yapida olduklari iizerine bir
caligma yayinlandiktan sonra (1.1) [3] organik ve organometalik kimyada, ligant olarak

NHC’lerin 6nemi hizla artmastir.
(1.2)

1991 den sonra Arduengo ve arkadaslari, azotlu halkalara, serbest karbenlerle ilgili
caligmalarin1 uygulayarak N-heterosiklik karbenleri elde etmislerdir. Azotlara bagh
siibstitiiyentler degistirilerek farkli dzellikteki NHC ler sentezlemislerdir. Ozellikle

siibstitiientler cok hacimliyse karbenin dimerlesmedigi goriilmiistiir.



Sonraki siiregte NHC ler ve asiklik karbenler gibi kararli karbenler ile ilgili
ozellikle Hermann’nin dikkat ¢eken g¢alismalari olmustur. Metal-NHC komplekslerinin
ilk olarak Katalitik aktiviteleri bu dénemde incelenmistir. ilk calismalar, Pd(II)NHC
komplekslerinin bir¢ok reaksiyon i¢in miikemmel katalizérler oldugunu kanitlamstir.
Sentezlenen Pd(II)NHC komplekslerinin katalitik aktivitelerinin yiiksek ve uzun omiirlii
katalizorler oldugu goriilmistiir. Bu olumlu gelismeler, NHC lerin fosfinlere alternatif
olabilecegi fikrini ortaya atmistir. Boylece organometalik kimyada NHC kompleksleri
¢ok ¢esitli uygulama alan1 bulmustur [7].

Son yillarda bu konuda sayisiz arastirmalar yapilmig, birgok NHC ligandi ve
bunlarin farkli gegis metalleriyle yaptigi kompleksler sentezlenmistir. Sentezlenen bu
komplekslerin katalitik aktiviteleri incelenmistir. Calisma grubumuz tarafindan

sentezlenen baz1 M-NHC kompleksleri (1.2) asagida verilmistir.
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1.2.1. Metal-karben kompleksleri

Gegis metal-karben kompleksleri (1) (alkiliden kompleksleri), gecis metallerinin

karbenlere kismi ¢ift bag ile baglanmasindan olusur.

XR; R1
L,M=X L, M=
W Q - Qe
Nukleofilik Elektrofilik Nukleofilik Elektrofilik

Fischer Karben Kompleksleri Schrock Karben Kompleksleri
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L: Karben digindaki biitiin ligantlar L: Karben disindaki biitiin ligantlar
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Gegis metal-karben kompleksleri, Fischer karben kompleksleri ve Schrock karben

kompleksleri olmak tizere ikiye ayrilir.

Singlet yapida bulunan elektrofilik karbenlerden olusan komplekslere Fischer
karben kompleksleri denir. Bu tiir karben komplekslerinde, karben karbonuna bagh
gruplardan en az bir tanesi heteroatom icermelidir [8]. Triplet yapida bulunan
niikleofilik karbenlerden olusan komplekslere de Schrock karben kompleksleri denir. Bu
tir karben komplekslerinde karben karbonuna stibstitiie karbon ve hidrojen igeren

gruplar yer alir (sekil 1.5).

_OMe < ch,

N .
(CO)W=C Ta_
AN
\Me Q/ CH2
Fischer karben kompleksi Schrock karben kompleksi

Sekil 1.5. Fischer ve Schrock karben kompleks 6rnekleri.

Sekil 1.6’de Fischer ve Schrock N-heterosiklik karben komplekslerinin molekiil

orbital diyagrami goriilmektedir.
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Sekil 1.6. Schrock ve Fischer karbenin molekiil orbital diyagrami.
1.2.2. Metal-NHC kompleksleri

N-heterosiklik karbenler, yapisinda heteroatom olarak azot atomu bulunduran,
singlet temel halde, heterosiklik tiirlerdir. Bu bilesikler hemen hemen periyodik
tablodaki  biitiin  gegis metallerine, iki elektron sunarak kimyasal bag
olusturabilmektedirler. Donor olarak (c-verici) iki elektron vererek saglam sigma bagi
ile birlikte, akseptor olarak (m-geri alici) zayif bir pi bagi olustururlar. Dolayisiyla NHC
ligantlar1 metallere, giiclii koordine olarak, metal merkezinden kolaylikla ayrilmazlar.
Molekiildeki azot atomlar1 iizerinde bulunan bag yapmayan elektron ¢iftleri © bag1 yolu
ile karben karbonuna geri verilirken, bunun sonucu saglam metal-karben (M-C) bagimnin
olusmasma katki saglar [9]. NHC lerde azot atomuna bagli fonksiyonel gruplarin
degisimi ile N-heterosiklik karbenler sentetik esneklik (ayarlanabilirlik) gibi 6nemli bir

ozellige sahiptirler (sekil 1.7).
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Sekil 1.7. Karben-metal komplekslerinin yapisal 6zellikleri.

Fosfin kompleksleri ile kiyaslandiginda, NHC’ler elektron yogunlugunun fazla
olmasi nedeniyle gegis metallerine daha gii¢lii koordine olurlar. Bu durum bazi katalitik

aktiviteler i¢in ¢ok biiylik bir 6Gneme sahiptir.

Katalizor olarak kullanilan komplekslerin sentezinde genellikle ge¢is metalleri
tercih edilir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi metallerin oksidasyon basamaklarinin
yiiksek olmasi, ikincisi ise oksidasyon basamaklari arasindaki gecislerde diisiik enerji

gerektirmeleridir.

1.2.2.1. NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri

Ligand olarak izole NHC’lerin ortaya ¢ikmasindan sonra sentetik kimya {izerinde
onemli gelismeler devam etmistir [10]. Ilk NHC-destekli paladyum aracili gapraz
eslesme reaksiyonu Herrmann [11] tarafindan gerceklestirildikten sonra bu kavramin
onemi kanitlanmistir. Hemen hemen tiim standart paladyum aracili C-C ve C-heteroatom
bagini olusturan metodolojiler bu yeni paradigmaya faydali 6nerilerde bulunmustur. N-
heterosiklik karbenlerin homojen katalizde [12] ve Pd temelli katalizorlerin birgok
onemli C-C bag olusumu reaksiyonlarinda [13, 14] yani Hiyama[15], Kumada [16],
Negishi [17], Suzuki [18] ve Stille [19] reaksiyonlarinda, tartismasiz olarak son derece
basarili katalizorler oldugu ortaya konmustur. Boylece Pd-NHC kompleksleri igeren

rasyonel katalizorin tasarimi1 6nemli rol almistir.



Son yillarda katalizor gelistirme alaninda 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Temelde
son derece giiclii, ¢apraz birlestirme reaksiyonlari i¢in etkin, kullanim1 uygun, ¢esitli Pd
aracilt evrensel katalizorler gelistirilmistir. Rasyonel katalizor tasariminin basarili bir
sekilde ger¢eklesmesinde onemli temel kavramlar [20] ortaya atilmistir. Olefin metatezi
icin Grubbs katalizoriinde ligand olarak "degistirilebilir " ifadesi bir tiir baslangi¢ 6rnegi
olmustur [21]. Spesifik olarak, zayif piridin bagi ve bunun siibstitie tuzlari, "
degistirilebilir " ligandlar kullanildiginda, daha siki bir sekilde baglanan ikinci nesil
Grubbs Kkatalizorii, trisikloheksilfosfinin (PCyz) degistirilmesinin, daha yiiksek bir
aktiviteye sahip olan [(Hz2IMes)(PCys)(CI).RU=CHPh] ligandina gore daha da zor bir
asetonitril Capraz Metatez (CM) reaksiyonlar1 gozlenmistir. Benzer bir konu, Organ ve
calisma arkadaslar1 tarafindan, en son bulunan bir terim PEPPSI (Piridin 6n katalizor,
hazirlama, stabilizasyon, baslangic ve gelisme) tlizerinedir [22]. Pd temelli ¢esitli
PEPPSI komplekslerinin C-C capraz eslesme reaksiyonlart igin yiiksek derecede aktif
katalizorler oldugu kesfedilmistir.

Organ ve arkadaslan diisiik katalizor yiikii ile (PEPPSI katalizorler ile) son derece
zorlu dontisimleri gergeklestirebilmislerdir [23]. Bundan bagska, basit bir kolon
kromatografisi ile saflastirllmis ve agik havada saklanabilen kompleksler elde
etmislerdir. Bu kompleksler fosfin destekli komplekslerin bazilarinin aksine yiiksek
kararlilikla elde edilmistir [24].

Sterik hacimli gruplar i¢ceren, NHC ligandlarindan sentezlenen [Pd-NHC-PEPPSI]
sistemlerinin ¢apraz eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri 6nemli Olgiide
diisiiktiir [25]. Devam eden arastirmanin bir pargasi olarak NHC ligandlari igeren yeni
katalizorler, serbest IPent izolasyonu ve karakterizasyonu ortaya ¢ikmistir. Burada,

hacimli ligandlarin sentezi, sterik ve elektronik karakterizasyonu rapor edilmektedir
[26].

Bir baslangi¢ noktasi olarak kullanilan, en aktif Pd-NHC kompleksi, 4-
iyodoanisolun baglanmasinda (1) Pd-PEPPSI-IPent incelenmis (3), 3 bilesigi sp?-sp? ve
sp3-sp® Suzuki-Miyaura ve Negishi ¢apraz eslesme reaksiyonlarinda iyi performans

gostermistir (Sema 1.2). Ancak ayni kompleksin aril ve / veya alkenil elektrofiller ile
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allilik metalleri iceren sp>sp® eslesme reaksiyonlarindaki uygulamalari heniiz

arastirilmamustir [27].
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Sema 1.2. Pd-PEPPSI-IPent’in katalitik aktivitesi.

Son yillarda piridin-fonksiyonellestirilmis iki disli karben ligandlar1 organometalik
komplekslerde siklikla ¢ok yonlii yardimci ligantlar olarak kullanilmistir [28]. Rh [29],
Ir [30], Ni [31], Pd [32], Cu [33] ve Ag [34] igeren iki disli piridin-fonksiyonellestirilmis
NHC kompleksleri hazirlanmig ve katalitik aktiviteleri incelenmistir. Bunlardan bazilari
asetilenlerin hidrosilasyonu, asetilenik karboksilik asitlerin halkalagsmasi [35], ketonlarin
hidrojen transferi [36, 37], nitro arenlerin indirgenmesi [38], C-C eslesme reaksiyonlari
[39] ve olefin polimerizasyonu [40] gibi reaksiyonlardaki katalitik aktivitelerdir. Ancak
iki digli piridin-fonksiyonellestirilmis NHC ligandlar1 iceren [41], Ru [42] ve Os
kompleksleri ile ilgili ancak birka¢ rapor yaymlanmistir. Son zamanlarda piridin-
fonksiyonellestirilmis NHC-Ru(Il)nitrozil komplekslerinin sentezi, karakterizasyonunun
yapilmasi ve ketonlarm hidrojen transferi reaksiyonlarindaki Katalitik aktiviteleri rapor
edilmistir [43].

Cok yonlilik ve verimlilik kombinasyonu en popiiler azot stabilize PEPPSI
kompleksleri, Pd-NHC komplekslerinin son ailesi gibi goriinmektedirler [44]. Son
derlemede Organ, hacimli ama esnek NHC ligandlarinin ¢apraz eslesme reaksiyonlarinin

cesitli sinirlamalar asabilecegini 6zetledi. Her ne kadar daha 6nce hazirlanan bu PEPPSI
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kompleksleri, ¢esitli C-C eslesme reaksiyonlarinda iyi performans gostermisse de [45],

aril klortirlerin Heck reaksiyonundaki uygulamalari arastirilmamistir [46].

1.2.2.2. NHC-Pd(II)-PPhs kompleksleri

Fosfin ligandlarinin ¢ogu hava ve neme duyarli, katalizoriin yeniden kullanimini
sinirlayan ve sulu reaksiyon kosullar1 altinda, istenmeyen atiklara yol acan oOzellige
sahiptir [48]. Ayrica, fosfin ligandlarinin sentezi genel olarak talep edilirken toksik
araiiriinlerin olusumu bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir [48]. Bu nedenle, daha
kararli ve daha az toksik ligandlarin kullanimi tercih edilmektedir. Son yillarda kimya
sanayisinde, kullanilabilirlik ve ¢evresel hususlara duyarli, su gibi ucuz ve ¢evre dostu,

daha giivenli reaksiyonlara olan ilgi artmistir [49].

Paladyum katalizli capraz eslesme tepkimeleri, hassas kimyasallarin sentezi i¢in
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Islevsel malzemeler ve endiistriyel baslangic
malzemeleri [50], sulu tepkime ortaminda ¢apraz eslesme tepkimeleri, yiiksek verimli
katalizorler olan Pd bilesiklerinin gelistirilmesi i¢in uygulanan 6nemli bir aragtirma alani
haline gelmistir [51]. ilk 6rnegi 1990 yilinda Calabrese ve arkadaslari tarafindan
yayinlandiktan sonra [52], ozellikle geleneksel Pd-fosfin katalizorlerini degistirerek,
capraz eslesme tepkimeleri i¢in suda ¢oziiniir Pd katalizorlerin  gelistirilmesi

gergeklestirilmistir [53].

Cesitli Pd-katalizli capraz eslesme tepkimeleri igin destek ligandlar olarak yer alan
N-heterosiklik karbenler, fosfinlere kars: umut verici alternatif ligantlardir [54]. Ornegin
gicli o asitlik o6zelligi, termal ve oksidatif kararliligi, elektronik ve sterik
ayarlanabilirligi suda ¢oziiniir katalizorlerin tasarimi1 ve daha bir¢ok yonden NHC lerin
fosfinlerden dogal avantaja sahip oldugu goriilmektedir [55]. Bundan dolayr NHC
tabanli suda ¢Oziinlir katalizorlerin gelistirilmesi son on yil iginde oldukca dikkat

¢ekmektedir [56].

Suzuki-Miyaura capraz eslesme tepkimeleri organik sentez i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir [57]. Bu yontemin, enerji ve kaynak talebini 6nemli dl¢iide
azaltmasi, kullanilan Pd-NHC komplekslerinin oda sicakliginda sulu ¢ozelti iginde

¢oziilebilmesi gibi avantajlar1 vardir. Suda ¢6ziinlir Pd-NHC katalizérlerinin su iginde
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Suzuki Miyaura ¢apraz eslesme tepkimeleri 2005 yilindan beri yayinlanmasina ragmen
[58], oda sicakliginda bu reaksiyonu gergeklestirmek bir sorun olmaya devam
etmektedir. Bildigimiz kadariyla, simdiye kadar yaymlanan tek basarili 6rnek, ¢esitli aril
kloriirleri aktif hale getirmek i¢in oda sicakliginda miikemmel bir verimle miimkiin olan
suda-¢oziiniir polimer Pd-NHC katalizortidiir [59]. Bununla birlikte, Pd-NHC polimerin
sentezi nispeten karmasiktir ve polimeri karakterize etmek kolay degildir. Buna ek
olarak, sadece su i¢inde, oda sicakliginda, aril halidlerin zayif baglanma iirtinleri elde
etmede, bildirilen yalnizca iki katalitik sistem vardir [60]. Bu durumda, oda sicakliginda,
kolayca hazirlanabilir ve suda c¢oziilebilen, sulu Suzuki-Miyaura ¢apraz eslesme
tepkimeleri i¢in iyi tanimlanmig Pd-NHC katalizorler biiyiik ilgi gérmistiir. PEPPSI tipi
Pd-NHC komplekslerinin [61] sulu Suzuki-Miyaura ¢apraz eslesme tepkimeleri, saglam
ve erisilebilir katalizérlerin gelistirilmesi i¢in timit verici motifler gostermektedir.
Ayrica kolay sentezlenen birgok capraz eslesme tepkimelerinde etkili ve kararli
katalizorler oldugu kanitlanmistir [62]. Bunun sonucunda birkag yil 6nce gapraz eslesme
tepkimeleri kosullarinin uygun ve / veya aktif olmayan substratlarin, simdilerde giderek

iliml1 reaksiyon kosullarinda bile verimi artmistir.

(NHC)PdXz-piridin kompleksleri incelendiginde, NHC metale kuvvetli elektron
verir (¢ verici) ve yine elektronlart metalden zayif bir sekilde g¢eker (m alic1). Bu
baglamda yapilan hesaplamalarda, NHC-Pd bag: giiclendirilirken, N-Pdpirigin bagt
zayiflar [63, 64]. (NHC)PdXo-piridin kompleksleri tizerinde ayrintili hesaplamalar, Pd-
Npyridine bag ayrisma enerjisinin (De) (30.99-34.44 kcal / mol) NHC-Pd bag ayrisma
enerjisinden (De) (74.21-83.94 kcal / mol) daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bu
hesaplamalar  1s183inda  (NHC)PdX>-PPhs  kompleksleri,  (NHC)PdX2-piridin

komplekslerinden piridin ayrimi ile deneysel olarak elde edilmektedir [65].

Pd temelli ¢ift ligant komplekslerini kullanarak Anuj Kumar ve arkadaslarinin
yaptiklart calismalarinda, ligant degisimi yontemini kullanarak NHC-Pd(I1)-Piridin
(PEPPSI) komplekslerinde yer alan piridin ligand1 yerine trifenilfosfin ligandi gegirmis
ve etkinligi farkli yeni ¢ift ligantli kompleksler sentezlemislerdir (Sema 1.3) [65].
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Sema 1.3. NHC-Pd(I1)-PPhz komplekslerinin sentezi.
1.3. Metal-NHC Komplekslerin Uygulama Alanlari

NHC ligantlarinin ge¢is metal kompleksleri, organometalik ve koordinasyon
kimyasinda uzun siiredir biiyiik ilgi gormektedir. Yapilan calismalarin ¢ogunda
NHC’ler, bazi katalitik doniistimlerde yiiksek katalitik aktiviteleri ile 6ne ¢ikmaktadir.
NHC gecis metal komplekslerinin bu gelismis katalitik aktiviteleri, yliksek o-verici ve
diisiik m-geri alic1 gibi essiz elektronik 6zelliklerinden dolayidir. Ayrica azot atomuna
bagli N-siibstitiiyentlerin degistirilmesiyle M-NHC komplekslerinin elektronik, sterik
ozellikleri, uygun aktiflik ve segicilikleri ayarlanabilmektedir. Dolayisiyla M-NHC
kompleksleri organometalik kimyada genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bu
bilesikler; C-C bag olusum reaksiyonlari, olefin metatezi, siklopropanasyon,
hidrosilasyon, hidrojenasyon, hidroformilasyon, arilasyon, furan sentezi ve C-H
aktivasyonu gibi bir¢ok reaksiyonda etkin katalizorler olarak kullanilmaktadir. Bu
caligmalarin yaninda NHC bilesiklerinin medikal uygulamalar1 da dikkat ¢cekmektedir
[66, 67]. Antimikrobiyal, antikanser, antifungal, antitimor ve enzim inhibisyonu gibi bir

¢ok konuda ¢aligmalar yapilmistir.

1.3.1. C-C Bag Olusum Reaksiyonlari

Organik ve organometalik kimyada C-C ve C-N baglarin olusum reaksiyonlart,
medikal uygulama, polimer malzeme, organik sentez ve optik cihazlar gibi birgok alanda
ticari lirlin sentezinde kulanilan olduk¢a 6nemli bir reaksiyon tiirlidiir. C-C bag olusum
reaksiyonlar1 Kumada-Corriu, Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck, Stille, Sonogashira-

Hagihara, Negishi ve Hiyama eslesme reaksiyonlar1 olarak belirtilebilir. (Sema 1.4)
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Sema 1.4. C-C Bag Olusum Reaksiyonlart.

1.3.1.1. Suzuki-Miyaura Eslesme Tepkimesi

Suzuki-Miyaura eslesmesi, Organoboran tiirevlerinin ¢apraz eslesme reaksiyonu
olarak da bilinir [68]. Boronik asit tiirevleri ticari olarak kolay bulunabilir, hava ve neme
kars1 kararli olma ozelliklerinden dolayr yaygin olarak kullanilir. Ozellikle su ve alkol
gibi g¢evreci ¢oziiciilerin yaninda bir¢ok ¢oziiciiniin bu reaksiyonlarda kullanilmalari
onemlidir. Genel reaksiyonda arilboronik asit tirevleri ile aril halojeniirlerin bazik

ortamda katalizor esligindeki tepkimelerden aril fenillerin olusmasi seklindedir (1.3).

R < > % Pd-Kat. /Baz R
—>
+ (HO)ZB COZUCU + XB(OH)2
(1.3)
Gegmis ¢alismalarda, biaril bilesiklerinin sentezi i¢in en etkili yontemlerden biri

olarak Pd metalini iceren katalizor sistemi ile Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlari
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kullanilmistir. Ozellikle 2015 yilindan sonra sulu ortamda Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonlart lizerinde ¢ok sayida g¢alisma yayimlanmistir [69-72]. Cevre dostu bir
yontem olmasi agisindan onemli bir gelismedir. Ayrica bu reaksiyonlar iki yonden
avantajlidir. Biri kullanilan organoboranlarin toksik olmayisi digeri ise fonksiyonel grup
araliginin genis olmasidir.

Li ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada, katalizor olarak palladyum asetat
kullanarak suda fenilboronik asitin 4-bromanisol ve 4-bromanilin ile Suzuki-Miyaura
eslesme reaksiyonlar1 sonucglarini incelemis, farkli pH ve sicaklikta oldukga yliksek

verimde sonuglar elde etmislerdir [73].

Zhou ve arkadaslar1 kiral imidazolium ligandi ve palladyum katalizorliigiinde in-
sitii ortamda, bifenilleri % 96-99 verimle sentezlemislerdir (1.4) [74].

@—x . (HOLE @ PA(OAG), /Ligant /== —
o OB\, NaOHI/ EtoH SN, XB(OH),

Ligant: o Br
N/ N (1.4)

1.3.1.2. Mizoroki-Heck Tepkimesi

Aril halojentiriin bazik ortamda bir alkenle, Pd katalizli reaksiyonundan siibstitiiye

alkenler olusur. Bu reaksiyon Mizoroki-Heck tepkimesi olarak bilinir (1.5).
Pd(OACc), (1 mol %)

@_\ Ligant (2 mol %)
O B o

DMF/H,0, K,CO5

(1.5)
Calisma grubumuz, 1liml kosullarda gesitli imidazolidinyum tuzlarinin (1.6) Heck
eslesmesindeki katalitik aktivitelerini incelemis oldukca yiiksek aktivitelerinin oldugunu

yayimlamistir [75].
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N DMF N
() + ko (e

\

R

N (1.6)

Ayrica son yapilan bir c¢alismada Maity ve arkadaslar1 tarafindan alifatik
olefinlerin bolgesel segiciligi (regioselektif) farkli yonleri ile incelenmistir. Daha 6nceki
calismalarda f-H eliminasyonu stirenil segicilik gosterirken, bu ¢alismada allilik
secicilik gozlenmistir [76]. (sekil 1.10)

Hy Hj

Arastirmalar Bu calisma
AR ———— Ar)\H\R ——— AR

M
Sekil 1.8. -H eliminasyonu allilik segicilik tepkimesi.

1.3.1.3. Stille Tepkimesi

sp® hibriti yapmis bir alkil halojeniiriin organokalay bilesigi ile palladyum
katalizorliigiindeki reaksiyonuna Stille reaksiyonu denir (Sema 1.5).

[Pd]

RL-X + R2SnR, RL-R? + X-SnR,

X: Cl, Br, I, trifilat

Sema 1.5. Stille Tepkimesi Genel Gosterimi.

1977 yilinda John Kenneth Stille ve David Milstein tarafindan bulunmustur. Stille
reaksiyonu Ozellikle organik sentez ve medikal uygulama agisindan Onemlidir.
Reaksiyonun dezavantaji inert atmosfer ve kurutulmus ¢6ziicii gerektirmesidir. Bunun
sebebi atmosfer oksijeninin palladyum katalizoriiniin okside ederek iiriin verimini

diistirmesidir.
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RIR?

PdL, RIX
indirgenerek oksidatif
ayrilma katilma

PdL,R!R? PdL,RX

W,
wﬂansmetalasyon

XSnBuz  RSnBug

Sema 1.6. Katalitik Stille Dongiisii

Pfizer'de farmasotik amaglar i¢in imidazol-tienopiridin  VEGFR  kinaz
inhibitoriiniin biiyiikk 6lgekli hazirlanmasinda [77] iriin analizinin ara maddesi (1.7)

Stille baglanmasi ile elde edilmistir.

H
p—

Bitiazollerin sentezinde kullanilan Pd-katalizli Stille reaksiyonunun, Negishi ve

Suzuki eslesme reaksiyonlarindan daha iistiin oldugu goriilmiistiir (1. 8) [78].

Br-N_x
N C> N
/AN S /A —N
X:Br,H S

1.3.1.4. Negishi Tepkimesi

[k defa 1977 yilinda kullanilan aliminyum, ¢inko ve zirkonyumun organometalik
bilesik tilirevlerinin eslesme reaksiyonlarina Negishi Reaksiyonu denir [79]. Bu
organometalik bilesikler organomagnezyum bilesikleri kadar yiiksek reaktiviteye

sahiptir. Dolayisiyla, hassas substratlarin ve komplekslerin hazirlanmasinda Negishi
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reaksiyonu biiyiik bir 6neme sahiptir. Negishi eslesmesinin genel gosterimi asagida

belirtilmistir
Ar-X +  Ar,-Zn-X Ar;-Ar,
- ZnX2
X :ClL Br, I, OTf, Ar,: Alkenil, aril, alil,alkil
Ary: Alkenil, aril, alil, alkinil, propargil M : Niveya Pd
X' :CLBr,I L : Trifenilfosfin, dppe, BINAP

Sema 1.7. Negishi tepkimesi genel gosterimi.

Son yillarda, organik ve organometalik kimyada regioselektiflik tizerine ¢ok
sayida ¢alisma yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin birinde, Diana Haas ve arkadaslari LiCl

icinde regioselektif ¢inko yerlestirmesi yaparak yiliksek verimde firiin elde etmislerdir
(Semal.8) [80].

C ) <N> CO,Me

N

| | I

N, N,

°N N
Br Br : Br ZnBr
Zn, LiCl (1.3 equiv)
50°C, 20s. % 1 PPd(PPhy),
Br Br
1 2

COZME

500, 205, % 1 PPd(PPhs), S

Br Br
Z/s'il Zn, LiCl Z_ 1.3 equi Z‘N
S)\B )\Z (1.3 equiv) / »\@

Sema 1.8. Cinkonun LiCl i¢inde regioselektif yerlestirilmesi.
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1.3.1.5. Aminasyon (C-N Bag Olusumu)

C-N bagmin olusumu, aminlerin sentezi i¢in Onemli bir reaksiyondur (1.9).
Genellikle amin olusumu baz varliginda, alkil halojeniir kullanilarak gergeklestirilir. Bu
yontem, daha biiyiik 6l¢ekte iyi calismasina ragmen, genellikle halojenli substratlarin
uygun olmayist ve toksisitesi, kuvvetli bir baz kullanilmasi ve biiyiikk miktarlarda yan
tirtinler olarak bunlarin tuzlarinin iiretimi olmak tiizere tespit edilen énemli sakincalari

vardir [81].
(1.9)
Ry

R-CHO + R;-NH, Kat RN

Cetinkaya ve ¢alisma arkadaslar1 2004 yilinda katalizor olarak imidazolidinium ve

benzimidazol ligantlarindan Pd komplekslerini sentezlemis ve bu komplekslerin
aminasyon tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin olduk¢a yiiksek verimle elde
etmislerdir [82].

Wang ve arkadaglart Pd(II)-NHC katalizorleri kullanarak, aril kloriirlerin
Buchwald-Hartwig aminasyon tepkimelerinde, morfolin molekiiliinii aril kloriirlere iyi

bir verimle kenetlemistir (Sema 1.9) [83].

O w2 O
Cl + HN 0] N 0]
R
Q
X:0,S

| /
Kat.: [»_Pld_N R: 0,0 -IPr
N ¢l o 2

Y4 \ R:0,p,0' -Meg
R_
—

Sema 1.9. Klor benzen ile morfolinin aminasyonu.
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1.3.1.6. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

R _/— R —
S . Katalizor, Baz S e
N/ "~ ( > " Cozicu N/ — Ry

Sonogashira eslesmesi, organik sentezdeki en énemli ve giiclii araglardan biridir.

Bu metot, stokiyometrik miktarda ge¢is metali iyonu mevcudiyetinde terminal
asetilenler ile aril, heteroaril veya vinil halojeniirlerin birlestirilmesiyle alkinlerin
tiretimini igerir. Bu yontem, dogal iirlinler, zirai kimyasallar, molekiiler materyaller,
biyolojik aktif molekiiller, lineer olmayan optik malzemeler, molekiiler elektronikler,
dendrimer ve polimerik malzemeler, asetilen baglantili makrosiklik ve polialkilenat
molekiiller gibi farkli alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir [ 84, 85]. Yaygin olarak
kullanilan Sonogashira birlesme reaksiyonu bir¢ok sentetik metodolojinin gelisimine yol
acmistir. Bunlar arasinda, bakir temelli eslesmenin [86] yaninda, yakin zamanda
gelistirilen Pd-katalizli aril eslesme [87] reaksiyonlarinda da yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Aril halojeniirlerin Pd-katalizli baglanmasi, son zamanlarda laboratuar
Olcekli sentez icin en 6nemli yontem haline gelmis olsa da; bakir baglantili eslesme ucuz
fiyat ve ¢evre dostu dogasi nedeniyle hala tercih edilen bir reaksiyondur [88].

Devkule ve arkadaslari, asagidaki yontem ile fenilasetilen ile aril iyodiir ve aril
bromiirlerden, bakir kompleksi katalizli Sonogashira reaksiyonlar1 sonucu yiiksek

verimde fenil alkinler elde etmislerdir [88].

Cu(l)Katalizor, K,CO
=+ O e, (O = e
Toluen, 90 °C, 16 s

R: H, NH, Br
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— RX
PdLn
( ) Oksidatif Katilma
(n-2) L

0
R——= Pld—L R-Pd-X
L
transmetalasyon
cis / trans NR'3HX
izomerasyon
L= Pd L
RSN + H R
R

Sema 1.10. Sonogashira Baglanma Tepkime Mekanizmasi.

1.3.2. Olefin Siklopropanasyonu

Siklopropanasyon, siklopropan halkalar1 olusturan kimyasal bir siiregtir. Ancak
siklopropanlarin yliksek halka gerginliginden dolay1 onlar1 tiretmek zorlu biir siiregtir.
Bu déniisiim i¢in genellikle karbenler, ilidenler ve karbanyonlar gibi son derece reaktif
tirlerin  kullanimini gerekmektedir [89]. Bir¢ok yararli bilesik (Siprofloksasin ve
sparfloksasin gibi piretroid ve kinolon tiirevi antibiyotikler) bu motifi tasiyan modern
kimyanin 6nemli bir siirecidir.

En son yapilan ¢aligmalarin birinde, Batool Ahmed-Omer ve arkadaslari, gercek
zamanli NMR spektroskopisi ile hipervalent iyot (III) aracili siklopropanasyonu
incelemenin hizli ve etkin bir izleme araci oldugunu kanitlamistir [90].

Anding ve arkadaslar1 tetratolilporpirinato (TTP) iridyum komplekslerinin
siklopropanasyon aktivitesini incelemislerdir. Tetratolilporpirinato (TTP) iridyum
kompleksleri, karben kaynaklar1 olarak diazo bilesiklerini kullanarak, olefinlerin
siklopropanasyonunda son derece etkin ve saglam katalizorler olduklar1 gosterilmistir
[91] (Sema 1.11)
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N
2 OMe
Ir(TTP)CHs
©/\ (2 mmol) ~1CO,Me —=CO,Me
+ CH,Cl, 0°C, 1h. + =
g
% 84 verim
72:1

Sema 1.11. Ir(TPP)CHz ile EDA ve alkenlerin siklopropasyonu.

Cetinkaya ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada katalizor olarak
Rh(DNHC ve Ru(ll)NHC komplekslerini kullanarak, olefinlerle diazoalkanlarin

siklopropanasyonunda, yiiksek verimli siklopropanasyon {iriinii elde etmislerdir [92].
1.3.3. Furan Sentezi

Dogada yaygin goriilmesi nedeniyle furan tiirevlerinin sentezi, tibbi kimya ve ilag
sektoriinde ¢ok yonlii uygulamalari 6nemli hale gelmistir [93]. Ayrica, bu tiir
tetrahidrobenzofuran ve tetrahidronaftofuranlar gibi halkali furan tiirevleri, ¢cok 6nemli
dogal iirlinler ve diger heterosiklik bilesiklerin dncii sentezi i¢in yaygin olarak kullanilan

temel ara maddelerdir [94].

Furan sentezi ile ilgili ilk c¢alismalardan birini Kiigiikbay ve arkadaslar
gerceklestirmiglerdir. Yeni NHC-Ru(Il1)-Aren kompleksleri kullanarak makul verimde
furan sentezi gergeklestirmislerdir [95]. Ayrica Cetinkaya ve arkadaslari NHC tiirevi
imidazolidin-2-iliden ~ ve  benzimidazol-2-iliden  rutenyum komplekslerinin
katalizorliigiinde (Z)-3-metil-pent-en-4-in-1-ol bilesigini 3,3-dimetilfurana bilesigine
doniistiirmislerdir [96].

R. I. Khusnutdinov ve arkadaslar ilag kimyasinda yaygin olarak kullanilan metil
furan-2-karboksilat ve dimetil furan-2,5-dikarboksilat bilesiklerini bakir katalizlenmis
reaksiyonla CCls ve MeOH iginde furan, furfural, 2-asetilfuran ve furan-2-karboksilik

asit bilesiklerinden yiiksek verimle elde edilmistir (Sema 1.12) [97].
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I\ + CCly + MeoH ~SUEC%% AN
COzR MeO,C™ g~ ~CO,Me

6]

R: H, Me % 90-95

Sema 1.12. Furan-2,5-dikarboksilat bilesiklesiginin sentezi.

1.3.4. Hidrosilasyon

Hidrosilasyon reaksiyonlar1 aldehitlerin primer alkollere, ketonlarin sekonder
alkollere indirgenmesinde, organik kimya ve polimer kimyasinda kullanilmaktadir.
Diger indirgenme tepkimeleri ile kiyaslandiginda hidrosilasyon tepkimeleri daha ilimli
kosullarda gergeklesir. Gegis metal bazli homejen katalizorler hidrosilasyon

tepkimelerinin pratik uygulamalarinda 6nemli bir yere sahiptir.

Olefinlerin hidrosilasyonu, silikon-karbon kimyasal baglarinin, hassas kimyasallar,
kimyasal ara iiriinler, monomerler, ¢apraz ara organosiloksan polimerlere doniigiimii i¢in

¢ok yonlii ve teknolojik olarak 6nemli bir reaksiyondur [98].

HSIR - R3Si
= 3 e S|R3 + g ) +
R [kat.] R R SiR3 R
R g SiR i
, HS|R3 3 S|R3
R —_— .+ <
[kat.] R R R’ R

@) OSiR3 OSiR3 O O
Qe 0. 0™ QO
— + + +
[kat.] SiR3

Sema 1.13. Hidrosilasyon genel gosterimleri.

Tamotsu Takahash ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, alkinlerin hidrosililasyonunu,
titanosen dikloriir ve butillityumdan in situ ortamda titanyum tiirleri ile etkin katalize

oldugunu tespit etmislerdir [99] (Sema 1.14).
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. . 1 2

Cp,TiCl, / n-BuLi R R

RI—=——R? + H-[Si] Pe % —
THF, 1h [si]

Rl = RZ = n-C3H7 [SI] = SIHPh2
Sema 1.14. Alkinlerin titanosen-katalizli regioselektif syn-hidrosililasyonu

1.3.5. Olefin Metatezi

Olefin metatezi, karbon-karbon baglarinin olusumunu temsil eden bir reaksiyondur
[100]. Olefin metatezi yoluyla yeni C-C baglarinin olusumu, endiistriyel doniisiimler de
dahil olmak iizere modern kimyanin bircok alanda son derece onemli ve yararli bir
adimdir [101]. Bu tepkime ilk olarak gergeklestirildikten sonra medikal ve polimer
kimyasinda genis bir uygulama alani bulmustur. Bilindigi gibi bu konu ile
sentezledikleri katalizorleri metatezde kullanarak bu alandaki calismalarindan dolayi
2005 y1l1 Nobel kimya 6diilii Yves Chauvin, Robert H. Grubbs ve Richard R. Schrock’a
verilmistir [102].

TS

Jw TSVK Katalizor N
N _
toluen, 110 °C ;—z

Sema 1.15. Olefin metatezi tepkimesi.

Olefin metatezinde kullanilan ve ticari olarak temin edilebilen rutenyum oncii

katalizorler agagida verilmistir.
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G-11 Ind-11
T TPKO‘PQ’s
Ru—=

cl” |u cl” |
o 23
Hov-I11 Caz-1

Sema 1.16. Ticari olarak temin edilebilen rutenyum 6ncii katalizorler.

Stefano Guidone ve arkadaglari Caz-1 kompleksini AgF ile etkilestirip halojen
degisimi ile rutenyumun florlu komplekslerini elde etmislerdir (sema 1.17). Hazirlanan

komplekslerin olefin metatezi tepkimelerindeki aktiviteleri incelenmistir[103].

T‘?KO\PM + 2 AGF CH,Cl, P&O\Pﬂs + AgCl
rt. 1h.
cl” |

Caz-1 Caz-1¢

Sema 1.17. Caz-1r rutenyum Oncii katalizér kompleksinin sentezi.
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1.4. Metal-NHC komplekslerinin biyolojik uygulamalari

Metal-NHC kompleksleri uzun yillardir organometalik kimyada katalitik aktivite
gosteren bilesikler olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar. Son yillarda bu bilesiklerin biyolojik
Ozelliklerini 6n plana ¢ikaran g¢alismalar yogun ilgi gérmektedir. Kanser c¢agimizin
Oonemli bir hastalig1 olup tedavisinde kullanilacak ilaglarin kesfi olduk¢a dnemlidir. Bu
nedenle metal-NHC komplekslerinin antikanser ozellikleri ile ilgili ¢alismalar dnem
kazanmistir. Metal-NHC komplekslerinde en yaygin kullanilan metaller Pt, Ru Au, Ag
ve Cu’dir. Ayrica NHC’ye bagli bulunan siibstitiientlerin farklilagmasi ile Metal-NHC
komplekslerinin antikanserojen aktiviteler oldukca degismektedir. Bu bilesiklerin
antikanserojen etki mekanizmasinda tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) inhibisyonu, DNA
mutasyonlar1 ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu 6nemli yer tutmaktadir. Bununla
beraber Metal-NHC komplekslerinin antikanserojen etki mekanizmalarini tam olarak
ortaya koyacak ve yeni sentezlenecek komplekslere yol gosterecek caligsmalara ihtiyag
vardir.

1.4.1. Metal-NHC Komplekslerinin Antikanserojen Ozellikleri
1.4.1.1. Pt-NHC Kompleksleri

Antikanserojen ajan olarak Rosenberg ve arkadaslar tarafindan kesfedilen cis-
platin ya da cis-diamindikloroplatinyum(II) (DDP), bir metal temelli ilacin ilk basarili
tarthsel Ornedi olarak kabul edilmektedir (Sekil 1.11). Ancak, ciddi yan etkileri
(nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisite) ve suda diisiikk ¢Oziinlirligli nedeniyle
uygulama alan1 sinirlidir. Ayrica bazi tlimorler, dogal cis-platin direngli olabilir veya bazi

tiimdrler DDP tedavi sirasinda direng gelistirebilirler.

0 H, 0
NH; HsN. O O,N\ /Oi
—pt- PE. Pt
H3N~-Pt-Cl N O N 0N
Cl 0O H,
cis-platin Carboplatin Oxaplatin

Sekil 1.9. ik Olarak Kesfedilen cis-platin Ilaclari

Son yillarda cis-platinin yan etkilerine karsin Platin-NHC kompleksleri yogun ilgi
gormektedir. Yapilan ¢alismada 1 no’lu Pt-NHC kompleksinin serbest —SH grubu iceren
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peptit yapilarina ve DNA’ya baglandig1 ortaya konulmustur. Ayrica yapilan biyolojik

aktivite ¢aligsmalarinda ksatin benzimidazol ve imidazol tiirevli NHC ligantlarinin farkl

Ozellikte olduklar1 ortaya konulmustur [104]. Geleneksel Platin bazli ilaglar DNA’nin

kiiciik oyuklarina kovalent bagla ¢apraz bag olusturarak (6zellikle guanin ile baglanip)

antikanserojen aktivite gosterirler. 2a-d ve 3a-d Pt-NHC komplekslerinin diizlemsel

konfigiirasyon nedeniyle,

n-n istiflenme iceren DNA ile etkileserek antikanserojen

aktivite gosterdigi ortaya konmustur [105].

HN—NH
SR

Herw ol H

2a R=n-Bu
2b R=Pr
2c R=Et
2d R=Me

PFg

Ry Ry
X AN
L. »
N N
I
Bu—N-"""N Ry N "“N—Bu
\—/ \—/
3a R]_ = -CHZ'CHZ - CH2 - ,R2 =H
3b Rl:'CHZ' ;R2:H
3c Rl =- CHz- ,R2 =Ph
3d Ry =- CH,- :R, =3,5'Bu,Ph

Sekil 1.10. Antikanserojen Pt-NHC Kompleksleri 1,2a-d ve 3a-d

.
2PFg

Ayrica, farkli bir caligmada SK-OV-3 hiicrelerine kars1 cis-platin i¢in 6,1 uM olan

ICSO degeri 4 ve 5 kompleksleri i¢in 2.8 ve 2.6 pM oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar

4 ve 5 komplekslerinin cis-platin’den Onemli dlgiide

gostermektedir.
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Sekil 1.11. Antikanserojen Pt-NHC Kompleksleri 4 ve 5
1.4.1.2. Au-NHC Kompleksleri

Son yillarda Au-NHC kompleksleri antikanserojen 0Ozellikleri ile 6n plana
cikmaktadirlar. 2004 yilinda Berrnard ve arkadaslart bir ¢ok dinukleer Au(I)NHC
komplekslerinin mitokondriyal membranda gegebildiklerini ortaya koymasi bu
bilesiklerin antikanserojen olarak kullanilmalarindaki temel mihenk taslarindan biridir
[106-109]. Ozellikle Au()NHC komplekslerinin mitokondriye gegis 6zelligi, NHC
benzimidazol-2-iliden ligantlari ile artis gostermektedir (Sekil 1.12 7, 9). Ayrica yapilan
calismalarda katyonik tiirevlerin (Sekil 1.12 6a, 8 ve 9) nétral kloroid tiirevlerine gore
mitokondriye daha fazla gecebildikleri ortaya konmustur. Yapilan farkli ¢alismalardaki
ortak sonu¢ bircok Au-NHC komplekslerinin gii¢lii antikanser etkisinde mitokondriyal
TrxR inhibisyonun temel mekanizma oldugu ortaya konmustur. TrxR inhibisyonunda
altinin kiikiirte karsi affinitesinin yiiksek olmast 6nemli role sahiptir. Ayrica, Au-NHC
komplekslerinin rekatif oksijen tiirevlerinin (ROT) olusumunu arttirarak ve DNA’ya
baglanarak antikanserojen aktivitede etkili olduklar1 ortaya konulmustur (kompleks 7)
[110-113].
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6aR =Pr
6b R = 'Bu 7
6c R=nBu
6d R = Cy

— -+ -

)
e

— —_+ —

N
>—Au—PPh,
N
_

Sekil 1.12. Antikanserojen Au-NHC Kompleksleri 6a-d, 7, 8 ve 9

Yine diarilimidazol-2-ilden’den tiiretilen 10a-g kompleksleri i¢in ana hedef

noktalarin dstrojen reseptorii, siklooksijenaz ve DNA oldugu tespit edilmistir [114, 115].
SRS

,IAu
Br,

10a R=2-F
10b R=3-F
10c R=4-F
10d R= 4-OMe
10e R=4-OH
10f R=4-OMe
10g R=4-F

5 5 5
Tl

555 S
WWwkRPrkPRPRP R

Sekil 1.13. Antikanserojen Au-NHC Kompleksleri 10a-g
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Au(I)-NHC kompleksleri 11-12b’nin DNA’nin dogal formu olan topoizomeraz |
ile etkilesime gegerek DNA zincirinde kirilmalar olusturdugu tespit edilmistir [116].

B 7% 20Tt
AN X
» »
NS NS
Au - Au -
AN A
Bu—N""N R N7 N—Bu
\—/ \—/
" 12 aR = -CHy-CHy -

12bR= -CHz-CHz-CHZ -
Sekil 1.14. Antikanserojen Au-NHC Kompleksleri 11 ve 12a-b

Farkli bir calismada ise Barrios ve arkadaslari, kiikiirt i¢in altinin yiiksek
afinitesinden yararlanarak, aktif bolgesinde sistein bulunan protein tirosin fosfataz (PTP)

enziminin Au(l)NHC'nin 13 kompleksi tarafinda inhibe edildigi ortaya konmustur [117].
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Sekil 1.15. Antikanserojen Au-NHC Kompleksi 13
1.4.1.3. Ag-NHC Kompleksleri

Ag-NHC komplekslerinin antikanser ajani olarak kullanilabilecegi ile ilgili son
yillarda ¢aligmalar ortaya konmaya baslanmigtir. Bu ¢alismalarda Ag-NHC
komplekslerinin 6zellikle mitokondri depolarizasyonuna yol agarak programli hiicre
olimii olan apoptozisi uyardig1 ortaya konmustur. Ayrica Ag-NHC komplekslerinin
DNA fragmantasyonunu tesvik ettigi de rapor edilmistir [118]. Ilk yapilan calismalarda
Ag-NHC kompleksinin 14 antikanserojen olabilecegi ile ilgili deliler ortaya

konulmustur.
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Sekil 1.16. Antikanserojen Ag-NHC Kompleksi 14

Young ve ark. yaptigi ¢alisgmada 4,5-dikloroimidazolin ¢ekirdegine sahip bir seri
AQ-NHC bilesiginin antikanserojen Ozelliklerini degisik dokulara ait kanser hiicreleri
tizerinde arastirmustir [119]. Test edilen 15, 16 ve 17 nolu Ag-NHC komplekslerinin
OVCAR-3 (yumurtalik) ve MBI157 (meme) hiicreleri iizerinde etkili oldugu

gorilmiustir.
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Sekil 1.17. Antikanserojen Ag-NHC Kompleksleri 15, 16 ve 17

Son zamanlarda Tacke ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise simetrik ve
asimetrik Ag-NHC’lerin [120-124] 6zellikle bir bobrek kanser hiicresi olan Caki-1 hiicre
hatt1 tizerinde oldukga etkin olduklar1 ortaya konulmustur (Sekil 1.18).
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Sekil 1.18. Tacle ve arkadaglar tarafindan sentezlenen Antikanserojen Ag(I)-NHC
kompleksleri 21a-b, 22, 23a-b, 24, 25a-b, 26, 27a-b, 28, 29a-b.



1.4.1.4. Ru-NHC Kompleksleri

Ru-NHC komplekslerinin 6zellikle katalitik aktiviteleri olduk¢a yogun ilgi
gormekle beraber son yirmi yilda antikanserojen 6zellikleri de arastirma konusudur. Ru-
NHC kompleksleri, Pt temelli komplekslerin ortaya koydugu DNA iizerinde etkin olma
Ozelligi agisindan benzerdir. Bununla beraber yapilan g¢alismalarda Ru-NHC
komplekslerinin saglikli hiicreler tizerinde Pt-NHC komplekslerine gore daha az toksik
oldugu rapor edilmistir [125-134]. Rutenyum kompleksleri ile yapilan ilk calismada
NAMI-A ve KP1019 (Sekil 1.19) bilesiklerinin tiimor hiicreleri DNA’sin1 etkileyerek
apoptotik hiicre Oliimiinii situmule edip, kemoterapotik ozellik sergiledigi ortaya

konmustur [135-139].
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Sekil 1.19. ilag olarak kullanilan ilk Rutenyum Kompleksleri

Ott ve ark. yaptiklari ¢aligmada ise 30 ve 31 nolu Ru-NHC komplekslerinin TrxR
ve GR enzim aktivitesinin inhibisyonu yoluyla MCF-7 ve HT-29 hiicre hatlar1 iizerinde

etkin olduklari ortaya konmustur (Sekil 1.20).
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30 31
Sekil 1.20. Antikanserojen Ru-NHC Kompleksleri 30 ve 31

Ru-NHC’lerinin toksisiteleri ile ilgili bir arastirmada 32-35 nolu Ru-NHC
komplekslerinin zebra balig1 embriyolar tizerinde LDso>100pg/mL oldugu saptanmistir.

Bu degerler normal hiicreler {iizerinde diisilk bir toksisiteye sahip olduklarini

gostermektedir (Sekil 1.21).
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Sekil 1.21. Antikanserojen Ru-NHC Kompleksleri 32-35

1.4.1.5. Cu-NHC Kompleksleri

Cu elementi Pt, Ru ve Au ile karsilastirildiginda hiicre metabolizmasi agisindan
daha az toksik ve olduk¢a 6nemli rollere sahiptir [140-143]. Bu rollerin basinda Cu’nin
birgok enzimin kofaktdrii olmasi 6n plandadir. Bu nedenle Cu biyolojik 6zellikleri ile
medikal alanda yogun uygulama alani bulmustur [144-148]. Cu-NHC kompleklerinin
antikanserojen Ozellikleri Pt, Ru ve Au-NHC kompleklerinden farklanmaktadir.
Ozellikle Cu-NHC bilesiklerinin redoks déngiisii ve ROT olusturma mekanizmalari 6n

plandadir [149, 150]. Gautier ve Morel gruplari tarafindan gelistirilen Cu(I)NHC
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kompleksleri 36 ve 37 (Sekil 1.22) insan kanser hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksisite
gosterdigini rapor etmislerdir [151].

36 37
Sekil 1.22. Antikanserojen Cu-NHC Kompleksleri 36 ve 37

Bakir ile ilgili yapilan diger bir ¢alismada Cu(I)NHC kompleksleri 38 ve 39 ROT

araciligr ile kanser hiicreleri lizerinde giiglii sitotoksisite gosterdigi saptanmistir [148-

150].
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Sekil 1.23. Antikanserojen Cu-NHC Kompleksleri 38 ve 39
1.4.2. Metal-NHC’lerinin Antikanserojen Etki Mekanizmalar:

NHC’lerin antikanser ajani olarak kullanilmasinda farkli etki mekanizmalari

ortaya konmus olup temel etki mekanizmalar1 agsagidaki verilmigtir.
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> TrxR Inhibisyonu
» DNA Mutasyonlari
» ROT Uretimi

1.4.2.1. TrxR Inhibisyonu

NHC’larin etki mekanizmasinda O6nemli bir mekanizma olan TrxR enzimi,
tiyoredoksin olarak bilinen bir seri kiigiik protein yapilarinin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Tiyoredoksin proteinleri birgok organizmada redoks sinyal mekanizmalarinda
onemli bir role sahiptir. Tiyoredoksin proteinleri sistein tiyol-disiilfid degisimi yaparak
diger proteinleri indirgeyen bir antioksidan gibi davranirlar [152]. Bu indirgeme olay1
sonrast kendisi disiilfid bag1 olusumu ile okside forma gecen tiyoredoksin proteinleri,
TrxR enzimi ile tekrar indirgenirler. TrxR enzimi indirgeme esnasinda elektronlari
NADPH’dan alir ve tiyoredoksin proteininin aktif bolgesinde distilfid baglarini rediikte
forma dontistiirmede kullanilir (Sekil 1.24).

/
NADP* TrxR-S, TrxR ~ | Trx-S, Protein-S,
SH
FAD
SH
NADPH TrxR-(SH); TrxR Trx-(SH); Protein-(SH);
+H' | Son
FAD

Sekil 1.24. Tiyoredoksin ve TrxR mekanizmasi.

Bu mekanizma ozellikle oksidatif stresin serbest radikaller araciligi ile hiicredeki
proteinler iizerindeki hasar etkisini ortadan kaldirma agisindan 6nemli bir role sahiptir.
Bircok metal-NHC kompleksleri TrxR enziminin aktivitesini inhibe ederekten
proteinlerin okside halde kalmalar1 ve dolayisi ile fonksiyonlarini yitirmelerine yol agar.
Bir hiicrenin, protein metabolizmasi1 ve trafigi ¢okertilmis halde yasamasi miimkiin
degildir. Bu nedenle kanser hiicresi kendini programli 6lim dedigimiz apoptozise sevk
ederek kendini yok eder. Bu yol M-NHC’lerin antikanser ajan1 olarak
kullanilmalarindaki temel mekanizmalardan biridir. Yapilan caligmalarda o6zellikle

AUu(DNHC komplekslerinin mitokondrial tiyoredoksin reduktaz (TrxR IlI) enzim

37



inhibisyonu sonucu mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasi nedeniyle hiicre 6limiin
gerceklestigi rapor edilmistir. Ozellikle Au-NHC baginin oldukga kararli olmasi diger
ligant tiplerine gore farmakolojik agidan Onemli bir avantajdir. [Au(NHC)2]*
kompleksleri mitokondride birikerek TrxR inhibisyonuna neden oldugu ve p53 yolagi ile

apoptosizi aktive ettigi kanitlanmigtir [153, 154].
1.4.2.2. DNA Mutasyonlari

DNA molekiilii metal temelli ilaglarin ilk hedef noktasi olarak diisiiniilmektedir.
Bunun en énemli 6rnegini platin temelli ilaglar olusturmaktadir [155]. Bu nedenle metal
temelli yeni ilaglar dizayn ederken en 6nemli parametrelerden bir de DNA ile etkilesim
olusturarak mutasyonlar meydana getirmesidir. Bu ilaglarin yapisinin ¢esitlendirilmesi
ve etkinliginin artirilmasinda, DNA ile etkilesimin yaninda H-bag1 yapabilmeleri ve aren
halkasinin agilmasini baglatacak hidrofobik etkilesimler yapabilmeleri Onemlidir.
DNA’ya baglanma tiiriine gore ilaglar iki tip olarak siniflandirilirlar. Bunlardan birincisi
koordinasyon baglanmasi olup genellikle DNA’nin oyuklarina baglanan, DNA zincirleri
arasinda selat olusturan ve DNA sarmalinda yer alan fosfodiester kopriisiine baglanan
ajanlardir. Ikinci sinif ise koordinasyon baglanmasi icermeyip elektrostatik etkilesimleri
kapsamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Pt ve Ru komplekslerinin etki
mekanizmasinin DNA’nin ¢ift sarmal heliks yapist1 ile etkilesime girmeleri oldugu rapor
edilmistir. (Sekil 1.25) Pt komplekslerinin en sik sekilde DNA {izerinde baglandig: 1-2,
Guanin-Guanin (1,2-GG) ve 1-2, Adenin-Guanin(1,2-AG) bolgelerini gostermektedir
[156]. Bu aym1 zamanda bircok metal temelli antikanser ilaglar1 iginde muhtemel

baglanma noktasini temsil etmektedir.
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Sekil 1.25. DNA c¢ift sarmal helik yapisina Pt-komplekslerinin muhtemel baglanma

noktalari.

Ozelliklede guanin bazinin 7. pozisyonundaki N atomu en muhtemel hedeftir.
Metal merkezli antikanser ajanlarin DNA’ya bu sekilde baglanarak olusturduklari hasarl

DNA hiicre boliinmesini inhibe ederek kanser hiicrelerin ¢ogalmasini engellemektedir.
1.4.2.3. ROT Uretimi

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), biyolojik sistemlerde, oksijenden olusan en 6nemli
serbest radikallerdir. Bilinen en 6nemli ROT’ler, hidroksil radikali, lipid peroksit,
stiperoksit anyonu, nitrik oksit, hidrojen peroksittir. ROT hiicredeki hayati role sahip
DNA, protein, lipidler gibi molekiillere saldirarak hiicrede hasar olustururlar. Ozellikle
DNA molekiil oksidasyonu ile olusan hasar sonucu hiicre bdliinmesi durdurularak
apoptozis mekanizmalar1 etkin hale getirilir ve hiicre 6liime gonderilir. Bu konuda
yapilan c¢alismalar ile metal-NHC bilesiklerinin hiicrelerde ROT’larin {iretimini
arttirarak kanser hiicreleri lizerinde etkili oldugu ortaya konulmustur. Calismalarda
ozellikle Ru ve Cu-NHC bilesiklerinin redoks dongiisi ve ROT olusturma
mekanizmalarii oldukca aktif olarak kullandiklar1 rapor edilmistir. Ayrica olusan
serbest radikallerinin hiicrede 6nemli gorevlere sahip protein tiroksin fosfataz enzimlerin
aktivitesini inhibe ederek hiicrenin redoks dongiisii ve metabolik regiilasyonunu
bozdugu rapor edilmis olup bu o6zelliklerin antikanserojen aktivitede etkili oldugu

diisiiniilmektedir [148-150].
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1.5. Cahsmanin Amaci

Giliniimiizde kullandigimiz materyal ve malzemelerin tamaminin kimyanin alt
disiplinleri ile iligkisi vardir. Organik ve organometalik kimya da bu alt disiplinler
arasindadir. Kimya endiistrisinde 6zellikle organik maddeler biiylik 6neme sahiptir ve
cok biiyiik dlgeklerde kullanilmaktadirlar. Ornegin; ilag iiretimi, tekstil, boya sanayisi,
temizlik tirtinleri, asfalt yapimi, kauguk, lastik ve elektronik yapilar gibi bir¢ok alanda

organik bilesikler kullanilir.

Teknolojinin hayatimiza kazandirdigi bu konforun elbette bir olumsuz etkisi de
vardir. Cevre kirliligi ve insan sagliginin olumsuz etkilenmesi bu etkilerden 6nemli iki
tanesidir. Kimyasallarin ¢evreye verdikleri zarart en aza indirgemek gliniimiizdeki
kimyacilarin iizerinde durduklari en Onemli meselelerden biridir. Bu c¢alismalar
paralelinde “Yesil Kimya” kavrami gelismis ve giiniimiizde popiileritesi artarak devam
etmektedir. Yesil Kimya kavrami, tiretim siirecinde kimyasallarin meydana getirdikleri
zararli maddelerin olusumunu azaltict yontemlerin kesfedilmesi, planlanmas:t ve
gelistirilmesini hedefleyen bir slogan olarak algilanmaktadir. Kimyacilar, kimyasal iiriin
ve siireglerin ekosisteme verdikleri zarar1 en aza indirmeyi amaglanmaktadir. Bunun i¢in
daha giivenli tepkimeler ve kimyasallar, yenilenebilir kaynaklarin kullanimi, atiklarin
azaltilmasi, enerji verimliligi, ¢6ziicli degisimi ve katalizérler 6nemli ¢alisma alanlarinm
olusturmaktadirlar. Katalizorlerin kullanimi, az enerji ile daha kisa siirede istenen iiriin
miktarindaki artis1 saglar. Diger taraftan istenmeyen {irlinleri minimize ettigi gibi, daha
verimli bir hammadde kullanimi saglar ve kirliligi azaltir. Bu nedenle katalizorler

cevreyl koruma ve sinirli kaynaklarin etkin kullanimi i¢in ¢ok énemlidir.

Insan saghg ile ilgili de ilag sanayisinde ¢ok sayida galigma yapilmaktadir. Son
yillarda bilesiklerin biyolojik o6zelliklerini 6n plana c¢ikaran caligmalar yogun ilgi
gormektedir. Ozellikle kanser hastaliklar1 iizerinde ¢ok sayida ¢alisma yayimlanmistir.
Gilinlimiizde de farmasotik kimya alaninda bu c¢aligmalar artarak devam etmektedir.
Kanser ¢agimizin 6nemli bir hastalifi olup tedavisinde kullanilacak ilaglarin kesfi
oldukca onemlidir. Bu nedenle metal-NHC komplekslerinin antikanser ozellikleri ile
ilgili ¢alismalar 6nem kazanmistir. Metal-NHC komplekslerinde en yaygin kullanilan

metaller Pt, Ru Au, Ag ve Cu’dir. Ayrica NHC’ye bagli bulunan siibstitiientlerin
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farklilasmas1  ile  metal-NHC  komplekslerinin ~ antikanserojen  aktiviteleri
degistirilebilmektedir. Bu durum kanserli hiicrenin yapisina uygun ilag sentezini

kolaylastirmaktadir.

Son yillarda katalizor olarak N-heterosiklik karben ligantlarinin geg¢is metalleri ile
olusturduklart M-NHC kompleksleri genis bir kullanim alanina sahiptirler. N-
heterosiklik karben kompleksleri; kuvvetli o-verici ve zayif n-alic1 6zellikleri, yiiksek
sicaklik ve hidrolize karsi metal-karbon kimyasal bagmin kararliligi, oksidasyona
dayanikliligi, neme ve hava bilesenlerine karsi kararliligt ve yapisal olarak
ayarlanabilirligi (kelat etki, kirallik, fonksiyonellesme, immobilizasyon) gibi mitkemmel
ozelliklerinden dolay:1 endiistride yaygin olarak kullanilan fosfin ligandli katalizorlere

alternatif gosterilmektedir.

Giintimiizde 6zellikle su ve etil alkol gibi ¢evre dostu ve ekonomik ozellikteki
¢oziiclilerde ¢oziinebilen yeni bilesikler sentezlemek, kimyagerler tarafindan biiyiik ilgi
cekmektedir. Sentezlenen bilesiklerin sadece bir degil iki farkli ligant icermesi,
bilesiklerin elektronik ve sterik Ozelliklerini daha esnek hale getirir. Dolayisiyla hem
cevre dostu prosesler gerektiren hem de iki farkli ligant iceren komplekslerin 6nemi

artmistir.

Yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 bu ¢alismada; 2-morfolinoetil siibstitiientli
la-d ve 2-hidroksietil siibstitiientli 2a-1 N-heterosiklik karben onciilleri ve bunlardan
Ag(I)NHC komplekslerinin 3a-d ve 4a-1 sentezlenmesi, 2-hidroksietil siibstitiientli N-
heterosiklik karben onciillerinden bis-(NHC)Pd(I1) kompleksleri 5a-1 ve (NHC)Pd(I1)-3-
kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin 6a-1 sentezlenmesi, (NHC)Pd(I1)-3-kloropiridin
(PEPPSI) komplekslerinden (NHC)Pd(11)-PPhs komplekslerinin 7a-1 sentezlenmesi, 2-
morfolinoetil siibstitiientli N-heterosiklik karben oOnciilleri 3a-d ve bunlardan
sentezlenen Ag(I)NHC 4a-1 bilesiklerinin MCF-7 kanser hiicrelerine karsi antikanser
aktivitelerinin incelenmesi ve bis-(NHC)Pd(Il) kompleksleri 5a-1, (NHC)Pd(II)-3-
Kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri 6a-1 ile (NHC)Pd(II)-PPhs komplekslerinin 7a-1

C-C eslesme reksiyonlarindaki katalitik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmustir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Calismalarimizin  biiyiik bir kismi, sentezlenen maddelerin nemi ve havanin
oksijene karst hassas olmalar1 nedeniyle inert atmosferde gergeklestirilmistir.
Dolayisiyla tepkimede kullanilan cam malzemeler tepkimeden Once vakum altinda
isitilarak igerisindeki nem ve oksijen uzaklastirilip kuru argon gazi ile doldurulmustur.
Coziictilerin ¢ogu ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde verilen yontemlere gore

inert ortamda kurutuldu ve saflastirildi [157].

Tepkimelerde kullandigimiz reaktiflerin bazilar1 laboratuarda sentezlendi. Bazilar
ticari olarak Aldrich, Merk ve Fluka firmalarindan satin alindi. Ticari olarak satin alinan
kimyasallar; o-fenilendiamin, potasyum hidroksit, 2-morfolinoetil kloriir, 2-(2-
Kloroetoksi)tetrahidro-2H-piran, trifenilfosfin, metil iyodiir, etil bromiir, izopropil
bromiir, benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil klortir,
2,4,6-trimetilbenzil kloriir, 2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriir, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil
kloriir, etil alkol, pentan, hekzan, dietileter, diklorometan, kloroform, dimetilsiilfoksit ve

dimetilformamit.

Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 cesitli spektroskopik cihazlar
kullanilarak aydinlatildi. NMR spektrumlarmin bir kismi Inonii Universitesi Merkez
Arastirma Laboratuari’nda CDClz ve DMSO.ds ¢oziiciileri kullanilarak Bruker Ultra
Sheild 300 MHz spektroskopisinde, bir kismi ise Indnii Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde CDCl3 ve DMSO.dg ¢oziiciileri kullanilarak Bruker Ultra
Sheild 400 MHz spektroskopisinde alindi. FT-IR spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda
Perkin Elmer Spectrum 100 spektrometresi kullanilarak alindi. Gaz kromatografisi
analizleri Agilent 6890N Network GC Systemde kolon uzunlugu 30 m, kolon ¢ap1 0,32
mm, kolon dolgu biiyiikliigii 0,25 um ve sicaklik araligi -60 °C den 325°C olan HP-5
kolonu ile GC-MS analizleri Shimadzu GCMS-QP2010 Plusda HP-5 kolonu
kullanilarak yapildi. Element analizleri CHNS-932 LECO cihazinda Inénii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde (IBTAM) yapildi. Erime noktalari,

elektrotermal erime noktasi tayin cihazi Electrothermal-9200 ile belirlendi.
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Bu ¢alismada 1a-d ve 3a-d 6rneklerin anti kanser 6zellikleri MCF-7 meme kanseri
hiicrelerine kars1 degerlendirildi. MCF-7 hiicreleri, Inonii Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii anti kanser uygulama laboratuvarinda %5 CO, atmosferinde
37 °C'de %10 sigir fetiisii serumu ile takviye edilmis RPMI ortaminda biiyiitiilmiistiir.

Antitanser aktivite dl¢limleri MTT analizine gore gergeklestirildi.

Tek kristal X-1511 kirimim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik
Bolimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapildi. Tek kristal
X-1isim kirinim  verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-
monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD
dedektorii ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirinim 6l¢erinde toplandi.

2.1. N-siibstitiiye Benzimidazollerin Sentezi

H _ R
N |
NH,  HCOOH N koH NK"  pe N
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NH, o N 45, 250C N 1 gun N
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N 0 Cl ©
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Sema 2.1. N-siibstitiiye Benzimidazollerin Sentezi.

o-fenilendiamin (25 g. 231 mmol) igerisine 20 mL formik asit ve 2 mL su bir
balona konularak 2 saat su banyosunda refliiks edildi. Refliiks islemi bittikten sonra
karisim bir behere alindi. 200 mL NaOH (14 g. 350 mmol) ¢dzeltisi hazirlandi.
Beherdeki karisim, NaOH ¢ozeltisi ile nétrallestirildi. Islem pH kagidi ile kontrol
edilerek yapildi. Acik krem renkli bir ¢okelek olustu. Olusan ¢okelti buzlu su ile birkag
defa yikandi. Temizlenen ¢okelek 600 mL su iceriside ¢oziindi. Cozeltiye aktif komiir
eklenerek yarim saat kaynatildi. Karigim sicakken silizge¢ kagidindan siiztildii. Stiziintii
kristallenmeye birakildi. Beyaz renkli benzimidazol kristalleri (e.n.: 174-176 °C) elde
edildi.
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25 mL etil alkol igerisinde benzimidazol (10 g. 85 mmol) ¢6ziindii. Stokiyometrik
hesapla KOH (4.76 g. 85 mmol) ilave edilerek oda kosullarinda 1 saat karistirildi. Alkil
halojeniir (85 mmol) ilave edilerek yag banyosunda 1 giin reflilks edildi. Karisim
sogutulup siizge¢ kagidindan siiziildi. Siizge¢ kagidindaki kat1 (KCl tuzu) soguk etil
alkol ile yikandi. Siziintiideki etil alkoliin fazlasi vakumda uguruldu. Kalan kisim

damitilarak N-siibstitiiye benzimidazoller elde edildi.
2.2. 1,3-Disiibstitiiye Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi, 1-2

2-morfolinoetil ve 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 1c ve 2a-1

kuarternizasyon yontemi ile sentezlendi.
2.2.1.  1-(2,3,5,6-tetrametil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir, 1¢

N 0 N 0
/ /S

N DMF N _
@ VAR 0 <j31> cl
N 80-120 °C N

N-(2-morfolinoetil)benzimidazol (2.31 g, 10 mmol) ile 2,3,5,6-tetrametil kloriir
(1.87 g, 10 mmol) kuru DMF (4 mL) igerisinde 1 giin 70-80 °C ’de ve 3 saat 120 °C ’de
yag banyosunda 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan tepkime karisimi {izerine kuru eter
ilave edilip ¢oken beyaz kat1 filtre edildi. Ham tirtin etil alkol:dietil eter karisiminda
kristallendirildi. Verim: % 85 (3.5 g). e.n.: 105-107 °C; v(cn): 1557 cm™. % Element
Analizi: Hesaplanan: C24H32N3OCI: C: 69.65; H: 7.74; N: 10.16. Bulunan: C: 69.83; H:
7.80; N: 10.09.
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2.2.2. 1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazolyum Kkloriir, 2a

e v
N MeOH / O
@E > @ L DMF 2. 936 HCl @E Soi s

80-120°C  ,50¢

1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile benzil
kloriiriin (1.27 g, 10 mmol) kuru DMF igerisinde 1 giin 80 °C ’de ve son 2 saat 120 °C
’de yag banyosunda karistirildi. DMF in fazlasi vakumda uguruldu. Kalan tepkime
karisimi {izerine kuru eter ilave edilip ¢oken beyaz kati filtre edildi. Uriin piran
halkasinin ayrildigir ve ayrilmadigi iki tuz karistmi halinde elde edildi ve bu halde
saflastirilamadi. Uriin karisimi 2 damla %36 luk HCIl ¢ozeltisi ile 25 mL metanol
icerisinde 1 saat oda kosullarinda karistirildi. Metanol tamamen uzaklastirildi. Ham {iriin
etilalkol-eter karisiminda kristallendirildi. Sentezlenen bilesik 2-hidroksietil stibstitiientli
tuz yapisina doniistii [158]. Yapmin bu sekilde oldugu spekroskopik yontemlerle
kanitlanmugtir. Verim: % 87 (2.51 g); e.n: 105-107 °C; veny: 1557 ecm™; vio-ny: 3150-
3628 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CisH17CINO: C: 66.55; H: 5.93; N: 9.70.
Bulunan: C: 66.79; H: 6.11; N: 9.58.

2.2.3.  1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir, 2b

o)
-0
N MeOH / o
@E/> 1. DMF__ 2. 9% 36 HCI @E o+
N + Cl 24 saat 1saat
80-120°C  ,g50¢

2b bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile 2-metilbenzil kloriirden (1.41 g, 10 mmol)
sentezlendi. Verim: % 85; (2.57 g); e.n: 147-149 °C; veny: 1557 cm™; v(o-+y: 3085-3556
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cm?. % Element Analizi: Hesaplanan Ci7H19CIN,O: C: 67.43; H: 6.32; N: 9.25.
Bulunan: C: 67.65; H: 6.40; N: 9.18.

2.2.4. 1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum Kloriir, 2c

T
N MeOH / o
@E» L DMF 2 936 HGI ®E>C' .
N + Cl “o4saat 1 saat
80-120°C  ,g50¢
2c bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile 3-metilbenzil kloriirden (1.41 g, 10mmol)
sentezlendi. Verim: % 91 (2.75 g); e.n: 110-112 °C; v(cny: 1559 cm™; v(o-n): 3082-3598

cm™. % Element Analizi: Hesaplanan Ci7H1oCIN2O: C: 67.43; H: 6.32; N: 9.25.
Bulunan: C: 67.58; H: 6.41; N: 9.21.

2.2.5. 1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 2d

o)
o OH

/_/ MeOH /

N N 0}
@E S <:> 1. DMF 2. 936 HC @g. o+ O
N o 24 saat 1 saat N

80-120°C  ,50¢

2d bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile 4-metilbenzil kloriirden (1.41 g, 10mmol)
sentezlendi. Verim: % 88 (2.66 g); e.n: 135-137 °C; veny: 1562 cm™; vio.ny: 3076-3586
cmt. % Element Analizi: Hesaplanan Ci7H19CIN2O: C: 67.43; H: 6.32; N: 9.25.
Bulunan: C: 67.59; H: 6.42; N: 9.19.
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2.2.6. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum Kloriir, 2e

0]
e
N MeOH / O
@E) 1 DMF 2 936 HC| >C, N

80-120°C  ,50¢

2e bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile 2,4,6-trimetilbenzil kloriirden (1.69 g, 10 mmol)
sentezlendi. Verim: % 83 (2.74 g); e.n: 181-183 °C; v(cny: 1557 cm™; v(o-n): 3077-3605
cm?. % Element Analizi: Hesaplanan CigH23CIN,O: C: 68.97; H: 7.01; N: 8.47.
Bulunan: C: 69.09; H: 7.11; N: 8.51.

2.2.7.  1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir, 2f

Sse
@E) 1 DMF__2 o36HCI @E Sol + O
N oo “oasaat T lsaat

80-120°C  ,50¢

2f bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (1.48 g, 8 mmol) ile 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriirden (1.58 g, 8 mmol)
sentezlendi. Verim: % 85 (2.44 g); e.n: 224-226 °C; v(cny: 1554 cm™; vio.n): 3074-3280
cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CziH2;CIN2O: C: 70.28; H: 7.78; N: 7.81.
Bulunan: C: 70.38; H: 7.85; N: 7.78.
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2.2.8.  1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazolyum Kkloriir, 29

H
MeOH /

|
N> Ce™~0—9N L Toluen 2 %36HCI > o O
N/ * 24 saat 1 saat *

100-120 °C 250C

29 bilesigi 1-metilbenzimidazol (1.32 g, 10 mmol) ile 2-(2-kloroetoksi)tetrahidro-
2H-piran (1.65 g, 10 mmol) toluen (25 mL) igerisinde 1 giin 100 °C *de ve 2 saat 120 °C
’de yag banyosunda karistirildi. Toluenin fazlas1 vakum altinda uguruldu. Kalan tepkime
karisimi {izerine kuru eter ilave edilip ¢oken beyaz kati filtre edildi. Uriin piran
halkasinin ayrildigir ve ayrilmadigi iki tuz karistmi halinde elde edildi ve bu halde
saflastirilamadi. Uriin karisimi 3 damla %36 luk HCI ¢ozeltisi ile 25 mL metanol
icerisinde 1 saat oda kosullarinda karistirildi. Metanol tamamen uzaklastirildi. Ham tiriin
etil alkol/eter karistminda kristallendirildi. Sentezlenen Dbilesik  2-hidroksietil
stibstitiientli tuz yapisina doniisti [158]. Yapmin bu sekilde oldugu spekroskopik
yontemlerle ve tek X-kristal yapisi ile kanitlanmistir. Verim: % 90 (2.73 g); e.n: 159-161
°C; wveny: 1568 cm™; vy 3160-3641 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan
C10H13IN20: C: 39.49; H: 4.31; N: 9.21. Bulunan: C: 39.56; H: 428; N: 9.16.

2.2.9. 1l-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazolyum bromiir, 2h

(@]
N MeOH / N e}
1. DMF 2. % 36 HCI N
% ¥ CHsBr ——— - %300 DBr o+
N 24 saat 1 saat N

80-120°C  950¢ K

2h bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-
1H-benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile etil bromiirden (1.1 g, 10 mmol) sentezlendi.
Verim: % 88 (2.38 g); e.n: 96-98 °C vy 1560 cm™; v(o-n): 3160-3617 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan C11HisBrN2O: C: 48.72; H: 5.58; N: 10.33. Bulunan: C:
48.79; H: 5.62; N: 10.31.
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2.2.10. 1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazolyum bromiir, 21

@)

10 :

N MeOH / o
@ /> + )—Br 1 DMF 2. % 36 HC| @ > Br 4+

N 24 saat 1 saat

80-120°C 50

21 bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-
benzimidazol (2.46 g, 10 mmol) ile izopropil bromiirden (1.23 g, 10mmol) sentezlendi.
Verim: % 79 (2.25 g); e.n: 146-147 °C; veny: 1547 cm™; vony: 3167-3670 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan C12H17BrN2O: C: 50.54; H: 6.01; N: 9.82. Bulunan: C:
50.61; H: 6.06; N: 9.79.

2.3.  Fonksiyonel Grup I¢ceren Giimiis Komplekslerinin Sentezi, 3-4

2-morfolinoetil ve 2-hidroksietil fonksiyonel gruplarmi igeren Ag(I)NHC

kompleksleri, karben 6nciilleri (1b-d, 2a-1) ve Ag20’nun tepkimesinden sentezlendi.
2.3.1. Kloro[1-biitil-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 3b

N O N @)

N N
2<I+j> cl  + Ag,0 2@ >=AgCl + H,0
N N

1-biitil-3-(2-morfolinoetil) benzimidazolyum kloriir (0.5 g, 1.6 mmol), Ag.O
(0.185g, 0.8 mmol) ve molekiiler elek (2-4 tane) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin oda

sicakliginda aliiminyum folyoya sarili halde karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon
karisimi selit iizerinden siiziildii ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin DCM /
dietil eter karisiminda kristallendirildi. Verim: % 88 (0.48 g). e.n.: 195-197 °C; v(cny:
1605.3 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C17H2sN3sOAgCI: C: 47.39; H: 5.81; N:
9.76. Bulunan: C: 47.45; H: 5.65; N: 9.57.
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2.3.2.  Kloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 3¢
N O

N 0
( S /

N N
o _ DCM

2@*9 Cl  + AgO 2@ >—AgCl + H,0
N 25°C N

3c bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-
morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir (0.5 g, 1.2 mmol) ve Ag.O’den (0.139 g, 0.6
mmol) sentezlendi. Verim: % 87 (0.46 g). e.n.: 203-205 °C; v(cny: 1603.9 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan: C24H31N3OAgQCI: C: 55.33; H: 5.96; N: 8.07. Bulunan: C:
55.62; H: 5.31; N: 8.60.

2.3.3. Kloro[1,3-bis(2-morfolinoetil)benzimidazolyum-2-iliden]giimiis(I), 3d

N O N O
[\_/ [\_/
N
N

N
- DCM
2 el + Ag,0 2@ »=AgCl + H,0
@ ) ? 25 0C N 2
NI NIV
N O N O
_/ _/

3d  bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1,3-bis(2-morfolinoetil)
benzimidazolyum kloriir (0.5 g, 1.2 mmol) ve Ag.O’den (0.139 g, 0.6 mmol)
sentezlendi. Verim: % 83 (0.44 g). e.n.: 211-213 °C; v(cn): 1604.9 cm™. % Element
Analizi: Hesaplanan: C19H2sN4O2AgCl: C: 46.77; H: 5.74; N: 11.49. Bulunan: C: 46.59;
H: 7.46; N: 11.65.
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2.3.4. Kloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 4a

OH OH

N N
- DCM

2 SNel o+ AgO 2 ==AqCl H,0
N> 92 o N>— gCl + H,

4a bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-benzil-3-(2-hidroksietil)
benzimidazolyum kloriir (0.4 g, 1.4 mmol) ve Ag.O’den (0.162 g, 0.7 mmol)
sentezlendi. Verim: % 78 (0.43 g); e.n: 114-116 °C; vicny: 1441 cm™; v(o-n): 3142-3568
cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C16H1sAgCIN2O: C: 48.57; H: 4.08; N: 7.08.
Bulunan: C: 49.03; H: 4.12; N: 7.10.

2.3.5. Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I),
4b

OH OH

/_/

N N
2 @ +:> Cl + Ag,0 DCM 2@ >;AgCI + H,0
N 259C N

4b bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)

benzimidazolyum kloriir (0.42, 1.4 mmol) ve Ag20’den (0.162 g, 0.7 mmol) sentezlendi.
Vverim: % 72 (0.41 g); e.n: 108-110 °C; v(en): 1447 cm™; viomy: 3085-3677 cm™. %
Element Analizi: Hesaplanan: C17H1sAQCIN2O: C: 49.84; H: 4.43; N: 6.84. Bulunan: C:
49.92; H: 4.47; N: 6.88.
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2.3.6. Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I),
4c

OH OH

/_/

N N
2@% Cl + Ag,0 DCM 2@ >:Ag(:| + H,0
N 250C N

4c bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)

benzimidazolyum kloriir (0.42 g, 1.4 mmol) ve Ag.O’den (0.162 g, 0.7 mmol)
sentezlendi. Verim: % 78 (0.45 g); e.n: 112-114 °C; v(cny: 1447 cm™; viony: 3108-3643
cm. % Element Analizi: Hesaplanan: C17H1sAgCIN2O: C: 49.84; H: 4.43; N: 6.84.
Bulunan: C: 49.91; H: 4.47; N: 6.81.

2.3.7.  Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I),
4d

OH OH

N N
2@5 Cl + Ag,0 DCM 2@ >;AgCI + H),0
N 259C N

4d bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir (0.42 g, 1.4 mmol) ve Ag20’den (0.162 g, 0.7 mmol)
sentezlendi. Verim: % 83 (0.408 g); e.n: 135-137 °C; ven): 1440 cm™; vio-my: 3131-3545
cm. % Element Analizi: Hesaplanan: Ci17H1sAgCIN2O: C: 49.84; H: 4.43; N: 6.84.
Bulunan: C: 49.87; H: 4.46; N: 6.88.
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2.3.8. Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I), 4¢

OH OH

/_/

N N
z@»u + Ago —PM 2@ D=AGCl  + HO
N 25°0C N

4e bilesigi, 3a Dbilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.396 g, 1.2 mmol) ve Ag>O’den (0.139 g, 0.6
mmol) sentezlendi. Verim: % 79 (0.413 g); e.n: 195-196 °C; v(cny: 1443 ecm™; vio-ny:
3085-3563 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C19H2,AgCIN2O: C: 52.14; H: 5.07;
N: 6.40. Bulunan: C: 52.19; H: 5.12; N: 6.45.

2.3.9. Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I), 4f

OH OH

N N
2©{>CI +  Ag,0 DCM 2@ >=AgCl  + H,0
N 250C N

4f  Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemlel-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.413 g, 1.2 mmol) ve Ag>O’den (0.139 g,
0.6 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (0.438 g); e.n: 236-238 °C; v(cn): 1442 cm™; v(o-ny:
3249-3564 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C21H26AgCIN2O: C: 54.15; H: 5.63;
N: 6.01. Bulunan: C: 54.21; H: 5.68; N: 6.04.
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2.3.10. Kloro[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 49

/_/OH /_/OH
N N
2©£>C| v oAgo <M 2@ PAICH 4 HO
ITI 250C [lxj

4g bilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2-morfolinoetil)-3-metil

benzimidazolyum kloriir (0.383 g, 1.8 mmol) ve Ag.0O’den (0.209 g, 0.9 mmol)
sentezlendi. Verim: % 79 (0.454 g); e.n: 215-217 °C; vieny: 1442 cm™; v(o-n): 3165-3560
cm?. % Element Analizi: Hesaplanan: CioH12AgIN2O: C: 29.22; H: 2.94; N: 6.82.
Bulunan: C: 29.31; H: 3.01; N: 6.77.

2.3.11. Bromo [1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 4h

OH OH
N/_/ N/_/
2@%} Br + AgO bcM 2@ D>=AgBr  + H,0
NK 25°0C Nk

4h  Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-etil-3-(2-hidroksietil)

benzimidazolyum bromir (0.379 g,, 1.4 mmol) ve Ag.O’den (0.162 g, 0.7 mmol)
sentezlendi. Verim: % 80 (0.423 g); e.n: 158-159 °C; vcn): 1447 cm™; viomy: 3150-3541
cmt. % Element Analizi: Hesaplanan: C11H12AgBrN2O: C: 34.95; H: 3.73; N: 7.41.
Bulunan: C: 34.98; H: 3.75; N: 7.43.

2.3.12. Bromo[1-(2-hidroksietil)-3-(izopropilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I), 41

H

o) 0
N/_/ N/_/
2@%} Br + AgO bCM 2@ D>=AgBr  + H,0
A 7L

H
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41 Dbilesigi, 3a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-izopropil
benzimidazolyum bromiir (0.342 g, 1.4 mmol) ve Ag.O’den (0.15 g, 0.6 mmol)
sentezlendi. Verim: % 83 (0.39 g); e.n: 141-143 °C; v(cny: 1478 cm™; v(o-n): 3066-3677
cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Ci12H16AgBrN2O: C: 36.76; H: 4.11; N: 7.15.
Bulunan: C: 36.81; H: 4.14; N: 7.13.

2.4. Fonksiyonel Grup I¢eren Bis-(NHC)Pd(11) Komplekslerinin Sentezi, 5
2-hidroksietil  fonksiyonel grubunu igeren bis-(NHC)Pd(Il) kompleksleri,
benzimidazolyum tuzlar1 2a-1 ve palladyum asetatin [Pd(CH3COO)2] tepkimesinden

sentezlendi.

2.4.1. Bis[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]dikloropalladyum(ll),
5a

KOH OH
N N
W e DMSO
2@@ Cl 4+ [Pd(CH5COO),] @ >7\~Po|c|2
N 25-120°C N /2

© ©

1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazolyum klorir (0.144 g, 0.5 mmol) ile
palladyum(ll)asetat [Pd(CH3COO)2] (0.112 g, 0.25 mmol) DMSO (5 mL) igerisinde 1
giin asamal1 olarak 25 °C (3 saat), 50 °C (4 saat), 80 °C (4 saat), 100 °C (11 saat) ve
120 °C’de (2 saat) karigtirildi. DMSO vakum altinda gekildi. Reaksiyon karisimi DCM

icerisinde ¢oOziinerek silika jel kolonundan gegirildi. DCM nin fazlasi vakum altinda
ugurulduktan sonra diklorometan / n-pentan karigiminda kristallendirildi. Krem renkte
kati elde edildi. Verim: % 75 (0.128 g); e.n: 156-158 °C; veny: 1447 cm™; vio.n): 3158-
3564 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CszHz2CloN4O2Pd: C: 56.36; H: 4.73; N:
8.22. Bulunan: C: 56.40; H: 5.4.72; N: 8.27.
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2.4.2. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]dikloro
palladyum(l1), 5b

KOH OH
N N
W A DMSO
2@@ CI" + [Pd(CH3COO),] @ >7LF>o|C|2
N 25-120°C N "2

O

5b bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir (0.151 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COQ),] (0.112 g, 0.25 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 69 (0.122 g); e.n: 226-228 °C; v(cn): 1440 cm™; vio.
H): 3173-3567 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CasHssCloN4O2Pd: C: 57.52; H:
5.11; N: 7.89. Bulunan: C: 57.50; H: 5.08; N: 7.90.

2.4.3. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]dikloro
palladyum(ll), 5¢

KOH (OH
N DMSO N

2 +1 CI" 4 [Pd(CHCOO),] >7\~F>o|C|2
N 25-120°C N "2

1o o

5c bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir (0.151 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COO)2] (0.112 g, 0.25 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 74 (0.131 g); e.n: 175-177 °C; v(cn): 1449 cm™; vio.
H): 3188-3518 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CssHssClo2N4O2Pd: C: 57.52; H:
5.11; N: 7.89. Bulunan: C: 57.56; H: 5.14; N: 7.92.
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2.4.4. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]dikloro
palladyum(ll), 5d

KOH OH
N N
W\ A DMSO
2@@) Cl 4+ [Pd(CHsCOO),] @ >7LPo|c|2
N 25-120°C N /2

pot Lot

5d  bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.151 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COO).] (0.112 g,

0.25 mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 70 (0.124 g); e.n: 223-225 °C; v(cny:
1448 cm; v(o-n): 3127-3594 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CzsHzsCloN4O2Pd:
C: 57.52; H: 5.11; N: 7.89. Bulunan: C: 57.51; H: 5.13; N: 7.86.

2.4.5. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]dikloro
palladyum(ll), 5e

OH

KOH
N N
N DMSO

2@@) CI" 4+ [Pd(CH3CO0))] ———— @ >7LPdClz
N 25-120°C N "2

5e bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.165 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COO)2] (0.112
g, 0.25 mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 76 (0.146 g); e.n: 236-238 °C; v(cny:
1447 cm; v(o-n): 3123-3632 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CssHa4CloN4O2Pd:
C:59.57 H: 5.79; N: 7.31. Bulunan: C: 59.63; H: 5.82; N: 7.36.
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2.4.6. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
dikloropalladyum(ll), 5f

OH

KOH
N N
N DMSO

2@@) Cl 4 [Pd(CH,COO),] @ >>*PdCI2
N 25-120°C N "2

5f bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0.180 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COO);]
(0.112 g, 0.25 mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 71 (0.145 g); e.n: 245-247°C;
ven: 1449 cm?; vomn): 3279-3552 cm?. % Element Analizi: Hesaplanan:
C42H52C12N402Pd: C: 61.35; H: 6.37; N: 6.81. Bulunan: C: 61.39; H: 6.40; N: 6.84.

2.4.7. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]dikloropalladyum(l1),
5¢

OH OH

N N
N DMSO
2@@)0 + [P(CH4CO0),] ©: >7LPdC|2
N 25-120°C N "2
|

59  bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-metil
benzimidazolyum kloriir (0.106 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COOQ),] (0.112 g, 0.25 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 78 (0.101 g); e.n: 236-238 °C; v(cn): 1458 cm™; v(o.
H): 3218-3556 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CzoH2412NsO,Pd: C: 33.71; H:
3.39; N: 7.86. Bulunan: C: 33.75; H: 3.41; N: 7.91.
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2.4.8. Bis[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]dibromopalladyum(ll),
5h

OH

KOH
N N
N ar- DMSO

2@@) Br 4+ [Pd(CHy,COO0);] ————= @ »}-PdBr;
N 25-120°C N "2

5h  bilesigi, 5a bilesigine benzer yontemle 1-etil-3-(2-hidroksietil)
benzimidazolyum bromiir (0.136 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3COO);] (0.112 g, 0.25 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 72 (0.117 g); e.n: 176-178 °C; v(cn): 1448 cm™; vio.
H): 3173-3590 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C22H2sBr2NsO,Pd: C: 40.86; H:
4.36; N: 8.66. Bulunan: C: 40.89; H: 4.41; N: 8.70.

2.4.9. Bis[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]dibromo
palladyum(II), 51

KOH (OH
cr e (1
2 +1 Br' 4+ [Pd(CH3CO0),] >7Lpou3r2
)N\ 25-120°C )N\ 2

51 bilesigi, 5a  bilesigine  benzer yontemle  1-(2-hidroksietil)-3-
izopropilbenzimidazolyum bromiir (0.143 g, 0.5 mmol) ve [Pd(CH3:COO)] (0.112 g,
0.25 mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 71 (0.120 g); e.n: 168-170 °C; v(cny:
1445 cmt; v(o-n): 3097-3613 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: Cz4H32Br2N4O2Pd:
C:42.72; H: 4.78; N: 8.30. Bulunan: C: 42.75; H: 4.84; N: 8.29.

2.5. Fonksiyonel Grup iceren NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI)
Komplekslerinin Sentezi, 6
2-hidroksietil fonksiyonel gruplarini igeren NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI)

kompleksleri; karben onciilleri 2a-1, PACl, ve K2COz’iin tepkimesinden sentezlendi.
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2.5.1. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(ll), 6a
OH OH

H e H al
N N, N —
@+:> Cl + Pd C|2 + 5 K2CO3 _— >_Pd—N \ /
N 80°C, 16s. N &

O

1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazolyum Kkloriir (0.230 g, 0.8 mmol), PdCl;
(0.142 g. 0.8 mmol) ve K>COz (0,552 g. 4 mmol) 3-kloropiridin igerisinde (4 mL) 16
saat 80 C° sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon karigimi silika jel
tizerinden siiziildii ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin diklorometan / n-pentan
karisiminda kristallendirildi. Verim: % 62 (0.27 g). e.n: 158-160 °C; vcn): 1451 cm™;
v(o-H): 3161-3597 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C21H21C I3N3OPd: C: 46.42; H:
3.98; N: 7.54. Bulunan: C: 46.55; H: 3.77; N: 7.80.

2.5.2.  Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloro
piridinpalladyum(ll), 6b

OH OH

NH _ N\ / NH (I:I —
©+:> Cl + PdCl, + 5K,COjz @ —Pd—N_
N 80°C, 16s. N &

6b bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)
benzimidazolyum klortiir (0,242 g. 0.8 mmol) ve PdClI, (0.142 g. 0.8 mmol) kullanilarak
sentezlendi. Verim: % 65 (0.29 g); e.n: 148-150 °C; v(cny: 1465 cm™; vio.ny: 3271-3564
cmt. % Element Analizi: Hesaplanan: C2H22CIsNsOPd: C: 47.42; H: 3.98; N: 7.54.
Bulunan: C: 47.38; H: 4.01; N: 7.60.
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2.5.3. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloro
piridinpalladyum(ll), 6¢

OH OH
H o H cl
N - N NS =
£YCl + PdCl; + 5K, CO3 ———— >—Pd———N\ /
N 80°C, 16s. N &

6c bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir (0,242 g. 0.8 mmol) ve PdCl> (0.142 g. 0.8 mmol) kullanilarak
sentezlendi. Verim: % 59 (0.26 g); e.n: 158-160 °C; v(cny: 1449 cm™; v(o-n): 3108-3621
cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C22H22ClsNsOPd: C: 47.42; H: 3.98; N: 7.54.
Bulunan: C: 47.46; H: 4.03; N: 7.51.

2.5.4. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloro
piridinpalladyum(ll), 6d

OH OH

Cl

’ o]
N N, NS =
Cl + PdCl, + 5K,CO3 >—Pd———N\ p
N 80°C, 16 s. N ¢

6d bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)

benzimidazolyum kloriir (0,242 g. 0.8 mmol) ve PdCl (0.142 g. 0.8 mmol) kullanilarak
sentezlendi. Verim: % 64 (0.28 g); e.n: 167-169 °C; vcn): 1450 cm™; vio.ny: 3138-3613
cmt. % Element Analizi: Hesaplanan: C22H22CIsNsOPd: C: 47.42; H: 3.98; N: 7.54.
Bulunan: C: 47.50; H: 4.02; N: 7.58.
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2.5.5. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(ll), 6e

OH OH

Cl

’ s L
N - N\_/ N (I:I -
£5Cl + PdCl, + 5K,COs >—Pd—N\ p
N 80°C, 16s. N &

6e bilesigi, 6a Dbilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0,264 g. 0.8 mmol) ve PdCl, (0.142 g. 0.8
mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 58 (0.27 g); e.n: 186-187 °C; v(cn): 1463 cm

1 v(o-n): 3237-3564 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C24H26CIsN3OPd: C: 49.25;
H: 4.48; N: 7.18. Bulunan: C: 49.29; H: 4.51; N: 7.24.

2.5.6. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-3-kloropiridinpalladyum(ll), 6f

OH OH

Cl

¢ £ ¢

N = N\ / N ?I -
YCl + PdCl, + 5KyCOs >—Pd—N\ p
N 80°C, 16s. N &

6f bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir (0,287 g. 0.8 mmol) ve PdCl, (0.142 g. 0.8
mmol) kullanilarak sentezlendi. Verim: % 66 (0.32 g); e.n: 215-217 °C; vcn): 1464 cm”
1 v(o-n): 3238-3617 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CzsHaec 1sN3OPd: C: 50.92;
H: 4.93; N: 6.85. Bulunan: C: 51.01; H: 4.98; N: 6.91.
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2.5.7.  Diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(ll), 69

OH OH

_c o

NH _ N, //> NG =
@%} Cl + PdCl, + 5K,CO3 + 4KI >—Pld—N\ p
N 80°C, 16s. NI

I

6g bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-metil
benzimidazolyum kloriir (0,171 g. 0.8 mmol), PdCl, (0.142 g. 0.8 mmol) ve KI
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 68 (0.35 g); e.n: 139-141 °C; v(cn): 1460 cm™; vio-y:
3161-3537 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C1sH16ClI2N3OPd: C: 27.72; H: 2.48;
N: 6.46. Bulunan: C: 27.77; H: 2.52; N: 6.49.

2.5.8. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(ll), 6h

OH OH
Cl

H _f H Cl
. - N |
@Et>5r + PdCl, + 5K,CO3 + A4KBr @E )—Pd—N_
N 80°C, 16s. NK Br

6h  bilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-etil-3-(2-hidroksietil)

benzimidazolyum bromiir (0,217 g. 0.8 mmol) ve PdCl, (0.142 g. 0.8 mmol)
kullanilarak sentezlendi. Verim: % 65 (0.30 g); e.n: 169-171 °C; ven): 1449 cm™; vio-n):
3197-3613 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: CigH1sCIBroNsOPd: C: 33.71; H:
3.18; N: 7.37. Bulunan: C: 33.70; H: 3.16; N: 7.38.
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2.5.9. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]-3-kloro
piridinpalladyum(ll), 61

61 Dbilesigi, 6a bilesigine benzer yontemle 1-(2-hidroksietil)-3-izopropil
benzimidazolyum bromiir (0,228 g. 0.8 mmol) ve PdCl, (0.142 g. 0.8 mmol)
kullamilarak sentezlendi. Verim: % 60 (0.28 g); e.n: 117-118°C; ven): 1443 cm™; vio-ny:
3112-3564 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan: C17H21Br.NsOPd: C: 34.96; H: 3.45;
N: 7.19. Bulunan: C: 34.99; H: 3.46; N: 7.22.

OH OH
’ E.
N _ AN N B =
£YBr + PdCl, + 5K,CO3 + 4KBr >—P\d—N\ p
N 80°C, 16s. )N\ Br

2.6. Fonksiyonel Grup iceren NHC-Pd(I1)-PPhs Komplekslerinin Sentezi, 7

2-hidroksietil fonksiyonel grubunu igeren NHC-Pd(I1)-PPhz; NHC-Pd(II)-3-
Kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri ve PPhs’{in tepkimesinden sentezlendi.
2.6.1. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(ll), 7a

OH OH

Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(ll) (0,110 g. 0.2 mmol) ve PPh3 (0.052 g. 0.2 mmol) kloroform igerisinde (20
mL) 24 saat oda sicakliginda kanstirildi. Bu silire sonunda, c¢oziicii vakumda
uzaklastirildi. Ham {irlin diklorometan / n-pentan karisiminda kristallendirildi. Verim: %

87 (0.120 g); e.n: 198-200 °C; vieny: 1434 cm™; viowy: 3241-3556 cm™. % Element
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Analizi: Hesaplanan Cz4H3:CI2N2OPPd: C: 59.02; H: 4.52; N: 4.05. Bulunan: C: 59.07;
H: 4.56; N: 4.07.

2.6.2. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(ll), 7b

OH OH
H . H
I 3 I
CLraell) + m o (L0
N cl 25°C, 24 s. N Cl

7b bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(Il) (0.110 g. 0.2 mmol) ve
PPhsz’den (0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 84 (0.118 g); e.n: 199-201 °C;
veny: 1435 cm?; vom): 3199-3566 cml. % Element Analizi: Hesaplanan
CssH33CI2N20PPd: C: 59.55; H: 4.71; N: 3.97. Bulunan: C: 59.61; H: 4.75; N: 4.00.

2.6.3. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(ll), 7¢c
OH OH

g . O
L Ys SN P

250C, 24 s.

7c Dbilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(ll) (0.110 g. 0.2 mmol) ve
PPhs’den (0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 88 (0.124 g); e.n: 184-186 °C;
veny: 1434 cm?; von: 3180-3564 cml. % Element Analizi: Hesaplanan
CasH33Cl2N20PPd: C: 59.55; H: 4.71; N: 3.97. Bulunan: C: 59.58; H: 4.73; N: 4.01.
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2.6.4. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(ll), 7d

OH OH

Cl

C o
@&%O+%;iilkﬁ5

7d Dbilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dibromo[l-(2-hidroksietil)-3-(4-

metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(ll) (0.110 g. 0.2 mmol) ve
PPhz’den (0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 85 (0.120 g); e.n: 205-207 °C;
ven: 1435 cm?; vy 3207-3586 cml. % Element Analizi: Hesaplanan
CasH33CI2N20PPd: C: 59.55; H: 4.71; N: 3.97. Bulunan: C: 59.61; H: 4.75; N: 4.03.

2.6.5. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(ll), 7e

OH OH

Cl

Cs o
54 m 2 b O

7e bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-
trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(Il) (0.117 g. 0.2 mmol)
ve PPhs’den (0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 82 (0.120 g); e.n: 212-214 °C;
veny: 1435 cm?; von): 3206-3571 cml. % Element Analizi: Hesaplanan
Ca7H37CI2N20PPd: C: 60.54; H: 5.08; N: 3.82. Bulunan: C: 60.59; H: 5.12; N: 3.86.
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2.6.6. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]trifenilfosfinpalladyum(ll), 7f
OH OH

NH cl é CHCl 5 NH ¢! ©
Pd—N + PPh >——Pd——p
©N>_ o 7 ® T2s0c, 24 @N & @

7f bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-
pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(ll)  (0.123 g. 0.2
mmol) ve PPhs’den (0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 83 (0.126 g); e.n: 233-
235 °C; ven): 1435 cm™; vony: 3158-3556 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan
C39H41CI2N2OPPd: C: 61.47; H: 5.42; N: 3.68. Bulunan: C: 61.54; H: 5.46; N: 3.74.

2.6.7. Diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(ll), 79
OH OH

Cl

NH ! — CHCI 3 NH l ©
L0 - ™ 10

79 bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metil
benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(1l) (0.130 g. 0.2 mmol) ve PPhz’den
(0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 86 (0.137 g); e.n: 118-120 °C; v(cn): 1435
cmt; vio-ny: 3146-3514 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CasH2712N,OPPd: C:
42.10; H: 3.41; N: 3.51. Bulunan: C: 42.08; H: 3.37; N: 3.53.
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2.6.8. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(ll), 7h

OH OH
H o H
N B :<— CHCI N B
| 3
>—Pd—N_ ) + PPhg @ >—P'd——P©

7h bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)
benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(Il) (0.114 g. 0.2 mmol) ve PPhs’den
(0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 87 (0.125 g); e.n: 140-142 °C; vcn): 1433
cmt; viomy: 3116-3548 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CagH20BrN2OPPd: C:
48.46; H: 4.07; N: 3.90. Bulunan: C: 48.52; H: 4.12; N: 3.94.

2.6.9. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(ll), 71

OH OH
Cl
N B = CHCl 5
|
S S, @[ —a—-O)
N g 250C, 24s.

71 bilesigi, 7a bilesigine benzer yontemle dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropil
benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridinpalladyum(1l) (0.117 g. 0.2 mmol) ve PPhz’den
(0.052 g. 0.2 mmol) sentezlendi. Verim: % 81 (0.119 g); e.n: 202-204 °C; vcn): 1434
cmt; viomy: 3115-3564 cm™. % Element Analizi: Hesaplanan CzoHs1Br,N2OPPd: C:
49.17; H: 4.26; N: 3.82. Bulunan: C: 49.21; H: 4.30; N: 3.85.
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2.7. Direkt Arilasyon Tepkimeleri
Bis-Pd(I1)(NHC)

@ . R@X %0.03 mmol . R@-ﬂ\ ;
g~ nBu DMAc, KOAc - M

1 saat, 130 °C

E=0veS
R = COCH3 ve OCH3
X=Cl ve Br

Sema 2.2. Direkt Arilasyon Genel Gosterimi.

Bis-(NHC)Pd(I1) komplekslerinin (5a-1) direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik
aktiviteleri incelendi. Vakumlanmis Schlenk tiipiiniin igerisine bis-(NHC)Pd(II) (0,006
mmol), aril halojeniir (0,20 mmol), 4-n-biitiltiyofen (0,25 mmol) veya 4-n-biitilfuran
(0,25 mmol) ve KOAc (0,40 mmol) DMAc (2 mL) igerisinde 130°C’de bir saat
karistirildi. Tepkime sonunda ¢6ziicli vakumda uzaklastirilarak dietil eter / diklorometan
(1:1) karisiminda ¢oziildiikten sonra silika jel tizerinden gegirilerek saflastirildi. Olusan
triinlerin analizi GC ile yapildi. Verim hesab1 aril halojenlerin iiriinlere doniisiimii

seklinde hesaplandi.

2.8. Suzuki-Miyaura Eslesme Tepkimesi

_— >
< :> + (HO)zB Coziic + XB(OH)2

Sulu ortamda Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivite
calismasi i¢in Oncelikle optimum sartlar belirlendi. Bunun igin fenilboronik asit (1.5
mmol), aril kloriirler (1 mmol), NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksi (6a-1)
(0.01mmol) ve Cs,CO3 (2 mmol) H2O/EtOH (4mL /2 mL) ¢6ziicti sisteminde havaya
acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 80 °C sicaklikta 2 saat karistirildi. Verim hesabi

aril halojenlerin tiriinlere doniisiimii seklinde hesaplandi.
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2.9. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

Katallzor Baz R\— e
\/ : ( ) Y2 Ry
Sonogashira eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivite ¢alismasi i¢in oncelikle
optimum sartlar belirlendi. Bunu i¢in fenilasetilen (1.5 mmol), aril halojeniirler
(1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi (7a-1) (0.01mmol), Cs.CO3 (2 mmol) H.O/DMF

(6 mL) ¢oziicii sisteminde havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 100 °C de 4 saat

karigtirildi. Verim hesabi, aril halojenlerin tirlinlere doniisiimii seklinde hesaplandi.
2.10. Tek Kristal X-1i51m1 Kirtmim Calismalari

Tek kristal X-151n1 kirinim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile
grafit-monokromasyonlu Mo-Ko radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD
dedektorii ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirmim 6lgerinde toplandi. Veri azaltma ve
analitik sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programi ile gercgeklestirildi. OLEX2'i
kullanarak yapi SHELXT ile dogrudan yontemlerle ¢oziilmiis ve SHELXL'deki F2
lizerinde tam matris en kiiciik karelerle rafine edildi. Anizotropik termal parametreler

hidrojen olmayan tiim atomlara uygulandi.

2.11. Antikanser Aktivite Calismalari

Sentezlenen 2-morfolinoetil siibstitiientli NHC tuzlar1 (la-d) ve Ag(I)NHC
komplekslerinin (3a-d) MCF-7 hiicrelerine kars1 antikanser aktiviteleri incelendi. MCF-
7 hiicreleri, %5 CO2 atmosferinde 37 °C'de %10 sigir fetiisii serumu ile takviye edilmis
RPMI ortaminda biyiitiilmiistiir. % 70-80'lik bir birlesmeye ulasmis hiicreler, hiicre
kaplama amaci ile segildi. Eski ortam atildi ve hiicreler steril PBS (pH 7.4) ile birka¢ kez
yikandi. Daha sonra, tripsin eklendi ve hiicre yiizeylerine esit sekilde dagitildi. Tripsin
ile 37 °C'de 5 dakika inkiibe edildikten sonra, tripsin aktivitesi 5 mL taze ortam ilave
edilerek engellendi. Cozelti, hiicrelerde ayrilma elde etmek icin hafifge toz haline
getirildi. Elde edilen soliisyon 1500 rpm'de 5 dakika siireyle santrifiije tabi tutuldu. Daha
sonra eski ortam 5 mL taze ortam ile degistirildi. Hiicreler sayild1 ve 1x10° hiicre /
mL'lik nihai konsantrasyon elde etmek i¢in seyreltildi, ardindan ¢dzeltinin oyuklara (100

pl hiicre / ¢ukur) tohumlanmasi yapildi. Sonunda, hiicreleri igeren plakalar, hiicre
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eklenmesine izin vermek i¢in 24 saat boyunca %5 COz atmosferi altinda 37 °C'de inkiibe

edildi. Antitanser aktivite dlgiimleri MTT testine gore gerceklestirildi.

MTT Testi; MCF-7 hiicreleri inkiibe ederken, test maddesi stoktan istenen
konsantrasyonu elde etmek i¢in taze ortam ile seyreltildi. Eski ortam, MCF-7 hiicreleri
igeren oyuklardan aspire edildi ve oyuklara 100 ul test maddesi ilave edildi. Daha sonra,
levhalar, tedavi i¢in 37 °C'de % 5 CO2'de 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda, 10
ul'lik MTT (PBS igerisinde 5 mg / mL, pH 7.4) ve 90 uL'lik taze ortam, her bir oyuga,
50 pg / oyuk MTT'nin nihai konsantrasyonunu vermek iizere ilave edildi. Bunu takiben
37 °C'de 4 saat siipernatant ¢ikarildi ve formazan kristallerinin ¢6ziilmesi i¢in her oyuga
DMSO eklendi. Optik yogunluk, test maddesinin hiicre yasayabilirligi tizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi i¢in lineer absorbsiyon temelinde bir ELISA okuyucu

tizerinde 550 nm'de okundu. ICsp Ve ICszp hiicre yasayabilirliginden hesapland.

71



3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Son yillarda organik ve organometalik bilesiklerin sentezi biiyiikk oranda
artmaktadir. Dolayisiyla organik maddelerin yiiksek verimle, glivenli ve ¢evreye zarar
vermeyecek sekilde tiretilmeleri biiyiik onem arzetmektedir. Giiniimiizde, ekolojik ve
ekonomik nedenlerden dolay1 organik bilesiklerin sentezi iizerine farkli yontemler
gelistirilmektedir. Bu yontemler sayesinde, endiistriyel atiklar minimize edilerek, insan
saghigina ve c¢evreye duyarli teknolojiler gelistirilmistir. Ayrica bu yoOntemler,
hammadde kullanimin1 azaltip, zamandan ve enerjiden tasarruf ederek ekonomik

katkilar saglamaktadir.

Organometalik bilesiklerin medikal uygulamalar1 da son zamanlarda dikkat
cekmektedir. Ozellikle antimikrobiyal, antifungal, antikanser vb. calismalarla ilgili ¢cok
sayida ¢alisma yaymlanmistir. Gliniimiizde kullanilan ilaglarin birgogu organometalik

kokenli bilesiklerdir. Bu anlamda organometalik bilesikler biiyiik onem tagimaktadir.

Son yillarda sentezlenen kimyasallarin su ve alkol gibi c¢evreci ve ucuz
¢oziiciilerde ¢Oziinebilmeleri, bu ortamlarda kararli olmalar1 Kimyagerlerin temel
hedefleri arasinda yer almaktadir. Bundan dolayr ¢aligmamizda, hidroksi grubu igeren

siibstitiiyentler kullanarak bu 06zellikteki katalizorlerin sentezi gerceklestirildi (Sema
3.2).

N/\:/\O /—N/\:/\O

@E> cr — @:FAgu

|
Rl Rl

NHC Tuzu (1a-d) Ag()NHC (3a-d)

l J

‘ ANTIKANSER AKTIVITE m

Sema 3.1. NHC tuzlan (1a-d) ve Ag(I)NHC (3a-d) kompleksleri ve antikanser

aktiviteleri.
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OH OH OH
N/—/ N/—,/ N/—/
@ENFAQX < ©[§>X —> CEE%PdXZ —
R

Ag(l)NHC (4a-i) NHC Tuzu (2a-i) Bis-Pd(I1)NHC (5a-i)

HOH ol HOHQ
N X = N X
@Q*PQ“Q — @prgé
R

Pd(I11)NHC-PEPPSI (6a-i) Pd(I1)NHC-PPh; (7a-i)

J 4

Sulu ortamda Suzuki—MiyauraI‘

Direkt arilasyon eslesme
reaksiyonlarindaki katalitik
aktivite

Sulu ortamda Sonogashira eslesme
reaksiyonlarindaki katalitik
aktivite

eslesme reaksiyonlarindaki
katalitik aktivite

Sema 3.2. Yeni NHC tuzlari (2a-1), Ag(I)NHC (4a-1), bis-(NHC)Pd(I1) (5a-1), NHC-
Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) (6a-1) ve NHC-Pd(I)-PPhs (7a-1) kompleksleri

ve 5, 6, 7 komplekslerin C-C eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri.

Yapilan galismalar ve elde edilen sonuglar on bir baslik altinda 6zetlenebilir:

1. N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarinin (1c) sentezi.

2. N-hidroksietil stibstitiiyentli benzimidazol tuzlarinin (2a-1) sentezi.

3. Sentezlenen N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan
Ag(I)NHC komplekslerinin (3b-d) sentezi.

4. Sentezlenen N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan (2a-1)

Ag(I)NHC komplekslerinin (4a-1) sentezi.

5. Sentezlenen N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan bis-
(NHC)PA(II) (5a-1) komplekslerinin sentezi.

6. Sentezlenen N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan NHC-
Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin (6a-1) sentezi.

7. Sentezlenen NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinden (6a-

1) NHC-Pd(I1)-PPhs (7a-1) komplekslerinin sentezi.
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8. N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarinin (1a-d) ve onlardan
sentezlenen Ag(I)NHC komplekslerinin  (3a-d), MCF-7 kanser
hiicrelerine kars1 antikanser 6zelliklerinin incelenmesi.

9. Bis-(NHC)Pd(I1) komplekslerinin (5a-1) direkt arilasyon tepkimelerindeki
katalitik aktivitelerinin incelenmesi.

10. NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin (6a-1) sulu ortamda
Suzuki-Miyaura tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin incelenmesi.

11. NHC-Pd(11)-PPhz  komplekslerinin (7a-1) sulu ortamda Sonogashira
tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin incelenmesi.

3.1. N-Fonksiyonelli Benzimidazollerin Sentezi ve Spektroskopik Ozellikleri

Bu c¢alismada; o-fenilendiamin bilesiginden benzimidazol sentezlendi.
Benzimidazol ile 4-(2-kloroetil)morfolinin tepkimesinden, N-morfolinoetilbenzimidazol
sentezlendi.  Ayrica; benzimidazol ile 2-(2-kloroetoksi)tetrahidro-2H-piran’nin

tepkimesinden, 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-benzimidazol sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari, element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydnlatildi. Bu bilesiklere ait *H NMR ve ¥C NMR spektrumlari
sekil 3.1 - 3.2’de ve spektrum verileri tablo 3.1 - 3.2’de verilmistir.
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Sekil 3.1.N-morfolinoetilbenzimidazol bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlar.
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Tablo 3.1. N-morfolinoetilbenzimidazol bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrum

verileri.
Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)
1 3.59 (4H, 1) 45 66.9
2 2.39 (4H, t) 4.5 53.7
3 2.67 (2H, t) 6.0 423
4 4.16 (2H, 1) 75 57.6
5 7.17-7.73 (4H, m) - 109.5-1155-120.2 - 122.2 -
122.7 -123.0 — 133.7
6 7.93 (1H, s) 143.4
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Tablo 3.2. 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-benzimidazol bilesigine ait 'H NMR
ve ¥C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J (Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)
12,3 1.38-1.66 (6H, m) - 19.0-25.2-30.3
4 3.34-3.49 (2H, m) - 65.5
6 3.66-4.04 (2H, m) - 61.9
5 4.32 (2H, 1) 45 98.8
7 4.48 (1H, 1) 3 45.1
8 7.21-7.80 (4H, m) - 109.8 -120.1 — 122.1 -
122.9 -133.8 —142.2
9 7.97 (1H, s) - 143.6

3.2. 1,3-disiibstitiiye Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi.
Sentezlenen N-siibstitiiyebenzimidazol bilesikleri ile ¢esitli alkil halojeniirlerin
tepkimesinden 1,3-disiibstitliye benzimidazolyum tuzlar1 1¢ ve 2a-1 sentezlendi.

3.2.1.  1-(2,3,56-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir, 1c

Sentezlenen N-morfolinoetilbenzimidazol ile 2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriirin
tepkimesinden 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir

tuzu 1c sentezlendi.

Sentezlenen bilesigin yapist element analizi, FT-IR ve NMR spektroskopisi ile
aydmlatildi. 1c bilesigine ait 'H NMR ve ¥C NMR spektrumlar1 Sekil 3.3.’de ve
spektrum verileri tablo 3.3.’de verilmistir. Sentezlenen 1c’nin yapsi tek X-kristal
kirmimmi ile aydmlatilmistir (sekil 3.4). 1c igin kristal veriler ve yapi aydinlatma
ayrintilar1 tablo 3.4’te, secilmis bag uzunluklar1 (A) ve bag acilar1 (°) tablo 3.5’te

verilmistir.
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3.2.1.1. 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum Kloriiriin

spektroskopik ozellikleri, 1c
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Sekil 3.3. 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir 1c
bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.3. 1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazolyum kloriir
bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (b ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (8 ppm)
1 3.38 (4H, s) - 66.7
2 2.45 (4H, s) - 53.3
3 2.74 (2H, 5) - 44.0
4 4.83 (2H, 1) 8 47.1
113.1-113.3-127.0-127.8-
5 7.01-7.77 (5H, m) - 128.2-129.3-131.2 -131.4-
133.6-135.2
6 5.72 (2H, 5) - 56.0
7ves 2.21(12H, s) - 16.1 ve 20.6
9 10.41 (1H, s) - 143.6

Bilinen diger 2-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar 1a, 1b ve 1d
bilesikleri daha once sentezlenmis olup e.n., IR, *H ve 3C NMR verileri ve ilgili

karakterizasyon sonuglari literatiirdeki ile uyumlu olarak elde edilmistir [159-160].
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3.2.1.2. 1-(2-morfolinoetil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum Kloriir, 1c

kristal yapisi, bag uzunluklari ve bag agilari verileri.

cl2 oo @)

Sekil 3.4. Karben onciilii 1¢ bilesiginin atom numaralandirma semasiyla molekiiler yapisi.
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Tablo 3.4. Karben onciilii 1¢ i¢in kristal veriler ve yap1 aydinlatma ayrintilar.

Deneysel Formiil

Formiil Agirlhigt

Sicaklik / K

Kristal Sistem

Uzay Grubu

a/lA

b/A

c/A

0/°

pr°

v/°

Hacim/A3

z

Peaicg/cm?

w/mm'?

F(000)

Kristal boyutu /mm?
Radyasyon

Veri toplama aralig1 20 /°
Dizin araliklar

Toplanan Yansimalar
Bagimsiz yansimalar

Veri / sinirlayicilar / parametreler
F2'ye uygunluk

Son R indeksleri [I>=2c (1)]
Son R indeksleri [Tim veriler]
En biiyiik farkli pik / bosluk / e A-3

C24H31CIN3O

412.97

293(2)

monoclinic

P2i/c

9.5329(17)

10.6195(13)

22.724(3)

90.00

99.021(17)

90.00

2272.0(6)

4

1.207

0.187

884.0

0.4412 x 0.2775 % 0.1439
MoKa (A =0.71073)

6.06 t0 52.74
-11<h<11,-8<k<13,-28<1<17
11324

4626 [Rint = 0.0532, Rsigma = 0.0923]
4626/0/269

0.998

R: =0.0650, wR, = 0.1498
R; = 0.1627, wR, = 0.1994
0.29/-0.22
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Tablo 3.5. Karben 6nciilii 1¢ igin secilmis bag uzunluklari (A) ve bag agilar1 (°)

Atom Atom Uzunluk /A Atom Atom  Yzunluk /A Atom  Atom  Yzunluk/A
N(1)  C(7)  1.32903) N(1) C(14)  1.483(4) N@) C7)  13173)
N@1)  C(@8) 1.391(3) N(2) C(6)  1.462(4) N@2) C(13) 1.385@3)

C(8) C(13) 1.388(4)

Atom Atom Atom Aa/° Atom Atom Atom Aa/°

c(7) N(1) C(8)  108.0(2) N(2) C(7) N(1) 110.4(2)
c(7) N(1) C(14) 127.1(2) C(9) C(8) N(1) 131.4(3)
C(8) N(1) C(14) 124.9(2) C(13)  C(@) N(1) 106.5(2)
c(7) N(2) C®)  124.2(2) N(2) C@3)  C(8) 106.3(2)
c() N@2)  C(@3) 108.8(2) N(2) c(13) c(12) 132.5(3)
C(3) N(@2) C®) 126.7(2) N(1) C(14)  C(15) 111.3(2)

N2  C@6) C(G) 1095(@)

3.2.2. 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin sentezi, (2a-1)

Sentezlenen 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-etil]-1H-benzimidazol ile ¢esitli alkil
halojentirlerin (etil bromiir, izopropil bromiir, benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 3-
metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil klorir, 2.4,6-trimetilbenzil klorir ve 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil kloriir) tepkimesinden 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum tuzlar
sentezlendi. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlari saflastirilamadigr i¢in asidik ortamda
hidroliz edilerek 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarma (2a-1)

doniistiriildii.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilart element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu bilesiklerden 2e ve 2g nin tek kristal X-1gin1 kirmnimi
yontemiyle yapilart aydinlatildi (sekil 3.6 - 3.7 - 3.8 - 3.9). 2e ve 2g bilesiklerinin
hidrojen baglar1 geometrisi, yap1 aritimi, bag acilar1 ve uzunluklan ile ilgili veriler
verilmistir (tablo 3.7 - 3.8 - 3.9 - 3.10 - 3.11). Bu bilesiklereden 2f bilesigine ait *H
NMR ve 13C NMR spektrumlar: sekil 3.5°te ve spektrum verileri tablo 3.5’de verilmistir.
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3.2.2.1. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum Kloriiriin
spektroskopik ozellikleri, 2f

T [ 1 T B2
9
8
7 OH
N 10
G
N 1
e
3
s Al I J J

1039

2,031

T T
115 11.0 105 10.0 9.5

5.5 5.0 4.5 4.0

© 110 ———m—
» 2059 };

7.0 6.5 6.0
f1 (ppm)

_~11461
11426
59.12
—49.76
—46.78

T

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 0 80
f1 (ppm)

Sekil 3.5. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir 2f
bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.6. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum kloriir 2f
bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)
12,3 2.21-2.23-2.26 (15H, s) - 16.9-17.1-175

4 - - 131.9-132.2-133.4-134.4 —
136.7

5 5.72 (2H, s) - 49.8

6 7.74-8.19 (4H, m) - 114.3-114.6 —126.0 - 127.0 —
127.1

7 4.56 (2H, s) - 46.8

8 3.74 (2H, s) - 59.1

9 5.26 (1H, 5) - -

10 9.02 (1H, s) - 141.8

Diger 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlarma (2a-1) ait *H ve 3C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

3.2.2.2. 1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazolyum Kkloeriiriin spektroskopik
ozellikleri, 2a

'H NMR (400 MHz, CDCls); 5 4.14 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH,CH,OH); 4.77 (t, 2H, J = 4

Hz -NCH2CH20H); 5.79 (s, 2H, -NCH2(CsHs); 5.91 (s, 1H, -NCH2CH20H); 7.33-7.76 (

m, 4H, Ar-H); 10.98 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 49.7 (-

NCH>CH.0H); 51.7 -NCH2(CeHs); 58.7 (-NCH2CH.OH); 113.1-113.6-117.0-128.2-

128.3-129.2-129.4-131.2-131.9-132.6 (Ar-C); 143.6 (2-CH).

3.2.2.3. 1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum Kloriiriin
spektroskopik ozellikleri, 2b

'H NMR (400 MHz, CDClg); & 2.38 (s, 3H, -NCH2(CeHa(CH3)); 4.09 (s, 2H, -

NCH2CH20H); 4.78 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.80 (s, 2H, -NCH2(CeH4(CHa)); 5.96 (s,

1H, -NCH,CH,0H); 7.16-7.84 ( m, 4H, -N(CsHs)N- Ar-H); 10.68 (s, 1H, 2-CH). C

NMR (100 MHz, CDCls); 6 21.4 (-NCH2(CsH4(CH3)); 49.7 (-NCH2CH20H); 51.6 (-
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NCH2(CeHa(CHs)); 59.0 (-NCH2CH20H); 113.6-113.8-126.9-127.0-128.7-128.8-129.2-
130.0-131.2-131.4-131.9-132.5-132.7-139.3 (Ar-C); 143.4 (2-CH).

3.2.2.4. 1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum kloriiriin
spektroskopik ozellikleri, 2c

'H NMR (400 MHz, CDClg); & 2.24 (s, 3H, -NCH2(CeH4(CHs)); 4.08 (s, 2H, -
NCH2CH20H); 4.70 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.64 (s, 2H, -NCH2(CsH4(CH?3)); 5.77 (s,
1H, -NCH2CH,0H); 7.09-7.68 ( m, 4H, -N(CsHs)N- Ar-H); 10.90 (s, 1H, 2-CH). °C
NMR (100 MHz, CDCl3); 6 21.2 (-NCH2(CeH4(CH3)); 49.6 (-NCH2CH20H); 51.5 (-
NCH:(CsHa(CH3)); 58.7 (-NCH2CH,0OH); 113.0-113.7-113.8-127.0-128.2-128.3-129.5-
129.7-130.1-131.2-131.9-139.3 (-N(CsHs)N- Ar-C); 143.4 (2-CH).

3.2.2.5. 1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum Kloriiriin
spektroskopik ozellikleri, 2d

'H NMR (400 MHz, CDClg); & 2.24 (s, 3H, -NCH2(CeHa(CH3)); 3.81 (s, 1H, -
NCH2CH:0H); 4.06 (s, 2H, -NCH2CH20H); 4.70 (s, 2H, -NCH2CH:0OH); 5.67 (s, 2H, -
NCH2(CeH4(CHs)); 7.07-7.74 ( m, 4H, -N(CsHs)N- Ar-H); 10.81 (s, 1H, 2-CH). 3C
NMR (100 MHz, CDClz); 6 21.4 (-NCH2(CsH4(CH3)); 49.9 (-NCH2CH.0H); 51.7 (-
NCH2(CsHs(CHz3)); 59.1 (-NCH2CH20H); 113.4-113.7-125.2-127.0-128.8-129.2-130.0-
131.2-131.9-132.6-139.3 (-N(CsH4)N- Ar-C); 143.4 (2-CH).

3.2.2.6. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriiriin
spektroskopik ozellikleri, 2e

'H NMR (400 MHz, CDCl3); & 2.20-2.23 (s, 9H, -NCH(CeH2(CHs)s); 3.40 (s, 1H, -
NCH>CH.0H); 3.94 (s, 2H, -NCH2CH20H); 4.67 (s, 2H, -NCH>CH>0H); 5.63 (s, 2H, —
NCH2(CsH2(CHs)s); 7.07-7.74 ( m, 6H, Ar-H); 9.87 (s, 1H, 2-CH). 1*C NMR (100 MHz,
CDCl3); & 20.1-21.1 (-NCH2(CeH2(CHas)3); 46.7 (-NCH.CH:0H); 499 (-
NCH2(CsH2(CHz3)3); 59.1 (-NCH2CH20H); 113.4-113.6-124.8-126.2-126.3-127.1-128.8-
129.2-130.1-131.1-131.4-131.9-138.0-138.1-139.8 (-N(CeH4)N- Ar-C); 142.3 (2-CH).
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3.2.2.7. 1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazolyum kloriiriin spektroskopik
ozellikleri, 29

'H NMR (400 MHz, CDCls); & 3.83 (s, 2H, -NCH,CH,0H); 4.12 (s, 3H, -NCH3); 3.83

(s, 2H, -NCH,CH,0H); 4.57 (s, 2H, -NCH>CH,0H); 5.19 (s, 1H, -NCH,CH,0H); 7.72-

8.10 (' m, 4H, -N(CsHa)N- Ar-H): 9.69 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR (100 MHz, CDCls); &

33.6 (-NCH3); 49.8 (-NCH2CH20H); 59.0 (-NCH>CH20H); 113.9-114.1-127.0-131.6-

132.2. (-N(CeHa)N- Ar-C); 143.1 (2-CH).

3.2.2.8. 1-etil-3-(2-hidroksietil)etilbenzimidazolyum bromiiriin spektroskopik
ozellikleri, 2h

'H NMR (400 MHz, CDCl3); § 1.65 (t, 3H, J = 8 Hz -NCH,CHa); 3.90 (s, 1H, -
NCH>CH.0OH); 4.02 (t, 2H, J = 6 Hz -NCH2CH.0OH); 4.54 (t, 2H, J = 6.7 Hz -
NCH2CHa); 4.72 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH,0H); 7.52-7.85 ( m, 4H, -N(CeHa)N- Ar-
H); 10.42 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 14.7 (-NCH2CHz); 43.0
(-NCH2CH20H); 59.5 (-NCH2CH>0OH); 49.8 (-NCH.CHzs); 113.0-114.0-127.0-127.1-
127.8-131.0-131.2-131.9. (-N(CeH4)N- Ar-C); 141.7 (2-CH).

3.2.2.9. 1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazolyum bromiiriin spektroskopik
ozellikleri, 21

'H NMR (400 MHz, CDCls3); § 1.78 (d, 6H, J = 4 Hz -NCH(CHz3)2); 4.08 (s, 2H, -
NCH2CH20H); 4.10 (s, 1H, -NCH2CH20H); 4.80 (s, 2H, -NCH2CH20H); 4.92 (m, 1H,-
NCH((CHs)2); 7.57-7.81 (' m, 4H, -N(CeH4)N- Ar-H); 10.36 (s, 1H, 2-CH). 3C NMR
(100 MHz, CDClg3); 6 22.4 (-NCH(CHa)2); 49.6 (-NCH2CH20H); 51.9 (-NCH(CHs3)2);
59.1 (-NCH2CH20H); 113.4-113.8-127.1-127.3-130.6-132.1. (-N(CsH4)N- Ar-C); 140.4
(2-CH).
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3.2.2.10. 1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametil)benzimidazolyum Kloriir (2¢e)

kristal yapisi, bag uzunluklari ve bag acilari.

r / = \
N1 v
Cé\/ \/, ci2 %AQ
fCW 7\

Sekil 3.6. Karben onciilii 2e bilesigine ait ¢izilmis X-1g1m1 kirmimi termal elipsoid

gorinimi.
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Sekil 3.7. Karben onciilii 2e bilesigin b-ekseninden bakildiginda birim hiicre igerisinde

paketlenmis gosterimi.

Tablo 3.7. 2e bilesiginin hidrojen baglar1 geometrisi (A, °).

D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H--A (°)
O1-H1---Cl1 0.80 2.34 3.1331(2) 168
02 - H2A:---CI1" 0,94 2,31 3.2295(2) 165
02 - H2B:--CI1i 0,89 2,36 3.2441(2) 177
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Tablo 3.8. Karben 6nciilii 2e bilesigine ait X-151n1 kirinim1 ve yapi aritim verileri.

Formiil Ca1H29N20,Cl
M:; (g/mol?) 376.91
Kristal rengi ve sekli Renksiz, prizmatik
Kristal boyutlari (mm) 0.453 x 0.436 x 0.251
Sicaklik (K) 293 (2)
Dalgaboyu (A) 0.71073
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu, Z P-1, 2
a(A) 7.9523(5)
b (A) 8.9192(5)
c(A) 14.1623(8)
a(°) 83.527(5)
B(°) 84.794(5)
() 87.045(5)
Birim hiicre hacmi (A3) 993.12(10)
pc (mg m3) 1.260
u (mm?) 0.210
F (000) 404
-6,9
-10,10

| -14,17
Toplam yansima 3735
Bagimsiz yansimalar 2776 [R (int) = 0.018]
Data/parameters 2776/296
GOF 1.040
R indisi [1> 26(1)] R1=0.047, wR, =0.111
R indisi (tiim data) R:=0.069, wR, = 0.127
Apmax/ Apmin (€A) 0.223/-0.305
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Tablo 3.9. Karben onciilii 2e bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag agilar1 (A, ©).

Bag Uzunlugu (A)
01-C9 1.4106(1) N1-C1 1.3256(1)
N1-C2 1.3937(1) N1-C10 1.4820(1)
N2-C7 1.3880(1) N2-C8 1.4644(1)
N2-C1 1.3247(1)
Bag Acilar (°)
C1-N1-C2 108.19(1) C1-N1-C10 125.04(1)
C2-N1-C10 126.73(1) C1-N2-C7 108.13(1)
C7-N2-C8 126.15(1) C1-N2-C8 124.98(1)
N1-C1-N2 110.64(1) N1-C2-C7 106.22(1)
N1-C2-C3 132.64(1) N2-C7-C2 106.82(1)
N2-C7-C6 130.83(1) N2-C8-C9 110.11(1)
01-C9-C8 111.57(1) N1-C10-C11 112.08(1)
Torsiyon Agilari (°)
C2-N1-C1-N2 -0.37(1) C7-N2-C1-N1 -0.07(2)
C10-N1-C1-N2 177.39(1) C8-N2-C1-N1 -170.67(1)
C10-N1-C2-C3 3.77(1) C8-N2-C7-C2 170.94(1)
C1-N1-C2-C7 0.65(1) C1-N2-C8 -C9 90.20(2)
C1-N1-C2-C3 -178.52(1) C7-N2-C8-C9 -78.72(1)
C1-N1-C10-C11 -111.90(1) C1-N2-C7-C2 0.47(1)
C2-N1-C10-C11 65.44(1) C1-N2-C7-C6 179.75(1)
C10-N1-C2-C7 -177.06(1) C8-N2-C7-C6 -9.79(1)
N1-C2-C7-N2 -0.68(1) C3-C2-C7-N2 178.61(1)
N1-C2-C7-C6 179.97(1) C5-C6-C7-N2 -178.73(1)
N1-C2-C3-C4 179.30(1) N2-C8-C9-01 -62.27(1)




3.2.2.11. 1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazolyum kloriir (2g) kristal yapisi, bag

uzunluklar1 ve bag acilar verileri.

\_910
N

T

C

ci

Sekil 3.8. Karben onciilii 2g bilesigine ait ¢izilmis X-1s1m1 kirmimi termal elipsoid

goruntimul.
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Sekil 3.9. Karben onciilii 2g bilesigine ait birim hiicre igerisinde paketlenmis gdsterimi.
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Tablo 3.10. Karben 6nciilii 29 bilesigine ait X-1s11 kirinimi ve yapi aritim verileri.

Formiil
M:; (g/mol?)
Kristal rengi ve sekli
Kristal boyutlar1 (mm)
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
Birim hiicre hacmi (A%)
pe (Mg m?)
 (mm-?)
F (000)
0()

h

k

|
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/sinirlama/parametre
GOF
R indisi [1 > 26(1)]
R indisi (tiim data)

[C10H12N20C|2]
211.67

Renksiz, Prizmatik
0.33 X 0.49 x 0.60
293 (2)

0.71073

Monoklinik

P21/n, 4

8.8576(5)

7.7935(5)

15.2385(8)
1050.69(11)

1.338

0.328

444

3.484 — 25.682

-10,10

-9,8

-17,18

1973

1558 [R (int) = 0.020]
1558/0/129

1.058

R; =0.062, wR, = 0.165
R; =0.077, wR, = 0.179




Tablo 3.11. 2g bilesigine ait belirli bag uzunluklar1 ve bag agilar1 (A, ©).

Bag Uzunlugu (A)
01 -C10 1.3448(1) N1 -C1 1.3258(1)
N1 -C3 1.3882(1) N1 -C8 1.4571(1)
N2 -C2 1.3857(1) N2 -C9 1.4750(1)
N2 -Ci1 1.3235(1)
Bag Acilar (°)
Cl -N1 -C3 108.45(1) Cl -N1 -C8 125.14(1)
C3 -N1 -C8 126.36(1) Cl -N2 -C2 108.25(1)
C2 -N2 -C9 126.31(1) Cl -N2 -C9 125.42(1)
N1 -Cl1 -N2 110.34(1) N2 -C2 -C3 106.78(1)
N2 -C2 -C7 131.72(1) N1 -C3 -C2 106.16(1)
N1 -C3 -C4 131.85(1) N2 -C9 -C10 112.50(1)
01 -C10 -C9 115.37(1)

3.3. Ag()NHC Komplekslerinin Sentezi.
Ag(I)NHC kompleksleri; N-siibstitiiyebenzimidazol tuzlar1 (3b-d, 4a-1) ile Ag20
nun tepkimesinden sentezlenmistir.

3.3.1. 2-morfolinoetil siibstitiiyentli Ag(I)NHC komplekslerinin sentezi (3b-d)

Sentezlenen 2-morfolinoetil siibstitityentli benzimidazolyum tuzlarinin 2b-d,
giimiis oksit (Ag20) ile etkilestirilmesinden 2-morfolinoetil siibstitliiyentli Ag(I)NHC
kompleksleri 3b-d sentezlendi.

Sentezlenen biitin bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu bilesiklereden 3c nin tek kristal X-i1sin1 kirmimi
yontemiyle yapist aydinlatildi (sekil 3.11 ve tablo 3.13 - 3.14). Bu bilesiklerden 3d
bilesigine ait tH NMR ve *C NMR spektrumlar1 sekil 3.6.’da ve spektrum verileri tablo

3.6.’da verilmistir.
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3.3.1.1.

Dikloro[1,3-bis(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in
spektroskopik ozellikleri, 3d
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Sekil 3.10

. Dikloro[1,3-bis(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) 3c
bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.12. Dikloro[1,3-bis(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) bilesigine
ait 'H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (8 ppm)
1 3.54 (8H, 1) 4.5 66.1
2 2.43 (8H, 1) 4.5 53.5
3 2.74 (4H, 1) 6.0 45.9
4 4.53 (4H, 1) 6.0 57.8
112.0-112.2-123.7-123.9-133.2-
5 7.41-7.83 (4H, m) - 133.5
6 - - 188.4

Diger morfolinoetil siibstitiiyentli Ag(I)NHC komplekslerine (3a-c) ait *H ve *C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

Bilinen 3a bilesigi daha 6nce sentezlenmis olup e.n., IR, *H ve C NMR verileri

ile ilgili karekterizasyon sonuglari literatiirdeki ile uyumlu olarak elde edilmistir [159].

3.3.1.2. Dikloro[1-(biitil2-morfolinoetil)-3-benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in
spektroskopik ozellikleri, 3b

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds); & 0.89 (d, 3H, J = 6.0 Hz -NCH2CH2CH2CHs); 1.29
(s, 2H,-NCH2CH.CH,CH3); 1.82 (s, 2H, -NCH:CH:CH:CHs); 2.42 (s, 4H, -
N(CH2CH2)20); 2.72 (s, 2H, -(CsH4)NCH2CH2N-); 3.52 (s, 4H, -N(CH2CH>).0); 4.54
(s, 2H, -NCH.CH2CH>CHg); 4.46 (s, 2H, -(CeéHs)NCH2CH2N-); 7.44-7.80 ( m, 4H, -
N(CeH4)N- Ar-H). C NMR (75 MHz, DMSO-ds); § 13.5 (-NCH2CH2CH,CHs); 19.3
(-NCH2CH2CH2CHg); 31.8 (-NCH2CH.CH.CHa); 48.3 (-NCH2CH2CH>CHs); 43.9
(-(CeHa)NCH2CH2N-); 459 (-(CeHs)NCH2CH2N-); 53.5 (-N(CH2CH).0); 57.7
(-(CeHs)NCH2CH2N-);  66.1  (-N(CH2CH2)20);  112.0-112.1-123.8-133.0-133.3
(-N(CeH4)N- Ar-C); 187.9 (2-C-Aq).
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3.3.1.3. Dikloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 3c

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds); & 2.06 ve 2.18 (s, 12H, -NCH2(CeH1(CHs)a); 2.32
(t, 4H, J = 4.5 Hz -N(CH2CH>)20); 2.50 (s, 2H, Hz -(CsHs)NCH2CH2N-); 2.63 ve 2.66
(s, 4H, -N(CH2CH>)20); 4.43 (t, 2H, J = 6.0 Hz -(CéH4)NCH2CH2N-); 5.53 (s, 2H, -
NCH2CsH1(CH3)s); 7.02 (-NCH2CsH1(CHs)s Ar-H); 7.45-7.91 (' m, 4H, -N(CsH4)N- Ar-
H). 33C NMR (75 MHz, DMSO-ds); & 15.9 ve 20.3 (-NCH2(CsH1(CHas)s); 46.0
(-(CeH4)NCH2CH2N-); 46.9 (-NCH2CeH1(CHa)s); 53.4 (-N(CH2CH2)20); 57.2
(-(CeH4)NCH2CH2N-); 66.0 (-N(CH2CH2)20); 111.8-112.0-123.0-124.0-131.4-132.0
(-N(CeH4)N- Ar-C); 132.8-133.2-133.0-134.0-134.1-134.2 (-NCH2(CsH1(CHz3)4 Ar-C);
g6zlenmedi (2-C-Ag).

3.3.1.4. Dikloro[1-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-3-(2-morfolinoetil)benzimidazol-2-

iliden]giimiis(l)’in kristal yapisi, bag uzunluklari ve bag agilari verileri. 3c
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Sekil 3.11. Ag(I)NHC kompleksi 3c bilesiginin atom numaralandirma semasiyla

molekiiler yapist.
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Tablo 3.13. Ag(I)NHC kompleksi 3c i¢in kristal verileri ve yap1 aydinlatma ayrintilari.

Deneysel Formiil
Formiil Agirlig
Sicaklik / K
Kristal Sistem
Alan Grubu

a/A

b/A

c/A

o

o/
pr°

/e

Hacim/A3

4

peaicg/cm®

wmm?

F(000)

Kristal boyutu /mm?

Radyasyon

Veri toplama araligi 20 /°

Dizin araliklar1

Toplanan Yansimalar

Bagimsiz yansimalar

Veri / sinirlayicilar / parametreler
F?ye uygunluk

Son R indeksleri [I>=2c (1)]

Son R indeksleri [Ttim veriler]

En biiyiik farkli pik / bosluk / e A-3

C24H31AgCIN:O

520.84

293(2)

monoclinic

P2i/n

9.7052(5)

14.7175(7)

16.8850(7)

90.00

99.751(4)

90.00

2376.94(19)

4

1.455

0.980

1072.0

0.6124 x 0.4478 x 0.1666
MoKa (A =0.71073)
5.94t052.74
-12<h<9,-18<k<18,-19<1<21
11603

4839 [Rint = 0.0252, Rsigma = 0.0374]
4839/0/275

1.219

R =0.0386, wR, =0.1116
R; = 0.0640, wR, = 0.1586
0.82/-1.07




Tablo 3.14. Ag(I)NHC kompleksi 3c icin secilmis bag uzunluklari (A) ve bag agilari (°)

Atom  Atom  Yzunluk/A Atom Atom Uzunluk A Atom  Atom Uzunluk /A
Agl cin 2.307(12) N1 c13 1.339(5) N2 c7 1.373(5)
Agl c13 2.076(4) N1 Cl4 1.479(5) N2 c13 1.345(5)
N1 c12 1.390(5) N2 Ccé 1.456(5) c7 c12 1.388(6)
Atom Atom Atom A/ ° Atom Atom Atom Aa/°
c13 Agl cll 172.27(11) N2 c7 cs 132.3(4)
c12 N1 C14 124.3(3) N2 c7 c12 106.3(3)
c13 N1 c12 110.9(3) c7 c12 N1 105.6(3)
C13 N1 Cl4 124.8(3) Cl1 C12 N1 133.1(4)
Cc7 N2 C6 124.8(3) N1 C13 Agl 128.9(3)
C13 N2 C6 123.9(3) N1 C13 N2 106.2(3)
c13 N2 c7 111.1(3) N2 c13 Agl 124.9(3)
N2 cé cs5 112.8(4) N1 Cl4 Cc15 112.2(3)

3.3.2.  2-hidroksietil siibstitiiyentli Ag(1)NHC komplekslerinin sentezi, (4a-1)

Sentezlenen 2-hidroksietil siibstitityentli benzimidazolyum tuzlarinin 2a-1, giimiis
oksit (Ag20) ile tepkimesinden 2-hidroksietil siibstitiiyentli Ag(I)NHC kompleksleri 4a-

1 sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilart element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu bilesiklerden 4h bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR

spektrumlar1 sekil 3.7.’de ve spektrum verileri tablo 3.7.”de verilmistir.
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3.3.2.1. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in

spektroskopik ozellikleri, 4h
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Sekil 3.12. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]gtiimis(I) 4h
bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.15. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]glimiis(I) bilesigine
ait 'H NMR ve *C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (3 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)

1 5.12 (1H, s) - -

2 3.87 (2H, 1) 4 60.9

3 4.58 (2H, m) - 44.2

4 7.43-7.83 (4H, m) - 112.2-112.8-124.1-124.2-

127.1-133.3-134.4

5 4.55 (2H, m) - 51.7

6 1.47 (3H, 1) 6 16.5

7 - - 190.0

Diger 2-hidroksietil siibstitiiyentli Ag(I)NHC komplekslerine (4a-1) ait *H ve °C

NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

3.3.2.2. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in
spektroskopik ozellikleri, 4a

IH NMR (400 MHz, CDCl3); § 4.55 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH20H); 3.86 (t, 2H, J = 4
Hz -NCH>CH20H); 5.71 (s, 2H, -NCHa(CsHs); 5.17 (s, 1H, -NCH,CH,OH); 7.28-8.30
(' m, 9H, Ar-H). ¥C NMR (100 MHz, CDCls); & 51.9 (-NCH,CH.OH); 52.3
(-NCH2(CeHs)): 60.7 (-NCH2CH,OH): 112.5-112.9-114.8-124.3-127.7-129.2-133.6-
134.2-134.5-136.7-136.8. (Ar-C); 189.6 (2-C-Ag).

3.3.2.3. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 4b

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.34 (s, 3H, -NCH2CsHa(CHs)); 3.84 (s, 2H, -
NCH2CH,OH): 4.53 (s, 2H, -NCH2CH,0H); 5.20 (s, 1H, -NCH2CH,OH): 5.66 (s, 2H, -
NCH2CsHa(CHs)); 6.74-8.18 (' m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 19.6
(-NCH2CsHa(CHs3)); 488  (-NCH.CH20H); 520 (-NCH.CeHa(CH3)); 60.8
(-NCH2CH,OH); 112.5-113.0-124.3-126.6-128.2-130.0-131.3-134.4-134.9-136.0.
(Ar-C); 190.4 (2-C-Ag).
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3.3.2.4. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 4c

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg); & 2.31 (s, 3H, -NCH2CgH4(CHs)); 3.81 (s, 2H, Hz -
NCH>CH;0H); 4.50 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.15 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 5.64 (s, 2H, -
NCH2CeHa(CH3)); 6.72-7.85 ( m, 8H, Ar-H). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-de); & 19.5
(-NCH2CgH4(CH3)); 50.3 (-NCH2CH2OH); 52.0 (-NCH2C¢H4(CH3)); 60.7
(-NCH2CH20H); 112.5-113.0-124.4-126.6-126.9-128.2-128.3-130.9-131.0-134.1-134.2-
134.8-136.2. (Ar-C); 190.0 (2-C-Ag).

3.3.2.5. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 4d

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds); & 2.24 (s, 3H, -NCH2CsH4(CH3)); 3.85 (s, 2H, -
NCH>CH;0H); 4.56 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.20 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 5.68 (s, 2H, -
NCH2CsH4(CH3)); 7.14-8.08 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds); & 21.1
(-NCH2CgH4(CH3)); 50.1  (-NCH2CH20OH); 52.2  (-NCH2CeH4(CH3)); 60.7
(-NCH2CH20H); 112.9-114.3-114.5-124.6-127.9-128.7-129.9-130.0-133.7-137.9-138.7.
(Ar-C); 188.9 (2-C-Ag).

3.3.2.6. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 4e

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds); & 2.18 (s, 9H, -NCH2CgH2(CHs)3); 3.77 (s, 2H, -
NCH2CH20H); 4.42 (s, 2H, -NCH2CH,0H); 5.00 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 5.50 (s, 2H, -
NCH:2CsH2(CHs)s); 6.91 (s, 2H, -NCH2CgH2(CHs)s Ar-H); 7.39-7.82 ( m, 4H, Ar-H).
13 NMR (100 MHz, DMSO-ds); & 20.5-21.1 (-NCH2CeH2(CHs)s3); 46.8
(-NCH2CH20H); 52.4 (-NCH2CeHa(CHz)); 60.7 (-NCH2CH20OH); 112.2-113.0-124.4-
128.6-130.1-134.2-134.5-137.9-138.3. (Ar-C); 187.9 (2-C-Ag).
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3.3.2.7. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiis(I)’in spektroskopik ozellikleri, 4f

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 2.14-2.19 ve 2.26 (s, 15H, -NCH2Cs(CHs)s): 3.74
(s, 2H, -NCH;CH,0H); 4.38 (s, 2H, -NCH,CH,0H); 4.98 (s, 1H, -NCH,CH20H); 5.52
(s, 2H, -NCH,Ce(CHs)s); 7.45-8.17 (m, 4H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d):
16.7-16.8 ve 17.0 (-NCH2Cs(CHs)s): 49.2 (-NCH2CH20H); 52.0 (-NCHCs(CHs)s); 60.3
(-NCH2CH,OH); 111.7-112.5-123.7-123.9-126.5-126.6-128.0-131.4-132.8-132.9-133.8-
135.3-136.3. (Ar-C); 189.4 (2-C-Ag).

3.3.2.8. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in
spektroskopik ozellikleri, 49

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds); & 3.87 (s, 2H, -NCH2CH20H); 4.10 (s, 3H, -NCHa);
4.60 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.25 (s, 1H, -NCH2CHOH); 7.47-7.83 (m, 4H, Ar-H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds); & 359 -NCHs); 51.7 (-NCH2CH.OH): 60.8
(-NCH2CH;0H); 112.2-112.6-124.2-124.4-134.2-134.5. (Ar-C); 190.4 (2-C-Ag).

3.3.2.9. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I)’in
spektroskopik ozellikleri, 41

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds); § 1.69 (d, 6H, J = 4 Hz -NCH(CHa)2); 3.86 (s, 2H, -
NCH2CH20H): 4.55 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.11 (s, 1H, -NCH(CHs)2); 5.18 (s, 1H, -
NCH,CH2OH): 7.19-8.19 ( m, 4H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds); & 23.0
(-NCH(CHa)z); 47.4 (-NCH2CH20H); 52.4 (-NCH(CHs)2); 60.7 (-NCH2CH,OH); 112.9-
113.0-126.6-124.3-132.8-134.6. (Ar-C); 186.6 (2-C-Ag).

3.4. Bis-(NHC)Pd(11) komplekslerinin sentezi, (5a-1)

Sentezlenen 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (2a-1) ile
Pd(OAC). 1n tepkimesinden bis-(NHC)Pd(I1) kompleksleri (5a-1) sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilart element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydmlatildi. Bu bilesiklerden 5d bilesigine ait *H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 sekil 3.8.’de ve spektrum verileri tablo 3.9.’da verilmistir.
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3.4.1. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-

iliden]palladyum(11)’nin spektroskoplk ozelllklerl 5d
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Sekil 3.13. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]palladyum(11) 5d bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.16. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]palladyum(11) bilesigine ait *H NMR ve 1*C NMR spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)
1 1.65 ve 2.60 (2H, s) - -
2 4.93 ve 5.14 (4H, 1) 6 ve 6 61.5 ve 61.7
3 4.22 ve 4.32 (4H, m) - 50.3 ve 50.4

110.3-110.5-120.7-111.5-111.6-
111.9-123.1-123.3-123.7-127.3-

4 7.03-7.55 (16H, m) - 127.7-129.4-129.6-132.4-132.5-
134.3-134.4-134.6-134.9-137.6-
137.8
5 5.92 ve 6.18 (4H, s) - 52.2ve 52.4
6 2.27 ve 2.34 (4H, s) - 21.1ve21.2
7 - - 181.0 ve 181.2

Diger 2-hidroksietil siibstitiiyentli bis-(NHC)Pd(Il) komplekslerine (5a-1) ait *H

ve 1¥C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

3.4.2. cis/trans-dikloro-bis[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]
palladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 5a

'H NMR (400 MHz, CDCls); & 1.68 ve 2.60 (s, 2H, -NCH,CH,OH); 3.86 ve 4.21
(m, 4H, -NCH>CH,OH); 4.91 ve 5.14 (s, 4H, -NCH>CH>OH); 6.04 ve 6.34 (s, 4H, -
NCH2(CsHs); 7.23-8.49 ( m, 18H, Ar-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls); & 47.8 ve 48.3
(-NCH2CH20H); 52.2 ve 53.1 (-NCH2(C¢Hs); 60.7 ve 61.4 (-NCH2CH20H); 110.5-
110.7-111.3-111.5-123.1-123.2-123.4-127.4-127.6-127.7-127.8-128.1-128.7-128.8-
128.9-129.2-133.0-134.0-134.3-134.4-134.6-135.3-135.4-135.7. (Ar-C); 181.3 ve 182.0
(2-C-Pd).
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3.4.3. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 5b

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 1.77 ve 2.60 (s, 2H, -NCH,CH.OH); 2.22 ve 2.32 (s, 6H,
-NCH2(CsH4)CHs); 3.73 ve 3.87 (m, 4H, -NCH.CH.OH); 4.23 ve 4.54 (m, 4H, -
NCH,CH20H); 5.78 ve 5.91 (s, 4H, -NCH2CsHa(CH3)) ; 6.76-7.64 ( m, 16H, Ar-H). 2*C
NMR (100 MHz, CDCls); & 195 ve 19.6 (-NCH(CsHs)CHs): 50.3 ve 50.6
(-NCH2CH,0H): 52.0 (-NCH2(CsHs); 60.1 ve 60.7 (-NCH2CH.OH); 111.0-112.5-112.9-
113.0-121.9-122.5-122.7-124.4-124.8-126.6-126.7-126.9-127.1-128.2-128.3-128.7-
130.9-131.0-131.3-134.1-134.2-134.8-136.2-136.9-137.1. (Ar-C); 189.8 ve 190.0 (2-C-
Pd).

3.4.4. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 5¢

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 1.65 ve 2.60 (s, 2H, -NCH2CH20H); 2.55 ve 2.59 (s, 6H,
-NCH2(CsHs)CHs); 3.47 ve 3.82 (m, 4H, -NCH,CH20H); 5.17 ve 5.29 (s, 4H, -
NCH2CH;OH); 5.83 ve 6.32 (s, 4H, -NCH2CsH4(CHs)) ; 6.93-7.66 (m, 16H, Ar-H). 1*C
NMR (100 MHz, CDCls); & 19.8 ve 22.3 (-NCHo(CsHs)CHs): 31.6 ve 34.1 (-
NCH2CH,OH); 47.8 ve 50.4 (-NCH2(CsHs); 60.6 ve 61.3 (-NCH2CH,OH); 111.3-112.5-
123.4-123.5-126.6-126.9-127.8-127.9-128.1-128.3-128.8-130.4-130.7-133.1-133.3-
134.4-134.6-135.1-135.5. (Ar-C); 180.3 ve 180.7 (2-C-Pd).

3.4.5. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-
2-iliden]palladyum(l1)’nin spektroskopik o6zellikleri, 5e

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 1.76 ve 2.59 (s, 2H, -NCH2CH,0OH); 2.25-2.29 ve 2.32-
2.39 (s, 9H, -NCH2CsH2(CHs)s); 4.02 ve 4.28 (m, 4H, -NCH,CH2OH): 5.10 ve 5.18
(t, 4H, J = 6 ve 6 Hz -NCH2CH,OH): 5.29 ve 5.32 (s, 4H, -NCH2CsH2(CHs)s); 6.33-7.39
('m, 12H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); 5 20.9-21.0 22.3 (-NCH2CsH2(CHa)3);
304 ve 34.1 (-NCH,CH20H); 49.6 ve 50.2 (-NCH2CsHa(CHs)s); 61.2 ve 61.5
(-NCH2CH,OH); 110.2-110.4-111.3-112.5-111.9-122.8-123.0-123.3-123.7-127.5-128.0-
128.1-128.3-128.5-134.2-134.5-134.7-138.4-138.5. (Ar-C); 180.9 ve 182.3 (2-C-Pd).
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3.4.6. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)
benzimidazol-2-iliden]palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 5f

'H NMR (400 MHz, CDCls3); & 1.67 ve 2.61 (s, 2H, -NCH2CH;0H); 2.11-2.13-2.20-
2.23 ve 2.27 (s, 15H, -NCH2C¢(CHa)s); 3.75 ve 4.44 (m, 4H, -NCH2CH20H); 5.10 ve
5.18 (t, 4H, J = 6 ve 6 Hz -NCH>CH>0H); 6.22 ve 6.32 (s, 4H, -NCH2C¢(CH?3)s); 6.94-
7.81 (m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); 5 16.5-16.6-16.8-17.0-17.1 ve 17.2
(-NCH2C6(CHa)s); 49.7 ve 50.0 (-NCH2CH20H); 64.7 ve 64.8 (-NCH2Ces(CHa)s); 61.0
ve 61.2 (-NCH.CH:OH); 110.9-111.8-122.5-122.5-122.8-127.8-128.2-132.5-132.7-
132.9-133.3-133.4-133.7-135.0-135.1-135.4. (Ar-C); 181.8 ve 181.9 (2-C-Pd).

3.4.7. cis/trans-dikloro-bis[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]
palladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 59

'H NMR (400 MHz, CDCls); § 1.63 ve 2.60 (s, 2H, -NCH2CH,0OH); 3.84 ve 3.86 (s, 4H,
-NCHzs); 4.41 ve 450 (m, 4H, -NCH2CH.0OH); 5.10 ve 5.15 (tm 4H, J = 6 Hz -
NCH2CH20H); 7.25-8.51 ( m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); 5 31.6 ve 31.7
(-NCHg); 34.6 ve 35.0 (-NCH.CH20H); 61.4 ve 61.6 (-NCH.CH>OH); 109.8-110.1-
110.6-120.7-123.4-123.5-124.2-133.6-134.8-135.0-140.4-144.3. (Ar-C); 164.3 ve 164.4
(2-C-Pd).

3.4.8. cis/trans-dibromo-bis[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]
palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 5h

IH NMR (400 MHz, CDCls); 5 1.59 ve 1.78 (t, 6H, J = 6 ve 6 Hz -NCH,CH3); 1.68 ve
2.61 (s, 2H, -NCH.CH20H); 4.24 ve 4.45 (m, 4H, Hz -NCH2CHs): 4.30 ve 4.56 (t, 4H,
J = 4 ve 4 -NCH2CH,OH); 4.96 ve 5.01 (m, 4H, -NCH,CH20H); 7.25-7.46 (m, 8H, Ar-
H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 14.4 ve 14.9 (-NCH:CHs); 43.8 ve 44.1
(-NCH2CH,0H); 50.5 ve 50.8 (-NCH2CHs); 61.2 ve 61.4 (-NCH,CH;0H); 110.2-110.3-
110.8-123.1-123.2-124.6-124.7-123.8-134.0-134.3-135.6-138.0-138.1. (Ar-C); 161.5 ve
163.8. (2-C-Pd).
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3.4.9. cis/trans-dibromo-bis[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]
palladyum(11)’nin spektroskopik ézellikleri, 51

IH NMR (400 MHz, CDCls); 5 1.65 ve 2.61 (s, 2H, -NCH2CH2OH); 1.80 ve 1.81
(d, 12H, J = 4 ve 4 Hz -NCH(CHs)2); 4.33 ve 443 (t, 4H, J = 6 ve 6 Hz -
NCH2CH,OH); 4.84 ve 4.93 (m, 4H, -NCH2CH0H); 5.92 ve 6.07 (m, 2H, Hz -
NCH(CHs)2); 7.26-7.60 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls); & 20.5 ve 20.6
(-NCH(CHs)2); 51.0 ve 51.4 (-NCH(CHs)2); 54.5 ve 55.0 (-NCH,CH;OH); 60.8 ve 61.2
(-NCH2CH,OH); 110.6-110.9-111.0-112.5-112.6-122.6-122-8-123.3-132.6-132.7-135.1-
135.7-136.3-136.8. (Ar-C); 178.9 ve 180.9. (2-C-Pd).

3.5. NHC-Pd(II)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin sentezi, (6a-1)

Sentezlenen 2-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlari (2a-1), PdClI ve
3-kloropiridinin tepkimesinden NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri (6a-1)

sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilart element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu bilesiklereden 6f’nin tek kristal X-isin1 kirmimi
yontemiyle yapist aydinlatildi (Sekil 3.15 - 3.16 ve tablo 3.18 - 3.19 - 3.20). Bu
bilesiklereden 6f bilesigine ait *H NMR ve C NMR spektrumlar1 Sekil 3.6’da ve

spektrum verileri tablo 3.6’da verilmistir.
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3.5.1. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-3-kloropiridinpalladyum(l1)’nin spektroskopik 6zellikleri, 6f
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Sekil 3.14. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-3-kloropiridinpalladyum(ll) 6f bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari.
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Tablo 3.17. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-3-kloropiridinpalladyum(Il) 6f bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR

spektrum verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)
1 6.52 (1H, d) 6 ;
2 4.36 (2H, 1) 6 61.2
3 5.01 (2H, 1) 8 50.8

110.5-111.5-123.1-123.5-124.9-

4 6.94-8.73 (4H, m) - 127.7-132.7-133.3-134.7-135.0-
136.1-138.2-149.1-150.1

5 6.08 (2H, s) - 50.9

6 2.16 (6H, s) - 17.3

7 2.21 (6H, s) - 17.5

8 2.26 (3H, 3) - 16.9

9 - - 161.6

Diger NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerine (6a-1) ait *H ve °C

NMR spektrum verileri agagida verilmistir:

3.5.2. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 6a

IH NMR (400 MHz, CDCls); § 2.68 (s, 1H, -NCH2CH,OH); 4.39 (t, 2H, J = 6 Hz -
NCH,CH,0H); 5.01 (t, 2H, J = 8 Hz -NCH,CH,OH); 6.13 (s, 2H, ~NCH2(CsHs); 7.06-
7.71 (' m, 13H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls); & 50.8 (-NCH,CH;OH); 53.4
(-NCH2(CsHs); 61.4 (-NCHyCH20H); 110.9-111.5-111.6-123.4-125.0-128.0-128.4-
128.9-132.8-134.2-135.0-135.3-138.3-149.2. (Ar-C); 162.4 (2-C-Pd).

3.5.3. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 6b

IH NMR (400 MHz, CDCls); & 251 (s, 3H, -NCH2CeHa(CHs)); 4.19 (s, 2H, -
NCH2CH,OH): 4.98 (s, 2H, -NCH2CH,0H); 5.13 (s, 1H, -NCH2CH,OH): 6.09 (s, 2H, -
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NCH.CsHs-); 6.99-8.94 ( m, 12H, Ar-H). °C NMR (100 MHz, CDCls); & 19.7
(-NCH2CeH4(CH3));  49.7  (-NCH2CH2OH); 50.8 (-NCH2CgHs(CH3)); 61.0
(-NCH2CH20H); 111.6-112.1-112.5-123.8-124.1-126.3-127.9-128.1-130.7-133.9-134.0-
134.3-135.4-136.3-139.5-149.6. (Ar-C); 164.7 (2-C-Pd).

3.5.4. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(l1)’nin spektroskopik o6zellikleri, 6¢

'HNMR (400 MHz, CDCl3); & 2.26 (s, 3H, -NCH2CeH4(CH3)); 4.17 (s, 2H, -
NCH2CH,0H); 4.95 (s, 2H, -NCH2CH,0H); 5.14 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 6.09 (s, 2H, -
NCH2CsHs-); 7.12-9.03 ( m, 12H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls); & 21.4
(-NCH2CeH4(CH3)); 51.1  (-NCH:CH:OH); 52.6 (-NCH2CsH4(CH3)); 60.5
(-NCH2CH,0H); 111.7-112.5-123.7-125.8-127.4-128.9-129.1-129.3-131.9-135.7-138.2-
151.6. (Ar-C); 165.5 (2-C-Pd).

3.5.,5. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(11)’nin spektroskopik 6zellikleri, 6d

'HNMR (400 MHz, CDCl3); & 2.28 (s, 3H, -NCH2CsHs(CHa)); 4.17 (s, 2H, -
NCH2CH20H); 4.94 (s, 2H, -NCH2CH20H); 5.13 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 6.13 (s, 2H, -
NCH2CeHs-); 7.15-8.96 ( m, 12H, Ar-H). ¥C NMR (100 MHz, CDCls); & 21.2
(-NCH2CgH4(CH3)); 50.7  (-NCH2CH20H); 52.1  (-NCH2CgH4(CH3)); 61.0
(-NCH2CH20H); 111.8-112.5-123.6-124.2-128.6-129.6-132.9-133.5-135.6-137.7-139.6-
148.7-149.6-150.0. (Ar-C); 163.2 (2-C-Pd).

3.5.6. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(I1)’nin spektroskopik ozellikleri, 6e

IHNMR (400 MHz, CDCls); § 2.32 ve 2.34 (s, 9H, -NCH2CsH2(CHs)3); 4.50 (t, 2H, J =
4 Hz -NCHyCH.OH); 5.01 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH.CH;OH); 5.29 (s, 1H, -
NCH2CH,OH): 6.07 (s, 2H, -NCHCsHs-); 6.97-9.01 ( m, 10H, Ar-H). *C NMR (100
MHz, CDCls); & 20.9-21.1 ve 21.3 (-NCH2CsH2(CHs)3); 34.1 (-NCH2CH,OH); 51.0
(-NCH2CsH4(CHs)); 61.2 (-NCH2CH20H); 110.6-111.3-123.0-123.4-125.0-127.3-129.7-
132.7-134.9-135.5-138.1-138.9-139.0-150.0-151.6. (Ar-C); 161.5 (2-C-Pd).
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3.5.7. Diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 69

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 4.31 (s, 3H, -NCHs); 4.61 (t, 2H, J = 4 Hz -
NCH,CH20H); 4.94 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH;0H); 5.36 (s, 1H, -NCH,CH20H); 7.16-
8.34 (m, 8H, Ar-H). ®C NMR (100 MHz, CDCls); & 36.1 (-NCHs); 49.1
(-NCH2CH20H); 60.6 (-NCH2CH,OH); 110.5-122.1-123.6-124.5-128.6-129.5-132.5-
135.3-141.3-141.4-143.3-145.2. (Ar-C); 163.6 (2-C-Pd).

3.5.8. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]-3-kloropiridin
palladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 6h

IHNMR (400 MHz, CDCls); § 1.67 (t, 3H, J = 4 Hz -NCH,CHs); 4.12 (t, 2H, J = 6 Hz -
NCH,CH20H); 4.88 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH20H); 4.97 (m, 2H, -NCH,CHs); 5.11
(s, 1H, -NCHoCH,0H); 7.35-9.04 ( m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); § 14.7
(-NCH2CHs); 43.7 (-NCH,CHs); 50.8 (-NCH2CH2OH); 60.4 (-NCH,CH;OH); 111.1-
111.4-112.4-123.6-123.7-126.7-131.9-133.6-133.9-135.5-139.5-151.2. (Ar-C); 164.6
(2-C-Pd).

3.5.9. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]-3-
kloropiridinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 61

IHNMR (400 MHz, CDCls); § 1.79 (d, 6H, J = 8 Hz -NCH(CHa)2); 4.48 (t, 2H, J = 4 Hz
-NCH,CH;0H); 4.84 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH,OH); 6.07 (m, 1H, -NCH(CHs)2); 2.35
(s, 1H, -NCH.CH20H): 7.26-9.11 ( m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl5); § 19.9
(-NCH(CHs)2); 51.2 (-NCH2CH:20H); 55.2 (-NCH(CHs)2); 60.5 (-NCH2CH20H); 111.3-
112.3-122.7-122.8-124.3-124.8-132.4-132.5-135.9-137.0-147.5-148.9-152.0-152.9.
(Ar-C); 157.3 (2-C-Pd).
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3.5.10. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]-3-kloropiridinpalladyum(l1) (6f) kristal yapisi, bag uzunluklari ve

bag acilar verileri.

Sekil 3.15. NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6f bilesigine ait ¢izilmis termal elipsoid

goruntimul.
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Sekil 3.16. NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6f bilesigine ait birim hiicre igerisinde

hidrojen baglariyla olusturdugu R3(4) motif.

Tablo 3.18. NHC-Pd(lI)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6f bilesigine ait hidrojen baglari

D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H--A (°)
O1-H1--Cll! 0.82 251 3.2739(9) 156
O1-H1--O1! 0.82 2.52 2.8991(8) 109

geometrisi (A, ©).

Simetri kodu: (i) 1-x,-y,1-z
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Tablo 3.19. NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6f bilesiginin ait X-15tn1 kirmnimi ve

yap1 aritim verileri.

Formiil [C26H30N3OCIsPd].CHCI3
M; (g/mol™) 732.65
Kristal rengi ve sekli Sari, Prizmatik
Kristal boyutlari (mm) 0.246 x 0.143 x 0.105
Sicaklik (K) 293 (2)
Dalgaboyu (4) 0.71073
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu, Z P-1, 2
a(4) 8.595(2)
b (4) 12.712(3)
c (4) 14.656(4)
a(9 77.93(2)
B9 89.48(2)
(9 76.58(2)
Birim hiicre hacmi (4°) 1522.0(7)
pe (mg m3) 1.599
w (mm™) 1.163
F (000) 740
09 3.10 - 25.68
h -10,10
k -15,15
| -17,15
Toplam yansima 7909
Bagimsiz yansimalar 2073 [R (int) = 0.088]
Data/parametre 2073/349
GOF 0.954
R indisi [1> 20(1)] R:1 =0.094, wR, = 0.099
R indisi (tiim data) R; = 0.268, wR, = 0.145
Apmax/Aprin (e4?) 0.579/-0.558

116



Tablo 3.20. NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6f bilesigine ait belirli bag uzunluklar

ve bag acilar1 (A,°).
Bag Uzunlugu (A)
Pd1-Cl1 2.3104(6) N1-C22 1.3318(4)
Pd1-CI2 2.2810(6) N1-C26 1.3349(4)
Pd1-N1 2.1162(6) N2-C1 1.3616(4)
Pd1-C1 1.9482(5) N2-C7 1.4118(4)
CI3-C25 1.7194(5) N2-C10 1.4591(4)
Cl4-C27 1.7373(5) N3-C1 1.3613(4)
CI5-C27 1.7017(5) N3-C2 1.3986(4)
Cle-C27 1.6761(5) N3-C8 1.4414(4)
01-C9 1.3732(4)
Bag Acilar (°)
Cl1-Pd1-CI2 175.62(2) C22-N1-C26 116.04(2)
Cl1-Pd1-N1 91.67(2) C1-N2-C7 108.98(2)
Cl1-Pd1-C1 88.26(2) C7-N2-C10 127.28(2)
Cl2-Pd1-N1 92.65(2) C1-N2 -C10 123.70(2)
Cl2-Pd1 -C1 87.42(2) C1-N3-C8 125.17(2)
N1-Pd1-Cl 179.45(2) C2-N3 -C8 123.30(2)
Pd1 -N1-C22 121.47(2) C1-N3-C2 111.49(2)
Pd1-N1-C26 122.49(2) N3 -C2 -C7 104.69(2)
Pd1-C1-N3 126.98(2) c3-C2-C7 122.48(2)
Pd1-C1-N2 125.75(2) N3-C2 -C3 132.80(2)
N2 -C7-C2 107.52(2) N2 -C7 -C6 132.95(2)
N3-C8 -C9 114.62(2) 01-C9-C8 108.78(2)
Torsiyon Agilari (°)

Cl1-Pd1-N1-C22 -154.76(2) Cl2-Pd1-C1-N2 -112.18(2)
Cl2-Pd1-N1-C22 24.55(2) Cl1-Pd1-C1-N3 -111.13(2)
Cl1-Pd1-N1-C26 25.13(2) Cl2-Pd1-C1-N3 69.61(2)
Cl2-Pd1-N1-C26 -155.56(2) Pd1-N1-C26-C25 179.28(2)

Cl1-Pd1-C1-N2 67.08(2) C10-N2-C1-Pd1 1.31(2)
Pd1-N1-C22-C23 -178.81(2) C7-N2-C1-Pd1 -176.58(2)
C8-N3-C1-Pd1 0.21(2) C2-N3-C1-Pd1 177.75(2)
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3.6. Pd(I1)(NHC)-PPhs komplekslerinin sentezi. (7a-1)

NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri (6a-1) ile trifenilfosfinin (PPhs)
tepkimesinden Pd(11)(NHC)-PPhs kompleksleri (7a-1) sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilart element analizi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Bu bilesiklereden 6f’nin tek kristal X-isin1 kirmimi
yontemiyle yapist aydinlatildi (Sekil 3.18 - 3.19 - 3.20 - 3.21 ve tablo 3.22 - 3.23 - 3.24 -
3.25 - 3.26). Bu bilesiklereden 7a bilesigine ait ‘H NMR, 3P NMR ve ®C NMR

spektrumlar1 Sekil 3.8’da ve spektrum verileri tablo 3.9’da verilmistir.

3.6.1. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7a
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Sekil. 3.17. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(11) bilesigine ait *H NMR spektrumu.
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Sekil. 3.17. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(11) bilesigine ait 3P NMR ve 3C NMR spektrumlari.

119



Tablo. 3.21. Dikloro[1-benzil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(l1) bilesigine ait tH NMR, 3P NMR ve 3C NMR spektrum

verileri.
Konum 'H NMR (b ppm) J(Hz) NMR 13C NMR (6 ppm)

1 1.80 (1H, s) - -

2 4.10 (2H, s) - 60.4

3 3.40 ve 4.37 (2H, s) - 50.8
111.1-111.4-123.4-123.5-128.5-

4 6.28-8.58 (24H, m) - 128.6-128.8-129.1-129.6-131.4-

133.8-134.0-134.1-135.0

5 4.78 (2H, d) 8 53.4

6 - = 174.4

7 3P NMR (6 ppm) = 27.0

Diger 2-morfolinoetil siibstitiiyentli NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerine (7b-1) ait *H
NMR, 3P NMR ve 3C NMR spektrum verileri asagida verilmistir:

3.6.2.  Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7b

'H NMR (400 MHz, CDCls); & 1.67 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 2.37 ve 2.50 (d, 3H, J =6
ve 6 Hz -NCH.CgsH4(CH3)); 3.30 ve 4.12 (t,m 2H, J = 6 Hz -NCH2CH20H); 4.45 ve
492 (m, 2H, -NCH2CH20H); 6.13 ve 6.20 (s, 2H, —-NCH2CsH4(CH3)); 6.97-9.05
(m, 23H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 19.6 ve 19.8 (-NCH,CsH4(CH3)); 50.4
ve 505 (-NCH:CH:OH); 50.7 ve 50.8 (-NCH.CsHs(CHz)); 60.3 ve 61.3
(-NCH>CH>0H); 110.9-111.3-111.4-111.5-128.1-128.2-128.4-128.6-131.2-134.0-134.2-
134.8-134.9-149.2-150.2. (Ar-C); 174.9 (2-C-Pd); 27.0 ve 29.7 (**P).

3.6.3. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]

trifenilfosfinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7c

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 1.66 (s, 1H, -NCHCH.OH): 2.53 (s, 3H,
NCH2CsHa(CHs)); 4.48 (s, 2H, -NCH2CH20H); 4.99 (t, 2H, J = 6 Hz -NCH,CH20H);
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6.01 (s, 2H, -NCH.CsHs-); 6.53-8.26 (m, 23H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCl3); 3
20.0 (-NCH2CsH4(CHz3)); 51.9 (-NCH2CH20H); 52.3 (-NCH2CsHa(CH3)); 61.0
(-NCH2CH20H); 110.6-111.3-111.4-114.0-123.3-123.4-126.4-128.1-128.7-130.5-132.2-
134.9-138.4-148.2-149.3-157.4-158.0. (Ar-C); 166.9 (2-C-Pd). 26.9 (*P).

3.6.4. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7d

'HNMR (400 MHz, CDClg); & 1.60 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 2.29 ve 2.34 (s, 3H, -
NCH2CsH4(CHs)); 4.40 (s, 2H, -NCH,CH,0H); 4.76 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH>CH,0H);
5.84 (s, 2H, -NCH2CsHa-); 6.67-8.00 ( m, 23H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDClz); &
21.2 (-NCH2CgsH4(CH3)); 51.2 (-NCH2CH:0H); 54.2 (-NCH2CsH4(CHs)); 60.3
(-NCH2CH20H); 110.8-111.8-122.9-123.0-127.9-128.0-128.2-128.3-128.4-129.4-130.3-
131.0-131.7-131.9-132.4-134.4-134.5-134.6-135.1-135.3-137.8-138.2. (Ar-C); 171.7
(2-C-Pd); 15.9 ve 23.6 (3'P).

3.6.5. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfinpalladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7e

IHNMR (400 MHz, CDCls): & 1.58 (s, 1H, -NCH2CH,0H); 2.23 ve 2.30 (s, 9H, -
NCH2CsH2(CHs)s); 4.30 (m, 2H, -NCH2CH;0H); 4.76 (m, 2H, -NCH.CH;0H); 5.30
(s, 2H, -NCH2CoHz-); 6.94-0.05 ( m, 21H, Ar-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls); & 15.4
ve 19.8 (-NCH2CeH2(CHs)3); 44.3 (-NCH2CH20H); 54.6 (-NCH2CsH2(CHzs)3); 65.8
(-NCH2CH,0H); 111.7-124.9-128.1-128.2-128.9-129.4-131.2-132.7-134.8-134.9-138.2-
149.6-150.7. (Ar-C): 173.8 (2-C-Pd); 29.6 (*IP).

3.6.6. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]trifenilfosfinpalladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 7f

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 1.57 (s, 1H, -NCH2CH,OH); 1.93, 2.13 ve 2.23 (s, 15H, -
NCH2Cs(CHa)s); 4.42 (m, 2H, -NCH2CH,OH); 4.77 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH2CHOH);
5.93 (s, 2H, -NCH:Ce(CHs)s); 7.00-7.76 (m, 19H, Ar-H). *C NMR (100 MHz, CDCls);
8 15.4 ve 19.8 (-NCH2CsHa(CHa)); 44.3 (-NCH2CH20H); 54.6 (-NCH2CsHa(CH3)):;
65.8 (-NCH,CH,OH); 110.5-111.1-111.6-122.4-122.9-123.2-127.7-127.9-128.0-128.3-
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128.4-129.4-130.3-130.4-132.0-132.5-132.7-133.1-134.3-135.2-135.3-135.6-136.3.
(Ar-C); 173.4 (2-C-Pd); 15.9 ve 23.7 (3*P).

3.6.7. Diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(I1)’nin spektroskopik ozellikleri, 7g

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 1.60 (s, 1H, -NCH,CH20H); 3.84 (s, 3H, -NCHa); 4.41
(m, 2H, J = 4 Hz -NCH2CH,OH); 4.70 (t, 2H, J = 4 Hz -NCH.CH20H); 6.76-8.10
(m, 19H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 35.7 (-NCHz); 51.0 (-NCH2CH20H);
60.3 (-NCH2CH20H); 109.6-109.9-110.8-111.1-123.0-123.2-127.9-128.0-128.2-128.3-
128.5-130.4-130.7-131.1-132.1-132.1-132.3-134.3-134.4-135.2-135.3. (Ar-C); 177.3 (2-
C-Pd); 16.0 ve 23.8 (P).

3.6.8. Dibromo[1-etil-3-(2-hidroksietil)benzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(11)’nin spektroskopik ozellikleri, 7h

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 1.32 (t, 3H, J = 8 Hz -NCHxCHs); 1.64 (s, 1H, -
NCH2CH,OH); 3.84 (m, 2H, -NCH2CH,OH); 4.40 (m, 2H, -NCH2CH,OH): 5.35
(m, 2H, -NCH2CHs); 6.77-8.05 ( m, 19H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 13.8
(-NCH2CHs); 29.7 (-NCH,CHs); 43.9 (-NCH2CH2OH); 60.3 (-NCH,CH;0H); 110.4-
123.0-128.2-128.4-128.5-130.4-131.0-134.0-134.1-134.3-135.2. (Ar-C); 174.1 (2-C-Pd);
22.0 ve 26.8 (*1P).

3.6.9. Dibromo[1-(2-hidroksietil)-3-izopropilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin
palladyum(l1)’nin spektroskopik ozellikleri, 71

IHNMR (400 MHz, CDCls); & 1.69 ve 1.75 (d, 6H, J = 8 Hz -NCH(CHa)2); 2.21 (s, 1H,
-NCH,CH;0H); 4.38 (m, 2H, -NCH2CH,OH); 4.68 (t, 2H, J = 6 Hz -NCH2CH,OH);
5.85 (m, 1H, -NCH(CHs)2); 7.26-9.11 ( m, 8H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); &
201 ve 20.4 (-NCH(CHs):): 50.9 (-NCH.CH,OH): 54.7 (-NCH(CHs),); 60.3
(-NCH2CH20H); 111.3-111.6-111.9-112.0-112.2-112.3-112.4-127.9-128.0-128.3-128.4-
128.5-130.3-131.1-133.7-135.2-135.3-149.8. (Ar-C); 174.9 (2-C-Pd); 16.0 ve 24.4 (3*P).

122



3.6.10. Dikloro[1-(2-hidroksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]trifenilfosfinpalladyum(l1) (7f) kristal yapisi, bag uzunluklar: ve bag

acilar verileri.

cis
N
'{’.\’L'; !
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N\ c13 2 s 5
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Sekil 3.18. (NHC)Pd(I1)PPhs 7f bilesigine ait ¢izilmis termal elipsoid goriinimii.
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Sekil 3.19. (NHC)Pd(I1)PPhs 7f bilesigine ait hidrojen baglarinin birim hiicre

igerisindeki goriiniimii.

Tablo 3.22. (NHC)Pd(I1)PPhs 7f bilesigine ait hidrojen baglar1 geometrisi (A, ©).

D-H--A D-H (A) H-A (A) DA (A)
O1-H1--CIl 0.82 2.54 3.2674(4)
C25-H25--01" 0.93 2.52 3.3727(4)

D_H...A (0)
149
152

Simetri kodu: (i) 1/2-x,1/2+y,1/2-z, (ii) X,-y,-1/2+z
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Tablo 3.23. (NHC)Pd(I1)PPhz 7f bilesigine ait X-1s1n1 kirinimi ve yapi aritim verileri.

Formiil
M:; (g/mol?)
Kristal rengi ve sekli
Kristal boyutlar1 (mm)
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
a(°)
A
7(°)
Birim hiicre hacmi (A3)
pe (Mg m®)
p (mm)
F (000)
0(°)

h

k

|
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/parametre
GOF
R indisi [ > 206(])]
R indisi (tiim data)
Apmax/ Apmin (€A)

[C39H41CI2N20PPd].CH.CI.
1693.86

Renksiz, Prizmatik
0.246 x 0.143 x 0.105
293 (2)

0.71073

Monoklinik

Cl2/cl, 4

23.2411(19)
13.4179(11)

27.157(3)

90

100.465(9)

90

8328.1(14)

1.351

0.772

3472

3.08 — 25.68

-28,20

-13,16

-20,33

7843

3838 [R (int) = 0.066]
3838/448

0.996

R; =0.078, wR, = 0.158
R; =0.168, wR, = 0.201
0.813/-0.758
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Tablo 3.24. (NHC)Pd(I1)PPh; 7f bilesigine ait belirli bag uzunluklari ve bag agilari (A, °).

Bag Uzunlugu (A)
Pd1 -Cl1 2.3400(3) 01-C3 1.4254(2)
Pd1-CI2 2.3498(3) N1-C2 1.4490(2)
Pd1-P1 2.2576(2) N1-C4 1.4066(2)
Pd1-C1 1.9655(2) N1-C1 1.3372(1)
P1-C22 1.8070(2) N2-C1 1.3522(1)
P1-C28 1.8365(2) N2-C9 1.4008(2)
P1-C34 1.8113(2) N2-C10 1.4891(2)
Bag Acilar (°)
Cl1-Pd1-CI2 92.13(2) C1-N2-C10 119.62(1)
Cl1-Pd1-P1 90.22(1) C9-N2-C10 130.61(1)
Cl1-Pd1-C1 175.25(1) C1-N2-C9 109.77(1)
Cl2-Pd1-P1 177.66(1) Pd1-C1-N1 129.08(1)
Cl2-Pd1-C1 86.22(1) Pd1-C1-N2 123.98(1)
P1-Pd1-C1 91.46(1) N1-C1-N2 106.94(1)
Pd1-P1-C22 112.26(1) N1-C2-C3 112.07(1)
Pd1-P1-C28 113.90(1) 01-C3-C2 107.61(1)
Pd1-P1-C34 115.74(1) N1-C4-C9 105.07(1)
C22-P1-C28 106.17(1) N1-C4-C5 131.68(1)
C28-P1-C34 103.57(1) N2-C9-C4 106.99(1)
C1-N1-C4 111.19(1) P1-C22-C23 118.61(1)
Torsiyon Agilari (°)

Cl1-Pd1-P1-C22 -80.59(1) Cl2-Pd1-C1-N2 85.30(2)
C1-Pd1-P1-C22 94.96(1) P1-Pd1-C1-N2 -94.99(1)
Cl1-Pd1-P1-C28 40.11(2) Pd1-P1-C28-C29  -147.44(1)
C1-Pd1-P1-C28 -144.34(1) Pd1-P1-C28-C33  35.12(1)
Cl1-Pd1-P1-C34 160.00(1) Pd1-P1-C34-C35 72.11(1)
C1-Pd1-P1-C34 -24.44(1) Pd1-P1-C34-C39 -101.02(1)
Cl2-Pd1-C1-N1 -94.72(1) Pd1-P1-C22-C27 -155.82(1)
P1-Pd1-C1-N1 85.00(1) Pd1-P1-C22-C23  27.28(1)
C2-N1-C1-Pd1 1.25(1) C4-N1-C1-Pd1 -178.96(1)
C9-N2-C1-Pd1 178.12(1) C10-N2-C1-Pd1 -1.95(1)
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3.6.11. Diiyodo[1-(2-hidroksietil)-3-metilbenzimidazol-2-iliden]trifenilfosfin(l1)

kristal yapisi, bag uzunluklari ve bag acgilan verileri. 7g

Sekil 3.21. (NHC)Pd(II)PPh3 7g bilesigine ait birim hiicre igerisinde paketlenmis

gosterimi.
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Tablo 3.25. (NHC)Pd(I1)PPhs 7g bilesigine ait X-1s1n1 kirinimi ve yapi aritim verileri.

Formiil
M:; (g/mol?)
Kristal rengi ve sekli
Kristal boyutlar1 (mm)
Sicaklik (K)
Dalgaboyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu, Z
a(A)
b (A)
c(A)
Birim hiicre hacmi (A%)
pe (Mg m?)
 (mm-?)
F (000)
o)

h

k

|
Toplam yansima
Bagimsiz yansimalar
Data/sinirlama/parametre
GOF
R indisi [I > 26(1)]
R indisi (tiim data)
Apmax/ Apmin (A7)

[C2sH26N20OP12Pd]
1595.35

Turuncu, Prizmatik
0.224 x 0.206 x 0.171
293 (2)

0.71073

Ortorombik

Pca?l, 4

20.8462(10)

15.9951(8)

16.9526(8)

5652.6(5)

1.875

2.921

3064

3.098 — 25.679

-25,25

-19,19

-20,14

8762

6435 [R (int) = 0.049]
6435/3/633

1.021

R; = 0.046, wR, = 0.080
R; =0.074, wR, = 0.091
0.96/-0.92
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Tablo 3.26. (NHC)Pd(I1)PPhs 7g bilesigine ait belirli bag uzunluklari ve bag

acilari(A,°).
Bag Uzunlugu (A)
11-Pd1 2.6502(1) Pd1-C1 1.9478(1)
12-Pd1 2.6399(1) Pd1-P1 2.2892(1)
13-Pd2 2.6478(1) Pd2-P2 2.2849(1)
14-Pd2 2.6514(1) Pd2-C29 1.9797(1)
P1-C17 1.8398(1) P1-C11 1.8017(1)
P1-C23 1.8264(1) P2-C51 1.8194(1)
P2-C39 1.8398(1) P2-C45 1.8049(1)
Bag Acilar (°)
11-Pd1-12 93.46 11-Pd1-C1 82.96
11-Pd1-P1 171.75 12-Pd1-P1 94.38
12-Pd1-C1 17451 P1-Pd1-C1 89.40
14-Pd2-C29 177.99 P2-Pd2 -C29 89.26
13-Pd2-P2 172.93 13-Pd2-C29 84.08
13-Pd2-14 93.94 14-Pd2-P2 92.73
Pd1-P1-C23 113.07 Pd1-P1-C11 112.36
Pd1-P1-C17 115.62 Pd2-P2-C45 114.49
Pd2-P2 -C51 114.78 Pd1-C1-N1 128.14
Pd1-C1-N2 125.58 Pd2-C29 -N3 127.46
Torsiyon Agilari (°)
12-Pd1-P1-C11 -82.36 P1-Pd1-C1-N1 -91.17
C1-Pd1-P1-C11 93.66 11-Pd1-C1-N2 -86.54
12-Pd1-P1-C17 41.14 P1-Pd1-C1-N2 90.35
C1-Pd1-P1-C17 -142.83 13-Pd2-C29-N3 -93.70
12-Pd1-P1-C23 160.96 P2-Pd2-C29-N3 88.68
C1-Pd1-P1-C23 -23.02 13-Pd2-C29-N4 87.80
11-Pd1-C1-N1 91.94 P2-Pd2-C29-N4 -89.82
14-Pd2-P2-C45 -43.69 14-Pd2-P2-C39 -160.39
14-Pd2-P2-C51 78.88 Pd1-P1-C23-C24  -95.07
C29-Pd2-P2-C51 -100.90 Pd1-P1-C11-C16  -149.17
Pd1-P1-C11-C12 27.33 Pd1-P1-C17-C22 31.01
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3.7.  Direkt Arilasyon Eslesme Tepkimesi

Bis-Pd(I1)(NHC)

9%00.03 mmol
[+ r ) — - R g -,
g~ nBu DMACc, KOAC E

1 saat, 130 °C

E=OveS
R = COCHj ve OCHj

X=Cl ve Br

Sema 3.3. Direkt Arilasyon Genel Gosterimi.

Bu c¢alismada; bis-(NHC)Pd(II) komplekslerinin 5a-1, ¢esitli heteroaromatik
gruplarin gesitli aril halojentirlerle direkt arilasyonununda ¢ok etkili oldugu goriildii. Bu
reaksiyon i¢in daha once kullanilan kosullarda [161], bis-(NHC)Pd(Il) komplekslerinin
5a-1 farkli aril bromiirler ve aril kloriirlerle dogrudan arillenmesi incelendi. Yiksek

dontigiimler elde edildiginden bu sartlarda ¢alismalar yapildi.

Tepkime sartlar1: bis-(NHC)Pd(I1) kompleksi 5a-1 (0.006 mmol), 2-n-biitilfuran(2-
n-biitiltiyofen) (0.25 mmol), 4-bromoasetofenon (4-bromoanisol) (0.2 mmol) ve KOAc
(0.4 mmol) N,N-dimetilasetamit (DMAc) (2 mL) igerisinde 130 °C'de 1 saat karigtirildi.
Deney sonucunda, DMAc vakumda ugurularak uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina
dietileter / diklorometan (1:1) eklendikten sonra reaksiyon karigimi silika jel kolonundan
gecirildi. Coziiciiniin fazlas1 ugurulduktan sonra iiriinlerin kontrolii GC ile tayin edildi.
Dontistim hesabi aril halojenlerin iiriinlere doniistimii seklinde hesaplandi. Doniisiimler

% olarak tablo 3.27 ve tablo 3.28 de verilmistir.

Kullanilan substratlarin elektronik etkilerinin, katalitik aktivite lizerinde etkili
oldugu bilinmektedir. Aril bromiirlerin sonuglar1 incelendiginde —COCH3 gibi elektron
cekici gruplar igeren 4-bromoasetofenonun %100 e yakin doniistim gergeklestirdigi, -
OCHs gibi elektron verici gruplar igeren 4-bromoanisolun daha diisiik doniisiimde
doniistimler gerceklestirdigi gozlenmektedir (tablo 3.27 - 3.28). Bu durumu, aromatik
halka {izerinde, para konumunda bulunan elektron cekici grubun, aromatik halkadaki
karbon atomu ile brom atomu arasindaki (C-Br) bagin1 daha fazla polarlastirdigina

baglayabiliriz.
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Substrat olarak 2-n-biitilfuran ve 2-n-biitiltiyofen kullanildiginda; genel anlamda
2-n-biitilfuran ile yapilan deneylerde doniisiim daha yiiksek oranda gerceklesmistir
(tablo 3.27 - 3.28). Bu durumu; kiikiirt atomuna gore elektronegatifligi daha fazla olan

oksijen atomuna baglayabiliriz. Dolayisiyla katalitik doniisiimiin arttigini soyleyebiliriz.

Klorlu substratlar, 4-kloroasetofenon ve 4-kloroanisol ile ilgili 2 farkli kompleks
(5d, 5h) ile katalitik ¢alisma yapildi. Kullanilan komplekslerden 5d, siibstitiiyent olarak
aromatik grup igerirken, 5h alifatik grup icermektedir. Her iki kompleks de genel
anlamda klorlu substratlarla diisiik katalitik aktivite sergilemislerdir. Arilbromiirlerde
oldugu gibi arilkloriirlerde de elektron ¢ekici grup igeren 4-kloroasetofenon ile daha

yiiksek oranda doniisiimler gergeklesmistir (tablo 3.29 - 3.30).
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Sema 3.4. Direkt Arilasyon eslesme reaksiyonlarinda kullanilan 2-hidroksietil
substitiiyentli bis-(NHC)Pd(I1) kompleksleri 5a-1
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Tablo 3.27. 2-hidroksietil substitiiyentli bis-(NHC)Pd(11) komplekslerinin 5a-1
katalizorliigiinde, 2-n-biitilfuran ve aril bromdirlerin direkt arilasyon eslesme

reaksiyonlart.
Bis-Pd(I1)(NHC)

@ %0.03 mmol /I
o~ nBu + X Br - X o~ ~nBu

DMACc, KOAc
1 saat, 130 °C

Deney Substrat Uriin Kat.  Déniisiim
No (%0)
1 5a >99
2 5b >99
3 5¢C >99
4 5d >99
6 0" MU g 97
7 5¢ 91
8 5h >99
9 51 >99
10 5a 9
11 5b 79
12 5c 82
13 5d 98
L choOBr H3CO / o\ - 66
15 5f 71
16 5g 63
17 5h 62
18 51 75

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitilfuran (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), bis-(NHC)Pd(II)
kompleksi 5a-1 (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 mL) inert atmosferde Schlenk tiipiine
eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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Tablo 3.28. 2-hidroksietil substitiiyentli bis-(NHC)Pd(11) komplekslerinin 5a-1
katalizorliigiinde, 2-n-biitiltiyofen ve aril bromiirlerin direkt arilasyon
eslesme reaksiyonlari.

3\ Bis-Pd(I1)(NHC)
Q\nBu + XOBr = X [ nBu

DMAc, KOAC S
1 saat, 130 °C

Deney Substrat Uriin Kat.  Déniisiim
No (%)
1 5a 97
2 5b >09
3 5¢c >99
4 5d 94
5 0:3 C Q A\ 5e >099
6 o 57 MBU g 94
7 59 89
8 5h >09
9 51 >909
10 5a 54
11 5b 86
12 5c 83
13 5d 66
14 H3co©—sr HeCO /A £ o
15 5T g 66
16 5g 63
17 5h 59
18 51 70

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitiltiyofen (0,25 mmol), 4-bromoasetofenon (0,2 mmol), bis-(NHC)Pd(II)
kompleksi 5a-1 (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 mL) inert atmosferde Schlenk tiipiine
eklendi. 130 °C de 1 saat karistirildi.
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Tablo 3.29. 2-hidroksietil substitiiyentli bis-(NHC)Pd(11) komplekslerinin 5d ve 5h

katalizorliigiinde, 2-n-biitilfuran ve aril kloriirlerin direkt arilasyon eslesme

reaksiyonlart.
@ ) x@u Bis—Pd(II)(NHC)‘ y /I
o~ “nBu > o~ hBu
DMAc, KOAc
16 saat, 130 °C
Deney No X Uriin Kat. Déniisiim(%)
1 -COCH3 5d 99
2 -OCHs X% ]\ 5 5d 66
nobu
3 -COCHs © 5h 89
4 -OCHs 5h 63

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitilfuran (0,25 mmol), aril kloriir (0,2 mmol), bis-(NHC)Pd(I1) kompleksleri 5a
ve 5h (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 mL) inert atmosferde Schlenk tiipiine eklendi. 130
°C de 16 saat karistirildi.

Tablo 3.30. 2-hidroksietil substitiiyentli bis-(NHC)Pd(I1) komplekslerinin 5d ve 5h

katalizorliigiinde, 2-n-biitiltiyofen ve arilkloriirlerin direkt arilasyon eslesme

reaksiyonlart.
Bis-Pd(I1)(NHC)
[ Mgy + x4 )0 L x B
S DMAc, KOAC s© M
16 saat, 130 °C
Deney No X Uriin Kat. Doniisiim(%)
1 -COCHs 5d 67
2 -OCH3 i\ 5d 51
X S nBu
3 -COCHz3 5h 54
4 -OCHzs 5h 41

Reaksiyon sartlari: 2-n-biitiltiyofen (0,25 mmol), arilkloriir (0,2 mmol), bis-(NHC)Pd(I1) kompleksleri
5a ve 5h (0.006 mmol), KOAc (0,4 mmol) ve DMAc (2 mL) inert atmosferde Schlenk tiipiine eklendi.
130 °C de 16 saat karistirildi.

135



3.8. Suzuki-Miyaura Eslesme Tepkimesi

Boronik asit tiirevlerinin aril halojeniirlerle capraz eslesme reaksiyonlarina
Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonu denir. Boronik asit tiirevleri, hava ve neme karsi
kararli ve ucuz olma ozelliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilir. Bir¢ok organik
¢oziiciiniin yan1 sira 6zellikle su ve alkol gibi ¢evreci ¢oziiciilerin bu reaksiyonlarda
kullanilmalar1 6nemlidir. Genel reaksiyonda aril boronik asit tiirevleri ile aril
halojeniirlerin bazik ortamda katalizor esligindeki tepkimelerden aril fenillerin olusmasi

seklindedir.

Optimum sartlarin olusturulmasinda oncelikle baz se¢imi yapildi. Bunun igin;
substratlarla beraber NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin  (PEPPSI) kompleksi (6d nolu
katalizor), KoCOs, KOH, NaOH, Na,COs, KOAc, t-BuOK ve CspCOs3 bazlar1 4 mL
destile H20 i¢inde havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklenerek 100 °C sicaklikta 2
saat karistirildi. Karigim etilasetat / n-hekzan (1:5) ile ekstrakte edilerek organik faz
ayrildi. Organik faz MgSOs ile kurutularak silica jel kolonundan gecirildi. Etil asetatin
fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Deney sonuglart GC ye verilip, 4-kloroasetofenoniin
bifenil tirtine dontisiimii hesaplandi. Doniisiimler % olarak tablo 3.31 de verilmistir. Baz
olarak Cs>CO3 kullanildiginda en yiiksek dontisimde iriin elde edildi. Bu veriler
1s181inda, bundan sonraki deneylerde baz olarak Cs,COs3 kullanilmistir.
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Tablo 3.31. Farkli bazlar ile 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin
(PEPPSI) kompleksinin 6d katalizor olarak kullanildigi Suzuki-Miyaura

eslesme reaksiyonlari.
PEPPSi-NHC

Q Kompleksi (6d) 2
cl + BOH), ——————— +
H,0, 100 °C
Baz Yan Grin

Deney Coziicii Baz Sicaklik (°C) Zaman (saat) Doniisiim (%)

1 H20 K2COs3 100 2 53
2 H20 KOH 100 2 67
3 H20 NaOH 100 2 54
4 H20 Na.COs 100 2 58
5 H20 KOAc 100 2 27
6 H20 t-BuOK 100 2 51
7 H20 Cs2C0s3 100 2 91

Reaksiyon sartlari: Fenilboronik asit (1.5 mmol), 4-klorasetofenon (1 mmol), NHC-Pd(11)-3-kloropiridin
(PEPPSI) kompleksi 6d (0.01mmol), baz (2 mmol) ve H,O (3 mL) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine
eklendi. 100 °C sicaklikta 2 saat karigtirildi.

Optimum sartlarin olusturulmasinda baz se¢iminden sonra ¢dziicii se¢imi yapildi.
Bunun i¢in; NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksi 6d, Cs2COs, 3 mL ¢oziicii
ve kaynama noktalar1 dikkate alinarak sicaklik secimi yapildi. DMF, EtOH, CH3CN,
THF, CsHsCH3 ve H2O olmak iizere 6 farkli ¢oziicii ile HO/DMF (2:1) ve H,O/EtOH
(2:1) seklinde 2 ¢oziici karisimi kullanildi. Deney sonuglart GC ye verilip, 4-
klorasetofenoniin bifenil iiriine doniistimii hesaplandi. Doniisiimler % olarak Tablo 3.32’
de verilmistir. Bu veriler 1s18inda ¢oziicii olarak DMF, EtOH ve H2O da yiiksek
doniistimde doniisiim gergeklesmistir. Ayrica H2O/EtOH (2:1) karigimi yan driiniileri
azaltarak daha yiiksek doniisiimde tiriin olusumunu gergeklestirmistir. Bu sonuglar
1s1¢1inda ¢oziicli olarak H2O/EtOH (2:1) karisimi kullanildi. Bu ¢ézgen sisteminin ucuz
ve ¢evre dostu olmasi ¢alismamizin en etkili yani olmaktadir. Literatiirde bu ¢ézgen

sistemi ile iliman sartlarda bu kadar iyi sonuglar elde edilememistir.
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Tablo 3.32. Farkli ¢oziiciiler ile 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-3-kloropiridin
(PEPPSI) kompleksinin 6d katalizor olarak kullanildigi Suzuki-Miyaura

eslesme reaksiyonlari.
PEPPSI-NHC

Q Kompleksi (6d) <
Cs,CO3z Ve isi Yan iriin
Deney Coziicii Baz Sicakhik (°C) Zaman (saat) Doniisiim (%)
1 DMF Cs2COs 100 2 98
2 EtOH Cs2COs 78 2 95
3 CHsCN Cs2COs 80 2 36
4 THF Cs,CO3 67 2 22
5 CesHsCH3 Cs,COs 100 2 49
6 H.O Cs,COs 100 2 91
7 H,O/EtOH (2:1) Cs;COs 80 2 >99
8 H,O/DMF (1:1)  Cs;COs 100 2 86

Reaksiyon sartlari: Fenilboronik asit (1.5 mmol), 4-klorasetofenon (1 mmol), NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin
(PEPPSI) kompleksi 6d (0.01mmol), Cs;COs (2 mmol) ve ¢oziicii (3 mL) havaya agik sekilde Schlenk
tiiptine eklendi. Uygun sicaklikta 2 saat karigtirtldi.

Optimum sartlarin olusturulmasindan sonra katalizorlerin aktivitelerini anlamak
icin optimum sartlarda NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksi 6d, Pd(OACc)2 ve
katalizorsiz deneyler yapildi. Deney sonuglari Tablo 3.33’de verilmistir. Sonuglar
incelendiginde NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) 6d kompleksinin yiiksek katalitik

aktiviteye sahip oldugu anlasilmaktadir.
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Tablo 3.33. Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlarinda katalizor etkisi.

O Katalizor Q
@ e Cysom :
H,0 / EtOH (2:1),

Cs,CO5 ve 80 °C Yan tiriin
Deney  Katalizor Coziicii Baz Sicakhik (°C) Zaman Doniisiim
(saat) (%)
1 6d H20/EtOH Cs2C0s3 80 2 >99
2 Pd(OAc) H:0/EtOH Cs2COs3 80 2 38
3 Katalizorsiiz HO/EtOH  Cs2COs 80 2 <1

Sentezlendikten sonra yapilar1 aydinlatilan 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-
Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) (6a-1) kompleksleri katalizorliigiinde, fenil boronik asit
ve p-(ter-biitil)fenil boronik asit ile 4-kloroanisol ve 4-kloroasetofenonun tepkimesinden
bifenil tiirevleri elde edilmistir. Bu Katalitik ¢alismada 6zellikle toksit olmayan, gevre

dostu ve ekonomik olan su ve etil alkol 2:1 oraninda (3 mL) kullanilmastir.

Optimum sartlar saglandiktan sonra, hazirlanan NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin
(PEPPSI) komplekslerinin (6a-1) bu sartlarda Suzuki-Miyaura reaksiyonlarindaki
katalitik aktiviteleri incelendi. NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri (6a-1)
(0.01mmol), fenilboronik asit tiirevleri (1.5 mmol), aril kloriirler (1 mmol), Cs,COs (2
mmol) ve H,O/EtOH (2 mL /1 mL) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 80 °C
de 2 saat karistirildi. Tepkime sonrasinda Karisim etilasetat / n-hekzan (1:5) ile ekstrakte
edilerek organik faz ayrildi. Organik faz ayrildiktan sonra MgSOj4 ile kurutuldu.
Etilaseteatin fazlasi uguruldu. Uriinlerin kontrolii GC ile yapildi. Déniisiim hesabi aril
kloriirlerin tirtinlere doniisiimii seklinde hesaplandi. Doniistiimler % olarak tablo 3.34 ve
tablo 3.35 te verilmistir. Tepkime ortaminda, fazla alinan fenil boronik asit tiirevlerinin
kendi aralarindaki eslesmelerinden bir miktar bifenil iirlinii elde edilmistir. Doniisiim

hesabinda olusan bu yan iiriin dikkate alinmamastir.

Tiim kompleksler oldukca yiiksek Kkatalitik aktivite gostermistir. Ozellikle
aromatik siibstitiiyent iceren kompleksler 6a-f cok yiiksek katalitik aktivite gosterirken,
alifatik stibstitiie igeren 6g-1 komplekleri diger komplekslere gore daha az aktivite

gostemistir (tablo 3.34.-3.35). Dolayisiyla komplekslerin sterik olmayan metil, etil ve
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izopropil siibstitilyent gruplarini igermelerinin, aktivite Ttzerinde etkili oldugu

sOylenebilir.

Komplekslerde yer alan hidroksietil siibstitiie grubu ile H2O/EtOH ¢6ziicii sistemi
arasindaki hidrojen bagi etkisi, komplekslerin ¢6ziicii sisteminde daha iyi ¢éziinmesini
saglamistir. Dolayisiyla ¢oziicii sisteminin de komplekslerin katalitik aktivetelerini

arttigin1 sdyleyebiliriz.

Kullanilan substratlarin elektronik etkilerinin katalitik aktivite lizerinde etkili
oldugu fikri fenomen bir diisiincedir. Benzer ¢alismalarda, genellikle -COCH3s ve —NO>
gibi elektron cekici gruplar iceren siibstitiientlerin, -OCHs ve —CHs gibi elektron verici
gruplar igeren siibstitiientlerden daha aktif katalizorler oldugu goriilmektedir [162].
Calismamizda da 4-kloroasetofenon ile 4-kloroanisol substratlar1 karsilastirilmustir.
Aromatik halka tlizerinde elektron ¢ekici -COCHj3 grup bulunduran 4-kloroasetofenon ile
yapilan deneylerde biiylik oranda doniisiim gergeklesirken, aromatik halka {izerinde
elektron verici -OCHs grup bulunduran 4-kloroanisol bilesiginin kullanildig1 deneylerde
daha diisiikk oranda dontisiimler ger¢eklesmistir (tablo 3.34 - 3.35). Bu durum aromatik
halka tizerinde para konumunda bulunan elektron ¢ekici grubun, aromatik halkadaki
karbon atomu ile klor atomu arasindaki (C-CI) bagin1 daha fazla polarlastirmasi ile ilgili
olabilir. Benzer etki fenilboronik asit ile 4-(t-biitil)fenilboronik arasinda da
goriilmektedir. Genellikle fenilboronik asit tiirevlerinin doniisiim {izerinde belirgin bir
etkisi gézlenmemektedir. Bununla beraber t-biitil gibi elektron verici grubu igeren 4-(t-
biitil)fenilboronik ile yapilan deneylerde kismen doniisiimiin daha az oldugunu

sOyleyebiliriz (tablo 3.35.).
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Sema 3.5. Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlarinda kullanilan 2-hidroksietil
substitiiyentli NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri 6a-1.
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Tablo 3.34. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI)

komplekslerinin 6a-1 katalizorliigiinde Suzuki-Miyaura eslesme

reaksiyonlart.
PEPPSI-NHC

)+ (e o )

Cs,CO3, 80°C Yan iriin

Deney No  Substrat Uriin Kat.  Déniisiim(%)
1 6a >99
2 6b 99
3 6C 95
4 6d >09

Cl

6 6f >09
7 6g 92
8 6h >99
9 61 91
10 6a 99
11 6b 98
12 6C 89
13 6d 99
L choOu H3CO o 85
15 6f 97
16 6g 82
17 6h 87
18 61 83

Reaksiyon sartlari: Fenilboronik asit (1.5 mmol), aril kloriir (1 mmol), NHC-Pd(Il)-3-kloropiridin
(PEPPSI) kompleksleri 6(a-1) (0.01mmol), Cs,COs; (2 mmol) ve H,O/EtOH (2:1) (3 mL) havaya agik
sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 80 °C sicaklikta 2 saat karistirildi.
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Tablo 3.35. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI)

komplekslerinin 6a-1 katalizorliigiinde Suzuki-Miyaura eslesme

reaksiyonlart.
ve 100 °C Yan iiriin
Deney No  Substrat Uriin Kat.  Doniisiim(%)
1 6a 98
2 6b 99
3 6C 97
4 6d 95
5 O:S C O:S . . g 6e 99
Cl
6 6f 99
7 69 91
8 6h 98
9 61 93
10 6a 90
11 6b 93
12 6C 90
13 6d 95
L H3COOCI cho a2 5
15 6f 98
16 69 76
17 6h 87
18 61 79

Reaksiyon sartlari: NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri 6(a-1) (0.01mmol), fenilboronik
asit (1.5 mmol), aril kloriir (1 mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve H,O/EtOH (2:1) (6 mL) havaya agik sekilde
Schlenk tiipiine eklendi. 80 °C sicaklikta 2 saat karistirildi.
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3.9. Sonogashira Eslesme Tepkimesi

Sonogashira eslesmesi, organik sentezde en dnemli ve giliglii yontemlerden biridir.
Bu metot, stokiyometrik miktarda gec¢is metali iyonu mevcudiyetinde terminal
asetilenler ile aril, heteroaril veya vinil halojeniirlerin birlestirilmesiyle alkinlerin
liretimini icerir. Yaygin olarak kullanilan Sonogashira birlesme reaksiyonu birgok
sentetik metodolojinin gelisimine yol agmustir. Bunlar arasinda, bakir katalizli
eslesmenin yaninda, son zamanlarda gelistirilen Pd katalizli aril eslesme
reaksiyonlarinda da yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Aril halojeniirlerin Pd-
katalizli baglanmasi, son zamanlarda laboratuvar 6l¢ekli sentez i¢in en 6nemli yontem
haline gelmistir. Ancak bakir katalizli eslesme ucuz fiyat ve ¢evre dostu dogasi
nedeniyle hala tercih edilen bir reaksiyondur. Yakin zamanda yayimlanmis bir
caligmalarinda Borude ve arkadaslari bakir temelli polimer destekli PS-Cu(l)NHC
komplekslerinin Sonogashira tepkimelerinde aktif katalizorler oldugunu agiklamiglardir
[163]. Ayrica Sarmah ve arkadaslari yaptiklart bir ¢alismada, Sonogashira
tepkimelerinde, palladyum temelli katalizorlerinin aktif katalizorler oldugunu
belirtmislerdir [164].

Bu c¢alismada NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerini kullanarak, ¢evre dostu bir
yontemle, sulu ortamda Sonogashira eslesmesini gerceklestirildi. Sentezlenen
katalizorlerin palladyum(II) temelli olmas1 ve PPhs ligandini igermesinin yaninda NHC
gibi egsiz elektronik ozelliklere sahip ligandlari icermesi, etkin katalizorlerin sentezine
onemli katkilar saglamistir. Son yapilan calismalarla kiyaslandiginda, daha iliman
sartlarda ve daha kisa siirede, yliksek doniisiimde fenilasetilenin aril halojentirlerle

tepkimesinden difenil asetilenler elde edilmistir.

Optimum sartlarin olusturulmasinda oncelikle baz se¢imi yapildi. Bunun igin;
substratlarla beraber NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi 7g, KoCO3, Cs2CO3, NaOH ve KOH
bazlar kullanilarak, 4 mL DMF igerisinde 100 °C sicaklikta 4 saat siire ile karistirildi.
Deney sonucunda DMF vakumda uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi etil asetat / n-
hekzan (1:5) karisiminda silika jel kolonundan gecirilerek saflagtirildi. Coziiciiniin
fazlas1 ugurulduktan sonra numune GC ye verildi. 4-bromotoluen ile fenilasetilenin,
difenilasetilene doniisiimii hesaplandi. dontistimler % olarak tablo 3.36 de verilmistir.
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Baz olarak Cs>COs3 kullanildiginda en yiiksek doniisiimde tiriin elde edildi. Bu veriler
1s18inda, sonraki deneylerde baz olarak Cs>COs3 kullanilmistir.

Tablo 3.36. Farkli bazlar kullanilarak 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-PPhs

kompleksinin 7g Sonogashira eslesme reaksiyonlari.
Pd(I1)NHC-PPh;

- Kompleksi (79) -
——H + Br CH3 > — CH3
DMF, 100 °C

Baz
Deney  Coziicii Baz Sicaklik (°C) Zaman (saat) Doniisiim (%)
1 DMF K2CO3 100 4 53
2 DMF Cs2CO3 100 4 >99
3 DMF NaOH 100 4 27
4 DMF KOH 100 4 45

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi 7g
(0.01mmol), baz (2 mmol) ve DMF (4 mL) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 100 °C sicaklikta
4 saat karistirildi.

Optimum sartlarin olusturulmasinda, baz se¢ciminden sonra ¢oziicli se¢cimi yapildi.
Bunun i¢in; NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi 7g, Cs,COs, 3 mL ¢oziicii ve kaynama
noktalar1 dikkate alinarak sicaklik se¢imi yapildi. DMF, Ce¢HsCHs, EtOH, H.O, THF,
H>O/EtOH (2:1) ve H2O/DMF (2:1) seklinde 5 farkli ¢oziicii ve 2 ¢oziicli karigimi
kullanildi. Deney sonuglart GC ye verilip, 4-bromotoluen ile fenilasetilenin,
difenilasetilen iriiniine doniisiimii hesaplandi. Doniisimler % olarak tablo 3.37. de
verilmistir. Bu veriler 1s18inda ¢oziicii olarak DMF ve HO/DMF (2:1) karisiminda
yiiksek oranda doniisiim gergeklesti. Ancak H2O nun ucuz ve gevreci yonii, géz Oniine
alindiginda olmasindan dolay1 ¢oziicii olarak H2O/DMF (2:1) ¢oziicii sistemi tercih
edildi.
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Tablo 3.37. Farkli ¢6ziiciiler kullanilarak 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(I1)-PPh3
kompleksinin7g Sonogashira eslesme reaksiyonlari.
Pd(I1)NHC-PPh,

< > Kompleksi (7
——H + BTOCHQ, P (79) O — O CHj
Cozicd, isi

Cs,CO3
Deney Coziicii Baz Sicakhik (°C) Zaman (saat) Doniisiim (%)
1 DMF Cs2CO3 100 4 >99
2 EtOH Cs2CO3 78 4 72
3 CH:CN Cs2CO3 80 4 48
4 THF Cs,CO3 67 4 61
5 CesHsCH3 Cs,COs 100 4 71
6 H.O Cs,CO3 100 4 77
7 H,O/EtOH (2:1)  Cs,COs 80 4 83
8 H,O/DMF (2:1) Cs;COs 100 4 >99

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi 7g
(0.01mmol), Cs2CO3 (2 mmol) ve Coziici (3 mL) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. Uygun
sicaklikta 4 saat karistirildi.

Optimum sartlarin olusturulmasindan sonra katalizoriin aktifligini anlamak i¢in
optimum sartlarda NHC-Pd(I1)-PPhz kompleksi 7g, NHC-Pd(I1)-PPhz/CuBr karigimu,
Pd(OAc)., CuBr ve katalizorsiiz deneyler yapildi. Deney sonuglari tablo 3.38’de
verilmistir. Sonuglar incelendiginde, NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksinin 7g yiiksek katalitik

aktiviteye sahip oldugu anlasilmaktadir.
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Tablo 3.38. Sonogashira eslesme reaksiyonlarinda katalizor etkisi.

Katalizor
——H + Br CH > —
=X —gow— )= )

Cs,COs,
100 °C, 4 sa.
Deney Katalizor Coziicii Baz Sicakhik Zaman Doniisiim
(°O) (saat) (%)
1 79 H,O/DMF  Cs,COs3 100 4 >99
2 79/ CuBr H,O/DMF  Cs,COs3 100 4 >09
3 Pd(OAC). H.O/DMF Cs2CO3 100 4 61
4 CuBr H.O/DMF Cs,COs 100 4 24
5 Katalizorsiiz H.O/DMF Cs,COs 100 4 7

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), Katalizér (0.01mmol), Cso,COs
(2 mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 mL) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 100 °C de 4 saat
karistirildi.

Optimum sartlar saglandiktan sonra hazirlanan NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerinin
7a-1 bu sartlarda Sonogashira reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelendi.
Fenilasetilen (1.5 mmol), aril halojentirler (1 mmol), Cs2COz (2 mmol) ve NHC-Pd(11)-
PPhs kompleksleri 7a-1 (0.021mmol) H:2O/DMF (2mL /1 mL) ¢oziicii sisteminde, havaya
acik sekilde Schlenk tiipline eklendi. 100 °C de 4 saat karistirildi. Deney sonucunda,
reaksiyon karisimina etil asetat eklenerek organik faz ekstrakte edildi. Organik faz
ayrildiktan sonra MgSOg4 ile kurutuldu. Etil asetat: hekzan (1:5) ¢oziicii karigimi
kullanilarak silika jel kolonundan gecirildi. Coziiciiniin fazlast ugurulduktan sonra
tirtinlerin kontrolii GC ile yapildi. Donilisiim hesabi aril halojenlerin difenilasetilen
tirtinlerine doniisiimii seklinde hesaplandi. Doniistimler % olarak tablo 3.39-3.40-3.41°

de verilmistir.

Doéniisiim incelendiginde biitlin kompleksler olduk¢a yiiksek katalitik aktivite
gosterdi. Siibstitlie gruplarin aromatik ya da alifatik olmasina bakmaksizin

komplekslerin tamaminin 7a-1 oldukga aktif oldugu gozlendi (tablo 3.39).
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Cozicii sisteminde suyun bulunmasi (H2O/DMF ¢oziicli sistemi), hidroksietil
stibstitiie grubu igeren kompleksler ile ¢oziicii sistemi arasinda, molekdiller arasi hidrojen
bagini olusturmustur. Dolayisiyla komplekslerin ¢oziicii sisteminde daha iy1 ¢ézlinmesi
saglanmistir. Bu durumun komplekslerin katalitik aktiveteleri tizerinde etkili oldugunu

sOyleyebiliriz.

Calismamizda da aril halojeniir olarak 4-bromutoluen, 4-bromoasetofenon ve 4-
bromoanisol kullanildi. Kullanilan substratlarin elektronik etkilerinin, katalitik aktivite
tizerinde etkili oldugu gozlendi. Bromlu substratlarin sonuglari incelendiginde, -COCH3
gibi elektron g¢ekici gruplar iceren substratlarin, -OCHs ve —CHj3 gibi elektron verici
gruplar igeren substratlardan daha yiiksek oranda doniisiim verdigi goriilmektedir. Aril
halojentirler karsilastirildiginda, aromatik halka {izerinde elektron ¢ekici -COCH3s grup
bulunduran 4-bromoasetofenonun doniisiimii, aromatik halka lizerinde elektron verici -
OCHj3 grup bulunduran 4-bromoanisoldan daha fazla oldugu goriilmektedir.( tablo 3.39.)
Metoksi (-OCHz3) grubunun elektron verici 6zelligi metil (—CH3) grubundan daha fazla
oldugu i¢in metil (—CH?3) siibstitiie grubu i¢eren subsratlarin da {iriin dontisiimii, metoksi
(-OCHpas) grubu iceren subsratlardan daha yiiksektir. Bu durum aromatik halka iizerinde
para konumunda bulunan elektron ¢ekici grubun, aromatik halkadaki karbon atomu ile

brom atomu arasindaki (C-Br) baginin daha fazla polarlastirmasi ile ilgili olabilir.

Sonogashira eslesme reaksiyonlarinda iyotlu substratlarin kullanildigi katalitik
caligmalar, 1liman sartlarda ve kisa siirede yiiksek doniisiimle gerceklestirildi. 4-
Iyodotoluen ile yapilan katalitik ¢aligmalar incelendiginde, katalizorlerin aktifligi
arasinda bir fark gozlenmemistir. Sentezlenen NHC-Pd(I1)-PPhs komplekslerinin 7a-1
Sonogashira eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri, benzer ¢aligmalar [165] ile

kiyaslandiginda bu komplekslerin daha aktif oldugu gozlenmistir.(tablo 3.40.)

Aril Kloriirler ile yapilan ¢alismalarda ise komplekslerin daha az aktif oldugu
gozlendi. 8 saat, 100 °C de oldukga diisiik doniisiimler gozlendi. 16 saat 100 °C de ise
kismen daha iyi dontistimler gergeklesti. Substrat olarak klorobenzen ve elektron ¢ekici
grup igeren 4-kloroasetofenon kullanildi. Komplekslerden aromatik ve alifatik
stibstitiiyent iceren 7e ve 7h kompleksleri kullanildi. Aromatik substitiiyent igeren

kompleks daha aktif goriinse de belirgin bir aktivite farki gézlenmedi. (tablo 3.41.)
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Sema 3.6. Sonogashira eslesme reaksiyonlarinda kullanilan 2-hidroksietil substitiiyentli
NHC-Pd(11)-PPhs kompleksleri 7a-1
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Tablo 3.39. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-PPhs komplekslerinin 7a-1
katalizorliigiinde aril bromiirlerin kullanildigi Sonogashira eslesme

reaksiyonlart.
Pd(11)NHC-PPh;

kompleksi (Kat.)
< >7:H+Br R :R
H,O/DMF,

Cs,CO3,
100 °C, 4 sa.

Deney No Substrat Uriin Kat. Déniisiim(%)
1 7a 95
2 7b 83
3 7c 96
4 7d 86
S chOBr HsC O — O re 97
6 7f 98
7 79 98
8 7h 99
9 T1 81
10 7a 71
11 7b 62
12 7C 66
13 HscOOBr H3CO O = O 7d 69
14 7e 73
15 7f 82
16 79 67
17 7h 87
18 T1 68

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPhs kompleksi
7a-1 (0.01mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 mL) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine
eklendi. 100 °C de 4 saat karistir1ldu.
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Tablo 3.40. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-PPhs komplekslerinin 7a-1
katalizorliigiinde aril bromiirlerin kullanildigi Sonogashira eslesme

reaksiyonlart.
Pd(11)NHC-PPh;

kompleksi (Kat.)
< >——EEE——H + Br R <<ii>» — <<ii;} R
H,O/DMF,

Cs,CO3,
100 °C, 4 sa.

Deney No Substrat Uriin Kat. Doniisiim(%)
19 7a 94
20 7b 89
21 7c 98
22 o o 7d 90
23 >—@ry O = O 7e 98
24 7f 92
25 79 >99
26 7h 97
27 T >99

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-bromotoluen (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPhz kompleksi 7a-1
(0.01mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 mL) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi.
100 °C de 4 saat karistirildu.
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Tablo 3.41. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-PPhs komplekslerinin 7a-1
katalizorliigiinde iyodotoluenin kullanildigir Sonogashira eslesme

reaksiyonlart.
Pd(11)NHC-PPh,

kompleksi (Kat.)
Or=rnmeOm oO—C
H,O/DMF,

Cs,CO;
50 °C, 30 dk.

Deney No Substrat Uriin Kat.  Déniisiim(%)
1 7a 95
2 7b 99
3 7c 97
4 7d 93
> H3c©—| HaC O — O re %
6 7f >99
7 79 >99
8 7h 99
9 T 99

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), 4-iyodotoluen (1 mmol), NHC-Pd(11)-PPh3 kompleksi 7a-1
(0.02mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve HO/DMF (2:1) (3 mL) havaya agik sekilde Schlenk tiipiine eklendi. 50
°C de 30 dk. karistirild.
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Tablo 3.42. 2-hidroksietil substitiiyentli NHC-Pd(11)-PPhs komplekslerinin 7e, 7h
katalizorliigiinde aril klortirlerin kullanildigr Sonogashira eslesme

reaksiyonlart.
Pd(I)NHC-PPh,

kompleksi (Kat.)
O O 0=
H,O/DMF,

CSZCO3
100 °C.

Deney No R Uriin Kat. Doniisiim(%)

12 7e 12

2 O=0 m o

1P 0 7e 78
o $-(=()

2b 7h 80

Reaksiyon sartlari: Fenilasetilen (1.5 mmol), arilkloriir (1 mmol), NHC-Pd(I1)-PPh3 kompleksi 7e, 7h
(0.01mmol), Cs,CO3 (2 mmol) ve H,O/DMF (2:1) (3 mL) havaya acik sekilde Schlenk tiipiine eklendi.
100 °C de

a: 8 saat karistirildi.

b: 16 saat karistirild1.
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3.10. Ag(l)-NHC Komplekslerinin Antikanser Aktiviteleri

Hazirlanan ve yapilart aydinlatilan 2-morfolinoetil siibstitiientli benzimidazol
tuzlart (la-d) ve Ag(l)-NHC komplekslerinin (3a-d) MCF-7 hiicre agina karsi

antikanser aktiviteleri incelenmistir. Bulunan sonuglar tablo 3.42. de verilmistir.

N O N O N O N O
_/ \_/ ( \_/ ( "/
N N N N
sl “yer sy cr ©[+)> cr
N N N N
CH \
N O
\__/
la 1b 1c 1d

N 0O N O N O N O
_/ \_/ (\_/ (\_/

N
>—AgCI
ll\l N N N
CH, \ — |: i _
N 0
_/
3d

3a 3b 3c

Sema 3.7. 2-morfolinoetil siibstitiientli benzimidazol tuzlari (1a-d) ve Ag(l)-NHC
kompleksleri (3a-d).
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Tablo 3.43. 2-morfolinoetil siibstitiientli benzimidazol tuzlar1 1a-d ve Ag(l)-NHC

komplekslerinin 3a-d MCF-7 hiicre agina karsi inhibisyon degerleri (IC3o ve 1Cso).

Numune ICso (uM)  [Cs0 (uM) Numune IC3 (M) 1Cs0 (uM)
30 50 30 50
Ad1 : : Ad1 : :
la 173.05 352.74 3a 3.52 6.59
1b 155.87 248.37 3b 6.72 13.58
1c 139.31 241.04 3c 3.45 6.56
1d 273.46 489.68 3d 5.28 8.88
—. 600~
2 B 1C30
B B I1C50
=
-5 400+
=
o
ﬁ:
< 200+
=
W
u-
N NS N g

Sekil 3.22. Benzimidazolyum tuzlarinin 1a-d MCF-7 hiicre agina karst MTT test

-t -
2 )

Hiicre yagavabilirligi (%)
on

0-

N

o

sonuglart.

&

>

B 1C30
Il IC50

Sekil 3.23. Ag(l)-NHC 3a-d MCF-7 hiicre agina karst MTT test sonuglari.

155



Bulunan sonuglar agagida 6zetlenmistir.

o 2-morfolinoetil ikameli Ag(l)-NHC kompleksleri 3a-d, 6.56-13.58 uM araliginda
yiiksek anti kanser aktivitesi ve diislik ICso degeri gosterdi.

e Sirasiyla 241.04-489.68 uM araliginda yiiksek ICso degerlerine sahip olan 2-
morfolinoetil ikameli benzimidazolyum tuzlar1 la-d, diisik anti kanser aktivitesi
gosterdi.

o 2-morfolinoetil ikameli benzimidazolyum tuzlarmin ve Ag(I)-NHC komplekslerinin
3a-d 1C3o degerleri sirasiyla 139.31-273.46 ve 3.45-6.72 uM araligindaydi.

o Yeni sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksleri 2a, 2c ve 2d, standart ilag 5-FU’dan [166]
(ICs0 = 5.9 uM, 5-FU) daha iyi oldugu kanitlandi.

e Caligmamizda, 2-morfolinoetil ikameli Ag(l)-NHC komplekslerinin  3a-d,
benzimidazolyum tuzlarina la-d kiyasla kayda deger antikanser etkinlikleri gosterdigi
de goriildi. Bunun nedeni, Ag(l)-NHC komplekslerinin 3a-d diger bilesiklerle
karsilagtirildiginda daha fazla esneklige sahip olmasi ve hidrojen bagi kabiliyetine
sahip olmasidir [167].

e Ligandlar karsilagtirdigimizda, b ve d gruplart a ve ¢ gruplarina kiyasla belirgin
olarak disiik aktivite gosterdi. Bunun nedeni, tetrametilbenzil gruplarinin hiicre
ylizeyini daha iyi kapatabilmesi olabilir. Ciinkii diizlemsel geometrisi, genis yilizey
alan1 saglayabilir. Metil ve biitil gruplar tetrahedral geometriye sahiptirler ve
morfolinoetil gruplari biikiilmiis geometrilere sahiptir, boylece hiicre igerisine ¢ok iy1
niifuz edebilir. Bu nedenle tetrametilbenzil gruplar1 daha fazla anti kanser aktivitesi

gosterebilir.
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4. SONUC VE ONERILER

Yasadigimiz yilizyilin en Onemli gelismelerden biri de kimyasallarin giinliik
hayatimizi her alanina girmesidir. Hayatimizi kolaylastiran kimyasallardan
vazgecmemiz minkiin degildir. Dolayisiyla insanlarin kimyasallardan en az zarar
gorecek sekilde iiretim yapmasi biiyilkk 6neme sahiptir. Ancak kimyasallarin {iretimi
gevreyi ve insan saglhigini tehdit etmektedir. Bunun sebebi, kimyasal sentez sirasinda
cevreye yayilan atiklardir. Kimyacilar, bu zarar1t minimize etmek amaciyla yeni sentez
yontemleri gelistirmektedir. Bunun i¢in yenilenebilir kaynak kullanimi, daha giivenli
kimyasalllar ve tepkimeler, enerji ve zaman tasarrufu, ¢evreci ¢oziiciilerin kullanimi,

atiklarin azaltilmasi ve katalizorler 6nemli ¢alisma alanlarini olusturmaktadirlar.

Gilinlimiizde kimyacilar tarafindan yapilan tiim g¢aligmalarin en popiiler yoni,
kimyasal stireclerin ¢evreye verdikleri olumsuz etkileri minimize etmektir. Bu noktada
katalizdrlerin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle organik ve organometalik kimyada
katalizorler lizerinde ¢ok sayida calismalar yapilmaktadir. Enerji tasarrufu, istenmeyen
iirlinlerin en aza indirilmesi, daha doniisiimli hammadde kullanim1 ve zaman tasarrufu

gibi etkenler katalizorlerin 6nemini arttirmaktadir.

Son yilllarda, katalizor olarak N-heterosiklik karben ligantlarindan sentezlenen
metal-NHC kompleksleri, genis kullanim alanina sahiptirler. NHC komplekslerinin
giclii c-asitlik, zayif m-bazlik, M-Cykarben bagmin yiiksek sicaklik ve hidrolize karsi
dayanikligi, hava ve neme kars1i kararliigi en Onemli oOzelliklerindendir. Ayrica
ligantlarin elektronik ve sterik 6zelliklerinin degistirilebilirligi, yapisal cesitlilik gibi
essiz Ozellikler kazandirir. Bundan dolayr NHC kompleksleri endiistride yaygin olarak
kullanilan fosfin ligandli katalizérlere alternatif ligandlardir. Bu c¢alismamizda 2-
hidroksietil stibstitliyentli bis-Pd(I)NHC(5a-1), NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin
(PEPPSI)(6a-1) ve NHC-Pd(I1)-PPhz (7a-1) komplekslerinin  C-C  eslesme

reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir.

Bununla birlikte yiliksek aktivitelerinden dolayr endiistride fosfin ligantlarinin

kullanimi hala biiyiik bir ilgi gormektedir. NHC ligantlar ile fosfin ligantlarinin ayni
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metal ile olusturduklar1 komplekslerin sentezi, fosfin ligantlarinin avantajlarini

arttirarak, daha segici, ¢cevreci ve etkin katalizorlerin sentezine katki saglayabilir.

Son yillarda NHC komplekslerin katalitik aktivitelerinin yaninda, biyolojik

aktiviteleri iizerinde de ¢ok 6nemli ¢alismalar yapilmaktadir. Ozellikle Ag(l)-NHC,
Ru(IDNHC, Au(I)NHC ve Pt(I)NHC komplekslerinin antikanser uygulamalari ile ilgili

cok ciddi bulgular elde edilmistir. Dolayisiyla sentezlenen 2-hidroksietil siibstitiientli

NHC onciilleri ve Ag(I)NHC komplekslerinin antikanser 6zellikleri de arastirilacaktir.

10.

11.

Bu ¢alismada;

N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlari (1c) sentezlendi.

N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlar1 (2a-1) sentezlendi.

Sentezlenen N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan Ag(I)NHC
kompleksleri (3b-d) sentezlendi.

Sentezlenen N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan (2a-1)
Ag(I)NHC kompleksleri (4a-1) sentezlendi.

Sentezlenen  N-hidroksietil ~siibstitiiyentli  benzimidazol tuzlarindan bis-
(NHC)PA(I1) kompleksleri (5a-1) sentezlendi.

Sentezlenen N-hidroksietil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarindan NHC-Pd(11)-3-
kloropiridin (PEPPSI) kompleksleri (6a-1) sentezlendi.

Sentezlenen NHC-Pd(11)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinden (6a-1) NHC-
Pd(11)-PPhs kompleksleri (7a-1) sentezlendi.

N-morfolinoetil siibstitiiyentli benzimidazol tuzlarmin (la-d) ve onlardan
sentezlenen Ag(I)NHC komplekslerinin (3a-d), MCF-7 kanser hiicrelerine karsi
antikanser 6zelliklerinin incelendi.

Bis-(NHC)Pd(I1) komplekslerinin (5a-1) direkt arilasyon tepkimelerindeki katalitik
aktivitelerinin incelendi.

NHC-Pd(I1)-3-kloropiridin (PEPPSI) komplekslerinin (6a-1) sulu ortamda Suzuki-
Miyaura tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi.

NHC-Pd(I1)-PPhs  komplekslerinin ~ (7a-1) sulu  ortamda  Sonogashira

tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelendi.
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Ayrica;

1. 2-hidroksietil siibsititiiyentli benzimidazolyum tuzlarinin (2a-1) enzim inhibisyonu

calismalar1 incelenecektir.

2. 2-hidroksietil siibsititiiyentli Ag(I)NHC kompleklerinin (4a-1) antikanser aktiviteleri

incelenecektir.

159



5. KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

Matzingerand, S., Fulscher, M. P. (1995). Methyl Substitution in Carbenes. A
Theoretica Prediction of the Singlet-Triplet Energy Separation of
Dimethylcarbene. J. Phys. Chem. 99, 10747-10751.

Nyulaszi, L., Szieberth, D., Rey, R., Veszpremi, T. (1998). H.PCH: a
phosphinocarbene or a phosphaacetylene? a revisited problem. J. Mol. Struct. (T
heochem). 453, 91-95.

Wanzlick, H.W., Schonherr, H.J. (1968). Direct Synthesis of a Mercury Salt-
Carbene Complex. Angew. Chem.,Int. Ed. Engl. 7, 141-142.

Arduengo, A. J. lll, Harlow, R. L., Kline, M. (1991). J. Am. Chem. Soc. 113, 361-
363.

Nguyen, M. T., Nguyenand, T. L., Le, H. T. (1999) Theoretical Study of
Dithioformic Acid, Dithiohydroxy Carbene and Their Radica Cations:
Unimolecularand Assisted Rearrangements. J. Phys. Chem. A. 103, 5758-5765.

Ofele, K. (1968). 1,3-Dimethyl-4-imidazolinyliden-(2)-pentacarbonylchrom ein
neuer Ubergangsmetall-carben-komplex. J. Organomet. Chem. 12, P42-P43.

Arduengo, A. J., Harlow, R. L. Kline, M. (1991). A stable crystalline carbine. J.
Am. Chem. Soc. 113, 361-363.

Cotton, F. A.;Wilkinson, G.; Murillo, C. A.; Bochmann, M. (1999). Advanced
InorganicChemistry, 6th ed. Wiley&Sons: New York. 677-678.

Kiihl, O. (2010). Functionalised N-HeterocyclicCarbeneComplexes. John
Wiley&Sons, Ltd. 7-8.

Diez-Gonzalez, S., Marion, N., Nolan, S. P. (2009). N-Heterocyclic Carbenes in
Late Transition Metal Catalysis. Chem. Rev. 109, 3612-3676.

Herrmann, W. A., Elison, M., Fischer, J., Kocher, C., Artus, G. R. (1995). Metal
Complexes of N-Heterocyclic Carbenes-A New Structural Principle for Catalysts
in Homogeneous Catalysis. J. Angew. Chem. Int. Ed. 34, 2371-2374.

[12] Crudden, C. M., Allen, D. P. (2004) Stability and reactivity of N-heterocyclic

[13]

[14]

carbene complexes. Coord. Chem. Rev. 248, 2247 2273.

Corbet, J.P., Mignai, G. (2006) Selected Patented Cross-Coupling Reaction
Technologies. Chem. Rev. 106, 2651-2710.

Herrmann, W. A., Ofele, K., Preysing, D. V., Schneider, S. K. (2003). Phospha-

palladacycles and N-heterocyclic carbene palladium complexes: efficient catalysts
for CC-coupling reactions. J. Organomet. Chem. 687, 229-248.

160



[15]

Hatanaka, Y., Hiyama, T. (1988). Cross-coupling of organosilanes with organic
halides mediated by palladium catalyst and tris(diethylamino)sulfonium
difluorotrimethylsilicate. J. Org. Chem. 53, 918-920.

[16] Tamao, K., Sumitani, K., Kumada, M. (1972). Selective carbon-carbon bond

[17]

[18]

formation by cross-coupling of Grignard reagents with organic halides. Catalysis
by nickel-phosphine complexes. J.Am.Chem.Soc. 94, 4374-4376.

Negishi, E., Kingand, A.O., Okukado, N. (1977). Selective carbon-carbon bond
formation via transition metal catalysis. 3. A highly selective synthesis of
unsymmetrical biaryls and diarylmethanes by the nickel- or palladium-catalyzed
reaction of aryl- and benzylzinc derivatives with aryl halides. J.Org.Chem. 42,
1821 1823.

Miyaura, N., Yamada, K., Suzuki, A. (1979). A new stereospecific cross-coupling
by the palladium-catalyzed reaction of 1-alkenylboranes with 1-alkenyl or 1-
alkynyl halides. Tetrahedron Lett. 20, 3437-3440.

[19] Milstein, D., Stille, J. K. (1978). A general, selective, and facile method for ketone

[20]

[21]

synthesis from acid chlorides and organotin compounds catalyzed by palladium. J.
Am. Chem. Soc. 100, 3636— 3638.

Weskamp, T., Kohl, F.J., Hieringer, W., Gleich, D., Herrmann, W. A. (1999).
Highly Active Ruthenium Catalysts for Olefin Metathesis: The Synergy of N-
Heterocyclic Carbenes and Coordinatively Labile Ligands. Angew. Chem., Int.
Ed. 38, 2416-2419.

Love, J.A., Morgan, J.P., Trnkaand, T.M., Grubbs, R.H. (2002). A Practical and
Highly Active Ruthenium-Based Catalyst that Effects the Cross Metathesis of
Acrylonitrile. Angew.Chem., Int. Ed. 41, 4035-4037.

[22] Organ, M. G., Abdel-Hadi, M., Avola, S., Nasielski, N. H., O’Brien, C. J., Valente,

C. (2007). Biaryls Made Easy: PEPPSI and the Kumada—Tamao—Corriu Reaction.
Chem. Eur. J. 13, 150-157.

[23] Valente, C., Baglione, S., Candito, D., O’Brien, C. J., Organ, M. G. (2008). High

[24]

[25]

[26]

yielding alkylations of unactivated sp® and sp?centres with alkyl-9-BBN reagents using
an NHC-based catalyst: Pd-PEPPSI-IPr. Chem. Commun. 6, 735-737.

Martin, R.; Buchwald, S. L. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1461-1473.

Hoi, K. H., Coggan, J. A., Organ, M. G. (2013). Palladium-Catalyzed Suzuki-
Miyaura Cross-coupling Reactions Employing Dialkylbiaryl Phosphine Ligands

Chem. Eur. J. 19, 843-845.

Collado, A., Balogh, J., Meiries, S., Slawin, A. M. Z., Falivene, L. Cavallo, L.
Nolan, S. P. (2013). Steric and Electronic Parameters of a Bulky yet Flexible

161



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

N - Heterocyclic Carbene: 1,3-Bis(2,6-bis(1ethylpropyl)phenyl)imidazol-2-ylidene
(IPent). Organometallics 32, 3249-3252.

Farmer, J. L., Hunter, H. N., Organ, M. G. (2012). Regioselective Cross-Coupling
of Allylboronic Acid Pinacol Ester Derivatives with Aryl Halides via Pd-PEPPSI-
IPent. J. Am. Chem. Soc. 134, 17470-17473.

Lee, H. M., Lee, C. C., Cheng, P. Y. (2007). Recent Development of
Functionalized N-heterocyclic Carbene Ligands: Coordination Chemistry and
Catalytic Applications. Curr. Org. Chem., 11, 1491-1524.

Wang, X., Liu, S., Weng L. H., Jin, G. X. (2007). Preparation and Structure of
Mono- and Binuclear Half-Sandwich Iridium, Ruthenium, and Rhodium Carbene
Complexes Containing 1,2-Dichalcogenolao 1,2-Dicarba-closo-Dodecaboranes

Chem. Eur. J. 13, 188-195.

Xiaoand, X. Q., Jin,G.X. (2008). Functionalized N-heterocyclic carbene iridium
complexes: Synthesis, structure and addition polymerization of norbornene.
J.Organomet. Chem. 693, 3363-3368.

Wang, X., Liu, S., Jin, G.-X. (2004). Preparation, Structure, and Olefin
Polymerization Behavior of Functionalized Nickel(ll) N-Heterocyclic Carbene
Complexes. Organometallics. 23, 6002-6007.

Danopoulos, A., Tsoureas, A. N., Macgregor, S. A., Smith, C. (2007). Phosphine-
and Pyridine-Functionalized N-Heterocyclic Carbene Methyl and Allyl Complexes
of Palladium. Unexpected Regiospecificity of the Protonation Reaction of the
Dimethyl Complexes. Organometallics. 26, 253-263.

[33] Tulloch, A. A. D., Danopoulos, A. A., Kleinhenz, S., Light, M. E., Hursthouse, M.

[34]

[35]

[36]

B., Eastham, G. (2001). Structural Diversity in Pyridine-N-Functionalized Carbene
Copper(l) Complexes. Organometallics. 20, 2027-2031.

Wang,C. Y., Liu,Y. H., Pengand,S. M., Liu, S. T. (2006). Rhodium(l) complexes
containing a bulky pyridinyl N-heterocyclic carbene ligand: Preparation and
reactivity. J.Organomet.Chem. 691, 4012-4020.

Mas-Marz'a, E., Sanau M., Peris, E. (2005). Coordination Versatility of Pyridine-
Functionalized N-Heterocyclic Carbenes: A Detailed Study of the Different
Activation Procedures. Characterization of New Rh and Ir Compounds and Study
of Their Catalytic Activity. Inorg. Chem. 44, 9961 9967.

Aktas, A., GOk, Y. (2015). N-Propylphthalimide-Substituted Silver(l) N-
Heterocyclic Carbene Complexes and Ruthenium(Il) N-Heterocyclic Carbene
Complexes: Synthesis and Transfer Hydrogenation of Ketones. Catal Lett. 145,
631-639

162



[37] Aktas, A., Gok, Y., (2014). 4-Vinylbenzyl-substituted silver(l) N-heterocyclic

carbene complexes and ruthenium(ll) N-heterocyclic carbene complexes:
synthesis and transfer hydrogenation of ketones. Transition Met Chem. 39, 925-
931

[38] Wang, C. Y., Fu, C. F,, Liu, Y. H., Pengand, S. M., Liu, S. T. (2007). Synthesis of

[39]

Iridium Pyridinyl N-Heterocyclic Carbene Complexes and Their Catalytic
Activities on Reduction of Nitroarenes. Inorg.Chem. 46, 5779-5786.

Loch, J. A., Albrecht, M., Peris, E., Mata, J., J. W., Crabtree, R. H. (2002).
Palladium Complexes with Tridentate Pincer Bis-Carbene Ligands as Efficient
Catalysts for C—C Coupling. Organometallics. 21, 700706 Faller

[40] Wang, X., Liu,S., Wengand L. H., Jin, G.-X. (2006). A Trinuclear Silver(l)

[41]

Functionalized N-Heterocyclic Carbene Complex and Its Use in Transmetalation:
Structure and Catalytic Activity for Olefin Polymerization. Organometallics. 25,
3565-3569.

Baya, M., Eguillor, B., Esteruelas, M. A., Olivian M., O™nate, E. (2007).
Organometallics. 26, 6556-6553.

[42] Araki, K., Kuwata S., Ikariya, T. (2008). Isolation and Interconversion of Protic N-

Heterocyclic Carbene and Imidazolyl Complexes: Application to Catalytic
Dehydrative Condensation of N-(2-Pyridyl)benzimidazole and Allyl Alcohol.
Organometallics. 27, 2176- 2178.

[43] Cheng, Y., Sun, J. F., Yang, H. L., Xu, H. J., Li, Y. Z. Chen ,X.-T. and Xue, Z. L.

(2009). Syntheses, Structures, and Catalytic Properties of Ruthenium(ll) Nitrosyl
Complexes  with Pyridine-Functionalized N-Heterocyclic ~ Carbenes.
Organometallics, 28, 819-823.

[44] Colombel, V., Rombouts, F., Oehlrich, D., Molander, G. A. (2012). Suzuki

[45]

[46]

Coupling of Potassium Cyclopropyl- and Alkoxymethyltrifluoroborates with
Benzyl Chlorides. J. Org. Chem. 77, 2966-2970.

Valente, C.; Calimsiz, S.; Hoi, K. H.; Mallik, D.; Sayah, M.; Organ, M. G. The
Development of Bulky Palladium NHC Complexes for the Most-Challenging
Cross-Coupling Reactions. (2012). Angew. Chem. Int. Ed. 51, 3314-3332.

Farmer, J. L., Hunter, H. N., Organ, M. G.( 2012). J. Am. Chem. Soc.
Regioselective Cross-Coupling of Allylboronic Acid Pinacol Ester Derivatives
with Aryl Halides via Pd-PEPPSI-IPent. 134, 17470-17473.

163



[47]

[48]

[49]

[50]

Azua, A., Sanz S., and Peris, E. (2010). Sulfonate-Functionalized NHC-Based
Ruthenium Catalysts for the Isomerization of Allylic Alcohols in Water.
Recyclability Studies. Organometallics. 29, 3661-3664.

Valentine D. H., Hillhouse, J. H. (2003). Electron-rich phosphines in organic
synthesis. 1. Catalytic applications. Synthesis. 16, 2437— 2460.

Simon M. O., Li, C. J. (2012). Green chemistry oriented organic synthesis in water.
Chem. Soc. Rev. 41, 1415-1427.

Aravinda, R. P., Babul, R., A., Ramachandra, R.G., Subbarami, R. N. (2013).
Suzuki—Miyaura Cross-Coupling Reaction of Naphthyl Triflate with Indole
Boronic Acids Catalyzed by a Recyclable Polymer-Supported N-Heterocyclic
Carbene—Palladium Complex Catalyst: Synthesis of Naphthalene-Linked Bis-
Heterocycles. J. Aravinda, Heterocycl. Chem. 50, 1451-1456

[51] Shaughnessy, K. H., DeVasher, R. B. (2005). Palladium-Catalyzed Cross-Coupling

in Aqueous Media: Recent Progress and Current Applications. Curr. Org. Chem. 9,
585-604.

[52] Casalnuovo, A. L., Calabrese, J. C. (1990). Palladium-catalyzed alkylations in

aqueous media. J. Am. Chem. Soc. 112, 4324-4330.

[53] Shaughnessy, K. H. (2006). Beyond TPPTS : New approaches to the development

[54]

[55]

[56]

[57]

of efficient palladium- catalyzed aqueous-phase cross-coupling reactions. Eur. J.
Org. Chem. 8, 1827-1835.

Diez-Gonzalez, S., Marion, N., Nolan, S. P. (2009). N-Heterocyclic Carbenes in
Late Transition Metal Catalysis. Chem. Rev. 109, 3612-3676.

Crudden, C. M., Allen, D. P. (2004). Stability and reactivity of N-heterocyclic
carbene complexes. Coord. Chem. Rev. 248, 2247-2273.

Schaper, L. A., Hock, S. J., Herrmann, W. A., Kiihn, F. E. (2013). Synthesis and
Application of Water-Soluble NHC Transition-Metal Complexes. Angew. Chem.,
Int. Ed. 52, 270-289.

Kotha, S., Lahiri, K., Kashinath, D. (2002). Recent applications of the Suzuki—
Miyaura cross-coupling reaction in organic synthesis. Tetrahedron. 58, 9633-
9695.

[58] Schmid, T. E., Jones, D. C., Songis, O., Diebolt, O., Furst, M. R. L., Slawin, A. M.

Z., Cazin, C. S. J. (2013). Mixed phosphine/N-heterocyclic carbene palladium
complexes: synthesis, characterization and catalytic use in aqueous Suzuki-
Miyaura reactions. Dalton Trans. 42, 7345-7353.

164



[59]

[60]

Karimi, B., Akhavan, P. F., (2011). A novel water-soluble NHC-Pd polymer: an
efficient and recyclable catalyst for the Suzuki coupling of aryl chlorides in water
at room temperature. Chem. Commun. 47, 7686—7688.

Turkmen, H., Can, R., Cetinkaya, B. (2009). Aqueous-phase Suzuki-Miyaura
cross-coupling reactions catalyzed by Pd-NHC complexes. Dalton Trans. 35,
7039-7044.

[61] O ’Brien, C. J., Kantchev, E. A. B., Valente, C., Hadei, N., Chass, G. A., Lough,

A., Hopkinson, A. C., Organ, M. G. (2006). Easily prepared air- and moisture-
stable Pd-NHC (NHC=N-heterocyclic carbene) complexes: a reliable, user-
friendly, highly active palladium precatalyst for the Suzuki-Miyaura reaction.
Chem. Eur. J. 12, 4743-4748.

[62] Valente, C., Calimsiz, S., Hoi, K. H., Mallik, D., Sayah, M., Organ, M. G. (2012).

[63]

[64]

The development of bulky palladium NHC complexes for the most-challenging
cross-coupling reactions. Angew. Chem., Int. Ed., 51, 3314-3332.

M.G. Organ, G.A. Chass, D. Fang, A.C. Hopkinson, C. Valente. (2008). Pd-NHC
(PEPPSI)Complexes: Synthetic Utility and Computational Studies into Their
Reactivity. Synthesis. 17, 2776-2797.

K.H. Hoi, S. Calimsiz, R.D.J. Froese, A.C. Hopkinson, M.G. Organ. (2011).
Amination with Pd-NHC Complexes: Rate and Computational Studies on the
Effects of the Oxidative Addition Partner. Chem. Eur. J. 17, 3086-3090.

[65] Kumar, A., Katari, M., Ghosh, P. (2013). Understanding the lability of trans bound

[66]

[67]

pyridine ligand in a saturated six-membered N-heterocyclic carbene based
(NHC)PdCl,(pyridine) type complex: A case study. Polyhedron. 52, 524-529.

Ozdemir, 1., Temelli, N., Giinal, S., Demir, S. (2010). Gold(l) Complexes of N-
Heterocyclic Carbene Ligands Containing Benzimidazole: Synthesis and
Antimicrobial Activity. Molecules. 15, 2203-2210.

Ozdemir, 1., Denizci, A., Oztiirk, H. T., Cetinkaya, B. (2004). Synthetic and
antimicrobial studies on new gold(l) complexes of imidazolidin-2-ylidenes. Appl.
Organomet. Chem. 18, 318-322.

[68] Bellina, F., Carpita, A., Rossi, R. (2004). Palladium catalysyt fornthe Suzuki cross-

coupling reaction: An overview of recent advances. Synthesis. 15, 2419-2440.

[69] Li, Z., Gelbaum, C., Heaner, W. L., Fisk, J., Jaganathan, A., Holden, B., Pollet, P.,

Liotta, C. L. (2016). Palladium-Catalyzed Suzuki Reactions in Water with No
Added Ligand: Effects of Reaction Scale, Temperature, pH of Aqueous Phase, and
Substrate Structure. Org. Process Res. Dev. 20, 1489-1499.

[70] Sun, X., Zheng, Y., Sun, L., Su, H., Qi, C. (2015). Pd Nanoparticles Immobilized

on Orange-Like Magnetic Polymer-Supported Fe304/PPy Nanocomposites: A

165



[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

Novel and Highly Active Catalyst for Suzuki Reaction in Water. Catal. Lett.
145,1047-1053.

Chatterjee, A., Ward, T. R., (2016). Recent Advances in the Palladium Catalyzed
Suzuki—Miyaura Cross-Coupling Reaction in Water. Catal. Lett. 146, 820-840.

Sabounchei, S. J., Hosseinzadeh, M., Panahimehr, M., Nematollahi, D., Khavasi,
H. R., Khazalpour, S. (2015) A palladium—phosphine catalytic system as an active
and recycable precatalyst for Suzuki coupling in water. Transition Met. Chem. 40,
657-663.

Li, Z., Gelbaum, C., Heaner, W. L., Fisk, J., Jaganathan, A., Holden, B., Pollet, P.,
Liotta, C. L. (2016). Palladium-Catalyzed Suzuki Reactions in Water with No
Added Ligand: Effects of Reaction Scale, Temperature, pH of Aqueous Phase, and
Substrate Structure. Organic Process Research & Development, 20, 1489-1499.

Zhou, Z., Qiu, J., Xie, L., Du, F., Xu, G., Xie, Y., Ling, Q. (2014). Synthesis of
Chiral Imidazolium Salts from a Carbohydrate and Their Application in Pd-
Catalyzed Suzuki—Miyaura Reaction. Catal. Lett. 144, 1911-1918.

Aktas A., Akkog¢ S., Gok Y. (2013). Palladium catalyzed Mizoroki—Heck and
Suzuki—Miyaura reactions using naphthalenomethyl-substituted imidazolidin-2-
ylidene ligands in aqueous media. J. Coord. Chem. 66, 2901-2909.

Maity, S., Kancherla, R., Dhawa, U., Hoque, E., Pimparkar, S., Maiti, D. (2016).
Switch to Allylic Selectivity in Cobalt-Catalyzed Dehydrogenative Heck
Reactions with Unbiased Aliphatic Olefins. ACS Catalysis. 6, 5493-5499.

Ragan, J. A., Raggon, J. W., Hill, P. D., Jones, B. P., McDermoot, R. E.,
Munchhof, M. J., Marx, M. A., Casavant, J. M., Copper, B. A., Doty, J. L., Lu, Y.
(2003). Cross-Coupling Methods for the Large-Scale Preparation of an
Imidazole—Thienopyridine: ~ Synthesis  of  [2-(3-Methyl-3H-imidazol-4-yl)-
thieno[3,2- b]pyridin-7-yl]-(2-methyl-1H-indol-5-yl)-amine. Org. Process Res.
Dev. 7, 676— 683.

Stanetty, P., Schniirch, M., Mihovilovic, M. D. (2006). Halogenated 2-
Chlorobithiazoles via Pd-Catalyzed Cross-Coupling Reactions. J. Org. Chem. 71,
3754-3761.

Knochel, P., Icalaza, M., Hupe, E. (2004). In metal-catalyzed crosscoupling
reactions. Wiley-VCH, Weinheim. 2, 619-670.

Haas, D., Hammann, J. M.. Greiner, R., Knochel, P. (2016). Recent developments
in Negishi cross-coupling reactions. ACS Catalysis, 6, 1540-1552.

166


http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00958972.2013.819092
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00958972.2013.819092
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00958972.2013.819092
http://pubs.acs.org/author/Stanetty%2C+Peter
http://pubs.acs.org/author/Schn%C3%BCrch%2C+Michael
http://pubs.acs.org/author/Mihovilovic%2C+Marko+D

[81] Yu, J.J.,, Wang, L. M., Guo, F. L., Liu, J. Q., Liu, Y., Jiao, N. (2011). Solvent-
Free Amination of Secondary Benzylic Alcohols with N-Nucleophiles Catalyzed
by FeCls. Synthetic Communications. 41, 1609-1616.

[82] Ozdemir, 1. Demir, S. Gk, Y., Cetinkaya, E., Cetinkaya, B. (2004). Synthesis of
novel palladium—carbene complexes as efficient catalysts for amination of aryl
chlorides in ionic liquid. J. Mol. Catal. A: Chem. 222, 97-102

[83] Wang, T., Xu, K., Liu, L., Xie, H., Li, Y., Zhao, W. X. (2016). An easily
available N-heterocyclic carbene—palladium(ll) catalyst for Buchwald—Hartwig
amination of aryl chlorides Transit Met Chem 41, 525-529.

[84] So, C. M., Kwong, F.Y. (2011). Palladium-catalyzed cross-coupling reactions
of aryl mesylates. Chem. Soc. Rev. 40, 4963-4972

[85] S., Hoger, Rosselli,S., Ramminger, A.D., Enkelmann, V. (2002). A Facile
Synthesis of Large Extraannular-Functionalized Phenyl-Ethynyl Macrocycles
Containing m-Terphenyl Units. Org. Lett. 4, 4269-4272

[86] Bolm, C., Legros, J., Paih, J. L., Zani, L. (2004) Iron-Catalyzed Reactions in
Organic Synthesis. Chem. Rev. 104, 6217-6254.

[87] Seechurn, C.C.C.J., Kitching, M.O., Colacot, T.J., Snieckus, V. (2012). Palladium-
Catalyzed Cross-Coupling: A Historical Contextual Perspective to the 2010 Nobel
Prize 51, 5062-5085.

[88] Devkule, S.S., More, M.S., Chavan, S.S. (2017). Synthesis, characterization,
luminescence and catalytic properties of copper (I) complexes with N-(-2-
pyridylmethylene)-1,5-dimethyl-2-pyrazole-3-(2H)-one and triphenylphosphine as
ligands. Inorganica Chimica Acta. 455, 183-18

[89] Pellissier, H. (2008). Recent developments in asymmetric cyclopro-
panation. Tetrahedron. 64, 7041-7095.

[90] Ahmed-Omer, B. Sliwinski, E., Cerroti, J. P., Ley, S. V. (2016). Continuous
Processing and Efficient in Situ Reaction Monitoring of a Hypervalent lodine(l11)
Mediated Cyclopropanation Using Benchtop NMR Spectroscopy. Org. Process
Res. Dev. 20, 1603—-1614.

[91] Anding, B. J., Ellern, A., Woo, L. K. (2012). Olefin Cyclopropanation Catalyzed
by Iridium(111) Porphyrin Complexes Organometallics. 31, 3628—3635.

[92] Cetinkaya, B., Ozdemir, I., Dixneuf, P. H. (1997). Synthesis and catalytic properties

of N-functionalized carbene complexes of rhodium(l) and ruthenium(ll), J.
Organomet. Chem. 534, 153-158.

167


http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00397911.2010.488798
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00397911.2010.488798
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00397911.2010.488798
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AFuk%20Yee%20Kwong
http://pubs.acs.org/author/H%C3%B6ger%2C+Sigurd
http://pubs.acs.org/author/Rosselli%2C+Silvia
http://pubs.acs.org/author/Ramminger%2C+Anne-D%C3%A9sir%C3%A9e
http://pubs.acs.org/author/Bolm%2C+Carsten
http://pubs.acs.org/author/Legros%2C+Julien
http://pubs.acs.org/author/le+Paih%2C+Jacques
http://pubs.acs.org/author/Zani%2C+Lorenzo

[93] Zhou, L., Chow, M., Zuo, Z. (2006). Improved quality control method for Danshen
products--consideration of both hydrophilic and lipophilic active components. J.
Pharm. Biomed. Anal. 41, 744-750.

[94] Dixit, M., Raghunandan, R., Kumar, B., Maulik, P. R. Goel, A. (2007). One-pot
regioselective synthesis of dihydronaphthofurans and dibenzofuransTetrahedron.
63, 1610-1616.

[95] Hasan Kiigiikbay, Bekir Cetinkaya, Salaheddine Guesmi and Pierre H. Dixneuf.
(1996). New (Carbene) ruthenium-Arene Complexes: Preparation and Uses in
Catalytic Synthesis of Furans. Organometallics. 15, 2434-2439.

[96] Cetinkaya, B., Ozdemir, 1., Bruneau, C. (1997). Ruthenium-carbene catalysts fort
he synthesis of 2,3-dimethylfuran. J. Mol. Catal A: Chem. 118, L1-LA4.

[97] Khusnutdinov, R. I., Bayguzina, A. R. Mukminov, R. R. (2013). Synthesis of
methyl  furan2carboxylate and  dimethyl furan-2,5-dicarboxylate by
coppercatalyzed reactions of furans with CCl; and MeOH. Russian Chemical
Bulletin International Edition. 62, 93-97.

[98] Imlinger, N., Wurst, K., Buchmeiser, M. R. (2005) Novel Immobilized
Hydrosilylation Catalysts BasedonRhodium1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)3,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-ylidenes. Monatshefte fiir Chemie. 136, 47-57.

[99] Takahashi, T., Bao, F., Gao, G., Ogasawara, M. (2003). Titanocene-Catalyzed
Regioselective syn-Hydrosilation of Alkynes. Organic Letters. 5, 3479-3481.

[100] Olszewski, T. K., Figlus, M., Bieniek, M. (2014). Olefin metathesis: a versatile
synthetic tool for use in preparation of Active Pharmaceutical Ingredients.
Chimica Oggi. 32, 22-29.

[101] Olszewski, T. K., Bieniek, M., Skowerski, K., Grela, K. (2013). A New Tool in
the Toolbox: Electron-Withdrawing Group Activated -Ruthenium Catalysts for
Olefin Metathesis. Synlett. 24, 903-919.

[102] Chauvin, Y., Grubbs, R.H., Schrock, R.R. The Nobel Prize in Chemistry 2005.

http://nobelprize.org\nobel prizes\chemistry\laureates\2005\press.html.

[103] Guidone, S., Songis, O., Falivene, L., Nahra, F., Slawin, A. M. Z., Jacobsen, H.,
Cavallo, L., Cazin, C. S. J. (2015). Ruthenium Olefin Metathesis Catalysts
Containing Fluoride. ACS Catal. 5, 3932—-3939.

[104] Alves, G., Morel, L., EI-Ghozzi, M., Avignant, D., Legeret, B., Nauton, L.,
Cisnetti, F., Gautier, A. (2011). A platinum Chugaev carbene complex as a potent
anticancer agent. Chem. Commun. 47, 7830-7832.

168


http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/press.html

[105] Sun, R. W. Y., Chow, A. L. F,, Li, X. H. Yan, J. J. Chui, S. S. Y. Che, C. M.
(2011). Luminescent cyclometalated platinum(ll) complexes containing N-
heterocyclic carbene ligands with potent in vitro and in vivo anti-cancer properties
accumulate in cytoplasmic structures of cancer cells. Chem. Sci. 2, 728-736.

[106] Berners-Price, S. J., Filipovska, A. (2011). Gold compounds as therapeutic agents
for human diseases. Metallomics. 3, 863-873.

[107] Hickey, J. L., Ruhayel, R. A., Barnard, P. J., Baker, M. V., Berners-Price S. J., and
Filipovska, A. (2008). Mitochondria-Targeted Chemotherapeutics: The Rational
Design of Gold(l) N -Heterocyclic Carbene Complexes That Are Selectively Toxic
to Cancer Cells and Target Protein Selenols in Preference to Thiols. J. Am. Chem.
Soc. 130, 12570-12571.

[108] Barnard, P. J., Baker, M. V., Berners-Price, S. J., Day, D. A. (2004).
Mitochondrial permeability transition induced by dinuclear gold(l)-carbene
complexes: potential new antimitochondrial antitumour agents. J. Inorg. Biochem.
98, 1642-1647.

[109] Barnard, P. J., Berners-Price, S. (2007). Targeting the mitochondrial cell death
pathway with gold compounds. J. Coord. Chem. Rev. 251, 1889-1902.

[110] Rubbiani, R., Kitanovic, 1., Alborzinia, H., Can, S., Kitanovic, A., Onambele, L.
A., Stefanopoulou, M., Geldmacher, Y., Sheldrick, W. S., Wolber, G., Prokop, A.,
Wolfl, S., Ott, I (2010). Benzimidazol-2-ylidene gold(l) complexes
are thioredoxin reductase inhibitors with multiple antitumor properties. J. Med.
Chem. 53, 8608-8618.

[111] Rubbiani, R., Can, S., Kitanovic, l., Alborzinia, H., Stefanopoulou, M.,
Kokoschka, M., Mdénchgesang, S., Sheldrick, W. S., Wolfl, S., Ott, I. (2011).
Comparative in vitro evaluation of N-heterocyclic carbene gold(l) complexes of
the benzimidazolylidene type. J. Med. Chem. 54, 8646-8657.

[112] Koster, S. D., Alborzinia, H., Can, S., Kitanovic, I., W6lfl, S., Rubbiani, R. Ott, 1.,
Riesterer, P., Prokop, A., Merz, K., Metzler-Nolte, N. (2011). A spontaneous gold
(-azide alkyne cycloaddition reaction yields gold-peptide bioconjugates which
overcome cisplatin resistance in a p53-mutant cancer cell line. Chem. Sci. 3,
2062-2072.

[113] Schuh, E., Pfliiger, C., Citta, A., Folda, A., Rigobello, M. P., Bindoli, A., Casini,
A., Mohr, F. (2012). Gold(l) carbene complexes causing thioredoxin 1 and
thioredoxin 2 oxidation as potential anticancer agents. J. Med. Chem. 55, 5518-
5528.

[114] Liu, W., Bensdorf, K., Proetto, M., Abram, U., Hagenbach, A., Gust, R. (2011).
NHC gold halide complexes derived from 4,5-diarylimidazoles: synthesis,
structural analysis, and pharmacological investigations as potential antitumor
agents. J. Med. Chem. 54, 8605-8615.

169


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010854507001142
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010854507001142
http://pubs.rsc.org/-/content/articlehtml/2012/sc/c2sc01127a
http://pubs.rsc.org/-/content/articlehtml/2012/sc/c2sc01127a
http://pubs.rsc.org/-/content/articlehtml/2012/sc/c2sc01127a

[115] Liu, W., Bensdorf, K., Proetto, M., Hagenbach, A., Abram, U., Gust, R. (2012).
Synthesis, characterization, and in vitro studies of bis[1,3-diethyl-4,5-
diarylimidazol-2-ylidene]gold(I/111) complexes. J. Med. Chem. 55, 3713-3724.

[116] Yan, J. J., Chow, A. L. F,, Leung, C. H., Sun, R. W. Y., Ma, D. L., Che, C. M.
(2010). Cyclometalated gold(I1l) complexes with N-heterocyclic carbene ligands
as topoisomerase | poisons. Chem. Commun. 46, 3893-3895.

[117] Krishnamurthy, D., Karver, M. R., Fiorillo, E., Orr'u, V., Stanford, S. M., Bottini,
N., Barrios, A. M. (2008). Gold(l)-mediated inhibition of protein tyrosine
phosphatases: a detailed in vitro and cellular study. J. Med. Chem. 51, 4790-4795.

[118] Teyssot, M. L., Jarrousse, A. S., Manin, M., Chevry, A., Roche, S., Norre, F.,
Beaudoin, C., Morel, L., Boyer, D., Mahiou, R., Gautier, A. (2009). Metal-NHC
complexes: a survey of anti-cancer properties. Dalton Trans. 35, 6894-6902.

[119] Ray, S., Mohan, R., Singh, J. K., Samantaray, M. K., Shaikh, M. M., Panda, D.,
Ghosh, P. (2007). Anticancer and antimicrobial metallopharmaceutical agents
based on palladium, gold, and silver N-heterocyclic carbene complexes. J. Am.
Chem. Soc. 129, 15042-15053.

[120] Patil, S., Claffey, J., Deally, A., Hogan, M., Gleeson, B., Me'ndez, L. M., Mii ller-
Bunz, H., Paradisi, F., Tacke, M. (2010). Synthesis, Cytotoxicity and Antibacterial
Studies of p-Methoxybenzyl-Substituted and Benzyl-Substituted N-Heterocyclic
Carbene-Silver Complexes. Eur. J. Inorg. Chem. 7, 1020-1031.

[121] Patil, S., Deally, A., Gleeson, B., Hackenberg, F., Miiller-Bunz, H., Paradisi, F.,
Tacke, M., (2011). Synthesis, Cytotoxicity and Antibacterial Studies of Novel
Symmetrically and Non-Symmetrically p-Nitrobenzyl-Substituted N-Heterocyclic
Carbene-Silver(l) Acetate Complexes. Z. Anorg. Allg. Chem. 637, 386-396.

[122] Patil, S., Deally, A., Gleeson, B., Miiller-Bunz, H., Paradisi, F., Tacke, M. (2011).
Novel benzyl-substituted N-heterocyclic carbene-silver acetate complexes:
synthesis, cytotoxicity and antibacterial studies. Metallomics. 3, 74-88.

[123] Patil, S., Deally, A., Gleeson, B., Miiller-Bunz, H., Paradisi, F., Tacke, M., Appl.
(2010). Synthesis, cytotoxicity and antibacterial studies of symmetrically and non-
symmetrically benzyl- or p-cyanobenzyl-substituted N-Heterocyclic carbene—
silver complexesOrganomet. Chem. 24, 781-793.

[124] Patil, S., Dietrich, K., Deally, A., Gleeson, B., Miiller-Bunz, H., Paradisi, F.,
Tacke, M. (2010). Synthesis, Cytotoxicity and Antibacterial Studies of Novel
Symmetrically and Nonsymmetrically 4-(Methoxycarbonyl)benzyl-Substituted N-
Heterocyclic Carbene-Silver Acetate Complexes. Helv. Chim. Acta, 93, 2347—
2364.

[125] Gasser, G., Ott, I, Metzler-Nolte, N. (2010). Organometallic Anticancer
Compounds. J. Med. Chem. 54, 3-25.

170



[126] Ott, I., Gust, R. (2007). Non platinum metal complexes as anti-cancer drugs
Arch. Pharm. 340, 117-126.

[127] Liu, H. K., Sadler, P. (2011). Metal complexes as DNA intercalators. J. Acc. Chem.
Res. 44, 349-3509.

[128] Bergamo, A., Sava, G. (2011). Ruthenium anticancer compounds: myths and
realities of the emerging metal-based drugs.Dalton Trans., 40, 7817-7823.

[129] Casini, A., Gabbiani, C., Sorrentino, Rigobello, F., M. P., Bindoli, A., Geldbach,
T. J., Marrone, A., Re, N., Hartinger, C. G., Dyson, P. J., Messori, L. (2008).
Emerging Protein Targets for Anticancer Metallodrugs: Inhibition of Thioredoxin
Reductase and Cathepsin B by Antitumor Ruthenium(Il)-Arene Compounds. J.
Med. Chem., 51, 6773-6781.

[130] Mura, P., Camalli, M., Bindoli, A., Sorrentino, F., Casini, A., Gabbiani, C.,
Corsini, M., Zanello, P., Rigobello, M. P., Messori, L. (2007). Activity of Rat
Cytosolic Thioredoxin Reductase Is Strongly Decreased by trans-[Bis (2 -amino -
5-methylthiazole)tetrachlororuthenate(l11)]: First Report of Relevant Thioredoxin
Reductase Inhibition for a Ruthenium Compound. J. Med. Chem. 50, 5871-5874.

[131] de Lima, R. G., Lever, A. B. P, Ito, I. Y., da Silva, R. S. (2003). Antifungal
activity of novel catecholamine ruthenium(lll) complexes. Transition. Met.
Chem., 28, 272-275.

[132] Ang, W. H., Casini, A., Sava, G., Dyson, P. J. (2011). Organometallic ruthenium-
based antitumor compounds with novel modes of action. J. Organomet. Chem.,
696, 989-998.

[133] Barry, N. P., Sadler, P. J. (2012). Dicarba-closo-dodecarborane-containing half-
sandwich complexes of ruthenium, osmium, rhodium and iridium: biological
relevance and synthetic strategies. Chem. Soc. Rev. 41, 3264-3279.

[134] Yan, Y. K., Melchart, M., Habtemariam, A., Sadler, P. J. (2005). Organometallic
chemistry, biology and medicine : ruthenium arene anticancer complexes. Chem.
Commun. 38, 4764-4776.

[135] Vacca, A., Bruno, M., Boccarelli, A., Coluccia, M., Ribatti, D., Bergamo, A.,
Garbisa, S., Sartor, L., Sava, G. (2002). Inhibition of endothelial cell functions and
of angiogenesis by the metastasis inhibitor NAMI-A. Br. J. Cancer, 86, 993-998.

[136] Sava, G., Zorzet, S., Turrin, C., Vita, F., Soranzo, M. R., Zabucchi, G., Cocchietto,
M., Bergamo, A., DiGiovine, S., Pezzoni, G., Sartor, L., Garbisa, S. (2003). Dual
Action of NAMI-A in Inhibition of Solid Tumor Metastasis. Clin. Cancer Res. 9,
1898-1905.

171



[137] Sava, G., Frausin, F., Cocchietto, M., Vita, F., Podda, E., Spessotto, P., Furlani,
A., Scarcia, V., Zabucchi, G., (2004). Actin-dependent tumour cell adhesion after
short-term exposure to the antimetastasis ruthenium complex NAMI-A. Eur. J.
Cancer. 40, 1383-1396.

[138] Kapitza, S., Jakupec, M. A., Uhl, M., Keppler, B. K., Marian, B. (2005). The
heterocyclic ruthenium(l11) complex KP1019 (FFC14A) causes DNA damage and
oxidative stress in colorectal tumor cells. Cancer Lett. 226, 115-121.

[139] Kapitza, S., Pongratz, M., Jakupec, M. A., Heffeter, P., Berger, W., Lackinger, L.,
Keppler, B. K., Marian, B. J. (2005). Heterocyclic complexes of ruthenium(lIl)
induce apoptosis in colorectal carcinoma cells. Cancer Res. Clin. Oncol. 131,
101-110.

[140] Tan, S. J., Yan, Y. K., Lee, P. P, Lim, K. H. (2010). Copper, gold and silver
compounds as potential new anti-tumor metallodrugs. Future Med. Chem. 2, 1591-
1608.

[141] Tisato, F., Marzano, C., Porchia, M., Pellei, M., Santini, C. (2010). Copper in
Diseases and Treatments, and Copper-Based Anticancer Strategies. Med. Res.
Rev. 30, 708-749.

[142] Wang, T., Guo, Z. (2006). Copper in Medicine: Homeostasis, Chelation Therapy
and Antitumor Drug Design. Curr. Med. Chem. 13, 525-537.

[143] Marzano, C., Pellei, M., Tisato, F., Santini, C. (2009). Copper Complexes as
Anticancer Agents. Anti-Cancer Agents Med. Chem. 9, 185-211.

[144] Hindi, K. M., Panzner, M. J., Tessier, C. A., Cannon,C. L., Youngs, W. J. (2009).
The Medicinal Applications of Imidazolium Carbene Metal Complexes. Chem.
Rev. 109, 3859-3884.

[145] Teyssot, M. L., Jarrousse, A. S., Manin, M., Chevry, A., Roche, S., Norre, F.,
Beaudoin, C., Morel, L., Boyer, D., Mahiou, R., Gautier, A. (2009). Metal-NHC
complexes: a survey of anti-cancer properties. Dalton Trans. 35, 6894-6902.

[146] Ruiz-Azuara, L., Bravo-Gomez, M. E. (2010). Copper Compounds in Cancer
Chemotherapy. Curr. Med. Chem. 17, 3606-3615.

[147] Bowen, R. J., Navarro, M., Shearwood, A. M., Healy, P. C., Skelton, B. W.,
Filipovska, A., Berners-Price, S. J. (2009). 1 : 2 Adducts of copper(l) halides with
1,2-bis(di-2-pyridylphosphino)ethane: solid state and solution structural studies
and antitumour activity. Dalton Trans. 48, 10861-10870.

[148] Marzano, C., Pellei, M., Tisato, F., Santini, C. (2009). Copper Complexes as
Anticancer Agents Anti-Cancer Agents. Med. Chem. 9, 185-211.

172



[149] Teyssot, M. L., Jarrousse, A. S., Chevry, A., De Haze, A., Beaudoin, C., Manin,
M., Nolan, S. P., Diez-Gonzalez, S., Morel, L., Gautier, A. (2009). Toxicity of
Copper (I)-NHC Complexes Against Human Tumor Cells: Induction of Cell
Cycle Arrest, Apoptosis, and DNA Cleavage. Chem. Eur. J. 15, 314-318.

[150] Gautier, A., Cisnetti, F. (2012). Advances in metal-carbene complexes as potent
anti-cancer agents. Metallomics. 4, 23-32.

[151] Pellei, M., Gandin, V., Marinelli, M., Marzano, C., Yousufuddin, M., Dias, H. V.
R., Santini, C. (2012). Synthesis and Biological Activity of Ester- and Amide-
Functionalized Imidazolium Salts and Related Water-Soluble Coinage Metal N-
Heterocyclic Carbene Complexes. Inorg. Chem. 51, 9873-9882.

[152] Holmgren, A., Jun, L. (2010). Thioredoxin and thioredoxin reductase: Current
research with special reference to human disease. Biochemical and Biophysical
Research Communications. 396, 120-124.

[153] Rush, G. F., Smith, P. F., Hoke, G. D., Alberts, D. W., Snyder, R. M., Mirabelli,
C. K., (1987). The mechanism of acute cytotoxicity of triethylphosphine gold(l)
complexes. Il.  Triethylphosphine gold chloride-induced alterations in
mitochondrial function. Toxicol. Appl. Pharmacol. 90, 391-400.

[154] Rush, G. F., Smith, P. F., Alberts, D. W., Mirabelli, C. K., Snyder, R. M., Crooke,
S. T., Sowinski, J., Jones, H. B., Bugelski, P. J. (1987). The mechanism of acute
cytotoxicity of triethylphosphine gold(l) complexes. |. Characterization of
triethylphosphine gold chloride-induced biochemical and morphological changes
in isolated hepatocytes. Toxicol. Appl. Pharmacol. 90, 377-390.

[155] Yang, P., Guo, M. (1999). Interactions of organometallic anticancer agents with
nucleotides and DNA. Coordination Chemistry Reviews. 185-186, 189-211.

[156] Pizarro, A. M., Sadler, P. J. (2009). Unusual DNA binding modes for metal
anticancer complexes. Biochimie. 91, 1198-1211.

[157] Perin, D. D., Armerago, W. F. F., Perrin, D. R. (1980). Purification of laboratory
chemicals. Pergamon Pres. Ltd. Sec. Ed.

[158] Srivastava R. R. and Kabalka G. W. (1997). Syntheses of 1-Amino-3-[2-(7-(2-
hydroxyethyl)-1,7-dicarba-closododecaboran(12)-1-yl)ethyl]cyclobutane
carboxylic Acid and Its nido-Analogue: Potential BNCT Agents. J. Org. Chem. 62,
8730-8734.

[159] Cekirdek, S., Yasar, S., Ozdemir, 1. (2014). Palladium(II)-N-heterocyclic carbene
complexes:  Sythesis, characterization and catalytic application. Appl.
Organometal. Chem. 28, 423-431.

173



[160] Ozdemir, 1., Gok, Y., Giirbiiz, N., Cetinkaya, E., Cetinkaya, B. Benzimidazol-
ylidene carbene-ligated palladium catalysis of the Heck reaction in aqueous media.
(2004). J. Heteroatom. Chem. 15, 419-423.

[161] Akkog, S., GOk, Y. (2015). Dichlorido(3-Chloropyridine-N)[1,3-Dialkyl
benzimidazol-2-Ylidene]Palladium(ll) Complexes: Synthesis, Characterization
And Catalytic Activity In The Arylation Reaction”, Inorganica Chimica Acta. 429,
34-38.

[162] Sevaa. L., Hwangb W., Sabiah S. (2016). Palladium biphenyl N-heterocyclic
carbene complexes: Synthesis, structure and their catalytic efficiency in water
mediated Suzuki—Miyaura cross-coupling reaction. 418-419, 125-131.

[163] Borude, V. S., Shah, R. V., Shukla, S. R. (2013). Phosphine-free copper-mediated
Sonogashira coupling reaction. Monatsh. Chem. 144, 1663-1669.

[164] Sarmah, M., Mondal, M., Gohain, S. B., Bora, U. (2017). Gallic-acid-derived
palladium(0) nanoparticles as in situ-formed catalyst for Sonogashira cross-
coupling reaction in ethanol under open air. Catalysis Communications. 90, 31-34.

[165] Devkule, S.S., More, M.S., Chavan, S.S. (2017). Synthesis, characterization,
luminescence and catalytic properties of copper(l) complexes with N-(2-
pyridylmethylene)-1,5-dimethyl-2-pyrazole-3-(2H-9-one and triphenylphophine as
lignads. Inorganica Chimica Acta. 455, 183-189.

[166] Haque, R. A., Nasri, S.F., Igbal, M.A., (2013). A new dinuclear Ag(l)-N-
heterocyclic carbene complex derived from para-xylyl linked bis-imidazolium
salt: synthesis, crystal structure, andin vitro anticancer studies. Journal of
Coordination Chemistry. 66, 2679-2692.

[167] Haque, R. A., Igbal, M.A., Budagumpi, S., Ahamed, M.B.K., Abdul Majid,
A.M.S., Hasanudin, N. (2013). Binuclear meta-xylyl-linked Ag(l)-N-heterocyclic
carbene complexes of N-alkyl/aryl-alkylsubstituted bis-benzimidazolium salts:
synthesis, crystal structures and in vitro anticancer studies. Appl. Organometal
Chem. 27, 214-223.

174


javascript:;
javascript:;

6. OZGECMIS

Ad Soyad: Aydin AKTAS
Dogum Yeri ve Tarihi: Malatya / 09.02.1979
Adres: Topsogiit Sancaktar Mah. Kevser Sok. No:75/4  Yesilyurt / MALATA

E-Posta: aydinaktash@hotmail.com

Lisans: Selguk Universitesi Egitim Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi Boliimii, 1997-2001

Yiiksek Lisans: Inonii Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Béliimii,

2010-2012

Mesleki Deneyim ve Odiiller: Milli Egitim Bakanhigi biinyesinde 2002-2007 yillar:
arasnda Diyarbakir'in Cermik Ilgesi’ne bagli Saltepe 1.0.0.’nda, 2007-2008 egitim
ogretim yilinda Malatya’nin Dogansehir ilgesi'ne baghh Gévdeli 1.0.0°nda simf
ogretmenligi yapti. 2008-2012 yilllar1 arasinda Malatya’nin Yesilyurt Ilgesi’ne bagl
Kolukisa Anadolu Lisesi’nde kimya &gretmeni olarak gorev yapti. 2012 yilindan bu
yana ayni ilgede bulunan Akmercan Anadolu Lisesi’nde kimya 6gretmeni olarak gorev

yapmaktadir.
Yayn Listesi:

1. Aktas A., Akko¢ S., Gok Y., Journal of Coordination Chemistry, 2013, 66,
2901-2909.

2. Aktas A., Gok Y., Transition Met Chem., 2014, 39, 925-931

3. Aktas A., Gok Y., Catal Lett., 2015, 145, 631-639

4. Aktas A., Gok Y., Akkurt M., Ozdemir N., Organic Chem.Curr. Res. 2015, 4,
149.

5. Aktas A., Taslimi P., Gok Y., Giilgin 1., Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2017, 350,
DOI 10.1002/ardp.201700045 (online)

TEZDEN TURETILEN YAYINLAR

175


mailto:aydinaktash@hotmail.com

