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Bu c¢alismada, 1,3-dialkilimidazolinyum kloriir tuzlari, giimiis(I)-N-
heterosiklik karben ve rutenyum(I1)-N-heterosiklik karben kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, BC-NMR, IR gibi spektroskopik
teknikler ve element analizi ile belirlendi. Ayrica, Ru(II)-NHC’lerden birinin yapis1
X-Ray tek kristal yontemi ile de aydimlatildi. Imidazolinyum tuzlarmin o-karbonik
anhidraz izoenzimleri, AChE, BChE ve o-Glikozidaz enzimleri iizerine enzim
inhibisyon etkileri incelendi. Sentezlenen Ru(Il)-NHC kompleksleri, aril ketonlarin
transfer hidrojenasyonunda katalizor olarak kullanildi ve iyi verimler ile sekonder
alkoller elde edildi.
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Inthisstudy,  1,3-dialkylimidazolinium  chloride  salts,  silver(l)-N-
heterocycliccarbene and ruthenium(11)-N-heterocyclic carbene
complexesweresynthesized. The structure of
allsynthesizedcompoundsweredeterminedbyusingspectroscopictechniquessuch as *H-
NMR, 3C-NMR, IR andelementalanalyses.Thestructure of a Ru(ll)-NHC
complexwasalsoexplainedby X-Ray singlecrystalmethod. Enzymeinhibitioneffects of
imidazolinium salts on o-carbonicanhydraseisoenzymes, AChE, BChEand a-
Glycosidaseenzymeswereinvestigated. ThesynthesizedRu(I1)-NHC
complexeswereused as catalysts in the transfer hydrogenation of arylketones and
correspondingsecondaryalcoholswasobtainedwithgoodyields.
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1. GIRIS Yilmaz ISIK

1. GIRIS

Diinyanin en Onemli sorunlarindan biri de ¢evre Kkirliligidir. Giinlik
hayatimizi dogrudan veya dolayli olarak etkileyen kimyasallar yasantimizi
kolaylastirmasina ragmen bir¢ok ¢evre sorununa da neden olmaktadir. Organik
kimyanin 6nemli bir amaci yeni materyaller sentezlerken cevre Kkirliligini de
onlemektir. Bu nedenle katalizorler tehlikeli kimyasallarin kullanimini ve atik
tirinleri minimuma indirgerken daha az enerji ve verimli bir hammadde kullanimi
saglar. Son otuz yilda N-heterosiklik karbenlerin bircok metal katalizli proseslerde
ligant olarak kullanilmasiyla birlikte N-heterosiklik karbenler ve bunlarin gegis metal
kompleksleri iizerine yogun calismalar yapilmistir. Bir ¢ok gecis metalinin karben
kompleksleri hazirlanmigs ve C-C, C-N eslesme reaksiyonlari, olefin metatezi,
hidrosilasyon, transfer hidrojenasyon ve arilasyon gibi katalitik doniigiimlerde
katalizor olarak kullanilmistir. Literatiir incelendiginde 5, 6 ve 7-liyeli N-heterosiklik
karben oOnciillerinin sentezinde baslangic maddesi olarak aldehitler yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, daha ucuz ketonlarin kullanimi sinirhidir. Bundan dolay1 bu
calismada ketonlar1 kullanarak N-heterosiklik karben onciilleri, bunlarin giimiis ve
rutenyum komplekslerinin sentezi, biyolojik ve katalitik 6zelliklerinin incelenmesi

amagclanmistir.



2. ONCEKIi CALISMALAR Yilmaz ISIK

2. ONCEKI CALISMALAR

Genel anlamda, karbenler (R2C:) metilen’den (H2C:) tiiremis notral
bilesiklerdir. Alt1 degerlik elektronuna sahip karbon atomunda, dort elektron iki R-C
bag olusumunda kullanilmis ve iki bag yapmamis elektron da karben merkezinde
bulunur. Bu iki elektron ayn1 orbitalde bulunuyorsa, enerji seviyesi diisiik olan sp?
hibrit orbitalini tercih edeceginden elektron spinleri zit yonde olur ve bu karbene
singlet karben denir. Ama bu elektronlar farkli orbitallerde ise Hund kuralina gore
spinleri paralel olacagindan bu karbene de triplet karben denir. Karben karbonunun
geometrisi hibritlesme derecesine bagl olarak agisal ya da dogrusal olabilir. Triplet
karbenler sp hibritlesmesi yapmis, dogrusal geometriye sahip tiirlerdir. Cogu
karbenler ise sp? hibritlesmesi yapmis ve acisal geometriye sahip singlet
karbenlerdir. Acisal geometrinin singlet ya da triplet hali alip almadig1 o ve p=
orbitallerinin enerjileriyle belirlenir. o ve pr orbitalleri arasindaki enerji farki en az
2eV (~193 kJ/mol) ise, elektronlar oncelikle diisiik enerji seviyeli orbitali
dolduracaklarindan karben singlet halde olur, enerji farki 1.5 eV (~145 kJ/mol) dan
az ise karben triplet hal 6zelligi gosterir [1]. o ve px orbitallerinin enerjilerini karben
karbon atomu tizerindeki siibstitiiyentlerin (R) sterik ve elektronik etkileri de belirler.
Ornegin c-elektron gekici siibstitiiyentler karben karbonuna bagli c-orbitalini kararl
kilar, o ve prorbitalleri arasindaki enerji farki artar, elektronlar c-orbitaline girer.
Boylece karben singlet hali tercih eder. Elektron saglayici siibstitiiyentlerde ise o ve
prorbitalleri arasindaki enerji diizeyi azalir, karben triplet hali seger. Diger yandan n-
elektron saglayici siibstitiiyentler (N, O, P, S, halojenler) karben karbon atomunun
prorbitallerinin enerjisini artirir, c-orbitalin enerjisi degismeden kalir ve o-px enerji
araligr artinca singlet karben olusur. Karben karbonuna bagli gruplardan biri COR,
CN, CFs, SiR3 gibi elektron cekici ise karbenler genelde singlet haldedir. Bu tip
bilesiklerde karben elektronlarin1 bulunduran py orbitali siibstitiiyentlerin bos p
orbitali ile etkilesime girer, bu durum konjligasyon diizlemine dik olan px orbitalini

etkilemez. Ik durumda enerji diizeyleri esit olan p-orbitallerinin (px, py) enerji
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diizeyleri degisir ve elektronlar diisiik enerjili orbitale yerlesince singlet karben
meydana gelir (Sekil 2.1).

elektrofilik

|
Do & 0"

R—C—R 9'(; Do c/>"c Ao

90 "0 "0 |

niikleofilik
sp triplet karben triplet karben singlet karben
CR;; dogrusal (sp-C) CR»; acisal (sp>-C) CR,; agisal (sp°-C)
"diradikal" "diradikal" "ambifilik"
' py! o p, o ps
++ ¥ '
Px Py \\\\\

-~
~<_

~<.
~<o
=~

Sekil 2.1 Singlet-triplet ayirimi, karben bag agisi ve sinir orbitallerinin yapisi

arasindaki iliski

N-heterosiklik karbenler (NHC'ler), en az bir azot atomu igeren heterosiklik
halkalara sahip karbenlerdir. Azotun yami sira, diger heteroatomlar da halka
sisteminin bir parcasi olabilir. Genellikle, NHC’ler singlet karbenlerdir. Bir NHC

icin minumum yapisal gereklilik sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2.2 N-heterosiklik karben i¢in minimum yapisal gereklilik

2.1. Karbenler Tarihine Genel Bakis, N-Heterosiklik Karbenler (NHC)

ve N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

2.1.1.N-Heterosiklik Karbenler (NHC)

Bertrand, ilk kararh
karben
Dumas'im metanolun
X Lemal, gapraz L4
[ 'dehldratasyonuy}a' L ] eslesme deneyleri :
metilen sentezleme girigimi

®
’ =
E [ ] Schmeisser'in yanlis |,
! E diklorokarben sentezi )i
5 e v
|_E | | 1 : 1 | | E E | E
o ! ! P! oo P
1830 1850 | 1870 1890 1910 1930 1950 : 1970 1990 ¢ 2010
5 ¢ o L e
:. Scheibler, dietoksikarben E E E Arduengo, kararli
' hakkinda yanlis rapor ‘ H ' | imidazolidin-2-iliden

) Wanzlick, NHC-dimer |
Geuther, kloroformun dengesi

dehidrohalojenasyonuyla
diklorokarben

Arduengo, 11k kararli NHC
(imidazolin-2-iliden)

¢
[ Wanzlick, imidazolyum ]
a

tuzlarimin deprotonasyonuyl
NHC

Sekil 2.3 Serbest karben aragtirmalarindaki doniim noktalar1

Karben ile ilgili ilk ¢alisma Fransiz kimyaci Jean-Baptiste Dumas tarafindan
1835 yilinda P,Os veya H2SO4 kullanilarak metanolun dehidrasyonu sonucu metilen
elde etmek amaciyla basladi. Ancak, Dumas reaksiyon sonucunda karben (CH::)
yerine dimetil eteri (CH3OCHa) elde etti. O donemde karbonun farkli oksidasyon

basamaklarini igeren bilesikleri karbon monoksit (C2*O), karbon dioksit (C**O2) ve
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metan (C*Ha) biliniyordu. Boylece 2-oksidasyon basamakli ara iiriin metilen (C*

H2:) arayist mantikli ve uygulanabilir goriiniiyordu (2.1) [2].

P,05/H,SO4 H P,05 / H,SO,4 0 2.1)
HyC: =—2X—— HC_ H;C”  “CH; '
-H,0 OH -H,0

Benzer bir strateji izleyerek Anton Geuther, etanol igerisinde potasyum etoksit
ile  kloroformu etkilestirdi. = Geuther  Kkloroformu  (CHCIl:="CI>.C.HCI”)
diklorokarbenin (CI2C:) basit HCI eklentisi olarak diisiindii ve 1862 yilinda denklem
(2.2) deki karben olusumunu 6nerdi. Bu dehidrohalojenasyon reaksiyonu gergekten
verilen reaksiyon kosullari altinda izole edilemeyecek kadar ¢ok reaktif ve hizli bir

sekilde bozunarak diger tiriinlere doniisen diklorokarbeni vermistir (2.2) [3].

Cl'f/,.c/ @ xom Cl”".c K reaktif (2.2)
: ¢ok reakti

\ .

a” u  KCLEOH 7

"ClLC.HCI"

Dumas’in raporundan 60 yil sonra 1895 yilinda Johann Ulric Nef hidrojen
siyaniir tlirevleri lizerine yaptigi ¢alismalara dayanarak metilen ve metilenin azotlu
tirevlerinin hazirlanmasiyla ugrasti. Nef daha sonra, metilenin organik kimyada bir
yap1 tas1 olarak kabul edilebilecegini ve biiylik dlgekli sentezinin yapilabilecegini
tahmin ettigi bir teori 6nerdi [4]. Yine de metilen olusumu belirsiz kaldi.

Karben sentezi ile ilgili bir sonraki 6neri 1926 yilinda Helmut Scheibler
tarafindan yapildi. Scheibler, raporunda sodyum etoksitin belirli esterlerle reaksiyonu
sonucu (karmasik ve yanlis bir reaksiyon dizisinden sonra) olusan tetraetoksietilenin
bozunmasiyla iki mol dietoksikarben olustugunu onerdi [5]. Bu oneri, o zamanlar
kimya toplulugu tarafindan agir elestirildi ve daha sonra yapilan caligmalarla red

edildi (2.3).
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EtO  OFt EtO,
diger firiinler —X—= = —2 (2.3)
EtO OEt EtO
tetractoksietilen dietoksikarben

Cok reaktif diklorokarbenin hazirlanmasiyla ilgili, bilim toplulugununda ¢ok
fazla dikkatini ¢eken baska bir yontem 1960 yilinda Martin Schmeisser tarafindan
yayinlandi. Schmeisser ¢ok yiiksek sicakliklarda karbonterakloriiriin aktif karbonla
etkilestirilmesiyle diger iirlinlerle birlikte diklorokarbenin olustugunu onerdi. Ancak
ekibinin yapmis oldugu daha ileri ¢aligmalar aktif karbonun karbontetrakloriir ile
tepkimeye girmedigini ancak bozunmasini katalizledigini ortaya cikardi ve izole

edilen sar1 tiriniin dikloroasetilen ve klor karisimi oldugu belirlendi (2.4).

cl, 1300 °C CL, €l 1300°C
Co—X— C T _C cl—c=c-cl + cl, (24)
a” 125 ca’ d 12

Serbest karbenleri izole etmek icin yapilan bu sayisiz basarisiz girisim kimya
toplulugu tarafindan karbenlerin, izole edilemeyecek kadar reaktif olan gecici ara
tiriinler olarak diisliniilmesini sagladi [6]. Boylece karbenlerin izolasyonu iizerine
yapilan raporlara siipheyle bakild1.

H. Scheibler’in  6grencisi Hans-Werner Wanzlick 1960  yilinda
1,3-difenil-2-triklorometilimidazolidinin ~ termolizi ~ sonucunda  kloroformun
a-eliminasyonuyla renksiz kristalin yapida karben olusumunu bildirdi [7]. Ancak, bu
bilesik i¢in belirlenen molekiil agirligi serbest karben ve dimerinin teorik degeri
arasinda olan 333 g/mol idi. Bundan dolay1 da Wanzlick, bir monomer-dimer dengesi

oldugunu varsaydi (2.5).
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Ph Ph Ph Ph
N A N 2 N N
H . : E — j (2.5)
EN><CCI3 E ) N>—<N
\ -CHCl, N \ !
Ph Ph Ph Ph
MA: 222 g/mol MA: 444 g/mol
. J
N

Wanzlick dengesi

1964 yilinda David M. Lemal, Wanzlick dengesinin varligina karsi kanit
saglayan ¢apraz baglanma deneylerinin sonuglarini yayimladi ve boylece Wanzlick’in
serbest bir karbenin izolasyonu iddiasi sona erdi [8]. Lemal, benzer N-siibstitiientleri
olan iki tetraaminoetilen karisimini ksilen i¢inde 2 saat kaynatmistir ve daha sonra
AgNOs kullanilarak karisimi oksidasyona tabi tutmustur. Herhangi bir okside edilmis
capraz metatez Uriinii tiirevi bulunmadi ve bunun yerine iki baslangic maddesinden

tiiretilen oksidasyon {irlinleri olarak sadece simetrik 2,2'-bis(imidazolinyum) nitratlar

belirlenmistir (2.6).

R R R' R'\ R Rl\
1 \ 1 1
N N N N N N

E >:< j + E >:< j —_— E >:< j R =Ph
NN NN N©ONT O R=pTl
R R R R R R

AgNO; AgNO; AgNO; (2.6)

R R R' R R R
NN NN NN

L=<+ LyX] LX) ai

+
2 .
1\\11 N Ni N N+ N R'= p-Tol
! |

R R R R R R
2NO5” 2NO5” 2NO5”

Winberg ve arkadaglar tarafindan 1965'te yayimnlanan benzer ¢apraz baglama
deneyleri ve analizler, Lemal’in herhangi bir elektrofilin yoklugunda bir denge

olmadig1 goriisiinii dogruladi [9].
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1970 yilinda, Wanzlick yine bir imidazolyum tuzunun deprotonasyonu ile elde
edilebilecek serbest bir karben olusumunu 6nerdi (2.7) [10]. Bu tiiriin dimerizasyonu
gozlemlenmemis olmasma ragmen, giiniimiizde N-heterosiklik karben oldugunu
bildigimiz bilesigi izole etmeye ¢alismadi. Bunun yerine, in situ olarak olusturulan

karbenler ile ge¢is metalleri ve diger elektrofillerin reaksiyonlarini inceledi.

Ph Ph

1 1

N KO'Bu, DMSO Ph N
I ) Cloy I ) 2.7)
N+ N

\ - 'BuOH, KCl0O,4 Ph \
Ph Ph

Ph

Ph

Kararli karbenleri izole etmedeki bir¢ok basarisizlik nedeniyle, bu aragtirma
alan1 on y1l boyunca nispeten hareketsiz kaldi. Guy Bertrand ve ekibi 1988'de bas
grup elementleri tarafindan kararli kilinan ilk serbest karbenin sentezini bildirdi.
(Trimetilsilil)[bis(diizopropilamino)fosfino]diazometan’in termolizi ya da fotolizi
sonucu azotun ayrilmasiyla fosfaasetilenlere benzer 6zellikler ve davraniglar gosteren
yeni bir bilesik elde edildi (2.8) [11]. Ayn1 zamanda bu bilesik karben 6zelligi de
gosteriyordu. Bilesigin inert ortamda oda sicakliginda haftalarca kararli oldugu
bildirildi. Izole edilen bilesigin bir karben mi yoksa fosfa-alkin mi oldugu
konusundaki belirsizlik, ayn1 grubun takip eden bir makalesiyle ele alind1 ve ilk
kararli niikleofilik karben [bis(diizopropilamino)fosfino]trimetilsililkarben olarak
bildirildi [12].

NN
P—C

YA W
Pr,N Si(CH3)s

hV/ A - N2 (28)
i i i
Przl\K X i Przl\ . PI'QI\K .
P=C] - P—C, - P=C—Si(CHj);
ipr,N/  Si(CHj) ipr,N/  Si(CHj)s iPr,N
fosforus vinil ilid fosfinokarben fosfaasetilen
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1991 yilinda Anthony J. Arduengo III ve ekibi sterik olarak hacimli
N-adamantil gruplarim1 tasiyan ilk serbest imidazolin-2-ilidenleri izole etmeyi
basardilar. Ilk kararli N-heterosiklik karben olan 1,3-di-1-adamantilimidazol-2-
iliden, THF icerisinde oda sicakliginda katalitik miktarda DMSO varliginda sodyum
hidriir ile 1,3-di-1-adamantilimidazolyum kloriiriin deprotonasyonuyla renksiz
kristaller olarak elde edildi. Bu karben termal olarak ¢ok kararlidir ve 240 °C'de
bozulmadan erir (2.9) [13].

F

N N
[/>—H + Nag HHE [)>; + Hy + NaCl (29
N

S

1995 yilinda, Dieter Enders ve J. Henrique Teles gruplar birlikte,
1,2,4-triazolin-5-iliden'in izolasyonunu ve kati hal molekiiler yapisini yayinladilar.
Bu karben, 1,3,4-trifenil-1,2,4-triazolyum perkloratn metanoldaki ¢ozeltisine
sodyum metoksit ilave edilerek hazirlandi1 (2.10) [14]. Heterosiklik halkadaki ilave
bir heteroatomun, karbenlerin kararliligin1 olumsuz bir sekilde etkilemedigi goriildii.
Bu arastirmacilar, Wanzlick'in 1960'ta karben sentezi i¢in denedigi ayni

a-eliminasyon yontemini basartyla uyguladilar.

Ph Ph Ph
N ”I\II NaOMe, MeOH N ”I\II oM 80°C N ”T\II
aOMe, Me e
)I\ />—H | >< 0.1 mbar )I\ )> . (2_10)
Ph I\\H ClO4 - NaClOy4 Ph I\\I H - MeOH Ph I\{
Ph Ph Ph

Aynt yil, Arduengo ve arkadaglari doymus imidazolidin-2-ilidenlerin
monomerik tiirler olarak izole edilebilecegini gosterdi. (2.11) [15].
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ol

N N
E >H + kH THE, E)} + KCI + H, (2.11)
N* cr N

5%

1999 yilinda F. Ekkehardt Hahn ve arkadaslari, serbest NHC serisini

tamamlayan ilk benzimidazolin-2-iliden'in izolasyonu ve kati hal yapisini
yayinladilar. N,N’-dineopentil siibstitiiye orto-fenilendiaminlerin tiyofosgen ve
trictilamin ile reaksiyonundan olusan N,N’-dineopentilbenzimidazolin-2-tiyon’un

toluen icinde sodyum/potasyum alasimi kullanilarak desiilfiirizasyonu sonucu ilk

serbest benzimidazolin-2-iliden izole edildi (2.12) [16].

- HNEt;Cl

NH NEt; Cl,C=S N Na/K N . (2.12)
@I\Eﬂ THF @Nk\? toluen @I\iﬂ

10
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2.1.2.N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

(Wanzlick, NHC kompleksininJ

ilk 6rnegi
®
Tschugaeff, karben kompleksinin E [Chatt/Richards, izosiyanit komplekslerﬂ
bilinmeyen ilk sentezi ' vasitastyla metal karbenler
N J
M i -
i 1 ! (Stone, oksidatif katilmayla
" NHC kompleksleri
L4
| ! : | | | | | I | |
I I I [ I | I
1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 . 1970 © 1980 1990
A ®

i - (Schrock, ilk metal-alkilidenler)

Fischer, ilk karben ‘
kompleksi ! -
i [ Lappert, entetraaminlerden
karben komplekleri

o
Ofele, NHC kompleksinin
ilk ornegi

Sekil 2.4 Karben komplekslerinin tarihgesi

Serbest karbenler iizerine yapilan arastirmalar ile karsilastirildiginda, karben
komplekslerini izole etme girisimleri ile ilgili tarihsel olaylar genellikle daha az
tartisilmistir.

Ik karben kompleksi muhtemelen-fakat ayni zamanda bilmeyerek de 1915
yilinda Lew Alexandrowitsch Tschugajeff [17] ve arkadaslari tarafindan hidrazin ile
tetrakis(metilizosiyanid)platin(II)’nin reaksiyonundan kirmizi kristalimsi bir bilesik
olarak sentezlendi. Bu kirmizi kompleksin hidroklorik asit ile protonlanmasi,
metilizosiyanidin ayrilmasina ve sari1 kristallerin olusumuna yol acti. Tschugajeff her
iki bilesik i¢in de yanlig bir formiil olan, hidrazinin deprotonasyonu sonucu olusan

koprii ligantli dimerik Pt(II) tiirlerinin yapisini 6nerdi (2.13) [18].

11
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CH; CHj

N N

C H g C H, H
H;CNC,, ‘ N—/N,, ‘ CNCH; H;CNC, JN—/N,  CNCH; 91

PAONG /Pt\ cl - PO /Pt\ Cl,.2HCl ( . 3)
HeNC” | NN | Neneny H;CNC N—N CNCH;

H H, : H H,

C C

N N

CH; CH;

kirmizi kompleks sar1 kompleks

1970 yilinda John E. Enemark ve arkadaslari Tschugajeff’in komplekslerini
X 1s1n1 kirinim yontemini kullanarak yeniden incelediler ve bu komplekslerin biiyiik
olasilikla sentezlenen ilk karben kompleksleri oldugunu ortaya koydular [19].
Kirmiz1 ve katyonik asiklik monokarben Pt(II) kompleksi, hidrazinin iki izosiyanit
ligandinin koordine karbon atomlarina eszamanli proton kaymali niikleofilik saldirisi
sonucu olugmustur. Kirmizi kompleksin iminik azot atomunun asir1 hidroklorik asit
ile protonlanmasi ve izosiyanit-kloro ligand degisimi sar1 renkli ve notr tersinir

dikloro-dikarben Pt(Il) kompleksini olusturdu (2.14).

H-. /CH3 _| + H- /CH3
N ; N
H.n~{ CNCH “ H 2( cl
[Pt(CNCH;)4]Cl, ———> _ Pt asin I Pt (2.14)
-HCl N=(' 'CNCH; 20NeH, N =(
N - HX H N,

H CH3 H CH3

kirmizi kompleks sar1 kompleks

Bununla beraber bir metal-karben kompleksini bilerek hazirlayan ilk kisi
Nobel odilli - Emnst  Otto  Fischer’dir. 1964  yilinda  Fischer,
heksakarboniltungsten(0)’den ¢ikarak metoksimetilkarben veya metoksifenilkarben
ligant1 iceren metal-karben kompleksini hazirladi (2.15) [20]. Bu tiir karben
komplekslerine “Fischer karben kompleksleri” denir. Bu kompleksler diisiik ve orta
yiikseltgenme basamakli metal merkezlerini igerir ve karben karbonu en az bir
heteroatom siibstitiiyentine bitisiktir. Ayrica yardimer ligantlar genellikle iyi m-alic1
ozelliktedir ve kompleksler genellikle 18 elektron kuralina uyarlar. Reaktivite
bakimindan, Fischer karben kompleksleri tipik olarak elektrofilik karben karbonu

tizerinden niikleofilik saldirtya ugrar.

12
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Cco co QLi CO OCH;

O0C., | €O i 0G| Co H', N,CH, OC/"'\)'V//C\ (2.15)

R R

W. — W. — s sy
AN S AIN ZIN
Co CO oC Co CO oC Co CcO

R =Ph, Me

E. O. Fischer tarafindan ilk karben kompleksinin yayinlanmasindan dort yil
sonra, Wanzlick ve Ofele birbirinden bagimsiz bir sekilde ilk NHC komplekslerini
sentezlediler. Wanzlick, 1,3-difenilimidazolyum perklorat tuzunu civa (II) asetat ile
etkilestirereck ~ katyonik,  lineer 14-elektronlu bis(1,3-difenilimidazolin-2-
iliden)civa(Il) perklorat kompleksini hazirladi (2.16) [21].

o sxe i

2 [ )—H + Hg(OAc), on E )—Hg—< j 2 Clo,” (2.16)

N+t  Clo,

0 o d

Aym yil Karl Ofele, 1,3-dimetilimidazolyum-pentakarbonilhidridokromat(0)

kompleks  tuzunu  sitarak  ndtral  pentakarbonil(1,3-dimetilimidazolin-2-
iliden)krom(0) kompleksini sentezledi. (2.17) [22].

/ /
N N

[ )—H| HCr(CO)s _ & [)>—Cr(CO)5 (2.17)
¢ Ea

Tschugaeff’in protik niikleofillerin izosiyanid kompleksleri ile tepkimeye
girdigini bildirmesinden 50 yil sonra, Joseph Chatt ve Raymond L. Richards ayni
yaklasimla trans-[PtCl2(CNPh)(PEts)] kompleksinin etanol ile reaksiyonundan az
¢oziinen karben/fosfin kompleksini cis-[PtCl.{C(OEt)NHPh}(PEts)] elde etmislerdir
(2.18) [23].

13
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al o> PE
PhNC—Pi—PEt; 21 H. D—Pt=CI (2.18)
Cl b Cl

1971'de Michael F. Lappert ve ekibi karben komplekslerinin, ayni zamanda
entetraaminler ile gegis metali komplekslerinin reaksiyonuyla da elde edilebilecegini
gostermistir. Bu yontemle 1,3-difenilimidazolidin-2-iliden dimerinin 1:1 oraninda
dimerik platin(I1)-fosfin kompleksi ile reaksiyonundan fosfin-karben Pt(I1)
kompleksini hazirladilar (2.19) [24].

oo "
Et3P\P/C1\P/Cl N N A N :\Cl 219
{ t + = — f— :
N7 N\ E - :l ksilen E >_ PL=PEG
Cl” Tl “PEg N N N {
l I | Cl
Ph  Ph Ph

1973’de F. Gordon A. Stone 2-kloro-4-metiltiyazol, 2-klorobenzoksazol, 2-
klorobenzotiyazol gibi basit 2-halo-azollerin elektronca zengin diisiik degerlikli
metal Onciilerine oksidatif katilmasiyla, karben komplekslerini sentezlediler (2.20)

[25, 26].

PMe,Ph ?l PMe,Ph
N s OC-Ir—Cl
N oC—Ir—Cl 0
)1 >—c1 X / 12 saat, 60 °C PhMezp/ A\
S PhMe,P benzen S N
R=H | HBF, (2.20)
+
/ \PMezPh 91 \\PMezm
N+ s 0C—Ir-Cl -
| S—a 4+ OCid 12 saat, 60 °C 7 1. BF4
/ == 5 PhMe,P _R
S BFy PhMe,P benzen SN
R=CHj,

14
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1974 Yilina kadar bildirilen tiim karben kompleksleri, karben karbonuna
komsu bir heteroatom tasiyan singlet karben ligantli Fischer karben kompleksleridir.
Sadece hidrojen veya alkil siibstitiientli karben kompleksleri, Nobel 6diillii Richard
R. Schrock tarafindan 1974 yilinda yayimlanincaya kadar bilinmiyordu [27]. Bu tip
kompleksler “Schrock karben (veya alkilden) kompleksleri” olarak adlandirilir ve
Fischer karben komplekslerinden  belirgin  sekilde  farklidir.  Schrock,
dikloro-trineopentiltantal(V) ile neopentilityumun reaksiyonundan hacimli peralkil

komplekslerini sentezlemeye calisirken ilk alkiliden kompleksini sentezledi (2.21).

)ﬁ 2 LiCH,C(CH;); ?ll\‘\f 2 LICH,C(CHy);_ >/ < H
|

. (2.21)
{; NS e A D Q

-2 LiCl - C(CHy),

Fischer karben komplekslerinin aksine, Schrock alkilidenleri tercihen yiiksek
oksidasyon basamakli ilk sira gecis metallerine [Ti(IV), Ta(V)] koordine olur. Bu
tirlerdeki yardimci-ligantlar tipik olarak iyi o- veya m-verici 6zelliktedir. Alkiliden
kompleksleri genellikle 18 elektron kuralina uymazlar ve komplekslerdeki

niikleofilik karben karbonu elektrofilik saldiriya ¢ok duyarlidir.
2.2. N-Heterosiklik Karbenler (NHC)’in Genel Ozellikleri

N-heterosiklik karbenler (NHC'ler) [28], halka i¢inde en az bir azot atomu ve
bir cift elektron tagiyan karben atomlu ndtral, siklik organik bilesiklerdir. Bu
nedenle, Fischer karbenlerinin 6zel bir alt smifi olarak kabul edilebilirler. Bununla
birlikte, geleneksel Fischer karbenleri nispeten zayif o-verici olarak kabul edilir ve
diisiik degerli metal merkezinden m-geri baglanmasinin sonucu kuvvetli metal-karben
bag1 olustururlar. Bu nedenle, Fischer karben komplekslerinin Lewis yapilar1 yaygin
olarak bir M = Cyaren ¢ift bagi ile gosterilir. Ote yandan, NHC'ler niikleofilikligi
yiiksek cok giiclii elektron vericilerdir ve bu nedenle siklikla trialkilfosfinlerle
karsilastirilirlar. Pek ¢ok gecis metali fosfin kompleksinde metal fosfin bagi

15
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kolaylikla kopmaktadir ve metal NHC baglarinin ¢ok daha giiclii oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle birgok NHC kompleksi hava ve neme kars1 kararlidir.
Daha giicli metal-NHC baglar1 katalitik uygulamalarda goriilebilir. Fazla fosfin
ligandlariin  eklenmesinin  siklikla gerekli oldugu metal fosfin katalizli
racksiyonlarin aksine, bu tiir doniisimlerde metal-NHC kompleksleri ligantin
asirisina ihtiyag duyulmadan kullanilabilir. Gegis metali-NHC kompleksleri havaya
ve neme karsi kararli olmasma ragmen, serbest NHC'lerin biiylik ¢ogunlugunun
havada kararli olmadig1r vurgulanmalidir. Genel bazikliklerinin yiiksek olmasindan
dolay1 bir¢ogu, kendi tuz onciillerini geri vermek iizere tipik bir Bronsted asit-baz
reaksiyonunda nem (H20) ile reaksiyona girebilir. NHC'lerin oksijenle (O2) direkt
reaksiyonlar1 nadirdir.

En yaygin NHC'ler, karben karbonunun iki azot atomuyla ¢evrili oldugu bes
tiyeli siklik diaminokarbenlerdir. Siklik diaminokarbenler dort farkli klasik tipte
siiflandirilabilir. Doymus (1), doymamis (I1), benzen halkasi kaynagmis (111) veya
tiglincii bir azot atomu (1V) igeren yap1 (Sekil 2.5).

R R R R
/ / / /
N N, N N’N
o Oy CLy Y
N N N N
\ \ \ \
R R R R
I I I v
Sekil 2.5 NHC karben c¢esitleri

Metal-NHC baglar1 farkli sekillerde gosterilmektedir (V, VI ve VII). V
yapisinda, karben karbonu oktet kuralimi yerine getirir. Ayrica, X-1s1n1 yapisal
verileri, M-Cyamen baglarinin genellikle tek bir baga yakin oldugunu ve N-C
baglarmin tek baglardan daha kisa oldugunu gostermektedir. Ote yandan, VI
yapisinda N-C baglar1 tek bag olarak gosterilmesine ragmen M-Ckarben bag1 tek bag
karakterini sergiler. VIl yapisi metal-NHC Lewis yapilarmin geleneksel i
versiyonu arasinda en uygun yapi olarak goriinmektedir. “Yarim daire”, biraz daha

kisa N-C baglariyla sonuglanan belirli bir N-C-N elektron delokalizasyonunu (itme-
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cekme etkisi) dogru sekilde yansitir. Ayrica, karben merkezi sp? hibritlidir ve metal-
karben bagi tek bir bag olarak gosterilir (Sekil 2.6).

R R R
/ / /
N N N
Lo Lp» L)
N N N
\ \ \
R R R
A% VI vl

Sekil 2.6 Imidazolin-2-iliden metal kompleksleri i¢in Lewis yapilar.

2.3. N-Heterosiklik Karben Onciillerinin Sentezi

Imidazolyum tuzlarinin hazirlanmasinda cesitli yontemler kullanilmaktadir,
Imidazoldeki N-atomlarmin alkilasyonu [29] veya primer aminler, glioksal ve
formaldehitin reaksiyonundan [30] simetrik N,N'-siibstitiiye azolyum tuzlarinin
sentezi bilinen en yaygin reaksiyonlardir (@, b). Asimetrik olarak siibstitiiye edilmis
imidazolyum tuzlar1 da, ya imidazoliin agsamal1 olarak N-alkilasyonu yoluyla (a) ya
da ¢ok bilesenli halkalagsma reaksiyonunu takiben N-alkilasyonuyla (c) hazirlanir
(2.22) [31,32].

H R! R! H
N N X 2 N N
1) NaHCO R=-Br 1) baz
@) [ )—H D NaIC0s [+)>—H H—4 ] — H— ]
N 2)2R!-Br N N— 2)2RL-Br N
R2
Al g2 (2.22)
Rl
0 1 baz XN H® O=. + CH,O
—= + 2 R'-NH 2_ ~ 2
(b) E o (I)\I 2 HX R™-X H—<(+] ~— ]+ mNHY ©
=0 2 -3 H,0 -HX N O™ + X[H3N-R']
H
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Imidazolinyum tuzlar1 dihidroimidazoliin alkilasyonu veya N,N’-dialkil-o,f-

etilendiaminler, amonyum kloriir ve ortoesterler arasindaki siklizasyon reaksiyonlari
ile elde edilir (2.23) [33].

H R R
N HNaHCO; N X HC(OEy, XHHN

E P L’E*»_H HC(OEY; j (2.23)
N 2)2R-X I}I XH.HN
R R

Heterohalkanin C4 ve C5 konumlarinda siibstitliyent igeren simetrik olmayan
imidazolinyum tuzlar1 ¢ok bilesenli halkalasma reaksiyonu sonucunda sentezlenir
(2.24) [34].

N-(2-iyodoetil)arilamonyum tuzlari ile amin ve trietilortoformatin reaksiyonu

sonucu imidazolinyum tuzlart hazirlanir (2.25) [35].

H H R
N/ Hcoon N %
/1;1\/\ + R-NH, + HC(EtO); , E+>>_H (2.25)
Ar I 120°C N
Ar

Alt1  iiyeli N-heterosiklik diaminokarben onciilii, uygun bir 1,3-

diaminopropanin trietilortoformat ile reaksiyonundan olusur (2.26) [36].

Pr
NH(iPr)z HC(EtO) Ilf BF,’
<: + NH4BF, 3 <:+>>_H (2.26)
NH(Pr), N
pr
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Alt1, yedi veya hatta sekiz liyeli heterohalkali amidinyum tuzlarinin sentezi de

gerceklestirilmistir (2.27) [37].

H
ROANR $ox
NN S K,CO N
NN s XN x Ka€Os { D (2.27)
o MeCN, A
X=Br, I

2.4. Metal-NHC komplekslerinin Genel Sentez Yontemleri

Bircok serbest NHC, havaya duyarli tiirlerdir. Bununla birlikte, NHC'ler
kompleksler olusturarak kararli hale doniisiirler. Ilk NHC kompleksleri 1968 de
birbirinden bagimsiz olarak Wanzlick ve Ofele tarafindan hazirlanmistir [21, 22].
Gilintimiizde, NHC kompleksleri ¢ok sayida bas grup elementinin yani sira tim gecis
metalleri ile kompleks olusturmaktadir [38].

N-Heterosiklik karben komplekslerinin sentezine yonelik bir ¢ok yontem

gelistirilmistir ve en yaygin kullanilanlar1 Sema 2.1°de 6zetlenmistir.
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RN
’
€

’ )y
\ 7
=

: R OR
SN R/N\_/N~R AR N N <
- E \“/ r- . _ ; N
PR SRS

N [R'] (a)J[M] )y TN N
R R
(h) (b)

R

E=C, N; X" anyon; B=NH, O, S; X=CHj;_H, halojen

Sema 2.1 Metal-NHC komplekslerine ait sentez yontemleri

a) Serbest NHC'lerin koordinasyonu

b) Gecis metalleri ile elektronca zengin entetraminlerin boliinmesi

C) in situ, gecis metalleri varliginda azolyum tuzlarinin deprotonasyonu

d) Metal karben transfer yollari-transmetalasyon (Ag, Mo, Cu, vb.)

e) Diisiik degerli bir metal kompleksine azolyum tuzunun oksidatif katilmas1

f) Onciil olarak izosiyanit komplekslerini kullanarak metal template sentezi

g) Kiiclik molekiil ayrilmasi ile NHC komplekslerinin sentezi

h) Azolil komplekslerinin protonasyonu / alkilasyonuyla NHC komplekslerinin

sentezi
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2.4.1.Serbest NHC’lerin Koordinasyonu

NHC komplekslerine en basit erisim, serbest ligant ile uygun metal nciiliiniin
reaksiyonudur (2.28) [39]. Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in, NHC’lerin bir
dereceye kadar kararli olmasi gerekir. Bu nedenle, bu yontem sterik olmayan N-
stibstitiientli benzimidazolin-2-ilidenler veya imidazolidin-2-iliden kompleksleri igin

daha az uygundur, ¢iinkii bu NHC'ler genellikle hizla dimerize olur.

[\ N_N
CO _N._N - \T =
OC/,.,I\IA..\\\CO XN OCII..M‘»\CO (2.28)
oc” | o -CO oc” | o
CO CO
M= Cr, Mo, W

2.4.2.Gec¢is Metalleri ile Elektronca Zengin Entetraminlerin Boliinmesi

Doymus ve benzen halkasi kaynasmis NHC’ler hizla entetraminlere dimerize
olur ve bu nedenle serbest ligantlar olarak bulunmazlar. Yine de Lappert ve
arkadaslar1 elektronca zengin entetraminlerin, ¢ok sayida metal-NHC kompleksini
hazirlamak i¢in dogrudan kullanilabilecegini gosterdi (2.29) [24, 40, 41]. Birgok
gecis metali-NHC kompleksleri ilk olarak bu yéntemle hazirlandi. Ozellikle bu tiir

koprii boliinme reaksiyonlari ile calismak, baska hicbir {iriin olugsmadigi i¢in basittir.

/Ph Ph Ph

\ Cl /
NN BN N A N ¢
E — ’ NN i E )—Pt-PE (229
N /N c” ¢ Cpry  ksilen N a
PhPh Ph

2.4.3.in situ, Ge¢is Metalleri Varhginda Azolyum Tuzlarinin Deprotonasyonu

NHC komplekslerinin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan yontem, bir metal

kompleksi veya metal tuzu varliginda uygun bir inorganik veya organik baz ile
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azolyum tuzlarimin in situ deprotonasyonunu igerir. Bu yontemin en biiyiikk avantaji
havaya/neme duyarli serbest karbenlerin ve diger reaktantlarin kullanimindan
kagimilmasidir. Burada, asetatlar, karbonatlar ve aminler gibi basit ve nispeten zayif
bazlar kullanilabilir. Bu bazlar kendi baslarina (6rnegin NaOAc) genellikle 6nemli
miktarlarda serbest NHC’ler saglayacak kadar giliclii degildirler. Boyle bir
reaksiyonun dengesi neredeyse azolyum tuzunun tarafindadir. Ancak, olusan az
miktardaki serbest NHC, bir metal Lewis asidi varliginda termodinamik olarak NHC
kompleksine doniisme egilimindedir, bu da hem NHC bozunmasimi 6nler hemde

tirlin olusumu igin itici gii¢ olur (2.30).

x x
o5 —N PO . N
- [ />—H + NaOAc — N ]I )> + HOAc + NaX
e -
R R
(2.30)
IMXn
R
P . N,
- I P—MX,
\‘:// ITI
R

Pd(OAC)2 veya [Ir(u-OR)(COD)]. (COD=siklooktadien) gibi temel ligantlar
tastyan metal Onciileri, herhangi bir harici baz eklenmeden dogrudan kullanilabilir.
Aslinda, ilk NHC kompleksleri, ilk serbest NHC izole edilmeden ¢ok Once bu
yontemle 1968'de Wanzlick [21] ve Ofele [22] gruplari tarafindan elde edildi.
Wanzlick ve Schonherr iki esdeger gram 1,3-difenilimidazolyum perklorati civa(Il)
asetat ile DMSO igerisinde 1sitt1. imidazolyum tuzunun iki asetat iyonu tarafindan
deprotnasyonuyla olusan iki karben ligant1 direk Hg(Il)’e koordine olarak c¢izgisel
dikatyonik d® bis(NHC) metal kompleksini olusturur, yiik iki preklorat iyonu ile
dengelenir. Herrmann ve arkadaslari THF igerisinde Pd(OAc)> ile
1,3-dimetilimidazolyum  iyodiiriin  1sitilmast  sonucunda  cis-Pd(11)-bis-NHC
kompleksini sentezlediler (2.31) [42]. Wanzlick’in 6rnegine benzer sekilde asetato

ligandlarr  NHC  ligandlarmi  {retmek i¢in  baz  gbrevi  goriir. 1,3-
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dimetilbenzimidazolyum iyodiir igeren benzer bir reaksiyonda, farkli

¢ozlinirliiklerinden dolay1 ayrilabilen cis ve trans izomerlerinin bir karigimini verdi

[43].

/ \
/ N N
4 )
N C
[/>—H + Pd(OAc), 2 (N)J'«.Pd.»\LN (2.31)
N+ THF VAN
VI -2 HOAc cl Cl

Son yillarda gelistirilen bir bagska yontem ise Mike Organ tarafindan PEPPSI
katalizorlerinin tek basamakta hazirlanmasidir (2.32) [44]. Bu yontemde,
imidazolyum tuzu, PdCl; ve K>COz’in bir karisimi 3-kloropiridin iginde 1sitilir.
K2COs,Pd(11) merkezine koordine olabilecek serbest karbenin imidazolyum tuzundan
in situ olusumunu saglar. 3-kloropiridin hem ¢6ziicii hem de yardimei-ligant gérevi
goriir ve kare diizlem koordinasyon kiiresini tamamlar. Bu tiir reaksiyonlarda, {iriin
karisimlarint 6nlemek i¢in azolyum tuzunun ve metal onciillerinin ayni halojentirleri

icermesi onemlidir.

N R! —

5 N/_\N
Do G S

R2
N R
[/>—H + PdC a_r Cl—Pd—Cl (2.32)
N+
Rl
RI\Q Cr
R2

K,CO; N
80 °C, 16 saat |

2.4.4. Metal Karben Transfer Yollar1 (Transmetalasyon)

Diger yontemlerin birisiyle sentezlenmis olan metal-NHC kompleksleri,

NHC’yi baska bir metale (transmetallasyon) aktarabilir. Karben transfer ajanlari

olarak genellikle Ag-NHC kompleksleri kullanir ve ilk olarak 1998 yilinda Lin ve

arkadaglar1 tarafindan hazirlanmistir [45]. Ag-karben kompleksleri, bazik metal
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onciili  olarak giimiis(I) oksit (Ag20) kullanilarak azolyum tuzlarinin in
situdeprotonasyonu yoluyla hazirlanir, ancak karbonatlar (Ag.COs) veya asetatlar
(AgOAc) gibi diger giimiis bilesikler de kullanilabilir. Iki mol karben 6nciilii bir mol
Ag20 ile oda sicakliginda reaksiyona sokulur. Bu reaksiyon 2-adimli-1-basamakli bir

islem olarak kabul edilebilir (2.33).

R R

|
;A\ N r”:\\ - N
[\ ]]5/ )—H + Ag0 ] 1]5/ D—Ag-X + AgOH
Sy B~ su-E~y

ITH_ X" |

R R

B-CN (2.33)

R R

|
2T~ N P . N
[\ T )—H + AgOH - ]1:/ D—AgX + Hy0
\\V,E\Iﬁ v suoEoy

R X R

Dibazik oksit anyonu, NHC ligantim1 olusturmak i¢in iki azolyum tuzunun
asidik C2-hidrojen atomunu uzaklastirir ve karisimda H2O ayrilir. Ag-NHC tiirleri bu
nedenle nispeten neme karst kararlidir. Giimiis karben baginin nispeten degisken
yapist nedeniyle, 1liml1 karben transfer reaktifleri olarak kullanilan bu kompleksler
palladyum ve altin gibi diger bircok degisik metal-NHC komplekslerinin
sentezlenmesini saglar. Bu yontem, gilinlimiizde NHC komplekslerinin sentezinde,
daha az bozunma ve daha az yan iiriin ortaya ¢ikmasina neden olan ilimli reaksiyon

kosullarindan dolay: standart bir yontem haline gelmistir (2.34).
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k Br _ H20

£ oo | ~d L {
Qo e (L)1 (T — L rew
J 2 q

| (2.34)

[AuCl(Me,S)]

CH,Cl
-2 AgBr .

CHyCly [PCL,(NCCH;),]

2 AgBr

N( ﬁ CIN
@[ P—Au—Cl )>—Pd%(
N N af

N

Gumiis disindaki metal-NHC komplekslerinden karben transferleri de
bilinmektedir. Liu ve arkadaslari, imidazolidin-2-iliden-pentakarboniltungsten(0)
kompleksinden transmetasyon yoluyla Pd(ll), Pt(1), Rh(l) ve Au(l) komplekslerini
hazirladilar (2.35) [46].

_\ c1\ , /Q/>

- Qe
i A

[ »-wicos — (2.35)
N
K ( CO

| h N7
[PtCly(NCPh),] E> -

[PACL,(NCPh),]

Daha az arastirilmis olmasina ragmen, Cu-NHC komplekslerinin de NHC
transfer reaktifleri olarak etki ettigi gosterilmistir. 2009°da Albrecht ve arkadaslar
Cu-NHC transmetallasyonunda ilk 6rnegi gerceklestirdi. Buradaki karben liganti,
bakirdan rutenyum’a transfer edildi (2.36) [47]. Ug¢ koordinasyonlu Cu-NHC
kompleksi de, THF igerisinde bakir(I) iyodiir varliginda KO'Bu ile imidazolyum

tuzlarmin in situ deprotonasyonu yoluyla sentezlendi.
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7 xom Y e '@y
N Cul 4 [RuCl,(p-simen)] N
[ )y —— gJ)\Cu/&N — 2 (2.36)
|
/& 1

N4 )\ Cgilclz )N\ &l

2.4.5.Diisiik Degerli Bir Metal Kompleksine Azolyum Tuzunun Oksidatif

Katilmasi

Bu yontem ilk olarak Stone tarafindan 1973 yilinda [25, 26] rapor edildi ve
daha sonra Cavell ve arkadaslar1 [48] tarafindan ayrintili olarak yeniden incelendi.
Yontem ilk basamakta, notral azol bilesiklerindeki C-X (X= alkil, H, halojen)
baglarinin diisiik oksidasyonlu bir metal onciisiine ([Pd(PPhs)s] ve [Ni(COD)2])
dogrudan oksidatif katilmasini igerir. Fosfinler gibi kuvvetli bir sekilde elektron
veren ligandlar kullanilarak, diisiik degerli metal merkezinin elektronca zenginligi
daha da arttirilabilir, bu da oksidatif katilma hizimi arttirir. Denklem 2.37’de
goriildiigii gibi, notral 2-kloro-4-metiltiyazoliin kare diizlem Vaska tirii Ir(I)
kompleksine oksidatif katilmasi yeni bir tiyoazolat ligant1 ve ilave bir klor liganti
tastyan oktahedral Ir(III) kompleksi olusur. Bu kompleksin kuvvetli bir asit
kullanarak yapilan protonasyonu NH-siibstitiiye tiyazolin-2-iliden ligantli katyonik

Ir(IIT) karben komplesini olusturur.

Cl PMeyPh
N \\PMezPh o OC7If—C1
N benzen S”SN
PhMe,P >_/
2.37
R=H | HBF4 ( )
+
Cl N

\ \\PMCzph

/
N+ JPMeyPh . OC_Ir—Cl BF,
\ i
)I S>— cl +  OC—If—Cl 12 saat, 60 °C PhMezPA

R
N
BF,  PhMe,P benzen S N

R=CHj,
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Halojen igermeyen azolyum tuzlari kullanildiginda oksidatif katilma C-H
bagi arasinda olur ve hidrido/karben kompleksleri elde edilir. [Pt(PPhs)s] onciiliinii
iceren denklem 2.38’de oksidatif katilma ile ilk once cis-kompleks olusur. Bu
kompleksin  ¢ozeltisi  bekletildiginde ise, daha uygun trans-kompleksine

izomerizasyonu gozlenmistir (2.38) [48, 49].

e N oy | J Pph3j+
E\>—H + [P(PPhy)y] —0~ E)>—M—PPh3 e E>>—M—H (2.38)

\ BF4 BF4 \Ph3P BF4-

2.4.6.0nciil Olarak Izosiyanid Komplekslerini Kullanarak Metal Template
Sentezi

Metal izosiyanit kompleksleri, karben komplekslerinin hazirlanmasinda
template olarak kullanilabilir. Bu yontemin ilk 6rnegi 1915 yilinda Tschugajeft ve
Skanawy-Grigorjewa tarafindan farkinda olmadan kesfedildi [26, 27]. Yontem daha
sonra Chatt [23], Beck [50], Fehlhammer [51] ve Michelin [52] gruplari tarafindan
kapsamli bir sekilde gelistirilmistir. Liu ve arkadaslari, amino-fosfinimin ile karbonil
komplekslerinin reaksiyonundan NHC komplekslerinin sentezine iligkin ilging bir
yaklagim daha sundular (2.39) [53] ve bu NHC/karbonil komplekslerini, diger gegis
metallerine karben transferi reaktifi olarak kullandilar (transmetalasyon yontemi)

[46].

EN=PPh3 THF N=C-M(CO)s
+ O=C-M(CO)s E /
NH, - O=PPh; NH,
M= Cr, Mo, W

(2.39)

Z-m

E )>—M(C0)5 E )>—M(CO)5 - E D—M(CO)s

-2 H2 H

-7

27



2. ONCEKIi CALISMALAR Yilmaz ISIK

2-Hidroksietil izosiyanit, serbest tiirler olarak kararli iken, benzen halkasi
kaynagmis tlirevleri kararsizdir ve genellikle herhangi bir metal kaynaginin
yoklugunda bile benzoksazollere her zaman halka kapanir. Benzoksazoliin nBuLi
tarafindan lityumlanmasi halkanin agilmasini saglar. Fenil izosiyanit, maskelenmis
bir hidroksifenil izosiyanit olarak sililoksifenil izosiyaniir verecek sekilde
tris(trimetil)sililkloriir ile korunabilir [54]. Sililoksi tiirevinin elektrofilik metal
merkezlerine koordinasyonu ve sonrasinda SiMes ayrilmasi halkalasmaya neden olur
(2.40). Metal merkezi elektron bakimindan zenginse ve n-baglama 6nemliyse karben

olusumu meydana gelmez.

NZC -C 2
@( ) @[N\> nBuLi @N Me,SiCl @EN
THF
OH 0 OLi THE OSiMes

LM (2.40)
L

R /C,MLn

N { @[N
R-X KF
(:[(?— Mo =Ttz C[(?_ MLy MeOH OSiMe;

Fonksiyonel izosiyaniirlerin siklizasyonu, diger yontemlere alternatif sunar. Bu
yaklasimi kullanarak, azolyum tuzlarinin deprotonasyonunu igeren yollar ile elde
edilemeyen nadir NHC’ler sentezlenir. Cok yonlii olmasina ragmen, bu yontem hala
daha az popiilerdir, Ozellikle, potansiyel olarak patlayict olan organik azitlerin

dikkatle kullanilmasi1 gerekir.
2.4.7.Kiiciik Molekiil Ayrilmasi ile NHC Komplekslerinin Sentezi

Enders ve arkadaslari a-eliminasyon yontemini kullanarak ilk defa 1,2,4-
triazolin-5-iliden’i hazirladi [14]. Bu reaksiyon gegis metallerinin varliginda
gerceklestirildiginde de kolaylikla NHC kompleksleri sentezlenir. Buna 6nemli bir
ornek, doymus imidazolidin-2-iliden ligantlarin1 iceren ikinci nesil Grubbs
katalizorlerinin = hazirlanmasidir.  Grubbs 1  katalizoru  ve  2-alkoksi-1,3-

dimesitilimidazolidin’in benzen ¢6zeltisinde 1sitilmasi sonucu olusan serbest karben,
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Ru-kompleksindeki trisikloheksilfosfin ligantlarindan birinin metal merkezinden

ayrilmasiyla dogrudan Ru(Il) merkezine koordine olur (2.41) [55].

PCy \
Cl,, | 3 NN benzen \r ~Mes (2 41)
u—\ + V2 >< ~N o CI + PCY3 + ROH
C1/| Ph Mes 1 OR' Mes  60-80 °C /Ru—\
PCy a” | Ph
PCy3
Grubbs 1 R=Bu, Me Grubbs 11

Waymouth ve arkadaglari, palladyum(II)-NHC komplekslerini hazirlamak
icin uygulanabilecek benzer bir yontem uyguladilar. Onlar NHC Onciili olarak
1,3-dimesitil-2-pentaflorofenil-imidazolidin kullandilar. Imidazolidin ve
n-allilkloridopalladyum(Il) ~ dimer  ¢dzeltisini  toluen igerisinde  1sitilarak

Pd(I1)-SIMes kompleksini sentezlediler (2.42) [39].

Mes <
N

>j©[ —Pd Pd > 80°C Pd)\ Mes *© CeFsH  (2:42)
tol AN l

Mes F

Taton ve Vignolle tarafindan gelistirilen bagka bir yontem, NHC kaynagi
olarak azolyum bikarbonat tuzlarmin kullanilmasini igerir. Bu hava ve neme
dayanikli tuzlar, azolyum halojeniirler ve potasyum bikarbonat’dan (KHCO3) anyon
metateziyle kolayca sentezlenir. Azolyum bikarbonatlarin organometalik kimya i¢in
uygun bir NHC kaynagi olarak kullanildigi, paladyum ve altin komplekslerinin
basarili bir sekilde hazirlanmasi ile gosterilmistir. (2.43) [56].
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AuCl(SMe,) R
THF, 25-50 °C E
Au—Cl
[TH,0,-CO, P—Au=
R R - SMe
N 2 R (2.43)
KHCO; .
[ - =t [ A
N* ¢r N* Hcoy | [PdCl(allil)], . |
R R | THF,25°C _ &
NHC= IMes, SIMes TH0.-C0; NN
2.4.8. Azolil Komplekslerinin Protonasyonu/Alkilasyonuyla NHC

Komplekslerinin Sentezi

NHC komplekslerinin hazirlanmasina yonelik daha az dikkat ¢ceken bir bagka
yontem, lityumlanmig azolleri kullanir. Bunlar, nétral azollerin veya N-alkilazollerin
alkil lityum reaktifleriyle deprotonasyonundan kolaylikla elde edilebilir.
Deprotonasyon, secici bir sekilde heterohalkanin en asidik protonu olan C2’de (veya

1,2,4-triazollerde C5) meydana gelir (2.44).

R
2T ~n-N : PR 2= ~n-N ~ I\/I
B R-Li " . Lovi " E [RT] r E™
IL‘::,’IJ\X\> W Ss. . -L,Li" L\~‘:,’IJ\X\>_N1L T Li‘ J\)2>_MLH (244)

X=NR, S; E=C, N; R=H, alkil

Lityumlanmis azoller azolato kompleksleri olusturmak icin gecis metali
onciileri ile kolayca reaksiyona girer ve olusan kompleksde azolat ligati bir negatif
yiik tasir. Bu transmetallasyon islemi genellikle bir bagka ndétral veya anyonik
ligantin bagslangic metal kaynagindan ayrilmasiyla gerceklesir. Genellikle halojen
ligantlar1 yerdegistirir, ¢linkii olusum entalpileri yiiksek Li-halojeniirler ayrilir. Son
asamada, kompleksin azolato ligantinin niikleofilik N-atomu protonasyon veya
alkilasyona ugrayarak notral NH veya N-alkil-siibstitiye NHC ligantli komplekse
dontisiir. Glglii elektrofiller ve zayif koordine edici anyonlara sahip asitler bu son
adim i¢in genellikle gereklidir.

Raubenheimer ve arkadaglari bu yontemi kullanarak cesitli metal karben

komplekslerini hazirladilar [57]. Raubenheimer ve arkadaslari denklem 2.45°de
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goriildiigii gibi diisiik sicaklikta n-biitil lityum ile 1-metilimidazolii etkilestirerek C2
lityumlanmis bilesigi hazirladilar. Bu bilesigin metal karbonilleri ile reaksiyonundan
anyonik kompleksler elde ettiler. Bu azolil komplekslerini gii¢lii bir elektrofil olan
metil triflorometan siilfonat ile etkilestirerek N-alkilli NHC komplekslerini
sentezlediler (2.45).

R

- Li* '
N . N N N
Bu-Li . M(CO), CF;3S05CH;
| S ——— [\Fm — [ >—M(CO)s | ————> [ N 2.45
[N> THF,-45°C  ~\ THF, -70 °C | ]3 (COs | THF, -s0°¢ | 1\? mcoy;  (2:49)
\ -BuH \ -CO \ - CF3S057Li* \
M= Cr, Mo, W

2.5. NHC Komplekslerinin Uygulama Alanlari

N-Heterosiklik karbenler birgok reaksiyonda katalitik aktivite gostermistir
[58-61]. Katalizdeki uygulamalarmma ilaveten, N-Heterosiklik  karbenler
supramolekiiler [62, 63], materyal [64] ve farmasotik kimyada da kullanilmistir [65-
68]. NHC'lerin organometalik bilesikleri genellikle fosfinlerin bilesikleriyle
karsilastirilmistir, ¢iinkii her iki ligant da giicli elektron donoérleridir. Bununla
birlikte, NHC ligandlarinin basarisina 6nemli 6lgiide katkida bulunan bir faktor
metal-NHC baglarinin, metal-fosfin baglarindan daha giiclii oldugudur [69-71]. Bu
giiclii metal-karbon bagi, katalitik reaksiyonlar sirasinda NHC komplekslerinin
ayrismasini 6nler. Ote yandan, fosfin komplekslerini iceren katalitik uygulamalarda
oksidatif metal fosfin bag bozunmasini engellemek icin siklikla asir1 miktarda fosfin
ligandina ihtiya¢ duyulur. Boylece, NHC kompleksleri C-C bag olusumunda ve
fonksiyonel grup donilisiim reaksiyonlarinda katalizor olarak yaygin sekilde
kullanild1 [72-78]. NHC kompleksleri tarafindan katalize edilen reaksiyon tiirleri

cizelge 2.1 'de verilmistir.
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Cizelge 2.1 NHC kompleksleriyle katalizlenen reaksiyon tiirleri

Heck ve Suzuki eslesmesi Kumada eslesmesi

Aril aminasyonu Stille eslesmesi

Amit a-arilasyonu C-H aktivasyonu

Hidrosilasyon Hidrojenasyon, hidroformilasyon

Olefin metatezi Furan sentezi ve alkin eslesmesi
Metatez capraz eslesme Olefin siklopropanasyonu

Sonogashira eslesmesi Aldehitlerin arilasyonu ve alkenilasyonu

Etilen/karbon monoksit kopolimerizasyonu  Aril halojeniirlerin indirgenmesi

Asimetrik kataliz Atom-transfer radikal polimerizasyon

2.5.1. Transfer Hidrojenasyon

Fonksiyonel grup doniisiimii, organik sentezdeki en temel reaksiyonlardan
biridir ve bu alanda yeni yontemlerin gelistirilmesine yonelik onemli aragtirmalar
yapilmistir. Doymamis bilesiklerin hidrojenasyonu ve transfer hidrojenasyonu [79,
80] en yaygin metal katalizli organik doniisiimdiir ve bircok substrat; aldehitler,
ketonlar, esterler, nitriller, iminler, alkenler, alkinler, nitroarenler, azobenzen ve

karbon dioksit bu yontemlerle indirgenebilir [81-86].

O OH

PN A

R R R R

R' M-NHC R’
3l — Y
idrojen kaynagi

TN

Ar-NO, Ar-NH,

R
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Transfer hidrojenasyon, bir metal katalizor yoluyla hidrojenin, molekiiler
hidrojen disindaki bir reaktifden doymamis bir molekiile transferidir. Bu islemde,
metal katalizor, hidrojen vericiden bir hidrit ve bir proton kopararak bunlar1 hidrojen
aliciya iletir [87, 88]. Hidrojen kaynagi olarak 2-propanol, 2-biitanol, gliserol, etanol
gibi ¢ok sayida alkol veya formik asit, sulu sodyum format, formik asit / trietilamin
karigimi gibi diger hidrojen saglayicilar kullanilir [89-92]. Bunlarin arasinda, 2-
propanol ve formik asit, hidrojen vericisi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Transfer hidrojenasyon, yiiksek derecede yanici ve potansiyel olarak patlayici
hidrojen  gazi  kullanan  konvansiyonel  hidrojenasyon reaksiyonu ile
karsilastirildiginda, operasyonel olarak basit, giivenli ve ¢evre dostu bir yontemdir
[93, 94]. Bu islemin en yaygin uygulamasi, ketonlarin transfer hidrojenasyonu ile
ikincil alkollerin olusmasidir. Metal kompleks Kkatalizli ketonlarin transfer
hidrojenasyonu, alkol iiretmek i¢in gevresel olarak tehlikesiz bir yontemdir. Cesitli
alkollere Ru, Ir ve Rh gibi metal katalizorlerin varliginda hafif reaksiyon kosullari
altinda 2-propanol kullanilarak ketonlarin hidrojenlenmesiyle erisilebilir [95, 96].
Ozellikle, ketonlarn asimetrik transfer hidrojenasyonu; farmasétiklerin, tarim
kimyasallarmin ve saf kimyasallarin sentezi i¢in yararli ara maddeler olan
enantiyomerik kiral sekonder alkollerin hazirlanmasinda etkili bir yontem saglar [97-
99]. NHC komplekslerinin transfer hidrojenasyon igin ilk kullanimi 2001 yilinda
Nolan tarafindan bildirilmistir [100]. Bundan sonra, transfer hidrojenasyonunda
katalizor olarak bircok metal-NHC kompleksi kullanilmistir [101-107]. Bunlar
arasinda NHC Ru, Ir ve Rh kompleksleri transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda iy1
aktivite gostermistir [108-116]. Rutenyum(Il) kompleksleri, ketonlarn [117-121]
transfer hidrojenasyonunda ¢ok etkili katalizor onciileridir ve transfer hidrojenasyon
icin yaygin olarak kullanilan iridyum ve rodyum komplekslerine oranla daha
ucuzdur. Cesitli arene-Ru-NHC kompleksleri ketonlarin, aldehitlerin, iminlerin,
nitrillerin ve alkenlerin transfer hidrojenasyonu icin etkili katalizorler olarak
bildirilmistir [122-129].
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2.5.2.Enzim Inhibisyonu

Biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen protein yapisindaki maddelere enzim
denir. Enzimler, biyolojik sistemlerin reaksiyon katalizorleridirler; biyokimyasal
olaylarin viicutta yasam ile uyumlu bir sekilde ger¢eklesmesini saglayan kimyasal
ajanlardir. Enzim inhibisyonu, enzimatik bir tepkimenin hizinin inhibitér ad1 verilen
bazi maddeler tarafindan azaltilmasi veya tamamen durdurulmasidir. Bazi
hastaliklarin nedeni, bir enzimin islevini yerine getirmemesi olabilir; herhangi bir
etken bir enzimi inhibe ederek enzimin katalizledigi kimyasal olay1 bozabilir veya bir
farmakolojik ajan, bir hastaligi enzim inhibisyonu iizerinden tedavi edebilir. Bazi
ilaglar ve bir kisim kimyasal maddeler enzimlerin katalitik etkilerine engel olurlar ki
enzimlerin etkilerini 6nleyen maddelere enzim inhibitérleri denir.

NHC tuzlart ve Metal-NHC komplekslerinin organometalik kimyada yaygin
olarak kullanilmasinin yaninda son yillarda biyolojik 6zelliklerinin giindeme geldigi
calismalar yogun bir sekilde yapilmaktadir. Bu calismalardan biri de NHC tuzlarinin
enzim inhibisyon 6zelliklerinin incelenmesidir [130].

a-karbonik anhidraz (CA, E.C.4.2.1.1) izoenzimleri etkili bir sekilde, su (H20)
ve karbondioksiti (CO2) proton (H*) ve bikarbonata (HCO3") doniistiiriir [131-133].
CA reaksiyonu ile motive olan bu katalizorler, hidrasyon ve dehidrasyon siirecleri
i¢in fizyolojik pH seviyelerinde ¢ok yavastir [134, 135]. Ilaveten, fazla CO, miktar
elektron tagima zincirinde ve oksidatif metabolizmada ortaya c¢ikar [136-138].
Gergekten de, CA izoenzimleri canli organizmalarin ¢ogunda anahtar enzimlerdir.
Rolleri pH diizenlenmesi dahil sik1 kontrol edilen islemlerle baglantilidir [139, 140].

AChE (E.C.3.1.1.7.) ve BChE (E.C.3.1.1.8.) olarak bilinen kolinesterazlar
insanlarda bulunur [141-143]. Bununla birlikte, AChE aktivitesinin g¢ogunlugu
kolinerjik sinir sisteminde bulunur ve orada noérotransmiter asetilkolinin hizli
hidroliziyle kolinerjik nérotransmisyonu sonlandirir [144-146]. AChE’nin
eritrositlerdeki varligindan dolayr 6nceleri bazi kaynaklarda kan kolinesteraz olarak
adlandiriliyordu. BChE karaciger tarafindan iiretilir ve plazmadan viicuda dagitilir
[147, 148]. Bu nedenle BChE bazi1 kaynaklarda plazmatik, serum kolinesteraz veya

psodokolinesteraz olarak adlandiriliyordu.
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a-Glikozidaz ince bagirsakta bulunur ve kan sekeri seviyelerinin yiikselmesine
neden olan emilebilir monosakkarit molekiillerini salmak i¢in karbonhidrat
molekiillerinin sindirim mekanizmasindaki son fazi katalize eder. Bu enzimin

inhibisyon etkisi, D-glukozun kompleks karbonhidratlardan serbest kalmasini
diizenler [ 149-151].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bilesiklerden bir kisminin havanin nemine ve oksijenine karsi
duyarli olmasindan dolay1 biitiin deneyler inert atmosferde yapilmistir. Bu sebeple
tepkimede kullanilan cam malzemeler, deney oncesinde vakum altinda isitilmis,
icerisindeki nem ve oksijen wuzaklastirildiktan sonra kuru argon gazi ile
doldurulmustur. Coziicii ve reaktifler ise kullanilmadan Once literatiirde verilen
yontemlere gore inert ortamda kurutuldu ve saflagtirildi [152].

Tepkimede kullanilan reaktifler piyasadan satin alindi. Satin alinan reaktifler
ve ¢oziiciiler: etilendiamin, ketonlar, NaBHa, NH4Cl, trietil ortoformat, dietileter,
etanol, metanol, diklormetan, hekzan, toluen, Ag20, [RuClz(p-simen)]z.

Biitiin bilesiklerin H (300/400 MHz) ve C NMR (75/100 MHz)
spektrumlar1 Malatya Inonii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvar ve Inonii
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde Bruker Ultra Sheild marka
spektrometre kullanilarak alindi. Coziicii olarak d-DMSO, CDCIz ve i¢ standart
olarak TMS kullamildi. Element analizleri Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma
Merkezinde yapildi. IR spektrumlari Perkin Elmer (Spektrum 100) FTIR
spektrometre cihazinda ATR initesi kullanilarak o6l¢iildii. Gaz kromotografisi
analizleri Agilent 6890N Network GC System de kolon uzunlugu 30 metre, kolon
cap1 0.32 mm ve kolon dolgu biiyiikligi 0.25um, sicaklik araligi 60 °C den 325 °C
olan HP-5 kolonu ile yapildi. Erime noktalar1 Stuart-30 erime noktasi tayin cihazi ile
belirlendi. Tek kristal X-1s1n1 kirmim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Bolimii’'nde Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak yapildi. Enzim

inhibisyon ¢alismalar1 Erzurum Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesinde yapildi.
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3.1. Iminlerin (Schiff Bazlar1) Sentezi (1)

R. R

i

ENHZ O toluen, 12 saat, 110 °C EN
P N 2 H,0
NH, R "R 2

Aromatik ketonun (10 mmol) toluendeki (30 mL) ¢ozeltisine etilendiamin (5
mmol) damla damla eklendi. Karisim 12 saat kaynatildiktan sonra oda sicakligina
kadar sogutuldu. Toluen vakum altinda tamamen uzaklastirildi ve kalinti

diklorometan/dietil eter ya da etanol/eter karisiminda kristallendirildi.

3.2. Aminlerin Sentezi (2)

R R R_R

E NH
E NaBH, E

IN MeOH, 12 saat, 25°C NH

R R R R

Diiminin (10 mmol) metanoldeki (30 ml) ¢ozeltisine kisim kisim NaBHg (15
mmol) ilave edildi. Karisim 12 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra, 1 N HCI
ile asitlendirildi. Asidik karistm, 1 N NaOH ilave edilerek baziklestirildi. Karisim
diklorometan(3 x 30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSOa lizerinde kurutuldu.
Cozelti stizlildi, ¢oziicii tamamen uzaklastirildiktan sonra elde edilen kati toluen/n-

heksan karisiminda kristallendirildi.
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3.3.imidazolinyum Tuzlarimn Sentezi (3)

3.3.1. 1,3-Di(1-feniletil)imidazolinyum Kloriir, 3a [153]

NH HC(OEt N
E + Nl (OB | [+)> cr
NH 12 saat, 110 °C N

1,2-Bis(1-feniletilamino)etan (1.66 g; 6.2 mmol), CH(OEt); (10mL) ve
NH4Cl1 (0.33 g; 6.2 mmol) karigimi 12 saat 110 °C de 1sit1ld1. Karisim oda sicakligina
sogutuldu. Olusan beyaz kristaller siiziildii, dietileter (3x15 mL) ile yikandi ve
vakum altinda kurutuldu. Uriin etanol/dietil eter (5/20 mL) karisiminda
kristallendirildi.
Verim: 1.60 g; %82; e.n: 143-145 °C.

3.3.2. 1,3-Di[1-(4-metilfenil)etillimidazolinyum kloriir, 3b

NH HC(OEt N
E +  NH,CI _HCOEY; [+)> cr
NH 12 saat, 110 °C N
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3b Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanig yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1-(4-
metilfenil)etilamino]etan (1.83 g; 6.2 mmol), CH(OEt)s (10mL) ve NH4Cl’den (0.33
g; 6.2 mmol) elde edildi.
Verim: 1.86 g, %88, e.n.: 185-186 °C. IR: vnen) = 1634 cm™. Element analizi
Ca1H27N2ClI (342.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 73.58 H, 7.88; N, 8.18. Bulunan(%):
C, 73.60; H, 7.85; N, 8.20.
'H NMR (CDCls) &: 1.79 (d, 6H, J = 7.0 Hz, CH(CH3)CsHs-CHs), 5.24 - 5.32 (m,
2H, CH(CHz3)CsHs-CHz), 2.33 (s, 6H, CH(CH3)CsHas-CH3), 3.50 - 3.76 (m, 4H,
NCH2CH2N), 7.18 (d, 4H, J = 7.8 Hz, Ar-H) ve 7.30 (d, 4H, J = 8.1 Hz, Ar-H),
10.57 (s, 1H, NCHN). ¥C NMR (CDCls) &: 18.9 (CH(CH3)CgHs-CHg), 21.1
(CH(CHz3)CeH4-CHj3), 45.5 (NCH2CH2N), 57.4 (CH(CH3)CsHs-CHz), 127.0, 129.8,
134.4, 138.8 (Ar-C), 156.8 (NCHN).

3.3.3. 1,3-Di[1-(3,4-dimetilfenil)etil|imidazolinyum kloriir, 3¢

NH N
HC(OEt
E + NH,CI (—)30> [+)> ClI
NH 12 saat, 110 °C N

3c Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1-(3,4-
dimetilfenil)etilamino]etan (2.00 g; 6.2 mmol), CH(OEt)s (10mL) ve NH4Cl’den
(0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.
Verim: 1.85 g, %81, e.n.: 191-193 °C. IR: vnen) = 1629 cm™. Element analizi
C23H31N2ClI (370.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 74.49; H, 8.37; N, 7.56. Bulunan(%):
C, 74.51; H, 8.35; N, 7.54.
'H NMR (CDCls) &: 1.79 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CH3)C¢Hs-(CH3)-3,4), 5.19 - 5.26
(m, 2H, CH(CH3)CsHs-(CH3)2-3,4), 2.24 (s, 6H, CH(CH3)CsHs-(CHs)2-3,4), 2.26 (s,
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6H, CH(CH3)CesH3-(CH3)2-3,4), 3.51-3.74 (m, 4H, NCH2CH2N), 7.13 - 7.15 (m, 6H,
Ar-H), 10.41 (s, 1H, NCHN). 3C NMR (CDCls) 5: 19.1 (CH(CH3)CeHa-(CHs)2-3,4),
19.4  (CH(CH3)CeHs-(CH3)2-3,4), 19.8  (CH(CH3)CeHs-(CHs3)2-3,4), 45.3
(NCH2CH2N), 57.5 (CH(CHz3)CeH3-(CH3)2-3,4), 124.4, 128.2, 128.3, 130.3, 134.8,
134.9, 137.4, 137.5, 137.6 (Ar-C), 156.6 (NCHN).

3.3.4. 1,3-Dibenzhidrilimidazolinyum Kloriir, 3d [153]

QL QO

HC(OEt N
E ¢ NHcl PO E+)> cr
12 saat, 110 °C N

OR@ OR@

3d Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-
bis(dibenzhidrilamino)etan (2.43 g; 6.2 mmol), CH(OEt)s (10mL) ve NH4Cl’den
(0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.

Verim: 2.39 g; %88; e.n: 197-198 °C.

3.3.5. 1,3-Di[1-fenil-1-(4-metilfenil)metil]imidazolinyum kloriir, 3e

NH N
HC(OEt
R G- O
12 saat, 110 °C

40



3. MATERYAL ve YONTEM Yilmaz ISIK

3e Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanig yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1-fenil-
1-(4-metilfenil)metilamino]etan (2.60 g; 6.2 mmol), CH(OEt)s (10mL) ve
NH4Cl’den (0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.
Verim: 251 g, %87, e.n.: 86-88 °C. IR: vieny = 1638 cm™. Element analizi
Ca1H31N2Cl (466.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 79.74; H, 6.65; N, 6.00. Bulunan(%):
C, 79.75; H, 6.64; N, 6.01.
'H NMR (CDCls) 8: 4.04 (s, 4H, NCH2CH2N), 6.37 (s, 2H, CH-Ar), 7.15 ve 7.25 (d,
8H, J = 8.0 Hz, Ce¢H4-CH3), 7.30 - 7.37 (m, 10H, Ce¢Hs), 2.31 (s, 6H, CeH4-CHs3),
8.11 (s, 1H, NCHN). *C NMR (CDCls) &: 48.7 (NCH2CH:2N), 66.0 (CH-Ar), 21.1
(CeHs-CH3), 128.3, 128.4, 128.5, 128.8, 129.2, 129.8, 132.6, 135.8, 138.9 (Ar-C),
158.4 (NCHN).

3.3.6. 1,3-Di[1-(4-metoksifenil)etil]imidazolinyum kloriir, 3f [153]

OMe OMe
NH N
HC(OEt
E + Nl —COFYs | [+)> cr
NH 12 saat, 110 °C N
OMe OMe

3f Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1-(4-
metoksifenil)etilamino]etan (2.03 g; 6.2 mmol), CH(OEt); (10mL) ve NH4Cl’den
(0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.
Verim: 1.79 g; %77; e.n: 147-149 °C.

41



3. MATERYAL ve YONTEM Yilmaz ISIK

3.3.7. 1,3-Di[1-(3,4-dimetoksifenil)etil]imidazolinyum kloriir, 3g

OMe OMe
OMe OMe
NH HC(OEt N
E + NHcl  —HCOEYs | )30 [+)> cr
NH 12 saat, 110 °C N
OMe OMe
OMe OMe

39 Bilesigi, 3a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1-(3,4-
dimetoksifenil)etilamino]etan (2.40 g; 6.2 mmol), CH(OEt)s (10mL) ve NH4Cl’den
(0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.

Verim: 2.04 g, %76, e.n.: 161-163 °C. IR: vneny = 1628 cm™. Element analizi
C23H31N204Cl (4345 g/mol); Hesaplanan(%): C, 63.52; H, 7.13; N, 6.44.
Bulunan(%): C, 63.54; H, 7.12; N, 6.45.

'H NMR (CDCl3) §: 1.78 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CH3)CsH3(OMe),-3,4), 3.49 - 3,69
(m, 4H, NCH.CH2N), 3.83 (s, 6H, CH(CHs)CeH3(OMe),-3,4), 3.91 (s, 6H,
CH(CHz3)CsH3(OMe)2-3,4), 5.18 (quart, 2H, J = 6.9 Hz, CH(CH3)CesH3(OMe),-3,4),
6.77 - 7.19 (m, 6H, Ar-H), 10.68 (s, 1H, NCHN). *C NMR (CDCls) : 18.8, 18.9
(CH(CH3)CesH3(OMe)2-3,4), 45.1, 45.2 (NCH2CH:N), 55.9 CH(CHz3)CsH3(OMe),-
3,4), 56.6 CH(CH3s)Ce¢H3(OMe)2-3,4), 57.6 (CH(CH3)CeHz(OMe)2-3,4), 110.7, 110.8,
110.9, 111.0, 119.0, 129.8, 129.9, 149.4, 149.6, 149.7 (Ar-C), 156.8 (NCHN).
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3.3.8. 1,3-Di[1,1-di(4-metilfenil)metil|[imidazolinyum Kkloriir, 3h

NH HC(OEt); N
+ NH G #——5B Her

3hBilesigi, 3a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-bis[1,1-
di(4-metilfenil)metilamino]etan (2.77 g; 6.2 mmol), CH(OEt)3 (10mL) ve NH4Cl’den
(0.33 g; 6.2 mmol) elde edildi.
Vverim: 2.41 g, %79, e.n.: 219-221 °C. IR: vnen) = 1658 cm™. Element analizi
Ca3HssN2Cl (494.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 80.08; H, 7.08; N, 5.66. Bulunan(%):
C, 80.10; H, 7.06; N, 5.67.
'H NMR (CDCls) &: 4.03 (s, 4H, NCH2CH2N), 6.32 (s, 2H, CH-AXr), 7.15 ve 7.24 (d,
16H, J = 8.0 Hz, CHs-CHs), 2.31 (s, 12H, CeHs-CHs), 8.15 (s, 1H, NCHN). *C
NMR (CDCls) &: 48.5 (NCH2CH:2N), 65.8 (CH-Ar), 21.1 (CeH4-CHa), 128.3, 129.8,
132.8, 138.7 (Ar-C), 158.4 (NCHN).

3.4. Giimiis(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi (4)

3.4.1. Kloro-[1,3-di(1-feniletil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I), 4a

N N

- CH,Cl, [
PO+ AgO —— i . —AgCl
[N> 22 4 saat, 25°C N Y
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1,3-di(1-feniletil)imidazolinyum kloriir (0.35 g, 1.12 mmol), Ag,O (0.13 g,
0.56 mmol) ve birkag parca aktive edilmis molekiiler elek (4A) iizerine diklorometan
(30 mL) eklendi. Cozelti oda sicakliginda ve karanlik ortamda 24 saat karistirildiktan
sonra selit lizerinden sliziildii. Siiziintii hacmi yaklasitk 3 mL kalincaya kadar
vakumda deristirildi ve dietileter (12 mL) eklenerek kristallendirildi.
Verim: 0.38 g, %81, e.n.: 285-287 °C. IR: vnen) = 1656 cm™ Element Analizi:
C19H2N2AQgCI(421.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 54.09; H, 5.22; N, 6.64.
Bulunan(%): C,54.12; H, 5.23; N, 6.66.
'H NMR (CDCls) 8: 1.63 (d, 6H, J = 4.0 Hz, CH(CH3)CeHs), 5.42 (quart, 2H, J = 8.0
Hz, CH(CH3)CsHs), 3.20 ve 3.48 (t, 4H, J = 8.0 Hz, NCH2CH2N), 7.27-7.44 (m,
10H, Ar-H). *C NMR (CDCls) §: 17.6 (CH(CH3)CgHs), 43.7 (NCH2CH2N), 59.2
(CH(CH3)CeHs), 126.5, 126.7, 126.8, 127.1, 128.2, 128.3, 128.7, 129.3, 138.7 (Ar-
C).

3.4.2. Kloro-[1,3-di(1-(4-metilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I), 4b

N N
_ CH,Cl, [
PHC + A0 —— 22 . —AgCl
[N> %22 oasaat 25°C N 9

4b Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-di[1-(4-
metilfenil)etil]imidazolinyum kloriir (0.38 g; 1.12 mmol) ve Ag>O’den (0.13 g, 0.56
mmol)elde edildi.
Verim: 0.40 g, %80, e.n.: 161-163 °C. IR: v(nen) = 1663 cm™. C21H26N2AgCI(449.5
g/mol); Hesaplanan(%): C, 56.06 H, 5.78; N, 6.23. Bulunan(%): C, 56.09; H, 5.76;
N, 6.21.
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IH NMR (CDCls) &: 1.62 ve 1.80 (d, 6H, J = 8.0 Hz, CH(CHs)CsHs-CHs), 5.27 ve
538 (quart, 2H, J = 80 Hz, CH(CH3)CeHi-CHs), 2.34 ve 2.35 (s, 6H,
CH(CH3)CeH4-CHs), 3.08 - 3.71 (m, 4H, NCH2CH.N), 7.10-7.33 (m, 8H, Ar-H). °C
NMR (CDCls) 6: 17.7 ve 19.0 (CH(CH3)CsHs-CHs3), 21.0 ve 21.1 (CH(CH3s)CeHas-
CHa), 43.6 Ve 45.3 (NCH,CH:N), 57.5 ve 58.9 (CH(CH3)CsHa-CHs), 126.7, 127.0,
129.5,129.9, 134.4, 135.7, 138.0, 138.8 (Ar-C).

3.4.3. Kloro-[1,3-di(1-(3,4-dimetilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I), 4¢

N N
_ CHzclz [
+)) Cl + Ag)O —mMM———— —AaCl
[N> % 24 saat, 25 °C N g

4c Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-di[1-(3,4-
dimetilfenil)etilJimidazolinyum kloriir (0.42 g; 1.12 mmol) ve Ag>O’den (0.13 g,
0.56 mmol)elde edildi.
Verim: 0.41 g, %77, e.n.: 148-150 °C. IR: v(neny = 1632 cm™. CasHaoN2AgCI(477.5
g/mol); Hesaplanan(%): C, 57.80 H, 6.28; N, 5.86. Bulunan(%): C, 57.84; H, 6.26;
N, 5.87.
'H NMR (CDCls) 8: 1.79 (d, 6H, J = 8.0 Hz, CH(CH3)CsH3-(CH3)-3,4), 5.23 (quart,
2H, J = 4.0 Hz, CH(CHz3)CsHs-(CH3)2-3,4), 2.24 ve 2.26 (s, 12H, CH(CHz3)CesHs-
(CH3)2-3,4), 3.53-3.73 (m, 4H, NCH2CH2N), 7.11 - 7.16 (m, 6H, Ar-H). *C NMR
(CDCls) 6: 19.1 (CH(CH3s)CsHs-(CHz3)2-3,4), 19.5 ve 19.9 (CH(CH3)CsH3-(CHa)2-
3,4), 45.4 (NCH2CH2N), 57.5 (CH(CHz3)CsHs-(CH3)2-3,4), 124.4, 128.2, 128.3,
130.3, 130.4, 134.8, 134.9, 137.5, 137.6 (Ar-C).
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3.4.4. Kloro-[1,3-di(benzhidrilimidazolidin-2-iliden)]giimiis(I), 4d

N CH,CI N
[+)>C|- + Ag0 —22 - [ >—AgCl
N

0
N 24 saat, 25 °C

4d Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-
dibenzhidrilimidazolinyum kloriir (0.49 g; 1.12 mmol) ve Ag2O’den (0.13 g, 0.56
mmol)elde edildi.

Verim: 0.53 g, %87, e.n.: 286-288 °C. IR: vinen) = 1644 cm™t. CooH2sN2AgCI(545.5
g/mol); Hesaplanan(%): C, 63.79 H, 4.77; N, 5.13. Bulunan(%): C, 63.75; H, 4.78;
N, 5.14.

IH NMR (CDCls) 5: 4.06 (s, 4H, NCH2CH2N), 6.38 (s, 2H, CH-Ar), 7.12 - 7.40 (m,
20H, CgHs). 3C NMR (CDCls) &: 48.8 (NCH2CH:N), 66.4 (CH-Ar), 126.8, 127.2,
128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 128.9, 129.0, 129.3, 135.5.

348

3.4.5. Kloro-[1,3-di(1-fenil-1-(4-metilfenil)metil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I),

@

N CH,Cl, N
-+ A0 ————= » AqCl
[+)> Cl % 24 saat, 25 °C N>_ g

Q ~ O

QO
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4e Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-di[1-fenil-
1-(4-metilfenil)metil]imidazolinyum kloriir (0.52 g; 1.12 mmol) ve Ag>O’den (0.13
g, 0.56 mmol) elde edildi.
Verim: 0.56 g, %88, e.n.: 160-162 °C. IR: vinen) = 1637 cm™. Cs1H30N2AgCI(573.5
g/mol); Hesaplanan(%): C, 64.86 H, 5.23; N, 4.88. Bulunan(%): C, 64.89; H, 5.21;
N, 4.89.
'H NMR (CDCls) : 4.04 (s, 4H, NCH2CH2N), 6.32 (s, 2H, CH-Ar), 7.03 - 7.37 (m,
18H, CsHa-CHs3,CeHs), 2.32 (s, 6H, CgHsa-CH3). °C NMR (CDCls) &: 48.8
(NCH2CHzN), 66.2 (CH-Ar), 21.1 (CeHs-CHg), 127.1, 128.2, 128.3, 128.4, 128.7,
128.8, 128.9, 129.2, 129.9, 132.5, 135.7, 138.9 (Ar-C).

3.4.6. Kloro-[1,3-di(1-(4-metoksifenil)etil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I), 4f

OMe OMe
N N
_ CH,Cl, [
WHCI + AgO —— 22, —AgCl
[N> 22 p4saat, 25°C N 9
OMe OMe

4f Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-di[1-(4-
metoksifenil)etil]imidazolinyum kloriir (0.42 g; 1.12 mmol) ve Ag>O’den (0.13 g,
0.56 mmol)elde edildi.
Verim: 041 g, %76, en. 134-136 °C. IR: vmenyy = 1660 cm™,
C21H26N202AgCI(481.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 52.34 H, 5.40; N, 5.82.
Bulunan(%): C, 52.32; H, 5.39; N, 5.80.
'H NMR (CDCls) &: 1.59 ve 1.62 (d, 6H, J = 8.0 Hz, CH(CH3)CsHs(OMe)-4), 3.07 -
3,19 ve 3.44-3.50 (m, 4H, NCH.CH2N), 3.80 ve 3.81 (s, 6H, CH(CH3s)CeH4(OMe)-
4), 5.36 (quart, 2H, J = 8.0 Hz, CH(CH3)CsH4(OMe)-4), 6.88 ve 7.25 (d, 8H, J = 8.0
Hz, Ar-H). 3C NMR (CDCls) 8: 17.8 ve 17.9 (CH(CH3)CsHa(OMe)-4), 43.5 ve 43.6,
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(NCH,CH2N), 552 ve 553 CH(CHs)CeHs(OMe)-4), 586 ve 58.7
(CH(CH3)CsH4(OMe)-4), 113.6, 113.7, 114.1, 114.5, 127.5, 128.0, 128.1, 128.4,
130.7, 130.8 (Ar-C).

3.4.7. Kloro-[1,3-di(1-(3,4-dimetoksifenil)etil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I), 4g

OMe OMe
OMe OMe
N N
3 CH,ClI, [
+) Cl + AgpO ——=—» AgCl
[N> & 24 saat, 25 °C N>_ g
OMe OMe
OMe OMe

49 Bilesigi, 4a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,3-di[1-(3,4-
dimetoksifenil)etil Jimidazolinyum kloriir (0.49 g; 1.12 mmol) ve Ag>O’den (0.13 g,
0.56 mmol)elde edildi.

Verim: 044 g, %73, en. 256-258 °C. IR: vmenyy = 1604 cmt,
C23H30N204AgCI(541.5 g/mol); Hesaplanan(%): C, 50.97 H, 554; N, 5.17.
Bulunan(%): C, 50.98; H, 5.55; N, 5.20.

'H NMR (CDCls) &: 1.61 ve 1.63 (d, 6H, J = 8.0 Hz, CH(CH3)CsH3(OMe),-3,4),
3.12- 3.22 ve 3.44-3.53 (m, 4H, NCH2>CH:N), 3.86 ve 3.87, 3.88 ve 3.90 (s, 12H,
CH(CHz3)CsH3(OMe).-3,4), 5.35 (quart, 2H, J = 4.0 Hz, CH(CH3)CsH3(OMe)2-3,4),
6.81 - 6.89 (m, 6H, Ar-H). ¥C NMR (CDClz) & 178 ve 179
(CH(CH3)Ce¢H3(OMe)2-3,4), 43.6 (NCH2CH:2N), 55.8, 55.9, 56.1, 56.2
CH(CHz3)CsH3(OMe).-3,4), 58.9 ve 59.0 (CH(CH3)CesHz(OMe).-3,4), 110.4, 110.5,
111.0,111.1,111.8,118.9, 131.2, 131.3, 148.9, 149.2 (Ar-C).
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3.4.8. Kloro-[1,3-di(1,1-di(4-metilfenil)metil)imidazolidin-2-iliden] giimiis(I)

N N
E+) cl + ARO —X— [N>—AgCI
N

1,3-di[1,1-di(4-metilfenil)metil]limidazolinyum kloriir (0.56 g; 1.12 mmol),
Ag20 (0.13 g, 0.56 mmol) ve birka¢ parca aktive edilmis molekiiler elek (4A)
tizerine diklorometan (30 mL) eklendi. Cozelti oda sicakliginda ve karanlik ortamda
24 saat karistirtldiktan sonra selit tizerinden siiziildii. Siizlintii hacmi yaklasik 3 mL
kalincaya kadar vakumda deristirildi ve dietileter (12 mL) eklenerek kristallendirildi.
Beyaz katinin erime noktasina ve 'H NMR’sine bakildiginda, Ag(I)-NHC

kompleksinin olusmadig gozlendi.

3.5. Rutenyum(11)-NHC Komplekslerinin Sentezi (5)

3.5.1. Dikloro-[1,3-di(1-feniletil)imidazolidin-2-iliden](p-simen)rutenyum(l1), 5a

\ CH,Cl N> )
AgCl + [RuCly(p-simen)], ——2—2 ~ [ Ru@
[ N>— gCt + [RuCl(p-simen)l, = et 25°C ), cl

Kloro-[1,3-di(1-feniletil)imidazolidin-2-iliden]giimiis(I) (0.14 g; 0.33 mmol)
ve [RuClz(p-simen)]> (0.10g; 0.16 mmol) {iizerine kuru diklorometan (30 mL)

49



3. MATERYAL ve YONTEM Yilmaz ISIK

eklendi. Cozelti oda sicakliginda ve karanlik ortamda 24 saat karistirildiktan sonra
selit iizerinden siiziildii. Stiziintii hacmi yaklasik 5 mL kalincaya kadar vakumda
deristirildi ve dietileter (15 mL) eklenerek kristallendirildi.

Verim: 0.15 g, %79, e.n.: 194-196 °C. IR: vpeny = 1512 cm™ Element Analizi:
CaoH3sN2RUCl> (584 g/mol); Hesaplanan(%): C, 59.58; H, 6.16; N, 4.79.
Bulunan(%): C, 59.55; H, 6.17; N, 4.80.

'H NMR (CDCls) 8: 1.74 (d, 6H, J = 4.0 Hz, CH(CH3)CsHs), 6.13 (quart, 2H, J = 8.0
Hz, CH(CH3)CeHs), 3.66 - 3.77 (m, 4H, NCH>CH2N), 7.36 - 7.55 (m, 10H, Ar-H),
1.03 (d, 6H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CHz3)2), 1.70 (s, 3H, p-CH3CsH4sCH(CHs)2),
2.31 (sept, 1H, J = 8.0 Hz, p-CH3Ce¢H4CH(CHa)2), 5.15 ve 5.22 (d, 4H, J = 8.0 Hz, p-
CH3CsH4CH(CHz3)2). °C NMR (CDCls) §: 19.8 (CH(CH3)CgHs), 43.5 (NCH2CH2N),
575 (CH(CH3)CeHs), 125.6, 127.1, 129.0, 1428 (Ar-C), 17.2 (p-
CH3CgHsCH(CH3).), 22.4 (p-CH3CsHsCH(CHs)2), 30.4 (p-CH3CeHsCH(CHsa)2),
83.1, 87.2, 93.8, 105.4 (p-CH3CeH4CH(CHs)2), 209.2 (Ru-Cearb).

3.5.2. Dikloro-[1,3-di(1-(4-metilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden](p-
simen)rutenyum(ll), 5b

N N Cl
. CH,CI
[ »—AgCl + [RuCly(p-simen)], ———2— [ >—F|€u~@
N N ¢

24 saat, 25 °C

5b Bilesigi, 5a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde kloro-[1,3-
di(1-(4-metilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden]giimiis(I) (0.15 g; 0.33 mmol) ve
[RUCly(p-simen)]2 *den (0.10g; 0.16 mmol) elde edildi.
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Verim: 0.17 g, %85, e.n.: 165-167 °C. IR: vieny = 1511 cm™? Element Analizi:
Ca1H4oN2RuCl> (612 g/mol); Hesaplanan(%): C, 60.78; H, 6.53; N, 4.57.
Bulunan(%): C, 60.80; H, 6.52; N, 4.58.

'H NMR (CDCls) &: 1.62 - 1.68 ve 1.76 - 1.82 (m, 6H, CH(CH3)CsHa-CHs-4), 6.05 -
6.26 (m, 2H, CH(CH3)CsHs-CHz-4), 2.30 ve 2.39 (s, 6H, CH(CH3)CeH4-CHs-4),
3.28 - 3.67 (M, 4H, NCH2CH2N), 7.10 - 7.47 (m, 8H, Ar-H), 1.14 ve 1.27 (d, 6H, J
= 4.0 Hz, p-CH3CsH1CH(CHa)2), 1.93 (s, 3H, p-CH3CsH1sCH(CHa)2), 2.64 (sept, 1H,
J = 8.0 Hz, p-CH3Ce¢H4CH(CH3)2), 5.13, 5.30, 5.34 ve 5.45 (d, 4H, J = 4.0 Hz, p-
CH3CsHsCH(CH3)2).3C NMR (CDCl3) &: 21.0 (CH(CHs)CsHas-CHs-4), 22.6
(CH(CH3)Ce¢H4-CHs-4), 43.6 ve 43.9 (NCH2CH:N), 55.4 ve 57.7 (CH(CHz)CeHs-
CHs-4), 1251, 127.7, 128.7, 129.7, 136.6, 140.1 (Ar-C), 176 (p-
CH3CgHsCH(CH3).), 22.8 (p-CH3CsHsCH(CHs3)2), 30.6 (p-CH3CsHsCH(CHsa)2),
83.2,84.4,86.3,87.4,94.2, 105.9 (p-CH3CeH4CH(CHa)2), 207.7 (Ru-Ccarb).

3.5.3. Dikloro-[1,3-di(1-(3,4-dimetilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden](p-simen)
rutenyum(ll), 5¢

24 saat, 25 °C

N N Cl
CH,CI
[ )>—AgCl + [RuCly(p-simen)], — 22 [ >—F|{u€
N N &

5c Bilesigi, 5a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde kloro-[1,3-
di(1-(3,4-dimetilfenil)etil)imidazolidin-2-iliden]giimiis(I) (0.16 g; 0.33 mmol) ve
[RUCly(p-simen)]2 ’den (0.10g; 0.16 mmol) elde edildi.
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Verim: 0.17 g, %81, e.n.: 186-188 °C. IR: vnen) = 1504 cm™? Element Analizi:
CasHasN2RuCl> (640 g/mol); Hesaplanan(%): C, 61.87; H, 6.87; N, 4.37.
Bulunan(%): C, 61.84; H, 6.89; N, 4.38.

'H NMR (CDCls) &: 1.71 (d, 6H, J = 4.0 Hz, CH(CH3)CsHs-(CH3)2-3,4), 6.02 (quart,
2H, J = 4.0 Hz, CH(CHz3)CeH3-(CH3)2-3,4), 2.34 ve 2.41 (s, 12H, CH(CH3)CeHs-
(CH3)2-3,4), 3.61-3.73 (m, 4H, NCH2CH:N), 7.17 - 7.27 (m, 6H, Ar-H), 1.04 (d, 6H,
J = 4.0 Hz, p-CH3CsHsCH(CHs3)z2), 1.69 (s, 3H, p-CH3CsHsCH(CHa)z2), 2.36-2.39 (m,
1H, p-CH3CsH4CH(CH3)2), 5.19 ve 5.22 (d, 4H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHj3)2).
13C NMR (CDCls) &: 19.4 (CH(CH3)CgHs-(CH3)2-3,4), 19.8 ve 20.4 (CH(CHs)CeHs-
(CH3)2-3,4), 43.4 (NCH2CH2N), 57.2 (CH(CHs)CeH3-(CHz3)2-3,4), 123.0, 127.2,
130.1, 135.3, 137.1, 140.2 (Ar-C), 17.3 (p-CH3CeH4CH(CHz3)2), 22.4 (p-
CH3CeH4CH(CHg)2), 30.3 (p-CH3CeH4sCH(CHgz)2), 82.9, 87.4, 93.3, 105.6 (p-
CH3CsH4CH(CHz3)2), 208.7 (Ru-Cean).

3.5.4. Dikloro-[1,3-dibenzhidrilimidazolidin-2-iliden](p-simen)rutenyum(ll), 5d

QO QO

N . CH,Cl, N G
[ >—AgCI + [RuCly(p-simen)], —————— [ >—Ru~©
" N

24 saat, 25 °C

QO QO

5d Bilesigi, 5a bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde Kloro-[1,3-
di(benzhidrilimidazolidin-2-iliden)]gtimiis(I) (0.18 g; 0.33 mmol) ve [RuCl(p-
simen)]2 ’den (0.10g; 0.16 mmol) elde edildi.
Verim: 0.20 g, %87, e.n.: 227-229 °C. IR: vnen) = 1495 cm™ Element Analizi:
Ca9oH4oN2RUuCl> (708 g/mol); Hesaplanan(%): C, 66.10; H, 5.65; N, 3.95.
Bulunan(%): C, 66.12; H, 5.64; N, 3.95.
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'H NMR (CDCls) &: 2.95 ve 3.82 (t, 4H, J = 12.0 Hz, NCH2CH:N), 7.75 (s, 2H, CH-
Ar), 7.22 - 7.66 (m, 20H, CeHs), 1.03 (d, 6H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHz)2), 1.59
(s, 3H, p-CH3CsH4sCH(CH3)2), 1.98 (sept, 1H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHj3)2),
4.81 ve 5.11 (d, 4H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CH3)2). *C NMR (CDCls) &: 46.7
(NCH2CH2N), 64.2 (CH-Ar), 127.4, 127.5, 127.7, 128.0, 128.7, 131.0, 139.6, 141.9
(Ar-C), 17.2 (p-CH3CgHsCH(CHs)2), 22.9 (p-CH3CeHsCH(CHz3)2), 30.1 (p-
CH3CsH4CH(CHs)2), 84.6, 85.7, 96.0, 104.1 (p-CH3CsH4CH(CHa)2), 208.5 (Ru-
Cearb).

3.5.5.Dikloro-[1,3-di(1-fenil-1-(4-metilfenil)metil)imidazolidin-2-iliden](p-
simen)rutenyum(ll), 5e

Q O Q 2

N . CH,Cl, N ¢
[ >—AgCI + [RuCly(p-simen)], ———————— [ >_|?u‘@
N Nl

24 saat, 25 °C

0 Q O Q

5e Bilesigi, 5a bilesiginin hazirlanig yontemine benzer sekilde kloro-[1,3-
di(1-fenil-1-(4-metilfenil)metil)imidazolidin-2-iliden]giimiis(I) (0.19 g; 0.33 mmol)
ve [RuClx(p-simen)]2 ’den (0.10g; 0.16 mmol) elde edildi.
Verim: 0.20 g, %83, e.n.: 181-183 °C. IR: vneny = 1511 cm™ Element Analizi:
Cs1HasN2RuCl2 (736 g/mol); Hesaplanan(%): C, 66.84; H, 5.97; N, 3.80.
Bulunan(%): C, 66.87; H, 5.96; N, 3.81.
'H NMR (CDCls) &: 3.80 (t, 4H, J = 8.0 Hz, NCH2CH:N), 7.00 ve 7.02 (s, 2H, CH-
Ar), 7.19 - 7.69 (m, 18H, CeH4-CHz-4,CsHs), 2.26 ve 2.46 (s, 6H, CsHs-CHs-4), 1.01
ve 1.04 (d, 6H, J = 80 Hz, p-CH:CsHsCH(CHz)2), 1.60 (s, 3H, p-
CH3CsH4CH(CHg)2), 1.99 (sept, 1H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CHs)), 4.79, 4.84,
5.07 ve 5.14 (d, 4H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHs)2). **C NMR (CDCls) &: 46.6
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(NCH,CH2N), 63.9 ve 64.0 (CH-Ar), 21.1 ve 23.1 (CeHs-CHs-4), 127.3, 127.4,
127.5, 127.6, 127.9, 128.5, 128.6, 129.3, 130.8, 130.9, 136.7, 137.1, 137.4, 138.7,
139.8, 142.2 (Ar-C), 17.3 (p-CH3CsHsCH(CHsa)2), 22.8 (p-CH3sCsHaCH(CHs)2), 30.1
(p-CHsCsH4CH(CHa),), 84.3, 84.9, 85.4, 86.0, 95.9, 104.0 (p-CHsCsHsCH(CHa)y),
208.3 (RU-Cearb).

3.6. Hidrojen transfer tepkimesiyle ketonlarin alkollere indirgenmesi

OH OH

O O
1] | | I
@C—Cl—h + H3;C—CH-CH;,4 » @CH—CH3 + H;C—C—CH;,

R R
Ru-NHC kompleksi (5a-e) (0.01 mmol), substrat (1 mmol), 'PrOH (3 mL),
KOH (% 2 mmol) argon gazi altinda Schlenk tiipe eklendi. Karigim 80 °C’de 2-6 saat

isitildi. Reaksiyon sonunda karigim oda sicakligina sogutuldu, silika kolondan
gecirildi ve ¢dzgen vakumda ¢ekildi. Uriin dagilimi i¢ standart dodekan kullanilarak

GC ile belirlendi ve doniisiimlerketon tiirevlerine gore hesaplandi.

3.7. Civa zehirlenmesi deneyi

Ru-NHC kompleksi 5a / 5d (0.01 mmol), substrat (1 mmol), 'PrOH (3 mL),
KOH (% 2 mmol)argon gazi altinda Schlenk tiipe eklendikten sonra bir damla Hg
ilave edildi. Karigim 80 °C’de 6 saat isitildi. Reaksiyon sonunda karigim oda
sicakligma sogutuldu, silika kolondan gegirildi ve ¢dzgen vakumda gekildi. Uriin
dagilimi i¢ standart dodekan kullanilarak GC ile belirlendi ve doniisiimler keton

tiirevlerine gore hesaplandi.

3.8. imidazolinyum Kloriir tuzlarinin biyolojik dzelliklerinin incelenmesi

Simetrik imidazolinyum kloriir tuzlarinin (3a-h) CA inhibe edici etkileri
Verpoorte ve arkadaslarinin yontemiyle [154] p-nitrofenilasetat substrati kullanilarak
spektrofotometrik olarak 348 nm'de, AChE ve BChE inhibe edici etkileri Ellman ve

arkadaglarinin  yontemiyle [155] asetiltiyokolin iyodiir substrati kullanilarak
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spektrofotometrik olarak 412 nm'de 6l¢iildii. Her iki kolinerjik enzimin (AChE ve
BChE) aktivitelerinin 6l¢iimii i¢in 5,5’-Dithio-bis(2-nitrobenzoik) asit bilesigi
kullanilmistir. (3a-h) tuzlarmin a-glikosidaz enzim aktivitesi {lizerindeki inhibitor
etkisi, Tao ve arkadaslarinin yontemiyle p-nitrofenil-D-glikopiranosid substrati
kullanilarak yapild1 [156]. Bu amagla, fosfat tamponu (200 uL, pH=7.4) 40 uL
homojenat ¢ozeltisi karistirilmistir. Fosfat tamponuna (pH=7.45, 5 mM) 50 pL p-
nitrofenil-D-glikopiranosid eklendi ve karigim 30°C de inkiibe edildi. a-glikosidaz
aktivitesi spektrofotometrik olarak 405 nm'de 6l¢tildi [157, 158].
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Azolyum tuzlan, farkli alanlardaki uygulamalar1 nedeniyle son yillarda biiyiik
ilgi goren kuaterner amonyum bilesikleridir.Bu tuzlar, N-heterosiklik karben
kimyasinin gelistirilmesinde Onemli bir rol oynayan karben Onciiliidiir. N-
heterosiklik karbenlerin sentezi esas olarak azolyum tuzlarinin deprotone olmasina
baglidir. Azolyum tuzlarindan N-heterosiklik karben sentezi, kuvvetli baz varliginda
uygun bir ¢oziicii icinde C2-protonunun koparilmasiyla gergeklesir. N-Heterosiklik
karbenler nétr, giiclii o-dondr ve zayif m-kabul edici 6zelliklere sahip iki elektron
verici ligantlardir ve geg¢is metalleri ile kararli NHC kompleksleri olustururlar.
Metal-NHC kompleksleri, katalizden materyale ve tibbi bilimlere kadar ¢ok ¢esitli
uygulamalara sahiptir. Ayrica, azolyum tuzlarinin, antibakteriyel, antitiimor,
antifungal ve antimikrobiyal aktiviteleri gibi genis bir yelpazede biyolojik aktiviteler
sergiledikleri bilinmektedir. Son zamanlarda, imidazol ve benzimidazol tuzlarinin
enzim inhibisyon ozellikleri tizerine ¢alismalar bildirilmistir. Bu nedenle, bu tuzlarin
sentezi onemlidir. Bu bilgiler 1518inda, tez kapsaminda wingtipgruplart tasiyan
imidazolinyum Kkloriir tuzlari sentezlenmis ve bunlardan Ag(l)-NHC ile Ru(Il)-NHC
kompleksleri hazirlanmistir. Sentezlenen imidazolinyum tuzlarinin enzim inhibisyon
ozellikleri, Ru(II)-NHC komplekslerinin ise Hidrojen transfer tepkimesindeki

katalitik aktivitesi incelenmistir.
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NH, 0 : N NH N
[ 2 )k ﬂ.[ i) [ iy [+)>c|‘ ———> ENZIM iNHIiBiSYON OZELLIKLERI

NH, Y ‘N NH )N\
R R R R R R
1 2 3
—
R R l(iv)
C e O
b CH (- N " N ¢
[ age | [N>— R—{)
c CH N )\ “
s -
:2 R)\ R RR
-0 -0 4 5

KATALITIK AKTiVITE

W@ Reaktifler ve Kosullar: (i) toluen, 12 saat, 110°C; (ii) MeOH, NaBHy, 12 saat, 25°C; (iii) HC(OEt);, NH,4Cl, 12 saat, 110°C;
(iv) Ag,0, CH,Cly, 24 saat, 25°C; (v) [RuCl,(p-simen)],, CH,Cl,, 24 saat, 25°C.

Sema 4.1 Imidazolinyum tuzlarmin ve Metal-NHC komplekslerinin sentezi

Bu tez kapsaminda bulunan sonuglar

i)
i)
iii)
iv)
v)

olarak bes

Imidazolinyum tuzlarinin sentezi (3a-h)

Gumiis(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi (4a-g)
Rutenyum(11)-NHC Komplekslerinin Sentezi (5a-€)

Hidrojen transfer tepkimesiyle ketonlarin alkollere indirgenmesi
Imidazolinyum kloriir tuzlarmin biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi

baslik altinda 6zetlenebilir.
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4.1. imidazolinyum tuzlarinin sentezi (3a-h)

R_R R_R R_R
NH. o ‘N \N(H 11/
[ 2 s Tolluen — [ MlezOH, N;?:j; [ HC(OE);, Nl:4(,1 [+> or
NH, R R 12 saat, 110°C ‘N saat, NH 12 saat, 110°C )N\
R)\R' R R R* R
£ g & p Y@ﬂ '
N
+)> cr )>CI +)> cr )>CI )>c| )>CI )>c| [+)> cr
N

b’@“@c*@*@w

3h

Sema 4.2 Imidazolinyum tuzlarinin sentezi

Imidazolinyum tuzlarmin sentezi {ic basamakta gerceklestirildi. ilk olarak
etilendiamin ve ¢esitli ketonlarin toluen igerisinde 12 saat 110°C de 1sitilmasi sonucu
yiiksek verimlerle iminler (Schiff bazlari) elde edildi. Sentezlenen iminler (Schiff
bazlari) oda sicakliginda metanol igerisinde sodyum borhidriir ile etkilestirilerek
aminler hazirlandi. Aminlerin, trietil ortoformat igerisinde amonyum Kkloriir ile 110
°C de 1sitilmalari sonucunda iyi verimler (%76-88) ile 1,3-dialkilimidazolinyum
kloriir 3a-h tuzlar1 sentezlendi (sema 4.2). Imidazolinyum tuzlar1 etanol/eter
karisiminda  kristallendirilerek  saflastirildi.  Sentezlenen bilesiklerin  yapilar
spektroskopik veriler ve element analizi kullanilarak aydinlatildi (Cizelge 4.1-4.3).

Imidazolinyum tuzlarinin 3a-h*H-NMR spektrumlarinda C-2 karbonuna bagli
hidrojen piki 6 = 10.65 ppm (3a), 10.57 ppm (3b), 10.41 ppm (3c), 8.24 ppm (3d),
8.11 ppm (3e), 10.60 ppm (3f), 10.68 ppm (3g) ve 8.15 ppm (3h) de singlet olarak
gelmektedir. Imidazolinyum tuzlarinda sekonder karbon atomuna bagl gruplar fenil
oldugunda (3d, 3e ve 3h) C-2 hidrojen piki, diger imidazolinyum tuzlarina oranla
yiiksek alanda (8.11-8.24 ppm) gelmektedir. Sekonder karbon atomuna bagli metil
hidrojenleri 1.77 ppm (3a), 1.79 ppm (3b), 1.79 ppm (3c), 1.70 ppm (3f), 1.78 ppm
(3g) de dublet; sekonder karbon hidrojenleri 5.30 ppm (3a), 5.26 ppm (3f), 5.18 ppm
(3g) de quartet; 5.24-5.32 ppm (3b), 5.19-5.26 ppm (3c) de multiplet olarak gelirken,
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6.42 ppm (3d), 6.37 ppm (3e), 6.32 ppm (3h) de beklenildigi gibi singlet
gelmektedir. Aromatik hidrojenler 7.28-7.42 ppm de multiplet (3a), 7.18 ve 7.30
ppm de dublet (3b), 7.13-7.15 ppm de multiplet (3c), 7.10-7.41 ppm de multiplet
(3d), 7.30-7.37 ppm de multiplet (3e), 6.86 ve 7.36 ppm de dublet (3f), 6.77-7.19
ppm de multiplet (3g), 7.15 ve 7.24 ppm de dublet (3h) olarak gelmektedir. Aromatik
halka iizerindeki stibstitiiyentlerden, 4-metil hidrojen pikleri 2.33 ppm de singlet
(3b), 3,4-dimetil hidrojen pikleri 2.24 ve 2.26 ppm de singlet (3c), 4-metil hidrojen
pikleri 2.31 ppm de singlet (3e), 4-metoksi hidrojen pikleri 3.77 ppm de singlet (3f),
3,4-dimetoksi hidrojenleri 3.83 ve 3.91 ppm de singlet (3g), 4-metil hidrojenleri 2.31
ppm de singlet (3h) olarak gelmektedir. Imidazolinyum halkasindaki metilen
hidrojenleri 3.53-3.71 ppm (3a), 3.50-3.76 ppm (3b), 3.51-3.74 ppm (3c), 3.49-3.69
ppm (3f), 3.49-3.69 ppm (3g) de multiplet, 4.07 ppm (3d), 4.04 ppm (3e), 4.03 ppm
(3h) de singlet gelmektedir.

13C-NMR spektrumlarinda, karakteristik C-2 karbon pikleri 156.8 ppm (3a),
156.8 ppm (3b), 156.6 ppm (3c), 158.6 ppm (3d), 158.4 ppm (3e), 159.8 ppm (3f),
156.8 ppm (3g), 158.4 ppm (3h); Sekonder karbon atomu 57.6 ppm (3a), 57.4 ppm
(3b), ppm (3c), 66.3 ppm (3d), 66.0 ppm (3e), 57.1 ppm (3f), 57.6 ppm (3g), 65.8
ppm (3h) de gelmistir. Sekonder karbona bagli her iki siibstitiiyentin fenil oldugu
durumda (3d, 3e, 3h), bu karbona ait pikler diger sekonder karbon piklerinden daha
diisiik alanda gelmektedir. Aromatik halka tizerindeki siibstitiiyentlerden, 4-metil
karbon piki 21.1 ppm (3b), 3,4-dimetil karbon pikleri 19.4 ve 19.8 ppm (3c), 4-metil
karbon pikleri 21.1 ppm (3e), 4-metoksi karbon piki 55.3 ppm (3f), 3,4-dimetoksi
karbon pikleri 55.9 ve 56.6 ppm (3g), 4-metil karbon piki 21.1 ppm (3h); sekonder
karbon atomuna bagli metil karbonlar1 ise 19.1 ppm (3a), 18.9 ppm (3b), 19.1 ppm
(3c), 19.0 ppm (3f), 18.8 ppm ve 18.9 ppm (3g) olarak gelmektedir. Iimidazolinyum
halkasindaki metilen karbonlar1 45.5 ppm (3a), 45.5 ppm (3b), 45.3 ppm (3c), 48.7
ppm (3d), 48.7 ppm (3e), 45.2 ppm (3f), 45.1 ppm ve 45.2 ppm (3g), 48.5 ppm (3h)
de gelmektedir. Imidazolinyum tuzlarimmm IR spektrumlarinda C=N gerilme
titresimleri  1628-1658 cm™ araliginda  gelmektedir. Tuzlarm H-NMR
spektrumlarinda 8.11-10.65 ppm arahiginda C2 hidrojen piklerinin ve *C-NMR
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spektrumlarinda 156.6-159.8 ppm araliginda C2 karbon piklerinin gozlenmesi

imidazolinyum tuzlariin olustugunun kanitidir.
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Sekil 4.1 3c bilesigine ait *H ve 13C NMR spektrumlari
g Y
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Yilmaz ISIK
OMe
OMe
N
[+)>cr
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Sekil 4.2 3g bilesigine ait *H ve 3C NMR spektrumlar
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Sekil 4.3 3h bilesigine ait *H ve *C NMR spektrumlar:
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Cizelge 4.1 imidazolinyum tuzlarina ait fiziksel veriler

£ F e ag oot

Q O

+)> cr +)> cr +)> cr +)> cr +)> cr +)> cr +)> cr [E)) cr
o ‘o ‘o o Yo oo
3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h
Bilesik e.n (°C) Verim (%) v (N=C) cm? Molekiil Molekiil Element Analizi (%) Bulunan / Hesaplanan
No formiilu Agirhg (g/mol) C H N
3alt5s] 143-145 82 1644 C19H23N2Cl 314.5 724817249 7.33/7.31 8.91/8.90
3b 185-186 88 1634 C21H27N:Cl 3425 73.60/7358 7.85/7.88 8.20/8.18
3c 191-193 81 1629 C23H31N2Cl 370.5 7451/74.49 8.35/8.37 7.54/7.56
3dsel 197-198 88 1631 C29H27N:Cl 438.5 79.38/79.36 6.16/6.16 6.39/6.38
3e 86-88 87 1638 Ca1H31N2Cl 466.5 79.75/79.74  6.64/6.65 6.01/6.00
3f[153] 147-149 77 1639 C21H27N20.Cl 374.5 67.30/67.29 7.20/7.21 7.49/7.48
39 161-163 76 1628 Ca23H31N204Cl 434.5 63.54/63.52 7.12/7.13 6.45/6.44
3h 219-221 79 1658 CazHssN2Cl 494.5 80.10/80.08 7.06/7.08 5.67 / 5.66
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Cizelge 4.2 Imidazolinyum tuzlarina ait *H NMR verileri®®

Bilesik
No
3301531

3b

3c

31531
3e

3f[153]

39

3h

NCHN

10.65 (s, 1H)

10.57 (s, 1H)

10.41 (s, 1H)

8.24 (s, 1H)
8.11 (s, 1H)

10.60 (s, 1H)

10.68 (s, 1H)

8.15 (s, 1H)

NCH2CH2N

3.53-3.71 (m, 4H)

3.50-3.76 (m, 4H)

3.51-3.74 (M, 4H)

4.07 (s, 4H)
4.04 (s, 4H)

3.49-3.69 (m, 4H)

3.49-3.69 (M, 4H)

4.03 (s, 4H)

CH

5.30 (quart., 2H,

J16.6 H2)

5.24-5.32 (m, 2H)

5.19-5.26 (m, 2H)

6.42 (s, 2H)
6.37 (5, 2H)

5.26 (quart., 2H,

J 6.9 Hz)

5.18 (quart., 2H,

J 6.9 Hz)
6.32 (s, 2H)

CHsCH

1.77 (d, 6H,
J 6.6 Hz)
1.79 (d, 6H,
J 7.0 Hz)
1.79 (d, 6H,
J 6.9 Hz)

1.70 (d, 6H,
J6.9 Hz)
1.78 (d, 6H,
J 6.9 Hz)

Aromatik H Digerleri

7.28-7.42 (m, 10H)

7.18 (d, 4H, J 7.8 Hz) ve
7.30 (d, 4H, J 8.1 Hz)
7.13-7.15 (m, 6H)

2.33 (s, 6H) CeHs-(CH3)-4

2.24 (s, 6H) CeHs-(CHa3)2-3,4;
2.26 (s, 6H) CeHs-(CH3),-3,4
7.10-7.41 (m, 20H)
7.15ve 7.25(d, 8H, J 8.0
Hz): 7.30-7.37 (m, 10H)
6.86 (d, 4H, J 8.1 Hz) ve
7.36 (d, 4H, J 7.5 Hz)
6.77-7.19 (m, 6H)

2.31 (s, 6H) CeHa-(CH3)-4

3.77 (s, 6H) CeH4-(OCH3)-4

3.83 (s, 6H) CsHs-(OCHz3)2-3,4;
3.91 (s, 6H) CeH3-(OCH3s)2-3,4
7.15 ve 7.24 (d, 16H, 2.31 (s, 12H) CoHa-(CH3)-4

18.0 Hz)

3Coziici olarak CDCls kullanilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir. ’Kisaltmalar; s:singlet; m: multiplet; d:dublet;
quart.:kuartet
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Cizelge 4.3 imidazolinyum tuzlarina ait **C NMR verileri?

Bilesik NCHN  NCH2CH:N CH CHsCH Aromatik C Digerleri
3(:1\[|1%3] 156.8 455 57.6 19.1 127.1;128.8; 128.9; 129.2; 137.3; 1374 ~ ----m--
3b 156.8 455 57.4 18.9 127.0; 129.8; 134.4; 138.8 21.1 CgH4-(CHa)-4
3c 156.6 45.3 57.5 19.1 124.4; 128.2; 128.3; 130.3; 134.8; 134.9; 137.4;  19.4 CeHs-(CH3).-3,4;
137.5; 137.6 19.8 CeH3-(CHs).-3,4
3dtss] 158.6 48.7 66.3 @ - 128.4;128.9; 129.3; 1356 ~  ----me-
3e 158.4 48.7 66.0 - 128.3; 128.4; 128.5; 128.8; 129.2; 129.8; 132.6; 21.1 CeHs-(CHa)-4
135.8; 138.9
3f153 159.8 45.2 57.1 19.0 114.0; 114.5; 128.1; 128.5; 129.3; 129.4; 156.7 55.3 CsH4-(OCH3)-4
39 156.8 45.1;45.2 57.6 18.8; 18.9 110.7; 110.8; 110.9; 111.0; 119.0; 129.8; 129.9;  55.9 CeHs-(OCHz3)2-3,4;
149.4; 149.6; 149.7 56.6 CsHa-(OCH3)-3,4
3h 158.4 48.5 658 @ - 128.3; 129.8; 132.8; 138.7 21.1 CgH4-(CHa)-4

8Coziicii olarak CDCls kullanilmigstir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir.
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4.2.Giimiis(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi (4a-g)

Sentezlenen tuzlarin, oda sicakliginda ve karanlikta diklorometan igerisinde
giumiis(I) oksit ile etkilestirilmesiyle giimiis(I)-NHC kompleksleri iyi verimlerle
hazirlandi. Giimiis komplekslerinin 1s18a karsi duyarli olmalarinin yaninda, bazi
komplekslerin uzun siire bekletildiginde havanin nemine karsi da duyarli olduklari
gorildii. Bundan dolay1r hazirlanan kompleksler izole edildikten sonra aliiminyum
folyo ile sarilarak giin 151¢indan korundu ve fazla bekletilmeden transmetalasyon
tepkimelerinde kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik veriler ve

element analizi kullanilarak aydinlatildi (Cizelge 4.4-4.6).

R_ R RYR'

N Ag,0, CH,Cl, N

Sor 92 [
[N> 25°C, 24 saat N>7AQCI
A, A,

o O Fap g oo

E —AgCl E S—AgCl [ S—AgCl [ »—AgCl [ »—AgCl [ —Agcl E »—AgCl

“@*@U@c*@*@(
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Sema 4.3 Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezi

Ag(l)-NHC komplekslerinin  4a-g olusumunu, imidazolinyum kloriir
tuzlarmin *H NMR spektrumunda 8.11-10.68 ppm aralifinda gelen C2 protonlarina
ait asidik piklerin ve 3C NMR spektrumunda 156.6-159.8 ppm araliginda gelen C2
karbonlarina ait piklerin kaybolmasi kanatlar.

Ag(l)-NHC komplekslerinin 4a-g*H-NMR spektrumlarinda sekonder karbon
atomuna bagli metil hidrojenleri 1.63 ppm (4a), 1.62 ve 1.80 ppm (4b), 1.79 ppm
(4c), 1.59 ve 1.62 ppm (4f), 1.61 ve 1.63 ppm (4g) de dublet; sekonder karbon

67



4. BULGULAR ve TARTISMA Yilmaz ISIK

hidrojenleri 5.42 ppm (4a), 5.27 ve 5.38 ppm (4b), 5.23 ppm (4c), 5.36 ppm (4f),
5.35 ppm (4g) quartet; 6.38 ppm (4d), 6.32 ppm (4e) de beklenildigi gibi singlet
gelmektedir. Aromatik hidrojenler 7.27-7.44 ppm (4a), 7.10-7.33 ppm (4b), 7.11-
7.16 ppm (4c), 7.12-7.40 ppm (4d), 7.03-7.37 ppm (4e), 6.81-6.89 ppm (4g) de
multiplet gelirken, 6.88 ve 7.25 ppm (4f) de dublet olarak gelmektedir. Aromatik
halka tizerindeki siibstitiiyentlerden, 4-metil hidrojen pikleri 2.34 ve 2.35 ppm (4b),
3,4-dimetil hidrojen pikleri 2.24 ve 2.26 ppm (4c), 4-metil hidrojen pikleri 2.32 ppm
(4e), 4-metoksi hidrojen pikleri 3.80 ve 3.81 ppm (4f), 3,4-dimetoksi hidrojenleri
3.88 ve 3.90 ppm (4g) de singlet olarak gelmektedir. Imidazolidin halkasindaki
metilen hidrojenleri 3.20-3.48 ppm (4a) de triplet, 3.08-3.71 ppm (4b), 3.53-3.73
ppm (4c), 3.07-3.19 ppm ve 3.44-3.50 ppm (4f), 3.12-3.22 ve 3.44-3.53 ppm (4g) de
multiplet, 4.06 ppm (4d), 4.04 ppm (4e) de singlet gelmektedir.

4a-g bilesiklerinin 3C-NMR spektrumlarinda,Ag(I)-NHC komplekslerinin
karben karbonuna ait sinyaller gozlenmedi. Sekonder karbon atomu 59.2 ppm (4a),
57.5 ve 58.9 ppm (4b), 57.5 ppm (4c), 66.4 ppm (4d), 66.2 ppm (4e), 58.6 ve 58.7
ppm (4f), 58.9 ve 59.0 ppm (4g) de gelmistir. Sekonder karbona bagli her iki
stibstitiiyentin fenil oldugu durumda (4d, 4e), bu karbona ait pikler diger sekonder
karbon piklerinden daha disiik alanda gelmektedir. Aromatik halka iizerindeki
stibstitiiyentlerden, 4-metil karbon piki 21.0 ve 21.1 ppm (4b), 3,4-dimetil karbon
pikleri 19.5 ve 19.9 ppm (4c), 4-metil karbon pikleri 21.1 ppm (4e), 4-metoksi
karbon piki 55.2 ve 55.3 ppm (4f), 3,4-dimetoksi karbon pikleri 55.8, 55.9, 56.1 ve
56.2 ppm (49); sekonder karbon atomuna bagli metil karbonlari ise 17.6 ppm (4a),
17.7 ve 19.0 ppm (4b), 19.1 ppm (4c), 17.8 ve 17.9 ppm (4f), 17.8 ve 17.9 ppm (49)
olarak gelmektedir. Imidazolidin halkasindaki metilen karbonlar1 43.7 ppm (4a),
43.6 ve 45.3 ppm (4b), 45.4 ppm (4c), 48.8 ppm (4d), 48.8 ppm (4e), 43.5 ve 43.6
ppm (4f), 43.6 ppm (4g) de gelmektedir. Ag(l)-NHC komplekslerinin IR

spektrumlarinda C=N gerilme titresimleri 1604-1660 cm™ araliginda gelmektedir.
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Cizelge 4.4 Ag(l)-NHC komplekslerine ait fiziksel veriler

o g Fapag o o

[ >—AgCI

o ‘o o oo g o

Bilesik
No

4a
4b
4c
4d
de
4f
49

4a

e.n (°C)

285-287
161-163
148-150
286-288
160-162
134-136
256-258

[ >—AgCl

4b
Verim (%)

81
80
77
87
88
76
73

[ >—AgCl

4c

v (N=C) cmr
1

1656
1663
1632
1644
1637
1660
1604

[ >—AgCl

4d

Molekiil
formiilii

C1oH22N2AGCI
Ca1H26N2AQgCl
C23Hz0N2AgCl
Ca9H26N2AQgCl
Ca1H30N2AgCl
C21H26N202AgClI
C23H30N204AQCI
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[ >—AgCI

4e

Molekiil
Agirhg (g/mol)

4215
449.5
477.5
545.5
573.5
481.5
541.5

[ >—AgCl

4f

[ >—AgCI

49

Element Analizi (%) Bulunan / Hesaplanan

C
54.12 / 54.09
56.09 / 56.06
57.84/57.80
63.75/63.79
64.89 / 64.86
52.32/52.34
50.98 /50.97

H
5.23/5.22
5.76/5.78
6.26/6.28
4.7814.77
521/5.23
5.39/5.40
5.55/5.54

N
6.66 / 6.64
6.21/6.23
5.87/5.86
5.14/5.13
4.89/4.88
5.80/5.82
5.20/5.17



izelge 4.5Ag(1)-NHC komplekslerine ait *H NMR verileri®?
Cizelg g p

Bilesik
No

4a

4b

4c

4d

de

4f

49

NCH2CH2N

3.20 ve 3.48 (t, 4H,

J8.0Hz)
3.08-3.71 (m, 4H)

3.53-3.73 (M, 4H)

4.06 (s, 4H)
4.04 (s, 4H)
3.07-3.19 ve
3.44-3.50 (m, 4H)
3.12-3.22 ve
3.44-3.53 (M, 4H)

CH

5.42 (quart., 2H,
J 8.0 Hz)
5.27 ve 5.38 (quart.,
2H, J 8.0 Hz)
5.23 (quart., 2H,
J 4.0 Hz)
6.38 (s, 2H)
6.32 (s, 2H)
5.36 (quart., 2H,
J 8.0 Hz)
5.35 (quart., 2H,
J 4.0 Hz)

CHsCH

1.63 (d, 6H,J 4.0
Hz)

1.62 ve 1.80 (d, 6H,
J 8.0 Hz)
1.79 (d, 6H, J 8.0
Hz)

1.59 ve 1.62 (d, 6H,
J 8.0 Hz)
1.61 ve 1.63 (d, 6H,
J 8.0 Hz)

Aromatik H Digerleri

7.27-7.44 (m, 10H)

7.10-7.33 (m, 8H)  2.34 ve 2.35 (s, 6H) CeHa-(CH3)-4

7.11-7.16 (m, 6H)  2.24 ve 2.26 (s, 12H) CeH3-(CHs)2-3,4;

7.12-7.40 (m, 20H) e
7.03-7.37 (m, 18H)
6.88 ve 7.25 (d,
8H, J 8.0 Hz)
6.81-6.89 (M, 6H)

2.32 (s, 6H) CsHs-(CH3)-4
3.80 ve 3.81 (s, 6H) CeH4-(OCHs3)-4

3.86, 3.87, 3.88 ve 3.90 (s, 12H)
CeHs-(OCH3)2-3,4

3Cbziicii olarak CDCls kullanilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir. "Kisaltmalar; s:singlet; t: triplet; m: multiplet;
d:dublet; quart.:kuartet
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Cizelge 4.6 Ag(1)-NHC komplekslerine ait 13C NMR verileri®

Bilesik NCH2CH2N CH CHsCH Aromatik C Digerleri
Il\llg 43.7 59.2 17.6 126.5, 126.7, 126.8, 127.1, 128.2, 128.3, 128.7, -
129.3, 138.7
4b 43.6,453 575,589 17.7,19.0 126.7,127.0,129.5, 129.9, 134.4, 135.7, 138.0, 21.0, 21.1 CeHs-(CHs)-4
138.8
4c 45.4 57.5 19.1 124.4,128.2, 128.3, 130.3, 130.4, 134.8, 134.9, 19.5, 19.9 CsHs-(CHa)2-3,4;
137.5, 137.6
4d 48.8 66.4 - 126.8, 127.2,128.3,128.4,128.5,128.7,1289, -
129.0, 129.3, 135.5
de 48.8 66.2 - 127.1,128.2, 128.3, 128.4, 128.7, 128.8, 128.9, 21.1 CeHa-(CHs)-4
129.2,129.9, 132.5, 135.7, 138.9
4f 435, 43.6 58.6,58.7 17.8,17.9 113.6, 113.7, 114.1, 114 .5, 127.5, 128.0, 128.1, 55.2, 55.3 CsHs-(OCHz3)-4
128.4, 130.7, 130.8
49 43.6 58.9,59.0 17.8,17.9 110.4, 1105, 111.0, 111.1, 111.8, 118.9, 131.2, 55.8, 55.9, 56.1, 56.2 CgHs-
131.3, 148.9, 149.2 (OCH3)-3,4

8Coziicii olarak CDCls kullanilmigtir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA Yilmaz ISIK

4.3.Rutenyum(11)-NHC Komplekslerinin Sentezi (5a-e)

Ru(I)-NHC komplekslerinin sentezinde farkli yontemler vardir. Bunlardan
bir tanesi, giimiis(I)-NHC kompleksini sentezlemek ve daha sonra giimiise baglh
karben ligantin1 rutenyuma transfer etmektir. Transmetalasyon adi verilen bu
yontemle palladyum, rodyum, iridyum, altin ve nikel gibi metallerin NHC
kompleksleri hazirlanmistir. Ru(II)-NHC 5a-e kompleksleri, oda sicakliginda
diklorometan igerisinde [RuClz(p-simen)]> ile bir karben transfer reaktifi olan
giimiig(I)-NHC komplekslerinin etkilestirilmesiyle elde edildi. Bu kompleksler kati
halde hava, 151k ve neme kars1t kararlidir ve klor igeren ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.
Sentezlenen yeni komplekslerin yapilari, 'H NMR, ¥C NMR, X-ray, IR
spektroskopisi ve elemental analiz gibi teknikler kullanilarak aydinlatilmigtir
(Cizelge 4.9-4.11).

Komplekslerin NMR analizi, N-heterosiklik karben ligantlarinin giimiis
komplekslerden rutenyum merkezine aktarildigimi gostermektedir. Rutenyum
komplekslerinin *C-NMR  spektrumlarinda 207.7-209.2 ppm civarinda karben
karbonuna ait piklerin gozlenmesi rutenyum komplekslerinin = olustugunu
gostermektedir. Rutenyum komplekslerinin IR spektrumlarinda C=N gerilme
titresimleri 1495-1512 c¢cm™ araliginda gelmektedir. Biitiin bu veriler giimiis ve
rutenyum komplekslerinin yapilarin1 dogrulamakta ve ayrica literatiirdeki verilerle

uyum igerisindedir [116, 124].

R R RYR'
) a
N RuCly(p-simen; N i
[ Agcl [RuCl,(p )2 [ Ru
N CH,Cly, 25°C, 24 saat i &
A PR

5a 5b 5c 5d 5Se

Sema 4.4 Ru(11)-NHC komplekslerinin sentezi
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SaBilesiginintH-NMR spektrumunda, sekonder karbon atomuna bagli metil
hidrojenleri 1.74 ppm de dublet (6H, J = 4.0 Hz, CH(CHz3)CsHs), sekonder karbon
hidrojenleri 6.13 ppm de quartet (2H, J = 8.0 Hz, CH(CH3)C¢Hs), imidazolidin
halkasindaki metilen hidrojenleri 3.66 - 3.77 ppm de multiplet (4H, NCH2CH:2N),
NHC ligantindaki aromatik hidrojenler 7.36 - 7.55 ppm de multiplet (10H, Ar-H), p-
simen’e ait; i-propil metilleri 1.03 ppm de dublet (6H, J = 8.0 Hz, p-
CH3CgHsCH(CH3)2), p-konumundaki metil 1.70 ppm de singlet (3H, p-
CH3CgHsCH(CHz3)2), sekonder metil 2.31 ppm de septet (1H, J = 8.0 Hz, p-
CH3CeH4CH(CHBa)2) ve aromatik hidrojenler 5.15 ve 5.22 ppm de dublet (4H, J = 8.0
Hz, p-CH3CeH4CH(CHa)2) vermektedir (Sekil 4.6).

ba Bilesiginin13C NMR spektrumunda, imidazolidin halkasinin C2 karbonuna
ait 209.2 ppm de gelen sinyal, metal-karbon baginin yani Ru(II)-NHC kompleksinin
olustugunu kanitlayan en belirgin piktir. Sekonder karbon atomuna bagli metil
karbonu 19.8 ppm (CH(CHs)CsHs), sekonder karbon 57.5 ppm (CH(CHz3)CeHs),
imidazolidin halkasindaki metilen karbonlar1 43.5 ppm (NCH2CH2N), NHC
ligantindaki aromatik karbonlar 125.6, 127.1, 129.0, 142.8 ppm (Ar-C), p-simen’e
ait; i-propil metil karbonlar1 17.2 ppm (p-CH3CsH4CH(CHs3)2), p-konumundaki metil
karbonu 22.4 ppm (p-CH3CeHsCH(CHz)2), sekonder metil karbonu 30.4 ppm (p-
CH3CgHsCH(CH3)2) ve aromatik karbonlar 83.1, 87.2, 93.8, 105.4 ppm de (p-
CH3CsH4CH(CHa)2) gozlenmistir (Sekil 4.6).
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4. BULGULAR ve TARTISMA Yilmaz ISIK

SbBilesiginin *H-NMR spektrumunda, sekonder karbon atomuna bagli metil
hidrojenleri 1.62 - 1.68 ve 1.76 - 1.82 ppm de multiplet (6H, CH(CH3)CsHs-CHz-4),
sekonder karbon hidrojenleri 6.05-6.26 ppm de multiplet (2H, CH(CH3)CsHs-CHs-
4), NHC ligantindaki aromatik halkaya bagli p-metil hidrojenleri 2.30 ve 2.39 ppm
de singlet (6H, CH(CH3)CgHs-CHz-4), imidazolidinhalkasindaki metilen hidrojenleri
3.28 - 3.67 ppm de multiplet (4H, NCH2CH:N), NHC ligantindaki aromatik
hidrojenler 7.10 - 7.47 ppm de multiplet (8H, Ar-H), p-simen’e ait; i-propil metilleri
1.14 ve 1.27 ppm de dublet (6H, J = 4.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CH?3).), p-konumundaki
metil 1.93 ppm de singlet (3H, p-CH3CsH4CH(CHz3).), sekonder metil 2.64 ppm de
septet (1H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CHz3)2) ve aromatik hidrojenler 5.13, 5.30,
5.34 ve 5.45 ppm de dublet (4H, J = 4.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CH3)2) vermektedir
(Sekil 4.7).

5b Bilesiginin *C NMR spektrumunda, imidazolidin halkasmnin C2
karbonuna ait 207.7 ppm de gelen sinyal, metal-karbon baginin yani Ru(II)-NHC
kompleksinin olustugunu kanitlayan en belirgin piktir. Sekonder karbon atomuna
bagli metil karbonu 21.0 ppm (CH(CH3)CeHs-CHz-4), sekonder karbon 55.4 ve 57.7
ppm (CH(CH3)CgHs-CHz-4), NHC ligantindaki aromatik halkaya bagli p-metil
karbonu 22.6 ppm (CH(CH3)CeHs-CHs-4), imidazolidin halkasindaki metilen
karbonlar1 43.6 ve 43.9 ppm (NCH2CH:N), NHC ligantindaki aromatik karbonlar
125.1, 127.7, 128.7, 129.7, 136.6, 140.1 ppm (Ar-C), p-simen’e ait; i-propil metil
karbonlar1 17.6 ppm (p-CH3CeHsCH(CHz)2), p-konumundaki metil karbonu 22.8
ppm  (p-CH3CeHsCH(CHz3)2), sekonder metil karbonu 30.6 ppm (p-
CH3CgHsCH(CHs3).) ve aromatik karbonlar 83.2, 84.4, 86.3, 87.4, 94.2, 105.9 ppm
de (p-CH3CeH4CH(CHz3)2) gozlenmistir (Sekil 4.7).
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5cBilesiginin'H-NMR spektrumunda, sekonder karbon atomuna bagli metil
hidrojenleri 1.71 ppm de dublet (6H, J = 4.0 Hz, CH(CHs)CsHs-(CHz3)2-3,4),
sekonder karbon hidrojenleri 6.02 ppm de quartet (2H, J = 4.0 Hz, CH(CH3)CgHs-
(CHa)2-3,4), NHC ligantindaki aromatik halkaya bagli 3,4-dimetil hidrojenleri 2.34
ve 2.41 ppm de singlet (12H, CH(CHs)CsHs-(CHzs)2-3,4), imidazolidinhalkasindaki
metilen hidrojenleri 3.61 - 3.73 ppm de multiplet (4H, NCH2CH:N), NHC
ligantindaki aromatik hidrojenler 7.17 - 7.27 ppm de multiplet (6H, Ar-H), p-simen’e
ait; i-propil metilleri 1.04 ppm de dublet (6H, J = 4.0 Hz, p-CH3CsHsCH(CH3)2), p-
konumundaki metil 1.69 ppm de singlet (3H, p-CH3CsHsCH(CH3).), sekonder metil
2.36-2.39 ppm de multiplet (1H, p-CH3CsHsCH(CHz)2) ve aromatik hidrojenler 5.19
ve 5.22 ppm de dublet (4H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4sCH(CHz3)2) vermektedir (Sekil
4.8).

5¢ Bilesiginin C NMR spektrumunda, imidazolidin halkasmin C2
karbonuna ait 208.7 ppm de gelen sinyal, metal-karbon baginin yani Ru(II)-NHC
kompleksinin olustugunu kanitlayan en belirgin piktir. Sekonder karbon atomuna
baglt metil karbonu 19.4 ppm (CH(CHz3)CeH3-(CHs3)2-3,4), sekonder karbon 57.2
ppm (CH(CH3s)CsH3-(CHz3)2-3,4), NHC ligantindaki aromatik halkaya bagh 3.4-
dimetil karbonlar1 19.8 ve 20.4 ppm (CH(CH3)CsHs-(CHs)2-3,4), imidazolidin
halkasindaki metilen karbonlar1 43.4 ppm (NCH2CH2N), NHC ligantindaki aromatik
karbonlar 123.0, 127.2, 130.1, 135.3, 137.1, 140.2 ppm (Ar-C), p-simen’e ait; i-
propil metil karbonlar1 17.3 ppm (p-CH3CeH4CH(CHz)2), p-konumundaki metil
karbonu 22.4 ppm (p-CH3CeHsCH(CHz)2), sekonder metil karbonu 30.3 ppm (p-
CH3CgHsCH(CH3)2) ve aromatik karbonlar 82.9, 87.4, 93.3, 105.6 ppm de (p-
CH3CsH4CH(CHa)2) gozlenmistir (Sekil 4.8).
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5dBilesiginin *H-NMR spektrumunda, sekonder karbon hidrojenleri 7.75
ppm de singlet (2H, CH-Ar), imidazolidin halkasindaki metilen hidrojenleri 2.95 ve
3.82 ppm de triplet (4H, J = 12.0 Hz, NCH2CH2N), NHC ligantindaki aromatik
hidrojenler 7.22 - 7.66 ppm de multiplet (20H, CsHs), p-simen’e ait; i-propil metilleri
1.03 ppm de dublet (6H, J = 8.0 Hz, p-CH3Ce¢H4CH(CHz3)2), p-konumundaki metil
1.59 ppm de singlet (3H, p-CH3Ce¢H4sCH(CHa)2), sekonder metil 1.98 ppm de septet
(1H, J = 8.0 Hz, p-CH3Ce¢H4CH(CHg)2) ve aromatik hidrojenler 4.81 ve 5.11 ppm de
dublet (4H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHs)2) vermektedir (Sekil 4.9).

5d Bilesiginin *C NMR spektrumunda, imidazolidinhalkasinin C2 karbonuna
ait 208.5 ppm de gelen sinyal, metal-karbon baginin yani Ru(l1)-NHC kompleksinin
olustugunu kanitlayan en belirgin piktir. Sekonder karbon 64.2 ppm (CH-Ar),
imidazolidinhalkasindaki metilen karbonlar1 46.7 ppm (NCH2CH:N), NHC
ligantindaki aromatik karbonlar 127.4, 127.5, 127.7, 128.0, 128.7, 131.0, 139.6,
1419 ppm (Ar-C), p-simen’e ait; i-propil metil karbonlart 17.2 ppm (p-
CH3CgHsCH(CH3)2),  p-konumundaki ~ metil ~ karbonu 229 ppm  (p-
CH3CgH4CH(CHs)2), sekonder metil karbonu 30.1 ppm (p-CH3CeHsCH(CHs)2) ve
aromatik karbonlar 84.6, 85.7, 96.0, 104.1 ppm de (p-CH3CeHsCH(CHz)2)
gozlenmistir (Sekil 4.9).

Ayrica 5d bilesiginin yapist X-Ray tek kristal yontemi ile de karakterize
edilmistir (Sekil 4.10, Cizelge 4.7, 4.8) ve hazirlanan Ru(I[)-NHC komplekslerinin
yapisini dogrulamaktadir. Analiz igin uygun kristal, kompleksin CH2Cl2/(C2Hs)20

coziiciileri i¢inde faz elde edilerek olusturulmustur.
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Sekil 4.10 5d bilesigine ait X-1s1n1 kristal yapis1 ve birim hiicre i¢erisinde gosterimi
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Cizelge 4.7 5d bilesigine ait X-1s1n1 kirinimi yapr1 aritim verileri

Molekiil Formiilii C39H40CI2N2RuU
Formiil agirlig1 (g/mol) 708.70

Sicaklik (K) 293 (2)

Kristal sistemi, uzay grubu Monoklinik, P21/c

a, b, c(A) 12.6122(5), 18.0213(8), 15.1778(6)
a, B,y (°) 90, 95.026(3), 90
Birim hiicre hacmi (A3) 3436.5(2)

Z 4

Dhesaplanan (9/cm?®) 1.370

Sogurma katsayist p (mm™) 0.641

F(000) 1464.0

Kristal boyutu/mm? 0.431 x 0.340 x 0.130
Dalga boyu (A) 0.71073

Veri toplama aralig1 6.058 - 51.356

Dizin araliklan

-9<h<15,-21<k<20,-18<1<15

Toplam yansima

11423

Bagimsiz yansimalar

6463 [Rint = 0.0286, Reigma = 0.0569]

Veriler/sinirlar/parametreler

6463/0/400

GOF

1.016

R indisi [[>=20 (I)]

R1=0.041, wR2 = 0.074

R indisi [tiim veri]

R1=10.063, wR2 = 0.083

Apmax/Apmin (C A-3)

0.37/-0.41
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Cizelge 4.8 5d bilesigine ait baz1 bag uzunluklari (A) ve bag agilari (°)
Bag Uzunlugu (A)
Rul-Cl1 2.4336(9) N2-C3 1.469(4)
Rul-CI2 2.4300(8) N2-C27 1.477(3)
Rul-C1 2.108(3) C2-C3 1.499(4)
N1-C1 1.356(3) C14-C15 1.540(5)
N1-C2 1.468(4) Cl4-C21 1.518(5)
N1-C14 1.477(3) C27-C28 1.526(4)
N2-C1 1.355(3) C27-C34 1.523(4)
Bag acilan (°)
Cl2-Rul-Cl1 82.20(3) N1-C14-C15 109.8(3)
C1-Rul-Cl1 89.82(8) N1-C14-C21 114.1(3)
C1-Rul-ClI2 92.79(8) C21-C14-C15 111.4(3)
C1-N1-C2 113.0(2) C16-C15-C14 119.7(3)
C1-N1-C14 127.6(3) C20-C15-C14 121.5(4)
C2-N1-C14 119.3(2) C22-C21-C14 117.0(3)
C1-N2-C3 113.4(2) C26-C21-C14 124.6(3)
C1-N2-C27 126.9(2) N2-C27-C28 109.9(2)
C3-N2-C27 119.6(2) N2-C27-C34 115.3(2)
N1-C1-Rul 128.5(2) C34-C27-C28 110.7(2)
N2-C1-Rul 124.9(2) C29-C28-C27 120.1(3)
N2-C1-N1 106.6(3) C33-C28-C27 122.0(3)
N1-C2-C3 103.3(2) C35-C34-C27 125.1(3)
N2-C3-C2 103.0(2) C39-C34-C27 116.1(3)
Torsiyon Agcilari (°)

C1-N1-C2-C3 8.6(4) C3-N2-C1-Rul -178.7(2)
C1-N1-C14-C15 136.0(3) C14-N1-C1-Rul -2.7(4)
C1-N1-C14-C21  -98.2(4) C14-N1-C1-N2 177.2(3)
C1-N2-C3-C2 3.9(4) C14-N1-C2-C3 -174.7(3)
C1-N2-C27-C28 -141.4(3) C27-N2-C1-Rul  -0.3(4)
C1-N2-C27-C34  92.6(4) C27-N2-C1-N1 179.7(3)
C2-N1-C1-Rul 173.6(2) C27-N2-C3-C2 -174.6(3)
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5eBilesiginin'H-NMR spektrumunda, sekonder karbon hidrojenleri 7.00 ve
7.02 ppm de singlet (2H, CH-Ar), imidazolidin halkasindaki metilen hidrojenleri
3.80 ppm de triplet (4H, J = 8.0 Hz, NCH2CH2N), NHC ligantindaki aromatik
hidrojenler 7.19 - 7.69 ppm de multiplet (18H, Ce¢Hs-CHz-4, CsHs), aromatik halkaya
bagli metil hidrojenleri 2.26 ve 2.46 ppm de singlet (6H, CsHs-CH3-4), p-simen’e ait;
i-propil metilleri 1.01 ve 1.04 ppm de dublet (6H, J = 8.0 Hz, p-CH3CsH4CH(CHa)z),
p-konumundaki metil 1.60 ppm de singlet (3H, p-CH3CsHsCH(CHz3)2), sekonder
metil 1.99 ppm de septet (1H, J = 8.0 Hz, p-CH3CeHsCH(CHz3)2) ve aromatik
hidrojenler 4.79, 4.84, 5.07 ve 5.14 ppm de dublet (4H, J = 8.0 Hz, p-
CH3CsHsCH(CHs3)2) vermektedir (Sekil 4.11).

5e Bilesiginin C NMR spektrumunda, imidazolidin halkasmin C2
karbonuna ait 208.3 ppm de gelen sinyal, metal-karbon baginin yani Ru(II)-NHC
kompleksinin olustugunu kanitlayan en belirgin piktir. Sekonder karbon 63.9 ve 64.0
ppm (CH-Ar), imidazolidin halkasindaki metilen karbonlart 46.6 ppm (NCH2CH2N),
NHC ligantindaki aromatik karbonlar 127.3, 127.4, 127.5, 127.6, 127.9, 128.5,
128.6, 129.3, 130.8, 130.9, 136.7, 137.1, 137.4, 138.7, 139.8, 141.2 ppm (Ar-C),
aromatik halkaya bagl p-metil karbonu 21.1 ve 23.1 ppm (CsH4-CHs-4), p-simen’e
ait; i-propil metil karbonlar1 17.3 ppm (p-CH3CsHsCH(CHz3)2), p-konumundaki metil
karbonu 22.8 ppm (p-CHs3CsHsCH(CHs)2), sekonder metil karbonu 30.1 ppm (p-
CH3CsHsCH(CHz3).) ve aromatik karbonlar 84.3, 84.9, 85.4, 86.0, 95.9, 104.0 ppm
de (p-CH3CeH4CH(CHa)2) gozlenmistir (Sekil 4.11).

Sentezlenen Ru(ll)-NHC komplekslerinin (5a-d) 'H NMR spektrumlari
karsilagtirildiginda; sonuglar birbirine yakin olmakla beraber NHC ligantinda
sekonder karbona bagli gruplardan biri metil oldugunda sekonder karbona ait
hidrojen pikinin kimyasal kayma degeri (6=6.02-6.13 ppm), bu grup fenil oldugunda
sekonder karbona ait hidrojen pikinin kimyasal kaymasina (6=7.00-7.75 ppm) oranla
daha yiiksek alanda geldigi goriilmiistiir. *C NMR spektrumunda da benzer durum
goriinmektedir. NHC ligantinda sekonder karbona bagli gruplardan biri metil
oldugunda sekonder karbona ait pikin kimyasal kayma degeri (6=55.4-57.7 ppm), bu
grup fenil oldugunda sekonder karbona ait pikin kimyasal kaymasina (6=63.9-64.2
ppm) oranla daha yiiksek alanda geldigi gortilmiistiir.
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Cizelge 4.9 Ru(I1)-NHC komplekslerine ait fiziksel veriler

5a 5b 5C 5d Se
Bilesik e.n (°C) Verim (%) v (N=C) cmr Molekiil Molekiil Element Analizi (%) Bulunan / Hesaplanan

No 1 formiilii Agirhgi (g/mol) C H N

5a 194-196 79 1512 C29H3sN2RUCl 584 59.55/59.58 6.17/6.16 4.80/4.79
5b 165-167 85 1511 Cs1H0N2RUCl; 612 60.80/60.78 6.52/6.53 4.58/4.57
5c 186-188 81 1504 Cs3HasN2RuClz 640 61.84/61.87 6.89/6.87 4.38/4.37
5d 227-229 87 1495 CsoH40N2RUCI; 708 66.12/66.10 5.64/5.65 3.95/3.95
S5e 181-183 83 1511 Cs1HasN2RuClz 736 66.87/66.84 5.96/5.97 3.81/3.80
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Cizelge 4.10 Ru(11)-NHC komplekslerine ait *H NMR verileri®®

Bilesik NCH2CH:2N
No

5a 3.66-3.77
(m, 4H)

5b 3.28-3.67
(m, 4H)

5¢ 3.61-3.73
(m, 4H)

5d 2.95ve 3.82
(t, 4H,
J 12.0 Hz)
5e 3.80
(t, 4H,
J 8.0 Hz)

CH

6.13
(quart., 2H,
J 8.0 Hz)
6.05-6.26
(m, 2H)

6.02
(quart., 2H,
J 4.0 Hz)
7.75 (s, 2H)

7.00 ve 7.02
(s, 2H)

CHs3CH

1.74
(d, 6H,
J 4.0 Hz)
1.62-1.68,
1.76-1.82
(m, 6H)
1.71
(d, 6H,
J 4.0 Hz)

Aromatik H

7.36-7.55
(m, 10H)

7.10-7.47
(m, 8H)

7.17-7.27
(m, 6H)

7.22-7.66
(m, 20H)

7.19-7.69
(m, 18H)

Digerleri
CH(CHa)z
------- 1.03
(d, 6H,
J 8.0 Hz)
2.30 ve 2.39 1.14 ve 1.27
(s, 6H) (d, 6H,
CeH4-(CHs)-4 J 4.0 Hz)
2.34 ve 241 1.04
(s, 12H) (d, 6H,
CeH3-(CHs3)2-3,4 J4.0 Hz)
------- 1.03
(d, 6H,
38.0 Hz)
2.26 ve 2.46 1.01ve1l.04
(s, 6H) (d, 6H,
CeHs-(CH3)-4 J 8.0 Hz)

p-CHs

1.70
(s, 3H)

1.93
(s, 3H)

1.69
(s, 3H)

1.59
(s, 3H)

1.60
(s, 3H)

p-simen
CH(CHa):

2.31
(sept., 1H,
8.0 Hz)
2.64
(sept., 1H,
8.0 Hz)
2.36-2.39
(m, 1H)

1.98
(sept., 1H,
8.0 Hz)
1.99
(sept., 1H,
8.0 Hz)

Aromatik H

5.15 ve 5.22
(d, 4H, J 8.0 Hz)

5.13,5.30, 5.34
ve 5.45
(d, 4H, J 4.0 H2)
5.19ve 5.22
(d, 4H, J 8.0 Hz)

4.81 ve5.11
(d, 4H, J 8.0 Hz)

4.79, 4.84, 5.07,
5.14,
(d, 4H, J 8.0 Hz)

3Cbziicii olarak CDCl3 kullanilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir. *Kisaltmalar; s:singlet; t: triplet; m: multiplet;

d:dublet; quart.:kuartet; sept.:septet
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Bilesik Ru-Ccarb

No

5a

5b

5¢

5d

5e

Cizelge 4.11 Ru(l1)-NHC komplekslerine ait *C NMR verileri?

209.2

207.7

208.7

208.5

208.3

NCH2CH2N

43.5

43.6, 43.9

43.4

46.7

46.6

CH CHsCH
575 198
554, 210
57.7

572 194
YNy J—
639,  ------
64.0

Aromatik C

125.6, 127.1, 129.0, 142.8

125.1,127.7,128.7, 129.7,
136.6, 140.1

123.0, 127.2, 130.1, 135.3,
137.1, 140.2
127.4,127.5,127.7, 128.0,
128.7, 131.0, 139.6, 141.9
127.3,127.4,127.5, 127.6,
127.9, 128.5, 128.6, 129.3,
130.8, 130.9, 136.7, 137.1,
137.4,138.7, 139.8, 142.2

Digerleri

22.6
CeHas-(CHs)-4

19.8, 20.4
CeHs-(CH3)2-3,4;

21.1,23.1
CeHa-(CHs)-4

8Coziici olarak CDCl3 kullanilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmistir.
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CH(CHas)2

17.2

17.6

17.3

17.2

17.3

p-CHs

22.4

22.8

22.4

22.9

22.8

p-simen

CH(CHs):2

30.4

30.6

30.3

30.1

30.1

Aromatik C

83.1, 87.2,
93.8, 105.4
83.2, 84.4,
86.3, 87.4,
94.2,105.9
82.9, 87.4,
93.3, 105.6
84.6, 85.7,
96.0, 104.1
84.3, 84.9,
85.4, 86.0,
95.9,104.0
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4.4 Hidrojen transfer tepkimesiyle ketonlarin alkollere indirgenmesi

Katalitik indirgeme, keton hidrojenasyonunun biiyiikk olgekli endiistriyel
kullanimlar1 i¢in stokiyometrik indirgemeye tercih edilir [159]. Hidrojen gazi,
Ozellikle biiyiik oOlgekli reaksiyonlarda onemli giivenlik tehlikeleri olusturur.
Hidrojen kaynagi olarak bir ¢oziictiniin kullanilmasi bu zorluklarin tistesinden gelir.
2-Propanol, transfer hidrojenasyon igin popiiler bir ¢éziictidiir, kullanimi kolaydir
(k.n. 82 °C), ucuzdur ve toksik degildir. Asetofenon tiirevlerinin transfer
hidrojenasyonundaki etkinliginden dolay1, rutenyum(II) kompleksleri (5a-€), cesitli
metil aril ketonlarin transfer hidrojenasyonunda incelenmistir. Optimum reaksiyon
sartlarim1 belirlemek i¢in substrat olarak asetofenon ve referans katalizor olarak 5a
secildi. Katalizor (0.01 mmol) 2-propanol iginde ¢o6ziildii. Katalizér tamamen
¢ozlindiikten sonra, asetofenon (1.00 mmol) ve baz (2 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
80 °C'de gergeklestirildi. Reaksiyonlar substrat / katalizor / baz (S / kat. / baz) 1:
0.01: 2’lik molar oraninda gerceklestirildi. Katalizér molar orami diisiiriildiiglinde
donlisiim azaldi (Cizelge 4.12, deney no: 10, 11). [RuCly(p-simen)]., katalizor
olarak kullanildiginda ise fenil etanol % 59 doniisiimle elde edildi. Katalizor mol

oranlar1 ve zamana bagli reaksiyon grafigi Sekil 4.10 da verilmistir.

Cizelge 4.12 Ketonlarin alkollere transfer hidrojenasyon reaksiyonlarina ait optimum

sartlarin belirlenmesi

Deney No Kat. Kat. (% mol) Baz Doniisiim (%)
1 3a 1 NEt3 15
2 3a 1 Cs2CO3 75
3 3a 1 K2COs 61
4 3a 1 NaOH 92
5 3a 1 KOH 96
6 3a 1 t-BuOK 69
7 3a 1 NaOAc 39
9 3a 1 KOH 15P
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10 3a 05 KOH 65
11 3a 0.25 KOH 42
12 [RUCIy(p-simen)]2 1 KOH 59
13 - - KOH 9

3Reaksiyon sartlari:KOH (2 mmol), 'PrOH (10 mL), asetofenon (1.0 mmol), 80 °C, 6
saat. Uriinlerin safliklar1 i¢ standart dodekan kullanilarak GC ile kontrol edildi ve
doniisiimler ketonlara gore hesaplandi. 50 °C.

100 -
90 -
80 -
70 - 5a (1 mol%o)
60 -
50 -
40 - 4
30
20
10 -

5a (0.5 mol%)

Feniletanol (%6)

30 60 90 120 240 360
Zaman (dakika)

Reaksiyon sartlar: Katalizér (0.01 mmol or 0.005 mmol), substrat (1 mmol), 'PrOH
(3 mL), KOH (2 mmol %), 80 °C.

Sekil 4.12 Transfer hidrojenasyonunun zamana bagliligi.

Baz, protonu izopropanolden kopararak bir rutenyum alkoksit olusumunu
kolaylastirdigindan ketonlarin transfer hidrojenasyonunda promotor olarak farklh
bazlar kullanilmigtir. Asetofenon bir test substrati olarak secildi ve izopropanol
icerisinde 5a ile NEts, Cs,CO3z, K2CO3s, NaOH, KOH, t-BuOK ve NaOAc gibi farkh
bazlar varliginda reaksiyon gergeklestirildi. Organik baz trietilamin ile diigiik verim
elde edildi (Cizelge 4.12, deney no:1). inorganik baz kullanildiginda déniisiim, baz
kuvvetine gore degisti. Hidrojenasyon reaksiyonlarinda NaOH ve KOH’in Cs2CQOg,
K2COs, t-BuOK ve NaOAc ile karsilastirildiginda iyi doniisiimlere sahip oldugu

goriilmistiir. Literatiirde en iyi sonucglar KOH ile elde edilmistir [109]. Baz
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kullanilmadiginda ise ketonlarin transfer hidrojenasyonu gozlenmedi. Ayrica,
katalitik sistem asetofenonun oda sicakliginda transfer hidrojenasyonunda kullanildi,
fenil etanol olusumu iyi degildi. Bu katalitik sistem 50 °C’de gergeklestirildiginde
fenil etanole doniisiim % 15 olarak bulundu (Cizelge 4.12, deney no: 9). Reaksiyon
kosullar1 altinda kompleks 5d’nin 5a, 5c, 5b ve 5e'ye gore en etkili katalizor
oldugunu kanitladi.

Asetofenonun 5d ile indirgenmesi 6 saatte % 98 verimle gergeklesti (Cizelge
4.13, deney no: 1-5). Daha sonra g¢alismamizi asetofenon tilirevlerinin transfer
hidrojenasyonunu igerecek sekilde geniglettik. Cesitli ketonlar karsilik gelen
sekonder alkollere donistiiriildii (Cizelge 4.13). Bu kosullar altinda p-
metilasetofenon, p-metoksiasetofenon, p-floroasetofenon, p-nitroasetofenonun
transfer hidrojenasyonu iyi verimlerle saglandi (Cizelge 4.13, deney no: 9, 14, 19 ve
21). Asectofenon tizerinde elektron ¢eken (NO2) veya elektron veren (CHs veya
OCHj3) siibstiitiiyentlerin varligi (Cizelge 4.13, deney no: 8, 14 ve 21) ketonlarin
karsilik gelen alkollere indirgenmesinde Onemli bir etkiye sahiptir. 4-
nitroasetofenonun karsilik gelen alkole maksimum doniisiimii, 2 saatte gerceklesti
(Cizelge 4.13, deney no: 21-25). Rutenyum kompleksleri ayrica sikloheksanonun
transfer hidrojenasyonunu ¢ok etkili bir sekilde katalize etti (Cizelge 4.13, deney
no:26-30). Sikloheksanonun karsilik gelen alkole dontisiimii 3 saatte tamamlandi.
Test edilen kompleksler arasinda, kompleks 5d, ketonun sekonder bir alkole

hidrojenasyonunda oldukca etkilidir.

Cizelge 4.13 Keton tiirevlerine 2-propanolden KOH ve Ru-NHC (5a-e)

katalizorliigiinde transfer hidrojenasyonu?

OH OH (¢}

9 i Ru-NHC (5a-¢) | I
@c—cm + H3C—CH-CH; ————— @w—cm + HC—C—CH;

R R
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Deney Substrat Uriin Kat. | Siire | Doniisiim
No (saat) (%)
1 5a 6 96
2 5b 6 94

0 OH
3 @g_% @g—CHz 5¢ 6 96
4 5d 6 98
5 5e 6 89
6 5a 6 38
7 5b 6 33
8 OH 5¢c 6 52
O H C©—(':H—CH
9 H3c©'c';_cH3 ’ > [ sd 6 72
10 5e 6 55
11 5a 6 33
12 5b 6 23
13 0 H3CO©2E o | € 6 43
H;CO C-CH o
14 ’ @ . 5d 6 45
15 5e 6 35
16 5a 6 80
17 5b 6 73
o) OH
18 F@&—C}h F@éH_CH3 5¢c 6 75
19 5d 6 85
20 5e 6 74
21 5a 2 98
22 5b 2 96
o) OH
23 02N©5_CH3 OZNQéH_CH3 5c 2 94
24 5d 2 95
25 5e 2 96

94
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26 S5a 3 99
27 5b 3 98
28 <:>:O QOH 5c 3 98
29 5d 3 99
30 5e 3 98

Reaksiyon sartlari: RU-NHC kompleksi (5a-e) (0.01 mmol), substrat (1 mmol),
'PrOH (3 mL), KOH (2 mmol %), 80 °C, Uriinlerin safliklar1 i¢ standart dodekan
kullanilarak GC ile kontrol edildi ve doniisiimler ketonlara gore hesaplandi.

Son olarak, reaksiyon sisteminin homojen veya heterojen olup olmadigini
degerlendirmek icin civa zehirlenmesi deneyi yapildi. Hg(0)’in metal partikiil
heterojen katalizorleri zehirleme yetenegi, metalin Hg ile amalgam olusturmasi veya
metal ylizeyinde Hg’nin adsorbe olmasi 90 yildan uzun siiredir bilinmektedir ve
yaygin olarak kullanilan bir testtir [160, 161]. Bu deney, reaksiyon ¢6zeltisine Hg(0)
eklenerek gerceklestirilir. Katalizoriin Hg(0) ile baskilanmasi, heterojen bir
katalizoriin kanitidir; Hg(0) katalizi baskilayamazsa, bu homojen bir katalizoriin
kanitidir. Hg (0) zehirlenmesi deneyleri, asir1 Hg varliginda 5a ve 5d katalizorleri ile
gerceklestirildi. Sonuglar, iiriinlere doniisiimiin inhibe olmadigini gosterdi (Cizelge

4.14). Dolayistyla, mevcut katalizin homojen oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.14 Asetofenonun transfer hidrojenasyonunda Ru katalizorlerinin civa

zehirlenmesi testi.?

Deney No | Katalizor Zaman Doniisiim Hg ile doniisiim
(saat) (%) (%0)°
1 5a 1 2 <2
2 5a 3 87 87
3 5a 6 96 9
4 5d 6 98 97

Reaksiyon sartlari: Katalizor (0.01 mmol), substrat (1 mmol), 'PrOH (3 mL), KOH
(2 mmol %), 80 °C. Uriinlerin safliklar1 i¢ standart dodekan kullanilarak GC ile
kontrol edildi ve déniisiimler ketonlara gore hesaplandi. °Bir damla Hg enjektor ile
eklenmistir.
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4.5.imidazolinyum Kloriir Tuzlarinin Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen simetrik imidazolinyum kloriir tuzlarinin hCAI,
hCAII izoenzimleri, AChE, BChE, a-glikosidaz enzimlerine karsi enzim inhibisyon
aktiviteleri incelenmistir. Inhibitdr konsantrasyonuna karsi % aktivite grafikleri
cizilerek enzimin aktivitesini yariya indiren inhibitdér konsantrasyonlart (IC50
degerleri) hesaplandi.

Inhibisyon etkisi gosteren simetrik imidazolinyum kloriir tuzlarmin (3a-h)
inhibisyon tiiriinii ve Ki sabitlerini belirlemek amaciyla en az 5 farkli substrat
konsantrasyonuna karsi sentez maddelerin 3 farkli konsantrasyonunda aktivite
Ol¢iimleri yapilarak Lineweaver-Burk grafigi ¢izildi. Bu grafik ve denkleminden
yararlanilarak inhibisyon tiirii ve Ki sabitleri hesaplandi [162].

Bir maddenin ICso ve Ki degeri ne kadar diisiik olursa o maddenin inhibisyon
ozelligi o kadar iyidir. En kiiciik Ki olan madde veya iyi inhibitér olan madde
ilaglarin yapisinda kullanabilir. Ornegin asetilkolin esteraz Alzheimer hastaliginda
kullanan ilaglarin yapisinda ve alfa glikozidaz antidiyabetik ilaglarin yapisinda
kullanilir. Beyin ve bobrek dokularindaki birgcok CA izoenziminin aktivasyon veya
inhibisyon 0zellikleri, biyokimyasal uygulamalar i¢in ¢ok Onemlidir. CAI
bilesiklerinin ditliretik etkisi bilinmektedir ve tiazidler, asetazolamid bilesiklerini
iceren diiiretiklerin kullanilmasini saglamistir.

Simetrik imidazolinyum kloriir tuzlarinin (3a-h) sitozolik karbonik anhidraz
(hCA 1 ve hCAIl) izoenzimleri, asetilkolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz
(BChE) ve a-glikosidaz enzimlerine karsi inhibisyon etkileri test edildi (Cizelge
4.15, sekil 4.13). hCA 1 izoenzimi bu bilesikler tarafindan inhibe edildi, 3a-h
bilesiklerine ait Ki degerleri 18.41 £+ 3.76 ve 121.73 £ 52.55 uM arasinda bulundu.
3a (Ki degeri 18.41 + 3.76 uM) ve 3g (Ki degeri 28.39 + 10.22 pM) en etkili hCAI
inhibisyonu gosterdi. Klinik ilag olan Asetazolamid (AZA) pozitif kontrol i¢in
kullanild1 ve Ki degeri 127.63 + 14.77 uM dir. Sonuglara bakildiginda incelenen
molekiiller, AZA'ya kiyasla daha iyi inhibe edici etkiler gostermistir. hCA 1II
izoenzimine karsi 3a-h bilesiklerine ait Ki degerleri 12.50 + 6.50 ve 63.12 + 26.98
nM arasinda bulundu. 3a (Ki degeri 25.68 + 10.40 uM) ve 3f (Ki degeri 12.50 £+ 6.50
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uM) en etkili hCAI inhibisyonu gosterdi. Asetazolamid (AZA) Ki degeri 91.37 +
10.62 uM dir.

Hem AChE hem de BChE, esteraz-lipaz ailesine yapisal olarak benzer
proteinlerdir. Mevcut ilaglar donepezil, galantamin, rivastigmin ve memantin olup,
cogu iilkede Alzheimer hastaliginin (AD) tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Memantin,
N-metil-D-aspartik asit reseptorlerinin igin non-competitive antagonistidir [163,
164]. Donepezil, galantamin ve rivastigmin kolinesteraz inhibitorleridir. Simetrik
imidazolinyum kloriir tuzlar1 (3a-h), AChE enzimini oldukg¢a iyi bir derecede inhibe
etmigstir (Ki: 3.72 + 0.70-34.58 + 4.79 nM, Cizelge 4.15, sekil 4.13). BChE enzimi
inhibe degerleri Ki: 5.50+1.25-32.36+7.70 nM araligindadir. En etkin AChE
inhibisyonunu 3e (Ki: 3.72 + 0.70 nM) bilesigi gostermistir. Kolinesteraz inhibitori
olarak ve 1993 yilindan beri Alzheimer hastaliginin (AD) tedavisinde kullanilan
1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-amin (Takrin)’in AChe enzimine kars1 Ki: 118.93 + 9.07
nM; BChE enzimine kars1 Ki: 97.26 = 16.48 nM dir.

Modern antidiyabetik ilaglar hem oral hem de enjekte edilebilir formlarda
mevcuttur. Bunlar arasinda, a-glukosidaz inhibitérleri (AGI), tip II diyabet tedavisi
icin ana terapOtik ajanlar arasindadir [165-167]. Diyabetik hastalarda, AGl'ler
karbonhidrat metabolizmasin1 yavaslatmaya ve yemek sonrasi kan glukoz
seviyesinin yiikselmesini diizenlemeye yardim eder. Akarbos, voglibos ve miglitol,
su anda kullanilan AGI ilaglarindan bazilaridir. Bu ilaglar, her ne kadar AGI
hipoglisemik durumu 6nlese, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 kontrol etse
de, gastrointestinal tahris, sigkinlik, ishal ve abdominal rahatsizliklar gibi yan etkiler
ortaya c¢ikmaktadir [168, 169]. Bu metabolik enzim i¢in simetrik imidazolinyum
kloriir tuzlarinin (3a-h), 1Cs50:100.37-303.63 uM araliginda, Ki:94.72 + 17.53 -
364.51 + 104.23 uM arahigindadir. Bu sonuglar 3a-h tuzlarinin, o-glukosidaz
inhibitorlerinden acarbose (ICs0:22.80 puM ile karsilastirildiginda daha etkin
inhibisyon gosterdigini belirtmektedir. En etkin Ki degerini 3¢ (Ki:109.38 + 24.71
uM) ve 3d (Ki: 94.72 £ 17.53 uM) bilesikleri gostermistir (Cizelge 4.15, sekil 4.13).

97



Cizelge 4.15 Simetrik imidazolinyum kloriir tuzlarinin (3a-h)insan karbonik anhidraz izoenzimleri I and II, a-Glikosidaz, AChE ve

BChE enzim inhibisyon degerleri

1Cso (NM) Ki (M)
Bilesik No
hCA | r2 hCA 11 r2 AChE r? BChE r? a-Gly r2 hCA I hCA Il AChE BChE a-Gly
3a 11.43 09844 1354 09692 11356 09832  49.78  0.9922 248.12 09614 18414376  25.68+1040  23.64+1023  26.50+4.10  267.13+63.12
3b 17.02 09631 2410 09402 210.68 09812 61.61  0.9881 293.05 0.9889  40.84+1020  62.44+2534 7.65+0.88 24.03+11.80  303.73%50.23
3c 1515 09693 2034  0.9671 25541 09931 8658  0.9723 123.74 09720 54.13+17.02  40.70+14.93 12.60+0.60 5.50+1.25 109.38+24.71
3d 16.16 09702 2872  0.9631 22655 09871  63.63  0.9851 100.37 09924 39974557 53.67+14.83 7.60+0.92 17.10+2.49 94.72+17.53
3e 1919 09291 3117 09321 17460 09781  59.45  0.9753 303.63 0.9691  48.90+4.50 63.12 £26.98 3.7240.70 12.33 +0.98 348.20+73.51
3f 18.47  0.9862 2438 09441 11847 0.9651 108.37  0.9641 347.71 0.9377  121.73+£52.55 12.50+6.50 21.42+3.48 7.05£2.39 364.51+104.23
39 3059 09841 2056  0.9501 290.04 09761  49.06  0.9681 265.72 09633  28.39+1022  40.50+10.90 7.02+1.47 32.36%7.70 239.76+94.32
3h 2049 09872 2843 09333 4834 09842 4791 09772 217.54 09521  52.67+6.34 43.56=11.60 34.58+4.79 14.29+0.95 263.98+66.14
AZA* 13414 09811 10311  0.9709 - - - - - - 127.63£14.77  91.37+10.62 - - -
TAC** - - - - 156.82 0.9691 128.02  0.9508 - - - - 118.93£9.07  97.26+16.48 -
ACR*** - - - - - - . - 2800 0.9634 . B . . 12600+780

*Asetazolamid (AZA) hCA I ve Il isoenzimleri i¢in standart inhibitor olarak kullanildu.
** Takrin (TAC) AChE ve BChE enzimleri i¢in standart inhibitor olarak kullanildi
***Akarbos (ACR) a-glikosidaz enzimi i¢in pozitif kontrol araci olarak kullanildi [170].
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Giliniimiizde organik sentezlerdeki reaksiyonlar secici olmakla birlikte atom
ekonomisini de kapsamali ve biitlin atomlar reaksiyon sonucunda iiriine
doniismelidir. Katalizor kullanimi ile farkli hedef molekiillerin basit sentezi, daha az
basamakta ve minimum caligma maliyeti ile miimkiindiir. Bu reaksiyonlar bir¢ok
organik kimyasallar, dogal {iriinler ve degisik endiistriyel proseslerde anahtar
basamaklardir. Bu reaksiyonlar ¢alisma kolayligi, c¢evre dostu ve ekonomik
olmalarindan dolay1 akademik ilgi ve endiistriyel dneme sahiptir. NHC onciillerinin
ve N-Heterosiklik karben gecis metal komplekslerinin katalizor olarak
kullanilmalarinin yaninda, medikal uygulamalari da vardir. Ozellikle giimiis, altin ve
platin kompleksleri biyolojik ve farmakolojik ozelliklere sahiptir. Biyolojik ve
farmakolojik 6neme sahip kimyasallarin biiyiik ¢cogunlugu katalitik tepkimeler ile
sentezlenir. Bu sentezler esnasinda katalizoriin parcalanmasi iirlinlerde toksik
kirliliklere neden olacaktur.

Sonug¢ olarak, 1,3-dialkilimidazolinyum tuzlar1 (3a-h), Ag-NHC (4a-g) ve
[RuCly(p-simen)(1,3-dialkil-imidazolidin-2-iliden)] (5a-e) kompleksleri hazirlandi.
1,3-dialkilimidazolinyum  tuzlari,  gimiig(I)-NHC  ve  rutenyum(l1)-NHC
komplekslerinin yapilar1 elementel analiz ve spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
Ayrica, [RuCl2(NHC)(n®-p-simen)] komplekslerinden birinin (5d) molekiiler ve
kristal yapisi, tek kristal X 11 difraksiyon teknigi ile belirlendi. 1,3-
dialkilimidazolinyum tuzlarinin (3a-h) sitozolik karbonik anhidraz (hCA | ve hCAlII)
izoenzimleri, asetilkolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz (BChE) ve a-glikosidaz
enzimlerine kars1 inhibisyon etkileri test edildi.Ru-NHC kompleksleri ketonlarin
transfer hidrojenasyonunda katalizor olarak kullanildi ve bunlarin 1yi katalitik
aktivite gosterdigi saptandi. Aym1 zamanda Ru-NHC’lerin civa varliginda katalizor

zehirlenmesi gozlenmedi.
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