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OZET
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Bu calismada, karben o6nciisii N-siibstitiiye benzotiyazolyum tuzlar1 hazirlanarak,
onciilerin metal tuzlariyla tepkimesinden, literatiirde yeni Pd(I1)-NSHC ve Ru(ll)-
NSHC kompleksleri sentezlenmistir. Bilesikler, NMR, FT-IR, UV-Vis, HR-ESI-
MS, EDX-SEM, DTA-TG, elemental analiz ve tek-kristal X-Ray difraksiyon
kristalografisi yontemleriyle karakterize edilmistir.
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Ru(ll) komplekslerinin transfer hidrojenasyon ve Pd(11) komplekslerinin C-C bag
kenetlenmesindeki Kkatalitik aktiviteleri arastirilmistir. Secilen komplekslerin
antikanser, antimikrobiyal, antifungal ve elektropolimerizasyon o&zellikleri
incelenmistir.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF N-HETEROCYCLIC CARBENE (NHC) COMPLEXES
(LnM-NHC) AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL AND
CATALYTIC ACTIVITIES
PhD THESIS
HAYRIYE TUNCER
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY DEPARTMENT
(SUPERVISOR:PROF. DR. RAFET KILINCARSLAN)
DENIZLIi, AUGUST 2024

In this study, carbene precursor N-substituted benzothiazolium salts were prepared

and new Pd(I1)-NSHC and Ru(Il)-NSHC complexes in the literature were

synthesized by reacting the precursors with metal salts. The compounds were

characterized by NMR, FT-IR, UV-Vis, HR-ESI- MS, EDX-SEM, DTA-TG,

elemental analysis and single-crystal X- Ray diffraction crystallographic methods.
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The catalytic activities of Ru(ll) complexes in transfer hydrogenation and Pd(ll)
complexes in C-C bond coupling were examined. The anticancer, antimicrobial,
antifungal and electropolymerization properties of selected complexes were
investigated.
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Anti-cancer
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NSHC, Pd(Il)-NSHC, electropolymerization,  Suzuki-Miyaura, transfer
hydrogenation, anticancer, antimicrobial, antifungal.
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1. GIRIS ve KURAMSAL TEMELLER

Yesil kimya, siirdiiriilebilir kimya olarak da bilinir, tehlikeli maddelerin
kullanimim1 veya iiretimini azaltmak veya ortadan kaldirmak igin alternatif ve
stirdiiriilebilir teknolojiler gelistirmeyi amaglar (Zhang ve dig. 2022). Gegis metal
kompleksleri kullanilarak yapilan homojen kataliz, son yillarda muazzam bir sekilde
bliyliyen bir arastirma alanidir. Hem endiistride hem de akademide arastirmacilar
tarafindan birgok sasirtict katalitik kesif bildirilmistir. Iyi anlasildigi ve optimize
edildigi disiiniilen tepkimeler artik tamamen yeni katalizorler ve benzeri goriilmemis
triin secicilikleri ile devrim niteliginde bir degisime ugramigtir. Metal katalizli
hidrojenasyonlar, siiphesiz ketonlarin indirgenmesi ile yeni nesil ilaglar, parfiim ve
tarim kimyasallar1 endiistrilerinde degerli yap1 taslar1 olan ilgili ikincil alkollerin
tiretilmesi igin giiclii ve pratik bir yontem sunar (Arai ve Ohkuma 2011; Blaser ve dig.
2003; Klingler 2007; Noyori ve Ohkuma 2001; Ohkuma 2010).

Metaloterapdtikler, Rosenberg ve ark. 1965'te platin bazli elektrotlarin hiicre
boliinmesini engelleme 6zelligini gosterdikten sonra kanser tedavisinde dikkat ¢ekti
(Datta ve Kontomichalou 1965). Bundan sonra, 1844'te M. Peyrone tarafindan
tasarlanan cis-platin (cis-diammindikloroplatin (1)) kanser tedavisinde yeni bir yol
act1 ve kanser tedavisinde kullanilan 6ncii inorganik metaloilaglardan biri haline geldi.
O zamandan beri antikanser uygulamalar1 i¢in platin ve diger gecis metal bazli
kompleksler iizerinde muazzam miktarda arastirma yiiriitiilmektedir. Son yillarda,
farkli metallerle koordinasyon bilesiklerine dayal1 yeni ilaglarin tasarimi, esas olarak
gecis metallerine (d-blok) odaklanarak tiim periyodik tabloya genisletildi (Suarez-
Moreno ve dig. 2022).

Tez c¢alismasinda, potansiyel katalizr ve metaloilag olarak diisiiniilen
benzotiyazol halkasi igeren yeni-N,S-heterosiklik karben (NSHC) komplekslerinin
sentezleri tasarlanmig ve bu kapsamda bir seri deney gerceklestirilmistir. Bu amagla,
ilk asamada NSHC Onciisli; N-siibstitiiye benzotiyazolyum halojeniir tuzlari
sentezlenmistir. Devaminda ise bu dnciilerden literatiirde yeni Ru(II)-NSHC ve Pd(11)-
NSHC kompleksleri hedefe yonelik olarak sentezlenmistir. Tez Onerisinde
belirledigimiz hedefler ¢ercevesinde sentezlenen Ru(ll)-komplekslerinin, ketonlardan

veya aldehitlerden alkol iiretmek igin, bir dondrden bir alictya H-transferi olarak

1



bilinen transfer hidrojenasyondaki ve Pd(I1)-NSHC komplekslerinin ise fenil boronik
asitin farkli tipteki aromatik bromiirlerle Suzuki-Miyaura C-C bag eslesme
tepkimesindeki  katalitik  etkinlikleri  arastirilmistir.  Ayrica, Ru(II)-NSHC
komplekslerinin anti-kanser, anti-mikrobiyal ve anti-fungal biyolojik aktiviteleri de

incelenmistir.

1.1  Benzotiyazol

Benzen halkasinin, tiyazol halkasinin (1) 4,5-pozisyonlarina kaynastigi halka
sistemi benzotiyazol (BTA) (2) olarak adlandirilir ve tamamen diizlemseldir. BTA
halkasindaki ¢esitli pozisyonlar, Sekil 1.1'de gosterildigi gibi kiikiirdiin diger aile
tiyelerine gore onceligi olacak sekilde belirtilen sekilde numaralandirilmistir (Keri ve
dig. 2015). BTA (2) bir organosiilfiir bilesigidir. Endiistride ve arastirmalarda
kullanilan renksiz, hafif viskoz bir sividir. BTA’nin bir tiirevi, atesbéceklerinde
bulunan lusiferinin 151k yayan bilesenidir. Tioflavin gibi bazi boyalar ve Riluzole gibi
farmasotik ilaglar yapisal motif olarak benzotiyazollere sahip olup, BTA iskeletine
sahip bilesiklerin biyolojik aktivitesi antikanser, antibakteriyel, antifungal ve

antelmintik 6zellikleri igerir (Aiello ve dig. 2008; Cho ve dig. 2008).
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Sekil 1.1: BTA numaralandirma/tautomerizm.

Benzotiyazol (BTA) ve tiirevleri, ¢esitli dogal iiriinlerin ve farmasétik ajanlarin
ortak ve ayrilmaz 6zelligi olan en 6nemli heterosiklik bilesiklerdir. BTA’ nin bazi
fiziksel oOzellikleri; erime noktasi: 2°C, kaynama noktasi: 231°C/760 mmHg,
coziiniirliik: suda az, asetonda iyi, etil alkol, dietil eter, THF gibi ¢oziiciilerde ¢ok iyi
¢ozinlir (Bansal 1999). Yiiksek tiretim hacimli kimyasallar olarak, BTA tiirevleri
{6rnegin; benzotiyazol (BTA), 2-hidroksi-benzotiyazol (2-OH-BTA), 2-amino-
benzotiyazol (2-NH2-BTA), 2-metilbenzotiyazol (2-Me-BTA), 2-metiltiyo-
benzotiyazol (2-Me-S-BTA),  2-merkaptobenzotiyazol (2-SH-BTA), 2-



tiyosiyanometiltiyo-benzotiyazol (2-SCNMeS-BTA) ve 2-benzotiyazol-siilfonik asit
(2-SOsH-BTA) gibi}, kauguk iiretiminde vulkanizasyon hizlandiricilari, deri ve kagit
iiretiminde fungisitler, antifriz formiilasyonlarinda korozyon inhibitdrleri, herbisitler,
algisitler, tekstil ve plastiklerde ultraviyole (UV) 1s1k stabilizatorleri dahil olmak tlizere

cesitli endiistriyel ve tiiketici tiriinlerinde kullanilmaktadir (Liao ve dig. 2018).

1.2  Sentetik Metotlar (Bansal, 1999)

+ Benzotiyazoller, 2-aminobenzentiyoliin asit kloriirlerle etkilestirilmesiyle
hazirlanabilir (1.1).

NH, ﬁ N
P el — B (1)
SH R Cl - HCI S

-6

% Benzotiyazol, 2-aminotiyofenol ve bir karboksilik asit ve bir anhidritten
elde edilebilir (1.2).

H

NH, o N M N
I e H* \
s C — Yy —— | > (1.2)
H “oH “H,0 -H,0
SH SH S

% Benzotiyazol ayni zamanda siibstitiiye anilinin dogrudan tiyosiyanasyonu

(KSCN/CuSO03) yoluyla da hazirlanabilir (1.3).

KSCN, McOH | \ NH Diazotizasyon ‘ \> (1 3)
—_— —NH, —————» .
H3C Riflaks H3 c S H5PO, H3C S

% 2-slibstitiiyeli benzotiyazol ayni zamanda N-etoksikarboniltiamidin o-

aminotiyofenol ile kondensasyon yoluyla da hazirlanabilir (1.4).

i i NH, N
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% Benzotiyazol ayrica aldehitin 2-aminotiyofenol ile islenmesi yoluyla da
hazirlanabilir (1.5).

NH, ﬁ - N\ (1.5)
+ PNy — > | >—R
R H -H,0
SH 2 S

1.3 Kimyasal Tepkimeler (Bansal, 1999)

% Asitler ile Tepkime: azot lizerindeki elektron ¢ifti aromatik altiliya dahil
degildir ve bu nedenle protonasyon i¢in uygundur. Sonug olarak benzotiyazol, gii¢lii

asitlerle stabil kristal tuz olusturur (1.6).

H
| N\> + HCl ——— ©i\>m (1.6)
s

Kristallenen Benzotiyaol Tuzu

% Elektrofilik Siibstitiisyon: benzotiyazolden, tercihli yénlendirme sonucu

nitrolama ile 6-nitrobenzotiyazol elde edilir (1.7).

N
AN
0\?/@ s> (.7)

S
% Niikleofilik Reaktifler: C-6 pozisyonu Niikleofilik saldirtya daha
duyarlidir (1.8).

(1.8)

< Oksitleyici ve Indirgeyici Maddelerle Tepkime: Benzotiyazol, N-oksitleri

vermek iizere per-asitler tarafindan oksitlenir (1.9).



| \}R (1.9)

% Fotokimyasal tepkimeler: Benzotiyazol, dimetilasetilen dikarboksilat ile

fotokimyasal siklo-katilmaya maruz kalir (1.10).

HCO0C o H,CO0C, __ COOCH

&/ COOCH
N 3 _~CO0CH;
\>DMAD | A\ DMADy,
COOCH,
S

% Metal ile tepkime: Benzotiyazol, solvent olarak dietil eter igerisinde -

(1.10)

78°C'de 1.0 esdeger n-butil-lityum’un kullanilmasiyla 2-pozisyonundan kolayca
metallestirilir (1.11).
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1.4 Tibbi Kimyada Benzotiyazol-Bazhh Molekiiller

BTA tiirevlerinin arastirilmasi ve gelistirilmesi, ¢esitli farmakolojik aktiviteleri
nedeniyle son yillarda 6nemli bir ilgi kazanmistir. BTA bazli bilesiklerin kanser,
mikrobiyal enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere cesitli
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. BTA tiirevlerinin sentezi aktif bir
arastirma alanit olmustur ve bu bilesiklere ulagsmak i¢in ¢esitli sentetik yontemler
gelistirilmistir. Yeni sentetik yaklasimlarin gelistirilmesi ve mevcut yontemlerin
modifikasyonu, gelismis biyolojik oOzelliklere ve oOzgiilliige sahip yeni yap1
iskelelerinin olusturulmasina olanak saglamistir. Benzotiyazol tiirevleri, antitiimor,
antibiyotik, antifungal, antimikrobiyal, HIV-1  proteaz inhibisyonu ve
antiarteriyoskleroz aktiviteleri dahil olmak {izere cok cesitli biyolojik aktiviteler
sergilemigstir. BTA tiirevlerinin farmakolojik 6zelliklerinin arastirilmasi, yeni ilag ve
tedavilerin kesfedilme potansiyeli nedeniyle heyecan verici bir arastirma alan1 olmaya

devam etmektedir (Sema 1.1) (Yadav ve dig. 2023).



Biyolojik aktiviteler ve
benzotiyazol tiirevlerinin
yapi-aktivite iliskisi

Benzotiyazol tiirevleri ve
sentezi

Molekiiler modelleme
incelemeleri ve docking

Farmakoforik ozellikli
bilesikler

Sema 1.1: Biyolojik aktif BTA.

Son yillarda, ayricalikli yapi-aktivite kavrami, yeni ilag kesfi i¢in verimli bir
yaklagim olarak, tibbi kimyada hizla ilerleyen 6nemli bir temadir. BTA'ler, ¢esitli
biyolojik reseptorlere olan dogal afiniteleri ile model yapilardir ve hedeflenen
molekiillerin makul bir zaman 6lgeginde tasarimi ve sentezi i¢in ideal bir ¢ekirdek
iskele ve baslik fragmani kaynagini temsil eder. Baslik yapilari, yiiksek afiniteyle
birden fazla reseptdre baglanabilen bir molekiil sinifin1 temsil eder. Bu molekiillerin
kullanilmasi, tibbi kimyagerin, siirdiiriilebilir bir zaman dilimi boyunca ¢ok cesitli
terapotik alanlarda biyolojik olarak aktif bilesikleri hizli bir sekilde kesfetmesini
saglamistir. Azot ve kiikiirt iceren heterosiklikler, yalnizca yasam bilimleri i¢in degil,
ayn1 zamanda 6zel ve ince kimya ile ilgili diger bir¢ok endiistriyel alanda da dnemli
bir rol oynar. Bunlar arasinda BTA'ler ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler uygulayan bir
terapotik bilesik siifini igerir (De Simone ve dig. 2004; Dolle 1999; Horton ve dig.
2003).

BTA'ler, faydali biyolojik aktivitelere sahip olan ¢esitli deniz veya karasal
dogal bilesiklerde nadiren meydana gelir. Atesbdocegi lusiferinin yapisinin bir
pargasint olustururlar ve ayni zamanda ¢ay yapraklarinin ve kizilciklarin aroma
bilesenleri veya Aspergillus clavatus ve Polyporus frondosus mantarlari tarafindan
tiretilen aroma bilesikleri olarak da bilinirler (Gunawardana ve dig. 1988; 1989). BTA
tiirevleri siirekli ilgi gébrmeye devam etmektedir. Ciinkii ¢esitli biyolojik aktiviteler
sergilerler; anti-kanser (Huang ve dig. 2006), anti-mikrobiyal (Singh ve dig. 2014),
anti-konviilsan (Siddiqui ve dig. 2007), anti-viral (Akhtar ve dig. 2008), anti-
tiiberkiiloz (Palmer, ve dig. 1971), anti-malaryal (Burger ve Sawhey 1968), anti-



helmintik (Suresh ve dig. 2013), analjezik (Siddiqui ve dig. 2004), anti-inflamatuar
(Gurupadayya ve dig. 2005), anti-diyabetik (Pattan ve dig. 2005) ve fungisidal
aktiviteler (Singh ve Segal 1988) 6rnek olarak verilebilir. Siibstitiie edilmis BTA
tiirevleri, Sekil 1.2'de gosterildigi gibi ¢esitli uygulamalar i¢in diinya ¢apinda iiretilen
ksenobiyotiklerin biiylik bir grubunu olusturur (Seo vd., 2000). Ailenin en basit liyesi
olan benzotiyazol (BTA) bir fungisittir (Reemtsma ve dig. 1999).
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Sekil 1.2: Cok fonksiyonelli bir ¢ekirdek olarak BTA.

1.4.1 BTA Analoglarimin Farmakolojik Aktiviteleri

BTA ve analoglari, tibbi kimyada 6nemli farmakoforlardir ve klinik olarak

kullanilan birgok ilagta yer almistir.



Antimikrobiyal Ajanlar Olarak BTA’lar

Yeni antimikrobiyal ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi, daha iyi tedavi arayisi
bilim adamlarinin ana hedefi olmustur. Son yillarda diinyanin birgok iilkesinde ¢oklu
ilaca direngli mikroorganizmalarla ilgili sorunlar endise verici boyutlara ulagmistir.
Klinik agidan 6nemli gesitli bakteri tiirleri arasinda bir dizi anti-mikrobiyal maddeye
(s-laktam antibiyotikler, makrolidler, kinolonlar ve vankomisin) kars1 direng, giderek
daha 6nemli bir kiiresel sorun haline gelmektedir (Kruszewska ve dig. 2004). Sayisiz
denemeye ragmen daha fazlasini aramak i¢in yeni yapisal modeller gelistirmek, etkili
anti-mikrobiyaller olmasina ragmen BTA tiirevleri hala mikroplara karsi en ¢ok yonlii
bilesik siniflarindan biri olmaya devam etmektedir (Bujdakova ve Muckova 1994) ve
bu nedenle daha ileri molekiiler arastirmalar i¢in yararli altyapilardir. Pek cok
arastirma, BTA tiirevlerinin antimikrobiyal ilag olarak 6nemli bir potansiyele sahip
oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Baz1 BTA-triazol konjugatlarinin Schiff bazlarinin (3a-d), etkili anti-fungal
aktivite sergiledikleri ortaya konmustur (Sekil 1.3) (Soni ve dig. 2010).
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Sekil 1.3: Bazi antimikrobiyal aktif BTA tiirevleri.

Stilfonamid iceren BTA'lar secilen bakterilerden olusan bir panele karsi
antimikrobiyal 6zellikleri agisindan in vitro olarak test edildi. Bilesikler 4a,b standart
siilfametoksazol-trimetoprim karisimmna kiyasla iyi antimikrobiyal aktiviteler

sergiledigi belirlenmistir (Sekil 1.3) (Argyropoulou ve dig. 2009). Sharma ve grubu



BTA-pyrimido tiirevlerini sentezlediler ve bunlarin Bacillus coagulans, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa bakteri tiirlerine karsi
antimikrobiyal aktivitelerini taradilar. Bilesik 5, standart kloramfenikol ile
karsilastirildiginda B. coagulans ve P. aeruginosa'ya karsi yiiksek aktivite sergiledi.
Iki biyodinamik heterosistemin, BTA ve pirimidinin fiizyonu, énemli biyoaktiviteye
sahip yeni bir heterosiklik yap1 iskelesinin olugsmasiyla sonuglanmis oldu (Sekil 1.3)
(Sharma ve dig. 2010). 2-siibstitiiyeli BTA tiirevleri standart olarak ampisilin
kullanilarak hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktivite agisindan test edildi. Bilesik 6a,b sirasiyla P. aeruginosa ve E. coli'ye karsi
miitkemmel aktiviteler sergiledi (Sekil 1.3) (Pandurangan ve dig. 2010).

BTA iizerinde tiyoiire, amino ve nitro fonksiyonel gruplar iceren bilesikler,
pirazol, izoksazol ve pirimidin tiirevleri, o-aminofosfonatlar tiirevleri, piridin-
oksadiazol konjuge bilesikleri, 5,6-diflorosiibstitiiyeli BTA, 6-siibstitiiyeli BTA
tiirevleri, purinil tiyoiireido melezleri, pirazolinon/pirazol i¢eren hibrit molekiiller gibi
BTA temelli bilesikler, iyi antimikrobiyal aktiviteler sergilemislerdir (Keri ve dig.
2015).

Anti-Kanser Ajanlar Olarak BTA’ler

Kanser giinlimiiz diinyasinda olduk¢a ©Onemli bir hastaliktir. BT
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir (Unger 1997).
Tim diinyada alisilmisin disinda ilgi goren, insan saglhigina yonelik en ciddi
tehditlerden biridir. Cerrahi tekniklerin, radyasyon terapisinin ve kemoterapinin
entegre bir sekilde kullanilmasini igeren etkili antikanser tedavilerinin gelistirilmesine
yonelik kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Bu nedenle, kanser hiicrelerinin
migrasyonunu se¢ici olarak azaltabilen ve daha sonra timdr hiicrelerinin sitotoksik
ilaclara duyarlhilifinin artmasina yardimci olan yeni, ¢apraz direngli olmayan ve daha
tiimore Ozgii tedavilerin tanimlanmasi igin birgok ¢aba sarf edilmistir. Bu yeteneklere
sahip uygun ilaclar1 gelistirme ¢abalarinda bilim adamlari, kanser biyolojisinin birgok
farkli yoniine odaklandilar. Bunlarin arasinda BTA tiirevleri, antikanser
aragtirmalarinda biiytik ilgi gordii ve antitimor aktivitelerini gelistirmek amaciyla

BTA c¢ekirdegini degistirmek i¢in ¢esitli girisimlerde bulunuldu.
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Sekil 1.4: Baz1 BTA bazli klinik antikanser ilaglari.

BTA c¢ekirdegindeki modifikasyonlar, farkli farmakolojik aktivitelere sahip
cok sayida bilesigin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bunlarin arasinda
imidazobenzotiyazollerin yani sira polimerize BTA'lar ve 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-
florobenzotiyazol (PMX 610) (Sekil 1.4) gibi diger siibtitiiyeli BT A'larin son derece
giiclii (GIso < 0.1 nM) sergiledigi gosterilmistir ve Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) 60
insan kanser hiicre dizisi taramasinin (Tan ve dig. 2011) insan kanser hiicre dizilerinde
(6rnegin kolon, kiiciik hiicreli olmayan akciger ve meme alt panelleri) segici in vitro
antitimor ozellikleri gosterdi ve ayn1 zamanda malign hiicre dizilerine kars1 dikkate
deger antitimor aktivite sergiledi (Al-Soud ve dig. 2008). 2-(4-Aminofenil)-BTA
(CIM 126) ve analoglari, antitiimor ajanlarinin yeni bir mekanik sinifint igerir (Sekil
1.4) (Bradshaw ve dig. 1998; Leong ve dig. 2003). NSC 710305, lisilamidin
dihidrokloriir tuzu) 2-(4-amino-3-metilfenil)-5-florobenzotiazoliin 6n ilac1 (SF 203))
florlu suda ¢oziinebilen 6n ilagtir (Hutchinson vd., 2002; Racane vd., 2006). 2-Aril
benzo[d]imidazo[2,1-b] tiazol tiirevi (YM-201627), kat1 timorlere karsi antitimor
ozelliklerine sahip bir imidazotiyazol molekiiliiniin baska bir 6rnegidir (Nagireddy ve
dig. 2019).

1.5 Karbenler

Karben (XYC:), iki degerlikli bir karbon atomuna sahip, nétral, kisa 6miirlii ve
¢ok reaktif bir tiirdiir. Karbenlerin formal yiikleri sifir olup, yapilarinda bag yapmayan
bir elektron cifti bulunur (Sekil 1.5). Genel olarak karbenler, sp? hibridizasyonu igeren
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karben karbonunda biikiilmiis bir sekil alir (Bourissou 2000). Bu, sp? diizlemine dik
bos hibritlesmeye katilmamis bir p; yoriingesi birakir, olasi temel durum spin
cokluklarmni isaret eder. Karben, elektronlarin ayni veya farkli orbitallerde olmasina
gore singlet ve triplet karben olarak adlandirilan iki sinifa ayrilir. Valans bag teorisine
gdre karben sp2xy-hibridi karbon atomu igerir ve bu ii¢ adet sp>y-hibrid orbitalinden
ikisi ayn1 veya farkli siibstitiientlerle kovalent bag olusturarak baglanirken bir sp?y-
hibrid orbitali ve bir p; orbitali olmak iizere iki orbital bos kalir. Bu durumda iki adet
elektron bu bos orbitallere yerlestirilmelidir. Singlet karbende, elektronlar ayni
orbitale hund kuralinca yerlesirken (acisal ve sp? karbonu) bulunurken, triplet
karbende, iki farkli orbitalde paralel spinli (acisal-sp? karonu veya dogrusal-sp
karbonu) olarak bulunur (Sekil 1.5) (Bertrand, 2005; Guha ve dig. 2015; Kirmse 1971;
2013; Oishi 2004; Subas1 2021).
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Sekil 1.5: Karben temel durum ve spin yapulari.

Cogunlukla organik maddelerde singlet durumu, tripletden daha kararlidir.
Triplet durumu sadece yiiksek enerji/uyarilma seviyesinde meydana gelir. Enerji
acisindan singlet-triplet haller arasindaki fark 8.0 kcal/mol olarak ortaya ¢ikar. Karben
karbonunda kovalent bagli gruplarin indiktif etkisi (XYC:) karbenin elektronik
Ozelliklerini belirler. Bagli gruplar elektron-akseptor ise, karbendeki o- ve pn-
orbitalleri arasindaki enerji seviyesini yiikseltir, elektronlar o-ydriingesinde
yogunlagirken n-yoriingeci bos kalarak karbeni singlet hale getirir. Bagl siibstitiientler
o-elektron dondr gruplar ise, karben triplet yapiyr tercih eder. Bagka bir etkide,
mezomerik elektronik etkisidir. Birgok karbende, mezomerik etki indiiktif etkiye gore
daha baskindir. Bagli gruplara gore karben yapisi, tige ayrilir; i) X2C: agisal singlet
karben, ii) Y2C: dogrusal triplet karben, iii) (X,Y)C: yari-dogrusal singlet karben.
Mezomerik etki, karbenin karbon orbitalleri ve bagli gruplarin = orbitallerinin

iliskisidir Sonugta, karben karbonuna bagli gruplarin elektronik ve sterik etkisi
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karbenin reaktivitesini tayin eder. Bu gruplar alkilik veya aril ise triplet, hetero-atom
ise (N, O, P, S gibi) singlet durumu ortaya ¢ikar (Bourissou ve dig. 2000; Karci 2022).
Ornek olarak, n-akseptorlere (X): COR, CN, CF3, BR2, SiRs3, PR3 ...; m-donér gruplara
(Y): F, Cl, Br, I, NR2, SR, SRs...gosterilebilir (Akko¢ 2012). Karben merkezi
etrafindaki sterik y1gin da karbenin temel durumunun belirlenmesinde kiigiik bir rol
oynar. Triplet hal dogrusal molekiiller tarafindan tercih edilir ve daha hacimli
stibstitiientler birbirini itme egiliminde oldugundan, ¢ok hacimli ikame edicilere sahip

karbenler triplet hali tercih eder (Baird ve Taylor 1978; Hoffmann ve dig. 1968).

1.5.1 Fischer ve Schrock Karben

Karben, ¢ift bag yapisinda metallere koordine olabilmektedir. Di-siibstitiiye
karben karbonu ligandina sahip kompleksler, “metal-karben kompleksi” seklinde
tanimlanir (Sekil 1.6).

X MeO g CHZ
. N N
C=—=ML, C=—W(CO); Ta
i N
Y Ph CH;
Metal-karben gosterimi ~ Fischer tip karben Schrock tip karben

Sekil 1.6: Metal-Cyarben genel gosterimi ve tiirleri.

Sekil 1.6’da verilen metal-karben gosteriminde, Ln = diger ligantlari, M= gecis
metalini, X, Y ise H, aril, alkil veya N, P, O, S, halojeniir gibi hetero-atomlar1 ifade
eder. X ve Y gruplaria gore tiir farklilagirken, ilk stabil karben kompleksi, Fischer
tarafindan hazirlanmis ve bu kompleksteki ligand Fischer karbeni olarak
bilinmektedir (Fischer ve Maasbol 1964%). Fischer’den sonra, Schrock yeni bir karben
tiirii olan alkiliden (Schrock karbeni) kompleksini hazirlamistir (Sekil 1.6) (Schrock
1974).
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M-Ciprpen 7 -geri baglanma derecesi

| D

R\ " N
/C : /(@ = Me /C —
R R R
serbest karben Fischer karben Schrock karben

Karben o—donor ozelligi

Sekil 1.7: Metal- Ckarben Kompleksinde karben elektronik gosterimi.

Fischer karbeni, pozitif yiiklidiir. Fischer kompleksleri, karben karbonuna
bagli siibstitiientlerin 6zelligine gore elektrofil/niikleofillerle karsi reaktivite gosterir
(Hanks ve dig. 1987; Hanks ve Jennings 1987). Schrock komplekslerinde, metalin
elektronca fakir olmasi karben karbonu ile geri bag yapmasini engellemez. Fischer
komplekslerinde metal diisiik enerjili d-orbitalleri igerir. Bu durum, diisiik enerjili ©*
orbitalinin kolayca niikleofillerin saldirisina neden olarak zayif M-C, geri bagina yol
acar (Green ve dig. 1997; Wang ve dig. 1997). Ayrica, ge¢is metalinin elektronik
ozelligi kompleksin kimyasal davranigini belirler. Metal-karben komplekslerinin
aktivitesi karben elektronlarinin metale transfer orani (o-dondrite) ve Ckarben’nun bos
pz-orbitali geri baglanma (m-akseptorite) orani (sinerjik etki) yaninda karbona bagli
gruplarin (R2C:) indiiktif / mezomerik elektronik etkileri ve steriklik parametreleriyle
iliskilidir (Sekil 1.7) (Hanks ve dig. 1987; Hanks ve Jennings 1987). i) kuvvetli o-
akseptor, kuvvetli w-akseptor hali, giigliit M-Ciamen bagina sahip Schrock kompleksini,
i) zayif o-akseptor, kuvvetli n-akseptor halinde M-Cgarben biraz daha zayiftir. Karbonil
olefinasyonu / olefin metatezinde boyle katalizorler gorev yapar, iii) kuvvetli o-
akseptor, zayif n-akseptor hali bir dereceye kadar kuvvetli M-Cyaren bagina sahip
Fischer komplekslerini verir, iv) zayif c-akseptor, zayif n-akseptor halinde ise, M-

Crarben bag1 ¢ok zayiftir (Dorwald 1999).

g@,, Q@ ~0"Q

CCaPM /"CQM

DO DI
= =
Fischer tipi Schrock tipi

Sekil 1.8: Metal-Crkarmen kompleks koordinasyonu orbital diyagrami.

13



Fischer karbenindeki bos pz-orbitali, bagli R gruplari yaninda metalin n-katkisiyla
optimize edilir (Sekil 1.8). Yiiksek degerlikli ilk sira geg¢is metali (zayif m-dondrii)
bulunduran Fischer kompleksleri kararsizken, diisiik degerlikli son sira gegis
metalleriyle yiiksek derecede kararlidirlar. Schrock karbeni ise yiiksek degerlikli ilk
sira gegis metaliyle son derece giiglii bag meydana getirir. Uygun enerji diizeyinde,
metalin bos-dx orbitaline, dolu p-orbitalinden daha fazla n-e” nu aktarimi gergeklesir.
Schrock karbeni i¢in, alkil gruplarindan n-donérii olmayanlar daha iyi gruplardir. N-
heterosiklik karben’de ise (NHC), n-dondr giicii kararliligi artirirken, elektron transferi

karben karbonuna bagli azot atomu p-orbitalinden, karben karbonunun bos durumdaki

pz orbitaline yapilir (Sekil 1.9-a) (Ku ve dig. 1999).

W\

=<
&
J

/N / ) 7
(NHC)-Metal Singlet karbenin stabilizasyonu
(@ (b)

Sekil 1.9: NHC’de M-Carben baglanma diyagrama.

Ik olarak 100 yildan fazla bir siire dnce tamitilan (Buchner ve Turtis 1885),
gegmiste ¢esitli zamanlarda incelenen birgcok tepkime, karben oldugu diisiiniilen
alisilmadik derecede kararli bir ara iirlin ortaya ¢ikardi. Bu karbenlerin kanitlanmis
stabilitesi, arastirmacilar1 serbest karbenleri izole etmeye zorladi (Arduengo 1999).
Karbenler i¢in singlet/triplet bosluk, esas olarak teorik yontemlerle kapsamli bir
sekilde incelenmistir (Gilbert ve dig. 1985; Irkura ve dig. 1992). Bir karbenin singlet
veya triplet hal almasi biiyiik 6lgiide karben merkezini ¢evreleyen siibstitiientlere
baglidir; bos karben p yoriingesinin aromatik elektronlarla etkilesimi yoluyla tekli bir
karben vermek i¢in 2 eV'lik bir o-prt boslugu gerekir. Bu nedenle, c-akseptor
slibstitiientler, yalniz karben ciftini stabilize edebildikleri i¢in (Irkura ve dig. 1992)
singlet durumunu tercih ederken, m- elektron dondrii bos pr yoriingesini stabilize
edebilir (Sekil 1.9-b) (Baird ve Taylor 1978; Herrmann ve Kocher 1997; Hoffmann ve
dig. 1968).

14



1.5.2 Kararh Singlet Karbenler

1960'larda Wanzlick, o-elektron akseptor/n-elektron dondr karben siibstitiient
hipotezini kullanarak ilk serbest niikleofilik singlet karbeni izole etmeye calisti.
Ayrica, halka yapisi tarafindan saglanan rezonansin tekli karbenin stabilize edilmesine
yardimci olacagini 6ne siirdii (Wanzlick 1962). Boylelikle imidazol halkasini karben
kimyasina dahil etti. Ne yazik ki, imidazol halkasina dayali olarak serbest karbenleri
izole etmeye yonelik tiim girisimleri basarisiz oldu (Schonher ve Wanzlick 1970) ve
capraz baglanma deneyleri, olusturdugu dimerlerin karbenlerin kendisiyle dengede
olmadigimi kanitladi (Winberg ve dig. 1965; 1968).

Sonraki zamanlarda Denk (Denk ve dig. 1999) ve Hahn (Hahn ve dig. 2000)
bunun tersini kanitladilar, ancak Wanzlick'in vardigi sonuglarin gegerli olduguna (Liu
ve Lemal 2000) dair ¢eliskili kanitlar var ve karben dimerizasyonunun nedenleri yakin
zamanda netlesiyordu (Alder ve dig. 2004).

Serbest karbenleri izole edememenin yarattigi hayal kirikligina ragmen
Wanzlick, tirettigi karbenleri ilk kez bir civa kompleksi iginde koordine etti (Sekil
1.10) (Schonher ve Wanzlick 1970; Wanzlick ve Schonher 1970).

Fl’h Il’h Ph Ph
| |
N N N N
KOB 1/2 HegCl,
[opn omal [ D[22 [ D]
(- HCIO,)
T clo, T 'I‘ N
Ph L Ph ] Ph Ph

Sekil 1.10: lk karben kompleksi, Hg(11)-NHC.

Otuz yil sonra, 1991°de Arduengo, sodyum hidrit ve katalitik miktarlarda
DMSO anyonu kullanarak imidazolyum tuzlarinin deprotonasyonu yoluyla ilk serbest
karbeni izole etmek i¢in Wanzlick tarafindan one siiriilen fikirlerin aynisin1 benimsedi
(Sekil 1.11) (Arduengo 111 1991). Elde edilen NMR bunun bir singlet karben oldugunu
kanitlarken, baslangigtan itibaren yapilan diger ab-inito MO hesaplamalari, singlet
karbenin triplet karbenden daha kararli oldugunu ispatladi (Kuhn ve dig. 1994).
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Sekil 1.11: 11k kararh singlet karben, |,3-bis(1-adamantil)imidazol-2-iliden.

Sasirtict bir sekilde, bu karben birkag yil sonra bir miktar karbon monoksit

atmosferi altinda d3-THF icinde hicbir bozulma géstermedi (Arduengo 111 1999).

1.5.3 Karbenin Ozellikleri ve Kararhhg

Singlet karben kimyasinda kararliliklarinin  nedenlerini  anlamada
Arduengo’'nun serbest karbeni, beklenmedik kararliligini agiklanmasi i¢in bir¢ok
ozellige sahipti. Imidazol halka sistemi azot c-akseptérlerini, m-dondrlerini ve r-
elektron sistemini daha da fazla ortaya ¢ikaracak yapi sagladi. Buna ek olarak
Arduengo, halkadaki azot atomlarina simetrik sekilde yiiksek derecede sterik
adamantil grubuyla karben elektron ¢ifti igin sterik bir koruma saglamis oldu. Acaba,
bu faktorlerin hangisi tek basma veya birlikte karbenin kararliligini en fazla
etkiliyordu? Bu siireci stabilite igin, Kinetik ve termodinamik olaylara bir bakis izledi
(Arduengo 111 ve dig. 1992; 1994; Boehme ve Frenking 1996; Cioslowski 1993; Denk
ve dig. 1997; Dixon ve Arduengo 111 1991; Heinemann ve dig. 1994; 1996; Katritzky
ve dig. 1991; Kellmar 1970).

NHC’lerin  kararliliklarinin ~ temel  nedeninin, Cxamen-karbonuna baglh
heteroatomlarin c-elektron ¢ekme ve n-elektron verme becerilerinden kaynaklandigi
kabul edilmektedir. Potansiyel m-delokalizasyonuna sahip NCN gibi diizlemsel
molekiiller, karben karbonunu metilene (CHz) gore ~70 kcal/mol? kararlastirir
(Heineman ve dig. 1996). Ayrica, C4 ve Cs karbonlart doymus bir halka olarak
birlestirildiginde, ~6.0 kcal/mol kadar ek kararlilik ortaya c¢ikabilir. Bir aromatik
halkanin omurgasina (C4=Cs) bir ¢ift bagin katilmasi, ~26.0 kcal/mol™* kadar kararlilik

saglayabilir (Heineman ve dig. 1996). Bu 6zelliklerin tamamina sahip NHC’lerin, ~85
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kcal/mol ile siradan bir iki degerlikli bilesik i¢in en biiyiik singlet/triplet bosluga sahip
oldugu belirlenmistir (Dixon ve dig. 1991). Bundan sonra, doymamis (A) (Arduengo
ve dig. 1995; Denk ve dig. 1997), asiklik (B,C) (Alder ve Blake 1997; Alder ve dig.
1996), sterik olarak engelli (D) (Arduengo ve dig. 1994°; Kuhn ve Kratz 1993), iki (E)
(Douthwaite ve dig. 1999) ve ¢ disli (F) (Dias ve Jin 1994), islevsellestirilmis (G)
(Herrmann ve dig. 1996), omurga stibstitiiyeli (H) (Arduengo ve dig. 19972 Cole ve
dig. 2002), heteroatom ikameli (1-K) (Arduengo ve dig. 1997°; Alder ve dig. 1998;
Buron ve dig. 2000; Enders ve dig. 1995; Regitz 1996) ve tek donorlii karbenler (L,IM)
(Cattoen ve dig. 2004; Lavallo ve dig. 2004) gibi ¢esitli serbest karbenler belirlenmistir
(Sekil 1.12).

Sekil 1.12: Baz1 kararh karbenler.
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2. N-HETEROSIKLIK KARBEN (NHC)

NHC'ler ilk olarak fosfinlerin sagladigi ¢ok yonliiliigii kimyasal olarak taklit
etmek i¢in tanitildi, ancak zamanla NHC'lerin aromatiklikten kaynaklanan elektronik
stabilizasyon, siibstitiientleri degistirerek omurganin elektroniklerini ayarlama
yetenegi, kimyasal stabilizasyon tarafindan saglanan kinetik stabilizasyon, -N- grubu
tizerindeki biiylik siibstitiientler ve -N- grubu iizerindeki siibstitiientleri degistirerek
asimetri yaratma potansiyeli nedeniyle biiyiileyici ligandlar oldugu kanitlandi (Cope
ve dig. 2017; Danopoulos ve dig. 2004; Hopkinson ve dig. 2014; Peris ve Smart 2018;
Prakash ve dig. 2020). NHC ile fosfinler sik¢a karsilagtirilmistir. Fosfin ligandlariin
bazi dezavantajlar1 vardir. NHC, en iyi PR3’ten bile daha iyi e-donordiir. Fosfinler
havanin nem ve oksijenine karsi kararsiz olup 1siya da dayaniksizdirlar. Tam aksine,
NHC’ler yiiksek sicakliklara kadar bozunmazlar, havanin nemi ve oksijeninden
etkilenmezler. Ayrica fosfin bilesikleri kotii kokulu ve son derece toksiktirler.
Katalitik tepkimede fosfin ligandlarinin bu Kkararsizliklari nedeniyle asirisi
gerekmekteyken, NHC’lerde diisiik oranda kullanimda bile yiiksek {iriin doniistimii
gerceklesir. Sonugta, NHC’ler PR3’lere gore daha g¢evre dostudur. NHC’ler, farkli
yiikseltgenme basamakli birgcok metal ile koordine olabilmeleri, azota bagh
stibstitiientlerin ¢esitlendirilebilmesi gibi avantajlar1 sayesinde yillardir fosfinlere
alternatif olarak literatiirde ilgi ¢ekmektedirler (Hahn 2006%; Herrmann 2010; Marion
ve dig. 2007).

Akseptor

Donor

—»— N yoluyla indiiktif stabilizasyon
——» N yoluyla mezomerik stabilizasyon

Sekil 2.1: NHC'nin N-atomlarinca mezomerik ve indiiktif stabilizasyonu.

Ayrica, NHC'ler genellikle fosfinlerden daha fazla elektron bagislayicidir ve

bu 6zellik onlarin daha biiyiik bag ayrisma enerjileriyle termodinamik olarak daha
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giiclii metal-ligand baglar1 olusturmasini saglar (Hopkinson ve dig. 2014). NHC'ler,
karben  boyunca nitrojenlerdeki  elektronlarin  delokalizasyonu  yoluyla
mezomerizasyon ve indiiksiyonla stabilize edilir (Sekil 2.1) (Crabtree 2013;
Hopkinson ve dig. 2014; Huynh 2018). NHC'lerin 6zellikleri, NHC igeren katalizorleri
metalofarmasotik bilesik sentezi, homojen kataliz, metal-organik kafes sentezi ve
asimetrik kataliz gibi organik doniisiimler i¢in uygun hale getirmistir (Byrne ve dig.
2018; Hazari 2010; Lippard ve dig. 1994; Park ve dig. 2010; Taniguchi ve dig. 2020).

"N-heterosiklik karben" kelimesine yonelik hizli bir science-finder aramasi,
2023'te halihazirda 250'den fazla rapor dahil olmak iizere 1980 ile 2023 arasinda
15.000'den fazla sonug¢ vermistir (Sekil 2.2). 19. yiizyilin sonlart ve 20. yiizyilda
Buchner ve meslektaslari tarafindan yiiriitiilen 6ncii calismalardan sonra (Buchner ve
Curtius 1885; Staudinger ve Kupfer 1912), karbenlerin reaktivitesi ve stabilitesinin
son derece dngoriilemez oldugu kabul edildi. Fischer ve ekibinin karben bazli ilk metal
kompleksini bildirmesi yillar sonra gerceklesti ve bu dnemli bir atilim oldu (D6tz ve
Stendel 2009; Fischer ve Maasbol 1964b).

1,200

| | | | | | | | |
800
400
200

0
1995 1996 1997 1998 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Number of Publications
o

Publication year
Sekil 2.2: NHC'le ilgili y1llik yayin sayilar1 (24 Agustos 2023'te "N-heterosiklik
Karben" anahtar kelimelerini kullanan Scifinder Scholar arastirmasina

dayanmaktadir).

Bu basarinin ardindan Wanzlick ve meslektaslari, ilk N-heterosiklik (NHC)
karben-metal kompleksini basariyla izole etti (Sekil 1.10) (Wanzlick ve Schonherr
1968). Bu basarilarim iizerine Ofele, bir NHC-Co kompleksini izole etti (Sekil 2.3) ve
daha sonraki deneyler icin stabil karbenler elde etmeye yonelik yontemler onerdi.
Daha sonra Lappert ve meslektaslart bir NHC-Pt kompleksinin izolasyonunu

basardilar (Cardin ve dig. 1971). Metal-karben kompleksinin bu basarili izolasyonu,
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kisa bir siire sonra Schrock ve ekibi tarafindan stabil bir alkilidin kompleksinin
izolasyonu da dahil olmak iizere, karben kimyasinda daha fazla ilerlemeyi atesledi

(Sekil 2.3) (Schrock 1974).
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Sekil 2.3: Karbenlerin tarihsel gelisimi.

Her ne kadar Buchner, Schrock, Fischer ve Wanzlick'in bu ilerlemesi karben
kimyasinda muazzam olsada, 1988 yilina kadar karben sentezi yokken, Bertrand ve
arkadaslar1 ilk atmosferik kosulda kararli karbenin karakterizasyonu bildirdiler
(Gillette ve dig. 1990). Ancak bu fosfinosilil karbenin normal ortam kosullar1 altinda
birka¢ hafta sonra yavas yavas ayristigi gozlemlendi. Arduengo ve is arkadaslari, ii¢
yil sonra ilk tezgdh {stii karbenin (N-Heterosiklik karben) izolasyonunu,
kristalizasyonunu ve daha fazla karakterizasyonunu bildirdiler (Arduengo 111 ve dig.
1991). ik kararli karbenin basarili bir sekilde izole edilmesinden bu yana, kristalize
edilen ve karakterize edilen kararli karbenlere iligkin bir¢ok rapor bulunmaktadir
(Sekil 2.3) (Bourissou ve dig. 2000; Dotz ve Stendel 2009; Hopkinson ve dig. 2014;
Nieto ve dig. 2005).

Genel olarak karbenler, sp veya sp? hibritlenmis karben merkezine sahip (R-C-
R) notr tiirler olarak temsil edilir. sp-hibritlenmis merkezi karbonlara sahip karbenler
dogrusaldir, biikiilmiis geometriye sahip olanlar ise px ve py yoriingelerindeki
dejenerasyonu kiran biikiim geometrisi nedeniyle bir sp-hibridizasyonuna sahiptir
(Andrew ve dig. 2016; Hopkinson ve dig. 2014; Peris ve Smart 2018). Merkezi karbon
genellikle alt1 degerlik elektronuna sahip iki degerlikli bir atomdur (Sekil 2.4). Metilen
(CHy) ile ilgili deneysel verilerin kapsamli bir analizi ve ileri teorik arastirmalar, en
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diisiik enerji durumunun, ~9 kcal/mol tekli-ii¢lii enerji araligi ile biikilmis {gli
konfigiirasyonla iliskili oldugunu ortaya ¢ikardi (Hopkinson ve dig. 2014; Koy ve dig.
2021; Shaviit 1985). Karbene farkl siibstitiientlerin eklenmesiyle, singlet-triplet enerji
acigimi ayarlamak ve hatta tersine ¢evirmek miimkiin hale gelir ve sonugta temel
durum olarak singlet karben tercih edilir (Garcia ve dig. 1996; Hopkinson ve dig. 2014;
Koy ve dig. 2021; Shaviit 1985).

. R
N J}. o\ agisal
R singlet

Sekil 2.4: Singlet/triplet haldeki dogrusal ve agisal karbenler arasinda gegis igin

enerji gereksinimi.

Karbenler, merkezi karbona bagli -R- grubuna bagli olarak iki farkli doniis
durumuna (singlet ve triplet) ayrilabilir. Triplet durumda, pxve py dejenere yoriingeleri
tek tek doldurulurken, singlet durumda karbenin bos bir p yoriingesi ve yalniz bir
elektron ¢ifti vardir. Bir karbenin triplet durumdan singlet elektronik duruma
dontistiiriilmesi i¢in minimum 2.0 eV gereklidir (Sekil 2.4) (Crabtree 2013; Huynh
2018; Koy ve dig. 2021).

NHC’ler, metal merkezine iki elektron sunan lewis bazlaridir ve periyodik
tablodaki tiim metallerle, 6zellikle ge¢is metalleriyle kompleks olusturabilen tekli
karbenlerdir. NHC'ler siklik yapilardir ve karben karbonu, bir sigma bagiyla iki
nitrojen atomuna baglanir. Bunlardan bes tiyeli heterohalkali imidazol-2-iliden, onun
doymus analogu imidazolin-2-iliden ve iki nitrojen atomu i¢eren benzen halkali analog
benzimidazol-2-iliden en yaygin NHC’ler dir ve artik normal NHC'ler olarak kabul
edilmektedir. NHC’ler de azotlarin digeri yerine S, O, P vb. heteroatomlar bulunabilir.

NHC'lerin en yaygin alt bolimleri Sekil 2.5'te gosterilmektedir (Diez-Gonzalez ve dig.

21



2009). NHC, elektronik yapisi nedeniyle giiglii o-verici fakat zayif n-alict ligandidir.
NHC'ler fosfinlerden ¢ok daha giiclii donér ligandlardir ve ¢ogu gec¢is metaline giiclii
bir sekilde baglanirlar. Bu iki 6zellik onlar1 ¢ogu katalitik tepkimede uygun ligandlar
yapar. NHC ligandlarinin ¢ogu, koni seklindeki fosfinlerle karsilastirildiginda
diizlemsel ligandlardir. imidazol halkasindaki hacimli siibstitiientler, NHC'nin sterik
hacmini 6nemli dl¢iide artirabilir. Ayarlanabilir sterik 6zellikler ve belirlenmis yapisal
ve elektronik ozellikler, bu ligand smifinin komplekslerine benzersiz bir reaktivite

saglar (Jacobsen ve dig. 2009).

/7 \ [\ /N/: " N
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= Ut

N N N S 'n—N S : N o
R N_” R R~ RN RTINS
(3 oo ' oo : e
benzimidazol-2-iliden tiyazol-2-iliden : benzotiyazol-2-iliden ' okzazol-2-iliden

o H

N N, N N
RN R RN "R
L] L]
piperidin-2-iliden asenonaftoimidazol-2-iliden fenantrolinimidazol-2-iliden

Sekil 2.5: Baz1 NHC’lerin halka yapis1 (temsili gosterim).

NHC’lerde, karben karbonu azot atomuna c-bagi ile sp? hibridizasyonunda
baglidir. Azot atomunda eslesmemis elektronlardan dolay1 t-dondr 6zellikte ve karben
karbonunun bos p orbitaline elektron sunarak karbenin elektron zenginligini arttiric
etkide bulunur. Bu nedenle karben yapisi olduk¢a kararlidir ve NHC ligandlarn
metaller ile giiclii bir etkilesime girerek kompleks olusturduklarinda metal
merkezinden kolay kolay ayrilmazlar. Bu durum katalitik uygulamalarda, NHC-metal

komplekslerinin yiikseltgen katilma basamagindaki etkinliklerini arttirir (Kascatan-
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Nebioglu ve dig. 2007). NHC’ler, halkali karben karbonuna en az bir azot atomunun
baglanmasiyla ve karbenin singlet karakterde oldugu heterosiklik nétral bilesiklerdir.
Genel halka yapist NCN formunda gosterilebilir (Sekil 2.1).
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3. N-HETEROSIKLIK KARBEN KOMPLEKSLERI

NHC'ler, iki donor elektronu ve icgindeki azot atom/atomlarmni igeren
heterosiklik bilesikler sayesinde periyodik tablodaki tiim metallerle kompleks
olusturabilen tekli karbenlerdir. NHC komplekslerinde, metal-NHC arasinda stabil bir
bagin olusmas1 NHC’nin elektron ¢iftini metale aktarmasi yoluyla gerceklesir. Metal-
NHC arasinda bir o-bag1 meydana gelir. Ayn1 zamanda, NHC’nin azot atomundaki
elektron giftlerini n-bagi yoluyla karben karbonuna aktararak ve metal-n-geri bagi
NHC-metal bagim iyice kuvvetlendirir. Bu gii¢lii 6- verici ve zayif n-alic1 6zelligi
sayesinde NHC ligandlari periyodik ¢izelgede bircok metale koordine olabilirler (Sekil
3.1) (Can 2022; Herrmann ve Kocher 1997¢; Kiihl 2010).

Kovalent M-NHC bag Kismi pi-bag =

Yiiksek stabilite Elektron transferi
ML, ML,
-
-
| \N N — \N N/
R R, R R’
Y

elektronik katka

Sekil 3.1: Bir metal-NHC kompleksi genel yap1 6zelligi.

NHC’lerle ilgili incelemelerin biiyik c¢ogunlugu, N,N-NHC tiirlerine
kapsamaktadir (Arduengo ve Tapu 2005; Herrmann 2002%°; Huang ve dig. 1999;
Huynh ve dig. 2006; Jia ve dig. 2008; Loch ve dig. 2002; Miecznikowski ve Crabtree
2004; Muehlhofer ve dig. 2002; Perry ve dig. 2003; Scholl ve dig. 1999; Stauffer ve
dig. 2000; Wang ve dig. 2004). N,X-analoglarmin benzer kimyasal davraniglar
sergilemesi beklense de, bazi ayirt edici Ozellikler ve benzersiz reaktiviteleri
bulunmaktadir (Lindner ve dig. 2009; Yen ve dig. 2009°). Ornegin, tiyazolyum tuzlart
genellikle imidazolyum muadillerine gére daha asidiktir ve ayn1 zamanda halka agma
tepkimelerine karsi daha hassastir. Aslinda, N,N-NHC ve N,X-NHC analoglari
arasinda paralel ve karsilagtirmali calismalarin genel eksikligi nedeniyle, ortak
varsayim bunlarin esdeger veya benzer oldugu yoniindedir. Alan biiylimeye devam

ettikge ve daha fazla N,X-NHC sistemi ortaya ¢ikarildik¢a, bu N,X-NHC sistemlerini
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ve kataliz gibi potansiyel uygulamalarini daha iyi anlasilacaktir. Sema 3.1°de N,N-tipi
imidazol(in) iskeleti igeren metal-NHC kompleksinin sentezinde kullanilan genel
sentez yollar1 verilmistir (Cardin ve dig. 1971; Fiirstner ve dig. 2003; Herrmann ve
dig. 1996; 1997°; Lappert 1988; Orug¢ 2013; Ozdemir ve dig. 2004%; Wang ve Lin
1998).

R R R
N M N 0 N
X e D
N OBu! N o "‘l
R R R
A
KOBU l Desiilfiirizasyon
n* ﬂ* o
N® x@ N N N
E\> Baz [ > > < j
— —_— 2 —— —
N NG N N o N
! in-situ | M] ' |
Baz, g deprotonasyon | R __________ R R
CHCl; ) N R
[N H § rl‘l , Dimer Boliinmesi |[M]
N ccl, : N ;
fg O SO, . S ;
Ag,CO; IT
N —I
E transmetalasyon
—| >—IAg]
\
R

Sema 3.1: Bir metal-NHC sentezinde kullanilan bazi genel yontemler.

NHC’lerin ve bunlarin metal komplekslerinin kimyasi ¢ok detayli olarak
incelenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda ¢ok sayida farklit NHC ligandlar1 ve bunlarin
metal kompleksleri bilinmektedir (Fremont ve dig. 2009; Hahn ve Jahnke 2008;
Jahnke ve Bertrand 2010; Melaimi ve dig. 2010; Nelson ve Nolan 2013). Tanimlanan
NHC'lerin ¢ogu, bes tiyeli azolyum heterosikliklerden tiiretilirken, alti-, yedi- ve sekiz-

tiyeli diamino-heterosiklikleri iceren NHC'lere yonelik oOrnekler bulunmaktadir
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(Bazinet ve dig. 2003; 2007; Iglesias ve dig. 2007; 2008; 2009; 2018; Lu ve dig. 2011;
Otto ve dig. 2004; Scarborough ve dig. 2009). (1) tipi NHC komplekslerinin sentezi
icin ¢esitli yerlesik yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda en yaygin olani, uygun bir
metal onciisii varliginda azolyum katyonlarinin deprotonasyonu (Sema 3.2, iist) (Hahn
ve Jahnke 2008; Jahnke ve Bertrand 2010) veya giimiis-NHC komplekslerinden diger
metal merkezlerine karbenin transferidir (Sema 3.2, alt) (Garrison ve Youngs 2005;
Lin ve dig. 2009). Serbest NHC'lerin ve enetetraminlerin yiiksek reaktivitesinden
dolay1 izole edilmis NHC'lerin dogrudan koordinasyonu (Hahn ve dig. 1999; 2003)
veya enetetraminlerin (Sema 3.1, ezo) koordineli olarak doymamis metal kompleksleri
tarafindan bolinmesi daha az yaygindir (Hahn ve dig. 2000; Lappert 1988; 2005).

R
/ x° /
S in situ deprotonasyon Lo
N . N
ot ; i) baz e A
: ,E +>*H —] i) [MTLy] — I[ >;[M+BLX—1]
\\ 1 L\\ L
e, o transmetalasyon L N
\
Rl

R

-~

Ll N
\ \ i) Ag,0
R i) [ML,]
1)
R R
©
i / X A /
AR g N N
r : oksidatif katilma - :
: : +) X > : ! M®2RT X
s L] _ o
NS N XfH‘R halojen b N
\ > I8, 4] \
R' R’

1)

Sema 3.2: NHC komplekslerinin yaygin sentezleri.

Bu yontemlere ek olarak, C2-siibstitiiye azolyum tuzlarinin segilen metal
merkezlerine oksidatif ilavesi de NHC komplekslerine erisim saglar (Sema 3.2)
(Cavell ve McGuinness 2004; Fiirstner ve dig. 2003; Gierz ve dig. 2012; Graham ve
dig. 2007; Hawkes ve dig. 2004; Hildebrandt ve dig. 2010; Kremzow ve dig. 2005;
McGuinness ve dig. 20012P). Bu sentetik yontem Cavell tarafindan ayrintili olarak
incelenmistir (Cavell ve McGuinness 2004). Azolyum katyonlariin C2-X (X=H, R
ve halojen) baglarinin diistik degerlikli gecis metallerine oksidatif eklenmesine iliskin
teorik ve deneysel caligsmalar, C2-halojenlenmis azolyum bilesiklerinin tercih edilen
bir reaktivitesini ortaya c¢ikardi (Sema 3.2, alt). Daha ileri ¢alismalar, dondr islevine

sahip azolyum katyonlarmin oksidatif eklemede o6zellikle iyi tepkimeye girdigini
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ortaya ¢ikardi; ¢linkii dondr fonksiyonunun 6n koordinasyonu, imidazolyum C2-X
bagim1 metal merkezine ¢ok yakin hale getiriyor ve oksidatif eklemeden sonra
miiteakip bir indirgeyici eliminasyon tepkimesini onliiyor. Sonug¢ olarak, C2-H
baglarinin oksidatif eklenmesi, N-dondr stibstitiiyeli azolyum tuzlar1 kullanildiginda
ozellikle kolaydir (Griindemann ve dig. 2002; Hill ve McQuenn 2012; McGuinness ve
dig. 2001*®; Pan ve dig. 2013; Viciano ve dig. 2005; 2006). Oksidatif ekleme
metodolojisi ayrica anormal veya dolayli NHC ligandlarini i¢eren komplekslere erisim
saglar (Bacciu ve dig. 2005; Han ve Huynh 2007; 2011; Kriiger ve dig. 2012;
Schneider ve dig. 2006?; 2006°; Schuster ve Raubenheimer 2006).
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Sema 3.3: Protik NH,NR-NHC ligandlarini tasiyan komplekslerin sentezi igin farkli

yontemler.

Su ana kadar sunulan sentetik yontemler, her iki halka nitrojen atomunda alkil
veya aril ikame edicileri igeren, (1) tipi (Sema 3.2) "klasik” NR, NR-NHC ligandlarini
tastyan komplekslere yol agmaktadir. Protik igeren komplekslerin hazirlanmasina
yonelik NHC ligandlari, yani bir NH, NR- veya NH, NH ikame modelini iceren NHC
ligandlar1 kullanilarak, N-H formunda sentez miimkiindiir (2), ayrica N-protik
komplekse R’-X eklenerek asimetrik yeni tiirevlere de (1) gecis yapilabilir (Sema 3.3).

N-koordineli azollerin asit, baz veya metal kaynakli tautomerizasyonunun, rutenyum,
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manganez, renyum ve (2) tipi altin komplekslerinde C2-koordineli NH, NR-NHC
ligandlarin1 verdigi rapor edilmistir (Brill ve dig. 2011; Huertos ve dig. 2010; 2012;
Ruiz ve Perandones 2007; 2009; Sundberg ve dig. 1972; 1974).

3.1 Kompleks Sentezinde NHC Onciisii Tuzlar

NHC’ler birgok alanda organometalik kimyada onemli bir ligand haline
gelmistir. Ozellikle, katalizde ligand olarak sik¢a kullanilmasinda; (i) komplekslerinin
stabilitesi, sistemin havaya, neme veya 1siya kars1 yiiksek saglamligiyla sonuglanir; (ii)
azot tizerindeki R siibstitiientlerinin dogasiyla veya halkanin boyutuyla oynanarak
modiile edilebilecek sterik etkilerin 6nemi; (iif) 6rnegin bir katalitik dongiiniin ¢esitli
temel adimlar (oksidatif ekleme, indirgeyici eliminasyon, vb.) {izerinde etkiye sahip
olan modiile edilebilir elektronik karakterleri; ve son olarak (iv) NHC-onciillerine
(Sekil 3.2) erisim saglayan sentetik yontemlerin zengin ¢esitliligi ve verimliligi nemli

nedenlerdir

& omurga
NR'
/‘\ s

®N X X= S
R/ \/ CR'R"
2y
amino birimi oncii-karben birimi

Sekil 3.2: NHC onciisii genel gosterimi.

Buna gore, diaminokarben Onciilleri olan (farkli omurgali) siklik
formamidinyum tuzlar1 (3), oksazolyum tuzlar1 (4) ve benzotiyazolyum tuzlari (5),
pirrolidinyum tuzlari (6) ve fosfazinyum tuzlari (7) sik kullanilan NHC-06nciisii

tuzlardir (Sekil 3.3) (Benhamou ve dig. 2011).

x© x© | & | x© x©
/‘\ /=\ E X ' —
N N, rR—N& © N S ER/N©<R" N P
R o X7 R o % i R7g X iR @ R' R S o
@ o § ) § © ™
siklik formamidinyum tuzu oksazolyum tuzu : benzotiyazolyum tuzu;  pirolidinyum tuzu fostazinyum tuzu

Sekil 3.3: Baz1t NHC onciisii tuzlar ve yapilari.
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3.1.1 Diamino-azolyum tuzlari, [N,N-CH]*X"

On-karbenik biriminin son halka kapatma asamasinda dahil edilmesi,
genellikle yiliksek verimli olmasi ve gerceklestirilmesi kolay olmasi ve ¢esitli ikame
edicileri tolere etmesi nedeniyle NHC Onciilleri i¢in hala en yaygin kullanilan
stratejidir. N-heterosiklik karben 6nciisiiniin istenen ¢ekirdegine bagl olarak, karbenik
karbon kisminin eklenmesine izin veren ¢esitli reaktiflere bazi1 6rnekler verilmistir.
On-karbenik birim olarak trialkil ortoformat (HC(OR)s) sik¢a kullanilmaktadir.
1991'de Saba ve Kaloustian, N,N “disiibstitiiyeli-alkandiaminlerin (A) bir proton ve
anyon kaynagi varhiginda trialkilortoformat ile tepkimesinin, Sema 3.4’de gosterildigi
gibi genellikle yiiksek verimlerle karsilik gelen siklik formamidinyum tuzu B'ye yol
actigimi bildirdi (Saba ve dig. 1991). Bu yontemin ayni zamanda triazolyum tuzlarinin

sentezi i¢in de verimli bir sekilde ¢alistigi bulunmustur (Benhamou ve dig. 2011).

Ry /\H/ " HC(OR), / (\n x©
n Rz H" ve X" kaynagi @ N
-3ROH 1

n=1-3
R, , R, = alkil veya aril
Sema 3.4: Bir diaminin trialkil ortoformat ile kondensasyonu yoluyla dongiisel

formamidinyum tuzu B'ye giden genel yol.

Boyle bir tepkime, ¢ok sayida tepkimenin son adimini olusturur. Genellikle
yuksek verimli oldugundan NHC onciil sentezleri ve gerceklestirilmesi kolaydir.
Aslinda tuzlar genellikle ¢coker ve bu nedenle basit filtrelemeyle geri kazanilabilir.
Herhangi bir ikincil diamin, karsilik gelen siklik formamidinyum tuzuna
doniistiiriilebilir; asil mesele, baglangi¢ diamin A i¢in uygun bir sentezin bulunmasidir

(Sema 3.5) (Benhamou ve dig. 2011; Saba ve dig. 1991).
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Sema 3.5: N,N'-disiibstitiiyeli diaminleri hazirlamada baslica sentetik stratejiler.

Hedef NHC oOnciistiniin  6zelliklerine (baglayici omurganin ve azot-
stibstitliyelerin dogasi, kiralitenin veya optimize edilmis dongiilerin varligi, vb.) baglh
olarak, ikame edilmis diaminlere yonelik altiya ayrilabilecek gesitli sentetik yollar
gelistirilmistir. Ana stratejiler: (a) bir bis-imin olusumu ve indirgeme; (b) iki aminin
bis-acilasyonu ve indirgenmesi; (c) iki aminin monoalkilasyonu ve mono-
acilasyonunun ardindan indirgeme; (d) mevcut bir diamin c¢ekirdegi tizerinde
stibstitiiye; () bir bis-elektrofilik ¢ekirdegin aminler ile siibstitiiyenlenmesi; (f) yap1
tast olarak bir R-amino asidin kullanilmasi. Sema 3.6’da simetrik ve asimetrik
azolinyum tuzlarini hazirlamada kullanilan diger yontemler verilmistir (Benhamou ve

dig. 2011; Sadic 2019).

S)
X
/_//o 2RNIL o N// N NaBH, R N/H H\N 5 i) HX, MeOH N/ \ \@
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cl 0 HN o) HN G X NH,.HX
Ar ,!\r Ar

Sema 3.6: Simetrik ve asimetrik azolinyum tuzlarini hazirlamada yollar.
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3.1.2 Benzotiyazolyum tuzlar, [N,S-CH]*X"

Benzotiyazol tiirevlerinin sentezi, teorik yonleri ve pratik uygulamalari
acisindan uzun stiredir arastirilmaktadir. Bunlardan bazilar1 boya iiretiminde (6rnegin
siyanin boyalari, Thioflavin T&S, Direct Yellow 7, Karnotin, Primulin), fotografik
emiilsiyonlarda yardimci madde olarak, kataliz alaninda ve bir¢ogu tipta da
kullanilmaktadir (Negwer 1978; Sabaté ve Saupe 2007; Svetlichnyi ve dig. 2007,
Stsiapura ve dig. 2007). Diger avantajli 6zelliklerine ek olarak benzotiazolyum tuzlari
suda iyi ¢oziliniir. Birgogunun antimikrobiyal etkiler (Foltinova ve dig. 1983; Halgas
ve dig. 1983*"; Sutoris ve dig. 1983; 1984), bitki biiyiimesi iizerinde uyaric1 veya
engelleyici etkiler (Halgas ve dig. 1983%°; Sutoris ve dig. 1983; 1984; 1985) ve seker
olusturan bitkilerde seker igerigini arttirmanin spesifik etkisi (Sutoris ve dig. 1982)

bulunmustur.

Tablo 3.1: Baz1 C2-H benzotiyazolyum tuzlari ve 6zellikleri.

Tuz R® R4 X Ma E.n.°C
8 CHs H I 277.1 213-215
9 CHs H Br 230.1 218-220
10 CHs H CH3SOs4  261.3 104-105
11 CaHs H I 291.2 139-142
12 C2Hs H Br 244.1 210-211
13 CsHy H I 305.2 158-160
14 CaHg H I 319.2 112-114
15 CsHo H Br 272.2 109-111
16 CH2CH=CH: H I 303.2 158-159
17 CH2CH=CH: H Br 256.2 147-149
18 CH.C=CH H Br 254.1 165-166
19 CH.COOH H Br 274.1 246-249
20 CHs Cl I 311.6 261-263
21 CHs Cl Br 264.6 253-255
22 CHs H Br 264.6 295-298
23 CH2CH=CH: H Br 290.6 210-212
24 CH.C=CH H Br 288.6 221-dek.
25 CHs CHs H Br 244.2 209-212



(Tablo 3.1’in devami)

26 CH2CH=CH: CHs H Br 270.2 198-199
27 CH.C=CH CHs H Br 268.2 245-dek.
28 CH2COOCHs3 H H Br 288.2 152-dek.
29 CH.COOCzHs H H Br 302.2 174-dek.
30 CH.COOCzH; H H Br 316.2 185-dek.
31 CH2COO-i- H H Br 316.2 220-dek.
CsH7
32 CH2CsHs H H Br 306.2 201-dek.
33 CH2CsHs H CHs I 367.3 192-194
34 CH2CsHs H Cl I 387.7 192-193

Foltinova ve ark. tarafindan bazi benzotiazolyum tuzlar1 hazirlanip (8-34),
onlarin yapisi, toksisite ve antimikrobiyal aktivite arasindaki iliskiler incelenmistir. N-
stibstitliyeli benzotiyazolyum tuzlarinin yapisi ve bazi 6zellikleri Tablo 3.1°de
verilmistir (Foltinova ve dig. 1986; Sutoris ve dig. 1983). Vorsanger, benzotiyazoliin
dietil stilfatla kuaterner tuzundan (35) hazirlanan heterosiklik bazlardan firetilen
karbenlerin varligina yonelik spektroskopik c¢alismalar yapmistir. CDs[’ilin
benzotiyazol ile kapali bir ampul igerisinde 130°C'de 4 saat 1sitilmasiyla hazirlanan 3-
doteriometilbenzotiyazolyum iyodiir (36) ile de benzer caligmalar yapilmistir.
Vorsanger, (35) ve (36)'nin dimerlerini (39, 41) hem kendi aralarinda hem de (37) ve
(38)'1 ayr1 ayr1 karistirarak hibrit dimer (40) elde etmistir (Sekil 3.4) (Vorsanger 1968).

(39)
Su banyosu

@ o, oo

(40)

I/C H SO
(CH,),80, s @i > < :@
1,1,2-trikloretan @: @ >

\ CDsl \> > (i:D:; ?03
130°C, 4 saal |e> R N N
(36) (38) @i >_ <

41

Sekil 3.4: Vorsanger'in benzotiyazolden ezo sentezi.

Baldwin ve Walker (1974), 0°C'de DMF igerisinde N-benzil ve N-alil
benzotiazolyum tuzlarinin trietilamin ile muamele edildiginde bis-benzotiazolidin (42)

olusturdugunu goézlemledi (Sekil 3.5). Bu dimerlerin, daha stabil 2,3-dialkil-2-
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(benzotiyazol-2-il)benzotiyazolin saglamak iizere tepkime kosullarina ve N-alkil
grubunun dogasma bagli olarak 1,3 veya 3,3 sigmatropik go¢me ile yeniden
diizenlemelere ugradig: bulundu (43) (Sekil 3.5) (Baldwin ve Walker 1974).

0 = O

42) (43)
1,3-sigmatropik yeniden diizenlenmesi

Sekil 3.5: Benzotiyazolyum tuzlarinda sigmatropik go¢cme.

Federsel ve ark. kuaternize benzotiazolyum tuzlarinin bazla indiiklenen halka
genlesmesi yoluyla 6-, 7- ve 8 liyeli heterosikllerin (45) hazirlanmasina yonelik
yontemi gelistirmislerdir. Kuaternize benzotiazolyum tuzunun (44) 0-40°C'de NaOH
ile islenmesi enzotiyazin ve benzotiyazepin vermistir (Sekil 3.6) (Federsel ve Bergman
1980).

R

| CHO
N® o 'L'
\> XZ NaOH, Hy0-C,HCl, {cH,)
- 2/n
0-40°C : /l
- (45) n=1,2

Sekil 3.6: Benzotiyazolyum tuzlarindan 6, 7 ve 8 iiyeli heterosiklikler.

Nadeem ve ark. tarafindan herhangi bir solvent olmadan bir dizi
benzotiyazolyum iyodiir hazirladi, bunlarin iyonik sivi Ozelliklerini inceledi ve
metatez tepkimelerini gergeklestirdi. Benzotiazolyum bistrifilimidler, yiiksek erime
noktalarina ve diisilk stabiliteye sahip diger benzotiyazolyum tuzlar ile
karsilastirildiginda, ortam sicakliklarina yakin iyi bir likidite araligi gostermis (39-
79°C) (Sekil 3.7) ve termal olarak 274-366°C gibi genis bir stabilite araligina sahip
olduklar1 bulunmustur (Tablo 3.2) (Nadeem ve dig. 2010). Benzotiyazolyum
tuzlari/iyonik sivilar ayni grup tarafindan kapsaml bir sekilde incelenmigtir. TGA ve
DSC gibi termal caligmalar, bu bilesiklerin stabilitesi ve termal davranisi hakkinda

onemli bilgiler ortaya koymaktadir (Nadeem ve dig. 2010).
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® 58)(b),
\> N\ 19 (46-58)(c), PF
Cozg,ensu (46-58)(d), CF3S05
(46-58)(e), NTf,”

R = metil, dodesil, i-propil (46-58)(a)

Sekil 3.7: Farkli anyonlara sahip N-siibstitiiye benzotiyazolyum tuzlari.

Tablo 3.2: Bilesikler 46a-58a igin spesifik sicakliklar, siire ve verimler (Sekil 3.7).

Tuz R Verim(%o) Tepkime (°C) Siire (saat)
46a CHs 82 20-25 9.0
47a CoHs 75 50-60 4.0
48a CsHy 68 80-90 6.0
49a i-CsH7 62 70-80 7.0
50a CsHo 80 110-120 55
5la CsH11 79 125-135 1.0
52a CeH13 77 160-170 3.0
53a C7Hs1s 75 180-190 4.0
54a CsH17 80 210-220 4.0
55a CoHio 73 150-160 2.0
56a CioH21 70 110-120 45
57a Ci11H23 75 95-105 3.0
58a CioHos 72 140-150 5.0

Genellikle, N,S-NHC o6nciilerinin  sentezinde heterosiklik bilesiklerin
alkilasyonu yontemi tercih edilmektedir (Sekil 3.8). Tiyazol halkasindaki, azot
atomunun R-halojeniir tiirevi ile kuarternizasyonundan sentezlenebilmektedir
(Cetinkaya ve dig. 2023; Davis ve dig. 1999; Ding ve Hor 2010; Ding ve dig. 2012;
Kilingarslan ve dig. 20162°: 2017; Munawar ve Nadeem 2011; Palomero ve dig. 2021,
Raubenheimer ve dig. 1997; Yu ve dig. 2010).

___________________

)
: N® i
> _RXA N\ XO
A '
\ ¢oziicti / ¢oziiciisiiz \

...................

X =1, Br, Cl, BF,, PF6 .....
A =RCH=R'CH, CH,=CH,, Ph..... N,S-NHC onciisii tiyazolyum tuzu

Sekil 3.8: N-siibstitiiye tiyazolyum tuzunun sentezi.
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3.2  Benzotiyazol-2-iliden-Metal Kompleksleri

3,3-dimetil-2,2-bibenzotiyazoliniliden (59) gibi elektronca zengin olefinler
(ezo), C=C bagina dogrudan metal tuzu eklenmesi yoluyla N,S-NHC kompleksi (60)
hazirlanabilir (Sekil 3.9) (Cardin ve dig. 1971; 1973; Cetinkaya ve dig. 1973; 1974;
Lappert 1975; 1988).

R0 = O e

(59 3C (60)

Sekil 3.9: Elektronca zengin C=C bagina rodyum tuzu ilavesi ile N,S-NHC-Rh(I)

kompleksinin sentezi.

Hahn ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, 2-litiyobenzotiyazol, taze
sentezlenmis [W(CO)s(THF)] ile tepkimeye girerek anyonik iliden kompleksi (61)
hazirlanmis ve (61)’in allil bromiir ile kuru DCM da etkilestirilmesiyle [W(CO)5(1-
alilbenzotiazolin-2-iliden)] (62) kompleksi sentezlenmistir. Daha sonra ise (62)’nin
[Rh(coe)2(u-CI)]2 (coe = cyclooctone) dimeriyle tepkimesinden Rh(CI)(#*-NHC)(;?-
NHC)] (NHC = 1-alilbenzotiyazolin-2-iliden) (63) elde edilmistir (Sekil 3.10) (Hahn
ve dig. 2006).

®

Li
N OC co
nBuli [W(CO)s(THF)] 4
L e (O e e
o¢ co
Benzotiyazol 61)
_______________________________________________ . J\Br
H / coe Cl coe /
L] cI ; >Rh< >Rh<
N | i coe Cl coe N OC ,CO
o<1 ] | )iieo
! : : coe = siklookten N,
E d M 5 o¢ co
W () . ORI ; (62)

Sekil 3.10: N,S-NHC-Rh(I) kompleksinin sentezi.

2006 yilinda Huyn ve ark. lan tarafindan yapilan ¢alismada, alil bromiiriin

benzotiyazol ile tepkimesi, yiiksek verimle 3-(2-propenil)-benzotiazolyum bromiir (H-
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64)Br'yi verdi. (H-64)"nin deprotonasyonu yoluyla karsilik gelen karben dimerini
sentezleme girisimleri, yeniden diizenleme {iriinii olan 2,3-di(2-propenil)-2',3'-
dihidro-2,2'-bisbenzotiyazol (65)'nin izolasyonuna yol act1 (Sekil 3.11) (Huynh ve dig.
2006V).

O 20O

(H-64)Br

- ./\ H[l ,3-radikal l

o]

ARgI=Toe
CLU2e A
’ N

Sekil 3.11: (H-64)Br'nin protonunun giderilmesi ve dimerik benzotiyazolin-2-iliden

olusumu ve dimer (65)’i vermek i¢in olas1 yeniden diizenlenme tepkimeleri.

[Ir(u-OMe)(cod)]2'nin (H-64)Br tuzu ile tepkimesi, beklenmedik bir sekilde,
bir N-koordineli siibstitiiyesiz ve metal-karben bagi icermeyen benzotiyazol ligandli
[IrBr(cod)(benzotiyazol)] (66) (cod= 1,5-siklooktadien) vermistir (Sekil 3.12) (Huynh

ve dig. 2006).
o
N | 7
=]
) Br .~
\ " Aseton
} = E "\ / ;
7 »5’/ /
(H-64)Br [ OMexI S-cod)ir], | . W
Pl
s Br

(66)

Sekil 3.12: (H-64)Br ile [Ir(u-OMe)(cod)]. tepkimesinden kompleks (66) nin
olusumu.
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Ir(1) ile benzotiazolin-2-iliden ligandi ile karben komplekslerinin olusumu, (H-
64)" alil stibstitiiyentinin [Ir(cod)(MeCN)2]BF4'e 6nceden koordinasyonu ve ardindan
baz eklenmesiyle C2 pozisyonunda deprotonasyon yoluyla gergeklestirilebilecegi
bulunmustur. Dis baz olarak NaH kullanimi, N-propil ile ikame edilmis karben
ligandina sahip kare diizlemsel Ir(l) kompleksi (67)'i verirken, KOtBu ile
deprotonasyon, bes koordineli Ir(I) kompleksini, (68) [IrBr(cod)(n?-64)] vermistir.
Kompleks (67)'teki cod ligandinin iki CO ligandiyla yer degistirmesi,
[IrBr(CO)2(NHC)] (NHC: 3-propilbenzotiazolin-2-iliden), (69) kompleksini vermistir
Ki bu durum bu, benzotiazolin-2-iliden ligandlarinin sigma dondr yeteneklerinin

tahmin edilmesine olanak saglamustir (Sekil 3.13) (Huynh ve dig. 2006").

&)
\
Z Y [ A NccH, e >‘" Q\ /\_
SO 2 AgBF, A Br©
|I’\ /Ir\\ ACN ",Ir\

2 ci /: P NCCH, (H-64)Br

-C1)(1,5-cod)l

1(u-C)(1,5-cod)lr | N/\-—

)\ KO/Bu
R

(67)

N’k i 47/\/“"{., j -

DCM
\CO

9) (68)

Sekil 3.13: Ir(1)-benzotiyazolin-2-iliden komplekslerinin sentezi.

2009 yilinda Ding ve ark. tarafindan, bir dizi kare diizlemli N,S-heterosiklik
karben (NSHC) trans-[NiX2(N-RBzTh)2] (BzTh = benzotiazolin-2-iliden) (R/X =
Bz/Br; Me/l; Et /I; Pr'/I; BuY I) komplekslerini bildirmiglerdir. Bunun i¢in ¢oziiciisiiz
yontemle benzotiyazol ve ilgili alkil halojeniirler oda sicaklig1 veya 80°C’de 1sitilarak
yiiksek verimlerde benzotiyazolyum tuzlar1 (70-74) sentezlenmistir (Sekil 3.14) (Ding
ve dig. 2009).
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R

@N/
Q \>—H 25°C veya C[ \>;g

80°C
Benzotiyazol (70) : R = CH,Ph, X = Br (%99)
(71) : R=CH;, X =1(%92)
(72) : R =Et, X = Br (%93)
(73) : R=i-Pr, X =1 (%9%4)
(74) : R = i-Bu, X = 1 (%94)

Sekil 3.14: Benzotiyazolyum tuzlarinin sentezi.

Daha sonra ise tek basamakta, benzotiyazolyum tuzlarinin kuru THF’de
Ni(OAc). ile tepkimesinden ndtral, benzotiyazlin-2-iliden-Ni((11) kompleksleri
hazirlamislardir. Bunlar literatiirde kristalografik olarak olusturulan ilk Ni-NSHC
kompleksleridir (Sekil 3.15) (Ding ve dig. 2009).

R R
X \
_NiOAe),
N
C[ >_— kuru THF ©: > N'_<
(70-74) (75): R = CHzPh, X = Br (%84)

(76) : R = CHs, X = 1(%72)
(77) : R = Et, X = 1 (%66), Nal
(78) : R = i-Pr, X = 1 (%67)
(79) : R = i-Bu, X = 1 (%74)

Sekil 3.15: Ni(I1)-NSHC komplekslerinin sentezi.

2000 yilinda Calo ve ark. tarafindan, ligand olarak niikleofilik benzotiyazol
karbenleri igeren, 1stya, oksijene ve neme karsi olaganiistii derecede kararli olan ilk
diiyodo paladyum kompleksleri cis- ve trans- formda edildi, bu izomerler saflastirildi
(Sekil 3.16) (Calo ve dig. 20007). Iki ekivalent 3-metilbenzotiyazolyum iyodiiriin bir
ekivalent Pd(OAc). ile THF’de riflaks edilmesiyle, dikarbendiyodopaladyum(II)
kompleksleri (80) ve (81) %90-95'lik genel kimyasal verimde elde edilmistir (Sekil
3.16). Kompleks (80), kolon kromatografisi yoluyla (81)'den ayrilmistir. DMA'da
100°C'de 1s1tildiginda, cis-izomeri olan (81) (Enders ve dig. 1996; Herrmann ve dig.
1997P) 1.5 saat icinde tamamen (80)'e doniismiistiir (Sekil 3.16).
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2 ©E \>—H +  Pd(OAc),
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N -
G0a SN G
N
1
md O\/N\Me
(80) (81)

Sekil 3.16: Metil grubu tasiyan Pd(11)-NSHC komplekslerinin sentezi.

o

2006 yilinda Huhyn ve ark. tarafindan, ¢oziiciisiiz kosullarda elde edilen 3-
(benzil)-benzotiyazolyum bromiir'in ACN’de Pd(OAc)2 ile tepkimesinden, bis-
(karben) kompleksi cis-[PdBr2(NHC).] (82) vermistir (Sekil 3.17) (Yen ve dig. 2006).

Q\N/
®N Br ACN ’k g
BnBr, 60°C
BTA ——— = \>—H b 1 PllDAG)— T j/
solventsiz -2 HOAc
\ N—m
£ HOAc{DMSO, 70°C
(82)
Q B /®
/\ / \ i A
/ /
Br \( /
(83)
|

CH3CNl lDMF

N Br N B
i:[ )—Pd—NCCH; C[ »—Pd—DuF
Br
(84)

Sekil 3.17: Benzil grubu tasiyan Pd(11)-NSHC komplekslerinin sentezi.
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Huhyn ve ark.’lart bu kez DMSQO'da ayni reaktantlarla, bu tepkime bir ¢ift
cekirdekli N,S-heterosiklik karben kompleksini, [PdBr2(NHC)]2 (83) hazirlamislar ve
kompleks (83)’iin, mononiikleer ve solvetlenmis monokarben kompleksleri; trans-
[PdBr2-(NHC)(Solv)] [Solv = CH3CN (84) ve DMF (85)]'yi vermek tizere CH3CN ve
DMF ile koprii bolinme tepkimelerine ugradiklarini ortaya koymuslardir (Sekil 3.17)

(Yen ve dig. 2006).
@4

N Br@
Alil-Br, 60°C N
BTA —— | >7H + 1/2 Pd(OAc),
solventsiz ‘

2 HOACjACN, -
; 2
Q %Pd{N:@ @: >—Pd Br

4

/X B
Ss (I
Wain &
Br Br
(88) (89)

Sekil 3.18: Alil grubu tasiyan Pd(11)-NSHC komplekslerinin sentezi.

2007 yilinda Horr ve ark. tarafindan, 3-(2-propenil)benzotiyazolyum bromiir,
hemilabil 6zellikte bir alil grubu ile siibstitiiye edilmis N,S-heterosiklik karben
(NSHC) ligandlarina sahip Pd(IT) komplekslerine dogrudan sentezlerini raporladilar
(Sekil 3.18) (Yen ve dig. 2007). Coziciisiiz yontemle sentezlenen, 3-(2-
propenil)benzotiyazolyum bromiir tuzunun Pd(OAc).'a eklenmesi HOAC'yi verir ve
bis-(karben)  kompleksleri;  cis-[PdBr2(NHSC).] (cis-87, NSHC = 3-(2-
propenil)benzotiyazolin-2-iliden), trans-[PdBr2(NHSC).] (trans-86) ile birlikte ikincil
yan {irlinler olarak monokarben kompleksleri [PdBra(NSHC)] (88) ve trans-
[PdBr2(benzotiyazol-x-N)(NSHC)] (89) (Sekil 3.18) (Yen ve dig. 2007). Cis-87'nin
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giimiis trifloroasetat (AgO2CCFs3) ile tuz metatezi, karisik dikarboksilato-bis-(karben)
kompleksi cis-[Pd(O2CCF3)2(NSHC)2]'yi vermistir (90) (Sekil 3.19) (Yen ve dig.
2007).

|N>—Pd—Br —.“f(f;i“ | )—Pd—o,ceF,
- N

5
/ cis-(87) % 90)

Sekil 3.19: Karboksilato-Pd(11)-NSHC kompleksinin sentezi.

2008 yilinda Hor ve ark.’lari, bir seri diniikleer [Pd(u-Br)Br(NSHC)]2
komplekslerinin (91,92) oda sicakliginda piridin (py), pirazin (pyz), 4,4'-bipiridin
(bpy), trans-1,2-bis(4-piridil)etilen (bpe) ve 1,2-bis(4-piridil)etan (bpa) i¢inde koprii-
boliinme tepkimeleriyle bir seri Pd(IT)-(benzotiyazolin-2-iliden) kompleksleri (93-
102) elde edilmistir (Sekil 3.20) (Yen ve dig. 2008%).

SRS =

(93): R=Bn
(94): R = n-propil

—»@i >—Pd NQN Pd—< jij

(95): R=Bn
Q»)\ (96): R = n-propil
/
o YC R =S ate

(97):R=Bn
(91): R=Bn (98): R = n-propil

(92): R = n-propil

©i>—PdN NPd_<:©

(99): R=Dn
(100): R = n-propil

—>©:>~PdN NPd_<:©

(101): R =Bn
(102). R = n-propil

Sekil 3.20: Koprii boliinme tepkimesiyle PEPPSI-tipi Pd(I11)-NHSHC sentezi.
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g/l © Q 1 1 Y
N 3 DMSO0, 70°C )\ 7 N
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©E>_ ©OAck -2 HOAc /< L | \( /
(103)
CH,Cl , 25°C

o Me o MR e
C[H“D C[%P @Q%m Q%Pdw

(104) (105) (106) (107)

Sekil 3.21: Piridil tiirevli Paladyum(11)-NSHC PEPPSI komplekslerinin sentezi.

2009 yilinda Hor ve ark.’lar tarafindan, bir sekonder alkil N-siibstitiiyeli bir
N,S-heterosiklik karben (NSHC) ile bir piridil ligandi i¢ceren Pd(II)'nin mononiikleer
kompleksleri,  genel  formiili  [PdI2(CioH1:NS)L]  (CioHuNS = 3-
izopropilbenzotiazolin-), L = piridin, 2-aminopiridin, 3-iyodopiridin ve 4-tert-butil-
piridin) sentezlenmistir (Sekil 3.21) (Yen ve dig. 2009%).

H

Q >—Pd N ain
@”@f

Y
1
T 0
X ,R N/ N ! O
)\ \ / | - ©E_>_Td_NL:H (113)

N T

N\
(108) : R =#-propil, X =1 C[ .
i o > N ¥ (114): R — i-propil, X — I
(109) : R - Bn, r e | >—|?d—N N (115): R =Bn, X =Br
(110) : R = n-propil, X = Br g x L

(116): R = n-propil, X =Br

b Y
@ @%—%a—u\\\@ (a1

Sekil 3.22: NSHC/azol Pd(I1) komplekslerinin sentezi.

42



2009 yilinda baska bir ¢alismada, Hor ve ark.’lar1 tarafindan bir dizi karigik
ligandli, mononiikleer kompleks trans-[PdX2(NSHC)(azol)] [NSHC = N,S-
heterosiklik  karben; azol = imidazol, 1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-imidazol,
benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol] hazirlanmistir (Sekil 3.22) (Yen ve dig.
2009°). Hor ve ark.’lar1 [PdBr2(NSHC)(PR3)] genel formiiliine sahip yeni Pd(II)-N,S-
heterosiklik  karben (NSHC)-fosfin  kompleksleri  (118-123) (NSHC= 3-
benzilbenzotiazolin-2-iliden ve 3-propilbenzotiazolin-2-iliden] ile trifenilfosfin,
trisikloheksilfosfin ve 2-difenilfosfanil-piridin), [PdBr2(NSHC)]. tipi iki ¢ekirdekli
NSHC komplekslerinin (109,110) koprii bolinmesinden elde etmislerdir (Sekil 3.23)
(Yen ve dig. 2008°). Burada sunulan sentetik yol, diger karisik karben-yardimci-ligand
sistemlerine kolay bir sekilde genisletilmesine olanak tanir. Bu sistem, izomerlerin
olusumu (geometrik ve niikleerlik) veya kiikiirtteki rekabetgi reaktivite agisindan ciddi

bir sorun yaratmadig bildirilmistir) (Yen ve dig. 2008).

Q)\ Br Br
ok Y@
(109) : R = Bn

(110) : R = n-propil
CH,Cl,

lz PPh, 2 PCys jz PPh,Py

R R R

@: ypd i C[ }pd o @i’l" der o
sapilecSMlvs¥

(118) : R=Bn (120) : R=Bn (122) : R=Bn
(119) : R = n-propil (121) : R = n-propil (123) : R = n-propil

Sekil 3.23: NSHC/fosfin Pd(I1) komplekslerinin sentezi.

2009 yilinda Hor ve ark.’lar1 tarafindan yapilan c¢alismada, [Pt(2-
fenilpiridin)(acac)] ve 3-alkilbenzotiyazolyum bromiiriin tepkimesi, piridil'e trans-

N,S-heterosiklik karben ligandini verirken, sasirtict bir sekilde ¢ok benzer bir N,N-
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heterosiklik karben, agirlikli olarak siklometallenmis karbona trans koordinatlar

verdigi X-ray difraksiyon calismalarindan anlagilmistir (Sekil 3.24) (Yen ve dig.
2009).

/ o
@ Br K
oC N 124): R =B
™ " / _DMSO, 70°C “p (A58): B =En
+ (125) : R = n-propil
/ AL&CH r

)\'/\ R/N\© N-trans
/ DMSO 70°C

\
H +
>_ / /\n.acH (126)

Sekil 3.24: Pt(I1)-siklometallenmis NSHC/NNHC komplekslerinin sentezi.

2009 yilinda Han ve ark.’larininin yaptigi calisgmada, Au(I)-N,S-heterosiklik
karben AuBr(NSHC) (NSHC = N-alilbenzotiyazolin-2-iliden) (127), iyot ile
yiikseltgenerek [Aul2(NSHC)2] [1s] (128) ve siklometallenmis bir yan iriin AuBr2(n-
CeH4sSCNCH2CHCH2Br-C,C’) (129) elde edilmis yapilari X-ray difraksiyon
yontemiyle aydinlatilmustir (Sekil 3.25) (Han ve dig. 2009).

4 /
i (128) + (129)
®,! Bro® 4
N\>_f LiN(SiMe3), , THF N /
o ' Rl e !
[AuCl(tht)] | >— Au—Br %‘

-®

(129)

Br

4 e
Q<0 O
Br
(128) % (129)

Sekil 3.25: Au(l)Br-NSHC’in halojenasyonundan Au(III)-NSHC komplekslerinin

sentezi.
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Kompleks (129) olusumunda, muhtemelen olefine halojen ilavesi i¢in bilinen iyonik
mekanizmaya benzer bir yol yoluyla meydana gelir (Sekil 3.26). Au(l)'in olefinik
tersiyer fosfinlerle brominasyonunda benzer siklometalasyon tepkimeleri rapor
edilmis, ancak Pd(IT)'de rapor edilmemistir (Bennett ve dig. 1971; Han ve dig. 2009;
Parish ve dig. 2000).

</\ <
e L — (g
(127) /
s

(129)

®

Sekil 3.26: Siklometalasyonun mekanizma Onerisi.

2-klorobenzotiyazoliin ~ [IrCI(CO)(PMe2Ph).]'ye  oksidatif-katilmasi, ara
maddeyi [IrCl2(CO)(BzThzlyl)(PMezPh)2] (130) (Thzlyl=tiyazolil) vererek, daha
sonra azottaki protonasyon [IrCl>(CO)(3-H-BzThzilid)(PMezPh)2] (131)’i vermistir
(Sekil 3.27) (Fraser ve dig. 1973).

H

]
N iCI(CO)(PMe,Ph), N L CI - N L_ ¢
| D-ci - | d>—uZel | Y—itel
> oc” L Ol "o’ L

L= PMe,Ph
(130) (131)

®

Sekil 3.27: Ir(l)'in 2-klorobenzotiyazol ile oksidatif katilmasindan ve ardindan
protonasyondan [IrCl>(CO)(3-H-BzThzilid)(PMe2Ph)2] hazirlanmasi.

Bazik nitelikteki Ag20 (veya Ag2COz, AgOACc), Ag(l)-NHC komplekslerini
oda sicakliginda hazirlamada sikca kullanilir (Bildstein ve dig. 1999; Tulloch ve dig.
2000; Wang ve dig. 1998). Ag(l)-NHC’ler, giimiisten daha elektronegatif bir metal
tagtyan organometalik bir parcanin varli§inda c¢ekici NHC transfer maddeleri olarak

kullanilabilir. Ag(l)-NHC’ler, NHC ligandlarin1 [Pd(CH3CN)2Cl2], [Pd(PhCN).Cl2],
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[Au(Me2S)CI], [(n*-COD)MCI]2, [(n*-Cp*)MCl(u-Cl)]2 (M = Rh, Ir) ve [RuClx(p-
cymene)]z gibi metal tuzlari kullanilarak transmetalasyon yoluyla farkli bir metale
NHC’yi aktarmada kullanilabilir (genellikle, oda sicakliginda DCM’da), Ag(l)-NHC
komplekslerinin, NHC transfer tepkimesinden once izole edilmesine gerek yoktur, bu
da bu yontemi daha uygun hale getirir (Fremont ve dig. 2009; Garrison ve Youngs
2005; Lin ve dig. 2009; Vougioukalakis ve Grubbss 2008%). Oru¢ ve ark.’lari
tarafindan N-atomu {izerinde cesitli alkil zinciri veya benzil siibstitiientlerine sahip
(NSHC.HBr) (132) Ru(Il)-NSHC
komplekslerinin (133-143) sentezi, benzotiyazolyum tuzlarinin Ag>O ve [RuCly(p-

benzotiazolyum  bromiirler hazirlanda.

simen)]. ile insitu deprotonasyonla gerceklestirilmistir (Sekil 3.28) (Orug 2013; Orug
ve dig. 2016).

R
N>@ Br

»H

(132)

©

—>
RCH,Br
DMF

AgZO
[(p-simen)Cl,Ru],

60°C 25°C
(133) : R = C4H;
(134) : R = C4H,~(CH5)-4

(135) : R = C4Hy-(CH;)3-2,4,6

(136) :
(137):
(138) :
(139) :
(140) : R
(141) :

g8

R,

o el

(142) :
(143) .

R = CgH- (CH;)4-2,3,5,6
R = Cy- (CH3)s-2,3,4,5.6
R = C¢H,-(CF5)-4
R =Cy(F)s
= ~(CH,),CHj3
R = -(CH,)sCH,
R =-(CH,),¢CH3
R =-(CHy)¢CH;

Sekil 3.28: Ru(I1)-NSHC komplekslerinin sentezi.

N-pentametilbenzil siibstitiiyentli Ru(I)-NSHC kompleksinin (137) argon
altinda 4 saat siireyle toluende riflaks edilmesiyle, p-simen grubunun (137)-yapisindan
ayrisarak, piyano-taburesi geometrisi olusturmak {izere pentametilbenzilin onun yerini
aldigi yeni tip Ru(II)-NSHC kompleksi (144) olustugu, selat etkisi nedeniyle
(137)’den daha kararli bir kompleks oldugu ve c¢oziiniirliigiiniin diisik oldugu
raporlanmustir (Sekil 3.29) (Orug ve dig. 2016).
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Sekil 3.29: n®-pentametilbenzil-Ru(I1)-NSHC kompleks sentezi.

2023 yilinda, Beig ve ark.’lari, NHC = tiyazol-2-iliden/benzotiyazol-2-iliden-
Cu(l) komplekslerinin (145)a-e sentezlerini, 3-benziltiazolyum/benzotiyazolyum
bromiirlerin bakir(l) oksitle (Cu20) mikrodalga destekli tepkimesi yontemiyle
gerceklestirmislerdir (Sekil 3.30) (Beig ve dig. 2023).

- S
RV R7

el O 8P e
ACN, AcOH
] [ \>—H +  Cu0 = |5 [ >*Cu—Br
et Mikrodalga, 160 W, 90°C

(145)a-e
a b c d e
R= Ph  4-NO,-C¢H; 4-NO,-CgH, 4-F- C(,H4

o @ 10O )

Sekil 3.30: NSHC-Cu(l) komplekslerinin mikrodalga yontemiyle hazirlanmasi.

Baglantili bis-karben komplekslerinin kullanimiyla popiiler ve katalitik olarak
aktif bir paladyum karben kompleksi ¢esidi ortaya ¢ikmistir (Herrmann ve dig. 1995;
1998; Magill ve dig. 2001; Zhang ve Trudell 2000). Baker, Cavell, Tessier ve Youngs
gruplarinin odaklandigi 6zel bir tiir, siklofan komplekslerinin ksilen baglantili
onciilleri olarak imidazolyum tuzlarini kullanmistir (Baker ve dig. 1999; 2001,
Garrison ve dig. 2001; Magill ve dig. 2001). Bu siklopan kompleksleri Heck ve Suzuki
tepkimelerini katalize etmede basariliydi. Imidazolyum tuzlari iki azot atomu

icerdiginden, her iki tarafta ksilen halkalar1 kopriilenerek bir siklofan olusturularak
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baglanabilirler (Sekil 3.31-a). Yalnizca bir ksilen halkasiyla bagli olmalarina ragmen,
tiyazoliliden esdegerlerinin, imidazoliliden muadillerinden daha az sterik kiitleye ve
dolayisiyla farkli kompleks davranisa sahip ilging ve kullanigh paladyum kompleksleri
olusturabilmesi bekleniyordu. Orto- ve meta-ksilen tiyazolyum tuzlari, 2 esdeger 4-
metiltiazol ile RX ilavesiyle sentezlendi. Ayrica, benzotiyazolin karben
komplekslerinin gegmiste basarili katalizrler oldugu kanitlandigindan (Calo ve dig.
2000%P; 2002) ve farkl: siibstitiientlerin tiyazol omurgast iizerindeki etkileri ilgi ¢ekici
oldugundan, bir bis-benzotiazolyum tuzu (Sekil 3.31-b), a,a’-dibromo-m-ksilene RX
eklenmesi ve 2 esdeger benzotiyazol’lin eklenmesiyle tiretilmistir. Daha sonra tuzlarin
DMSO igerisinde paladyum asetat ile tepkimesi yoluyla karben kompleksleri
hazirland1 (Sekil 3.31-c). Fakat komplekslerin ¢6ziiniirliigiiniin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle, amacma uygun karakterizasyon ve aktivite caligmalarini smirlamigtir

(Hawkes 2006).

— Pd(OAC),
Qi Dot A
H | -H < | ©i Pd
NN | o B s
@

\—/

(b) (©

Sekil 3.31: Ksilen-kopriilii bis-benzotiyazol-2-iliden i¢eren Pd(IT)-NSHC ve sentezi.

3.3 Yapisal Ozellikler

NHC ve fosfinler benzer elektronik yapiya sahip olsa da, NHC'ler saldirilara
kars1 daha direnglidir. Bu durum, onlar1 daha kullanish ve ayarlanabilir yapar (De
Pasquale ve dig. 2013). Bir azol(in)-2-iliden kompleksinin modifiye bolgeleri Sekil
3.32°de gosterilmektedir. Ozellikle, N-atomu iizerindeki gruplari modifiyesi serbest
karbenin kinetik stabilitesinin yan1 sira NHC-metal kompleksinin stabilitesinin
sterik/elektronik etkiler yoluyla manipiilasyonuna izin vermektedir (De Pasquale ve
dig. 2013).
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Pendant gruplar

* metalin ligant kiiresini etkiler
* M-NHC bag kararliligint kontrol eder;
sterik itme, selatlanma gibi...

R4
\ R2 Periferal gruplar
N * elektronik ozellikler
L.M | * pendant konformasyonunu etkilemek
0 * genel fonksiyonlastirma
X
R;
Karben Merkezi X=5,N-R", O, C-R"...

* giiclii c—-bag1
* kismi n—baglanmasi, elektron transferi

Sekil 3.32: Azolin-2-iliden iskeletinin temel yapisal 6zellikleri.

Sterik agidan biiyiik N-siibstitiientleri, karbeni sterik olarak koruyarak serbest
NHC i¢in 6nemli kinetik stabilizasyon saglar. Bunun yaninda, dahada artan sterik
kalabaliklasma, daha uzun metal-ligand bagima dogru gidisi zorlar ki, bu da metal-
NHC stabilitesini azaltir (Velazquez ve Verpoort 2012). N-siibstitiiye gruplari
(pendant gruplar) ¢ok disli ligandlar {iretmek i¢in modifiye edilebilir (Hahn ve Jahnke,
2008; Jokic ve dig. 2010). R2 ve R siibstitiientlerin (Periferik gruplar) modifikasyonu,
¢oziiniirliik, immobilizasyon, kiralite gibi 6zellikler i¢in kullanilabilir (Jokic ve dig.
2010; Velazquez ve Verpoort 2012). Hacimli omurgal: siibstitiientler ayn1 zamanda
konformasyonunu da etkileyebilir, boylece bu bilgi NHC omurgasindan aktif kataliz
bolgesine aktarilir, Ornegin, kiral bir (R,R)-katalizérii ile (146), %90 oraninda
enantiyomerik  fazlalik igeren  (2S)-3-metil-2-[(1E)-1-metilprop-1-en-1-il]-2,5-
dihidrofuran triinii %82 verimle sentezlenebilmektedir (Sekil 3.33) (Seiders ve dig.
2001).
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Sekil 3.33: Kiral NHC ligandi tarafindan yonlendirilen enantiyoselektif halka

kapatma metatezi.

NHC'ler yapisal oOzellikleri sayesinde, geg¢is metali komplekslerinin
olusumunda ligand olarak kullanildiginda, aslinda, digerlerinin pargalanacagi tepkime
kosullar1 altinda kararli bir sekilde kalabilen kompleksler olustururlar. Ornegin,
Bertrand ve arkadaslari allenlerin ve alkinlerin molekiiller arasi hidro-aminasyon
tepkimeleri iizerine ¢alismalar yapmislardir. Anormal NHC ligandlarina dayanan altin
katalizorlerin inanilmaz termal stabiliteye sahip oldugunu gosterdiler. Aslinda allenin
aminasyonlarinin tepkimeleri, 200°C'ye kadar varan sicakliklarda gergeklestirilir
(Sekil 3.34) (Kinjo ve dig. 2011).

Et //\ % 5 mol 147
\N‘H " ; % 5 mol KB(C¢Fs), - Et\N/\K/\

Et” d |

Et H

Dipp

A|\u
Cl

(147)

Sekil 3.34: Au(l)-NHC kompleksi ile alilik aminlerin (130°-165°C) sentezi.

2020 yilinda Wang ve ark.’larn tarafindan yapilan calismada, tertiyofen
omurgasina sahip bir N-heterosiklik karbenin (NHC) Rh(1)-(148) ve Ir(l)-(149)
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kompleksleri sentezlendi. Iletken metalopolimerler poli-148 ve poli-149, indiyum
kalay oksit (ITO) kapli cam tizerinde CH2Cl> elektrolit ¢ozeltisi iginde sirasiyla 148
ve 149'un oksidatif elektropolimerizasyonundan sentezlenmistir (Sekil 3.35) (Wang
ve dig. 2020).

SN A
O\ ) s

C‘MM_I T\n/—|
6 (147) M = Rh @ (poli-147) M = Rh

(148) M =1Ir (poli-148) M =Ir

Sekil 3.35: Elektropolimerizasyon yoluyla polimerik Rh(l)- ve Ir(1)-NHC sentezi.

Cok yonlii yapisi ve Au ve Pt’e kiyasla daha ucuz olmasi nedeniyle bir¢ok
aragtirma grubu, 149-151 gibi hacimli substitiientler tasiyan Pd(I11)-NHC
komplekslerini hazirlamis (Sekil 3.36) ve bunlarin sterik parametre (%V) degerlerini
hesaplayarak tartismistir. NHC disinda Pd bagl seyirci ligandlar disindaki gruplar
yapisal ¢esitlilige imkan verirken, ayn1 zamanda katalitik aktivite tizerinde 6nemli rol
oynadiklar1 anlagilmistir. Pd(II)-NHC PEPPSI tipi kompleksler (6rnegin, 152) C-X
bag kenetlenmesi tepkimelerinde ¢ok etkindir (Sekil 3.36) (Vasu ve dig. 2023).

\Lm Ph |CI
(151)
Ph
CF;
(149) (150) H
F3;C
Ry - Ry
/Q/N Nee =
Cl—Pd-Cl R
R
R, |»L| R;
| X
2l

(152)

Sekil 3.36: Pd(I1)-NHC ve dogrusal M-NHC kompleksi gosterimi.
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2010'da Clavier ve Nolan, ligandlar1 isgal edebilecek bir metal atomu
tizerindeki kiire merkezinin hacimce Kesrini ifade eden gémiilii hacim yiizdesi (% V)
kavramini onerdiler (153, Sekil 3.36). %V ile sterik hacimle ilgili deneysel bag
ayrisma enerjisini birbirine baglayan neredeyse benzer bir iliski tanimlayan Nolan ve
arkadaslarinin (Clavier ve Nolan 2010) ¢aligmalarindan ilging sonuglar gézlemlendi.
Bu, NHC'lerin ¢esitli gecis metallerine baglanma yetenekleri a¢isindan sterik etkisinin
zorunlu roliinli isaret etmistir ve uygulama, M-NHC'lerin sterik ozelliklerini tam
olarak gostermek i¢in ¢esitli aragtirmacilar tarafindan yaygin olarak kullanilmistir
(Hiller ve dig. 2003).

1960’ln  yillardan  glinlimiize  niikleofilik  karbenlerden  bir¢ok
doymus/doymamig NHC kompleksleri sentezlenerek ve onlarin C-C, C-N, C-O gibi
kenetlenme tepkimelerinde katalizor olarak aktiviteleri incelenmistir. Gegen son on
yilda ise, yeni bir yaklagimla metal-NHC’de metal merkezine, NHC ligandina ilave
olarak ikinci bir ligandin baglamaktir. Bu yeni ligandin metale koordinasyonu
kompleksi daha kararli, etkin ve secici hale getirebilmektedir. Bu tiir sistemler,
bilinenden daha kararli ve bir¢ok organik tepkimelerde daha iyi katalitik aktivite
gosteren, 6rnegin XoPd(11)-(NHC)-(piridin tiirevi) diger adiyla Pd-PEPPSI (Pyridine-
Enhanced Pre-catalyst Preparation, Stabilisation and Initiation: piridin-destekli, oncii-
katalizor hazirlama, kararlilik ve baglatma) kompleksleri olarak (Sekil 3.37) ilk kez
Organ ve ark.’lar1 tarafindan literatiire saglanmistir (Organ ve dig. 2006%).

Ornegin, imidazol halkasinda azota bagl hacimli gruplar Pd etrafindaki
sterik etkiyi artirarak, katalitik dongiiyii rahe ulatlrken secicilik kazandirir.

< .

NHC, iyi bir o- vericidir, yukseltgen N
katilmay1 kolaylastirir.
X=Cl, Br.... |

\ Pd neme ve havaya
kars1 kararlidir.

Piridin tiirevi baslatma hazirlig1 ve
kompleks kararliliginda katk: saglar.

Sekil 3.37: PEPPSI tipi Pd(I1)-NHC’nin yapisal 6zellikleri.
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NHC’ler immobilizasyon yapilarak, homojen Katalizoriin ortamdan geri
kazanilmasindaki dezavantajli durum ortadan kaldirilarak heterojenlestirilmis-
homojen katalizéor yapisina getirilebilir. Bu durum birgok organik sentezde 6nemli bir
avantaj saglar. Bu sayede ozellikle ¢ok aktif ve pahali homojen katalizorlerin tekrar
tekrar kullanilmast NHC’leri iistiin hale getirir. Ornegin, polisitiren divinilbenzen
igeren PS-DVB regine immobilize (154), polietilen glikol ile dimetil akrilamid ¢apraz-
bagli yapidaki PEGA destekli regineye immobilize (155) ve polimerik-silisyum
destekli (156) Ru(ll)-NHC kompleksleri bu yapidaki komplekslerdir (Sekil 3.38)
(Connon ve dig. 2002; Cetinkaya ve dig. 2002).

o . r’
Q%QQ <3 Oy

CI-Ru_ ID\-Ru— /
crt Cl\
PCy3 Ph Si
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o ©
(154) (155) [ | J (156)

__________

@ PrGA egine

Sekil 3.38: Regine ve polimerik-silisyum destekli immobilize Ru-NHC
kompleksleri.
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4. M-NHC’LERIN KATALITIK UYGULAMALARI

Kimyasal bir tepkimenin gergeklesmesi i¢in, aktivasyon enerjisinde belirli bir
minimum enerji miktart gerekir. Bir madde tepkime sirasinda kendisi degismeden
veya tiiketilmeden bu aktivasyon enerjisini diisiirebiliyorsa buna Kkatalizor veya
katalitik ajan denir. Kataliz, bir katalizoriin etkisi olarak tanimlanir. Tepkimenin
gergceklesmesi i¢in alternatif bir yol saglayarak katalizor aktivasyon enerjisini azaltir.

Endiistriyel sanayide iiretimde verimlilik, tasarruf ve yiiksek segicilik katalizorler
sayesinde miimkiin olmaktadir (Giirel, 2001). Cok sayida kimyasal tepkime ig¢in
katalizor kullanmanin faydalar1 ¢oktur. Sadece tepkimeyi hizlandirmakla kalmaz, ayni
zamanda zararli yan lrilinleri azaltabilir, yeni iiriinler ve maddeler olusturabilir ve
bitmis {iriiniin sonucu iizerinde daha fazla kontrol sahibi olmaya imkan saglar. Insan
viicudunun da katalizorlerle ¢galismakta, bunlar; hareket etmemize, yiyeceklerimizi
sindirmemize ve enerji tiretmemize yardimeir olmaktan sorumlu, enzimler olarak
bilinen proteinlerdir.

Yeni yesil katalizorlerin ¢evre dostu siireclerle tasarlanmasi ve gelistirilmesi,
toksik olmayan, giivenli ve siirdiiriilebilir 6zelliklerinin yan1 sira organik doniisiimler,
hidrojen {tiretimi, CO2 azaltimi1 ve gevresel iyilestirmedeki potansiyel uygulamalari
nedeniyle son zamanlarda gegis metal-katalizi biiyiik ilgi gormiistiir (Doan ve dig.
2021; Promtongkaew ve dig. 2022; Rao ve dig. 2021; Reddy ve dig. 2023; Shi ve dig.
2021).

Gegis metal-NHC kompleksleri genel olarak bir¢ok organik sentezde katalizor
olarak uygulama alani bulunmaktadir (Sema 3.7) (Sadic 2019). Metal-NHC
kompleksleri, termal ve oksidatif agidan kararliliklarinin yiiksek olmasi yaninda, NHC
iskeletinde azot atomu/atomlari iizerindeki siibstitiientin kompleksin steriklik, kiralite
ve elektronik niteliklere olanak saglamasi katalitik-uygulama alanina uygun katalizor
tasarimi yapmay1 saglar. Bu 6zellikleri nedeniyle metal-NHC kompleksleri genis
uygulama bulmustur; C-C bag1 olusumu, farmasotik uygulamalar, olefinlerin metatezi,
polimerizasyon, siklopropanasyon, amidasyon, hidrojenasyon, hidroborasyon,
hidroformilasyon, allilik substiitisyon, metilasyon, arilasyon, furan sentezi ve C-H
aktivasyonu gibi bir¢ok tepkimede 1liml1 kosullarda ve yesil kimya alaninda uygun
katalizor olabilmektedir (Cheng ve dig. 2018; Crudden ve Allen 2004; Ozdemir ve
dig. 2004°; Sadic 2019; Sommer ve Weck 2007).
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Sema 3.7: M-NHC’lerin bazi katalitik uygulamalari.

4.1 Capraz C-X Kenetlenme Tepkimeleri

Capraz C-X (X=C, N, O ...heteroatom) bag kenetlenme tepkimeleri; polimerik
malzeme, organik sentez, farmasétik kimya ve ticari iiriin sentezleri gibi bir¢cok alanda
kullanilan 6nemli tepkime tiirleridir. N-heterosiklik karben (NHC)-metal bilesikleri,
Suzuki-Miyaura, Heck- Mizoroki, Sonogashira, Stille, Kumada...gibi C-C
kenetlenmeleri, Buchwald- Hartwig gibi C-N kenetlenmeleri gibi tepkimelerde
katalizor olarak yiliksek reaktivite goOstermenin yaninda ayrica yesil kimya
uygulamalari i¢in biiyiikk avantaj saglar (Sekil 4.1) (Diez-Gonzalez ve dig. 2009;
Normand ve Cavell 2008).

Pd(I1)-NHC’ler, karsilik gelen Pd(0)-NHC’lere kiyasla daha kararli ve daha
kolay hazirlanabilirler. Bununla birlikte, Pd(Il)-NHC’lerin c¢apraz-kenetlenme
mekanistik dongiisiine katilabilmeleri igin 6ncelikle, Pd(0)-NHC’ye doniismeleri
gerekir. Sonugcta, katalizor yapisindaki ligandlarin bu baslangigtaki indirgenme
asamasint kolaylastirmak amaciyla kolay ayrilabilir olmalari istenirken, tekrar
baglanma hizlarinin da orta seviyelerde seyrederek katalizoriin aktif bolgesini pasifize
etmemesi gerekir. Pd(I1)-NHC’ler de piridin gibi ikinci-ligandlar varsa bu baslangig¢
basamaginin yiiksek hizda gerceklestigi anlagilmistir. PEPPSI tipi bu tip katalizorlerin
birgok C-C (Suzuki, Heck, Negishi, Stille, Kumada) ve bazi1 C-X (X = heteroatom)
capraz-kenetlenme tepkimelerinde oldukga reaktif olduklari bildirilmistir (Sekil 4.1)
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(Organ ve dig. 2006?). Piridin tiirevi ikinci ligand yapida ‘atilir’ ligand olarak yer alir,
katalizoriin aktivitesini arttirmakla kalmayip ayn1 zamanda Pd(I1)-NHC bilesiklerinin
kolay izole olmasina, kararli ve saklanabilir olmalarina da imkan verir (Organ ve dig.
2008; Valente ve dig. 2012).
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Sekil 4.1: Baz1 C-C ve C-N bag kenetlenmesi tepkimeleri.

Piridin tiirevi (ikincil ligand) koordineli Pd(11)-NHC PEPPSI tipi kompleksler
(Sekil 4.2) diger Pd-NHC tiirleri ile karsilagtirildiginda genelde daha yiiksek katalitik
doniisime yol agmaktadir. Bu yiiksek aktivitenin nedenlerinden birisi, Pd(11)-NHC
yiikseltgenme basamagindaki kompleksin Pd(0)-NHC durumuna indirgendiginde,
ikincil ligandin baslangica gore metalden kolayca ayrilirken, tekrar Pd(0)-NHC
durumundaki komplekse baglanma isteginin az olmasina atfedilebilir (Organ ve dig.
2006).
R
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Sekil 4.2: PEPPSI tipi Pd(11)-NHC kompleksi.
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Kenetlenme tepkimelerinde, genel olarak katalitik ¢evrim; kompleksin Pd(0)-
NHC durumuna geldigi oOn-aktivasyon basamaginda sonra sirasiyla yiikseltgen
katilma, reaktantlarin katalizor yapisina dahil oldugu basamaklar, transmetalasyon ve
indirgen eliminasyon sonucunda kenetlenme iriiniiniin katalizérden ayrildigi

basamaklari igerir (Sekil 4.3) (Organ ve dig. 2006).
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PN . 2 Heck-Mizoroki
g = & 2 Sonagashira-Hagihira
E I > Pd(0) 5 Buchwald-Hartwig
Sy y4 § Kumada
; S Stille
Aktif katalizor

Indirgen eliminasyon

Sekil 4.3: Pd(11)-NHC kompleksleri i¢in katalitik ¢evrim ve uygulamalar.

Bir ¢apraz C-C bag eslesme tepkimesi olan, Suzuki-Miyaura kenetlenme
tepkimesi i¢in literatiirde Onerilen katalitik dongii PEPPSI tipi bir Pd(I1)-NHC
kompleksi kullanildiginda Sekil 4.4’de gosterilmektedir. On aktivasyonda Pd(ll)-
NHC’den ikincil ligand durumunda olan piridin, ortam kosullarinda ayrilir ve
kompleks aktif bir tiir olan Pd(0)-NHC (A) durumuna gelir. Pd(0)-NHC’e, yiikseltgen
katilma ile aril halojentiir koordine olur (B). Sonraki adimda (B) ile bazin etkileserek
kompleks (C) olusur. Daha sonra, dongiiye aril boronik asitin dahil olmasiyla
transmetalasyon gergeklesir; burada aril boronik asit aromatik kisim ile baza ait
anyonlar yer degistirir ki sonugta ikinci bir aril baglanarak (D) olusur. Son basamakta
ise, indirgen eliminasyon yoluyla hedef bifenil iiriinii ayrisarak C-C kenetlenmesi ile
slire¢ tamamlanmus olur. (Sekil 4.4) (Len ve dig. 2017; Organ ve dig. 2008).
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Sekil 4.4: Suzuki-Miyaura katalitik ¢evrim mekanizmasi.

PEPPSI tipi kimyanin NSHC-karben ve piridil ile ilgili diger N ligandlarina
genisgletilebilecegi gosterilmistir. Destek ligandi olarak NSHC'nin kullanilmasi, tek
ekzosiklik  stibstitiienti’'ne ve daha yaygin N,N-tipi NHC ligandlaryla
karsilastirildiginda daha diisiik sterik koruyucu kabiliyetine ragmen, komplekslerin
kimyasal stabilitesi veya katalitik performanslari iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye
sahip olmadigi kanitlanmigtir (Yen ve dig. 2008%). Bunlar, tiyazol-2-iliden katalizorleri
lizerine daha onceki ¢alismalar (Yen ve dig. 2006; 2007; 2008°) ve Grubbs'un NSHC
tipi ligandlarin fosfin olarak ve NHC alternatiflerine gore iyi bir potansiyel
gosterdigini Ru-bazli NSHC olefin metatez katalizorleri {izerindeki benzer
bulgulariyla birlikte ispatlanmistir (Vougioukalakis ve Grubss 2008%). PEPPSI tipi bu
sistemin ii¢ ana 6zelligi olarak iki niikleer komplekslerin, NSHC karbenlerin ve N bazli
aralayicilarin birlesik kullanimi, arastirmalarda farkli tipte Pd(IT)-NSHC kompleksleri
icin yeni firsatlar sunmaktadir (Yen ve dig. 2008%). Nitekim, PEPPSI tipi Pd(I1)-NSHC
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kompleksleri aril halojeniirin Suzuki-Miyaura tepkimesindeki aktiviteleri bu amagla
incelenmistir (Sekil 4.5). 93-102 tipindeki Pd(I1)-NSHC kompleksleri ile baz olarak
Cs2CO3 kullanilarak, DMF’de oda sicakligi olmak iizere farkli sicakliklarda katalitik
deneyler yapilmistir (Sekil 4.5).Sekil 4.5°de optimize edilen sartlarda, farkli tip
reaktantlarla katalizér 97, %0.01-1.0 mol katalizor oranlarinda 100°C’de en iyi iiriin

verimi (%98-100) saglayarak yiiksek aktive gostermistir (Yen ve dig. 2008%).

B(OH),
[Pd]

. @ coomam @_@R.
R"// DMF/CspCO5 R :

{5.0 ml/ 2.0 mmol}

R’ 25°C-100°C Verim = %13-100
(1.0 mmol) (1.5 mmol) (1-65 sa.)
R'=CHO, CH;0  R"=H, 4-CH;3 3-CF; [Pd] =93-102
X =Cl, Br 3-piridil-Ph

0O | OO-O-OD)

R = Bn, n-propil R'=93-102

[Pd] =97

Sekil 4.5: PEPPSI tipi Pd(I1)-NSHC kompleksleri ile katalizlenen Suzuki-Miyaura
tepkimesi.

Dimerik monokarben tiirlerinin boliinmesiyle N,S-heterosiklik karben (NSHC)
ligandlarin1 tasiyan yeni karisik karben-fosfin Pd(II) kompleksleri hazirlandiktan
sonra, kompleksler Suzuki-Miyaura tepkimesinde katalitik olarak aktif olduklari
belirlenmistir  (Sekil 4.6) (Yen ve dig. 2008P). Katalitik performansta
heterofonksiyonelligin kesin roliiniin tam olarak tanimlanamasa da, Pd(II)-NSHC-
fosfin komplekslerinin (118-123) tamamu aril-kloriir ve bromiirlerin Suzuki-Miyaura
kenetlenme tepkimesinde, optimize edilen kosullarda (Sekil 4.6) C-C kenetlenme
tirtinii olusumunda ytiksek aktivite gosterdikleri tespit edilmis ve NSHC ligandlarinin
klasik N,N-NHC ligandli tirevleri kadar aktivite {izerinde basarili olduklar
anlagilmistir (Yen ve dig. 2008P).
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BOH.,

[Pd] { :

% 1.0 mol ; i

( mol) - R'
Ph.MC / C52CO3 é 3

{5.0 ml/ 2.0 mmol}
100°C

Verim = %71-100

(1.0 mmol) (1.5 mmol) (16-66 sa.)

R'=CIO, CII;, CII,CO |Pd] =118-123

X=CI, Br
R
,h Br

C[ >7 Pa—FR  PRy= Roen Aoy /e
S B PH ph ' CY cy” PH PR’
R = Bn, n-propil 118-123

Sekil 4.6: Fosfin tiirevleri bagli Pd(I)-NSHC kompleksleri ile katalizlenen Suzuki-
Miyaura tepkimesi.

Allil-fonksiyonellestirilmis bir yan zincir tasiyan N,S-heterosiklik karben
ligandlarina sahip katalitik olarak aktif Pd(II) kompleksleri Suzuki-Miyaura
tepkimesinde aktif katalizor olduklar belirlenmistir (Sekil 4.7) (Yen ve dig. 2007).

(OH),
IPd] : ;
(%0010 mol) ' O B
DMF/CSoCO; §

{5.0 ml /2.0 mmol}

100°C .
) vV =%33-100
(1.0 mmoly (1.5 mmol) (13-16 sa.) SR =
R'=CHO, CH;, CH;CO |Pd]| = cis-87 , 90

{5.0ml/2.0 mmou
100°C

4-bromobenzilalkol ~ R" = H, 4-CHj, 3-pridil,3-CF; (16-64 sa.)

2-bromotoluen -

2-bromo-m-ksilen
2-bromo-o-ksilen
2-klorobenzaldehit
2-kloroasetofenon
4-bromobcenzaldchit
OZCCF3

(cis-87) (90)

H)2 ___________________________________ ‘

cis-87 3' ;

_ (%1omen _ "

| R : | R
DMF / Cs,CO;

R ;

Verim = %63-100

Sekil 4.7: N-alil siibstitiiyeli Pd(IT)-NSHC kompleksleri ile katalizlenen Suzuki-
Miyaura tepkimesi.
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Kare diizlem trans-[NiX2(N-R-BzThzilid),] kompleksleri (75-79); %1 mol
katalizor (Ni(I1)-NSHC), %75 mol indirgeyici ¢inko ve [BusN]Br varliginda aril
bromiirlerin indirgeyici, C-C kenetlenmesi ile sonuglanan Ullmann tipi baglanma
tepkimelerine kars1 katalitik olarak aktif olduklar1 belirlenmistir (Sekil 4.8) (Ding ve
dig. 2009). En kisa Ni- -H anagostik ayrimina ve karben ile metal diizlemleri arasinda
ideale yakin ortogonal yonelime sahip trans-[Nil2(N-iPr-BzThzylid),] kompleksi (78)
en yiiksek verimi verir. Bu kompleksler (75-79) bromoanisol veya bromotoluene karsi
bromobenzenden daha yiiksek aktivite gosterir. Ni-NNHC (157-161) analoglarinin ise

bromoanisolden ziyade bromobenzene kars1 daha aktif oldugu goriilmektedir (Huynh
ve dig. 2008).

Br
[Ni]
(%1.0 mol)
; R' Rl
(%75.0 mol Zn)
TBAB, 115°C
R’ A [Ni] = 75-79 ; Verim = %14-92
R=H, CH; CH,0 [Ni] = 157-161 (125°C, %65 Zn) ; Verim = %40-92
Q N I) Q H-%
R' R
(75) : R=CH,Ph, X = Br (157) : R=R'=CH,Ph
(76) : R=CIlI;, X =1 (158) : R=R'=i-Pr
(77):R=E{, X =1 (159) : R =R'= CHPh,
(78) : R=i-Pr,X =1 (160) : R = CH,Ph, R' = i-Pr
(79): R=i-Bu, X =1 (161) : R = Cl1,Ph, R' = C1IPh,

Sekil 4.8: Ni(I1)-NSHC kompleksleri ile katalizlenen Ullmann kenetlenme
tepkimesi.

Kompleks trans-80, aminler gibi bazlarin varliginda DMA'da CO'nun
atmosferik basinci altinda aril halojeniirlerin karbonilasyonuna kars1 katalitik olarak
aktiftir (Sekil 4.9). PPhs ve BusNBr (TBAB) eklendiginde yiiksek doniigiimler elde

edildigi belirlenmistir. Katalizor ayrica geri dontstiiriilebilir ve yeniden kullanilabilir
(Calo ve dig. 2002).
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trans-(80) 0

041 -

+ B0 + NO-H —ArAmel Nii + bazHX
DMA, baz
(80-130°C)

X=Cl. B, 1 2-145a. Déniigiim = %40-100

Nii-H = McOH, OH", NR,, H,0

CH,

Soanee

trans-(80)

Sekil 4.9: Aril-halojeniirlerin Pd(I)-NSHC katalizli karbonilasyonu.

Heck-Mizoroki kenetlenme tepkimeleri ¢ift bag igeren organik bilesiklerle aril
halojeniirlerin baz esliginde genelde [Pd] katalizorii varhiginda gergeklesen, doymamis
slibstitiie alkenlerin olugsmasina imkan saglar (Sekil 4.10). Heck-Mizoroki tepkimesi
1971'de Heck ve Mizoroki tarafindan birbirinden bagimsiz sekilde yapilmis olup daha

sonra Heck’in ¢alismalariyla genisletilmistir (Heck ve Nolley 1972; Mizoroki ve dig.
1971).

R—X + R X [Pd] o /—R

baz

Sekil 4.10: Heck-Mizoroki kenetlenme tepkimesi.

Literatiirde [Pd]-katalizli Heck-Mizoroki tepkimesi i¢in Onerilen katalitik ¢evrim
mekanizmast Sekil 4.11°de verilmistir. +2 oksidasyon basamagindaki Pd, tepkime
ortaminda indirgenerek Pd(0) aktif tiirii haline doniisiir (A). Pd(0) yiikseltgen katilmaya
ugrayarak {Pd(II)} aril halojeniir bagina dahil olur (B). Sonraki asamada ise alken tiirevi
bir Pd(Il)-n-kompleksi ile koordine olur (C). Daha sonra alken, Pd(I1)-C bagina sin-
katilma ile diizenlenir (D) Bir sonraki adimda ise gerginlik nedeniyle donme hareketi
sonucu B-hidriir eliminasyonu ve i¢ rotasyon meydana gelir (E). Son basamakta ise,
Pd(ll)-alken m-kompleksi indirgen eliminasyon yoluyla, Pd(0) haline geri donerken, aril
halojeniir ve alken tiirevi arasindaki kenetlenme iriinii ayrigmis olur (Sekil 4.11)

(Beletskaya ve Cheprakov 2000; Mnasri ve dig. 2021).
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Pd™

ﬂ(")n aktivasyon
indirgen R-X
eliminasyon Pd©® %kseltgen katilma
Ct:i::7///_* . y

/—/ Rpdll— == —pgl-
| |

P4 — R
X I'i’d H @
Rl

B -hidriir (i; rotasyon © >/ \\
eliminasyon

’ R

x ©
|.lad(|l)_ W_pd(ll)_

R' |

Sekil 4.11: Heck-Mizoroki kenetlenme mekanizmasi.

Kompleks trans-80, aromatik halojeniirlerin alkenlerle tepkimeleri i¢in etkili
bir katalizérdiir (Sekil 4.12) (Calo ve dig. 2000%). Kompleks trans-80, Iyonik sivi
olarak BusNBr'de halo-aromatiklerin alkenlerle kenetlenme tepkimeleri igin etkili bir
katalizordiir (Sekil 4.12). Iyonik sivilarda tepkime, diger yontemlere gére daha
kolaydir. Baz olarak Na>COs ile, biitil akrilatin bromobenzen ile tepkimesi,
gdzlemlenebilir bir indiiksiyon siiresi olmaksizin 10 dakika i¢inde %94 biitil sinamati

verdigi belirlenmistir (Sekil 4.12) (Calo ve dig. 2000P).

trans-(80) CO.B
%1 mol N 2bU
Ar—Br + 2 >coBu — e AT NS
1.0 | TBAB
(-0:mmol) CLlmamol Baz (2.0 mmol) .
Ar = Ph, p-MeCg¢H,, p-MeOC¢H, , Ar=Ph; %94, 10 dakika
2-naftil, 6-MeO-2-naftil
trans-(80)
%1 mol R
Ar—X 4 /\R —>( 9 ) Ar/\/
Solvent, baz
(1.5 mmol) (1.0 mmol) _HX
Ar = Ph, p-C(H,COMe, p-CcH,CHO , } Ar = Ph; R =CO,Bu, 2 sa. , NaOAc, DMF, %100
P-CgHyCl, p-CgH,CN Verim = [\ — Ph; R = Ph, 4 sa. NaOAc, DMF, %93
R = CO,Bu, Ph
X =Br, I
osi%e L
tmns-(80)

Sekil 4.12: Cesitli ¢oziicii ve iyonik sivida Pd(11)-NSHC katalizli Heck tepkimesi.
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a-siibstitiie akrilatlarin  arilasyonu, trans-80'in katalitik varhiginda p-
arilketonlar vermektedir (Sekil 4.13) (Calo ve dig. 2001). trans-80, erimis BusNBr'de
stabildir ve ¢esitli p-siibstitiie bromoaromatiklerin hidroksimetilenalkanoatlarla (162)
tepkimesinden pg-arilketonlar’a (163) doniisiimiinii katalizler. Ancak beklenen Heck
iriinii olan p-oksoalkanoatlar (164)’t vermez. (163)’in daha ileri arilasyonu
olmazken, paladyum siyah1 veya (162)'nin geri-Baylis-Hillman birikmesi
gbzlemlenmedigi tespit edilmistir (Sekil 4.13) (Calo ve dig. 2001?).

o)
OH trans-(80) (163)
0
ey R TBAB NaHCO; , o)
NaHCO,
(162) : / . Ar
Ar = p-MeC¢Hy, p-MeOCH, , p-MeCOC¢Hy ,
2-naftil 5 CO,Me
R = Ph, Me, i-Pr, n-propil, n-oktil CH3 (164)
N
L 1
PN
trans-(80) Bhy

Sekil 4.13: Pd(I1)-NSHC Katalizli a-stibstitiiyeli akrilatlarin arilasyonu.

Butil akrilat ve aril bromiirlerden p,f-diarilakrilatlarin tek adimda sentezi
(Sekil 4.14-a) gibi benzer tepkimelerde trans-80 tarafindan desteklenir (Calo ve dig.
2001°). Ikincisi aym zamanda erimis BusNBr icinde p-siibstitiiyeli
bromoaromatiklerin ve p-kloronitrobenzenin (E)-etil sinamat ile tepkimelerini katalize
etmek igin de kullanilir. Iyonik sivi BusNBr iginde trans-80'nin sodyum formatla
indirgenmesi 16 elektronlu [NR4]*[Pd°BrL,]"yi verir. Carpisma igin uygulanan
Coulomb bariyeri, kiimenin metal parcaciklara dogru biiyiimesini engelleyerek ve
boylece katalitik metalin ¢ozelti icinde tutulmasina yardimer olacagi bildirilmistir
(Sekil 4.14-a) (Calo ve dig. 2001°). Kompleks trans-80 ayrica f-aril ketonlar1 veya
aldehitleri vermek iizere aril-bromiirleri ve aktiflestirilmis kloriirleri (ArX)
BusNBr'deki alilik alkollerle birlestirmeye de yardimci olabilir (Sekil 4.14) (Calo ve
dig. 2003). p-alkil veya aril-stibstitiientli alilik alkoller kullanildiginda birlestirme
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tiriinlerinin bolgesel seciciligi azalir. Muhtemelen amonyum tuzunda sikisan asiri
miktarda NaBr nedeniyle doniisiim zamanla azalir. Tepkime ortami daha viskoz hale
geldikge katalizoriin ¢oziintirliigii ve verimliligi de azaldigi bildirilmistir (Sekil 4.14)
(Calo ve dig. 2003).

trans-(80) Ar,
CO.Et _ (lSmoh /k/co Et )\/CO Et
(a) Ar1—Br * Arz/\/ 2 TBAB NaHCOa 2 " Ar1 \ 4
Ary =p-MeCgHy, p-MeOC¢H, , p-MeCOCgH, ,
2-naftil, p-CNC4I1y
Al'z Ph
Ry
frans- (80) Ar, R2 Ar R1 R
(b) Ar—X * 2
o o}
®
©) Ar—Br -+ Ry ___ Ar

\/\ trans-(80) R4 W H . R ’
baz
OH

Ar O
@ ©
S

®
trans-(80) CH3

Sekil 4.14: (a) B-siibstitiiyeli akrilatlarin Heck tepkimesi; (b) Terminal alilik
alkollerin arilasyonu (ArX, X=Br, Cl ile); (c) alilik alkollerin arilasyonunda bdlgesel

secicilik.

Mono- ve bis-gekirdekli Pd(I1)-NSHC komplekslerinin, aril bromiirlerin t-butil
akrilat ile Heck Dbirlestirme tepkimelerine yonelik katalitik — aktiviteleri
karsilastirilmistir (Sekil 4.15). Kompleks 82 ve 85'in, 83 ve 84'ten daha aktif oldugu
tespit edilmistir. Farkli ¢oziiciilerde gergeklestirilen tepkimede toluen ve
asetonitril’den ziyade DMF’de en yiiksek aktivite saglanmig, ¢ozme kabiliyeti
nedeniyle tercih edilen ¢oziicii olmustur (Yen ve dig. 2006).

NSHC komplekslerinin yakin gelecegi, yalnizca stabilitelerine ve teknolojik
potansiyellerine degil, aynt zamanda ligandin farkli metal sistemlerinde
sergileyebilecegi olagandisi baglanma moduna da baglidir. Kiikiirt koordinasyonu
olasilig1 ilgingtir ancak heniiz kanitlanmamistir. Daha fazla polimetalik ve poliniikleer

NSHC kompleksi ortaya cikarildiginda bdyle bir olasilik ortaya ¢ikacagi
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distiniilmektedir. Bu nedenle, NSHC metal kiimelerinin ve kiimelerinin mevcut

literatlirde sinirlt sayida olmasi sasirticidir (Chien ve dig. 2010).

[Pd]

[0} (o]
)< (% 1.0 mol)
R X t N —— > R N
o} Solvent, NaOAc [0}

60-110°C
X =Cl, Br 17-42 sa. Verim = %4-100
R = CHO, CH;CO, CH30, OH, CH,OH, CN -HX
[Pd] = 82-85

AP o Q.
Q= O A L g

(82) (83) (84) R =NCClly
(85) R — N(CH3),CHO (DMF)

Sekil 4.15: Pd(I1)-NSHC katalizli Heck tepkimesi.

Halojenin tiiri, aril halojeniiriin Suzuki-Miyaura ve Heck kenetlenme
tepkimesine yonelik aktivitesini de belirler. Aril halojentirlerin aktivitesi X = 1 > Br >
Cl yoniinde biiyiik 6lgiide azalir. Ucuz maliyetli kloriirlerin tepkimeye yatkinligini
kolaylagtirmak amaciyla elektron gekici siibstitiientlerle miimkiin olur (Bedford ve
dig. 2002; Gibson ve dig. 2001; Suzuki 1999). Suzuki-Miyaura capraz kenetlenme
tepkimesi baz varliginda transmetalasyon yoluyla ilerler. Dogal sartlarda
gerceklesmeyen bu islem, diger organometalik reaktiflerden farkli olarak bor
kimyasmin karakteristik bir 06zelligidir. Suzuki-Miyaura c¢apraz kenetlenme
tepkimesinde yaygin kullanilan baz Na,CO3 olmustur, fakat bu baz, sterik olarak zorlu
substratlarda genellikle etkisizdir. Boyle bir durumda, yiiksek verimde iiriin eldesi i¢in
Ba(OH)2/K3PO4 kullanilmistir. Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenmesinde kullanilan
diger bazlar arasinda Cs2CO3z, K2COs, KOMe, TIOH ve NaOH yer alir (Kotha ve dig.
2002).

C-C bag1 olusumu tepkimesinde Pd’un yani sira ¢esitli Rh ve Ni bazl
katalizorler de kullanilmistir. Miyaura ve ark.’larr, Rh’un aldehitlere aril- ve
alkenilboronik asitlerin eklenmesiyle ikincil alkoller verdigini katalize -ettigini
bildirmistir (Sakai ve dig. 1998). Fiirstner ve Krause, fospin ve sterik olarak
engellenmis N-heterosiklik karben kompleksi ligandlarinin varliginda aldehitlere aril-

ve alkenilboronik asitlerin Rh-katalizli ilavesini gostermistir (Fiirstner ve Krause
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2001). Ayrica, Rh(1)-NHC’lerin aldehitlere fenilboronik asit eklenmesi igin aktif
katalizorler oldugu bildirilmistir (Ozdemir ve dig. 2004°).

4.2 A3-Eslesme Tepkimesi

Son yillarda, bir aldehit, bir alkin ve bir aminin gecis metali katalizli {i¢
bilesenli baglanmasi, genellikle A3 baglanmasi olarak adlandirilir, bu tepkime modern
organik sentezde biiyiik ilgi goren giiglii bir ara¢ haline gelmistir (Volkova ve dig.
2020). A3-tipi eslesme, bilimin birgok alaninda giiglii bir arac1 temsil eder, 6ncelikle
polimer kimyas1 ve farmakolojide, yliksek verimli tarama ilaci kesfi i¢in yeni
malzemelerin ve bilesik kiitiiphanelerinin sentezinde kullanilir. A3-eslesmesi, aminler
(165), aldehitler (166) ve terminal alkinler (167)'in gegis metali katalizli ti¢ bilesenli
bir birlesimi olup propargilaminler’i (168) olusturur (Sekil 4.16) (Kilingarslan ve
Sadic 2017; Volkova ve dig. 2020). Yiiksek atom ekonomisi ile (yalnizca su, yan iiriin
olarak), ¢ok yonliiliik, ¢ok c¢esitli substratlara uygulanabilirlik, kemosegicilik ve

yiiksek iirlin verimi ile spesifiklesir.

R N katalizér R %
y NH -+ R;—CHO + R— —— 3
R; - H,0

N
(165) (166) (167) Ry "R, (168)

R4

Sekil 4.16: A3-eslesme tepkimesi genel gdsterimi.

"A3 eslesmesi" terimi, 2002 yilinda Profesdér Li baskanhigindaki arastirma
grubu tarafindan kesfedildi, ama aslinda bu, CH-asit bileseni olarak terminal alkinleri
iceren Mannich tepkimesidir (Li ve Wei 2002). Terminal alkin, ikincil amin ve
formaldehitin bakir katalizli Mannich tepkimesi, 20. yiizyilin ortalarinda agiklanan A3-
eslestirme tepkimelerinin ilk ornegidir (Epsztein ve dig. 1953; Guermont 1953).
Bununla birlikte, bu tepkimenin kapsamli gelisimi, 1990'larin sonunda Li, Dax ve
Rivero baskanligindaki arastirma gruplarini, AS3-eslestirme tepkimelerinin, 1liml
kosullar altinda ikincil ve ti¢linciil propargilaminlerin kemosecici sentezi i¢in bir arag
sagladigin1 gostermesiyle basladi (McNally ve dig. 1998). Bundan on yil sonra

kimyacilar dikkatlerini, A3-eslenmesi i¢in terminal alkinlerdeki C-H bagmi aktive

67



etmek i¢in bu tepkimeye uygun yeni ve etkili gecis metal-katalitik sistemlerin,
Cu(0,1,11), Ag(0,1), Au(L, 1), Zn(I1), Fe(l1), In(1), Ni(I1), Hg(l), Ru(lll), Co (1) ve
Nb(V) arayisina yonelttiler (Volkova ve dig. 2020).

A3-kenetlenme tepkimesi i¢in, onerilen katalitik mekanizmada gevrim, ortak
bir metal bagli yoluyla metal asetilit tiirleri, [(NHC)-M-C=CR4] (Sekil 4.17) lizerinden
ilerler. Daha sonra protonlanmig Schiff bazindaki imin ile metale bagh asetilit tiirleri

arzulanan propargil amini verir (Manne ve dig. 2024).

R4
|
R, cé/C/R‘t NHC—M—X ¢ Rz\N/R1
CH M = Au, Cu, Ag.... C Il-l
| X =Cl,Br, I... |
P o
R R
Ry ® R Ry @ R

NHC—M-—C=C—R,

H,0 R;~CHO

(Yan iiriin)

Sekil 4.17: A3-kenetlenme tepkimesi i¢in dnerilen mekanizma.

Beig ve ark./larn tarafindan yapilan c¢alismada, temsili bir NSHC:
benzotiyazoliliden-Cu(l) kompleksi (Sekil 4.18), miikemmel verimlerde yeni
siibstitiiyeli propargilaminler elde etmek iizere fenilasetilenin ikincil bir amin ve
aldehit ile mikrodalga destekli A3-eslesme tepkimesi igin katalizér olarak
kullanilmistir (Sekil 4.18). Bu tepkimede kullanilan reaktantlar ve {iriin verimleri
Tablo 4.1.’de verilmistir. 10 dakikada mikrodalga destekli propargil amin tiirevleri
Cu(l)-NSHC Kkataliziyle yiiksek verimlerde (%82-91) sentezlenmistir (Beig ve dig.
2023).
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-Ph

[Cu] R3 C/4c
R1\ (%0.1 mol) CH/
Ph—C=C-H + /NH + Ry—CHO mikrodalga(mOTN) 'LI\
R2 900C R1/ R2
10 dakika
" H,0 169a-f
[Cu| = 145d

e

NOZ\Q\IL
C[ N ot

(145d)

Sekil 4.18: Cu(1)-NSHC Katalizli fenilasetilenin ikincil bir amin ve aldehit ile A3

tepkimesi.

Tablo 4.1: Fenilasetilenin Cu(1)-NSHC (145d) katalizli A3-eslesme tepkimesi.

169 a b C d e f
RINHR: HNEt, O [Oj O HNEt, O
N N N

H 4 H H

RS'CHO Cl Cl Cl NO,

BYS)
CHO CHO CHO S S CHO
Verim (%) 91 84 89 91 82 87

4.3 Transfer Hidrojenasyon

Katalitik transfer hidrojenasyonu (TH), organik bir molekiilde ¢oklu baglarin
dogrudan molekiiler H> ile hidrojenlenme veya stokiyometrik indirgeme tepkimeleri
yerine daha giivenli bir alternatif metod olarak endiistride, incelikli (fine chemical)
kimya ve farmasotik kimyada 6nemli bir indirgeme tepkimesidir (Taleb ve dig. 2023;
Whitner 1939). TH tepkimeleri, hidrojenin bir dondrden bir akseptore transferini
igerir, bu da donoriin oksidasyonu ve akseptoriin indirgenmesiyle sonuglanir (Barath
2018; Wang ve Astruc 2015). TH tepkimeleri, iliml1 tepkime kosullar1 altinda gesitli

molekiillerin indirgenmesi i¢in biyiik ilgi goérmektedir. Bugiine kadar bu tiir
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tepkimeler alkenlere, alkinlere ve karbonil tiirevleri, iminler, piridinler, nitriller vb.
gibi birgok doymamis bilesiklere basariyla uygulanmistir (Sekil 4.19) (Clapham ve
dig. 2004; Fujita ve Yamaguchi 2005; Gladiali ve Alberico 2006; Ikariya ve Blacker
2007; Malacea ve dig. 2010; Morris 2009; Noyori ve Hashiguchi 1997; Stefane ve
Pozgan 2016; Sues ve dig. 2014; Wang ve Astruc 2015).

R
R R
\/\ R / Hidrojen donorleri: \/\ R
R i-PrOH, EtOH R _F i
i-PrOH, EtOH ....
Q HCO,H ~7 R ’/\ R
)]\ X=H, R, OR o R
R X -
Katalizér R
NR r” o )—OH R—OH
Y=H,R R
H,0 H
R Y
NH,.BH; /R R7/N\R NH,
R—C=N R N R R”
T R—- s
H

Sekil 4.19: Doymamis organik bilesiklerin transfer hidrojenasyonu.

TH tepkimeleri hem ¢oziicii hem de hidrojen kaynagi olarak genellikle i-PrOH
ile gergeklestirilir. Diger yaygin hidrojen dondrleri arasinda formik asit veya daha
yakin zamanda gliserol yer alir. Ru siiphesiz bu doniistim i¢in Ir ve Rh ile birlikte en
¢ok kullanilan gecis metallerinden biridir (Clapham ve dig. 2004; Gladiali ve Alberico,
2006; Hey ve dig. 2018; Noyori ve Hashiguchi, 1997; Ritleng ve Vries 2021;
Zassinovich ve dig. 1992) ve onunla birlikte ¢ok ¢esitli ligandlar kullanilmistir
(Gladiali ve Alberico, 2006; Hey ve dig. 2018; Noyori ve Hashiguchi, 1997; Ritleng
ve Vries 2021). Bunlarin arasinda, N-heterosiklik karbenler (NHCs), yiiksek termal
stabilite saglamalar1 ve metalin sterik ve elektronik 6zelliklerinin ayarlanabilirligi
acisindan ilgi ¢ekicidir (Hey ve dig. 2018). Bununla birlikte, metal-NHC kompleksleri
icin birkag ortak ayrisma yolu mevcuttur, bu da tek disli NHC ligandlarinin TH
tepkimelerinde siklikla kullanilan yiiksek sicakliklarda (yani i-PrOH veya formik asit
riflakst sirasinda) rutenyum merkezlerini etkili bir sekilde stabilize etme yetenegini

sinirlar (Normand ve Cavell 2008).
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TH, atik tiretimini, enerji kullanimin1 ve toksisiteyi azaltarak daha yesil bir
siire¢ gelistirme umuduyla biiyiikk 6lgekli endiistriyel kullanim i¢in tercih edilir
(Blasler ve dig. 2003; Noyori ve Hashiguchi 1997). Polar baglarin katalitik
hidrojenasyonu ve bunlarin asimetrik versiyonlari, ince kimyasal ve farmasotik
sentezlerdeki anahtar tepkimelerdir. Rutenyum homojen hidrojenasyon katalizorleri
neredeyse 60 yildir bilinmektedir ve bu tepkimeler igin en kullanigh katalizérlerden
bazilar1 olduklar1 kanitlanmistir (Evans ve dig. 1965; Halpern ve dig. 1966). Rutenyum
kompleksleri, 6zellikle polar baglarin katalitik indirgenmesinde, genellikle olagan
hidrojenasyon katalizorleri olan rodyum ve iridyum komplekslerini asan olumlu
reaktivite ve secicilik gosterir. Ornegin, organometalik Ru bilesikleri, katyonik Rh
komplekslerinden daha genis bir yelpazedeki Z-a-(asilamino)akrilik asitlerin ve
esterlerin hidrojenasyonunu katalize etmek icin kullanilabilir (Noyori ve Takaya

1990).

4.3.1 Katalitik TH’da Hidrit Transfer Mekanizmasi

Katalizor veya oOn-katalizor olarak rol oynayan Ru-hidrit komplekslerine
odaklanarak, C=0 ve C=N baglarinin hidrojenasyonu (H) ve transfer hidrojenasyonu
(TH) igin agik literatiirde Onerilen mekanizmalari, tezde sentezlenen Ru(Il)-NSHC
komplekslerinin TH-tepkimeleri iginde 6nerilmektedir. Sekil 4.20°da (I) ile ifade
edilen bilesikler aldehitler/ketonlar (Q = O) ve iminlerdir (Q = N), iiriinler ise sirasiyla
alkoller ve aminlerdir (11).

Ru]-H
H > RRC=Q+ H, — "> RR,CHOH

I (In

[Ru]-H
THL> RyR,.C=Q + DH, — > RyR,CHQH + D
(T1T) (1V)

Sekil 4.20: Hidrojenasyon modelleri denklemleri.

Pro-kiral ketonlar ve iminler kiral iirlinlere yol acabilir. Katalitik tiirler
arasinda, [Ru]-H olarak gosterilen rutenyum hidriirler yer alir; burada [Ru], Ru ve
diger ligandlari belirtir. Denklemdeki hidrojen kaynaklart (I111) genellikle ikincil
alkoller, 6zellikle 2-propanol veya formik asittir ve siklikla format [NEtsH]CO2H'dir.
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Burada, hidrojen gaz1 kullanilarak substratlarin  hidrojenlenmesini  igeren
mekanizmalara H mekanizmalari, hidrojeni solventten veya diger hidrojen
donériinden aktaran mekanizmalara ise TH mekanizmalar1 ad1 verilecektir (Clapham
ve dig. 2004).

Gecis metal-homojen katalizinin klasik mekanizmalari, metal merkezine
bagliyken reaktantlardan iriinlerin olusumunu igerir. Bu nedenle, genellikle polar
baglarin rutenyum hidritlerle hidrojenlenmesinin, genellikle ¢oziicii olan bir ligandin
ayrismasiyla bosalan rutenyum(ll) tizerindeki bir boélgedeki keton veya iminin
koordinasyonunu igerdigi varsayilir. I¢ (I) veya birincil koordinasyon kiiresindeki bu
koordinasyon, karbonil veya imin grubunun karbonunun metal iyonu tarafindan
elektrofilik aktivasyonuna izin verir, boylece bir cis-hidrit ligandi bu karbondan metale
gegcebilir (Sekil 4.21).

o~ =z 5~ =
5 % 5t
T/>c- T/?‘/c-
[Rul—Q_) [I|?u]—,,Q,)
+ 8~ g
S L—E 5+
(i) (iL)
i¢ kiire i¢ kiire yardimei-ligand
Q=0,N &
E = elektrofil \
5+ C

7 O

# 10 " =
SHD\/)»(E)S S /) e
7 Wi

8 +
[Ru] [Ru]—L
5+ 5" 6~
(D) (DL)
dis kiire dis kiire yardimar-ligand

Sekil 4.21: Dis kiire ve i¢ kiire hidrojen transferi; Hidritin, birincil koordinasyon
alaninda koordineli doymamis aldehit veya keton (Q = O) veya imine (Q = NR)

saldirisi.

Bu ozelliklere sahip mekanizmalar H-I veya TH-I mekanizmalar1 olarak
etiketlenecektir. Genellikle doymamis substratin koordine olmasi igin bos bir alan
saglamak iizere yardimci ligand ayrigmasinin kanitryla tanimlanirlar. Cogunlukla
katalizor, bu amaca hizmet edebilecek, zayif sekilde koordine olan bir solvent

molekiilii tarafindan isgal edilen bir bolgeye sahiptir. Noyori ve Ohkuma, bu i¢ kiire
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saldirisinin yiiksek bir aktivasyon bariyerine sahip olabilecegini, ¢iinkii Ru-H bag: ile
karbonilin m-yiizii arasindaki gerekli etkilesimi saglamak i¢in temel durum yapilarinda
ciddi bir geometrik degisikligin gerekli oldugunu ileri stirmiiglerdir (Noyori ve
Ohkuma 2001). Birkag 6rnekte, genellikle bir asidik hidrojen bagi donor grubu igeren
metal iizerindeki yardimci ligand L'nin, Sekil 42.1'de gosterildigi gibi doymamis
substratin hidrit saldirisina karsi ilave aktivasyonunu sagladigi goriillmektedir.

Ligand yardimina iliskin kanit bulundugunda kisaltmanin sonuna bir L
eklenmistir. Ornegin H-IL, i¢ kiiredeki doymamis bir substratin ligand yardimiyla
hidrojenlenmesini ifade eder. i¢ kiire hidrit transferi ile ¢alisan katalizorlerin bir
eksikligi, ornegin alfa, beta-doymamais ketonlar ve aldehitlerin indirgenmesinde C=C
baglar1 iizerindeki C=0O baglar icin genellikle ¢cok secici olmamalaridir (Salvini ve
dig. 2000; Joo ve dig. 1998). Muhtemelen bu, hidrit ligandindaki cis bos bolgesi i¢in
C=C ve C=Obaglarinin rekabetinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak, doymamis
maddelere eklenen monohidritlerin, arzu edilmeyebilecek baska bir yan tepkime olan
olefinlerin (Crabtreee 1994) ve iminlerin (Yamagishi ve dig. 1998) izomerizasyonunu
tesvik ettigi bilinmektedir.

Aliminyum bilesikleri tarafindan katalize edilen orijinal Meerwein-
Ponndorf-Verley (MPV) transfer hidrojenasyon mekanizmasi (Meerwein ve Schmidt
1925; Ponndorf 1926; Verley 1925) rutenyum katalizli tepkimelerde de bir paralellige
sahip olabilir. Bu durumda, substrat ve hidrojen donérii metalle koordine olacak ve
hidrit, rutenyum hidrit olusmadan dogrudan dondrden doymamis substrata
aktarilacaktir (Sekil 4.22). Higbir rutenyum katalizli prosesin MPV mekanizmasini
takip ettigi kanitlanmamistir (Clapham ve dig. 2004).

Roi
(l? RY | ﬁ:\CHs ag il
R; \R-, ‘».\M,f’o RZ/C\R1
. +
"9 0
wH
Hsc’C‘CHg H3C/C\CH3

Sekil 4.22: Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV) mekanizmas.
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Noyori'nin grubunun 6nciiligiinde, rutenyum kompleksleri tarafindan polar
bag indirgemenin klasik olmayan mekanizmalarmin kesfi yapildi. Bunlarin, Ru
kompleksinin ikinci veya dis koordinasyon alanindaki alt tabakaya hidrit transferi
yoluyla ¢alismasi Onerilmektedir. Bu mekanizmalara dis kiire (HD) hidrojenasyon
mekanizmalart adi verilecektir (Sekil 4.21). Bir C=0O veya C=N bagindaki karbon
genellikle diisiik bir hidrit afinitesine sahiptir, bu nedenle elektrofilik aktivasyon, bir
H-D veya TH-D katalitik dongiisiindeki harici bir elektrofil tarafindan veya bir
yardime1 liganda bagl bir dahili elektrofil tarafindan gereklidir (H-DL veya TH-DL
katalitik gevrim). Noyori, H-DL veya TH-IL mekanizmalarini kullanan katalitik
sistemlere atifta bulunmak i¢in "metal-ligand ¢ift islevli kataliz" terimini tliretmistir
(Haack ve dig. 1997). Tipik olarak bu durumlarda yardime1 ligand, ligand {izerinde
hidrit aktarildiginda aktarilabilen bir proton saglar (Sekil 4.21, E = H). Bu tepkimeler,
C=C baglan yerine C=0 veya C=N baglarinin se¢ilmesine olanak saglar. Yardimci
ligand birincil bir amin oldugunda, "N-H etkisi”, Ru-H ve N-H baglari ligand
geometrisi ve hidridik-protonik ¢ekim ile hizalanir (Clapham ve dig. 2004).

S, = H*/H kaynag
H,'mi dir?

S3 = Ligand H-transferine
yardymcy oluyor mu?

edilen alt tabakaya my
aktaryldy (i¢ kiirede)?

S, = H-metalle koordine]

/—>H-L
Ty Evet
PR
Hayrr ;----
‘H-l;
Svet
Hayir TH:DL
""" : vet T
e H-D:
EH (Hz-hldl'Ojen)E """" Hayir r===""3
---------------------- H-D:
Evet remeenes
1 :TH-IL
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P — ; THA
: TH (Transfer: .. _ Haylt (geeeme
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ITayir I_H:DL;
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.TH-D:
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Sema 4.1: Polar baglarin indirgenme mekanizmalarini siniflandirmak i¢in bir akis
semas1; burada H, hidrojenasyon; TH, transfer hidrojenasyonu; 1, i¢ kiire; D, dis
kiire; L, ligand destekli.
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Cogu durumda mekanizmalarin atanmasi olduk¢a keyfidir c¢linkii alternatifleri
cliriitmek genellikle ¢cok zordur. Mekanizmalar1 siniflandirirken dncelikle literatiirde
yazarlarin onerileri dikkate alinmistir. Ligand destekli bir mekanizmada, katalizorlerin
hidrit transfer adimina yardime1 olan hidrit igin cis bir yardime1 ligandina sahip olmasi
gerekir ve bu ligandin bir NH veya OH grubuna veya K" iyonu gibi iligkili bir
elektrofile sahip olmasi gerekir. Siniflandirma yontemini 6zetleyen bir akis semasi

Sema 4.1'de gosterilmektedir (Clapham ve dig. 2004).

4.3.2 Ru-Hidritlerin Olusumu

Dogrudan hidrojenasyonda, H katalitik dongiilerinde, Ho-molekiilii genellikle
ilk olarak bos bir bolgede n?-dihidrojen ligand1 olarak rutenyuma koordine olur
(Esteruelas ve Oro 1998; Heinekev ve Oldham 1993; Jessop ve Morris 1992; Kubas
2001). Ru(I)'yi igeren en yaygin durumlarda, bu ligand daha sonra rutenyum hidrit ve
protonlanmig bir baz vermek flizere heterolitik bolinmeye ugrar (Sema 4.2-(ii))

(Brothers 1981; James 1979; Morris ve Can 1996).
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Sema 4.2: H; ile tepkimeye girerek Ru-hidritlerin olusumu.

Bazi durumlarda, bir hidrit ve protonlanmis bir yardimer ligand (yol-iii) verecek
sekilde molekiil i¢i heterolitik boliinme meydana gelebilir. Dihidrojenin bir Ru(II)
merkezine oksidatif eklenmesi bir Ru(lV) dihidrit, Ru(IV)(H)2 (yol-iv) ile
sonuglanirken, bir Ru(0) kompleksine eklenmesi bir Ru(Il) dihidrit Ru(I[)(H)2'i verir
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(Sema 4.2). Bu yollarin her ikisi de ters siiregler olarak da bilinir (Clapham ve dig.
2004).

2-propanolde  (i-PrOH) ketonlarin  ge¢is metali Kkatalizli  transfer
hidrojenasyonu (TH), alkollerin sentezi i¢in etkili bir yontem haline gelmistir (Branco
ve dig. 2002; Giirbiiz ve dig. 2005; 2010; 2012; Ozcan ve dig. 2011; Ozdemir ve dig
2005; Peris 2007). Slimani ve ark.’lari, Ru(Il)-NHC komplekslerinin katalizor olarak
kullanigliligin1 daha genel bir sekilde gostermek i¢in, keton tiirevlerinin transfer
hidrojenasyonunda [Ru-NHC] komplekslerini (170-178) kullanmiglardir (Sekil 4.23).
Bu c¢alismada, 2-Propanol ve KOH sirasiyla hidrojen dondrii ve promoter olarak

kullanilmistir (Slimani ve dig. 2020).

MeO
MeO
N D F N Q /S
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Sekil 4.23: TH’da kullanilan N,N-tipi baz1t Ru-NHC kompleksleri.

Transfer hidrojenasyon tepkimeleri, bazin tiiriine ve konsantrasyonuna karsi
gercekten savunmasizdir, ¢ilinkii transfer hidrojenasyonda katalizorlerin sunumu
baslangi¢ asamasindadir. [Ru-NHC] kompleksleri (170-178), ketonlarin TH'nu igin
potansiyel katalizorler olarak kullanilmistir. Asetofenonun TH'u, katalizor olarak [Ru-
NHC] kompleksi (170)'in yardimiyla 80°C'de 2-propanol igerisinde yapilmis, baz
olarak KOH kullanildiginda keton/baz/katalizor i¢in tercih edilen molar oran 250/30/1
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olarak belirlenmistir (Tablo 4.2, 1-5). Baz olarak ayrica NEt3, CH3COONa, Na2CO3
ve NaOH denenmistir. 2 saatlik bir siire igerisinde, asetofenondan elde edilen ilgili 1-
feniletanol, baz olarak KOH, CH3COONa, Na:COz ve NaOH iizerinden GC
yardimiyla %98, %95, %94 ve %95 verimlere ulagmistir (Tablo 4.2, 6-8) (Slimani ve

dig. 2020).
Tablo 4.2: Asetofenonun TH’da ¢oziicii, sicaklik ve baz etkisi®.
‘lé’ OH EH/” 0

No Solvent Baz Sic. (°C) Siire (sa.)  Dén. (%)°
1 MeOH KOH 65 2 61
2 MeOH KOH 80 2 73
3 EtOH KOH 78 2 56
4 EtOH KOH 80 2 56
5 i-PrOH NaOH 80 2 95
6 i-PrOH KOH 80 2 98
7 i-PrOH - 80 24 -
8 i-PrOH NEts 80 2 20
9 i-PrOH CH3COONa 80 2 95
10 i-PrOH Na>COs 80 2 94
11° i-PrOH KOH 80 24 20
11d i-PrOH - 80 24 -
11° i-PrOH KOH 80 24 -

@ Tepkime kosullari: solventler (6.0 ml), keton (2,1 mmol), kompleks 170 (%1 mol), baz (0,005 mmol).
® Déniisiim GC-MS analiziyle belirlenmistir ve iki calismanin ortalamasidir, m-ksilenin dahili standart
olarak kullanilmistir. ¢ Kompleks 170 ile gergeklestirilen tepkime. ¢ Baz yoklugunda gerceklestirilen
tepkime. ¢ Katalizor yoklugunda gergeklestirilen tepkime.

Tiim kompleksler farkli keton tiirevlerinin indirgenmesindeki aktiviteleri incelenmis
ve kompleks (175), en yiiksek aktiviteyi sergilerken, bununla birlikte, kompleks (171),
tim ketonlarla en diisiik katalitik aktiviteyi (%23-65) sergiledigi goriilmistiir (Tablo
4.3). Bu diisiik katalitik aktivite, muhtemelen metal etrafindaki azalan sterik kiitleye
veya karben ligandlan tarafindan saglanan daha diistik elektron dondrliigiine bagl
olarak kompleks (171)'nin yapisina atfedilmistir (Slimani ve dig. 2020). Substrat
olarak p-metoksiasetofenon kullanildiginda, Rutenyum-NHC kompleksleri (170-178)
tarafindan katalize edilen transfer hidrojenasyon tepkimesinde diisiik verim gézlendigi
raporlanmistir (Tablo 4.2). Substratin dogasinin da verim diisiikliigiine yol agabilecegi
belirtilerek, elektron ¢ekici gruplar tagiyan substratlarin elektron veren gruplar tasiyan

substratlardan daha iyi verimle ikincil alkollere indirgendigi gorilmiistir. Benzer
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sekilde, ayni katalizorlerin yalnizca %0,5 mol'iiyle sikloheksanonu hidrojenlemek ve

karsilik gelen alkolleri en yiiksek verimle elde edilmistir (Slimani ve dig. 2020).

Tablo 4.3: Keton tiirevlerinin TH’da Ru(H)-NHC’lerin aktiviteleri®.

‘.i OH [Ru] o
G e e e 687 o e
R 80°C

No  Substrat Ru Uriin Verim(%)°®
1 ==y 170 ~ 65
2 171 65
3 172 67
4 173 64
5 Asetofenon > 174 > 1-fenil etanol 68
6 175 75
7 176 72
8 177 61
9 - 178 63
10 4-kloroasetofenon 175 1-(4-klorfenil)etanol 74
11 4-floroasetofenon 175 1-(4-florfenil)etanol 76
12 4-metoksiasetofenon 175 1-(4-MeO-fenil)etanol 68
13 Benzofenon 175 sikloheksanol 76

@ Tepkime kosullar1: solvent (5.0 ml), keton (0.5 mmol), kompleks (%0.5 mmol), baz (2.0 mmol), 80°C,
1 sa. ® Déniisiimler ketonlar esas alimarak hesaplandi.

Katalitik transfer hidrojenasyon mekanizmasinda, baz, protonlar1 alkolden
uzaklastirarak rutenyum alkoksit olusumunu kolaylastirir ve daha sonra rutenyum
alkoksit, dongiide cok reaktif [Ru]-H'yi vermek iizere 3-eliminasyonuna ugrar (Sema
4.3) (Kingsbury ve dig. 1999; Slimani ve dig. 2020; Wu ve dig. 2008) Bazi
calismalarda (Backvall 2002; Doucet ve dig. 1998; Kelson ve Phengsy 2000; Noyori
ve Hashiguchi 1997; Zhang ve dig. 2003) 6nerildigi gibi ketonun Rutenyum-hidrit ara
maddelerine koordine oldugu yolun, katalitik dongiide dongii sinirlayict adim oldugu

gozlemlenebilir (Faller ve Lavoie 2001; Kannan ve dig. 2007).
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Sema 4.3: [(p-simen)CI2Ru(NHC)] kompleksinin TH katalizi i¢in dnerilen

mekanizma.

Ru(Il)-NSHC tipinde (Sekil 4.25), elektron donér/akseptor gruplara sahip
komplekslerin (133-143) katalitik ozellikleri, ketonlarin ve aldehitlerin transfer
hidrojenasyonunda (TH) arastirilmistir Benzotiyazol-2-iliden komplekslerinden, N
atomu tizerine CH2CsFs (139) ve CH2(CH2)16CH3 (143) siibstitiienti i¢erenler, TH
tepkimesi i¢in en yliksek aktiviteyi gosterdigi anlasilmistir. N-alkil siibstitiientli
Ru(11)-NSHC komplekslerinin (140-143) katalitik ozellikleri, misel etkileriyle
yorumlanmustir (Sekil 4.25) (Orug ve dig. 2013; 2016).
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Sekil 4.24: TH’da kullanilan Ru(II)-NSHC kompleksleri.

Oru¢ ve ark.’lari, Ru(Il) komplekslerinde (133-143) yardimci ligandlarin
(NSHC) keton ve aldehitlerin transfer hidrojenasyonundaki (TH) katalitik etki
tizerindeki etkisini arastirmak i¢in, katalizi zamana bagimlilik, baz olarak KOH ile i-
PrOH i¢inde 82°C’de %1 mol [Ru] kullanilarak ¢alismislardir. Bunun i¢in 6ncelikle
optimizasyon caligsmasi yapilmistir; model substrat olarak asetofenon, ¢oziicii ve H-
kaynagi olarak MeOH, EtOH ve i-PrOH, baz olarak K2.COs, KOBU', NaOH ve KOH,
sicaklik olarak 50 ve 82°C, katalizér olarak 1.10 -0.01 mmol aralifinda miktarlarda
(137) ve (139) kullanilmistir. Baz/¢oziicti-H kaynagi/sicaklik/katalizér orani olarak
KOH/ i-PrOH/82°C/0.01 mmol olarak katalitik kosullar optimize edilmistir. Daha
sonra substrat olarak asetofenon ve benzaldehit ile tim Ru(IT)-NSHC komplekslerinin
aktiviteleri incelenirken, aktif olan tiirlerin farkli keton ve aldehit tiirevlerinin TH’da
ki aktivitleleri arastirilmistir (Tablo 4.4) (Orug ve dig. 2013; 2016).

Kompleksleri asetofenon ve benzaldehitin transfer hidrojenasyonunda aktif
katalizor olduklari bulunmustur. (139) ve (143) komplekslerinin tiim kompleksler
arasinda en aktif katalizérler oldugu anlagilmistir. Ornegin, 139 kompleksi
kullanilarak 1-feniletanoliin dontisiimii i¢in 30 dakika sonra %93'liik bir doniisiim ve
90 dakika sonra %97'lik bir doniisiim ve 120 dakika sonra %100'liik bir doniisiim elde
edildigi belirtilmistir. Diger taraftan benzil substituenti {izerindeki metil

substitlientlerin sayis1 arttik¢a aktivite azalmistir. N-atomu tizerinde CeFs veya uzun
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alkil stibstitientlerin varligi, transfer hidrojenasyon hizini arttirdigr goriilmiistiir.
Aktivitenin siras1 139 > 143 > 142 > 141 > 140 > 138 > 134 > 133~136 > 137 > 135
seklinde olusturulmustur (Orug ve dig. 2013; 2016). Bu ¢alismada, 137°nin i-PrOH’de
2 saat siireyle riflaks1 edilmesinden ele gecen, kompleks 144 (Sekil 4.24)
saflagtirildiktan sonra, 6n katalizor olarak asetofenon TH’nu nu %20 verimle saglads;
bu, 137'ninkinden (%43, 2sa.) acik¢a daha diisiik oldugu anlasilmistir (Orug ve dig.
2013; 2016).

Tablo 4.4: Keton ve aldehit tiirevlerinin TH’da Ru(IT)-NSHC komplekslerinin

aktiviteleri.
(o) OH
& [Ru] c—H
(Ar)R'""">R(H) — (Ar)R"77TR(H)
i-PrOH
82°C

No Substrat [Ru] Siire (sa.) Verim (%)?2
1 2-kloroasetofenon 139 1 58
2 4-kloroasetofenon 139 0.5 96
3 4-bromoasetofenon 139 0.5 100
4 4-metoksiasetofenon 139 1 100
5 3,4-dimetilasetofenon 139 1 84
6 2-heptanon 139 1 80
7 4-metil-4-metiltiyo-2-pentanon 139 0.5 100
8 2-heptanon 143 1 100
9 4-metil-4-metiltiyo-2-pentanon 143 0.5 100
10 Sikloheksanon 143 2 100
11 Sikloheksanon 133 2 85
12 Benzofenon 143 4 66
13 Benzofenon 133 4 45
14 Benzaldehit 139 2 100
15 4-klorobenzaldehit 139 0.5 100
16 4-bromobenzaldehit 139 0.5 100
17 4-metoksibenzaldehit 139 0.5 87
18 pentaflorobenzaldehit 139 0.5 100
19 asetofenon 144 2 20

aTepkime kosullart: substrat (1,5 mmol), [Ru] (0,01 mmol), KOH (0,15 mmol), 1,5 mL, 2-propanol 18,5
mL.

Ligand iizerinde uzun bir alkil zinciri tasiyan katalizorler 142 ve 143,
metalomisellerin olusumunu destekleyebilir, bu da kataliz6riin zinciri ile ¢ekirdekteki
substratin alkil zinciri arasinda gii¢lii hidrofobik etkilesime yol acabilir (Ahlford ve

dig. 2008; Gok ve Tiirkmen 2013; Li ve dig. 2012). Bu nedenle, metal katalize edilmis
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merkez ile substrat arasindaki sinerjistik etkiler, indirgemeyi kolaylastirir (Orug ve

dig. 2016).

R
N@ x® NaOOCR /Kpph3
R=M Et '
(L —temm ¥ Seci
THE, riflaks
PPh3
(179) R=Bn, X =Br (182) R = Bn, R' = Me, X = Br (%56)
(180)R=i-Pr, X =1 (183) R =Bn, R'=Et, X =Br (%61)
(181) R=i-Bu, X =1 (184) R =i-Pr, R' = Me, X =1 (%40)

(185) R = i-Pr, R' = Et, X = | (%45)
(186) R = i-Bu, R' = Me, X =1 (%52)
(187) R =i-Bu, R' = Et, X =1 (%56)
Sekil 4.25: Fosfin ve alkilokso tiirevleri igeren Ru(I)-NSHC komplekslerinin

sentezi.

2010 yilinda Ding ve Hor, bir NSHC karben ligandinin dnciilerden (179-181)
[Ru(IT)(PPh3).] ¢ekirdegine eklenmesini miimkiin kilan kolay bir sentetik metodoloji
rapor etmislerdir (Sekil 4.25) (Ding ve Hor 2010). Bu ¢ekirdekler tizerinde karboksilat
ve halojeniir gibi potansiyel olarak kararsiz ve ayrisabilir ligandlarin varligi (182-187),
bunu katalitik olarak uygun hale getirir ve komplekslerin elektronik ve sterik
Ozelliklerini degistirmek i¢in daha fazla ligand degisimine izin verir. Bu ¢alisma, bu
komplekslerin metatezin 6tesindeki alanlara da uygulanabilecegini 6ne siirmektedir
(Ding ve Hor 2010).

Ru(11)-NSHC kompleksleri (182-187), model olarak 2-propanol varliginda p-
metilasetofenon’un transfer hidrojenasyonuna yonelik 1-(4-metilfenil)etanole
indirgenmesi kullanilarak aktiviteleri agisindan taranmistir (Tablo 4.5). Test edilen
tiim katalizorler, %1 mol katalizor yiiklemesinde 30 saat i¢inde tatmin edici verimler
(%77-91) saglamistir. Benzil siibstitiienti tasiyan kompleks (182) genellikle
digerlerinden daha iyi verim vermistir. Mol olarak %0.5'e kadar olan bir yiiklemede
%80 verimle ortaya ¢ikmigtir (Tablo 4.5, no 9). Farkli alkil ve aril ketonlar {izerindeki
etkisi dolayisiyla daha ayrintili olarak incelenmistir (Tablo 4.5). Sonuglar, kompleks
182'nin, benzofenon ve 4-metoksiasetofenon (Tablo 4.5, no 12 ve 13) haricinde etkili
bir katalizor oldugunu agikg¢a gostermektedir; bu, muhtemelen ikame edicinin ketonlar

tizerindeki elektronik ve sterik etkilerine atfedilmistir (Ding ve Hor 2010). Katalitik
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mekanizma muhtemelen litertiirde gibi oldugu belirtilmistir (Backwall 2002; Noyori
ve Hashiguchi 1997; Van der Boom ve Milstein 2003; Zassinovich ve dig. 1992).
Karboksilat selatinin, 6zellikle karbene giden Ru-O baginin boliinmesi yoluyla
kolayca agilmasi, keton substratinin girisi i¢in yer yaratacaktir. Halojeniiriin (ve
karboksilatin) protonla degisimi, hidrojenasyon transferi i¢in gerekli olan aktif hidrit
tiirlerinin olugmasina yol agacaktir. Bu faktorler, bu sistemlerin redoks kosullari
altinda iyi stabilitesi ile birlestiginde, gosterilen tatmin edici katalitik aktiviteler i¢in
olas1 nedenleri sunar. Bunlar, katalizorlere daha yiiksek stabilite kazandirma
egiliminde olan c¢ok disli karben ligandlar1 kullanilarak daha da gelistirilebilir.
Ornegin, katalitik [Ru(NO)(L)Cls] (L =3-tert-biitil-1-(2-piridil)imidazol-2-iliden)
(Cheng ve dig. 2009) kullanilarak 4 saatlik daha kisa bir siirede asetofenonun benzer
sekilde indirgenmesi, yaklagik %96'lik bir verim elde edebilir. Mol olarak %0.1
oraninda fac-[Ruz(u-Cl)3sCl2(PCNHCP)]ClI (PCNHCP = 1,3-bis(2-difenilfosfaniletil)-
3H-imidazol-2-iliden) (Ling ve Lee 2005) kii¢iikk bir katalizor yiiklemesinin,
asetofenonun 1-feniletanole 4,5 saatte kantitatif donlisimiinii katalize edebilir

oldugundan bahsedilmistir (Ding ve Hor 2010).

Tablo 4.5: Keton tiirevlerinin Ru(II)-NSHC kompleksleri ile TH nu.

0 [Ru] o
NaOBu' I il
(Ar.)R./C\R —>82°C (Al’ )R \R
30 sa.
No  Subsrat [Ru] Uriin Verim (%)
1 4-metilasetofenon 182 1-(4-metilfenil)etanol 912
2 4-metilasetofenon 183 1-(4-metilfenil)etanol 807
3 4-metilasetofenon 184 1-(4-metilfenil)etanol 878
4 4-metilasetofenon 185 1-(4-metilfenil)etanol 77°
5 4-metilasetofenon 186 1-(4-metilfenil)etanol 90?
6 4-metilasetofenon 187 1-(4-metilfenil)etanol 842
7 siklopentanon 182 siklopentanol 96°
8 asetofenon 182 1-feniletanol Q0P
9 asetofenon 182 1-feniletanol 80?
10 4-kloroasetofenon 182 1-(4-klorofenil)etanol 94P
11 4-bromoasetofenon 182 1-(4-bromofenil)etanol 96°
12 4-metoksiasetofenon 182 1-(4-metoksifenil)etanol 14°
13 benzofenon 182 difenilmetanol 3°

3 [Ru] = 0.005 mmol, ® [Ru] = 0.01 mmol; Tep. Kosullari: keton, 1 mmol; NaOBU', 0,1 mmol; 2-
propanol, 15 mL; sicaklik, 82°C; siire, 30 saat.
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Son yillarda, 6zellikle bidentat donérlii islevsellestirilmis NHC'lerin (#°-
CnHe,Y; Y = N, P, O, S...) ayrismay1 Onleyerek ve karbon olmayan atomun geri
doniistimlii ayrigmasi ile hemilabil bir ligand olarak hareket etme olanagi sunarak
metal merkezlerini stabilize etme yetenegi oldukca degerlidir (Neshat ve dig. 2021;
Normand ve Cavell 2008) ve rutenyum Kkatalizli TH tepkimelerinde biiyiik 6l¢iide
kullanilmaktadir (Kilingarslan ve dig. 2024; Ritleng ve Michon 2022).
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5. Ru(l1)-NHC KOMPLEKSLERININ BiYOLOJIK
AKTIVITELERI

Rutenyum (1) kompleksleri, homojen, heterojen ve fotokatalitik kataliz (Bruno
ve dig. 1995; Mariconda ve dig. 2020) alanlarinda ve tedavi alaninda (Munteanu ve
Uivarosi 2021; Wang ve dig. 2021) ¢ok sayida uygulamaya sahip Onemli bir
organometalik bilesik smifin1 temsil eder. Antikanser Ozelliklere sahip rutenyum
kompleksleri (Swaminathan ve dig. 2022), genis ve farkli yapisal tipleri ve platin
komplekslerine gore daha diisiik toksisite avantaji ile farkli ligandlara gesitli sekilde
baglanma yetenekleri nedeniyle 6nemli 6lgiide ilgi ¢cekmektedir (Dragutan ve dig.
2015; Lee ve dig. 2020; Mahmud ve dig. 2021). Bu bilesikler makul 6lgiide tiimor
hiicrelerine daha verimli bir sekilde niifuz eder ve DNA'ya etkili bir sekilde baglanir;
bu da bunlarin akciger (Sun ve dig. 2021), meme (Popolin ve Cominetti 2017),
yumurtalik (Song ve dig. 2022; Hildebrant ve dig. 2022; Kljun ve dig. 2022) ve
kolorektalonlar (Mahmud ve dig. 2021) dahil olmak {izere farkli kanserlerde (Kostova
2006; Pragti ve dig. 2021) kullanimlarinin 6nerilmesini saglamistir. Son zamanlarda
kanser tedavisine yonelik gelistirilen metal komplekslerinin, nano-tip formiilasyonlari
tizerinde ¢alisilmaktadir (Pena ve dig. 2022).

Rutenyum kompleksleri i¢in antioksidan, antiinflamatuar (Sasahara ve dig.
2020) ve antimikrobiyal (Chen ve dig. 2022; Donnici ve dig. 2018; Munteanu 2021)
gibi ¢ok sayida baska biyolojik aktivite (Clarke 2002) tanimlanmustir. Son ¢aligmalar
aynt zamanda rutenyum komplekslerinin COVID-19 tedavisinde antiviral olarak
kullanimina da deginmektedir (Cirri ve dig. 2021). Rutenyum kompleksleri arasinda
Schiff bazli olanlar (Amirthaganesan ve dig. 2022; Ceramella ve dig. 2022; Sinicropi
ve dig. 2022), fosfinler (Huang ve dig. 2021), karbazol (Sathiya ve dig. 2020), N-
heterosiklik karbenler (NHC'ler), siklo-metallenmis (M: Ru) ve yari-sandvig
bilesikler (Hafeez ve dig. 2022) yer alir.

Ru(Il)-NHC kompleksleri, ketonlarin transfer hidrojenasyonu (Ritleng ve
Michon 2022; Kaikhosravi ve dig. 2022), metatez tepkimeleri (Ogba ve dig. 2018),
sekonder alkol oksidasyonu (Malan ve dig. 2019), aminlerin, amidlerin ve
stilfonamidlerin N-alkilasyonu (McDarmont ve dig. 2021; Moutaoukil ve dig. 2022)
ve Oppenauer tipi oksidasyon (Both ve dig. 2022; Pardatscher ve dig. 2019) dahil

olmak {izere ¢ok cesitli sentetik uygulamalar i¢cin umut verici katalitik potansiyele
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sahiptir. Bu bilesiklerin yiiksek katalitik aktivitesi Noels katalizoriiniinkiyle bile
kiyaslanabilir (Quintin ve dig. 2020). Daha da 6nemlisi Ru-NHC kompleksleri dikkate
deger farmasotik aktiviteler sergiler. Bu bilesiklerin 6nemi ayni zamanda bu
bilesiklerin biyomolekiiler etkisinin yapisal temelini One sliren son hesaplamali
calismalarla da iyi bir sekilde ortaya konmustur (Tolbatov ve dig. 2022).

Burada, ozellikle son yillarda yeni antimikrobiyal ve antikanser ajanlarin
gelistirilmesinde 6nemli baslangi¢ noktalar1 olarak kabul edilebilecek Ru(II)-NHC
komplekslerinin antimikrobiyal ve antiproliferatif aktivitelerinin 6nemini vurgulamak
ve bu konuda yapilan son ¢alismalarin giincellemeleri verilmeye ¢alisilacaktir.

Rutenyum-NHC komplekslerinin organometalik katalizde (Grisi ve dig. 2008;
Perfetto ve dig. 2014) ve biyoinorganik kimyadaki 6neminin yani sira, etkili antikanser
ve antimikrobiyal ajanlar olarak tarif edilmistir (Jalal ve dig. 2020; Ott 2020; Liang ve
dig. 2021). Patil ve digerleri, 2020, 2015'ten 2020'ye kadar yayinlanan ¢alismalari
kapsayan rutenyum NHC-metal kompleksleri ve diger metallerin (giimis, altin,
paladyum, rodyum, iridyum ve platin) tasarimi, sentezi, karakterizasyonu ve
biyomedikal uygulamalarindaki, 06zellikle antimikrobiyal ve  antikanser
aktivitelerindeki ilerlemeleri yayinladi (Patil ve dig. 2020). Bircok ¢alisma
antiproliferatif ajanlar olarak yalnizca Ru-NHC komplekslerinin aktivitesini dikkate
alirken, antimikrobiyal aktivite neredeyse her zaman antiproliferatif ve antioksidan

dahil olmak iizere diger aktivitelerle birlikte incelenmektedir.

5.1 Antikanser Aktif Ru(I1)-NHC Kompleksleri

Kanser, 18.000.000'den fazla vakanin teshis edildigi bir salgindir (Horn ve
Garassino 2021) ve diinya ¢apinda ikinci 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir (Sung
ve dig. 2021). Kemoterapi, cerrahi ve radyoterapinin yani sira farkli kanser tiirlerine
kars1 tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Cisplatin, karboplatin ve okzaliplatin
gibi platin kompleksleri yaygin olarak kullanildiklar1 i¢in kemoterapide 6nemli bir yer
tutarlar (Kelland 2007; Wilson ve Lippard 2014). Ancak bu tedaviler nefrotoksisite,
norotoksisite ve ototoksisite gibi nemli yan etkilerle iliskilidir (Dasari ve Tchounwou
2014). Tim bunlarin yani sira bazi tiimorler platin bazli tedavilere karsi direng
gelistirmektedir (Galluzzi ve dig. 2012). Uygulamali inorganik kimya alanindaki en

onemli hedeflerden biri, bu smirlamalarin iistesinden gelebilecek yeni metalo-
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komplekslerin gelistirilmesinden ibarettir (Mjos ve Orvig 2014). Bu baglamda sadece
birka¢ platin analogu tasarlanmakla kalmamis, ayn1 zamanda platin disinda metal
merkezli kompleksler de gelistirilmistir (Galluzzi ve dig. 2012). Bunlarin arasinda
rutenyum (Ru) kompleksleri, diisiik toksisiteyle iligkili antikanser aktiviteleri
nedeniyle one ¢ikmaktadir. EK olarak rutenyum komplekslerinin antimetastatik
Ozelliklere sahip oldugu da gosterilmistir (Lenis-Rojas ve dig. 2016; 2017; 2018;
2021). Aslinda NAMI-A gibi ¢esitli rutenyum kompleksleri (Bergamo ve dig. 2000),
NKP1339 (Bytzek ve dig. 2016), KP1019 (Hartinger ve dig. 2006) ve TDL1433
(Monro ve dig. 2019) (Sekil 5.1), klinik bir arastirmanin (Zeng ve dig. 2017) bir
pargasi olarak incelenmistir ve NKP1339 su anda klinik arastirma i¢in gelistirilmistir.
Rutenyum kompleksleri iginde, RAPTA (Berndsen ve dig. 2017; Sandland ve dig.
2020) ve RAED aileleri tarafindan temsil edilen Ru(II)-n®-arene fragmanina
dayananlar (Dougan ve Sadler 2007; Hayward ve dig. 2005), antikanser ajanlar1 olarak
yiiksek potansiyele sahip dikkat ¢ekici komplekslerin bir sinifi olarak kabul

edilmektedir.

N \ Gl e N N\
() 1L, @E\,N—?%‘N\ | [>
N ¢l ¢l N
| cl N
TLD1433 CE\NARu N\;Q [Na]
N

H  Nkp-1339

Sekil 5.1: Klinik denemelere ulasan Ru kompleksleri (Bergamo ve dig. 2000).

Rutenyum aren fragmani antikanser ilaglarinin tasarimi ig¢in zengin bir
kaynaktir; bu tasarimda yardimei ligand, etkili antikanser kompleksleri elde etmek igin
kritik bir faktordiir. Diger ligand tiirleri ile karsilastirildiginda, N-heterosiklik
karbenler (NHC'ler), yapisal modifikasyonlardaki ¢cok yonliiliige ve metal iyonlarinin
belirgin stabilizasyonuna ragmen, bu o6zellikler metal ilaglarin tasarimi i¢in énemli
olmasia ragmen daha az arastirilmistir. Bununla birlikte, antikanser ajanlar1 olarak
NHC Rutenyum arenin’in gelistirilmesinde dikkate deger ilerlemeler kaydedilmistir.

Bu ilerlemeler hem in vitro hem de in vivo modellerde kanitlanmis ve baz1 durumlarda
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tiimdr olusumuna neden olan hiicrelere karsi belirgin segicilige sahip olan yiiksek
antitiimor aktivitelerini icerir. Yapmin ¢ok yonliiligli, 6rnegin bilinen antikanser
molekiilleri ile biyo-konjugasyon yoluyla molekiiler hedefleriyle segici bir etkilesime
izin verdikleri igin temel bir rol oynamistir. Bu nedenle imidazol ve benzimidazol
NHC rutenyum (I1)-n%-aren komplekslerinin yapi-aktivite iliskisi incelenmistir.
Ustelik son yillarda nanoteknoloji, yarim sandvi¢ Rutenyum(I) komplekslerinin
Ontinii agtig1 yenilik¢i gelismeler sagladi (Lenis-Rojas ve dig. 2023).

Ru komplekslerindeki aren grubu 6nemli bir etkiye sahiptir ¢iinkii rutenyumla
koordinasyon, arenden (n®-donér) bos rutenyum yériingelerine yapilan bagis (¢ ve m)
ve daha sonraki dolu metal yoriingelerden bos aren yoriingelerine (n-alic1) geri bagis
i¢in olusturulur. Sonug olarak aktif oksidasyon durumu +2 stabilize edilir. Ote yandan,
aren sisteminin koordinasyonu, komplekste hidrofobik bir yiiz saglar ve bu da
Ru'nun hiicre zarlar1 boyunca taginmasinin artmasina neden olur. Buna ek olarak, aren
fragmani, molekill i¢i n-n aren-niikkleobaz istiflemesi yoluyla DNA ile etkilesime
girebilir (Peacock ve Sadler 2008). Ayrica antikanser aktivitesi yardimci
ligand(lar)dan onemli olglide etkilenir (Peacock ve Sadler 2008). Bu yardimci
ligandlar genellikle iki disli N-N (Morris ve dig. 2001) selatlayici ligandlar, homobit
disli O-O (Pettinari ve dig. 2014), heterobit disli N-O (Habtemariam ve dig. 2006), N-
S (Beckford ve dig. 2009) ve P-P ligandlaridir (Lenis-Rojas ve dig. 2021). Bununla
birlikte, Au, Ag ve Pd komplekslerinin NHC'lerle halihazirda belirlenmis antikanser
aktivitelerine ragmen, N-heterosiklik karben (NHC) ligandlarina sahip 6rnekler azdir
(Zou ve dig. 2018). Metal-NHC'ler, esas olarak c-bagislarinin hakim oldugu gii¢lii ve
stabil metal-ligand baglarindan dolay1, kataliz uygulamalarinda organometalik
kimyacilar tarafindan ¢ok iyi bilinen sistemler haline gelmistir (Oehninger ve dig.
2013). Uygulanabilir kimyasal tiirevlendirmelerin yani sira ayni dzellik, Ru(I1)-NHC
nb-aren'i ila¢ tasarimi i¢in onemli bir yapi iskelesi haline getirmistir (Liu ve Gust
2013).

Sekil 5.2-5.12°de antikanser 6zellikleri incelen bazi1 imidazol ve benzimidazol
tiirevleri igeren Ru(I)-NHC komplekslerinin yapilari verilmistir (Lenis-Rojas ve dig.
2023)
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Sekil 5.2: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-I (Hackenberg ve
dig. 2013; Lv ve dig. 2015).
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Sekil 5.3: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-Il (Dabiri ve dig.
2018; Streciwilk ve dig. 2018%P),

89



Sekil 5.4: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-11l (Lord ve dig.
2020; Monticelli ve dig. 2017).
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Sekil 5.5: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-IV (Kesharwani
2021; Rodriguez-Prieto ve dig. 2021).
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Sekil 5.6: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-V (Chen ve dig.

2020P; Mondal ve dig. 2019).
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Sekil 5.7: Imidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(Il) NHC Kompleksleri-VI (Movassaghi
ve dig. 2018).

91



] %

Cl
M

Sekil 5.8: Imidazol bazl1 Yari-Sandvi¢ Ru(II) NHC Kompleksleri-VII (Chen ve dig.
2017; Rana ve dig. 2021%; Tong ve dig. 2021).

Sekil 5.9: Benzimidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(IT) NHC Kompleksleri-1 (Boubakri
ve dig. 2019; Slimani ve dig. 2020).



Sekil 5.10: Benzimidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(I) NHC Kompleksleri-11 (Akkog
ve dig. 2018; Lam ve dig. 2018; Onar ve dig. 2019).
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Sekil 5.11: Benzimidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(IT) NHC Kompleksleri-111 (Truong
ve dig. 2022).
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Sekil 5.12: Benzimidazol bazli Yari-Sandvi¢ Ru(II) NHC Kompleksleri-1V
(Movassaghi ve dig. 2018; Tong ve dig. 2022).

Secilmis baz1 aktif Ru(11)-NHC komplekslerinin antiproliferatif aktivitesine
iliskin son ¢aligmalar 6zetlenmis ve literatiirde rapor edildigi yar1t maksimum (%350)
inhibitor konsantrasyon (ICso) degerleri verilmistir (Tablo 5.1). A549 : akciger kanseri
hiicreleri, BCL-2 : B hiicreli KLL/lenfoma, BCL-XL : B hiicreli lenfoma-ekstra biiytik,
Caco-2 : kolorektal kanser hiicreleri, C6 : sigan glioblastoma kanser hiicreleri, DPPH
. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil, HCC1806 : meme kanseri hiicreleri, HCT15 : insan
kolon karsinomu hiicre ¢izgileri, HCT-116 : insan kolon kanseri hiicreleri, HelL a :
insan serviks adenokarsinomu kanser hiicreleri, Hep2 : insan epidermoid kanser
hiicreleri, HEPG2 : insan karaciger kanseri hiicreleri, HEK293 : normal hiicreler,
HFF-1 : timor dis1 fibroblast hiicreleri, HT-29 : kolon kanseri hiicreleri, 1Cso : yar1
maksimum (%50) inhibitdr konsantrasyonu (IC50), MCF-7 : meme kanseri hiicreleri,
MCF-10A : saglikli meme hiicre dizisi, MDA-MB-231 : meme kanseri hiicreleri,
MIC : minimum inhibitdr konsantrasyonu, MTT : 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir, NCI-H460 : insan meme kanseri hiicreleri, PC3 : gelismis
prostat kanseri hiicreleri, ROS : reaktif oksijen tiirleri, SiHa : insan rahim agzi1 kanseri
hiicrelerini ifade etmektedir. dppz, dipiridofenazin; HSA, insan serum albiimini;
ROS, reaktif oksijen tiirleri; Tpp, trifenilfosfonyum; TrxR, tioredoksin rediiktaz’t

ifade etmektedir.
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Tablo 5.1: Ru(I1)-NHC komplekslerinin antiproliferatif aktivitesi.

Ru(11)-NHC

Biyolojik aktivite

Referans

Trx inhibisyonu (%): 71+8
ICs0 = 6.24£0.4 uM (HCT-116)
ICs0 = 8.4+0.2 uM (SiHa)

ICs0 = 7.8+£1.0 uM (NCI-H460)

(Lam ve dig. 2018).

ICso = 0.91+0.02 uM (MCF-7)
ICso = 1.32+0.05 uM (MDA-

MB-231)

ICso = 35.82+0.52 uM (HT-29)
ICso = 4.71+0.05 uM (MCF-

10A)

ICs0 = 108.20+£0.03 uM (HEK-

293)

(Tabrizi ve dig. 2019).

ICso = 28.7+2.3 pM (A549)
ICs0 > 100 pM (HCT-116)
ICso = 14.8+2.3 uM (MCF-7)
ICso = 44.64+2.6 uM (3T3)

(Rana ve dig. 2021%).

ICs0 = 2.140.7 uM (A549)
ICs0 =8.6+1.8 uM (HCT-116)
ICs0 = 3.3+0.4 uM (MCF-7)
ICs0 = 9.36+1.16 uM (3T3

(Rana ve dig. 2021°).

ICs0 = 2.840.4 uM (A549)
ICs0 =2.3+0.3 uM (HCT-116)
ICso = 4.740.7 uM (MCF-7)
ICs0 = 8.56+1.6 pM (3T3

(Rana ve dig. 2020).
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ICs0 = 37.2+3.6 uM (PC3)

ICs0 =25.3£7.6 uM (HCC1806)
ICs0 = 71.6+15.4 uM (HelLa)
ICs0 = 10.3+1.7 uM (HEPG2)
ICsp = 21.2+1.8 uM (HFF-1)

(Rodriguez-Prieto  ve
dig. 2021).
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ICs0 = 21.440.9 uM (PC3)

1 1Cs0=20.6£1.9 uM (HCC1806)

ICso = 8.3+1.1 uM (HeLa)

(Rodriguez-Prieto ve

dig. 2021).
ICoo = 6.640.5 uM (HEPG2) 418 2021)
ICso = 69.3+1.2 uM (HFF-1)
ICs0 = 14.24+0.5 uM (C6) (Pasahan ve  dig.
ICs0 =11.1+0.5 uM (HeLa) 2022).
(195)
Q\NS/\
\ N/LRu,cu ICs0 = 37.3+0.9 uM (C6) (Pagahan ve  dig.
C}J of ICs0=17.3+0.8 uM (HeLa) ~ 2022).
(196)
O ,V
L ci ICs0 = 16.2+0.4 uM (C6) (Pasahan ve  dig.
{ M CFU/& ICsp =13.740.3 uM (HeLa) 2022).
=N
(197) _
- OMe
\_/
4 /E ICs0 = 24.24+0.7 uM (C6) (Pasahan ve  dig.
S\ N ICs0 =22.8+0.8 uM (HeLa) 2022).

PFe

ri ki ICs0 =2.74+0.15 uM (A2780)  (Chen ve dig. 20207).
Cl {
L {199) ]
atfa?”
p PRy .
NSTIA ICsp =1.98+0.10 uM (A2780)  (Chen ve dig. 2020%).
(i X
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4 /'L . ICs0 3.61 uM (MCF7) (Sar1 ve dig. 2020).

N 7
| CI/Ru
(201)
QN; Gl tutuklama*= > 1 uM

A e (HB324) (Wilke ve dig. 2023).
@A i“@ ACso **= ~ 4 uM (HB324)
(202)

*G1 tutuklanmasi; bu, hiicre 6limiiniin meydana geldigini goésteren %100 veya daha yiiksek bir

proliferasyon inhibisyonu anlamina gelir; ** ACso, hiicre popiilasyonunun yarisinda apoptozu

tetiklemek icin gerekli olan konsantrasyondur.

5.2 Antimikrobiyal Aktif Ru(I1)-NHC Kompleksleri

Antimikrobiyal direng diinya ¢apinda biiyiik bir endise kaynagidir ve insanligin
giderek artan sayida bakteri ve mantar enfeksiyonunu Onleme ve tedavi etme
kapasitesini 6nemli Olclide etkilemektedir (Catalano ve dig. 2022). Gegtigimiz on
yilda, rutenyum komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi gozden gegirilmis (Collins
ve Keene 2015) ve antimikrobiyal ajanlar ve daha geleneksel antibiyotiklere alternatif
veya adjuvanlar olarak incelenmistir (Southam ve dig. 2017). NHC-rutenyum
komplekslerine iliskin son antimikrobiyal ¢alismalar Tablo 5.2'de 6zetlenmistir ve

minimum inhibitdr konsantrasyonlar (MIC'ler) rapor edilmistir.

Tablo 5.2: Ru(Il)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal ve diger aktiviteleri.
Ru(l 1)-NHC Biyolojik aktivite Referans

MIC = 8 uM (S. epidermidis
ﬁ L NCIM 2493)

J\ /> MIC = 8 uM (P. aeruginosa

. oy ATCC 27853) (Roymahapatra ve
( ' —-N/ MIC =16 uM (C. Albicans SJ11, dig. 2015).

\[ ]/ tek hiicreli mantar)

ICs0 = 22.70+1.3 uM (HCT15)

ICso = 18.46+2.3 uM (Hep2)
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MIC = 64 uM (S. epidermidis

s NCIM 2493)
~ /L/\,J’ MIC = 64 uM (P. aeruginosa
N ATCC 27853) (Roymahapatra ve
g f MIC = 256 puM (C. Albicans dig. 2015).
:J/ \/\_ SJ11, tek hiicreli mantar)

ICs0 = 82.2+4.6 uM (HCT15)
ICs0 = 61.8+3.3 uM (Hep2)

MIC = 16 pg/ml; 22.9 uM (B.

B subtilis 168 DSM 402)
f@r“ o . MIC = 16 pg/iml; 22.9 uM (S.
W ﬂ aureus 168 DSM 20231) (Streciwilk ve dig.
! MIC = 16 pg/ml; 22.9 uM (S. 20182P).
- aureus 168 ATCC 43300)

ICs0 = 11.6£1.0 uM (MCF-7)
ICs0 = 26.4£1.1 uM (HT-29)

MIC = 8 pg/ml; 10.5 pM (B.

@ subtilis 168 DSM 402)
T MIC = 8 nug/ml; 10.5 uM (S.
,‘4,’\ oy aureus 168 DSM 20231) (Streciwilk ve dig.
. 157 MIC = 8 pg/ml; 10.5 uM (S. 2018%P)
[ aureus 168 ATCC 43300)
° e ICs0 = 4.8+0.1 uM (MCF-7)

ICs0 = 4.9+0.02 uM (HT-29)

MIC = 16 pg/ml; 18.8 uM (B.
1.  subtilis 168 DSM 402)
> MIC = 16 pg/ml; 18.8 uM (5.

I é’_‘u% > aureus 168 DSM 20231) (Streciwilk ve dig.
N o3 MIC = 8 pg/ml; 9.4 uM (S. 20182P).
aureus 168 ATCC 43300)

ICs0 = 26.6+1.1 uM (MCF-7)
ICs0 > 100 uM (HT-29)

MIC = 0.0195 mg/ml (M. luteus

LB14110)
MIC = 156 pg/ml (L.
Monocytogenes ATCC 19117)
MIC = 39 pg/ml (S
/N typhimurium ATCC 14028) , »
/kR{]C' MIC = 1.25 ug/ml (C. albicans ggig;’akn ve dig.
g ATCC 10231) '

ICs0 = 0.67£0.2 pg/ml (MCF-7)
ICso = 0.840.2 pg/ml (MDA-
MB-231)

ICs0 = 2.52 ug/ml (AChE)

ICs0 = 19.88 ug/ml (TyrE)
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MIC = 0.0195 mg/ml (M. luteus
LB14110)

MIC = 0.0781 mg/ml (L.
Monocytogenes ATCC 19117)
MIC = 125 mg/ml (S

typhimurium ATCC 14028) (Zgigbakri ve dig.
inhibisyon bdlgesi = 15+40.2 mm )-
(E. coli)

ICs0 = 0.68+3.2 ng/ml (MCF-7)
ICs0 = 1.93+£2.6 ug/ml (MDA-
MB-231)

MIC = 39 ug/ml (L.
monocytogenes ATCC 19117)

MIC = 1.95 pg/ml (S. aureus

ATCC 6538)

MIC = 195 pg/ml (S
typhimurium ATCC 14028)

MIC = 1.25 pg/ml (C. albicans

ATCC 10231) (Boubakri ve dig.
ICs0 = 0.68+0.2 ng/ml (MCF-7)  2019).
ICs0 = 0.840.1 pg/ml (MDA-
MB-231)

ICs0 = 5.06 ug/ml (AChE)

ICs0 = 24.95 pg/ml (TyrE)

ECso = 32.18 pg/ml (DPPH)

ECso = 18.17 pg/ml (ABTS)

ECso = 92.25 ug/ml (B-karoten)

MIC = 200 pg/ml (B. subtilis

ATCC 21332)

MIC =100 pg/ml (E. coli ATCC

25922) (Onar ve  dig.
MIC = 200 ug/ml (C. albicans 2019).

ATCC 60193)

ICs0 = 10017 uM (Caco-2)
ICs = 13742 uM (MCF-7)

MIC = 100 pg/ml (B. subtilis

ATCC 21332)

MIC =200 ug/ml (E. coli ATCC

25922) (Onar ve  dig.
MIC = 200 ug/ml (C. albicans 2019).

ATCC 60193)

ICs0 = 90£1 uM (Caco-2)
ICs0 = 270+12 uM (MCF-7)

MIC = 0.0195 mg/ml (M. luteus

LB 14110) (Slimani  ve dig.
MIC = 0562 mg/ml (L. 2020).
monocytogenes ATCC 19117)
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MIC = 0.0781 mg/ml (S.
typhimurium ATCC 14028)

ICs0 = 0.6+1.1 ug/ml (MCF-7)
ICso = 1.1+0.3 pg/ml (MDA-
MB-231)

z

5

(214)

MIC = 0.0195 mg/ml (M. luteus
LB 14110)

MIC = 0.0781 mg/ml (L.
monocytogenes ATCC 19117)
MIC = 125 mg/ml (S
typhimurium ATCC 14028)

ICs0 = 0.68+1.2 ug/ml (MCF-7)
ICso = 1.7+0.6 pg/ml (MDA-
MB-231)

(Slimani  ve dig.
2020).

Rjif;:)
7 N

QJ/S‘/“EQ

(215)

MIC =11.7 uM (B. subtilis)
MIC = 23.4 uM (S. aureus DSM
20231)

MIC = 11.7 uM (S. aureus
ATCC 43300)

(Burmeister ve dig.
2021).

NHC'ler, katalitik 6neme sahip ¢esitli metal komplekslerini stabilize edebilen

giiclii bagislayict ligandlarin bir sinifi olarak kabul edilmistir. Bunlar arasinda NHC

rutenyum kompleksleri ¢esitli uygulamalara yonelik (katalitik, fotokimyasal ve

biyolojik) olarak sunulan verimli bir aragtirma alani olmustur ve hala da Gyledir.

Bolim-5’de, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zelliklere odaklanarak biyolojik

aktivitelere sahip rutenyum NHC kompleksleri iizerine yapilan en son caligmalara

genel bir bakis sunulmustur. Bu bilesiklerin ¢ogu Gram-pozitif bakterilere karsi ilging

antimikrobiyal aktivite gostermistir ve bazilari da Gram-negatif bakteri ve mantarlara

kars1 aktiftir. Antiproliferatif aktivite ayn1 zamanda bu sinifa ait ¢esitli bilesiklerin

cesitli kanser hiicresi tiirlerine kars1 da gosterilmistir.
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6. CALISMANIN AMACI

Dogrudan hidrojenasyonun aksine, katalitik transfer hidrojenasyon (TH)
tepkimeleri Hz gazinin eklenmesini gerektirmez, hidrojen donérlerini (esas olarak hem
H> kaynagi hem de tepkime ortami olarak gorev yapan ¢ogunlukla formik asit ve
alkoller) kullanir ve genellikle nispeten yumusak kosullar altinda ilerler. Biitiin bunlar,
klasik stokiyometrik indirgeme yoOntemleri ve molekiiler hidrojen ile katalitik
hidrojenasyonlarla karsilastirildiginda, TH tepkimelerinin operasyonel basitligi,
azaltilmis maliyeti, artirllmig giivenligi ve gelistirilmis seciciligi ile sonuglanir. Bu
nedenlerden dolay1r TH ve asimetrik transfer hidrojenasyon (ATH) tepkimeleri, dogal
tirtinlerin, biyolojik olarak aktif molekiillerin ve farmasétiklerin sentezi de dahil olmak
tizere bir¢ok 6zel kimyasalin hazirlanmasinda giiglii bir sentetik ara¢ haline gelmistir
(Andersson ve Munslow 2008; Buxton ve dig. 2017; Clapham ve dig. 2004; De Vries
2007; Fujita ve Yamaguchi 2005; Foubelo ve dig. 2015; Gladiali ve Alberico 2006; Li
ve dig. 2015; Junge ve dig. 2019; Ikariya ve Blacker 2007; Lv ve dig. 2019; Morris
2009; Robertson ve dig. 2011). 2001 yilinda bu gelismelerin 6nemi Noyori'ye verilen
Nobel Odiilii ile tanmmustir (Noyori 2002). Rutenyum(ll)-N-heterosiklik karben
(NHC) kompleksleri, katalizor olarak benzersiz fiziko-kimyasal 6zelliklere sahiptir ve
tibbi kimya ve farmakolojide ¢ok cesitli dikkate deger biyolojik aktiviteler sergileyen
biiyiik bir potansiyele sahiptir. Bu bilesiklerin ¢ogu Gram-pozitif bakterilere karsi
ilging antimikrobiyal aktivite gostermistir ve bazilari da Gram-negatif bakteri ve
mantarlara kars1 aktiftir. Aynm1 zamanda bu sinifa ait cesitli bilesiklerin ¢esitli kanser
hiicresi tiirlerine kars1 da aktif oldugu bulunmugtur (Catalano ve dig. 2023).

Tez kapsaminda, potansiyel katalizor olarak diigiiniilen benzotiyazol halkasi
iceren N,S-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin sentezleri 6ngoriilmiis ve bu
kapsamda caligmalar yapilmistir. Bu amagla, oncelikle NSHC onciisii olarak N-
slibstitiilye benzotiyazolyum halojeniir tuzlari sentezlenmistir. Sonrasinda, bu onciiler
kullanilarak literatiirde yeni Ru(II)-N,S-NHC kompleksleri hedefe yonelik olarak
sentezlenmistir. Tez Onerisinde belirledigimiz hedefler g¢ergcevesinde sentezlenen
komplekslerin, ketonlardan veya aldehitlerden alkol iiretmek igin, bir donérden bir
alictya H-transferi olarak bilinen yontem kullanilarak, karbonil tiirevlerinin suda
transfer hidrojenasyondaki katalitik etkinlikleri arastirilmistir. Ayn1 zamanda, N,S-tipi
Ru(I)-NHC komplekslerinin antifungal, antimikrobiyal ve antikanser Ozellikleri

arastirilmastir.

101



7. MATERYAL ve YONTEM

Tez kapsaminda yapilan deneysel c¢alismalar, standard Schlenk teknigi
yontemiyle, argon gazi kullanilarak gergeklestirilmistir. Deneysel isleme baglamadan
once Schlenk balonu, yiiksek-vakum altinda 1sitildi, igerisindeki nem ve oksijenden
arindirilarak sonrasinda argon gazi atmosferine alinarak reaktantlar yiiklenmistir. Tim
malzemeler, reaktifler ve solventler ticari tedarik¢ilerden satin alindi. Ticari olarak
satin alian analitik safliktaki ¢6ziiciiler kullanilmadan oOnce literatiirde bilinen
yontemlerle inert ortamda kurutuldu ve degaze edildi (Perrin 1986); DCM i¢in P20s,
Et:O ve MeOH ig¢in tel-Na kullanildi, ayrica deney oncesi ¢oziiciiler kuru argon gazi

ile degaze edilerek sisteme aktarilmustir.

e Genel Hususlar:

NMR spektrumlar:, 500 MHz (1H), 125 MHz (**C) NMR, JEOL ECZ500R
(11,75 Tesla) NMR cihazinda ve 400 MHz (*H) ve 100,56 MHz'de (**C) bir JEOL
ECX-400 cihazinda 297 K'de kaydedildi. s, singlet; d, dublet; dd, dubletin dubleti; t,
triplet; tt, tripletin tripleti; td, dubletin tripleti; dt, tripletin dubleti; dg, kuartetin dubleti;
m, multiplet-¢oklu sinyal olarak kisaltilmistir. Kimyasal kaymalar (3) milyonda parga
(ppm) olarak belirtilmis ve baglanma sabitleri J, Hz cinsinden rapor edilmistir. X-zgin:
kirmmimy verileri, STOE IPDS 1l ve Bruker D8 QUEST difraktometrelerinde
gergeklestirildi. FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum Two Modeli kullanilarak
kaydedildi. Element analizleri, LECO, CHNS-932 element analiz cihazinda
belirlenmistir. Kiitle spektrumlari, Thermo Scientific TSQ Quantis LC-MS/MS
sisteminde dogrudan infiizyon ESI-MS/MS yontemi kullanilarak alindi (Pompa hizi
20 mikrolitre/dakikadir. Baslangic kaynak cihaz ayarlar1 asagidaki gibidir; piiskiirtme
voltaji: 3500 V, iyon transfer tiipii sicakligi: 225°C, buharlagtirict sicakligr: 75°C, kilif
gazi (arb): 25, yardimci gaz (arb): 4). Elektrokimyasal ol¢iimler, IviumSoft 1.9
yazilimi kullanilarak Potentiostat/Galvanostat (Ivium Technologies) cihaziyla yapildi.
Tiim elektrokimyasal analizler, kars1 elektrot olarak platin tel, referans elektrot olarak
glimiis tel ve ¢alisma elektrodu olarak indiyum kalay oksit (ITO) kapli cam slayt iceren
ti¢ elektrotlu tek bolmeli bir elektrolitik hiicrede (3,5 mL kuvars kiivet) gerceklestirildi.
Dongtisel voltametri (CV) 6l¢timleri, bir kuvars kiivete yerlestirilmis, 0.1 M TBAPFg
(destekleyici elektrolit olarak tetrabiitilamonyum heksaflorofosfat) ve diklorometan

(DCM) iginde 0.001 M kompleks igeren toplam 2 ml ¢6zelti iginde gergeklestirildi.
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Redoks potansiyelleri ferrosen/ferrosenyum (Fc/Fc+) redoks c¢iftine karsi referans
alimmustir. Kurulan sistemde c¢alisma elektrotu olarak 7x50x0,7 mm ¢apinda ve 8-12
Q/sq direncinde ¢ift tarafli kaplamali ITO (indiyum kalay oksit) elektrot kullanildi.
Kars1 elektrot olarak 0,5 mm kalinliginda platin (Pt) tel kullanildi. Referans elektrot
olarak giimiis (Ag) tel kullanildi ve bu elektrot, ferrosen/ferrosenyum (Fc/Fc+) redoks
ciftine (0,3 V) kars1 kalibre edildi. Ru(ll)-komplekslerinin elektrokimyasal 6lgiimleri,
CV teknigi ile ayr1 ayr belirlenen potansiyel pencerelerde (0,2 Vila 1,5 V,0 Vila 1,5
V veya -0,3 Vila 1,3 V) 100 mV/s tarama hizinda gergeklestirildi. Bilesiklerin optik
ozellikleri, Agilent 8453 model UV-Vis spektrofotometre ile 200-600 nm araliginda
gerceklestirildi. Kantitatif analizler, gaz kromatografisi (HP, Agilant-6890 N, bir HP-
5 kilcal kolon tizerinde ve FID detektorii ile donatilmis) ile gerceklestirildi. TGA-DTG
analizleri, Netzsch sta 449F5 ile elde edildi. Olgiim, platin bir potada, 25-1200°C
sicaklik araliginda akan nitrojen atmosferinde gerceklestirildi. Isitma hiz1 5°C/dak. ve
numune kitleleri 1.3 ila 1.5 mg araligindaydi. Tartimlar i¢in “XB 220A Precisa”
marka analitik hassas terazi kullanilmistir. Tepkime ilerleyisi, silika jel plakalar1 60
F254 iizerinde yapilan TLC ile izlenmistir. TLC'deki goriinti CAMAG marka
kabinde, UV-15181 altinda takip edilmistir. Polimer filmlerin ylizey morfolojisi, enerji
dagiliml X-1s1n1 spektroskopisi (EDX) dedektorleri ile donatilmis taramali elektron
mikroskobu (SEM), EVOLSI10, Zeiss kullanilarak incelendi. Maddelerin erime
noktalari, “Electrothermal 9100” marka tayin cihaziyla belirlenmistir. lsitma ve
karistirma islemleri, kontakt termometreli “Heidolph MR 3001 K” marka cihaz
kullanilarak yapilmistir. Kataliz deneylerinde ornekleme, “Biohit” marka mikropipet

kullanilmistir.

e Biyolojik aktivite

Antimikrobiyal aktivite deneyleri, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik Arastirma Laboratuvari'nda
yapildi. Bu ¢alismada, Denovix DS-11 FX+ (UV, Mavi, Kirmizi, Yesil)
Spektrofotometre/Fluorometre, Allsheng AMR-100 Mikroplaka Okuyucu, Daihan
WIS 20 Calkalamali Inkiibatér, Niive EN 120 Inkiibator, Niive NF 800R Sogutmali
Santrifiij ve Sigma 1-4 Mikrosantrifiij cihazlar1 kullanildi. Antifungal testler icin
patojenik maya tiirleri Candida albicans (SC5314/ ATCC MYA-2876) ve Candida
galabrata (ATCC 2001), antimikrobiyal testler igin Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) ve Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
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bakterileri kullanildi. Arastirmada kullanilan tiim bakteri ve mantar tiirleri Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1 Molekiiler Genetik
Aragtirma Laboratuvari'ndan (Battalgazi, Malatya, Tiirkiye) saglandi. Bu ¢alismada
orneklerin antikanser 6zellikleri A549 (akciger kanseri hiicre), HCT116 (kolon kanseri

hiicre) ve BEAS-2B (saglikli akciger hiicre) hiicre hatlarina kars1 degerlendirildi.

7.1  N-(Alkil)benzotiyazolyum Tuzlarmin Genel Sentezi

N-siibstitiiye benzotiyazolyum tuzlar1 (1a-1), optimize edilmis sicakliklarda,
literatiirde belirtilen solvent igermeyen yontem kullanilarak hazirlandi (Ding ve Hor
2010; Ding ve dig. 2012; Raubenheimer ve dig. 1997; Yen ve dig. 2009%). Taze
damitilmis benzotiyazol (1.00 g, 7.40 mmol) ve karsilik gelen alkil halojentir (8.14
mmol), 50-120°C araliginda 12 saat karistirildi {etil bromiir ile 50°C (Ding ve Hor
2010), n-heksilbromiir ile 80°C, i-propil bromiir ile 60°C (Yen ve dig. 2009%),
bromometilsikloheksan ile 76°C, allil bromiir ile 70°C (Ding ve dig. 2012), 9-(4-
bromobutil)-9H-carbazol ile 110°C, fenoksietil bromiir ile 110°C, 2-metilbenzil kloriir
ile 120°C, 2-triflorometilbenzil bromur ile 70°C, 3,4,5-trimetoksibenzil klorir ile
80°C, 1-metillnaftilen kloriir ile 120°C, 9-(bromometil)antrasen ile 110°C, sikloheksil
bromiir ile 110°C ve t-butil bromiir ile 72°C}. Oda sicakligina kadar sogutulduktan
sonra elde edilen yagli-kati, Et2O (3x10 ml) ile ¢alkalanarak katilastirildi. Bilesik,
Et2O'nun, doymus bir EtOH ¢ozeltisine diflizyonundan kristallestirildi. Sentezlenen

tuzlarin yapilar1 Sekil 7.1°de verilmistir.
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R; X®
a) Ctil; Br h) 2-Mectilbenzil ; Cl
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Sekil 7.1: Benzotiyazolyum tuzlar1 (1a-n); i) R-X, A, solventsiz.

7.1.1 N-(etil)benzotiyazolyum bromiir (1a)

Renksiz kati. Verim: %73. E.n: 58-59°C. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d, &
ppm): 1.53 (t, 3H, Jun =5.80 Hz, CH3), 4.84 (q, 2H, Jun = 5.60 Hz, NCH?>), 7.81 (td,
1H, JinH =7.75 Hz, Jonn = 1.00 Hz, Ar-H, btz), 7.89 (td, 1H, JinH = 7.88 Hz, Jonn =
1.33 Hz, Ar-H, btz), 8.38 (d, 1H, Jun = 9.00 Hz, Ar-H, btz), 8.51 (d, 1H, Jun = 8.00
Hz, Ar-H, btz), 10.63 (s, 1H, N,S-CH). **C-NMR (125.0 MHz, DMSO-d®, § ppm):
14.7,48.5 (CH2CH3), 117.7, 125.9, 128.9, 130.1, 132.2, 140.6 (Ar-C, btz), 164.8 (N,S-
CH). FT-IR (v, cm™): 1582.0 (C=N).

7.1.2 N-(heksil)benzotiyazolyum bromiir (1b)

Acik sart kat. Verim: %82. E.n.: 154-156°C. *H-NMR (400 MHz, CDCl3, ¢
ppm): 0.82 (t, 3H, Jun = 7.00 Hz, CH3), 1.20-1.34 (m, 4H, CH>), 1.40-1.48 (m, 2H,
CHy), 2.03-2.11 (m, 2H, CH>), 5.11 (t, 2H, Jun = 7.60 Hz, NCH>), 7.79 (t, 1H, Jun =
7.80 Hz, Ar-H, btz), 7.87 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.07 (d, 1H, Jun = 8.40
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Hz, Ar-H, btz), 8.43 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 12.04 (s, 1H, N,S-CH). *C-
NMR (100.56 MHz, CDCls, ¢ ppm): 14.0, 22.5, 26.2, 29.6, 31.2, 53.6
(CH3CH2CH2CH,CH2CH:N), 116.5, 125.5, 129.2, 130.3, 131.5, 140.2 (Ar-C, btz),
165.0 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1577 (C=N).

7.1.3 N-(i-propil)benzotiyazolyum bromiir (1c)

Renksiz kat1. Verim: %65. E.n.: 79-80 °C. *H-NMR (500 MHz, CDCls, sppm):
1.92 (d, 6H, Jun = 6.50 Hz, (CH3)2CH), 5.40-5.46 (m, 1H, (CH3).CH), 7.79 (t, 1H,
Jun = 7.50 Hz, Ar-H, btz), 7.88 (td, 1H, Jinn = 8.00 Hz, J2nn =1.00 Hz, Ar-H, btz),
8.14 (d, 1H, Jun = 8.50 Hz, Ar-H, btz), 8.47 (d, 1H, Jun = 8.50 Hz, Ar-H, btz), 11.90
(s, 1H, N,S-CH). 3C-NMR (125.0 MHz, CDCls, 6 ppm): 22.4, 57.4 (CH3).CH), 116.6,
125.7,129.2, 130.2, 132.2, 139.9 (Ar-C, btz), 164.3 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1615
(C=N).

7.1.4 N-(metilsikloheksil)benzotiyazolyum bromiir (1d)

Renksiz katr. Verim: %64. E.n.: 213-215°C. 'H-NMR (500 MHz, CDCls, &
ppm): 1.10-1.19 (m, 3H, CH>, cy), 1.21-1.30 (m, 2H, CH>, cy), 1.60 (br t, 3H, Jun =
10.75 Hz, CHz, cy), 1.72 (br d, 2H, Jun = 8.00 Hz, CHz, cy), 1.99-2.08 (m, 1H, CH,
cy), 4.97 (d, 2H, Jun = 7.50 Hz, NCH2), 7.79 (t, 1H, Jun = 7.50 Hz, Ar-H, btz), 7.87
(t, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 8.06 (d, 1H, Jun = 8.50 Hz, Ar-H, btz), 8.40 (d, 1H,
Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 12.02 (s, 1H, N,S-CH). *C-NMR (125.0 MHz, CDCls, 6
ppm): 25.4, 25.7, 30.3, 38.1 (CH, CH, cy), 58.8 (N-CH.), 116.8, 125.4, 129.2, 130.2,
131.3, 140.5 (Ar-C, btz), 164.9 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1578 (C=N).

7.1.5 N-(allil)benzotiyazolyum bromiir (1e)
Renksiz kati. Verim %85. E.n.: 148-149°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO, &
ppm): 5.39 (d) ve 5.47(d) (1H, Jun = 0.8 Hz, Jun = 1.20 Hz, CH=HHG;s, allil), 5.43 (d,

1H, Jun = 1.60 Hz, CH=HHprans, allil), 5.53 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz, NCHy), 6.07-6.17
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(m, 1H, CH=CHy, allil), 7.83 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.90 (t, 1H, Jun = 7.70
Hz, Ar-H), 8.30 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, btz), 8.53 (d, 1H, Jun= 7.60 Hz, Ar-H,
btz), 10.63 (s, 1H, N,S-CH). *C-NMR (100.56 MHz, DMSO, § ppm): 54.8 (NCH;,
allil), 117.9, (Ar-C, btz), 122.0 (CH=CHb, allil), 125.9, 128.9, 130.1, 131.0 (Ar-C, btz),
132.3 (CH=CHj, allil), 140.7 (Ar-C, btz), 165.7 (N,S-CH). FT-IR (v, cm): 1636
(C=N).

7.1.6 N-(butilkarbazol)benzotiyazolyum bromiir (1f)

Acik sar kati. Verim: %87. E.n.: 87-89°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO, ¢
ppm): 1.86-1.93 (M, 2H, CHy), 1.99-2.07 (m, 2H, CHy), 4.46 (t, 2H, Jun = 7.20 Hz,
N-CHy), 4.88 (t, 2H, Jun = 7.00 Hz, N-CHy), 7.20 (t, 2H, Ju = 7.40 Hz, Ar-H, kbz),
7.45 (t, 2H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, kbz), 7.63 (d, 2H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, kbz), 7.85
(t, 1H, Jun = 1.86 Hz, Ar-H, btz), 7.91 (t, 1H, Jun = 1.91 Hz, Ar-H, btz), 8.14 (d, 2H,
Jnn = 7.60 Hz, Ar-H, kbz), 8.37 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, btz), 8.53 (d, 1H, Ju =
8.40 Hz, Ar-H, btz), 10.62 (s, 1H, N,S-CH). 3C NMR (100.56 MHz, DMSO, § ppm):
25.9, 26.7, 42.1, 52.6 (CH2), 109.8, 117.6, 119.2, 120.8, 122.5, 125.8, 126.2, 128.9,
130.0, 132.1, 140.3, 140.6 (Ar-C, btz ve kbz), 165.0 (N,S-CH). FT-IR (v, cm%): 1625
(CN).

7.1.7 N-(fenoksietil)benzotiyazolyum bromiir (19)

Acik sar1 kat1. Verim: %88. E.n: 130-132°C. *H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 4.60 (br s, 2H, NCHy), 5.60 (br s, 2H, CH;0), 6.76 (d, 2H, Jux = 8.00 Hz, Ar-
H, OPh), 6.86 (t, 1H, Jun = 7.20 Hz, Ar-H, OPh), 7.14 (td, 2H, Jun = 8.00 Hz, Jun =
1.60 Hz, Ar-H, OPh), 7.74 (t, 1H, Jun = 7.80 Hz, Ar-H, btz), 7.86 (t, 1H, Jun = 7.80
Hz, Ar-H, btz), 8.32 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, btz), 8.37 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz,
Ar-H, btz), 11.49 (s, 1H, N,S-CH). 13C-NMR (100.56 MHz, CDCls, § ppm): 52.9, 65.8
(N-CH2-CH2-0), 114.4 (Ar-C, fnks), 117.6 (Ar-C, btz), 121.9 (Ar-C, fnks), 124.8,
129.0, 129.6 (Ar-C, btz), 130.0 (Ar-C, fnks), 131.0, 140.8 (Ar-C, btz), 157.1 (Ar-C,
fnks), 165.1 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1642 (C=N).
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7.1.8 N-(2-metilbenzil)benzotiyazolyum kloriir (1h)

Renksiz kat1. Verim: %75. E.n.: 207-209°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO, &
ppm): 1.78 (s, 3H, CH3), 5.57 (s, 2H, NCH>), 6.35 (d, 1H, Jun = 7.20 Hz, Ar-H, 2-
Me), 6.61 (dt, 1H, Jihn = 7.20 Hz, Jonn = 2.40 Hz, Ar-H, 2-Me), 6.75 (dt, 2H, Jihn =
7.30 Hz, Jonn = 1.86 Hz, Ar-H, 2-Me), 7.31 (dq, 2H, Jixn = 8.06 Hz, Jonn = 1.59 Hz,
Ar-H, btz), 7.66 (dd, 1H, Jinn = 7.80 Hz, Jonn = 1.40 Hz, Ar-H, btz), 8.00 (dd, 1H,
Jinn = 7.60 Hz, Jonn = 1.60 Hz, Ar-H, btz), 9.97 (s, 1H, N,S-CH). $3C NMR (100.56
MHz, DMSO, 6 ppm): 19.7 (CHs, 2-(Me)), 54.7 (N-CH>), 118.3 (Ar-C, btz), 126.4,
127.6, 128.7, 129.5, 129.9 (Ar-C, 2-(Me)), 130.6, 131.8, 131.9, 132.8 (Ar-C, btz),
137.5 (Ar-C, 2-(Me)), 141.4 (Ar-C, btz), 166.5 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1608
(C=N).

7.1.9 N-(2-triflorometilbenzil)benzotiyazolyum bromiir (1i)

Renksiz kat1. Verim: %60. E.n.: 201-203°C. *H NMR (400 MHz, DMSO, §
ppm): 6.33 (s, 2H, NCH>), 7.14 (t, 1H, Jun = 4.20 Hz, Ar-H, btz), 7.64 (t, 2H, Jun =
4.60 Hz, Ar-H, btz), 7.82-7.88 (m, 2H, Ar-H, 2-(CFs)), 7.91-7.97 (m, 2H, Ar-H, 2-
(CF3)), 8.62 (t, 1H, Jun = 4.40 Hz, Ar-H, btz), 10.68 (s, 1H, N,S-CH). *C-NMR
(100.56 MHz, DMSO, ¢ ppm): 53.1 (NCHy), 123.3, 125.9, 126.9 (d, Jcc = 2.72 Hz),
127.2 (d, Jcc = 2.72 Hz) (CF3)), 117.6 (Ar-C, btz), 120.5 (Ar-C, 2-(CFz), 126.2 (Ar-
C, btz), 126.4 (Ar-C, 2-(CFz), 129.0 (Ar-C, btz), 129.3, 129.5 (Ar-C, 2-(CFs), 130.1,
131.0 (Ar-C, btz), 132.4, 134.2 (Ar-C, 2-(CF3), 140.7 (Ar-C, btz), 167.1 (N,S-CH).
FT-IR (v, cm™): 1607 (C=N).

7.1.10 N-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzotiyazolyum kloriir (1)

Renksiz kati. Verim: %67. E.n.: 103-105°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO, &
ppm): 3.62 (d, 3H, Jun = 16.00 Hz, OCHs, 4-(OMe)), 3.75 (d, 6H, Jun = 16.00 Hz,
OCHj, 3,5-(OMe)z), 6.02 (d, 2H, Jun = 16.0 Hz, NCH;), 7.02 (d, 2H, Jun = 16.00 Hz,
Ar-H, 3,4,5-(OMe)s), 7.78-7.92 (m, 2H, Ar-H), 8.45-8.57 (m, 2H, Ar-H, btz), 10.93
(s, 1H, N,S-CH). 23C NMR (125.0 MHz, DMSO, §ppm): 55.9 (OCHs, 4), 56.6 (OCHs,
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3,5), 60.5 (NCH), 107.2 (Ar-C, 3,4,5), 118.1, 125.9 (Ar-C, btz), 128.4 (Ar-C, 3,4,5),
128.9, 130.1, 132.3 (Ar-C, btz), 138.3 (Ar-C, 3,4,5), 140.6 (Ar-C, btz), 153.7 (Ar-C,
3,4,5), 165.7 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1651 (C=N).

7.1.11 N-(1-naftilmetil)benzotiyazolyum kloriir (1K)

Renksiz katr. Verim: %74. E.n.: 179-181°C. *H NMR (500 MHz, CDCls, &
ppm): 6.84 (s, 2H, NCH), 7.33 (t, 1H, Jun = 7.75 Hz, Ar-H, naftil), 7.53 (t, 1H, Jxn
= 7.50 Hz, Ar-H, btz), 7.60 (t, 1H, Jun = 7.25 Hz, Ar-H, btz), 7.51-7.69 (m, 3H, Ar-
H, naftil), 7.81 (d, 1H, Ju+ = 8.00 Hz, Ar-H, naftil), 7.87 (d, 2H, Jun = 8.00 Hz, Ar-
H, naftil), 8.14 (d, 1H, Jux = 8.50 Hz, Ar-H, btz), 8.28 (d, 1H, Jun = 7.50 Hz, Ar-H,
btz), 12.29 (s, 1H, N,S-CH). ¥*C NMR (125.0 MHz, CDCls, & ppm): 54.5 (NCHy),
117.2 (Ar-C, btz), 122.4, 124.1 (Ar-C, naftil), 125.5 (Ar-C, btz) 126.7, 127.4, 127.9
(Ar-C, naftil), 128.9 (Ar-C, btz) 129.3 (Ar-C, naftil), 130.1 (Ar-C, btz), 130.3, 130.5
(Ar-C, naftil), 131.6 (Ar-C, btz), 133.9 (Ar-C, naftil), 140.4 (Ar-C, btz), 153.6 (Ar-C,
naftil), 166.5 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1600 (C=N).

7.1.12 N-(9-antrilmetil)benzotiyazolyum bromiir (1I)

Renksiz kati. Verim: %72. E.n.: 185-186°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO, ¢
ppm): 7.00 (s, 2H, NCHy), 7.65 (br s, 4H, Ar-H, antril), 8.00 (t, 1H, Jun = 7.40 Hz,
Ar-H, btz), 8.16 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.32 (d, 4H, Jun = 17.20 Hz, Ar-H,
antril), 8.59 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 8.91 (d, 1H, J = 8.40 Hz, Ar-H, btz),
9.01 (brs, 1H, Ar-H, antril), 9.37 (s, 1H, N,S-CH). 3C NMR (100.56 MHz, DMSO, &
ppm): 49.8 (NCHy), 118.7 (Ar-C, btz), 121.2, 123.9 (Ar-C, antril), 126.1 (Ar-C, btz),
126.5 (Ar-C, antril), 128.9 (Ar-C, btz), 129.5, 129.7, (Ar-C, antril), 130.2 (Ar-C, btz),
130.5 (Ar-C, antril), 130.9 (Ar-C, btz) 131.9, 132.5 (Ar-C, antril), 141.8 (Ar-C, btz),
163.3 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1623 (C=N).
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7.1.13 N-(sikloheksil)benzotiyazolyum bromiir (1m)

Acik sar1 kati. Verim: %64. M.p.: 115-117°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO, &
ppm): 5.41 (br s, 11H, CH, CHy»), 7.49 (dt, 1H, Jinn = 7.30 Hz, Jonn = 1.20 Hz, Ar-
H), 7.56 (dt, 1H, Jinn = 7.50 Hz, Jonn = 1.20 Hz, Ar-H), 8.10 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz,
Ar-H), 8.18 (d, 1H, Jun = 8.80 Hz, Ar-H, btz), 9.45 (s, 1H, N,S-CH). 1*C NMR (100.56
MHz, DMSO, & ppm): 26.7, 26.8, 35.2, 55.4 (CH, CH2), 123.0, 123.4, 126.0, 126.7,
134.0, 153.3 (Ar-C, btz), 156.8 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1597 (C=N).

7.1.14 N-(t-butil)benzotiyazolyum bromiir (1n)

Renksiz kat1. Verim: %76. E.n.: 95-96°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO, §
ppm): 4.98 (s, 9H, CH3), 7.46 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.52 (t, 1H, Jun =
7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.06 (d, 1H, J = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 8.15 (d, 1H, J = 8.00 Hz,
Ar-H, btz), 9.42 (s, 1H, N,S-CH). 3C NMR (100.56 MHz, DMSO, & ppm): 28.6, 68.5
(CHs, C(CHa)s, t-Bu), 123.0, 123.3, 125.9, 126.7, 133.9, 153.1 (Ar-C, btz), 156.8 (N,S-
CH). FT-IR (v, cm™): 1597 (C=N).

7.2 Dikloro-N-(alkil)benzotiyazol-2-iliden)(p-simen)Ru(l1) ve Dikloro-[N-

(benzotiyazol)](p-simen)Ru(l1) Komplekslerinin Genel Sentezi

Bir Schlenk’e, ilgili benzotiyazolyum tuzu (1a-n) (1.0 mmol), Ag.O (231.7
mg, 1.0 mmol), [(p-simen)Cl2Ru]> (306.2 mg, 0.5 mol) ve 20.0 ml DCM eklendi.
Karisim oda sicakliginda, 24 saat boyunca karanlik kosullar altinda karigtirildi, daha
sonra karigim, olusan giimiis tuzunu uzaklastirmak icin bir selit-pedinden siiziildii.
Siiziilen ¢ozelti deristirildi ve iizerine Et:O (1:3) eklenerek kristallesmesine izin
verildi. Olusan kristaller siiziildii ve kurutuldu. Sentezlenen Ru(ll) komplekslerinin

yapilart Sekil 7.2°de verilmistir.
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Sekil 7.2: Ru(ll) kompleksleri (2a-I ve 3); i) Ag20, [(p-simen)CI;Ru]., DCM, oda
sicakligl, 24 sa.

7.2.1 Dikloro-[N-(etil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1) (2a)

Turuncu kat1. Verim: %65. E.n.: 201-202°C. Anal. Hesap. C190H23NCI>SRu: C,
48.61; H, 4.94; N, 2.98. Bul.: C, 48.55; H, 4.96; N, 3.17 %. *H NMR (500 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.25 (d, 6H, Jun = 15.00 Hz, (CHa3)2.CH), 1.65 (dt, 3H, JihH = 11.50
Hz, Jonn= 7.00 Hz, CH2CHy), 2.14 (s, 3H, CHs, smn), 2.80-2.87 (m, 1H, (CHz).CH,
smn), 5.03 (q, 2H, Jun = 3.83 Hz, NCH_2), 5.30 (d, 2H, Jun = 5.00 Hz, Ar-H, smn),
5.45 (t, 2H, Jun = 4.00 Hz, Ar-H, smn), 7.35 (q, 1H, Jux = 7.33 Hz, Ar-H, btz), 7.46
(9, 1H, Jun = 7.00 Hz, Ar-H, btz), 7.64 (dd, 1H, Jinn = 8.25 Hz, Jonn = 2.25 Hz, Ar-
H, btz), 7.73 (t, 1H, Jun = 7.75 Hz, Ar-H, btz). 3C NMR (125.0 MHz, CDCls, 5 ppm):
15.9 (CH2CHs), 18.5, 22.4, 30.7 (CHs, (CHs)CH, smn), 49.4 (NCH2), 86.3, 86.6,
101.3, 106.77 (Ar-C, smn), 114.1, 121.6, 124.7, 126.2, 136.9, 143.8 (Ar-C, btz), 224.2
(N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1583 (CN). UV-Vis (nm): 238, 312, 410 (n—n*, n—m*
ve MLCT).
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7.2.2  Dikloro-[N-(heksil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1) (2b)

Koyu-kahverengi kati. Verim: %62. E.n.: 109-110°C. Anal. Hesap.
C2sHa1NCISRu: C, 52.56; H, 5.95; N, 2.67. Bul.: C, 52.68; H, 5.88; N, 2.96 %. 'H
NMR (400 MHz, CDClz, 6 ppm): 0.92 (t, 3H, Jun = 7.00 Hz, CHj3, hksl), 1.26 (d, 6H,
Jun = 6.80 Hz, (CH3)2CH, smn), 1.36-1.43 (m, 4H, -CH>, hksl), 1.60-1.74 (m, 2H,
CH>-heksl), 2.00-2.11 (m, 2H, CHo>, hksl), 2.17 (s, 3H, CH3, smn), 2.81-2.95 (m, 1H,
(CH3)2CH, smn), 4.85-4.89 (m, 2H, N-CHz-heksl), 5.29 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz, Ar-H,
smn), 5.45 (d, 2H, JuH = 6.00 Hz, Ar-H, smn), 7.37 (q, 1H, Jun = 7.73 Hz, Ar-H, btz),
7.48 (q, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.61 (d, 1H, Jun = 8.80 Hz, Ar-H, btz), 7.74
(d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz). 3C NMR (100.56 MHz, CDCls, Sppm): 14.2 (CHs,
hksl), 18.5, 22.5 (CH3, (CH3)2CH, smn), 22.8, 26.9, 30.3 (CHz, hksl), 30.7 ((CH3).CH,
smn), 31.6 (CHz, hksl), 54.7 (NCH_, hksl), 86.5, 86.7, 100.9, 106.7 (Ar-C, smn), 114.1,
121.6, 124.7, 126.2, 136.8, 144.1 (Ar-C, btz), 224.1 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™):
1603 (CN). UV-Vis (nm): 238, 315, 407 (n—n*, n—n* ve MLCT).

7.2.3 Dikloro-[N-(i-propil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1) (2¢)

Kirmizimsi-kahverengi kati. Verim: %64. E.n.: 211-213°C. Anal. Hesap.
Ca0H2sNCISRu: C, 49.69; H, 5.21; N, 2.90. Bul.: C, 49.21; H, 5.13; N, 3.01 %. *H
NMR (500 MHz, CDCls, ¢ ppm): 1.26 (d, 6H, Jun = 6.50 Hz, (CH3)2CH, smn), 1.86
(d, 6H, Jun = 7.00 Hz, (CH3)2CH, i-Pr), 2.18 (s, 3H, CH3, smn), 2.83-2.90 (m, 1H,
(CH3)2CH, smn), 5.33 (d, 2H, Jun = 6.50 Hz, Ar-H, smn), 5.45 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz,
Ar-H, smn), 6.12-6.17 (m, 1H, (CHas)2CH, i-Pr), 7.34 (qd, 1H, Jinn = 6.83 Hz, Jonn =
1.25 Hz, Ar-H, btz), 7.42 (qd, 1H, Jinn = 7.25 Hz, J2nn = 1.00 Hz, Ar-H, btz), 7.74 (t,
1H, Jun = 7.00 Hz, Ar-H, btz), 7.93 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz). *C NMR
(125.0 MHz, CDCls, 6 ppm): 18.3 (CHgs, smn), 21.9 (CH3).CH, i-Pr), 22.4 (CH3).CH,
smn), 30.7 (CHs).CH, smn), 59.7 (CHs).CH, i-Pr), 86.0, 86.8, 100.3, 106.8 (Ar-C,
smn), 115.5, 121.9, 124.4, 125.5, 137.9, 142.6 (Ar-C, btz), 223.5 (N,S-Cxarben). FT-IR
(v, cm™): 1659 (CN). UV-Vis (nm): 245, 315, 414 (n—n*, n—n* ve MLCT).
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7.2.4 Dikloro-[N-(sikloheksilmetil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1)
(2d)

Acik-kahverengi kati. Verim: %54. E.n.. 189-191°C. Anal. Hesap.
C24Hz1NCISRu: C, 53.62; H, 5.81; N, 2.61. Bul.: C, 53.87; H, 5.48; N, 2.96 %. 'H
NMR (500 MHz, CDCls, oppm): 1.25 (d, 4H, J = 7.00 Hz, CH2, Cy), 1.28 (d, 6H, JxH
= 7.00 Hz, (CH3)2.CH, smn), 2.13 (s, 1H, CH, Cy), 2.20 (s, 3H, CHs, smn), 2.87 (d,
6H, Jun = 6.50 Hz, CH>, Cy), 2.97-3.02 (m, 1H, (CHz3)2CH, smn), 5.27 (d, 2H, Jun =
6.00 Hz, Ar-H, smn), 5.32 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz, Ar-H, smn), 5.44 (d, 2H, Jun = 6.00
Hz, NCH2), 7.19 (t, 1H, Jun = 6.75 Hz, Ar-H, btz), 7.34 (t, 1H, Jun = 7.75 Hz, Ar-H,
btz), 7.43 (t, 1H, Ju+ = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 7.72 (d, 1H, Jux = 8.00 Hz, Ar-H, btz).
13C NMR (125.0 MHz, CDCls, §ppm): 18.2, 21.8 (CHs, (CHs)2CH, smn), 25.8 (CH,
Cy), 30.3 (CH, Cy), 30.7 ((CH3)CH, smn), 38.1, 46.0 (CH, Cy), 58.9 (NCH.), 86.4,
86.5, 100.2, 106.7 (Ar-C, smn), 114.4, 121.1, 124.3, 125.5, 136.5, 144.7 (Ar-C, btz),
224.2 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1664 (CN). UV-Vis (nm): 237, 317, 420 (n—n*,
n—nu* ve MLCT).

7.2.5 Dikloro-[N-(allil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(ll) (2e)

Kahverengi kat1. Verim: %73. E.n.: 286-288°C. Anal. Hesap. C20H23NCI.SRu:
C, 49.89; H, 4.82; N, 2.91; Bul.: C, 49.42; H, 4.64.; N, 3.10 %. *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 1.22 (d, 6H, Jun = 17.20 Hz, (CH3)2CH, smn), 1.74 (br s, 3H, CHs,
smn), 3.44-3.49 (m, 1H, (CH3).CH, smn), 3.71 (d, 2H, Jun = 13.20 Hz, Ar-H, smn),
4.27 (d, 2H, Jun = 9.20 Hz, Ar-H, smn), 5.20 (s) ve 5.29 (s) (1H, CH=HHg;s), 5.24 (s,
1H, CH=HHyrans), 5.55 (dd, 2H, Jinn = 12.40 Hz, Jonn = 5.00 Hz, NCH>), 5.87-5.94
(m, 1H, CH=CH,), 7.38 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.51 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz,
Ar-H, btz), 7.62 (t, 2H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, btz). 3C NMR (100.56 MHz, CDCls, 6
ppm): 18.4, 22.5, 29.8 (CHs, (CH3).CH, smn), 52.9 (NCHy), 75.2, 91.7 (Ar-C, smn),
113.5, 121.8, 125.0 (Ar-C, btz), 125.6 (CH=CH,), 127.3, 133.8 (Ar-C, btz), 135.9
(CH=CHy), 143.2 (Ar-C, btz), 224.6 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1669 (CN). ESI-
MS (m/z): 481.8 [M]*, 486.8 [M+5H]. UV-Vis (nm): 232, 303, 358 (n—n*, n—n* ve
MLCT).
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7.2.6 Dikloro-[N-(butilkarbazol)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(ll)
(2f)

Kirmizimsi-kahverengi kati. Verim: %51. E.n.: 150-151°C. Anal. Hesap.
Ca3HaaN2CIoSRu: C, 59.81; H, 5.17; N, 4.23; S, 4.84. Bul.: C, 59.36; H, 5.01; N, 4.28;
S, 4.67 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8 ppm): 1.14 (d, 6H, Jun = 7.20 Hz, (CH3)2CH,
smn), 1.66 (s, 2H, CHa, biitil), 1.82 (s, 3H, CH3, smn), 2.01 (br s, 2H, CHy, biitil), 2.24
(d, 2H, J = 6.40 Hz, CHz, biitil), 2.62-2.69 (m, 1H, (CH3)>CH, smn), 4.52 (t, 2H, JuH
=6.00 Hz, Ar-H, smn), 4.62—4.69 (m, 2H, CHz, biitil), 5.03 (d, 2H, Jux = 6.00 Hz, Ar-
H, smn), 7.26-7.40 (m, 5H, Ar-H, kbz), 7.54 (d, 4H, Jun = 3.60 Hz, Ar-H-btz ve kbz),
7.69 (d, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.09 (d, 2H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz). *°C
NMR (100.56 MHz, CDCls, 6 ppm): 18.2, 22.3, 30.5 (CHs, (CH3).CH, smn); 26.6,
28.1, 42.4, 53.8 (CH>-biitil), 84.8, 86.9, 102.4, 105.7 (Ar-C, smn); 109.1 (Ar-C, kbz),
113.7 (Ar-C, btz), 119.3, 120.6 (Ar-C, kbz), 121.4 (Ar-C, btz), 122.9 (Ar-C, kbz),
124.5, 126.1 (Ar-C, btz), 126.3 (Ar-C, kbz), 136.5 (Ar-C, btz), 140.3 (Ar-C, kbz)
143.7 (Ar-C, btz), 224.6 (N,S-Crarben). FT-IR (v, cm™): 1669 (CN). ESI-MS (m/z):
663.83 [M]*. UV-Vis (nm): 243, 377 (n—n* ve MLCT).

7.2.7 Dikloro-[N-(fenoksietil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1) (29)

Kahverengi kati. Verim: %82. E.n.. 110-112°C. Anal. Hesap.
CasH27NOCI:SRu: C, 53.47; H, 4.85; N, 2.49. Bul.: C, 52.92; H, 4.76; N, 2.67 %. 'H
NMR (400 MHz, CDClgz, ¢ ppm): 1.27 (d, 6H, Jun = 6.80 Hz, (CH3)2CH, smn), 2.18
(s, 3H, CHas, smn), 2.83-2.93 (m, 1H, (CHz3).CH, smn), 4.58 (t, 2H, Jun = 5.40 Hz,
NCH?>), 5.41 (d, 4H, Jun = 5.60 Hz, Ar-H, smn), 5.56 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz, CH20),
6.88 (d, 2H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, fnks), 6.95 (t, 1H, Jun = 7.40 Hz, Ar-H, fnks), 7.25
(t, 2H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, fnks), 7.35 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.47 (t, 1H,
Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.71 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz), 7.86 (t, 1H, Jun =
8.40 Hz, Ar-H, btz). $3C NMR (100.56 MHz, CDCls, & ppm): 18.5, 22.5, 30.8 (CHs,
(CH3)2CH, cym), 53.9 (NCHz), 66.7 (CH20), 86.5, 86.9, 101.5, 107.1 (Ar-C, smn),
114.6, 121.4 (Ar-C, btz), 121.7 (Ar-C, fnks), 124.9, 126.4 (Ar-C, btz), 129.8 (Ar-C,
fnks), 136.4 (Ar-C, btz), 144.1 (Ar-C, fnks), 147.8 (Ar-C, btz), 157.9 (Ar-C, fnks),
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226.9 (N,S-Crarben). FT-IR (v, cm'Y): 1673 (CN). UV-Vis (nm): 234, 312, 412 (n—n*,
n—m* ve MLCT).

7.2.8 Dikloro-[N-(2-metilbenzil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(l1)
(2h)

Kahverengi kati. Verim: %66. E.n.: 157-159°C. Anal. Hesap. C2sH27NCI2SRu:
C, 55.04; H, 4.99; N, 2.57. Bul.: C, 55.20; H, 4.72; N, 2.87 %. *H NMR (400 MHz,
CDCls, 6ppm): 1.19 (d, 6H, Jun = 6.80 Hz, (CH3)2.CH, smn), 2.04 (s, 3H, CHs, smn),
2.52 (s, 3H, CHs, 2-(Me)), 2.76-2.83 (m, 1H, (CHz3)2CH), 5.22 (br s, 4H, Ar-H, smn),
5.28 (s, 2H, NCH>), 6.45 (d, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, 2-(Me)), 7.09 (t, 1H, Jun =
7.60 Hz, Ar-H, 2-(Me)), 7.25 (t, 2H, Jun = 7.40 Hz, Ar-H, 2-(Me)), 7.31-7.38 (m, 3H,
Ar-H, btz), 7.79 (dd, 1H, JisH = 6.80 Hz, J2n1 = 1.60 Hz, Ar-H, btz). **C NMR (100.56
MHz, CDClIs, ¢ ppm): 18.3 (CHs, smn), 19.5 (CHz, 2-(Me)), 22.8 ((CH3).CH, smn),
30.7 ((CH3)2CH, smn), 55.1 (NCH>), 101.2, 105.4 (Ar-C, smn), 114.6, 121.5 (Ar-C,
btz), 122.2, 124.2 (Ar-C, 2-(Me)) 124.9 (Ar-C, btz ), 126.5 (Ar-C, 2-(Me)), 127.9 (Ar-
C, btz), 131.3, 134.5, 134.9 (Ar-C, (2-Me)), 136.2, 144.9 (Ar-C, btz), 227.4 (N,S-
Crarben). FT-IR (v, cm™): 1668 (CN). UV-Vis (nm): 235, 315, 386 (m—n*, n—n* ve
MLCT).

7.2.9 Dikloro-[N-(2-triflorometilbenzil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)
Ru(ll) (2i)

Kahverengi kati. Verim: %67. E.n.: 228-230°C. Anal. Hesap.
C2sH24NCIFsSRu: C, 50.09; H, 4.04; N, 2.34. Bul.: C, 49.51; H, 3.95; N, 2.62 %. 'H
NMR (400 MHz, CDCls, 6 ppm): 1.23 (d, 6H, Jun = 6.80 Hz, (CH3)2CH, smn), 2.12
(s, 3H, CHgs, smn), 2.81-2.88 (m, 1H, (CHs).CH), 5.09 (br s, 1H, Ar-H, smn), 5.28 (s,
2H, NCHy), 5.34 (br s, 2H, Ar-H, smn), 5.88 (br s, 1H, Ar-H, smn), 6.71 (d, 1H, Jun
= 8.00 Hz, Ar-H, 2-(CFs)), 7.13 (d, 1H, Ju+ = 8.00 Hz, Ar-H, 2-(CF3)), 7.28 (t, 1H,
Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.35 (dt, 2H, Jinn = 8.30 Hz, Jonn = 2.60 Hz, Ar-H, 2-
(CF3)), 7.41 (t, 1H, Jun = 7.40 Hz, Ar-H, btz), 7.79 (t, 2H, Jun = 6.80 Hz, Ar-H, btz).
13C NMR (100.56 MHz, CDCl3, sppm): 18.3, 22.4, 30.8 (CHs, (CH3)2.CH, smn), 54.4
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(NCH,), 104.4, 106.0 (Ar-C, smn), 123.3, 125.5, 126.9, 127.2 (2-(CFs)), 114.6, 121.7,
125.1 (Ar-C, btz), 126.5 (Ar-C, 2-(CF3)), 127.6 (Ar-C, btz), 128.2, 132.5, 134.4 (Ar-
C, 2-(CF3)), 136.3, 144.1 (Ar-C, btz), 228.8 (N,S-Cearbene). *°F NMR (376.50 MHz,
CDCls): & = -60.4 (s, -CF3). FT-IR (v, cm™): 1610 (CN). UV-Vis (nm): 231, 316

(m—n*, n—>n* ve MLCT).

7.2.10 Dikloro-[N-(3,4,5-trimetoksibenzil))benzotiyazol-2-iliden](p-simen)
Ru(l1) (2))

Kirmizimsi-turuncu katt. Verim: %62. E.n.: 222-224°C. Anal. Hesap.
C27Hz1NO3CI2SRu: C, 52.17; H, 5.03; N, 2.25. Bul.: C, 52.56; H, 5.22; N, 2.16 %. H
NMR (400 MHz, CDCls, 6 ppm): 1.20 (d, 6H, Ju+ = 16.40 Hz, (CH3)2CH, smn), 2.09
(s, 3H, CHs, smn), 2.73-2.82 (m, 1H, (CHz3)2CH, smn), 3.71 (d, 6H, Jun = 9.20 Hz,
3,5-OCHpg), 3.82 (d, 3H, Jun = 8.80 Hz, 4-OCH3s), 5.18 (d, 2H, Jun = 15.60 Hz, Ar-H,
cym), 5.33 (d, 2H, Jun = 15.60 Hz, Ar-H, smn), 6.25 (d, 2H, Jun = 8.40 Hz, N-CHy),
6.31 (d, 2H, Jun = 8.80 Hz, Ar-H-2,6), 7.34 (q, 3H, Ju+ = 5.06 Hz, Ar-H, btz), 7.75
(t, 1H, Jun = 7.45 Hz, Ar-H, btz). *C NMR (100.56 MHz, CDCls, 5 ppm): 18.5, 22.3,
30.8 (CHs, (CH3)2CH, smn), 56.4 (3,5-OCHs), 57.1 (4-OCHg), 61.1 (N-CH.), 86.2,
86.3, 101.8 (Ar-C, smn), 102.9 (Ar-C, (MeO)as), 106.5, (Ar-C, smn), 114.9, 121.6,
124.9, 126.5 (Ar-C, btz), 131.9 (Ar-C, (MeO)s), 136.0 (Ar-C, btz) 137.5 (Ar-C,
(MeO)3), 144.7 (Ar-C, btz), 153.9 (Ar-C, (MeO)3), 227.6 (N,S-Ckarben). FT-IR (v, cm
1: 1671 (CN). UV-Vis (nm): 248, 314 (n—n* ve MLCT).

7.2.11 Dikloro-[N-(1-naftilmetil)benzotiyazol-2-iliden](p-simen)Ru(I1) (2k)

Koyu-kahverengi kati. Verim: %68. E.n.: 225-226°C. Anal. Hesap.
CasH27NCISRu: C, 57.83; H, 4.68; N, 2.41. Bul.: C, 57.35; H, 4.49; N, 2.74 %. 'H
NMR (400 MHz, CDCls, 6 ppm): 1.14 (d, 6H, Jun = 6.80 Hz, (CH3)2CH, smn), 1.94
(s, 3H, CHs, smn), 2.72-2.79 (m, 1H, (CH3).CH, smn), 5.15 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz,
Ar-H, smn), 5.30 (d, 2H, Jun = 7.20 Hz, Ar-H, smn), 6.69 (d, 1H, Jun = 7.20 Hz, Ar-
H, naftil), 7.34 (d, 2H, Jun = 3.60 Hz, N-CHz), 7.37-7.42 (m, 3H, Ar-H, naftil), 7.67
(t, 1H, Jun = 6.80 Hz, Ar-H, btz), 7.73 (t, 1H, Jun = 7.00 Hz, Ar-H, btz), 7.84 (d, 1H,
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Jun = 7.60 Hz, Ar-H, naftil), 7.87 (d, 2H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, naftil), 7.99 (d, 1H,
JhH = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.23 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz). *C NMR (100.56
MHz, CDCls, 6 ppm): 18.2, 22.2, 30.6 (CHs, CH3)2CH, smn), 55.0 (NCH), 101.3,
105.3 (Ar-C, smn), 114.7, 121.5 (Ar-C, btz), 122.1, 122.6, 124.9 (Ar-C, naftil), 125.0
(Ar-C, btz), 126.4, 127.0 (Ar-C, naftil), 127.5 (Ar-C, btz ), 128.6, 129.2, 129.8, 132.0
(Ar-C, naftil), 133.8 (Ar-C, btz), 136.1 (Ar-C, naftil), 145.0 (Ar-C, btz), 228.1 (N,S-
Crarben). FT-IR (v, cm™): 1672 (CN). UV-Vis (nm): 233, 276, 286, 300, 316 (n—n*,
n—n* ve MLCT).

7.2.12 Dikloro-[N-(9-antrilmetil)benzotiyazol-2-iliden](p-simen)Ru(ll) (21)

Koyu-kahverengi kati. Verim: %72. E.n.. 222-224°C. Anal. Hesap.
Cs2H290NCI.SRu: C, 60.85; H, 4.63; N, 2.22. Bul.: C, 61.16; H, 4.47; N, 2.31 %. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3, ¢ ppm): 1.26 (d, 6H, Jun = 7.20 Hz, (CH3)2CH, smn), 2.07
(s, 3H, CHs, smn), 2.97-3.03 (m, 1H, (CH3)2CH, smn), 5.33 (d, 2H, Jun = 4.80 Hz,
Ar-H, smn), 5.53 (d, 2H, Jun = 4.80 Hz, Ar-H, smn), 6.75 (d, 1H, Jun = 9.20 Hz, Ar-
H, btz), 6.85 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.15 (t, 1H, Jun = 7.80 Hz, Ar-H, btz),
7.32 (s, 2H, N-CH»), 7.41-7.49 (m, 5H, Ar-H, antril), 7.70 (d, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-
H, btz), 7.98 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, antril), 8.07 (d, 2H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H,
antril), 8.55 (s, 1H, Ar-H, antril). **C NMR (100.56 MHz, CDCls, 5 ppm): 18.4, 22.4,
30.5 (CHs, (CH3)2CH, smn), 56.2 (NCH>), 86.4, 87.2, 100.3, 105.8 (Ar-C, smn), 114.3
(Ar-C, antril), 114.7 (Ar-C, btz), 115.8 (Ar-C, antril), 121.4 (Ar-C, btz), 122.8, 123.0,
124.4 (Ar-C, antril), 124.6, 127.5 (Ar-C, btz), 129.4, 129.9, 131.5 (Ar-C, antril), 136.4,
145.0 (Ar-C, btz), 226.4 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1667 (CN). UV-Vis (nm): 246,
262, 320, 338, 355, 374, 394 (n—n*, n—n* ve MLCT).

7.2.13 Dikloro-[N-(benzotiyazol)](p-simen)Ru(ll) (3)

Kirmizimsi-turuncu katr. Verim: %65. E.n.: 216-217°C. Anal. Hesap.
C17H1sNCI:SRu: C, 46.26; H, 4.34; N, 3.17. Bul.: C, 46.18; H, 4.19; N, 3.56 %. 'H
NMR (400 MHz, CDClz, ¢ ppm): 1.26 (d, 6H, Jun = 6.80 Hz, (CH3)2CH, smn), 2.06
(s, 3H, CHs, smn), 2.83-2.90 (m, 1H, (CH3).CH, smn), 5.38 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz,
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Ar-H, smn), 5.57 (d, 2H, Jun = 5.60 Hz, Ar-H, smn), 7.50 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-
H, btz), 7.61 (t, 1H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, btz), 7.90 (d, 1H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, btz),
8.70 (d, 1H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, btz), 9.73 (s, 1H, N,S-CH). 3C NMR (100.56 MHz,
CDCls, §ppm): 18.5, 22.4, 30.8 (CHs, (CH3)2CH, smn), 81.5, 83.3, 98.1, 102.9 (Ar-
C, smn), 122.7, 125.2, 126.6, 127.3, 132.3, 151.5 (Ar-C, btz), 160.1 (N,S-CH). FT-IR
(v,cm™): 1683 (CN). UV-Vis (nm): 243, 250, 299, 348, 442 (n—n*, n—n* ve MLCT).

7.3 Dibromo-{[N-(Alkil)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)Pd(II)
Komplekslerinin Genel Sentezi

Bir Schlenk’e, ilgili benzotiyazolyum tuzu (1-a, 1-f, 1-m) (1.0 mmol), PdCl>
(177.3 mg; 1.0 mmol), K.COs3 (691.0 mg; 5.0 mmol), KBr (238.0 mg; 2.0 mmol) ve
piridin (159.8 mg, 2.0 mmol) ile dolduruldu ve tizerine 15.0 ml ACN’de eklendi.
Karisim 80°C'de 24 saat karistirildi. Tiim ugucular vakumla buharlastirildi ve elde
edilen kati, EtoO (2x4 ml) ile yikandi. Daha sonra, ham iiriine DCM eklenerek,
heterojen karigim bir selit ve silika jel pedinden siiziildii. Cozelti silikajel sabit fazli
kolon kromatografisi islemine tabi tutuldu. Ekstraktlar ince tabaka ile kontrol edildi.
Buradan elde edilen ekstrakt ¢ozelti tamamen ucuruldu. CHCl3 de hazirlanan
konsantre ¢6zelti, ortam sicakliginda EtoO (4-f ve 4-m i¢in) veya pentan (4-a igin)
(1:3) ile diflizyon teknigi ile kristallenmeye birakildi. Sentezlenen PEPPSI tipi Pd(11)-
NSHC komplekslerinin yapilart Sekil 7.3’de verilmistir.

'f R, X°

N®X@ (i) a) Etil ; Br

N - : > f) Butilkarbazol ; Br
@: > ©: >_Pd N m) Sikloheksil ; Br

1a,f,m 4a.,f, m

()
Q N‘(]h

jN i N T ? =
5D COe) 40
Br Br Br
4a 4f 4m
Sekil 7.3: PEPPSI tipi Pd(I1)-NSHC komplekslerinin sentezi; i) PdCl2, KBr, K2COg,
py, ACN, 80°C.
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7.3.1 Dibromo-{[N-(etil)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)Pd(11) (4a)

Turuncu kati. Verim: %40. E.n.: 190-192°C. Anal. Hesap. C14H14N2Br>SPd: C,
33.06; H, 2.77; N, 5.51; S, 6.31. Bul.: C, 32.55; H, 3.12; N, 5.76; S, 6.53 %. *H NMR
(400 MHz, CDCls, 6 ppm): 0.89 (t, 3H, Ju-1 =5.60 Hz, CH3CHy), 3.33 (q, 2H, Ju-n =
5.60 Hz, N-CH.CHpy), 6.51-6.57 (m, 2H, Ar-H, btz), 6.75 (d, 1H, Ju-x = 6.00 Hz, Ar-
H, btz), 6.97 (t, 1H, Ju-n = 6.20 Hz, Ar-H, btz), 7.44 (t, 1H, Ju.n = 5.0 Hz, py-H), 7.86
(t, 1H, Ju-1 = 5.80 Hz, py-H), 7.99 (t, 1H, Ju-+1 = 5.20 Hz, py-H), 8.86-8.88 (m, 2H,
py-H). 3C-NMR (100.56 MHz, CDCls, & ppm): 12.7, 43.3 (CH.CHs), 109.3, 119.3
(Ar-C, btz), 124.5, 125.1 (Ar-C, py) 134.6, 138.5, 150.7, 151.7 (Ar-C, btz), 154.4 (Ar-
C, py), 178.0 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1612 (CN).

7.3.2 Dibromo-{N-[(4-butilkarbazol)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)Pd(I1)
(47)

Kirmizimsi-turuncu katt. Verim: %42. E.n.: 193-195°C. Anal. Hesap.
CasH2sN3BraSPd: C, 47.92; H, 3.59; N, 5.99; S, 4.57. Bul.: C, 47.30; H, 4.15; N, 6.03;
S, 4.77 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): 0.82-0.89 (m, 2H, CHo, biitil), 1.24
(s, 2H, CHoa, biitil), 1.60 (s, 2H, CHoy, biitil), 4.06-4.37 (m, 2H, CH2, butil), 6.43-6.53
(m, 1H, py-H), 7.20 (q, 2H, Ju-+ = 7.0 Hz, Ar-H, btz), 7.29-7.50 (m, 8H, Ar-H, kbz),
7.74-7.81 (m, 2H, py-H), 7.95-8.12 (m, 2H, Ar-H, btz), 8.87 (dd, 1H, JiH.+ = 6.60 Hz,
Jon+ = 1.0 Hz, py-H), 8.98 (dd, 1H, Jin-+ = 6.20 Hz, Jonn = 1.4 Hz, py-H). *C NMR
(100.56 MHz, CDCls, 6 ppm): 26.2,29.8,42.6, 54.6 (CH2), 108.9 (d, J=15.1 Hz, kbz),
119.0 (d, J = 20.1 Hz, kbz), 120.5 (d, J = 14.1 Hz), 122.8 (Ar-C, kbz), 124.9 (Ar-C,
btz), 125.2 125.8 (Ar-C, py), 127.0 (Ar-C, kbz), 138.3, 138.5 (Ar-C, btz) 140.4 (Ar-C,
kbz), 151.9, 152.8, 154.4 (Ar-C, btz), 162.6 (Ar-C, py), 193.8 (N,S-Cxarben). FT-IR (v,
cm™): 1658.5 (CN). ESI-MS (m/z): 703.01 [M*]. FT-IR (v, cm™): 1659 (CN).
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7.3.3 Dibromo-{[(N-(sikloheksil)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)Pd(I1)
(4m)

Acik turuncu kati. Verim: %48. E.n.. 150-152°C. Anal. Hesap.
Ci1sH20N2Br2SPd: C, 38.42; H, 3.58; N, 4.98; S, 5.70. Bul.: C, 38.33; H, 3.96; N, 5.21;
S, 6.06 %. *H NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): 1.25 (s, 1H, CHa, Cy), 1.69 (s, 2H,
CHz, Cy), 1.73 (s, 4H, CHa, Cy), 2.17 (s, 1H, CH2, Cy), 2.70 (s, 3H, CHa, Cy), 7.33 (t,
1H, Jh-n = 7.0 Hz, py-H), 7.40 (t, 2H, Ju-n = 6.80 Hz, Ar-H, btz), 7.79 (t, 2H, Ju-n =
7.60 Hz, Ar-H, btz), 8.87 (d, 4H, Ju-n = 5.20 Hz, py-H). °C NMR (100,56 MHz,
CDCls, 6 ppm): 30.2, 30.9, 34.7, 53.4(CH, CH2-Cy), 125.0 (Ar-C, btz), 125.3 (Ar-C,
py), 125.7 (Ar-C, btz), 138.0 (Ar-C, py), 138.4, 150.8, 152.0 (Ar-C, btz), 153.2 (Ar-
C, py), 154.3 (Ar-C, btz), 208.8 (N,S-Ciarben). FT-IR (v, cm™): 1624 (CN).

7.4 Kloro-[N-(Alkil)]benzotiyazol-2-ilidenCu(l) Sentez Deneyleri

Bir Schlenk'’e, ilgili benzotiyazolyum tuzu (1-g, 1-h, 1-m) (1.0 mmol), KO'Bu
(112.2 mg; 1.0 mmol), taze hazirlanmis CuCl (69.3 mg; 1.0 mmol) ve kuru THF (8.0
ml) eklendi. Karisim oda sicakliginda 24 saat karigtirlldi. Zamanla renk agik
turuncudan renksiz karigima dondii (1m igin). Diger tuzlarda oda sicakliginda 24 saat
karistirildi, fakat ince tabaka ile kontrol edildiginde ve herhangi deneysel gézlem
degisikligi olmadigindan, karigim dnce 50°C 12 saat, daha sonra da 12 saat riflaks
edildi (1g ve 1h i¢in). Siire sonunda selit-kanula pedi ile heterojen karisim siiziildii.
Kalan kat1 DCM (2x5 ml) ile yikand: ve tekrar siiziildii. Cozelti tamamen ucuruldu.
DCM’da ¢oziilen kisim iizerine Et2O eklenerek kristallenmeye birakildi. Yapilara
iliskin bilgi Sekil 7.4’de verilmistir.
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Sekil 7.4: Cu(l)-NSHC kompleks sentez deneyleri; i) taze CuCl, KO'Bu, THF.

7.4.1 2,3-Di-(fenoksietil)-2,2'-bi-1,3-benzotiyazol (50)

Renksiz kati. Verim: %57. E.n.. 146-148°C (bzn.). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d®, & ppm): 3.91-4.08 (m, 8H, N-CH,CH>-0), 6.79 (d, 4H, Ju-1 = 7.00 Hz, Ar-
H, fnksi), 6.87 (d, 4H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, fnksi), 6.94 (t, 2H, Ju-x = 8.20 Hz, Ar-
H, fnksi), 6.99 (br s, 2H, Ar-H, btz), 7.19 (t, 3H, Ju.n = 7.80 Hz, Ar-H, btz), 7.25 (t,
3H, Ju-n = 8.00 Hz, Ar-H, btz). 3C NMR (100.56 MHz, DMSO-d®, & ppm): 26.8 (C-
CH2), 44.2 (N-CH), 45.0 (C-CH2CH2-OPh), 52.2 (N-CH2CH2-OPh), 64.6 (C-2'-btz),
114.8,114.9 (Ar-C, fnksi), 118.0, 121.0 (Ar-C, btz), 121.2, 121.9 (Ar-C, fnksi), 125.7,
128.9, 129.8, 129.9 (Ar-C, btz), 130.0, 130.4 (Ar-C, fnksi), 131.8, 134.7, 136.7, 139.3,
140.3, 140.9 (Ar-C, btz), 157.9, 158.6 (Ar-C, fnksi), 163.8 (C-2-btz).

7.4.2 2,3-Di-(2-Me-benzil)-2,2'-bi-1,3-benzotiyazol (5h)

Renksiz kat1. Verim: %55. E.n.: 138-140°C (bzn). *H NMR (400 MHz, CDCls,
d ppm): 2.13 (s, 6H, CHz, 2-Me), 4.88 (s, 2H, C-CH>), 5.23 (s, 2H, N-CH>), 6.77 (dd,
2H, J1h-H = 7.80 Hz, Jon-n = 1.40 Hz, Ar-H, 2-Me-Bn), 6.97 (dt, 4H, Jin.n = 2.90 Hz,
Jon-v = 1.20 Hz, Ar-H, 2-Me-Bn), 7.08 (dd, 4H, Jix-n = 7.80 Hz, Jon-n = 2.0 Hz, Ar-
H, btz), 7.43 (dt, 1H, Jin-n = 7.70 Hz, Jon-H = 1.40 Hz, Ar-H, 2-Me-Bn), 7.50 (dt, 1H,
Jin-v = 7.70 Hz, Jon-v = 1.40 Hz, Ar-H, 2-Me-Bn), 7.64 (dt, 2H, Jin-n = 4.70 Hz, Jon-
n = 1.30 Hz, Ar-H, btz), 8.06 (s, 2H, Ar-H, btz). *C NMR (100,56 MHz, CDCls, §
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ppm): 19.3, 19.6 (CHs-2), 46.4 (CH2-C), 53.4 (CH2-N), 79.7 (C-2', btz), 117.0, 122.1,
124.1 (Ar-C, btz), 125.9, 126.7, 126.9, 127.1, 127.6 (Ar-C, 2-Me), 127.9, 128.0, 128.1
(Ar-C, btz), 129.6, 130.0, 130.5, 130.6 (Ar-C, 2-Me), 130.8, 131.5, 133.8, 135.9 (Ar-
C, btz), 136.5, 136.9, 137.2 (Ar-C, 2-Me), 137.6, 140.3 (Ar-C, btz), 162.5 (C-2, btz).

7.4.3 2,3-Di-(sikloheksil)-2,2'-bi-1,3-benzotiyazol (5m)

Renksiz kati. Verim: %54. E.n.: 120-125°C (bzn). *H NMR (400 MHz, DMSO-
d®, & ppm): 0.97 (d, 1H, Ju-n = 16.0 Hz, CHa, Cy), 1.09 (t, 1H, Ju-n = 7.00 Hz, CHa,
Cy), 1.23-1.31 (m, 3H, CHy, Cy), 1.43 (d, 2H, Ju-1 = 9.60 Hz, CHa, Cy), 1.55 (d, 2H,
Jnn = 12.00 Hz, CHa, Cy), 1.71 (q, 2H, Jun = 13.60 Hz, CHo, Cy), 1.85 (dt, 2H, J1n.
1 = 11.0 Hz, Jan = 3.60 Hz, CHz, Cy), 2.01 (q, 2H, Ju = 9.80 Hz, CHz, Cy), 2.25
(d, 2H, Jnr= 12.8 Hz, CHa, Cy), 3.27 (d, 2H, Jin = 4.0 Hz, CHa, Cy), 3.70 (s, 2H,
CHo, Cy), 4.29-4.39; 4.0-4.17 (m, 2H, CH, Cy), 7.49 (t, 3H, Jun = 7.20 Hz, Ar-H,
btz), 7.58 (d, 3H, Ju-n = 7.20 Hz, Ar-H, btz), 8.37 (br s, 2H, Ar-H, btz). 3C NMR
(100,56 MHz, DMSO-d®, § ppm): 25.1, 25.2, 25.8, 25.9, 28.8, 29.9, 55.4, 58.9 (CH,
CHz-Cy), 69.2 (C-2'-btz), 117.9, 118.2, 119.8, 120.0, 123.1, 123.2, 123.3, 123.8,
126.0, 126.4, 146.4, 152.5 (Ar-C, btz), 162.9 (C-2-btz).

7.5. X-Ray Difraksiyon Kristalografisi

X-1gin1 kirmimu verileri, 1-f ve 2-k i¢in STOE IPDS II difraktometresinde
toplanirken, 2-f ve 3 igin kristalografik oOlgtimler bir Bruker D8 QUEST
difraktometresinde gerceklestirildi. Yapr ¢oziimii ve aritma, SHELXT-2018
(Sheldrick 2015?%) ve SHELXL-2019 (Sheldrick 2015°) kullanilarak, F2 iizerindeki tam
matris en kiigiik kareler hesaplamalari vasitasiyla rafine edildi (1-f ve 2-f i¢in rafine).
Tiim H atomlar1 geometrik olarak yerlestirildi ve aromatik CH, metin CH, CH> ve CH3
atomlar1 igin bag uzunluklarmni sirasiyla 0,93, 0,98, 0,97 ve 0,96 A'de sabitleyen bir
binicilik modeli kullanilarak islendi. H atomlarinin yer degistirme parametreleri, ana
atomlarinin Uiso(H) = 1,2 Ueq (CHs igin 1,5 Ueq) olarak sabitlendi. 2-K i¢in; veri
toplama: XAREA (Stoe ve Cie 2002), hiicre aritma: X-AREA, veri indirgeme: X-
RED32 (Stoe & Cie 2002). 3 igin; veri toplama: APEX2 SAINT (Bruker 2013), hiicre
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rafine etme: SAINT (Bruker 2013), veri indirgeme: SAINT. 1-f ve 2-f igin kristal
verileri ve yapi aritma parametreleri EK A’da, 2-k ve 3 i¢in ise EK B’de verilmistir.
Molekiiler grafikler OLEX2 (Dolomanov 2009) kullanilarak olusturulmustur.

7.6 Elektrokimyasal ve Spektroelektrokimyasal Karakterizasyonlar

Tiim elektrokimyasal analizler, kars1 elektrot olarak platin tel, referans elektrot
olarak giimiis tel ve ¢alisma elektrot olarak indiyum kalay oksit (ITO) kapli cam slayt
iceren i¢ elektrotlu tek bolmeli bir elektrolitik hiicrede (3.5 mL kuvars kiivet)
gerceklestirildi. Dongilisel voltametri (CV) 6l¢timleri, 0,1 M TBAPFs (destekleyici
elektrolit olarak tetrabutilamonyum hekzaflorofosfat) ve diklorometan (DCM) iginde
0.001 M monomer igeren toplam 2 ml ¢ozeltide, kuvars kiivete yerlestirilerek
gerceklestirildi. Ru(ll)-komplekslerinin (2a-1 ve 3) elektrokimyasal analizleri, 0.001
M Kkarsilik gelen kompleksin varliginda, 0.1 M TBAPF¢/DCM elektrolit-¢coziicii
ciftinde CV yontemi ile gerceklestirildi. CV teknigi ile, ayr1 ayri belirlenen potansiyel
pencerelerde (0.2Vilal.5V,0Vilal5V/-0.3Vilal.3V) 100 mV/s tarama hizinda
gerceklestirildi. Bilesiklerin UV-Vis spektrumlari, 200-600 nm araliginda alindi.

Redoks potansiyelleri ferrosen/ferrosenyum (Fc/Fc+) redoks ciftine karsi
referanslandi. Monomerlerin elektrokimyasal polimerizasyonlar1 [[NHC-H]"Br (1-f),
Ru(l1)-NSHC (2-f) ve Pd(II)-NSHC) (4-f) olarak kodlanmistir], 0.2 V ile 1.5 V
arasinda degisen potansiyel pencerelerinde 100 mV/s tarama hizinda CV teknigi ile
alt1 dongli boyunca gerceklestirildi. Her elektropolimerizasyon isleminden sonra
polimer filmler, elektrolit ve arttk monomerleri uzaklastirmak i¢cin DCM c¢oziiciisii ile
yikandi. Polimer filmlerin spektroelektrokimyasal ve kinetik ¢alismalart monomer
icermeyen ayni c¢oziicii-elektrolit ortaminda ve aym ii¢ elektrot sisteminde

gerceklestirildi.

7.7 TGA-DTG Analizleri

Segilen rutenyum komplekslerinin (2a ve 2j) TGA egrileri, platin potada 1.3
ve 1.5 mg numune kiitlelerinde, N2 atmosferinde, 25-1200°C sicaklik araliginda ve

5°C/dk 1sitma hizinda elde edildi.
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7.8 Katalitik Transfer Hidrojenasyon Genel Yontemi

Sekil 7.5’de belirtilen tepkime, agik havada, Ru(Il)-katalizorii (2) (0.015
mmol), KOH (0.2 mmol) ve hidrojen ve ¢oziicii kaynag1 olarak i-PrOH (4.0 ml)
¢ozeltisinde, bir geri sogutucu, kontakt termometreli manyetik karistirict ve septumla
donatilmis iki boyunlu bir balonda karistirildi. Elde edilen ¢ozelti, daha 6nceden
82°C'ye getirilmis bir yag banyosuna yerlestirildi. Daha sonra, keton veya aldehit (1.0
mmol) eklendi ve tepkime 2 saat boyunca 82°C'de karistirilmaya birakildi. Tepkime
ilerleyisi, standart olarak nitrobenzen kullanilarak GC ile izlendi. Donisiimler

ortalama iki ¢aligsma i¢in kaydedildi.

___________________________________

? ..................................
R/ c ~ R' (H) /'_\
X
H-Donér

Sekil 7.5: Ru(ll)-HSHC kompleksleri ile transfer hidrojenasyon tepkimesi.

7.9 Suzuki-Miyaura C-C Bag Kenetlenmesi Genel Yontemi

Sekil 7.6:°de belirtilen tepkime, agik havada, bir sogutucu, kontakt
termometreli manyetik karistirict ve septumla donatilmis iki boyunlu bir balonda, aril
bromiir (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.5 mmol), baz (2.0 mmol), Pd(I1)-NSHC (4)
kompleksi (% 0.5 mmol ve 1.0 mmol) ve 3.0 ml ¢oziicii ile yiiklendi. Daha sonra,
onceden 1sitilmis bir yag banyosuna (80°C) yerlestirildi. Karisim 8 saat bu sicaklikta
karistirildi.  Katalitik doniisiimler, dietilen glikol di-n-biitil eter i¢ standardi
kullanilarak GC ile izlendi. Verimler iki ¢alismanin ortalamasinin sonucu olarak

verildi.
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Sekil 7.6: Pd(I1)-NSHC kompleksleri C-C bag kenetlenme tepkimesi genel

gosterimi.

7.10 Antifungal and antimikrobiyal aktivite

Antifungal ve antimikrobiyal MIC analizleri, mayalar i¢in EUCAST EDef
7.3.2 (Arendrup ve dig. 2020) ve bakteriler igin CLSI M07 (CLSI 2018)'de agiklanan
BMD (Broth Mikrodiliisyon) testi kullanilarak, farkli besiyeri ortamlari1 kullanilarak
gerceklestirildi. Antifungal ve antimikrobiyal testlerde kullanilacak kimyasal olarak
sentezlenen bilesiklerin stok ¢ozeltisi %100 DMSO igerisinde hazirlandi ve mayalar
icin YPD (Maya Pepton Dekstrozu) ortaminda (%2 pepton, %2) diiz tabanli 96
kuyucuklu plakalara yerlestirildi. Glikoz, %1 maya ekstrakti pH 6), LB (Luria-Bertani)
besiyeri ortaminda (%] tripton, %1 NaCl, %0.5 maya ekstrakti, pH 7.0) bakteriler i¢in
seri seyreltmeler yapildi. Maya (1-5x10° CFU/mL) ve bakteriyel (~1x10® CFU/mL)
hiicre ¢ozeltileri (asilar) steril su icerisinde hazirlandi ve gerekli hiicre yogunlugunu
elde etmek i¢in farkli konsantrasyonlarda bilesik iceren 96 kuyucuklu plakalara esit
hacimlerde yerlestirildi ve kimyasal bilesiklerin konsantrasyonlar: test edildi. Hiicre
cozeltileri eklendikten sonra bilesiklerin son konsantrasyonlar: 0.8 ila 800 pg/mL
arasinda degismistir; son agsamada test i¢in gereken hiicre konsantrasyonlart mayada
0.5-2.5x10° CFU/mL ve bakterilerde ~5x10° CFU/mL'dir. Plakalar mayalar igin
37°C'de 24 saat, bakteriler i¢in 37°C'de 16-18 saat inkiibe edildi ve inkiibasyon
sonrasinda mayalar i¢in 530 nm'de spektrofotometrik olarak MIC belirlendi ve
bakteriler i¢in gorsel olarak analiz edildi. MIC, kontrol (ilagsiz) hiicre grubuyla
karsilastirildiginda, mayada biiyiimede en az %50 veya daha fazla azalmaya neden
olan ve bakterilerde gozle goriiliir bir biiyiimeye neden olmayan en diisiik ilag
konsantrasyonu olarak 6l¢iildii. Calismaya iliskin goriintii ve veriler, Ekler bolimii-

Ek-C’de verilmistir.
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7.11 Antikanser aktivite

Bu calismada orneklerin antikanser 6zellikleri A549 (akciger kanseri hiicre),
HCT116 (kolon kanseri hiicre) ve BEAS-2B (saglikli akciger hiicre) hiicre hatlarina
kars1 degerlendirildi. Tiim hiicrelerin, %10 fetal sigir serumu ve %1 penisilin ve
streptomisin ile desteklenmis DMEM ortaminda, 37°C'de, %5 CO> atmosferinde
biiylimesine izin verildi. Kaplama amaciyla %70-80 birlesim noktasina ulasan hiicreler
secildi. Eski ortam atild1 ve hiicreler birkag¢ kez steril PBS (pH 7.4) ile yikandi. Daha
sonra tripsin eklendi ve hiicre yiizeylerine esit sekilde dagitildi. Tripsin ile 37°C'de 5
dakika inkiibasyondan sonra, hacimce 2-kat taze ortam eklenerek tripsin aktivitesi
inhibe edildi. Hiicre segregasyonu elde etmek igin ¢ozelti yavasga ezildi. Elde edilen
¢ozelti 1000 devir/dakikada 7 dakika santrifiij edildikten sonra eski besiyeri 5 ml taze
besiyeri ile degistirildi. Hiicreler sayild1 ve 1x10° hiicre/ml'lik nihai konsantrasyonu
elde etmek iizere seyreltildi, ardindan ¢ozeltinin kuyucuklara (1x10* hiicre/kuyu)
ekilmesi yapildi. Son olarak hiicreleri i¢eren plakalar, hiicre baglanmasina izin vermek
i¢in 37°C'de %5 CO. atmosferinde 24 saat inkiibe edildi. Antikanser aktivite 6l¢timleri
CellTiter-Blue® Hiicre Canliligi Testine gore yapildi. Caligmaya iliskin gérintii ve

veriler, Ekler bolimii-EK-C’de verilmistir.

7.11.1 CellTiter-Blue® Hiicre Canlilig1 Testi

Hiicreler kuluckalanirken, stoktan istenen konsantrasyonun elde edilmesi i¢in
test maddesi taze ortamla seyreltildi. Hiicreleri igeren gozeneklerden eski ortam aspire
edildi ve gozeneklere 100 ul test maddesi ilave edildi. Daha sonra plakalarin tedavi
icin 37°C'de %5 CO2'de 24 saat inkiibasyonuna izin verildi. Bu siirenin ardindan,
%10'luk bir CellTiter-Blue® nihai konsantrasyonu elde etmek tizere her bir oyuga 10
uL CellTiter-Blue® reaktifi (Promega, Madison, Wisconsin, Amerika Birlesik
Devletleri) ve 90 uL taze ortam ilave edildi ve ardindan 37°C'de 4 saat boyunca inkiibe
edildi. Optik yogunluk bir ELISA okuyucusunda 570 nm ve 600 nm'de okundu. Hiicre
canlilig1 yiizdeleri, [((O2 x A1) - (O1 x A2))/((02 x P1) - (O1 x P2))] x 100 formiili
kullanilarak belirlenir. Bu formiilde; O1 = 570 nm'de oksitlenmis CellTiter-Blue®'nun
molar soniim katsayisi (E), O2 = 600 nm'de oksitlenmis CellTiter-Blue®'nun E'si, A1l

= 570 nm'de test kuyucuklarinin absorbansi, A2 = 600 nm'de test kuyucuklarinin
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absorbansi, P1 = 570 nm'de pozitif biiyiime kontrol kuyusunun absorbansi (hiicreler
art1 CellTiter-Blue® ancak test ajani yok), P2 = 600 nm'de pozitif biiyiime kontrol
kuyusunun (hiicreler art1 CellTiter-Blue® ancak test ajani yok) absorbansidir. 1Csy,

dogrusal hiicre canlilif1 yiizdeleri temel alinarak hesaplandi.
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8. ARASTIRMA BULGULARI

Tezimizde birinci asamada, heteroaril siibstitiiyeli benzilik ve alkilik karben
onciisii benzotiyazolyum tuzlarinmm (la-n) sentezleri gerceklestirilmistir. Ikinci
asamada bu karben Onciileri metal tuzlar1 ile etkilestirilmistir. Bu yoOntemle,
benzotiyazolyum tuzu kullanilarak,

i)  Ag20 ve [(p-simen)Cl2Ru] birlikte in situ yontemiyle Ag(I) ara kompleksi
izole edilmeden, transmetalasyon yardimiyla Ru(II)-NSHC kompleksleri (2a-I)
hazirlanmistir. Ayn1 yontemle, 1m ve 1n tuzu ile beklenmedik N-Ru koordineli 3
kompleksi yiiksek verimde ele gecmistir.

ii) PdCl, KBr, baz, piridin ile tepkimesinden PEPPSI-tipi Pd(I1)-NSHC
kompleksleri (4a,f,m) hazirlanmustir.

iii) CuCl ve K'OBu ile tepkimesinden hedef Cu(l)-NSHC kompleksleri

yerine, 1,3-sigmatropik yeniden diizenlenme tiriinleri (5g,h,m) ele ge¢cmistir.

Hazirlanan bilesiklerden, polimerlesme potansiyeli bulunan, karbazol grubu
iceren tuz (1f) ve ondan sentezlenen Ru(ll)-NSHC (2f) ve Pd(Il)-NSHC (4f)
kompleksleri, elektropolimerizasyona tabi tutularak monomer ve elektropolimerlesme
tirlinii tiirevlerinin 6zellikleri karsilastirilarak incelenmistir.

Tez kapsaminda, literatiirde yeni onalti adet kompleks sentezlenmis olup,
bunlardan Ru(ll) kompleksleri (2a-1 ve 3), organik karbonil tiirevlerinin katalitik
transfer hidrojenasyonu (TH) yoluyla indirgenmesi ve PEPPSI tipi Pd(I1)-NSHC
komplekslerinin (4a,f,m) ise arilbromiirler’in fenilboronik asit ile Suzuki-Miyaura C-
C bag kenetlenme tepkimesindeki katalitik aktiviteleri aragtirilmistir.

Ayrica, tez kapsaminda se¢ilen Ru(IT)-NSHC komplekslerinin (2e, 29, 2i ve 2]
ve 3) antimikrobiyal, antifungal ve antikanser biyolojik aktivite 6zellikleri
arastirilmastir.

Bilesiklerin karakterizasyonlart; 1H-, 13C- ve F-NMR, FT-IR, UV-Vis, HR-
MS kiitle spektrometresi, elemental analiz, SEM-EDX, DTA-TG, CV, X-ray
difraksiyon  kristalografisi ve erime noktast yontemleri  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tepkime ilerleyisleri TLC ile takip edilmistir. Pd(I1)-NSHC
komplekslerinin  saflagtirilmasinda, silikajel dolgulu kolon kromatografisi

kullanilmistir.
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8.1  N-Siibstitiiye Benzotiyazolyum Tuzlari

Benzotiyazolin  (BTA) ilgili alkilhalojeniirle, solventsiz  ortamda
isitilmasindan  karben 6nciisti, {NSHC-H}*X" benzotiyazolyum tuzlar1 (1a-n)
sentezlenmistir (Sema 8.1). Kristallendirme yontemiyle tuzlar saflandirilmistir.
Yapilari, *H- ve 3C-NMR, FT-IR, X-ray difraksiyon kristalografisi (1f i¢in) ve erime

noktas1 yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.

' N
|
S)
N N® X
P Nn
A
(Solventsiz)
1a-n
\
R; X°
a) Et; Br h) 2-CH3-C¢H4-CH, ; Cl
b) CH3-(CH2)4CH2; Br l) 2-CF3-C6H4-CH2 3 Br
¢) i-Pr; Br j) 3,4,5-(OCH3)-C4H,-CH, ; CI
d) Cy-CH, ; Br k) 1-Naftil-CH, ; Cl

e) CH,=CH-CHj; ; Br 1) 9-Antril-CH, ; Br
f) kbz-(CH,);-CH, ; Br  m) Cy ; Br
g) PhO-CH,CH, ; Br n) -Bu ; Br

Sema 8.1: Sentezlenen N-siibstitiiye benzotiyazolyum tuzlari.

Benzotiyazolyum tuzlarina ait 'H- ve BC-NMR spektrumlar1 Sekil 8.1-
8.14’de, NMR verileri Tablo 8.1-14’de 6zetlenmistir. Ayrica, karsilagtirmali FT-IR
spektrumlart ise Sekil 8.16°da verilmektedir. Tuzlara ait FT-IR spektrumlari Ek-D’de

verilmistir.
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Sekil 8.1: 1a'nmn d®-DMSQ’da 'H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.1: 1a bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.

Konum

IH-NMR (8, ppm) J (H2) BC-NMR (8, ppm)

2
3,7, 4-7

8
9

10.63 (s, 1H) - 164.8

7.81 (dt, 1H), 7.89 (dt, 1H)  7.75, 7.88, 117.7,125.9, 128.9,
8.38 (d, 1H), 8.51 (d, 1H) 9.0,8.0 130.1, 132.2, 140.6
4.84 (q, 2H) 5.60 48.5

1.53 (t, 3H) 5.80 14.7
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Sekil 8.2: 1b'nin CDCls'de H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.2: 1b bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR verileri.
Konum  'H-NMR (5, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 12.04 (s, 1H) - 165.0
3747 7.79 (t, 1H), 7.87 (t, 1H) 7.80, 7.60, 116.5, 125.5, 129.2,
8.07 (d, 1H), 8.43 (d, 1H) 8.40, 8.0 130.3, 131.5, 140.2
8 5.11 (t, 2H) 7.60 53.6
9-12 2.03-2.11 (m, 2H), 1.40-1.48 - 31.2,29.6, 26.2,22.5
(m, 2H), 1.20-1.34 (M, 4H)
13 0.82 (t, 3H) 7.0 14.0
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Sekil 8.3: 1¢'nin CDCls'de *H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.3: 1c bilesigine ait H- ve 3C-NMR verileri.
Konum  'H-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (3, ppm)
2 11.90 (s, 1H) - 164.3
3.7, 4-7 8.47(d, 1H), 8.14 (d, 1H) 8.50, 8.50, 116.6, 125.7, 129.2,
7.88 (td, 1H), 7.79 (t, 1H) 8.0, 7.50 130.2, 132.2, 139.9
8 5.40-5.46 (m, 1H) - 57.4
9,9 1.92 (d, 6H) 6.50 22.4
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Sekil 8.4: 1d'nin CDCls'de H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.4: 1d bilesigine ait H- ve 3 C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 12.02 (s, 1H) - 164.9
37,47 8.40 (d, 1H), 8.06 (d, 1H) 8.0,850, 116.8,125.4,129.2,
7.87 (t, 1H), 7.79 (t, 1H) 80,750  130.2, 131.3, 140.5
8 4.97 (d, 2H) 7.50 58.8
10', 11, 9-12  1.99-2.08 (m, 1H), 1.72 (d, 2H), 8.0,10.75 38.1, 30.3, 25.7,
1.60 (t, 3H), 1.21-1.30 (m, 2H), 25.4
1.10-1.19 (m, 3H)
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Sekil 8.5: 1e'nin d®-DMSO’da *H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.5: 1e bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.
Konum  'H-NMR (5, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 10.63 (s, 1H) - 165.7
37 4-7 853 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.60, 8.40, 7.70, 117.9,125.9,128.9,
7.90 (t, 1H), 7.83 (t, 1H) 7.60 130.1, 131.0, 140.7
9 6.07-6.17 (m, 1H) - 132.3
8 5.53 (d, 2H) 6.0 54.8
10 5.43 (d, 1Htrans), 5.39 ve 547 1.60,0.8, 1.2 122.0

(d, 1Hcis),
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Sekil 8.6: 1f'nin d>-DMSO’da 'H ve 3C NMR spektrumu.
Tablo 8.6: 1f bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 10.62 (s, 1H) - 165.0
37,47 8.53 (d, 1H), 8.37 (t, 1H), 7.91 8.40, 8.40, 117.6,125.8,128.9,
(t, 1H), 7.85 (t, 1H) 1.91,1.86 130.0,132.1, 140.6
8,11 4.88 (t, 2H), 4.46 (t, 2H) 70,720 526, 42.1
9,10 1.99-2.07 (m, 2H), 1.86-1.93 - 26.7, 25.9
(m, 2H)
12-17:12'-17"  8.14 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.60, 8.40, 109.8,119.2,120.8,
7.45 (t, 2H), 7.20 (t, 2H), 7.60,7.40 1225 126.2, 140.3
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Sekil 8.7: 1g'nin CDCl3' da'H ve *3C NMR spektrumu.
Tablo 8.7: 1g bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 11.49 (s, 1H) - 165.1
3.7, 4-7 8.37 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.40, 8.40, 117.6,124.8,129.0,
7.86 (t, 1H), 7.74 (t, 1H) 7.80,7.80 129.6, 131.0, 140.8
9,8 5.60 (s, 2H), 4.60 (s, 2H) - 65.8, 52.9
11/, 12',11-13  7.14 (td, 2H), 6.86 (t, 1H), 8.0, 7.20, 114.4,121.9,130.0,
6.76 (d, 2H) 8.0 157.1
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Sekil 8.8: 1h'nin d®-DMSO’da *H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.8: 1h bilesigine ait H- ve 3 C-NMR verileri.
Konum 'H-NMR (8, ppm)

2

J (H2)

9.97 (s, 1H)

8.0 (dd, 1H), 7.66 (dd, 1H),
7.31 (dqg, 2H)

5.57 (s, 2H)

6.75 (dt, 2H), 6.61 (dt, 1H),
6.35 (d, 1H)

1.78 (s, 3H)

3,7, 4-7

8
11-14

15

7.60, 7.80,
8.06,

7.30, 7.20,
7.20

13C-NMR (3, ppm)
166.5

118.3,130.6, 131.8,
131.9,132.8,141.4
54.7

126.4,127.6, 128.7,

129.5, 129.9, 137.5
19.7
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Sekil 8.9: 1i'nin d®-DMSQ’da *H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.9: 1i bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum !H-NMR (5, ppm) J (H2) BC-NMR (8, ppm)
2 10.68 (s, 1H) - 167.1
37 4-7 862 (t 1H), 7.64 (t, 4.40,4.60, 117.6, 126.2, 129.0, 130.1,

2H), 4.20 131.0, 140.7

7.14 (t, 1H)
8 6.33 (s, 2H) - 53.1
11-14 7.91-7.97 (m, 2H), - 120.5, 126.4, 129.3, 1295,

7.82-7.88 (m, 2H) 132.4, 134.2

15 - 123.3, 125.9, 126.9 (d), 127.2 (d)
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Sekil 8.10: 1j'nin d5-DMSO’da *H ve 3C NMR spektrumu.

Tablo 8.10: 1i bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J(Hz)  3C-NMR (3, ppm)

2 10.93 (s, 1H) - 165.7

3.7, 4-7 8.45-8.57 (m, 2H), - 118.1, 125.9, 128.9, 130.1,
7.78-7.92 (m, 2H) 132.3, 140.6

8 6.02 (d, 2H) 16.0 60.5

10, 10", 9-12 7.02 (d, 2H) 16.0 107.2, 128.4, 138.3, 153.7

13, 13’ 3.75 (d, 6H) 16.0 56.6

14 3.62 (d, 3H) 16.0 55.9
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Sekil 8.11: 1k'nin CDClz'daH ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.11: 1K bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 12.29 (s, 1H) i 166.5

3,7 47 8.28 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.50, 850, 117.2, 125.5, 128.9,
7.60 (t, 1H), 7.53 (t, 1H) 7.25,7.50  130.1, 131.6, 140.4

8 6.84 (s, 2H) i 54.5

9-12, 13-16, 7.87(d,2H),7.81(d,1H), 8.0,8.0,7.75 122.4, 124.1, 126.7,

12', 16’ 7.51-7.69 (m, 3H), 7.33 127.4, 127.9, 129.3,
(t, 1H) 130.3, 130.5, 133.9,

153.6
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Sekil 8.12: 11'nin d®-DMSQO'da *H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.12: 1l bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) 13C-NMR (3, ppm)

2 9.37 (s, 1H) - 163.3

3.7, 4-7 8.91 (d, 1H), 859 (d, 8.40, 8.0, 118.7, 1289, 126.1,
1H), 8.16 (t, 1H), 8.0 7.60,7.40 130.2, 130.9, 141.8,
(t, 1H)

8 7.0 (s, 2H) - 49.8

10-13, 14, 15-18, 7.65 (s, 4H), 8.32 (d, 17.20, 121.2, 123.9, 126.5,

o, 13", 14", 18' 4H), 9.01 (s, 1H) 129.5, 129.7, 130.5,

131.9, 132.5
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Sekil 8.13: 1m'nin d®-DMSQ’da*H ve 3C NMR spektrumu.

Tablo 8.13: 1m bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 9.45 (s, 1H) - 156.8

37, 47 818 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.80, 8.0, 123.0, 123.4, 126.0,
7.56 (dt, 1H), 7.49 (dt, 1H) ~ 7.50,7.30  126.7, 134.0, 153.3

8-11,9,10' 5.41 (s, 11H) - 26.7, 26.8, 35.2, 55.4
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Sekil 8.14: 1n'nin d®>-DMSO’da 'H ve °C NMR spektrumu.

Tablo 8.14: 1n bilesigine ait H- ve *C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 9.42 (5, 1H) i 156.8

3,7, 4-7 8.15 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.0, 8.0, 123.0, 123.3, 125.9,
7.52 (t, 1H),7.46 (t, 1H) 7.60,7.60  126.7,133.9, 153.1

8,9 99" 498 (s, 9H) i 28.6, 68.5
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8.2 Dikloro-N-(alkil)benzotiyazol-2-iliden)(p-simen)Ru(l1) ve Dikloro-[N-
(benzotiyazol)](p-simen)Ru(l11) Kompleksleri

Yeni Ru(ll) kompleksleri (2a-I ve 3), N-siibstitiiye benzotiyazolyum tuzlarinin
(1a-n), Ag20 ve [(p-simen)CI2Ru]. ile DCM’da oda sicakliginda, karanlikta in situ
formda karigtirnlmasindan (Ag(l)-NHC kompleksinin izolasyonu olmaksizin)
sentezlenmistir (Sema 8.2). Im ve 1n tuzu ile ayni sartlarda beklenmedik N-Ru
koordineli 3 kompleksini vermistir (Sema 8.2). Kristallendirme yontemiyle
kompleksler saflandirilmistir. Yapilari, *H-, *C ve °F- NMR, FT-IR, UV-Vis, CV,
HR-ESI-MS (2e, 2f), X-ray difraksiyon kristalografisi (2f, 2k ve 3) ve erime noktasi

yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.

R
|
N
R @ )R
R > ¢ ©
,L@ x° 2a-l
: [(p-simen)CI,Ru],

1a-n K
u
1m, n N/ | \CI
—>
/ CI
3
R; X°
a) Et; Br h) 2-CH;3-CqH4-CH, ; Cl
b) CH3~(CH2)4CH2; Br i) 2-CF3-C6H4*CH2 ; Br
¢) i-Pr; Br j) 3,4,5-(OCH;)-C¢H,-CH, ; Cl
d) Cy-CH, ; Br k) 1-Naftil-CH, ; Cl

e) CH2=CH-CH2 ; Br 1) 9-A1’ltl"il-CH.2 ; Br
f) kbz-(CH;,);-CH;, ; Br - m) Cy ; Br
g) PhO-CH,CH, ; Br n) t-Bu ; Br

Sema 8.2: Sentezlenen Ru(11)-NSHC kompleksleri.

Ru(l)-NSHC (2a-1) ve N-Ru koordineli (3) komplekslerine ait NMR
spektrumlart Sekil 8.15-8.27°de, NMR verileri Tablo 8.15-8.27°de 6zetlenmistir.
Komplekslerin, FT-IR spektrumlari EKk-E, siklik voltamogramlari (CV) ve UV-Vis
spektrumlart Ek-F’de verilmektedir. 2e ve 2f Ru(Il)-NSHC komplekslerine ait HR-
ESI-MS spektrumlart Sekil 8.28 ve 8.29°da verilmektedir.
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Sekil 8.15: 2a'nin CDCls'da *H ve 3C NMR spektrumu.

Tablo 8.15: 2a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 224.2

3,7, 4-7 7.73 (t, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.75,8.25, 114.1, 121.6, 124.7,
7.46(q, 1H), 7.35(q, 1H)  7.0,7.33  126.2,136.9, 143.8

8 5.03 (q, 2H) 3.83 49.4

9 1.65 (dt, 3H) 11.50 15.9

10, 11, 11',13 2.80-2.87 (m, 1H), 1.25 (d, 15.0 30.7,22.4,18.5

6H), 2.14 (s, 3H)
12,1415,15,  5.45(t, 2H),5.30 (d, 2H),  4.0,50  106.8, 101.3, 86.6,
16,16’ 86.3
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Sekil 8.16: 2b’nin CDClz'da'H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.16: 2b bilesigine ait H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 224.1
37,47 7.74 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 8.0, 8.80, 114.1, 121.6, 1247,
7.48 (g, 1H), 7.37 (g, 1H) ~ 7.60,7.73 126.2,136.8, 144.1
8-13 4.85-4.89 (m, 2H), 2.00-2.11 7.0 54.7, 316, 30.3,
(m, 2H), 1.60-1.74 (m, 2H), 26.9, 22.8, 14.2
1.36-1.43 (m, 4H), 0.92 (t,
3H)
14,15,15'17  2.81-2.95 (m, 1H), 1.26 (d, 6.80 30.7, 22.5, 18.5
6H), 2.17 (s, 3H)
16,18,19,19'  5.45(d,2H),5.29 (d,2H)  6.0,6.0  106.7, 100.9, 86.7,
20, 20’ 86.5
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Sekil 8.17: 2¢'nin CDCls'daH ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.17: 2¢ bilesigine ait tH- ve 3 C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 2235

3.7, 4-7 7.93 (d, 1H), 7.74 (t, 1H), 8.0, 7.0, 1155, 121.9, 1244,
7.42 (qd, 1H), 7.34 (qd, 1H)  7.25,6.83 1255, 137.9, 142.6

8,9,9 6.12-6.17 (m, 1H), 1.86 (d, 7.0 59.7,21.9
6H)

10,11,11/,13  2.83-2.90 (m, 1H), 1.26 (d, 6.50 30.7,22.4,18.3
6H), 2.18 (s, 3H)

12,14,15,15'  5.45(d,2H),5.33(d,2H)  6.0,6.50  106.8, 100.3, 86.8,

16, 16’ 86.0
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Sekil 8.18: 2d'nin CDClz'daH ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.18: 2d bilesigine ait H- ve 3C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2
3,7, 4-7

8
9-12, 10, 11"

13, 14,14',16

15,17, 18, 18',
19, 19’

7.72 (d, 1H), 7.43 (t, 1H),

7.34 (t, 1H), 7.19 (t, 1H)
5.44 (d, 2H)

2.87 (d, 6H), 2.13 (s, 1H),

1.25 (d, 4H)

2.97-3.02 (m, 1H), 1.28 (d,

6H), 2.20 (s, 3H)
5.32 (d, 2H), 5.27 (d, 2H)

8.0, 8.0,
7.75,6.75
6.0

6.50, 7.0

7.0

6.0, 6.0

224.2

114.4, 121.1, 124.3,
1255, 136.5, 144.7
58.9

46.0, 38.1, 30.3, 25.8

30.7,21.8,18.2

106.7, 100.2, 86.5,
86.4
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Sekil 8.19: 2e'nin CDClz'daH ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.19: 2e bilesigine ait H- ve 3 C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 - - 224.6
3.7, 4-7 7.62 (t, 2H), 7.51 (t, 1H), 7.38 8.40, 7.60, 113.5,121.8,125.0,
(t, 1H) 7.60 127.3, 133.8, 143.2
9 5.87-5.94 (m, 1H), - 135.9
8 5.55 (dd, 2H) 12.40 52.9
10 5.24 (s, 1Huans), 5.20 ve 529 - 125.6
(s, 1Hcis)
11,12,12'14  3.44-3.49 (m, 1H), 1.22 (d, 17.20 29.8,22.5,18.4

6H), 1.74 (s, 3H)
13, 15, 16, 4.27(d, 2H), 3.71 (d, 2H) 9.20,13.20 917, 75.2
16', 17,17’
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Sekil 8.20: 2f'nin CDCls'da *H ve *C NMR spektrumu.
Tablo 8.20: 2f bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 - - 224.6
37,47 8.09 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 7.54 8.0, 7.60, 113.7,121.4, 1245,
(d, 1H) 3.60 126.1, 136.5, 143.7
8-11 4.62-4.69 (m, 2H), 2.24 (d, 2H), 6.40 53.8, 42.4, 28.1,
2.01 (s, 2H), 1.66 (s, 2H), 26.6
12-17:12'-17'  7.54 (d, 3H), 7.26-7.40 (SH), 3.60 109.1, 119.3, 120.6,
122.9,126.3, 140.3
18,19.19'21 2.62-2.69 (m, 1H), 1.14 (d, 6H), 7.20 305, 22.3, 18.2
1.82 (3H)
20.22.23, 23", 5.03 (d, 2H), 4.52 (t, 2H) 6.0,6.0 1057, 102.4, 86.9,

24, 24’

84.8
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Sekil 8.21: 2g'nin CDCls'da *H ve 3C NMR spektrumu.

Tablo 8.21: 2g bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 226.9

3,7, 4-7 7.86 (t, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.47 (t, 8.40, 8.0, 114.6,121.4,124.9,
1H), 7.35 (t, 1H) 7.60,7.60 126.4,136.4,147.8

8,9 4.58 (t, 2H), 5.56 (d, 2H) 540,60  53.9,66.7

10-13,11', 12" 7.25(t, 2H), 6.95 (t, 1H), 6.88 (d, 8.0, 7.40, 121.7,129.8,144.1,
2H) 8.0 157.9

14151517 2.83-2.93 (m, 1H), 1.27 (d, 6H), 6.80 30.8, 22.5, 18.5
2.18 (3H)

16,18,19, 19’, 5.41(d, 4H) 5.60 107.1, 101.5, 86.9,

20, 20’

86.5
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Sekil 8.22: 2h'nin CDCls'da'H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.22: 2h bilesigine ait H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 227.4

3,7, 47 7.79 (dd, 1H), 7.31-7.38 (m, 3H)  6.80 114.6, 121.5, 124.9,

127.9, 136.2, 144.9

8 5.28 (s, 2H) - 55.1

9-14 7.25 (t, 2H), 7.09 (t, 1H), 7.40, 7.60, 122.2,124.2,126.5,
6.45 (d, 1H) 7.60 131.3, 134.5, 134.9

15 2.52 (s, 3H) ) 195

16,17,17",19 2.76-2.83 (m, 1H), 1.19 (d, 6H), 6.80 30.7, 22.8, 18.3
2.04 (s, 3H)

18,20,21, 21’, 5.22 (s, 4H) - 105.4, 101.2

22,22’
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Sekil 8.23: 2j'nin CDCls'da'H, *C ve °F NMR spektrumu.

Tablo 8.23: 2i bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H-NMR-*F-NMR 6, J(H2) 13C-NMR (8, ppm)
ppm)
2 - - 228.8
3.7, 4-7 7.79 (t, 2H), 7.41 (t, 1H),  6.80, 7.40, 114.6, 121.7, 1251,
7.28 (t, 1H) 7.60 127.6, 136.3, 144.1
8 5.28 (s, 2H) - 54.4
9-14 7.35 (dt, 2H), 7.13 (d, 1H), 8.30,8.0,8.0 126.5, 128.2,
6.71 (d, 1H) 132.5,134.4
15 -, -60.4 - 123.3, 125.5,
126.9, 127.2
16,17,17'.19 2.81-2.88 (m, 1H), 1.23 (d, 6.80 30.8,22.4, 18.3
6H), 2.12 (s, 3H)
18,20,21.21', 5.88(s, 1H), 5.34 (s, 2H), - 106.0, 104.4
22,22 5.09 (s, 1H)
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Sekil 8.24: 2j'nin CDCls'da *H ve 1*C NMR spektrumu.
Tablo 8.24: 2j bilesigine ait tH- ve 3C-NMR verileri.
Konum 'H-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 - - 227.6
3.7, 4-7 7.75 (t, 1H), 7.34 (g, 3H) 7.45, 5.06 114.9, 121.6, 124.9,
126.5, 136.0, 144.7
8 6.25 (d, 2H) 8.40 61.1
9-12,10', 11" 6.31(d, 2H) 8.80 102.9, 131.9, 137.5,
153.9
13,13’ 3.71 (d, 6H) 9.20 56.4
14 3.82 (d, 3H) 8.80 57.1
15, 16,16',18 2.73-2.82 (m, 1H), 16.40 30.8,22.3, 18.5

17,19,20,20',
21, 21

1.20 (d, 6H), 2.09 (s, 3H)
5.33 (d, 2H), 5.18 (d, 2H)

15.60, 15.60

106.5,
86.2

101.8, 86.3,
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Sekil 8.25: 2k'nin CDCls'da*H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.25: 2K bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 228.1

3.7, 4-7 8.23 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.0,7.60, 114.7, 121.5, 125.0, 127.5,
7.73(t, 1H), 7.67 (t, 1H)  7.0,6.80  133.8, 145.0

8 7.34 (d, 2H) 3.60 55.0

9-12,13- 7.87 (d, 2H), 7.84 (d, 1H), 8.40, 7.60, 122.1, 122.6, 124.9, 126.4,

16,12', 16
17,18,18', 20

19,21,22,22',
23, 23’

7.37-7.42 (m, 3H), 6.69
(d, 1H)

2.72-2.79 (m, 1H), 1.14
(d, 6H), 1.94 (s, 3H)

5.30 (d, 2H), 5.15 (d, 2H)

7.20
6.80

7.20,6.0

127.0, 128.6, 129.2, 129.8,
132.0, 136.1
30.6, 22.2,18.2

105.3, 101.3
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Sekil 8.26: 21'nin CDCls'da *H ve 3C NMR spektrumu.
Tablo 8.26: 2l bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.
Konum 'H-NMR (8, ppm) J (Hz) 13C-NMR (8, ppm)
2 - - 226.4
3,7, 4-7 7.70(d, 1H), 7.15(t, 1H),6.85 (t, 7.60, 7.80, 114.7, 121.4, 124.6,
1H), 6.75 (d, 1H) 7.60,9.20 127.5, 136.4, 145.0
8 7.32 (s, 2H) - 56.2
9, 9, 10-13, 855 (s, 1H), 8.07 (d, 2H), 8.40,840 1143, 1158, 122.8,
13", 14, 14, 7.98(d,1H), 123.0, 124.4, 129.4,
15-18,18' 7.41-7.49(m, 5H), 129.9, 131.5
19.20.20',22 2.97-3.03 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 7.20 30.5, 22.4, 18.4
1.26 (d, 6H)
2123.2424' 553 (d, 2H), 5.33 (d, 2H), 4.80,4.80 1058, 100.3, 87.2,
25, 25' 86.4

156



Cll—lell—l"(;l )
‘L\ l‘l
L0
i ]! ‘ 7 H A '7 ‘\k
Sekil 8.27: 3'iin CDCl3'daH ve 3C NMR spektrumu.
Tablo 8.27: 3 bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.
Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)
2 9.73 (s, 1H) - 160.1
3.7, 4-7 8.70 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.40, 8.0, 122.7, 125.2, 126.6,
7.61 (t, 1H), 7.50 (d, 1H) 7.60,7.60 127.3,132.3, 1515
8,99, 11 2.83-2.90 (m, 1H), 6.80 30.8, 22.4, 185
1.26 (d, 6H), 2.06 (s, 3H)
10, 12, 13, 13', 5.57 (d, 2H), 5.38 (d, 2H) 5.60, 6.0 1029, 98.1, 83.3,
81.5

14, 14’
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Sekil 8.28: 2e'nin HR-ESI-MS spektrumu.
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Sekil 8.29: 2f'nin HR-ESI-MS spektrumu.
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8.3 Dibromo-{[N-(Alkil)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)Pd(l1)
Kompleksleri

Yeni PEPPSI tipi Pd(I1)-NSHC kompleksleri (4-a, 4-f ve 4-m), N-siibstitiiye
benzotiyazolyum tuzlarinin (1-a, 1-f ve 1-m), PdCl,, KoCOs3, KBr ve piridin varliginda
ACN’de sitilmasindan sentezlenmistir (Sema 8.3). Kolon kromatografisi ve
kristallendirme yontemiyle saflastirilan kompleksler, 'H- ve *C-NMR, FT-IR, UV-
Vis, CV, HR-ESI-MS ve erime noktasi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.

R

R
|@ hll ?I’
N x° PdCly, K,CO3, KBr /
> - Pd—N
Py, ACN, 80°C | =
Br
1-a, 1-f, 1-m 4-a, 4-f, 4-m
R, X°
a) Et;Br
f) Kbz-(CH,);-CH, ; Br
m) Cy ; Br

Sema 8.3: Sentezlenen Pd(11)-NSHC kompleksleri.

Pd(I1)-NSHC (4-a, 4-f ve 4-m) komplekslerine ait NMR spektrumlari Sekil
8.30-8.32°de, NMR verileri Tablo 8.28-8.30°de 6zetlenmistir. Komplekslerin, FT-IR
spektrumlart EK-G, siklik voltamogram (CV- 4f i¢in) ve UV-Vis spektrumlari Ek-
H’de verilmektedir. 4f-f Pd(11)-NSHC kompleksine ait HR-ESI-MS spektrumu Sekil
8.33'de verilmektedir.

159



]
®

7

%

%

o

L

8

8

P

bk

0

ANT ]
i

%

s
7%

%
)

2

st
£
3
2
2
091
L]
\i®

9\‘8
SN ?l’ 10 11 CDCl 1,0
s | C—
Br

7

10" 11 ’
10,10,11,11",12
4-7
8
|
gL ,Km ) J L
e U JUNY Al MU
A wy oy Xy i g i
g 3% ) (388 5 G
u'u 20 4::. JZb 3 ‘U
f1 (ppm)
@ =83 L] =8 R = &
X7 TR T !
11=11',12
10=10"

9

8 1
MMMMM»
80 70 1) 50 40 30 20 10 o

110 100
1 (ppm)

Sekil 8.30: 4a'nin CDCls'da'H ve 3C NMR spektrumu.
p

Tablo 8.28: 4a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 178.0

3,7, 47 6.97 (t, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.20,6.0  109.3, 119.3, 134.6,
6.51-6.57 (m, 2H) 138.5, 150.7, 151.7

8,9 3.33 (q, 2H), 0.89 (t, 3H) 5.60,5.60 43.3,12.7

10-12, 10", 11’  8.86-8.88 (m, 2H), 7.99 (t, 5.20, 5.80, 124.5, 125.1, 154.4
1H), 7.86 (t, 1H), 7.44 (t, 1H) 5.0
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Sekil 8.31: 4f'nin CDCls'da *H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.29: 4f bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (8, ppm)

2 - - 193.8

3,7.4-7 7.20 (q, 2H), 7.95-8.12 (m, 2H) 7.0 124.9, 138.3, 138.5,
151.9, 152.8, 154.4

8-11 4.06-4.37 (m, 2H), 1.60 (s, 2H), - 54.6, 42.6, 29.8,

1.24 (s, 2H), 0.82-0.89 (m, 2H) 26.2

12-17:12'-17" 7.29-7.50 (m, 8H) - 108.9, 119.0, 120.5,
122.8, 127.0, 140.4

18-20,18',19' 8.98 (dd, 1H), 8.87 (dd, 1H), 7.74- 6.20,6.60 125.2,125.8, 162.6

7.81 (m, 2H), 6.43-6.53 (m, 1H)
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Sekil 8.32: 4m'nin CDCls'da*H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.30: 4m bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) BC-NMR (3, ppm)
2 - - 208.8
3.7 4-7 7.79 (t, 2H), 7.40 (t, 2H) 7.60,6.80 1250, 125.7,138.4,
150.8, 152.0, 154.3
8-11, 9', 10’ 2.70 (s, 3H), 2.17 (s, 1H), 1.73 (s, - 53.4, 34.7, 30.9,
4H), 1.69 (s, 2H), 1.25 (s, 1H) 30.2
12-14:12'-14' 8.87 (d, 4H), 7.33 (t, 1H) 520,70 1253, 138.0, 153.2
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Relative Abundance

Sekil 8.33: 4f'nin HR-ESI-MS spektrumu.

8.4 1,3-Sigmatropik Yeniden Diizenlenme Uriinleri

Cu(l)-NSHC  komplekslerini ~ sentezlemek  amaciyla,  N-siibstitiiye
benzotiyazolyum tuzlari (1-g, 1-h ve 1-m), CuCl ve KO'Bu ile THF'de tepkimesinden,
hedef kompleks yerine 1,3-sigmatropik yeniden diizenlenme firiinleri (5-g, 5-h ve 5-
m) olusmustur (Sema 8.4). Bilesikler, kristallendirme yontemiyle saflandirilmistir.

Yapilari, *H- ve 3C-NMR ile karakterize edilmistir.
R

@j%—m—m

J

N
>X® taze CuCl, KO'Bu
< THF
1-g, 1-h, 1-m
R, x©

g) Fenoksietil ; Br
h) 2-Me-| bcnal Cl
m) Sikloheksil ; Br

&D Q»% QSD
- o 00O

Sema 8.4: Sentezlenen 1,3-sigmatropik yeniden diizenlenme iirtinleri.

Bilesiklere ait NMR spektrumlar1 Sekil 8.34-8.36’da, NMR verileri Tablo
8.31-8.33’de Ozetlenmistir.
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Sekil 8.34: 5g'nin d®-DMSQ’da*H ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.31: 5g bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri.

Konum 'H-NMR (8, ppm) J(Hz)  3C-NMR (8, ppm)

2,2 - - 163.8, 64.6

3, 7,4-73" 7" 4-7 7.25 (t, 3H), 7.19 (t, 8.0, 118.0, 121.0, 125.7, 128.9,
3H), 6.99 (s, 2H) 7.80 129.8, 129.9, 131.8, 134.7,

136.7, 139.3, 140.3, 140.9

8,9, 14,15 3.91-4.08 (m, 8H) - 45.0,52.2,44.2,26.8

10,10-13,11',12',16- 6.94 (t, 2H), 6.87 (d, 8.20, 114.8, 114.9, 121.2, 121.9,

19, 17', 18’ 4H), 6.79 (d, 4H) 8.40,7.0 130.0, 130.4, 157.9, 158.6
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Sekil 8.35: 5h’nin CDCls'daH ve *C NMR spektrumu.

Tablo 8.32: 5h bilesigine ait H- ve 3C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (H2) BC-NMR (3, ppm)

2,2 - - 162.5, 79.7

3,747, 806 (s, 2H), 7.64 (dt, 2H), 4.70,7.80 117.0, 122.1, 124.1, 127.9,

377 4.7 7.08 (dd, 4H) 128.0, 128.1, 130.8, 131.5,

133.8, 135.9, 137.6, 140.3

8, 16 5.23 (s, 2H), 4.88 (s, 2H) - 53.4, 46.4

9-14, 17-22 7.50 (dt, 1H), 7.43 (dt, 1H), 7.70, 7.70, 125.9, 126.7, 126.9, 127.1,
6.97 (dt, 4H), 6.77 (dd, 2H) 2.90,7.80 127.6, 129.6, 130.0, 130.5,

15, 23

2.13 (s, 6H)

130.6, 136.5, 136.9, 137.2,
19.3,19.6
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Sekil 8.36: 5m'nin d®-DMSQ’da *H ve 3C NMR spektrumu.

Tablo 8.33: 5m bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri.

Konum IH-NMR (8, ppm) J (Hz) B3C-NMR (8, ppm)
2,2 - - 162.9, 69.2
3747, 8.37 (s, 2H), 758 (d, 3H), 7.20,7.20 117.9, 118.2, 119.8, 120.0,

37, 47 749 (t, 3H)

8-11, 9, 10, 4.29-439 (m, 1H), 4.0- 4.0, 128,
12-15, 13", 14" 4.17 (m, 1H), 3.70 (s, 9.8, 11.0,
2H), 3.27 (d, 2H), 2.25 (d, 13.6, 12.0,
2H), 2.01 (q, 2H), 1.85 9.6, 7.0,

(dt, 2H), 1.71 (g, 2H), 16.0
155 (d, 2H), 1.43 (d,
2H),1.23-1.31 (m, 3H),
1.09 (t, 1H), 0.97 (d, 1H)

123.1, 123.2, 123.3, 123.8,
126.0, 126.4, 146.4, 152.5
58.9,55.4, 29.9, 28.8, 25.9,
25.8,25.2,25.1
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8.5 X-Ray Difraksiyon Kristalografik Yapilar

N-(biitilkarbazol)benzotiyazolyum  bromiir  (1f) ve Dikloro-[N-
(butilkarbazol)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(ll)  (2f) molekiiler yapilari,
benimsenen atom etiketleme semasiyla Sekil 8.37'de gosterilirken, 6nemli bag
mesafeleri  ve  agilan  Tablo  8.36'da  listelenmistir.  Dikloro-[N-(1-
naftilmetil)benzotiyazol-2-iliden](p-simen)Ru(ll) (2k) ve Dikloro-[N-
(benzotiyazol)](p-simen)Ru(ll) (3)’iin benimsenen atom etiketleme semasina sahip
molekiiler yapilar1 Sekil 8.37'de gosterilirken, 6nemli bag uzunluklar1 ve agilar1 Tablo
8.37°de listelenmistir.

Ru(11)-NHC kompleksinin (2f) asimetrik birimi iki bagimsiz molekiilden
olusur. Asagidaki tartismada, ikinci molekiiliin parametreleri koseli parantez ig¢inde
belirtilmistir ve aciklik saglamak amaciyla Sekil 37b'de iki molekiilden yalnizca biri

gosterilmistir.

a)

Sekil 37: a) Benzotiyazolyum tuzu, (1f), b) Ru(11)-NSHC kompleksinin (2f)

molekiiler yapilari.

NHC onciisii (1f), N-(biitilkarbazol)benzotiyazolyum katyonunun yiikiiniin bir
bromiir anyonu tarafindan nétrlestirildigi bir tuz olarak kristallesir. 1,689(9) A'lik
C1—S1 bag uzunlugu, tek ve ¢ift bag arasindaki bir ara bagdir (Bhabak ve dig. 2011).
Ayrica, 1,329(11) A'lik C1—N1 bag uzunlugu, tek ve ¢ift baglar arasindaki ara bag
temsil eder (Allen ve dig. 1987) ve benzotiyazol halka sisteminin kiikiirt ve nitrojen
atomlar1 arasindaki pozitif yiikiin dagildigin1 gosterir. Benzotiyazol halka sisteminin

diizlemi, karbazol halka sisteminin diizlemiyle 2,3(2) °'lik bir dihedral a¢1 yapar.
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Ru(11)-NSHC kompleksi (2f), yiiz diizlemsel p-simenin "koltugu" temsil ettigi
ve iki kloriir ve bir 1f ligandinin ii¢ "bacag1" olusturdugu tipik bir piyano-tabure
konfigiirasyonu sergiler. Ayrica, metal atomunun etrafindaki geometri, hidrokarbona
tek bir bag olarak baglandig: diisiiniildiiglinde, 6nemli liggensel bozulmaya sahip bir
tetrahedron olarak kabul edilebilir. Aromatik halkanin agirlik merkezini Ct olarak
tanimladigimizda, Ru—Cg mesafesi 1,6886(13) A [1,7050(12) A]'ye ulasirken,
Cl1—Rul—Ct, CI2—Rul—Ct ve CIl—Rul—Cg agcilarinin sirastyla 123,85(11)°

[126,10(11)°], 129,26(12)° [125,58(11)°] ve 130,3(4)° [129,8(4)°] oldugu
bulunmustur (Tablo 8.34).

Tablo 8.34: 1f ve 2f igin se¢ilmis geometrik parametreler.
Parametreler 1f 2f

molekiil | molekiil 11

Bag Uzunluklart (A)
Rul—Ct - 1.6886(13) 1.7050(12)
Rul—Cl1 - 2.413(3) 2.421(3)
Rul—CI2 - 2.418(3) 2.429(3)
Rul—Cl1 - 2.043(12) 2.035(13)
Rul—Ciren - 2.139(13)-2.235(15) 2.153(12)-2.240(11)
S1—C1 1.689(9) 1.717(13) 1.730(12)
S1—C2 1.750(8) 1.759(14) 1.741(13)
N1—Cl1 1.329(11) 1.344(15) 1.352(15)
N1—C7 1.408(10) 1.406(15) 1.399(15)
Bag acilari (°)
Cll—Rul—CI2 - 86.81(12) 86.78(12)
Cl1—Rul—Cl1 - 86.9(4) 86.0(3)
Cl1—Rul—Ct - 123.85(11) 126.10(11)
Cl1—Rul—Caren - 84.5(4)-163.6(4) 88.9(4)-155.8(4)
CI2—Rul—Cl1 - 85.3(4) 88.9(3)
CI2—Rul—Ct - 129.26(12) 125.58(11)
C12—Rul—Caren - 897(4)-1705(4) 897(3)-1578(4)
Cl1—Rul—Ct - 130.3(4) 129.8(4)
C1—Rul—Caren - 90.5(5)-169.4(5) 93.3(5)-158.2(5)
S1—C1—NI1 115.5(7) 108.4(9) 108.3(9)
C1-S1—C2 89.6(5) 93.3(7) 93.1(6)
C1-N1—C7 111.9(8) 118.1(11) 116.9(10)

Not: Ct, 2f 'deki aren halkasinin agirlik merkezini temsil eder.

Cl1—Rul—CI2, Cl1—Rul—C1 ve CI2—Rul—C1 agilari, ideal tetrahedral agidan
(109,47°) daha kiiciiktiir; bu durum Ct—Ru—L (L, Cl1, CI2 veya C1'dir) agilarinin
uzamastyla telafi edilir. Rutenyum atomu, 2.139(13)-2.235(15) A [2.153(12)-
2.240(11) A] Ru—C bag mesafesiyle p-simen halkasina m-baglhdir. Rul—C1 bag
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mesafesi 2,043(12) A [2,035(13)] iken, Ru—Cl baglar1 2,413(3) ile 2,429(3) A arasinda
degismektedir. Kompleksin geometrik verileri literatiirde bildirilen benzer
komplekslerle biiyiik 6l¢iide ortiismektedir (Kaloglu ve dig. 2018; Kathuria ve dig.
2020; Lam ve dig. 2018; Sar1 ve dig. 2020; Shan ve dig. 2015; Tay ve dig. 2016; Wang
ve dig. 2020). Benzotiyazol ve karbazol halka sistemleri arasindaki dihedral agi
38,9(4)° [78,7(5)°]'dir. 1f ligantdaki S1—C1 ve NI1—C1 baglart koordinasyon
nedeniyle Ru(l11)-N,S-NHC kompleksinde (2) 1,717(13) A [1,730(12) A] ve 1,344(15)
A [1,352(15) Al'ye uzar. Ek olarak, benzotiyazol i¢ agis1 (S1—C1—N1) 115,5(7)'den
108,4(9)°'ye [108,3(9)°] distirilmistiir (Tablo 8.34).

2k ve 3 kompleksleri, bir Ru(ll) metal merkeze sahip sirayla tek disli bir N,S-
NHC ve benzotiyazol ligandlari, bir p-simen ligandi ve iki CI ligandt igerir. Ayrica,

2k'nin asimetrik birimi bir kloroform ¢6ziicli molekiili igerir.

(a) (b)

Sekil 38: Ru(ll) kompleksleri; a) 2k, b) 3 molekiiler yapilari.

Ru atomunun “ii¢ bacakli piyano-tabure” koordinasyon geometrisi, p-Simen
kismmin {i¢ koordinasyon bdlgesini isgal ettigi, 2k'daki iki kloriir ligand1 ve bir
karbenik karbon ile 3'teki bir azotun koordinasyonu tamamladigi iki komplekste
benimsenmistir. p-simen ile olan baglantinin tek bir bag olarak diisiiniilmesi halinde,
metal atomlar1 etrafindaki koordinasyon geometrisi bir tetrahedron olarak kabul
edilebilir. Cg, p-simen halkalarinin agirhik merkezi olarak tanimlandiginda,
Cl1—Rul—Cg, CI2—Rul—Cg ve CI1/N1—Rul—Cg acilar1 sirasiyla 124.85(7)-
125.19(6)°, 127.22(6)-129.78(5)° ve 127.12(8)-128.93(12)° araliginda bulunmaktadir
(Tablo 8.35). 2k'daki Ru—Cg mesafesi 3'teki mesafeden 0,043 A daha uzundur.
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Cl1—Rul—CI2, Cl11—Rul—C1/N1 ve CI2—Rul—C1/N1 agilar1 ideal tetrahedral agidan
(109,47°) daha kiigiiktiir, bu da Cg—Ru—L (L Cl1, CI2, C1 veya N1'dir) agilarinin
uzatilmasiyla telafi edilir. Rutenyum atomlari, 2k'de Ru—C bag mesafeleri 2.182(3)
ila 2.250(4) A ve 3'te 2.153(3) ila 2.233(3) A arasinda degisen p-simen halkalarma n-
baglidir. Komplekslerde Ru—Cl bag uzunluklari 2,4137(10) ile 2,4256(9) A arasinda
degisirken, Ru—C ve Ru—N bag mesafeleri sirasiyla 2,049(4) ve 2,168(2) A'dir. Bu
parametreler, aymi koordinasyon kiiresine sahip Ru(Il)-aren komplekslerinin
parametreleriyle karsilastirilabilir (Tablo 8.35) (Cigek ve dig. 2021; Kathuria ve dig.
2020; Lam ve dig. 2018; Malecki 2011; Nazarov ve dig. 2013; Sar1 ve dig. 2020; Sahin

ve dig. 2019; Wang ve dig. 2020).

Tablo 8.35: 2k ve 3 igin secilmis geometrik parametreler.

Parametreler 2k 3

Bag uzunluklari (A)

Rul—Cg 1.7077(17) 1.6646(14)
Rul—ClI1 2.4251(9) 2.4137(10)
Rul—CI2 2.4256(9) 2.4217(10)
Rul—C1/N1 2.049(4) 2.168(2)
Rul—Ciren 2.182(3)-2.250(4) 2.153(3)-2.233(3)
S1—C1 1.723(4) 1.714(4)

S1—C2 1.737(4) 1.743(4)

N1—Cl1 1.343(4) 1.297(4)

N1—C7 1.415(4) 1.399(4)

Bag acilari (°)

Cl1—Rul—CI2 86.09(3) 87.43(4)
Cl1—Rul—CI1/N1 88.18(9) 84.87(8)
Cl1—Rul—Cg 124.85(7) 125.19(6)
Cl1—Rul—Caren 89.82(10)-155.29(12) 85.21(9)-163.59(9)
CI12—Rul—CI1/N1 88.11(9) 88.29(7)
CI2—Rul—Cg 127.22(6) 129.78(5)
CI2—Rul—Caren 92.04(10)-156.69(11) 89.97(8)-169.09(9)
C1/N1—Rul—Cg 128.93(12) 127.12(8)
C1/N1—Rul—Caren 92.36(14)-157.05(13) 86.91(11)-167.08(11)
S1—C1—N1 109.2(3) 117.1(3)
Cl1-S1—C2 93.42(18) 89.10(17)
Cl1—N1—-C7 116.2(3) 110.2(3)

Not: Cg, aren halkasinin agirlik merkezini temsil eder.
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8.6 Elektrokimyasal, Spektroelektrokimyasal ve Elektropolimerizasyon

Verileri

Sentezlenen monomerlerin (1f, 2f, 4f) DCM'daki temel durum emilim
spektrumlari, giines 15181 altindaki goriintiileri ile birlikte Sekil 39'da gosterilmektedir.
UV-vis absorpsiyon spektrumlari incelendiginde, ii¢ molekiil i¢in yaklasik 220-350

nm araliginda hemen hemen ayni degerdeki dalga boylarina sahip bantlar gozlendi.

a) —— [NHC-H]'Br b) — Ru(ll)-NHC c) ——Pd(ll)}-NHC
3.0 34 243 nm = 243 nm 06 |
234 nm o 34 s
q,2.5- o éna 377 nm o 2 04{\390 nm
Q ] 5 Ix) 203 =
< 2.0 Ca s c 2 02
© o 2 0.2 ©2 2
s 2 < | < '
o c 92 0 00 ) :
w . 400 500 600

e 1.0 o 1 H Wavelengstul?(nm} k 0'. g :.' Wavelength (nm) \
< < 46 | "

0.54 ¢ 377 nm

0.01 i - . 0 1 ol

300 400 500 600 300 400 500 600 300 400 500 600
Wavelength (nm) Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Sekil 8.39: UV-Vis spektrumlar1 a) [NSHC-H]"Br, 1f, b) Ru(Il)-NSHC, 2f c)
Pd(I1)-NSHC, 4f (DCM’da 10°M), 350-600 nm spektrumunun biiyiitiilmiis hali ve
monomerlerin giines 1s181ndaki renkleri.

1f ligandimin UV spektrumunda (Sekil 8.39-a), 263 nm, 291 nm ve 345 nm'de
diisiik yogunluklu tepe noktalarina sahip m-n* durumlarina atfedilen 234 nm'de
maksimum emilim tepe noktasi gozlemlendi. Sekil 8.39-b'de goriildiigii gibi, Ru(Il)-
NHC kompleksi, 2f i¢in 243 nm'de 6l¢iilen maksimum emilim bandi, ligandlar arasi
veya LLCT'ye (liganddan liganda yiik transferi) atfedilir. Diger taraftan, Ru (11)-NHC
kompleksi i¢in Ru (II)'nin dr-n* gegisinin (metalden ligand yiik transferi-MLCT)
varligi nedeniyle 377 nm'de genis bir tiimsek ortaya ¢ikti. Sekil 8.39-c'de Pd(I11)-NHC
kompleksinin UV-vis spektrumunun iki tepe noktasi ortaya koydugu goriilebilir;
bunlardan biri 243 nm'de ligandlar aras1 1 — n* gecisinden, digeri ise 390 nm'de
metal-ligant Pd(dn) — NSHC(n*) ge¢isinden kaynaklanmaktadir.

[NHC-H]'Br (1f) Ru(ll)-NSHC (2f) ve Pd(II)-NSHC'nin (4f) ¢ozelti
renklerinin fotograflar ekteki Sekil 8.39'de ayr1 ayr1 sunulmustur. DCM ¢ozeltisindeki
[NHC-H]+Br- ligand1, komplekslerle karsilastirildiginda giines 15181 altinda renksizdir
(Sekil 39-a'nin ek pargasi). Bununla birlikte, Ru(I1)-NHC ve Pd(11)-NHC kompleks
¢ozeltilerinin giines 15181 altinda gozlenen kahverengi ve sar1 renkleri, 350-600 nm
arasindaki UV spektrumlarinda ortaya ¢ikan absorbans pikleri tarafindan

desteklenmektedir.
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8.6.1 Monomerlerin Elektrokimyasal Karakterizasyonlart

[NHC-H]'Br (1f) Ru(ll)-NSHC (2f) ve Pd(I)-NHC (4f) elektrokimyasal
polimerizasyonlari, 0,001 M karsilik gelen monomer varliginda 0.1 M TBAPFs/DCM
elektrolit-¢oziicii ¢iftinde CV yontemi ile gerceklestirildi. p[NHC-H]'Br-, pRu(ll)-
NSHC ve pPd(11)-NSHC'nin elektrokimyasal sentezi Sekil 8.40'da gosterilmektedir.

o
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©[N\>)@ polimerizasyon N x°
_— \>
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Q p- {zn
R oF
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N BI' : \: polimerizasyon N Br /: \:
Pd—N —_— o &
>7 TBAPF,/ DCM >_P|d - o
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Sekil 8.40: p{1f}, p{2f} ve p{4f} in elektrokimyasal sentezi.
Karbazoliin oksidatif elektropolimerizasyonu genellikle poli(3,6-karbazol) ile
sonuglanir, ¢linkii 3,6 pozisyonlari yapidaki en reaktif bolgelerdir (Karon ve
Lapkowski 2015).

Sekil 8.41°de, ii¢ monomerin ITO g¢alisma elektrodunda 100 mV/s’de
potansiyodinamik tarama ile 0.2 V ile 1.5 V arasinda uygulanan potansiyellerde
kaydedilen CV egrileri gosterilmektedir. Ilk anot taramalari sirasinda, monomer 1f, 2f
ve 4f'nin baslangi¢ oksidasyon potansiyelleri (Eonset) sirasiyla 1,18, 1,04 ve 0,95 V'da
olgiildii (CV egrilerinin ek parcasi). Olgiilen bu degerler oksidatif polimerizasyon
stirecini baglatan karbazol katyon radikallerinin olusumuna karsilik gelmektedir.

Katyon radikali ¢ok kararsiz oldugundan, karbazol {initeleri arasindaki halka-halka
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birlestirme reaksiyonu yoluyla karbazol dimeri iireten hizli elektrokimyasal

reaksiyonlar meydana gelir.

a) b)
0.9 0.81 _ ——1st cycle 1.2 1st cycle
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Sekil 8.41: a) [NHC-H]*Br, 1f, b) Ru (I)-NSHC, 2f ) Pd(I1)-NSHC, 4fnin

TBAPFs/DCM'deki dongiisel voltamogram egrileri. Tarama hizi: 100 mV/s,

-0.8 1

toplamda 6 tarama. Renkli ¢izgiler (kirmizi, mavi ve yesil) 2. ile 6. arasindaki

dongiileri temsil eder.

Bu halkalar, kenetlenmeden sonra konjuge hale gelir. Aynmi islem dongiisi, ECE
(elektrokimyasal-kimyasal-elektrokimyasal) mekanizmasiyla, oligomer ve polimeri
olusturmak icin dimer i¢in devam eder. Bdylece, polimer filmler elektrot yiizeyinde
olusur. Genellikle, diisiik baslangi¢c oksidasyon potansiyeli, polimerizasyon sirasinda
yan reaksiyonlarin olusmasint dnleyerek monomerin kolayca polimerize olmasini
saglar. Bu bakis agisindan, elektropolimerizasyon sirasinda Pd(II)-NSHC, 4f
benzotiazolyum tuzu (1f) ve Ru(Il)-NSHC kompleksine (2f) kiyasla daha diisiik bir

potansiyelde oksitlendi. Monomerlerin oksidasyonu sonrasinda her bir polimer igin
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dongiisel voltamogramlarda yeni redoks pikleri olusumu gozlendi. Sekil 8.41-a'daki
CV grafigi, [NHC-H]'Br (1f) karben onciiliinin 0.93-1.20 V araliginda genis
oksidasyona ve 1.15 V ile 0.88 V'da iki rediiksiyon tepe noktasina sahip oldugunu
gostermektedir. Sekil 8.41-b'de goriilebilecegi gibi, pRu(Il)-NSHC polimeri i¢in 0.76
V-1.07 V arasinda genis bir oksidasyon bolgesi ve 0.68 V-1.04 V'da merkezlenmis iki
indirgeme tepe noktasi vardir. pPd(I1)-NSHC'nin CV egrisinde sirasiyla 0.52-0.87 V
ve 0.88-1.44 V'da bulunan iki genis farkli oksidasyon bolgesi gézlemlendi (Sekil 8.41-
C). Ayrica doniis taramasinda 0.48 ve 0.80 V'da iki adet indirgeme tepe noktas1 vardi.
Ikinci anodik tarama ile son tarama arasindaki her ¢evrimde, ii¢ polimer filminin de
oksidasyon-rediiksiyon piklerinin akim yogunluklarinda artis oldugu gézlemlendi. Bu
sonuclar, ITO elektrot yiizeylerinde elektroaktif polimer filmlerin basarili bir sekilde

olustugunu gostermektedir.

8.6.2 Polimerlerin Elektrokimyasal Karakterizasyonlart

Polimerlerin redoks davranislart monomer igermeyen sistemlerde 100 mV/s
araliklarla 100-600 mV/s araliginda CV yontemi ile incelendi. Sekil 8.42'de goriildigii
gibi polimer filmlerin akim yogunluklar1 tarama hiziyla birlikte dogrusal olarak
artmaktadir. Her iki polimer i¢in anodik (Ipa) ve katodik (Ipc) akim yogunluklari,
potansiyel tarama hizina karst miikemmel dogrusal bagimliliklar gosterdi. Anodik ve
katodik pik akim yogunluklari igcin R? degerleri 0.99 olarak lgiilmiistiir; bu da redoks
proseslerinin difiizyonla smnirli olmadigini ve polimerik filmlerin ITO elektrot
ylzeylerine iyi yapistigini gostermektedir. Yiik enjeksiyon kapasitesi ve yiizey aktif
alani ile iliskili olan yiik yogunlugu (Qqg), dongiisel voltamogramlardan hesaplanir.
Sekil 8.43, ayn1 potansiyel tarama araliginda 500 mV/s tarama hizinda pPd(II)-NSHC
kompleksi ve  pRu(ll)-NSHC'min  kaydedilmis tek ¢evrimli  dongiisel
voltamogramlarini1 gostermektedir. pRu(Il)-NSHC ile karsilastirildiginda, pPd(II)-
NSHC kompleksinin CV egrisinin hem daha biiyiik bir yiizey alanina hem de daha
yiiksek akim yogunluguna sahip oldugu gézlemlendi. Qq degerleri pRu(II)-NSHC i¢in
0.59 mC/cm? ve pPd(I)-NSHC igin 1.30 mC/cm? olarak 6lgiildii. Sonuglara
dayanarak, pPd(I1)-NSHC kompleksinin pRu(Il)-NSHC'den daha fazla kapasitans

davranigina sahip oldugu bulundu.
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Sekil 8.42: a) pRu(I1)-NSHC, b) pPd(I1)-NSHC igin tarama hiz1 bagimlilig

caligmalar1 (sol) ve tarama hizina bagli olarak tepe akimi degisimi (sag).
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Sekil 8.43: 500 mV/s tarama hizinda kaydedilen pRu(Il)-NSHC (mavi) ve pPd(ll)-
NSHC'in (yesil) karsilastirmali CV egrileri.
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8.6.3 Polimerlerin Redoks Stabilitesi

Polimerlerin ¢evrim sirasinda uzun siireli kararliligi, elektrokromik
uygulamalar i¢in en 6nemli parametrelerden biridir. Elektrokimyasal kararliliklarini
analiz etmek i¢in, polimerler 0.1 M monomer igermeyen elektrolitik ¢ézeltide 300
mV/s tarama hizinda 0.2 V'tan 1.5 V'a tekrar tekrar tarandi. Potansiyelin 300 kez
cevrilmesiyle elde edilen voltamogramlar Sekil 8.44°de karsilastirmali olarak
gosterilmektedir. pPd(I1)-NSHC kompleksinin ilk ve 300 ¢evrimi arasinda pRu(II)-
NSHC kompleksine kiyasla 6nemli bir yiik kaybinin olmadig1 gézlendi.

~ 3 ~ b
NE 0.8 NE 20
§ 0.6+ § 154
£ 041 — 1stcycle £ 10 — lstcycle
2 — -300th cycl
2 0.24 — -300th cycle = 05 300th cycle /
e c
C
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806 ©uasy —
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Potential (V) Potential (V)

Sekil 8.44: a) pRu(I1)-NSHC ve b) pPd(I1)-NSHC polimer filmleri igin
TBAPFs/DCM'de 300 dongiiye kadar dl¢iilen dongiisel kararlilik egrileri.

pRuU(I1)-NSHC polimer filmi (Sekil 8.44-a) daha zayif bir kararlilik gésterdi ve 300
dongiiden sonra elektroaktivitesinin yalnizca %76'sim1 korudu. Sekil 8.44-b'de
gosterildigi gibi, 300 tekrarli dongliden sonra, pPd(II)-NSHC polimer filmi yaklasik
olarak baslangictaki elektroaktivite degerini (yaklasik %96) korudu.

8.6.4 Polimerlerin Spektroelektrokimyasal Karakterizasyonlart

Spektroelektrokimya, polimerin redoks durumlarinda optik ve elektronik
ozellikleri hakkinda ayrmtili bilgi veren onemli bir tekniktir. Optoelektronik

ozellikleri aciklamak i¢in, Oncelikle polimer filmler yukarida CV caligmalar1 i¢in
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aciklandigr gibi ITO kapli cam yiizey tizerine elektrokaplandi ve ardindan monomer
icermeyen ¢ozeltilere alindi. Polimer filmlerin -0.5 V 'tan 1.5 V 'a kadar artan
potansiyellerde kaydedilen elektronik absorpsiyon spektrumlar1 ve bunlara karsilik

gelen renk degisimleri Sekil 8.45'de sunulmaktadir.

a) pRu(I)-NHC
10 —05V T T T o EL l ,‘ ! ,l b
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Sekil 8.45: a) pRu(I1)-NSHC, b) pPd(I1)-NSHC'nin farkli uygulanan
potansiyellerde kaydedilen 2D ve 3D grafiklerinin spektroelektrokimyasal

spektrumlari. {lgili polimerlerin karsilik gelen renkleri ve L*a* b* degerleri.

Notr durumda (-0.5 V'da), UV bolgesindeki pRu(II)-NSHC filmi, n—n* gecisine
karsilik gelen 297 nm'de giiglii bir emilim (Amax) sergiledi. Polimer filmin emiliminin
baslangicindan itibaren Eq=1240/Aonset formiilii kullanilarak hesaplanan optik bant
aralig1 (Eq) degeri 3,47 eV olarak bulundu. Potansiyeller kademeli olarak arttirildikea,
297 nm'deki emilim yogunlugu belirgin sekilde diistli ve sirasiyla 405 ve 665 nm'de
polimer omurgasi boyunca polaronlar ve bipolaronlarin olusumuna atfedilen yeni
bantlar ortaya ¢ikti. Sekil 8.45-b'de goriildiigii gibi, nétr formdaki pPd(11)-NSHC filmi
(-0.5 V'da) n-n* gegisinden dolayr 301 nm'de maksimum emilim tepe noktasina
ulagsmis ve Eq degeri 3.26 eV olarak bulunmustur. Potansiyelin artmasiyla birlikte
sirastyla 402 nm polaron ve 665 nm bipolaron bantlarindan kaynaklanan yeni yiik

tasiyici bantlar ortaya ¢ikti. Her iki polimer filmin optik kontrast yiizdesi (%AT), notr
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ve katkilt durumlar arasindaki maksimum absorbans farkinin gozlendigi sabit 665 nm
dalga boyunda ayr1 ayri olgiildi. pRu(Il)-NSHC ile karsilagtirildiginda, pPd(II)-
NSHC'nin 665 nm'de daha yiiksek optik kontrast degeri (yaklasik 1.6 kat) vardir.

Polimerlerin en yiiksek dolu molekiiler orbitalinin (HOMO) ve en diisiik bos
molekiiler orbitalinin (LUMO) enerji seviyeleri, asagidaki denklemler kullanilarak
hesaplandi (Gtizel ve dig. 2022).

Enomo (eV)=-(Eonset + 4.80)

ELumo (eV)=Enomo + Eg (eV)
pRu(I)-NHC i¢in Eonset degerlerinin 0.76 V, pPd(I1)-NHC i¢in ise 0.67 V oldugu
bulundu. pRu(I1)-NSHC polimerinin HOMO ve LUMO'su -5.56 eV ve -2.09 eV olarak
hesaplandi. pPd(II)-NSHC i¢in ise bu enerji seviyeleri sirasiyla -5.47 eV ve -2.21 eV
olarak olciildi.

Spektroelektrokimyasal ¢caligmalar sirasinda uygulanan potansiyellere karsilik
gelen renk degisimlerini izlemek i¢in her iki polimer filmin CIE 1976 kolorimetrik
degerleri (L*a*b*) olgiildi (bkz. Sekil 8.45 sag siitun). pRu(11)-NSHC polimer filmi,
son derece seffaf (n6tr durum) ve yesilimsi (orta) ile agik mavi (oksitlenmis durum)
arasinda renk degisimleri gosterdi. pRu(I1)-NSHC'nin aksine, polimer film pPd(l1)-
NSHC, nétr halde seffaftan yari oksitlenmis halde sarimsi yesile, tamamen oksitlenmis

halde ise olduk¢a doymus yesile doniisen gok renkli bir elektrokromizm sergilemistir.

8.6.5 Polimerlerin Elektrokromik Anahtarlanmas

Polimer filmlerin optik kontrastini ve anahtarlama zamanini belirlemek
amaciyla c¢ift potansiyel basamakli kronamperometri teknigi kullanilarak kinetik
caligmalar yapilmaktadir. Deneyler sirasinda polimer filmler daha 6nce anlatildig1
sekilde ITO camlan tiizerine kaplandi. Elde edilen polimer filmlerin gecirgenlik
anahtarlama davranislari, 5 saniyelik diizenli aralikla -0.5 V ile 1.5 V arasinda gegis
yapilarak zamanin bir fonksiyonu olarak izlendi. Sekil 8.46, monomer i¢cermeyen
sistemlerde 120 saniye boyunca iki farkli durum arasinda 665 nm'de kaydedilen
polimer filmlerin gegirgenlik-zaman egrisini gostermektedir. pRu(I1)-NSHC i¢in notr
ve oksidasyon durumlar arasindaki optik kontrastlarin %39, pPd(II)-NSHC ig¢in ise
%65 oldugu hesaplandi. Elektrokromik uygulamalar i¢in polimer filmlerin hizh

anahtarlama stiresine sahip olmasi ¢ok 6nemlidir. Anahtarlama siiresi, nétr (agartma,
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tb) ile oksidasyon (renklendirme, tc) arasindaki maksimum gegirgenlik farkinin

%90"'ma ulasincaya kadar gegen siire olarak tanimlanir. pRu(I1)-NSHC igin, agartma

islemi i¢in anahtarlama siiresinin (665 nm'de) 0.95 saniye, renklendirme islemi i¢in ise

1.09 saniye oldugu bulundu. Benzer sekilde, pPd(II)-NSHC polimer filmi i¢in 665

nm'de renklendirmeden agartma durumuna 0.92 saniyelik ve renklendirmeden

renklendirme durumuna 1.63 saniyelik bir gegis siiresi gerekmektedir.

a) — 665 nmI
1.5V
=" °Nannnnaananala e T
X X
o 90- o 901 ] [tc=1.09s
: :
;'E 80 - g 80
E =
% 70- %70' t,=095s |
= L (R = R A
eoUUkUk UKLM 60 - -0:.5v
0 20 40 60 80 100 120 8 10 12 14 16 18
b) Time(s) 665 mm Time(s)
90 90 —
~ o0 | _ o
§8°MMFMMMI§8° ______________________________________________________
< 70 S 70
§ 60 8 o Jt=163s
s s '
£ 50 £ 50
) £ 40 :
= c L
© 30 S 30 tp—0.925
= L h o e N
SRR ARARE Lae* p o
10 10 :

0 20 40 60 80 100 120

Time(s)

6 8 10 12 14 16 18
Time(s)

Sekil 8.46: a) pRu(I1)-NSHC, b) pPd(11)-NSHC polimer filmlerinin -0.5 V ile 1.5

V arasinda 665 nm'de izlenen gegirgenlik-zaman egrileri.

Ozetle, her iki polimerin de agartma ve renklendirme i¢in tatmin edici gegis siirelerine

sahip oldugu goriilmektedir.
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8.6.6 pRu(Il)-NSHC ve pPd(I1)-NSHC Polimer Filmlerinin EDX Analizi
ile SEM Gériintiisii

Polimer filmlerin yilizey morfolojisi ve elementel kompozisyonlarinin
belirlenmesi EDX analizli SEM kullanilarak gergeklestirildi. Polimer filmlerin farkli
biiyiitmelerdeki morfolojik yap1 goriintiileri ve EDX spektrumlart Sekil 8.47°de

sunulmaktadir.

pRu(II)-NHC pPd(II)-NHC

20.000 KX 20.000 KX
I pm

1 pm

50.000 KX 50.000 KX
200 nm 200 nm

cps/eV

Figure 8.47: pRu(l1)-NHC (a, c, e) ve pPd(I1)-NHC polimer filmlerinin (b, d, f)
EDX spektrumlari ile 20.000 KX ve 50.000 KX SEM goriintiileri.
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Calismalar i¢in Oncelikle polimer filmler CV teknigi ile ITO cam {izerine
elektrokimyasal olarak sentezlendi. Daha sonra elde edilen polimer filmler, yiizeydeki
inorganik tuzlar1 ve reaksiyona girmeyen monomerleri uzaklagtirmak i¢in DCM ile
yikandi. Sekil 8.47'de gorildigi gibi, pRu(I)-NHC'nin SEM mikroskobu goriintiileri,
pPd(11)-NHC'ninkinden belirgin sekilde farklidir. pRu(Il)-NHC polimer filminin
(20.000 KX) SEM goriintiisii, Sekil 8.47-a'da verildigi gibi diizensiz bir ylizeye
sahiptir. Ancak daha yiiksek biiyiitmede (bkz. Sekil 8.47-c), pRu(Il)-NHC polimer
filmi, yiizeyinde rastgele dagilmis solucan benzeri yapilarla oldukga piirizlii bir
goriinlim gosterdi. Sekil 8.47-b'de (20.000 KX) goriildiigii gibi polimer film, yaklagik
olarak esit biiytikliikteki nanokiirelerden olusan homojen ve kompakt bir yapi
sergilemektedir. x50.000'e kadar biiyiitmelerde, pPd(IT)-NHC'de tiim yiizeyi kaplayan
kii¢iik boyutlu kiiresel graniiler par¢aciklardan olusan bir yap1 gézlendi (Sekil 8.47-d).

Polimer filmlerin EDX spektrumlari Sekil 8.47-e-f'de gosterilmistir. EDX
karakterizasyonu, pRu(11)-NHC polimer filminde biiyiik miktarda Ru ile birlikte C, N
ve S'min varligini ortaya koymustur. Ayrica, pPd(II)-NHC polimer filminin EDX
6l¢iimil, ylizeydeki yapinin C, N, S ve Pd icerdigini dogruladi. Sonuglar monomerlerin

elektropolimerizasyonu sirasinda M-NSHC baginin korundugunu dogrulamaktadir.

8.6.7 Komplekslerin Elektrokimyasal Karakterizasyonlart

Komplekslerin, siklik voltamogramlari (CV) ve UV-Vis spektrumlar1 EK-F’de
verilmektedir. Komplekslerin CV  egrileri, 0.71-1.23 V araliginda Eonset'i
gostermektedir. Oksidasyon tepe noktasinin uzunlugu, rutenyum atomunun ve p-
simen’in HOMO'ya katkisina atfedilebilir (Pettinari ve dig. 2011). 2a, 2c ve 2d Ru(ll)-
NSHC komplekslerinde oksidasyon pikleri, benzotiyazol yapisinda sirasiyla N-etil,
hekzil ve siklohekzil metil varliginda hafif¢e anodik kisma kaymistir. Ru(ll)
komplekslerinin HOMO enerji seviyeleri Eonset potansiyelleri [Enomo (€V) = - (Eonset +
4.80)] (Amacher ve dig. 2014; Giizel ve dig. 2022) ile tespit edildi. LUMO seviyeleri
ELumo = EHomo + Eg (Eg optik bant aralig) ile tespit edildi (Lin ve dig. 2016). Ru(ll)
kompleksleri icin HOMO ve LUMO enerji seviyeleri sirasiyla, -6.03 ila -5.51 eV ve -
1.95 ila -2.90 eV araliginda belirlendi (Tablo 8.36). Komplekslerin ardisik
voltamogramlarinda anot bolgesindeki pik akimlarinda ve potansiyellerinde 6nemli bir

degisim olmadig1 ve elektrokimyasal olarak kararli olduklar1 belirlendi.
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Tablo 8.36: Komplekslerinin DCM’daki elektrokimyasal verileri.

Ru Eonset (V)  Enomo(eV)  ErLumo (eV)  Band Gap (Eg) (eV)
2a 0.95 -5.75 -2.73 3.02
2b 0.97 -5.77 -2.72 3.05
2c 0.99 -5.79 -2.80 2.99
2d 1.05 -5.85 -2.90 2.95
2e 0.71 -5.51 -2.02 3.49
2f 1.04 -5.84 -2.55 3.29
29 0.91 -5.71 -2.71 3.00
2h 1.02 -5.82 -2.61 3.21
2i 1.07 -5.87 -1.95 3.92
2j 1.10 -5.90 -1.95 3.95
2k 1.08 -5.88 -1.96 3.92
2l 1.09 -5.89 -2.74 3.15
3 1.23 -6.03 -3.22 2.81
Pd

4f 0.95 -5.75 -2.57 3.18

8.7 Termal Analizler, DTA-TG

Dikloro-[N-(etil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(ll) (2a) ve Dikloro-[N-
(3,4,5-trimetoksibenzil))benzotiyazol-2-iliden](p-simen) Ru(ll) (2j) i¢in TGA egrileri
sirastyla Sekil 8.48 ve 8.49'da verilmistir. 2a'nin TGA egrisinde, 25-240°C
araligindaki ilk kiitle kaybi1 p-simen parcasina atfedilir. 2. adimda, benzotiyazol
nitrojenine bagl etil pargasi 240-295°C sicaklik aralifinda ayrigmaya ugrar. 3. adim,
295-507°C sicaklik araliginda rutenyum bagli benzotiyazol kisminin ayrilmasina
atfedilebilir. Son olarak, 1000°C'nin {izerinde iki kloriir ve rutenyuma karsilik gelen
bir kalint1 verir. Benzer sekilde, 2] TGA egrisinde, 25-242°C araligindaki ilk kiitle
kaybinin p-simen pargasina atfedilebilecegi diisiiniilmektedir. 2. adimda benzil
aromatik  lizerindeki metoksi gruplarmin  242-299°C  araliginda  ayristigi
goriilmektedir. 3. adimda yapisinda benzil grubu bulunan benzotiyazol iskeletinin 298-
500°C araliginda rutenyumdan ayrildigi anlasilmaktadir. Son olarak 1000°C'nin

tizerinde iki kloriir ve rutenyuma karsilik gelen bir kalint1 vermektedir.
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Sekil 8.49: 2j kompleksi TGA-DTG egrisi.
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8.8 Katalitik Transfer Hidrojenasyon Aktivite Deneyleri

Transfer hidrojenasyonu (TH), siirecin daha yesil, daha giivenli ve deneysel
kurulumunun daha basit olmasi nedeniyle geleneksel hidrojenasyona tercih edilir
(Genet 2003; Hey ve dig. 2018; Ohara ve dig. 2012; Ramasamy ve Ghosh 2016).
Depolanan hidrojen gazi Ozellikle biiyiik Olgekli reaksiyonlarda ciddi bir risk
olusturdugundan (Johnstone ve dig. 1985), hidrojen atomlarim1 kolayca serbest
birakabilen bir ¢6ziicliniin kullanilmasi bu riski ortadan kaldirir. Bu yonii géz oniinde
bulunduruldugunda, i-PrOH, nispeten toksik olmayan, kullanigh, ¢evre dostu, ucuz
olmasi ve yan iirlinlin katalitik kosullar altinda kolayca uzaklastirilabilen aseton olmasi
nedeniyle hem bir H kaynagi hem de katalitik-TH'de popiiler bir reaktif ¢ziicii haline
gelmistir (Noyori ve Hashiguchi 1997).

Oncelikle 2a-1 ve 3'teki N-bagli siibstitiientlerin katalitik-TH reaksiyonundaki
etkinligini karsilastirmak amaciyla reaksiyon asetofenon (model substrat) ve KOH
(promoter) kullanilarak gergeklestirildi. Deneyde, i-PrOH igerisinde Ru(II) katalizorii
(0.015 mmol), asetofenon (1.0 mmol) ve baz (0.2 mmol) eklendi ve reaksiyon 82°C'de
acitk havada 2 saat 1sitildi. Bunun yaninda, TH-katalitik reaksiyonlar baz
kullanilmadan ve t-BuOK, Cs;COs3;, NaOH, KOH, K>COsz bazlar1 kullanilarak
incelendi ve en yliksek katalitik doniisiimiin KOH ile oldugu goriildii. Ayn1 kosullar
altinda 2b ve 2f'nin diger Ru(Il)-komplekslerinden daha etkili oldugu belirlendi (Sekil
8.50).

100 - 92
90 |86 84 o 86 53
g0 | 77

67 68
70 r 60 62 g0
60
50
40
30 -
20
10 -

Doniisiim (%)

22 2b 2c¢c 2d 2 2f 2g 2h 2i 2j 2k 21 3
Ru(Il)-katalizorleri

Sekil 8.50: Asetofenonun Ru(ll)-kompleksleri tarafindan transfer hidrojenasyonu.
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Ayrica keton/baz/katalizor igin tercih edilen ideal mol orami 1/0.2/0.015 olarak
belirlendi ve deneyler 82°C sicaklikta, agik havada, 2 saat siireyle gergeklestirildi.
Asetofenonun 2b ve 2f ile transfer hidrojenasyonu sirastyla %88 ve %92 doniisiimlerle

2 saat i¢cinde tamamlandi.

Table 8.37: 2b ve 2f tarafindan katalize edilen farkli karbonillerin katalitik transfer

hidrojenasyonu [,

(I? OH - (l)H o
R/C\R'(ll) i H_zc)\CH; "KOH, 82°C R/C\;(*:]) " H;,C)I\CH3

No Substrat Uriin [Ru] %Déns.
1 4-(Me)asetofenon 1-(4-Me-Ph)etanol { 22? g;
2 4-(MeO)asetofenon 1-(4-MeO-Ph)etanol { 22? gg
3 2-(Br)asetofenon 1-(2-Br-Ph)etanol { 22? ;g’
4 3-(Me)-2-butanon 3-(Me)-2-biitanol { 22? ;g
5  3-pentanon 3-pentanol { 22? gg
6  sikloheksanon sikloheksanol { 22? %
7 Benzofenon difenilmetanol { 22? ;;
8  Benzaldehit fenilmetanol { 22? gg’
9 4-(F)benzaldehit (4-F-Ph)metanol { 22? o
10 2-(NOp)benzaldehit  (4-NO-Ph)metanol {§ 28
11 24-(MeO)benzaldehit (24-MeO-Phmetanol {5 3o
12 246-(Me)benzaldehit  (24,6-Me-Phymetanol {5 °

[eIReaksiyon kosullari: substrat (1,0 mmol), i-PrOH (4,0 mL), KOH (0,2 mmol), [Ru] (0,015 mmol), 82
°C, agik havada, 2 saat. Reaksiyonun ilerlemesi, standart olarak nitrobenzen kullanilarak GC ile izlendi.

Doniisimler, ortalama iki ¢aligsma igin kaydedildi.

Diger taraftan, asetofenon diger Ru(Il)-kompleksleri tarafindan %60-86
donilisim araliginda indirgendi (Sekil 8.50). Sekil 8.50'de goriilebilecegi gibi, N-
atomunda benzil ikameleri bulunan kompleksler (2h-I) ve 3, alkil zincirleri bulunan

komplekslerden (2a-g) daha diisiik aktivite gosterdi; bu, literatiirde bilinen benzil
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ikameleriyle karsilastirildiginda daha diisiiktii (Ding ve Hor 2010; Orug ve dig. 2016).
Daha sonra, optimize edilmis kosullar  kullanilarak, sterik  olarak
engellenmis/engellenmemis, elektron verici/gekici gruplara sahip ¢esitli alkoller, iyi
verimlerle TH reaksiyonlari ile elde edildi (Tablo 8.39).

2i'nin elektron ¢ekme 6zelligi, diger benzilik tiirlere, dzellikle 2h ve 2j'ye gore
biraz daha yiiksek bir doniisiim sagladi. N-atomunda uzun alkil gruplari tagiyan 2b ve
2f kompleksleri, metalomisel olusumunu destekleyerek, substrat alkil zinciri ve
katalizor arasinda gili¢lii bir etkilesime neden olarak karbonil indirgemesini
kolaylastirabilir (Ahlford ve dig. 2008; Gok Tiirkmen 2013; Orug ve dig. 2016, Li ve
dig. 2012). 2f kompleksinin yiiksek doniisiimii (%92), karbazoliin elektron bagiglama
yeteneginden (Niu ve dig. 2021) ve katalitik kosullar altinda Ru ile zayif n-etkilesimi
yaparak elektron eksikligini telafi etme yeteneginden kaynaklanmaktadir (Sekil 8.50).

2-(Br)asetofenon  ve 4-(Me)asetofenon  yerine  4-metoksiasetofenon
kullanildiginda aktivitede hafif bir artis gozlendi (Tablo 8.37'deki No, 2). Yukarida
belirtildigi gibi, alkil-karbonil tiirevleriyle daha iyi substrat-katalizor etkilesimi
sonucunda daha yiiksek doniisiimlerin elde edildigi gozlemlendi, ¢iinkii 2b ve 2f'nin
N-atomunda uzun zincirli alkil gruplar1 vardir ve bu da metalomisel olusumunu
destekleyebilir (Tablo 8.37'daki Nolar, 4-6, 3-Me-2-biitanon, 3-pentanon ve
siklohekzanon i¢in). Kompleksler, 2b ve 2f ayrica benzofenonun TH'sini gok etkili bir
sekilde katalize etti (Tablo 8.37'daki No, 7). Benzaldehit ve tiirevleri karbonil olarak
kullanildiginda aktivite yiiksekti (Tablo 8.37'daki Nolar 8 ve 9). 2-nitrobenzaldehit,
2,4-(dimetoksi)benzaldehit ve mesitil aldehit durumunda doniisiimler diisiiktii (Tablo
8.37'daki Nolar, 10, 11 ve 12).

Ru(I)-NSHC (2f) kompleksinin yiiksek aktivite sergilemesi nedeniyle, 2-
propanolii hidrojen vericisi olarak kullanarak argon altinda daha diisiik katalizor
miktartyla, TH’da katalitik etkinligi tekrar degerlendirildi (Tablo 8.38). 2f kompleksi,
Tablo 8.38 (No, 3) gosterildigi gibi argon altinda, hedef alkolii %1 mmol katalizor
miktarinda ve yliksek verimle (%98) vermek iizere katalize etti. Ayn1 kosullar altinda
diger tiirevlerle de yiiksek aktivite (%92, %94 ve %87) gosterdi. Bu, N-(4-
biitilkarbazol)benzotiyazolyum bromiir (1f) onciisiinden, yeni ligand platformunu
iceren Ru(I)-NSHC (2f) kompleksinin yiiksek aktif katalizor onciisii potansiyeline
sahip olabilecegini gostermistir. Tablo 8.38'de (No, 4 ve 6) [BusN]'Br (TBAB)
kullanilarak yapilan deneylerde aktivitenin hemen hemen aynmi olmasi, transfer

hidrojenasyonunun molekiiler Ru(II)-NSHC (2f) mekanizmasiyla ilerledigini
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gostermistir. Bu olgu, karbazol grubunun elektronik etkisi ve bagl oldugu diiz zincirli

butil grubunun kismi misel etkisi olarak yorumlanabilir.

Tablo 8.38: 2f'nin argon altinda transfer hidrojenasyonu.

No Substrat iiriin Siire Verim?
(sa.) (%)

1 Asetofenon 1-feniletanol 0.5 94

2 Benzofenon difenilmetanol 0.5 92

3 4-metilbenzaldehit (4-metilfenil)metanol 1.0 98

4 2-klorobenzaldehit (2-klorofenil)metanol 1.0 87

5 Asetofenon 1-feniletanol 4.0 6°, 8°

6 2-klorobenzaldehit (2-klorofenil)metanol 1.0 88

aTepkime kosullarr: keton veya aldehit tiirevi (1.5 mmol), [Ru] (0.01 mmol), KOH (0.15 mmol) 1.5 ml,
i-PrOH 18.5 ml, argon altinda. Verimler iki ¢alismanin ortalamasi i¢in kaydedildi.

b [RuClz(p-simen)],

¢[RuCly(p-simen)]z + [BusN]*Br (TBAB) (100 ekv.)

d[2f]+ [BusN]*Br (TBAB) (100 ekv.)

8.9 Suzuki-Miyaura C-C Bag Kenetlenmesi Aktivite Deneyleri

PEPPSI tipi yeni, Pd(I1)-NSHC kompleksleri (4-a, 4-f ve 4-m) Suzuki-Miyaura
capraz bag kenetlenme tepkimelerindeki aktiviteleri arastirildi. Bunun igin, Tablo
8.41'de goriildigii gibi, i-PrOH:H2O (1:1), ACN, DMF, THF ¢oziiciilerinde,
fenilboronik asit ve 4-bromoasetofenon arasindaki model reaksiyon kosullarinda, baz
olarak K>CO3z, KOH, Cs,COs ve Pd(I1)-NHC (4) katalizorii (%0.5 ve %1.0 mmol)
birlikte 80°C'de 8 saat boyunca karistirildi. Bu bazlar ¢oziicii olarak i-PrOH:H20 (1:1)
ve 0,5 mmol katalizor varliginda 80°C'de 10 saat boyunca test edildi ve en iyi verim
(%86) Cs2COs ile elde edildi (Tablo 8.39, No, 3). KOH ve K>CO3 varliginda C-C bagi
olusumu verimli bir sekilde ilerlemedi (Tablo 8.39, Nolar, 1, 2). Bir sonraki adimda,
¢oziicli ortamini bulmak i¢in, 2-propanol:su (1:1) disinda, DMF, THF ve CH3CN gibi
farkli ¢oziiciiler, baz olarak Cs>CO3 ve 1.0 mmol katalizor ile 80°C'de 8 saat boyunca
caligildi (Tablo 8.39, Nolar, 4-7). Coziiciiler arasinda 2-propanol:su (1:1) en iyi verimi
verdi (Tablo 8.39, No 4). Ayrica, Pd(II)-NSHC konsantrasyonunun C-C bagi olusum
tepkimesine etkisi, %0.5-1.0 mmol ile 4f'nin mmol yiizdesi ile de denendi. %1.0 mmol
katalizor miktarinin %94 4-asetilbifenil veriminde yiiksek katalitik performans
gostermistir. 4-asetilbifenil verimi, Pd(11)-NHC (4f) konsantrasyonunun %0.5'ten
%1.0 mmol'e ¢gikmasiyla %86'dan %94'e yiikseldi (Tablo 8.39, No, 4).
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Tablo 8.39: Suzuki-Miyaura C-C bag kenetlenmesindeki katalitik aktiviteler.
R

R
Br + BOH), — P8 o
@ @ (OH Baz, solvent
80°C

No R Baz [Pd] siire  Solvent Verim?

[Yommol] (sa.) (%)
1  4-COCHs KyCOs; [4f]05 10  i-PrOH:H.O 64
2 4-COCHs; KOH  [4f]05 10  i-PrOH:H,O0 73
3 4-COCHs; CsCOs [4f]10.5 10  i-PrOH:H.O 86
4  4-COCH; CsCO3 [4f]11.0 8 i-PrOH:H,0 94
5 4-COCHs; CsCOs [4f]1.0 8 ACN 88
6 4-COCHs; CsCO3 [4f]1.0 8 DMF 82
7  4-COCHs CsCO3 [4f]1.0 8 THF 42
8 2-COCHs; CsCO3 [4f]1.0 8 i-PrOH:H O 86
9  4-CHs Cs.COs  [4f]1 1.0 8 i-PrOH:H O 86
10 4-F Cs,CO3; [4f] 1.0 8 i-PrOH:H, O 87
11 4-COCHs Cs;COs; [Pd(OAc),] 2 i-PrOH:H.0 76"
12 4-COCHsz Cs,COs; [Pd(OAc);] +TBAB 2 i-PrOH:H,0 92b¢
13  4-COCHs Cs;COs [Pd(OAC)2] + [1] 2 i-PrOH:H,0  79°d
14 4-COCHs Cs;COs [4f] 1.0 + TBAB 2 i-PrOH:H,O0  82°
15 4-COCHs Cs;COs [4a] 1.0 8 i-PrOH:HO 88
16  4-F Cs2CO3  [4a] 1.0 8 i-PrOH:HO0 82
17 4-COCH3 Cs;COs [4m] 1.0 8 i-PrOH:H,0 67
18 4-F Cs2COs  [4m] 1.0 8 i-PrOH:H,O0 58

Tepkime kogsullary: arilbromiirler (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.5 mmol), baz (2.0 mmol), solvent =
3.0 ml (i-PrOH:H20; 1:1), 80°C, acik hava, tiim reaktifler ve katalizor ayni anda ve reaksiyon taze
hazirlanmig ¢ozelti ile ilerledi. Verimler ortalama iki ¢aligma igin kaydedildi. Verimler iki ¢alismanin
ortalamasi alinarak kaydedildi.

aerimler GC yardimiyla, i¢ standard diethyleneglycol-di-n-butylether (0.35 mmol) kullanilarak
belirlendi.

b Pd(OAC), %1.0 mmol.

¢[BusN]*Br (TBAB) (100 ekv.)

d [1] N-(biitilkarbazol)benzotyiazolyum bromiir,(2 ekv).

Optimizasyon deneylerinden sonra, 4f katalizli C-C bagi olusum reaksiyonlar1 igin
substrat alani, fenilboronik asitli farkli aril bromiirler tizerinde arastirildi (Tablo 8.39,
Nolar, 8-10). Suzuki-Miyaura tepkimeleri, elektron-fakir (4-bromoasetofenon; 2-
bromoasetofenon ve 4-floroasetofenon) ve elektron-zengin (4-bromotoluen) aril
bromiir substratlar1 kullanilarak ger¢eklestirildi. Bu tiirevler, yiiksek verimlerle
kenetlenme {irlinlerine doniistiiriildii (Tablo 8.39). -COCHs, -F (elektron ¢eken grup)
iceren aril bromiirlerle iyi verimlerin saglandig1 (Tablo 8.39, nolar 4, 5 ve 10) ve aril
halojentirler {izerindeki elektron yogunlugunun artmasimin katalitik verimliligi
azalttigi belirtilmelidir (Tablo 8.39, No, 9). Optimize edilen kosullarda, diger
katalizorlerle (4a ve 4m) 4-bromoasetofenon ve 4-floroasetofenon substratlari ile ayni

kosullarda aktivite deneyleri yapildi (Tablo 8.39, Nolar, 15-18). 4a ve 4m
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kompleksleri, 4f’ye gore daha diisiik performans gostermistir. Benzotiyazolde, azot
atomuna N-(biitilkarbazol) eklenmesi, kosullara karsilik gelen Pd(II)-(N,S)
katalizériinden tam olarak ayn1 olmasa bile, acik havada, diisiik katalizor miktarinda
ve 2-propanol-H>O ¢oziicli sisteminde Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesinin
aktivitesini bir dereceye kadar artirdig1 ve ayrica biraz daha etkili oldugu sdylenebilir

(Yen ve dig. 2008?).

8.10 Antifunal, Antimikrobiyal ve Antikanser Aktivite

Ru(ll)-(benz)imidazol-2-iliden komplekslerinin biyolojik aktiviteleri {izerine
cesitli ¢aligmalar yiiriitiilmiis olsa da (Al Nasr ve dig. 2023; Boubakri ve dig. 2022;
Jawhari ve dig. 2023; Rana ve dig. 2021%), Ru(ll)-(benzo)tiazol-2-iliden kompleksleri
lizerine ¢ok az calisma bildirilmistir. Bu nedenle, sentezlenen komplekslerin
bazilarinin antimikrobiyal ve antikanser 6zellikleri in vitro kosullarda test edilmistir.
Calismaya iligkin goriintii ve veriler, EK-C’de verilmistir.

Segilen Ru(Il)-kompleksleri (2e, 2f, 2g ve 3) bakteri ve mayalara karsi
antimikrobiyal ve antifungal aktivite agisindan test edildi. Mayalarda Amfoterisin B
ve Vorikonazol ilaglari, bakterilerde ise kontrol gruplart olarak Ampisilin ve
Tetrasiklin ilaglar1 kullanildi. Tablo 8.40°da tim bilesiklerin ve referans
antimikrobiyal ajanlarin  minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri
gosterilmektedir. 2e, 2f, 2g ve 3'in C. albicans ve C. glabrata patojenik maya tiirleri
ile E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenerek MIC degerleri hesaplandi. MIC degerleri, bilesik bazinda maya ve
bakterilere karsi ayr1 ayri degerlendirildi. 2e, 2f ve 3, patojenik maya tiirleri C.
albicans ve C. glabrata'ya kars1 antifungal aktivite gostermezken, bilesik 2g, 400
pug/mL MIC'te her iki maya tiiriine kars1 aktivite gosterdi. 2e, 2f, 2g ve 3’tin E. coli
bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde; 29 ig¢in MIC
degerlerinin 200 pg/mL, 2e i¢in 400 pg/mL ve 3 i¢in 800 pg/mL oldugu belirlendi. 2e,
2f, 2g ve 3’tin P. aeruginosa bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel aktiviteleri
incelendiginde; 29 icin MIC degeri 400 ng/mL, 2e ve 3 igin ise 800 pg/mL olarak
belirlendi. 2e, 2f, 29 ve 3'lin S. aureus bakteri tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri
incelendiginde; 2g icin MIC degerleri 100 pg/mL, 2e i¢in ise 200 pg/mL olarak
belirlendi. 2f'nin patojenik mayalar C. albicans ve C. glabrata ile test edilen bakteriler
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E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus'a karsi antimikrobiyal aktivite gostermedigi
gorildi.

Tablo 8.40: Antifungal ve antibakteriyel MIC (ug /ml) degerleri.

C. C. E. P. S.
Ru(ll) albicans®  glabrata® coli® aeruginosa®  aureus®
2f n.a n.a n.a n.a n.a
2e n.a n.a 400 800 200
29 400 400 200 400 100
3 n.a n.a 800 800 n.a
Ampicillin® 12,5 400 3,12
Tetracycline® 0.78 125 0.2
Amphotericin B® 0,05 0,1
Voriconazole® 0,4 0,4

2 test edilen mikroorganizma
b: Referans ilaglar
no aktif (n.a): MIC>800 pg/ml

Benzothiazole-2-ylidene igeren yari sandvi¢ Ru(II)-NHC komplekslerinin
antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini degerlendirdigimizde, test edilen patojenik
C. albicans ve C. glabrata mayalarina kars1 hicbir biyolojik aktivite gdstermediler.
Ru(I1)-NHC kompleksleri arasinda (2¢e, 2f, 2g ve 3), 2g test edilen tiim maya ve bakteri
tiirlerine karsi en 1yi biyolojik aktiviteyi gosterdi.

Hiicre gegirgenligi kavramina gore, lipofilik bilesikler hiicreyi cevreleyen lipit
membranindan kolayca gegebilir. Bu nedenle, lipofilisite antimikrobiyal giicli kontrol
eden ana faktordiir. Ligandla koordinasyon {iizerine, metal katyonlarimin polaritesi
azalir ve selatlama halkasindaki n-elektronlarinin delokalizasyonu artar. Bu, lipofilik
dogay1 artirir ve metal komplekslerinin lipit membranlara niifuz etmesini gii¢lendirir
(Chakraborty ve dig. 2019; Daravath ve dig. 2017; Mishra ve dig. 2019; Watanabe ve
dig. 2018).

Benzotiyazol-2-iliden igeren yart sandvi¢ Ru(II)-NHC komplekslerinin
antikanser aktiviteleri saglikli akciger hiicre hatti BEAS-2B, akciger kanseri hiicre
hatt1 A-549 ve kolon kanseri hiicre hattt HCT116 tizerinde test edildi ve antikanser
aktivitelerinin ICso degerleri hesaplandi ve degerlendirildi. Ek olarak, sentezlenen 2j

ve 2i'nin ICso degerleri hesaplandi ve antikanser ilaci Cisplatin ile karsilagtirildi. ICso
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aktiviteleri incelenen tiim bilesikler tiim hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktivite

gosterdi (ICso < 800 pM) (Tablo 8.41).

Tablo 8.41: Segilmis Ru(I1)-N,S-NHC kompleksleri ve cisplatinin ICso

konsantrasyonlart.
Ru(Il)-NSHC BEAS-2B? A5492 HCT1162
2i 283,80+0,03 299,23+3,29 197,98+3,55
2j 754,9242.52 NA NA
Cisplatin® 118,59 £ 4,90 205,01 £4,45 310,12 + 3,09

IC50 degerleri, iki bagimsiz deneyin ortalamasi + SD olarak sunulmustur.
NA: uygulanabilir degil (ICs0>800 uM),

a: Hiicre hatlari,

b: Referans ilag.

Bilesiklerin BEAS-2B hiicre hattina karst ICso degerleri Cisplatin ile
karsilagtirildiginda, 2] ve 2i daha diisiik sitotoksik aktivite gosterdi. Bilesikler
arasinda, 2j BEAS-2B hiicre hattina karsi1 en diisiik sitotoksik aktiviteyi gosterdi. 2i bu
hiicre hattina kars1 en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterdi.

Bilesiklerin A549 hiicre hatlarina karst 1Cso degerleri Cisplatin ile
karsilagtirildiginda, 2] sitotoksik aktivite gostermedi. 2i A549 hiicre hattina kars1 daha
diisiik sitotoksik aktivite gosterdi.

Bilesiklerin HCT116 hiicre hatlarma karsi ICso degerleri Cisplatin ile
karsilagtirildiginda, 2] sitotoksik aktivite gostermedi. 2i HCT116 hiicre hattina karsi
daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdi.

Bilesiklerin  ICso degerleri saglikli  ve kanserli hiicreler arasinda
karsilagtirildiginda, 2i A549 hiicre hattina kars1 saglikli hiicre hattina gore daha diisiik
sitotoksik aktivite gosterdi. Buna karsilik, 2 HCT116 hiicre hattina kars1 saglikli hiicre
hattina gore daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdi. 2j, yiiksek konsantrasyonda
yalnizca BEAS-2B hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivite gosterdi. Ancak, A549 ve
HCT116 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivite gostermedi. Genel olarak, tiyazol-2-
iliden Ru(ll) kompleksleriyle gozlemlenen diisiik verimlilikler, yarim sandvig
imidazol-2-iliden Ru(Il) komplekslerindeki karben nitrojen atomlarindaki alkil
kalintisinin lipofilisitesinin artmastyla sitotoksisitenin arttigina dair 6nceki bulgularla
uyumludur (Rojas ve dig. 2023). Baska bir deyisle, bu son kompleksler tiyazol-2-
iliden komplekslerine kiyasla iki kanat ucu ikame edicisinin avantajindan

yararlanmaktadir.
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9. SONUC ve TARTISMA

9.1 Sentez

Azol(in)yum tuzlariin, NHC onciilleri olarak hazirlanmast ve bunlarin
deprotonasyonu yoluyla siirecin yonetilmesi, genellikle istenen N-heterosiklik karbeni
(NHC) tretme stratejisinde tercih edilen yontemdir (Jhanke ve Hahn 2017). Tez
calismasinda, alkil halojeniirler ve benzotiyazoliin tepkimesinden NSHC onciisii, N-
stibstitiiye benzotiyazolyum tuzlar1 (1a-n) hazirlandi (Sema 7.1). Coziicli igermeyen
yontem (Baldwin ve dig. 1977) kullanilarak, NSHC o6nciilleri (1a-n), benzotiyazol'e
karsilik gelen alkil halojeniiriin eklenmesiyle tepkime sicakligi (araligir 50-120°C)
optimize edilerek, tek adimli N-alkilasyon yoluyla %64-88'lik iyi verimlerle hazirland1
(Sema 7.1). Tepkime sonunda, yagli ham iiriin Et2O ile muamele edilerek EtOH/Et,0
sisteminden kristalizasyon yoluyla saflastirilmis ve ortamda tepkimeye girmemis
benzotiyazol ile N-siibstitiiye benzotiyazol tuzunun zamanla deprotonasyonu sonucu
olusabilecek yan iiriin baskin olarak ortaya ¢ikmamustir (Huynh ve dig. 2006;
Matsumoto ve dig. 1984).

N-siibstitilye benzotiazolyum tuzlari (1a-n) hem kat1 halde hem de ¢ozeltide
hava ve neme kars1 kararlidir. Benzotiazolyum tuzlari, alkollerde iyi ¢oziiniir, ancak
genellikle klorlu c¢oziiciilerde az ¢oziiniir, Et2O ve pentan gibi diisiik polariteli
coziiciilerde ise ¢oziinmez. Tuzlar; *H, *C-NMR, FT-IR spektroskopisi ve erime
noktalart  kullanilarak tam olarak karakterize edildi. l1a-n'nin  *H-NMR
spektrumlarinda, N,S-C2-H protonu 9.37-12.29 ppm araliginda &'da keskin bir singlet
olarak gériiniir. *C-NMR spektrumlari ayrica 8'da 156.8-167.1 ppm araliginda singlet
olarak goériinen imino karbonu tarafindan da desteklendi. iminin varligimi tanimlayan
v(C=N) titresimleri 1a-n icin 1577-1651 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir (Ek D). Ek
olarak, 1f tuzunun yapisi tek kristal X-1s1n1 kirinimi ile aydinlatilmistir (Sekil 37-a).

Basit ve 1limli kosullar altinda, Ru(ll)-NHC komplekslerinin hazirlanmasinda
tercih edilen yontem; Au, Cu, Ni, Pd, Pt, Rh ve Ir gibi metallere de basariyla uygulanan
Ag()-NHC bilesiklerinden transmetalasyon tepkimesidir (Hahn ve dig. 2004°; Peris
2007; Wang ve Astruc 2015). Bu c¢alismada, oda sicakliginda Ag20'in
benzotiyazolyum tuzlar1 (1a-l) ile tepkimesi sonucu, [(p-simen)Cl:Ru]> varliginda,

AQ-NSHC kompleksinin izolasyonu yapilmadan, %51-82'lik verimlerle mono niikleer
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notr Ru(I)-NSHC kompleksleri, 2a-1 basariyla elde edildi (Sema 8.2). Ayrica
beklenmedik bir sekilde, 1m ve 1n'nin transmetalasyon tepkimesi Cy ve t-Bu
gruplarinin dealkilasyonuyla sonuglanarak benzotiyazol olustu ve bu da N-atomu
araciligiyla rutenyum merkezine koordine olarak 3'd iiretti (Huynh ve dig. 2006P).
Beklenen (2a-1) ve beklenmeyen (3) Ru(IT) kompleksleri hava ve neme karsi kararlidir
ve 'H, 8C-NMR, FT-IR, UV-Vis, erime noktalari, elementel analiz ve HR-ESI-MS ile
tam olarak karakterize edilmistir. Ru(Il) kompleksleri genellikle klorlu ¢oziiciilerde iyi
¢Oziinlir ve oda sicakliginda alkollerde orta derecede ¢6ziiniir, ancak Et>O ve pentan
gibi diislik polariteli ¢oziictilerde ¢oziinmez.
Dikloro-N-(alkil)benzotiyazol-2-iliden)(p-simen)Ru(ll)  ve dikloro-[N-
(benzotiyazol)](p-simen)Ru(1l) kompleksleri (2a-I, 3), tipik olarak 1583-1683 cm™
araliginda karakteristik v (NCS) titresimleri sergiler (EK E). Benzotiyazolyum
tuzlarmin (1la-1) N,S-C2-H protonunun Karakteristik sinyali (6 9.37-12.29 ppm
araliginda), Ru-NSHC komplekslerinin, 2a-1 *H-NMR spektrumunda kayboldu. **C-
NMR spektrumlar1 bu tip metal-karben komplekslerinin tanimlanmasinda yararl bir
teshis arac1 saglar. Komplekslerin 3C-NMR spektrumlari, 2a-1 metal-N,S-Ckarben
karbonunun d'de 223,5-228,8 ppm araliginda oldugunu gdosterdi. Buna karsilik, N-
koordineli Ru(ll) kompleksinde, 3, benzotiyazoliin imin CH=N ve C2'si *H-NMR'da
5 9,73 ppm'de ve *C-NMR'da § 160,1 ppm'de gozlendi. Komplekslerin elemental
analiz sonuglart yapi ile uyumludur. Kompleksler 2e ve 2f’in HR-ESI-kiitle
kromatogramlarinda, koordinasyon kiiresinin temel iyon pikleri ile sirasiyla 481.8 ve
663.8’de gozlenmistir (Sekil 8.28 ve Sekil 8.29). Ek olarak, kompleksler 2f, 2k ve 3'iin
yapilari tek kristal X-1s1n1 kirinimi ile aydinlatilmistir (Sekil 37-b, Sekil 38-a,b).
Organ ve ark.’lar tarafindan bildirildigi gibi, kullanict dostu piridin-stabilize
edilmis PEPPSI-tipi (Piridin-Gelistirilmis On Katalizér Hazirlama, Stabilizasyon ve
Baslatma) Pd-NHC kompleksleri, hava-stabil ve kolay sentezlenebilir olma gibi
avantajli 6zellikleri nedeniyle organometalik kimyada 6zel 1lgi gérmiistiir (O’Brien ve
dig. 2006). PEPPSI-Pd(Il) tipindeki,  dibromo-{[N-(alkil)]benzotiyazol-2-
iliden}(piridin)  Pd(Il) kompleksleri (4a, 4f, 4m), asetonitril varliginda
benzotiyazolyum tuzu (1a, 1f, 1m), PdCl;, KBr, KoCOs ve piridin kullanilarak
1sitilmasiyla basariyla sentezlendi (Sema 8.4). Pd(11)-NSHC komplekslerinin H-
NMR spektrumunda benzotiyazolyum tuzunun asidik protonu N,S-CH sinyalinin

bulunmamasi, ayrica, metale koordineli piridin grubunun aromatik hidrojen sinyalleri,
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Pd(I1)-Ckarben baginin olusumunu desteklemistir. Bununla birlikte, C-NMR
spektrumunda komplekslerin, 4a, 4f, 4m N,S-Ckarben Sinyali sirastyla 6 = 178.0, 193.8
ve 208.8 ppm'de bir singlet olarak goriinmiis ve 0 = 124.5-125.3; 125.1-138.0; 153.2-
162.6 ppm araliklarindaki piridine ait karakteristik {i¢ adet aromatik karbonlari
kompleks olusumunda kuvvetli delil olarak ortaya ¢ikmistir. FT-IR verileri sirasiyla
1612, 1659 ve 1624 cm™'de v(C-N) varligin1 gdsterdi, bu da metalin imin nitrojeni ile
koordinasyonunun, nitrojen atomundan paladyumun bos d-orbitallerine elektron
bagislayarak gerceklestigini gostermistir (Mnasri ve dig. 2021; Turker ve dig. 2020).
Pd(11)-NSHC komplekslerinin C, H, N ve S oranlar1 element analiziyle belirlendi, yap1
ile uyumlu oldugu goriildii. Bununla birlikte, ne yazik ki, tiim ugraglara ragmen Pd(II)-
NSHC icin tek bir kristal yap1 elde edilemedi.

Cu(l)-NHC kompleksleri; A3-kenetlenmesi, konjugat ekleme,
alkilasyon/arilasyon, indirgeme, sikloadisyon, karbonilasyon, hidrosililasyon,
borasyon aziridinasyon ve hidroaminasyon/hidrotiyolasyon gibi tepkimelerde aktif
katalizor olmalarinin yaninda, 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptirler (Beig ve dig.
2023; Simonovic ve dig. 2009; Touj ve dig. 2020). Caligmada, Cu(I)-NSHC
komplekslerini sentezlemek amaciyla, benzotiyazolyum tuzu (1g, 1h, 1m) taze
hazirlanmis CuCl ve KO'Bu ile THF’de etkilestirilmistir. Fakat, saflastirilan
bilesiklerin NMR spektroskopisi ile yapilan karakterizasyonunda 1,3-sigmatropik
yeniden diizenlenme firiinlerinin olustugu tespit edilmistir. Di-(fenoksietil)-2,2'-bi-
1,3-benzotiyazol (5g) ve 2,3-di-(2-Me-benzil)-2,2'-bi-1,3-benzotiyazol (5h) tH-NMR
spektrumlarinda C-2' karbonunda ve N atomuna bagli CHz pikleri, 6 = 3.91-4.08 ppm
(59 icin) ve 4.88, 5.23 ppm’lerde (5h igin) ortaya ¢ikmasi (Sekil 8.34 ve Sekil 8.35)
ve 13C-NMR spektrumunda, 5g igin & ppm= 26.8 (C-CH,), 44.2 (N-CHy>), 45.0 (C-
CH2CH2-OPh), 52.2 (N-CH2CH2-OPh) ve 5h igin 19.3, 19.6 (CHs-2), 46.4 (CH2-C),
53.4 (CH2-N) bunlara karsilik gelen pikler ortaya c¢ikmustir. Ayrica, *C-NMR
spektrumunda benzotiyazol yapisindaki C-2 ve C-2'" karbonlari, 5g i¢in 6 ppm= 64.6
ve 163.8 ve 5h i¢in & ppm= 79.7 ve 162.5’daki pikler 1,3-sigmatropik yapiy1
destekleyici pikler olarak belirlenmistir. Benzer sekilde, 2,3-di-(sikloheksil)-2,2'-bi-
1,3-benzotiyazol (5m) bilesigi 'H-NMR spektrumunda, C-2' karbonunda ve N
atomuna bagli sikloheksil'e ait pikler § 0.97-4.17 ppm araliginda gelmistir. *C-NMR
spektrumunda ise, benzotiyazol yapisindaki C-2 ve C-2' karbonlar1 6 69.2 ve 162.9
ppm’lerde ortaya ¢ikmustir.
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9.2 Spektrokimyasal, Elektrokimyasal Karakterizasyon ve
Elektropolimerizasyon ve Ozellikleri

Komplekslerin, UV-Vis spektrumlari ve siklik voltamogramlar1 (CV) Ek-F'de
verilmektedir. Komplekslerin CV  egrileri, 0.71-1.23 V araliginda Eonset'
gostermektedir. Oksidasyon tepe noktasinin uzunlugu, rutenyum atomunun ve p-
simen’in HOMO'ya katkisina atfedilebilir (Pettinari ve dig. 2011). 2a, 2¢ ve 2d Ru(ll)-
NSHC komplekslerinde oksidasyon pikleri, benzotiyazol yapisinda sirasiyla N-etil,
hekzil ve siklohekzil metil varliginda hafifce anodik kisma kaymustir. Ru(ll)
komplekslerinin HOMO enerji seviyeleri Eonset potansiyelleri [Exomo (€V) = - (Eonset +
4.80)] (Amacher ve dig. 2014; Giizel ve dig. 2022) ile tespit edildi. LUMO seviyeleri
ELumo = EHomo + Eg (Eg optik bant aralig) ile tespit edildi (Lin ve dig. 2016). Ru(ll)
kompleksleri icin HOMO ve LUMO enerji seviyeleri sirasiyla, -6.03 ila -5.51 eV ve -
1.95 ila -2.90 eV araliginda belirlendi (Tablo 8.36). Komplekslerin ardisik
voltamogramlarinda anot bolgesindeki pik akimlarinda ve potansiyellerinde dnemli bir
degisim olmadig1 ve elektrokimyasal olarak kararli olduklar1 belirlendi.

UV-Vis spektrumlari alinan Ru(l1)-NSHC komplekslerinde (2a-1, 3), A= 218-
374 nm araligindaki maksimum emilim bandlart (h—n* ve n—n*) LLCT'ye
(liganddan liganda yiik transferi) atfedilir. Diger taraftan, Ru (I1)'nin dr-n* gegcisinin
(metalden ligand yiik transferi-MLCT) varlig1 nedeniyle A= 314-442 nm araliginda
genis bir tiimsek ortaya ¢ikt1. Pd(I1)-NDHC kompleksi (4f), UV-vis spektrumunun iKi
tepe noktasi ortaya koydugu goriilebilir; bunlardan biri 243 nm'de ligandlar arasi 1 —
n* geciginden, digeri ise 390 nm'de metal-ligant Pd(dn)—NSHC(n*) gegisinden
kaynaklanmaktadir.

Karbazoliin oksidatif elektropolimerizasyonu genellikle poli-(3,6-karbazol) ile
sonuglanir, ¢iinkii 3,6-pozisyonlari yapidaki en reaktif bolgelerdir (Karon ve
Lapkowski 2015). Bu nedenle, yapisinda karbazol grubu bulunan, N-(butilkarbazol)
benzotiyazolyum bromiir (1f), dikloro-[N-(butilkarbazol)benzotiyazolin-2-iliden](p-
simen)Ru(ll) (2f) ve dibromo-{N-[(4-butilkarbazol)]benzotiyazol-2-iliden}(piridin)
Pd(Il) (4f) bilesiklerinin elektropolimerizasyon yontemiyle karbazol gruplarindan
polimerlestirilerek (Sekil 8.40) 6zellikleri incelendi. Sekil 8.41°de, ti¢ monomerin (1f,
2f ve 4f) ITO ¢aligma elektrodunda 100 mV/s’de potansiyodinamik tarama ile 0.2 V
ile 1.5 V arasinda uygulanan potansiyellerde kaydedilen CV egrileri verilmistir. ik

anot taramalar1 sirasinda, monomer 1f, 2f ve 4f'nin baslangi¢ oksidasyon potansiyelleri
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(Eonset) strastyla 1.18, 1.04 ve 0.95 V'da o&lgiildii. Olgiilen bu degerler oksidatif
polimerizasyon siirecini baglatan karbazol katyon radikallerinin olusumuna karsilik
gelmektedir. Katyon radikali ¢ok kararsiz oldugundan, karbazol tiniteleri arasindaki
halka-halka Dbirlestirme reaksiyonu yoluyla karbazol dimeri tireten hizli
elektrokimyasal reaksiyonlar meydana gelir. Bu halkalar, kenetlenmeden sonra
konjuge hale gelir. Aym islem dongiisii, ECE (elektrokimyasal-kimyasal-
elektrokimyasal) mekanizmasiyla, oligomer ve polimeri olusturmak i¢in dimer ig¢in
devam eder. Boylece, polimer filmler elektrot yiizeyinde olusur. Genellikle, diisiik
baslangic oksidasyon potansiyeli, polimerizasyon sirasinda yan reaksiyonlarin
olusmasini Onleyerek monomerin kolayca polimerize olmasint saglar. Bu bakis
acisindan, elektropolimerizasyon sirasinda Pd(I[)-NSHC (4f), benzotiyazolyum tuzu
(1f) ve Ru(11)-NSHC kompleksine (2f) kiyasla daha diisiik bir potansiyelde oksitlendi.
Monomerlerin  oksidasyonu sonrasinda her bir polimer igin dongiisel
voltamogramlarda yeni redoks pikleri olusumu gozlendi. Sekil 8.41-a'daki CV grafigi,
[NHC-H]*Br- (1f) karben 6nciiliiniin 0.93-1.20 V araliginda genis oksidasyona ve 1.15
V ile 0.88 V'da iki rediiksiyon tepe noktasina sahip oldugunu gostermektedir. Sekil
8.41-b'de gortilebilecegi gibi, pRu(Il)-NSHC polimeri i¢in 0.76 V-1.07 V arasinda
genis bir oksidasyon bolgesi ve 0,68 V-1,04 V'da merkezlenmis iki indirgeme tepe
noktast vardir. pPd(11)-NSHC'nin CV egrisinde sirasiyla 0.52-0.87 V ve 0.88-1.44
V'da bulunan iki genis farkli oksidasyon bolgesi gozlemlendi (Sekil 8.41-c). Ayrica
doniis taramasinda 0.48 ve 0.80 V'da iki adet indirgeme tepe noktasi vardi. Ikinci
anodik tarama ile son tarama arasindaki her ¢evrimde, ii¢ polimer filminin de
oksidasyon-rediiksiyon piklerinin akim yogunluklarinda artig oldugu gézlemlendi. Bu
sonuglar, ITO elektrot yiizeylerinde elektroaktif polimer filmlerin basarili bir sekilde
olustugunu gostermektedir.

Polimerlerin redoks davranislari, monomer igermeyen sistemlerde 100 mV/s
araliklarla 100-600 mV/s araliginda CV yontemi ile incelendi. Sekil 8.42'de goriildiigii
gibi polimer filmlerin akim yogunluklar1 tarama hiziyla birlikte dogrusal olarak
artmaktadir. Her iki polimer i¢in anodik (Ipa) ve katodik (Ipc) akim yogunluklari,
potansiyel tarama hizina karst milkemmel dogrusal bagimliliklar gosterdi. Anodik ve
katodik pik akim yogunluklar1 icin R? degerleri 0.99 olarak &l¢iilmiistiir; bu da redoks
proseslerinin difiizyonla smirli olmadigin1 ve polimerik filmlerin ITO elektrot
ylizeylerine 1yi yapistigini gostermektedir. Yiik enjeksiyon kapasitesi ve yiizey aktif

alani ile iliskili olan yiik yogunlugu (Qqg), dongiisel voltamogramlardan hesaplanir.
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Sekil 8.43, ayn1 potansiyel tarama araliginda 500 mV/s tarama hizinda pPd(II)-NSHC
kompleksi  ve  pRu(ll)-NSHC'nin ~ kaydedilmis tek c¢evrimli ~ dongiisel
voltamogramlarin1 gostermektedir. pRu(Il)-NSHC ile karsilastirildiginda, pPd(II)-
NSHC kompleksinin CV egrisinin hem daha biiyiik bir yiizey alanina hem de daha
yiiksek akim yogunluguna sahip oldugu gézlemlendi. Qq degerleri pRu(Il)-NSHC i¢in
0.59 mC/cm? ve pPd(I1)-NSHC igin 1.30 mC/cm? olarak olgiildii. Sonuglara
dayanarak, pPd(I1)-NSHC kompleksinin pRu(Il)-NSHC'den daha fazla kapasitans
davranigina sahip oldugu bulundu.

Polimerlerin ¢evrim sirasinda uzun siireli kararliligi, elektrokromik
uygulamalar i¢in en dnemli parametrelerden biridir. Elektrokimyasal kararliliklarini
analiz etmek i¢in, polimerler 0.1 M monomer i¢cermeyen elektrolitik ¢ozeltide 300
mV/s tarama hizinda 0.2 V'tan 1.5 V'a tekrar tekrar tarandi. Potansiyelin 300 kez
cevrilmesiyle elde edilen voltamogramlar Sekil 8.44°de karsilastirmali olarak
gosterilmektedir. pPd(I1)-NSHC kompleksinin ilk ve 300 ¢evrimi arasinda pRu(Il)-
NSHC kompleksine kiyasla 6nemli bir yiik kaybinin olmadigi gézlendi. pRu(ll)-
NSHC polimer filmi (Sekil 8.44-a) daha zay1f bir kararlilik gosterdi ve 300 dongiiden
sonra elektroaktivitesinin yalnizca %76'sin1 korudu. Sekil 8.44-b'de gosterildigi gibi,
300 tekrarli dongliden sonra, pPd(I[)-NSHC polimer filmi yaklagik olarak
baslangictaki elektroaktivite degerini (yaklasik %96) korudu.

Notr durumda (-0.5 V'da), UV bolgesindeki pRu(II)-NSHC filmi, m—m*
gecisine karsilik gelen 297 nm'de gii¢lii bir emilim (Amax) sergiledi. Polimer filmin
emiliminin baglangicindan itibaren Eg=1240/Aonset formiilii kullanilarak hesaplanan
optik bant araligi (Eq) degeri 3,47 eV olarak bulundu. Potansiyeller kademeli olarak
arttirildik¢a, 297 nm'deki emilim yogunlugu belirgin sekilde diistii ve sirasiyla 405 ve
665 nm'de polimer omurgasi boyunca polaronlar ve bipolaronlarin olusumuna
atfedilen yeni bantlar ortaya c¢ikti. Sekil 8.45-b'de goriildiigii gibi, ndtr formdaki
pPd(I1)-NSHC filmi (-0.5 V'da) n-n* gecisinden dolay1 301 nm'de maksimum emilim
tepe noktasina ulasmis ve Eg degeri 3.26 eV olarak bulunmustur. Potansiyelin
artmastyla birlikte sirasiyla 402 nm polaron ve 665 nm bipolaron bantlarindan
kaynaklanan yeni yiik tasiyici bantlar ortaya ¢ikti. Her iki polimer filmin optik kontrast
yuzdesi (%AT), notr ve katkili durumlar arasindaki maksimum absorbans farkinin
gozlendigi sabit 665 nm dalga boyunda ayr1 ayr1 olgiildii. pRu(ll)-NSHC ile
karsilagtirildiginda, pPd(II)-NSHC'nin 665 nm'de daha yiiksek optik kontrast degeri
(yaklasik 1.6 kat) vardir.
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pRu(I)-NHC i¢in Eonset degerlerinin 0.76 V, pPd(I1)-NHC i¢in ise 0.67 V
oldugu bulundu. pRu(I1)-NSHC polimerinin HOMO ve LUMO'su -5.56 eV ve -2.09
eV olarak hesaplandi. pPd(II)-NSHC i¢in ise bu enerji seviyeleri sirastyla -5.47 eV ve
-2.21 eV olarak olcildii.

Spektroelektrokimyasal ¢aligmalar sirasinda uygulanan potansiyellere karsilik
gelen renk degisimlerini izlemek i¢in her iki polimer filmin CIE 1976 kolorimetrik
degerleri (L*a*b*) 6l¢iildii (bkz. Sekil 8.45 sag siitun). pRu(I1)-NSHC polimer filmi,
son derece seffaf (ndtr durum) ve yesilimsi (orta) ile acik mavi (oksitlenmis durum)
arasinda renk degisimleri gosterdi. pRu(l1)-NSHC'nin aksine, polimer film pPd(Il)-
NSHC, nétr halde seffaftan yari oksitlenmis halde sarimsi yesile, tamamen oksitlenmis
halde ise olduk¢a doymus yesile doniisen ¢ok renkli bir elektrokromizm sergilemistir

Polimer filmlerin optik kontrastini ve anahtarlama zamanimi belirlemek
amaciyla c¢ift potansiyel basamakli kronamperometri teknigi kullanilarak kinetik
calismalar yapilmaktadir. Deneyler sirasinda polimer filmler daha 6nce anlatildig:
sekilde ITO camlan tizerine kaplandi. Elde edilen polimer filmlerin gecirgenlik
anahtarlama davraniglari, 5 saniyelik diizenli aralikla -0.5 V ile 1.5 V arasinda gegis
yapilarak zamanin bir fonksiyonu olarak izlendi. Sekil 8.46, monomer i¢cermeyen
sistemlerde 120 saniye boyunca iki farkli durum arasinda 665 nm'de kaydedilen
polimer filmlerin gegirgenlik-zaman egrisini gostermektedir. pRu(11)-NSHC igin nétr
ve oksidasyon durumlar arasindaki optik kontrastlarin %39, pPd(II)-NSHC i¢in ise
%65 oldugu hesaplandi. Elektrokromik uygulamalar i¢in polimer filmlerin hizh
anahtarlama stiresine sahip olmasi ¢ok dnemlidir. Anahtarlama siiresi, notr (agartma,
tb) ile oksidasyon (renklendirme, tc) arasindaki maksimum gegirgenlik farkinin
%90'ma ulagicaya kadar gegen siire olarak tanimlanir. pRu(ll)-NSHC ig¢in, agartma
islemi i¢in anahtarlama siiresinin (665 nm'de) 0.95 saniye, renklendirme islemi i¢in ise
1.09 saniye oldugu bulundu. Benzer sekilde, pPd(II)-NSHC polimer filmi i¢in 665
nm'de renklendirmeden agartma durumuna 0.92 saniyelik ve renklendirmeden
renklendirme durumuna 1.63 saniyelik bir gecis siiresi gerekmektedir.

Polimer filmlerin yilizey morfolojisi ve elementel kompozisyonlarinin belirlenmesi
EDX analizli SEM kullanilarak gerceklestirildi. Polimer filmlerin farkh
biiyiitmelerdeki morfolojik yap1 goriintiileri ve EDX spektrumlart Sekil 8.47°de
verilmektedir. Calismalar igin Oncelikle polimer filmler CV teknigi ile ITO cam
tizerine elektrokimyasal olarak sentezlendi. Daha sonra elde edilen polimer filmler,

ylizeydeki inorganik tuzlar1 ve reaksiyona girmeyen monomerleri uzaklastirmak icin
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DCM ile yikandi. Sekil 8.47'de gorildiigii gibi, pRu(Il)-NHC'nin SEM mikroskobu
goriintiileri, pPd(II)-NHC'ninkinden belirgin sekilde farklidir. pRu(11)-NHC polimer
filminin (20.000 KX) SEM goriintiisii, Sekil 8.47-a'da verildigi gibi diizensiz bir
ylizeye sahiptir. Ancak daha yiiksek biiyiitmede (bkz. Sekil 8.47-c), pRu(ll)-NHC
polimer filmi, ylizeyinde rastgele dagilmis solucan benzeri yapilarla oldukg¢a piiriizlii
bir goriinim gosterdi. Sekil 8.47-b'de (20.000 KX) goriildiigii gibi polimer film,
yaklasik olarak esit biiytlikliikteki nanokiirelerden olusan homojen ve kompakt bir yap1
sergilemektedir. x50.000'e kadar biiyiitmelerde, pPd(II)-NHC'de tiim yiizeyi kaplayan
kiiglik boyutlu kiiresel graniiler pargaciklardan olusan bir yap1 gézlendi (Sekil 8.47-d).
Polimer filmlerin EDX spektrumlari Sekil 8.47-e-f'de gosterilmistir. EDX
karakterizasyonu, pRu(11)-NHC polimer filminde biiyiik miktarda Ru ile birlikte C, N
ve S'min varligini ortaya koymustur. Ayrica, pPd(II)-NHC polimer filminin EDX
Ol¢timil, ylizeydeki yapinin C, N, S ve Pd igerdigini dogruladi. Sonuglar monomerlerin
elektropolimerizasyonu sirasinda M-NSHC baginin korundugunu dogrulamaktadir.
Monomerlerin elektrokimyasal polimerizasyonlari, DCM'de 0,1 M TBAPF6
kullanilarak dongiisel voltammetri teknigi ile ITO cam yiizeylerinde gergeklestirildi.
Elde edilen polimerin elektrokimyasal ve optik karakterizasyonlari ayr1 ayr1 incelendi.
Yeterli sekilde ikame edilmis biitil baglh karben kompleks kisimlarina sahip karbazol
bazli bir monomerin elektrokimyasal polimerizasyonu, sarkik karben kompleks
kisimlaria sahip iletken bir polimere giden yeni ve iimit verici bir yol olacaktir.
Kolayca erisilebilen varliklar: katalitik kisimlarla baglama yetenegi ve bu sistemlere
elektronik olarak ayarlanabilir yonlerin eklenmesi, bu tiir yaklasimi ¢ok cekici hale
getirir. Bu yontem, polimerin ana zincirlerine dogrudan bagli NHC bazli kompleksler
iceren cesitli malzemelere erisimi kolaylastirdi. Boyle bir yaklagim ayrica farklh
uygulamalar igin avantajlar saglayabilir. Ozetle, her iki polimerin de agartma ve

renklendirme i¢in tatmin edici gecis siirelerine sahip oldugu goriilmektedir.

9.3 Termal Analizler

Dikloro-[N-(etil)benzotiyazolin-2-iliden](p-simen)Ru(ll) (2a) ve Dikloro-[N-
(3,4,5-trimetoksibenzil))benzotiyazol-2-iliden](p-simen) Ru(ll) (2j) i¢in TGA egrileri
sirastyla Sekil 8.48 ve 8.49'da verilmistir. 2a'min TGA egrisinde, 25-240°C
araligindaki ilk kiitle kayb1 p-simen parcasina atfedilebilir. 2. adimda, benzotiyazol
nitrojenine bagl etil pargasi 240-295°C sicaklik araliginda ayrigmaya ugrar. 3. adim,
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295-507°C sicaklik araliginda rutenyum bagli benzotiyazol kisminin ayrilmasina
atfedilebilir. Son olarak, 1000°C'nin iizerinde iki kloriir ve rutenyuma karsilik gelen
bir kalint1 verir. Benzer sekilde, 2] TGA egrisinde, 25-242°C araligindaki ilk kiitle
kaybinin p-simen pargasina atfedilebilecegi diisiiniilmektedir. 2. adimda benzil
aromatik  lizerindeki metoksi gruplarmin  242-299°C  araliginda  ayristigi
goriilmektedir. 3. adimda yapisinda benzil grubu bulunan benzotiyazol iskeletinin 298-
500°C araliginda rutenyumdan ayrildigi anlagilmaktadir. Son olarak 1000°C'nin

tizerinde iki kloriir ve rutenyuma karsilik gelen bir kalint1 vermektedir.

9.4 Katalitik Transfer Hidrojenasyon

Calismada, 2a-1 ve 3'teki N-bagli siibstitiientlerin katalitik-transfer
hidrojenasyon (C-TH) tepkimesindeki, Kkatalizor etkinliklerini  karsilastirmak
amaciyla, optimize edilen tepkimede (keton/baz/katalizor igin tercih edilen ideal mol
oranit 1/0.2/0.015) asetofenon (model substrat) ve KOH (promoter) bazi kullanild:.
Kataliz, i-PrOH igerisinde Ru(Il) katalizorii, asetofenon ve baz esliginde ve 82°C'de
acik havada 2 saat 1sitilarak yapildi. Dikloro-[N-(heksil)benzotiyazolin-2-iliden](p-
simen)Ru(ll) (2b) wve dikloro-[N-(butilkarbazol) benzotiyazolin-2-iliden](p-
simen)Ru(Il) (2f) komplekslerinin, diger Ru(Il)-komplekslerinden daha etkili oldugu
belirlendi. Asetofenonun 2b ve 2f ile transfer hidrojenasyonu sirasiyla %88 ve %92
dontisiimlerle 2 saat i¢inde tamamlandi (Sekil 8.50).

Diger taraftan, asetofenon diger Ru(ll)-kompleksleri tarafindan %60-86
donilisim araliginda indirgendi (Sekil 8.50). Sekil 8.50'de goriilebilecegi gibi, N-
atomunda benzil ikameleri bulunan kompleksler (2h-I) ve 3, alkil zincirleri bulunan
komplekslerden (2a-g) daha diisiik aktivite gosterdi; bu, literatiirde bilinen benzil
ikameleriyle karsilastirildiginda daha diisiiktii (Ding ve Hor 2010; Orug ve dig. 2016).
Daha sonra, optimize edilmis kosullar  kullanilarak, sterik  olarak
engellenmis/engellenmemis, elektron verici/¢ekici gruplara sahip ¢esitli alkoller, iyi
verimlerle TH reaksiyonlari ile elde edildi (Tablo 8.39).

2i'nin elektron ¢ekme 6zelligi, diger benzilik tiirlere, 6zellikle 2h ve 2j'ye gore
biraz daha yiiksek bir doniisiim sagladi. N-atomunda uzun alkil gruplari tagiyan 2b ve
2f kompleksleri, metalomisel olusumunu destekleyerek, substrat alkil zinciri ve

katalizor arasinda gii¢lii bir etkilesime neden olarak karbonil indirgemesini
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kolaylastirabilir (Ahlford ve dig. 2008; Gok Tirkmen 2013; Orug ve dig. 2016, Li ve
dig. 2012). 2f kompleksinin yiiksek doniisiimii (%92), karbazoliin elektron bagislama
yeteneginden (Niu ve dig. 2021) ve katalitik kosullar altinda Ru ile zayif n-etkilesimi
yaparak elektron eksikligini telafi etme yetenegine atfedilebilir. 2-(Br)asetofenon ve
4-(Me)asetofenon yerine 4-metoksiasetofenon kullanildiginda aktivitede hafif bir artis
gozlendi (Tablo 8.37'deki No, 2). Yukarida belirtildigi gibi, alkil-karbonil tiirevleriyle
daha iyi substrat-katalizor etkilesimi sonucunda daha yiiksek doniisiimlerin elde
edildigi gézlemlendi, ¢iinkii 2b ve 2f'nin N-atomunda uzun zincirli alkil gruplari vardir
ve bu da metalomisel olusumunu destekleyebilir (Tablo 8.37'daki Nolar, 4-6, 3-Me-2-
biitanon, 3-pentanon ve siklohekzanon igin). Kompleksler, 2b ve 2f ayrica
benzofenonun TH'sini ¢ok etkili bir sekilde katalize etti (Tablo 8.37'daki No, 7).
Benzaldehit ve tiirevleri karbonil olarak kullanildiginda aktivite yiiksekti (Tablo
8.37'daki Nolar 8 ve 9). 2-nitrobenzaldehit, 2,4-(dimetoksi)benzaldehit ve mesitil
aldehit durumunda doéniistimler disiiktii (Tablo 8.37'daki Nolar, 10, 11 ve 12).
Ru(I)-NSHC (2f) kompleksinin yiiksek aktivite sergilemesi nedeniyle, 2-
propanolii hidrojen vericisi olarak kullanarak argon altinda daha diigiik katalizor
miktartyla, TH’da katalitik etkinligi tekrar degerlendirildi (Tablo 8.38). 2f kompleksi,
Tablo 8.38 (No, 3) gosterildigi gibi argon altinda, hedef alkolii %1 mmol katalizor
miktarinda ve yiiksek verimle (%98) vermek iizere katalize etti. Ayn1 kosullar altinda
diger tlirevlerle de yiiksek aktivite (%92, %94 ve %87) gosterdi. Bu, N-(4-
biitilkarbazol)benzotiyazolyum bromiir (1f) 6nciisiinden, yeni ligand platformunu
iceren Ru(IT)-NSHC (2f) kompleksinin yiiksek aktif katalizér 6nciisii potansiyeline
sahip olabilecegini gostermistir. Tablo 8.38'de (No, 4 ve 6) [BusN]'Br (TBAB)
kullanilarak yapilan deneylerde aktivitenin hemen hemen ayni olmasi, transfer
hidrojenasyonunun molekiiler Ru(I)-NSHC (2f) mekanizmasiyla ilerledigini
gostermistir. Bu olgu, karbazol grubunun elektronik etkisi ve bagl oldugu diiz zincirli

butil grubunun kismi misel etkisi olarak yorumlanabilir.

9.5 Suzuki-Miyaura C-C Bag Kenetlenmesi

PEPPSI tipi yeni, Pd(11)-NSHC kompleksleri (4-a, 4-f ve 4-m) Suzuki-Miyaura
capraz bag kenetlenme tepkimelerindeki aktiviteleri arastirildi. Bunun igin, Tablo

8.41'de gorilldiigii gibi, i-PrOH:H.0 (1:1), ACN, DMF, THF cbziiciilerinde,
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fenilboronik asit ve 4-bromoasetofenon arasindaki model tepkime kosullarinda, baz
olarak K2CO3, KOH, Cs,CO3 ve Pd(I1)-NHC (4) katalizori (%0.5 ve %1.0 mmol) ile
birlikte 80°C'de 8 saat boyunca karistirildi. Bu bazlar ¢oziicii olarak i-PrOH:H20 (1:1)
ve 0,5 mmol katalizér varliginda 80°C'de 10 saat boyunca test edildi ve en iyi verim
(%86) Cs2COs ile elde edildi (Tablo 8.39, No, 3). KOH ve K>COz varliginda C-C bagi
olusumu verimli bir sekilde ilerlemedi (Tablo 8.39, Nolar, 1, 2). Bir sonraki adimda,
¢oziicii ortamini bulmak i¢in, 2-propanol:su (1:1) disinda, DMF, THF ve CH3CN gibi
farkli ¢oziiciiler, baz olarak Cs2COs3 ve 1.0 mmol katalizor ile 80°C'de 8 saat boyunca
calisildi (Tablo 8.39, Nolar, 4-7). Coziiciiler arasinda i-PrOH:H20 (1:1) en iyi verimi
verdi (Tablo 8.39, No 4). Ayrica, Pd(II)-NSHC konsantrasyonunun C-C bagi olusum
tepkimesine etkisi, %0.5-1.0 mmol ile 4f ile de denendi. %1.0 mmol katalizor
miktarinin %94 4-asetilbifenil veriminde yiiksek katalitik performans gostermistir. 4-
asetilbifenil verimi, Pd(II)-NHC (4f) konsantrasyonunun %0.5'ten %21.0 mmol'e
¢ikmasiyla %86'dan %94'e yiikseldi (Tablo 8.39, No, 4).

Optimizasyon deneylerinden sonra, 4f katalizli C-C bagi olusum reaksiyonlari
i¢in substrat alani, fenilboronik asitli farkli aril bromiirler {izerinde arastirildi (Tablo
8.39, Nolar, 8-10). Suzuki-Miyaura tepkimeleri, elektron-fakir (4-bromoasetofenon;
2-bromoasetofenon ve 4-floroasetofenon) ve elektron-zengin (4-bromotoluen) aril
bromiir substratlar1 kullanilarak ger¢eklestirildi. Bu tiirevler, yiiksek verimlerle
kenetlenme {irlinlerine doniistiiriildii (Tablo 8.39). -COCHs, -F (elektron ¢eken grup)
iceren aril bromiirlerle iyi verimlerin saglandig1 (Tablo 8.39, nolar 4, 5 ve 10) ve aril
halojentirler tizerindeki elektron yogunlugunun artmasinin katalitik verimliligi
azalttig1 belirtilmelidir (Tablo 8.39, No, 9). Optimize edilen kosullarda, diger
katalizorlerle (4a ve 4m) 4-bromoasetofenon ve 4-floroasetofenon substratlari ile ayni
kosullarda aktivite deneyleri yapildi (Tablo 8.39, Nolar, 15-18). 4a ve 4m
kompleksleri, 4f’ye gore daha diisiik performans gostermistir. Benzotiyazolde, azot
atomuna N-(biitilkarbazol) eklenmesi, kosullara karsilik gelen Pd(II)-(N,S)
katalizoriinden tam olarak ayni olmasa bile, acik havada, diisiik katalizor miktarinda
ve i-PrOH:H20 (1:1) ¢oziicii sisteminde Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesinin
aktivitesini bir dereceye kadar artirdig1 ve ayrica biraz daha etkili oldugu sdylenebilir
(Yen ve dig. 2008?).

Bununla birlikte, ¢0ziliniir metal-NHC komplekslerinin en 6nemli

ozelliklerinden biri, kararli metal-karben baglar1 nedeniyle katalizde tipik olarak tercih
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edilen sistemler olarak kabul edilmeleridir (Hazari ve dig. 2017). Ancak, gii¢lii bir M-
karben bag1 olan metallerin bile katalitik sistemlerde yeni formlara doniisebilecegi ve
M-karben bagi kopma siireglerinin farkli metaller ve NHC ligandlar1 veya NHC-
baglanmis metal nanopartikiilleri i¢in yaygin oldugu agiktir (Astakhov ¢ dig. 2020;
Chernyshev ve dig. 2020; 2021; Soliev ve dig. 2020). Ornegin, bircok homojen Pd-
katalizli reaksiyonun tipik bir mekanizmasindaki 1. adim, Pd(0) aktif tiirlerinin
olusumunu igerir (Biffis ve dig. 2018). On katalizor olarak kullanilan mono yapisal
metal kompleksinin, Pd kiimeleri (1-10 nm), Pd-NP'ler (nanopartikiiller) (1-100 nm)
gibi ¢ok atomlu metal tiplerine doniistiigli ve bu tiirlerin daha biiyiik parcaciklar
olusturmak {tizere daha fazla toplanmasinin katalizorii pasiflestirdigi, son olarak
katalitik olarak inaktif Pd-siyah tiirlerinin (10-2500 nm) birikmesine yol actig1 ve
bunun katalitik dongiisiiniin Pd(0) komplekslerinin olusumunu igerdigi siklikla
goriilmektedir (Adrio ve dig. 2012; Astakhov e dig. 2020; Biffis ve dig. 2018;
Chernyshev ve dig. 2020; 2021; Soliev ve dig. 2020; Trzeciak ve Augustyniak 2019).
Tepkime ortami, oksijen, nem ve katki maddeleri/stabilizatorler bu siirecin olusmasina
katkida bulunabilir. Gergek katalizorler olan iretilen Kkatalitik olarak aktif
parcaciklarin durumu, uygulanan 6n katalizoriin fiziksel durumundan farkli olabilir.
NHC kompleksleri, metal-NHC baginin kopmasiyla sonuglanan katalitik kosullar
altinda ayrismaya ugrayabilir ve bu siireclerin M-NHC Kkatalitik sistemleri igin
deaktivasyona neden olabilecegi belirtilmistir (Cavell 2008; Cavell ve McGuinness
2004; Cavell ve Normand 2011; Eremin ve Ananikov 2017; Lake ve dig. 2016). Sonug
olarak, bu noktada, bu siireglerin M/NHC 6n katalizorlerinden tiiretilen NHC'ye bagli
ve/veya NHC'den baglantis1 kesilmis aktif tiirler tarafindan yonlendirilip
yonlendirilmedigini gérmek istedik. Ayrica M-NHC bag kopmasina ve bunun M/NHC
katalitik sisteminin kararlilig1 ve aktivitesi lizerindeki etkisine odaklandik. Stabilizator
olarak TBAB olmadan Pd(OAc). sadece orta derecede aktifti ancak TBAB eklenmesi
katalitik verimde 6nemli bir artisa yol agt1 (Tablo 3, nolar 11,12). Hem Pd(OAc). hem
de 2 esdeger N-(4-biitilkarbazol)-benzotiazolyum bromiir (1f) (Tablo 3, No 13-in situ)
varliginda hem de 6n katalizor (4f) ve TBAB (Tablo 2, No, 14) varliginda aktivitede
hafif bir artig tespit edildi. No 13'te, kompleksin izolasyonu olmadan bis-karben
kompleksinin hedeflenmesi test edildi. Pd-NHC'ye dayali katalitik kosullarimizda
metal-NHC baginin kopmasinin, Pd°-NP'lerin stabilizasyonuna bagli olan Pd°-
ligantsiz tiir verimiyle Kkatalizi aktive ettigini diisliniiyoruz. Muhtemelen, ©on

katalizoriin (4f) agik hava sistemindeki su ve ¢apraz baglama reaktiflerinde giiclii bir
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baz varliginda zamanla hizla evrimlesmesi de miimkiin olabilir (Adrio ve dig. 2012,
Astakhov e dig. 2020; Chernyshev ve dig. 2020; 2021; Soliev ve dig. 2020; Trzeciak
ve Augustyniak 2019).

9.6 Antifunal, Antimikrobiyal ve Antikanser aktivite

Segilen Ru(Il)-kompleksleri (2e, 2f, 2g ve 3) bakteri ve mayalara karsi
antimikrobiyal ve antifungal aktivite agisindan test edildi. Mayalarda Amfoterisin B
ve Vorikonazol ilaclari, bakterilerde ise kontrol gruplari olarak Ampisilin ve
Tetrasiklin ilaglar1 kullanildi. Tablo 8.40°da tiim bilesiklerin ve referans
antimikrobiyal ajanlarin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri
gosterilmektedir. 2e, 2f, 2g ve 3'iin C. albicans ve C. glabrata patojenik maya tiirleri
ile E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenerek MIC degerleri hesaplandi. MIC degerleri, bilesik bazinda maya ve
bakterilere karsi ayr1 ayri degerlendirildi. 2e, 2f ve 3, patojenik maya tiirleri C.
albicans ve C. glabrata'ya kars1 antifungal aktivite gostermezken, bilesik 2g, 400
pg/mL MIC'te her iki maya tiiriine kars1 aktivite gosterdi. 2e, 2f, 2g ve 3’tin E. coli
bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde; 29 ig¢in MIC
degerlerinin 200 pg/mL, 2e i¢in 400 pug/mL ve 3 i¢in 800 pg/mL oldugu belirlendi. 2e,
2f, 2g ve 3’lin P. aeruginosa bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel aktiviteleri
incelendiginde; 29 icin MIC degeri 400 ng/mL, 2e ve 3 i¢in ise 800 pg/mL olarak
belirlendi. 2e, 2f, 2g ve 3'in S. aureus bakteri tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri
incelendiginde; 2g i¢in MIC degerleri 100 pg/mL, 2e igin ise 200 pg/mL olarak
belirlendi. 2f'nin patojenik mayalar C. albicans ve C. glabrata ile test edilen bakteriler
E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus'a karsi antimikrobiyal aktivite gostermedigi
goriildii.

Benzothiazole-2-ylidene igeren yart sandvig Ru(I)-NHC komplekslerinin
antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini degerlendirdigimizde, test edilen patojenik
C. albicans ve C. glabrata mayalarina kars1 higbir biyolojik aktivite gdstermediler.
Ru(I1)-NHC kompleksleri arasinda (2e, 2f, 2g ve 3), 29 test edilen tiim maya ve bakteri
tiirlerine kars1 en iyi biyolojik aktiviteyi gdsterdi.

Hiicre gegirgenligi kavramina gore, lipofilik bilesikler hiicreyi ¢cevreleyen lipit

membranindan kolayca gecebilir. Bu nedenle, lipofilisite antimikrobiyal giicii kontrol
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eden ana faktordiir. Ligandla koordinasyon {izerine, metal katyonlarmin polaritesi
azalir ve selatlama halkasindaki n-elektronlarinin delokalizasyonu artar. Bu, lipofilik
dogay1 artirir ve metal komplekslerinin lipit membranlara niifuz etmesini giiglendirir
(Chakraborty ve dig. 2019; Daravath ve dig. 2017; Mishra ve dig. 2019; Watanabe ve
dig. 2018).

Benzotiyazol-2-iliden igeren yar1 sandvi¢ Ru(II)-NHC komplekslerinin
antikanser aktiviteleri saglikli akciger hiicre hatti BEAS-2B, akciger kanseri hiicre
hatt1 A-549 ve kolon kanseri hiicre hattt HCT116 tizerinde test edildi ve antikanser
aktivitelerinin 1Cso degerleri hesaplandi ve degerlendirildi. EK olarak, sentezlenen 2j
ve 2i'nin ICsp degerleri hesaplandi ve antikanser ilaci Cisplatin ile karsilagtirildi. ICso
aktiviteleri incelenen tiim bilesikler tiim hiicre hatlarmma karsi sitotoksik aktivite
gosterdi (ICso < 800 uM) (Tablo 8.41).

Bilesiklerin BEAS-2B hiicre hattina karst ICsg degerleri Cisplatin ile
karsilagtirildiginda, 2] ve 2i daha disiik sitotoksik aktivite gosterdi. Bilesikler
arasinda, 2] BEAS-2B hiicre hattina karsi en diisiik sitotoksik aktiviteyi gosterdi. 21 bu
hiicre hattina kars1 en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterdi. Bilesiklerin A549 hiicre
hatlarina kars1 ICso degerleri Cisplatin ile karsilagtirildiginda, 2] sitotoksik aktivite
gostermedi. 2i A549 hiicre hattina karsi daha diisiik sitotoksik aktivite gosterdi.
Bilesiklerin HCTI116 hiicre hatlarina kars1 ICsp degerleri Cisplatin ile
karsilagtirildiginda, 2] sitotoksik aktivite gostermedi. 2i HCT116 hiicre hattina karsi
daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdi. Bilesiklerin ICso degerleri saglikli ve kanserli
hiicreler arasinda karsilastirildiginda, 2i A549 hiicre hattina kars1 saglikli hiicre hattina
gore daha diisiik sitotoksik aktivite gosterdi. Buna karsilik, 2i HCT116 hiicre hattina
kars1 saglikli hiicre hattina gore daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdi. 2J, yiiksek
konsantrasyonda yalnizca BEAS-2B hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivite gosterdi.
Ancak, A549 ve HCT116 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivite gostermedi. Genel
olarak, tiyazol-2-iliden Ru(II) kompleksleriyle gézlemlenen diisiik verimlilikler, yarim
sandvi¢ imidazol-2-iliden Ru(Il) komplekslerindeki karben nitrojen atomlarindaki
alkil kalintistnin lipofilisitesinin artmasiyla sitotoksisitenin arttigina dair onceki
bulgularla uyumludur (Rojas ve dig. 2023). Baska bir deyisle, bu son kompleksler
tiyazol-2-iliden komplekslerine kiyasla iki kanat ucu ikame edicisinin avantajindan
yararlanmaktadir. Biyolojik caligmalara bakildiginda, deneysel sonuglar basit bir

ligand modifikasyonunun énemli degisikliklere yol agtigin1 ve benzotiazol-2-iliden
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ligandlarinin lipofilisitesinin imidazol-2-iliden ligandlarina gére daha zayif oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, bazit NSHC komplekslerinin katalitik aktivitelerine iliskin bazi
izole raporlara ragmen, NSHC ve diger NNHC muadillerine iligkin sistematik ve
paralel ¢aligmalarin genel bir eksikligi hala mevcuttur. Tezimizde literatiirde yeni
Ru(I1)-NSHC ve Pd(I1)-NSHC komplekslerinin bu eksikligi gidermede Onemli
sonuglar icermektedir. Gerek deneysel sentez sonuglar1 ve gerekse katalitik ve
biyolojik aktiviteleri iizerine ortaya konulan sonuglar literatiire onemli katkilar
saglayacaktir. Bu nedenle, heterohalkadaki kiikiirtiin sisteme getirdigi katalitik avantaj
(veya dezavantaj) hakkinda herhangi bir sonuca varmak igin erken olacaktir. Karben
merkezini ¢evreleyen iki heteroatomlu NSHC, mevcut arastirmalarin umut verici bir
alan1 olan simetrik olmayan karbenlerin dogal bir 6rnegidir. Gelecekteki arastirmalar
icin bir baska cesaret verici alan, ekzosiklik bagin kimyasal manipiilasyonu yoluyla
diger donorler tarafindan melezlestirilen NSHC ligandlariin tasarimidir. Bazi
rutenyum NSHC komplekslerinin olefin metatezinde arttirilmis secicilikler sergiledigi
rapor edilmistir (Vougioukalakis ve Grubss 2008°). Bu, NSHC komplekslerinin

katalizde daha fazla gelistirilebilecegi vaadini koriikklemektedir.
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11. EKLER

EKA:

Table EA. Crystal data and structure refinement parameters for 1f and 2f.

Parameters

1f

2f

CCDC depository
Color/shape
Chemical formula
Formula weight
Temperature (K)
Wavelength (A)
Crystal system
Space group
Unit cell parameters
a, b, c(A)
o B,y (%)
Volume (A3)
z
Deaic. (g/cm?®)
w(mm-')
Absorption correction
Tmin.. Tmax.
Fooo
Crystal size (mm®)
Difrak./metot
Index ranges
Veri eldesi igin 6 araligi (°)
Reflections collected
Independent/observed
Rint.
Refinement method
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?
Final R indices [I > 24(1)]
R indices (all data)
Apmax., Apmin. (e/AB)

2159089
Brown/prism
(C23H21N2S)™Br~
437.39

296(2)

0.71073 Mo Ka
Monoclinic
P2:/n (No. 14)

10.5784(15), 16.260(2), 12.1995(18)
90, 97.096(12), 90

2082.2(5)

4

1.395

2.084

Integration

0.5097, 0.7252

896

0.33 x0.30x0.18

STOE IPDS ll/w scan
-12<h<12,-19<k<19,-14<1< 14
2.097 < 6<25.049

11610

3688/1382

0.1861

Full-matrix least-squares on F?
3688/0/244

1.053

R1=10.0989, wR,=0.1926
R1=0.2322, wR, = 0.2557
0.40, -0.30

2159090
Orange/block

[RUCl3(C10H14)(C23H20N2S)]
662.65

206(2)

0.71073 Mo Ka

Monoclinic

P2i/c (No. 14)

17.589(4), 22.498(5), 17.191(3)
90, 112.347(5), 90

6291(2)

8

1.399

0.759

None

2720

0.05 x0.04 x 0.02

Bruker D8 QUEST/¢p and w scan
—-20<h<20,-26<k<26,-20<1<20
1.252 < 6<25.047

201517

11133/5539

0.2802

Full-matrix least-squares on F?
11133/702/816

1.088

R; =0.0956, wR,=10.2317

R1 =0.1947, wR,=0.3006
1.75, -0.81
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EKB:

Tablo EkB. Crystal data and structure refinement parameters for 2k and 3.

Parameters 2k 3
CCDC depository 2333959 2333960
Color/shape Red/prism Bronze/block

Chemical formula
Formula weight
Temperature (K)
Wavelength (A)
Crystal system
Space group
Unit cell parameters
a, b, c(A)
o B,y (%)
Volume (A3)
Z
Deaic. (g/cm?®)
w(mm™)
Absorption
Tmin., Tmax.
Fooo
Kristal boyut (mm?)
Difrak./metot
Index ranges

6  araligy, veri
Reflections collected
Bagimsiz/goz.

Rint.

Refinement method
Data/restraints/para
Goodness-of-fit  on
Final R indices [l >
R indices (all data)
Apmax., Apmin. (e/A%)

[RUClz(C10H14) (C13H 13NS)] -C
700.90

296(2)

0.71073 Mo Ka

Triclinic

P-1 (No. 2)

11.2580(8), 11.4662(9),
93.613(6), 108.016(6),
1482.2(2)

2

1.570

1.070

Integration

0.7375, 0.9006

708

0.69 x 0.23 x 0.16

STOE IPDS Il/e scan
-13<h<13,-13<k<13,-15
1.655<6<25.502

17825

5462/4137

0.0846

Full-matrix least-squares on F?
5462/0/337

0.939

R; =0.0374, wR,=0.0824

R; =0.0567, wR,=0.0876
0.76, —0.73

[RUC|2(C10H14)(C7H5NS)]
441.36

296(2)

0.71073 Mo Ko,
Monoclinic

P2:/n (No. 14)

10.490(3), 8.012(2), 20.951(6)
90, 103.777(7), 90

1710.2(8)

4

1.714

1.346

None

888

0.07 x 0.05 x 0.04

Bruker D8 QUEST/¢p and w scan
-13<h<14,-10<k<10,-27<1<27
2.732<0<28.434

40459

4277/3345

0.0554

Full-matrix least-squares on F?
4277/0/202

1.042

R1 =0.0352, wR2=0.0705

R; = 0.0560, wR,=0.0781
0.92, -0.81
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EK C: Ek goriintiiler ve biyolojik aktivite ¢alismalarinin ham verileri.

2f/HK87
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] C. albicans
]C albicans

Growth Conrol Growth Conrol
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6.25 pg/mL 6.25 pg/mL
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800 pg/mL 800 pg/mL
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EK D : Benzotiyazolyum tuzlarina ait (1a-n) FT-IR spektrumlari.
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EK E: Ru(ll)-NSHC (2a-1) ve N-Ru koordineli (3) komplekslerinin FT-IR
spektrumlari.
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EK F: Ru(ll)-NSHC (2a-I) ve N-Ru koordineli (3) komplekslerinin UV-Vis
Spektrumlar ve siklik voltamogramlars.

Current Density (mA/cm?)

Current Density (mAIcmZ)

Potential (V)
Sekil EKF-2: 2b kompleksinin a) CV and b) UV-Vis spektrumu
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Sekil EKF-4: 2d kompleksinin a) CV and b) UV-Vis spektrumu
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Sekil EKF-5: 2e kompleksinin a) CV and b) UV-Vis spektrumu
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In contrast to the large number of polymeric M-heterocyclic carbenes (WHCs) there are relatively few examples of
NHCs-containing conductive polymers. However, conducting polymers (CPs) could be excellent hosts for NHC
compounds, & they can essily form polymer films elsctrochemically, and their optical & electrical properties can
be easly tuned by electrochemically or changing bonding growps in their structure. In this work, the N, 5-het
erocyclic carbene (WHC) ligand precursor, N-(4-butylearbazole}benzothinzolivm bromide (1) was prepared by
solventfree allylation of benzothiazole by %{4-bromobutyllcarbaznde with high efficiency. The air and
moistare-stable new pianc-stool RulllN,5-NHC (2) and FEPPS] type POIIN-N, 5 NHC (3) complexes, were syn
thesized and characterized by "H- and "¢ NME, FT-IR, UV_vis and F51-MS spectroscapic methods and dlemental
analysis. Further confirmations of sractaral detadls for benrzothiazalium salt (1) and its Bofll)-N.S-NHC complex
(2) were determined by X-ray single-crystal diffraction. The catalytic performance of the complexes (2 and 3) in
transfer hydrogenation (TH) of acetophenone and Suruki-Miyaura cross-coupling resctions of aryl bromides
‘were also investigated, respectively. All compounds (1-3) were slectrochemically polymerized and conducting
polymer films with pendant carbene complex moisties were obtained. The dlectrical and optical properties of the
resulting polymiers were characterized via specirodlectrochemical studies.

1. Introducbon

intereat in MN-NHCz. A sulfor substisnent which thiz=ol-2-ylidens and
it dimer described by Arduengo i the first example of a stable, crys-

N-heterocyelic carbene (MHC) ligamds have gained a lot of attention
because of their strong donor characteristics and ability to bind to any
transition metal [1-7]. These types of ligand: bind to the metal center
more v than the clasical ligands and carbene complexes for
almost all trancition metals kave been reported. Cumently, a wide va-
riety of carbene complexes with variouws reactivities and oubstitents are
knowm [7-9]. Because of their otrong donor propertien, they are often
conzidersd an altemative to the sor-phosphines which have some dis-
aibeanmges ouch 2 toxicity, dimeociation, thermal degradation, pyro-
phoricity, and mmceptibility. Diaminocarbenss containing an NN-
heterocyclic ring derived particularly in benzimidacole ap ancillary Li-
gands in catalyniz were thoroughly examined in that respect [10-17].
Howeser, there haz been less interest in M, 5-NHGCz while widespread

* Corresponding authors.

talline M,5-MHCz type carbene [15]. Another prominent development iz
the first nucleophilic carbene complexes of N.5-NHC derived from the
reagent which iz chosen az a electron-rich olefins reported by Lappert et
al [19-21]. During thiz period, the tranzition metal complexes of N.3-
WHCz with low-valent metal precursorz have been achieved using the
oxidative addition method of subatitvted thizsolinm salts in metal aaltz
by Stone et al [22 23], Due to the air sensitivioy and high tendency to
form elecmron-rich dimers of free N 3-WHCz, the investigarions of their
cheminrry were limited until similar complexes were reparted a nowel
pathreray from tranemetalation of lithiated thiz=cles by Raubenheimer st
al [24-26). Currently, various trancition-carbene compleses such az
pallsdivmfll) [27-35], coppenil} [36,57], gold [55,59], geldimn
[40.417, mickelT) [42], iridium(D) [45], platinum(ll) [44], retheniom
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Eeyworde

M-hetesnepelhe carbers
Benwothiapal-2-plidens
Halfasudwich Ru(ll) comples
Transfer hydrogenacion
Hiakogical activity

The half-sandwich rutheminm{II-NSHC complexes (2a-1) bearing benrothiazol-2-ylidene were synthesized by in
sim deprotonation of N-substituted benzothiszolium salts (1a-d)} with Agz0 and of [(p-cymene}Cl:Huly, in
dichlaromethane under mild conditions. Howsver, Im and 16 under the same conditions gave N-coordinated Ru
[0} complex (31 The struchares of the compounds were alucidated by NME, FT-H, UV-Vis, HE-MS spectroscopic
methods and elemental analysis. In addition, the stractares of 2k and 3 were studied by X-ray crystallography.
The electrochemical properties of the complexes were Investigated. Bu(lNSHE complexes have been used as

Anfeaneis
catalysts in the transfer hydrogenation of carboayls to secondary alcohols in the presence -FrOB/KOH. Addi
tiomally, the effects of structural differences arising from different alkyl groups on the nitrogen atom in the
benzothiazcle sheleton in Bu(INSHC compleves on anticancer, antifungal and antimicrobial activity were alo
examinesd.

1, Introduction (M-polypyridyl compound (TLD-1433), imidasolivm[mans-tewachloro

The coordination chemintry of organometallic compounds has been 2
major forus in recent years due to its vermatile applications im bio-
inorganic chemictry and medical sciences The metal-coordinaed
ligand type playz a key role in the design of an efective drug [1-6].
For example cimplatin and platinem-based antitwrmor drugs, possess
zeripuz pide effects [7-10]. Althowgh non-platinum mets]l anticancer
drugz hanre 0o far not been approved for uee in cancer therapy, varous
transition metal complexes are under investigation ac dneg candidates.
Buthenivm complexes, besides being mmul:mg an caralyotn, have
emerged a= promizing antitimor or ic agentz [11 IS]E.JE-
{1H-indazoleimthenate(lN]  (KP1019), codium[sons-tetrachlorobiz
{1H-indazoleimthenate(MN] (1T-13%, alos known az NFP-1339), Ru

* Corresponding author.
E-maid address: ridlincardan@pan.edutr (R Kilingarslan).
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(1H-imidazole) (dimethy] mulfoxidelnsthenate(NN] (NAMI-A), Sadlers
and Dyoon's RAPTA complexes 2z well a0 budotitan  and
gallivm-containing compounds [16-25]. Reduction of these complaxes
from Buo(llT) to the more reactive analog of Bu(ll) ic thowght to recult in
effactive cytotoxicity in wies [26]. Purthermore, come important
arene-ritheninm(Il} complexes (by the Sadler and the Dyson growpa)
[25]. In thiz procesa, half-zandwich ruthenium(ll) complexes have bean
identified and chown an potential therapeutic agents [27-33].
MN-heterocyclic carbenes (MHCz) have asracted great imtersst ao
liganid cpeciec in organometallic chemiztry in recent yearg due to theic
excellent electron richnes: and stability properties [34]. Morsover,
today, a wide varisty of trancition metal-carbens compleces with
various reactivities and mhﬁhmmmngni:ﬁluumlm [35—45).
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