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oz
Makale Tarihgesi: Yapisal ¢esitlilik ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle, N-heterosiklik
gzgzlt‘t’;‘rmloz‘r’goézz%zzz karbenler (NHC’ler) c¢ok farkli alanlarda kullanilmaktadir. Son
Online Yaymlanma: 18.07.2022 yillarda tibbi uygulamalarda ge¢is metalleri i¢in tastyict molekiiller

olarak gorev yapan NHC’ler antibakteriyel, antifungal ve antikanser
caligmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, yeni 5,6-
N-Heterosiklik karben dimetilbenzimidazol tuzlarmdan, farmas6tik amagla kullanilabilecek
Benzimidazolyum tuzu Ag-NHC kompleksleri sentezlenmis ve *H-NMR, **C-NMR ve FTIR
Giimiis kompleksi spektroskopileri ile karakterize edilmislerdir.

Anahtar Kelimeler:

Synthesis and Characterization of New Ag-NHC Complexes

Research Article ABSTRACT

Article History: N-heterocyclic carbenes (NHCs) are used in many different fields
iﬁii'pvéii 22‘8§'§8§§ due to their structural diversity and chemical properties. In recent
Published online: 18.07.2022 years, NHCs, which act as carrier molecules for transition metals in

medical applications, are frequently used in antibacterial, antifungal,
and anticancer studies. In this study, Ag-NHC complexes that can be

K ds: . .

N?.XZZSIOSWHC carbene used for pharmaceutical purposes were synthesized from new 5,6-
Benzimidazolium salt dimethylbenzimidazole salts and characterized by ‘H-NMR, “*C-
Silver complex NMR, and FTIR spectroscopy.

To Cite: Bugday N. Yeni Ag(l)-NHC Komplekslerinin Sentezi ve Karakterizasyonu. Osmaniye Korkut Ata Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti Dergisi 2022; 5(2): 740-752.

1. Giris

Giimiis, M.O. 4000°li yillardan bu yana bilinen ve tibbi amagla da kullanilan bir metaldir (Hill ve ark.,
1939). Ozellikle antibakteriyel aktivitesi nedeniyle, yara bakim iiriinlerinde, tekstilde, kozmetikte ve
tibbi cihazlarda kullanilan giimiis bilesikleri, ¢ogunlukla inorganik tuz veya kompleksler halinde
sentezlenir (Lansdown ve ark., 2010). Cok sayida gilimiis bilesiginin varligina ragmen klinik
kullanimlarini sinirlayan dezavantajlar bulunmaktadir. Giimiisiin nitrat tuzlari, ¢oziiniirliiklerinin ¢ok
yliksek olmasi nedeniyle, fizyolojik kosullarda, ¢oziinmeyen kloriir tuzlarina doniiserek hizli bir
sekilde inaktif olurlar. Yine yamiklara uygulanan giimils iceren kremlerin (6rnegin giimiis-siilfa
bilesikleri) deri tabakasi soyulmus ciltteki emiliminin yliksek olmasi nedeniyle toksisitesinin yiiksek

oldugu ve inaktivasyon nedeniyle de stabilitelerinin diisiik oldugu bilinmektedir (Atiyeh ve ark., 2007;
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Brandt ve ark., 2012). Biyoaktiviteleri ile birlikte memeli hiicre zar {izerinde bir etkisinin olmamasi
ve insandaki toksisitesinin smirlt olmasi gibi avantajlari bulunan giimiisiin, dezavantajlarin1 ortadan
kaldirmaya yonelik ¢alismalar oldukga ilgi ¢cekmektedir. Giimiis bazli ilaglarin etki mekanizmasi tam
olarak aciklanamamis olsa da, aktivitenin giimiis katyonunun serbest birakilmasina bagli oldugu
bilinmektedir. Ancak hiicre zarina girip islevini bozabileceginden dolay1 Ag(I) iyonlar ile gii¢lii bir
sekilde koordine olabilen ligandlar kullanmak gerekmektedir (Hartinger ve Dyson, 2009). Metal N-
heterosiklik karben (Metal-NHC) kompleksleri ¢cogunlukla katalizor olarak kullanilmasina ragmen,
antimikrobiyal, antikanser ve antifungal ajanlar olarak kullanilan giimiis ¢aligmalarinda NHC ligantlar1
tastyict molekiiller olarak siklikla kullanilmaktadir (Sekil 1) (Fox, 1968; Liu ve Gust, 2013; Kaloglu
ve ark., 2016; Asekunowo ve ark., 2017; Yasar ve ark., 2018a). Ag(l)-NHC komplekslerinin
sentezinde glimiis kaynagi olarak genellikle giimiis oksit (Ag,O) kullanilirken, ligant olarak imidazol
ve benzimidazol tuzlar1 kullamilmaktadir (Garrison ve Youngs, 2005). Benzimidazol bazli giimiis
komplekslerinin biyoaktif tiirler olmasi, hem benzimidazolin biyoaktif o6zelliklerinden hem de
gimiistin kimyasal ve sterik yapisindan kaynaklanmaktadir (Melaiye ve ark., 2004). Ayrica suda
cozlinebilen Ag(I)-NHC bilesiklerinin sentezi ile bu yapilarin biyolojik sistemlerde kullanimm
kolaylagsmistir (Baquero ve ark., 2013).

wn=0

o

\
(CH,),SO;Na*

N NH, 2
YT ¢

N
@E >— AgBr
Gilimiis Siilfadiazin N

(Antibakteriyel) (CH,);CHj

Ag-NHC kompleksi
(Antikanser aktivite)

Ag-NHC kompleksi
(Antifunaal aktivite)

Sekil 1. Biyoaktif Giimiis Bilesikleri Ornekleri

N-heterosiklik karbenlerin gii¢lii o-verici ile zayif n-alict 6zellikleri giimiis komplekslerinde yiiksek
kararlilik saglar ve glimiis iyon salinimim yavaglatarak iyonun uzun siire aktif kalmasma katkida

bulunur (Cazin ve ark., 2011; Yasar ve ark., 2018b).
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Bu c¢alismada, yeni 5,6-dimetilbenzimidazol tiirevi ligantlar kullanilarak Ag(l)-NHC kompleksleri
sentezlenmis ve sentezlenen biitiin bilesiklerin karakterizasyonu ‘H-NMR, *C-NMR ve FTIR

spektroskopik teknikler ile yapilmugtir.

2. Materyal ve Metot

Bu ¢alismada kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Sigma-Aldrich, Acros Organics and Alfa-Aesar
firmalarindan temin edilmis olup saflagtirma yapmadan kimyasal reaksiyonlarda kullaniimistir.
Sentezler, Schlenk teknigi kullanilarak argon gazi altinda inert atmosfer sartlarinda
gerceklestirilmistir. Kuru ¢oziiciiler, MBraun SPS 800 ¢oziicii saflagtirma sistemi kullanilarak elde
edilmistir. NMR analizleri, Bruker Avance III 400 MHz NMR spektrometresi ile oda sicakliginda,
CDCl; ¢oziiciisii igerisinde yapilmigtir. Bilesiklerin kimyasal kayma degerleri (8) ppm olarak, eslesme
sabitleri (J) Hertz olarak verilmistir. *H-NMR sinyal yarilmalari, s=singlet, d=dublet, t=triplet,
g=kuartet, m=multiplet olarak kisaltilmistir. FTIR analizleri, PerkinElmer Spectrum 100 GladiATR
FT/IR spektrometresi ile yapilmistir. Erime noktasi tayini i¢in Stuart (SMP-40) cihazi kullanilmistir.

Bu ¢aligmada sentezi yapilan bilesikler Sekil 2°de sematize edilmistir.

H PR R R R
N R™ ~Cl N N N Ag,0 N
R Cl 53
N KOH N DMF N cl DCM N
5,6-dimetilbenzimidazol %5(2(}:1 la-c 100 °C 2a-¢c R 25°C 3a-c R

a) R:CH,Ph, R": CH,(CH,),CH;
b) R:CH,Ph(p-tert-biitil), R': CH,(CH,),CH,
¢) R:CH,Ph(3,5-dimetil), R": CH,(CH,),CHj

Sekil 2. Gimiis-NHC komplekslerinin (3a-c) genel sentezi

2.1. Benzimidazol Tiirevii Tuzlarin (2a-C)

N-siibstitiiye 5,6-dimetilbenzimidazol tiirevleri (la-c) literatiire uygun sckilde sentezlendi ve
karakterizasyon verileri karsilastirilarak safliklari kontrol edildi (Pereira ve ark., 2014; Touj ve ark.,
2019).

Tuz sentezi (2a-c) i¢in, N-siibstitiilye benzimidazol (1a-c) (I mmol) ve alkil kloriir (1 mmol) DMF (5
ml) igerisinde ¢ozililerek 24 saat 80 °C’de 1s1tild1. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DMF uzaklastirildi
ve dietileter (20 ml) eklenerek kati iirlin elde edildi. Kati vakum altinda kurutulduktan sonra
etanol/eter ¢bzgen sistemi ile kristallendirildi. Kurutulan 5,6-dimetilbenzimidazol tuzlarimin
karakterizasyonu "H-NMR, *C-NMR ve FTIR ile yapildi. Uriin verimleri 2a, 2b ve 2¢ i¢in sirastyla
%80, %76 ve %79 olarak hesaplandi.
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2.2. Ag(1)-NHC Komplekslerinin (3a-c) Sentezi:

Ag(l)-NHC komplekslerinin (3a-c) sentezi, 5,6-dimetilbenzimidazol tuzlar1 (2a-c) (1 mmol) ile Ag,O
(0.6 mmol) kuru DCM igerisinde inert ve karanlik reaksiyon sisteminde 48 saat karistirilarak yapildi.
Reaksiyon sonunda ¢o6zelti Celite {izerinden siiziilerek, DCM/dietileter ¢6zgen sisteminde
kristallendirildi. Kurutulan glimiis kompleksleri 151k almayan tiiplerde saklanarak, karakterizasyonlari
'H-NMR, *C-NMR ve FTIR ile yapildi. Uriin verimleri 3a, 3b ve 3c igin sirastyla % 68, %71 ve %65

olarak hesaplandi.

3. Bulgular ve Tartisma

Sentezlenen ligant ve giimiis kompleksleri 'H-NMR, ®C-NMR ve FTIR spektroskopileri ile
karakterize edilmistir. Bilesiklere ait "H-NMR spektrumlar incelendiginde 5,6-dimetilbenzimidazol,
benzil, metil, biitil gruplarinin rezonanslar1 beklendigi gibidir. 5,6-dimetilbenzimidazoliin 3-konumuna
bagli biitil grubunun metilen ve metil pikleri 1-3 ppm araliginda goriiliirken, azota bagli metilen piki
4,5 ppm civarinda goriilmektedir. Benzilik metilen ise 5,7 ppm civarinda rezonansa gelmektedir. 5,6-
dimetilbenzimidazoliin 5,6-konumuna bagli metil pikleri ise 2,31-2,45 ppm civarinda rezonansa
gelmektedir. 5,6-dimetilbenzimidazole ve 1-konumuna bagli benzil gruplarina ait aromatik karbon
pikleri 112-152 ppm araliginda, biitil grubuna ait etil karbon pikleri 19-47 ppm araliginda, benzilik
karbonlar 51 ppm civarinda, biitil grubuna ait metil karbonlar1 13 ppm civarinda ve 5,6-
dimetilbenzimidazole ait metil gruplar1 20 ppm civarinda rezonansa gelmektedir. 2a-c tuzlarinin
karakteristik NCHN singlet H pikleri sirasi ile 11,75, 11,65 ve 11,63 ppm’de rezonansa gelmektedir.
Bu piklerin (3a-c) bilesiklerinde gozlenmemesi (Sekil 9), tuzlarin deprotone oldugu ve gilimiisiin
proton kaybeden C2 konumuna baglanarak Ag(l)-NHC komplekslerini olusturdugunu kanitlamaktadir.
Yine benzimidazol tuzlarina (2a-c) ait C2 (NCHN) karbon pikleri 142,4 ppm’de goriiliirken (Sekil
10), glimiis komplekslerinde (3a-c) bu piklerin gozlenmemesi glimiisiin benzimidazole C2
konumundan koordine oldugunu gostermektedir. Literatiire gore (Yasar ve ark., 2018a; Aktas ve ark.,
2020), karben karbonu pikleri 190-200 ppm civarinda beklenirken, sentezlenen Ag(l)-NHC
komplekslerinde gozlenmemistir (Sekil 10). Bu durum, Ag-NHC kompleksinin fluxional
davranisindan kaynaklanmaktadir (Garrison ve Youngs, 2005; Pytkowicz ve ark., 2001; Yasar ve ark.,
2018b; Giinal ve ark., 2012). Sentezlenen bilesiklere ait FTIR spektrumlar1 incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekanslar1 2a-C tuzlari igin sirasi ile 1670, 1691 ve 1643 cm™, Ag(l)-
NHC kompleksleri (3a-c) i¢in ise 1438, 1466 ve 1491 cm™ dir.

2a-c ve 3a-C’ye ait spektrumlar asagida (Sekil 3-10) verilmistir.
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1-benzil-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (2a):

Verim % 80, en 251-253 °C, *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 11,75 (s, 1H, NCHN), 7,49-7,30 (m, 7H,
Ar-H), 5,84 (s, 2H, NCH,Ph), 4,54 (t, 2H, NCH,CH,CH,CHs, J= 6 Hz), 2,43 ve 2,38 (s, 6H, CHy),
2,03 (quin, 2H, NCH,CH,CH,CHa;, J= 8 Hz), 1,46 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), 1,00 (t,
3H, NCH,CH,CH,CHs, J= 6 Hz), *C {*H} NMR (100 MHz, CDCl;): ¢ 142,4, 137,3, 137,2, 133,2,
130,0, 129,8, 129,1, 128,2, 113,4, 112,7 (Ar-C), 51,1 (NCH,Ph), 47,4 (NCH,CH,CH,CH,), 31,3
(NCH,CH,CH,CHs), 20,73 ve 20,71 (CH,), 19,8 (NCH,CH,CH,CHj3), 13,5 (NCH,CH,CH,CH3), IR
(cm™): 3011 (C-H)aromatik, 2836 (C-H)alifatik, 1670 (C=N).
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Sekil 3. 2a Bilesigine ait "H-NMR ve *C-NMR spektrumu

1-(4-(ter-butil)benzil)-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazolyum kloriir (2b):

Verim % 76, en 246-248 °C, 'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 11,65 (s, 1H, NCHN), 7,43-7,35 (m, 6H,
Ar-H), 5,78 (s, 2H, NCH,Ph), 4,56 (t, 2H, NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), 2,43 ve 2,40 (s, 6H, CHy),
2,03 (quin, 2H, NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), 1,46 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CHj;, J= 8 Hz), 1,27 (s,
9H, C(CHs)3), 1,00 (t, 3H, NCH,CH,CH,CHz, J= 6 Hz), **C {*H} NMR (100 MHz, CDCl): § 152,2,
142,4, 137,2, 137,2, 130,2, 130,0, 129,9, 128,0, 126,2, 113,4, 112,8, 112,6 (Ar-C), 50,8 (NCH,Ph),
47,4 (NCH,CH,CH,CH3), 34,7 (C(CHs)s), 31,3 (C(CHa)s), 31,2 (NCH,CH,CH,CH,), 20,70 ve 20,68
(CH3), 19,9 (NCH,CH,CH,CHj), 13,5 (NCH,CH,CH,CH,). IR (cm™"): 3145 (C-H)aromatik, 2897 (C-
H)alifatik, 1691 (C=N).
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Sekil 4. 2b Bilesigine ait ‘H-NMR ve **C-NMR spektrumu

1-(3,5-dimetilbenzyl)-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazolyum kioriir (2¢c):

Verim % 79, en 260-262 °C, *H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 11,63 (s, 1H, NCHN), 7,41 (s, 1H, Ar-H),
7,30 (s, 1H, Ar-H), 7,02 (s, 2H, Ar-H), 6,95 (s, 1H, Ar-H), 5,73 (s, 2H, NCH,Ph), 4,58 (t, 2H,
NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), 2,43 ve 2,38 (s, 6H, CHs), 2,28 (s, 6H, m-CHs), 2,04 (quin, 2H,
NCH,CH,CH,CH,;, J= 8 Hz), 1,47 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CH,;, J= 8 Hz), 1,00 (t, 3H,
NCH,CH,CH,CHs, J= 6 Hz), **C {*H} NMR (100 MHz, CDCl,): ¢ 142,4, 139,0, 137,2, 137,2, 133,0,
130,7, 130,0, 129,9, 125,7, 113,5, 112,7 (Ar-C), 51,2 (NCH,Ph), 47,4 (NCH,CH,CH,CHs), 31,3
(NCH,CH,CH,CH3), 21,3 (m-CHs), 20,73 ve 20,69 (CHs), 19,9 (NCH,CH,CH,CHs), 13,5
(NCH,CH,CH,CH,). IR (cm™"): 3009 (C-H)aromatik, 2901 (C-H)alifatik, 1643 (C=N).
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Sekil 5. 2¢ Bilesigine ait "H-NMR ve **C-NMR spektrumu

Kloro[1-benzil-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) (3a):

Verim % 68, en 150-152 °C, *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7,35-7,22 (m, 6H, Ar-H), 7,08 (s, 1H, Ar-
H), 5,54 (s, 2H, NCH,Ph), 4,38 (t, 2H, NCH,CH,CH,CHjs, J= 8 Hz), 2,38 ve 2,31 (s, 6H, CHs), 1,90
(quin, 2H, NCH,CH,CH,CHa;, J= 8 Hz), 1,42 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CHj;, J= 8 Hz), 0,98 (t, 3H,
NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), **C {*H} NMR (100 MHz, CDCl,): 6 135,2, 133,7, 133,7, 132,5, 132,3,
129,1, 128,44, 127,0, 112,3, 111,7 (Ar-C), 53,2 (NCH,Ph), 49,5 (NCH,CH,CH,CH,3), 32,4
(NCH,CH,CH,CHj3), 20,42 ve 20,39 (CHs), 20,2 (NCH,CH,CH,CH3), 13,8 (NCH,CH,CH,CHz). IR
(cm™): 3037 (C-H)aromatik, 2930 (C-H)alifatik, 1438 (C=N).
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Sekil 6. 3a Bilesigine ait "H-NMR ve **C-NMR spektrumu

Kloro[1-(4-(ter-butil)benzil)-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) (3b):

Verim % 71, en 289-291 °C, '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,34-7,13 (m, 6H, Ar-H), 5,50 (s, 2H,
NCH,Ph), 4,37 (t, 2H, NCH,CH,CH,CHjs, J= 8 Hz), 2,38 ve 2,33 (s, 6H, CH3), 1,89 (quin, 2H,
NCH,CH,CH,CHjs, J= 8 Hz), 1,42 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CH3;, J= 8 Hz), 1,28 (s, 9H, C(CHy)3),
0,98 (t, 3H, NCH,CH,CH,CHj3, J= 8 Hz), *C {*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 151,5, 133,7, 133,6,
132,4, 132,2, 126,8, 126,0, 112,3, 111,7 (Ar-C), 52,8 (NCH,Ph), 49,5 (NCH,CH,CH,CHjs), 34,6
(C(CH3)s3), 32,4 (C(CHs3)3), 31,3 (NCH,CH,CH,CH3), 20,42 ve 20,40 (CHs), 20,2
(NCH,CH,CH,CHj), 13,8 (NCH,CH,CH,CHs). IR (cm™): 3088 (C-H)aromatik, 2894 (C-H)alifatik,
1466 (C=N).
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Sekil 7. 3b Bilesigine ait "H-NMR ve *C-NMR spektrumu

Kloro[1-(3,5-dimetilbenzil)-3-butil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden] giimiis(I) (3c):

Verim % 65, en 286-288 °C, *H NMR (400 MHz, CDCly): 6 7,22 (s, 1H, Ar-H), 7,10 (s, 1H, Ar-H),
6,92 (s, 1H, Ar-H), 6,81 (s, 2H, Ar-H), 5,44 (s, 2H, NCH,Ph), 4,38 (t, 2H, NCH,CH,CH,CH,, J= 8
Hz), 2,39 ve 2,33 (s, 6H, CHs), 2,26 (s, 6H, m-CHy), 1,90 (quin, 2H, NCH,CH,CH,CHj3, J= 8 Hz),
1,41 (sextet, 2H, NCH,CH,CH,CHs, J= 8 Hz), 0,97 (t, 3H, NCH,CH,CH,CH,, J= 6 Hz), *C {*H}
NMR (100 MHz, CDCl,): ¢ 138,7, 135,1, 133,6, 133,6, 132,5, 132,4, 130,1, 124,8, 112,3, 111,7 (Ar-
C), 53,1 (NCH,Ph), 49,5 (NCH,CH,CH,CHs), 32,4 (NCH,CH,CH,CH3), 21,3 (m-CHj), 20,43 ve
20,42 (CHs), 20,2 (NCH,CH,CH,CHj3), 13,8 (NCH,CH,CH,CH3). IR (cm™): 3100 (C-H)aromatik,
2907 (C-H)alifatik, 1491 (C=N).
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Sekil 9. Ligantlara ve giimiis komplekslerine ait "H-NMR spektrumlar

749



=]

- | |
l| L i
AN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 180 170 1e0 150 140 ]‘3}\ 120 lllJr %GU ) 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

—
—
E
:
[
.F
f

£ )

C2 karbon piklen
N e | G
/

110 1000 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 -10
fL (ppm)

— T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 12

T T T T T T T T T T T T T LI LI T T T T T T T T T T T T T T LI T T T T T T LI
200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 f E.Cﬂ ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ] -10
ppm
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4. Sonuclar

Sonug olarak, bu ¢alismada 5,6-dimetilbenzimidazol ile alkil ve aril halojeniirler kullanilarak yiiksek
verimli ii¢ yeni asimetrik 5,6-dimetilbenzimidazolyum tuzu sentezlenmistir. Asimetrik 5,6-
dimetilbenzimidazolyum tuzlarinin sentez ve karakterizasyonunun ardindan bu tuzlar ile ilgili Ag(l)-
NHC kompleksleri sentezlenerek yapisal karakterizasyonlari yapilmistir. Sentezlenen Ag(l)-NHC
kompleksleri hava ve neme karsi kararlilik gostermektedir. Sentezlenen Ag(l)-NHC komplekslerinin
cozelti icerisindeki kararhliklari, klinik kullanimda glimiis bilesiklerinin hizli salinim sorununu

ortadan kaldirmaya yonelik yapilan ¢aligmalara 6rnek olmasi bakimindan énemlidir.

Tegekkiir

Bu ¢alismanm hazirlanmasindaki destek ve katkilarindan dolayir danigsman hocam Prof. Dr. Sedat
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