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Bu calismada, 4-triflorometoksibenzil siibstitiientli alt1 farkli N-heterosiklik
karben (NHC) onciillleri (1a-f) kuarternizasyon yontemi ile sentezlenmistir. Bu
ligandlarin ve PdCl, metal tuzunun kullanilmasi ile koordinasyonlarimi farkl
gruplar ile tamamlamis on iki farkli Pd(I) metal kompleksi sentezlenmistir.
Sentezlenen metal komplekslerin ilk altisini igeren birinci sette piridin kullanilarak
koordinasyonunu tamamlayan NHC-Pd(II)-piridin metal kompleksleri (2a-f)
bulunurken; ikinci sette ise kompleksler koordinasyonlarini trifenilfosfin ile
tamamlayarak NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerini (3a-f) olusturmustur. Tiim
bilesiklerin yap1 analizleri FTIR ve NMR ('H, °C ve '°F) gibi analitik yontemlerle
karakterize edilmistir. Sentezlenen 1e ligandinin uygun kristalleri elde edilerek X-
1511 kirmmimu ile yapist detaylica aydinlatilmigtir. Ardindan triflorometoksibenzil
stibstitiientli NHC ligandlarinin (1a-f) ve NHC-Pd(I1)-PPh; komplekslerinin (3a-f),
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz (CA) izoformlar1 olan hCA 1
ve hCA II enzimlerine kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore sentezlenen yapilarin, ¢alisilan enzimlere karsi oldukga iyi inhibitor
olduklart tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: N-heterosiklik karben, Benzimidazol, NHC-Pd(II)-piridin
kompleksleri, NHC-Pd(II)-PPh;  kompleksleri, Enzim
inhibisyonu




ABSTRACT

MSc THESIS

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF PROPERTIES OF 4-
TRIFLOROMETOXYBENZYL SUBSTITUTIONED N-HETEROCYCIC
CARBENE COMPLEXES
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DEPARTMENT OF CHEMISTRY
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Year : 2022, Pages: 121
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In this study, six different N-heterocycic carbene (NHC) precursors (1a-f)
with 4-trifluoromethoxybenzyl substituents were synthesized by quaternization
method. By using these ligands and PdCl, metal salt, twelve different Pd(Il) metal
complexes were synthesized, which completed their coordination with different
groups. In the first set of metal complexes, which includes six of the synthesized
metal complexes, there are NHC-Pd(II)-pyridine metal complexes (2a-f) that
complete their coordination using pyridine; and in the second set of metal
complexes, the complexes completed their coordination with triphenylphosphine
and formed NHC-PdA(II)-PPh; complexes (3a-f). Structure analyzes of all
compounds were characterized by analytical methods such as FTIR and NMR ('H,
BC and "F). From the synthesized structures, appropriate crystals were obtained
for the 1e ligand, and its structure was elucidated in detail by X-ray diffraction.
Then, the enzyme inhibition activities of trifluoromethoxybenzyl substituted NHC
ligands (1a-f) and NHC-Pd(II)-PPh; complexes (3a-f) against acetylcholinesterase
(AChE) and human carbonic anhydrase (CA) isoforms hCA I and hCA II were
investigated. According to the results, it was determined that the synthesized
structures were quite good inhibitors against the studied enzymes.

Keywords: N-heterocyclic ~ carbene,  Benzimidazole, = NHC-Pd(Il)-pyridine
complexes, NHC-Pd(II)-PPh3 complexes, Enzyme inhibition

II




GENISLETILMIiS OZET

Giliniimiizde, N-heterosiklik karbenler (NHC) ve onlardan hazirlanan gegis
metal kompleksleri, organometalik kimya alaninda oldukca dikkat ¢ekmektedir.
NHC’ler sadece gii¢lii o verici, zayif © alic1 6zelliklerinden dolay1 degil, ayni
zamanda azot atomu {iizerindeki siibstitiientlerin sterik ve elektronik etkilerinin
kontrol kolayligindan dolay1 fosfin ligandlar1 ile kiyaslandiginda daha iyi katalitik
aktivite gostermektedir. Ayrica, fosfinlerden daha az toksik olan NHC'lerin
islevsellestirilmesinin kolayligi, kanser ilerlemesinde biyomolekiilleri hedeflemesi
gibi bazi Ozellikleri de onlar1 tibbi biyokimyada dikkat g¢ekici kilmaktadir. Bu
caligmada, NHC’e elektron ¢ekici florlu grubun dahil edilmesi ile elde edilecek ilag
etken maddelerinin aktiviteleri {izerinde kesinlikle olumlu etkileri olacagi ve
kovalent olmayan etkilesimlerin olusumunu tesvik edebilecegi diigiiniilmiistiir. Bu
nedelerden dolay1 tez c¢alismasinda, 4-triflorometoksibenzil grubu igeren N-
heterosiklik karben (NHC) ligandlari, bu ligandlardan paladyum kompleksleri
sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin  enzim inhibisyonu 6zellikleri
incelenmistir.

Tez c¢aligmasinin  ilk  asamasinda, benzimidazol yapisina 4-
triflorometoksibenzil grubu igeren alti farklh biiyiikliiklerde elektron saglayict ve
elektron ¢ekici siibstitiient gruplar takilarak alti farkli NHC tiirevi ligand (1a-f)
sentezlenmistir. Seztezlenen ligandlar sirastyla; 1-benzil-3-(4-
triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1a), 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-
(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1b), 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1¢), 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-
metilbenzil)benzimidazolyum bromiir (1d), 1,3-di(4-
triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1e) ve 1-(4-
triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)benzimidazolyum  bromir  (1f)
bilesikleridir. Ardindan bu ligandlarin (1a-f) piridin i¢erisinde 70-80 °C °de, PdCl,
metal tuzu ile tepkimesiyle birlikte triflorometoksibenzil fonksiyonel grubu igeren

NHC-Pd(1I)-piridin kompleksleri (2a-f) sentezlenmistir.
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Tez calismasinin ikinci agamasinda, sentezlenen alti farkli NHC-PdA(II)-
piridin kompleksinin (2a-f) kloroform igerisinde oda sicakhiginda trifenilfosfin
(PPhy) ile tepkimesi sonucu triflorometoksibenzil fonksiyonel grubu igeren NHC-
Pd(IT)-PPh; kompleksleri (3a-f) de basariyla sentezlenmistir (¢rans-ligand degisim
yontemi). Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart FT-IR, NMR (‘'H, “C ve "F) ve
elemental analiz yontemleri ile karakterize edilmis ve literatiir ile uyumlu analiz
sonuglart  elde edilmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerden 1,3-di(4-
triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e) ligandinin tek kristal X-1g1m1
kiriimi yontemiyle yapisi aydinlatildi

Tez calismasinin son asamasinda ise, triflorometoksibenzil siibstitiientli
NHC ligandlarin  (1a-f) ve NHC-PA(II)-PPh; komplekslerinin  (3a-f)
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz (CA) izoformlar1 olan hCA 1
ve hCA II enzimlerine kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
verilerden ICsy ve Ki degerleri hesaplanarak AChE ve hCA'larin inhibisyon
degerleri  belirlenmistir.  Sentezlenen triflorometoksibenzil grubu tasiyan
benzimidazolyum tuzlari, hCA I 'ye kars1 21.00 ila 40.76 nM arasinda degisen ICs,
degerleri ve 5.57+0.96 ila 43.07£11.76 nM arasinda degisen Ki degerleri, hCA 11
've karst 15.07 ila 33.00 nM arasinda degisen 1Cso degerleri ve 4.38+0.43 ila
18.68+3.60 nM arasinda degisen Ki degerleri ve AChE enzimine karst 10.50 ile
31.50 nM arasinda degisen 1Csy degerleri ve 7.2440.99 ile 39.124+5.66 nM arasinda
degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe etmistir. Sentezlenen NHC-Pd(II)-
PPh; kompleksleri (3a-f) ise, hCA I 'ye kars1 23.89 ila 63.00 nM arasinda degisen
ICso degerleri ve 34.72+8.58 ila 88.15+18.02 nM arasinda degisen Ki degerleri,
hCA 1I 'ye kars1 15.75 ila 53.31 nM arasinda degisen ICsy degerleri ve 9.23+1.38
ila 55.05£16.36 nM arasinda degisen Ki degerleri ve AChE enzimine kars1 11.75
ila 38.50 nM arasinda degisen ICs, degerleri ve 39.14+£5.87 ila 89.28+15.22 nM
arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe etmistir. Elde edilen
sonuglara gore, NHC ligandlarinin (1a-f) NHC-Pd(IT)-PPh; komplekslerinden (3a-
f) daha iyi inhibitor olduklar1 tespit edilmistir.
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1. GIRIS Mahmut HAMIDE

1. GIRIS

Modern ilaglar1 kesfetmek ve gelistirmek i¢in farmakolojik agidan 6nemli
metal-bazli ilaglarin tasarimi ve sentezi organometalik kimyagerlerin en dnemli
hedeflerinden biridir. Metaloilaglarin tasariminda metal ve ligandin uygun
kombinasyona sahip olmasi gerekir. Son yillarda, sergiledikleri yiiksek potansiyelli
farmasdtik 6zelliklerinden dolayr Ir, Rh, Os, Ru, Pd, Ag, Au gibi ge¢is metal
kompleksleri iizerinde yogun g¢alisilmaktadir. Metaloilaglarin tagima, ¢oziiniirliik,
kararlilik gibi islevleri, ilacin varligimi islem boyunca etkilenmeden korur ve
viicuttan atilimini kolaylastirir. Metal-bazli ilaglar i¢in biyolojik aktiviteye sahip N-
heterosiklik karben (NHC) ligandlar1 ve onlarin kompleksleri ideal adaylardir.
Hava ve neme kars1 stabil olan NHC'ler 1s1ya ve oksidasyona karsi kararli karbon-
metal baglar1 olusturma gibi essiz 6zellige sahiptir. Ayrica, bu ligantlar neredeyse
biitiin ge¢is metallerine, iki elektron sunarak kimyasal bag olusturabilmektedirler.
Diger yandan bu ligandalar, metal-ilaglarin asitlik, lipofiliklik, konformasyon ve
metabolizma gibi &zelliklerinin ayarlanabilme esnekligini sunmaktadir. Ozellikle
NHC'lerin islevsellestirilmesinin kolay, az toksik olmalar1 ve kanser tedavisinde
biyomolekiilleri hedeflemesi gibi baz1 6zellikleri onlar1 tibbi biyokimyada dikkat
¢ekici kilmaktadir.

1.1.Karbenler

Karbenler, degerlik orbitalinde alt1 elektron bulunduran iki gruba baglayan
ve tizerinde bir ¢ift ortaklanmamis elektronu olan nétr bir karbon atomu igeren bir
molekiildiir. (I). Karbenler son derece aktif ve kisa dmiire sahiplerdir. Organik ve
organometalik sentezlerde yaygin olarak kullanilirlar (Matzinger ve ark., 1995).
Temel halde serbest karbenler iki farkli spinli bulunur.
Triplet Karben: Niikleofilik karaktere sahip, sp hibritlesmesi yapmis ve yapist
dogrusal geometriye sahip olan diradikallik karben tiirline triplet karben denir

(sekil 1.1).
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Singlet Karben: Elektrofilik karaktere sahip, sp” hibritlesmesi yapmis olan ve
yapisi karbokatyona benzeyen karben tiiriine singlet karben denir (sekil 1.1).

>c: 0

R—C—R .\C D)
R
g 8
Triplet Karben Singlet Karben

Sekil 1.1. Karbenlerin temel hal tiirleri.

1.2. N-Heterosiklik Karbenler

NHC’ler periyodik cetvelde yaklagik tiim gegis metallerle kompleks
olusturabilen ve metale iki elektron sunan kararl singlet karbenlerdir (II). Karben,
karbon atomu bitisik azot atomlar: ile iki tane sigma bagimin ve sp” orbitalinde
elektron ciftinin eslik ettigi sp” hibritlesmesi yapmistir (Sekil 1.2.) (Nyulaszi ve
ark., 1998).

Omurga o . Azot heteroatomlari
- aromatiklik elektronik ..
dengeleme - s-elektron qek%c%
- siibstitiientler karbenin - m-¢elektron verici

R Alkseptor - indukti i
elektronikligini etkiler Sepor indiktif ve  mesomerik

stabilizasyon
- heteroatomlarm tirii  ve
sayist karbenin
S : elektronikligini etkiler
Dondr
U N-siibstitiientler
1) - sterik  engel  kinetik
stabilizasyon
- elektronik etki
- asimetrik  indiiktif etki
Sekil 1.2. NHC’lerin yapisal 6zelliklerinin semasi. potansiyeli
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N-Heterosiklik karbenlerde bulunan iki azot atomu iizerindeki birer
elektron ¢iftini (N— =C) karben karbon atomunun bos p orbitaline sunularak
karben karbon atomunun elektron konfigiirasyonunu tamamlar (itici kararlilik) ve
NHC’lerin kararliligin1 saglar. Karben halinde N-C-N baglari, imidazolyum
tuzlarindaki N-C-N baglarindan daha uzundur. Bag agis1 (o) daha kiiciiktiir. Her iki
durumda da I'V’deki sigma bag karakteride artmaktadir (Sekil 1.3).

2 R
N )
Baz | a(Ps:
W \
N' X° -\R \
R Daha uzun

I v

Daha dar

Sekil 1.3. NHC’lerde bag agis1 ve bag uzunlugunun degisimi.

Karbenin niikleofilik kisminin, aromatik heterosiklik ¢ercevede daha
kararl1 olarak birlestirilmesi, ilk olarak 1968 yilinda Wanzlick, Schonherr (Pérez-
Rodriguez ve ark., 2009) ve Ofele (Wanzlick ve ark., 1968) tarafindan
gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmalar o yillarda ¢ok az kimyaci tarafindan ilgi
gormiistiir. 1991 yilinda Arduengo ve arkadaglari izole edilebilen, kararli ve

depolanabilen (IAd) (V) yapisinda NHC ni sentezlemislerdir (Karl Ofele, 1968) .

o

N
V)

NHC’ler karben karbonu iizerindeki iki elektronu metale vererek (c-verici)
kuvvetli sigma bagini1 ve bos p orbitaline metalden elektron kabul ederek (m-geri

alici) zayif bir ® bagmi olustururlar. NHC ligantlar1 metale kuvvetli c-bagi
3
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yaptiklar i¢in metal merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. NHC’de bulunan azot
atomlarinin sahip oldugu bag yapmayan elektron c¢iftlerinin karben karbonu
tizerindeki bos p orbitallerine elektron aktarilmasi sonucu metal-karbon (M-C)
arasinda olusan bagi destekleyerek sigma bagiminin kuvvetini artirir. NHC’lerde
azot atomuna bagli fonksiyonel gruplarin degisimi ile NHC’ler sentetik esneklik
gibi 6nemli bir 6zellige sahiptirler. NHC’ler her bir azot atomu iizerinde iki tane
siibstitiient ile olusturdugu wingtip (kanat ucu) tipi imidazol iskeletine sahiptir.
NHC (planar), kama seklinde diizlemseldir. Ligand diizleminin asag1 ve
yukarisindaki metalin sterik olarak korunmasi bazen yetersizdir, fakat imidazol
halkas1 tlizerindeki hacimli siibstitiientler 6nemli 6l¢lide NHC’nin sterik hacmini

artirabilmektedir (Sekil 1.4) (Arduengo ve ark., 1991).

KanatYapi Kovalent Metal Bagr Ksmin Bag
Selat (kararlihk) Yiksek kararlilik Elektron transferi
Fonksiyonellesme
Immobilizasyon Q MX.L.
N N R. J |\ R
[N \
R/ R

WL —

S;E‘ resel Gruplar
Elektronik katki
Immobilizasyon

Sekil 1.4. Karben-metal (M-C) kompleksleri yapisal 6zelliklerinin semasi.

1.3. Flor Elementinin Ozellikleri ve Kullamim Alanlar

Flor, periyodik tablodaki en elektronegatif elementtir. Varligi, tiirevlerinin
yapisina, aktifligine ve islevselligine etki eder. Hidroflorokarbon tiirevleri
farmasdtik, polimer, tarimsal kimyasallar, malzemeler, sogutma, klima ve
fotovoltaik gilines pilleri gibi bircok alanda kullanilmaktadir. Belirli bir ilacin
metabolizmasinda molekiiliin bir kisminin flor atomlar1 veya -CF; gibi florlu bir

grup bulundurmasiyla; farmasotik alandaki asitligi, lipofilikligi, konformasyonu
4



1. GIRIS Mahmut HAMIDE

kontrol edilebilinir. Bu stratejiyle beraber, piyasadaki en c¢ok satan ilaglardan
birkac1 olan flor igeren yaklasik 200 farmasdtik ile yeni ilaglarin tiretimi 6nemli
bagliklar arasinda yer almaktadir.

Benzer sekilde flor, malzeme alaninda 6nemli bir rol oynar (WR Dolbier Jr,
2005; Sanchez ve ark., 2006; Mishra ve ark., 2015). Son zamanlarda, organik
giines pili (OSC), organik alanlar etkili transistorler (OFETS) ve organik 151k yayan
diyotlarin  (OLED) hazirlanmasinda florlu polimerler ve organometalik
kompleksler kullanilmaktadir (Ragni ve ark., 2018). Bu teknolojilerdeki giincel

arastirmalar, performanslarini iyilestirmek i¢in devam etmektedir.

1.3.1. Florlanmis NHC Ligantlarin Sentezi
Florlanmis NHC komplekslerinin sentezi i¢in en ¢ok florlu grup igeren
diazolyum tuzlar1 (karben onciilleri) kullanilmaktadir. Diazolyum tuzlari, bir baz

varliginda iki esdeger alkilhalojeniirlerin reaksiyonundan sentezlenmektedir (Sekil

1.5).

X_
III /\ BFn }{Fn
N1 Baz N1 X-Rgp 1 N1
(9 (P — s ——— [
Nj Nj 3 XRr N3

Sekil 1.5. Diazolyum tuzlarinin sentezi.

Bu reaksiyonun ilk adimi, bir baz varliginda imidazolden, daha gii¢lii bir
niikleofil iretir. Negatif yiikk konjiigasyonu nedeniyle N;, C, ve N; atomlari
arasinda iki nitrojen esdeger hale gelir. Sonra haloalkil bilesiginin niikleofilik
reaksiyonu sonucu 1-alkilimidazol olusur. Bu reaksiyon genellikle oda sicakliginda
gergeklestirilir ve asetonitril, THF, etanol, aseton, vb. gibi polar ¢oziiciiler
kullanilir. Ugiincii asamada, ikinci niikleofilik reaksiyon ile Nj iizerine ikinci alkil

grubu baglanir (alkilasyon veya kuarternizasyon reaksiyonu). Bu adim, daha

5
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yiiksek sicakliklar gerektirir. Bu yontem, simetrik ve asimetrik azolyum tuzlarinin

sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Serrano-Becerra ve ark., 2009; Alpers

ve ark., 2017,2018; Lampl ve ark., 2019).

Diger bir yontem, anilin ve glioksaldan hazirlanan Shiff bazinin asidik

ortamda (HCI) formaldehit veya trietilortoformat ile halka kapama tepkimesi ile

florlu diazolyum tuzlari sentezlenmektedir (Sekil 1.6.). Ozellikle bu yéntem N-

arildiazolyum tuzlarimin sentezi i¢in faydalhidir (Vougioukalakis ve ark., 2007;

Harding ve ark., 2012; Liu Z ve ark., 2019).

indirgen
madde

A
H.__NH

X

H ITIH

ArF

Sekil 1.6. Diarilazolyum tuzlarimin sentezi.

Cl
CH(OC,Hs)3 Arrn

veya CH,O N
Y
HCI I\{
Aan

Cl
CH(OC,Hy); Alpy

veya CH,O N
L)
HCI N

\
Aan

Diazolyum tuzlarin1 sentezlemek igin bir baska ilging yontem, Aron ve

calisma arkadaslar1 tarafindan calisilmistir (Hutt ve ark., 2011). Ug bilesenli bir

reaksiyonla imidazo[1,5a] piridinyum iyonlarini hazirlamisglardir (Sekil 1.7.).
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(0] HCl N
DS S e P 19
P H™ H N
=
“ ‘ 1,0
Arg
TN mis HO_ Atk
H Y N,
o pam 0
N ) —_ Ny, =
N H A, —— - | N
| = = =

Sekil 1.7.  Ug bilesenli bir reaksiyonla imidazo[l,5a]piridinyum iyonlarinin
genel sentezi.

Son yillarda Moore ve Ghiassi tarafindan yapilan ¢aligmada, tiol-en/in kilik
kimyas1 yoluyla floroalkil siibstitiientli imidazolyum tuzlar1 sentezlenmistir (Sekil

1.8) (Moore ve ark., 2019).

/ X / X A~ Re / h / h
I R e [
{ g g

DMPA, hy N s/ "Re,
\ —
S\\\ S\\\

FFFFFFFFF
RFn:;

F =
F F F X=Br veya Tf,N
F F F F

Sekil 1.8. Tiol-en/in klik kimyas1 yoluyla imidazolyumun islevsellestirilmesi.

Bu prosediir ile kiikiirt atomlu florlu diazolyum tuzlar1 elde etme
stratejilerini genisletir. Flor atomlarinin NHC omurgasina fonksiyonellenmesi biraz

karmagsiktir ve daha fazla sentetik adimlar gerektirir.

7
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1.3.2. Florlu NHC Komplekslerinin Sentezi

Florlu NHC-gecis metal komplekslerin sentezi de diger NHC-metal
komplekslerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan yontemlerle aynidir (L Xu
ve ark., 2000). Ornegin, florlanmis bir diazolyum tuzunun baz varliginda (NaOAc,
KO'Bu, K,CO;), metal onciilii ile reaksiyonu karsihk gelen kompleksi
olusturmaktadir. Genellikle bu prosediir susuz ¢oziicli icinde gerceklesmektedir.
Ayrica, bazi durumlarda, bir bazik 6zellige sahip metal onciiliin ([Pd(CH;COO),],
[Ag(CH;COO)], [Ag0O;]) kullanilmast ile de NHC kompleksi sentezlenmektedir
(McGrandle ve ark., 2005; Burling ve ark., 2006). Geleneksel bir prosediir olan
transmetalasyon yontemi ile de florlanmis NHC-M (Ru, Ir, Rh) kompleksleri
sentezlenmektedir (Sekil 1.9).

Rey > i [Ag:0]. [Ag(CH;COO0)] veya Baz Ry
N ii. [M] N
[ Y% - [)>—M
N . veya N
i{'Fn i. [M(CH;COO)n] i{,Fn

Sekil 1.9. NHC-florlu komplekslerin hazirlanmasi igin stratejiler.

1.4. Metal-NHC Komplekslerin Uygulama Alanlar

NHC ligandlarinin gegis metali kompleksleri uzun zamandir organometalik
ve koordinasyon kimyasinda biiyiik ilgi gérmiistiir. Cogu calismada, NHC'ler
belirli katalitik doniisiimlerdeki yiiksek katalitik aktiviteleriyle 6ne ¢ikmaktadir.
NHC gecis metali komplekslerinin bu gelismis katalitik aktiviteleri, ligandin
yiksek o-verici ve diisiik m-alict gibi benzersiz elektronik &zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, azot atomuna bagli N-siibstitiientlerini degistirerek, M-
NHC komplekslerin elektronik, sterik etkisi, katalitik aktivitesi ve segiciligi
ayarlanabilmektedir. Bu nedenle, M-NHC kompleksleri organometalik kimyada
genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu bilesikler; C-C bag olusum reaksiyonlari,
olefin metatezi, siklopropanasyon, hidroilasyon, hidrojenasyon, hidroformilasyon,

8
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arilasyon, furan sentezi, C-H aktivasyonu gibi bir¢ok reaksiyonda etkin katalizor
olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismalara ek olarak, NHC bilesiklerinin tibbi
uygulamalar1 da ilgi cekicidir (Ozdemir ve ark., 2004,2010). Antimikrobiyal,
antikanser, antitimor, antifungal ve enzim inhibisyonu gibi konularda bir ¢ok
caligmalar yapilmistir. (Ray ve ark., 2007; Selma Bal ve ark., 2021; Gok ve ark.,
2022)

1.4.1. N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Katalitik Uygulamalari
Suzuki-Miyaura ¢apraz eslesme reaksiyonu onemli C-C bag olusum
reaksiyonlarindandir. Bu tiir ¢capraz eslesme reaksiyonunda paladyum katalizorii
kullanilmaktadir (Beller ve ark., 2010). Suzuki-Miyaura eslesmesi; bazik ortamda
paladyum tarafindan katalize edilen aril hahojenler ile ¢esitli organoboron tiirevleri
kullanarak biaril tlirevlerini olusturma reaksiyonudur (Sekil 1.10) (Bellina ve ark.,

2004).

X B(OH),
Coziicii, A
R

Sekil 1.10. Suzuki-Miyaura C-C eslesme reaksiyonu

Son yillarda Suzuki-Miyaura c¢apraz eslesme reaksiyonunun etkileyici
gelisiminin nedenlerinden iki temel sebep vardir: (i) Tepkime, basit kosullar altinda
¢ok c¢esitli substratlar ve fonksiyonel gruplar ile ¢alisabilir olmasi ve (ii)
organoboron tiirevi baslangic maddelerinin kolayca temin edilebilir olmasi (Fihri
ve ark., 2011). Bu parametrelerin basitligi, 6zellikle karmasik ilag molekiillerinin
sentezi i¢in bir¢ok endiistriye hizmet eden {irlinlerin elde edilmesinde ¢ok
faydalidir. Ayrica, diisiik toksisitelere sahip olmalari, hava ve neme kars1 direngli
olmalar1 ve kolay bulunabilirlikleri i¢in, Suzuki-Miyaura reaksiyonu diger eslesme

reaksiyonlarina gore iistiin kilmaktadir (D'Alterio ve ark., 2021).
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1.4.2. Florlanmis N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Biyolojik
Uygulamalan

Diinya capinda her yil yeni kanser hastalarmin sayisi artmaktadir, 18
milyondan fazla yeni vaka lireten ve 9 milyonun iizerinde 6liime yol agan 6liim
sebeplerinden biridir. Ayrica mevcut tedaviler pahalidir, genellikle kullanilan
ilaglar ciddi yan etkiler olusturur(Zeng ve ark., 2017; Meier-Menches ve ark.,
2018). Ornegin, kemoterapi goren kanser hastalar1 platin bazli cis-platin,
karboplatin veya oksaliplatin gibi ilaglarin siklikla kisirlik, alopesi, anemi,
nefrotoksisite ve ototoksisite gibi yan etkilerden muzdarip olurlar. Bu eylem,
kanserli ve saglikli hiicreler iizerinde secici olmayan apoptozu tetikler. Yeni metal
ilaglarin tasarimi genellikle uygun metal ve ligand kombinasyonu ile gerceklesir.
Bu nedenle, yeni potansiyel antikanser metalofarmasotiklerin gelistirilmesi igin Ir,
Rh, Os, Ru, Pd, Ag, Au gibi gecis metalleri kullanilmistir (Alex John ve ark., 2010;
Gasser ve ark., 2012; Thota ve ark., 2018).

Metallerle kolaylikla giiclii baglar olusturan ve fonksiyonellestirilebilen
ligandlarn  kullanilmasi tercih edilmektedir. ilacin varligmin etkilenmeden
korunmasi ve viicuttan atilmasi gibi prensipler, metal-ila¢ isleyisi (tasima,
¢Oziiniirlik, stabilite) icin temel Ozellikleri olusturmaktadir. Bu manada, NHC
ligandlar1 ve kompleksleri ideal adaylardir (Oehninger ve ark., 2013; Hackenberg
ve ark., 2014; Liu ve ark., 2016). NHC'lerin kolay koordine olabile yetenekleri ve
havaya direngli saglam M-C baglar1 olusturabilmeleri yeni organometalik
topolojiler iiretilmesinde fayda saglamaktadir.

Flor atomlarinin bir NHC kompleksine dahil edilmesiyle farmasotik agidan
faydali olmasina ve yeni nesil antitimor ajanlarin elde edilmesine olanak tanir.
Florlu NHC kompleksleri ve sitotoksik ¢alismalar1 Ru, Ir, Rh, Pd, Pt, Ag ve Au'dan
tiiretilen komplekslerin antikarsinojenik aktivitelerine odaklanir. Dolayistyla, florlu
NHC ligandlar1 iiretmek i¢in daha basit ve kolay yollarin olusturulmasi tasarimdaki
zorluklar1 asmaya yardimci olacak ve gelecek gesitli komplekslerin sentezi metal

ilaglarin kesfi i¢in bu alanda 11k tutacaktir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Sriparna Ray ve arkadaslar1 2007 yilinda yaymlanmis olduklari bir
caligmada 1-benzil-3-tert-butilimidazol-2-iliden'in Pd, Au ve Ag komplekslerini
sentezlemis, karakterize etmis ve biyolojik 6zelliklerini incelemiglerdir. Paladyum
kompleksleri olan VIa ve VIb maddeleri giiclii antikanser aktivitesi sergilerken,
altin (VIe) ve giimiis (VId) kompleksleri ise onemli antimikrobiyal o6zellikler

sergilemislerdir. (Sekil 2.1.) (Ray ve ark., 2007).

QL) L0

Ew—O L7 2a] P e

U
u U

VIa VIb VIc VId

Sekil 2.1. Vla-d bilesiklerinin yapilari.

Jing Lee ve arkadaslar1 2015 yilinda 1-benzil-1H-imidazol ve 1-benzil-
2-metil-1H-imidazol tiirevlerinin 2-kloro-N-(piridin-2-ilmetil)asetamid ile basit
kuaternizasyon reaksiyonlari sonucu yeni imidazolyum tuzlar1 sentezlemislerdir.
Elde edilen bu imidazolyum tuzlar1 kullanilarak iki izomerik NHC-paladyum(II)
kompleksi sentezlenmis ve karakterize edilmistir (VIIa-c). Elde edilen paladyum
komplekslerinin antikanser ila¢ olarak potansiyeli arastirilmig ve ¢alismalar
sonucunda bu komplekslerin insan yumurtalik kanseri hiicre hatlarina karsi umut
verici inhibisyon aktivitesi sergiledigi belirlenmistir (Sekil 2.2.) (Lee ve ark.,

2015).

11
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)H VIIa, Ar: C()HS
Qi;@? Pd VIIb, Ar= C4Hy(OMe)-3

VIIC Ar= C6H4F -4

Ar Ar
Sekil 2.2. Potansiyel antikanser ilaglar.

Yasar ve arkadaslar1 2018 yihinda karben onciilleri olarak 5,6-
dimetilbenzimidazolyum tuzlarini kullanilmis ve bu tuzlardan yola g¢ikarak Ag(I)-
NHC komplekslerinin sentezlemislerdir. Yapilart Sekil 2.3’te verilen giimiis
komplekslerinin sitotoksik 6zellikleri detayli olarak incelenmistir (Yasar ve ark.,

2018).

S
N o AB,O N
—_—— o
®/> DCM > Ag—T
N g
80}1 OoH
e
SO,

/
N
> Ag,0 ,NaCl N > /Ié
®y H,0/CH,0H /> Ag—
N N N

038 NaSO4

R=2,4,6-trimetilbenzil
R= 3,4,5-trimetoksibenzil
R= 4-i-Propilbenzil
R=metil

Sekil 2.3. Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi.

Selma Bal ve arkadaslar1 2021 yilinda, Halo-benzil grubu olarak (4-

florobenzil(VIIla-e) ve 2-kloro-4-florobenzil(IXa-e) grubunu tasiyan yeni PEPPSI
12
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tipi Pd(IT) N-heterosiklik karben (NHC) komplekslerini sentezlemiglerdir. Bu yeni
kompleksler florobenzil / kloroflorobenzil siibstitiientli benzimidazolyum tuzlari,
PdCl, ve piridin kullanilarak sentezlenmistir. Sentezlenen flor gruplu bu tuzlarin
inhibisyon etkileri farkli enzimler i¢in incelenmis ve K; degerleri, a-glikozidaz
enzimi i¢in 27.36 + 5.06-124.88 + 18.05 mM araliginda ve asetilkolinesteraz
(AChE) enzimi i¢in 0.78 + 0.11-4.34 £ 1.02 mM araliginda bulunmustur.
Sentezlenen tuzlarin, Alzheimer hastaliginin (AD) tedavisi ig¢in su anda aktif
kullanilan ilag grubu igerisinde yer alan asetilkolinesteraz / kolinesteraz inhibitorii
bilesikleri gibi davrandig1 saptanmistir. Ayrica, a-glikosidaz enziminin inhibisyon
etkileri seker molekiillerinin parcalanmasini, kan dolagimina salinmasini ve
yavaglatma egiliminde oldugunu gostermektedir. Ek olarak obezite ve diyabet
tedavisinde terapotik faktorler olarak kullanilabilecegi ispatlanmistir (Sekil 2.4.)
(Selma Bal ve ark., 2021).

o ey

Crp 0 OO
O 0 ~3 O -
d e

a b c
Sekil 2.4. PEPPSI Pd(II)-NHC kompleksleri.

Rufino-Felipe E. ve arkadaslar1 2020 yihinda florlu N-heterosiklik
karben gecis metal komplekslerini sentezleyerek bu yapilarin potansiyel etkilerini

ve katalitik uygulamalarini incelemislerdir. NHC karbenlerinin ve bunlara karsilik
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gelen komplekslerin  6zellikle katalizor olarak uygulamalart genis ¢apta
aragtirllmamis ve Oniimiizdeki yillarda yeni ve ilging katalitik uygulamalar igin
kullanilabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (Rufino-Felipe ve ark., 2020).

Rufino-Felipe E. ve arkadaslar1 2021 yilinda florlu-NHC gegis metal
komplekslerinin antikanser 6zelliklerini incelemislerdir. Sentezlenen komplesklere
ait yapilar (Sekil 2.5.)’de verilmistir. NHC yapisina flor veya florlu gruplarin dahil
edilmesi ile birlikte, komplekslerin sitotoksik aktivitesinin arttig1 ve bu yapilarin
antikanser metallo-ila¢ iiretiminde kullanilabilirligini aragtirmiglardir. Ayrica
katalizor olarak kullanilan ge¢is metallerinin (6rn. Ir, Rh veya Pd) yeni antitimor
ajanlarin gelistirilmesi i¢in uygun metaller olduklarimi savunmuslardir (Sekil 2.5.)

(Rufino-Felipe ve ark., 2021).

cl cl cl cl
@ v ﬁ @V\ v ﬁ@
N\\_(N NYN
FsC Cl—I|1'— | CF; FsC Cl—th— | CF;
| % |

Sekil 2.5. Antikanser ajanlar1 olarak kullanilan Ir(I) ve Rh(I) NHC kompleksleri.

Cory Valente ve arkadaslar1 2012 yilinda N-heterosiklik karben (NHC)
ligandlarinin merkezi paladyum ile gii¢li bir bag olusturdugu icin fosfin
ligandlarindan daha iyi bir ¢capraz baglama katalizér oldugunu ve hacimce biiyiik
olan NHC ligandlarin olusturdugu paladyum komplekslerinin Suzuki-Miyaura
capraz eslesme reaksiyonlarindaki katalitik basarisim1  gostererek, fosfin
komplekslerine iyi birer alternatif olduklarini kanitlamiglardir (Sekil 2.6.) (Valente
ve ark., 2012).

14
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Sekil 2.6. Pd-PEPPSI-Ipent.

Zhou ve arkadaslar1 2014 yilinda kiral 1-(asetillenmis glukopiranosil)-3-
alkil-imidazolyum tuzlarin1 sentezlemislerdir. Bu imidazolyum tuzlarinin Pd-
kompleksleri Suzuki-Miyaura reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmig ve aril
halojeniirler % 95-99 verimle bifenillere doniigsmiistiir (Sekil 2.7.) (Zhou ve ark.,
2014).

X B(OH —
| AN | X (OH), Pd(OAc),/Ligant 74 \ ) + XB(OH),
+
NaOH/EtOH X
Rl// Rz// a t Rl — \ Z R2

Ligant: ° //_\ Br_
AN

Sekil 2.7. Suzuki-Miyaura reaksiyonu.

Boubakri ve arkadaslarimin 2017 yilinda yapmis oldugu bir ¢calismada
piridin ve fosfin ligandlar igeren yeni Pd-NHC kompleks serileri sentezlenmis,
tiimiiyle karakterize edilmis ve katalitik ozellikleri test edilmistir. Sentezlenen

komplekslerin katalitik aktiviteleri; arilhalojeniirler ve fenilasetilen ile fenilboronik
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asit arasindaki Sonogashira ve Suzuki-Miyaura tepkimelerinde incelenmistir (Sekil

2.8.) (Boubakri ve ark., 2017).

N (‘31
b Tk
2
N T
7
S b
4\
] <33 R3
R, R, R,
cl
N RoX N o _ROLKCo, N P‘d—N -
f ) o ® o) it C oy / L\ /
N N N q

Xa-
a-c R, K,

PPh;,
Aseton
Xa:%88, X=Br, R1=5,6-dimetil, R2=R3=3,5-dimetil 25°C
Xb:%90, X=Cl, R1=5,6-dimetil, R2=R3=2,3,4,5,6-pentametil
Xc:%88, X=Cl, R1=H, R2=R3=2,3,4,5,6-pentametil R
2

N 1‘>Ph 3
R }1"‘1—0
N

R;

Sekil 2.8. PA(II)-NHC komplekslerinin sentezi.

Balamurugan ve arkadaslarimin 2019 yilinda yaymlanmis bir
caligmasinda, Ag-NHC komplekslerinin transmetalasyonu ile alti yeni Ru-NHC

kompleksi sentezlenmis, karakterize edilmis ve katalitik 6zellikleri incelenmistir.
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Ru(II)-NHC kompleksleri ketonlarm a-alkilasyonu i¢in katalizor olarak
kullanillmig ve Dbiyoaktif kinolin sentezi gergeklestirilmigtir (Sekil 2.9)
(Balamurugan ve ark., 2019).

R
H R %
N N N \
- Brr— » AgNHC ——> >—Ru,,,
e > R
X N\R N Cl

R

R=-CH,CH,
R=-CH,C¢H
R=-CH,C¢H;

Sekil 2.9. Ru(II)-NHC komplekslerinin sentezi.

Gok ve arkadaslarnin 2022 yilinda pentaflorobenzil siibstitiientli
benzimidazolyum tuzlar1 (la-g) sentezlemislerdir. Sentezlenen bu yeni tuzlari
karakterize edilmis ve inhibisyon etkileri asetilkolinesteraz enzimi (AChE) ve
karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA'lar) igin incelenmistir. K; degerleri, AChE
icin 7.20 £ 1.31-28.26 £ 5.72 mM araliginda, hCA I i¢in 10.25+0.93 — 40.93+3.89
mM araliginda ve hCA II i¢in 3.33+0.15 — 58.22+6.99 mM araliginda bulunmustur.
Sentezlenen tuzlarin, Alzheimer hastaligi (AD) gibi ndrolojik bozukluklarin
tedavisi i¢in umut verici inhibisyon aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. (Sekil

2.10) (Gok ve ark., 2022).
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Sekil 2.10. Pentaflorobenzil siibstitiientli benzimidazolyum tuzlarinin sentezi.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Caligmalarimizin biiyiik bir kisminda sentezlenen maddelerin agik havada
kolay oksitlenmesinden dolay1 kapali ve 6zel sistemler kullanilmistir. Bu amagla
tez kapsaminda sentezlenmek istenen maddelerin sentez asamalar1 Schlenk
diizenegi kullanilarak inert atmosfer altinda gerceklestirilmistir. Cam malzemeler;
kullanilmadan 6nce vakum altinda 1sitilip, argon atmosferinde sogutularak nem ve
oksijenden uzaklastirilmis ve kullanima hazir hale getirilmistir. Kullanilan
coziiciilerin cogu ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde verilen yontemlere
gore inert atmosfer altinda uygun sartlarda kurutularak, destile ve degaze edilerek
kullanilmistir.

Calismalarimiz  kapsaminda tepkimelerde kullandigimiz reaktiflerin
bazilar1 laboratuarda sentezlendi. Bazilari ticari olarak Sigma Aldrich, Merck,
Fluka, TCI America, Inc., ABCR ve Alfa Aesar fimalarindan satin alinmistir.
Kullanilan gazlar ise LINDE firmasindan temin edilmistir.

Kullanilan tiim kimyasallarin temin edildigi markalar ve kullanim amaglar

asagida 6zetlenmistir.

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

e Dietileter (Sigma) kullanilmadan 6nce sodyum ve benzofenon varliginda
destile edilmigtir, sentezlenen karben ligandlart ve komplekslerin
saflastirma islemlerinde kullanilmistir.

e Hekzan (Sigma) ligandlarin ve metal komplekslerin saflagtirma
islemlerinde kullanilmastir.

e Pentan (Sigma) ligandlarin ve metal komplekslerin saflastirma

islemlerinde kullanilmuistir.
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Etanol (Sigma) kullanilmadan once molecular sieve (4A) varliginda
destile edilmistir, ligandlarin sentezinde kullanilmistir.

Asetonitril (Sigma) ligandlarin sentezinde ¢oziicii olarak kullanilmistir.
Piridin (Sigma) NHC-paladyum komplekslerin sentezinde kullanilmistir.
Kloroform (Sigma) trifenilfosfin-paladyum(Il) komplekslerin sentezi
sirasinda ¢oziicii olarak kullanilmustir.

Magnezyum siilfat (susuz) (Sigma) organik fazlarin kurutulmasi amaciyla
kullanilmagtir.

o-fenilendiamin (Sigma) benzimidazol sentezi sirasinda kullanilmugtir.
Formik asit (Sigma) benzimidazol sentezi sirasinda kullanilmaistir.
Trifenilfosfin, (Sigma) trifenilfosfin-paladyum(I) komplekslerin sentezi
sirasinda kullanilmustir.

Paladyum(II) kloriir (ABCR) paladyum komplekslerin sentezinde
kullanilmigtir.

4-(Triflorometoksi)benzil bromiir %98 (ABCR) karben ligandlarinin
sentezinde kullanilmustir.

4-(Triflorometil)benzil bromiir %98 (TCI America, Inc.) karben
ligandlarinin sentezinde kullanilmistir.

Benzil Kkloroiir %99 (sigma) karben ligandlarinin sentezinde
kullanilmastir.

2-metilbenzil kloriir (Merck) karben ligandlarmin  sentezinde
kullanilmagtir.

3-metilbenzil bromiir (Merck) karben ligandlarinin sentezinde
kullanilmigtir.

4-metilbenzil bromiir (Merck) karben ligandlarinin sentezinde
kullanilmustur.

Aktif karbon (Merck) benzimidazol sentezinde kullanilmistir.
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e Potasyum hidroksit (Sigma) N-alkilbenzimidazol sentezi sirasinda bazik
ortam saglamak amaci ile kullanilmistir.

e Potasyum karbonat (Fluka) paladyum komplekslerin sentezi sirasinda
bazik ortam saglamak amaci ile kullanilmistir.

e Potasyum bromiir (Merck) paladyum komplekslerin sentezinde
kullanilmigtir.

o Asetilkolinesteraz  (AChE)  (Sigma-Aldrich) enzim  inhibisyon
aktivitesinin incelenmesinde kullanilmastir.

e Molekiiler sieve (Type 4A) (Fluka) kullanilmadan 6nce 300°C’ de 4 saat
stireyle aktive edilmis ve ¢oziiciilerin kurutulmasinda kullanilmistir.

o Silikajel (230-400 mesh) (Aldrich) kolon kromatografisi islemleri
sirasinda sabit faz olarak kullanilmstir.

e Argon (Linde) inert gaz atmosferi yaratmak amaci ile kullanilmustir.

e Azot (Linde) inert gaz atmosferi yaratmak amaci ile kullanilmigtir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilarini aydinlatmak igin gesitli
spektroskopik cihazlar kullanilmistir. Karbon (13C) ve proton ('H) NMR
spektrumlari Indnii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda CDCl; ve
DMSO-ds ¢oziiciileri  kullanilarak  Bruker Avance III 400 MHz
spektroskopisinde alinmistir. FT-IR spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrometresi kullanilarak alinmigtir. Erime noktalari,
STUART SMP20 erime noktasi tayin cihazi ile belirlenmistir.

Tek kristal X-151n1 kirinim verileri Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Bolimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos Difraktometre kullanilarak
yapilmigtir. Tek kristal X-1g1m1 kirmnim verileri oda sicakliginda Crys AlisPro
yazilim ile grafit-monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu (A = 0.71073 A) kullanan
bir Eos-CCD dedektorii ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur kirimim 6lgerinde
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toplanmistir. Veri azaltma ve analitik sogurma diizeltmesi CrysAlisPro programi
ile gergeklestirilmigtir. OLEX2'i kullanarak yapt SHELXT ile dogrudan
yontemlerle ¢oziilmiis ve SHELXL'deki F2 iizerinde tam matris en kiigiik karelerle
rafine edilmistir. Anizotropik termal parametreler hidrojen olmayan tiim atomlara

uygulanmustir.

3.2. Metod
Bu tez ¢alismasi, 4-triflorometoksibenzil siibstitiientli NHC ligandlar1 ve
Pd-NHC komplekslerinin sentezini igermektedir.

Bu calisma bes asamada gerceklestirilmistir.

% N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazoliin sentezi,

% Triflorometoksibenzil grubu igeren NHC ligandlarinin (1a-f) sentezi,

+» Triflorometoksibenzil grubu igeren NHC-Pd(I)-piridin komplekslerinin
(2a-f) sentezi,

+ Triflorometoksibenzil grubu igeren NHC-Pd(IT)-PPh; komplekslerinin (3a-
f) sentezi,

% Triflorometoksibenzil grubu iceren NHC ligandlarinin (1a-f) ve NHC-
Pd(II)-PPh; komplekslerinin (3a-f) enzim inhibisyon aktivitelerinin

incelenmesi.

3.2.1. N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazoliin Sentezi

o-fenilendiamin (25 g. 231 mmol), formik asit (20 mL 530mmol) ve 2 mL
su bir balona konularak 2 saat su banyosunda refliiks edildi. Sonra karisim 1 L’lik
bir behere alindi. 0.5 N NaOH ¢o6zeltisi hazirlandi. Beherdeki karigim, NaOH
¢ozeltisi ile notrolize edildi. Agik krem-sar1 renkte bir ¢okelek olustu. Bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Olusan ¢okeltiyi siizliliip buzlu su ile birkag¢ kez yikand.

Temizlenen ¢okelek sicak su iceriside ¢6ziildii. Cozeltiye aktif komiir eklenerek 30

22



3. MATERYAL VE METOD Mahmut HAMIDE

dk karistirildi. Karisim sicakken siiziildii. Siiziintii kristallenmeye birakildi. Beyaz
renkte benzimidazol kristalleri elde edildi. (E.N.: 175-176 °C)

20 mL etil alkol igerisinde benzimidazol (5 g. 42.3 mmol) ¢oziindii.
Stokiyometrik hesaplarla KOH (2.37 g. 42.3 mmol) eklenerek oda sicakliginda 30
dk karistirildi. Sonra 4-(triflorometoksi)benzil bromiir (6.77 mL 42.3 mmol) ilave
edilerek 1 giin refliiks edildi. Karisim sogutulup siiziildii. Siizgegteki kat1 (KBr
tuzu) soguk etanol ile yikandi. Siziintiideki etil alkoliin fazlasi uguruldu. Sonra
sicak su ile yikanarak dekante edildi. Kalan kisim katilagtirilarak N-(4-
triflorometoksibenzil)benzimidazol elde edildi (Sekil 3.1). (Verim: % 69.1), (E.N.:
72-73 °C)

H
[
NH,  HCOOH N
Vo 4 p
H,0 /
NH, 2 N OCF,
H i
i — 1 glin
N KOH N K refliiks N
P ol P OCF, ———> ) + Kbr
N M N Br N

Is.,25°C
Sekil 3.1. N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol sentezi.

Renk: Beyaz Toz, M4: 292,126 g.mol

FTIR: 1148.2 cm™ (Ucr), 1617 ecm™ (Ucwy), 738.66 cm™ (Uor sivs) (EkK 1). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-Hg) 6 7.60 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.87 — 6.65 (m, 2H),
6.59 (s, 2H), 6.49 (s, 2H), 6.36 (s, 2H), 4.71 (d, J= 13.5 Hz, 2H) (Ek 2). *C NMR
(101 MHz, DMSO-Hg) 6 148.24 (s), 144.75 (s), 144.07 (s), 137.00 (s), 134.05 (s),
129.79 (s), 123.01 (s), 121.80 (s), 120.06 (s), 111.12 (s), 47.24 (s) (Ek 3).
Elemental analiz: C;sH; F;N,O i¢in; Hesaplanan: C: 61.65; H: 3.79; N: 9.59.
Bulunan: C: 61.62; H: 3.77; N: 9.56.
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3.2.2.Triflorometoksibenzil Grubu iceren NHC Ligandlarimin (1a-f) Sentezi
Triflorometoksibenzil grup igeren NHC ligandlar1 (1a-f) kuarternizasyon

yontemi ile sentezlenmistir (Sekil 3.2).

Genel Yontem:

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve alkil bromiir
(1.7 mmol) kurutulmus asetonitril (5 mL) igerisine eklenip yag banyosunda 70-80
°C’de 1 giin karistirildi. Oda sicakligina sogumaya birakildi. Sonra {izerine
kurutulmus dietil eter ilave edilip ¢oken beyaz kati siiziildii. Ham {iriin etanol:dietil

eter karisimu ile kristallendirildi.

OCF; OCF;

N CH,CN N
@E /> - RBr > +,/'> Br
P b
R

1
R=

O 0 oo e
a b c d e f
Sekil 3.2. NHC ligandlarin (1a-f) sentezi.

3.2.2.1. 1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1a):
N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve benzil
bromiir (0.2 mL, 1.7 mmol) alinip genel yétem gibi devam edildi. (Verim: % 70),
(E.N.: 211-213 °C), Renk: Beyaz Toz
FTIR: 1168 cm™ (Ucy), 1560 cm™ (Ucy), 755.28 em™ (Uoro sins.) (EK 4).
"H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K), & (ppm): 5.78 (s, 2H, -NCH,C¢Hs); 5.91 (s,

2H, -NCH,C¢H4(OCF)); 7.14 ve 7.59 (d, d, 4H, J: 8.1 ve 8.5 Hz
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—NCH,C¢H4(OCF5)); 7.28-7.53 (m, 9H, Ar-H); 11.89 (s, 1H, 2-CH) (Ek 5). ®C
NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K), 6 (ppm): 50.7 (NCH,C¢Hs); 51.8
(NCH,C¢H4(OCF3)); 113.6, 113.9, 121.7, 127.3, 128.3, 130.2, 131.3 ve 132.3 (Ar—
C); 129.4 (OCF;); 143.5 (2-C); 149.8 (Ar-C-OCF;) (Ek 6). ’F NMR (376 MHz,
CDCl;, 298 K), & (ppm): -57.84 (Ar-OCF;) (Ek 7). Elemental analiz:
CHsBrF;N,O icin; Hesaplanan: C: 57.03; H: 3.92; N: 6.05. Bulunan: C: 57.07;
H: 3.89; N: 6.02.

3.2.2.2. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir
(1b):

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve 2-
metilbenzil bromiir (0.22 mL, 1.7 mmol) alinip genel yotem gibi devam edildi.
(Verim: % 82), (E.N.: 200-202 °C), Renk: Beyaz Toz.

FTIR: 1165.9 cm™ (Ucg), 1562 em™ (Ucy), 763.7 cm™ (Uomo sins) (EK 8).
'"H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K), 5 (ppm): 2.34 (s, 3H, -NCH,CsH4(CHs));
5.79 (s, 2H, -NCH,C¢H4(CHa3)); 5.93 (s, 2H, -NCH,CsH4(OCF3)); 7.12 and 7.60
(d, d, 4H, J: 8.6 and 8.5 Hz, -NCH,CsH4(OCF3)); 7.16-7.56 (m, 8H, Ar—H); 11.71
(s, 1H, 2-CH) (Ek 9). ®C NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K), & (ppm): 19.6
(NCH,C¢H4(CH3;); 50.2 (NCH,C¢H4(CH3)); 50.6 (NCH,C¢H4(OCF;)); 113.6,
113.9, 121.7, 127.0, 127.4, 128.5, 130.2, 131.4, 131.5 ve 136.5 (Ar-C); 129.6
(OCF3); 143.8 (2-C); 149.8 (Ar-C-OCF;) (Ek 10). ’F NMR (376 MHz, CDCl,,
298 K), & (ppm): -56.86 (Ar-OCF;) (Ek 11). Elemental analiz: C,3H,,BrF;N,0O
icin; Hesaplanan: C: 57.88; H: 4.22; N: 5.87. Bulunan: C: 57.91; H: 4.20; N: 5.84.

3.2.2.3. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir
(1¢):

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve 3-
metilbenzil bromiir (0.22 mL, 1.7 mmol) alinip genel yotem gibi devam edildi.

(Verim: % 66), (E.N.: 198-200 °C), Renk: Beyaz Toz.
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FTIR: 1172 cm™ (Ucy), 1558 em™ (Ucy), 757.39 em™ (U peta siivs) (EK 12).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 298 K), 5 (ppm): 2.37 (s, 3H, -NCH,C¢H,4(CH}));
5.82 (s, 2H, -NCH,C¢H4(CHa3)); 5.92 (s, 2H, —-NCH,C¢H4(OCF3)); 7.52 and 7.76
(d, d, 4H, J: 8.2 and 8.7 Hz, -NCH,CsH4(OCF3)); 7.27-8.08 (m, 8H, Ar—H); 10.16
(s, 1H, 2-CH) (Ek 13). ®C NMR (100 MHz, DMSO-d,, 298 K), § (ppm): 21.4
(NCH,C¢H4(CH;); 49.6 (NCH,C¢H4(CHj)); 50.5 (NCH,C¢H4(OCF;)); 1144,
114.6, 125.9, 127.4, 129.3, 129.9, 131.0, 131.5, 131.6, 133.9, 134.3 ve 138.8 (Ar—
C); 129.4 (OCF;); 143.3 (2-C); 148.9 (Ar-C-OCF;) (Ek 14).’F NMR (376 MHz,
CDCIL;, 298 K), & (ppm): -56.81 (Ar-OCF;) (Ek 15). Elemental analiz:
Cy3HyBrF;N,0 igin; Hesaplanan: C: 57.88; H: 4.22; N: 5.87. Bulunan: C: 57.86;
H: 4.24; N: 5.90.

3.2.2.4. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir
(1d):

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve 4-
metilbenzil bromiir (0.22 mL, 1.7 mmol) alinip genel yotem gibi devam edildi.
(Verim: % 78), (E.N.: 230-232 °C), Renk: Beyaz Toz.

FTIR: 1162 cm™ (Ucr), 1560 cm™ (Ucy), 759.5 em™ (Upara siivs.) (EK 16).
"H NMR (400 MHz, DMSO-d,, 298 K), 5 (ppm): 2.30 (s, 3H, -NCH,CH,4(CH}));
5.76 (s, 2H, -NCH,C¢H4(CHa3)); 5.86 (s, 2H, -NCH,C¢H4(OCF3)); 7.25 and 7.70
(d, d, 4H, J: 7.9 and 8.2 Hz, -NCH,CsH4(OCF3)); 7.44-8.02 (m, 8H, Ar—H); 10.12
(s, 1H, 2-CH) (Ek 17). ®C NMR (100 MHz, DMSO-d,, 298 K), § (ppm): 21.2
(NCH,C¢H4(CH;); 49.6 (NCH,C¢H4(CHj)); 50.4 (NCH,C¢H4(OCF;)); 114.5,
114.6, 122.3, 127.4, 130.0, 131,0 131.3, 131.5 ve 138.7 (Ar-C); 128.9 (OCF);
143.2 (2-C); 148.9 (Ar-C-OCF;) (Ek 18)."’F NMR (376 MHz, CDCl;, 298 K), 5
(ppm): -56.80 (Ar-OCF;) (Ek 19). Elemental analiz: C,3H,BrF;N,O i¢in;
Hesaplanan: C: 57.88; H: 4.22; N: 5.87. Bulunan: C: 57.91; H: 4.24; N: 5.85.
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3.2.2.5. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1e):

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve 4-
triflorometoksi-benzil bromiir (0.27 mL, 1.7 mmol) alinip genel yotem gibi devam
edildi. (Verim: % 81), (E.N.: 219-220 °C), Renk: Beyaz Toz.

FTIR: 1161.7 cm™ (Ucr), 1555 cm™ (Ucy), 748.96 cm™ (Upara sivs) (EK
20). '"H NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K), & (ppm): 597 (s, 4H,
—NCH,C¢H4(OCF3)); 7.19 and 7.67 (d, d, 8H, J: 82 and 8.5 Hz,
—NCH,C¢H4(OCF5)); 7.50-7.59 (m, 4H, Ar—H); 11.88 (s, 1H, 2-CH) (Ek 21). ®C
NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K), 6 (ppm): 50.9 (NCH,C¢H4(OCF3)); 113.7,
119.0, 121.6, 127.3, 130.2, 131.2 ve 131.3 (Ar-C); 130.4 (OCF;); 143.7 (2-C);
149.7 (Ar-C-OCF5) (Ek 22). ’F NMR (376 MHz, CDCl,, 298 K), 5 (ppm): -57.88
(Ar-OCF;) (Ek 23). Elemental analiz: C,;H;;BrF¢N,O, i¢in; Hesaplanan: C:
50.48; H: 3.13; N: 5.12. Bulunan: C: 50.51; H: 3.11; N: 5.09.

3.2.2.6. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1f):

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol (0.5 g, 1.7 mmol) ve 4-
triflorometilbenzil bromiir (0.26 mL, 1.7 mmol) alinip genel yotem gibi devam
edildi. (Verim: % 87), (E.N.: 200-202 °C), Renk: Beyaz Toz.

FTIR: 1124 cm™ (Ucy), 1562 em™ (Uew), 753.17 em™ (Upara sivs.) (Ek 24).
"H NMR (400 MHz, DMSO-d,, 298 K), 5 (ppm): 5.88 (s, 2H, -NCH,CH,(CF>));
5.95 (s, 2H, -NCH,C¢H4(OCF3)); 7.46 and 7.72 (d, d, 4H, J: 8.1 and 8.7 Hz,
—NCH,C¢H4(OCF5)); 7.66-8.04 (m, 8H, Ar—H); 10.15 (s, 1H, 2-CH) (Ek 25). ®C
NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K), 6 (ppm): 49.7 (NCH,C¢H4(CHs)); 49.9
(NCH,CH4(OCF5)); 114.5, 119.2, 121.7, 122.0, 126.3, 126.4, 131.1, 131.6, 133.8,
ve 139.1 (Ar-C); 127.4 (CF3); 129.6 (OCF3); 143.7 (2-C); 148.9 (Ar-C-OCF3)
(Ek 26). ”F NMR (376 MHz, CDCl;, 298 K), § (ppm): -56.81 (Ar-OCF). -61.11
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(Ar-CF3) (Ek 27). Elemental analiz: Cy;H,;BrF¢N,O icin; Hesaplanan: C: 52.00;
H: 3.23; N: 5.27. Bulunan: C: 52.04; H: 3.20; N: 5.29.

3.2.3. Triflorometoksibenzil grup iceren NHC-Pd(II)-piridin komplekslerinin
(2a-f) sentezi:

Triflorometoksibenzil fonksiyonel grubu igeren NHC-Pd(II)-piridin
kompleksleri (2a-f), karben ligandlar1 (1a-f), K,COs;, KBr ve PdCl, niin
tepkimesinden sentezlenmistir (Sekil 3.3).

Genel Yontem:

1-(4-triflorometoksibenzil)-3-alkilbenzimidazolyum bromiir (0.45 mmol),
paladyum kloriir (0.45 mmol), potasyum karbonat (2.25 mmol) ve potasyum
bromiir (1.35 mmol) piridin (5 mL) icerisine eklenip yag banyosunda 70-80 °C de
1 giin kanstirildi. Bu siire sonunda, piridinin fazlast vakum altinda damitildi.
Reaksiyon karisimina diklormetan ilave edilerek silika jel {izerinden siiziildii ve
¢Oziici vakumda uzaklastirildi. Ham iirlin diklormetan/n-pentan karisiminda

kristallendirildi.

(©/OCF3 (©/OCF3
@[ > Br + PdClL, + 5K,CO4
80 °c 24s.

@@@@@@

Sekil 3.3. NHC-Pd(II)-piridin komplekslerinin (2a-f) sentezi.
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3.2.3.1. Dibromo|1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a):

1-(4-triflorometoksibenzil)-3-benzilbenzimidazolyum  bromiir  (0.20g,
0.43mmol), paladyum kloriir (0.08g, 0.43mmol), potasyum karbonat (0.30g,
2,15mmol) ve potasyum bromiir (0.16g, 1.29mmol) alinip genel yétem gibi devam
edildi. (Verim: % 79.3), (E.N.: 219-220 °C)

FTIR: 1154 cm™ (Ucr), 1606 cm™ (Ucy) (Ek 28). '"H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.95 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.69 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.54 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 12.7, 7.6 Hz, 4H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.03 — 6.94 (m, 4H), 6.15 (s, 4H) (Ek 29).°C NMR (101 MHz, CDCl;) §
164.87 (s), 152.64 (s), 149.86 (s), 138.03 (s), 134.79 (s), 134.58 (s), 133.59 (s),
129.61 (s), 128.92 (s), 128.22 (d, J = 14.6 Hz), 124.61 (s), 123.75 (s), 123.33 (d, J
= 3.4 Hz), 121.32 (s), 111.68 (s), 111.22 (s), 77.28 (d, J = 11.5 Hz), 77.02 (s),
76.70 (s), 53.81 (s), 52.84 (s) (Ek 30). ’F NMR (376 MHz, CDCl;) § -57.79 (s)
(Ek 31).

3.2.3.2. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b):

1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir
(0.20g, 0.42mmol), paladyum kloriir (0.07g, 0.42 mmol), potasyum karbonat
(0.29¢g, 2.1mmol) ve potasyum bromiir (0.15g, 1.26mmol) alinip genel ydtem gibi
devam edildi. (Verim: % 83.3), (E.N.: 216-219 °C)

FTIR: 1157 cm™ (Ucp), 1606 cm™ (Ucy) (Ek 32). '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.89 (d, J =4.9 Hz, 2H), 7.71 — 7.64 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.27 -7.22 (m, 3H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 7.12 — 6.93 (m, 5H), 6.88 (d, J=9.1
Hz, 1H), 6.12 (d, J = 32.8 Hz, 4H), 2.45 (s, 3H) (Ek 33).’C NMR (101 MHz,
CDCl;) 6 165.03 (s), 152.63 (s), 149.09 (s), 138.02 (s), 135.64 (s), 134.94 (s),
134.37 (s), 133.63 (s), 132.66 (s), 130.55 (s), 129.59 (s), 128.49 (s), 128.11 (s),

126.51 (s), 124.58 (s), 123.40 (d, J = 7.7 Hz), 121.72 (s), 121.35 (s), 111.36 (d, J =
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13.1 Hz), 77.32 (d, J = 11.4 Hz), 77.06 (s), 76.74 (s), 52.94 (s), 50.89 (s), 19.93 (s)
(Ek 34)."”F NMR (376 MHz, CDCl) § -57.79 (s) (Ek 35).

3.2.3.3. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢):

1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil )benzimidazolyum bromiir
(0.25g, 0.52mmol), paladyum kloriir (0.09g, 0.52mmol), potasyum karbonat
(0.37g, 2.6mmol) ve potasyum bromiir (0.19g, 1.56mmol) alinip genel yétem gibi
devam edildi. (Verim: % 63.4), (E.N.: 231-236 °C)

FTIR: 1157 cm™ (Ucg), 1606 cm™ (Uc) (Ek 36). "H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.93 (d, J= 4.9 Hz, 2H), 7.68 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.42 (s, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.11 (m, 4H), 7.08 — 6.96 (m, SH),
6.12 (d, J = 21.6 Hz, 4H), 2.27 (s, 3H) (Ek 37). *C NMR (101 MHz, CDCl;) §
164.69 (s), 152.64 (s), 149.07 (s), 138.73 (s), 138.06 (s), 135.07 — 134.39 (m),
133.64 (s), 129.61 (s), 129.08 (s), 128.80 (d, J = 10.0 Hz), 125.17 (s), 124.63 (s),
123.34 (d, J = 5.6 Hz), 121.72 (s), 121.36 (s), 119.16 (s), 111.70 (s), 111.22 (s),
53.72 (s), 52.84 (s), 29.73 (s), 21.43 (s) (Ek 38).

3.2.3.4. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d):

1-(4-(triflorometoksi)benzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum  bromiir
(0.25g, 0.52mmol), paladyum kloriir (0.09g, 0.52mmol), potasyum karbonat
(0.37g, 2.6mmol) ve potasyum bromiir (0.19g, 1.56 mmol) alinip genel yotem gibi
devam edildi. (Verim: % 88.7), (E.N.: 193-195 °C)

FTIR: 1157 cm™ (Uc), 1606 cm™ (Ucy) (Ek 39). '"H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.94 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 2H), 7.71 — 7.65 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.43 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.28 — 7.23 (m, 2H), 7.13 (dd, /= 17.1, 8.0 Hz, 4H),
7.00 (d, J=2.7 Hz, 4H), 6.13 (d, J = 12.4 Hz, 4H), 2.26 (s, 3H) (Ek 40). °C NMR

(101 MHz, CDCl;) § 164.57 (s), 152.63 (s), 149.08 (s), 138.05 (d, J = 2.4 Hz),
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134.76 (s), 134.56 (s), 133.63 (s), 131.71 (s), 129.60 (s), 128.05 (s), 125.06 (s),
124.64 (s), 123.31 (d, J = 4.2 Hz), 121.35 (s), 111.79 (s), 111.20 (s), 53.64 (s),
52.81 (s), 21.25 (s) (Ek 41).

3.2.3.5. Dibromo|1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(IT) kompleksi (2e):

1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (0.20g,
0.37mmol), paladyum kloriir (0.06g, 0.37mmol), potasyum karbonat (0.26g,
1.83mmol) ve potasyum bromiir (0.13g, 1.10mmol) alinip genel yotem gibi devam
edildi. (Verim: % 78.4), (E.N.: 224-225 °C)

FTIR: 1152 cm™ (Ucr), 1606 cm™ (Ucy) (Ek 42). "H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.93 (dd, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H), 7.73 — 7.66 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz,
4H), 7.27 (dd, J=17.5, 6.5 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.07 — 6.96 (m, 5H),
6.14 (s, 4H) (Ek 43). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 165.23 (s), 152.62 (s),
149.15 (s), 138.12 (s), 134.58 (s), 133.92 (s), 133.45 (s), 129.62 (s), 129.03 (s),
124.66 (s), 123.55 (s), 121.71 (s), 121.35 (s), 121.14 (s), 119.15 (s), 111.38 (s),
111.11 (s), 52.88 (s), 51.76 (s), 41.02 (s) (Ek 44). ’F NMR (376 MHz, CDCL;) § -
57.80 (s) (Ek 45).

3.2.3.6. Dibromo][1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f):

1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometil) benzimidazolyum bromiir
(0.25g, 0.47mmol), paladyum kloriir (0.08g, 0.47mmol), potasyum karbonat
(0.33g, 2.4mmol) ve potasyum bromiir (0.17g, 1.41mmol) alinip genel yétem gibi
devam edildi. (Verim: % 76), (E.N.: 150-151 °C)

FTIR: 1325 cm™ (Ucy, -CF3), 1606 cm™ (Uc.n) (Ek 46). "TH NMR (400
MHz, CDCl;) 6 8.92 (dd, J= 6.5, 1.5 Hz, 2H), 7.69 (tt, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.66 —
7.55 (m, 6H), 7.46 — 7.40 (m, 1H), 7.26 (dd, J = 7.6, 6.5 Hz, 2H), 7.08 — 6.93 (m,

5H), 6.18 (d, J=20.1 Hz, 4H) (Ek 47). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 165.47 (s),
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154.35 (s), 152.61 (s), 149.16 (), 138.75 (s), 138.17 (s), 134.52 (d, J = 3.8 Hz),
133.40 (s), 130.68 (s), 130.36 (s), 129.62 (s), 128.27 (s), 127.76 (s), 125.87 (t, J =
13.2 Hz), 124.96 — 124.82 (m), 124.70 (s), 123.65 (s), 121.43 (s), 121.30 (d, J =
21.5 Hz), 111.23 (dd, J = 29.9, 18.8 Hz), 52.96 (d, J = 13.9 Hz) (Ek 48).

3.2.4. Triflorometoksibenzil grup iceren NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerinin
(3a-f) sentezi:

Triflorometoksibenzil fonksiyonel grubunu igeren NHC-PdA(II)-PPh;
kompleksleri (3a-f); NHC-Pd(II)-piridin (PEPPSI) kompleksleri (2a-f) ve PPh;’in
tepkimesinden sentezlendi (¢trans-ligand degisim yontemi). (Sekil 3.4)

Genel Yontem:

Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-alkil benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) ( 0.2 mmol) ve PPh; (0.2 mmol) kloroform igerisinde (20 mL) oda
sicakliginda 24 saat kanstirildi. Bu siire sonunda, ¢oziici vakum altinda

uzaklastirildi. Sonra pentan ile yikanip diklormeta/pentan karigiminda

kristallendirildi.

(©/OCF3
N B = CHC13

©: S—Pd—N PR ©: >'Pd———PPh3
II\I ér \ Oda sicaklig
R

OCF;

24 saat

3

Sekil 3.4. NHC-Pd(II)- PPh; komplekslerinin (3a-f) sentezi.
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3.2.4.1. Dibromo|1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3a):

Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-benzil benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) (0.15 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol) alinip
genel yotem gibi devam edildi. (Verim: % 76), (E.N.: 175-177 °C)

FTIR: 1157 cm™ (Ucp), 1608 cm™ (Ucy) (Ek 49). '"H NMR (400 MHz,
CDCL3) 6 7.50 (d, J= 6.3 Hz, 11H), 7.28 (d, J = 6.9 Hz, 5H), 7.03 (d, J= 7.9 Hz,
5H), 6.77 — 6.62 (m, 4H), 6.33 (d, J = 13.0 Hz, 4H), 4.76 — 4.56 (m, 4H) (Ek 50).
BC NMR (101 MHz, CDClLy) § 177.09 (s), 149.18 (s), 134.72 — 133.98 (m),
133.73 (s), 132.52 (s), 131.28 (d, J = 2.7 Hz), 130.38 (s), 129.93 (d, J = 14.2 Hz),
129.06 — 128.92 (m), 128.59 (dd, J = 23.5, 21.3 Hz), 123.34 (s), 121.18 (s), 111.92
(s), 111.46 (s), 53.52 (s), 52.46 (s) (Ek 51).

3.2.4.2. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b):

Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) (0.15 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol)
alinip genel y6tem gibi devam edildi. (Verim: % 73), (E.N.: 155-160 °C)

FTIR: 1159 cm™ (Ucp), 1608 cm™ (Ucy) (Ek 52). '"H NMR (400 MHz,
CDCLy) 6 749 (t, J = 9.3 Hz, 8H), 7.31 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 7.10 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 6.94 (dd, /= 10.2, 8.5 Hz, 4H), 6.72 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.49 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.29 (d, /= 15.2 Hz, 1H), 6.11 (d, J= 15.8 Hz, 1H),
4.74 (dd, J = 20.8, 15.5 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H) (Ek 53). °C NMR (101 MHz,
CDCl;) 6 177.36 (s), 149.17 (s), 134.74 (d, J = 6.7 Hz), 134.27 (d, J = 10.8 Hz),
132.55 (s), 131.37 (d, J = 14.7 Hz), 130.39 (s), 129.93 (d, /= 14.8 Hz), 128.51 (t, J
= 9.2 Hz), 128.04 (d, J = 21.5 Hz), 126.62 (s), 123.42 (d, J = 6.0 Hz), 121.20 (s),
111.75 (s), 111.50 (s), 77.31 (d, J = 11.5 Hz), 77.05 (s), 76.74 (s), 52.51 (s), 50.43
(s), 29.73 (s), 19.71 (s) (Ek 54).
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3.2.4.3. Dibromo|1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3¢c):

Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) (0.15 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol)
almip genel yotem gibi devam edildi. (Verim: % 76), (E.N.: 170-172 °C)

FTIR: 1157 cm™ (Ucp), 1611 cm™ (Ucy) (Ek 55). '"H NMR (400 MHz,
CDCL) 6 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 8H), 7.34 — 7.22 (m, 6H), 7.07 — 6.96 (m, SH), 6.91
(d, /J=8.8 Hz, 2H), 6.74 — 6.64 (m, 2H), 6.28 (dd, J = 22.1, 15.1 Hz, 2H), 4.65 (dd,
J =539, 15.0 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H) (Ek 56). °C NMR (101 MHz, CDCl;) §
176.90 (s), 149.15 (s), 138.67 (s), 134.68 (s), 134.21 (s), 133.62 (s), 132.60 (s),
131.29 (s), 130.37 (s), 129.95 (d, J = 19.8 Hz), 129.25 (d, J = 12.6 Hz), 128.47 (d,
J=10.9 Hz), 125.57 (s), 123.34 (s), 121.15 (s), 111.97 (s), 111.44 (s), 53.51 (s),
52.49 (s), 21.38 (s) (Ek 57).

3.2.4.4. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3d):

Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) (0.15 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol)
almip genel yotem gibi devam edildi. (Verim: % 70), (E.N.: 166-170 °C)

FTIR: 1157 cm” (Ucy), 1611 em™ (Ucy) (Ek 58). "H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 9H), 7.33 — 7.25 (m, 7H), 7.14 (s, 3H), 7.03 (d, J =
7.9 Hz, 3H), 6.97 (d, /= 7.8 Hz, 3H), 6.91 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 48.6,
6.4 Hz, 2H), 6.28 (dd, J = 31.7, 15.0 Hz, 2H), 4.67 (dd, J = 30.1, 15.0 Hz, 2H),
2.20 (s, 3H) (Ek 59). "C NMR (101 MHz, CDCl;) § 175.83 (s), 137.26 (s),
133.67 (s), 133.58 — 132.42 (m), 131.51 (s), 130.19 (s), 129.67 (s), 129.37 (s),
128.89 (d, J = 9.5 Hz), 128.48 (s), 128.03 — 127.17 (m), 126.81 (s), 122.21 (d, J =
5.4 Hz), 120.11 (s), 110.91 (s), 110.36 (s), 52.31 (s), 51.41 (s), 20.16 (s) (Ek 60).
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3.2.4.5. Dibromo|1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3e):

Dibromo[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) (0.16 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol) alinip genel
yotem gibi devam edildi. (Verim: % 73), (E.N.: 176-179 °C)

FTIR: 1159 cm™ (Ucp), 1611 cm™ (Ucy) (Ek 61). '"H NMR (400 MHz,
CDCL) 6 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 8H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 7.32 — 7.24 (m, 5H),
7.05 (d, J= 8.4 Hz, 6H), 6.95 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.69 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 6.33 (d,
J=15.1 Hz, 2H), 5.88 (s, 2H), 4.66 (d, J = 15.1 Hz, 2H) (Ek 62). *C NMR (101
MHz, CDCl;) 6 176.01 (s), 134.29 (d, /= 16.9 Hz), 132.34 (s), 131.35 (s), 130.00
(s), 129.03 (s), 128.53 (d, J = 11.0 Hz), 123.52 (s), 121.20 (d, J = 7.9 Hz), 111.64
(s), 111.12 (s), 52.60 (s), 51.75 (s) (Ek 63).

3.2.4.6. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3f):

Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) (0.16 g, 0.2 mmol) ve trifenilfosfin (0.05 g, 0.2 mmol)
alinip genel y6tem gibi devam edildi. (Verim: % 74), (E.N.: 178-180 °C)

FTIR: 1161 cm™ (Ucg), 1619 cm™ (Ucyn) (Ek 64). "H NMR (400 MHz,
CDCLy) 6 7.51 — 7.46 (m, 13H), 7.31 (t, J= 7.3 Hz, 7H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
6.96 (d, J=9.2 Hz, 3H), 6.34 (t, /= 14.5 Hz, 4H), 4.71 (dd, J = 50.3, 15.3 Hz, 4H)
(Ek 65). °C NMR (101 MHz, CDCl;) § 175.94, 134.29, 134.18, 132.29, 131.34,
129.98, 128.63, 128.56, 128.45, 125.84, 123.59, 121.23, 111.67, 111.49, 52.71,
52.54 (Ek 66). ”F NMR (376 MHz, CDCl;) & -57.79 (s), -62.69 (s) (Ek 67).
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3.2.5. X-151m1 kristalografi

le(a) ve 1e(b) (1e'nin konformasyonel polimorflari 1e(a) ve le(b) olarak
gosterilir) bilesiklerinin molekiiler yapilar1 belirlenmek i¢in tek kristal X-151m1
kirmim yoéntemi kullanilmistir. Tek kristal X-151m1 kirinim verileri Dokuz Eyliil
Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii tarafindan Agilent Xcalibur Eos
Difraktometre kullanilarak yapilmistir. Tek kristal X-151m1 kirmim verileri oda
sicakliginda Crys AlisPro yazilimi ile grafit-monokromasyonlu Mo-Ka radyasyonu
(A =0.71073 A) kullanan bir Eos-CCD dedektbrii ile bir Rigaku-Oxford Xcalibur
kirmim Glgerinde toplanmustir. Veri azaltma ve analitik sogurma diizeltmesi
CrysAlisPro programi ile gergeklestirilmistir. OLEX2 sistemi kullanarak yapi
SHELXT ile dogrudan yontemlerle ¢oziilmiis ve SHELXL'deki F* iizerinde tam
matris en kiiciik karelerle rafine edilmistir. Anizotropik termal parametreler
hidrojen olmayan tim atomlara uygulanmistir. Tiim hidrojen atomlar1 geometrik
olarak konumlandirildi ve her iki bilesik i¢in de karbon atomuna binerek rafine
edildi. Bag uzunluklar1 0.93 A (aromatik ve imidazol karbon H), 0.96 A (metil H)
ve 0.97 A (metilen H)'de sabitlenmistir. 1e'nin iki konformasyonel polimorflar1 icin

kristal verileri ve aritim sonuglar1 Cizelge 3.1'de listelenmistir.
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Cizelge 3.1. le'nin iki konformasyonel polimorflarinin kristal verileri ve yapi

aritma parametreleri.

le(a) le(b)
Kimyasal formiil Cy3H,7F¢N,O,Br
Formiil agirhg: 547.29
Sicaklik (K) 293(2)
Uzay grubu P21/c Pna2l
Kristal Sistemi Monoklinik Ortorombik
a (A) 17.3231(15) 31.641(3)
b(A) 8.6373(6) 4.9812(4)
c(A) 16.1831(12) 14.3155(14)
a(®) 90 90
B 105.870(9) 90
v(©) 90 90
Hiicre hacmi (A%) 2329.1(3) 2256.2(4)
Z 4 4
Peatc (g/cm’) 1.561 1.611
F (000) 1096 1096
p (mm™) 1.836 1.895

Kristal boyutlar: (mm°) 0.389 x 0.290 x 0.143 0.508 x 0.134 x0.116

Radyasyon/Dalgaboyu (A) Mo Ka (A=0.71073) Mo Ka (A=0.71073)

Olgiilen yansimalar 8554 4738

4399 [Rint = 0.0448, 2587 [Rint = 0.0530,
Rsigma = 0.0996] Rsigma = 0.0782]

Bagimsiz yansimalar

h, k, | arahgx -14<h<21 -38<h<17
-7<k<10 -6<k<5
-19<1<19 -17<1<9

Veri/kisitlamalar/Parametreler 4399/19/307 2587/1/307

Final R indexes [I>=2¢ (I)] R1=0.0661, R1=10.0566,
wR2 =0.1437 wR2 =0.1047

R indisleri [tiim data] R1=0.1498, R1=0.1083,
wR2 =0.1839 wR2 =0.1299

Goodness-of-fit on F’ 1.02 1.037

20 veri toplama arahg (°) 5.618 —51.358 6.248 — 51.356
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3.2.6. Enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmesi:

4-triflorometoksibenzil siibstitiiyentli benzimidazolyum tuzlar1 (la-f) ve
NHC-Pd(I)-PPh; kompleksleri (3a-f) in vitro kosullar altinda AChE ve CA (hCAI
ve hCAII izoenzimleri) enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi.
Yeni bilesikler ile birlikte referans bilesiklerinin (Tacrine ve Asezolamid) AChE
aktivitesi {izerindeki in vitro etkileri, Ellman ve arkadaglarinin yontemi ile
degerlendirilmistir (Ellman ve ark., 1961; Ozbey ve ark., 2016; Erdemir ve ark.,
2018).

Olgiimler asetiltiyokolin iyodiir kullanilarak 412 nm'de spektrofotometrik
olarak yapilmistir. Hem hCA I hem de II izoenzimleri, Sepharose-4B-L-Tyro4sine-
stilfanilamid afinite kromatografisiyle saflastirilmistir (Turkan ve ark., 2019).
Saflastirma prosediirii sirasinda protein miktarini 6lgmek i¢in, Bradford'un yontemi
kullanilmistir (Bradford ve ark., 1976; Giilgin ve ark., 2016). Genellikle bir protein
konsantrasyonu standardi olarak kullanilan sigir serum albiimini, standart protein
olarak kullanilmigtir (Huseynova ve ark., 2018). Sodyum dodesil siilfat-
poliakrilamid jel elektroforezinin (SDS-PAGE) siireksiz elektroforetik sistemi,
molekiilleri ayrrmanin bir yontemidir. izoenzimlerin safligmi gorsellestirmek igin
kullanilmustir (Biger ve ark., 2019; Demir ve ark., 2020). hCA izoenzim aktivitesi,
daha oOnceki ¢aligmalarda detaylandirilan Verpoorte ve arkadaslarina gore
spektrofotometrik olarak belirlenmistir (Kigiikk ve ark., 2016; Ozgeris ve ark.,
2016).  p-Nitrofenilasetat (PNA), enzimatik reaksiyon igin substrat olarak
kullanilmigtir ~ (Bayrak ve ark.,, 2019). Triflorometoksibenzil tasiyan
benzimidazolyum tuzlar ( 1a-f ), NHC-Pd(II)-PPh; kompleksleri (3a-f) ve referans
bilesiklerinin inhibisyon etkileri, hCA'larin esteraz aktivitesine AZA'ya karsi
Verpoorte ve arkadaglari tarafindan tanimlanan metoda goére 348 nm'de,
absorbanstaki degisiklik izlenerek belirlenmistir. Tim Ol¢limler ii¢ kez

tekrarlanmustir.
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Yeni sentezlenmis triflorometoksibenzil grubu tasiyan benzimidazolyum
tuzlar1 (1a-f) ve NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerinin (3a-f) in vitro inhibe edici
mekanizmalarini aragtirmak i¢in degisken bilesik ve substrat konsantrasyonlari ile
kinetik ¢aligmalar yapilmistir (Kogyigit ve ark., 2018). ICs, ve Lineweaver-Burk
egrileri daha 6nceki ¢alismalarda bildirildigi gibi olusturulmustur (Lineweaver ve
ark., 1934; Demir ve ark., 2020). Gozlemlenen verilerden bu tlirevler icin 1Csy ve

Ki degerleri hesaplanarak AChE ve hCA'larin inhibisyon degerleri belirlenmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda ilk olarak sentezlenen N-(4-triflorometoksibenzil)-
benzimidazol kullanilarak hedeflenen 4-triflorometoksibenzil siibstitiientli NHC
ligandlar1 (1a-f) ve bu ligandlardan yola ¢ikarak NHC-Pd(II)-L (L: Piridin veya
PPh;) komplekslerinin ((2a-f) ve (3a-f)) sentezleri basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap: karakterizasyonlart; FT-IR, 'H
NMR, "C NMR, "F NMR ve X-1511 kirmimi analiz yontemleri kullanilarak
yapilmustir.

4.1. N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazoliin Karakterizasyonu

OCF,

Cry

Sekil 4.1. N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol bilesigi.

Elementel analiz sonuglari degerlendirildiginde hesaplanan degerlerin
bulunan degerlere ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir.

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol bilesiginin Ek 1’te verilen FT-IR
spektrumu incelendiginde, C-N bag titresim frekans1 1617 cm™ ve C-F bagna ait

gerilme titresim frekansi1 1148 cm™’de gozlemlenmistir.
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N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol bilesiginin Ek 2’te verilen 'H-
NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-N grubuna ait CH piki 7.60 ppm’de
singlet, aromatik pikler 6.36 ile 6.87 ppm arasinda multiplet ve benzilik CH,
protonlarinin 4.71 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.
N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol bilesiginin Ek 3’te verilen "“C-NMR
spektrumu incelendiginde, N-CH-N grubuna ait karbon piki 144.07 ppm’de, -OCF;
grubunun bagli olan aromatik karbon piki 148.24 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 129.79 ppm'de, aromatik pikler 144.75, 137.00, 134.05, 123.01,
121.80, 120.06 ve 111.12 ppm’de ve benzilik CH, karbonun piki 47.24 ppm’de
goriilmiigtiir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur (Sar1 ve ark., 2018;

Behget ve ark.,2018; Aktas ve ark., 2019; Kazanc1 ve ark., 2021).

4.2. Triflorometoksibenzil Grubu Iceren NHC Ligandlarimn (1a-f)
Karakterizasyonu

N-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol ve alkil bromiiriin asetonitril
icinde bir giin siireyle 80°C'de karistirilmastyla triflorometoksibenzil grubu tasiyan
simetrik ve simetrik olmayan yeni benzimidazolyum tuzlar1 elde edilmistir (Sekil
3.2) Bu bilesikler, yiizde 66 ila 87 arasinda degisen yiliksek verimlerle
sentezlenmigtir.

Tim bilesikler, etil alkol, dimetilformamid ve dimetil siilfoksit dahil olmak
tizere polar organik ¢oziiciilerde son derece ¢oziinmiistiir. Bununla birlikte, polar
¢oziicli suda ve ayrica diklorometan ve kloroform gibi halojenli ¢oziiciilerde
coziinmektedir. Ancak tiim bilesikler, dietil eter ve etil asetat gibi polar ¢dziiciilerin
yani sira pentan ve toluen gibi polar olmayan ¢oziiciilerde ¢6ziinmemektedir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilarmi karakterize etmek igin, FT-IR, 'H
NMR ve *C NMR spektroskopi yontemlerinin yani sira ve X-1sin1 kirmimi analiz

yontemi ve elementel analiz teknikleri kullanilmistir.
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4.2.1. 1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1a)

OCF;

N
©i+,'> Br
fe

Sekil 4.2.  1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1a)
bilesigi.

la’nin elementel analiz sonuglart degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir.

la bilesiginin Ek 4’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1560 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekanst 1168 cm™’de gozlemlenmistir.

1a bilesiginin Ek 5°te verilen "H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-N
grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 11.89 ppm’de
gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
ait aromatik pikler 7.14 ile 7.53 ppm arasinda multiplet ve benzilik CH, protonlart
5.78 ve 5.91 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

la bilesiginin Ek 6’te verilen "C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.5 ppm’de, -OCF;
grubununa bagli olan aromatik karbonun piki 149.8 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 129.4 ppm'de, aromatik pikleri 113.6, 113.9, 121.7, 127.3,
128.3, 130.2, 131.3 ve 132.3 ppm’de ve benzilik CH, karbonlarin pikleri 50.7 ve
51.8 ppm’de gozlemlenmistir.
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la bilesiginin Ek 7°te verilen 'F NMR spektrumu incelendiginde; Para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.84 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.2.2. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir

(1b)

OCF;

N
©:+/ ,‘> Br
Nﬁ@

Sekil 4.3.  1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1b) bilesigi.

1b’nin  elementel analiz sonuglar1 degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir.

1b bilesiginin Ek 8’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekansi 1562 cm™ ve C-F bagma ait gerilme titresim
frekanst 1166 cm™’de gozlemlenmistir.

1b bilesiginin Ek 9°te verilen '"H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-
N grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 11.71 ppm’de
gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
ait aromatik pikler 7.12 ile 7.56 ppm arasinda multiplet, benzilik CH, protonlari
5.79 ve 593 ppm’de singlet ve metil protonlarinin benzen {iizerindeki orto

pozisyonunda 2.34 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.
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1b bilesiginin Ek 10’te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.8 ppm’de, -OCF;
grubununa bagli olan aromatik karbonun piki 149.8 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 129.6 ppm'de, aromatik pikleri 113.6, 113.9, 121.7, 127.0,
127.4, 128.5, 130.2, 131.4, 131.5 ve 136.5 ppm’de, benzilik CH, karbonlarin
pikleri 50.7 ve 51.8 ppm’de ve orto pozisyonunda benzene bagli metil piki 19.6
ppm’de gozlemlenmistir.

1b bilesiginin Ek 11°te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -56.86 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.2.3. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir

(1)

OCF,

.

Sekil 4.4.  1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1¢) bilesigi.
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1c¢’nin  elementel analiz sonuglart  degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢cok yakin oldugu goriilmiistiir.

1c bilesiginin Ek 12’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekansi 1558 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekanst 1172 cm™’de gozlemlenmistir.

1c bilesiginin Ek 13’te verilen '"H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-
N grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 10.16 ppm’de
gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
ait aromatik pikler 7.52 ile 8.08 ppm arasinda multiplet, benzilik CH, protonlari
5.82 ve 5.92 ppm’de singlet ve metil protonlarinin benzen {iizerindeki meta
pozisyonunda 2.37 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

1c bilesiginin Ek 14’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.3 ppm’de, -OCF;
grubununa bagli olan aromatik karbonun piki 148.9 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 129.4 ppm'de, aromatik pikleri 114.4, 114.6, 125.9, 127.4,
129.3, 1299, 131.0, 131.5, 131.6, 133.9, 134.3 ve 138.8 ppm’de, benzilik CH,
karbonlarin pikleri 49.6 ve 50.5 ppm’de ve meta pozisyonunda benzene bagli metil
piki 21.4 ppm’de gézlemlenmistir.

1c bilesiginin Ek 15te verilen "’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -56.81 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.
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4.2.4. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum bromiir

(1d)

OCF,

N
©:+,'> Br
NHQL

Sekil 4.5.  1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1d) bilesigi.

1d’nin  elementel analiz sonuglart degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢ok yakin oldugu goriilmiistir.

1d bilesiginin Ek 16°te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekansi 1560 cm™ ve C-F bagna ait gerilme titresim
frekanst 1162 cm™’de gozlemlenmistir.

1d bilesiginin Ek 17°te verilen "H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-
N grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 10.12 ppm’de
gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
ait aromatik pikler 7.25 ile 8.02 ppm arasinda multiplet, benzilik CH, protonlari
5.76 ve 5.86 ppm’de singlet ve metil protonlarnin benzen iizerindeki para
pozisyonunda 2.30 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

1d bilesiginin Ek 18’te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.2 ppm’de, -OCF;
grubununa bagli olan aromatik karbonun piki 148.9 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 128.9 ppm'de, aromatik pikleri 114.5, 114.6, 122.3, 127.4,
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130.0, 131,0 131.3, 131.5 ve 138.7 ppm’de, benzilik CH, karbonlarin pikleri 49.6
ve 50.4 ppm’de ve para pozisyonunda benzene bagl metil piki 21.2 ppm’de
gbzlemlenmigtir.

1d bilesiginin Ek 19’te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -56.80 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.2.5. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1e)

OCF;
Ny
©i+,'> Br
N
OCF;

.

Sekil 4.6. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazolyum bromiir (1e) bilesigi.

le’nin  elementel analiz sonuglari degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir.

le bilesiginin Ek 20’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1555 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekanst 1162 cm™’de gozlemlenmistir.

1e bilesiginin Ek 21°te verilen '"H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-
N grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 11.88 ppm’de

gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
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ait aromatik pikler 7.19 ile 8.50 ppm arasinda multiplet ve benzilik CH, protonlari
5.97 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

le bilesiginin Ek 22’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.7 ppm’de, -OCF;
grubununa bagli olan aromatik karbonun piki 149.7 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 130.4 ppm'de, aromatik pikleri 113.7, 119.0, 121.6, 127.3,
130.2, 131.2 ve 131.3 ppm’de ve benzilik CH, karbonlarin piki 50.9 ppm’de
gozlemlenmistir.

le bilesiginin Ek 23’te verilen "F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.88 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.2.6. 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1f)

OCF;
N
®[+,‘> Br
N
CF;

Sekil 4.7.  1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)benzimidazolyum
bromiir (1f) bilesigi.

49



4. BULGULAR VE TARTISMA Mahmut HAMIDE

1f'nin  elementel analiz sonuglar1  degerlendirildiginde hesaplanan
degerlerin bulunan degerlere ¢cok yakin oldugu goriilmiistiir.

1f bilesiginin Ek 24’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekansi 1562 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekanst 1124 cm™”de gozlemlenmistir.

1f bilesiginin Ek 25°te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde, N-CH-
N grubundaki asidik karaktere sahip 2-CH hidrojenine ait sinyalin 10.15 ppm’de
gozlenmesi, hedeflenen ligandin olustugunu ispatlamaktadir. Benzen halkalarina
ait aromatik pikler 7.46 ile 8.04 ppm arasinda multiplet ve benzilik CH, protonlari
5.88 ve 5.95 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

1f bilesiginin Ek 26’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
karakteristik olarak N-CH-N grubuna ait karbon piki 143.7 ppm’de, -OCF;
grubununa bagl olan aromatik karbonun piki 148.9 ppm’de, -OCF; grubundaki
karbon atomu i¢in 129.6, ppm'de, -CF; grubundaki karbon atomu ic¢in 129.6
ppm'de, aromatik pikleri 114.5, 119.2, 121.7, 122.0, 126.3, 126.4, 131.1, 131.6,
133.8, ve 139.1 ppm’de ve benzilik CH, karbonlarin pikleri 49.7 ve 49.9 ppm’de
gbzlemlenmigtir.

1f bilesiginin Ek 27°te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -56.81 ppm’de ve para
konumlarinda -CF; grubundaki flor atomunun piki -61.11 ppm’de gbzlemlenmistir.

Tim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

50



4. BULGULAR VE TARTISMA Mahmut HAMIDE

4.3. Triflorometoksibenzil grubu iceren NHC-Pd(II)-piridin komplekslerinin
(2a-f) Karakterizasyonu:
4.3.1. Dibromo|1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]

piridin paladyum(II) kompleksi (2a)

OCF;

Sekil 4.8.  Dibromo][ 1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a) bilesigi.

2a bilesiginin Ek 28’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1606 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekansi 1154 cm™’de gozlemlenmistir.

2a bilesiginin Ek 29’te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 11.89 ppm’de gozlenen asidik karaktere sahip 2-CH
hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.95 ppm’de multiplet ve benzilik CH,
protonlar1 6.15 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2a bilesiginin Ek 30’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.5 ppm’de gozlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagl karben karbonuna
ait sinyalin 164.87 ppm’de go6zlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir.
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2a bilesiginin Ek 31’te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.79 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.3.2. Dibromo[1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b)

Sekil 4.9.  Dibromo][ 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b) bilesigi.

2b bilesiginin Ek 32’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1606 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™’de gozlemlenmistir.

2b bilesiginin Ek 33’te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 11.71 ppm’de gozlenen asidik karaktere sahip 2-CH
hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.89 ppm’de multiplet, benzilik CH,
protonlar1 6.12 ppm’de singlet ve metil protonlarinin benzen iizerindeki orto
pozisyonunda 2.45 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2b bilesiginin Ek 34’te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.8 ppm’de gozlenen 2-konumunda bulunan imin

52



4. BULGULAR VE TARTISMA Mahmut HAMIDE

karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagli karben karbonuna
ait sinyalin 165.03 ppm’de go6zlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir.

2b bilesiginin Ek 35’te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; Para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.79 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.3.3. Dibromo[1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢)

OCF,

snaty
Pd—N

| N\ /
N Br

N\ J

Sekil 4.10.  Dibromo] 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢) bilesigi.

2¢ bilesiginin Ek 36’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekansi1 1606 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™’de gozlemlenmistir.

2¢ bilesiginin Ek 37’te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 10.16 ppm’de goézlenen asidik karaktere sahip 2-CH
hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu

ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.93 ppm’de multiplet, benzilik CH,
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protonlart 6.12 ppm’de singlet ve metil protonlarinin benzen iizerindeki meta
pozisyonunda 2.27 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2¢ bilesiginin Ek 38’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.3 ppm’de gozlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagli karben karbonuna
ait sinyalin 164.69 ppm’de gozlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.3.4. Dibromo[1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d)

OCF;

Sekil 4.11.  Dibromo][ 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d) bilesigi.

2d bilesiginin Ek 39’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1606 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™’de gozlemlenmistir.

2d bilesiginin Ek 40’te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 10.12 ppm’de gozlenen asidik karaktere sahip 2-CH
hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.94 ppm’de multiplet, benzilik CH,
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protonlart 6.13 ppm’de singlet ve metil protonlarinin benzen iizerindeki meta
pozisyonunda 2.26 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2d bilesiginin Ek 41°te verilen "C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.2 ppm’de gozlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagli karben karbonuna
ait sinyalin 164.57 ppm’de gozlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.3.5. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) kompleksi (2¢)

OCF;
OO
Pd—N
| \ /
N Br
OCF;

Sekil 4.12.  Dibromo[ 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2e) bilesigi.

2e bilesiginin Ek 42°te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1606 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekanst 1152 cm™’de gozlemlenmistir.

2e bilesiginin Ek 43’te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 11.88 ppm’de gozlenen asidik karaktere sahip 2-CH

hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu
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ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.93 ppm’de multiplet ve benzilik CH,
protonlar1 6.14 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2e bilesiginin Ek 44’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.7 ppm’de gozlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagli karben karbonuna
ait sinyalin 165.23 ppm’de gozlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir.

2e bilesiginin Ek 45°te verilen '’F NMR spektrumu incelendiginde; para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.80 ppm’de

gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.3.6. Dibromo|1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)
benzimidazol-2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f)

OCF;
OO0
Pd—N
I \ /
N Br
CF;

Sekil 4.13.  Dibromo[ 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f) bilesigi.

2f bilesiginin Ek 46’te verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1606 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim

frekanst 1325 cm™’de gozlemlenmistir.
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2f bilesiginin Ek 47°te verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
benzimidazolyum tuzuna ait 10.15 ppm’de gozlenen asidik karaktere sahip 2-CH
hidrojenine ait sinyalin tamamen kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu
ispatlamaktadir. Piridin halkasina ait piki 8.92 ppm’de multiplet ve benzilik CH,
protonlar1 6.18 ppm’de singlet olarak sinyal vermistir.

2f bilesiginin Ek 48’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
benzimidazolyum tuzuna ait 143.7 ppm’de gézlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonuna ait sinyalin tamamen kaybolmasi ve paladyuma bagli karben karbonuna
ait sinyalin 165.47 ppm’de gozlenmesi, hedeflenen kompleksin olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.4. Triflorometoksibenzil grubu iceren NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerinin
(3a-f) Karakterizasyonu:
4.4.1. Dibromo|1-benzil-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]|

trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3a)

OCF,;

Sekil 4.14.  Dibromo[1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3a) bilesigi.
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3a bilesiginin Ek 49’de wverilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans: 1608 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™’de gozlemlenmistir.

3a bilesiginin Ek 50°de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen
kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,
protonlar1 4.76 — 4.56 ppm araliginda sinyal vermistir.

3a bilesiginin Ek 51°te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakl
177.09 ppm’de  gozlemlenmesi, hedeflenen = kompleksin  olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.4.2. Dibromo|[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b)

OCF;

N Br
>———P|d———PPh3
N Br

Sekil 4.15.  Dibromo][ 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b) bilesigi.

3b bilesiginin Ek 52°de verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1608 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim

frekanst 1159 cm™’de gozlemlenmistir.
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3b bilesiginin Ek 53’de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen
kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,
protonlart 4.74 ppm’de ve metil protonlarinin benzen iizerindeki orto pozisyonunda
2.28 ppm’de sinyal vermistir.

3b bilesiginin Ek 54’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakli
17736  ppm’de  gozlemlenmesi, hedeflenen = kompleksin  olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.4.3. Dibromo[1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3c)

OCF;

N Br
>———P|d——-PPh3
N Br

Sekil 4.16. Dibromo][ 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(3-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3¢) bilesigi.

3¢ bilesiginin Ek 55’de wverilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1611 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™de gozlemlenmistir.

3¢ bilesiginin Ek 56’de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,

piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen
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kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,
protonlart 4.65 ppm’de ve metil protonlarinin benzen iizerindeki meta
pozisyonunda 2.21 ppm’de sinyal vermistir.

3¢ bilesiginin Ek 57’te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakli
176.90 ppm’de  gozlemlenmesi, hedeflenen  kompleksin  olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.4.4. Dibromo[1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3d)

OCF;

N Br
>———P|d———PPh3
N Br

Sekil 4.17.  Dibromo][ 1-(4-(triflorometoksibenzil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3d) bilesigi.

3d bilesiginin Ek 58’de verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1611 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekans1 1157 cm™’de gozlemlenmistir.

3d bilesiginin Ek 59’de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen

kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,

60



4. BULGULAR VE TARTISMA Mahmut HAMIDE

protonlart 4.67 ppm’de ve metil protonlarmin benzen iizerindeki para
pozisyonunda 2.20 ppm’de sinyal vermistir.

3d bilesiginin Ek 60’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;
paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakli
175.83 ppm’de  gozlemlenmesi, hedeflenen  kompleksin  olustugunu

ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.

4.4.5. Dibromo|1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3e)

OCF;
N Br
>———P|d———PPh3
N Br
OCF,

Sekil 4.18.  Dibromo][ 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]|
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3e) bilesigi.

3e bilesiginin Ek 61°de verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1611 cm™ ve C-F bagmna ait gerilme titresim
frekans1 1159 cm™’de gozlemlenmistir.

3e bilesiginin Ek 62’de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen
kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,

protonlar1 4.66 ppm’de sinyal vermistir.
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3e bilesiginin Ek 63’te verilen C NMR spektrumu incelendiginde;
paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakli
176.01 ppm’de  gozlemlenmesi, hedeflenen  kompleksin  olustugunu
ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.
4.4.6. Dibromo[1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)
benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3f)

OCF;
N Br
>——P|d-—-PPh3
N Br
CF,

Sekil 4.19.  Dibromo] 1-(4-triflorometoksibenzil)-3-(4-triflorometilbenzil)
benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3f)
bilesigi.

3f bilesiginin Ek 64’de verilen FT-IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik C-N bag titresim frekans1 1619 cm™ ve C-F bagina ait gerilme titresim
frekans1 1161 cm™’de gozlemlenmistir.

3f bilesiginin Ek 65°de verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
piridine ait 8.00 ve 9.00 ppm arasindaki karakteristik piklerin tamamen
kaybolmasi, hedeflenen kompleksin olustugunu ispatlamaktadir. Benzilik CH,
protonlar1 4.71 ppm’de sinyal vermistir.

3f bilesiginin Ek 66’te verilen “C NMR spektrumu incelendiginde;

paladyuma bagli karben karbonuna ait sinyalin, kimyasal kaymadan kaynakli
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175.94 ppm’de  goézlemlenmesi, hedeflenen  kompleksin  olustugunu
ispatlamaktadir.

3f bilesiginin Ek 67’te verilen ’F NMR spektrumu incelendiginde; Para
konumlarinda -OCF; grubundaki flor atomunun piki -57.79 ppm’de ve Para
konumlarinda -CF; grubundaki flor atomunun piki -62.69 ppm’de
gozlemlenmistir. Tiim spektroskopik veriler literatiirle uyumludur.
4.5. 1e ligandinin X-151m1 kirinimi yontemi ile kristal yapi tayini

le ligandi icin elde edilen X-1s1n1 kristalografi verileri ve molekiil yapilari
incelendiginde, yapilarin beklenildigi gibi olustugu goriilmektedir. lenin iki
konformasyonel polimorflar1 i¢in kristal yapisi, geoemetrik parametrelere ait
veriler ve hidrojen bag geometrisi verilmistir.

le ligand1 iki konformerinin atom isimleri ile molekiiler yapist sirasiyla
Sekil 4.20. ve 4.21. ’de gosterilmistir. Konformerlerin bag uzunluklarina, bag ve

torsiyon agilarina ait veriler sirasiyla Cizelge 4.1., 4.2. ve 4.3.” de verilmistir.

Sekil 4.20. 1le(a) konformerin kristal yapisinin gosterimi. Atomlarin yer
degistirme elipsoidleri %50 olasilikla gosterilmistir.
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Sekil 4.21. 1e(b) konformerin kristal yapisinin gosterimi. Atomlarin yer
degistirme elipsoidleri %50 olasilikla gosterilmistir.

Cizelge 4.1. 1e(a) ve le(b) konformerlerin molekiillerine ait segilmis bazi bag

uzunluklari (A).

1e(a) konformeri 1e(b) konformeri
Atomlar Bag uzunlugu Atomlar Bag uzunlugu
CI-NI1 1.331(7) C1-N1 1.323(12)
CI1-N2 1.387(7) C1-N2 1.330(12)
NI1-C8 1.467(7) NI1-C8 1.486(12)
N2-C9 1.473(7) N2-C9 1.480(11)

Cizelge 4.2. 1e(a) ve le(b) konformerlerin molekiillerine ait segilmis baz1 bag

acilari (°).
1e(a) konformeri 1e(b) konformeri
Atomlar Bag acis1 Atomlar Bag acis1
C1-N1-C8 124.6(5) CI-N1-C8 123.1(9)
C1-N2-C9 124.6(5) C1-N2-C9 127.0(9)
NI1-C8-Cl11 111.9(4) N1-C8-Cl11 112.4(7)
N2-C9-C21 112.2(5) N2-C9-C21 113.3(8)
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Cizelge 4.3. 1e(a) ve 1e(b) konformerlerin molekiillerine ait secilmis bazi torsiyon

acilari (°).
1e(a) konformeri 1e(b) konformeri
Atomlar Torsiyon agisi Atomlar Torsiyon agis1
C1-N1-C8-Cl11 84.8(6) CI1-N1-C8-C11 122.2(11)
NI1-C8-C11-Cl12 -85.4(6) N1-C8-C11-C12 -55.7(14)
C1-N2-C9-C21 99.4(6) C1-N2-C9-C21 31.5(15)
N2-C9-C21-C22 116.7(6) N2-C9-C21-C22 107.4(12)

Iki konformerin ortiismesi Sekil 4.22. 'de verilmistir. le(a) ve le(b)
konformerleri yesil ve kirmizi olarak gosterilmistir. Tek kristal X-1gin1 kirinim
calismalar1, benzimidazolyum halkalarimin 0.012 A’luk sapmasi ile neredeyse
diizlemsel oldugunu gostermektedir. 1e(a) ' da benzimidazol halkasi ile benzen
halkalar1 C11..C16 ve C21..C26 arasindaki dihedral agilar sirasiyla 85.5(2)° ve
61.0(3)°'dur. 1e(b)' de bu dihedral agilar 69.3(1) °ve 73.2(2)°'dur. Bu dihedral ag1
farkliliklarina ek olarak, brom anyonu, her konformerde farkli bir konumda

bulundugu goriilmiistiir.

Sekil 4.22. 1e'nin iki konformerinin ortiismesi.
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Molekiiller aras1 zayif etkilesimler, sirasiyla 1e(a) ve 1e(b) icin Sekil 4. 23
ve Sekil 4. 24'de gosterilmistir. Her iki konformerin kristal yapisi, C-H...Br tipi
molekiiller arasi etkilesimlerle goriilmiistiir. Hem le(a) hem de le(b)'de brom
atomu, 3 komsu benzimidazolyum iyonunu molekiiller arasi hidrojen baglariyla
birlestirir (Cizelge 4. 4. ve Cizelge 4. 5.). Br atomlari, Sekil 4. 23. ve Sekil 4. 24.

'de gosterildigi gibi, le(a)'de 5 H atomunun ve le(b)'de 4 H atomunun alicist

olarak rol oynamaktadir.

Sekil 4.23. 1e(a)‘nin molekiiller arasi zayif etkilesimleri.

Cizelge 4.4. 1e(a)’ya ait ii¢ molekdiller aras1 hidrojen bag geometrisi

D-H..A d(H...A) A d(D[;A) (D-H...A) °
C1-H1...Brl 2.66 3.469(6) 145
C3-H3..Brl' 2.84 3.763(7) 172

C16-H16...Brl' 2.93 3.774(6) 152
C9-H9...Br1" 2.94 3.747(7) 141
Cl-H1..Brl" 2.97 3.522(6) 120

Simetri kodlari i: (x,3/2-y,1/2+z); ii: (1-x, -1/2+y, 3/2-z).
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Sekil 4.24. 1e(b)‘nin molekiiller arasi zayif etkilesimleri

Cizelge 4.5. 1e(b)’ye ait ic molekiiller arasi hidrojen bag geometrisi

D-H..A dH..A)A | d(D..A)A (D-H...A)°
C1-H1...Brl 2.71 3.577(10) 155
C8-H8...Brl' 2.98 3.886(11) 155

C12-H12..Brl' 2.89 3.784(10) 162
C22-H22..Brl" 2.89 3.785(10) 162
Simetri kodlar i: (x,3/2-y,1/2+z); ii: (1-x, -1/2+y, 3/2-z).
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4.6. Enzim Inhibisyon Aktivitelerinin Tayini

Yeni karben ligantlarmin  (la-f) ve  kompleklerinin  (3a-f)
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz hCA (hCA 1, II)
enzimlerine karsi enzim inhibisyon aktivitelerinin belirlenmesinde, Verpoorte ve
arkadaslarinin yontemi kullanilmistir. Bu yontemin temeli hCA enziminin 4-
nitrofenil-asetatin 4-nitrofenilat iyonuna doniisiimiiniin spektrofotometre ile 348
nm'de izlenmesine dayanmaktadir. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlari sabit enzim
ve substrat miktar1 varli§inda enzim aktiviteleri belirlenmistir. Bilesik ilavelerinin

olmadigi hCA aktivitesi %100 olarak kabul edilmis ve elde edilen ICs, ve Ki
degerleri asagida verilmistir (Cizelge 4. 6-4. 9).

Cizelge 4.6. Triflorometoksibenzil grubu tastyan yeni sentezlenmis
benzimidazolyum tuzlarinin (1a-f) AChE ve hCA 1, II izoformlarina

kars1 ICsy degerleri.
Bilesik s (nF}
hCA I r hCA II r’ AChE r
1a 21.00 | 0.9985 | 19.25 0.9899 | 10.50 | 0.9819
1b 30.13 | 0.9803 | 23.10 0.9788 | 31.50 | 0.9995
1c 33.00 | 0.9917 | 30.13 0.9964 | 19.80 | 0.9695
1d 40.76 | 0.9830 | 33.00 0.9987 | 26.65 | 0.9950
le 23.90 | 0.9957 | 15.07 0.9985 | 19.25 | 0.9950
1f 34.65 | 0.9897 | 27.72 0.9894 | 18.88 | 0.9809
AZA* 45.88 | 0.9812 | 39.13 0.9843 - -
TAC** - - - - 42.27 | 0.9913

*Asezolamid (AZA), hem hCA I hem de hCA 1I i¢in standart bir inhibitor olarak kullanildu.
** Takrin (TAC), AChE igin standart bir inhibitor olarak kullanildi.
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Cizelge 4.7. Triflorometoksibenzil grubu  tasiyan  yeni sentezlenmis
benzimidazolyum tuzlart ( la-f ) ile AChE ve hCA I, 1II

izoformlarinin Ki degerleri.

K; (nM)

Bilesik hCA 1 hCA 11 AChE
1a 10.76+1.18 5.34+1.42 7.24+0.99
1b 43.07+11.76 5.83+0.63 37.44+0.92
Ic 31.99+1.64 16.4943.06 39.12+5.66
1d 12.54+1.77 18.6843.60 36.64+13.05
le 5.57+0.96 4.38+0.43 28.74+2.25
1f 9.56+0.63 12.6843.14 13.47+4.67

AZA 50.12+5.57 33.13+4.21 -
TAC - - 39.13+3.45

(1) Yeni sentezlenen triflorometoksibenzil grubu tasiyan benzimidazolyum
tuzlari, hCA I 'ye kars1 21.00 ila 40.76 nM arasinda degisen 1Cs, degerleri
ve 5.57+£0.96 ila 43.07+11.76 nM arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir
sekilde inhibe etti. Ayrica, incelenen bilesikler AZA'ya kiyasla en iyi
inhibisyonu gosterdi (Ki: 50.1245.57 nM). 1,3-di(4-triflorometoksibenzil)
benzimidazolyum bromiir (le) bilesigi en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki:
5.57£0.96 nM). Caligilan bilesiklerin (1a-f) hCA I'ye kars1 inhibitor etkileri
asagidaki sirayla azaltilmistir: 1e (Ki: 5.57£0.96 nM) > 1f (Ki: 9.56+0.63
nM) > 1a (Ki: 10.76x1.18 nM ) > 1d (Ki: 12.54+1.77 nM) > 1¢ (Ki:
31.99£1.64 nM) > 1b (Ki: 43.07£11.76 nM) (Cizelge 4. 7). Sonuglara gore
benzen halkasina bagli metil grubunun konumu enzimin inhibisyonunu
etkiler. Benzen halkasina bagli metilin pozisyonuna inhibisyon etkisi (para

> meta > orto) seklindedir.
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2

3)

Triflorometoksibenzil grubu tagiyan benzimidazolyum tuzlari, hCA II 'ye
karg1 15.07 ila 33.00 nM arasinda degisen 1Csy degerleri ve 4.38+0.43 ila
18.68+3.60 nM arasinda degisen Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe
etti. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e) bilesigi
en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki: 4.38+0.43 nM). Caligilan bilesiklerin (1a-f)
hCA II'ye kars1 inhibitor etkileri su sirayla azaltilmigtir: 1e (Ki: 4.38+0.43
nM) > la (Ki: 5.34+1.42 nM) > 1b (Ki: 5.83+0.63 nM) > 1f (Ki:
12,68+3,14 nM) > 1c¢ (Ki: 16,49+3,06 nM) > 1d (Ki: 18,68+3,60 nM)
(Cizelge 4. 7). Metil grubunun benzen halkasindaki konumuna gore,
inhibitor etki sirayla (Orto > Meta > Para) gostermistir. hCA 1
inhibisyonunun aksine en iyi inhibisyon orto konumu gdoriilmiistiir. Benzen
halkasina bagli para pozisyonundaki metil grubunun (1d) triflorometil
grubu (le) ile degistirilmesi, inhibisyonda yaklasik 4.5 kat degisiklige
neden oldu (1e, Ki: 4.38+0.43 nM ve 1d, Ki: 18.33 + 3.26 nM).

Triflorometoksibenzil grubu tasiyan benzimidazolyum tuzlari, AChE
enzimine kargi 10.50 ile 31.50 nM arasinda degisen ICs, degerleri ve
7.24+0.99 ile 39.12+5.66 nM arasinda degisen Ki degerleri ile etkili bir
inhibisyon gostermistir. Burada 1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil)
benzimidazolyum bromiir (1a) bilesiginin (7.24+0.99 nM) Ki degeri ile en
yiiksek inhibisyonu gostermistir. Yani standart inhibitérden (TAC igin)
5.40 kat daha etkilidir (Ki: 39.13+3.45 nM). Bilesiklerin (1a-f) AChE'ye
kars1 inhibitor etkileri su sirayla azaltilmigtir: 1a (Ki: 7.244+0.99 nM) > 1f
(Ki: 13.4744.67 nM) > 1e (Ki: 28.74+2.25 nM) > 1d (Ki: 36.64£13.05
nM) > 1b (Ki: 37.44+0.92 nM) > 1c¢ (Ki: 39.12+5.66 nM) (Cizelge 4. 7).
Metil grubunun benzen halkasindaki konumuna gore, inhibitér etkisi bu

sekilde ( para > orto > meta) gostermistir.
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Cizelge 4.8. Triflorometoksibenzil grubu tasiyan yeni sentezlenmis NHC-Pd(II)-
PPh; kompleksleri (3a-f) ile AChE ve hCA 1, II izoformlarinin ICs

degerleri.
IC5[) (nM)
Bilesik
hCA I r hCA 11 r AChE r
3a 4331 0.9990 36.47 0.9761 23.89 0.9851
3b 63.00 | 0.9724 53.31 0.9755 38.50 0.9713
3¢ 57.75 0.9933 49.50 0.9942 34.65 0.9923
3d 53.31 0.9820 34.65 0.9770 30.13 0.9766
3e 23.89 0.9899 15.75 0.9718 11.75 0.9871
3f 31.50 0.9945 21.00 0.9966 17.33 0.9865
AZA 49.21 0.9834 40.56 0.9821 - -
TAC - - - - 39.13 0.9812

Cizelge 4.9. Triflorometoksibenzil grubu tasiyan yeni sentezlenmis NHC-Pd(II)-
PPh; kompleksleri (3a-f) ile AChE ve hCA I, II izoformlarinin Ki

degerleri.
Ki (nM)
Bilesik
hCA 1 hCA 11 AChE
3a 34.7248.58 30.59+3.70 67.79+9.75
3b 50.33+9.86 35.68+7.58 89.28+15.22
3¢ 88.15+18.02 46.53+1.05 77.92+10.28
3d 80.04+11.56 55.05+16.36 61.26+7.06
3e 47.68+4.71 9.23+1.38 44.78+8.08
3f 53.50+10.23 32.09+8.37 39.14+5.87
AZA 78.444+4.21 61.56+3.65 -

TAC - - 72.11+£5.56
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(1)

2)

3)

Sentezlenen triflorometoksibenzil grubu tasiyan NHC-PdA(II)-PPh;
kompleksleri (3a-f), hCA 1 'ye kars1 23.89 ila 63.00 nM arasinda degisen
ICsp degerleri ve 34.72+8.58 ila 88.15+18.02 nM arasinda degisen Ki
degerleri ile etkin bir sekilde inhibe etti. Dibromol[1-(benzil)-3-(4-
triflorometoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II)
kompleksi (3a) en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki: 34.72+8.58 nM). Calisilan
bilesiklerin (3a-f) hCA I'ye karsi inhibitor etkileri asagidaki sirayla
azaltilmigtir: 3a (Ki: 34.724+8.58 nM) > 3e (Ki: 47.68+4.71 nM) > 3b (Ki:
50.3349.86 nM ) > 3f (Ki: 53.50+10.23 nM) > 3d (Ki: 80.04£11.56 nM)
> 3¢ (Ki: 88.15+18.02 nM) (Cizelge 4. 9).

Sentezlenen triflorometoksibenzil grubu tasiyan NHC-Pd(II)-PPh;
kompleksleri (3a-f), hCA 1I 'ye kars1 15.75 ila 53.31 nM arasinda degisen
1Cso degerleri ve 9.23+1.38 ila 55.05£16.36 nM arasinda degisen Ki
degerleri ile etkin bir sekilde inhibe etti. Dibromol1,3-di(4-
triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II)
kompleksi (3e) en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki: 9.23+1.38 nM). Calisilan
bilesiklerin (3a-f) hCA II 'ye karsi inhibitdr etkileri asagidaki sirayla
azaltilmigtir: 3e (Ki: 9.23+1.38 nM) > 3a (Ki: 30.59+£3.70 nM) > 3f (Ki:
32.0948.37 nM ) > 3b (Ki: 35.68+7.58 nM) > 3¢ (Ki: 46.53+1.05 nM) >
3d (Ki: 55.05+£16.36 nM) (Cizelge 4. 9).

Sentezlenen triflorometoksibenzil grubu tasiyan NHC-PdA(II)-PPh;
kompleksleri (3a-f), AChE enzimine karsi 11.75 ila 38.50 nM arasinda
degisen ICs, degerleri ve 39.14£5.87 ila 89.28+15.22 nM arasinda degisen
Ki degerleri ile etkin bir sekilde inhibe etti. Dibromo[ 1-(4-(triflorometoksi)
benzil)-3-(4-(triflorometil) benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin
paladyum(Il) kompleksi (3f) en iyi inhibisyonu gosterdi (Ki: 39.14+5.87
nM). Calisilan bilesiklerin (3a-f) AChE 'ye kars1 inhibitor etkileri asagidaki
sirayla azaltilmigtir: 3f (Ki: 39.14+£5.87 nM) > 3e (Ki: 44.78+£8.08 nM) >
3d (Ki: 61.26£7.06 nM ) > 3a (Ki: 67.79£9.75 nM) > 3¢ (Ki: 77.92+10.28
nM) > 3b (Ki: 89.28+15.22 nM) (Cizelge 4. 9).
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Bu tezdeki hedeflenen triflorometoksibenzil siibstitiientli NHC ligandlar
(1a-f) ve Pd(II) metali komplekslerinin ((2a-f) ve (3a-f)) sentezleri basarili bir
sekilde gergeklestirilmistir. FT-IR analizi ile yapilardaki (C-F) ve (C-N)
fonksiyonel gruplarina ait pikin varligi tespit edilmistir. Elde edilen tiim
bilesiklerin 'H ve ?C NMR analizleri ile yapilardaki hidrojen ve karbon atom
sayilar1 ve konumlari hakkinda bilgiler edinilmistir. Ligandlarinin (1a-f) ve
kompleklerinin ((2a-f) ve (3a-f)) yapisinda bulunan triflorometoksi (—OCF3) ve
triflorometil (~CF3) gruplarin varhigi '’F NMR ile aydinlatilmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin erime sicakliklari, erime noktasi tayin cihaziyle oOlgiilerek
belirlenmistir. Sentezlenen yapilardan le ligandinin tek kristalleri elde edilmis ve
X-1s1m1 kirinimmi ile kristal yapilart aydinlatilmistir. Ayrica triflorometoksibenzil
stibstitientli NHC ligandlar1 (1a-f) ve NHC-Pd(II)-PPh; komplekslerinin (3a-f)
asetilkolinesteraz (AChE) ve insan karbonik anhidraz (CA) izoformlar1t hCA 1 ve
hCA II enzimlerine kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve elde edilen
sonuglar Cizelge 4.7 ve 4.9’de Ozetlenmistir. Elde edilen Ki degerleri, calisilan
enzimlerine kars1 oldukca iyi inhibitdr aktiviteleri sergiledigi gézlenmistir.

Yapilan tiim ligandlar ve komplekslere ait spektroskopik verilerin detaylar
veriler boliimiinde anlatilmis ve ekler boliimiinde sunulmustur.

Ayrica bu ¢aligmada sadece Pd metali kullanilmis ve basarili sonuglar elde
edilmistir. Sonraki ¢aligmalarda, 6énemli yer tutan ve farkli amaglarda kullanilan
Ag, Ru... gibi metaller ¢alisgilmasi planlanan metallerdir. Sentezlenen Pd(II)
komplekslerinin Suzuki-Miyaura, Heck gibi C-C eslesme reaksiyonlari {izerindeki

katalitik aktivitelerinin incelenmesi diisiiniilmektedir
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Ek 1. N-Triflorometoksibenzil Benzimidazol bilesiginin FTIR spektrumu
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Ek 2. N-Triflorometoksibenzil Benzimidazol bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Ek 3. N-Triflorometoksibenzil Benzimidazol bilesiginin *C NMR spektrumu
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Ek 4. 1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1a)
bilesiginin FTIR spektrumu
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EKk 5. 1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1a)

bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Ek 6. 1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1a)

bilesiginin *C NMR spektrumu
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Ek 7. 1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1a)

bilesiginin '’F NMR spektrumu
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f1 (ppm}

Ek 8. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazolyum bromiir

(1b) bilesiginin FTIR spektrumu
9%,

954

ey 29403
90 0148 1613
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Ek 9. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazolyum bromiir

(1b) bilesiginin 'H NMR spektrumu

| | |

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 €0 55 50 45 40 35 30 25 20 L5 10 05 00
A (ppm)

Ek 10. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1b) bilesiginin BC NMR spektrumu

T e W v i

uilh“ll i

E ©
f1 {ppm)



Ek 11. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1b) bilesiginin '°’F NMR spektrumu

£

55 -60 65
1 (ppm)

Ek 12. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1c¢) bilesiginin FTIR spektrumu

1004
954
/ ar1.4
901 324 83
854 30209
804
751
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%T

654

604
554
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454

404
36
4000 3500 3000 2500 ) 2000 1500 1000 650
cm-
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Ek 13. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1c) bilesiginin '"H NMR spektrumu

A LMAJ JJ ) |

Y T TR 73 T

115 110 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 sio‘ 5\.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Ek 14. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1c) bilesiginin BC NMR spektrum

\ 1

il L

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
1 (ppm)
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Ek 15. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1¢) bilesiginin "’F NMR spektrumu

b

0 -5 10 .15 2200 25 .30 .35 <40 45 .50 .55 r-eu 65 70 .75 .80 -85 .90 .95 .100 -105 -110 -115 -120
1 (ppm}

Ek 16. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1d) bilesiginin FTIR spektrumu

1004
95
904
B854

804

818,
10185

75

TEOIES

%T

701

65

604

554

504 2148

7N
454 12864 M1617 750,
43
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Ek 17. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1d) ) bilesiginin "H NMR spektrumu

Is N

L Ll

T TR Ly T

110 15 100 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Ek 18. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1d) ) bilesiginin BC NMR spektrum

RV S Y] W |

20 80 70 50 s0 40 30 20 10 0
1 (ppm)
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Ek 19. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazolyum
bromiir (1d) ) bilesiginin ’F NMR spektrum

g
£

L] -5 -10 -15 =20 =25 -30 =35 -40 -45 -50 -55 f-?ﬁ \-55 =70 -75 -80 -85 -390 -85 -100 -105 -110 -115 -120
1 (ppm)

Ek 20. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e)
bilesiginin FTIR spektrumu

1004
954
904
851
804
751
704
65- . ersar
801 10188 iy
551
501
454
40
354
304

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 850
cm-1
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Ek 21. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e)

bilesiginin "H NMR spektrumu

g EERRERNERGRE n

I

$h T

130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 T.U' (6.5 ‘S‘D 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Ek 22. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e)

bilesiginin *C NMR spektrumu

T T T T T T T T
S0 70 &0 50 40 30 20 10 L]
1 (ppm)
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Ek 23. 1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazolyum bromiir (1e)

bilesiginin ’F NMR spektrumu

'] -5 -10 15 -20 -25 -30 35 -40 -45 -50 -85 '-Gﬂ 65 -70 -78 -80 -85 -50 -9  -100 -105 -110 -115 -120
1 (ppm)

Ek 24. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil) benzil)

benzimidazolyum bromiir (1f) bilesiginin FTIR spektrumu
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Ek 25. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil) benzil)
benzimidazolyum bromiir (1f) bilesiginin '"H NMR spektrumu

| ——

j =

T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 %0 &5 80 75 N0 65 . (6.0 ) §5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm;

Ek 26. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil) benzil)

benzimidazolyum bromiir (1f) bilesiginin *C NMR spektrumu

(RSN = Y, v

iiii“h.l.l |




Ek 27. 1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil) benzil)
benzimidazolyum bromiir (1f) bilesiginin '°’F NMR spektrumu

10 0 -0 -20 -30 -40 -50 -60 70 -80 -$0§vr:100]'210 S1200 -130 <140 <150 160 170 -180 -130 200 <210
1 (ppm|

Ek 28. Dibromo][1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a) bilesiginin FTIR spektrumu

99,
954 .
904 M
851 f

80

%T

T

TH

3

854 1412

604

ARy, . 69222
sl rakes
53
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

cm-1
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Ek 29. Dibromo][1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a) bilesiginin '"H NMR spektrumu

o emmmean .
£2 3335338558505
Vi = |
OCF,
TH NMR (800 Mz, (DY) S 895 (d, Jod 9 He, 2H)L 760 (L, = 7.7 He, 1H), 799 (d, S 87 He, 2H), 3
T54d, J=T0 He, ), 7.2948d, J= 127, T6Hx &), 716 (d, S =51 He, TH), 700 = 694 fm, 4H),
1S (s, &H).

—

LU e

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 0 IG.E 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 1S
1 (ppm)

Ek 30. Dibromo|[1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a) bilesiginin *C NMR spektrumu

= E 3 B RER SERBEHA 3R -
H d g % 314 EAMdsds == 2883 EH
I I 1 1 N/ 14725\ N e Ve

UCNMR (101 MHz CDCh) 5 16457 (s), 152,64 (s, 149,86 (s), 13803 (s), 13479 (s 13458 (s),
13359 (s, 12960 (s), 12892 (s 12R22 (d, = 146 Hz), 12460 (s) 123,75 (), 12333 (d, S = 34 Ha,
2032 (sk 11168 (s), 111.22(s), 7728 (d, Jo= 1.5 i, 7202 (s 7670 (s), 5381 (s), 5284 (s).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70

65 &0 55 50
11 (ppm)
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Ek 31. Dibromo][1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
piridin paladyum(II) kompleksi (2a) bilesiginin "’F NMR spektrumu

mh-7 .3

]

|

F NMR (376 MHz, CDCly) & -57.79(s).

Afs)

=57.79
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 10 5 L] 5 -0 15 -0 25 30 -35 -0 -‘Sr «50 +55 <60 <65 70 75 80 <85 90 95 -10 =110

1 (ppm)

Ek 32. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b) bilesiginin FTIR spektrumu

1004

951
904
854
804 13403
75

704

651
60
554

%T

410

504
454

404
35 P

T4Zha
31 v T .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
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Ek 33. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b) bilesiginin "H NMR spektrumu

e 23 83337 333:58%9% L
Y s o e U |
"H NMR (400 Mz, CDXh) 5 859 (d. J = 49 Hz, 2H). 7.71 = 764 (m, 1HL 7.9 (d, J =8.7 Hz, 2H).

727722 (m 3HL .16 (. S = K5 Hz, 3H). 7,02 - 693 (m, SH)L 658 (d, J= 9.0 Ha, IHL&12 (. J=
328 Ha, 4H), 243 (5, 3H).

Ek 34. Dibromo[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b) bilesiginin BC NMR spektrumu

mhe8

- 16500
—1026
-— 1009
13802
13554
13494
1y
138
1286
1959
138
a1
12651
1245
134
1%
18
1ne
ne
ne
TG
nM
—
-0
- 150

|
|
{

IO NMR (101 Mz, CDCh) & 165,03 (3), 15263 (s}, 14909 (s ), 13802 (s}, 135,64 (5), 13494 (s),
13437 s ) 133063 (s, 13266 (s), 130,55 (s), 129.59 (s). 12RA9 () 12811 (s) 12650 (s). IS8 (s)
123,40 (d, S = 7.7 Hzy, 12072 (s) 12038 (s), 11036 ¢d, = 31 M), 7732 (d S = 1 L4 Ha), T7.06 (),
TETE (s ), 5294 (s), SOSF(s). 1993 (s).

]
X 121.72 52.94
¥ (s) W (s) H (s) B (s) A (s)
165.03 149.09 130.55 || 121.35 50.89 19.93

=
R(s) || J(a)
133.63) |123.40
us) [ Lis)
135.64 || 126.51
N (s)

128.49

N ST 11T i i

00 90
11 (ppm)
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Ek 35. Dibromo][1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2b) bilesiginin ’F NMR spektrumu

mh-8

—51%

PFNMR (376 MHz, (DCL) 8 5779 (s)

T T —T —T —T —T —T —T —T —T —T T T T T
15 1 5 o <5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 -45 50 -55 .60 -65 -70 -75 -B0 -85 -90 .95 -105 -115 -125
f1 (ppm)

Ek 36. Dibromo[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢) bilesiginin FTIR spektrumu

98-

954

%T

3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

MH-20_22_09_21_1 Sample 004 By A Date W .S 222021
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Ek 37. Dibromo][1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢) bilesiginin "H NMR spektrumu

mie DB ATOBER TR DA O
# &8 3AXANNISRSIRAEAES b
Vi e ]
"H NMR (400 MHz, CDOl) 6 £.93 (d, J =4.9 Hz, 2H), 7.68 (i, J = 7.6 H, 1H), 7.59 (d, J= 84 Hz, 2H), OCF;

742(s, 1H), 732(d, J=T4 Hz, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 2H), 7.15(d, /=83 Hz, 2H). 7.00 (ddd, J=26.3,
143, 5.6 Hz, 6H), 6,12 (d, J=21.6 Hz, 4H), 227 (s, 3H).

o0

€(d) Als)
8.93 6.12 2.27
r

T P i T
2 Eﬂ.iﬁ.}ﬁg 2 8

T T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 B85 80 75 70 '6.5 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
1

Ek 38. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2¢) bilesiginin BC NMR spektrumu

5 8500

— B
15264
—
187
1906
1AM
1an
13064
12961
1208
1885
187
150
146
121%
2
118
~an
~Rm
—27)
—n4a

UC NMR (101 MHz, CDCh) 8 16469 (s), 15264 (s), 149.07 (s), 13873 (s}, 13806 (s), 135.07 = 13439
(), 133,64 (s ) 12961 {s). 129008 (s). 12880 (d, J = MO0 H=), 12517 (s}, 124.63 (s} 12334(d. J=56 L7000
Hzk 12172050 121.36(s), 11906 (s). 11L70(s) 111.22(s). $3.72 (s ), S284 (s} 2973 (s). 2143 (s).

D(s) 14500
5372

C(s) B(s) (s) o
52.84 29.73 || 21.43

= 3500




Ek 39. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-

2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d) bilesiginin FTIR spektrumu

98-
951
296
90 0564
851 1606.2
wf 1334 2
80+
1
751
-
o 1444
= 70
654 1407.8
0.
w 1
551
12187 ’}
0 o Ly
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
MH-25_22_09_21_1  Sample 006 By A Date 222021

Ek 40. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-

ewe

2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d) bilesiginin "H NMR spektrumu

s $355 33333EARA53438%F E

o
"H NMR (400 MEz, CDCOh) 8 894 (dd, J= 63, L4 He, 2H), 7.71 = 765 (my 1H), 759 (d, J =86 H, — OCFy
2H), 743 (d, JS = 79 Hz, 2H), 728 = 7.23 {m, 2H), 7.13 (4, J= 17,1, 8.0 Hx, 4H), 700, S= 27 H, < )
AHD 63 (S = 124 He 4H), 2.26 (s, 3H) 2

|| | [ (j[: :‘;—— Pzd:— ND

| P.
I G &
|

f [II

8 (@)
6.13

T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 920 85 80 75 70 65 60 55 5.0 45 4.0 3s 3.0 2S5 20 15 1.0 05
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Ek 41. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2d) bilesiginin *C NMR spektrumu

mhe2s % % % 335332532335 %?

E]
\

“~5181
-2

U NMR (101 Mz, CDCI) S 16457 (s), 15263 (s), 149,08 (s), 13808 (d../= 24 Had, 13476 (s),
13456(s), 13363 (s), 13171 (s}, 12960 (), 12805 (s), 124.64 (s), 12331 (d. /=42 Hz). 121.35(s).
TL(s) 111.20(s), 53.64 (s), S2.81 (s). 2125 (s

A(s)
21.25

T T T -
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S0 40 30 20 10
f1 (ppm)

Ek 42. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] piridin

v

paladyum(IT) kompleksi (2¢) bilesiginin FTIR spektrumu

9%
951

8

8 &

754
701
651

%T

60
551

504

454 148
404 1267

354 1524
3 v v T v v !
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
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Ek 43. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) kompleksi (2e) bilesiginin "H NMR spektrumu

mhe§

OCF;
']C?L\(R(II)L!.IIX, (D) 8 893 (dd, =64, 1 SHz 2H), 7.73 - 766 (m, 1H), 7.59(d, J=86 Hz,

4H), 727 (dd, J=7.5,6.5 Hz, 2H), 7.164d, J =82 Hz, 4H), 7.07= 6.96 (m SH), 6.14 (s, 4H).
B
N}—P'; N
\ w
Br

OCF;

B (dd)
8.93

T Iy orvy T
g 28 888 E
E] EEEE ] -
' T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 9.0 85 8.0 5 70 65 6.0 55 5.0 45 4.0 s 30 25 20 1s 1.0 0.s
f1 (ppm)

Ek 44. Dibromo|1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) kompleksi (2e) bilesiginin *C NMR spektrumu
3
|

—14815
76

3 g
LI

51

BCNMR (101 MHz, CDCh) S 16523 (), 152,62 (s), 14915 (3 ), 13812 (s), 13458 (s), 13392 (s},
13345 {5, 12962 (s ), 129.05 (3), 12466 (s). 123,88 3, 12071 (s} 12135 (s), 12114 (s), DIQ.1S (s
THL3S () DILAD (s ) S8 (s) SL76 (s ) 4102 (s

C(s)
52.88

B (s) A(s)
5176 |41.02

L quM.l |

g
8
2
g
g
i
g
]
g



Ek 45. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden] piridin
paladyum(II) kompleksi (2¢) bilesiginin ’F NMR spektrumu

mh=6 2
i

F NMR (376 MHz CDCh) & -57.80(5).

A(s)

T T T T T T T T T T T T T T T
10 ] =10 =20 =30 =40 =50 =60 =70 =80 =90 =100 =110 =120 =130 =140
f1 (ppm)

Ek 46. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f) bilesiginin FTIR

spektrumu
99,
951 28403
30628
901 1606.2 q
1509
1
B854
B0+ 1
B 75
2
1410
704
651
12
2588
B0+ ! 1288
55‘ =
1687 “Tiz3
g 3500 3000 2500 2000 1500 1600 880
cm-1
MH-30_22 09_21_1 Sample 007 By Date W A 220
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Ek 47. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f) bilesiginin '"H
NMR spektrumu

30 855 3433735555883 93
-t ?

THENMR (400 M, CDOb) S 892 (dd, J = 6.5, 15 M, 2H) 76941, J= 7.7, 16 Ha, 1H), 7.66 = 7.55
A ), 7.46 = 740 (m, 11, 7.26.(dd, S = 7.6, 6.5 Hir, 2H), 70K = 6.93 g, SH), 6,18 (d, S= 30,1 Mz,
4H).

125 120 115 110 105 100 95 90 85

Ek 48. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] piridin paladyum(II) kompleksi (2f) bilesiginin *C
NMR spektrumu

O NMR (101 MHz, CDXXh) 5 16547 (5), 15435 (5), 15260 (s), 149.164s), 13875 (s}, 13817 (s,

13M524d, JS= 38 Ha), 133,40 (), 130,68 (s ), 13036 (), 129062 (), 12827 (s} 12776 (s 12567 (1, J=
132 Hz), 124.96 ~ 12452 (i, 124.70 (s, 12365 (s), 12043 (s, 121304, /=215 ), 11123 4d, = 6500
299, 185 Ha), S29644. /= 139 Hzy

t6000
F5500
R (s)
128.27
5000
P()
125.87
4500
X () M (s)
134.52| |124.70
(4000
AL(s) || wis) || 1(s)
138.75 |{130.36 | | 121.43
3500
E1(5) Y(s) || Tes) || me@ | | Fla B (d)
16547 138.17 || 129.62 || 121.30 52.96
. k3000
12500
{2000
k1500
1000
l J
o A lo
{500
T T T T T T T T T T T T T T T untd
170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 0 &0 50 40 30 20
1 (ppm)



Ek 49. Dibromo][1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3a) bilesiginin FTIR spektrumu

96,
95

90
851
80

751

%T

701

65

604

551

48 v v v v 3

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
MH-36_22_09_21_1  Sample 012 By A Date Y. 222021

Ek 50. Dibromo|[1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]

trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3a) bilesiginin '"H NMR spektrumu
mh-36 RYYRASSZEUSRAZS R3%
e SR EA R

'H NMR (400 MHz, CDCh) 8 7.50 (d, J = 6.3 Ha, 11H), 725 (d, J =69 Hz, SH), 7.00 (d, /= 79 Hz,
SH)L 677 = 662 (m 4H), 633 (d, J = 13.0 Ha, 4H), 476 = 4.56 (m, 4H).

‘ o~ - OCF
g
| | 7 = 1 o
[ p (r S Pa— PR,
| || { f'f f F=N i
1] J E
F(d)| |C(m)
7.28 | | 6.69
E (d) | D () 8 (d) A (m)
7.50 § 7.03 633 4.67

oo

1
T ™
g ¥ 8
A v -

T T T T T T T T T T T T T T T T

. T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 nBS )60 55 S0 45 40 35 30 25 20 15 10 05

s
M v

|
“
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Ek 51. Dibromo][1-(benzil)-3-(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3a) bilesiginin *C NMR spektrumu

mh-36

g 2 BARRAERGZEAWE P
& € AAHHARRARRES EE
I | SN Y \

O NMER (101 Mz, CDOY) S 17709 (s), 1918 (), 13472 13398 (o, 13073 (), 13252 (s), 13028
(= 27 M, 13038 (), 12993 (d, J = 142 Hrh, 129.06 - 12892 mi, 128.59(dd, J = 235, 213 Ha,
I3 () 12108 ) 101.92¢s) 11146 (s), 5352 (s), 5246 (s}

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 nuru‘.n]nu 8 0 6 S0 4 30 20 10 0 -0
1 (ppm)

Ek 52. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b) bilesiginin FTIR

spektrumu

ar
9

90

851

804

754

%T

704

14058
14353

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1

MH-13_22_09_21_1  Sample 013 By A Y. 222021

113



Ek 53. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-

2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b) bilesiginin '"H NMR

spektrumu

mh-13

751

23A5RIRANLITSOSALINTE KIS
e s 25

" NMER (400 Mtz CDCh) § 749 (1, S = 9.3 o KH), 730 (1, S = 69 Bz, 4100, 7.104d, S = 6.6 Hz, 2H),
TB(d, S= 81 He, 3H), 694 (dd. S= 102, K5 He dHL 6724 S= 79 Hz 1HL 649 (d. J= 7.7 Ha,
TH), 629(d, J= 152 He, IHL A1 1 (d, J= |58 He, 1H), 474 (dd, =208 155 Mz 2H). 228 (s, 3H)

#~-OCF
e
N B
@ Fla—pPn,
e

—a

-

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 7S5

Ek 54. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazol-

2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3b) bilesiginin BC NMR

spektrumu

me13 5 5 HERERAEATIRACAMER
IS € 2igSsEmRARnARAmES 2REE EH
T | Nt RV ]

2 =
= #
I |

-

A NMEBE (100 MHz CDCl) & 177,36 (5), 14917 (5), 13474 (4, J = 6.7 Ha. 13427(d, /= 108 Ha),
3

13258 (). 131

37 (d,J = 147 Hep 13059 (s). 129.93 (4, /= 143 Ha, 12K51 (LS =92 Ha, 12504 (d,

J=205 ), 12662 (), 12342 (d, S = 60 Hak, 121.20(s ) 11175 x), 1115045k 7731 (d. J= 115 M

TTOS (s). T T4 (51 5251 (s). S043 5L 2973 (s 19.71 ()

v (s)
177.36

) ) itk s

B(s) A(s)
29.73| [19.71

10 100 90
11 (ppm)
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Ek 55. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3¢) bilesiginin FTIR

spektrumu

967

95

901

%T

75

™

57 r - v -
3500 3000 2000
cm-1

Sample 017 By Date s

MH-35_22_09_21_1

22201

Ek 56. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3¢) bilesiginin "H NMR

spektrumu
mhe35 ZENRRIERSURLSIARGT 2898
e i L RS qpr
THNMR (400 MHz CIXCh) 8 7494d. J = K4 Hz, SH)L 734 = 7.2 (m 61 7.07 = 696 (m SH), 691 (4.
J=EE e, TH). 674 - 664 (m 2H) 628 (4, /= 221, 151 He 2H), 465 (44, /= £3.9, 15.0 Hz, 2H)
22 3
f
|
a‘rf
& ~_och,
g
A (od]
~ ,t';’ B
L5 g
e
0
!

-2

.

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 S50 4S5



Ek 57. Dibromo][1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(3-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3¢) bilesiginin BC NMR

spektrumu

mh3s g 2 GERYERAIARAYRARE a8 3
H § A33RHAABAARANAE S g4 i
| : 32 Y !

U NMR (101 Mt CDCL) 8 17690 (s), 149,15 () 13567 (s, 168 Gs), 13421 (s 13362 ()
13260 (s 130,29 s ), 13037 (s, 129.95 (d, = 195 Hu), 12928 (d, S= 126 M), 12847 (d, S = 109
Hk 12557 (o), 12338 Gk 1205 (el 1DLST u) HDRAE (s ), S5 (s) 5249 (x ) 2038 (x).

Cis)
5351
B (s)
52.49

100 90
11 (ppm)

Ek 58. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3d) bilesiginin FTIR

spektrumu

957

90
" 1610.
n ‘
1

1474

g

754

%T

14343

ltL‘J

70H

12637

3500 3000 2500 2000 1500
cm-1
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Ek 59. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3d) bilesiginin '"H NMR
spektrumu

mh-34 SRARRZINBEAARLGIIAAY  NIY

“ e 4y

41
-0

"HNMR (400 MHz, CDCh) S 748 (d, J = 8.2 He, 9H), 7.33 = 725 (m, TH), 7,04 (s, 3H), 7.03(d, /= 79
Hz, 3H), 6.97 (. J = 7.5 iz, 3H)L 6.91 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 486, 6.4 Hz, 2HL 6.25 (dd, /=
317, 15.0 Hz, 2H)L 467 (dd, S = 30,1, 150 He, 2H), 2.20(s, 3H)

B (¢d)
467 2.20

FEIINY T .y !
SES88R8% = 8 8
=8328285 5 H 2

P
125 120 1.5 110 105 100 95 90 85 80 75 70 6

Ek 60. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-metilbenzil) benzimidazol-
2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3d) bilesiginin C NMR

spektrumu

mhM g 9 RABRLICREEES SR 53
£ ? ZaadRAsimas 2z iz H
I [ s L \"s N I

BC NMR (101 Mz, CDCH) S 17553 (1 1372665 13367 () 133,58 — 13282 (. 13151 (s). 130.19
(8) 12967 (), 12937 (s), 12899 d, S = 9.5 Hr), 12X48 (s ), 12K03 = 127,17 (i, L3680 G ), 12220 4,
Jm S AHA 12000 (s) 11091 () 1HO36 s ), S230 () SL4D (x) 20064s)

v (s)
175.83




Ek 61. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3e) bilesiginin FTIR spektrumu

98
N I
4
90
85+
804
= 75
X
70+
651
604
55+
51 v - . -
4000 3500 3000 2500 2000
cm-1
MH-37_22_09 21_1 Sample 016 By Date ¥, S 222021

Ek 62. Dibromo|1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]

v

trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3e) bilesiginin "H NMR spektrumu

mh-37 RESRARR8ISRIRER ! 9
|

H NMR (400 MHz, CDXCh) & 7.49 (d, J= 3 Hz, 8H), 7.40 (d, J = .5 Hz, 3H), 732~ 724 (m, SH),

P 705 (d, J= 8.4 Hz, 6H), 695 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 6.69 (d, S=5.7 Hz, 2H), 633 (d, J= 15.1 Hz, 2H), 558
‘ (5, 2H), 466 (d, S= 15.1 Hz, 2H).

~_OCF
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E:[ T |
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4.66

oL YL Y T X T
8258 =2 3 ]
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T . T . T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Ek 63. Dibromo|[1,3-di(4-triflorometoksibenzil) benzimidazol-2-iliden]
trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3e) bilesiginin *C NMR spektrumu

mh-37

g LEELEEE R L 9 gr
g LEEEELLLEEE L g2
| e % A4

BCNMR (101 MHz, CDCH) 17601 (s). 13429 (d./ = 169 Hz), 13234 (s), 131.35s). 13000 5.

12003 (s), 12853 (4, J= | LD Hz), 13,52 s, 12120 (4, S =79 Hz), 11164 (s), 11112 (s), 5260 (s,

5175 45).

K (s) F(s)
13234 |(123.52
I(s) |l E(d)
130.00 || 121.20

= =

. . il i

T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 s0 40 30 20 10
1 (ppm)

Ek 64. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3f) bilesiginin
FTIR spektrumu
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954 W

3056.4963.5
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Ek 65. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)

benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3f) bilesiginin 'H
NMR spektrumu

mh-38 GRELIRSREEEERAR BXaQ

N i S Py
"H NMR (400 MHz, CDCh) 8 7.51 = 7.46 (my, 13H), 7.31 1, J= 7.3 Hz, TH), 7.05 (d, J = 8.1 Ha 48, ] . _OCF.
696 (d. S =92 Har, 3H), 634 (1, J= 145 Ha, 4H), 4.71 (0d. J = 503, 153 Hr, 4H) ul R

%
am <4

T T T T T T
125 120 115 110 105 100 9.5 9.0 85

Ek 66. Dibromo|[1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)

benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(Il) kompleksi (3f) bilesiginin
BC NMR spektrumu

mh-38-g RARZBIARVEER &% "X
-] 2535488880 =3 da
I N e '

I NMR (101 Mz, CDOR)S 17594, 13429, 134018, 13229, 1314, 12998, 12863, 12856, 12845,
12584, 123,59, 12023, 11167, 11149, 271, $2.54

1 ptlsig 1

T T T T T T T T T T T T td
120 110 100 90 80
1 (ppm)
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Ek 67. Dibromo][1-(4-(triflorometoksi) benzil)-3-(4-(triflorometil)
benzimidazol-2-iliden] trifenilfosfin paladyum(II) kompleksi (3f) bilesiginin

19
F NMR spektrumu
miv38 £ g
T
PE NMR (376 Mz, CDOB) S <5779 (s ), 6260 (3 ).
B(s)
57.79
Alls)
: .
10 ] 10 =20 30 =40 " -60) 80 90 100 110 120 130
1 (ppm,
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