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Organik kimya igerisinde yer alan heterosiklik bilesikler canli hiicrelerin
metabolizmasinda hayati bir rol oynamaktadir. Hem sentetik hem de dogal ¢ok sayida
heterosiklik bilesik farmakolojik olarak aktiftir ve klinik kullanimlar1 mevcuttur. Azol ve
benzoazol bilesiklerinfarmasétikler, zirai kimyasallar ve veterinerlik tiriinleri gibi genis bir
uygulama alam1 vardir. Ayrica hassaslastiricilar, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon
onleyiciler, kopolimerler, boyarmaddeler olarak da uygulamalari bulunmaktadir.

Pd-katalizli eslesme reaksiyonlari, sitokiyometrik miktarda kullanilmalarina
ragmen yiiksek c¢evrim sayilarinin basarilmasi, daha kisa tepkime siireleri, ilag
endiistrisinde kullanilmalar1 ve biyolojik aktiviteleri gibi 6zellikleri dolayisiyla genis bir
arastirma alam olusturmaktadir. ik palladyum katalizli tepkimelerin bildirilmesini takiben
farkli bir¢ok organik halojeniir ve organometalik bilesikler kullanilarak birgok eslesme
tepkimesi gerceklestirilmistir. Farkli Pd-katalizor tasarimlar1 farmasoétikler, floresan
bilesikler ve diger yiiksek degerli uygulanabilir tiriinler gibi bir¢ok alandayer alarak hedef
odakli sentez uygulamalarini zenginlestirmistir. Cesitli fonksiyonel gruplarin gelismesi ve
toleransi, isleme, tibbi kimya ve nanoteknolojide de ¢esitli C-C ve C-X baglar1 (X = F,
NR2, OR, SR, vb.) olusturmak i¢in yeni umutlarla temel bir ara¢ olarak Pd-katalizinde
devrim yaratmustir.

Bulunan sonugclar ti¢ baslikta 6zetlenebilir:

1. N-alkilbenzimidazol ligantlar1 (1a-d) sentezlenerek yapilari spektroskopik yontemlerle
aydimlatildi.

2. N-alkilbenzimidazol ligantlar1 (1a-d) PdCl; ile etkilestirilerek Pd(l11)-azol kompleksleri
(2a-d) sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

3. Sentezlenen Pd(I1)- azol komplekslerinin heteroaromatik bilesiklerin arilasyonundaki
aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler:Palladyum, Azol Bilesikleri, C-C Bag Olusum Tepkimeleri

viil
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Heterocyclic compounds in organic chemistry play a vital role in the metabolism of
living cells. Many heterocyclic compounds, both synthetic and natural, are
pharmacologically active and have clinical uses. Azole and benzoazole compounds have a
wide range of applications such as pharmaceuticals, agrochemicals and veterinary
products. It also has applications as sensitizers, enhancers, antioxidants, corrosion
inhibitors, copolymers, dyestuffs.

Although Pd-catalyzed coupling reactions are used in cytochiometric amounts, they
constitute a wide area of research due to their features such as achieving high cycle
numbers, shorter reaction times, use in the pharmaceutical industry and biological
activities. Following the reporting of the first palladium-catalyzed reactions Many coupling
reactions have been carried out using many different organic halides and organometallic
compounds. Different Pd-catalyst designs have enriched target-oriented synthesis
applications in many fields such as pharmaceuticals, fluorescent compounds and other
high-value applicable products. The development and tolerance of various functional
groups has revolutionized Pd-catalysis as a fundamental tool with new hopes to form
various C-C and C-X bonds (X = F, NR2, OR, SR, etc.) also in processing, medicinal
chemistry and nanotechnology.

The results found can be summarized under three headings:

1. N-alkylbenzimidazole ligands (la-d) were synthesized and their structures were
elucidated by spectroscopic methods.

2. Pd(I)-azole complexes (2a-d) were synthesized by interacting N-alkylbenzimidazole
ligands (1a-d) with PdCI; and their structures were elucidated by spectroscopic methods.

3. The activities of synthesized Pd(ll)-azole complexes in arylation of heteroaromatic
compounds were investigated.

Keywords:Palladium, Azole compounds, C-C cross coupling reactions
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1. GIRIS

1.1 Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik bilesikler halkada bir veya daha fazla heteroatom igeren siklik organik
bilesiklerdir. En yaygin heteroatomlar azot, oksijen ve kiikiirttiir, ancak diger hetero

atomlari i¢eren heterosiklik halkalar da yaygin olarak bilinmektedir.

O O O O

Karbosiklikhalka X,Y, Z:0, S veya N gibiatomlar

Bu bilesikler ¢ok sayidaki hastaligin tedavisinde aktivite gostermesi dolayisiyla
bircok biyolojik alanda kullanilan organik bilesiklerin 6nemli siniflarindan biri olarak
kabul edilmektedirler [1,2]. Bu halka sistemleri hemoglobin, DNA, RNA, vitaminler ve
hormonlar gibi bir¢ok biyolojik molekiilde de ana iskelet olarak bulunmaktadir. Ayrica
dezenfektanlar, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon inhibitorleri, kopolimerler, boya
maddeleri gibi uygulama alanlarinda da yer almaktadirlar. Sekil 1.1°de bazi heterosiklik

halkaya sahip bilesikler gdsterilmistir.

1.2 Azol Bilesikleri

Azoller, imidazoller, benzimidazoller, piridin, primidin, oksadiazol ve tiazolidin
gibi yapilarin bulundugu bir heterosiklik smifidir. Antiinflamatuvar, antifungal ve
antibiyotik ajanlar olarak genis bir farmakolojik etkiye sahiptirler, bu nedenle ila¢ tasarim
stratejilerinde oldukga etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Azollerin biyolojik 6nemi, yeni
ilaclarin  arastirnllmasindaki  potansiyelleri ve bunlarin  malzeme bilimindeki
uygulamalarinin genis spektrumlari, bu alandaki arastirmalar tesvik etmis ve bir cok grup
tarafindan calisilmistir.Sadece farmasotik olarak degil ayni zamanda, organik boyalar,
indikatorler, kemosensor, optik okuyucu, elektronik aygit ve katalitik uygulamalarda da

aktif bir rol oynamaktadir.



Alti iiyeli aromatik heterosiklik O (\ ) C(j [ ] ©: j
bilesikler
piridin pirimidin kinolin pirazin kinoksalin
Bes iiyeli aromatik heterosiklik D O O ©E> @[ />
bilesikler
pirol furan tiyofen imidazol indol benzimidazol
Non- aromatik heterosiklik [ > @ L) O
o o N N
bilesikler H H
tetrahidrofuran 2H-piran pirolidin piperidin
Kiigiik halkali heterosiklik N/ N7 N 0
i g N D I
bilesikler H
etilen oksit etilen imin etilen siilfit azet  trimetilen oksit

Sekil 1.1: Baz1 heterosiklik bilesik 6rnekleri

Azol ve benzazol heterosiklik bilesikleri (Sekil 1.2), ¢ogu biyolojik olarak olusan
metal atomlari ile etkilesime girerek, biyolojik sistemlerde birka¢ dnemli fonksiyonda rol
oynarlar [3]. imidazol, prebiyotik kosullarda azotlanmis biyomolekiillerin sentezi ile
iliskilendirilmistir [3]. Cok ¢esitli metaloenzimlerin metal baglanma yerlerinin ¢ogunda

bulunan histidin aminoasidin bir pargast olarak biyolojik sistemlerde 6nemli bir rol

oynamaktadir [4,5].
H
H N H N
I S—H S—H
H X X
H
H

Sekil 1.2: Azol ve benzoazol bilesikleri

Ote yandan, benzazoller, diger islevleri yerine getiren biyolojik sistemlerde yer

alir. Ornegin benzimidazol, B12 vitaminindeki (1) bir kobalt(Il) atomuna koordinedir.



R= 5'—deoksadenosil,CH3)OH,CN
@

Sekil 1.3’te gosterilen 2-benzimidazol tiirevleri igeren kobalt ve ¢inko
komplekslerinin hem antibakteriyel hemde sitotoksik Ozellikleri incelenmis ve her iki

metali iceren komplekslerin oldukga etkin oldugu bulunmustur [6].

o i

O% N S\/\
I cH{
M, TN
N\ X’I\I/L
>R M-x
N OH,
H M*=Co,Zn  X=CLBr

M*™=Co,Zn X=CLBr

R=H R=-NH,
H
b
NH
/(\N l/ Ry <\ j@
NH ,Y\I N M*>=Co, Zn
y MN/ N O=Ni%’,Mv‘g5N=O R1=H, R2=H
X L R1=-NH, R,=H
@[ S—r, R,=-NHCOOCH; R,=SCH,CH,CHj
N
R, |
M*2=Co, Zn X=Cl,Br H

Sekil 1.3: 2-Benzimidazol tiirevleri i¢eren kobalt ve ¢inko kompleksleri

1.2.1 imidazoller

Imidazol ¢ok basit bir heterosikliktir; tek bir ¢ift elektron igeren koordine edici bir
sp®’e sahip bir azota ve kararsiz bir protona sahip bir NH grubuna sahiptir. Molekiilde NH
proton tautomer dengesi olusmaktadir. (Sekil 1.4). sp? azot atomu, Lewis asitlerine veya
metalik iyonlara kolayca koordine edilirken, C—H veya N-H protonlarinin substitiisyonu

karmagik komplekslerin sentezlenmesine olanak saglamaktadir.



e :

\__,-—'I\-\ H .--‘I\_\
| V—H =————= l »/—H
AN N

H H
: 0

Sekil 1.4: Imidazol halkasindaki tautomerik denge

H

Imidazollerde ilk dikkat ¢eken bir protonun eklenmesiyle pozitif yiikiin iki azot
atomu arasinda esit paylasildigi esdeger iki rezonans yapmnin olusmasidir (1.1).

Imidazoller diger azollerden daha kuvvetli bazdir.

H H

N N N

[ Y Y=~
L Ly &
| | H

i i (1.1)
1.2.1.1 imidazollerin genel sentez yontemleri
a) Debus sentezi

Imidazoller Debus sentezi yontemiyle glioksal ve formaldehitin amonyak
icerisindeki tepkimesiyle elde edilmektedir. Tepkime sonucunda elde edilen diisiik iiriin

miktarina ragmen C- siibstitiiye imidazollerin sentezinde kullanilmaktadir (1.2) [7].

R,
O>\ ZO N Ry +2NH; HNA\N
R R %\ 2H =
> B0 20 R>2§<R3 (1.2)

b) Radiszewski sentezi

Radiszewski, bir dikarbonil bilesigi ile o-keto aldehit, benzaldehit veya a-
diketonlarin amonyak varliginda kondenzasyonunu ile 2, 4, 5-trifenilimidazol bilesigini

sentezlemistir (1.3) [8,9].

Y o, - be _, B
O gj E@ 13)



¢) Imidazolinin dehidrojenasyonu

1,2 etandiamin ile alkil nitrillerin BaMnO, varhiginda tepkimelerinden 2-
stibstitliyeli imidazoller olugsmaktadir (1.4) [10].

(

NH,

NH, N N
+|U — EN\>—R
R H (1.4)
d) Wallach sentezi
N,N-dimetil oksamitin PCls ile etkilestirilmesiyle klor i¢eren bir bilesik ve bu

bilesigin hidroiyodik asit ile tepkimesinden N-metil imidazol bilesigi elde edilmektedir
(1.5) [11-16].

CH CHj

Os__NHCH,R cle o N
j: + PCl; —>\[ />—R —_— [ />—R
0” "NHCH,R N N (1.5)

e) a-Halo ketonlardan sentezi
Bu yontem a-halo ketonlarin imidinlerle tepkimesine dayanmaktadir. Bu yontemle
2,4- veya 2,5-bifenil imidazoller bagarili bir sekilde sentezlenmektedir. Benzer sekilde

aciloinin amidin veya a-halo ketonlarla tepkimesinden imidazoller elde edilmektedir

(1.6,1.7) [10].

HN N
O . _Br | N |
HN -H,0 H
Br (1.6)
R 0 R
HN
j L N )T)'N (1.7)
R; "OH N R/ N
1 I H
f) Markwald sentezi

a-amino  ketonlar ~ veya  aldehitlerle  potasyum  tiosiyanattan  2-

merkaptoimidazollerin  hazirlanmasi, 2-tiyol siibstitiiyeli imidazollerin sentezinde

kullanilmaktadir. Kiikiirt ¢esitli oksidatif yontemlerle kolayca uzaklastirilarak istenien
imidazoller elde edilmektedir (1.8) [11].



R
R__o R [O] NH
NH
+ KSCN ——> | )N —_— > / P
R* NH, R® N RN
H (1.8)

g) a-Acilaminoketonlarin siklizasyonu
a-agilaminoketonlar 1,4-diketo bilesikleri gibi de davranmaktadirlar. Bu bilesik
once anhidritler daha sonra amonyum asetatin varliginda kolayca siklizasyona neden

olmaktadirlar (1.9) [17].

2
R2CHNH, RCH—NH ITCH—ITIH |1|{2C_ITIH
R3 — AcONH, COR?
| (R°C0O),0 Ilzlco CoR? 4 5 H;'CR — » RIC ?QO
1 / OH | R3
R'CO H,N NH,
R2
2
R rl—/ NH
1/ N N OH
-
ooy g
NT>ps -H,0
H (1.9)

h) Aldehit ve aminonitrilden sentezi

Uygun tepkime kosullarinda aldehit ve aminonitrilin karigimisiibstitiiye

imidazolleri vermektedir (1.10) [18].

NH, N
R-CHO + R1_<CN — | /|k + Hy0
R R,

1) Formik asit ve tartarik asit dinitrattan sentezi

(1.10)

Tartarik asit dinitrat ve formaldehitin tepkimesiyle 2-alkil siibstitiiyeli 4,5-dikarboksilik
asit imidazol ve daha sonra bu bilesigin anilinle etkilesiminden 4-siibstitiiyeli benzamit
elde edilmektedir (1.11) [17].

HOOC HOOC
—0 HOOC NH,
ON——OH + 2NH; + RCHO — 3 7 N
=0
COOH COOH

=
CgHsHNOC™ N (1.11)



i) Mikrodalga tepkimeleriyle imidazol tiirevlerinin sentezi

Qasim ve arkadaslari dikarbonil bilesigi ve p-siibstitilyeli benzaldehitin

tepkimesiyle 2-fenilimidazo[4,5-f][1,10] fenantrolin tiirevlerini sentezlemislerdir (1.12)

(1.12)

[19].
| N CHO | X
N A0 MW 135W N~ N
+ - N\
NTNSo NHOAS AN g Q
_ X iyonik sivi | P X

2005 yilinda 1-(2-aminoetil)-2-imidazolidintiyon sentezi Hopfl ve arkadaslari

tarafindan bildirilmistir (1.13) [20].

S
s i 4N
o H2N/\/N\/\NH2 — » HN N _nNH,
(1.13)

H,N" 'NH,

Frank ve arkadaslari nitroimidazol tiirevi igeren 5-siibstitiiyeli-2-(2-metil-4-

nitroimidazometil)-1,3,4-oksadiazolleri  mikrodalga yoOntemiyle sentezlemisler ve

sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antiinflamatuvar aktivitelerini
incelemislerdir (1.14) [21].

,CH,CONHNH, O _r
POCl; MW OZN%N/\ﬁ e
N= N

/N
O,N Nﬁk + RCO,H >
CH, CHj, (1.14)

p-Aminobenzoik asit, lire ve kloroasetik asitin mikrodalga yontemiyle S5dk’lik
tepkimesi sonucunda iki tip imidazol tiirevi yiiksek verimlerle elde edilmistir (1.15) [22].

H
NGy NN
N HOOC N
+

(0]

H,N

N . 2 \fo 100-110°C
OH —

NH, MW, 5 dk

Cl

COOH
COOH COOH (1 15)

1.2.2 Benzimidazoller
Heterosiklik farmakorlar arasinda benzimidazol halka sistemi olduk¢a yaygindir.
Bu alt yapilar, biyoaktif bilesiklerde genis bir sekilde tekrarlanmalar1 nedeniyle genellikle
‘ayricalikli' olarak adlandirilir. Benzimidazol ligandlarina ve yapisal kimyasina hem
biyolojik aktiviteleri hem de katalitik uygulamalari agisindan oldukga biiyiikk bir ilgi
7



duyulmaktadir. Benzimidazol bazli ilaglar, sekil 1.5’te gosterildigi gibi, ¢ekirdek yapi
tizerindeki gruplarin degistirilmesi sonucu ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler sergiler [23]. Bu
biyolojik aktiviteler arasinda anti-kanser, antibakteriyel, mantar oldiiriicii, analjezik ve
anti-viral ozellikler yer almaktadir. Bazilar1 kardiyovaskiiler uygulamalara sahiptir, bazi

tiirevler ise HIV-1 enfektivitesinin inhibisyonu i¢in sentezlenmis ve degerlendirilmistir.

CIH,CH,C
/N N
CIH,CH,C N, >_
2-52 CE S—CH,CH,CH,CO,H \>_/_Q OCH;
N N
H H
Imet 3393 (Antikanser) (Bakterisit)
Q COOEt
N >—OCH3
ha— \>—CH2PhC1
N
H
Carbendazim (Mantar) Bezitramit (Analjezik) Diabazole (Vasodilatdr spazmiltik hipotensif)

Sekil 1.5: Baz1 benzimidazol bazli ilaglar

1.2.2.1 Benzimidazollerin sentezi

Ilk benzimidazol Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilitin dehidrasyonu
ve rediiksiyonu ile sentezlenmistir (1.16) [24].

H,C NO,
o SO e O
2

NHCOCH; NHCOCH; - (1.16)

Benzimidazollerin genel sentez yontemlerinden bazilar1 asagida verilmistir:
a) o-Fenilendiaminlerin karboksilik asitlerle tepkimesi

o-Fenilendiaminlerin ¢ogu karboksilik asitlerle tepkimeye girmesiyle 2-siibstitiiye
benzimidazoller yiiksek verimlerle elde edilmektedir (1.17). Tepkime biitiin reaktiflerin

buhar banyosunda 1sitilmasi, uygun bir sicaklikta 1sitilmast veya refluks altinda

isitilmasiyla gergeklesmektedir [25].

NH, 0 N
Clo - —— Gl e
NH, H N

Cesitli benzimidazollerin sentezinde yaygin olarak kullanilan Philips yontemi

(1.17)

karboksilik asitlerle 0-diaminobenzenlerin kondenzasyonunu igermektedir (1.18) [26].



NH, [0) N
( HCl :

©i R ©i R
NH, OH E

Hollan ve arkadaslar1 imidat esterle (trikloroasetimidat) ile o-fenilendiaminin oda

(1.18)

sicakligindaki tepkimesinden 2-triklorobenzimidazolii sentezlemislerdir (1.19) [27].

NH, Cl4C AcOH N
(L, o == oo
NH, —O0 N
H (1.19)

Saberi mikrodalga yontemiyle ¢6zgensiz kosullarda ve alimuna, silika jel ve zeolit
katalizorliigiinde 2-benzimidazollerin sentezini bildirmistir (1.20) [28].

MW

Y

zeolit

NH 0 N
e v (D
NH, H alimuna N

MW
silika jel E (1.20)

Y

/

b) o-Fenilendiaminlerin aldehitlerle tepkimesi

Uygun kosullar altinda aldehitlerle o-fenilendiaminlerin tepkimesinden 2-siibstitiiye
benzimidazoller elde edilmektedir. Bir oksidasyon s6z konusu oldugundan, tepkime en iyi
oksidatif kosullar altinda gergeklestirilir. ilk olarak Weidenhagen tarafindan tanitilan
yontem, diamin ve aldehitin su veya alkolli ¢6zelti i¢erisinde, bakir asetat veya benzer bir
bakir tuzu varliginda tepkimeye sokulmasini igermektedir. Weidenhagen yontemi ile 2-

stibstitiiyeli benzimidazolleryiiksek verimlerle elde edilmektedir (1.21) [29].

NH, N
2HCI + RICHO + 2(CH,CO0),Cu —>» S—R'.cucl,
NH, N

+

4CH;COOH + H,0  (1.21)

Lin ve arkadaslari oksidant olarak havayr kullanarak o-fenilendiaminler ve

aldehitlerin tepkimesinden ¢esitli benzimidazollerin tek basamakli sentezini bildirmislerdir

(1.22) [30].



Rushi ve arkadaslar1 katalitik miktarda indiyum triflat ([In(OTf)3]) varliginda o-

fenilendiaminlerle aldehitlerin ¢ozgensiz tepkimesinden 2-siibstitiiye benzimidazolleri
yiiksek verimlerle sentezlemislerdir (1.23) [31].
NH o] In(OT N
©i 2 . )k n(OTf); @ \>—R
NH, R H E
(1.23)

c) o-Fenilendiaminlerin asit anhidirtlerle tepkimesi

Asit anhidritlerin ve o-fenilendiaminlerin tepkimesi, kullanilan kosullara bagh
olarak benzimidazollere veya N,N-diagilfenilendiaminlerin olusmasina neden olmaktadir.

o-fenilendiaminler, refluks altinda birkag saat asetik anhidrit ile 1sitildiginda tamamen 2-

metilbenzimidazole doniismektedir (1.24) [29].

NH, N
+ 2(CH;C0),0 ——» S—CH; + 3CH,COOH

N

H

NH
2 (1.24)

d) o-Fenilendiaminlerin esterlerle tepkimesi

Esterlerleo-fenilendiaminlerin tepkimesi ilk kez Von Niementowski tarafindan
kesfedilmistir. Esit miktarda 3,4-diaminotoluen dihidrokloriir ve etil format 225 °C’de 3
saat 1sitildiginda 5- veya 6-metilbenzimidazol hidrokloriirii vermektedir (1.25) [29].

H,C

H3C NH2 3 N
2HCI + HCOOC,H; ——» Y HCI + 2H,0 + C,HCl

N

H

NH,
(1.25)

e) o-Fenilendiaminlerin amitlerle tepkimesi

Benzimidazollerin sentezi i¢in az sayida amit kullanilmistir ancak ¢ogu durumda iyi
verimler elde edilmistir. Kullanilan baz1 amitler Tablo 1'de listelenmistir. 240-250 °C'ye
isitildiginda  o-fenilendiamin dihidrokloriir ve benzamidin esit molekiiler miktarlar

oldukga iyi verimlerle 2-fenilbenzimidazolu vermektedir [23].

10



Cizelge 1.1: Benzimidazol sentezinde kullanilan bazi amitler

Diamin Amit Uriin

H,C NH, H,C N
2HCI HCONH, \>

N

H

H,C
H,C 3 N

’ NH, S—cH

2HCI CH,CONH, N 3

NH, H

H5C NH, H5C N
2HCI CHsCONH, CE S—CeHs

NH, N

H

f) o-Fenilendiaminlerin iire ile tepkimesi

Rathod ve arkadaslar1 o-fenilendiamin hidrokloriirii iire ile 130 °C’de 1sitarak
2(3H)-benzimidazolonu sentezlemislerdir (1.26). Bu metot siibstitiiye benzimidazolonlarin

sentezinde de kullanilmaktadir. 0-Fenilendiamin ile tirenin amilalkolde refluks altinda

1sitilmasiyla 2(3H)-benzimidazonlar elde edilmistir [29].

H

HyC NH, N
2HClI + NH,CONH, — 3 ©: :co + 2NH,HCI

NH, N

H

g)o-Fenilendiaminlerin asit Kloriir ile tepkimesi

(1.26)

Asit kloriirlerle o-fenilendiaminlerin tepkimesi sonucunda deney kosullarina baglh

olarak benzimidazol veya monoagilli veya diagilli o-fenilendiaminler olugsmaktadir (1.28).
H,C
NH o) N
@i > Cl{ = @: S—cH;
NH, N

h)o-Fenilendiaminlerin nitrillerle tepkimesi

(1.28)

Siyanojen bromiir ile o-fenilendiaminlerin tepkimesi iyi verimlerle 2-

aminobenzimidazolleri vermektedir (1.28) [34].

11



NH H,C N

2

@i + BICN ——> O: S—NH,.HBr
NH, E

Pellizzari o0-aminofeniliire ile siyonejen bromirii etkilestirerek benzimidazol

(1.28)

tiirevleri elde etmistir (1.29).

NHCONH, NHCONH, N
+ BICN —> — D—NH,
NH NHCN N

2
CONH, (1.29)
Hidrol&
N
O
N
H

Benzimidazol sentezinde kullanilan bazi nitriller Tablo 2’de verilmistir.

Cizelge 1.2: Benzimidazol sentezinde kullanilan bazi nitriller

Diamine Nitril Uriin
o-Fenilendiamin HCN Benzimidazol
o-Fenilendiamin CH5;CN 2-Metilbenzimidazol
o-Fenilendiamin Co,Hs5CN 2-Etilbenzimidazol
o-Fenilendiamin CsHsCN 2-Fenilbenzimidazol

1)0-Fenilendiaminlerin ketonlarla tepkimesi

Ketonlarla o-fenilendiaminlerin tepkimesi Elderfield ve Kreysa tarafindan

kesfedilmistir ve tepkimenin nasil gerceklestigi 1.30°da gosterilmistir.

NH, g N
©i + R'COR" —» ©: >—CRR" —» ©: S—r' (1.30)

NHR N ITI

R R

i)o-Fenilendiaminlerin potasyum hidroksit ve kloroform ile tepkimesi

Grassi-Cristaldi ve Lambarbi tarafindan bildirilen yontemde o-fenilendiaminin
kloroform ve potasyum hidroksitle (etanol ig¢inde ¢oziilmiis) 1sitilmasiyla benzimidazol
elde edilmistir. Bu yontem, etil ortoformatin kullanimin1 igermektedir. Etil ortoformat,

benzimidazollerin  hazirlanmasinda ilk olarak, etil ortoformat ile 4-nitro-2-

12



aminodifenilamin arasindaki tepkimeyle 1-fenil-5-nitrobenzimidazol sentezleyen Von

Walther ve Kessler tarafindan kullanilmistir (1.31).

O,N 0,N

NH, CH(OC,Hs), N
> S+ 3C,H;0H
NHCH; N

& Hs (1.31)

1.2.3 Diger azol bilesikleri

Tetraazoller olusum entalpisinin yiiksek pozitif degerleri ve organik bilesikler
arasinda en yiiksek azot icerigi (tetrazoliin kendisi i¢in %80) ile birlikte dnemli termal
stabilitesi gibi 6zellikleri dolayisiyla oldukga dikkat ¢eken bir bilesiktir. Bu 6zelliklerinden
dolay tetrazoller itici gazlar, patlayicilar, piroteknikler ve ayrica gaz olusturan bilesikler

gibi oldukea etkili bilesiklerin bilesenleri olarak kabul edilir.

Tetraazol bilesiklerinin bazi sentezleme yoOntemleri Sekil 1.6°da gdsterilmistir

[32,33].

O 0 NOH

Br.
Me //SéN\ Br, 4 saat \/ZgéN\ NH,OH.HCl, CH,Cl,/MeOH Me/SéN\
N N > N

Ph,N\N’ 1,4-dioksan-Et,O Ph/N\I\}’ Ph/N\N
N,
RN

NH, NCS N\/<
(1) CIC(O)OEt, Et;N NaN; H,0
+ CS, — SH
cl (2) HCI al

N ,N\ /
BrCH,CH=CH,
N
KOH, EtOH
O \< /\CHz

Cl

O NaN; NH,CI @\ Ac,0, NaOH @H\ RBr, K,CO3. )d\

Me,CO  AcO

Sekil 1.6: Tetraazol bilesiklerinin bazi sentezleme yontemleri
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1.3 Azol bilesikleri ve metal kompleksleri

Son yillarda, imidazol ve benzimidazol gibi azot igeren ligantlar ve metal
kompleksleri katalitik doniistimler, farmasotik alanindaki uygulamalar ve biyolojik
ozellikleri dolayisiyla oldukc¢a dikkat ¢ekmektedir. Farmasotik acidan o6nemli birgok
bilesik imidazol ya da benzimidazol c¢ekirdegi icermektedir ki bu bilesiklerin antialerjik,
antihistaminik ve antimikrobiyal gibi bir¢ok etkisi oldugu belirlenmistir. Sadece biyolojik
ozellikleri degil aym1 zamanda katalitik uygulamalardaki etkinligi de bu bilesiklere ve
komplekslerine olan ilgiyi arttirmaktadir. Bu kapsamda azol bilesiklerinin Ru, Au, Pd, Ag

ve Pt gibi metallerle kompleksleri sentezlenmis ve uygulamalarina bakilmistir.

Gabrielli ve grubu tarafindan imidazol halkasi igeren altin kompleksleri
sentezlenmis ve antitumdr Ozellikleri incelenmistir. Yapilan deneylerde ozellikle ilk

sentezlenen kompleksin daha yiliksek antitumor 6zelliginin oldugu belirlenmistir (1.32-
1.33) [34].

AuCgH;
Rl N Rl Il]
I N [Au(CgHs)(tht)] I N
Ry N Ry N (1.32)
R; R,

[:\> <§ ] 2w [1'{> </N]

—_—_—

N N
L cny,—
(1.33)
(tht= tetrahidrotiyofen)

Pandomini ve arkadaslar1 benzoilhidrazon ligantlar1 igeren Ru karbonil
kompleksleri sentezlemis ve hidrojen transfer tepkimesindeki katalitik aktivitelerini
incelemisglerdir. Tepkime sonucunda kullanilan katalizorlerin 6zellikle izopropanol/KOH

sisteminde oldukea etkin olduklari goriilmiistiir (1.34) [35].
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Ru
[RuHCI(CO)(PPhy)s] SUGRN (1.34)

=N 0 CeHg Et;N © A\«
N Reflux 6h
H
R R

Ozdemir ve grubu tarafindan sentezlenen rutenyum komplekslerinin aromatik

aminlerin monoalkilasyonunda olduk¢a secici, kararli ve aktif olduklar1 goézlenmistir

(Sekil 1.7) [36].

cl cl H,CO

Sekil 1.7: Ozdemir ve grubu tarafindan sentezlenen rutenyum kompleksleri.

Noyori ve arkadaglar tetradentat difosfin/diamin ve difosfin/diimin ligand1 igeren
rutenyum komplekslerini (11 ve 111) sentezlemisler ve bu komplekslerin asimetrik transfer
hidrojenasyon tepkimesindeki etkinliklerini arastirmiglardir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda hazirlanan komplekslerin ketonlarin ve iminlerin asimetrik transfer

hisrojenasyonunda oldukga aktif olduklar1 gériilmiistiir [37].

H Q/ H
’N\ g/N =N_ c1 N
SED &H
Ph, Cl ghz Ph, C P
1 1101

1-Alkil-2-imidazolinin, p-dikloro-dirodyum(l) ve diplatin(ll) kompleksleriyle
etkilestirilmesi sonucu elde edilen komplekslerden rodyum kompleksinin etilen ve

diazoasetatin siklopropanasyonunda etkin bir katalizor oldugu goriilmiistiir (Sekil 1.8)
[38].



toluen, 110 °C R-N"N-RhCl(cod)
> \—/
[Rh(p-Cl)(cod)],

[N\> R=Et, CH,Ph
N
R
AR
toluen, 110 °C R-N" S N—PtCl,(PEt;)

-
’

[Pt(u-CHCIPEL)],

Sekil 1.8: Sentezlenen rodyum ve platin kompleksleri

Wong ve Giandornenico tarafindan sentezlenen platin komplekslerininantitiimor

aktiviteleri incelenmistir (Sekil 1.9) [39].

) = = =
. N/ Ny S s
N_/ P Ccl, N=/ cl N=/

/P N Npl Np!
¢ ) [» c1/ \N N/ T\c1
« N-CH; HyC—N j\S </\ 3
NS
S

cis-[PtCl,(N-Melm),] trans-[PtCl,(N-Melm),] cis-[PtCl,(Tz),] trans-[PtCl,(Tz),]

Sekil 1.9: Sentezlenen bazi platin kompleksleri

1.4 Pd-Azol Bilesikleri

Pd-katalizli eslesme reaksiyonlari, sitokiyometrik miktarda kullanilmalarina
ragmen ylksek TON sayilarinin basarilmasi, daha kisa tepkime siireleri, ila¢ endiistrisinde
kullanilmalar1 ve biyolojik aktiviteleri gibi 6zellikleri dolayisiyla son yillarda gittikge
artan bir dikkat ¢ekmektedir. Ik palladyum katalizli eslesme tepkimelerinin Heck,
Negishi ve Suzuki tarafindan 1970’lerde bildirilmesini takiben farkli bir¢ok organik
halojeniir ve organometalik bilesikler kullanilarak bir¢ok eslesme tepkimesi

gerceklestirilmistir.

Yenilik¢i Pd-katalizor tasarimi, organik malzemeler, karmasik dogal iiriinler,
farmasdatikler, floresan bilesikler ve diger yliksek degerli uygulanabilir tirlinler gibi ¢esitli
faydali sentetik motifler saglayarak, hedef odakli sentezde sentetik uygulamalari
zenginlestirmistir. Cesitli fonksiyonel gruplarin gelismesi ve toleransi, isleme, tibbi kimya
ve nanoteknolojide de ¢esitli C-C ve C-X baglar1 (X = F, NRy, OR, SR, vb.) olusturmak

icin yeni umutlarla temel bir arag olarak Pd-katalizinde devrim yaratmustir.
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Pd pahali bir soy metaldir, ancak bir¢ok metal katalizoriin aksine Pd katalizorleri
neme, oksijene ve hatta aside kars1 direnclidir ve simdiye kadar ciddi bir toksisite sorunu
da goriilmemistir. Genellikle iki tip Pd bilesigi, Pd(0) tuzlar1 ve Pd(II) kompleksleri,
organik sentezde yaygin olarak kullanilmaktadir. Pd(0) kompleksleri siirekli olarak
katalizor olarak kullanilirken Pd(II) kompleksleri oksitleyici ajanlar veya Pd(0)
komplekslerinin énciileri olarak da kullanilabilir. Ornegin, PACly(PPhs),, (n*-allil-PdCl),
veya Pd(OAC), gibi ticari olarak temin edilebilen Pd(II) tuzlari, fosfin ligandlarinin
varliginda veya yoklugunda bir Pd kaynagi olarak kullanilabilmektedir.

P. Li ve c¢alisma grubu simetrik olmayan [2-(2-oksazolinil)-6-(2-

piridil)]fenilpalladyum(Il) kloriir kompleksini transmerkiirasyon yontemiyle elde
etmiglerdir (1.35) [40].

D He(0A, 1)Pd(OAC),
-
2)L1Cl o DHCl (1.34)

I
\) |/N Hg NJ N--Pd---N

Luo ve arkadaslan tarafindan sentezlenen oksazol ve tiyazol gruplar iceren iki
palladyum kompleksinin Mizoroki-Heck tepkimesindeki katalitik aktiviteleri incelenmis
ve elde edilen sonuglara bakildiginda katalizorlerin oda sicaklifinda gerceklestirilen

tepkimede aktif katalizorler oldugu belirlenmistir (Sekil 1.10) [41].

X ~ 0
X
g )—:N Br NK

—N—>Pd <—N

benzen refluks
(0) (0]
Pd(dba), | benzen,refluks
NH, 2
Br ——m>
Toluen )SL
O NH

- Br O Br N:K S

Sekil 1.10: Oksazol ve tiyazol grubu iceren palladyum kompleksleri

Silva ve arkadaslar1 2019 yilinda oksadiazol-adamanten Pd ve Pt komplekslerini
sentezlemis ve sentezlenen bilesiklerin yapilarini 'H ve B®C NMR, MS spektroskopisi, X-
1511, FT-IR spektroskopileri ve elementel analiz ile aydinlatmislardir. Ayrica sentezlenen
komplekslerin antikanser ozellikleri de incelenmis ve 6zellikle Pt kompleksinin potansiyel

bir antikanser ilaci olabilecegi bildirilmistir (1.35) [42].
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Adamantil

O _Ad il
< . S S/<\ j/ amanti
NH K,MCl, \ S /

o
—N

(1.35)

M
MeOH,H,0 ~ \
Adamantil / /\ N
N'N\ S ¢ N
\ (2/ O—/<
Adamantil Adamantil

M= Pd, Pt
Ozdemir ve grubu 1-alkilimidazolin veya 1-alkilbenzimidazol bilesiklerinden N-
koordineli Pd kompleksleri sentezlemistir (1.36-1.37). Sentezlenen komplekslerin Suzuki

ve Heck tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmis ve etkin katalizorler oldugu

bulunmustur [43].

R
|
N r _
toluen R= (CH,C¢H,(CH3);-2,4,6 R;=PPhMe,
@[ )+ [PACLERyL y @E R= (CH,C H,(CH,);-2.4,6 R;=PPh
N 110°C R= (CH,),0CH,4 R,= PPhMe,
Cl— Ilad Ccl  R=CH(CH,), R;= PPhMe,
PR;
(1.36)
R
N
tOluen R= (CH2C6H2(CH3)3-2,4,6
> + [PACL(PPhMe,)], E - 137
Cl—II’d—Cl
PPhMe,

Wang ve arkadaslar tarafindan pincer Pd kompleksleri sentezlenmis ve sentezlenen
komplekslerin benzotiazoliin farkli R gruplart iceren aril iyodurlerle arilasyonundaki
katalitik aktiviteleri incelenmistir. Tepkime sonunda bazi aril iyodiirlerde diisiik verimler

elde edilirken bazilarinda oldukga yiiksek tepkime verimleri elde edilmistir (Sekil 1.11)
[44].
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Q 1) SOCI, Q /@ HOAc "By
_ohe o
2)
AcO CO,H NH, AcO |
NH"Bu N
NH’Bu

TZ

V)
% ’jBu 1) RzPCl, Et3N ’;’Bu

N, N

MeOH  HO | if) PdCl, ? |
N R,P--~Pd---N
Cl

Sekil 1.11: Sentezlenen palladyum kompleksleri

Polimer destekli palladyum komplekslerinin Suzuki ve Heck tepkimelerindeki

aktiviteleri Ozdemir ve grubu tarafindan bildirilmistir (1.38) [45].

Si(C,H;0)3

I ] o |
AN 2
/=N — N N— Pd=N”'N Si
N i/ \_J J AV
¥ Pd/ l

fe} O
/:N/ “cl toluen, silika —Sli— —S:i— (138)

N\) c‘) (‘)

Cl
N N/ Si—rw
(OC,Ho)sSi \/\/N —an<— N ™~ é

Cavell ve grubu tarafindan imidazol ¢ekirdegi iceren Pd (II) kompleksleri

sentezlenmis ve Heck tepkimesindeki aktiviteleri incelenmistir (1.39) [46].

AgBF, veya NaBR,
CH,Cl
COD)PAClY —2—2> >)\< >/K<
[>)\<j + (6oD) [ j CH,ON/CH,C, [ (1.39)

Y=Cl veya CH; Pd Pd

/ \
/ '\ - H,C NCCH;

1.5 Azol Bilesiklerinin Uygulama Alanlar:

1.5.1 Suzuki-Miyaura tepkimesi

Alkenil halojeniir veya trifilatlarin  bir baz varliginda ve palladyum
katalizorliigiinde organoboron reaktifleriyle eslesme tepkimesi Suzuki Miyaura tepkimesi

olarak adlandirilmaktadir (1.40).
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Ar-B(OH), baz
R X ’ » R Ar  + X-B(OH)
o T (D~ > (L40)

Ozdemir ve grubu tarafindan sentezlenen 1-alkilbenzimidazol bilesiklerinin Suzuki
tepkimesindeki katalitik aktiviteleri incelenmis ve yiiksek verimler elde edilmistir (Sekil

1.12) [47].

PACl,(CH;CN), (1,5 mmol %)

1-6 (3 mmol %)
Ovan + 1o L OO

Toluen, Cs,CO; 80 °C

(

N—

/_/OMe ( J

Sekil 1.12: 1-alkilbenzimidazol bilesikleri

Luo ve grubu tarafindan sentezlenen Pd kompleksinin Suzuki tepkimesindeki
katalitik aktiviteleri incelenmistir. Farkli aril halojeniirler kullanilarak yapilan tepkimeler
sonucunda 6zellikle brom ve iyotlu substratlarda oldukga yiiksek tepkime verimleri elde
edilmistir (Sekil 1.13.) [48].
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N

COEt” NH,CI
1) CH,CLELN . OBt 0 o OFt
cocl cocl L Lox Nljl

2) P,05 (CICHy),,

X
X=H (%13)

X=H veya Br X=Br (%49)

(0]

o NH,CI
1 Ph Ph OFt Fo
piridinrefluks o Oj Pd(dba), PhH [ 0 | | 0 |
[l % N| | N> Pd<N
Br

7
POCI; refluks, veya POBrj refluks, N

Sekil 1.13: Palladyum kompleksinin sentezi

Ozdemir ve grubu 1-alkilimidazolin veyal-alkilbenzimidazol bilesiklerinden N-
koordineli Pd kompleksleri sentezlemistir. Sentezlenen komplekslerin Suzuki ve Heck

tepkimelerindeki katalitik aktiviteleri incelenmis ve etkin katalizorler oldugu bulunmustur

(1.36,1.37) [43].

R R
|
N N R= (CH,C(H,(CH;);-2,4,6 Ry=PPh
toluen (CH,C4Hy(CH3)3-2,4,6  R3= PPhMe,
@[ /> + [PACIy(PR3)], > @E ) R= (CH,C4H,(CH3);-2,4,6 Ry=PPh
N LIS N R= (CH,),0CH, Ry= PPhMe,
Cl—Pd—Cl ~ R=CH(CHy), R;= PPhMe,
PR;
(1.36)
R R
|
EN toluen N R= (CH,C¢H,(CH;);-2,4,6
> + [PACL(PPhMe,)], —toluen E = (CHC(Hy(CH3)3-2.4.6 (1 o5
N> 110 °C N/> R= (CH,),0CH; (1.37)
|
Cl—Pd—Cl
PPhMe,

P. Li ve c¢alisma grubu simetrik olmayan [2-(2-oksazolinil)-6-(2-
piridil)]fenilpalladyum(II) kloriir kompleksini transmerkiirasyon yontemiyle elde etmisler

ve Suzuki eslesme tepkimelerindeki aktivitelerini incelemislerdir (1.41) [40].

kat (% 1mmol) )
O -Oreom = -0 |
R K2C03, 600C R

1,4-dioksan

1.5.2 Mizoroki-Heck tepkimesi

Mizoroki-Heck tepkimesi;palladyum katalizorliigiinde fonksiyonel olmayan bir

olefin ile aril veya alkenil halojeniiriin siibstitiiye alkenleri olusturma tepkimesidir (1.42).
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Y
— Y
—COx e e CO/

Ozdemir ve grubu sentezledikleri N-koordineli Pd komplekslerininHeck

tepkimesindeki katalitik aktivitelerini incelemis ve tepkime sonunda yiiksek verimler elde

etmislerdir (Sekil 1.14) [43].

A O s N )
Cs,CO;4

Kat: R 1}
N N R=(CH,C4H,(CH;3);-2,4,6 Rs;=PPhMe,
[ > R= (CH,C¢Hy(CH3);-2,4,6 ) R (CHCGHy(CH);-2:46  Ry=PPh
N Re(CHy,0CH; N R=(CH,),0CH; R,= PPhMe,
| =CH(CH =
Clebd—c1 Cl—Il’d—& CH(CH,), R;= PPhMe,
|
PPhMe, PR,

Sekil 1.14: Heck tepkimesinde kullanilan palladyum kompleksleri

Oksazol ve tiyazol gruplar igeren iki palladyum kompleksinin Mizoroki-Heck
tepkimesindeki katalitik aktiviteleri incelenmis ve elde edilen sonuglara bakildiginda

katalizorlerin tepkimede aktif oldugu belirlenmistir (1.43) [48].

@X . = Pd, NMP Y — %

K , — X oNmpans O (143)
R T Br

X=Br, I Y=CO,Me, Ph gifg

Polimer destekli palladyum komplekslerinin Heck tepkimelerindeki aktiviteleri

Ozdemir ve grubu tarafindan bildirilmistir (1.44) [45].
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1.5.3 Arilasyon tepkimesi

Wang ve arkadaslari tarafindan sentezlenen pincer Pd kompleksinin sentezlenen
benzotiyazoliin farkli R gruplart iceren aril iyodurlerle arilasyonundaki katalitik
aktiviteleri incelenmistir. Tepkime sonunda bazi aril iyodiirlerde diisiik verimler elde

edilirken bazilarinda oldukga yiiksek tepkime verimleri elde edilmistir (1.45) [44].

/”Bu
s>_H y _ Pdkat, Cul >_© o N (1.45)
N/ baz ¢ozilici R2}|>/Pld—N

Cl

1.5.4 Siklopropanasyon tepkimesi

1-Alkil-2-imidazolinin, p-dikloro-dirodyum(l) ve diplatin(ll) kompleksleriyle
etkilestirilmesi sonucu elde edilen komplekslerden rodyum kompleksinin etilen ve

diazoasetatin siklopropanasyonunda etkin bir katalizor oldugu goriilmiistiir (Sekil 1.15)

[49].

Ph
Ph +  N,CHCO,R W\ N\
\— 2 2 co,R T P VY COR
toluen, 110°C — R-N" SN-RhCl(cod)
[Rh(u-Cl)(cod)], —
[N\> R= Et, CH,Ph

N

R
toluen, 110 °C o R—N/%N—PtC12(PEt3)

[Pt(u-CDHCI(PEt)],

Sekil 1.15: Sentezlenen rodyum ve platin kompleksleri
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1.5.5 Hidrojen transfer tepkimesi

Hidrojen transfer tepkimesi; hidrojenin verici olarak hareket eden baska bir
molekiiler tiirden (molekiiler hidrojen disinda) bir alict molekiile aktarildig: bir tepkimedir.
Ilk kez Meerwein ve Schmidt tarafindan kesfedilen tepkimede, alkoliin hidrojen transfer
kaynagi ve alimiinyum alkoksitin katalizor olarak kullanilmasiyla karbonil bilesiklerinin

indirgenmesi gerceklestirilmistir [50].

Pandomini ve arkadaslar1 benzoilhidrazon ligantlar1 iceren Ru karbonil
kompleksleri sentezlemis ve hidrojen transfer tepkimesindeki katalitik aktivitelerini
incelemislerdir. Tepkime sonucunda kullanilan katalizorlerin 6zellikle izopropanol/KOH

sisteminde oldukga etkin olduklar1 goriilmiistiir (1.46) [35].

| A
\—/N \PPh3
[RuHCI(CO)(PPh;);] 1.46
h B 3)3 - /Cl\ ( )
H,C N CeHg, Et;N H;C
; N

N

R
R

Sharma ve arkadaslari, 1-Benzil-3-fenil kalkojenitmetil-1,3-dihidrobenz imidazol-
2-kalkojenit ligantlart ve bunlarin (n6-benzene)Ru(ll) komplekslerini sentezleyerek, bu
yarim sandvi¢ Ru(II) komplekslerinin aldehit ve ketonlarla katalitik hidrojen transfer

tepkimelerini aragtirmiglardir (1.47) [51].

PhECH2C1 5 .
Q s > QJQ T6c ®/ I
THF/KOWTBAB  \({ 1

NH__N

E.E=Se veya S
E' \ MeOH (1.47)

"
Oy Q

Ozdemir ve grubu tarafindan sentezlenen 1-benzimidazol rutenyum
komplekslerinin asetofenonun hidrojen transfer tepkimesindeki aktiviteleri incelenmis ve

tepkime sonunda yiiksek verimler elde edilmistir (Sekil 1.16) [52].
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R
N | Cl [\I’\]\ /O
Cl N | PN
din T v N
+

1/2[RuCl,(p-cymene)],

Sekil 1.16: Hidrojen transfer tepkimesinde kullanilan rutenyum kompleksleri

1.5.6 Alkilasyon tepkimesi

Hidrojen ototransfer yontemi olarak da bilinen amin ve amitlerin gecis metal
katalizli alkilasyonunda daha az toksik alkoller kullanilarak farkli birgok amin ve amit
tiirevi sentezlenmektedir. Bu yontemde, katalizor olarak genelliklerutenyum veya iridyum
kullanilmaktadir ve alkolden alinan hidrojen aldehiti olusturmaktadir. Aldehit bir imin
olusturmak iizere aminle tepkimeye girer ve hidrojen iirlinde bir CN bagi vermek {iizere

geri donmektedir (Sekil 1.17) [53,54].

R

R” OH NHR'
C)
l [M]H,
R X0 ~ > R” ONR'
H,0

Sekil 1.17: Alkilasyon tepkimesine ait mekanizma

Ozdemir ve grubu benzimidazol cekirdegi iceren rutenyum komplekslerinin

aminlerin monoalkilasyonundaki aktivitelerini arastirmis ve sonugta sentezledikleri
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katalizorlerin aromatik aminlerin alkilasyonunda olduk¢a etkin olduklarini bildirmislerdir

(1.48) [55].
@ O Cl—Ru=Cl
[ j Toluen, KOBY' O \/@ @[:\> (1.49)
R

1.6 Biyolojik Aktivite Gosteren Azol Kompleksleri

Klinik ve aday ilag bilesiklerinde bol miktarda bulunan imidazol yapis1 6nemli bir
heterosiklik sinifidir. Ayrica histidin, histamin, vitamin-B12, biotin ve DNA gibi birgok
onemli biyolojik yap1 tasinda bulunmaktadir [56,57]. Niikleofilik azot atomlar1 ve imidazol
cekirdegine yapisal modifikasyon potansiyeli, ¢esitli biyomolekiiller dizisi ile etkilesimlere
izin vererek antifungal, antimalaryal, antiparaziter, antitiiberkiiler, antibakteriyel,

antikanser ve antiinflamatuar 6zellikler gibi genis bir biyolojik aktivite saglamaktadir [58].

Metronidazol (mtz), klotrimazol (ctz), flukonazol (fcz) ve ketokonazol (ktz) grubu
iceren rutenyum imidazol komplekslerinin antifungal ve antiparazitik 6zellikler gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 1.18) [59].

Cl

Cl
ctz
Sekil 1.18: Metronidazol (mtz), klotrimazol (ctz), flukonazol (fcz) ve ketokonazol (ktz)

grubu iceren rutenyum imidazol kompleksleri
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Letrozol (Itz) ve anastrozol (atz) grubu igeren rutenyum komplekslerinin meme

kanserinin tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (Sekil 1.18.) [60-64].

e
1
e
L= PPh; X=BF,-
L= Itz, X= BF - CN
L= Itz, X=CI-

—x
Ru__ /> CN
N N

L \=N

L= Cl/PPh; X=BPh,- CN
L=Cl/atz, X=BPh,-

L=Cl/atz, X=BF,-

L=o0x, X=n/a

Sekil 1.19: Antikanser 6zellik gosteren organo rutenyum kompleksleri

7-hidroksikumarin tiirevli piridinin rutenyum bilesigine koordine olmasi sonucu

olusan kompleksin (IV) antikanser 6zellik gosterdigi bildirilmistir [65].

Ru
L\L‘ 1@\/ m L=Cl
| L=o0x
P o_ _O
g 0”0
0

L=malonat

Iv)
Farkli gruplar iceren platin komplekslerinin(V-VIII) antitiimor aktiviteleri

incelenmistir [66].

(\N-CH \/N—CH3
Cl N=/ } ac N ~s K\S
\P/ Pf Cl N=/ Cl N=/
N N a e Nl
A [ﬂ a’ = N T\Cl
g/N-CH3 H;C—N QS </\J
X s

cis-[PtCl,(N-Melm),] trans-[PtCl,(N-Melm), ] cis-[PtCly(Tz),] trans-[PtCl,(Tz),]

V) (VI) (VID) (VII)
Gabrielli ve grubu tarafindan hazirlanan imidazol halkas1 igeren altin
komplekslerinin  (VIHH1 ve X)antitumor oOzellikleri incelenmis ve ilk sentezlenen

kompleksin daha yiiksek antitumor 6zelliginin oldugu belirlenmistir [67].
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1.7 Calismanin Amaci

Heterosiklik kimya, organik kimya literatiiriiniin ¢ogunlugunu olusturan
heterosiklik bilesiklerle ilgilenir ve bu bilesikler canli hiicrelerin metabolizmasinda hayati
bir rol oynamaktadir. Hem sentetik hem de dogal cok sayida heterosiklik bilesik
farmakolojik olarak aktiftir ve klinik kullanimlari mevcuttur. Azol ve benzoazol
bilesiklerinfarmasdétikler, zirai kimyasallar ve veterinerlik tirlinleri gibi genis bir uygulama
alan1 vardir. Ayrica hassaslastiricilar, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon oOnleyiciler,
kopolimerler, boyarmaddeler olarak da uygulamalari bulunmaktadir. Diger organik
bilesiklerin sentezinde ara¢ olarak kullanilan bu bilesikler bazi dogal iiriinler olan
penisilin, sefalosporin gibi antibiyotikler; vinblastin, morfin, reserpin vb. gibi alkaloidler

yapsinda da bulunmaktadir.

Palladyum pahal1 bir metal olmasina ragmen bir¢gok metal katalizoriin aksine neme,
oksijene ve aside kars1 direngli olmasi nedeniyle oldukca fazla dikkat ¢ekmektedir. Pd-
katalizli eslesme reaksiyonlari, sitokiyometrik miktarda kullanilmalarina ragmen yiiksek
TON sayilarinin basarilmasi, daha kisa tepkime stireleri, ilag endiistrisinde kullanilmalari
ve biyolojik aktiviteleri gibi oOzellikleri dolayisiyla genis bir arastirma alani
olusturmaktadir.Ilk palladyum katalizli eslesme tepkimelerinin Heck, Negishi ve Suzuki
tarafindan 1970’lerde bildirilmesini takiben farklt bircok organik halojeniir ve

organometalik bilesikler kullanilarak bir¢ok eslesme tepkimesi gerceklestirilmistir.

Yenilik¢i Pd-katalizor tasarimi, organik malzemeler, karmasik dogal iiriinler,
farmasdatikler, floresan bilesikler ve diger yiiksek degerli uygulanabilir iiriinler gibi cesitli
faydali sentetik motifler saglayarak, hedef odakli sentezde sentetik uygulamalar
zenginlestirmistir. Cesitli fonksiyonel gruplarin gelismesi ve toleransi, isleme, tibbi kimya
ve nanoteknolojide de ¢esitli C-C ve C-X baglar1 (X = F, NR,, OR, SR, vb.) olusturmak

icin yeni umutlarla temel bir ara¢ olarak Pd-katalizinde devrim yaratmustir.

Yukarida beliritlen 6zelliklerinden dolay1 bu ¢alismada N-koordine benzimidazol

ligantlar1 (1) ve bu ligantlarin Pd komplekslerinin (I1) sentezi amaclanmistir. Sentezlenen
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komplekslerin  heteroaromatik bilesiklerin arilasyonundaki katalitik aktivitelerinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

R Cl, PN
i ¥ PdCl PdfN” "N-R
N RX 2«
) — ) T
N N
I 2
1
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bazi bilesikler havanin nemi ve oksijenine karsi hassas olduklarindan
dolay1 tiim deneyler inert atmosferde gerceklestirildi. Tepkimelerde kullanilan cam
malzemeler kullanilmadan oOnce vakum altinda 1sitilarak igerisindeki hava ve nem
uzaklastirilip argon gaziyla dolduruldu. Coziiciiler ve reaktifler, kullanilmadan Once

literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutulup inert ortamda saflastirildi [68].

Tepkimelerde kullanilan reaktiflerin bir kismi laboratuvarimizda sentezlenirken bir
kismi da ticari olarak satin alindi. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve ¢oziiciiler: n-biitil
bromiir, bromometilsiklobiitan,  2-bromometil-1,4-benzodioxane,  kloroasetaldehit
dietilasetal, toluen, tetrahidrofuran (THF), diklorometan, dietil eter, n-heksan, Aldrich ve

Merck firmalarindan temin edilmistir.

NMR spektrumlart Bruker Ultra Shield 400 MHz spektrometresinde alindi.Coziicii
ve i¢ standart olarak CDClz ve DMSO-dg kullanildi. FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer
Spectrum 100 spektrometresinde 400-4000 cm™ araliginda alindi. Erime noktalari
Elektrotermal erime noktasi tayin cihaziyla belirlendi.Gaz kromatografisi analizleri Agilent
6890N Network GC System’de kolon uzunlugu 30 m, kolon ¢apt 0.32 mm, kolon dolgu
biiyiikliigii 0.25 um ve sicaklik aralign 50 °C’den 300 °C’ye kadar olan HP-5 kolonu ile
yapildi. Element analizleri Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma

Merkezi’nde yaptirildi.

2.1 N-Alkilbenzimidazol Ligantlarimin Sentezi

2.1.1 N-(n-Biitil)benzimidazol, 1a’nmin sentezi [69]

N> 1)KOH N>
7 2) n-bitil bromiir M

Potasyum hidroksit (0.56 g, 10 mmol) konulan balona etil alkol (15 mL)

eklendikten sonra oda sicakliginda karistirilan ¢6zeltiye benzimidazol (1.18g, 10 mmol)
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yavasca eklendi. Benzimidazol tamamen bittikten sonra iki saat oda sicakliginda
karistirildi ve tizerine n-biitil bromiir (1.50 g, 11 mmol) eklendi. Bir gece oda sicakliginda
karistirildiktan sonra bir giin su banyosu sicaklifinda ve geri sogutucu altinda 1sitildi.
Coziicii vakumda c¢ekildi ve geride kalan yagimsi madde damitildi. Verim: % 88; 2.2 g.
FT-IR vcny= 1494 cm™.

2.1.2 N-(Siklobiitilmetil) benzimidazol, 1b’nin sentezi [70]

i

N> 1) NaH N>
o 7

N/ 2 ) Bromometilsiklobiitan N

Hava ve nemi vakumda isitilarak alinan Schlenk tiipiine yag1 heksanla yikanip

almmis sodyum hidriir (0.23 g, 10 mmol) konuldu. Uzerine THF (15 mL) eklendi. Oda

sicakliginda karistirilan ¢ozeltiye benzimidazol (1.18g, 10 mmol) yavasca eklendi ve gaz
cikisi gozlendi. Benzimidazol tamamen bittikten sonra yarim saat oda sicaklifinda
karistirildi ve {izerine bromometilsiklobiitan (1.63 g, 11 mmol) eklendi. Bir gece oda
sicakliginda karistirildiktan sonra {i¢ saat su banyosu sicakliginda ve geri sogutucu altinda
1sit1ildi. THF vakumda cekildi, diklorometan (15 mL) eklendi ve filtreden siiziildii. Uriin
diklorometan- dietil eterde kristallendirildi. Verim: % 81; 2.27 g, e.n.: 49-50 °C. FT-IR
veny= 1493 cm™,

2.1.3 N-(2-Metil-1,4-benzodioksan) benzimidazol, 1¢’nin sentezi [71]
o
|
N 1) NaH N
CIy -

N 2) e} N
@ ]\/Br
@)

Hava ve nemi vakumda isitilarak alinan Schlenk tiipiine yag1 heksanla yikanip

almmis sodyum hidriir (0.23 g, 10 mmol) konuldu. Uzerine THF (15 mL) eklendi. Oda

sicakliginda karistirilan ¢ozeltiye benzimidazol (1.18g, 10 mmol) yavas¢a eklendi ve gaz
cikist gozlendi. Benzimidazol tamamen bittikten sonra yarim saat oda sicaklifinda
karistirildi ve tizerine 2-bromometil-1,4-benzodioksan (2.5 g, 11 mmol) eklendi. Bir gece

oda sicakliginda karistirildiktan sonra ii¢ saat su banyosu sicakliginda ve geri sogutucu
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altinda 1sitildi. THF vakumda ¢ekildi, diklorometan (15 mL) eklendi ve filtreden siiziildii.
Uriin diklorometan- dietil eterde kristallendirildi. Verim: % 85; 2.93 g, e.n.: 109-110°C.
FT-IR vcny= 1492 cm™,

2.1.4 N-(2,2-Dietoksietil) benzimidazol, 1d’nin sentezi [72]

)
o
y o
N 1) KOH N
Ly - O
N 2) o—" N
RN
Potasyum hidroksit (0.56 g, 10 mmol) konulan balona etil alkol (15 mL)

Cl

eklendikten sonra oda sicakliginda karistirilan ¢ozeltiye benzimidazol (1.18g, 10 mmol)
yavasca eklendi. Benzimidazol tamamen bittikten sonra iki saat oda sicakliginda
karistirildi ve tizerine n-biitil bromiir (1.67 g, 11 mmol) eklendi. Bir gece oda sicakliginda
karistirildiktan sonra bir giin su banyosu sicakliginda ve geri sogutucu altinda 1sitild.
Coziicii vakumda cekildi ve geride kalan yagims1 madde damitildi. Verim: % 83; 2.24 g.
FT-IR vcny= 1494 cm™.

2.2 Palladyum Benzimidazol Komplekslerinin Sentezi

2.2.1 Dikloro-bis[N-(n-biitil) benzimidazol|palladyum (II), 2a’nin sentezi

CH,CH,CH,CH; CIL,

N
z PdFN? N-CH,CH,CH,CH;
cr
©: )+ 12Pdcl Toluen
N 2

N-(n-Biitil)benzimidazol (0.19 g; 1.1 mmol) ve PdCI, (0.10 g; 0.50 mmol) schlenk

icerisine konularak {iizerine kuru toluen (20 mL) ilave edildi. 80 °C’de 12 saat

karistirildiktan sonra toluen tamamen vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan iirlin
CH,CI,/Et,0 karigiminda kristallendirildi.Verim: 0.19 g (% 65), e.n: 212-213°C, v(cn)-
1519 cm™, % Elementel analizi: C2H2sN4PdCly: Hesaplanan, C: 50.25; H: 5.37; N: 10.66,
bulunan, C: 50.02; H: 5.77; N: 10.83.
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2.2.2 Dikloro-bis[N-(siklobiitilmetil) benzimidazol]palladyum (II), 2b’nin sentezi

N N
N Tol cl’
)+ 12Pdcl oluen @
N

N-(Siklobiitilmetil)benzimidazol (0.20 g; 1.1 mmol) ve PdCl, (0.096 g; 0.50 mmol)
schlenk igerisine konularak iizerine kuru toluen (20 mL) ilave edildi. 80 °C’de 12 saat
karistirildiktan sonra toluen tamamen vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan (iirlin
CHCIy/Et;0 karigiminda kristallendirildi.Verim: 0.16 g (% 56), e.n: 256-257°C, v(cn)=
1517cm™, % Elementel analizi: CasH3N4PdCl,.H,0: Hesaplanan, C: 50.76; H: 5.33; N:
9.87, bulunan, C: 50.17; H: 5.29; N: 9.98.

2.2.3 Dikloro-bis[N-(2-metil-1,4-benzodioksan) benzimidazol]palladyum (II), 2¢’nin

sentezi

©: Toluen
N

+ 1/2 PdCl, -
N-(1,4-benzodioksan-2-metil)benzimidazol (0.29 g; 1.1 mmol) ve PdCI, (0.097 g;

O
LI o
0 o fon T
N _Pd NN o
Cl
/ &
2

0.50 mmol) schlenk igerisine konularak iizerine kuru toluen (20 mL) ilave edildi. 80 °C’de
12 saat karistirildiktan sonra toluen tamamen vakumda uzaklagtirildi. Geriye kalan iirlin
CH,CI,/Et,0 karigiminda kristallendirildi.Verim: 0.24 g (% 63), e.n: 269-270°C, v(cn)-
1520 cm™, % Elementel analizi: C3,H2sN4O4PdCl,.H,0: Hesaplanan, C: 52.80; H: 4.15; N:
7.70, bulunan, C: 52.70; H: 4.10; N: 8.02.

2.2.4 Dikloro-bis[N-(2-2-dietoksietil) benzimidazol]palladyum (II), 2d’nin sentezi

) )

0
_ o
0 Cl, /\J—o
s
Pd NN

N cr
©i )+ 12Pdcl Toluen
N
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N-(2-2-Dieoksietil)benzimidazol (016 g; 1.1 mmol) ve PdCI, (0.097 g; 0.50 mmol)
schlenk icerisine konularak iizerine kuru toluen (20 mL) ilave edildi. 80 °C’de 12 saat
karigtirildiktan sonra toluen tamamen vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan iirlin
CH,CI,/Et,0 karigiminda kristallendirildi.Verim: 0.18 g (% 71), e.n: 194-195°C, v(cn)-
1519cm™, % Elementel analizi: CsH3sN4O4PdCl,.H,0: Hesaplanan, C: 47.04; H: 5.77; N:
8.44, bulunan, C: 47.82; H:6.13; N:8.74.

2.3 Aril Bromiirlerle Heteroaromatik Bilesiklerin Arilasyonu

Schlenk teknigi kullanilarak argon gazi altinda heteroaril bilesigi (2.0 mmol), aril
bromiir (1.0 mmol), KOAc (1.0 mmol) ve palladyum kompleksi(2a-d) 2mL N,N-
dimetilasetamit icerisinde 120°C sicaklikta 4.5 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutulduktan sonra ¢dziicii vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan iirlin dietil
eter/n-heksan (1:5) ¢ozgen sisteminde kolon kromatografisiyle (silika jel 60-120 mesh)
saflagtirildi. Bilesiklerin saflig1 gaz kromatografisiyle (GC) kontrol edildi. Doniigiimler aril

bromiirlerin triinlere doniistimleri dikkate alinarak hesaplandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Birinci boliimde heterosiklik bilesikler, azol bilesikleri, azol bilesiklerinin sentez
yontemleri, metal-azol bilesikleri, palladyum-azol bilesikleri ve metal-azol bilesiklerinin
uygulama alanlar1 belirtildi. Bu ¢alismada tez konusuna uygun olarak azol bilesikleri (1a-
d) ve palladyum kompleksleri (2a-d) sentezlenmis ve sentezlenen komplekslerin heteroaril

bilesiklerinin arilasyonundaki aktiviteleri arastirilmistir.

CH,CH,CH,CHj <>

AN

Cro
HO\JO/_ NaH veya KOH \ H:Zj@

2a 2b

Heteroaromatik Bilesiklerin Arilasyon

Bulunan sonuglar ii¢ baslikta 6zetlenebilir:
1. N-Alkilbenzimidazolligantlarinin sentezi,

2. Pd(I1)-azolkomplekslerinin sentezi,
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3. Pd(Il)-azolkomplekslerinin  heteroaromatik  bilesiklerin  arilasyonundaki

aktivitelerinin incelenmesi

3.1 N-Alkilbenzimidazol Ligantlarimin Sentezi

0
(o8
CH,CH,CH,CH;
N
KOH N/> )
Etil alkol N N

%’ @If @ N/>

1c

Sentezlenen benzimidazol ligantlarina ait 'H *C NMR ve FT-IR spektrumlar1 Sekil
3.1-3.8’te, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere goére yorumlanan NMR verileri Cizelge

3.1-3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.1: 1aBilesigine ait 'H ve C NMR spektrumlart
g P

Cizelge 3.1: 1aBilesigine ait *H ve **C NMR verileri

T
o

T
-10

Konum

'H NMR BC NMR

J (Hz2)

~N o o1 b~

7.86 (s,1H) 143.9

7.24-7.82 (m,4H) 109.7,120.3,122.0,122.8,133.8,

142.9
4.12 (t,2H) 44.8
1.84 (p, 2H) 31.8
1.34 (h, 2H) 20.0
0.93 (t, 3H) 135

H~ 00 00 0o
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Sekil 3.2: 1a Bilesigine ait FT-IR spektrumu

la Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) NCHN protonu 6 = 7.86 ppm’de
singlet, aromatik gruba ait C¢Hj, hidrojenleri 6 = 7.24-7.82 ppm araliginda multiplet olarak
sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CHj3 hidrojenleri 6 = 4.12 ppm’de triplet (J = 8 Hz),
NCH,CH,CH,CHjs hidrojenleri 6 = 1.84 ppm’de pentet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,CH3
hidrojenleri 6= 1.34 ppm’de hekset (J = 8 Hz) ve NCH,CH,CH,CHj5 hidrojenleri & = 0.93
ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak sinyal vermektedir.

1a Bilesigine ait *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) NCHN karbonu & = 143.9
ppm’de; aromatik gruba ait CgH, karbonlar1 6 = 109.7, 120.3, 122.0, 122.8, 133.8 ve 142.9
ppm’de; NCH,CH,CH,CH3; karbonu ¢ = 44.8 ppm’de, NCH,CH,CH,CH3 karbonu 6= 31.8
ppm’de,bNCH,CH,CH,CHj3 karbonu 6 = 20.0 ppm’de ve NCH,CH,CH,CH3 karbonu

0 = 13.5 ppm’de sinyal vermektedir.

la Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.2) [cnybag titresim frekans: 1494

cm™de pik vermektedir.
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Sekil 3.3: 1b Bilesigine ait 'H ve B¥C NMR spektrumlari

Cizelge 3.2: 1b Bilesigine ait "H ve **C NMR verileri

Konum 'HNMR BC NMR J (H2)

2 7.85 (s, 1H) 1438 -
3 7.25-7.80 (M4H)  109.7,120.2,122.8,1 -
34.1,142.7
4 4.11 (d,2H) 53.4 8
5 2.84 (p, 1H) 35.3 8
6 1.75-1.80, 1.82-1.92 ve 18.0, 26.2 -
2.05-2.08 (m, 6H)
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Sekil 3.4: 1b Bilesigine ait FT-IR spektrumu

1b Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.3) NCHN protonu 6 = 7.85 ppm’de
singlet, aromatik gruba ait Cg¢H, hidrojenleri 6 = 7.25-7.80 ppm araliginda multiplet olarak
sinyal vermektedir. NCH,-siklobiitan hidrojenleri 6 = 4.11 ppm’de dublet (J = 8 Hz), CH,-
siklobiitanhidrojenleri 6 = 1.75-1.80, 182-1.92 ve 2.05-2.08 ppm’de multiplet olarak sinyal
vermektedir. CH-siklobiitanhidrojeni 6 = 2.84 ppm’de pentet (J = 8 Hz) olarak sinyal

vermektedir.

1b Bilesigine ait **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.3) NCHN karbonu & = 143.8
ppm’de; aromatik gruba ait CgHs karbonlar1 6 = 109.7, 120.2, 122.8, 134.1 ve 142.7
ppm’de; NCH,-siklobiitan karbonu & = 53.4 ppm’de, CH,CHCH,CH,CH, karbonu

d = 35.3 ppm’de, CH,CHCH,CH,CH, karbonu & = 18.0 ve 26.2 ppm’de sinyal

vermektedir.

1b Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.4) vcnbag titresim frekans: 1493

cm™de pik vermektedir.
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Sekil 3.5: 1c Bilesigine ait 'H ve 3C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.3: 1c Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri

Konum "HNMR BC NMR J (Hz)

2 7.96 (s,1H) 143.7 -

3 7.26-7.84 (m,4H) 109.3,117.4,120.6,122.2,141.9, -
142.7

4 4.46 (d,2H) 44.8 4

5 4.57 (m, 1H) 711 -

6 3.96 ve 4.24 (m, 2H) 64.8 -

7 6.86-6.93 (M, 4H) 117.6,120.3,122.0,123.4,133.9, -
143.5
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Sekil 3.6: 1cBilesigine ait FT-IR spektrumu

1c Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.5) NCHN protonu 6 = 7.96 ppm’de
singlet, aromatik gruba ait C¢H, hidrojenleri 6 = 6.86-6.93 ve 6 = 7.26-7.84ppm araliginda
multiplet olarak sinyal vermektedir. CH,CHCH;0,C¢H,4 hidrojenleri 6 = 4.46 ppm’de
dublet (J= 4 Hz), CH,CHCH,0,C¢H,4 hidrojeni & = 4.57 ppm’de multiplet olarak sinyal
vermektedir. CH,CHCH,0,CsH, hidrojenleri 6 = 3.96 ve 4.24 ppm’de multiplet olarak

sinyal vermektedir.

1c Bilesigine ait "*C-NMR spektrumunda (Sekil 3.5) NCHN karbonu & = 143.7
ppm’de; aromatik gruba ait CgH, karbonlar1 & = 109.3,117,4, 120.6, 122.2, 141.9 ve 142.7
ppm’de; CH,CHCH,0,CgH,4 karbonlar1 6 = 117.6, 120.3, 122.0, 123.4, 133.9 ve 1435
ppm’de; CH,CHCH,0,C¢H, karbonu 6 = 44.8 ppm’de; CH,CHCH,0,C¢H, karbonu
6=71.1 ppm’de; CH,CHCH,0,CgsH4 karbonu & = 64.8 ppm’de sinyal vermektedir.

1c Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.6 ) (CN) bag titresim frekans1 1493

cm™de pik vermektedir.
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Sekil 3.7: 1d Bilesigine ait 'H ve B¥C NMR spektrumlari

Cizelge 3.4: 1d Bilesigine ait 'H ve *C NMR verileri

Konum

'H NMR

BC NMR

J (H2)

7.94 (s, 1H)
7.20-7.79 (m,4H)

4.21 (d,2H)
4.65 (t, 1H)
3.35-3.42 ve 3.63-
3.72 (m, 4H)
1.12 (t, 6H)

143.8

109.7,120.2,122.2,122.9,134.1,

143.5
48.0
100.8
63.8

15.2
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Sekil 3.8: 1d Bilesigine ait FT-IR spektrumu

1d Bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 3.7) NCHN protonu & = 7.94 ppm’de
singlet, aromatik gruba ait CgH4 hidrojenleri & = 7.20-7.79 ppm araliginda multiplet olarak
sinyal vermektedir. CH,CHO,CH,CHj; hidrojenleri & = 4.21 ppm’de dublet (J= 4
Hz),CH,CHO,CH,CHjs hidrojeni 6 = 4.65 ppm’de triplet (J= 4 Hz), CH,CHO,CH,CHj3
hidrojenleri 6 = 3.35-3.42 ve 3.63-3.72 ppm araliginda multiplet ve CH,CHO,CH,CH3;
hidrojenleri d = 1.12 ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak sinyal vermektedir.

1d Bilesigine ait **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.7) NCHN karbonu & = 143.8
ppm’de; aromatik gruba ait C¢H, karbonlar1 6 = 109.7, 120.2, 122.2, 122.9, 134.1 ve 143.5
ppm’de;CH,CHO,CH,CHj3 karbonu 6 =48.0 ppm’de; CH,CHO,CH,CH3 karbonu

& =100.8 ppm’de; CH,CHO,CH,CH3; karbonu &6 = 63.8 ppm’de ve
CH,CHO,CH,CH3zkarbonu 6 = 15.2 ppm’de sinyal vermektedir.

1d Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.8) (CN) bag titresim frekansi 1494

cm > de pik vermektedir.

44



3.2 Pd-Azol Komplekslerinin Sentezi

2a 2b

O
A NT Cl P Ji :@ 2 o /
PdENT N N Cl
PINT N PYNTN PaINTON o oA }O
@ C

Cl 5 I/P NE NE 4
2 2
2¢ 2d

Sentezlenen Pd-azol komplekslerine ait *H,"*C NMR ve FT-IR spektrumlart Sekil

3.9-3.18’te, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gére yorumlanan NMR verileri Cizelge

3.5-3.8’te verilmistir.
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Sekil 3.9: 2a Bilesigine ait 'H ve BC NMR spektrumlari
Cizelge 3.5: 2a Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri
Konum 'H NMR BCNMR J (H2)
2 8.54 (s,1H) 143.8 -
3 7.26-8.39 (m,4H) 110.2,121.1,123.7,124.3,132.6, -
140.4

4 4.14 (q,2H) 45.9 8

5 1.85 (p, 2H) 315 8

6 1.38 (h, 2H) 19.9 8

7 0.95 (t, 3H) 13.5 8
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Sekil 3.10: 2a Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2a Bilesiginin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.9) NCHN protonu 8= 8.54 ppm’de
singlet, aromatik gruba ait CgH4 hidrojenleri & = 7.26-8.39 ppm araliginda multiplet olarak
sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CH3 hidrojenleri 6 = 4.14 ppm’de quartet (J = 8 Hz),
NCH,CH,CH,CH3 hidrojenleri 6= 1.85 ppm’de pentet (J = 8 Hz), NCH,CH,CH,CHj3
hidrojenleri 6= 1.38 ppm’de hekset (J = 8 Hz) ve NCH,CH,CH,CHj3 hidrojenleri & = 0.95
ppm’de hekset (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.

la Bilesigine ait *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.9) NCHN karbonu & = 143.8
ppm’de; aromatik gruba ait CgH; karbonlarn 6 = 110.2,121.1,123.7,124.3,132.6,
140.4ppm’de; NCH,CH,CH,CHj3 karbonu 6 = 45.9 ppm’de, NCH,CH,CH,CHj3 karbonu
6= 31.5 ppm’de, NCH,CH,CH,CH3 karbonu & = 19.9 ppm’de ve NCH,CH,CH,CHj3
karbonu & = 13.5 ppm’de sinyal vermektedir.

la Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.10) (CN) bag titresim frekans1 1519

cm > de pik vermektedir.
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Sekil 3.11: 2b Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlar
Cizelge 3.6: 2b Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri
Konum 'H NMR ¥C NMR J (H2)
2 8.54 (s,1H) 143.7 -
3 7.26-8.39 (m,4H) 110.2,121.1,123.7,124.3,132.7, -
140.3
4 4.13 (dd,2H) 51.1 4
5 2-79-2.85 (m, 1H) 34.9 -
6 1.76-1.83 ve 1.85-1.93(m, 4H) 26.2 -
7 2.08-2.13 (m, 2H) 18.0 -
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Sekil 3.12: 2b Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2b Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.11) NCHN protonu & = 8.54
ppm’de singlet, aromatik gruba ait CgHs hidrojenleri 6 = 7.26-8.39 ppm araliginda
multiplet olarak sinyal vermektedir. NCH-siklobiitan hidrojenleri & = 4.13 ppm’de
dubletin dubleti (J = 4 Hz), CH,-siklobiitan hidrojenleri 6 = 1.76-1.83, 1.85-1.93 ve 2.08-
2.13 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir. CH-siklobiitan hidrojeni 6 = 2.79-2.85
ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2b Bilesigine ait **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.11) NCHN karbonu & = 143.7
ppm’de; aromatik gruba ait CgHs karbonlar 6 = 110.2,121.1,123.7,124.3,132.7, 140.3
ppm’de; NCH,-siklobiitan karbonu & = 51.1 ppm’de, CH,CHCH,CH,CH, karbonu & =
34.9 ppm’de, CH,CHCH,CH,CHj, karbonu ¢ = 18.0 ve 26.2 ppm’de sinyal vermektedir.

1b Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.12) vcn) bag titresim frekansi 1517

cm™de pik vermektedir.
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Sekil 3.13: 2c Bilesigine ait "H ve *C NMR spektrumlar
Cizelge 3.7: 2¢ Bilesigine ait *H ve *C NMR verileri
Konum '"HNMR BCNMR J (Hz)
2 8.82 (s,1H) 143.2 -
3 7.46-8.77 (m,4H) 112.3,117.8,122.1,124.6,139.9, -
142.3
4 4.01-4.05 (dd,2H) 45.7 4
5 4.79-4.85 (m, 1H) 71.7 -
6 4.69-4.79(m, 2H) 65.1 -
7 6.83-6.92 (m, 4H) 117.6,120.3,122.2,123.8,133.1, -
146.4
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Sekil 3.14: 2c Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2¢ Bilesiginin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.13) NCHN protonu & = 8.82
ppm’de singlet, aromatik gruba ait C¢H,4 hidrojenleri 6 = 6.83-6.92 ve 6 = 7.46-8.77 ppm
araliginda multiplet olarak sinyal vermektedir. CH,CHCH,0,CgsH, hidrojenleri 6 = 4.01-
4.05 ppm’de dubletin dubleti (J= 4 Hz), CH,CHCH,0,C¢H,4 hidrojeni 6 = 4.79-4.85
ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir. CH,CHCH,0,C¢H,4 hidrojenleri 6 = 4.69-4.79
ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2¢ Bilesigine ait “*C-NMR spektrumunda (Sekil 3.13) NCHN karbonu & = 143.2
ppm’de; aromatik gruba ait CgHs karbonlar1 6 = 112.3,117.8,122.1,124.6,139.9,142.3
ppm’de; CH,CHCH,0,CgH4 karbonlart & = 117.6,120.3,122.2,123.8,133.1,146.4 ppm’de,
CH,CHCH,0,CgH4 karbonu & = 45.7 ppm’de; CH,CHCH,0,CgH4 karbonu & = 71.7
ppm’de; CH,CHCH,0,CsH, karbonu & = 65.1 ppm’de sinyal vermektedir.

2c Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.14) (CN) bag titresim frekans1 1520

cm > de pik vermektedir.
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Sekil 3.15: 2d Bilesigine ait 'H ve B¥C NMR spektrumlari
Cizelge 3.8: 2d Bilesigine ait *H ve *C NMR verileri
Konum "H NMR BC NMR J (Hz)
2 8.56 (s, 1H) 144.9 -
3 7.26-7.44 (m,4H) 110.4,121.1,123.7,124.4,132.9,140.1 -
4 4.23 (d,2H) 48.9 4
5 4.66 (t, 1H) 100.6 8
6 3.46 ve 3.71 (qq, 64.1 8
6H)
7 1.18 (t, 6H) 15.3 8
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Sekil 3.16: 2d Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2d Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.15) NCHN protonu & = 8.56
ppm’de singlet, aromatik gruba ait CgHs hidrojenleri 6 = 7.26-7.44 ppm araliginda
multiplet olarak sinyal vermektedir. CH,CHO,CH,CHj3 hidrojenleri 6 = 4.23 ppm’de
dublet (J = 4 Hz),CH,CHO,CH,CHj3 hidrojeni & = 4.66 ppm’de triplet (J = 8 Hz),
CH,CHO,CH,CHj3 hidrojenleri 6= 3.46 ve 3.71 ppm’de quartetin quarteti (J = 8 Hz) ve
CH,CHO,CH,CH3; hidrojenleri 6= 1.18 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak sinyal

vermektedir.

2d Bilesigine ait **C-NMR spektrumunda (Sekil 3.15) NCHN karbonu & = 144.9
ppm’de; aromatik gruba ait CgHs; karbonlart 6 = 110.4,121.1,123.7,124.4,132.9,140.1
ppm’de;CH,CHO,CH,CH3 karbonu & = 48.9 ppm’de;CH,CHO,CH,CH3; karbonu 6=100.6
ppm’de;CH,CHO,CH,CHj3 karbonu 6 = 64.1 ppm’de ve CH,CHO,CH,CH3 karbonu 6 =
15.3 ppm’de sinyal vermektedir.

2d Bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.16) (CN) bag titresim frekans1 1521

cm ™ de pik vermektedir.
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3.3 Pd-Azol Komplekslerinin Katalizorliigiinde Heteroaromatik Bilesiklerin

Arilasyonu
0 0
g 2(a-d) 1 mol % S
+ R4< >—Br R
L/ DMAc, KOAc \_/

4 saat, 120 °C

Cizelge 3.9: Pd-azol kompleksleri katalizorliigiinde 2-asetiltiyofenin arilasyonu

Deney Aril bromiir Uriin Kompleks  Verim
no (2a-e) (%)
1 2a 55
2 i 2 75

O s
3 \ 2¢ 68
4 2d 74
5 2a 40
6 o OCH; oy 53
7 2C 45
\ /
8 2d 46
9 2a 70
10 o CHO  2p 73
11 OHC@BT )A\Q/@ 2 69
12 \ 2d 76
13 2a 83
14 H3COCOBr 0 cocth 2b 99
15 S 2C 88
16 \_/ 2d 99
17 2a 50
CH,4
18 @ 0 2b 69
H,;C Br S
19 \ 2C 61
20 2d 63

Tepkime sartlari: 2-Asetil tiyofen (2.0 mmol), aril bromiir (1.0 mmol), 2a-d (1 mol %), KOAc (1.0 mmol),
N,N-dimetilasetamit (2 ml), 120°C, 4,5 saat. Uriin saflig1 GC ile control edildi. Uriin verimleri aril bromiire
gore hesaplandi.



Sentezlenen komplekslerin (2a-d) heteroaromatik bilesiklerin aril bromiirlerle

arilasyonu tepkimesindeki katalitik aktiviteleri incelendi (Tablo 1).

Argon gazi altinda Schlenk teknigi kullanilarak, heteroaren (2.0 mmol), aril bromiir
(1.0 mmol), 2a-d kompleksleri (% 1 mol) ve KOAc (1.0 mmol) 2 mL N,N-dimetilasetamit
(DMAc) igerisinde ¢oziildii. 120 °C’de 4 saat 1sitildiktan sonra tepkime karisimi oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oziicii vakum kullanilarak uzaklastirildi. Geriye kalan iiriin kolon
kromatografisiyle dietil eter/n-heksan (1:5) ¢ozgen sistemi kullanilarak saflastirild.
Bilesiklerin saflig1 Agilent 6890N Network GC System (kolon uzunlugu 30 metre, kolon
cap1 0.32 mm ve kolon dolgu biiyiikligi 0.25 um, sicaklik araligi 60 °C’den 325 °C olan

HP-5) ile kontrol edildi. Uriin doniisiimleri aril bromiirlere hesaplandi.

Tiyofen, furan ve indol gibi heteroarenler farmasotik ve fonksiyonel materyaller
gibi alanlarda kullanilan 6nemli bilesiklerdir. Literatiire bakildiginda heteroarillerin
arilasyonunda baz olarak KOAc ve ¢ozgen olarak DMAc kullanildiginda en yiiksek
sonuglar elde edilmistir [73,74]. Tablo 1'e bakildiginda, 2-asetil tiyofenin farkli aril
bromiirlerle tepkimesi, orta ile iyi verimlerde karsilik gelen iiriinlerle sonu¢lanmistir. 2-
asetiltiyofenin brombenzen, 4-brombenzaldehit, 4-bromasetofenon, 4-bromanisol ve 4-
bromtoluen ile arilasyonu sonucunda olusan triinler sirasiyla % 55-75 (Tablo 1,Deney 1-
4), % 69-76 (Tablo 1,Deney 9-12),% 83-99 (Tablo 1,13-16), %40-53 (Tablo 1,5-8) ve %
50-69 (Tablo 1,17-20) araliginda verimler elde edilmistir. En diisiik irin verimi substrat
olarak 4-bromanisol kullanildiginda elde edilmistir. En yiiksek iiriin verimi % 99 oraniyla
2b ve 2d katalizorleri varliginda 2-asetiltiyofen ile 4-bromasetofenonun tepkimesinden
elde edilmistir (Tablo1, Deney 14 ve 16). Aril bromiir olarak 4-bromanisol kullanildiginda

en diisiik aktiviteyi % 40 iiriin verimiyle 2a katalizorii gostermistir.

o) 0
I o 2(a-d) 1 mol % I o
+ R—< >—Br > R
L/ DMAc, KOAc \

4 saat, 120 °C
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Cizelge 3.10: Pd-azol kompleksleri katalizorliigiinde 2-furaldehitin arilasyonu

Deney Aril bromiir Uriin Kompleks  Verim
no (2a-e) (%)
1 2a 99
2 W 2b 84
3 QBr \ / 2c 59
4 2d 71
5 2a 82
6 o OCH,8 2b 61
7 HSCO@BY KCD/@ 2 70
8 \ 2d 63
9 2a 74
10 y cHO  2p 76
11 OHCOBY KCDJ/Q/ 2c 73
12 L/ 2d 82
13 2a 78
14 f,c0C @Br 4 cocu, 2b 79
15 - 2¢ 66
16 W 2d 60
17 2a 67
18 - C N W% 2b 41
19 ® 2C 51
20 2d 48

Tepkime sartlari: 2-Furaldehit (2.0 mmol), aril bromiir (1.0 mmol), 2a-d (1 mol %), KOAc (1.0 mmol), N,N-
dimetilasetamit (2 ml), 120°C, 4,5 saat. Uriin safligi GC ile control edildi. Uriin verimleri aril bromiire gore
hesaplandi.

0
2(a-d) 1 mol % N
/N\ /O + R—< >—Br \ / R
DMAc, KOAc

4 saat, 120 °C




Cizelge 3.11: Pd-azol kompleksleri katalizorliigiinde 1-metilpirol-2-karboksaldehitin

arilasyonu

Deney Aril bromiir Uriin Kompleks  Verim
no (2a-e) (%)
1 2a 77
2 o 2b 81
3 QBr W 2¢ 74
4 2d 83
5 2a 87
6 o OCHj 2b 93
7 H3CO@E“ W 2 01
8 L/ 2d 99
9 2a 70
10 0 CHO  2p 61
11 OHCOBr W 2¢ 63
12 L 2d 67
13 2a 90
14 H,COC @Br - cocn,  2b 83
15 W 2 88
16 \_/ 2d 99
17 2a 59
18 - N WCH3 2b 54
19 C ® 2c 57
20 2d 64

Tepkime sartlar1: 1-Metilpirol-2-karboksaldehit (2.0 mmol), aril bromiir (1.0 mmol), 2a-d (1 mol %), KOAc
(1.0 mmol), N,N-dimetilasetamit (2 ml), 120°C, 4,5 saat. Uriin saflig1 GC ile control edildi. Uriin verimleri
aril bromiire gore hesaplandi.

Tablo 2’de 2-furaldehitin aril bromiirle arilasyonu tepkimesinde palladyum azol
komplekslerinin  (2a-d) aktivitesi gosterilmistir. 2-Furaldehitin  brombenzen, 4-
brombenzaldehit, 4-bromasetofenon, 4-bromanisol ve 4-bromtoluen ile arilasyonu
sonucunda % 41-99 araliginda iiriin verimleri elde edilmistir. Tablo 2 incelendiginde genel
olarak en yliksek verim brom benzen kullanildiginda (Deney 1-4) elde edilirken en diisiik

verim ise % 41-67 oranlar1 arasinda 4-brom toluen ile elde edilmistir. En yiiksek iiriin
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verimi % 99 oraniyla brom benzen kullanilarak 2a katalizoriiyle elde edilmistir. Aril
bromiir olarak 4-brom toluen kullanildiginda en diisiik aktiviteyi % 41 iriin verimiyle 2b
katalizorii gostermistir. Genel olarak tabloda orta ile iyi oranlarda {iriin verimleri elde

edilmistir.

Tablo 3'e bakildiginda, 1-metilpirol-2-karboksaldehitinfarkli aril bromiirlerle
tepkimesi, orta ile iyi verimlerde karsilik gelen iiriinlerle sonuglanmistir.1-Metilpirol-2-
karboksaldehitin brom benzen,4-brombenzaldehit, 4-bromasetofenon, 4-bromanisol ve 4-
bromtoluen ile tepkimeleri incelendiginde genel olarak en yiiksek verimin 4-
bromasetofenon ve 4-brom anisol bilesikleriyle % 83-99 (Deney 13-16) ve % 87-99
(Deney 5-8) oranlarinda elde edildigi goriilmiistiir. Tepkime sonunda en diisiik verim 4-
bromtoluen bilesigi ile % 54 oraninda tepkime verimiyle 2b katalizori kullanildiginda
elde edilmistir. En yiiksek triin verimleri 2d katalizoriiyle 4-bromasetofenon ve 4-

bromanisol bilesikleri varliginda elde edilmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Yapilarinda bir veya daha fazla heteroatom bulunan heterosiklik bilesikler giinliik
hayatta olduk¢afazla ilgi gormektedir. Dogada siklik yada siklik olmayan yapida
bulunanbu bilesikler genis bir uygulama alanina sahiptir. Azol ve benzoazoller agirlikli
olarak farmasotik, zirai kimyasallar ve veterinerlik {iriinleri olarak kullanilmalarina ek
olarak dezenfektanlar, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon onleyiciler, kopolimerler,
boya maddeleri olarak da uygulamalar bulmaktadirlar. Diger organik bilesiklerin
sentezinde arag olarak kullanilan bu bilesikler ayn1 zamanda bazi1 dogal tirlinlerin yapisinda

da bulunmaktadir.

N-koordine metal kompleksleri neme ve oksijene karsi kararli olmalari ve
etkinliklerinin yiiksek olmasi dolayisiyla genis bir uygulama alani olusturmaktadir.
Ozellikle rutenyum, palladyum, giimiis, altm ve platinle metalleriyle olusturdukar
kompleksler hem katalitik uygulamalar1 hem de biyolojik aktiviteleri agisindan dikkate

deger bir ilgi gormektedir. Bu amagla bu tezde;

» 1-Alkilbenzimidazol ligantlar1 sentezlenmis ve bu ligantlarin palladyum

kompleksleri hazirlanmigtir.

» Sentezlenen ligantlarin ve komplekslerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle

aydinlatilmistir.

» Pd-azol komplekslerinin heteroaril bilesiklerinin arilasyonu tepkimesindeki

katalitik aktiviteleri incelenmistir.

» Pd-azol komplekslerin gerceklestirilen tepkimelerde aktif katalizorler oldugu

belirlenmistir.
Ayrica;
» Sentezlenen bilesiklerin farkli metal kompleksleri sentezlenecektir.

» Sentezlenen ligant ve metal komplekslerinin farkli katalitik tepkimelerdeki

etkinlikleri incelenecektir.
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