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Danigman: Prof. Dr. Sedat YASAR

N-heterosiklik karbenler (NHC) ve gecis metal kompleksleri, son yillarda
organometalik kimya ve homojen katalizorler i¢in vazgecilmez bir ligand grubu
olmustur. NHC kompleksleri ¢apraz eslesme, C-C bag olusum reaksiyonlari, C-H
aktivasyonu, hidroformilasyon, hidrojen transfer reaksiyonlari, metatez gibi pek ¢ok
organik reaksiyonda katalizor olarak kullanilmaktadir. M-NHC komplekslerinde M-
C bag1 benzeri olan fosfin komplekslerindeki M-P bagina gore daha kararli oldugu
icin  katalitik  reaksiyonlarda  yiiksek  katalitik  aktivite ve = secicilik
sergileyebilmektedirler. Bu nedenle tez kapsaminda ditopik NHC benzimidazol
karben Onciilleri ve bu onciillerin iki metal merkezli Pd-PEPPSI kompleksleri
sentezlenerek Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck ve Sonogashira-Hagihara gibi C-C
eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir.

Bulunan sonuglar su ii¢ baslikta 6zetlenebilir;
1) Farkl elektronik ve sterik etki olusturabilen ditopik-NHC benzimidazolyum
karben Onciilleri (2a-i) sentezlendi ve yapilari uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi.
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2) Hazirlanan ditopik NHC benzimidazol karben onciilleri, PdCl2 ve K2COgz ile
piridin igerisinde ¢ift metal merkezli palladyum-PEPPSI kompleksleri (3a-g)
sentezlendi ve yapilar1 uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatildi.
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3a  R=CH,(C4¢H(CHj;);) -2,4,6

3b R=CH,(C4H4(OCHy)) -3

3¢ R=CH,(1-izopentil)

3d R=CH,(C4(CH;)s5) -2,3,4,5,6  R'=(CHy), -5,6
3e R=CH,(C4(OCHj3)3) -3,4,5

3f R=CH,(C4H;3(CHj3), -3.,5 R'= (CHj3), -5,6
3g  R= CH,(C¢Hy(-ter-biitil) -4 R'= (CHj3), -5,6

3) Sentezlenen ¢ift metal merkezli Pd-NHC-PEPPSI kompleksleri (3a-g)
Suzuki-Miyaura, Heck ve Sonogashira gibi C-C bag olusum reaskiyonlarinda
onciil katalizor olarak kullanilip katalitik aktiviteleri incelendi.

H
/0 Suzuki tepkimesi
Br R+ B - R
Heck tepkimesi / O R
YA WAL Y,

Br@R N @CEC—H Sonogashira tepkimesi @CEC ::: R

ANAHTAR KELIMELER: N-Heterosiklik karben, ditopik yapili karben &nciilleri,
C-C bag olusum, palladyum-PEPPSI karben kompleksi.
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N-heterocyclic carbenes (NHC) and their transition metal complexes have
been recognized as being extraordinary versatile ligands for the organometallic
chemistry and homogeneous catalysts. NHC complexes are used as catalysts in many
organic reactions such as cross-coupling, C-C bond formation reactions, C-H
activation reactions, hydroformylation, hydrogen transfer reactions and metathesis.
The NHC complexes can exhibit high catalytic activity and selectivity in catalytic
reactions due to high termal and moisture stability of M-NHC bond than analogues
M-P bond. Thus, in this thesis, ditopic NHC benzimidazolium carbene precursors
and their bimetallic Pd-PEPPSI complexes were synthesized and the catalytic
activities of bimetallic Pd-PEPPSI complexes were investigated in Suzuki-Miyaura,
Mizoroki-Heck and Sonogashira-Hagihara C-C bond formation reaction.

The results can be summarized in three headings;
1) Ditopic NHC benzimidazolium carbene precursors (2a-i) were synthesized
and their structures were illuminated by appropriate spectroscopic methods.
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bimetallic Pd-PEPPSI complexes (3a-g) of ditopic

NHC

benzimidazolium carbene precursors were synthesised by heating appropriate
amount of PdCI, and K>COs in pyridine and their structures were illuminated
by appropriate spectroscopic methods.
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3a  R=CH,(C4¢H(CHj;);) -2,4,6

3b R=CH,(C4H4(OCHy)) -3

3¢ R=CH,(1-izopentil)

3d R=CH,(C4(CH;)s5) -2,3,4,5,6  R'=(CHy), -5,6
3e R=CH,(C4(OCHj3)3) -3,4,5

3f R=CH,(C4H;3(CHj3), -3.,5 R'= (CHj3), -5,6
3g  R= CH,(C¢Hy(-ter-biitil) -4 R'= (CHj3), -5,6

3) The catalytic activities of synthesized bimatallic Pd-NHC-PEPPSI complexes
(3a-g) were examined in Suzuki-Miyaura, Heck and Sonogashira C-C bond
formation reactions.

OH . .
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Br R + B\ > R
OH

Br@R 4 @_\\ Heck reaction O / O R

BrOR + @—CEC—H Sonogashira reaction @CEC ::: R

KEYWORDS: N-Heterocyclic carbene, ditopic carbene precursors, C-C bond
formation, palladium-PEPPSI carbene complexes
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TESEKKUR

Oncelikle bu ¢alismay1 dneren ve gerceklestirmem igin biiyiik bir ilgi ile tiim
imkanlarin1 saglamaya calisan, gerekli yerlerde uyar1 ve Onerileri ile ¢aligmalarimi
yonlendiren, giileryiizii, sabr1 ve iistiin bilgisi ile karsilagtigim engellerin listesinden
gelmemde ¢ok emegi olan danigman hocam sayin Prof. Dr. Sedat YASAR’ a
sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim esnasinda bana her tirli desteklerini esirgemeyen sayin
hocalarim Prof. Dr. Ismail OZDEMIR’ e, Prof. Dr. Nevin GURBUZ’ e ve Dr. Mitat
AKKOC a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim siiresince NMR analiz destegi sunan indnii Universitesi Kataliz
Aragtirma Merkezi ve personeline tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelene kadar hayatimin her asamasinda bana biiyiik emekleri olan,
her konuda desteklerini esirgemeyen degerli AILEM’ e tesekkiirlerimi bir borg

bilirim.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Karbenler (1), degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran ve iizerinde bir
cift ortalanmamis elektronu olan, iki komsu gruba kovalent bag ile bagl iki
koordinasyonlu bilesiklerdir. Karbenler, karben karbonunun yapmis oldugu

hibritlesme tiiriine bagli olarak agisal (sp?) veya dogrusal (sp) geometriye sahiptirler.

Karbenler, oktet eksikliginden dolay1 son derece reaktif kimyasal tiirlerdir. Bu

ozelliklerinden dolayi kararsiz ara iiriinlerdir ve kisa dmiirliidiirler.

Karbenler, karbon atomunun hibritlesme tiiriine bagli olarak singlet veya

triplet karbenler olarak ikiye ayrilir.

Karbenler, sp? hibrit melezi yapmis molekiil orbitalinde bulunan elektronlar
ayn1 orbitalde ve zit spinli ise singlet karben olarak adlandirilir. Bu karbenler
niikkleofilik davranis sergilerler. Eger ortaklanmamis elektronlar sp hibrit melezine
sahip orbitallerde paralel spine sahip ise bu durumda triplet karben olusur. Bu karben

tiirli eslesmemis elektronlardan dolayi radikalik davranis sergilerler [1].

Pp Pp
R
//
AR
§ s
R R
Singlet Karben Triplet Karben
(sp? hibritine sahip) (sp hibritine sahip)

Sekil 1.1 Karbenlerin siniflandirilmasi.

Karbenler i¢in karben karbonundaki s ve p orbitallerindeki hibritlesmeye gore

dort farkli elektron konfigiirasyon 6ngoriilmektedir.
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Sekil 1.2 Karben karbonu i¢in elekronik konfigiirasyonlar.

Karben karbonundaki iki degerlik elektronu spinleri zit yonde s ya da p
karakterdeki orbitallere yerlesebilir ve budurumda s?Pp° veya s°Pp? seklinde elektron
dizilisi gergeklesir ve singlet temel hal olusur. Karben karbonundaki iki degerlik
elektronun spinleri ayn1 veya farkl yénde ise, s'Pp! konfigiirasyonlu triplet temel hal

olusur [2].

1.1 Metal- Karben Kompleksleri
Karben ligandlarinin gii¢lii o-verici 6zellikleri sayesinde gecis metallerine bir
cift bag ile baglanmasi sonucu olusan karbenlere metal-karben veya alkiliden

kompleksleri (1) denir.

Metal-karben kompleksleri, karben karbonuna bagli olan X ve Y gruplarina

bagli olarak Fischer ve Schrock karben kompleksleri olarak iki gruba ayrilir.

1964 yilinda, E. O. Fischer tarafindan ilk metal- karben kompleksi [3] ve

1975 yilinda ise Schrock tarafindan ilk metilen kompleksi sentezlenmistir [4].

1.1.1 Fischer Karben Kompleksleri

Karben karbon atomuna baglhh X ve Y gruplarindan birinin veya ikisinin

oksijen, azot veya kiikiirt gibi heteroatom olmasi1 durumunda bu karbenin metaller



ile yapmis oldugu komplekse Fischer karben kompleksi denir. Heteroatomlarin
elektronegatiflik o6zelliklerinden dolayr Fischer Karben Kompleksleri (111)
elektrofilik 6zellik gosterirler [5].

Me

N
C=—W(CO
MeO™ (€0)s

]
Sekil 1-3 Fischer tipi karben kompleksi.

Fischer karbenler; m-alic1 6zellik sergilerler. Periyodik tablonun orta ve son
sira gecis metalleri ile [Fe(0), Mo(0), Co(0)] kompleks olustururlar. Karben singlet
yapida ve elektrofilik oOzellikte bulunur. Bu komplekslerdeki metaller diisiik

oksidasyon basamagina sahiptirler.

1.1.2 Schrock Karben Kompleksleri

Karben karbon atomuna bagli X ve Y gruplarindan birinin H veya alkil grubu
olmastyla olusan kompleks tiirleridir. H ve alkil gruplarindan dolay1 Schrock Karben

Kompleksleri niikleofilik 6zellik gosteririler [6].

Schrock karbenler; iyi m-verici veya c-alict 6zellik sergilerler. Periyodik
tablonun ilk sira gegis metalleri ile [Ti (IV) ve Ta (V)] [IV] kompleks olustururlar.
Burada karben triplet yapida ve niikleofilik 6zellik sergilerler. Bu komplekslerdeki

metaller yiiksek oksidasyon basamagina sahiptirler.

@ CH,

/
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Sekil 1-4 Schrock tipi karben kompleksi.



1.2 N-Heterosiklik Karbenler

Kararli amino karbenlerin en onemli gruplarindan birisi N-heterosiklik
karbenler (NHC) dir. NHC’lerde karben karbonu, NHC halkasi i¢inde en az bir azot
atomuna baglidir. Bag acgis1 100° ile 110° arasindadir. Heterohalka yapisi N-C-N
seklindedir. NHC ligandlan giiclii o-donér ligandlardir ve bu ligantlar metale iki
elektron sunarlar. NHC’de bulunan azot atomu iizerindeki ortaklanmamis
elektronlar1 n-bag: vasitasi ile karben karbonunun bos p orbitaline sunar ve karben
karbonunun elektron yogunlugunun arttirir. Bu durum NHC’in kararliliginin
artmasina neden olur. NHC ligandlarinin p-blok metaline baglanma konumlari

asagidaki sekil 1-5°de gosterilmistir.

T [\
R/N\TN\R rR-NN-r
.*-
l M ] L, YR,

M=Y=Metal

Sekil 1.5 NHC ligantlarinin p-blok metaline baglanmas:.

Genellikle NHC ligandlart fosfin ligandlari ile kiyaslanirlar. NHC’ lerin
kararliliklari, segicilikleri, tepkimeye girme kolayligi, yiiksek sicaklik ve basingta
1sitilabilmeleri, toksik olmamalari, reaksiyonlarda az miktarda kullanilmasi, kimyasal
ve fiziksel oOzelliklerden dolay1 fosfin ligandlarina oranla daha yaygm olarak
kullanilan ligandlardir. Son zamanlarda, katalitik sistemler incelendiginde NHC
ligandlarinin ¢ogu organik tepkimelerde anahtar ligant olarak kullanildiklart

goriilmektedir.

N-heterosiklik karbenlerin heterohalkadaki atom sayisina gore bes, alti, yedi
ve sekiz liyeli tiirlerinin oldugu bilinmektedir. En ¢ok kullanilan NHC tiirii bes tiyeli

olandir [7].
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Sekil 1.6 Yaygin olarak sentezlenen ve kullanilan NHC tiirleri.

Bugiine kadar ¢ok sayida farkli yapida ve ozellikteki NHC kompleksleri

sentezlenmis ve karakterize edilmistir.

1.2.1 N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

N-Heterosiklik karbenler gii¢lii 6-dondr ve zayif m-akseptor dzelligine sahip
elektronca zengin noétral bilesiklerdir. Bu nedenle N-Heterosiklik karbenler koordine
oldugu metalle giigli baglanarak kararli kompleksler olustururlar ve metal
merkezinden kolaylikla ayrilmazlar. N-heterosiklik karbenler azot atomlari iizerinde
bulunan ortaklanmamis elektronlar1 m-bagi vasitasi ile karben karbonuna sunarak
karben karbonu metal atomuyla m-geri baglanmasi yapar ve metal-NHC baginin
kuvvetlenmesinde sinerjik etkiye sahiptir. Ayrica NHC ligantlarinda NHC tizerindeki
azot atomuna bagli gruplarin degistirilmesi ile sterik ve elektronik a¢idan en uygun
NHC liganlari hazirlanabilir [8, 9]. N-heterosiklik karbenler Pd, Au, Rh, Ru, Ag gibi
yaygin kullanilan gecis metalleri ile degisik oksidasyon basamagini sahip metal

kompleksleri olustururlar.

NHC’lerle ilgili ilk calismalar 1960’11 yillarda Wanzlick ve Ofele ile
baslamigtir. Ik olarak 1968 yilinda Wanzlick imidazolyum tuzu ile Hg(OAc):’1
isitarak, Ofele ise dimetilimidazolyum tuzu ile [HCr(CO)s]’i etkilestirerek NHC
kompslekslerini sentezlemislerdir [10-11] (1.1 ve 1.2).
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1971 yilinda Lappert, elektronca zengin olefin ile [PtCl(PEts)2]2’i
etkilestirerek Pt-NHC kompleksini sentezlemistir [12] (1.3).

Ph  Ph Ph
NN A N ¢
2 _
[ Y= j +  [PtCLy(PEty),], oilon [N>_P,t PEt; (1.3)
¥y |
Ph  Ph Ph

1991 yilinda Arduengo ilk kararli serbest NHC’ yi sentezlemistir. Arduengo
N,N’-diadamantil imidazolyum Kkloriiriin deprotonasyonu ile kararli serbest karbeni
sentezlemeyi basarmistir. Kararli karben yapisinin olusmasinda hacimli adamantil
gruplarinin bulunmasi sterik ve elektronik agidan serbest N-heterosiklik karbeni

kararli kilmaktadir [13] (1.4).
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[+'\)'> o [ Y1+ Hy +NaCl (1.4)
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1.3 N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi

Metal-NHC kompleksleri genel olarak NHC onciilii olan degisik tiirdeki
LHX’ler (azolyum tuzlari) kullanilarak elde edilmistir NHC kompleksleri i¢in

kullanilan en yaygin sentez yontemleri agagida verilmistir.

) Serbest karbenlerin gecis metal Onciilleri ile reaksiyonu,

i) Diazolyum tuzlarmin deprotonasyonu,

iii) Elektronca zengin olefinlerin boliinme reaksiyonu,

iv) Transmetalasyon

Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemlerinin sematik gosterimi asagida

Sema 1.1 de siralanmustir.
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Sema 1.1 Metal-NHC komplekslerinin sentez yontemleri

1.3.1 Serbest Karbenlerden NHC Komplekslerinin Sentezi

Azolyum tuzlarinin giicli bir baz ile etkilestirilerek serbest karben
olusturulmas1 ve bu serbest karbenin gegis metaller ile reaksiyonundan NHC
kompleksleri elde edilmektedir (1.5)

_ _+
Mes
111 I\I/Ies l\l/[es (15)
THF N N
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0 ) N
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Kelat yapidaki iridyum ve rodyum NHC kompleksleri yine ayni yontem ile
sentezlenebilmektedir. 2011 yilinda Yasar ve arkadaslar tarafindan kelat yapidaki
iridyum ve rodyum NHC kompleksleri sentezlenip karekterizasyonlar1 yapilmistir
[14].
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Sema 1.2 Rodyum(I) ve iridyum(I)-NHC komplekslerinin genel sentez yontemleri.

1.3.2 Diazolyum Tuzlarmmin Deprotonasyonu ile NHC Komplekslerinin Sentezi

Azolyum tuzlarinin in situ kosullarda bir baz varhiginda deprotonasyonu ile
serbest karbeni olusturmast ve bu karbenin bir ge¢is metal bilesigiyle

etkilestirilmesiyle NHC kompleksleri sentezlenmektedir [15].

Ozdemir ve grubu deprotonasyon yontemi ile benzimidazol ve imidazol grubu
iceren azolyum tuzlarim Pd(OAc) ile etkilestirerek Pd-NHC kompleksleri

sentezmistir [16].
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R'=CH,CH,Ph

Sema 1.3 Dizolyum tuzlarinin deprotonasyonu.

1.3.3 Elektronca Zengin Olefinlerden NHC komplekslerinin Sentezi

Elektron verici (NR2, SR gibi) gruplar1 tasiyan olefinlerde ¢ift bag niikleofilik
ozellik gostermektedir. Boylece, cift baginda niikleofilik 6zellik gosteren olefinlere
elektronca zengin olefin denir [17]. Cetinkaya ve arkadaslar1 elektronca zengin olefin

yontemiyle platin (V) NHC kompleksini sentezlemislerdir [12].

Ph

N
E )—Pt—Phs
N
PH

V
Seki 1.7 Cetinkaya ve arkadaglarinin sentezledigi platin NHC kompleksi.

Palladyum ve rutenyum karben kompleksleri elektronca zengin olefinlerin

boliinmesiyle de sentezlenebilmektedir (1.6 ve 1.7).
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1.3.4 Transmetalasyon ile NHC Komplekslerinin Sentezi

Diger yontemler ile sentezlenemeyen NHC kompleksleri transmetalasyon
yontemi ile kolayca sentezlenebilmektedir. Transmetalasyon: Rutenyum, palladium,
iridium, platin, rodyum gibi metallerin Ag-NHC veya Cu-NHC komplekslerinde yer
alan glimiis veya bakir metali ile yapmis oldugu yer degistirme reaksiyonlaridir.
Transmetalasyonda genelde giimiis-karben kompleksleri kullanilir. Buna ilave olarak
son yillarda bakir-NHC kompleksleride transmetalasyon reaksiyonlarinda yogun
olarak kullanilmaya baslanmistir. Transmetalasyon; giimiis-karben baginin daha
elekronegatif bir metal ile karsilastiginda kopmasi ve giimiis metalinin glimiis
halojeniir tuzu seklinde yapidan ayrilarak NHC’in termodinamik olarak daha kararli
olacagi diger metale transferiyle son bulmaktadir. Ru, Rh, Ir, Pd, Pt, Au metallerinin
NHC komplekslerinin sentezinde transmetalasyon reaksiyonlari oldukga etkili bir

sentez yontemidir.

Ik olarak 1998 yilinda, Wang ve Lin yapmis oldugu ¢alismalarda, Ag(I)-
NHC kompleksini transmetalasyonda kullanarak palladyum(1l)-NHC ve altin(I)-
NHC komplekslerini sentezlemislerdir [18] (1.8).

10
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1.4 Yaygin Olarak Sentezlenen NHC Kompleksleri ve Katalitik Uygulamalar:

1.4.1 Palladyum N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi

Palladyum, katalitik sentez reaksiyonlar1 i¢in kullanilan en yaygin metallerin
basinda gelmektedir. Neme ve oksijene karsi daha duyarsiz olmasiyla birlikte, ticari
olarak ucuz, temini kolay, reaksiyonlarda az miktarda kullanilmasi, istenilen {iriiniin
olusmasi, heterojen ve sulu kosullarda bile tepkimeyi kolay katalizlemesinden dolay1

oldukea fazla tercih edilir.

Palladyum metali, nispeten sinirli yiikseltgenme basamaklari olan (0) ve (+2)
oksidasyon basamaklaria sahiptir. Bu durum, radikalik reaksiyonlarda istenmeyen
yan drlinlerin en aza indirilmesini ve Kkatalizoriin segiciliginin artirilmasini
saglamaktadir. Asagida sekil 1-8’de literatiirde var olan bazi palladyum-NHC

kompleksleri gosterilmistir.

11
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Sekil 1.8 Literatiirde var olan baz1 Pd-NHC kompleks tiirleri.

Palladyum NHC komplekslerinin yaygin sentez yontemlerinin birinde benzimidazol
ve imidazol tuzlarmin metal Onciilleri ile etkilestirilmesi sonucu metal-karben
kompleksleri olusmaktadir. Bazik karakterdeki Pd(OAc)2 gibi kompleksler ile bu
tuzlarin etkilesmesi ile olusan karbenler PA(NHC)2X> yapisindadir.

Sema 1.4.’de Pd-NHC komplekslerin i¢in literatiirde mevcut olan bazi sentez

yontemleri gdsterilmistir.

12



CH,CN X

|
LHX" + Ag,0 + Pd(MeCN),Cl, > CHN—Pd—NHC
|
X
X
. DMF |
LHX + Pd(OAc), - CHN-Pd—NHC
X
X *BF,
. DCM !
LHX" + Ag,0 + PdMeCl(COD) + AgBF, CHN—Pd—NHC
X
N
W/ X =
LHX" + PdCl, + K,CO, CHN-Pd—N />
TN
X
X
o :_> DCM X
NHC—Pd=N_  » + PPh, >  CHN—Pd—PPh,
X X

Sema 1.4 Literatiirde var olan Pd-NHC komplekslerinin sentez yontemleri.

Palladyum NHC komplekslerinin sentezinde sik¢a kullanilan diger bir
yontem ise NHC tuzlarimin bir baz varliginda PdCl, gibi bir metal 6nciilii ile piridin
icerisinde etkilestirilmesidir. Bu yontem ile literatiirde Pd-PEPPSI diye bilinen
kompleks sentezlenir. Olusan karbenler NHC-Pd-Pridin yapisindadir. Pd-NHC
kompleksleri C-C bag olusum Heck, Sonogashira-Hagihara, Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonlarinda oldukga fazla kullanilmaktadir. Pd-PEPPSI-NHC, NHC-Pd-PR,
karben kompleksleri de son yillarda bag olusum reaksiyonlarinda katalizor olarak
olduke¢a fazla kullanilmaktadir. Eslesme reaksiyonlarinda 6nceden hazirlanmis veya
in-situ  olarak hazirlanmis Pd-NHC komplekslerinin katalitik aktivitelerinin
karsilastirilmasinda  in-sitii  reaksiyonlarin  yiiksek verim ile sonuglandigi
goriilmistiir. Fakat in-situ olarak sentezlenen komplekslere dair herhangi bir
mekanizma aciklanamamistir. /n-situ kosullarda hazirlanan katalizor ve katalitik
sonuglar1 incelendiginde; ligandin aktivitesinin reaksiyon olusumunu dogrudan
etkiledigi ve reaksiyonun yapildigi sicakligin 6nemli oldugu goriilmektedir. Ciinkii
yiiksek sicakliklarda katalizoriin aktivitesi artmaktadir. Bu ylizden yiiksek sicaklikta

devam eden reaksiyonlarda katalizoriin olusturulmasinda dikkatli olunmalidir.
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1.4.2 Palladyum-NHC Komplekslerinin Katlitik Uygulamalar

N-heterosiklik karben ligandlar1 gii¢lii 6-elektron verici olmasindan dolay1 metallerle
olusturdugu baglar tekli bagdan kisa ¢ift bagdan uzundur. Yiiksek sicakliklarda kolay
kolay bozunmazlar. Toksisiteleri oldukca azdir. Bu nedenle fosfin komplekslerine
alternatif olmuslardir. Isiya ve neme karsi fosfinlere nazaran daha duyarsizdirlar. Bu
ozelliklerin NHC komplekslerine kazandirdigi kararlilik katalitik sistemlerde avantaj
saglamaktadir [19]. Bu avantajlar sayesinde NHC kompleksleri birgok organik

reaksiyonda katalizor olarak kullaniimaktadir.

1.4.2.1 Capraz Eslesme Reaksiyonlari

Capraz eslesme reaksiyonlar1 genelde organik bilesik sentezlemek i¢in kullanilan ¢ok
yonlii reaksiyonlardir [20]. Siyano, karboksil, nitro gibi heteroatom igeren gruplar ile
karbon arasinda C-S, C-C, C-N, C-H gibi yeni baglar olusmaktadir [21,28]. Aril-aril
eslesme driinleri; dogal iriinler, polimerler, farmasotik ftriinler, sivi Kristaller,
organik foto-elektronik materyallerin sentezi ve ligant olarak organometalik kimyada

olduk¢a onemlidir.

Pd kompleksi ile katalizlenen eslesme reaksiyonlarinin mekanizmasi asagida

sema 1-5’de gosterilmistir.

R-L
R-R
XPd oksidatif katilim
rediiktif eliminasyon
/R L
X-Pd XPd N
‘R R
Pd-L Pd-R
Transmetalasyon

Sema 1.5 Pd-NHC kompleksinin eslesme reaksiyonun mekanizmasi.
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Katalitik eslesme mekanizmasinda, Pd®-NHC kompleksi aktif katalizordiir.
Katalitik ¢evrim bu kompleks ile baslar. Daha sonra aril halojeniirlerin bu aktif
komplekse oksidatif (yiikseltgen) katilimi ile devam eder. Burada NHC’nin gii¢li
elektron saglayici 6zelligi R-X grubunun oksidatif katilimini kolaylastirir. Sonraki
basamakta bir asit tirevi olan borik asit ile palladyum kompleksi arasinda
transmetalasyon gerceklesir. Katalitik ¢evrim iirlinlin rediiktif eliminasyonu ile son
bulur. NHC’nin sterik etkisi rediiktif eliminasyon basamaginda {iriiniin kolay
ayrilmasi i¢in ¢ok Onemlidir. En ¢ok bilinen ve kullanilan C-C bag olusum

reaksiyonlart sema 1.6’ da gosterilmistir.

Pd katalizoria

R-B(OH), + R-B —— gy Suzuki-Miyaura
Baz
p Katalizsrii

R=H + R-H WYE = R Sonogashira-Hagihara
R Pd/Cu katalizori . .

\ + R'-H Mizoroki-Heck

\ baz R K\R'
R-Sn(Alkil), + R'-Sn Pdkatalizérii R-R' Stille
R—Si-R‘g) i R"-Si Pd katalizori R-R' Hiyama

Pd katalizori R-R'

R-X + R-Mg ——— " o Kumada
Pd katalizoru R
R-X + R-Zn —— R-R Negishi

Sema 1.6 C-C bag olusum reaksiyonlari.

S. Yasar, 1. Ozdemir, N. Giirbiiz, S. Demir, Y. Gok, B. Cetinkaya, E. Cetinkaya
tarafindan yliriitiilmiis lisansiistii calismalar kapsaminda benzimidazol, imidazol,
pirimidin gibi NHC liganlar1 ile metal-NHC komplekslerini sentezlemisler ve

bunlarin C-C bag olusum reaksiyonlardaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir [29-

53].
1.4.2.1.1 Suzuki-Miyaura Eslesmesi

Organoboran tiirevleri ile aril halojeniirlerin bir baz varliginda biaril

tirevlerini olustugurdugu reaksiyonlardir (1.9).
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X
e R'
Pd katalizorii, baz
+ R'-B(OH), i .
R/©/ R/©/ (1.9)

Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonuna ait Katalitik ¢evrim mekanizmasi

asagida sema 1.7’de gosterilmistir.

Ar'-Ar Pd ArX

Ar'-Pd(IT)-Ar ArPd(I)-X
B(OH), ( NaOH
ArPd(I1)-OH NaX
OH
Ar-B-OH
OH

Na(y

ArB(OH),

Sema 1.7 Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonuna ait katalitik ¢evrim mekanizmasi.

Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonun mekanizmasi, Pd® aktif tiiriiniin ArX’e
oksidatif katilimi ile baslar. Burada Pd®, elektron sunan ArX gibi ligandlar tarafindan
kararli hale getirilir ve oksidatif katilim ile Pd(II)ArX’ i olusturur. Transmetalasyon
ile Ar’ aril grubu iceren Ar’-B gibi bir metal bilesiginden paladyuma aktarilarak
PdArAr’ olusur. Daha sonra rediiktif eliminasyon ile iiriin ayrilir ve Katalitik ¢evrim

devam eder.

Suzuki reaksiyonu ilk olarak 1980°li yillarda [Pd(PPhs)4] ile inert atmosferde
benzen igerisinde gergeklestirilmistir [54] (1.10).

l Pd(PPh3)4l

@B(OH)Z + Br@—R - . R (1.10)

Benzen

R=Me, OMe, CI, CO,
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Cetinkaya grubu tarafindan in situ kosullarda karben onciilleri ile Pd(OAC).
katalitik sistemi kullanilmistir. Burada NHC o6nciillerinin aril klortirler ile Suzuki
Miyaura eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir. Sonuglarinin
iyi oldugunu gozlemlemislerdir [55]. Ozdemir grubu tarafindan Suzuki eslesme
reaksiyonlarinda karben onciilii olarak kullanilan azolyum tuzlar1 sema 1.8° de

verilmigtir.

R=R'=CH,CH,0CH, R=R'= CH,CH,(CH;); -2.4,6

R RER=CH,CHN(CoHy), R=CH,CH,0CH; R'=CH,C¢H,(CHs); 2.4,6
@[N R=CH,CH,0CH; R'-CH,CH,N(C,Hs), . RCHICH), R=CH.CHACH). 246
.

D o RECHCH,0CHs R=CH,CHN(CoHy), R RR'—CH, O Hy(OCH, ), 346
N
R' \

R=R'=CH,CH,(OCHs;); -3.4,5
R
!
N

R=R'=CH,C¢H,(OCH;); -3.4,5

R=R'=CH,CH,0CHj

+))Cl' R=R'=CH,CH;
e

R' R=R'=CH,CH,CH,CH; R'=CHj

R=R'=CH,C¢H,(CH;); -2,4,6
R=R'=CH,C¢H,(OCH3); -2,4,6
R=R'=CH,C¢H,(OCH3); -3,4,5

R' R=R'=CH,C¢H,(OCHs); -4

Sema 1.8 Ozdemir grubu tarafindan Suzuki eslesmesinde karben onciilii olarak

\ R=R'=CH,C¢H,(CH5); -2.4,6
>C1 R=R'=CH,C¢H,(OCH,); -2,4,6
> cl

kullanilan azolyum tuzlari.

Yasar ve arkadaslari, 1,3-dialkilimidazolyum tuzlari ile aril holojeniirlerin
Suzuki eslesme reaksiyonlarini incelemis ve yiiksek verimler ile driinler elde

etmislerdir [56] (1.11).

(HO),B :

+

R
R
Jpgue o
cl DMF, H,0, K,CO; O

(1.11)
/R
NHC: Elj)> X R= 2-CeHi(CHy)s R= 2,4,6-C4H,(CH,)
‘ N 3-CeH4(CH3); TR
§ 4-C¢Hy(CH3)3
R
X=Br ve CI

Cetinkaya ve grubu, benzimidazol [57], imidazol [58], piremidin [59], piridin

[60], diazepin gibi gruplar i¢eren azolyum tuzlarimi sentezlemislerdir. Bu gruplarin



Pd(OAC). varliginda Pd komplekserini olusturarak Suzuki eslesme reaksiyonlarini
incelemislerdir (1.12).

0 P o
Pd katalizorii
Oprsom + o)l —powssse_ 112
CH, K,COs, DMF/Su CH,

80 °C

Yasar ve c¢alisma grubu 1,2,4,5-tetrakisboromometil benzen ve N-
N’diarilformamid ile 7 tyeli ditopik NHC o6nciilii sentezlemis ve bunlarin in situ
sartlarinda  Pd(OAc)2 ile olusturulan katalitik sistemde Suzuki eslesme
reaksiyonlarini incelemislerdir [61] (1.13).

Pd(OAc),, LHX,

1.13
H;COC—@ @B(OH)Z dioksan COCH3 ( )
baz, 80°C

LHX:

Cetinkaya ve arkadaslari, asidik grup tasiyan Pd-NHC kompleksleri
sentezleyerek komplekse suda ¢oziinlirlik 6zellik kazandirilip bu komplekslerin
Suzuki eslesme reaksiyonlardaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir [62] (1.14).

Pd-NHC
XOB(OH)Z @ XR' (1.14)

H,0, KOH

X=Br vel

HOOC
Crh
NHC: Pd—N
Pd-NHC: VTN /
Schmid ve grubu, bir seri Pd-NHC-PR3 komplekslerini sentezleyerek bunlarin

Suzuki eslesme reaksiyonlarini incelemislerdir. Sonucglarin oldukg¢a iyi oldugunu

gozlemlemislerdir [63] (1.15).
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Pd-NHC-PR;
Ornom -+ O Lo, @19
NaOH, 80°C

Pd-NHC:

Organ ve arkadaglari, Pd-NHC kompleksini sentezleyerek Suzuki eslesme
reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini incelemisler ve sonuglarin olduke¢a iyi

oldugunu bildirmislerdir [64]. (1.16).

Pd-NHC, dioksan
R—@Cl . MCOOB(OH)Z OCH3 (1.16)
Cs,CO5, 80°C

Cl
Pd-NHC: [N (1;:1 N
y | N/
N ¢

Chass ve arkadaglar1 Pd-PEPPSI-IPr komplekslerini sentezlemisler, bunlar

siyano ve nitro grubu igeren aril halojeniirlerle Suzuki eslesme reaksiyonlarindaki

katalitik aktivitelerini incelemislerdir [65] (1.17).

Pd-NHC, dioksan

R—X + M-R" —— » R'—R" (1.17)
K,CO;, 60°C

M= B(OH),

X=Cl, Br

R'=R"= Aril, alkil
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Cavell ve arkadaglari, bir seri 6 ve 7 iiyeli Pd-PEPPSI komplekslerini
sentezlemigler ve bunlarin Suzuki eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini

incelemislerdir [66]. (1.18).

m fHﬂ (1.18)

N N. Diklorobenzen _N N.
Mes” \r Mes > Mes \( Mes
Pd 3-kloropiridin, 1 saat, 25°C Cl=Pd-Cl
|
N\ ﬁ ﬂS - _N
AShorSK ]
Cl

Mes= 2,4,6-trimetilfenil
n=1,2,3,4

Peris ve arkadasglart ise bir seri dimetalik kopriili bis-imidazolidin
komplekslerini ve bir seri de monometalik gruplar iceren Pd-NHC kompleksleri
sentezledikten sonra bu komplekslerin Suzuki reaksiyonlarindaki katalitik

aktivitelerini incelemis ve basarili sonuglar elde etmislerdir [67]. (1.19).

e h o O O

N (

7 e (1.19)
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Lan ve arkadaslari, Pd-PEPPSI-IPr ve Pd-PEPPSI-IPrA" komplekslerini
sentezleyerek  bunlarin  Suzuki eslesme reaksiyonlarimidaki  aktivitelerini

incelemislerdir [68] (1.20).

Pd-NHC
&) cl - 5 H 1.20
BOH, ~ baz, 80°C O O ( )

>©\F )
NN C Cl

\ - Cl
Pd-NHC: | >—Pd-N_ ) ‘ AN o
Pd-PEPPSI-iPr
Pd-PEPPSI-ipPt-Bu-An

Yasar ve arkadaslari, cesitli benzimidazol tuzlarim1 kullanarak Pd-PEPPSI
kompleksi sentezlemislerdir. Bu komplekslerin suzuki eslesme reaksiyonlarinin
aktivitelerinin olduk¢a iyi oldugunu gozlemlemislerdir [69]. Sentezlenen bu

kompleksler asagida sekil 1-9°da gosterilmistir.

g b 11;;' -
Pd—N Pd—N Pd—N
N>—C rN / \CEN>_C s ) N /
Sekil 1-9 Yasar ve grubunun sentezledigi palladyum kompleksleri.

Ozdemir ve arkadaslar;, adamantil grup igeren Pd-PEPPSI komplekslerini
sentezleyerek ve bunlarin Suzuki eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini

incelemislerdir. Sonuglarin oldukea 1yi oldugunu bildirmislerdir [70]. (1.21).



O ) e OO am
2-propanol, su, K,CO4

1.4.2.1.2 Sonogashira-Hagihara Eslesmesi

Terminal alkinlerin aril veya alkenil halojentirlerle vermis olduklari eslesme
reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda palladyum katalizoriine yardimer olarak bakir
kompleksleride kullanilmaktadir. Sonogashira eslesme reaksiyon mekanizmasi

asagida sema 1.9’ da verilmistir.

Pd-NHC
DMF

baz, X

baz

baz= KO'Bu
X=Br
R"=PPh;

Sema 1.9 Sonogashira eslesme reaksiyon mekanizmasi.

Sonogashira  reaksiyonlarmin  palladyum katalizorliigiindeki  eslesme
mekanizmasinda ilk basamakta, Ar-X grubunun palladyumuna oksidatif katilim1

gerceklesir. Ikinci basamakta, transmetalasyon gerceklesir ve burada cis/trans
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izomerizasyon iirlinii olusur. Sonraki basamakta ise iiriiniin rediiktif eliminasyonu

gerceklesir.

Bu eslesme reaksiyonu 1975 yilinda ilk olarak Kenkichi Sonogashira ve

Nobue Hagihara tarafindan tanimlanmistir [71] (1.22).

RX + R———H Pd/Cu Katalizérﬁ‘ RR' (1.22)

baz

X=I, Br, CI
R= Aril, vinil, heteroaril
R= Alkenil, aril, alkil, SiR;4
Lou ve arkadaslari, hava ve neme karsi kararli olan bis-Pd-NHC
kompleksini sentezleyerek bu kompleksin sulu ¢ozeltideki Sonogashira eslesme

reaksiyonundaki Katalitik aktivitesini incelemislerdir. Sonuglarmin oldukga 1iyi
oldugu bildirilmistir [72] (1.23).

Pd-NHC, Cul
w0y - wee =) a2
baz, su, 24 saat, 90°C

9 Me
Me. N ]\i
Pd-NHC: \ >—% PdI,
}\ N 2
07NN
Me Me

Gallop ve arkadaslari, Sonogashira reaksiyonlarinda kullamak i¢in Pd
komplekslerini sentezlemislerdir. Inert ve susuz ortamda gergeklestirilen bu

reaksiyonlarin sonuglarinin oldukga basarili oldugu bildirilmistir [73] (1.24).

Pd-NHC
R———H *+ ArX R—Ar (1.24)
}Pr
Pd
Pd-NHC: crl ol
~~

Biffis ve arkadaslari, 2-6 konumlu olan makrosiklik palladyum di-NHC
ligandlarinin Sonogashira tepkimelerindeki katalitik aktivitelerinin oldukg¢a etkili

oldugunu bildirmislerdir [74] (1.25).
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R——H + ArX ————> R—=——Ar (1.25)

Y=Metilen
Pd-NHC: E >/\> Y=1,2-ctilen
Y=1,2-fenilen

Ozdemir ve grubu, metoksietil grup iceren NHC-Pd-PPhs kompleksini

sentezlemis ve bunlarin Sonogashira reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini

incelemislerdir [75] (1.26).

baz Ar_ PdBr(NHC)PPh; (1.26)
ArPd(NHC)PPh; + H———R \=<
R
KO/ /
N PdCl, piridin N PPh
@[ » X —»0 }pd > 3 @[ %pd PPh3
K N\L KC0;3,80°C N DCM, r.t.

2,3,4,5,6-pentametilbenzil
R'= 2,4,6-trimetilbenzil

3,5-dimetilbenzil

4-metilbenzil

R=H, 5,6-dimetil

Yasar ve arkadaslari, adamantil grup igeren NHC-Pd-PPhz kompleksini
sentezleyerek bunlarin aril halojeniirlerle Sonogashira eslesme reaksiyonlarini

incelemislerdir. Sonuc;larm oldukea 1yi oldugu bildirilmistir [76] (1 .27).

Br OMe + H- c Pd-NHC McO — (1.27)
DMF, KOBU/, 100°C

@ﬁ@ﬁ

Pd-NHC: Pd PPh, Pd PPh,

S I
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1.4.2.1.3 Mizoroki-Heck Eslesmesi

Mizoroki-Heck eslesmesi, aril veya vinil halojeniirlerin, alkenler ile Pd
katalizorliigiinde bir baz varliginda yapmis oldugu C-C eslesme reaksiyonlaridir

(1.28).

@_// . ROX Katalizor, baz O Y O r (1.28)

Mizoroki-Heck eslesme reaksiyonunun katalitik ¢evrim mekanizmasi aril
halojeniirlerin palladyum kompleksine oksidatif katilimi ile baslamaktadir. ikinci
basamakta alkenin olusan komplekse baglanmas1 gerceklesir. Ugiincii basamakta -
hidriir eliminasyonu ile eslesme iirliinii meydana gelmektedir. Dordiincii basamakta
ise olusan iriiniin rediktif eliminasyonu gergeklesmektedir [77]. Mizoroki-Heck

reaksiyonun katalitik ¢evrimi sema 1.10°da gosterilmistir.

Baz-HX r—
rediiktif ellmlnasyon o oksidatif katilim
Baz Pd
(PdL,)
L- Pd X
Ar—Pd—X
B-hidriir eliminasyonu
olefin baélanmam
Ar

Sema 1.10 Mizoroki-Heck reaksiyonun katalitik ¢erimi.

Ik olarak Herrman 1995 yilinda, aktive edilmis aril bromiir ve aril iyodiirler
ile asagidaki palladyum NHC komplekslerini katalizor olarak kullanarak Heck
eslesme reaksiyonlarinda basarili sonuglar elde etmislerdir [78]. Sentezlenen bu

kompleksler asagida sekil 1-10°da gosterilmistir.
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N
\

Ec | ¢
,N\ B

\ H;C e

H3 \ HyC Br
N /
[ )&

H3C

Sekil 1-10 Herrman’nin Heck eslesme reaksiyonunda kullnadigi palladyum-
NHC kompleksleri.

Ozdemir ve grubu, 1liml kosullarda gesitli azolyum tuzlarinin Kkatalitik
aktivitelerini in situ olarak Pd(OAC). varliginda incelemis ve basarili sonuglar elde

etmislerdir [79-80]. Asagida sema 1.11°de kullanilan karben 6nciilleri gosterilmistir.

R R=R'= CH2C6H2(CH3)3 -2,4,6
N R=CH,CH,0CH; R'=CH,C4H,(CH;); -2,4,6
E +>Cl R=CH(CH;), R'=CH,C¢Hy(CH;), -2,4.,6

R=R'=CH,C¢H,(OCH,);-2,4,6

\l{' R:RVZCH2C6H2(OCH3)3 -3,4,5

R:R':CH2C6H2(CH3)3 -2,4,6

R R=R'=CH,C¢H,(OCH,); -2,4,6
N R=R'=CH,CH,(OCH;); -3.4,5
26112 3)3
LHX i
R'
CH,CH,OCHj
CH,CH,N(C,Hs),

N —_
e
N

R

Sema 1.11 Ozdemir grubu tarafindan Heck eslesme reaksiyonlarinda karben
onciilii olarak kullanilan azolyum tuzlari.

Yasar ve arkadaslari, tetrahidroprimidin tuzlarin1 Pd(OAc)2 varliginda in situ
sartlarda olusturduklart Pd-NHC komplekslerinin Heck eslesmesindeki katalitik
aktivitelerini incelemislerdir [81] (1.29).
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_ y (1.29)
O O e O

N al N /Cl
Pd-NHC: <: >—Pé <:N>_ch1
TC
Cetinkaya ve grubu, NHC-Pd-PR3 komplekslerini sentezleyerek bunlarin
Heck eslesme reaksiyonundaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir [82] (1.30).

COOnBu
Me(O)COX N /= _Pd-NHC CsCO, Me(O)C /
nBu(O)C DMAc ( 1. 30)
N Br
Pd-NHC Pd Pd j@
@E >_ “Br Br_<N

R

Wang ve arkadaslar1, kopriili ¢ift ¢ekirdekli Pd-NHC komplekslerinin Heck

reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini incelemis ve sonuglarin oldukca iyi

oldugunu bildirmislerdir [83] (1.31).

Pd-NHC
R—< >—X - 5
’ _\R‘ DMAc R \ R (131)
n-Bu. /‘\ O [/ \ -n-Bu

Cl— Pd CI Cl— Pd CI

a0

Pd-NHC:
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Allolio ve arkadaslar1 bis-Pd-NHC komplekslerini sentezleyerek bunlarin
Heck eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini incelemisler ve reaksiyon

sonucunda %S5 cis, %95 trans iiriiniin olustugunu gozlemlemislerdir [84] (1.32).

0
(0]

. o PaNiC “ O (1.32)
rQ O +

min %95 trans max %5 cis

(\ PN

/ N N \

Pd-NHC:

N%de}
B Br

- \
R, i R,

R =R,= CHj C¢Hs, p-HyCO-CgH,

1.4.2.1.4 Kumada-Tamao-Corriu Eslesmesi

Kumada eslesmesi, Grignard bilesiklerinin aril veya vinil halojeniirlerle
yapmis oldugu eslesme reaksiyonudur. Genel olarak bu reaksiyonlarda nikel veya
palladyum kompleksleri katalizor olarak kullanilmaktadir.

1972 yilinda ilk olarak Kumado ve Tamao, alkenil veya aril holojeniirlerin
Grignard bilesikleri ile Ni (II) kompleskleri varliginda eslesme {irlinii verdigini
bildirmislerdir [85].

Muharashi tarafindan ise ilk Pd katalizli Kumada reaksiyonu gelistirilmistir
[86]. Bu reaksiyon elektronik ve farmésatik kimya gibi birgok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Hung ve Nolan, Kumada reaksiyonunu in situ ortamda Pd metali

katalizorliigiinde gergeklestirmislerdir [87] (1.33).

NHC (4 mmol, [Pd,(dba);] (1 mmol) 1.33
Ar-X +  Ar'-MgBr Ar-Ar' ( ' )
THF/Dioksan, 80°C

Tiirkmen ve arkadaslari, Pd-NHC komplekslerinin Kumada capraz eslesme

reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir [88] (1.34).

28



Pd-NHC: Pd

1.4.2.1.5 Negishi Eslesmesi

Negishi eslesmesi, organik halojeniirlerin  zirkonyum, aliminyum,
organocinko bilesigi ile palladyum veya nikel katalizorii varliginda vermis oldugu C-

C bag olusum reaksiyonudur [89] (1.35).

R' R: Alkenil, alil, aril (1.35)
R\'/\Br . R'ﬁ/\ZnBr MLn o T/\)\R" R': Alkenil, alil, alkenil
R R" R Ln: PPh;, BiNAP ve dppe
M: Pd ve Ni

Lui ve arkadaslari, Pd-PEPPSI kompleksleri ile Negishi c¢apraz eslesme
reaksiyonu incelemis ve sonuglarin oldukga iyi oldugunu bildirmislerdir [90] (1.36).

Pd-NHC
R X + R-ZnBr.LiCI R O R'
s o (1.36)

Dipp
Pd-NHC: O N ’ o \>
: O‘ %Pd—N N/
N
Dipp Cl

1.4.2.1.6 Stille Eslesmesi

Stille eslesmesi, organokalay bilesiklerinin aril halojentirler ile Pd katalizorii

varhiginda vermis olduklar1 C-C eslesme reaksiyonlaridir (1.37).

X L R
©/ + RSnBus Pd katalizorii ©/ + XSnBus (137)

Ik olarak 1977 yilinda, John Kenneth Stille ve David Milstein tarafindan

bulunmustur. Reaksiyon havanin oksijeni ve nemine duyarli olmasindan dolay1
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genelde kurutulmus ¢ézgen ve inert atmosferde gergeklestirilmektedir [91-92]. Bu
reaksiyonlar sonucunda elde edilen {irlinler farmasotik kimya ve endiistriyel
alanlarda oldukc¢a 6nemlidir.

Herrman ve arkadaslari, in situ sartlarinda NHC ligandlar ile olusturduklar
Pd-NHC kompleksleri ile katalizlenen aril kalaylar ve aril bromiirler arasindaki Stille
eslesme reaksiyonunu incelemislerdir. Bu reaksiyonda baz ve aktiflestirici iiriin

kullanmadan %100 verim elde etmislerdir [93] (1.38).

CI SnMe, O

NHC, Pd(OAc),

" @ O (1.38)
THF/Dioksan

TBAF, 100 °C

N
NHC: [+)> cl
N

Q_

Qiu ve arkadaslari, Pd kompleksi ile monomer 2-bromo-3-hekzil-5-
trimetilsiyaniltiyofenin (SnHTBr) Stille reaksiyonunu g¢alismislardir. Burada daha
biiyiik yapili poli (3-hekziltiyofen) tiirlerinin olustugunu bildirmislerdir [94] (1.39).

Me;Sn S Br S
Pd-NHC
>
W THF, CsF, 40 °C \ Jin (1.39)
CeHiz

CeHi3

Cl

. - |
Pd-NHC: N-Pd—iPr
N\ /i
Cl

Cl

1.4.2.1.7 Hiyama Eslesmesi

Hiyama eslesmesi, palladyum veya nikel katalizorleri varliginda organosilan
bilesikleri ile wvinil veya aril halojeniirlerin vermis oldugu C-C eslesme

reaksiyonlaridir (1.40).

Qx + RYSIORy)] _TaveyanNn @R. (1.40)
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Organosilan bilesikleri toksik olmadigindan dolayr Hiyama ve Stille
eslesmesine alternatif olarak kullanilmaktadir [95].

1988 yilinda, Hiyama ve arkadaslari, ilk olarak 1-iyodonaftalen ve tri-
metilvinil silam1 palladyum Kkloriir dimeri katalizorliigiinde yiiksek verim elde
etmiglerdir [96] (1.41).

(C3Hs),PdCLLHMPA ,

1
/ TASF) (1 41)
Si— .
" //_ \ THEF, 50 °C

Yung ve arkadaslari, ¢ift ¢ekirdekli Pd-NHC katalizoriinii kullanarak tri-

metilokso-fenil silanin aril kloriirler ile Hiyama eslesme reaksiyonunu ¢alismis ve

oldukga basarili sonuglar elde etmislerdir [97] (1.42).

Pd-NHC
XOR ’ @Si(OMe)3 R (1-42)
Toluen,120°C

Cl Ph Ph CI
. \ | I

PA-NHC: CHN*P/d'ﬁ’/Hn\l"*Pc‘j*NHC
CIPH  Ph Cl

NHC = IMes, IPr
n=24,6

1.4.2.2 C-H Aktivasyon Reaksiyonlari

Aril halojeniir ya da organometalik reaktiflerin gegis metal kompleksleri ile

biaril tiirevi olusturma reaksiyonlaridir (1.43).

O O OO e

Yin ve arkadaslari, Pd(II)-1-metilimidazol katalizériinii aril kloriir ve benzo-
tiyofen ile kullanarak arillenme reaksiyonunu incelemislerdir. Burada oldukga iyi

sonuglar gozlemlemislerdir [98] (1.44).
Pd NHC, KOBu'

CD « Ora —m . OO (1.44)

130°C, 6 saat
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Doucet ve arkadaslari, NHC-Pd katalizorlerini kullanarak 1-metilpiroil-2-
karboksialdehit ile aril halojeniirlerinin C-H aktivasyonunu incelemislerdir [99]

(1.45).

o i o

N O Pd-NHC Q N
WH X ( > ( DMAc, KOAc \ / H (1.45)

ey

Pd-NHC: N>f1‘r>d N N Br =
| \_/ }1‘>di\ //

N Br N Br

(2N

Y0
Pd—N

\ N/
N Br

(9N

Gok ve arkadaslari, 4-vinilbenzil gruplari ile bis(NHC)2Pd(Il) kompleksinin
arilasyon katalitik aktivitesini incelemislerdir [100] (1.46).

S Pd-NHC s~ 146
i oy 2 (S & 0
N Baz,DMAc

g~ gt ot O
N N N N

PA-NHC: @[ >>»Pd(j]2 PdCl, PdCI, PdCI,
N /o N /> N /72 N /o

1.4.2.3 Aminasyon Reaksiyonlar1 (C-N Bag Olusumu)

Buchwald-Hartwing aminasyonu, karbon azot bag olusum reaksiyonlari ile
organometalik katalizli capraz eslesme reaksiyonlarinin en bilinenidir. Genellikle
bakir, nikel ve palladyum metalleri kullanilmaktadir. Buchwald-Hartwing
aminasyonu ile primer veya sekonder aminler, siilfonamitler, iminler, arilaminler gibi

bilesikler sentezlenebilmektedir.
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Hao ve grubu palladyum katalizoriinii kullanarak aril halojeniirlerin

aminasyonunu incelemis ve sonuglarin iyi oldugunu bildirmislerdir [101] (1.47).

NH2 ligand N@ (l 47)

Pd(dba),
BuONa, DME

1.4.3. Rutenyum-NHC Kompleksleri Sentezi

Ru-NHC kompleksleri, organik sentezde katalizor olarak kullanildiginda
basarili sonuglar vermistir. Bundan dolayr C-H bag aktivasyonu ve C-X gibi bag
olusum reaksiyonlarinda katalizor olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
Literatiirde var olan baz1t Ru-NHC kompleksleri asagida sekil 1-11° de verilmistir.

Ru-NHC kompleksleri yaygin olarak metatez, C-H aktivasyonu ve hidrojen

transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak yaygin kullanilmaktadirlar.

Mes\é\]—Mes R, /_\ R é
/ J@ N Cl
d ol 5
4 - N \Cl
éN Cl

1 p

_ N @yrp_ &

/N/_\N~ (H3C)3C‘N/_\N—‘C\H2 [NFRUOz \Ru_

Me Me Cl/

Y Y N \P(Cy)
Ru—Cl Br- R|u_< j 3
Br T\{
Csl)\f C(CHy),

Sekil 1.11 Literatiirde var olan bazt Ru-NHC kompleksleri.

1.4.3.1 Olefin Metatezi

Metal-karben kompleksleri katalizorliigiinde C-C baglarmin yer degistirme
reaksiyonlaridir. Buradaki C-C baglart doymamis baglardir. Olefin metatez
reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan katalizorler Ru-NHC kompleksleridir. En sik

kullanilan kompleksler asagida sekil 1-12° de gosterilmistir.
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R //\ R R/ \ R

N N N_ N
ot Q) oy O
‘Ru=— /R‘u

s

R3P” &

Mes— N N-Mes
— Cl\\(

(H;C)3C~N N~QH2

Ru=—
\( N H3CHC—NYN—CHCH3 1” by, Ph
Y3
Br-Ru— ] 1-Ru—1
Br N PR
C(CHy) ’
R/I\: N-gr c1 PCys
C Ru=
SRu— N,
clr’ l PCy;
0

iPr

Sekil 1.12 Olefin metatezinde kullanilan bazi Ru-NHC kompleksleri.

Olefin metatezi, ge¢is metal-alkil kompleksi ile olefin substrati arasinda bir

2+2 sikliisyon reaksiyonudur. Metatez reaksiyonlarinda, ilk basamakta dort tiyeli bir

metal halkas1 olan siklobiitan ara iirlinii olusur. Sonraki basamakta metalsiklik yapi,

hem yeni alkiliden hem de olefin {iriiniinii elde etmek i¢in zit bir sekilde ayrilir.

Molekiil orbital teorisine gore, d-orbitalleri ile metal alkiliden etkilesimi simetriyi

bozar ve reaksiyon olusumunu kolaylastirir [102]. Asagida sema 1.12’de olefin

metatezin genel mekanizmasi gosterilmistir.

1 \RI
ML,—" LnM
B 3\
=N - N
RS R, R; R;

Sema 1.12 Olefin metatezi genel mekanizmasi.

Ri

I

R;

Olefin metatez reaksiyonlarinda ilk ve en ¢ok kullanilan rutenyum

kompleksleri Grubbs katalizorii olarak bilinen Ru-NHC kompleksleridir.

2005 yilinda, Grubbs ve arkadaslari, rutenyum kompleksini kullanarak

metatez alaninda yapmis olduklar1 ¢alismalardan dolayr Nobel kimya o6diliini

kazanmislardir [103]. Sentezlenen bu kompleks asagida sekil 1-13’de gosterilmistir.

(CY)3P\ :‘Cl_ :

cl - Ru
P(Cy)3
Sekil 1-13 Grubbs ve arkadaslarinin sentezledigi rutenyum kompleksi.
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Grubbs, olefin metatezini birinci nesil ve ikinci nesil olmak {izere baslica iki
katalizor lizerinden yiirlitmiistiir. Grubbs’in, ikinci nesil olefin metatez katalizoriinlin
daha aktif oldugu ve reaksiyonlarda daha ¢ok kullanildig1 bildirilmistir [104-105].
Birinci ve ikinci nesil katalizorleri karsilastirildiginda, birinci nesil Kkatalizorde
rutenyum iki PCys ligandina bagli iken ikinci nesil katalizérde rutenyum SIMes ve
PCys ligandlarina baglidir. Grubbs’in ikinci nesil katalizorii, ¢apraz ve halkakapama
metatez reaksiyonlarinda oldukga yiiksek kararlilik sergiler ve kompleks siirekli aktif
kalir [106].

Grubbs’in metatez reaksiyonlarinda kullandig: birinci ve ikinci nesil Grubbs

katalizorlerinin karsilastirilmasi asagidaki sema 1.13’de gosterilmistir.

Mes— N~ N~Mes
Cl,
Ru=
Cl7 1 ujph
PCy;
-PC R
Grubbs 11 ¥3 alk alk
_ Ru= _— Ru=
a” ar '
+PCy; Ph X = Ph
1 fys K
Ru= =
o B\ L=SIMes
PCy; Ph L=PCy;
Grubbs 1
N_ N
Mes™ “Mes
aJ
_Ru=
Cl |
O

Hoveyda-Grubbs 11
katalizorii

Sema 1.13 Grubbs’in metatez reaksiyonlarinda birinci ve ikinci nesil katalizorlerinin

karsilastirilmasi.

Geg¢is metali aracilii ile reaksiyonun verimliligi, segiciligi ve pratikliginin
yani sira NHC ligand1 diger ligandlar ile kullanilarak oldukga iyi reaktivite saglar. Bu
sistem Grubbs ve grubu tarafindan gelistirilmis ve son yirmi yilda sentezlenmeye
baslanmistir. Metatez reaksiyonlarinin dinamik dogasinin bir sonucu olan Grubbs’in
birinci ve ikinci jenerasyon katalizorleri ve Hoveyda-Grubbsll katalizorii gibi
onceden  gelistirilmis rutenyum  katalizorleri E-alken {irlin  olusumunu

desteklemektedir [107].
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Olefin metatezin genelde ii¢ reaksiyondan olusmaktadir. Bunlarin birincisi
halka agma metatez polimerizasyonu (ROMP), ikincisi halka kapama metatezi
(RCM), dgiinclisti ise asiklik capraz metatezi olup diolefinler iizerinde
gergeklestiginde polimer (ADMET) ile sonuglanir. Reaksiyon kosullari, katalizor
bilesimi ve alkenin yeri degisse bile olefin metatez mekanizmasinin tiim katalizorler
icin ayni oldugu goriilmiistiir. Asagida sema 1.13’de olefin halka agilma metatez

reaksiyonlar1 verilmistir.

X =
Ru katalizorii - ROMP 1))
n
Ci Ru katalizorii @ RCM )
X
A 7" Ru katalizérii m ADMET 3)
—_—
n -m HzC-CHz

Sema 1.14 Metatez reaksiyonlari.

Halka acilma metatez reaksiyonlart (ROMP) terminal vinil grup iceren
tiriinler olugturmak i¢in kullanilir.

Halka kapama olefin metatezi (RCM), daha ¢ok asiklik dien Onciillerinden
orta veya biiylik boyutlu halkalarin sentezinde kullanilmistir. Asiklik dienler de
polimerize edilebilir.

Iki alken arasindaki olefin sentezlerinden biri de ADMET tir [108].

2008 yilinda, Eyal ve arkadaslari, dietil diallilonatin halka kapama olefin
metatez sentezi icin Ru-NHC kompleksini kullanmiglardir. Burada kompleksin oda

sicakliginda aktif olmadigim1 fakat 80°C de ise aktif oldugunu gozlemlemislerdir

[109] (1.48).
N/
o) 0 Ru-NHC 0 O (1 48)
_0O [OX (e}
Et Et

Et” “Et

Ru—Cl
Ru-NHC:
Cl
S
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Grubbs ve arkadaglari, Ru-NHC kompleksini sentezlemisler ve bunlarin halka
kapama metetezi ve halka a¢ilma metatez polimerizasyonunu incelemislerdir [110].
Burada ligand olarak 5,5’-dimetil-1,3-dimesitil-1,4,5,6-tetrahidroprimidin-2-iliden

kullanilmistir. Sentezlenen bu kompleks asagida sekil 1-14’de verilmistir.

Sekil 1-14 Grubbs ve arkadaslarinin sentezledigi rutenyum kompleksi.
Marozsan ve grubu, Ru-NHC komplekslerinin aren, imin, p-simen tiirevlerini
sentezlemislerdir. Bu sentezledikleri komplekslerin raseminasyon (yer degistirme)

tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini incelemislerdir [111] (1.49).

N
Ry R! R? 1 2 }
[AZ(NHO),JASCL] 2p R R
Bu CHCL, 4002 ? 2
212, /Rll 0
Cl saat al ‘ ~al MeOH, 25°C, 2 saat p/Ru\Cl (149)
R
2 NHC ILHC
P=PPh; HzC'N\/N\cH
. 2
R'=R2=H NHC:
R'=CH, ve R?=i-Pr
HZC\N/\N—Can

1.4.3.2 Alkilasyon

Saha ve arkadaslari, bir takim Ru(II)-NHC komplekslerini sentezlemisler ve
sekonder aminlerle Kkatalitik aktivitelerini incelemislerdir [112]. Sentezlenen bu

kompleksler asagida sekil 1-15’de gdsterilmistir.

/ n /
Bl
c1/R YN a b \/)

_XNJ j

Sekil 1-15 Saha ve arkadaslarinin sentezledigi rutenyum kompleksleri.
Demir ve arkadaglari, sandwich Ru-NHC komplekslerini sentezleyerek

bunlarin amin alkilasyonlarini incelemislerdir [113] (1.50).
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NH,
OH Ru NHC
+
R R' KOBuU!, toluen

150°C, 15 ssat

(1.50)

Ru-NHC: e . Vf@ m/—Q R
N

R R"= Cl, OMe, 4-ter-biitil

Ozdemir ve arkadaslari, siilfonat grubu iceren NHC ve [RuCla(p-cym)]2
varliginda amin alkilasyonunu incelemislerdir [114] (1.51).

KOBuU!, toluen
150°C, 15 saat

©/NHZ X R'/©A _ RuNHC _ ©/ \/@ O“’v@ (1 51)

. Cl, 2,4,5,6-tetrametil
~ 2,4,6-tri metil, OMe,CH;

) - v ﬁ N
g .
Cl

1.4.3.3 Hidrojen Transfer Reaksiyonlar:

Hidrojen transferi, ¢oklu baglarin, organik ya da anorganik sunucudan

hidrojen katilmasi ile meydana gelen indirgenme tepkimeleridir.

1991 yilinda, Backwall hidrojen transfer reaksiyonunu RuCl2(PPhas)s
katalizoriiniin baz varhigindaki katalitik etkisini incelemistir. Baz olarak NaOH
kullanmistir. NaOH varliginda 1 saat sonunda doniistimiin %89 oldugunu fakat
NaOH yoklugunda 6 saat sonunda doniisimiin olmadigini gozlemlemistir [115]
(1.52).

(0]

OH
OH RuCl,(PPhs); 0.1 mmol 0 (152)
4 C)\C NaOH 2.4 mmol . )]\
H H
’ ’ i-pr-OH, 82°C, 1 saat H;C™ "CH;

Gaz halindeki Hz’nin pahaliligt ve kullanma giigliigi nedeniyle organik

sentezlerde transfer hidrojenasyon reaksiyonu kullanilir. 2002 yilinda Vyboishchikov

ve arkadaglari, bu yontem ile tetralin gibi sunucu ¢ozgenler kullanarak koémdiirii
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stvilagtirmiglardir. Burada hidrojen kanagi olarak molekiiler Hz yerine hidrojen

saglayici uygun ¢oziicii kullanarak reaksiyonu gergeklestirmislerdir [116] (1.53).

A AH
)]\ [M]/ DH )\ (l 53)
Rj R, R R,
A=0, NR M= Metal katalizorii

DH=Hidrojen dondrii

2012 yilinda, Monisola ve arkadaslari, imidazolyum tuzunun hidrojen transfer
reaksiyonlarinin aktivitelerini  incelemisleridir. Reaksiyonda substrat olarak
siklopentanon,  p-floroasetofenon,  2-pentanon,  4-metilsiklohekzanon,  2-
metilhekzanon, p-kloroasetofenon siklobiitanon kullanilmigtir. Yapilan bu katalitik
calismada karben onciilii en iyi aktiviteyi p-kloroasetofenona karsi gosterirken, en

diisiik aktiviteyi ise 2-metilhekzanona karst oldugunu gozlemlemislerdir [117]

(1.54).

R'/\: KOH, Karben &nciilii R'>7 OH (1.54)

O
R i-PrOH, 12 saat, 82°C R

Ozdemir ve arkadaslari, imidazol Ru-NHC kopmlekslerini sentezleyerek bu

katalizorlerin hidrojen transferdeki katalitik aktivitelerini incelemislerdir[118] (1.55).

R Ru-NHC,KOH R
=0 )—OH (1.55)
R 2-propanol, R
80°C

Ru-NHC:

1.4.3.4 Furan Sentezi

1997 yilinda, Ozdemir ve arkadaslar1 tarafindan benzimidazol-2-iliden ve

imidazolin-2-iliden rutenyum komplekslerini sentezlenmis ve bu komplekslere
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katalitik Ozellik kazandirarak — (Z)-3-metil-pent-en-4-in-1-ol’t  3,3-dimetilfurana

doniisiim reaksiyonlarini incelenmistir [119] (1.56).

H,C

~ Ru-NHC -
u- O
¢ oom o NC I (1.56)
2 saat CHj3
CH CH,
Ru-NHC: : : : :
Ru N’R

R
Ru N Cli
“aT) 2
/ k

1.4.4 Altin-NHC Kompleksleri
Altin, 1s1 ve elektrigi iyi iletir ayrica havanin neminden etkilenmez. Pahal1 bir
metal olmasindan dolayr katalitik sistemlerde c¢ok fazla tercih edilmemektedir.

Literatiirde var olan bazi Au-NHC kompleksleri agsagida sekil 1-16’da verilmistir.

\
N % = |
OH;C CHLO IAu\/ N
Hy a N
Alu
CH;0 ol
N
>—AuCl
N
CH,0 NaO;S. - I\ SO;Na
CH;0 M
OH,C 3 /E‘;

Sekil 1.16 Literatiirde var olan baz1t Au-NHC kompleksleri.

Au-NHC kompleksleri sonra ki yillarda ise tip alaninda ve ilk olarak eklem
iltihaplanmalarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.

Vanessa ve arkadaglari, bir seri Au-NHC komplekslerini sentezlemis ve
bunlarin propargilamin sentezindeki katalitik aktivitelerin incelemislerdir [120]

(1.57).
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O H Au-NHC
M+ O v Z — (1.57)
H Ph H,0, N, 24 ssat N

Ph)\

Ph
Au-NHC: o ~
u- : ) - |
N N
/Au\/ Al
o’ a "
cl

Ozdemir ve arkadaslar;, 2-iliden-Au komplekslerinin antibakteriyel ve
mikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir. Bu komplekslerin gram pozitif bakterilerinin
bliyiimesini  inhibe ettigi ve antimikrobiyal aktivitesinin iyi oldugunu

gozlemlemislerdir [121, 122]. Sentezlenen bu kompleksler asagida sekil 1-17°de

R

CH,0
CH;0
N N N
>—AuCI >—AuCI >—AuCI
N N
CH,0
CH,0

e Y

Sekil 1-17 Ozdemir ve arkadaslarinin sentezledigi rutenyum kompleksleri.

gosterilmistir.

Joo ve arkadaslart siilfonat grubu igeren Au-NHC kompleksini sentezlemis ve

bunlarin alkin hidratasyon tepkimelerindeki aktivitelerini incelemislerdir [123]

(158).
R4®7 . —/ _ AuNHC R@—/< (1.58)
MeOH/ H,0

R=H, CH;, CH;0

: Z  SO;Na

; /'\N
Au-NHC: N\( ﬁ\
Au
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1.4.5 Bakir-NHC Kompleksleri

Bakir, havanin neminden etkilenen bir metal oldugundan dolay:r kompleksleri
genellikle inert atmosfer ortaminda sentezlenir. Cu-NHC kompleksleri birgok alanda
kullanilmaktadir. Diger metallere nispeten daha ucuz ve daha kolay bulunabilirdir.

Literatiirde var olan bazi Cu-NHC kompleksleri asagida sekil 1-18’de verilmistir.

QR

ﬁN%Cufx Q\
N

\/d

R'

R= CH; OMe, ter-biitil

X=Br, Cl

R=2,3,4,5,6-pentametil, R'=2,4,6-trimetil / \
R=R'= 2,4,6- trimetil NYN
R=4-ter-biitil, R'=4-metil

Sekill.18 Literatiirde var olan bazi Cu-NHC kompleksleri.

Tahsini ve arkadaslari, aril iyodiirlerle aril alkinlerin katyonik bis-Cu-NHC
kompleksinin  varliginda Sonogashira eslesme reaksiyonundaki aktivitelerini
incelemiglerdir. Burada inert kosullarin aksine havaya acik ortaminda da yapilan

caligmalarin oldukga basarili oldugunu gézlemlemislerdir [124] (1.59).

— Cu-NHC
O = = as
K,CO; DMF, 140 °C

+

X

Z

N

N ‘ N
EI\?/CUKNJ

I
Me Me

Cu-NHC:

Zhan ve arkadaslar, cesitli Cu-NHC komplekslerini sentezlemislerdir. p-
tolilmetanol ile n-biitilkloriiriin Cu-NHC katalizorliigiinde eterlesme tepkimesindeki

katalitik aktivitesini incelemis ve basarili sonuglar elde etmislerdir [125] (1.60).

42



"Bu
HO Cu-NHC o)
0L L«
crot KOBU, CH;CN (1.60)

80°C, 2 saat %489

OH Cu-NHC
RJ _— R/\ /\O/\R
KOBY, CH,Cl, Y
2 saat

A GoY 0go
Cu-NHC: Q @ Q @

Gu ve arkadaglari, iki ve ¢ ¢ekirdekli Cu-NHC komplekslerini
sentezlemigler ve bunlarin agik hava sartlarinda alkinler ve azid tiirevleri varliginda

slibstiitiye triazollerin sentezinde oldukg¢a basarili oldugunu bildirmislerdir [126]

(1.61).

©/ @A _cunHC @\m (1.61)

N

Yasar ve arkadaslari, bir seri Cu-NHC komplekslerni sentezleyerek alkin-azid
siklosyonun (CuAAC) reaksiyondaki aktivitelerini incelemislerdir. Burada alkin-azid
siklosyonu sonucu olusan tirazol tiirlerinin katalitik aktivite sonuglarinin yiiksek

oldugunu gézlemlemislerdir [127] (1.62).
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N-N

. Cu-NHC “N
R < >_ P p=n — = (1.62)
Br NaNj 2 saat R
é R
N R= CH; OMe, ter-biitil
. Cu—X 3 e
Cu-NHC: N% X=Et, C1

R=2,3,4,5,6-pentametil, R'=2,4,6-trimetil
R=R'= 2,4,6- trimetil
R=4-ter-biitil, R'=4-metil

R'

1.4.6 Giimiis-NHC Kompleksleri

Glimiis, altin metaline gore ucuz olmasindan dolay1r bircok alanda
kullanilmaktadir. Ag-NHC komplekslerinin sentezlenmesinde NHC’ler énemli bir
ligandtir. Giimiis-NHC kompleksleri 1s1 ve 1s18a karsi kararsizlardir. Son yillarda,

giimiis komplekslerinin medikal uygulamalari iizerinde yogunlasilmistir.

Ag-NHC bilesikleri kolayca sentezlenebilmektedir. Bunlar hava ve neme
kars1 oldukca kararli yapidadir. Ag-NHC kompleksleri, transmetalasyon tepkimesi
ile sentezi zor olan diger gecis metal komplekslerini sentezleyebilmek igin

kullanilmaktadirlar [128].

Glmiis- NHC komplekslerindeki yapisal degisimler genellikle azot
atomlarma eklenmis yan zincirlerdeki degisiklikler ile farkli yapida elde edilebilinir.
Olusan Ag(I)-NHC kompleksleri, karsilik gelen ligandlar ile glimiis asetat ya da

giimiis oksitin etkilesiminden elde edilmektedir.

Baz1 gliimis-NHC komplekslerine ornekler asagida sekil 1.19°da

gosterilmistir.
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R=CHj

R'=Benzen veya tiirevleri

OCH;
OCH,
N

N N
»—Ag—Cl »—Ag—cl [ >—Ag—Cl
N ocH, N N
H,CO
OCH;

Sekil 1.19 Literatiirde var olan baz1 Ag-NHC kompleksleri.

Roland ve arkadaslari, bir seri Ag-NHC kompleksleri sentezlemisler ve bu
komplekslerin gdgiis kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki aktivitelerini incelemislerdir.
Inceleme sonunda dordiincii kompleksin en aktif oldugunu gdzlemlemislerdir [129].

Sentezlenen bu kompleksler asagida sekil 1-20’de gosterilmistir.

Q[ 2

[:%Aga [:%Aga [N%Aga [N}Aga

N

e

Sekil 1-20 Roland ve arkadaglarinin sentezledigi giimiis kompleksleri.

Alict ve grubu, kumarin grubu igeren imidazol ve benzimidazol Ag-NHC
komplekslerini sentezleyerek bunlarin antimikrobiyel aktivitelerini incelemislerdir.
Burada benzimidazol tiirevlerinin daha aktif oldugunu go6zlemlemislerdir [130].

Sentezlenen bu kompleksler asagida sekil 21°de gosterilmistir.
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Sekil 1-21 Alict ve grubunun sentezledigi giimiis kompleksleri.

Sunusi ve grubu tarafindan bir seri ¢ift ¢ekirdekli Ag(I)-NHC kompleksi
sentezlemis ve bunlar1 gogiis kanseri hiicre hattina karsi anti-kanser aktivitesini
incelemiglerdir. Burada 1 ve 4 nolu komplekslerin inaktif, 5 ve &8 nolu
komplekslerinin ise orta derecede antiproliferatif (¢ogalim Onleyici) oldugunu
gozlemlemislerdir [131]. Sentezlenen bu kompleksler asagida sekil 1-22’de
gosterilmistir.

‘ 2PF¢

A

R-NU_N NYN\R

: 1

N N N
R/N\\BN/\/\N N ~ TN

TR
R= Etil(1), propil(2), biitil(3), pentil(4)

R=Etil(5), propil(6), biitil(7), pentil(8)

] 2PF,

R

Sekil 1-22 Sunusi ve grubunun sentezledigi giimiis kompleksleri.

Puvuna ve arkadaslari, bis-benzimidazolyum tuzlarinin  Ag-NHC
komplekslerini sentezlemis ve bunlarm Diinya Saglik Orgiitii standartlarindaki lavra
duyarlilik  testini  sivrisinekler {izerinde ¢alismiglardir. Deney sirasinda

benzimidazolyum tuzunun aktif olmadigini, fakat bu benzimidazolyum tuzlarinin
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Ag-NHC komplekslerinin gayet aktif oldugunu gézlemlemislerdir [132]. Sentezlenen
bu kompleksler asagida sekil 1-23’de gosterilmistir.

N/ N—j t—N/ﬁN
e O
QN N N@
=/ 3 i -
Sekil 1-23 Puvuna ve arkadaglarinin sentezledigi glimiis kompleksi.

Yasar ve arkadaglari, hidroksoetil ve siilfonat grubu iceren benzimidazol
tuzlarinin  Ag-NHC komplekslerini sentezlemigler ve bunlarin anti-kanser
aktivitelerini incelemislerdir. Bunlarin kanser aktivitelerinin oldukga segici 6zellige
sahip olduklarini gozlemlemislerdir [133]. Sentezlenen bu kompleksler asagida sekil
24°de gosterilmistir.

OMe

JOL—II (I A e
{

OMe OH
NaO;S NaO;S

Sekil 1-24 Yasar ve arkadaslarinin sentezledigi glimiis kompleksleri.
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1.5 Cahismanin Amaci

1991 yilinda Arduengo tarafindan ilk kararli N-heterosiklik karbenin
sentezlenmesinden buyana NHC-metal komplekslerin katalitik reaksiyonlardaki
kullanim1 olduk¢a yayginlasmistir. NHC kompleksleri analoglari olan fosfin
ligandlarina alternatif olarak diisiiniilmektedir. M-NHC kompleksleri fosfin tirevli
komplekslere gore daha kararli, diisiik toksisiteye sahip olmalari, gii¢lii 6-donor zayif
n-akseptor olmalari, N atomu iizerindeki siibstitiientlerle sterik etkilerinin kontrol
edilebilmesinden dolay1 daha iyi katalitik aktivite ve secicilik gosterebilmektedirler.
NHC kompleksleri endiistriyel ve farmasotik kimya uygulamalarinda oldukga

avantaj saglayabilmektedirler.

NHC kompleksleri endiistride sik¢a kullanilan C-C eslesme reaksiyonlarinda
katalizor olarak oldukga iyi aktivite gostermektedirler. Bu reaksiyonlarda katalizor
olarak kullanilmak iizere degisik tip ve tiirde heterojen ve homojen katalizdrler
sentezlenmistir. Bu tepkimelerde N-heterosiklik karben ligandlarini tasiyan
palladyum komplekslerinin fosfin ligand: tasiyan palladyum komplekslerine gore

daha iyi aktivite gostermelerinden dolay1 son yillarda oldukga ilgi ¢ekmektedir.

Yukarida agiklanan ozelliklerden dolayr bu c¢alismada C-C bag olusum
reaksiyonlarinda Katalitik aktivite gosterebilecek ditopik benzimidazol karben
onciilleri (LHX) ve bunlarin iki metal merkezli Pd-PEPPSI komplekslerinin Heck,
Suzuki, Sonogashira gibi C-C eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla tez kapsaminda ditopik NHC onciilleri (LHX)
ve bu Onciilleri tasiyan Pd-PEPPSI kompleksleri sentezlenmis ve karakterizasyonlari
'H NMR, ¥C NMR, FT-IR, HRMS ve Elemental Analiz teknikleri ile yapilmustir.
Hazirlanan ditopik NHC onciillerinin iki metal merkezli Pd-PEPPSI komplekslerinin
Suzuki-Miyaura, Mizoriki-Heck ve Sonogashira gibi C-C eslesme reaksiyonlarindaki

katalitik aktiviteleri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bazi bilesikler havanin nemi ve oksijenine karsi hassas olduklarindan
dolayr deneyler inert atmosferde gergeklestirildi. Bu nedenle tepkimelerde kullanilan
cam malzemeler kullanilmadan 6nce vakum altinda 1sitild1 ve igerisindeki hava ve
nem uzaklastirildiktan sonra azot gaziyla dolduruldu. Coziciiler ve reaktifler,
kullanilmadan oOnce literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutularak inert
ortamda saflastirildi. Deneylerin yapiminda Schelenk teknigi kullanildi.

Tepkimelerde kullanilan reaktiflerin bir kism1 laboratuvarimizda sentezlenirken
bir kismi da ticari olarak satin alindi. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve ¢oziiciiler
metanol, etanol, hekzan, etil asetat, diklorometan, dimetilformamit (DMF), dietil
eter, tetrahidrofuran (THF), kalsiyum siilfat, potasyum hidroksit, etilendiamin,
piridin, PdCl,, 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir, 2,4,6-trimetilbenzilkloriir, 2,3,5,6-
tetrametilbenzilkloriir, 4-tersiyerbiitilbenzilbromiir Aldrich, Merck ve Fluka firmalari
tarafindan temin edilmistir.

Biitiin bilesiklerin safliklar1  spektroskopik olarak kontrol edildi. NMR
spektrumlari, indnii Universitesi Kataliz Arastirma Merkezi biinyesinde bulunan
Bruker Avance Il 400 MHz NMR cihazlar ile alindi. Coziicii ve i¢ standart olarak
CDCl3 ve DMSO-dg kullanildi. Erime noktalari, Stuart Automatic Melting Point
SMP40 tayin cihazi ile belirlendi. Gaz kromatografisi analizleri, Shimadzu 2010 GC
Plus cihazina takili kolon uzunlugu 30m, kolon ¢api 0,32 mm, kolon dolgu
biiytikligii 0,25 mm ve sicaklik araligi 30°C den 325°C olan HP-5 kolon ile yapildi.
Elementel Analizleri CHNS-932 LECO cihazinda Inénii Universitesi Merkez
Arastirma Laboratuarinda yapildi. FT-IR Spektrumlari, PerkinElmer Spectrum 100
GladiATR cihazinda 400-4000 cmaraliginda alinds.
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2.1 Benzimidazolyum Tuz Onciillerinin Sentezi

2.1.1 N-(2,4,6-trimetilbenzil)-1H-benzo[d]imidazol, 1a

H KOH

N> 2,4,6-trimetilbenzil kloriir N>
/ 7
N Etanol, Refliiks N

1a

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 2,4,6-
trimetilbenzil kloriir (9.28 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi. Coken
KCl siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iiriin vakumda damaitilarak saflagtirildi.

Verim %90 (11.89 g) E.n.: 110.1°C.

2.1.2 N-(3,4,5-trimetoksibenzil)-1H-benzo[d]imidazol, 1b

OMe

II{ KOH OMe
@EN 3,4,5-trimetoksibenzil kloriir : N

) OMe
N Etanol, Refliiks N

1b

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 3,4,5-
trimetoksibenzil kloriir (11.92 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi.
Coken KCI siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iirtin vakumda damitilarak

saflastirildi. Verim %90 (12.68 g) E.n.: 121.1°C.

2.1.3 N-(4-(ter-biitil)benzil)-1H-benzo[d]imidazol, 1c

g ~-
N 4-ter-Biitiil kloriir N

) - %
N Etanol,Refluks N
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Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 4-ter-
biitil klortir (10.05 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi. Coken KC1
siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip {irtin vakumda damitilarak saflagtirildi.

Verim %90 (11.68 g) E.n.: 110.°C.

2.1.4 N-(3-metoksibenzil)-1H-benzo[d]imidazol, 1d

H
I KOH / ( 2
©iN 4-metoksibenzil kloriir X ©iN

/> OMe
N Etanol, Refliiks N 1d

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 4-
metoksibenzil kloriir (10.05 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi.

Coken KCI siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iirlin vakumda damitilarak

saflagtirildi. Verim %90 (11.26 g) E.n.: 70.8.°C.

2.1.5 N-(3,5-dimetilbenzil)-5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazole, 1le

KOH

!
N 3,5-dimetilbenzil kloriir N>
) - ;
N Etanol, Refliks N le

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 3,5-
dimetilbenzil kloriir (8.51 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliikks edildi. Coken
KCl siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iiriin vakumda damitilarak saflagtirildi.
Verim %88 (11.63 g) E.n.: 224.8.°C.
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2.1.6 N-(4-(ter-biitil)benzil)-5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol, 1f

i KOH / < > <
N> 4-ter-biitilbenzil kloriir N>
N/ Etanol, Refliiks N/ 1f

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol

eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 4ter-
biitilbenzil kloriir (10.05 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi. Coken

KCl siiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iirliin vakumda damitilarak saflastirildi.
Verim %93 (13.63 g) E.n.: 225.0.°C.

2.1.7 5,6-dimetil-N-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-1H-benzo[d]imidazol, 1g
i KOH

N> 2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir - N>
% Etanol, Refliiks 7
N N 1

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol

g

eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol)
2,3,4,5,6-pentametilbenzil kloriir (10.82 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks
edildi. Coken KCI siizlildii ve etanol vakumda wuzaklastirilip iiriin vakumda

damutilarak saflagtirildi. Verim % 88 (12.3 g) E.n.: 218.5.°C.

2.1.8 N-isopentyl-1H-benzo[d]imidazol, 1h

H KOH /_>7
N> 1-klor-3-metilbiitan N>
N/ Etanol, Refliiks N/ 1h

Cift boyunlu bir balonda benzimidazol (5.90 g 5 mmol) 30 mL etanol

eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine KOH (3.36 g 6 mmol) 1-klor-
3-metilbiitan (10.82 g 5.5 mmol) eklenip birgiin boyunca refliiks edildi. Coken KCI
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stiziildii ve etanol vakumda uzaklastirilip iiriin vakumda damitilarak saflastirildi.

Verim % 86 (9.3 g) E.n.: 89.6.°C.

2.2 Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi
2.2.1 1,1-Difenil-2,2-bis((N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum))metil

dibromiir, 2a

N _
ek
Br N
L - O —= )
N/ 80°C, 48 saat
Br N
2a Br <(+j©
N

N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol (0.8 g: 2 mmol) DMF de (3-4 mL)
¢ozilildi ve istiine 2,2'-bis(bromometil)-1,1"-bifenil (0,54g: 1mmol) ilave edildi.
Cozelti 70°C’ de iki giin 1s1t1ld1. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati
elde edildi. Beyaz kati filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Verim: % 85 (1.12 g), en: 271.0 °C, vcn:1553.82 cm™. % Element analizi
CagHasBr2N4: Hesaplanan: C, 68.57; H, 5.75; N, 6.66. Bulunan: C, 68.65; H, 5.80; N,
6.75.
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2.2.2 1,1-Difenil-2,2-bis((N-(3-metoksibenzil)benzimidazolyum))metil dibromiir,
2b

OMe N OMe
Crp
Br. N
N
DMF
e - OO . e,
N 80 C, 48 saat
Br N
T
N

2b OMe

N-(3-metoksibenzil)benzimidazol (0,9 g: 2mmol) DMF de (3-4 mL) ¢6ziildii
ve istiine 2,2'-bis(bromometil)-1,1'-bifenil ( 0.6g: 1mmol) ilave edildi. Cézelti 70°C’
de iki giin 1sit1ld1. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati elde edildi.
Beyaz kat1 filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Verim: % 91
(136 g), en: 223.8 °C, vcn: 1549.02 cm™. % Element analizi CasHaoBroNa:
Hesaplanan: C, 64.71; H, 4.94; N, 6.86. Bulunan: C, 64.77; H, 4.99; N, 6.95.

2.2.3 p-Ksililbis(N-(3-metoksibenzil)benzimidazolyum) dikloriir, 2c

N -
+) Cl
N

~

OMe

N Cl DMF
/> - 80 °C, 48 saat
N Cl >

z 'z
a

g
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N-(3-metoksibenzil)benzimidazol (1.7 g: 2 mmol) DMF de (3-4 mL) ¢6ziildi
ve 1,4-bis(klorometil)benzen ( 0.6g: 1mmol) ilave edildi. Cozelti 80°C’ de iki giin
isitildi. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati elde edildi. Beyaz kati
filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Verim: % 90 (2.07 g),
e.n: 265.5 °C, ven: 1553.72 cm™ % Element analizi CssHzsCloN4: Hesaplanan: C,
70.04; H, 5.57; N, 8.60. Bulunan: C, 70.10; H, 5.66; N, 8.68.

2.2.4. p-Ksililbis(N-(1-izopentil)benzimidazolyum) dikloriir, 2d

N —
©[+)> al
— ’
N Cl DMF
/> - 80 °C, 48 t
N Cl » 40 saa
I
N
N Cl

2d

N-izopentilbenzimidazol (1.3 g: 2mmol) DMF de (3-4 mL) ¢oziildi ve 1,4-
bis(klorometil)benzen ( 0.6g: 1mmol) ilave edildi. Cozelti 80°C’ de iki giin 1sitild1.
Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati elde edildi. Beyaz kat1 filtreden
stiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Verim: % 88 (1.67 g), e.n:
282.4°C, vcn:1556.18 cm™ % Element analizi Ca2H0Cl2N4: Hesaplanan: C, 69.68;
H, 7.31; N, 10.16. Bulunan: C, 69.76; H, 7.38; N, 10.25.

2.2.5 p-Ksililbis(N-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum)

dikloriir, 2e
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N Cl DMF
/> * 80 °C, 48 saat
N Cl >

.

N-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1.3 g: 2 mmol) DMF
de (3-4 mL) ¢oziildii ve 1,4-bis(klorometil)benzen ( 0.6g: 1 mmol) ilave edildi.
Cozelti 75°C° de bes giin 1sitildi. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz
kat1 elde edildi. Beyaz kati filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Verim: % 75 (1.43 g), E.n: 295.7°C, vc-n:1555.79 cm™ % Element analizi
CsoHeoCl2N4: Hesaplanan: C, 76.22; H, 7.68; N, 7.11. Bulunan: C, 76.29; H, 7.79; N,
7.28.

2.2.6 p-Ksililbis(N-(ter-biitilbenzil)benzimidazolyum) dikloriir, 2f

N Cl DMF
/> * 80 °C, 48 saat
N Cl i

2f

N-(4-(ter-biitil)benzil)benzimidazol (2 g: 2mmol) DMF de (3-4 mL) ¢oziildii
ve 1,4-bis(klorometil)benzen (0.66 g: 1mmol) ilave edildi. Cozelti 80°C’ de iki giin
isitildi. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati elde edildi. Beyaz kati
filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Metanol/dietil eter ile

kristallendirildi. Verim: % 78 (2.07 g), E.n: 336.6°C, vcn: 1551.80 cm™® % Element
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analizi C44H4sCl2N4: Hesaplanan: C, 75.09; H, 6.87; N, 7.96. Bulunan: C, 75.16; H,
6.87; N, 8.08.

2.2.7 p-Ksililbis(N-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum) dikloriir, 2

OMe
/@om
OMe

OMe @[Ij) cl
N

OMe

N Cl DMF
/> M 80 °C, 48 saat
N Cl ,
N _
I
N

b/om
OMe

2g MeO

N-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol (1.65 g: 2 mmol) DMF de (3-4 mL)
¢oziildii ve 1,4-bis(klorometil)benzen ( 0.57 g: 1 mmol) ilave edildi. Cozelti 80°C’ de
iki giin 1sitildi. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kati elde edildi.
Beyaz kat1 filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kloroform
/dietil eter ile kristallendirildi. Verim: % 90 (2 g), E.n: 229.9°C, vc-n:1560.82 cm™. %
Element analizi C44HsgCl2N4: Hesaplanan: C, 65.37; H, 5.75; N, 7.26. Bulunan: C,
65.45; H, 5.84; N, 7.38.

2.2.8 p-Ksililbis(N-(3,5-dimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum) dibromiir,
2h
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NS
+) Cl
N
N ol 80 °C, 48 saat
Qs
N

D a
2h /

N-(3,5-dimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1.5g: 2 mmol) DMF de (3-4
mL) ¢oziildi ve 1,4-bis(klorometil)benzen (0.53 g: 1 mmol) ilave edildi. Cozelti
80°C’ de iki giin 1sitild1. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kat1 elde
edildi. Beyaz kati filtreden siiziillip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Metanol /dietil eter ile kristallendirildi. Verim: % 88 (1.79 g), E.n: 294.2°C, ven:
1557.98 cm™. % Element analizi CasHasCloN4: Hesaplanan: C, 75.09; H, 6.87; N,
7.96. Bulunan: C, 75.16; H, 6.95; N, 8.06.

2.2.9. p-Ksililbis(N-(4-ter-biitilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum) dikloriir, 2i

H@* T

N, Cl DMF
/> * 80 °C, 48 saat
N Cl > Tee

Cl

zrtZ

2i

N-(4-(ter-biitil)benzil)-5,6-dimetilbenzimidazol (0.84 g: 2 mmol) DMF de (3-
4 mL) ¢oziildii ve 1,4-bis(klorometil)benzen (0.25 g: 1 mmol) ilave edildi. Cozelti
80°C’ de iki giin 1sitild1. Cozeltiye dietil eter (25 mL) eklendiginde beyaz kat1 elde
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edildi. Beyaz kati1 filtreden siiziiliip dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Metanol /dietil eter ile kristallendirildi. Verim: % 88 (0.96 g) E.n: 291,3° C vcn:
1560.63 cm™ % Element analizi CasHssCl2Na: Hesaplanan: C, 75.87; H, 7.43; N,
7.37. Bulunan: C, 75.96; H, 7.51; N, 7.50.

2.3 Benzimidazol Palladyum Komplekslerinin Sentezi
2.3.1 Dikloro[1,1-difenil-2,2-bis((N-(3-metoksibenzil)benzimidazol-2-
iliden)dipiridindipalladyum)metil], 3a

OMe

N _ Cl
N —
+)>Br b
L —tN )
O
GO e 2 O

80°C , 20 saat

MeO

Acik havada, 2b benzimidozol tuzu (0.408 g: 0.5 mmol), PdCl; (0.18 g: 1
mmol) ve K2COs (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’ de 20
saat 1sitildi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildii. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Katt DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 86 (0.503 g), E.n: 257.5°C vca-n: 1411.99
cm™. % Element analizi CssHasClaNsO2Pd2: Hesaplanan: C, 55.55; H, 4.14; N, 7.20.
Bulunan: C, 55.68; H, 4.19; N, 7.32.

HRMS (ESI+) m/z [M+2Na+H]* Hesaplanan CssHagNsO2Pd2Na, +H: 1141.11509;
Bulunan 1141.2774.

2.3.2 Dikloro[p-ksililbis(N-(3-metoksibenzil)benzimidazol-2-iliden)
dipiridindipalladyum], 3b
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OMe OMe

+ PdC|2 + KzCO3 —_—
80 °C, 20 saat

OMe
OMe 30

Acik havada, 2¢ benzimidozol tuzu (0.326 g: 0.5 mmol), PdCl; (0.18 g: 1
mmol) ve K>COs3 (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’* de 20
saat 1sitildi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildi. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Kat1 kloroformda
cok az ¢oziindii fakat ¢oziinmeyen kati kisim alindi. Verim: % 92 (0.498 g), E.n:
281.4°C vca-n: 1409.98 cm™. % Element analizi CagHa4ClsNsO2Pd2: Hesaplanan: C,
52.82; H, 4.06; N, 7.70. Bulunan: C, 52.90; H, 4.18; N, 7.81.

HRMS (ESI-) m/z [M+Na] Hesaplanan CssHasNsO2Pd>CINa: 1005.1198; bulunan
1005.1563.

2.3.3 Dikloro[p-ksililbis(N-(1-izopentil)benzimidazol-2-
iliden)dipiridindipalladyum], 3c

Crhs Lo O
N )

80 °C, 20 saat

I D)

+2PdCL, + K,CO;4
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Acik havada, 2d benzimidozol tuzu (0.276 g: 0.5 mmol), PdCI> (0.18 g: 1
mmol) ve K>CO3 (0.207 g: 3 mmol) {izerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’* de 20
saat 1sitildi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildi. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Katt DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 95 (0.433 g), En: 278.8 °C. vcan:
1413.33 cm™. % Element analizi C42H4sClsNePd2: Hesaplanan: C, 50.88; H, 4.88; N,
8.48. Bulunan: C, 50.97; H, 5.02; N, 8.64. HRMS (ESI+) m/z [M+Na+K]
Hesaplanan Ca2H4sNePd2Cl2NaK: 982.0926; bulunan 982.7490.

2.3.4 Dikloro[p-ksililbis(N-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-
2-iliden) dipiridindipalladyum], 3d

N:\ />
+2PdCL +K,CO; o
80 °C, 20 saat

Acik havada, 2e benzimidozol tuzu (0.400 g: 0.5 mmol), PdCl; (0.18 g: 1
mmol) ve K2COs (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’ de 20
saat 1sitildi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildii. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Katt DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 85 (0.493 g), E.n: 268.2 °C. vco:
1404.59 cm™. % Element analizi CeoHssClsNsPd2: Hesaplanan: C, 58.69; H, 5.58; N,
6.84. Bulunan: C, 58.55; H, 5.77; N, 6.88. HRMS (ESI+) m/z [M+2Na+2H]"
Hesaplanan CeoHssNsPd2BrsNax+2H: 1454.0261; bulunan 1454.4184.
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2.3.5 Dikloro[p-ksililbis(N-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden)
dipiridindipalladyum], 3e

MeO MeO
OMe OMe

OMe OMe

N N § =
I O
N N_ ¢

Ni\ />
+ 2PdCl, + K,CO3 ——— 5
80 °C, 20 saat

Cl

N NG =
>—Pd-N
©EN N (':1 /\\:/>

D al
OMe b/owle
3e OMe
OMe

MeO MeO

Acik havada, 2g benzimidozol tuzu (0.386 g: 0.5 mmol), PdCl, (0.18 g: 1
mmol) ve K>COs3 (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’ de 20

saat 1sitildi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon

tizerinden gegirilerek siiziildi. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Katt DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 91 (0.484 g), En: 255.8 °C. vcan:
1407.67 cm™. % Element analizi Cs;Hs2ClsNsOgPd2: Hesaplanan: C, 51.55; H, 4.33;
N, 6.94. Bulunan: C, 51.67; H, 4.44; N, 7.04. HRMS (ESI-) m/z [M-H] Hesaplanan

C42H42N4Pd2Cl2 -H: 979.0072; bulunan 979.0473.

2.3.6 Dikloro[p-ksililbis(N-(3,5-dimetilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-
iliden) dipiridindipalladyum], 3f
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N Cl —
N - I
T p )
N N c
Ni\ />
+ 2PdCl, + K,CO, ——— .
80 °C, 20 saat

Cl

Acik havada, 2h benzimidozol tuzu (0.352 g: 0.5 mmol), PdCl, (0.18 g: 1
mmol) ve K>CO3 (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’ de 20
saat 1sit1ldi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildi. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Kati DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 95 (0.433 g), En: 278.8 °C. vcan:
1406.36 cm™. % Element analizi Cs2Hs6ClsNgPd2: Hesaplanan: C, 56.71; H, 4.94; N,
7.35. Bulunan: C, 56.79; H, 5.11; N, 7.54. HRMS (ESI+) m/z [M+K+H]"
Hesaplanan CssHssNsPd2BroK + H: 1198.0718; bulunan 1198.0635.

2.3.7 Dikloro[p-ksililbis(N-(4-ter-biitilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol-2-iliden)
dipiridindipalladyum], 3g
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+ 2PdClL + K,COy ——— o
80 °C, 20 saat

N Gl =
cl )—Pd-N )
N | \
N cl

o

3g

Acik havada, 2i benzimidozol tuzu (0.360 g. 0.05 mmol), PdCl> (0.18 g: 1
mmol) ve K>COs (0.207 g: 3 mmol) iizerine piridin (5 mL) eklendi ve 80°C’ de 20
saat 1sit1ldi. Daha sonra DCM eklenerek seyreltilen ¢ozelti kisa bir silika kolon
tizerinden gegirilerek siiziildi. DCM doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 hekzan ve dietileter ile yikanarak kurutuldu (2x10 mL). Katit DCM/Dietil
eter ile kristallendirildi (1:1 v:v). Verim: % 80 (0.426 g), E.n: 236.7 °C. Vco:
1408.51 cm™. % Element analizi CssHssClsNgPd2: Hesaplanan: C, 58.06; H, 5.38; N,
7.00. Bulunan: C, 58.14; H, 5.50; N, 7.14. HRMS (ESI+) m/z [M+2H]" Hesaplanan
CsgHesNePd2Cl2 + 2H: 1128.2643; bulunan 1128.1378.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMALAR

Bu tez kapsaminda birinci boliimde N-heterosiklik karbenler ve uygulama
alanlar1 ile ilgili genel bilgi verilmistir. Tez kapsaminda birinci bdliimde de
bahsedilen C-C bag olusum reaksiyonlarinda kullanilmak tizere degisik R grubu
tagtyan ditopik NHC onciilleri ve bu onciillerin ¢ift metal merkezi igeren palladyum

kompleksleri sentezlenmistir.

Sentezlenen ditopik NHC onciilleri (LHX) ve bu onciillerin iki metal merkezli

Pd-PEPSSI kompleksleri sema 3.1 ve sema 3. 2’ de 6zetlenmistir.

=R

\/

) X
o X
NG, ___bDMF
©:N/> 80°C, 48 saat
X

R3¢

— R
N
= N
[ x
— R /\ N>

N R
X
L /_@_/ DMF
_—
l// N/> X 80°C, 48 saat
R
N— X
< ¢
~
N R
X
|

S

Sema 3.1 Sentezlenen ditopik NHC o6nciillerinin (LHX) genel gosterimi.
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Sema 3.2 iki metal merkezli Pd-PEPPSI komplekslerinin genel gosterimi.
Bulunan sonugclar ti¢ baslikta 6zetlenebilir.

i) Ditopik NHC onciillerinin (LHX) sentezi

i) Ditopik NHC onciillerinin iki metal merkezli Pd-PEPPSI komplekslerinin
sentezi

iii) Iki metal merkezli Pd-PEPPSI komplekslerinin Suzuki-Miyaura,
Mizoroki-Heck ve Sonogashira tiirii C-C bag olusum reaksiyonlarindaki

katalitik 6zelliklerinin incelenmesi.

3.1. Ditopik NHC onciillerinin (LHX) Sentezi

N-Alkil benzimidazol (2.1 mmol), 2,2-Bis(brommetil)-1,1-difenil veya a,a’-
dikloro p-ksilen (I mmol) 10 mL DMF igerisinde 80°C de 48 saat karistirild.
Tepkime tamamlandiktan sonra olusan {iriin saflastirildi ve bdylece benzimidazol
tuzlart sentezlendi (2a-i). Sentezlenen ditopik NHC 0nciillerinin genel sentez

yontemi asagida sema 3-1’de gosterilmistir.
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N, DMF
> XD e W
N 80 C, 48 saat
X N
0
N
2a-2b
L
N,
g I
N

R'

/ X
N DMF
» " fQJ v atem
o N X 80°C, 48 saat

2c-2i

2a  R= CH,(C4H(CHj3);) -2,4,6

2b  R=CH,(C4H4(OCHj3)) -3

2¢  R=CH,(C4H4(OCHjy)) -3

2d  R=CH,(1-izopentil)

2e  R=CH,(Cx(CHs)s) -2,3,4,5,6 R'=(CHj;), -5,6
2f  R= CHy(CcHy(-ter-biitil) -4

2g  R=CH,(C4(OCHj;)3) -3,4,5

2h  R=CH,(C¢cH3(CHj3), -3,5 R'=(CHj;), -5,6
2i  R= CH,(C4Hy(-ter-biitil) -4 R'=(CH;), -5,6

Sema 3.1 Sentezlenen ditopik NHC (LHX) onciilleri.

Sentezlenen ditopik NHC onciillerine ait 'H NMR ve 3C NMR spektrumlar sekil 3-
1 ile sekil 3-18” de verilmistir.
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Sekil 3.2 2a Tuzunun 3C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 10.65 (s, 2H, NCHN), 7.59-7.05 (m, 16H, CeHa ve C1oHs),
6.86 (S, 4H, CH,CsH2(CHs)s-2,4,6), 6.20 ve 5.70 (m, 8H, CH2CeHa(CHs)s-2,4,6 ve CH,CsHa
CoHaCHy), 2.23 (s, 18H, CHoCeHa(CH3)s-2,4,6). °C NMR (100 MHz, CDCLs): & 142.8
(NC2N), 139.8, 138.4, 137.8, 137.9, 131.7, 131.2, 130.3, 130.2, 129.4, 129.3, 129.2, 128.3,
127.4, 1250, 114.1, 113.7 (C, Aromatik gruplar), 49.9 (CH2CeHisCsHiCHyo), 47.2
(CH2CoH2(CHs)3-2,4,6), 21.1 ve 20.4 (CHoCosHa(CHs)3-2,4,6).
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Sekil 3.3 2b Tuzunun *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.4 2b Tuzunun *C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 10.96 (s, 2H, NCHN), 7.67-6.86 (m, 24H, CeH,
CH,CsH4(OCHz3)-3 ve Ci:Hg), 6.10 ve 5.70 (m, 8H, CH,CsH4(OCHs)-3 ve CH2CeH.
CeHsCH2), 3.76 (s, 6H, CH,CsH2(OCHj3)-3). BC NMR (100 MHz, CDCls): § 160.2
(CH2CsH4(OCHa)-3), (142.8 (NC2N), 138.5, 131.6, 131.0, 130.9, 130.2, 130.1, 129.6, 129.3,
129.1, 127.3, 127.2, 1245, 114.7, 113.9 (C, Aromatik gruplar), 55.3 (CH.CgH2(OCHs)-3),

51.2 (CH2CeHaCsHaCH), 49.9 (CH2CeH2(OCHs)s-3).
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Sekil 3.5 2¢c Tuzunun *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.6 2¢ Tuzunun *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO): §10.38 (s, 2H, NCHN), 7.99 (s, 4H, CH,CsH4CH,), 7.62 (m,
8H, CsHa), 7.35-6.94 (m, 8H, CH,CsH4(OCHj3)-3), 5.82 (s, 4H, CH2CsH4CH>), 5.78 (s, 4H,
CH,CeH4(OCHs)-3), 3.75 (s, 6H, CH,CsHs(OCHs)-3). *C NMR (100 MHz, DMSO): §
160.0 (CH2CeH4(OCHa)-3), 143.3 (NC:N), 135.8, 135.0, 131.5, 131.4, 130.6, 129.5, 127.3,
127.2, 120.8, 114.7, 114.5, 114.4 (C, Aromatik gruplar), 55.7 (CH,CsH4(OCHs)-3), 50.3
(CH2C6H4CHy), 50.0 (CH,CsH4(OCHs3)-3).
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Sekil 3.8 2d Tuzunun **C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): §11.61 (s, 2H, NCHN), 7.75-7.52 (m, 12H, CH2CsH4CHa ve
CsHa), 5.87 (s, 4H, CH2CsHaCHy), 4.51 (M, 4H, CH,CH, CH(CHs),), 1.87 (M, 4H, CH2CH,
CH(CHs)z), 1.66 (m, 2H, CH,CH, CH(CHs)z), 0.96 (d, 12H, J= 4 Hz, CH,CH, CH(CHs)y).
13C NMR (100 MHz, CDCly): §143.2 (NC,N), 133.9, 131.3, 131.2, 129.6, 127.4, 127.2,
114.2, 112.8 (C, Aromatik gruplar), 50.5 (CH2CsHsCHy), 46.3 (CH.CH, CH(CHs),), 38.0
(CH2CH, CH(CHs)z), 26.0 (CH,CH2 CH(CHs)2), 22.3 (CH2CH, CH(CHs)y).
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Sekil 3.10 2e Tuzunun 3C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 510.93 (s, 2H, NCHN), 7.38 (s, 4H, CsH2(CHs)2-5,6), 7.20 (d,
4H, J= 16 Hz, CH,CsHi«CHy), 5.97 (s, 4H, CH.CeHa(CH:)2-2,3,4,5,6), 5.67 (s, 4H,
CH,CsHaCHy), 2.30 (M, 42H, CsH2(CH3)2-5,6 ve CH,CsHa(CH3)2-2,3.4,5,6). °C NMR (100
MHz, CDCls): & 141.9 (NC.N), 137.6, 137.4, 134.2, 134.1, 133.5, 130.0, 129.9, 128.7,
124.6, 113.3, 112.9 (C, Aromatik gruplar), 50.5 (CH.CsHaCHz), 47.5 (CH2CsHa(CHa)s-
2,3,4,5,6), 20.8 (CsHa(CHs)2-5,6), 17.3, 17.2, 17.1 (CH,CsHa(CHa)s-2,3,4,5,6).
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Sekil 3.11 2f Tuzunun *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.12 2f Tuzunun C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 6 10.30 (s, 2H, NCHN), 8.05-7.95 (m, 4H, CH.CsH4CH,),
7.67-7.42 (m, 16H, CH2CsH4(C(CHs)3)-4 ve CeHa), 5.81 (s, 4H, CH2C¢H4CH>), 5.77 (s, 4H,
CH,CeH4(C(CHs)3)-4), 1.26 (s, 18H, CH,CsH4(C(CHsz)s)-4). *°C NMR (100 MHz, DMSO):
5 151.7 (CH2CeHa(C(CHs)3)-4), 143.2 (NC:N), 134.9, 131.6, 131.5, 131.4, 129.5, 128.6,
127.3, 127.2, 126.2, 114.5, 1144 (C, Aromatik gruplar), 50.1 (CH:C¢H4CH,), 50.0
(CH2C6H4(C(CHs)3)-4), 34.8 (CH2CsH4(C(CHs)3)-4), 31.5 (CH2CsHa(C(CHs)3)-4).
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Sekil 3.14 2g Tuzunun 3C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO): & 10.47 (s, 2H, NCHN), 8.15 ve 7.98 (dd, 4H, J=8 Hz,
CHoCsH4CHy), 7.68-7.61 (M, 8H, CsHa), 7.01 (s, 4H, CH2CeH2(OCHs)3-3,4,5), 5.82 (s, 4H,
CH,CsH4CHy), 5.69 (s, 4H, CH,CeH2(OCHs)s-3,4,5), 3.77 (s, 12H, CH,CsH2(OCH3)s-3,5),
3.65 (5, 6H, CHoCsH2(OCHa)s-4). 3C NMR (100 MHz, DMSO): §153.6 (CH2CeH2(OCHSs)s-
3,5), 143.2 (NC;N), 138.1, 135.1, 131.5, 131.3, 129.6, 129.4, 127.2, 114.6, 114.4, 106.9 (C,
Aromatik gruplar), 60.4 (CH,CsHo(OCHa)s-4), 56.6 (CHoCeHa(OCHs):-3,5), 50.6
(CH2C6H,CHS), 49.9 (CH,CeHo(OCH3)s-3,4,5).
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Sekil 3.16 2h Tuzunun *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 510.20 (s, 2H, NCHN), 7.79 (s, 4H, CH2CeH4CH2), 7.58 (s,
4H, CeH2(CH3)2-5,6), 7.09 ve 7.00 (s, 6H, CH2CeH3(CHs)2)-3,5), 5.76 (5, 4H, CH,CsH4CH?),
5.65 (s, 4H, CH2CeHs(CHs)2)-3,5), 2.35 ve 2.33 (s, 12H, CeHa(CHs)2-5,6), 2.24 (s, 12H,
CH2CsH3(CHs)2)-3,5). *C NMR (100 MHz, DMSO): & 142.1, (NC.N), 138.6, 137.1, 137.0,
135.2, 134.5, 130.5, 130.0, 129.9, 129.2, 126.2, 113.9, 113.8 (C, Aromatik gruplar), 50.1
(CHoCeHsCHy), 49.7  (CHiCeHs(CHs)2)-3,5), 21.31 (CH.CeHs(CHa)2)-3,5), 20.5
(CeH2(CHs)2-5,6).
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Sekil 3.17 2i Tuzunun *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.18 2i Tuzunun **C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §11.71 (s, 2H, NCHN), 7.49 (s, 4H, CsHa(CHs),-5,6), 7.34-
7.22 (m, 12H, CH,CeHa(C(CHs)s)-4 Ve CH,CsHaCHy), 5.77 (s, 4H, CH2CsHa(C(CHs)3)-4)),
562 (s, 4H, CHCeHiCHz), 231 (s, 12H, CeHa(CHs):-56), 1.20 (s, 18H,
CHoCsHa(C(CHs)3)-4). 3C NMR (100 MHz, CDCly): & 152.3 (CH2CeHa(C(CHs)3)-4)),
142.3, (NC,N), 137.7, 137.5, 133.8, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 127.9, 127.8, 126.3,
113.3 (C, Aromatik gruplar), 51.0 (CH2CeHisCH,), 50.5 (CH2CeHa(C(CHs)s)-4), 34.7
(CH2CoHa(C(CHs)3)-4), 31.2 (CH2CsHa(C(CHs)s)-4), 20.7 (CsHa(CHs)2-5,6).
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3. 2 iki Metal Merkezi iceren Pd-PEPPSI Komplekslerinin Sentezi

Sentezlenen ditopik NHC onciilleri, PACI2, K2COs ve piridin (5 mL) basinghi
tip igerisinde 80 °C’ de 20 saat karistirildi. Tepkime sonunda DCM eklenip silika
kolondan stiziildii, hekzan ve dietil eter ile (2x10 mL) yikandi, yliksek vakum altinda
kurutulup spektroskopik yontemler ile karakterizasyonlar1 yapildi (3a-g). Asagida

sema 3-2’de Pd-PEPPSI komplekslerinin genel sentez yontemi verilmistir.

R Ve
- -0

L~
&? v ot e
= a N

PACl, Piridin, K,CO3
- -

80°C, 20 saat

3b-3g

3a  R=CH,(CcH(CHj3);) -2,4,6

3b  R=CH,(C4H4(OCHy)) -3

3¢ R=CH,(l-izopentil)

3d R=CH,(C¢((CHj)s) -2,3,4,5,6  R'=(CHj3),-5,6
3e R=CH,(C4(OCHj;)3) -3.,4,5

3f R=CH,(C4H5(CH3),-3,5 R'=(CHjy), -5,6
3g  R=CH,(CgHy(-ter-biitil) -4 R'=(CHj3), -5,6

Sema 3 2 Sentezlenen Iki metal merkezli Pd-PEPPI kompleksleri.

Sentezlenen iki metal merkezli palladyum Pd-PEPPSI komplekslerine ait *H
NMR ve 3C NMR spektrumlari sekil 3.2.1 ve sekil 3.2.14’de verilmistir.
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Sekil 3.2.1 3a Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.2 3a Pd-PEPPSI kompleksinin 3C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 9.02 (s, 4H, CsHsN), 7.68-6.91 (m, 30H, CsHsN,
CesHa, CH2CeH1(OCH3)-3 ve Ci2Hs), 6.50, 6.05 ve 5.85 (m, 8H, CH2CgH4(OCH?3)-3
ve CH,CsHs CHaCH?2), 3.81 (s, 6H, CH,CsH2(OCHS3)-3). *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 164.7 (NC2N), 159.5 (CH2CsH4(OCHz3)-3), 152.7, 152.1, 151.4, 139.9,
137.8, 134.8, 134.1, 133.2, 129.9, 129.5, 129.0, 128.2, 127.1, 124.4, 1235, 122.9,
1142, 111.3 (C, Aromatik gruplar), 55.2 (CH2CeH2(OCHs)-3), 53.5
(CH2C6H4CsH4CHy), 50.4 (CH2CeH2(OCH3)3-3).
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Sekil 3.2.3 3b Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.4 3b Pd-PEPPSI kompleksinin *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8.90 (s, 4H, 4H, CsHsN), 8.06-7.27 (m, 26H,
CsHsN, CeHs CH2CeH4CH?2), 6.28 (m, 8H, CH2CsH4CH2, CH2CsH4CH?2), 3.76 (s,
6H, CH2CsHs(OCHs3)-3). *C NMR (100 MHz, DMSO): & 165.0 (NC2N), 159.9
(CH2CeH4(OCHs)-3), 153.5, 151.4, 139.5, 137.5, 136.0, 134.0, 130.2, 128.8, 125.9,
1255, 124.0, 120.8, 1143, 1139, 1122 (C, Aromatik gruplar), 79.6
(CH2CgH4(OCHs)-3), 55.6 (CH2CsH4CH?>), 51.8 (CH2CsH4(OCHa)-3).
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Sekil 3.2.6 3¢ Pd-PEPPSI kompleksinin *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §8.91 (m, 4H, CsHsN), 7.70 (m, 2H, CsHsN), 7.52 (s,
4H, CH2CsH4CH2)7.34-7.01 (m, 12H, CsHsN ve CsHa), 6.09 (s, 4H, CH2CeHaCHy),
4.87 (m, 4H, CH2CH2 CH(CHa),), 2.07 (m, 4H, CH2CH2 CH(CHa),), 1.87 (h, 2H, J=
6.6 Hz, CH2CH2 CH(CHs)2), 1.08 (d, 12H, J= 6.6 Hz, CH2CH, CH(CHs3),). °C NMR
(100 MHz, CDCI3): 6163.7 (NC2N), 151.2, 138.1, 135.2, 134.6, 134.2, 128.6, 124.5,
123.2, 123.1, 111.6, 110.3 (C, Aromatik gruplar), 52.8 (CH2CsH4sCH,), 47.0
(CH2CH2 CH(CHs3)2), 38.2 (CH.CH2 CH(CHs)2), 26.2 (CH2CH, CH(CHs),), 22.6
(CH2CH2 CH(CH3)y).
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Sekil 3.2.7 3d Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.8 3d Pd-PEPPSI kompleksinin *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §8.88 (m, 4H, CsHsN), 7.73 (m, 2H, CsHsN), 7.55 (s,
4H, CeH2(CH3)2-5,6), 7.29 (m, 4H, CsHsN), 7.26 (s, 4H, CH2C¢H4CHy), 6.79 ve 6.22
(s, 4H, CH2CeH4CHy), 6.20 ve 6.15 (s, 4H, CH2CsH4(CHz3)2-2,3,4,5,6), 2.33, 2.32 ve
2.24 (s, 30H, CH2CgH4(CHs3)2-2,3,4,5,6), 2.11 ve 2.02 (s, 6H, CsH2(CHs)2-5,6). *C
NMR (100 MHz, CDCls): 6161.9 (NC2N), 151.2, 137.9, 135.7, 135.3, 134.7, 133.7,
133.0, 132.9, 131.9, 128.3, 128.2, 124.8, 111.9, 111.4 (C, Aromatik gruplar), 52.8
(CH2CsH4CH?2), 50.8 (CH2CesH4(CHz)s-2,3,4,5,6), 20.4 (CeH2(CH3)2-5,6), 20.1, 17.6,
17.2, 16.9 (CH2CsH4(CH3)s-2,3,4,5,6).
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Sekil 3.2.9 3e Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.10 3e Pd-PEPPSI kompleksinin *C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO0): §8.91 (m, 4H, CsHsN), 7.70 (m, 2H, CsHsN), 7.56 (s,
4H, CH2CeHiCH2), 7.30-7.01 (m, 12H, CsHsN ve CeHs), 6.83 (s, 4H,
CH.CsH2(OCH3)3-3,4,5), 6.17 (s, 4H, CH2CeHsCH2), 6.09 (s, 4H,
CH2CeH2(OCHB3)3-3,4,5), 3.78 (s, 12H, CH2CeH2(OCHs3)s-3,5), 3.75 (s, 6H,
CH2CsH2(OCHz3)s-4). 3C NMR (100 MHz, DMSO0): §164.7 (NC2N), 153.6, 153 .3
ve 151.2 (CH2CeH2(OCHs)s-3,5), 138.2,137.7, 135.2, 134.5, 134.4, 130.7, 128.7,
125.0, 1245, 123.5, 123.4, 111.6, 111.4, 105.1 (C, Aromatik gruplar), 60.8
(CH2CgH2(OCH3)3-4), 56.6 (CH2CsH2(OCH3)s-3,5), 53.3 (CH2CsH2CH.), 52.9
(CH2CgH2(OCH3)3-3,4,5).

82



2855555888388 83INNTRLCEI385

B R B N PP 7 =g

3f

AP

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 T
3.0 125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6'.15( 6.? 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.
PPM)

o e o
3 220 o S
888 § 5
- ]

Sekil 3.2.11 3f Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.12 3f Pd-PEPPSI kompleksinin *C NMR spektrumu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): §8.88 (m, 4H, CsHsN), 7.65 (m, 2H, CsHsN), 7.53 (s,
4H, CH2CeH4CHy), 7.22 (m, 4H, CsHsN), 7.16 (s, 4H, CsH2(CHs)2-5,6), 6.86, 6.84
ve 6.80 (s, 6H, CH2CsH3(CHs)2)-3,5), 6.09 (s, 4H, CH2CsH4sCH2), 6.01 (s, 4H,
CH2CsH3(CHz3)2)-3,5), 2.22 (s, 12H, CH2CesH3(CHa)2)-3,5), 2.12 ve 2.10 (s, 12H,
CeH2(CH3)2-5,6). *C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 162.4, (NC2N), 151.3, 138.3,
138.0, 135.4, 135.2, 133.2, 133.1, 132.5, 132.4, 129.7, 128.4, 125.6, 124.4, 111.6 (C,
Aromatik gruplar), 52.7 (CH2CeHiCH,), 52.6 (CH2CeH3(CHz3)2)-3,5), 21.3
(CH2CsH3(CHa)2)-3,5), 20.3 (CsH2(CHs3)2-5,6).
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Sekil 3.2.13 3g Pd-PEPPSI kompleksinin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2.14 3g Pd-PEPPSI kompleksinin 3C NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 58.88 (m, 4H, CsHsN), 7.66 (m, 2H, CsHsN), 7.53 (s,
4H, CH2CeH4CHy), 7.49-7.19 (m, 12H, CsHsN ve CH2CsHa(C(CHs)s)-4), 6.80 (m,
4H, CeH2(CHz3)2-5,6), 6.09 (s, 4H, CH2CsH4CHy>), 6.08 (s, 4H, CH2CsHa(C(CHj3)3)-
4)), 2.11 ve 2.08 (s, 12H, CeH2(CHa)2-5,6), 1.21 (s, 18H, CH2CsHa(C(CHa)s)-4). 1*C
NMR (100 MHz, CDCls): §162.3 (NC2N), 151.3 ve 150.9 (CH2CeHa(C(CHs)s)-4)),
138.0, 135.3, 133.1, 1325, 132.4, 132.3, 128.4, 127.5, 125.7, 124.4, 111.7 (C,
Aromatik gruplar), 52.6 (CH2Ce¢HsCH2), 52.5 (CH2CeH4(C(CHs)3)-4), 34.6
(CH2CeHa(C(CHs)s)-4), 31.3 (CH2CeHa(C(CHa)s)-4), 20.2 (CeHa(CHs)2-5,6).
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3.3. Iki Metal Merkezi iceren Pd-NHC-PEPPSI Komplekslerinin C-C Bag

Olusum Reaksiyonlarindaki Katalitik Aktivitelerinin Incelenmesi

Iki metal merkezi iceren Pd-PEPPSI kompleksleri C-C bag olusum
reaksiyonlar1 olarak Suziki-Miyaura, Mizoroki-Heck ve Sonogashira C-C bag

olusum veya eslesme reaksiyonlarinda katalizor onciilii olarak denendi.

3.3.1 Suziki-Miyaura Reaksiyonlar:

Schlenk tiipiine aril halojeniir (1 mmol), fenilboronik asit (Ph)B(OH). (1.2
mmol), Pd-PEPPSI (0.005 mmol), K2COz (1 mmol), 2-propanol (1 mL) ve H20 (3
mL) eklendi. Oda sicakliginda belli siirelerde karigtirildi. Coziiciiye etil asetat
eklenerek organik faz MgSOs tizerinden kurutulup silika jelden gegirilerek siiziildi.
Uriinlerin analizleri GC ile yapildi. Bu reaksiyon igin optimum sartlar belirlendikten
sonra elektron ¢ekici veya elektron verici gruplar tasiyan aril halojeniirler ile

reaksiyonlar yapilmis ve sonugclar agagidaki tablo 3.1° de verilmistir.

Tablo 3.1. 3a-g komplekslerinin fenilboronik asit ile aril bromiirlerin Suzuki eslesme

tepkimesindeki katalitik aktiviteleri.

PH Pd-PEPPSI, K,CO;
Br R + B R
: 2-Propanol, 25°C, lsaat

Deneyno  Pd-PEPPSI kompleksi R % DOoniisiim
1 3a OCHs 49
2 3b OCHs 63
3 3c OCHs 56
4 3d OCHs 66
5 3e OCHs 40
6 3f OCHs 47
7 39 OCHs 46
8 3a H 73
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9 3b H 91

10 3c H 96
11 3d H 61
12 3e H 57
13 3f H 69
14 39 H 61
15 3a CHs 67
16 3b CHs 73
17 3c CHs 86
18 3d CHs 55
19 3e CHs 69
20 3f CHs 86
21 39 CHs 78
22 3a COCH3 99
23 3b COCH3 83
24 3c COCH3 99
25 3d COCH3 60
26 3e COCH3 95
27 3f COCH3 97
28 3g COCH3 96

Tepkime sartlart: Aril halojeniir (1 mmol), fenil-boronik asit (1.2 mmol), Pd-
NHC (0.005), K2CO3z (1 mmol), 2-propanol (1 mL) ve H20 (3 mL). 25°C ve 1 saat.

Verimler aril bromiirlere gore hesaplandi. Biitiin tepkimeler GC ile izlendi.

86



Tablo 3.1 incelendiginde; Suzuki tepkimelerinde Pd-PEPPSI komplekslerinin
aktivitelerinin genelde iyi oldugu, aril halojeniir olarak bromasetofenon gibi elektron
cekici gruplar tagiyan substratlar ile yiiksek verimlerin elde edildigi goriilmekte ve
bundan dolay1 elektron c¢ekici gruplar1 tasiyan substratlarin oksidatif katilim
reaksiyonlarinda aktif oldugu disiinilmektedir. Tepkime verimleri % 60-100

arasinda ve kompleks aktivitelerinin 3a>3c>3g>3f>3e>3b>3d sirasina gore degistigi

gorilmistiir.

3.3.2. Mizoroki-Heck Reaksiyonlari

Schlenk tiipiline aril halojeniir (1 mmol%), stiren (1.2 mmol), Pd-NHC (0.003
mmo), K.COsz (1 mmol), DMF (1 mL) ve H>O (3 mL) eklendi. 80°C’ de 1sitild1.
Coziiciye DCM eklenerek alt faz MgSOs iizerinde kurutulup ve silika jelden
gecirildi. Uriinlerin analizleri GC ile yapildi. Bu reaksiyonlar yukaridaki optimum

sartlar saglanarak yapilmis ve sonuglar asagidaki tablo 3-2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. 3a-g komplekslerinin stiren ile degisik aril bromiirlerin Heck eslesme

tepkimesindeki katalitik aktiviteleri

Pd PEPPSI, K,CO;, O / O R (32
br ko \ " DMF, 80°C, 4saat

Deney No Pd-PEPPSI katalizorii R % DOoniistim
1 3a OCHs 85
2 3b OCHs 77
3 3c OCHzs 89
4 3d OCHs 99
5 3e OCHs 97
6 3f OCHzs 81
7 39 OCHs 65
8 3a H 73
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9 3b H 77

10 3c H 66
11 3d H 57
12 3e H 68
13 3f H 46
14 39 H 49
15 3a CHs 81
16 3b CHs 84
17 3c CHs 71
18 3d CHs 65
19 3e CHs 71
20 3f CHs 63
21 39 CHs 48
22 3a COCH3 82
23 3b COCH3 96
24 3c COCH3 93
25 3d COCH3 99
26 3e COCH3 71
27 3f COCH3 74
28 39 COCH3 65

Tepkime sartlart: Aril halojeniir (1 mmol), stiren (1.3 mmol), Pd-NHC (0.003
mmol), KoCOz (1 mmol), DMF (1 mL) ve H20 (3 mL). 80°C ve 4saat. Verimler aril

bromiirlere gore hesaplandi. Biitiin tepkimeler GC ile izlendi.

Tablo-2 incelendiginde: Heck tepkimelerinde Pd-PEPPSI komplekslerinin
aktivitelerinin genelde iyi oldugu ancak elektron ¢ekici gruplar1 tasiyan aril
halojeniirlerin eslesme reaksiyonlarinda verimin diger substratlara gore daha yiiksek
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oldugu goriilmektedir. Ciinkii elektron c¢ekici gruplari tasiyan substratlarin oksidatif
katilim reaksiyonlarinda daha aktif oldugu disiiniilmektedir. Tepkime verimleri
%65-%100 arasinda ve komplekslerin katalitik aktivitelerinin

3d>3b>3c>3a>3e>3f>3g seklinde degistigi goriilmiistiir.

3.3.3 Sonagashira Reaksiyonlari

Schlenk tiipiine aril halojeniir (1 mmol), fenil-asetilen (1.2 mmol), Pd-NHC
(0.003 mmol), KO'Bu (1 mmol) ve DMF (2 mL) eklendi. Uriinlerin analizleri GC ile
yapildi. Bu reaksiyonlar yukaridaki optimum sartlar saglanarak yapilmis ve sonuglar

asagidaki tablo 3.3’de gosterilmistir.

Tablo 3.3 3a-g komplekslerinin fenilasetilen ile aril bromiirlerin Sonogashira

eslesme tepkimesindeki katalitik aktiviteleri.

Pd-PEPPSL, KO'Bu
BrOR + @czc—H @czc@}z (3.3
DMF, 120°C, Isaat

r:)c? ney Pd-PEPPSI katalizorii R % Doniistim
1 3a OCH; 99
9 3b OCHjs 99
3 3c OCH;, 99
4 3d OCHs 99
. 3e OCH; 99
5 3f OCHs 99
. 3g OCH3 99
8 3a H 9%
9 3b H %
10 3¢ H %
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11 3d H 99

12 3e H 93
13 3f H 97
14 39 H 98
15 3a CHs 99
16 3b CHs 98
17 3c CHa 99
18 3d CHs 88
19 3e CHa 99
20 3f CHs 97
21 39 CHa 98
22 3a COCH3 99
23 3b COCH3 99
24 3c COCH3 99
25 3d COCH3 99
26 3e COCH3 99
27 3f COCH3 99
28 39 COCH3 99

Tepkime sartlari: Aril halojentir (1 mmol), fenil-asetilen (1.2 mmol), Pd-NHC
(0.003 mmol), KO'Bu (1 mmol) ve DMF 2 mL. 120°C ve 1saat. Verimler aril

bromiirlere gore hesaplandi. Biitiin tepkimeler GC ile izlendi.

Tablo 3.3 incelendiginde: Sonogashira tepkimelerinde Pd-PEPPSI
komplekslerinin aktivitelerinin genelde ¢ok iyi oldugu bununla berebar aril halojentir
olarak bromasetofenon ve bromanisol ile aktivitelerinin diger substratlara goére daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumun substratlarda bulunan elektron ¢ekici

gruplardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ciinkii elektron cekici gruplari tasiyan
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substratlarin oksidatif katilim reaksiyonlarin1 daha kolay vermelerinden 6tiirii oldugu

distiniilmektedir.
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4. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda, literatiirde smirli sayida calisma bulunan ditopik NHC
onciillerinin ve bu Onciillerin ¢ift metal merkezi igeren Pd-PEPPSI komplekslerini
sentezleyerek Suzuki-Miyaura, Heck ve Sonogashira gibi C-C bag olusum

reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri incelenmistir.
Tez kapsaminda,

1. Yeni ditopik benzimidazol NHC o6nciilleri (2a-i) sentezlenerek yapilari uygun
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

2. Ditopik NHC onciillerinin iki metal merkezi iceren Pd-PEPPSI kompleksleri
(3a-g) sentezlenip yapilari uygun spektroskopik yontemler ile aydinlatildi.

3. Iki metal merkezi iceren Pd-PEPPSI komplekslerinin Suzuki-Miyaura, Heck
ve Sonogashira gibi C-C bag olusum reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri
incelenmistir.

Yapilan katalitik ¢aligmalar {i¢ baslik altinda incelenebilir.

a) Suzuki-Miyaura tepkimesinde Pd-PEPPSI  kompleksleri  (3a-Q)
katalizorliigiinde aril bromiirlerin fenil boronik asit ile ag¢ik havada, oda
sicakliginda 2-propanol ve su karisimi igerisinde K2COgz bazi varliginda
aktiviteleri incelenmistir. Genel olarak kullanilan 3a-g kompleksleri
benzer katalitik aktivite sergilemislerdir. Ancak kompleks 3a diger
komplekslere nazaran daha iyi aktivite sergiledigi i¢in bu kompleksin
katalizor olarak kullanildigi reaksiyonlarda daha yiiksek verimler elde
edilmistir.

b) Heck tepkimesinde Pd-PEPPSI kompleksleri (3a-g) katalizorliigiinde aril
bromiirlerin stiren ile DMF/H20 igerisindeki eslesmeleri incelenmistir.
Genel olarak kullanilan 3a-g kompleksleri birbirine benzer ve Suzuki-
Miyaura tepkimesindeki katalitik aktivite egilimine benzer bir katalitik
aktivite egilimi gostermiglerdir. Bununla beraber kompleks 3a diger
komplekslere nazaran daha iyi aktivite sergiledigi i¢in bu kompleksin
katalizor olarak kullanildigi reaksiyonlarda daha yiliksek verimler elde
edilmistir.

c) Sonogashira  tepkimesinde Pd-PEPPSI kompleksleri (3a-9)

katalizorliigiinde aril bromiirlerin fenilasetilen ile DMF igerisindeki
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eslesmeleri incelenmistir. Genel olarak kullanilan 3a-g kompleksleri
birbirine benzer ve Suzuki-Miyaura tepkimesindeki Katalitik aktivite
egilimine benzer bir katalitik aktivite e8ilimi gostermislerdir. Bununla
birlikte 3a kompleksi diger komplekslere nazaran daha iyi aktivite
sergiledigi i¢in bu kompleksin katalizor olarak kullanildig reaksiyonlarda

daha yiiksek verimler elde edilmistir.

Yapilan katalitik caligmalar sonucunda elde edilen fiiriinlerin hepsi daha Onceden

literatlirde mevcut olan bilesiklerdir. Bu sebeple {iriinlerin NMR ve diger

spektroskopik verilerine tez kapsaminda yer verilmemistir.

Tez kapsaminda yapilan ¢alismalara ilave olarak ileride;

3a-g komplekslerinin  farkli  katalitik  sistemlerdeki  aktiviteleri

arastirilacaktir.
Sentezlenen ditopik NHC onciillerinin Ru, Cu, Ag ve Au kompleksleri

sentezlenip bu komplekslerin biyolojik aktivite testleri yapilacaktir.
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