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Anahtar Kelimeler Ozet: Bu calismada, N-heterosiklik karben (NHC) ligandi olarak bir seri eter-
N-Heterosiklik karben, fonksiyonalize benzimidazolyum tuzu sentezlendi ve yapilar1 'H NMR, 13C
Palladyum, NMR, FT-IR ve element analizi yontemleri ile karakterize edildi. NHC

Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesmesi,

in situ olusturulmus katalizor ligandlar1 ile Pd(OAc)2in etkilesiminden in situ olusturulan [PdX;(NHC):]

kompleksleri, sulu ortamda ve 1liml kosullar altinda fenilboronik asit ve aril
kloriirlerin Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesme tepkimelerinde katalizér olarak
kullanildi. In situ olusturulan [PdX;(NHC).] katalizorleri, elektron verici,
elektron cekici veya sterik engelli aril kloriirler i¢in ytliksek katalitik aktivite
gosterdi.

N-Heterocyclic Carbene/Palladium-Catalyzed Suzuki-Miyaura Cross-Coupling Reactions
in Aqueous Medium

Keywords Abstract: In this study, a series of ether-functionalized benzimidazolium salts
N'Het?FOCYChC carbene, as N-heterocyclic carbene (NHC) ligands were synthesized and their
Palladium, structures characterized by 1H NMR, 13C NMR, FT-IR, and elemental analysis

Suzuki-Miyaura cross-coupling,

o techniques. The in situ formed [PdX>(NHC).] complexes from the interaction
in situ formed catalyst

of Pd(OAc), with NHC ligands were used as catalyst in the Suzuki-Miyaura
cross-coupling reactions between phenylboronic acid and aryl chlorides
under mild reaction conditions in aqueous media. In situ formed
[PdX2(NHC)2] catalysts showed high catalytic activity for electron-donating,
electron-drawing or sterically hindered aryl chlorides.

1. Giris Arilboron tiirevlerinin aril halojentirler veya aril

triflatlar ile palladyum katalizorliigiindeki Suzuki-
Biariller dogal iiriinlerin ve biyolojik olarak aktif cogu Miyaura capraz-eslesmesi, kuskusuz gecis metal-
organik bilesigin yap1 tasini olusturmaktadir. katalizli capraz-eslesme tepkimeleri arasinda biaril
Biyolojik ve fiziksel 6zelliklerinden dolayi, biarillerin tiirevinin hazirlanmasi igin en etkili ve en 6nemli
hazirlanmasi organik sentezde 6nemli bir arastirma yontemlerden biridir (Sekil 1) [9,10]. Bu ydntemin
alanidir [1,2]. Gegis metal-katalizli ¢apraz-eslesme diger metal katalizli ¢apraz-eslesme tepkimelerine
tepkimeleri biaril bilesiklerinin hazirlanmasi i¢in hem kiyasla avantajlarindan biri aril boron tiirevlerinin
akademik hem de endiistriyel alanda geleneksel toksik olmayan, termal olarak havaya ve neme karsi
organik sentez  yoOntemlerine bir alternatif kararli bilesikler olmasidir. Bir diger avantaji ise,
sunmaktadir [3-7]. Organik sentezdeki 6neminden tepkimelerin liml kosullar altinda
dolay1 gecis metal-katalizli ¢apraz-eslesme gerceklestirilebilmesi ve eslesme ortagi olarak yapi
tepkimeleri son yillarda yogun bir ilgi gormektedir ve cesitliligine sahip ve kolay temin edilebilen aril
bunun bir sonucu olarak 2010 yili Nobel Kimya halojeniirlerin veya aril triflatlarin kullanilmasidir

Odiili, gecis-metal katalizli capraz-eslesme [11].

tepkimeleri alaninda yapmis olduklar1 basarili

calismalarindan dolayr Richard F. Heck, Ei-ichi Son  zamanlarda, Suzuki-Miyaura tepkimeleri

Negishi ve Akira Suzuki’ye verilmistir [8]. lizerinde yapilan ¢alismalarin ¢ogu c¢evreye Kkarsi
daha duyarli ve atom ekonomisi sunan siireglerin
gelistirilmesi {lizerine yogunlasmistir [12-14]. Bu
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calismalar  arasinda katalizor ~ yiiklemesinin
azaltilmasi, katalitik aktiviteye yardimct Kkatki
maddelerinin kullanimi, katalizériin modifikasyonu
ve ¢Ozlci sisteminin degistirilmesi gibi uygulamalar
en c¢ok ilgi goren calismalardandir. Suyun dogada bol
miktarda bulunmasi, ucuz olmasi, toksik olmamasi ve
organik bilesiklerden kolayca ayrilabilmesi gibi
ozelliklerinden dolayr kimyasal tepkimeler igin
¢oziici olarak suyun kullanimi, sadece yesil kimya
ilkeleri agisindan degil, ayni zamanda kimya
endiistrisi i¢in de olduk¢a 6nemlidir [15,16]. Bununla
birlikte, ¢oziicii olarak suyun kullanildigi Suzuki-
Miyaura tepkimeleri de giiniimiizde yogun bir ilgi
gormektedir [17-21].

@_ @ Il’d1

Y =OH,alkil X =Cl,Br, 1, OTf
Sekil 1. Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesme tepkimesi.

Katalizoriin modifikasyonu hem katalitik aktivite
hem de verimlilik acisindan en dnemli islemlerden
biridir. Katalizér modifikasyonu genellikle ligandin
sterik,  elektronik ve  kimyasal  06zelliginin
degistirilmesi ile kolaylikla yapilabilir [22]. Bu agidan
bakildiginda, N-heterosiklik karben (NHC) ligandlar
azot atomu uzerindeki slibstitliyentlerin
degistirilmesi ile sterik, elektronik ve kimyasal acidan
en uygun katalizériin hazirlanmasina imkan veren
etkili ligandlardir. NHC'ler gii¢lii 6-donor ve zayif n-
akseptor ozelligi sayesinde, koordine oldugu metal ile
glclii bir etkilesime girerek metal merkezinden
kolaylikla dissossiye olmazlar. Bu 6zellikleri
nedeniyle, NHC ligandlar1 ve bu ligandlarin gecis-
metal kompleksleri uzun siiredir Suzuki-Miyaura
capraz-eslesme tepkimelerinde yogun bir sekilde
kullanilmaktadir [23-25].

NHC ligandlarinin bahsedilen bu 6zelliklerinden ve
son zamanlarda Suzuki-Miyaura tepkimelerinde
yogun bir ilgi gérmelerinden dolayr bu c¢alismada,
NHC ligandi olarak eter-fonksiyonalize bir seri yeni

1a 1b

benzimidazolyum tuzu (1a-d) sentezlendi (Sekil 2).
Sentezlenen tiim NHC ligandlarinin yapilar1 'H NMR,
13C NMR, FT-IR spektroskopisi ve element analizi
yontemleriyle karakterize edildi. NHC ligandlarinin
palladyum komplekslerini sentezlemek amaciyla,
NHC ligandlar1 Pd(0OAc); ile etkilestirilmesine ragmen
izole palladyum-NHC kompleksleri elde edilemedi. Bu
nedenle palladyum-NHC kompleksleri, literatiirde de
yaygin olarak kullanilan in situ kosullarda hazirlandi
[23-25]. Sulu ortamda, NHC ligandlarinin Pd(OAc); ile
in situ kosullarda etkilestirilmesi ile olusturulan
katalizorlerin fenilboronik asit ile elektronik ve sterik
olarak farkli 6zelliklere sahip aril klortrler arasindaki
Suzuki-Miyaura capraz-eslesme tepkimelerindeki
katalitik 6zellikleri incelendi.

2. Materyal ve Metot

Gerceklestirilen tiim sentez calismalar1 argon gazi
altinda standart Schlenk teknigi kullanilarak yapildi.
FT-IR ol¢limleri, Perkin Elmer Spektrum 100
spektrofotometresinde ATR {initesi lzerinde 400-
4000 cm? araliginda alindi. NMR ol¢timleri, Bruker
UltraShield 300 MHz NMR spektrometresinde
gerceklestirildi. NMR o6lciimlerinde ¢6ziicii olarak
CDCl3, i¢ standart olarak TMS kullanildi. Bilesiklerin
kimyasal kayma degerleri (6), ppm olarak, eslesme
sabitleri (J) Hertz olarak verildi. 'TH NMR sinyal
yarilmalari, s = singlet, d = dublet, t = triplet, q =
kuvartet, m = multiplet olarak kisaltildi NMR
dlctimleri ve element analizleri inénii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde
(IBTAM)  gerceklestirildi. Gaz kromatografisi
analizleri, Agilent 6890N Network GC System gaz
kromatografisi cihazinda, kolon uzunlugu 30 m, kolon
¢apt 0,32 mm, kolon dolgu biiyikligi 0,25 um ve
sicaklik araligi 50 °C’den 300 °C’ye kadar olan HP-5
kolonu yapildi. GC-MS analizleri ise, Schimadzu GC-
MS QP-2010 Plus kiitle spektrometresi-gaz
kromatografisi cihazinda HP-5 kolonu kullanilarak
GC-FID dedektori yardimiyla gergeklestirildi.

OMe

MeO
1c 1d

Sekil 2. Sentezlenen eter-fonksiyonalize benzimidazolyum tuzlari (1a-d).
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2.1. Eter-fonksiyonalize
tuzlarinin (1a-d) genel sentezi

benzimidazolyum

N-(2-(2-Etoksifenoksi)etil)benzimidazol (1,41 g, 5,0
mmol) kloroformda (10 mL) ¢6ziildii ve iizerine alkil
halojeniir (5,0 mmol) ilave edildi. Cozelti 60 °C’de 24
saat karistirlldi. Tepkime tamamlandiktan sonra
¢Oziiciiniin yarist vakumda uzaklastirildi. Cozelti
lizerine Et;0 (15 mL) eklenerek olusan tim Kkati
coktiiriildi. Coken kati filtreden siiziildi, Et;0 (3x10
mL) ile yikand1 ve vakum altinda kurutuldu. Ham
iriin EtOH/Et,0 karisiminda (1:2, h/h)
kristallendirilerek saflagtirildi. Sentezlenen tim
benzimidazolyum tuzlar1 beyaz kristal kat1 olarak
yliksek verimler ile elde edildi. Eter-fonksiyonalize
benzimidazolyum tuzlarina (1a-d) ait genel sentez
yontemi Sekil 3’de gosterilmistir.

Q\,ov_ Q(ov
P (4]
N

o

P\

out

= N+

R
(1a-d)

Sekil 3. Eter-fonksiyonalize benzimidazolyum tuzlarinin

(1a-d) genel sentezi.

RX

CHCly, 60 °C, 24 saat

Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin (1a-d)
yapilart 1H NMR, 13C NMR, FT-IR ve element analizi
yontemleri ile karakterize edilmistir.

2.1.1. 1-(2-(2-Etoksifenoksi)etil)-3-(2-(N,N-diizo-
propilamino)etil)benzimidazolyum Kkloriir, (1a)

1a Bilesigine ait 1H NMR spektrumu Sekil 4’de, 13C
NMR spektrumu Sekil 5’de verilmistir.
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Sekil 4. 1a Bilesigine ait 1H NMR spektrumu.
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Sekil 5. 1a Bilesigine ait 13C NMR spektrumu.
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1a Bilesigine ait baz fiziksel ve spektroskopik veriler
asagidaki gibidir.

Verim: 2,051 g, %92, 'H NMR (300 MHz, CDCl3, 25
°C): 6 (ppm) = 082 (d, 3/ = 6,4 Hz 12H,
NCH2CH2N(CH(CH3)2)2), 1,38 (t, 3/ = 7,0 Hz, 3H,
NCH2CH>0CsH4(OCH2CH3)-2), 2,95 (t,3] = 5,2 Hz, 2H,
NCH2CH2N(CH(CHs3)2)2), 3,01 (hept, 3] = 6,5 Hz, 2H,
NCH2CH2N(CH(CH3)2)2), 3,98 (q, 3/ = 7,0 Hz, 2H,
NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2), 4,51 (t, 3 = 5,7 Hz, 2H,
NCH.CH2N(CH(CH3)2)2), 4,56 (t, 3/ = 4,6 Hz, 2H,
NCH2CH>0CsH4(OCH2CH3)-2), 5,24 (t, 3] = 4,3 Hz, 2H,
NCH,CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 6,81-6,93 ve 7,63-7,69
(m, 7H, NCe¢HsN ve NCH,CH,0CsH4(OCH2CH3)-2), 8,22
(d, 3/ = 6,3 Hz, 1H, NCHCH;0C¢H4+(OCH,CH3)-2),
11,24 (s, 1H, NCHN). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 °C):
6 (ppm) = 15,0 (NCH2CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 20,7
(NCH2CH2N(CH(CH3)2)2), 44,1 (NCH2CH;N-
(CH(CHs3)2)2), 44,2 (NCH2CH:N(CH(CHz)2)2), 47,6
(NCH2CH2N(CH(CH3)2)2), 48,1 (NCH2CH20CsH4-
(OCH2CH3)-2), 63,8 (NCH:CH,0CsH4(OCH,CH3)-2),
68,5 (NCH:CH,0C¢H4(OCH.CH3)-2), 112,3, 112,7,
114,3, 115,2,120,8, 122,4, 126,8, 131,1, 132,5, 147,2,
14—8,7 (NC6H4N ve NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2),
143,2 (NCHN). Element analizi C25H36CIN302 (M.A. =
446,03 g.mol?1), Hesaplanan (%): C 67,32; H 8,14; N
9,42; Bulunan (%): C 67,41; H 8,18; N 9,48.

2.1.2. 1-(2-(2-Etoksifenoksi)etil)-3-(benzil)benz-
imidazolyum bromiir, (1b)

1b Bilesigine ait 'H NMR spektrumu Sekil 6’de, 13C
NMR spektrumu Sekil 7’de verilmistir.

Sekil 6. 1b Bilesigine ait 1H NMR spektrumu.

AL wh Al J e | |

Sekil 7. 1b Bilesigine ait 13C NMR spektrumu.

1b Bilesigine ait bazi fiziksel ve spektroskopik veriler
asagidaki gibidir.

Verim: 1,949 g, %86, H NMR (300 MHz, CDCls, 25
°oC): & (ppm) = 134 (t 3 = 68 Hz 3H,
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NCH;CH20C¢H4(OCH2CH3)-2), 3,96 (q, 3/ = 7,0 Hz, 2H,
NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2), 4,58 (t, 3] = 4,4 Hz, 2H,
NCH2CH,0CsH4(OCH2CH3)-2), 5,23 (t, 3/ = 4,5 Hz, 2H,
NCH;CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 5,82 (s, 2H, NCH;CeHs),
6,81-6,95, 7,37-7,40 ve 7,48-7,63 (m, 12H, NCsH4N,
NCH2CH>0CsH4(OCH2CH3)-2 ve NCH2C¢Hs), 8,21 (d, 3/
= 8,1 Hz, 1H, NCH2CH,0CsH4(OCH>CH3)-2), 11,54 (s,
1H, NCHN). 13C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): § (ppm)
= 15,0 (NCH2CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 48,2
(NCH2CH20CgH4(OCH2CH3)-2), 51,8 (NCH2CsHs), 63,8
(NCH2CH20C6H4(OCH2CH3)-2), 68,3 (NCH2CH20CeH4-
(OCH:CH3)-2), 112,7, 113,1, 113,8, 115,0, 115,3,
120,9, 122,5,127,1, 127,2, 128,3, 128,4, 129,4, 129,5,
131,0, 131,4, 1324, 147,1, 148, 7 (NCsH4N,
NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2 ve NCHzCsHs), 14—3,4—
(NCHN). Element analizi C24H25BrN,0, (M.A. = 453,38
g.mol1), Hesaplanan (%): C 63,58; H 5,56; N 6,18;
Bulunan (%): C 63,66; H 5,62; N 6,26.

2.1.3. 1-(2-(2-Etoksifenoksi)etil)-3-(2-metilbenz-
il)benzimidazolyum Kloriir, (1c)

1c Bilesigine ait 1TH NMR spektrumu Sekil 8’de, 13C
NMR spektrumu Sekil 9’de verilmistir.

I
1 1oF4F 4 1A i

Sekil 8. 1c Bilesigine ait 1H NMR spektrumu.
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Sekil 9. 1c Bilesigine ait 13C NMR spektrumu.

1c Bilesigine ait bazi fiziksel ve spektroskopik veriler
asagidaki gibidir.

Verim: 1,903 g, %90, 'TH NMR (300 MHz, CDCls, 25

°C): & (ppm) = 1,34 (t, 3/ = 7,0 Hz 3H,
NCH2CH;0CsH4(OCH,CH3)-2), 2,32 (s, 3H,
NCH2C6H4(CH3)-2), 3,95 (q, 3 = 7,0 Hz, 2H,

NCH2CH,0CsH4(OCH,CH3)-2), 4,56 (t, 3] = 4,4 Hz, 2H,
NCH2CH,0CsH4(OCH,CH3)-2), 5,24 (t, 3] = 4,7 Hz, 2H,
NCH;CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 5,75 (s, 2H,
NCH,CeH4(CH3)-2), 6,78-6,95, 7,24-7,28 ve 7,54-7,64
(m, 11H, NC6H4N, NCHzCHzOC5H4(OCH2CH3)-2 ve
NCH2CsH4(CH3)-2), 822 (d, 3] = 81 Hz 1H,
NCH2CH;0CsH4(OCH2CH3)-2), 11,55 (s, 1H, NCHN).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 °C): § (ppm) = 15,0
(NCH2CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 21,2 (NCH2C¢H4(CH3)-
2), 48,0 (NCH2CH20CsH4(0OCH2CH3)-2), 51,6
(NCH2C¢H4(CH3)-2), 63,8 (NCH2CH20CecH4(OCH2CH3)-
2), 68,5 (NCH,CH,0CsH4(OCH2CH3)-2), 112,6, 1131,
114,2, 115,3,120,8, 122,4, 127,0, 128,2, 128,3, 129,4,
130,1, 130,99, 132,8, 147,2, 148,6 (NCeH4N,
NCHzCHzOC6H4(OCHzCH3)-2 ve NCHzCeHs(CHs)-Z),
143,7 (NCHN). Element analizi C2sH37CIN20; (M.A. =
422,95 g.mol1), Hesaplanan (%): C 70,99; H 6,43; N
6,62; Bulunan (%): C 71,07; H 6,46; N 6,67.

2.1.4. 1-(2-(2-Etoksifenoksi)etil)-3-(4,4'-dimetok-
sitritil)benzimidazolyum Kkloriir, (1d)

1d Bilesigine ait 1H NMR spektrumu Sekil 10’de, 13C
NMR spektrumu Sekil 11’de verilmistir.

BTy

! Sr

Sekil 10. 1d Bilesigine ait 1H NMR spektrumu.
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Sekil 11. 1d Bilesigine ait 13C NMR spektrumu.

1d Bilesigine ait baz fiziksel ve spektroskopik veriler
asagidaki gibidir.

Verim: 2,795 g, %84, 'H NMR (300 MHz, CDCl3, 25
°C): 6§ (ppm) = 1,36 (t 3] = 7,0 Hz 3H,
NCH2CH20CsH4(OCH2CH3)-2), 3,96 (q, 3/ = 7,0 Hz, 2H,
NCH2CH20CsH4(OCH>CH3)-2), 4,25 (s, 6H,
NC((CsHs)((CeHs(OCH3)-4)2)), 4,55 (t, 3/ = 4,5 Hz, 2H,
NCH2CH>0CsH4(OCH2CH3)-2), 5,19 (t, 3] = 4,3 Hz, 2H,
NCH,CH;0CsH4(OCH2CH3)-2), 6,76-6,92 ve 7,62-7,73
(m, ZOH, NC5H4N, NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2 ve
NC((CeHs)((CeHs(0CH3)-4)2), 8,19 (d, 3/ = 8,1 Hz, 1H,
NCH2CH>0CsH4+(OCH2CH3)-2), 11,25 (s, 1H, NCHN).
13C NMR (75 MHz, CDCI3, 25 °C): 6 (ppm) = 15,0
(NCH2CH20CsH4(0OCH2CH3)-2), 33,8 NC((CsHs)((CeHs-
(OCHs3)-4)2), 47,9 (NCH2CH20CeH4(OCH,CH3)-2), 63,8
(NCH2CH20C¢H4(OCH2CH3)-2), 68,1 NC((CeHs)((CeHs-
(OCH3)-4)2), 68,2 (NCHCH20C¢H4(OCH,CH3)-2),
112,2,112,6,112,7,112,8, 114,4, 114,5, 114,6, 115,0,
120,8,122,4,122,5,127,0, 127,2, 127,3, 131,7, 131,8,
132,1, 132,3, 147,1, 148,6, 148,7 (NCeH4N,
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NCHzCHzOC6H4(OCH2CH3)-2 ve NC((CeHs)((CeHs-
(OCH3)-4)2), 143,3 (NCHN). Element analizi
C3gH37BrN204 (M.A. = 665,63 g.mol!), Hesaplanan
(%): C 68,57; H 5,60; N 4,21; Bulunan (%): C 68,70; H
5,65; N 4,28.

2.2. Suzuki-Miyaura capraz-eslesme tepkimesine
ait genel yontem

Vakum altinda 1sitilip havasi bosaltilan ve ardindan
argon gazi ile doldurulan 10 mL’lik bir Schlenk
tiipline fenilboronik asit (0,091 g, 0,75 mmol), aril
kloriir tirevi (0,5 mmol), Pd(OAc), (5,103 mmol, 1
mol%), benzimidazolyum tuzu (1a-d) (1,10-2 mmol, 2
mol%), K»CO3 (0,138 g, 1,0 mmol), dekan (i¢ standart
olarak) (0,025 mL) ve su (3 mL)/i-PrOH (1 mL)
karisimi1 eklenerek 50 °C’de, Tablo 3’de verilen
stirelerde  karistirilldi. Tepkime sonunda oda
sicakligina kadar sogutulan c¢ozelti EtOAc/heksan
(1:5, h/h) kanisimi ile ekstrakte edildi. Organik faz
ayrildi ve susuz MgSO; iizerinde kurutuldu, mikro
silikajel kolonundan gecirilen ¢o6zelti konsantre
edildi. Uriin karakterizasyonlar1 GC-MS ile yapild.
Tepkime verimleri aril Kloriir esas alinarak GC ile
belirlendi.

3. Bulgular

Eter-fonksiyonalize benzimidazolyum tuzlar1 (1a-d),
N-(2-(2-etoksifenoksi)etil)benzimidazoliin farkh alkil
halojeniirler ile kloroform i¢erisinde 60 °C’'de, 24 saat
etkilestirilmesi ile yiiksek verimlerde (%84-92) elde
edildi. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin
karakterizasyonu !'H NMR, 13C NMR, FT-IR
spektroskopisi ve element analizi yontemleriyle
gerceklestirildi. Benzimidazolyum tuzlarinin ait 'H
NMR spektrumunda asidik H(2)-protonuna (NCHN)
ait karakteristik singlet pikleri 6 = 11,24-11,55 ppm
araliginda gozlenmistir. Benzimidazolyum tuzlarinin
13C NMR spektrumunda ise C(2)-karben karbonuna
(NCHN) ait sinyaller 6 = 143,2-143,7 ppm araliginda
gozlenmistir. Benzimidazolyum tuzlarinin FT-IR
spektrumlarinda imino grubuna ait C=N titresimleri
1552-1570 cm arahiginda sinyal vermektedir.
Sentezlenen  benzimidazolyum  tuzlarina  ait
spektroskopik degerler literattrdeki diger
benzimidazolyum tuzlari ile karsilastirildiginda, elde
edilen spektroskopik degerlerin literatiir ile uyum
icerisinde oldugu goriilmektedir [21]. Sentezlenen
yeni benzimidazolyum tuzlarina ait bazi fiziksel ve
spektroskopik veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

3.1. Aril Kloriirler ile Suzuki-Miyaura c¢apraz-
eslesme tepkimeleri

Eter-fonksiyonalize benzimidazolyum tuzlarinin (1a-
d), Pd(OAc); ile in situ kosullarda etkilestirilmesi ile
olusturulan katalizorlerin fenilboronik asit ve aril
Kloriirler arasindaki Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesme
tepkimesindeki Kkatalitik &zellikleri incelendi. ilk
olarak  tepkimeye ait optimum  kosullarin
belirlenmesi amaciyla, Pd(OAc). ile birlikte NHC
ligandi olarak 1a benzimidazolyum tuzu model ligand
olarak secildi. Fenilboronik asit ile birlikte katalitik
eslesme ortagi olarak elektronca fakir 4-
kloroasetofenon kullanildi. Cevreci ¢oziiciiler olarak
su/i-PrOH  karisimi  (3:1, h/h) tercih edildi.
Benzimidazolyum tuzu/Pd(OAc), (2:1) Kkatalitik
sistemi varliginda baz, sicaklik ve zaman gibi farkl
parametrelerin tepkime iizerindeki Kkatalitik etkisi
incelendi. Gergeklestirilen 6n denemeler sonucunda
elde edilen veriler Tablo 2’de verilmistir.

ilk olarak en iyi bazin bulunmasi icin NaOH, KOH,
Na;C0O3, K»CO3 ve CsyCO3 gibi farkli bazlar
kullanilarak fenilboronik asit, 4-kloroasetofenon ile
etkilestirildi (Tablo 2, deney no: 1-5). Yapilan
denemelerde 80 °C sicaklikta ve 2 saat sonunda en
yuksek verimin K;CO3z bazi varliginda gercgeklestigi
gozlendi (Tablo 2, deney no: 4). Bu nedenle
gerceklestirilen kosullar altinda en iyi bazin K,CO3
oldugu belirlendi. Tepkime sicakliginin verim
tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla farklh
sicakliklarda bir dizi deneme yapildi (Tablo 2, deney
no: 6-9). Sicakligin kademeli olarak diisiiriilmesi ile
tepkime veriminin de azaldigi gozlendi. Ornegin;
tepkime 60 °C sicaklikta gerceklestirildiginde %100
verim gozlenirken (Tablo 2, deney no: 6), sicaklik 50
oC’'ye diisiirildigiinde tepkime veriminin degismedigi
gozlendi (Tablo 2, deney no: 7). Sicaklik 40 °C’ye
disiirildiigiinde ise tepkime veriminde belirgin bir
disiis gozlenirken (Tablo 2, deney no: 8), tepkime
oda sicakliginda gerceklestirildiginde verimin %32’ye
distigi gorildi (Tablo 2, deney no: 9). Bu nedenle
tepkime icin en ideal sicakligin 50 °C olduguna karar
verildi. Son olarak tepkime siiresinin verim
tizerindeki etkisi incelendi (Tablo 2, deney no: 10-
11). Tepkime siiresi 50 °C'de 2 saatten 1 saate
distirtildiigiinde %95 verim gozlenirken (Tablo 2,
deney no: 10), tepkime siiresinin 30 dakikaya
disiiriilmesi sonucunda %52 verim elde edildi (Tablo
2, deney no: 11).

Tablo 1. Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarinin (1a-d) baz fiziksel ve spektroskopik 6zellikleri.

. e Verim E.n. FT-IR v(cn) H(2) 'H NMR C(2) 3C NMR
LHX  Molekiil formiili (%) (°C) (cm ) (ppm) (ppm)
1a C25H36CIN302 92 186-187 1563 11,24 143,2
1b C24H25BrN20> 86 120-121 1558 11,54 143,4
1c C25H27CIN20; 90 119-120 1552 11,55 143,7
1d C3gH37BrN;04 84 165-166 1570 11,25 143,3
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Tablo 2. Fenilboronik asitin 4-kloroasetofenon ile Suzuki-Miyaura capraz-eslesmesine ait optimum kosullarin belirlenmesi«
PdiOAc), (1 mol*s)

8] LHX (1a) (2 mol%:) 0
Baz (2.0 ckiv.)

Su/i-PrOH (3:1)

1,5 ekiv, 1,0 ekiv.
Zaman Sicaklik Verim

Deney No Baz (Saat) (°C) (%)>
1 NaOH 2 80 88
2 KOH 2 80 92
3 Na;COs3 2 80 87
4 K2CO3 2 80 100
5 Cs2C03 2 80 96
6 K2CO3 2 60 100
7 K2CO3 2 50 100
8 K2CO3 2 40 65
9 K2CO3 2 25 32
10 K2CO3 1 50 95
11 K2CO3 0.5 50 52
12 K2CO3 1 50 85¢
13 K2CO3 1 50 304

aTepkime sartlari: Pd(OAc)2 (5,103 mmol, 1 mol%), LHX (1a) (1,10-2 mmol, 2 mol%), fenilboronik asit (0,091 g, 0,75 mmol),
4-kloroasetofenon (0,077 g, 0,5 mmol), baz (1,0 mmol), dekan (i¢ standart olarak) (0,025 mL), su (3 mL), i-PrOH (1 mL).
bUriin verimleri 4-kloroasetofenon esas alinarak GC ile belirlenmistir.

cCoziicii olarak su (2 mL)/DMF (2mL) karisimi kullanilmigtir.

dCozilcl olarak su (4 mL) kullanilmistir.

Tablo 3. Fenilboronik asit ile farkl aril kloriirlerin Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesme tepkimesi®
PA{OAC); (1 mol%a)

R LHX (1a-d) (2 mol%)
won + o~ O-C
K005 (2,0 ekiv.)

Su/-PrOH (3:1). 50°C

R

Q

1.5 ¢kiv. 1.0 ckiv.

Deney No Aril kloriir LHX Biaril tiriini Z(z;;;l V(eo/?)r;l
1 1a 1 92
2 cu@ 1b 1 80
3 1c 1 85
4 1d 1 89
5 1a 1 87
6 1b 1 80
7 C'QOME 1c OMC 1 76
8 1d 1 84
9 1a 1 95
10 0 1b 0 1 85
11 o~ 1c 1 82
12 1d 1 88
13 1a 2 84
14 1b 2 64
i ‘ lc O-0 ..
16 1d 2 70
17 MeO, 1a MeO 2 80
18 1b 2 63
19 (‘I@ 1c 2 60
20 1d 2 75
21 1a 4 84
22 C|—§©> 1b 4 75
23 1c 4 70
24 1d 4 82

aTepkime sartlari: Pd(OAc)z (5,10-3 mmol, 1 mol%), LHX (1a-d) (1,10-2 mmol, 2 mol%), fenilboronik asit (0,091 g, 0,75 mmol), aril kloriir (0,5 mmol), K2CO3
(0,138 g, 1,0 mmol), dekan (i¢ standart olarak) (0,025 mL), su (3 mL), i-PrOH (1 mL), 50 °C.
bUriin verimleri aril kloriir esas alinarak GC ile belirlenmistir.
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Tepkime siliresinin 1 saatten daha kisa tutulmasi,
tepkimenin tam olarak gerceklesmedigini
gostermektedir. Bu nedenle gercgeklestirilen kosullar
altinda fenilboronik asitin 4-kloroasetofenon ile
etkilesmesi icin en ideal tepkime siiresinin 1 saat
oldugu belirlendi. Ayrica tepkimede farkh ¢oziicii
sistemlerinin de verim {izerindeki etkisi incelendi
(Tablo 2, deney no: 12-13). Tepkime, Suzuki-Miyaura
tepkimeleri i¢in literatiirde yaygin olarak kullanilan
su/DMF karisimi ile gerceklestirildiginde, %85 verim
gozlenirken, ¢oziici olarak sadece su tercih
edildiginde tepkimede gozlenen ¢Oozliinme
problemleri ile birlikte verimin %30’a kadar diistigii
gorilmektedir.

Tablo 2’de gergeklestirilen 6n denemeler sonucunda
belirlenen tepkime kosullar1 altinda, fenilboronik
asitin farkli aril Kloriirler ile Suzuki-Miyaura
eslesmesinde sentezlenen tiim NHC ligandlarinin (1a-
d) katalitik aktivitesi incelendi. Aril kloriir tiirevi
olarak para-substitiiye 4-kloroasetofenonun yani sira
4-Kklorotoluen ve 4-kloroanisol, ve ayrica sterik
engelli orto-substitiiye 2-klorotoluen, 2-kloroanisol
ve 2,6-dimetilklorbenzen kullanildi. NHC ligandi
olarak 1a-d benzimidazolyum tuzlari1 varliginda farkl
aril klorirlerin fenilboronik asit ile Suzuki-Miyaura
capraz-eslesme tepkimesine ait veriler Tablo 3’de
verilmistir.

Yapilan katalitik calismalarda NHC ligandlarinin (1a-
d) Pd(OAc); ile in situ kosullarda etkilestirilmesi ile
olusturulan Kkatalizérlerin Suzuki-Miyaura c¢apraz-
eslesme tepkimesindeki Kkatalitik o6zellikleri sulu
ortamda ve 1limli kosullar altinda incelenmis ve
olusturulan katalitik sistem ile yiiksek verimde
eslesme iriinleri elde edilmistir (Tablo 3, deney no:
1-24). Ornegin, aril klorir tiirevi olarak 4-klorotoluen
kullanildiginda %380-92 araliginda degisen
verimlerde eslesme iiriinleri elde edilirken (Tablo 3,
deney no: 1-4), 4-kloroanisol kullanildiginda %76-87
araliginda degisen verimler gozlenmistir (Tablo 3,
deney no: 5-8). Para-substitiiye aril Kkloriirler
arasinda en aktif tir olan 4-kloroasetofenon
varliginda en ytiksek verimler elde edimistir (Tablo 3,
deney no: 9-12). Orto-substitiiye aril Kkloriirler
kullanildiginda tepkime verimin arttirilmasi i¢in daha
yuksek tepkime siirelerine ihtiya¢ duyulmustur.

Ornegin, 2-klorotoluen ve 2-kloroanisol
kullanildiginda tepkimeler 2 saatte
gerceklestirilmistir.  2-Klorotoluen ile %64-84

araliginda degisen verimlerde eslesme iirtinleri elde
edilirken (Tablo 3, deney no: 13-16), 2-kloroanisol ile
%60-80 araliginda degisen verimler elde edilmistir
(Tablo 3, deney no: 17-20). 2,6-Dimetilklorbenzen
kullanildiginda tepkime siiresi 4 saate ¢ikarilmistir.
2,6-Dimetilklorbenzen ile %70-84 aralifinda degisen
verimler elde edilmistir (Tablo 3, deney no: 21-24).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, para-substitiiye aril
Kloriirlerin orto-substitiiye aril Kloriirlere oranla
daha kisa siirede ve daha yiiksek verimlerde eslesme
Uriinleri verdigi goriildii. Bu durum para-substitiiye
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aril kloriirlerin katalitik doéngii boyunca metal
merkezine oksidatif katiliminin sterik sebeplerden
dolay1 orto-substitiiye aril kloriirlere oranla daha
hizl gerceklesmesinden kaynaklandig:
disiiniilmektedir. Ayrica, gergeklestirilen katalitik
¢alismalarda NHC ligandlarinin katalitik aktiviteleri
karsilastirildiginda, 1a ve 1d ligandlarinin katalitik
aktivitelerinin 1b ve 1c ligandlarinin katalitik
aktivitelerine oranla daha fazla oldugu gorildi. Bu
durum 1b ligandinda eter grubuna ek olarak amin
grubunun da bulunmasi ve her iki fonksiyonel grubun
katalitik dongii boyunca metal merkezi ile etkilesim
icinde olmasi ihtimali ile agiklanabilir. Benzer sekilde,
1d ligandinda eter grubuna ek olarak hacimli 4,4'-
dimetoksitritil grubunun sterik o6zelligi sayesinde
rediiktif eliminasyon basamagini kolaylastirdigi
diistintiilmektedir.

4. Tartisma ve Sonug

Bu ¢alismada NHC ligandi olarak eter-fonksiyonalize
dort yeni benzimidazolyum tuzu (1a-d) sentezlendi.
Sentezlenen NHC ligandlarinin yapilar1 'H NMR, 13C
NMR, FT-IR spektroskopisi ve element analizi
yontemleriyle karakterize edildi. Sulu ortamda, NHC
ligandlarinin  Pd(OAc), ile in situ kosullarda
etkilestirilmesi  ile  olusturulan  katalizérlerin
fenilboronik asit ile farkli aril kloriir tiirevleri
arasindaki Suzuki-Miyaura ¢apraz-eslesme
tepkimelerindeki katalitik o6zellikleri incelendi.
Cevreci bir c¢oziici sistemi ile gerceklestirilen
katalitik tepkimeler sonucunda yiiksek verimlerde
eslesme Triinleri elde edildi. Bundan sonraki
calismalarda ise NHC ligandlarinin gecis-metal
komplekslerinin sentezlenmesi ve hazirlanan bu
bilesiklerin farkli C-C bag olusum tepkimelerindeki
katalitik aktivitesinin incelenmesi planlanmaktadir.
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