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OZET

Yiksek Lisans Tezi

KUMARIN GRUBU ICEREN PALADYUM-N-HETEROSIKLIK KARBEN
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE OZELLIKLERININ INCELENMESI

Ceren AKPUNAR

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu

Kimya Anabilim Dali

xi+40 Sayfa

2021

Danigsman: Prof. Dr. Biilent ALICI
Es Danisman: Dog. Dr. Mert Olgun KARATAS

Gunumuzde, kataliz kimyasi, organometalik kimya ve bio-organometalik kimyada
en fazla incelenen organometalik yapilar N-heterosiklik karben kompleksleridir. Giglu
elektron verici 6zellikleri ve karbon iskeletinin istenildigi gibi ayarlanabilir olmas1 N-
heterosiklik karben ligantlarinin en Onemli avantajlaridir. Pd-N-heterosiklik karben
kompleksleri ise kataliz alaninda en fazla arastirilan N-heterosiklik karben kompleksleridir
ve onlarca organik tepkimede basarili sekilde uygulanmistir.

Kumarin ve tiirevleri uzun yillardir gesitli biyolojik aktivitelerinde dolay1 ilgi ile
arastirtlmaktadir. Anti-koagulant etkileri nedeni ile klinik uygulamalarda ticari olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, bazi foto-fizisksel ozellikleri nedeniyle de c¢esitli alanlarda
arastirilmaktadir.

Bu tez kapsaminda, 6zelliklerinin arastirilmasi amaciyla kumarin grubu igeren
benzimidazol temelli bes yeni Pd-N-heterosiklik karben kompleksi sentezlenmistir.
Sentezlenen kompleksler, tek kristal X-1s1n1 kirinimi yontemi, NMR ve IR spektroskopisi ve
elementel analiz ile karakterize edilmistir.

viii
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BEARING PALLADIUM-N-HETEROCYCLIC CARBENE COMPLEXES

Ceren AKPUNAR

[nénii University
Science Institute

Department of Chemistry

xi+40 Page

2021

Supervisor: Prof. Dr. Bilent ALICI
Co-Supervisor: Dog. Dr. Mert Olgun KARATAS

Today, N-heterocyclic carbene complexes are the most investigated organometallic
structures in the research areas of catalysis, organometallic chemistry and bio-
organometallic chemistry and catalysis. Strong electron donor properties and tunability of
carbon scaffold are the most important advantages of N-heterocyclic carbene ligands. Pd-N-
heterocyclic carbenes are the most intensely investigated N-heterocyclic carbenes and have
been applied succesfully in dozens of organic reactions.

Coumarin and its derivatives have been investigated for many years due to their
various biological properties. They have been used commercially in clinical applications due
to their anti-coagulant effects. In addition, they have been investigated in various fields due
to some of their photophysical properties.

Within the scope of this thesis, coumarin-bearing and benzimidazole-based five
novel Pd-N-heterocyclic carbene complexes have been synthesized to evaluate their
properties. The structures of complexes have been established by X-ray single crystal
diffraction, NMR and IR spectroscopic methods and elemental analyses.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

N-heterosiklik karben (NHC) kompleksleri organometalik kimya ve kataliz alaninda
olduk¢a yogun bir sekilde arastirilmaktadir. NHC ligantlarinin yapisal modifikasyonu ile
farkli elektronik ve yapisal 6zelliklere sahip kompleksler elde etmek miimkiin oldugundan,
NHC iskeletinin islevsellestirilmesine yonelik c¢alismalar son yillarda artmistir. Diger
taraftan, organik ve tibbi kimyacilarin kumarin ve kumarin tiirevlerine olan ilgileri uzun
yillardir devam etmektedir. Kumarin tiirevleri bircok biyolojik ve fotofiziksel 6zellik
gOstermektedir. Bu tez kapsaminda oOncelikle NHC kompleksleri, daha sonra kumarin

tiirevleri hakkinda bilgi verilecektir.
1.1. N-Heterosiklik Karben Kompleksleri

Karbenler degerlik kabugunda alt1 elektron bulunduran ve oldukca reaktif olan nétral
bilesiklerdir. Karben kompleksleri, karben karbonuna bagl atomlara gére Fischer tipi veya
Schrock tipi karben kompleksleri olarak ikiye ayrilabilir (Sekil 1.1). Bilinen ilk metal-karben
kompleksi 1964 yilinda Fischer tarafindan sentezlenmistir [1]. Fischer tipi karbenlerde,
karben karbonuna bagli atomlardan her ikisi veya sadece biri heteroatom (OR veya NR2)
olmalidir. Schrock tipi ilk karben kompleksi ise 1974 yilinda Schrock tarafindan
sentezlenmistir [2]. Bu tip komplekslerde ise karben karbonuna sadece hidrojen veya alkil

gruplar1 baghdir.
H5CO
\
C=W(CO)s @\ CH
Ta N
Fischer tipi karben kompleksi Schrock tipi karben kompleksi

Sekil 1.1 Fischer ve Schrock tipi ilk karben kompleksleri.

Karbenleri elektronlarin p orbitallerinde bulunma durumlarina gore ise singlet veya
triplet karbenler olarak ikiye ayrimak miimkiindiir (Sekil 1.2). Singlet karbenler sp?
hibritlesmesi yaparlar ve agisaldirlar. Triplet karbenler ise sp hibritlesmesi yaparlar ve
dogrusaldirlar. Iki serbest elektron farkli iki p orbitalinde eslesmemis halde bulundugundan

dolayz triplet karbenler singlet karbenlere gore daha ylksek enerjili ve daha reaktifdir. [3].



“
2

o C ) © orbitali __c—_
Singlet karhen . Triplet karben
Acisal, sp2 Dogrusal, sp hibridi

Sekil 1.2 Singlet ve triplet karbenlerin elektronik konfigurasyonu.

[lk NHC komplekslerinin sentezi Wanzlick [4] ve Ofele [5] tarafindan 1968 yilinda
birbirlerinden bagimsiz sekilde bildirilmistir (Sekil 1.3). Iki arastirmaci da karbon iskeleti
olarak imidazol halkasini kullanirken, Wanzlick civa, Ofele ise krom metalini kullanmustir.
Ancak bu alandaki c¢alismalar 1991 yilinda ilk serbest kararli karben bilesiginin
yayinlanmasina kadar oldukca sinirli kalmistir [6]. Hacimli adamantil gruplari igeren serbest
karben bilesiginin Arduengo tarafindan izole edilmesinin ardindan bu alana ilgi hizli bir
sekilde artmaya baslamistir. Bu calismalarin ardindan, 1995 yilinda bir Pd-NHC
kompleksinin Heck reaksiyonunu oldukga etkin bir sekilde katalizledigi ve kararliligim
reaksiyon ortaminda yiiksek sicakliklarda dahi koruyabilidiginin Herrmann tarafindan
ortaya konmasi, NHC komplekslerinin kataliz alaninda yogun bir sekilde arastirilmasina

neden olmustur [7].

Ph Ph |2* /
Hg 2CIo Cr(CO)
[N>_ _<NI| 4 N °
Ph  PH \
Wanzlick (a) Ofele (b)

Ad N
N N |
L) e
N N N
Ad
LN
Arduengo (c) Herrmann (d)

Sekil 1.3 Bazi karben ve karben kompleksleri ve Arduengo karbeni. (a) Wanzlick tarafindan
sentezlenen ilk NHC kompleksi, (b) Ofele tarafindan sentezlenen ilk NHC kompleksi, (c) Arduengo
tarafindan ilk olarak izole edilen serbest NHC, (d) Herrmann tarafindan katalizde kullanilan ilk NHC
kompleksi.



Gunimuizde NHC ligantlari, organometalik kimya ve kataliz alaninda en sik
aragtirtlan ligant konumuna gelmistir. Bunun temel olarak iki nedeni oldugu sdylenebilir: (i)
Analoglari olan fosfin ligantlarina goére daha gii¢lii 6-donér 6zellige sahip olduklari ve metal-
karbon m-geri baglanmanin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur [3]. Ayrica sterik agidan
oldukca hacimli olduklarindan dolayr komplekslerin daha kararli yapida olmalarim
saglamaktadirlar. (ii) Karbon iskeleti ve azot atomlar: iizerinde bulunan siibstitiientlerin
istenildigi gibi degistirilerek kompleksin 6zelliklerini ayarlanabilir. Bu 6zellik nedeni ile,
cesitli katalitik tepkimelerde yiiksek aktivite ve segicilige sahip islevsellestirilmis ¢ok sayida
metal-NHC kompleksleri sentezlenmistir [8].

Gunumuzde neredeyse tim metal atomlari ile NHC kompleksleri sentezlenmis olsa
da bu tez ¢alismasinin konusu oldugu i¢in Pd-NHC kompleksleri hakkinda daha detayli bilgi

verilecektir.
1.1.1 Pd-NHC Kompleksleri

Paladyum metali, NHC kimyasinin gelisim slrecinde en ¢ok kullanilan metallerden
biridir. Bu nedenle Pd-NHC kimyasinin gelisimi, NHC kimyasinin gelisimi ile parallelik

gOstermektedir.
1.1.1.1 Pd-NHC Komplekslerinin Sentezi

Giliniimiizde oldukga farkli yapilarda Pd-NHC komplekslerinin kendilerine 6zgi
sentez yontemleri olsa da kullanilan yontemleri genel olarak ii¢ baslik altinda toplamak
mimkunddr (Sema 1.1): (i) azolyum tuzlarinin in situ deprotonasyonu, (ii) serbest

karbenlerin kullanimu, (iii) transmetalasyon yontemi [9].

() Pd—L * NHC Pd_NHC + L

+baz

(ii)Pd + NHCHX
-baz HX

Pd—-NHC

(iiiyNHC-Agx + PdL — . Pd-NHC + LAgX

Sema 1.1 Pd-NHC komplekslerinin genel sentez yéntemleri.



Gerek serbest karben kullanilarak gerekse de azolyum tuzlarinin deprotonasyonu
yontemi ile Pd-NHC komplekslerinin sentezine dair ilk drnekler Herrmann ve arkadaslar
tarafindan literatiire kazandirilmistir. 1995 Yilinda yapilan c¢alismada, N,N-dimetil
imidazolyum ve metilen koprili bis-imidazolyum iyodiir tuzlariminin Pd(OAc): ile

etkilestirilmesi ile PA-NHC kompleksleri %70 ve %40 verimler ile elde edilmistir (1.1 ve
1.2) [7].

N
N / /I
2 [CK)P N (T Ry verraalN \&d (11)

Q)
P
\
=)
1

\d

< ﬁa (1.2)

2l *  pd(OAc):

@z/\z
/
g

-2 AcOH

%40

Aymn arastirma grubu, 2002 yilinda farkl siibstitiientler iceren serbest karbenler ile

Pd(P(o-tol)3)2 bilesigini etkilestirerek farkli Pd(0)-NHC kompleksleri elde etmistir (1.3)
[10].

R R
N

2 [N>: * Pd(Potol))y O, [>—Pd—<j (1.3)
R R R

R = mesitil, siklohekzil, t-butil, i-propil

Glinlimiizde paladyum disinda bir¢ok gecis metalinin de NHC komplekslerinin
sentezi i¢in kullanilan Ag-NHC ile transmetalasyon yontemi 1998 yilinda Wang ve Lin



tarafindan gelistirilmistir. Bu ¢alismalarinda, benzimidazol temelli bir Ag-NHC kompleksi
Pd(MeCN).Cl; ile etkilestirilerek bis-NHC-Pd kompleksi elde etmislerdir (1.4) [11].

0 = CHHD o

AN

1.1.1.2 Pd-NHC Komplekslerinin Katalitik Uygulamalar:

Yukarida da belirtildigi gibi kataliz alaninda uygulanan ilk kompleksler (1.1) ve (1.2)
numaralt denklemlerde elde edilen komplekslerdir. Herrmann ve arkadaglari bu iki
kompleksin de katalitik aktivitelerini Heck tepkimesinde incelemislerdir. Komplekslerin bu
tepkimeyi etkin bir sekilde katalizlemesine ek olarak fosfin komplekslerine gére daha
yiiksek termal ve hidrolitik kararlilik gosterdiklerini belirlemislerdir. Ayrica fosfin liganti
kullanilarak gerceklestirilen katalitik tepkimelerde yapildigi gibi ligantin fazlasinin

kullanilmasina gerek olmadigi da ortaya konmustur [7].

Bu ¢alismadan sonra giinimuize kadar ¢ok sayida Pd-NHC kompleksi sentezlenmis
ve Heck, Kumada, Negishi, Suzuki, Sonogashira, Stille, Hiyama tepkimeleri gibi bircok C-
C bag olusumu ve capraz eslesme tepkimelerinde katalitik aktiviteleri incelenmistir. Ayrica
direk arilasyon ve Buchwald-Hartwig aminasyonu gibi tepkimelerde de Pd-NHC
kompleksleri katalizor olarak kullanilmistir [12,13].

Organ ve arkadaslar1 2007 yilinda NHC olarak N,N-(diisopropilfenil)imidazol-2-
iliden iceren PEPPSI (Pyridine Enhanced Precatalyst Praperation Stabilization and
Initiation) tipi Pd-NHC kompleksini Kumada tepkimesinde katalizor olarak kullanmiglardir.



Bu kompleksin aril halojendrler ile Grignard reaktiflerinin eslesmesinde ¢ok etkin bir
katalizor oldugu goriilmiis ve sterik engelli substratlarin eslesmelerinde dahi
kullanilabilecegi gosterilmistir (1.6). Tepkime oda sicakliginda THF igerisinde ve %2 mol
katalizor kullanilarak gerceklestirilmistir. Tepkime cok sayida heteroaromatik grup ile

gerceklestirilmis ve %18-99 araliginda verimler ile tirtinler elde edilmistir [14].

AMCl + Alyge PEPPSHPLTHE  an pp (1.6)

PEPPSI-IPr = [ »—rd—n" )

Ayni aragtirma grubu, 2006 yilinda alkil ¢inko tepkenleri ve alkil halojentrlerin
Negishi tepkimesinde de PEPPSI-IPr karben kompleksinin etkin bir katalizor oldugunu
ortaya koymustur [15]. Tepkime oda sicakliginda veya 60 °C’de, THF-NMP icerisinde %1
mol katalizoér kullanimu ile gergeklestirilmistir. Cesitli fonksiyonel gruplar igeren tepkenler

de kullanilmig ve Urlnler %70-98 araliginda verimler ile elde edilmistir (1.7).

PEPPSI-IPr, %1 mol
RL_X + R2—ZnBr/(Cl THENMP RLRZ  (17)

Pd-Katalizli Suzuki c¢apraz eslesme tepkimesi literatiirde en yogun sekilde
incelenmis tepkimelerden biridir. Suzuki, bu tepkimesinden dolayr Heck ve Negishi ile
birlikte 2010 yi1linda Nobel 6diiliine layik goriilmiistiir. Cok fazla sayida Pd-NHC kompleksi
bu tepkimede kullanilmis ve oldukca tatmin edici sonuglar elde edilmistir. Son yillardaki
caligmalar 6zellikle ticari olarak daha dnemli olan ancak aktivitesi brom ve iyot tirevlerine
gore daha diisiik olan aril kloriir tiirevlerinin tepkimesi ilizerine yogunlagsmistir. Suzuki
tepkimesinin genel gosterimi (1.8) ve bu tepkimede sik¢a kullanilan bazi Pd-NHC
komplekslerinin yapilar1 asagida verilmistir (Sekil 1.4) [16].
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Sekil 1.4 Suzuki tepkimesinde kullanilan Pd-NHC trleri.

Sonogashira tepkimesi, alkil halojendirlerin ug alkinler ile paladyum-katalizli eslesme
tepkimesidir. Tepkimede ayrica bakir co-katalizori ve baz kullanilir. Birgok arastirmaci Pd-
NHC komplekslerini bu tepkimede kullanmis ve oldukea yiiksek aktiviteler elde etmislerdir.
2014 Yilinda, Lu ve arkadaslart PEPPSI tipi bir Pd-NHC kompleksi kullanarak aril
bromiirler ile fenilasetilen tiirevlerinin Sonogashira tepkimesini bakir kullanmadan
gerceklestirmislerdir. Tepkime DMSO igerisinde, baz olarak trietilamin kullanilarak
gerceklestirilmistir. Katalizér %1 mol oraninda kullanilmis ve %60-89araliginda verimler
ile tiriinler elde edilmistir (1.9) [17].

— . — %21 mol Pd-NHC — —
— Br \ —
R'\/\ / R")\ / DMSO, Et;N N R'/\ / \ /\/R" (19)

Pd-NHC komplekslerinin uygulandigi diger bir ¢apraz eslesme tepkimesi Stille
tepkimesidir. Bu tepkimede aril halojeniirler Pd katalizorliigiinde organokalay bilesikleri ile
tepkimeye girerek biaril tiirevleri olustururlar. Ayrica, bu iki fonksiyonel grup ayni1 aromatik
yap1 lzerinde bulundurularak polimerler de elde edilmektedir. 2015 Yilinda, Qiu ve
arkadaglar1 PEPPSI tipi [IPrPdCI2(3-CIPy)] kompleksi kullanarak 2-bromo-3-hekzil-5-
trimetilkalaytiyofen bilesiginin polimerizasyonunu ger¢eklestirmislerdir (1.10) [18].
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Hiyama tepkimesi, Stille tepkimesinde toksisitesi yiksek olan organokalay
bilesikleri yerine, diisiik toksisiteye sahip olan ve daha ekonomik olan organosilan
bilesiklerinin kullanildig1 bir ¢capraz eslesme tepkimesidir. Bu tepkimede C ve Si atomlarinin
elektronegatifliklerinin yakin olmasindan dolayi, organosilan bilesigini aktive etmek
amaciyla floriir anyonu reaksiyon ortamina eklenir. Ancak, 2009 yilinda Dash ve arkadaglari
bazi ¢evre sorunlarina neden olan florlir yerine hidroksit kullanarak da ayni tepkimeyi
gerceklestirmeyi basarmiglardir. Katalizor olarak PEPPSI tipi Pd-NHC kompleksleri %2
mol oraninda kullanilmis ve tepkime dioksan-H2O karisiminda 80 °C’de gergeklestirilmistir
(1.11) [19].

— %2 mol Pd-NHC, NaOH —
RQBV + @Si(OCHa)a Dioksan-H,0, 80 °C =X (1.12)

R Cl Br

N = N v =
Pd-NHC = EN\)—PId—NC/> veya "\N)—Pld—NC/>

\ Br
Cl R

Z\;U

R

Buraya kadar verilen ¢apraz eslesme tepkimeleri C-C bag olusumu i¢in uzun yillardir
biiyiik bir basari ile uygulanmistir. Ancak, her tepkime i¢in 6zel tepkenlerin gerekliligi ve
bu tepkenlerin bazilarinin toksik 6zelliklere sahip olmalar1 hem ticari hem de ¢evre agisindan
baz1 dezavantajlar olusturmaktadir. Bu nedenle, Pd-katalizli organik sentez son yillarda daha
cok direk arilasyona kayma gostermistir. Bir¢ok heteroaromatik bilesigin aril halojentirler
ile direk etkilesimi ile biaril tiirevleri etkin sekilde elde edilebilmektedir. Pd-NHC
kompleksleri de bu tepkimede basarili bir sekilde uygulanmistir. Ozdemir ve arkadaslar
tiyofen, tiyazol, furan, pirol ve oksazol gibi heteroaromatik bilesiklerin direkt arilasyonunu

PEPPSI tipi veya bis-Pd-NHC kompleksleri ile basarili sekilde gergeklestirmistir [20-24].



()~

Sema 1.2 Heteroaromatik bilesiklerin Pd-NHC Katalizli direk arilasyonu.

Pd-NHC kompleksleri karbon-heteroatom bag olusumu tepkimelerinde de katalizor
olarak kullanilmistir ve bu tepkimelerden en ¢ok bilineni Buchwald-Hartwig
aminasyonudur. Aminasyon tepkimelerinde de tipki Suzuki ve Heck tepkimelerinde oldugu
gibi farkli yapilarda Pd-NHC kompleksleri basarili sekilde kullanilmistir. Bu tepkimede aril
Klorliir veya aril bromiirler, baz varliginda sekonder aminler ile etkilestirilerek tersiyer

aminler elde edilir (1.12) [12,13].

+ HNR'R" Pd-NHC, baz NR'R"

X
S =X/ (1.12)

1.2 Kumarinler

Kumarin hos kokulu ve beyaz bir katidir. ilk olarak 1820 yilinda Vogel tarafindan
“Dipterixodorata (Coumarounaodorata)” isimli agacin tohumlarindan izole edilmis ve adini
da bu agacgtan almistir. Kumarinin kimyasal yapisi igin gesitli oneriler ortaya atilmis olsa da
dogru yap1 Strecker, Fitting ve Tiemann tarafindan 6nerilmistir. Kumarin, a-piron halkasinin
benzen halkasi ile birlesiminden olusan bir flavanoiddir (Sekil 1.5). [IUPAC tarafindan 2H-
1-benzopiran-2-on veya 2H-kromen-2-on isimlendirmeleri kabul edilmektedir. Kapali



formulii CoHsO2 ve molekiil agirligi 149.1 g.mol™’dir. Erime noktas1 70-71 °C, kaynama
noktast ise 300-301 °C’dir [25,26]. Kumarinin kullanimi kanserojen etki gosterdiginden
dolay1 sinirlandirilmis olsa da bazi kumarin tiirevleri tip ve endiistri alanlarinda ticari olarak
kullanilmaktadir [27]. GUnumuzde binlerce kumarin tiirevi tamamen karakterize edilmistir
ve biyolojik ve fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle bu alandaki arastirmalar artarak devam

etmektedir.

2H-piran 4H-piran 2H-piran-2-on 4H-piran-2-on
%_piron V-piron
1
. _0__0O ©
7 > |
6 =3
5 4 O
Kumarin Kromen

Sekil 1.5 Kumarinin yapisi ve temel bilesenleri.

1.2.1 Kumarin ve Turevlerinin Sentezi
1.2.1.1 Perkin Sentezi

Kumarinin ilk sentezi 1868 yilinda Perkin tarafindan gergeklestirilmistir ve bu
nedenle ilk ve en ¢ok bilinen sentez yontemidir. Salisilaldehit, asetik anhidrit ve kuru
sodyum asetat ile 140 °C’de 1sitilarak kumarin elde edilmistir (1.13). Tepkime sartlarinin
zorlayici olmasi ve siibstitliye kumarin tiirevlerini elde edilmesinin zor olmasi nedeniyle

gunimizde nadiren kullanilmaktadir [25].

OH . o__0O
140 °C
*  (CH3CO),0 + CH;COONa ©;/j (1.13)
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1.2.1.2 Pechmann-Duisberg Sentezi

Bu tepkime ile benzen halkasi ve piron halkas1 tizerinde (4-pozisyonunda)
siibstitiientler iceren kumarin tiirevleri sentezlenebilmektedir. Tepkime, derisik stilfiirik asit
icerisinde, siibstitlie fenollerin B-ketonik esterler ile etkilesimi ile gerceklesmektedir (1.14).

Giliniimiizde en sik kullanilan kumarin tiirevi sentez yontemlerinden biridir [25].

o on T H,SO N
R— + R
©/ N N P (1.14)

1.2.1.3 Knoavenagel Tepkimesi ile Kumarin Sentezi

Bu tepkimede, o-hidroksibenzaldehit turevleri etil malonat veya etilaseto asetat ile
tepkimeye sokulur. Tepkime piperidin veya piridin gibi bir organik baz varliginda 1sitilarak
gerceklestirilir (1.15). Bu tepkime ile benzen halkasi ve piron halkasi iizerinde (3-

pozisyonunda) substitlientler iceren kumarin turevleri sentezlenebilmektedir [25, 28].

OH

R-! ~ + 9 Organik baz, isi R A °¢°
C ~ AR , A, @19
-COOCH -COOH, Aril, Heteroaril
R' = 'COCHB‘ ‘COO@QHsv
R" = -COOCH, ,CHs

1.2.1.4 Reformatsky Tepkimesi ile Kumarin Sentezi

Bu tepkime ile hem 3- hem de 4-konumunda substitient iceren kumarin turevleri
sentezlenebilmektedir. Bu tepkimede, o-metoksiarilketonlar o-bromoesterler ile ginko
katalizorliigiinde tepkimeye sokulur (1.16). Tepkimede olusan ara iiriin cis-Sinnamik
esterlerin asidik hidrolizi ile kumarin turevleri elde edilir. Bu tepkime icin en 6nemli husus

olusan sinnamik ester tiirevlerinin Cis yapida olmalaridir, aksi takdirde iiriiniin olusmadigi
bilinmektedir [25].
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OCH,4 7n OCH,4
+ RCHBrCOOCH,CH; — » OH
Ar OM

SOCIZ, piridin

asidik hidroliz OCH;

1.2.1.5 Metal Katalizli Kumarin Sentezi

Buraya kadar verilen sentez yontemleri geleneksel olarak en ¢ok bilinen ve sik¢a
kullanilan yontemlerdir. Ancak, tepkime sartlarinin zorlayici olmasi, yiiksek oranda asit
veya baz kullanilmasi gerek ¢evre gerekse de ticari agidan dezavantaj olusturmaktadir. Son
yillarda yesil kimya ve atom ekonomisi agisindan getirdigi avantajlar sayesinde yiliksek
Oonem kazanan metal katalizli organik sentez kumarin tiirevlerine de uygulanmis ve oldukca

tatmin edici sonuclar elde edilmistir.

Bu uygulamanin onciilerinden biri 1996 yilinda Trost ve Toste tarafindan
gerceklestirilmistir. Aragtirmacilar, siibstitiie fenol tiirevleri ve etilpropiyonat bilesiklerini
%2.5 mol oraninda Pdz(dba)z (tris(dibenzalaseton)dipaladyum) katalizorliigiinde, formik
asit ve sodyum asetat varliginda tepkimeye sokmustur (1.17). Benzen ve 4-konumunda

sibstituent iceren kumarin turevleri %46-79 verim araliginda elde edilmistir [29].

CO,CH,CHj

OH % 2.5 mol Pdy(dba)s @] O
TN + %10 mol CH;COONa TN
rRAL I ud
_— HCO,H A= (117)

Kullanilan diger bir metal ise paladyuma gore ¢ok daha ucuz olan demir metalidir.
2012 Yilinda Maiti ve arkadaslar1 hidroksibenzaldehit ve asetilenik esterleri %10 mol FeCls

katalizorliigiinde tepkimeye sokmus ve 4-konumunda ester iceren kumarin tlrevleri elde
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etmistir (1.18). Tepkime toluen igerisinde ve baz olarak piperidin varliginda

gerceklestirilmis ve iiriinler %40-87 verim araliginda elde edilmistir [30].

o CO,R' COLR’

| % 10 mol FeCls,
R D ¥ f :ljgnmgfﬁjiﬁseridm R I (1.18)
% ’ - %
OH O,R' O~ ~O

1.2.1.6 Organokataliz ile Kumarin Sentezi

2012 Yilinda Boeck ve arkadaslari tri-n-btilfosfin (n-BusP) katalizorliigiinde
stibstitiiec kumarin tiirevlerinin sentezini ger¢eklestirmistir. Tepkimede o-hidroksisinnamik
ester turevleri %20 mol n-BusP katalizorliigiinde metanol igerisinde 1stilarak tirtinler %75-
99 verim araliginda elde edilmistir (1.19) [31].

(\Ioi\ % 20 mol n-BugP &

R+ Metanol, 70 °C R+ (1 19)
I , I .

= = COZR' - = =

1.2.2 Kumarin Turevlerinin Biyolojik Ozellikleri

Kumarin tiirevleri hakkinda literatiirde gergeklestirilmis ¢alismalarin biiyiik boliimii
biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi hakkinda olan ¢aligsmalardir. Farkli kumarin tiirevlerinin
onlarca farkli biyolojik etkiye sahip oldugu bildirilmis olsa da en ¢ok bilinen 6zellikleri anti-
koagiilant etkiye sahip olmalaridir. 4-Hidroksi kumarin tirevleri olan Warfarin ve
Dikumarol (Sekil 1.6) bilesikleri ticari olarak anti-koagiilant olarak kullanilmustir.
Dikumarol bilesiginin hayvanlarda kanama sonrasi 6liime neden oldugu tespit edilmis ve
kullanim1 durdurulmustur ancak Warfarin gunimuzde hala klinik anti-koagulant olarak
kullanilmaktadir. Kumarin tiirevi bu bilesikler oral anti-koagiilantlardir (agiz yolu ile
alinan). Kanama aninda etki gostermezler. Kanama tlizerinde etkili olmalar1 i¢in en az 24 saat

once alinmis olmalar1 gerekmektedir [32].
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Warfarin Dikumarol

Sekil 1.6 Warfarin ve Dikumarol bilesiklerinin yapilari.

Kumarin tiirevlerin klinik olarak arastirilan diger bir onemli 6zelligi anti-HIV
(Human Immunodeficiency Virus) etkiye sahip olmalaridir. Khellactone ailesinin bir Gyesi
olan Suksdorfin (Sekil 1.7) en yuksek anti-HIV etki gosteren kumarin tirevlerinden biridir.
Bu bilesik Lomatimsuksdorfi bitkisinden izole edilmis ve adini1 da buradan almigtir. Farkli
lenfosit hiicreleri icerisinde, HIV virlsiinin replikasyonunu 2.6 pM ECso degeri seviyesinde
inhibe etmistir. Bu bilesigin etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Diger bir etkili
kumarin tdrevi anti-HIV  bilesik (+)-Calanolide’dir (Sekil 1.7). Bu bilesik
Calophyllumlanigerum bitkisinden izole edilmistir ve adin1 da bu bitkiden almistir. Bu

bilesik aktivitesini HIV-1 reverse transkriptaz enzimini inhibe ederek gostermektedir [33].

X
O
O 0~ >0 N
O
0 O~ >0
o._ 0O o
ﬁ/ ; OH
Suksdorfin (+)-Calanolide

Sekil 1.7 Anti-HIV etkiye sahip bazi kumarin tiirevleri.

Kumarin tiirevleri, anormal seviyesi insanlarda bazi hastaliklara neden olan bazi
enzimlerin inhibisyonu i¢in de yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Bu alandaki Oncii
calismalardan biri Supuran ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir. Yiiksek aktivitesi
insanlarda glukoma hastaligina neden insan karbonik anhidraz II (hCA II) enziminin
aktivitesinin 6-(1S-hidroksi-3-metilbutil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on bilesigi tarafindan

etkin bir sekilde inhibe edildigi ortaya konmustur. Yapilan kristalografik ¢aligsmalar bu
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bilesigin enzimin aktif bolgesinde hidroliz oldugunu ve bu hidroliz iiriiniiniin enzimin

aktivitesini inhibe ettigini ortaya koymustur (1.20) [34].

Supuran ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu Oncii ¢alismanin ardindan birgok
kumarin tlirevinin karbonik anhidraz basta olmak iizere farkli enzimler {izerindeki etkileri
incelenmeye baslanmistir. Karatag ve arkadaslart imidazolyum, benzimidazolyum veya
kuaterner amonyum yapilar1 i¢eren (Sekil 1.8) ve suda ¢Ozunebilen kumarin turevleri
sentezlemis ve karbonik anhidraz, paraoksonaz ve ksantin oksidaz enzimleri iizerinde

etkilerini incelemislerdir ve oldukga yiiksek inhibisyon etkileri gozlenmistir [35-37].

R R R
N ) N l,  Cl
[/> cl @: > R—N—R
N+ (@] N+ (@] Z O
74 74
| AN
\// \// R/
R R’

Sekil 1.8 Enzim inhibisyonu etkisi olan bazi iyonik kumarin tlrevleri.
1.2.3 Kumarin I¢eren NHC Kompleksleri

NHC ligantlarinin karbon iskeletinin modifikasyonu ile kataliz, biyo-organometalik
kimya ve materyal kimyasi alaninda farkli 6zelliklere sahip komplekslerin elde edilebilmesi
adina yapilan ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmistir [8,38,39]. Kumarin grubu da bu amagcla
kullanilmaya baslanmis ve yukarida sayilan tim alanlarda bu hibridizasyonunu etkili
sonuglar dogurdugu gozlenmistir. Kumarin grubunun 6zellikle biyo-aktivite ¢alismalarinda

kompleks yapinin hiicre igerisine alinmasini1 ve biyo-konjligasyonu arttirdigi gézlenmistir

[40].
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Bu alandaki ilk ¢alisma 2014 yilinda Bertrand ve arkadaslar1 tarafindan altin metali
kullanilarak gergeklestirilmistir. Ilk olarak [Au(NHC)CI] tipi kompleks, imidazolyum tuzu
ve Ag20 kullanilarak transmetalasyon yontemi ile sentezlenmistir. Elde edilen bu kompleks,
tetra-O-asetil-1-tiyo-B-d-glukopiranozid (O-ATG) ve 1-tiyo-B-d-glukopiranozid (TG) iceren
tiirevlerine doniistiiriilmiistiir (Sema 1.3). Sentezlenen komplekslerin insan yumurtalik,
gogiis ve karaciger kanser hiicrelerinde sitotoksik 6zellikleri incelenmistir. O-ATG ligant
igeren kompleksin yumurtalik ve gogiis kanseri hiicrelerine karsi cisplatin’den daha etkin
oldugu gozlenmistir. O-ATG ve TG ligantlari i¢eren iki kompleksin de kanser hiicrelerinden
ekstrakte edilmis tiyoredoksin reduktaz (TrxR) enzimini inhibi ettigi tespit edilmistir.
Floresans mikroskobisi ¢alismalart O-ATG iceren kompleksin kanser hcrelerinin
¢ekirdegine kadar ulastigini ortaya koymustur. Yazarlar bu ligantin Au(l)-NHC yapisinin
hiicre igerisine alinmasini kolaylastirdigini 6ne stirmiislerdir. Bu ¢alismada kumarin grubu
tarafindan  komplekse floresans oOzellik kazandirilmasi mekanistik  ¢aligmalari

kolaylastirmasi agisindan oldukg¢a dnemlidir [41].

0
0
_N__NI
N
Br-

~

1) Ag20, CH3CN
2) [AuClI(tht)]
(tht=tetrahidrotiyofen)

/_\\% L /N/—N\ﬁ@ -

Sema 1.3 Kumarin iceren antikanser etkili Au(l)-NHC kompleksleri.

Bu ¢alismadan sonra Karatas ve arkadaslari tarafindan kumarin grubu iceren Ag(1)-
NHC kompleksleri sentezlenmis ve bazi bakteri ve mantar tiirlerine karsi etkileri

incelenmistir (Sekil 1.9). Calismada, benzimidazol iizerinde naftalin grubu iceren
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kompleksin diger komplekslere gore cok daha aktif oldugu gozlenmis ve kompleksin artan

apolar karakterinin aktivitede belirleyici oldugu 6ne siiriilmistiir [42].

o) o)
o) o)
AgCl2 R AgCl2 »
N, N N
A
[N>_ g_<N] ©:N>_Ag_<NI>
R R
A A
o) o)
o) o)

Sekil 1.9 Kumarin iceren Ag(l)-NHC kompleksleri.

2018 Yilinda Karatas ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada kumarin
grubunun imidazol ¢ekirdegine baglandiktan sonra a-piron halkasina ait ¢ift bag vasitasi ile
kelat etkiye sebep olabilecegi ortaya konmustur. Bu 6zellik nedeni ile olduk¢a nadir

go6zlenen penta-koordine rodyum(1)-NHC kompleksleri elde edilmistir (Sekil 1.10) [43].

~R
e T 9o
N_N-g L R
o O Yl

Sekil 1.10 Kumarin iceren Rh(1)-NHC kompleksleri.

2019 yilinda Brinda ve arkadaslar1 bir seri kumarin igeren Ni(I1)-NHC kompleksleri
sentezlemis ve camsi karbon elektrod iizerine immobilize etmistir (Sekil 1.11). Hazirlanan

bu elektrodun glukoz miktarinin tayini i¢in oldukca segici oldugunu gosterilmistir. Ayrica,
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askorbik asit, dopamin ve {irik asit gibi kan bilesenlerinin varliginda da bu segiciligin

korundugu ortaya konmustur [44].

0 o 0 0
o o o °
/ / / 7
s Pas s Bla
M [N>_Ni<3r cl [N>_Ni\Br [N>—Ni\Br [N>_Ni\Br

SRS A

Sekil 1.11 Kumarin iceren Ni-NHC kompleksleri.

Son olarak, bu tez c¢alismasinin hazirlanmasi siirecinde Achar ve arkadaslari
tarafindan kumarin igeren 1,2,4-triazol-5-iliden Pd(II) kompleksleri sentezlenmistir.
Sentezlenen kompleksler bis-NHC ve PEPPSI tipi NHC olmak iizere iki siniftir. Elde edilen
komplekslerin Suzuki tepkimesinde ve tiyofenin arilasyonunda katalitik etkileri incelenmis
oldukca yiiksek aktivite gozlenmistir. Ayrica, PEPPSI tipi komplekslerin bis-NHC
komplekslere gore daha aktif katalizorler oldugu belirtilmistir (Sekil 1.12) [45].

N/

Sekil 1.12 Kumarin iceren Pd(11)-NHC kompleksleri.
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1.3 Calismanin Amaci

Buraya kadar verilen bilgileri 6zetlersek;(i) NHC ligantlar1 kataliz alaninda en yogun
sekilde arastirilan ligantlardir. Bu ligantlarin yapilarinin degistirilmesi ile farkl 6zelliklere
sahip kompleksler elde edilebilmektedir. Pd-NHC kompleksleri ise en sik kullanilan NHC
komplekslerinden biridir. Onlarca organik tepkimede bugiine kadar basart ile uygulanmistir.
(ii) Diger taraftan, kumarin tiirevleri biyolojik 6zellikleri basta olmak tizere ¢esitli 6zellikleri
nedeniyle ilgi ile arastirilmaktadir. Ayrica kumarin bilesiginin metaller ile piron halkasina
ait doymamis bag iizerinden etkilesmesi sonucu farkli yapilarda komplekslerin olusumu
g0zlenmistir. Bu tez ¢alismasinda, kumarin tiirevlerinin bu 6zellikleri gbz oniine alinarak,
kumarin iceren PEPPSI tipi Pd-NHC komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu
amaglanmistir.  Ayrica, elde edilen komplekslerin  Suzuki tepkimesinde katalizor

ozelliklerinin incelenmesi de planlanmustir.

19



2. MATERYAL VE YONTEM

Hedeflenen Pd-NHC komplekslerinin sentezi icin gerekli olan, benzimidazolyum
tuzlart (1-5) [46] literatiire uygun sekilde laboratuvarimizda sentezlenmistir. Tim
bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan baslangi¢ kimyasallar ticari olarak temin edilmistir.
Ticari olarak satin alinan reaktifler ve ¢ozuculer: o-Fenilendiamin, formik asit, benzil klorur,
4-metilfenol, 4-etilfenol, 4-etoksifenol, 4-isopropilfenol, 4-tersiyerbdtilfenol, etil-4-
kloroasetoasetat, potasyum hidroksit, potasyum karbonat, sezyum karbonat, fenilboronik
asit, bromobenzen, 4-bromoasetofenon, 4-bromoanisol, etanol, diklorometan, hekzan,
dimetilformamit, piridin ve paladyum(ll) klorir kimyasalleriSigma-Aldrich ve Alfa Aesar

firmalarindan temin edilmistir.

6-10 Numarali Pd-NHC kompleksleri 1-5 numarali tuzlar kullanilarak havaya agik
kosullarda sentezlenmistir. Erime noktalarinin belirlenmesi i¢in Elektrotermal 9200 model
erime noktasi tayin cihazi kullanilmistir. NMR spektrumlar1 Bruker AscendTM 400 Avance
III HD cihazinda Inonii Universitesi Kimya Béliimii'nde kaydedilmistir. Coziici olarak
CDCl3 kullanilmistir. NMR sinyallerinin yarilmalari i¢in su semboller kullanilmistir: s =
singlet, d = dublet, t = triplet, g = kuartet, sep = septet, tt = tripletin tripleti m=multiplet. IR
spektrum olgiimleri Perkin Elmer Spektrum 100 spektrometresiile 450-4000 cm™ araliginda
kaydedilmistir. Mikroanaliz  degerleri Indnii  Universitesi Merkezi  Arastirma
Laboratuari’nda bulunan LECO CHNS-932 model elementel analiz cihazi kullanilarak
belirlenmistir. Suzuki-Miyaura tepkimesinde verimlerin belirlenmesi i¢cin Shimadzu marka

GC-2025 model gaz kromatografisi cihazi kullanilmustur.

2.1 Paladyum N-heterosiklik karben komplekslerinin (6-10) sentezi

Hedeflenen kompleksler, 0.56 mmol (100 mg) PdCl> ve 0.56 mmol
benzimidazolyum klortrin piridin (5 mL) igerisinde 250 mg potasyum karbonat varliginda
50 °C’de 1sitilmasi ile sentezlendi. Tepkime sonrasi piridin vakum altinda uzaklastirildi, ham
urin diklormetan icinde ¢o6zuldi ve silikajel kolonundan gecirildi. Elde edilen ¢ozelti
deristirildi ve diklormetan n-hekzan karisiminda ile kristallendirme yapilarak kompleksler

saf olarak elde edildi.

211 Dikloro[1-Benzil-3-((6-metil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](piridin)paladyum(ll) (6)
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6 Numarali Pd-NHC kompleksi, 235 mg 1 numarali benzimidazolyum kloriir tuzu
kullanilarak ve karisim 90 dakika karistirilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlendi.
Sar1 kristal, verim %38 (137 mg), e.n.: 255-258 °C (bozunma). v(c=0): 1716 cm™, v(c=c): 1602

m™, vic=ny: 1575 cm™. Elementel analiz, C3oH2sCl2N3O2Pd igin hesaplanan: C, 56.58; H,
3.96; N, 6.60. Bulunan: C, 56.92; H, 4.10; N, 6.43. 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): &
8.86 (m, 2H, Py-0), 7.67 (tt, 1H, Py-p, J1 = 7.6 Hz, J> = 1.5 Hz), 7.58-7.56 (m, 2H, ArH),
7.55 (s, 1H, ArH), 7.37-7.22 (m, 7H, ArH), 7.16-7.09 (m, 4H, ArH), 6.30 (m, 2H,
NCHzkumarin), 6.20 (s, 2H, NCHzPh), 5.96 (m, 1H, -CH=C-), 2.41 (s, 3H, ArCHs). °C
NMR (CDCls, 100 MHz, 298 K): 6 167.0 (Pd-C), 160.2 (C=0), 151.8, 151.2, 147.4, 138.3,
134.7, 134.5, 134.29, 134.28, 133.3, 129.1, 128.4, 128.0, 124.5, 124.13, 124.08, 123.3,
117.33, 117.30, 114.7, 112.1, 110.5, 53.5 (NCHzkumarin), 48.4 (NCHzPh), 21.1 (ArCHz).

2.1.2 Dikloro[1-Benzil-3-((6-etil-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](piridin)paladyum(ll) (7)
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7 Numarali Pd-NHC kompleksi, 244 mg 2 numarali benzimidazolyum kloriir tuzu
kullanilarak ve karigim 180 dakika karistirilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlendi.
Sar1 kristal, verim %61 (225 mg), e.n.: 244-247 °C (bozunma). v(c=0): 1723 cm™, v(c=c): 1604

m™, vc=ny: 1570 cm™. Elementel analiz, Ca1H27CI2N3O2Pd igin hesaplanan: C, 57.20; H,
4.18; N, 6.46. Bulunan: C, 57.47; H, 4.23; N, 6.40. *H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): §
8.86 (m, 2H, Py-0), 7.67 (tt, 1H, Py-p, J1 = 7.6 Hz, J, = 1.5 Hz), 7.56 (m, 2H, ArH), 7.54
(m, 1H, ArH), 7.41-7.22 (m, 7H, ArH), 7.16-7.09 (m, 4H, ArH), 6.31 (m, 2H,
NCHzkumarin), 6.21 (s, 2H, NCH2Ph), 5.96 (m, 1H, -CH=C-), 2.71 (q, 2H, ArCH,CH3, J =
7.6 Hz), 1.23 (t, 3H, ArCH2CHa, J = 7.6 Hz). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 298 K): § 167.1
(Pd-C), 160.2 (C=0), 152.0, 151.2, 147.5, 140.9, 138.3, 134.7, 134.3, 132.2, 129.1, 128.4,
128.0, 124.5, 124.12, 124.06, 122.1, 117.5, 117.4, 114.7, 112.1, 110.5(Ar-C ve Py-C), 53.5
(NCHz2kumarin), 48.3 (NCH2Ph), 28.5 (ArCH>CHj3), 15.8 (ArCH2CHa).

2.1.3 Dikloro[1-Benzil-3-((6-etoksi-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](piridin)paladyum(ll) (8)
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8 Numarali Pd-NHC kompleksi, 244 mg 3 numarali benzimidazolyum kloriir tuzu
kullanilarak ve karisim 180 dakika karistirilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlendi.
Sar1 kristal, verim %65 (248 mg), e.n.: 234-237 °C. v(c-=o0): 1733 cm, v(c=c): 1607 cm?,
v(c=N): 1573 cm™. Elementel analiz, Cs1H27CI2N3OsPd igin hesaplanan: C, 55.83; H, 4.08; N,
6.30. Bulunan: C, 56.21; H, 4.14; N, 6.27. *H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): & 8.84 (m,
2H, Py-0), 7.67 (tt, 1H, Py-p, J1 = 7.6 Hz, J> = 1.5 Hz), 7.57-7.52 (m, 2H, ArH), 7.35-7.22
(m, 6H, ArH), 7.17-7.09 (m, 6H, ArH), 6.25 (m, 2H, NCH2kumarin), 6.19 (s, 2H, NCH2Ph),
6.01 (m, 1H, -CH=C-), 4.00 (q, 2H, ArOCH2CHs, J = 6.9 Hz), 1.37 (t, 3H, ArOCH>CHs, J
= 6.9 Hz). °C NMR (CDCls, 100 MHz, 298 K): 167.2 (Pd-C), 160.1 (C=0), 155.6, 151.2,
148.1, 147.3, 138.3, 134.7, 134.29, 134.25, 129.1, 128.4, 128.0, 124.5, 124.13, 124.09,
119.9, 118.5, 118.0, 115.3, 112.1, 110.4(Ar-C ve Py-C), 107.1, 64.5 (ArOCH2CHa), 53.3
(NCHzkumarin), 48.1 (NCH2Ph), 14.8 (ArOCH2CHpa).

2.1.4 Dikloro[1-Benzil-3-((6-(iso-propil)-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](piridin)paladyum(ll) (9)
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9 Numarali Pd-NHC kompleksi, 251 mg 4 numarali benzimidazolyum kloriir tuzu
kullanilarak ve karisim 30 dakika karistirilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlendi.
Sar1 kristal, verim %38 (142 mg), e.n.: 243-246 °C. v(c-0). 1726 cm™, v(c=c): 1604 cm?,
v(c=N): 1568 cm™. Elementel analiz, Cs2H20CI2N3O2Pd igin hesaplanan: C, 57.80; H, 4.40; N,
6.32. Bulunan: C, 58.14; H, 4.57; N, 6.22.*H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): § 8.85 (m,
2H, Py-0), 7.67 (tt, 1H, Py-p, J1 = 7.6 Hz, J> = 1.5 Hz), 7.56 (m, 2H, ArH), 7.54 (m, 1H,
ArH), 7.45-7.42 (m, 1H, ArH), 7.35-7.21 (m, 6H, ArH), 7.17-7.09 (m, 4H, ArH), 6.31 (m,
2H, NCHzkumarin), 6.21 (s, 2H, NCH2Ph), 5.98 (m, 1H, -CH=C-), 2.98 (sep, 1H, CH(CHj3).,
J =6.9 Hz), 1.24 (d, 6H, CH(CHs)2, J = 6.9 Hz). 3C NMR (CDCls, 100 MHz, 298 K): &
167.1 (Pd-C), 160.2 (C=0), 152.1, 151.2, 147.5, 145.5, 138.3, 134.7, 134.28, 134.26, 130.6,
129.1, 128.4, 128.0, 124.5, 124.11, 124.06, 120.8, 117.5, 117.3, 114.8, 112.1, 110.5(Ar-C
ve Py-C), 53.5 (NCHzkumarin), 48.2 (NCH2Ph), 33.9 (CH(CHa)2), 24.1 (CH(CHj3)2).

2.1.5 Dikloro[1-Benzil-3-((6-(tert-butil)-2H-kromen-2-on-4-il)metil)benzimidazol-2-
iliden](piridin)paladyum(ll) (10)
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10 Numarali Pd-NHC kompleksi, 260 mg 5 numarali benzimidazolyum Klorlr tuzu
kullanilarak ve karisim 30 dakika karistirilarak yukarida verilen yonteme gore sentezlendi.
Sar1 kristal, verim %34 (131 mg), e.n.: 226-229 °C. v(c=o0): 1723 cm™, v(c=c): 1606 cm?,
v(c=N): 1565 cm™. Elementel analiz, CssH31Cl2N3O2Pd igin hesaplanan: C, 58.38; H, 4.60; N,
6.19. Bulunan: C, 58.62; H, 4.72; N, 6.03. *H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K): & 8.84 (m,
2H, Py-0), 7.69-7.65 (m, 2H, Py-p ve ArH), 7.61-7.59 (m, 1H, ArH), 7.56-7.52 (m, 2H,
ArH), 7.35-7.21 (m, 6H, ArH), 7.16-7.10 (m, 4H, ArH), 6.30 (m, 2H, NCH2kumarin), 6.21
(s, 2H, NCH2zPh), 6.03 (m, 1H, -CH=C-), 1.31 (s, 9H, C(CHz3)s). *C NMR (CDCls, 100
MHz, 298 K): & 167.1 (Pd-C), 160.2 (C=0), 151.8, 151.2, 147.82, 147.76, 138.3, 134.7,
134.3, 134.2, 130.0, 129.0, 128.4, 128.0, 124.5, 124.12, 124.06, 119.3, 117.2, 117.0, 115.0,
112.1, 110.5(Ar-C ve Py-C), 53.6 (NCHzkumarin), 48.0 (NCH2Ph), 34.9 (ArC(CHzs)3), 31.9
(ArC(CHs)s).

2.2 Suzuki-Miyaura tepkimesi icin genel yontem

0.2 mmol Aril bromir ve 0.3 mmol fenilboronik asit ve Cizelge 3.2 ve 3.3’te
belirtilen baz (0.5 mmol), ¢6ziicl (toplam hacim 5 mL), ve katalizor (%21 mol) bir Schlenk
tiiptine alind1 ve karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Tepkime sonunda {irtinler etil
asetat ile ekstrakte edildi ve organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Karisim
mikro silikajel kolonundan gegirildi ve verimler gaz kromatografisi ile aril bromir temel

alinarak belirlendi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

“Giris ve Kuramsal Temeller” boliimiinde gerek kumarin tiirevlerinin gerekse de Pd-
NHC komplekslerinin 6zellikleri hakkinda bilgi verilmistir. Ancak, kumarin grubu igeren
Pd-NHC veya diger yapilardaki paladyum komplekslerinin sentezi ve ozelliklerinin
incelenmesi alanindaki ¢aligmalar oldukga sinirli sayidadir ve bu kompleksler hakkinda da
“Girig ve Kuramsal Temeller” boliimiinde bilgiler verilmistir. Bu alandaki c¢aligmalar,
kumarin grubunun NHC iskeletine eklenmesi, bu ligant o6nclllerinin paladyum
komplekslerinin sentezinin ve bu komplekslerin 6zelliklerinin incelenmesinin oldukea ilging
ve farkli uygulamalar i¢in umut verici olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, bu tez
calismasinda kumarin grubu igeren PEPPSI tipi bes yeni Pd-NHC kompleksi sentezlendi ve
komplekslerin yapilart Sema 3.1°de verilmistir. Elde edilen kompleksler, NMR ve IR
spektroskopisi ve elementel analiz teknikleri ile tamamen karakterize edilmistir. Sentezi
gerceklestirilen tiim komplekslerin kristal yapilar1 yapilart Dog. Dr. Namik Ozdemir
tarafindan belirlenmistir. Sentezlenen tim komplekslerin aril bromdir tlrevlerinin

fenilboronik asit ile Suzuki ¢apraz eslesme tepkimesinde katalizor 6zellikleri incelendi.

.
o} oty ==

1-5
ve 238 piridin,
6,R=-CH3( ’ g PACL "5
Ve 2 R = CH.CH (%61) K,CO; ~ °C

e [ R=-CHMs — g05)

1
2 V

j 8, R = -OCH,CHj (3,305
5

ve
ve 9, R= -CH(CH3)2
10, R = -C(CH3)3 (%34)

CL+O

6-10

Sema 3.1 Kumarin iceren Pd-NHC komplekslerinin sentezi ve genel gosterimi.
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Sentezlenen kompleksler 50 °C’de farkli siirelerde 1sitilarak elde edilmistir. Bunun
nedeni her kompleksin, piridin ve potasyum karbonat varliginda, bu sicaklikta belirli bir
sireden fazla tutulduktan sonra bozunmaya baslamasidir. Ancak, kompleksler
kristallendirilerek izole edildikten sonra kat1 halde olduk¢a kararlidir ve havanin nemi ve
oksijeninden etkilenmeden muhafaza edilebilmektedir. Kompleksler belirtilen streler icinde

%34-65 verim araliginda elde edilmistir.

Komplekslere ait *H NMR ve *C NMR verileri “Materyal ve Yo6ntem” bélimiinde
detaylica verilmistir. Elde edilen tiim sinyaller Onerilen yapilar ile uyum igerisindedir.
Komplekslerin *H NMR spektrumlari incelendiginde, benzimidazolyum tuzlarina ait 10.10-
10.18 ppm araliginda gozlenen asidik -NCHN- hidrojenlerine ait sinyallerin tamamen
kayboldugu gézlenmektedir. Benzimidazolyum tuzlarina ait *H NMR spektrumlarinda,
6.32-6.23 ve 6.03-6.08 ppm araliklarinda singlet olarak gozlenen, sirasi ile benzimidazol ve
kumarin arasindaki metilen hidrojenleri ve olefinik hidrojenler, komplekslere ait *H NMR
spektrumlarinda, 6.25-6.31 ve 5.96-6.03 ppm araliklarinda multiplet olarak gozlenmektedir.
Benzimidazolyum tuzlarma ait *H NMR spektrumlarda 5.83-5.84 ppm araliginda singlet
olarak gozlenen benzimidazol ve fenil gruplar arasinda bulunan metilen hidrojenleri 6.19-
6.21 ppm araliginda singlet olarak gozlenmektedir. Komplekslerin yapilarinda farkl: olarak
kumarin grubunun 6-konumunda bulunan metil, etil, etoksi, isopropil ve tersiyer-butil
gruplarinin hidrojenlerine ait sinyaller beklenen integral degerlerinde ve eslesme sekilleri ile
gozlenmektedir. Komplekslerin 33C NMR spektrumlar1 incelendiginde, benzimidazolyum
tuzlarmin *C NMR spektrumlarinda 143.6 ppm’de gdzlenen 2-konumunda bulunan imin
karbonlarina ait sinyaller tamamenkaybolmustur ve paladyuma bagli karben karbonlarina ait
sinyaller 167.0-167.2 ppm araliginda gézlenmektedir. Kumarin grubuna ait piron halkasinda
bulunan karbonil karbonlarina ait sinyaller ise 160.1-160.2 ppm araliginda gézlenmektedir.
Komplekslere ait IR spektrumlarinda ise karbonil grubuna ait 1716-1733 cm™, olefin
grubuna ait 1602-1607 cm™* ve karbon-azot bagina ait 1565-1575 cm™ araliklarinda 6nerilen
yapilar ile uyum haline absorpsiyon bantlar1 gozlenmektedir. Komplekslere ait *H NMR, *C
NMR ve IR spektrumlart Sekil 3.1-3.5te verilmistir. Karben dnculleri ve komplekslere ait
bazi 6nemli fiziksel spektroskopik veriler Cizelge 3.1°de verilmistir. Komplekslerin kristal

yapilar1 Sekil 3.6°da ve secilmis bag uzunluklar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.1 6 Numarali komplekse ait *H NMR (iist), 23C NMR (orta) ve IR (alt) spektrumlari.
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Sekil 3.3 8 Numarali komplekse ait *H NMR (iist), 23C NMR (orta) ve IR (alt) spektrumlari.
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Cizelge 3.1 Karben 6ncilleri ve Pd-NHC komplekslerine ait bazi fiziksel ve spektroskopik

veriler.
-1 1. 13
o . verim IR (cm™) H-NMR (ppm) C-NMR (ppm)
Bilesik | e.n (°C) o
(%) _ _ _ NCH: _ _
C=0 | C=C | C=N| -NCHN- K » -CH=C- | -NCHN-| Pd-C| C=0
umarin
1 248-249 78 1702 | 1617 | 1557 10.18 6.23 6.03 143.6 - 159.5
2 181-183 36 1704 | 1613 | 1558 10.18 6.26 6.04 143.6 - 159.5
3 245-247 31 1729 | 1613 | 1561 10.17 6.23 6.08 143.6 - 159.5
4 219-221 52 1720 | 1610 | 1562 10.13 6.28 6.05 143.6 - 159.5
5 220-222 79 1721 | 1612 | 1563 | 10.10 6.32 6.07 143.6 - 159.5
6 255-258 38 1716 | 1602 | 1575 - 6.30 5.96 - 167.0 | 160.2
7 244-247 61 1723 | 1604 | 1570 - 6.31 5.96 167.1 | 160.2
8 234-239 65 1733 | 1607 | 1573 - 6.25 6.01 167.2 | 160.1
9 243-246 38 1726 | 1604 | 1568 - 6.31 5.98 167.1 | 160.2
10 226-229 34 1723 | 1606 | 1565 - 6.30 6.03 167.1 | 160.2

10

Sekil 3.6 Tum komplekslere ait X-1s1n1 tek kristal yapilari.

Cizelge 3.2 Komplekslerin X-1g1n1 tek kristal yapilarina ait bazi se¢ilmis bag uzunluklari.

Kompleks Bag uzunluklar (A)
Pd-Karben Pd-N (piridin) Pd-ClI
6 1.961(2) 2.107(2) 2.2897(9) ve 2.284(1)
7 1.95(1) 2.11(2) 2.291(5) ve 2.315(5)
8 1.961(5) 2.111(6) 2.298(1) ve 2.280(2)
9 1.947(7) 2.097(6) 2.301(2) ve 2.293(2)
10 1.961(6) 2.097(5) 2.305(1) ve 2.294(2)
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Komplekslerin katalitik aktiviteleri aril bromdr tirevlerinin fenilboronik asit ile
Suzuki capraz-eslesme tepkimesinde incelendi. Elde edilen tim sonuglar Cizelge 3.3 ve
3.4’te verilmistir ve tiim degerler iki test sonucu elde edilen degerlerin ortalamasidir. Ilk
olarak, 6 numarali kompleks katalizli 4-bromoasetofenon ve fenilboronik asit tepkimesi
model tepkime olarak secildi ve en yiiksek verimin elde edildigi ¢oziicii sistemi ve baz
belirlendi. Goriildiigi iizere tepkime sadece H20, H20-DMF ve H:O-etanol igerisinde
gergeklestirildi ve en ylksek verim H.O-DMF ¢ozici sisteminde elde edildi. Daha sonra bu
¢ozlcu sistemi icerisinde KOH ve Cs>COz gibi farkli bazlar denendi ancak KoCOs ile elde
edilen verimlere ulagilamadi. Bu testlerin sonucunda tepkime i¢in optimum kosullar H>O-
DMF ¢oziict sistesi, K2COs baz, oda sicakligi, 1 saat tepkimesi siiresi ve %1 mol katalizor
kullanimi olarak belirlendi. Bu kosullar altinda iki farkli aril bromiir tiirevi daha kullanilarak
diger komplekslerin de katalitik aktiviteleri test edildi (Cizelge 3.4). Cizelge 3.4’ten
goraldigi gibi, tim kompleksler 4-bromoasetofenon kullanildiginda tepkimeyi oldukca
etkin bir sekilde katalizlerken, bromobenzen ve 4-bromoanisol bilesikleri kullanildiginda

ayni aktivite gozlenmemektedir.
Cizelge 3.3 Suzuki tepkimesi i¢in optimizasyon testleri.

0o 1 mol % 6, 1 saat 0
@B(OH)Z + Bf@—( coziici, baz, 25 °C
CH CH

3

3

No Cozicd (5 mL) Baz Doniisiim (%) Verim (%)
1 H20 K2COs 47 25
2 H,0-Etanol (1:1) K2CO3 99 93
3 H20-DMF (1:1) K2COs3 97 97
4 H.O-DMF (4:1) K2CO3 21 16
5 H.O-DMF (1:1) KOH 13 10
6 H20-DMF (1:1) Cs2COs 41 41
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Cizelge 3.4 Pd-NHC (6-10) katalizli aril bromarlerin Suzuki-Miyaura tepkimesi.

1 mol % Pd-NHC, DMF-H,0

@B(OH)z + BI’OR K,COj,, 1 saat, 25 °c R

No Katalizor R Doniisiim (%) Verim (%)
1 H 40 40
2 6 OCHs 12 12
3 C(O)CHs 97 97
4 H 69 68
5 7 OCHs 52 47
6 C(O)CHs 97 92
7 H 27 27
8 8 OCHs 11 11
9 C(O)CHs 99 99

10 H 46 45

11 9 OCHs 18 15

12 C(O)CHs 70 70

13 H 42 42

14 10 OCHs 39 34

15 C(O)CHs 99 99
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4. SONUC VE ONERILER

Pd-NHC kompleksleri kataliz alaninda ¢ok yogun bir sekilde kullanilmistir ve
oldukca etkin katalizorler gelistirilmistir. Diger taraftan, kumarin tlirevleri uzun yillardir
biyolojik ve fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle ¢cok yogun bir sekilde incelenmektedir. Son
yillarda temel NHC iskeletinin bir takim farkli elektronik etkiler gosterebilecek veya
biyolojik agidan 6nem tasiyan gruplarin kullanimi ile fonksiyonalize edilmesi sonucu gerek
katalizor olarak gerekse de biyolojik veya fotofiziksel olarak farkli 6zelliklere sahip metal-
NHC kompleksleri sentezlenmistir. Kumarin grubu da bu amagla son yillarda kullanilmaya
baslanmistir ancak kumarin igeren paladyum komplekslerinin sentezi ve 6zelliklerinin
incelenmesi amaciyla yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirhidir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda
temel ama¢ kumarin grubu iceren Pd-NHC komplekslerinin sentezlenmesi ve tamamen
karakterize edilmesidir. Elde edilen bes yeni Pd-NHC kompleksinin gerek spektroskopik,
gerek mikroanalitik gerekse de X 1sin1 kirinimi teknikleri ile karakterizasyonu oldukca
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen komplekslerin Suzuki tepkimesinde
katalitik etkinikleri incelenmis ancak literatiirde bilinen Pd-NHC komplekslerinin bir
kismindan daha diisiik aktivite gozlenmistir. Ilerleyen ¢alismalarda bu komplekslerin farkl:
katalitik tepkimelerdeki katalizor 6zellikleri, biyolojik aktiviteleri, antikanser ve DNA

etkilesim 6zelliklerinin incelenmesi planlanmaktadir.
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