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Bu ¢alismada, 1,2-diaminlerin aromatik aldehitler ile etkilestirilmesiyle elde
edilen diiminler metanol icerisinde oda sicakliginda sodyum borhidriir ile indirgenerek
sekonder diaminlere doniistiiriildii. Sekonder diaminlerin amonyum kloriir varliginda
trietil ortoformat ile etkilestirilmesi sonucu perhidrobenzimidazolyum (3a-e) ve
imidazolinyum (3f-1) tuzlar1 sentezlendi. Sentezlenen biitlin bilesiklerin yapilar1 'H-
NMR, “C-NMR, IR gibi spektroskopik teknikler ve element analizi ile belirlendi.
Hazirlanan tuzlar stiren ile aril bromiirlerin Heck eslesme reaksiyonlarinda katalizor

olarak kullanild1 ve yiiksek verimlerle stilben ve siibstitiiye stilben bilesikleri hazirlandi.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karben, karben kompleksleri, imidazolinyum tuzu,

kataliz, Heck reaksiyonu
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ABSTRACT

MSc THESIS

SYNTHESIS of CARBENE PRECURSORS CONTAINING SUBSTITUTED
BENZYL GROUP

Giilin BAYAM

Adiyaman University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Superviser : Assoc. Prof. Dr. Murat YIGIT
Year: 2015, Number of Pages: xi + 65
Jury: Assoc. Prof. Dr. Murat YIGIT

: Prof. Dr. Yetkin GOK
: Assoc. Prof. Dr. Beyhan YiGIT

In this study, diamines which were prepared from aromatic aldehydes and 1,2-
diamines reduced with sodium borohyride to secondary diamines in methanol at room
temparature. Perhydrobenzimidazolium (3a-e) and imidazolinium (3f-1) salts were
synthesized by the reaction of secondary diamines with triethyl ortoformate in the
presence of ammonium chloride. The structure of all compounds synthesized were
determined by using spectroscopic techniques such as 'H-NMR, “C-NMR, IR and
elemental analyses. These salts were used as catalyst in Heck coupling reactions
between styrene with aryl bromides and stilbene derivatives were obtained in high

yields.

Key Words: N-Heterocyclic carbene, carbene complexes, imidazolinium salt, catalysis,

Heck reaction
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1. GIRIS ve KURAMSAL TEMELLER

Karbenler (1), dis yoriingesinde alt1 elektron igeren ve iizerinde bag yapmamis
bir elektron cifti bulunduran nétral karbon tiirleridir. Dis yoriingesindeki elektron

eksikliginden dolay1 karbenler kisa dmiirliidiir ve asir1 reaktivite gosterirler.

C: R=C,N, S,O, F, Cl, Br, I...

Karben (1)

Karbon atomuna bagl atomlar, karbon disinda heteroatom veya halojen de
olabilir. Serbest karbenler s ve p orbitallerinin melezlesmesine bagli olarak dogrusal
veya agisal geometride ve singlet veya triplet olmak tizere iki farkli elektronik halde
bulunur. Singlet halde karben karbonu sp® melezlesmesi yaptigindan agisal geometride
ve bir elektron ciftine sahiptir. Triplet halde ise karben karbonu sp melezlesmesi

yapmis, dogrusal geometride ve iki eslesmemis elektrona sahiptir [1,2].

( bos p-orbitali

O ( sp? hibrit orbitali
X, X,
C <D
7
singlet karben triplet karben

Karben karbon atomunda temel durumun cesitliligini o-siibstitiiyentlerin sterik
ve elektronik etkileri kontrol eder. Karben karbonuna bagli siibstitiiyentler elektron
cekici gruplar ise karben singlet yapiy1 tercih eder. Sayet, karben karbon atomuna bagl
gruplar elektron saglayici ise karben, triplet yapiyr tercih eder. Elektronik etkilerin
thmal edildigi durumlarda karbenlerin temel hal cesitliligini sterik etkiler belirler.
Karben karbonuna bagli hacimli gruplar karben bag agisini artirr ve dogrusal yapi
olusur. Ornegin dimetilkarben singlet halde iken di(tert-biitil) ve diadamantilkarbenler

triplettir [3].



1.1. N-Heterosiklik Karbenler

N-heterosiklik karbenler, heterohalka igerisinde karben karbonunun en az bir
azot atomuna bagl oldugu singlet karbenlerdir. N-heterosiklik karben ligantlar1 i¢eren
metal kompleksleri (2 ve 3) ilk defa Ofele ve Wanzlick tarafindan 1968 yilinda
sentezlendi. Bu tiir kompleksler (4) 1970 1i yillarda Lappert tarafindan gelistirildi ve ilk
kararli serbest N-heterosiklik karben (5) 1991 yilinda Arduengo tarafindan izole edildi
[4,7].

— 2
Me N/_\N " 1\|/le Ad
& P’ Y Oph N NN \ N
E >_CF(CO)5 Hg 2Cl04 >_]|{h\ A [ >Z
Ph
N N A, N
Me L \—/ | Me Ad Ad = Adamantil

() 3 “@ (&)

Genellikle elektrofilik olarak bilinen diger karbenlerin aksine, N-heterosiklik
karbenler niikleofilik tiirlerdir. Kuvvetli elektron saglayici 6zelliklerinden dolayr NHC
karben ligantlar1 metal merkezleriyle fosfinler gibi diger klasik ligantlardan daha
kuvvetli bag olustururlar. Boylelikle bozunmaya karsi direncli metal kompleksleri
olusturarak ligantin asiris1 gerekmeksizin pre-katalizor olarak kullanilabilmektedirler.
Bu ligantlarin katalitik uygulamalardaki bir bagka Onemli avantaji ise i¢ metal
koordinasyon kiiresi igerisindeki aktif alanin daha 1iyi sterik korunmasini saglamasidir.
Clinkii azot atomuna bagl siibstitiiyentler metal merkezini ¢ift veya pervaneye benzer
sekilde, bir tersiyer fosfinin metal merkezinden uzaklasan koni acisiyla

yapabileceginden ¢ok daha etkin bir sekilde korur [8].

1.2. N-Heterosiklik Karben Onciillerinin Sentezi

Bir NHC o0nciiliiniin ti¢ farkli alt birim yani, (i) bir prekarbenik birim (ii) bir
amino birimi ve (ii1) omurga (backbone) nin birlesmesiyle olustugu dikkate alinirsa, su
ana kadar uygulanan ¢ok sayidaki yontem, halka kapama asamasinda katilan en sonuncu

alt birimin yapisini dikkate alarak soyle simiflandirilabilir.



e Prekarbenik birimin baglanmasiyla halka kapama
e Onceden birlesmis prekarbenik ve amino birimlerine omurganin baglanmasiyla
halka kapama

e Amino biriminin baglanmasiyla halka kapama

Omurga (Backbone) I(\)IR'
©] X=< S
& X CRR"
Amino birimi PR’

prekarbenik birim

1.2.1. Prekarbenik atom biriminin baglanmasiyla halkalasma

En son halka kapama asamasinda C; prekarbenik birimin katilmasi, genellikle
yiiksek verime sahip olmasi, uygulama kolaylig1 saglamasi ve degisik siibstitiiyentleri
tolere edebilmesinden dolaytr NHC oOnciillerinin sentezi i¢in kullanilan en yaygin
metotdur. NHC Onciiliiniin istenen yapisina bagli olarak prekarbenik birimin

eklenmesine imkan veren ¢esitli reaktifler belirlenmistir.

1.2.1.1. Prekarbenik birim olarak trialkil ortoformat

1991 de Seba ve Kaloustian [9] amonyum tetrafloroborat veya amonyum
hekzaflorofosfat varliginda N,N’-dialkil-a,w-alkandiamin ile trietil ortoformatin
reaksiyonu sonucu yliksek verimler ile dihidroimidazolyum, tetrahidropirimidinyum ve

tetrahidro-1,3-diazepinyum tuzlarmi sentezledi (1.1).

o
H /_Q\) X
Rj N_  HCOR), n
S N.__N 1.1
TI\{T/\M; Ry  NHX R \fea\Rz (1.1)
H

Bu reaksiyon genellikle yiiksek verimli ve uygulama kolayligindan dolay1 ¢ok
sayilda NHC oOnciillerinin sentezinin son asamasini olusturmaktadir. Olusan tuzlar
genellikle coker ve siizme islemiyle elde edilir. Boylece sekonder diaminler

formamidinyum tuzlarina doniistiiriiliir. Buradaki temel konu sekonder diaminler igin



uygun bir sentez yOontemi bulmaktir. Diaminlerin sentezi i¢in degisik yOntemler
gelistirilmistir (Sema 1.1). Bunlar; (a) bir bisiminin olusumu ve indirgeme, (b) iki
aminin bisagilasyonu ve indirgeme, (c) iki aminin monoalkilasyonu / monoagilasyonu
ve indirgeme, (d) bir diamin {izerinde yapilan siibstitiisyon, (e) bis elektrofilik bilesigin

aminler ile siibstitiisyonu, (f) a-aminoasitlerin kullanimi1

oY ﬂ

O O O O
(b) (a)

X @ AN PR,

o R—NH  HN—R N on
(d) N
HoN NH, X/—\X

Sema 1.1. Sekonder diaminlerin genel sentezi

1.2.1.2. Kondenzasyon-indirgeme yontemi

1999 Yilinda, Arduengo kondenzasyon-indirgeme yontemini kullanarak ¢
basamakli bir reaksiyonla simetrik imidazolinyum tuzlarin1 sentezledi [10]. Bu
yontemin ilk basamaginda glioksal ile bir arilamin veya alkilaminin kondenzasyonu ile
bir diimin olusur. Daha sonra diimin diamine indirgenir. Bu asamada serbest diamin
veya aminin dihidrokloriir tuzu elde edilir. Son basamakta diaminin dihidrokloriir tuzu

trietilortoformat ile etkilestirilerek imidazolinyum tuzu elde edilir (1.2).

R—NH HN—R
0 HC(OEt); R

0 N —\ —/ X
y /" 2 RNH, R_N/ N—p _NaBH, HX (1.2)



Bu yoOntem bir ¢ok degisik primer aminlere uygulanabilir oldugundan
imidazolinyum tuzlarmin sentezinde kullanilan en 6nemli yontemlerden birisidir. Kiral

aminler kullanildiginda kiral imidazolinyum tuzlar1 sentezlenebilmektedir.

1.2.1.3. Bisac¢ilasyon-indirgenme yontemi

Mol [11] ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu yontemde bir amin ve
okzasilkloriiriin reaksiyonu sonucu olusan acilkloriir, ikinci bir amin ile etkilestirilir.
Olusan oksalamit indirgenir ve trietilortoformat ile etkilestirilerek simetrik olmayan

imidazolinyum tuzu elde edilir (1.3).

o 1 MesNH, Q£ AdNH, 0,  HN—Ad
/ (1.3)
Cl 0] Mes—NH (0] Mes—NH 0]
@ S)
BH 0. H,N—Ad HC(OEY), [\
: @ NA
HCl ) 120°C Mes @ Ad

Mes—NH, O 2l

Mes = 2.4,6-trimetilfenil; Ad = 1-adamantil

Bu yontem basitligi ve birgok fonksiyonel grubu tolere etmesinden dolay1
simetrik olmayan imidazolinyum tuzlarmin sentezinde yaygm bir sekilde

kullanilmaktadir.

Grubbs [12] ve arkadaslar1 mesitilamin ve dimetilmalonil dikloriirii kullanarak
alt1 tiyeli hacimli 1,3-dimesitil-5,5-dimetiltetrahidroprimidinyum tuzunu sentezledi

(1.4).

NH,
Cl Cl 1) Et3N, CH2C]2 o
N 2) BH;3, THF
O O N__N,
3) NH,4BF, Mes” @ Mes (1.4)
S
HC(OEt)3 BF,



1.2.1.4. Acilasyon-Alkilasyon/indirgeme yontemi

Kotschy [13] ve arkadaslar1 kloroasetil kloriirii kullanarak NHC o6nciillerinin

sentezini gergeklestirdi (1.5).

o
0 0 BE
1) RNH, K,CO i [\ T
C])Jva ) RNHy, K2€0s RHNJ\/NHR‘ DUAH: | NN (1.5)
2) RNH,, K,CO; 2)NHBF, R ® R
HC(OMe);
wom S
N Y7
Mes” N s e OBn

Bu yontemin 6nemli avantajlarindan birisi ise imidazolinyum halkasinin 4 veya
5 konumlarina farkli siibstitiiyentlerin baglanabilmesidir. Grubbs [14], bu yOntemi

kullanarak simetrik olmayan imidazolinyum tuzlarini iyi verimlerle sentezledi (1.6).

B - ©
5—-__(0 1) MesNH, >’—__<O 1) LiAlH, 7_\N cl (1.6)
B/ Br 2)PhNH, 2) HCl ph/NV >

Ph—NH HN—Mes © Mes
3) HC(OEf);

1.2.1.5. Diaminleri kullanarak imidazolinyum tuzlarinin sentezi

Stibstitiiyentlerin yapisina (alkil veya aril) bagh olarak her bir aminin
fonksiyonellestirilmesi i¢in iki farkli yontem kullanilir. Birinci yontemde diaminler
aldehitler ile etkilestirilerek diiminlere, diiminlerde indirgenerek sekonder diaminlere
doniistiirtiliir. Sekonder diaminlerin amonyum bromiir varliginda trietil ortoformat ile
etkilestirilmesi  sonucu imidazolinyum tuzlar1 olusur. Direkt alkilasyonla
karsilastirildiginda monosiibstitiisyonun olmast bu yOontemin (1.7) en Onemli

avantajlarindan birisidir [15].
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2) NaBHy HC(OEt),

Ikinci yontem ise Buchwald-Hartwig aminasyonudur [16]. NaOfBu ve katalitik
miktarda Pd(OAc),/rac-BINAP varliginda, (/R,2R)-1,2-diaminosiklohekzan ve 2 mol
2-bromotoluen etkilestirildiginde sekonder diaminler olusur. Sekonder diaminlerin
amonyum tetrafloroborat ve trietil ortoformat ile etkilestirilmesi ile iyi1 verimlerle

imidazolinyum tuzlar1 elde edilir (1.8).

Pd(OAc), °
Q rac-BINAP Q HC(OEt); BF, % > (1.8)
NaomBu NH,BF
B Ar—NH  HN—Ar e QNVS \©

1.2.1.6. Biselektrofilik molekiil iizerindeki reaksiyon

Primer aminler, alkilhalojeniirler ile kolaylikla reaksiyona girerek sekonder
aminleri olusutururlar. Ancak bu reaksiyonlar tek bir alkilasyondan sonra durmaz.
Aminlerin 1,2-dibromoetan ile direkt alkilasyonu imidazolinyum tuzlarini sentezlemek
icin kullanilan 6nemli bir yontemdir. Wilhelm [17] ve arkadaslar1 bu yontemi

kullanarak iki hidroksi grubu tasiyan kiral imidazolinyum tuzlarini sentezlediler (1.9).

R! R2
1)B
R2 OH ) Bise g, Yo b
2) NaOH S
2NaOH E D BF, (1.9)
3) HC(OEt); N OH
R! NH, NH,4BF,4
R! R2

R'=Me, iPr, 1Bu, -CH,0H
R’>=Ph, H



1.2.1.7. imidazolyum tuzlar

Nolan [18] ve arkadaslari en ¢ok kullanilan imidazolyum kloriir tuzlarini
(IMes.HC1 ve IPr.HCI) sentezledi. Burada siibstitiiye anilin ve glioksal, metanol
icerisinde ve katalitik miktarda asit varliginda etkilestirildiginde diazobiitadienler
olusur. Ikinci basamakta susuz ortamda bisimin, paraformaldehit ve hidrojen kloriir (4

M dioksan ¢ozeltisi) ile etkilestirildiginde imidazolyum tuzlar1 elde edilir (1.10).

/_//O

4

o] 2
HCOOH

RZ
R! i R!
NH

5 MeOH

1
R R (CH0), R K
N W Rz A R2 N. N (1.10)
EtOAc e :
R! R! RO R
R!=R%=Me

R!=iPr,R=H IMes.HCI
IPr.HCI

Bu yontem kuvvetli elektron ¢ekici gruplar (-CF3, -NO5) ve alkil aminler disinda
degisik siibstitiiyentli ¢cok sayida anilinler i¢in uygundur.

1.2.2. Omurganin takilmasiyla halka kapama

Hidroklorik asit varliginda glioksal, iki mol alifatik veya aromatik amin ve bir
mol paraformaldehit arasindaki tek (one-pot) basamakli kondenzasyon reaksiyonuyla
N,N’-disiibstitiiye imidazolyum tuzlarmin sentezi 1991 yilinda Arduengo [19]
tarafindan yapilmistir (1.11).

0
/ S
0 / =
2 RNH, H H 0 1.11
H g toluen R R HCl @

Bu deneyde ilk 6nce toluen igindeki paraformaldehitin slispansiyonuna iki mol
amin damla damla ilave edilir ve N,N’-disiibstitiiye aminal olusur. Daha sonra bir mol
hidroklorik asit ve bir mol sulu glioksal ile bu ara iiriiniin kondenzasyonu sonucunda

imidazolinyum kloriir tuzu elde edilir.



1.2.2.1. Bisalkilasyon yoluyla siklizasyon

2006 yilinda Bertrand [20] ve arkadaslar1 cesitli alkil bis-elektrofiller ile lityum
formamidinatin (#BiiLi ile formamidin reaksiyonuyla olusur) reaksiyonu ile 5, 6 ve 7

iiyeli NHC Onciilerini hazirladilar (sema 1.2).

Br
RT RT 1) O55-O| 2) THF
N
0o 0 refluks
Br Br Br RT
Li so®
N__-N
/ \/®\ [ \
Mes o Mes N N /N\&g\
Br / N Mes Mes

Mes Mes
©
Br

Sema 1.2. Bes, alt1 ve yedi tiyeli NHC 6nciillerinin sentezi

1.3-Dibromopropan ve a,a’-dibromo-o-ksilen uygun alkilleyici reaktifdir. Bu
reaksiyonda 1,2-dibromoetan kullanilmaz. Ciinkii bazik formamidinat anyonu HBr
eliminasyonuna neden olur. 2008 Yilinda Grubbs ve Kuhn formamidinler ve
dikloroetanin asirisini kullanarak imidazolinyum tuzlarinin sentezi i¢in basit ve etkili bir
yontem gerceklestirdiler [21]. Reaksiyonlar dikloroetanin 10-20 mol asiris1 ve baz

olarak diizopropiletilamin kullanilarak veya hi¢ baz kullanilmaksizin gerceklesir (1.12).

Cle
E/N\ DCE NN (1.12)
AN
Mes/ N Mes 120°C Mes/ @ “Mes
24 h



1.2.2.2. Aminasyon reaksiyonuyla siklizasyon

2006 Yilinda Bielawski [22] ve arkadaglar1 hafif bazik ortamda (Na;SO,)
asetonitril icerisinde N,N’-dimesitilformamidin ve 2,3-dikloro-1,4-naftokinonun

reaksiyonundan kinon halkali imidazolyum tuzunu sentezlediler (1.13).

0 0 /Mes
Cl H ®
N Na,SO N
‘ . NN NSO, O‘ S a®  (113)
al Mes Mes  cHyeN N
\
(0] 110°C (0] Mes

1.2.2.3. Alkilasyon-Acilasyon yoluyla siklizasyon

2009 Yilinda Cesar ve Lavigne 4-hidroksiimidazolyum kloriirii iki basamakli bir
reaksiyonla sentezlediler (1.14). Kloroasetil kloriir ile N,N’-diarilformamidinlerin
acilasyonu, daha sonra ikinci azotun kuaternerlesmesiyle halka kapanarak
4-hidroimidazolyum  kloriir =~ olusur. Ara {irlin 4-oksoimidazolinyum tuzu
belirlenmemistir. Ciinkii imidazolyum halkasiin aromatikligi dengeyi enol olusumuna

kaydirir [23, 24].

0
A _a o o 0 a® HO a®
Ho o a Y\a 100°C D = (1.14)
N AW NN NN - NN )
Ar r Et;N, EtOAc ArT A Ar @ MAr Ar @ MAr

1.2.2.4. Bir inorganik omurganin takilmasi

Fosfor ve klor gibi elementleri igeren siklik diamino karbenler N-silil-N,N’-
distibstitiiye formamidine inorganik grubun (parcanin) asilanmasiyla elde edilir. 2004
yilinda Grubbs ve Ayoub trimetilsilil triflorometansiilfanat (TMSOT{) varliginda
aminodiklorofosfin ile N-silil-N,N’-disiibstitiiye formamidin eslesmesiyle dort tiyeli
fosfor igeren katyonu sentezlediler. TMSOTT fosfona bagli bir klor atomunu kopararak

halkalasmay1 saglar (1.15) [25, 26].
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iPr iPr
7
N

SiMe; Y o

| 1) iPr,NPCl, 7'\ (1.15)
N__N N._N )

N z

A Sar 2)TMSOTE  Ar YO,
Ar= Mes, Dipp

1.2.2.5. Bir iminin kuaternerlesmesiyle siklizasyon

2005 Yilinda Bertrand [27] ve arkadaslar1 karbenik merkeze bir kuaterner
karbon atomu ve bir azot atomunun bagl oldugu kararl siklik alkil amino karbenleri
(CAAC) ii¢ basamakli bir reaksiyon ile sentezlediler. Burada anilin ile aldehitin
kondenzasyonuyla olusan imin lityum diizopropilamit (LDA) ile deprotonland1 ve daha
sonra 1,2-epoksi-2-metilpropan ile alkillenerek lityum alkoksite doniistiiriildii bu da son

derece reaktif tersiyer alkil triflat araiiriinii izerinden iminyum tuzuna doniistii (1.16).

g o
. = TO
I 1LDA Lo TH,0
R 2 R 1.16
N 1 1 .
~ §)\Rz Ar/N\ Ar/N\ R, ( )

2, 0O

/A

Ar=2,6-diizopropilfenil
Ry, Ry=Me, -(CH,)s -

Ar

1.2.2.6. N,P-Disiibstitiiye fosfaformamidinat’tan baslayarak siklizasyon

Serbest amino fosfino karbenler (P-NHC)’in onciilii olan fosfazinyum tuzlar:

2008 yilinda Bertrand ve arkadaslari tarafindan sentezlendi [28].

e
0 R Br
: 1) nBuLi
N E *. 1.1
VS -OEt Mes*-PHL e P Nk (1.17)

2) Br A O Mes*
Y\Br
R Mes*= 2,4,6-tBu3;CgH,

3) A R=H, Me
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Primer lityum fosfit Mes*PHL1 (Mes*=2,4,6-1BusCsH,) ile etil N-
arilformimidatin reaksiyonu sonucu fosfaformamidinler olustu. Bunlarin nBuLi ile
deprotonlanmasi sonucu olusan lityum tuzu cozeltisine 1,3-dibromopropan veya 1,3-

dibromobiitanin eklenmesi ve olusan karigimin isitilmasiyla fosfazinyum bromiirler

sentezlendi (1.17) [29].

1.2.2.7. Tiyoformamidten baslayarak siklizasyon

N-Siibstitiiye formamitden c¢ikarak tiyazolyum tuzlarinin sentezi i¢in birkag
yontem tanimlanmustir. Ornegin kiral tiyazolyum tetrafloroboratlar, kiral aminlerden iki
basamak {izerinden sentezlenebilirler (1.18). Ik basamakta aminler potasyum
ditiyoformat ile etkileserek tiyoformamidinler olusur. Bunlarin kloroaseton ile
kondenzasyonu ve ardindan iyon degisimi ile kiral tiyazolyum tuzlar1 orta verimlerle

sentezlenir [30, 31].

£ Hj\SK /L ’ t §=\ BF4®

A~
A S (1.18)

MeOH H 2) HBF,4

R= PhCH,, Ph, 1-naftil

Formil-asetil anhidrit ile anilinden elde edilen formanilidinler ile fosfor
pentasiilfitin reaksiyonu ile olusan N-tiyoformil anilinlerin 3-klorobiitanon ile

kondenzasyonu sonucu 4,5-dimetiltiyazolyumkloriirler diisiik verimlerle elde edilir
(1.19) [32].

H —
N__0 P = (1.19)

Ar= Ph, o-Tol, Mes, 2,6-Et,Ph

Bertrand [20] ve arkadaslar1 N-fenil tiyoformamid ile 1,3-dibromopropanin

reaksiyonundan 1,3-tiyazinyum bromiirii orta verimlerde sentezledi (1.20).



H 1) KH
NS I@S (1.20)
P @
> ) B

1.2.3. Amino biriminin takilmasi

1,4-Disiibstitliye-1,2,4-triazolyum tuzlarinin sentezi Boyd ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir (1.21). Alkil ve aril hidrazin ile asetik anhidrit ve formik
asitin karigimi kullanilarak bisformil hidrazinler elde edilir. Bunlarin asetik anhidrit ve
perklorik asit varliginda dehidrasyonu ile 1,3,4-oksadiazolyum perkloratlar olusur daha
sonra primer alkil veya arilamin ile halka ac¢ilma / halka kapanma reaksiyonuyla 1,2,4-

triazolyum perkloratlar sentezlenebilir [33-35].

© ©
N\ Hcoon  HN' 7O Hcio, N= G0 HN—R' N= C0s (1.21)
Ac,O R Acy,O R/@ A R/® \R‘
5 o,
BF4 N C104 I_\
=\ Ne N
o nBu ! oY
N=, Cl0s NN [ SN 0 pr’ @
q A NN Ph )<
/(%IVN\ N \( 0 HN
PH Ar A d/ ® R - )=0
PH

Ad= 1-adamantil

1.3. Pd-NHC Katalizorlerinin Capraz Eslesme Reaksiyonlarinda Uygulamalan

Metal bazli c¢apraz eslesme reaksiyonlarinda bir niikleofil ile (genelde
organometalik tiirevi, amin veya alkol) bir elektrofil (bir organik halojeniir veya
pseudohalojeniir) arasinda tekli bag olusur. Anorganik bir tuzun olusumu bu
reaksiyonlarin  termodinamik olarak ilerlemesini saglar. Bir¢ok metalin bu
reaksiyonlarda katalizor olarak kullanilmasma ragmen bazi palladyum bilesikleri en
yiiksek aktiviteyi gostermistir [36]. Palladyum katalizli reaksiyonlarda ligant olarak N-

heterosiklik karbenlerin kullanimiin avantajlari; (i) N-heterosiklik karbenlerin sigma
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bag1 boyunca elektron aktarmalar1 sonucu palladyum oksidatif katilmaya yatkin olur.
(1) Sterik olarak hacimli N-heterosiklik karbenler rediiktif eliminasyonu fosfinlere gore
daha kolay kilar. (iii) Kuvvetli Pd-NHC bagi bozunmay1 engeller. N-heterosiklik
karbenlerin palladyum ile 6zel komplekslesme yeteneklerinden dolay1 birgok kararli ve
kolay sentezlenebilen Pd-NHC kompleksleri sentezlenmistir. Yiiksek katalitik
aktivitenin yaninda kolay sentezlenmeleri, ticari olarak bulunabilmeleri, fiyati bu

komplekslerin akademi ve endiistride yaygin olarak kullanilmasini saglar [37-40].

1.3.1. C-C Bag olusum reaksiyonlar

Organik kimyada olduk¢a Onemli olan C-C capraz eslesme reaksiyonlari
sanayide de olduk¢a Onemlidir. Pd-NHC katalizli baz1 C-C bag olusum reaksiyonlar1

Sema 1.3°de goriilmektedir.

NN R R
A
R— TN = ¢
= —
Heck Sonogashira
1 1
AT asnBey SN aBom, | S Ar
R 1 ¢ R | | !
~ . ~
Stille i Suzuki
R'MgBr ' HN—R,
RZnBr
' Rl
N |
R | ] N
= R YN
R : R ] Ry
_— =
Kumada
Negishi Aminasyon

Sema 1.3. Palladyum katalizli eslesme reaksiyonlari
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Palladyum katalizli eslesme reaksiyonlarinin genel mekanizmasi ii¢ temel
basamak iizerinden gergeklesir (sema 1.4) [41]. Birinci basamakta aril veya alkil
halojentiriin palladyum kompleksine yilikseltgen katilmasi gerceklesir, ikinci basamakta
transmetalasyon olur ve B, Sn, Si, Zn, Mg gibi metallere bagl organik grup palladyum

iizerine go¢ eder, Ugiincii basamakta indirgen ayrilma sonucu eslesme iiriinii olusur.

indirgen yiikseltgen
ayrilma katilma
| L,Pd°
R R
/ /
L,Pd L,Pd
N, \
R X
/
MX MR!

transmetalasyon

M=B, Sn, Si, Zn, Mg

Sema 1.4. Palladyum katalizli eslesme reaksiyonlarinin genel mekanizmasi

1.3.1.1. Kumada-Tamao-Corriu (KTC) reaksiyonu

Organomagnezyum reaktiflerinin eslesme (Kumada-Tamao-Corriu)
reaksiyonlaridaki baslica avantaji bu reaktiflerin magnezyum ve
organohalojeniirlerden kolayca hazirlanabilmeleridir. Bu reaktifler diger eslesme
reaksiyonlarinda kullanilan organo¢inko, organobor ve organosilisyum bilesiklerinin
hazirlanmasinda da kullanilir. Bu yontemde sinirli sayida substratm kullanilmasinin
yaninda Grignard bilesiginin kararli, ucuz ve reaktif olmasi ve ayrica magnezyumun
toksik etki gostermemesi KTC reaksiyonunu en iyi alternatiflerden biri haline getirir
[42].
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Huang ve Nolan [Pr.HCI ve [Pd,(dba)s]’dan in situ olarak hazirladiklar1 Pd-NHC
katalizoriinii kullanarak THF/dioksan karisimmda 80 °C de Grignard reaktifi ile aril

kloriir, aril bromiir ve aril iyodiirii etkilestirdi ve yliksek verimlerle eslesme iirtinlerini

elde ettiler (1.22) [43].

IPLHCL Pdydoa)] (1.22)

Ar'=X + Ar’-MgBr

THF/dioksan, 80°C

MeOOC HO MeO -

1.3.1.2. Negishi reaksiyonu

Organoginko, organoaluminyum veya organozirkonyum tiirevlerinin eslesmesi
en esnek capraz eslesme reaksiyonudur (Negishi reaksiyonu) [44]. Aktiviteleri
organomagnezyum analoglariyla esit olmasma ragmen fonksiyonel gruplara kars1 daha
toleranslidirlar. Negishi reaksiyonu hassas stibstitiientlerin hazirlanmasinda en iyi
se¢imdir. Siirpriz bir sekilde 2005’e¢ kadar sadece iki tane Pd-NHC bazli Negishi
reaksiyonu literatlirde olup ikiside basarisizdir [45, 46]. Zhou ve Fu primer alkil
halojeniir ile alkil¢inko reaktiflerini IMes.HCI ve [Pd,(dba);] ortaminda , 70 °C de ve
stokiyometrik oranda N-metilimidazolin (organoginko aktivatorii) ile etkilestirmis ve
diisiik verim elde etmislerdir. Organ ve arkadaslar1 [Pr.HCI in bu reaksiyonda daha 1yi
aktivite sergiledigini gostermislerdir. Oda sartlar1 altinda fonksiyonel gruplar iceren
alkil bromiirler ile alkil ¢inko reaktifi N-metilimidazolin kullanilmaksizin etkilestirilmis

ve tirtinler yliksek verimlere elde edilmistir [47].

Br + NN,k IPr.HCI, [Pdy(dba);]
THF/NMP, RT (1.23)

PEPPSI-IPr katalizérii Negishi reaksiyonunun hizinda ve substrat cesitliliginde

onemli gelismelere sebep olmustur. Bu katalizor varliginda alkil veya aril halojeniirler
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ve siilfonatlar, alkilginko bromiir veya aril¢inko halojentirler ile oda sicakliginda uygun
¢oziicii kullanim1 ve LiCl veya LiBr ilavesi ile ¢apraz eslesmeleri gergeklestirilebilir
[47]. Alkil tosilat ve mesilatlar yiliksek ¢apraz eslesme verimi gosterirken aril analoglar1
gostermez. Fonksiyonel grup igeren alkenler, kiral terpen tiirevi ketonlar, sterik engelli
biariller veya heteroaromatik molekiiller Negishi reaksiyonunu yiiksek verimle
gerceklestirirler. Reaksiyonu zorlastiran siibstitiiyentler oldugu zaman polar ¢6zgen
oranini arttrmak ve/veya sicakligi 60 °C ye cikartmak yiiksek verim elde etmek icin
gereklidir [48].

) PEPPSI-IPr -
R!-X + R2?-ZnBr/Cl R!I—R

THF/NMP, LiCl/LiBr, RT-60°C (1.24)

1.3.1.3. Stille reaksiyonu

Stille reaksiyonu aril halojeniirler ile organokalay bilesiklerinin palladyum
katalizli eslesme reaksiyonudur [49]. Biarillerin sentezinde Suzuki reaksiyonuyla
birlikte en c¢ok kullanilan eslesme reaksiyonudur. Ancak, organokalay bilesiklerinin
toksik olusu ve iirlinlerden uzaklastirilmasmnin zorlugu bu reaksiyonun oOnemli
dezavantajlaridir. Aril bromiirler ve aril kalaylarin Pd-NHC katalizli Stille eslesmesi ilk
olarak Herrmann tarafindan yapilmistir. Suzuki eslesmesinin aksine p-bromoasetofenon
ve feniltri-n-biitilkalayin eslesmesi baz ve herhangi bir aktivatér kullanilmaksizin %
100 verim ile gerceklesmistir. Ancak bu katalitik sistem aril kloriirlerin eslesmesi igin

uygun degildir [50, 51].
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IPr.HCI, Pd(OAc),

Ar'—X + R?-SnR; Ar'—R? (1.25)

TBAF, THF/dioksan, 60-100°C

1.3.1.4. Suzuki-Miyaura reaksiyonu

1981 yilinda Miyaura, Yanagi ve Suzuki tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(0)
katalizorliiglinde ve bir baz varliginda fenilboronik asit ve aril bromiirii benzen
icerisinde etkilestirerek biarillerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirdiler ve bu
yontemi kullanarak iyi segicilik ve yiiksek verimlerle biaril bilesiklerini sentezlediler
[52]. Daha sonraki yillarda degisik metaller, ¢ozgenler, ligantlar ve mikrodalga- veya
ultrasonik-destekli reaksiyon teknolojileri kullanilarak Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonlarinda ¢ok dnemli iyilestirmeler yapilmistir [53-57]. Ilimli reaksiyon sartlari,
baslangi¢c maddelerinin ucuz ve ticari olarak kolay bulunabilirligi, bir¢ok fonksiyonel
gruba kars1 uygunlugu, sterik etkinin 6nemli olmamasi, bor i¢eren yan lriinlerin kolay
uzaklastirilmasmin yaninda yesil kimya i¢in 6nemli olan suyun ¢o6ziicii veya ¢dziicl
bileseni olarak kullanilmasi Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonunun Onemli
avantajlaridir. Birgok Pd-NHC kompleksi aril bromiir, aril iyodiir ve aktive edilmis aril
kloriir ile aril boronikasitlerin eslesmesinde yiiksek aktivite géstermistir [58-63]. Bunun
yaninda Pd-NHC tiirlerinin kararliligi polimerlere immobilizasyonu [64, 65] ve iyonik
stvida reaksiyon [66, 67] olanaklar1 saglamistir. Aril kloriirler endiistride diisiik fiyatlari
ve genis kullanimindan dolay1 daha onemlidir ancak aril bromiir ve iyodiirler daha
reaktifdir. Aktive edilmemis aril kloriirlerin kullanilmasi 6nemli bir gelismedir. Nolan
imidazolyum ve palladyum tuzundan in situ olarak hazirladiklar1 Pd-NHC katalizorleri
kloroarenler ile arilboronik asit arasindaki eslesme reaksiyonlarinda yiiksek aktivite
gostermistir ve 1liml sartlar altinda yiiksek verimler elde edilmistir [68]. Cetinkaya ve
grubu katalizor olarak degisik Pd-NHC komplekslerini ve in situ olarak hazirlanan Pd-

NHC komplekslerini kullanarak fenilboronik asit ile aril kloriirler arasindaki Suzuki
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eslesme reaksiyonlarmi 1limlh sartlar altinda gerceklestirdiler ve yiiksek verimler ile

biaril tlirevlerini sentezlediler [69-77].

(1.26)

IPr.HCI, Pd(OAc
( L Arl—Ar?

Ar'=Cl + Ar*—B(OH),
Cs,CO;, dioksan, 80°C

g o0 00

SR e S G

1.3.1.5. Sonogashira reaksiyonu

Sonogashira reaksiyonu aril halojeniirler ile u¢ asetilenlerin eslesme
reaksiyonudur. En yaygin kullanilan yontem amin bazlarinin varliginda Cu tuzlarmin
co-katalizor olarak kullanilmasidir. Pd-NHC katalizli ilk Sonogashira reaksiyonu
Caddick ve Cloke tarafindan yaymlanmistir [78]. [(ItBu),Pd] katalizoliigiinde iyod ve
brom igeren trisilibstitiie alken ile yapilmistir. Beklendigi gibi eslesme vinil iyodiir
kismmdan gergeklesmistir. Batey N-acil-N’-alkil NHC ve N-metilimidazol ligandi
iceren Pdl, kompleksinini kullanarak iyodo veya bromo arenlerin terminal asetilenlerle

eslesmesini incelemistir [79].
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Pd-NHC
RI—X + H—=R? RI——~R? (1.27)

Et;N, 90°C

M

SlMe3

1.3.1.6. Buchwald-Hartwig aminasyonu ve C-N eslesme reaksiyonlari

Palladyum katalizli capraz eslesme reaksiyonlar1 C-heteroatom bagi olusumunda
da kullanilabilir. Bunlarin i¢inde en 6nemli olan1 Buchwald-Hartwig aminasyonudur.
Bu reaksiyonda arilamin sentezi i¢in aril kloriirler ile primer veya sekonder aminler,
amidler, siilfonamidler, iminler, heterobilesikler ve son yillarda amonyak eslestirilir. Bu
reaksiyon ekonomi ve olusan iirlinlerin kullanim1 acgisindan biiylik endiistriyel dneme
sahiptir. Buchwald-Hartwig reaksiyonunun onemi sadece Pd-NHC katalizorii ile
gergeklesen bir reaksiyon olmasidir ve bu kuramsal ¢aligmalarla da desteklenmektedir
[80-83].

Buchwald-Hartwig aminasyonunda en etkili katalizér, imidazolyum tuzlar1 ve
palladyum kaynagi ile in situ olarak hazirlanan Pd-NHC kompleksleridir. Hartwig,
Nolan, Caddick ve Cloke, Trudell ve Beller in situ olarak hazirlanan Pd-NHC

komplekslerini kullanarak aril aminasyonunu gerceklestirmislerdir [84-88].
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H
Ar—X + R‘—N/ PA-NHC Ar—N< (1.28)

R?  KOrBu, DME, RT-100°C R?

1.3.1.7. Heck reaksiyonu

Alkenler ile aril yada vinil halojentirlerin palladyum katalizli eslesme reaksiyonu
birbirinden bagimsiz olarak Heck ve Mizoroki tarafindan gergeklestirilmistir [89, 90].
Ancak, glinlimiizde Heck reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Heck reaksiyonu c¢ok
onemli bir karbon-karbon bag olusum reaksiyonudur ve bircok degerli bilesigin
sentezinde kullanilir. Son yillarda havaya duyarli ve toksik palladyum fosfin
katalizorlerine alternatif olarak kullanilabilen palladyum komplekslerinin sentezi igin
biiylik gayret gosterilmektedir [91-94]. Boylece N-heterosiklik karbenler, Schiff bazlari,
aminler, piridinler, hidrokinolinler, hidrazonlar, tetrazoller ve N-fenilire Heck ve
Suzuki reaksiyonlarinda ligant olarak kullanilmistir [95-99]. Bunlar igerisinde 6zellikle
N-heterosiklik karbenler, palladyum katalizli eslesme reaksiyonlarinda fosfin

ligantlarina alternatif olarak biiytik bir 6nem kazanmustir.
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NHC.HX + Pd(OAc
Ar'—Br + H\/\Arz ( 2

K,CO3 NMP, 120°C

OMe

Hem metal-N-heterosiklik karben kompleksleri hemde metal/imidazolyum tuz
sistemleri bircok eslesme reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmistir. Bromo ve
aktive edilmis kloroaranler ile n-biitil akrilatin Pd-NHC katlizli Heck reaksiyonu ilk
olarak 1995 yilinda Herrmann tarafindan gerceklestirilmistir [100]. Daha sonra bir¢ok
arastrma grubu N-heterosiklik karben komplekslerini kullanarak bu ydntemi
gelistirmislerdir.

NHC.HX + Pd(OAc),

Ar—Br + H Z~g AR (1.30)
THF, RT

/@/\,COOEt /@/\,COOEt @NCN COOMe
MeO OzN

1.4. Calismanin Amaci

N-heterosiklik karbenler organometalik kimyada yaygin olarak kullanilan notral
iki elektron sunucu ligantlardir ve bu amacgla yaygmn olarak kullanilan fosfin
ligantlarinin yerini almaktadir. Bu ligantlarin zayif n-alic1 ve kuvvetli o-sunucu 6zelligi
metal komplekslerine diger geleneksel notral ligantlar veya fosfinlerden oldukca farkl
elektronik oOzellikler saglar. N-heterosiklik karbenlerin bu 06zelligi metal bazlh
katalizorlerin  aktivitesini artiwrabilir. Heterohalkanin azot atomlar1 {izerindeki

siibstitiiyentler, halka i¢indeki heteroatomlar ve heterohalkanin biyiikligiiniin
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degistirilmesiyle genis bir aralikta elektronik ve sterik 6zelliklere sahip N-heterosiklik
karbenler hazirlanabilir. Literatiir incelendiginde azot atomu iizerinde farkl
siibstitiiyentlerin bulundugu serbest veya metal bagli binlerce N-heterosiklik karben
yaymlanmis olmasina ragmen heterosiklik halka karbonlarinin farkli siibstiyiiyentler
tasidigr N-heterosiklik karben sayisi nispeten azdir. Bundan dolayr N-heterosiklik
karben Onciilleri olan, 1 ve 2 yapisindaki perhidrobenzimidazolyum ve
4-metilimidazolinyum kloriir tuzlarmi sentezlemek, bu tuzlar ve palladyum asetattan in
situ olarak hazirlanan palladyum komplekslerinin Heck eslesme reaksiyonlarindaki

katalitik aktivitelerini incelemek amacglanmistir.

Ar Ar

N N
Oiﬂ} cr \E+)> cr
N N

. L

Ar
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2. MATERYAL ve YONTEM

Sentezlenen bilesiklerin bazilarinin havanin nemi ve oksijenine karsi duyarl
olmalar1 nedeniyle biitiin deneyler inert atmosferde standart Schlenk teknigine uygun
sekilde yapilmistir. Bundan dolay1 tepkimede kullanilan cam malzemeler, deney
oncesinde vakum altinda 1sitilarak igerisindeki nem ve oksijen uzaklastirip kuru argon
gaz1 ile doldurulmustur. Coziicli ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde verilen
yontemlere gore inert ortamda kurutuldu ve saflastirildi [101].

Tepkimede kullanilan reaktifler piyasadan satin alindi. Piyasadan satin alinan
reaktifler ve ¢oziicliler: 1,2-propandiamin, 1,2-diaminosiklohekzan, p-etilbenzaldehit,
3,4-dimetoksibenzaldehit, 2,5-dimetoksibenzaldehit, 4-tert-bitilbenzaldehit,
4-izopropilbenzaldehit, p-tolualdehit, bifenilkarboksaldehit, p-etilbenzaldehit, 2,4,6-
trimetoksibenzaldehit, 3-metoksi-4-etoksibenzaldehit, NaBH,4, NH4Cl, trietil ortoformat,
dietileter, etanol, metanol, diklormetan hekzan, toluen.

Biitiin bilesiklerin 'H (300 MHz) ve BC NMR (75 MHz) spektrumlar1 Bruker
marka spektrometre kullanilarak alindi. Coziicii olarak CDCl; ve i¢ standart olarak TMS
kullanildi. IR spektrumlar1 PERKIN ELMER (SPEKTRUM 100) FTIR spektrometre
cihazinda ATR iinitesi kullanilarak &lgiildii. Element analizleri Inonii Universitesi
Bilimsel Arastirma Merkezinde yapildi. Gaz kromotografisi analizleri Agilent 6890N
Network GC System de kolon uzunlugu 30 metre, kolon ¢ap1 0.32 mm ve kolon dolgu
buyiikliigii 0.25um, sicaklik araligi 60 °C den 325 °C olan HP-5 kolonu ile yapildi.

Erime noktalar1 elektrotermal-9200 erime noktasi tayin cihazi ile belirlendi.
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2.1. Schiff Bazlarinin Sentezi (1)

. P NH2 EtOH, 4h, 76 OC ¢ N=CH—Ar
, + 2 Ar-CHO !
C <-"~NH, pN «-  "N=CH—Ar

1
1,2-Diaminopropan (15 mmol) veya 1,2-diaminosiklohekzan ve aldehit (30
mmol) etanol (50 ml) icerisinde karigtirildi. Karisim 4 saat kaynatildiktan sonra oda
sicakligma kadar sogutuldu. Etanol vakum altinda tamamen uzaklastirildi ve kalmnti

toluen/hekzan karisiminda kristallendirildi.

2.2. Aminlerin Sentezi (2)

Ar

r” /tN: CH—Ar NaBH,4 :’ ’ /TNH
|
[N S

~~” "N=CH—Ar MeOH, 24h, RT "~~~ ~NH

<

Ar

1 2
Schiff baz1 (12 mmol) MeOH (30 ml) igerisinde ¢oziildii lizerine kisim kisim
NaBH; (18 mmol) eklendi. Karigim bir gece oda sicakliginda karigtirildiktan sonra der.
HCI ile asitlendirildi. Asidik karisim, 1 N NaOH ilave edilerek baziklestirildi. Karigim
CH,Cl, (3 x 25ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO; lizerinde kurutulduktan sonra
stiziildii ¢ozilicii tamamen uzaklastirildiktan sonra elde edilen yagimsi {iriin vakum

altinda damitilarak saflastirildi.

2.3.Perhidrobenzimidazolyum ve imidazolinyum Tuzlarinin Sentezi (3)

2.3.1. 1,3-Bis(4-tert-biitilbenzil)perhidrobenzimidazolyum Kkloriir (3a)

NH HC(OEt N
CE v NHol HCOEDs CE W or
NH 12h, 110 °C N
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1,2-Bis(4-tert-biitilbenzilamino)siklohekzan (3.2 g; 7.88 mmol), NH4ClI (0.42 g;
7.85 mmol) ve 30 ml trietil ortoformat karisimi 110 °C de etanol distilasyonu bitinceye
kadar destilasyon diizeneginde 1sitild1. Karisim oda sicakligma sogutulup ¢coken renksiz
kat1 siiziildii, dietil eter ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu. Ham iiriin etanol/dietil
eter karisiminda kristallendirildi ve renksiz kristaller elde edildi. Verim: 2.12 g; %81;
en: 245 °C. IR, vn=cn): 1512.85 cm’. Element analizi: CooH4N,Cl (452.5 g/mol);
hesaplanan: C, 76.90; H, 9.06; N, 6.19; bulunan: C, 76.24; H, 9.27; N, 6.02.

'H-NMR (CDCL) & 1074 (s, 1H, 2-CH); 1.18-123 (m, 4H,
NCHCH,CH,CH>CH,CHN); 1.78-2.10 (m, 4H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.15-3.21
(m, 2H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 1.27 (s, 18H, CH,CsH4C(CH3)3-p); 4.66 ve 5.02
(d, 4H, J = 15 Hz, CH,C¢H4C(CH3)3-p); 7.32 ve 7.36 (m, 8H, J= 8.3 Hz, ve J= 8.5 Hz
CH.C¢H4C(CH3)s-p). “C-NMR  (CDCL) &  162.02 (2-CH);  23.58
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 27.37 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 50.45
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 31.22 (CH,C¢H4C(CH3)3-p); 34.61 (CH2CsH4C(CHj3)s-
p); 66.83 (CH2CsH4C(CH3)3-p); 126.10, 128.23, 129.96, 151.87 (CH,CsH4sC(OCH3)s3-
D)

2.3.2. 1,3-Bis(3,4-dimetoksibenzil)perhidrobenzimidazolyum kloriir (3b)

OMe OMe

OMe OMe
CENH +  NH4CI _HCOE); CET» cr
NH 12h, 110 °C N
OMe OMe
3b, 3a Bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-Bis(3,4-
dimetoksibenzilamino)siklohekzan (3.67 g; 8.86 mmol), NH4Cl (0.47 g; 8.78 mmol) ve
30 ml trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim:
2.92 g; %85; e.n: 103 °C. IR, vin-cmy: 1588.60 cm™. Element analizi: CpsH33N,04Cl
(460.5 g/mol); hesaplanan: C, 65.14; H, 7.16; N, 6.08; O,13.9: bulunan: C, 65.26; H,
7.34; N, 6.28.
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'H-NMR (CDCL) &10.82 (s, 1H, 2-CH); 1.17-123 (m, 4H,
NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 1.74-2.12 (m, 4H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.09-3.17
(m, 2H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.84 ve 3.92 (s, 12H, CH,C¢H3(OCH3),-2,4);
4.63 ve 4.95 (d, 4H, J = 14.61 Hz, CH,C¢H3(OCH;),-2,4); 6.77-6.88 (m, 4H,
CH,C¢H3(OCHs),-2,4) ve 7.17 (s, 2H, CH,CsH3(OCH3),-2,4). *C-NMR (CDCl) &
162.18 (2-CH); 23.62 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 27.51
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 50.74 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 55.87 ve 56.62
(CH,CH3(OCH3),-2,4); 66.75 (CH,CsH3(OCH3)>-2,4); 111.05, 111.87, 121.08, 125.53,
149.40, 149.68 (CH,CsH3(OCH3),-2,4).

2.3.3. 1,3-Bis(3-metoksi-4-etoksibenzil)perhidrobenzimidazolyum Kkloriir (3c)

OMe OMe
OEt OEt
NH HC(OEt N
NH 12h, 110 °C N
OEt OEt
OMe OMe

3¢, 3a Bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-Bis(3-metoksi-4-
etoksibenzilamino)siklohekzan (5.6 g; 12.72 mmol), NH4ClI (0.68 g; 12.71 mmol) ve 30
ml trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim:
2.25 g; %82; e.n: 85-90 °C. Element analizi: Cy7H37N,04Cl (488.5 g/mol); hesaplanan:
C, 66.32; H, 7.57; N, 5.73; bulunan: C, 66.45; H, 7.68; N, 5.61.

'H-NMR (CDCL) & 1081 (s, 1H, 2-CH); 1.09-123 (m, 4H,
NCHCH,CH,CH>CH,CHN); 1.72-2.12 (m, 4H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.08-3.20
(m, 2H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.92 (s, 6H, CH,C¢H3(OCH3)-3); 1.44 (t, 6H, J =
6.9 Hz CH,C¢H3(OCH,CH3)-p); 4.06 (q, 4H, J = 6.9 Hz, CH,C¢H3(OCH>CH3)-p); 4.62
ve 4.96 (d, 4H, J = 14.7 Hz, CH,C¢H3(OCHj3)-3); 6.77-6.86 ve 7.12-7.15 (m, 6H,
CH,C¢H3(OCH3)-3).  "C-NMR  (CDCL) &  162.11  (2-CH);  23.62
(NCHCH»CH,CH,CH,CHN); 27.51 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 50.76
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(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 56.64 (CH,CgH3(OCH3)-3); 64.30
(CH2C6H3(OCH2CH3)-]7); 14.73 (CH2C6H3(OCH2CH3)-]7); 66.70 (CH2C6H3(OCH3)-3);
112.10, 112.37, 121.07, 125.36, 148.75, 149.91 (CH,CsH3(OCH3)-3).

2.3.4. 1,3-Bis(2,5-dimetoksibenzil)perhidrobenzimidazolyum kloriir (3d)

MeO, MeO.

OMe OMe
HC(OEt N
& NHCl _COEDs CE@ or
12h, 110 °C N

(L.

NH
\. : _OMe k : _OMe
0]

M

3d, 3a Bilesiginin hazirlanis yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(2,5-
dimetoksibenzilamino)siklohekzan (2.9 g; 7 mmol), NH4Cl (0.37 g; 6.9 mmol) ve 30 ml
trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 2 g;
%62; e.n: 124-126 °C. IR, v(n=cn): 1655.14 cm’!. Element analizi: Cy5H33N,04C1(460.5
g/mol); hesaplanan: C, 65.1; H, 7.1; N, 6.0; bulunan: C, 65.3; H, 7.4; N, 6.2.

'H-NMR (CDCL) & 823 (s, IH, 2-CH); 1.02-124 (m, 4H,
NCHCH,CH,CH>CH,CHN); 1.63-1.80 (m, 4H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.70-3.78
(m, 2H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.80 ve 3.81 (s, 12H, CH,CcH3(OCH}3),-2,5);
4.11 ve 4.43 (d, 4H, J = 15.8 Hz, CH,CcH3(OCHj3)2-2,5); 6.69-6.88 ve 8.20-8.26 (m,
6H, CH,C¢Hz(OCHs)-2,5). “C-NMR (CDCL) & 16440 (2-CH); 25.15
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 30.35 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 51.56
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 55.70 ve 55.79 (CH,Ce¢H3(OCH3):-2,5); 66.90
(CH,C¢H3(OCH3),-2,5);  111.28, 111.62, 115.58, 127.35, 153.41, 153.65
(CH2C6H3(OCH3),-2,5).
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2.3.5. 1,3-Bis(2,4,6-trimetoksibenzil)perhidrobenzimidazolyum Kkloriir (3e)

NH OMe N OMe
HC(OEt); i
+ NHCl ——— 5, +) Cl
NH 12h, 110 °C N

OMe

OMe OMe

OMe OMe

3e, 3a Bilesiginin hazirlanis yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(2,4,6-
trimetoksibenzilamino)siklohekzan (3.7 g; 7.10 mmol), NH4Cl (0.37 g; 7.11 mmol) ve
30 ml trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim:
1.89 g; %78; e.n: 214-218 °C. IR, vin=cn): 1591.38 cm’!. Element analizi: Cy7H37N>04Cl1
(520.5g/mol); Hesaplanan: C, 62.24; H, 7.10; N, 5.34; bulunan: C, 62.30; H, 7.19; N,
5.41.

'H NMR (CDCL) & 8.63 (s, IH, C-2H); 1.16-1.43 (m, 4H,
NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 1.80-2.28 (m, 4H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 2.82-3.03
(m, 2H, NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 3.78 ve 3.79 (s, 18H, CH,CcH2(OCH}5),-2,4,6);
442 ve 445 (d, 4H, J = 144 Hz, CH,C¢Hy(OCHs),-2,4,6); 6.08 (s, 4H,
CH,CsH>(OCHs),-2,4,6). BC-NMR (CDCL) & 162.28 (C-2); 22.35
(NCHCH»CH,CH,CH,CHN); 27.33 (NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 39.30
(NCHCH,CH,CH,CH,CHN); 5590 ve 55.95 (CH2CsHo(OCH3),-2,4,6); 66.74
(CH2CsH2(OCH3),-2,4,6); 90.58, 101.67, 159.61, 161.86 (CH2CsH2(OCH3),-2,4,6).

2.3.6. 1,3-Bis(4-tert-biitilbenzil)-4-metilimidazolinyum kloriir (3f)

NH HC(OE) N
\E + NHCl s \E W or
12h, 110 °C N

NH

< g
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3f, 3a Bilesiginin hazirlanigs yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(4-tert-
biitilbenzilamino)propan (1.59 g; 4.34 mmol), NH4Cl (0.23 g; 4.30 mmol) ve 30 ml
trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 2.28
g; %89; e.n: 248-250 °C, IR, v-cny: 1634.80 cm’. Element analizi: CysH37N,LCl
(412.5g/mol); hesaplanan: C, 75.63; H, 8.96; N, 6.78; bulunan: C, 75.84; H, 8.67; N,
6.57.

"H-NMR (CDCl;) &: 4.02-4.06 (m, 1H, NCH(CH3)CH,N), 3.28 ve 3.85 (t, 2H, J
= 11.25 Hz, NCH(CH3)CH>N), 1.32 (d, 3H, J = 6.3 Hz, NCH(CH3)CH,N), 1.27 (s,
18H, CH,C¢H4C(CHj3)3-p), 4.40 ve 5.22 (d, 2H, J = 16.2 Hz ve J = 15.0 Hgz,
CH,CsH4C(CHj3)3-p) ve 4.83 (s, 2H, CH,CsH4C(CH3)3-p), 7.28 ve 7.36 (d, 8H, J= 7.8
Hz, CH,C¢H,C(CHs)s-p), 10.55 (s, 1H, 2-CH). “C-NMR (CDCL) §: 18.18
(NCH(CH3)CH2N), 49.17 (NCH(CH3)CH;N), 51.98 (NCH(CH3)CH2N), 31.22
(CH2CsH4C(CH3)3-p), 34.62 (CH,C¢H4C(CH3)3-p), 54.45 ve 55.20 (CH,CsH4C(CH3)s3-
p), 126.13, 126.16, 128.42, 128.54, 128.78, 128.96, 129.64 (CH,CsH4+C(CHs)s-p),
158.33 (s, 1H, 2-CH).

2.3.7. 1,3-Bis(3,4-dimetoksibenzil)-4-metilimidazolinyum Kkloriir (3g)

OMe OMe
OMe OMe
NH HC(OEt N
\E + NH HCOEYs P er
NH 12h, 110 °C N

k :OMe k : :OMe
OMe OMe
3g, 3a Bilesiginin hazirlanis yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(3,4-
dimetoksibenzilamino)propan (3.12 g; 7.42 mmol), NH4CI (0.40 g; 7.47 mmol) ve 30
ml trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi.Verim:
2.14 g; %82; e.n: 181-183 °C, IR, Vix-cmy: 1638.70 cm™ . Element analizi: C5,H,oN,04Cl

(420.5 g/mol); hesaplanan: C, 62.78; H, 6.89; N, 6.65; bulunan: C, 62.57; H, 6.93; N,
6.69.
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'"H-NMR (CDCL) &'H-NMR (CDCL) & 4.04-4.10 (m, 1H, NCH(CH;)CH,N),
3.22 ve 3.81 (t, 2H, J = 11.3 Hz, NCH(CH;)CH,N), 1.34 (d, 3H, J = 6.6 Hz,
NCH(CH3;)CH;,N), 3.87 ve 3.95 (s, 12H, CH,C¢H3(OCH3)>-3,4), 4.38, 5.17 ve 4.76,
4.82 (d, 4H, J = 14.7 Hz ve J = 14.4 Hz, CH,C¢H3(OCHjs),-3,4), 6.80-6.90 ve 7.13-7.17
(m, 6H, CH,C¢H3(OCH;)-3,4), 10.65 (s, 1H, 2-CH). “C-NMR(CDCL) &: 18.27
(NCH(CH;)CH;,N), 49.23 (NCH(CH;)CH,N), 52.08 (NCH(CH;)CH,N), 54.3, 55.87
(CH,CsH3(OCH3)-3,4), 56.40 ve 56.50 (CH,CsH3(OCH;),-3,4), 111.13, 111.94,
112.03, 121.21, 121.40, 124.98, 125.00, 149.50, 149.66 (CH,CsH3(OCH3),-3,4), 158.23
(s, IH, 2-CH).

2.3.8. 1,3-Bis(4-metilbenzil)-4-metilimidazolinyum kloriir (3h)

\ENH +  NHCI _HCOEBY; \Ef)> or
NH 12h, 110 °C N
3h, 3a Bilesiginin hazirlanis yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(4-
metilbenzilamino)propan (2.98 g; 10.56 mmol), NH4Cl (0.56 g; 10.46 mmol) ve 30 ml
trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 1.58g;
%78; en: 112-115 °C, IR, vn=cn): 1556 cm”. Element analizi:CpoHsN>Cl (328.5
g/mol); hesaplanan: C, 73.05; H, 7.61; N, 8.52; bulunan: C, 73.34; H, 7.82; N, 8.56.
'H-NMR (CDCl3) &:'H-NMR (CDCL) & 3.96-4.05 (m, 1H, NCH(CH;)CH;N),
3.23 ve 3.81 (t, 2H, J = 11.4 Hz, NCH(CH;3)CH)N), 1.27 (d, 3H, J = 6.3 Hz,
NCH(CH3)CH;N), 2.30 (s, 6H, CH.CsH4(CH3)-p), 4.38, 5.18 ve 4.76, 4.85 (d, 4H, J =
15.0 Hz ve J = 14.4 Hz, CH,C¢H4CH;3-p), 7.14 ve 7.24 (d, 8H, J = 7.8 Hz,
CH,CsH4CHs-p), 10.57 (s, 1H, 2-CH). C-NMR(CDCl) ¢: 18.20 (NCH(CH;)CH,N),
49.31 (NCH(CH3)CH:N), 52.02 (NCH(CH3)CH:N), 21.15 (CH2CsHa(CH3)-p), 54.34 ve

55.20 (CH,CsH4CHs-p), 128.01, 128.77, 129.48, 129.50, 138.90, 138.92 (CH,CsH4CH3-
p), 158.27 (s, 1H, 2-CH).
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2.3.9. 1,3-Bis(4-etilbenzil)-4-metilimidazolinyum kloriir (3i)

NH HC(OEt N
\E + NH4C] # \E+)> Cl'
N

NH 12h, 110 °C

3i, 3a Bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-Bis(4-etilbenzilamino)propan
(1.72 g; 5.55 mmol), NH4CI (0.3 g; 5.6 mmol) ve 30 ml trietil ortoformatin tepkimesi
sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 1.68 g; %76, e.n: 129-135 °C, IR,
Vin=ch): 1634.92 cm’. Element analizi: C2;HoN>Cl (256.5 g/mol); hesaplanan: (%): C,
74.05; H, 8.13; N, 7.85; bulunan: C, 74.45; H, 8.36; N, 7.96.

'H-NMR (CDCL) & 3.97-4.06 (m, 1H, NCH(CH;)CH,N), 3.15-3.28 (m, 2H,
NCH(CH3)CH>N), 1.28 (d, 3H, J = 6.3 Hz, NCH(CH3)CH:N), 1.18 (t, 6H, J = 7.3 Hz,
CH,C¢H4CH,CHs5-p), 2.58 (q, 4H, J = 7.5 Hz, CH,CsHsCH,CH3-p), 4.37,5.18 ve 4.76,
4.85 (d, 4H, J = 14.0 Hz ve J = 14.4 Hz, CH,CsH4sCH,CH3-p), 7.15 ve 7.27 (d, 8H, J =
6.9 Hz, CH,C¢H,CH,CH;-p), 10.56 (s, 1H, 2-CH). “C-NMR(CDCL) ¢: 18.19
(NCH(CH3)CH2N), 49.33 (NCH(CH3)CH;N), 51.69 (NCH(CH3)CH:N), 15.37
(CH2CsH4CH2CH3-p), 21.05 (CH,CcH4CH,CH3-p), 54.40 ve 55.25 (CH,CsH4CH,CHs-
p), 128.67, 128.70, 129.76, 129.80, 145.14, 156.48 (CH,CsH4CH,CH3-p), 158.30 (s,
1H, 2-CH).

2.3.10. 1,3-Bis(4-izopropilbenzil)-4-metilimidazolinyum kloriir (3j)

NH HC(OE) N
\[ + NHC B \[+)> or
N

NH 12h, 110 °C
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3j, 3a Bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-Bis(4-
izopropilbenzilamino)propan (5.15 g; 15.2 mmol), NH4CI (0.82 g; 15.2 mmol) ve 30 ml
trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 1.92
g; %81; en: 167-169 °C, IR, vin=cny: 1577.31 cm’!. Element analizi: Co4H33N,Cl (384.5
g/mol); hesaplanan: C, 74.90; H, 8.58; N, 7.28; bulunan: C, 74.52; H, 8.87; N, 7.41.

"H-NMR (CDCl;) &: 3.97-4.06 (m, 1H, NCH(CH3)CH,N), 3.26 ve 3.85 (t, 2H, J
=11.4 Hz, NCH(CH3)CH;N), 1.28 (d, 3H, J = 6.3 Hz, NCH(CH3)CH,N), 1.18 (d, 12H,
J = 8.7 Hz, CH,C¢H4CH(CH3),-p), 4.36, 5.18 ve 4.76, 4.82 (d, 4H, J=14.7 Hz ve J =
14.4 Hz, CH,C¢H4CH(CHs3),-p), 7.16 ve 7.26 (d, 8H, J = 8.1 Hz, CH,CcH4CH(CH3),-
p), 2.79-2.89 (m, 2H, CH,C¢H4CH(CHs),-p), 10.63 (s, 1H, 2-CH). *C-NMR(CDClL)
0: 18.20 (NCH(CH3)CH;N), 49.24 (NCH(CH3)CH,N), 52.00 (NCH(CH3)CH,N), 23.82
(CH2C6H4CH(CH3),-p),  33.79  (CH,C¢HsCH(CHs3)-p), 5442 ve  55.21
(CH,CeH4CH(CH3),-p),  127.27, 128.66, 128.82, 129.80, 129.85, 149.78
(CH2CsH4CH(CH3),-p), 158.28 (s, 1H, 2-CH).

2.3.11. 1,3-Bis(2,4-dimetilbenzil)-4-metilimidazolinyum kloriir (3k)

\ENH + N OB \Ef)> o
m{b\ 12h, 110 °C N

3k, 3a Bilesiginin hazirlanis yontemine benzer sekilde 1,2-Bis(2,4-
dimetoksibenzilamino)propan (2.6 g; 8.38 mmol), NH4ClI (0.45 g; 8.41 mmol) ve 30 ml
trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 1.83
g; %83; e.n: 210-215 °C. IR, vncny: 1575.13 cm’!. Element analizi: CaHaoN,Cl (356.5
g/mol); hesaplanan: C, 74.00; H, 8.13; N, 7.80; bulunan: C, 74.32; H, 8.47; N, 7.61.

"H-NMR (CDCl;) & 3.93-3.99 (m, 1H, NCH(CH3)CH,N), 3.21 ve 3.78 (t, 2H, J

= 11.4 Hz, NCH(CH:)CH,N), 1.29 (d, 3H, J = 6.3 Hz, NCH(CH;)CH,N), 2.27 ve 2.31
(s, 12H, CH,CHy(CHs)-2,4), 4.47, 5.20 ve 4.80, 4.92 (d, 4H, J= 15 Hz ve J = 14.7
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Hz, CH,C¢H3(CHs),-2,4), 6.97-7.14 (m, 6H, CH,CeH3(CHz),-2,4), 10.55 (s, 1H, 2-CH).
BC-NMR(CDCL) &: 18.62 (NCH(CH3;)CH,N), 47.65 (NCH(CH;)CH,N), 50.09
(NCH(CH3)CH,N), 1939 ve 21.04 (CH,CeHs(CH:)-2,4), 54.5 ve 5523
(CH,CeH3(CHs),-2,4), 127.36, 129.59, 129.80, 131.93, 132.09, 136.84, 136.87, 139.10,
139.15 (CH,CH3(CH3),-2,4), 158.44 (s, 1H, 2-CH).

2.3.12. 1,3-Bis(4-fenilbenzil)-4-metilimidazolinyum Kkloriir (31)

o7
oo

3, 3a Bilesiginin hazirlanigs yOntemine benzer sekilde 1,2-Bis(4-
fenilbenzilamino)propan (3.46 g; 8.52 mmol), NH4CI (0.46 g; 8.59 mmol) ve 30 ml

S

HC(OEY) N
+ NH4C1 3 \[+)> cr

12h, 110 °C

O
fz
¢

trietil ortoformatin tepkimesi sonucu renksiz kristaller halinde elde edildi. Verim: 2.3g;
%359.2; en: 250-251 °C. IR, vn=cn): 1566.00 cm’’. Element analizi: CsoH29N,Cl1 (452.5
g/mol); hesaplanan: C, 79.55; H, 6.40; N, 6.18; bulunan: C, 79.36; H, 6.21; N, 6.32.

"H-NMR (CDCL) &'H-NMR (CDCL) & 4.08-4.17 (m, 1H, NCH(CH;)CH,N),
3.34 ve 3.94 (t, 2H, J = 11.4 Hz, NCH(CH;3)CH)N), 1.34 (d, 3H, J = 6.3 Hz,
NCH(CH3)CH;N), 4.53, 5.32 ve 4.92, 5.00 (d, 4H, J = 14.94 Hz ve J = 14.55 Hz,
CH,C¢H4C¢Hs-p), 7.28-7.58 (m, 18H, CH,C¢H4CosHs-p), 10.74 (s, 1H, 2-CH).
BC-NMR(CDCL) &: 18.27 (NCH(CH3)CH,N), 49.31 (NCH(CH;)CH,N), 52.01
(NCH(CH3)CH2N), 54.54 ve 55.49 (CH,C¢H4CsHs-p), 127.05, 127.69, 127.92, 128.8,
129.1, 129.3, 131.5, 140.0, 141.8 (CH,CsH4CsHs-p), 158.70 (2-CH).
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2.4. Heck Eslesme Tepkimesi

R R

Imidazolinyum ve perhidrobenzimidazolyum tuzlar1 (% 2 mmol) ile Pd(OAc),
(%1 mmol), aril bromiir (1.0 mmol), stiren (1.5 mmol), K;CO; (2.0 mmol) ve
DMF/H,0 (3/3 mL) tepkime kabina eklenerek 80°C de iki saat 1sitildi. Deney sonunda
karisim oda sicakligina sogutularak etil asetat ile ekstrakte edildi. Cozelti deristirilerek
silikajel lizerinde flash kromotografisi (etil asetat 1 mL/hekzan 5 mL) ile saflastirild1 ve

gaz kromotografisi ile kontrol edildi.
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3.SONUC VE TARTISMA
Bu ¢alismada, siibstitiiye benzil grubu iceren karben Onciilerinin sentezi ii¢
basamakta gerceklestirildi. Bunlar; (1) Schiff bazlarinin sentezi, (i1) Diaminlerin sentezi,

(111) Tuzlarin Sentezi.
Ar

- NH i . N=CH—Ar ii . NH T N
r 2 r 1 r 111 I
T L o T o Y e
NH ~.-" N

Ss-TNH, S - TN=CH—Ar -
< N

\[£)> ar \[+)> ar \[;» ar :

Reatktifler ve kosullar: (i) EtOH, 4h, 76 °C; (i) MeOH, NaBH,, 24h, RT; (iii) HC(OEt);, NH,4Cl, 12h, 110
0
C.

Sema 3.1. Perhidrobenzimidazolyum ve imidazolinyum tuzlarinin sentezi.

36



Schiff bazlar1 1,2-diaminopropan veya 1,2-diaminosiklohekzan ile degisik
aromatik aldehitlerin etanol icerisinde etkilestirilmesi sonucu kolaylikla ve yiiksek
verimlerle renksiz katilar olarak elde edildi. Ikinci asamada Schiff bazlar1 oda
sicakliginda metanol igerisinde sodyum borhidriir ile etkilestirilerek indirgendi. Elde
edilen aminler vakum altinda damitilarak saflastirildi. 1,3-
Dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriir 3a-e ve 1,3-dialkilimidazolinyum kloriir 3f-1
tuzlar, aminlerin amonyum kloriir ile trietil ortoformat igerisinde 130 °C de 1sitilmalar:
sonucu 1iyi verimler ile sentezlendi (sema 3.1). Sentezlenen tuzlarin su, etil alkol,
diklorometan gibi ¢oziiciilerde ¢oziindiigli, hem kat1 halde hem de ¢dzelti halinde
oksijen ve neme karsi kararli oldugu goriildii. Sentezlenen bilesiklerin yapilari
spektroskopik veriler ve element analizi kullanilarak aydinlatildi (materyal ve metot).
Perhidrobenzimidazolyum tuzlarmm 3a-e 'H-NMR spektrumlarmda C-2 karbonuna
bagli hidrojen piki 6 = 10.74 ppm (3a), 10.82 ppm (3b), 10.81 ppm (3c¢), 8.23 ppm (3d),
8.53 ppm (3e) de singlet; benzilik hidrojenler 4.66 ve 5.02 ppm (3a), 4.63 ve 4.95 ppm
(3b), 4.62 ve 4.92 ppm (3¢), 4.11 ve 4.43 ppm (3d), 4.42 ve 4.45 ppm (3e) de dublet;
aromatik hidrojenler 7.32ve 7.36 ppm de dublet (3a), 6.77-6.88 ppm de multiplet ve
7.17 ppm de singlet (3b), 6.77-6.86 ve 7.12-7.16 ppm de multiplet (3¢), 6.69-6.88 ve
8.20-8.26 ppm de multiplet (3d), 6.80 ppm de singlet (3e) olarak gelmektedir.
Aromatik halka {izerindeki stibstitiiyentlerden, 4-fertbiitil hidrojen pikleri 1.27 ppm de
singlet (3a), 3,4-OMe hidrojen pikleri 3.84 ve 3.92 ppm de singlet (3b), 3-OMe
hidrojen pikleri 3.92 ppm de singlet, 4-OEt grubunun metilen hidrojenleri 4.06 ppm de
kuartet, metil hidrojenleri ise 1.44 ppm de triplet (3¢), 2,5-OMe hidrojenleri 3.80 ve
3.81 ppm de singlet (3d), 2,4,6-OMe hidrojenleri 3.78 ve 3.79 ppm de singlet (3e)
olarak gelmektedir. C-NMR spektrumlarinda, karakteristik C-2 karbon pikleri 162.02
ppm (3a), 162.18 ppm (3b), 162.11 ppm (3c), 164.40 ppm (3d), 162.28 ppm (3e) de;
benzilik konumundaki karbonlar 68.83 ppm (3a), 66.75 ppm (3b), 66.70 ppm (3c),
66.90 ppm (3d), 66.74 ppm (3e) de gelmektedir. Bilesiklerin 3f-1 'H-NMR
spektrumlarinda C-2 karbonuna bagli hidrojen piki & = 10.55 ppm (3f), 10.65 ppm (3g),
10.57 ppm (3h), 10.56 ppm (3i), 10.63 ppm (3j), 10.55 ppm (3k), 10.74 ppm (31) de
singlet; 3f bilesiginin benzilik hidrojenleri hidrojenler 4.40 ve 5.52 ppm de dublet ve
4.83 ppm de singlet olarak gelirken, diger bilesiklerin benzilik hidrojenleri 4.38, 5.17 ve
4.76, 4.82 ppm (3g), 4.38, 5.18 ve 4.76, 4.85 ppm (3h), 4.37, 5.18 ve 4.76, 4.85 ppm
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(3i), 4.36, 5.18 ve 4.76, 4.82 ppm (3j), 4.47, 5.20 ve 4.80, 4.92 ppm (3k), 4.53, 5.32 ve
492, 500 ppm (31) de dublet olarak gelmektedir. "*C-NMR spektrumlarinda,
karakteristik C-2 karbon pikleri 158.33 ppm (3f), 158.23 ppm (3g), 158.27 ppm (3h),
158.30 ppm (3i), 158.28 ppm (3j), 158.44 ppm (3k), 158.70 ppm (31) de; benzilik
konumundaki karbonlar 54.45 ve 55.20 ppm (3f), 56.40 ve 56.50 ppm (3g), 54.34 ve
55.20 ppm (3h), 54.40 ve 55.25 ppm (3i), 54.42 ve 55.20 ppm (3j), 54.50 ve 55.23 ppm
(3k), 54.54 ve 55.49 ppm (3l) de gelmektedir. Tuzlarmn IR spektrumlarinda C=N
gerilme titresimleri 1512-1655 cm™ araliginda gelmektedir. Aminlerin '"H-NMR
spektrumlarinda amin hidrojen piklerinin kaybolmasi, tuzlarin 8 ve 10 ppm civarinda
C2 hidrojen piklerinin gozlenmesi, ayrica tuzlarmn BC-NMR spektrumlarida 158-
164 ppm civarinda C2 karbon piklerinin olugmasi aminlerin halka kapanmasi sonucu
tuzlara doniistiigiinii gostermektedir. Imidazolinyum ve perhidrobenzimidazolyum
tuzlarinm NMR verileri birbiri ile karsilastirildiginda C2 hidrojen pikleri her iki
gruptada 10 ppm civarinda gelirken benzen halkasinin orto konumunda metoksi grubu
bulunan bilesiklerin C2 hidrojen pikleri daha yiliksek alanda 8 ppm civarinda
gelmektedir. Ayrica imidazolinyum tuzlarmin C2 ve Dbenzilik karbonlari

perhidrobenzimidazolyum tuzlarminkinden daha yiiksek alanda gelmektedir.
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Sekil 3.7. 3g Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari
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Sekil 3.8. 3h Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlar1
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3.1. Katalitik Calismalar

3.1.1. Heck reaksiyonu

Ug alkenler ile aril veya vinil halojenler arasindaki Heck eslesme reaksiyonlari, 6nemli
bir C-C bag olusum reaksiyonudur. Baz, c¢oziicli, zaman, sicaklik, ligantlar ve
katalizOriin yapis1 gibi parametreler bu tiir eslesme reaksiyonlarinin reaktivitesini
etkileyebilir. Daha Onceki calismalar N-heterosiklik karbenlerin palladyum-katalizli
Heck eslesme reaksiyonlarinda etkili ligantlar oldugunu gostermistir. Optimum
reaksiyon sartlarmi belirlemek igin, 80 °C’de 3a ligant1 kullanilarak stiren ve
brombenzenin Pd(OAc),-katalizli eslesmesi model reaksiyon olarak uygulandi. Cs,COs,
K»>CO;3, K3PO4 ve +-BuOK bazlari test edildi ve en 1y1 baz olarak K,COj3, ¢6zgen olarak
Heck reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan DMF- H,O karisimi secildi. Bu sartlar
altinda, Heck eslesme reaksiyonlar1 1.0 mmol R-C¢H4Br-p, 1.5 mmol stiren, 2.0 mmol
K,CO3, 1.0 mmol Pd(OAc), ve 2.0 mol % 3a-1’nin DMF/H,0 (3:3 ml) igerisinde 80 °C
de 2 saat 1sitilmastyla yapildi. 1,3-Dialkilimidazolinyum kloriir tuzu ilave etmeksizin
yapilan kontrol deneylerinde, Pd(OAc),’m Heck eslesme reaksiyonlarinda aktif
olmadig1 gozlendi. Bu katalitik sistem kullanilarak, stiren p-bromoasetofenon, p-
bromobenzaldehit, bromobenzen, p-bromoanisol ve p-bromotoluen ile etkilestirilerek
stilben ve stilben tiirevleri 1yi verimlerle (%76-99) elde edildi. Elde edilen sonuglar

Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de gosterildi.

Tablo 3.1. Stiren ile aril bromiirlerin Pd(OAc),/3a-e katalizli Heck reaksiyonu.

On - v 2o Oy
N DMF/H,0 , K,CO;

No | aril bromiir Uriin Katalizér | Verim™™ (%)
1 3a 97
2 3b 98
3 3¢ 98
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4 Q Q 0 3d 97
Br@C—Me \ I
5 C—Me 3e 99
6 3a 85
7 3b 87
9 O Me 3d 86
10 3e 88
11 3a 95
12 3b 96
O | O\ e
14 Q CHO 3d 95
15 3e 98
16 3a 85
17 3b 87
19 @ OMe 3d 88
20 3e &9
21 3a 95
71 w0 | O [T
33 O T 53
24 3d 95
25 3e 97

*Tepkime sartlart: 1.0 mmol R-C¢Hyp-p, 1.5 mmol stiren, 2.0 mmol K,CO;, 2.0 mmol 3a-e, %
1.0 mmol Pd(OAc),, DMF/H,0 (3/3mL). "Bilesiklerin safliklar1 gaz kromatografisi ile kontrol
edildi. Verimler aril bromiirlere gore hesaplandi. “Biitiin tepkimeler TLC ile izlendi, ‘80 °C, 2

saat.
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Tablo 3.2. Stiren ile aril bromiirlerin Pd(OAc),/3f-1 katalizli Heck reaksiyonu.

+ Br R
\ DMF/H,0 , K,CO3

\R

No | aril bromiir Uriin Katalizér | Verim™™ (%)
1 3f 98
2 3g 99
3 3h 94
! Br—<: :)—(IC?—Me O \ 9 3 77
5 O C—Me | 3 96
6 3k 95
7 31 93
8 3f 86
9 3g 88
10 3h 82
1| g @Me O \ 3i 85
12 O Me 3j 86
13 3k 83
14 31 81
15 3f 90
16 3g 91
17 3h 85
18 | g @cm Q \ 3i 87
19 Q CHO 3j 89
20 3k 88
21 31 86
22 3f 82
23 3g 84
24 3h 79
25 3i 78
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26 | 4 @OMe Q \ 3j 80
27 Q OMe 3k 76
28 31 75
29 3f 94
30 3g 95
31 3h 89
32 - @ O \ 3i 92
33 @ 3j 93
34 3k 93
35 31 91

*Tepkime sartlari: 1.0 mmol R-C4Hyp-p, 1.5 mmol stiren, 2.0 mmol K,COs, 2.0 mmol 3f-, % 1.0
mmol Pd(OAc),, DMF/H,0 (3/3mL). "Bilesiklerin safliklar1 gaz kromatografisi ile kontrol edildi.

Verimler aril bromiirlere gére hesapland. “Biitiin tepkimeler TLC ile izlendi, “80 °C, 2 saat.

Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de goriildiigii gibi bes farkli aril bromiir igerisinde, en
yiiksek verimler elektron ¢ekici gruplar (-COCHs, -CHO) igeren aril bromiirler ile
stirenin reaksiyonuyla elde edildi ve tuzlarin benzen halkasi lizerinde bulunan elektron-
saglayict gruplarin katalitik aktiviteyi artirdigi gézlendi. Heck eslesme reaksiyonlarinda,
benzen halkas1 lizerinde metoksi gruplart bulunan imidazolinyum ve
perhidrobenzimidazolyum tuzlar1 digerlerinden daha aktiftir. Ayrica, Imidazolinyum ve
perhidrobenzimidazolyum tuzlari arasinda 6nemli derecede aktivite farki gozlenmedi.

Sonug olarak, bu ¢alismada azot atomuna bagli siibstitiiye benzil grubu igeren
N-heterosiklik  karben  Onciillerini  hazirlamak  amaciyla 5 adet  1,3-
dialkilperhidrobenzimidazolyum (3a-e) ve 7 adet 1,3-dialkil-4-metilimidazolinyum
kloriir (3f-1) tuzu iy1 verimler ile sentezlendi ve yapilar1 spektroskopik yontemler ve
elemental analiz ile aydinlatildi. Sentezlenen tuzlar ve palladyum asetattan in situ olarak
hazirlanan Pd-NHC kompleksleri stiren ile aril bromiirlerin Heck eslesme
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanildi ve 1limhi sartlar altinda yiiksek verimler ile
stilben ve siibstitiiye stilben bilesikleri elde edildi. Bu tuzlar1 kullanarak degisik karben
komplekslerinin sentezi ve katalitik davranislar1 iizerindeki caligmalar devam

etmektedir.
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