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AKTIVITELERININ INCELENMESI
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KiMYA ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI:PROF. DR. RAFET KILINCARSLAN)

DENIZLi, TEMMUZ - 2019

Bu tezde N-heterosiklik karben (NHC) igeren bazi1 Ag(l) komplekslerinin
sentezleri ve bunlarm propargilamin sentezi icin iic bilesenli eslesme (A3-
eslesmesi) tepkimesindeki katalitik aktivite dzellikleri incelenmistir. N-heterosiklik
karbenler (NHCs) ve bunlardan sentezlenen gegis metal kompleksleri, son yillarda
ozellikle katalitik uygulamalarda yogun sekilde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada 2
ve 3 tipindeki benzimidazol ve imidazol yapisini igeren tuzlarin sentezi (2a-e; 3a-
c) yapilmustir. Karben onciillerinin (2a-e; 3a-c) bazik nitelikteki Ag.0 ile
etkilestirilmesinden monomerik NHC-AgX (4a-e) ve dimerik {[Ag(NHC)CI].}
(5a-c) komplekslerinin sentezleri yapilmistir. Tim yapilar spektroskopik
yéntemlerle aydinlatilmistir.

[{ a2 >1 J@i -

Ar 5a-c R3 2a-e 3a-C Ra 4a-e
A=C¢H,, (5,6-CH,)CH,, CH=CH

Ar R, R, Rs X
5a=  CH,(2,4,6-CH,C,H, 4a= H  CH,CH,0OMe CH,(2,46-CH)CH,  Cl
5b=  CH,(2,35,6-CHy)CH 4= H  CH,CH,0Me CH,(2356-CH)CH  Cl
5c=  CH,(2,3,4,5,6-CH,)C, 4= H  CH,CH,0Me CH,(23456-CH)C,  Cl

4d= CH, CH,CH,N(CH,CH,),0 CH,CH,0CH, Br
de= CH, CHCHN(CH,CH),0 CH,C,H, cl

Sentezlenen Ag(l)-NHC komplekslerinin (4a-e; 5a-c) propargilamin sentezi
icin aldehit, alkin ve amin igeren ii¢ bilesenli eslesme (A%) tepkimesindeki katalitik
etkinlikleri incelenmistir. Kompleksler miktar, zaman ve ¢oziicii se¢imlerine bagl
olarak iyi aktivite sergilemislerdir.

Kat % n mol
)k ¢Oziict, 80 C Ph
R

ANAHTAR KELIMELER: Katalizér, Ag(l)-NHC kompleksi, N-heterosilik
karben, katalitik aktivite, A3 tipi eslesme.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF N-HETEROCYCLIC CARBENE Ag(l) COMPLEXES
AND INVESTIGATION OF CATALYTIC ACTIVITIES IN THREE
COMPONENT COUPLING (A3 REACTIONS
MSC THESIS
NAIM SADIC
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY DEPARTMENT
(SUPERVISOR:PROF. DR. RAFET KILINCARSLAN)
DENIZLi, JULY 2019

In this thesis, syntheses of some Ag(l) complexes containing N-heterocyclic
carbene (NHC) and their catalytic activity properties in the three-component
coupling (A3-coupling) reaction for the produce of propargylamine are investigated.
N-Heterocyclic carbenes (NHCs) and their synthesized transition metal complexes
have been extensively used in recent years, especially in catalytic applications. In
this study, the synthesis of salts having type 2 and 3 containing benzimidazole and
imidazole structure (2a-e; 3a-c) have been performed. The synthesis of monomeric
NHC-AgX (4a-e) and dimeric {[Ag(NHC)CI]2} (5a-c) complexes has been made
from the interaction of carbene precursors (2a-e; 3a-c) with basic Ag20. All
structures were illuminated by spectroscopic methods.

. §
N | N
Ag,0 y _12AgO
(| Ag|AgCl, =—— A +))—H|X Ag—X
2 DCM A “bem
| I
Ar 5a-c R 2a- -, 3a-C R3 4a-e
A=CgH,, (5,6-CHy)CgH,, CH=CH
Ar Rl Rz R3 X
5a= CH,(2,4,6-CH,)C;H, 4da= H CH,CH,0Me CH,(24,6-CH,)CeH, cl
5b= CH,(2,3,5,6-CH,)C,H 4b= H  CH,CH,0Me CH,(2356-CH)CH  Cl
5c= CH,(2,3,4,5,6-CH,)C, 4= H CH,CH,0Me CH,(23456-CH)C,  Cl
4d= CH, CH,CH,N(CH,CH,),0 CH,CH,0CH, Br
4e= CH, CH,CH,N(CH,CH,),0 CH,C,H, Cl

The catalytic activity of synthesized Ag(l)-NHC complexes (4a-e; 5a-c) in
the three-component coupling (A3%) reaction containing aldehyde, alkyne and amine
for the synthesis of propargylamine has been investigated. The complexes have
showed good activity depending on the amount, time and solvent choice.

Q
Cat n % mol
)\ solvent, 80°C = Fh
R

KEYWORDS: Catalyst, Ag(l)-NHC complex, N-heterocyclic carbene, catalytic
activity, A3 type coupling.



ICINDEKILER

Sayfa

[0/ RO |
ABSTRACT .ottt st ae e e e e e et tesresresreeneas ii
ICINDEKILER .........oooviviiiieeeeee oo enan st fii
SEKILLER LISTEST ..o vi
TABLOLAR LISTESI .......coiiiiiiiicscse s ix
KISALTMALAR ..ottt sttt sttt beeaaene s X
ONSOZ.....ooeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Xii
Lo GIRIS oo 1
1.1  IMIDAZOL VE BENZIMIDAZOL.......cocvoveveiiierereeeeesesesitenenenesenesenesenesesenenenans 2
1.1.1  Benzimidazollerin asidik ve bazik karakterleri.............c..cccoovevurenene. 5

2. KURAMSAL TEMELLER..........ooo e 6
2.1 KARBEN KIMYAST tiiiiiiiiiiiiiiiiie sttt sba e snaeesnnaee s 6
2.2 FiSCHER VE SCHROCK KARBENLERI .....cccttiitiiiiiiiiiiaiiesiieesiee e eee 8
2.3  N-HETEROSIKLIK KARBEN VE TARIHCESI ..uvvvvvvvvviviiiiiiirerirereresesessnenenennn, 13
2.3.1  N-Heterosiklik Karben (NHC) Onciilleri ve Sentez Yontemleri.... 17
2.3.2  Azolyum Tuzlarinin Kullamim Yerleri ve Ozellikleri..................... 22
2.3.3  1,3-azolyum Tuzunun Karbene DOnlislimil ...........ccoevvververrinerinnnne 24

24  METAL-NHC KOMPLEKSLERI ....cuvviiitiieiiiieiiiessieessieeesieesssneessnneesssneeens 24
2.4.1  Serbest karbenin dogrudan metal 6nciilii ile tepkimesi................... 25
242  Azolyum tuzlarinin deprotonasyonu.........cccecevvveeiieiiiiieeiesincseennns 27
2.4.3  TranSMetalasyOn ........cccoeiiiiiiiiiiee e 29
244  Elektronca zengin olefinlerdeki (ezo), C=C baginin bdliinmesi..... 31
2.4.5  H-Xtermal eliminasyonu..........cccoiieniiiniininieeese e 31

2.5 METAL-NHC KOMPLEKSLERININ UYGULAMA ALANLARI ......ccccvreinnenns 32
251  C-C Bag Olusum TepKimeleri .........cerirverieiiniciieeseeseee e 33
2.5.2  Suzuki-Miyaura C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi .................... 35
2.5.3  Hiyama C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi.........c.cccccccervvervrnnnne. 37
254 Kumada C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi...........cccccevcerveniennns 37
255  Stille C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi.........cccoovevveiienvennsnnnn. 38
2.5.6  Negishi C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi.........cccccoovververennnnne. 39
2.5.7  Sonagashira-Hagihara C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi........... 40
2.5.8  Mizoroki-Heck C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi...................... 40

2.6 TRANSFER-HIDROJENASYON TEPKIMELERI ......cccccveiiiieeiiieeiireeiieeeiieens 41

P A o 1 15) 301 1 07N (0 USSR 42
2.8 FURAN SENTEZI....cciiiiiiiiiie ittt et s et e st e st e snte e e snaeesnnaeeens 43
2.9 OLEFIN METATEZI...ccviiiiiii ittt e e 44
2.10 BUCHWALD-HARTWIG TEPKIMESI ....cceeiiviieiiiic e ciee e 46
2.11  ARILASYON TEPKIMESI ...uvviiiiiiiiiiis ittt nnaee e 46
2.12  OLEFINLERIN SIKLOPROPANASYONU ......cuvteiirieiieresneeesneessneessnesssneenns 47
2.13  C-H AKTIVASYONU....utiiiiiiiiiiiiesiiiiesiteessieeesbeeesieeesaeeessneessnneessnseesssneeans 48



2.14  AG(1)-NHC KOMPLEKSLERI.......ccitiiieiiiesieeiesteesieesieseesieessesseesseessssneesns 48
2.14.1 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Karben-Transfer Ajani Olarak

Kullanilmasina liskin Bazi OrnekIer ..........ccooevvvvieiieeceseeeee e 49
2.14.2 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Katalizoér Olarak Kullanilmasina
[liskin Bazi OINeKIeT .........cvoviviviiieieceeceeeees ettt 52
2.14.2.1 L-Laktatlarin Halka A¢ilma Polimerizasyonu............cccccceevueenee. 52
2.14.2.2 A3-Kenetlenme TePKIMESI .....cvvevevevrceieeeieeieecee s 53
2.14.2.3 Nitrilerin aktivVaSyOnU..........cccooeriririninieieeeese e 53
2.14.2.4 AlKillerin Hidroborasyonu ...........ccccceeveieeieiiieseese e 54
2.14.2.5 CO2’in Siklokatilma TepKimesi ..........ccoovverviiiiiiiiiniinieceee 55
2.14.2.6 Imin Bilesiklerinin Siyanosilillenmesi.............ccoeveverrvevrverenennnn. 55
2.15 AG(I1)-NHC KOMPLEKSLERININ BiYOLOJiK AKTiVITE CALISMALARINA
TLISKIN BAZI ORNEKLER ....vevtveviteveteee et eeeteeetes st eeesneteseneeeesesaneeessaneesaneessnenns 55
2.16 AG(I)-NHC KOMPLEKSLERININ LUMINESANS OZELLIGI ......c0ovvevveeeee. 57
3. CALISMANIN AMACH ..ottt s 58
4. MATERYAL VE YONTEM ......cooooiiiiiniiiiniinnineieeesiss s sessees 59
4.1  ASIMETRIK N,N3-SUBSTITUYELI AZOLYUM TUZLARININ SENTEZI .......... 59
411  1-(2-metoksietil)benzimidazol (1a) SENtEZi: ......ccovvvvvreiviiiiiinnns 61
4.1.2  1-(2-metoksietil)-3-(alkil)benzimidazolyum tuzlarinin (2a-c) genel
=] 01 (=54 1o T SRS 62
4.1.2.1 1-(2-metoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum kloriir
SENTEZI (28) 1. veveeieeieeie ettt 62
4.1.2.2 1-(2-metoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum
KIOTTUr SENtEZI (2D): . 63
4.1.2.3 1-(2-metoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum
KIOTTUE SENTEZI (2C) «.vvviurieiieieiee i 63
4.1.3  1-(2-morfolinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1d) sentezi:............. 64
414  1-(2-morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum tuzlarinin
(2d, €) GENEI SENLEZI ... 65
4.1.4.1 1-(2-morfolinoetil)-3-(2-fenoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum
KIOTUL (2d) SENEEZI: .ttt 65
4.1.4.2 1-(2-morfolinoetil)-3-(naftalenometil)-5,6-dimetilbenzimidazol
yumM KIOTUL (2€) SENLEZI: ..veiuveiiiiiiieiieceiee e 66
415  1-(metil)-3-(alkil)imidazolyum tuzlarinin (3a-C) sentezi................ 67
4.15.1 1-(metil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)imidazolyum kloriir (3a) ......... 67

4.15.2 1-(metil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)imidazolyum kloriir (3b)... 68
4.15.3 1-(metil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazolyum kloriir (3¢) ..

..................................................................................................... 68
4.2  AG(I)-NHC KOMPLEKSLERININ GENEL SENTEZI......cccvviiiierierieniinieniennean 69
4.2.1  Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazoliden]
GUMTS(L), 40 ..o 70
4.2.2  Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)
benzimidazoliden]gimuis(I), 4D .....coovviiiiii e 70
4.2.3  Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)
benzimidazoliden]gimuis(I), 4C .....cvvriviiiiiiere e 71
4.2.4  Bromol[1-(2-morfolinoetil)-3-(2-fenoksietil)-5,6-dimetil
benzimidazoliden]glimiis(l), 4d .....c.ccoovieiiiiiiiii 72
4.25  Kloro[1-(2-morfolinoetil)-3-(naftalenometil)-5,6-dimetil
benzimidazoliden]gimiis(1), 4€ .....ceevvvieiiiiiiiiieii e 72



4.2.6  Kloro[1l-(metil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)imidazoliden]giimiis(I), 5a73
4.2.7  Kloro[1-(metil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)imidazoliden]giimiis(]),

] o RSSO PT PRSP 74
4.2.8  Kloro[1-(metil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazoliden]
GUMTS(L), 5C cnviiiiiiie it 74
4.3  KATALITIK AKTIVITE CALISMALARI ....cooitiiiiiiaiieiee e 75
4.3.1  Ag(l)-NHC katalizorleri tarafindan katalizlenen ti¢-bilesenli eslesme
tepkimesinin genel Sentez YONTEMI .........ccvvvriieiiiiiiieneee e 76
5. ARASTIRMA BULGULARI ..o 77
51 1-(METOKSIETIL)BENZIMIDAZOL (1A) VE 1-(2-METOKSIETIL)-3-(CH2AR)
BENZIMIDAZOLYUM TUZLARI (2A-C) c.vveuveiiieiteeiesteeseeiesee e eee e e e sne e 78

5.2  1-(2-MORFOLINOETIL)-5,6-DIMETILBENZIMIDAZOL (1D) VE 1-(2-
MORFOLINOETIL)-3-(ALKIL)-5,6-DIMETILBENZIMIDAZOLYUM TUZLARI (2D-E) .. 84

53  1-(METIL)-3-(CH2AR)IMIDAZOLYUM KLORUR TUZLARI (3A-C) ......c....... 88
5.4  KLORO[1-(2-METOKSIETIL)-3-(CH2AR)BENZIMIDAZOLIDEN]GUMUS(I)
KOMPLEKSLERT (AA=C) ..viutiiiiie sttt 92
5,5  KLORO[1-(2-MORFOLINOETIL)-3-(ALKiL)-5,6-
DIMETILBENZIMIDAZOLIDEN] GUMUS(I) KOMPLEKSLERI (4D-E) ...cvvvveviiininnnen 96
56  KLORO[1-(METIL)-3-(CH2AR)iMIDAZOL-2-ILIDEN]GUMUS(I)
KOMPLEKSLERT (5A=C) ..ottt 99
5.7  KATALITIK AKTIVITE CALISMALARI ....ccceiiitiieeeiiiieeeeesieeeeeesieeeeessnneeeas 103
5.71  Optimum Sartlarin Belirlenmesi ..........cccccovviiiiiiiiiiicninicecns 103
5.7.2  Katalitik DENEYIET ........ccveviiiiiiee e 104
5.7.3.  Katalitik MeKanizma..........cccccorveriiie i 106
6. SONUC VE TARTISMA ..ottt 107
7. KAYNAKLAR ..ottt sttt nrenna s 111
8. EKLER ..ot 133
EK A YAYIN-L .o 133
EK B YAYIN-2 .ottt 140
9. OZGECMIS ...ttt 146



SEKILLER LISTESI

Sayfa
Sekil 1. 1: imidazol, benzimidazol ve numerik $EmMast.........c.coceveverrreverrrrrencrerennns 2
Sekil 1.2: Histidin ve piirin moleKGIeTi........ooviiiiiiiiiiiiiiiie e 2
Sekil 1.3: B12 VItamin YaAPIST....eeveieeiriiiiiiieiiieeesee e 3
Sekil 1. 4: Heteroatom igeren bazi onemli bilesiKIer..........cccccoovvveeeiiiiiin e, 3
Sekil 1. 5: Benzimidazollerin tautomerik dengeleri...........c.coovvvviiiiiiiiicninn 4
Sekil 1. 6: Imidazoliin indirgenmis formlart ...........coceevevererereeeeeeeeeeeeeeeeeeens 4
Sekil 1. 7: Benzimidazoliin iZomerleri..........ccocviiiiiiiiiiiiiieiicieeee e 5
Sekil 1. 8: Benzimidazoliin bazik 0Zelligi .........ccoeriviiiiiiiiiiiieiiee e 5
Sekil.2. 1: Karbenlerin eletronik konfigiirasyonlari...........c.ccocovvenieiiiciicnennnn 6
Sekil.2. 2: TNATKEE ©K ..vvvvvveeeeie ettt ettt 7
Sekil.2. 3: Yapi tizerinde mezomerik etki.........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiic e 8
SeKil.2. 41 StErTK €Ki . iuviiiiiviiiiiiie it 8
Sekil.2. 5: Bir metal-karben kompleksinin genel gosterimi.........c.ceevriverieninnnne. 8
Sekil.2. 6: a. Fischer tip karben, b.schrock tip karben ..........ccccccoviiiiiiiiiiiiiiiinnns 9
Sekil.2. 7: Fischer karben komplekslerinin niikleofille tepkimesi.............ccc.ceuuee. 9
Sekil.2. 8: Schrock karben komplekslerinin elektrofille tepkimesi ...................... 10
Sekil.2. 9: Niikleofilik ve elektrofilik karben komplekslerindeki orbital etkilesimi
....................................................................................................................... 11
Sekil.2. 10: Karben komplekslerinin reaktivitesinde, metal ve karben arasindaki
elektronik etkilesimin fonksiyonel olarak gosterimi ............cccovvcieiiiiinnnnn. 12
Sekil.2. 11: Bir Fischer, Schrock ve N-Heterosiklik karbenin orbital diyagramlari
....................................................................................................................... 13
Sekil.2. 12: NHCs' in yapisal ¢esitliligl .......covvvviiiieiiiiiee e 16
Sekil.2. 13: Literatiirdeki bazi NHC tirleri.......cccccccvvviiiiiiiiniiieniiie i 16
Sekil.2. 14: Ticari olarak ilk NHC eldeSi.........ccceeviviriiieiiiiesiene e 17
Sekil.2. 15: : Sik kullanilan N-siibstitliye azolyum tiuzlart ...........cccooveviiiiiiienns 17
Sekil.2. 16: Imidazolyum tuzlar1 ve imidazol-2-ilidenlerin sentezi...................... 18
Sekil.2. 17: Simetrik olmayan imidazolidinyum tuz sentezi-1...........c.ccoceecvrnnene 19
Sekil.2. 18: Simetrik olmayan imidazolidinyum tuz sentezi-2 ..............ccocevvennne 19
Sekil.2. 19: imidazolyum tuzlarmin sentez yollart ...........cc.cocoerreverriererierersnennns 20
Sekil.2. 20: C4-C5 pozisyonundan siibstitiiyeli imidazolinyum tuzlarinin genel
SENtEZ YONTEMICTT ... s 21
Sekil.2. 21: Kiral 1,2-diaminler ve imidazolidin tiirevlerinin hazirlanisi ............. 21
Sekil.2. 22: Yaygin bazi iyonik s1vi katyonlart ve anyonlart...........ccceevvvinienns 22
Sekil.2. 23: Bir siklofan tiirii olan para-siklofan 6rnegi..........ccccocvviveiiiiicnnnnn 23
Sekil.2. 24: Azolyum tuzlarinin deprotonasyonu.............ccocevvveiireciieneninnneennens 24
Sekil.2. 25: Metal-NHC komplekslerinin temel sentez yontemleri...................... 25
Sekil.2. 26: Serbest karbenden Ti-NHC kompleksi sentezi...........cccocevviiveniennens 26
Sekil.2. 27: Serbest karbenden Pd, Pt ve Au kompleksi sentezi...........c.c.ccoeruenne. 26
Sekil.2. 28: Deprotonasyon yoluyla NHC-Pd(I1) komplekslerinin sentezi........... 27

Sekil.2. 29: 1,3-bis azolyum tuzlarindan Ag(I)-NHC kompleksinin hazirlanmas128
Sekil.2. 30: Azolyum tuzunun deprotonasyonuyla Ag(l)-NHC komplekslerinin

SEIMEZI ...t 29
Sekil.2. 31: Karben transfer ajani ile PA-NHC SeNntezi.........cccccooeiiiviiiiiinnnnnns 30
Sekil.2. 32: Karben transfer ajani ile Pt-NHC SENezZi ........c.coevvvvviveiciiccienns 30

vi



Sekil.2. 33: In situ yontemi ile transmetalasyon .........cccoeueveveeerererererereeeeseseseeenns 30

Sekil.2. 34: ilk elektronca zengin olefin SENtEZi .........cccovveveviverriecreiirererieeeieseaans 31
Sekil.2. 35: Elektronca zengin olefinden ilk metal-NHC sentezi .............cccceene... 31
Sekil.2. 36: Eliminasyon tePKIMEIEr .........c.ccuoieiiiiiiiiiciieeece e 32
Sekil.2. 37: M-NHC sentezinde o-elimanasyonu ..........cccccocevvereivievnenesiieseennnns 32
Sekil.2. 38: C-C bag olusum tepKimeleri.........couveriuiiiiiiiiiiiiien e 34
Sekil.2. 39: C-C bag olusum tepkimesinin genel katalitik gevrim........................ 35
Sekil.2. 40: Suzuki-Miyaura genel eslesme tepKimesi.......cccovcvvevviieriiviesiieenninnn. 35
Sekil.2. 41: Suda Suzuki-Miyaura tepKimesi..........ccooiiiiiiiiiiici s 36
Sekil.2. 42: In situ ydntemiyle Suzuki-Miyaura tepKimesi...........ccccovveveveverrnnee. 36
Sekil.2. 43: Hiyama tepkimesi a) genel b) Tanga ve grubu...........cccooveviniiinienns 37
Sekil.2. 44: a) Kumada-Tamao-Corriou tepkimesi b) Kumada ile ilk katalitik C-F
AKEIVASYONU ...ttt bbb 38
Sekil.2. 45: Stille tePKIMESI .....oovveiieiie e 38
Sekil.2. 46: Uygun elektrofil ve kalay bilesiKIeri ............ccocovvveiiiiciiiniicnienns 38
Sekil.2. 47: Negishi tePKIMEST .....eecvveieiiiieiiieiee e 39
Sekil.2. 48: a) Sonagashira genel tepkimesi ve literatiirden ornekler (b-d).......... 40
Sekil.2. 49: Aril halojeniiriin Heck eslesme tepkimesi ..........coevveiiieiiiiiicnnnnne 41
Sekil.2. 50: Pd-NHC katalizorii ile Heck eslesme tepkimesi...........ccevveviieeninnne 41
Sekil.2. 51: Transfer-hidrojenasyon tepKimesi ............cccocvevveiieiiiieii e 42
Sekil.2. 52: Bazi bilesiklerin hidrosilasyonu............ccccvveeniiiiiniiiiiienie e 43
Sekil.2. 53: Fe-NHC katalizorii ile hidrosilasyon ..........c.ccceevvviiiiiiciiiiiinnns 43
Sekil.2. 54: FULAN SENTEZI...eeivveiiiiiiieiiiieiiie sttt ettt 44
Sekil.2. 55: Ru-NHC ile furan sentezi 0rnegi ........ccvvveerviriiiiniiiiciieiisieseenns 44
Sekil.2. 56: Olefin metatezi: RCM (halka kapatma metatezi), ROMP (halka
acilma metatezi), ADMET (asiklik dien metatezi, CM (¢apraz metatez) ..... 45
Sekil.2. 57: Olefin Metatezinde baz1 Ru-NHC kompleksleri .............c.ccconiie. 45
Sekil.2. 58: Hartwig aminasyon tepKimesi .........ccovvveiieiiiiiiiieiinicseee e 46
Sekil.2. 59: Aril bromiiriin Pd-katalizli aminasyonu ............cccccooeveneniineniinnnnns 46
Sekil.2. 60: Klorbenzen tiirevlerinin Pd-NHC ile arilasyonnu ...........c.cccccocvvenen. 47
Sekil.2. 61: M-NHC katalizori ile olefin siklopropanasyonu.............c.cccocverennne 47
Sekil.2. 62: 2-fenil piridin’in C-H aktivasyonu yoluyla arilasyon tepkimesi....... 48
Sekil.2. 63: Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezlenme yollart.............ccccovveennnen. 49
Sekil.2. 64: Karben-transfer araci ile CNC ligand1 iceren Au(I), Pd(II), Cu(I)
kompleksSIerinin SENTEZI ..........cooiiiiiiiiee s 50
Sekil.2. 65: Selat yapilt Pd-HNC kompleslerinin Sentezi ............ccoccevevnencnnnnnns 50
Sekil.2. 66: Ag-NHC transfer araci Ile Ni(I[)-NHC SENtezi ..........cccccevevrvrireuenenn o1
Sekil.2. 67: Bimetalik bir Cu(I)-NHC kompleksinin sentezi............cccoceeveneennnns 51
Sekil.2. 68: Transfer ajani ¢ift ¢cekirdekli Ag(I)-NHC ile Au(l), Cu(l), Ru(Il) ve
IF(HTD)-NHGC SEBNEEZI ...t 52
Sekil.2. 69: Ag-NHC katalizorii esliginde polimerlesme tepkimesi..................... 53
Sekil.2. 70: Ag(I)-NHC katalizli ii¢ bilesenli eslesme tepkimesi ...........c.ccceeene. 53
Sekil.2. 71: Ag(I)-NHC katalizorii ile suda nitrillerin amidlere doniisiimii.......... 54
Sekil.2. 72: Ag(I)-NHC katalizli alkinlerin hidroborasyonu .............ccccccoeeniienns 54
Sekil.2. 73: Ag(I)-NHC katalizorliigiinde siklokatilma kenetlenmesi................... 55
Sekil.2. 74: Ag(I)-NHC katalizorii ile Schiff bazlarinin siyanosilillenmesi.......... 55
Sekil.2. 75: Akciger enfeksiyonunda antimikrobiyak aktivite sergileyen Ag(l)-
NHC KOMPIEKST SENTEZI ... 56
Sekil.2. 76: Bioaktif Ag(I)-NHC KOMPIEKSI ........coeiviiiiiiiiiiieeieesc e 56
Sekil.2. 77: Meta-ksilil halkali yapidaki Ag(I)-NHC kompleksi.......c..cccocerennnens 57

Vii



Sekil.2. 78: Luminesans 6zellikli a) pikolil ve pirimidil siibstitiientli b) kinolin

kopriilii Ag(I)-NHC kompleKSIeri ... 57
Sekil 4. 1: 1,3-distibstitiiye benzimidazolyum tuzlarinin sentezi...............ceevneeen. 60
Sekil 4. 2: 1-metil-3-(alkil)imidazolyum tuzlarinin sentezi............ccocuererivrreenns 61
Sekil 4. 3: Ag(I)-NHC komplekslerinin SENezZi...........ccovveveiieeieivieieeiesiesieiens 69
Sekil 4. 4: Propargilamin tlirevIerinin Sentezi...........ccoouevvrveirieiinieiiiciineseenns 76
Sekil 5. 1: Ag(I)-NHC kompleksleri ve katalitik uygulamasi...........c.ccccevvveennnnen. 78
Sekil 5. 2: NHC onciilii; 1-(2-metoksietil)-3-(alkil)benzimidazolyum kloriir

TUZIATININ SENEEZI . ..vveeveieiiieeiee sttt 79
Sekil 5. 3: 1a bilesigine ait *H ve B C-NMR Spektrumu ............c.ccccveerevevcrenennns 80
Sekil 5. 4: 2a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlart............ccococvvevrvrrennnn 81
Sekil 5. 5: 2b bilesigine ait H- ve BC-NMR spektrumlari...........c..ccccoevrererrnnnans 82
Sekil 5. 6: 2¢ bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlart...........cco.ocovevevrrrrrennnn 83
Sekil 5. 7: NHC onciilii; 1-(2-morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-

dimetilbenzimidazolyum tuzlarinin Sentezi............ccccooevrieerieiiieniniecseenn 84
Sekil 5. 8: 1d bilesigine ait *H- ve ¥C-NMR spektrumlart............cccecevvevevrrennnns 85
Sekil 5. 9: 2d bilesigine ait *H- ve *C-NMR spektrumlart...........cc.cccevevevrrrrrennn 86
Sekil 5. 10: 2e bilesigine ait H- ve 3 C-NMR spektrumlart..........c.cococoveveveruennnn 87
Sekil 5. 11: NHC onciilii; 1-(metil)-3-(CH2Ar)imidazolyum kloriir tuzlarimnin

SOIEZ ...... Wi A ... ... . ... 88
Sekil 5. 12: 3a bilesigine ait *H- ve ®*C-NMR spektrumlart..............ccccoevrrrrennnn 89
Sekil 5. 13: 3b bilesigine ait *H- ve >C-NMR spektrumlart............c.cocoevevevennnn 90
Sekil 5. 14: 3¢ bilesigine ait *H- ve ®*C-NMR spektrumlart..............ccccovevrrrrrennn 91
Sekil 5. 15: Monomerik benzimidazol icerikli Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi

....................................................................................................................... 92
Sekil 5. 16: 4a bilesigine ait H- ve 3C-NMR spektrumlart............c.cocoeveveuennnn 93
Sekil 5. 17: 4b bilesigine ait tH- ve 3C-NMR spektrumlart.............c...ccocceveevnnnn 94
Sekil 5. 18: 4c bilesigine ait H- ve 3C-NMR spektrumlart...........cccocoeveveuenenn 95
Sekil 5. 19: Monomerik 5,6-dimetilbenzimidazol igerikli Ag(I)-NHC

kompleksSIerinin SENTEZI ..........cooiiiiiiiice s 96
Sekil 5. 20: 4d bilesigine ait tH- ve 3C-NMR spektrumlart................cccocevrevennn 97
Sekil 5. 21: 4e bilesigine ait H- ve 3C-NMR spektrumlart...........cccocoevevreuennnn 98
Sekil 5. 22: Dimerik imidazol igerikli Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi........ 99
Sekil 5. 23: 5a bilesigine ait H- ve 3C-NMR spektrumlart.........c.c.cocovevevennan 100
Sekil 5. 24: 5b bilesigine ait tH- ve 3C-NMR spektrumlart................ccc.cvnnes. 101
Sekil 5. 25: 5c bilesigine ait *H- ve BC-NMR spektrumlari.............cccccevevnnes. 102
Sekil 5. 26: 5a-c katalizorleri ile A3-eslesme tepkimesi i¢in Onerilen mekanizma

..................................................................................................................... 106

viii



Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.
Tablo 5.

TABLOLAR LISTESI

Sayfa
1: 1a bilesigine ait *H ve 3C-NMR Verileri..........c.cccccooviireriieriienennne, 80
2: 2a bilesigine ait H- ve 3C-NMR VETileri ........cccccevvvvieeiireeceians 81
3: 2b bilesigine ait *H- ve BC-NMR VErileri........ccccocevrirevirireiieraee, 82
4: 2c bilesigine ait *H- ve 3C-NMR VErileri ............cccovvvvveverresnan. 83
5: 1d bilesigine ait H- ve BC-NMR Verileri..........ccccooevreievicreeennnn. 85
6: 2d bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri........ccccocoevrvisirerenrnnnn 86
7: 2e bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri ........c.cccccoovieveiccesiennnene, 87
8: 3a bilesigine ait *H- ve .C-NMR VErileri .........cccoovevevevrerireereeennn. 89
9: 3b bilesigine ait *H- ve BC-NMR Verileri.........cccccooeeveceeicrernn. 90
10: 3c bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri ...........ccoocovveveverrnnnnne, 91
11: 4a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri ............ccccooeevvrerrinnnnne, 93
12: 4b bilesigine ait *H- ve PC-NMR VErileri........cc.ccvveerereceereeene, 94
13: 4c¢ bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri ...........cccccocoeevevenicnnnnne, 95
14: 4d bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri......c.ccccovvvererecrernnane, 97
15: 4e bilesigine ait tH- ve 33C-NMR Verileri .........cccccccvevievereiereinnn, 98
16: 5a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR Verileri .............cccocoveeererernnnnn, 100
17: 5b bilesigine ait *H- ve PC-NMR VErileri.......ccccccevvierererrerrinnnn, 101
18: 5c bilesigine ait 1H- ve *C-NMR VErileri........cccoevervvererererrininnnn, 102
19: Optimum katalitik kosullarin belirlenmesindeki veriler................. 103
20: Ug bilesenli eslesme tepkimesi ile propargilamin sentezia............ 104



ACN

Ad

Ar
13C-NMR
CDCI3
COD
DMSO-d6
DCM
dba
DIPP

Et

EtOH
Et20
Ezo

IPr

In situ
Kat.
LHX

Me

Mes
MeOH
NHC
NHCs
1H-NMR
OMe
OTf
PEPPSI

Ph
PhMe
Pin

KISALTMALAR

Asetonitril
Adamantil
Avril
Karbon-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Dotorokloroform
1,5-siklooktadien
Dimetilsiilfoksit-d6
Diklormetan
Dibenziliden aseton
2,6-diisopropilfenil
Etil
Etanol
Dietil eter
Elektronca zengin olefin
1,3-bis (2,6-disopropilfenil)imidazol-2-iliden
Tiim bilesenlerin ayn1 ortamda olmasi
Katalizor
Azol(in) yum tuzu
Metil
2,4,6-trimetilfenil
Metanol
N-Heterosiklik Karben
N-Heterosiklik Karbenler
Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Metoksi
Trifilat anyonu
Pyridine-Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization,
Initiation
Fenil
Toluen

Pinacolato



n-Pr : n-Propil

SCC : Silver Carbene Complex
TBAF : Tetrabiitilamonyum floriir
THF : Tetrahidrofuran

Xi



ONSOZ

Bu tezdeki calisma konusunun se¢ilmesinde, yliriitiilmesinde ve sonuglarin
degerlendirilmesinde bana yon veren, Onerilerini ve desteklerini esirgemeyen, bilgi
ve hosgoriisiinden yararlandigim danmisman hocam Sayin Prof. Dr. Rafet
KILINCARSLAN’a;

Bugiinlere gelmemde ¢ok biiyiik emekleri bulunan, ilgilerini, desteklerini
hicbir zaman esirgemeyen ve hayatimin tim asamalarinda oldugu gibi yiiksek
lisans ¢alismalarim boyunca da yanimda olan degerli AILEM’e;

Laboratuvar galismalarim boyunca desteklerini gérdiigiim Doktora Ogrencisi
Ahmet ERDEM, Dr. Ogr. Uyesi Sevil SOYLEYICI ve Prof. Dr. Mehmet
KARAKUS hocalarima;

Bu tez caligsmasinin gerceklesmesinde 2017FEBE042 nolu proje ile finansal

destek sunan Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne
tesekkiir ederim.

Xii



1. GIRIS

Diinyada Kimya sektoriiniin son donemde biiyilk ekonomik basarilara imza
atmasinin temelinde Kkatalitik tepkime vyoluyla iiriin sentezlemede kullanilan
“katalizorlerin” biiylik 6nemi vardir. Bundan dolay1 tiim diinyada “yesil kimya”
devrimi yeni tip katalizorler ve prosesler’le gerceklesecektir. Cevre dostu prosesler’de
asil hedef; (i) stokiyometrik substratlardan ziyade katalizor esliginde tepkimeler, (ii)
katalizoriin etkililigini ve sec¢imliligini arttirmak, (iii) iiriinlerin katalizérden kolay
ayrilmasini saglamaktir.

Son yillarda diinya genelinde tiim canlilar1 etkileyen kiiresel 1sinma ve bunun
yaninda artan ¢evre kirliligi sorunu nedeniyle toplumsal ¢evre bilincinin artmasi ve
hammadde kaynaklarin smirli olusu, endistri sektoriinde kimya sanayisindeki
ozellikle iretim modillerin’de yeni ve temiz teknolojilerin gelistirilmesini
gerektirmektedir. Klasik organik sentezler yerine, daha ekonomik, daha ¢evreci olan
yeni nesil organik sentezler katalizorsiiz diisiiniilemez. Ciinkii etkin ve selektif bir
katalizor;

v Hammadde kaynaklarini,
v" Toksik reaktifleri

v" Yan iiriinleri minumumda tutarak

proses masraflarini azaltarak, yesil kimya teknolojisine biiyiik katki saglar. Saf
kimyasallarin tiretilmesinde daha 1yi segicilik, yliksek atom ekonomisi ile daha temiz
islemler, daha yumusak kosul daha diisiik enerji tiikketimi ve ¢evre dostu kavramlari
son donemde endiistriyel uygulamalarda katalizorlerin Onemini agikg¢a ortaya
koymaktadir.

Cesitli  fonksiyonel gruplar iceren nitelikli organik maddelere olan ihtiyaci
karsilamada, etkili ve secici yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Gegis metali
(GM) katalizorliigiinde yliiriiyen asimetrik sentez, karbon-karbon (C-C), C-
heteroatom, C-H bag olusum tepkimeleri bu amaca yonelik en 6nemli yontemlerdir.
N-heterosiklik karben ligantlari (NHCs), ucuz yontemler kullanilarak elde

edilebildiginden bunlardan sentezlenen kompleksler’in potansiyel katalizér olacagi



disiiniilebilir. Kolay sentezlenebilir olmasi, ¢ok yonlii katalizor tasariminin

yapilabilmesi ve kararliliklarinin yiiksek olusu bu tiir bilesikleri 6nemli kilmaktadir.

1.1  imidazol ve Benzimidazol

Onemli bircok biyolojik ve farmakolojik molekiil, yapisinda imidazol ve
benzimidazol igerir. Yapisinda iki azot atomu bulunan bes halkali aromatik maddelere
imidazol (I), imidazolin 4,5 konumunda benzen yapisinin birlesmesiyle olusan

yapilara ise benzimidazol (1) denir (Sekil 1.1).

H
g a N
4 N 5 N
2 2
5E/> 6 Y
N N
1 7 1

Sekil 1. 1: imidazol, benzimidazol ve numerik semasi

Pirin ve histidin gibi dogal bilesiklerin imidazol iskeleti igerdikleri
bilinmektedir (Sekil 1.2). Yine By vitamininin yapisinda 5,6-dimetil-1-(a-D-
ribofuranosil)benzimidazol iskeleti igermektedir (Sekil 1.3). Histidin yapisi birgok
protein ve enzimde bulunmaktadir. Bunun yaninda hemoglobin molekiiliiniin baglama
kapasitesinin ortaya ¢ikmasinda, temel yapida hayati bir merkez olarak gorev yapar
(Mathews ve dig. 2000).

COyH

Sekil 1.2: Histidin ve piirin molekiilleri



Sekil 1.3: B12 vitamin yapisi

Halka yapisinda heteroatom (O, S, N, P, Si gibi) bulunduran molekiiller
heterosiklik bilesik olarak adlandirilir. Heterosiklik bilesikler {i¢ ya da daha fazla
sayida halkali yap1 icerebilirler. Ug ve dort halkali yapiya sahip heterosiklik bilesikler
acisal gerginlik nedeniyle kararliliklar1 biraz diisiiktiir. Besli halka yapisina sahip
heterosiklik bilesiklerde bir ile {i¢ arasinda degisen sayida heteroatom iceren bilesikler

vardir. Sekil 1.4 *de bazi1 6rnekleri goriilmektedir.

@@&@@

Tiyofen Furan Pirol Pirazol Izoksazol Furazan
Piridin Pirimidin Pirazin Indolizin Akridin Perimidin

Sekil 1. 4: Heteroatom i¢eren bazi 6nemli bilesikler

Besli halkada bir tane heteroatom igeren pirol, furan ve tiyofen kararli aromatik
bilesiklerdir. Besli halkada birden ¢ok sayida heteroatom bulunabilir ki bunlardan biri
azottur. Heteroatom tiirli olarak azot iceren halkali yapilar (pirolidin, morfolin gibi)
baziksel 6zellikleri nedeniyle sanayide korozyon engelleyici, antioksidan gibi bir¢ok
alanda kullanilirlar.

Benzimidazoller (N-Heterosiklik bilesik) ¢ogunlukla kristal formunda, erime ve
kaynama noktas yiiksek kat bilesikler olup polar ¢dziiciilerde ¢ziiniirler. Imidazoller
ile bir¢ok agidan benzerlikleri vardir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir; iki yapida asidik

ve bazik 6zelliklere sahiptirler. Benzimidazol yapisindaki —NH grubu yiiksek asidik
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karaktere sahiptir. Bir ¢ok benzimidazol sulu asit ve baz ¢dzeltilerinde ¢oziiniirler.
Suda ise imidazoller daha iyi ¢oziiniirler.

Benzimidazol ve bu iskelete sahip birgok tiirevleri bazi énemli aktivitelere
sahiptir. Bakterilerin ve mayalarin gelisimlerini engellemek, antimikrobiyal,
antineoplastik, antifungal, antihistaminik, antialerjik, antelmintik, vazodilatatdr,
hipotensif, antinematodal, lokal analjezik, spazmolitik ve antipiretik aktivite
sergilerler (Cetinkaya ve dig. 1996; Durmaz ve dig. 1998; Hazelton ve dig. 1995;
Kiigiikbay ve dig. 1997, 2001). Benzimidazol igerikli bilesiklerin birgok farkli 6zellik
sergilemelerinden dolay1 sentezleri siklikla yapilan ve incelenen heterosiklik bilesikler
arasindadir (Akkog 2012; Celik 2006; Hoffmann 1953; Katritzky 1963; Mete 1987).

Benzimidazoller serbest bir imino hidrojeni bulundurduklar1 i¢in tautomerik
dengede bulunurlar. Bu yiizden erime ve kaynama noktalar1 diismesine neden olur.

Tautomerik denge Sekil 1.5.’de verilmistir (Akkog, 2012).

CO O O O
| | |
OO 10 OO0 -

Benzimidazol 5,6-Dimetilbenzimidazol 4,7-Dimetilbenzimidazol 2-Metilbenzimidazol

Sekil 1. 5: Benzimidazollerin tautomerik dengeleri

Imidazole ait (1,3-diazol) dihidro ve tetrahidro tiirevleri imidazol-2-in ve
imidazolidin olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1.6).

D 0 D

imidazol imidazol-2-in imidazolidin

Sekil 1. 6: imidazoliin indirgenmis formlari



Benzimidazol molekiillerinin ii¢ izomeri bilinir (Sekil 1.7). Benzo[d]imidazol
veya kisaca benzimidazol olarak adlandirilan izomer 6nemlilerinden biridir. Ciinkii,
farmakolojik O6neme sahip yeni bilesiklerin sentezi {izerine yapilan yogun

arastirmalarda, benzo[d]imidazollerin kimyasina yoOnelik arastirmalar artmistir

(KUTLU, 1976].

/N\ = — N\
Chy Cer U
N

benzo[a]imidazol benzo[c]imidazol benzo[d]imidazol

Sekil 1. 7: Benzimidazoliin izomerleri

1.1.1 Benzimidazollerin asidik ve bazik karakterleri

Benzimidazoliin psddoasidik  ozellikleri  bir metal ile tuz formuna
getirildiklerinde ortaya ¢ikar. Benzen yapisindaki siibstitiiye gruplar bu 6zellige etki
eden 6nemli bir parametredir. Bununla birlikte, benzimidazol yapist asit ile tuz formu
verebilecek kadar bazik karakterde bir bilesiktir. Bu bazik karakteri ¢ift bagh azot
atomu iizerindeki elektron ¢iftinden kaynaklanir (Sekil 1.8). Imidazol (pKa = 7.0),
benzimidazole (pKa = 5.5) gore daha kuvvetli bazik 6zellik gosterir. Benzimidazoliin

daha zayif baz olmasi, imidazol ve benzen yapilar1 arasindaki konjugasyon

nedeniyledir.
H H
N N
)~ %
N N
H

Sekil 1. 8: Benzimidazoliin bazik 6zelligi

Halkadaki konjugasyon benzimidazol yapisina kararlilhik kazandirdigindan,
imidazollerle karsilagtirildiginda bazik karakterin daha diisiik olmasina neden
olmaktadir. Halka yapisinda elektron akseptor gruplar bazikligi azaltirken, elektron

donor gruplar bazik giicii artirir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1  Karben Kimyasi

Karben (I11), karbon atomunun sadece iki bag yaptig1 degerlik kabugunda alti
elektron bulunduran, notral bilesikleridir. Bir karbon atomunda bir ¢ift eslesmemis,
bag yapmamis elektron bulunur. Karbenlerin singlet ve triplet hal olmak {izere iki
farkli elektronik yapist mevcuttur. i) Singlet karben; Elektronlar ayni orbitalde
antiparalel spinli, 1V, (singlet hal; karben lineer olmayan yapiya ve sp? hibriti yapmus
karben karbonuna sahip), ii) Triplet karben; Iki farkli orbitalde paralel spinli, V, (triplet
hal; karben lineer ve sp hibriti yapmis karben karbonuna sahip) olarak bulunur (Kirmse
1971; Bertrand 2005).

pr
\ x—>¢ Q¢
c \D D
/ O ()
X
Karben Singlet Hal Triplet Hal
i \Y} \%

Karbenlerin reaktivitesi temel hal durumlarindan etkilenir. Triplet karben tiirleri
radikalik tepkimeler gibi aktif tepkimeye girerken, singlet karben tiirleri ise bag
yapmamis elektron ¢ifti ile niikleofil gibi ya da yapisindaki bos orbitaller ile elektron
yogunlugunu alarak elektrofil olarak davranir. Triplet ve singlet karbenlerin temel ve

uyarilmis durumdaki elektronik konfigiirasyonlar1 Sekil 2.1°de verilmistir.

pn P b pr

O ) Y O Y O Y O ) Y
X—g \\\\\\o y —_9 é\\\o“‘ X—g (\:\\\\o‘ « __Q_ \\\“o‘
00 N0 e Y.

c' P! o’ P’ c'Pr'
B, oS N B,
Triplet Hal Singlet Hal Singlet Hal Uyarilmus singlet Hal

Sekil.2. 1: Karbenlerin eletronik konfigiirasyonlari
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o Ve Pr orbital seviyeleri arasindaki enerji farki karbenlerin temel hal tiirlerini
gosterir. Bu fark 2 eV’dan yiiksek olmasi durumunda singlet karben, 1.5 eV’dan diisiik
olmast durumunda triplet karben temel hal tiirii olusur (Gleiter ve Hoffmann 1968).
Triplet karben diradikal tiir olarak goriiniirken, singlet karben ise dolu ve bos orbital
igerir. Bununla birlikte karbenler {izerinde elektronik ve sterik agidan siibstitiient’lerin
etkisi 6onemli rol oynar. Temel hal ve kararliliklar iizerinde etkilidirler. Bagli olan
stibstitiient karbenin reaktivitesi iizerinde etkin rol oynar. Bunlar alkil ya da aril grubu

ise triplet hal, N, O, S, P gibi atomlar olursa singlet hal olusur.
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Y ’ \
\ / \

4
y
’ e
4 .
' N ’
y ,
. 4 N L
4
N 4 . .
4 / N
3 8

o-elektron verici siibstitiient (Triplet Hal) o-elektron gekici siibstitiient (Singlet Hal)

Sekil.2. 2: Indiiktif etki

Karben karbonuna bagli gruplar indiiktif etki olustururlar (Sekil 2.2). o-elektron
cekici gruplar ¢ bagi olusturmayan orbitalin kararliligimni arttirirken Pr orbitali
degismeden kalir. Bundan dolay1 o-Pn boslugu genisler ve sonugta singlet hali tercih
edilir. Tam aksine c-elektron verici gruplarda triplet hal tercih edilir (Bourissou 2000).
Bunun yaninda bir diger elektronik etkide mezomerik etkidir. Birgok karbende bu etki
indiiktif etkiden daha 6nemlidir. Karbene bagl gruplara gore karben temel hal yapisi
lic gruba ayrilabilir. Bunlar; i) (X, X)-karbenler, ac¢isal singlet karben; ii) (Y, Y)-
karbenler, dogrusal triplet karben; ii1) (X, Y)-karbenler, yari-dogrusal singlet karben
seklindedir. m-elektron gekici gruplar (X): -COR, -CN, CFs, -BRy, -SiR3, -PR3, vb.; ©t-
elektron verici gruplar (Y) —F, -Cl, -Br, -I, -NR2, -SR, -SR3, vb. 6rnek olarak
verilebilir. Sekil 2.3’de goriildigi gibi mezomerik etki karbon orbitalleri ile bagh
gruplarin p ya da = orbitallerini igerir (Akkog 2012).



AR L
\“\‘a% % X, X
i
¢ & - 5"
- Y-C-Y =—= y=C=
:x/ \x: x/ \x 1/2E*C1/\2(5’
128~ 128

0) (if) (iif)

Sekil.2. 3: Yapi lizerinde mezomerik etki

Sterik etki’de karbenin temel hali ve kararlilig1 tizerinde etkilidir. Bu etkiye bagl
olarak ac190°’den yiiksek ise triplet karben enerjisi singlet karbenden daha kiigiik olur.
Karbene bagh gruplarin sterik biiytikliikleri triplet karbende bag acisini arttirmaktadir
(Gilbert ve dig. 1985; Levya ve dig. 1986; Richards ve dig. 1995).

143°
CH3 H;C
HasC,, CHg
< > o[ Sen < X‘ )\
c c c H,C c CHy
triplet hal

singlet hal

Sekil.2. 4: Sterik etki

2.2 Fischer ve Schrock Karbenleri

Karben atomu, metal ve karbon arasinda ¢ift bag niteliginde bir bag ile gegis
metaline direk baglanabilir. Disiibstitiiyeli karben ligantlarim1 yapisinda bulunduran

kompleks bilesiklerine metal-karben kompleksleri denir (Sekil 2.5).

Sekil.2. 5: Bir metal-karben kompleksinin genel gésterimi



Burada Ln, karben digindaki ligantlari, M gecis metalini, X ve/veya Y ise H, aril,
alkil veya O, N, S, halojeniir gibi heteroatomlar1 gosterir. X ve Y’nin farkli olmasi
karbenin tipini de degistirmektedir. Fischer, yapisinda karben ligandi i¢eren ilk kararli
metal kompleksini sentezlemistir (Fischer ve Maasbol 1964) (Sekil 2.6a). Bu
kompleks Fischer karbeni olarak adlandirilmis ve bu kompleksin tepkimedeki
etkinligi, komplekslerin karakterizasyonu i¢in aydinlatict olur. Bu karben karbonu,
pozitif ylikliidiir. Schrock ise bundan on yil sonra, Schrock karbeni ya da alkiliden
kompleksi adinda yeni tip karben kompleksini izole etmistir (Schrock 1974) (Sekil
2.6h).

OMe Q CHo
(CO)5W:C/ T/i/
\Ph @ CH3

Sekil.2. 6: a. Fischer tip karben, b.schrock tip karben

IUPAC kurallarina gore metale ¢ift bagli karbon alkiliden olarak adlandirilir.
Ornegin, CH, metiliden, C(OCH3)C¢Hs grubu metoksifenilmetiliden olmalidir.
Karben komplekslerine, karben karbonundaki, I11, siibstitiiyentlere gore 6zel adlar
verilmektedir. Sekil 2.5’de belirtilen X ve Y siibstitiientlerinin tiirlerine gére “metal-
karben kompleksleri” Fischer- ve Schrock-karben kompleksleri olarak ayrilmakta, X
ve Y gruplarindan bir veya ikisinin heteroatom (O, S, N vs.) ise olusan kompleks
Fischer-karben kompleksi olarak adlandirilir. Fischer tiirii karben kompleksleri
heteroatomlarin elektronegativitelerinden dolayr elektrofilik karben kompleksleri
olarak bilinir ve Sekil 2.7’de niikleofil ile tepkimesi gosterilmistir (Hanks ve Jennings
1987; Hanks ve dig. 1987).

OMe OMe

(00) ,Cr——cC + Nun @ — (OC) sCr——C——Nu

cr(ll), 18 & U

Sekil.2. 7: Fischer karben komplekslerinin niikleofille tepkimesi
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Schrock tiirii karbenler, H ve R gruplarinin varligindan dolay1 niikleofilik karben
tirleri olarak bilinir ve Sekil 2.8’de elektrofil ile etkilesimi gosterilmistir (Hanks ve
Jennings 1987; Hanks ve dig. 1987).

En A R
= =

Sekil.2. 8: Schrock karben komplekslerinin elektrofille tepkimesi

Ta(V), 10€e

Karben kompleksindeki HOMO ve LUMO’nun enerjisi kompleksin reaktivitesi
acisindan onemlidir. HOMO ve LUMO arasindaki enerji farkini karbenin bos 2p
orbitali ile LM grubundaki metalin d orbitali belirler. Metal ve karben arasinda, giiglii
p-etkilesiminin oldugu kompleksler yiiksek enerjili 7* orbitaline sahiptir. Bu nedenle
niikleofilik katilmalar igin uygun substrat degillerdir. Metalin d ve karbonun 2p
orbitalinin ortiistiigli komplekslerde elektronlar, metalden elektron eksikligi olan (daha
elektronegatif) C,’ya transfer olacaktir. Kismen negatif yiikten dolay1 C,’da elektron
yogunlugu artacak ve bu atoma elektrofilik saldir1 kolaylasacaktir. Diger taraftan metal
ve karben arasinda zayif m-etkilesiminin oldugu komplekslerde diisiik enerjili m*
orbitali vardir. Buna ilaveten metalden Cy’a elektron transferi daha azdir. Boylece
karben daha pozitif yiikli olacaktir. Bundan dolayr metalin d orbitali ile karbenin 2p
orbitali arasindaki zayif orbital Ortiigmesi ve yiiksek enerji araligina sahip karben

kompleksleri niikleofillerle reaksiyona girme egilimindedir (Sekil 2.9).
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Sekil.2. 9: Niikleofilik ve elektrofilik karben komplekslerindeki orbital etkilesimi

Schrock tipi karbenlerin niikleofilligi, metalden karbona asir1 elektron
transferiyle giiclii M-Cn bagi olusumu ve niikleofillerin zor ulasabilecegi yiiksek
enerjili 7* orbitalinin bulunmasi sonucudur. Schrock tiirii karbenlerde metalde
elektron eksikligi olmasina ragmen karbene geri baglanma cok etkilidir. Ciinki
elektronlar1 paylasacak diger m-alicilar yoktur. Oysa Fischer tiirii karben kompleksleri
daha diisiik enerjili d-orbitallerinin oldugu metalik LoM grubuna sahiptir. Bu durum
diistik enerjili ©* orbitaline daha kolay niikleofilik saldirtya ve daha zayif M-C &t bagi
olusumuna yol acar (Wang ve dig. 1997; Green ve dig. 1997). Karbenlerin molekiiler
orbital sekilleri onlarin ge¢is metallerine karst o- verici ve m-alict olarak
davranmalarini etkileyebilir. Elde edilen komplekslerin kimyasal 6zellikleri, karbenin
bagli oldugu metalin elektronik o&zelliklerine de baghdir. Ozellikle karben
komplekslerinin reaktivitesi metalin karbenden gelen o-elektronlarini kabul etmesi ve
karbenin bos p-orbitallerinin geri baglanma kapasitesiyle ilgilidir.

Metal-karben etkilesimleri dort farkli sekilde olabilir (Dorwald 1999).
i- Iyi c-alicy, iyi n-geri verici: Giiglii metal-karben etkilesimi vardir. bu grup
tipik Schrock karbenleri ile ilgilidir.
ii- Zayif c-alicy, iyi m-geri verici: Niikleofilik karben kompleksleri meydana

gelir, karbon-metal etkilesimi daha zayiftir. Bu kompleksler karbonil

olefinasyonu ve olefin metatezinde yer alirlar.
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ii- Iyi o-alici, zayif m-geri verici: Metalik gruplar, elektrofilik veya
karbokatyon gibi karben kompleksleri olustururlar. Tipik 6rnekleri Fischer
tipi karbenlerdir.

Iv- Zayif o-alici, zayif m-geri verici: Metal-karben arasindaki etkilesim ¢ok
zayiftir. Serbest karbenlerdekine benzer olarak elektrofilik karben

kompleksleri, siklopropanasyona ve ilid olusum tepkimelerine ugrarlar.

Bir karben kompleksinin reaktivitesi temel olarak siibstitiiyentlerin, R, (Sekil
2.10) elektronik ve sterik ozelliklerine ve metal atomunun karben atomunun bos p
orbitaline elektron vermesine bagl oldugu sonucu ¢ikarilabilir (Hanks ve Jennings
1987; Hanks ve dig. 1987).

R R R R
R R @,/ \&/
A\ ﬁ ﬁ
C
o M © M ®
Serbest karben Fischer-tipi Schrock-tipi

Metalden-karbene mt-geri bag artar.

Karben karbon atomunun niikleofillik 6zelligi artar.

Sekil.2. 10: Karben komplekslerinin reaktivitesinde, metal ve karben arasindaki elektronik etkilegimin
fonksiyonel olarak gosterimi

Sekil 2.9’da verilen molekiiler orbital diagramlarinda Fischer (V1) ve Schrock
(V1) karbenleri tanimlanmistir (Ku ve dig. 1999). Fischer karbenler metale c-bagi ile
baglanirken, elektron yogunlugunu kabul eden bir bos p-orbitaline sahiptir. Fischer
karbenler i¢in en az bir siibstitiiye grup iyi bir n-donor olarak hareket eder. Fischer
karbenindeki bos P-orbitali hem siibstitiiyent hem de metal gelen 6nemli n-katkisr ile
dengelenir. Metalden karbenin bos p-orbitaline n-geri baglanmasi Kritiktir. Zayif m-
donér Ozeligine sahip metallerin (yiiksek oksidasyon basamagina sahip ilk gecis
metalleri) Fischer karben komplekslerinin kararsiz olduklari goriilmiistiir. Diger
taraftan, son gegis metalleri (diisiik oksidasyon basamagina sahip) énemli derecede
kararli olma egilimindedirler. Schrock karbenleri ise yiiksek oksidasyon basamagina
sahip ilk gegis metalleri ile daha iyi bag yaparlar. Metal d- orbitalleri bossa ve uygun

enerjideki iist liste gelen orbitaller dolu p-orbitalinden metalin d-orbitaline daha iyi -
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elektron sunumu gerceklestirilir. Itici etkiler genel olarak m-elektron vericiligi inhibe
eder ve genel olarak metal-schrock karben baginin kararsizlagsmasina yol agar. Schrock

karbenleri icin iyi siibstitiiyentler alkil gruplar1 gibi n-dondr olmayan alkil gruplaridir.

@»
MZEDC
O

Vi 1 Vi

O
A\
b
*
O
A

._R "

Sekil.2. 11: Bir Fischer, Schrock ve N-Heterosiklik karbenin orbital diyagramlari

N-Heterosiklik karben (NHC) kompleksleride VI11°de tanimlanmistir. NHC’nin
kararliligi komsu azot atomlarinin p-orbitallerinden karbenin bos p-orbitaline n-

donorliigiine biiyiik oranda baglidir.

2.3  N-Heterosiklik Karben ve Tarihgesi

N-Heterosiklik karbenler (NHCs) siklik yapilar olup yaygin sekilde kullanilan

imidazolyum, benzimidazolyum, pirimidinyum gibi tuzlarin deprotonasyonu yoluyla

? s O
O
0

A: CH,CH,, CH=CH, CH=N, PNR,, Ph gibi
IX

elde edilirler.

N-Heterosiklik karben alaninda 1960’l1 yillarda Wanzlick tarafindan ilk
arastirmalar yapilmistir (Wanzlick ve Schikora 1960; Wanzlick 1962). 1968 yilinda
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Ofele’nin arastirmalar1 (Arduengo ve dig. 1991; Ofele 1968; Wanzlick ve Schnherr
1968) ve Arduengo arkadaslarinin 1991 yilinda ilk kez bir serbest karbeni izole
etmesiyle (XI11) N-heterosiklik karben ve onlardan sentezlenen metal kompleksleri
Ozellikle katalitik aktivite sergilemelerinden dolayr genis bir uygulama alanini
bulmustur (Bourissou 2000; Garrison 2005; Herrman ve dig. 1998; Herrmann 2002;
Kilingarslan 2005).

Ik karben kompleksi, X, 1964’te Fischer ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmistir (Fischer 1964). X kompleksinin sentezinden sonra Ofele ve Wanzlick
tarafindan ligant olarak N-heterosiklik karbenler kullanilarak X1 ve XII bilesikleri
sentezlenmistir (Ofele 1968; Wanzlick ve Schnherr 1968). Bu bilesikler imidazolyum

tuzlarindan ve organik substratlar1 igeren metallerden elde edilmistir.

— 2

co (|:H3 C|36H5 ‘|36H5
N A o
oc” H\CO ‘ C—Cr(CO)s ‘ C—Hg—cC ‘ 2 Clo,
/ % AN
/N | | |
R OMe CHs | CgHs CeHs |
X Xl Xl

Arduengo ve ekibi katalizor olarak diisiik miktarda DMSO, THF i¢inde NaH ile bis(1-
adamantil)imidazolyum kloriir bilesiginin deprotasyonuyla kararli kristal yapida

NHC’ i sentezleyerek izole etmislerdir. (Arduengo ve dig. 1991).

Jo S o

N NaH, DMSO
‘ +)>cr T . ‘ >: + H2 +NaCl
MeOH
N N
X111

(Arduengo, 1991)
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Arduengo ve grubu bu sefer 1995°de literatiirde ilk kez doymus ve kararli
NHC’1 (X1V) sentezlemisler ve sonraki yillarda karben kararlilifi {izerine sterik ve

elektronik etkiler iizerinde arastirmalar yapmislardir (Arduengo ve dig. 1995).

N
> . XIV
N (Arduengo ve ark., 1995)

Son zamanlarda N-heterosiklik karbenler organokatalizér (Enders ve dig. 2007;
Clavier 2007) ve metal komplekslerini sentezlemede ligand onciilii (Clavier 2007,
Perry ve Burgess 2003) olarak kullanilmaktadir.

N-Heterosiklik karbenler iyi o-verici fakat zayif w-alic1 6zelliklerinden dolay1
fosfin ligandlar ile ayn1 6zelligi sergiler (Arduengo ve dig. 1992). N-Heterosiklik
karbenler, kolay sentezlenebilen, metallerin yiikseltgenme basamaklarinin diistik ya da
yiiksek olmasina gore onlarla uyumlu, kuvvetli M-Ligand bagi olusturabilmeleri
nedeniyle olusturduklar1 komplekslerin olduk¢a kararli olmasi onlarin bazi temel
ozelliklerindendir (Haque ve dig. 2011).

Metal-NHC komplekslerinin homojen katalizde siklikla kullanilan fosfinlere
alternatif olmalari, son yillarda biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Ciinkii katalitik sartlarda
(yliksek sicaklik) P-C bagi kopmakta ve P atomu havann oksijeni ile kolayca
oksitlenmektedir. Aksine, metal-NHC kompleksleri genellikle 1s1, oksijen ve neme
kars1 cok kararlidir ve tepkime ortaminda ligandin asirisina gerek yoktur (Huang ve
dig. 1999; Pu 1998).

Hem sert hem de yumusak metallerle etkilesime girebilme ve baglanabilme
0zelligi nedeniyle NHCs ¢ok yonlii ligand olma kapasitesine sahiptir. NHCs farkli
iskelet yapilarmma sahip (imidazol, benzimidazol v.s.) yapilar1 ile gecis metali
kompleksleri sentezlenerek homojen katalizde siklikla galigsilan konulardan biri
olmustur (Sekil 2.12) (Akkog 2009; Kilingarslan 2005; Crudden ve Allen 2004, Hahn®
2006; Hillier ve dig. 2002; Herrmann ve Weskamp 2002).
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Yapisal Cesitlilik
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Sekil.2. 12: NHCs' in yapisal cesitliligi

Literatiirde siklikla rastlanilan NHC alt siiflar1 Sekil 2.13’de gosterilmistir.
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Sekil.2. 13: Literatiirdeki bazi1 NHC tiirleri
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Enders ve arkadaslar1 vakum altinda metanoliin 80°C’de termal eliminasyonu
yoluyla 5-metoksi-1,3,4-trifenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol bilesigini kullanarak
1,2,4-triazol-5-iliden’i sentezlemislerdir. Bu NHC tiirii ticari olarak piyasada bulunan
ilk karben olarak literatiire gecmistir (Enders ve dig. 1995) (Sekil 2.14).

OMe HOMe

o _Ph
N H
\“/ >< 0.1 mbar, 80°C 80 °C Y>
N
N
N
P

Sekil.2. 14: Ticari olarak ilk NHC eldesi

2.3.1 N-Heterosiklik Karben (NHC) Onciilleri ve Sentez Yéntemleri

Halkali yapida azot igeren molekiiller N-heterosiklik olarak isimlendirilir.
Genellikle N-heterosiklik karben komplekslerinin sentezi NHC karben onciilii olarak
da isimlendirilen N-siibstitiiye azolyum tuzlart ile baslar (Sekil 2.15). Bu tuzlar
genellikle havanin nemine ve oksijenine karsi kararlidir. Ayrica diisiik erime noktasina

sahip N-heterosiklik azolyum tuzlari iyonik sivi olarak da kullanilir.

R R R R R
N N N N N
[+)> X [+)> X ( +)> X C +> X (:[ +> X
N\ N\ N\ N\ N\
R R R ' :
imidazolidin imidazolin pirimidin diazepin benzimidazol

Sekil.2. 15: : Sik kullanilan N-siibstitiiye azolyum truzlar

Bu onciiller farkli yontemle hazirlanir (Sekil 2.16). Heterosiklik bilesiklerin

alkilasyonu ve halka kapatma temel basliklar altinda 6zetlenebilir.
i) Imidazol halkasinda baslayan niikleofilik siibstitiisyon: Toluende 6ncelikle KOH ile

potasyum imidazol olusturularak bununla esdeger oranda ilgili alkil halojeniiriin

tepkimesinden 1-alkilimidazol olusturulur. Daha sonra ortama esdeger miktarda ayni
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veya farkli bir alkil halojeniiriin eklenmesiyle imidazoliin 3-konumu kolaylikla
alkillenerek ayn1 zamanda imidazolyum tuzu olusur (Hague ve Rasmussen 1994).

il) Cok bilesenli reaksiyon: Uygun siibstitiiyentli substratlarla tek basamakta azolyum
tuzu sentezlenir. Ornegin; primer aminin asit varliginda glioksal ve formaldehit ile
tepkimesinden 1,3-disiibstitiiye imidazolyum tuzu olusur (Bilstein ve dig. 1998;
Herrmann ve dig. 1995).

iii) Primer amin asidik ortamda glioksal, formaldehit ve amonyum kloriir esligindeki
tepkimesinden simetrik olmayan 1,3-disiibstitiiye imidazolyum tuzu olusur (Gridnev
ve Mihaltseva 1994).

IV) Arilik yap1 bagl gruplar i¢eren imidazolyum tuzlari 1,2-diaminlerin trietilorto
format ile etkilestirilmesinden sentezlenebilir (Bilstein ve dig. 1999).

v) Siklik tiyoiire tiirevlerinin desiilfiirizasyonu, nispeten zor sartlarda gergeklesir.
Ornegin; benzimidazol-2-ilidenler karsilik gelen 2-tiyonlardan elde edilir (Hahn ve
dig. 2000).

vi) 1,3,4-trifenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-iliden karsilik gelen metoksi tiirevinin
vakum termolizi ile sentezi iyi verimle gergeklesmistir (Enders ve dig. 1995).

vii) Imidazolidinyum ve imidazolyum tuzlarinin simetrik olmayan sentezleri (Sekil
2.17 ve 2.18) Furstner ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Furstner ve dig.

2006).

e R-X =\ - T\ i
K oY — ﬁ, (i)
N A/ N -KX N 2N /N N
A e RT N\ \/X SR
i J s S N@N 0
_
2 RNH, + H/C\H + o// \b 3H,0 N
X
I o
_ H,PO [T\ R,-X
2R-NH, + -C<p 4+ SR + NH,CI M» \ R r //\\ @iii)
o o -3H,0 \/ Rl/ \/ “R,

HC(OEY), F,

__ NHBF, T _
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R7T\,‘\ : =N Avam N7= N\ o
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Sekil.2. 16: imidazolyum tuzlar1 ve imidazol-2-ilidenlerin sentezi
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Sekil.2. 17: Simetrik olmayan imidazolidinyum tuz sentezi-1

\ // Ar,NH,, Et,N
HO Rs THF, 0°C
R,NH,,
kat. HCI,
PhMe,
riflaks
Ry /o
R;-HN Rs
MeC(O)OC(O)H
Ry o]
: //\
Ry AcOHX _

R;-N
S
H

T %

\Lo

OEt

R;NH,,
nBuLl

OEt

1) HCOOH, Ac,0
2) HCOOH

Sekil.2. 18: Simetrik olmayan imidazolidinyum tuz sentezi-2

Farkli amin tlirevlerinin olmasi, imidazolyum tuzlarinin anyonlarini degistirmek

icin amonyum tuzlar1 veya farkl asitler kullanilarak imidazolyum tuzlar ¢esitliliginin

zenginlesmesini saglar. Bir amonyum tuzu esliginde bir diamin (sekonder) tiirevi ile

trietilortoformat (HC(OEt)3) orto esterinin tepkimesi imidazolyum tuzunu olusturur
(Sekil 2.17-2.19) (Saba ve dig. 1991). Metal-NHC komplekslerinin hazirlanmasi1 N-

N'-distibstitiiyentli

azolyum tuzlarinin deprotanasyonu yoluyla (Imidazolyum,

benzimidazolyum, pirimidinyum gibi) baslar. 4,5-konumlarinda ¢ift bag igermeyen

imidazolin-2-iliden yapisi i¢in karben 6nciilii imidazolinyum tuzlar genellikle 2 yolla
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elde edilir (Sekil 2.19). (i) ilgili siibstitiiyent iceren gruplar ile heterosiklik bilesiklerin

tepkimesi ile olusan basamak; (ii) alkil imidazoliin kuaternizasyonu.

Halkanin Cs-Cs konumundan substitiiyeli imidazolinyum tuzlarinin sentezinde
siklikla kullanilan sentez yontemleri Sekil 2.20°de gosterilmistir. Bunun igin gerekli
sekonder diamin tiirevleri, klasik kondenzasyon indirgeme tepkimesi veya palladyum
metali katalizorliiglinde Buchwald-Hartwig aminasyon tepkimesini uygulayarak
sentezlenebilir. Diger tepkimede ise, ticari olarak uygun bir kiral diaminden yola
cikilarak halkada kiral molekiil grubu i¢eren imidazolinyum tuzlarinin sentezi i¢in

kullanilabilir (Kilingarslan 2005).

0} (if)
R +
| /R /R K
o} N N N N
= a - b -t p 0
T = C ==Ly
N ~ i Y
o} N N N N
I \
R R
|
R R R
Cl 0 liIH N/R N/ HIL
/ d, e, g -t - n I
e — }H X -— /> -
= 'TIH N B N HoN
R R
X
:\ k m
i
Br NH.HX H,N
Br IH.Hx

N H,N
R

(0]

Reaktifler ve Kosullar: (a) 2R-NHy; (b) (CH20)/HX; (c) NaBHa; (d) RNH,; (e) R’-NH; yada RNH;;
(f) LiAIH; (9) CH(OEt)s/NH4X; (h) HX; (i) R-NH2/HX; (j) NHs; (k) CH(OEt)s; (I) Me2NCH(OMe)z;
(m) Li/R-X; (n) R’-X yada R-X; (0) R-X; (p) R’-X yada R-X

Sekil.2. 19: imidazolyum tuzlarinin sentez yollari

Pinakolik-eslesme tepkimesi i¢in tasarlanan farkl: reaktifler i¢inde, TiCls yada
TiCls’lin indirgenmesi sonucu diisiik degerlikteki titanyum tiirleri yaygin olarak
kullanilir (Mcmurry 1983; Corey ve dig. 1976; Mukaiyama ve dig. 1973). 1,2-

diaminler su molekiilii iceren eterde aliiminyum amalgam ile siibstitiiye iminlerin
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indirgen-eslesmesiyle elde edilmistir (Joshi ve Mehrotra 1980). Bununla birlikte, kiral-
1,2-diaminler ve kiral imidazolidin tiirevlerini hazirlamada literatiirde sik kullanilan
yontemler, kullanilan reaktif ve kosullar Sekil 2.21°de verilmistir (Seo ve dig. 2003;
Bon ve dig. 2005; Alexakis ve dig. 2001; Doutwaite ve dig. 2004; Ozdemir? 1995).

R'
R \O R' NH2

N_+ N
— ~ ~——
R ‘\/ R
X

Reaktifler: (a) R-NHz; (b) Na[BH3(CN)] (c) R-X, Pd-cat; (d) Smly; Al/HgCl, , H2O ; Zn, TMSCI; (e)
R-NHy; (f) R’-MX; (g) CH(OEt)s/NH4X.

Sekil.2. 20: C4-C5 pozisyonundan siibstitiiyeli imidazolinyum tuzlariin genel sentez yontemleri

— _o NH, NH
I
o= >NoE = >~ ™~
t o NH, NH,
alblci dlel / glhl ilji
R* R R’ R*
NH NH N N
~ AT > />
NH SNH \N/ K
\R‘ \
-
kT |\ /;ﬂ
ICI) CN
e ST
R/\\N/ R; R(H) R3 R4

Reaktifler ve Kosullar (a) R*-NHa; (b) R'-NHz2; () LiAlH4, THF, 65°C; (d) R'-NH,, CH.Cl, veya ROH,
NazSOq; (e) R-MgX; (f) 2 R-X, PhMe, 110°C; (g) R'-X, PhMe, 110°C; (h) Me:2NCH(OMe)2; (i) R*-X,

PhMe, 110°C; Li, R*-X (j) Me2NCH(OMe).: (k) Al(Hg), Et.0, H20, 25°C; (I, m) R'-NH; veya R*-NH;,
AgOAc, CH,Cl,, 25°C.

Sekil.2. 21: Kiral 1,2-diaminler ve imidazolidin tlirevlerinin hazirlanigt
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2.3.2 Azolyum Tuzlarimin Kullanim Yerleri ve Ozellikleri

NHC onciilii olarak da bilinen 1,3-azolyum tuzlari (Sekil 2.15) kimya
sektoriindeki genis uygulama sahalarindan dolay1 ¢ok yonlii maddelerdir. Onlar anti-
elektrostatik o6zelliklere sahiptirler. Bunlardan 1,3-disiibstitiiye benzimidazolyum
tuzlarinin bazi tiirevleri bu etkiyi sahip olduklart bilinmektedir (Pernak ve dig. 1998).
Biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi ile azolyum tuzlarinin antibakteriyel ve antifungal
aktivite sergilediklerini goriilmiistiir (Kiigtikbay ve dig. 1995; 1997; 2001; Cetinkaya
ve dig. 2002).

Bununla birlikte azolyum tuzlarinin son yillarda iyonik sivi olarak kullanimi
yayginlasmustir. Iyonik sivilar ayarlanabilir polarizasyon, yiiksek termal kararlilik
bir¢ok organik ¢oziicii ile karismazlik, diisiik buhar basincina sahip olmalar1 ve tekrar
kullanilma gibi benzersiz 6zellikleri ile yesil ¢oziiciiler olarak 6nemli hale gelmistir
(Sekil 2.22) (Welton 1999; Wasserscheid ve Keim 2000). Ayrica, iyonik sivilar,
basittirler ve hazirlanmalar1 diisiik maliyetlidir, kolaylikla geri doniigiimii miimkiindiir
ve katyona takilan grubun ve anyonun rahatlikla degistirilebilmesi nedeniyle onlarin
ozelliklerinde ince ayarlar yapilabilmesine imkan verirler. Sonug¢ da, iyonik sivilar

tasarimci ¢oziicliler olarak tanimlanmistir.

Yaygin katyonlar:

R R
Rl\NAN/RZ l\N+/ i / \N+ R
n
L O =

Imidazolyum pirrolidinyum piridinyum
Ry, Ry
R R
3\N+ 3\P+
~
RZ/ \Rl R2/ Rl
tetraalkilamonyum tetraalkilfosfonyum

Yaygin anyonlar:

ClI- BF, PFe

CF;CO, CF,SO, N(CF,SO0,),

Sekil.2. 22: Yaygin baz1 iyonik sivi katyonlar1 ve anyonlari
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Siklofanlar, iki aromatik halkanin kaynasik olmayan bolgeleri arasinda bir koprii
olusturan, diiz zincir ve bir aromatik halkanin olusturdugu bir hidrokarbondur. Birden
fazla aromatik birimler ile daha karmasik tlirevler ve kafes tarzi yapilar olusturan
kopriiler olarak da bilinir. Organik kimyada gerginligi olusturmak i¢in alisgilmadik
kimyasal yapilar olarak bilinirler. Bu bilesiklerin kimyasina olan ilgi giderek
artmaktadir. Onlarin yapisal ¢ok yonliiliik gostermesi ve sentetik modifikasyonlar igin
uygun olmalar1 nedeniyle, spesifik reseptor aktivitesi, molekiiler yapisal-montaj
ozelligi, konak-konake¢1 komplekslesmesi konularinda ¢ok dikkat cekmektedir
(Rajakumar 2005). Bununla birlikte, katyonik azolyum-bagli siklofanlar {izerine
biiyiik bir ilgi vardir. Bunlar aromatik birimler iizerinde orto-, meta- veya para-
konumlarindan yerlesirler, imidazolyum, benzimidazolyum ve benzotriazolyum
birimleri; aromatik iiniteler benzen, piridin ve naftalin {izerine insa edilir. Bu azolyum-
bagli siklofanlarin farkli yonleri ve buna ek olarak sentezleri, konformasyonal
davranislari, anyon baglama 6zellikleri ve kiitle spektrumu 6zellikleri de incelenmistir.
Siklofanlarin imidazolyum ve benzimidazolyum birimleri, metal koordinasyon
kimyasinda ¢ok ilgi ¢ekici olan (benz)imidazolilidenler igin dnciillerdir (Baker ve dig.
2001; 2002; Barnard ve dig. 2004; Cabildo ve dig. 1999; Demir Ramos ve dig. 2002).
1,3,5-siklofan ve siklofan bagli; orto-, meta-, para- ve karisik orto/meta-siibstitiiyeli
cesitli azolyum birimleri ve aromatik birimler sentezlenmis ve 6zellikleri incelenmistir

(Barnard 2004). Sekil 2.23’de 6rnek bir siklofan tiirii verilmistir.
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para-siklofanlar

Sekil.2. 23: Bir siklofan tiirii olan para-siklofan drnegi
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2.3.3 1,3-azolyum Tuzunun Karbene Doniisiimii

Iki degerlikli karbon tiirii olarak tanimladigimiz karbenlerden “:CHy; :CCl” gibi
baz tiirleri yiiksek reaktiviteye sahiptir. Inert yapidaki alkanin C-H baglarinin arasina
girerek eklenebilir (insertion) ya da bir alken ile siklopropan olusturmak i¢in tepkime
verebilirler (March 1992). 1,3-azolyum tuzlart NHCs’lere dondstiiriiliir. Yontem
olarak, serbest karbenleri vermek iizere, azolyum tuzlarinin deprotonasyonu siklikla

kullanilir (Sekil 2.24).

e — ==

ez0
NaH or Bu'OK

(e Co—~(r~10)

€z0

Sekil.2. 24: Azolyum tuzlarmin deprotonasyonu

Sterik ac¢idan daha az engelli siibstitiiyentlere sahip, 1,3-siibstitiiye
imidazolinyum veya benzimidazolyum tuzlarmmin direkt deprotonasyonu, serbest
karbenlerin yerine elektronca zengin olefin (ezo) veya enetetramainleri verir (Sekil
2.32) (Cetinkaya 1973; Shi 1995). Imidazol(in) tuzlari gibi (Bolim 2.4)
benzimidazolyum tuzlarmin metal tuzlar ile tepkimesi nihai {riin NHC-metal

komplekslerini verir (Huang 2005).

2.4  Metal-NHC Kompleksleri

Metal-NHC kompleksi sentezlemenin birden fazla yolu vardir. Genellikle dort
farkli yontem kullanilir (Sekil 2.25). Bunlar;

(i) Serbest karbenin dogrudan metal 6nciilii ile tepkimesiyle,
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(if) Azolyum tuzlarimin deprotonasyonu yoluyla,
(iii) Transmetalasyon ile metal yerdegistirme,
(iv) Elektronca zengin olefinlerdeki (ezo), C=C bagmin metal onciilii ile boliinmesi

(v) H-X termal eliminasyonu yoluyladir.

Bunlarin i¢inde siklikla kullanilan yontem azolyum tuzundan yola ¢ikilarak yapilan

yoldur.
R R R R
/

}.,;;:::i*\:\ N Bay ‘-—1:17'":\“\ N/ i N/ \N /_,—'11}\:\‘
R TN Y N
\e W “w R
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Sekil.2. 25: Metal-NHC komplekslerinin temel sentez yontemleri

2.4.1 Serbest karbenin dogrudan metal onciilii ile tepkimesi

Metal-NHC kompleksi hazirlamanin yollarindan biri olan bu yontemde azolyum
tuzu birinci asamada serbest karbeni olusturmak igin uygun bir baz ile etkilestirilir.
Ikinci asamada ise serbest karben uygun bir gecis metal tuzu ile tepkimeye sokularak
gecis metal-NHC kompleksi sentezlenir. Metal-NHC kompleksini sentezlemde
azolyum tuzlarinin deprotonasyonunda cesitli giiclii bazlar kullanilmaktadir. Bu
bakimdan, NaH, LinBu, LitBu, LiOtBu veya KOtBu, NaOEt, ve KN(SiMe3). gibi
bazlar yaygin olarak kullanilir (Herrman ve dig. 1997). Serbest karbenin aktif bir tiir
oldugu bilindiginden havanin nemi ve oksijenine karsi iyi izole edilmis deneysel
diizenek ve degase olmus kuru ¢oziiciilerde deneysel islem gerceklestirilir. Bu yoniiyle
hassas calismay1 gerektirir. Bununla birlikte, islemin hassasiyeti ve NHC’in izole

edilemedigi durumlarda ise NHC in situ olarak ortamda hazirlanmakta ve izole
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edilmeden uygun bir gegis metal tuzu ile etkilestirilmektedir. Literatiirde bu yontemle
hazirlanmis ¢alismalardan birkagi asagida verilmistir. Sekil 2.26’de Larocque grubun
caligmasinda serbest karben hazirlanarak titanyum-NHC kompleksleri sentezlenmistir

(Larocque ve Lavoie 2012).

TiCI,(1,2-OC,H,0)(THF),

Sekil.2. 26: Serbest karbenden Ti-NHC kompleksi sentezi

Sekil 2.27°de ayn1 yontemle Pd, Pt ve Au kompleksleri sentezlenmistir (Frankel
ve dig. 2001).

(\N/ \N/E THF -78 °C \ /

+ MX,

NJ ‘\—N T oux / \
/ . \
R R
2 Ph,PAUCI </ \>
-2 Licl THF, -78°C
-2 PPh,

sliel

R = Me, Et, i-Pr
M = Pd, Pt

H/ Au / \H
N\’/ \’/N
<\/N\R R/N\)

R = Me, Et, i-Pr

Sekil.2. 27: Serbest karbenden Pd, Pt ve Au kompleksi sentezi
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2.4.2 Azolyum tuzlarmin deprotonasyonu

Bu yontem metal-NHC komplekslerinin hazirlanmasinda en sik kullanilan
yontemlerden biri olup, NHC’nin izole edilmemesi, metal tuzunun yapisindaki bazik
nitelikteki bir grubun bulunmasi durumunda yada ortama bir baz konularak azolyum
tuzundaki asidik hidrojen ile bir asit-baz tepkimesi sonucu rahatlikla tepkimeye
girerek karben karbonu metale koordine olmasi1 bunun nedeni olarak gosterilebilir.
Yine tepkimenin in situ seklinde ger¢eklesmesi yani tepkimeyi olusturan tiim
bilesenlerin ¢oziicii ile birlikte ayn1 anda tepkime kabina konmasi islem kolaylig
saglamaktadir. Bu yontemde siklikla kullanilan bazlar; NEt; veya karbonat tuzlari
olabildigi gibi; asetat, hidriir, alkoksit gibi ge¢is metal Onciilii anyonlar da olabilir.
Ornegin, Sekil 2.28°de Giilcemal ve grubu siibstitiiye benzimidazolyum tuzlarmin

deprotonlanmasi ile Pd-NHC komplekslerini sentezlemislerdir (Giilcemal ve dig.

2009).

HaC HaC
= =

o—w\> O—\>
O‘\ O Ar
v N 1) Ag,0
) D> o 2) [PdCIZ(CHiCN)Z] }P d{
Y = CH,Cl,, 25°C Y

Ar AI’

Ar: C,(CH,),

Pd(OAc),, NaBr

o
Y: H, Me k
Ar: CH,(CH,),-2,4,6

H3C\ DMSO, 90°C
0
x Ar
o
PPh3
2 PPh,
f—Pd Pd—Br
| v CH,CL,, “ChCL, 25°C
} d_Br
O Ar
A’ &
o)

\
CHj

Sekil.2. 28: Deprotonasyon yoluyla NHC-Pd(I1) komplekslerinin sentezi
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Azolyum tuzlarindan metal-NHC komplekslerinin hazirlanmasi bazik nitelikteki
Pd(OACc). veya [(Rh(COD)(OMe)2)]2 gibi metal tuzlan ile yapilmaktadir. Bronsted
bazik anyonlar tepkime ortaminda hem metal tuzlarini hem de azolyum tuzlarini
deprotosyona ugratir. Ticari ac¢idan uygun metal tuzlarindan yola ¢ikilarak,
asetilasetonatlar veya alkoksitler kolayca hazirlanabilir. Wanzlick asetat tuzunu ilk
olarak civa(ll) diasetattan civa bis-NHC kompleksini sentezlemede kullanmistir
(Wanzlick ve Schnherr 1968). Hermann ve grubu 25 yil sonra metal(II) diasetatlari
imidazolyum ve triazolyum tuzlarinin nikel(Il) ve palladyum(II) komplekslerini
sentezlemede’ de kullanmislardir (Herrmann, 1997).

Ag20 gibi baz1 metal oksitleri hem baz hem de metal kaynagi olacak sekilde
kullanilabilir. azolyum tuzlar1 AgoO veya Ag.COs ile etkilestirilerek Ag(I)-NHC
kompleksleri hazirlanir (Sekil 2.29).

R
/
N
i+> X+ AgO (Ag,CO, kullanilabilir) —— >
TN
\
-

Sekil.2. 29: 1,3-bis azolyum tuzlarindan Ag(I)-NHC kompleksinin hazirlanmasi

Yigit (XV), Giinal (XVI) ve Akkurt (XVI1I) ve arkadaslari siibstitiiye olmus
benzimidazolyum tuzlarimi AgO ile etkilestirilmesinden deprotonlama yontemiyle
Ag-NHC komplekslerini (Sekil 2.30) hazirlamislardir (Yigit ve dig. 2012; Giinal ve
dig. 2012; Akkurt ve dig. 2012).
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R=(CH,)-2.3456 @ >—A9—CI
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R = (OCH,),-34,5
XV R

Sekil.2. 30: Azolyum tuzunun deprotonasyonuyla Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezi

2.4.3 Transmetalasyon

Sekil 2.25de belirtilen (ii) yolu NHC-metal komplekslerinin sentezinde siklikla
kullanilmakla birlikte baz1 durumlarda dogrudan sentez islemi diisiik verimle, metalin
indirgenmesi ya da bazen de farkli tiriinler verebilmekte olup, (iii, iv ve v) yollar1 ise
azota bagli gruplara bagli olarak NHC’leri sentezlemek olduk¢a zordur ya da NHC
onciillerinin  asidik  protonunun  giicli  bag yapmasi nedeniyle hig
sentezlenememektedir ve {iriniin korunmasi daha hassas deney kosullar1 ve iglem
yogunlugu gerektirdiginden transmetalasyon yoluyla hedeflenen metal-NHC
kompleksleri daha rahat ve daha iyi verimlerde sentezlenebilmektedir (Liu ve dig.
1998). Siklikla  kullanilan ~ Ag(I)-NHC  komplekslerinin ~ [Pd(CH3CN)2]2,
[Au(Me2S)CI], [RuClx(p-simen)]. gibi uygun metal onciil’t ile etkilestirilmesi
transmetalasyon yoluyla senteze 6rnek verilebilir. (Sema 2.25-iii).

Bu agidan Ag-karben kompleksleri “karben transfer ajan:” olarak bilinir. Ag-
NHC bagindaki c-baginin, w-geri bagina oraninin (d/b) fazla olmasi sebebiyle ¢esitli
metal-NHC komplekslerinin (Au, Cu, Ni, Pd, Ir, Rh, Pt ve Ru gibi) sentezinde transfer
belirteci olarak sik¢a kullanilir. Ag-NHC bilesiklerinin transmetalasyon ajani olarak
kullanilmasi, inert atmosfer ve komplike ¢alisma zorluklarinin asilmasinda kolaylik
saglar ve genelde transmetalasyon tepkimeleri aerobik kosullar altinda

yapilabilmektedir. Klasik tepkimede 1,3-distibstitiicazolinyum tuzu bazik karakterdeki
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AQ0 ile etkilestirilerek, mono- ya da dimerik; bis- NHC Ag(I) kompleksleri olusur
(Sema 2.29).

(MeO)gSi [\
N N
\/\/ ~g
\ Ag,0 Pd(PhCN),Cl,
Ag—Br ———— > Cl—Pd—Cl
R\N)\N
R = CH,(Me),-2,4,6 \__/ Si(OMe)s

(MeO),Si (MeO),Si

Sekil.2. 31: Karben transfer ajani ile Pd-NHC sentezi

Karben transfer araci olarak Ag(I)-NHC kullanilarak gergeklestirilen Pd ve Pt-NHC
kompleksleri Sekil 2.32” (Tyrrell ve dig. 2011) ve 2.32’de (Meyer ve dig. 2012)
verilmistir. Bununla birlikte Ag(I)-NHC izole edilmeden in situ olarak ayni ortama
metal Onciilii katilarak da transmetalasyon basarili bir sekilde uygulanabilmektedir. Bu
yontem Ag-NHC kompleksinin havaya hassas oldugu durumlarda izole edilmeden
kullanilmaktadir (Kilingarslan ve dig. 2016) (Sekil 2.33).

[\>CI Ag,0 [ >—Ag—CI [PtCI2(15COD)] [ >—/Pt—CI

Sekil.2. 32: Karben transfer ajani ile Pt-NHC sentezi
R
R’ N or R N/ cl N> R’
N\ i) Ag,0 \
i) PACI,(CNMe), 7
R N R N Cl N R
Q Q <
o (o]
< < R R
/KO\ /KO\ -CH,CH,OMe H, Me
-CH,CeH,-Me,  H, Me

-CH,C;H-Me, H, Me
-CH,Cs-Meg H, Me

Sekil.2. 33: In situ yontemi ile transmetalasyon
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2.4.4 Elektronca zengin olefinlerdeki (ezo), C=C baginin boliinmesi

Elektronca zengin olefinler (ezo, entetraaminler), niikleofilik karaktere
sahiptirler ve uygun metal onciilleri ile tepkimeleri sonucunda termal boliinmeye
ugrayarak metal-NHC komplekslerini meydana getirirler. Wanzlick N-heterosiklik
bilesikten kloroformun termal eliminasyonuyla elektronca zengin olefinleri (XVII1,
Sekil 2.34) sentezlemistir (Wanzlick ve Schikora 1960; Wanzlick 1962). Wanzlick
elektronca zengin olefin ve karben arasinda bir dengeden bahseder. Bu denge ise

ezo’den NHC kompleksinin olusumunun temelidir.

Ph Ph
/Ph /Ph / \
N [y — <]
[N><CCI3 -CHCI, [N> . N\ /N
\Ph \ph Ph Ph
XVII

Sekil.2. 34: ilk elektronca zengin olefin sentezi

Lappert ve calisma grubu (Cetinkaya ve dig. 1973), yeni gecis metal
karbenlerinin sentezinde elektronca zengin olefinleri (ezo, enetetraminler) NHC
onciilii olarak kullanarak, elektronca zengin olefinden ilk karben kompleksi, XIX, bu

metotla sentezlenmistir (Cardin ve dig. 1971) (Sekil 2.35).

/Ph Ph\ Ph
N N N/ cl
[ > < j [PICL,(PEL),I, li > I
- - 3
N N Ksilen N Clil
\ / \
Ph Ph Ph

XIX

Sekil.2. 35: Elektronca zengin olefinden ilk metal-NHC sentezi

2.4.5 H-X termal eliminasyonu

Organik bir bilesikten bir molekiiliin ¢ikarilmasi eliminasyon tepkimeleri
olarak tanimlanir (Sekil 2.36).
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R—C—X —> R—(-lf + HX o-eliminasyon
R' R'
Ty Tl
R—C——(!T—R' B c=—C + HX B-eliminasyon
I [
H H H H

Sekil.2. 36: Eliminasyon tepkimeleri

Eliminasyon tiriinii genel olarak kararsiz molekiillerdir. Bazi tepkimeler 25°C’de
de olusabilir. Alkoksit ya da triklormetil gruplar1 karben bilesiginden alkol ya da
kloroform elimine eder ve ikinci asamada metal-karben koordinasyonu gerceklesir
(Sekil 2.37) (Cardin ve dig. 1972).

R R
/ /
N H N
ML,
ML,
N, CCly -HX.-L f
\ \
R R

Sekil.2. 37: M-NHC sentezinde a-elimanasyonu

Lisansiistii tez konular1 kapsaminda bu yontem kullanilarak imidazol, pirimidin,
perimidin ve benzimidazol ¢ekirdegi igeren bircok metal-NHC kompleksi
sentezlenmistir (Alic1 1995; Giinay? 2004; Giirbiiz 1995; Kiiciikbay 1993; Ozdemir?
1995; Gok 1999; Demir 2001; Yigit 2002, 2005).

2.5  Metal-NHC Komplekslerinin Uygulama Alanlari

NHCs elektronca zengin nétral tiirler olup, giiglii o-dondr ve zayif n-akseptor
ozellikleri ve fosfin tiirlerine gore hava ve neme karsi daha kararli bilesikler
olusturmalart nedeniyle, son yillarda NHCs ve onlardan sentezlenen metal
kompleksleri organometalik kimyada 6nemli bir arastirma konusu olmustur. NHCs
fosfin benzerlerine gore birgok bag olusum tepkimelerinde niikleofilik katalizor ya da
katalizor olarak kullanilan komplekslerde anahtar ligand olarak kullanilmaktadir.

Ligand olarak NHC igeren kompleksler, benzer fosfinlerin metal komplekslerine gore
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termal ve oksidatif olarak kararlilik enerjsi daha yiiksek olmakla birlikte NHC yapist
azot atomlar1 iizerindeki siibstitiientlerin sterik, kirallik ve elektronik Ozelliklerinde
degisiklige imkan tanimasi nedeniyle istenilen alana Ozgii katalizor tasarimlari
yapmaya imkan tanimaktadir. Yine fosfin tiirlerine gore metal-NHC kompleksindeki
M-Carbeny bagr yiiksek sicaklik gerektiren katalitik ortamlarda bozunmadan
kalabilmektedir. Metal-NHC igeren komplekslerin genis uygulama alanlari vardir. Bu
Ozelliklerinden dolayr M-NHC kompleksleri katalizor olarak; C-C bag olusum
tepkimeleri, tibbi uygulamalar, olefin metatezi ve polimerizasyon, siklopropanasyon,
amidasyon, hidrojenasyon, hidroborasyon, hidroformilasyon, allilik substiitisyon,
metilasyon, arilasyon, furan sentezi ve C-H aktivasyonu gibi bircok tepkimede etkin,
secici, diisiik sicaklik ve toksisiteye sahip coziiciilerde kataliz gérevi yapmaktadir
(Cheng ve dig. 2018; Crudden ve Allen 2004; Sommer ve Weck 2007; Ozdemir® ve
dig. 2004).

25.1 C-C Bag Olusum Tepkimeleri

Farmakoloji ve bioaktif tarimsal kimyada kullanilan birgok kimyasal bilesige
bakildiginda yapisinda temelde C-C ve C-N baglarina sahiptir. Bu nedenle bu baglar
olusturan tepkimeler endiistriyel Oneme sahip c¢ok sayida organik bilesigin
sentezlenmesinde kullanilmaktadir (Weissermel ve Arpe 1997). Bu tepkimelerle
elektronik, optik, mekanik ozelliklere sahip birgok organik madde sentezlenmistir
(Suzuki 2011). Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura, Stille, Sonogashira-Hagihara,
Negishi, Kumada-Tamao-Corriu, Hiyama ¢apraz eslesme tepkimeleri en ¢ok bilinen
C-C bagi olusu tepkimleleridir (Sekil 2.38) ve genellikle Pd-NHC’ler kullanilir (Beller
ve dig. 2010).
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Suzuki-Miyaura l
R | Mizoroki-Heck
/

Hiyama l R'

p)

ArB(OH),

R'Si(OR), R
R S
/ \\ = / Sonogashira-Hagihara
X /
i — R'
R

RMgBr

Aa R'ZnBr

R
R
Stille ‘ Negishi
R, R' = Aril, Vinil \

R

X=Cl, Br, I, OTf

Sekil.2. 38: C-C bag olusum tepkimeleri

Katalizor kimyast ag¢isindan C-C bag olusum mekanizmasinda Pd-NHC
Katalizorii ile katalitik ¢evrim baslar. Sonraki adimda gii¢lii elektron sunucu Pd-
NHC’nin yardimi ile R-X grubunun elektronca zengin metal merkezine oksidatif
katilimi gergeklesir. Transmetalasyon asamasindan sonra ise rediiktif eliminasyon ile
iirlin olusur. Katalizor ise tepkimeye girdigi gibi ¢ikarak bir sonraki katalitik ¢cevrim
devam eder (Sekil 2.39).

Pd igerikli katalizin eslesme tepkimesi ile bag olusumu konusunda ilk
uygulayicist olarak Heck oldugu kabul edilir. 1972 yilinda Heck tarafindan aril
halojeniir ve vinil siibstitiientli bilesiklerin Pd katalizli tepkimesi igeren g¢alisma
sunulmustur (Heck 1972). Yine aymi yil i¢inde bagimsiz olarak Mizoroki farkli
sartlarda ayn1 doniisiimii gergeklestirmistir. Aril halojeniir ve Alkinlerin eslesme
tepkimeleri Cu ve Pd iceren kompleks bilesikler kullanilarak Sonogashira, eslesmede
Sn kullanilmasi Still tarafindan yapilmistir (Takahashi ve dig. 1980; Stille 1986). Aril
halojentirlerin eslesmesinde Zn ve Mg-organometalik bilesiklerinin kullanilmasi
Negishi, Murahashi tarafindan yapilmistir (Negishi ve dig. 1977, 1978; Yamamura ve
dig. 1975). Suzuki ve Miyaura tarafindan alkenil halojeniirler ile eslesme tepkimesi

1979 da yaymlanmistir (Miyaura ve Suzuki 1979).
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RR R'-X
rediiktif eliminasyon ‘> ‘> oksidatif katihm
[Pd]
s RM+RX — > RR+MX
R o \
\ RM, R' = Aril, alkil, vinil '
] o X
PdL, X : halojeniir, triflat \
/ M = ZnY, BZ,
R PdL,
\ R'

transmetalasyon

Sekil.2. 39: C-C bag olusum tepkimesinin genel katalitik ¢evrim

2.5.2 Suzuki-Miyaura C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Suzuki capraz eslesmesi, genel anlamda organoboronik asit tiirevleri ile aril
halojentirler arasinda bir baz esliginde ve Pd iceren katalizorle yapilir. Bu tepkime
eslesme tepkimeleri arasinda en fazla ¢alisilan tiir olup, endiistriyel ve akademik
sahada yaygin olarak kullanilmakta, yeni organik bilesikler elde sentezinde
kullanilmaktadir (Kalyani ve dig. 2006; Miyaura ve Suzuki 1979). Fenil boronik asit
ve aril halojeniirlerin Suzuki tepkimesi 1981°de yapilmistir (Miyaura ve dig. 1981).

X B(OH),
Kat.
+ -
Baz
R R'
R R'

Sekil.2. 40: Suzuki-Miyaura genel eslesme tepkimesi
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Suzuki-Miyaura C-C bag olusum ¢apraz-eslesmesi biaril tiirevlerinin sentezinde
siklikla kullanilmig, alkinil ve aril halojeniirler ile alkenil boron tiirevlerin eslesme
tepkimeleri yapilmistir. Ilerleyen zamanda C-C bag olusumu i¢in anorganik bazlar ve
¢ozgen olarak da H2O kullanilmistir (Powers ve dig. 2010; Powers ve Ritter 2011).
Cetinkaya ve grubu, piridin ligandinda asidik gruplar tasiyan suda ¢oziinebilir Pd-
NHC komplekslerini hazirlayarak bunlarin Suzuki-MiyauraC-C bag olusum c¢apraz
eslesme tepkimesinde Katalitik etkinliklerine bakmislardir (Tiirkmen® ve dig. 2009).

[kat.], H,0
B(OH), + R" X > R"

KOH, 25-100°C

R

/

N I|3r

o (O

N Br COOH

\

R

Sekil.2. 41: Suda Suzuki-Miyaura tepkimesi

Bunun yaninda in situ yontemi kullanilarak tiim substratlarla ayn1 ortamda 1,3-
azolyum tuzlarinin Pd(OAc): ile tepkime ortaminda kompleks olusturularak katalitik

aktivite caligmalarida yapilmistir (Ozdemir 2004¢, 2005%9).

R R

R R /R'
LHX = [ +>] cr +)>] cr ( +)>] cr +)> +>] cr
R R R R “r

Sekil.2. 42: In situ yontemiyle Suzuki-Miyaura tepkimesi
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2.5.3 Hiyama C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Hiyama C-C bag olusum c¢apraz eslesme tepkimesi organo halojenler,
psedohalojeniir ile organosilan bilesikleri arasinda Pd Kkatalizli bir tepkimedir. Bu
tepkime Suzuki elsemesinde boranlarin saflastirilmasindaki zorluk yine Stille
eslemesindeki toksisite nedeniyle alternatif olarak kullanilmis ve 1988°de Hiyama ve
grubu tarafindan yaymlanmistir. Hiyama c¢apraz eslesmesi kararli olmasi,
toksisitesinin  diisiik, daha kolay organosilanlarin hazirlanmas: ve tepkime
sonlandiginda kolayca silika atiklarina doniisebildigi icin yesil kimya ilkeleri goz
onitinde bulunduruldugunda daha kullanishdir (Tanga ve Guo 2014) (Sekil 2.32b).
Genel hiyama tepkimesi Sekil 2.43a’da verilmistir.

R* = alkil, alkenil, alkinil, aril, silil

. ) R? = alkenil, aril, allil
a) R-SiY, + R%X S R'-R?
aktiflestirici X =Cl, Br, I, OTf, OCO,Et,....

SiY, = SiMe,, Si(OR),SiMe,F, SiMeF,, SiF,
Aktiflestirici= TBAF, TASF, KF, baz,...

Pd(dba)., IPr.HCI N
TBAF \ _

THF/dioksan

Sekil.2. 43: Hiyama tepkimesi a) genel b) Tanga ve grubu

Organosilikon bilesikleri biyoinaktif tiir olan silikaya yiikseltgenmesi nedeniyle
cevre dostu olarak goriliir. Kararliliklarinin yiiksek olmasi, maliyetlerinin diisiik ve

yaygin kullanimi nedeniyle ilgi duyulmaktadir.

2.5.4 Kumada C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Kumada-Tamao-Corriu eslesmesi Pd ya da Ni katalizli aril, alkil ya da vinil
halojeniirler ile Grignard bilesikleri arasinda gerceklesen bir eslesme tepkimesidir
(Bohm ve dig. 2000; Jin ve dig. 2011). Kumada tepkimesi ile ilk kez C-F bag
aktivasyonuda Ni-katalizorliigiinde yapilmigtir (Bohm ve dig. 2001).
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[kat.] THF, 25°C
+ MeO Mggr ——m——————— OMe
- MgBrCI
[kat.], 25°C
MgBr —_—— R
- MgBrF R

R = H, CF,, OMe
R'=H, p-Bu‘ -C,H, 2,4,6-(Me),

Sekil.2. 44: a) Kumada-Tamao-Corriou tepkimesi b) Kumada ile ilk katalitik C-F aktivasyonu

2.5.5 Stille C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Stille C-C bag olusum g¢apraz eslesmesi organo kalay bilesikleri ve aril
halojentirlerin tepkimesidir. J.K. Stille ve grubu Pd(OAc). ve imidazolyum organo
tuzlarini kullanarak in situ olarak tepkime ortaminda katalizor sentezleyerek C-C bag
olusumunu yapmuslardir. Tepkime genellikle inert atmosferde ve kuru ¢oziict ile
yapilmistir (Grasa ve Nolan 2000; Brown ve dig. 2006) (Sekil 2.45).

LHX %3mol

Pd(OAc), %3mol M
Me a o+ sn(Me), ¢

- (Me),SnCl

LHX: + )
Mes/N\/N\/\PP

Br

Sekil.2. 45: Stille tepkimesi

Tepkimede siklikla kullanilan organo halojeniir ve kalay bilesikleri Sekil
2.46°de verilmistir (Akkog 2012).

CO,R ~
— —SR .
Ar—X 3 \(ksmg x R \é\x H—SnR3 Ar x

(xX=8r1 R" (x=cl, Br) H (x=1 81 (X=cl,Br)
i A A
R/\\CI Ar/\SnRa R———R; le%/$R3 H,,.,C,SNR, R'%/kx

R" R"
(X=1,0Tf)

Sekil.2. 46: Uygun elektrofil ve kalay bilesikleri
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2.5.6 Negishi C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Negishi C-C bag olusumu asimetrik biaril tiirevlerinin hazirlanmasinda aril
halojeniirlerin Al, Zn, Mg ve Zr gibi metal iceren organometalik maddeler ile Pd yada
Ni katalizorliigiindeki tepkimesi ile kullanilan bir eslesmedir. Sonraki yillarda vinil,

benzil ve alil gibi halojeniirler ve siklikla organoginko tiirevleri kullanilmistir (Negishi
ve dig. 1977; 2005).

ML,
R-ZNR, +R;-X ——= Ry-Ry

R, = aril, alkil, vinil, alkinil
R, = aril, benzil, vinil ...

X =Br, |, OTf...
M = Pd, Ni

Sekil 2.47°de iyi uygulama 6rneklerinden biri verilmistir. PEPPSI-IPr tip Pd-
NHC kompleksi katalizor olarak kullanilmig ve NHC yapisindaki azot atomlari

tizerinde simetrik olarak 2,6-disopropilbenzen bulunmaktadir (Organ ve dig. 2006).

OMs

%1 mol Kkat.
+  (n-Bu)ZnBr > 4
THF INMP , 25°C

30 dak.

Verim: %100

Cl
N cl:| —
kat.= [ Pd—N
N> LoN\_/
PEPPSI-IPr

Sekil.2. 47: Negishi tepkimesi
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2.5.7 Sonagashira-Hagihara C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Bu eslesme ug (terminal) alkinlerle aril ya da alkenil halojeniirlerin co-katalizor
olarak katalitik miktarda Cul esliginde Pd katalizli bir tepkimedir. Dogal bilesikler,
biyoaktif tiirler ve yeni organik maddelerin sentezinde etkin sekilde uygulanmistir

(Sonagashira 1975; 1998).

a) QX + R — R Pd-Cul @TR
baz
NiL,, %5 mol; Cul %10 mol —_—

Ve T o e O

NEt,

IMes.HCI, Pd(OAc),
) Br + H—— — R
R Cul, Cs,CO,, DMAc, 80°C
P(p-F-C¢H,), (0.4 mol)

PdCl, (%10 mol)
0,
d) FsC Br + Me,S=— CuCl (%50 mol) FaC
DMF, 100°C, 12 saat

Sekil.2. 48: a) Sonagashira genel tepkimesi ve literatiirden 6rnekler (b-d)

Fenil asetilen ve 4-iyodoanisol bilesiklerinin tiirevlerinin degisik sartlarda Cul
varliginda Ni kompleksleri ile tepkimeleri incelenmistir (Sekil 2.48-b) (Irina ve dig.
2003). In situ yontemiyle olusturulan Pd-NHC kompleksini katalizor olarak kullanarak
Sonagashira tepkimesi iyi verimlerde {iriin sentezi ile sonuglanmistir (Sekil 2.48-c)
(Batey ve dig. 2002). Terminal trimetilsilan igeren alkinlerle aril halojeniirlerin

tepkimeside bu yonetmle yapilmistir (Sekil 2.48-d) (Nishihara ve dig. 2012).

2.5.8 Mizoroki-Heck C-C Bag Olusum Capraz-Eslesmesi

Mizoroki-Heck eslesmesi, Pd® ve Pd" tiirii iceren katalizorler yardimiyla C=C
cift bagi igceren bilesiklerin aril halojentirler ile C-C bag olusumu tepkimeleridir (Sekil
2.49). Pd-katalizli bu tepkime Mizoroki ve Heck tarafindan 1970°’li yillarda
birbirinden bagimsiz olarak kesfedilmis olup, Heck ise sonraki yillarda gelistirmis ve
2010 yilinda Nobel Kimya o6diiliine layik goriilmiistiir. Bu yontem, siibstitiiyentli
olefin tiirevleri, dienler ve bir¢ok doymamuis tiirleri elde etmek amaciyla en basit

yollardan biridir (Heck ve Nolley 1972; Mizoroki ve dig. 1971).
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@ o el (7 ’
CH -kat.] , baz

X + 2

R R R

Sekil.2. 49: Aril halojeniiriin Heck eslesme tepkimesi

Kilingarslan ve ¢alisma grubu bir seri Pd-NHC katalizoriiniin Heck eslesme

tepkimesindeki katalitik aktivitelerini incelemislerdir (Kilingarslan ve dig. 2015).

(Pd-kat.) %1.5 mmol
\ + R Br
Cs,CO,, Dioksan, 80°C AN Q R
R =H, COCH, Verim: %76-96
(0]
Ao
R' N ?' N R'
Pd-kat = > Td <
R’ N N R
Cl /
R R R'
‘.O -CH,CH,0Me H, Me
-CH,CH,-Me, H, Me
-CH,CH-Me, H, Me

-CH,C,-Me H, Me

Sekil.2. 50: Pd-NHC katalizorii ile Heck eslesme tepkimesi

2.6 Transfer-Hidrojenasyon Tepkimeleri

Transfer-hidrojenasyon (TH) doymamis bir molekiile Hz disindaki bir reaktif
tarafindan hidrojen aktarimidir. Genellikle 2-propanol gibi bir hidrojen donorii ile
birlikte KOH gibi bir giicli baz ve Ru, Rh veya Ir katalizorii kullanilarak
gerceklestirilir. Bu sayede ornegin keton ve imin tiirevleri indirgenirken, alkol ve
aminler ylkseltgenmis olur. TH az miktarda yan iiriin tretir, tehlikeli reaktiflerden
kacimir ve karbonil bilesikleri, iminler, alkinler ve alkenler gibi hali hazirda temin
edilebilir ve 1yl huylu baslangic malzemeleri kullanir. Atik iiretimi ve enerji
kullanimin1 ve toksisiteyi azaltarak daha yesil bir siire¢ gelistirme umuduyla TH,
biiyiik 6l¢ekli endiistriyel kullanim igin tercih edilmektedir (Blasler ve dig. 2003;
Noyori ve Hashiguchi 1997). TH’da genel olarak siklikla baz olarak KOH, K>CO3 ve
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t-BuOK; hidrojen dondrii olarak i-PrOH, HCO.H/NEts ve HCOONH;4
kullanilmaktadir.
Rh ve Ru-NHC katalizorleri kullanilarak asetofenon tiirevlerinin transfer

hidrojenasyonu, H-kaynagi ve ¢Oziicli olarak aseton segilerek iyi verimlerde tiriin

olusumu ile yapilabilmektedir (Sekil 2.51) (Giirbiiz ve dig. 2012).

OH C|)H 0

0

| | (kat) I

C—CHg + HC—CH—CH3 —> CH-CHz + H3C—C—CHs
R R

N C\I

kat: >7Ru
05
N Cl

Sekil.2. 51: Transfer-hidrojenasyon tepkimesi

2.7 Hidrosilasyon

Bu tepkime NHC igeren Rh(I), Ir(I), Pt(II) ve Ru(Il) kompleksleri ile alkenler,
alkinler ve karbonil bilesikleri ile uygulanmistir (Sekil 2.41). Bazt NHC igeren Rh(I)
komplekslerinin terminal olefin tlirevlerinin silan bilesiklerine katilma tepkimesininde
anti-markovnikov katilmasi yiiksek oranda segici bir sekilde ger¢eklesmektedir (Hill
ve Nill 1977). Hidrosilan bilesiklerindeki Si-H bagi, kutupsal, uzun, zayif ve ¢ok
reaktiftir. C = C, C=C ve C = O gibi ¢oklu baglara eklenmesi organosilikon kimyasinda
onemli bir tepkimedir. Genellikle tepkimede trikloro- ya da diklorosilan kullanilir,
bunun yaninda trialkilsilanlarin reaktivitesi diisiiktiir. Ornegin, alkenler ve alkinler,
alkil ve vinilsilanlar1 verir; karboniller silil eterler verir (Marciniec 1992).

Benzaldehit ve asetofenonun fenil silan tiirevleri ile Fe-NHC

katalizorliigiindeki tepkimesi Sekil 2.53’de verilmistir (Demir ve dig. 2013).
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Sekil.2. 52: Bazi bilesiklerin hidrosilasyonu

ﬁ OH
H(R) il H(R)
+ HSiX, [kat], silan H
NaOH, MeOH, 25°
R R
R
,/ Q 0—CHs
N
CH
Rn = O/ 3
[kat],, = i > 'l:e\co
T\ co T
3

R"

Sekil.2. 53: Fe-NHC katalizorii ile hidrosilasyon

2.8 Furan Sentezi

Furan iskeletine sahip bes-liyeli halkali aromatik bilesikler, farmakolojik
bilesiklerde, dogal maddeler ve polimerler gibi ¢cok sayida bilesikte bulunmaktadir. Bu
tiir bilesikler genellikle 1,4-diketon molekiillerinin kuvvetli asit ile halkalagtirilmasiyla
elde edilir. Fakat bu yontem ¢ok zorlayicidir. Sekil 2.54’de bir Rh katalizorliigiinde
arilboronik asit ile vinilik bir ketonun tepkimesinden furan sentezlenebilmektedir
(Chochois ve dig. 2006).
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0]
|

| RhH(CO)(PPh,), ” TsH.,0 / \
Ar-B(OH), + \/\A —
O * "N\ "o (40 bar), 80°C || PhMe, 110°C A o
Sekil.2. 54: Furan sentezi
CHj
HC=— O
(kat) \ / CH3
80°C, 25 saat
HO CHg
Me
N/ cl verim: %79
/
[ L >4
N cl
\
Et

Sekil.2. 55: Ru-NHC ile furan sentezi rnegi

Kiiciikbay ve grubu Ru-NHC kompleksini katalitik etkinligini Sekil 2.55’da
verilen furan olusum tepkimesinde incelemisler ve %79 verimle gergeklestigini

bildirmislerdir (Kiiciikbay ve dig. 1996).

29 Olefin Metatezi

Olefin metatezi, doymamis karbon-karbon baglarimin uygun bir katalizor
esliginde yerdegistirme tepkimesidir. Endiistriyel prosesler, ila¢ ve polimer
malzemeler gibi {irlinlerin eldesinde 6nemli bir tepkimedir. Yves Chauvin, Robert H.
Grubbs, XX, ve Richard R. Schrock, XXI, Nobel Kimya 6diiliinii 2005°de almislardir.

PR3
e
/ TN

| Ph (F3C)2MeCO... ”

PR3 _ ph /
R=P (F3C)2MeCO
R=Cy

XX
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RCM ADMET / CM

@ ROMP __/_\__

Sekil.2. 56: Olefin metatezi: RCM (halka kapatma metatezi), ROMP (halka agilma metatezi),
ADMET (asiklik dien metatezi, CM (¢apraz metatez)

Olefin metatezi tepkimesi sekil 2.56’da verilen farkli tiplere sahiptir
(Kilingarslan 2005). Calismalar incelendiginde kararsiz co-ligand’1 degistirmenin yani
sira modifikasyonlar i¢in bagka bir nokta, 6zellikle bilinen ve erisilebilir birgok karben
oldugu i¢in NHC ligandiin kendisidir. Olast birgok modifikasyonun birisinin ¢ok
basarili oldugu ve katalitik aktivitesine ve katalizor Omriine dayanarak yapabilecegi,
olefin metatezinde {igiincii nesil NHC katalizorleri olarak kabul edilebilir. Basariin
tarifi, doymus omurgalara sahip NHC'leri, yani imidazolidin-2-ylidenleri kullanmaktir

(XXI1) (Grubbs ve dig. 1999).

Ph Ph
— ,—\N .
Mes— N—~Mes Mes™ “Mes arN N—Ar
Cl ‘\\CI Y Cl
Ru—— Ru=— Ru-
7 l . v l . 7 .
ci Ph ci Ph o | Ph
PCy3 PCy3 PCy3
XXI11 Ar = Mes, 2-MeC¢H,, 2-'PrCH,
<> Tfo" S @
N /=\ T
EN >—CI(R\U\C R/NYN\R CI/ | U\CI
\R \\C CI\Ru Cl Il?u
\\C\Ph cr “Ph CI/)\_ “Ph
Ph/ R\N N/R R\N N/R
R = CH,CH,OMe , CH,CH,OEt , CH,Mes \—— / \—/
XXI11

Sekil.2. 57: Olefin Metatezinde baz1 Ru-NHC kompleksleri

Rutenyum-NHC-alleniliden komplekslerinin  (XXII1), 1,6-dienlerin dogasi
tizerine halka kapama metatezi (RCM) i¢in aktif ve segici kataliz oldugu bulundu

(Cetinkaya ve dig. 2003).
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2.10 Buchwald-Hartwig Tepkimesi

C-N bag olusum tepkimelerinin en 6nemlisi olan Buchwald-Hartwig tepkimesi,
bir aril halojeniir ve bir amin’in katalitik eslesme tepkimesidir. Hartwig ve grubu 1,3-
azolyum tuzlarindan in situ yoluyla Pd-katalizli aminasyon tepkimelerinde yiiksek

verimlerle iiriin elde etmislerdir (Sekil 2.58).

R R,

/ 2 (kat.) /
Cl + HN - > N
% > \ - HCl g > N
R R3 R R3

1 1

R,= H, 2-CH,, p-OMe
R, Ry= alkil, aril N d

kat. =
+

[Pd(dba),]

Sekil.2. 58: Hartwig aminasyon tepkimesi

Buchwald-Hartwig tepkimesi ile arilaminlerin sentezi; aril kloriir, primer veya
sekonder amin, amit, siilfonamit, imin ve amonyak gibi reaktantlar kullanilarak
kolaylikla sentezlenebilmektedir (Stauffer ve dig. 2000; Wolfe ve dig. 2000). Sekil
2.59°de sterik engelli bir aril bromiir tiirevinden yliksek verimde sekonder amin

sentezlenmistir (Hao ve dig. 2012).

Pd(dba),, ligand
Br + NH, _ Pd(dba), igand _
tBuONa DME

%98

Sekil.2. 59: Aril bromiiriin Pd-katalizli aminasyonu

2.11 Arilasyon Tepkimesi

Heteroatomik bilesiklerin Cz ve Cs-konumlarinin aktivasyonlarinin az olmasi
nedeniyle bu bilesiklerin palladyum-katalizli C; veya Cs-konumundan arilasyonu C-C
bag olusum tepkimelerinde 6nemli hale gelmistir (Roger ve dig. 2010). Tiyazol, indol,
piridin, imidazol gibi birgok heteroatomik bilesik kullanilmaktadir. Son zamanlarda
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heteroatomik bilesiklerin aril halojeniirlerle C-H bagi aktivasyonu yoluyla C, ve Cs
arilasyonu aril-heteroaril bilesikleri i¢in basit bir sentez yolu saglamaktadir (Alberico
ve dig. 2007; Satoh ve Miura 2007; Bellina ve dig. 2008).

0@ e —emee o3 A

N
| t-Bu |

CHs CHj
t-Bu

Sekil.2. 60: Klorbenzen tiirevlerinin Pd-NHC ile arilasyonnu

Bir pirol tiirevi olan 1-metilpirol-2-karboksialdehit’in fenilklor tiirevleri ile Pd-
NHC kompleksi katalizorliigiinde arilasyonu yiiksek segicilikte ve verimde
gerceklesmistir (Sekil 2.60) (Ozdemir" ve dig. 2013).

2.12  Olefinlerin Siklopropanasyonu

Siklopropan molekiilleri ¢cok sayida biyoaktif molekiiliin yapisinda bulunur. Bir
diazo ve olefin bilesiginin metal-katalizli siklopropanasyonu i¢in farkli yonetmler
kullan1lmakta olup, Rh, Ru, Cu, Co, Fe gibi gec¢is metali kompleksleri katalizor gorevi
goriir (Martin ve Molina 2011). Uygulamaya 6rnek olarak Ru(ll) ve Rh(I)-NHC
komplekslerinin katalizi ile yapilan ve iyi verimlerde iiriin sentezi ile sonuglanan Sekil
2.61°deki tepkime verilebilir (Cetinkaya ve dig. 19972P).

M-NHC
N, + CH=CH, ———>
_N2

R = Me, -CH,CH,0OMe

R
/
N
M-NHC = |i }M(CI)Ln L = PPh,, cis-COD
N

H
Y
M = Ru, Rh

Me/o

Sekil.2. 61: M-NHC katalizorii ile olefin siklopropanasyonu
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2.13 C-H Aktivasyonu

Homojen katalizde ge¢is metali kompleksleri ile C-H aktivasyonunun ilk 15181
1894°de calismasiyla Fenton’a aittir (Fenton 1894). Ancak konunun modern gelisimi
1970’ler de Labinger’in katki verdigi Shilov’un platin kimyasina dayanmaktadir
(Shilov ve Shul’pin 1997; Labinger 2017). 2-fenilpiridin’in arilasyonu Ru-NHC ile iyi
verimlerde gergeklestirilmistir (Sekil 2.62) (Yasar ve dig. 2008; Ozdemir' ve dig.
2009).

/ Ru-NHC
_— + 2R
N @ NMP, Baz, 120°C O

Baz : Cs,CO,, K,CO,

LA

L O

PhsP

O

Sekil.2. 62: 2-fenil piridin’in C-H aktivasyonu yoluyla arilasyon tepkimesi

2.14  Ag(l)-NHC Kompleksleri

Ag(l)-NHC kompleksleri karben-transfer ajani olarak kullanildigindan son
donemde organometalik kimya alaninda dikkat ¢ekmektedir (b6lim-2.4.3-
transmetalasyon). Bununla birlikte Ag(l)-NHC bilesikleri “antimikrobiyal aktivite,
antikanser ve nanomateryali uygulamalarinda ve ¢ok sayida fotoliiminesans 6zellik
sergileyen tiirleri kullanilmakla birlikte (Alvarez-Corral ve dig. 2008; Anna ve dig.
2012; Herrmann ve dig. 2004; Liu ve dig. 2007, 2013; Nakamura ve dig. 2016; Wang
ve Lin 1998; Kascatan-Nebiohlu ve dig. 2007) son yillarda katalizér olarakda
kullanimi yayginlasmaya baslamistir (Cheng ve dig. 2013).

Ag(l)-NHC kompleksleri Sekil 2.63’de gosterildigi gibi {i¢ farkli yolla

sentezlenebilmektedir:
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e 1,3-azolyum tuzlariin AgyO, Ag.CO3 ve AgOAc gibi glimiis bazlariyla
tepkimesi.
e Serbest NHC’nin giimiis tuzlar ile tepkimesi.

e Azolyum tuzlarinin faz transfer kosullar1 altinda glimiis tuzlar ile tepkimesi.

Bu yollardan en sik kullanilan1 1. yoldur. NHC-glimiis kompleksleri, genellikle,

uygun 1,3-azolyum tuzlarmin Ag>0 ile tepkimesi sonucu elde edilmektedir.

)\ .
1. Giimily bazlaryla tepkime 2. Serbest karbenin (NHC) giimiis 3. Bazik faz transfer kosullarinda
ortaminda deprotonasyon tuzu ile tepkimesi in-stitu deprotonasyonu

[NHCH]* X AGOTF, AgX [NHC-H]" X
Ag,0, Ag,CO.

AgZOA ng 0 B iinal

9(OAc) INa,CO, NaOH/faz transfer kosulu

X =Cl, Br, NO,, BF,, PF,...

Sekil.2. 63: Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezlenme yollar1

2.14.1 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Karben-Transfer Ajami Olarak

Kullanilmasina Iliskin Bazi1 Ornekler

Nakamura ve grubu tarafindan bildirilen arastirmada, CNC olarak tanimlanan
ligand iceren Ag(I)-NHC kompleksi [Ag2(CNC).](BF4). sentezlenerek, Au(l), Pd(II)
ve Cu(I) NHC komplekslerinin hazirlanmasinda karben-transfer ajani olarak
kullanilmustir (Sekil 2.64) (Nakamura ve dig. 2016).

Na[AgCI(NHC)]  bilesigi karben transfer araci olarak kullanilarak
[PtCl2(dmso)(NHC] kompleksleri sentezlenmistir (Baquero ve dig. 2013). Ag(l)-NHC
kompleksleri kullanilarak transmetalasyon yoluyla bir seri Pd(II) kompleksleri
sentezlenmistir (Sekil 2.65) (Deng ve dig. 2013).
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/
i. [PACI(NCMe),]
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BF,
PN =
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\
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\\\/ So” \J %80
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Sekil.2. 64: Karben-transfer araci ile CNC ligandi i¢eren Au(I), Pd(IT), Cu(I) komplekslerinin sentezi

3 AgCl

A e y 3 "
(\N+ B Ag,0 (\N;<\ PdCI,(COD) { N\

NJ \N R, N—/< N R, —_— /N /N R,
Y R/ R3 A R

Rs Ry R} cl Cl 1

a:R,=R,=CH,; R,= H
b:R=R,= R;= CH,

¢: R;= (CH,),CH; R,= H; R,= CH,

d: R;=CHj, R,= H, Ry=24,6-(CH,);-CiH,

Sekil.2. 65: Selat yapili Pd-HNC kompleslerinin sentezi

Ag(l)-NHC kompleksi; Bis(1-(2,6-diisopropilfenil)-3-(2-metoksietil)-1H-imidazol-
2(3H)-iliden)giimiig(l) kloriir, [Ag{ImDiPP(C20OMe)}-]Cl sentezlenerek NiClz(dme) tuzu
ile etkilestirilerck, bis-NHC-Ni(Il) kompleksi; bis (1-(2,6-diizopropilfenil)-3-(2-
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metoksietil)-1H-imidazol-2 (3H)-iliden) nikel (IT) kloriir, [NiC12 {ImDiPP (C20Me)}
sentezlenmis ve iki NHC ligandinin bir trans-diizenlemesine sahip olmak tizere X-1g1n1
difraksiyon ¢alismasi ile gosterilmistir (Sekil 2.66) (Hameury ve dig. 2014).

=]}

-+

o 1. o,
) !
oy ‘r«;_ - - L, -
L] » T3 o [aL S t! - . /.
¥ e NiCls(cme) PO A
o N A
f L h: -. » - -'/1 (- 3
- _," l;l-*." o
e
* © o . I

Sekil.2. 66: Ag-NHC transfer araci Ile Ni(I1)-NHC sentezi

Mezoiyonik karben ligand iceren iki metal merkezli Cu(I) kompleksi, bir Ag-
NHC karben tranfer araci kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2.67) (Iwasaki ve dig.
2016).

CuCl, NMe,CI

—_—

CH,CN / CH,C,
40°C, 1 gece

Sekil.2. 67: Bimetalik bir Cu(l)-NHC kompleksinin sentezi

Bir seri bimetalik Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezleri yapilmis ve bunlar
transfer ajan1 olarak kullanarak transmetalasyonlar gerceklestirilmistir ve nihai iiriin
olarak Cu(l), Au(l), Ru(ll) ve Ir(ll)-NHC komplekslerinin sentezleri yapilmistir
(Sekil 2.68) (Monticelli ve dig. 2016; Li ve dig. 2019).
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Ag A9 AuCI(SMe,) veya Cul M M
)\ v )\ CH,CN, 25°C )\ v
Sy N7 N N N NN, N
a) Y = o-fenilen M = Au, Cu
b) Y = m-fenilen [RUCL,(p-simen)],
¢) Y = p-fenilen
CH,CN, 25°C
[IrC1,Cp*],
CH,CN, 25°C

B

Y = o-fenilen

Sekil.2. 68: Transfer ajan ¢ift cekirdekli Ag(I)-NHC ile Au(l), Cu(l), Ru(ll) ve Ir(111)-NHC sentezi

2.14.2 Ag(1)-NHC Komplekslerinin Katalizér Olarak Kullamlmasina
fliskin Baz1 Ornekler

2.14.2.1 L-Laktatlarin Halka Acilma Polimerizasyonu

L-laktit bilesiginin halka agilma-kenetlenme tepkimesinde orta 6lgekte molekiil
agirligina sahip polimerlerin {iretilmesinde Ag(l)-NHC komplekslerinin katalitik
etkinlik gosterdigi anlagilmistir (Sekil 2.69) (Samantaray ve dig. 2006; Balcan ve dig.
2013).

52



o

¢.‘ __Agkat.

(e}

(0]

O
L-laktit Q Polilaktit

' o
W e
L
>

Sekil.2. 69: Ag-NHC katalizorii esliginde polimerlesme tepkimesi

x X’T

2.14.2.2 A3-Kenetlenme Tepkimesi

Uc bilesenli eslesme tepkimesinde Ag-NHC kompleksleri katalizor olarak
basarili sonuglar vermistir. A3-tipi eslesmede aldehit, alkin ve amin tiirevlerinden
propargilaminlerin sentezi yapilmaktadir. Bu alanda monomerik Ag(I)-NHC
komplekslerinin daha basarili aktivte sonuglar1 verdikleri gériilmiistiir (Sekil 2.70)

(Kilingarslan 2016, 2017; Li ve dig. 2011; 2013).

Sekil.2. 70: Ag(1)-NHC katalizli ii¢ bilesenli eslesme tepkimesi

2.14.2.3 Nitrilerin aktivasyonu

Nitrillerin hidrasyonu ile ilgili Ag-NHC katalizorii kullanilarak yapilan ilk 6rnek
Thirukovela ve ark. tarafindan bildirilmis olup, tepkime suda ilimli kosullarda

gerceklestirilmistir. Ag(I)-NHC kompleksleri ile sudaki katalizde ¢esitli homo-,
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hetero- aromatik ve alifatik nitrilerin primer amid tiirevlerine doniisiimii iyi verimlerde

saglanmistir (Sekil 2.71) (Thirukovela ve dig. 2019).

I
CN C—NH,
Ag-katalizorii
H,0
/R a: R= mesityl
N b: R= adamantil
Ag-kat. = ‘ Ag—Cl c:R= 2_,6—d||sopropllfen|l
d: R= sikloheksil
N\ e: R=t-Bu
R f: R= iso-propil

Sekil.2. 71: Ag(l)-NHC katalizori ile suda nitrillerin amidlere doniigiimii

2.14.2.4 Alkillerin Hidroborasyonu

Ag(1)-NHC kompleksinin katalizor olarak kullanilmasiyla terminal alkinlerin 3-
secici hidroborasyonu etkin bir sekilde iyi verimlerde gergeklestirilmistir. (Sekil 2.72)

B(Di
Ag-kat., KO'Bu H (pin)
R——= + (pin)B-B(pin) >
MeOH, 50°C R
Mes
/
N
Ag-kat. = [ >7Ag—CI
N
\
Mes

Sekil.2. 72: Ag(l)-NHC katalizli alkinlerin hidroborasyonu
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2.14.2.5 CO2’in Siklokatilma Tepkimesi

Ag(l)-NHC katalizorliigiinde ilk kez terminal-epoksitlere CO2 molekiiliiniin
siklokatilmasi gerceklestirilmistir. Bu tepkimede Ag katalizoriiniin etkinliginin yliksek
oldugu goriilmistiir (Sekil 2.73) (Tasc1 ve dig. 2012).

O
oO—
0]
==
O
Ph

Ph

Sekil.2. 73: Ag(l)-NHC katalizorligiinde siklokatilma kenetlenmesi

2.14.2.6 Imin Bilesiklerinin Siyanosilillenmesi

Kiral yap1 igeren Ag(l)-NHC kompleksinin katalizér olarak kullanildigi
tepkimede imin yapist iceren bir seri schiff bazlarinin siyanosilillenmesi basarili

sekilde gerceklestirilmistir (Sekil 2.74) (Wang ve dig. 2010).

H
= CN
CH_ A Ag-NHC* "
7NN T+ MegsicN = e
Ary ’ DCM, 25°C AN N
H

Sekil.2. 74: Ag(l)-NHC katalizorii ile Schiff bazlarmin siyanosilillenmesi

2.15 Ag(l)-NHC Komplekslerinin Biyolojik Aktivite Calismalaria
Mliskin Baz1 Ornekler

Ag Dbilesiklerinin antimikrobiyal, antikanser gibi biyoaktif tiir oldugu
bilinmektedir. Fakat son yillarda 6zellikle imidazol, imidazolin, benzimidazol gibi
iskelet sahip tuz formlar1 basta olmak {izere, bunlardan hazirlanan ve NHC iskeletine
sahip Ag(l)-NHC bilesikleri 6nemli biyolojik aktivite sergiledikleri bildirilmistir
(Kascatan-Nebioglu ve dig. 2007; Hindi ve dig. 2009; Lin ve dig. 2009). Kistik kronik

enfekte akcigerlerde birgok ilaca direngli bakterileri tedavi, yeni nebiilize
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antimikrobiyallerin olusumuyla, kronik akciger enfeksiyonlari ile iliskili ¢esitli bakteri
suslarina kars1 aktif bir glimiis-karben kompleksi (SCC) (Sekil 2.75) sentezlenmistir.
Bu ¢alismada, L-tirozin polifosfat nanopargaciklarina SCC yiikli oldugunu, Kistik
fibroz ile ilgili bakteri Pseudomonas acruginosa'ya karsi in vitro ve in vivo olarak

miikemmel antimikrobiyal aktivite sergiledigini gostermistir (Hindi ve dig. 2009).

3

]I+> " AgOAc ]I >7Ag—o/\
i N N
C \ \

Cl

Sekil.2. 75: Akciger enfeksiyonunda antimikrobiyak aktivite sergileyen Ag(I)-NHC kompleksi sentezi

1,3-diazot atomlar iizerinde benzil grubuna ait fenil halkasinin m-konumlarinda
nitril substitiientine sahip benzimidazolyum bromiir tuzunun bazik nitelikteki Ag20 ile
tepkimesi ile elde edilen bis-karben Ag(l) kompleksleri E.Coli bakterilerine karsi
onemli antimikrobial aktivite sergiledikleri ve ayn1 zamanda 6nemli antikanser aktivite

gostermis olduklar bildirilmistir (Sekil 2.76) (Haque ve dig. 2015).

CN CN HaC
N i ) N N
Br i) Ag,0, MeOH .
2 +) B — >»A94<
ii) KPF,, MeOH
N 6
N PF, N
CH3 CH3 NC

Sekil.2. 76: Bioaktif Ag(l)-NHC kompleksi
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Sekil.2. 77: Meta-ksilil halkali yapidaki Ag(I)-NHC kompleksi

2.16  Ag(l)-NHC Komplekslerinin Luminesans Ozelligi

Ag(l) yapis1 geregi metal iyonlarin birbiri arasindaki etkilesimler, farkli
baglanmalar ve fotofiziksel 6zellik sergilemeleri nedeniyle dikkat ¢ekicidir. Oligomer
yapisinda bulunan Ag(I)-NHC’ler fotoluminesans 0zellik gosterirler. Bu ozellikleri
nedeniyle goriiniir bolgede biyoaktif bilesiklerin hiicresel tasinimi ve baglanma
merkezinin izlenebilir olmasi nedeniyle son yillarda bu alandaki ¢aligmalarin 6nemi
artmistir. Sekil 2.78’de yapisinda (a) pikolil, pirimidil gruplar1 iceren ve yine kinolin
kopriilii (b) benzimidazolyum tuzlarindan sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksinin
liminesans oOzellik sergiledikleri bildirilmistir. Sirasiyla 450nm ve 406 nm
maksiumum dalga boylarina sahip olan bimetalik Ag(I)-NHC bilesiklerinin metal-
metal atomlart arasindaki yiik transferinden dolayi liiminesans ozellik sergiledigi

belirtilmistir (Adhikary ve dig. 2013; Lin ve dig. 2013).

25 o8

L
@ 8 L \é Q -

Sekil.2. 78: Luminesans 6zellikli a) pikolil ve pirimidil siibstittientli b) kinolin kopriilii Ag(TI)-NHC
kompleksleri

57



3. CALISMANIN AMACI

Son yillarda tiim diinyada, cevresel farkindaligin artmasi ve hammadde
stoklarinin  smirli olmasi yesil kimya teknolojilerine ydnelime neden olan
katalizorlerin daha da Oonemini artmasina neden olmustur. Bu noktada ucuz ve bol
miktarda bulunan ¢ikis bilesiklerinden yliksek secicilik ve verimde arzu edilen tiriinleri
elde etmek kimyanin temel amacglarindan biridir. Bundan dolay1 segiciligi yiiksek,
etkin ve yeni nesil katalizorlere siirekli ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bu nedenler
siralandiginda son yillarda N-heterosiklik karben ligandlari, organometalik kimyada
ozellikle homojen katalizor sentezlemede kullanilan fosfinlere alternatif olmasi
nedeniyle ¢cok fazla kullanilmaktadir.

Fosfin ligantlarinin kolay dissosiye olmasi, hava ve neme kars1 hassas olmalari
sebebiyle ve yine yiiksek katalitik kosullarda P-C baginin dayaniksiz olmasi ve
kopmasi gibi nedenlerden dolay1 fosfin igerikli ligantlar inert ortamda calismay1
gerektirir. Buna karsin, NHC ligandlar1 bagli olduklart metal-C baglarinin
dissosiasyona kars1 kararli olmasi, kuvvetli o-dondr 6zelligi sergilemeleri, diisiik
toksisiteye sahip olmalari, daha kolay sentezlenebilmeleri ve katalizor dizaynina izin
veren yapida olmalar1t NHC ligandlarin1 daha avantajli konuma getirmektedir.

Propargilamin ve tiirevleri, aktif biyolojik ve farmasdtik bilesikleri iceren birgok
azot iceren bilesiklerin sentezi i¢in 6nemli iskelet yapisidir. Klasik olarak aldehit, amin
ve alkinden (A® eslesmesi) hazirlanirlar; burada su, istenen bilesik ile tek yan iiriin
oldugu igin heyecan verici bir yontemdir. Ug bilesenli tepkimedeki (A%) molekiiler
cesitlilik, yapisal olarak uyarlanmis heterosiklik bilesiklerin sentezi amaciyla dogru
ilact kesif islemi i¢in birka¢ yontemle sonuglanir. Bu bir kap doniistiirme islemleri,
ayni anda reaktan, reaktif ve katalizor eklenmesini igerir. Tepkimeler genellikle birkag
gecis metal katalizorii kullanilarak gergeklestirilir. Ag-kompleksleri C-C ve C-E (E:
heteroatom) baglarinin olusumunda genis bir sekilde kullanilsada Ag(I)-NHC
komplekslerinin bu alanda kullanimi1 sinirlt sayida oldugu goriilmektedir. Son yillarda
Ag(l)-NHC komplekslerinin aldehit, alkin ve amin’in ii¢ bilesenli eslesme tepkimesi
ile (A% eslesmesi) propargilamin sentezinde de basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Bu amagla tez kapsaminda NHC ligantlar1 ve bu ligandlar1 igeren bazi yeni Ag(I)-NHC
kompleksleri sentezlenerek bu komplekslerin A% eslesmesindeki (aldehit, amin ve

alkin) katalitik aktivitesi incelenmistir
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4. MATERYAL ve YONTEM

Deneyler standart Schlenk teknigi kullanilarak, argon gaz1 atmosferi
kosullarinda gergeklestirilmistir. Deneylerde kullanilan cam malzemeler, deneyden
once vakum altinda 1sitilarak icerisindeki nem ve oksijen uzaklastirildiktan sonra kuru
inert gaz ile eklenmistir. Analitik saflikta satin alinan ¢oziiciiler ve reaktifler
kullanilmadan 6nce literatiirde (Perrin 1986) verilen yontemlere gore inert ortamda
kurutuldu ve saflastirildi; ¢oziiciiler, sodyum (toluen, p-ksilen, dietil eter, metanol,
heksan, tetrahidrofuran) ve P>Os (diklormetan) {izerinde kurutuldu, molekiiler elek
taneleri iceren kapda bekletildi ve kuru argon gaz1 ile degase edilerek kullanildi.

Tepkimelerde kullanilan maddelerden bir kismu laboratuar ortaminda
sentezlenmis, bir kismi ise piyasadan satin alinmistir. Biitiin bilesiklerin yap1
analizlerinde spektroskopik yontemlerden yararlanildi. *H, *C-NMR spektrumlar,
“Varian 400 MHz” model spektrometre ile alindi. Coziicii olarak CDClz ve DMSO, i¢
standart olarak TMS kullanildi. J degerleri Hz olarak verilmistir. Elemental analizler
TUBITAK mikrolaboratuvarinda almmustir. Katalitik calismalar, NMR spektroskopisi
ve “Agilent/HP-6890N” marka Gaz Kromatografisi cihazinda, HP-5 kolonlarda takip
edilmistir. Deneysel calismalar esnasinda tiim tartim islemleri, “XB 220A Precisa”
marka analitik hassas terazide yapilmistir. Kataliz deneylerinde sivi numunelerin
alinmasinda 2-20 pL ve 100-1000 pL’lik mikropipet takimi (“Biohit”marka)
kullanilmigtir. Bilesiklerin erime noktalarinin tayininde “Electrothermal 9100 marka
tayin cihaz1 kullanilmistir. Deneylerdeki tepkimelerde manyetik karistirict olarak

“Heidolph MR 3001 K” marka cihaz kullanilmistir.

4.1  Asimetrik N,N3-siibstitiiyeli azolyum tuzlarmnin sentezi

Tez ¢alismalarinda Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezinde NHC 6nciilii olarak
kullanilacak olan 2 ve 3 tipindeki simetrik olmayan azolyum tuzlarinin sentezleri
yapilmistir. Benzimidazol iskeletine sahip birinci grup tuzlarin (2) sentezinde,
piyasadan satin alinan benzimidazol ve 5,6-dimetilbenzimidazol, KOH ve ilgili alkil
halojeniir (Ro-Cl) ile etkilestirilmesinden monosiibstitiiye 1-alkilbenzimidazol
tiurevleri (la,d) iyi verimlerde sentezlenmistir. Bilesiklerin yapi1 karakterizasyonu

tamamlandiktan sonra, 1 tipindeki tiirevler ikinci asamada ilgili alkil halojeniir
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bilesikleriyle (R2-X)

etkilestirilmesi ile,

(alkil)benzimidazolyum halojeniir tuzlart

tuzlarindan 2b ve 2c, literatiirde verilen yontem modifiye edilerek hazirlanmistir

(Samantaray ve dig. 2007; Patil ve dig. 2011; Kilingarslan® ve dig. 2016).

R,
R H R ‘
1 N R.-X 1 N
3
/> +>7H] X
R N R ll\l
Rs 2

a)

b)

<)

d)

e)

Sekil 4. 1: 1,3-disiibstitliye benzimidazolyum tuzlarinin sentezi

Ikinci grup NHC énciilii ligandlarin sentezi icin, Sekil 4.1°de kullanilan ayni
yontemle piyasadan satin alinan 1-metilimidazol ilgili benzilklortir tiirevi (ArCH2CI)
ile etkilestirilerek 1-metil-3-(alkil)imidazolyum kloriir tuzlar1 (3a-c) literatiirdeki

yontemlere gore modifiye edilerek iyi verimlerde sentezlenmistir (Sekil 4.2) (Glinay®

i) KOH
ii) R,-X

R

CH

CH

‘&/\O/cm
}{ﬁNCO
?iFNCO

ve dig. 2009; Lin ve Vasam 2004; 2007).
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4.1’de gosterilen 1-alkil-3-
Sekil

tamimlanan NHC onciilii simetrik olmayan N!, N3-siibstitiie benzimidazolyum

(2a-e) hazirlanmistir.

X

NS5
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ArCH,CI
‘ —_— ' +) CIl
/ DMF, 25°C
N

D

Sekil 4. 2: 1-metil-3-(alkil)imidazolyum tuzlarinin sentezi

4.1.1 1-(2-metoksietil)benzimidazol (1a) sentezi:

ME\O

"

N N
> i) KOH >

/ 0. /

N N

) i Me

la

Benzimidazol (15 g; 127.11 mmol) ve KOH (7.23 g; 129.10 mmol) etil alkolde
(50.0 ml) ¢oziilerek oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Karigima 2-metoksietilkloriir
(12.6 ml; 135.4 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat karistirildiktan sonra 24
saat siireyle refluks edildi. Siire sonunda karisim oda sicakligina kadar sogutuldu.
Olusan tiirev siiziilerek uzaklastirildi. Alkol damitildi. Geride kalan yagimsi kisim
vakum altinda damitilarak renksiz sivi1 {irlin elde edildi. (Damitma sicakligi: 110-112
°C-0.01 mmHg)
Renksiz sivi. Verim: 16.9 g, %70, Elemental Analizi C10H12N20 (176.22 gmol’):
Teorik; C: 68.16, H: 6.86, N: 15.90. Deneysel; C: 68.09, H: 6.91, N: 15.97. *H-NMR
(CDClz) &(ppm): 3.28 (3H, s, OCHa); 3.67;4.27 (4H, t, CH2CH2OCH3s, J=5.2 Hz);
7.22-7.29 (m, 2H, C¢Ha4); 7.38 (d, 1H, J= 6.4 Hz, Ce¢H4); 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz, CsHa);
7.94 (1H, s, C%-H). 3C {1H} NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 45.2 (NCH,CH20OCHy),
59.2 (NCH2CH20CHg), 70.9 (NCH2CH20CH3), 110.0, 122.4 [Ar-C ve CsH(CHs3)4],
143.8 (NCHN) ppm.

61



4.1.2 1-(2-metoksietil)-3-(alkil)benzimidazolyum tuzlarimin (2a-c) genel

sentezi:

Literattirdeki sentez teknigi kullanilarak (Tirkmen®® ve dig. 2008; 2008; 2009;
Giinay® ve dig. 2009; Hahn®®®f ve dig. 2004; 2005; 2006; 2007; Holtgrewe ve dig.
2006; Ozdemir ve dig. 2010) 1-(2-metoksietil)benzimidazol (1mmol) kuru toluende
(5.0 ml) ¢oziildii. Uzerine ilgili benzil kloriir tiirevi (1.1 mmol) eklendi. 6 saat siireyle
refluks edilerek karistirildi. Siire sonunda karisim oda sicakligina kadar sogutuldu ve
ortama 10 ml n-heksan eklenerek ¢oktiriildii ve siiziildii. Kati tirtin MeOH/Et20

sisteminden kristallendirildi (Kilingarslan® ve dig. 2016).

4121 1-(2-metoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir

sentezi (2a):

Me—q Me\%o
N N
> Toluen >
+ ’ /
/ Cl Refluks Y CI
N N

2a

Kati. Verim: %72, e.n.= 205-207°C. Elemental Analizi C2H2sN2>OCI (344.88
gmol): Teorik; C: 69.65, H: 7.31, N: 8.12. Deneysel; C: 69.32, H: 7.46, N: 8.32. 'H-
NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 2.22 (s, 3 H, CH2CeH2(CH3)3-2,4,6), 2.23 (s, 6 H,
CH2CsH2(CHs3)3-2,4,6), 3.23 (s, 3 H, OCHs3), 3.82 (t, J = 4.0 Hz, 2 H, CH), 4.84 (t, J
= 4.0 Hz, 2 H, CHy), 575 (s, 2 H, CH2CeH2(CH3)s-2,4,6), 6.88 (s, 2 H,
CH2CeH2(CH3)3-2,4,6), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, Ar-
H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, Ar-H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 10.33 (s, 1 H,
NCHN) ppm. 3C {1H} NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 20.2 [0-CsH(CH3)4], 21.2 [m-
CeH(CHs)s], 47.2  [NCH2CeH-(CH3)s], 48.0 (NCH2CH:OCHs), 59.0
(NCH2CH20CHs3), 69.8 (NCH.CH20OCHg), 113.7, 114.4, 125.1, 127.4, 130.3, 131.3,
132.1, 138.1, 139.9 [Ar-C ve C¢H(CHs3)4], 142.1 (NCHN) ppm.
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4.1.2.2 1-(2-metoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum

Kloriir sentezi (2b):

Me—q Me\%o
N% N
> Toluen >
+ : y/ape
/ Cl Refluks Y ClI
N N
2b

Kati. Verim: %68, e.n.= 198-199°C. Elemental Analizi C21H27N2OCI (358.91 gmol’):
Teorik; C: 70.28, H: 7.58, N: 7.81. Deneysel; C: 69.96, H: 7.75, N: 7.92. *H NMR
(400 MHz, CDClg): 6 =2.22 [s, 6 H, 0-CeH(CHa)4], 2.24 [s, 6 H, m-CeH(CH3)4], 3.25
(s, 3 H, NCH2CH>0OCHpg), 3.83 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, NCH2CH,0OCH3), 491 (t, J = 2.4
Hz, 2 H, NCH2CH>0OCHpg), 5.76 [s, 2 H, CH2C¢H(CH3)4], 7.49 (m, 1 H, Ar-H), 7.55
[s, 1 H, CéH(CHa)4], 7.60 (m, 1 H, Ar-H), 7.91 (m, 1 H, Ar-H), 7.96 (m, 1 H, Ar-H),
9.81 (s, 1 H, NCHN) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDClg): ¢ = 20.4 [0-C¢H(CHs)a], 20.5
[Mm-CeH(CH3)4], 47.2 [NCH2CeH-(CH3)s], 47.8 (NCH2CH>OCHs), 58.8
(NCH2CH20CHs3), 69.9 (NCH.CH,OCHg), 135.0, 133.7, 133.4, 133.3, 131.8, 127.1,
127.4,114.6, 113.2, 113.4 [Ar-C ve CeH(CHz3)4], 141.5 (NCHN) ppm..

4.1.2.3 1-(2-metoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum

Kloriir sentezi (2¢)

Me\o

= =

N N

> Toluen >
/ * Cl Refluks { cr
N N

2c
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Kati. Verim: %62, e.n.= 197-198°C. Elemental Analizi C22H29N2OCI (372.93
gmol): Teorik; C: 70.85, H: 7.84, N: 7.51. Deneysel; C: 70.48, H: 8.06, N: 7.78. H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.22 (s, 6H, 0-Cs(CH3)s), 2.24 (s, 6H, m-Ce(CH3)s), 2.25
(s, 3H, p-Cs(CHs)s), 3.24 (s, 3H, NCH2CH20OCHs), 4.90 (t, 2 H, J = 2.4 Hz,
NCH2CH>OCH3), 3.82 (t, 2H, J = 2.4 Hz, NCH.CH>OCHzs), 5.70 (s, 2 H,
CH2Cs(CH3)s), 7.54 (m, 1 H, Ar-H), 7.58 (m, 1 H, Ar-H), 7.64 (m, 1 H, Ar-H), 7.95
(m, 1 H, Ar-H), 9.79 (s, 1 H, NCHN) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 17.2
(p-Cs(CHg)s), 20.4 (0-Cs(CHg)s), 20.5 (m-Cs(CH3)s), 47.6 (NCH2Ce- (CH3)s), 47.7
(NCH2CH20CHz3), 58.8 (NCH.CH20CHzs), 69.9 (NCH2CH20OCHs), 141.2 (NCHN)
137.8, 133.4, 133.6, 132.1, 131.6, 128.1, 127.3, 1245 114.0, 113.2 (Ar-C ve
Cs(CH3)s).

4.1.3 1-(2-morfolinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1d) sentezi:
w é
Me N Me N
> i) KOH >
/ o 7
Me N ii) Me N

Ny
C|/\/ ! 1d

H

5,6-Dimetilbenzimidazol (10 g; 68.4 mmol) ve KOH (8.43 g; 150.48 mmol) kuru
asetonitrilde (40.0 ml) oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Siire sonunda karigima 4-(2-
kloroetil)morfolin hidrokloriir (13.03 g; 70 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat
karistirildiktan sonra ise 120 saat siireyle refluks edildi. Siire sonunda ¢oziicii tamamen
vakumda uzaklastirildi. Kalint1 izerine su (15 ml) eklenerek karistirildi ve organik faz
diklormetan (20 ml) ile birkag kez ekstrakte edildi. Diklormetan fazi MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildii. Diklormetan fazi deristirilerek {izerine n-heksan eklenerek
kristallenmeye birakildi.

Kati. Verim: %50, e.n.: 182-184°C, Elemental Analizi C2:H27N>OCI (259.35
gmol): Teorik; C: 69.47, H: 8.16, N: 16.20. Deneysel; C: 69.36, H: 8.54, N: 16.65, H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.36 (s, 3H, CHs-Ar), 2.38 (s, 3H, CHs-Ar), 2.47 (t, 4H,
J= 4.0 Hz, N[CH2CH2]20), 2.74 (t, 2H, J= 4.0 Hz, NCH2CH2N), 3.68 (t, 4H, J= 4.0
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Hz, N[CH2CHz]20), 4.20 (t, 2H, J= 4.0 Hz, NCH2CH:N), 7.15 (s, 1H, Ar-CH), 7.54
(s, 1H, Ar-CH), 7.76 (s, 1H, NCHN) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 20.7,
20.3 (Ar-CHs), 42.5, 53.8, 57.7, 66.9 (NCH2CHoN[CH2CH2]20), 142.7 (NCHN),
109.6, 120.5, 131.0, 132.0, 132.3, 142.4 [Ar-C].

4.1.4 1-(2-morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum

tuzlarinin (2d, ) genel sentezi

Literatiirdeki sentez teknigi kullanilarak (Patil ve dig. 2011) 1-(2-morfolino)-
5,6-dimetilbenzimidazol (1d) (1mmol) kuru DMF’de (10.0 ml) ¢6ziildii. Uzerine ilgili
benzil kloriir tiirevi (1.1 mmol) eklendi. 72 saat siireyle refluks edilerek karistirildi.
Siire sonunda karisim oda sicakligina yakin sogutuldu, vakum altinda ¢oziicii
deristirildi ve ortama 15 ml n-heksan eklenerek ¢oOktiiriildii ve siiziildii. Kat1 iiriin
EtOH/Et.0 sisteminden kristallendirildi.

4.1.4.1 1-(2-morfolinoetil)-3-(2-fenoksietil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum

kloriir (2d) sentezi:

a N é N
Me N Me N
1Y) 0 = 0,

Br

1d

Kati. Verim: %52, e.n.= 204-206°C. Elemental Analizi C23H30N302Cl (415.96
gmol): Teorik; C: 66.41, H: 7.27, N: 10.10. Deneysel; C: 66.87, H: 7.38, N: 10.92. 'H
NMR (400 MHz, CDClz): ¢ = 2.47 ((s, 3H, Ar-CHs), 2.49 (s, 3H, Ar-CHs), 3.39 (s,
4H, NCH2CH2N[CH2CH2].0), 3.85 (s, 2H, NCH2CH2N[CH2CH].0), 4.05 (s, 4H,
NCH2CH2N[CH2CH:].0), 4.86 (t, 2H, J= 6.0 Hz, NCH>CH2N[CH2CH2]20), 5.46 (s,
2H, N-CH2CH20CgHs), 6.85 (d, 3H, J= 8.0 Hz, CsHs), 6.96 (t, 1H, J= 6.0 Hz, CeHs),
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7.23 (s, 1H, CeHs), 7.58 (s, 1H, CeH>), 8.26 (s, 1H, CsH2), 10.97 (s, 1H, NCHN) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.4, 20.2 (Ar-CHs), 42.4 (N[CH2CH]20), 48.9
((NCH2CH2N[CH2CH2]20), 49.2 (N-CH2CH20C¢Hs), 52.8 (N[CH2CH].0), 55.6
(NCH2CH;N[CH2CH_]20), 64.9 (N-CH,CH,OC¢Hs), 114.3, 114.4, 115.2, 121.6,
126.9, 128.1, 129.5, 134.6, 137.2, 139.4 (Ar-C,CH), 142.8 (NCHN).

4.1.4.2 1-(2-morfolinoetil)-3-(naftalenometil)-5,6-dimetilbenzimidazol

yum Kloriir (2e) sentezi:

/N
Me N( Me
DMF
W g = I
®

Kati. Verim: %66, e.n.= 218-222°C. Elemental Analizi C2sH30N3OCI (435.98
gmol): Teorik; C: 71.63, H: 6.94, N: 9.64. Deneysel; C: 71.77, H: 7.14, N: 10.05. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.30 (s, 3H, CHz-Ar), 2.40 (s, 3H, CH3-Ar), 2.99 (s, 4H,
N[CH2CH2]2.0), 3.43 (s, 2H, NCH2CH2N[CH2CH2].0), 4.63 (s, 4H, N[CH2CH:].0),
5.09 (s, 2H, NCH2CH;N[CH2CH]20), 6.14 (s, 2H, NCH2-C1oH7), 7.30-7.61 (m, 7H,
Ar-CH), 7.81-7.89 (m, 1H, Ar-CH), 8.02-8.11 (m, 1H, Ar-CH), 10.70 (s, 1H, NCHN)
ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 21.1, 20.7 (Ar-CHg), 42.8 (N[CH2CH]20),
49.1 (NCH2CH2N[CH2CHj].0), 52.9 (N[CH2CH:]20), 55.2
NCH2CH2N[CH2CH2]20), 65.3 (NCH2Ci0H7), 1225, 122.9, 125.5, 126.6, 127.0,
127.5,127.6, 128.0, 128.3, 137.5, 137.7, 137.9, 138.2, 142.7, 142.9 (Ar-C,CH), 143.1
(NCHN).
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415 1-(metil)-3-(alkil)imidazolyum tuzlarmin (3a-c) sentezi

Literatiirdeki benzer sentez yontemi kullanilarak (Giinay® ve dig. 2009; Lin ve
Vasam 2004; 2007) benzil kloriir tiirevi (20 mmol) ve 1-metilimidazol (1.6 ml, 20
mmol) kuru DMF (15 ml) i¢inde 8 saat oda sicakliginda karistirildi. Siire sonunda
DMF vakumda ucuruldu. Yagims: kalint1 lizerine dietil eter ilave edildi ve siddetli
calkalanarak eter dekante edildi. Islem birka¢ kez tekrarlandiktan sonra kati iiriin

EtOH/Et,0 sisteminden kristallendirildi (Kilingarslan® ve dig. 2016).

4151 1-(metil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)imidazolyum kloriir (3a)

Me Me
X X
DMF
[N/> ' Cl [,\% cr
3a

Kat1. Verim: %76, e.n.: 120-123'C. Elemental Analizi C14H19N2Cl (250.76 gmol
): Teorik; C: 67.05, H: 7.64, N: 11.17. Deneysel; C: 67.26, H: 7.72, N: 11.28. THNMR
(d, DMSO): 2.28 [s, 6H, CeH2(CHa)3]; 2.40 [s, 3H, CsH2(CHz3)3]; 3.95 [s, 3H, NCHg];
5.56 [s, 2H, NCH2CesH2(CHa)s]; 6.92 [d, 1H, J = 1.6 Hz, NCHCHNCHSz]; 7.04][s, 2H,
CeH2(CHzs)s]; 7.48 [d, 1H, J = 1.6 Hz, NCHCHNCHz]; 9.14 [s, 1H, NCHN]. 3C NMR
(d, DMSO): 20,0 [CeH2(CHa3)3]; 21.4 [CeH2(CHs)3]; 37.0 [NCHa]; 48.2
[NCH2CsH2(CH3)3]; 121.0 [NCHCHNCHz3]; 124.8 [NCHCHNCHz3]; 125.7, 130.1,
137.3, 138.1 [CsH2(CHz3)3]; 139.8 [NCHN].
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4.15.2 1-(metil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)imidazolyum kloriir (3b)

Me Me
g A
DMF
[N/> "o II,\? cr
3b

Kati. Verim: %64, e.n.: 125-128 "C. Elemental Analizi CisH21N2Cl (264.79
gmol): Teorik; C: 68.04, H: 7.99, N: 10.58. Deneysel; C: 68.16, H: 8.12, N: 10.67. 'H
NMR (d, DMSO): 2.23 [s, 6H, CsH(CHa)a]; 2.29 [s, 6H, CsH(CHa)a]; 3.94 [s, 3H,
NCHa]; 5.59 [s, 2H, NCH2CsH(CH3)a]; 6.86 [d, 1H, J = 1.6 Hz, NCHCHN]; 7.02 [s,
1H, CeH(CH3)4]; 7.74 [d, 1H, J = 1.6 Hz, NCHCHN]; 9.12 [s, 1H, NCHN]. 3C NMR
(d, DMSO): 16.0 [CeH(CHs)s]; 20.8 [CsH(CHs)s]; 37.1 [NCHs]; 48.9
[NCH2CeH(CHa)a]; 121.3 [NCHCHNCH3]; 123.2 [NCHCHNCH;]; 128.2, 134.1,
134.4, 135.2 [CeH(CHa)a]; 136.4 [NCHN].

4.15.3 1-(metil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazolyum kloriir (3¢c)

Me Me

| |
[N) . _owe [,\%cr

Kati. Verim: %65, e.n.: 195-198 ‘C. Elemental Analizi C1sH23N2Cl (278.82
gmol): Teorik; C: 68.92, H: 8.31, N: 10.05. Deneysel; C: 68.91, H: 8.24, N: 10.21. 'H
NMR (d, DMSO): 2.24 [s,6H, Ce(CHs)s]; 2.25 [s, 6H, Ce(CHa)s]; 2.27 [s, 3H,
Ces(CH3)s]; 3.92 [s,3H, NCHs]; 5.54 [s, 2H, NCH2Cs(CHj3)s]; 7.62 [d, 1H, J = 1.6 Hz,
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NCHCHNCHSs]; 7.74 [d, 1H, J = 1.6 Hz, NCHCHNCHj]; 8.96 [s, 1H,NCHN]. 13C
NMR (d, DMSO): 17.1 [Cs(CHa)s]; 17.3 [Cs(CH3)s]; 17.5 [Cs(CHa)s]; 37.2 [NCHa];
49.4 [NCH,Cs(CHa)s]; 121.0 [NCHCHNCH3]; 123.6 [NCHCHNCHS3]; 125.1, 133.2,
133.8, 136.4 [Co(CHs)s]; 136.8 [NCHN].

4.2  Ag(l)-NHC komplekslerinin genel sentezi

N ,N3-disiibstitiiyeli azolyum tuzu (2a-e; 3a-c) (0,30 mmol) oda sicakliginda
diklormetanda (15 ml) ¢6ziildii. Cozeltinin tizerine Ag20O (0,15 mmol veya 0,30 mmol
anilan siraya gore) ilave edildi. Aluminyum folyo ile sarilarak, oda sicakliginda 10 saat
karistirildi. Siispansiyon rengi zamanla kademeli olarak siyahtan renksizlesmeye
dogru gitti. Siire sonunda siispansiyon siiziildii ve ¢6zilicii vakum altinda ugurularak
kat1 rtin elde edildi (Sekil 4.3: 4a-e; 5a-c). DCM/n-heksan sisteminden
kristallendirildi (Giinay® ve dig. 2009, Ozdemir ve dig. 2010, Kilingarslan® ve dig.
2016, Kilingarslan ve Sadig¢ 2017).

(8 R S u

Ar 5a-c R3 2a-e, 3a-C R3 4Ja-e
A= C,H, (5,6-CH,)C;H, CH=CH

Ar Ry Ry Ry X
5a=  CH,246-CH)CH, 4a= H  CH,CH,Me CH,(246-CH)CH,  Cl
5b=  CH,(2,35,6-CH,)C,H 4= H  CHCH,0Me CH,(2356-CH)CH  Cl
5c=  CH,(2.3,4,5,6-CH,)C, 4c= H  CH,CH,0Me CH,(23456-CH)C;  Cl

4d= CH, CHCHN(CH,CH,),0 CH,CH,OCH, Br
de= CH, CHCHN(CHCH),0 CHCH, cl

Sekil 4. 3: Ag(l)-NHC komplekslerinin sentezi
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4.2.1 Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazoliden]

giimiis(I), 4a
N
> 1/2 Ag,0 N
- —Ag—ClI
{ cr DCM g
N N
2a 4a

Kati. Verim: %85, e.n.= 182-183°C. Elemental Analizi C20H24N2OAgCI (451.74
gmol): Teorik; C: 53.18, H: 5.35, N: 6.20. Deneysel; C: 53.62, H: 5.48, N: 6.44. 'H
NMR (6, CDCl3)=2.25 [s, 6H, CH2CsH2 (CH3)3-2,6]; 2.37 [s, 3H, CH2CsH2(CH3)3-4];
3.29 [s, 3H, CH2CH2OCHg]; 3.78 [t, 2H, J = 5.1 Hz, CH2CH,OCH3]; 4.55 [t, 2H, J =
51 Hz CH:CH>OCHz]; 5.49 [s, 2H, CH2CeH2(CH3)3-2,4,6]; 6.74 [s, 2H,
CH2CsH2(CHs)3-2,4,6]; 7.38 [m, 3H, NCeH4N]; 7.87 [d, 1H, J = 8.1 Hz, NCeHaN]. °C
NMR (CDCls): 20.4 [CH2CeH2(CHs)s-2,6]; 21.2 [CH2CeH2(CHzg)s-4]; 47.8
[CH2CH2OCHg];  49.9 [CH2CeH2(CHs)3-2,4,6]; 59.1 [CH2CH.OCHs]; 72.0
[CH2CH20CH3]; 126.5, 130.3, 137.5, 139.6 [CH2CeH2(CHa3)3-2,4,6]; 111.4, 112.3,
124.0, 124.2, 134.0, 134.7 [NCeH4N]; karben karbonu gézlenmedi.

4.2.2 Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)

benzimidazoliden|giimiis(I), 4b

Me\o Me\o

Z Z

N
> 1/2 Ag,0O N
—Ag—ClI
{ Ccr DCM
N N
ab

2b
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Kati. Verim: %74, e.n. = 176-177° C. Elemental Analizi CzH24N2OAgCI
(465.76 gmol’): Teorik; C: 54.15, H: 5.63, N: 6.01. Deneysel; C: 54.36, H: 5.54, N:
6.12. 'H NMR (6, CDCls)= 2.07 [s, 6H, CH2Ce¢H(CH3)s-2,6]; 2.22 [s, 6H,
CH2CsH(CH3)4-3,5]; 3.20 [s, 3H, CH:CHOCHgs]; 3.69 [t, 2H, J = 5.1 Hz,
CH2CH20CHg]; 4.45 [t, 2H, J = 5.1 Hz CH2CH20CHj3]; 5.39 [s, 2H, CH2CeH(CH3)s-
2,3,5,6]; 7.07 [s, 1H, CH2CsH(CH3)s-2,3,5,6]; 7.36 [m, 3H, NCeH4N]; 7.53 [d, 1H, J
= 8.1 Hz, NCsHsN]. C NMR (CDCls): 16.2 [CH2CeH(CH3)s-2,6]; 20.8
[CH2CsH(CH3)4-3,5]; 47.3 [CH2CH20OCHs]; 50.0 [CH2CsH(CH3)s-2,3,5,6]; 59.1
[CH2CH20CHzg]; 72.2 [CH2CH20CH3]; 129.6, 133.3, 133.5, 134.2 [CH2CsH(CHa)a-
2,3,5,6]; 111.1, 112.4, 124.1, 124.4, 134.6, 135.4 [NCesHsN]; karben karbonu

gbzlenmedi.

4.2.3 Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)

benzimidazoliden]|giimiis(I), 4

ME\O Me\o

Z Z

N> 1/2 Ag,O N
—Ag—ClI
{ cr DCM
N N

2c 4c

Kati. Verim: %56, e.n.= 164-165°C. Elemental Analizi CxoH24N2OAgCI
(479.79 gmol’): Teorik; C: 55.07, H: 5.88, N: 5.84. Deneysel; C: 55.10, H: 5.92, N:
5.82. 'H NMR (6, CDCl3)=2.12 [s, 6H, CH2Cs(CH3)s-2,6]; 2.21 [s, 6H, CH2Cs(CHs3)s-
3,5]; 2.26 [s, 3H, CH2Ce(CH3)s-4]; 3.19 [s, 3H, CH2CH>OCHj3]; 3.67 [t, 2H, J = 5.1
Hz, CH.CH,OCHgs]; 4.42 [t, 2H, J = 5.1 Hz CH,CH>OCHs]; 5.39 [s, 2H,
CH2Ce¢(CH3)5-2,3,4,5,6]; 7.38 [m, 3H, NCsHsN]; 7.54 [d, 1H, J= 8.1 Hz, NCeH4N].
13C NMR (CDCls): 17.1 [CH2Cg(CH3)s-2,6]; 17.2 [CH2Ce(CH3)s-3,5]; 17.4
[CH2Cs(CH3)s-4]; 47.7 [CH2CH20CHas]; 50.1 [CH2Cs(CH3)s-2,3,4,5,6]; 59.1
[CH2.CH20OCH3]; 72.2 [CH2CH20OCHs]; 126.5, 133.0, 134.5, 137.3 [CH2Cs(CHz3)s-
2,3,45,6]; 111.1, 112.3, 124.0 124.3, 134.3, 134.8 [NCeHsN]; karben karbonu

gozlenmedi.
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4.2.4 Bromo[1-(2-morfolinoetil)-3-(2-fenoksietil)-5,6-dimetil

benzimidazoliden]giimiis(I), 4d

N o) N O
N/ N
Me N Me N
1/2 Ag,0
IS MRy g gy
Me NT DCM Me N
$ 2d $ 4d

o o

Kati. Verim: %63, e.n.= 214-216°C. Elemental Analizi C23H29N30.AgCl
(522.82 gmol’): Teorik; C: 52.84, H: 5.59, N: 8.04. Deneysel; C: 53.25, H: 5.76, N:
8.66. H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.42, 2.38 (s, 3H, CHs-Ar), 4.80-4.32 (m, 4H,
N-CH2CH20CsHs), 5.24-6.12 (m, 10H, NCH2CH2N[CH>CH>].0), 5.88 (t, 2H, J = 4.0
Hz, NCH2CH,N[CH2CH2],0, 6.91 (d, 2H, J= 8.0 Hz, Ar-CH), 7.10-6.96 (m, 3H, Ar-
CH), 7.12 (s, 1H, Ar-CH), 7.54 (s, 1H, Ar-CH) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6
= 21.2, 20.4 (Ar-CHs), 42.5 (N[CH2CH2]20), 48.7 (NCH,CH;N[CH2CH:],0), 49.4
(N-CH2CH20C¢Hs), 53.1 (N[CH2CH2]20), 55.4 (NCH2CH2N[CH2CH:]20), 64.8 (N-

CH2CH20Cs¢Hs), 114.8, 115.3, 115.4, 120.8, 127.5, 128.2, 129.4, 136.6, 137.4, 139.6
(Ar-C).

4.2.5 Kiloro[1-(2-morfolinoetil)-3-(naftalenometil)-5,6-dimetil

benzimidazoliden]giimiis(I), 4e

Me N 1/2 Ag,O Me N
{> cr Do ——Ag—ClI
Me N Me N
4e
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Kati. Verim: %48, e.n.= 230-233°C. Elemental Analizi C2sH20N30AgCI (542.85
gmol’): Teorik; C: 57.53, H: 5.38, N: 7.74. Deneysel; C: 57.84, H: 5.92, N: 7.88. 'H
NMR (400 MHz, CDClz): 6 =), 2.38 (s, 3H, CH3-Ar), 2.42 (s, 3H, CHz-Ar), 2.97 (s,
4H, N[CH:CH:].0), 3.38 (s, 2H, NCH:CH:N[CH:CH2].0), 4.71 (s, 4H,
N[CH2CH2]20), 5.02 (s, 2H, NCH2CH>N[CH2CH:]20), 5.98 (s, 2H, NCH>-C1oH?),
7.19-7.64 (m, 7TH, Ar-CH), 7.77-8.02 (2H, Ar-CH) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCly):
0 = 20.6, 21.1 (Ar-CHzs), 42.4 (N[CH2CH2]20), 48.9 (NCH2CH2N[CH2CH_2]20), 52.7
(CH2CH?]20), 55.1 (NCH2CH2N[CH2CH?]2.0), 65.2 (NCH2CioH7), 113.5, 113.8,
123.4, 123.6, 125.9, 127.3, 127.6, 127.7, 127.8, 128.1, 128.2,128.4, 129.1, 130.6,
133.5, 138.9 (Ar-C).

4.2.6 Kloro[1-(metil)-3-(2,4,6-trimetilbenzil)imidazoliden]giimiis(I), 5a

Z—('D

H% B

Kat1. Verim: %63, e.n.: 167-169°C. Elemental Analizi C2sHzsN4CIl2AQ2 (715.25
gmol): Teorik; C: 47.02, H: 5.07, N: 7.83. Deneysel; C: 47.46, H: 5.59, N: 7.92. 'H
NMR (d, CDCl3)= 2.26 [s, 12H, CeH2(CHz3)3], 2.31 [s, 6H, CsH2(CHs)3], 3.86 [s, 6H,
NCHz3], 5.28 [s, 4H, NCH2CeH2(CH3)3], 6.57 [d, 2H, J = 4.0 Hz, NCHCHNCHz], 6.90
[d, 2H, J = 4.0 Hz, NCHCHNCHz], 7.01 [s, 4H, CeH2(CHs)s] ppm. *C NMR (d,
CDCl3)= 20.4 [CeH2(CH3)3], 21.3 [CeH2(CH3)3], 39.2 [NCHs], 49.6
[NCH2CeH2(CHg)s], 120.1 [NCHCHNCHs3], 122.0 [NCHCHNCHs], 127.8, 129.9,
138.1, 139.2 [Ar—C], 182.6 [Ag—Ckarben].
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4.2.7 Kloro[1l-(metil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)imidazoliden]giimiis(I),
5b

MT M'Le CI———Ag Cl
E >CI SEZM l >7A94< j
3b 5b e

Kat1. Verim: %55, e.n.: 154-158°C. Elemental Analizi C2sH3sN4Cl2AQ2 (743.31

gmol): Teorik; C: 48.48, H: 5.42, N: 7.54. Deneysel; C: 48.82, H: 5.61, N: 7.75. 'H
NMR (d, CDCls)= 2.16 [s, 12H, CeéH(CHa)4], 2.25 [s, 12H, CeH(CHs)4], 3.91 [s, 6H,
NCHzs], 5.44 [s, 4H, NCH2Ce¢H(CHg)4], 6.55 [d, 2H, J = 4.0 Hz, NCHCHNCHg], 6.97
[d, 2H, J = 4.0 Hz, NCHCHNCHj3], 7.06 [s, 2H, CeH(CH3)4] ppm. C NMR (d,
CDCl3)=16.2 [CeH(CHs)4], 20.6 [CsH(CHs3)4], 39.3 [NCH3], 50.5 [NCH2CsH(CHs3)4],
120.8 [NCHCHNCHz3], 121.9 [NCHCHNCHz], 130.4, 132.9, 134.1, 134.7 [Ar-C],
182.8 [Ag—Charben].

4.2.8 Kloro[1l-(metil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)imidazoliden]
giimiis(I), Sc

Z——m

»H ]
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Kati. Verim: %60, e.n.: 145-148°C. Elemental Analizi C32HasN4Cl2Ag2 (771.36
gmol): Teorik; C: 49.83, H: 5.75, N: 7.26. Deneysel; C: 49.94, H: 5.92, N: 7.74. H
NMR (d, CDCls)= 2.22 [s, 12H, Cs(CHzg)s], 2.28 [s, 12H, Cs(CHs)s], 2.30 [s, 6H,
Ces(CHz3)s], 3.84 [s, 6H, NCH3], 5.35 [s, 4H, NCH2Ce(CH?3)s], 6.63 [d, 2H, J = 4.0 Hz,
NCHCHNCHj], 6.90 [d, 2H, J = 4.0 Hz, NCHCHNCHj3] ppm. **C NMR (d, CDCls)=
17.1 [Ce(CHa)s], 17.2 [Ce(CHa)s], 17.5 [Cs(CHa3)s], 39.2 [NCHz], 50.7
[NCH2Cs(CHg)s], 120.3 [NCHCHNCH3], 121.9 [NCHCHNCHz3], 127.6, 133.9, 133.8,
137.1 [Ar—C], 182.1 [Ag—Charben].

4.3  Katalitik Aktivite Calismalari

Son yillarda propargil aminlerin ii¢-bilesenli eslesme tepkimesi vasitastyla (A3-
eslesmesi) sentezi, propargil aminlerin azot-igeren biyolojik olarak aktif maddelerin
yapimindaki 6nemi yiiziinden ¢ok dikkat ¢ekici olmustur (Peshkow ve dig. 2012).
Gecis metallerinin, 6zellikle de glimiisiin komplekslerinin, bu ii¢ bilesenli birlestirme
tepkimesi  (A3-eslesmesi) icin oldukga etkili bir Katalitik aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Li ve dig. 2008). Bununla birlikte sadece sinirli sayida Ag(I)-NHC
kompleksi bu tepkimede aktivasyon ¢aligsmalarinda katalizor olarak kullanilmis (Chen
ve dig. 2012; Li ve dig. 2008; Li ve dig. 2011) ve bunlarda genelde mononiikleer
Ag()-NHC  kompleksleridir.  Bunun  yaninda, monomerik  Ag(I)-NHC
komplekslerinin, dimerik formlardan [Ag(l)(NHC)X]. ve iyonik Ag(l)-NHC
komplekslerinden daha yiiksek aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Li ve dig. 2011).
Bununla birlikte, m-xyly kopriilii tetradentat katyonik bis-NHCs giimiis kompleksleri
Cheng tarafindan tanimlanmig ve bu diniikleer kompleksler kullanildiginda, eslesme
tepkimesindeki katalizoriin dikkate deger sekilde tepkimeyi daha hizli ilerletmesi
ilgingtir (Cheng ve dig. 2013).

Tez c¢aligmalart kapsaminda monomerik (NHC)Ag-X (4a-e) ve dimerik
{[Ag(NHC)X]2} formda (5a-c) NHC hazirlanmis ve bunlarin piperidin, p-formaldehit
ve fenilasetilen’in ti¢-bilesenli eslesme tepkimesi model segilerek (Sekil 4.4) katalitik

aktiviteleri incelenmistir. Sonuglar Tablo 5.19’da 6zetlenmistir.
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Sekil 4. 4: Propargilamin tiirevlerinin sentezi

4.3.1 Ag(l)-NHC Kkatalizorleri tarafindan Kkatalizlenen ii¢-bilesenli

eslesme tepkimesinin genel sentez yontemi

Aldehit (1 mmol), fenilasetilen (1.5 mmol, 164 pL), piperidin (1.2 mmol, 118.7
ul) karisimi ve Ag-NHC kompleksi (n mmol, 4a-e ve 5a-c), 2.0 mL 1,4-dioksan
bulunan bir 15.0 mL’lik bir Schlenk tiiptine yiiklendi. Schlenk tiipii 80°C’deki dnceden
isitilmig yag banyosuna yerlestirildi ve tepkime karisimi argon atmosferi altinda
80'C’de tabloda belirtilen siirelerde karistirildi. Tepkime sonunda karisim oda
sicakligina kadar sogutuldu ve ortama Et2O eklendi. Organik kisim MgSO; ile
kurutuld1 ve stiziildii. Ugucu bilesenler vakum altinda uzaklastirildi ve kalinti etil asetat
In-heksan (1/2) kullanilarak silika iizerinde kolon kromatografisi vasitasiyla
saflandirildi. Eluentlerden propargil amin izole edilerek verimler hesaplandi. NMR ve

GC spektrometresi ile tepkime izlendi.
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5. ARASTIRMA BULGULARI

Tezimizin birinci boéliminde NHCs ve onlarin metal komplekslerinin
sentezlerinin yaninda uygulama alanlarindaki katalitik tepkimelerdeki 6zellikleri ve
etkinlikleri konularinda bilgi verilmistir. Diger kisimda ise tezin amaglari
dogrultusunda azolyum tuzlarinin ile onlarin Ag(I)-NHC kompleksleri sentezlenmis
ve U¢ bilesenli tepkimede propargilamin tiirevinin sentezindeki katalitik etkinlikleri
incelenmistir.

Fosfin (PR3) igerikli katalizorlerin segicilik ve aktivitelerinin arttirilmasina
ragmen, yliksek katalitik kosullarda P-C bagmin kopmasi ve havanin oksijeni ile
hizlica oksitlendiginden dolay1 katalitik tepkime sirasinda ligandin asirisina ihtiyag
duyulur. Bu sonug ise maliyetteki artisa ve g¢evrenin kirlenmesine yol agar. Fakat
alternatif olarak NHCs giiclii 6-dondr ozellikleriyle son yillarda organometalik
kimyada yeni bir ligand sinifi olusturmustur. M-Cgkaen baginin saglam olmasi
nedeniyle genellikle 1siya, neme ve oksijene karsi daha dayanikli kompleksler
olustururlar. Bu yoniiyle homojen, heterojen ve heterojenlestirilmis homojen katalizor
olarak yogun bir ilgi ile katalizér kimyasinda yer almaktadir. Karben onciilii olarak
kullanilan azolyum tuzlarinin sentezlerinde alternatif yontemlerin bulunusu ve basta
azot atomlar1 olmak {izere yapisal gesitlige izin veren yapilar1 nedeniyle alana 6zgii
farkli katalizor dizaynlar1 yapilabilmektedir. Bunun yaninda azolyum tuzlarinin
antimikrobiyal oOzellik sergilemelerinin yaninda in Situ yontemi ilede katalitik
calismalarda kullanilmakta ve basarili sonuglar vermektedir.

Bahsedilen nedenlerden dolay: tezimizde sterik faktorler ve labiliteye dayali
olarak alkil, heteroaril siibstitiiyeli azolyum tuzlari ve bu tuzlarn Ag(l)
komplekslerinin sentezleri yapilmistir. Daha sonra ise bu Ag(I)-NHC komplekslerinin
aldehit, amin ve alkin igerikli ii¢ bilesenli eslesme tepkimesi ile propargilamin

tiirevlerinin sentezindeki katalitik etkinlikleri incelenmistir.
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Sekil 5. 1: Ag(l)-NHC kompleksleri ve katalitik uygulamasi

5.1  1-(metoksietil)benzimidazol (1a) ve 1-(2-metoksietil)-3-(CH2Ar)

benzimidazolyum tuzlari (2a-c)

NHC onciilii olarak kullanilacak olan 2a-c tipindeki simetrik olmayan
benzimidazolyum tuzlarinin sentezleri yapilmistir. Benzimidazol bilesiginin ilk
asamada KOH ve sonraki asamada 2-metoksietilkloriir ile etkilestirilmesinden oda
sicakliginda renksiz sivi formundaki 1-(2-metoksietil)benzimidazol tirevi (1a)
sentezlenmistir (Sekil 5.2). Ikinci asamada ise ilgili benzil kloriir tiirevi ile la
bilesiginin tepkimesi ile asimetrik yapidaki 1-(2-metoksietil)-3-
(CH2Ar)benzimidazolyum kloriir tuzlari (2a-c) hazirlanmistir (Sekil 5.2). Bilesiklerin
yap1 karakterizasyonlari, erime noktasi, elemental analizi ve NMR spektroskopisi ile
yapild1. Sentezlenen 1a, 2a-c bilesiklerine ait *H- ve 3 C-NMR spektrumlar Sekil 5.3-
5.6’de ve bu spektrumlara ait NMR degerleri Tablo 5.1-5.4’de verilmektedir.
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Sekil 5. 2: NHC 6nciilii; 1-(2-metoksietil)-3-(alkil)benzimidazolyum kloriir tuzlarinin sentezi
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Sekil 5. 3: 1a bilesigine ait *H ve 1*C-NMR spektrumu
Tablo 5. 1: 1a bilesigine ait 'H ve *C-NMR verileri
Konum | IH-NMR (8 ppm) J (Hz) 13C-NMR
(8 ppm)
2 7.94 (s, 1H) - 143.8
4-7 7.78 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.22-7.29 | 6.4, 6.4 122.4,110.0
(m,2H)
8,9 3.67 (t, 2H), 4.27 (t,2H) 5.2 45.2,59.2
10 3.28 (s, 3H) - 70.9
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Sekil 5. 4: 2a bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 2: 2a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri

Konum | 'H-NMR (8 ppm) J(Hz) | 13C-NMR (3 ppm)
2 10.33 (s, 1H) i 1421
47 7.36 (d, 1H), 7.44 (t, 1H) 80,76 | 1137, 1251
753 (t, 1H), 7.72 (d, 1H) 76,80 |114.4,1274
11,15 5.75 (5, 2H), 6.88 (s, 2H) - 47.2,132.1
8,9 3.82 (1, 2H), 4.84 (t, 2H) 40,40 | 480 59.0
10, 14,17 | 3.23 (s, 3H), 2.22 (5,3H), 2.23 (5, 6H) | - 69.8,20.2, 21.2
12,13,16,18 | - - 130.3,131.3,138.1,139.9
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Sekil 5. 5: 2b bilesigine ait *H- ve 1*C-NMR spektrumlar1

Tablo 5. 3: 2b bilesigine ait H- ve ¥C-NMR verileri

Konum IH-NMR (& ppm) J (Hz) | 3C-NMR (8 ppm)
2 9.81 (s, 1H) - 1415
47 7.96 (m, 1H), 7.91 (m, 1H) | - 1132, 127.4
7.60 (m, 1H), 7.49 (m, 1H) | - 1134, 1271
11,17 5.76 (s, 2H), 7.55 (5, 1H) | - 472, 1334
8,9 491 (t, 2H), 3.83 (t, 2H) | 2.4, 2.4 | 47.8,58.8
10, 16 3.25 (s, 3H), 2.24 (s, 6H) | - 69.9, 20.5
14 2.22 (s, 6H) . 20.4
12,13, 15,18 114.6,131.8,133.3,133.7,135
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Sekil 5. 6: 2¢ bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 4: 2¢ bilesigine ait *H- ve 1*C-NMR verileri

Konum IH-NMR (8 ppm) J (Hz) | 3C-NMR (8 ppm)
2 9.79 (s, 1H) - 1412
4-7 7.95 (m, 1H), 7.64 (m, 1H) | - 113.2, 1273
7.58 (m, 1H), 7.54 (m, 1H) | - 114.0, 1245
11 5.70 (s, 2H) - 476
8,9 490 (t, 2H), 3.82 (t, 2H) | 2.4, 2.4 | 47.7,58.8
10, 16 324 (s, 3H), 2.22 (5, 6H) | - 69.9, 20.4
14, 18 204 (s, 6H), 2.25 (s, 3H) | - 20,5, 17.2
12, 13, 15, - - 128.1, 131.6, 132.1, 133.6,
17,19 133.4,137.8
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5.2 1-(2-morfolinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol  (1d) ve  1-(2-
morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum tuzlar: (2d-e)

NHC onciilii  olarak kullanilacak olan 2d-e tipindeki asimetrik 5,6-
dimetilbenzimidazolyum isletine sahip yapida, 1-konumunda 2-morfolin yapisi igeren
tuzlarin sentezleri yapilmistir. Bunun igin 5,6-dimetilbenzimidazol bilesigi, ilk
asamada asetonitril ¢oziiclisiinde KOH ve sonraki asamada ise 4-(2-kloroetil)morfolin
hidrokloriir ile tepkimesinden 1-(2-morfolinoetil)5,6-dimetilbenzimidazol (1d)
sentezlenmistir (Sekil 5.7). Ikinci asamada ise ilgili benzil kloriir tiirevi ile 1d tiirevinin
DMF’de tepkimesi ile asimetrik yapidaki 1-(2-morfolinetil)-3-(alkil)-5,6-
dimetilbenzimidazolyum tuzlart (2d-e) hazirlanmistir (Sekil 5.7). Bilesiklerin yap1
karakterizasyonlari, erime noktasi, element analizi ve NMR spektroskopisi ile
yapilmistir. Sentezlenen 1d, 2d, e bilesiklerine ait *H- ve 23 C-NMR spektrumlar1 Sekil
5.8-5.10°de ve bu spektrumlara ait NMR degerleri Tablo 5.5-5.7°de verilmektedir.
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Sekil 5. 7: NHC onciilii; 1-(2-morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum tuzlarinin sentezi
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Sekil 5. 8: 1d bilesigine ait *H- ve 1*C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 5: 1d bilesigine ait *H- ve **C-NMR verileri

Konum | 'H-NMR (8 ppm) J (Hz) 13C-NMR (8 ppm)
2 7.86 (s, 1H) - 142.7

4,7 7.54 (s, 1H), 7.15 (s, 1H) - 109.7, 120.5

8,9 4.20 (t, 2H), 2.74 (t, 2H) 4.0, 4.0 66.9, 57.8

10,11 | 3.68 (t, 4H), 2.47 (t, 4H) 4.0, 4.0 53.9, 42.5

56 - - 131.0, 132.0

12,13 2.38 (s, 3H), 2.36 (s, 3H) - 20.3,20.7

14,15 - - 132.4,142.4
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Sekil 5. 9: 2d bilesigine ait *H- ve 1*C-NMR spektrumlar1
Tablo 5. 6: 2d bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri
Konum IH-NMR (8 ppm) J(Hz) | 3C-NMR (8 ppm)
2 10.97 - 142.8
47 8.26 (s, 1H); 7.58 (s, 1H) - 126.9, 128.1
14,15 5.46 (s, 2H), 4.46 (t, 2H) 8.0 64.9, 49.2
19, 18, 17 7.23 (s, 1H), 6.96 (t, 1H), | 6.0,8.0 |114.4,121.6,129.5
6.85 (d, 3H)
10,11 4.05 (s, 4H), 3.39(s, 4H) - 52.8, 42.4
8,9 4.86 (t, 2H), 3.85 (s, 2H) 6.0 55.6, 48.9
12,13 2.49 (s 3H), 2.47 (3H) - 214,202
5,6,16,20 114.3,115.2,134.6
137.2,139.4
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Sekil 5. 10: 2e bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 7: 2e bilesigine ait *H- ve **C-NMR verileri

Konum IH-NMR (8 ppm) J 13C-NMR (8 ppm)
(Hz)

2 10.70 (s, 1H) - 143.1

4,7,16,17,18, 7.30-7.61 (m, 7H), 7.81-7.89 | - 128.0,128.3

19,20,21,22 (m, 1H), 8.02-8.11 (m, 1H) 122.5,122.9,125.5,126.6,
127.0,127.5,127.6

14 6.14 (s, 2H) - 65.3

8,9 5.09 (s, 2H), 3.43 (s, 2H) - 55.2, 49.1

10,11 4.63 (s, 4H), 2.99 (s, 4H) - 529, 42.8

12,13 2.40 (s, 3H), 2.30 (s, 3H) 20.7,21.1

5,6,23,24,25,26 137.5,137.7,137.9, 138.2,
142.7,142.9
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5.3 1-(Metil)-3-(CH2Ar)imidazolyum Kloriir tuzlar: (3a-c)

NHC o6nciili olarak Ag(l)-NHC kompleks sentezinde kullanilmak iizere 3a-c
tipindeki asimetrik yapidaki 1,3-disiibstitiiyeli imidazolyum kloriir tuzlar
sentezlenmistir. Bunun i¢in piyasadan satin alinan 1-metilimidazol bilesigi kuru
DMF’de oda sicakliginda KOH ile belli bir siire etkilestirilerek organik yapidaki K
tuzu eldesinden sonra ortama ilgili benzil kloriir tiirevi ile oda sicakligindaki tepkimesi
ile 1-(metil)-3-(CH2Ar)imidazolyum Kkloriir tuzlar1 (3a-c) hazirlanmstir (Sekil 5.11).
Bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari, erime noktasi, elemental analizi ve NMR
spektroskopisi ile yapilmistir. Sentezlenen 3a-c bilesiklerine ait H- ve 3C-NMR
spektrumlart Sekil 5.12-5.14’de ve bu spektrumlara ait NMR degerleri Tablo 5.8-
5.10’de verilmektedir.
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Sekil 5. 11: NHC 6nciilii; 1-(metil)-3-(CH2Ar)imidazolyum kloriir tuzlarinin sentezi
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Sekil 5. 12: 3a bilesigine ait *H- ve **C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 8: 3a bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR verileri

Konum IH-NMR (8 ppm) J (Hz) 13C-NMR (8 ppm)
2 9.14 (s, 1H) - 139.8

4,5 6.92 (d, 1H), 7.48 (d, 1H) | 1.6, 1.6 121.0,124.8

11 7.04 (s, 2H) - 130.1

7 5.56 (s, 2H) - 48.2

6 3.95 (s, 3H) - 37.0

10, 13 2.28 (s, 6H), 2.40 (s, 3H) - 20.0, 21.4

8,9, 12 - - 125.7,137.3,138.1
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Sekil 5. 13: 3b bilesigine ait 'H- ve 1*C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 9: 3b bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri

Konum IH-NMR (& ppm) J (H2) BC-NMR (8 ppm)
2 9.12 (5, 1H) i 136.4

45 6.86 (d, 1H), 7.74 (d, 1H) 16 16 1213, 1232

13 7.02 (s, 1A) . 1282

7 5.59 (s, 2H) i 48.9

6 3.94 (s, 3H) : 371

10,12 2.23 (s, 6H), 2.29 (5, 6H) i 16.0,20.8

8,9, 11 - - 134.1,134.4,135.2
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Sekil 5. 14: 3¢ bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR spektrumlar1

Tablo 5. 10: 3c bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri

Konum | H-NMR (8 ppm) J(Hz) | B3C-NMR (& ppm)
2 8.96 (s, 1H) - 1368
45 7.62 (d, LH), 7.74 (d, 1H) 16,16 | 121.0, 1236
7 5.54 (s, 2H) - 49.4
6 3.92 (s, 3H) - 372
10,12, 14 | 2.24 (s, 6H), 2.25 (6H), 2.27 (s, | - 171,17.3,175
3H)
8,9,11,13 | - - 125.1,133.2,133.8,136.4
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54  Kloro[1-(2-metoksietil)-3-(CH2Ar)benzimidazoliden]giimiis(I)
kompleksleri (4a-c)

1-(2-metoksietil)-3-(alkil)benzimidazolyum tuzunun (2a-c) oda sicakliginda
DCM’da Ag-0 ile tepkimesinden Ag(l)-NHC kompleksleri (4a-c) sentezi yapilmistir
(Sekil 5.15). Bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari, erime noktasi, element analizi ve
NMR spektroskopisi ile yapilmistir. Sentezlenen 4a-c bilesiklerine ait *H- ve 13C-
NMR spektrumlart Sekil 5.16-5.18’de ve bu spektrumlara ait NMR degerleri Tablo
5.11-5.13’de verilmektedir.

Ar
DCM |1/2 Ag,0
H3C—q Me—q Me—q

Sekil 5. 15: Monomerik benzimidazol igerikli Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi
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Sekil 5. 16: 4a bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlar:

Tablo 5. 11: 4a bilesigine ait ‘H- ve 3C-NMR verileri

Konum | 'H-NMR (8 ppm) J(Hz) | 3C-NMR (8 ppm)

2 - - gbzlenmedi

47 7.38(m, 3H), 7.87 (d, LH) | 8.1 111.4, 112.3, 124.0, 124.2
11,15 | 549 (s, 2H), 6.74 (5, 2H) | - 49.9, 134.0

8,9 3.78 (t, 2H), 4.55 (t, 2H) | 5.1,5.1 | 47.8,59.1

10, 14, | 3.29(s,3H),2.25(s,6H),2.37( | - 72.0, 20.4, 21.2

17 s,3H)

12,13,16, | - - 126.5,130.3,137.5,139.6,1347.7
18
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Sekil 5. 17: 4b bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 12: 4b bilesigine ait *H- ve **C-NMR verileri

Konum 'H-NMR (8 ppm) J(Hz) |3C-NMR (& ppm)

2 - - g6zlenmedi

4-7 7.36 (m, 3H), 7.53 (d,|8.1 111.1,112.4,124.1, 124.4
1H)

11,17 5.39 (s, 2H), 7.07 (s, 1H) | - 50.0, 133.5

8,9 4.45 (t, 2H), 3.69 (t, 2H) [5.1,5.1 |47.3,59.1

10, 16 3.20 (s, 3H), 2.22 (s, 6H) | - 72.2,20.8

14 2.07 (s, 6H) - 16.2

12,13,15,18 | - - 129.6,133.3,134.2,134.6,135.4
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Sekil 5. 18: 4c bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR spektrumlar1
Tablo 5. 13: 4c bilesigine ait *H- ve 3C-NMR verileri
Konum IH-NMR (8 ppm) J(Hz) | 3C-NMR (& ppm)
2 - - gozlenmedi.
4-7 7.38 (m, 3H), 7.54 (s, 1H) 8.1 111.1,112.3,124.0,12
4.3
11 5.39 (s, 2H) - 50.1
8,9 4.42 (t, 2H), 3.67 (t, 2H) 51,51 | 47.7,59.1
10 3.19 (s, 3H) - 72.2
14, 16, 18 2.12 (s, 6H), 2.21 (s, 6H), 2.26 (s, 3H) | - 17.1,17.2,17.4
12, 13,15, |- - 126.5, 133.0, 134.3,
17,19 134.5,134.8, 137.3
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55  Kloro[1-(2-morfolinoetil)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazoliden]
giimiis(I) kompleksleri (4d-€)

1-(2-morfolino)-3-(alkil)-5,6-dimetilbenzimidazolyum tuzunun (2d-e) oda
sicakliginda DCM’da Ag>0 ile tepkimesinden Ag(1)-NHC kompleksleri (4d-e) sentezi
yapilmistir (Sekil 5.19). Bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari, erime noktasi, element
analizi ve NMR spektroskopisi ile yapilmistir. Sentezlenen 4d-e bilesiklerine ait *H-
ve 1¥*C-NMR spektrumlar Sekil 5.20 ve 5.21°da ve bu spektrumlara ait NMR degerleri
Tablo 5.14 ve 5.15’da verilmektedir.
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Sekil 5. 19: Monomerik 5,6-dimetilbenzimidazol igerikli Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi
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Sekil 5. 20: 4d bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 14: 4d bilesigine ait *H- ve **C-NMR verileri

Konum | H-NMR (5 ppm) J(Hz) | 3C-NMR (5 ppm)

2 - - gbzlenmedi

4,7 7.54 (s, 1H), 7.12 (s,1H) - 127.5,128.2

17,18,19 | 6.64-6.87 (m,3H), 6.91 (d, 2H) | 8.0 115.4,120.8,129.4

8,9 4.83 (s, 2H), 3.80 (2H) - 55.4, 48.7

10,11 4.08 (s, 4H), 3.41 (s, 4H) - 53.1,425

14,15 5.88 (2H), 4.47 (2H) - 64.8,49.4

12,13 2.42 (s,3H), 2.38 (s5,3H) - 20.4,21.2

5,6,16,20 |- - 114.8,115.3, 139.6,
137.4,136.6
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Sekil 5. 21: 4e bilesigine ait *H- ve 3 C-NMR spektrumlar1

Tablo 5. 15: 4e bilesigine ait *H- ve *C-NMR verileri

Konum IH-NMR (8 ppm) J 13C-NMR (8 ppm)
(Hz)
2 - - gbzlenmedi
4,7,16,17,18, 7.19-7.64 (m, 7H), 7.77- | - 128.1,128.2,123.4,123.6,
19,20,21,22 8.02 (2H) 125.9,127.3,127.6,127.7, 127.8
14 5.98 (s, 2H) - 65.2
8,9 5.02 (s, 2H), 3.38 (s, 2H) | - 55.1, 48.9
10,11 4.71 (s, 4H), 2.97(s, 4H) | - 52.7,42.4
12,13 2.42 (s, 3H), 2.38 (5,3H) | - 20.6, 21.1
5,6,15,23,24, - - 113.5,113.8,
25,26 128.4,129.1,130.6,133.5,138.9
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56  Kloro[1l-(metil)-3-(CH2Ar)imidazol-2-iliden]giimiis(I) kompleksleri
(5a-c)

1-(metil)-3-(CH2Ar)imidazolyum tuzunun (3a-c) oda sicakliginda DCM’da
ekivalent miktarda Ag20 ile tepkimesinden dimerik {[Ag(NHC)CI]2} komplekslerinin
(5a-c) sentezi yapilmustir (Sekil 5.22). Bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari, erime
noktasi, element analizi ve NMR spektroskopisi ile yapilmistir. Sentezlenen 5a-c
bilesiklerine ait tH- ve 3C-NMR spektrumlar1 Sekil 5.23-5.25’de ve bu spektrumlara
ait NMR degerleri Tablo 5.16-5.18’de verilmektedir.
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Sekil 5. 22: Dimerik imidazol igerikli Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezi
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Sekil 5. 23: 5a bilesigine ait *H- ve **C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 16: 5a bilesigine ait ‘H- ve 3C-NMR verileri

Konum | IH-NMR (8 ppm) J(Hz) | 3C-NMR (8 ppm)

5 5 . 182.6 (AG-Crarten)

4.5 6.90 (d, 2H), 6.57 (d, 2H) 40,40 | 120.1,122.0

11 7.01 (s, 4H) 5

7 5.28 (5, 4H) i 49.6

6 3.86 (6H) i 39.2

10, 13 226 (s, 12H), 2.31 (5, 6H) | - 20.4,21.3

8,9, 12 - - 127.8,129.9, 138.1, 139.2
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Tablo 5. 17: 5b bilesigine ait *H- ve **C-NMR verileri
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Sekil 5. 24: 5b bilesigine ait 'H- ve 1*C-NMR spektrumlari

Konum | IH-NMR (& ppm) J(Hz) | 3C-NMR (8 ppm)

2 - - 182.8 (Ag-Ckarben)

13 7.06 (s, 2H) -

4.5 6.55 (s, 2H), 6.97 (5, 2H) 40,40 |1208,121.9

7 5.44 (s, 4H) - 50.5

6 3.91 (s, 6H) - 39.3

10,12 | 2.16 (s, 12H), 2.25 (s, 12H) - 16.2, 20.6

8,911 |- - 130,4,132.9,134.1,134.7
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Sekil 5. 25: 5¢ bilesigine ait *H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 5. 18: 5c¢ bilesigine ait 1H- ve *3C-NMR verileri

Konum | *H-NMR (8 ppm) J (Hz) | 1*C-NMR (5 ppm)

2 = = 1821 (Ag'Ckarben)

4,5 6.63 (d, 2H), 6.90 (d, 2H) 4.0, 120.3, 121.9

4.0

7 5.35 (s, 4H) - 50.7

6 3.84 (s, 6H) - 39.2

10, 12, |2.22(s,12H), 2.28 (s, 12H), 2.30 17.1,17.2,17.5

14 (s, 6H)

8, 911, |- - 127.6,133.9,133.8,137.1

13
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katalitik tepkime hem argon hem de atmosfere agik ortamda gergeklestirildi. Substrat
olarak 1.0 mmol sikloheksankarbaldehit, 1.2 mmol piperidin ve 1.5 mmol fenilasetilen
kullanilarak, 2 ml dioksan ¢oziiciisiinde farkli katalizér miktarlar1 (0.01 mmol, 0.02
mmol ve 0.03 mmol), farkli zamanlar (1/2, 1, 2, 4, 8, 16 saat) ve farkli sicakliklarda
(25°C, 50°C ve 80°C) katalitik verimler bulundu. Elde edilen sonuglardan optimum

sartlar olarak, argon atmosferi altinda, katalizér miktar1 olarak 0.03 mmol ve 80°C

5.7

Katalitik Aktivite Calismalar

5.7.1 Optimum Sartlarin Belirlenmesi

Hazirlanan komplekslerden 4a kompleksi referans alindi. Birinci asamada

sicaklik olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglar Tablo 5.19°da gosterilmistir

Tablo 5. 19: Optimum katalitik kosullarin belirlenmesindeki veriler

QR

4a (% n mol)
_—

dioksan

)

No n z/saat °C/sicakhk Verim (%)
1 1 1/2 25 24
2 1 1 25 25
3 2 1 25 28
4 2 1 50 34
5 2 6 80 67
6 3 1 50 47
7 3 1 80 52
8 3 2 80 58
9 3 4 80 82
10 3 4 80 752
11 3 8 80 82
12 3 16 80 83

8 Degase edilmemis ¢oziicli ve atmosfere agik kosullar altinda.
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5.7.2 Katalitik Deneyler

Sentezlenen monomerik (NHC)Ag-X (4a-e¢) ve dimerik {[Ag(NHC)X]2}
formdaki (5a-c) kompleksleri; piperidin, aldehit ve fenilasetilen’in {ig-bilesenli
eslesme tepkimesi model secilerek, bir seri katalizoriin farkli zaman, ¢oziicii ve
¢Oziiclistiz olarak etkinlikleri incelenmistir. Bu incelemerden en etkili sonuglar veren
4a ve 5a bilesikleri katalizor olarak segilip farkli aldehit tiirevleri ile piperidin ve
fenilasetilen kullanilarak, propargilamin sentezindeki katalitik aktiviteleri ¢oziici

etkileride dikkate alinarak incelenmistir. Sonuglar Tablo 5.20°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. 20: Ug bilesenli eslesme tepkimesi ile propargilamin sentezia

0 Kat. % 3 mol
b= & & —
¢oziicii, 80°C -
N R/\H
H

No |R Kat. | Coziicii z/saat Verim
(%o)P<

1 sikloheksil 4a Dioksan 4 82

2 sikloheksil 4b Dioksan 4 80

3 sikloheksil 4c Dioksan 4 77

4 sikloheksil 4d Dioksan 4 74

5 sikloheksil de Dioksan 4 77

6 sikloheksil Ag20 | Dioksan 4 32

7 fenil 4a Dioksan 4 52

8 H 4a Dioksan 4 84

9 H 4a DMSO 4 80

10 |H 4a Aseton 4 781

11 H 4a Asetonitril 4 79

12 H 4a DMF 4 72

13 H 4a Toluen 4 45

14 H 4a H20 12 24°

15 |H 4a EtOH 4 24"
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16 H 5a Dioksan 8 84
17 | sikloheksil 5a Dioksan 8 76
18 | sikloheksil 5b Dioksan 8 70
19 | sikloheksil 5c Dioksan 8 68
20 | fenil 5a Dioksan 8 12
21 H Ag20 | Dioksan 8 47
22 H Agl Dioksan 8 62
23 |H 5a Asgton 8 801
24 H 5a DMSO 8 82
25 H oa H20 12 13°
26 |H 5a EtOH 8 14f
27 H 5a - 8 88
28 | sikloheksil 5a - 8 82
29 Fenil 5a - 8 27
30 H 4a - 4 94
31 Fenil 4a - 4 67
32 p-metilfenil 4a - 4 70
33 p-metoksifenil | 4a - 4 66
34 p-florfenil 4a - 4 68

2 Tepkime kosullari: aldehit (1.0 mmol), piperidin (1.2 mmol), fenilasetilen (1.5 mmol), Ag(I)-NHC
katalizorii (%3 mol), dioksan (2.0 mL), 80°C, argon atmosferi

b silika jel kromatografisi ile saflastirildiktan sonraki izole edilmis verim

¢ iki deney ortalamasi

456°C de.

¢ 12 saat.

f78°C de.

105



5.7.3. Katalitik Mekanizma

Tablo 5.20°de verilen deneysel sonuglardan, katalizorlerin katalitik etkinlikleri
karsilastirildiginda 4a ve 5a katalizorlerinin daha iyi oldugu goriilmektedir. Bu
katalizorlerde yapisal kararliligin yaninda koordinatif erisilebilirlik ve sterik
faktorlerin katalitik cevrimde anahtar rol oynadigina inanmaktayiz. Cozelti i¢cinde 4a
bilesiginde metoksi grubundaki oksijen ile Ag---O zay1f etkilesimi substratlarin metal
merkezine kolaylikla ulasmasina izin verebilir ve Kkatalitik ¢evrimdeki elektron
noksanligini giderebilir. 5a-c tipi dimerik katalizorler i¢in asagidaki mekanizma
onerilmektedir (Sekil 5.26). Bu ¢ikan yayinlarda 6nerildigi gibi Ag-asetileniir olusumu
ile ilgilidir (Grirrane ve dig. 2016; Kilingarslan®® ve dig. 2016; Trose ve dig. 2014;
Prakash ve dig. 2015; Cheng ve dig. 2013; Zhao ve dig. 2012; Li ve dig. 2011; Chen

ve dig. 2012; Li ve dig. 2008).
Ph
\/R

[Ag,] N

sl Q
-

N|+ OH"

Ph——Ag», Q
A B
R
N|+ OH

Sekil 5. 26: 5a-c katalizorleri ile A3-eslesme tepkimesi i¢in dnerilen mekanizma

5 tipi katalizor varliginda, fenilasetilen’den C-H bagimin aktivasyonu yoluyla Ag-
asetileniir kompleksi A olusturulabilecektir. Bilesik B ise aldehit ve amin’in
kondensasyon tepkimesinden iiretilir. Sonug olarak, Ag-propargilamin ara iiriinii A ve
B arasindaki tepkimeden olusur ve bir sonraki adim serbest amininle yerdegistirmesi

suretiyle Ag metali merkezinden propargilamin ayrilmasini izler (Chen ve dig. 2017).
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6. SONUC VE TARTISMA

Tez calismalarinin birinci boliimiinde, N-heterosiklik karben (NHC)-Ag(l)
komplekslerinin hazirlanmasinda ligand olarak kullanilmasi amactyla, karben 6nciilii
olarak adlandirilan tiim azolyum tuzlari (2a-e ve 3a-C) literatiirde yaymlanmis
prosediirlere benzer sekilde hazirlanmustir (Giinay ve dig. 2009; Kilingarslan® ve dig.
2016, Lin ve Vasam 2004; 2007; Ozdemir' ve dig. 2010, Patil ve dig. 2011, Samantaray
ve dig. 2007). Bu tuzlarin tamami havada kararlidir. Benzimidazolyum iskeleti igeren
tuzlarin (2a-e) sentezi iki basamakta yapilirken (Sekil 4.1), imidazolyum tuzlarinin
(3a-c) sentezi ise tek basamakta (Sekil 4.2) gergeklestirilmistir. 1-(2-
metoksietil)benzimidazol (1a), 1-(2-morfinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol (1d) ve 1-
metilimidazol’iin alkilasyonu asimetrik 1,3-dialkilazolyum tuzlarini (2a-e ve 3a-c)
olusturmustur. NHC 0Onciilii olarak kullanilan ligandlarin (2 ve 3) en Onemli
Ozelliklerinden birisi onlarin kolayca hazirlanmasidir. 1,3-dialkilazolyum tuzlarini
yapilar1 elemental analiz ve NMR spektrosopik verileri ile karakterize edilmistir.

2a-e ile belirtilen benzimidazolyum iskeleti iceren tuzlarim ‘H-NMR
spektrumlarinda, 2-karbonuna bagli olan asidik proton & 10.33, 9.81, 9.79,10.84,10.76,
8.42 ppm’de rezonansa gelmistir. 2a-e tuzlarinda N-C-N yapisindaki sp? karbon
atomunun *C-NMR degerleri 141.2 ve 143.6 ppm arasinda ortaya ¢ikmistir. 1-(2-
metoksietil)-3-(2,4,6-trimetiloenzil)benzimidazolyum tuzu (2a) literatiirde Ozdemir
ve grubu tarafindan daha 6nce sentezlenmis olup (Ozdemir' ve dig. 2010), diger
tuzlardan 2b ve 2c literatiirde yaymlanmustir (Kilingarslan® ve dig. 2016). 2a tuzu, tez
konusu kapsaminda 3-konumundaki benzil yapilarindaki sterik etki ve elektron
sunuculugun katalitik aktivite lizerindeki etkisinin diger gruplarla karsilastirmak
amaciyla segilmistir. Bunun yaninda 3a-c ile belirtilen imidazolyum tuzlarinin *H-
NMR spektrumlarinda, 2-karbonuna bagli olan asidik proton 5-9.14, 9.12 ve 8.96
ppm’de rezonansa gelmistir. 3a-C tuzlarinda N-C-N yapisindaki sp? karbon atomunun
13C-NMR degerleri & 139.8, 136.4 ve 136.8 ppm’de ortaya cikmistir. 3 ile belirtilen
tuzlarin katyonik kismina karsilik gelen anyon tiirii olan bromiir tiirevleri daha dnce
literatiirde sentezlenmis olup (Giinay ve dig. 2009), bu ¢alismada kloriir anyonuna
sahip tuzlar (3a-c) sentezlenmistir (Kilingarslan® ve Sadi¢ 2017).

Tez ¢aligmalarinin ikinci bolimiinde Sekil 4.3’de gosterilen monomerik (4a-€)
ve dimerik (5a-c) Ag(l)-NHC kompleksleri, azolyum tuzlarinin (2a-e; 3a-c) bazik
nitelikteki Ag20 ile etkilestirilmesi ile %52-85 araligindaki verimlerde kati olarak
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sentezlendi (Kilingarslan® ve dig. 2016; Kilingarslan® ve Sadic 2017). Yapilari
elemental analiz ve spektroskopik verilerlerle aydilatildi. Kompleks yapilari ile **C-
ve 'H-NMR verileri uyumlu olup, *H-NMR spektrumunda azolyum tuzlarinin yaklasik
9 ppm’lerde gelen NCHN yapisindaki 2 nolu asidik protonun rezonansinin olmamast,
yani kompleks spektrumlarinda tamamen kaybolmas: ve ayrica kompleks *C-NMR
spektrumlarinda karben karbonuna ait piklerin gelmesi (Ag-Ckarben), hedeflenen Ag(l)-
NHC kompleklerinin (4a-e; 5a-c) olustuguna dair giiglii deliller olarak ortaya
konulmustur. Elemental analiz sonuglarininda teorik ve deneysel degerlerin yakin
sonuclar vermesi, erime noktasi ve ince tabaka gdzlemleride komplekslerin
karakterizasyonunda 6nemli deliller sunmustur. 5a-c ile belirtilen dimerik yapidaki
Ag(1)-NHC komplekslerinin 3C-NMR spektrumunda Ag(l)-Ckarben’e ait olan karben
piki sirasiyla & 182.6, 182.8, 182.1 ppm’de literatiirdeki gibi (Giinay ve dig. 2009; Lin
ve Vasam 2004; 2007; Ozdemir' ve dig. 2010) goriilmiistiir. Bununla birlikte, 4a-e tipi
benzimidazol icerikli Ag(l)-NHC komplekslerinin 3C-NMR spektrumlarinda Ag(l)-
Ckarben’e ait olan karben piki gozlenmemistir. Bu durum bazi Ag(l)-NHC
bilesiklerinde ortaya ¢ikmakta oldugu bilinmektedir (Akkog 2012; Ozdemir' ve dig.
2010).

Komplekslerin X-Isini1 kirmnimi lglimlerinin yapilabilmesi i¢in degisik ¢oziici
ve ¢oOziicii sistemlerinde, kristallendirilmeye calisilmis fakat uygun kristal tipi
olusturulamamuistir.

Gegis metallerinin katalizlemesi ile alkin, aldehit ve amin tli¢-bilesenli eslesme
(A®) tepkimesi ile azot-igeren bioaktif bilesiklerin insasinda anahtar rolii oynayan
propargilaminlerin sentezi kullanish bir yoldur (Peshkov ve dig. 2012). Son yillarda
Ag bilesiklerinin A3-eslesme tepkimesinde yiiksek katalitik aktivite sergiledikleri
goriilmiistir (Wei ve dig. 2003) ve katalizor olarak birkag Ag(I)-NHC sistemi
kullanilmistir (Chen ve dig. 2012; Li ve dig. 2008; Li ve dig. 2011).

Tez calismalarinin son bolimiinde, sentezlenen Ag(l)-NHC komplekslerinin
(4a-e; 5a-c) homojen katalizor olarak; alkin, aldehit ve amin ii¢ bilesenli eslesme
tepkimesi (A3-eslemesi) yoluyla, propargilaminlerin sentez tepkimesindeki (Tablo
5.19) katalitik aktiviteleri incelenmistir. Kataliz tepkimesinde oncelikle bir seri
denemeler yapilarak optimum sartlar belirlenmis, sikloheksankarboksialdehit,
piperidin ve fenilasetilen secilerek tiim katalizorlerin ayni kosullardaki aktiviteleri
incelenmistir. Bu asamada en etkili katalizor tiirli olarak belirlenen 4a ve 5a Ag(l)-

NHC kompleksleri kullanilarak, formaldehit, benzaldehit ve p-siibstitiicbenzaldehit
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tirevleri degisken tiir olarak seg¢ilmis ve farkli ¢oziicii-¢coziiciisiiz olarak katalitik
etkinlikler incelenmistir (Tablo 5.20). Coziiciilii sistemde asetonitril’in katalitik verim
tizerinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Fakat ¢6ziicii kullanilmadan yani sivi
substratlarin ayn1 zamanda ¢6ziicli 6zelliginden faydalanilarak yapilan denemelerde
ayni kosullarda verimin c¢oziciili sistemdekine gore daha iyi sonug verdigi
goriilmiistiir. Bunun yaninda inorganik giimiis tuzlarmin da (Ag20, Agl) aym
kosullardaki aktiviteleri izlenmistir. Agl tuzu iizerinden degerlendirme yapildiginda
Ozellikle Ag-NHC baginin katalizor yapisinda bulunmasi aktivite iizerinde etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Eslesme tepkimesinde kullanilan farkli aldehit tiirevleri
tizerinden karsilastirma yapildiginda ise alifatik aldehitlerin daha iyi eslesme
tepkimesi verdikleri goriilmiistir. N, N3-fonksiyonelli imidazol (4a-c) ve
benzimidazol icerikli (5a-c,d) Ag(l)-NHC komplekslerinde 6zellikle trimetil benzil,
tetrametilbenzil ve pentametilbenzil gruplarinin katalitik dongiide sterik etki nedeniyle
ozellikle se¢imlilik {izerinde dnemli bir aktivite sagladigi goriilmistiir. 4a-c tipindeki
Ag(l) komplekslerinde bu sterik etkininin yaninda benzimidazoldeki diger azot atomu
tizerinde metoksit etil grubunun bulunmasi, 6zellikle metoksi grubundaki oksijen
tizerindeki donor katkis1 metalin katalitik ¢evrimde elektron noksanligini gidermede
onemli rol oynadigi sonucuna varilmistir. 5,6-dimetilbenzimidazol yapisina sahip 4d,
e ile belirtilen Ag(l)-NHC komplekslerinin kataltik aktivite sonuglar1 4a-c
yapisindakilerle karsilagtirildiginda nispeten daha diisik seviyede oldugu
goriilmektedir. Bu durum 5,6-konumundaki metil gruplariin elektron sunuculugunun
aktivite lizerinde 6nemli bir katki yapmadigi yine bunun yaninda azot atomu (1-
konumu) tizerinde bulunan 2-morfolinoetil yapisinin metalin katalitik ¢evrimdeki
elektron noksanligini gidermede 6nemli rol oynadigi sonucuna varilmis, 4d ve 4e
yapilarindaki diger azot atomu iizerinde (3-konumu) sirasiyla fenokstietil ve naftil
yapilarinin se¢imlilik iizerinde ¢ok fazla etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Mononiikleer kompleksdeki benzimidazol igerikli, 4a-¢e ile belirtilen Ag(1)-NHC
kompleksleri alkin, aldehit ve amin {i¢ bilesenli eslesme tepkimesi yoluyla,
propargilaminlerin sentezinde iyi katalitik sonuclar sergilemislerdir. 5a-c ile belirtilen
dimerik formdaki Ag(l)-NHC kompleksleride iyi katalitik sonuglar vermesine ragmen
monodentant yapidakilere gére daha diisiik aktivite gdstermistir.

Bu calisma yeni imidazolyum tuzlar1 ve Ag komplekslerinin hazirlanmasi ile
daha iyi kosullarda, oOzellikle oda kosullarinda ve toksitesi daha diisiik olan

¢oziiciilerde gerceklestirilmesine yonelik ¢alismalar yapilarak daha da gelistirilebilir.
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Bu tezde yapilan ¢aligma, literatiirde Ag bilesiklerinin yaygin kullanim alaninin farkl
noktaya ¢ekilmesi nedeniyle olduk¢a dnemlidir. Clinkii, katalizde amag¢ ucuz ve bol
¢ikis maddelerinden iyi bir katalizor dizayn1 yapmak ve amaca yonelik iyi bir katalitik
aktivite sergilemesidir. Yesil Kimyanin ilkeleri goz Oniine alindiginda Ag
bilesiklerinin literatiirde yeni olan bu o&zelliklerinin ortaya ¢ikmasi onemli bir

arastirma alani olacaktir.
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Abstract: The N -heterocyclic carbene (NHC)-Ag(I) complexes 3a-c were synthesized from benzimidazolium chlorides
(2a-¢ = NHC.HCI), incorporating benzyl derivatives and a 2-methoxyethyl group (a: *N = 24,6-trimethylbenzyl; b:
IN = 2,3,5,6-tetramethylbenzyl; c: *N = pentamethylbenzyl). The compounds were characterized by spectroscopic
and elemental analyses. The synthesized NHC-Ag(I) complexes (3a-c) were tested as catalysts for the catalytic three-
component coupling reaction of aldehyde, alkyne, and amine to propargylamines in various solvents. All complexes were
active catalysts for catalytic three-component coupling reactions with good yields under neat and mild conditions (after
4 h, yields of up to 94%).

Key words: N-heterocyclic carbene, benzimidazol-2-ylidene, coupling reaction, catalyst

1. Introduction
N-heterocyclic carbenes (NHCs) are cyclic constructions that are generally derived from deprotonation of imi-

dazoli(ni)um, benzimidazolium, diazepinium, and pyrimidium salts. Since the isolation of the first free carbene

by Arduengo,! transition metal carbene complexes have found wide application in organometallic chemistry. 2~

NHC-Ag(I) complexes have particular importance due to their structural variations and wide applications as op-

9-15 The notice-

22

erative NHC transfer agents in transmetalation reactions to make other NHC-metal complexes.
able biological activity of NHC-silver complexes as anticancer and antimicrobial agents has been confirmed. 16~
In spite of carbene-free silver complexes having been used as catalysts in C-C and C-X (X: heteroatom) bond
formation reactions,**=2% the availability of NHC-Ag(I) complexes in chemical catalysis remains limited, and
only a few examples were published.26=36 In the course of our studies involving the use of benzyl substi-
tuted benzimidazol-2-ylidene ligands, we herein report the synthesis of a number of NHC-Ag(I) complexes and
compare their catalytic activities in formation of propargylamines by means of the three-component coupling

reaction with the present complexes.

2. Results and discussion
2.1. Synthesis and characterization

The benzimidazolium salts to be used as carbene precursors, 2a-c, were prepared by the published methods. 3746
These salts 2a-c are colorless, air-stable solids. The NHC-Ag(I) complexes (3a-c) were prepared from

*Cor dence: rkilincarslan@ edu.tr
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the reaction of benzimidazolium salts with silver(I) oxide as white powders in 56%-82% yield, as shown in
Scheme 1. The molecular and crystal structures of [1-(2-methoxyethyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)benzimidazol-
2-ylidene]silver(I) chloride were previously characterized using X-ray diffraction by Ozdemir and co-workers. ¢
The benzimidazolium salts and silver complexes were determined from their characteristic spectroscopic data
and elemental analyses. '*C and 'H NMR chemical shifts were consistent with the proposed structures; in the
'H NMR spectrum, the formation of NHC-Ag(I) complexes was determined by the absence of the resonance
for C-H acidic protons around 9-11 ppm. In the *C NMR spectrum, peaks for carbene carbons were not
observed, which is consistent with the observation described in the literature. This observation was attributed
to the fluxional behavior of the NHC-Ag(I) complexes. 46-51

Me~o Me\o Me\o

? ArCH,CI ?" ?
(:[ 5 2 ©: Ser 1/2 Ag,0 @ S-AgCi
N N N
NHC-Ag(l)
R R

a b c
R= 2,4,6-(CH3) 2,3,5,6-(CH3)4 2,3,4,5,6-(CHa)s

Scheme 1. The synthesis of benzimidazolium salts 2a-c and NHC-Ag(I) complexes 3a-c.

For the complexes of 3b and 3c, crystals could not be obtained despite the use of different solvent
systems.

2.2. Catalytic activity of the NHC silver complexes

Recently, the formation of propargylamines by means of the three-component coupling reaction (Scheme 2) has
attracted much attention, due to their importance in the construction of nitrogen-containing biologically active
substances. %2 The complexes of transition metals, especially silver, are known to show highly effective catalytic
activity for this three-component coupling reaction.* However, only a limited number of NHC-Ag(I) complexes

have been tested as catalysts,33—35

and generally these complexes were mononuclear NHC-Ag(I) complexes.
Additionally, it was observed the monomeric NHC-Ag(I) complexes exhibit higher activity than the dimeric
forms {[Ag(NHC)X]>} and the ionic NHC-Ag(I) complexes.?®> However, the m-xyly bridging tetradentate
cationic bis-NHCs silver complexes have been described by Cheng,?® and it is interesting that, when these
dinuclear complexes were used, the catalyst in the coupling reaction progressed remarkably faster.

Our work has demonstrated the preparation of monomeric (NHC)Ag-Cl 3a-c and catalytic activities
of the synthesized catalysts for the three-component coupling reaction of piperidine, p-formaldehyde, and
phenylacetylene (model reaction). The results are summarized in the Table. When using the catalyst 3a
(3 mol%) for the three-component coupling reaction of benzaldehyde (entry 5) moderate yield was achieved.
However, using the same molar ratio of this complex in the coupling of cyclohexanecarboxaldehyde or p-
formaldehyde good catalytic activity was observed (entries 1 and 6). Alteration of the benzyl substituent of

the NHC ligand did not have a strong influence on the catalytic performance of the derived complexes. A poor
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result was observed when only Ag,O was used as catalyst (Table, entry 4); moreover, when the reaction was

repeated in the absence of any silver source, no desired product was detected.

O= -+ O — G

Me~0

7
Cat.= ©N>-AQ-CI
o

NHC-Ag(l)

Scheme 2. Three-component coupling reaction.

The influence of solvents on the three-component coupling reaction using 3a as catalyst was examined
(Table, entries 6-13). Among the solvents in the Table, dioxane, CH3 CN, DMSO, and acetone were successful
in the coupling reaction (Table, entries 5 and 7-9). DMF and toluene gave moderate yields of the desired
products (Table, entries 10 and 11). Low yields were observed when the reactions were performed with water
and ethanol (Table, entries 12 and 13). The three-component coupling reaction was also carried out under neat
reaction conditions at 80 °C and high yields of isolated product were obtained (Table, entries 14-19). These
results indicate that the use of volatile solvents in the three-component coupling reactions could be avoided and
thus it can be considered to provide an important contribution to reducing environmental pollution. A tentative
mechanism for the three-component coupling reaction was suggested by Chao and co-workers:® initially by
exchange of H of the C-H bond of alkyne and Ag(I) species, a silver acetylide, and an iminium ion between
aldehyde and amine forms. In the second step, the silver acetylide intermediate and the iminium ion generated

in situ react to give the corresponding propargylamines and regenerate the silver(I) catalyst for further reactions.

3. Experimental

3.1. General considerations

All reactions and manipulations for the preparation of NHC ligands and their Ag(I) complexes were carried
out under argon in flame-dried glassware using standard Schlenk line techniques. Anhydrous solvents were
either distilled from appropriate drying agents or purchased from Merck and degassed prior to use by purging
with dry argon and kept over molecular sieves. All other reagents were commercially available and used
as received. NMR spectra were recorded at 297 K on a Varian Mercury AS 400 NMR instrument at 400
MHz (1H) and 100.56 MHz (*3C). Elemental analyses were performed by the TUBITAK Microlab (Ankara,
Turkey). Melting points was determined using an Electrothermal 9100 melting point detection apparatus. The
unsymmetrical benzimidazolium chlorides to be used as carbene precursors (2a-c) were prepared according
to a procedure slightly modified from the literature® as depicted in Scheme 1. [1-(2-Methoxyethyl)-3-(2,4,6-

trimethylbenzyl)benzimidazol-2-ylidene|silver(I) chloride, 3a, was prepared according to the literature. 4
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Table. Catalytic effect of NHC-silver catalyst and solvent on coupling reaction.

- S S
— )OL 4 NH Catalyst —
R "H (3 mol%) R

Entry Aldehyde Catalyst | Solvent [ t/h [ Yield (%)%
1 C(;H“ CHO 3a Dioxane | 4 82
2 CgHy;-CHO 3b Dioxane | 4 80
3 CGH“*CHO 3c Dioxane | 4 77
4 CgHy-CHO Ag,O Dioxane | 4 32
5 CgH5;-CHO 3a Dioxane | 4 52
6 H-CHO 3a Dioxane | 4 84
7 H-CHO 3a DMSO |4 80
8 H-CHO 3a Acetone | 4 787
9 H-CHO 3a CH;3CN | 4 79
10 H-CHO 3a DMF 4 72
11 H-CHO 3a PhMe 4 45
12 H-CHO 3a H,O 12 | 24¢
13 H-CHO 3a EtOH 4 247
14 H-CHO 3a Neat 4 94
15 CgHy-CHO 3a Neat 4 88
16 CgH;-CHO 3a Neat 4 67
17 p-CH3CgH,~CHO 3a Neat 4 70
18 p-OCH3CH,~CHO | 3a Neat 4 66
19 p-FCgHy~CHO 3a Neat 4 68

® Reaction conditions: aldehyde (1.0 mmol), piperidine (1.2 mmol), phenylacetylene (1.5 mmol), NHC-Ag(I) catalyst (3
mol %), dioxane (2.0 mL), 80 ° C, argon atmosphere.

YYield after purification by silica gel chromatography.
¢ Average of two runs.

% AL 56 °C.
¢ For 12 h.
TAt 78 °C.

3.2. Preparation of ligands
3.2.1. 1-(2-Methoxyethyl)-3-(2,3,5,6-tetramethylbenzyl)benzimidazolium chloride, 2b

1-(2-Methoxyethyl)benzimidazol (1.0 mmol) was dissolved in dried toluene (5.0 mL). 2,3,5,6-Tetramethyl benzyl
chloride (1.1 mmol) was added to the solution and the mixture was refluxed for 6 h. The reaction mixture was
then cooled to room temperature. Then n-hexane (10.0 mL) was added and the mixture was filtered. The
solid was recrystallized from MeOH/Et;O. Yield: 68%, mp: 198 °©C. 'H NMR (CDCl3): 6 = 9.81 (s, 1 H,
NCHN), 7.96 (m, 1 H, Ar-H), 791 (m, 1 H, Ar-H), 7.60 (m, 1 H, Ar-H), 7.55 [s, 1 H, C4H (CH3)4], 7.49
(m, 1 H, Ar-H), 5.76 [s, 2 H, CH, CcH(CH3),], 4.91 (t, J= 2.4 Hz, 2 H, NCH,CH,OCH3). 3.83 (t, J=
2.4 Hz, 2 H, NCH,CH,OCH3), 3.25 (s, 3 H, NCH,CH,;OCH3), 2.24 [s, 6 H, m-CgH(CHz)4], 2.22 [s, 6
H, 0-C¢H(CHs)s] ppm. 3C NMR (CDCl3): & = 141.5 (NCHN), 135.0, 133.4, 133.7, 133.3, 1318, 127.1,
127.4, 114.6, 113.2, 113.4 [Ar-C and CgH(CH3)4], 69.9 (NCH,CH,OCH3), 58.8 (NCH,CH,OCH3), 47.8
(NCH,CH,0CH3), 47.2 [NCH,C¢H-(CH3y),], 20.5 [m-C¢H(CHj3),], 20.4 [o-CaH(CH3),] ppm.
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3.2.2. 1-(2-Methoxyethyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)benzimidazolium chloride, 2c

This compound was prepared in the same manner as 2b using 2,3,4,5,6-pentamethyl benzyl chloride (1.1 mmol)
and 1-(2-methoxyethyl)benzimidazol, 1 (1.0 mmol). Yield: 62.0%, mp: 197-198 °C. 'H NMR (CDCl3): 4
=979 (s, 1 H, NCHN), 7.95 (m, 1 H, Ar-H), 7.64 (m, 1 H, Ar-H), 7.58 (m, 1 H, Ar-H), 754 (m, 1 H,
Ar-H), 5.70 [s, 2 H, CH,C4(CH3)s], 4.90 (t, J= 2.4 Hz, 2 H, NCH,CH,OCH3), 3.82 (t, J= 2.4 Hz, 2 H,
NCH,CH,OCHj3), 3.24 (s, 3 H, NCH,CH, OCHsz), 2.25 [s, 3 H, p-C¢(CHz)s], 2.24 [s, 6 H, m-C¢(CHz)s],
2.22 [s, 6H, 0-C4(C H3)5] ppm. *C NMR (CDCl3): 6 = 141.2 (NCHN) 137.8, 133.4, 133.6, 132.1, 131.6,
128.1,127.3,124.5 114.0, 113.2 [Ar-C and C;(CHs)s], 69.9 (NCH,CH,OCHg), 58.8 (NCH,C'H, OCH3), 47.7
(NCH2CH20CH3), 47.6 [NCH3 Cg- (CH3)s], 17.2 [p-C6(CH3z)s], 20.5 [m-Cs(C'Hgz)s], 20.4 [0-C(CH3)s].

3.3. Preparation of silver—-NHC complexes

Benzimidazolium chloride (1.0 mmol), activated molecular sieves (4 A), and Ag, O (0.5 mmol) in dichloromethane
(15.0 mL) were stirred at 25 °C for 12 h in the dark, covered with aluminum foil under argon*®** and filtered

using Celite. The solvent was removed under vacuum. The residue was recrystallized from DCM /n-hexane.

3.3.1. [1-(2-Methoxyethyl)-3-(2,3,5,6-tetramethylbenzyl) benzimidazolin-2-ylidene]chloro silver(I),
3b

Yield: 74%, mp: 176-177 °C. Anal. Calc. for C Hps Ny OAgCl: C, 54.15; H, 5.63; N, 6.01. Found: C, 54.36; H,
5.54; N: 6.12. '"HNMR (4§, CDCl3)= 2.07 [s, 6H, CH,C H(CH3),-2,6]; 2.22 [s, 6H, CH,C¢ H(CH3)4-3,5]; 3.20
[s, 3H, CH,CH,OCH3); 3.69 [t, 2H, J = 5.1 Hz, CH, CH, OCH3]; 4.45 [t, 2H, J = 5.1 Hz CH,CH,OCH3];
5.39 [s, 2H, CH, C¢H(CH3)4-2.3,5,6]; 7.07 [s, 1H, CH, C¢H(CH3)4-2.3,5,6]; 7.36 [m, 3H, NCH4NJ; 7.53 [d,
1H, J = 8.1 Hz, NCgH4N]. ¥C NMR (CDCl3): 16.2 [CH,CgH(CH3)4-2,6]; 20.8 [CH, CoH(CH3)4-3,5]; 47.3
[CH2CH,OCH3]; 50.0 [CH2CsH(CH3)4-2,3.5.6]; 59.1 [CH, CH, OCH3); 72.2 [CH, CH, OCH3): 129.6, 133.3,
133.5, 134.2 [CH, CgH(CH3)4-2,3,5,6]; 111.1, 112.4, 124.1, 124.4, 134.6,135.4 [NCH4NJ; the C carbon was
not observed.

3.3.2. [1-(2-Methoxyethyl)-3-(pentamethylbenzyl) benzimidazolin-2-ylidene]chloro silver(I), 3¢
Yield: 56%, mp: 164-165 °C. Anal. Calc. for Coy Hog Ny OAgClL: C, 55.07; H, 5.88; N, 5.84. Found: C, 55.10;
H, 5.92; N: 5.82. 'H NMR (4, CDCl3)= 2.12 [s, 6H, CH,C¢(CH3)5-2,6]; 2.21 [s, 6H, CH,Cg(CHjz)5-3,5);
2.26 [s, 3H, CH2C4 (CH3)5-4]: 3.19 [s, 3H, CHy CH, OCH3z|; 3.67 [t, 2H, J = 5.1 Hz, CH, CH, OCH3]: 4.42
[t, 2H, J = 5.1 Hz CHCH2OCH3); 5.39 [s, 2H, CH2C¢(CH3)5-2.3,4,5,6]; 7.38 [m, 3H, NCgH4NJ; 7.54
[d, 1H, J = 8.1 Hz, NCgH4N]. 3C NMR (CDCl3): 17.1 [CH2Cg(CH3)5-2,6]; 17.2 [CH2Cg (CH3)5-3,5);
17.4 [CH2C4 (CH3g)5-4]; 47.7 [CH2 CH, OCH3J; 50.1 [CH2 C6(CH3)5-2,3,4,5,6]; 59.1 [CHo,CH,OCH3J; 72.2
[CH,CH,OCH3l; 126.5, 133.0, 134.5, 137.3 [CH2C4 (CH3)5-2,3,4,5,6]; 111.1, 112.3, 124.0 124.3, 134.3, 134.8
[NCH4NJ; the C; carbon was not observed.

4. Typical procedure of the three-component coupling reaction catalyzed by NHC-Ag(I) catalyst

K

In a typical procedure, a mixture of phenylacetylene (1.5 mmol, 164.7 pL), aldehyde (1.0 mmol), piperidine
(1.2 mmol, 118.7 pL), and silver complex (3 mol%) was added to an oven-dried Schlenk tube (15 mL) with
1,4-dioxane (2.0 mL). The Schlenk tube was placed in a preheated oil bath (80 °C). The mixture was stirred at

80 °C for a given time under an argon atmosphere. After the reaction was completed, the mixture was cooled

685

137



KILINCARSLAN et al./Turk J Chem

to room temperature and diethyl ether was added. The organic portion was dried over MgSO, and filtered.
After the volatile components were removed under vacuum, the residue was purified by column chromatography

on silica using ethyl acetate/hexane (1/2).

5. Conclusion

In summary, the facile synthesis and characterization of three mononuclear NHC-Ag(I) complexes (3a-c) derived
from 1-(2-methoxyethyl)-3-(alkyl)benzimidazol-2-ylidene is reported. The preliminary catalytic study revealed
that the silver complexes show good activity in a three-component coupling reaction under solvent-free reaction
conditions. The efficiency slightly depends on the NHC ligand and decreases with the number of methyl groups
on the benzyl substituent on the 3N atom. Studies on the structural diversity of carbene precursors and the

modification-efficiency relationship of NHC-Ag(I) complexes are continuing in our research lab.
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ABSTRACT

The N-heterocydlic carbene (NHO)-silver(l) complexes, 3a— of the type (NHC)AgCl were prepared from 1-
(methyl)-3-(alkyl)-imidazolium chlorides (2a-c) by the reactions with Ag,0 in dichloromethane as a solvent
at room temperature. The complexes were characterized by elemental analyses and NMR spectroscopy.
The catalytic activities of NHC-silver complexes were investigated in the three-component coupling

reaction of aldehyde, alkyne, and amine to propargylamines.

Introduction

Imidazol-based ~N-heterocyclic carbenes (NHCs) have
emerged as versatile ligational building blocks for a large
variety of coordination compounds.""! NHCs, which are
strong o-donors, have low m-acceptor ability, and transition
metal carbene complexes obtained by using carbene precur-
sors have had a wide application area in organometallic
chemistry.””’ This development rests on the easy access to
differently substituted NHCs, making them a good alterna-
tive to phosphines in the design of new organometallic cata-
lysts.'** The facile access to NHCs is complemented by the
superior o-donor properties of the carbene ligands com-
pared to the most basic phosphines,*! leading to a remark-
able stability of the carbene complexes against air, moisture,
heat, and oxidizing conditions.”’ Among various transition
metal-carbene  complexes, NHC-silver complexes have
received special attention due to their structural diversity,
wide application as effective carbene transfer agents in
transmetalation reactions to make other NHC-metal com-
plexes.”) Also, the prominent biological activity of NHC-sil-
ver complexes as anticancer and antimicrobial agents has
been confirmed.'” As depicted in Scheme 1, different
approaches such as (a) reaction of azolium salts with silver
base, (b) reaction of free NHC with silver salts, and (c)
reaction of azolium salts with silver salts under basic phase
transfer conditions (PTC) have been used to prepare Ag(I)-
NHCs. As early as 1993, Arduengo et al.” reported the first
Ag(I)-NHC by the reaction of the Ag(I) salt with a free
NHC. Later, Guerret et al'®! reported that the reaction
between triazolium triflate salt and a silver base such as Ag
(OAc), yielded a polymeric Ag(I)-NHC. The reaction of
another silver base, Ag,O, with azolium salts to afford Ag
(I)-NHCs was first reported in 1998 by Wang and Lin."”’
The silver complexes have been extensively used to catalyze
the formation of C-C and C-E (E: heteroatom) bonds,''” the
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utility of Ag(I)-NHC complexes in chemical catalysis remains
scarcely explored, and only a few examples were reported. In
recent years, Ag(I)-NHC complexes have also been successfully
used to catalyze the three-component coupling reaction of alde-
hyde, alkyne and amine to propargylamines.""!! In this paper,
we report the catalytic activities of Ag(I)-NHC complexes based
on 1-(methyl)-3-(alkyl)imidazole in the three-component cou-
pling reaction.

Experimental
General considerations

All reactions and manipulations for the preparations of
ligands and silver(I) complexes were carried out under
argon in flame-dried glassware using standard Schlenk line
techniques. Anhydrous solvents were either distilled from
appropriate drying agents or purchased from Merck and
degassed prior to use by purging with dry argon and kept
over molecular sieves. 1-Methylimidazole (1) was purchased
from Merck. All other reagents were commercially available
and used as received. NMR spectra were recorded at 297 K
on a Varian Mercury AS 400 NMR instrument at 400 MHz
(‘H) and 100.56 MHz ("*C). Elemental analyses were per-
formed by TUBITAK (Ankara, Turkey) Microlab. Melting
points was determined using Electrothermal 9100 melting
point detection apparatus.

General procedure for the preparation of ligands

The unsymmetrically N', N°-substituted imidazolium salts
(2a—c) can be prepared in analogy to published procedures
according to a slightly modified procedure from the litera-
ture methods'"?' depicted in Scheme 1. The benzyl chloride
(10 mmol) and 1-methylimidazole (10 mmol) were stirred
in DMF (15 mL) for 8 h at room temperature. Following
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(1) From free carbene

(2) Insitu deprotonation
with silver base

[NHC-H]" X
Ag,0, Ag,CO,
Ag(OAc)/Na,CO,

NHC-H = azolium moiety
X=Cl, Br, I, NO,, BE,, PF etc.

Scheme 1. Methods prescribed to prepare Ag(l)-NHCs.

the completion of the process DMF was removed. Diethyl
ether was added, vigorously shaken, and then decantated.
The white solid was recrystallized from ethanol/diethyl
ether.

1-(methyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)imid chloride, 2a
Yield: 76%, m.p.: 120°C. Anal. Calcd. for C,4H,4N,Cl: C, 67.05;
H, 7.64; N, 11.17. Found: C, 67.26; H, 7.72; N: 11.28. vy,
= 1634 cm™'. "HNMR (8, DMSO): 2.28 [s, 6H, C4H,(CH,),];
240 [s, 3H, C4H,(CH,)5]; 3.95 [s, 3H, NCH,]; 5.56 [s, 2H,
NCH,C¢H,(CH,)s; 692 [d, 1H, ] = 1.6 Hz, NCHCHNCH,};
7.04[s, 2H, CeH,(CH,)s); 7.48 [d, 1H, ] = 1.6 Hz, NCHC
HNCH;); 9.14 [s, 1H, NCHN]. *C NMR (8, DMSO): 20,0 [Cq
H,(CH,)s]; 214 [CHo(CHs)s]; 37.0 [NCHs); 48.2 [NCH,
CsH,(CH)5); 121.0 [NCHCHNCH;); 124.8 [NCHCHNCH,J;
125.7, 130.1, 137.3, 138.1 [C¢H,(CHs)5); 139.8 [NCHN].

1-(methyl)-3-(2,3,5,6 hylbenzyl)imidazoli

chloride, 2b

Yield: 64%, m.p.: 127°C. Anal. Calcd. for CysH,,N,Cl: C, 68.04; H,
799 N, 10.58. Found: C, 68.16; H, 8.12; N: 10.67. vcny =
1636 cm™'. '"HNMR 'H NMR (5, DMSO): 2.23 [s, 6H, CH
(CH3)4); 2.29 [s, 6H, CeH(CH),); 3.94 s, 3H, NCH,; 5.59 [s, 2H,
NCH,CH(CH,)4; 6.86 [d, 1H, ] = 1.6 Hz, NCHCHN]; 7.02
[s, 1H, CgH(CH,)4); 7.74 [d, 1H, ] = 1.6 Hz, NCHCHNJ; 9.12 [s,
1H, NCHN]. *C NMR (8, DMSO): 160 [CoH(CHs),); 20.8 [CoH
(CHs)4; 371 |[NCHs); 489 [NCH,CeH(CH),; 1213
[NCHCHNCH,); 1232 [NCHCHNCH,]; 1282, 134.1, 1344,
135.2 [C4H(CH,),; 136.4 [NCHN].

1-(methyl)-3-(pentamethylbenzyl)imidazolium chloride, 2¢
Yield: 65%, m.p.: 195°C. Anal. Calcd. for C,6H,sN,CL: C, 68.92;
H, 8.31; N, 10.05. Found: C, 68.91; H, 8.24; N: 10.21. vcn) =
1636 cm™'. "H NMR (8, DMSO): 2.24 [5,6H, C4(CH)s]; 2.25
[s, 6H, Cs(CHs)s); 2.27 [s, 3H, Cs(CHs)s]; 3.92 [s,3H, NCH,];
554 [s, 2H, NCH,C4(CHs)s); 7.62 [d, 1H, ] = 1.6 Hz
NCHCHNCH;J; 7.74 [d, 1H, ] = 1.6 Hz, NCHCHNCHS}; 8.96
[s, IHNCHN]. “C NMR (8, DMSO): 17.1 [C¢(CH,)s; 17.3
[Q(CH3)5]; 17.5 [C4(CHy)s); 37.2 [NCHy); 494 [NCH,Cq
(CH,)s]; 121.0 [NCHCHNCH,]; 123.6 [NCHCHNCH,]; 125.1,
133.2, 133.8, 136.4 [C4(CHs)s); 136.8 [NCHN].
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AgOTf, AgX

(3) Insitu deprotonation
under basic PTC conditions

[NHC-H]' X°
AgX, AgBF,
NaOH/PTC

Ag(l)-NHC

General procedure for the preparation of Ag(l)-NHC
complexes

A suspension of imidazolium salt (2a-c) and equivalent
amount Ag,O (1.0 mmol) in dichloromethane (15 mL) was
stirred at room temperature for 10 h in the dark conditions and
under argon'"*"¥ and filtered through celite. The solvent
removed under vacuum. The crude product was recrystallized
from dichloromethane/n-hexane.

Chloro-[1-(methyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)imidazol-2-
yliden]silver(l), 3a

Yield: 63%; m.p.: 167°C. Anal. Calcd. for C,sH3eN,CLAg:: C,
47.02; H, 5.07; N, 7.83. Found: C, 47.46; H, 5.59; N: 7.92. v(cx,
= 1636 cm™". "H NMR (8, CDCL,): 2.26 [s, 12H, C;H,(CH,);];
231 [s, 6H, CH,(CH,)s); 3.86 [s, 6H, NCH,J; 5.28 [s, 4H,
NCH,CH,(CH,);}; 6.57 [d, 2H, ] = 4.0 Hz, NCHCHNCH,;
690 [d, 2H, ] = 40 Hz, NCHCHNCH,]; 7.01 [s, 4H,
CgH,(CH3)3). *C NMR (d, CDCI3): 20.4 [C¢H,(CH,)s); 21.3
[C6Ha(CH3)s); 39.2 [NCH;); 49.6 [NCH,CqH,(CHs3)s]; 120.1
[NCHCHNCH;]; 122.0 [NCHCHNCH,]; 127.8, 1299, 138.1,
139.2 [Ar-C]; 182.6 [Ag-Cearpene-

Chloro-[1-(methyl)-3-(2,3,5,6 thylbenzyl)imidazol-2-
yliden]silver(l), 3b

Yield: %55; m.p.: 156°C. Anal. Calcd. for CsoH4oNsCLAg:: C,
48.48; H, 5.42; N, 7.54. Found: C, 48.82; H, 5.61; N: 7.75. vcx)
= 1634 cm™". 'H NMR (8, CDCLy): 2.16 [s, 12H, C;H(CHS),J;
225 [s, 12H, CH(CHa),); 391 [s, 6H, NCH;]; 544 [s, 4H,
NCH,CH(CH,),J; 6.55 [d, 2H, ] = 4.0 Hz, NCHCHNCH,};
6.97 [d, 2H, ] = 4.0 Hz, NCHCHNCH,]; 7.06 [s, 2H, CH
(CHs)). *C NMR (d, CDCL): 16.2 [C4H(CH,),); 20.6 [CeH
(CHa)yJ; 393 [NCHs); 50.5 [NCH,CeH(CHs),); 1208
[NCHCHNCH;); 121.9 [NCHCHNCH;]; 1304, 1329, 134.1,
134.7 [Ar-CJ; 182.8 [Ag-Cearbenel-

Chloro-[1-(i
silver(l), 3¢

Yield: %60; m.p.: 147°C. Anal. Calcd. for C5,HN,CLAg,: C,
49.83; H, 5.75; N, 7.26. Found: C, 49.94; H, 5.92; N: 7.74. v(cx,
= 1633 am™". 'H NMR (8, CDCly): 222 [s, 12H, C¢(CH,)s];
228 [s, 12H, C4(CH,)s]; 2.30 [s, 6H, C4(CH,)s); 3.84 [s, 6H,
NCH,}; 5.35 [s, 4H, NCH,C,4(CH,)5); 6.63 [d, 2H, ] = 4.0 Hz,
NCHCHNCHj]; 6.90 [d, 2H, ] = 4.0 Hz, NCHCHNCH;). *C

hul)-2-0 hulb.,
yi=3-(p o4

yl)imidazol-2-yliden]
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NMR (d, CDCI3): 17.1 [C4(CH;)s); 17.2 [C4(CHy)s); 17.5
[Cs(CH;)s); 392 [NCH;); 507 [NCH,C4(CHs)s); 120.3
[NCHCHNCH,]; 121.9 [NCHCHNCH;]; 127.6, 133.9, 133.8,
137.1 [Ar-CJ; 182.1 [Ag-Cupene-

General procedure for the Ag(l)-NHC catalyzed three-
component coupling reaction

In a typical procedure, the mix of phenylacetylene (1.5 mmol,
164.7 uL), aldehyde (1.0 mmol), piperidine (1.2 mmol,
118.7 L) and silver complex (3 mol%) was added in an oven-
dried Schlenk tube (15 mL) with 1,4-dioxane (2.0 mL). The
Schlenk tube was placed in a preheated oil bath (80°C). The
mixture was stirred at 80°C for given time under an argon
atmosphere. After the reaction was completed, the mixture was
cooled to room temperature and diethyl ether was added. The
organic portion was dried over MgSO, and filtered. After the
volatile components in vacuum, the residue was purified by col-
umn chromatography on silica using ethyl acetate/hexane (1/2).

Results and discussion
Preparation of ligands

All the imidazolium salts as NHC precursors, 2a-c were pre-
pared similarly to the published procedures.""?' The synthesis
of the imidazolium chlorides was achieved via one synthetic
route (Scheme 2). The alkylation of 1-methylimidazole with
alkyl chlorides produced unsymmetrical 1,3-dialkylimidazo-
lium salts (3a—c). An important feature of the ligand precursors
(2) is their facile preparation. Elemental analyses and NMR
spectroscopic data confirmed the formation of 2. In the 'H
NMR spectra of 2a-c, the imidazolium protons appear at §
9.14, 9.12, and 8.96 ppm, respectively. The *C NMR shift of
the NCN sp” carbon atoms in 2a-c appear between § 139.8 and
136.8 ppm, respectively.

Me

Preparation of silver(l)-NHC complexes

The silver complexes (3a-c) as shown in Scheme 2 were
synthesized by the treatment of the imidazolium salts with
silver(I) oxide as white powders in 55-63% yield. The imi-
dazolium chlorides and Ag(I)-NHC complexes were deter-
mined from their characteristic spectroscopic data and
elemental analyses. '*C and 'H NMR chemical shifts were
consistent with the proposed structures; in the 'H NMR
spectrum, the absence of the resonance for the acidic pro-
ton (NCHN) around 8.9-9.2 ppm showed the formation of
expected Ag(I)-NHC complexes. The *C NMR spectra, the
resonance for carbene carbons in 3a-c appear were showed
at § 182.6, 182.8, and 182.1 ppm, respectively, which was
also mentioned in the literature.?

Catalytic activity of the silver(l)-NHC complexes

The three-component coupling reaction of alkyne, aldehyde, and
amine catalyzed by transitions metals is useful approach to the prep-
aration of propargylamines as key intermediates in the building of
nitrogen-containing biologically active compounds.*/ Recent years
have also seen that, the silver compounds exhibited highly effective
catalytic activity for this three-component coupling reaction,"’
only several Ag-NHC systems performed as catalysts.*'*!

We has demonstrated the synthesis of [Ag(NHC),][AgCL],
3a-cand catalytic activity in the three-component coupling reac-
tion of piperidine, aldehyde and phenylacetylene (Table 1). Mod-
erate yields were obtained when this complexes was used as the
catalyst (3 mol%) for the coupling reaction. The 3a complex
showed low catalytic activity for the coupling of benzaldehyde.
But, using this complex in the coupling of p-formaldeyhde was
observed to high catalytic activity. Alteration the benzyl substitu-
ent of the NHC ligand has not shown a strong influence on the
catalytic performance of the derived catalyst. However, as the
number of methyl group decreases on the benzyl substituent, the

w,

(i) | ArCH,CI
Me
|
N
[+> Ccr
N
J

Ar 2

Scheme 2. Reagents and conditions: (i) DMF, 25°C; (i) Ag,0, CH,(l,, 25°C.
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Table 1. Catalytic activity of silver(l)-NHC complexes®.

o
+)k*H:Ph
R

H

3 mol % (NHC)AgCI
—_— -
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N R
H

Entry R Solvent Cat Yield (%)™
1 H Dioxane 3a 84
2 Cyclohexyl Dioxane 3a 76
3 Cyclohexyl Dioxane 3b 70
4 Cyclohexyl Dioxane 3c 68
5 Phenyl Dioxane 3a 12
6 H Dioxane Ag,0 47
7 H Dioxane Agl 62
8 H Acetone 3a 80°
9 H DMsSO 3a 82
10 H H,0 3a 13
n H EtOH 3a 14
12 H Neat 3a 88
13 Cydohexyl Neat 3a 82
14 Phenyl Neat 3a 29,

*Reaction conditions: aldehyde (1.0 mmol), piperidine (1.2 mmol), phenylacetylene (1.5 mmol), NHC-Ag(l) catalyst (3 mol9%), Dioxane (20 mL), 80°C, argon atmosphere, 8 h.

“Yield after puri by silica gel ¢ h

“Average of two runs.

“At56°C.

“For12h.

‘At78°C.

efficiency slightly increases. The three-component coupling reac-
tion was also carried out under neat reaction conditions at 80°C
and high yields of isolated product could be obtained (Table 1,
entries 12-14). These results indicate that the use of volatile sol-
vents in the three-component coupling reactions could be avoided
which is beneficial to reduce the environmental pollution. A ten-
tative mechanism for three-component coupling reaction was
suggested by Wei et al.""*" initially by exchange of H of the C-H
bond of alkyne and Ag(I) species a silver-acetylide and an imi-
nium ion between aldehyde and amine forms. In the second step,
the silver acetylide intermediate and the iminium ion generated
in situ react to give the corresponding propargylamines and
regenerate the silver(I) catalyst for further reactions.

Conclusion

We have shown that facile synthesis of three silver(I)-NHC com-
plexes derived imidazolium from have been reported. Even
though the complex 3a-c bearing bromide ions are known in lit-
erature, the catalytic activities of this complex in the three-com-
ponent coupling reaction have been studied in this report.
Preliminary catalytic study revealed that the complexes moderate
catalytic activity in three-component coupling reaction. The effi-
cency slightly depends on the NHC ligand and decreases as the
number of methyl groups on the benzyl substituent on *N atom.
Studies on the structural modification of NHC and the structure-
activity relationship of catalysts are ongoing in our laboratory.
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