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Onur Sozii

Doktora tezi olarak sundugum''Benzimidazol Iskeletli, Pd-NHC iceren
Kataliz Sisteminin Sonogashira Tepkimelerindeki Katalitik Ozelliklerinin
Incelenmesi" baslikli bu galismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykirt diisecek bir
yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin i¢inde hem de kaynakg¢a da yontemine uygun bigimde gosterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Kemal YAVUZ
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Fenilasetilen ve aril halojeniirlerin bakir varliginda Pd komleksleri ile
katalizlenen Sonogashira eslesme tepkimesi organik sentezlerde dnemli bir aragtir ve
dogal bilesik sentezleri, biyolojik aktif molekiiller ve mataryal bilimi gibi gesitli
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Hammaddelerin maksimum kullanimi ve
minimum atik madde olusturulmasi kaygis1 hem laboratuvarda hem de endiistride
uygun katalizor ve c¢evre dostu sentez metodlart icin arastirmalari harekete
gecirmistir.

Diger taraftan kimyasal tepkimeleri gergeklestirmek icin yesil bir sentez
metodu olarak bilinen mikrodalga 1s1ma kullanimi, son zamanlarda organik
sentezlerede ¢ok yonlii bir arag olmustur. Hizli 1sitma, tepkime siiresini azaltma ve
¢ogu durumlarda iiriin verimini artirma, mikrodalga 1sinlamay1 genel kullanilan bir
ara¢ yapmistir. Bu baglamda, Pd-NHC katalizérlerinin mikrodalga ile birlikte
kullanimi, mikrodalga sartlarinda sicaklik meyilinin asagr yonelmesi nedeniyle
kataliz6r Omriiniin uzayabilmesi, alisilmis 1sitma sistemlerine karst onemli bir
iistlinliige sahip olabilecektir.

Pd-NHC’lerin ¢esitli C-C eslesme tepkimeleri i¢in etkin katalizoér olduklart
bilinmektedir ve bu tip katalizorler, Suzuki-Miyaura, Heck-Mizoroki ve Buchwald-
Hartwig tepkimeleri ile karsilastirildiginda Sonogashira tepkimesinde daha az
siklikla kullanilmaktadir.



Pd-NHC katalizorlii Sonogashira tepkimelerinin verimini artirmak amacryla,
bu tez kapsaminda karben onciilii olarak yeni benzimidazol tuzlari sentezlendi ve
Sonogashira tepkimelerindeki Kkatalitik 6zellikleri bakir nanopartikiil varliginda
mikrodalga 1sinlama sartlarinda arastirildi. Benzimidazol tuzu, Pd(OAC), bakir nano
partikiil, baz ve ¢ozgenden olusan katalizor sisteminin katalitik etkinligi GC-MS
teknigi kullanilarak se¢ilmis tepkimelerde belirlendi. Katalizor sisteminin
Sonogashira tepkimelerindeki optimum katalitik etkinligi mikrodalga 1sinlama
altinda 10 dakikada elde edildi.

Bu calismada sentezlenen tiim yeni benzimidazol bilesiklerinin yapis1 ‘H-
NMR, {!H}-BC-NMR, FT-IR spektroskopik teknikleri ve element analizi ile
aydnlatildi.

Katalizor olarak test edilen hem yeni (1-20) hem de bilinen (1-XX)

bilesiklerin yapilar1 ve Sonogashira tepkimesi i¢in optimum tepkime sartlar1 asagida

verilmigtir.
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1 CH2C6H5 CHzCOCeHs H Br
2 CH2COC6H5 CH2COC6H5 H Br
3 CH,CH,CsHs CH,COCsHs H Br
4 CH,COCsHs (CH3).CH H |
5 CH.CN CH.CN H Br
6 CH,COCsHs CHs H |
7 CH,COCsHs C2Hs H |
8 CH,COCsHs CH,CH,CH,CgHs H Br
9 CH2C6H5 CH.CN H Br
10 CH,CgHs CH,CH,CH,CN H Cl
11 CH2CH2CH2C6H5 CH.CN H Br
12 CHzCOCeHs CHzCN H Br
13 CH.CN CHs CHs |
14 CH,CH,CH,0H CH,CH,CH,0H H Br
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15 CH2CH2CH20H CHs H |
16 CH>CH>CH,0H CoHs H |
17 CH>COC¢Hs CH,CsH4Br H Br
18 CH2CsH.4CI CH.CN H Br
19 CH,CeH4Br CH.CN H Br
20 CH2CsH.4CI CH,COC¢Hs H Br
I (CH3)sSiCH: CHs H |
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\1 CH2CeHs 2-(2-Morfolinyum-1-il)etil H Cl
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IX CH2CsH.4CI 2-(Morfolinyum-21-il)etil H Cl
X CH,CH>CH2CsHs CH,CH4NO> H Cl
Xl CH,CeH4CH3 2-(Piperidinyum-1-il)etil H Cl
X1l CH,C¢Hs CH,CH,CgHs H Br
X (CH3)sSiCH; CH2CH2CH:CN H Cl
XV (CH3)3SiCH CH,CeH4CH3 H |
XV (CH3)3SiCH CH>CH,CgHs H Br
XVI (CH3)2CsHsSiCH; CHs H |
XVII (CH3)2CsHsSiCH; CH,CHs H |
XVII (CH3)2CsHsSiCH; CH,CH=CH, H |
XIX CH2C6H5 CHzCH2C5H5 H Br
XX CHs CHs H |

Pd(OAc), (% 1 mol)
+ Bim.X (% 2 mol ), Cu (% 4 mol)
mw (300 W) _
| > —

1 mmol 1 mmol Cs,COgy PEG3®

BimX= Benzimidazolyum
tuzu

Sonogashira gapraz eslesme tepkimeleri i¢in optimum sartlar.

Anahtar Sozciikler

Benzimidazoller, Sonogashira tepkimesi, katalizér, mikrodalga, N-heterosiklik

karben, C-C bag olusum tepkimesi, siibstitiiye alkin



ABSTRACT

Ph. D.Thesis
Investigating the catalytic properties of Pd-NHC catalyst system with benzimidazole
skeleton in Sonogashira reactions.

Kemal Yavuz
Inonii University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
xXii + 145 pages
2015

Supervisor: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Sonogashira coupling reaction of phenylacetylene with aryl halides catalyzed
with Pd complexes in the presence of copper reagent is one of the most powerful
tools in organic synthesis and has been widely applied to various areas such as
natural product synthesis, biologically active molecules and material science.
Concerns for maximal use of raw materials and minimal generation of waste
products stimulate the search for appropriate catalyst and environmental friendly
synthesis methods for the reactions both in laboratory and industry.

On the other hand the use of microwave irradiation which known as a green
synthesis method for promoting chemical reactions has recently become a versatile
tool in organic synthesis. Rapid heating, reduced reaction times and, in many cases,
increased yields have made microwave irradiation a commonly used tool. In this
context the use of Pd-NHC catalysis in conjunction with microwaves may have
significant advantages over conventional heating since the inverted temperature
gradient under microwave conditions may lead to increased lifetime of the catalyst.

It has been known that, Pd-NHCs efficient catalyst for several C-C coupling
reactions and these type catalysts have been used less often in Sonogashire reaction
comparing with Suzuki-Miyaura, Heck-Mizoroki and Buchwald—Hartwig reactions.

In order to extend Pd-NHC catalyzed Sonogashira reactions, in this thesis,
new benzimidazole salts as carbene precursors were synthesized and their catalytic
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properties were investigated in Sonogashira reactions presence of Copper
nanoparticle co-catalyst under microwave irradiation. The catalytic activities of the
catalyst system consist of benzimidazole salt, Pd(OAC),, copper nanoparticle, base
and solvent were determined in the selected reactions using by GC-MS techniques.
The optimum catalytic activity of the catalyst system in Sonagashira reactions was
obtained in 10 minutes under microwave irradiation.

Structure of all new benzimidazole compounds synthesized in this work were
identified by H-NMR, {*H}-3C-NMR, FT-IR spectroscopic techniques, and
elemental analysis.

The structure of the compounds were tested as catalyst both new synthesized
(1-20) and known (1-XX) and optimized reaction conditions for Sonogashira reaction

are given below.
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13 CH:CN CHs CH;s |

14 CH>CH,CH,OH CH>CH,CH,OH H Br
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v (CH3)sSiCH: CH(CHa); H |
\% (CH3)3SiCH: CH,CH=CH; H Br
VI (CH3)2C6HsSICH,  CH3CH:2 H Cl
VIl CH2Ce¢Hs 2-(2-Morpholinium-1-ylethyl H Cl
Vi CH2CsH4Cl 2-(Piperidinium-1-yl)ethyl H Cl
IX CH2CsH4CI 2-(Morpholinium-1-yl)ethyl H Cl
X CH2CH2CH2CeHs  CH2CH4NO> H Cl
Xl CH2CsH4CH3 2-(Piperidinium-1-yl)ethyl H Cl
XI1 CH2CsHs CH,CH,CsHs H Br
X1 (CH3)sSiCH; CH,CHCH,CN H Cl
XV (CH3)3SiCH; CH2CsH4CH3 H |
XV (CH3)3SiCH: CH2CHCsHs H Br
XVI (CH3)2CeHsSICH,  CHs H |
XVII (CH3)2CeHsSICH,  CH.CH3 H |
XVII (CH3)2CeHsSICH,  CH,CH=CH; H |
XIX CH2CsHs CH>CH,CsHs H Br
XX CHs CHs H |

‘ ’ Pd(OAc), (1 mol %)

BimX (2 mol %), Cu (4 mol %)
/@ + mw (300 W) O
I O

Cs,CO5 PEG390

1 mmol 1 mmol
BimX= Benzimidazolium

salt

Optimized conditions for the Sonogashira cross coupling reaction.

Key words

Benzimidazoles, Sonogashira reaction, Catalyst,  Microwave, N-Heterocyclic
carbene, C-C Bond forming reactions, Substituted alkynes.
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1.GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1.Benzimidazoller

Benzimidazoller, imidazol halkasiin 4,5-konumunda bir benzen halkasinin
kaynastig1 halkali yapida heteroatom igeren organik bilesiklerdir [1]. Heteroatomlu
organik bilesikler genetik bilgi tasimada, biyolojik siireclerde Onemli roller
oynamaktadir [2].

Imidazol halkas1 igeren benzimidazoller ve tiirevleri yiizyil1 askin bir siiredir
bilimsel arastirmalara konu olmakta ve bu ilgi artarak devam etmektedir [3]. Bu
ilginin temelinde benzimidazollerin kimyasal agidan dayanikli ve fizyolojik etkileri
ile tuz yapisina dontismeleri 6nemli rol oynamaktadir [4,5].

Literatiirde farklt adlandirmalar bulunmasina ragmen yaygin olarak

benzimidazol ad1 kullanilir (I) [6].

H
7 /
N 1
6
/> 2
5 N
4 3
Benzimidazol

I

Benzimidazol adlandirilirken numaralandirma islemine imino grubuna 1
verilerek baslanir ve halkalarin kaynagma yerleri atlanir.

Benzimidazoller kimyasal ac¢idan dayanikli bilesiklerdir. Asitler ve bazlara
kars1 direng gosterirler. Benzimidazoldeki imidazol halkasi ¢ogu yiikseltgene karsi
da direng gosterir. Ancak KMnO4 gibi giiclii bir yiikseltgen ile etkilestirildiginde
benzen halkasi yiikseltgenerek pargalanir ve 4,5-imidazolkarboksilik asit olusur [1].

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye kars1 da direng¢ gosterir. Bu
durumun temel sebebi konjugasyondur. Benzimidazoller Ni ve hidrojenle
indirgenemezken; 2-metil, 2-etil ve 1,2-dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit i¢inde
platin oksit iizerinde hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tiirevlerine
dontisiir. Benzimidazollerin, psddoasidik karakteri metallerle tuz olusturmasiyla

ortaya c¢ikmaktadir. Grignard reaktifleri ile tepkime vererek N-magnezyum



halojeniirleri olusturmalar1 benzimidazollerin, asidik yapisin1 géstermektedir. Imino
hidrojeninin siibstitlisyonu ile psddoasidik karakter ortadan kalkar.

Benzimidazoller serbest bir imino hidrojenine sahip olduklarindan tautomerik
yap1 gosterirler. Bir simetri diizlemine sahip olmayan siibstitiiye benzimidazoller i¢in
birden fazla yap1 sozkonusudur. Benzimidazollerdeki imidazol halkasinin tautomeri

gosterdigi ilk kez Kaiser tarafindan bildirilmistir (Semal.1) [7].
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Sema 1.1. Benzimidazollerde tautomeri

4-Asetamido-3-nitrobenzoik asit ve 3-asetamido-4-nitrobenzoik asitin ayri
ayri indirgenmesinden tek bir {irin olan 2-metil-5(6)-benzimidazolkarboksilik asitin

olustugu gozlemlemistir (Esitlik1.1) [8].
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Bir simetri diizlemine sahip olmayan siibstitiiye benzimidazoller i¢in imino
hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki izomerik yap1 yazmak miimkiindiir.
Ornegin 5(6)-alkilbenzimidazolde bu iki yapi bir temel katyondan tiiretilebilir
(Esitlik1.2).

H
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R N N
\©: \H 6-alkilbenzimidazol
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5-alkilbenzimidazol

Benzimidazoller genel olarak kristal yapili, yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahip bilesiklerdir. Polar ¢6ziiciilerde ¢oziiniirliikleri daha fazladir (Esitlik
1.3).

H RN
el 1.3
°N
NG
|
H
Hidrojen bag1

Benzimidazollerdeki asosiyasyon bir molekiildeki imino grubuyla bir bagka
molekiildeki tersiyer azot arasinda hidrojen baginin olugsmasi nedeniyle gerceklesir.
Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile olusan N-siibstitiiye benzimidazoller hidrojen

bag1 icermediklerinden erime ve kaynama noktalar1 daha diistiktiir.

1.1.1 Baziklik ve elektronik yapi
Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik
ozellikleri yapilarinda bulunan tersiyer azottaki bir ¢ift elektrondan kaynaklanir. Bu

azotun proton baglama yetenegi vardir (Esitlik 1.4) [8].
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Benzimidazol (pKa= 5.5) imidazolden (pKa=7.0) ¢ok daha zayif bir bazdir.
Bunun sebebi imidazol ve benzen halkalar1 arasinda olusan konjugasyondur.

Benzimidazol halkasi icerisindeki konjugasyonun olusmasi yapinin kararliligim
arttiran bir etkendir (Sema 1. 2) [9].
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Sema 1.2. Benzimidazolde imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyon

Benzimidazoliin kimyasal etkinligi, azotlarin tuz olusumu, agillenme ve
alkillenme tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon tepkimesinden
olugsmaktadir. 2-Benzimidazol-1-il-1-feniletanon bir baz katalizorii varliginda

benzimidazol ile bromasetofenonun etkilestirilmesi ile hazirlanabilir (Esitlik 1.5).
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Benzimidazoliin derisik nitrik ve siilfiirik asitler ile nitrolanmasi 5(6)-

nitrobenzimidazolii verir (Esitlik 1.6) [9].

o "
N
N ? N
HNO3 > 16
/> H,S0, N/> N/ .
5-Nitrobenzimidazol 6-Nitrobenzimidazol

1.1.2. Benzimidazollerin sentez yontemleri:
1.1.2.1. o-Fenilendiaminlerin agil tiirevlerinden veya o-nitroanilinlerin acil
tiirevlerinden benzimidazol eldesi

Benzimidazol genel olarak o-fenilendiaminin  formik asit veya
trietilortoformat ile 1sitilmasindan elde edilir.

0-Fenilendiaminin monoagil tiirevlerinin tek basina i1sitilmasiyla karsilik
gelen benzimidazoller elde edilir. Monoagil tiirevleri kolayca elde edildiginden bu
benzimidazollerin hazirlanmas1 i¢in uygun bir yontemdir. Bu yoOntemde
yiikseltgenmeyi onlemek i¢in azot atmosferinde diaminin monoagil tiirevi 1sitilir ve

iyi verimle tirtin elde edilir (Esitlik 1.7) [10].
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0-Fenilendiaminlerin diagil tiirevleri de benzimidazollere ¢evrilir. Bu islem
icin yiiksek sicakliklar gerekir. Yiiksek sicaklik yan iirlinlerin olusmasina ve verimin

diismesine sebep olur (Esitlik 1.8) [9].



0-Diamino bilesiklerinin kolayca elde edilemedigi durumlarda,
karsilik gelen 1-amino-2-nitro bilesiklerinin agil tiirevleri kullanilabilir. Bu tiirevler
kalay ve ¢inko gibi metaller ve hidroklorik asit gibi maddelerle indirgenerek karsilik
gelen benzimidazollere doniisiir. Nitro bilesikleri Pt ve Pd varliginda hidrojenlendigi
zaman amin ara liriinii izole edilebilir. Amino tiirevi bilesikler seyreltik HCI ile ya da
tek basina geri sogutucu altinda kaynatildiginda karsilik gelen benzimidazollere

cevrilir (Esitlik 1.9).
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1.1.2.2. o-Fenilendiaminler ve mono veya dibazik asitlerden benzimidazol eldesi

Bu yontem sadece alifatik asitler icin gegerlidir. Molekiil kiitlesi arttikca
verim diiser. Fenilasetik asit ve difenilasetik asit gibi a-hidroksi asitler de o-
fenilendiamin ile 1sitildigi zaman karsilik gelen benzimidazollere doniisiir. Bu
yonteme Philips modifikasyonu denir [11].

Philips modifikasyonu ile 5,6-diamino-2-metilbenzimidazol bilesigi 180°C de
% 15 lik HCI i¢inde bir esdeger gram monokarboksilik asit ile 1sitildiginda karsilik
gelen 1,2,4,5-diimidazolobenzenler olusmaktadir (Esitlik 1.10).
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1.1.2.3. o-Fenilendiaminler ve asit tiirevlerinden benzimidazol eldesi

Asit tiirevi; bir anhidrit, agil kloriir, amit, amidin veya nitril olabilir.
Tepkimeler aminoliz gibi diistiniilebilir. Tepkimede diamin grubu aminolizleyici ve
asit tiirevi de karbonil bilesigi gibi davranir.

[lk adimda bir karbonil grubuna bir N-H grubunun katilimi gerceklesir ve
halka kapanmas1 meydana gelir. o-Fenilendiaminler asetik anhidrit ile geri sogutucu
altinda kaynatildiginda 2-metilbenzimidazole doniisiirler. Benzer reaksiyonlar agil
halojeniirler i¢in de gecerlidir.

Esterler ve aminler bu tepkimeler i¢inde ¢ok kapsamli kullanilmamislardir.
Bununla beraber bazi tepkimeler diger asit tlirevleri veya serbest asitler ile
basarilamadigi zaman bir ester veya bir amit kullanilarak benzimidazol
sentezlenebilir. Ornegin o-fenilendiamin etilsiyanoasetat veya siyanoasetamit ile

1s1tildig1 zaman 2-siyanobenzimidazol bilesikleri olusur.

1.1.2.4. Benzimidazollerin fizyolojik ozellikleri

Benzimidazol ve tiirevleri bakteri ve maya gelisimini engellemektedir.
Benzimidazoller antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, antihelmintik, antialerjik,
antineoplastik, lokal analjezik, vazodilator, spazmolitik gibi aktivitelere sahip
bilesiklerdir [12].

Benzimidazoliin benzen halkasinda bir amino grubunun siibstitlisyonu
aktivitesini etkilemez. Fakat 2-konumundaki karbon iizerindeki bir siibstitiisyon
etkinliginin azalmasmna yol agar. 1(3)-Numarali azot {izerindeki hidrojenin
stibstitiisyonu sonucu bilesigin etkinligi azalir ya da yok olur. Ciinkii enzim
sistemlerine baglanmada imidazol halkasindaki N-H grubu gereklidir.

Benzimidazoller viriis olusumunu da engellemektedir. Fakat adenin ve guanin

ilavesi ile inhibitor etkisi tersine doner (Esitlik 1.11).
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Imidazol ¢ekirdeginin metalik iyonlarin bir kismi ile kolayca koordine oldugu
bilinmektedir ve bu 6zellik B12 vitamini ve hemoglobinde 6nemli rol oynamaktadir
[13].

AlKkil siibstitiiye benzimidazoller grip hastaligina sebep olan Lee bakterisinin
¢ogalmasini engellemektedir [14]. Ayrica benzimidazoller ve tiirevleri N-heterosiklik
karben Onciilii bilesikler gibi davrandigindan birgok karbon-karbon, karbon azot gibi
eslesme tepkimelerinde Katalitik etkinlik gostermektedir. Tim bu 6zellikler

benzimidazol ve tiirevlerine olan ilginin stirmesine neden olmaktadir.

1.2. Karbenler

Karbenler (11), merkez karbon atomuna iki atomun bagli oldugu ve iizerinde
bir okted boslugu ile bir ortaklanmamis elektron ¢iftinin bulundugu nétral, kisa
Omiirli tepkin tiirlerdir [15].

En basit karben CH: bilesigi olup metilen karben ya da metilen olarak
adlandirilir. Tlk karben 1855 yilinda Geuther ve Hermann tarafindan elde edilen iki
degerli karbon ara iriinii olan diklorokarbendir (111). Karben kelimesi ilk kez 1951

yilinda kimyagerler Woodward, Doering ve Winstein tarafindan kullanilmistir.

R Ci
>C: /C:
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R=C,N,S,O,F,Cl,Brl vb

Karbenler genel olarak siibstitiiyentlerle beraber adlandirilir. Once siibstitiient

verilir, sonuna karben kelimesi eklenir. Karbenler, singlet ve triplet olmak tizere iKi
farkli geometrik yapida bulunurlar. Singlet karbenler sp? hibritlesmesi gosterirler.
Singlet karbenlerde iki elektron ayni orbitale yerlesirse elektronlar zit spinli
olacagindan melez orbitalin enerji seviyesi diisiik olur. Hund
Yasasina gore elektronlar farkli orbitallere yerlesirse paralel spinler elde
edileceginden olusan karbenlere triplet karben olarak adlandirilir. Triplet karbenler

sp melezlesmesi yaparlar. Singlet karbenler agisal, triplet karbenler dogrusal yapida

bulunurlar (Sekil 1.1).



Singlet karbenler hem elektrofiller hem de niikleofiller ile katilma tepkimeleri
verirken, triplet karbenler diradikalik olduklarindan radikalik tepkimelere girerler.
Triplet karbenlerin tepkimeye girme hizlar1 daha fazladir. Bu ylizden triplet
karbenlerin izolasyonlar1 zordur. Ancak, ketonlardan bir keton oksit ara iiriini ve

oksijenle tuzaklanarak elde edilebilirler [16].

bos p-orbitali

S 5
O f sp? hibrit orbitali @
X cID X CC X —af— X
singlet karben triplet karben sp triplet karben

Sekil 1.1. Singlet ve triplet karbenlerin sematik gosterimi

Karben karbonuna bagli olan siibsitiientler, elektron ¢ekici gruplar ise, karben
singlet yapiy1 tercih eder. o-Elektron ¢ekici gruplar karben karbonuna bagli olan o-
orbitalini kararli kilarak, o- ile m-orbitali arasindaki enerji farkini artirirlar ve
elektronlar c-orbitaline yerleserek m-orbitalini bos birakirlar. Tam tersine, karben
karbon atomuna bagl siibstitiientler 6-bag1 araciligi ile elektron verici gruplar ise
triplet yapiy1 singlete tercih eder [16].

Indiiktif etki, karbenin elektronik yapisini nasil etkiliyorsa, mezomerik etki de
karben yapisint onemli derecede etkiler. Karben karbonuna bagli atomlar, bag
yapmayan serbest elektron ¢iftlerine sahip iseler (azot, oksijen, kiikiirt vb.), bu
atomlar elektronlarin1 kolayca karben karbonuna vererek orbitallerden birini
doldururlar ve karben elektronlarimin tek bir orbitale yerlesmesini saglarlar. Bu

durumda karben daha kararli duruma geger [17].

1.2.1.Karbenlerin Sentez Yontemleri

Karbenler genel olarak eliminasyon ve fragmentasyon yontemleri ile elde
edilir. Tepkime tipine gore karben olusturan tepkimeler dort grup altinda toplanabilir
[17]. Bunlar:



1.2.1.1.Diazo bilesiklerinin fotolizi, termolizi veya metallerle tepkimesi sonucu

karben olusumu (Esitlik 1.12).
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1.2.1.2. a-Eliminasyon tepkimeleri ile karben olusumu (Esitlik 1.13).
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1.2.1.3. Fragmentasyon yontemi ile karben olusumu (Esitlik 1.14).
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1.2.1.4. Diger yontemler ile karben olusumu (Esitlik 1.15).
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1.3. Karbenlerin Tepkimeleri
Triplet karbenler radikal oOzellik gosterirken, singlet karbenler hem

elektrofilik hem de niikleofilik davranis gosterir. Singlet karbenler genellikle, 1,2-
gb¢ sonucu yeniden diizenlenmeler, dimerlesmeler, [1+2] siklokatilmalar ve C-H
baglar1 arasina katilma tepkimesi verirler. Karbenler kisa omiirliidirler ve Lewis

bazlari ile yiliir olustururlar [18].

1.3.1. Karben Siklokatilma Tepkimeleri

Karbenler genellikle elektrofilik ozellik gosterdiklerinden olefinlerle
tepkimeye girerek siklopropanlart olustururlar. Cift baglarla katilma [1+2]

siklokatilma seklinde gergeklesir (Esitlik 1.16) [19].
Cl

Cli
1.16

Ny

Cl

Karbenlere C-H, katilmasi (Esitlik 1.17) [20].

1.3.2. Karben Dimerizasyonu
Karbenler olustuklar1 ortamda tepkimeye girecek herhangi bir reaktif

bulamadiklar1 zaman, dig yoriingelerindeki elektron boslugunu doldurmak igin

dimerleserek olefinlere doniisiirler (Esitlik 1.18) [17].

R R R R
C: t :C/ — \C=C/ 1.18
h /N
R R
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1.3.3. Karben Inzersiyonu
Karbenler kararli yapiya ge¢gmek i¢in C-H veya C-C baglar1 arasina girer

(Inzersiyon). Bu tepkimeler sonucu ilging molekiiller olusur (Esitlik 1.19) [17].

1.19

1.3.4. Karben Diizenlenmesi

Karbenlerin kararli yapiya ulagsmak i¢in izledigi yollardan birisi de molekiil
i¢ci diizenlemedir. Diizenlenme sonucu olusan bu tiir bilesiklerin sentetik degeri

oldukga yiiksektir (Esitlik 1.20) [18,20].

0 A
R0 = o=c=C_ 120
) R

Diizenlenme sonucu olusan siklobiiten molekiiliiniin sematik gosterimi (Esitlik 1.21).

[N

I>CH . 1.21
A

Molekiil i¢i diizenlenme tepkimeleri singlet karbenlerin temel tepkimeleridir.

1,2-Gog tepkimeleri genellikle anyontrop 1,2-kaymasi seklinde gergeklesen bu
tepkime molekiil i¢i bir diizenlemedir (Esitlik 1.22) [21,22].

\/\W 1,2-anyontrop go¢ - >=C/ 1.22
/C: \

1.4. Coklu Baglara Katilmalar

1.4.1. Karbon-karbon ¢ift baglarina katilmalar

Hem singlet hem de triplet karbenler olefinlerle tepkimeye girerek
siklopropan tiirevlerini  verirler (Esitlik1.23) [21,22]. Katilmada elektron
yogunlugunun fazla oldugu c¢ift baglar tercih edilir. Singlet karbenler daha kararh

12



olduklarindan daha ¢ok yer segici Ozellik gosterirler. Katilma genellikle tek

kademede gercgeklesir.

-} tek kademe H 1EC/<L /H

N
:
1 SN 1.23
H L H R1 R2
No— C/
R1/ \R2
Singlet karben katilmasi steroselektif katilma

R R R R
\ S B :
LUMO D = K HOMO

O O Kars: baglayic etkilesim
Rlu,,,,c . .,.\\R R

O, ¥
HOMO  R”] 0 d\l{ R/b Q\R LUMO

LUMO

HOMO O

Sekil 1.3. Karbenin ¢ift baga yan taraftan yaklagiminda olass HOMO-LUMO

etkilesimi

1.4.2. Karbenlerin iiclii baglara katilmasi
Karbenlerin ti¢lii baglara katilmasi alkenlerdeki kadar kolay degildir (Sekil
1.4) [3].
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Sekil 1.4. Karbenlerin {i¢lii baglara katilmas1

1.4.3. Karbonil Turevlerine Katilma

Karbenler, karbonil oksijenine elektrofil olarak etki ederek daha kararh

yapilara ulasirlar (Esitlik 1.24) [23,24].

R
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C:+ 0O—C —» \Ce—8:C ] \x——Y/ 1.24
/ NN
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1.4.4. Allenlere Katilma

Karbenler allenlere kolayca katilarak alkilidensiklopropanlari olusturur [25].

Singlet karbenler metil gruplarinin bagli oldugu karbon karbon ¢ift bagina katilirken,

triplet karbenler tercihen diger c¢ift baglara katilirlar. Kisa Omiirlii karbenlerin

heterokiimiilenlerle birkag tepkimesi vardir. Ancak bu tepkimede beklenilen iiriin

olan ig-tyeli heterosiklik bilesikler genellikle kararli degildir ve ardarda

fragmentasyona ya da yeniden diizenlenmeye ugrarlar (Esitlik 1.25).
Singlet karben

N

C==C==CH, L5

e T

Triplet karben
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Karbenler asiklik sistemlere katildigi gibi bazi kararli siklik allenlere de katilarak
alkilidensiklopropan bilesikleri olusur (Esitlik 1.26) [17].

Br
Br

PhHgCBr-:
- 1.26

benzen

1.4.5. Karben-Geg¢is Metali Katilmasi
Metal-karben kompleksleri (111) metal atomu ile karbon atomu arasinda ¢ift
bag iceren bilesiklerdir.
CH,

|
N
[ >:Cr(CO)5
N
¢

H;
v

Metal-karben kompleksleri iki sekilde smiflandirilir (Sekill.5). Bunlar
Fischer ve Schrock tiirii karben kompleksleridir. Fischer karben komplekslerinde M
diisiik-yiikseltgenme basamakli son-gecis metallerini, L m-alict ligantlar1 ve R’ler
karben karbonu iizerindeki m-verici siibstitiientleri gosterir. Schrock tiirii karben
komplekslerinde M yiiksek-oksidasyon basamaginin ilk gegis metallerini, L m-alic
olmayan ligantlar1 ve R’ler ise m-verici olmayan siibstitiientleri gosterir. Fischer ve
Schrock tiirii karbenlerin genel 6zellikleri Cizelge 1.1 deki gibidir.
Cizelgel.1. Fischer ve Schrock karbenler LM=CR: karsilastirilmasi1 [26].

Ozellik Fischer Schrock
Karben Karbonunun Dogasi Elektrofilik Niikleofilik
Tipik R Gruplari n-Donor (-OR gibi) Alkil, H
Tipik Metal Mo(0), Fe(0) Ta(V), W(VI)
Tipik Ligantlar Iyi m-verici (CO gibi) | Cl, AlKil
Elektron sayis1 (kovalent model) | 2e 2e

Elektron sayis1 (iyonik model) 2e 4e

LnM’ye CR2 katilmasiyla 0 +2
oksidasyon basamagindaki

degisme
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Fischer tiirii karbenler elektrofilik, Schrock tiirii karbenler ise niikleofilik

ozellik gosterirler (Sema 1.3).

R Nu - /R
Elektrofilik karben kompleksi:  LnM =(R —  » LnM —\—Nu
R
+ R
| | R E ./
Niikleofilik karben kompleksi: ~ LnM =(R —» LnM __ g
R

Sema 1.3. Fischer ve Schrock tiirli karben komplekslerinin elektrofillere ve
niikleofillere kars1 ilgileri

Karben komplekslerindeki HOMO ve LUMO nun enerji diizeyleri arasindaki
fark kompleksin reaktivitesini belirler. Kompleksteki HOMO ve LUMO enerji
farkin1 karbenin elektron igermeyen bos 2p orbitali ile L,M grubundaki metalin d
orbitali belirler. Metal ile karben arasinda gii¢li m-etkilesimi sézkonusu olan
kompleksler yiiksek enerjili 7 orbitaline sahiptir. Bu nedenle bu kompleksler
niikleofilik katilmalar i¢in uygun substrat 6zelligi gostermezler.

Metalin d orbitali ile karbonun 2p orbitali ortiisiirse komplekste elektronlar,
metalden karbona dogru transfer olur. C’da elektron yogunlugu artinca bu atoma
elektrofilik saldir1 kolaylasir. Metal ile karben arasinda m-etkilesiminin zayif oldugu
komplekslerde ise diisiik enerjili m orbitali bulunur. Bu durumda metalden C’a
elektron transferi daha az gergeklesir. Karben pozitif yiikli kalir. Bu yiizden metalin
d orbitali ile karbenin 2p orbitali arasinda zayif orbital Ortiigmesi gergeklesir.
Kompleks yiiksek enerji araligina sahip oldugundan niikleofillerle daha kolay
tepkimeye girer (Sekil 1.5) [27].

_ %i _ _ %E

karben 2
8% _H— karben 2p e
metal nd 88 _H_ —H—
tal nd
_H_ me
o MO
Metal nd ve karben 2p arasinda Metal nd ve karben 2p arasinda
Eneriji fark: kiicik Enerii fark: buyuk

Sekil 1.5. Niikleofilik ve elektrofilik karben komplekslerinde orbital etkilesimi ve

enerji diizeyleri
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1.5. N-Heterosiklik Karbenler (NHC)
Gegis metal komplekslerinde N-heterosiklik karbenlerin ligant olarak

kullanilmas1 Ofele ve Wanzlick tarafindan V ve VI nolu bilesiklerin hazirlanmasiyla

hiz kazanmustir.

— _ — 2+
Ph—N N—Ph
Y
ﬁ by -
2C10,
[ /gc,(co)s Ph—N~ “N—Ph
N \=/
\CH3 — —
\/ Vi
1.5.1. N-Heterosiklik karbenlerin tarihsel gelisimi (Sema 1.4)
1960
Ph B Ph N Ph Ph
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[ N _ NN (Wanzlick)
2 [ : _ 2 [ ] anzlic
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Sema 1.4. N-Heterosiklik karbenlerin tarihsel gelisimi

Lappert, geg¢is metali karben kompleksleri (VII) alaninda 6nemli ¢alismalar

yapmustir [28].
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[lk kristal yapil1 serbest karben (V111) Arduengo tarafindan izole edilmistir [29].
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Bazi kararl1 karbenler ve erime noktasi1 degerleri (Sema 1.5) [30].

[\
oL A

e.n.: 109-110°C

e.n.:153-155°C

[T\

o0

e.n.:156-158°C

Sema 1.5. Kararli baz1 karbenlerin erime noktalari

NHC Karbenlerin genel sentez yontemleri (Sekil 1.6) daki gibidir [31,32].
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Sekil 1.6. NHC-komplekslerinin genel sentez yontemi
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NHC’ler metallere baglandiginda reaktivitelerinde azalma goriilmektedir
[33,34].

N-Heterosiklik karbenler gii¢lii o-verici 6zellik gosterirler [35,36]. NHC’ler
fosforlu bilesiklerden daha avantajlidirlar; ¢iinkii baglanma daha kuvvetli, termal
kararlilik daha fazladir. NHC-metal kompleksleri yiiksek verimlerle elde
edilebilmektedir.

NHC-metal komplekslerinin sentezinde birden fazla yontem bulunmaktadir,
bu yontemlerde verim iizerinde metal merkezi belirleyici rol oynamaktadir. NHC’ler
imidazolyum tuzlari, serbest karbenler ya da transmetalasyon yollarindan birisi ile de

elde edilebilirler. Genel elde edilme yontemleri asagidaki gibidir.

1.5.2. Lappert metodu
Lappert metodunda, elektronca zengin olefinlerde karbon karbon ¢ift bagina
bir metalin katilmas1 ile NHC-metal kompleksi olusur (Esitlik1.27) [37].

Ph Ph Ph
/ \
N N N cl

112 [ = ] + [CLEGPIP], — [ >—Pt\—PEt3 1.27
N N N cl
\ /
Ph Ph Ph

1.5.3. Deprotonasyon
Imidazolyum o&nciilleri giiglii bazlar varliginda (Bu'OK, NaH, Bu"Li)
deprotonasyon ile serbest karben olusturur (Esitlik 1.28) [38].

R /R
e RO
ML, X o 1.28
[o>—n ", o)
X: bazik ligant
N N\
\R X
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1.5.4. Giimiisten transmetalasyon ile karben eldesi

Ag20 ve imidazolyum Onciiliiniin direkt tepkimesi ile hazirlanan NHC
kompleksi ile tepkimesi ve ardindan metal degisimi ile elde edilirler (Esitlik 1.29)
[39].

=

Ph,P

1.29

[PdCIz(cod)

N PPh,
@}—Pc{—m
N cl

\
Et

1.5.5. Tepkime ortaminda deprotonasyon ile
Imidazolyum tuzlarinin tepkime ortaminda giiclii ya da zayif baz varhiginda
etkilesimi ile elde edilir (Esitlik 1.30) [40].
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1.5. 6. Oksidatif katilimi
Metal hidriir ile C?>-X (X= Me, I, H) baginin aktivasyonuyla bir imidazolyum
katyonunun oksidatif katilimi ile kompleksler elde edilir (Esitlik 1.31) [41].

‘ Mes— Y “~Mes
N
aseton
[Pt(nbe);] + IMes + @>ﬁ W H-Pt-H 1.31
N\ 50 dak.

nbe: norbornen
IMes: (bis(2,4,6-trimetilfenil)-imidazolin-2-yliden)

1.5.7. Direkt metalasyon
Pd(OAc), ya da [Ir(COD)(OEt)]> gibi temel bir metal Onciilii ile bir
imidazolyum tuzunun metalasyonu ile elde edilir (Esitlik 1.32) [42].

!\_‘X 1

Z N ‘

” T
H
NN IrH5(PPhy), N | _'-H
) Sl
THF N
H N H \
\ R

R

X = BF,; L=PPhj; R= mesiti

1. 6. Karben-Lewis Asit Katilmalari
Kisa omiirlii karbenler ile Lewis asitlerin tepkimeleri hakkinda genel bilgiler
siirli iken kararli aminokarben ve fosfinokarbenlerin niikleofil 6zellikleri nedeniyle

karben-Lewis asit katilma 6rnekleri literatiirde daha ¢ok yer almistir (Esitlik1.33).

\. \® ©

/C. + A T C—A 1.33
(Lewis
asidi)
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1.6.1. Karbenlerin protonlanmasi

Aminokarbenler ve oOzellikle imidazol-2-ilidenler (11) giiglii bazlardir.
Karbenlerin protonlanmasi, Arduengo tarafindan bis(karben)-proton kompleksleri
izolasyonuyla agiklanabilir (Esitlik 1.34) [43].

Mes Mes Mes Mes
/ \ / \
N N N o N
[ > L, H‘@j ., E®>7H‘<®j 1.34
N © N ©
\ X / N\ /N X
Mes Mes Mes Mes

- Lo
Mes: mesitil X= PFg (Uriin %60)

X= CF3S0; (iiriin %100)

1.7. Mikrodalga

Mikrodalga, niikleer ve iyonize olmayan bir 1s1n sekli olup, TV ve FM radyo
dalgalar1 gibi elektromanyetik dalgalar seklinde yayilan bir enerjidir. Mikrodalgalar,
tirtiniin i¢inden, 151g1n renkli camdan gegtigi gibi gegerler.

Mikrodalga firmlarinin frekanslar1 950 Mega Hertz (MHz) ile 2450 Mega
Hertz (MHz) arasindadir. Elektromanyetik spektrumun TV frekanslar ile FM radyo
frekanslar1 arasinda yer alir. Mikrodalga bir elektromagnetik radyasyondur. Tiim
elektrikli araglar Ornegin motorlar, elektrikli 1siticilar mikrodalga yayarlar.
Mikrodalga santimetre kare bagsina miliwatt olarak diisen gii¢ yogunlugu olarak
dlciiliir ve mW/cm? seklinde gosterilir. Mikrodalga uygulayabilmek icin bir {iriiniin
dielektrik kaybina sahip olmasi gerekir. Yani degisken bir elektromanyetik alan
uygulandiginda, madde i¢inde dipolar elektrik yiiklerinin olugsmasi gerekmektedir. Su
molekiilleri kolaylikla dipolar elektrik yiikleri olusturabildiginden, su iceren yapidaki
her iirlin mikrodalga ile 1sitilmaya uygundur.

Son yillarda mikrodalga ile [44] yiiksek hizli sentezler oldukga fazla dikkat
cekmistir. Gedye/ Giguere/ Majetich grubunun 1986°da yayinlanan mikrodalga 1sinin
kullanilarak organik kimyasallarin geri doniisiimiiniin hizlandirilmasiyla ilgili ilk
makalelerinden sonra organik sentezde mikrodalganin yararlar1 konusunda c¢ok
sayida makale yazilmistir [45,46]. Direkt mikrodalga 1s1 sadece kimyasal tepkime

stiresini saatten dakikaya indirmekle kalmiyor, yan tesirleri azaltiyor, iirlin verimini
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arttirtyor ve yeniden iiretimi iyilestiriyor. Bu yiizden birgok akademisyen ve
endiistriyel aragtirma gruplari [47] ylksek verimli sentezleri i¢in bu yontemden

yararlanmaktadir.

1.7.1. Mikrodalga Teorisi

Mikrodalga aydinlatma 0.3 ile 300 GHz frekanslar1 arasinda elektromanyetik
aydinlatmadir. Evlerde kullanilan mutfak mikrodalga firinlar1 ve kimyasal sentezler
icin kullanilan mikrodalga reaktorleri, telekomiinikasyon ve cep telefonu
frekanslarin1 etkilememek i¢in 2.45 GHz frekansinda c¢alisirlar. 0,0016 eV frekans
bolgesinde mikrodalga foton enerjisi kimyasal engelleri kirmak icin ¢ok azdir. Belirli
maddelerin elektromanyetik enerjiyi belirli bir frekans ve sicaklikta 1s1ya ¢evirmesi
kayip faktor tand 'ya baglhidir. Bu kayip faktor tan 6=E"/ E' olarak vurgulanmistir ki
E" dielektrik kayiptir bu da elektromanyetik radyasyonun 1siya donlismesini verimli
kilmistir ve E' sirekli di elektriktir ve molekiillerin elektrik sahasinda
kutuplagsmasinda rol oynamaktadir. Yeterli emilim ve dolayisiyla hizli 1sitma ig¢in
yiksek tan 6 ile ortalama bir tepkime degeri gerekmektedir. Tablo 1'de kayip
faktorler bazi organik ¢ozeltilerle beraber 6zetlenmistir. Genelde ¢ozeltiler su sekilde
smiflandirilir: Yiksek (tan 6 > 0.5) orta (tan 6= 0.1-0.5) ve diisiik mikrodalga
emilim(tan 6 <0.1) [48].
Tablo 1.1. Farkli stvilardaki kayip faktor tand

Coziicii tan o6 | Coziici tan o

Etilen glikol 1.350 | DMF 0.161
Etanol 0.941 | 1,2-Dikloroetan | 0.142
DMSO 0.825 | Su 0.123
2-Propanol 0.799 | Klorbenzen 0.101
Formik asit 0.722 | Kloroform 0.091
Metanol 0.659 | Asetonitril 0.062
Nitrobenzen 0.589 | Etil asetat 0.059
1-Biitanol 0.571 | Aseton 0.054
2-Biitanol 0.447 | Tetrahidrofuran | 0.047
1,2-Diklorobenzen | 0.280 | Diklormetan 0.042
NMP 0.275 | Toluen 0.040
Asetik asit 0.174 | Hekzan 0.020
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Geleneksel olarak, organik sentezler iletken 1siyla birlikte disaridan 1s1
kaynaklar1 (6rnegin, yag banyosu gibi) ile birlikte yapilir. Bu sisteme enerji transferi
oldukca yavas ve verimli olmayan bir yontemdir. Ciinkii bu termik iletkenligi olan
degisik bir¢ok materyalin birlesmesiyle olusur ve tepkime kabinin sicaklik derecesi
tepkime karisiminin sicaklik derecesinden daha yiiksek olur (Sekill.7). Buna karsin,
mikrodalga 1sinlamada 1s1 her noktada esit olur. Kullanilan tepkime kaplari;

borasilikat cam kuvars ya da teflon gibi saydam mikrodalga materyalleridir.

500 p— 460
440
450 | 4 | 420
_~
L‘T/K i<l 4°°
| 380
360
350
340
N
300 320

Sekil 1.7. Mikrodalga 1sitma ile geleneksel 1sitmanin sematik karsilastirilmasi

1.7.2. Mikrodalga Etkisi
Mikrodalga destekli organik sentezlerin kullanilmasinin temel avantajlar
daha kisa tepkime siiresi, yan iiriinlerin azalmasidir. Tepkime hiz1 Arrhenius esitligi
(Esitlik 1.35) ile tarif edilebilir.
K= A AGRT 1.35
Esitlik gozoniine alindiginda kimyasal bir tepkime hizinin artmasi igin
temelde iki yol vardir. ilki, tepkime yiizeyinde molekiillerin titresim frekanslar1 ve
molekiiler hareketliligine bagli olan A (Arhenius frekans) faktorii, digeri Gibbs
serbest enerji olan AG’dir. Mikrodalga 1sinlama serbest aktivasyon enerjisinin
eksponansiyel olarak degisimine neden olur. Mikrodalga 1sitma, yiiksek 1s1
kapasitesine ¢ok hizli bir sekilde ulasir. Yeni kimyasal maddeler ve dayanikli
irlinlerin olusumunda mikrodalga tesirler bu nedenle ¢esitli avantajlar saglamaktadir.
Gegis metal Kkatalizli karbon-karbon ve karbon-heteroatom bag olusum
tepkimeleri genellikle uzun tepkime siireleri ve inert atmosfer sartlar1 gerektirirken,

Larhed ve aragtirma gruplarinin mikrodalga destekli caligmalarindan sonra inert
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atmosfer kullanmaksizin birgok tepkime tiirii mikrodalga 1sitma ile daha kolay

gerceklestirilir hale gelmistir [49].

1.8. Katalizorler

Tepkime hizin1 artiran ya da yavaslatan maddelere katalizor denir [50]. Bir
katalizor kullanarak tepkime hizinin degistirilmesi olayma kataliz; tepkime hizini
artiran katalizorlere pozitif katalizor, azaltanlara da inhibitér ya da negatif katalizor
denir. Birgok tepkime, sadece tepkimeye giren maddelerin etkilesimi ile ¢ok yavas
gerceklesebilir. Tepkime ortamina baska maddeler katilirsa, tepkime daha hizli
gerceklesebilir. Bir katalizor kendisinin birka¢ bin kati maddeyi sentezleyebilir.
Katalizor, varligr ile kimyasal bir tepkimenin hizin1 degistiren maddedir. Katalizor,
tepkimeden sonra kiitle ve kimyasal bilesim bakimindan degismemis olarak geriye
kalir [51]. Katalizorler termodinamik olarak gergeklesmeyen bir tepkimeyi
baslatmaz, yalnizca baglamis ve yavas yliirliyen bir tepkimeyi aktivasyon enerjisini
diislirerek hizlandirir. Genellikle tepkime sonunda saf olarak geri kazanilma
problemleri bulunur.

Bir katalizor tim tepkimelere etki etmez. Her tepkimenin kendine 0zgii
katalizorleri vardir. Katalizér seg¢iminde aktivite, tepkimeye uyumluluk, miktar,

secicilik gibi 6zellikler 6n plana ¢ikar.

1.8.1. Bir Katalizérde Bulunan Ozellikler

Katalizorler; kati, sivi veya gaz halinde bulunabilir. Endiistride kullanilan
katalizorler genellikle kati ya da sivi haldedir. Katalitik iglemlerde su ortak
ozelliklere sahiptirler. Katalizor ekolojik olarak ¢evreye zararli olmamali, ucuz

olmali, toksik olmamali ve yan {iriin olusumunu sinirlandirmalidir.

1.8.2. Katalizor Seciciligi

Katalizorler, kimyasal tepkimelerin aktivasyon enerjisi diistirerek bagska
mekanizma tizerinden yiiriimesine yol agar, diisen aktivasyon enerjisi bariyerini agan
tanecik sayist arttigindan tepkime hiz1 yiikselir. Her katalizor her tepkimeyi
katalizleyemez. Bir tepkime icin en uygun katalizor deneysel olarak bulunur. Cogu
katalizor, ayn1 maddelerden yola ¢ikildiginda termodinamik agidan yiiriimesi olas1
olan iki tepkimeden sadece birini katalizler. Katalizorlerin olasi tepkimelerden

yalnizca birini katalizlemesine Kkatalizor segiciligi, bir tepkimeyi hizlandirma
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Olglisiine katalizor aktifligi denir. Bir katalizoriin aktifligi ve segiciligi deneysel

yollarla belirlenir.

1.8.3. Katalizorlerin Sitmflandiriimasi

Katalizorler kati, sivi ya da gaz halinde bulunabilirler. Genel siniflandirma
asagidaki gibidir.

Homojen katalizorler

Heterojen katalizorler

Karisik katalizorler

Otokatalizorler

Biyolojik katalizorler(enzimler)

1.8.4. Homojen Katalizorler
Katalizor tepkimeye giren maddeler ile iriinler ayn1 fazda ise ya da ilave
edildigi sistem ile homojen bir faz olusturursa bu katalizore homojen katalizér,

uygulanan isleme de homojen kataliz denir.

1.8.5. Heterojen Katalizorler

Tepkimeye girdigi maddelerle ya da ilave edildigi sistemle heterojen bir faz
olusturursa bu katalizore heterojen katalizor, yapilan isleme de heterojen kataliz
denir. Katalizor tepkimeye giren maddelerle ayr1 fazda oldugunda tepkime iki fazin
sinir ylizeyinde gergeklestiginden, bdyle bir tepkimeye ylizey tepkimesi de denir. Bu
tepkimelerde katalizoriin ayrilmasi faz farkindan dolay1 daha kolaydir.

Heterojen tepkimede, yiizey 6nemli rol oynadigidan belli sicakliktaki tepkime
hiz1, basinca, derisime, yiizeyin biyiikligiine ve yiizey gerilimine baghdir. Katalizor
maddesi ¢ok ince toz halinde kullanilirsa tepkime daha hizli gerceklesebilir.

Heterojen bir islem, bir faz sinirinda, 6rnegin bir kat1 yiizeyinde ortaya cikar.
Eger heterojen bir tepkime, homojen olarak da gerceklesebiliyorsa, heterojen kataliz
so6z konusudur. Doymamis organik sivilarin hidrojenasyonunda; yiiksek molekiil
kiitleli ham petroliin damitilmasinda, kraking; fermentasyon ve fizyolojik islemlerin
enzimlerle katalizi, genellikle heterojen katalizle ger¢ceklesmektedir.

Heterojen katalizorlerin katildig: sistemde, ayr1 faz halinde olmasindan dolay1

katalizoriin spesifik yilizeyinin (birim kiitle igin yiizey) ¢ok biiyiik olmas1 (10-100
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m?/g) gereklidir. Heterojen katalizorlerin biiyiik ¢ogunlugu metaller, metal oksitleri
veya asitlerdir.

Metal katalizor olarak genellikle geg¢is metalleri Fe, Co, Ni, Pd, Pt, Cr, Mn,
W, Ag ve Cu kullanilmaktadir. Metalik katalizdrlerin ¢ogu d orbitalleri kismen bos
oldugundan tepkimeye giren maddeleri kolaylikla kimyasal olarak adsorplayabilen
elementlerdir. En ¢ok kullanilan metal oksidi katalizorleri Al2O3, Cr203, NiO, Fe2Og3,
V205, ZnO, seklindedir, asit katalizorleri olarak H2SO4 ve H3PO4 kullanilir.

Gerek homojen, gerekse heterojen katalizérlerin yilizey yapilari O6nemli
niteliklerdir. Gozenekli yapilarindan kaynaklanan ve reaksiyon hizini etkileyen
bir¢ok direng sdzkonusudur. Temas yiizeyini artirmak i¢in katalizérler gozenekli bir
kati igerisinde dagitilir. Bu amagla kullanilan katilarin baginda silikajel (SiOz), Killer,
alumina (Al203), aktif karbon, zeolitler ve kiselgur gelmektedir.

Heterojen katalizin mekanizmasi, kati ylizeyde meydana gelen tepkenlerin
adsorplanmasindan ileri gelen etkilere dayanir. Bunlar su sekilde o06zetlemek
miimkiindiir:

1) Kat1 ylizeyde tepkenlerin adsorplanmasi neticesinde yerel konsantrasyon artisi ile
tepkime hizini artirmasi,

2) Tepken molekiillerinin kati yiizeyinde adsorplanmalari sirasinda tepkimenin
olusumuna elverisli bicimde yoOnelmelerinin saglanmasi ve bunun da tepkimeyi
Kolaylagtirmast,

3) Adsorpsiyon sonucunda, tepkimeye giren molekiillerin baglarinda zayiflama ve
hatta kopma meydana gelir; boylece bagska molekiillerle etkilesim daha kolay
gerceklesir.

4) Katalizoriin kimyasal adsorpsiyon sonucu ara iirliin olusturarak tepkimeyi

kolaylagtirmasi.

1.8.6. Kanisik Katalizorler

Karigik katalizorler iki farkli tepkime tipinin aym1 anda olmasini saglarlar.
Ornegin % 72 ¢inko kromat ve % 28 kaolen iceren bir karisimla 380 °C’da bir tek
islemde iki molekiil etil alkoliin hem dehidratasyonu hem de dehidrojenasyonu ile
biitadiene doniisebilir (Esitlik 1.36).
2CbH;OH — » H,C=CH-CH=CH, +2H,0 + H, 1.36
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Bu yontem, petrol tiirevleri sanayinde daha ¢ok kullanilir. Bu islem ile
hidrokraking veya hidroizomerizasyon gibi yontemlerle yiiksek kaliteli yakitlar elde

edilir.

1.8.7. Otokatalizorler

Bir tepkimenin kendi iiriinli tarafindan katalizlenmesi ile meydana gelen
otokataliz isleminde, katalizorsiiz olarak baslayan tepkime, olusan iiriin tarafindan da
katalizlendiginden iiriiniin molaritesi yiikseldik¢e tepkimenin hiz1 da ylikselmektedir.
Eger tepkimeden olusacak iiriinden az bir miktar baslangicta eklenirse tepkime daha
hizl1 baslar.

Okzalik asidin KMnOs ile titrasyonu homojen otokatalize 6rnek olarak
verilebilir (Esitlik 1.37).

2KMHO4 + 5C2H204 + 3H2804—’ KzSO4 + ZMnSO4 +8H20 1.37

1.8.8. Biyolojik Katalizorler

Canli organizmalarin yasamini saglayan ve 37 °C dolayinda olusan ¢ogu
kimyasal tepkimeler, enzim denilen biyolojik katalizorler sayesinde meydana
gelebilir. Biyokimyasal katalizor olan enzimler yiiksek bir segicilige sahiptir. Bazi
enzimler sadece bir tepkimeyi, bazilar1 ise birden fazla tepkimeyi
katalizleyebilmektedir.

Bir enzime dogru hareket eden bir molekiil, substrat olarak adlandirilir.
Enzim substrata gore daha biiyilk bir molekiildiir. Substrat, biiyiikk protein
molekiiliiniin yiizeyine baglanir ve tepkime meydana gelir. Sonra, tepkime iriinleri
enzimin yiizeyinden ayrilir ve yeni bir substrat molekiil enzime baglanarak
tepkimeler tekrarlanir. Enzim molekiiliiniin ylizeyinde tepkimenin meydana geldigi
noktalara aktif merkezler denir.

Enzimlerin etkinligi dogrudan ortamin kosullarina baghdir. Enzimler amfoter
maddeler olduklarindan, aktiviteleri ortamin pH’sina baglidirlar. Yabanci cisimler,
elektrolitler ve sicaklik enzimlerin aktivitesini dogrudan etkiler. Inhibitorler aktif
merkezleri yok ettiklerinden dolay1 enzimlerin tersi isleve sahiptirler. Yani aktivite

azaltic1 veya tamamiyla yok edicidirler.
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1.8.9. Katalizor Zehirleri

Ideal bir Kkatalizér, teorik olarak tilkenmez ancak tepkime sirasinda
bozunabilir ya da aktivitesini kaybetmeye maruz kalabilir. Bir Kkataliz6riin
aktivitesini azaltan ve yok eden ya da secimsel niteligini etkileyen cisimlere katalizor
zehiri denir. Katalizor zehirlerlenmesi, katalizoriin hazirlanmasi  sirasinda,
tepkenlerin  saf olmamalarindan, katalizor yilizeyindeki aktif —merkezlerin

tikanmasindan, 1s11 bozunmalardan kaynaklanabilir.

1.8.10. Katalizor Kalitesi

Iyi bir katalizor, yiiksek aktivite gostermeli, uzun bir Smiir siiresine sahip
olmali ve bir ¢ok hallerde spesifik (6zgiil) ve selektif (segimsel) olmasi gerekir. Bir
katalizoriin aktivitesi, belli kosullarda tekrarlanabilen bir tepkime igin maksimum
verim saglamali. Katalizoriin birim miktar1 daha ¢ok maddeyi doniistiirmelidir.

Bir katalizor icin {i¢ asama sdzkonusudur. Ik asamada katalizor olusur ve bu
sirada aktivitesi sabit bir degere erisinceye kadar artma veya azalma suretiyle
aktivitesi hizla degisir. Ikinci asama aktivitenin sabit kaldig1 donemdir. Bu dénem,
katalizoriin normal omriine karsilik gelir. Katalizorii asil karakterize eden asama
budur. Son asamada ise aktivite az ya da ¢ok hizla azalir, buna katalizoriin eskimesi
denir.

Bir katalizorliin  segiciligi, Kkatalizlenen tepkimenin tipine ve reaktifin
sterokimyasina baghdir. Cesitli metaller (paladyum, platin, nikel, demir, bakir, v.b.)
hidrojenasyon, yiikseltgenme ve daha genel olarak yiikseltgenme-indirgenme

tepkimelerini katalizler.

1.8.11. Homojen ve Heterojen Katalizorler Arasindaki Farklar

Homojen ve heterojen katalizorler arasindaki farklar sunlardir:

a) Homojen Kkatalizorlerde segicilik daha fazladir. Asimetrik sentezler
homojen katalizorler ile daha kolay; heterojen katalizorler ile daha zor gegeklesir.

b) Heterojen katalizorler seg¢imli degildir; fakat biiyik capli iiretimlerde
(6rnegin NH3z ve MeOH iiretiminde), heterojen katalizor kullanilmaktadir. Polietilen
ve polipropilen i¢in kullanilan Ziegler-Natta katalizorleri her iki sinifa da 6rnek

gosterilebilir.
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c) Aym fazda gerceklesen tepkimeler homojen katalizorlerle, faz farki olan
tepkimeler heterojen katalizorlerle olur. Asit-baz katalizli tepkimeler homojen fazda
gergeklesir.

d) Heterojen Kkatalizorler homojenkatalizorlerden ortamdaki faz farkindan
dolayr daha kolay ayrilabilir. Ornegin siiziilerek ayrilabilir. Homojen katalizorleri
geri kazanmak zordur, 6zel kosullar gerektirirler.

Spesifik organik sentezlerde homojen katalizérler kullanilir. Katalizoriin
homojen ya da heterojen oldugunu anlamak igin tepkime gerceklestirilir. Uriin elde
edildikten sonra, tepkime ortamina ayni kosullarda metalik Hg eklenir, eger {iriin
olugsmazsa katalizor civa ile zehirlendiginden dolay1 tepkime veremez ve katalizdriin
heterojen katalizor oldugu sonucuna varilir. Eger sonugta yine {iriin elde edilirse

katalizor homojen katalizordiir, ¢iinkii homojen katalizor civa ile etkilenmez [52].

1.9. N-Heterosiklik Karbenlerin C-C Eslesme Tepkimelerindeki Katalitik Etkisi

Gilinlimiizde, C-C eslesme tepkimeleri, yeni bilesiklerin sentezinde yaygin
olarak kullanilan bir sentez metotudur. Yaklasik yiiz yil 6nce kullanilan Ulmann
tepkimesinde C-C eslesme tepkimesi kullanilan stokiyometrik miktarlardaki bakir
katalizor kullaniminin olumsuzlugu, otuz kirk yil 6nce paladyum katalizorlerin
kullanilmasiyla giderilmeye baslanmistir. 2010 Yilinda C-C eslesme tepkimelerinden
dolay1 Suzuki, Heck ve Negishi’ye Nobel o6diilii verilmesiyle bu c¢alismalar
yayginlasarak standart sentez metodu olmustur.

Palladyum-katalizli C-C bag olusumu igin genel mekanizma sekil 1.8 deki
gibidir [53].
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LnPd°

1 I RX
RRd\ |
M =B Suzuki
R Sn Stille
R Si Hiyama
LnPd Zn Negishi
1 LnPd/ Mg Kumada
R X
//\
MR!

Sekil 1.8. Palladyum katalizli ¢apraz eslesme tepkimeleri igin genel mekanizma

Sekil 1.9 da I. basamakta sifir degerlikli palladyuma oksidatif katilim, 1.

basamakta transmetalasyon, 111. basamakta rediiktif eliminasyon gergeklesir.

1.9.1. Suzuki Tepkimeleri

Suzuki tepkimeleri palladyum katalizli aril halojeniirlerin boronik asitler ile
capraz eslesme tepkimeleridir. Bu tepkime C-C bag olusum tepkimeleri i¢in 6nemli
bir yere sahiptir (Esitlik 1.38) [54].

Pd kat.
Ri—BY, + R, X > R—R; 1.38
baz ’

Suzuki-Miyaura eslesme tepkimesi, imidazol [55,56] ve benzimidazol grubu
iceren karben onciilii ligantlardan hazirlanan paladyum kompleksleri ile yiiksek
verimlerle gerceklesmektedir.

Gilinimiizde, mikrodalga destekli Suzuki ¢apraz eslesme tepkimeleri kisa

stirede ve yiiksek verimlerle ger¢eklesmektedir (Esitlik 1.39) [57].

__ X (HO),B, _~ Pd(OAc),, K,CO,
(\/ /> . § | DMF/H,0; 1:1 - / N\ \/_/ 1.39
R RZX MW, 120 °C, 10 dak. pri=/ g2t
X =Cl, Br, I
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1.9.2. Stille Tepkimesi
Stille eslesme tepkimesi, bir organokalay bilesiginin bir organik halojentirle
palladyum katalitik eslesme tepkimesidir (Esitlik 1.40) [58]. Literatiirde kalay ile

ilgili yapilan ¢alisma sayis1 siirl sayidadir.

| MeO,C Pd(PPh;), X _-C02Me
| N toluen [ X
R—-— + » -
' - Bu.SH 110 °C ' = 1.40
u
3 (70-80) %

Mikrodalga ile yapilan Stille tepkimesi 2002’de yayimlanmistir (Esitlik 1.41)
[59].

PhSnBus,
szdba3, ASPh3

>—®'OTR » 1.41
(o) LiCl, NMP fo)

1.9.3. Hiyama Tepkimesi

Organosilanlarin organik halojeniirler veya triflatlarin palladyum veya nikel
katalizli ¢apraz eslesme tepkimesidir (Esitlik 1.42). Hiyama eslesme tepkimesi 1988
yilinda Hiyama ve Hatanaka tarafindan rapor edilmistir. y-Valerolakton (GVL) ile

yapilan ¢alismalarda segici ve verimi yiiksek triinler elde edilmistir [60].

GVL
Pd/ C (0.5 mol %)
R—X + R, Si(OEt); » R Ri 149
L
1.5 Eq ’ %74-94

1.9.4. Negishi Tepkimesi

Negishi eslesme tepkimesi, bir organog¢inko bilesigi ile organik halojeniiriin
nikel veya paladyum Kkatalizli karbon-karbon ¢apraz eslesme tepkimesidir.
Arendiazonyum o0-benzendisiilfonimit ile diaril¢inko tiirevleri arasindaki g¢apraz

eslesme tepkimesidir (Esitlik 1.43) [61].
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Pd(OAc),

+ -
Ar-N,*'Z + Ar-Z-Ar ————» Ar-Ar' + | Ar,ZnZ, Hregine . zu 1.43
n=0 veya 1
0o, m= 1 veya 2

Literatiirde mikrodalga 1sitma ile yapilan Negishi ¢apraz eslesme
tepkimeleri oldukga sinirlidir. Negishi eslesme tepkimelerinin mikrodalgadaki genel
prosediirii (Esitlik 1.44) de belirtilmistir. Bu prosediirlerde 0,015-2.5 mol % Pd
2(dba)s palladyum kaynag: olarak, havada kararli (‘Bu)sPHBF fosfin Zn ligand oncii
olarak kullanilmistir. Bu prosediir hem organokalay hem de iyodiirler i¢in basari ile

uygulanmistir [62].

@ THF, NMP —
2
\ Cl + XZn—R > R2 1.44
MW,175%C, 10 dak. N
O/ * X/

R! = CN, OMe, R2=(het)aril, alkil
NO,

1.9.5. Kumada Tepkimesi

Kumada eslesme tepkimesi bir aril Grignard reaktifi ve bir aril veya vinil
halojeniir arasinda nikel veya paladyumla katalizlenen bir c¢apraz eslesme
tepkimesidir. Bu yontemle demir katalizorlii aril Grignard reaktiflerinden yiiksek

verimli biaril tiirevleri sentezlenmistir (Esitlik 1.45) [63].

1.5 mol % Fe,(O'Bu),
MgBr 9 mol % SIPr.HCI Ar

| [\ t \
R_l . ArCI 9 mol %NaO'Bu | 1.45

- R_
= THF, 80 °C, 16 saat |

SIPr.HC1

Mikrodalga destekli yapilan Kumada eslesme tepkimelerinin genel prosediirii (Esitlik
1.46) de belirtilmistir [62].
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cl [Pd,(dba);]/

[(‘Bu);PH]|BF4 1.46
+ BrMg OMe > OMe
THF, NMP

MW, 175 °C, 10 dak.

1.9.6. Heck Tepkimeleri

Heck tepkimesi aril ya da vinil halojeniirler ile olefinlerin palladyum katalizli
capraz eslesme tepkimesidir (Esitlik 1.47) [64]. Organik sentezlerde karbon-karbon
bag olusumu icin genel bir prosiidiirdiir. Heck tepkimesi ile biyoaktif molekiiller
[65], dogal {iriinler [66], ilaglar ve dayanikli kimyasal maddeler [67] iceren c¢ok

cesitli bilesiklerin sentezi i¢in kullanilir.

RI
\\ [Pd]cat Baz R / 147
Cozgen
(X: I/ Br/ Cl)

1.9.7. Sonogashira Tepkimesi
Sonogashira  kenetlenme  tepkimesi, simetrik  olmayan alkinlerin

hazirlanmasinda kullanilan genel bir metottur. Tepkime paladyum (bakir-katalizli) ug¢

asetilenlerin aril ve vinil halojenlerle eslesme tepkimesidir (Esitlik 1.48) [68].

Pd kat.

R—=——H + R—x CSukt _ o —— R 148
baz, 25°C

R'= aril, vinil

x= 1, Br, Cl, OTf

Aril alkinler ve konjuge eninlerin en kolay hazirlanisi aril ve alkenil
halojentirlerin paladyum Katalizli ug¢ alkinlerle tepkimesinden gergeklesir.

(Esitlik1.48) [69].
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Sonogashira tepkimesi organik sentezlerde [70], sivi kristal materyallerin
hazirlanisinda ve polimerlerin [71] yapiminda yogun olarak kullanilir. Buna ek
olarak i¢ alkinler, katalitik indirgemeyle termodinamik olarak cis-alkenlerin eldesi
i¢in de kullanilir [72].

Sonogashira tepkime sartlarini basitlestirmek igin yapilabilecek g¢aligsmalar
asagidaki gibi siralanabilir:

(i) 4-Bromanisol gibi daha az reaktif aril halojeniirler yiiksek verimler ile
tirtine doniistiirtilmelidir [73].

(i)  Paladyum katalizorleri ve ligandin miktarlar1 % 2-5 molden daha az ve bu
oranlar 1:1 oraninda segilmelidir [74].

(ili)  Sadece paladyum katalizor ile tepkimenin gergeklesmesi saglanmalidir
[75].

(iv)  Tepkime daha iliman kosullarda (oda sartlarinda) gergeklestirilmelidir.

(iv)  Yikseltgen maddelerin tepkime ortaminda bulunmasi homokapling
iriinlere sebep olur. Bu durumda inaktif paladyum olusumu gergeklesir,
tepkime verimi diiser ve simetrik diinler olusur [76]. Bundan dolay1

tepkime verimini diigiirmeyen kimyasal reaktifler 6zenle secilmelidir.

Diarilalkinler KMnOs4 gibi yiikseltgenlerle yiikseltgenebilir. Sonogashira

tirtinlerin yiikseltgenmesi renk degisimi ile izlenebilir (Esitlik 1.49).

o
chc@ +2KMnO, ———— 2@—( +2MnO; 149
oK

Esitlik 1.50 de goriilen tepkimede yan iiriin olusumunun engellenmesi

amaciyla fenilasetilen tepkime ortamina azar azar eklenmektedir [77].

Pd(dba);(0.5 mol %Pd)

0.5 mol % P(‘Bu);
Br R' + R-C=CH » R— R’ 1.50
Et;N, THF,r.t., 20h

-HBr
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Son yillarda farkli kataliz sistemleri kullanilarak Sonogashira tepkimeleri
gerceklestirilmektedir. Ozellikle Cu tuzlar1 ve komplekslerinin bulundugu katalitik
sistemler ile aril halojentirler ve ug¢ alkinlerden i¢ alkinler yliksek verimlerle elde
edilmektedir. Sulu ortamdaki Sonogashira kenetlenme tepkimelerinde istenen yiiksek
verimler elde edilememistir. Pd icermeyen c¢aligsmalar ise ¢ok sinirlt sayida kalmaistir.

Sonogashira tepkimesi i¢in onerilen mekanizma asagidaki gibidir (Sema 1.6)
[78].

Ph,P —Pd— PPh,

RS

R'——o—o—pd PPh, Ph3p pd PPh.
ph,p
\Dpd V
I ©
?
R

-———CU

-

Sema 1.6. Sonogashira tepkimesi i¢in katalitik dongii
Paladyum dongiisii

% Aktif paladyum katalizorii, aril halojeniir veya triflatla yiikseltgen katilmayla
Pd(I1) kompleksi (B) veren 14 elektronlu Pd(0)L2 (A) dur.

37



% Bu kompleks bakir dongiisiinde iiretilen bakir asetileniir ile bir hiz tayin
basamagi olan transmetalasyon basamaginda tepkiyerek C kompleksini

vererek CuX (G)’in uzaklastirilmasini saglar.

s Her iki ligant trans yonlenmistir ve bir trans-cis izomerizasyonla cis

kompleks D ye ¢evrilir.

+¢ Son basamakta Pd(0) rejenerasyonuyla bir indirgen ayrilmayla iiriin serbest

kalir.

Mikrodalga destekli Sonogashira tepkimesi 2002 yilinda Erdelyi ve calisma
grubu tarafindan gergeklestirilmistir. Bu calisma ile tepkime siireleri saatten

dakikalara inmistir. Bu yontem ile islevsel gruplu difenilasetilenler sentezlenmistir

(Sema 1.7) [79].
‘ NH,
a b c
G Qe = Q=
3
NH, NH, NH, O COOCH;

Sema 1.7.. (a) MesSiC=CH, Pd(PPhs).Cl,, Cul, Et;NH, 120 °C, 5 dak., % 98; (b)
KF.2H,0, MeOH, 25 °C, 7 saat, % 97; (c) Metil-2-iyotbenzoat, Pd(PPhs).Clz, Cul, Et;NH,
120 °C, 5 dak., % 78.

Son zamanlarda, Chen ve galisma arkadaslari, mikrodalga 1sitma sartlarinda
ve sulu ortamda, paladyum ile ortak katalizor olarak bakir ve stokiyometrik oranlarda
TBAB kullanarak Sonogashira tepkimeleri ile kisa siirelerde degisik verimlerde i¢

alkin sentezleri gergeklestirilmistir (Esitlik 1.51) [80].

< > __ Cul, PPhy L
baz, Hzo

% 4-85
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Erdelyi ve Gogoll’lin yaptig1 bir calismada mikrodalga destekli homojen fazli
Sonogashira kenetlenme tepkimesiyle ¢esitli aril halojeniirlerin ve
trimetilsililasetilenin eslesme tepkimesinden ¢ok iyi verimlerle
ariltrimetilsililasetilenler elde edilmistir (Esitlik 1.52) [81].

Pd(PPh;), Cul

Ar—X + == Si(CH,); » Ar—==—Si(CH); 12
Et,NH, DMF

120 OC, 5'25 dak. % 80'99

Karpov ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada % 2’lik Pd(PPh3)2 ve % 4 liikk Cul
katalitik sistemiyle asit kloriirlerin trimetilsililasetilen ile Sonogashira kenetlenme

tepkimesinden etinil ketonlar iyi verimlerle elde edilmistir (Esitlik 1.53) [82].

o Pd(PPh;), 2 mol % o
0,
")J\ . == SiMe, 4 Amol% 1.53
] Et;N, THF )
(het)ar Cl 25 9C, 1 saat (het)ari %
iM
% 45-82 SiMes

Gil-Molto ve ¢alisma grubu polimer destekli paladyum kompleksi ile

Sonogashira tepkimesinden iyi verimlerle i¢ alkinleri sentezlemislerdir (Esitlik

1.54).[ 83].

Pd % 0.1-2 mol

1_y 4+ R2_—— > 1_— R?

R=X + RP— Pirolidin, TBAB, R—= 1.54
X=1,B

] r H,0, 100-120 °C, % 47-99

R"=4-CIC¢H, 1- 6 saat

R2= Ph,TIPS

Yao ve galisma ekibi sulu ortamda altin kompleksleri ile uzun deneysel
stireler sonunda (12 saat) u¢ alkinler ile halka kapama tepkimeleri
gerceklestirmislerdir (Esitlik 1.55) [84].

R2
] H
H MezPAuCIl 5mol % o 1.55
+ H—— R? .
Su/toluen (1:1-5:1) P 1
X . 60-90 °C, 12 saat R
i-PryNEt (20 mol)
% 74-89
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Polshettiwar ve arastirma grubu bakir ve ¢oziiclisiiz nano silika destekli
paladyum iceren katalizorler kullanarak i¢ alkinleri oda kosullarinda Sonogashira

tepkimesi ile sentezlemislerdir (Esitlik 1.56) [85].

Pd(OAc), 1 mol %

R
>/ \\ | =7 - \ _— 7 1.56
/\ ) Et;N, CH;CN </

R=H, CH; % 65-82

Terminal alkinlerin  paladyum Kkatalizli  Sonogashira tepkimesinde
homoeslesme iiriinlerine de rastlanmaktadir.

Yang ve calisma grubu cesitli paladyum kompleksleri ile fenilasetilenin
Sonogashira eslesme tepkimeleri ile 1liman sartlarda (25-50 °C) ve uzun tepkime
stirelerinde (4-45 saat) homoeslesme {irtinlerini % 20-96 verimlerle elde etmislerdir

(Esitlik 1.57) [86].

Pd 0.5-1 mol %

Cu 2.5 mol % / \ —
< >—_ > e — 1.57
KOAGC, coziicii, R \ /

40-50 °C, 4-24 saat

% 20-96

Kim ve caligma arkadaslar1 bakir icermeyen polimer destekli Sonogashira
eslesme tepkimelerini N-heterosiklik paladyum kompleksleri ile goreceli olarak uzun

stirelerde basarili sekilde gergeklestirmislerdir (Esitlik 1.58) [87].

Pd-NHC
X | + =—=— — > X —

DMF/H,0 1.58

X =H, OCHj, (3:1) v, 80.96
Baz, (1-7 saat)
60- 100 °C
Zhu ve calisma arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada tek adimda

gerceklesen Sonogashira tepkimesi ile elde edilen p-floroetiniltriazol bilesiginin
secici bir sekilde HCV (Hepatit C viriisii) replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir
(Esitlik 1.59) [88].
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(o} (0}

NH, NH,
Cul, Pd(PPhj),
NT N Li,CO; N\ N
N

N

\ /N + R—C=CH - )\ / 1.59
N dioksan/ H,O (3:1) c
Br > MW, 100°C,25dak. 7
} ' }
OH OH

% 75-95

Huang ve ekibinin yaptig1 calismada, mikrodalga destekli Sonogashira
tepkimesi ile aril kloriirlerin asetilenler ile tepkimesinden yiliksek verimlerle i
alkinler sentezlenmistir. Bu c¢alismada bakir tuzlari yerine platin kompleksi

kullanilmis ve sicaklikta goreceli olarak yiiksek tutulmustur (Esitlik 1.60) [89].

[PACL,(PPh3)] % 2
PtBu, % 4

R———= + CI <»\ bBU > 19 > R——— / \ 1.60
= Cs,CO3;/ DMF \:\_
R’ MW, 150 °C, 10 dak. R'
% 79-95

Literatiirde katalizor olarak paladyumun kullanilmadigr ¢alismalar da
bulunmaktadir. Ancak bu durumda Sonogashira eslesme tepkimeleri yiiksek sicaklik
ve basing altindaki tepkime sartlarinda (4-6 saat), 140 °C ve basingli tiip i¢inde) %
47-95 verimlerle gerceklesmistir (Esitlik 1.61) [90].

Cul, % 5 mol,

PPh; % 15 mol
+ > - —
I baz, H,O, - 161

140 °C, 4-6 saat

% 4-85

Backherad ve calisma arkadaslar1 bakir tuzu ve ¢oziicii icermeyen katalizor
olarak polistiren destekli Pd(Il) kompleksinin kullanildig1 Sonogashira tepkimesi ile
fenilasetilen ve aril halojeniirlerden aerobik sartlarda yiiksek verimlerle i¢ alkinleri
sentezlemislerdir (Esitlik 1.62) [91].
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[ps-PPdot-Pd(ll)]
/ \ X + R—=—=CH > — 1.62
_/_ Baz, 25 °C, 3 Saat
Y %87-97

ps-PPdot-Pd(ll): Polistiren-supported paladium (II) -1-phenyl-1,2-propanedione-2-oxine
thisemi-carbazone

Firouzabadi ve ¢alisma grubu aril halojeniir ve fenilasetilenden sulu ortamda
bakir icermeyen paladyum katalizor ile uzun tepkime siirelerinde ( 1-30 saat) karsilik

gelen ig asetilenleri sentezlemislerdir (Esitlik ) [92].

Pd(OAc), % 2 mol

RZ \ L %6mol /
4 X + — - / — 1.63
— NaOH, H,0, R\

_OFf ©
X =1, Br, Cl 80-95°C X=1  %80-95
X=Br 82-87
X=Cl 36-71
H,N
L: |

Markina ve ¢alisma grubu, mikrodalga destekli Sonogashira tepkimesi ile
fenilasetilenden ¢ikarak iki kademede halka kapama tepkimeleri gerceklestirmislerdir

(Esitlik 1.64) [93].

1.PdCI,(PPh;), % 3 mol

Cul 1 % 2 mol R3
I Et;N/THF(3:1)
1_ll o~ 2 25°C, MW, 30 dak. | X N\
R + =——R = R—{- R2
Z 0oH 2. R31, MeCN, 100°C, A~ 1.64
MW, 25 dak.
% 43-96

R -OMe, -COOMe,
R Ph
R3: -CsH4CO2EL
Hajipour ve caligma grubu paladyum icermeyen Sonogashira tepkimesini

kolin kloriir katalizorliigiinde etkin tepkime sartlarinda ( 140 °C, 4-12 saat) yiiksek
verimlerle gerceklestirmislerdir (Esitlik 1.65) [94].
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[ChCI] [CuCl]

O OEE A O
® _ '*= "\ / TomFkon, '
140 °C, N,

4-12 saat

% 8-99

Lin ve calisma arkadaslari paladyum igermeyen Sonogashira tepkime
tirlinlerini bakir kompleksleri varliginda dioksanin kaynama noktasi sicakliginda geri

sogutucu altinda uzun siirelerde (16 saat) iyi verimlerle i¢ alkinler elde etmislerdir

(Esitlik 1.66) [95].

Cu(MeCN),CIO,

— — 5 mol % —
il e (=
X_/ R/ dioksan, K,CO3, \o|= \ Age

coziicii, 16 saat R1 % 13-99

Korzec ve arkadaslar1 bakir destekli nano paladyum kullanilarak trimetilsilil
slibstitiiye asetilenler aril halojeniirlerle Sonogashira tepkimelerini c¢aligmislardir.
Calismada en yiikksek verime % 5 paladyum/Cu katalizor esliginde, 2.5-6 saat
stirelerde, 80-120 °C sicakliklarda ulagilmigtir (Esitlik 1.67) [96].

(o}
\ Br + = si(CH Pd/Cu %5 ‘o\ o
= i(CH;)3 EE,N, PPh, - =—Si(CH,); 167

80- 120 °C, 1.5-6 saat
% 25-100

Eckhardt ve Fu tarafindan yapilan bir ¢aligmada aktive edilmemis olan -
hidrojenine sahip olan alkil bromiir ve iyodiirlerin Sonogashira eslesme
tepkimelerinde ilk defa fosfin yerine imidazol tuzlarinin 6n katalizér oldugu Pd/NHC
katalizli sistemlerinde basarili sekilde uygulandigi goriilmiistiir (Esitlik 1.68) [97].
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R2

/
Eﬁ/> o ws
\

R2
R2 = 1-adamantil

RakirX + —/— R’ > R — R' 1.68

alkil e

[(pi allil)PdCI], % 2.5
Cs,CO; 1.4 ¢eq., Cul % 7.5
DMF/Et,0 (1/2), 40-45 °C

X= Br, | 1.3 Eq.

Hu ve calisma ekibinin yaptigi calismada aril propargil alkoller ve aril
kloriirlerin eslesme tepkimeleri olan deasetonativ Sonogashira kenetlenme
tepkimeleri i¢in yeni bir metot gelistirilmistir. Katalitik olarak kullanilan palado

halkali fosfin komplekslerinin kullanilmasiyla diaril asetilenler iyi verimlerle elde
edilmistir (Esitlik 1.69) [98].

Palladacycle
/ Xphos
ArCl + Ar — OH » Ar — Ar 1.69
\ K2C03, CH3CN o
110 °C, N, % 91-99

Batey ve caligma arkadaslarinin yaptigi calismada N-karbamoil-siibstitiiye
heterohalkal1 karbenlerin palladyum kompleksleri ilk defa basarili bir sekilde
Sonogashira tepkimelerinde uygulanmistir (Esitlik 1.70) [99].
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N ~CH;
I.Pld—l
N (% 1 mol)
J
/N
Hs;C
PPh; (% 1 mol)
Cul (% 2 mol)
H——R + Ar-X . Ar —— R

Et;N 1.2 eq. veya Cs,CO;

DMF/ 80 °C

Mino ve ¢alisma arkadaslar1 hidrazon destekli aril bromdiirler ile [100], Mi ve
calisma arkadaslar1 bakir ve ligand icermeyen Sonogashira eslesme tepkilerini [101]
calismalarinda iyi verimlerle bildirmislerdir.

Sonogashira tepkimesi ile literatirde halka kapama tepkimelerine de
rastlanmaktadir.
Kabalka ve g¢alisma arkadaslar1 Sonogashira tepkimesi ile 2-iyotfenol ve

fenilasetilen kullanarak iki adimda benzofuran ve tiirevlerini sentezlemislerdir
(Esitlik 1.71) [102].

Pd-Cul-PPh;

1.70

XH
L/ \ _ KF-ALO; XH \
| \< /> ~ mw, 25°C, * O § O 171

2.5 dak. AN

X=0 %54 O
X =NH % 86

1.10. Asetilen Kimyasi

Alkinlerin en basit tiyesi iki karbonlu etindir (asetilen olarak da adlandirilir).
Ilk kez Friedrich Wohler tarafindan kalsiyum karbiiriin su ile tepkimesiyle 1862
yilinda sentezlenmistir. Bu yontemle elde edilen etin, madencilerin kask
lambalarinda ve karpit lambalarinda yakit olarak kullanilmistir. Yiiksek sicaklikta
yandig1 i¢in kaynak alevinde kullanilir.

Alkinler kimyasal ve biyolojik agidan kullanigh bilesiklerdir. Yeni kimyasal
maddelerin sentezinde iyi bir baslangic bilesigidir. Biyosentez kokenli binlerce
bilesik arasinda iki alkin 6rnegi, bir antifungal (mantarlara karsi etkili) bilesik olan
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kapilin ve pentobarbital metabolizmasinin inhibitorii olan bir dogal deniz iiriinii olan
daktilindir. Sentetik bir alkin olan etinil estradiol gebelik Onleyici bir bilesiktir
(Esitlik 1.72).

BI’/, Cl ’ N

(o] NXE : 1.72
1 H H '
@—C-CEC—CEC—CHa 0 N [ J How
/B o™ N

kapilin daktilin estradiol

1.10.1. Asetilenlerin metallenmesi
1.10.2. Ug asetilenlerin monometallenmesi

Cogu asetilen tiirevlerin hazirlanmasi, metallenmis asetilenler, RC=CM (M=
Li, Na, K, MgX) yoluyla yapilir. Bunlar RC=CH daki etinil protonunun genellikle
Grignard bilesigi CoHsMgBr veya kuvvetli bazik bir reaktif ile alinmasiyla
olusturulur. Cok sik kullanilan bazlar sivi amonyaktaki alkali amitler veya Et.O ya
da THF’daki alkillityumdur [103].

Mono ve dimetilli asetilenlerin hazirlanmasi i¢in mevcut metotlar tablo 1.2°de

Ozetlenmistir [103].

Sema 1.8. Mono ve dimetilasetilenlerin hazirlanmasi i¢in mevcut metotlar.

LiC:=CLi
NaCH,SOCH; EtMgBr
NaC==CH HC=—=CMgBr
DMSO ' THF, <30 °C
Et,0 veya
THF de
RLi
MNH, | Li veya Na

HC=CM <«——— Hc=CH

> HC ==CLi (veyaNa)

(Li, Na, K) s1vi NH; SIV1NH,
RLi(TMEDA)
THF -60 °C
Na-dispersiyon ‘ EtMgBr
HC==CNa BrMgC==CMgBr
CH=CLi THF, > 30 °C
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Fenilasetilen, 1-naftilasetilen ve izopropilasetilenin metallenmesi sentetik kullanigl
orneklerdir (Esitlik 1.73) [103].

2 BuLii. ~~-BuOK
» =—CK
THF-hekzan
1.73
2 BuLii. --BuOK
> —CK
THF-hekzan

1.10.3. Metallenmis asetilenlerin alkil halojeniir, a-haloeterler, epoksitler ve

2

>
I

alkil ortaformatlar ile tepkimeleri

Alkil Halojentirler ile Alkilleme (Kullanim yerleri ve sinirlamalar)

Diger bir¢ok sentetik ara {iriinlerle karsilastirildiginda, asetileniirler, RC=CM
(M= Li, Na, K) alkil halojeniirlere kars1 alisilmis organik ¢oziiciiler olan sivi
amonyak, Et2O ve THF igerisinde orta derecede tepkinlik gosterirler. Bu bakimdan
asetileniirler C=COM enolatlara benzerler. Dipolar aprotik ¢oziiciilerin varliginda
(DMSO veya HMPT), lityum alkiniirler, RC=CLi ¢ogu alkil halojentiirler ile Et2O ya
da THF igerisinde yavas tepkime verirler (Esitlik 1.74). Alkali asetileniirlerin sivi
amonyakta icerisindeki alkillenmesi diisiik karbonlu (C-5’luya kadar) alkil bromiirler
veya iyodiirler ile yeterli bir hizda ilerler.

Belli bir miktar DMSO’iin tepkime karisimina ilave edilmesi ile uzun karbon
zincirli halojeniirlerin ¢oziinilirliigli artar. Bu ortak ¢oziiciiniin katilmasinin ikinci bir
etkisi tepkime karisiminin sicakligi fazla amonyak buharlagmasiyla dereceli olarak
yiikselmesidir. Bu sekilde, tepkime sicakligi -33 °C den oda sicakligina kadar
dereceli olarak yiikselerek ilerleyebilir. Esdeger miktarda bir alkil halojeniir sivi
amonyaktaki dilityumlanmis propargil alkole eklenirse asetilenik karbonda spesifik

alkilleme meydana gelir.

LiIC=CCH:0Li +RBr(veyall ——— RC=CCH=CHCH.OR 1.74
HC=C(CH2)sOH —» HC=CCH=CHCH,0OH
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1.10.4. Epiklorhidrinle tepkime
E-penteninol HC=C-CH=CHCH20OH 1iyi bir verimle sivi amonyak iginde
sodyum asetileniir ve epiklorhidrinden elde edilebilir (Sema 1.9). Alkol olusumu
asagidaki bir veya her iki yolla meydana gelebilir.
0 o)

a / \
HC=CNa + CIH,C-CH~CH, — 3 HC==CCH,CHyCH,

a( HC=CNa

» HC=CCH=CHCH,ONa
CIHCH,CHCH,C=CH

ONa E+ Z

l

2-metilfuran

Sema 1.9. Sodyum asetileniir ile epiklorhidrinden E-penteninol eldesi

1.10.5. Sivi amonyaktaki alkilleme tepkimeleri icin gozlemci iyon secimi
Genellikle, lityum alkiniirlerin ¢dztniirliigiiniin iyi olmasi nedeniyle sivi
amonyaktaki alkiniirlerin birgok alkilleme tepkimeleri i¢in Na* ve K" yerine Li*
gozlemci iyon olarak tercih edilmektedir.
Ayrica, baslica yan tepkime olan, alkil halojeniiriin dehidrohalojenlenmesi

lityum bilesikleri ile daha az olmaktadir [103].

1.10.6. Metallenmis asetilenlerin a-haloeterler ile tepkimeleri

Polar organometalik ve Grignard reaktiflerinin a-haloeterler ile tepkimeleri
genellikle alkil halojeniirlerin Sn2 yerdegistirme tepkimelerinden ¢ok daha kolay
ilerler. Bu, iyonlasma yoluyla Sn1 karekterinin artmasiyla agiklanabilir (Esitlik 1.75).

CH(X)-OR—[CH-OR—CH=0]* X’ 1.75

a-Haloeterlerin tepkimeleri, gbzlemci iyonun tabiyati ve c¢oziiciiniin
polarligima ¢ok bagh degildir. Alkali asetileniirler, EtoO iginde bile asetilenik

Grignard bilesikleri kadar muntazam tepkime verir. Amonyak ve dipolar aprotik
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¢oziiciiler, amonoliz veya dehidrohalojenasyon i¢in ciddi yan tepkimelere neden
oldugundan uygun bir ortam olarak goriillmemektedir [98].

Ornegin, o,p-dihaloeter, BrCH,CH(Br)OC2Hs Grignard bilesigi ile tepkimeye
girerse, a-halojen atomu spesifik olarak yer degistirmektedir (Esitlik 1.76).

THF
RC =CMgBr + BrCH,CH(Br)OC;H; — 3 BrCH,CH(OC,Hs)C=CR 1.76

1.10.7. Etoksietinin metillenmesi

Etoksietinin s1vi amonyak i¢inde metillenmesi asagidaki gibidir (Esitlik 1.77).

sivi NH;
BrCH=CHOC,Hs + 2LiNH, > LiC=COC,Hs + LiBr + 2NH3
-40 °C LT

LiC=COC:Hs + H3CCl — H:CC=COC:Hs + LiCl

1.10.8. Propargil alkoliin C-metilasyonu

Propargilalkoliin metillenmesi esitlik 1.78’deki gibidir.

Stvi NH3
HC=CCH20OH + 2LiNH, —— LiC=CCH20Li + 2NH3
<-33°C 1.78

H.0
LiC=CCH.OLi + CH3sl — H3CC=CCHOLi + Lil —

-40 °C H3CC =CCH20H

1.10.9. Karbonil bilesiklerinin etinillenmesi ve alkinillenmesi

o-Hidroksi asetilenler, R'C=CC(R?)(R*OH ¢ok &nemli ara iiriinlerdir.
Genelde karbonil bilesikleri, R?R3C=0 ve asetilenin R'C=CH, birlesmesi ile
hazirlanirlar (Esitlik 1.79) [103].

RIC=CM + R?R3C=0 — RC=CC(R?)(R*)OM
l proton dondr M: Li, Na, K, MgX 1.79
R!C=CC(R?)(R*OH
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1.10.10. Karboksilasyon, acilasyon ve ilgili tepkimeler

Bil’>C:O grubu ile konjuge icli bagh asetilenik tiirevler, Ozellikle
siklokatilma tepkimelerinde ¢ok yonlii ara iirlinlerdir. Bu sistemlerin ¢ogu diger
fonksiyonel gruplarin degisimiyle hazirlanmaktadirlar. Ornegin asetilenik aldehit
RC=CCH=0, asetilenin Grignard reaktifi RC=CMgBr ve etil ortoformattan
HC(OC2Hs)3 hazirlanabilen asetilenik asetalin, RC=CCH(OC2Hs). asit hidroliziyle
elde edilebilir. Asetilenik ketonlar RC=CCOR’, RC=CCH(OH)R’ karbinollerin
kromik asitle yiikseltgenmesiyle olusurlar. Bu islemler genellikle THF ve Et,O gibi
bir organik ¢6ziicti kullanilirsa da, DMSO ve HMPT gibi kuvvetli polar ¢oziiciilerin
kullanim1 6zel bir avantaj saglamaz. Acilleme ve karboksilleme tepkimeleri THF
veya Et;0 da uygun bir hizda ilerler. Sivi amonyak genellikle fonksiyonellestirici
reaktif veya lrliniin amonyaga hassasiyeti nedeniyle uygun degildir. Li" asetileniiriin
¢ogu tiirevlestirmelerde gozlemci iyon olarak Na*, K* ve XMg*’ya tercih edilmesi
asetileniirin ~ iyi  ¢Oziiniirliigli nedeniyledir. Lityum bilesikleri  Grignard

bilesiklerinden genellikle daha reaktiftir.

1.10.11. Karboksilasyon

Metallenmis asetilenlerin CO> ile tepkimesinde, asetilenik karboksilata
asetilentiriin saldir1 tehlikesi bulunmamaktadir ve bu nedenle bir sondiirme (hidroliz)
islemi gereksizdir. Susuz sartlar ¢ok kolaylikla saglanabildiginden gaz CO: girisi bir
avantajdir.

Genellikle, asetilenik karboksilik asitlerin hazirlanmasi ig¢in, THF mn iyi bir
¢Oziicii ve Li* asetilenik anyonun iyi bir gozlemci iyonu oldugu sdylenebilir (Esitlik

1.80). Verimler ¢ogunlukla milkemmel ve kantitatiftir.

CO,, THF _ H*
R-C=ECLi ——» R-C=CCOOLi ———» R-C=CCOOH 180
H,0

1.11. Calismanin Amaci

Bu c¢alismanin amaci, degisik benzimidazol bilesiklerini hazirlayarak,
bunlardan olusacak Pd-NHC komplekslerini, degisik substrat ve reaktifler kullanarak
Sonogashira tepkimelerinde; baz, bakir (ya da bakirsiz) ve ¢oziicii igeren katalitik
sistemde mikrodalga desteginde incelemek ve sonuglarini klasik 1sitma sistemleri ile

kiyaslamak ve en uygun katalitik sistemi ve sartlar1 belirlemektir.
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Diinya niifusundaki artisa karsilik yeryiiziinde kullanilabilir alanlar ve
hammadde kaynaklar1 sinirlidir. Bu yiizden bu hammaddelerin iliman sartlarda,
yiiksek verimlerle ve ¢evre dostu yontemlerle iirlinlere doniistiiriilmesi biiyiik 6nem
arz etmektedir. Bu nedenlerden dolayi etkin katalizorlere ihtiyag duyulmaktadir.

Benzimidazol tiirevi bilesikler, karben onciilleri gibi davrandiklarindan birgok
tepkimede etkin katalizor olarak rol oynarlar. Bu &zelliklerinden hareketle katalitik
etkili olabilecegi diisliniilen benzimidazol tuzlarimin in situ Pd-NHC kompleksleri
hazirlanarak, mikrodalga destekli Kkatalitik ozelliklerinin bir dizi tepkimede
incelenmesi amaglanmigtir.

Bu amagla, Sonogashira tepkimelerinde C-C bag olusum tepkimeleri ile halka
kapama tepkimelerinde, benzimidazol tuzu igeren katalitik sistemin etkinliginin
mikrodalga varliginda arastirilmasi planlanmistir. Ayrica mikrodalga 1sitmanin
Sonogashira tepkimesine etkisini incelemek amaciyla mikrodalga olmaksizin bazi
tepkimelerin denenmesi de planlanmistir. Bu nedenle bu ¢alismada;

a) Yeni benzimidazol tuzlarinin sentezlenmesi,

b) Sentezlenen benzimidazol bilesiklerinin katalitik 6zelliklerinin mikrodalga
kosullarinda ve klasik 1sitma yontemleriyle karsilagtirilmas,

c) Belirlenen model tepkimelerde benzimidazol tiirevi kullanmaksizin, mikrodalga
etkisinin tiriin olusumu tizerindeki etkisinin arastirilmasi,

d) Sentezlenen yeni benzimidazol tuzlarinin yapilarmin H-NMR, 3C-NMR, FT-IR
spektroskopi yontemleri ve elementel analiz, en. vb. gibi yoOntemlerden
yararlanilarak aydinlatilmasi,

e) GC, GC-MS tekniklerinden yararlanilarak elde edilen katalitik verilerin literatiir

bilgileri ile kiyaslanmas1 amaglanmustir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Calismada kullanilan kimyasallardan; 4-iyotanisol, 4-kloranisol, 4-klortoluen,
sezyum karbonat, paladyum asetat, DMF, K>CO3, KOH, DMSO-ds ve silikajel
Merck firmasindan satin alindi. 4-Brombenzil bromiir, 4-brombenzil kloriir, 2-
bromasetofenon, 2-iyotbenzoikasit, 2-bromanilin, 2-bromasetonitril, 3-brom-1-
propanol, iyotmetan, iyotetan, benzil kloriir Acros firmasindan satin alindi. 4-
Bromasetofenon, 4-klorbenzaldehit, iyotbenzen, Fluka firmasindan satin alindi. 4-
Kloroanilin, 4-kloroanisol Alfa Aesar firmasindan satin alindi. Etil asetat Riedel-de
Haén firmasindan, n-hekzan Carlo Erba firmasindan satin alinda.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart uygun spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi.

'H-NMR (300 MHz) ve {*H}-®*C-NMR (75 MHz) spektrumlari, Bruker
DPX-300 yiiksek performans dijital FT-NMR (Bruker WM 360, Bruker Instruments,
Billerica USA) spektrofotometresi kullanilarak alindi. Elementel analizler ise LECO
CHNS-932 cihaz1 ile alindi. Katalitik aktiviteler Agilent Technologies 6890 N
Network GC System ve Agilent Technologies 5973 Inert Mass Selective Detector
GC/MS cihazi kullanilarak belirlendi. Kiitle spektrumlar1 Agilent 1100 serisi
LC/MSD SL cihaz ile In6nii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi
laboratuarinda yaptirildi. Literatiir yontemine gore hazirlanan bakir nanopartikiillerin
tanecik boyutlar1 Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde

bulunan Rigaku RadB Dmax X-iginlari kirinimi cihazi ile belirlendi.

2.2. Yontem
Benzimidazoller, KOH, etil alkol ve uygun alkil halojeniirler kullanilarak N-
slibstititye benzimidazoller sentezlendi. N-siibstitiiye benzimidazol bilesikleri uygun

alkil halojentirler ile etkilestirilerek yeni benzimidazolyum tuzlar elde edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu boliimde literatiir yontemlerine gore sentezlenen bilesikler ile yeni
sentezlenen bilesiklere ait katalitik tepkime sartlart yer almaktadir. Sentezlenen
benzimidazol tuzlarindan 20 tanesi literatiir yontemlerine gore; diger 20 tanesi bu
calismada ilk kez sentezlenerek katalitik oOzellikleri arastirilmistir. Bu amagla,
sentezlenen bu tuzlar, Pd(OAc). ile tepkime ortaminda katalizér Onciilii olarak
kullanilmislardir. Bu tuzlarin katalitik sistemdeki aktiviteleri, Sonogashira

tepkimeleri ile halka kapama tepkimelerinde incelenerek belirlenmistir.

3.1. Literatiir Yontemlerine Gore Sentezlenen Bilesikler
Literatiir yontemlerine gore sentezlenen benzimidazol bilesikleri Romen
rakami ile yeni sentezlenen bilesikler ise normal rakamlarla koyu punto ile

gosterilmistir.

3.1.1. Benzimidazol Sentezi

o-Fenilendiamin (27 g; 25 mmol) 250 mL’lik balona konuldu. Uzerine %
90’lik formik asit (16 mL; 34 mmol) eklendi. 100 °C’de 2 saat 1sitildi. Sogutulan
karigim seyreltik NaOH ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen ham benzimidazol 25
mL soguk su ile yikanarak; 400 mL kaynar su iginde ¢oziildii ve lizerine 2 g aktif
komiir eklenerek 15 dakika isitilarak karistirildi. Aktif komiir tromp yardimiyla
stiziildii. Siiziintiiden benzimidazol kristallendirildi [104]. Verim: 25 g % 88 e.n.:
171-172 °C.

3.1.2. 1-Metil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum iyodiir (I) sentezi

Benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) ve KOH (0.56 g, 10 mmol) 10 mL etanol
igerisinde karigtirildi ve ¢ozeltiye klormetiltrimetilsilan (1.22 g, 10 mmol) ilave
edildi. Cozelti mikrodalgada 100 °C sicaklikta 10 dakika siireyle etkilestirildi.
Cozelti sogutuldu ve ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen 1-trimetilsililbenzimidazol
(2.0 g, 9.8 mmol) ve metil iyodiir (0.44 mL, 7 mmol) 4 mL DMF igerisinde
mikrodalgada 100 °C sicaklikta, 10 dakika siireyle etkilestirildi. Karisim sogutulup
¢Oziicli uzaklastirildi ve alkol/eter karisiminda kristallendirildi [105]. E.n.: 235-237
°C. Verim: 2.1 g, % 86.
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3.1.3. 1-Metil-3-trimetilsililmetil-5(6)-nitrobenzimidazolyum iyodiir (Il) sentezi

1-Metil-3-trimetilsililmetil-5(6)-nitrobenzimidazolyum iyodiir bilesigi 1-
(trimetilsilil)metil-6-nitrobenzimidazol (1.1 g, 4.41 mmol) ve metil iyodiir (0.3 mL,
4.80 mmol) alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [105]. E.n.: 206-207
°C. Verim: 1.50 g, % 80.

3.1.4. 1-Propil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir (111) sentezi

3-Propil-1-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir bilesigi 1-
trimetilsililmetilbenzimidazol (1.8 g, 8.8 mmol) ve 1-brompropan(1.2 g, 9.7 mmol)
alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [105]. E.n.: 86-88 °C. Verim: 2 g,
% 66.

3.1.5. 1-izopropil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum iyodiir (IV) sentezi

1-Izopropil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum iyodiir  bilesigi 1-
trimetilsililmetilbenzimidazol (1.8 g, 8.8 mmol) ve izopropil iyodiir (2.0 g, 11mmol)
alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [105]. E.n.: 96-98 °C. Verim: 1.7
g, % 83.

3.1.6. 1-Allil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir (V) sentezi

1-Allil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir bilesigi 1-
trimetilsililmetilbenzimidazol (1.8 g, 8.8 mmol) ve 3-brompropen (2 g, 11 mmol)
alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [106]. E.n.: 107-108 °C. Verim:
2.29, % 89.

3.1.7. 1-(Dimetilfenilsililmetil)-3-etilbenzimidazolyum iyodiir (V1) sentezi

1-(Dimetilfenilsilimetil)-3-etilbenzimidazolyum iyodiir  bilesigi 1-
dimetilfenilsililmetilbenzimidazol (1.5 g, 6 mmol) ve iyot etan (1.4 g, 9 mmol)
alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [105]. E.n.: 112-113 °C.
Verim:1.6 g, % 78.

3.1.8. 1-Benzil-3-[2-(morfolinyum-1-il)etil|benzimidazolyum dikloriir (V1)
sentezi

1-Benzil-3-[2-(morfolinyum-1-il)etil]benzimidazolyum dikloriir bilesigi 1-
benzilbenzimidazol bilesigi (2.0 g, 9.6 mmol) ve 4-(2-kloretil)morfolin (1.7 g, 12
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mmol) alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [107]. E.n.: 209-210 °C.
Verim: 1.7 g, % 43.

3.1.9. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(piperidin-1-il)etil|benzimidazolyum dikloriir (\V111)
sentezi

1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(piperidinyum-1-il)etil ]benzimidazolyum dikloriir
bilesigi 1-(4-klorbenzil)benzimidazol (2 g, 8.2 mmol) ve 1-(2-kloretil)piperidin (1.7
0, 11.5 mmol) alinarak | bilesigine benzer sekilde sentezlenmistir [107]. E.n.: 261-
262 °C. Verim: 2.0 g, % 51.

3.1.10. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(morfolinyum-1-il)etil|benzimidazolyum dikloriir
(IX) sentezi
| bilesigine benzer sekilde [107], X bilesigi [108], XI bilesigi [107], X1

bilesigi [108], XII-XVII1 bilesikleri [109], XIX bilesigi [108], XX bilesigi literatiir
yontemlerine gore [110] sentezlendi (Esitlik 3.1). Katalitik 6zellikleri Sonogashira

tepkimelerinde incelendi.

/H KOH, EtOH
RX
Josr—"Jou aﬁ >
R" R"
2Rxl DMF
R
/
N
foct
R" N\
R
Bilesik no R R’ R" X
I (CH3)sSiCH; CHs H |
I (CH3)3SiCH: CHs NO, |
1 (CH3)3SiCH; CH3CH2CH: H Br
v (CH3)sSiCH; CH(CHj3)2 H |
\% (CH3)3SiCH; CH2CH=CH; H Br
VI (CH3)2CeHsSICH,  CH3CH» H Cl
VIl CH2CeHs 2-(2-morfolinyum-1-il)etil H Cl
VIII CH2CsH4Cl 2-(Piperidin-1-il)etil H Cl
IX CH2CsH4Cl 2-(Morfolinyum-1-il)etil H Cl
X CsHsCH2CH, CH,  CH2CsH4NO; H Cl
Xl CH2CeH4CH3 2-(Piperidinyum-1-il)etil H Cl
X1 CH2CsHs CH2CH2CgHs H Br
X1 (CH3)sSiCH; CH,CHCH,CN H Cl
XV (CH3)3SiCH: CH2CsH4CH3 H |
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XV
XVI
XVII
XVIII
XIX
XX

1.
1.
V.

VI.
VII.
VIII.
IX.

XI.
XII.
XII1.
XIV.
XV.
XVI.
XVII.
XVIII.
XIX.
XX.

(CH3)SS|CH2 CH2CH,CsHs H Br
(CH3)2C6H53iCHz CHs H |
(CH3)2CsHsSICH,  CH2CH3 H |
(CH3)2CsHsSICH,  CH,CH=CH, H |
CH2CsHs CH2CH,CsHs H Br
CHs; CHs; H |

1-Metil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum iyodiir
1-Metil-3-trimetilsililmetil-5(6)-nitrobenzimidazolyum iyodiir
1-Propil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir
1-1zopropil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum iyodiir
1-Allil-3-trimetilsililmetilbenzimidazolyum bromiir
1-Dimetilfenilsililmetil-3-etilbenzimidazolyum kloriir
1-Benzil-3-[2-(morfolinyum-1-il)etil ]benzimidazolyum dikloriir
1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(piperidinyum-1-il)etil]benzimidazolyum dikloriir
1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(morfolinyum-1-il)etil]benzimidazolyum dikloriir
1-(4-Nitrobenzil)-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum kloriir
1-(4-Metilbenzil)-3-[2-(piperidinyum-1-il)etil]benzimidazolyum dikloriir
1-Benzil-3-(2-fenetil)benzimidazolyum bromiir
1-(3-Siyanopropil)-3-(trimetilsililmetil)benzimiazolyum kloriir
1-p-Ksilil-3-(trimetilsililmetil )benzimidazolyum bromiir
1-Feniletil-3-(trimetilsililmetil)benzimidazolyum bromiir
1-(Dimetilfenilsililmetil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir
1-(Dimetilfenilsililmetil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir
1-Allil-3-(dimetilfenilsililmetil)benzimidazolyum iyodiir
1-Benzil-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromiir
1,3-Dietilbenzimidazolyum iyodiir

3.2. Bu Calismada Sentezlenerek Karakterize Edilen Yeni Bilesikler

3.2.1. 1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (1) sentezi

benzil)benzimidazol (1.0 g; 48 mmol)
bilesigi geri sogutucu sartlarinda 3 mL DMF c¢ozgeninde 3 saat siire ile 100 °C
isitilidi. DMF kuru buz sogutuculu doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan

yagims1 madde 30 mL EtOH / Et;0 karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 1.78

1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum  bromiir  bilesigi; 1-(1-

0, % 90, e.n.: 169-171°C.

stireyle tekrarlandi. Verim artisinda 6nemli bir degisiklik olmadig1 gozlemlendi. Kisa

Ayni deney mikrodalga 1silama altinda (300 Watt) 100 °C 'de 10 dakika

tepkime siirelerinden dolayr mikrodalga 1sitma teknigi tercih edildi.
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3.2.2. 1,3-Bis(2-okso-feniletil)benzimidazolyum bromiir (2) sentezi

Benzimidazol (1 g, 8,4 mmol ) ile 2-bromoasetofenon (3.37 g, 16 mmol) ve
potasyum hidroksit (0.5 g, 9 mmol ) mikrodalga 1sinlama sartlarinda (300 Watt) 100
°C 'de 20 dakika siireyle etkilestirildi. Ardindan ¢ozgenler uzaklastirildiktan sonra
kalan yagims1 madde EtOH/Et,O karigiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 2.9 g, %
61.5, e.n.: 219-220 °C.

3.2.3. 1-(2-Okso-2-feniletil)-3-feniletilbenzimidazolyum bromiir bilesigi (3)
sentezi
1-Feniletil-3-(2-okso-2-feniletil) benzimidazolyum bromiir bilesigi; 1-

feniletilbenzimidazol (0.5 g, 2.2 mmol) ile 2-bromoasetofenon (0.45 g, 2 mmol)
mikrodalgada 2 bilesigine benzer sekilde mikrodalga cihazinda (300 Watt) 120 °C
sicaklikta 20 dakika siireyle DMF igerisinde etkilestirildi. Ucgucular doner
buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et2O
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.8 g, % 84.2, e.n.: 156-158 °C.

3.2.4. 3-izopropil-1-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) sentezi

1-(2-Oksofeniletil)benzimidazol (0.55 g, 2.3 mmol) ile 2-iyotpropan (0.36 g, 3
mmol) mikrodalga cihazinda (300 Watt) 100 °C sicaklikta 20 dakika siireyle 3 mL
DMF igerisinde etkilestirildi. Ugucular doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
Kalan yagimsi madde EtOH/Et2O karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.7 g,
% 76.9, e.n.: 180-183 °C.

Ayni tepkime, geri sogutucu altinda 3 saat siireyle yapildiginda % 64’1k bir
verime ulasildigindan bu tepkimenin tekrarlanmasinda mikrodalga 1sitmadan

yararlanildi.

3.2.5. 1,3-Bis(siyanometil)benzimidazolyum bromiir (5) sentezi

Benzimidazol (1 g, 8.4 mmol) ile bromasetonitril (2.03 g, 17 mmol) ve KOH
(0.5 g, 9 mmol) mikrodalga cihazinda (300 Watt) 100 °C sicaklikta 20 dakika siireyle
3 mL DMF igerisinde etkilestirildi. Ucucular doner buharlastirict yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan yagims1 madde EtOH/Et;O karisiminda (2:1) kristallendirildi.
Verim: 1.54 g, % 66, e.n.: 174-176 °C.
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3.2.6. 1-Metil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (6) sentezi

1-(2-Okso-2-feniletil)benzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.3 mmol) ile metil iyodiir
(0.35 g, 2.4 mmol) mikrodalga cihazinda (300 Watt) 100 °C sicaklikta 20 dakika
siireyle 3 mL DMF igerisinde etkilestirildi. Ugucular doner buharlastirici yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et.O karisiminda (2:1) kristallendirildi.
Verim: 0.53g, % 66, e.n.: 164-166 °C.

3.2.7. 1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (7) sentezi

1-(2-Okso-2-feniletil)benzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.1 mmol) ile etil iyodiir
(0.33 g, 2 mmol) mikrodalga cihazinda (300 Watt) 100°C sicaklikta 20 dakika
stireyle 3mL DMF icerisinde. Ucucular doner buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi.
Kalan yagims1 madde EtOH/Et20O karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.51 g,
% 52, e.n.: 94-95 °C.

3.2.8. 1-(3-Fenilpropil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir; (8)
sentezi
1-(2-Okso-2-feniletil)benzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.1 mmol) ile 3-

brompropilbenzen (0.45 g, 2.2 mmol) mikrodalga cihazinda (300 Watt) 120°C
sicaklikta 30 dakika siireyle 3 mL DMF igerisinde etkilestirildi. Ugucular doner

buharlasatirict yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagims1 madde EtOH/Et.0
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.56 g, % 54.5, e.n.: 154-157 °C.

3.2.9. 1-Benzil-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (9) sentezi

1-Benzilbenzimidazol bilesigi (1 g, 4.8 mmol) ile bromasetonitril (0.57 g, 4.7
mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 120°C sicaklikta 30 dakika siireyle
3 mL DMF igerisinde etkilestirildi. Ucucular doner buharlastirict yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et20O karisiminda kristallendirildi. Verim:
1.41 g, % 95, e.n.: 222-223 °C.

3.2.10. 1-Benzil-3-(3-siyanopropil)benzimidazolyum Kloriir (10) sentezi
1-Benzilbenzimidazol (1.4 g, 6.7 mmol) ile 4-klorasetonitril (0.69 g, 6.6

mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 120°C sicaklikta 30 dakika siireyle

3 mL DMF igerisinde etkilestirildi. Ucucular doner buharlastirict yardimiyla
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uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et2O karisiminda (2:1) kristallendirildi.
Verim: 0.5 g, % 38, e.n.: 166-167 °C.

3.2.11. 1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) sentezi

1-(3-Fenilpropil)benzimidazol bilesigi (0.69 g, 3 mmol) ile bromasetonitril
(0.4 g, 3.3 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda 3 mL DMF igerisinde 120 °C
sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner buharlsatirici yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et20 karisiminda (2:1) kristallendirildi.
Verim: 0.9 g, % 90, e.n:160-161 °C.

3.2.12. 1-Siyanometil-3-(3-feniletil)benzimidazolyum bromiir (12) sentezi
1-(2-Okso-2-feniletil)benzimidazol  bilesigi (0.75 g, 3 mmol) ile
bromasetonitril (0.42 g, 3.5 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL
DMF igerisinde 120 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner
buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et20
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.75 g, % 71, e.n.: 199-200 °C.

3.2.13. 1-Siyanometil-3,5-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13) sentezi
1-(Siyanometil)-5-metilbenzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.9 mmol) ile metil
iyodiir (0.41 g, 2.8 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF
icerisinde 100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ucucular doner
buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsit madde EtOH/EtO
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 0.6 g, % 66.6, e.n.:190-193 °C.

3.2.14. 1,3-Bis-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum bromiir (14) sentezi
1-(3-Hidroksipropil)benzimidazol bilesigi (1 g, 5.6 mmol) ile 3-brompropan-
1-ol (1.17 g, 8.4 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF
icerisinde 100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ucucular doner
buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et20
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 1.5 g, % 69, e.n.: 111-113 °C.
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3.2.15. 1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir (15) sentezi
1-(3-Hidrosipropil)benzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.8 mmol) ile metil iyodiir
(0.4 g, 2.8 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF igerisinde
100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner buharlsatirici
yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et:O karisiminda (2:1)
kristallendirildi. Verim: 0.85 g, % 94, e.n.: 157-16 °C.
Ayni deney geri sogtucu sartlarinda DMF ¢6zgeninde 5 saat siireyle yapildi.

Uriin verimi % 51 olarak gerceklesti.

3.2.16. 1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir (16) sentezi

1-(3-Hidrosipropil)benzimidazol bilesigi (0.5 g, 2.8 mmol) ile etil iyodiir
(0.44 g, 2.5 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF igerisinde
100°C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ucucular doner buharlastiric
yardimiyla uzaklagtirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et2O karigiminda (2:1)
kristallendirildi. Verim: 0.84 g, % 90, e.n.: 129-131 °C.

3.2.17. 1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (17)
sentezi
1-(2-Okso-2-feniletil)benzimidazol bilesigi (1 g, 4.2 mmol) ile 4-brombenzil

bromiir (0.7 g, 2.8 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3mL DMF
icerisinde 120 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ucucular ddner
buharlastirict  yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et20
karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: 1.5 g % 88.2, e.n.: 245-246 °C.

3.2.18. 1-(4-Klorbenzil)-3-siyonometilbenzimidazolyum bromiir (18) sentezi

1-(4-Klorbenzil)benzimidazol bilesigi (1 g, 4.1 mmol) ile bromasetonitril
(0.49 g, 4 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF igerisinde
100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et2O karistminda (2:1)
kristallendirildi. Verim: 1.3 g % 87.2, e.n.: 215-217 °C.

3.2.19. 1-(4-Brombenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (19) sentezi
1-(4-Brombenzil)benzimidazol bilesigi (1 g, 3.4 mmol) ile bromasetonitril
(0.41 g, 3.4 mmol) bilesigi mikrodalgada cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF igerisinde
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100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et:O karisiminda (2:1)
kristallendirildi. Verim:1.21 g, % 85.8, e.n.: 224-226 °C.

3.2.20. 1-(4-Klorbenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (20)
sentezi
1-(4-Klorbenzil)benzimidazol bilesigi (1 g, 4.1 mmol) ile 2-bromasetofenon

(0.82 g, 4.1 mmol) bilesigi mikrodalga cihazinda (300 Watt) 3 mL DMF igerisinde
100 °C sicaklikta 30 dakika siireyle etkilestirildi. Ugucular doner buharlastirici
yardimiyla uzaklastirildi. Kalan yagimsi madde EtOH/Et,O karisiminda (2:1)
kristallendirildi. Verim: 1.25 g, % 68.6, e.n.: 232-233 °C.

Cizelge 3.1. Sentezlenen yeni bilesiklere ait elementel analiz degerleri.

Hesaplanan (Bulunan) element yizdeleri
Bilesik Formiil C H N

1 Ca2H1oBrN20.[H20] 64.87 (64.88) 4.70(5.01) 6.88 (7.06)
2 C23H19BrN20, 63.46 (63.34) | 4.40 (4.46) 6.44 (6.69)
3 C23H21BrN20.2[H0] 65.57 (65.75) 5.02 (5.03) 6.63 (6.86)
4 C1sH10IN2O 53.22 (53.49) | 4.71(4.82) 6.90 (6.99)
5 C11HoBrN4 47.68 (47.58) 3.27 (3.18) 20.22 (19.49)
6 C16H15IN2O 50.81(51.39) | 4.00 (3.84) 7.41 (7.66)
7 Ci7H17 IN2O 52.06 (51.80) 4.37 (4.17) 7.14 (6.90)
8 C24H23BrN,0.[H20] 66.21 (66.56) 5.32 (5.27) 6.43 (6.87)
9 Ci6H14BrNs.[H20] 58.55 (58,01) 4.30(4.23) 12,80 (13.03)
10 | CioHusIN; 60.68 (60.90) 5.09 (5.05) 11.79 (12.59)
11 CigH18BrNs 60,68 ( 59.97) 5,09 (4.73) 11,79 (11.86)
12 | Ci7H1BrNsO.[H;0] 57.32 (56.18) 3.96 (4.12) 11.80 (11.92)
13 Ci11H12IN3.2[H,0] 42.19 (42.58) 3.86 (4.36) 13.42 (13.52)
14 | CisHisBrN,0, 49.54 (49.84) 6.08 (6.06) 8.89 (9.09)
15 C11H15IN20.[H20] 41.53 (41.19) 4.75 (4.70) 8.80 (8.92)
16 | 2C12H17IN;0.[H,0] 4339 (43.07) | 5.16(5.10) 8.43 (8.59)
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17 C22H1sBraN,0O 54.35 (54.90) 3.73(3.83) 5.76 (6.10)

18 | 2CiH13BrCINa[H,0] | 52.99 (53.20) | 3.61(3.81) 11.59 (11.86)
19 | CiH13BraN; 47.20 (47.15) | 3.22(3.40) 10.32 (10.61)
20 | 2C2H1sBrCIN;O 59.82(59.30) | 4.11(4.17) 6.34 (6.63)

3.3. Mikrodalga Destekli Katalitik Tepkimeler
3.3.1. Sonogashira C-C Eslesme Tepkimeleri Icin Genel Yontem

Pd(OAc)2 (%1 mmol), Bim.HX (% 1-5 mmol), aril halojeniir (1 mmol),
fenilasetilen (1.2 mmol), Cs2,CO3z 2 esmolar, CuNPs (% 4 mmol), PEG3® (6 mL)
mikrodalga cihazinda (300 Watt) 100 °C sicaklikta 10 dakika siireyle etkilestirildi.
Elde edilen iiriin etil asetat/hekzan (5/1) karisimi ile silikajelden gegirildi. Uriin
verimi 'H NMR ve GC-MS cihaz ile kontrol edildi.

3.3.2. Halka Kapama Tepkimeleri
Sonogashira tepkimesi ile halka kapama tepkimeleri (Esitlik 3.2) literatiir

yontemlerine uygun kosullarda gergeklestirildi.

Halka
CO=2C00 -
Kapama
(0]

2-Iyotfenol (0.22 g, 1 mmol), Pd(OAc). (0.03 g; 0.14 mmol), CuNPs ( 0.023
g, 0.0013 mmol), benzimidazol tuzu (0.056 g; 0.14 mmol), Cs,COs3 (0.32 g, 1 mmol)
ve 3 mL PEG®® ¢ozgeninde mikrodalga cihazinda (300 Watt) 20 dakika siire ile 60
°C sicaklikta etkilestirildi. Uzerine 5 mL asetonitril ve iyotbenzen (0.204 g, 1 mmol)
eklenerek mikrodalga 1sinlamaya 20 dakika siire ile 100 °C sicaklikta devam edildi.

Olusan halka kapama iiriiniine ait % verimler GC-MS ile belirlendi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bundan onceki boliimde sentezlenen 40 adet (20 si yeni 20 si literatiir
yontemlerine gore) bilesikler ile katalitik tepkimelere ait tepkime sartlar1 verilmistir.
Bu béliimde ise sentezlenen bilesiklere ait *H-NMR, {*H}-*C-NMR, IR ve kiitle
spektrum degerleri ve GC-MS kromatogramlart yorumlanarak tartisilmigtir.
Benzimidazol tiirevlerinin Sonogashira C-C bag olusum tepkimeleri ile halka

kapama tepkimelerine ait katalitik etkinlikler bu boliimde yorumlanarak tartigilmistir.

4.1. Benzimidazol Tuzlarinin Sentezlenmesi

1-Siibsitiiye benzimidazoller, KOH, alkol ve uygun alkil halojeniirler
kullanilarak Pozharski ve Simanov metoduna goére hazirlanmigtir [111]. 1-Siibstitiiye
benzimidazol bilesikleri de uygun alkil halojeniirlerle etkilestirilerek
benzimidazolyum tuzlar1 hazirlanmistir (Esitlik 4.1). Simetrik 1,3-disiibstitiiye
benzimidazoller ise benzimidazol ile uygun alkil halojeniiriin (1:2) DMF li ortamda

geri sogutucu veya mikrodalga sartlarinda 1sitilmasiyla hazirlanmiglardir.

H R R
/ KOH, EtOH

/
N RX N R'X N o
/Oi) — ) o o) X° Esitlik 4.1

R" N R" N R" N

\
R'
ZRXl DMF

R

/

N

2\ o

" N

R \

R
Bilesik no R R’ R" X
1 CH2CsHs CH,COC¢Hs H Br
2 CH>COCsHs CH>COCsHs H Br
3 CH>CH,CgHs CH>COCsHs H Br
4 CH.COCeHs (CH3).CH H |
5 CH2:CN CH2:CN H Br
6 CH,COCgHs CHs H |
7 CHzCOCeH5 C2H5 H I
8 CH,COCgHs CH,CH2CH,CgHs H Br
9 CH2COCsHs CH:CN H Br
10 CH2CeHs CH,CH,CH.CN H Cl
11 CHzCHzCHzCeHs CH2CN H Br
12 CH>COCsHs CH.CN H Br
13 CH2:CN CHs CH;s |
14 CH>CH,CH,OH CH>CH,CH,OH H Br
15 CH2CH2CH0OH CH;s H |
16 CH>CH,CH,OH CoHs H |
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17 CHzCOCeHs CHzCeHsBI’ H Br
18 CH,CeHsCl CH.CN H Br
19 CH2CsHsBr CH.CN H Br
20 CH,CsHsCl CH,COCsHs H Br

Sentezlenen yeni benzimidazol tuzlarmm 'H-NMR ve {*H}-3C-NMR
spektrumlart incelenerek kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de
toplu olarak verilmistir. Sentezlenen benzimidazol tuzlarindan bazilari bir ya da iki
kristal suyu ile birlikte kristallenmistir. Literatiirde mevcut olan [112,113] bu durum

element analizi ve IR verilerinden yararlanilarak belilenmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen yeni benzimidazol tuzlarimin!H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik | Coziicii Kimyasal kayma degerleri (ppm)

1 DMSO-ds 8:5.92 (s, 2H, CH2Ph), 6.45 (s, 2H, CH.COPh), 7.40-8.15 (m, 14H,
Ar-H), 9.86 (s, 1H, NCHN).

2 DMSO-ds d: 6.60 (s, 4H, CH,COPh), 7.68-7.72 (m, 6H, Ar-H), 7.80-7.82 (m,
2H, Ar-H), 8.15-8.18 (m, 6H, Ar-H), 9.76 (s, 1H, NCHN).

3 DMSO-ds 8:3.29 (t, 2H, CH2CH2Ph, J=7.2Hz), 4.90 (t, 2H, CH.CH.Ph, J=7.2

Hz), 6.43 (s, 2H, CH,COPh),7.23-7.30 (m, 4H, Ar-H ), 7.65-7.83
(6H, Ar-H), 8.05-8.15 (4H, Ar-H), 9.72 (s, 1H, NCHN).

4 DMSO-ds | o: 6.67 (d, 6H, CH(CHs)2J= 6.62 Hz), 5.16 (m, 1H, CH(CHa)2, J=
6.60 Hz), 6.35 (s, 2H, CH,COPh ), 7.66-7.81 (m, 6H, Ar-H), 8.05-
8.21 (m, 4H, Ar-H), 9.77 (s, 1H, NCHN).

5 DMSO-ds | 5: 6.12 (5, 4H, CH,CN), 7.84-7.87 (m, 2H, Ar-H), 9.19-8.22 (m, 2H,
Ar-H), 10.07 (s, 1H, NCHN).

6 DMSO-ds | o: 4.22 (s, 3H, CHs), 6.48 (s, 2H, CH,COPh ), 7.66-8.17 (m, 9H, Ar-
H), 9.71 (s, 1H, NCHN).

7 DMSO-ds | &: 1.59 (t, 3H, CH), 4.66 (q, 4H, CH,CHs), 6.43 (s, 2H, CH,COPh),
7.68-7.75 (Ar-H, 4H), 7.80 (Ar-H, 1H), 8.09-8.18 (Ar-H, 4H), 9.77
(s, 1H, NCHN).

8 DMSO-ds | &: 2.89 (quint, 2H, CH,CH,CH,Ph, J= 6.9 Hz), 6.43 (s, 2H,

CH,COPh), 7.20-7.30 (m, 5H, Ar-H), 7.67-7.81(m, 5H, Ar-H),
8.09-8.17 (m, 4H, Ar-H), 9.81 (s,1H, NCHN).

9 DMSO-ds | o: 5.88 (5, 2H, CH,Ph), 6.14 (s, 2H, CH,CN), 7.31-8.16 (m, 10H,
Ar-H), 10.12 (s, 1H, NCHN).
10 DMSO-ds | &: 2.3 (quint, 2H, CH,CH,CHCN, J= 7.2 Hz), 2.75 (t, 2H,

CHzCHzCHzCN, J=7.2 HZ), 4.64 (t, 2H, CHzCHzCHzCN, J=
6.9Hz), 5.82 (s, 2H, CH2Ph), 7.42-7.69 (m, 7H, Ar-H), 7.95-8.18
(m, 2H, Ar-H), 10.31 (s, 1H, NCHN).

11 DMSO-ds 6: 2.25 (quint, 2H, CH.CH,CHPh, J= 7.5Hz), 2.74 (t, 2H,
CH,CH,CHPh, J=7.8Hz), 4.60 (t, 2H, CH,CH>CH.Ph, J=7.2Hz),
5.96 (s, 2H, CH.,CN), 7.19-7.31 (m, 5H, Ar-H), 7.74-7.82 (m, 2H,
Ar-H), 8.11-8.18 (m, 2H, Ar-H), 9.96 (s, 1H, NCHN).

12 DMSO-ds | 8:6.11 (s, 2H, CH,CN), 6.55 (s, 2H,CH,COPh), 7.67-7.84 (m, 5H,
Ar-H), 8.15-8.22 (m, 4H, Ar-H), 9.93 (s, 1H, NCHN).

13 DMSO-ds | o: 2.52 ve 2.54 (5, 3H, Ar-CHs), 4.09 ve (s,3H, N-CHs), 5.23 ve
5.24 (s, 2H, CHCN ), 7.51-7.93 (m, 3H, Ar-H), 9.61 (s,1H,
NCHN).
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14

DMSO-ds

6:2.07 (quint, 4H, CH,CH,CH,OH, J= 6.6 Hz), 3.48 (t,
4H,CH,CH,CH,0H, J= 6.0Hz), 4.58 (t, 4H, CH,CH>CH,0H, J=
7.2 Hz), 7.68-7.71 (m, 2H, Ar-H), 8.08-8.11 (m, 2H, Ar-H), 9.91 (s,
1H, NCHN).

15

DMSO-ds

8: 2.06 (quint, 2H, CH.CH.CHOH, J= 6.6Hz), 3.49 (t, 2H,
CH.CH,CH,OH, J= 6.0 Hz), 4.09 (s, 3H, CHs), 4.56 (t, 2H,
CH.CH.CH,OH, J= 6.9 Hz), 4.74 (s, 1H,0H), 7.69-7.72 (m, 2H,
Ar-H), 8.02-8.09 (m, 2H, Ar-H), 9.73 (s, 1H, NCHN).

16

DMSO-ds

6: 1.55 (t, 3H, CH.CHs, J=7.2Hz), 2.08 (quint, 2H,
CH,CH,CH,0H, J= 6.6Hz), 3.50 (t, 2H, CH,CH,CH,0H, J= 6.6
Hz), 7.68-7.73 (m, 2H, Ar-H), 8.07-8.12 (m, 2H, Ar-H), 9.82 (s, 1H,
NCHN).

17

DMSO-dg

8:5.91 (s, 2H, CH,CsH4Br), 6.44 (s, 2H, CH,COCsHs), 7.51-7.83
(m, 9H, Ar-H), 8.04-8.15 (m, 4H, Ar-H), 9.84 (s, 1H, NCHN).

18

DMSO-ds

3: 5.88 (s, 2H, CH2CN), 6.03 (s, 2H, CH2CsH4CI), 7.51 (d, 2H,
CH2CeH.4ClI, J=8.4Hz), 7.63 (d, 2H, CH2CsH4Cl, J= 8.4Hz), 7.72(t,
1H, CgH4 benzimidazol, J=7.5 Hz), 7.78 (t, 1H, C¢H4 benzimidazol,
J=7.8 Hz), 8.01 (d, 1H, CsH4 benzimidazol, J= 8.4 Hz), 8.15(d, 1H,
CeHa benzimidazol, J= 8.4 Hz), 10.07 (s, 1H, NCHN).

19

DMSO-ds

8:5.92 (s, 2H, CH2:CN), 6.12 (s, 2H, CH2CsH4Br), 7.60 (s, 4H,
CH,CgH4Br), 7.66-7.78 (m, 2H, CsH4 benzimidazol), 8.03 (d, 1H,
CesHa benzimidazol, J= 8.1 Hz), 8.17 (d, 1H, CsH4 benzimidazol, J=
8.4 Hz), 10.19 (NCHN).

20

DMSO-ds

8: 6.11 (s, 2H, CH2CeH4CI), 6.72 (s, 2H, CH2COC¢Hs), 7.46-7.76
(m, 9H, CH.C¢H4Cl ve CH2COC¢Hs), 8.17-8.23 (m, 4H, CeH,4
benzimidazol), 10.29 (NCHN).

Cizelge 4.2.Yeni sentezlenen benzimidazol tuzlarinin {*H}- 3C-NMR kimyasal kayma

degerleri.

Bilesik | Coziicii Kimyasal kayma degerleri (ppm)

1 DMSO-ds | 3: 50.45 (CH2Ph) 53.8 (CH.COPh), 114.4, 114.6, 127.3, 127.4,
128.8,128.9, 129.3, 129.5, 129.6, 131.0, 132.6, 134.2, 134.3, 134.4,
135.1 (Ar-C), 144.0 (NCHN), 191.7 (CH,COPh).

2 DMSO-ds | 8: 54.1 (CH.COPh), 114.5, 127.3, 128.9, 129.5, 132.1, 134.3, 135.0,
144.9 (Ar-C), 191.7 (CH,COPh).

3 DMSO-ds | 8: 35.2 (CH.CH2Ph), 48.4 (CH.CH:Ph ), 53.7 (CH.COPh), 114.3,
114.4,127.0, 127.2, 127.4, 128.9, 129.0, 129.4, 129.5, 131.2, 135.1,
132.3,134.2,135.1, 137.3 (Ar-C), 143.7 (NCHN), 191.6
(CH2COPh)

4 DMSO-ds | 8: 22.0 CH(CH3)2,51.3 CH(CHs3)2, 53.5CH,COPh, 114.4, 114.5,
127.0, 127.3, 128.9, 129.6, 130.6, 132.7, 134.2, 135.28 (Ar-C),
142.3 (NCHN), 191.7 (CH,COPh).

5 DMSO-ds | 3: 35.8 (CH.CN), 114.3, 114.5, 130.7 (Ar-C), 128.2 (CH.CN),
145.2, (NCHN)

6 DMSO-ds | 8: 34.2 (CHs), 53.80 (CH.COPh), 114.2, 114.3, 127.0, 127.2, 129.0,
129.6, 132.0, 132.3, 134.2, 135.1 (Ar-C), 144.1 (NCHN), 191.8
(CH2COPh).

7 DMSO-ds | 6: 14.74 (CHs), 40.45 (CHy), 53.72 (CH.COPh), 114.2 (CH,COPh),
127.04, 127.2,129.0, 129.6, 131.0, 132.5, 134.2, 135.1 (Ar-C),
191.7 (NCHN).

8 DMSO-ds | 8: 30.6 (CH2.CH2CH2Ph), 32.2 (CH.CH2CH2Ph), 47.1

(CH,CH.CH:Ph), 53.6 (CH,COPh), 114.2, 114.5, 126.6, 127.1,
127.3,128.7, 128.8, 128.9, 129.6, 131.2, 132.5, 134.2, 135.1, 140.9
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(Ar-C), 143.9 (NCHN), 191.8 (CH,COPh).

9 DMSO-ds | o: 35.8 (CHzPh), 50.7 (CH2CN), 113.9 (CH.CN), 114.7, 114.8,
127.6, 127.8, 129.0, 129.3, 129.4, 131.0, 131.2, 133.9 (Ar-C), 144.1
(NCHN).

10 DMSO-ds | 6: 14.2 (CH,CH,CH,CN), 24.9 (CH,CH,CHCN), 50.3

(CH2CH2CH:CN), 114.3, 114.4, 120.3, 127.1, 128.8, 129.1, 129.4,
131.3, 131.8, 134.4 (Ar-C), 143.5 (NCHN).

11 DMSO-ds | 8: 30.4 (CH.CH.CHPh), 32.3 (CH,CH,CHPh), 35.5 (CH2.CN),
47.3 (CH.CH2CHPh), 113.8 (CH2CN), 114.6, 114.7, 126.5, 127.5,
127.7,128.7, 128.8, 130.9, 131.5, 141.0 (Ar-C), 143.9 (NCHN).

12 DMSO-ds | 5: 35.9 (CH2CN), 54.2 (CH,COPh), 113.9 (CH,CN), 114.8, 115.0,
127.8, 129.0, 129.5, 130.5, 132.3, 134.2, 135.1, 144.8 (Ar-C), 144.9
(NCHN), 191.5 (CH,COPh).

13 DMSO-ds | &: 21.6 ve 21.7 (Ar-CHs), 33.7 ve 33.8 (N-CH3), 48.6 ve 48.7
(CH.CN), 113.2 ve 113.4 (CH,CN), 113.5, 115.7, 128.4, 128.6,
130.1, 130.2, 132.2,133.3,137.1, 137.4 (Ar-C), 143.7 (NCHN).

14 DMSO-ds | 9: 31.8 (CH.CH2CH:0H), 44.6 (CH.CH.CH:0OH), 57.8
(CH,CH,CH,0H),114.1, 126.9, 131.6 (Ar-C), 143.0 (NCHN).
15 DMSO-ds | 8: 31.9 (CH.CH,CH,0H), 33.8 (CH,CH,CH,0H), 44.5 (CHs), 57.8

(CH2CH,CH,0H), 113.9 114.4, 126.8, 126.9, 131.5, 132.3 (Ar-C),
143.3 (NCHN).

16 DMSO-ds | 6:14.6 (CH,CHs), 31.8 (CH,CH.CH,OH), 42.6 (CH,CHz), 44.7
(CH.CH,CH,OH), 57.9 (CH,CH,CH,OH), 114.1, 126.9, 127.0,
131.4, 131.7 (Ar-C), 142.5 (NCHN).

17 DMSO-ds | &: 49.3 ( CH2CeH4Br), 53.3 (CH,COCoHs), 113.8, 114.1, 122.2,
126.8, 126.9, 128.4, 129.0, 130.4, 130.6, 132.0,132.1, 133.2, 133.7,
134.5(Ar-C), 143.6 (NCHN), 191.2 (CH,COCgHb).

18 DMSO-ds | &: 35.8 (CH,CN), 49.9 (CH,CeH,Cl), 113.9, 114.7, 127.7, 127.9,
129.4, 131.1, 132.9, 134.1 (Ar-C), 114.8 (CH,CN), 144.3 (NCHN).
19 DMSO-ds | &: 35.0 (CH,CN), 50.0 (CH,CeH4Br), 114.0, 114.7, 122.7, 127.6,

127.8,131.0, 131.4, 132.3, 133.4, 144.1(Ar-C), 114.8 (CH.CN),
144.2 (NCHN).

20 DMSO-ds | &: 49.7 (CH,CeH4Cl), 54.3 (CH2COCgHs), 114.5, 114.8, 127.2,
127.3,129.0, 129.5, 131.0, 132.6, 133.4, 134.0, 134.2, 135.0, 144.0
(Ar-C),144.1 (NCHN), 191.8 (CH2COCgHs).

4.1.1. 1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (1) sentezi
1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (1) bilesigi, 1-

benzilbenzimidazol bilesigi ile 2-bromasetofenon bilesiginin DMF igerisinde geri
sogutucu altinda 1sitilmasi sonucu elde edildi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.1°de
verilen *H-NMR spektrumu incelendiginde, benzil grubuna ait metilen protonlar1 &:
5.92 ppm’de, karbonil grubuna bagli metilen protonlar: ise &: 6.45 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir.

Benzil grubuna ait aromatik pikler 6: 7.40-7.80 ppm araliginda gozlenirken,
fenil halkasina ait pikler &: 8.0-8.15 ppm araliginda, multiplet olarak gériilmektedir.
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Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona ait pik 6: 9.86 ppm'de singlet olarak
goriilmektedir. Bu pikin diigiik alanda ¢ikmasi imidazol halkasindaki tuz yapisindan
kaynaklanmakta ve 2 nolu protonun cevresini elektronca fakirlestirerek asidik
bolgeye kaymasina neden olmaktadir. d: 2.5 ile 3.5 ppm’lerde goriilen pikler ise
¢oziici DMSO ile igindeki sudan kaynaklanmaktadir. Bu durum daha onceki
caligmalarda da gozlenmistir [110].

Sekil 4.2°deki {*H}-"*C-NMR spektrumu incelendiginde metilen karbonlar
50.45 ve 53.8 ppm’de goriilirken aromatik karbonlara ait pikler 6: 114.4, 114.6,
127.3, 127.4, 128.8, 128.9, 129.3, 129.5, 129.6, 131.0, 132.6, 134.2, 134.3, 134.4,
135.1 ppm de goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 144.0
ppm’de goriilmektedir. Karbonil karbonuna ait pik ise 191.7 ppm’de goriilmektedir

Sekil 4.3°deki IR spektrumu incelendiginde benzimidazolde v(C=N) titrsimi
1587 cm de goriiliirken, tuz yapisindaki benzimidazol bilesiginde (1), C=N baginin
zayiflamasi sebebiyle bu titresim v(C=N): 1562 cm™ de goriilmektedir. Karbonil
grubuna ait bag titresimi ise v(C= 0) 1695 cm™ de goriilmektedir.

] T 1 T T T I
16 15 14 13 12 11 10 8 8 L & 5 4 3 | 1 0 ppm

Sekil 4.1. 1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (1) bilesigine ait
1H NMR spektrumu
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Sekil 4.2. 1-Benzil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (1) bilesigine ait
{*H}- *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.3. 1-BenziI-3-(2-okso-2-feniIetil)beﬁiimidazolyum bromiir (1) bilesigine ait

IRspekrumu
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4.1.2. 1,3-Bis(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (2) sentezi

1,3-Bis(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum  bromiir (2) bilesigi, 2-
benzimidazol-1-feniletanon bilesigi ile 2-bromasetofenon bilesiginin DMF igerisinde
mikrodalga cihazinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.4’de
verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil grubuna bagli metilen
protonlari 8: 6.60 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir

Aromatik pikler 8: 7.62-7.72 ve 7.80-7.82 ile 8.15-8.18 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona ait
pik &: 9.76 ppm'de singlet olarak goriilmektedir. Sekil 4.5°deki {*H}-'*C-NMR
spektrumu incelendiginde karbonil grubuna bagli metilen karbonlar1 54.1 ppm’de
gortiliirken aromatik karbonlara ait pikler 114.5, 127.3, 128.9, 129.5, 132.1, 134.3, 135.0,
144.9 ppm bolgede goriilmektedir. Karbonil karbonuna ait pik ise 191.7 ppm’de
goriilmektedir

Sekil 4.6°deki IR spektrumu incelendiginde v(C=N) titrsimi 1563 cm™ de,
karbonil grubuna ait bag titresimi ise v(C= 0): 1690 cm™ de gériilmektedir.

(0]
N
-
N
0

Sekil 4.4. 1,3-Bis(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (2) bilesigine ait *H
NMR spektrumu
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Sekil 4.5. 1,3-Bis(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (2) bilesigine ait **C
NMR spektrumu
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Sekil 4.6. 1,3-Bis(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (2) bilesigine ait IR
spektrumu
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4.1.3. 1-Feniletil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (3) sentezi
1-Feniletil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (3) bilesigi, 1-

feniletilbenzimidazol bilesigi ile 2-bromasetofenon bilesiginin DMF ¢6zgeninde
mikrodalga 1sinlama altinda 1sitilmasiyla sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.7
de verilen *H-NMR spektrumu incelendiginde, benzimidazolun 1 konumuna bagh
metilen protonlarina ait pikler 6: 3.29 ve 4.90 ppm'de triplet olarak goriilmektedir.
Karbonil grubuna komsu metilen protonlart 6: 6.43 ppm'de gorilmektedir. Aromatik
pikler 8: 7.23-7.30 ppm ve 8.05-8.15 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagl protona ait pik 8: 9.72 ppm de singlet olarak
goriilmektedir. &: 2.5 ppm’de goriilen pik ¢éziicii DMSO’a aittir.

Sekil 4.8 deki {*H}-*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1-
konumuna bagli metilen karbonlar1 35.2 ve 48.4 ppm’de goriilmektedir. Karbonil
grubuna bagli metilen karbonuna ait pik 53.7 ppm’de goriilmektedir. Aromatik
karbonlara ait pikler 114.3, 114.4, 127.0, 127.2, 127.4, 128.9, 129.0, 129.4, 129.5, 131.2,
135.1, 132.3,134.2, 135.1, 137.3 ppm ‘de goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna ait pik ise 143.7 ppm’de, karbonil karbonuna ait pik 191.6 ppm’de
goriilmektedir.

Sekil 4.9daki IR spektrumunda v(C=N): 1563 cm™, karbonil bag titresimi
v(C=0): 1695 cm™ olarak goriilmektedir.

Sekil 4.7. 1-Feniletil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (3) bilesigine ait
'H NMR spektrumu
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Sekil 4.8. 1-Feniletil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (3) bilesigine ait
13C NMR spektrumu
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Sekil 4.9. 1-Feniletil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (3) bilesigine ait
IR spektrumu
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4.1.4. 1-izopropil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) sentezi

1-Izopropil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) bilesigi 2-
benzimidazol-1-feniletanon bilesigi ile 2-iyotpropan bilesigi DMF igerisinde
mikrodalga 1ginlama ile 1sitilirak sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.10°da
verilen *H NMR spektrumu incelendiginde izopropil grubuna ait metil protonlar1 §:
1.67 ppm de dublet, izopropilin metin grubu protonlar1 ise 6: 5.16 ppm de quintet
olarak gozlenmektedir. 3-Feniletanon grubuna ait metilen piki 6.35 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. 3-Feniletanon grubuna ait aromatik pikler é: 7.66-7.81 ve 8.05-
8.21 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazolin 2 nolu
karbonuna bagli protona ait pik 6: 9.77 ppm de singlet olarak goriilmektedir.

Sekil 4.11°deki {*H}-*C-NMR spektrumu incelendiginde izopropilin metil
karbonlart 22.0 ppm de goriliirken, izopropilin metin karbonu 51.3 ppm’de
goriilmektedir.  3-Feniletanon grubuna ait metilen karbonu 53.5 ppm’de
goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 114.4, 114.5, 127.0, 127.3, 128.9, 129.6,
130.6, 132.7, 134.2, 135.2 ppm bdlgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna ait pik ise 142.3 ppm’de goriilmektedir. 3-Feniletanon gurubundaki
karbonil karbonuna ait pik 191.7 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.12°deki IR spektrumu incelendiginde karbonil bag titresimi v(C=0):
1685 cm™*de goriilmektedir
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Sekil 4.10. 1-izopropil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) bilesigine
ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. 1-izopropil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) bilesigine
ait *C NMR spektrumu
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Sekil 4.12. 1-izopropil-3-(2-0kso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (4) bilesigine
ait IR spektrumu
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4.1.5. 1,3-Bis(siyanometil)benzimidazolyum bromiir (5) sentezi
1,3-Bis(siyanometil)benzimidazolyum bromiir (5) bilesigi, benzimidazol-1-

asetonitril bilesigi ile bromasetonitril bilesigi DMF igerisinde mikrodalga 1sinlama
altinda 1sitilmasiyla sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.13’de verilen *H-NMR
spektrumu incelendiginde, metilen protonlarna ait pikler &: 6.12 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. Aromatik pikler 6:7.84-7.87 ppm ve 8.19-8.22 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir.

Sekil 4.14’deki {*H}-*)C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazol
halkasina bagli metilen karbonlar1 35.8 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara
ait pikler 114.3, 1145, 130.7 ppm ‘de goriilmektedir. Benzimidazolin 2 nolu
karbonuna ait pik ise 145.2 ppm’de, siyano karbonuna ait pik 128.2 ppm’de
goriilmektedir.

Sekil 4.15°deki IR spektrumunda v(C=N) ve v(C=N) titresimleri sirasiyla
1564 ve 2203 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 4.13. 1,3-Bis(siyanometil)benzimidazolyum bromiir (5) bilesigine ait *H NMR
spektrumu
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Sekil 4.14. 1,3-Bis(siyanometil)benzmidazolyum bromiir (5) bilesigine ait 3C NMR
spektrumu
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Sekil 4.15. 1,3-Bis(siyanometil)benzimidazolyum bromiir (5) bilesigine ait IR
spektrumu
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4.1.6. 1-Metil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyumiyodiir (6) sentezi
1-Metil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyumiyodiir (6) bilesigi,1-metil-3-
(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir bilesigi, 2-benzimidazol-1-feniletanon
ile iyodometan bilesiginin DMF igerisinde mikrodalga 1sinlama altinda 1sitilmasiyla
sentezlendi. Sekil 4.16°da verilen 'H-NMR spektrumu incelendiginde, metil
protonlarina ait pik d: 4.22 ppm’de singlet olarak gortilmektedir. Karbonil karbonuna
bagli metilen protonlar1 6.48 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromatik pikler
0:7.66-8.17 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
konumundaki protona ait pik 9.71 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

Sekil 4.17°deki {*H}-3C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazol
halkasina bagli metil karbonu 34.2 ppm de goriilmektedir. Karbonil grubuna bagh
karbon ait pik 53.8 ppm de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 114.2,
114.3, 127.0, 127.2, 129.0, 129.6, 132.0, 132.3, 134.2, 135.1 ppm’de goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 144.1 ppm de, karbonil karbonuna ait
pik 191.8 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.18’daki IR spektrumunda v(C=N): 1566 cm™, v(C=0): 1682 cm™ de

titresim frekansi vermektedir.
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Sekil 4.16. 1-Metil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (6) bilesigine ait
'H NMR spektrumu
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Sekil 4.17. 1-Metil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (6) bilesigine ait
13C NMR spektrumu
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Sekil 4.18. 1-Metil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (6) bilesigine ait
IR spektrumu
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4.1.7.1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (7) sentezi

1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum  iyodiir (7) bilesigi, 2-
benzimidazol-1-feniletanon ile iyodoetan bilesiginin mikrodalga isinlama altinda
1sitilmastyla sentezlendi. Sekil 4.19°da verilen *H-NMR spektrumu incelendiginde,
metil protonlarma ait pik o: 1.59 ppm’de triplet olarak goriilmektedir. Metilen
protonlart 4.66 ppm’de quartet olarak goriilmektedir. Karbonil karbonuna bagl
metilen protonlar1 6.43 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromatik pikler o:
7.68-7.75 ve 8.09-8.18 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu konumundaki protona ait pik 9.77 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. 6: 2.5 ppm’de goriilen ¢oziicii DMSO piki goriilmektedir.

Sekil 4.20°deki {*H}-C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazol
halkasina bagli metil karbonu 14.74 ppm’de, metilen karbonu 40.45 ppm’de
goriilmektedir. Karbonil grubuna bagli metilen karbonun ait pik 53.72 ppm’ de,
goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 127.04, 127.2, 129.0, 129.6, 131.0,
132.5, 134.2, 135.1 ppm’de goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik
ise 144.1 ppm’de, karbonil karbonuna ait pik 191.7 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.21°deki IR spektrumunda bag titresimleri v(C=N): 1570 cm™,
v(C=0):1699 cm™? olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.19. 1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (7) bilesigine ait *H
NMR spektrumu
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Sekil 4.20. 1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (7) bilesigine ait 3C
NMR spektrumu

270
25 ]

0 ]

4001, 0 300 3200 2300 140 2009 L L L4010 L2100 L 300 50,0

en-L

Sekil 4.21. 1-Etil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum iyodiir (7) bilesigine ait IR
spektrumu
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4.1.8. 3-(2-Okso-2-feniletil)-1-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (8)
sentezi
3-(2-Okso-2-feniletil)-1-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (8) bilesigi,

2-benzimidazol-1-feniletanon ile 3-brompropilbenzen bilesiginin mikrodalga
isinlama altinda 1sitilmast sonucu sentezlendi. Sekil 4.22°de verilen ‘H-NMR
spektrumu incelendiginde, fenilpropile bagli metilen protonlarina ait pikler o: 2.36
ppm’de triplet, d: 2.83 ppm’de quintet ve 4.66 ppm’de triplet olarak goriilmektedir.
Karbonil karbonuna bagli metilen protonlar1 6.43 ppm’de singlet olarak
gorilmektedir. Aromatik pikler 6:7.68-7.75 ve 8.09-8.18 ppm aralifinda multiplet
olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu konumundaki protona ait pik 9.77
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 6: 2.5 ppm’de goriilen ¢oziicii DMSO piki
goriilmektedir.

Sekil 4.23’deki {*H}-C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazol
halkasina bagli metil karbonu 14.74 ppm’de, metilen karbonu 40.45 ppm’de
goriilmektedir. Karbonil karbonuna ait pik 53.72 ppm’ de, karbonil karbonuna ait pik
114.2 ppm ‘de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 114.2, 114.5, 126.6,
127.1, 127.3, 128.7, 128.8, 128.9, 129.6, 131.2, 132.5, 134.2, 135.1, 140.9 ppm’de
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 143.9 ppm’de, karbonil

karbonuna ait pik 191.7 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.24’deki IR spektrumunda bag titresimleri v(C=N): 1564 cm™,
v(C=0):1703 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.22. 3-(2-Okso-2-feniletil)-1-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (8)
bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 4.23. 3-(2-Okso-2-feniletil)-1-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (8)
bilesigine ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.24. 3-(2-Okso-2-feniletil)-1-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (8)
bilesigine ait IR spektrumu

4.1.9. 3-Benzil-1-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (9) sentezi

3-Benzil-1-siyanometilbenzimidazolyum  bromiir  (9)  bilesigi, 1-
benzilbenzimidazol bilesigi ile bromasetonitril bilesiginin mikrodalga isinlama
altinda 1s1t1lmas1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.25 ‘da verilen 'H
NMR spektumu incelendiginde benzil grubuna ait metilen portonlar1 6: 5.88 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. Nitrile bagli metilen protonlari 6: 6.14 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. Aromatik protonlar 6: 7.31-8.16 ppm araliginda multiplet
olarak gozlenmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona ait pik o:
10.12 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. d: 2.5 ile 3.4 ppm’lerde goriilen pikler ise
¢oziicii DMSO ile i¢indeki sudan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.26°daki {*H}-*C-NMR spektrumu incelendiginde benzil karbonu
35.8 ppm’de, asetonitrile bagli metilen karbonu 50.7 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik karbonlara ait pikler 114.7, 114.8, 127.6, 127.8, 129.0, 129.3, 129.4, 131.0,
131.2, 133.9 ppm’de goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona
ait pik 144.1 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.27°deki IR spektrumunda v(C=N): 1562 cm, nitril bag titresimi
v(C=N): 2213 cmolarak goriilmektedir.
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Sekil 4.25. 3-Benzil-1-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (9) bilesigine ait ‘H
NMR spektrumu
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Sekil 4.26. 3-Benzil-1-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (9) bilesigine ait 3C
NMR spektrumu
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Sekil 4.27. 3-Benzil-1-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (9) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.10. 3-Benzil-1-(3-siyanopropil)benzimidazolyum Kloriir (10) sentezi

3-Benzil-1-(3-siyanopropil)benzimidazolyum kloriir (10) bilesigi, 1-
benzilbenzimidazol bilesigi ile 4-klorbiitironitril bilesiginin mikrodalga 1sinlama
altinda 1sit1lmas1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.28°de verilen 'H
NMR spektumu incelendiginde benzil grubuna ait metilen portonlar: d: 5.82 ppm’de
singlet, nitrile bagli metilen protonlar: 6: 2.13 ppm’de quartet, 8: 2.75 ppm de triplet,
0: 4.64 ppm’de triplet olarak gozlenmektedir. Aromatik protonlar 6: 7.42-7.69 ve
7.95-8.18 ppm araliginda multiplet olarak gbzlenmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna bagli protona ait pik 6: 10.31 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. o: 2.5
ile 3.4 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile i¢indeki sudan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.29°daki {*H}-13C-NMR spektrumu incelendiginde metilen karbonlar
14.2 ve 24.9 ppm’de ve nitril karbonu 50.3 ppm’de goriiliirken aromatik karbonlara
ait pikler 114.3, 114.4, 120.3, 127.1, 128.8, 129.1, 129.4, 131.3, 131.8, 134.4 ppm
bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 143.5 ppm’de
goriilmektedir.

Sekil 4.30°daki IR spektrumunda v(C=N): 1561 cm™ de, nitril bag titresimi
v(C=N): 2200 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.28. 3-Benzil-1-(3-siyanopropil)benzimidazolyum kloriir (10) bilesigine ait *H
NMR spektrumu
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Sekil 4.29. 3-Benzil-1-(3-siyanopropil)benzimidazolyum kloriir (10) bilesigine ait
13C NMR spektrumu
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Sekil 4.30. 3-Benzil-1-(3-siyanopropil)benzimidazolyum kloriir (10) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.11. 1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) sentezi
1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) bilesigi, 1-(3-

fenilpropilbenzoimidazol) bilesigi ile bromasetonitril bilesiginin mikrodalga 1sinlama
altinda 1sitilmas1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin sekil 4.31°de verilen H
NMR spektumu incelendiginde fenil grubuna ait metilen portonlar: sirasiyla &: 2.25
ppm’de quint olarak, &: 2.74 ppm’de triplet, &: 4.60 ppm’de triplet olarak
goriilmektedir. Asetonitrile bagli metilen protonlar1 &: 5.96 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Aromtik protonlar &: 7.19-7.31ppm ve 6: 7.74-7.82 ppm ile &: 8.11-
8.18 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir. Benzimidazolin 2 nolu
karbonuna bagli protona ait pik 8: 9.96 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. &: 2.51
ile 3.40 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile igindeki sudan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.32°daki {*H}-!3C-NMR spektrumu incelendiginde fenil grubuna baglh
metilen karbonlar1 &: 30.4 ve 6: 32.3 ppm’de ve 6: 47.3 ppmde, nitril karbonu &: 35.5
ppm’de goriiliirken aromatikkarbonlara ait pikler o: 114.6, 114.7, 126.5, 127.5,
127.7, 128.7, 128.8, 130.9, 1315, 141.0 ppm bolgede goriilmektedir.

Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 143.9 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.33°daki IR spektrumunda v(C=N): 1499 cm™, nitril bag titresimi
v(C=N): 2200 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.31. 1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) bilesigine
ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.32. 1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) bilesigine
ait *C NMR spektrumu
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Sekil 4.33. 1-Siyanometil-3-(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir (11) bilesigine
ait IR spektrumu

4.1.12. 1-Siyanometil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir
(12) sentezi

1-Siyanometil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (12) bilesigi,
1-(2-okso-2-feniletil)benzimidazol ile bromasetonitril bilesiginin mikrodalga
1sinlama altinda 1sitilmasi sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.34 ‘de
verilen 'H NMR spektumu incelendiginde nitril grubuna ait metilen protonlari
sirastyla o: 6.11 ppm’de singlet olarak, karbonil grubuna bagli metilen protonlar: o:
6.55 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromtik protonlar &: 7.67-7.84 ppm ve 6:
8.15-8.22 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna bagli protona ait pik 6: 9.93 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. &: 2.51
ile 3.41 ppm’lerde goriilen pikler ise c¢oziici DMSO ile i¢indeki sudan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.35°daki {*H}-13C-NMR spektrumu incelendiginde nitril grubuna baglh
metilen karbonu 6: 35.9 ppm’de ve karbonil grubunabbagli metilen karbonu &: 54.2
ppm de, nitril karbonu &: 113.9 ppm’de goriiliirken aromatik karbonlara ait pikler 6:
114.8, 115.0, 127.8, 129.0, 129.5, 130.5, 132.3, 134.2, 135.1, 144.8 ppm de
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise &: 144.9 ppm’de

goriilmektedir. Karbonil karbonuna ait pik 6: 191.5 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.36’daki IR spektrumunda v(C=N): 1566 cm™, karbonil bag titresimi
v(C=0): 1689 cm™, nitril bag titresimi v(C=N): 2200 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.34. 1-Siyanometil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (12)

bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 4.35. 1-Siyanometil-3-(2-okso-2-feniletil)benzoimidazolyum bromiir (12)

bilesigine ait > C NMR spektrumu
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Sekil 4.36. 1-Siyanometil-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (12)
bilesigine ait IR spektrumu

4.1.13. 3-Siyanometil-1,6-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13) sentezi

3-Siyanometil-1,6-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13), 1-siyanometil-5(6)-
metilbenzimidazol bilesigi ile iyotmetanin mikrodalga isinlama altinda isitilmasi
sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin sekil 4.37 ‘de verilen *H NMR spektumu
incelendiginde benzimidazolun 5 nolu karbonuna bagli metil grubuna ait protonlari
sirasiyla o: 2.52 ve 2.54 ppm’de singlet olarak, azota grubuna bagl metil protonlar
d: 4.09 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Benzimidazolun 1 konumuna baglh
metilen protonlart &: 5.23 ve 5.24 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromtik
protonlar  6:7.51-7.93 ppm araliginda multiplet olarak g6zlenmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagl protona ait pik 8: 9.61 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. &: 2.51 ile 3.40 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile
icindeki sudan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.38’daki {*H}-'*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 5
ve 6 konumuna bagli metilen karbonlar1 &: 21.6 ve 21.7 ppm’de ve azota bagh
metilen karbonu d: 33.8 ppm’de, nitrile bagli metilen karbonu &: 48.7 ppm’de
goriiliirken nitril karbonu 6: 113.2 ve 113.4 ppm’de goriilmektedir. Aromatik
karbonlara ait pikler &: 113.5, 115.7, 128.4, 128.6, 130.1, 130.2, 132.2,133.3,137.1,
137.4 ppm bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise o:

167 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.39°daki IR spektrumunda v(C=N): 1558 cm™, nitril bag titresimi

v(C=N): 2201 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.37. 3-Siyanometil-1,6-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13) bilesigine ait *H
NMR spektrumu
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Sekil 4.38. 3-Siyanometil-1,6-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13) bilesigine ait **C
NMR spektrumu
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Sekil 4.39. 3-Siyanometil-1,6-dimetilbenzimidazolyum iyodiir (13) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.14. 1,3-Bis(3-hidroksipropil)benzoimidazolyum bromiir (14) sentezi

1,3-Bis(3-hidroksipropil)benzimidazolyum bromiir bilesigi, 1-(3-
hidroksipropil)benzimidazol ile 3-bromo-1-propanol bilesiginin mikrodalga isinlama
altinda 1sit1lmas1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.40°de verilen 'H
NMR spektumu incelendiginde benzimidazolun metilen grubuna ait protonlari
sirastyla 8: 2.07 ppm’de quint olarak ve 6: 3.48 ppm’de triplet ve &: 4.58 ppm’de
triplet olarak goriilmektedir. Aromatik protonlar &: 7.68-7.71 ppm’de ve &: 8.08-8.11
ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna
bagl protona ait pik 6: 9.91 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. &: 2.5 ile 3.4
ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziicii DMSO ile i¢indeki sudan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.41°daki {*H}-1*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1
ve 3 konumuna bagli metilen karbonlar1 o: 31.8 ve 8:21.7 ppm’de ve 6: 57.8 ppm’de
goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler &: 114.1, 126.9, 131.6 ppmde
goriilmektedir. Benzimidazolin 2 nolu karbonuna ait pik ise &: 143 ppm’de
gorilmektedir.

Sekil 4.42°deki IR spektrumunda v(C=N): 1561 cm™, OH bag titresimi v(O-
H): 3345 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.40. 1,3-Bis(3-hidroksipropil)benzimidazolyum bromiir (14) bilesigine ait *H

spektrumu
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Sekil 4.41. 1,3-Bis(3-hidroksipropil)benzimidazolyum bromiir (14) bilesigine ait **C

NMR spektrumu
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Sekil 4.42. 1,3-Bis(3-hidroksipropil)benzimidazolyum bromiir (14) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.15. 1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir (15) sentezi
1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzimidazolyum  iyodiir  bilesigi;  1-(3-
hidroksipropil)benzimidazol ile iyotmetan bilesiginin mikrodalga 1sinlama altinda
1sitilmast sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.43°de verilen 'H NMR
spektumu incelendiginde benzimidazolun 1 konumuna bagli metilen protonlar
sirasiyla 6: 2.06 ppm’de quintet olarak ve &: 3.49 ppm’de triplet ve &: 4.56 ppm’de
triplet olarak goriilmektedir. 3 Konumundaki metil protonlari &: 4.09 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. Hidroksil grubuna ait pik 6: 4.74 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. Aromtik protonlar &: 7.69-7.72 ppm’de ve o&: 8.02-8.09 ppm
araliginda multiplet olarak gozlenmektedir. Benzimidazolin 2 nolu karbonuna
bagliprotona ait pik &: 9.73 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. &: 2.51 ile 3.40
ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile igindeki sudan kaynaklanmaktadir.
Sekil 4.44’daki {*H}-'*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1
konumuna bagli metilen karbonlar1 &: 31.9 ve 6: 33.8 ppm’de ve 6: 57.8 ppm’de
goriilmektedir. 3 Konumundaki metil karbonu &: 44.5 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik karbonlara ait pikler 6: 113.9 114.4, 126.8, 126.9, 131.5, 132.3 ppm bdlgede
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise &: 143.3 ppm’de

gorilmektedir.
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Sekil 4.45°daki IR spektrumunda v(C=N): 1571 cm? olarak gériilmektedir.
OH bag titresimi v(O-H): 3356 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.43. 1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir (15) bilesigine ait
'H NMR spektrumu
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Sekil 4.44. 1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzoimidazolyum iyodiir (15) bilesigine ait
13C NMR spektrumu
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Sekil 4.45. 1-(3-Hidroksipropil)-3-metilbenzimidazolyum iyodiir (15) bilesigine ait
IR spektrumu
4.1.16. 1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir (16) sentezi
1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir bilesigi, 1-(3-
hidroksipropil)benzimidazol ile iyotetan bilesiginin mikrodalga isinlama altinda
1sitilmast sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.46°da verilen 'H NMR
spektumu incelendiginde benzimidazolun 1 konumundaki metil protonlar1 &: 1.55
ppm’de triplet olarak, metilen protonlart &: 2.01 ppm’de quintet olarak
goriilmektedir. 3 Konumundaki metilen protonlar1 &: 2.08 ppm’de quintet olarak ve
d: 3.50 ppm’de triplet olarak goriilmektedir. Hidroksil grubuna ait pik o: 4.74 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. Aromtik protonlar &: 7.68-7.73 ppmve 6: 8.07-8.12
ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna
bagl protona ait pik &: 9.82 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 8: 2.51 ile 3.40
ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziicli DMSO ile igindeki sudan kaynaklanmaktadir.
Sekil 4.47°daki {*H}-'*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1
konumuna bagli etil grubunun metil karbonu &: 14.6 ppm’de, metilen karbonu &:
42.6 ppm’de gorilmektedir. 3 Konumundaki metilen karbonlar1 sirasiyla &: 31.8,
42.6 ve 57.9 ppm’lerde goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler o: 114.1,
126.9, 127.0, 131.4, 131.7 ppm’lerde goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna ait pik ise d: 142.5 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.48’daki IR spektrumunda v(C=N): 1564 cm™, OH bag titresimi v(O-H): 3344

cm? olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.46. 1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir (16) bilesigine ait *H
NMR spektrumu
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Sekil 4.47. 1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir (16) bilesigine ait :*C
NMR spektrumu

98



] -~

-l

Sekil 4.48. 1-Etil-3-(3-hidroksipropil)benzimidazolyum iyodiir (16) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.17. 1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (17)
sentezi

1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir bilesigi; 1-
(2-okso-2-feniletil)benzimidazol ile 4-brombenzil bromiir bilesiginin mikrodalga
1sinlama altinda 1sitilmasi1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin sekil 4.49 ‘de
verilen *H NMR spektumu incelendiginde benzimidazoliin 1 konumuna bagh
benzilprotonlar1  &: 5.91 ppm’de singlet olarak, karbonil grubuna bagli metilen
protonlar1 &: 6.44 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromtik protonlar &: 7.51-
7.83 ppm ve &: 8.04-8.15 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona ait pik 9: 9.84 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. &: 2.51 ile 3.40 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile
icindeki sudan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.50°daki {*H}-'*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1
konumuna bagli benzil karbonu 6: 49.3 ppm’de, karbonil grubuna bagli metilen
karbonu &: 53.3 ppm’de goriilmektedir. Karbonil karbonu o: 191.2 ppm’de
goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 113.8, 114.1, 122.2, 126.8, 126.9,
128.4, 129.0, 130.4, 130.6, 132.0,132.1, 133.2, 133.7, 134.5 ppm bélgede gdriilmektedir.

Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise &: 143.6 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.51°daki IR spektrumunda v(C=N): 1567 cm?, v(C=0): 1696 cm

olarak goriilmektedir.

SoE

Sekil 4.49. 1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (17)
bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 4.50. 1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (17)
bilesigine ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.51. 1-(4-Brombenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (17)
bilesigine ait IR spektrumu

4.1.18. 1-(4-Klorbenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (18) sentezi
1-(4-Klorbenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir bilesigi; 1-(4-
klorbenzil)benzimidazol bilesigi ile bromasetonitril bilesiginin mikrodalga 1sinlama
altinda 1sitilmas1 sonucu sentezlendi. Bilesigin Sekil 4.52’de verilen *H NMR
spektumu incelendiginde benzimidazoliin 3 konumuna bagli metil protonlar1 &: 5.88
ppm’de singlet olarak, 1 konumuna bagl benzil protonlart 8: 6.03 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. Aromatik protonlar 6: 7.51-7.63 ppm’de dublet ve &: 7.72-7.78
ppm araliginda multiplet olarak gézlenmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna
bagli protona ait pik o: 10.07 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. &: 2.5 ile 3.4
ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziicli DMSO ile igindeki sudan kaynaklanmaktadir.
Sekil 4.53’daki {*H}-1*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 3
konumuna bagli metilen karbonu &: 35.8 ppm’de, 1 konumuna bagli benzil karbonu
0: 49.9 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler o: 113.9, 114.7, 127.7,
127.9, 129.4, 131.1, 132.9, 134.1 ppm’lerde goriilmektedir. Nitril karbonu &: 114.8
ppm’de, benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise o: 144.3 ppm’de

gorilmektedir.
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Sekil 4.54’daki IR spektrumunda v(C=N): 1562 cm™, nitril bag titresimi
v(C=N): 2260 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.52. 1-(4-Klorbenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (18) bilesigine
ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.53. 1-(4-Klorbenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (18) bilesigine
ait *C NMR spektrumu
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Sekil 4.54. 1-(4-Klorbenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (18) bilesigine
ait IR spektrumu

4.1.19. 1-(4-Brombenzil)-3-siyanonometilbenzimidazolyum bromiir (19)
sentezi

1-(4-Bromobenzil)-3-siyanonometilbenzimidazolyum bromiir bilesigi; 1-(4-
brombenzil)benzimidazol bilesigi ile bromasetonitril bilesiginin mikrodalga 1sinlama
altinda 1sit1lmas1 sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.55°de verilen H
NMR spektumu incelendiginde benzimidazoliin 3 konumuna bagli metilen protonlari
d: 5.92 ppm’de singlet olarak, 1 konumuna bagli benzil protonlar1 3: 6.12 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. Aromtik protonlar &: 7.60 ppm’de singlet ve d: 7.66-
7.78 ppm araliginda multiplet ve 3: 8.15 ppm’de dublet olarak gozlenmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna bagli protona ait pik d: 10.19 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. 8: 2.51 ile 3.40 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile
icindeki sudan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.56’daki {*H}-!3C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 3
konumuna bagli metilen karbonu &: 35.0 ppm de 1 konumuna bagl benzil karbonu
0: 50.0 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 114.0, 114, 122.7,
127.6, 127.8, 131.0, 131.4, 132.3, 133.4, 144.1 ppm’lerde goriilmektedir. Nitril karbonu
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d: 114.8 ppm de goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise o:

144.2 ppm de goriilmektedir.

Sekil 4.57°daki IR spektrumunda v(C=N): 1567 cm™, nitril bag titresimi

v(C=N): 2200 cm™ olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.55. 1-(4-Bromobenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (19)
bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 4.56. 1-(4-Bromobenzil)-3-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (19)

bilesigine ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.57. 3-(4-Bromobenzil)-1-siyanometilbenzimidazolyum bromiir (19)
bilesigine ait IR spektrumu

4.1.20. 1-(4-Klorbenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (20)
sentezi
1-(4-Klorbenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir bilesigi; 1-

(4-klorbenzil)benzimidazol bilesigi ile 2-bromasetofenon bilesiginin mikrodalga
1sinlama altinda 1sitilmasi sonucu sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 4.58’de
verilen 'H NMR spektumu incelendiginde benzimidazoliin 1 konumuna bagl benzil
protonlart 6: 6.11 ppm’de singlet olarak, karbonil grubuna bagli metilen protonlart o:
6.72 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Aromatik protonlar 6: 7.46-7.76 ppm ve o:
8.17-8.23 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir. Benzimidazoliin 2 nolu
karbonuna bagli protona ait pik 6: 10.29 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 8: 2.51
ile o: 3.40 ppm’lerde goriilen pikler ise ¢oziici DMSO ile igindeki sudan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.59°daki {*H}-1*C-NMR spektrumu incelendiginde benzimidazolun 1
konumuna bagli benzil karbonu &: 49.7 ppm’de, karbonil grubuna bagli metilen
karbonu &: 54.3 ppm’de goriilmektedir. Karbonil karbonu o: 191.8 ppm’de
goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler d: 114.5, 114.8, 127.2, 127.3, 129.0,
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129.5, 131.0, 132.6, 133.4, 134.0, 134.2, 135.0, 144.0 ppm’lerde goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 nolu karbonuna ait pik ise 6: 144.1 ppm’de goriilmektedir.

Sekil 4.60’daki IR spektrumunda v(C=N) bag titresimi 1567 cm™, v(C=0)
bag titresimi 1696 cm™* olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.58. 1-(4-Klorobenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (20)
bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 4.59. 1-(4-Klorobenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (20)
bilesigine ait **C NMR spektrumu

106



93,8

90

85

80

75

349252

298946

18

Cl
156724 /
%T 70 N 8739
(:[+/> Br 169533 122588
N
65 o)
60
|
55 75027
KY-258
50
48'7 T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

cm-1

Sekil 4.60. 1-(4-Klorobenzil)-3-(2-okso-2-feniletil)benzimidazolyum bromiir (20)

bilesigine ait IR spektrumu

4.2. Sentezlenen Karben Onciilii Benzimidazol Tuzlarinin Mikrodalga Destekli

Katalitik Tepkimelerdeki Aktivitelerinin incelenmesi

Sentezi gergeklestirilen karben Onciillerinin C-C bag olusum ve halka kapama

tepkimelerinde Pd(OAc). ile tepkime ortaminda olusturdugu katalitik sistemin

etkinligi incelenmistir (Sema 4.2).

— Sonogashira O O
R X + — » R —
< > <\ / Eslesmesi
OH
+ < >7— S
Kapama o
|

Sema 4.2. Sentezlenen bilesiklerin katalitik aktivitesinin test edildigi tepkimeler
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4.2.1. Sentezlenen Karben Onciili Benzimidazol Tuzlarinin Sonogashira
Tepkimesindeki Katalitik Aktivitelerinin incelenmesi

Sentezlenen benzimidazol tuzlarinin Sonogashira tepkimesindeki katalitik
Ozelliklerinin incelenmesi amaciyla, Pd(OAc)2 % 1 mol, benzimidazol tuzu % 2 mol,
aril halojeniir (1 mmol), fenilasetilen (1 mmol) ve Cs:COz (2 mmol) kullanilarak
PEG®%/DMF ¢bzgeni igerisinde (6 mL), mikrodalga cihazinda 300 Watt 100 °C’ta
10 dakika siire ile etkilestirildi. Ele gegen tiriin etil asetat/heksan karisiminda (5:1)
coziilerek silikajel kolondan saflastirildiktan sonra GC/MS ile kontrol edildi. Aym
calismalar *H NMR ile takip edildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.3-4.10 de ve Sekil
4.62-4.85 de gosterilmistir.

Katalitik ¢alismalarin optimizasyon sartlar1 sicaklik, baz, siire ve karben
onciilii benzimidazol tuzlar1 degiskenleri ile saptandi. En iyi verimin 100 °C’de
PEG3® ¢6zgeninde 10 dakika siireyle 300 Watta sonug verdigi gozlemlendi (Tablo
4.1). Bakir iyodiir yerine kullanilan bakir nanopartikiiliin (CuNPc) verim iizerinde
etkili oldugu tespit edildi. Bakir nanopartikiil literatiir yontemlerine uygun olarak
elde edildi [114]. Elde edilen bakir nanpartikiillerin partikiil boyutlart XRD cihazi ile
22,2 + 10 nm olarak belirlendi (Sekil 4. 61).
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Sekil 4.61. Bakir nanopartikiillerin toz XRD Spektrum
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Pd(OAc),

O= wmnr— =" O W,
I + — — + — —
@ \_/ MW, 300 W

1 mmol 1 mmol A B

Tablo 4.1. Sonogashira tepkimesinin benzimidazol tuzlari ile mikrodalga
1sinlamadaki optimizasyon sartlari

Dene BimHX Baz Katalizor Coziicti Zama Sicaklik Verim A | VerimB
y no tuzu n °C
dak.
Pd(OAc), | Cul CuNP
% 1 mol % c
mol % mol

1 | KOH 0.01 0.01 - DMF 10 120 35 5
2 | KOH 0.01 0.01 - DMF 10 100 25 40
3 | KOH 0.01 0.01 - DMF 20 100 35 26
4 | K,CO3 0.01 0.01 - DMF 10 100 10 40
5 | K,COs 0.01 0.01 - DMF 20 100 17 35
6 | K,CO3 0.01 0.01 - DMF 10 120 62 -
7 | Cs,CO5 0.01 0.01 - DMF 10 60 26 -
8 | Cs,CO4 0.01 0.01 - DMF 10 80 32 -
9 | Cs,CO5 0.01 0.01 - DMF 10 100 56 12
10 | Cs,CO4 0.01 0.01 - DMF 10 120 68 18
11 | Cs,CO4 0.01 0.05 - DMF 10 100 37 5
12 | Cs,CO5 0.01 0.05 - DMF 10 120 45 6
13 | Cs,CO5 0.01 - 0.02 DMF 10 100 69 1
14 | Cs,CO4 0.01 - 0.02 DMF 10 120 71 -
15 | Cs,CO4 0.01 - 0.02 EtOH 10 100 8 5
16 | Cs,CO4 0.01 - 0.02 EtOH 10 120 19 2
17 | Cs,CO3 0.01 - 0.02 DME 10 100 19 -
18 | Cs,CO4 0.01 - 0.02 Gliserin 10 100 49

19 | Cs,CO4 0.01 - 0.02 PEG® 10 100 87 -
20 | Cs,CO4 0.01 - 0.04 PEG*® 10 100 100 -
21 | Cs,CO4 0.005 - 0.04 PEG*® 10 100 72

22 * Cs,CO4 0.01 - 0.04 PEG*® 10 100 66 -
23 | Cs,CO4 0.01 - 0.04 PEG*® 5 100 93 -
24 | Cs:COs | 001 - | o002 gltl'l'(fﬂ 10 100 49 -
25 I | cscos | 001 - | o0z gltl'l'(‘c’)rl‘ 10 120 71 -
26 | Cs,CO4 0.01 - 0.04 PEG*® 10 100** - -

* Bim.HX tuzu kullanilmada.
** Termal 1s1tma
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4.2.2. Fenilasetilen ile iyotbenzenin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 4 mol

kat., Bim HX % 2
| + — > —
MW, 300 W ,100°C

1 mmol 1 mmol 10 dak.

Cizelge 4.3. Benzimidazol tuzlarmin, fenilasetilen ve iyotbenzen ile Sonogashira
tepkimesindeki katalitik aktiviteleri

Deney no Bim. HX VERIM (%)
1 | 92
2 1] 91
3 1] 95
4 v 96
5 Vv 98
6 Vi 90
7 VII 100 (94)*
8 VIII 100 (94)*
9 IX 100 (94)*
10 X 95
11 Xl 91
12 X1l 99
13 X111 100 (94)*
14 X1V 99 (93)*
15 XV 98
16 XVI 100
17 XVII 92
18 XVIII 90
19 XIX 100 (95)*
20 XX 94
21 1 95
22 2 98 (92)*
23 3 98
24 4 97
25 5 94
26 6 90
27 7 95
28 8 96
29 9 100 (94)*
30 10 100 (94)*
31 11 96
32 12 98
33 13 99
34 14 100 (94)*
35 15 97
36 16 98
37 17 96
38 18 95
39 19 98
40 20 94

Verim* : Izole verim
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Cizelge 4.3 incelendiginde fenilasetilen ile iyotbenzenin katalitik sistemde
etkilesimi sonucu olusan difenilasetilen bilesiginin elektron salic1 siibstitiiyent
tasiyan BimX tuzlar1 VI, VI, IX; XII, X1V, XV, XVI, XIX, 8, 9, 10, 13 ve 14
varliginda daha yiiksek oranda olustugu goriilmiistiir.

o

26.03
70000004

[
T

E000000

&0000004

40000004

aufyjajfuay s

30000004

20000004

10000004 raf

Time-> 3010 4010 5010 B0

peak R.T. first max last PK  peak COrF.  COFr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

C70on

1 22.956 3988 3998 4319 BU 6178761 158117316 180.80% 44.373%
2 26.886 4534 4545 5593 BU 7225666 158816988 05.38% A42.325%
3 37.273 6486 65080 14311 BBAZ 985982 47400216 29.98% 13.382%

Sekil 4.62. Fenilasetilen ile iyotbenzenin GC kromotogrami

W bamdand s
1100000

1050000 1

1000000

500004

. ...-mh..-.mm.. .mm....mm.-..wm....m%.

peak  R.T. First nax last PH peak corr.  corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 4N.B03  TTRL F16 9R2D BU T 1059921 12570RAAEY 100.00% 100.000%

Sekil 4.63. Difenilasetilen bilesigine ait GC kromotogrami
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Sekil 4.64. Difenilasetilen bilesigine ait 'H NMR spekrumu

| |

e i L b el L S L M S U L L L b L s o
160 150 140 130 120 10 W00 S0 B0 T 60 50 40 30 20 ppm

Sekil 4.65. Difenilasetilen bilesigine ait 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.64 de difenilasetilen bilesigine ait *H NMR spektrumu incelendiginde
O: 7.36-7.40 ve o: 7.54-7.59 ppm araliginda 10 protona ait multiplet iki pik
gorilmektedir.

Sekil 4.65 de difenilasetilen bilesigine ait 3C NMR spektrumu incelendiginde
0: 123.3, 126.5, 128.3, 128.4, 128.7, 131.6 ppm de aromatik C pikleri gorilmektedir.
Asetilenik C lara ait pik ise 89.4 ppm de goriilmektedir.

4.2.3. Fenilasetilen ile brombenzenin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

r + — » —
\_/ MW, 300 W ,100 T

1 mmol

1 mmol 10 dak.

Cizelge 4.4. Yenisentezlenen benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen ve brombenzen
ile Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi

Deney no Bim. HX VERIM (%)
1 | 82
2 I 81
3 1 84
4 v 86
5 Vv 85
6 Vi 88
7 VIl 91 (85)*
8 VI 92 (86)*
9 IX 90
10 X 85
11 X1 90 (85)*
12 X1 92 (87)*
13 X1 93 (88)*
14 X1V 95 (90)*
15 XV 93 (88)*
16 XVI 94 (89)*
17 XVII 88
18 XVIII 87
19 XIX 94 (89)*
20 XX 88
21 1 83
22 2 82
23 3 84
24 4 80
25 5 79
26 6 80
27 7 80
28 8 85
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29 9 84

30 10 90 (85)*
31 11 85
32 12 86
33 13 88
34 14 95 (90)*
35 15 92
36 16 93 (88)*
37 17 83
38 18 82
39 19 84
40 20 82

Verim* : Izole verim

Cizelge 4.4 incelendiginde fenilasetilen ile brombenzenin katalitik sistemde
etkilesimi sonucu olusan difenilasetilen bilesiginin elektron salict Bim.HX tuzlar
X1V, XVI, XV, XIIl, 10, 14, 15, 16 varliginda iiriin olusumu daha yiiksek oranda

gozlenmistir.

1500

e

g3 10 2 2 0 w2 B0 i 00

b Co\msdiches\ TOATAUHE406. [irteres. et

peak  E.T. first nax last PR peak corr.  corr. % oof
B min scan scan scam TV Beight area %omax.  total

1 19.986 3203 3298 3363 BV 23183815 132265hATS 108.08% 66.7EVY
7 20.W27 3303 33E1 ISE9 UR  E7IUATH 30RGIFGRD O.1AY RO.1MY

3 G2.TOR 10738 107BG6 1081h BE  O7II2ND 1S3THINI0 11623 T.TOY
b 7%.551 1ZB00 1ZEND 1ZE0D BB 1DNRTTR VEIINTT 1ML 5.31EL

Sekil 4.66. Bromobenzen ve fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami

114



TRET

FEET E2 57

b Clamsdchem TDATANHA0G. Mrteres, b

peak RB.T. First max last PR peak coer,  coer. % of
f nin  scan scam scan TV height ares % onae.  total

1 k3984 THIR 7491 TH28 BE 7 1180634 189443301 4.9 Anm

2 ER.BM 10738 10790 1833% BB 3 Z7TONG1A 1565072005 100.00% SR.0TY
3 &B.566 11767 11798 11833 BU  9SE2RS  IWATSAT 2SS 1.540%
& TH.95% 13046 13260 13356 BB 3 12990080 RERSHTAT 6058 35.578%

Sekil 4.67. Difenilasetilen bilesigine ait GC kromotogrami

4.2.4. Fenilasetilen ile klorbenzenin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

Oro+O= s =40 O==4)
A B

1mmol 1mmol 10 dak.

Cizelge 4.5. Sentezlenen yeni benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen ve klorbenzen ile
Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi.

Deney no Bim. HX VERIM A (%) VERIM B (%)

1 I 55 43
2 1 45 45
3 i 65 23
4 v 48 44
5 \% 50 40
6 Vi 50 42
7 Vil 52 45
8 Vil 55 40
9 IX 54 41
10 X 53 38
11 Xl 58 40
12 Xl 54 32
13 X1 67 25
14 XV 65 34
15 XV 63 30
16 XVI 64 35
17 XVII 65 35
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18 XVIII 52 40

19 XIX 66 30
20 XX 60 35
21 1 37 49
22 2 64 35
23 3 56 44
24 4 47 43
25 5 49 41
26 6 50 42
27 7 52 40
28 8 56 26
29 9 59 36
30 10 62 28
31 11 52 43
32 12 35 45
33 13 38 55
34 14 66 25
35 15 62 35
36 16 65 30
37 17 39 45
38 18 42 42
39 19 56 40
40 20 47 50

Cizelge 4.5 incelendiginde fenilasetilen ile klorbenzenin katalitik sistemde
etkilesimi sonucu olusan difenilasetilenin elektron salict Bim.HX tuzlar1 varliginda
11, XTI, XV, XVI, XVII, XIX, XX, 2, 10, 11, 14, 15 ve 16 daha yiiksek oranda
olustugu goriilmiistiir. bilesigi ise Aril klor baginin, aril iyot ve aril brom bagina
gore daha saglam olusu burada dikkate deger oranlarda homokapling iiriinii 1,4-

difenilbuta-1,3-diin olusumuna neden olmustur.

Sekil 4.68. Klorbenzen ve fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromatogrami
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Sekil 4.69. Difenilasetilen ile 1,4-difenilbuta-1,3-diin bilesklerine ait GC
kromatogrami

4.2.5. Fenilasetilen ile 4-iyottoluenin Sonogashira eslesme tepkimesi

1 mmol

Cizelge 4.6. Sentezlenen yeni benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen ve 4-iyottoluen
ile Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi.

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol
H o,
/ \ kat., Bim HX % 2

— MW, 300 W,100°C
10 dak.

1 mmol

Deneyno  Bim. HX VERIM (%)
1 | 88
2 1] 86
3 1 94 (90)*
4 v 90
5 Vv 84
6 VI 88
7 VIl 89
8 VI 92 (90)*
9 IX 86
10 X 88
11 X1 90
12 X1l 95 (91)*
13 X1 97 (91)*
14 X1V 98 (94)*
15 XV 93
16 XVI 88
17 XVII 86
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18 XVIII 94 (90)*

19 XIX 96 (90)*
20 XX 90
21 1 82
22 2 80
23 3 83
24 4 86
25 5 89
26 6 92
27 7 89
28 8 87
29 9 86
30 10 88
31 11 89
32 12 85
33 13 89
34 14 92
35 15 90
36 16 91
37 17 87
38 18 85
39 19 88
40 20 90

Verim* : izole verim

Cizelge 4.6 incelendiginde fenilasetilen ile 4-iyottoluenin Kkatalitik sistemde
etkilesimi sonucu olusan 1-metil-4-feniletinilbenzen bilesiginin elektron salict
slibstitiient tagiyan Bim.HX tuzlar: 111, X1, X1, XVIII, XIX, 6, 14, 15, 16 ve 20
varliginda daha yiiksek oranda olustugu goriilmiistiir.

it [2] TIC: 453.D\data.ms

sbundancs| 19574

20000004
E2.033
7000000+
E000000+
25312
5000000+

40000004

30000004

20000004 i

75936

10000004 \‘ 52.761

'
“ime> 1000 20,00 X 4000 5000 £000 70000 80100

E C\msdchem\T\DATA\HK\453. D\rteres.txt

signal : TIG: 453.DAvdata.ms
eak R.T. first max last PHK  peak COFF.  COFF. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 19.575 3156 3232 3443 BB 7037741 874592641 100.06% 54.516%

2 25314 4169 4235 4429 BB 4881917 273696449 31.29% 17.859%

3 57.139 9634 9797 9914 BB 1521734 81148527 9.28% 5.858%

4 62.758 18627 108779 18834 BB 7608207 39389456 4.58% 2.455%
5

6

68.097 10993 11712 11747 BB 6440547 260831888 308.85% 16.818%

75.936 12913 13082 13146 BB 893565 65793165 7.52% 4.101%
Sekil 4.70. 4-Iyottoluen ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami
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=07

2ael07 ‘

1 57

A i
0 T T T

T it 1000 2000 00 0 w0 6000 000 am
peak B.T. First max last PR peak corr.  corr. % oof
B nin  scan scan scan 1Y height area % onax.  tetal

1 65.802 11257 11311 11363 BU & 25126948 2269168106 100.00% 7TO.587%
2 67376 11363 11586 11910 U0 3 ZEEOIOS INSHSS16%  15.78%  10.758%
3 OBN.PEE  INSDE TNAS@ TATET BU 2 2666336 SYRLPGATE 26.M3% 18.655%

Sekil 4.71. 1-Metil-4-feniletinilbenzen bilesigine ait GC kromotogrami

4.2.6. Fenilasetilen ile 4-Bromnitrobenzenin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

C — kat., Bim HX % 2
02N Br + — -
\_7/ MW, 300 W,100°C

1 mmol 1 mmol 10 dak.

Cizelge 4.7 Benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen
Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi.

Deneyno  Bim. HX VERIM (%)
1 | 94
2 1 92
3 11 98
4 v 90
5 v 96 (91)*
6 Vi 92
7 VII 95
8 Vil 98 (93)*
9 IX 96 (91)*
10 X 90
11 Xl 95
12 X1l 90
13 XIII 97 (92)*
14 XV 93
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15 XV 96 (90)*

16 XVI 95
17 XVII 96 (90)*
18 XVIII 90
19 XIX 97 (92)*
20 XX 94
21 1 91
22 2 90
23 3 93
24 4 96 (91)*
25 5 97 (92)*
26 6 95 (90)*
27 7 92
28 8 90
29 9 85
30 10 91
31 11 93
32 12 92
33 13 93
34 14 98 (94)*
35 15 94
36 16 97 (92)*
37 17 90
38 18 92
39 19 93
40 20 91

Verim*: Izole verim

Cizelge 4.7 incelendiginde fenilasetilen ile 4-bromnitrobenzenin katalitik
sistemde etkilesimi sonucu olusan 1-nitro-4-feniletinilbenzen bilesiginin genellikle
yiiksek verimlerde olustugu ve bu duruma aril bromiiriin para konumunda ki nitro

grubunun neden oldugu sdylenebilir.
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% [2] TIC: 447.D\data.ms

Shundance E3.080
1 4e+074

1. 2e+07

25292
1e+074

19,688
80000004
6000000+

4000000+

2000000 .28

fies> 00 amm w00 4o oo EQon i

ki C:imsdchem\1\DATA\HK\447.D\rteres. txt

peak R.T. first max last PK  peak corr.  corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 19.689 3156 3252 3463 BB 7895958 1344867941 20.80% 15.179%
2 25.291 4189 4231 4436 BB 9599394 HBUB9F7N  6.47%  4.723%
3 57.208 9654 9809 9854 BB 1782421 71016985 1.10%  0.882%
4 68.088 11680 11709 11828 BB 12444697 559376183  B8.65%  6.313%

Sekil 4.72. 4-Bromnitrobenzen ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami

e CoNm AW N YRR MR YRR YRR Y

b Cimadchom\ TDATAHKKY.NITRD, D'rteres. Ut

Sigeal ¢ TIC: KY-NITRO.D\data.ns

peak R.T. First max last PK peak corr. corr, 3 of
B onin  scan scan scan TV hefght area  Imax,  total

4.73. 1-Nitro-4-feniletinilbenzen bilesigine ait GC kromotogrami
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Sekil 4.74. 1-Nitro-4-feniletinilbenzen bilesigne ait 'H NMR spektrumu

S

| Rl LI L LLLL L L L) L L LL L L] LI UL LU LY LU LL L L L UL L LLLLLLL LY LELELLLL LELLLLLLLY LLLLLLEL] LLLLLLLLL LIS
B0 70 60 BO 40 30 20 10

160 150 140 130 120 MO 100 90

Sekil 4.75. 1-Nitro-4-feniletinilbenzen bilesigne ait *C NMR spektrumu
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Sekil 4.44 de 1-nitro-4-feniletinilbenzen bilesigine ait 'H NMR spektrumu
incelendiginde aromatik protonlar (2H) 6: 8.13-8.17 ppm araliginda ve (7H) 7.19-
7.61 araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

Sekil 4.75 de 1-nitro-4-feniletinilbenzen bilesigine ait *C NMR spektrumu
incelendiginde aromatik karbondan nitro siibstitliyent tasiyana ait pik diisiik alanda
146.0 ppm de goriilmektedir. Diger aromatik karbon pikleri 121.1, 122.6, 127.5,
128.3, 129.3, 130.8, 131.3 ppm de goriilmektedir. Asetilenik C lara ait pik ise 86.5 ve
93.7 ppm de goriilmektedir.

4.2.7. Fenilasetilen ile 4-iyotanisoliin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

/ \____ kat, Bim HX % 2
H;CO |+ = > H,CO —
— MW, 300 W,100°C

10 dak.

1 mmol 1 mmol

Cizelge 4.8. Benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen ve 4-iyotanisol ile Sonogashira

tepkimesindeki katalitik aktivitesi

Deney no Bim. HX  VERIM (%)

1 | 89
2 I 88
3 1 91
4 v 80
5 \ 86
6 Vi 82
7 Vi 91
8 VI 92
9 IX 86
10 X 89
11 Xl 90
12 X1l 92
13 X 96
14 A\ 88
15 XV 94
16 XVI 85
17 XVII 86
18 XV 90
19 XIX 92
20 XX 84
21 1 83
22 2 82
23 3 84
24 4 82
25 5 86
26 6 88

123



27 7 81
28 8 89
29 9 88
30 10 90
31 11 92
32 12 86
33 13 85
34 14 100
35 15 95
36 16 97
37 17 86
38 18 89
39 19 91
40 20 90

Cizelge 4.8 incelendiginde fenilasetilen ile 4-iyotanisoliin katalitik sistemde
etkilesimi sonucu olusan 1-metoksi-4-feniletinilbenzen bilesiginin Bim.HX tuzlar

X, XV, 14,15 ve 16 varliginda daha yiiksek oranda olustugu goriilmiistiir.

B of 1
257
2e=(74
157
1=l
SO00000 T80T
5
T ! o 2
T 000 i 0 a0 s .00 ) B0
b Cimadchem’ TNATAMK 401, Chrteres. tat
Title
signal D TIE: Wi . Dydata.ms
prak  R.T. Flrst max last PE peak COFF. COFF. % of
L] min SCan scam scan IV pedght area T max. total

1 Z@.AF9 JIS6 JTRT JEED BB 127340 WESIIMGE  DLATE 1.7W0%

2 32.B81 S50 555N SOHY BE 2 ZEIEASGD 19GE117FAZ 100.00% 72 .a%6%
A 6R. 566 1IOR0 1179 TIEAT BU 2 110045h TESAIEEER 5. 36T 3L.8R1T
b AU.ZAT TIEIT 11RI3 11%6E W TTIRAT RUATESOD 2.51% 1.8
5 T@.BEE  1IR6N 12059 12126 WU 2 ATARI  MRRIASS?  7.MEY 1.7VEL

& FANOT 17586 12640 12700 BE  WIOSS16 PRTOSEZIE  11.58%  ®.30rL
TOTRGEST 12TRD 1280 12R66 BU 2EE2IT0 NSWALESIT T.AST S.A8TL
# FAFE 13019 13095 13166 BB ¥ SOIBOE D26OSERR  1.66% 1 POEL
B OTR.EAR 10500 10641 10ThE DY & WERTSS  DERREWAD 1.BE% 1359
18 FU.EBL  13TRG 1377 13826 PU SOSGGY  RIBPANSE  7.PAT 1.016%

Sekil 4.76. 4-Iyotanisol ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami
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e Twm | A@m 2w oW e ' i i

Slgmal £ TIG: W2d.Dhdata.ns

peak R.T. First max Lask PE peak corr. corr. % of
8 nin  scan scan scan TV hedght area % max., total
1 73390 12585 12607 12670 BU 1321992 TITAZFII6 100.00% 52.45AY
2 OTATET OAMATE TRADA 12TA0 UR  WIABAT MROSU1E4 Mo 15.FEY
1
]

TH.BET 13703 13TR 1252 BO & 2B5525 MTRSOI0S M3.9Y PR
1,950 %067 14133 1h170 BE 5 1h00906 136u18ETR 18.5EX  0.705%

Sekil 4.77. 1-Metoksi-4-feniletinilbenzen bilesigine ait GC kromotogrami

4.2.8. Fenilasetilen ile 4-brombenzaldehitin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc); % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

o — kat., Bim HX % 2 o
BI’ + \ / — > pr—
H C MW, 300 W,100C  H

10 dak.

1mmol 1mmol

Cizelge 4.9. Benzimidazol tuzlarmm, fenilasetilen ve 4-brombenzaldehit ile
Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi

Deney no Bim. HX VERIM (%)
1 | 90
2 I 88
3 I 84
4 v 96 (91)*
5 \Y; 90
6 VI 92
7 VIl 93
8 VI 95 (90)*
9 IX 89
10 X 89
11 XI 90
12 X1l 94 (89)*
13 X111 96 (92)*
14 XIV 83
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15 XV 88

16 XVI 95 (90)*
17 XVII 9
18 XVIII 91
19 XIX 95 (90)*
20 XX 94 (89)*
21 1 93
22 2 90
23 3 92
24 4 92
25 5 87
26 6 85
27 7 92
28 8 96 (92)*
29 9 01
30 10 89
31 11 95 (91)*
32 12 91
33 13 92
34 14 96 (91)*
35 15 94
36 16 95 (90)*
37 17 9
38 18 01
39 19 93
40 20 92

Verim*: Izole verim

Cizelge 4.9 incelendiginde fenilasetilen ile 4-brombenzaldehitin katalitik
sistemde etkilesimi sonucu olusan 4-feniletinilbenzaldehit bilesiginin elektron salici
Bim.HX tuzlart XII, X111, XVI, XVII, XIX, 8, 11, 14 ve 16 varliginda daha

yiiksek oranda olustugu gortilmiistiir.
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bundancs

1.Be+07
1.4e+07
1.2e+07

1e+074 95 570
80000004
BO00000
4000000+

20422
20000004

mes i0m0 | oo0 oo 4000 EOD GO0

i C:\msdchem\1\DATA\HK\409.D\rteres. txt

peak R.T. first max last PH  peak COrF.  COrr. % of
# nin scan scan scan TY height area % max. total

1 20.421 3243 3380 3509 BB 1633485 84174963 18.98% 108.185%
2 25.571 4249 4788 4409 BB 6473952 383511452 68.16% 36.437%

Sekil 4.78. 4-Brombenzaldehit ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami

Ynundance

1.6e+(074
14407
1264074

le+l7]
AIO0D U
B0000
40000004

200000;

_/_'_[L\_A_A‘J—‘L_UL.\. —]
P I b

R )

T T T
[mg--» 1000

b C:imsdchem\1\DATA\HK\409. D\rteres. bt

peak R.T. first max last PK peak COrr,  corr. % of
# nin scan scan scan TY height  area % max. total

1 77.547 13293 13346 13439 BB 2 7295054 445203024 100.00% 82543 %

Sekil 4.79. 4-Feniletinilbenzaldehit bilesigine ait GC kromotogrami
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154

Sekil 4.80. 4-Feniletinilbenzaldehit bilesigine ait *H NMR spektrumu

180 160 140 120 100 80 60 a0 20  ppr
Sekil 4.81. 4-Feniletinilbenzaldehit bilesigine ait >*C NMR spektrumu.
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Sekil 4.80 de 4-feniletinilbenzaldehit bilesigine ait 'H NMR spektrumu
incelendiginde formil grubuna ait proton 9.95 ppm de singlet olarak, aromatik
protonlara (9H) ait pikler ise &: 7.30-7.82 ppm araliginda multiplet olarak
gorilmektedir.

Sekil 4.81 de 4-feniletinilbenzaldehit bilesigine ait *C NMR spektrumu
incelendiginde karbonil grubuna ait C piki 191.9 ppm de, aromatik C lara ait pikler
ise 8: 122.5, 128.5, 128.9, 129.6, 129.7, 131.8, 132.1, 135.4 ppm de goriilmektedir.
Diger aromatik karbon pikleri 121.1, 122.6, 127.5, 128.3, 129.3, 130.8, 131.3 ppm de
goriilmektedir. Asetilenik C lara ait pik ise d: 88.5 ve 93.5 ppm de goriilmektedir.

4.2.9. 4-Bromasetofenon ile fenilasetilenin Sonogashira eslesme tepkimesi

Pd(OAc), % 1 mol
Cu(nano) % 1 mol

o} @ kat., Bim HX % 2 0 O L O
Br + — > —
H3CS < > \_7 MW, 300 W,100C  H,C

10 dak.

1mmol 1mmol
Cizelge 4.10. Benzimidazol tuzlarinin, fenilasetilen ve 4-bromasetofenon ile

Sonogashira tepkimesindeki katalitik aktivitesi

Deney no Bim. HX VERIM (%)
1 | 93
2 1 93
3 1 98 (93)*
4 v 96 (91)*
5 v 97 (92)*
6 VI 92
7 VII 93
8 Vil 92
9 IX 90
10 X 89
11 Xl 88
12 X1 95 (90)*
13 X1 98 (93)*
14 X1V 95 (90)*
15 XV 92
16 XVI 93
17 XVII 96 (91)*
18 XVIII 90
19 XIX 98 (93)*
20 XX 94
21 1 93
22 2 92
23 3 94
24 4 91
25 5 93
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26 6 01
27 7 9
28 8 92
29 9 01
30 10 93
31 11 94
32 12 93
33 13 94
34 14 99 (94)*
35 15 95 (90)*
36 16 96 (92)*
37 17 88
38 18 90
39 19 94 (89)*
40 20 01

Verim*: [zole verim

Cizelge 4.10 incelendiginde fenilasetilen ile 4-bromasetofenonun katalitik
sistemde etkilesimi sonucu olusan 1-(4-(feniletinil)fenil)etanon bilesiginin elektron
salict Bim.HX tuzlarindan 111, 1V, V, XII, X1, XIV, XVII, XIX, 1, 15 ve 16

varliginda daha yiiksek oranda olustugu goriilmiistiir.

dbundance A8 454

1 Be+07]

1.4e+07

1.2e+07

20,464
Te+07

80000004

go0oa00-

4000000

20000004

et
e 7T T
Time-» 10,00 20.00 30.00 40.00 50.00 £0.00 70.00 ac

E C:\msdchem\T\DATANHK\KY-503.D\rteres.txt

Signal : TIG: KY-583.D\data.ms
peak R.T. first max last PK peak corr. Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 28.461 3166 3387 3673 BB 18342408 6517723063 100.00% 56.247%
2 48.85h4 8218 8340 8664 BB 19171026 5069887381 7F7.79% A43.753%

Sekil 4.82. 4-Bromasetofenon ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromotogrami
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dbundance] g3ne

Je+074
Hyc-t—f, =i
2 Fe+74

2e+074
1.5e+07+

1e+07+

50000004

k 48.i54 74478 79770

Tirne--> 1ﬂhD EUhD SDhD 4Dhﬂ EdDD EDhD ?&hﬂ Bﬂhﬂ

s1gnal - HILD RY-SB4.U\0ata.ms

peak R.T. first max last PK peak corr.  corr. % of
# nin  scan scan scan TY height area % max. total

1 48.562 8231 8298 8511 BB 3 2528537 414298046  4.57% 41673

2 Fh.NTT 12723 12827 12898 BU 4 1187126 126264756  1.39% 1.278%
3 F9.770 13669 13752 13843 UV 4 922845 343018371  3.79%  3.458%
4 83.020 14868 14320 14496 UV 4 310898298 9859665853 1@0.80% 91.114%

Sekil 4.83. 1-(4-(Feniletinil)fenil)etanon bilesigine ait GC kromatogrami

i
w0 =)

EXT)
1.00

Sekil 4.84. 1-(4-(Feniletinil)fenil)etanon bilesigine ait'H NMR spektrumu
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160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 ppm

3.41
]

Sekil 4.85. 1-(4-(Feniletinil)fenil)etanon bilesigine ait **C NMR spektrumu

Sekil 4.84 de 1-(4-(feniletinil)fenil)etanon bilesigine ait *H NMR spektrumu

incelendiginde CHz grubuna ait proton 2.55 ppm de singlet olarak, aromatik

protonlara (9H) ait pikler ise &: 7.29-7.89 ppm aralifinda multiplet olarak

goriilmektedir.

Sekil 4.85 de 1-(4-(feniletinil)fenil)etanon bilesigine ait 3C NMR spektrumu

incelendigind metil grubuna ait C piki 25.6 ppm de, asetilenik C lara ait pikler ise o:

87.6 ve 91.7 ppm de goriilmektedir. Diger aromatik karbon pikleri 121.6, 127.2,
127.3, 127.4, 129.3, 127.8, 130.6, 130.7 ve 135.2 ppm de goriilmektedir. Asetilenik

C lara ait pik ise &: 88.5 ve 93.5 ppm de goriilmektedir.
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4.3. 2-Tyotfenol ile fenilasetilenin halka kapama tepkimesi

- O - (0

2-1yotfenol ile fenilasetilenin halkalasma tepkimesinden hedeflenen iiriin

Halka

Kapama

sentezlenmistir. Bu tepkimeye ait optimizasyon sartlar1 i¢in, ¢oziicii, sicaklik,
katalizor, zaman gibi ¢esitli degiskenler test edilmistir. En iyi verimin PEG3®
¢ozgeninde, 100 °C sicaklik ve 10 dakika siire ile olustugu gézlemlenmistir. Yeni
sentezlenen benzimidazol tuzlarmin katalitik verim tizerinde etkileri ve optimizasyon

sartlar1 Tablo 4.2°deki verilmistir.

Tablo 4.2. 2-iyotfenol ile fenilasetilenin halka kapama tepkimesindeki optimizasyon

sartlari

Deneyno | Bim HX Cozgen Sicaklik °C | Siire (dak.) | Verim (%)
1 Vil DMF 40 20 4
2 1 THF/EtN 25 30 7
3 1 THF/EtsN 40 20 22
4 1 DMF 100 10 45
5 1 PEG®® 100 10 85
6 2 PEG3® 100 10 68
7 3 PEG3® 100 10 69
8 4 PEG®® 100 10 72
9 5 PEG3® 100 10 68
10 6 PEG3® 100 10 72
11 - PEG3® 100 10 56

Tablo 4.2 incelendiginde halka kapama tepkimesinin PEG3® cozgeni
varliginda 10 dakikada 300 Watt 100 °C Bim.HX tuzu varliginda {iriin olusumu ile
sonuglandigr gozlenmistir. Elektron salict benzimidazol tuzlarinin verim iizerinde
olumlu katalitik etki gosterdigi deneysel sonuglardan anlasilmaktadir. Sekil 4.87
incelendiginde tepkimeye giren maddelerin tepkime ortaminda tamamen iiriine
doniistiigii, diger safsizliklarin ortamdaki PEG®% kalintilarindan kaynaklandig
saptanmistir.
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Shundancel 19,452

8000000
57131
7000000
£000000
5000000
4000000
3000000

2000000

1000000

! R

fies  fow xmo mm 4000 s &m0 o e

 C:\msdchem\T\DATA\HK\452BAS.Dirteres. txt
Signal o TIG: 452BAS.D\data.ns

peak R.T. first max last P peak cork.  COrr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 19.649 3143 3245 3356 BU 8223274 1421061097 100.06% 71.471%

2 20.381 3356 3373 3549 UB 4291286 267500837 18.82% 13.454%

3 57.133 9647 9796 9967 BB 6725834 299741373 21.89% 15.075%

Sekil 4.86. 2-Iyotfenol ile fenilasetilen bilesiklerine ait GC kromatogrami

15

Tl

b C\msdchem| TOATA'HICA TS, I\rleres. bt

fignal  : TIC: A29.0\data.ms

eak B.T. First max last PU pesk corr.  corr. 3 of
I min scan scam scan TY height  area % onax.  total
1 S7.565 9765 9875 9923 BO  NGABASY TROSE2I68 19.67% 13.883%

25831 11289 11314 11250 BR 2 27000y 1ASACAZXIT 100008 68.584%
3 OBA9T1 TNSED 1AG41 1AT10 BU 3 2450000 JM10INE20 26303 11.90RL

Sekil 4.87. 2-Fenilbenzofuran bilesigine ait GC kromatogrami
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4.4. Genel Sonug¢

Bu tez calismasi kapsaminda, karben oOnciilii benzimidazol tuzlarinin 20
tanesi literatiir yontemlerine gore, 20 tanesi ilk kez bu tez ¢aligsmasi kapsaminda yeni
sentezlenerek Kkatalitik etkinlikleri Sonogashira tepkimelerinde kapsamli olarak

incelenmistir.

H
/  KOH, EtOH

R R
/ /
N RX N R'X N
\ °
—> % A\ X
/> /> DMF ef/}
R" N R" N R" N\
R'

2RXl DMF
R
/
N
2\ e
" N
R \
R
Bilesik no R R’ R" X
1 CH,CsHs CH>COC¢Hs H Br
2 CH,COCsHs CH,COCsHs H Br
3 CH,CH2CsHs CH,COCsHs H Br
4 CH,COC¢Hs (CHs).CH H |
5 CH.CN CH.CN H Br
6 CH,COCsHs CHs H |
7 CH,COC¢Hs CoHs H |
8 CHzCOCeHs CHzCHzCH2C6H5 H Br
9 CH,COCsHs CH,CN H Br
10 CH,CgHs CH,CH,CH,CN H Cl
11 CH,CH,CH,CgHs CH,CN H Br
12 CH,COCsHs CH,CN H Br
13 CH:.CN CHs CHs |
14 CH,CH,CH,0H CH,CH,CH,0H H Br
15 CH,CH,CH>0OH CH3 H |
16 CH2CH,CH,0H CoHs H |
17 CHzCOCeHs CH2C5H5BI’ H Br
18 CH2C6H5C| CHzCN H Br
19 CH,Ce¢HsBr CH.CN H Br
20 CH2C6H5C| CH2C0C6H5 H Br

Bu ¢alisma kapsaminda katalizor onciilii benzimidazol tuzlarinin mikrodalga
destekli Sonogashira eslesme tepkimelerinde (100 °C'de 300 W, 10 dakika) etkin rol
oynadiklar1 goézlemlenmis, yiiksek verimlerle i¢ alkin tlirevleri sentezlenmistir.

Tepkime siireleri uzatildiginda verimde 6nemli degisiklikler gbzlenmemistir.
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Aril halojeniirlerden iyodiirler ve bromiirler kullanildiginda yiiksek verimle
Sonogashira eslesme tepkimesi gergeklesirken, aril kloriir kullanilmas1 durumunda
ana iirlin yaninda énemli miktarda homoeslesme iirtinii de meydana gelmistir.

Aril halojentirler ve benzimidazol tuzlarindaki siibstitlientlerin elektron ¢ekici
veya salict olmasinin da verim tizerinde farkl etkiler gosterdigi gézlenmistir.

Aril halojeniirlere nitro gibi elektron c¢ekici gruplar bagli oldugunda
Sonogashira eslesme tepkimelerinde iiriin verimlerinde artma gozlenmistir.

Aril halojentirlere metil, metoksi gibi elektron sunucu gruplar baglandigina
Sonogashira eslesme tepkimelerinde iirin verimlerinde bir miktar azalma
gozlenmistir.

Eslesme tepkimelerinde NHC onciili  olarak kullanilan benzimidazol
tuzlarindan, elekron ¢ekici siisbstitiient tasiyanlarin iriin verimi, elektron salici
stibstitlienlere gore genel olarak daha diisiik bulunmustur. Ciinkii karben onciilii gibi
davranan benzimidazollerde elektron yogunlugu arttigindan karbenin reaktivitesinde
de artma gdzlenmekte, bu sonug deneysel veriler ile de desteklenmektedir. Ornegin
NHC onculi 8, 10 ve 14 numarali benzimidazol tuzlarinin elektron salici
gruplarindan dolayr verimleri daha yiiksek bulunmustur. Fakat elektron c¢ekici
gruplarin bagh oldugu 2, 5 ve 20 numarali benzimidazol tuzlarinda elektron gekici
gruplardan dolay1 iirlin veriminde bir miktar azalma goriilmiistiir.

Katalizor kullanilmadan gergeklestirilen mikrodalga destekli Sonogashira
eslesme tepkimelerinde beklenen tiriinler istenilen verimlerde elde edilememistir.

Mikrodalga kullanmaksizin yapilan Sonogashira eslesme tepkimelerinde tiriin
verimlerinin diistiigi, tepkime siirelerinin uzatilmasi ile de verimlerde ancak goreceli
olarak iyilesmelerin meydana geldigi tespit edilmistir. Mikrodalganin katalitik
sisteme destek oldugu ve Sonogashira tepkime siirelerini 6nemli Glgiide kisalttig
gorilmiistiir.

Sentezlenen bazi yeni benzimidazol tuzlarindan 1-benzil-3-(2-okso-2-
feniletil)benzimidazolyum bromiir bilesigi 2-iyotfenol bilesiginde halka kapama
tepkimesindeki katalitik aktivitesi 100 °C'de 300 W, 10 dakika incelenmistir.

Sentezlenen tuzlarin halkalagsma tepkimelerini de katalizledigi goriilmiistiir.
Halkalagma tepkimesinde benzimidazol tuzu/bakir nanopartikiil/Pd(OAc)2 sisteminin

bir biitlinliik sagladig1 deneysel olarak tespit edilmistir.
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Halka O \ O
Ka ama
: P o

Difenilasetilen, 1-metil-4-feniletinilbenzen, 1-nitro-4-feniletinilbenzen, 1-
metoksi-4-feniletinilbenzen, 4-feniletinilbenzaldehit, 1-asetofenon-4-
feniletinilbenzen bilesikleri yeni benzimidazol tuzlan varliginda sentezlenerek etil
asetat/hekzan karistminda (5:1) oraninda silika jel kolonundan gegirilerek
saflandirilip, etil asetat/ heksan karisiminda (2:1) kristallendirilmistir. Bu bilesiklere
ait % izole verimler, GC-MS verimlerine gore biraz daha diisiik (yaklasik % 5
civarinda) olarak bulunmustur.

Literatiir yontemleri ile kiyaslandiginda, optimize edilen tepkime sartlarinin
daha 1liman, kisa siire ve daha az katalizor eklenmesi ile gergeklestigi goriilmektedir.

Cozgen olarak PEG kullanimi ve mikrodalga isitmanin da yesil kimya
acisindan 6nemli oldugu sOylenebilir.

Sonogashira eslesme tepkimelerinde benzimidazol tuzlarinin klasik 1sitma
veya mikrodalga 1sitma sartlarinda katalizor Onciilii olarak ilk kez bu c¢aligmada
kullanilmast ve yiiksek verimlerle iiriinlere donlismesinin yeni c¢aligmalara 1s1k

tutacagi kanisinday1z.
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