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Ozet

N-Heterosiklik karben onciilleri olan 1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum Kkloriir tuzlari,
sekonder aminlerin amonyum kloriir ile trietil ortoformat igersinde 130 'C’de 1sitilmalar
sonucu sentezlendi. Hazirlanan tuzlar fenilboronik asit ile aril halojenlerin eslesme

reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanildi ve yiiksek verimlerle siibstitiiye biaril bilesikleri

elde edildi.
Anahtar kelimeler: N-heterosiklik karben, karben onciilleri, Suzuki tepkimesi.

Catalytic Activity of Perhydrobenzimidazolium Salts in Suzuki-Miyaura Coupling

Reactions
Abstract

1,3-Dialkylperhydrobenzimidazolium chloride salts as N-heterocyclic carbene precursors
were synthesised by reaction of secondary amines with ammonium chloride in triethyl
orthoformate at 130 'C. Prepared salts were used as catalyst for coupling reactions of
phenylboronic acid with aryl halides and substituted biaryl compounds were obtained in high

yields.
Keywords: N-Heterocyclic carbene, carbene precursors, Suzuki reaction
Giris

Biariller ligantlarin, polimerlerin, biyolojik aktif bilesiklerin ve ileri malzemelerin

sentezinde kullanilan 6nemli bilesiklerdir [1-4]. Bu bilesikler 6nceleri Ullmann ve Gomgerg
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Bachmann-Hey reaksiyonuyla sentezlenmistir. Ancak, bu yontemlerde reaksiyon segiciligi ve
beklenen iiriin verimi ¢ok disiiktir. 1981 yilinda Miyaura, Yanagi ve Suzuki
tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(0) katalizorliigiinde ve bir baz varliginda fenilboronik asit ve
aril bromiirii benzen igerisinde etkilestirerek biarillerin sentezi icin yeni bir ydntem
gelistirdiler ve bu yontemi kullanarak iyi segicilik ve yiiksek verimlerle biaril bilesiklerini
sentezlediler [5]. Bu 6nemli reaksiyon bu bilim insanlarina atfen Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Daha sonraki yillarda degisik metaller, ¢ozgenler,
ligantlar ve mikrodalga- veya ultrasonik-destekli reaksiyon teknolojileri kullanilarak Suzuki-
Miyaura eslesme reaksiyonlarinda ¢ok Onemli iyilestirmeler yapilmistir [6-10]. Ihimli
reaksiyon sartlari, baslangi¢ maddelerinin ucuz ve ticari olarak kolay bulunabilirligi, bir ¢ok
fonksiyonel gruba karsi uygunlugu, sterik etkinin 6nemli olmamasi, bor i¢eren yan {irlinlerin
kolay uzaklastirilmasinin yaninda yesil kimya icin 6nemli olan suyun ¢oziicli veya ¢oziicii
bileseni olarak kullanilmasi Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonunun énemli avantajlaridir. Bu
tiir reaksiyonlarda ligant olarak genellikle fosfinler kullanilmistir. Fosfin ligantlar1 pahali,
toksik, yiiksek sicaklik ve baz gerektirmektedir. N-heterosiklik karbenler fosfinlere gore 1s1,
hava ve neme kars1 daha kararli ve daha yiiksek reaktivite gostermektedir. N-heterosiklik
karbenler bu avantajlarindan dolayi, son yillarda fosfinlere alternatif olarak kullanilmaktadir
[11, 12]. Fosfinler ve N-heterosiklik karbenler disinda ligant olarak Schiff bazlari, aminler,
piridinler, oksazolinler, hidroksikinolinler, hidrazonlar, tetrazoller ve N-feniliire kullanilmistir
[13-20]. Imidazolinyum tuzlari, dihidroimidazoliin alkilasyonu veya amonyum tuzu
varliginda trietil ortoformat ile sekonder bisaminin halkalasmasi yontemleriyle kolaylikla ve
iyi verimlerle elde edilir [21-23]. Imidazolinyum ve benzimidazolyum tuzlar aktif ve aktif
olmayan aril kloriirlerin eslesme reaksiyonlarinda etkili ligant onctlleridir. Bu tuzlar ve
palladyum asetatdan in situ olarak hazirlanan karben-kompleksleri Suzuki ve Heck eslesme
reaksiyonlarinda aktif katalizorlerdir ve her iki sinif N-heterosiklik karben onciilleride benzer
aktivite gostermektedir [24-29].

Onceki  calismamizda,  1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum  kloriir  tuzlarim
sentezleyip Heck eslesme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini inceledik [30]. Bu
calismada, sentezlenen tuzlarin fenilboronik asit ve aril kloriirlerin Suzuki-Miyaura eslesme

reaksiyonlarindaki katalitik 6zellikleri incelendi ve aktif katalizor olduklari belirlendi.
Materyal ve Metot

Biitiin deneyler inert atmosfer altinda kurutulmus ve damitilmis ¢oziiciiler kullanilarak

yapilmistir. Bu amagla 6zel kaplar kullanilmis ve kullanilmadan 6nce vakum altinda 1sitilarak
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icerisindeki nem ve oksijen uzaklastirildiktan sonra kuru argon gazi ile doldurulmustur. Biitiin
bilesiklerin *H (300 MHz) ve *C NMR (75 MHz) spektrumlar1 Bruker marka spektrometre
kullanilarak alindi. Coziicii olarak CDClz ve i¢ standart olarak TMS kullanildi. IR
spektrumlart MATSON 1000 FTIR spektrofotometresinde o6lgiildii. Gaz kromatografisi
analizleri Agilent 6890N Network GC system ile yapildi. Element analizleri TUBITAK
Enstriimental Analiz Laboratuvarlari’nda yapildi. Erime noktalar1 elektrotermal-9200 erime

noktasi tayin cihazi ile belirlendi.
1,3-Dialkilperhidrobenzimidazolyum Kkloriir tuzlarinin genel sentezi

N,N’-dialkil-1,2-siklohekzandiamin (1.82 g, 6.2 mmol), NH,4Cl (0.33 g, 6.2 mmol) ve
30 mL trietil ortoformat karistmi 130 'C’de etanol distilasyonu bitinceye kadar bir gece
distilasyon diizeneginde 1sitildi. Oda sicakligmma sogutuldu. Coken renksiz kati siiziildii.

Vakumda kurutuldu. Etanol:dietileter ¢6ziici karisiminda kristallendirildi.

Suzuki eslesme reaksiyonlarinin genel yontemi

Pd(OAc), (1.0 mmol%), 1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriir tuzu 2a-d (2
mmol%), aril kloriir (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.5 mmol), K,CO3 (2 mmol), su (3 mL) ve
DMF (3 mL) kiigiik bir Schlenk igerisinde karistirildi. Karisim 80 'C 1 saat 1sitild1. Reaksiyon
sonunda karigim sogutuldu ve etil asetat-hekzan (1:5) ile ekstrakte edildi, ekstrak susuz
MgSQO, iizerinde kurutuldu, deristirildi ve silikajel {izerinden flash kromatografisi ile
saflastirildi. Bilesiklerin safligt NMR ve gaz kromatografisi ile kontrol edildi. Verimler aril

kloriire gore hesaplandi.
Sonuclar ve Tartisma

1,3-Dialkilimidazolinyum tuzlari; (i) N-alkilimidazolin’in alkillenmesi, (ii) sekonder
aminlerin halkalagsmasi1 yontemleriyle kolaylikla elde edilir. Birinci yontem ile hem simetrik
hem de simetrik olmayan imidazolinyum tuzlar1 sentezlenebilirken ikinci yontem ile sadece
simetrik olanlar sentezlenebilir. 1,3-Dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriir tuzlar1 2a-d,
aminlerin amonyum kloriir ile trietil ortoformat igersinde 130 'C’de 1sitilmalar1 sonucu iyi
verimler ile sentezlendi (Sekil 1). Sentezlenen tuzlarin su, etil alkol, diklorometan gibi
coziiciilerde ¢6ziindiigii, hem kat1 halde hem de ¢6zelti halinde oksijen ve neme kars1 kararl
oldugu goriildii. *H NMR ve **C NMR spektrumlari alinarak tuz yapilari dogrulandi [30].
Bilesiklerin 2a-d *C-NMR spektrumlarinda, karakteristik C-2 karbon pikleri 161.55-162.57
ppm araliginda; benzilik konumundaki karbonlar 67.40-68.93 ppm araliginda gelmektedir.
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'H-NMR spektrumlarinda ise C-2 karbonuna bagli hidrojenin pikleri 9.36-10.56 ppm
araliginda singlet; 3c bilesiginin benzilik hidrojenleri 4.90 ppm’de singlet olarak gelirken,
diger bilesiklerin benzilik hidrojenleri 4.77-5.84 ppm araliginda dublet olarak gelmektedir. IR
spektrumlarinda C=N gerilme titresimleri 1600-1612 cm™de gelmektedir.
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Sekil 1. 1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriir tuzlarinin sentezi.

Fenilboronik asit ve aril halojeniirler arasindaki Suzuki eslesme reaksiyonlar1 bir ¢ok
uygulamada 6nemli bilesikler olan biaril tlirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli bir
yontemdir. Baz, ¢oziicli, zaman, sicaklik, ligantlar ve katalizoriin yapis1 gibi parametreler bu
tiir eslesme reaksiyonlarinin reaktivitesini etkileyebilir. Daha onceki ¢alismalar N-heterosiklik
karbenlerin palladyum-katalizli Suzuki eslesme reaksiyonlarinda etkili ligantlar oldugunu
gdstermistir. Optimum reaksiyon sartlarini belirlemek i¢in, 80 °C’de 2a ligant1 kullanilarak
fenilboronik asit ve klorbenzenin Pd(OAC),-katalizli eslesmesi model reaksiyon olarak
uygulandi. Cs,CO3, K;,CO3, K3PO4 ve t-BuOK bazlar test edildi ve en iyi baz olarak K,COg3
cozgen olarak Suzuki reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan DMF-su karisimi secildi. Bu
sartlar altinda, Suzuki eslesme reaksiyonlart 1.0 mmol R-CgH4Cl-p, 1.5 mmol fenilboronik
asit, 2.0 mmol K,COs, 1.0 mmol Pd(OAc), ve 2.0 mol % 2a-d’nin DMF/H,O (3:3 ml)
icerisinde 80 °C’de 1 saat 1sitilmasiyla yapildi. 1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriir

tuzu ilave etmeksizin yapilan kontrol deneylerinde, Pd(OAc);’in Suzuki eslesme
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reaksiyonlarinda aktif olmadigi gézlendi. Bu katalitik sistem kullanilarak, fenilboronik asit p-

kloroasetofenon, p-klorobenzaldehit,

klorobenzen,

p-kloroanisol ve p-klorotoluen

ile

etkilestirilerek bifenil ve bifenil tiirevleri iyi verimlerle (%81-98) elde edildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Fenilboronik asit ile aril kloriirlerin Suzuki eslesme reaksiyonu.

@B(OH)Z + CI—@—R

Pd(OAc), , salt

DMF/ H,0, K,CO4

OO

Deney No R Katalizéor Verim #P¢9 (0p)
1 COCHg3 2a 96
2 COCHg3; 2b 97
3 COCH3s 2C 98
4 COCH3s 2d 98
5 CHO 2a 94
6 CHO 2b 92
7 CHO 2C 97
8 CHO 2d 97
9 H 2a 93
10 H 2b 93
11 H 2C 96
12 H 2d 96
13 OCH; 2a 81
14 OCH; 2b 82
15 OCHj3 2C 87
16 OCHj3 2d 86
17 CH; 2a 76
18 CH; 2b 78
19 CHs 2C 83
20 CH; 2d 81

a Tepkime sartlari: 1.0 mmol R-C¢H,Cl-p, 1.5 mmol fenilboronik asit, 2.0 mmol
K,CO3, % 2.0 mmol 2a-d, % 1.0 mmol Pd(OAc),, DMF/H,0O (3/3mL).

b Bilesiklerin safliklar1 gaz kromatografisi ile kontrol edildi. Verimler aril

bromiirlere gére hesaplands. °Biitiin tepkimeler TLC ile izlendi, “80 °C, 1 saat.
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Tablo 1’de gorildiigi gibi bes farkli aril kloriir igerisinde, en yiiksek verimler elektron
¢ekici gruplar (-COCHj3, -CHO) igeren aril kloriirler ile fenilboronik asidin reaksiyonuyla elde
edildi. Suzuki eslesme reaksiyonlarinda, benzen halkasi {izerinde metil gruplari bulunan
perhidrobenzimidazolyum tuzlar1 (2b, 2¢) siibstitiiye olmayan benzerinden (2a) daha aktiftir.
Kullanilan tuzlarin aktivitesi 2c=2d>2b>2a sirasinda azalmaktadir.

Sonug olarak, bu calismada dort adet 1,3-dialkilperhidrobenzimidazolyum tuzunun
Suzuki eslesme reaksiyonundaki katalitik aktivitesi incelendi. Palladyum asetat ve 1,3-
dialkilperhidrobenzimidazolyum kloriirden in situ olarak hazirlanan palladyum-kompleksleri
fenilboronik asit ile hem aktif hem de aktif olmayan aril kloriirlerin eslesme reaksiyonlarinda
iyi katalitik aktivite gostermektedir. Bunlar arasinda 6zellikle 2¢ ve 2d daha aktiftir. Ayrica
tuzlarin benzen halkasi iizerinde bulunan elektron-saglayict gruplarin Katalitik aktiviteyi

artirdig1 gozlendi.
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