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OZET

2 izoksazolinlerden, metoksit varliginda NHC’ lerin hazirlanmaya calisiimasi
sirasinda %100 de ile cis-3-metoksi-7-(metoksikarbonil)-2,7a-diaril-5-okso-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-e]imidazol-6-olatlara 3 c¢evrildikleri gosterilmistir. 3’lerin
asidik hidrolizleri kinetik kontrollii olarak metil 1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-
2-((arilamino)metil)-2,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilatlarin 6  olusmasina  yol
acmistir. Bu yapilarin molekiil i¢i transformillenmeleriyle karsilik gelen (E)- ve (Z2)-
metil 4-hidroksi-2-((N-(aril)formamido)metil)-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirol-
3-karboksilatlarin 7 olustuklar1 tespit edilmis, bu doniisiimiin substitiiente bagh
oldugu (o ile uyumlu) belirlenerek, Hammett esitligiyle karakterize edilmistir.
Sicakligin etkisi arastirilmis ve aymi seriler igin 50, 60 ve 70 °C’ de p sabitleri
belirlenmistir. Amid diastereomerik orani [(E)-7]/[(Z)-7] substitiiente baghdir ve
log[(E)]/[(Z)]x = -por + log[(E))/[(Z)]x-n esitligi ile ifade edilebilir.

2 Izoksazolinler toluende kaynatildiklarinda 3,4-dihidro-2H-imidazol-1-ium-1-
(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanitler) 8’ lere g¢evrilirler ve bu yapilar hizlica
eliminasyonla 3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanitler) 10 ve
1 H-imidazolleri 11 verirler. C-6’ da aromatik halkanin varligi durumunda doniisiim
hiz1 azalir ve 10’ larin verimi artar. Toluenden daha polar ¢oziiciilerde (DMSO v.b.)
2’ ler 1liman kosullarda kantitatif olarak 11’ lere doniisiirler. Daha az polar
coziiclilerde (CCly gibi) reaksiyon hizi diiser ve 10 iiriinliniin verimi artar. C-2’ de
substitiient igermeyen ylidler 10 oda kosullarinda Et;N beraberinde Ag,O veya
AgNO; ile muamele edilerek yiiksek verimlerle C-2 metallenmis 13 yapilarn
olusturulmustur. 3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanit) 10’
larin glimiis kompleksleri, Ag(NHCE)(Et;N), oda kosullarinda CH,Cl, ig¢inde
Pd(CH3CN),Cl, veya Pd(AcO), ile muamele edilerek yiiksek verimlerle karsilik
gelen 3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanit)-Pd(II) komp-
leksleri 14, PA(NHCE)(Et;N)CI, hazirlanmigtir. Coziicli polaritesine bagli olarak
yapilarin PA(NHCE), ve Pd(Et;N),Cl, olarak dengede bulunduklari tespit edilmistir.
14 Katalizoriindeki substitiient ve reaktanlarin etkilerinin yani sira, ¢ozici
polaritesinin de reaksiyon hizi iizerindeki etkisi arastirilmistir.

4-Fenil-1-aril-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksitler 1 dehidrasyonla kantitatif
olarak 4-fenil-1-aril-1H-imidazolleri 11 wverirler. Bunlarin a-haloesterler ve
amidlerle alkillenmeleriyle karsilik gelen imidazolyum tuzlar1 16 olusurlar. In situ
olusturulmus NHC’ lerden olusturulan giimiis kompleksleri 17 ve 18 {izerinden
karsilik gelen Pd(II) kompleksleri 19 hazirlanmistir.

Hazirlanmig olan Pd-NHC komplekslerinin  aktiviteleri Heck-Mizoroki
kenetlenme reaksiyonlarinda ¢alisilmistir. Oncii katalizérler secilerek optimizasyon
islemleri gerceklestirilmistir. TONp,x icin 350000 degerlerine ulagilmistir. Segilen
katalizorler, 2- benzil(metil)-4-fenilizokinolin-1(2H)-on, 2-fenilH-imidazol[1,2-
alpiridin ve 1,3,5-trifenil-1H-imidazol-2(3H)-on’ larin fonksiyonellestirilmesinde
kullanilmustir.

Anahtar kelimeler: Dipolar halkakatilma; Nitronlar; Ylidler; izoksazolinler;
Imidazoizoksazolinler; Cevrilme; Kaskat reaksiyonlar;; NHCler; Kenetlenme
reaksiyonlari; NHC-metal kompleksleri.
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ABSTRACT

Attempts to prepare NHC’ s from isoxazolines 2 in the presence of methoxide
revealed that at these conditions they rearrange to cis-3-methoxy-7-
(methoxycarbonyl)-2,7a-diaryl-5-0x0-2,3,5,7a-tetrahydro-1 H-pyrrolo[ 1,2- e]imida-
zol-6-olates 3 with 100% de. The acidic hydrolysis of 3 led to kinetically controlled
formation of methyl 1-formyl-4-hydroxy-5-oxo-2-phenyl-2-((arylamino)methyl)-
2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylates 6. The intramolecular transformylations of
the latter to the corresponding (E)- and (Z)-methyl 4-hydroxy-2-((N-
(aryl)formamido)methyl)-5-oxo0-2-phenyl-2,5-dihydro-1 H-pyrrole-3-carboxylates 7
were shown to be substituent dependent (correlate with o) and characterized by
Hammett type equations. The effect of temperature was investigated and the p
constants determined for the same reaction series at 50, 60 and 70 °C. The amide
diastereomeric ratio [(E)-7]/[(Z)-7] is substituent dependent and can be described by
the equation log[(E)]/[(Z)]x = -poi + log[(E))/[(Z)]x=n.

Isoxazolines 2 undergo rearrangement to 3,4-dihydro-2H-imidazol-1-ium-1-
(1,2-bis-methoxycarbonyl-2-oxo-ethanides) = 8 which spontaneously undergo
elimination to give  3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-methoxycarbonyl-2-o0xo-
ethanides) 10 or 1H-imidazoles 11 when heated in toluene at reflux. The presence of
the aromatic ring at C-6 decelerated the conversion and enhanced the yield of 10.
Solvents more polar than toluene (e.g. DMSO) provided quantitative conversion of
2 into 11 in mild conditions, while in less polar solvents such as CCly, the reaction
rate was lowered and the yield of 10 enhanced. C-2 unsubstituted ylides 10 were
treated with Ag,O or AgNOs in the presence of Et;N at room temperature to give C-
2 metallated derivatives 13 in excellent yields. The silver complexes of 3H-
imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-methoxycarbonyl-2-oxo-ethanides) 10,
Ag(NHCE)(Et;N), were treated with Pd(CH3;CN),Cl, or Pd(AcO), in CH,Cl, at
room temperature to give the corresponding 3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-
methoxycarbonyl-2-oxo-ethanide)-Pd(I) complexes 14, Pd(NHCE)(Et;N)CI, in
high yields. Depending on the solvent polarity the latter complexes were proved to
exist in equilibrium with PdA(NHCE), and Pd(Et;N),Cl,. The effect of substituents
on the catalyst 14 and reactants as well as the solvent polarity on the reaction rate
were investigated.

4-Phenyl-1-aryl-2,5-dihydro-1H-imidazole 3-oxides 1 were dehydrated
quantitatively to 4-phenyl-1-aryl-1H-imidazoles 11. The alkylation of the latter with
a-haloesters and amides provides the corresponding imidazolium salts 16. The
silver complexes of in situ formed NHCs from 16 were prepared and converted to
the corresponding Pd(II) complexes 19.

The catalytic activities of the prepared PANHC complexes were screened in
Heck-Mizoroki coupling reactions. Lead catalysts were selected and optimized.
TONmax of 350000 were achieved. The selected catalysts were used in the
functionalization of 2-benzyl(methyl)-4-phenylisoquinolin-1(2H)-one, 2-phenylH-
imidazo[1,2-a]pyridine and 1,3,5-triphenyl-1H-imidazol-2(3 H)-one.

Key-words:  Dipolar  cycloaddition;  Nitrones;  Ylides;  Isoxazolines;
Imidazoisoxazolines; Rearrangement; Cascade reactions; NHCs; Coupling
reactions; NHC-metal complexes.
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GIRIS

Bu calismanin amaci; yeni, kararli imidazolyum ylidleri 10, tetrahidroimidazo[1,5-
blizoksazollerin ¢evrilmelerinden sentezlemektir. C-2° de substitiient tagimayan 10’
larin kararlt NHC’ ler olusturma egilimlerini tespit etmek, izole edilebilen NHC’ lerin
Ag(l) ve Pd(I) ile etkilestirilerek olusan komplekslerin Heck kenetlenme

reaksiyonunda katalitik aktivitelerini belirlemektir.

Tetrahidroimidazo[ 1,5-b]izoksazollerin ¢evrilmeleri, diger yollardan kararli olarak
elde edilmeleri miimkiin olmayan 3H-imidazol-1-ium ylidlerin 10 sentezleri i¢in 6nemli
bir basamagi teskil etmistir. Olusan yapilar iki disli NHC’ lere doniistiiriilerek,
endiistriyel ve akademik amacli gergeklestirilen C-C kenetlenme reaksiyonlarinda,
literatiirde yaygin olarak yer alan katalizorlerin sentezlerinde kullanilan bilesiklerden

yapisal olarak farkli katalizorlerin olusturulmasini saglamstir.

Di- ve triarilimidazolin 3-oksitlerin (Coskun ve Siimengen 1993, Coskun ve Asutay
1997, 1999) ¢esitli dipolarofillerle (Coskun 1997, 1998, Coskun ve Ay 1998, Coskun ve
ark. 2000, 2001, Coskun ve Yilmaz 2004, Coskun ve ark. 2001, Coskun ve Er 2003,
Coskun ve Tungman 2006) halkakatilma iirtinleri, potansiyel olarak ilging biyolojik
aktiviteleri olan bisiklik bilesiklerdir. Diger yandan, ilging halka agilma reaksiyonlari
(Coskun 2001, Coskun ve ark. 2003, Coskun ve ark. 2004) vasitasiyla yeni
heterohalkali bilesikler icin bir kaynak niteligi tasimaktadirlar. Imidazolin 3-oksitlerin 1
dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) (Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001) ve
3-fenilpropinoik asit alkil esterleri (Coskun ve Yilmaz 2004) ile olan kararli katilma
tiriinleri daha 6nce rapor edilmistir. Bu katilma {irlinlerinin termal kosullardaki ve baz

beraberindeki halka-acilma reaksiyonlar1 gosterilmistir.

Laboratuarimizda gergeklestirilen ve kisa siire Once yayinlanan c¢alismalarda,
izoksazolo[3,2-alizokinolinlerin kararli azometin ylidlerin (Coskun ve Tungman 2006)
sentezleri i¢in kullanilabilir onciiler olduklari, buna karsin asiklik nitronlarin katilma

tirlinlerinin, kaskat reaksiyonlari sonrasinda kararsiz iminokarbenlere (Coskun ve



Oztiirk 2006) déniistiikleri aciklanmistir. Bu cevrilmede gdzlenen substitiient etkileri
dolayisiyla, yaygin olarak kabul edilen acilaziridin (Freeman 1983) ara iiriini
icermeyen bir mekanizma onerilmistir. Bu ¢evrilmenin halkali azometin ylidler 8 veya
izoazometin ylidler A’ ya yonelik kapsaminin belirlenmesi i¢in bir retrosentetik analiz

gelistirilmistir.

Imidazolin 3-oksitlerin 1 DMAD ile muameleleri sonucu 2 bilesikleri olusacak,
bunlarin toluen ic¢inde 1sitilmalar1 kararli ylidleri 8 veya karsilik gelen ylidlerin, daha
once asiklik nitron DMAD katilma iiriinlerine (Coskun ve Oztiirk 2006) yénelik rapor
edilmis olaninkine benzer sekilde daha ileri ¢evrilmelere egilimli olmalart durumunda,
oksazol A {izerinden iminokarbenleri B verebilecekleri ongoriilmiistiir. Ancak asiklik

nitron DMAD katilma iiriinlerinden farkli bazi doniisiimler meydana gelmistir.

Tezin amacina uygun deneysel kapsam; nitronlarin sentezleri, bunlarin halkakatilma
tirtinlerine dontistiiriilmeleri, ¢evrilme reaksiyonlarinin mekanizmalarini aydinlatmaya
yonelik caligmalarin yapilmasi, imidazol sentezleri ve alkillenerek NHC-metal
komplekslerine doniistirmek tlizere gerekli arastirilmalarin gergeklestirilmesi olarak
belirlenmistir. Ayrica sentezlenen komplekslerin (Pd(I)) Heck reaksiyonundaki
katalitik aktivitelerinin  belirlenmesi deneysel kapsamin oOnemli bir kismim

olusturmustur.



1. GENEL BiLGILER

Pazarlanma veya gelistirilme asamasinda olan pek ¢cok 6nemli iirlin (ilaglar, boyalar,
optik aletler, v.b. materyaller) aromatik C-C ve aromatik C-N baglar1 olusumuna dayali
asamalardan gecerek elde edilirler. Bu sliregler ancak organometalik katalizorlerle
gerceklestirilen capraz kenetlenme reaksiyonlarindan olusmaktadirlar. Dolayisiyla yeni
gelistirilen veya klasik teknolojik yontemlerin bu tiir baglarin olusumuna yonelik biiyiik
Olcekli calismalarda kullanilmalari, endiistriyel ag¢idan giderek artan bir 6neme sahiptir.
Bu stiregler dogrultusunda patent almaya hak kazanmis pek ¢ok calisma gelistirilerek
literatiire kazandirilmistir. Katalizlenmis C-C kenetlenme reaksiyonlar1 pek ¢ok
bilesigin sentezine yonelik uygulama alani olan, oldukc¢a giiglii ve iyi bilinen kimyasal
yontemlerdendir. Ozellikle paladyum katalizli gapraz kenetlenme reaksiyonlari, C-C
bagl olusumuna yonelik uygulanan yontemler arasinda ¢ok onemli bir yere sahiptir.
Modern organik sentezler arasinda giderek artan kullanimlari bu alandaki ¢alismalarin
artmasma yol agmustir. Bu alanda kullanilan katalizorlerdeki, ligand ve metallerin
cesitlendirilerek gelistirilmesi ile bazi iyilestirmeler saglamalari hedeflenmektedir.
Yiiksek katalitik etkiye sahip, ¢cevre dostu, ucuz ve endiistriyel 6l¢ekli kullanima uygun,
1liman reaksiyon kosullarinda etkili ve pratik kullanimli, geri kazanilabilir olmalar1 ve
bunlara benzer pek ¢ok alan glinlimiizde kenetlenme reaksiyonlarina yonelik giderek
ilgi uyandiran aragtirma konularindandir. Biitiin bunlar goz Oniine alindiginda, N-
heterosiklik karben (NHC)-metal komplekslerinin bu alanda uygun alternatif katalitik
sistemler olarak devreye girdigi ve sikintilarin ortadan kaldirilmasinda etkin bir rol
tistlendigi goriilebilir. NHC-metal kompleksleri kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilan
diger katalitik sistemlere kiyasla daha kolay hazirlanabilir olmalari, havaya, neme ve
1siya karsi kararliliklari, 1liman reaksiyon kosullarinda olduk¢a iyi katalitik etki
gostermeleri, in-situ olarak olusturulan katalizérler i¢in etkinligi arttirmak amaciyla
fazla miktarda ligand kullanimini1 gerektirmemeleri gibi 6zellikleri sayesinde, eksikleri
kapatma ve problemleri asma konusunda cesaret ve iimit verici ¢aligmalar yapilmasina

olanak vermistir.

Heck kenetlenme reaksiyonu, hem akademik arastirmalar hem de sanayi

uygulamalar1 agisindan C-C kenetlenme reaksiyonlari arasindaki en Onemli ve en



yaygin reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyonda kullanilan katalitik sistemlerin
iyilestirilme c¢alismalar1 da, kenetlenme kimyasindaki en onemli arastirma konulari

arasinda yer almaktadir.

Bu calisma kapsaminda imidazolin 3-oksitlerin DMAD ile olusan halkakatiima
tirtinlerinin termal kosullarda 6nce imidazolin ylidlere, takiben imidazolyum ylidlere
dontistimlerini igeren ve ard arda gerceklesen bu reaksiyonlar dizisinin kapsam ve
sinirlamalart belirlenmis ve tarafimizdan yayimnlanmistir (Coskun ve Cetin 2009, 2010).
Bu reaksiyondan ve alternatif yollardan (imidazollerin alkillenmeleri {izerinden) elde
edilen ylidlerin NHC’ lere ve bunlarin metal komplekslerine doniistiiriilmelerine
yonelik genel yaklasim Sekil 1.1° de ozetlenmistir. Hazirlanmis olan yeni Pd(II)
komplekslerinin Heck kenetlenme reaksiyonlarindaki etkinlikleri belirlenerek cesitli
biyolojik aktif bilesiklerin tiirevlendirilmelerinde de kullanilabilir olduklar1 tespit
edilmistir.

R2 R2 1.B: R2

2. M —
o~ I _H® (m_1349 M I
~o

07 "R® o7 R R®
R'=H
imidazolyum ylid N-heterosiklik karben (NHC) NHC-M(m) kompleksi

Sekil 1.1. Imidazolyum ylidlerin kullanimlari icin genel strateji

Kenetlenme reaksiyonlari; genellikle iki molekiiliin veya bir molekiiliin iki ucunun,
metal igeren bir katalizér yardimiyla yeni bir C-C veya C-X (X = N, S v.b.) bagi
olusturmak {tizere kenetlendikleri reaksiyonlardir. Genel olarak; capraz-kenetlenme
reaksiyonlar1 ve homo-kenetlenme reaksiyonlar1 olmak tizere ikiye ayrilirlar: Capraz-
kenetlenme reaksiyonlari; iki ayri cins molekiiliin bir molekiil olusturmak {izere
kenetlendikleri, homo-kenetlenme reaksiyonlari; ayni cins iki molekiiliin bir molekiil

olusturmak iizere kenetlendikleri reaksiyonlardir.

C-C Kenetlenme reaksiyonlarindaki onemli ilerlemeler, katalizor olarak reaktif

organometalik tiirlerin Pd, Cu ve Ni komplekslerinin, aril halojeniirlerin, aril-yalanci



halojeniirlerin veya vinil halojeniirlerin, organometalik bilesiklerle (B, Mg, Si, Zn ve Sn
iceren) veya alkenlerle olan reaksiyonlarinda kullanilmaya baslanmasiyla kaydedilmistir
(Miyaura ve Suzuki 1995, Huang ve Nolan 1999, Hiyama ve Hatanaka 1994, Milne ve
Buchwald 2004, Stille 2000, Luh ve ark. 2000). Bu yeni katalitik sistemler C-C bagi
olusumunun kapsamini ve kullanim alanin1 genisletmistir. Daha cesitli fonksiyonel
gruplu bilesiklerle, daha 1liman kosullarda reaksiyonlar gergeklestirilmeye baslanmaistir.
Biitiin bu ilerlemelere ragmen heniiz bu alandaki sorunlar tamamen ¢6ziilmiis durumda
degildir. Iyilestirilmesi gereken pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Fonksiyonel gruplarmn
yapist ve reaktivitesinden, aril halojeniirlerin tiirline kadar, fiziksel olarak ¢oziiniirliik,
reaktif bolgenin kolay ulasilabilir olmasi ve polimerler i¢in zincir mobilitesi gibi pek
cok durum, asir1 miktarlarda pahali metal katalizorlerini ve ligand kullanimini zorunlu
kilmaktadir ki bu durum reaksiyonlarin genis Olgekli kullanimlarini siirlandiran bir

etkendir.

1.1. Tetrahidroimidazoizoksazollerin Sentezi

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 organik sentezler acisindan son derece
onemli olup yillardan beri bes iiyeli halkalarin sentezinde kullanilmaktadirlar. Bu tiir
halkakatilma reaksiyonlarinda etkin olarak kullanilan dipollerin 6nemli bir tiirii
nitronlardir. Nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari, bes iiyeli izoksazolin
veya izoksazolidin halkalarinin olusumuna ve bu bes tliyeli halkalar {izerinden dogal pek
cok bilesigin sentezine aracilik etmektedir. Di- ve triarilimidazolin 3-oksitlerin g¢esitli
dipolarofillerle halka katilma firiinleri (Coskun 1997, 1997, Coskun ve Ay 1998,
Coskun ve ark. 2000, 2001, 2001, Coskun ve Yilmaz 2004, Coskun ve Tungman 2006)
ilging biyolojik aktiviteleri olan bisiklik bilesiklerdir. Diger yandan ilging halkakatilma
reaksiyonlar1 vasitasiyla yeni heterosiklik bilesiklerin olusmasina da Onciiliik

etmektedirler.

Imidazolin 3-oksitlerin 1 dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile olan
diastereosegici, kararlt halkakatilma {riinleri olan 3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-

blizoksazollerin 3 sentezleri ile termal ve bazik kosullardaki halka acilma reaksiyonlari



sonucu imidazollerin 4 sentezi (Sekil 1.1.1) Coskun ve ark. tarafindan rapor edilmistir

(Coskun ve ark. 2000, 2001).

CO,Me
\ DMAD A veya baz
r-N_N-G R-N__ | H—COMe RN
T, @) yN-o e
R1 R1
1 3 4

Sekil 1.1.1. 3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[ 1,5-b]izoksazollerin 3 sentezi ve imidazole 4

doniistimleri

Cis halkakatilma friinlerinin kaynar durumdaki metanolde metoksit ile olan

reaksiyonu karsilik gelen Michael katilma iirlinlerini vermistir (Sekil 1.1.2).

MeONa

CO,Me MeOH M
kaynatma ~COMe
R-N N—co,Me RN N\v CO,Me
YN\O R;=Ph )/N\o OMe
R1 R1

3

Sekil 1.1.2. 3a,4,5,6-tetrahidroimidazo|[ 1,5-b]izoksazollerin 3 metoksitle reaksiyonu

Akiral ve rasemik imidazolin 3-oksitlerin (S)-(—)-B-pinen ile regio- ve
diastereosegici reaksiyonu sonucu homokiral perhidroimidazoizoksazol tiirevlerinin
sentezleri de rapor edilmistir (Coskun ve ark. 2001). Olusan halka katilma iiriinlerinin
vakum altinda veya difenil eter i¢inde 200 °C’ de 1sitilmalariyla pinen ve karsilik gelen

imidazollerin olustuklar tespit edilmistir (Sekil 1.1.3).

R2 R2
N <,§ 5 _(S-ppinen @) N/_<N
— N~ R/ ~
Y1 (2) Y1
R H,0 R
1 4

Sekil 1.1.3. Homokiral perhidroimidazoizoksazol tiirevlerinin 3 sentezleri



Imidazolin 3-oksitlerin 3-fenilpropinoik asit alkil esterleriyle regiosegici olarak
gerceklesen halkakatilma reaksiyonlari sonucu 2-fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-
blizoksazol-3-karboksilik asit alkil esterlerini (Sekil 1.1.4) verdikleri Coskun ve Yilmaz
tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve Yilmaz 2004).

/—<\ R3 = CozR /\’/\g,
1-N_ _N-~ R™-N R3
R (0] YN\O

R2 RZ

Sekil 1.1.4. 2-Fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]izoksazol-3-karboksilik asit alkil

esterlerinin 2 sentezi

Olusan iirtinlerin alkoksitlerle muamele edilmeleri veya vakum altinda 1sitilmalari
sonucu karsilik gelen imidazolleri ve alkil 3-okso-3-fenilpropinoik asit esterlerini
verdikleri belirtilmistir (Sekil 1.1.5). Karbon-karbon ikili baginin KMnO4s—FeSO; ile
yiikseltgenmeye  calisilmast  4-okso-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[ 1,5-b]izoksazolleri

vermistir.
Ph
alkoksit veya A /_<
R1’N\|¢N
- PhCOCH,CO,Et R2
Ph COzR
4
R1_N \ R3
o
O pp COJR

RZ
MnO,4
2 \ Ha R1—NH/\$»R3
\N-g
RZ

3

Sekil 1.1.5. 2-Fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[ 1,5-b]izoksazol-3-karboksilik asit alkil

esterlerinin reaksiyonlar1



Coskun ve Ay tarafindan yapilan bir ¢alismada, imidazolin 3-oksitlerin stirenle
reaksiyonlar1 sonucu regio- ve diastereosegici olarak yeni bir seri perhidroimidazo[1,5-

blizoksazol tiirevi de sentezlenerek literatiire kazandirilmistir (Coskun ve Ay 1998).

Asiklik nitronlarin DMAD ile reaksiyonlar ile olusturduklart ve C3 konumunda
elektron salic1 substitiient bagli aromatik halka igeren (R') katilma iiriinlerinin, oda
kosullarinda benzeri goriilmemis bir fragmentasyonla R'-aldehid ve ayrilamayan bir
triin karistmi  (muhtemelen olduk¢a kararsiz iminokarben tiirii yapilar igermesi
dolayisiyla) verdikleri tespit edilmistir (Coskun ve Oztiirk 2006) (Sekil 1.1.6’da 4-

izoksazolinlerinin sentezi ve Sekil 1.1.8’ de ¢evrilmeleri goriilebilir).

. DMAD CO,Me
R Benzen, R
W oda sicakligi N\ COM
R Ne- —m8M > olVie
~ -
0 %70-96 RN-g
1 2

Sekil 1.1.6. 4-izoksazolinlerin 2 sentezi

Izoksazolinlerin toluen iginde 1sitilarak karsilik gelen azometin ylidlere
dontstiirilmeye calisilmas: Sekil 1.1.8” de gosterilen ve oda kosullarinda olusan iiriin
karisimini  vermistir. Metoksitle oda kosullarinda muamele edilen izoksazolinler
diastereomerik {iriin karigimini verirken, propil aminle muamele edilen izoksazolinler

kendilerinden daha kararli olan amid tiirevlerini olusturmustur (Sekil 1.1.7).

HoN
CO,Me TN CO,Me
R! MeOH, R! o
N\ COM oda sicaklig \\
e
R. _N- 2 R. _N- /S
~ Y 0 %30-42 ~"""0 HN
2 3

Sekil 1.1.7. Bazik kosullarda izoksazollerin amidlere doniistiiriilmesi
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Sekil 1.1.8. 4-izoksazolinlerin 2 R'-aldehid ve molekiil ici halkalasma veren, oldukga aktif

iminokarben D’ ye ¢evrilmeleri

1.2. Ylidlerin Sentezi

Ik ylid sentezi 1900’ lii yillara dayanmasima ragmen, yapisal olarak ilging bu tiir
bilesiklerin sentetik acidan oldukga kullanisli reaktifler olduklarinin anlagilmas1 Wittig
reaksiyonunun ortaya cikisiyla baslamistir. O giinden bu yana ylid kimyasi hizli bir
sekilde geliserek ylidler organik kimyacilarin en gii¢lii ve en kullanigh sentetik araclar
arasina girmiglerdir. Sentetik olarak olduk¢a 6nemli olan fosfonyum ve sulfonyum
ylidlere ek olarak son yillarda diger heteroatomlarin da ylidleri (amonyum, azometin,
piridinium, nitril, aminosulfoksonium, tiyofenium, tiyokarbonil, karbonil, As, Sb, Bi,

Se, Te, Ge, Sn ve I) gelistirilerek derlemelerde yer almistir (Li ve ark. 1997).
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Bir ylid, komsu konumda pozitif yiiklii bir heteroatom tasiyan 6zel bir karbanyon

seklinde goriilebilir. Ylidler ii¢ tiir reaksiyon verirler: olefinlesme, ii¢ {iyeli halka

olusturmak tizere halkalasma (epoksidasyon, siklopropanlagsma veya aziridinlesme) ve

cevrilme reaksiyonlari ([2, 3]-c-¢evrilmesi veya Stevens ¢evrilmesi) (Sekil 1.2.1).

1,2,3-Trifenilaziridinin elektronca eksik alkenlerle veya asetilenlerle reaksiyonu

sonucu bes iiyeli azot halkalarinin olustugu Heine ve Peavey tarafindan rapor edilmistir

(Heine ve Peavey 1965). Benzer sonuclar Padwa ve Hamilton (Padwa ve Hamilton

1965), Huisgen, Scheer, Szeimies ve Huber tarafindan da yaymlanmistir (Vedejs ve

Grissom 1988) .

R1
. - _
LnM——CHR C=—X
b=
—_—
(X=0, C, N)
LnM=—=CHR

Ylidler

R1/\|\7|/\/\R2

Ln

—_—

allilik ylidler

R1\
c—X .
|
RHC MLn (X=0, C, N)
~ halkalagsma
veya M=S, As, Te vb.
R1\
A o -LnM=X
R2 | —_—
RHC——MLn (X=0)
L olefinlesme
M=P, As vb.)
Ry ~ Ro
7 \
v, )
M 2
L™ A2
1

[2,3]-c-gevrilmesi

° R,

Stevens
-

Sekil 1.2.1. Ylidlerin reaksiyonlar1

R
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R4

R

R1£M
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L

Sx

R2

MLn
—_—
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M=S, N, O vb.

R2

Ln

M=S, N, O vb.
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Tetrahidroizokinolinlerin metanolde oda kosullarinda HQOQ_WO42- ile muamele
edilmeleriyle karsilik gelen 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitler olusturulmustur. Olusan bu
halkali nitronlarin oda kosullarinda toluen icinde DMAD ile muamele edilmeleri
karsilik gelen izoksazolo[3,2-alizokinolinleri vermistir. Bu iirlinlerin kaynar toluende
isitilmalariyla  yliksek verimlerle karsilik gelen ylidler sentezlenmistir. Bu  tiir
bilesiklerin ¢evrilme hizlar1 iizerinde substitiientlerin etkileri tartisilarak, ard arda
gergeklesen ve C-C bag heterolizi ile 1,3-sigmatropik kaymayr igeren yeni bir
mekanizma Onerisinde bulunulmustur (Coskun ve Tungman 2006). Nitronlarin kaynar
durumdaki toluen icinde tek kap prosediirii ile esmolar miktarda DMAD ile mumaleleri

de ylidleri vermistir (Sekil 1.2.2).

R JCQ

4 MeOQC CO,Me

Reaktif ve kosullar: i) ArCHO; TFA; kaynatma ii) H,0,-Na,WO,; MeOH; oda kosullari iii)
DMAD; toluen; oda sicakligi iv) toluen; kaynatma v) DMAD; toluen; kaynatma

Sekil 1.2.2. Izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin 4 kararli azometin ylidlere 5 doniistiiriilmesi

Huisgen ve arkadaslarinin sistematik aragtirmalarindan sonra, 1-fenil-2,3-
dikarbometoksiaziridinin termolizinin konrotatory halka acilma reaksiyonu sonucu
karbonil-kararl1 ylidler 3 veya 4 leri (Sekil 1.2.3) verdikleri bilinmektedir (Huisgen ve
Mader 1967, Huisgen ve ark. 1971). S-dipol 3’ iin tuzakla yakalanmis iriinleri cis
aziridin 1’ den elde edilitken, trams aziridin 2’ den izomerik W-dipol 4 {irlinleri
olugmustur. S-dipol 3, dipol geometrisini kaybetmeksizin c¢esitli dipolarofillerle
yakalanmistir. Buna karsin W-dipol 4, yalnizca DMAD gibi ¢ok daha etkin tuzaklarla
etkilesmistir.
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Sekil 1.2.3. Karbonil-kararl ylidler

Yukarida verilmis olan yOntemlere alternatif olabilecek diisiik sicaklikta
gerceklestirilen bir diger yontem, valans bagli tautomer 4-oksazolinden olusabilecek

acil-kararli azometin ylid olusumunu icermektedir.

MeO,C—==—CO,Me [MeO,C CO,Me] CO,Me tBu CO,Me
. = COMe 4 \
— b\ =
e
o N Pl o TCOMe
ll\l \ B t-Bu
— t-Bu
H,C™
Y L . 7 8
5 6
r - t-Bu
f-Bu F-Bu t-Bu\ H \ CO,Me
N
Ph N A N DMAD :
/A\ - Y /Q \ "
Ph
Ph COPh Ph o ° CO,Me
o) Ph
9 10 11
- - ‘ 130°
t-Bu t-Bu
,L \ CO,Me
N
Ph /@:

© —
0]
PhCO CO,Me

co,MePh
12

Sekil 1.2.4. Ylidlerin bazi reaksiyonlart
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Baldwin ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir ¢alisma buna 6rnek teskil edebilir. 7
Aziridini (nitron 5 ve DMAD’ dan olusan halka katilma {iriiniinden olusmus) daha ileri
1sitmayla kararli 8 oksazolinine doniisiir. Cevrilme biiyiik ihtimalle bir azometin ylid ara

tirlinli icermektedir (Sekil 1.2.4).

4-Oksazolinin 10, aziridinin 9 pirolizinden olustugu bir 6rnek de mevcuttur. [2+2]
DMAD katilma iirtinii 11 ve bunun termal ¢evrilme {iriinii 12’ den izole edilmistir. Bu
ornekte azometin ylid ara irini DMAD ile [3+2] halka katilma reaksiyonu
vermemektedir. Daha 6nce gerceklestirilen bir calismada 4-izoksazolin 5-agiltriazolinin
termolizinden elde edilmistir. Oksazolinin DMAD varliginda daha ileri 1sitilmasiyla

azometin ylid vasitasiyla pirolin olustugu goriilmiistiir (Vedejs ve Grissom 1988) .

1.3. N-Heterosiklik Karbenler (NHC’ ler)

N-Heterosiklik karbenler (NHC’ ler) son 15 yilda, Pd beraberinde capraz
kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilan en Onemli ligandlar arasina girmislerdir
(Weskamp ve ark. 2000, Marion ve ark. 2007, Kantchev ve ark. 2007, Herrmann 2002).
Geleneksel fosfin ligandlarina olan benzerlikleri (metal koordinasyon kimyalar1 ve
metal komplekslerinin sentezlenmeleri acgisindan) ancak onlara kiyasla daha iyi
performans gostermeleri bu ligand smifi iizerine olan ilginin giderek artmasina yol
acmistir. NHC’ lerin gii¢lii o-elektron verme egilimleri yiikseltgen katilmay1 favore
ederken, sterik kalabaliklik ve topolojileri de indirgen eliminasyon basamagini
kolaylagtirmaktadir. Geleneksel kenetlenme reaksiyon kosullarini daha iliman hale
getirmeleri, az miktarlarda kullanilmalari, uygulamalar1 agisindan pratik ve ¢evre dostu
olmalari, toksik olmamalari, v.b. 06zellikleri dolayisiyla bu tir yapilar fosfinli

ligandlarin yerini almaya baslamiglardir.

1968 yilinda ilk kez Ofele ve Wanzlick birbirinden bagimsiz olarak kararli bazi
karbenlerin sentezlerini ve yapilarin1 ortaya koymuslardir (Ofele 1968, Wazlick ve
Schonherr 1968). Her iki ¢aligmada da imidazolyum tuzlar1 bazik metalat dnciileriyle
deprotonlanarak imidazolin-2-yliden kompleksleri olusturulmustur. Sentezlenen bu ilk
yapilardan sonra, Lappert imidazolidin-2-yliden ligandlarin1 igeren komplekslere

yonelik bir metodoloji gelistirmistir (Lappert 1988). 1991 yilindan sonra Arduengo ve
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ark. tarafindan cesitli karben yapilar1 elde edilmistir (Arduengo ve ark. 1991, Arduengo
ve ark. 1992, Herrmann ve ark. 1996). Kararli karbenlerle ilgili derleme ¢alismalari
mevcuttur (Bourissou ve ark. 2000). Sekil 1.3.1° de genel niikleofilik karben tiirleri

verilmistir (Kantchev ve ark. 2007).

Kararli karbenler en genel sekliyle; imidazol-2-ylidenler, triazol-5-ylidenler, siklik
ve asiklik diaminokarbenler, heteroaminokarbenler, diger niikleofilik karbenler ve

triplet karbenler olarak siniflandirilabilirler.

[\ [\

R/N\/N\R1 R/N\/N\R1

imidazoliliden imidazoliniliden

/:N\ /—\

N N S N
R \/ TR \/ TR

triazoliliden tiazoliliden

Sekil 1.3.1. Niikleofilik karbenlerin genel yapilar

1.3.1. N-Heterosiklik karbenlerin (NHC’ lerin) sentezleri

NHC’ lerin hazirlanmasina yonelik en etkili metod, azolyum tuzlarimin giiglii

bazlarla deprotonasyonudur (Herrmann 2002).

Sekil 1.3.1.1° de NHC’ lerin deprotonasyonla eldeleri ve bazi reaksiyonlari

goriilmektedir.
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R/N\/N\R s || x rR— N—g
Xe baz HX H X
N [\ S
S

L~ 7

Sekil 1.3.1.1. NHC” lerin deprotonasyonla eldeleri ve bazi reaksiyonlari

Ortoformiyat yontemiyle, 1,2-diaminler kolayca aril-substitiie imidazolyum

tuzlarma doniistiiriilebilirler (Sekil 1.3.1.2) (Herrmann 2002).

R2 R? HC(OEt), R2 R?
NH,BF,

O/NH HN\O O/N‘N
BF,

Sekil 1.3.1.2. Ortoformiyat yontemiyle 1,2-diaminlerin aril-substitiie imidazolyum

tuzlarina dontismeleri

1.3.2. NHC komplekslerinin sentezleri

NHC’ ler klasik 2e verici ligandlar olan aminler, eterler, fosfinler v.b. gibi tipik c-
donorlerdir. 1993 yilinda, heterokarbenlerin fosfinlerle benzer baglanma 6zelliklerinin

rapor edilmesi ile bu alandaki ¢alismalar giderek artmistir. Nolan ve ark. yaptiklari
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yapisal ve termokimyasal c¢aligmalar sonunda, genel olarak NHC’ lerin en iyi
fosfinlerden ¢ok daha iyi dondrler olduklarini ortaya koymuslardir (Herrmann 2002).
NHC’ ler, ortaklanmamis elektron ciftlerini metalle tek bag yapmak icin kullanirlar.
Toprak alkali metalleriyle, gecis metallerinin biiyiik bir kismiyla (Pd (Ren ve ark. 2007,
Bohm ve ark. 2000, Randell ve ark. 2006, Sprengers 2005, Flahaut ve ark. 2006, Viciu
ve ark, 2004), Ru (Dragutan ve ark. 2007, Conrad ve ark. 2003, Poyatos ve ark. 2006,
Marshall ve ark. 2005, Chen ve ark. 2007, Maj ve ark. 2007), Ir (Dragutan ve ark. 2007,
Conrad ve ark. 2003, Poyatos ve ark. 2006, Marshall ve ark. 2005, Chen ve ark. 2007,
Maj ve ark. 2007), Ag (Lin ve ark. 2004, Kascatan-Nebioglu 2007), Zn (Wang ve ark.
2004, Jensen ve ark. 2005), Cu (Kaurr 2004, Ren ve ark. 2006), Ni (Kelly ve ark.
2005), Pt (Duin ve ark. 2005), Au (Baker 2005, Wang ve Lin 1998)) hatta aktinidler ve
lantanidler serisinden de bazi metallerle olusturulmus NHC kompleksleri mevcuttur
(Arduengo ve ark. 1994). Metallerle oksidasyon basamaklarindaki farkliliga bagh
olmaksizin kolayca kompleks olusturmalar1 ve olusturduklart komplekslerin kararli
oluslari, bu komplekslerin farkli reaksiyonlardaki uygulamalarinin arastirilmasina
olanak vermistir. NHC-M (metal) komplekslerinin literatiirde yer alan pek ¢ok kullanim

alan1 mevcuttur (Marion ve ark. 2007, Herrmann 2002).

NHC-metal komplekslerinin hazirlanmalarma yonelik yaygin olarak kullanilan

yontemler kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir (Weskamp 2000).

1) Ligand Onciilerinin in-situ Deprotonasyonu: Ligandin in-situ olarak
komplekslestirilmesi, NHC’ nin serbest halde hazirlanmasi asamasini ortadan kaldirir
ve uygulama acisindan pratiklik saglar. Genel olarak serbest NHC’ lerin tamaminin
kararli olmayis1 ve izolasyonlarindaki sikintilar metal komplekslerinin hazirlanmalarini
zorlastirmaktadir. Dolayisiyla in-situ olarak hazirlanmalar1 avantajli  olmaktadir.
Deprotonasyon islemi dort farkli yolla yapilabilir: Bazik metalatlarla deprotonasyon,
bazik anyonlarla deprotonasyon, harici bazlarla deprotonasyon ve noétral ligand
onciilerinden kiiclik molekiillerin eliminasyonu. Bazik giimiis(I) oksit, giimiis(I) bis
NHC komplekslerinin 6nemli ve uygun bir Onciisiidiir. Reaksiyon oda kosullarinda
metilen kloriir icinde gerceklestirilir ve katyonik kompleks ¢okerek ayrilir. Olusan yapi
uygun bir NHC transfer ajani olarak yaygin kullanima sahiptir (Bildstein ve ark. 1999,
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Wang ve Lin 1998). Faz-transfer katalizorleri kullanilarak NHC komplekslerini derisik,
sulu NaOH c¢dzeltileri ile elde etmek miimkiindiir (Weskamp ve ark. 2000). THF i¢inde
trietil amin de triazolyum tuzlarinin deprotonasyonlar1 i¢in uygundur. Triazolyum
tuzlarmin sodyum metoksit ile metanol igindeki reaksiyonlari, 5-metoksi-4,5-dihidro-
1 H-triazollerin olugumlarina yol agar ki bunlarin vakum altinda 1sitilmalariyla metanol
elimine ettikleri bilinmektedir. Olusan triazolin-5-ylidenler izole edilebilirler veya

uygun metal Onciileriyle yakalanabilirler.

2) Serbest NHC’ lerin Komplekslestirilmesi: 1zole edilmis NHC’ lerin kullaniimasi
genis ¢apta metal Onciilerinin (ylikseltgenme basamagina ve ligand kiiresine
bakilmaksizin) 6zel higbir isleme gerek kalmaksizin reaksiyon vermesine ve metal
komplekslerinin hazirlanmasina olanak verdigi i¢in oldukga avantajli bir yoldur. Ancak
sinirlt bir yontemdir ¢iinkii istenen her NHC kararli ve izole edilebilir olmayabilir

(Weskamp ve ark. 2000).

Fosfinler ve diger ligandlar NHC’ lerle yer degistirebilirler. Pek ¢ok fosfin oda
sicakliginin altindaki sicakliklarda bile kolayca NHC’ lerle yer degistirir. Bu yontem
NHC kompleks olusumlart i¢in Onemlidir. Bazi durumlarda NHC-fosfin karigik
kompleksleri saf olarak olusabilir. Olefin metatezi i¢in Onemli bir katalizor olan
diklorobis(trisiklohekzilfosfin)benziliden rutenyum(Il) komleksindeki her iki fosfin
ligandi NHC ile yer degistirir. Hacimli NHC’ lerin kullanilmasi1 karigik fosfin-NHC
komlekslerinin olusmasint saglar. Krom, tungsten, demir veya nikelin karbonil
komplekslerinde de CO ligandlarindan bir veya birkagt NHC’ lerle yer degistirebilir.
Daha ileri durumdaki substitiisyonlar i¢in fotoliz kosullar1 gerekir. Koordine olmus
durumdaki ¢oziicii molekiilleri ile de yer degistirme s6z konusu olabilir. Boylelikle daha

kararli kompleksler olusmus olur.

3) Elektronca Zengin Olefinlerin A¢ilmasi: Olefinik kompleksler niikleofilik 6zellik
gosterirler ve gecis metal kompleksleri tarafindan termal agilmalara ugrarlar. Elektronca
zengin tetraaminoetilenlerin toluen icinde Mn, Fe, Ru, Co ve Ni karboniller gibi
kompleks Onciileri beraberinde 1sitilmalar ile karsilik gelen NHC kompleksleri olusur.

Genel olarak bir veya iki CO molekiilii imidazolin-2-yliden ligandlariyla yer degistirir.
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Glimiis (I) kompleksleri {izerinden ligand degisimi ile farkli metal-NHC
kompleksleri sentezlenebilir (Sekil 1.3.2.1). Bu yontem olduk¢a onemlidir (Lin ve
Vasam 2004, Young 2005, Kascatan-Nebioglu ve ark. 2007, Wang ve Lin 1998).

+

R R R
2 > Br [ Ag AgBry, [ PdCl,

N N -2AgBr, N

R R -2 R -2

Sekil 1.3.2.1. Giimiis (I) kompleksleri tizerinden ligand degisimi ile farkli metal-NHC

komplekslerinin sentezleri

1.4. 1imidazolyum Tiiri NHC Komplekslerinin Heck Kenetlenme

Reaksiyonlarindaki Uygulamalan
1.4.1. Heck kenetlenme reaksiyonu

Heck reaksiyonu, cesitli substitiie alkenlerin, dienlerin ve diger bazi doymamis
sistemlerin (ki bunlarin pek c¢ogu boyalarn, farmasotiklerin v.b. materyallerin
tiretimlerinde kullanilirlar) elde edilmesine yonelik uygulama alani olan en 6nemli C-C
kenetlenme reaksiyonlarindan birisidir (Corbet 2006, Yin ve Liebscher 2007, Nicolau
ve ark. 2005, Frisch ve Beller 2005). Doymamis halojeniirler veya triflatlar, bir alken ile
giiclii baz ve paladyum katalizorliigiinde substitiie alkenleri olustururlar (Sekil 1.4.1.1)
(Beletskaya ve Ceprakov 2000, Bhanage ve Arai 2001). Reaksiyon ayni zamanda
polimer kimyasinda da kullanigshdir ve konjuge polimer sistemlerinin sentezleri ile bazi
optik, elektronik malzemelerin sentezlerine yonelik Onemli bir basamag teskil

etmektedir.

R

Pd° .
xS /_/

baz R'
-HX

Y

Sekil 1.4.1.1. Heck reaksiyonunun genel gosterimi
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Reaksiyon genellikle paladyum kompleksleriyle (fosfinli veya fosfinsiz ligandlarla)
katalizlenir. Fosfinin birincil rolii, paladyumu kendi sifir yiikseltgenme basamaginda
desteklemektir. Halojeniir veya triflat; aril, benzil veya vinil bilesiklerinden olusur.
Alken en az bir hidrojen igermelidir ve genelde elektronca eksiktir (6rnegin bir akrilat
esteri veya bir akrilonitril). Heck reaksiyonunun mekanizmasi, en genel haliyle Sekil
1.4.1.2° de verilmistir (Beletskaya ve Ceprakov 2000). Paladyum(0) bilesigi
paladyum(II) bilesiklerinden reaksiyon ortaminda hazirlanir. Bu basamaktan sonra,
paladyumun aril-brom bagina yiikseltgen katilmas1 ve takiben alkenle bir n-kompleksi
olusturmasi1 s6z konusudur. Devaminda alken kendini paladyum-karbon bagina
yerlestirir (syn-katilma basamagi), bir sonraki asamada torsiyonel gerginlik sonucu
donme ve takiben B-hidriir eliminasyonu gergeklesir. Paladyum-alken m-kompleksi
bozulur ve paladyum bilesiginin indirgen eliminasyonu ile paladyum geri kazanilirken

kenetlenme tiriinii de olusmus olur.

Pd(0) veya Pd(Il)
katalizor onciisii

l Onaktiflestirme

/:/ Pd(0)

RX
Yukseltgen

katilma

R R

|
R H X-Pd— =—= —Pd—

1 re- | X
X

indirgen
eliminasyo R

X \/ X
sokulma

?*Pd— —F’:d—( (

Sekil 1.4.1.2. Heck-Mizoroki reaksiyonunun mekanizmasi
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1.4.2. Heck kenetlenme reaksiyonunda kullanilan bashca katalitik sistemler

Fosfinli yontem; olduke¢a klasik, yaygin olarak kullanilmis, detaylariyla arastirilmis
ve laboratuar kosullarinda oldukga iyi sonuglar elde edilmis, basarili bir yontemdir.
Ancak biitiin bu aragtirmalara ragmen hem ekonomik hem de kimyasal problemlerin
tamamen asilamamis olmasi, arastiricilar1 farkli ligand arayislarina yonlendirmistir.
Fosfin ligandlarinin pahali, toksik oluslar1 ve geri kazanilamiyor olmalari, endiistride
genis c¢aphi kullanimlarim1 engellemektedir. Kullanildiklar1 durumlarda da yiiksek
maliyetlere neden olmaktadir. Ayrica ligandin asir1 miktarda kullanilmasi, ortamdaki
aktif tiirlerin konsantrasyonlarin1 diisiirdiigii i¢in, katalitik prosesin yavaslamasi veya
durmas1 gibi dezavantajlar ortaya c¢ikmaktadir. Ligandin C-C kenetlenme
reaksiyonlarindaki roliine van Leeuwen tarafindan yayinlanan bir derleme c¢alismada

ayrintili olarak yer verilmistir (van Leeuwen ve ark. 2000).

Paladyumun tamamen ligandlasmis komplekslerinin aktvitelerinin diisiik olmasi
nedeniyle asir1 miktarlarda katalizor kullaniminin  gerekliligi, katalizoriin - asiri
tiiketimine (%1-5 mol) dolayisiyla yine yiiksek maliyetlere sebep olmaktadir. Her ne
kadar paladyumun kendisi gerek iiretimin herhangi bir asamasinda, gerek harcanan asir1
miktardaki paladyumun atigindan bir dl¢lide geri kazanilabiliyor olsa da, geri kazanim
icin de ayr1 bir maliyet gerekmektedir. Hem maddi, hem kimyasal sebepler dolayisiyla
farkli katalitik sistemlerin arastirilmasi gerekliligi ortaya c¢ikmistir. Farkli katalitik

sistemler gelistirilerek olumsuzluklar giderilmeye calisilmistir.

Katalitik sistemlerin etkinliklerini sayisal olarak ifade etmekte kullanilan bazi

terimler mevcuttur:

Turnover Number (TON): Reaksiyon sonunda olusan {iriiniin, kullanilan
katalizoriin moliine olan orami seklinde ifade edilebilir (TON = olusan {iriiniin molii /

kullanilan katalizériin molii) (Crudden ve Allen 2004).
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High Turnover Catalyst (HTC): Baslangi¢c materyallerinin kantitatif doniistimleri
icin, %0.1 mol oraminda kullamlan ve 10°° den daha yiiksek TON’ a sahip
katalizorlerdir (Farina 2004).

Turnover Frequency (TOF): Belli bir zaman dilimi (genellikle saat) basina diisen
TON olarak tanimlanabilir (TOF = TON / zaman (saat) seklinde ifade edilen
bliytikliiktiir) (Crudden ve Allen 2004).

Eger ¢Oziiniir durumdaki katalizorlerin reaksiyon basina olan kullanim miktarlari
onemli Ol¢iide azaltilabilir duruma getirilebilirse (yiiksek TON’ lara ulasilabilirse),
homojen kataliz ¢cok daha pratik uygulamaya sahip olabilir ve heterojen katalize gerek
kalmayabilir. Uzun Omiirlii olup, ¢ok diisiik miktarlarda ve tekrar geri kazanimlara
gereksinim duyulmadan kullanilabilecek katalizérlerin 6nemi giderek artmaktadir.
Katalitik sistemlerde maliyetle birlikte sorun teskil eden bir diger konu da olusan
{iriiniin metalle kirlenmesidir. Ozellikle farmasotikler sdz konusu oldugunda,
kirlenmelerin titizlikle kontrol edilmesi gerekir ve genellikle 10 ppm’ den daha diisiik
diizeylerde kalmasina 6zen gosterilir (Corbet ve Mignani 2006, Bhanage ve Arai 2001).
Hem maliyet hem kontaminasyon sorunu, 10° veya daha yiiksek TON’ lu kataliz6rler
tarafindan asilabilmektedir. Ancak pratik endiistriyel uygulamalara uygun boyle yiliksek
TON’ lu paladyum katalizorleri pek yoktur. Uygulamalar genellikle laboratuar

Olcekleriyle simirli kalmaktadir.

Heck reaksiyonlarinda kullanilan katalizorler literatiirde farkli  sekillerde
siniflandirilmiglardir. En genel haliyle homojen ve heterojen ortam katalizorleri seklinde
ayrilirlar. Ancak son birkag yilda homojen sistemlerin de ilave bazi maddelerle
heterojenlestirilmesi ile bu genel smiflandirma ortadan kalkmaya bagslamistir.
Dolayisiyla asagidaki gibi bir simiflandirmanin yapilmas: (Beletskaya ve Cheprakov
2000) daha uygun olmustur:

Fosfin Destekli Katalizorler
Paladyumlu Halkal1 Sistemler
Doymamis Koordinasyonlu veya Ligandsiz Sistemler

Faz-Transfer Ajanlari
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Kararl1 Kolloidler ve Paladyum Nanopartikiilleri
Geri kazanimli (Faz-ayirma) Katalizorleri
Polimer Destekli Katalizorler

Heterosiklik Karben Kompleksleri

Fosfin destekli katalizorlerin Heck reaksiyonlarindaki kullanimlart yillardan beri
bilinmektedir. Bu konudaki ilk 6nemli c¢alismalar 1980’ 1i yillarda rapor edilmistir.
Aktive edilmis aril bromiirlerle alkenlerin arilasyonu, diisiik miktarlarda katalizor
yiiklemesi yapilarak, yiiksek turn over sayilariyla (TON), DMF (N,N-Dimetilformamid)
gibi polar ¢oziiciilerde NaOAc varliginda ve tercihen P(o-Tol); ligandlar1 beraberinde

gergeklestirilmistir (Sekil 1.4.2.1) (Beletskaya ve Cheprakov 2000).

Br \ CN
/@/ CN i /@/\J\“’
+ —— —_— >
OHC OHC

%79 verim
i: Pd(OAc), (%0,001), 4 P(0-Tol); TON 79000
NaOAc, DMF, 130°C TOF 3300h™"

Sekil 1.4.2.1. Aril bromiirlerle siyanoalkenlerin arilasyonu (fosfinlerin katalizor olarak

kullanildig)

Fosfin destekli reaksiyonlardaki arastirmalarda katalitik sistemlerin aktiviteleri; aril
kloriirlere yonelik uygun sistemleri bulmak, Pd ve ligand miktarini minimum diizeye
indirgeyerek daha yiiksek aktivite saglamak, daha ucuz ligandlar1 bulmak gibi genel
amaclar dogrultusunda arttirilmaya calisilmistir. Son yillarda yapilan calismalar
arasinda yeni fosfin ligandlarinin arayiglari tatmin edici bir iyilestirme saglayamamaistir.
Ucuz ve kolayca elde edilebilen fosfitler de fosfinlerle yer degistirebilir (Sekil 1.4.2.2).
Ancak zayif baglanmalar1 dolayisiyla fosfitlerin kararsiz katalizorler olugturmalari asir

miktarda kullanilmalarin1 gerektirmektedir (Beletskaya ve Cheprakov 2000).
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e T

iz Pd(OAc), (%0.005-0.01 mol), 4 P(OPh)3, NaOAc, DMF, 130 °C %65-85 verim
TON 13000
TOF 1900h""

Sekil 1.4.2.2. Aril bromiirlerle siyanoalkenlerin arilasyonu (fosfitlerin katalizor olarak

kullanildigr)

Iki disli fosfinler, diger fosfinlere oranla daha avantajlidirlar. Ligandin agir1
miktarda kullanilmasini gerektirmezler, ayrica daha kararli ve uzun Omiirlii, yiiksek

TON’ a sahip katalizorler olustururlar.

Paladyumlu halkali kompleksler (Sekil 1.4.2.3), tris(mesitil)fosfin ve o-tolPR;
ligandlarindan tiiretilmis sistemlere benzerler ve ilgili fosfinlerin Pd(OAc), ile

reaksiyonu sonucu elde edilirler. Havaya ve neme karsi dayaniklidirlar (Beletskaya ve

Cheprakov 2000).

R /R
(e} \P
/ \ /
Pd Pd
P/ \O O/
R/ \R
hc, R=o-Tol

Sekil 1.4.2.3. Paladyumlu halkal1 sistemler

‘Herrmann’s catalyst’ (he¢) olarak anilan yapi (Sekil 1.4.2.3), homojen katalizde
kullanilan en 6nemli katalizdrlerden olmustur. Ozellikle elektron cekici gruplar (CN,
CHO, COMe) igeren aril bromiirlerin Heck reaksiyonunda 10® ya varan TON’ lara
ulasilmasini saglamustir (reaksiyon kosullari: NaOAc, DMF, 100-140 °C).
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X _~CO:Bu
/O/ o |
—_—
X

i Katalizor (%0,0001 mol), Na,CO3, NMP, 140 °C, 40-72saat

OR
O—P—OR H OMe
Verim, % 68 58
Pd——1 TON 680000 980000
TOF, #' 17000 14000
O0—P—OR
OR

Katalizoér: R= p-CgH,OMe

Sekil 1.4.2.4. Kiskag-tipi fosfit bazli paladyum halkalarinin Heck reaksiyonundaki kullanimlari

Kiskag-tipi fosfit bazli paladyum halkalar1 Shibasaki ve ark. tarafindan Heck
reaksiyonunda kullanilmistir (Sekil 1.4.2.4) (Miyazaki ve ark. 1999). N-, O- ve S-
iceren paladyumlu halkali sistemler de gelistirilerek katalizor olarak etkinlikleri Heck

reaksiyonunda denenmistir (Bergbreiter ve ark. 1999).

Diisiik koordinasyon sayilt veya ligandsiz paladyum katalizr sistemlerinin
kullanildig1 reaksiyonlar da gerceklestirilmistir. Capraz kenetlenme reaksiyonlarinin
cogunda Pd(I)’ ye kars1 diisiik o-vericiligi olan ligandlarin kullanilmasi, 6n-ayrigmayi
kolaylastirict bir etki olmustur. Trialkil fosfinler bu konuda uygun olmuslardir. Her ne
kadar yiiksek verici ligandlar olsalar da transmetalasyonda kolay ayrildiklari igin
avantajlt olmuslardir (Farina ve Krishnan 1991, Reddy ve Tanaka 1997). Bu tiir
sistemlerin baglica uygulamalar1 aril kloriirlerin aminasyonuna yonelik olan Buchwald
kenetlenme reaksiyonudur. Ligandsiz katalizorlerin tarihi son 20 yila dayanmaktadir.
Giicli bagl ligandlarla sarili olmayan fosfinsiz sekliyle paladyum atomu, DMF gibi
polar c¢oziiciilerde kismen de sulu ortamlarda kullanilabilir. Reaksiyon siiresince
paladyum siyah1 ¢okerek ayrilir ve reaksiyonun ilerlemesini zorlagtirir. Bu durum

reaksiyon ve katalizor agisindan bir dezavantajdir (Farina 2004).
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Aril bromiirlerin stirenle reaksiyonu karbon iizerinde paladyum (Pd/C) kataliziyle
(heterojen fazli) gergeklestirilmistir (Sekil 1.4.2.5) (Yin ve Liebscher 2007). Katalizor
%0.0025-1.0 mol degerlerinde kullanilarak ancak 12-36000 arasinda degisen degerlerde
TON’ lara ve 3-18000 arasinda degisen TOF’ lara ulagilmistir.

Br X Ph
e PN /@/\I Ph
R R R

i Pd / C, NaOAc, NMP, 140 °C

Sekil 1.4.2.5. Aril bromiirlerin stirenle reaksiyonu (karbon {izerinde paladyum (Pd/C)
kataliziyle)

Bazik katalizore gereksinim duyan c¢ogu reaksiyon gibi, Heck reaksiyonu da faz-
transfer olaymna kars1 duyarlilik gosterir. Kuaterner amonyum tuzlarmin faz-transfer
ajant olarak bu reaksiyon iizerindeki olumlu etkisi ilk kez Jeffery tarafindan rapor
edilmis (Jeffery 1984) ve sonrasinda bu islem ‘Jeffery’s protokol’ olarak anilmistir.
Daha sonra bu prosediir gelistirilerek kompleks organik sentezlerde kullanilmaya
baslanmistir. Fenil iyodiiriin metil akrilatla (%5 mol Pd(OAc),, %10 mol Ligand, Baz,
QX ve ¢oziicli) olan reaksiyonunda, caligilan biitiin kosullarda tetrabiitil amonyum

tuzlar1 pozitif etki gostermislerdir (Jeffery 1996).

Paladyum kolloidlerinin C-C kenetlenme reaksiyonlarindaki kullanimlar1 Reetz
tarafindan rapor edilmis ve propilen karbonatla kararli kiliman paladyum
nanoyapilarinin paladyum siyahi olarak ¢okmedigi gézlenmistir. Reetz’ in rapor ettigi
kolloidler yalnizca bazi basit reaksiyonlarda ve yliksek sicakliklarda, diisiik TON’ larla
katalitik aktivite gostermistir. Paladyum kolloidlerinin partikiil biiytikligii, redoks bazl
tiretimle dikkatlice kontrol edilebilir (Yin ve Liebscher 2007). Polimerik materyallerle

kolloidler olusturulmak suretiyle gelistirilen sistemler de mevcuttur.

Katalitik aktivitenin arttirllmasindaki en etkili yollardan biri, katalizériin iiriinden

kolayca ayrilabilecegi ve tekrar geri kazanilabilecegi etkin bazi yontemler gelistirmektir
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(Bhanage ve Arai 2001). Katalitik dongli kararsiz ve cesitli faktorlere oldukca
bagimlidir. Reaksiyon en azindan ii¢ bilesene ihtiya¢ duyar: elektrofil, doymamis
substrat ve baz. Bunlarin yani sira ilave edilen destekleyici maddeler, katalizoriin
kendisi, iirliniin yan1 sira ortamda olusan maddeler: bazin konjuge asidi, ayrilan grup (ki
bu ayrilan grup tuz olusturur) v.b. Tuz yapis1 ortamda birikir ve bir sekilde katalitik
sitemin bozunmasina yol acar. Katalizorii zehirler, ¢6ziiniirlik parametrelerini
degistirerek ortamin iyonik siddetini etkiler, olusturdugu ¢okelek katalizorii yakalayarak
etkisini azaltir v.b etkiler bunlardan birkag tanesidir. Biitiin bu olumsuzluklar g6z 6niine
alindiginda ve Heck reaksiyonunun endiistriyel alanda da olduk¢a 6nemli oldugu
bilindigine gore, geri kazanimli sistemlerin tasarlanmasi hemen her giin artan bir 6neme
sahip olmaktadir. Geri kazanimli sistemler sivi-sivi ve kati-sivi seklinde olabilir. Ancak
kati-sivi sistemlerde katalizoriin kati destek materyaline bagli olarak kullanilmasi
uygulama acisindan daha kolaydir. Polimerik destekli katalizorlerin kullanilmaya
baslanmasi, katalizoriin geri kazanimina yonelik gelistirilmeye calisilan bir yontemdir.
Bu alandaki baslica problem, katalizin tamamen heterojen olup olmadigidir, ¢iinkii
biitlin katalitik dongiiniin destekli katalizor {izerinde gerceklesmesi gerekliligi vardir
(veya yiiksek aktiviteye sahip Pd(0) partikiillerine ulagincaya kadar c¢oziiciide
yapilabilir) (Yin ve Liebscher 2007, Bhanage 2001).

Imidazol ve imidazolidin (dihidroimidazol) tiirlerinden hazirlanan bazi paladyum
komplekslerinin Haneda ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada, bromtoluen ile metil
akrilat arasindaki Heck-Mizoroki reaksiyonundaki etkinlikleri denenmistir (Haneda ve
ark. 2007). 4-Asetilbrombenzenin ter-butil akrilatla olan reaksiyonunda maksimum

7000’ e ulasan TON’ lar kaydedilmistir. Genel reaksiyon kosullar1 Sekil 1.4.2.6° da

Br XN CO,Me
i
+ /\CO2MG - /@/\/
Me

i: %1mol PdCl,, %2 mol ligand, 2 eq. K,CO3, DMF, 120 °C, 24 saat

verilmistir.

Me

Sekil 1.4.2.6. Bromtoluen ile metil akrilat arasindaki Heck reaksiyonu
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Klorobenzenlerin reaksiyonlari faz-transfer katalizorleri beraberinde
gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan ligandlar ve reaksiyon verimleri Cizelge

1.4.2.1." de goriilebilir.

Cizelge 1.4.2.1. Bromtoluen ile metil akrilat arasindaki Heck reaksiyonunda kullanilan ligandlar
ve reaksiyon verimleri

Ligand R % Verim®

/=\ H 62

N\/N\R Me 45
[\ Me 47
N NH

Y i-Pr 74
R

[\ Me 79

N NH
Y i-Pr 67
R Ph 70
Higbiri 9

(b)Silikaj el kolon kromatografisi ile izole edildikten sonraki verimler

Sachwarz ve ark. bazi imidazolyum tiiri N-heterosiklik dikarben selatlarin
komplekslerini hazirlayarak, bu komplekslerin birer oksijenleri vasitasiyla bir
fonksiyonalize polistiren destek (Wang recinesi) Tlizerinde immobilizasyonlarini
saglamis (Sekil 1.4.2.7) ve Heck reaksiyonundaki etkinliklerini arastirmiglardir
(Schwarz ve ark. 2000). Hazirlanan bu komplekslerdeki yiliksek aktivite, kolay elde
edilebilirlik ve komplekslerin kararlilig1 gibi etkenler dolayisiyla, yeni nesil heterojen
Heck katalizorlerine uygun onemli bir 6rnek elde edilmistir. Homojen 2a, 2b ve
heterojen 3a, 3b kosullarda, n-butil akrilat ve brombenzenler arasindaki reaksiyonlarda,
katalizorler %0.02-0.15 mol arasinda degisen oranlarda kullanilmistir. Her iki kosulda
da sonuglarin benzer olduklar1 goriilmistiir. 150-160 °C’ de ¢alisilmis, bazi d6rneklerde
%100’ e varan doniisiimler saglanmistir ancak ulasilabilen en yliksek TON 5000

olmustur.
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POLIMER

/ @ \ / @ \ 2X NN T
HON(H,C)— N N N i
2 N " (CHy)nOH
1

Pd(OAc),
DMSO, 50 °C, 4saat
sonra 120 °C, 1saat (0]

(CHa)n

I
o)
=
I
N
O
x
IMZ~COT
/

~Pd N 4-(Bromometil)fenoksimetil polistiren AN
/ (Wang reginesi) N
X / g X >’ N
N DMF, N(i-Pr),Et, Csl, 24saat ~pd >
/ /
HON(H,C) N >/N
— - N\/
26, =2, Xl HON(H,C)”
3a, n=3, X=Br
3b, n=2, X=I

Sekil 1.4.2.7. N-heterosiklik dikarben selatlarin regine lizerine immobilizasyonu
Ozdemir ve ark. paladyum-1,3-dialkilperhidrobenzimidazolin-2-iliden 2a-¢ ve
paladyum-1,3-dialkilimidazolin-2-iliden komplekslerinin 4a,b aril halojeniirlerle stiren

arasinda gerceklesen Heck reaksiyonundaki (Sekil 1.4.2.8) katalitik aktivitelerini
arastirmiglardir (Ozdemir ve ark. 2006).

B

« r _ O
. 2a-c, 4a-b (%1 mol)
R Cs,COg, dioksan

Sekil 1.4.2.8. Aril halojentirlerle stiren arasinda gergeklesen Heck reaksiyonu

Reaksiyonda kullanilan ilgili komplekslerin sentezleri Sekil 1.4.2.9° da

goriilebilir.
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Sekil 1.4.2.9. Paladyum-karben komplekslerinin 2a-c, 4a-b sentezi

Alkil halojeniirler stirenle 1:1.5 mol oraninda, 2 mmol Cs,COs ve %1 mmol 2a-c,
4a-b beraberinde, 80 °C’ de dioksan iginde 15 saat muamele edilmislerdir. Her iki tiir
katalizorle de yiiksek verimlerle (%88-97) reaksiyon gerceklestirilmistir. Klorarenler
diisiik verimle reaksiyon vermistir (%6). Calismada yiliksek verimler vurgulanmis,

TON?” lar dogrudan belirtilmemistir.

Taige ve ark. yeni bazi selat yapici N-aril substitiie paladyum(Il) bis karben

komplekslerini iyi verimlerle sentezlemis ve yapilarin1 aydinlatmislardir. Hazirladiklar



komplekslerin Heck-Mizoroki reaksiyonu iizerindeki etkinliklerini arastirmislardir.

Calismada kullanilan kompleksler Sekil 1.4.2.10° da verilmistir. Bunlardan 1, 5 ve 6

literatiirde bilinen bilesiklerdir ve bu ¢alismaya ilave edilirken de literatiirde yer alan

bilinen yontemlere gore sentezlenmislerdir. 2, 3 ve 4 bu calismada yeni sentezlenen

yapilardir (Taige ve ark. 2007).

NSPYes
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@ :
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Sekil 1.4.2.10. Selat yapici bazi N-aril substitiie paladyum(II) bis karben kompleksleri

2, 3 ve 4 yapilari, imidazolyum tuzlarinin Pd(OAc), ile DMSO iginde 130 °C’ ye

kadar 1sitilmalar1 sonucu hazirlanmiglardir (Sekil 1.4.2.11). N-aril substitiie 1-4

komplekslerinin 300 °C’ nin altinda bozunmalar1 s6z konusu olmamistir. Oldukca

yiiksek termal kararlilik gosterdikleri gozlenmistir.
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R ol
{\hﬁk}/@/ (\N
/Br
AN
Br

Verim (%)
2: 72
3: 61
4: 71

d

-2 HOAc N
N\C\\% ¢ QNQ
R

Sekil 1.4.2.11. Imidazolyum tuzlarinin Pd(OAc), ile komplekslestirilmesi

Sentezlenen bu kompleksler, stiren ve aril halojeniirler arasindaki Heck
reaksiyonunda, NaOAc beraberinde, DMA (N,N-dimetilasetamid) i¢inde 140 °C’ de
denenmistir (Sekil 1.4.2.12). R=C(O)CH;3; ve X=Br olmasi durumunda, 4 katalizorii
beraberinde %100’ e varan doniistimler, 714 286’ ya ulasan TON’ lar ve 25 510’ a
ulasan TOF degerleri rapor edilmistir. R=CH;, X=Br olmasi durumunda hig¢bir
katalizorle ¢ok yiiksek doniigiimler, TON ve TOF degerleri kaydedilememistir.

Klorbenzen tiirevleri ¢ok diisiik oranlarda doniigiim saglamistir.

R
R
\ Kat.[Pd
) [Pd] N
140°C, NaOAc
X DMA

Sekil 1.4.2.12. Stiren ve aril halojeniirler arasindaki Heck reaksiyonu

Lebel ve ark. tarafindan NHC komplekslerinin sentezlerine yonelik yapilan bir
caligmada, normal ve abnormal sekillerde NHC ligandlar tasiyan yeni paladyum
komplekslerinin sentezleri gergeklestirilmis ve NHC’ nin baglanma seklinin, Pd
kompleksinin katalitik etkisini dogrudan degistirdigi belirlenmistir (Lebel ve ark. 2004).
Pd(IT)-NHC komplekslerinin Pd(II) asetat ve karsilik gelen imidazolyum tuzlarindan
kolayca elde edilebilecegi yillardan beri bilinmektedir. Metal genellikle C-2

konumundan iki NHC” yi baglar ve bu yapi cis / trans izomeri seklinde bulunabilir. N
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atomlarindaki substitiientlerin sterik etkisine bagli olarak oranlar degisim gosterir. Bu
calisma kapsaminda oncelikle 1 kompleksi sentezlenmek istenmis ancak tamamen farkli
bir yap1 olan 2 kompleksi ele gegmistir (Sekil 1.4.2.13). Bu yap1 biri normal, digeri

abnormal baglanmis iki NHC ligandi iceren kompleks yapilara ilk 6rneklerdendir.

—

MesN NMes MesN 2 NMes
/ \ ® Pd(OAC), Y %
MesN / NMes - Cl——Pd——ClI + Cl——Pd——Cl 1)
\/ © Dioksan
cl 5
21 90°C
Ae
(21eq) MesN NMes MesN N H
\:/ >:N®

1 H Mes

elde edilememis

%74

Sekil 1.4.2.13. Abnormal bagli NHC-Pd komplekslerinin sentezleri

1 kompleksi %68 verimle, PdCl,, Cs,COs ve 2 eq. IMes. HCI beraberinde elde

edilmistir. 2’ yi baz beraberinde 1’ e doniistiirmek miimkiin olmamustir (Sekil 1.4.2.14).

RN NR RN NR
/ \® Y Y
RN 7 NR Cl——Pd—CiI + Cl—Pd—Cl ?2)
S P
(2,1 eq)
RN NR RN N Hs
\—/ ik
R= 2,4,6-trimetilfenil (Mes) 1 2
Pd(OAc),, Dioksan, 80 °C %1 %74
PdCl,, Cs,CO3, Dioksan, 80 °C % 63 %1

Sekil 1.4.2.14. Normal ve abnormal bagli NHC-Pd komplekslerinin sentezleri



1 ve 2 komplekslerinin Heck reaksiyonundaki etkinligi in-situ olarak (Pd(OAc), (1
eq.) ve IMes. HCI (2 eq.) tarafindan) hazirlanmis katalizorlerle karsilastirilmistir. 120
°C’ de n-butil akrilat ve aril bromiirler arasinda DMA i¢inde gergeklestirilen
reaksiyonda 2 kompleksinin kullanildigi reaksiyonlarda dontistimlerin daha yiiksek

oldugu rapor edilmistir.

Yang ve ark. tarafindan, yeni bir fosfin-imidazolyum tuzu (L.HBr, L= (I1-
etilendifenilfosfino-3-(mesitil)imidazol-2-iliden) hazirlanmis ve %0.5 mol Pd(dba),
(dba: dibenziliden aseton) ile %0.5 mol L.HBr ile olan kombinasyonunun, aril
bromiirlerin n-butilakrilatlarla olan Heck reaksiyonundaki katalitik etkinligi
arastirtlmistir (Sekil 1.4.2.15) (Yang ve ark. 2001). Bu reaksiyondaki doniistimler 0.25-

3 saat araliginda ve kantitatif verimlerle gerceklesmistir.

(0]
Br %0,5 mol Pd(dba), ~
X %0,5 mol L.HBr X OBU"
LT = - |
n 2 eq. Ca,CO3
R/ / COOBu N, N-dimetilasetamit R/ /

120°C

@N\/\Pth
L. HBr = 50

Sekil 1.4.2.15. Fosfin-imidazolyum tuzuyla katalizlenen Heck reaksiyonu

Yant kararli pirazolil halkasi ve imidazolyum igeren NHC-Pd(II) kompleksleri
sentezlenmis ve bu komplekslerin iyonik sivi i¢inde gergeklestirilen Heck
reaksiyonlarindaki etkinlikleri arastirilmistir (Sekil 1.4.2.16) (Wang ve ark. 2006).
Piridil-fonksiyonalize NHC’ lerin Pd(II) kompleksleri ile olan organik reaksiyonlar,
toluen, THF, DMF ve dioksan gibi ¢oziiciiler icinde gerceklestirilmis ve pahali olan
katalizorler geri kazanilip tekrar kullanilamamistir. Ancak reaksiyonlar iyonik sivilar
icinde (ILs) yapildiginda immobilizasyonda ve geri kazanimlarda 6nemli avantajlar
saglanmistir. Basit destilasyon, eter veya hekzanla ekstraksiyon islemleri gibi basit

islemlerle organik iirtinler iyonik sivilardaki Pd katalizorlerinden ayrilabilmektedirler.
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Br —~
/©/ .= [BMIm][PF¢]
R R
e
2

Pd”
/
N~N C

R’

(I3
= Z

[BMIm][PFg]: 1-Butil-3-metilimidazoliumhekzafloro fosfat

Sekil 1.4.2.16. Iyonik siv1 iginde gergeklestirilen Heck reaksiyonu

Karben ligandlar, metal merkezinden kolayca dissosiye olmamaktadir. Bu da
ligandin fazla kullanimin1 gerektirmez. Katalizor iyonik sivi i¢inde kolayca immobilize
olur. 1-Klormetilpirazol hidrokloriir’ in NaH ve 1-mesitilimidazol ile 60 °C* de DMF
icindeki reakiyonu sonucunda pirazolil-fonksiyonalize imidazolyum tuzu (1)
hazirlanmistir (Sekil 1.4.2.17). 2 katalizoriiniin, 1’ in gii¢lii bazla deprotonasyonu ve
takiben de Pd(cod)MeCl (cod: 1,5-disiklo-oktadien) ile reaksiyonu sonucu hazirlanmasi
basarisizlikla sonuglandigi icin, Ag(I)-NHC kompleksinin ligand transfer reaktifi olarak
kullanildigr farkli bir yontem denenmistir. Bdylece hedeflenen Pd bilesigi
sentezlenebilmistir. Heck reaksiyonu sonrasinda biitiin kenetlenme tiriinleri, katalizor ve
iyonik sividan eterle ekstrakte edilerek kolayca izole edilebilmislerdir. Geriye kalan
cozelti su ile yikanarak amonyum tuzlarindan uzaklastirilmis ve tekrar kullanilmadan

once vakum altinda kurutulmustur.
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//_\\ [:\> NaH /DMF
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1) Ag,0, DCM, 25°C, 12 saat N
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2) Pd(cod)MeCl, 25°C, 12 saat, DCM <N /

g

[ 5]

Sekil 1.4.2.17. Pirazolil fonksiyonalize imidazolyum-Pd kompleksinin sentezi

Huynh ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, N,N’-Dimetilbenzimidazolil
iyodiiriin (1), Pd(OAc), ile DMSO ic¢indeki reaksiyonu selektif olarak %77 verimle
trans-bis(N,N -dimetilbenzimidazolin-2-iliden) paladyum(Il)diiyodiir’ 1 (trans-3)
vermistir (Sekil 1.4.2.18) (Huynh ve ark. 2005). Katalitik calismalar, cis-2 ve trans—2
bilesiklerinin, aril bromiirler ve aril kloriirlerin #-butil akrilatla gerceklestirilen Heck
kenetlenme reaksiyonlarinda, hem DMF hem de [N(n-C4Hy)4]Br gibi iyonik sivilarda

etkin katalizorler olduklarin1 gostermistir.
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N/
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Ol e P IO
N i veya ii ! N\ I /N

N
7
P
~ N/<
\ -2 HOAG "N
1 trans-3

cis-2
i THF, oda sicakhgu. cis-2 %54
trans-3 %40
ii.:. DMSO, 80 °C. cis-2 %20

trans-3 %77

Sekil 1.4.2.18. Cis-2 ve trans-3’ in sentezi

Karimi ve ark. silikajel yiizeyi lizerinde olusturulmus NHC-Pd iyonik s1vi matriksi
ile olusan katalizoriin farklt haloarenlerle gergeklestirilen Heck reaksiyonundaki
etkinligini arastirmiglardir. Katalizér 280 °C’ ye kadar oldukga yiiksek termal kararlilik
gostermis ve tekrar tekrar kullanilabilmistir (Sekil 1.4.2.19) (Karimi ve Enders 2006).

/\COQMe

Br NHC-Pd/L @ SiO, (3, %0.01 mol) X _-COMe
NaOAc (1,5eq), NMP, 140 °C, 24 saat

>
Y

MeO %94 MeO

Sekil 1.4.2.19. Silikajel yiizeyi iizerinde olusturulmus NHC-Pd iyonik s1vi matriksi ile Heck

reaksiyonu

Katalizorlin silikajel yiizeyine tutturularak olusturulmas: Sekil 1.4.2.20° de

gorilmektedir.

N-Metilimidazoliin karsilik gelen (3-kloropropil)trimetoksisilan ile toluen i¢inde
kaynatilmasiyla iyonik sivi matriksli N-3-(3-trimetoksipropil)-3-metil imidazolyum
kloriir 1 sentezlenmistir. Devaminda Pd(OAc), ilave edilerek inert atmosfer altinda, 1’

in asiristyla 50-60 °C’ de 8 saat, sonra 100 °C’ de 4 saat kaynatilmasiyla yesil-sar1 bir
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cozelti elde edilmistir. Bu ¢ozeltiye kloroform ilave edilerek 24 saat SiO, ile refluks
edildiginde NHC-Pd / IL matriks sistemi 3 elde edilmistir. Baz1 siibstitiie benzenlerin
elektronca eksik alkenlerle Heck reaksiyonu, K,CO3 /Et3N (her ikisi 1,1 eq) beraberinde
3 ile birlikte (% 0.05 mol), 100 °C* de DMF igindeki, yiiksek verimlerle karsilik gelen

sinnamik asit alkil esterlerinin olusumuyla sonuglanmaistir.

Me Me Me
N i e cP i N cl
- > N [ Pd”
[N/> [N> | N \CI
2

(MeO),Si (MeO),Si
iyonik sivi 1 + 1'in asirisi

Me Me
\

Sc| ©N NCl\Pd/C| N/Me N{;A;P
4 N\
5 09 S

NI,
R R

i (MeO)3Si(CH,);Cl, toluen, kaynatma, 24 saat
i Pd(OAc),, 50-60°C Ar, 8 saat

ii: 100 °C, 4 saat

iv: SiO,, CHCI3, kaynatma, Ar, 24 saat

Sekil 1.4.2.20. Katalizoriin silikajel yiizeyine tutturularak olusturulmasi
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Silikajel destekli NHC-Pd sistemi ortalama %91.5 verimle tam 4 kez kullanilabilmig
ve katalitik aktivite kaybina ugramamistir (Sekil 1.4.2.21). Bu yiiksek katalitik aktivite
bu reaksiyon i¢in, 36600 gibi yiiksek bir TON ile ifade edilmistir.

Br

Y

/\COZMe .3 \

NaOAc, NMP, 140°C CO,Me
30 mmol' lik skala

Baslangi¢ kullanimi, 24 saat, %95
1.tekrar kullanim, 24 saat, %90
2.tekrar kullanim, 26 saat, %92
3.tekrar kullanim, 26 saat, %89

Ortalama: %91.5
TON: 36 600

Sekil 1.4.2.21. Silikajel destekli NHC-Pd sistemi ile gerceklestirilen Heck reaksiyonu
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2. DENEYSEL iSLEMLER
2.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar
Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi
Calismada sentezlenen bilesiklerin '"H NMR, *C NMR ve bazi iki boyutlu NMR

spektrumlar1 Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde Varian

Mercury Plus 400 MHz NMR cihazinda alinmistir.

Infrared Spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 Uludag Universitesi Fen-

Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Thermo-Nicolet 6700 FTIR cihazinda alinmustir.
Elementel Analiz Cihazi
Calismada sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Uludag Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliiminde FEuroEA 3000 CHNS cihazinda
gerceklestirilmistir.

Termogravimetrik Analiz Cihazi

Calismada sentezlenen bazi bilesiklerin termogravimetrik (TG) ve diferansiyel
termogravimetrik analiz egrileri SII Exstar 6200 model TG/DTA cihazi ile 25-100 °C
araliginda, platin krozelerde, azot atmosferinde, referans olarak a-alumina kullanilarak

ve 10 °C dk™' 1sitma yapilarak gerceklestirilmistir.

Erime Noktasi Cihazi

Kat1 bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal Digital erime noktasi cihazi ile

Olgiilmiistiir.
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2.2. Calismada Kullanilan Kimyasallar

2.2.1. Analitik safliktaki kimyasallar

Aldrich 11,583-5 Fenasil bromiir

Across 198530010 Hidroksilamin siilfat
Merck 8.08315.1000 p-Toluidin (4-Metilanilin)
Aldrich A8.825-5 p-Anisidin (4-Metoksianilin)
Sigma-Aldrich 132934 Anilin

Aldrich 10,090-0 4-Bromanilin

Aldrich C22415 4-Kloranilin

Aldrich A8,300-8 3,4-Dimetoksianilin
Sigma-Aldrich  25;254-9 Formaldehid %37
Aldrich D13-840-1 Dimetilasetilendikarboksilat
Aldrich T6,220-0 Triflorasetik asit

Fluka 17020 Etilbrom asetat

Aldrich M2780 (1S,2R,5S)-(-)-Mentol
Aldrich 135,641-2 Bromasetil bromiir
Aldrich 10,8022 2-Klorasetamid

Aldrich 19-492-1 2-Klor-2’,6’-Asetoksililid
Merck 119208 Ag,O

Sigma-Aldrich 56506 AgNO;

Merck 808352 Trietil amin

Aldrich 225657 Pd(CH;CN),Cl,

Fluka 76044 Pd(OAc),

Sigma-Aldrich S497-2 Stiren

Fluka 69200 4-Metilstiren

Aldrich 14,100-3 4-Metoksistiren

Fluka 26360 4-Klorstiren

Aldrich N-26601 3-Nitrostiren
Sigma-Aldrich 135-7702 Brombenzen

Merck 8,01637 4-Bromtoluen

Aldrich B5,650-1 4-Bromanisol

Aldrich B5-740-0 4-Brombenzaldehid
Aldrich B5-720-6 3-Brombenzaldehid



Merck
Sigma-Aldrich
Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Merck

Merck

Aldrich

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Merck

8024530250
234923
44,1902
22,358-0
31,0263
732F821112
S6014
1.06268
801113
348015
1034240100
103296
1.00983
8.22283
1009215000
159542
1.00864
1.01782
1.08323.2500
8.222.65
8.22271
1.00955
1.15500.250
1.08114.2500
K13413808
8.22275
8.03235
328634
1.06643

4-Klorbenzaldehid
Biitil akrilat

Cs,CO5

Na,CO;

K,CO;

CaO

NaHCO;

NaOAc
2-Aminopiridin
2-Aminobenzil amin
DMSO-dg

CDCl4

Etanol

Metanol

Dietil eter

Petrol eteri

Etil asetat

Benzen

Toluen

Kloroform
Diklorometan
1,2-Dikloroetan
Asetonitril

THF

Formamid
N,N-Dimetilformamid
N,N-Dimetilasetamid
N-Metil-2-Pirolidon
Sodyum siilfat
Metalik sodyum
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2.3. Bashica Sentetik Asamalar
2.3.1. 4-Fenil-1-aril-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksitlerin 1 sentezi
Genel Prosediir:

Anilin tiirevinin (40 mmol) etanol (80 mL) i¢indeki ¢ozeltisine fenasil bromiir oksim
(20 mmol, 4.28 g) ilave edilerek karisim oda kosullarinda 25 dk karistirilir. Reaksiyon
karisimina formaldehid (40 mmol, 3.2 mL, %37) ilave edilerek 3 saat daha
karistirildiktan sonra ¢oken {iriin vakumda siiziilerek ayrilir ve etanolden kristallendirilir.
p-Kloranilin ve p-bromanilin ile gerceklestirilen reaksiyonlarda ana tiriinle birlikte ikinci
bir {iriin daha c¢oker. ikili karisim kolon kromatografisiyle (¢oziicii sistem olarak
hekzan/CHCl; kullanilarak) ayrilir. Izole edilen bu ikinci iiriinlerin (1,3-bis(4-
klorofenil)imidazolidin-4-il)(fenil)metanon (1°d) ve (1,3-bis(4-bromofenil)imidazolidin-
4-il)(fenil)metanon (1’e) olduklar tespit edilmistir (Coskun ve Asutay 1997, Coskun ve
Asutay 1999, Coskun ve Cetin 2009).

1,4-Difenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1a

Verim 1.90 g, %40; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 206-
207.5 °C; Lit. (Coskun ve Asutay 1997, 1999) En. 186-187 °C. IR (KBr) ven.o 1587;
veenoo 1229 em™; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-de): & 4.81 (2H, t, J = 4.0 Hz), 5.31 (2H,
t,J =4.0 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.27 (2H, t, ] = 8.0 Hz),
7.51-7.53 (3H, m), 8.37-8.40 (2H, m). >C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 53.1 (C5);
78.1 (C2); 112.5 (N-Ar-0); 118.2 (N-Ar-p); 127.0 (C4-Ph-o0); 127.8 (C4); 129.0 (C4-Ph-
m); 129.7 (N-Ar-m); 131.0 (C4-Ph-p); 136.2 (C4-Ph-ipso); 145.1 (N-Ar-ipso).
CisH14N>O (238.28) icin hesaplanan C, 75.61; H, 5.92; N, 11.76; Bulunan C, 75.55; H,
5.93; N, 11.80.
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4-Fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1b

Verim 2.27 g, %45; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 223-224
°C; Lit. (Coskun ve Asutay 1997, 1999) En. 223-224 °C. IR (KBr) ve-n.o 1581; veno
1236 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): § 2.21 (3H, s), 4.77 (2H, t, J = 4.0 Hz), 5.27
(2H, t, J =4.0 Hz), 6.62 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.02 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.50-7.53 (3H, m),
8.36-8.38 (2H, m). >C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 20.5 (Me); 53.3 (C5); 78.4 (C2);
112.7 (N-Ar-0); 126.9 (N-Ar-p); 127.0 (C4-Ph-o0); 127.8 (C4); 129.0 (C4-Ph-m); 130.1
(N-Ar-m); 131.0 (C4-Ph-p); 136.3 (C4-Ph-ipso); 143.1 (N-Ar-ipso).

Ci6H16N20 (252.31) i¢in hesaplanan C, 76.16; H, 6.39; N, 11.10; Bulunan C, 75.94; H,
6.36; N, 11.36.

1-(4-Metoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1¢

Verim 2.41 g, %45; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 189-190
°C; Lit. (Coskun ve Asutay 1997, 1999) En. 189-190 °C. IR (KBr) vc-n.0 1588; veno
1225 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.68 (3H, s), 4.75 (2H, t, ] = 4.0 Hz), 5.25
(2H, t, ] =4.0 Hz), 6.68 (2H, d, ] = 9.2 Hz), 6.89 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.49-7.53 (3H, m),
8.36-8.38 (2H, m). °C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 53.7 (C5); 55.8 (MeO); 78.8
(C2); 113.7 (N-Ar); 115.3 (N-Ar); 126.9 (C4-Ph); 127.8 (C4); 129.0 (C4-Ph); 130.9
(C4-Ph); 136.3 (C4-Ph-ipso); 139.7 (N-Ar-ipso); 152.6 (N-Ar-p).

Ci6H16N20; (268.31) igin hesaplanan C, 71.62; H, 6.01; N, 10.44; Bulunan C, 71.78; H,
5.87; N, 10.06.

1-(4-Klorofenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1d

Verim 0.54 g, %10; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 231-232
°C. IR (KBr) veeno 1595; veeno 1235 em™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 4.81
(2H, t,J =4.0 Hz), 5.31 (2H, t,J =4.0 Hz), 6.72 (2H, d, ] = 9.2 Hz), 7.31 (2H, d, ] = 8.8
Hz), 7.51-7.54 (3H, m), 8.36-8.38 (2H, m). "°C NMR (100 MHz, DMSO-d): & 53.3
(C5); 78.0 (C2); 114.1 (N-Ar-0); 126.0 (N-Ar-p); 126.9 (C4-Ph); 127.7 (C4); 129.1 (C4-
Ph); 129.4 (N-Ar-m); 131.0 (C4-Ph); 136.1 (C4-Ph-ipso); 143.9 (N-Ar-ipso).
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CisH3CIN,O (272.73) icin hesaplanan C, 66.06; H, 4.80; N, 10.27; Bulunan C, 65.64;
H, 4.71; N, 9.88.

1-(4-Bromofenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1e

Verim 1.14 g, %16; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 236-237
°C. IR (KBr) ve—n.o 1598; ve—no 1245 cm'l; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): o 4.80
(2H, t,J=4.0 Hz), 5.31 (2H, t, ] = 4.0 Hz), 6.67 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.42 2H, d, ] = 8.8
Hz), 7.51-7.53 (3H, m), 8.36-8.38 (2H, m). °C NMR (100 MHz, DMSO-dq): & 53.2
(C5); 77.9 (C2); 109.5 (N-Ar-p); 114.6 (N-Ar-0); 126.9 (C4-Ph); 127.7 (C4); 129.1 (C4-
Ph); 131.0 (C4-Ph); 132.2 (N-Ar-m); 136.1 (C4-Ph-ipso); 144.2 (N-Ar-ipso).
CisH3BrN,O (317.18) igin hesaplanan C, 56.80; H, 4.13; N, 8.83; Bulunan C, 56.45; H,
4.18; N, 8.81.

1-(3,4-Dimetoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1f

Verim 0.320 g, %9; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 183-184
°C. IR (KBr) ve=n.o 1579; ve—no 1245 cm'l; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.65
(3H, s), 3.78 (3H, s), 4.75 (2H, t,J =4.0 Hz), 5.26 (2H, t, ] =4.0 Hz), 6.17 (1H, dd, ] =
8.4; 2.8 Hz), 6.39 (1H, d, J = 2.8 Hz), 6.86 (1H, d, ] = 8.4 Hz), 7.49-7.52 (3H, m), 8.36-
8.38 (2H, m). °C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 53.6; 56.1; 56.8; 78.8; 98.8; 103.7;
114.5; 126.9; 127.8; 129.0; 131.0; 136.4; 140.4; 142.1; 150.5.

C17H1sN20;5 (298.34) icin hesaplanan C, 68.44; H, 6.08; N, 9.39; Bulunan C, 68.86; H,
5.93; N, 9.47.

1-(4-Metoksi-fenil)-2,4-difenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1i

Asetondan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 187 °C; Lit. (Coskun ve
Asutay 1997, 1999) En. 187-188 °C.
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2,4-Difenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1j

Asetondan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 196-197 °C; Lit. (Coskun ve
Asutay 1997, 1999) En. 196-197 °C.

2-(4-Metoksi-fenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1k

Asetondan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 239-240 °C; Lit. (Coskun ve
Asutay 1997, 1999) En. 239 °C.

2-(4-Kloro-fenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1 H-imidazol 3-oksit 11

Verim 1.089 g, %15; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 202-203
°C. IR (KBr) veen.o 1577; veeno 1225 em™; "H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.25 (3H,
s), 4.85 (1H, dd, J = 14.4; 2.8 Hz), 5.16 (1H, dd, J = 14.4; 5.2 Hz), 6.13-6.15 (1H, m),
6.50 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.47-7.49
(3H, m), 7.58 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.31-8.34 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCL): &
20.3; 52.9; 89.0; 112.7; 126.9; 127.0; 128.5; 128.8; 129.1; 129.4; 130.1; 131.1; 134.4;
134.6; 136.1; 141.6.

C2H9CIN,O (362.85) i¢in hesaplanan C, 72.82; H, 5.28; N, 7.72; Bulunan C, 72.80; H,
5.26; N, 7.65.

2-(3-Nitro-fenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1m

Verim 1.194 g, %16; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 176-177
°C. IR (KBr) vean.o 1569; veeno 1225 ecm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.25 (3H,
s), 4.88 (1H, dd, J = 14.4; 3.2 Hz), 5.26 (1H, dd, J = 14.4; 5.6 Hz), 6.27-6.29 (1H, m),
6.50 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.07 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.49-7.50 (3H, m), 7.63 (1H, t, J = 8.0
Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.28-8.34 (3H, m), 8.50 (1H, t, ] = 2.0 Hz). *C NMR (100
MHz, CDCls): & 20.3; 53.3; 88.6; 112.8; 123.0; 125.1; 126.7; 127.0; 128.9; 129.1;
129.9; 130.1; 130.2; 131.4; 134.5; 138.2; 141.5; 148.6.



46

C2H9N30;3 (373.40) igin hesaplanan C, 70.76; H, 5.13; N, 11.25; Bulunan C, 70.70; H,
5.15; N, 11.20.

2-(3,4-Dimetoksi-fenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit 1n

Asetondan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 214-215 °C; Lit. (Coskun ve
Asutay 1997, 1999) En. 215 °C.

(1,3-Bis(4-klorofenil)imidazolidin-4-il)(fenil)metanon 1°d

Verim 0.397 g, %5; Renksiz kristaller, En. 175-176 °C. IR (KBr) vc—o 1693 em’; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 3.69 (1H, dd, J = 10.0; 1.6 Hz), 3.94 (1H, dd, J = 10.0;
8.4 Hz),4.70 (1H, d, J =3.6 Hz), 4.88 (1H, d, J = 3.6 Hz), 6.03 (1H, dd, J = 8.4; 1.6 Hz),
6.63 (2H, d, J =8.8 Hz), 6.73 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.21 (2H, d, ] = 8.0 Hz), 7.22 (2H, d, J
=8.8 Hz), 7.59 (2H, t, J = 7.2 Hz), 7.72 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 8.09 (2H, d, J = 7.8 Hz). "°C
NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 50.5 (C5); 61.4 (C4); 66.6 (C2); 114.3; 114.6 (N3-Ar-o
ve N3-Ar-0); 121.3; 121.6 (N1-Ar-p ve N3-Ar-p); 129.0 (Bz-0); 129.1; 129.2 (N1-Ar-m
ve N3-Ar-m); 129.5 (Bz-m); 134.5 (2C; Bz-p ve Bz-ipso); 144.1 (N1-Ar-ipso); 145.0
(N3-Ar-ipso); 198.0 (C=0).

C2H3CILN,O (397.30) i¢in hesaplanan C, 66.51; H, 4.57; N, 7.05; Bulunan C, 66.61;
H, 4.48; N, 7.14.

(1,3-Bis(4-bromofenil)imidazolidin-4-il)(fenil)metanon 1’e

Verim 0.778 g, %8; Renksiz kristaller, En. 174-175 °C. IR (KBr) ve—o 1685 cm™; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.69 (1H, dd, J = 10.0; 1.2 Hz), 3.94 (1H, t, ] = 9.2 Hz),
4.69 (1H, d, T = 3.6 Hz), 4.86 (1H, d, ] = 3.6 Hz), 6.03 (1H, dd, J = 9.2; 1.2 Hz), 6.59
(2H, d, J = 9.2 Hz), 6.68 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.32 (2H, d, ] = 9.2 Hz), 7.33 (2H, d, ] =
9.2 Hz), 7.59 (2H, t, J = 8.0 Hz), 7.72 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.09 (2H, d, ] = 7.2 Hz). "*C
NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 50.4 (C5); 61.3 (C4); 66.5 (C2); 108.8; 109.2 (N1-Ar-p
veN3-Ar-p); 114.9; 115.1 (NI-Ar-o ve N3-Ar-o0); 129.0 (Bz-0); 129.6 (Bz-m); 132.0;
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132.1 (N1-Ar-m ve N3-Ar-m); 134.5 (Bz-p); 134.6 (Bz-ipso); 144.5, 145.3 (N1-Ar-ipso
ve N3-Ar-ipso); 198.0 (C=0).

CH sBraN,O (486.20) icin hesaplanan C, 54.35; H, 3.73; N, 5.76; Bulunan C, 54.55;
H, 3.93; N, 6.00.

2.3.2. 2,5-Dihidro-1H-imidazol 3-oksit DMAD katilma iiriinlerinin 2 sentezi

Katilma iirtinleri daha 6nce Coskun ve ark. tarafindan rapor edilmis olan yonteme
gore (Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001) hazirlanmiglardir ancak daha dnceki
prosediirden farkli olarak nitron DMAD orani 1/4 yerine 1/1.5 olarak alinmistir (Coskun
ve Cetin, 2009). 2,5-Dihidro-1H-imidazol 3-oksit (1a-e) (2 mmol) ve DMAD (3 mmol,
0.431 g, %99) benzen (13 mL) i¢inde 3 saat 1sitilmistir. 2a,e,g,h yeni sentezlenen
tiriinlerdir, spektral ve elementel analiz sonuglar1 asagida verilmistir. Diger {irlinlerin
CDCl; i¢inde ve ¢ogunlukla 'H NMR’den olusan sonuglar1 daha dnce rapor edilmistir
ancak burada DMSO-d¢ da kaydedilmis "H NMR ve >C NMR sonuclarinin verilmesi
uygun bulunmustur. Déniisimler 'H NMR ile takip edilmis ve Kkantitatif olarak

belirlenmistir.

Dimetil 3a,5-difenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]izoksazol-2,3-dikarbok-

silat 2a

Verim 0.684 g, %90; Etanolden kristallendirilmistir. Sar1 renkli kristaller, En. 138.5-
139.5 °C. IR (KBr) ve-o 1754, 1712; ve-c 1657 em™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-do):
6342 (1H, d, J = 10.4 Hz), 3.57 (3H, s), 3.82 (3H, s), 4.19 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.56
(1H, d, J=10.4 Hz), 5.25 (1H,d, J = 11.2 Hz), 6.83 (1H, t,J =7.2 Hz), 6.92 (2H, d, ] =
8.0 Hz), 7.24 (2H, t, ] = 8.0 Hz), 7.33 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.40 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.52
(2H, d, J = 7.2 Hz). "“C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 52.4; 54.0; 56.6; 75.9; 82.5;
110.4; 115.9; 119.9; 127.3; 128.5; 128.8; 129.6; 141.1; 146.6; 152.5; 159.3; 162.2.
C21H20N>0s5 (380.39) i¢in hesaplan C, 66.31; H, 5.30; N, 7.36; Bulunan C, 66.26; H,
5.36; N, 7.26.
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Dimetil 3a-fenil-5-p-tolil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo(1,5-b]izoksazol-2,3-dikar-
boksilat 2b

Verim 0.733 g, %93; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 139-140
°C; Lit.(Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001) En. 134.8 °C. IR (KBr) vc—o 1754,
1711; vee 1658 cm™; "TH NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.20 (3H, s), 3.36 (1H, d, J =
10.4 Hz), 3.57 (3H, s), 3.82 (3H, s), 4.11 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.53 (1H, d, J = 10.4 Hz),
5.19 (1H, d, J=11.6 Hz), 6.82 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.05 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 7.32 (1H, t,
J=17.6 Hz), 7.40 2H, t, ] = 7.6 Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.6 Hz). °C NMR (100 MHz,
DMSO-d¢): 6 20.6; 52.4; 54.0; 57.0; 76.3; 82.5; 110.5; 116.1; 127.3; 128.5; 128.7;
128.8; 130.0; 141.2; 144.4; 152.5; 159.3; 162.2.

C2H2N>05 (394.42) igin hesaplanan C, 66.99; H, 5.62; N, 7.10; Bulunan C, 66.98; H,
5.60; N, 7.22.

Dimetil 5-(4-metoksifenil)-3a-fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo|1,5-b]izoksazol-
2,3-dikarboksilat 2¢

Verim 0.681 g, %83; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 118-119
°C; Lit.(Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001) En. 116 °C. IR (KBr) vc-o 1753,
1711; ve=c 1656 em™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.30 (1H, d, J = 10.4 Hz),
3.37 (3H, s), 3.68 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.06 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.49 (1H, d, ] = 10.4
Hz), 5.17 (1H, d, J = 11.6 Hz), 6.83 (2H, d, J = 9.6 Hz), 6.89 (2H, d, ] = 9.6 Hz), 7.32
(1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.40 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.51 (2H, d, ] = 7.2 Hz). °C NMR (100
MHz, DMSO-dg): 8 52.3 (C3—CO,Me); 54.0 (C2—CO,Me); 55.7 (MeO); 57.5 (C4); 76.9
(C6); 82.6 (C3a); 110.4 (C3); 115.0 (N-Ar-0); 117.4 (N-Ar-m); 127.3 (C3a—Ph); 128.4
(C3a—Ph); 128.8 (C3a—Ph); 140.5 (C3a—Ph-ipso); 141.2 (N—Ar-ipso); 152.5 (N-Ar-p);
153.6 (C2); 159.3 (C3—CO,Me); 162.2 (C2—CO,Me).

C2oH2N>O¢ (410.42) icin hesaplanan C, 64.38; H, 5.40; N, 6.83; Bulunan C, 64.53; H,
5.53; N, 6.90.
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Dimetil 5-(4-klorofenil)-3a-fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo|1,5-b]izoksazol-2,3-
dikarboksilat 2d

Verim 0.704 g, %85; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 134-135
°C; Lit.(Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001) En. 135.5 °C. IR (KBr) vc—o 1754,
1721; ve—c 1659 cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.45 (1H, d, ] = 10.4 Hz),
3.57 (3H, s), 3.82 (3H, ), 4.22 (1H,d, J = 11.6 Hz), 4.55 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.25 (1H,
d,J=11.6 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.26 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.33 (IH, t, J =7.2
Hz), 7.40 (2H, t, ] = 6.8 Hz), 7.52 (2H, d, J = 9.2 Hz). ">*C NMR (100 MHz, DMSO-d):
0 52.3; 54.0; 57.5; 76.9; 82.6; 110.4; 115.0; 117.4; 127.3; 128.4; 128.8; 140.5; 141.2;
152.5; 153.6; 159.3; 162.2.

C,1H9CIN,O5 (414.84) icin hesaplanan C, 60.80; H, 4.62; N, 6.75; Bulunan C, 61.2; H,
4.62; N, 6.76.

Dimetil 5-(4-bromofenil)-3a-fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]izoksazol-
2,3-dikarboksilat 2e

Verim 0.817 g, %89; Etanolden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 149-150
°C; IR (KBr) vc—o 1754, 1711; ve—c 1658 cm'l; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.45
(1H, d, J =10.8 Hz), 3.57 (3H, s), 3.82 (3H, s), 4.21 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.55 (1H, d, J
=10.8 Hz), 5.41 (1H, d, J = 11.6 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.31-7.42 (5H, m), 7.51
(2H, d, J = 7.6 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 52.4; 54.1; 56.5; 76.6; 82.5;
110.4; 111.2; 118.0; 127.3; 128.6; 128.8; 132.1; 140.9; 145.9; 152.4; 159.2; 162.1.
C21H9BrN,Os (459.30) icin hesaplanan C, 54.92; H, 4.17; N, 6.10; Bulunan: C, 55.33;
H, 4.15; N, 6.15.

(R)- ve (5)-2-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-metil 3a-fenil-5-p-
tolil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo(1,5-blizoksazol-2,3 dikarboksilat 2g

2b bilesiginin, literatiirde yer alan prosediire uygun olarak (Coskun ve Er 2003)
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-bromoasetattan hazirlanan Reformatsky

reagenti ile etkilestirilmesiyle hazirlanmistir.
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Verim 0.830 g, %80; Sarimtrak yagimsi madde. IR (siv1) ve=o 1753, 1711; vec
1656 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.78-2.07 (18H, m), 2.28 (3H, s), 3.43
(0.5H, d, J =10.0 Hz); 3.44 (0.5H, d, J = 10.0 Hz), 3.62 (3H, s), 4.23 (0.5H, d, J = 10.8
Hz), 4.24 (0.5H, d, J = 10.8 Hz), 4.66 (0.5H, d, J = 10.0 Hz), 4.68 (0.5H, d, J = 10.0
Hz), 4.88 (1H, dt, J = 11.2, 4.8 Hz), 5.04 (0.5H, d, J = 10.8 Hz), 5.05 (0.5H, d, ] = 10.8
Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.28-7.32 (1H, m), 7.36-7.40
(2H, m), 7.60-7.63 (2H, m). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 16.1; 16.2; 16.3; 20.4;
20.6; 20.7; 21.0; 22.0; 22.2; 23.1; 23.2; 23.5; 25.8; 25.9; 26.1; 29.7; 31.4; 31.6; 34.0;
34.1; 34.5; 40.3; 45.0; 46.6; 50.1; 51.6; 57.1; 57.2; 71.5; 76.0; 76.1; 82.3; 82.4; 109.3;
109.4; 115.1; 115.2; 121.3; 124.9; 126.9; 128.0; 128.3; 129.0; 129.8; 141.0; 143.9;
144.0; 152.7; 152.9; 158.4; 158.5; 162.6.

C31H3sN,0s5 (518.64) i¢in hesaplanan C, 71.79; H, 7.38; N, 5.40; Bulunan C, 71.35; H,
7.20; N, 5.25.

(R)- ve (5)-2-(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-metil 5-(4-
metoksifenil)-3a-fenil-3a,4,5,6-tetrahidroimidazo|1,5-b]izoksazol-2,3-dikarboksilat
2h

2¢ bilesiginin, literatiirde yer alan prosediire uygun olarak (Coskun ve Er 2003)
(1R,2S,5R)-2-1zopropil-5-metilsiklohekzil 2-bromoasetattan hazirlanan Reformatsky

reagenti ile etkilestirilmesiyle hazirlanmistir.

Verim 0.802 g, %75; Sarimtrak yagimsi madde. IR (siv1) ve—o 1753, 1711; vec
1656 cm™; "HNMR (400 MHz, CDCl3): & 0.78-2.07 (18H, m), 3.40 (0.5H, d, ] = 10.0
Hz); 3.39 (0.5H, d, J = 10.0 Hz), 3.77 (3H, s), 3.619 (1.5H, s), 3.622 (1.5H, s), 4.18
(0.5H, d, J = 10.8 Hz), 4.19 (0.5H, d, J = 10.8 Hz), 4.63 (0.5H, d, J = 10.0 Hz), 4.64
(0.5H, d, J =10.0 Hz), 4.89 (1H, dt, J = 11.0, 4.4 Hz), 5.01 (0.5H, d, J = 10.8 Hz), 5.02
(0.5H, d, J = 10.8 Hz), 6.75-6.77 (2H, m), 6.84-6.87 (2H, m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.36-
7.40 (2H, m), 7.60-7.63 (2H, m). >*C NMR (100 MHz, CDCl;): & 16.0; 16.1; 16.3;
20.6; 20.7; 21.0; 22.0; 22.2; 23.1; 23.3; 23.5; 25.8; 26.1; 29.7; 31.4; 31.6; 34.0; 34.5;
40.3; 45.0; 46.6; 50.1; 51.8; 55.6; 57.7; 71.5; 82.4; 82.5; 109.2; 109.4; 114.8; 116.5;
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116.6; 123.2; 125.0; 127.0; 128.0; 128.3; 140.3; 141.1; 152.7; 152.9; 153.5; 158.4;
158.5; 162.6.
C31H38N206 (534.64) i¢in hesaplanan C, 69.64; H, 7.16; N, 5.24; Bulunan C, 69.35; H,
7.00; N, 5.00.

2.3.3. 3-Metoksi-7-(metoksikarbonil)-2,7a-diaril-5-okso-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-

pirolo[1,e]imidazol-6-olatlarin 3 sentezi

Genel Prosediir:

Sodyum metoksitin metanol (5 mL, 1.5 mmol Na, 0.035 g) icinde kaynar
vaziyetteki c¢ozeltisine 3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]isoksazol-2,3-dikarboksilat 2
(0.5 mmol) ilave edilerek karisim 1 saat kaynatilir (2a durumunda 3 saat). Coken beyaz

iirlin stiziilerek ayrilir ve vakum altinda kurutulur.

(cis)-3-Metoksi-7-(metoksikarbonil)-5-o0kso-2,7a-difenil-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-

pirolo[1,2-e]imidazol-6-olat 3a

Verim 0.125 g, %62; Beyaz toz, En. 282-283 °C. IR (KBr) vc—o 1727, 1676 cm'l; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 3.10 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 3.12 (3H, s), 3.38 (3H, s), 4.72
(1H, d, J =9.6 Hz), 5.59 (1H, s), 6.74-6.78 (3H, m), 7.13 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.19-7.24
(4H, m), 7.50 (2H, d, J = 7.6 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 49.5; 52.3; 57.1;
66.8; 95.1; 106.4; 110.0; 113.4; 118.9; 126.6; 127.7; 129.5; 143.9; 145.8; 165.3; 166.8;
173.4.

C,1H19N;NaOs (402.38) i¢in hesaplanan C, 62.68; H, 4.76; N, 6.96; Bulunan C, 62.55;
H, 4.70; N, 6.85.
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(cis)-3-Metoksi-7-(metoksikarbonil)-5-okso-7a-fenil-2-p-tolil-2,3,5,7a-tetrahid-
ro-1H-pirolo[1,2-e]imidazol-6-olat 3b

Verim 0.164 g, %79; Beyaz toz, En. 287-289 °C. IR (KBr) ve—o 1727, 1676 cm™; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dq): 6 2.18 (3H, s), 3.05 (1H, d, J = 9.6 Hz), 3.10 (3H, s), 3.38
(3H, s), 4.69 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 5.34 (1H, s), 6.66 (2H, d, ] = 8.0 Hz), 7.02 (2H, d, ] =
8.0 Hz), 7.13 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.22 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.50 (2H, d, ] = 7.2 Hz). °C
NMR (100 MHz, DMSO-de): & 20.5; 49.5; 52.2; 63.5; 66.8; 95.4; 106.5; 113.4; 126.6;
127.5; 127.7; 129.9; 143.7; 144.0; 152.4; 165.4; 165.6; 173.5.

C2H,1N>;OsNa (416.41) igin hesaplanan C, 63.46; H, 5.08; N, 6.72; Bulunan C, 63.40;
H, 5.06; N, 7.00.

(cis)-3-Metoksi-7-(metoksikarbonil)-2-(4-metoksifenil)-5-okso-7a-fenil-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-e]imidazol-6-olat 3¢

Verim 0.166 g, %77; Beyaz toz, En. 287-288 °C. IR (KBr) vc-o 1727, 1676 cm'l; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.03 (1H, d, J = 9.2 Hz), 3.09 (3H, s), 3.37 (3H, s), 3.66
(3H, s), 4.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.50 (1H, s), 6.72 (2H, d, J =9.2 Hz), 6.82 (2H, d, J =
9.2 Hz), 7.13 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.22 2H, t, J = 7.6 Hz), 7.50 (2H, d, ] = 7.2 Hz). °C
NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 49.6 (7-CO,Me); 52.2 (C3—OMe); 55.7 (N-Ar—OMe);
57.5 (N-CH2); 66.8 (C7a); 95.8 (C3); 106.5 (C7); 114.5 (N-Ar); 115.0 (N-Ar); 126.6
(C7a—Ph); 126.7 (C7a—Ph); 127.7 (C7a—Ph); 140.2 (C7a—Ph-ipso); 143.8 (N—Ar-ipso);
152.9 (N-Ar-p); 165.4 (NCO); 167.0 (C7-CO,Me); 173.5 (C6).

CyHy1N;O¢Na (432.41) i¢in hesaplanan C, 61.11; H, 4.89; N, 6.48; Bulunan C, 60.95;
H, 4.64; N, 6.74.

(cis)-2-(4-Klorofenil)-3-metoksi-7-(metoksikarbonil)-5-okso-7a-fenil-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-e]imidazol-6-olat 3d

Verim 0.146 g, %67; Beyaz toz, En. 286-287 °C. IR (KBr) vc-o 1727, 1676 cm'l; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.11 (1H, d, J =9.2 Hz), 3.11 (3H, s) 3.38 (3H, s), 4.72
(1H, d, J=9.2 Hz), 5.60 (1H, s), 6.77 (2H, d, ] =9.2 Hz), 7.13 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.20-
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7.24 (4H, m), 7.49 (2H, d, J = 7.2 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 49.5; 52.4;
57.2; 66.8; 94.9; 106.4; 115.1; 118.5; 122.6; 126.6; 127.7; 129.2; 143.8; 144.6; 165.3;
166.7; 173.4.

C,1H;sCIN,NaOs (436.83) i¢in hesaplanan C, 57.74; H, 4.15; N, 6.41; Bulunan C,
57.60; H, 4.10; N, 6.37.

(cis)-2-(4-Bromofenil)-3-metoksi-7-(metoksikarbonil)-5-okso-7a-fenil-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-¢]imidazol-6-olat 3e

Verim 0.168 g, %70; Beyaz toz, En. 295-296 °C. IR (KBr) vc—o 1727, 1676 cm'l; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.10 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 3.11 (3H, s,), 3.37 (3H, s), 4.71
(1H, d, J =9.6 Hz), 5.59 (1H, s), 6.72 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.13 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.22
(2H, t, J = 7.6 Hz), 7.34 (2H, d, ] = 9.2 Hz), 7.49 (2H, d, J = 7.2 Hz). >C NMR (100
MHz, DMSO-d): 6 49.6; 52.4; 57.2; 66.8; 94.8; 106.4; 110.3; 115.6; 126.6 (C7a—Ph,
2C); 127.7; 132.0; 143.8; 145.0; 165.3; 166.7; 173.4.

C,1HsBrN;NaOs (481.28) i¢in hesaplanan C, 52.41; H, 3.77; N, 5.82; Bulunan C,
52.37; H, 3.65; N, 5.86.

2.3.4. 1-Formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((arilamino)metil)-2,5-dihidro-1H-pi-

rolo-3-karboksilat trifloroasetatlarin 6 sentezi

Genel Prosediir:

3 Bilesigi (0.15 mmol) CF;CO,H (0.5 mL) iginde ¢oziilerek 5 dk karistirilir.
Cozeltinin buz su karisimina (2.5 mL) dokiilmesiyle ¢oktiiriilen {iriin siiziilerek ayrilir ve

vakum altinda kurutulur.

Metil 1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((fenilamino)metil)-2,5-dihidro-1H-
pirolo-3-karboksilat 6a

Verim 0.038 g, %51; Beyaz toz, En. 94-95 °C. IR (KBr) voy 3466; VN 12 2955-2492
orta siddette, hayli genisce yapisal band; ve—o 1762, 1710, 1692, 1653 cm'l; "H NMR
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(400 MHz, 6X10° M DMSO-de): & 3.54 (3H, s), 3.96 (5H, br s), 4.30 (1H, d, J = 13.6
Hz), 4.48 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.48 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.53 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.00
(2H, t,J = 7.6 Hz), 7.24 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.30 (2H, t, ] = 7.6 Hz), 7.36 2H, d, I = 7.6
Hz), 8.91 (1H, s). °*C NMR (100 MHz, 3.75X10% M DMSO-de): & 43.8 (N-CH2); 51.8
(COMe); 67.6 (C2); 112.9 (N-Ar-0); 115.7(q, J ' cp= 288.3 Hz); 116.5 (N-Ar-p); 117.6
(C3); 126.5 (C2-Ph-o0); 128.0 (C2-Ph-p); 128.6 (C2-Ph-m); 129.3 (N-Ar-m); 138.0
(C2-Ph-ipso); 149.4 (N-Ar-ipso); 152.2 (C4); 158.8 (q, J > cr- 37.4 Hz); 158.9 (N-
CHO); 162.8 (C3—CO,Me); 167.3 (C5).

6a.CF;CO,H.H,0 CyH,F3N,0g (498.41) i¢in hesaplanan C, 53.02; H, 4.25; N, 5.62;
Bulunan C, 52.66; H, 3.99; N, 5.58.

Metil 2-((p-toluidino)metil)-1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-1H-
pirolo-3-karboksilat 6b

Verim 0.055 g, %72; Beyaz toz, En. 112-113 °C. IR (KBr) voy 3460; VN 12 2955-
2492 orta siddette, hayli genisge yapisal band; ve—o 1759, 1712, 1691, 1691; ve—c 1652
cm’; "H NMR (400 MHz, 6X10° M DMSO-de): & 2.10 (3H, s), 3.54 (3H, s), 3.71 (5H,
brs), 4.27 (1H, d, ] = 13.6 Hz), 4.43 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.44 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.82
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (1H, t,J = 6.8 Hz), 7.30 (2H, t,J = 7.2 Hz), 7.35 (2H, d, J =7.2
Hz), 8.91 (1H, s). >C NMR (100 MHz, 3.75X10> M DMSO-ds): & 20.5 (N-Ar—Me);
44.1 (N-CH2); 51.7 (CO,Me); 67.6 (C2); 113.0 (N-Ar-o); 115.8 (q, J ' cp- 288.1 Hz);
117.6 (C3); 124.9 (N-Ar-p); 126.5 (C2-Ph-0); 128.0 (C2-Ph-p); 128.6 (C2—-Ph-m);,
129.7 (N-Ar-m); 138.0 (C2—Ph-ipso); 147.0 (N-Ar-ipso); 152.1 (C4); 158.8 (q, J * cp—
37.4 Hz); 158.8 (N-CHO); 162.8 (C3—-CO,Me); 167.3 (C5).
6b.CF;CO,H.H,0, Cy;3H,3F3N,05 (512.43) i¢in hesaplanan C, 53.91; H, 4.52; N, 5.47;
Bulunan C, 53.95; H, 4.42; N, 5.38.

Metil 1-formil-4-hidroksi-2-((4-metoksifenilamino)metil)-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 6¢

Verim 0.067 g, %85; Beyaz toz, En. 110-111 °C. IR (KBr) voy 3472; VN 12 2955-
2492 orta siddette, hayli genisge yapisal band; vc—o 1760, 1710, 1691; ve—c 1646 cm'l;
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'H NMR (400 MHz, 6X10~* M DMSO-de): & 3.54 (3H, s), 3.61 (3H, s), 3.78 (5H, br s),
426 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.41 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.51 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 6.65 (2H,
d, J=8.8 Hz), 7.24 (1H, t, ] = 6.8 Hz), 7.30 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.34 (2H, d, ] = 7.2 Hz),
8.91 (1H, s). °C NMR (100 MHz, 3.75X10? M DMSO-d): & 45.0 (N—CH2); 51.8
(COMe); 55.7 (N-Ar-OMe); 67.6 (C2); 114.5 (N-Ar-o0); 114.9 (N-Ar-m); 115.7 (q, J '
cr=289.1 Hz); 117.7 (C3); 126.5 (C2—Ph-0); 128.0 (C2—Ph-p); 128.6 (C2—Ph-m); 138.0
(C2-Ph-ipso); 143.0 (N-Ar-ipso); 151.5 (N-Ar-p); 152.1 (C4); 158.8 (q, J > cr- 37.4
Hz); 158.9 (N-CHO); 162.7 (C3-CO,Me); 167.3 (C5).

6¢.CF;CO,H.H,0, Cy3H3F3N,09 (528.43) igin hesaplanan C, 52.28; H, 4.39; N, 5.30;
Bulunan C, 52.06; H, 4.25; N, 5.25.

Metil 2-((4-klorofenilamino)metil)-1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 6d

Verim 0.051 g, %63; Beyaz toz, En. 101-102 °C. IR (KBr) von 3452; VN 1 2955-
2492 orta siddette, hayli genisce yapisal band; ve-o 1768, 1710, 1691; ve—c 1652 cm'l;
'H NMR (400 MHz, 6X10™° M DMSO-dq): & 3.54 (3H, s), 3.80 (3H, br s), 4.29 (1H, d, J
= 13.6 Hz), 4.47 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.87 (1H, br s), 6.53 (2H, d, J] = 8.8 Hz), 7.03
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.24 (1H, t,J = 6.8 Hz), 7.30 (2H, t,J = 7.2 Hz), 7.36 (2H, d, J =7.2
Hz), 8.91 (1H, s), 11.86 (1H, br s). >°C NMR (100 MHz, 3.75X10% M DMSO-do):
8 43.7 (N-CH2); 51.8 (CO,Me); 67.5 (C2); 114.1 (N-Ar-0); 115.8 (q, J ' cp=288.1 Hz);
117.4 (C3); 119.6 (N-Ar-p); 126.5 (C2-Ph-0); 128.1 (C2—Ph-p); 128.6 (C2—Ph-m);
129.0 (N-Ar-m); 137.9 (C2-Ph-ipso); 148.3 (N-Ar-ipso); 152.2 (C4); 158.8 (q, J * cp—
37.4 Hz); 158.9 (N-CHO); 162.8 (C3—-CO2Me); 167.2 (C5).
6d.CF;CO,H.H,0O, CyHCIF3N,Og (532.85) i¢in hesaplanan C, 49.59; H, 3.78; N,
5.26; Bulunan C, 50.00; H, 3.77; N, 5.43.

Metil 2-((4-bromofenilamino)metil)-1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 6e

Verim 0.052 g, %74; Beyaz toz, En. 96-97 °C. IR (KBr) voy 3460; VN 12 2955-2492
orta siddette, hayli genisce yapisal band; vc—o 1767, 1712, 1691; ve—c 1652 cm'l; 'H
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NMR (400 MHz, 6X10~° M DMSO-d): & 3.54 (3H, s), 3.65 (3H, br s), 4.29 (1H, d, ] =
13.6 Hz), 4.47 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.91 (1H, br s), 6.49 (2H, d, ] = 8.8 Hz), 7.14 (2H,
d, J=8.8Hz), 7.24 (1H, t, ] = 6.8 Hz), 7.30 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.35 (2H, d, ] = 7.2 Hz),
8.91 (1H, s), 11.84 (1H, br s). °C NMR (100 MHz, 3.75X10” M DMSO-d¢): & 43.6
(N—CH2); 51.8 (CO,Me); 67.5 (C2); 107.0 (N-Ar-p); 114.7 (N-Ar-0); 115.8 (q, J ' cp-
288.1 Hz); 117.4 (C3); 126.5 (C2-Ph-0); 128.1 (C2-Ph-p); 128.6 (C2—Ph-m); 131.8
(N-Ar-m); 137.9 (C2—Ph-ipso); 148.6 (N-Ar-ipso); 152.2 (C4); 158.8 (q, J * cp=37.4
Hz); 158.9 (N-CHO); 162.8 (C3-CO,Me); 167.2 (C5).

6e.CF;CO,H.H,0, CyH,oBrFsN,Og (577.30) i¢in hesaplanan C, 45.77; H, 3.49; N, 4.85;
Bulunan C, 45.46; H, 3.40; N, 4.94.

2.3.5. Metil 4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((N-arilformamido)metil)-2,5-dihidro-

1H-pirolo-3-karboksilatlarin 7 sentezi

Genel Prosediir: Yontem A

6a-e Bilesiklerinin (0.03 mmol) NMR tiiplerindeki (DMSO-dg, 0.8 mL) ¢ozeltileri
80 °C’ de su banyosunda sirasiyla 5, 2.5, 1, 14, 14 saat siireyle 1sitilir. Reaksiyon
karigimlart su buz karisimi (5 mL) i¢ine dokiiliir ve CHCl; (2X5 mL) ile ekstrakte edilir.
Birlestirilen ekstraktlar Na,SO, lizerinden kurutulur, ¢oziicii diisiik basingta ugurulur.

Ele gecen kat1 vakumda kurutulur ve eterle muamele edilir.

(E)-Metil  4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((N-fenilformamido)metil)-2,5-dihidro-
1H-pirolo-3-karboksilat 7a

Verim 0.0092 g, %91; Sar1 toz, En. 189-190 °C. IR (KBr) voy 3423; vnu 3199; ve-o
1723, 1694, 1674; ve-c 1625 em™; '"H NMR (400 MHz, CDCL): & 3.51 (3H, s), 4.70
(1H, d, J = 13.6 Hz), 5.00 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.53 (1H, s, DO degisimi), 7.04 (2H, d,
J = 8.8 Hz), 7.25-7.40 (8H, m), 8.34 (1H, s). C NMR (100 MHz, CDCl3): & 47.9 (N—
CH,); 51.8 (CO,Me); 64.6 (C7a); 114.3 (C3); 124.6 (N-Ar); 125.9 (C7a—Ph); 127.2 (N—
Ar); 128.5 (C7a—Ph); 128.5 (N-Ar); 129.7 (N-Ar); 137.4 (C7a—Ph-ipso); 140.8 (N—Ar-
ipso); 158.1 (C4); 164.1 (C3—-CO,Me); 164.3 (N-CHO); 165.0 (C5).
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C0H1sN>Os (366.37) icin hesaplanan C, 65.57; H, 4.95; N, 7.65; Bulunan C, 65.30; H,
4.90; N, 7.55.

(E)-Metil 4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((N-p-tolilfformamido)metil)-2,5-dihidro-
1H-pirolo-3-karboksilat 7b

Verim 0.011 g, %97; Sarimtrak toz, En. 176-177 °C. IR (KBr) von 3447; vng 3180;
veeo 1719, 1699, 1672; ve—c 1632 cm™; 'TH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.34 (3H, s),
3.52 (3H, s), 4.66 (1H, d, J = 14.0 Hz), 4.97 (1H, d, J = 14.0 Hz), 6.49 (1H, s, D,O
degisimi), 6.91 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.17 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.31-7.40 (5H, m), 8.29
(1H, s), 8.94 (1H, br s, D,0 degisimi). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 20.9 (N-Ar-
Me); 48.0 (N—CHy); 51.7 (CO,Me); 64.5 (C7a); 114.5 (C3); 124.6 (N-Ar); 125.9 (C7a—
Ph); 128.6 (N-Ar); 128.8 (C7a—Ph); 130.2 (Ar); 137.4 (N-Ar-ipso); 137.5 (C7a—Ph-
ipso); 138.2 (N—Ar-ipso); 158.1 (C4); 164.1 (C3—CO,Me); 164.3 (N-CHO); 165.0 (C5).
C,1H20N,05 (380.39) i¢in hesaplanan C, 66.31; H, 5.30; N, 7.36; Bulunan C, 66.45; H,
5.18; N, 7.18.

(E)-Metil 4-hidroksi-2-((N-(4-metoksifenil)formamido) metil)-5-okso-2-fenil-
2,5-dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 7¢

Verim 0.012 g, %99; Sarimtrak toz, En. 124-125 °C. IR (KBr) von 3447; vnu 3214;
ve—o 1718, 1699, 1663 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.54 (3H, s, CO,Me), 3.81
(3H, s, OMe), 4.61 (1H, d, J = 14.4 Hz, C1-Ha), 4.96 (1H, d, ] = 14.4 Hz, C1-Hb), 6.57
(1H, s, OH), 6.88 (2H, d, J = 9.2 Hz), 6.95 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.30-7.39 (5H, m), 8.26
(1H, s, C3-H), 9.00 (1H, br s). ?C NMR (100 MHz, CDCl;): & 48.4 (N-CH,); 51.8
(CO,Me); 55.6 (N-Ar-OMe); 64.6 (C7a); 114.6 (N-Ar-0); 115.5 (N-Ar-m); 115.5
(C3); 125.9 (C7a—Ph); 126.3 (C7a—Ph); 128.8 (C7a—Ph); 132.6 (N-Ar-ipso); 137.5
(C7a—Ph-ipso); 158.1 (N-Ar-p); 158.6 (C4); 164.1 (C3—CO,;Me); 164.3 (N-CHO);
165.0 (C5).

C21H20N206 (396.39) i¢in hesaplanan C, 63.63; H, 5.09; N, 7.07; Bulunan C, 63.55; H,
4.98; N, 7.26.
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Genel Prosediir: Yontem B

6’nin (0.20 mmol) metanol (5 mL) ve su (2.5 mL) i¢indeki ¢ozeltisi 15 dk kaynatilir.
Coziict diisiik basingta ugurulur ve kalint1 kloroform (15 mL) i¢ine alinir. Organik faz
suyla (2X15 mL) yikanir, ayrilir, susuz Na,SOj4 lizerinden kurutulur ve siiziiliir. Coziicti
ucurulur ve geriye kalan sari renkli yagimsi madde vakum altinda kurutularak

katilagmas1 saglanir.

7¢ igin verim 0.072 g, %91. Uriiniin spektral karakteristikleri prosediir A ile elde

edileninkiyle aynidir.

Genel Prosediir: Yontem C

6’nin (0.25 mmol) asetonitril (2.5 mL) i¢indeki ¢dzeltisi 4 saat kaynatilir. Coziicii
diisiik basingta ucurulur ve kalinti eterle muamele edilir. Olusan kati siiziiliir ve

kurutulur.

(E,Z)-Metil 4-hidroksi-2-((N-(4-metoksifenil)formamido)metil)-5-okso-2-fenil-
2,5-dihidro-1H-pirolo-3-karboksilatlar (E,Z)-7¢

Asagida yer alan NMR verileri DMSO-d¢’da 20 °C’de 7 giin sonra olusan (E,Z)-7¢
karisimina aittir.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 3.19 (3H, s, CO,Me), 3.29 (3H, s, CO,Me), 3.72
(3H, s, OMe), 3.73 (3H, s, OMe), 4.36 (1H, d, ] = 14.8 Hz), 4.7 (1H, d, J = 13.6 Hz),
4.75 (1H, d,J =13.6 Hz), 4.84 (1H, d, J = 14.8 Hz), 6.82-6.99 (8H, m), 7.22-7.35 (10H,
m), 8.16 (1H, s, N-CHO), 8.19 (1H, s, N—-CHO), 9.07 (1H, s, -NH-CO-), 9.32 (1H, s, —
NH-CO-). >C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 47.7 (N-CH,), 50.8; 50.9 (CO,Me);
52.7 (N-CH,); 55.7; 55.8 (N-Ar-OMe); 63.8; 64.0 (C2); 112.4; 112.8 (C-3); 113.8;
114.6 (N-Ar-o); 115.7 (q, J ' cr - 286.8 Hz); 126.5; 126.7; 127.9; 128.1; 128.5; 128.7
(C5-Ph); 132.4; 134.6 (N-Ar-ipso); 139.8; 140.0 (C2—Ph-ipso); 155.3; 155.5 (C4);
157.6; 158.0 (N-Ar-p); 158.8 (q, J > cr = 38.2 Hz); 162.6; 162.8 (C3-CO,Me); 163.9
(N—CHO); 165.7; 166.1 (C5).
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(E)-Metil  4-hidroksi-2-((N-(4-klorofenil)formamido)metil)-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 7d

Verim 0.011 g, %92; Beyaz toz, En. 174-175 °C. IR (KBr) voy 3423; vny 3246;
ve—o 1716, 1694, 1674; ve—c 1634 cm™; 'TH NMR (400 MHz, CDCls): & 3.56 (3H, s),
4.68 (1H, d, J = 14.0 Hz), 4.96 (1H, d, J = 14.0 Hz), 6.54 (1H, s, D,O degisimi), 6.98
(2H, d, T = 8.8 Hz), 7.32-7.37 (7H, m), 8.30 (1H, s), 8.94 (1H, br s, D,0 degisimi). °C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 48.0 (N-CH3); 51.9 (CO;Me); 64.6 (C7a); 114.3 (C3);
125.8 (C7a—Ph); 125.9 (C7a—Ph); 128.7 (N-Ar); 128.9 (C7a—Ph); 129.8 (N-Ar); 133.1
(N-Ar); 137.2 (C7a—Ph-ipso); 139.4 (N-Ar-ipso); 157.8 (C4); 163.7 (C3—CO,Me);
164.2 (N-CHO); 164.6 (C5).

Cy0H7CIN,Os5 (400.81) icin hesaplanan C, 59.93; H, 4.28; N, 6.99; Bulunan C, 59.99;
H, 4.38; N, 6.85.

(E)-Metil 2-((N-(4-bromofenil)formamido)metil)-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirolo-3-karboksilat 7e

Verim 0.012 g, %91; Sari toz, En. 174-175 °C. IR (KBr) vou 3423; vau 3246; vce-o
1716, 1694, 1674; ve—c 1634 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.56 (3H, s), 4.68
(1H, d, J=13.6 Hz), 4.96 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.57 (1H, s, D,O degisimi), 6.92 (2H, d,
J = 8.8 Hz), 7.32-7.39 (5H, m), 7.51 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.30 (1H, s), 8.94 (1H, br s,
D,0 degisimi). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 48.0 (N-CH,); 51.9 (CO,Me); 64.6
(C7a); 114.3 (C3); 120.8 (N-Ar); 125.9 (C7a—Ph); 126.2 (C7a—Ph); 128.7 (N-Ar);
128.8 (C7a—Ph); 132.8 (N-Ar); 137.2 (C7a—Ph-ipso); 139.9 (N-Ar-ipso); 157.7 (C4);
163.6 (C3—CO;Me); 164.4 (N-CHO); 164.7 (C5).

Cy0H7BrN,Os (445.26) i¢in hesaplanan C, 53.95; H, 3.85; N, 6.29; Bulunan C, 53.85;
H, 3.90; N, 6.32.

2.3.6. 3H-Iimidazol-1-ium ylidlerin 10 sentezi

Imidazolin 3-oksitin 1 (1 mmol) toluen (25 mL) icindeki ¢ozeltisine DMAD (1

mmol, 0.145 g, %98) ilave edilerek karisim belirli siire (Boliim 3, Arastirma Sonuglari
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ve Tartisma, Cizelge 3.5.1. goriilebilir) kaynatilir. 1a-f durumunda olusan 10a-f iiriinleri
coker. Coken iirinler vakumda siiziilerek ayrilir ve vakum etiiviinde kurutulur. 1g-o
durumunda ¢oziicii ugurulur ve reaksiyon karigimi kaynatilarak petrol eteri ile ekstrakte
edilir (3X15 mL). Kalint1 THF-petrol eterinde ¢dziilerek (25 mL, 1:4) kristallenmeye
birakilir. Amorf yapidaki kati vakumda siiziilerek ayrilir ve vakum altinda kurutulur.
Petrol eteri ekstraktlar1 birlestirilerek ¢oziicii ugurulur. Kalint1 biiyilk oranda karsilik
gelen imidazolii igermektedir. Preparatift TLC veya eter-hekzan karisimiyla

kristallendirme ile ileri saflagtirmalar yapilir.

3,5-Difenil-3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-oksoetanit) 10a

Verim 0.053 g, %14; Altin renkli toz, En. 273-274 °C. IR (KBr) vc-o 1736, 1659
cm™; "TH NMR (400 MHz, DMSO-d): & 3.33 (3H, s), 3.63 (3H, s), 7.46-7.58 (6H, m),
7.65 (2H,t,J =7.6 Hz), 7.89 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.59 (1H, d, J = 1.6 Hz), 9.91 (1H, d, J
= 1.6 Hz). ®C NMR (100 MHz, DMSO-dq): 8 50.3; 51.6; 118.2; 121.7; 126.7; 128.4;
129.1; 129.4; 130.1; 130.7; 135.0; 137.5; 138.9; 164.8; 168.6; 172.8.

C,1H8N,05 (378.38) i¢in hesaplanan C, 66.66; H, 4.79; N, 7.40; Bulunan C, 66.45; H,
4.55; N, 7.15.

5-Fenil-3-p-tolil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-oksoetanit)
10b

Verim 0.086 g, %22; Beyaz toz, En. 289-291 °C. IR (KBr) vc—o 1742, 1663 cm'l;
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.47 (3H, s), 3.45 (3H, s), 3.86 (3H, s), 7.39-7.47 (8H,
m), 7.55-7.57 (2H, m), 8.44 (1H, d, J = 2.0 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCl;): & 21.2;
50.5; 52.0; 95.1; 116.7; 121.8; 125.7; 128.4; 128.8; 130.2; 131.2; 132.4; 136.4; 139.4;
141.0; 165.0; 168.7; 173.7. "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 2.38 (3H, s), 3.33 (3H,
s), 3.63 (3H, s), 7.44-7.47 (5H, m), 7.53-7.55 (2H, m), 7.77 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.54
(1H, d, T = 2.0 Hz), 9.84 (1H, d, ] = 2.0 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-dy): & 21.0;
50.3; 51.6; 93.9; 118.2; 121.5; 126.7; 128.4; 129.1; 130.1; 131.1; 132.7; 137.5; 138.7;
139.9; 164.8; 168.7; 174.5.
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C22H0N>0s5 (392.40) i¢in hesaplanan C, 67.34; H, 5.14; N, 7.14; Bulunan C, 66.98; H,
5.17; N, 7.00.

3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-

oksoetanit) 10c¢

Verim 0.102 g, %25; Krem renkli toz, En. 302-303 °C. IR (KBr) vc-o 1726, 1663
cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.33 (3H, s), 3.62 (3H, s), 3.83 (3H, s), 7.17
(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.45-7.53 (5H, m), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.49 (1H, s), 9.77 (1H,
s). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 50.4; 51.7; 56.2; 94.3; 115.7; 118.5; 123.2;
126.7; 128.1; 128.4; 129.1; 130.1; 137.3; 138.5; 160.3; 164.7; 168.4; 172.9.
C2oH0N,0O¢ (408.40) i¢in hesaplanan C, 64.70; H, 4.94; N, 6.86; Bulunan C, 64.60; H,
5.12; N, 6.75.

3-(4-Klorofenil)-5-fenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-
oksoetanit) 10d

Verim 0.165 g, %40; Krem renkli toz, En. 292-293 °C. IR (KBr) vc—o 1740, 1659
cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 3.29 (3H, s), 3.63 (3H, s), 7.47-7.53 (5H, m),
7.74 (2H, d, ] = 8.0 Hz), 7.94 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.90 (1H, d,
J=2.0 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & 50.3; 51.6; 118.3; 123.5; 126.6; 128.4;
129.2; 130.2; 130.6; 133.9; 134.5; 137.5; 139.1; 164.7; 168.6; 173.6.

C,1H7CIN,Os (412.82) igin hesaplanan C, 61.10; H, 4.15; N, 6.79; Bulunan C, 60.75;
H, 4.04; N, 6.62.

3-(4-Bromofenil)-5-fenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-
oksoetanit) 10e

Verim 0.183 g, %40; Krem renkli toz, En. 305-306 °C. IR (KBr) vc-o 1740, 1657
cem’; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 3.33 (3H, s), 3.63 (3H, s), 7.46-7.48 (3H, m),
7.52-7.55 (2H, m), 7.87 (4H, s), 8.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.90 (1H, d, J = 2.0 Hz). Bc
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NMR (100 MHz, DMSO-d): & 50.3; 51.6; 118.3; 123.0; 123.8; 126.5; 128.4; 129.2;
130.2; 133.6; 134.3; 137.5; 139.0; 164.7; 168.6; 173.5.

C,1H7BrN,Os (457.27) igin hesaplan C, 55.16; H, 3.75; N, 6.13; Bulunan C, 55.19; H,
3.50; N, 5.95.

3-(3,4-Dimetoksifenil)-5-fenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-
oksoetanit) 10f

Verim 0.083 g, %19; Sari toz, En. 255-257 °C. IR (KBr) ve—o 1732, 1667 cm™; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.33 (3H, s), 3.63 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.87 (3H, s),
7.17 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.41 (1H, d, ] = 2.4 Hz), 7.43 (1H, d, ] = 2.8 Hz), 7.46-7.49
(3H, m), 7.54-7.60 (2H, m), 8.54 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.81 (1H, d, J = 2.0 Hz). °C
NMR (100 MHz, DMSO-de): & 50.3; 51.6; 56.3; 51.6; 105.7; 112.5; 113.3; 118.2;
126.7; 128.1; 128.4; 129.1; 130.1; 137.3; 138.5; 149.8; 150.0; 164.8; 168.6; 173.6.
C23H2oN»07 (438.43) igin hesaplanan C, 63.01; H, 5.06; N, 6.39; Bulunan C, 63.08; H,
5.06; N, 6.09.

5-Fenil-3-p-tolil-3 H-imidazol-1-ium-1-[(1-metoksikarbonil)-2-mentiloksikar-
bonil]-2-oksoetanit 10g

Verim 0.077 g, %15; Beyaz toz, En. 242-245 °C. IR (KBr) vc—o 1728, 1665 cm'l;
'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 0.82-2.32 (18H, m), 2.46 (3H, s), 3.48 (3H, s), 4.76-
4.85 (1H, m), 7.38-7.41 (8H, m), 7.57-7.99 (2H, m), 8.41 (1H, s). *C NMR (100 MHz,
CDCl): 8 16.5; 20.9; 21.2; 22.1; 23.6; 25.8; 31.4; 34.3; 40.4; 47.0; 50.4; 74.8; 94.9;
116.7; 121.9; 125.8; 128.5; 128.7; 130.0; 131.1; 132.4; 136.6; 139.3; 140.9; 159.7,
167.8; 173.9.
C31H36N,0s5 (516.63) igin hesaplanan C, 72.07; H, 7.02; N, 5.42; Bulunan C, 72.00; H,
6.90; N, 5.68.
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5-Fenil-3-p-metoksifenil-3 H-imidazol-1-ium-1-[(1-metoksikarbonil)-2-mentil-

oksikarbonil]-2-oksoetanit 10h

Verim 0.075 g, %14; Beyaz toz, En. 253-255 °C. IR (KBr) vc—o 1729, 1665 cm'l;
'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 0.82-2.28 (18H, m), 3.48 (3H, s), 3.90 (3H, s), 4.76-
4.85 (1H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.41-7.47 (6H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 8.36 (1H,
s). >C NMR (100 MHz, CDCls): 8 16.5; 20.9; 22.1; 23.6; 25.9; 31.4; 34.3; 40.4; 47.0;
50.4; 55.8; 74.9; 115.6; 117.0; 123.7; 125.8; 127.8; 128.4; 128.7; 130.0; 136.6; 139.1;
155.5; 160.9; 167.8; 173.9.
C31H36N206 (532.63) i¢in hesaplanan C, 69.90; H, 6.81; N, 5.26; Bulunan C, 69.60; H,
6.66; N, 5.40.

3-(4-Metoksifenil)-2,5-difenil-3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-
oksoetanit) 10i

Verim 0.232 g, %48; Kahverengi toz, En. 149-150 °C. IR (KBr) vc-o 1736, 1674
cm’; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.37 (3H, s), 3.72 (3H, s), 3.82 (3H, s), 6.90 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.35-7.39 (5H, m), 7.44-7.47 (4H, m), 7.61-
7.63 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 50.5; 51.7; 55.6; 95.6; 115.0; 119.0;
122.4; 125.9; 126.8; 128.2; 128.72; 128.73; 129.0; 130.05; 130.09; 131.7; 138.7; 147.8;
160.4; 165.2; 168.5; 174.5.

Ca8H24N»Og (484.50) icin hesaplanan C, 69.41; H, 4.99; N, 5.78; Bulunan C, 69.10; H,
5.05; N, 5.65.

3-(p-Tolil)-2,5-difenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-oksoeta-
nit) 10j

Verim 0.230 g, %49; Sari toz, En. 117-118 °C. IR (KBr) vc—o 1736, 1679 cm'l; 'H
NMR (400 MHz, CDCl;): 6 2.38 (3H, s), 3.36 (3H, s), 3.72 (3H, s), 7.16-7.22 (4H, m),
7.35-7.38 (4H, m), 7.43-7.47 (5H, m), 7.61-7.63 (2H, m). °C NMR (100 MHz,
CDCl): 6 21.2; 50.5; 51.8; 95.0; 113.9; 118.8; 122.3; 125.2; 125.9; 128.72; 128.73;
129.0; 130.1; 130.5; 131.8; 133.0; 138.8; 140.4; 147.8; 165.2; 168.5; 174.5.



64

CasH24N»0s5 (468.50) i¢in hesaplanan C, 71.78; H, 5.16; N, 5.98; Bulunan C, 71.50; H,
5.30; N, 5.71.

3-(p-Tolil)-2-(4-metoksifenil)-5-fenil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikar-
bonil-2-oksoetanit) 10k

Verim 0.259 g, %52; Krem renkli toz, En. 140-142 °C. IR (KBr) vc-o 1740, 1679
cm’; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.32 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.68 (3H, s), 3.73 (3H,
s), 6.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.10-7.19 (6H, m), 7.30 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.38-7.39 (2H,
m), 7.53-7.56 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 21.2; 50.5; 51.8; 55.3; 95.1;
114.1; 114.3; 118.6; 125.2; 128.7; 129.0; 130.0; 130.6; 131.8; 133.2; 138.7; 140.3;
147.9; 162.0; 165.0; 165.2; 168.6; 174.6.

CaoH26N2Og6 (498.53) i¢in hesaplanan C, 69.87; H, 5.26; N, 5.62; Bulunan C, 69.75; H,
5.33; N, 5.54.

2-(4-Klorofenil)-5-fenil-3-p-tolil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-
2-oksoetanit) 101

Verim 0.191 g, %38; Krem renkli toz, En. 155-156 °C. IR (KBr) vc-o 1738, 1682
cm’; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 2.37 (3H, s), 3.39 (3H, s), 3.71 (3H, s), 7.22 (4H,
s), 7.29-7.32 (2H, m), 7.37-7.39 (3H, m), 7.42-7.46 (3H, m), 7.57-7.59 (2H, m). °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 21.2; 50.8; 51.9; 95.5; 119.5; 120.6; 125.4; 125.6; 128.8;
129.1; 129.2; 130.2; 130.7; 131.5; 132.7; 138.3; 138.7; 140.7; 146.5; 165.0; 167.8;
173.3.

CasH23CIN,O5 (502.95) igin hesaplanan C, 66.87; H, 4.61; N, 5.57; Bulunan C, 66.75;
H, 4.73; N, 5.32.

2-(3-Nitrofenil)-5-fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-
2-oksoetanit) 10m

Verim 0.308 g, %60; Krem renkli toz, En. 222-223 °C. IR (KBr) vc-o 1732, 1662
cem”; '"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 2.33 (3H, s), 3.34 (3H, s), 3.64 (3H, s), 7.15-7.21
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(4H, m), 7.38-7.42 (4H, m), 7.54-7.60 (3H, m), 7.93 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.09 (1H, s),
8.26 (1H, d, J = 8.8 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCls): § 21.2; 50.7; 51.8; 95.5; 110.0;
119.5; 123.9; 125.3; 125.4; 126.5; 128.9; 129.0; 130.3; 130.4; 131.0; 132.2; 136.3;
139.3; 141.4; 145.0; 147.8; 165.0; 168.2; 174.4.

CysH23N307 (513.50) i¢in hesaplanan C, 65.49; H, 4.51; N, 8.18; Bulunan C, 65.28; H,
4.70; N, 7.95.

2-(3,4-Dimetoksifenil)-5-fenil-3-p-tolil-3 H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksi-
karbonil-2-oksoetanit) 10n

Verim 0.301 g, %57; Krem renkli toz, En. 128-130°C. IR (KBr) vc-—o 1732, 1687
cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.40 (3H, s), 3.37 (3H, s), 3.75 (3H, s), 3.86 (3H,
s), 3.88 (3H, s), 6.74-6.76 (2H, m), 7.19-7.28 (5H, m), 7.46-7.48 (4H, m), 7.61-7.63
(2H, m). °C NMR (100 MHz, CDCly): & 21.2; 50.5; 51.7; 55.8; 56.1; 95.4; 110.7;
112.8; 114.2; 118.6; 123.5; 125.2; 126.1; 128.7; 129.0; 130.0; 130.5; 133.3; 138.8;
140.3; 147.9; 149.1; 151.6; 165.2; 168.6; 174.2.

C30H28N,07 (528.55) i¢in hesaplanan C, 68.17; H, 5.34; N, 5.30; Bulunan C, 68.00; H,
5.30; N, 5.35.

2.3.7. 1H-Imidazollerin 11 sentezi

Genel Prosediir:

Imidazolin 3-oksit 1 (1 mmol) DMAD (1.5 mmol) beraberinde benzen (7 mL)
icinde 1 saat kaynatilir. Coziicli ugurulur ve kalan kissm DMSO (5 mL) i¢ine alinir.
Karisim 77 °C’ de 1a-f durumunda 20 saat, 1i-m durumunda 30 dk sitilir. Karigim buz
(8 g) icine dokiiliir ve ¢oken liriin stiziilerek ayrilir, birkag kez suyla yikanir ve vakum

altinda kurutulur. Verimler kantitatiftir.
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1,4-Difenil-1H-imidazol 11a

Eter-hekzandan (1:2) kristallendirilmistir. Sarimtrak kristaller, En. 93-94 °C; Lit
(Coskun 2001) En. 93-94.2 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 7.23-7.27 (1H, m),
7.37-7.42 (3H, m), 7.55 (2H, t, J = 8.0 Hz), 7.73 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.87 2H, d, ] =
6.8 Hz), 8.30 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.35 (IH, d, J = 1.2 Hz). °C NMR (100 MHz,
DMSO-dg): 6 114.5; 120.6; 124.9; 127.2; 127.4; 129.0; 130.4; 134.4; 136.4; 137.3;
142.3.

CisH12N; (220.27) igin hesaplanan C, 81.79; H, 5.49; N, 12.72; Bulunan C, 81.65; H,
5.45; N, 12.65.

4-Fenil-1-p-tolil-1H-imidazol 11b

Eterden kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 132-133 °C; Lit (Coskun 2001)
En. 134-135 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.36 (3H, s), 7.24 (1H, t, T = 7.6
Hz), 7.34-7.42 (4H, m), 7.61 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.25 (1H, d, J
= 1.2 Hz), 8.30 (1H, d, J = 1.2 Hz). °C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 20.9; 114.5;
120.5; 124.9; 127.1; 129.0; 130.7; 134.5; 134.9; 136.3; 136.8; 142.1.

Ci6H14N3 (234.30) icin hesaplanan C, 82.02; H, 6.02; N, 11.96; Bulunan C, 81.95; H,
6.03; N, 11.90.

10b ve 11b karisimi (0.120 g, 1.17:1) HCI i¢inde (0.5 mL, %36) ¢oziiliir ve 5 dk
karigtirildiktan sonra su (1 mL) ilave edilerek siiziiliir. Siiziilen katt 11b.HCI’ dir.
Stiziintii NHj ile (1.5 mL, %26) baziklstirilir ve CHCl; ile (2X5 mL) ile ektrakte edilir.
Birlestirilen ekstraktlar Na,SO, lizerinden kurutulur ve ¢oziicii ugurulur. Ele gegen kati

(12b) eterle yikanur.

11b.HCI (5-Fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-ium kloriir). Verim, 0.023 g. En 230-232
°C. '"H NMR (400 MHz, CDCLy): & 2.38 (3H, s), 7.42-7.52 (5H, m), 7.72 (2H, d, J =
8.4),7.92 (2H, d, ] = 8.4), 8.67 (1H, s), 9.52 (1H, s).
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12b (1-Metoksikarbonilmetil-5-fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-ium). Verim 0.056 g,
%83 saflikta, safsizlik baglangic 10b bilesigindendir. En.127-128 °C. IR (KBr) vc-o
1738 ecm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 2.43 (3H, s), 3.73 (3H, s), 5.61 (2H, s),
7.36-7.45 (4H, m), 7.52-7.58 (4H, m), 7.67 (2H, d, J = 7.2), 11.2 (1H, s). *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 21.1; 48.4; 53.3; 117.4; 121.6; 123.9; 129.5; 129.6; 131.0; 131.1;
131.2; 132.0; 136.4; 140.9; 166.9.

1-(4-Metoksifenil)-4-fenil-1H-imidazol 11c

Eter-hekzandan (1:2) kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 103-104 °C; Lit
(Coskun 2001) En. 100-101 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.79 (3H, s), 7.08
(2H,d,J=9.2 Hz), 7.22 (1H, t,] = 7.6 Hz), 7.37 (2H, t,J = 7.6 Hz), 7.61 (2H, t,J =9.2
Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.17 (1H, d, ] = 1.2 Hz), 8.2 (1H, d, ] = 1.2 Hz). *C
NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 55.9; 114.9; 115.4; 122.3; 124.9; 127.0; 129.0; 130.6;
134.6; 136.4; 142.0; 158.5.

C16H14N,0 (250.30) i¢in hesaplanan C, 76.78; H, 5.64; N, 11.19; Bulunan C, 76.70; H,
5.58; N, 11.10.

1-(4-Klorofenil)-4-fenil-1H-imidazol 11d

Etanolden kritallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 139-140 °C. IR (KBr) vc
1597; ve—c 1552 ecm™; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 7.24 (1H, t, ] = 7.2 Hz), 7.39
(2H, t,J =7.6 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.77 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.84 (2H, d, ] =
7.6 Hz), 8.32 (1H, s), 8.37 (1H, s). °C NMR (100 MHz, DMSO-d): & 114.4; 122.2;
124.9; 127.2; 129.0; 130.2; 131.5; 134.3; 136.1; 136.5; 142.5.

CisH;1CIN;, (254.71) i¢in hesaplanan C, 70.73; H, 4.35; N, 11.00; Bulunan C, 70.65; H,
4.30; N, 11.03.

1-(4-Bromofenil)-4-fenil-1H-imidazol 11e

Etanolden kritallendirilmistir. Turuncu renkli kristaller, En. 151-152 °C. IR (KBr)
veen 1597; veee 1552 em™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 7.26 (1H, t, J = 7.2 Hz),



68

7.41 (2H, t, ] = 8.0 Hz), 7.71-7.77 (4H, m), 7.86 (2H, dd, J = 8.0; 1.2 Hz), 8.33 (1H, d,
J=12Hz), 8.39 (1H, d, ] = 1.2 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-de):  114.4; 119.7;
122.5; 125.0; 127.3; 129.0; 133.2; 134.3; 136.4; 136.5; 142.5.

CisH;1BrN; (299.17) icin hesaplanan C, 60.22; H, 3.71; N, 9.36; Bulunan C, 60.15; H,
3.69; N, 9.30.

1-(3,4-Dimetoksifenil)-4-fenil-1 H-imidazol 11f

DMSO-sudan kristallendirilmistir. Krem renkli toz, En. 128-130 °C. IR (KBr) vc-n
1601; ve—c 1552 em™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.94 (3H, s), 3.96 (3H, s),
6.93-7.00 (3H, m), 7.28 (1H, t,J =7.6 Hz), 7.41 (2H, t,J =7.6 Hz), 7.50 (1H, d,J =1.2
Hz), 7.84 (2H, d, ] = 7.6 Hz), 7.85 (1H, d, J = 1.2 Hz). >*C NMR (100 MHz, DMSO-
ds): 0 56.2 (2C); 106.0; 111.6; 114.0; 114.5; 124.9; 127.1; 128.7; 130.7; 133.6; 136.1;
142.7; 148.7; 149.8.

Ci17H16N20; (280.32) i¢in hesaplanan C, 72.84; H, 5.75; N, 9.99; Bulunan C, 72.60; H,
5.65; N, 9.86.

1-(4-Metoksifenil)-2,4-difenil-1H-imidazol 11i

Hekzandan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 110 °C; Lit. (Coskun 2001)
En. 110 °C.

2,4-Difenil-1-p-tolil-1H-imidazol 11

Hekzandan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 144 °C; Lit. (Coskun 2001)
144.5-145 °C.

2-(4-Metoksifenil)-4-fenil-1-p-tolil-1H-imidazol 11k
Etanol-sudan kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 122-123 °C. IR (KBr) vc-n

1610; ve—c 1579 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.41 (3H, s), 3.79 (3H, s), 6.80
(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.13-7.28 (4H, m), 7.39-7.41 (6H, m), 7.82 (2H, d, J = 8.0 Hz). *C
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NMR (100 MHz, CDCls): 6 21.2; 55.2; 113.6; 118.3; 122.9; 124.9; 125.6; 126.9; 128.6;
130.1; 130.2; 133.9; 136.1; 138.1; 141.2; 146.9; 159.7.

C23Hy0N>O (340.42) igin hesaplanan C, 81.15; H, 5.92; N, 8.23; Bulunan C, 81.20; H,
5.95; N, 8.30.

2-(4-Klorofenil)-4-fenil-1-p-tolil-1 H-imidazol 111

Etanol-eterden kristallendirilmistir. Beyaz kristaller, En. 121-122 °C. IR (KBr) v
1605; ve—c 1575 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.42 (3H, s), 7.14 (2H, d, J=8.0
Hz), 7.22-7.29 (5H, m), 7.39-7.42 (5H, m), 7.87 (2H, d, J = 8.0 Hz). >C NMR (100
MHz, CDCls): 6 21.2; 118.9; 125.0; 125.6; 127.1; 128.5; 128.6; 128.9; 130.0; 130.2;
133.7; 134.4; 135.7; 138.5; 141.7; 145.8.

CH7CIN; (344.84) i¢in hesaplanan C, 76.63; H, 4.97; N, 8.12; Bulunan C, 76.62; H,
4.97; N, 8.24.

2-(3-Nitrofenil)-4-fenil-1-p-tolil-1H-imidazol 11m

Etanol-eterden kristallendirilmistir. Sar1 kristaller, En. 158-159 °C. IR (KBr) vc-n
1601; ve—c 1575 em™; 'H NMR (400 MHz, CDCls):  2.43 (3H, s), 7.18 (2H, d, ] = 8.4
Hz), 7.26-7.32 (3H, m), 7.41-7.47 (4H, m), 7.78-7.81 (1H, m ), 7.89 (2H, dd, J = 8.0;
1.2 Hz), 8.11-8.13 (1H, m), 8.35 (1H, t, ] = 2.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCl;): &
21.2; 119.6; 122.9; 123.4; 125.0; 125.7; 127.3; 128.7; 129.2; 130.5; 132.0; 133.4;
134.1; 135.3; 139.2; 142.1; 144 .4; 148.1.

C2H7N30; (355.39) i¢in hesaplanan C, 74.35; H, 4.77; N, 11.73; Bulunan C, 74.00; H,
4.82; N, 11.82.

2.3.8. C2-Metallenmis 3H-imidazol-1-ium ylidlerin 13 sentezi

Genel Prosediir:

10a-f’ nin (0.15 mmol) CH,Cl, (25 mL) i¢indeki ¢ozeltisine AgNO; (0.173 mmol,
0.029 g) veya Ag,O (0.08 mmol, 0.019 g) ve EtzN (10.8 mmol, 1.095 g, 1.5 mL, 0.73
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kg/L) ilave edilerek reaksiyon karigimi N, atmosferinde ve karanlikta 3 saat karistirlir.
Suyla (25 mL) yikanir, organik faz ayrilarak Na,SO, iizerinden kurutulur, ¢oziicii diisiik

basingta ve diisiik sicaklikta ugurulur. Elde edilen kat1 karanlikta vakum altida kurutulur.

10a-Ag(I) kompleksi 13a

Verim 0.080 g, %91; Kahverengi toz, En. 268-269 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1728, 1671 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 0.99 (9H, t, J = 7.2 Hz), 2.50 (6H,
q,J =7.2 Hz), 3.27 (3H, s), 3.60 (3H, s), 7.34-7.39 (3H, m), 7.44 (1H, t, ] = 6.8 Hz),
7.49-7.55 (4H, m), 7.82 (2H, d, I = 6.8 Hz), 7.99 (1H, s). >C NMR (100 MHz, DMSO-
de¢): 0 12.5; 47.4; 49.8; 51.2; (Ylid C gozlenmemistir) 118.7; 123.3; 128.1; 128.4;
128.7; 128.8; 129.1; 130.2; 138.0; 140.0; 166.3; 169.5; 174.1 (C-Ag gdzlenmemistir).
Cy7H3,AgN305 (586.43) i¢in hesaplanan C, 55.30; H, 5.50; N, 7.17; Bulunan C, 55.00;
H, 5.55; N, 7.07.

10b-Ag(I) kompleksi 13b

Verim 0.089 g, %99; Kahverengi toz, En. 282-283 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1729, 1679 cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1.01 (9H, t, J = 7.2 Hz), 2.33 (3H,
s), 2.53 (6H, q, J = 7.2 Hz), 3.26 (3H, s), 3.59 (3H, s), 7.31-7.39 (5H, m), 7.49 (2H, dd,
J =8.0; 2.0 Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.94 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO-
de): & 12.8; 21.0; 48.0; 49.8; 51.2; 98.1; 118.7; 121.5; 123.1; 128.1; 128.7; 129.2;
130.6; 137.7 (2C); 137.8; 166.3; 169.5; 174.1; 184.3 (HMBC spektrumundan tespit
edilmistir).

CasH34AgN30s5 (600.45) i¢in hesalanan C, 56.01; H, 5.71; N, 7.00; Bulunan C, 55.95;
H, 5.52; N, 7.26.

10c-Ag(I) kompleksi 13¢

Verim 0.080 g, %87; Kahverengi toz, En. 285-286 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1728, 1663 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 1.01 (9H, t, I = 7.2 Hz), 2.58 (6H,
q, J =7.2 Hz), 3.25 (3H, s), 3.60 (3H, s), 3.78 (3H, s), 7.07 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.34-
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7.39 (3H, m), 7.48-7.51 (2H, m), 7.73 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.90 (1H, s). *C NMR (100
MHz, DMSO-d¢): & 12.4; 47.5; 49.8; 51.2; 55.9; 98.2; 115.2; 118.9; 124.7; 128.1;
128.7; 129.1; 129.2; 133.3; 137.7; 159.2; 166.3; 169.5; 174.1; 183.7 (HMBC
spektrumundan tespit edilmistir).

CosH34AgN306 (616.45) i¢in hesaplanan C, 54.55; H, 5.56; N, 6.82; Bulunan C, 54.45;
H, 5.43; N, 7.00.

10d-Ag(I) kompleksi 13d

Verim 0.090 g, %97; Kahverengi toz, En. 287-288 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1736, 1650 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 0.99 (9H, t, J = 6.8 Hz), 2.50 (6H,
q, J = 6.8 Hz), 3.25 (3H, s), 3.60 (3H, s), 7.34-7.39 (3H, m), 7.48-7.51 (2H, m), 7.59
(2H, d, J = 9.2 Hz), 7.88 (2H, d, ] = 9.2 Hz), 8.01 (1H, s). °C NMR (100 MHz,
DMSO-de): 6 12.6; 47.5; 49.8; 51.3; (Ylid C gozlenmemistir) 118.6; 125.0; 128.2;
128.7; 128.8; 129.0; 130.2; 132.7; 138.1; 138.8; 166.3; 169.6; 174.1; 184.8 (HMBC
spektrumundan tespit edilmistir).

C,7H3;AgCIN3Os (620.87) icin hesaplanan C, 52.23; H, 5.03; N, 6.77; Bulunan C,
52.09; H, 5.08; N, 7.01.

10e-Ag(I) kompleksi 13e

Verim 0.098 g, %98; Kahverengi toz, En. 286-288 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1732, 1655 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 1.00 (9H, t, J = 7.2 Hz), 2.53 (6H,
q, J = 7.2 Hz), 3.25 (3H, s), 3.60 (3H, s), 7.35-7.39 (3H, m), 7.48-7.51 (2H, m), 7.71
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.82 (2H, d, J] = 8.8 Hz), 8.01 (1H, s). °C NMR (100 MHz,
DMSO-de): & 12.5; 47.4; 49.8; 51.3; (Ylid C gozlenmemistir); 118.6; 121.1; 125.3;
128.2; 128.7; 130.0; 133.1; 138.2; 139.3; 142.8; 166.3; 169.6; 174.1; 184.8 (HMBC
spektrumundan tesit edilmistir).

Cy7H31AgBrN;Os (665.32) icin hesaplanan C, 48.74; H, 4.70; N, 6.32; Bulunan C,
48.33; H, 4.77; N, 6.50.
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10f-Ag(I) kompleksi 13f

Verim 0.095 g, %98; Kahverengi toz, En. 258-260 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1732, 1667 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 0.99 (9H, t, J = 7.2 Hz), 2.50 (6H,
q, J =7.2 Hz), 3.26 (3H, s), 3.59 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.82 (3H, s), 7.06-7.50 (8H, m),
7.93 (1H, s). °C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & 12.6; 47.4; 49.8; 51.2; 56.2; 56.3;
(Ylid C gozlenmemistir); 107.7; 115.2; 119.1; 124.1; 128.1; 128.6; 129.1; 133.5; 137.6;
148.8; 149.6; 166.3; 169.6; 174.1 (C-Ag gbzlenmemistir).

C9H36AgN307 (646.48) i¢in hesaplanan C, 53.88; H, 5.61; N, 6.50; Bulunan C, 54.00;
H, 5.87; N, 6.70.

2.3.9. 3H-imidazol-1-ium 2-yliden Pd (IT) komplekslerinin 14 sentezi
Genel Prosediir:

C2-metallenmis 3H-imidazol-1-ium ylidin 13a-e (0.25 mmol) CH,Cl, (5 mL)
icindeki ¢ozeltisine Pd(CH3;CN),Cl, (0.288 mmol, 0.075 g, %99) ilave edilerek karisim
1 saat oda kosullarinda ve karanlikta karistirilir. Coken AgCl siiziiliir, siiziintiiniin
¢oziiclisli ugurulur. Geriye kalan kat1 toluen (3X5 mL) ile muamele edilir. Birlestirilen
toluen ekstraktlarinin ¢oziiciisii ucurulur. Kalint1 eterle muamele edilir ve katilasan

kisim siiziilerek ayrilir, vakum altinda kurutulur.
10a-Pd(IT) kompleksi 14a

Verim 0.085 g, %55 ( 'H NMR ile tespit edilen verim %88); Koyu turuncu renkli
toz, E.n. 140-142 °C (bozunma). IR (KBr) vc—o 1738, 1695; ve—c 1613 cm'l; "H NMR
(400 MHz, DMSO-de): 8 1.01 (9H, t, ] = 7.2 Hz), 2.69 (6H, q, ] = 7.2 Hz), 3.19 (3H, s),
3.65 (3H, s), 7.35-7.72 (8H, m), 8.10 (1H, s), 8.25 (2H, d, J = 7.6 Hz).

C,7H3,CIN3OsPd (620.43) icin hesaplanan C, 52.27; H, 5.20; N, 6.77; Bulunan C, 50.30;
H, 5.11; N, 6.64.
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10b-Pd(IT) kompleksi 14b

10b-Pd(IT) kompleksi (14b) (X=CI) Verim 0.111 g, %70 (IH NMR ile tespit edilen
verim %77); Sar1 renkli toz, En. 138-140 °C (bozunma). IR (KBr) vc—o 1739, 1694; v
c-c 1611 em™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 0.95 (9H, t, J = 7.6 Hz), 2.42 (3H, s),
2.52 (6H, q, J = 7.6 Hz), 3.19 (3H, s), 3.65 (3H, s), 7.34-7.38 (3H, m), 7.47-7.50 (4H,
m), 8.05 (1H, s), 8.13 (2H, d, J = 8.0 Hz). °C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & 11.5;
21.2; 46.1; 49.8; 51.5; 121.4; 124.8; 128.1; 128.8; 128.4; 128.6; 129.2; 130.7; 135.9;
139.1; 147.5; 165.9; 167.7; 169.4.
CasH34CIN3OsPd (634.46) icin hesaplanan C, 53.01; H, 5.40; N, 6.62; Bulunan C, 52.90;
H, 5.04; N, 6.66.

14’b (X=CI) '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq): & 1.07 (9H, t, J = 7.6 Hz), 2.41 (3H,
s), 2.85 (6H, q, ] = 7.6 Hz), 3.16 (3H, s), 3.65 (3H, s), 7.34-7.38 (3H, m), 7.44-7.50 (4H,
m), 7.92 (1H, s), 8.13 (2H, d, J = 8.4 Hz).

15b (X=Cl) Bilesigi 14b (X=CI)’ nin preparatif TLC’ ye uygulanmasindan izole
edilmistir. Verim 0.007 g, %20; Beyaz renkli toz, E.n. 220 °C (bozunma). IR
(KBr) vc—o 1740, 1708; ve—c 1628 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.29 (3H,
s), 2.95 (3H, s), 3.78 (3H, s), 7.16 (2H, t, J = 7.6) 7.34-7.38 (3H, m), 7.47-7.50 (4H,
m), 7.57 (1H, s). "H NMR (400 MHz, CDCl5): § 2.35 (3H, s), 3.10 (3H, s), 3.94 (3H,
s), 6.74 (1H, s), 7.09 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 7.25 (2H, d, ] = 6.8 Hz), 7.31 (1H, t,J = 6.8
Hz), 7.37 (2H, t, J = 7.2 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.4 Hz). >°C NMR (100 MHz, CDCL;): &
21.1; 50.3; 52.5; 106.1; 120.0; 124.8; 126.7; 128.5; 128.8; 129.3; 129.6; 135.3; 135.7;
138.3; 156.9; 163.6; 166.3; 168.8.
C44H3sN4O1oPd (889.21) i¢in hesaplanan C, 59.43; H, 4.31; N, 6.30; Bulunan C, 59.45;
H, 4.37; N, 6.38.

10b-Pd(IT) kompleksi 14b (X=AcO). C2-metallenmis 3 H-imidazol-1-ium ylidin 10
(0.5 mmol) CH,Cl, (10 mL) i¢indeki ¢ozeltisine Pd(OAc), (0.5 mmol, 0.112 g) ilave
edilerek karisim 2 saat oda kosullarinda ve karanlikta karistirilir. Coken AgCl celite

yatagindan stiziiliir, siizlintlinlin ¢6ziictisii ugurulur ve vakum altinda kurutulur.
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Verim 0.272 g, %86 ('"H NMR ile tespit edilen verim %100); Kahverengi toz, En.
128 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o 1735, 1687; ve—c 1611 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1.02 (9H, t, J = 6.8 Hz), 1.89 (3H, s), 2.42 (3H, s), 2.72 (6H, q, J = 6.8
Hz), 3.33 (3H, s), 3.68 (3H, s), 7.14-7.20 (2H, m), 7.35-7.50 (5H, m), 8.05 (1H, s), 8.64-
8.67 (2H, m).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.41 (9H, t, J = 7.6 Hz), 1.88 (3H, s), 2.44 (3H, s),
2.55 (6H, q, J = 7.8 Hz), 2.98 (3H, s), 3.89 (3H, s), 7.00 (1H, s), 7.13 (2H, d, J = 8.8
Hz), 7.36-7.48 (SH, m), 7.73 (2H, d, J = 8.0 Hz).

C30H37N307Pd (658.05) i¢in hesaplanan C, 54.76; H, 5.67; N, 6.39; Bulunan C, 54.85;
H, 5.70; N, 6.45.

15b (X=AcO) 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 2.29 (3H, s), 2.96 (3H, s), 3.79
(3H, ), 7.36-7.48 (9H, m), 7.59 (1H, s). 'H NMR (400 MHz,CDCls): & 2.35 (3H, s),
3.10 (3H, s), 3.94 (3H, s), 6.74 (1H, s), 7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.24-7.26 (3H, m),
7.33-7.38 (2H, m), 7.45 (2H, d, ] = 8.4 Hz).

10c-Pd(I1) kompleksi 14¢

Verim 0.119 g, %73 (‘"H NMR ile tespit edilen verim %91); Turuncu renkli toz, En.
134-136 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o 1738, 1700; ve-c 1611 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 0.96 (9H, t, J = 6.8 Hz), 2.69 (6H, q, J = 7.2 Hz), 3.16 (3H, s), 3.19 (3H,
s), 3.66 (3H, s), 3.85 (3H, s), 7.11-7.50 (7H, m), 8.01 (1H, s), 8.15 (2H, d, ] = 6.8 Hz).
CysH34CIN3O6Pd (650.46) i¢in hesaplanan C, 51.70; H, 5.27; N, 6.46; Bulunan C, 51.50;
H, 5.45; N, 6.58.

10d-Pd(IT) kompleksi 14d

Verim 0.098 g, %60 ("H NMR ile tespit edilen verim %90); Koyu turuncu renkli toz,
En. 135-138 °C (bozunma). IR (KBr) ve—o 1738, 1694; ve_c 1613 cm™; "H NMR (400
MHz, DMSO-dq): 6 0.98 (9H, t, ] = 7.2 Hz), 2.63 (6H, q, J = 7.2 Hz), 3.19 (3H, s), 3.65
(3H, s), 7.35-7.55 (5H, m), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.11 (1H, s), 8.28 (2H, d, J = 6.8
Hz).
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Cy7H31C1hN305Pd (654.88) i¢in hesaplanan C, 49.52; H, 4.77; N, 6.42; Bulunan C,
49.48; H, 4.93; N, 6.43.

10e-Pd(I1) kompleksi 14e

Verim 0.131 g, %75 ('"H NMR ile tespit edilen verim %100); Sar1 renkli toz, En.
141-143°C (bozunma). IR (KBr) ve—o 1738, 1694; ve—c 1613 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-de): 6 0.99 (9H, t, J = 7.2 Hz), 2.65 (6H, q, J = 7.2 Hz), 3.19 (3H, s), 3.65 (3H,
s), 7.14-7.54 (5H, m), 7.93 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.11 (1H, s), 8.21 (2H, d, J = 6.0 Hz).
C,7H3;BrCIN;OsPd (699.33) icin hesaplanan C, 46.37; H, 4.47; N, 6.01; Bulunan C,
44.36; H, 4.42; N, 6.00.

2.3.10. 1-Alkoksikarbonil- ve karbamoilmetil-5-fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-

ium tuzlarmin 16 sentezi

Genel prosediir:

Imidazoliin 11 (1 mmol) toluen (3 mL) igindeki ¢ozeltisine alkil bromoasetat (3
mmol) eklenir ve reaksiyon karigimi 90 °C” de 18 saat karistirilir. Coken iiriin siiziilerek
ayrilir, toluenle yikanir (3X5 mL) ve vakum altinda kurutulur. 11d,e durumunda o-
kloroamid (5 mmol) ve KI (0.3 mmol, 0.050 g) ilave edilerek reaksiyon karigimi 90 °C’
de 24 saat karistirilir. 11d durumunda ¢oken kat1 siiziiliir, toluen (3X5 mL) ve CH,Cl,
(6X5 mL) ile yikanir. 11e durumunda ise ¢oken kat1 siiziillir ve sicak toluenle (5X5 mL)

yikanir. Ele gecen katilar vakum altinda kurutulur.

1-Etoksikarbonilmetil-5-fenil-3-(p-tolil)-3 H-imidazol-1-ium bromiir 16a

Verim 0.305 g, %76; Renksiz kristaller, En. 152-154 °C. IR (KBr) vc-o 1744 cm'l;
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1.06 (3H, t, J = 6.8 Hz), 2.40 (3H, s), 4.07 2H, q, ] =
6.8 Hz), 5.33 (2H, s), 7.49 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.58 (5H, s), 7.74 (2H, d, J = 8.0 Hz),
8.58 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.99 (1H, d, ] = 1.2 Hz). °C NMR (100 MHz, DMSO-dy):
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0 14.2; 21.1; 48.9; 62.6; 119.7; 121.9; 125.2; 129.6; 129.8; 131.0; 131.2; 132.6; 135.7;
137.3; 140.5; 166.6.

Ca0H21BrN,O, (401.30 ) icin hesaplanan C, 59.86; H, 5.27; N, 6.98; Bulunan C, 60.00;
H, 4.95; N, 7.30.

1-Etoksikarbonilmetil-5-fenil-3-(p-metoksifenil)-3 H-imidazol-1-ium bromiir

16b

Verim 0.363 g, %87; Renksiz kristaller, En. 195-196 °C. IR (KBr) vc-o 1744 cm'l;
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1.07 (3H, t, ] = 6.8 Hz), 3.84 (3H, s), 4.08 2H, q, ] =
6.8 Hz), 5.31 (2H, s), 7.22 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.58 (5H, s), 7.74 (2H, d, J = 9.2 Hz),
8.53 (1H, d, ] = 1.2 Hz), 9.86 (1H, d, J = 1.2 Hz). *C NMR (100 MHz, DMSO-dy): &
14.2; 48.9; 56.3; 62.6; 115.8; 119.9; 123.8; 125.3; 128.0; 129.6; 129.8; 131.0; 135.6;
137.2; 160.7; 166.6.
Cy0H21BrN,O3 (417.30) i¢in hesaplanan C, 57.56; H, 5.07; N, 6.71; Bulunan C, 58.00;
H, 4.73; N, 7.00.

1-(-)-Mentiloksikarbonilmetil-5-fenil-3-(p-tolil)-3 H-imidazol-1-ium bromiir 16c

Verim 0.430 g, %84; Renksiz kristaller, En. 171-172 °C. IR (KBr) vc-o 1757 cm'l;
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 0.52-0.85 (12H, m), 1.23-1.63 (6H, m), 2.40 (3H, s),
4.53 (1H, dt,J=11.2; 1.1 Hz), 5.35 (1H, d, ] = 18.4 Hz), 5.41 (1H, d, J = 18.4 Hz), 7.49
(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.56-7.58 (5H, s), 7.73 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.57 (1H, d, J = 1.2 Hz),
9.89 (1H, d, J = 1.2 Hz). ">C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 16.5; 20.9; 21.1; 22.2;
23.2;26.0; 31.1; 33.8; 46.6; 49.0; 76.4; 119.9; 122.0; 125.3; 129.5; 129.7; 131.0; 131.2;
132.6; 135.7; 137.3; 140.5; 166.1.
CysH3sBrN>O; (511.49) i¢in hesaplanan C, 65.75; H, 6.90; N, 5.48; Bulunan C, 65.50;
H, 6.66; N, 5.68.
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1-Karbamoilmetil-5-fenil-3-(p-tolil)-3 H-imidazol-1-ium kloriir 16d

Verim 0.246 g, %75; Renksiz kristaller, En. 263-264 °C. IR (KBr) vnm2 3399,
3383; ve—o 1691 cm™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): §2.40 (3H, s), 5.00 (2H, s),
7.26 (1H, br s), 7.39 (1H, br s), 7.48 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 (5H, s), 7.75 (2H, d, J =
8.4 Hz), 8.55 (1H,s), 10.17 (1H, s). ®C NMR (100 MHz, DMSO-de): 21.0; 49.8;
119.2; 121.7; 125.4; 129.6; 129.7; 130.9; 131.1; 132.6; 135.8; 137.4; 140.3; 166.7.
Ci1sHsCIN3O (327.81) igin hesaplanan C, 65.95; H, 5.53; N, 12.82; Bulunan C, 65.50;
H, 5.45; N, 12.53.

1-(V-2,6-Dimetilfenil)karbamoilmetil-5-fenil-3-(p-tolil)-3 H-imidazol-1-ium
kloriir 16e

Verim 0.315 g, %73; Renksiz kristaller, En. 252-253 °C. IR (KBr) vnu 3397,
3260; ve—o 1695, 1665 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 1.94 (6H, s), 2.40 (3H,
s), 5.33 (2H, s), 7.01-7.03 (3H, m),7.50 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.59-7.63 (5H, m), 7.75 (2H,
d, J = 8.4 Hz), 8.55 (1H, d, ] = 1.6 Hz), 9.85 (1H, s), 10.04 (1H, d, J = 1.6 Hz). “C
NMR (100 MHz, DMSO-de): & 18.3; 21.0; 49.9; 119.4; 121.7; 125.5; 127.3; 128.2;
129.7; 129.8; 130.9;131.2; 132.6; 134.3; 135.4; 135.8; 137.5; 140.3; 163 4.
Ca6H26CIN3O (431.96) C, 72.29; H, 6.07; N, 9.73; Bulunan C, 71.90; H, 5.85; N, 9.49.

2.3.11. Ag(I) metallenmis 3H-imidazol-1-ium tuzlarinin 17, 18 sentezi

Genel Prosediir: Yontem A

16a-¢’ nin (0.3 mmol) molekiiler elek (4 °A, 0.300 g) igeren CH,Cl, (3 mL) i¢indeki
cozeltisine 5 dk i¢inde kiigiik porsiyonlar halinde Ag,O (0.15 mmol, 0.035 g) eklenerek
reaksiyon karisimi 20 dk karanlikta karistirilir. Karisim siiziiliir ve sliziintiiniin ¢oziiciisii
25 °C’ de vakum altinda ugurulur. Saf bilesikler (IH NMR ile belirlenmis) vakum

etliviinde gece boyunca kurudukga katilagir.
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16a-Ag(I) kompleksi 17a

Verim 0.149 g, %98; Renksiz kristaller, En. 78-80 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1745 cm™; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.41 (3H, s), 4.17
(2H, q, J = 7.2 Hz), 5.02 (2H, s), 7.23 (1H, s), 7.26-7.28 (2H, m), 7.37-7.39 (2H, m),
7.46-7.52 (5H, d, J = 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDClL): § 14.1; 21.1; 51.0; 62.2;
119.6; 123.7; 126.9; 129.1; 129.5; 129.9; 130.4; 136.1; 137.3; 139.1; 167.8; 182.0.
CooH20AgBrN,O; (508.16) icin hesaplanan C, 47.27; H, 3.97; N, 5.51; Bulunan C, 46.68;
H, 3.68; N, 5.26.

16b-Ag(I) kompleksi 17b

Verim 0.150 g, %96; Renksiz kristaller, En. 93-95 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1740 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl3): § 1.23 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 3.87 (3H, s), 4.19
(2H, q, J = 7.6 Hz), 4.94 (2H, s), 7.00 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.21 (1H, s), 7.37-7.39 (2H,
m), 7.48-7.54 (5H, m). *C NMR (100 MHz, CDCly): & 14.1; 50.9; 55.6; 62.3; 114.9;
125.2; 129.1; 129.5; 129.9; 132.8; 136.0; 159.9; 167.7; 182.4.

Ca0H20AgBrN,03 (524.16) i¢in hesaplanan C, 45.83; H, 3.85; N, 5.34; Bulunan C, 46.05;
H, 3.46; N, 5.34.

16¢c-Ag(I) kompleksi 17¢

Verim 0.115 g, %62; Renksiz kristaller, En. 88-90 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1741 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 0.66 (3H, d, J = 6.4), 0.83 3H, d, J = 7.2),
0.89 (3H, d, J = 6.4), 0.93-1.86 (8H, m), 2.42 (3H, s), 4.68 (1H, dt, J = 10.8; 4.0 Hz),
4.94 (1H, d, J = 17.6), 5.00 (1H, d, J = 17.6), 7.23 (1H, s), 7.28-7.31 (3H, m), 7.38-7.40
(2H, m), 7.46-7.52 (4H, m). >C NMR (100 MHz, CDCl;): & 16.1; 20.8; 21.1; 21.9; 23.1;
26.0; 31.4; 33.9; 40.6; 46.8; 51.3; 76.5; 119.8; 121.3; 123.7; 124.9; 126.9; 128.6; 129.1;
129.9; 130.5; 136.1; 137.3; 139.2; 167.2; 183.5.

CysH34AgBrN,O; (618.35) icin hesaplanan C, 54.39; H, 5.54; N, 4.53; Bulunan C, 54.34;
H, 4.79; N, 4.94.
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16d-Ag(I) kompleksi 17d

Verim 0.050 g, %40; Renksiz kristaller, En. 124-125 °C (bozunma). IR (KBr) vnm
3177, 3328; veo 1686; cm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.41 (3H, s), 5.19 (2H, s),
5.72 (1H, br s), 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.19 (1H, s), 7.35 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.45-
7.49 (5H, m), 8.98 (1H, br s). >*C NMR (100 MHz, CDCls): §21.1; 29.7 51.4; 118.8;
123.6; 126.9; 129.0; 129.6; 129.9; 130.1; 137.4; 137.5; 138.7; 169.8.

C1sH17AgCIN3;O (434.67) i¢in hesaplanan C, 49.74; H, 3.94; N, 9.67; Bulunan C,
50.01; H, 3.56; N, 9.78.

16e-Ag(I) kompleksi 17e

Verim 0.108 g, %67; Renksiz kristaller, En. 158-159 °C (bozunma). IR (KBr) vny
3394; veeo 1691 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.22 (6H, s), 2.42 (3H, s), 5.29
and 5.84 (2H, 2Xs), 6.96-7.02 (3H, m), 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.20 (1H, s), 7.1 (2H,
d, ] = 8.4 Hz), 7.42-7.46 (3H, m), 7.58-7.60 (2H, m), 10.71 (1H, br s). °C NMR (100
MHz, CDCls): 6 19.0; 21.1; 51.7; 118.5; 123.6; 126.8; 126.9; 127.9; 128.9; 129.8;
129.9; 130.1; 134.1; 135.3; 137.5; 138.8; 166.4
Ca6HasAgCIN;O (538.82) igin hesaplanan C, 57.96; H, 4.68; N, 7.80; Bulunan C,
58.00; H, 5.08; N, 7.90.

Genel prosediir: Yontem B

16a-e’nin (0.15 mmol) CH,Cl, (25 mL) i¢indeki ¢ozeltisine AgNO3 (0.263 mmol,
0.044 g) ve Et;N (10.8 mmol, 1.095 g, 1.5 mL, 0.73 kg/L) ilave edilerek reaksiyon
karisimi N, atmosferinde ve karanlikta 2 saat karistirilir. Reaksiyon karigimi suyla (25
mL) yikanir, organik faz ayrilarak Na,SO4 lizerinden kurutulur, ¢oziicii diisiik basingta

ve sicaklikta ucurulur. Elde edilen kat1 karanlikta vakum altida kurutulur.
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16a-Ag(I) kompleksi 18a

Verim 0.062 g, %81; Renksiz kristaller, En. 78-80 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1747 cm™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1.02 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 2.36 (3H, s),
4.01 (2H, q,J =7.6 Hz), 5.18 (2H, s), 7.29 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.48-7.51 (5H, m), 7.61
(2H, d, J = 8.0 Hz), 8.04 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 14.2; 21.0; 51.4;
61.9; 121.2; 123.9; 127.5; 129.5 (2C); 130.0; 130.5; 136.1; 135.5; 138.9; 168.2 (C-Ag
gbzlenmemistir).

CooH20AgN305 (490.26) igin hesaplanan C, 49.00; H, 4.11; N, 8.57; Bulunan C, 49.15;
H,4.17; N, 8.70

16b-Ag(I) kompleksi 18b

Verim 0.067 g, %85; Renksiz kristaller, En. 93-95 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1747 cm™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1.03 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 3.81 (3H, s),
4.01 (2H, q,J =7.6 Hz), 5.17 (2H, s), 7.04 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 7.48-7.51 (5H, s), 7.65
(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.99 (1H, s). °C NMR (100 MHz, DMSO-d): & 14.2; 46.2; 51.4;
56.0; 61.9; 115.2; 121.4; 123.8; 125.5; 127.5; 129.5; 133.0; 135.9; 159.8; 168.3 (C-Ag
gbzlenmemistir).

CaoH20AgN306 (506.26) icin hesaplanan C, 47.45; H, 3.98; N, 8.30; Bulunan 47.55; H,
4.15; N, 8.25.

16¢c-Ag(I) kompleksi 18¢

Verim 0.071 g, %77; Renksiz kristaller, En. 88-90 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1743 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 0.49-0.94 (12H, m), 1.18-1.64 (6H, m),
2.38 (3H, s), 4.49 (1H, dt, J = 10.8; 4.0 Hz), 5.21 (2H, s), 7.33 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.50
(5H, s), 7.61 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.03 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 16.5;
20.9; 21.1; 22.2; 23.2; 26.0; 31.1; 33.9; 46.2; 46.8; 51.5; 75.6; 121.3; 122.0; 123.9;
127.4; 129.4; 129.5; 130.6; 137.6; 138.9; 167.7 (C-Ag gbzlenmemistir.).

CasH34AgN305 (600.45) i¢in hesaplanan C, 56.01; H, 5.71; N, 7.00; Bulunan C, 56.11;
H, 5.85; N, 7.10.
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16d-Ag(I) kompleksi 18d

Verim 0.049 g, %75. Renksiz kristaller, En. 124-125 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1696; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.36 (3H, s), 4.82 (2H, s), 7.31 (2H, d, T = 8.0
Hz), 7.36 (1H, br s), 7.47-7.54 (5H, m), 7.57 (5H, s), 7.60 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.63 (1H,
brs), 7.99 (1H, s). >C NMR (100 MHz, DMSO-dq): & 21.0; 52.0; 120.8; 123.7; 127.7;
129.4; 129.5; 129.9; 130.6; 136.3; 137.6; 138.8; 168.7 (C-Ag gdzlenmemistir).
CisH17AgN4O4 (461.22) icin hesaplanan C, 46.87; H, 3.72; N, 12.15; Bulunan C,
46.95; H, 3.50; N, 11.95.

16e-Ag(I) kompleksi 18e

Verim 0.067 g, %83; Renksiz kristaller, En. 158-159 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1689 cm™'; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1.86 (6H, s), 2.30 (3H, s), 5.20 (2H, s),
6.97-7.01 (3H, m), 7.29 (2H, d, J = 7.2 Hz), 7.53-7.55 (5H, m), 7.62 (2H, d, ] = 7.2 Hz),
8.03 (1H, s), 9.53 (1H, br s). >C NMR (100 MHz, DMSO-dq): & 18.3; 21.0; 46.2; 121.8;
123.7; 127.1; 127.7; 128.1; 129.5; 129.7; 130.6; 131.2; 134.6; 135.4; 136.3; 137.6;
138.9; 165.3 (C-Ag gozlenmemistir).

Ca6HasAgN4O4 (565.37) icin hesaplanan C, 55.23; H, 4.46; N, 9.91; Bulunan C, 55.35;
H, 4.60; N, 10.10;

2.3.12. 3H-Iimidazol-1-ium 2-yliden Pd (IT) komplekslerinin 19 sentezi

Genel prosediir: Yontem A

16-Ag(I) kompleksinin (17a-e) (0.25 mmol) CH,Cl, (5 mL) i¢indeki ¢ozeltisine
Pd(CH;CN),Cl, (0.25 mmol, 0.065 g, %99) ilave edilerek karisim 20 dk oda
kosullarinda ve karanlikta karistirilir. Coken AgX selit yatagindan siiziiliir, siizlintiiniin
¢oziictisii diisiik basing altinda 25 °C’ de ugurulur. Olusan turuncu renkli katilar vakum

altinda kurutulur.
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16a-Pd(IT) kompleksi 19a

Verim 0.116 g, %93; Turuncu renkli toz, En. 183-186 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1744 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 1.14 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 2.44 (3H, s),
4.14 (2H, q,J=7.6 Hz), 5.27 (1H, d, J = 18.0 Hz), 5.60 (1H, d, J = 18.0 Hz), 7.43-7.53
(7H, m), 7.95 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.04 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 14.1;
21.3; 50.2; 62.4; 121.5; 125.5; 126.6; 129.0; 129.1; 129.7; 130.0; 130.3; 130.6; 135.9;
137.1; 169.3. *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 14.3; 21.1; 50.3; 62.1; 122.0; 125.5;
127.1; 129.4; 129.6; 130.1; 130.4; 136.3; 136.6; 139.5; 167.8.

CyoH20CIhN,OoPd (497.71) igin hesaplanan C, 48.26; H, 4.05; N, 5.63; Bulunan C,
48.38; H, 4.19; N, 5.71.

16b-Pd(IT) kompleksi 19b

Verim 0.122 g, %95; Turuncu renkli toz, En. 115-118 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1748 cm™'; '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 1.14 (3H, t, ] = 7.6 Hz), 2.44 (3H, s),
4.14 (2H, q,J=7.6 Hz), 5.27 (1H, d, J = 18.0 Hz), 5.60 (1H, d, J = 18.0 Hz), 7.43-7.53
(7H, m), 7.95 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.04 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 14.1;
21.3; 50.2; 62.4; 121.5; 125.5; 126.6; 129.0; 129.1; 129.7; 130.0; 130.3; 130.6; 135.9;
137.1; 169.3. *C NMR (100 MHz, DMSO-dy): & 14.3; 21.1; 50.3; 62.1; 122.0; 125.5;
127.1; 129.4; 129.6; 130.1; 130.4; 136.3; 136.6; 139.5; 167.8.

C0H20C1LN,O3Pd (513.71) i¢in hesaplanan C, 46.76; H, 3.92; N, 5.45; Bulunan C,
46.13; H, 4.12; N, 5.55.

16¢-Pd(I1) kompleksi 19¢

Verim 0.112 g, %92. Turuncu renkli toz, En. 113-115 °C (bozunma). IR (KBr) vc-o
1744 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 0.52-1.64 (18H, m), 2.44 (3H, s), 4.53
ve 4.66 (1H, 2X dt, J = 10.8; 4.0 Hz), 5.29-5.39 (1H, m, bir AB sistemin A parcasiyla
ortismektedir), 5.59-5.75 (1H, m, bir AB sistemin B pargasiyla ortiismektedir), 7.44-
7.53 (7TH, m), 7.94 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.03 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl;):
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16.2; 20.9; 21.4; 21.9; 23.2; 25.9; 31.4; 34.1; 40.4; 46.9; 50.3; 76.3; 121.6; 125.7;
126.8; 128.9; 129.5; 129.9; 130.2; 130.7; 136.1; 137.0; 139.2; 141.2; 166.4.
CysH34CIoN,OoPd (607.91) igin hesaplanan C, 55.32; H, 5.64; N, 4.61; Bulunan C,
55.00; H, 5.53; N, 4.71.

16d-Pd(IT) kompleksi 19d

Verim 0.089 g, %76; Turuncu renkli toz, En. 248-250 °C (bozunma). IR (KBr) vnm»
3323.9, 3419.8; ve-o 1687; veey 1599 cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.43
(3H, s), 4.61 (1H, d, J = 17.6 Hz), 5.54 (1H, d, J = 17.6 Hz), 7.43-7.56 (7H, m), 7.99
(2H, d, J = 8.8 Hz), 8.00 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 21.2; 50.2; 117.8;
122.3; 125.5; 129.5; 130.1; 130.3; 131.0; 132.1; 134.5; 137.2; 140.8; 164.9.
C1sH7CI,N3OPd (468.67) icin hesaplanan C, 46.13; H, 3.66; N, 8.97; Bulunan C,
46.25; H, 3.55; N, 9.00;

16e-Pd(II) kompleksi 19e

Verim 0.134 g, %93. Turuncu renkli toz, En. 294-296 °C (bozunma). IR (KBr) vny
3254; ve—o 1684 cm™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 2.16 (6H, s), 2.43 (3H, s),
4.99 (1H, d, J = 16.8 Hz), 5.91 (1H, d, J = 16.8 Hz), 7.08 (3H, s), 7.49-7.55 (7H, m),
8.00 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 8.03 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl5): § 18.8; 21.3; 42.8;
122.3; 125.6; 127.5; 127.9; 128.1; 128.4; 128.9; 129.3; 130.1; 130.2; 130.4; 133.2;
135.4; 135.5; 135.8; 137.7; 139.5; 164.4.

Cy6HysCIoN3OPd (572.82) icin hesaplanan C, 54.52; H, 4.40; N, 7.34; Bulunan C,
54.60; H, 4.47; N, 7.60.

Genel prosediir: Yontem B (Tek-kap prosediirii)

16a-e’nin (0.15 mmol) CH,Cl, (25 mL) i¢indeki ¢ozeltisine AgNO; (0.263 mmol,
0.044 g) ve Et;N (10.8 mmol, 1.095 g, 1.5 mL, 0.73 kg/L) ilave edilerek reaksiyon
karistmi N, atmosferinde karanlikta 2 saat karistirilir. Reaksiyon karisimi suyla (25

mL) yikanir, organik faz ayrilarak Na;SOj iizerinden kurutulur, kalint1 CH,ClI, (5 mL)
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icinde ¢oziiliir ve Pd(CH3CN),Cl, (0.15 mmol, 0.039 g, %99) eklenerek reaksiyon
karisimi 1 saat oda kosullarinda karanlikta karistirilir. Coken AgX selit yatagindan
stiztiliir ve stiziintiiniin ¢oziictisii 25 °C” de diisiik basingta ugurulur. Elde edilen turuncu

renkli katilar vakumda kurutulur.

23.13. Bazn 10- ve 16-Pd (II) komplekslerinin Heck kenetlenme

reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerinin belirlenmesi

Genel Prosediir:

4-Brombenzaldehid (0.5 mmol) ve stiren (0.75 mmol) karsilik gelen katalizor ve
tablolarda belirtilen kosullarda 1sitilmistir. Coziiclisiz kosullardaki izolasyon eter ile
ekstraksiyonu igerir (3X5 mL). Kristallenen iirlinler siiziiliir ve vakum altida kurutulur.
Coziicii ile calisilan diger durumlardaki izolasyon prosediirii sOyledir: reaksiyon
karigimi karistirllmak suretiyle igine kiigiik pargalar halinde buz (3 g) eklenir. Olusan
kat1 siiziilir ve suyla yikanir (3X5 mL). Oldukca saf olan bilesikler 22 eterden
kristallendirilir.

(E)-1,2-Difenileten 22a

Coziiciisiiz olarak calisilan kosullardan izole edilmistir. Verim 0.055 g, %61; Beyaz
renkli kristaller, En. 122-123 °C; Lit (Sugihara ve ark. 2003) En. 123-125 °C. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 7.12 (2H, s), 7.26 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.37 (4H, t, ] = 7.6 Hz) Hz),
7.52 (4H, d, T = 7.6 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 126.5; 127.6; 128.7; 137.3.
Ci4Hj2 (180.25) i¢in hesaplanan C, 93.29; H, 6.71; Bulunan C, 92.92; H, 6.69.

(E)-1-Metil-4-stirilbenzen 22b

Coziiciisiiz olarak calisilan kosullardan izole edilmistir. Verim 0.134 g, %70; Agik
sar1 renkli kristaller, En. 114-115 °C; Lit (Cella ve Stefani 2003) En. 119-122 °C. IR
(KBr) ve—c 1592 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.36 (3H, s); 7.07 (2H, d, ] =2.4
Hz), 7.17 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.24-7.26 (1H, m), 7.35 (2H, t,J = 8.4 Hz), 7.42 (2H, d, J
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= 8.4 Hz), 7.50 (2H, dd, J = 9.6; 1.2 Hz). BC NMR (100 MHz, CDCls): 6 21.3; 126.3;
126.4; 127.4; 127.7; 128.6; 128.7; 129.4; 134.5; 137.4; 137.5.
CisHis (194.27) icin hesaplanan C, 92.74; H, 7.26; Bulunan C, 91.66; H, 7.63.

(E)-1-Metoksi-4-stirilbenzen 22c¢

Coziiciisiiz olarak calisilan kosullardan izole edilmistir. Verim 0.058 g, %62; Agik
sar1 renkli kristaller, En. 127-129 °C; Lit (Cella ve Stefani 2006) En. 133-136 °C. IR
(KBr) ve—c 1600 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.83 (3H, s); 6.90 (2H, d, ] =9.2
Hz), 6.97 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.07 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.22-7.25 (1H, m), 7.35 (2H, t,
J =8.0 Hz), 7.47 (2H, d, ] = 6.8 Hz), 7.50 (2H, d, ] = 6.8 Hz). °C NMR (100 MHz,
CDCl;): 6 55.3; 114.1; 126.3; 126.6; 127.2; 127.7; 128.2; 128.7; 130.1; 137.6; 159.3.
CisH140 (210.27) i¢in hesaplanan C, 85.68; H, 6.71; Bulunan C, 86.76; H, 7.20.

(E)-4-Stirilbenzaldehid 22d

Coziictisiiz olarak calisilan kosullardan izole edilmistir. Verim 0.075 g, %70; Agik
sar1 renkli kristaller, En. 108-109 °C; Lit (Kim ve ark. 2010) En. 107-109 °C. IR (KBr)
Ve=o 1693; veee 1596 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.15 (1H, d, J = 16.4 Hz),
7.25 (1H,d,J=16.4 Hz), 7.32 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.40 (2H, t, J = 6.8 Hz), 7.56 (2H, t, J
= 6.8 Hz), 7.67 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.4 Hz), 10.00 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, CDCls): & 126.9; 127.3; 128.5; 128.8; 130.3; 132.2; 135.3; 136.5; 143.4;
191.7.

Ci5sH20 (208.26) i¢in hesaplanan C, 86.51; H, 5.81; Bulunan C, 87.01; H, 5.80.

(E)-3-Stirilbenzaldehid 22e

Coziiclisiiz olarak calisilan kosullardan izole edilmistir. Verim 0.042 g, %40; A¢ik
sar1 renkli kristaller, En. 76-77 °C. IR (KBr) vc—o 1692; ve—c 1589 cm™; "H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.15 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.24 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.28-7.39 (2H, m),
7.54 (2H, t, T = 8.0 Hz), 7.77 (2H, t, ] = 8.4 Hz), 8.04 (1H, s), 10.06 (1H, s). °C NMR
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(100 MHz, CDCls): 6 126.5; 126.7; 127.0; 127.2; 128.2; 128.8; 128.9; 129.4; 130.5;
132.4; 138.4; 192.4.
CisH;20 (208.26) icin hesaplanan C, 86.51; H, 5.81; Bulunan C, 87.00; H, 6.01.

2.3.14. Gelistirilen katalizorlerin baz biyolojik aktif heterohalkah sistemlerin

fonksiyonellestirilmelerindeki uygulamalari

2.3.14.1. 2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin’ lerin 26a sentezi

2-Amino-1-(2-hidroksiimino-2-fenil-etil)-piridinium bromiir 25 sentezi. Genel

Prosediir:

2-Aminopiridinin (10 mmol) etanol (20 mL) icindeki ¢Ozeltisine fenasilbromiir
oksim (10 mmol) ilave edilerek 45 dk oda kosullarinda karistirilir. Coken iiriin siiziilerek

ayrilir, etanolle yikanir ve vakum altinda kurutulur.

Verim 2.202 g, %71; Renksiz toz, En. 156-157 °C. IR (KBr) vnu 3310, 3273; vn.on
3137; veen 1662 cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 5.31 (2H, s), 6.89 (1H, t, J=
6.8 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.41-7.47 (3H, m), 7.69 (2H, dd, J=9.2; 1.6 Hz), 7.85
(1H, t, J= 8.4 Hz), 8.11 (1H, d, J = 6.4 Hz), 8.52 (2H, br s), 11.41 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, DMSO-de): 6 55.0; 113.1; 115.4; 128.5; 129.0; 129.9; 131.3; 141.2; 143.0;
147.3; 154.9.

C13H14BrN;O (308.17) i¢in hesaplanan C, 50.67; H, 4.58; N, 13.64; Bulunan C, 50.92;
H, 3.78; N, 13.73.

2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin’lerin 26a sentezi. Genel Prosediir:

2-Amino-1-(2-hidroksiimino-2-fenil-etil)-piridinium bromiir 25 (6.5 mmol) oda
kosullarinda 5 dk NHj3 (5.5 mL) ile muamele edilir. Siispansiyon seklindeki karisima 30
mL su ilave edilerek CHCl; (6X20 mL) ile ekstraksiyon yapilir. Birlestirilen organik

fazlar susuz Na,SQOy lizerinden kurutularak ¢oziicii ugurulur.
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Verim 1.200 g, %95; Eterden kristallendirilmistir. Renksiz kristaller, En. 135-136
°C. IR (KBr) veex 1631; ve—c 1503 cm™; '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.76 (1H, dd,
J=7.6; 1.2 Hz), 7.14-7.18 (1H, m), 7.31-7.35 (1H,m), 7.44 (2H, t, J=7.2 Hz), 7.63 (1H, d,
J=9.6 Hz), 7.85 (1H, s), 7.95 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 8.10 (2H, d, J=8.4 Hz). *C NMR (100
MHz, CDCls): & 108.1; 112.4; 117.6; 124.6; 125.6; 126.0; 126.8; 127.9; 128.7; 133.7;
145.8. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 6.87 (1H, dt, J=8.0; 1.2 Hz), 7.20-7.24 (1H,
m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.42 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.56 (1H, dt, J=10.0; 0.8 Hz), 7.93-7.96
(2H, m), 8.38 (1H, s), 8.50 (1H, dt, J=6.8; 1.2 Hz).

CisHioN2 (194.23 ) i¢in hesaplanan C, 80.39; H, 5.19; N, 14.42; Bulunan C, 80.47; H,
5.00; N, 14.43.

2.3.14.2. 4-(2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-benzaldehid 27a sentezi
Genel Prosediir:

2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin 26a (0.2 mmol, 0.039 g) ve 4-brombenzaldehid (0.3
mmol, 0.056 g), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 19a katalizérii (0.002 mmol, 0.0013 g)
beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde 120 °C’ lik silikajel banyosunda agzi teflon kapakli
sisede 1sitilir. Reaksiyon karisimi buz igine dokiilerek ¢oktiiriilen iirlin suyla yikanarak

stuzulir ve vakum altinda kurutulur.

Verim 0.085 g, %95; Acik sar1 renkli toz, En. 190-191 °C. IR (KBr) vc—o 1695;
veen 1604; ve—e 1568 cm™; 'TH NMR (400 MHz, CDCLy): & 6.82 (1H, t, J = 6.8 Hz),
7.25-7.32 (4H, m), 7.60-7.62 (2H, m), 7.66 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.72 (1H, d, J= 9.2 Hz),
8.03 (2H, d, J= 8.4 Hz), 8.09 (1H, d, I = 6.8 Hz), 10.10 (1H, s). °C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 112.9; 117.9; 119.7; 123.0; 125.4; 127.9; 128.4; 128.5; 130.7; 130.9; 133.7;
135.9; 136.1; 143.9; 145.5; 191.6.

Cy0H14N,0 (298.34) i¢in hesaplanan C, 80.52; H, 4.73; N, 9.39; Bulunan C, 79.92; H,
4.57; N, 9.30.
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2.3.14.3. 3-(2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-benzaldehid 27aa sentezi
Genel Prosediir:

2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin 26a (0.2 mmol, 0.039 g) ve 3-brombenzaldehid (0.3
mmol, 0.057 g), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 19a katalizorii (0.002 mmol, 0.0013 g)
beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde 120 °C’ lik silikajel banyosunda agzi teflon kapakl
sisede (23 saat) 1sitilir. Reaksiyon karisimi buz igine dokiilerek coktiiriilen iiriin suyla

yikanarak stiziiliir ve vakum altinda kurutulur.

Verim 0.076 g, %85; Agik sar1 renkli toz, En. 152-153 °C. IR (KBr) vc—o 1690; ve-n
1603; ve—c 1578 cm™, '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.80 (1H, dt, J = 8.4; 1.2 Hz),
7.24-7.32 (4H, m), 7.60-7.63 (2H, m), 7.70-7.73 (3H, m), 7.96-8.02 (3H, m), 10.07 (1H,
s). C NMR (100 MHz, CDCls): & 112.8; 120.0; 117.8; 122.9; 125.1; 127.8; 128.2;
128.5; 129.8; 130.4; 131.1; 131.7; 133.7; 136.9; 137.5; 143.3; 145.2; 191.7.

Cy0H14N,0 (298.34) i¢in hesaplanan C, 80.52; H, 4.73; N, 9.39; Bulunan C, 79.80; H,
4.65; N, 9.45.

2.3.14.4. 3,4-Difenil-1-p-tolil-1H-imidazol-2(3H)-on 26b sentezi

3,4-Difenil-1-p-tolil-1H-imidazol-2(3H)-on  sentezi daha oOnce yayinlanmis
prosediire uygun sekilde (Coskun 1999) gerceklestirilmistir.

2.3.14.5. 4-(2-Okso-3,4-difenil-1-p-tolil-2,3-dihidro-1H-imidazol-5-il)benzal-
dehid 27b sentezi

Genel Prosediir:

3,4-difenil-1-p-tolil-1 H-imidazol-2(3H)-on 26b (0.2 mmol, 0.065 g) ve 4-
brombenzaldehid (0.3 mmol, 0.056 g), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 19a katalizorii
(0.002 mmol, 0.0013 g) beraberinde DMF (0.3 mL) iginde 120 °C’ lik silikajel
banyosunda agzi teflon kapakli sisede (24 saat) isitilir. Karisim 3X15 mL CHCl; ile
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ekstrakte edilir. 2X15 mL suyla yikama yapilir ve organik faz Na,COs {lizerinden
kurutularak ¢oziiclisii ucurulur. Yagimst madde etil asetat/petrol eteri sistemiyle

preparatif TLC’ ye uygulanarak ayrilir.

Verim 0.022 g, %26 (izolasyon sonrasi); Eter/petrol eterinden kiristallendirilmistir.
Acik sar1 renkli kristaller, En. 194-195 °C. IR (KBr) vc—o 1708; 1693; ve— 1600 cm'l;
'H NMR (400 MHz, CDCls): $2.33 (3H, s), 6.99 (2H, d, ] = 6.8 Hz ), 7.09-7.19 (8H,
m), 7.20-7.33 (6H, m), 7.62 (2H, d, J = 8.4 Hz), 9.90 (1H, s). °C NMR (100 MHz,
CDCl): 6 21.1; 120.3; 123.3; 127.2; 127.4; 127.6; 128.2; 128.3; 128.5; 128.8; 129.4;
129.6; 130.3; 130.4; 132.3; 134.8; 134.8; 135.0; 137.4; 152.4; 191.6.

C2oH2oN>0; (430.50) icin hesaplanan C, 80.91; H, 5.15; N, 6.51; Bulunan C, 80.71; H,
5.25; N, 6.40.

2.3.14.6. 3-(2-Okso-3,4-difenil-1-p-tolil-2,3-dihidro-1H-imidazol-5-il)benzal-
dehid 27bb sentezi

Genel Prosediir:

3,4-difenil-1-p-tolil-1 H-imidazol-2(3H)-on 26b (0.2 mmol, 0.065 g) ve 4-
brombenzaldehid (0.4 mmol, 0.056 g), Cs,CO; (0.4 mmol, 0.132 g) ve bis-im-Pd(II)
katalizorii (0.01 mmol, 0.0035 g) beraberinde DMF (1 mL) i¢inde 140 °C’ lik silikajel
banyosunda agzi teflon kapakli sisede (117 saat) 1sitilir. Reaksiyon sonunda karisiminin
icindeki kat1 kisim siiziilerek ayrilir, siiziintiiniin ¢6ziiciisii ugurulur. Yagims: madde etil

asetat/petrol eteri sistemiyle preparatif TLC’ ye uygulanarak ayrilir.

Verim 0.022 g, %24 (izolasyon sonrasi); Eter/petrol eterinden kiristallendirilmistir.
Acik sar1 renkli kristaller, En. 114-115 °C. IR (KBr) vc—o 1708, 1691; vc 1593 cm'l;
'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.31 (3H, s), 6.97-7.00 (4H, m), 7.11-7.31 (12H, m),
7.46 (1H, s), 7.69 (1H, d, J = 7.6 Hz), 9.75 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl,):
621.1; 120.2; 122.4; 127.2; 127.3; 127.5; 128.0; 128.1; 128.3; 128.4; 128.6; 128.7;
128.9; 129.6; 130.3; 131.9; 132.2; 135.0; 135.9; 136.2; 137.3; 152.3; 191.7.
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CoH2oN»0; (430.50) icin hesaplanan C, 80.91; H, 5.15; N, 6.51; Bulunan C, 80.80; H,
5.20; N, 6.60.

2.3.14.7. 2-(Benzil)-6,7-dimetoksi-4-fenilizokinolin-1(2H)-on 26¢ ve 6,7-dime-

toksi-4-(4-metoksifenil)-2-metilizokinolin-1(2H)-on 26¢’ sentezi

2-Metil- ve benzil-6,7-dimetoksi-4-fenilizokinolin-1(2H)-on’larin sentezi
tarafimizdan daha once yaymlanmis prosediire uygun sekilde (Coskun ve Kizilkusak

2005) gerceklestirilmistir.

2.3.14.8. 4-Fenilizokinolin-1(2H)-on’ larin 26¢(c’) tiirevlendirilmelerine yonelik

gerceklestirilen calismalar

Deney 1. 2-Benzil-6,7-dimetoksi-4-fenilizokinolin-1(2H)-on 26¢ (0.2 mmol, 0.074
g) ve 4-brombenzaldehid (0.3 mmol, 0.056 g), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 14b
(X=0Ac) Pd katalizérii (0.002 mmol, 0.0013 g) beraberinde DMF (0.3 mL) i¢cinde agz1
teflon kapakli sisede silikajel bayosunda 120 °C” de 24 saat 1sitilmistir ancak 'H NMR

ile izlenen reaksiyonda herhangi bir {iriin olusumu gézlenmemistir.

Deney 2. 2-Benzil-6,7-dimetoksi-4-fenilizokinolin-1(2H)-on 26¢ (0.2 mmol, 0.074
g) ve 4-brombenzaldehid (0.3 mmol, 0.056 g), Cs,COs (0.4 mmol, 0.132 g) ve bis-im-
Pd(II) katalizori (0.01 mmol, 0.0035 g) beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde agzi teflon
kapakli sisede silikajel bayosunda 140 °C’ de 43 saat 1sitilmustir ancak 'H NMR ile

izlenen reaksiyonda herhangi bir {iriin olusumu belirlenmemistir.

Deney 3. 6,7-Dimetoksi-4-(4-metoksifenil)-2-metilizokinolin-1(2H)-on 26¢’ (0.2
mmol, 0.065 g) ve 4-brombenzaldehid (0.3 mmol, 0.056 g), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g)
ve 19a Pd katalizérii (0.002 mmol, 0.001 g) beraberinde DMF (0.3 mL) icinde agzi
teflon kapakl sisede silikajel bayosunda 120 °C’ de 24 saat 1sitilmistir ancak 'H NMR

ile izlenen reaksiyonda herhangi bir {iriin olusumu gézlenmemistir.
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Deney 4. 6,7-Dimetoksi-4-(4-metoksifenil)-2-metilizokinolin-1(2H)-on 26¢’ (0.2
mmol, 0.065 g) ve 4-brombenzaldehid (0.3 mmol, 0.056 g), Na,CO; (0.4 mmol, 0.043
g) ve 15b bis-NHCE Pd katalizorii (0.0002 mmol, 0.0018 g) beraberinde NMP (0.3 mL)
icinde agz1 teflon kapakli sisede silikajel bayosunda 120 °C’ de 24 saat 1sitilmistir ancak

'"H NMR ile izlenen reaksiyonda herhangi bir iiriin olusumu tespit edilmemistir.

2.3.14.9. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d sentezi

2-(4-Bromofenil)kinazolin sentezi daha Once rapor edilmis yontemlere gore

gerceklestirilmistir (Coskun ve Cetin 2007).

Verim 1.000 g, %18 (ham reaksiyon karistmindan etil asetat/petrol eteri sistemiyle
kolon kromatografisi ile izole edilmistir); Petrol eteri/eterden kristallendirilmistir.
Renksiz kristaller, En. 136-137 °C. IR (KBr) vy 1614 cm™; '"H NMR (400 MHz,
CDCly): 8 7.64-7.68 (3H, m), 7.91-7.96 (2H, m), 8.08 (1H, dd, J = 9.2; 0.8 Hz), 8.51
(2H, d, J = 8.8 Hz), 9.46 (1H, d, J = 0.8 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 123.7;
125.4; 127.2; 127.5; 128.6; 130.1; 131.8; 134.3; 136.9; 150.7; 160.1; 160.6.

C14HoBrN; (285.14) i¢in hesaplanan C, 58.97; H, 3.18; N, 9.82; Bulunan C, 58.80; H,
2.98; N, 9.84.

2.3.14.10. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d ile gerceklestirilen tiirevlendirme

calismalan

Deney 1. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.2 mmol, 0.057 g) ve n-butilakrilat (0.3
mmol, 0.039 g, %99), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 14b (X=Cl) Pd katalizorii (0.002
mmol, 0.0013 g) beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde agz1 teflon kapakli sisede silikajel
bayosunda 120 °C’ de 21 saat isitilmistir ancak 'H NMR ile izlenen reaksiyonda

herhangi bir {iriin olusumu tespit edilmemistir.

Deney 2. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.2 mmol, 0.057 g) ve n-butilakrilat (0.3
mmol, 0.039 g, %99), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 14b (X=0Ac) Pd katalizorii
(0.002 mmol, 0.0014 g) beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde agzi teflon kapakl sisede
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silikajel bayosunda 120 °C’ de 21 saat 1sitilmistir ancak '"H NMR ile izlenen reaksiyonda

istenen {iriiniin sadece %?2 oraninda olustugu belirlenmistir.

Deney 3. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.2 mmol, 0.057 g) ve n-butilakrilat (0.3
mmol, 0.039 g, %99), NaOAc (0.8 mmol, 0.066 g) ve 19a Pd katalizorii (0.002 mmol,
0.001 g) beraberinde DMF (0.3 mL) i¢inde agz1 teflon kapakli sisede silikajel bayosunda
120 °C’ de 21 saat 1sitilmistir ancak 'H NMR ile izlenen reaksiyonda istenen iiriiniin

sadece %1 oraninda olustugu belirlenmistir.

Deney 4. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.1 mmol, 0.029 g) ve n-butilakrilat (0.15
mmol, 0.020 g, 99%), NaOAc (0.4 mmol, 0.033 g) ve 14b (X=0Ac) Pd katalizorii
(0.001 mmol, 0.0007 g) beraberinde DMF (0.1 mL) i¢inde agzi teflon kapakl sisede
silikajel bayosunda 120 °C’ de 175 saat 1sitilmistir ve 'H NMR ile izlenen reaksiyonda

istenen iirliniin %14 oraninda olustugu tespit edilmistir.

Deney 5. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.1 mmol, 0.029 g) ve n-butilakrilat (0.15
mmol, 0.039 g, %99), NaOAc (0.4 mmol, 0.033 g) ve bis-im-Pd(II) katalizorii (0.001
mmol, 0.0007 g) (bkz. Boliim 3. Arastirma Sonuglari ve Tartigma, Sekil 3.10.2.2)
beraberinde DMF (0.1 mL) i¢inde agz1 teflon kapakli sisede silikajel bayosunda 120 °C’
de 175 saat 1sitilmistir ve "H NMR ile izlenen reaksiyonda istenen iiriiniin %16 oraninda

olustugu tespit edilmistir.

Deney 6. 2-(4-Bromofenil)kinazolin 26d (0.1 mmol, 0.029 g) ve 4-brombenzaldehid
(0.15 mmol, 0.028 g), Na,CO; (0.2 mmol, 0.021 g) ve 14b (X=Cl) Pd katalizoérii (0.001
mmol, 0.0007 g) beraberinde NMP (0.15 mL) i¢inde agz1 teflon kapakli sisede silikajel
bayosunda 120 °C’ de 72 saat 1sitilmustir ve 'H NMR ile izlenen reaksiyonda herhangi

bir {irlin olusumu tespit edilmemistir.
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3. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

3.1. 4-Fenil-1-aril-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksitlerin 1 Sentezi

Anilin tiirevlerinin etanol icinde oda kosullarinda 6nce fenasil bromiir oksim,
devaminda da formaldehidle reaksiyonlar1 sonucu literatiire laboratuarimiz tarafindan
kazandirilmis olan prosediirlere uygun sekilde (Coskun ve Asutay 1997, Coskun ve
Asutay 1999) bir seri imidazolin 3-oksit 1 sentezlenmistir (Sekil 3.1.1). Sentezlenen
tirtinlerin karakterizasyonlar1 elementel analiz ve spektroskopi ile gergeklestirilmistir

(Coskun ve Cetin 2009).

_OH
N
)l\/Br Ph
1 Ph Ph oﬂj
2. HCHO / \( o
Ar—NH, a-NONo0  * ArNN=r
etanol

1a, Ar = Ph; 1b, Ar = 4-MeC¢H,; 1¢, Ar = 4-MeOC¢Hy; 1d, Ar = 4-CIC4Hy; 1e, Ar = 4-BrC4H,

Sekil 3.1.1. Imidazolin 3-oksitlerin 1 Sentezi

imidazolin 3-oksitlerin 1 DMSO-ds’ da kaydedilen '"H NMR spektrumlarinda C2’
ye bagli protonlar 5.30 ppm civarinda, C5’ e bagli protonlar da 4.80 ppm civarinda
tripletler halinde ¢ikmakta, C4’ e bagl fenilin orto protonlari da 8.37 ppm civarinda
gozlenmektedir. *C NMR spektrumlarinda C2 karbonunun 78 ppm, C5 karbonunun 53
ppm ve C4 karbonunun 127.8 ppm civarinda rezonans oldugu goriilmektedir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda ve—n.o gerilme frekanslar1 1590 cm’, Ve=n-o gerilme

frekanslar1 1235 em™ civarindadir.

Anilin tirevinin 4-kloranilin ve 4-bromanilin olmasi1 durumunda iriinle birlikte
Sekil 3.1.1° de goriilen ikinci bir iriiniin daha olustugu belirlenmis ve kolon

kromatografisiyle ayrilan bu ikinci iiriiniin karakterizasyonu da gergeklestirilmistir.
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Imidazolin 3-oksitlerle birlikte olusan 1° iiriinlerinde karbonil gerilme frekanslari 1690
cm™ civarindadir. DMSO-d¢’ da kaydedilen '"H NMR spektrumlarinda imidazolidin
halkasinda C2’ ye bagl protonlar 4.69 ve 4.86 civarinda dublet verirken, C4’ e bagl
protonlar ve C5 protonu etkilestiginden 3.69 (1H, dd, J = 10.0; 1.6 Hz), 3.94 (1H, t,J =
9.6 Hz) ve 6.03 (1H, dd, J = 8.0; 1.6 Hz) ppm’ de bir ABX sistemi vermektedir.
Protonlar arasindaki etkilesimler COSY spektrumlarindan goriilebilmektedir (1’e
bilesiginde kiiciik yarilmalar goriilememistir.) C NMR spektrumlarinda karbonil
karbonu 198.0 ppm’ de, C2, C4 ve C5 karbonlar sirastyla 66.6, 61.3 ve 50.4 ppm’ de
yer almaktadir. Spektral ve elementel analiz sonuglari, Onerilen yapiy1
desteklemektedir. 1’ {iriinlerinin olusumuna yonelik muhtemel mekanizma Sekil 3.1.2°
de gorilebilir. Metileniminium tuzu A, muhtemelen N-bromometilenanilin B ile
dengede bulunmaktadir ve anilinoasetofenon oksim ile reaksiyona girerek ara iirtin C’
yi olusturmaktadir. Olusan yapinin formaldehid ile kondenzasyonu ve takiben hidrolizi
sonucu D ve E iminium tuzlart olusur. Bu tuzlarin molekiil i¢i Mannich reaksiyonu 1’

yapilarini verir.

g
/ r ~N _
Ar—N\<\9 — AN )N/\T H,C=0
\—Br Ay N<OH -NH,OH.HBr
A B c H HBr
Ph
Ar. Ph -
"~y A Ph @ o
Ar\ﬁ) (0] E Ar\(ﬁ) ( H
I I Ar=NN<p
D E 1a-e

Sekil 3.1.2. 1’ Bilesiklerinin sentezine yonelik muhtemel mekanizma

3.2. 2,5-Dihidro-1H-imidazol 3-oksit DMAD katilma iiriinlerinin 2 Sentezi

Imidazolin 3-oksitlerin 1 benzen iginde DMAD beraberinde 1sitilmalariyla
halkakatilma tiriinleri 2 olusmaktadir (Sekil 3.2.1). Katilma iiriinleri daha 6nce Coskun

ve ark. tarafindan rapor edilmis olan yonteme gore (Coskun ve ark. 2000, Coskun ve
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ark. 2001) hazirlanmiglardir ancak daha 6nceki prosediirden farkli olarak nitron DMAD
orani 1/4 yerine 1/1.5 olarak alinmistir (Coskun ve Cetin 2009).

DMAD CO,Me
\/Ph benzen Ph 2
\ kaynatma N
S) —
Ar/N\/g‘O Ar N\/N‘o CO,Me
1 2

Sekil 3.2.1. 2 Bilesiklerinin Sentezi

2 Bilesiklerinin IR spektrumlarinda ester gruplarmin karbonil frekanslari 1754 ve
1721 cm™ civarinda, C=C baglarina ait olan gerilme frekanslar1 da 1658 cm™ civarinda
goriilmektedir. Bilesiklerin DMSO-ds° da kaydedilen 'H NMR spektrumlar
incelendiginde, C4’ e bagl protonlarin 3.40 ve 4.55 ppm’ de, C6’ ya bagli protonlarin
4.20 ve 5.25 ppm civarinda dubletler olarak c¢iktiklar1 goriilmektedir. BC NMR
spektrumlarinda C4 ve C6 karbonlar1 sirasiyla 57.5 ve 76.9 ppm civarinda, C2 ve C3,
153.6 ve 110.4 ppm’ de, C3CO,Me 159.3 ppm, C2CO,Me 162.2 ppm ve C3a 82.6 ppm

civarinda ¢ikmaktadir.

2g ve 2h bilesikleri, 2b ve 2c¢ bilesiklerinin, literatiirde yer alan (Coskun ve Er
2003) prosediire uygun olarak (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil — 2-
bromoasetattan ~ hazirlanan ~ Reformatsky  reagenti  ile  etkilestirilmesiyle

hazirlanmislardir.

3.3. 3-Metoksi-7-(metoksikarbonil)-2,7a-diaril-5-okso-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-

pirolo[1,e]imidazol-6-olatlarin 3 Sentezi

Heck, Suzuki v.b. C-C kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilmak iizere, NHC bazli
katalizorlerin sentezlerine yonelik planlanmis olan calisgmamizin bir bdoliimiinde,
imidazolinium tuzlarinin 4 (Sekil 3.3.1) hazirlanmasi ve bunlarin bazla muameleleri

sonucu NHC verme egilimlerinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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Ph CO,Me Ph CO,Me Ph CO,Me
Ar—N N OH—— Ar—N @\ OH Ar—N N ) 8
_\./N N > )/
S5a-e da-e 3a-e
Ph COzMe Ph
I:> Ar—N \ COzMe |:> Ar—N l’\Fa
\/N\O N— \@
2a-e 1a-e

Sekil 3.3.1. 5§ NHC” lerinin retrosentetik analizi

Imidazolin 3-oksitlerin 1 DMAD ile muameleleri halkakatilma iiriinlerini 2 verecek,
2’ lerin metanol i¢inde metoksit beraberinde 1sitilmalariyla, daha onceleri asiklik nitron
DMAD katilma firiinlerine yonelik rapor edilmis olaninkine benzer sekilde, 3 enolatlari
olusacakti. 3 Enolatlarinin asitlerle muameleleri sonucunda imidazolinium tuzlarinin 4,
bunlarin da baziklestirilmesiyle 5 NHC’ lerinin olusacagr beklenmekteydi. Ancak
beklenen S yapilarinin yerine 6 yapilarinin olustugu tespit edilmistir (Sekil 3.3.2). 6
bilesiklerinin DMSO, asetonitril v.b. polar ¢oziiciilerde yavas¢a (E, Z)-7a-e yapilarina

izomerlestikleri belirlenmistir.

S
Me—O ph COMe ph CO,Me
HA H,O
MeOH _ A\ 2
2a-e 3a-e Ar N\;N® OH Ar—NH N N—0H
kaynatma A Y O/f LA
da-e 6a-e
Ph COzMe Ph COzMe
/\X:\éfOH + N/K\%?OH
(E)-7a-e (2)-7a-e

Sekil 3.3.2. 1-7a, Ar = Ph; 1-7b, Ar = 4-MeC4Hy; 1-7¢, Ar = 4-MeOCgHy; 1-7d, Ar = 4-CIC¢Hy;
1-7e, Ar = 4-BrC4H,
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Izoksazolinlerin 2a-e metanol iginde sodyum metoksitle muameleleri ile
diastereoselektif bir ¢evrilme sonucu %100 de ile karsilik gelen cis-3 enolatlar olusur.
Bu yapilarin IR spektrumlarindaki karbonil gerilme frekanslart 1727 ve 1679 cm™ de
gbzlenmektedir. DMSO-d” da kaydedilen '"H NMR spektrumlarinda 3.08 ve 4.70 ppm’
de Cl-metilenine ait AB sistem, 5.57 ppm’ de C3’ e bagl tek proton, 3.12 ve 3.41 ppm’
de sirasiyla eter ve ester metoksi gruplarina karsilik gelen singletler yer almaktadir.
Biitiin spektral ve elementel analiz verileri onerilen yapiyr destekler niteliktedir. 3a-e

Bilesiklerinin olusumuna yonelik muhtemel mekanizma Sekil 3.3.3” de goriilmektedir.

o

o o 0
ph CO2Me Ph 7\ Ph O\
-MeOH VAKa B VAKE B
Ar—N/\iljﬁngOZMe Ar—N /L CO,Me Ar—N Y 9\ CO,Me
P e =N g =N'g
MeO" H
2 A B
(0] o Ph COzMe
Ph AN Y\ o
YZZ0 B\ Ar—N e}
N a1 S come MeoH
O O a )/NHO
Ph — Me—© O
L _CO,Me Me—O
MeOH / Y 3
Ar—N D
\=N (0
a S H o)
/‘ o Ph COzMe
Meo Ph \ /I: W\ @
. Ar—N 0
C b Ar—N x CO-Me -MeOH _
X \—NHg :
R Me— O (o]
Me~©O .
3

Sekil 3.3.3. 2’ lerin 3’ e ¢evrilmelerine yonelik muhtemel mekanizma

2 Bilesiklerinin metoksitin etkisiyle metanol elimine etmesi rezonansla kararli imin-
enolat A-B yapilarini, bunlarin protonlanmalar1 C’ yi ve C’ nin metoksitle reaksiyonu
D diastereomerini vermektedir. D’ nin halkalasmasiyla 3 enolatlar1 olusur. Metoksitin
C=N bagina fenilin oldugu taraftan katilmasi, muhtemelen diger taraftan es zamanh
protonlanmayla gerceklestiginden D’ ye gotiiren gegis durumu D*’ ye gotiirenden ¢ok
daha kararli olmakta ve cis-iirliniin olusumunu favore etmektedir.

Gergeklestirilen 2D NMR ve NOESY 1D deneyleri ile, C3’ teki MeO grubuyla
C7a’ daki aromatik halkanin ayni tarafta yer aldiklari tespit edilmistir (Sekil 3.3.4).
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Metoksi grubunun 1sinlanmasiyla C3-H ve C1-Ha’ nin sinyallerinde %0.5 ve 0.6 lik
artmalar meydana gelmistir. C1-Ha’ nin 1sinlanmasiyla C7a-fenilin orto protonlar ile
C1-Hb’ nin sinyalleri %10 ve 9’ luk artis gostermistir. C7a-fenilin orto protonlarinin

1sinlanmasi C3-OMe’nin sinyalini %1.4 ile arttirmistir.

NOE '

Sekil 3.3.4. Cis-enolat 3¢’nin enerji minimize molekiil modeli lizerinde gosterilen karakteristik

NOE korelasyonlar1

34. 1-Formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((arilamino)metil)-2,5-dihidro-1H-
pirolo-3-karboksilat trifloroasetatlarin 6 Sentezi ve Metil 4-hidroksi-5-okso-2-
fenil-2-((N-arilformamido)metil)-2,5-dihidro-1H-pirolo-3-karboksilatlara 7 Donii-

siimleri

3 Blesiklerinin CF3CO,H ile kisa siire muamele edilmelerini takiben buzlu su igine
dokiilmeleriyle bir katinin ¢cokerek ayrildigr goriilmiistiir. Spektral veriler ve elementel
analiz sonuglari, olugmasi beklenen 4 yapilarinin yerine 6 tuzlarinin hidratlar1 oldugunu
ortaya koymustur (Sekil 3.3.2). Bilesiklerin IR spektrumlarinda 3470 cm”” de OH
grubuna ait band ve 2955-2492 cm™ araliginda amonyum tuzlarma 6zgii yapisal band
bulunmaktadir. Karbonil gerilmeleri 1760, 1710, 1691 em™ de, C=C gerilmeleri de
1646 cm™ de gozlenmektedir. DMSO-ds’ da kaydedilen '"H NMR spektrumlarinda
enolik protonlara ve aromatik NH’ a 0zgii pikler yalnizca 6d,e yapilarinda
goriilmektedir. Diger yapilarda ise 3.70 ppm civarinda yer alan suya ait genis pikin
altinda  kalmaktadirlar.  Spektrumlar esmolar miktarda Et;N  beraberinde
tekrarlandiginda, NHCH, ve ABX sistemine karsilik gelen sinyaller 4.20 ppm (1H, dd,
J =13.2; 6.4 Hz), 4.33 ppm (1H,dd, J = 13.2; 5.2 Hz) ve 4.84 ppm (1H, t, J = 6.4; 5.2
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Hz)’ de ortaya ¢ikmaktadir. 4.84 ppm’ de goriilen NH’ a ait triplet D,O muamelesiyle
kaybolmaktadir. COSY, HMQC ve HMBC calismalar1 beraberinde 3 ve 6 yapilari i¢in
belirlenmis olan karakteristik °C NMR kimyasal kayma degerleri Sekil 3.4.1° de

verilmistir.

66.8 167.0

676 1627

3.37,49.6
4.67;3,03,57.5 : .
/ 4.41;4.25:45.0 / 3.54;518

\ Hap, 002M e/
Hb: 106.5 Hap, CO,M
H=¢

0 N Hb... § 117.7
/ 0 AH
309, — —dfre o \
52.2 1654 j 1673
5.50;
95.8

8.91;158.5

Sekil 3.4.1. 3¢ ve 6¢’ nin DMSO-d¢’ da kaydedilmis karakteristik NMR verilerinin

karsilastirilmasi

6¢ bilesigi metanol iginde 2 ekivalent metoksit ile muamele edilmistir. Coziici
ucurulmus ve kalintt eterle muamele edilerek  4-(metoksikarbonil)-5-((4-
metoksifenilamino)metil)-2-okso-5-fenil-2,5-dihidro-1 H-pirol-3-olat yapist elde
edilmistir. Ham karnistmm 'H NMR spektrumu karigimdaki baslica bilesenin
deformillenmis iirtin oldugunu gostermistir. Yap1 3.44 (1H, dd, Jag = 12.0; Jax = 4.0
Hz) 3.97 (1H, dd, Jag = 12.0; Jgx = 7.6 Hz), ve 4.49 (1H, dd, Jgx = 7.6; Jax = 4.0 Hz)
ppm’de karakteristik bir ABX sistemi igermektedir. D,O degisimi 4.49 ve 8.76
ppm’deki degisebilir protonlarin ArNH ve pirolidin-5-on NH protonlar1 oldugunu
gostermistir. °C NMR spektrumunda N-CHO’ya karsilik sinyalin goriinmemesi de
yapiy1 desteklemektedir. Karigimin 3¢ (%7) bilesigini de icermesi ilgingtir. Bu durum
deformillenme siirecinin 4’ ¢ halkalagsma siirecine eslik ettigini ve devaminda metoksit

katilmasinin gergeklestigini gostermektedir.

4 Yapilarmin olusmasit ve hidrolizleriyle 6 yapilarina donlismelerine yonelik

muhtemel mekanizma Sekil 3.4.2° de verilmistir. 3 Bilesiklerinin asitle muamele
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edilmeleri sonucu enolat oksijeninin protonlanmasi ve C3’ de demetoksilleme ile 4

yapilar1 olusur. 4 ve 4”° iizerinden gerceklesen hidrolizle protonlanmis 6 yapilari

olusmaktadir.
Ph COgMe Ph COzMe Ph COZMe
\_§ \ 0 N
Ar—N oO____ ., Ar—N OH Ar—N OH
btk -MeOH =N N
B @
o o© o H-O,
., H
3a-e 4a-e 4a-e
CO,Me
H Ph 2 Ph COzMe Ph COZMe
A—N® | H—0H H N TN
"o\ N AN NoH —— ArNHz o OH
o) o & O/f 0o
H-QO O
" @
4'a-e 6a-e

Sekil 3.4.2. 4’ lerin halka agilma reaksiyonlariyla 6 yapilarini olusturmalarina yonelik

muhtemel mekanizma

6¢’ nin DMSO-dg’ daki ¢ozeltisi 'H NMR ile takip edildiginde (E,Z)-7¢ olduklar:
anlagilan yapilara doniistiikkleri (Sekil 3.4.3) tespit edilmistir. Transformilleme
reaksiyonunun tamamlanmasi 5 giinde gerceklesmistir. 6 Bilesiklerine 6zgii 8.91 ppm’
de goriilen formil hidrojenine ait pik yavas yavas kaybolurken, 8.10 ve 8.23 ppm
civarinda (E)- ve (Z)-7 yapilarina ait formil hidrojenleri ile 9.07, 9.32 ve 11.11 ppm’
deki pikler ortaya ¢ikmistir. Olusan iki {iriiniin NMR analizleri karsilik gelen (E)- ve
(Z)- amidleri olduklarin1 ortaya koymustur. (E)- ve (Z)-7¢’ nin karakteristik kimyasal
kayma degerleri ile NOE korelasyonlar1 Sekil 3.4.2° de verilmistir. 8.19 ppm’ deki
pikin 1ginlanmas1 N-Ar orto protonlarinin sinyalini arttirirken, 8.16 ppm’ deki singletin
1sinlanmasiyla N-CH, ve pirolidinon NH’ nin sinyali artmistir. Bu veriler dnce (E)-

sonra da ikinci diastereomer (Z)- geometrinin belirlenmesini saglamistir.

4 Bilesiklerinin hidrolizlerinin kemoselektif ve kinetik kontrollii olduklar1
goriilmiistiir. Bu durum N-agiliminium tuzlar i¢in pek beklenen bir durum degildir

¢linkii bu tiir hidrolizlerin triinleri karsilik gelen amid ve karbonil tiirevi olmaktadir.
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Sekil 3.4.3. (E)- ve (Z)-7c pirolleri i¢in karakteristik kimyasal kayma degerleri (enolik
hidrojenin kimyasal kayma degeri 7b’ nin 'H NMR’ indan alinmustir)

3.4.1. 6’ min 7’ ye Transformillenmesinde substitiient etkisi

6 Bilesiklerinin (E)- ve (Z)-7° ye transformillenmesinde substitiient etkisini
belirlemek amaciyla bir seri deney planlanmis ve 6a-e’ nin DMSO-dg’ daki 3.75X107
M’ lik ¢ozeltileri 20 °C’ de bir hafta sonunda NMR ile takip edilmistir.
Diastereomerlerin ve baglangig bilesigi 6’ nm oranlari 'H NMR spektrumlarmdaki
karsilik gelen formil hidrojen piklerine ait integral degerleri oranlanarak hesaplanmistir.
Bir haftanin sonunda belirlenen konsantrasyon degerleri ve karsilik gelen logK

degerleri Cizelge 3.4.1.1° de verilmistir.

Cizelge 3.4.1.1. 6’ nin 20 °C’ de (E)-7 ve (Z)-7’ ye transformillenmesinde Lineer Serbest Enerji
Miskileri

Ar E-7*  Z-T° 6 logKp: logKy logk® o
Ph 285 23 48.5 -0.23 -0.32 1.13 0
p-MeCeH, 45 33.5 22 0.31 0.18 1.84 -0.14
p-MeOCGH, 51.5 455 3 1.24 1.18 2.89 -0.28
p-CICH, 6 5.5 88.5 -1.17 -1.21 -0.43 0.24
p-BrtCgH, 4.5 4.5 91 -1.31 -1.31 -0.65 0.26

“Bir haftanin sonunda 20 °C’ de bilesenin oran1 (%); °Oranlar Kg = [(E)-71/[6], Kz = [(Z)-71/[6], K = [(E)-
71[(Z)-7]/[6] seklinde belirlenmistir.

Veriler N-aromatik halkadaki substitiientin  karakterinin iirlinlerin igerigini
belirledigini gostermistir. Elektron salic1 gruplar reaksiyonu hizlandirirken elektron

cekici gruplar yavaslatmaktadir. (E)- ve (Z)-7’ nin suseptibilite sabitleri ve oranlari
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birbirine oldukca yakindir. [(E)-7]/[6] (Kg) ve [(Z)-7]/[6] (Kz) oranlarinin logaritmalari
Hammett o sabitleriyle uyumludur (Sekil 3.4.1.1). logK’ nin (K [(E)-7][(Z)-7]/6 olarak
tanimlanmaktadir) aymi sabitlerle korelasyonu log(K)x = -6.38c + log(K)y esitligini
vermektedir. Reaksiyon sabitlerinin degerleri transformilleme reaksiyonunun hiz
belirleyen basamaginda 6nemli bir yiilk ayrimi oldugunu agikca gostermistir. (E)/(Z)
oranlarinin  substitiient sabitleriyle korelasyonu kabul edilebilir bir lineerite

vermemistir.

=000 LogKe = -4,464x - 0,160
3,0000 R?=0,988
2,5000 LogK; =-4,333x- 0,225
!0000 R?2= 0,978
1,5000 LogK =-6,380x + 1,057
R?=0,997
-4
[+14]
5
0,4 0,4

a

Sekil 3.4.1.1. LogKg, logK7 ve logK’ nin ¢’ ya kars1 grafigi

(E)- ve (Z)-7’ nin olusumuna yonelik muhtemel mekanizma Sekil 3.4.1.1° de
gortlebilir. Hammet korelasyonundan da anlasildigi iizere reaksiyonun hiz belirleyen
basamagr muhtemelen amin azotunun N-formil grubuna niikleofilik saldirisidir.
Yukariya dogru yonlenmis karbonile yapilacak saldiri imidazolidin A’ y1 verirken,
asaglya dogru yonlenmis olana yapilacak saldirn A’ diastereomerini verecektir.
Amonyum azotundan pirolinon karboniline hidrojen gog¢ii B ve B’ ara iirlinlerini
olusturacaktir. Deprotonlanma ve tautomerlesme karsilik gelen (E)- ve (Z)-7 yapilarin

verecektir.
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Sekil 3.4.1.2. Metil 2-arilaminometil-1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2,5dihidro-1H-pirolo-

3-karboksilatlarin 6 transformillenmesine yonelik muhtemel mekanizma

3.4.2. 6’ nin 7’ ye Transformillenmesinde sicaklik etkisi

6’nin 7’ ye transformillenme reaksiyonundaki duyarliliginda sicakligin etkisini
belirlemek igin 50, 60 ve 70 °C’ deki p sabitleri belirlenmistir. DMSO-ds’ da 20 °C’ de
8 glinde dengeye gelen reaksiyon serileri 50 °C” de 1 saat 1sitilmistir. Karsilik gelen
(E)-, (Z)-7 ve 6 bilesenleri belirlenerek logKg, logK; ve logK degerleri Hammett
o sabitlerine karsilik grafige gegcirilmistir. Aymi islemler 60 ve 70 °C i¢in de
uygulanmistir. Her durumda lineer dogrular elde edilmistir (Cizelge 3.4.2.1, Sekil
3.4.2.1). E/Z oranlart her sicaklik i¢in hemen hemen sabit olarak belirlenmistir.

Sicakligin artisi reaksiyon duyarliliklarinin mutlak degerlerini diistirmiistiir.
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Sekil 3.4.2.1. Farkli sicakliklarda logK’ min 6° ya kars1 grafigi

Cizelge 3.4.2.1. 6° nin DMSO-d,° da farkli sicakliklarda (E)-7 ve (Z)-7° vye
transformillenmesinde Lineer Serbest Enerji Iligkileri

50 °C-1 saat Bilesen (%)

Ar E-7° Z-7 6" logKg logK; logk® (E)(Z)
Ph 34 27 39 -0.06 -0.16 1.37 1,24
p-MeCsHy 50 37 13 0.59 0.45 2.15 1.34
p-MeOC¢H, 54 46 1.13
p-CIC¢H, 8 8 84 -1.02 -1.02 -0.12 1.09
p-BrCe¢H,4 7 7 86 -1.09 -1.09 -0.24 1.00
60 °C-1 saat Bilesen (%)

Ar E-7* z-7 6" logKg logK, logk® (E)/(2)
Ph 36 29 35 0.012 -0.08 1.48 1.26
p-MeC¢H, 51 40 9 0.75 0.65 2.36 1.35
p-MeOC4H, 54 46 1.18
p-CIC¢H, 11 11 78 -0.85 -0.85 0.19 1.00
p-BrCe¢H,4 8 8 84 -1.02 -1.02 -0.12 1.00
70 °C-1 saat Bilesen (%)

Ar E-7* z-7 6" logKg logK, logk® (E)/(2)
Ph 42 34 24 0.24 0.15 1.77 1.24
p-MeC¢H, 52 41 7 0.87 0.77 2.48 1.28
p-MeOCeH, 52 48 1.15
p-CIC¢H, 14 15 71 -0.71 -0.66 0.47 1.00
p-BrCeH,4 14 14 72 -0.71 -0.71 0.44 1.00

“Bilesigin karsilik gelen sicaklikta 1 saat 1sitilmasindan sonraki bilesimi (%); bCizelge 3.4.1.1° deki gibi
belirlenen oranlar.
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Ayni reaksiyon serilerinin 50 °C’ de 14 saat 1sitilmalari reaksiyonun tersinir
olmadigini gostermistir ancak belirlenen degerler yine Hammett sabitleriyle lineer

olarak uyumluluk gostermistir (Cizelge 3.4.2.2, Sekil 3.4.2.2).

Cizelge 3.4.2.2. 6° nin DMSO-dg> da 50 °C’ de 14 saat 1sitmadan sonra (E)-7 ve (Z)-7" ye
transformillenmesinde Lineer Serbest Enerji Iliskileri

f 25(;(; Bilesen (%)

Ar E-7° Z-7 6" logKg logK, logk® (E)(Z)
Ph 52 41 7 0.87 0.77 2.48 1.27
p-MeCcH, 56 42 2 1.45 1.32 3.07 1.33
p-MeOCH, 54 46 0 1.17
p-CIC¢H, 28 28 44 -0.20 -0.20 1.25 1
p-BrCH, 26 25 49 -0.28 -0.29 1.12 1.04

*Bilesigin 50 °C> de 14 saat 1sitilmasindan sonraki bilesimi (%); b(;izelge 3.4.1.1-3.4.2.1.” deki gibi
belirlenen oranlar.

35E08 LogK=-4904x+ 2,423

2_
3,0000 R¢=0,997
LogKg=-4,336x + 0,852
2,500 R?=0,999

2,0000

1,5000

LogK

LogK;=-4,024x + 0,
R?=0,999

Sekil 3.4.2.2. 50 °C’ de 14 saatlik 1sitmadan sonra logK, logKg ve logK; degerlerinin ' ya
karsilik egrileri

20-70 °C’ de p sabitlerinin Kkarsilastirilmasi sicakligin artisiyla reaksiyon
duyarliliklarinin azaldigini géstermistir. 50 °C* de 14 saatlik 1sitmadan sonra reaksiyon
duyarliliklarinin karsilagtirilmasi, reaksiyon siiresi arttik¢ca p sabitinin mutlak degerinin

azaldigini gostermistir.
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3.4.3. (E)-, (Z)-7 Rotamer dengelerinde ¢oziicii etkisi

6 Bilesiklerinin DMSO-d¢’ daki reaksiyonlarindan sonra olusan tirtinlerin CHCl; ile
ekstraksiyonu yagimsi bir madde vermekte ve bu madde vakumda kurudukca
katilagmaktadir. Ele gecgen bilesiklerin CDCl; (5.6X10° M) icindeki spektrumlari
yapilarin  (E)-7 olduklarint  gostermistir.  NOESY 1D deneyleri bu sonucu
desteklemistir. Ayni bilesiklerin DMSO-ds (5.6X 10~ M) spektrumlar yapilarin kolayca
karsihik gelen (E)- ve (Z)-7 amid izomerlerine doniistiiklerini gostermistir. Polar
¢oziiciilerde izomer degisiminin olduk¢a yavas oldugu goriilmiistiir. 25 °C” de olgiilen
izomer oranlar1 oy sabitleriyle lineer olarak uyumludur ve p = -0.24 (Cizelge 3.4.3.1 ve
Sekil 3.4.3.1) olarak belirlenmistir. Bu durum gostermektedir ki 7 bilesiklerinde N-
aromatik halka sistemi amid fonksiyonel grubuyla koplanar degildir, bdylece biitiin
elektronik etkisini kullanamamaktadir (aksi taktirde korelasyonlar o ve ' sabitleriyle

daha uyumlu olurdu).

Cizelge 3.4.3.1. [(E)-7]/[(Z)-7]’ nin DMSO-ds’ da 25 °C’ de substitiient etkisi

Ar E-7 77 [(E)-7TV[(Z)-7]" Log[(E)-TV(Z)-7] o
Ph 56.5 43.5 1.30 0.11 0
p-MeCgHy 57.6 42.4 1.36 0.13 -0.05
p-MeOC¢Hy  53.7 46.3 1.16 0.06 0.27
p-CIC¢H,4 50.5 49.5 1.02 0.01 0.46
p-BrCe¢Hy 50.4 49.6 1.02 0.01 0.44

*Degerler her bir karigim i¢in alinmus ii¢ 6l¢limiim ortalamasidir, standart sapma yaklagik 0.01° dir.
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Sekil 3.4.3.1. Log[(E))/[(Z)]x’ in 25 °C’ de oy’ ya karsilik grafigi

3.5. imidazolin-2-ium Ylidlerin Cevrilmelerinden 3H-imidazol-1-ium 1-(1,2-bis-

metoksikarbonil-2-oksoetanit) 10’ larin ve Imidazollerin 11 Sentezi

Imidazolin 3-oksitlerin 1 DMAD ile muameleleri sonucu 2 bilesikleri olusturularak,
bunlarin toluen iginde 1sitilmalarinin kararl ylidleri 8 veya karsilik gelen ylidlerin, daha
once asiklik nitron DMAD katilma iiriinlerine yonelik rapor edilmis olaninkine benzer
sekilde (Coskun ve Oztiirk 2006) daha ileri gevrilmelere egilimli olmalar1 durumunda,
oksazol 8’ ilizerinden iminokarbenleri 8°° verecegi diisliniilmistiir. Bu dogrultuda

ongoriilen retrosentetik yaklagim Sekil 3.5.1° de goriilebilir.

o. /
LO R— N O /\|/Ph
2
R™ >/N / 2 o— \ R R_NY N®\8
I:() R1 >N~ o—— R’
(0]
8" 2 1

Sekil 3.5.1. 8 Halkal1 ylidlerinin ve 8’ iminokarbenlerinin retosentetik analizi

Belirli sayidaki imidazolin 3-oksitin 1 esmolar miktardaki DMAD ile reaksiyonlari
sonucu olusan izoksazolinlerin 2 c¢oziiciiye bagli olarak gerceklesen ve yarisir
durumdaki c¢evrilme ve eliminasyon reaksiyonlar1 sonucunda karsilik gelen

imidazolyum ylidleri 10 ve imidazolleri 11 verdikleri anlasilmistir (Sekil 3.5.2).
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Sekil 3.5.2. 8 Ylidlerinin sentezi ve eliminasyonlariyla imidazolyum ylidlerin 10 veya

imidazollerin 11 olusumuna y6nelik muhtemel mekanizma

Olusturulan yeni ylidler 10 ve imidazoller 11 analitik yontemler ve spektroskopi ile
karakterize edilmistir. Sentezlenen ylidlerin verimleri ve erime noktalar1 icin Cizelge

3.5.1 goriilebilir.

10 Ylidlerinin IR spektrumlari, C=0O gerilmeleri baz alindiginda 3.,4-
dihidroizokinolin-2-oksitlerin DMAD ile olan ¢evrilmelerinden elde edilenlerinki ile
benzerdir (Coskun ve Tungman 2006). Biitiin bilesikler "H NMR spektrumlarinda 3.33
ve 3.70 ppm civarinda, karsilik gelen metoksi gruplarina ait singletler igermektedir. 2-
Substitiie olmamis ylidlerin 10 DMSO-ds’ da kaydedilmis spektrumlarinda 8.49 ve 9.77
ppm (J = 2 Hz) civarinda gozlenen dubletler, C4-H ve C2-H imidazolyum halka
protonlari icin karakteristiktir. °C NMR spektrumlarinda, ester fonksiyonel gruplarinin
sinyalleri 165.0 ve 168.7 ppm’ de gozlenirken, keton karbonil piki 173.7 ppm civarinda

gozlenmektedir. Ylid karbonlarmin piki 95 ppm civarinda goriilmektedir.
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Cizelge 3.5.1. 3H-Iimidazol-1-ium ylidlerin 10a-n sentezi

10 R R' R’ Refl‘kSiﬁm Verim’"  En (°C)
suresli
a CeHs H OMe 13 14 273-274
b 4-MeCeH, H OMe 10 22¢ 289-291
¢ 4-MeOCH, H OMe 7 25¢ 302-303
d  4-CICH, H OMe 5 40 292-293
e 4-BrC,H, H OMe 5 40 305-306
f 3,4(Me0),CgH;  H OMe 11 19 255-257
g¢  4-MeCgH, H (-)-O-Mentil 10 15 242-245
h  4-MeOCeH, H (-)-O-Mentil 4 14 253-255
i 4-MeOCH, Ph OMe 23 48 149-150
i 4-MeCgH, Ph OMe 16 49 117-118
k  4-MeCeH, 4-MeOCgH, OMe 19 52 140-142
1 4-MeCgH, 4-CICgH, OMe 6 38 155-156
m  4-MeCgH, 3-NO,CgH, OMe 14 60 222-223
n 4-MeCgH, 3,4-(Me0),CsHs OMe 15 57 128-130

*Toluende kaynatma ile gergeklestirilen reaksiyonun siiresi (saat olarak). "Toluendeki reaksiyon sonrasi
10 bilesiklerinin izolasyon verimleri (%). “Reaksiyon karigimindan hava gegirilmesiyle elde edilen verim
aymdir. “Reaksiyon azot atmosferinde ve degaze edilmis coziiciiyle gerceklestirildiginde 10 igin elde
edilen verimler %25 ve 22 olmustur. “10g,h bilesikleri karsilik gelen 2g,h bilesiklerinden (2-(1R,2S,5R)-
2-izopropil-5-metilsiklohekzil ~ 3-metil 3a-fenil-5-aril-3a-4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]izoksazol-2,3-
dikarboksilatlarin ayrilamayan diastereomer karisimlarindan) hazirlanmiglardir.

2 Bilesiklerinin olusmasi ve ileriki déniisimleri TLC ve 'H NMR ile takip
edilmistir. 10 Ylidlerinin ve 11 midazollerinin olusumuna yonelik muhtemel
mekanizma Sekil 3.5.2° de goriilebilir. 8 Ylidleri muhtemelen 2-hidroksi-3-(2,3-
dihidroimidazol-1-il)maleatlara 9 izomerlesmektedirler (Coskun ve Tungman 2006,
Coskun ve Oztiirk 2006). 10 Ylidleri 9-enollerinin dehidrojenasyonu sonucu (1,5-
eliminasyonu) olusurken, 11 imidazolleri 9-keto formunun 1,2-eliminasyonu sonucu
dimetil okzaloasetat kaybiyla olusmaktadir. Reaksiyonun azot atmosferinde ve degaze
edilmis toluen i¢inde gerceklestirilmesi verimi degistirmemistir. Reaksiyon
karistmindan  hava  gecirilmesiyle (9¢ durumunda) yeni bir {iriin  dagilimi
gozlenmemistir. Bu durum oksijenin reaksiyon mekanizmasi lizerinde etkili olmadigini

ve radikal olmayan eliminasyon Onerilerini destekler niteliktedir. 8 Yapilarinin

disproporsiyonlagsmasi1 veya doymamis reagent ve irilinlerin indirgenmesi gibi
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olasiliklar da dikkate alinmig ancak ham reaksiyon karisiminda bu tiir yapilara isaret

eden bulgulara rastlanmamustir.

Eliminasyonlarin mekanizmalarini anlamak tizere 2 iirlinleri toluenden daha az ve
daha polar ¢oziiciiler iginde 1sitilmistir. DMSO-ds iginde 77 °C’ de gergeklestirilen
reaksiyonda kantitatif olarak karsilik gelen imidazollerin 11 ve dimetilokzaloasetatin

olustugu belirlenmistir (Sekil 3.5.3, Cizelge 3.5.2).

o. / .
Reaksiyon Ph
ph ) © kosullari rN T © Nph
\ P Cizelge 3.5 N.© R-N
R-N —_ - o OMe + \=N
)/N‘O (@) R OMe R
R! o
o) 11
2 10

Sekil 3.5.3. 10 Ylidleri ve 1H-imidazollerinin 11 sentezi

DMSO-ds” da oda kosullarinda 24 saat sonunda 2a-e’ nin 11a-e’ ye doniisiimleri
sirastyla %72, 80, 77, 82, 81 olmustur. Klorsubstitiie katilma {irtinii 2d durumunda '"H
NMR karakteristikleri 9 yapisiyla uyumlu olan bir ara iirline rastlanmistir. DMSO-dg’
da kaydedilen "H NMR spekrumunda gozlenen pikler sdyledir; & 3.29 (3H, s), 3.40 (3H,
s), 4.67 (2H, d, J = 6.0 Hz, C2-H), 6.11 (1H, t, ] = 6.0 Hz, C4-H), 6.68 (2H, d, J = 8.8
Hz, N2-Ar-0), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz, N2-Ar-m), 7.55 (2H, t, J] = 8.0 Hz, C5-Ar-m),
8.05 (2H, d, J = 8.0 Hz, C5-Ar-0). Dimetilokzaloasetata ait baz1 karakteristik pikler &
3.38-3.90 (6H, 10 pik, okzaloasetat tautomerlerinin MeO gruplari), 4.67, 4.69, 4.99,
5.17,5.81 (1H, 5 pik), 9.42, 11.21 (1H, 2 br s) seklindedir.

Daha az polar CCly i¢inde 77 °C’ de gerceklestirilen reaksiyonlarda 10 ylidlerinin
verimi artmistir (Cizelge 3.5.2). 2b’ nin CCly iginde 0.083 M’ lik ¢dzeltisinin
kaynatilmasiyla gozlenen reaksiyon hiz1 0.17 M’ lik ¢ozeltisinin hizinin yaklasik olarak
yarist kadar olmustur ve imidazol ylid oran1 1:0.6 olarak tespit edilmistir. Degaze
edilmis CCly i¢inde azot atmosferinde gerceklestirilen reaksiyonda reaksiyon hizi ve

iriin oranlar1 ayn1 degerlerde belirlenmistir. CCly iginde reaksiyon hizlart DMSO’ ya
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kiyasla 80 kat daha yavas olmustur ve reaksiyonun hiz belirleyen basamagi 2’ nin halka

acilma basamagidir.

Cizelge 3.5.2. 2 Bilesiklerinin ¢evrilmelerinde ¢oziicii etkisi

Baslangic  Coziicii Reaksiyon siiresi Uriin® verimi (%) En (°C)
bilesigi (saat) ve sicaklik (°C) 11

10 11
2a DMSO 0.5,77 0 100 93-94
2b DMSO 0.5,77 0 100 132-133
2¢ DMSO 0.5,77 0 100 103-104
2d DMSO 0.5,77 0 100 139-140
2e DMSO 0.5,77 0 100 151-152
2f DMSO 0.5,77 0 100 128-130
2a DMSO-dg4 24, oda kosullart 0 72
2b DMSO-dg 24, oda kosullar1 0 80
2¢ DMSO-dq4 24, oda kosullar1 0 77
2d DMSO-dg 24, oda kosullar1 0 82
2e DMSO-dg 24, oda kosullar1 0 81
2b CCly 40,77 54 46
2b Degaze edilmis CCl, 40, 77 54 46
2¢ CCly 40,77 50 50
2i DMSO 20,77 0 100 110
2j DMSO 20,77 0 100 144
2k DMSO 20,77 0 100 122-123
21 DMSO 20,77 0 100 121-122
2m DMSO 20,77 0 100 158-159

*Verimler 'TH NMR ile belirlenmistir.

10b Ylidini karsilik gelen imidazolden ayirmak iizere 10/11b reaksiyon karisimi
oda kosullarinda %36 HCI igine dokiilerek birka¢ dakika karistirilmis sonra su ile
seyreltilmistir. Olusan imidazol hidrokloriir siiziilerek ayrilmis ve filtrat NHj ile
baziklestirilereck CDCIl; ile ekstrakte edilmistir. Ekstrakte edilen maddenin 1-
metoksikarbonilmetil-3,5-difenil-3 H-imidazol-1-ium 12b yapisinda oldugu
spektroskopi ile aydinlatilmigtir. Polar ¢oziicilerde meydana gelen kemoselektif
imidazol olusumlari, keton-9” u 11’ e gotiiren gecis halindeki yiikk ayriminin enol-9’ u

10’a gotiiren gegis halindekine oranla daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Apolar
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coziiciiler muhtemelen enol-9” u 10’ a gotliren gegis halini polar ¢oziiciilere kiyasla

daha kararli kilmaktadirlar.

3.6. C2-Metallenmis 3H-imidazol-1-ium Ylidlerin 13 Sentezi

10 Ylidleri, Heck kenetlenme reaksiyonunda kullanilmak iizere hazirlamay:
planladigimiz katalizor ligandlariyla 10° izomeriktirler (Sekil 3.6.1). 10 Yapilar1t NHC’
lere 10’ doniistiiriilmek tizere birkag¢ saat siiresince Et;N ile muamele edilmis ancak
herhangi bir doniisiim saglanamamistir. 10b Ylidinin Ag,O ile CH,Cl, i¢inde oda
kosullarinda 22 saatlik muamelesi de herhangi bir degisim saglayamamistir. Ancak
reaksiyon ortamina Et;N’ nin asirisinin ilave edilmesi ile 2 saatlik karistirmadan sonra

10b C-2 karbonundan metallenerek kantitatif olarak 13b yapisini1 vermistir.

1. Et3N Ph
Ph Ph ° =~
RN T RN T H 2.A9() R—N/\,L/ oM
%g co,Me  — . \-N_|CO,Me >¢® -Me
H j -H® Et;NAg
0~ “CO,Me 0~ "CO,Me 0~ COMe
imidazolyum ylid 10 N-heterosiklik karben (NHC) 10" C2-Ag(l) kompleksi 13

Sekil 3.6.1. 10a-f Ylidlerinin metallenmesi

Karakterize edilen ilk giimiis-NHC kompleksi serbest karben ve glimiis tuzu
kullanilarak hazirlanmistir (Arduengo ve ark. 1993). Ancak genel olarak giimiis bazlari
imidazolyum tuzlariyla tek kap prosediirlerine gére muamele edilirler. Ag(I)-NHC
komplekslerinin hazirlanmasinda genel olarak giimiis asetat (Guerret ve ark. 1997),

Ag,O (Wang ve ark. 1998) ve Ag,COs (Tulloch ve ark. 2000) kullanilmaktadir.

Glimiis N-heterosiklik karben kompleksleri diger metal-karben sistemlerinin

olusturulmasinda olduk¢a 6nemli rol oynamaktadirlar.
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Cizelge 3.6.1. 3H-Imidazol-1-ium ylid Ag(I) tiirevleri 13a-f> nin sentezi

13 R Verim® (%) En” (°C)
a CeHs 91 268-269
b 4-MeCH, 99° 282-283
c 4-MeOC4H, 87 285-286
d 4-CIC4H, 97 287-288
e 4-BrC¢H, 98 286-288
f 3,4(MeO),CqH, 98 258-260

13a-fnin 10a-f* ten AgNO; ile CH,Cl, iginde oda kosullarinda iki saatlik reaksiyonlar1 sonucu elde
edilen verimler (%). "Bilesiklerin TGA verilerinden elde edilen ve Et;N kaybindan sonra baslayan ilk
bozunma sicakliklari. “‘Ag,0 ile elde edilen verim aynidir.

13a-f bilesikleri metal kaynagi olarak AgNO; kullanilarak hazirlanmislardir (Sekil
3.6.1, Cizelge 3.6.1).

13 Bilesiklerinin IR spektrumlarinda karbonil gruplarinin gerilme frekanslar1 1729
ve 1679 cm™ de goriilmektedir. Baslangic ylidi ile karsilastirildiginda cok belirgin
degisiklikler goriilmemektedir (vc=o(y’ in yaklasik 15 cm’ artt181, vc-o(2)’ nin yaklasik

15 cm™ azaldigi 13a,b rnekleri haric) (Cizelge 3.6.2, 7. ve 13. siitunlar).

Cizelge 3.6.2. 10 ve Ag(I)-komplekslerinin 13 karakteristik kimyasal kayma degerlerinin ve
C=0 gerilmelerinin karsilastirilmasi

10 13
C2(H) C4(H) C=0* C=0(1) C=02) vco 2  C4HY C=0 C=0(1) C=0Q2) vco
118.2 168.6 . )
. 1389 172.8 164.8 11763569 187 o4y 166.3 169.5 1728:
9.91 8.59 3.38 3.63 7.99 3.27 3.60 1671
p 1387 1182 o 164.8 168.7 1742, ens 187 o4 166.3 169.5 1729;
9.84 8.54 3.38 3.63 1663 7.94 3.26 3.59 1679
. 118.9 166.3 169.5 .
. 1385 185 164.7 168.4 1726; 1839 1741 1728;
977 849 338 3.62 1663 7.90 3.25 3.60 1663
1183 . 118.6 166.3 169.6 .
g 1375 1736 164.7 168.6 1740,  1g48 1741 1736;
9.90 8.58 329 3.63 1659 8.01 3.25 3.60 1650
. 118.6 166.3 169.6 .
e 1375 183 i 164.7 168.6 1740; g4 1741 1732;
9.90 8.58 3.38 3.63 1657 8.01 3.25 3.60 1655
118.2 . 119.1 166.3 169.6 .
¢ 1385 1736 164.8 168.6 1732: 1741 1732;
9.81 8.54 333 3.63 1667 7.93 3.26 3.59 1667

C=0; C=0(1) ve C=0(2) sirasiyla keton ve C1 ve C2 etanit karbonlarmnin ester karbonilleridir. bC2(Ag)
karbonlart "°C  NMR spektrumlarinda gozlenememistir ancak 13b-e orneklerinde HMBC
spektrumlarindan belirlenebilmistir.

10a-f ve 13a-f bilesiklerinin NMR verileri karsilastirildiginda, ylid karbonu
etrafindaki yiik yogunlugunun c¢ok az degistigi goriilebilir (Cizelge 3.6.2 ve Sekil
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3.6.2). Bu durum keton karbonil oksijeninin metal merkeziyle ¢ok zayif sekilde
etkilestigini gostermektedir. Elementel analiz ve 'H NMR verileri ile (400 MHz,

DMSO-dg) metal merkezine 1 mol EtsN’ nin koordine oldugu anlasilmistir.

137.5 7.70;
1231

8.53 T 7.94;
118. 118.7
i ) S 7.54;128.4 —» 7.49;128.1
N —<: :>—N

95. 98.1
"N LoMe > 3.43:503 N.& COMe —= 3.26;49.8

983% | 1648 ® 7 166.4
l 138.7 ' EtsNAg
07| CO,Me — 3.63;51.6 0~ | "CO,Me — 3.59;51.2
7.77: 168.6 169.5
1215 1.01: 12.7
174.5 2.55: 48.0 1741
10b 13b

Sekil 3.6.2. 10b Ylidi ve metallenmis analogu 13b’ nin karakteristik kimyasal kayma
degerlerinin karsilastirilmasi (serbest aminin DMSO-ds’ daki kimyasal kayma degerleri & 0.90
(9H, t, J = 7.6 Hz), 2.39 (6H, q, J = 7.6 Hz) ppm’ dir).

10 Ylidinde C2-H’ a karsilik gelen pikler 13 bilesiklerinde yoktur ve 8.53 ppm
civarindaki C4-H pikleri daha az elektronegatif Ag atomu substitiisyonu dolayisiyla
yaklasik 0.60 ppm kadar yiiksek alana kaymaktadir (Cizelge 3.6.2, 3. ve 9. siitunlar).
13b> nin DMSO-ds icinde oda kosullarinda hidrolizi sonucu baslangig ylidi
olugmaktadir. DMSO-ds’ da D,O ile olan reaksiyon C-2 dotérolanmig 10b’ nin
hazirlanmasina olanak vermistir. C2-H i¢in gdzlenen pik kaybolmus, C4-H sinyali

yaklasik 0.15 ppm kadar yiiksek alana kaymaistir.

13 Bilesiklerinin termal davraniglar termal gravimetri (TG) ve diferansiyel termal
gravimetri (DTG) ile dinamik N, atmosferinde incelenmis ve termal bozunmanin

kademeli olarak gerceklestigi belirlenmistir (Sekil 3.6.3, Cizelge 3.6.3).
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Ph Ph

= - e CO,Me
‘g CoMe BN \/,;N Co,Me Midazo Ag-_ J: Ag,0
conng L L o
O COzMe (@) COzMe
A B

Sekil 3.6.3. 13 Bilesiklerinin termal bozunma davranislar
Bilesik once Et;N kaybederek A ara iirliniinii olusturur, sonra karsilik gelen 1,3-
diarilimidazolii kaybederek B yapisim1 verir. Son kalan yapt Ag,O’ ya karsilik

gelmektedir.

Cizelge 3.6.3. 13a-f Komplekslerinin termal analiz verileri

TG DTG

kompleks Teorik” Gozlenen® Pik sicakliklar (°C)

13a 17.2° 452° 16.5° 48.0° 106.3° 262.1°

13b 16.8 39.0 143 40.2 117.6 279.6;291.5
13¢ 16.4 40.6 13.0 37.6 115.5 291.3

13d 16.3 40.9 14.1 38.8 133.2 287.3;289.7
13e 15.1 44.8 15.7 40.6 128.8 292.6;302.7
13f 15.6 433 154 40.6 104.2 256.9

*Kiitle kayb1 (%); ° EtsN kaybi; “Karsilik gelen 1,3-diarilimidazol kaybr.

3.7. 3H-Imidazol-1-ium Ylidlerin Pd Komplekslerinin 14 Sentezi

Ag komplekslerinin 13 CH,Cl, icindeki ¢ozeltilerinin oda kosullarinda ve
karanlikta esmolar miktarda Pd(CH;CN),Cl, veya Pd(OAc), ile 1 saat muamele
edilmeleriyle yiliksek verimlerle Pd kompleksleri olusturulmustur (Sekil 3.7.1).
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Ph
Ph Ph R—N/ﬁ/

aa 1. PdX, =~ N__CO,Me

R™N__N.o COMe 2 CH,Cl, RN MeOC. O I

o COMe 2. CH:Cly N._CO,Me j[ Pd_ |

e‘g -AgX le?:d\ ‘ MGOZC N/< o CO2M6
Et,N O~ COxMe Et,N O CO,Me _N-R

Ph 15
13 14 .

Pd(Et3N),Cl,

Sekil 3.7.1. NHC-enolat Pd(IT) kompleslerinin 14 sentezi

Reaksiyonlar Ag kompleksine ait ve C-4H’ a bagh 7.90 ppm civarindaki pikin
kaybolmasina bagh olarak '"H NMR ile takip edilmistir. Yeni olusan Pd kompleksinde
ilgili pik 8.05 ppm civarinda gézlenmektedir. Reaksiyon esnasinda ¢oken kat1 siiziilerek
ayrilir ve siiziintiiniin ¢6ziiclisii ugurulur. Kalintt soguk toluenle ekstrakte edilerek
reaksiyon esnasinda az miktarda olusan ¢zlinmeyen durumdaki ylid uzaklastirilir.

Toluenin ucgurulmasindan sonra geriye kalan kismin eterle muamele edilmesiyle
turuncu renkli amorf kat1 elde edilir. Elementel analiz sonuclar1 14 komplekslerindeki

stokiyometrinin Sekil 3.7.1° de verildigi gibi olduklarini ortaya koymustur.

Pd kompleksinin termal davraniglar1 N, atmosferinde TG ve DTG ile ¢alisilmistir.
14b’ nin birka¢ basamakta gerceklesen termal bozunmasinin mekanizmasi Sekil 3.7.2°
de verilmistir. 70 °C civarinda gergeklesen kiitle kayb1 14b’ yapisini olugturmak {izere
gerceklesen McLafferty tipi fragmentasyona isaret etmektedir. 160 °C’ de gergeklesen
%21.7’ lik kiitle kayb1 Onerilen metil dietilkarbamat B yapisiyla uyumludur. Yiiksek
sicakliklarda, 211 °C civarinda, veriler metil kloroformat C kayb1 ile 14b”** yapisinin
olustugunu gostermektedir. Sonraki agamalarda gerceklesen kiitle kayiplari icin bir seri

fragmentasyon meydana gelerek son iiriin olarak PACO kalmustir.
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Sekil 3.7.2. 14b Kompleksinin termal bozunma siireci

Pd komplekslerinin IR spektrumlarina bakildiginda vc-—o ve ve—c gerilmelerinin
sirastyla 1738, 1695 ve 1613 cm’ civarinda olduklari goriilebilir. Oncii Ag
komplekslerinde ayni gruplar icin gozlenen degerler 1728 ve 1671 cm™ civarindadur.
Bu degerlere bakildiginda keton karbonilinin Pd’ ye Ag’ ye oranla daha sikica
baglandig1 sOylenebilir. NMR verileri de bu durumu desteklemektedir.

Ag ve Pd komplekslerinin bazi1 proton ve karbonlarinin kimyasal kayma degerleri

Sekil 3.7.3’de gortilebilir.

8.13;

Jos 124.8 8.64
1187 T 515-20112 T
>~ 7.49;128.1 8.05
N 94.07
<:> >¢N o CO,Me
3.19; 49.8

I
N CO,Me
Fo 1664 3.26:49.8 (l:l) CO,Me3.20
g X-Pd._ 11677 X-pg i
N

/
lEtsN 07| COMez 59,515 NG N COM Z

7.70; 1695 “ T Et;N oMe Et.N O ~CO,Me 368
123.1 J 3 1694 3.65515 3
1.01;12.8 7 l 165.9 l
2,55 48.0 0.95; 11.5 1.02;

09 48 2.52; 46.1 2.72;

13b
14b (X=CI) 14b (X=AcO)

Sekil 3.7.3. 13b ve paladyum analogu olan 14b’ nin karakteristik kimyasal kayma degerlerinin

karsilastirilmasi

Pd komplekslerinin DMSO-d¢> da kaydedilmis '"H NMR spektrumlarina
bakildiginda koordine olmus durumdaki Et;N piklerinin 0.95 (9H, t, J = 7.6 Hz) ve 2.52
(6H, g, J = 7.6 Hz) ppm’ de, ester metoksi gruplarina ait singletlerin 3.19 ve 3.65 ppm’
de ¢iktig1 goriilmektedir. Imidazolyum halkasinin C-4H’ 1 8.05 ppm civarinda
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cikmaktadir. N-aromatik halkalarinin orto protonlar1 6ncii 13 kompleksine oranla 0.4

ppm kadar diisiik alana kaymaktadir.

Pd komplekslerinin DMSO-ds” da kaydedilmis NMR spektrumlar1 detaylica
incelendiginde 14 bilesiginin 14’ veya onun ¢oziicli molekiilii ile koordine olmus hali
ile dengede oldugu Ongoriilmiistiir. Dengenin baslangicinda solvent pikinin integrali
tolil metillerinin tiimiiniin integraline oranm1 0.4:1 iken bir hafta sonraki dengede 0.15:1
olmustur. Koordine olmus olan ¢oziici molekiiline ait pik spektrumda
gozlenememistir, ¢ok biiyiik ihtimalle bulunabilecegi bolgede su ve diger izomerlerin

piklerinin varligi bunu engellemistir. 14’ yapist NMR verilerine gore ongoriilmiistiir.

8.13
8.13;
124.8
8.01;
\ 121.4 ] 7.92
—~I i
O :
>¢N o CO,Me—> 3.19;49.8 %g o CO,Me— 3.16
Cl< 167.7
Pd_ _ DMSO-Pd-Cl
EtzN O | COMe— 365,515 Et;N O~ CO,Me-> 365
l 169.4
165.9 1.07
0.95; 11.5 0 g5
2.52; 46.1
14b 14'b

Sekil 3.7.4. Cozeltide bulunan 14 ve 14’ izomerlerinin NMR karakteristiklerinin

karsilastirilmasi

Bilesiklerin NMR spektrumlarindaki benzerlikler (Sekil 3.7.4) ve farkliliklar
goriilmektedir. NOESY 1D deneyleri ile 14b’ deki 8.13 ve 2.52 ppm’ deki protonlarin
ve 14°b’ deki 8.13 e 2.85 ppm’ deki protonlarin 1sinlanmasiyla belirgin bir artisa sebep
olmamistir. Bu durum yapilarin diastereomer olmadiklarin1 gostermistir. 14’
yapisindaki quartetin 0.35 ppm kadar diisiik alana kaymis olmas1 da 14’ yapisinin agik
halkali yapida oldugunu desteklemektedir. 20 °C* de DMSO-dq’ da ¢oziiliir ¢oziilmez
belirlenmis olan 14, 14’ ve 15 yapilarinin oranlar1 Cizelge 3.7.1° de verilmistir.
14b/14°b/15b oranimin degisimi 'H NMR ile takip edilmis ve bir haftanin sonunda ayn
sicaklikta 9:77:12 oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 3.7.1. Mono 14 ve bis 15 Pd-NHCE komplekslerinin DMSO-ds’ da 20 °C’ deki

dengeleri ’
1415 R X 14 14 15
a CeH; Cl 67 13 20
b 4-MeCoH, Cl 69° 9 28
b 4-MeCgH, AcO 69 31
¢ 4-MeOC¢H, cl 66 11 23
d 4-CIC¢H, Cl 68 12 20
e 4-BrCqH, Cl 73 9 18

*Bilesiklerin oranlari DMSO-dg’ da 20 °C’ de kaydedilmis '"H NMR spektrumlarindaki karsilik gelen 3.65
(14), 3.67 (14°) ve 3.78 (15) ppm’ deki piklerin integrasyonlarindan belirlenmistir. "14b/14°b/15’ in bir
hafta sonundaki orani 9:77:12.

14’ yapisini izole etmek i¢cin, DMSO i¢indeki 14b, 14b’ ve 15b karisimi (9:77:12)
su-buz icine dokiilerek kloroform ile ekstrakte edilmistir. DMSO-d¢ icinde kaydedilen
'H NMR spektrumu 14b, 14°b ve 15b arasindaki ¢oziiciiye bagli dinamik dengenin
48:22:30 oldugunu gostermistir. 14 ve 15 Bilesiklerinin muhtemel dengeleri Sekil
3.7.5’ de verilmistir.

7.57
8.05 7.92 y
Ph =
R-N
R_N/ﬁ\lj/ CO,Me DMSO RN T MeO,C 0 ) S0Me
o Peco: N.e-CO,Me OO I + Pd(EtsN),Cl
Pd_ _ -DMSO DMSO-Pd-Cl /< 0~ “CO,Me
Et;N O" "CO,Me Et3|{l 0~ ~Cco,Me MeO,C~ N N-R + 2DMSO
Ph
14b 14'b 15b

Sekil 3.7.5. 14 ve 15 bilesiklerinin dengeleri

14 Bilesiklerinin spektrumlari CDCI; i¢inde kaydedilerek 20 °C’ de iirlinlerin
dengedeki oranlar1 belirlenmistir (Cizelge 3.7.2).
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Cizelge 3.7.2. Mono 14 ve bis 15 Pd-NHCE komplekslerinin CDCl;” de 20 °C’ deki dengeleri

1415 R X 14 15
a CHs Cl 48" (45)° 52 (55)
b 4-MeCH, Cl 35 (30) 65°(70)
b 4-MeCgH, AcO 60 40
¢ 4-MeOC4H, Cl 52 (49) 48 (51)
d 4-CIC4H, Cl 50 (48) 50 (52)
e 4-BrCeH, Cl 65 (56) 34 (44)

*Bilesiklerin oranlart CDCl;’ de 20 °C” de kaydedilmis 'H NMR spektrumlarindaki karsilik gelen 3.92 (14)
ve 3.94 (15) ppm’ deki piklerin integrasyonlarindan belirlenmistir. ®Parantez i¢indeki degerler 20 °C’ de 25
saat sonra belirlenmis degerlerdir. “13b’ nin 0.5 ekivalent Pd(Il) ile olan reaksyonundan olan iiriinlerin
oranlar1 aynidir. Ancak hidroliz olmus 13b’ nin oran1 %42’ dir.

14 Bilesiginin 15 ile dengede oldugu goriilmiistiir. Bu yapinin olugsmasiyla esmolar
miktarda Pd(Et;N),Cl; agiga ¢ikmaktadir. Pd(Et;N),Cl,’ nin '"H NMR spektrumundaki
karakteristik pikleri 1.35 (t) ve 3.19 (q) ppm civarindadir. CDCl5 ¢6zeltisinin suyla
yikanmasiyla bu pikler kaybolmaktadir. 15b yapisi preparatif TLC ile izole edilerek
elementel analiz ve NMR verileriyle karakterize edilmistir (Sekil 3.7.6).

6.76;120.0 135.3

163.6

s /J(Ph // 3.10; 50.3

R-N
N.__CO,Me
MeO,C._ O~ 2 106.1
A o
N-R
=

Ph

COzMe

\\ 3.94: 52,5

166.3

MeO,C

168.8
15b

Sekil 3.7.6. 15b icin CDCl; igindeki karakteristik NMR verileri

Asetonitrilde ¢oziilmiis olan 14b nin ¢oziiliir ¢6ziilmez su asetonitril (1:1) ¢oziicii
sisteminde HPLC’ye verilmesiyle ¢ozeltide en azindan 4 {iriiniin oldugu gorilmiistiir.
Karisimdaki daha az polar bilesigin 15b ile ayn1 6zellikte oldugu anlagilmistir. Ayrilan
ilk fraksiyonlar (as yaklasik 2) tekrar enjekte edildiklerinde daha az polar bilesigi
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icerdikleri (as yaklagik 9) goriilmiistiir. Bu durum 14 ve 14’ yapilarinin 15 yapisinin

Oncisu olduklarini destekler niteliktedir.

3.8. 1-Alkoksikarbonil- ve Karbamoilmetil-5-fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-ium
Tuzlarmnin 16 ve bunlarin Ag(I) 17, 18 ve Pd(II) 19 Komplekslerinin Sentezi

Imidazolin 3-oksitlerin 1 DMSO iginde NaOH ile dehidrasyonlar1 ile kantitatif
olarak imidazoller 11 sentezlenmistir. Imidazollerin asir1 miktarda o-haloesterlerle
toluen icinde 1sitilmalart ile oldukga yiiksek verimlerle imidazolyum tuzlar1 16 elde
edilmistir. Imidazollerin 11 o-kloroamitlerle reaksiyonlarmin oldukca yavas
gergeklestigi goriilmiis ancak katalizor olarak KI kullanilarak yiliksek verimlerle 16

yapilarinin sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 3.8.1).

O, O 0
RONY&‘\Q e A ) m O
H

X
o
1 11 16

R1
Reaksiyon Kosullari: iy NaOH, DMSO, 80 °C, 15 dk. ii) R'COCH,X, toluen, 90 °C, 18-24 saat.

Sekil 3.8.1. Imidazollerin 11 sentezi ve a-halokarbonil bilesikleriyle alkillenmeleri

Cizelge 3.8.1° de 16 bilesiklerinin verimleri ve erime noktalar1 goriilebilir.

Cizelge 3.8.1. 11 Bilesiklerinin a-halokarbonil bilesikleriyle alkillenmeleri ile 16 bilesiklerinin
sentezi

16 R X R' Verim® (%) En. (°C)

p-Me Br OEt 76 152154
b p-MeO Br OEt 87 195-196
c p-Me Br O-(-)-mentil 84 171-172
d p-Me Cl NH, 75 263-264
e p-Me Cl NHAr* 73 252-253

4Ar = 2,6-dimetilfenil; bizolasyon verimleri

16 Bilesiklerinin CH,Cl, i¢inde molekiiler elek beraberinde Ag,O ile muamele

edilmeleri yiiksek verimlerle ve saf olarak 17a-e bilesiklerinin olusmasini saglamistir.
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Kisa siire once tarafimizdan yayinlanmis olan (Coskun ve Cetin 2010) prosediiriin

kullanilmasiyla da 18a-e bilesiklerinin olustuklar1 tespit edilmistir (Sekil 3.8.2). 17

Komplekslerinin olugsmasindaki en biiyiik kanit C-2 karbonunun metallenmesine bagh

olarak 'H NMR spektrumlarindaki 10 ppm civarindaki pikin ortadan kaybolmasidir.

Imidazolyum halkasindaki C4-H pikinin (0.5 ppm kadar) ve metilen protonlarmin (0.2

ppm kadar) yiliksek alana kaymis olmasi bagli bulunduklari karbon atomlarinda

elektronik yiikiin arttifin1 gostermektedir. Ag bagli karbon DMSO-ds’ da yaklasik

182.0 ppm’ de rezonans olmaktadir.

R

Ph

N% o iveyaii R‘@*N/ﬁ/
<:> \=N_ X Lo >/N

o

R1 O

16 17 (X=Br veya Cl)

18 (X=NO,)

Reaksiyon kosullary: i) Yontem A: Ag,O, molekiiler elek, CH,Cl,, oda kosullar1 0.5 saat i)
Yontem B: Et;N, AgNO;, CH,Cl,, oda kosullar, 2 saat iif) Pd(CH;CN),Cl,, CH,Cl,, oda

kosullari, 20 dk

Sekil 3.8.2. Ag(I)- ve Pd(II)-NHC komplekslerinin 17, 18 ve 19 sentezi

Cizelge 3.8.2°de 17-19 kompleslerinin verimlerine iliskin degerler verilmistir.

Cizelge 3.8.2. NHC-metal komplekslerinin 17-19 sentezi

izolasyon verimleri (%)

17 18 19 19
17-19 R X R' Yontem A  Yontem B  Yontem A Yontem B
a p-Me Br OEt 98 81 93 89
b p-MeO Br OEt 96 85 95 86
c p-Me Br O-(-)-mentil 62 77 92 92
d p-Me Cl NH, 40 75 76 91
e p-Me Cl NHAr* 67 83 93 72

4Ar = 2,6-dimetilfenil

17a-e veya 18a-e bilesiklerinin CH,Cl,

icinde oda kosullarinda 20 dk
Pd(CH3;CN),Cl, ile muamele edilmeleriyle yliksek verimlerle 19 bilesikleri olusur
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(Sekil 3.8.2 ve Cizelge 3.8.2). Reaksiyon 'H NMR ile takip edilmistir. Reaksiyon
sonunda 17 ve 18’ in 5 ppm civarindaki metilen piki ortadan kaybolurken iiriindeki
ayni pik AB sistem olarak goriilmektedir. Bu durum karbonilin metal merkezine,
molekiiliin simetrisi bozulacak sekilde koordine oldugunu gostermektedir. 19
Bilesiklerinde karben karbonu 145.4 ppm’ de tespit edilmistir. HMBC spektrumlari
imidazoldeki C4-H piki ile ¢apraz pik baglantistm gostermektedir. Metilen
protonlarinin bir AB sistem olarak gozlenmesi, karsilik gelen N-C ve C-C baglar
etrafindaki sinirli donmenin agik gostergesidir. Dolayisiyla ylid karbonu veya metal

merkezi, veya her ikisi etrafinda diizlemselligin bozuldugu sdylenebilir.

18b-d komplekslerinin termal davramiglari azot atmosferi altinda 25-950 °C
araliginda incelenmistir. Ester tipi kompleks 18b 121.8 °C’ de etilen kaybeder (Sekil
3.8.3). McLafferty olarak bilinen ¢evrilmeye benzer bir ¢evrilme gerceklesmektedir.
Esterin sikloalkil oldugu 18¢ durumunda 124.1 °C’ deki kiigiik molekiil kiitleli kayip
karsilik gelen siklohekzen tiirevi degil HNO;’ tiir. Muhtemelen (-)-mentil grubunun
sterik etkisiyle hidrojen ile karbonil grubunun koplanar olamayis1 sebebiyle beklenen
cevrilme gerceklesememektedir. Amid tipi kompleks 18d 103 °C gibi olduk¢a 1liman
kosullarda muhtemelen bir [-eliminasyon vererek karsilik gelen keten substitiie
kompleksi olusturmaktadir. Yukarida tartigilan biitiin termal reaksiyonlar yeni metal
halkali bilesiklerin hazirlanmasina ve sentetik agidan uygulanabilirligine firsat
verebilecek niteliktedir. 18b-d Bilesiklerinin daha ileri termal degisimleri Sekil 3.8.3’

de verilmistir.
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121.8°C (DTG pik sicakligr) 175.4°C ph 253°C
N5 5 (teor.) < 239 = 36.4 \
O O 2Ol 2 D
4.9 (gbz.) >/N 232 h 35.2 h
(OsN)AG 2\ (03N)Ag Ho/l 18b" Ag Ag
7 (=) ’
21.3
18b 18b' 12.8 Ag 18b
14.2
21.2
Ph 124.1°C Ph 199.4°C
= = 17.9
N/\( 10.5 R N, N 66.8 47
R N_ _H Ag(CO) Ag
— \7/ ) 10.0 Y ]\ 70.7
(O3N)Ag 70 Ady” O 12.7
18¢c 18c’
103.2°C 247.4°C

-~ 37 . 50.1 J— 19.3 26.9
O, 2 2 e
r T \\ 174 271
©ONAg o (O3N) / Ag
0 0

NH
2 (\NH, O

18d 18d" 18d™

Sekil 3.8.3. Giimiis-NHC komplekslerinin 18b-d bozunma siireci

19b Pd-NHC kompleksi giimiis bilesigi 18b’ ye benzer sekilde davranis
goOstermistir. Etilen kayb1 113 °C gibi oldukga diisiik sicaklikta gerceklesmistir. TGA
analizi etilen kaybindan sonra olusan bilesigin 225 °C’ ye kadar kararli oldugunu
gostermistir. Bu durumun 113 °C’ nin {izerinde gergeklestirilen reaksiyonlar i¢in goz
oniinde bulundurulmasi1 gerekmektedir. Aren kaybi1 ve 228 °C’ de paladyum halkali
bilesigin ve bozunma {iriiniiniin olusmasi (ki bunlar muhtemelen bir aromatik azirinium
katyonu ve karsilik gelen anyonu icermektedir) diger bazi onerilen yapilardir (Sekil
3.8.4 goriilebilir). 19¢’ nin 1sitilmas1 19b’ de oldugu gibi ¢cok basamakli bir bozunma
siireci vermemistir. Bozunma stireci karsilik gelen Ag kompleksine 18¢ benzemektedir.
Amid tiri Pd-kompleksleri 19d-e karsilik gelen glimiis komplekslerinden farkli
davranig gdstermistir. Azot atmosferinde 1sitilmalar1 metal atomu iizerindeki molekiil
ici substitiisyon nedeniyle HCI eliminasyonuna yol actig i¢cin Sekil 3.8.4° de goriilen

karsilik gelen halkali yap1 olusmustur.
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300 °C civarinda 19d-e bilesikleri daha basit Pd-karben kompleksleri olusturmak
tizere daha derin bozunmaya ugrarlar. 19 Bilesiklerinin termal muamelerinin son
tirtinleri karsilik gelen paladyum-oksiklortirler, karbonilkloriirler,

oksiklorosiyaniirlerdir.

113.8 °C (DTG pik sicakii °
Ph ( pik sicakligr) Ph 225.3°C /44<Ph 298.0°C
5.3 (g6z.) L 18.6 l
cl- Pd j/\ cl- Pd o Pd\
19b E) 19b’ 19b"
©. N 37.6
" B\ 13.8
Cl-Pd~ ;" ~OH PdOCI,
cl 14.2
39.8
19b™
Ph 254.4 °C

65.1(g6z)

=~ y (eor) N 25.96

R < > N 65.6 (teor. % 8.56
YN ( PdOCI

o Pd 5 64

CI*P‘Cc: g 23.9
19¢ 19¢
Ph 114.7 °C Ph 288.5 R
—( ooy R to4 36.2
eor B
R@NYN} Pd(CO)CI
N H 8.1 ~0 .
Clipdfa N (g62.) cl- Pd NH 37.5 cl- Pd\o 14.6
4 N ' - 38.6
194 19d
R
Ph 120.0 °C Ph 307.6 °C 321
R N. N 6.3 (teor.) o 45.6 15.9
@ v j/\ R@NYNL I PAO(CN)CI
B N 427 N 15.2
cl Pgil g N 6.1 (goz.) Cl-Pd~ 4 =N D
H —
c Pd"\Q 36.1
19 19¢' 19e

Sekil 3.8.4. Pd-NHC komplekslerinin 19b-e termal bozunma siireci



126

3.9. Bazi1 10- ve 16-Pd (II) Komplekslerinin Heck Kenetlenme Reaksiyonlarindaki

Katalitik Aktivitelerinin Belirlenmesi

3.9.1. 3H-imidazol-1-ium ylid-Pd(II) komplekslerinin 14 Heck kenetlenme

reaksiyonundaki katalitik aktivitelerinin belirlenmesi

3.9.1.1. Heck reaksiyonunda substitiient etkisi

14 Kompleksinin N-aromatik halkasinda bulunan substitiientlerin etkilerini gormek
lizere planlanan bir seri deneyde (Cizelge 3.9.1.1.1 sira 1-7) stiren ve 4-bromtoluen,
agz1 kapal tiiplerde 140 °C’ de baz ve katalitik miktarda 14 bilesigi beraberinde
isitilmistir (Sekil 3.9.1.1.1). Sonuglara bakildiginda induktif yoldan elektron salici
gruplarin katalizoriin aktivitesini arttirdiklart anlagilmistir (Sekil 3.9.1.1.2).

B . \ R2
r Reaksiyon 1 7R
kosullari Ry N\ o
N, NN Cizelge 3.9.1.1.1 / \ =
| \/ P ve 3.9.1.2.1 = N+
1/ 4 R2 [ \ AN R2
R 7 N\
I R']
20 21 22
23
Sekil 3.9.1.1.1. Aril bromiir ve stiren arasinda gerceklestirilen Heck reaksiyonu

Coziiciiniin katalitik aktivite iizerine olan etkisi de arastirilmistir (Cizelge 3.9.1.1.1,
sira 8-11). Coziiciiniin polaritesindeki artigin katalitik aktiviteyi arttirdigi belirlenmistir.
Formamidin stiren ve 4-bromtoluen arasinda 140 °C’ de baz ve katalitik miktardaki 14a

beraberinde gerceklestirilen Heck reaksiyonunda en etkili ¢oziicti oldugu anlagilmistir.
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2.500
1.800
y=060x+147
y=-0.38x+1.73 - 2,000 3-HCO
1750 o o R2=098
G y a-HCO
1.700 o 1.500
> ~
= &
+ 1.650 o Me
] ® ‘/‘1;
g 1600 . T Meo
MeO * 0.500
1550 B "% a
0.2 0 0.2 0.4 0.6 1 05 0 0.5 1
[ ot
Sekil 3.9.1.1.2. Heck kenetlenme reaksiyonunda katalizoriin (solda) ve arilbromiiriin
substitiientinin (sagda) etkisi
Cizelge 3.9.1.1.1. 140 °C’ de 14 kompleksleri ve 2 ekivalent Cs,CO; beraberinde
gerceklestirilen Heck-Mizoroki reaksiyonunda substitiient ve ¢oziicii ekisi
L 5 Reaksiyon Toplam 22:23
Sira Katalizor R R Coziicii d
siiresi (s) doniigiim* orani
1 14b* Me H Yok 6 51 90: 10
2 14b Me H Yok 6 100 90: 10
3 14a Me H Yok 6 55 94 :6
4 14b Me H Yok 6 55 90: 10
5 14c¢ Me H Yok 6 39 92:8
6 14d Me H Yok 6 35 90:10
7 14e Me H Yok 6 38 93:7
8 14a Me H formamid 6 89 100:0
9 14a Me H DMF 6
10 14a Me H DMAA 6 4 100:0
11 14a Me H NMP 6 10 100:0
12 14b H H Yok 2 32 100:0
13 14b CH; H Yok 2 21 94 :6
14 14b CH;0 H Yok 2 9 81:19
15 14b 4-CHO H Yok 2 68 93:7
16 14b 3-CHO H Yok 2 87 93:7
17 14b 4-CHO H Yok 2 81 89 :11
18 14b 4-CHO CH; Yok 2 71 92:8
19 14b 4-CHO CH;0 Yok 2 76 100:0
20 14b 4-CHO 3-NO, Yok 2 34 100:0
21 14b 4-CHO 4-Cl Yok 2 78 90: 10
22 14p° 4-CHO H Yok 2 81 77:23

%1 mol katalizor kullanilmigtir, diger tiim deneylerde %2 ile galisilmistir; bAym katalizor ve bazla ikinci tekrar; °
olusan tirlinlerin yapilari spektroskopik yontemler ve bilinen bilesiklerle karsilastirililarak yapilmistir; Oranlar 22 ve
23 bilesiklerinin 'H NMR spektumlarinda yer alan karakteristik piklerinin integrasyonlarmdan belirlenmistir.
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Heck kenetlenme reaksiyonunda substitiient etkisini belirlemek {izere bir seri deney
gerceklestirilmistir (Cizelge 3.9.1.1.1, siral2-16). Aril halojentirdeki elektron ¢ekici
gruplarin reaksiyon hizimi arttirdigi, elektron salici gruplarin ise reaksiyon hizini
yavaslattig1 belirlenmistir. Doniisiim hizinin ¢" ile lineer iliskide olugu belirlenmis ve
log[22+23]x = po’ + log[22+23]x—y Hammett tipi esitlik ile ifade edilmistir (Sekil
3.9.1.1.2). Stiren substitlientlerinin ¢ sabitleriyle olan lineeritesi oldukga diisiiktiir (1’ =
yaklasik 0.61) (Cizelge 3.9.1.1.1, sira 17-22). Bu sebeple stirendeki substitiientin

reaksiyon hizi iizerindeki etkisini ortaya koymak oldukca giictiir.

3.9.1.2. Stiren arilasyonunda NHCE-Pd kompleksi 14b beraberinde Heck

reaksiyon kosullarinin optimizasyonu

4-Brombenzaldehid ve stiren arasindaki reaksiyonda bazin etkisini arastirmak {izere
en etkili katalizor olarak belirlenmis olan 14b beraberinde DMF iginde 120 °C’ de bir
seri baz denenmistir (Cizelge 3.9.1.2.1, sira 1-6). Na,COs en yiiksek doniisiimii ve
seciciligi saglamistir. Pd siyaht olusumu tespit edilmemistir. Bu yiizden ¢0ziici
etkisinin aragtirildigr sonraki deneylerde baz olarak Na,CO; kullanilmistir (Cizelge
3.9.1.2.1, sira 7-9). NMP en yiiksek seciciligi saglayan ve Pd siyah1 olusumunu
engelleyen en iyi ¢dziicii olmustur. Coziicli ve baz optimizasyonundan sonra model
reaksiyon {iizerinde %0.1, 0.01, 0.001 ve 0.0001 mol konsantrasyonunda 14b
beraberinde calisilmistir (Cizelge 3.9.1.2.1, sira 10-13). 10> lere varan TON’ lara
ulasilabildigi goriilmiisiir. Yiksek diastereosegicilik saglanmistir. Metal merkezine
bagli anyonun etkisini belirlemek {izere benzer calismalar 14b (X=OAc) ile de
gergeklestirilmistir (Cizelge 3.9.1.2.1, sira 14-26). 14b (X=0Ac¢) i¢in ¢oziicii se¢imi
(DMF) 18. saate gore yapilmistir ancak reaksiyonun ilerleyen saatlerinde NMP’ nin
birazcik daha iyi (Cizelge 3.9.1.2.1, sira 15, 21) oldugu goriilmiistiir. 14b (X=0Ac)
icin ulagilan maksimum TON’ lar 14b (X=Cl)’ye gore daha diisiik olmustur. 14b
(X=Cl) ve 14b (X=0Ac)’nin ayn1 zamanda NMP icinde 120 °C’ de 4-klorbenzaldehid
ve stiren arasindaki reaksiyonda da katalitik aktiviteleri test edilmistir ancak 18 saat
sonunda hi¢ doniisiim saglananamamistir. DMF iginde baz olarak 2 ekivalent CaO

kullanilmast durumunda hizli dontistimler (18 saatte %100) saglanmistir ancak olusan
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stilbenin karsilik gelen (E)-(4-stirilfenil)methanol ve (E)-4-stirilbenzoik aside
disproporsiyonlastigi tespit edilmistir.

Cizelge 3.9.1.2.1. 14 Bilesikleriyle katalizlenen Heck-Mizoroki kenetlenme reaksiyonunda

substitlient ve ¢oziicii etkisi

Sira Katalizor X Katalizor Baz Baz Coziicii Reaksiyon Toplam 22:239  TON,.. Pd
mol % eqv Siiresi (s) doniigiim siyahi
1 14b Cl 1 Cs,CO; 2 DMF 42 68° 79:21 yok
2 14b Cl 1 Na,CO; 2 DMF 42 72 94:6 yok
3 14b Cl 1 K,COs 2 DMF 42 17 59:41 var
4 14b Cl 1 NaHCO; 4 DMF 42 46 93:7 yok
5 14b Cl 1 NaAcO 4 DMF 42 34 91:9 yok
6 14b Cl 1 Na,CO; 2 DMAA 42 52° 92:8 yok
7 14b Cl 1 Na,CO; 2 NMP 42 90" 93:7 yok
8 14b cl 1 Na,CO; 2 DMF- 42 720 94:6 yok
H,O
9 14b Cl 0.1 Na,CO; 2 NMP 75 100 93:7 10° yok
10 14b Cl 0.01 Na,CO; 2 NMP 75 100 91:9 104 yok
11 14b Cl 0.001 Na,CO; 2 NMP 75 57 7723 57X10°  yok
12 14b Cl 0.0001 Na,CO; 2 NMP 75 0 0 yok
13 14b AcO 1 Cs,CO; 2 DMF 42 84! 88:12 var
14 14b AcO 1 Na,CO; 2 DMF 42 67 94:6 yok
15 14b AcO 1 K,COs 2 DMF 42 37 78:22 var
16 14b AcO 1 NaHCO; 4 DMF 42 60 93:7 var
17 14b AcO 1 NaAcO 4 DMF 42 67 91:9 yok
18 14b AcO 1 Na,CO; 2 DMAA 42 43¢ 93:7 yok
19 14b AcO 1 Na,CO; 2 NMP 42 74! 93:7 yok
20 14b AcO 1 Na,CO; 2 DMF- 42 82 90:10 yok
H,O
21 14b AcO 0.1 Na,CO; 2 DMF 75 65 91:9 650 yok
22 14b AcO 0.01 Na,CO; 2 DMF 75 13 54:46 1300 yok
23 14b AcO  0.001 Na,CO; 2 DMF 75 0 0 yok
24 14b AcO  0.0001 Na,CO; 2 DMF 75 0 0 yok
25 14b Cl 0.1 Na,CO; 2 NMP 44 100 94:6 10° yok
26 15b Cl 0.01 Na,CO; 2 NMP 44 100 92:8 10 yok
27 15b Cl 0.001 Na,CO; 2 NMP 44 69 87:13  69X10°  yok
28 15b Cl 0.0001 Na,CO; 2 NMP 44 12 50:50 12X10*  yok
29 15b Cl 0.001 Na,CO; 2 NMP 99 100 90:10 10° yok
30 15b Cl 0.0001 Na,CO; 2 NMP 99 35 50:50  35X10*  yok

¥ Z-izomerin verimi %30. *" Z-izomerin verimi %6. " Reaksiyon 144. saatte tamamlanmistir. °' 99. saatte
%96. “144. saatte %92. ©'99. saatte %96. ©*75. saatte %100. “Son oranlar.
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Sekil 3.9.1.2.1. 14b (X=Cl) ile olan Heck reaksiyonunda baz ve ¢oziicii etkileri
90 120
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” - 100
70 /
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Sekil 3.9.1.2.2. 14b (X=AcOQ) ile olan Heck reaksiyonunda baz ve ¢oziicii etkileri

m 14b (X=AcO} m 14b(X=Cl)

0.0001
0.001
0.01
100%

0.1

100%

Sekil 3.9.1.2.3. 14b (X=Cl) ve 14b (X=AcO)’ nun farkli katalizér konsantrasyonlarindaki (%

mol) katalitik aktivitelerinin karsilastirtlmasi (aril halojeniiriin doniisiim verileri 75. saat i¢indir)
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3.9.2. 1-Alkoksikarbonil- ve karbamoilmetil-5-fenil-3-p-tolil-3H-imidazol-1-
ium-Pd(Il) komplekslerinin 19 Heck kenetlenme reaksiyonundaki katalitik

aktivitelerinin belirlenmesi

Stirenin Heck reaksiyonu ile arilasyonunda 19a-e serisindeki en iyi katalizorii
belirlemek lizere DMF iginde baz olarak NaOAc kullanilarak calisilmistir (Cizelge
3.9.2.1, sira 1-5). Toplam déniisiimler "H NMR ile takip edilmis ve Sekil 3.9.2.1° deki

kinetik egriler olusturulmustur.

120 120 ————————————
100 100
= &
£ g0 80 |
S ——193 e —4—NaAcO
E S0 —&—19b = 8 —8-(52€03
n T
f=1 Q
’é 40 19¢ rg 20 Na2CQO3
S 3 e K2C03
20 ) i3 20 L4
; —f—19¢ § 4= NaHCO3
0 0 W
0 50 100 50
_20 e —

Zaman (s)

Zaman (s)

Sekil 3.9.2.1. 19a-e’ nin katalitik aktiviteleri (sol grafik) ve 19a ile DMF iginde 120 °C’ de

gergeklestirilen reaksyonda katalitik aktivite {izerine bazin etkisi (sag grafik)

Baslangic donilisim hizlarinda 19a en etkin katalizor olarak goriiniirken,
reaksiyonlarin sonunda 19b, 19a ile yarisir durumda olmustur. Biitliin ester tipi
kompleksler amid tipi 19d,e olanlardan daha basarili sonuglar vermistir. Bu sebeple
19a oOncii katalizor olarak belirlenmis ve DMF i¢inde baz taramasi bu katalizor
beraberinde yapilmistir (Cizelge 3.9.2.1, sira 3-9). Reaksiyonlar %1 mol katalizor
kullanimiyla gergeklestirilmistir (Sekil 3.9.2.1, soldaki grafik), Cs,CO;, NaOAc ve
Na,CO; hemen hemen ayni hizda reaksiyon vermistir. NaOAc durumundaki yiiksek
secicilik dolayisiyla baz olarak NaOAc tercih edilmis ve ¢dziicii etkisi bu baz

beraberinde arastirilmistir (Cizelge 3.9.2.1, sira 10-12, Sekil 3.9.2.2 soldaki grafik).
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Sekil 3.9.2.2. Coziicii (sol grafik) ve DMF icinde su konsantrasyonunun etkisi (sag grafik)

Sasirtict bir sekilde DMF-H,0 karisimi (1:1) diger ¢oziiciiler kadar etkili olmustur.
Model Heck reaksiyonu iizerinde su konsantrasyonunun etkisini belirlemek iizere farkl
konsantrasyonlarda ¢alisilmistir (Cizelge 3.9.2.1, sira 13-17). Sonuglar Sekil 3.9.2.2°
deki sag grafikte verilmistir. Lineer bir artis veya azalis olmamistir, bunun yerine 3. ve
99. saatlerde polinomial bir degisim belirlenmistir. Coziicii ve baz optimizasyonundan
sonra model reaksiyon %0.1, 0.01, 0.001 ve 0.0001 mol konsantrasyonlarinda 19a
beraberinde (Cizelge 3.9.2.1, sira 18-21) calisilmistir ve yiiksek diastereosecicilikle

10* lere varan TON’ lara ulagilmustir.

Reaksiyon 0
O\ kosullari
Y + Cizelge 3.9.2.1 7 \ "
\ O O

20d 21 22d 23

Reaktif ve kosullar: Tim reaksiyonlar 0.5 mmol 4-brombezaldehid, 0.75 mmol stiren tiirevi,
baz ve 19 katalizorii beraberinde 120 °C’ de gergeklestirilmistir.

Sekil 3.9.2.3. Stirenin 19 bilesikleri beraberinde 4-brombenzaldehid ile arilasyonu
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Cizelge 3.9.2.1. 19 Bilesikleri ile katalizlenen Heck-Mizoroki reaksiyonunda substitiient,
¢Oziicli ve baz etkileri

Sira Kat. Y Kat Baz Baz Coziicii Reaksiyon Toplam 22:23  TON,ax
mol % eqv Siiresi (s) *doniisiim
1 19a Br 1 NaOAc 4 DMF 67 100 92:8 100
2 19p Br 1 NaOAc 4 DMF 67 100 92:8 100
3 19¢ Br 1 NaOAc 4 DMF 67 87 90:10 87
4 19d Br 1 NaOAc 4 DMF 67 81 92:8 81
5 19¢ Br 1 NaOAc 4 DMF 67 75 90:10 75
6 19a Br 1 Cs,CO; 2 DMF 43 96° 79:21 96
7 19a Br 1 Na,CO; 2 DMF 43 77 94:6 77
8 19a Br 1 K,CO; 2 DMF 43 13° 100 13
9 19a Br 1 NaHCO; 4 DMF 43 96 91:9 96
10 19a Br 1 NaOAc 4 DMAA 43 100 93:7 100
11 19a Br 1 NaOAc 4 NMP 43 100 93:7 100
12 19a Br 1 NaOAc 4 DMEF- 43 100 95:5 100
H,O
(5:5)
13 19a Br 0.1 NaOAc 4 DMEF- 99 72 95:5 720
H,O
9:1)
14 19a Br 0.1 NaOAc 4 DMF- 99 68 94:6 680
H,O
(8:2)
15 19a Br 0.1 NaOAc 4 DMF- 99 86 93:7 860
H,O
(7:3)
16 19a Br 0.1 NaOAc 4 DMF- 99 80 95:5 800
H,O
(6:4)
17 19a Br 0.1 NaOAc 4 DMF- 99 91 95:5 910
H,O
(5:5)
18 192 Br 0.1 NaOAc 4 DMF 99 63 88:12 630
19 192 Br 0.01 NaOAc 4 DMF 99 33 80:20 3300
20 19a  Br 0.001 NaOAc 4 DMF 99 0
21 19a Br 0.0001 NaOAc 4 DMF 99 0
22 19a Cl 1 NaOAc 4 DMF 21 0

*Pd siyahi olusumu gbzlenmemistir. "Z-izomer %20 verimle olusmaktadir. “%3 oraminda benzaldehid
olugmaktadir.

19a katalizoriiniin aktivitesi 4-klorbenzaldehid ve stiren arasindaki reaksiyonda da test edilmistir ancak
doniigiim saglanamamistir (sira 22).
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3.10. Gelistirilen Katalizorlerin Baz1 Biyolojik Aktif Heterohalkali Sistemlerin

Fonksiyonellestirilmelerindeki Uygulamalari

Sentezleri gerceklestirilen ve katalitik aktiviteleri belirlenen Pd komplekslerinin
(14, 19) kendi grubumuz tarafindan rapor edilen yontemlerle sentezlenebilen bazi
biyolojik aktif heterohalkali sistemlerin fonksiyonellestirilmesindeki uygulamalar1 da
calismanin 6nemli bir boliimiinii olusturmustur. Bu dogrultuda fonksiyonellestirilmek
lizere secilmis olan bilesikler imidazo[1,2-a]piridin’ ler 26a, 4-fenil-1,3-dihidro-
imidazol-2-on’ lar 26b, 2-benzil(metil)-4-fenilizokinolin-1(2H)-on’ lar 26¢(c’) ve 2-(4-
haloaril)kinazolin’ ler 26d’ dir.

2-Aril-imidazo[1,2-a]piridin’ ler 26a oldukca ilging farmakolojik etkileri olan bir
bilesik smifidirlar. Kas iskelet sistemindeki etkileri (Bellani ve ark. 1986, Lacerda
2009), sinir sistemi (Denora ve ark. 2008) ve herpes virlisiine olan etkileri (Kristjan
2003) rapor edilmistir. Imidazo[l,2-a]piridin’ lerin 26a sentezleri, tarafimizdan

gelistirilen yeni bir yonteme gore yapilmistir.

Imidazol-2-on’ lar 26b, nérolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin yapisina dahil olan bilesik siniflarindandir (Zhang ve ark. 2007). Sentezleri
daha once ¢alisma grubumuz tarafindan literatiire kazandirilmis yonteme gore (Coskun

1999) gergeklestirilerek kullanilmislardir.

Izokinolin-1-on’ lar 26¢(c’), merkezi sinir sistemi iizerinde etkisi olan, serotonin ve
dopamin alimim etkileyen ilaclarin yapisinda bulunan tiirden bilesiklerdir. Sentezleri
grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan yonteme gore (Coskun ve Kizilkusak 2005)

gerceklestirilerek kullanilmiglardir.

2-(4-Haloaril)kinazolin® ler 26d genis bir alkaloid smifi olan kinazolin
alkaloidlerinin {iyelerindendir ve bu bilesiklerin pek ¢ogunun analjezik, antimalarial,
antimikrobiyal, antihipertansif, sedatif ve antitumor gibi potansiyel farmakolojik etkileri
rapor edilmistir. Sentezleri tarafimizdan daha once literatiire kazandirilmis olan

yonteme gore gergeklestirilmistir (Coskun ve Cetin 2007).
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3.10.1. 2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin’ lerin 26a sentezi

2-Aminopiridinin 24 fenasilbromiir oksim ile oda kosullarinda etanol igindeki
reaksiyonu sonucu etanolde c¢oziinmeyen 2-amino-1-(2-hidroksiimino-2-fenil-etil)-
piridinium bromiir tuzu 25 olusur (Sekil 3.10.1.1). Olusan tuz yapisinin NH; ile
muamelesi sonucu 2-fenil-imidazo[1,2-a]piridin’ ler 26a sentezlenmis olur. Gelistirilen
sentez yontemi literatiire tarafimizdan yeni kazandirilacak bir yontem olup, gerek
kantitatif verim saglamasi gerek uygulama acgisindan oldukca pratik olmasi dolayisiyla

avantaj saglayacaktir.

NH,OH
ArC(=NOH)CH,Br o H,O/CHCl3,
@ EtOH, oda kosullari | N Br oda kosullar @
| _ = ® ~ N
N NH N N
N" NH, N -HONHgr .
~ "OH 26
a
24 25

Sekil 3.10.1.1. 2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin’ lerin 26a sentezi

3.10.2. Baz1 biyolojik aktif heterohalkah sistemlerin fonksiyonellestirilmeleri

Fonksiyonellestirilmek {izere belirlenmis olan heterohalkali bilesik 6rnekleri Sekil

3.10.2.1.° de verilmistir.
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RArBr
1 2 I

Reaksiyon
kosullar
26 Cizelge 3.10.2.1 27

N1 N2 P N1 N% N1J
| p-Tolyl” ) Ph o @
= O / =2 o)

a b c(c')

Sekil 3.10.2.1. Arilasyona tabi tutulan heteroaromatik bilesiklerin yapilari

Gelistirilen yeni katalizorlerin (14b (X=0Ac), 15, 19a ve bis-Im-Pd(1I), bkz. Sekil
3.10.2.2 tezde yer almayip baska bir ¢alismada sentezlenen ve karsilastirma amagh
kullanilan bir katalizor) etkin olup olmadiklar1 yukarida adi gegen heteroaromatik

bilesiklerin tiirevlendirilmesinde denenmistir.

R
Ph \
Ph NG N_&
=~ R-N Ph S
R_N/;l!l/ CoMe MeO,C_o_ )y oo R—N&N( NT P
OO I I Y AcO-Pd-OAc

‘ Pd_
Pd 0~ “co,Me CI~
%‘/ N "0” Sco,Me  MeO,C NKN_ ? Edo/l

N
Ph
BN R o O o \ 7
Ph \<_N\
R
NHCE-Pd(II) bis-NHCE-Pd(Il) NHCC-Pd(ll) bis-Im-Pd(ll)

Sekil 3.10.2.2. Heteroaromatik bilesiklerin arilasyonunda denenen katalizorlerin yapisi (biitiin

yapilarda R p-tolil grubunu temsil etmektedir)

Gelistirilen yeni katalizorlerle gerceklestirilmis deneyler dogrultusunda elde edilen
sonuclar Cizelge 3.10.2.1° de verilmistir. 26a ve 26b bilesikleri kantitatif olarak karsilik
gelen arillenmis 27a, 27aa, 27b ve 27bb bilesiklerine basarili bir sekilde
doniistiiriilebilmistir ancak 26¢(¢’) bilesiklerini arillemek miimkiin olmamistir. Bu

sonu¢ model olarak kullanilan heterohalkalarin aromatiklik farklar1 g6z Oniinde



137

bulunduruldugunda sasirtict olmamaistir, keza izokinolon sistemi aralarinda en yiiksek

elektron delokalizasyonuna sahip olandir.

2-(4-Bromofenil)kinazolinin 26d butil

akrilatla Pd katalizorleri beraberindeki reaksiyonlari en fazla %16 oraninda doniisiim ile

sonuclanmistir.

Cizelge 3.10.2.1. 2-Fenil-imidazo[1,2-a]piridin 26a, 1,5-difenil-3-p-tolil-imidazol-2(3H)-on
26b ve 2-benzil(metil)-4-fenilizokinolin-1(2H)-on 26¢(c’)’ lerin arillenmesi

Baslangic R Katalizor  Katalizor Baz eqv Coziicii ve  Uriin 27 Reaksiyon Verim
bilesigi mol % Sicaklik °C Siiresi (s) 27 (%)
26a 4-CHO NHCE 1 NaAcO DMF, 120 27a 75 100
26b 4-CHO NHCE 1 NaAcO DMF, 120 27b 75 100
26¢ 4-CHO NHCE 1 NaAcO DMF, 120 27¢ 24 0

26¢’ 4-CHO NHCE 1 NaAcO DMF, 120 27¢’ 24 0

26a 4-CHO Bis-NHCE 0.1 NaAcO DMF, 120 27a 47 38*
26b 4-CHO Bis-NHCE 0.1 NaAcO DMF, 120 27b 47 14
26¢ 4-CHO Bis-NHCE 0.1 NaAcO DMF, 120 27¢ 47 0

26¢’ 4-CHO Bis-NHCE 0.1 NaAcO DMF, 120 27¢’ 24 0

26a 4-CHO NHCC 1 NaAcO DMF, 120 27a 96 100
26b 4-CHO NHCC 1 NaAcO DMF, 120 27b 24 100
26¢ 4-CHO NHCC 1 NaAcO DMF, 120 27c¢ 24 0

26a 4-CHO Bis-Im 2 Cs,CO; (2) DMF, 140 27a 2 100
26b 4-CHO Bis-Im 5 Cs,CO; (2) DMF, 140 27b 65 100
26¢ 4-CHO Bis-Im 5 Cs,CO; (2) DMF, 140 27¢ 43 0

26a 3-CHO Bis-Im 2 Cs,CO; (2) DMF, 140 27aa 23 100
26b 3-CHO Bis-Im 5 Cs,CO; (2) DMF, 140  27bb 117 100

9438 Doniistim hedef iiriin yoniinde olmamistir.
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SONUC

4 Izoksazolinlerin 2, metoksit varliginda diastereosecimli yeni bir cevrilme
reaksiyonu ile cis-3-metoksi-7-(metoksikarbonil)-2,7a-diaril-5-okso-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-pirolo[1,2-e]imidazol-6-olatlar1 3 verdikleri gosterilmistir. 3’ lerin
asidik hidrolizleri arastirilmis ve bu yoldan c¢esitli potansiyel biyolojik aktif
metil  1-formil-4-hidroksi-5-okso-2-fenil-2-((arilamino)metil)-2,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilatlar 6  sentezlenmistir. Bu  yapilarin  molekiil  igi
transformillenmeleriyle karsilik gelen (E)- ve (Z)-metil 4-hidroksi-2-((N-
(aril)formamido)metil)-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-1 H-pirol-3-karboksilatlarin 7
olustuklar1 tespit edilmis ve bu reaksiyonun mekanizmasi Hammett

korelasyonlari ile desteklenmistir.

+ Izoksazolinlerin 2 ndtr ortamda verdikleri bir baska cevrilme davranisi
incelenmis ve 3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanitler)
10 ve 1H-imidazoller 11 sentezlenmistir. Bu yeni ¢evrilme mekanizmasinin
aydinlatilmasi icin gerekli deneyler gergeklestirilmis ve uygun ¢oziicli se¢imi

yapilarak yonii kontrol edilebilmistir.

4+ (-2’ de substitiient igermeyen ylidler 10 ile oda kosullarinda ilk defa gelistirilen
bir yontemle 3H-imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanit)-
Ag(I) kompleksleri 13 sentezlenmistir. Bu bilesiklerden ¢ikarak yeni bir seri 3H-
imidazol-1-ium-1-(1,2-bis-metoksikarbonil-2-okso-etanit)-Pd(II)  kompleksleri
14 hazirlanmistir. Yapisal olarak NHC-enolat (NHCE) olarak tanimlanabilecek
bu bilesikler yeni bir organometalik bilesik smifinin ilk Ornekleridir. Bu
bilesiklerin ¢ozelti i¢indeki davraniglari arastirilmis ve mono ve bis koordine

yapilarin dengeleri ortaya konmustur.

+ Bu calisma kapsaminda gelistirilmis yonteme gore sentezlenmis olan 4-fenil-1-

aril-1H-imidazoller 11 a-halokarbonil bilesikleri ile alkillenerek karsilik gelen
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imidazolyum tuzlari 16 olusturulmus ve bunlarin Ag(I) 17, 18 ve Pd(Il)

kompleksleri 19 hazirlanmstir.

+ Hazirlanmis olan yeni Pd komplekslerinin Heck-Mizoroki kenetlenme
reaksiyonlarinda 350000 degerlerine varan TON,.x sahip olduklar1 dolayist ile
yiiksek TON’ lu katalizorler olduklari gosterilmistir.

4+ Sentezlenen katalizorler ile imidazol ve imidazolon halka sistemlerinin
arillenebilecekleri gosterilmistir. Boylelikle biyolojik aktif olan bu bilesik

siiflarinin tiirevlendirilmesi i¢in pratik bir yol agilmistir.

Bu calisma kapsaminda sentezlenen katalizérlerin Heck kenetlenme reaksiyonunda
basarili olmalar1 bunlarin literatiirde yaygin olarak kullanilmakta olan diger kenetlenme
reaksiyonlarda da basart ile kullanilabileceklerine isaret etmektedir. Bu dogrultuda elde

edilen sonuglar pek ¢ok sayida yeni ¢alismanin gelistirilmesine kaynaklik edebilecek

niteliktedir.
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