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OZET

N- Heterosiklik karbenler, ac¢il anyon ekivalentleri olusturabilme yeteneklerinden dolayi, son
zamanlarda organik reaksiyonlarin katalizlenmesinde oldukc¢a ilgi ¢ekmektedirler. Bu
ozellikleri pek ¢ok katalitik reaksiyonlarda basariyla kulanilmaktadir. Bunlar igerisinde,
benzoin kondenzasyonu, Stetter reaksiyonu, alkollerin agilasyonu/transesterifikasyon
reaksiyonu ve y-butirolaktonlarin sentezi 6nemli 6rnekler arasinda yer almaktadir.

Benzoin kondenzasyonu, baslangi¢ maddesi olarak aldehitlerden karbon-karbon baglarinin
olusumunda uygun ve glcli bir metot saglamaktadir. Bu reaksiyon, ¢ok cesitli
a-hidroksiketonlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan bir yontem olarak gdriilmektedir.
a-Hidroksikarbonil grubu dogal iiriinler, endiistriyel ve farmasotik meteryal i¢in énemli bir
yapidir. Geleneksel metotda reaksiyon genellikle bazik ortamda, toksik siyaniir iyonu
katalizorliigiinde gergeklestirilmektedir.

Bu reaksiyonlarda acil anyon esdegerleri olarak kullanilan ¢esitli niikleofilik karbenler
tiyazol, triazol ve imidazol gibi ¢esitli heterosiklik bilesiklerden meydana gelmektedir.

Cok sayida kiraz azolyum tuzu, kiral N-heterosiklik karben Oncilisti olarak gelistirilmis ve
bazilart miikemmel kiral indiiksiyon yetenegi gostermislerdir.

Bu ¢alismada, oncelikle imidazol halkasindaki azot atomlar1 arasinda uzun alifatik zincirler
iceren kiral ya da kiral olmayan dikatyonik imidazolyum tuzlari ile azot atomunda alifatik yan
zincir iceren monokatyonik imidazolyum tuzlar1 sentezlenmistir.

Bu tuzlardan THF igerisinde bazik ortamda olusturulan yeni N-heterosiklik karbenler
benzoin/a¢iloin kondenzasyonunu katalizleyerek iyi verimlerle a-hidroksiketonlar1 meydana
getirmislerdir.

Dikatyonik tuzlarin, monokatyonik analoglarindan daha etkin katalizorler oldugu
gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karbenler, dikatyonik imidazolyum tuzlari, benzoin

kondenzasyonu, acil-anyon ekivalenti, umpolung.
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ABSTRACT

Using of N-Heterocyclic Carbenes in Organic Reactions as Catalyst

N-Heterocyclic carbenes have received much attention recently for the catalysis of organic
reactions due to their ability to form acyl-anion equivalents. This feature has been successfuly
exploited in numerous catalytic reactions. Notable examples include that the benzoin
condensation, Stetter reaction, the acylation/trans-esterification of alcohols and the synthesis
of y-butyrolactones.

The benzoin condensation provides a convenient and powerful method for the formation of
C-C bonds from aldehyde starting material. It has been recognized as one of the promising
methods for the preparation of a variety of a-hydroxyketones. a-Hydroxycarbonyl group is an
important synthon for the synthesis of natural products, industrial and pharmaceutical
materials. In traditional method, the reaction is usually carried out in basic media and
promoted by toxic cyanide ion.

Several nucleophilic carbenes are derived from heterocyclic compounds including thiazole,
triazole and imidazole which are also employed in this reaction as the acyl-anion synthons.

A large number of chiral azolium salts have been developed as precursors of chiral N-
heterocyclic carbenes and some of them exhibited on excellent chiral induction ability.

In this study, firstly chiral or non-chiral dicationic imidazolium salts with long aliphatic
chains between two imidazole ring on nitrogen atoms and monocationic imidazolium salts
with aliphatic side chains on the nitrogen atoms are synthesized.

New N-heterocyclic carbenes formed from these salts under basic conditions in THF
catalysed benzoin/acyloin reactions to give a-hydroxyketones in moderate to excellent yields.

It is investigated that dicationic salts are more effective catalysis than monocationic
analogues.

Keywords: N-Heterocyclic carbenes, dicationic imidazolium salts, benzoin condensation,

acyl-anion equivalent, umpolung.
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1. GIRIS

1.1 Genel Bilgi

Karbon-karbon bag olusumu molekiiler iskelet dizaynlarinda ve kimyasal varyasyon
yatkinliginin incelenmesinde son derece 6nemli bir yere sahiptir. Bu tip reaksiyonlarin dogal
gelisim siirecinde dikkat ¢eken organokatalitik iglemler, sentetik kimya alaninda 6zellikle
dogal {iriin ve farmasotik sentezlerde yeni, ekonomik ve ekolojik stratejiler iiretme misyonunu

iistlenmeye baglamistir.

Organik katalizorler, Wohler ve Liebig’in siyaniir iyonu katalizorliigiinde gerceklestirdigi
benzoin kondenzasyonunu oncii 6rnek olarak sunabilecegi uzun ve saygideger geg¢mise
sahiptir. Organokatalizér kelimesi David MacMillan tarafindan tiiretilmesine karsin
“Organische Katalysatoren” terimiyle Langberck tarafindan gegen yilizyilin otuzlu yillarinda
kullanilmistir.  Organokatalizorler, metal icermeyen kiigiik organik bilesikler olarak
tanimlanarak bu alanda Oncii iki yaym 2000 yilinda basilmistir. Bunlardan ilki, List ve
yardimcilar1 tarafindan gelistirilen L-prolin katalizérii yardimiyla aldol reaksiyonunun
molekiiler aras1 versiyonudur (Sekil 1.1) (List vd., 2000). Ikincisinde ise MacMillan, kiral
sekonder amin.HCl tuzu  katalizorliigiinde  Diels-Alder  reaksiyonunu  yiiksek
enantiyoselektiviteyle gerceklestirdigini bildirmistir (Sekil 1.2) (Ahrendt vd., 2000). Son
birka¢ yildir literatiirlerde de belirtildigi iizere bu alanda yeni katalizérler ve yeni metotlarla

etkileyici ilerlemeler saglanmistir (Han, 2008).



O O O HO

)k )k L-pirolin, % 30 mol M
+ > R

R H
DMSO

R =Ph, % 62 verim , % 60 ee.
R =1i-Pr, % 97 verim, % 96 ce.
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N
H

L-pirolin

Sekil 1.1 L-pirolin katalizorlii aldol reaksiyonu

/\/lk @ % 5 mol kat.
R H +

MeOH-H,0, oda sck CHO

(28)-endo (2S)-ekzo

R =Ph, % 99 verim, endo/ekzo 1,3:1 ee % 93 (endo), % 93 (ekzo)
R =Me, % 75 verim, endo/ekzo 1:1 ee % 90 (endo), % 86 (ekzo)

. HCI

Sekil 1.2 Kiral amin tuzlar1 katalizérliigiinde Diels-Alder reaksiyonu



Organokatalitik islemlerin kolay ilerlemesi, se¢iligi ve cevre dostu olmasi yeni sentetik
metotlara ulagsma konusunda olumlu sonuglar dogurmustur. Bu baglamda normal reaktiviteyi
tersine ¢evirebilen umpolung ya da diger adiyla polarite degisim prosesleri bu alanda tiim

dikkatleri lizerine toplamaya baglamistir.

Fonksiyonel grubun normal polarizasyonunu tersine c¢eviren bu yontem, yeni bag
olusumlarina olanak saglarken ayrica konvensiyonel reaktivitenin degisimi esash
aragtirmalarla alternatif sentetik stratejilere yol gostermektedir. Organokatalizorler olarak ¢ok
iyl bilinen tiyazolyum tuz tlirevli bilesikler, ornegin dogal olarak meydana gelen ve
bioproseslerde énemli roller iistlenen tiyazolyum tuzu koenzim tiyamin (vitamin B,;) yillar
boyunca benzoin kondenzasyonu ya da Stetter reaksiyonu gibi niikleofilik agilasyon prosesleri
iceren umpolung reaksiyonlarinda goérev almistir. Bu veriler dogrultusunda katalitik olarak
aktif tiirlerden niikleofilik karbenler iizerindeki arastirmalar son yillarda oldukca ilgi
cekmektedir. 1890-1990 yillar1 arasinda Bertnard ve Arduengo, kararli niikleofilik karbenler
ile ilgili ilk makaleleri yayinlayan bilim adamlaridir. 1991 yilinda ilk izole edilen ve
karakterizasyonu gergeklestirilen serbest N-heterosiklik karben bir bulus olarak kabul edilmis

ve bu alan iizerinde genis kapsamli arastirma programlari baslatilmistir (Glorius vd., 2008).

1.2 Karbenlerin Yap1 Ve Reaktiviteleri

Karben kelimesi ilk kez 1951 yilinda iinlii kimyagerlerden Woodward, Doering ve Winstein
tarafindan kullanilmaya baslanmistir. Karbenler, merkez karbon atomuna iki atomun bagl
oldugu (divalent) ve dis yoriingesinde alt1 elektron igeren reaktif notral ara iirlinlerdir. Dis
yoriingedeki elektron boslugundan dolayir karbenler kisa Omiirliidiirler ve asir1 reaktivite

gosterirler.

R

\

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

karben

Stibstitiientlerin temel haldeki spin ¢esidi ve hibrit yapilar iizerindeki etkisi géz Oniinde
bulunduruldugunda karbenler iki ¢esitle karsimiza c¢ikmaktadir: singlet (spin-esli ve sp’
hibridize yap1) ve triplet (eslesmemis elektronlar). Karbenler genel olarak sp2 hibritlesmis

karbon atomu igerirler. Ug adet sp’- hibrit orbitallerinden ikisi karben siibstitiientleri ile bag



yapar. Geriye iki bos orbital kalir. Bunlardan biri sp> hibrit orbitali, digeri ise bos p-
orbitalidir. Bag yapmayan iki adet karben elektronlarinin bu orbitallere yerlestirilmesi gerekir.
Eger iki elektron aym orbitale yerlesirse (sp>- hibrit orbitalinin enerji seviyesi daha diigiik
olacagindan bu orbital tercih edilir), elektron spinleri zit yonde olacagindan, bu karbene
singlet karben adi verilir. Elektronlar farkli orbitallere yerlesirse, Hund yasasina gore paralel

spinler tercih edileceginden, olusan karbene triplet karben denir.

bos p- orbitali

X, ’/?pz- hibrit orbitali X
e fe X—C—X
X7 @ e @

singlet karben triplet karben sp triplet karben

Sekil 1.3 Singlet ve triplet karbenlerin yapilari

Spin katliligt M = 2s + 1 formiiliine gore belirlenir. Birinci karbende spinler zit yonde
oldugundan, toplam spin s = 0 olacagindan, spin katliligi M = 2*0 + 1 = 1 olur. Bu nedenle bu
karbenlere singlet karben denir. Spinlerin paralel oldugu durumda ise toplam spin 2 + %2 =1
olacagindan; M = 2*1 + 1 = 3 olur ve ilgili karben, triplet karben olarak adlandirilir. Karben
katlilig1 genel olarak o- ve m- orbitalleri arasindaki enerji farkina baghidir. Bu orbitaller
arasindaki enerji farki en az 2 eV ise, elektronlar dncelikle diisiik enerji seviyeli orbitali
dolduracaklarindan, karben singlet 6zelligi kazanir. Eger bu fark 1.5 eV’un altinda ise,
karbenin elektronik konfigiirasyonu triplet olur. Karbenin elektronik yapis1 dogrudan karbenin

reaktivitesini belirler.

Triplet karbenler dogrusal yapida da olabilir. Bu durumda siibstitiientlerin bagli oldugu
karbon atomunun hibritlesmesinin sp olmasi1 gerekir. Sekil 1.3’de goriildiigi gibi geriye iki
bos p- orbitali kalir. Bu orbitallerin enerji diizeyleri esit olacagindan (dejenere orbitaller)
Hund yasasina gore; esit enerji diizeyindeki orbitaller dncelikle tek doldurulacagindan, karben
elektronlar1 ayr1 ayr1 p orbitallerine yerlesir ve karben triplet karben ozelligini kazanir.
Bugiine kadar yapilan incelemeler, karbenlerin genellikle acisal bir yapiya sahip olduklarini

ve elektronik yapilarinin temel halde triplet oldugunu gostermektedir. Yapilan hesaplamalar;



triplet karbenlerin, singlet karbenlere gore 8-9 kcal/mol daha kararli olduklarini ortaya

koymaktadir.

1.2.1 indiiktif etki

Karben karbonuna bagli olan siibstitiientler, elektron ¢ekici gruplar ise, karben singlet yapiy1
tercih eder. o- Elektron ¢ekici gruplar karben karbonuna bagli olan o- orbitalini kararlt
kilarak, o- ile m- orbitali arasindaki enerji farkini arttirirlar ve elektronlar o- orbitaline
yerleserek m- orbitalini bos birakirlar. Tam tersine, karben karbon atomuna bagli siibstitiientler
o- bagi araciligr ile elektron verici gruplar ise (Li-C-Li) karben, triplet yapiy1 singlet yapiya

tercih eder.

1.2.2 Mezomerik etki

Indiiktif etki, karbenin elektron yapisini nasil etkiliyorsa, mezomerik etki de karben yapisin
onemli derecede etkilemektedir. Karben merkezi ile mezomerik olarak etkilesim i¢inde olan

stibstitiientleri iki grup altinda incelememiz gerekir

1. Mezomerik elektron verici gruplar: -OR, -SR, -NR;, -PR;, -F, -Cl, -Br, -I gibi lizerinde bag

yapmayan elektron ¢ifti bulunduran bilesikler.

2. Mezomerik elektron gekici gruplar: -COR, -CN, -SiR3, -PR3" gibi

Karben karbonuna bagli atomlar, bag yapmayan serbest elektron ciftlerine sahip iseler (azot,
oksijen, kiikiirt ve halojen gibi), bu atomlar elektronlarin1 kolayca karben karbonuna vererek
orbitallerden birini doldururlar ve karben elektronlarinin tek bir orbitale yerlesmesini
saglarlar. Bu durumda, karbenler temel halde singlet konfigiirasyonunu tercih ederler ve ayni
zamanda daha kararli duruma gegerler. Ornegin, dibromokarben temel halde singlettir. Brom
atomu tizerindeki elektronlar karben karbonu ile konjuge olur ve karben kararliligini arttirir

(Balc1, 2008).

1.3 N-Heterosiklik Karbenler

Cesitli organik bilesiklerin sentezi siirecinde ¢evre dostu ve pratik islevselligin 6n planda
oldugu metodlarin gelisimi maksadiyla yeni N-heterosiklik karbenlerin organokatalizorler

olarak kullanilmaya baglanmasi kiral organokatalizorler iceren organokatalitik reaksiyonlara



olan ilgiyi giin gectikce yogunlastirmaktadir. N-Heterosiklik karbenlerin enantiyoselektif
organokatalizorler olarak uygulanmasi, 6zellikle yararli kiral molekiillerin enantiyosaf olarak

eldesinde Kkilit stratejik metod olarak addolunmaktadir.

N-Heterosiklik karbenler hem oOnemli organokatalizor smifina ve hem de gecis-metal
reaksiyonlarinda ligand sinifina girmeye baslamistir. Son yillarda N-heterosiklik karben
katalizorlii dontistimlere ve bir¢ok yeni reaksiyonlarin gelisimine yonelik ¢aligmalara olan ilgi

stirekli olarak artmaktadir (Bourissou vd., 2002; Enders vd., 2004; Nair vd., 2004).

Ligand Y Reaktant
N-Heterosiklik  karbenlerin Katalizor Siklokatilma, multikompenent
cok sayida gecis metali igin reaksiyonlar gibi gesitli tiirdeki
milkemmel ligandlar oldugu reaksiyonlarda reaktant olarak
tespit edilmistir. gorev alabilmektedir.

N-Heterosiklik karbenler agil anyo
katilmalar1 gibi gesitli reaksiyonlari
katalizleme 6zelligine sahiptir.

Sekil 1.4 N-Heterosiklik karbenlerin reaktivitesi

Metal temelli katalitik reaksiyonlarda miikemmel bir ligand olmalarinin yani sira,
organokatalitik karben katalizorler sentetik organik kimyada dnemli bir arastirma alani olarak
ortaya ¢ikmistir. Ornegin; tiyazol- (1), triazol- (2), imidazol- (3) ve imidazolin-2-ilidenler (4)
cesitli organik metotlarda uygulama alanlar1 olan heterosiklik karbenler arasinda yer

almaktadirlar (Enders vd., 2007) (Sekil 1.5):



1 1
R
SR
o
..R3 N\2
R
3 4

Sekil 1.5 N-Heterosiklik karbenlerin genel yapilar

N-Heterosiklik karbenlerin sahip oldugu istiin kararlilik essiz elektronik yapisindan
kaynaklanmaktadir. Karben karbon atomu sp” hibridize haldedir ve komsu azotlarin yiiksek
elektronegativitesi sonucu (o c¢ekilmesi stabilizasyonu) kararlilik saglanir. Bu kararlilik,
azottaki eslesmemis elektronun my — mc donér etkilesimiyle karben karbon atomundaki bos
p- orbitaline (m itilmesi stabilizasyonu) ge¢mesiyle desteklenir ve karben karbonunun

konfigiirasyonu tamamlanarak N-heterosiklik karbenin stabilitesi ortaya ¢ikar.

~
]
N/

o — ¢ekilmesi

Sekil 1.6 N-Heterosiklik karbenlerin elektronik yapisi
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Sekil 1.7 N-Heterosiklik karbenlerin rezonans yapilar1 (Arduengo vd., 1991)

N-Heterosiklik karbenlerin elektronik yapisindan yola ¢ikilarak bu bilesiklerin kuvvetli o—
dondr ancak zayif m— akseptor ligandlar oldugu belirlenmistir. Bu 6zelligi sayesinde ligand
olarak gec¢is metaller ile koordine olabilmektedir. Sonu¢ olarak, N-heterosiklik karbenlerin
gecis-metal katalizorlii reaksiyonlarda ligand olarak uygulandigi ilk reaksiyon 1995 yilinda
Hermann tarafindan yayinlanan paladyum katalizorlii Heck reaksiyonudur. Bundan sonra
N-heterosiklik karbenlerin farkli birgok gecis-metal katalizorlii doniisiimlerinde uygulanmasi,
bu karbenlerin karsilikli coupling ve metates reaksiyonlar1 gibi reaksiyonlarda kullanilabilir

ligand sinifi haline gelmesine olanak saglamstir.
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Sekil 1.8 N-Heterosiklik karbenlerin Heck reaksiyonunda ligand olarak ilk kullanimi

Organokatalizorler olarak tiyazolyum tuzu temelli karbenler yillar boyunca benzoin
kondenzasyonu ya da Stetter reaksiyonu gibi umpolung reaksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmislardir. Son yillarda organokatalizorler olarak N-heterosiklik karbenlere olan ilginin

artis1, asimetrik benzoin kondenzasyonu, transtesterifikasyonlar, polimerizasyonlar, redoks



reaksiyonlar1 gibi giiclii doniisiimlerle sonuglanmistir. N-Heterosiklik karbenlerin sahip

oldugu ilgi ¢ekici ozellikler:

A) Organokatalizor olarak  N-heterosiklik karbenler farkli sekillerde aktivasyon
gosterebilirler bunlarin arasinda en goze carpanmi Sekil 1.9°de verilmektedir. Oncelikle
N-heterosiklik karbenin bariz olan niikleofilik 6zelligi, aldehitler gibi elektrofillere
katilmasina olanak saglamaktadir (a). Buna ilaveten katalizoriin giiclii elektron ¢ekici pozitif
yiiklii azolyum tuzu formunda olmasi o-pozisyonunu énemli 6l¢iide asidik hale getirmektedir
(b). Bunu yani sira, enamin motifle N-heterosiklik karben birlesimi niikleofil olarak
davranmasiyla sonuglanir (c). En sonunda katalizor ayrilan grup olarak (d) davranarak
molekiilden uzaklasir ve tekrar katalitik ¢evrimde yerini alir.

B) N-Heterosiklik karbenin elektronik ve sterik ozellikleri genis yelpazede azotlu
heterosiklik bilesiklerin secilmesiyle degistirilebilir. Molekiil yapilarinda uygulanan ince

degisimler katalitik aktivite ve selektivite de degisikliklere sebep olabilmektedir.

a)  Niikleofilite b)  Asidifikasyon

SO el
LN

c) Enamin reaktivitesi ) Grubun ayrilmas:

OH g

& R/%ﬁ\l\é Rjz‘fr\?
\__/R/N\) Nu'\/ R/N\/>

Sekil 1.9 Organokatalizor olarak N-heterosiklik karbenin aksiyon tipleri
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C) N-Heterosiklik karbenin 1- ve 3- numarali pozisyonlarindaki R gruplari temel alindiginda

karben etrafindaki alanin bu gruplarin etkisi altinda olmasi nedeniyle farkli uygulamalarda

cesitlendirmeler yapilabilmektedir (Glorius vd., 2008).

Niikleofilik karben kimyasi, Wanzlick ve digerleri tarafindan 1960’larda yogun bir sekilde
aragtirllmistir. Wanzlick ve ekibi N-heterosiklik karbenleri baslangigta izole edilemeyen
elektronca zengin olefinler olarak ifade etmislerdir. O yillarda gercek bir karbeni izole
etmenin Sekil 1.10°da gosterildigi gibi sahip oldugu belirgin reaktiviteden dolay1 (kolayca

dimerize olmasi1 gibi) miimkiin olmadig1 6ngoriilmekteydi (Bourissou vd., 2000; Enders vd.,
2004; Nair vd., 2004).

Phcl /Ph /Ph P\h
N cl N _ N N

- HCC, S [ — j
N H > N -
\ \ N N
Ph | Ph | \ /

Sekil 1.10 Ilk karben izolasyon denemesi

Ancak yirmi yil sonra karben kimyasi lizerinde yogun ilerlemeler sonucu Bertrand ve
Arduengo tarafindan oda sicakliginda stabil karbenler bilesiklerinin basariyla sunulmasi
karben yapilarmin kabul gormesini saglamistir. Arduengo 1991 yilinda imidazol-2-iliden

molekiiliinii sentezleyerek izole ve karakterize edilen ilk stabil karbeni sunmustur
(Sekil 1.11).
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Ad = Adamantil

Sekil 1.11 {lk izole ve karakterize edilen stabil karben

En 1yi bilinen diger 6rnekler imidazolin-2-iliden (5), ve tiirevleri (6), yaygin olarak Wanzlick

karbenleri olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1.12):

Do (o

Sekil 1.12 Tipik Wanzlick karbenleri

Bu karbenler karsilik gelen imidazolyum tuzunun (7), deprotonlanmasiyla hazirlanmaktadir.
Ayrica daha az hacimli kararli karbenlerde (8) sentezlenmistir (Arduengo vd., 1992). Bu
karbenlerin yapilar1 Wanzlick karbenleri ile esdegerdir (Sekil 1.13).
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,T NaH, THF /R 8a, R— Ad
N\ kat., KO#-Bu N 8b, R= p-Me-Ph
[ > Cr - [ >® 8¢, R=p-CI-Ph
N oda sck. N 8d, R= Mes
\R \R 8¢, R=Cy
7 8

Sekil 1.13 Imidazolin-2-iliden karbenlerin hazirlanmasi

N-Heterosiklik karbenlerin dogal kararliliginin elektronik ve sterik etkileri bagli olmasindan
yola cikarak 1995 yilinda Enders ve grubu ile Teles ve grubu alternatif olarak triazol
heterosiklik yapilar {izerinde c¢alismislardir. Triazol-5-iliden, triazol (9)’den baglanarak elde
edilmis ve bu kristalize karbenin (11) hava ve nem olmaksizin 150 °C ye kadar sicakliklarda
kararli halde korunabilmesi saglanmistir. Boylece trifeniltriazol-5-iliden ticari olarak sunulan

ilk karben olmustur (Enders vd., 2004).

Ph Ph
A NaOCH, 80 °C
N— N\ ] CH,OH, oda sck. 0,01 mbar
)|\ > Clo, )\ )—OCH,
kant.
Ph N\ % 70
Ph
9 10
Ph
N
I X3
m” N
Ph
11

Sekil 1.14 Trifeniltriazol-5-iliden eldesi

Trifeniltriazol-5-iliden’in ¢esitli reaktiflerle katalizledigi dontisiimler asagida verilmektedir:
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Sekil 1.15 Trifenil triazol-5-ilidenin tipik reaksiyonlari

1.4 Asimetrik Reaksiyonlarda Niikleofilik Karbenler

Arastirmacilar her zaman kompleks kimyasal yapilar eldesinde miikemmel metotlar kullanan
dogay: taklit etme konusunda hevesli olmuslardir. Stereospesifik karbon-karbon bag olusum
reaksiyonlarimin gelisimi sentetik kimya alaninda Ozellikle dogal iiriin ve farmasotik
sentezlerde onemli yer tutmaktadir. Farmasotik olarak yarara sahip bir ¢ok dogal {iriin kiral
merkez icerdiginden organik bilesikler ilizerine kiral merkezlerin yerlestirilmesi konusunda
enantiyoselektif reaksiyonlarin 6nemi artmistir. Organokatalizorler bu alanda ilgi ¢ekici
alternatifler olarak yer almaya baglamislardir. Bu katalizorler, katalitik aktivitesinin yani sira
ucuz, bulunabilir, atmosferik sartlarda kararli ve direnglidir. Bu dogal proseslerde {iriinlerin
kiralitesi asimetrik sentez konusunda yaygin bir bakis a¢isinin olusumuna olanak saglamistir.
Boylece sentez stratejilerinin dogal enzim katalizorlii reaksiyonlar: taklit etme girisimleri her
zaman sahip olduklar1 stereoselektivitelerinden kaynaklanmistir. Kompleks biyokimyasal
reaksiyonlarin  ¢ogu  aktif bolgelerinde metal igermeyen enzimler tarafindan

katalizlenmektedirler. Bu reaksiyonlar icerisinde yer alan, niikleofilik acillenme reaksiyonlari
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koenzim  tiyamin (12, Vitamin Bl) varhi@inda transketolaz  enzimleriyle
katalizlenebilmektedir. Ornegin; bu koenzim ekmekteki bira mayasinda mevcuttur ve canli
hiicrelerde basariyla uygulanabilen yiiksek secicilikteki kimyasal reaksiyonlar i¢in enzim
olarak gorev alabilir. 1954 yilinda Mizuhara, koenzim tiyaminin niikleofilik karben olarak
katalitik bir tiir oldugunu bulmustur (Sekil 1.16). Tiyamin bagli enzimlerin biyokimyasi

detaylica incelenmistir.

H,N
N

e

¥
N
}U@
S
12
HO

Sekil 1.16 Koenzim tiyamin (Vitamin B1)

Tiyamin bagli transketolaz enziminin X-ray yapist Schneider tarafindan saccharomyces
cerevisiae’dan 1990’larda izole edildikten sonra saptanmistir (Sekil 1.17). Tiyamin kofaktorii
enzimin merkezindeki dar bir kanala gdmiilmiistiir. A¢ikca goriiliiyor ki bu kanaldaki katalik
olarak aktif bolgede meydana gelen kimyasal reaksiyonlar yiiksek secicilikle ilerlemektedir.
Bu tarz reaksiyonlarda tiyaminin katalitik aktivitesini niikleofilik karben olusumundan
kazandig1 ongoriildiiginden bir¢ok kimyager enzim gibi islev gorebilen asimetrik karbenler

sentezleme calismalarinda bulunmustur.
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Sekil 1.17 Saccharomyces cerevisiae’ dan izole edilen transketolaz enzimini yapist

Bir¢ok organik kimyacimin amaci bu enzimatik sisteme benzer sentetik katalizorler
gelistirmektir. Boylece, biiyiikk enzim proteinleri etrafinda oldugu gibi biiyiilk ama gerekli
olmayan boélgeleri igermeyen katalitik aktif bolge, organik reaksiyonlarda etkili ve secici

olarak kullanilacaktir (Enders vd., 2007).

Uzun ve g¢aba gerektiren arastirmalar sonucunda kararli karbenler izole edilmis,
karakterizasyonu  gercgeklestirilmistir.  Bunun sonucunda enantiyoselektif  benzoin
kondenzasyonu ve enantiyoselektif molekiil i¢i Stetter reaksiyonlar1 gibi 6énemli niikleofilik
acilasyon reaksiyonlarinin karben katalizorliigiinde gergeklestirilmesi miimkiin kilinmistir.
N-Heterosiklik karbenlerin sahip oldugu yegane Ozellikler ve genis kullanim potansiyeli
arastirmacilarin bu alan {lizerine ilgisini yogunlastirmistir. N-Heterosiklik karbenlerin sahip
oldugu kimyasal yapinin pozitif katkisiyla ¢cok kapsamli ligand olarak gecis metal temelli
reaksiyonlarda (Huang vd., 1999) gorev alabilmesinin yaninda N-heterosiklik karbenler metal
icermeyen organokatalizorler olarak farkli sistemlerde zor sartlar altinda gergeklestirilen
bircok farkli tiirlerdeki organik doniislimlerin  meydana gelmesini saglamaktadir
(Johnson, 2004). Bu tarz c¢aligmalarin yayginlagsmasi kiral N-heterosiklik karbenlerin
enantiyoselektif organik dontlisiimlerde gelistirilmesini onemli kilmistir. Gergekte cok sayida
kiral azolyum tuzlar1 (imidazolyum, imidazolinyum, triazolyum ve tiyazolyum tuzlar1) kiral
N-heterosiklik karben onciileri olarak gelistirilmis hatta bunlardan bazilar1 sahip oldugu kiral

indiiksiyon yetenegiyle sunulmustur (Marion vd., 2007).
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Kiral N-heterosiklik karben organokatalizérlerin bisiklik iskeletlerle sentezlenmesi yiiksek
enantiyoselektivite agisindan en umut verici simifi teskil etmektedir. N(3)-C(4) kopriilii
tiyazolyum tuzlar1 (Sekil 1.18) ve C(3)-N(4) kopriili tiyazolyum tuzlari (B) benzoin
kondenzasyonu ve Stetter reaksiyonu gibi aldehit umpolung doniisiimlerini igeren ¢ok cesitli
asimetrik reaksiyonlar1 basarili bigimde katalizlemistir. N-Heterosiklik karbenlerin, temel
azolyum tuzlarmin ozellikleri (niikleofilitesi, bazikligi, katalitik aktivitesi gibi) ve yapi/tiir
arasindaki iliski gz Oniine alindiginda ilgili kaynasmis halkali imidazolyum tuzlarindan
tiirevlendirilmis kiral imidazolidinler, tiyazolyum ve triazolyum tuzlarindan elde edilen
geleneksel N-heterosiklik karbenlerde tamamlayici bir rol iistlenebilecegi diisliniilmektedir.
Giliniimiizde kiral imidazolyum tuzlarinin sinirlandirilmis yapilari, diger azolyum tuzlan ile
karsilastirma olanagini kisitlamasina karsin N(1) ve N(3) pozisyonlarinda (C ve D) iki adet
l-ariletil substitiienti tasiyan basit imidazolyum tuzlar1 kiral imidazolidin Onciileri olarak
oldukca genis kullanim alanina sahiptir. Nadir ve dikkate deger istisnalar bisiklik/trisiklik
imidazolyum tuzlaridir ki (F ve G) bu katalizoér onciileri organik dontistimlerde incelenmekte
ve hala gelisim asamasindadir. Ayrica bu calismalar N(3)-C(4) kopriili imidazolyum
tuzlariin sentezini tesvik edici olmaktadir (H) (Matsuoka vd., 2008).

N X \
S Ar )""///
Ar
A B C
Ar R
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Sekil 1.18 Kiral azolyum tuzu 6rnekleri

1.5 Niikleofilik Karbenlerin Elde Edilmeleri

Reaktif ara iirlinler olarak karbenlerin iizerinde uzun siiredir ¢alisiimakta olup bu aktif tiiriin
reaksiyon ortaminda olusturulmasi i¢in ¢esitli stratejiler gelistirilmektedir. N-Heterosiklik
karbenlerin  yliksek  kararlilignt ~ bu  maddelerin  izolasyonunu ve calisilmasini
kolaylastirmaktadir. Ancak bu reaktif tlirlerin kararli baslangic maddelerinden reaksiyon

esnasinda liretimi deneysel agidan daha uygundur.

N-Heterosiklik karben olusturulmasinda birgok yontem mevcut olmasina karsin en ¢ok tercih
edilen metod imidazolyum, triazolyum ya da tiyazolyum tuzlarinin deprotonlanmasidir. Bu
yontemle serbest karbenlerin eldesinde genel olarak trietilamin ya da t-butoksit gibi bazlar,
tuzlariin pKa degeri sebebiyle kullanilmaktadir (Sekil 1.19). Bir¢ok sebepten dolay1 6rnegin
proton koparilmasinin reaksiyon ortaminda yiiriitiilmesi gibi teknikler karben bilesiklerinin

aktivite ve selektivitesini incelemede yaygin olarak tercih edilmektedir (Nolan, 2006).

H R

z J\ R N/
R\N+/ v _R Baz Y \
/ > ! H

- X\Y\/

R R

X=N,CH,yadaCH,Y=NyadaS, Z=Cl, I, BF,
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Sekil 1.19 Serbest karbenleri reaksiyon ortaminda olusturma metodlar1
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Sekil 1.20 Giimiis (I) karben kompleksine 6rnek

N-Heterosiklik karbenlerin ge¢is metallerinde ligand olabilme yeteneginden yola ¢ikilarak bu
alanda ¢esitli stratejiler tasarlanmistir. Giimis (I) karben (Sekil 1.20) komplekslerinin gecis
metali komplekslerinin iiretiminde transfer ajan1 gorevi listlenmesi Waymouth ve Hedrick’i
halka-acilma polimerizasyonu ve transesterifikasyonda bu tiir giimiis komplekslerinin serbest
karbenlerin eldesindeki potansiyelini incelemesine tesvik etmistir (Sentman vd., 2005). Bu tip
kompleksler imidazolyum kloriir ile glimiis (I) oksidin reaksiyonuyla elde edilmektedir ve
cesitli doymamis imidazol-2-iliden bilesiklerinin (Sekil 1.19) sentezinde genel bir yontemdir.
Serbest karben eldesi diferansiyal taramali kalorimetre (DSC) ve termogravimetrik (TGA)
analizler ile kanitlanmigtir. Ayrica imidazolyum tuzu iyonik sivilar olarak efektif 6n katalizor
kaynag1 olarak kullanilabilir. Halka ac¢ilma polimerizasyonu, hem susuz iyonik sivida hem de
iyonik sivi THF bifazik sisteminde basarili olmustur (Nyce vd., 2003). Elektron ¢ekici grup
iceren karben iiriinleri, diamininin benzaldehit tiirevleri ya da bir yar1 asetal ile reaksiyonu
sonucu 1yi verimlerle gerceklestirilmistir. Fluoroaril bilesikleri 1s1 altinda serbest karben ve
fluorobenzen olusturmak iizere bozunur ve gegis sicakligi aril grubunun fluorlanma
derecesine bagldir (Sekil 1.19). Yapisinda zayif elektron ¢ekici gruplar barindiran
trifluorometan, benzen ve 2,3,4-trifluorobenzen gibi maddeler termal olarak ¢ok kararlidir ve
100 °C de dahi serbest karben olusturmak tizere bozunmaz. Pentafluorobenzen molekiilii
diamin ve aldehitten elde edilebilir ve termal olarak 60 °C de karbene doniisebilir. Kloroform
tirtinleri, kloroform ile serbest karben arasindaki reaksiyonda ya da imidazolinyum tuzunun
sodyum hidroksit ve kloroform ile muamele edilmesinde kullanilabilir. Sekil 1.21°de termoliz

ile serbest karben eldesi ve CS; ile tuzaklanmas1 gosterilmektedir.



20

/R 1 R
R .
YN - s ANy S
| >LH : Y N
X\N X\Y
\ \ S
R R

X=N,CH;yadaCH,Y=Nyada$S

Sekil 1.21 CS; karben tuzagi

Karbenlerin alkol tiirevleri genis ¢apta incelenmektedir (Sekil 1.21). Imidazolin- ve triazolin-
2-ilidenler kararli alkol iriinleri olusturabilmektedir. Alkoksi triazolidinin vakum altinda
80°C’ye 1sitilmasi serbest karbenlerin olusumunu saglamaktadir ki Hedrick and Waymouth
alkol irlnlerinin ¢ozelti iginde yiiksek sicakliklarda karbenler icin yararli baslangiclar

olusturdugunu gostermistir (Csihony vd., 2005).
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2. N-HETEROSIKLIK KARBENLERIN ORGANIK REAKSiYONLARDA
KULLANIMI

2.1 Benzoin Kondenzasyonu

N-Heterosiklik karbenler iceren ilgi ¢ekici organokatalitik reaksiyonlardan biri benzaldehitin
kendi kendine kondenzasyonu sonucu benzoine doniisiimiidiir. Bu reaksiyonun siyaniir
anyonu katalizorliigiinde gerceklestirilmesi rapor edilmesine karsin reaksiyonun doniisiim
basamaklarinin neler oldugu konusunda aydinlatici bir sonug elde edilememistir. Bu sonuglari
takiben ileriki yillarda Lapworth, bu reaksiyonun mekanizmasinda benzaldehite hidrojen
siyaniir katilmasini takiben deprotonlama ile bir karbanyon ara iriiniiniin olustugunu ileri
stirmiistliir. Bu mekanizma dogrultusunda, ilk karbonil karbonunun reaktivitesinin degiserek
niikleofilik nitelik kazandig1 disiiniilmistiir. “Aktif aldehit” olarak tanimlanan bu ara {iriin

Seebach’in tarif ettigi “Umpolung” kavramina uygunluk gostermektedir (Nolan, 2006).

Karbenlerin organokatalizér olarak benzoin doniisiimiinde kullanimi ilk defa 1943 yilinda
Ukai tarafindan sunulmustur. Katalizor Onciisii olarak tiyazolyum tuzlari, baz varliginda
katalitik aktivite 6zelligine sahip karben bilesiklerine reaksiyon ortaminda doniismektedir.
Tiyazolin-2-ilidenler kullanilarak gergeklestirilen benzoin kondenzasyonunun mekanizmasi
icin 1958 yilinda doéteryum degistirme denemelerini temel alarak Breslow bir model
Onermistir. Bu model 1s18inda Breslow, tiyazolin-2-iliden’in (14) olusumu ig¢in, tiyazolyum
tuzunun (13) en asidik pozisyonundan deprotonlanacagini kabul etmistir. Aldehit’in (15)
karbonil grubuna niikleofilik saldir1 sonucu tiyazolyum tuzu (16) olusmaktadir.
Deprotonlama/reprotonlama rezonans kararli enaminol-tipi Breslow ara iiriinii (17) meydana
gelmektedir. Daha sonra hidroksienamin (Breslow ara {iriinii) agil anyon ekivalenti olarak
davranarak elektrofilik substrat olarak ikinci benzaldehit molekiiliiniin karbonil grubuna
saldirmakta ve ara iiriin 18’den benzoin (19) ayrilmasiyla orijinal karben katalizorii (14)

tekrar meydana gelmektedir.
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Sekil 2.1 Breslow tarafindan 6nerilen benzoin kondenzasyonunun katalitik ¢evrimi

Lemal, kolay olusan karben dimerlerini (20) temel alarak alternatif bir mekanistik model
gelistirmistir ve bu Lopez Calahorra tarafindan gelistirilmistir (Sekil 2.2). Sonug olarak bu

karben dimer mekanizmasi Breslow mekanizmasi karsisinda ¢ok 6nem kazanmamastir.



Sekil 2.2 Tiyazolin-2-iliden dimeri

Stetter, preperatif 6l¢ekte agiloin ve benzoin bilesiklerinin hazirlanmasi i¢in katalizér olarak
tiyazolyum tuzlarimi ilk kez kullanmistir. Bu sentetik metodu, ¢ok sayidaki

a-hidroksiketonlarin hazirlanmasi i¢in kullanmiglardir.

Alifatik aldehitler, katalizor 21a ile en iyi sonuglar1 gostermektedirler. Buna karsin, aromatik
substratlar i¢in tiyazolyum tuzlar1 21b veya 21c¢ daha wuygun katalizorler olarak

bulunmuslardir (Sekil 2.3):

R
N .- 21a, R= Bn, X=Cl
A\
HO ) 21b, R= Me, X=1
S
21c¢, R=Et, X=Br
21

Sekil 2.3 Stetter’in kullandig1 tiyazolyum tuzlar

Imidazolyum tuzu temelli iyonik sivilar geleneksel ¢oziiciilere alternatif olarak umut verici
ozellikleri biinyelerinde barindirirlar. Iyonik sivilar sahip oldugu yiiksek termal stabilite, iyi
solvatizasyon, ayarlanabilir polarite gibi essiz 0Ozellikleriyle yesil solventler olarak
kullanilmaktadirlar. Sonug olarak ¢evre dostu kimligi ve selektivite arttirma potansiyeli gz
oniine alindiginda imidazolyum temelli iyonik sivilar organik sentez uygulamalarinda giinden
giine artisla yer bulmaktadir. Bu duruma en giizel 6rnek ise imidazolyum tuzlariyla daha
ilimlr sartlarda efektif olarak gergeklestirilen benzoin kondenzasyonudur. Davis ve Forrester
ve sonrasinda Xu, tiyazolyum- ve imidazolyum- iyonu esasli iyonik sivilarin benzoin
kondenzasyonunda etkin bir sekilde uygulamislardir. Oda sicakligindaki organik iyonik

stvilar (22), benzaldehitin benzoin kondenzasyonunu, trietilaminin kii¢iik bir miktar1 ile
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saglamaktadir. 1-N-Alkil-3-metilimidazolyum tuzlar1 (23) (EMIMBYr), alifatik ve aromatik
aldehitlerden uygun a-hidroksiketon elde edilmesinde kullanilmislardir (Sekil 2.4):

1 - N~ Br
R BF | N\
| A\
1 N
Q27 s R'=H, Me \
22 R'=H, Me 23

Sekil 2.4 Benzoin kondenzasyonunda katalizor olarak kullanilan iyonik sivilar

Sudaki ilk benzoin kondenzasyonu benzimidazolyum tuzu varliginda gercgeklestirilmistir.
(24)’de oldugu gibi uzun hidrofobik N-alkil zincirinin en iyi {iriinii verdigi kanitlanmastir.
Ciinkii elde edilen a-hidroksiketonlar baska bir saflagtirma islemine ihtiya¢ duyulmaksizin
basitge filtre edilebilmektedir. Bu yontem yesil kimya agisindan oldukc¢a ilgi ¢ekmektedir
(Sekil 2.5):

CH
§</>11 3

+

"

< 1 1CH3

24

Sekil 2.5 Suda benzoin reaksiyonu i¢in kullanilan benzimidazolyum tuzu

Degani’nin arastirma grubu sulu reaksiyon ortaminda mikrodalga-destekli benzoin
kondenzasyonunu gelistirmistir. Vitamin B1’den tiiretilmis katalizor yliksek verimde benzoin

iirlinii vermistir ve reaksiyon 20 saniyede tamamlanmistir (Enders vd., 2007).
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2.1.1 Asimetrik Benzoin Kondenzasyonlari

Benzoin kondenzasyon {iriinii stereomerkez tasidigindan enantiyosaf {iriin eldesi amaclh
arastirmalar asimetrik katalizor dizaynlar1 {izerine odaklanmistir. 1966 (Sheehan vd., 1966)
yilinda baslayan calismalara ragmen enantiyoselektif organokatalizor hazirlama ve uygulama

alaninda sadece birkag yil icinde kayda deger ilerlemeler saglanmistir (Nolan, 2006).

T) (0]
0]
kat. , baz R )K/R
J er + R ;
R R= Aril E
OH OH
1S (R)-19 (S)-19

Sekil 2.6 Asimetrik benzoin kondenzasyonu

1966 yilinda, Sheehan ve Hunneman katalizor Onciisii olarak kiral tiyazolyum tuzu (25)
kullanarak asimetrik benzoin kondenzasyonuna ait ilk sonuglart sunmuslardir. Ancak ne var
ki elde edilen benzoinin enantiyomerik fazlaligi (ee) sadece % 22 olarak tespit edilmistir.
Birkag yil sonra, (26) gibi tiyazolyum tuzlarini modifiye ederek enantiyomerik fazlaligin
% 51°e ¢ikmasimi saglamiglar fakat diisiik verimlerde iirlinler elde etmislerdir (% 6). Daha
sonra Dvorak ve Rawal daha yiliksek verimle % 48 ee benzoin olugmasin saglayarak
Sheehan ve ekibinin olusturdugu reaksiyon sartlarini iyilestirmiglerdir. Bu gelismeleri takiben
Tagaki tarafindan mentil-substitue tiyazolyum tuzlari, 6rnegin; (27) sentezlenmis elde edilen
bu karben 6nciileri enantiyomerik fazlaligin % 35 oldugu ve verimin % 20’ye yiikseltildigi iki
fazli reaksiyon sistemlerindeki benzoin olusumunu katalizlemistir. Zhao ve diger
aragtirmacilar, Takagi reaksiyon sartlar1 ile Sheehan katalizorlerini birlestirmistir ve
enantiyomerik fazlaligin % 47-57, verimin % 20-30 oldugu asimetrik benzoin
kondenzasyonunu gergeklestirmislerdir (Zhao vd., 2001). Lopez Calahorra, bistiyazolyum

tuzu (28) katalizorlerini sentezleyerek % 27 ee ve % 21 verim elde etmislerdir (Sekil 2.7):
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27 28

Sekil 2.7 Asimetrik benzoin kondenzasyonu i¢in kiral tiyazolyum tuzlari

Azot lizerinde substituent igeren sterik engelli, 6rnegin 4- ve 5- pozisyonlar1 metillendirilmis
tiyazol temelli katalizorler iizerinde arastirmalar yapilmis; fakat ilk ¢aligsmalar neticesinde ele
gecen enantiyomerik fazlaliklar maksimumu % 52 olmak {izere c¢ok iyi sonuglar elde
edilememistir (Sheehan, 1974). Ayrica bisiklik ve polisiklik tiyazoller {izerinde de
arastirmalar yapilmis ancak ¢ok az miktarda enantiyoselektiviteye sahip bilesikler elde
edilmistir.  1,3-Tiyazol-bazli organokatalizorler disinda ayrica 1,2,4-triazol temelli
N-heterosiklik  karbenlerin de asimetrik benzoin kondenzasyonunda uygulamalar
bulunmaktadir. Triazol temelli organokatalizorlerin karben merkezleri c¢evresinde daha
kalabalik gruplar tagimasi nedeniyle ee yiizdelerinin daha iyi oldugu gorilmiistiir: hacimli
fenil-substitue N- atomu, substitue olmamigs S- atomuna goére asimetrik benzoin
kondenzasyonlarinda daha basarili sonuglar alinmasini saglamistir. Sekil 2.8 giincel olarak

kullanilan organokatalizorleri gostermektedir.

En basarili katalizoriin 42 numarali bilesik oldugu saptanmistir (Enders vd., 2002). Bu
katalizore 0zgli olarak Breslow ara iirliniiniin Si- yiizii koruma altinda oldugu i¢in ikinci
aldehit molekiilii daha az engelli Re- yiiziinden atak yapmak zorundadir. Bundan bagka

N-fenil substituent ikinci benzaldehit molekiiliniin 6n hizalanmasina neden olmaktadir
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(Nolan, 2006) (Sekil 2.8). Bu gozlemler bilgisayar tahminleriyle de desteklenmistir. Sekil
2.8’de bahsedilen bir¢ok katalizor diger aromatik ve alifatik aldehitlerin kondenzasyonunda
da kullanilmistir (Nolan, 2006). Ayrica molekiil i¢i ¢apraz aldehit-keton benzoin reaksiyonlari
da Dbildirilmistir (Hachisu vd., 2003). Prensipte bu kondenzasyonlar benzoin

kondenzasyonunun analoglar1 olup ayni mekanistik yollar1 takip ederler.

29 30 31

37 38
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Sekil 2.8 Benzoin kondenzasyonunda giincel olarak kullanilan katalizérler

Genis kapsamli arastirmalar sonucunda elde edilen veriler enantiyomerik fazlalifin ve
katalitik aktivitenin triazolyum sisteminin substitusyonuna onemli derecede bagli oldugunu
gostermistir. En aktif katalizor (S,S)-43, % 75 ee ve % 66 iirlin ile (R)- konfiglirasyonunda
benzoin (19) olusmasini saglamistir. Katalitik sistemin diger elektronca zengin aromatik
aldehitlerde (15) kullanimi, enantiyomerik fazlaligi % 86’nin iizerinde olan uygun a-
hidroksiketonlarin (19) olusmasina olanak saglamistir. Elektronca zayif aldehitler 6nemli

Olciide daha diisiik ee gostermislerdir.
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% 1.25 mol 43 *
J) K,CO,, THF, 60 saat, oda sck. R)H/R
R % 22-72 &
15 (R)- 19
i R=Ph, m-Me-Ph, p-Me-Ph
|, co, =Ph, m-Me-Ph, p-Me-Ph,
N \W m-MeO-Ph, p-MeO-Ph,
\\—N Fh p-F-Ph, p-CI-Ph, p-Br-Ph
)
(S,S)- 43

Sekil 2.9 Katalizor 43 varliginda asimetrik benzoin kondenzasyonu

(S)- 44
; p
+ ol
) X
N TfO | >
\)\\ \
0
OTBS O\\J/l\‘\
Ph
(R)- 46 (R)- 47

Sekil 2.10 Kiral heterazolyum tuzlar1 (Knight vd., 1998)
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Leeper ve ekibi bisiklik tiyazolyum tuzlarinin asimetrik benzoin kondenzasyonundaki
etkilerini 1997°de inceleme firsatini yakalamiglardir. Bu arastirmalar 1518inda katalizor (R)-44
ile % 21 ee, % 50 verimli asimetrik benzoin sentezini gerceklestirmislerdir. Buna ilaveten
(R)-45’in kullanilmasiyla enantiyomerik fazlaligr % 33 (% 75 verim) olan alifatik biitiroinler
elde edilmistir. (R)-46 gibi kiral bisiklik triazolyum tuzlarmin (Sekil 2.10) kullanilmasi

% 20-83 ee’ye sahip ¢esitli aromatik agiloinlerin elde edilmesine olanak saglamistir.

(S)-ters-Losin’den tiiretilen triazolyum tuzu (S)-47, asimetrik benzoin kondenzasyonunda
kullanilmistir. (S)-Benzoin (19) ¢ok iyi enantiyosegici 6zellikte (% 90 ee, % 83 verim)
sentezlenmistir. Cesitli aromatik aldehitlerin (15) kondenzasyonu % 99’un iizerinde
milkemmel enantiyomerik fazlalikla uygun a-hidroksiketonlarin elde edilmesini saglamistir.
Daha 6nceki mevcut gozlemlere dayanarak; elektronca zengin aldehitlerin, elektronca zayif
aldehitlere gore daha yiiksek asimetrik indiiksiyon gosterdigi belirlenmistir. Oda sicaklig
yerine 0°C gibi diisiik reaksiyon sicakligi veya diisiik katalizor miktar1 verimin azalmasina

sebep olmasina karsin enantiyomerik fazlaligi az da olsa arttirmistir (Sekil 2.11):

0 % 10 mol 48 O

J KOt-Bu, THF, 16 saat, oda sck. /‘k/R
R % 8-100 - R
OH
15 ,fh
N/N\ BF, (S)-19
)l\ > % 80-95 ee
N
O\J\
t-Bu
(S)-48

Sekil 2.11 Aromatik aldehitlerin asimetrik benzoin kondenzasyonu

Benzoin kondenzasyonunun ilging bir uygulamasi da enantiyosaf pirolizidinon amino asitin
Dietrich ve Lubell tarafindan sentezinde on katalizér, (10) bilesiginin kullanilmasidir.
Aspartat B-aldehit’in (49), 80°C’de ters-butil alkolde, agiloin kondenzasyonu, katalizorii
aktive etmek ic¢in baza ihtiya¢ duyulmaksizin iyi bir verimle uygun a-hidroksiketonu (50)

olusturmaktadir (Sekil 2.12).
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Pirolizidon’un dipeptit yapist (51) biyolojik olarak aktif peptitlerin konformasyon-aktivite
iligkisinin aragtirilmasinda kullanilmistir ((Dietrich vd., 2003; Enders vd., 2007)

0
PhFHN
% 25 mol 10 0
t-BuOH, 80 °C
PhFH CO,t % 63 CO,t-Bu
Ph
49 / FPhHN
N—N
)|\ > 0 50
N
Ph
10
H
BocHN
N
(4 CO,H
51

Sekil 2.12 Enantiyosaf pirolizidinon amino asitin sentezi

2.1.2 Karsilikh Benzoin Kondenzasyonu

Cesitli aldehitler ile aldehitlerin ya da ketonlarin karsilikli benzoin kondenzasyonu genis
kapsamda arastirilmistir. Karsilikli agiloin kondenzasyonunda genellikle ihtimal dahilindeki
tiim simetrik ve asimetrik aciloinlerin 19°-19” ve 52°-52” karisim1 meydana gelmektedir.
Stetter ve Dambkes, bazi spesifik durumlarda, aromatik veya heteroaromatik aldehitler
(R'= 0-CI-Ph, tiyofenil) (3:1) ile kombinasyonda alifatik aldehit (R’= i-Bu) asirisinin
kullanilmast durumunda iki asimetrik aciloinden (52°) birini secici olarak olusturdugunu
gostermistir (Sekil 2.13). Bu kimyasal selektivite, aromatik aldehitten tiireyen daha kararl
Breslow ara {rlinii ile daha reaktif olan alifatik aldehit arasindaki reaksiyon ile

aciklanabilmektedir.
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% 10 mol 21a 0 0
0 O Et,N, EtOH, refluks 3 1
J J o 1 R =+ R 2
1 + 2 R R
R R
OH OH
15' 15" 52" 52"
1
R2= aril, heteroaril
R = alkil 0 0
1 2
R R
+IBn Rl + R2
N B
/ \\ ¢l OH OH
HO
S 19' 19"

21a

Sekil 2.13 Karsilikl1 benzoin kondenzasyonu

Inoue ve ekibi aldehit (15°) ile formaldehitin, sadece 1-hidroksi-2-on (53), olusturmak {izere
gergeklestirdigi secici karsilikli agiloin kondenzasyonunu incelemistir. Uygulanan katalizorler
arasinda, 3-etilbenzotiyazolyum bromiir’iin (54), solvent olarak alkol ile kombinasyonu
reaktivite ve secicilik acgisindan en iyi sonucu gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 2.14).
Ongoriilen katalitik cevrimde, karben katalizorii baslangigta selektif olarak Breslow ara
iirlintindeki (17), R-gruplarinin dengeleyici unsur olmasindan dolay:r aldehite saldirir (Sekil
2.1). Formaldehit’e secici saldirisinin altinda diger aldehit ile mukayese edildiginde

formaldehitin daha yiiksek elektrofilik karaktere sahip olmasi yatmaktadir.
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% 10 mol 54

|o 0 Et,N, EtOH, 60 °C
R) + H)kH % 74-100
15'
Et
/
+ -
N Br
g8
S

g
R

53
% 64-100 secicilik

Sekil 2.14 Karsilikli agiloin kondenzasyonu

Capraz benzoin kondenzasyonu, aldehit-aldehit baglanmasi ile siirli degildir. Reaksiyonun

aldehitler ile aldiminler arasinda da gerg¢eklesmesi miimkiindiir. Murry, aldehitlerin (15),

azabenzoin kondenzasyonuna benzer bir reaksiyon ile N-a¢iliminlere tiyazolyum-katalizorlii

(21a) katilmalarini gelistirmistir (Murry vd., 2001) (Sekil 2.15):

J

R

15

R2
S (0]
+ N\ i /<
O O N
/ 3
H R

% 10 mol 21a
Et.N, DCM

% 58-98

55 N

o / ) Cr

35-60 °C, 0.5-24 saat /U\
1
- R 3
> IT R
H

Sekil 2.15 Azabenzoin kondenzasyonu

Johnson ve ekibi son yillarda siyaniirle katalizlenmis capraz silil benzoin kondenzasyonu

lizerine arastirmalarda bulunmuslardir. Agilsilanlar (57), acilanyon Onciisii olarak

kullanilabilir nitelikte yapilardir. a-Siloksiketonlar (58), KCN/18-crown-6 katalizor sistemli

tam regio- kontrollii Brook ¢evrilmesiyle sentezlenebilmistir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.16):
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% 30 mol KCN
% 10 mol 18-crown-6

OSiR
0 |o Et,0, 25 °C s
lk . + J > Rl/}\CN
R SIR3 I{2 % 51-95 K
57 15'
1 . . 0
R2= alk¥l, ar?l ' 22
R™=alkil, aril, heteroaril R
R’=Me, Et, Ph _
OSiR,
58

Sekil 2.16 Siyantir katalizorlii karsilikli silil benzoin kondenzasyonu

Mattson ve Scheidt, a-aminoketonlarin (62), sentezinde agcilsilanlarin (57), iminlere (59)
katalitik katilmalarini kullanmislardir. Uygun tiyazolyum tuzunun (60) karben dnciisii olarak
kullanilmasiyla, N-fosfinilat aminoketonlarin dogrudan sentezi miimkiin olmustur ki bu
duruma ilaveten benzoin olusumu tamamiyla énlenmistir. Onerilen katalitik cevrimde, Brook
cevrilmesinden sonra, bir enolsilan olusur ve alkol varliginda (i-PrOH) Breslow ara iirliniine

(61) doniisiir (Mattson vd., 2004) (Sekil 2.17):
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% 30 mol 60 ]

. S OH
o) N_ || _Ph DBU, CHCIl,, i-PrOH
Lo+ £F ol I o
I i ) | % 51-94 !

57 59 S> L -
. | _ 61
R_= alkil, aril N 1
R = alkil, aril, heteroaril \
60 0
2
1 R
—_— R
JYF
N Ph
H/ \ﬁ/
O
62

Sekil 2.17 N-Fosfonilat aminoketonlarin sentezi

You ve ekibi son zamanlarda, sicaklik kontrolii altinda a-aminoketon (56) olusturmak iizere
aromatik aldehitlerin (15), aktive olmamis iminlere (63) (Rz, R’= aril) baglanabildigini
gostermistir. Tiyazolyum kloriir’den (21a) yararlanarak, substratlarin genis bir sinifi degisken

iirlinlerle bu reaksiyonda kullanilmistir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.18):

% 20 mol 21a R2
0 3 BtN,EtOH,70°C, 48 saat
J + Rz/%N _R > R R’
R' % 24-85 NH
15 63 B 0
Iy i
1 2 3 .
R ,R , R =aril HO S)
21a

Sekil 2.18 Molekiillerarasi aldehit-imin ¢apraz baglanmasi
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2.1.3 Molekiil i¢i Karsihkh Benzoin Kondenzasyonu
Cookson ve Lane 1976’da tiyazolyum tuzu katalizorii (66) ile glutarik aldehitlerin (64)

halkalanma reaksiyonu lizerine ¢alismislar bu arastirmalardan elde edilen veriler esliginde

karsilik gelen hidroksilsiklopentanonlar1 (65’ ve 65) sentezlemislerdir (Sekil 2.19):

R2 R3 % 10 mol 66
Rl Et.N, CH,CN, 80 °C 2 3
H H > R R
R' S
cl
o} 0 N\ HO \O

Sekil 2.19 Molekiil i¢i agiloin kondenzasyonu

Suzuki, antrakinon sentezi amagh diastereosegici molekiil i¢i capraz aldehit-keton benzoin
kondenzasyonunda Stetter ve ekibi tarafindan gelistirilen ve tiyamine benzer sentetik
tiyazolyum tuzlarimi (21¢) kullanmigtir. Substrat olarak yiiksek fonksiyonelitede izoksazol
(67) kullanilmasiyla, tetrasiklik a-hidroksiketon (68) iyi bir verimle siklokondenzasyonla elde
edilmistir (Sekil 2.20):
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% 20 mol 21¢, DBU
t -BuOH, 40 °C, 0.5 saat

Y

% 79
Et
N Br
~
S
21c

Sekil 2.20 Suzuki ve ekibinin molekiil i¢i ¢capraz benzoin kondenzasyonu

Molekiil i¢i karsilikli benzoin kondenzasyonundaki bir sonraki dnemli hedef stereoselektif
acidan incelenmesidir. Sayet, kiral bisiklik triazolyum tuzunun (S)-48 enantiyosegici
molekiiller aras1 benzoin kondenzasyonu i¢in miikemmel bir katalizor olmasma karsin

molekiil i¢i reaksiyonlarda etkisiz oldugu ortaya ¢ikmistir.

Alternatif katalizorler olarak kolay sentezlenebilir enantiyosaf polisiklik y-laktamlar’dan
baslayarak triazolyum tuzlar1 (69) ve (70) sentezlenmistir. On katalizér (69) ile aldehit ve
ketonlarin molekiil i¢i ¢apraz benzoin kondenzasyonlarinda miikemmel sonuglar elde
edilmistir. Kuarterner stereomerkez tagiyan agiloinler miikemmel verim ve ee ile (% 93-98 ee)
sentezlenmislerdir. L-Piroglutamik asitten kolaylikla sentezlenen katalizor (70) ¢ok aktif
olmasina ve iyi verimler saglamasina ragmen, daha diisiik ee’ler (% 63-84 ee) elde edilmistir

(Enders vd., 2007) (Sekil 2.21):
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Ph Ph
N A
N ]
NT A\ ) Ph N~ \\ BF4
} B, e |
[ /N B \
7N N o
% _OTIPS
S,R)-71
(R,5)-69 (S)-70 (SR)
= 0
HO © 0
: 0
Cry”
72a, %43-93 verim (S)-72b (R)-72a (R)-72¢
%93-98 ee (69) %67 ce. %68 verim %96 ee, %70 verim %60 ee,%69 verim
%63-79 ee (70) 0
R= Me, Et, n-Pr ‘\\\\OH
n-Bu, i-Bu, Bn
(R)-72d
0 0 7
(S)-72¢ %96 ee,%44 verim (S)-T2e
%74 ee, %95 verim %39-90 ee, %47-74 verim

Sekil 2.21 Asimetrik molekiil i¢i ¢apraz benzoin kondenzasyonu

Suzuki ve ekibi ayn1 zamanda bu yaklagimi (S)-eucomol gibi dogal {iriinlerin karakteristik

0zelligi olan 4-kromanon’un asimetrik sentezini agiklamak i¢in kullanmiglardir (Sekil 2.22):
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% 15 mol 73
Et,N, THF, 25 saat, oda sck

O/ﬁw/\Ph % 56 -

N
° \©\
(0] OMe

o /Ph
74 N/N+ (R)-75 (5)-76
| \> BF, % 88 ee (S)-eucomol
(LN
(0
(S,R)-73

Sekil 2.22 Eucomol’un enantiyoselektif sentezi

Karsilik gelen aldehitler ve ketonlardan (77), N-heterosiklik karbenlerin katalizor olarak
kullanilmasuyla, cesitli 3-hidroksi-4-kromanonlarin (75), asimetrik sentezi
gerceklestirilmistir. Ug farkli triazolyum katalizér sistemi kullamilmis ve bu katalizérlerin
sterik ve elektronik faktorlere uygunlugu arastirilmistir. Tetrasiklik katalizor (R,S)-69’un
genis bir substrat sinifi i¢in daha uygun oldugu tespit edilmistir. Aktive edilmis substratlar,
daha hacimli katalizor (S)-48 ile daha kisa zamanda ve daha iyi indiiksiyon ile {iriinlere

dontismiistiir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.23):

48, 69,70 T
KHMDS, THF 5 OH
% 24-93 o
R 1
77 75
% 71-99 ee

Sekil 2.23 4-Kromanon’un asimetrik sentezi
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2.2 Formoin Kondenzasyonu

Heterosiklik karbenlerin katalizorliigiinde gergeklesen reaksiyonlardan biri de formoin
kondenzasyonudur (Matsumoto vd., 1984). Formoin kondenzasyonunun mekanizmasi
benzoin kondenzasyonu ile aynidir. Bu reaksiyonun iiriinlerinden biri en basit monosakkarit
olan ve endiistriyel biyosentezi dnemli glikoaldehittir. Formoin kondenzasyonun, tiyazolyum
esasl katalizorlerden yararlanilarak glikolaldehit sentezinde kullanimi 1980’lerin bagindan
beri siiregelmektedir. Aldehitler ve formaldehit benzoin tipi kondenzasyonlarinda ve/veya baz
katalizorlii aldol kondenzasyonlarinda iiriinler yarigsma halinde olup C2, C3, C4 ve hatta daha

yukari dereceden iiriinler karistmina neden olmaktadir (Sekil 2.24).

OH
H HO\\/JL\//OH H/JL\(/«\OH
HO

78 79 80
0 0 OH
HO
OH g
HO HO  HO
81 82

Sekil 2.24 Formoin kondenzasyonunda olusan iiriinler

Triazolin-5-iliden  “formoin reaksiyonunda” formaldehitin glikol aldehite donilismesi
sirasinda ¢ok giiglii bir katalizor islevi gormiistiir. Bu reaktivite liriin olarak esasinda
1,3-dihidroksiaseton olusturan tiyazolyum tuzunun katalitik 6zellikleri i¢in ¢ok yararli bir
tamamlayicidir. Triazolyum ilidleri, tiyazolyum ilidlerine gore daha kararli oldugu igin
glikolaldehitin eliminasyonu {igiincii formaldehit molekiiliiniin katilmasindan daha hizli

ger¢eklesmektedir.

Trioz genelde tiyazolyum katalizorleri ile bulunmustur. Goriinen o ki Breslow ara {iriin
analoglar1 daha fazla ekivalent formaldehit ile trioz olusturabilecek derecede reaktiviteye
sahiptir (Teles vd., 1996). 1996 yilinda Enders tarafindan énemli bir bulus sunuldu. Cesitli

tiyazolyum ve imidazolyum tuzlarinin incelenmesinin ardindan Enders, tiyazolyum
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tuzlarindan tiirevlendirilmis katalizorlerin % 60 formaldehit doniisiimiiyle % 85 verimli
glikoaldehit olusturdugunu tespit etmistir. Triazol halkasinda farkli substituentlerin takilmig
olmasi katalizor reaktivitesini etkilemis fakat ne yazik ki selektiviteyi etkilememistir boylece
sterik engelin katalitik performansi belirledigi Onerilmistir. Formoin kondenzasyonunda
organokatalizor olarak triazoliin kinetik kontrol altinda kullanimi gostermistir ki glikoladehit

seciciligi tiyazol ve imidazol katalizorlerine gore daha ytiksektir (Nolan, 2006).

2.3 Stetter Reaksiyonu

2.3.1 Molekiillerarasi Stetter Reaksiyonlari

Aldehitlerin aktif ¢ift bag tasiyan molekiillere 6rnegin a, f-doymamis ketonlara, esterlere ya
da nitrillere, 1, 4-katilmasiyla 4-keto {lriinlerin elde edilmesi Stetter reaksiyonu olarak
bilinmektedir (Stetter vd., 1976). Stetter reaksiyonunda baslangigta katalizér olarak siyaniir
tuzlar1 kullanilirken, tiyazoller ve imidazollerden elde edilen azolyum tuzlarinin benzoin
kondenzasyonundaki basarili uygulamalari, bu reaksiyon i¢in katalitik onciiler olarak hizlica
adaptasyonunu saglamistir. Bu katalizorlerin kullanimi alifatik, aromatik ve heterosiklik
aldehitlerlerde yaygin hale gelmistir. Diiz-zincirli aldehitlerle, genellikle % 60-80 oraninda
verim elde edilmistir. o-Dallanmis alifatik aldehitler diisiik verime neden olmuslardir.
Konjuge veya izole cifte bag iceren doymamis aldehitler, izole iiclii bag iceren aldehitler
kadar iyi sonuglar vermislerdir. Aromatik ve heterosiklik o, f-doymamis ketonlar 6zellikle
cok uygundurlar. Bu metod organik ara triinlerin ve ¢esitli dogal iiriinlerin sentezinde ¢ok

genis bir kullanim alan1 bulmustur (Nolan, 2006).

Azolyum tuzlartyla katalizlenen Stetter reaksiyonu, baz varliginda aktif karben olusturur ve
bu yapr aldehite katilarak benzoin kondenzasyonunda ara firiin olan hidroksi enamin
diizenlenmesini uyarir. Bu agil anyon ekivalentinin «, f-doymamis karbonil bilesiklerine
konjuge katilmasi, proton transferini takiben tetrahedral ara iiriinden eliminasyonu ve
N-heterosiklik karben katalizoriiniin rejenerasyonu basamaklarini icerir ( Sekil 2.25). Benzoin
kondenzasyon lriinleri es zamanli olusur fakat benzoin kondenzasyonunun tersinir 6zelligi ve
konjuge katilmanin tersinir olmayan 6zelligi doymamis karbonil bilesiklerine eliminasyonu

Stetter reaksiyon lriinlerinin yiiksek verimlerde izolasyonunu saglamaktadir.
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Sekil 2.25 Stetter reaksiyonunun ilerleyisi

Kiral tiyazolyum tuzlartyla benzoin kondenzasyonundaki enantiyoselektif bagarilarinin
ardindan Enders ve grubu, kiral tiyazolyum tuzlari katalizorliigiinde molekiil ici Stetter
reaksiyonunu iyi verimlerle (% 20-70) ve % 74’e varan oranlarda enantiyomerik fazlaliklarla
gergeklestirmiglerdir (Enders vd., 1996). Asimetrik Stetter reaksiyonunun ilk denemesi 1989
yilinda katalizor olarak kullanilan kiral tiyazolyum tuzlarinin (88) arastirilmasi ile yapilmastir.
n-Butanal’in (85) chalcone ile (86) iki fazli sistemdeki reaksiyonu sadece % 4 kadar diisiik bir
iirin fakat % 39 enantiyomerik fazlalikla 1, 4-diketon (87) vermistir (Enders vd., 2007)
(Sekil 2.26):
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% 20 mol 88
0 0 % 60 mol K,CO, Ph o
/\/H\ /\/lk CHCIL,/H,0, 60 °C, 48 saat
H + Ph” XX Ph > Ph
% 4 *
85 86

+ % 39 ee
N -
Cl
| \>
S

(S)-88

Sekil 2.26 Asimetrik Stetter reaksiyonu

Rovis ve calisma arkadaslari, kiral kaynasmis halka substituentler bulunan tiyazolyum
tuzlarinin enantiyoselektif Stetter reaksiyonunda etkili oldugunu bulmuslardir (Kerr vd., 2002,
2004; Read de Alaniz vd., 2005). Benzen kopriilii substratlarin molekiil i¢i reaksiyonlarinda,
kaynasmis halkali triazolyum tuzlarinin kullanim1 sonucunda % 95’e varan verimlerle yiiksek
diastereoselektiviteyle ( >10:1) ve % 90 enantiyomerik fazlalilikla sonuglar elde edilmis;
alkil kopriilii substratlar da ise diisiikk verimli ancak yiiksek ee oranli sonuglara ulasilmistir.
Benzo-kaynasmis tiriinlerde kuaterner merkez olusturma, tutarli yiiksek ee (> % 90) ve bes
iyeli halkalarin yiliksek verimlerle meydana gelmesini saglamistir. Alti {iyeli halkalarin
analoglariin verimleri ise diisiik olmustur (% 55). Elektron verici substituent takili olan fenil
halkasi, alt1 tiyeli halkalarin yiiksek verimli olusumuna, elektron g¢ekici substituentler ise bes
iyeli halkalarin verimli olugumuna sebep olmaktadir. Yiiksek verimler ve daha iyi
diastereoselektiviteler genel olarak, reaksiyon ortaminda baz ilavesiyle triazolyum tuzlarindan

olusturulan katalizorlerle karsilastirildiginda izole triazolidinlerden elde edilmistir.
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2.3.2 Molekiil i¢i Stetter Reaksiyonu

1995 yilinda Ciganek, Stetter reaksiyonunun molekiil i¢i versiyonunu yayinlamistir.
2-Formilfenoksikrotonatlar ve formilfenoksiakrilatlarin (89), Stetter reaksiyonu i¢in yiiksek

aktiflikte substrat 6zelligi gosterdigi bulunmustur (Enders vd., 2007) (Sekil 2.27):

2
O  COR’ O COR
| 5
6
= 21a, DMF
- 7
X 0 )n % 30-94 1% 0 ) n
R R
89 90

Sekil 2.27 Molekiil i¢i Stetter reaksiyonu

Kaynasmis mentil substitue tiyazolyumlarin molekiil i¢i Stetter reaksiyonunu % 75 verimle
birlikte % 50 ee ile katalizledigi, Bach ve calisma grubu tarafindan bildirilmistir
(Pesch vd., 2004). Yapay amino asit olan [-(N-benziltiyazolil)alanin (“Taz”) Stetter
reaksiyonunu kiral merkezin niikleofilik karbondan uzaklig:1 dikkate alinarak ilimli verimle
(% 40 ve iyi ee (% 80) ile katalizledigi Miller ve arastirma grubu tarafindan bildirilmistir.
Bunun yani sira formiilasyonun amino asit olmasi basit peptid olusumlarina olanak saglar ki
bu durum verim ve selektiviteyi optimize etme konusunda biitiinsel ¢alismalara olanak saglar.
Ornegin, Taz molekiiliiniin basit bir modifikasyonu verimi diizeltirken (% 67) bir miktar ee

yiizdesini azaltmistir (% 73) (Nolan, 2006).

Stetter reaksiyonunda katalizor olarak triazolyum tuzlarinin (6rnegin; (S,S)-43) aktivitesi
gozlenmigtir. Cesitli 4-kromanonlarin  {(R)-92} enantiyosecici sentezi % 41-74

enantiyomerik fazlalik ve % 22-73 verimle gerceklestirilmistir (Sekil 2.28):
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5 | % 20 mol 43 ] > o
6 = K,CO,, THF ‘
7 % 22-73 7 o
| 0] R! 8
R 8 Ph
91 N’+ ) (R)-92
NN 04 ee= % 41-74
R'= H, 8MeO, 7-MeO, H\
N

6-MeO, 6-Cl, [5,6]-Ph - Ph

N

R’= Me, Et —
= 0 (5,5)-43
o\(

Sekil 2.28 1lk asimetrik molekiil igi Stetter reaksiyonu

Aminoindanol esasl triazolyum tuzunun (93) veya (94)’iin kullanilmasiyla, aza-, tiya- ve
karboksilik kromanonlarin genis bir smnift  (92°), % 82-97 enantiyomerik fazlalikla ve

% 63-95 verimle elde edilmistir (Sekil 2.29):

, 0 COoR’
. |0 COR™ 94,20 mol 93, KHMDS 5 |
6 =
6 E;ﬁ J) ksilol, 24 saat, oda sck.
> 7
7 R X
B x % 63-95 8
91" 92'
% 82-97 ee
Ar
o Ph
N BF, /" BF,
B N\
N B
N
O ',"’//
Ar= p-MeO-Ph k Bn
(R,S)-93 (R)-94

Sekil 2.29 Asimetrik molekiil i¢i Stetter reaksiyonu ve katalizorler
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Bunun yani sira Michael akseptorleri, (E)-alkenler konfigiirasyonunda yeterli aktiflige sahip
oldugundan sadece bu konfigiirasyonda uygulama alanm1 bulmustur. Akseptorlerin -
pozisyonunda bir heteroatomu tasimayan alifatik substratlar, katalizor (R)-94 ile bu
reaksiyonda tercih edilebilirler. Olumlu yonden modifiye edilmis konformasyonel yapinin
sonucu olarak Michael akseptoriiniin elektrofilik 6zelligindeki artis1 uygun sikloalkanlarin
olusumunda etkili olmaktadir. Bes {iyeli halka (95) icin bir ester siibstituenti ve alt1 iiyeli
halka (96) icin iki ester siibstituenti ile aktivasyonun elverisli oldugu bulunmustur.
Enantiyoselektivitenin % 95 ve kimyasal iirlinlin verminin % 97’nin {izerinde olmasi

saglanmistir (Sekil 2.30):

0 0
H H  CO,Et
M Zco,k
95 96

Sekil 2.30 Molekiil ici Stetter reaksiyonundaki alifatik substratlar

Rovis ve sonrasinda da Hamada ve ekibi ayn1 zamanda kuarterner stereomerkez olusturmanin
¢Oziilmesi gereken bir sorun oldugunu kabul etmislerdir. Katalizériin fenil halkasindaki
siibstitusyon  bi¢iminin etkili bir parametre oldugu bulunmustur. Bu durumda
N-pentafluorofenil substituentli katalizériin (R,S)-99, % 99’un iizerinde enantiyomerik
fazlalikla B,B-disubstitue substratlarin (97) uygun halkali tirtinlere (98) doniisiimii i¢in ¢ok
etkili olduklar1 ispatlanmistir (Sekil 2.31). Aldehitlere ve Michael alicisina baglanan oksijen
ve sllfiir gibi cesitli heteroatomlar bu tarz doniisiimlerde fayda saglamaktadirlar.
(E)-izomerleri, uygun (Z)-konfiglirasyonlu substratlara gore daima daha verimli iiriin ve

enantiyoselektivite saglamaktadir.



47

| | % 20 mol 99

baz, toluen, 24 saat, oda sck. R

XW\EWG % 11-85
2

R
97 Ar 98

N BF, % 82-99 ee

N
\) Ar=pentafluorofenil
O— @ (R,S)-99

Sekil 2.31 Kuarterner stereomerkez olusturulmasi

EWG

—
r

Teknik, alifatik karakterli substratlar lizerinde de denenmistir. Aromatik subsratlarda oldugu
gibi (E)-alkenler (100) daha iyi sonuclar vermistir. Tiyoeter subsratlarin bu tiir reaksiyonlar
icin uygun olmadiklar1 kanitlanmistir. Bununla birlikte, siilfit yerine bir elektron ¢ekici siilfon
ile baglanmasi sonucu {iriin (101) % 98 verimle ve % 80 ee ile elde edilmistir. Azot i¢eren

substratlar verimlerde kiiciik dl¢iilerde azalmaya neden olmaktadirlar (Sekil 2.32):

O 2
| 0] R
dR % 20 mol 94 ya da 99 / & 0
M KHMDS, toluen, 24 saat, oda sck. Ey N
XX, % 63-98 B} X
100 Ar 101
N . % 80-99 ee
NN\ BFs
B s
N Lo
N/N\ Bl:4
L | >
//’:‘/® N
Bn
(R,S)-99
Ar=pentafluorofenil (R)-94

Sekil 2.32 Alifatik substratlarla asimetrik molekiil i¢i Stetter reaksiyonu



48

a, B-Disubstitue akseptorlerden (102) yararlanarak enantiyo- ve diastereoselektif molekiil i¢i
Stetter reaksiyonu tlizerinde ¢alisilmistir. Serbest karben (R)-104, % 95 enantiyomerik fazlalik

ve 35:1 diastereomerik oranla kromanon (103) meydana getirmistir (Sekil 2.33):

| % 20 mol 104 0] EWG

EWG toluen, 24 saat, oda sck.

0, -

102

Y

. BF, 103

N~ 0 -95 ee
l \><D % 55-95

Bn
(R)-104

Sekil 2.33 Enantiyo- ve diastereoselektif molekiil i¢i Stetter reaksiyonu

Alifatik aldehitlerin ayn1 zamanda % 80’in iizerinde {irlinle ve 1iyi enantiyo- ve
diastereosegicilikle cok gecerli bir substratlar olduklar1 tespit edilmistir. Bir seri ardisik
multikatalitik islem, bir Pd-katalizorlii allilik aminasyon-tiyazolyum tuzu-katalizorlii Stetter
reaksiyonu, tek basamakli olarak Hamada ve ekibi tarafindan gelistirilmistir. Fonksiyonalize
rasemik dihidrokinolinonlar (107), ticari olarak bulunabilen tiyazolyum tuzu (21a)
kullanilarak 2-amino-benzaldehit tiirevi (105) ve y-asetoksi, o, P-doymamis karbonil
bilesiginden (106) baslanarak tek basamakli reaksiyondan dogrudan dogruya elde
edilebilmektedir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.34):

% 1 mol 21a

Pd(OAc),, PPh, |0

i-PrNEt, t-BuOH, 50°C
) s A
+ ACO/\/\ACC > N

NHMs % 98-99 ITJ

105 106 Bn Ms
+ -

Acc= CO,Et, CO,t -Bu, CN ) N a 107

o j)

S
21a

Sekil 2.34 Tek kap ardisik multikatalitik islem
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2.3.3 Ozel Molekiil ici Stetter Reaksiyonlar:

Molekiiller aras1 Stetter reaksiyonunda, elektron verici aldehitin kendi kendine
kondenzasyonu prensipte, hedeflenen 1,4-katilma {iriiniiniin yani sira yan {iriin olarak benzoin
vermektedir. Bu sorunun ¢6ziimii i¢cin Scheidt ve arastirma arkadaslari, agil anyon ekivalenti
olarak kullanabilecekleri agilsilanlar gelistirmislerdir. Agilsilanlarin (57) ve konjuge
akseptorlerin (83) tiyazolyum katalizor esligindeki reaksiyonu iyi verimlerle, karsilik gelen
1,4-dikarbonil bilesiklerini (108) vermektedirler. a, f-doymamis sistemdeki elektron alici ve
elektron wverici gruplarin her ikisi de reaksiyon sonucu iizerinde Onemli bir etki

gosterememislerdir. (Sekil 2.35):

% 30 mol 21¢, DBU, THF R o
Q 0 ; ’ e
k /\)L i-PrOH, 60°C, 12-24 saat |
1 . 2 -
R SIMCZ(R) + R3 \ R4 R3 R4
Et
57 83 N+' 108
HO / » Br
S
21c¢

Sekil 2.35 Sila-Stetter reaksiyonu

Sila-Stetter reaksiyonu ig¢in kabul edilen katalitik c¢evrimde, karben katalizorii (109)
baslangigta acilsilan’a (57°) saldirir. 1,2-silil gb¢ii yoluyla ( Brook c¢evrilmesi), (111) ile
dengede olan ara iiriin (110) olusur ve alkol ilave edilmesinden ve mevcut DBU’dan dolay1
Breslow ara iiriiniine (112) ulasilir. Agilsilanin elektrofilitesinin azalmasi, konjuge katilmay1
favori kilar ve karbon-karbon bagi olusur (113). Katalitik ¢evrim, 113’iin ayrismasi sonucu

tekrar karben 109 ve iiriin 114 olusumuyla tamamlanir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.36):
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Sekil 2.36 Sila-Stetter reaksiyonu i¢in mekanistik oneri

2.3.4 Stetter-Paal-Knorr Reaksiyonlari

Stetter reaksiyonlari sonucunda olusan 1, 4-dikarbonil bilesikleri (117) heterosiklik
molekiillerin sentezinde kullanilmistir. Bu bilesiklerden, yiiksek substitue pirollerin (119)

sentezi i¢in tek agsamali Stetter-Paal-Knorr sentezinde etkin olarak yararlanilmistir.

Miiler, dort bilesenli iic asamali bir reaksiyonu tek kap reaksiyonu ile gergeklestirerek
tetrasubstitue pirolleri sentezlemeyi basarmistir. Ayrica, Stetter-Paal-Knorr reaksiyonu, aril
halojeniir (115), u¢ propargil alkol (116) aldehit ve primer amin varliginda
gergeklestirilmistir. Benzer bir yolla, pirol sentezi Scheidt ve ¢alisma grubu tarafindan, Sila-

Stetter yontemine benzer bir sekilde yapilmstir.
1, 4-Dikarbonil bilesigine (117), asit varliginda birincil bir aminin ilavesi iyi verimde pirol

(119) olusturmaktadir. Miiller ve Scheidt bu yontemi furanlarin (118) sentezinde de
kullanmiglardir (Mattson vd., 2006) (Sekil 2.37):
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HO
2
R Br + \)\
A Ph
115 116
(Ph,P),PdCl,

Miiller Et,N, sck.
R!CHO, % 20 mol 21b

% 20 mol 21¢
0 (0] DBU, i-PrOH 1 HOAC, sck.. ve
L i-PrC R o , sck.. veya | o
Jk 2/\)k THE, 70°¢ “ o HCI, HOAG, sck. R Ph
R siMe; T RO Ph Scheidt \ /
2
57" 86' R Ph R2 118
117

R
N R,NH, ve
o / » X TsOH, 4A molekiiler sieve veya
S HOAcC, sck.

21b, R= Me, X=1
21¢, R= Et, X=Br 1|‘

Sekil 2.37 Pirol ve furan’in tek-kap sentezi

Benzer bir yaklasimla, karsilikli azabenzoin kondenzasyonu ile sentezlenen a-ketoamidler
(56), bir primer amin ile muameleyle karsilik gelen substitue imidazollere (120)
doniistiiriilebilmektedirler. Cok sayida di- ve trisubstitue imidazol (120) farkli verimlerle bu
tek asamali metot ile sentezlenebilmektedirler. Kiral imidazoller de, kiral amin ya da amino

asitlerin kullanilmasiyla elde edilebilmektedirler (Sekil 2.38):
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% 5-20 mol 21b ) 3
O R2 R NH R
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1 . . HO / )
R = aril, heteroaril 4
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Sekil 2.38 Substitue imidazol sentezi

Bu reaksiyonun farkli bir uygulamasinda ise, ayni baslangi¢ maddelerinden yararlanarak,

benzer substitiisyonlu imidazol, oksazol ve tiyazoller elde edilmislerdir (Sekil 2.39):

R N
PPhs, I, I \> =3
% 1,5 mol 21b R O

2
JO \©\ R° 0 EtN, toluen, 50°C 121
: PUP.S
1
R s SNH OR®

IR R

N
15 0 N 3
55 P I >_’R
Lawesson reaktiﬁR1 S

R;= 4-piridinil
R3=Ph 122
R =Cy

Sekil 2.39 Oksazol ve tiyazol sentezi

Stetter-Paal-Knorr reaksiyonu, farkli heterosiklik sistemlerin sentezinde de faydal
olmaktadir. Ornegin; poli-1, 4-diketonlar (125) diformilarenler (123) ile bir bis-Mannich
bazinin (124) reaksiyonundan elde edilmislerdir. Halka kapanmasi sonrasinda ise alternatif

kopolimerler (126) iiretilmistir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.40):
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S
123 21a
(0] O
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2n 2n
125 126

X=NH, O, S

Sekil 2.40 Stetter reaksiyonu ile heterosiklik polimer sentezi

2.3.5 Polimer-Destekli Stetter Reaksiyonlari

Regine-bagli o, P-doymamis karbonil bilesiklerinin (127) Stetter reaksiyonu {iizerine
incelemeler Raghavan, Anuradha ve Kobayashi tarafindan gergeklestirilmistir. Farkl tiirdeki

1, 4-diketonlar (128), kat1 fazdan ayrilmayla sentezlenmistir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.41):

(0] 1. 21a veya 21¢

2
O AN |O 2. TFA/DCM, oda sck. R
2J » HO
R % 55-72 o)

128

127 15' R
K
N -
1 X = =
R = ail, heteroaril o /\I » 21a, R=Bn, X=Cl
R = alkil, aril, heteroaril S 21b, R=Et, X=Br

Sekil 2.41 1, 4-diketonlarin kati-faz sentezi
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2.3.6 Dogal Uriin Sentezi

Stetter reaksiyonunun 1, 4-dikarbonil bilesiklerinin sentezinde bliylik kolaylik saglamasi
dogal iiriinlerin sentezinde basvurulan bir yontem olarak bir¢ok 6rnekte goze ¢arpmaktadir.
Bu orneklerden biri de Galopin adi verilen nane ve bitkilerde esansiyel yaglardaki kimyasal
tatlandirict olarak bulunan (R,S)-trans-sabinen hidrat’in (132) sentezinde, molekiiller arasi
Stetter reaksiyonunu kullanilmasidir. izovaleraldehit (129) ve metilvinilketon (130) arasindaki
Stetter reaksiyonu sonucu elde edilen dion (131), 132’nin sentezinde anahtar ara {iriin olarak

kullanilan siklopentanonun elde edilmesine olanak saglamaktadir (Sekil 2.42):

0
H
') % 1 mol 21a .
: /P } EtsN, EtOH :
+ - o —
% 82
129 130 Bn
N+
; 131 132
| \> al
HO S
21a

Sekil 2.42 Trans-sabinen hidrat sentezi

Gree ve calisma grubu, haloperidol’iin (135) sentezi icin intermolekiiller Stetter
reaksiyonunun ilging bir uygulamasini gerceklestirmislerdir. ilk olarak, Stetter reaksiyonunda
imidazolyum tipi iyonik sivilar1 ¢6ziicli olarak kullanmiglardir. Ancak iyonik sivinin kendisi
I, 4-katilma {irliniiniin olugmasma yeterli olmadigindan tiyazolyum katalizorii 21a’y1

reaksiyon ortamina eklemislerdir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.43):
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0
0 0 % 20 mol 21a, Et,N
[bmim][BF,], 80°C
. oCH, 4 _ CO,CH,
| % 67
CH, Bn P

F N’+
l \ cr 134
15' 133 >
HO S

OH
135 Cl

Sekil 2.43 Haloperidol sentezi

2.4 Homoenolat Ekivalentler Olarak a, f-Doymamis Aldehitlerin Kondenzasyonu

Karben katalizorlii reaksiyonlarda, o, p-doymamis aldehitlerin reaksiyon sirasinda
homoenolat reaktivitesi 6n planda oldugundan doymus aldehitler ile karsilastirildiginda

aktivite acisindan farklilik gostermektedir.

Sekil 2.44 Homoenolat reaktivitesi

Glorius ve Bode’un arastirma gruplari tarafindan es zamanli olarak yayinlanan calismada,
aldehitler ile a, B-doymamis aldehitlerin (136) reaksiyonundan, y-butirolaktonlarin olusumu,
homoenolat ara iiriinliniin katalitik olusumu {izerine temel uygulamalardan biridir. Her iki
yaklasimda da ticari olarak bulunabilen N-heterosiklik bisarilimidazolyum tuzlar

kullanilmistir (Enders vd., 2007)



56

|0 0 0 0
J bisarilimidazolyum tuz, baz
| TR > 0 + 0
X % 32-87 /
R 1 2 1 £
136 15 R R R R
cis-137 trans-137

Sekil 2.45 y-Butirolakton eldesi

Kabul edilen katalitik ¢evrimde, reaksiyon ortaminda olusan karben (8d), o, B-doymamis
aldehite (136) saldirmaktadir. Olusan zwitter iyonik ara {riin (139), konjuge Breslow ara
iirlintine (138) tautomerize olmaktadir. IMes’in (1,3-dimesitilimidazol-2-ilidin) sterik etkisi
sonucu aldehit, ara {iriin hidroksienaminin B-pozisyonuna saldirmayi tercih eder ve alkoloat
(140) meydana gelir. 140’nin tautomerizasyonu ile agilimidazolyum ara {iriiniine (141)
dontistir. Alkolat oksijeninin karbonil grubuna intramolekiiler saldiris1 y-butirolakton (137)
olusturur ve Kkatalizoriin yeniden olusumu meydana gelir (Sekil 2.46). Reaksiyon,
B-pozisyonundaki niikleofillie karsin onemli ara iiriin olugturmaksizin protik solventlerde

yiiriitiilebilir (Sohn vd., 2004; Burstein vd., 2004).
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Sekil 2.46 y-Butirolaktonlarin karben katalizorlii olusumunun katalitik ¢evrimi

Karbenin dogasi bu reaksiyonlar i¢in hassastir. IMes, y-butirolaktonlar olusumunda en iyi
sonucu vermektedir. Tiyazolyum ve triazolyum tuzlari, Icy ( 1,3-disiklohekzilimidazol-2-
ilidin) ya da IPr (1,3-di-iso-propilimidazol-2-ilidin) gibi daha az etkilidir. Reaksiyonun
diastereoselektivitesi gosteriyor ki IMes kullanildiginda genel tercih cis iirlindiir (cis/trans =
4 :1-8:1). Kaynagsmis trisiklik imidazolyum tuzlarmmi katalizér baslangict olarak
kullanildiginda enantiyoselektivitenin az miktarda oldugu tespit edilmistir. Sinnamaldehitler
aromatik substituentlerle ya da aromatik substituent olmaksizin substitue benzaldehitler ya da
PhCOCF; gibi aktif ketonlardan tlirevlendirilmis elektrofilik partnerler i¢in tipik niikleofilik
partnerlerdir. ilaveten, N-siilfoniminler elektrofil olarak kullanildiginda (He vd., 2005)
v- laktam tirtinleri olugsmaktadir. Alternatif olarak, homoenolat ara iiriinleri protonlanabilir ve
daha sonra ayr1 bir alkolle tutularak doymus esterler elde edilebilir (Chan vd., 2005). Kiral
imidazoliden karbenlerinin reaksiyonda kullanimi kiral sekonder alkollerin kinetik

rezollisyonunu saglamaktadir.
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2.4.1 Enallerin ve 1,2-Dionlarin Karsihikli Kondenzasyonu

Nair, y-butirolaktonlarin sentezi igin karben katalizorlii bir metot gelistirmistir. Cesitli
o, PB-doymamis aldehitler (136) ile 1,2-siklohekzandion’un reaksiyonu, y-spirolaktonlarin

(143) sentezine olanak saglamaktadir (Nair vd., 2006) (Sekil 2.47):

0
o 0 % 6 mol 7d
| DBU, THF, 12 saat, oda sck.
+ 1 NN >
R %60-74
142 136 /N
Mes— RN ~Mes 143
R' = Ph, p-Tol, p-Br-Ph,
p-Cl-Ph, p-F-Ph, p-CF,-Ph, d
p-MeO-Ph

Sekil 2.47 1,2-Siklohekzandionlarin karben katalizorlii reaksiyonu

Ayrica bu metot, isatin tiirevleri (144) gibi 1,2-dionlar ile de uygulanabilmektedir. Karsilik
gelen spiro yapili oksindollerin gozlenen verimleri, spirolaktonlardan (143) daha yiiksektir.

Ancak, iki diastereomer karisimi olusmaktadir (146) (Enders vd., 2007) (Sekil 2.48):

o O
1 / | ,
R % 6 mol 7d
—0 + X DBU, THF, 12 saat
T % 85-98 oda s
A ¥
2
R =
144 145 cl /+/\ N—Mes
AN
1 Mes
R =H,Br 146
2
R =Me,Pr,allil,propagil 7d

3
R =H, OMe

Sekil 2.48 Isatin tiirevlerinin karben katalizorlii reaksiyonu
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2.4.2 Enallerin ve Enonlarin Karsihikhh Kondenzasyonu

Homoenolatin (138), a, p-doymamis keton (86) ile reaksiyonu tahmin edilen
B-ketosiklopentanon (147) yerine siklopenten (148) olusumuna neden olmaktadir. Bu gozlem
yeni bir N-heterosiklik karben katalizorlii siklopentanulasyon metodunun gelismesi igin
kullanilmigtir. Nair, bu metodu kullanarak, farkli doymamis aldehit ve ketonlar ile ¢esitli

siklopentenlerin (148) sentezini gergeklestirmistir (Sekil 2.49):

0] [ ] 3

oH R 0 R

/ /
- 1R N 3 — =
. \R3 R \/> + | R
R N 1
R2 R/ R2 R R2
147 | 138 86 . 148

Sekil 2.49 Homoenolatlar ile a, f-doymamis ketonlarin reaksiyonu

Katalitik ¢evrimde, olusan homoenolat, Michael katilmasinda oldugu gibi, zwitter iyonik
enolat (149) olusturmak icin bir d® niikleofil olarak doymamis ketona (86) saldirmaktadir.
Proton transferinden sonra, (150)’yi olusturmak iizere molekiil i¢i aldol reaksiyonu meydana
gelmektedir, sonrasinda ise (151) araciligiyla B-laktonizasyon islemi ile katalizor tekrar
meydana gelmekte ve bisiklik lakton (152) olusmaktadir. Bu lakton karbondioksitin
ayrilmasiyla trisubstitue siklopenten’e (148) donlismektedir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.50):



R
!
N+
149 N
R
136 J
Mes/N N\Mes
2
R 3
R2 3 5 8d R
R
1 O-R
A0 A R X,
C ” )
0
152 \O 150 N

Sekil 2.50 Homoenolatlar ile o, f-doymamis ketonlarin reaksiyonunda katalitik ¢evrim
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2.5 Transesterlesme Reaksiyonlari

N-Heterosiklik karbenlerin niikleofilitesi, yaygin olarak bilinen niikleofilik transesterifkasyon
ajan1 4-dimetilaminopiridin (DMAP) ile benzerdir. Bu amagcla kullanilan N-heterosiklik
karbenlerin verimliligi Hedrick ve Nolan’in gruplari tarafindan bildirilmistir (Nyce vd., 2002;

Grasa vd., 2003; Singh vd., 2004).

o 8d veya 8e 0

JL ; THEF, oda sck. Jk
| By + R OH > 1 3 + R20H

R OR R OR

[T\

4_N N 4

Sekil 2.51 Transesterlesme reaksiyonu

Etanoliin fazlaliliginda (20 ekv) doymamis karben IMes (% 4 mol) metil benzoatin etil
benzoata transesterifkasyonunu katalizlemektedir. Benzer sekilde benzil alkol ile vinil asetat
(1.2 ekv) arasindaki reaksiyon, IMes (% 0.5 mol) katalizliginde 5 dakika icinde kantitatif
olarak benzil asetat olusumunu saglamaktadir. Transesterifikasyon denge reaksiyonu oldugu
icin tirlinlerin yliksek verimlerle eldesi (a) alkoliin fazlasinin kullanimina, (b) molekiiler sieve
yardimiyla kiigiik alkolik yan iirlinlerin uzaklastirilmasina (6rnegin metanol), ya da (¢) vinil
esterlerin kullanilmasiyla olusan vinil alkollerin hizlica aldehit olarak diizenlenmesine

baghdir.

Transesterifikasyon reaksiyonu katalizleyen N-heterosiklik karbenlerden IMes gibi doymamis
imidazolidinler, SIMes gibi doymus imidazoldinlerden daha aktiftir. N-Alkil substituentler
tagiyan N-heterosiklik karbenler, N-Aril substituentler tasiyanlara gére muhtemelen biiyiik
elektron yogunlugu ve niikleofilitesine bagli olarak daha aktiftir. Sonugta kiiciik alkil grubu
tastyan (Ornegin Me, Et) N-heterosiklik karbenler daha hacimli grup (1-adamantil,
1-siklohekzil) tagiyanlara gore transesterifikasyon reaksiyonunda daha aktiftir. N-Heterosiklik
karben-katalizli transesterifikasyonlar sterik etkiye karsi hassastir; primer alkoller kolayca
esterlenebilir, sekonder alkollerdeyse daha yavastir ve tersiyer alkoller ancak uzun siirelerde
reaksiyonu gergeklestirebilir. Bu durum poliol substratlarin olmasi halinde selektif

esterifikasyona olanak saglamaktadir. N-Heterosiklik karben katalizli transesterifikasyon
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mekanizmasi hakkinda ilk 6neri DMAP igin Onerilenle benzerdir: N-Heterosikilk karbenin
karboksilata niikleofilik atagi alkoksit eliminasyonuna neden olur ve aktif agil imidazolyum
ara urlinliniin olusumunu saglar (Nyce vd., 2002). Alkol ilavesinden elde edilen alkoksitin
acilasyonu esteri meydana getirir ve karben katalizOrliniin rejenerasyonunu saglar.
Spektroskopik ve kristalografik bulgular doymamis karbenlerin alkollerle hidrojen bagi
olusturdugunu ortaya c¢ikarmistir ki bu durum N-heterosiklik karbenlerin transesterifikasyon
reaksiyonlarinda genel baz olarak davranabilecegi olasiligini arttirmaktadir (Movassaghi vd.,
2005). Acil imidazolyum tuzlarinin benzoil kloriirden baglayarak yapilan bagimsiz sentezi ve
alkoksit 1ile hizlica reaksiyon vermesi niikleofilik mekanizmayr destekleyen kanitlari

saglamaktadir. Buna ragmen genel baz katalizorlii mekanizma reddedilmemektedir.

2005 yilinda, Movassaghi ve Schmidt reaktif olmayan esterler (153) ile aminoalkollerin

(155), N-heterosiklik karbenler ile desteklenmis amitlestirilmesini yaymlamislardir

(Sekil 2.52):

(0]
O o
% 5 mol 8d, THF, oda sck. k )
OH i i ‘ OH + R°OH
IJ_L s + RSHN/Q)n\/ > Rl N/\/
R OR %16-100 | \
— R
153 155

Mes™ N~Mes 156

8d

Sekil 2.52 Reaktif olmayan esterlerin amino alkoller ile amitlestirilmesi

Bu metot ile, Movassaghi ve Schmidt farkli fonksiyonalite tagiyan alifatik ve aromatik esterler
ile (153), cesitli amino alkollerden (155) faydalanarak amitlesme tiriinlerini (156), milkemmel
verimlerle elde etmislerdir. Reaksiyon ic¢in Onerilen mekanizma Sekil 2.53’de

gosterilmektedir:
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Sekil 2.53 Amino alkoller ile esterlerin amitlesme mekanizmasi

Ilk asamada, karben katalizorii (8d) yardimiyla, amino alkoliin (155) hidroksil grubunun
niikleofilik aktivasyonu meydana gelmekte, bunu takiben ester (157) ile transesterlesme

olusmaktadir. En sonunda ise N— O agil transferi ile amid (156) olusumu gézlenmektedir.

Suzuki, Maruoka ve calisma arkadaslari, enantiyoselektif acilasyon ile karben katalizorlii
transesterlesme reaksiyonunda bazi ilerlemeler kaydetmislerdir. C,-simetrik  kiral
imidazolyum tuzlar1 161 ve vinil asetat 158 ile Suzuki hem % 58 ee hem de sekonder

alkollerin ilk karben katalizorlii kinetik ayrigsmasini gergeklestirmistir (Sekil 2.54):
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OH i % 3 mol 161 )Ok OH

| J\ , + O& CH, KOt-Bu, THF, oda sck.= 0 n 1J\ ,

R R H R R
12
rasemik 159 158 5 /:\ , R R
R + R
\/N\/N\( 160 159
H X 04
R'= Ph, 1-naftil, 2-naftil %d-52
R’= alkil (R,R)-161 %9-58 ee

R*= Cy, Ph, 1-naftil, 2-naftil

1-antril, 9-antril, 1-pirenil
X=Cl, BF,

Sekil 2.54 Sekonder alkollerin ilk karben katalizorlii kinetik ayrisma reaksiyonu

Suzuki, bu uygulamada sterik engelli katalizorlerin 1yi selektivite gostermedigini farketmistir.
Daha sonra, Maruoka ve aragtirma grubu, sekonder alkollerin karben katalizorlii kinetik
ayrigsmasi iizerine yeni bir calisma gelistirmislerdir. Sterik engelli acilleme belirtegleri
kullanarak (0rnegin; vinil difenil asetat, 162) yaklasik % 96 ee’ye ulasan secicilik elde
etmislerdir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.55) :

OH 0 o OH
)\ )k % 5 mol 164 )k J\
RN T Ph, HC O/\CHZ THF, -78 °C 0 CHPh, +  pI7\g2

159 162 RITNR?
3 [T\ 3
AN, N R (R)-163
ZS \( %27-39
%84-96 ee
(R,R)-164

Sekil 2.55 Sekonder alkollerin karben katalizorlii kinetik ayrigmasi
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2.6 U¢ Uyeli Halkalarin Halka Ac¢ilmas1 Reaksiyonlar

flk halka acilmasi reaksiyonlarma katki, Nguyen tarafindan yapilmistir. Mezo-epoksitlerin
(165) trialkilaliminyum ile halka acilmasi reaksiyonu, imidazolidin tiirevli karben, bir
trialkilaluminyum imidazolin kompleksi (168) ve Wanzlick tipi olefin (169) tarafindan
katalizlenmektedir (Sekil 2.56):

% 5 mol 167, 168,169 ve 170

Et,Al (2 ekv), toluen, oda sck. Et
(0) >
% 25-99

‘OH

165 (R,S)-166
i-Pr i-Pr N/ N\

/ \ Ar~ SAr
N N Y Et
E i / Al\ Et

i-Pr i-Pr
168 ( % 76)

167 (% 28
(%28) Ar = 2,6-diizopropilfenil

[\
N N _
[ = j N A"
N N
\ o
i-Pr i-Pr
169 ( % 40) 170 ( % 93)

Sekil 2.56 Mezo-epoksitlerin trialkilaluminyum ile halka agilmas1 reaksiyonu

Son yillarda Wu ve ekibi aziridinlerin (171), karben katalizorlii halka agilmasi reaksiyonu ile
karsilik gelen 1,2-difonksiyonalize bilesiklerin (172) olusumu i¢in iki farkli metot
onermislerdir. Ilk yontemde, aziridin halkast TMSN3;, TMSCI ve TMSI gibi silil niikleofiller
ile katalizor 8d varliginda acilmistir (Sekil 2.57):
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R % 5 mol 8d, TMSX (2 ekv)
' j> 3 THF, 40 °C
NR >
% 89-99

171 Mes— N~ )/N\Mes 172

8d

Sekil 2.57 Aziridinlerin 8d karben katalizorlii halka agilmasi

Simetrik olmayan substitue aziridinler, daha az sterik engelli aziridin karbonundan

regioselektif olarak niikleofilik saldiriya ugramaktadirlar. Bundan dolay1 173 olusmamaktadir.

Aziridinlerin halka ac¢ilmasinda kullanilan ikinci metotta ise Wu ve c¢alisma arkadaslari
niikleofil olarak anhidridleri, katalizor olarak imidazolyum temelli karbeni (8d)

kullanmiglardir (Sekil 2.58):

R %5 mol 8d, (R’CO)0 .-\ NHTs - R _NHTs
j> (12 ekv), DMF, 80°C ¢ j/ j/
NTs - 4
e R " 7099 e k7T 0COR? S 27 0COR?
17 Mes/NZ SN\Mes 175 176
8d

Sekil 2.58 Aziridinlerin anhidrid niikleofili varliginda karben katalizorlii halka agilmasi

reaksiyonu
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Sekil 2.59 Aziridinlerin anhidritler ile halka agilmasi reaksiyon mekanizmasi

Beklenen iiriinler, anti konfigiirasyonda elde edilmislerdir. Asimetrik substitue aziridinler,
genellikle daha az engelli aziridin karbonundan, niikleofilin regioselektif atagi ile iiriinlere
cevrilmektedir. Reaksiyon i¢in Onerilen mekanistik model Sekil 2.59°de goriilmektedir

(Enders vd., 2007).

Katalitik ¢evrim, karbenin anhidride atagi ile baslamakta ve karboksilat iyonu (178)
olusmaktadir. Daha sonra aziridin halkas1 (174), karboksilat anyonunun (178) niikleofilik
atagi ile acilmaktadir. Olusan (181)’deki azot anyonun, acilimidazolyum ara iiriiniiniin
karbonil grubuna (179) saldiris1 katalizorii tekrar olusturmakta ve bis-agillenmis iiriin (182)

meydana gelmektedir. Hidroliz ile iirlin (175) olusmaktadir.

Aziridinlerin halka agilmasi ile ilgili diger bir yaklasim Chen tarafindan gelistirilmistir.
Arastirma grubu aerobik kosullarda, N-heterosiklik karbenler varliginda aldehitler ile

aziridinlerin kemoselektif halka acilmas1 reaksiyonunu gelistirmistir (Sekil 2.60):
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R! % 20 mol 7d veya 7f R

NHTs
K,CO,, 18-crown-6
NTs + R4CHO + 120, toluen, 50 °C, 24 saat M,
R2 R3 % 40-95 \(R
183 \

Cl — o — 0
R' R* R’ R* =aril,alkil N X NL \N 184
Mes™ N~ ~Mes AT TAr
7d 7t

Ar =2,6- diizopropilfenil

Sekil 2.60 Aerobik kosullarda aziridinlerin halka agilmasi reaksiyonu

Bu reaksiyon sonucunda beklenmedik bir sekilde, p-aminoketonlarin (185) yerine

karboksillenmis 1, 2-amino alkollerin (184) olustugu goézlenmistir (Sekil 2.61):

1 1
Rl NHTSs R R NHTs
j/ 4 4% }NTS - .
R2 “u, R RZ R3 R2 ’//O )
([)( N
o
185 183 184

Sekil 2.61 Karboksillenmis 1,2-amino alkollerin olusum reaksiyonu

Gozlenen reaktivite icin asagidaki mekanizma onerilmektedir (Sekil 2.62). ilk basamakta,
aldehit (15) niikleofilik karben katalizorii tarafindan (8d) saldiriya ugramakta ve sonugta
zwitter iyonik alkoloat (186) olusmaktadir. (188) Tautomerlesme ile hidroperoksit anyon
(190) olusturmak i¢in oksijen ile yiikseltgenebilen enaminol etere (189) doniismektedir. (190)
Anyonu enaminol eterin diger moliiyle indirgenmekte ve iki molekiil zwitter iyonik (191) tiir
meydana gelmektedir. Katalitik ¢cevrim, karben biriminin eliminasyonuyla ve (192) iirliniiniin

olusumuyla tamamlanmaktadir (Enders vd., 2007).
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Sekil 2.62 Aziridinlerin karben katalizli halka agilmasi reaksiyonu igin katalitik ¢evrim

2.7 Aldehitlere ve Ketonlara 1, 2 Katilmalar

2004 yilinda, Blanrue ve Wilhelm, karben katalizorlii 1, 2-katilmalara ait ilk ¢aligmalart
yayinlamiglardir.  Aldehitlerin  (15), nitrillere (193) siyanosillilasyonu imidazolyum
karboditiyoatlar kullanilmasiyla (194-196) diklorometan igerisinde ve oda sicaklifinda
gerceklestirilmistir (Sekil 2.63).

Bu reaksiyonda (194) katalizoriiniin en etkin oldugu bulunmugstur. Alkil- ve arilsubstutie
aldehitler iyi verimlerle ve 1limli kosullarda siyonolanmis iiriinlere (193) donistiirilmiistiir.
Tanimlanan uygulama ile iirlinler elde edilmesine ragmen, bu yaklasimin bir dezavantaji,
reaktivitenin yavas olmasidir. Birgok arastirmaci bu problemi ¢dzmek i¢in ¢esitli ¢alismalar

yapmuslardir.
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% 10 mol 194-196

J TMSCN ( 2 ekv) QTMS
1 DCM, 15-40 saat .
R > R CN
% 45-99
15 193

R =alkil.aril

T \ + \
Bn— X" ~Bn PN N~pp O\I+ O

Sekil 2.63 Aldehitlerin nitrillere siyanosillilasyonu

Aoyama, Maruoka, Song ve Suzuki ¢alisma gruplari, farkli imidazolyum temelli katalizorlerin
gelistirilmesine odaklanmiglardir. Farkli reaksiyon kosullar1 test edilmistir. Biitlin
reaksiyonlar yaklasik 1 saatte tamamlanmis ve gozlemlenen iirlinler ayni oranda elde
edilmistir. Biitiin gelistirilen katalizorler bu siyanolama i¢in uygun olmasina ragmen 15 g
katalizor en aktif olarak bulunmustur. Diigiik katalizoér miktar1 ile (% 0,5 mol) ve hizli bir
stirede (10 dk) yiiksek verimlilik elde edilmistir. Gozlenen reaksiyonlar i¢in iki makul
mekanizma Onerilmistir. Birinci mekanizmada, karbenin, trimetilsililsiyaniire katilmasiyla
olusan hipervalent silikat (197) aktif ara iirlinii meydana gelmektedir. Bu aktif ara {iriin,

siyaniiriin, aldehite niikleofilik atagina imkan saglamaktadir (Sekil 2.64):
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N
- 1IN N1
N-heterosiklik karb 2 R R
Me,SiCN eterosiklik kar ei RI/N N\Rl R2CHO . \(
SiMe,
Me3 N p— CN 2)\
| R CN _
197 198
OTMS
R N
193

Sekil 2.64 Siyanolama reaksiyonu

Ikinci mekanizmada ise, karben katalizoriin aldehite katilmasiyla olusan zwitter iyonik
alkoloat (186) iizerinden meydana gelmektedir. Bu aktif ara iirin TMSCN ile reaksiyona
girmekte ve silileter (199) meydana gelmektedir. Silil etere, siyaniir anyonunun saldirmasi

sonucu katalizdr tekrar olugsmakta ve beklenen iirlin (193) meydana gelmektedir (Sekil 2.65):

/\ m_m

—a
Me381 —CN
(0]
J Mes— N N\Mes
R
15’ )
OTA ’/\N—Mes
OSIMG3
R CN ‘\
193 R
k o
199

Sekil 2.65 Aldehitlerin siyanolanma mekanizmasi
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Song ve c¢alisma grubu trifluorometillendirme belirteci olarak TMSCF; ve katalizor olarak da
N-heterosiklik karbenleri kullanarak karbonil bilesiklerinin trifluorometillendirilmesi i¢in yeni
bir metot gelistirmislerdir. Adamantil-subtitue imidazolyum karbenlerin (8a) gelistirilmesi,
substitue trifluorometilasyon {iriinlerinin (204) miikemmel verimlerle sentezine olanak

saglamaktadir (Sekil 2.66):

1. % 0.5 mol 8a, TMSCF,

0 THF, 20 dk.-24 saat, oda sck. HO
k 2.H }VRZ
> 1
R OR? %62-100 R CF;
203 _ 204
Ad/NZ )/N\Ad
8a

Sekil 2.66 Aldehit ve ketonlarin N-heterosiklik karben katalizorlii trifluorometillendirilmesi

Birgok arastirma grubu, TMSCN’in, ketonlara (200) 1, 2 katilmasi ile ilgili sonuglar
yayimlamiglardir (Sekil 2.67):

(0]
8e, 8g ya da 7d NC
1 2 TMSCN, solvent %OTMS
R R » 1 2

R R

200 202

— CI
/ \ ¢ Cy— N N\Cy t-Bu™" N N\t-Bu
Mes™ N\/N\Mes

7d 8e 8g

Sekil 2.67 Ketonlarin siyanosillilasyon reaksiyonu

Reaksiyon Sekil 2.68’deki mekanizma ile agiklanabilir. Karbenin (8) TMSCN’e katilmasiyla,
pentavalent silikat aktif ara iiriinii (203) olusmaktadir. Bu zwitter iyonik yap1 (203), keton
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(200) ile reaksiyona girerek, (204) iiriiniiniin olugsmasina neden olmaktadir. Katalizoriin

eliminasyonuyla umulan iiriin elde edilmektedir (Enders vd., 2007).

1
TMSCN L (

N
1 .
R /Sl (@)
/ en JL
203 R R’
200

RI/N N\RI
1

Z§ (\N/R
: -

1 L

R /81\ )
/ o R
R

3

OTMS NC
RI/L\CN 204
R
202

Sekil 2.68 Ketonlarin siyanosililasyon mekanizmasi

2.8 Aldiminlere ve Ketiminlere 1, 2-Katilmasi

TMSCN’in aldehitlere ve ketonlara karben katalizorli 1 ,2- katilmasinin basarili sonuglar
vermesi, aldiminlerin ve ketiminlerin (205) siyanosillilasyonuna bir yol gostermistir.
Reaksiyon sartlar1 benzerdir ve 1, 2-katilma irlinleri (206), yiiksek verimlerde elde

edilmislerdir (Enders vd., 2007) (Sekil 2.69):
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X
N~ 8e veya 7d NC
)|\ TMSCN, solvent %NHX
205 206

i i N N
[\ .« o ~gy
MeS/N\/N\Mes

7d S8e

Sekil 2.69 Aldiminlerin ve ketiminlerin siyanosillilasyon reaksiyonu
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Ad1 Firma Ad1 Katalog No
Kloroetilamin hidrokloriir Merck 820265
(S)-a-Metilbenzilamin Merck 807047
p-Metoksibenzaldehit Alfa Aesar A15364
p-Metilbenzaldehit Alfa Aesar A11384
p-Fluorobenzaldehit Alfa Aesar A15383
Benzaldehit Merck 801756
1,4-Dibromoktan Alfa Aesar Al11669
1,6-Dibromohekzan Fluka 34191
1,4-Dibromobutan Alfa Aesar Al11669
1,12-Dibromododekan Merck 801969
1-Bromoktan Fluka 34150
1-Iyodobutan Merck 804786
1-Metilimidazol Merck 805852
Benziltrietilamonyum kloriir Merck 810298
Trietil ortoformat Merck 800892
Benzen Merck 128082
Asetik asit Merck 100063
Metanol Merck 106008
Silikajel 60 Merck 107734
Aluminyum Oksit 90 (n6tr) Merck 101077
Celite 281 Merck 2686
Sodyum tiyostilfat Alfa Aesar 14518
Potasyum permanganat Merck 5080
Asetonitril Merck 114291
Sodyum siilfat Fluka 71962
Potasyum hidroksit Merck 105012
Potasyum karbonat Merck 104928
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Kalsiyum oksit Merck 102109
Kalsiyum klortir Merck 102083
Etanol Merck 100983
Sodyum hidroksit Teknik -

Magnezyum siilfat Teknik -

Etilasetat Merck 100864
n-Hekzan Merck 104368
Diklorometan Merck 106049
Tetrahidrofuran Merck 108114
Molekiiler sieve 4A Merck 105696

3.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler
Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemi sirasinda g¢oziiciilerin uzaklastirilmast

icin “ IKA marka RV 05 ST 1BP model” doner buharlastirict kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli erime noktasi

cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltilmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh) ile “Merck Aluminyum Oksit
90 (nétr)”, fluoresans indikatorlii Merck 5554 silikajel tabakalar, 5555 alumina tabakalar ve
preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel 60 HF 254" kullanildi.

Camag 254/366 nm UV lambasi kullanildi.

Infrared spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda

“Perkin Elmer, FT-IR” spektrofotometresinde alind1.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘"H NMR) Bogazici Universitesi ileri Teknolojiler
Arge Merkez Laboratuvarinda “Mercury-VX 400 MHz NMR” cihaziyla CDCl; ve CD;0D

da alind:.

Kiitle spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda "Agilent

6890N GC System-5973 IMSD" kiitle spektrofotometre cihaziyla ¢ekildi.

Optik cevirme acis1 Olgiimleri “Optical Activity LTD. AA-55 Polarimetre” cihaziyla
gergeklestirildi.
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3.2.1 Kuru Etanol Hazirlanmasi

Mutlak etanol % 99.5 oraninda olup bu saflik pek ¢ok uygulama icin yeterlidir. Ticari alkol
genellikle % 95.6’lik olarak satilmaktadir ve basta metanol olmak iizere ¢esitli toksik

maddeler katilarak denatiire edilmektedir. Etanol asagidaki gibi kurutulabilir:

3L’lik balona 2- 2,25 L etanol konur, icerisine firinda yeni kurutulup desikatérde sogutulmus
500 g kalsiyum oksit eklenir. Uzerine kalsiyum kloriirlii bir kurutma bashigi takilmis geri
sogutucu altinda 6 saat kaynatildiktan sonra bir gece bekletilir. Sogutucuya bir sigrama basligi
takilarak etanol destillenir, bu sirada sistemin cikisina kurutma bashg takilmalidir. Ik 20

mL’si atilarak toplanan destilat agz1 siki kapanan sisede saklanmalidir (Perrin vd., 1980).

3.2.2 Kuru Asetonitril Hairlanmasi

Kuru asetonitril hazirlanmasinda susuz CaSO, ya da CaCl, gibi kurutucu ajanlar verimli

olmadigindan asetonitril 4A molekiiler sieve kullanilarak kuru hale getirilmistir (Perrin vd.,

1980).
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3.3 Kiral Dikatyonik imidazolyum Tuzunun Hazirlanmasi

3.3.1 N- [(1S)-Feniletilletan-1,2-diamin Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1, C1oH;4N>)

Y

Bilesik 1

2-Kloroetilamin hidrokloriir (5 g, 43.1 mmol), 8 mL suda ¢6ziildii ve 3-4 olan pH degeri
pH 8 olana kadar doygun K,COj; ¢ozeltisinden damla damla ilave edildi. Elde edilen serbest
amin ¢ozeltisine (S)-a-metilbenzilamin (11.0 ml, 85.8 mmol, 2 ekv) damla damla eklenerek
100 °C de 3 saat boyunca karistirildi. Katma islemi tamamlandiktan sonra, 3 saat daha ayni
kosullarda karistirllmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontroliiyle takip edildi
(etil asetat). Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Daha sonra kuvvetlice karismakta olan karisima % 25 KOH ¢ozeltisi (8 mL) ve CH,Cl,
(50 mL) ilave edildi. Sulu faz (pH 8), KOH pelletleri yardimiyla bazik hale getirildi (pH 10)
ve organik faz dekantasyon ile ayrildi. Sulu faza CH,Cl, ile (3 x 100 mL) ekstraksiyon islemi
uygulandi. Organik fazlar birlestirildi ve susuz Na,SO;, lizerinde kurutuldu, stiziildii ve ¢oziicti
uzaklagtirildi. Ham iiriine, noétral Al,Os; kullanilarak kolon kromatografisi uygulandi.
Reaksiyona girmeyen kiral amin etil asetat yiiriitiici sistemi kullanilarak uzaklastirildi. Kiral
aminin tliikendigi TLC kontroliiyle belirlendikten sonra, ¢oziicli sisteminin polaritesi metanol

ile arttirilarak renksiz sivi halindeki Bilesik 1 saf olarak elde edildi (Ge nisson vd., 2005).

Verim % 45
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3.3.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3346 ve 3270 (N-H ve NH, gerilimleri), 3058 ve 3026 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 2970, 2921 ve 2865 (alifatik, C-H gerilimleri), 1550 ( N-H diizlem igi egilimi),
1453, 1403 ve 1373 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 698 ve 763 (monosubstitue halka,
diizlem disi  C-H egilimleri) cm™

GC-MS (Etilasetat): 13.80 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 164 (M"), 149 (M'- CH3), 134 (M- CH4N), 120 (M- C,H¢N), 105
(M'- C,H7Ny), 77 (CoHs).
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3.3.2 1-[(15)-1-Feniletil]-4,5-dihidro-1H-imidazol Sentezi (Bilesik 2, C;;H4N;)

N HC(OEt)3 AcOH, susuz CH,CN _

L

refluks, N, atmosferi,

1 saat
Bilesik 2

Diamin (Bilesik 1) (2 g, 12.2 mmol), trietilortoformiyat (2.2 mL, 12.9 mmol, 1.06 ekv) ve
asetik asit (0.74 mL, 12.9 mmol, 1.06 ekv) karisimi azot atmosferi altinda susuz CH3CN
icerisinde 1 saat refluks edildi. Reaksiyonun tamamlandigi TLC kontroliiyle belirlendikten
sonra (etil asetat), karisim oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coziiclisii uzaklastirilarak
konsantre hale getirildi ve % 40 KOH ¢ozeltisiyle (6 mL) muamele edilerek CH,Cl,
(3 x 40 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar birlestirilerek KOH pelletleri iizerinde
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicli uzaklastirildi. Renksiz sivi halindeki Bilesik 2 ham {iriin olarak

elde edildi (Ge nisson vd., 2005).

Verim % 90
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3.3.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v =3060 ve 3027 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2969, 2926 ve 2869 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1651 (C=N gerilimi), 1601 ve 1583 (aromatik, C=C gerilimleri), 1492, 1448 ve
1375 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 756 ve 696 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimleri) cm™.

GC-MS (Etil asetat) : 18.40 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 174 (M"), 159 (M- CH3), 105 (M- C3HsNy), 77 (C¢Hs ).
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3.3.3 1-[(15)-1-Feniletil]-1H-imidazol Sentezi (Bilesik 3, C{1H;2N>)

KMnO,, BnEt,NCI

benzen / su
oda sck., 1saat

Y

Bilesik 3

Benzen (6 mL) igerisinde ¢oziinmiis dihidroimidazol (Bilesik 2) (0.198 g 1.14 mmol), suda
(12 mL) ¢oziinmiis KMnO4 ( 0.27 g, 1.71 mmol, 1.5 ekv) ve benziltrietilamonyum kloriir
(0.0125 g)’den olusan bifazik sistem oda sicakliginda 1 saat boyunca kuvvetlice karistirildi.
TLC kontroliinden sonra (etil asetat), doygun Na,S,03; (3 mL) ¢o6zeltisi kullanilarak
reaksiyona girmeyen KMnOy uzaklastirildi. Celite lizerinden siizmeden once CH,Cl, ile
seyreltildi. Stiziildii, Celite lizerinde kalan kat1 kisim su ve diklorometanla yikandi. Organik
kisim ayrildi, NaCl ¢ozeltisi ile muamele edildi, susuz Na,SOy ile kurutuldu. Ham iiriin kolon
kromatografisi (etil asetat) yontemiyle saflastirilarak sar1 sivi halindeki Bilesik 3 saf olarak

elde edildi (Ge nisson vd., 2005).

Verim % 59
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3.3.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v =3060 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2971, 2927 ve 2856 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1681 (C=N gerilimi), 1599, 1581 ve 1533 (aromatik, C=C gerilimleri) 1494,
1448 ve 1376 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 759 ve 696 (monosubstitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimler1) cm™.

GC-MS (Etil asetat) : 19.18 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 172 (M), 105 (M" - C3H3Ny,), 77 (C¢Hs).
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3.3.4 1,6-Bis(3-(1S)-1-feniletilimidazolyum-1-il)hekzan Dibromiir Sentezi (Bilesik4,
CisH36BrNy)

Hi,,
N
H,;C ©N+

susuz EtOH
Br\/\/\/\
Br _—

N, atmosferi,

refluks, 48 saat N:\

Bilesik 3 _—
Bilesik 4 N
H;C H

Bilesik 3 (0.11 g, 0.633 mmol, 2 ekv) ile 1,6-dibromobutan (77.1 mg, 0.316 mmol) azot
atmosferi atmosferi altinda ve susuz etanol igerisinde 48 saat kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi TLC kontroliiyle takip edildi (etil asetat/n-hekzan 2:1). Karisimdan c¢oziiciiniin

uzaklastirilmasi ile ham iirtin Bilesik 4 izole edildi.

Verim % 68, sar1 viskoz yag
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3.3.4.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3030 (aromatik, =C-H gerilimi), 2981, 2935 ve 2859 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1652 (C=N gerilimi), 1536 ve 1495 (aromatik, C=C gerilimleri), 1454 ve 1382
(alifatik, dizlem i¢i C-H egilimleri), 762 ve 699 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimleri) cm™.

"H NMR (CD;OD, 400 MHz): § = 1.32-1.41 (m, 4H, CH,), 1.79-1.97 (m, 4H, CH,), 1.96 (d,
J= 7.2 Hz, 6H, CH,), 4.22-4.27 (m, 4H, N-CH,), 5.78-5.83 (q, J= 6.8 Hz, 2H, CH), 7.28-
7.47 (m, 10H, aromatik), 7.53 (bs, 2H, aromatik), 7.64 (bs, 2H, aromatik), 9.07 (s, 2H,

aromatik) ppm.

[a]p =-131,11° (¢ = 9.0, CH;0H)
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3.4 Bilesik 4 Katalizorliigiinde Aciloin Kondenzasyonu

3.4.1 Bilesik 4 Katalizorliigiinde Benzaldehit’in Kondenzasyonu (Bilesik 5, C14H;,0,)

0 Bilesik 4 ol
baz (NaOH)
2 H THEF, refluks
O O

Bilesik 5

Y

Benzaldehit ( 0.25 g) ile Bilesik 4 (% 1 mol), % 50’lik NaOH ¢dzeltisinden molce % 20’lik
(0.151 g) bir miktar ilave edilerek THF igerisinde refluks edildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC
kontrolii ile takip edildi (etil asetat/n-hekzan 1:4) ve reaksiyonun 1 saat 45 dakikada
tamamlandig1 saptandi. Reaksiyon sonucunda elde edilen karisima su ilave edilerek, Bilesik
4’lin su fazina ge¢mesi saglandi. Daha sonra ¢ozelti CH,Cl, (3 x 25 mL) ile ekstrakte
edilerek elde edilen organik fazlar toplandi, MgSO, iizerinde kurutuldu ve ¢oziici
uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin etil alkolden kristallendirildi. Saf benzoin (Bilesik 5) clde
edildi.

Kiral tuz kullanilmasi ve benzoinin stereomerkez barindirmasi nedeniyle elde edilen
benzoinin 1.1 mL kloroform ile hazirlanan ¢6zeltisinin ¢evirme agis1 Olciildii, ancak kiral

merkezde rasemlesme oldugu gézlemlendi.

Verim % 48, beyaz kristal, e.n 135.3-136 °C
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3.4.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3406 (OH gerilimi), 3084, 3060 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2933
(alifatik, C-H gerilimi), 1677 (C=0O gerilimi), 1595 ve 1577 (aromatik, C=C gerilimleri),
1490, 1449 ve 1386 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1179 ve 1079 (aromatik, diizlem igi
=C-H egilimleri), 753 ve 694 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 4.56 (bs, 1H, OH), 5.95 (bs, 1H, CH), 7.27-7.39 (m, 7H,
aromatik), 7.48-7.51 (m, 1H, aromatik), 7.91 (bs, 2H, aromatik) ppm.

GC-MS (Etil asetat) : 24.00 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 212 (M"), 105 (M'- C;H;0), 107 (M'- C;Hs0), 77 (CsHs).
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Sekil 3.16 Bilesik 5’in "H NMR spektrumu (CDCls)
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3.4.2 Bilesik 4 Katalizorliigiinde p-Metilbenzaldehit’in Kondenzasyonu (Bilesik 6,
Ci16H1602)

0 Bilesik 4 oH
baz (NaOH)
2 H THEF, refluks
O O

Bilesik 6

Y

p-Metilbenzaldehit (0.25 g) ile Bilesik 4 (% 1 mol), % 50’lik NaOH c¢ozeltisinden molce
% 20’lik (0.151 g) bir miktar katilarak THF igerisinde refluks edildi. Reaksiyonun ilerleyisi
TLC kontrolii ile gozlemlendi (etil asetat/n-hekzan 1:4) ve reaksiyonun 2 saat 10 dakikada
tamamlandig1 saptandi. Reaksiyon sonucunda elde edilen karisima su ilave edilerek, CH,Cl,
ile (3 x 25 mL) ekstrakte edildi, organik fazlar toplandi, MgSOy lizerinde kurutuldu ve ¢oziicii
uzaklastirildi. Ham {irline kolon kromatografisi (etil asetat/n-hekzan 1:4) uygulanarak Bilesik

6 saf olarak izole edildi.

Cevrilme acis1 6l¢iildi, kiral merkezde rasemizasyon gozlemlendi.

Verim % 42 , beyaz kati, e.n 87.2-88.1 °C
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3.4.2.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3469 (OH gerilimi) 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920 (alifatik, C-H
gerilimi), 1672 (C=0O gerilimi), 1605 ve 1570 (aromatik, C=C gerilimleri), 1414 ve 1394
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri) 1182 ve 1168 (aromatik, diizlem i¢i =C-H egilimleri),
851 (1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 2.19 (s, 3H, CHs;), 2.26 (s, 3H, CHs3), 4.47 (d, J= 6.0 Hz,
1H, OH), 5.81 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 7.02-7.04 (m, 2H, aromatik), 7.08-7.14 (m, 4H,
aromatik), 7.73 (d, J= 8.4 Hz, 2H, aromatik) ppm.

GC-MS (Etil asetat) : 28.00 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 240 (M), 119 (M'- CgHy0), 121 (M- CgH;0), 91 (M- CoHo0»), 77
(CeHs).
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N, atmosferi Br Br X \/W N, atmosferi
susuz EtOH, 48 saaf] \/eﬁ\/ N susuz EtOH, 48 saat
n
Y /

\N® /\é;/\ Br /\
_N+ N+/ N )
Bm N QN\ \:I;\/eg\/

n

n=2 » Bilesik 7 n=1veX=1 » Bilesik 8

n=6 —> Bilesik 9 n=>5ve X =Br —> Bilesik 10

n=10—> Bilesik 11
(0]

baz (NaOH)
THF, refluks

R
OH OH
O 0 O 0
R

R=Me ___, Bilesik6 R=H —— Bilesik 5
R=0OMe —» Bilesik 12
R=F ——> Bilesik 13

Sekil 3.22 Kiral olmayan mono- ve dikatyonik tuzlarin sentezi ve agiloin iiriinlerinin

toplu gosterimi
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3.5 N-Heterosiklik Karben Olarak Kullanilan Mono ve Dikatyonik imidazolyum

Tuzlarimin Hazirlanmasi ve Benzoin/Aciloin Kondenzasyonunda Kullanilmasi

3.5.1 Dikatyonik Tuzlarin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

1-Metilimidazol (0.0122 mol, 2 ekv) ile uygun dihaloalkan bilesiginin (0.0061 mol) iki
boyunlu balonda azot atmosferi altinda susuz etanol igerisinde refluks edilmesiyle dikatyonik
tuz sentezi gergeklestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontroliiyle takip edildi (etil asetat/n-
hekzan 2:1). Tiim reaksiyonlarin 48 saatte tamamlandigi tespit edildi. Karigimdan ¢6ziiciiniin

uzaklastirilmasi ile ham iirtin elde edildi.

3.5.2 Monokatyonik Tuzlarin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

1-Metilimidazol (0.0122 mol) ile uygun monohaloalkan bilesiginin (0.0122 mol) iki boyunlu
balonda azot atmosferi altinda susuz etanol igerisinde refluks edilmesiyle monokatyonik
tuzlar sentezlendi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile izlendi (etil asetat/n-hekzan 2:1).
Reaksiyonlarin yaklasik 48 saatte tamamlandigi tespit edildi. Karisimdan ¢oziicliniin

uzaklastirilmasi ile ham iirtin elde edildi.
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3.5.3 1,4-Bis(3-metilimidazolyum-1-il)butan Dibromiir Sentezi (Bilesik 7, C12H2oBr;Ny)

~— \ BI'_ BI'_
N N
2 \_/ + B /\/\/Br susuz EtOH \N&NW\ i /ﬁ
N, atmosferi \—/ N\\/
refluks, 48 saat N\
Bilesik 7

Bilesik 7, dikatyonik tuzlarin hazirlanmasinda kullanilan genel yonteme gore 1-metilimidazol

ile 1,4-dibromobutan bilesiklerin reaksiyonundan hazirlandi.

Verim: % 77, krem renkte yagimsi

3.5.3.1 Bilesik 7°’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3073 (aromatik, =C-H gerilimi), 2955 ve 2863 (alifatik, C-H gerilimleri),
1631 (C=N gerilimi), 1576 ve 1562 (aromatik, C=C gerilimleri), 1455, 1428 ve 1367 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz): 5 = 1.96-2.00 (m, 4H, CH,), 3.94 (s, 6H, N-CH3), 4.32 (t, J=
7.2 Hz, 4H, N-CH,), 7.31 (bs, 2H, aromatik) 7.67 (bs, 2H, aromatik), 9.38 (s, 2H, aromatik)
ppm.
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3.5.4 1-Metil-3-butil-1-H-3-imidazolyum Iyodiir Sentezi (Bilesik 8, CsH;50,I)

O
N\ N/ " I susuz EtOH N \NW
N, atmosferi \:/
refluks, 48 saat
Bilesik 8

Monokatyonik tuzlarin hazirlanmasinda kullanilan genel yonteme gore, 1-metilimidazol ile

1-iyodobutan bilesiklerin reaksiyonundan Bilesik 8 sentezlendi.

Verim: % 81, turuncu viskoz sivi

3.5.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3144 ve 3088 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2958 ve 2934 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1620 (C=N gerilimi), 1570 ve 1521 (aromatik, C=C gerilimleri), 1462, 1425 ve
1380 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CD;OD, 400 MHz): 5 = 0.96-1.00 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CHs), 1.34-1.43 (m, 2H,
CH,), 1.84-1.92 (m, 2H, CH,), 3.94 (s, 3H, N-CH,), 4.24 (t, J= 7.2 Hz, 2H, N-CH,), 7.58
(bs, 1H, aromatik), 7.65 (bs, 1H, aromatik), 9.00 (s, 1H, aromatik) ppm.
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3.5.5 Aciloin Kondenzasyonlarinda Kullanilan Genel Yontem

Uygun aldehit (0.0095 mol) ile molce farkli konsantarasyonlardaki (% 0.05, % 0.1, % 0.25,
% 0.5 ve % 1°lik) dikatyonik ya da monokatyonik imidazolyum tuzlari, % 50’lik NaOH
cozeltisinden molce % 20’lik (0.151 g) bir miktar eklenerek THF icerisinde refluks edildi.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontrolii ile takip edildi (etil asetat/n-hekzan 1:4). Reaksiyon
sonucunda elde edilen karisima su ilave edilerek kullanilan katalizorler bertaraf edildi.
Karisim, CH,Cl, (3 x 25 mL) ile ekstrakte edilerek organik fazlar toplandi, MgSQOy, lizerinde
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciiniin uzaklastirilmasiyla ham iiriin elde edildi. Ham f{iriin, kolon
kromatografisi (etil asetat/n-hekzan 1:4) ya da kristallendirme (etanol) ydntemiyle
saflastirildi. Reaksiyonlarin siireleri ve olusan iirlinlerin verimleri ilgili ¢izelgelerde

karsilastirildi.

3.5.6 Bilesik 7 ve Bilesik 8 Katalizorliigiinde Benzaldehit Kondenzasyonunun

Incelenmesi (Bilesik 5)

0 Bilesik 7 veya 8 OH
baz (NaOH)
2 H THEF, refluks
O 0)

Bilesik 5

Y

Benzaldehitin kondenzasyonu genel yonteme gore, N-heterosiklik karben katalizorii olarak
sirastyla % 0.05, % 0.1, % 0.25, % 0.5 ve % 1’lik Bilesik 7 ve Bilesik 8 kullanilarak
gergeklestirildi. Ham iiriinler etanolden kristallendirildi. Tiim reaksiyonlarin siireleri ve olusan

iirlinlerin verimleri karsilastirildi (Cizelge 3.2 ve 3.3).
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Cizelge 3.2 Bilesik 7 (Dikatyonik) Varliginda Benzoin Kondenzasyonu Sonuglari

Bilesik 7 Zaman (dk) Verim (%)
(% mol)
1.0 24 63.6
0.5 45 56.2
0.25 67 51.4
0.1 75 47.6
0.05 91 41.7

Cizelge 3.3 Bilesik 8 (Monokatyonik) Varliginda Benzoin Kondenzasyonu Sonuglari

Bilesik 8 Zaman (dk) Verim (%)
(% mol)
1.0 31 58.3
0.5 50 50.2
0.25 72 48.6
0.1 84 41.0

0.05 103 34.5
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3.5.7 1,8-Bis(3-metilimidazolyum-1-il)oktan Dibromiir Sentezi (Bilesik 9, C;cH2sBr,Ny4)

Br susuz EtOH
AN AR N 1 >

N, atmosferi
refluks, 48 saat

Bilesik 9

Bilesik 9, dikatyonik tuzlarin hazirlanmasinda kullanilan genel yonteme gore, 1-metilimidazol

ile 1,8-dibromoktan bilesiklerin reaksiyonundan hazirlandi.

Verim: % 83.5, acik sar1 yag

3.5.7.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3089 ve 3068 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2938, 2920 ve 2857 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1631 (C=N gerilimi), 1573 ve 1566 (aromatik, C=C gerilimleri), 1471, 1462
ve 1394 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz): & = 1.35-1.39 (m, 8H, CH,), 1.87-1.94 (m, 4H, CH,), 3.96 (s,
6H, N-CH3) 4.25 (t, J= 7.2 Hz, 4H, N-CH,), 7.60 (bs, 2H, aromatik), 7.69 (bs, 2H, aromatik),
9.06 (s, 2H, aromatik) ppm.
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3.5.8 1-Metil-3-oktil-1-H-3-imidazolyum Bromiir Sentezi (Bilesik 10, C;,H,3;BrN;)

Br
\N/\N N \/\/\/\/Br susuz EtOH. ~x /\N +
\—/ N, atmosferi \_/ NN

refluks, 48 saat

Bilesik 10

Monokatyonik tuzlarin sentezinde kullanilan genel yonteme gore, 1-metilimidazol ile

1-bromoktan bilesiklerin reaksiyonundan Bilesik 10 elde edildi.

Verim: % 80, renksiz viskoz sivi

3.5.8.1 Bilesik 10°nun Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3070 (aromatik, =C-H gerilimi), 2957, 2926 ve 2856 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1571 (aromatik, C=C gerilimi), 1457 ve 1378 (alifatik, diizlem i¢ci C-H
egilimleri) cm™.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz): 5 = 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 3H, CH;), 1.29-1.36 (m, 10H, CH,),
1.86-1.93 (m, 2H, CHy), 3.95 (s, 3H, N-CH3), 4.23 (t, J= 7.2 Hz, 2H, N-CH,), 7.59 (bs, 1H,
aromatik), 7.67 (bs, 1H, aromatik), 9.02 (bs, 1H, aromatik) ppm.
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3.5.9 Bilesik 7 ve Bilesik 8 Katalizorligiinde Benzaldehit Kondenzasyonunun

Incelenmesi (Bilesik 5)

0 Bilesik 9 veya 10 OH
baz (NaOH)
) H THF, refluks
ol
O 0)

Bilesik 5

Benzaldehitin kondenzasyonu genel yonteme gore, N-heterosiklik karben katalizorii olarak
sirastyla % 0.05, % 0.1, % 0.25, % 0.5 ve %1’lik Bilesik 9 ve Bilesik 10 kullanilarak
gerceklestirildi. Ham iiriinler etanolden kristallendirildi. Tiim reaksiyonlarin siireleri ve olusan

irlinlerin verimleri karsilastirildi (Cizelge 3.4 ve 3.5).

Cizelge 3.4 Bilesik 9 (Dikatyonik) Varliginda Benzoin Kondenzasyonu Sonuglari

Bilesik 9 Zaman (dk) Verim (%)
(% mol)
1.0 19 66.7
0.5 39 60.4
0.25 56 56.8
0.1 68 48.3
0.05 87 42.6
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Cizelge 3.5 Bilesik 10 (Monokatyonik) Varliginda Benzoin Kondenzasyonu Sonuglari

Bilesik 10 Zaman (dk) Verim (%)
(% mol)
1.0 27 59.1
0.5 42 543
0.25 66 52.6
0.1 75 43.7
0.05 101 40.8

3.5.10 1,12-Bis(3-metilimidazolyum-1-il)Jdodekan Dibromiir Sentezi (Bilesik 11,

C20H36Br,Ny)

Br

Dikatyonik tuzlarin eldesinde

1,12-dibromododekan bilesiklerin reaksiyonundan Bilesik 11 hazirlandi.

Verim: % 79.4, sar1 yag

N, atmosferi

susuz EtOH, 48 saat

Br

kullanilan genel yoOnteme gore,

L

Br’

+

N.
Bilesik 11 @
N

AN

1-metilimidazol

ile
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3.5.10.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (ATR): v = 3068 (aromatik, =C-H gerilimi), 2969, 2925 ve 2854 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1571 (aromatik, C=C gerilimi), 1462 ve 1376 (alifatik, diizlem i¢ci C-H
egilimleri) cm™.

"H NMR (CD;OD, 400 MHz): & = 1.30-1.35 (m, 16H, CH,), 1.84-1.94 (m, 4H, CH,), 3.95
(s, 6H, N-CH3), 4.23 (t, J= 7.2 Hz, 4H, N-CH;), 7.59 (bs, 2H, aromatik), 7.67 (bs, 2H,
aromatik), 9.03 (s, 2H, aromatik) ppm.
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i

1.0

2.0

30

4.0

5.0

6.0

7a

3.0

2.0

10.0

11.a

ppm (1}

Sekil 3.38 Bilesik 11’in "H NMR spektrumu (CD;0D)
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3.5.11 Bilesik 11 Katalizorliigiinde Benzaldehit Kondenzasyonunun incelenmesi

0 Bilesik 11 OH
baz (NaOH)
2 H THF, refluks
O o

Bilesik 5

Y

Benzaldehitin kondenzasyonu genel yonteme gore, N-heterosiklik karben katalizorii olarak
strastyla % 0.05, % 0.1, % 0.25, % 0.5 ve %1°’lik Bilesik11 kullanilarak gerceklestirildi. Ham
iriinler etanolden kristallendirildi. Tiim reaksiyonlarin siireleri ve olusan iiriinlerin verimleri

karsilastirildi (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6 Bilesik 11 (Dikatyonik) Varliginda Benzoin Kondenzasyonu Sonuglar1

Bilesik 11 Zaman (dk) Verim (%)
(% mol)

1.0 15 69.9
0.5 27 62.6
0.25 38 58.7
0.1 57 49.1

0.05 74 44.6



139

3.6 Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11 Katalizorliigiinde p-Anisaldehit Kondenzasyonunun

Incelenmesi (Bilesik 12, C1¢H604)

0
0 o ~
Bilesik 7, 9, 11
) H baz (NaOH)
THF, refluks OH
o > 0

Bilesik 12

Genel yontemde belirtildigi iizere, p-metoksibenzaldehit’in (p-anisaldehit) kondenzasyonu,
dikatyonik imidazolyum tuzlari olan Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11 (% 1 mol) kullanilarak
gerceklestirildi. Kolon kromatografisi kullanilarak genel prosediirde belirtilen yiiriitiicii
sistemiyle ham iirtinler saflastirildi ve Bilesik 12 izole edildi. Elde edilen tiim sonuglar

karsilagtirmali olarak Cizelge 3.7°de verildi.

Agik sar1 kati, e.n 119.7-120.4 °C

Cizelge 3.7 Katalizor 7,9 ve 11 ile p-metoksibenzaldehit kondenzasyonu sonuglarinin

karsilastirilmasi
Katalizor Verim (%) Siire (dk)
(% 1 mol)
Bilesik 7 40 155
Bilesik 9 42 135
Bilesik 11 43 120
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3.6.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3463 (OH gerilimi), 3077 ve 3001 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2982, 2938
ve 2921 (alifatik, C-H gerilimleri), 2842 (OCHj; gerilimi), 1664 (C=0O gerilimi), 1594 ve 1510
(aromatik, C=C gerilimi), 1468, 1441 ve 1413 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri) 1261 ve
1237 (asimetrik C-O gerilimleri) 1179 (aromatik, diizlem i¢i =C-H gerilimleri), 860 (1,4-

disubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3;), 4.58 (s, 1H, OH),
5.84 (s, 1H, CH), 6.82-6.86 (m, 4H, aromatik), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H, aromatik), 7.89 (d,
J=9.2 Hz, 2H, aromatik) ppm.

GC-MS (Etil asetat) : 34.10 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 272 (M), 137 (M"-CsH;0,), 135 (M"-CsHo0,), 107 (M- CoHo03), 77
(CeHs).
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3.7 Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11 Katalizorliigiinde p-Tolualdehit Kondenzasyonunun

Incelenmesi (Bilesik 6, C1¢H602)

o 0
Bilesik 7,9, 11
5 H baz (NaOH)
THF, refluks OH

Bilesik 6

Genel prosediirde belirtildigi gibi p-metilbenzaldehit’in dikatyonik imidazolyum tuzlari olan
Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11 (% 1 mol) ile reaksiyonu sonucunda Bilesik 6 elde edildi.

Beyaz kati iiriin, e.n 87.2-88.1 °C

Cizelge 3.8 Katalizor 7,9 ve 11 ile p-metilbenzaldehit kondenzasyonu sonuglarinin

Karsilagtirilmasi
Katalizor Verim (%) Siire (dk)
(% 1 mol)
Bilesik 7 41 215
Bilesik 9 44 190
Bilesik 11 46 170

Bilesik 6’nin spektroskopik analiz verileri sayfa 106’da verilmistir.
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3.8 Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11 Katalizorliigiinde p-Fluorobenzaldehit

Kondenzasyonunun Incelenmesi (Bilesik 13, C14H;( F>,03,)

F
0 (0]
Bilesik 7,9, 11
5 H baz (NaOH)
THF, refluks . OH

Bilesik 13

Bilesik 13 genel yontemde belirtildigi iizere p-fluorobenzaldehit ile Bilesik 7, Bilesik 9 ve

Bilesik 11°in (% 1 mol) reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir.

Agik sar1 kat1 tirlin, e.n 79.6-80.2 °C

Cizelge 3.9 Katalizor 7,9 ve 11 ile p-fluorobenzaldehit kondenzasyonu sonuglarinin

karsilastirilmasi
Katalizor Verim (%) Siire (dk)
(% 1 mol)
Bilesik 7 42 200
Bilesik 9 43 165
Bilesik 11 45 125
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3.8.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (Atr): v = 3429 (OH gerilimi) 3079 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922 (alifatik, C-H
gerilimi), 1680 (C=0 gerilimi), 1597, 1594 ve 1505 (aromatik, C=C gerilimleri), 1412 ve
1384 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 835 (1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimi) cm™.

"H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 4.43 (d, = 5.6 Hz, 1H, OH), 5.82 (d, J= 5.6 Hz, 1H, CH),
6.92-7.02 (m, 4H, aromatik), 7.20-7.24 (m, 2H, aromatik), 7.83-7.87 (m, 2H, aromatik) ppm.
GC-MS (Etil asetat) : 23.00 dakika

MS (EI, 70 eV) m/z : 248 (M"), 125 (M'-C;H4FO), 123 (M"-C;HFO), 95 (M'-CsH¢FO,), 77
(CeHs).
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N

CH

4

F 026

=+ 1.93

T 212

11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3a 2.0 1.0 n.o

12.0
ppem (1)

Sekil 3.45 Bilesik 13’iin'H NMR spektrumu (CDCls)
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4. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda, organik reaksiyonlarin katalizlenmesinde N-heterosiklik karbenler giderek artan
bir 6neme sahip olmaktadir (Arduengo, 1999; Bourissou vd., 2000). Bu tiir katalizdrlerin; agil
anyon ekivalentleri olusturabilme yeteneginden dolayr karben katalizérlii reaksiyonlar
hakkinda bir¢ok bildiri yer almaktadir (Enders vd., 2004). Bu 6zelliginden yola ¢ikilarak
cesitli katalitik reaksiyonlarda basarili sonuglara ulagilmistir (Marion vd., 2007):

[Agiloin kondenzasyonu ]

[ Transesterifikasyon | [ C-C bag olusumu |
[ Stetter reaksiyonu ] 4—5.. N/ o N\ | ..1—> [Tandem I‘eaksiyonlar ]
RN TR
[ Kinetik rezoliisyon ) 4_ __ —> [ Homoenolat olusturma |
SR
[ Aktive edilmis karboksilat | <_. . — 1,2-Katilma )
—N
[\

N Ne 1 * -
(Halka-agilma polimerizasyonu | 4—'_ RTINS R — | Agilleme )

/. ............ \

Ha]kalandlrma Asunetrlk katahz]

Sekil 4.1 Karben katalizorlii reaksiyonlar

Bu hususta adi gecen bir¢ok doniisiimden biri de benzoin reaksiyonudur. Benzoin
kondenzasyonu baslangic maddesi olarak aldehitlerden karbon-karbon bag olusumu i¢in
uygun ve giiclii bir metod saglamakta ve o-hidroksikarbonil bilesiklerinin sentezlenmesinde
yaygin olarak kullanilan bir organik reaksiyon olarak giincelligini korumaktadir. Ciinki
a-hidroksikarbonil bilesikleri dogal triinler, endiistriyel ve farmasotik materyal sentezinde
onemli bir konuma sahiptir (Storey vd., 2005). Tiyazolyum ve imidazolyum gibi azolyum

tuzlariin benzoin/agiloin reaksiyonlarini katalizleme yetenegi 1943°de Ukai tarafindan



153

bulunmustur. Sonrasinda Breslow, azolyum katalizorlii benzoin kondenzasyonunun su anda
da kabul goren mekanizmasini Onermistir. Benzoin kondenzasyonunun mekanizmasinda
anahtar basamak, acil anyon olarak karbonil karbonunda polaritenin degisimidir (umpolung).
Azolyum tuzlarindan tiireyen N-heterosiklik karben aldehite katilir ve bir acgil anyon

ekivalenti meydana gelir:

/
Lo~
X=S, N-R'

Bu niikleofilik araiiriin benzoin ya da agiloin {iriiniinii vermek tizere diger aldehid molekiiliine
katilir. Bu umpolung tiirlerinin kullanildig1 diger 6nemli bir 6rnek ise Stetter reaksiyonudur.
Bu durumda, agil anyon ekivalenti Michael akseptoriine katilir ve 1,4-dikarbonil bilesigi
meydana gelir. Her iki reaksiyonda sentetik olarak kullanighdir ve kiral tuzlarin

kullanilmastyla asimetrik sentezlere uygulanabilmektedirler (Suzuki, vd, 2006).

Buna gore, tiyamin, triazol, heteroazolyum karbenler, siyaniir anyonu ya da tiyazolyum tuzlari

gibi katalizdrler benzoin kondenzasyonunda basariyla kullanilmaktadir (Estager vd., 2007).

Benzoin kondenzasyonu geleneksel yontem dogrultusunda toksik siyaniir anyonu tarafindan

katalizlenmektedir (Kuebrich vd., 1971):
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(0]
R 0
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HO R
- . CN Sivaniiriin niikleofilik
Katalizoriin rejenerasyonu tyanurun nukleoti
S atagi
O g
R o@
NC i
R R
HO H CN
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OH
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NC R
S

Sekil 4.2 Siyaniir katalizorlii benzoin reaksiyonu (Seebach, 1979)

Benzoin kondenzasyonunda, toksik siyaniir anyonunun yerine daha gevre dostu triazol,
tiyazol ve imidazol gibi hetereosiklik bilesiklerden elde edilen N-heterosiklik karbenlerin
tercih edilmesi, acil anyon ekivalenti olusturabilme yeteneklerinden kaynaklanmaktadir.

(Enders, 2004).

N-Heterosiklik karbenlerin ¢esitli reaksiyonlarda agil anyon ekivalenti olarak kullanilmaya

baslanmasi ve bu katalizorlerin gelisimi asagidaki kronolojik siray1 takip etmektedir:

1943 Ukai — Tiyazolyum katalizli benzoin reaksiyonu

1958 Breslow — Tiyazolyum katalizli benzoin reaksiyonlari i¢in mekanistik model
1973 Stetter — Tiyazolyum katalizli aldehitlerin o, B-doymamis karbonillere katilmasi
1966 Sheehan — Asimetrik benzoin

1996 Enders — Asimetrik Stetter

Tiyazolyum tuzu katalizorlii benzoin kondenzasyonunun mekanistik ¢aligmalar1 yukarida da
belirtildigi tlizere Breslow tarafindan yapilmistir. Tiyazolyum tuzlarinin aktivitesi bir¢ok
biyokimyasal proseste onemli rol oynayan dogal tiyamin (vitamin B1) profosfata biiyiik

benzerlik gostermektedir (Pesch vd., 2004).
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Breslow’un ko-katalizor olarak baz ve tiyazolyum tuzlaryla katalizlenmis benzoin

kondenzasyonuna ait gevrim Sekil 4.3’de gdsterilmektedir (Breslow, 1958; Enders, 2004):

Katalizor rejenerasyonu R/N\VS

I 2 ©

R R - . o

Karbenin niikleofilik atag1
;+ (
R /N\ S
R' R’
Ph O@

+

R/NIS
ph” o2

Ph OH
Proton transferi
1 2
R R Deprotonlama
: R' R’

+

R NS
Aldehitin katilmasi ; - <

_N_ S
ph” | >SoH R
Ph o© o

| ph”” OH

Breslow ara iirtinii

Sekil 4.3 Tiyamin katalizorlii benzoin reaksiyonu

Katalitik asimetrik karbon-karbon bag olusumu reaksiyonlarinin gelistirilmesi son yillarda
organik sentezin en 6nemli konularindan biri haline gelmistir. Kiral katalizorler varliginda
gerceklestirilen benzoin kondenzasyonunda, aldehitin bir prostereojenik merkeze katilmasi

enantiyomerlerin olusumuna neden olmaktadir (Pesch vd., 2004):
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Basit imidazolyum iyonlarinin ilimhi kosullar altinda inorganik bazlar kullanilarak benzoin
kondenzasyonunu katalizledigi bulunmustur (Xu vd., 2005). Bunun yam sira literatiirde, iki
metil imidazolyum halkas1 igeren ve karbon uzunlugu 1-12 arasinda degisen dikatyonik
tuzlarin iyonik sivi olarak Ozellikleri, karakterizasyonu ve ¢esitli reaksiyonlardaki etkileri
incelenmistir (Liu vd., 2006). Ancak, yapilan literatiir ¢calismalarina gore, bu tiir dikatyonik
karben o6zelligi gosterebilecek imidazolyum bilesiklerin benzoin/agiloin kondenzasyondaki

katalizor 6zellikleri incelenmemistir.

Kiral non-rasemik piridinyum tuzlari, azot atomuna komsu stereojenik merkez tasidiklarindan
oldukea ilgi ¢ekmektedirler. Bu tuzlar yiiksek derecede degerli sentetik araiiriinlerdir ve son
zamanlarda kiral iyonik sivilarin bir liyesi olarak yaygin kullanim alanina sahiptir. Bu
piridinyum tuzlarinin imidazolinik esdegerleri, daha az kullanilmakta olan ancak son
zamanlarda popiiler hale gelmis maddelerdir. Kiral imidazolyum tuzlar literatiirde iyonik sivi
ya da asimetrik faz transfer katalizorii adaylar1 olarak gosterilmektedir (Ge nisson vd., 2005).
Ayrica bu tuzlarin elektronca zengin dihidroimidazol ya da imidazol formlar1 kiral baz ya da
niikleofil olarak ilgi ¢ekmektedir. Bunun yani sira, dikatyonik kiral imidazolyum tuzlarinin da

benzoin/agiloin kondenzasyonundaki kullanimai literatiirde yer almamaktadir.

Planlanan c¢aligmada, ilk olarak kiral dikatyonik imidazolyum tuzunun sentezlenmesine

calisilmstir.

Literatiirde belirtildigi lizere, anahtar imidazolinik kismin hazirlanmasi, kismen doymus
heterosiklik halkanin oksidatif dehidrojenasyonunu temel almaktadir (Ge nisson vd., 2005).
Ihtiyag duyulan monosubstitue diamin’in (Bilesik 1)  hazirlanmasi, 2-kloroetilamin
hidrokloriir ~ ile  kiral primer amin (S)-a-metilbenzilamin’in  reaksiyonundan
gergeklestirilmistir. 1,2-Diaminler, 4,5-dihidroimidazolleri olusturmak i¢in ortoester gibi
uygun elektrofillerle muamele edildigi zaman kolaylikla halka kapanmas1 olusturan bilesikler
olarak bilinmektedir. Diamin ekimolar miktarda asetik asit varliginda trietilortoformat ile
isitilmis  ve  beklenen {iriin  bes iiyeli heterosiklik halkanin (Bilesik 2) sentezi
gergeklestirilmistir. 4,5-Dihidroimidazoliin, faz transfer katalizorii sartlarn altinda giiclii

KMnOy ile oksidasyonu kiral imidazol bilesiginin (Bilesik 3) olugsmasina olanak saglamistir.
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/<N/\N /<N/\N /<NH NH,
Ph \ L / —— Ph \ / —— Ph \ /
Bilesik 3 Bilesik 2 Bilesik 1

Sentezleri gergeklestirilen Bilesik 1, Bilesik 2 ve Bilesik 3’iin spektral verilerinin literatiirde
verilen degerler ile uyum igerisinde oldugu tespit edilmistir (Ge nisson vd., 2005). Ornegin
MS spektrumlart incelendiginde maddelerin saf olarak izole edildigi ve molekiiler iyon
piklerinin (M" = 164, 174 ve 172) yaninda molekiiler boliinmelerin kaynaklara (Porter, 1985)

uyum sagladig goriilmiistiir.
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Sekil 4.4 Bilesik 1’in MS spektrumu
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Sekil 4.5 Bilesik 2 ve Bilesik 3 MS spektrumlari
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Kiral imidazol (Bilesik 3) ile 1,6-dibromobutan bilesigi azot atmosferi altinda ve susuz etanol
icerisinde 48 saat kaynatilmis ve gerekli deneysel islemlerden sonra kiral dikatyonik
imidazolyum tuzu (Bilesik 4) sentezlenmistir. Bu bilesik literatiirde yer almamaktadir. Ayrica
bilesigin optik cevrilme agis1 metanolde ¢oziilerek dl¢iilmiistir {[o]p™ = -131,11° (¢ = 9.0,

CH;OH)}.

Daha sonraki asamada ise sentezlenen yeni kiral dikatyonik tuzun benzoin/agiloin
kondenzasyonu iizerindeki katalizor etkisi incelenmistir. Baslangi¢ aldehitleri olarak
benzaldehit ve p-metilbenzaldehit secilmistir. Benzaldehit’in, Bilesik 4 ( % 1) katalizorii ile
reaksiyonu, THF igerisinde baz olarak NaOH kullanilarak refluks edilmek suretiyle
gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonucunda benzoinin (Bilesik 5) elde edildigi ¢esitli spektral
datalara dayanarak ispatlanmistir. Bu sonug, dikatyonik tuzun bu reaksiyonda katalizor olarak

aktif oldugunu gostermistir.

p-Metilbenzaldehit ile yapilan ¢aligmalar da basariyla sonuglanmistir. Ayni sartlar altinda
yapilan deneysel c¢aligmalar sonucunda p-toluoin (Bilesik 6) sentezi basariyla

gergeklestirilmistir.

Bilesik 5 ve Bilesik 6’nin optik cevrilme agilar1 Olgiildiiglinde ([OL]D20 = 0 °), agiloin
iiriinlerinin kiral merkezinde rasemlesmenin oldugu bulunmustur. Kiral tuz (Bilesik 4) ile
kondenzasyon gergeklestirilmesine ragmen, sentezlenen kiral dikatyonik tuzun asimetrik

indiiksiyona herhangi bir katkisinin olmadigi tespit edilmistir.

Tiim sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin
FTIR spektrumlari incelendiginde kiral dikatyonik imidazolyum tuzunda baslangic maddesine
gore alifatik bolgelerdeki (2971, 2933, 2860, 1448 ve 1379 cm™) piklerde artis gozlenmesi
tuzun olustugunun ilk kanitlar1 olmustur. Bunun yani sira aciloin lriinlerinde (Bilesik 5 ve
Bilesik 6) baslangic maddelerinin FTIR spektrumlarinda gozlenmeyen, 3406 ve 3469 cm™

izerinde goriilen OH gerilimlerine ait pikler agiloin iiriinlerinin olustugunun en belirgin ispati
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olmustur. Ayrica aril ketonlarin C=0O gerilimleri kaynaklarda belirtildigi tizere 1677 ve 1672

cm’” civarinda goriilmektedir (Crews vd., 1998).

Bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla 'H NMR spektrumlari kloroform-d
(CDCl3) ve metanol-d (CDs;OD) igerisinde TMS standartlarina gore alinmistir. Bilesik 4’iin
'H NMR spektrumu incelendiginde, her iki imidazol halkasindaki alti proton kaynak verilerle
(Lambert vd., 1998; Balci, 2000) uyumlu olarak 7.53, 7.64 ve 9.07 ppm degerlerinde
gozlenmistir. Azot atomuna bagh kiral gruplar iizerindeki metil (1.96 ppm) protonlar1 dublete
yarilmistir. CH protonu ise 5.78-5.85 ppm degerlerinde kuartet olarak bulunmaktadir. Ayrica
alifatik gruplara ait yarilmalar 1.32-1.41, 1.79-1.97, 4.22-4.25 (N-CH;,) ppm bdolgesinde yer
almaktadirlar. Bilesik 5 ve Bilesik 6’min "H NMR spektrumlarinda OH pikleri 4.56 ve 4.47
ppm’de, CH pikleri ise 5.78 ve 5.81 ppm’de rezonans olmuglardir. Bilesiklerin GC-MS
spektrumlar1 almmis bu spektrumlarda molekiiler iyon piklerinin (M™ = 212, 240) yani sira
gbzlenen molekiiler boliinmelerinin literatiirle (Porter, 1985; Erdik, 2005) uyum igerisinde

oldugu goriilmiistiir. Asagida 6rnek olarak Bilesik 6’nin kiitle bolinmeleri verilmistir:

M- CH,0 = 119
M- CH,0 = 121
M- C,H,0,= 91
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Planlanan ¢aligmanin ikinci asamasinda ise benzoin kondenzasyonunda N-heterosiklik karben
olarak kullanimlarina rastlanilmayan iki N-metilimidazol halkasi tasiyan ¢esitli karbon zinciri
uzunluguna (4, 8 ve 12 C) sahip dikatyonik tuzlarin sentezi gerceklestirilmistir. Ayrica
dikatyonik tuzlarin agiloin kondenzasyonlarindaki etkilerini (reaksiyon verimi, siiresi, karbon
zincirinin uzunlugunun etkisi) karsilastirmak amaciyla N-metil imidazol temelli ¢esitli karbon

zinciri uzunlugunda (4 ve 8 C) monokatyonik tuzlar da sentezlenmistir.

1-Metilimidazol ile uygun dihaloalkan bilesiginin (1,4-dibromobutan, 1,8-dibromoktan ve
1,12-dibromododekan) azot atmosferi altinda susuz etanol igerisinde refluks edilmesiyle
dikatyonik tuzlar (Bilesik 7, Bilesik 9 ve Bilesik 11) yiiksek verimlerle (% 77, % 83.5 ve
% 79.4) sentezlenmistir. Sentezlenen dikatyonik tuzlarin '"H NMR spektrumlari
incelendiginde her iki imidazol halkasina ait karakteristik pikler, Bilesik 7 i¢in 7.31, 7.67 ve
9.38 ppm’de, Bilesik 9 icin 7.60, 7.69 ve 9.06 ppm’de, Bilesik 11 ic¢in 7.59, 7.67 ve 9.03
ppm’de gozlenmistir. Dikatyonik tuzlarin agiloin kondenzasyonundaki sonuglarini
karsilagtirmak {izere, sentezlenmesi hedeflenen monokatyonik tuzlar, 1-metilimidazol ile
uygun monohaloalkan (1-iyodobutan, 1-bromooktan) bilesiklerinin azot atmosferi altinda
susuz etanol igerisinde 48 saat refluks edilmesiyle hazirlanmistir (Bilesik 8 ve Bilesik 10).
Bilesik 8 ve Bilesik 10’un 'H NMR spektrumlari incelendiginde imidazol halkasia ait pikler
7.58, 7.65 ve 9.00 ppm ile 7.59, 7.67 ve 9.02 ppm’de gozlenmistir.

| T T T I T T T | T T T T T I T T T I 1 ] T T 1 [ —rrr [ LI | [ T—rrr [ T 7T T I T 1
11.0 10.0 2.0 8.0 70 1.0 10.0 9.0 8.0 70
ppm (k1) ppm (t1)

Sekil 4.7 Dikatyonik tuz (Bilesik 9) ve Monokatyonik tuzun (Bilesik 10)

'H NMR spektrumlari (aromatik bolge)

Calismanin son agamasinda, sentezlenen monokatyonik ve dikatyonik tuzlarin benzoin/agiloin
kondenzasyonunda N-heterosiklik karben katalizorii olarak etkileri incelenmistir. Reaksiyon
icin oncelikle optimum kosullar belirlenmistir. Coziicli olarak asetonitril ve THF denenmis,

THF’de reaksiyon siirelerinin kisa ve verimlerinin yiliksek oldugu saptanmigtir. Baz olarak
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NaOH’in reaksiyon ortaminda karben olusumunda etkin oldugu bulunmustur. Denemeler ilk
olarak baslangi¢c maddesine gore % 10 mol NaOH kullanilmasiyla yapilmis, ancak iiriin
doniisiimleri tam olarak saglanamamistir. % 20 mol NaOH reaksiyonlar i¢in en uygun baz
miktar1 olmustur. % 30 mol NaOH kullanildiginda ise agiloin iirlinlerinin miktarlarinda diisiis
gozlenmistir. Ciinkii NaOH’in fazlas1 benzoin iirlinlerinin sodyum tuzlarimin olusumuna
neden olmaktadir. Reaksiyonlar THF ve NaOH icerisinde ¢esitli sicakliklarda denenmis ama
en 1yl sonuclarin refluks edilerek elde edildigi belirlenmistir. Optimum kosullarin
belirlenmesinin ardindan, ¢esitli aldehitler (benzaldehit, p-tolualdehit, p-anisaldehit ve
p-fluorobenzaldehit) ile benzoin/agiloin kondenzasyonlar1 mono- ve dikatyonik tuzlarin
(% 0.05, % 0.1, % 0.25, % 0.5 ve % 1 mol) kullanilmastyla denenmis ve karsilastirmali

sonugclar tablolarda verilmistir:

0 O
R~/< katalizor )k(R
- R
q mmm ~
/ R = Ph (Bilesik 5) \ OH

] .
i !
| R =p-Me-Ph (Bilesik 6) :
i !
i R =p-OMe-Ph (Bilesik 12) :
| .
H |
{ R = p-F-Ph (Bilesik 13) j
\ .

S o o o o o = o = o o=

Cizelge 4.1 Sentezlenen monokatyonik ve dikatyonik tuzlarin benzaldehit kondenzasyonu
sonuglari

Katalizor Katalizor miktari Siire (dk) izole edilen verim
(% mol) (%)
Bilesik 7 1 24 63.6
Bilesik 7 0.5 45 56.2
Bilesik 7 0.25 67 514
Bilesik 7 0.1 75 47.6

Bilesik 7 0.05 91 41.7
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Bilesik 8 1 31 58.2
Bilesik 8 0.5 50 50.2
Bilesik 8 0.25 72 48.6
Bilesik 8 0.1 84 41.0
Bilesik 8 0.05 103 34.5
Bilesik 9 1 19 66.7
Bilesik 9 0.5 39 60.4
Bilesik 9 0.25 56 56.8
Bilesik 9 0.1 68 48.3
Bilesik 9 0.05 87 42.6
Bilesik 10 1 27 59.1
Bilesik 10 0.5 42 54.3
Bilesik 10 0.25 66 52.6
Bilesik 10 0.1 75 43.7
Bilesik 10 0.05 101 40.8
Bilesik 11 1 15 69.9
Bilesik 11 0.5 27 62.6
Bilesik 11 0.25 38 58.7
Bilesik 11 0.1 57 49.1
Bilesik 11 0.05 74 42.6

Reaktan : Benzaldehit, Coziicli : THF, Baz : NaOH (% 20 mol)
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Cizelge 4.2 Sentezlenen Dikatyonik tuzlarla agiloin kondenzasyonu sonuglari

Katalizor Katalizor miktar: Reaktan Siire Verim
(% mol) (dk) (%)
Bilesik 7 1 p-Anisaldehit 155 40
Bilesik 7 1 p-Tolualdehit 215 41
Bilesik 7 1 p-Fluorobenzaldehit 200 42
Bilesik 9 1 p-Anisaldehit 135 42
Bilesik 9 1 p-Tolualdehit 190 44
Bilesik 9 1 p-Fluorobenzaldehit 165 43
Bilesik 11 1 p-Anisaldehit 120 43
Bilesik 11 1 p-Tolualdehit 170 46
Bilesik 11 1 p-Fluorobenzaldehit 125 45

Coziicii: THF, Baz: NaOH (% 20 mol)

Sonug olarak bu c¢alismada sentezleri gergeklestirilen kiral ve kiral olmayan dikatyonik N-
heterosiklik karbenler benzoin/agiloin kondenzasyonunda ilk defa denenmistir. Sentezlenen
karbenlerin tiim reaksiyonlar i¢in aktif katalizorler oldugu bulunmustur. Ayrica elde edilen
tim sonuglar degerlendirildiginde dikatyonik tuzlarin, monokatyonik tuzlara goére hem
reaksiyon siiresi hem de izole edilen verimler olarak daha i1yi sonuglar verdigi bulunmustur
Bunun yanmi sira, katalizor konsantrasyonunun artmasiyla reaksiyon siireleri kisalmakta,
verimler artmaktadir. Bu durumda, her iki imidazol halkasinin da N-heterosiklik karben
olarak davrandigi ve reaksiyon sirasinda ayni anda islev gordiigii diisiiniilmektedir. Ayrica iki
halka arasindaki karbon zincir uzunlugu arttikga hem benzaldehit hem de subtitue aldehitlerde
reaksiyon siirelerinin kisalmasi ve reaksiyon verimlerinin artmast bu diisiincemizi

desteklemektedir.
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