Bolum 5

N-Heterosiklik Karben Onciilii Benzimidazol
Tuzlarinin Suzuki-Miyaura Tepkimesine Ligant
Etkist

Ulkii Yilmaz!

Ozet

Biyoaktivite agisindan genis bir yelpazeye sahip biarillerin sentezinde
kullanilan karbon-karbon (C-C) eslesme tepkimeleri arasinda en tercih edilen
yontem Suzuki-Miyaura (SM) tepkimesidir. Toksisitesi diigiik reaktiflerin
kullanim1 ve 1liman sartlarda kolay gergeklesen bir tepkime tiirii olmasi bu
yonteme olan ilgiyi artirmaktadir. Tepkime sirasinda paladyum katalizorleri
tercih edilmektedir. SM tepkimesinde gogunlukla tercih edilen N-Heterosiklik
karben (NHC)-Pd katalitik sistemi diger sistemler ile kiyaslandiginda
elektronik yapisinin rahatga degistirilebilmesi, hava ve neme duyarliliginin
olmamasi avantajlarini igerir. Bu anlamda benzimidazol tuzlart NHC lerin
hazirlanmasi i¢in faydali 6nciillerdir. Benzimidazolyum halojentir-Pd(OAc),
katalitik sistemleri ile katalizlenen iz situ SM tepkimesi giiniimiizde seckin
biaril sentez yontemidir.

1. Giris

Biaril bilegikleri farmakolojik ve agrokimyasal agisindan Onemli
bilegiklerdir. Biariller giintimiizde kullanilan birgok ilacin i¢eriginde bulunan
fonksiyonel gruplar olup antifungal, anti-inflammatuar, antiromatizmal,
antitimoral ve antihipertensif gibi biyoaktivitelere sahiptirler. Bifonazole
(antifungal), fenbufen (anti-inflamatuar), valsartan (antihipertensif) ve
sonidegib (antineoplastik) ilaglar1 bifenil tiirevleridir [1-3]. Bu yiizden
biarilerin ve bifenillerin kolay ve ekonomik bir sekilde sentezlenebilmeleri
igin birgok sentetik metot geligtirilmigtir. Bunlardan Suzuki-Miyaura
tepkimesi (SM) en ¢ok tercih edilen biaril sentez yontemlerinden biridir. SM
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tepkimesiyle paladyum katalizorii varliginda aril halojentirler ile arilboronik
asitler arasinda yeni C-C bag olusarak bifenil tiirevlerinin ya da daha genis
anlamuyla biarillerin sentezi gergeklestirilir [4-6]. SM C-C gapraz eglesme
tepkimesini katalizleyen paladyum katalizorleri farkli ligantlar kullanilarak
gelistirilebilmektedirler. Bunlardan en 6nemli ligant grubu NHC ve NHC
onciilii olarak kullanmilan benzimidazolyum halojeniirlerdir [7-9].

2. Karbon-Karbon (C-C) Eslesme Tepkimeleri

Birgok uygulama alanina sahip olan yeni reaktiflerin 6zellikle de biyoaktif
molekiillerin sentezi agisindan C-C bag1 olusum tepkimeleri organik ve tibbi
kimya ¢aligmalarinda biiyiik 6neme sahiptirler [10]. Karbon-karbon gapraz
baglanma tepkimeleri bir metal katalizor varliginda bir organik elektrofil ile
bir organometalik niikleofil arasindaki tepkime olarak tanimlanabilir (Sekil
2.1) [11].

Katalizér metali [M]

R-X + R*m » R-R? + mX
m =B (Suzuki-Miyaura) _ :
Sn (Migita-Kosugi-Stille) ] = e, S, Niy Pl s
Zn (Negishi)

Si (Hiyama-Hiyama-Denmark) X=Cl,Br, I, OTf...

Mg (Kumada-Tamao-Corriu)
Li (Murahashi)

Sekil 2.1. C-C ¢apraz bagglanma tepkimelerinin genel semase

Bu tiir tepkimelerde Ni ve Pd metalleri indirgenme-yiikseltgenme
basamagi degisim durumunun kolayligi nedeniyle diger metaller ile
kiyaslandiginda katalitik merkez olarak daha gok tercih edilirler. Bununla
birlikte en giiglii katalitik sistemler Pd metali varliginda olusturulabilmigtir
[11-13].

2.1. Suzuki-Miyaura (SM) Tepkimesi

Capraz C-C bag olusumu tepkimelerinin iginde en dikkat ¢ekeni SM
tepkimesidir. Kesfedildiginden bu yana (1979) [14] biaril tiirevlerinin
sentezi i¢in kullanilan en 6nemli metottur. Genel olarak paladyum igeren
bir katalizor sistemi ve baz varhiginda aril, vinil, ve alkil halojeniirler
ile organoboranlardan C-C bagi olusumuyla biarillerin sentezlenmesi
metodudur (Sekil 2.2.1) [4,8,11].
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[Pd] Katalizori
R-X + R%B-Y; » R.R? + X-B-Y,

R!, R? = aril, vinil, alkil
X =Cl, Br; I, OTt...
BY, = Organoboranlar

Sekil 2.2.1. Palladyum katalizorlii Suzuki-Miyaura tepkimesinin genel semast

Suzuki Miyaura tepkimelerinde en temel haliyle ¢ agsamali bir
katalitik dongii s6z konusudur. Birinci agamada katalizoriin organik
halojentirle etkilestigi yiikseltgeyici katilm s6z konusudur. Arkasindan
metal Uzerindeki ligantlarin yer degisimi ile transmetalasyon adimi
gergeklesir. Son olarak iki bilesik arasinda yeni C-C baginin olusumu ile
biaril sentezinin gergeklestigi indirgeyici ayrilma agamasi ($ekil 2.2.2) ile
tepkime sonlanir [4,11,15,16].

R'-X
Ln-Pd°
1.2
R-R Yiikseltgeyici
katihm
7
indirgeyici :
ayriima Ln-Pd
R1
R? HO-B(OH),
/ _ Transmetalasyon

metalde ligant degisimi
Ln-Pd! ( g gisimi)

R'-B(OH),
OH

R‘l

Sekil 2.2.2. Palladyuwm katalizorlii SM tepkimelerinde genel katalitik donyyii
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2.2.1. Suzuki-Miyaura Tepkimesinde Kullanilan Ligantlar

Homojen katalizorler ile desteklenen SM tepkimelerinde kullanilan gesitli
ligantlar vardir. Birincisi P-dondr ligantlardir ve bu gruba fosfin ile fosfor
igeren palladasaykillar (paladyum igeren halkalar) girmektedir. N-donor
ligantlar ise piridinler-iminler, imidatlar, pirimidinler, aminler, orto metalli
palladasaykallar, pincer tip amitler ve hidrazonlar girmektedir [17]. Ugiincii
grup ise kullanim agisindan diger ligant gruplarina gore daha avantajli olan
N-heterosiklik karben (NHC) ligantlar1 ya da NHC onciilleridir [18].
NHCiler fosfin ligantlart ile kiyaslandiginda giiglii elektron saglayict olmalart
yani sira termal kararhilik, havaya ve neme kars1 hassasiyetinin azligi, diigiik
toksisite ve yiiksek performans gostererek daha dikkat ¢eker hale gelmistir
[19-23]. NHC-palladyum kompleksleri ilk olarak Hermann vd. tarafindan
[24] hazirlandi. Organ vd. tarafindan kegfedilen NHC-Pd-piridin yani
PEPPSI (piridinle giiglendirilmis 6n katalizor hazirlama kararlilagtirma ve
baglatma) kompleksi ise elektronca daha da zenginlestirilmis olan bir tiir
oldugundan SM tepkimelerinde oldukga yiiksek verimlere sebep olmugtur
[25].

NHC-Pd kompleksleri katalizor ~Onciilleri  olarak NHC lerden
sentezlenirken inert sartlar gerekmektedir. Bunun yerine NHC onciilii
olabilecek azolyum tuzlar1 kullanilarak kargilik gelen NHC i situ geligen
deprotonasyon ile elde edilerek Pd metali yaminda yerinde kullanilan
katalizorlere doniigebilirler. Boylece havaya neme kargt oldukga kararh
katalitik sistemler elde edilmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda
kaydedildigine gore in situ geligen katalitik sistemlerin kullanimu ile 6zellikle
imidazolyum tuzlarinin Pd ile birlikte kullanimi sonucunda dikkate deger
tepkime verimleri kaydedilmigtir [26-28].

2.2.2. imidazolyum Tuzlarinin SM Tepkimelerinde Ligant Etkisi

Yapilan ilgili bir galiymada geleneksel 1sitma ile aril kloriirlerden Pd/1,3-
bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolyum kloriir tuzu katalitik sistemi yaninda
6 saatte % 75 tepkime verimiyle bifenil tiirevi sentezlenirken, baglangigta
ilgili tuz ve palladyumdan sentezlenen kompleks kullanilarak (Sekil 2.2.2.1)
katalizor onciilii olarak kullanildiginda ayni tepkime 22 saatte ancak % 68
verim ile gergeklestirilebilmistir [29].
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N
)\@L %/L OMe
OMe
B(OH}: ¥
P (% 3 mol) \
B =
+ KOMe (3 esdeder),
TABAB (% 10 mal), toluen

N\

40°C, 22 saat % 68 verim

Br =

WTSREN /
OMe
OMe 9
B(OH):2 (% 3 mol)
Pd{dba)s (% 3 mal)
R
+ KOMe (3 esdeger), B
5 TABAB (% 10 mol), toluen \

40 °C, 6 saat 7 9% 75 verim

Sekil 2.2.2.1. Pd/imidazolynm tuzu katalitik sisteminin Pd-NHC kompleks katalizor
onciiliine vistiinliigii

Kumar vd. tarafindan yapilan ¢aligmada ise benzer sekilde Pd(OAc), ve
amido-N-imidazolyum tuzlarindan olusturulan katalitik sistem kullanilarak
in situ gelisen tepkime ile heteroaril bromiirler ve klortirlerden % 70 tizerinde
tepkime verimleri ile biaril tiirevleri sentezlenmistir [30].

2.2.3. Benzimidazolyum Tuzlarinin SM Tepkimelerinde Ligant

Etkisi

NHC bazli ligantlar uygun siibstitiientler kullanilarak sterik ve elektrofilik
ozellikleri agisindan iyilestirilebilmektedirler. Bu baglamda en ¢ok kullanilan
NHC onciilii  ¢ekirdek benzimidazoldiir. Dahasi SM  tepkimelerinde
paladyum yaninda ligant olarak kullanilan NHC 6nciilii benzimidazolyum
halojeniirler oldukga bagarili doniiglimlere sebep olmuglardir [23,
31,32]. Ornegin, Chiu vd. yaptiklari galismada alkil kopriilere sahip
bisbenzimidazolyum halojentir/Pd (OAc), katalitik sistemlerini baz olarak
t-BuOH 1n kullanildig1 ve aril bromiirler ile boronik asitlerden 60 °C
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sicaklikta 1 saat tepkime siiresiyle yaklagik % 100 e varan verimlerle bifenil
tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir [33]. Wang vd. tarafindan sentezlenen
ksilil ve piridil kopriilii bisbenzimidazol tuzlar1 (Sekil 2.2.3.1) Pd(OAc),
yaninda kullanildiginda deaktif aril kloriirlerin eglesme tepkimelerinde iliman
sartlarda bile yiiksek verimler elde edilmistir [34].

(Q C[)
refluks

= 4-MeO-CgHy
X=CH,N 2,4,6-Me3-CgHy
Sekil 2.2.3.1. Ksilil ve piridil kopriilii bisbenzimidazolyum dibromiivier

Diigiinceli vd. tarafindan yapilan galimada ise kinoksalin kopriili
bisbenzimidazol tuzlari sentezlenerek (Sekil 2.2.3.2) aril kloriirlerin reaktif
olarak kullanildig1 bifenil tiirevlerinin sentezinde ligant ociilii olarak
kullanilmig ve Cs,CO, 1n baz olarak kullanildigr 80 °C de gergeklesen
tepkimelerde verim % 91 e kadar ulagmistir [35].

/R ;2

N N

EE — \ /
N\ A />

DMF, 25 °C
48 saat = -
R= p-siyanobenzil N+ Br Br +N
p-metoksibenzil N
B o-klorobenzil </
p-fenilbenzil N N
A /
R R

Sekil 2.2.3.2. Kinoksalin kopriilii bisbenzimidazolywm dibromiivier

Yigit tarafindan yapilan ¢aliygmada perhidrobenzimidazolinyum kloriir
tuzlarr (Sekil 2.2.3.3) NHC onciilii olarak kullanilarak Pd(OAc), varliginda
DMEF:H, O ¢oziicii karigim igerisinde K,CO, bazi ile 80 °C ve 1 saat tepkime
stiresinde gergeklesen SM  tepkimelerinde deaktif aril kloriir reaktiflerin
kullanilmasina ragmen tepkime verimi GC-MS de olgiildiigii tizere % 74-98
olarak kaydedilmigtir [36].
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NH, EtOH, 3 saat N=CH-Ar
refluks
+ ArCHO %
NH, N=CH-Ar
MeOH, NaBH,

5 saat, oda sicakhigi

//Ar
NH
< HC(OEt)s, NH,4CI
- 12 saat, 110 °C
C ( .

N NH

4 N

Sekil 2.2.3.3. Perbidrobenzimidazolinyum kloviivier

Ozdemir vd. tarafindan yapilan galigmada (Sekil 2.2.3.4) alkanil kopriileri
ile sentezlenmig bisbenzimidazol tuzlari paladyum katalizor sistemlerinde
kullanilarak aril Kklortirler ve fenilboronik asitlerden bifenil tiirevleri
sentezlenmigtir. SM tepkime verimleri % 54-97 araliginda kaydedilmistir [37].

OCH,

OCH;

D

2)n

DMF
/ * Br(CHznBr ~——>
N

<

H,Cl

Sekil 2.2.3.4. Alkanil kopriilii bisbenzimidazolynm dibromiivier

3. Mikrodalga Destekli Tepkimelerde Sentez Kolaylig1

Yaklagik otuz yildan bu yana organik sentezlerde mikrodalga radyasyonu
ile dielektrik 1sitma kullanilmaktadir. Bu tiir 1sitmanin yapilabilmesi
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igin mikrodalga radyasyonunu alan malzemenin dielektrik katsayisinin
yiiksekligine gore 1sitma da giiglii olacaktir. Giin gectik¢e sentezde 6nemini
artiran mikrodalga geleneksel 1sitma ile kiyaslandiginda miikemmel bir
sekilde tepkime siiresini kisaltip segiciligi artirarak hedef iiriiniin verimini
artirmaktadir [38-40]. Ilk defa 1996 yilinda mikrodalga destegi SM
tepkimelerinde kullanilmig olup [41] sagirtict etkisi nedeniyle sonrasinda
bir¢ok eglesme tepkimelerinde destekleyici teknik olarak kullaniimugtir
[42,43]. Suzuki-Miyaura tepkimelerinde mikrodalga isitma ile geleneksel
isitma kiyaslandiginda  tepkime verimleri yakin oldugu halde tepkime
stireleri saatlerden dakikalara hatta saniyelere diismektedir [44-47]. Bu
yiizden mikrodalga destekli tepkimelerin ileriki yillarda sayisinin artacagini
ongormek zor degildir.

4. Benzimidazol Tuzlarinin Mikrodalga Destekli SM
Tepkimelerinde Ligant Olarak Kullanimi

Yilmaz vd. tarafindan gergeklestirilen caliymada [48] NHC onciilii olarak
turfuril ve tiyenil gruplari igeren bisbenzimidazol tuzlari sentezlenerek (Sekil
4.1) yapilari spektroskopik yontemlerle ( 'H, *C-NMR ve IR belirlendikten
sonra mikrodalga destekli SM tepkimelerinde etkinlikleri belirlenmek iizere
bir dizi optimizasyon denemeleri yapilmugtir.

— \ Y H,
Q/\L ° T
N —
X
N7 ONN;
N,,) c %
— Ci
x
\ 1.Y:0 N /N
Y 2.Y:8 ) )
ci
N7
6.Y:0
7.Y:8
—
\ Y

Sekil 4.1. Furfuril ve tiyenil gruplar: iceven bisbenzimidazol tuzlar:
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Katalitik sistemde bulunan Pd(OAc),/benzimidazol tuzu orani, ¢oziicii

karigimu, baz tiirti, geleneksel 1s1itma etkisi, mikrodalga giicii vs. belirlenerek
en etkin oranlar belirlenmistir (Sekil 4.2).

B(OH), Pd(QAc); (% 1 maoal)
o 2 (% 1 mol),
” mw ya da termal isitma e
{ Br COCH;
Gozoch kangimi (1:1),
Baz (% 2 mol)

Baz: K,C0;, CsCO4, ELN, DBU

Cozicl kangimi: DMF/H,0, EtOH/H;0, Dioksan/H,Q
Termal isitma (°C): 90, 145

Mikrodalga 1sitma (°C): 60 (50W), 90(100W), 145(400W)

Sekil 4.2. Optimizasyon tepkimeleri

Buna gore sartlar en etkin hale getirildiginde tiim SM tepkimelerinin
uygulanmast igin % 1 mmol Pd(OAc),, % 1 mmol benzimidazolyum
dikloriir tuzu (1-7), 1 mmol aril halojeniir, 1.2 mmol fenilboronik asit 2
mmol K,CO, ve DMF/H,O ¢oziicii karigimi kullanilmugtir. Tepkimeler 145
°C de 400 W giigte mikrodalga 1sitma kullamlarak 5 dakikada % 25-99
araliginda verimler ile gergeklestirilmigtir. (Sekil 4.3)

Pd(OAC): (% 1 mol)

1-7 (%1 mol), mw (400 W)

DMF/H20 (1:1), 145 °C, 5 dk
1.2 mmol 1 mmol K2CO; (2 esdeder)

R, X: COCHg, Br
CHO, CI
CH3, CI
OCHg, CI
SCH3, CI
NH, CI

Sekil 4.3. SM Tepkimeleri

SM tepkimeleri igin en etkili benzimidazol ligantlar1 bulmaya yonelik
yapilan bagka bir ¢alismada [49] ise trimetilsiliimetil grubu igeren bir
seri benzimidazol tuzu sentezlenerek mikrodalga destekli tepkimelerde

kullanilmugtir. Caligmada elektron saglayici gruplara sahip tuzlarinin katalitik
sistemde daha etkili olduklar1 goriilmiistiir (Sekil 4.4).
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/ /

-

H
/

v KOH,EIOH v N z N
N (CHa)SICHoCI RX, DMF >X
g A /

N N N+

Y:H, NO, Y:H, NO, CHgl, Y: H
. CaHgl. Y:H

. {CH3),GHI, Y: H

. CH3{CHz):Br, Yi H
. CH3(CH)Cl, Y: H
.CHal, ¥: NOy

RX:

~N O AN

Pd(OAC): (% 1 mol)

2-7 (% 2 mol), mw (300 W)

DMF/Hz0O (1:1), 120 °C, 10 dk
R,X: COCH;, Br KoC0; (2 esdederi)
NO;, Cl
CHO, CI
CHs, CI
OCH;, Cl
NH,, CI
SCHs4, CI

% 34-99

Sekil 4.4. Trimetilsislilmetil igevikli benzimidazol tuzlarinn tephimelere ethisi

Mikrodalga desteki SM tepkimelerine benzimidazol ligantlarinin katkisi
inert tepkime ortami gerektirmediginden olduk¢a degerlidir. Bir grup
silisyum igeren benzimidazol tuzu ($ekil 4.5) ile yapilan C-C bag: olusum
tepkimelerinde yiiksek verimler kaydedilmis ayrica 4-kloroanisol ile yapilan
tepkimelerde ise tepkime verimleri % 50-76 arahiginda olup deaktif klorlu
halojentirler olamalarina ragmen oldukga iyi sonuglardir [40].



L
s
”

KOH EtOH

O: > LS|CHZCi

L RX, DMF

L: CHa, CgHg R

Pd(OAC) (% 1 mol)
Tuz ligant (% 2 mol),
mw (300 W)

\

)_,.
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L
Lo
o

)

r
N+
3
R

CHaCH=CHy, L: CHs, XBr
CHQCaHs, [ CHQ, X:Cl
(CHg)aCN, L: CHa, X: CI
CHgCaHaCH;*D. 12 CHa, X:Br
(CHz)zcﬁHs, L CH;;, X Br
CH, L: CgHs, X: |

CH=CHs, L: CgHe, X: |
CH,CH=CHg, L: CgHs, X: Br
CHQCsHs. L: Cf,Hs‘ X:. Cl

@»B(omg* -

- O~

z DMF/H,0 (1:1), 120 °C,
R.Z X H.CH.I 10 dk, K,CO5 (2 esdeferi)
OCHz, CH, |
COCH;, CH, Br
H, N, Br
OCH,, CH, CI

Sekil 4.5. Silisyum taswyan benzimidazolyum halejeniivier ve SM tepkimelerinde ligant

etkilers

Heck, Sonoghashira, Buchwald-Hartwig ve

Suzuki-Miyaura eslesme

tepkimelerinde de Pd varliginda kullanilan N-ftalimidoetil gruplarina sahip
benzimidazolyum bromiirler (Sekil 4.6) tepkime verimlerinin dikkate deger
artigina sebep olmustur. Ozellikle SM tepkimelerinde aril bromiirlerden %

86-96 izole verimler ile bifenil tiirevleri elde edilmi

stir [51].

Bunlarin diginda Pd(OAc), yaninda ligant olarak kullanilan benzil,
3-fenilpropil ve alkanil koprii igeren benzimidazol tuzlar ile fenilboronik asit,
fenil-1,4-diboronik asit, 2- ve 3-halopiridinler, 1-bromonaftalin, aril kloriir
ve bromiirlerin reaktif olarak kullanildig: tepkimelerde yiiksek verimler ile
mikrodalga destekli SM tepkimelerinin katalizlenmesini dakikalar igerisinde

saglamiglardir [52-55].
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% Tr\’

N 1. Br
¢ °  pwr N> ) 2.Cl
> i — / Br R 3.H
Vs 4.CH,
L 5.CN

N+
N

8] (o]

Pd(OAc)z (% 1 mol)

1-5 (% 2 mol), mw (300 W)
/N B(OH); + R—Qm > O O R

= DMF/H,0 (1:1), 120 °C, 5 dk
1.2 mmol 1 mmol K3C03 (2 esdeger)

R: OCH,
H
COOCH;

Sekil 4.6. N-ftalimidoetil gruplarv: taswan benzimidazolyum halejeniivier ve SM
tepkimelevinde ligant ethileri

Ozetle, NHC onciilii benimidazolyum halojeniirler ve Pd(OAc), dan

olugan homojen katalitik sistemler kullanilarak katalizlenen SM tepkimeleri
birkag saatlik tepkime siirelerinde ve iliman kosullarda oldukga iyi verimler ile
gergeklestirilmektedir. Bununla birlikte tepkime olarak mikrodalga dielektrik
isitma ile desteklenirse dakikalara hatta saniyelere diigen tepkime siireleriyle

sagirtict derecede verimli SM tepkimeleri ger¢eklestirilmektedir.
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