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Ozet

Aromatik bilesikler biyolojik olarak aktif maddelerin, fonksiyonel materyallerin
ve malzeme biliminde kullanilan ticari 6neme sahip kimyasallarin yap1
tagin1  olugturan o6nemli bilegiklerdir. Aromatik bilesiklerin endiistriyel
onemi nedeniyle, bu tiir bilegiklerin sentezi ve fonksiyonalizasyonu sentetik
kimya agisindan 6nemli bir arastirma konusudur. Gegis metal katalizli C-C
capraz eslesme tepkimeleri endiistriyel 6neme sahip ¢ogu aromatik bilesigin
sentezinde etkili ve pratik bir yontem sunmaktadir. Gegtigimiz 40 yil boyunca
aromatik bilegiklerin sentezinde gegis metal katalizli C-C ¢apraz eglesme
tepkimeleri yogun bir sekilde kullanilmig ve bu tepkimeler giiniimiizde
modern kimyanin en 6nemli sentetik uygulamalarindan biri haline gelmistir.
Bununla birlikte, son zamanlarda aromatik bilesiklerin C(sp?)-H bag1
aktivasyonu ile direkt arilasyonu, klasik gecis metal katalizli C-C ¢apraz
eslesme tepkimelerine kiyasla daha gevreci ve ekonomik olarak daha gekici
bir yontem olarak ortaya gikmaktadir. Bu nedenle, direkt arilasyon yontemi
aromatik bilegiklerin arillenmesinde klasik gegis-metal katalizli C-C gapraz
eslesme tepkimelerine 6nemli bir alternatif sunmaktadr.

Bu boliimde, aromatik bilesiklerin C(sp?)-H bag1 aktivasyonu yoluyla
palladyum katalizli direkt arilasyonu ve bu alanda yasanan son gelismeler
genel bir bakis agisiyla 6zetlenmeye caligilmistir.
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1. Girig

Kimya endiistrisinin ~ hayatimiza kazandirdigi fayda kuskusuz
tartigtlmazdir. Fakat bunun yani sira, dogaya ve canlilara verdigi zararin
boyutu her gegen giin artmaktadir. Cevre kirliligi giiniimiiziin en 6nemli
sorunlarindan biridir, bu nedenle kimya endiistrisindeki iiretim siireglerinin
gevreye verdigi zararin minimuma indirilmesi olduk¢a onemlidir. Kimya
endiistrisinin tstesinden gelmesi gereken en biiyiik zorluklardan biri atom
ckonomisi sunan, siirdiiriilebilir ve yesil kimya ilkeleriyle uyumlu sentez
stireglerinin  geligtirilmesidir. Bununla birlikte, iiretim siiregleri boyunca
atiklarin azaltilmasi ve enerji verimliliginin arttirilmasi da olduk¢a 6nemlidir.
Bu nedenle, sentetik kimyacilarin ana hedefi kimya endiistrisinin ihtiyag
duydugu yeni bilegiklerin sentezlenmesi ile sinirli kalmaz. Sentetik kimyacilar
ayn1 zamanda, bu bilesiklerin sentezi i¢in yesil kimyanin tiim ilkelerine uyan,
gevreci ve 1limh kogullar igeren sentez yontemleri de gelistirmek zorundadir.

2. Gegis Metal Katalizli C-C Capraz Eslesme Tepkimeleri

Kimyasal tiretim siireglerinde katalizorlerin kullanimi enerji verimliligi
agisindan etkili uygulamalardan biridir. Bununla birlikte, katalizor kullanimi
yan iiriin olusumunu en aza indiren verimli bir yontemdir. Son otuz yilda
kataliz kimyas: alaninda yaganan gelismeler, gevreye kargt daha duyarli ve
atom ekonomisi sunabilen olduk¢a bagarili yontemler sunmaktadir. Bu
alandaki mevcut katalitik yontemler neredeyse tiim dogal ve sentetik iiriinlerin
hazirlanmasini miimkiin kilmaktadir. Bu yontemler arasinda ozellikle gegis
metal katalizli C-C gapraz eslesme tepkimeleri endiistriyel sentez yontemleri
arasinda oldukga bagarili yontemlerden biridir [1,2]. Giinlimiizde, gegis
metal katalizli C-C ¢apraz eglesme tepkimeleri yoluyla endiistriyel 6neme
sahip ¢ogu bi(hetero)aril bilesigi kolaylikla sentezlenmektedir (Sekil 1) [3].

Gegis Metal Katalizorii
® - & :
R R - MX R l R

X =Cl,Br, I, OTf, OTs, M =B, Si, Mg, Zn, Sn vb. Yeni C(sp?)-C(sp?) baglan
OMs, SO,R

Sekil 1. Gegis metal katalizli capraz eslesme tephimeleri yoluyla yeni C(sp?)-C(sp?)
bagjlarmm olusumu.

Gegig metal katalizli C-C bag olusumu tepkimelerinin ilk 6rnekleri 1855°te
radikal proses yoluyla simetrik alkenlerin sentezi i¢in kullamilmig ve bu
uygulama organik kimyada ok sayida yeniligi bereberinde getirmistir. Yeni
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C-C baglar1 olugturmak igin Grignard reaktifleri ve organik halojentiirlerin
kullanildig1 gapraz eglesme tepkimelerinin ilk Ornekleri ise 1972 yilinda
rapor edilmistir. Giintimiizde Tamao-Kumada-Corriu eslesme tepkimeleri
olarak adlandirillan bu tepkimelerde nikel veya palladyum katalizorleri
kullanilmigtir [4]. Daha sonraki yillarda bu alanda farkli geg¢is metal
katalizorlerinin kullanildigr ¢ok sayida tepkime tiirii geligtirilmigtir. Bunlar
arasinda en onemlileri, Negishi eslesmesi [5], Stille eslesmesi [6], Suzuki-
Miyaura eglesmesi 7] ve Sonagashira eglesmesi [8] gibi tepkimelerdir (Sekil
2). Bu tiir gegig metal katalizli C-C bag olugum tepkimeleri giintimiizde
yogun bir bir gekilde ¢aligilan olduk¢a 6nemli tepkime tiirleri arasindadir ve
bi(hetero)aril bilegiklerinin sentezi i¢in organik kimyacilar tarafindan tercih
edilen en kullanigh yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu tiir
tepkimelerin organik sentezdeki 6neminden dolay1 2010 yili Nobel Kimya
Odiilii, gegis metal katalizli C-C gapraz eglesme tepkimeleri alaninda yapmis
olduklar1 bagarili galigmalardan dolayr Richard E Heck, Ei-ichi Negishi ve
Akira Suzuki’ye verilmistir [9].

Suzuki Tepkimesi Stille Tepkimesi
organobor organokalay
Pd(0) Pd(0)
R-X + R'-B(OH), —>» R-R' + XB(OH), R-X + R'-SnR; —» R-R' + XSnR;
aril veya vinil aril veya vinil
halojeniir halojeniir
Negishi Tepkimesi Hiyama Tepkimesi
organoginko organosilisyum
Pd(0) Pd(0)
R-X + R'“-ZnR ———» R-R' + XZnR R-X + R'-SiRy; —» R-R' + XSiR;
aril veya vinil aril veya vinil
halojeniir halojeniir

Sekil 2. Gegis metal katalizli capraz eslesme tepkimelerinin baz tiivieri.

Gegis metal katalizli C-C gapraz eglesme tepkimelerinde yaygin olarak Ni,
Cu, Fe, Co, Pt, Rh, Ru ve Pd gibi gegis metalleri kullanilmaktadir. Gegig metal
katalizli tepkimeler, yeni C(sp?)-C(sp?) ve C(sp?)-heteroatom baglarinin
olusturulmasinda oldukga etkili stratejiler sunmaktadir. Bu tepkimeler, klasik
sentez yontemleri kullanilarak kolayca elde edilemeyen bilesiklerin sentezini
kolaylagtirir. Bu tepkimelerin ¢ogu klasik sentez yontemlerine oranla daha
tlimh tepkime kosullar1 altinda ilerler ve genellikle ¢esitli fonksiyonel gruplar
kolaylikla tolere edilir. Bu nedenle, gegis metal katalizli C-C ¢apraz eslesme
tepkimeleri biyolojik olarak aktif bilesiklerin ve endiistriyel 6neme sahip
kimyasallarin sentezi igin etkili bir yaklagim sunmaktadir.
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Gegis metal katalizli C-C gapraz eslesme tepkimelerinde eglesme ortag:
olarak genellikle metal-karbon bag1 igeren organometalik bir bilegik ve
aril (pseudo)halojeniir tiirevleri (Ar-X) tercih edilmektedir (X = Cl,
Br, I, OTf, OTs, OMs, SO,R). Gegis metal katalizli C-C gapraz eslesme
tepkimelerinin genel katalitik ¢evrimi $ekil 3°de gosterilmistir. Katalitik
gevrim Ui¢ ana basamaktan olugur: () Aril halojeniiriin (Ar-X) gegig metal
katalizoriine oksidatif’ katilimi ve [Ar-Kat-X] ara tirtintiniin olusumu. Bu
basamak tepkimenin hizini belirleyen en 6nemli basamaktir. (i) [Ar-Kat-X]
ve organometalik bilesik (Ar’-M) arasinda transmetalasyon sonucu [Ar-
Kat-Ar’] ara tiriiniiniin olugumu. Bu basamakta yan iiriin olarak MX tuzu
agiga ¢tkmaktadir. (722) Yeni C(sp?)-C(sp?) baglarinin olusumu ve rediiktif
eliminasyon sonucu Ar-Ar’ biaril iiriiniiniin elde edilmesi [10].

Ar—Ar' [Kat]
(Katalizér) ( Ar=X
Refifj.klif Oksidatif
climinasyon katilma
2+

Ar
Kat | | [Ar—Kat—X]

Ar

Transmetalasyon

[Ar—Kat—Ar'|
[M] = Li, MgX, BR,,
SnRg, SiR; vb.

Sekil 3. Gegis metal katalizli C-C ¢apraz eslesme tepkimelerinin katalitik cevrimi.

Gegis metal katalizli gapraz eglesme tepkimeleri yoluyla, C-C baglarinin
olusturulmas: kataliz kimyasinda uzun bir siiredir etkili bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu tepkimelerde eglesme ortag: olarak genellikle
metal-karbon bag1 igeren organometalik substratlar (M-Ar) kullanilmaktadir.
Istenen ozellikteki organometalik substratlara erisim kolay olmadigr gibi,
bu bilesiklerin sentezlenerek elde edilmesi durumunda ek sentetik iglemler
gerekmektedir ve bu durum ekonomik degildir. Bu nedenle organometalik
substratlarin kullanimi temin edilebilirlik agisindan sinirlamalar getirmektedir.
Bunun yani sira, bu tiir capraz eslesme tepkimelerinde yan iirtin olarak
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stokiyometrik miktarda metal tuzlari olustugundan, bu tepkimeler birtakim
dezavantajlara da sahiptir. Bu nedenle, yan iirtin olusjumunun en aza
indirilmesi, genel sentez siireglerinin basitlegtirilmesi, ¢evresel agidan daha
uyumlu yontemlerin gelistirilmesi ve atom ekonomisi sunan stratejilerin
tercih edilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Gegig metal katalizli capraz eglesme tepkimelerinin bazi dezavantajlart
agagida ozetlenmigtir.

1) Eslesme ortagi olarak B, Sn, Si, Mg, Zn gibi metaller igeren ve 6nceden
aktive edilmis organometalik substratlar gereklidir.

12) Eslesme ortag: olarak kullanilan organometalik substratlar genellikle
ticari olarak temin edilemeyen veya pahali kimyasallardir.

#i) Eslesme ortagr olarak kullamilan organometalik substratlarin
sentezlenerek hazirlanmasi genel olarak ¢ok basamakl, disiik verimli
ve maliyetli bir sentez siireci gerektirir. Bu islem olagan bolgesel segicilik
sorunlarina sahip oldugu gibi, iriiniin baglangi¢ reaktiflerinden ve
¢oziiciilerden arindirilarak saflastiriimas gibi ikincil sorunlara da sahiptir.

i) Gegis metal katalizli ¢apraz eslesme tepkimelerinde atik olarak
genellikle toksik metal tuzlarinin olugmasi gevresel sebeplere yol agmaktadir.

v) Gegis metal katalizli gapraz eglesme tepkimelerinde bolgesel segiciligi
kontrol etmek igin genellikle gok bilegenli, pahali katalizor sistemleri ve
yonlendirici gruplarin kullanilmasi gereklidir.

Yukarida belirtilen nedenlerle pahali ve kirletici metalik reaktiflerin
kullaniminda bazi sinirlamalar bulunmaktadir. Bu nedenle, organometalik
substratlar ve aril halojeniirler gibi 6nceden aktive edilmis substratlar yerine
aromatik bilesiklerin C-H baglarinin dogrudan aktivasyonuna yonelik yeni
konseptlerin gelistirilmesi oldukga 1lgi ¢ekici bir aragtirma konusu haline
gelmistir.

3. Direkt Arilasyon Yontemi

Aromatik bilegiklerin  C(sp?)-H baglarinin aktive edilmesi sonucu
bu bilegiklerin arilasyonu literatiirde “C-H fonksiyonalizasyonu”, “C-H
aktivasyonu” veya genel olarak “direkt arilasyon” olarak bilinmektedir. Bu
yontem atom ekonomisi sunmasi, ¢evresel sebepler ve maliyet agisindan
Tamao-Kumada-Corriu, Negishi, Stille, Suzuki-Miyaura vb. klasik ¢apraz
eslesme tepkimelerine alternatif bir yontem sunmaktadir (Sekil 4). Bu
nedenle, direkt arilasyon yontemi aragtirmacilar igin sadece akademik bir
ilgi alan1 degil, ayn1 zamanda endiistriyel uygulamalar igin cazip bir yontem
durumundadir [11].
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._. Gegis Metal Katalizori
® - &0
R R - HX R R’

X=H,Cl, Br, I, OTf,
OTs, OMs, SO3R vb.

Sekil 4. Avomatik bilesiklevin gegis metal katalizli divekt avilasyonu

Aromatik bilesiklerin C(sp?)-H baglarinin aktivasyonu yoluyla direkt
arilasyonu, biaril bilesiklerinin sentezi igin etkili bir yontem sunmaktadir
[12]. Klasik gapraz eslesme tepkimeleri ile kargilastinldiginda, direkt
arilasyon yontemi sadece C-C baglarinin olugturulmasi igin yeni bir yontem
sunmakla kalmaz, ayn1 zamanda yegil kimya ilkeleriyle de uyum igerisindedir

(Sekil 5).

Klasik C-C bag olusum tepkimeleri

R R R ) R
; M' (Kat.), ArX
@H Buli @,Ll M @M Ar

M =B, Sn, Si, Zn, Mg vb. -MX

R
M’ (Kat.) M ArX
M' = Pd, Ni, Ru, Pt vb.

Direkt arilasyon yéntemi

Sekil 5. Klasik ¢apraz eslesme tepkimeleri ve divekt avilasyon yonteminin
kavsdastwilmas.

4. Direkt Arilasyon Yoénteminin Tiirleri

Direkt arilasyon tepkimeleri molekiiller arasi veya molekiil igi arilasyon
olmak tizere iki farkli sekilde siniflandirlabilir (Sekil 6). Molekiil igi direkt
arilasyon tepkimelerinde, aromatik bilegikteki inert C-H baginin serbestlik
derecesini sinirlamak ve boylece tepkimenin bolgesel segiciligini kontrol
etmek igin aromatik bilegik iizerinde koordine edici gruplar kullanilirken
(Sekil 6, a), molekiiller aras1 direkt arilasyon tepkimelerinde aromatik
bilesikteki C-H bag1 biiyiik bir serbestlik derecesine sahip oldugundan
bolgesel segiciligini kontrol etmek daha zordur ($ekil 6, b-d).
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Molekiiller arasi direktarilasyon tepkimelerinde bolgesel segiciligi etkileyen
iki faktor soz konusudur. Bunlardan biri, fonksiyonalize edilmis aromatik
bilesigin elektronik 6zellikleridir. Tepkime elektrofilik aromatik siibstitiisyon
(S Ar) yoluyla, aromatik bilesik {izerindeki fonksiyonel gruplarin elektron
gekici veya elektron verici 6zelligine gore orto-, meta- veya para- konumunda
gergeklegebilir (Sekil 6, b). Diger faktor ise yonlendirici grup (YG) destekli
tepkimelerde arilasyonu yonlendirmek igin aromatik bilesik {izerinde genel
olarak ortaklanmamis elektron ciftlerine sahip azot ve oksijen gibi koordine
edici fonksiyonel gruplarin kullanilmasidir (Sekil 6, ¢). Bazi durumlarda ise
in sitne bir “yonlendirici” alkil veya alkenilmetal tiirli olugturmak i¢in kademeli
bir siiregte harici alkenler veya alkinler kullanilabilir (Sekil 6, d).

[ Molekiil ici direkt arilasyon J

RZ

X Gegig Metal Katalizorii R! R?
(a)
Y Y

Rl

[Molekiiller arasi direkt arilasyon]

,/ @ Gegis Metal Katalizorii

= Elektron gekici veya elektron verici grup

. .
H Gegis Metal Katalizorii
+
R
X

YG = Yonlendiriei grup

@ \Q Gegis Metal Katalizorii R2

Sekil 6. Gegis metal katalizli molekiil igi ve molekiiller avasy divekt arvilasyon.

=~}
¥}
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Son zamanlarda, C(sp?)-H bag: aktivasyonu vyoluyla aromatik
bilegiklerin gegis metal katalizli direkt arilasyonu alaninda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir [13-15]. Direkt arilasyon yonteminde, eslesme ortaklarindan
sadece birinin fonksiyonalize edilerek aktit hale getirilmesine ihtiyag
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duyuldugundan, 6nceden aktive edilmis eslesme ortaklarindan biri, aktive
olmamus bir C-H bag1 iceren aromatik bir bilegikle degistirilebilir. Bu nedenle
ticari olarak kolay temin edilebilen ve nispeten daha ucuz eglesme ortaklar
kullanilarak tepkimenin maliyeti azaltilabilir.

Direkt arilasyon yontemi, yukarida bahsedilen tiim avantajlara ragmen
bazi sinirlamalara da sahiptir. Bu yontemde C(sp?)-H baglarinin hedef
olarak kullamlmasimnin iki ana dezavantaji vardir. Birincisi, gogu C(sp?)-H
baginin inert yapidaki dogasidir. Karbon ve hidrojen atomlar1 100-120 kcal.
mol™ araliginda bir bag ayrigma enerjisine sahip giiglii bir kovalent bag ile
birbirine baglanir [16]. Bu sorun ge¢is metal katalizorleri kullanilarak ¢6ziime
kavugturulabilir. Bu tiir ge¢is metal katalizorlerinin thmli tepkime kogullar
alunda aromatik bilesikteki C(sp?)-H baglarina koordine olabildikleri
yapilan ¢aligmalarda kamitlannugtir. Tkincisi, birden fazla C(sp?)-H bag
igeren aromatik bilegiklerde segiciligi (kemo-, rejiyo-, enantio-) kontrol etme
zorlugudur. Reaktif olmayan aromatik bilesiklerin C(sp?)-H bag1 aktivasyonu
ile direkt arilasyonunda segiciligi kontrol etmek biiyiik bir zorluk olarak
kargimiza gtkmaktadir. Ancak son yillarda bu sorunun ¢6ziimii igin 6nemli
gelismeler rapor edilmigtir. Aromatik bilegiklerin arilasyonunda bolgesel
seciciligin kontrolii, aromatik bilesik tizerinde yonlendirici gruplarin (YG)
kullanilmast ile ¢oziime kavugturulmugtur (Sekil 7). Bu tiir uygulamalarda
kullanilan yaygin yonlendirici gruplar, tipik olarak arilasyonu yonlendirmek
igin gegis metal katalizoriine kolayca koordine olabilen ve ortaklanmamug
elektron gifti tagiyan fonksiyonel gruplardir.

Gg\c + ML, —_ p [ @Q[
I!I ]!I ML

ML, l_|l

n

YG = Yonlendirici grup

Sekil 7. Divekt arilasyon yonteminde yonlendivici grubun bolgesel segicilik vizevindeki
ethisi.

Eslesme ortaklar1 genellikle elektronca zengin arenler, piridin tiirevleri,
amitler, karbamatlar ve diger aza halkalar1 gibi yonlendirici gruplar tagiyan
arenler ve Sekil 8de gosterildigi gibi giiglii elektron g¢ekici fonksiyonel
gruplar igeren arenlerdir [17]. Yonlendirici gruplarin varligi, benzen
halkasinin orto- pozisyonundaki C-H baglarimin aktivasyonuna izin verdigi
gibi, bazi durumlarda benzen halkasinin her iki o7#0- pozisyonu da arillenmig
diarilasyon yan iiriinlerinin olusumuyla da sonuglanabilir. Bu sorun benzen
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halkasinin orto- pozisyonlarzzdan herhangi birinin bloke edilmesiyle veya
meta- pozisyonlarindan birinde hacimli siibstitiiyentlerin  bulunmasiyla
engellenebilir. Bununla birlikte aromatik bilesik tizerinde bu tiir yonlendirici
gruplarin bulunmasi veya bazi pozisyonlarin bloke edilmesi ek sentetik
adimlara neden olacagindan direkt arilasyon yontemi igin bir dezavantaj
olarak diisiiniilebilir.

0 0
R__O R,
@\. H \f H S NHR N )L R' OJJ\ Iy
N P H H H
H

Sekil 8. Yonlendivici gruplarm bolgesel segicilik vizerindeki ethisi.

Yonlendirici grup tagimayan aromatik bilegiklerin direkt arilasyonundaki
bolgesel segicilik, biiylik oranda aromatik bilesigin dogal elektronik
ozelliklerine baghdir. Benzoksazol, benzotiyazol ve benzimidazol gibi
elektronca zayif bir asidik C-H bag1 igeren heteroaromatik bilesiklerde
yiiksek bolgesel secicilik gozlenmektedir. Bununla birlikte, heteroaromatik
bilesiklerin ¢ogu birden fazla reaktif C-H bag1 igermektedir (Sekil 9). Bu tiir
bilegiklerin arilasyonunda tepkimede kullanilan ¢oziiciiniin degistirilmesi,
yardimci katalizOrlerin eklenmesi, sterik engele sahip substratlarin veya sterik
engele sahip ligandlar tagiyan katalizorlerin kullanilmas: gibi faktorlere bagh
olarak bolgesel segicilik kismen kontrol altina alinabilir.

@ " o°
H H N H N _H
" G Q0 0y g "
H

\
R
X=N,0,8 X=N.0O,S

Sekil 9. Bazu heteroavomatik bilesiklevdeki veaktif C-H baglar.

Palladyum katalizli molekiil i¢i direkt arilasyonun tepkimelerinin
ilk ornekleri Ames ve arkadaglar1 tarafindan rapor edilmigtir. Bu oOncii
caligmalarda, fonksiyonalize edilmis dibenzofuranlar, 2-bromofenil fenil
eterlerin islenmesiyle hazirlanmigtir (Sekil 10) [18]. Elektron verici ve
elektron gekicti siibstitiiyentler, istenen tirtinleri yliksek verimlerde elde etmek
igin, tepkime kosullar1 altinda tolere edilmistir. Bu alanda gergeklestirilen
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daha sonraki ¢aligmalarda, daha ¢ok molekiiller arasi direkt arilasyon
uygulamalarina odaklanilmig ve substrat kapsami yonlendirici gruplar igeren
ve elektron eksikligi olan heteroaromatik bilegikleri de igerecek sekilde
genigletilmigtir.

HN Pd(OAc), (5 mol%)

B TEA (5 ekiv.)

N”N MeCN, 150°C

Sekil 10. Ames ve arkadaslar: tavafimdan rapov edilen palladyum katalizli molekiil igi
direkt arilasyon.

Heteroaromatik bilegiklerin molekiiller arasi direkt arilasyonunun ilk
ornekleri 1990 yilinda Ohta ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir (Sekil
11) [19]. Ohta ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen bu 6nctii galiymadan
giiniimiize kadar, aromatik bilesiklerin (hetero)aril halojeniirler tarafindan
gegls metal katalizli molekiiller arasi direkt (hetero)arilasyonunun, bi(hetero)
arillerin sentezi igin uygun ve gekici bir yontem oldugu ispatlanmistir [20].

Pd(PPh3), (5 mol%) Et
m /EN\IE‘ KOAc (1.2 ckiv.) \ .
N
.
N BN Nal DMAc, refluks NN <\
Me Me Et

ekil 11. Ohta ve avkadaslar: tavafindan rapor edilen heteroarvomatik bilesiklerin
§ p §
palladyum katalizli molekiiller avas: divekt avilasyonu.

5. Aromatik Bilesiklerin Palladyum Katalizli Direkt Arilasyonu

Son zamanlarda, C(sp?)-H bag aktivasyonu ile aromatik bilesiklerin
gegis metal katalizli arilasyonu alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Pd, Ru, Rh, Pt, Cu ve Fe gibi gesitli ge¢is metallerini i¢eren katalizorlerin
C(sp?)-H bagi aktivasyonu igin etkili katalizorler oldugu yapilan ¢aligmalarla
kanitlanmistir [21-23]. Ancak, bu gecis metalleri arasinda 6zellikle palladyum
katalizorleri, arilasyon tepkimelerinde en yaygin kullanilan katalizorlerdir.
Palladyum katalizli direkt arilasyon, klasik teknikler kullanilarak kolayca elde
edilemeyen biaril bilegiklerinin sentezini kolaylastirir. Cogu durumda bu tiir
palladyum katalizli tepkimeler, daha tlimli tepkime kogullar1 altinda ilerler ve
genis bir yelpazedeki fonksiyonel grubu tolere eder. Bu nedenle, biyolojik
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olarak aktif ve ticari 6neme sahip biaril bilegiklerin sentezi i¢in palladyum
katalizorlerinin kullanimi, ¢ok sayida aragtirmanin odak noktas: olmugtur.

Palladyum  katalizorlerinin ~ aromatik  bilegiklerin -~ C(sp?)-H  bag1
arilasyonu igin ilgi ¢ekici katalizorler olmalarmnin gesitli nedenleri vardir.
Diger gecis metallerinin aksine, palladyum ¢ok sayida yonlendirici grupla
siklometalasyona izin vererek istenilen arilasyon tiriiniiniin eldesi i¢in avantaj
saglar. Tepkime ortamindaki hava ve nem atmosferi genellikle palladyum
katalizli direkt arilasyon tepkimelerinin gergeklesmesine engel tegkil etmez.
Ayrica, bu tepkimeler diger gecis metallerinin kullanildig1 tepkimelere kiyasla
daha diigiik maliyetlidir ve nispeten toksik olmayan yan iiriinlerin daha kolay
islenmesi nedeniyle stirdiiriilebilirlik agisindan bir avantaj saglamaktadir. Bu
nedenle aromatik bilegiklerin direkt arilasyonu alaninda yapilan ¢aligmalarin
gogu palladyum katalizorleri ile gergeklestirilmektedir.

5.1. Palladyum Katalizli Direkt Arilasyon I¢in Potansiyel
Mekanizmalar

Aromatik C-H baglar1 diger fonksiyonel gruplara oranla daha az reaktiftir,
ancak palladyum metalinde bulunan reaktif d-orbitalleri sayesinde aromatik
C-H baglarinin aktivasyonu miimkiin olmaktadir. Son yirmi yil boyunca
metal katalizli tepkimeler {izerinde yapilan mekanistik ¢aligmalar, palladyum
katalizli direkt arilasyon tepkimelerinin farkli mekanizmalar iizerinden
gerceklegebilecegini  ortaya koymustur. Farkli mekanizmalar aromatik
bilegikteki C-H baglarindan hangisinin aktivasyonun daha kolay oldugunu
ve boylece hangi bagda arilasyonun gergeklesebilecegini 6ngorebilmektedir.
Palladyum katalizli C(sp?)-H bag1 aktivasyonu igin Onerilen potansiyel
mekanizmalar Sekil 12°de gosterilmistir.
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Elektrofilik Aromatik

Pd
Subsmuayon (SEAr) ©/ \.

Pd
Rediiktif
Eliminasyon
]’d P d
o-Bag1 Metatezi Rediiktif
> T 1
i) Eliminasyon
XpPd
Heck-Tipi H
Karbometalasyon izomerizasyon @ A-Hidriir
Eliminasyonu
i)

X
|

G)®-

C-H Bagma

Pd H
Oksidatif Katilma Katilma Rediktif
) Eliminasyon

O Il
Birlikte Metalasyon ve Pd
Deprolonasyon (CMI)) Rediiktif
—_— _
,,) - RCOOH Eliminasyon
R = OH veya alkil

Sekil 12. Palladyum katalizli C(sp?)-H bagn aktivasyonu igin potansiyel mekanizmalor.

1) Elektrofilik Aromatik Siibstitiisyon (S Ar): Elektrofilik aromatik
stibstitiisyon mekanizmasi iki temel adimi igerir; palladyumun bir Wheland
ara triinii vermek {izere aromatik bilegige elektrofilik saldirist ve ardindan

aril-palladyum  o-kompleksini olusturmak iizere protonun uzaklagtriimas:
[24].

ii) o-Bagin Metatezi: 1ki o-bagmmn kinldigr ve palladyumun oksidasyon
basamaginda herhangi bir degisiklik olmaksizin iki yeni o-bagmn olugtugu
tek adimli bir mekanizmayt igerir [25].

111) Heck-Tipi Kavbometalasyon: Bu mekanizma, palladyum-karbon
baginin aromatik eslesme ortaklarindan birinin ¢ift bagina syz-katilmas:
ile ger¢eklesmektedir. Anti-p-hidriir eliminasyonu yiiksek enerjili bir siireg
oldugu halde, genellikle diisiik enerjili bir syz-fg-hidriir eliminasyonunun
gergeklesebilmesi igin mekanizma boyunca izomerize olabilen bir m-allil
tiiriiniin olustugu 6nerilmektedir [26].
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iv) C-H Bagma Oksidatif Katdma: Bu mekanizmada, elektronca
zengin bir metal aromatik bilegigin C(sp*)-H bag: ile tepkimeye girerek
ti¢ iiyeli gegici bir ara iriin aracihgiyla bir metal-C ve bir metal-H bag:
olugturmaktadir [27].

v) Birlikte Metalasyon ve Deprotonasyon (Concerted Metallation-
Deprotonation, CMD): Bu mekanizma simdiye kadar agiklanmig en giivenilir
sistemlerden biridir ve elektron eksikligi olan aromatik bilesikler igin deneysel
gozlemler ile uyum igerisindedir [28]. CMD mekanizmasinda Pd(II) diaril
ara trlinlintin olugumu, palladyum-karbon baginin olusumu ve aromatik
bilesigin C(sp?)-H baginin boliinmesi ile es zamanli olarak gergeklesir. Bu
stireci daha sonra bi(hetero)aril iiriiniiniin rediiktif eliminasyonu takip eder
ve aktif katalizor yeniden tretilir.

Simdiye kadar yapilan deneysel ve mekanistik ¢aligmalar, palladyum
komplekslerinin C(sp?)-H bagi aktivasyonundaki aktiviteleri hakkinda iyi bir
fikir vermektedir. Pd(0), Pd(II), Pd(IIT) ve Pd(IV) gibi palladyum metalinin
farkli oksidasyon durumlart igin gesitli katalitik mekanizmalar tizerinde
caligtlmugtir. Gergeklestirilen galigmalar sonucunda katalitik mekanizmalarin
genellikle Pd(0)/(II) veya Pd(II)/(IV) oksidasyon durumlari iizerinden
gergeklestigi ongoriilmiistiir. Pd(II) katalizli C-H bagy aktivasyonu farkl bir
redoks tepkimesi iizerinden ilerler ve mekanizma boyunca [Pd(II)-R] ara
iriini tiretilir. Bu nedenle, Pd(II) katalizli benzer C(sp?)-H bag arilasyonu
tepkimelerinin Pd(II)/Pd(0) katalizi i¢in niikleofilik eslesme ortaklar1 veya
Pd(II)/Pd(IV) ve [Pd(II)],/[Pd(III)], katalizi igin elektrofilik eglesme
ortaklar1 kullanilarak gergeklestirilebilecegi diisiiniilebilir. Ancak Pd(II)
katalizi ile C-H bagimin boliinmesi basamag genel olarak giiglii koordine
edici yonlendirici gruplarin varhigini gerektirmektedir [29]. Sekil 13°de
palladyum katalizli C-H bag aktivasyonu i¢in palladyumun farkli oksidasyon
durumlarini gosteren katalitik mekanizmalar gosterilmisgtir.
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Sekil 13. C-H bayjr aktivasyonu igin palladyuwmun farkls oksidasyon durumlarm:
gosteven mekanizmalar.

5.2. Palladyum Katalizli Direkt Arilasyon Tepkimelerinin Eglesme
Ortaklarina Bagh Tiirleri

Gegis metal katalizli klasik gapraz eglesme tepkimelerinde eslesme ortag:
olarak aril halojeniirler ve organometalik reaktifler gibi 6nceden aktive
edilmig substratlar kullanilmaktadir. Palladyum katalizli direkt arilasyon
yonteminde ise eslesme ortagr olarak kullamilan aril halojentirlerin (Ar-
X) ve organometalik reaktiflerin (Ar-M) her ikisinin ya da birinin yerini
onceden aktive edilmemis bir aromatik bilegigin almasi, gergeklestirilen
capraz eslesme tepkimesini daha verimli, ekonomik ve ¢evreye karsi daha
duyarli hale getirmektedir. Genel olarak, palladyum katalizli direkt arilasyon
tepkimelerinin esglesme ortaklarinin farkhiligina gore simflandinldigy ¢
ana tiirii vardir (Sekil 14). (1) Eslesme ortaklarindan birinin aril halojentiir
veya aril pseudo halojeniir (Ar-X) oldugu direkt arilasyon. (2) Eslesme
ortaklarindan birinin organometalik bir reaktif (Ar-M) oldugu direkt
arilasyon. (3) Eslesme ortaklarinin her ikisinin aromatik bir bilesik (Ar-H)
oldugu direkt arilasyon [30-33].
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Sekil 14. Palladywm katalizli divekt avilasyonun eslesme ovtaklarma baygl tiivieri.

5.2.1. Eslesme Ortaklarindan Birinin Aril Halojeniir veya Aril
Pseudo Halojeniir Oldugu Direkt Arilasyon

Son zamanlarda, aril (pseudo)halojeniirler, palladyum katalizli molekiil
igi veya molekiiller arasi direkt arilasyon tepkimelerinde eglesme ortagi
olarak en yaygin kullanilan subtratlardir (Sekil 15) [34]. Ligandlar, bazlar,
polar ¢oziiciiler ve yiiksek sicaklik gibi degiskenler bu tiir ¢apraz eslesme
tepkimelerinin bagariya ulagmasinda kritik 6neme sahiptir. Aktive edilmesi
en zor substratlardan olan aril tosilatlar (Ar-OTs) ve aril kloriirler (Ar-Cl)
dahil olduk¢a zengin bir yelpazeye sahip aril (pseudo)halojeniirler bu tip
arilasyon tepkimelerinde bagarili bir sekilde kullanilmaktadir. Aril halojentirler
arasinda Ozellikle aril kloriir tiirevleri, diisiik maliyetleri ve ticari olarak
mevcut bilegiklerin gesitliligi nedeniyle tartigmasiz en kullanigh elektrofilik
substrat durumundadir. Aril tosilatlarin veya mesilatlarin fenollerden veya
ketonlardan kolayca hazirlanabilmeleri, bu bilesikleri oldukga cazip hale
getirmektedir.

P &, —
+ _— + HX
Rl RZ RZ

Rl
X = Cl, Br, I, OTT, OTs, OMs, SO,R vb.

Sekil 15. Egslesme ortaygjr olavak avil (pseudo) halojeniivierin kullaniddyj divekt
arilasyon.

Genel olarak, bu tiir direkt arilasyon tepkimeleri bir Pd(0)/Pd(II)
katalitik dongiistinii takip eder ve bu dongiide katalizoriin reoksidasyonuna
gerek yoktur. Baglangicta, aril halojeniirlerin Pd(0) tiirlerine oksidatif
katilmi bir [X-Pd(IT)-aril] ara iirtiniinii verir. Ardindan tepkime [(AcO)-
Pd(IT)-Ar] ara {irinii ve yan iirtin olarak HX vermek tizere X ligandinin
baz ile degisimi takip eder. Daha sonra, [(AcO)-Pd(II)-Ar] ara iirtinii diger
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eslesme ortagr olan (hetero)aromatik bilesik ile tepkimeye girerek C(sp?)-H
bagi aktivasyonu yoluyla [(Hetero)Ar-Pd(II)-Ar] ara {iirtinii verir. Son
basamakta [(Hetero)Ar-Pd(II)-Ar] ara iriiniin rediiktif eliminasyonu ile
istenen aril-(hetero)aril iiriinii elde edilir. Eslesme ortag1 olarak aril (pseudo)
halojentirlerin kullanildig1 palladyum katalizli direkt arilasyon tepkimeleri
igin Onerilen katalitik gevrim Sekil 16°da gosterilmistir.

Ar— Ar(Hetero) pd°
Ar—X
Rediiktif o
eliminasyon ( Oksidatif
katilma

Ar— Pd"- Ar(Hetero)

Ar—Ppd"-X
C-H aktivasyonu
) Baz
(Hetero)Ar-H Ar—PdI-0Ac -HX

Sekil 16. Avil (pseudo)halojeniivierin kullaniddyj palladyuwm katalizli divekt arvilasyon
tepkimelerinin katalitik cevrimi.

Yirmi yili agkin bir sitiredir, ¢ok sayida aragtirma grubu eglesme ortag:
olarak aril (pseudo)halojeniirlerin kullanildig1 palladyum katalizli molekiiller
arast ve molekiil i¢i direkt arilasyon tepkimeleri iizerinde ¢aligmaktadir.
Gergeklestirilen ¢aligmalarin gogunda biyolojik 6zellikleri ve endiistriyel
onemi nedeniyle eglesme ortag: olarak heteroaromatik bilesiklerin kullanimi
da tercih edilmigtir.

Doucet ve arkadaglari, % 1 mol Pd(OAc), katalizorii varhginda
2-biitilfuran’in aril halojentirlerle C5 arilasyonunu rapor etmislerdir (Sekil
17) [35].
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o Pd(OAc), (% 1 mol) 0

n-Bu\Q LA n-BuUAr
+ -Ar
\ / KOAc, DMAc \ /

X=Br,I 150 °C, 20 saat

— N
n-Bu 0 n-Bu 0 /N n-Bu 0 /

Me

X = Br, (0%) X = Br, (82%) X = Br, (70%)

R
n-Bu 0 n-Bu o
W/ \
R

X =Br, R = Ac (86%) X = Br, R = CN (86%)

X = Br, R = CF; (90%) X = Br, R = COOMe (54%)
X = Br, R~ NO, (64%) X = Br, R = CF; (90%)

X - Br, R~ CHO (91%) X = Br, R = Me (16%)

X = Br, R = CN (86%) X=1, R-1(38%)

X = Br, R~ OMe (18%)

X = Br, R = F (89%)

Sekil 17. 2-Biitilfuvanwn avil bromiivier ve avil iyodiivierle PA(OAc) , katalizli dirvekt
C5 arilasyonu.

Kaloglu ve arkadaglar1 N-heterosiklik karben (NHC) ligandi olarak
1,3-distibstitiiye  imidazolidin-2-iliden  ligand1 igeren, PEPPSI tipi
palladyum komplekslerini 3,5-dimetilizoksazoliin aril bromiirlerle direkt C4
arilasyonunda katalizor olarak kullanmiglardir (Sekil 18) [36].

N R [PBr(NHCYPEPPSD] (% Lmol) R
: / " ' Br@ |
0 KOAc, DMA 0~

120 °C, 0,5-8 saat

36-98%

1

R

/ 131'

N SN
[PdBry(NHC)YPEPPSI)| P—Pd—N

N —

\ Br

L2

Sekil 18. 3,5-Dimetilizoksazol ile avil bromiirierin palladyum katalizli divekt
C4-arilasyonu.
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Mori ve arkadaglari, hacimli fosfin ligandlar1 igeren [PdCL(PPh,),]
katalizorti  varhginda 2-bromotiyofenin aril iyodiirlerle direkt C5
arilasyonu iizerine ¢aligmalar yapmuglardir. Gergeklestirdikleri ¢aligmalar
sonucunda 5-aril-2-bromotiyofen tiirevlerini bagaril bir sekilde elde etmeyi
bagarmuglardir (Sekil 19) [37].

S [PACIy(PPh3),] (% 5 mol) s

B r\@ +  LAr o Br \U/ Ar

DMSO, 100 °C

W U/Owon ‘(_7/@ U@

(60%) (93%) (64%) (75%)

Sekil 19. 2-Bromotiyofenin avil iyodiivierle [PACL,(PPh,) ] katalizli direkt C5
arilasyonu.

Ozdemir ve arkadaglar;, NHC ligand1 olarak 1,3-disiibstitiiye
benzimidazol-2-iliden ligandina sahip PEPPSI tipi palladyum komplekslerini
aril bromiirler ve aril kloriirler varliginda 2-siibstitiiye tiyofenlerin direkt C5
arilasyonunda katalizor olarak kullanmuglardir (Sekil 20) [38].

LS [PABr,(NHC)(PEPPSI)] (% 1 mol)

R U ¢ X-Ar

R! = asetil veya 2-siyanometil

S

RIUAr

KOAc, DMAg, 150 °C
2 saat (ArBr igin)
20 saat (ArCl i¢in)

X =ClveyaBr
MeO,
N f?f —
D—Pa-N_ )
[PdBry(NHC)(PEPPSI)] = N
Br
MeO
0 R 5 R
s MeO A
OMe .
\ NeT

R~ H. X - C1 (76%), X — Br (87%) R = H, X = CI (68%), X = Br (72%)
R = COMe, X = CI (79%), X = Br (91%) R = COMe, X = CL(61%), X = Br (68%)

Sekil 20. 2-Siibstitigye tiyofenlevin avil bromiivier ve avil kloviivierle palladyum
katalizli divekt C5 avilasyonu.
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Doucet ve arkadaslari, 2-siibstitiiye pirollerin aril bromiirlerle direkt C5
arilasyonunu Pd(OAc), katalizorii varliginda gerceklestirmistir (Sekil 20, a).
Gergeklestirdikleri ¢aligmalar sonucunda 1-metil piroliin C2 pozisyonunun
herhangi bir siibstitiiyent ile bloke edilmedigi durumlarda, C2 ve C5
konumlarmin diarilasyonunu engellemek igin 1-metil piroliin asirisinin
kullanilmasina (4 ekiv.) ihtiya¢ duyuldugunu bildirmislerdir (Sekil 21, b)
[39].

N PA(OAc); (% 1-5 mol) N

a) R R Ar
o e I
K,CO; veya KOAc

DMAc, 150 °C, 17 saat

(54-85%)

1\‘/[6 Pd(OAc); (% 0.01-0.1 mol) hlf[e l\ldc
b) N . AcBr ER ’ N Ar . Ar N Ar
W on (WA
(4 ekiv) DMAc, 150 °C, 17 saat  p arilasyon tiriini C2,C5
(70-80%) diarilasyon tirtini

Sekil 21. 2-Siibstitiiye pivollevin avil bromiivlerle PA(OAc)  katalizli divekt C5
arilasyonu.

Kaloglu ve arkadaglari, NHC ligandi olarak 1 ve 3 konumlarinda hacimli
stibstitiiyentler tagtyan benzimidazol-2-iliden ligandina sahip PEPPSI tipi
palladyum komplekslerini 1-metilpirol-2-karboksaldehitin aril halojeniirlerle
direkt C5 arilasyonunda katalizor olarak kullanmigtir. Bu katalizorler
yiiksek katalitik aktivite sergilemis ve 1-metilpirol-2-karboksaldehitin C5
pozisyonunda segici olarak arilasyon saglanmugtir (Sekil 22) [40].
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Sekil 22. 1-Metilpirol-2-karboksaldehitin avil halojeniivierle palladyum katalizli divekt
C5 arilasyonu.

Lemaire ve arkadaglari, siibstitiiye tiyofenlerin aril iyodiirlerle Pd(OAc),
katalizli direkt C5 arilasyonunu gergeklestirmistir (Sekil 23) [41].

R g Pd(OAc),; R S Ar
KzCOgv l1-Bl,l4NBi‘

MeCN/H,0 (9:1), 80 °C
R = CN, CHO, NO, 2 41-96%

s Pd(OAC), s O
© - O €
NC K,CO;3 n-BuyNBr NC

MeCN/H,0 (9:1), 80 °C

2-CN, 94%
3-CN, 44%

Sekil 23. Siibstitiiye tiyofenlerin avil iyodiivierle PA(OAc)  katalizli divekt C5
arilasyonu.

Roger ve arkadaglari, 1,2-dimetilimidazoliin aril bromiirlerle Pd(OAc),
katalizli direkt C5 arilasyonunu gergeklestirmistir. Bu ¢aligma ile 5-arilimida-
zol tiirevlerinin bolgeselsegici olarak hazirlanabilecegi atom ekonomisi sunan
ve uygulama agisindan basit bir yontem gelistirmiglerdir (Sekil 24) [42].
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Sekil 24. 1,2-Dimetilimidazoliin avil bromiivierle palladyum katalizli divekt C5
arilasyonu.

Doucet ve arkadaslari, benzoksazoliin (hetero)aril bromiirlerle
[PdCl(dppb)(C,H;)] katalizli direkt C2 arilasyonunu gergeklegtirmigtir
(dppb = 1,4-bis(difenilfosfino)biitan) [43]. Bu tepkimede ilk kez yesil
bir ¢oziicli olarak dietilkarbonat (DEC) kullanilmistir. Bu ¢oziicii, toksik
olmadig1 ve biyolojik olarak pargalanabilir oldugu i¢in direkt arilasyon
tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan organik ¢oziictilere gore daha gevreci
ve ekonomik agidan daha uygun maliyetli bir alternatif olarak diigtintilmiistiir
(Sekil 25).

N X [PACl(dppb)(C3H5)] N =X R
0 - ) Oy
o =x "R Cs,CO3 DEC o X

130 °C
X=HveyaN
R
N N N =N N N
\ \ A\ A\
) — ) €]
0 (o) (0] N (0]
R = CHO (92%) R = COMe (62%) (90%) 2-bromopiridin (71%)
R = COOMe (87%) R = CN (84%) 3-bromopiridin (88%)
R = CF; (90%) R = CF5 (90%) 4-bromopiridin (64%)
R = NO, (25%) R =T (78%)
R = OMe (62%) R = Me (62%)

R = NMe; (50%)

Sekil 25. Benzoksazoliin (hetero)aril bromiivlerle palladynm katalizli dirvekt C2
arilasyonu.
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Ackermann ve arkadaglari, Pd(OAc), ve 1,2-bis(difenilfosfino)
etan (dppe) katalizor sistemi varhginda benzoksazolii C2 arilasyonunu
gerceklestirmiglerdir.  Yaptiklart  galigmada  eglesme ortagi olarak  bir
pseudohalojeniir olan imidazolil siilfonatlar1 kullanmiglardir. Bu bilegikler
neme kargi dayanikli yapilari, toksit olmamalar1 ve yan {riin olarak suda
¢oziinebilen imidazolsiilfonik asit tiirevleri olusturmalari nedeniyle ¢ok ¢ekici
ve gevre dostu bir arilleyici reaktif olarak diigiiniilmektedir ($ekil 26) [44].

PA(OAC); (% 5 mol)

N (dppe) (% 7.5 mol) N R?
f¢) R’ Cs,CO; NMP o

100 °C, 16 saat

O OO ,{1@:\%@

R!= OMe (57%) R?=H (91%) =H (89%)
R! = Me (89%) R? = Ph (73%) Rl Me (75%)
1= Cl(86%) R>=F (83%) =Cl(83%)
R'=F (71%)
Wl
\ O
(0]
(84%) (87%) (77%)
N
cl o
(69%) (81%) (51%)

Sekil 26. Benzoksazoliin imidazolil siilfonatlarin PA(OAc) /(dppe) katalizli divekt C2
arilasyonu.

Ackermann ve arkadaglar1 daha sonra gergeklestirdikleri ¢aligmada
indollerin aril bromiirlerle direkt C3 arilasyonu igin yeni bir yontem rapor
etmiglerdir (Sekil 27) [45]. Katalizor sisteminde Pd(OAc), ve havaya
karg1 dayanikli, heteroatom siibstitiiye ikincil fosfin oksit (HASPO)
ligandinin kombinasyonu kullanilmig ve indoliin aril bromiirlerle direkt C3
arilasyonunda ¢ok iyi verimler elde etmislerdir.
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Pd(OAc), (% 5 mol)
HASPO (% 10 mol) O O
- O ,
N K>CO;, 1,2-dioksan N

H

95°C

(94%)

HASPO =

Sekil 27. Indoliin aril bromiirlerle Pd(OAc) /(HASPO) katalizli divekt C3 avilasyonu.

Yonlendirici gruplar igeren arenler, bolgesel segiciligi kontrol etmek
igin direkt arilasyon tepkimelerinde kullamlmistir. Miura ve arkadaslar,
yonlendirici grup olarak hidroksil stibstitiiyenti kullanmiglardir (Sekil 28)
[46]. 2-Fenil fenol veya naftollerin aril iyodiirlerle tepkimesi, arillenmig
tiriinleri olugturmugtur. Miura ve arkadaglari bu ¢aligmadan sonra, karbonil,
piridil, karboksilik asit veya amit siibstitiiyenti gibi diger yonlendirici
gruplar1 bolgesel segiciligi kontrol etmek igin direkt arilasyon tepkimelerinde
kullanmistir [47].

OH OH Ph

Pd(OAc), (% 5 mol)
O~ ™ O~
Cs,CO3; DMF
O
80 °C (63%)

Sekil 28. Yonlendivici grup vaviyjmda avenlerin divekt avilasyonu.

Cetinkaya ve arkadaglari, Pd(OAc), ve NHC onciilii olarak
1,3-distibstitiiye imidazolidinyum tuzlar1 kullanarak 7 situ kosullarda
olusturduklar1 Pd(OAc),/NHC katalizor sistemi varhginda yonlendirici
grup olarak aldehitlerin kullanimini ger¢eklestirmistir. Yaptiklar: galigmalarda
benzaldehit tiirevlerinin aril bromiirler ve kloriirlerle palladyum katalizli orzo-
arilasyonunu rapor etmiglerdir (Sekil 29) [48]. Siibstitiiye benzaldehitler
kullanilarak benzen halkasinin orto- pozisyonu segici olarak arillenmistir.
Mono- veya di- orto-siibstitiiye tiriiniin olugumu, kullanilan aril halojeniiriin
yapisina baglt olarak kontrol edilebilmistir. Hem elektron verici hem de
elektron gekici siibstitiiyentler katalitik sistem tarafindan tolere edilmis ve
heteroaromatik aldehitler de arillenmistir.
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X=cl ‘

®
PA(OAC), (% 1 mol%) S CHO

R! NHC oneiilii (% 2 mol)y (65-97%)
@L‘Ho + ><4<;>7R2 — ]
Cs,CO03, 1,2-dioksan R!

1 ~ 80°C
R'=4-H, 4-CHO, 4-NMe,, 3,4.5-OMe
R? = H, Me, OMe, COMe O
CHO -
NHC onetilii = (85-87%)

Sekil 29. Yonlendirici grup variyjmda aldebitlevin Pd(OAc) /NHC katalizli divekt
orto-avilasyonu.

Fagnou ve arkadaglari, Pd(OAc), ve hacimli fosfin ligand: varhginda
piridin N-oksit ve piridazin N-oksitin aril bromiirlerle C2 arilasyonunu
rapor etmiglerdir (Sekil 30) [49]. Bu doniigiim, klasik gapraz eglesme
tepkimelerinde kullanilan kararsiz organometalik 2-piridil tiirevlerinin
kullanimmna gerek duymadigindan, bu tiir bilesiklerin kullanimina 6nemli
bir alternatif sunmaktadir.

Pd(OAc); (% 5 mol)

x PBu'; (% 15 mol) N
I +  Br > +.2
I:Q/ K>COj_ toluen N
o

110 °C 0

(91%)

Sekil 30. Heteroaromatik N-oksitlerin Pd(OAc),/PBu’ Kkatalizli direkt C2
arilasyonu.

Aromatik bilesiklerin palladyum katalizli direkt desiilfitatit C-H bag1
arilasyonu, aromatik siilfonik asitlerin veya tuzlarmin eglesme reaktifleri
olarak kullanildig1r 6nemli bir alternatif saglamaktadir. Kullanilan eglesme
ortaklar1 arasinda en reaktif tiirler RSO,Na veya RSO,Cl gibi tosilat
(RSO,R)) tiirevleridir. Bunlarin bir¢ogu ticari olarak temin edilebilir veya
sentezlenerek elde edilmeleri ve kullanimlar1 kolaydir. Ornegin, RSO,Cl
tiirevleri siilfonik asitlerden veya siilfiir substratlarindan klorlama yontemiyle
kolayca hazirlanabildigi gibi [50], RSO,Na tiirevleri, kargilik gelen RSO,CI
bilegiklerinin indirgenmesiyle de hazirlanabilir [51].



Nazan Kalojlu | Murat Kalojlu | 65

Dong ve arkadaslari, eslesme ortag: olarak tolilsiilfonil kloriir kullanarak
benzokinolinin  palladyum katalizli direkt desiilfitatif arilasyonunu
gergeklestirmistir (Sekil 31) [52]. Dong ve arkadaglari, fenilpiridinin
benzensiilfonil kloriirlerle palladyum katalizli C-H bag: siilfonilasyonu
tizerine yaptiklar1 ¢aliymalarda, aromatik bilesik olarak benzokinolin ve
yardimci katalizor olarak CuBr varliginda, %67 verimle arilasyon iiriiniinii
elde etmeyi bagarmuglardir.

= [PACIL(CH5CN)] (% 10 mol)
P @S()zcl
O N Ag,CO3, CuBr

1,4-dioksan, 110 °C

(67%)

Sekil 31. Benzokinolinin p-tolil siilfonil kloviivierie palladyum katalizli divekt
desiilfitatif avilasyonu.

Wang ve arkadaglar1, PACI, katalizorii varliginda eslesme ortagr olarak
sodyum aren siilfinatlar1 kullanarak elektron eksikligi olan polifloroarenlerin
direkt desiilfitatif arilasyonunu ger¢eklestirmistir (Sekil 32) [53].

F F F F R = H (86%)
PdCl, (% 7 mol) R~ Me (84%)
F + R@SOzNa F O O R R=0Me (71%)
Ag>CO;3, NazPO4 1,0 R = Br (75%)
F F DMSO/H,0 (3:1) F ¥ R=Cl(82%)
100°C, 18 saat R =F (90%)

R = NO, (83%)
R = Bu' (80%)

(0%) (91%) (85%) (47%)
F F
OO Q@ H O H G
F F
(80%) (45%) (75%) (77%)

Sekil 32. Poliflovoavenlerin sodyum aven silfinatiavia palladyum katalizli divekt
desiilfitatif avilasyonu.
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5.2.2. Eslesme Ortaklarindan Birinin Organometalik Bir Bilesik
Oldugu Direkt Arilasyon

Palladyum katalizli direkt arilasyon tepkimelerinin eslesme ortaklarina
bagl tiirlerinden biri de eglesme ortag: olarak organometalik bir reaktifin
kullanildigr direkt arilasyon tepkimeleridir. Son zamanlarda, (hetero)
aromatik bilesikler ve organometalik reaktifler arasindaki palladyum katalizli
capraz eslesme tepkimeleri daha fazla dikkat gekmeye baglamistir. Klasik
capraz eglesme tepkimelerine kiyasla, organometalik reaktiflerle direkt C-H
bag1 arilasyonu, daha az sayida sentetik basamaga sahiptir ve genel olarak
daha verimli bir yontemdir ($ekil 33).

R! R2 R R?

M = B, Si, Sn, Mg, Zn vb.

Sekil 33. Eslesme ovtag olavak ovganometalik veaktiflerin kullanildyy palladyum
katalizli divekt avilasyon.

Bu donitigiimlerin genellikle Pd(IT)-Pd(0)-Pd(II) katalitik ¢evrimi ile
ilerledigi diigliniilmektedir. Bu doniigtimlerde kullanilan organometalik
reaktifler, PA(IT) katalizorii varliginda kendi aralarinda esleserek kolayca
istenmeyen homoeglesme yan iriinleri olusturabilir. Grignard reaktifleri,
organoginko reaktifleri, organoaliiminyum reaktifleri ve benzeri yiiksek
reaktiviteye sahip organometalik bilesikler, bu tiir C-H bag: arilasyonu
tepkimelerinde homoeslesme sorunu nedeniyle pek de iyi sonuglar
vermemektedir. Bu nedenle bu tiir tepkimelerde reaktivitesi nispeten daha
diigiik organometalik bilegiklerin kullanimi tercih edilmektedir.

Bu tiir direkt C-H bagy arilasyonu tepkimeleri i¢in yaygin olarak kabul
edilen Pd(II)/Pd(0) mekanizmas1 Sekil 34’de gosterilmistir. Baglangigta,
reaktif bir Pd(II) katalizorii, bir (Hetero)Ar-Pd(I)-(OAc) ara iiriini
olusturmak igin C-H aktivasyonu yoluyla (hetero)aril eslesme ortaklarryla
etkilesime girer. Daha sonra, bu ara iirtin (Hetero)Ar-Pd(II)-(Ar) ara
Uriiniinii olugturmak i¢in transmetalasyona ugrar veya bagka bir C-H
aktivasyona tabi tutulur. Ardindan istenen (hetero)aril-aril {irtinii rediiktif
eliminasyon ile palladyum merkezinden ayrilir. Karsihk gelen eglesme
ortaklar1 Pd(0) tiirlerine oksidatif katilma ile koordine olamadigindan,
(hetero)aril-aril tirtintiniin rediiktif eliminasyon ile palladyum merkezinden
ayrilmas1 basamagindan sonra reaktif Pd(II) katalizorlerinin rejenerasyonu
igin harici bir yiikseltgen reaktifin kullanilmasi gereklidir.
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PdH(OAc)Z Ar(Hetero)—H
Yeniden )
yiikseltgenme C-H aktivasyonu
HOAc¢
0
Pd AcO—PdT- Ar(Hetero)
Rediiktif
eliminasyon
Ar—M
Ar— (Hetero)Ar Transmetalasyon

Ar—pdll- Ar(Hetero)

Sekil 34. Organometalik veaktiflerin kullaniddyj palladyuwm katalizli divekt avilasyon
tephimelerinin katalitik cevvimi.

Arilboron reaktifleri, kullanim kolaylig, kararliliklar: ve toksik olmamalari
gibi Ozellikleri nedeniyle metal katalizli organik sentezde 6nemli arilleyici
eslesme ortaklarindandir. Ozellikle arilboronik asitler veya arilboronatlar
aril-aril baglar1 olugturmak igin eglesme ortagi olarak Suzuki-Miyaura gapraz
eslesme tepkimelerinde yaygin bir gekilde kullanilmaktadir.

Palladyum katalizorii varliginda arilleyici reaktif olarak arilboronik asit
tiirevlerinin kullamldig direkt arilasyon tepkimelerinin ilk 6rneklerinden biri
Shi ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir (Sekil 35) [54]. Gergeklestirilen
tepkime, yonlendirici bir asetamino grubunun kelat kontrolii sayesinde
yiksek segicilikte ilerlemis ve terminal oksidan olarak stokiyometrik
miktarda Cu(OTf), varh@inda yiiksek verimlerde biaril iirtinleri elde
edilmistir. Onerilen mekanizmaya gére bu déniigiim, asetamino grubunun
yardimiyla aromatik halkadaki bir Pd(IT) merkezinin elektrofilik saldirisiyla
baglamug, ardindan istenen tirtini elde etmek i¢in transmetalasyon ve rediiktif
eliminasyon gergeklegsmistir. Ayrica, molekiil igi izotopik etki (kH/ED = 2.3),
C-H baginin boliinmesinin hiz sinirlayict basamak oldugunu gostermistir.
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Pd(OAc); (% 5 mol)
CL) - v C
N R Cu(OTf),, Ag,0 N
| Toluen, 120 °C, 24 saat

|
Ac Ac
R = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me Q
R

3,5-di-Me, 3-OMe, 4-OMe
4-Ph, 3-F, 4-F, 3-NO,

(20-85%)

Sekil 35. Yonlendivici grup olarak asetamino siibstitijyenti taswyan aromatik
bilesiklerinin avilbovonik asit tiivevleriyle palladyum katalizli divekt arvilasyonu.

Shi ve arkadaglar1 bu o6ncii ¢aligmadan sonra farkli bir yonlendirici
grup olan O-metil oksimil grubu ile ¢ahiymalarina devam etmis ve bu
grubun asetamino grubuyla elde edilen sonuglara benzer sonuglar verdigini

gozlemlemistir (Sekil 36) [55].

Pd(OAc); (10 mol%)

R /NOMe
R' Cu(0Tf), O,

1.4-dioksan, 100 °C, 24 saat

R =2-Me, 2,4-di-Me, 2-OMe

R' = 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 3.,4-di-OMe (36-87%)
3-Cl, 3-Br, 4-F, 3-NO,, 3-CF;

Sekil 36. Yonlendivici grup olarak O-metil oksimil siibstitiiyenti tasyan aromatik
bilesiklerin arilboronik asit tiivevieriyle palladywm katalizli divekt avilasyonu.

Yu ve arkadaglari, yonlendirici grup olarak karboksil siibstitiiyenti tagtyan
aromatik karboksilik asitlerin arilboronat reaktifleriyle palladyum katalizli

direkt arilasyonunu gergeklestirmistir (Sekil 37) [56].

COOH COOH
Pd(OAc), (% 10 mol)

@ ) <:>

AY
' >< B O O
R o Ag,CO4, benzokinon R

K>HPO,, Bu'OH
120 °C, 3 saat

R = 2-Me, 3-Me, 3-OMe, 3-CO,Me

Sekil 37. Yonlendivici grup olavak kavboksil siibstitiiyenti tasyan aromatik karboksilik
asitlerin avilboronat tiirevieriyle palladywm katalizli divekt avilasyonu.



Nazan Kalojlu | Murat Kadoglu | 69

Aromatik bilegiklerin C-H baglar1 ile organoboronik asit tiirevleri
arasindaki  ¢apraz  eslesme  tepkimeleri  Suzuki-Miyaura  eglesmese
tepkimelerinin geligimine katkida bulunmugtur. Fakat bu tepkimelerde
aromatik bilegik iizerinde koordinasyona yardimci yonlendirici gruplarin
kullanilmasi, Suzuki-Miyaura esglesme tepkimeleri igin substrat kapsamini
ciddi bir gekilde smirlamig ve genig sentetik uygulamalarin potansiyelini
azaltmigtir. Bu nedenle, substrat kapsaminin basit veya kolay erigilebilir
substratlar1 igerecek sekilde genigletilmesi geregi, bu tiir tepkimelerin
oniindeki en biiyiik zorluklardan biri olarak diigiiniilmektedir.

Yonlendirici  gruplarin - yoklugunda arilboronik asitlerle oksidatif
palladyum katalizli direkt arilasyon tepkimelerinin ilk 6rnegi olarak Shi ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmigtir [57]. Bu tepkimede yiikseltgen
olarak molekiiler oksijen kullanilmig ve elektronca zengin heteroarenler
ve basit arenler oda sicakliginda fenil boronik asit ile eslestirilmigtir (Sekil
38). Caligma sonucunda elektronca zengin heteroarenlerin reaktivitelerinin,
elektronca fakir heteroarenlerin reaktivitelerinden daha yiiksek oldugu
sonucuna ulagilmigti. Bu durum elektronca zengin heteroaromatik C-H
baglarinin katalitik dongii boyunca elektrofilik aktivasyon basamagini
kolaylagtirdigini diisiindiirmektedir.

Pd(OAc), (% 5 mol)
yars ase
Cu(OAc),, O, (1 atm),

CF;COOH (TFA)

25 °C, 48 saat (83%)
Pd(OAc); (% 5 mol) R?
N R 05 (1 atm), AcOH N
R! 25 °C, 6-8 saat R!
R!~H,Me (50-87%)

R2 = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OMe, 3-OMc
3,5-diMe, 4-CF3, 4-F, 4-Cl, 3-NO,

Sekil 38. Yonlendivici gruplavin yoklugunda indollerin arilboronik asitlevle palladyum
katalizli divekt C2 arvilasyonu.

Liu ve arkadaglar1, benzoksazol ve benzotiyazoliin aril boronik asitlerle
direkt C2 arilasyonunu DMSO iginde 100 °C’de havaya agik kosullarda
altinda gergeklestirmistir [58]. Tepkimede katalizor olarak Pd/Cu (% 5/10
mol) ve 1,10-fenantrolin (% 30 mol) kombinasyonu kullanilmig ve havadan
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bagka herhangi bir yiiksetgen olmadan istenen arilasyon iiriinleri % 55-90
oraninda yiiksek bolgesel segicilikle elde edilmistir (Sekil 39).

Cr L~

Pd(OAC); (% 5 mol)
Cu(OAc); (% 10 mol) (60-90%)
* @*B(OH)Z
R? 1,10-Fenantrolin (% 30 mol)
K;PO,4, DMSO
S e S R
) R~ 4-Ph,2-Me, 4-Me, 4-OMe 80-100 °C, 24 saat />_®
N 4-Pr', 4-Bu', 4-Cl, 4-NO, N

(55-88%)

Sekil 39. Azollerin avilboronik asitler ile palladyum katalizli divekt avilasyonu.

Organosilikon reaktifleri de, organobor reaktifleri disinda 6nemli
organometalik reaktiflerdendir ve bu reaktifler organik sentezde yaygin
olarak uygulanmaktadir. Simdiye kadar gergeklestirilen ¢ok az sayida
caliymada eglesme ortag: olarak organosilan ve organokalay gibi bilegikler
kullanarak aromatik bilegiklerin palladyum katalizli molekiiller aras1 direkt
oksidatif arilasyonu arastirilmugtir (Sekil 40).

|Pd] katalizori
Ar'-MX;  +  AP-H - Ar'—Ar
Yiikseltgen Reaktif

MX; = Si(OR3), SnCls, SnR;

Sekil 40. Avomatik bilesiklerin organosilan ve organokalay tiivevieri ile palladynm
katalizli divekt avilasyonu.

Diger organometalik reaktiflerle kargilastirildiginda, organosilan
reaktifleri en diigiik reaktiviteye sahip organometalik reaktiflerdir. Bununla
birlikte bu reaktifler fonksiyonel gruplara karsi daha iyi toleransa sahiptir.
Karbon atomunun silisyuma oranla daha yiiksek elektronegatiflige sahip
olmasi nedeniyle C-Si baglar diigiik bir polariteye sahiptir. Shi ve arkadaglari,
asetanilitlerin trialkoksi(aril)silanlarla palladyum katalizli direkt arilasyonunu
rapor etmistir (Sekil 41) [59]. Bu tepkimelerde Cu(OT¥), bilesiginin aril
silanlarin  kendi aralarinda homoeglesmeye ugramasma engel oldugu
diisiintilmektedir.
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NHAc COOH
Pd(OAc); (% 5 mol)

. . R3
@ i g::: Si(ORYs Cu(OTH),. A O O
R! 3 w(OTh),, Agk R!

R
1,4-dioksan
110 °C, 48 saat (42-80%)

Sekil 41. Asetanilitlevin avilsilan veaktifleviyle palladyum katalizli divekt
orto-avilasyonu.

Zhang ve arkadaglari, eglesme ortagr olarak arilsiloksan tiirevlerini
kullandigi caliymada indollerin C2 arilasyonunu bolgesel segici  bir
sekilde gergeklestirmigtir [60]. Tepkime, katalizor olarak Pd(OAc), ve
asit ¢ozeltisinde bir Ag,O/BuNF karigimi (3 ekiv.) kullanilarak oda
sicakliginda gergeklestirilmigtir (Sekil 42). Caligma sonucunda elektronca
zengin indollerin ve elektronca fakir arilsiloksanlarin palladyum katalizli
arilasyonunun tepkime kosullar1 altinda etkili bir gekilde gergeklestigi
sonucuna ulagilmigtir.

Pd(OAc); (% 10 mol) R3
Y - D -
N Ag-r0, BuyNF N

R3
R! k2 AcOH, FIOAc R! R2

25°C, N, 18 saat

(16-93%)

Sekil 42. Indollerin arvilsiloksanlarvia palladyum katalizli divekt C2 avilasyonu.

Organokalay reaktifleri ve aril halojeniirler arasindaki klasik ¢apraz
eslesme tepkimeleri, Stille tepkimeleri olarak bilinir [61]. Bununla birlikte
literatiirde organokalay bilegiklerinin eglesme ortag:r olarak kullanildig:
aromatik bilegiklerin palladyum katalizli direkt arilasyonu oldukga sinirh
sayidadir.

Oi ve Inoue, katalizor olarak PdCl, ve yiikseltgen reaktif olarak CuCl,
tuzu varhiginda fenantrenin organokalay reaktifleriyle palladyum katalizli
direkt arilasyonunu rapor etmiglerdir [62]. Gergeklestirdikleri ¢aligmada
arilkalay trikloriiriin kullanimi, eslesme ortaklarinin toksisitesini azaltmakla
kalmamug, ayn1 zamanda karbon atomlarinin atom ekonomisine de katkida
bulunmugtur. Ayrica, aromatik bilegik {izerinde yonlendirici gruplarin
kullanilmamig olmasi substrat kapsamini oldukea genisletmistir (Sekil 43)
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‘ PACl, (% 5 mol) ‘
+  Ar—SnCl;
CuCl,, DCE
80 °C, 16 saat

(76-82%)

Ar

Sekil 43. Fenantvenin organokalay veaktifleviyle palladyum katalizli divekt arilasyonu.

5.2.3. Eslesme Ortaklarinin Her Ikisinin Aromatik Bir Bilesik
Oldugu Direkt Arilasyon

Aromatik  bilegiklerin  palladyum katalizli direk C(sp?)-H bag1
arilasyonunda simdiye kadar bahsedilen yontemler yesil kimya ilkeleriyle
uyumlu, temiz ve verimli doniisiimlere ulagmak igin oldukga cazip stratejiler
sunmaktadir. Ancak, bahsedilen bu yontemlerde kullanmilan eglesme
ortaklarindan birinin aril (pseudo)halojeniir veya organometalik bir reaktif
olmasi, bu yontemlerin bir dezavantaji olarak kargimizda durmaktadir.
Bununla birlikte bu eslesme ortaklarinin 6nceden aktive edilmesi gerektigi
gercegi, simdiye kadar bahsedilen bu yontemleri halen en cazip yontem
olmaktan uzaklagtirmaktadir.

(Gapraz-dehidrojenatif eslesme (CDC) tepkimeleri genellikle iki aromatik
bilesigin C(sp?)-H bag: arasindaki gapraz eglesme tepkimelerini ifade eder.
Atom ekonomisi agisindan bu sentetik yontem, segici olarak C(sp?)-C(sp?)
baglar1 olugturmak i¢in en ideal sentetik yontemlerden biri olarak kabul

edilmektedir (Sekil 44).

IPd]
(006 R
R2 Yukseltgen Reaktif R2

Rl

Sekil 44. Avenlerin palladyum katalizli divekt capraz-debidvojenatif C(sp?)-H bagr
arilasyonu.

Siirdiiriilebilir kimya alaninda ¢aligan kimyagerler CDC tepkimelerine
biiyiik bir ilgi gostermis ve bunun bir sonucu olarak oksidatif (dehidrojenatif)
eslesme  tepkimelerine dayanan birtakim galigmalar rapor edilmistir.
Aromatik bilegiklerin  C(sp?)-H baglarinin  palladyum katalizli direkt
oksidatif arilasyonunda eglesme ortagi olarak sadece arenlerin kullanilmasi
substrat ¢esitliligi bakimindan oldukea cazip gortinmektedir. Bu yontemde
aril halojentirler ve organometalik reaktifler gibi 6nceden aktive edilmesi
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gereken eglesme ortaklarinin kullanilmamasi, hem ekonomik agidan hem
de ulagilabilirlik bakimindan biiyiik avantajlar sunmaktadir. Bu yaklagim,
ozellikle yiikseltgen reaktif olarak oksijjen kullamildiginda stokiyometrik
olarak oldukga verimlidir. Ayrica bu tepkimelerde organometalik reaktiflerin
kullanilmamasi ve boylece istenmeyen yan triinlerin olugmamasi nedeniyle
daha once bahsedilen yontemlere kiyasla oldukga gevrecidir. Aromatik
bilegiklerin palladyum katalizli direkt gapraz-dehidrojenatit C(sp?)-H bag1
arilasyonuna ait mekanizma Sekil 45°de verilmigtir.

Pd"X2 Ar(Hetero)—H
“chiden C-H aktivasyonu
yiikseltgenme
HX
Bu adimlar eslesme ortag:
Pd olflmk kLl!ldn]la.q[d[kll X —Pd"- Ar(Hetero)
arenler 1¢in segict olmalidir
Rediiktif
eliminasyon Ar—H
Ar—(Hetero)Ar C-H aktivasyonu

HX
Ar—pd"- Ar(Hetero)

Sekil 45. CDC yoluyla avenlerin palladyum katalizli divekt capraz-dehidvojenatif
C(sp>)-H bag avilasyonuna ait katalitik cevrim.

Bi(hetero)aril bilegiklerinde aril gruplarini birlestiren C(sp?)-C(sp?) bagi,
iki basit arenin ¢ift C-H bagy aktivasyonu sonucu olugturulur. Bu yontemde
eslesme ortagi olarak kullanilan aromatik bilegiklerin hig¢birinin 6nceden
islevsellestirilmesi gerekmez. Tepkime sonucunda yan iiriin olarak sadece
toksik olmayan hidrojen gazi veya su agiga ¢ikar. Ancak tiim bu avantajlarina
ragmen bu yontemin bir takim dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Ne yazik
ki, tepkime esnasinda ayni anda birden fazla aromatik C-H bagmnn aktive
edilmesi, dimerler ve rejiyoizomerler gibi istenmeyen yan tiriinlerin ortaya
¢tkmasina neden olabilmektedir ($ekil 46). Hatta tepkimede eslesme
ortag olarak birbirinden farkli aromatik bilegikler kullanildiginda, arenler
arasindaki molekiiller arasi ¢apraz-dehidrojenatif arilasyonlarda daha biiyiik
bir zorlukla kargilagilir. Eglesme ortaklarindan birinin ayni eslesme ortagiyla
homoeslesme tepkimesini engellemek bu tepkimeler i¢in 6nemli bir zorluk
teskil etmektedir. Tiim bu olasiliklar, molekiiller aras1 arilasyon tepkimeleri
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igin bolgesel segicilik agisindan 6nemli bir sorundur. Bu soruna ¢6ziim olmasi
bakimindan eglesme ortaklarindan birinde yonlendirici bir fonksiyonel
grubun kullanilmasi yoluna gidilebilir. Fakat eglesme ortaklarinda fonksiyonel
grup kullanimi substrat gesitliligini kisitlayacagindan, fonksiyonel grubun
kullanimu bir dezavantaj olarak diigiintilebilir.

|Pd] Katalizérii
Arl_ H + H +
Yiikseltgen Reaktif

+

Rejiyoizomerler

Sekil 46. Tki farkls avenin palladynwm katalizli divekt capraz-debidvojenatif C(sp?)-H
bayjr avilasyonundn olasu eslesme sorunlar:

Van Helden ve Verberg, stokiyometrik miktarda PdCl, kullanarak
benzenden bifenil olusumunu rapor etmistir (Sekil 47) [63]. Van Helden
ve Verberg, daha sonra yaptiklar1 galigmalarda ¢ift C-H aktivasyonu yoluyla
simetrik olmayan biariller olugturmak igin iki farkli arenin gapraz eglesmesine
yonelik bir yontem geligtirmistir. Bu tepkimelerin dezavantaji, {irtinlerin
izomerik karigimlar halinde olugmasidir.

Pd(OAc), (% 2.5 mol)
O
K5S,0g, CF;COOH (TFA)
25°C

PA(OAC), (% 5 mol)
O - O~
K»S,0g, CF;COOH (TFA)
25°C O

Sekil 47. Benzenin palladyum katalizli divekt debidrojenatif avilasyonu.

Itatuni ve arkadaglari, katalizor olarak Pd(OAc), ve 2,4-pentandion
katalizor sistemi varliginda ve yiiksek sicaklikta difenil eterden CDC yoluyla
dibenzofuranin sentezi igin molekiil igi oksidatif bir eslesme tepkimesi rapor
etmigstir (Sekil 48) [64].
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Pd(OAc), (% 0.2 mol)
@\ /@ 2 4-Pentandion (% 0.2 mol)
") N»/O, (1:1, 50 atm)

0
150 °C, 5 saat

Sekil 48. Difenil etevin palladywm katalizli molekiil igi oksidatif avilasyonu.

N-Agil indol ve benzenin ilk dehidrojenatif capraz eslesmesi Itahara ve
arkadaglar1 tarafindan stokiyometrik miktarlarda Pd(OAc), kullanilarak rapor
edilmigtir (Sekil 49) [65]. Daha sonra gesitli aragtirma gruplari taratindan bu

PR,
N

)to

R

Major regioizomer

tepkimenin katalitik versiyonlar1 gelistirilmistir.

(Yiikseltgen olarak AgOAc kullanildiginda)

Pd(OAc

co - Q o

N AgOAc veya Cu(OAc), O
)=o

R Agirt miktarda

O N
_ i
R = Me, Bu' N

Major regioizomer

(Yiikseltgen olarak Cu(OAc), kullanildiginda)

Sekil 49. N-Agil indol ve benzenin palladyum katalizli molekiiller arast
dehidrojenatif arilasyonu.

CDC alanindaki oncii ¢aligmalardan biri de, N-agillenmis indollerin
bolgesel segici C3 arilasyonunu gelistiren Fagnou ve arkadaglar tarafindan
gergeklestirilmisgtir  [66]. Yiikseltgen reaktif olarak bakir tuzlarinin
varhginda, N-agillenmig indoller [Pd(TFA),] ve 3-nitropiridin katalizor
sistemi varliginda basit arenlerle tepkimeye girmektedir (Sekil 50). Fagnou
ve arkadaglari, bu oncii galijmanin ardindan indollerin C2 arilasyonunu
ylikseltgen reaktif olarak giimiis tuzlar1 varliginda gergeklestirmigtir [67,68].
Daha sonra ayni galigma grubu, N-alkil indollerin [69], pirollerin [70] ve
benzofuranlarin [71] da inaktif arenlerle oksidatif ¢apraz eglesmesi igin etkili
substratlar oldugunu bildirmistir.
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[PA(TFA)s] (% 10 mol) O
3-Nitropiridin (% 10 mol) R'
m ' @
N CsOPiv, Cu(OAc
K { R (OAc), O A\
Ac
R

PivOH, 140 °C, uw

N
\
Ac
Me
MeO cl Me

I 0 o o

N N McO,C N N

Ac Ac Ac Ac

(84%) (63%) (54%) (45%)

Sekil 50. N-Agil indollevin avenlerle palladyuwm katalizli C3 arilasyonu.

Zhang ve arkadaslar1, ¢oziicii olarak DMSO ve yiikseltgen reaktif olarak
Cu(OAc),.3H,0 kullanarak indollerin kendi iginde homoeglesmeleri sonucu
yiiksek verimlerde C2 ve C3 konumlarindan arillenmis indollerin palladyum
katalizli oksidatif gapraz dimerizasyonunu rapor etmigtir (Sekil 51) [72].

[PA(TFA);] (% 5 mol)
2 m
1 N Cu(0Ae),.315,0
R R2 DMSO, N,
25 °C, 8 saat

R! = H, Me, OMe, CN, Br
R? =Me Bn, Ph (27-95%)

Sekil 51. Indol tiivevierinin palladyum katalizli debidrojenatif avilasyon yoluyla
homoeslesmesi.

You ve arkadaglari, 1,4-dioksan/DMSO (10:1) ¢oziicii karigiminda ve
yiikseltgen reaktif olarak CuCl, ve Cu(OAc), kombinasyonu kullanarak
azollerin arilasyonunu rapor etmistir. Yaptiklar1 ¢alismada PdCl, katalizorii
ile birlikte PPh, ligandr da kullanarak azollerin C2 ve C2’ pozisyonlarinda
dehidrojenatif gapraz eslesmesini gergeklestirerek biazol tiirevleri elde
etmiglerdir (Sekil 52) [73].
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PACL, (% 5 mol %) X

Ry v R PPhs (% 10 mol %) R\ x vy R
Tou - T T
ry” TN N"Npe Cu(OAC), CuCly Ra” N NN
1,4-Dioksan/DMSO (10:1)
X=0,8 Y =S, NR® 120 °C, 1-2 saat (60-94%)

Sekil 52. Simetvik olmayan azollerin C2 ve C2° pozisyonlarmdan palladyum katalizli
direk avilasyonu.

Yang ve arkadaglari, Pd(OAc), ve 1,10-fenantrolin (Phen) katalizor
sistemi varliginda benzoksazol, benzotiyazol ve tiyofen gibi heteroaromatik
bilesiklerin direkt arilasyonunu gergeklestirmigtir [ 74]. Tepkimelerde ¢oziicii
olarak DMSO ve yiikseltgen reaktif olarak giimiis tuzlar1 kullanarak kosullar1
gelistirmeye galigmuglardir (Sekil 53). Ozellikle, benzotiyazollerin tiyofen
gibi beg tiyeli heteroaromatik bilesiklerle direkt C2 heteroarilasyonu havaya
agik kogullar altinda da basarili sonuglar vermistir.

Pd(OAe); (% 10 mol )

N S Phen (% 30 mol) N S
e o - 0T T
s X AgNO;, DMSO S X

110 °C, 10 saat

R2

X=0,8 X=CH,N

Sekil 53. Benzotiyazollerin tiyofenlerle palladyum katalizli divekt C2 heteroavilasyonu.

Su ve arkadaglar1, Pd(OAc), katalizorii varliginda benzoksazol tiirevleri
ve benzen gibi basit aren tiirevlerinin direkt arilasyonunu gergeklestirmistir
[75]. Tepkimelerde ¢oziicii olarak dimetilasetamit (DMA), baz olarak
K,PO, ve PivOH kombinasyonu tercih edilmigtir (Sekil 54). Yiikseltgen
reaktif olarak CuBr, tuzu ve oksijen atmosferi kullanilmigtir. Bu tepkimede
CuBr, sadece yiikseltgen bir reaktif olarak degil, ayn1 zamanda benzoksazole
koordine olarak benzoksazoliin C2-H baginin asitligini arttiran bir Lewis
asidi olarak da gorev yapmustir.

N Pd(OAc); (% 10 mol) N R2
S SGSNEE I
(6] R? CuBr,, O (1 atm) (6]
K;PO,, PivOH
DMA, 120 °C, 48 saat (52-91%)

Sekil 54. Benzoksazoliin b tiivevleriyle palladywm katalizli divekt C2 arilasyonu.
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Chang ve arkadaslari, piridin N-oksitler ve siibstitiiye benzenlerin
palladyum katalizli oksidatif arilasyonunda yiikseltgen reaktif olarak Ag,CO,
bilesigini kullanmiglardir [76]. Tepkimelede mono- ve di-arillenmig iiriin
karigimlari elde etmiglerdir (Sekil 55).

Pd(OAu); (% 10 mol) R!
e, L

\+ N
Ag>COs \

130 °C, 16 saat o

RZ
R'=H, Ph R?=H, Me, F, Cl (40-79%)

Mono-arilasyon iiriinii Di-arilasyon iiriinii

Sekil 55. Pividin N-oksitlerin siibstitiiye benzenlerle palladyum katalizli divekt
arilasyonu.

Fagnou ve arkadaslari, havaya agik kosullar altinda diarilaminlerin
palladyum katalizli molekiil igi direkt arilasyonu yoluyla karbazollerin
sentezini gergeklestirmistir [77]. Tepkimelerde baz olarak K,CO, ve PivOH
kombinasyonu tercih edilmistir (Sekil 56).

Pd(OAc); (% 3-10 mol) R
£ 1.0 -
N K,CO;, PivOH

N
H 110 °C, 14 saat, hava I
R = H, 4-F, 4-Ac, 4-NO, (74-95%)

Sekil 56. Diavilaminlerin palladyuwm katalizli molekiil igi divekt arilasyonu ile
karbazollerin sentezi.

Sanfordvearkadaslar1, basitarenlerinbenzo[ /7 ]kinolininorzo-pozisyonunda
segici olarak kolay bir sekilde arilasyonuna ugradigini rapor etmistir (Sekil
57) [78]. Tepkimede kullanilan Ag,CO, bilesiginin yiikseltgeyici ajan olarak
davranmakta, benzokinon ise palladyum tizerinde yardimci bir ligand gorevi
gormektedir.

PA(OAC), (% 10 mol) 7 R!

Benzokinon (0.5 ekiv.) N R?
AngOg O O R3
DMSO, 130 °C

(43-93%)

Sekil 57. Benzo[h]kinolinin basit avenlerle palladyum katalizli orto-avilasyonu.
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Shi ve arkadaglari, Pd(OAc), katalizorii varhiginda asetanilitlerin
stibstititye benzen tiirevleriyle orto-arilasyonunu rapor etmistir [79].
Tepkimede ¢oziici olarak asetik asit, yiikseltgen olarak O, atmostferi ve
yardimar ylikseltgen olarak Cu(OT¥), tuzu kullanilmugtir (Sekil 58). Burada,
asetilamino stibstitiiyenti, asetanilitlerin bolgesel segiciligini kontrol etmek
igin yonlendirici bir grup olarak hareket ederken, basit arenlerin bolgesel
seciciligi esas olarak sterik engelden kaynaklanmaktadir.

N-—Ac Pd(OAc); (% 10 mol) N-Ac
2
I ¢
A S
R! !

CH;COOH, 120 °C R

Sekil 58. Asetanilitlerin siibstitiiye benzen tigvevieriyle palladyum katalizli
orto-avilasyonu.

Buchwald ve arkadaglari, pivalanilidlerin basit arenlerle orto-arilasyonu
igin Shi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmaya benzer bir katalitik yontem rapor
etmistir [80]. Buchwald’in yonteminde ¢oziicli olarak trifloroasetik asit
(TFA), yiikseltgen olarak O, atmosferi kullanilmig ve yardimcr yiikseltgen
kullanilmayarak Cu tuzu ihtiyacini ortadan kaldirilmistir (Sekil 59). Burada,
dimetilsiilfoksit (DMSO) palladyum {izerinde yardimci bir ligand gorevi
gormektedir.

NHR! Pd(OAc), (% 10 mol) NHR!
@ DMSO (% 10-20 mol) Rz
N
R? CF;COOH (TFA), O,

80-100 °C, 10-18 saat

R'= Ac, Piv

Sekil 59. Pivalanilidlerin basit avenlerle palladywm katalizli orto-arvilasyonu.

Birbiriyle ayn1 iki aromatik bilesik arasindaki palladyum katalizli oksidatif
dehidrojenatif gapraz eslesme tepkimeleri, her iki eglesme ortaginin da diigiik
reaktiviteye sahip olmasi ve bolgesel segicilik problemleri sebebiyle olduk¢a
zor tepkimelerdir. Bu tiir durumlarda aromatik bilegiklerden birinin veya
her ikisinin heteroaromatik bir bilegik ile degistirilmesi aktiviteyi ve bolgesel
seciciligi 6nemli Olglide artirmaktadir.

Birbiriyle ayni iki heteroaromatik bilegik arasindaki palladyum katalizli
oksidatif dehidrojenatif capraz eglesme tepkimelerinin 6ncii 6rneklerinden
biri Mori ve arkadaglar tarafindan rapor edilmistir [81]. Yapilan ¢aligmada,
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nispeten 1hml kogullar altinda 2-siibstitiiye tiyofenlerin [PdCL(PhCN)]
katalizli homo-eglesmesi basaril bir sekilde ger¢eklestirilmistir (Sekil 60).

S R [PAC1L(PhCN)] (% 3 mol) R S S R
I o ey
AgF, DMSO
0, ]
R = Br, COEL, CO,Et, Me 25-60°C, 5 saat (43-85%)

Sekil 60. 2-Siibstitiiye tiyofenlevin palladywm katalizli homo-avilasyonu.

6. Sonug

Bi(hetero)aril bilegikleri, biyolojik olarak aktif {irlinlerin veya endiistriyel
oneme sahip bilegiklerin yapr tagini olusturan 6nemli iskelet yapilaridir.
Bi(hetero)aril bilegiklerinin biyolojik ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle bu tiir
bilesiklerin sentezi organik kimya agisindan 6nemli bir aragtirma konusudur.
Gegis metal katalizli klasik capraz eslesme tepkimeleri bi(hetero)aril
bilesiklerin sentezi i¢in 6nemli sentetik uygulamalardan biridir. Fakat ¢evresel
sebepler nedeniyle bu tepkimeler birtakim dezavantajlara sahiptir. Palladyum
katalizli direkt arilasyon yontemi, bi(hetero)aril bilesiklerinin sentezinde
klasik gegis metal katalizli ¢apraz eslesme tepkimelerine onemli bir alternatif
sunmaktadir. Direkt arilasyon yontemi, klasik ¢apraz-eslesme tepkimelerine
kiyasla daha gevreci ve ekonomik olarak daha g¢ekici bir yontemdir. Bu
yontem sadece yan {iriin olusumunu en aza indirmekle kalmayip, organik
sentezi daha kolay hale getirdigi igin biiyiik bir avantaja sahiptir ve ayni
zamanda kimyada “yesil” ve “siirdiiriilebilir” geligimin gereklilikleriyle de
uyum igerisindedir.

Son zamanlarda palladyum katalizli direkt arilasyon uygulamalar1 alaninda
hem yeni yontemlerin geligtirilmesi hem de bu doniigiimlerin mekanistik
caliymalarinin yapilmas: anlaminda biiytik ilerlemeler kaydedilmigtir. Bu
ilerlemelere ragmen, direkt arilasyon yontemi verimlilik ve uygulanabilirlik
bakimindan halen birtakim dezavantajlara sahiptir. Ancak, yakin bir gelecekte
aromatik bilesiklerin palladyum katalizli direkt arilasyonu alaninda heyecan
verici ilerlemelerin yaganacag: konusunda herhangi bir stiphe yoktur.



10.
11.

12.

13.

14.

Nazan Kalojlu | Murat Kalogln | 81

Kaynaklar

K. Tamao and N. Miyaura, Introduction to Cross-Coupling Reactions.
In N. Miyaura (Ed), Cross-Coupling Reactions: A Practical Guide (pp:
1-9) Berlin, Springer (2002).

A.M. Echavarren and D.J. Cardenas, Mechanistic Aspects of Metal-Catal-
yzed C,C- and C,X-Bond-Forming Reactions. In A. de Meijjere, E Diede-
rich (Eds), Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, (pp: 1-40) Wein-
heim, Wiley-VCH (2004).

C. Bolm, Cross-Coupling Reactions, J. Ozg. Chem.,2012,77,5221-5223.

K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, Selective carbon-carbon bond for-
mation by cross-coupling of Grignard reagents with organic halides.
Catalysis by nickel-phosphine complexes, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94,
4374-4376.

A.O. King, N. Okukado, E.-i. Negishi, Highly general stereo-, regio-,
and chemo-selective synthesis of terminal and internal conjugated enynes
by the Pd-catalysed reaction of alkynylzinc reagents with alkenyl halides,
J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1977, 683-684.

D. Milstein, J.K. Stille, A general, selective, and facile method for ketone
synthesis from acid chlorides and organotin compounds catalyzed by pal-
ladium, J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 3636-3638.

N. Miyaura, K. Yamada, A. Suzuki, A new stereospecific cross-coupling
by the palladium-catalyzed reaction of 1-alkenylboranes with 1-alkenyl or
1-alkynyl halides, Tetrabedron Lett., 1979, 20, 3437-3440.

K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, A convenient synthesis of acety-

lenes: catalytic substitutions of acetylenic hydrogen with bromoalkenes,
iodoarenes and bromopyridines, Tetrahedron Lett., 1975, 16, 4467-4470.

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2010/

J. Tsuji, Palladium in Organic Synthesis. Spinger, Heidelberg (2005).
T.W. Lyons, M.S. Sanford, Palladium-Catalyzed Ligand-Directed C-H
Functionalization Reactions, Chem. Rev., 2010, 110, 1147-1169.

E Zhu, J.L. Tao, Z.X. Wang, Palladium-catalyzed C-H arylation of (ben-
zo)oxazoles or (benzo)thiazoles with aryltrimethylammonium triflates,
Ory. Lett., 2015, 17, 4926-4929.

C.J. Scheuermann, Beyond traditional cross couplings: the scope of
the cross dehydrogenative coupling reaction, Chem. Asian J., 2010, 5,
436-451.

C.J. Li, Cross-dehydrogenative coupling (CDC): exploring C-C bond
formations beyond functional group transformations, Acc. Chem. Res.,
2009, 42, 335-344.



82 | Aromatik Bilesiklerin Palladynwm Katalizli Direkt Avilasyonuna Genel Bir Baks

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

G. Albano, A. Punzi, M.A.M. Capozzi, G. M. Farinola, Green Chem.,
2022, 24, 1809-1894.

B.A. Arndtsen, T. Peterson, T.A. Mobley, Selective intermolecular car-
bon-hydrogen bond activation by synthetic metal ~ complexes in ho-
mogeneous solution, Acc. Chem. Res., 1995, 28, 154-162.

C.S. Yeung, VM. Dong, Catalytic dehydrogenative cross-coupling: for-
ming carbon-carbon bonds by oxidizing two carbon-hydrogen bonds,
Chem. Rev., 2011, 111, 1215-1292.

D.E. Ames, D. Bull, Some reactions of 3-halogenocinnolines catalysed by
palladium compounds, Tetrahedron, 38 (1982) 383-387.

Y. Akita, A. Inoue, K. Yamamoto, A. Ohta, T. Kurihara, M. Shimizu,
Palladium-Catalyzed Coupling Reaction of Chloropyrazines with Indole,
Heterocycles, 1985, 23, 2327.

T. Satoh, M. Miura, Catalytic direct arylation of heteroaromatic com-
pounds, Chem. Lett., 2007, 36, 200-205.

L. Ackermann, Modern Arylation Methods. Wiley-WCH, Weinheim
(2009).

LV. Seregin, V. Gevorgyan, Direct transition metal-catalyzed functi-
onalization of heteroaromatic compounds, Chem. Soc. Rev., 2007, 36,
1173-1193.

1.J.S. Fairlamb, Regioselective (site-selective) functionalisation of unsatu-
rated halogenated nitrogen, oxygen and sulfur heterocycles by Pd-cataly-
sed cross-couplings and direct arylation processes, Chem. Soc. Rev., 2007,
36, 1036-1045.

S. Yanagisawa, T. Sudo, R. Noyori, K. Itami, Direct C-H Arylation of
(Hetero)arenes with Aryl Iodides via Rhodium Catalysis, J. Am. Chem.
Soc., 2006, 128, 11748-11749.

A.J. Mota, A. Dedieu, C. Bour, J. Suftert, Cyclocarbopalladation invol-
ving an unusual 1,5-palladium vinyl to aryl shift as termination step:
theoretical study of the mechanism, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
7171-7182.

M.S. McClure, B. Glover, E. McSorley, A. Millar, M.H. Osterhout, E
Roschanger, Regioselective palladium-catalyzed arylation of 2-furaldehy-
de, Ong. Lett., 2001, 3, 1677-1680.

M.A. Campo, Q. Huang, T. Yao, Q. Tian, R.C. Larock, 1,4-Palladium
Migration via C-H Activation, Followed by Arylation: Synthesis of Fused
Polycycles, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11506-11507.

M. Lafrance, C.N. Rowley, T.K. Woo, K. Fagnou, Catalytic intermolecu-

lar direct arylation of perfluorobenzenes, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128,
8754-8756.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Nazan Kalojlu | Murat Kadojlu | 83

K.M. Engle, D.H. Wang and J.Q. Yu, Ligand-Accelerated C-H Activa-
tion Reactions: Evidence for a Switch of Mechanism, J. Am. Chem. Soc.,
2010, 132, 14137-14151.

E Kakiuchi, S. Murai, Activation of C-H Bonds. In S. Murai (Ed), Ca-
talytic ReactionsActivation of Unreactive Bonds and Organic Synthesis
(pp: 47-79) Springer, Berlin (1999).

J.A. Labinger, J.E. Bercaw, Understanding and exploiting C-H bond ac-
tivation, Nature, 2002, 417, 507-514.

G. Dyker, Handbook of C-H Transformations. Wiley-VCH, Weinheim
(2005).

J.-Q Yu, Z.-]. Shi, C-H Activation, Topics in Current Chemistry. Sprin-
ger, Berlin (2010).

J. Roger, A.L. Gottumukkala, H. Doucet, Palladium-Catalyzed C3 or C4
Direct Arylation of Heteroaromatic Compounds with Aryl Halides by
C-H Bond Activation, ChemCatChem, 2010, 2, 20-40.

J.J. Dong, J. Roger, E Pozgan, H. Doucet, Low catalyst loading li-
gand-free palladium-catalyzed direct arylation of furans: an economical-
ly and environmentally attractive access to 5-arylfurans, Green Chem.,
2009, 11, 1832-1846.

M. Kaloglu, I. Ozdemir, The Direct C4-Arylation of 3,5-Dimethylisoxa-
zole with Aryl Bromides Catalyzed by Imidazolidin-2-ylidene Based Pal-
ladium-PEPPSI Complexes, Inory. Chim. Acta, 2020, 504, 119454.

K. Kobayashi, A. Sugie, M. Takahashi, K. Masui, A. Mori, Palladium-Ca-
talyzed Coupling Reactions of Bromothiophenes at the C-H Bond Adja-
cent to the Sulfur Atom with a New Activator System, AgNO3/KE Ory.
Lezt., 2005, 7, 5083-5085.

M. Kaloglu, I. Ozdemir, V. Dorcet, C. Bruneau, H. Doucet, Palladi-
um-NHC-PEPPSI complexes: synthesis, characterization and catalytic

activity in the direct C5-arylation of 2-substituted thiophene derivatives
with aryl halides, Euz: J. Inory. Chem., 2017, 10, 1382-1391.

J. Roger, H. Doucet, Regioselective C-2 or C-5 Direct Arylation of Py-
rroles with Aryl Bromides using a Ligand-Free Palladium Catalyst, Adp.
Synth. Catal., 2009, 351, 1977-1990.

N. Kaloglu, M. Kaloglu, M.N. Tahir, C. Arici, C. Bruneau, H. Doucet,
PH. Dixneuf, B. Cetinkaya, I. Ozdemir, Synthesis of N-Heterocyclic car-
bene-palladium-PEPPSI complexes and their catalytic activity in the dire-
ct C-H bond activation, J. Organomet. Chem., 2017, 867, 404-412.

C. Gozzi, L. Lavenot, V. Penalva, M. Lemaire, Direct thiophene arylation
catalysed by palladium, Tetrahedron Lett., 1997, 51, 8867-8871.



84 | Aromatik Bilesiklerin Palladynwm Katalizli Divekt Avilasyonuna Genel Bir Baks

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

H. Doucet, J. Roger, Phosphine-free palladium-catalysed direct 5-aryla-
tion of imidazole derivatives at low catalyst loading, Tetrahedron, 2009,
65, 9772-9781.

H. Doucet, J. Roger, C. Verrier, R.L. Goft, C. Hoarau, Carbonates: ecof-
riendly solvents for palladium-catalyzed direct 2-arylation of oxazole deri-
vatives, ChemSusChem, 2009, 2, 951-956.

L. Ackermann, Pospech, Palladium-catalyzed direct arylations, alkenyla-
tions, and benzylations through C-H Bond cleavages with sulfamates or
phosphates as electrophiles, J. Org. Lett., 2010, 12, 724-726.

L. Ackermann, S. Barfusser, Palladium-catalyzed direct C-3 arylations of
indoles with an air-stable HASPO, Synlett, 2009, 5, 808-812.

T. Satoh, Y. Kawamura, M. Miura, M. Nomura, Palladium-Catalyzed
Regioselective Mono-and Diarylation Reactions of 2-Phenylphenols
and Naphthols with Aryl Halides, Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 30,
1740-1742.

M. Miura, Satoh, Palladium-Catalyzed Direct Arylation Reactions. In L.
Ackermann (Ed), Modern Arylation Methods (pp: 335-358) Wi-
ley-WCH, Weinheim (2009).

N. Giirbiiz, I. Ozdemir, B. Getinkaya, Selective palladium-catalyzed ary-

lation(s) of benzaldehyde derivatives by N-heterocarbene ligands, Tétra-
hedron Lett., 2005, 46, 2273-2277.

L.C. Campeau, S. Rousseaux, K.J. Fagnou, A Solution to the 2-Py-
ridyl Organometallic Cross-Coupling Problem: Regioselective Catalytic
Direct Arylation of Pyridine N-Oxides, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
18020-18021.

J. Magano, J.R. Dunetz, Large-scale applications of transition metal-ca-
talyzed couplings for the synthesis of pharmaceuticals, Chem. Rev., 2011,
111,2177-2250.

K.C. Nicolaou, P.G. Bulger, D. Sarlah, Palladium-Catalyzed Cross-Coup-
ling Reactions in Total Synthesis, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44,
4442-4489.

P Anastas, N. Eghbali, Green chemistry: principles and practice, Chem.
Soc. Rev., 2010, 39, 301-312.

L. Ackermann, R. Vicente and A.R. Kapdi, Transition-Metal-Catalyzed
Direct Arylation of (Hetero) Arenes by C-H Bond Cleavage, Angew.
Chem. Int. Ed., 2009, 48, 9792-9826.

7.J. Shi, B.J. Li, X.B. Wan, J. Cheng, Z. Fang, B. Cao, C.M. Qin, Y.
Wang, Suzuki-Miyaura Coupling Reaction by Pd"-Catalyzed Aromatic

C-H Bond Activation Directed by an N-Alkyl Acetamino Group, Angew.
Chem. Int. Ed., 2007, 46, 5554-5558.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Nazan Kalojlu | Murat Kalojlu | 85

C. Sun, N. Liu, B. Li, D. Yu, Y. Wang, Z. Shi, Pd-Catalyzed C-H Fun-
ctionalizations of O-Methyl Oximes with Arylboronic Acids, Oryg. Lett.,
2010, 12, 184-187.

R. Giri, N. Maugel, J.J. Li, D.H. Wang, S.P. Breazzano, L.B. Saunders,
J.Q. Yu, Palladium-Catalyzed Methylation and Arylation of sp? and sp?
C-H Bonds in Simple Carboxylic Acids, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129,
3510-3511.

S.D. Yang, C.L. Sun, Z. Fang, B.]J. Li, Y.Z. Li, Z.J. Shi, Palladium-Ca-
talyzed Direct Arylation of (Hetero) Arenes with Aryl Boronic Acids,
Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 8, 1495-1498.

S. Ranjit, X.G. Liu, Direct arylation of benzothiazoles and benzoxazoles
with aryl boronic acids, Chem. Eur J., 2011, 17, 1105-1108.

S. Yang, B. Li, X. Wan, Z. Shi, Ortho Arylation of Acetanilides via
Pd(II)-Catalyzed C-H Functionalization, J. A#nz. Chem. Soc., 2007,
129, 6066-6067.

Z. Liang, B. Yao, Y. Zhang, Pd(OAc)2-Catalyzed Regioselective Arylati-
on of Indoles with Arylsiloxane in Acidic =~ Medium, Ory. Lett., 2010,
12, 3185-3187.

J.K. Stille, The Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions of Or-
ganotin Reagents with Organic Electrophiles [New Synthetic Methods
(58) ], Angew. Chem. Int. Ed.; 1986, 25, 508-524.

H. Kawai, Y. Kobayashi, S. Oi, Y. Inoue, Direct C-H bond arylation
of arenes with aryltin reagents catalysed by palladium complexes, Chern.
Commaun., 2008, 1464-1466.

R. Van Helden, G. Verberg, The oxidative coupling of aromatic com-
pounds with palladium salts, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1965, 84,
1263-1273.

A. Shiotani, H. Itatani, Dibenzofurans by Intramolecular Ring Closure
Reactions, Angew. Chem. Int. Ed., 1974, 13, 471-472.

T. Itahara, Arylation of Aromatic Heterocycles with Arenes and Palladi-
um(II) Acetate, J. Org. Chem., 1985, 50, 5272-5275.

D.R. Stuart, K. Fagnou, The catalytic cross-coupling of unactivated are-
nes, Science, 2007, 316, 1172-1174.

D.R. Stuart, E. Villemure, K. Fagnou, Elements of regiocontrol in palla-
dium-catalyzed oxidative arene cross-coupling, J. Am. Chem. Soc., 2007,
129, 12072-12073.

S. Potavathri, A.S. Dumas, T.A. Dwight, G.R. Naumiec, J.M. Ham-
mann, B. DeBoef, Oxidant-controlled regioselectivity in the oxidative
arylation of N-acetylindoles, Tetrabedron Lett., 2008, 49, 4050-4053.

S. Potavathri, K.C. Pereira, S.I. Gorelsky, A. Pike, A.P. LeBris, B. Debo-
ef, Regioselective Oxidative Arylation of Indoles Bearing N-Alkyl Pro-



86 | Aromatik Bilesiklerin Palladynwm Katalizli Divekt Avilasyonuna Genel Bir Baks

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

tecting Groups: Dual C-H Functionalization via a Concerted Metalati-
on-Deprotonation Mechanism, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 14676.

D.R. Stuart, E. Villemure, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129,
12072-12073.

T.A. Dwight, N.R. Rue, D. Charyk, R. Josselyn, B. DeBoef, C-C bond
formation via double C-H functionalization: acrobic oxidative coupling
as a method for synthesizing heterocoupled biaryls, Org. Lett., 2007, 9,
3137-3139.

7.]. Liang, ]J.L. Zhao,Y.H. Zhang, Palladium-catalyzed regioselective
oxidative coupling of indoles and one-pot synthesis of acetoxylated biin-
dolyls, J. Org. Chem., 2010, 75, 170-177.

J. Dong, Y. Huang, X. Qin, Y. Cheng, J. Hao, D. Wan, W. Li, X. Liu,
J. You, Palladium(II)-Catalyzed Oxidative C-H/C-H Cross-Coup-
ling between Two Structurally Similar Azoles, Chem. Eur J., 2012, 18,
6158-6162.

X. Chen, X. Huang, Q. He, Y. Xie, C. Yang, Palladium-catalyzed oxidati-
ve C-H/C-H cross-coupling of benzothiazoles with thiophenes and thia-
zoles, Chem. Commun., 2014, 50, 3996-3999.

G. Wu, J. Zhou, M. Zhang, P. Hu, W. Su, Palladium-catalyzed direct ary-
lation of benzoxazoles with unactivated simple arenes, Chem. Commun.
2012, 48, 8964-8966.

S.H. Cho, S.J. Hwang, S. Chang, Palladium-Catalyzed C-H Functio-
nalization of Pyridine N-Oxides: Highly Selective Alkenylation and Di-
rect Arylation with Unactivated Arenes, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
9254-9256.

B. Liégault, D. Lee, M.P. Huestis, D.R. Stuart, K. Fagnou, Intramolecu-
lar Pd(II)-catalyzed oxidative biaryl synthesis under air: reaction develop-
ment and scope, J. Org. Chem., 2008, 73, 5022-5028.

K.L. Hull, M.S. Sanford, Catalytic and Highly Regioselective
Cross-Coupling of Aromatic C-H Substrates, J. Am. Chem. Soc., 2007,
129, 11904-11905.

B.J. Li, S.L. Tian, Z. Fang and Z.J. Shi, Multiple C-H Activations To
Construct Biologically Active Molecules in aProcess Completely Free of
Organohalogen and Organometallic Components, Angew. Chem. Int.
Ed., 47 (2008) 1115-1118.

W.P. Tsang, N. Zheng, S.L. Buchwald, Combined C-H functionalization/
C-N bond formation route to carbazoles, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
14560-14561.

K. Masui, H. Ikegami, A. Mori, Palladium-catalyzed C-H homocoupling
of thiophenes: facile construction of bithiophene structure, J. Am. Chem.
Soc., 2004, 126, 5074-5075.



