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OZET

FERROSENBORONIK ASIT VE
ARIL / HETEROARIL HALOJENURLERLE
SUZUKI KENETLENME TEPKIMESI

TASKOR, Gllce
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Kimya Anabilim Dali, Yuksek Lisans Tezi
Danigsman: Dog. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN
Ortak Danigsman: Dog. Dr. Nezire SAYGILI
Haziran 2013, 105 sayfa

Ferrosen bazli bilesikler malzeme bilimi, asimetrik kataliz, elektroaktif
malzemeler ve uzay malzemeleri gibi alanlarda, biyolojik calismalarda ve
medisinal kimyada ¢ok genis uygulama alanlarina sahiptir. Bazi ferrosen
tirevlerinin mantar ve bakteriyel enfeksiyonlar, sitma, HIV virisu ve kanser
gibi ¢esitli hastaliklara kargi aktif olduklari bilinmektedir. Bu nedenle ferrosen
iceren bilesiklerin sentezi aktif bir arastirma konusu olmakta ve ¢ok cesitli
stratejiler gelistiriimektedir. Bu ¢alismada, ferrosenboronik asit ve cgesitli aril
ya da heteroaril halejenirlerden bis(trifenilfosfin)palladyum(ll)  klortr
katalizérligunde Suzuki ¢apraz kenetlenme tepkimesi ile aril ferrosenler ve

heteroaril ferrosenler sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Suzuki Capraz Kenetlenme Tepkimesi, Ferrosenboronik

Asit, Aril Ferrosen, Heteroaril Ferrosen.



ABSTRACT

SUZUKI COUPLING REACTION
BETWEEN FERROCENEBORONIC ACID AND
ARYL / HETEROARYL HALIDES

TASKOR, Gillce
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nezire SAYGILI
June 2013, 105 pages

Ferrocene-based compounds possess very wide applications in areas such
as materials science, asymmetric catalysis, electroactive materials, space
materials, as well as biological studies and medicinal chemistry. Some of the
ferrocenyl derivatives are known to be highly active against a variety of
diseases such as fungal and bacterial infections, malaria, HIV virus and
cancer. Therefore the synthesis of the ferrocene-containing compounds are
to be an active subject of research, and a wide variety of strategies have
been developed. In this study, aryl and heteroaryl ferrocenes were
synthesized from ferroceneboronic acid and various aryl or heteroaryl halides
via Suzuki cross coupling reaction using bis(triphenylphosphine)palladium(ll)

chloride catalyst.

Keywords : Suzuki Cross — Coupling Reaction, Ferroceneboronic Acid, Aryl

Ferrocene, Heteroaryl Ferrocene.



HAilemee...



TESEKKUR

Yiiksek lisansim boyunca tiim bilgilerini deneyimlerini benimle paylasan, yol

gésteren danisman hocam Sayin Dog. Dr. Emine Ozgiil Karaaslan’a,

Tez calismam sirasinda blylk bir ilgi ile tiim imkanlarini saglamaya ¢aligan,
bilimsel konularda yardimini sinirsizca sunan hocam

Sayin Dog. Dr. Nezire Saygili’ya,

NMR analizlerim igin Uzm. Beray Temelli’ye,
Elementel ve MS analizlerim igin Tiibitak MAM’a,
FT-IR analizlerim i¢cin Uzm. Yelda Zencir’e,

MS analizlerim i¢in Uzm. Omer Sonkaya’ya

Laboratuvar calismalarim boyunca her konuda desteklerini hissettigim
Hacettepe Universitesi Eczacilik Temel Bilimleri ailesi;

Sayin Prof. Dr. Kezban Ulubayram,

Laboratuvar'daki zamanimizi eglenceli hale getiren canim arkadaslarim Ars.

Gor. Merve Giiltekinoglu, Ars. Gér. Semih Calamak’a,

Son olarak, her zaman yanimda olan ve her konuda desteklerini hissettigim

kocaman Ailem’e,

Sonsuz tesekkiirler...



iCINDEKILER DIZiNi

ONAY SAYFASI ..o |
OZET ..ottt i
AB ST RACT ittt e e iii
TESEKKUR ........cooiiiiee ettt iv
IGINDEKILER DIZINI..........cocoooviviiiiiceeeceeceeeeee e Vv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi ...........c.ccocoooiiiiiiiiiiccceeee Vii
SEKILLER DIZINI .......c.oovoviiiiieceeceeeeeeee e, iX
TABLOLAR DIZINI .......c.oovoiiiiieeeeeeee e Xiii
L. GIRIS ..o 1
1.1 Aril / Heteroaril Kenetlenmesi (Biaril Sentezi) .............coeeeeeee. 1
1.1.1. Aril — Aril Bag Olusumunda Geleneksel Metotlar ...................... 2
1.1.1.a. Pschorr ReakSiyOnu .........ccccoeeieeiiiiiiiiiiiiii e 2

1.1.1.b. Gomberg, Bachmann, Hey Reaksiyonu ...............cccceeee..... 4

1.1.1.c. Ulmann Biaril Sentezi ve llgili Reaksiyonlar ....................... 5

1.1.1.d. Arenlerin Palladyum (II) Kompleksleri ile Kenetlenmesi ..... 7

1.1.1.e. Aril — Aril Bag Olusumunda Fotokimyasal Metotlar ............ 8

1.1.1.f. Fenolik YUlkseltgemeli Kenetlenme ............ccccoevvviiiieennnnen. 9

1.1.1.9. Anodik YUkseltgenme ...........ccccccvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 10

1.1.1.h. Vanadyum, Talyum ve Mangan Yukseltgenleri ................ 12

1.1.1.i. Selenyum ve Telluryum Yukseltgenleri ............ccccccvvvnnnnns 16

1.1.2. Aril — Aril Bag Olusumunda Katalitik Metotlar ..............c.......... 17
1.1.2.a. Kharasch ReakSIyonu ............ccoovvvviiiiiiiieececceecee e 19

1.1.2.b. Negishi ReakSIyONnU ........cccooeeeiiiiiiiiiiiiiie e 25

1.1.2.c. Stille REAKSIYONU .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinees 29

1.1.2.d. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu ..................c....... 39

1.2. Ferrosen ve Ferrosenboronik ASItler ...........ccccoceieiiiiiiiiininnninnnns 53
L1.2.0. FEITOSEN ..ottt e e 53



1.2.2. FerroSenbOrOoNiK ASIT ... 56

1.3. CaliSMaNIN AMACH ...uuiiii e 57
2. MATERYAL VE YONTEM .........coooooiiiieeecee e, 59
2.1. Kullanilan Metotlar ... 59
2.2. 2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen (107) Sentezi ...........cccccceeeeeeennnn. 60
2.3. 5-Pirimidinilferrosen (108) SeNtezi ........cccevveeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeans 61
2.4. 1,3,5-Triferrosenilbenzen (109) Sentezi .......cccceeeevvvvvvviiiiinnenenn. 62
2.5. 2-Metoksi-5-piridinilferrosen (110) Sentezi ..........ccccevevvvvvieeeeennn. 63
2.6. 4-Formilfenilferrosen (111) SeNtezZi ........cccevvvvevvviiiiieeeeeeeeiin, 64
2.7. 2-Metilnaftalinilferrosen (112) Sentezi ..., 65
2.8. Fenilferrosen (113) SENtEZI .........uuuuuurimimuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 66
2.9. 2-Asetilfenilferrosen (114) Sentezi .......ccccccceeevveeeeeeieeiiiieee e, 67
3. ARASTIRMA BULGULARIVE TARTISMA ..o 68
A, SONUG ..ot e e e e e e e et e e e e et e e e e e nnneeeeeeans 93
KAYNAKLAR et eaan s 96

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

'H-NMR 'H-Niikleer Manyetik Rezonans
13C-NMR 13C-Nukleer Manyetik Rezonans
o) Kimyasal Kayma

J Eslesme Sabiti

S Singlet

d Dublet

t Triplet

m Multiplet

ppm Milyonda bir

MHz Megahertz

Hz Hertz

FT-IR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Fc Ferrosen

Cp Siklopentadienil

Me Metil

Et Etil

OAc Asetat

Ph Fenil

Ar Aril

vii



Het Heteroaril

ITK ince Tabaka Kromotografisi

Ry ITK ylirime hizi degeri

E.N. Erime Noktasi

°C Celcius Sicaklik Derecesi

mg Miligram

mmol Milimol

mL Mililitre

M Molarite

sa Saat

dk Dakika

rt Oda Sicakligi

GC-MS Gaz Kromotografisi Kutle Spektrometresi
LC-MS Sivi Kromotografisi Klitle Spektrometresi
uv Ultraviyole 1sik

ef Enantiyomerik fazlalik

El Elektron Carpma

DIBAL Diizobutilaliminyum hidrat

Boc Di-tert-butil dikarbonat

NMP N-metil-2-prolidon

DME Dimetil eter

viii



SEKILLER DiziNi

Sekil 1. Pschorr ReaKsiyonU.........c.oviiiiiiii e 2
Sekil 2. G-B-H Reaksiyonu’na Rosenberg Yaklasimi ............................ 5
Sekil 3. G-B-H Reaksiyonu’na Maggiani Yaklagimi.................c.ooooiien, 5
Sekil 4. Ullmann Biaril Sentezi...........ccooviiiiiii i, 6
Sekil 5. Arenlerin Pd (II) Kompleksi ile Kenetlenmesi............................ 7
Sekil 6. Fenantren OluSUMU. ........cooiiiii e 8
Sekil 7. Fotokimyasal Metotlar'a Luco Yaklagimi.............c.oooeiiiiinnnn. 9
Sekil 8. Anodik YUkseltgenme'ye Fitscher Yaklasimi............................ 10
Sekil 9. Selenyum ve Telluryum Ylkseltgenmesi...............ccoooeeiiinil. 16
Sekil 10. Katalitik DONGUIET. ........coiiii e, 18
Sekil 11. Stille Reaksiyonu'na Kang Yaklagimi............c.coooviiiiinann. 31
Sekil 12. Stille Reaksiyonu’na Kang Yaklagimi Il...............cooiiient. 32
Sekil 13. Stille Reaksiyonu’na Malm Yaklasimi................oocooeviiiin.. 36
Sekil 14. Stille Reaksiyonu’na Kelly Yaklagimi................oooooiiii. 36
Sekil 15. Ugli Stille Kenetlenme ReakSiyonu..............cc.eeeveeuinennnnn, 38
Sekil 16. Suzuki Reaksiyonu.........c..oviiiiiiii 39
Sekil 17. Suzuki Reaksiyonu’na Wolfe Yaklagimi..............cc.oooooeienni 43
Sekil 18. Suzuki Reaksiyonu’'nda Trisiklik Yapilar.............c.ccooeeviiiinnn. 46

iX



Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.
Sekil 26.
Sekil 27.
Sekil 28.
Sekil 29.
Sekil 30.
Sekil 31.

Sekil 32.

Sekil 33.

Sekil 34.

Sekil 35.

Sekil 36.

Sekil 37.

Sekil 38.

Suzuki Reaksiyonu’na Chowdhury ve Georghiou Yaklasimi..... 49
Suzuki Reaksiyonu’na Lepifre Yaklagimi......................o.ooaie. 49
Suzuki Reaksiyonu’na Mederski Yaklasimi............................ 50
Mekanizma — Katalitik DONguU............coooviiiiiiiii e 51
Mekanizma — Yukseltgen Katilma...............ocooooiiiines 52
Mekanizma — Metatetik degisim ve Transmetalleme............... 52
Mekanizma — indirgen Ayrilma.............coooeiiiieiiiiiie e 53
FerroSen SENteZi........ouieiiiii i 55
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen Sentez Semasi....................... 69
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen *H-NMR Spektrumu................. 70
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen **C-NMR Spektrumu................ 70
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen LC/MS Spektrumu................... 71
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen FT-IR Spektrumu..................... 71
5-Pirimidinilferrosen Sentez Semasl............ccooeiiiiiiii, 72
5-Pirimidinilferrosen *H-NMR Spektrumu............cc....coooovenin.. 73
5-Pirimidinilferrosen **C-NMR Spektrumu..............ccceeveeeee... 73
5-Pirimidinilferrosen GC/MS Spektrumu.............ccooeeveieinen.n.. 74
5-Pirimidinilferrosen FT-IR Spektrumu................coioiiiiiin, 74
1,3,5-Triferrosenilbenzen Sentez $Semasi................cccceeenene. 75
1,3,5-Triferrosenilbenzen *H-NMR Spektrumu...................... 76



Sekil 39.

Sekil 40.

Sekil 41.

Sekil 42.

Sekil 43.

Sekil 44.

Sekil 45.

Sekil 46.

Sekil 47.

Sekil 48.

Sekil 49.

Sekil 50.

Sekil 51.

Sekil 52.

Sekil 53.

Sekil 54.

Sekil 55.

Sekil 56.

Sekil 57.

1,3,5-Triferrosenilbenzen **C-NMR Spektrumu......................

1,3,5-Triferrosenilbenzen GC/MS Spektrumu........................

1,3,5-Triferrosenilbenzen FT-IR Spektrumu..........................

2-Metoksi-5-piridinilferrosen Sentez Semasi.........................

2-Metoksi-5-piridinilferrosen *H-NMR Spektrumu..................

2-Metoksi-5-piridinilferrosen *C-NMR Spektrumu..................

2-Metoksi-5-piridinilferrosen GC/MS Spektrumu....................

2-Metoksi-5-piridinilferrosen FT-IR Spektrumu......................

4-Formilfenilferrosen Sentez $emasi......

4-Formilfenilferrosen *H-NMR Spektrumu

A-Formilfenilferrosen **C-NMR Spektrumu................c.ccccvu....

4-Formilfenilferrosen LC/MS Spektrumu..

4-Formilfenilferrosen FT-IR Spektrumu....

4-Formilfenilferrosen Elementel Analizi....

2-Metilnaftalin-1-ilferrosen Sentez Semasl................cccoeeeeinis

2-Metilnaftalinilferrosen *H-NMR Spektrumu..............cc........

2-Metilnaftalinilferrosen 3 C-NMR Spektrumu...............cc.......

2-Metilnaftalinilferrosen GC/MS Spektrumu...........................

2-Metilnaftalinilferrosen FT-IR Spektrumu

Xi



Sekil 58.

Sekil 59.

Sekil 60.

Sekil 61.

Sekil 62.

Sekil 63.

Sekil 64.

Sekil 65.

Sekil 66.

Sekil 67.

Sekil 68.

Fenilferrosen Sentez Semasi..........c.oooiiiiiiiiiii

Fenilferrosen *H-NMR Spektrumu...........oouuueiieeiiiiieeeeeeee,

Fenilferrosen »*C-NMR Spektrumu................coouvcevccceeeeee...,

Fenilferrosen LC/MS Spektrumu.............ccoiiiiiiiiiiin.

Fenilferrosen FT-IR Spektrumu................coooiiiiiiiiine.

2-Asetilfenilferrosen Sentez Semasl...........c.ooooiiiiiiie,

2-Asetilfenilferrosen *H-

2-Asetilfenilferrosen 3C

NMR Spektrumu...........ccoeeeeiiinnnnn.

-NMR Spektrumu............coooiiiiinnn.

2-Asetilfenilferrosen GC/MS Spektrumu.............ccoooiieinns.

2-Asetilfenilferrosen FT-IR Spektrumu......................on

Sentezlenen Molekuller

Xii



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

TABLOLAR DiziNi

Sayfa
Kharasch Reaksiyonu ile Heteroarillerin Fenilasyonu............... 23
Negishi Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi............................. 27
Stille Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi.........................o..... 33
Stille Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi......................... 35
Stille Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi ll....................... 37
Suzuki Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi............................... 42
Suzuki Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi....................... 44
Sentezi yapilan maddelerin verimleri ve fiziksel 6zellikleri......... 94

Xiii



1. GIRIiS

1.1. Aril / Heteroaril Kenetlenmesi (Biaril Sentezi)

Biariller ve onlarin homologlari 6rnegin terariller, oligoariller ve poliariller
organik bilesiklerin dnemli bir sinifidir. Biaril yapisi; dogal Grlnler, polimerler,
gelismis materyaller, sivi kristaller ve ligandlari iceren bilegiklerin yapisinda
bulunmaktadir. Ayrica, simetrik olmayan ve fonksiyonlandiriimig biariller

dogada ¢ok yaygindir ve birgok ilacin dnemli bir bilegenidirler [1].

Ozel biaril sistemlerin hazirlanmasi ve kullaniimasi, 6zellikle dénmesi
engellenmis olanlar, sadece dogal Urlnlerin ve ilaglarin sentezinde degil,
ayni zamanda asimetrik sentez icin yeni reaktiflerin kesfinde de hedeflenen
bir amactir. Son yillarda, devamli artan talep nedeniyle yeni veya modifiye
edilmis sentetik yaklasimlarla ¢ok onemli biaril sistemlerinin eldesine
gidilmistir [2]. Bu alanda ulasilan yiksek standartlar, steganone,
ancistrocladine ve diencophylline A gibi édnemli biaril dogal Grlnlerin alan

segici ve stereosegici sentezleri ile etkileyici bir sekilde gosterilmistir [3].

Biarillerin bu kadar buyuk bir dneme sahip olmalari nedeniyle, hem simetrik
hem de simetrik olmayan biarillerin sentezi igin oldukga fazla ydntem

yayinlanmigtir.

Biarillerin sentezi Pschorr reaksiyonundan (1896) bugune kadar uzun bir

gecmise sahiptir.

Biarillerin hazirlanmasi igin kullanilan yontemler geleneksel metotlar ve

katalitik metotlar olarak iki gruba ayrilirlar [4,1].



1.1.1. Aril — Aril Bag Olusumunda Geleneksel Metotlar
1.1.1.a. Pschorr Reaksiyonu

Pschorr reaksiyonu, arendiazonyum tuzlari ile bakir (l) iyonunun indirgenmesi
ile olusturulan aril radikaller tarafindan arenlerin intramolekuler yer
degistirmesini icerir. Aril diazenil radikalleri reaksiyonda ara urindur ve C-C
bag olusumu igin gerekli olan aril radikallerini vermek Uzere hizlica azotu
elimine ederler. Protik ¢oézlculer kullanildigi zaman verim dusuk olabilir

cunku ¢oziucuden hidrojen koparilmasi ile arilasyon yaris halindedir (Sekil 1).

A{g g\ArH CU—X> A<§ g\Ar'H LP Ar/g %\ArH

Sekil 1. Pschorr Reaksiyonu

Tipik bir Pschorr halkalanmasi, 2-amino-N-metansulfonil dibenzilamin
diazonyum tuzundan 1, 6-mesil-6,7-dihidro-(5H)-dibenz[c,elazepin 2 ve
2'-aminotetrahidroizokinolin’in 3 karsilik gelen tuzundan da, (z)-taliksimidin 4

sentezleriyle gosterilmistir [2].
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Pschorr reaksiyonu lGzerinde yapilan modifikasyonlar termal ve fotokimyasal

yollarla diazonyum tuzlarinin pargalanmasini igerir ve bu teknikler molekdller
arasi kenetlenme urunleri icin kullanilabilir. Elektrokimyasal indirgenme de
kullanilir fakat bu yontemlerin verimi dusuktur. Diger taraftan, titanyum (l11)
iyonlari ile desteklenen aril diazonyum tuzlari ve fenoller arasindaki Pschorr-
tipi bir reaksiyon arilfenolleri, geleneksel Pschorr veya foto-Pschorr

metotlariyla elde edilen arilfenollerden daha iyi verimlerle vermektedir.

Cadogan ve arkadaslari [5] aromatik bir ¢ozlcli (ArH) varliginda basit
diazonyum floroboratlar (ArN2BF;)'in  bakir tesvikli pargalanmasini
arastirmiglardir. Reaksiyon, Pschorr tipi halka kapanmasi kosullarinda
gerceklesmis ve ¢ozucunun arilasyonu ile sonuglanmistir. Radikal arilasyon

su eklenmesi ile artinimistir.



1.1.1.b. Gomberg, Bachmann, Hey Reaksiyonu

Gomberg, Bachmann, Hey reaksiyonu biarillerin eldesinde baska bir klasik
metottur. Genellikle “G-B-H” reaksiyonu olarak gecer ve Pschorr metoduna
benzerdir: Her ikiside diazonyum tuzlarinin pargalanmasina ihtiyag¢ duyar, biri
alkali ¢ozeltide, digeri bazik ¢ozeltide gergeklesir. G-B-H reaksiyonuna érnek
olarak tiyofen ve 2,4-dinitroanilinin diazonyum tuzundan

2-(2,4-dinitrofenil)tiyofen 5 sentezi verilebilir.

N
NO, O

@+ w0

NO
NO, 2

Klasik yaklasimda bir iyilesme GoOkel ve arkadaglari [6] tarafindan
yayinlamistir. Reaksiyon, susuz ¢o6zucu iginde 18-crown-6 faz transfer
katalizori (1,4,7,10,13,16-hekzaoksasiklooktadekan) kullanilarak
gerceklestiriimistir. Verim énemli derecede daha iyidir ve %62 verimle 2-(4-
klorofenil)tiyofen 6 elde etmek icin 4-klorofenildiazonyum tetrafloroborat

tiyofenle reaksiyona sokulmustur.

6

Ve




Rosenberg ve arkadaslari [7] Gomberg-Bachmann reaksiyonunu katalizleyen
crown eter ve glimlere (1,2-dimetoksietan) ilaveten, kuaterner tuzlari,
karboksilat anyonlari ve asetonitril yardimci ¢ézictsunun hep birlikte bu

sistemde etkili olduklarini géstermiglerdir. Bu dontisum Sekil 2’de verilmistir.

katalizor
Ar-N,"BF 4 + KOAc + Ar'H(¢c6ézicl) ——— = Ar-Ar
rt, 1.5 sa

Sekil 2. G-B-H Reaksiyonu’na Rosenberg Yaklagimi

Maggiani ve arkadaslar [8] Sekil 3'de gosterilen islem dogrultusunda uygun
arilaminlerden baglayarak c¢ok cesitli arilfuranlari sentezlemek igin Gokel'in

kosullarini kullanmiglardir.

e A
Furan, AcOK* / \
ANH, ————» ArN*, CIT ———— =
BF, 18-Crown-6 o Ar
. J

Sekil 3. G-B-H Reaksiyonu’na Maggiani Yaklasimi

1.1.1.c. Ullmann Biaril Sentezi ve ilgili Reaksiyonlar

Pschorr reaksiyonu gibi Ullmann reaksiyonu da iki aromatik c¢ekirdek
arasinda bir bag olusturmak icin kimyacilar tarafindan ¢ok uzun zamandir
kullaniimaktadir. Tipik olarak, iki esdeger molekul bakirla reaksiyona sokulur,

biaril ve bakir halojenur elde edilir.



Bakir veya organo-bakir bilesikleri kullanilan diger reaksiyonlarla oldukca
iligkili olan bu yontem genis ¢apl arastirilimig ve nitro veya metoksikarbonil
gruplari gibi fonksiyonel gruplar, ézellikle aril halojentrdeki halojen atomuna
orto-substitle oldugunda tepkimeyi etkinlestirdigi gorulmustur. Diger bazi
gruplar 6zellikle amino, hidroksil veya serbest karboksil gruplar, ikinci alkil
halojentrin atak yapabilecedi alternatif yerler saglayarak reaksiyonu
sinirlamaktadirlar. Orto pozisyonlardaki buylk fonksiyel gruplar engelleyici

sterik etki uygulamaktadirlar.

Ullmann reaksiyonunun 6nemli bir avantaji simetrik olmayan bir sekilde
substitie olmus arenlerin eslesebilmesidir. Genel kabul, aktiflestiriimis aril
halojenurin oldukga inert olan digeriyle reaksiyona sokulmasidir. Bdylece,
3-iyodopiridin igeren N,N-dimetilformamit’teki bakir tozu sispansiyonuna asiri

2-kloropiridin‘in yavas eklenmesi 2,3"-bipiridil'i %42 verimle verir (Sekil 4).

\_N/ @H@@

Sekil 4. Ullmann Biaril Sentezi

Ullimann reaksiyonlarinda verimin artiriimasi, bakir (1) iyodurin potasyum ile
indirgenmesi ile elde edilen aktif bakir tozu sayesinde saglanabilmektedir.
Ana avantaji, reaksiyonun normalden daha dusuk sicakliklarda

yapilabilmesidir.



1.1.1.d. Arenlerin Palladyum (II) Kompleksleri ile Kenetlenmesi

Bifenil, benzenin palladyum (IlI) klorir ve sodyum asetat ile asetik asit
soliisyonunda 90°C’de isitiimasi ile elde edilebilir. Reaksiyon devam ettikge
Pd metali birikir fakat asetat iyonu olmadikga kenetlenme olmaz. Hiz
belirleyici basamak o-bagh aril-Pd (II) kompleksinin olusumudur. Daha sonra

kompleks hizli bir sekilde pargalanir.

Parcalanma, asetat iyonunun atagi ile baslatilir (Sekil 5).

s N
CgHg + PdCl, ~ = CgHsPdClI +  HCI
(\'OAC
H
CeHs
NaOAc
06H5PdC| + CGHG R —_—
A
N
c”
H
CeHe—CsHg + Pd + HOAc + NaCl
_ Y,

Sekil 5. Arenlerin Pd (Il) Kompleksi ile Kenetlenmesi

Palladyum (Il) asetat ¢cok kullanisl bir ylikseltgendir ve genellikle asetik asit

coOzeltisi icerisinde arenler ve heteroarenleri kenetlemek icin kullanilir.

1-Benzoilpirol eslesmelerinde genelde 1,1'-dibenzoil-2,2-bipirol 7 olusur ve

karbozollar da %50 verimle dikarbazillere 8 donusurler.
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1.1.1.e. Arillerin Bag Olusumunda Fotokimyasal Metotlar

Fotokimyasal aril-aril bag olusumunun ilk 6érneklerinden biri de siklohekzan
cOzeltisindeki trans-stilben (trans-1,2-difeniletilen)’in fenantreni
olusturmasidir.  Stilbenler kolay bulunabildiklerinden fotohalkalasma
fenantrenlerin ve ilgili bilesiklerin eldesinde ¢cok uygun bir yolun temelini
olusturmaktadir. Mekanistik olarak, stilbenlerin 1ginlandiriimasi trans-cis
izomerizasyonunu ve trans-4a,4b-dihidrofenantreni veren tersinir halka
kapamasini igerir. Daha sonra, trans bilesik, tam aromatik bilesikleri vermek

uzere dehidrojenasyona gider (Sekil 6).

Sekil 6. Fenantren Olusumu




Luco ve arkadaglari [9] aril radikallerin fotokimyasal kaynagini
aciklamiglardir. Aromatik cozlicllerdeki N-fenil-N'-silfinilhidrazin'in fotolizi

bifenilleri vermigtir (Sekil 7).
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Sekil 7. Fotokimyasal Metotlara Luco Yaklagimi

1.1.1.f. Fenolik Yiukseltgemeli Kenetlenme

Bircok dogal trinlin biyogenesizi fenollerin ylkseltgemeli kenetlenmesi ile
olusur. Ozellikle alkoloitlerde bu ydntem basarili biyomimetik sentez

calismalarinin sayisini artirmistir.

Sulu alkali ¢ozeltide hidroksillenmis arenler arasinda kenetlenmeyi basarmak
icin demir (Ill) klorGr ve potasyum heksasiyanoferrat (lll) gibi geleneksel
yukseltgenlerin kullanimindaki en buylk dezavantaj drlnlerin daha ileri

yukseltgenme olasilhigidir.

Gumus (1) oksit'in fenolik kenetlenmede bazi uygulamalari bulunmustur ve
potasyum heksasiyanoferrat (l11)’den daha kuvvetli bir ylkseltgendir. Bdylece,
sonraki reaktif 4-t-butil-2-metilfenol 9 ile C-C eslesmis biaril 10’i olustururken,
gumus (1) oksit tetrasiklik 11 yapi olusturmak icin Gguncu bir fenol molekulu

ile iki C-O kenetlenmesi daha yapmaktadir.



p
tBu I I tBu
tBu Me OH tBu
Me (0] O Me
(0]
HO
Me tBu HO Me Me tBu
9 10 11
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Bakir (II) benzoat bazen ylkseltgen olarak kullaniimaktadir ve 2-tert-butil-4-
metilfenol durumunda, orto-orto kenetlenmis dehidrodimer 12’i vermektedir.
Fakat, oksijen varliginda bakir (II) amin kompleksleri kullanildiginda orto-para

kenetlenmis Pummerer ketonu 13 elde edilmektedir.

-
oH Me tBu Me tBu
Me
tBu Me HO tBu [0)
12 13
J

1.1.1.g. Anodik Yukseltgenme

1916'da Fischer, kursun dioksit anotta seyreltik silfiirik asit ¢ozeltisinde
fenolln oksidasyonunun katesol, kinol ve p-benzokinonla birlikte ¢ok dusuk

bir verimle 4,4'-dihidroksibifenil verdigini gostermistir (Sekil 8).

10
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Sekil 8. Anodik YUkseltgenme'ye Fitscher Yaklagimi

Daha sonra Fitscher, metoksillenmis benzenlerin de orta dizey verimlerle,
karsilik gelen metoksillenmis biarilleri vermek Uzere yukseltgemeli
kenetlenmeye gittigini bildirmis ve boylece ¢ok cesitli biaril tlrevleri igin essiz

bir metodun temelini olusturmustur.

Bobbitt ve arkadasglari, karbon elektrotta alkoloid corypalline’in (6-metoksi-2-
metil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-7-ol) 14 anodik ylkseltgenmesi ile dehidromer

15’i retmiglerdir [2].

(" A
MeO
MeO NMe
HO
_—
NMe MeO
HO
14
NMe
HO
15
. J

Bu oncu c¢alismalarda, molekuller arasi reaksiyonlar incelenmigtir. Fakat,
daha sonra anodik kenetlenmenin en buUyuk uygulamasi molekul igi

halkalagsmalar GUzerinde yogunlagiimigtir.
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Boylece Ronlan ve Parker, Pt elektrotta, destek elektrolit olarak lityum
perklorat igceren asetonitril sollisyonunda 3,4,3',4-tetrametoksibibenzil 16’in

oksidasyonu ile fenantren 17’in sentezini agiklayan ilk kigilerdir [2].

e ~
OMe OMe
MeO MeO
—>
MeO MeO
OMe OMe
16 17
\ Y,

Bu tUr halkalasma prosedur, 6-Uyeli halkalarin olusumu ile sinirli degildir. Bir
calismada bis-(3,4-dimetoksifenil)alkanlar (n=1-16) 18 degisen verimlerde

trisiklik Uranler vermek Uzere yukseltgenmigtir.

s N\
m

n
D /2 W A
MeO OMe

MeO OMe

18
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1.1.1.h. Vanadyum, Talyum ve Mangan Yiikseltgenleri

Anodik oksidasyonla yapilan deneylerin ¢ogu vanadyum oksitrihalojendarler,
talyum trifloroasetat ve mangan trisasetilasetonat gibi reaktifler kullanilarak

da gercgeklestirilmigtir.

Bu tur reaktifin aril-aril kenetlenme reaksiyonlarinda kullanimi vanadyum
oksitriklortrin fenollerle fenoksivanadyum (V) kompleksleri olusturdugunun
g6zlenmesine dayanmaktadir. Bu kompleksler izole edilebilir ve “i¢
yukseltgen ajan” olarak kullanilabilirler. Boylece, hem stokiyometrik oranda
reaktif kullanmakta (Geleneksel yontemlerde asiri kullanilmaktadir), hem de

verim artmaktadir.

Vanadyum oksitriflortr genellikle vanadyum oksitriklortrtin yerini almaktadir.
Bu reaktif ilk olarak 1973’de Kupchan tarafindan ortaya konulmus, cogunlukla
hem fenoller hem de fenolik eterlerle kullaniimistir. Bodylece, 7-O-
dimetilpapaverin (Ill) 19 bu reaktifin trifloroasetik asit icerisindeki ¢ozeltisiyle

%59 verimle oksoaporfin 20’e donusturalmustar [2].

( I
MeO \ MeO
O N
/
HO o
—_—
MeO I MeO
OMe
19 20

Vanadyum oksitrifloririn kullanimi, heterosiklik sistemlerle sinirli dedgildir.
Ornegin, stilben 21 %69 verimle fenantren 22'e ylkseltgenmistir.

Fotokimyasal yontemle sadece %31 donisim saglanmaktadir [2].

13
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Vanadyum oksitriflorir'e alternatif bir reaktif talyum (IIl) tristrifloroasetat
(TTFA)dir ve bu vyukseltgenle 6nci calismalar McKillop ve arkadaslari
tarafindan gercgeklestiriimistir [2]. Daha sonra Schwartz, bu reaktifi kullanarak

fenol 23 ile halka kapanmasi yoluyla spirodienon 24’u %87 verimle elde

etmistir [2].
'd OH O )
<o )&
(e} <O O
23 24

Talyum tristrifloroasetat azot iceren substratlarla da denenmistir. Ornegin,

N-trifloroasetilfeniletilamin 25 %19 verimle enon 26’y1 vermistir.

14



25 26

Talyum tristrifloroasetat fenolik substratlarla en ¢ok kullanilan yuikseltgen
olmasina ragmen fenolik eterlerle de  kullanilabilir,  6rnegin
bis(dimetoksifenil)propan 27’dan %81 verimle dibenzosikloheptadien 28

sentezlenmistir.

( \
OMe OMe
MeO MeO
.
MeO MeO
OMe OMe
. J

Mangan (lll) asetonilasetat fenoller ve fenolik esterlerle kullanilan diger bir
reaktiftir. ilk kez Dewar ve Nakaya tarafindan kullanilan bu reaktifle, 2-naftol
%69 verimle 2,2'-dihidroksi-1,1'-binaftil 29’e yilikseltgenmistir. Bu reaktif soyle
bir avantaja sahiptir. Saglanan oksijen reaksiyon karigimindan

uzaklastirimakta ve kinona yukseltgenme engellenmektedir.
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1.1.1.i. Selenyum ve Telluryum Yiikseltgenleri

Difenil

yukseltgen olarak kullaniimaktadir.

selenoksit, fenolik substratlarin sentezinde

Katesol

iliml

ve segici bir

Sekil 9’da oldugu gibi selenuran turevleri muhtemel ara trtnlerdir.

birimlerin oldugu yerlerde

MeO.

HO

HO

MeO

NCOCF; b Se0

_—
MeOH, rt

HO

OH Ph—Se—0

Ph

NCOCF,

MeO.

HO

HO

OH

n=1, %80 verim
n=2, %55 verim

NCOCF,

Sekil 9. Selenyum ve Telluryum YUlkseltgenmesi
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1.1.2.  Aril — Aril Bag Olusumunda Katalitik Metotlar

Biaril sentezinde en ¢ok kullanilan katalitik metotlardan dérdd Kharasch,
Negishi, Stille ve Suzuki reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar bir g¢apraz
kenetlenme reaksiyonu ile hem simetrik hem de simetrik olmayan biarillerin
hazirlanmasina imkan vermekte ve daima nikel veya palladyum katalizorlerle

ilerlemektedir [1].

Katalizorler ve Katalitik Déngliler

Cok sayida palladyum ve nikel katalizorler Kharasch, Negishi, Stille ve
Suzuki reaksiyonlarinda kullaniimaktadir. Bu katalizorler sikhkla metal (II)
kompleksi olarak eklenmekte ve reaksiyon ortaminda katalitik olarak aktif

olan metal (0) bilesikleri agiga ¢cikmaktadir.

Palladyum (0) komplekslerinden Pd(PPhs)s, kullanilan ilk érneklerden biridir
ve capraz kenetlenme reaksiyonlarinda genis kullanim alani bulmustur.
Palladyum siyahi gesitli durumlarda katalizor olarak ¢ok basarili bir sekilde
kullaniimistir ve sulu ¢ozeltilerdeki capraz kenetlenme reaksiyonlari igin suda
¢Ozunur katalizorler geligtirilmistir. Kiral ligandlara sahip metaller ise aksiyel

kiralite (atropizomerler) ile biarillerin hazirlanmasi icin kullaniimistir.

Cogdu katalizoérler arilfosfin ligandlarla bagdastiriimaktadir. Poliarillerin
sentezinde zincir reaksiyonlarin sonlanma basamagindan sorumludurlar ve
bu yuzden ligandsiz katalizorlerin  polimerizasyonlarda  kullanimi

desteklenmektedir.

Kharasch, Negishi, Stille ve Suzuki reaksiyonlari ile ilgili katalitik tepkimeler
Sekil 10’da gosterilmektedir. Palladyum katalizli bir reaksiyonda kenetlenen
molekiiler esten biri olarak bir aril halojenir (Ar’X, X=halojen)

kullaniimaktadir.
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MX; Pd(0)

Ar?X 7—» Ar?[Pd]X 7Z> Ar?[Pd]Ar l» Ar?- Ar'

Pd(0) Ar'MX

RaSNX Pd(0)

Ar2x 7—» Ar?[Pd]X 7Z> Ar?[PdJAr! —Z> Ar?- Ar'

Pd(0) Ar'SnR4

X- B(OH)y Pd(0)

Ar?X 7—» Ar?[Pd]X 7Z> Ar?[Pd](OH) 7Z> Ar?[Pd]Ar —Z> Ar2- Ar!

Pd(0) -OH Ar'B(OH);”

Sekil 10. Katalitik Dongu

Sekil 10°da gosterilen tim reaksiyonlar ti¢ genel basamaga sahiptir: ilk olarak
katalizérle aril halojeniiriin yiikseltgen katilma ara rini olan Ar?[Pd]X
olusur; diger basamakta diaril takilmis yari palladyum Grand igin
transmetalizasyon gerceklesir, Ar’[Pd]Ar'; ve son basamakta diaril palladyum
bilesiginden indirgeyici eliminasyon ile biaril Urin ve Kkatalitik donguye

yeniden girebilen paladyum (0) katalizéru elde edilir.
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1.1.2.a. Kharasch Reaksiyonu

Kharasch reaksiyonu 1970’lerin ortalarindan sonlarina dogru biarillerin
sentezinde onemli bir metot olmaya baslamistir. Bu reaksiyonda bir aril
Grignard reaktifi (Ar'MgX, X=Halojen) genellikle bir aril halojeniirle (Ar?X)
biaril (Ar'-Ar®) vermek Uzere uygun bir katalizér varliginda tepkimeye
sokulmaktadir. Kharasch reaksiyonunun bir dezavantaji Grignard reaktifinin
polar dogasinin kenetlenen partnerde gesitli fonksiyonel gruplarin 6rnegin

aldehitler, ketonlar, esterler ve nitro gruplarinin kullanimini dnlemesidir.

4-Bromoklorobenzen ile fenilmagnezyum bromurin PdPh(PPhs)l katalizli
reaksiyonu 4-klorobifenil 30’i (%73) vermistir. Klor substitientinin varlhiginda
brom substitlienti secici olarak kenetlenebildigi gdsterilmistir. Bu reaktiflerle
ve NiCl, veya Ni(dppe)Cl, kataliziyle mono fenillenmig Grin 30 (%18-71),
difenillenmis Urun, paraterfenil 31 (%3-37) ile birlikte yayinlanmisgtir.

Mono:difenillenmis oran, reaksiyon kosullarina ve reaktif sitokiyometrisine

baghdir.
( A
30 31
& J

Mesitilmagnezyum bromurin bromobenzen veya iyodobenzenle palladyum
katalizli Kharasch reaksiyonu biaril 32yi yiksek verim verebilmektedir [10].
Ayrica, mesitiimagnezyum bromdr orta verimde (%45) biaril 33'U veren
Ni(dppe)Cl, katalizli bir reaksiyonda 2-bromonaftalinle basarili bir sekilde
kenetlenebilmigtir. Bilesik 34 ve 35 gibi (%55-79) binaftil turevleri,
2-metil-1-naftimagnezyum bromlr ve uygun bir bromonaftalin kenetlenme

partnerinden katalizor olarak Ni(PPhs).Cl, kullanarak hazirlanmistir.
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Her iki kenetlenme partnerinin orto substitlientlere sahip oldugu durumlarda
biarilllerin verimleri genellikle iyi degildir. Fakat, stokiyometrik miktarda

katalizor kullanildiginda verim artirilabilmektedir.

Bazi gruplar deg@isen oranlarda enantiyomerik fazlaliga sahip kiral binaftillerin
sentezini yaymnlamistir. ilk érnekler, kiral nikel katalizérlerle disiik efler ve
verimler vermesine ragmen daha sonraki érnekler iyi ef’ler (%95) ve verimler
(%69-77) vermislerdir.

Kiral ternaftiller NiBr, ve kiral ligand (S)-(R)-PPFOMe katalizor karigimi
kullanilarak 2-metil-1-naftimagnezyum bromir ve dibromonaftalinlerden
hazirlanmistir. Boylece, bu Grignard reaktifi 1,4-dibromonaftalinle ternaftil 36
(%95 ef) ve karsilik gelen mezo izomerin 86:14 karisimini (%74); ve
1,5-dibromonaftalinle bilesik 37 (%99 ef) ve onun mezo izomerinin 84:16

karisimini (%89) vermistir [2].
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Kharasch reaksiyonunda Grignard reaktifi icin normal kenetlenme partneri aril
halejenurdur fakat baska partnerler de kullaniimistir. Béylece, 2-fenilnaftalin
38 fenilmagnezyum bromur ve su bilesiklerle hazirlanmistir: 2-metoksinaftalin
39 [%77 verim, Pd(PPh3),Cl, ya da Ni(PPh3),Cl, katalizoru ile], tosilat 40
[2660 verim, Ni(PPh3),Cl, katalizoru ile], fosfat 41 [%75 verim, Ni(acac),

katalizoru ile] ve tetrazoil eter 42 [%55 verim, Ni(PPh3),Cl, katalizori ile].

e a

R 38: R=Ph
39: R=0Me
40: R = OS0O,(4-MeCgH,4)
41: R = OP(O)OEt,

Ny
42:R= o—</ I
N/N

/

Ph

Karbamatlar da kenetlenme reaktifleri olarak Grignard reaktifleri ile
kullanilmiglardir. Ornegin, bifenil 43 (%80) ve 45 (%37)in olusumunda
Ni(acac), katalizli reaksiyonlarda fenilmagnezyum bromdar/klorur ile sirasiyla

karbamat 44 ve 46 kullaniimistir.
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Tablo 1'de, fenilmagnezyum bromdur/klortur ile heterosiklik bilesiklerin
fenilasyonuna ait temel oOrnekler goérllmektedir. Diger substitie Grignard

reaktifleri [11] benzer sekilde arillenmis heterobiarilleri vermisgtir.
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Tablo 1. Kharasch Reaksiyonu ile Heteroarillerin Fenilasyonu

Het-X + PhMgBr/ClI — Het-Ph
Het X Katalizor Verim (%)
2-tiyenil Br Ni(dppp)Cl2 98
3-tiyenil Br Ni(dppe)Cl, 80
2-furil Br Ni(dppe)Cl, 82
3-furil Br Ni(dppe)Clz 93
SMe Ni(dppe)Cl. 920
o
N/>‘§
2-benzotiyazoil SH, SMe Ni(dppp)Cl2 79-98
2-benzotiyazoil Cl Ni(PPhs)2Cl; 70
2-piridil SH, SMe Ni(dppp)Cl 79-88
2-piridil OCONEt, Ni(acac)2 30-80
3-piridil Br Ni(PPhs),Cl, 54
3-piridil oTf Ni(acac), 65
3-piridil OCONEt, Ni(acac), 72
4-piridil OCONEt, Ni(acac), 81
2,6-difenil-4-piridil SMe Ni(PPhs)-Cl, 87
5/6/7/8-izokinoil Br, Cl Ni(dppp)Cl> 69-85
4,6-dimetilpirimid-2-il SH, SMe Ni(dppp)Cl. 43-94
[VaVaVa V)
R=H SMe Ni(dppp)Cl2 68
R = Korumali Seker Cl Ni(dppp)Cl. 40
Br Ni(PPhs)2Cl; 15

NHTMS

g

R = Korunmus Seker

\>7&
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Cok sayida Dbitiyenil ve tertiyenil turevleri Kharasch reaksiyonu ile
hazirlanmislardir. Bu bilegikler oligo ve politiyofenlerin onculeridirler ve
iletken polimerler olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Tertiyofenler
ayrica fototoksik 6zellikler géstermektedir ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle

dikkat cekmektedirler.

iki farkli heterosiklik halkaya sahip ¢ok sayidaki heterobiariller Kharasch
reaksiyonu ile hazirlanmiglardir. Ornegin, tiyenilpiridinler 47 (%78) ve 48
(%70), tiyenilkinolin 49 ve tiyenilizokinolin 50  (%69), nikel Kkatalizli
reaksiyonlarda 2-tiyenilmagnezyum bromir ve uygun bromoaril kenetlenme

partnerinden sentezlenmiglerdir.
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1.1.2.b. Negishi Reaksiyonu

Negishi reaksiyonu 1970’lerin ortalarinda dnemli reaksiyonlarin arasinda yer
almaya baslamistir ve arilcinko reaktifler (Ar'znX, X= Halojen) ve aril
halojeniirler ya da ftriflatlar (Ar’X, X= Halojen ya da ftriflat) kullanilarak
yuratilmastir. Kharasch reaksiyonundan farkl olarak aldehitler, ketonlar,
esterler, aminler ve nitro gruplari gibi fonksiyonel gruplar arilginko reaktifinin

kenetlenmesinde tolere edilebilmektedir.

lyodotriflat 51’in U¢ izomeri de iyodo slbstitientinde birgok arilginko bilesigi
ile 52 palladyum katalizli reaksiyonda (%72-88) biarilleri vermigtir.

—R
51 52 53 /

Negishi reaksiyonunun sterik etkilere toleransi biaril 54 (%80) ve 55 (%50)’in
sirasiyla Ni(PPh3), ve Pd(PPhs), katalizli reaksiyonlarda gdsterilmistir. Bu iki
biarilde sol kisim karsilik gelen arilginko klorirden ve sag kisim uygun aril
iyodurden turetilmistir. Boylece orto substitie aril iyodurler verimli Negishi

reaksiyonlari vermektedir.
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Tablo 2 Negishi reaksiyonu ile elde edilen basit biarillerin ilk 6rneklerini
gostermektedir. Reaksiyonlar genelde iyi verimlerle yurimektedir ve
Kharasch reaksiyonunda tolere edilmeyen nitril, ester ve siyano gibi
substitientler, Negishi reaksiyonunda kolaylikla kenetlenmektedir. Ayrica,
arilginko reaktifinin genel kenetlenme partneri olan aril halojenurlere ilaveten

aril triflatlar ve florosulfonatlar gibi diger partnerler de kullaniimaktadir.

Negishi reaksiyonu ¢ok cesitli heterobiarillerin hazirlanmasinda kullaniimistir.
Furan kimyasinda 2-furilginko klorar aril bromdarler, aril triflatlar ve aril
florosullfonatlarla kenetlenerek genel yapisi 56 olan ve aril grubu substitie
benzen ya da naftalin olan Urlnler vermistir. Bu reaksiyonlar genellikle
Pd(PPhs3), katalizori ile yuksek verimli drunler vermektedirler. Ayrica
2-fenilfuran, Pd(PPhs3), katalizli reaksiyonlarda hem 2-iyodofuran ve
fenilginko klorir (%91)den hemde iyodobenzen ve 2-furilginko klordr

(%89)'den hazirlanmistir.
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(0]
56
\ Y,

26



Tablo 2. Negishi Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi

R R, X Y Katalizor Verim(%)
H H Cl OSO,F Pd(PPhy), 95
H 4-OMe Cl OSO,F Pd(PPhy), 56
H 4-OMe Cl I Ni(PPhs), 85
H 4-CHO Cl Br Pd(PPhs),Cl, 92
H 4-CN Cl Br Ni(PPhs), 90
H 4-CO,Me CI Br Ni(PPhs), 70
H 4-NO, Cl I a 90
4-Cl 3-NO; Br oTf Pd(dba)./dppf 84
2-Me 4-NO, Cl Br Pd(PPhs), 78
3-Me 3-Me Cl I Ni(PPhs), 95
2-CN 3-CO,Et Br Br Pd(PPh3), 93
4-CN 4-CN Br Br Pd(PPh3), 95
4-CN 2-CO,Me  Br I b 84
4-CN 4-CO,Et Br I Pd(PPh3), 82
3-CO,Me 4-CN Br Br Pd(PPh3), 82
4-CO,Et 4-CN I Br Pd(PPh3), 80
4-CO,Et 4-COEt | | Pd(PPhs), 94
2-CONMe, 3-CO,Me CI OTf Pd(PPh3), 81
2-CONMe, 3-NO, Cl OTf Pd(PPh3), 80
H Cl I Pd(PPh3), 75
Me
N
2{/ Me
o
2-Me Cl I Pd(PPh3), 66
4-CO,Me CI I Pd(PPh3), 70
3-NO; Cl I Pd(PPh3), 54

a Pd(PPhs),Cl, + DIBAL, b Pd(dba)./tris(2-furil)fosfin
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Fenilpiridin tlrevleri 57 ve substitie fenilpiridinler genellikle iyi verimlerle

Negishi reaksiyonuyla hazirlanmiglardir.

'd N\
‘ ——FPh
/
N
57
. J

Her iki aril fragmani heteroaril grubu igeren c¢ok cesitli biariller Negishi
reaksiyonu ile hazirlanmistir. Ornegin, 60 Pd(PPhs), katalizli reaksiyonda

%47 verimle 58 ve 59'dan sentezlenmisgtir.

4 A

NHCO,Bu!
NHCO,Bu!

\ / \SOZPh N N

SO,Ph
58 59 60

iki heteroaril pirol tirevi 62 (%71) ve 63 (%73) Pd(dppb)Cl, katalizori
kullanilarak ¢inko reaktif 61’den ve uygun heteroarii bromurden

hazirlanmistir.
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1.1.2.c. Stille Reaksiyonu

1970’lerin sonlarinda Stille reaksiyonu biarillerin sentezinde kullaniimaya
baslanmistir: Bu reaksiyonda, arilkalaylar (arilstannanlar) (Ar'SnR; R= Me,
Bu) ve kenetlenen partnerler olarak aril halojenurler ya da triflatlar
(AroX, X=Halojen ya da triflat) kullaniimaktadir. Stille reaksiyonu son derece
yararli bir reaksiyondur. Hem notral kosullarda yuarutilmekte, hem de
kenetlenen partnerlerin her ikisinde genis bir araliktaki substitientleri tolere
edebilmektedir. Boéylece Kharasch ve Negishi reaksiyonu ile uyumlu olmayan
substitientler Stille reaksiyonu ile cogunlukla tolere edilmektedir. Stille
reaksiyonunun en buyuk dezavantaji organotin ve vyan Urlnlerinin

toksisitesidir.

Tiyazol turevi 64 (R=Me), 4-bromoklorobenzenle Pd(PPh3),Cl, katalizli bir
reaksiyonda segici olarak bromo substitienti tarafindan reaksiyona girmis ve
biaril 65’i (%80) vermistir. Kalay 66, [Pd(PPh3), katalizér] halojenlenmis
pirimidin ve purin tdrevleri ile iyi verimlerle se¢imli olarak kalay grubu
uzerinden Stille reaksiyonu ile kenetlenir. Bu reaksiyon Suzuki
reaksiyonundaki gibi bor grubu Uzerinden gerceklesmez. Bor igeren biaril

Giriinler *°B nétron yakalama tedavilerinde olasi kullanim alanlarina sahiptir.
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G Oy =OHX

Genel yapisi 69 olan ¢ok sayidaki orto-substitue bifeniller, triflatlar 67 ve
PhSnBu; veya kalay 68'den Pd(PPhg3),Cl, katalizli Stille reaksiyonu ile

basaril bir sekilde hazirlanmiglardir.

( N\
Ry MeQ R;, R,
OMe OMe

67 68 69

Arilkalaylar bir tributilkalay ya da trimetilkalay gruba sahiptir ve Stille
reaksiyonunda en yaygin kullanilan biaril dnculeridirler. Potasyum hidroksit
ve ArSnCl'ten hazirlanan arilkalay tuzlarn (stannatlar), sulu Stille
reaksiyonunda iyi verimlerle bifenilleri hazirlamak icin kullaniimistir. Stille
reaksiyonu, siklikla, bakir tuzlarinin eklenmesi ile iyilestirilmistir. Cunkd,
arilkalayin bakir tuzu tarafindan metalasyonu, daha reaktif olan organobakir

reaktifini vermektedir.
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Roth ve Farina’nin calismasi [12] Cul’'ln ko-katalizér olarak kullanildigi,
palladyum katalizli, optimize edilmis bir Stille kenetlenme reaksiyonudur.
Roth ve Farina, aril ve vinil iyodurler, bromurler ve triflatlarin organobakirlarla
olan kenetlenme reaksiyonunun Pd® kayna§i olarak karbon (izerinde
palladyum kullanimi ile etkili bir sekilde yurutulebilecegini gostermislerdir.
Reaksiyonun verimi ve hizi, bakir iyodirin ko-katalizbr olarak ve

trifenilarsinin ligand olarak eklenmesinden énemli derecede etkilenmektedir.

Arilkalaylarin  kenetlenen bileseni genellikle aril halojenir ya da aril
triflatlardir. Triflatlar kullanildiginda lityum klorGr hemen hemen her zaman

reaktif olarak gereklidir.

Kang ve calisma arkadaslari [13], diaril- veya divinil telliryum diklorUrlerin
organokalaylarla palladyum- ve bakir- katalizli ¢apraz-kenetlenmesinin
asetonitril icinde sezyumkarbonatla, PdCl, veya Cul varliginda iyi-orta

verimlerde yapildigini géstermislerdir (Sekil 11).

( )
R',TeCl, + R2SnBuj —» R'R?

R'= Ph, p-MeOCgH,, (Z)-PhCH=CH
R2 = 2-furil, 2-tiyenil, (E)-PhCH=CH

Sekil 11. Stille Reaksiyonu’na Kang Yaklagimi

Diger bir calismada Kang ve arkadaglari [14] organokalaylar ile yuksek
degerlikli iyot tuzlarinin Ni-katalizli gapraz-kenetlenme reaksiyonlarinin makul
verimlerle NMP icinde Ni(acac), varliginda uygulanabilirligini kanitlamislardir
(Sekil 12).
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Ni(acac), (10mol %)
R'SnBu, + R?l-PhX- » R'R?
NMP, 70°C, 8sa

R'= Ph, p-MeOCgH,
R? = p-MeOCgH,, 2-furil, 2-tiyenil, (E)-PhCH=CH
X =BF,, OTf, Br

. J

Sekil 12. Stille Reaksiyonu’na Kang Yaklagimi Il

Tablo 3 ¢ok farkli bifenilleri veren Stille reaksiyonlarini géstermektedir. Cok
farkh palladyum katalizérleri kullaniimistir ve verimler genellikle iyi ile

mukemmel arasindadir.
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Tablo 3. Stille Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi

R, R> R X Katalizor Verim(%)
H H Ph Br BnPd(PPh3),Cl 78
H H Bu IPh*BF4 Pd/C 95
H 4-Me Bu N,'BF4; a 59-66
H 4-NO, Me | ArPd(PPhs).l 83
H 4-COMe Me OTf Pd(PPhs)4 85
H 4-COMe Me/Bu OTf Pd,(dba)s/AsPh;  74-82
H 4-COMe Bu b c 72
4-Cl  4-CHO Bu Br Pd(PPhs), 75
4-Cl 4-COMe Bu Br Pd(PPhs)4 89
4-Me  4-CN Bu Br Pd(PPhs)4 92
4-Me 4-NO, Bu Br Pd(PPhs), 68
4-Me  4-COMe Bu Br Pd(PPhs), 90
2-OMe 4-COMe Bu Tf Pd,(dba)s/AsPhs 88
4-OMe 4-NO; Bu OMS Pd(PPhs)4 48
4-OMe 4-NO, Bu OTf Pd(PPhs), 74
2-CHO 4-COMe Bu OTf Pd,(dba)s/AsPhs 25

a Pd(OAc); ya da Pd(dba),, b OSO,(4-FCg¢H,), ¢ Pd(OAc)./Ph,PMe
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Bir heterosiklik ve bir karbosiklik gruba sahip olan ¢ok sayida heterobiaril
[15, 16, 17], Tablo 4’de gosterildigi gibi Stille reaksiyonu kullanilarak basaril
bir sekilde hazirlanmislardir. Tablo 4’te listelenen kayitlar, heteroaromatik
(Metot A) veya karbosiklik aromatik (Metot B) kalay onculeri kullanilip
kullanilmadigina bagh olarak iki tipte gruplandinimigtir. Her iki metot da
genelde iyi verim vermistir.
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Tablo 4. Stille Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi

HetSnR; + X \ >/Y A e het \ %Y <2 Hetx + RsSn \ >/Y
A/B Het Y R X Katalizor Verim (%)
A 2-tienil H Bu IPh'BF4 PdCl, 87
B  2-tienil H Bu | Pd/C 77
A 2-tienil 2-CO,Me Bu | Pd(PPh3),Cl, 81
A 2-uril 4-CO,Me Me | Pd(PPhs),Cl, 73
A 1-metil-2-pirolil H Me | Pd(PPhj3).Cl, 54
A 1-metillimidazol-2-il H Bu Br Pd(PPhj3).Cl, 89
A  2-benzotiyazoll H Bu Br Pd(PPhj3).Cl, 75
B  2-benzotiyazoil H Bu ClI Pd(PPhj3).Cl, 86
A 2-benzoksazoll H Bu Br Pd(PPhj3).Cl, 75
A 2-piridil 4-CO,Me Me | Pd(PPh3),Cl, 95
B  2-kuinail H Bu OTf Pd(PPh3),Cl, 88
B  8-kuinall H Bu a b 68
B  2-izokuinoil H Bu OTf Pd(PPh3),Cl, 53
a OS0,(4-FCeH4), b Pd(OAC)./Ph,PMe

Malm ve digerleri [18], heteroaril trialkilkalaylarin ¢esitli heteroaril
halojenurlerle palladyum katalizli kenetlenme reaksiyonunun gimus (I) oksit
tarafindan blyuk oélgtide tesvik edildigini gostermislerdir. Sekil 13 heterosiklik

bilesiklerin sentezini gostermektedir.
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NHCO,tBu

| / \ Pd(0) Ag,O
+ —_— >
P

Sekil 13. Stille Reaksiyonu’na Malm Yaklagimi

Nanoteknoloji alanindaki malzemelerin sentezlenmesinde Stille yontemi de
kullaniimaktadir. Kelly ve arkadaslari ‘Molekller brake’ olarak adlandirilan
yap! 71’i, bipiridil reaktif 70’den Sekil 14 de gosterildigi gibi sentezlemiglerdir
[19]. Heterosiklik yapinin 71 bipiridil kismi uygun bir metal ile koordine olabilir

ve ‘brake’ i aktive edebilir.

\ —

OMe

NS

e

Sekil 14. Stille Reaksiyonu’na Kelly Yaklagimi

36




Her iki aril fragmani da heterosiklik grup olan c¢ok cesitli biariller Stille
reaksiyonu kullanilarak hazirlanmiglardir ve bunlarin bazi temsili 6rnekleri
Tablo 5'de gosterilmektedir. Urlinlerin verimleri genelde ¢ok iyi ile mikemmel
arasindadir ve katalizér olarak ¢ogunlukla Pd(PPhs); ya da Pd(PPhs).Cl,

kullaniimistir.

Tablo 5. Stille Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi Il

Het'SnR, + Het?X —> Het'-Het?

Het! Het? R X Katalizor Verim(%)
2-tienil 2-tienil Bu | Pd(PPhs),Cl, 80
2-tienil 2-tienil Bu IPh'BF4 PdCl, 94
2-tienil 2-kuinolil Bu OTf Pd(PPhs)4 71
2/4/5-tiyazoil 2/4/5-tiyazoil Me  Br Pd(PPhs)4 59-77
2-piridil 2-tiyazoil Bu Br Pd(PPh3), 60
2-piridil 4-piridil Bu Br Pd(PPh3), 70
2/3/4-piridil ~ 2/3/4-piridil  Me  Br Pd(PPhs)4 59-77
3-kuinolil 2-piridil Me  Br Pd(PPhs)4 79

Stille reaksiyonu ayrica terariller, oligoariller ve poliarillerin sentezlenmesinde
de basarili bir yontemdir. Tiyofenler alaninda 2-hidroksietil substitientlere
sahip tiyofen tetramerler ve heksamerler potansiyel suda ¢ozunebilen tiyofen
oligomer onculeri olarak sentezlenmistir. Polimerlerin uzun zincirli alkil ve
alkoksi tlrevleri yayinlanmis ve tiyofen iceren fotorefraktif polimerler
hazirlanmistir. Polimerlerin verici-alici bazi tipleri de Stille reaksiyonu

kullanilarak sentezlenmistir.
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Stille reaksiyonu biaril kisim i¢ceren birgok dogal Urunin sentezinde basarili

ve benanomisinler kiral
9,10-dihidrofenantrendiol birimi 73 Pd(PPhs), katalizli bir reaksiyonda ya
I, OTf)

kalay reaktifi

sonuglar vermistir. Ornegin, predimisinler

(Me3Sn), ya da (BusSn), varlidinda onculer 72'den (R= Br,
Bilesikler 72’deki

tarafindan uygun stannil grubuna gevrilmis ve daha sonra Stille reaksiyonu

hazirlanmistir. R substitientlerinin biri

gergeklestiriimistir.

(" N\

72 73

Fan ve Haseltine [20] 1,3,5-tripiridilbenzenleri (Polisiklik triaminler molekuiler
konak ve katalizérlerde taninma araci olarak kullaniimaktadir.) Gglu Stille

kenetlenme yontemi ile sentezlemislerdir (Sekil 15).

-

N

N

CH3 CHz
— — Pd(PPh;),Cl,,
n-BuLi, THF Cul, Et3N, DMFA
Br ——» SnMeg —m8M8Mmm
\ / Me3SnCl \ /

Sekil 15. Uglu Stille Kenetlenme Reaksiyonu
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1.1.2.d. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1979 yilinda, A. Suzuki ve N. Miyaura tarafindan [21], 1-alkenilboranlar ile
arilhalojendrlerin palladyum katalizérG varliginda tepkimeye girmeleri sonucu
stereo secici olarak arillenmis (E)-alkenlerin sentezlenildigi bulunmustur
(Sekil  16). Gergek Suzuki tepkimesi palladyum katalizli  bir
aril/heteroarilboronik asit ile bir aril/heteroaril halojenurin
kenetlenmesidir. Fakat son zamanlardaki bilimsel gelismelere paralel olarak
bu yontemin uygulama alani muazzam bir sekilde geniglemigtir. Bu nedenle
“Suzuki Kenetlenme” kavrami artik ayni zamanda alkil, alkenil, aril, heteroaril,

allil ve alkinil gruplarini da icermektedir [22].

( N\
n-Bu 0
\/\ B/
n-Bu
\ benzen/NaOEt /
[o] + Br >
80°C, 4sa
%98

Sekil 16. Suzuki Reaksiyonu

Stille reaksiyonu gibi Suzuki reaksiyonu da dogal urunlerin sentezinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Boronik asitlerin esterleri veya aril boranlar siklikla
kullanilmasina ragmen boronik asitler [Ar'B(OH),], aril halojeniirler ve
triflatlarla (AroX, X=halojen veya triflat) birlikte bu reaksiyonda klasik

substratlardir.

Suzuki kenetlenme reaksiyonunun diger kenetlenmelere goére birgok
avantajindan biri ¢esitli fonksiyonel gruplara uygulanabilir olmasidir [23, 24].
Baslangictaki organobor 74 bilegiklerinin olusumu ve kullanimi genellikle

diger organometallere 75, 76 oranla daha kolaydir.
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Ayrica borun suda ¢Ozunebilen yan drunleri kolay ayrilabilir ve daha az
zehirlidir. Diger bir onemli avantaj ise Suzuki reaksiyonu sterik engelli
aromatik halkalarla kusatiimis durumda olsalar bile genellikle yuksek verimle

gercgeklesebilmektedir.

4 )
/OH
& S L2
OH
Fe Ni Ru
74 75 76

(. J/

Mesitilboronik asit, 2-kloroiyodobenzen (%94) ve 2-bromoiyodobenzen ile
[Pd(PPh3), katalizér, Ba(OH), baz] kenetlenerek sirasiyla bifenil trevleri 77

ve 78’i vermistir.

( N\

Me Me
- O O " O O

Me Cl Me Br

Bir Suzuki reaksiyonunda bilesik 77 ve 78’in sentezi, l¢ orto slbstitiente
sahip bifenil turevlerinin kolaylikla elde edilebilecegini gostermektedir. Suziki
reaksiyonunda en yaygin kullanilan baz Na,COgj'tir ve bu baz sterik etkili
kenetlenme reaksiyonlarinda g¢ogunlukla etkisiz kalmaktadir. Sterik etkili
reaksiyonlarda eger Ba(OH), veya K3PO, kullanilirsa, ¢ogunlukla iyi verimli

uriinler elde edilmektedir.
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Piridilboran 79, Stille stannil

reaksiyonunda piridin tdrevinin 80 brom substituenti

reaksiyonundaki grubu yerine Suzuki
ile segici olarak
tepkimeye girmis [Pd(PPh3), katalizor] ve %86 verimle bipiridil 81’i vermistir.
Pirimidin kimyasinda, bilesik 82’nin iyodo sulbstitleti, fenilboronik asit
kullanilarak gergeklestirilen bir Suzuki reaksiyonunda kloro substituentine

tercih edilerek yer degistirilmistir.

’ \ \ SnBus
= ’ =
N N Br
79 80

Bromobenzen turevlerinin krom trikarbonil kompleksleri, Na,CO3 varhiginda
Pd(PPh3), katalizli reaksiyonlarda boronik asitlerle kenetlenerek aksiyel
kiraliteye sahip biarilleri vermiglerdir. Boylece, bilesik 83 ve boronik asit 84

%96 verimle UGrun 85’i vermigtir.

' N\
Me Me
\ / Br (HO),B
\ OMe OMe
Me

Cr(CO)s Cr(CO)s

83 84 85
\\ J

Suzuki metodolojisini [25] kullanarak hazirlanan bifenillerin bazi temsili
ornekleri Tablo 6’da verilmigtir. Bifenil Grtnlerin verimleri dedismez bir sekilde

iyi ile mukemmel arasindadir.
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Tablo 6. Suzuki Reaksiyonu ile Bifenillerin Sentezi

R1 R2 R X Katalizor Baz Verim(%)
H H OH OTf Pd(PPhs),  K3PO, 83
H 4-OH OH | Pd(OAc), Na,COs 80
H 4-OMe O(CH2)s0 | Pd(dppe)Cl, TIOH 82
H 4-CHO OH Br Pd/C+PPh; Na,CO; 96
H 2/3/4-CO,Me  OH | Pd(OAC), Na,CO; 60-95
H 4-CO,Me OH Br Pd(PPhs)s  Na,CO; 94
H 2-NO, OH Br Pd(PPhs)s  Na,CO; 98
4-F H OH I Pd(OAc), Na,CO3;  >95
4-F 4-CHO OH Br Pd/C+PPh; Na,CO; 84
4-Me 4-OMe OH OTf Pd(PPhs)s  K3PO4 85
4-Me 4-SO3Na OH Br a Na,COs; 78
4-Me 4-NO; OH OTf Pd(PPhs)s  K3PO4 82
2-CHO 4-Me OH | Pd(PPhs),  Na,CO; 54
2-CHO 4-Me O(CH,);0 | Pd(PPhs)s  Na,CO; 89
2-CHO 2-NO, OH Br Pd(PPhs);  EtN 82
2-CONPr, H OH Br Pd(PPhs);  Na,COs; 82
2-CONPr', 2-CONEt, OH Br Pd(PPhs)s  Na,CO; 44
3-NO, H OH Br Pd(PPhs);  Na,CO; 95
2-NO, 4-COMe OBu Br Pd(PPhz);  TI,COs 90

a Pd[thP(S-SO3H.C6H4)]3

Tablo 6’da listelenen bifenillere ilaveten diger oldukga substitie bifeniller ve
arillenmig naftalinler, arillenmis binaftiller ve fenantrenler gibi benzeri

bilesikler de Suzuki reaksiyonu ile hazirlanmiglardir.
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Pd(PPh3)s, Suzuki reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan katalizordir ancak
siklikla reaksiyonda birgok yan urtn olusmaktadir. Leadbeater ve Resouley
[26] metal ortaminda biaril sentezi igin fosfin icermeyen iki nikel kompleksinin
uygulamasini gostermislerdir. Amin ve daimin koordine nikel (ll) bilesiklerini
kullanmiglardir. Cézicu olarak dioksan, baz olarak KzPO,4 kullanildiginda ve
reaksiyon ortamina %3 mol NiCl,(NEt); eklenip 95°C’'de bir gece boyunca
reaksiyonun devam ettirilmesi durumunda en uygun sartlarin oldugunu

bulmuslardir.

Wolfe ve arkadaslari [27] aril halojenurlerin Suzuki kenetlenmesi igin
kolaylikla bir basamakta hazirlanan ve ticari olarak elde edilebilen fosfin

ligand temelli oldukga aktif bir katalizor sistemi gelistirmiglerdir (Sekil 17).

t-Bu),

PCy, PCy, P(t-Bu), P(t-Bu),

MeyN Me,N

Sekil 17. Suzuki Reaksiyonu’na Wolfe Yaklasimi

Bifenil kimyasinda Suzuki reaksiyonunun diger uygulamalari anti-oksidan ve
likit kristal olarak kullanilan butillenmis hidroksibifenillerin  hazirlanmasini
icermektedir. Bifenil tirevleri medisinal kimya alani i¢in de sentezlenmektedir.
Ornek olarak aminoasit analoglari ve N-metil-D-aspartat (NMDA) verilebilir
[28].

Her iki aril fragmani da heterosiklik grup olan heterobiarillerin Suzuki
reaksiyonu ile hazirlanmasi dikkate deger bir ilgi gekmistir ve temel ornekleri
Tablo 7’de gosteriimektedir. Tablodaki tim reaksiyonlarda katalizor olarak

Pd(PPh3)4 kullaniimigtir ve verimler genellikle iyi ile mukemmel arasindadir.
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Tablo 7. Suzuki Reaksiyonu ile Heterobiarillerin Sentezi

Het'BR, + Het?X —»  Het'-Het?

Het! Het R X Baz Verim(%)
2-tienil 3-tiyenil OH Br Na,CO3 40-70
3-tienil 2-tiyenil OH Br Na,CO3 72
3-tienil 3-tiyenil OH Br Na,CO3 70
2-tienil 2/3/4-piridil  OH Br Na,COs3 57-68
3-tienil 2/3/4-piridil  OH Br Na,COs3 69-74
5-indolil 2/3-furil OH Br Na,CO3 65-82
5-indolil 2/3-tiyenil OH Br Na,HCO; 78-86
5-indolil  2/3/4-piridil  OH Br Na;HCO3 65-90
3-piridil 2-piridil Et Cl/Br  KOH 82-85
4-piridil 2/3-tiyenil Et Br Na,CO3 66-67
4-piridil 3-piridil Et Br Na,CO3 64
4-piridil 2/3-kinolil Et Br Na,COs3 70-74

Bircok urasil analoglari potansiyel anti-viral ajanlar olarak Suzuki reaksiyonu
ile sentezlenmistir. Ornegin, pirimidin tirevi 86 heteroaril boronik asit ile
kenetlenerek O-koruyucu grup cikarildiktan sonra urasil analoglarini veren

biaril 87’yi vermistir [29].

'd N\
OBn OBn
Br Het
N| X N X
)\ = )\ =
BnO N BnO N
86 87
(. J

44



Pirol iceren immunsupresif-ajan undesilprodijiyosin 90, boronik asit 88 ve
triflat 89’tan Suzuki reaksiyonu ile sentezlenmistir. Boronik asitin 88 Boc

grubu kenetlenme sirasinda kaybedilmektedir.

OMe

OMe

TfO N
H
B(OH), N

88
89 20

Suzuki reaksiyonu ayrica trisiklik heterosikliklerin sentezinde de

kullaniimaktadir. Sekil 18’de birkag 6rnegi gosterilmektedir.
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Sekil 18. Suzuki Reaksiyonu’nda Trisiklik Yapilar
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Unrau ve galisma arkadaslari [30], metal-halojen degisimi veya yonlendirilmig
orto metalasyon yontemleri ile elde edilebilen aril boronik asitlerle aril
halojenurlerin Pd-katalizli gapraz kenetlenme Uzerinden c¢esitli substitue m-

ve p-terariller ve m-kuinkuearilleri tanimlamiglardir.

Suzuki reaksiyonu polimer kimyasinda genis uygulama alani bulmustur.
Poli(parafenilen) turevleri, alkil substitle poli(parafenilenler), suda ¢ozulebilir
poli(parafenilenler) ve polifenilen dendrimerler, sirali substitue bifenil ve
binaftil gruplara sahip polimerler, alkinil stbstitie poli(parafenilenler), butil
substitie oligonaftalinler ve kiral polinaftollerden grafit seritler, batin bunlarin

hepsi Suzuki reaksiyonu ile sentezlenmisgtir.

Suzuki reaksiyonu dog@al UrUnler kimyasinda genis uygulama alani bulmustur.
Ornegin dengibsinin 92 bifenil 91’den ve fenantren tiirevi, gymnopusin 94 ise

bifenil 93’den sentezlenmistir.

oPr! OH

MeO.

OMe

a= B(OBu),, b=

Pd(dppf)Clo/KsPO,, a= Br, b=B(OH),

%50 Pd(PPhg),/Na,COs,
%75

91 92 93

i
Et,NC(0)O Ia Me MeO ‘
b (0]
MeO. MeO b
— B —
O OMe
OH
94

Suzuki reaksiyonu alkoloitlerin sentezi i¢in de kullaniimistir. Ornegin,

imelutein 96 bifenil 95’den sentezlenmisgtir.
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N
OMe
OMe
MeO
MeO \
MeO a basamaklar / N
MeO
b CONPr,
a= |, b=B(OH), OMe
Pd(PPh3)4/Na,CO3,
OMe %93
OMe OMe
95 96
(.

Atropizomerler Michellamin A 97 ve Michellamin B 98 gibi Michellaminlerin
sentezi oldukca ilgi cekmistir. Bu bilesiklerin sentezinde tetrahidroizokinolil ve

binaftil énculerden kuateraril iskeleti olusturmak icin bis-Suzuki reaksiyonu
kullaniimistir.

97
98
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Chowdhury ve Georghiou [31] substitte aril ve nafti mono- ve
bisbromometanlar ile fenilboronik asit, 1-metoksi-2-naftil-, 3-metoksi-2-natftil-
ya da 4-metoksi-1-naftilboronik asit arasinda karsilik gelen dislbstitlie
metanlari elde etmek i¢in Suzuki metodolojisini kullanmiglardir. Sekil 19
metilen kopruleri ile bagh fonksiyonlandiriimis naftil birimleri iceren
bisnaftiimetan ara Urunlerinin sentezi i¢cin bu metodojinin  kullanimini

gOstermektedir.

OCH,
B(OH),
Br
Pd(Phs), (%10 mol)
+ B — e
DME, Na,CO; (aq)
OCH,
OCH, och,

Sekil 19. Suzuki Reaksiyonu’na Chowdhury ve Georghiou Yaklagimi

Lepifre ve g¢alisma arkadaslan [32], vinil fosfatlar ile aril veya heteroaril
boronik asitlerin palladyum katalizli kenetlenmesi Uzerinden azot iceren

heterosiklik yapilari sentezlemiglerdir (Sekil 20).

( Z@ .
CoL—CC
I .
Y/ N/ O/ IlD\OPh / /
| OPh

Y N Ar
Boc I_Loc
Y=C,N
Z=0,S
Ar= Ph, 2-furil, 1-naftil, benzotiyofen
\ Y,

Sekil 20. Suzuki Reaksiyonu’na Lepifre Yaklagimi
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Mederski ve galisma arkadaslari [33], farkli boronik asitlerle 2-piridonlar, 3-
piridazinonlar, 2-karboksiindoller ve 2-karboksipirollerin N-arilasyonunu
aciklamislardir (Sekil 21).

( A

CO,Et

B(OH),
@\ =
N CO,Et + _— N OMe
| MeO =

H

Sekil 21. Suzuki Reaksiyonu’na Mederski Yaklagimi
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Suzuki Tepkime Mekanizmasi

Suzuki c¢apraz kenetlenme tepkimesinin mekanizmasi diger c¢apraz
kenetlenme reaksiyonlarinin katalitik dongusune (Sekil 22) [34] benzer ve
dort belirgin basamaktan olusur. Bunlar sirasiyla yukseltgen katilma (Sekil
23) [35, 36], metatetik degisim, transmetalleme (Sekil 24) [37] ve indirgen
ayrilma (Sekil 25) [38] basamaklaridir.

4 T\

Ar—@
Fe Ar - Br
Pd°L, Yukseltgen Katilma
Indirgen Ayrilma
Ar
N ) Ar N
Pd'L, P Pd'L,,
Fc
(|3H Br
EtO—I|3@—OEt NaOEt
® OH Ar
Na N
Pd'L, Metatetik Degisim
EtO 7 NaBr
OH NaOEt OH
—_—
Fe—B__ Fe—B2—OFt
OH
® OH
Na
Transmetalleme
. J

Sekil 22. Mekanizma — Katalitik Dongu

Yikseltgen katiima basamaginda Pd© tirleri organik halojenir ile
Pd" olusturacak sekilde yiikseltgenir. Bu ayni zamanda reaksiyonun hiz
belirleyici basamagidir. Sonraki basamakta palladyuma bagl anyon, eklenen
bazin anyonu ile yer degistirir (metatetik degisim). Diger basamakta Pd"” ile
arilborat kompleksi arasinda transmetalleme gercgeklesir. Son olarak da C-C

sigma baginin indirgenerek ayrilmasiyla yeniden Pd© elde edilir.
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Transmetalleme basamaginda kullanilan bazin kesin roli ve etkisinin
belirsizligini korumasina karsin, transmetallemenin baz vasitasiyla elde

edilen dort koordinasyonlu borat anyonu ile kolaylastigi dugunulmektedir.

( N\
Br L
Pd°L, | ) | |

Ar - Br > Ar— Pld —L izomeriesme . Ar— Pd'— Br
I
L L
cis trans
. J

Sekil 23. Mekanizma — Yukseltgen Katiima

L —

| _
Ar — Pld”— Br Bt II

L Ho, 0 L >—Pd'— ar

NaOEt NN - PdAIL, Fe |
+ ™| Ho . LT = t
() N
=N e
= Non — Et0 — B(OH),

Sekil 24. Mekanizma — Metatetik degisim ve Transmetalleme
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> Pd'— ar L—prd—L> - S b,

Fe |

trans cis

Sekil 25. Mekanizma — indirgen Ayrilma

1.2. Ferrosen ve Ferrosenboronik Asitler

1.2.1. Ferrosen

Ferrosen 103 sandvi¢c kompleksleri ve metalosen de denilen organometalik
bilesiklerin ilk 6érnegidir, 1951’de bulunmustur [39]. Butlin sandvig¢ yapisindaki
bilesiklerde aromatik halka bir gecgis metaline baglanir. Bu baglanmada
metalin butun karbon atomlarina uzakligi yaklasik aynidir. Metal her iki
halkadaki karbon atomu ile etkilesime girer ve bodylece son derece kararl

bilesikler ortaya cikar.

P =

Fe
—— | >

103

P. Pauson ve S. A. Miller, 1951’de vyaptiklari calismada, Fe(CsHs):
formulindeki ferroseni sentezlemislerdir. Ayni zamanda Miller, Tebboth ve
Tremanie iki siklopentadienil grubunu igceren demirin ¢ozundr bir bilesigini
elde etmislerdir [40, 41, 42].
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Bu caligmalar tesadufi ve birbirinden bagimsizdir. Bir tanesi, amonyak
sentezinde kullanilan demir katalizérinden 300°C’da siklopentadien ve azot
karisiminin gegirilmesi ile, digeri ise siklopentadienil-magnezyum bromurun

demir klorur ile muamele edilmesiyle elde edilmigtir.

Ferrosen, r|5-C5H5' 6n elektron vericidir. iki halkadan toplam 12 elektron ile
etkilesime katilir. Demir (1) d° yapisindadir ve 6 elektron ile etkilesime katilir.

Toplam 18 elektron olur ve bilegik 18 elektron kuralina uyar.

Ferrosende metal-ligand bagi diger metalosenlere gore en kisadir. AH bag
ayrisma enerjisi ise en fazladir. Ferrosende demir paramanyetiktir. Diger
buatin metallosenlerde metaller diamanyetiktir ve demir haricindeki

metallosenler 18 elektron kuralina uymazlar.

Bis(siklopentadienil)demir kompleksindeki demir atomlar +2 yukseltgenme
basamagindadir. Elektronlarin bir gifti her iki halka ile bag olugturmakta ve bu
bag belli bir karbon atomu ile Fe atomu arasinda degil, demir ile halka
arasinda delokalize olmus bir bag seklindedir. Bu baga Wilkinson sandvig,
digerleri ise ferrosen bagr adini  vermisglerdir. Ferrosen adi
bis(siklopentadienil)demirin  aromatikligini  vurgulamak icin Woodward
tarafindan verilmis, dnce Kealy ve Pauson, CsHsMgBr ile FeCl; arasinda
meydana gelen reaksiyon sonucunda elde edilen bilesikteki iki metal-karbon
o badi oldugunu dusinmusler ve sonra ferrosenin yapisi X-iginlari

difraksiyon yontemi ile belirlenmigtir.

Ferrosen, sahip oldugu siklopentadienil halkalari sayesinde aromatik bir
bilesiktir, ayrica kendisi Fe (ll) iyonlarindan aldi§i elektron destegi ile benzen
halkasina gore elektronca daha zengindir ve bu da ona aromatik katiima

tepkimelerine kolayca girmelerini saglamaktadir.
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Fe(ll)'nin yari dolu d orbitalleri sayesinde ferrosen bilegikleri genelde kirmizi
ve turuncu renkte olup igne seklinde kristallere sahiptir. Bu renkliligi kolon
kromatografisinde oldukg¢a yararli olmakta, karigsimin ayrildigini bizzat goézle
g6érmeyi mumkuan kilmaktadir. Ferrosenin erime noktasi 173-174°C, kaynama
noktasi 249°C’dir. Suda ¢O6zunmez, birgok organik ¢ozucude kolaylikla

cozUnmektedir.

Ferrosenin Sentezi

Ferrosen, siklopentadienin sodyum (ya da potasyum hidroksit) metali ve

daha sonra demir(ll)klorlrle tepkimesi Grinudur (Sekil 26).

H Na FeCl, @
— » Na — = Fe

Sekil 26. Ferrosen Sentezi

Ferrosenin Kullanim Alanlari

Ferrosen ve tlurevleri biyolojiden, malzeme kimyasina kadar genis bir
uygulama alanina sahip énemli bilesiklerdir. Ferrosen ve tlrevleri, ferrosenin
ilk sentezlendigi yillardan beri homojen kataliz [43], molekiler sensér [44, 45,
46, 47], duzlemsel olmayan optik malzemelerin [48] yapiminda genis bir
kullanim alani bulmustur. Ferrosen ve tlrevleri ferrosen grubunun kolay
indirgenme ve yukseltgenme 06zelliginden dolayi genellikle redoks etkinligi
olan bilegikler olarak kullaniimiglar ve elektrokimyasal sureclerde

incelenmiglerdir.
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Ferrosen amino asitler redoks aktiviteleri nedeniyle diabet mellitus

hastalarinda kandaki glukoz seviyesinin 6lgulmesinde kullaniimistir [49].

Nagata ve arkadaslari 1995 yilinda glukoz oksidaz-ferrosen bilesigi iceren
altin elektrot ile glukoz senséri yapmistir [50]. Ferrosen tlrevleri, 2003
yilinda kullan-at glukoz dehidrojenaz enzim sensoérlerinin  yapiminda

kullanilmigtir [51].

Biyolojik 6neme sahip glutation-(S)-transferaz enziminin yerini alabilecek
sistein iceren ferrosen peptidler 2004 yilinda Salmain ve arkadaslari
tarafindan sentezlenmigtir [52]. Bu ozelliklerinden ve genelde kararli ve toksik
olmayan bilegikler olduklarindan ferrosen tlrevleri ilag yapiminda da
kullanilmistir [53]. ilag uygulamalarinda ferrosen tiirevlerinin; anti timér etkisi
[54, 55, 56, 57, 58], antianemik etkisi [59] ve bu tlrevlerin antibiyotik
(penisilin) ve kanser ilaglariyla (tamoxifen) cesitli etkilesimleri incelenmistir
[60, 61]. Jianxin Fang ve ¢alisma arkadaslari agilferrosenlerden yola gikarak,
yapisinda ferrosen bulunduran propenon bilesiklerinin  sentezini
gercgeklestirmis ve bu bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir
[62].

Sophie Mourgues ve arkadaslari, ferrosen tlrevlerini yine biyolojik

calismalarda énemli olan asimetrik kataliz galismalarinda kullanmiglardir [63].

1.2.2. Ferrosenboronik Asit

C10H11BFeO; kapali formiline sahip ferrosenboronik asit 104, Fe (ll) nin yari
dolu d orbitalleri sayesinde sarimsi turuncu renkte olup toz halde katidir. Bu
renkliligi kolon kromatografisinde olduk¢a yararh olmakta, tirev karigiminin

ayrildigini bizzat gézle gormeyi mumkun kilmaktadir.

56



Ferrosenboronik asitin erime noktasi 145 - 150°C’dir. Birgok organik

¢ozucude kolaylkla ¢cozinmektedir. Molekdl agirhgr 229,85 g/mol’dur.

4 A

OH

=
B
\OH
Fe
104

\\§ J

1.3. Calismanin Amaci

Ferrosenil bilesiklerin (105, 106) biyolojik ve farmakolojik olarak buyik énem
tasimasi ile gerek sentez yontemleri gerekse de sentezlenen maddelerin
gOstermis olduklari islevsel aktivite pek ¢cok arastirmaci tarafindan inceleme
konusu olmustur [64, 65, 66].

Merkezde karbon igeren tum bilegiklerle ilgilenen organik kimya acgisindan
gelecek vadeden tlurev ferrosenlerin yeni gegitlerini Uretmek, yontemin pratik
kullanigh yonlerini 6ne c¢ikarmak, deney kosullarini optimize etmek, Urln

verimini artirmak amaglanmistir.

4 N\
— R
/
\ / Het
Fe Fe
105 106
. J
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Kimya alaninda malzeme bilimi, kataliz, korozyon inhibitorleri, yakit katki
maddesi, fiber optik gaz sensorleri, altin komplekslerinde ligandlar olarak
kullanilan ferrosenler ayrica biyoorganometalik bilesik sinifindandirlar.
Ferrosen bazli antimalaryal ve anti-kanser ilaglarin yapilarinda yer alarak tip
biliminde gunumuizin o6lumcul hastalik gruplarindan olan kanser [67, 68],
mantar ve bakteriyel enfeksiyonlar [69, 70], HIV virUsu [71] ve ayrica sitma
[72, 73] tedavisinde kullaniimaktadir.

Bu dogrultuda ferrosen turevleri antibakteriyel ve sitotoksik 0zellik
gostermekte, potansiyel antitumor, antibiyotik ve antikanser ajanlar olarak
nitelendiriimektedir. Ayrica guclu antioksidan ve DNA koruyucu malzemeler

olarak gorulmektedir.

Biyoorganometalik kimyadaki basarili uygulamalari nedeniyle ferrosen igceren
bilesikleri arastirmak oldukga tesvik edicidir. Cesitli fonksiyonel grup tasiyan
ferrosen bazli bilesiklerde ferrosenin tireviendirme ajani olarak kullaniimasi

ile farkli molekdllerin nicel analizleri yapilabilmektedir.

Ferrosenin butun bu o6zelliklerinin yani sira, bir¢cok aril ve heteroaril substitie
ferrosen bilesikleri 6nemli bir etkiye sahiptir ciinkii 6zellikle metal kompleks
katalizi ve materyal bilimi alanlarinda bu bilesiklerin dnemli 6zellikleri ve

uygulamalari gelecekte daha ¢ok geliseceginin habercisidir.

Batin bu avantajlar o6ngéruldiginde bu c¢alismada amaclanan, aril
ferrosenler ve heteroaril ferrosenlerin, ferrosenboronik asit ve cesitli aril ya da
heteroaril halejentrlerden Pd(PPh3),Cl, katalizérligunde Suzuki c¢apraz

kenetlenme tepkimesi yontemi ile sentezlenmesidir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Metotlar

Uriinlerin yapi tayinleri igin kullanilan cihazlarin bilgileri:

Nikleer Manyetik Rezonans spektrumlari (*H-NMR ve *C-NMR) CDCl;
icinde Bruker 400 - 500 MHZz'lik NMR cihazi kullanilarak alinmistir.

GC/MS spektrumlari Schimadzu GC-2010 ve LC/MS Agilent Technologies
6410 Triple Quadrupole kullanilarak alinmistir.

Infrared spektrumlari Schimadzu FT-IR 8101 Sistem KBr disk kullanilarak
kaydedilmigtir.

Erime noktalari Bl Barnstead Electrothermal cihazi ile belirlenmistir.

Uriinlerin ~ saflagtinimasi  kolon  kromatografisi ile silika jel 60
(Fluka 0.063-0.200 mesh) kullanilarak yapilmistir. Reaksiyon takibi silika jel
60F254 aluminyum plakalar kullanilarak gergeklestiriimis ve 254 nm’de UV
lambasi ile gozlenmistir. CozUculer duslk basing altinda déner buharlastirici
ile uzaklagtinimigtir. Cozucu olarak genellikle etil asetat ve hekzanin degisik

oranlardaki karigimlari kullaniimigtir.

Kullanilan kimyasallar Sigma-Aldrich, Fluka ve Merck firmalarindan temin

edilmigtir.
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2.2.  2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen (107) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 5-bromo-2-
metoksipirimidin (0.392 mmol, 74 mg), palladyum katalizéri (0.022 mmol,
15.3 mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon iginde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 24 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Cozucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Grin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Urin, kolon kromatografisinden (1:2, EtOAc:Hekzan) sonra
turuncu kati olarak %76 verimle elde edildi.

C15H14F6N20 . 294,13 g/mOl

R¢: 0.79 (1:2, EtOAc:Hekzan)

Erime Noktasi : 91-93°C

'H-NMR (CDCl3) : 84 (ppm) 8.56 (s, 2H, 4- ve 6-CH), 4.56 (m, 2H, CsHa),
4.32 (m, 2H, CsHy), 4.05 (s, 5H, CsHs), 4.02 (s, 3H, OCH53).

13C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 164.18 (2-C), 156.12 (4- ve 6-C), 126.69 (5-C),
79.03, 69.25, 65.97 (CsHy), 69.56 (CsHs), 54.74 (OCH).

LC/MS ( 70eV ) m/z (El) : 295.1 (M*+H, %100), 317.1, 143.0 (M*-Fe-CsHs-
OCHs, %20).

FT-IR (KBr,cm™) : 1605.0, 1552.9, 1498.9, 1462.2, 1217.2, 1030.1, 491.9.
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2.3. 5-Pirimidinilferrosen (108) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 5-
bromopirimidin (0.392 mmol, 62 mg), palladyum katalizord (0.022 mmol,
15.3 mg), gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon icinde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 24 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Urin, kolon kromatografisinden (1:2, EtOAc:Hekzan) sonra
kirmizi kati olarak %98 verimle elde edildi.

CusH1oFeNs : 264,11 g/mol

R¢: 0.30 (1:2, EtOAc:Hekzan)

Erime Noktasi : 99-101°C

'H-NMR (CDCls) : dy (ppm) 8.97 (s, 1H, 2-CH), 8.73 (s, 2H, 4- ve 6-CH),
462, (m, 2H, C5H4), 4.36 (m, 2H, C5H4), 4.00 (S, 5H, C5H5).

13C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 155.66 (2-C), 153.53 (4- ve 6-C), 134.54 (5-C),
70.17, 66.48 (CsHy), 69.84 (CsHs).

GCI/MS ( 70eV ) m/z (El) : 264 (M*, %100), 121 (CsHs + Fe, %38), 56 (Fe,
%25).

FT-IR (KBr,cm™) : 2963.0, 1556.7, 1400.5, 1026.3, 493.8.
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2.4. 1,35-Triferrosenilbenzen (109) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.653 mmol, 150 mg), 1,3,5-
triboromobenzen (0.218 mmol, 68 mg), palladyum katalizéru (0.033 mmol,
22.9 mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon i¢inde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistinldi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 48 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Uriin, kolon kromatografisinden (1:30, EtOAc:Hekzan) sonra

turuncu yagimsi sivi olarak %7 verimle elde edildi.

CsgH3zgFes : 630,16 g/mol
R¢: 0.43 (1:30, EtOAc:Hekzan)

'H-NMR (CDCls) : 84 (ppm) 7.37 (s, 3H, 2-, 4- ve 6-CH), 4.65 (m, 6H, CsH.),
4.29 (m, 6H, CsHa), 4.03 (s, 15H, CsHs).

3C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 137.96 (1-, 3- ve 5-C), 120.83 (2-, 4- ve 6-C),
84.55, 67.87, 65.77 (CsHa), 68.72 (CsHs).

GC/MS (70eV ) m/z (EI) : 630 (M*, %100), 628 (M*-2XH, %25), 315 (M*-Fc-
2XCsHs, %45).

FT-IR (KBr, cm™) : 2963.0, 1593.4, 1414.0, 1022.4, 497.7.
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2.5. 2-Metoksi-5-piridinilferrosen (110) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 5-bromo-2-
metoksipiridin (0.392 mmol, 74 mg), palladyum katalizori (0.022 mmol, 15.3
mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon icinde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 24 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflagtirldi. Urin, kolon kromatografisinden (1:5, EtOAc:Hekzan) sonra

turuncu kati olarak %42 verimle elde edildi.
Ci16H1sFeNO : 293,15 g/mol

R¢: 0.31 (1:5, EtOAc:Hekzan)

Erime Noktasi : 58-60°C

IH-NMR (CDCls) : &4 (ppm) 8.21 (s, 1H, 6-CH), 7.61 (d, 1H, J=8.5 Hz, 4-
CH), 6.64 (d, 1H, J=8.5 Hz, 3-CH), 4.51 (m, 2H, CsHa), 4.24 (m, 2H, CsHa),
3.88 (s, 5H, CsHs), 3.94 (s, 3H, OCHs).

13C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 161.66 (2-C), 142.69 (6-C), 135.73 (4-C),
125.13 (5-C), 109.47 (3-C), 67.83, 65.06 (CsHs), 68.55 (CsHs), 52.40 (OCHs).

GCIMS ( 70eV ) miz (El) : 293 (M*, %100), 121 (CsHs + Fe, %30) , 56 (Fe,
%15).

FT-IR (KBr,cm™) : 1610.8, 1458.4, 1030.1, 482.3.
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2.6. 4-Formilfenilferrosen (111) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 4-
bromobenzaldehit (0.392 mmol, 74 mg), palladyum katalizoru (0.022 mmol,
15.3 mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon i¢inde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 18 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Urin, kolon kromatografisinden (1:5, EtOAc:Hekzan) sonra
kirmizi kati olarak %72 verimle elde edildi.

Ci17H14FeO : 290,14 g/mol
R¢: 0.48 (1:5, EtOAc:Hekzan)
Erime Noktasi : 130-132°C

IH-NMR (CDCls) : &4 (ppm) 9.92 (s, 1H, CHO), 7.72 (d, 2H, J=8.3 Hz, 3- ve
5-CH), 7.52 (d, 2H, J=8.3 Hz, 2- ve 6-CH), 4.66 (t, 2H, J=1.8 Hz, CsH.), 4.35
(t, 2H, J=1.8 Hz, CsHa), 3.97 (s, 5H, CsHs).

3C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 191.79 (CHO), 147.38 (1-C), 133.99 (4-C),
130.01 (3- ve 5-C), 126.14 (2- ve 6-C), 82.80, 70.20, 67.10 (CsH,4), 69.94
(CsHbs).

LC/MS ( 70eV ) m/z (EI) : 290.1 (M*, %100), 322.1, 262.1 (M+H*-CHO,
%10).

FT-IR (KBr,cm™) : 3453.0, 1699.5, 1601.0, 1030.1, 480.3.

Elementel Analiz : (Ci7H14FeO), hesaplanan (C:70,37 - H:4,86), analiz
sonucu (C:70,15 - H:5,24).
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2.7. 2-Metilnaftalinilferrosen (112) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 1-bromo-2-
metilnaftalin (0.392 mmol, 87 mg), palladyum katalizort (0.022 mmol, 15.3
mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon icinde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karigtirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 48 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflagtirldi. Urin, kolon kromatografisinden (1:1, EtOAc:Hekzan) sonra

turuncu sivi olarak %66 verimle elde edildi.
Co1HigFe : 326,21 g/mol
R¢: 0.92 (1:1, EtOAc:Hekzan)

'H-NMR (CDCl) : 8y (ppm) 9.36 (d, 1H, J=8.6 Hz, 8-CH), 7.73 (d, 1H, J=8.1
Hz, 5-CH), 7.61 (d, 1H, J=8.4 Hz, 4-CH), 7.44 (t, 1H, J=8.3 Hz, 7-CH), 7.35
(t, 1H, J=7.9 Hz, 6-CH), 7.22 (d, 1H, J=8.4 Hz, 3-CH), 4.48 (m, 2H, CsH.),
4.38 (M, 2H, CsHa), 4.14 (s, 5H, CsHs), 2.50 (s, 3H, CHy).

3C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 135.07 (1-C), 132.61 (4a-C), 132.57 (2-C),
132.10 (8a-C), 129.57 (5-C), 128.08 (3-C), 127.31 (4-C), 126.84 (7-C),
124.60 (6-C), 124.49 (8-C), 85.01, 72.13, 67.28 (CsHg), 69.64 (CsHs), 23.03
(CHa).

GC/MS ( 70eV ) miz (El) : 326 (M*, %100), 258 (M*-CsHs-3XH, %10), 202
(M*-CsHs-3XH-Fe, %30), 189, 121 (CsHs + Fe, %8), 56 (Fe, %7).

FT-IR (KBr, cm™) : 2922.5, 1562.5, 1448.7, 1032.0, 491.9.
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2.8. Fenilferrosen (113) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg),
bromobenzen (0.392 mmol, 61 mg), palladyum katalizéri (0.022 mmol,
15.3 mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon i¢inde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.
Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 24 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Co6zucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Uriin, kolon kromatografisinden (Hekzan) sonra turuncu Kkati
olarak %40 verimle elde edildi.

CieH14Fe : 262,13 g/mol

R¢: 0.47 (Hekzan)

Erime Noktasi : 107-109°C

'H-NMR (CDCls) : & (ppm) 7.40 (d, 2H, J=7.2 Hz, 2- ve 6-CH), 7.21 (t, 2H,
J=7.3 Hz, 3- ve 5-CH), 7.11 (t, 1H, J=7.3 Hz, 4-CH), 4.56 (m, 2H, CsHa), 4.23
(m, 2H, CsHa), 3.96 (s, 5H, CsHs).

13C-NMR (CDCls) : 8¢ (ppm) 138.16 (1-C), 127.28 (3-C ve 5-C), 125.12 (2-C
ve 6-C), 124.88 (4-C), 84.44, 68.54, 65.47 (CsH.), 68.89 (CsHs).

LC/MS ( 70eV ) m/z (EI) : 262.1 (M*, %100), 77.

FT-IR (KBr,cm™) :2922.5, 1597.3, 1510.4, 1452.6, 1024.3, 814.1, 515.1.
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2.9. 2-Asetilfenilferrosen (114) Sentezi

Azot atmosferinde ferrosenboronik asit (0.435 mmol, 100 mg), 2-
bromoasetofenon (0.392 mmol, 78 mg), palladyum katalizéri (0.022 mmol,
15.3 mg) gazi alinmig 1,4-dioksan (10 mL) iki boyunlu balon i¢inde oda
sicakhginda 30 dk magnetik karistirici ile karistinildi. Daha sonra, gazi
alinmis Na,COs (1M, 4 mL) eklendi ve reaksiyon karisimi 95°C’de karistirildi.

Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. 20 saat sonra tepkime sonlandirildi.

Cozucu doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan maddeye EtOAc
(50 mL) eklendi ve oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Doymus tuz ¢ozeltisi
(50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, Uzerinde kurutuldu ve
doner buharlastirici ile konsantre edildi. Ham Urin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Uriin, kolon kromatografisinden (1:5, EtOAc:Hekzan) sonra

kirmizi sivi olarak %15 verimle elde edildi.
Ci1gH16FeO : 304,16 g/mol
R¢: 0.45 (1:5, EtOAc:Hekzan)

'H-NMR (CDCls) : &y (ppm) 7.82 (d, 1H, J=8.0 Hz, 3-CH), 7.58-7.27 (m, 3H,
4-, 5-, 6-CH), 4.44 (t, 2H, J=1.5 Hz, CsHa), 4.32 (t, 2H, J=1.5 Hz, CsHa), 4.10
(s, 5H, CsHs), 2.10 (s, 3H, CHs).

13C-NMR (CDCls) : d¢ (ppm) 193.00 (C=0), 141.60 (2-C), 136.80 (1-C), 131.0
(5-C), 129.80 (3-C), 126.50 (4-C), 126.30 (6-C), 86.30, 69.70, 68.80 (CsH,),
69.80 (CsHs), 23.50 (CHs).

GCI/MS ( 70eV ) miz (El) : 304 (M*, %75), 239 (M*-CsHs, %100), 196 (M*-
CsHs-COCHs, %17), 153, 139 (M*-Fe-CsHs-COCHg-H, %14), 56 (Fe, %12).

FT-IR (KBr, cm™) : 1595.3, 1495.0, 1032.0, 484.2.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Ferrosenler en 6nemli organometallik bilesiklerden biri olarak kabul edilmekte
ve asimetrik kataliz [74], malzeme bilimi [75] ve biyoorganometalik kimya [76]
alanlarinda yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Sivi kristal malzemeler [77]
alanindaki uygulamalarindan dolay! aril-stbstitle ferrosenlerin sentezi

oldukga ilgi gekmistir.

Arilferrosenlerin ve heteroarilferrosenlerin ¢ok cesitli ve 6nemli alanlarda
uygulama alani bulunmasi, bu tir bilegiklerin sentezine yonelik galismalarin

artmasina sebep olmaktadir [78, 79].

Literatirde  arilferrosenlerin  sentezinde yaygin olarak ferrosenin
arildiazonyum tuzlari ile kenetlenme tepkimesi kullaniimistir [80] ancak dusik
verim ve zayif secicilik bu yontemin zayif tarafini olusturmaktadir. Bu tur
tepkimeler faz transfer katalizori kullanilarak da gercgeklestiriimistir [81].
Ferrosen metal turevlerinin aril halojenurlerle capraz eslemesi ise farkh bir
yontemdir [82] fakat ¢ok bazik kosullar gibi zor tepkime kosullari altinda
oncelikle ferrosen metal turevlerinin olusturulmasi bu ydntemin temel

sakincasidir.

Bu galismada Suzuki protokolul ile ferrosenboronik asitlerin arilhalojenarler ve
heteroaril halojenurlerle tepkimelerinden karsilik gelen ferrosen turevleri
sentezlenmistir. Aril halojenlr olarak benzen ve naftalin tlrevleri, heteroaril

halojenur olarak da piridin ve pirimidin tirevleri kullaniimigtir.
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojendurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
ilk ornek 2-metoksi-5-pirimidinilferrosen 107’nin sentezidir (Sekil 27).
2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen, ferrosenboronik asitin 5-bromo-2-
metoksipirimidin ile Na,COz; varliginda Pd(PPhs),Cl, katalizérliglinde
1,4-dioksan icindeki tepkimesinden ve ardindan kolon kromotografisi ile

saflagtirildiktan sonra %76 verimle turuncu renkli kati olarak elde edilmigtir.

( N\

@ /OH —N
B 4: :> <
—N }OCH3
“oH Pd(PPh3),Cl, Na,CO, \ N/
+ Br \ / OCHs
N

Fe > Fe

@ 1,4-dioksan, 95 °C @

107

Sekil 27. 2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen Sentez Semasi

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 107’nin *H-NMR
spektrumunda (Sekil 28) 8.56 ppm’de pirimidin protonlari singlet olarak
gOzlenmigtir. 4.05 ile 4.56 ppm arasinda mono substitie ferrosenin
karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza c¢ikmaktadir.
Metoksi grubu da singlet olarak 4.02 ppm’de rezonans olmaktadir ve yapinin
dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 107’nin **C-NMR spektrumu (Sekil 29)
incelendiginde pirimidin grubuna ait sinyaller 127, 156 ve 164 ppm’de
gOzlenmigtir. Ferrosene ait sinyaller 66, 70, ve 79 ppm’de ortaya ¢ikmistir.
Metoksi grubuna ait sinyal de 55 ppm’de gobzlenmektedir ve molekul
yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir. 77 ppm’de gozlenen sinyal ¢ozucu
doterokloroformdan kaynaklanmaktadir. Bilesik 107'nin LC/MS spektrumu
(Sekil 30) 295'te M*+H pikini gbstermektedir ve yapi tespitinde diger bir
kanittir. Bilesik 107’'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 31) 1605.0 ve 1552.9
cm™de C=N bandi icin orta kuvvette pikler, 1498.9 ve 1402.4 cm™de C=C
bandi icin kuvvetli pikler, 1217.2 cm™de metoksi C-H band icin orta kuvvette
pikler, 1030.1 cm™de Fc C-H bandi icin orta kuvvette pikler gdzlenmistir.
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Sekil 29. 2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen **C-NMR Spektrumu
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Sekil 31. 2-Metoksi-5-pirimidinilferrosen FT-IR Spektrumu

71



Ferrosenboronik asitlerin aril halojendurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
ikinci  ornek  5-pirimidinilferrosen  108’in  sentezidir  (Sekil  32).
5-Pirimidinilferrosen, ferrosenboronik asitin 5-bromopirimidin ile Na,COs3
varliginda Pd(PPhs3),Cl, katalizérligiinde 1,4-dioksan igindeki tepkimesinden
ve ardindan kolon kromotografisi ile saflastirildiktan sonra %98 verimle

kirmizi renkli kati olarak elde edilmigtir.

4 N\

OH —N
@-B’ >
y “oH CN Pd(PPh;),Cl, Na,COs : \< N/
e + Br /> >
— N

Fe

1,4-dioksan, 95 °C @

108

Sekil 32. 5-Pirimidinilferrosen Sentez Semasi

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 108’in *H-NMR
spektrumunda (Sekil 33) 8.97 ve 8.73 ppm’de pirimidin protonlari singlet
olarak gozlenmistir. 4.62 ile 4.00 ppm arasinda mono substitle ferrosenin
karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza ¢ikmaktadir ve
yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 108in **C-NMR spektrumu
(Sekil 34) incelendiginde pirimidin grubuna ait sinyaller 155, 153 ve 134
ppm’de gozlenmistir. Ferrosene ait sinyaller 70, 69 ve 67 ppm’de ortaya
cikmistir ve molekul yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir. 77 ppm’de
gOzlenen sinyal c¢o6zucu doéterokloroformdan kaynaklanmaktadir. Bilesik
108'in GC/MS spektrumu (Sekil 35) 264 M pikini gostermektedir ve yapi
tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 108'in FT-IR spektrumunda (Sekil 36)
1556.7 cm™de C=N bandi icin orta kuvvette pik, 1437.1 ve 1400.5 cm™de
C=C bandi icin orta kuvvette pikler, 1026.3 cm™de Fc C-H bandi igin kuvvetli

pikler gozlenmistir.
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Sekil 33. 5-Pirimidinilferrosen *H-NMR Spektrumu
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojendurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
ucuncu ornek 1,3,5-triferrosenilbenzen 109'un sentezidir (Sekil 37).
1,3,5-Triferrosenilbenzen, ferrosenboronik asitin 1,3,5-triboromobenzen ile
Na,CO3 varliginda Pd(PPhs),Cl, katalizérligtinde 1,4-dioksan igindeki
tepkimesinden ve ardindan kolon kromotografisi ile saflagtirildiktan sonra %7

verimle turuncu renkli yagimsi sivi olarak elde edilmistir.

'd N\
@Fe @
@_ o Br
B
h “oH Pd(PPhs),Cl, Na,COs O
e +
@ 1,4-dioksan, 95 °C - ~
Br Br Fe Fe
109
|\ J

Sekil 37. 1,3,5-Triferrosenilferrosen Sentez Semasi

Urlin spektroskopik yontemlerle tanimlanmistir. Bilesik 109'un H-NMR
spektrumunda (Sekil 38) 7.37 ppm’de benzen protonlari singlet olarak
g6zlenmistir. 4.65 ile 4.03 ppm arasinda mono substitie ferrosenlerin
karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza ¢ikmaktadir ve
yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 109'un **C-NMR spektrumu
(Sekil 39) incelendiginde benzen grubuna ait sinyaller 138 ve 121 ppm’de
gbzlenmistir. Ferrosene ait sinyaller 85, 69, 68 ve 66 ppm’de ortaya ¢ikmigtir
ve molekdl yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir. 76 ppm’de godzlenen
sinyal ¢ézucu doterokloroformdan kaynaklanmaktadir. Bilesik 109'un GC/MS
spektrumu (Sekil 40) 630 M* pikini gdstermektedir ve yapi tespitinde diger bir
kanittir. Bilesik 109'un FT-IR spektrumunda (Sekil 41) 1593.4 cm™¥de C=C
bandi benzen igin orta kuvvette pik, 2963.0 cm™¥de C-H bandi ferrosen igin
orta kuvvette pikler, 1593.4 cm™¥de benzen C=C band! icin orta kuvvette
pikler, 1414.0 cm™de Fc C=C bandi icin zayif kuvvette pikler, 1261.6 cm™*de

Fc C-H bandi igin kuvvetli pikler gozlenmigtir.
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojendrlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
dorduncu ornek 2-metoksi-5-piridinilferrosen 110’un sentezidir (Sekil 42).
2-Metoksi-5-piridinilferrosen, ferrosenboronik asitin bromo-2-metoksipiridin ile
Na,COg3 varliginda Pd(PPh3).Cl, katalizérliginde 1,4-dioksan icindeki
tepkimesinden ve ardindan kolon kromotografisi ile saflastirildiktan sonra

%42 verimle turuncu renkli kati olarak elde edilmistir.

/CH3 Pd(PPh3)2CI2’ Nach3

+ Br / o
\ N 1,4-dioksan, 95 °C @

Y
o

~
\ —
o \_/
Fe

Sekil 42. 2-Metoksi-5-piridinilferrosen Sentez Semasi

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 110'un *H-NMR
spektrumunda (Sekil 43) 8.21'de singlet, 7.61 ve 6.64 ppm’de piridin
protonlari dublet olarak goézlenmigtir. 4.51 ile 3.88 ppm arasinda mono
substitie ferrosenin karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda
karsimiza c¢ikmaktadir. Metoksi grubu da singlet olarak 3.94 ppm’de
rezonans olmaktadir ve yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik
110'un C-NMR spektrumu (Sekil 44) incelendiginde piridin grubuna ait
sinyaller 162, 143, 136, 125 ve 109 ppm’de gdzlenmistir. Ferrosene ait
sinyaller 69, 68 ve 65 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Metoksi grubuna ait sinyal de
52 ppm’de gozlenmektedir ve molekul yapisinin  dogrulugunu
kanitlamaktadir. 76 ppm’de godzlenen sinyal ¢dzicu doéterokloroformdan
kaynaklanmaktadir. Bilesik 110’un GC/MS spektrumu (Sekil 45) 293 M* pikini
gOstermektedir ve yapi tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 110'un FT-IR
spektrumunda (Sekil 46) 1610.8 ve 1570.2 cm™de C=N bandi icin orta
kuvvette pikler, 1458.4 ve 1400.5 cm™de C=C bandi icin kuvvetli pikler,
125772 cm™de metoksi C-H bandi icin orta kuvvette pikler, 1030.1 cm™de

Fc C-H bandi igin orta kuvvette pikler gozlenmigtir.
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Sekil 44. 2-Metoksi-5-piridinilferrosen **C-NMR Spektrumu
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Sekil 46. 2-Metoksi-5-piridinilferrosen FT-IR Spektrumu
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojenurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
besinci 6rnek 4-formilfenilferrosen  111’in  sentezidir  (Sekil  47).
4-Formilfenilferrosen, ferrosenboronik asitin 4-bromobenzaldehit ile Na,CO3;
varliginda Pd(PPhs3),Cl, katalizérligiinde 1,4-dioksan igindeki tepkimesinden
ve ardindan kolon kromotografisi ile saflastirildiktan sonra %72 verimle

kirmizi renkli kati olarak elde edilmigtir.

'd N\
OH o
/
& )
OH O Pd(PPhs),Cl, Na,CO;4
Fe + Br Fe H
@ H 1,4-dioksan, 95 °C :
111
\\ J

Sekil 47. 4-Formilfenilferrosen Sentez Semasi

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 111’in *H-NMR
spektrumunda (Sekil 48) 9.92 ppm’de aldehite ait proton singlet olarak pik
vermigtir. 7.72 ve 7.52 ppm’de benzen protonlari dublet olarak gézlenmistir.
4.66 ile 3.97 ppm arasinda mono substitie ferrosenlerin karakteristik (¢
sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza c¢ikmaktadir ve vyapinin
dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 111’in **C-NMR spektrumu (Sekil 49)
incelendiginde 191.79 ppm’de aldehit grubuna ait sinyal gozlenmistir. Benzen
grubuna ait sinyaller 147, 134, 130 ve 126 ppm’de gozlenmistir. Ferrosene ait
sinyaller 83, 70, 69 ve 67 ppm’de ortaya c¢ikmistir ve molekll yapisinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Bilesik 111'in LC/MS spektrumu (Sekil 50) 290
M* pikini gdstermektedir ve yapi tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 111'in FT-
IR spektrumu (Sekil 51) 2920.6 cm™de Fc C-H band! icin orta kuvvette pik,
1699.5 cm™de C=0 bandi icin yilksek kuvvette pik, 1601.0 cm™¥de Fc C=C
bandi icin yilksek kuvvette pikler, 1030.1 cm™de Fc C-H bandi icin orta
kuvvette pikler gozlenmigtir. Bilesik 111'in elementel analizi (Sekil 52)
hesaplanan (C:70.37, H:4.86) degerler ile deneysel analiz sonuglarinin
(C:70.15, H:5.24) 0.4 araliginda oldugu gorulmustar.
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Sekil 49. 4-Formilfenilferrosen **C-NMR Spektrumu
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Sekil 52. 4-Formilfenilferrosen Elementel Analizi
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojenurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
altinci  6rnek 2-metilnaftalinilferrosen 112’'in  sentezidir (Sekil 53).
2-Metilnaftalinilferrosen, ferrosenboronik asitin 1-bromo-2-metilnaftalin ile
Na,COs varliginda Pd(PPh3),Cl, katalizérligliinde 1,4-dioksan igindeki
tepkimesinden ve ardindan kolon kromotografisi ile saflastirildiktan sonra

%66 verimle turuncu renkli sivi olarak elde edilmistir.

OH HsC
Rt S )
OH Br Pd(PPh;),Cl, Na,COs5
s e
@ O 1,4-dioksan, 95 °C @

112

Sekil 53. 2-Metilnaftalinilferrosen Sentez Semasi

Uriin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 112’nin *H-NMR
spektrumunda (Sekil 54) 9.36 ile 7.22 ppm arasinda naftaline ait protonlar
dublet ve triplet pikler vermigtir. 4.48 ile 4.14 ppm arasinda mono substitle
ferrosenlerin karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza
cikmaktadir. 2.50 ppm’de metil grubuna ait pik de gézlemistir ve yapinin
dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 112’nin **C-NMR spektrumu (Sekil 55)
incelendiginde naftalin grubuna ait sinyaller 135, 132, 129, 128, 127, 126,
125 ve 124 ppm’de goézlenmistir. Ferrosene ait sinyaller 85, 72, 70 ve 68
ppm’de ortaya ¢ikmistir. 23 ppm’de metil grubuna ait sinyal goralmustur ve
molekul yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir. 77 ppm’de gozlenen sinyal
¢Ozucu doterokloroformdan kaynaklanmaktadir. Bilesik 112’'nin GC/MS
spektrumu (Sekil 56) 326 M* pikini gbstermektedir ve yapi tespitinde diger bir
kanittir. Bilesik 112’in FT-IR spektrumu (Sekil 57) 2922.5 cm™de Fc C-H
bandi igin yiksek kuvvette pik, 1562.5 cm™de Fc C=C bandi igin orta
kuvvette pikler, 1032.0 cm™®de Fc C-H bandi icin zayif kuvvette pikler

go6zlenmisgtir.
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojenurlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
yedinci ornek fenilferrosen 113’Un sentezidir (Sekil 58). Fenilferrosen,
ferrosenboronik asitin bromobenzen ile Na,COj3; varliginda Pd(PPhs),Cl,
katalizérligunde 1,4-dioksan igindeki tepkimesinden ve ardindan kolon
kromotografisi ile saflagtirildiktan sonra %40 verimle turuncu renkli kati

olarak elde edilmigtir.

[

1,4-dioksan, 95 °C

OH
- S )
OH Pd(PPh3)20|2Y N32CO3
Fe + Br Fe

113

Sekil 58. Fenilferrosen Sentez Semasi

Urlin spektroskopik yontemlerle tanimlanmistir. Bilesik 113'in H-NMR
spektrumunda (Sekil 59) 7.40 ile 7.11 ppm arasi benzen protonlari dublet ve
triplet olarak gozlenmistir. 4.56 ile 3.96 ppm arasinda mono substitie
ferrosenlerin karakteristik U¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza
cikmaktadir ve yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 113'iin **C-
NMR spektrumu (Sekil 60) incelendiginde benzen grubuna ait sinyaller 138,
127, 125 ve 124 ppm’de gozlenmistir. Ferrosene ait sinyaller 84, 69, 68 ve 66
ppm’de ortaya ¢ikmistir ve molekul yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
76 ppm’de gdzlenen sinyal ¢ozucu doéterokloroformdan kaynaklanmaktadir.
Bilesik 113’Un LC/MS spektrumu (Sekil 61) 262 M" pikini gdstermektedir.
Bilesik 113’iin FT-IR spektrumunda (Sekil 62) 2922.5 cm™de Fc C-H bandi
icin orta kuvvette pik, 1597.3 cm™’de Fc C=C bandi icin yilksek kuvvette pik,
1024.3 cm™de Fc C-H bandi igin orta kuvvette pik, 814.1 cm™de benzen C-

H bandi i¢in kuvvetli pik gozlenmistir.
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Ferrosenboronik asitlerin aril halojendrlerle Suzuki kenetlenme tepkimesine
114°UGn (Sekil  63).

2-Asetilfenilferrosen, ferrosenboronik asitin 2-bromoasetofenon ile Na,COs;

sekizinci Oornek 2-asetilfenilferrosen sentezidir
varliginda Pd(PPhs3),Cl, katalizérligiinde 1,4-dioksan igindeki tepkimesinden
ve ardindan kolon kromotografisi ile saflastirildiktan sonra %15 verimle

kirmizi renkli yagimsi sivi olarak elde edilmigtir.

'd \
CH,
OH CHs o=(
o .
OH Pd(PPhs),Cl,, Na,CO, ()
Fe + >
@ Br 1,4-dioksan, 95 °C Fe
114

Sekil 63. 2-Asetilfenilferrosen Sentez Semasi

Urlin spektroskopik ydntemlerle tanimlanmistir. Bilesik 114’(n H-NMR
spektrumunda (Sekil 64) 7.82 ile 7.27 ppm arasi benzen protonlari dublet ve
multiplet olarak gozlenmistir. 4.32 ile 4.10 ppm arasinda mono substitle
ferrosenlerin karakteristik Ug¢ sinyali 2:2:5 integral oranlarinda karsimiza
cikmaktadir. 2.09 ppm’de metil grubuna ait protonlar singlet olarak
gbzlenmistir ve yapinin dogrulugunu desteklemektedir. Bilesik 114’(in **C-
NMR spektrumu (Sekil 65) incelendiginde benzen grubuna ait sinyaller 193,
142, 137, 131, 130 ve 127 ppm’de gozlenmigtir. Ferrosene ait sinyaller 86,
70, 69 ve 68 ppm’de ortaya cikmistir. 24 ppm’de de metil grubu sinyal
vermektedir ve molekul yapisinin dogrulugunu kanittamaktadir. 76 ppm’de
g6zlenen sinyal Bilesik
114’in GC/MS spektrumu (Sekil 66) 304 M* pikini gostermektedir ve yapi
tespitinde diger bir kanittir. Bilesik 114°Un FT-IR spektrumu (Sekil 67) 1682.1
cm™de C=0 band! icin yilksek kuvvette pik, 1595.3 cm™¥’de Fc C=C bandi

icin orta kuvvette pikler, 1032.0 cm™¥de Fc C-H bandi icin orta kuvvette pikler

¢Ozucl doterokloroformdan kaynaklanmaktadir.

gOzlenmisgtir.
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4. SONUG

Karbon-karbon bag olusumu organik kimyadaki en énemli reaksiyonlardan
biridir. Karbon atomu kararlidir ve bir bagka karbon atomuyla kolay kolay
reaksiyona girmez. Palladyum katalizli ¢gapraz kenetlenme reaksiyonunda,
karbon atomlar paladyum atomu Uzerinde bir araya gelmekte ve karbon
atomunu aktive etmeye gerek kalmadan az yan urunli ve verimli bir
reaksiyon gerceklesmektedir. Heck, Negishi ve Suzuki bu alanda yaptiklari

calismalarla 2010 Kimya Nobel 6dulint kazanmisglardir.

Bu calismada da Suzuki reaksiyonu kullaniimis, aril ve heteroaril ferrosenler

sentezlenmistir.

Ferrosenin yapisinin aydinlatiimasindan sonra ferrosenin buyuleyici kimyasi,
¢ok kisa bir strede, akademinin ve endustrinin ilgisini gekmistir. Bu nedenle,
ferrosen turevlerini elde etmek icgin degisik stratejiler gelistiriimis ve bu
turevler ¢ok cesitli alanlarda uygulama imkani bulmustur. Ferrosenin uygun
elektronik 6zellikleri ve kolay fonksiyonlandiriimasi sayesinde, bu bilesikler
sensorleri de iceren malzeme bilimi, katalizorler, elektroaktif malzemeler ve
uzay malzemeleri gibi alanlarda kullaniimaktadir. Ferrosenin sulu ve oksijenli
ortamdaki dayanikhli§i, cok cesitli tlrevlerine erisilebilirligi ve elektronik
Ozellikleri, ferrosenil bilesiklerini biyolojik uygulamalar icin de ¢ok populer
molekuller yapmistir. Keza, medisinal uygulamalarda ferrosen kullanimi aktif
bir arastirma alanidir. Bazi ferrosen turevlerinin mantar ve bakteriyel
enfeksiyonlar, sitma, HIV virlsu ve kanser gibi gesitli hastaliklara karsi aktif

olduklari yayinlanmigtir.

Bu ¢alismada ferrosenboronik asit ile ¢esitli aril ya da heteroaril halejendrlerle
palladyum katalizli reaksiyonlar sonunda arilferrosenler ve
heteroarilferrosenler genelde ylksek verimlerle, turuncu-kirmizi renk
tonlarinda, kati ya da yagimsi sivi maddeler olarak elde edilmislerdir
(Sekil 68).
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Sekil 68. Sentezlenen Molekuller

Elde edilen Urlnlerin verimleri kullanilan halojentre gore degismektedir.
Halojenur olarak klorur kullanildiginda reaksiyon ya hi¢ gerceklesmemekte ya
da dusuk verimle gerceklesmektedir. Fonksiyonel grubun halojenure gore
konumu da reaksiyonun verimini etkileyen unsurlardan biridir. Tablo 8'de,

yapilan deneylerin verimleri ve fiziksel 6zellikleri gosterilmektedir:

Uriin | MA (g/mol) | RfDegeri | Verim(%) Fiziksel Ozellikleri Erime Noktasi (°C)
107 294,13 0.79 (1:2)* 76 turuncu katt madde 91-93

108 264,11 0.30 (1:2)* 98 kirmizi katt madde 99-101

109 630,16 0.43 (1:30)* 7 turuncu yagimsi sivi madde -

110 293,15 0.31 (1:5)* 42 turuncu kati madde 58-60

111 290,14 0.48 (1:5)* 72 kirmizi katt madde 130-132

112 326,21 0.92 (1:1)* 66 turuncu sivi madde -

113 262,13 0.47 (0:1)* 40 turuncu kati madde 107-109

114 304,16 0.45 (1:5)* 15 kirmizi sivi madde -

*ITK'da kullanilan ¢ziicii sistemi orani, (EtOAc:Hekzan)

Tablo 8. Sentezi yapilan maddelerin verimleri ve fiziksel 6zellikleri
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Bu tez calismasi ile ferrosen kimyasinin gelismesine katkida bulunulmus ve
yeni tiirevler elde edilmistir. ileri calismalarda, gesitli fonksiyonel grup tasiyan
konjugatif yapidaki bu  Uranlerin  monomerleri  hazirlanabilir  ve
polimerlegtirilerek nanoteknoloji alaninda veya organometalik kimyada
katalizor olarak veya sivi kristal Ozellige sahip malzemelerin Uretiminde
kullanilabilirler. Kisacasi, ferrosen tirevleri ¢gok genis bir uygulama alanina

sahiptirler.
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