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Simay INCE

0z

Gegis metali kompleksleri, hem organik sentezlerde dogrudan hem de
olefinlerin hidrojenlenme, izomerlesme, polimerlesme gibi tepkimelerinde katalizor
olarak kullanilmas1 yoOniindeki c¢alismalarin sayis1 artmis ve gelistirilen bazi
katalizorler endiistriyel 6lgekte kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda ligand tiirleri
olarak; fosfin, salen, oksim ve tiyolire ligand tiirevleri ile ilgili cok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ozellikle benzoiltiyoiire tiirevi ligandlar koordinasyon kimyasinda
Oonemli bir yere sahiptir. Bu ligandlarin biyolojik aktifliklerinin olmasi, termal olarak
yiiksek kararlilik gostermeleri, sentez kosullariin uygunlugu ve kolay elde edilebilir
olmalar1 bu bilesiklere olan ilgiyi arttirmaktadir. Bu ¢alismada, sekonderamin
benzoiltiyoiire yapisinda 4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid (L1),
2-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L2) ve 4-kloro-N-((3-
florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L3) ligandlar1 sentezlendi. Bilesiklerin
yapilart FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR gibi spektroskopik ve LC-MS/MS gibi
kromatografik yontemlerle aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin katalitik etkinlikleri
C-C eslesme reaksiyonlar1 olarak bilinen Suzuki eslesme reaksiyonlarinda in-situ
olarak incelendi. Bu amagla; ilk olarak bromobenzen ve fenilboronik asit arasindaki
Suzuki eslesme reaksiyonunda, farkli bazlar (KOH, K,COs3, EtsN, Na,COs) ve farkli
¢oziciiler (toluen, DMF, 1,4-dioksan) kullanilarak degisik sicakliklarda test edildi.
Optimum kosullar belirlendikten sonra aril bromiir tiirevleri ile arilboronik asit
arasindaki reaksiyonlarda ligandlarin katalitik etkinlikleri incelendi. Katalitik
etkinlikler GC-MS ile arilhalojeniirlerin bifenil tiirevlerine doniisiim yiizdeleri
cinsinden belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Suzuki C-C eslesme reaksiyonlari, katalitik aktivite, sekonder

amin, benzoiltiyoiire tiirevleri, katalizorler, organometal kompleksleri

Damisman: Yrd. Dog. Dr. Goktiirk AVSAR, Mersin Universitesi, Kimya Béliimii
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SYNTHESIS OF NEW SECONDARY AMINE BENZOYLTHIOUREA
LIGAND DERIVATIVES: INVESTIGATION OF CATALYTIC ACTIVITY
IN Pd CATALYZED SUZUKI CROSS COUPLING REACTIONS

Simay INCE

ABSTRACT

The number of researches on transition metal compounds that are used in
both organic reactions directly and as catalysts on hydrogenation, isomerization and
polymerization reactions have been rised and the catalysts that have been developed
were started to use in industrial scale. In recent years, there have been lots of studies
about phosphine, salen, oxime, thiourea ligand derivatives and their metal
complexes. In these type of ligands; benzoylthiourea ligand derivatives play an
important role in coordination chemistry. Especially in medical and agricultural
medicine, there have been lots of research projects about these type of ligands and
their metal complexes. These ligands have been getting more interesting, because of
their biological activity, high thermal stability and easy methods of synthesis. In this
study, new type of secondary amine benzoylthiourea ligands 4-chloro-N-(methyl(1-
phenylethyl)carbamothioyl)benzamide (L1), 2-chloro-N-((3-fluorobenzyl)(methyl)
carbamothioyl)benzamide  (L2) and  4-chloro-N-((3-fluorobenzyl)(methyl)
carbamothioyl)benzamide (L3) were synthesized. The structure of the synthesized
compounds were characterized by spectroscopic methods such as FT-IR, *H-NMR,
B3C-NMR and chromatographic method such as LC-MS/MS. The catalytic activities
of the synthesized catalysts were in situ performed in C-C coupling reactions which
are known as Suzuki cross C-C coupling reactions. For this purpose; firstly, different
bases (KOH, K,COs; Et;N, Na,COz) and different solvents (toluene,
dimethylformamide, 1,4-dioxane) were tested in different temperatures. After the
determination of optimum reaction conditions, the catalytic activities of the catalysts
were investigated in the reaction of aryl bromide derivatives with phenyl boronic
acid. The catalytic efficiency of the catalysts were performed by GC-MS technique
and given in terms of the percent conversion values of aryl bromide derivatives to
biphenyl derivatives.

Key Words: Suzuki C-C coupling reactions, catalytic activity, secondary amine,
benzoylthiourea derivatives, catalysts, organometallic complexes
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1. GIRIS

Kimyasal bir reaksiyonun hizin1 arttiran veya yavaglatan maddelere
katalizor denilmektedir. Katalizor terimi ilk defa, 1835°te Isvegli kimyac1 Jons
Jakob Berzelius tarafindan kullanilmistir. Berzelius, katalizoriin reaksiyona giren
maddelerin baglarin1 kiracak sekilde tesir ettigini ve bdylece reaksiyonun daha
hizli bir sekilde meydana gelmesine yardim ettigini sOylemektedir. Bazi
katalizorler reaksiyonun hizin1 yavaslatir. Bunlara negatif katalizér denir. Buna
ragmen katalizorlerin ¢ogu reaksiyon hizini arttirir ve reaksiyon hizini arttiran
katalizorlere de porzitif katalizér denir (Avsar, 2008; Giirel,2001).

Endiistriyel iiretimlerde kullanilan proseslerin %80°lik kisminda en az bir
basamakta katalizore ihtiya¢ duyulmaktadir (Chiusoli ve Maitlis, 2006). Bu
nedenle katalizor iiretimi ve kullanimi oldukg¢a genis bir ¢alisma alanidir. Endiistriyel
olarak kullanilan katalizorlerin ¢ogu; metaller, metal oksitleri, metal siilfiirleri ve

metal kompleksleri gibi, aslinda inorganik maddelerdir (Gates, 1992).

Koordinasyon kimyasi, bir metal atomu veya katyonunun organik veya
inorganik iyonlarla verdigi katilma irilinlerinin incelendigi genel bilim dalidir.
Temellerini Alfred Werner’in attig1 koordinasyon kimyasi yiizyila yakin bir gegmise
sahiptir (Serin 1983). Koordinasyon bilesikleri giinimiizde bir¢ok alanda 6zellikle
katalizorler acisindan arastirilmaya devam edilmektedir (Canpolat, 2005). Son
zamanlarda katalizorler ve katalitik reaksiyonlar, her gecen yil bilimsel makale
sayisinin hizla arttig: bir alan haline gelmistir. Ozellikle tiyoiire tiirevi ligandlar ve
bunlarin metal kompleksleri de hem metallerin zenginlestirilmesinde hem de
biyolojik aktivitelerinden dolayr fazlaca kullanim alani bulmaktadir. Bir¢ok
aragtirmaci tarafindan tiyotire tiirevi ligand ve bunlarin gecis metal kompleksleri
sentezlenmis, karakterizasyonlar1 yapilmis; ziraat, tip ve kimya alanlarinda
kullanilabilirlikleri incelenmistir (Avsar, 1999; Avsar, 2002; Arslan, 2003; Arslan,
2004; Binzet, 2006; Aydin, 2012) .
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Kimyada karbon-karbon bag olusum reaksiyonlari olduk¢a 6nemlidir. Bu bag
olusumu; basit yapilardan ¢ok daha kompleks yapilara geciste kilit rol oynamaktadir.
Karbon-karbon bag olusumunu igeren reaksiyonlarda kullanilan Onemli

katalizorlerden biri de paladyum metali i¢eren katalizorlerdir.

Paladyum katalizli Suzuki reaksiyonu bifenil bilesiklerinin sentezi igin
kullanilan en gii¢lii metotlardan biridir ki, bu bilesikler ¢ok sayida tarim kimyasallari,
tibbi ilaglar, dogal tiriinler, polimerler, s1vi kristaller ve ligandlarin temelini olusturur
(Stanford, 1998). Bifenil sistemlerin hazirlanmasi ve kullanilmasi, sadece dogal
tirlinlerin ve ilaclarin sentezinde degil, ayn1 zamanda yeni reaktiflerin kesfinde de

onemlidir (Karaaslan, 2001).

Bu calismada, yeni sekonderamin benzoiltiyoiire (4-kloro-N-((3-florbenzil)
(metil)karbamotiyol)benzamid (L1), 2-kloro-N-((3-florbenzil)(metil)karbamotiyol)
benzamid (L2) ve 4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid) ligandlar
(L3) sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen ligandlarm yapilari FT-IR, 'H-NMR,
BC-NMR gibi spektroskopik ve LC-MS/MS gibi kromatografik yéntemlerle
aydinlatilmistir. Ayrica sentezlenen ligandlarin Pd(ll) katalizli Suzuki C-C eslesme
reaksiyonundaki aktiflikleri incelenmistir. Bu amagla; ilk olarak bromobenzen ve
fenilboronik asit arasindaki Suzuki eslesme reaksiyonunda, substrat/katalizor oram
500 olacak sekilde, farkli bazlar (KOH, K,COs, Na,COs, Et3N) farkli ¢oziiciiler
(DMF, 1,4-dioksan, THF) kullanilarak degisik sicakliklarda test edilmistir. Optimum
kosullar belirlendikten sonra aril bromiir tiirevleri ile fenilboronik asit arasindaki
reaksiyonlarda ligandlarin katalitik etkinlikleri incelenmistir. Katalitik etkinlikler
GC-MS ile arilhalojeniirlerin bifenil tiirevlerine doniisiim ylizdeleri cinsinden

belirlenmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. KATALIZOR

Kataliz terimi ilk defa 1835 yilinda Berzelius tarafindan bazi bozunma
reaksiyonlarini tanimlamak amaci ile kullanilmistir. Ancak gilinlimiizde kullanilan
katalizor terimi 1895 yilinda Ostwald tarafindan tarif edilmistir. Her ne kadar
katalizoriin reaksiyona girdigi gibi ¢iktigi sdylense de, katalitik reaksiyon esnasinda
katalizoriin substratlara kimyasal bir bag ile baglandigindan reaksiyonun bir katalitik
cevrim iizerinden yiiridigl Ongorilmektedir. Sonu¢ olarak bu katalitik dongiide
reaktantlar, katalizoriin bir ucundan baglanir ve iiriinler de katalizoriin diger ucundan
salinir. Teoride ideal bir katalizor, dongii siiresince tilkenmeyen bir reaktiftir. Ancak
katalitik dongili siiresince, katalizor gesitli kimyasal degisikliklere ugradii igin
zamanla etkinligini kaybeder. Katalizorlerin, reaksiyonu hizlandirmaktan bagka
gorevleri de vardir. Katalizérler kimyasal reaksiyonlarin seciciligini arttirabilirler
(Kimyasal segicilik, bolgesel segicilik, diastereo segicilik, enantiyo segicilik). Bu
durum, farkli katalizorler kullanilarak ayni baslangic maddesinden tamamen farkli

tirtinlerin elde edilebilecegi anlamina da gelmektedir (Hagen 2000).

2.1.1. Katalizorlerin Siniflandirilmasi

Katalizorler gaz, sivi veya kati halde olabilirler. Endiistriyel katalizorlerin
¢ogu sivi veya kat1 haldedir. Genel hatlari ile katalizorler ti¢ sinifa ayrilirlar. Bunlar
homojen katalizorler, heterojen katalizorler ve biyolojik katalizorlerdir. Ancak
kimyada katalitik caligmalar genellikle homojen ve heterojen katalizorler iizerinden

gergeklestirilmektedir.
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Sekil 2.1. Katalizorlerin Siiflandirilmasi (Smith ve Notheisz, 1995)

2.1.1.1. Homojen katalizorler

Tepkimeye giren maddeler ile katalizor ayn1 fazda bulunabiliyor ise, bu tiir
katalizorlere homojen katalizorler denir. Bu tanima gore, homojen bir katalizor,
tepkime maddeleri ile karigabilen bir sivi, gaz tepkimelerinde ise bir gaz olmalidir.
Homojen katalizorler reaksiyon ortaminda ¢oziindiiklerinden biitiin katalitik yiizeyler

reaksiyonda kullanilir.

Homojen katalizorler genellikle kompleks yapilardir ve metal atomu
ligandlar ile g¢evrelenmistir. Metal kompleksine bagli olan ligandlar, kompleksin
coziinlirliigine ve kararliligina etki ettiginden katalitik reaksiyonunun segiciligini
arttirirlar.  Ligandin hacmi, sekli ve elektronik yapist degistikge, substratin

baglanacag aktif bolge de degisir ve sonug olarak birgok farkli iiriin elde edilebilir.

2.1.1.2.Heterojen katalizorler

Heterojen katalizorler genellikle metal veya metal oksitlerinden olusurlar ve
reaksiyonlart genellikle secimli degildir. Istya ve basinca karsi oldukca
dayaniklidirlar ve bu yiizden yiiksek sicakliklarda kullanilabilirler. Tepkimeye giren
molekiiller katalizor yiizeyinde adsorplanir ve tepkime yiizeyde gerceklesir.

Adsorpsiyon, bir kat1 yiizeyinde molekiillerin tutulmas1 islemidir. 1ki fazlh
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sistemlerde metal kompleksleri organik grup iceren polar yapilar oldugundan ayni
zamanda reaktiflerle de etkilesime girmektedir. Reaksiyon sonucunda olusan iiriin
organik faza gegerek kompleksle ayn1 fazda bulunmamaktadir ve {iriin ile katalizor

faz farki olusturarak basit yontemlerle ayrilabilmektedir (Cornils ve Hermann 2003).

2.2.PALADYUM METALININ ONEMI

Karbon-karbon eslesme reaksiyonlarinda kullanilan metaller arasindan en
genis kullanim alanina sahip olan metal; paladyum metalidir (Bryan, 2010). 1803
yilinda Wollaston tarafindan kesfedilen paladyum metali, onceleri metal kaplama ve
degerli ziynet esyalarinda kullaniliyordu. 1960’11 yillardan sonra paladyum metalinin
endiistriyel alanda kullanimini artiran proseslerin kesfiyle, paladyum metaline olan
ilgi daha da artmistir. Basit organik yapilardan daha karmasik yapilara gegisi
saglayan, karbon-karbon bag olusumunu gerektiren reaksiyonlar olduk¢a miihimdir.
Periyodik tablodaki 85 metal arasindan, bu tip reaksiyonlarda en ¢ok kullanilan

paladyum metalidir.

Paladyum metalini essiz  kilan oOzelliklerden birisi  ylikseltgenme
basamagidir. Paladyum metalinin yiikseltgenme basamagi (0) ve (+2) degerliklidir.
Bu yiikseltgenme basamaklar1 arasindaki enerji farki oldukca az oldugu igin tek
elektron transferine izin vermez ve bu nedenle yan iiriin olusumu sinirlanir. Ayrica

iki elektron transferinin kolayca ve geri doniisiimlii olarak gergeklesmesini saglar.

Paladyum metali oldukca yiiksek bir elektronegatiflige sahip oldugu i¢in;
karbonla, ¢ok zayif polarize olabilen baglar olusturur. Bu nedenle organopaladyum
tiirleri, karbonil ve hidroksil gruplar1 gibi bircok fonksiyonel grubu tolere ederek,
yiiksek kompleks molekiillerin sentezine izin verir. Bu nedenle, Pd ile katalizlenmis
reaksiyonlar bu fonksiyonel gruplarin korumasina ihtiya¢ duymaz. Ayrica; suya,

alkollere ve karboksilli asitlere de duyarli degillerdir.

Pd; Rh, Pt ve Ir metallerine gore daha ucuzdur ve toksisitesi bugiine kadar
hicbir sorun teskil etmemistir. Pd; P, N ve O atomu iceren organik ligandlarla ¢ok
genis cesitlilikte kompleksler olusturur. Bu komplekslerin ¢ogunu hazirlamak ve

kullanmak nispeten kolaydir. Bu avantajlar paladyumu gegis metalleri arasinda
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muhtemelen en ¢ok yonlii ve yaygin olarak kullanilan katalitik metal yapar (Uozumi

ve Hayashi, 1999).

2.2.1. Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

Paladyum Kkatalizli reaksiyonlar ii¢ temel asama ile sistematize edilebilir.
Bunlar; ilk olarak organik molekiiliin paladyum tarafindan aktive edilmesi, ardindan
yeni organometalik bagin olusmast ve paladyum metalinin uygun doniisiimle

maddeden uzaklastirilmasidir (Sekil 2.2.).

Pd (0)
R -R" H-X
indi Indirgen
ndirgen Eliitaies
Eliminasyon g s H-Pd-X
R-X
n H_X)\ L R'-A=B
R-Pd-R ( v Eliminasyon
Oksidatif
— Katilma R-A-B-Pd-X
M=-X Metale }'{
Gegis Metal Kompleks
Olusumu
M'-R" v H-A=B
R-Pd-X

Sekil 2.2. Paladyum katalizli genel ¢evrim

2.2.2. Paladyum Katalizli Capraz Kenetlenme Reaksiyonlari

Paladyumun katalizor olarak kullanildigi ana katalitik metotlar; Heck,
Kumada, Sonagashira, Negishi, Stille ve Suzuki reaksiyonlaridir. Diger metotlara
kiyasla Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu endiistriyel ve akademik alandaki en

onemli metottur. Bu reaksiyonlar bir ¢apraz kenetlenme reaksiyonu ile hem simetrik
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hem de asimetrik biarillerin hazirlanmasina imkan vermekte ve c¢ogunlukla
palladyum katalizorleri ile ylirimektedir (Lourdes ve ark., 1996). Palladyum katalizli

bir reaksiyonda kenetlenen molekiiler esten biri olarak bir aril halojeniir (ArX,

X=halojen) kullanilmaktadir (Stanford, 1998; Ramarao ve ark., 2003).

En yaygin olarak kullanilan paladyum katalizli ¢apraz kenetlenme

reaksiyonlar1 asagida 6zetlenmistir.

X/
. R 0 \ R
R/ R
Heck /\R'
R'-B(OH), Kumada
Suzuki R'-MgX

=\ stille [N\ R
7 R R-SnR; R
r
R
v

Sekil 2.3. En sik kullanilan paladyum katalizli ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari

2.2.2.1. Stille reaksiyonu

Organokalay bilesikleri ile paladyum katalizli yapilan kenetlenme
reaksiyonudur. Organokalay bilesiklerinde, karbon-kalay bagi bir¢ok reaktife kars
dayaniklidir ancak genelde butil lityuma, asitlere ve halojenler gibi giicli
elektrofillere karsi dayaniklilik gosteremezler. Hatta kolon kromotografisinde

kullanilan silika bile kalaysizlagmaya neden olacak kadar asidiktir. Stille
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reaksiyonunda verimi artirmak i¢in ¢ogunlukla bakir veya glimiis yardimer katalizorii

eklenmektedir (Ye, 1994).

Stille reaksiyonunda birgok fonksiyonel grup etkilenmeden, reaksiyon
gerceklesir. Ornegin; Villar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, bir enol
ester, bir keton ve bir nitro grubu iceren aril bromiir, bir paladyum katalizorii

varliginda tetra metilkalayla baglanmistir (Sekil 2.4.) (Villar, 1996).

0o 0
O Me,Sn O
6 (PPhPLPACL
' NO, © NO,

Sekil 2.4. Villar ve arkadaglarinin yapmis oldugu Stille reaksiyonu

Stille reaksiyonunun, fonksiyonel gruplar etkilenmeden gergeklesmesi dogal
{iriin sentezleri icin ¢ok dnemlidir. Ornegin; Alcaraz ve arkadaslarinin manumysin A
sentezini yaptiklar1 ¢alismada koruma gruplarina gerek kalmadan reaksiyon

gerceklestirilmistir (Alcaraz, 1998) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Stille reaksiyonunda fonksiyonel gruplarin korunumu

Simetrik olmayan ketonlarla yapilan Stille reaksiyonunda, sonug iriin
enolizasyon i¢in kullanilan baz tercihi ile kontrol edilebilir. Sekil 2.6.’da gosterildigi
gibi, ayni ketondan yola ¢ikildiginda, LDA ile farkli bir enolat elde edilirken,
alternatif olarak magnezyum bazi kullanildiginda, izomerik diene yol agan farkli bir
enolat elde edilir. Takip eden triflasyon ve baglanma ¢ift bagin pozisyonunu

etkilemez (Labadie, 1983).
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Sekil 2.6. Stille reaksiyonunda baz se¢iminin olusan iiriin iizerindeki etkisi

2.2.2.2. Heck reaksiyonu

Alkenlerin aril ya da alkenil halojeniir kullanilarak yapilan paladyum
katalizorlii arillendirilme veya vinillendirilmesi reaksiyonudur. Heck reaksiyonlari
organometalik (R'-M) ve elektrofilik nitelikli organik halojeniiriin (R-X) reaksiyonu
sonucu yeni karbon-karbon bag olusumunun gergeklestigi reaksiyonlardir (Sekil 2.7).
Bu reaksiyon hidrokarbonlarin hazirlanmasinda, polimer kimyasinda, ila¢ sanayinde,
boya ve yeni enantiyomerlerin sentezinde kendine kullanim alani bularak ilgi
cekmistir (Heck, 1982). Ozellikle sentetik kimyada ve ilag endiistrisinde biyolojik
aktif bilesiklerin sentezinde sik¢a kullanilan 6nemli bir metottur (Beletskaya ve

Cheprakov, 2000).

_ H Pd(0 R
R=X =+ ‘?":CHz —>( ) ?":CHz

Sekil 2.7. Heck reaksiyonunun genel gdsterimi

[k olarak 1971 yilinda Mizoroki tarafindan iyodobenzen ve stirenin PdCl,
katalizli Heck reaksiyonu otoklavda gerceklestirilmistir (Mizoroki, 1971).

10
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@_// 0.1 eq. PdCl, y O
@I * 1.2 eq. CH3COOH '

2 eq. CH3OH, 120°C, 2h %90

Sekil 2.8. Mizoroki’ nin otoklavda gerceklestirmis oldugu ilk Heck reaksiyonu

Ilk molekiiller aras1 Heck reaksiyonu 1972 yilinda Heck tarafindan rapor

edilmistir (Heck ve Nolley, 1972).

@_// 0.1 eq. Pd(OAc), y O
@' ' 126eq.n-BusN O

1.25 eq. 10000’ 2h %75

Sekil 2.9. Molekiiller aras1 gergeklestirilen ilk Heck reaksiyonu

Daha sonra 1974 yilinda Heck ve Dieck tarafindan Heck reaksiyonu
trifenilfosfin ligand: ile gerceklestirilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (Sekil

2.10) (Dieck ve Heck, 1974).

O_
O 0.01 eq. Pd(OAc), / 0.02 eq. P(Ph);
O 7% O
125 eq 1 eq. TMED, 1250C, 28h
. . %85

Sekil 2.10. Dieck ve Heck tarafindan trifenilfosfin ligand: ile gergeklestirilen Heck

reaksiyonu

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Heck reaksiyonunda mevcut bir takim
parametreler (farkli paladyum ligand kompleksleri, farkli solvent ve baz kullanimlari,

sicaklik) degistirildigi takdirde de iyi sonuglar alindig1 goriilmektedir.
2011 yilinda Singh tarafindan yapilan Pd(L-Pirolin), katalizli mikrodalga

1sinlamasi ile sulu ortamda gergeklesen Heck reaksiyonu, ¢evre dostu bir reaksiyon

olarak yesil kimyada yer almaktadir (Sekil 2.11) (Singh ve Allam, 2011).

11
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1 mol-%Pd(L-proline), Ar A~
Ar—X R 1 eq. TBAB, 0.1 eq. NaOAc R
+ -
X: Br, | 2 eq. H,O, MW (200 ya da 300w)  R:COZ2R', CN,
135 °C, 10-50 dk. alkil, Ph

Sekil 2.11. Singh ve arkadas1 tarafindan gerceklestirilen Heck reaksiyonu

Iki ve daha fazla donér atom igeren bilesiklerin sentezleri sonucu paladyum
halkali katalitik sistemler kullanilmaya baglanmistir. Ban ve ark. sentezledikleri
halkali paladyum kompleksinin katalitik aktivitesini arastirmiglar ve kenetlenme
tirtinlerinin yiiksek segicilikte ve verimde oldugunu rapor etmislerdir (Ban ve ark.

2012).

. PdCI,(CH3CN), .

> 7 A\

N N CH2C|2 N ~
9 (0 ot
Cl" A
Cl

Sekil 2.12. Paladyum halkali katalizor sentezi

2.2.2.3. Negishi reaksiyonu

Negishi reaksiyonu 1970’lerin ortalarinda énemli reaksiyonlar arasinda yer
almaya baglamustir. Ilerleyen yillarda arilginko reaktifler (Ar'ZnX, X= Halojen) ve
aril halojeniirler ya da triflatlar (ArZX, X= Halojen ya da triflat) kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Negishi reaksiyonunda aldehitler, ketonlar, esterler, aminler ve
nitro gruplar1 gibi fonksiyonel gruplar, aril ¢inko reaktifinin kenetlenmesinde tolere
edilebilmektedir. Ayrica, arilginko reaktifinin genel kenetlenme reaksiyonlarinda
kullanilan aril halojeniirlere ek olarak aril triflatlar ve florosiilfonatlar gibi diger

bilesikler de kullanilmaktadir (Jeffrey ve ark., 2015).

Pd kat.

1_ ) 1_p 2
Ar'-X + ZnX-Ar —>_an2 Ar'-Ar

Sekil 2.13. Negishi reaksiyonunun genel gosterimi

12




Ince S., 2016, Yeni Sekonderamin-Benzoiltiyoiire Ligand Tiirevieri lle Pd(l1) Kompleks Bilesiklerinin Sentezi,
Karakterizasyonu; Suzuki Esleme Reaksiyonlarinda Katalitik Etkinliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi

Ayrica Negishi reaksiyonlari i¢in yalnizca Pd(II) metali kullanilmamaktadir
(Hammann ve ark., 2015; Tarui ve ark., 2016). Ozellikle son yillarda, literatiire
bakildiginda ¢esitli metallerle Negishi karbon-karbon eslesme reaksiyonlari
gerceklestirilmektedir. Haas ve arkadaslarmin 2016 yilinda yapmis olduklar
calismada palladyum metaline ek olarak nikel, demir, bakir ve kobalt metalleri
kullanilarak Negishi reaksiyonu gergeklestirismis ve heteroatomlu dahil olmak tizere

cok cesitli biariller elde edilmistir (Haas ve ark., 2016).

CHO t-Bu
Bu x._CHO

R—-ZnX

et /¥
N\
N N

Sekil 2.14. Haas ve arkadaslarinin farkli metaller kullanarak yapmis oldugu Negishi

reaksiyonu tiriinleri

2.2.2.4. Kumada reaksiyonu

1972 yilinda, M. Kumada ve R. J. P. Corriu, aril veya alkenil halojentirler
ile grignard reaktifleri arasinda, Kkatalitik miktarda paladyum-fosfin kompleksi
varhiginda gerceklesen stereo segici ¢apraz  kenetlenme reaksiyonunu
gerceklestirmislerdir. Bu doniisiim giiniimiizde Kumada c¢apraz kenetlenmesi olarak
bilinmektedir. Eslesme reaktiflerinin aril bromiir, aril iyodiir veya aktive edilmemis
aril klorlir olmasit durumlarinda reaksiyon sartlarini (sicaklik ve c¢oziicii gibi)
degistirerek Kumada reaksiyonuna sorunsuz devam edilebilir (Dai ve ark., 2014).

Diger eslesme reaksiyonlarinin aksine aril ve vinil kloriirler, bromiir ve iyodiirlii

13
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tirevlerine gére Kumada reaksiyonlarinda genelde daha yiiksek aktivite gosterirler

(Fujioka, 1976).

Kumada reaksiyonlarmmin en Onemli avantaji organo halojeniirler ile
Grignard bilesiklerin dogrudan eslesmesidir. Grignard reaktifleri ile alkil, vinil veya
aril halojeniirlerin dogrudan eslesmesi ¢ok ekonomik olmasina karsin en 6nemli
dezavantaji ise, bu reaksiyonlarda olduk¢a az sayida fonksiyonel grubun

kullanilabiliyor olmasidir (Yilmaz, 2014).

Ayrica literatiire bakildiginda, son yillarda paladyum metaline ek olarak
ozellikle nikel ile yapilan Kumada reaksiyonlar1 ile de ¢cokca karsilagiimaktadir (Wu,
2012; Guisan-Ceinos ve ark., 2013; Breitenfeld ve ark., 2014). Dai ve arkadaslarinin
2014 yilinda yapmis olduklari galismada ¢oziicii olarak dietileter kullanilmus,
paladyum metalinin kullanildig1 reaksiyonlar sicakta, nikel metalinin kullanildigi
reaksiyonlar ise oda sicaklifinda 1-2 saat karstirilarak Kumada reaksiyonu

gerceklestirilmistir (Dai ve ark., 2014).
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H
NN R?Z  R2MgX = CH3MgCl, PhMgBr, CgHsCH,MgCl,
RS P R? p-tolilMgBr, 4-FCgH,MgBr
5 mol % Pd(PPh3),
dietileter, sicaklik, Ar
H
Lt NN+ RAMgX
= F
4 mol % NiCly(dppe)
dietileter, oda sicakligi, Ar
H
R R2MgX = n-BuMgCl, EtMgClI, n-PrMgBr,
R NN n-CsHq1MgBr, CgHsCH,CH,MgClI

Sekil 2.15. Dai ve arkadaglariin farkli grignard reaktifleriyle gerceklestirmis oldugu

Kumada reaksiyonu

2.2.2.5. Sonogashira reaksiyonu

Sonogashira ¢apraz kenetlenme reaksiyonu aril veya vinil halojeniirlerin, ug
alkinler ile bir paladyum katalizorii, bakir (I) yardimer katalizorii ve amin sinifi bir
baz esliginde verdigi reaksiyonlardir (Kamali ve ark., 2009). Tipik olarak bu
reaksiyonlar susuz ve oksijensiz ortam gerektirir, ancak bu kisitlamalarin 6nemli
olmadigi yeni yontemler gelistirilmistir (Shylesh ve ark., 2010; Filatova ve ark.,
2016).

Nasrollahzadeh ve arkadaslar1 2014 yilinda yapmis olduklar: bir ¢aligmada,
basit ve aerobik kosullar altinda aril iyodiir ve alkinler arasindaki Sonogahira

eslesme reaksiyonunda, bakir (I) yardimci katalizoriini kullanmamis ve yalnizca
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paladyum nanopartikiillerinin yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir

(Nasrollahzadeh ve ark., 2014).

PdNPs
K,CO3 H,0, 60°C

Arl + =R Ar——R

Sekil 2.16. Nasrollahzadeh ve arkadaslarinin suda gergeklestirmis olduklari
Sonogashira reaksiyonu

Sonogashira C-C egslesme reaksiyonu eczacilikta oldukga fazla kullanilir.
Omegin; akne ve sedef hastahiginin tedavisinde kullanilan Tazarotene isimli ilacin
veya Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan Altinicline veya SIB- 1508Y

ilaglarinin sentezinde yine bu sentez yoluna basvurulmaktadir (Novak, 2004).

2.2.2.6. Suzuki reaksiyonu

Pd katalizoérii ile organoboronlar1 kullanarak ¢apraz kenetlenme
reaksiyonunu gercgeklestiren ilk kisi Akira Suzuki oldugu igin bu reaksiyon Suzuki
reaksiyonu olarak bilinmektedir (Suzuki ve Miyaura, 1979). Suzuki reaksiyonu
aril/heteroaril boronik asit ile aril/heteroaril halojeniiriin bir paladyum katalizorii
varliginda kenetlenmesidir. Suzuki reaksiyonu dogal {iriinlerin sentezinde de yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasiyla (Kotha ve ark., 2015), uygulama alan1 zamanla
oldukca genislemistir. Bu nedenle Suzuki kenetlenme reaksiyonu denilince; alkil,

alkenil, allil, alkinil, aril ve heteroaril gruplarini1 da igermektedir (Saygili, 2011).

Y
R-X + R-B< M, R-R' + inorganik tuz
Y baz

R'= aril, vinil, alkil, alkinil, benzil R= aril, vinil, alkil, alkinil
X=ClI, Br, I, OTf; Y= alkil, OH, O-alkil
Baz= Nach& NaOH, Et3N, K3PO4 glbl

Sekil 2.17. Suzuki reaksiyonunun genel gdosterimi (Suzuki, 2005)
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Suzuki reaksiyonunun genis uygulama alant bulmasinin en Onemli
sebeplerinden biri reaksiyonun iliml sartlar altinda gerceklestirilebilmesidir. Sulu
¢oziiciiler dahil olmak {izere ¢esitli reaksiyon sartlar i¢in uygun oldugu saptanmistir
(Massaro ve ark., 2015; Hao ve ark., 2015). Diger organometalik reaktiflerin yan
tiriinleri ile karsilastirildiginda, bor igeren yan iiriinler gevresel olarak daha giivenli
ve reaksiyon ortamindan da kolaylikla uzaklastirilabilir 6zelliklere sahiptir. Suzuki
reaksiyonunun bir diger Oonemi ise sterik engellerden az etkilenmesidir. Ayrica
molekiildeki diger fonksiyonel gruplar da bu tepkimeden etkilenmezler (Suzuki,
2005; Thompson, 2005).

Suzuki reaksiyonunun mekanizmas
Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.18’de verilmistir.

Mekanizma; yiikseltgen katilma, transmetalasyon ve indirgen ayrilma olmak iizere

ic asamadan olusmaktadir (Sekil 2.18) (Miyaura ve Suzuki, 1995; Suzuki, 2005).
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RI-X' (X ® <o

ylkseltgen katilma

L,Pd® L,Pd

transmetalasyon

2 —
indirgen ayrilma R\Béo R
s
R! H=0. \O—R
+2/ DPAN _
L,Pd) H-0 O~R ®na
R1_R2 v R2 /B@
H—o” “o-R R
R<-B
©na No—R
Yom
@Na o

Sekil 2.18. Suzuki eslesme reaksiyonunun mekanizmasi

Yiikseltgen katilma; aktif Pd(0) bilesiginin; alkenil, alkinil, allil veya aril
halojeniirlerin C-X bagma yiikseltgenerek katilmasidir. Bu esnada Pd(0) bilesigi
Pd(+2)’ ye yiikseltgenerek 4 koordinasyonlu cis-organopaladyum kompleksi

olusturur ve ardindan hizli bir sekilde kararli trans- formuna doniisiir (Sekil 2.19).

R
PdL, hizli b
R—X " = L X _ R+X
L L
cis trans

Sekil 2.19. Yiikseltgen katilma sirasindaki trans izomerin olugumu
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Transmetalasyon ise allil, vinil ve aril gibi bir organik grubun bir metalden
digerine aktarimi asamasidir. Transmetalasyonun gergeklesmesi icin kullanilan
metalin (bor) koordinasyon bilesigindeki metalden daha -elektropozitif olmasi
gerekir. Ayrica daha da 6nemlisi, ortamda bir baz olmadan organobor bilesigi aktif
hale gelemez ve boyle bir durumda da transmetalasyona ugrayamaz (Tsuji, 1995;
Miyaura ve Suzuki, 1995).

Indirgeyici eliminasyon ise yiikseltgen katilmanin ters reaksiyonudur. Bu
adim, iki karbon metal bagmin kirilmasi igerir. Katalitik dongii Pd(lIl) tiirliniin
Pd(0) tiirtine doniismesi ve C-C baginin olusmasi ile tamamlanmis olur. Yeniden
aktiflestirilen Pd(0) oksidatif katilmaya ugrar ve baska bir katalitik dongiiyti baslatir.
Genellikle katalitik dongiideki reaksiyonlar olduk¢a hizlidir (Tsuji, 1995).

Suzuki reaksiyonunu etkileyen kosullar

Suzuki reaksiyonunun verimini artirmak i¢in degistirilebilir birgok
parametre vardir. Bu parametreler; substrat tiirii, ligand, ¢oziicii ve diger reaksiyon

kosullar1 olan baz, sicaklik, reaksiyon siiresi gibi parametrelerdir.

- Substrat Etkisi

Reaksiyonun aktivitesi i¢in en Onemli parametrelerinden biri substrat
tizerindeki gruplardir. Elektron bakimindan zengin aril halojentirler ile -OCHg, -CHj,
-OH gibi elektron verici gruplarin oksidatif katilma igin isteksizligi Ar-X bagina,
paladyum metali sokulmasiyla bozulur, ¢ilinkii artan elektron yogunlugu C-X
bagmin giiclinii artirir (Miyaura, 2004). Farkli elektron verici gruplar, aril halojeniir
tizerinde elektron g¢ekici gruplar varken (-COCHjs, -CN, -NO,, -CHO, vb.) C-X
bagini daha kolay pargalayabilirler, ¢iinkii bu gruplar C-X bagin1 zayiflatirlar. Sonug
olarak, oksidatif katilma tepkimelerinde elektron cekici gruplar, elektron verici

gruplara gore daha reaktiftir.

Suzuki reaksiyonunun aktivasyonu igin bir diger Onemli nokta, aril
bilesikleri tizerindeki gruplarin konumudur. -para pozisyonundaki elektronegatif

gruplar C-X bagi tizerindeki elektron yogunlugunu azaltirlar. -meta pozisyonunda bir
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elektron ¢ekici grup tasiyan aril halojeniirler, -orto veya -para pozisyonunda elektron

¢ekici grup tasiyanlara gore daha az reaktiftirler (Shen, 1997).

- Halojen Etkisi

Neredeyse tiim arastirmalarda paladyum katalizli capraz kenetlenme
reaksiyonlarinda aril bromiirler, iyodiirler ve triflatlarin (-OTf) substrat olarak
basarili bir sekilde kullanildigr goriilmiistiir. Yiikseltgen katilma basamaginda
karbon-halojen bagina paladyum katilmasi C-X bagmin giiciine baglidir. Ph—X bag
enerjileri, Cl: 96 kcal.mol™, Br: 81 kcal.mol™, I: 65 kcal.mol™ seklindedir (Grushin
ve Alper, 1994). Kloriir ve floriirlerden farkli olarak aril iyodiirler, diisiik aktivasyon
enerjisi gerektirirler ve oksidatif katilmanin ger¢eklesmesi igin liganda ihtiyag yoktur
(Littke ve Fu, 2002).

- Ligand Etkisi

Aril iyodiir ve bromiirler gibi elektron ¢ekici gruplarin varliginda, ligandsiz
paladyum katalizérleri bile capraz kenetlenme reaksiyonlarini yiiksek oranlarda
gerceklestirir. Bununla birlikte, daha diisiik aktifliklerdeki aril klortirler ve elektronca
zengin aril bromirlerin varhiginda g¢apraz kenetlenme reaksiyonlarmni etkili bir
sekilde gergeklestirebilmek i¢in ligandlarin varligr gereklidir (Zim ve Ark., 2000;
Littke ve Fu, 1998).

Baz Etkisi

Suzuki  reaksiyonunda metale gecis, diger c¢apraz kenetlenme
tepkimelerinden farkli olarak bir baz kullamimini gerektirir (Leadbeater, 2005;
Miyaura, 2002). Capraz kenetlenme reaksiyonlarinda yiikseltgen katilma ve indirgen
ayrilma basamaklarinin mekanizmalar1 oldukga iyi bir sekilde anlagilmasina ragmen
metale transfer basamagi hakkindaki bilgiler azdir, ¢iinkii metale transfer
basamaginin mekanizmas1 yiiksek oranda reaksiyon sartlarina ve oOzellikle de

kullanilan baza baghdir (Miyaura ve Suzuki, 1995).

Literatiirler incelendiginde, baz etkisi kesin olarak bilinmemekle birlikte iki

farkli amaca hizmet ettigi diisiniilmektedir; bunlardan ilki; baz varhiginda (pH>9)
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hidroksit iyonu organobor bilesigini [Ro-B(OH)s]™ olusturmak {izere boronik asite
(pKa~9.7) baglanir ve bu durum aril grubun niikleofilitesinin artmasina neden olur
ve bu da transmetalasyon basamagini kolaylastirir. Ikinci olarak; organopaladyum
bilesiginin koordinasyon kiiresinden halojenin ayrilmasi ve yerine hidroksit
iyonunun baglanmasi sonucu daha aktif Ri-Pd-OH tiiriiniin olusmasi durumudur
(Genet ve Saignac, 1999). Ozetle, baz varliginda organobor bilesigi transmetalasyon

basamagi i¢in gerekli olan niikleofilitesi yiiksek tiirlere donlismektedir.

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinda en yaygin olarak kullanilan baz
Na,COs olmasina ragmen bu baz sterik zorlu yiizeylerde genellikle etkisizdir. Bu
gibi durumlarda, capraz kenetlenme reaksiyonlarinda daha iyi verim elde etmek icin
Ba(OH), ya da K3PO,; kullanilmaktadir. Suzuki-Miyaura c¢apraz kenetlenme
reaksiyonunda kullanilan diger bazlar arasinda Cs,COs;, K,CO; KF ve NaOH
sayilabilir. Bununla birlikte, en iyi se¢im ¢oziicli ve secilen baz miktarinin bireysel

olarak belirlenmesidir.

- Coziicii Tiiri ve Sicakligin Etkisi

Reaksiyon bilesenleri; aril, allil veya benzil halojeniirler ve bunlarin
tepkime {irtinleri gibi birgogu su i¢inde ¢ok az ¢oziiniirler. Bu yiizden, bu bilesenlerin
cogu organik c¢oziiciiler i¢cinde ¢ozilinilirler. Suzuki—Miyaura capraz kenetlenme
reaksiyonunda genellikle, Pd katalizorlerinin i¢inde ¢oziinebilecegi THF ve dietileter
gibi organik coziiciiler kullanilir (Kotha ve Ark., 2002; Paetzold ve Ark., 2001).
Literatiirde, su ile gergeklestirilen Suzuki reaksiyonu ile ilgili 6rnekler rapor
edilmistir (Baleizao ve Ark., 2004; Jang ve Ragauskas, 2006; Shimizu, 2004). Suzuki

reaksiyonu i¢in reaksiyon sicakligi, oda sicakligi ile 140 °C araligindadir.
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2.3. ONCEKI CALISMALAR

Literatiirde, slibstitiie iire ve tiyoiire yapisinda ligandlarla olusturulmus
metal komplekslerine ve bunlarin eslesme reaksiyonlarindaki uygulamalarina ait

secilmis calismalar asagida ozetlenmistir.

Karipgin, N,N-dipropil-N’-benzoiltiyotire ve N,N-dihekzil-N’-
benzoiltiyoiire ligandlart ve bunlarin Pt**, Pd?*, Ru** ve Re* komplekslerini
sentezlemis, yapisini aydinlatmig ve bozunma kinetiklerini incelemistir. X-1sinlari
toz kirimim yontemi ile yapilan incelemeler sonucunda metal selatlarinin benzer
kristal sistemlerine sahip oldugunu, diferansiyel termal analiz ve termal gravimetri
calismalar1 sonucunda da bunlarin 50-200°C arasinda eridiklerini, 150-800°C

arasinda bozunduklarini tespit etmistir (Karipgin, 1995).

Avsar ve ark., N,N-dimetil-N’-benzoiltiyoiire ligandinin Co?*, Ni**, Cu** ve
Pd** komplekslerini sentezlemislerdir. Bu metal komplekslerinin termal
bozunmalarimi TG ve DTA ile incelemislerdir. Ayrica Pd** kompleksinin P2(1)/c
monoklinik uzay grubuna sahip oldugunu ve hiicre parametrelerini ise, a=11,943A,
b=11,713 A, c¢= 15,345 A ve Z=4 oldugunu, ayrica iki ligand molekiiliiniin bir
merkezi metal katyonuna S ve O atomlart {izerinden baglandigini tespit etmislerdir
(Avsar, 2002).

Arslan  ve ark., 1-(4-kloro-benzoil)-3-naftalin-1-yl-tiyotire  ligandini
sentezleyerek, kiitle spektrometrisi, IR spektroskopisi ve elementel analizleri ile
yapiy1 karakterize etmislerdir. Bilesigin kristal ve molekiiler yapisim1 X-iginlar1 tek
kristal kirmim yontemi ile belirlemislerdir. Yapinin uzay grubu P=1, Z=2 ve hiicre
sabitleri; a=6,962 A, b=10,770 A, c=11,738 A olarak rapor etmislerdir. Bu
bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri ti¢ gram (+) ve iki gram (-) bakterisi igin
incelenmis ve bazi mantar ve mayalara karsi engelleyici aktiflikleri oldugunu

belirlemislerdir (Arslan, 2003).

Emen ve arkadaslari, cis-Bis(N,N-dimetil-N’-2-klorobenzoiltiyoiireato)
nikel(IT) kompleksini sentezlemisler ve bu kompleksin yapisini X-iginlart tek kristal

kirmim yontemi ile aydinlatmiglardir. Kompleksin ortorombik yapida ve uzay
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grubunun Z=8 ve hiicre sabitlerinin a=7,3679 A, b=22,280 A, ¢=27,448 A oldugunu
rapor etmislerdir (Emen, 2003).

Arslan ve ark., N-difenil-N’-(4-fenilbenzoil)tiyotire, N,N-difenil-N’-(4-kloro-
benzoil)tiyoiire ve N,N-di-n-propil-N’-(4-klorobenzoil)tiyoiire ligandlar1 ve bunlarin
metal komplekslerini sentezlemisler ve IR, *H-NMR, kiitle spektroskopisi, elementel
analiz ve X-iginlart tek kristal kirinim metotlariyla yapilarini aydinlatmislardir.
Notral komplekslerin cis-[ML;] tipinde ve bozulmus tetrahedral geometride
oldugunu bildirmislerdir (Arslan, 2004).

Binzet ve ark., N,N-di-n-propil-N’-(2-klorobenzoil)tiyotire, N,N-difenil-N’-
(2-klorobenzoil)tiyoiire ve bunlarin Ni%* Co?*, cu®**, zn**, Pt**, Cd** ve Pd*
komplekslerini sentezlemis ve karakterize etmislerdir. ML, tipinde notral kompleks
olusturan bu ligandlarin in-vitro antibakteriyel ve antifungal aktifliklerini
incelemigler ve tim bilesiklerin antibakteriyel aktivite gosterdiklerini ancak
antibakteriyel etkilerinin antifungal aktivitelerinden daha biiyikk oldugunu
belirlemislerdir (Binzet, 2006).

Aydimn ve arkadaslar1 2012 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada bazi aroil
tiyoiire tiirevi bilesikler sentezlemisler ve anyon sensorii olarak kullanmislardir

(Aydin, 2012) (Sekil 2.20).

O O O s
KSCN c° Ar-NH, J ar
AN > z - _Ar
| Cl Asetonitril |\ N > |\ N N
— _ _ H H
N N N
NH> NH,
- O X
O2N N02

Sekil 2.20. Aydin ve arkadaglarinin sentezledikleri tiyotire tiirevi ligandlar

Keesara ve arkadaslar1 2014 yilinda yapmis olduklar1 calismada c¢esitli
tiyotlire ligandlart (Sekil 2.21) sentezleyerek yapilarini aydinlatmislardir. Ardindan

23



Ince S., 2016, Yeni Sekonderamin-Benzoiltiyoiire Ligand Tiirevieri lle Pd(l1) Kompleks Bilesiklerinin Sentezi,
Karakterizasyonu; Suzuki Esleme Reaksiyonlarinda Katalitik Etkinliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi

Heck reaksiyonunda in situ olarak Pd(OAc), ve sentezlemis olduklari ligandlar
(Pd(OAC)2/ ligand = 1:2) kullanmislardir. Oncelikle uygun bazi belirlemek amaciyla,
4-bromoanisol ve stiren arasindaki model reaksiyonda NaOAc, K,COs;, K3PO, ve
LiOH.H,0 bazlarini DMF icerisinde ve 130°C sicaklikta denemisler ve en uygun
bazin LiOH.H,O oldugunu belirlemislerdir. Daha sonra ayni kosullarda, stiren
tirevleri ile farkli aril bromiirler arasindaki Heck reaksiyonunu gergeklestirerek

yiiksek dontistimler kaydetmislerdir (Keesara ve ark., 2014).

NN A
/NHH H H
1a

1b

S O
CUdde v
1c Br 1d
Cl

Br

HoN™ “NH,
1e 1f 19

Sekil 2.21. Keesara ve arkadaslarinin sentezlemis olduklari tiyotire ligandlari
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Cizelge 2.1. Keesara ve arkadaslarinin gergeklestirdikleri 4-bromoanisol ve stiren
arasindaki Heck reaksiyonu*

Pd(OAc),/ ligand
onvle@—sr + Q_// _ ’ ~ OMe O \
LiOH.H,O , DMF

No Ligand Baz Siire (saat) Doniisiim(%)
1 la NaOAc 10 62
2 la K2CO3 10 90
3 la K3POy, 10 32
4 la LiOH.H,0O 10 98
5 1b LiOH.H,0 10 82
6 1c LiOH.H,0 10 86
7 1d LiOH.H,0 10 -
8 le LiOH.H,0 15 94
9 1f LiOH.H,0 24 34
10 19 LiOH.H,0 24 -

*Reaksiyon kosullari: 4-bromoanisol: 1 mmol; stiren: 2 mmol; baz: 2 mmol; Pd(OACc),/ ligand = 1:2 ;
¢oziicii: DMF; reaksiyon sicakligi: 130 C
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Cizelge 2.2. Aril bromiir tiirevleri ile stiren tiirevleri arasindaki Heck reaksiyonlari*

5

AX + R N X Pd(OAc)2/Iigand=(1:2)= R N X AF
LiOH.H,0O , DMF, 130°C ' _

No ArX R Pd/mol Siire  Doniisiim(%)
(%) (saat)
1 /\/Br A 0.001 10 97
|
Meo/\/
2 /\/Br A 0.001 10 90
|
Mes/\/
3 /\/Br A 0.001 10 94
|
Mes/\/
4 Br ©/\ 0.001 48 60
MezN
5 /©/Br ©/\ 0.001 10 97
6 /©/Br OO AN 0.001 10 95
7 : Br OO A 0.001 10 94
MeO
8 Br X 0.0001 15 66
o o
MeO
9 Br X 0.0001 20 47
o o
MeS
10 Br X 0.001 10 95
\@/ | _

*Reaksiyon kosullari: aril bromiir: 1 mmol; olefin: 2 mmol; LiOH.H,O: 2 mmol; %Pd: 0.001 mol;
DMF: 2mL
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

Sentezler, saflastirma calismalarn ve katalizorlerin  C-C  eslesme
reaksiyonlarindaki etkinliklerini belirlemek amaciyla kullanilan kimyasallar ve
cihazlar; isimleri, kullanim amaglar1 ve temin edildikleri firmalar1 belirtir sekilde

asagida listelenmistir.

3.1.1. Kullanilan Coziictiler

Aseton: Merck’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi bir

saflastirma islemine tabi tutulmadan ligandlarin sentezi sirasinda kullaniimistur.

Diklorometan: Merck’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi

bir saflastirma islemine tabi tutulmadan ligandlarin sentezi sirasinda kullaniimastir.

Etanol: Merck’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi bir
saflastirma islemine tabi tutulmadan ligandlarin kristallendirilmesi asamasinda

kullanilmastir.

Toluen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi bir
saflagtirma islemine tabi tutulmadan Suzuki eslesme reaksiyonlar: sirasinda ¢oziicii

olarak kullanilmastir.

Dimetilformamit: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan Suzuki eslesme reaksiyonlar:

sirasinda ¢oOziicii olarak kullanilmastir.
1,4-dioksan: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi bir

saflastirma islemine tabi tutulmadan Suzuki eslesme reaksiyonlar: sirasinda ¢oziicii

olarak kullanilmastar.
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Diétero-dimetilsiilfoksit: Merck’ten temin edilen bu kimyasal herhangi bir
saflastirma islemine tabi tutulmadan ligandlarin NMR o6l¢iimleri sirasinda ¢oziicii

olarak kullanilmastir.

3.1.2. Sentezler ve Saflastirma Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Sodyum siilfat (susuz): Merck’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan organik fazlarin kurutulmasi

amaciyla kullanilmastir.

Potasyum tiyosiyanat: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, ligandlarin sentezi sirasinda

kullanilmstir.

N-metil-1-feniletan-1-amin: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta
olup herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, L1 kodlu ligandin sentezi

sirasinda kullanilmastir.

1-(3-florofenil)-N-metilmetanamin: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik
saflikta olup herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, L2 ve L3 kodlu

ligandlarin sentezi sirasinda kullanilmistir.

2-Kklorobenzoilkloriir: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, L2 kodlu ligandin sentezi sirasinda

kullaniimastir.

4-Kklorobenzoilkloriir: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, L1 ve L3 kodlu ligandlarin sentezi
sirasinda kullaniimstir.

Trietilamin: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup Suzuki

eslesme reaksiyonlari sirasinda kullanilmastir.
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Bromobenzen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi
bir saflastirma islemine tabi tutulmadan Suzuki eslesme reaksiyonlari sirasinda

kullanilmastir.

Potasyum karbonat: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda bazik ortam saglamak amaci ile kullanilmustir.

2-bromobenzaldehit: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullanilmastir.

4-bromobenzaldehit: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullanilmastir.

2-bromoasetofenon: Alfa Aesar’dan temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullaniimastir.

4-bromoasetofenon: Alfa Aesar’dan temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullaniimstir.

2-bromotoluen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi
bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari sirasinda

kullaniimastir.
4-bromotoluen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi

bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari sirasinda

kullaniimastir.
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1-bromonaftalin: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullanilmastir.

2-bromoanisol: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi
bir saflagtirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari sirasinda

kullanilmustir.

4-bromoanisol: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup herhangi
bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari sirasinda

kullaniimastir.

1-bromo-2-nitrobenzen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullanilmastir.

1-bromo-4-nitrobenzen: Aldrich’ten temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup
herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullaniimastir.
Fenilboronik asit: Alfa Aesar’dan temin edilen bu kimyasal analitik saflikta olup

herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan, Suzuki eslesme reaksiyonlari

sirasinda kullaniimstir.

3.1.3. Kullanilan Genel Laboratuvar EKipmanlar:

Kontak termometreli 1siticith  manyetik kanstirici, IKA marka temin edilmis

olup, sentezler ve uygulama reaksiyonlar: sirasinda kullanilmastir.

Doner buharlastinci, diisik basingta c¢oziiciilerin uzaklastirilmas: amact ile

kullanilmastr.

30



Ince S., 2016, Yeni Sekonderamin-Benzoiltiyoiire Ligand Tiirevieri lle Pd(l1) Kompleks Bilesiklerinin Sentezi,
Karakterizasyonu; Suzuki Esleme Reaksiyonlarinda Katalitik Etkinliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi

Cam malzemeler, genel kullanim amagli olup sentezler ve uygulama reaksiyonlar

sirasinda kullaniimastir.

Ultrasonik banyo, ¢oziiciiler igerisinde ¢6ziinmiis halde bulunabilecek gazlarin

uzaklastirilmasinda kullaniimstir.

3.1.4.Kullanilan Spektroskopik ve Kromatografik Cihazlar

Perkin Elmer Fourier Déniisiimlii infrared Spektrometre FT-IR Spectrometer
Frontier ATR, sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlarinin alinmasinda

kullanilmistir.

GC/MS Agilent 7890A GC Sistem 5975C MSD, Suzuki eslesme reaksiyonlarinda

tirtin dontstimlerini belirlemek amac ile kullaniimistir.

Bruker Ultrashield Plus Biospin Avance Il 400 MHz NaNoBay FT-NMR,

sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlarini almak igin kullanilmustir.

Mettler Toledo MP90, sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin belirlenmesi

amaciyla kullanilmastir.

Agilent LC-MS/MS 6460 Triple Quadrupole, sentezlenen bilesiklerin kiitle

spektrumlarini almak i¢in kullanilmastir.

3.2. YONTEM

Calisma, 3 ana baslk altinda toplanabilir.

1. Ligandlarin sentezi ve karakterizasyonu

2. Sentezlenen bilesiklerin Pd katalizli Suzuki eslesme reaksiyonlarinda katalitik
olarak incelenmesi amaciyla optimum kosullarinin belirlenmesi

3. Sentezlenen bilesiklerin Pd katalizli Suzuki eslesme reaksiyonlari uygulamalar
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3.2.1. Ligandlarin Sentezi ve Karakterizasyonu

3.2.1.1. 4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid, L1 sentezi

Ligand tiirevlerinin sentezi literatiirde verilen yonteme gore gerceklestirildi
(Schuster, 1986; Avsar, 1999). KSCN bilesigi 1 gece boyunca 50°C’ de vakum
etiiviinde bekletilerek kurutuldu. KSCN (0.59 g, 6 mmol) yaklasik 25 mL susuz
aseton icerisinde, geri sogutucu altinda refluks edilerek ¢oziildi. Isitma
durdurulduktan sonra oda sicakligina gelene kadar karistirildi. Oda sicakliginda
KSCN ¢ozeltisi tizerine, 4-kloro-benzoilkloriir (0.78 mL, 6 mmol) damla damla ilave
edildi. Elde edilen karisim oda sicakliginda yarim saat daha karistirilmaya devam
edildi. Sekil 3.1 de gosterildigi gibi, tepkime sonunda ortamda ¢oken KCI bilesigi,

stiziilerek reaksiyon ortamindan ayrildi.

9 0O
Aseton c” S
KSCN Cl =
5C * Kaynatma N + KCld9
Cl cl
4-kloro-benzoilkloriir 4-kloro-benzoilizotiyosiyanat

Sekil 3.1. 4-kloro-benzoilizotiyosiyanatin sentezi

Elde edilen 4-kloro-benzoilizotiyosiyanat siiziintiisii iizerine N-metil-1-
feniletan-1-amin (0.9 mL, 6 mmol) oda sicakliginda damla damla ilave edildi.
Reaksiyon ilerleyisi TLC ile kontrol edildi. Cozelti 4 saat boyunca karistirilmaya
devam edildi. Reaksiyon sonunda karisim hizlica buzda sogutulmus 1 molar HCI
icerisine hizlica dokiildi. Sonu¢ olarak tepkime {iriinii olan 4-kloro-N-(metil(1-
feniletil)karbamotiyol)benzamid ligandi Sekil 3.2’ de gosterilen tepkimeye uygun
olarak kabin dibinde ¢okeldi.
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o S (@]
13 6
_S
L7 4 L — \N)uj)\N ™~ 1
N N 17 H 5
H 18 1872 4
Cl 15 3 Cl
20
N-metil-1-feniletan-1-amin L1

Sekil 3.2. 4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid (L1) bilesiginin
sentezi

Stizme islemi yapilarak ligand sulu fazdan ayrildi. Kati1 olarak elde edilen
ligand, saflastirmak amaciyla; oncelikle diklorometan ile ¢oziildii ve elde edilen
organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢6ziicii diisiik basingta uzaklastirildi. Beyaz
renkte ortamdan ayrilan ligand diklorometan/etanol karigiminda 2-3 Kkez
kristallendirilerek  saflagtirildi.  Sonugta beyaz  4-kloro-N-(metil(1-feniletil)
karbamotiyol)benzamid kristalleri saf olarak elde edildi (1.7 g, % 85).

Erime noktasi: 148-149 °C.

'H NMR (400.2 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 11.00 (s, 1H, NH), 7.98 (d, J = 8.6
Hz, 2H, ArH), 7.76 — 7.51 (m, 2H, ArH), 7.53 — 7.38 (m, 4H, ArH), 7.36 (d, J = 7.0
Hz, 1H, ArH, major rotamer), 7.35 (dd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1H, mindr rotamer), 6.65 (q,
J = 6.9 Hz, 1H, ArH, minér rotamer), 3.02 (s, 3H, N-CHgs, minor rotamer), 2.80 (5,
3H, N-CHj3, major rotamer), 1.64 (d, J = 7.0 Hz, 3H, C-CHy).

¥C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 181.34 (C'°), 162.62 (C'), 138.62
(C°), 137.23 (C?), 131.47 (C°), 130.35 (C*?), 128.55 (C'*%®), 128.49 (C*%), 127.63

(C'), 126.93 (C*"#), 59.51 (C'*), 33.78 (C*), 14.75 (C®).

FT-IR (cm-Y): 3153 (NH), 3046 (ArH), 2976 (C-H), 1697 (C=0), 1475 (C=S), 765
(C-Cl).

MS: m/z 331.1 [M-], C17H17C|NQOS.
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3.2.1.2. 2-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid, L2 sentezi

2-klorobenzoilkloriir (0.77 mL, 6 mmol) ve 1-(3-florofenil)-N-metilmetan
amin (0.84 mL, 6 mmol) ile L1 i¢in anlatilan prosediire gore sentezlenerek (Sekil
3.3) L2 saf kristal seklinde elde edildi (1.84 g, % 92).

O
O
Aseton (348
KSCN + Cl — N7 + KCI (k)
Kaynatma
Cl Cl
2-kloro-benzoilklorir
8
S/
0 S O %N
N//Cé + QH C1|2 11,/10 N:-I o/
Cl 34
1-(3-florofenil)- " K F
N-metilmetanamin L2

Sekil 3.3. 2-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L2) bilesiginin

sentezi
Erime noktasi: 136-137 °C.

'H NMR (400.2 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.28 (s, 1H, NH, major rotamer), 11.22
(s, 1H, NH, minér rotamer), 7.66 — 7.61 (m, 1H, ArH), ), 7.59-7.53 (m, 2H, ArH),
7.50 — 7.45 (m, 2H, ArH), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.23 — 7.13 (m, 1H, ArH),
5.34 (s, 2H, N-CHg, major rotamer), 4.97 (s, 2H, N-CH,, minor rotamer), 3.30 (s, 3H,
N-CHy).

3C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 180.68 (C%), 163.10 (d, J = 247.78 Hz,
C%, 162.39 (CY), 137.26 (d, J = 6.72 Hz, C°), 133.31 (C*?), 132.65 (C*¥), 131.22
(C'Y), 130.68 (C*), 130.36 (C?), 130.48 (CY), 127.39 (C*), 123.43 (C'°), 114.92
(C°), 114.81 (C%), 59.01 (C"), 40.75 (C?).
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FT-IR (cm™): 3139 (NH), 3072 (ArH), 2996-2922 (C-H), 1703 (C=0), 1469 (C=S),

744-677 (C-CI).

MS: m/z 335.02 [M7], C16H14CIFN,OS.

3.2.1.3. 4-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid, L3 sentezi
4-klorobenzoilkloriir (0.78 mL, 6 mmol) ve 1-(3-florofenil)-N-metil

metanamin (0.84 mL, 6 mmol) ile L1 i¢in anlatilan prosediire gére sentezlenerek
(Sekil 3.4) L3 saf kristal seklinde elde edildi (1.78 g, % 89).

O
@] _S
cl Aseton N//C
KSCN T+ ’
Kaynatma
Cl y Cl

4-klorobenzoilklortr

O /S O
i
+ . N\ 12 11
Cl 13
1-(3-florofenil)- 12
N-metilmetanamin Cl

Sekil 3.4. 4-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L3) bilesiginin

sentezi

Erime noktasi: 165-166 °C.

'H NMR (400.2 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.13 (s, 1H, NH, majér rotamer), 11.02
(s, 1H, NH, minér rotamer), 8.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H,ArH, major rotamer), 7.97 (d,
J= 8.4 Hz, 2H, ArH, mindr rotamer), 7.65 (d, J = 8.6 Hz,2H, ArH, majér ve minor
rotamerler), 7.49 (m, 1H, ArH, major ve mindr rotamerler),7.33 (d, J = 7.3 Hz, 2H,
ArH), 7.20 (dd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H, ArH, major ve minor rotamerler), 5.38 (s, 2H, N-
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CH,, major rotamer), 4.83 (s, 2H, N-CHj, minér rotomer), 3.33 (s, 3H, N-CH3, minor
rotamer), 3.18 (s, 3H, N-CHs, major rotamer).

3C NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 182.46 (C°), 163.30 (C*°), 162.33 (d,
J= 237.83 Hz, C%), 138.24 (C°), 137.41 (C'*), 131.44 (C'), 130.50 (C?), 130.38
(C'31%), 128.50 (C*#*), 123.35 (CY), 114.02 (C*>?), 57.36 (C'), 41.59 (CP).

FT-IR (cm™): 3181 (NH), 3069 (ArH), 2999-2920 (C-H), 1684 (C=0), 1474 (C=S),
750 (C-ClI).

MS: m/z 335.2 [M7], C16H14CIFN,0OS

3.2.2.Sentezlenen Bilesiklerin Pd Katalizli Suzuki Eslesme Reaksiyonlarinda
Katalitik Olarak incelenmesi Amaciyla Optimum Kosullarinin Belirlenmesi

GC/MS Calisma Yontemi

Katalitik ¢aligmalarda kullanilan gaz kromatografisi cihazi “Agilent 7890A”
modelidir. Analizlerde MS dedektor ve kapiler kolon (HP-5 MS: 30 m uzunlugunda,
0.25 mm i¢ ¢apinda, 0.25 pm film kalinliginda) ve tasiyici gaz olarak helyum

kullanilmastir.

Suzuki Reaksiyonu I¢in Sicaklik Programi

Suzuki eslesme reaksiyonlari i¢in kolon baslangig sicakligi 80 °C’ye
ayarlanmig ve bu sicaklikta 2 dk. sabit kaldiktan sonra, 5°C/dk artisla 90 °C’ ye
cikmistir. 2 dk. sonra da 20°C/dk artisla 300°C’ ye ¢ikmustir. Analiz sonlanmadan
once kolon bu maximum sicaklikta (300°C) 5dk. beklemistir. Analizlerde otomatik

enjeksiyon ile 1/100 split oran1 kullanilmistir.
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Optimum reaksiyon sartlarim1 belirlemek igin, ilk olarak; L1 ligandi
kullanilarak bromobenzen ve fenil boronik asitin Pd(OAc)2-katalizli eslesmesi model
reaksiyon olarak uygulandi. Bu reaksiyonda, substrat/katalizor orant 500 olacak
sekilde, farkli bazlar (KOH, K,COg3, Na,COs, EtzN) ve farkli ¢6ziiciiler (DMF, 1,4-
dioksan, THF) kullanilarak degisik sicakliklarda (25, 50, 80, 100 °C), 12 saat siireyle
test edilmistir. Suzuki eslesme reaksiyonunda sicaklik C-Br bagininin aktive edilmesi
icin gereken en Onemli parametredir ve yapilan test reaksiyonlari sirasinda diisiik
sicakliklarda {iriin doniisiimii gdzlenmemistir. Bu nedenle asagida sadece 100°C’ de

gerceklestirilen test reaksiyonlarina ait sonuglar verilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Bromobenzen ve fenilboronik asit arasindaki Suzuki
eslesme reaksiyonu test sonuglar®

B B(OH
' OHz | atalizor
-
+ baz, ¢oziicii

H,O
No Baz Coziicii Doniisiim
(% Bifenil)?

1 KOH DMF 54.8
2 KOH 1,4-dioksan 79.2
3 KOH THF -

4 K;CO3 DMF 6

5 K2COs 1,4-dioksan 81.8
6 K2CO3 THF 2.5

7 EtsN DMF 9.7

8 EtzN 1,4-dioksan -

9 EtzN THF -

10 Na,COs3 DMF -

11 Na,COs 1,4-dioksan 85.6
12 Na,COs THF 0.5

*Reaksiyon kosullari: Bromobenzen (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.2 mmol), baz
(2.2 mmol), ligand (L1) (0.002 mmol), Pd(OAc), (0.001 mmol), ¢bziicii (2 mL), H,O (2
mL), T: 100 °C, siire: 12 saat.

®Déniisiimler bromobenzene gére GC/MS ile belirlenmistir.
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Tipik bir Suzuki eslesme reaksiyonu icin prosediir; bir tiip igerisine 1.0
mmol arilhalojentir, 1.2 mmol arilboronik asit, 1.2 mmol baz, 0.002 mmol katalizér,
2 mL ¢ozici ve 2 mL su eklenerek karisim bir manyetik karistirici tizerinde
karistirilir. Reaksiyon bitiminde karisim, organik bir ¢oziicii (CH2CIy) ile seyreltilir
ve aynm oranda su ilavesi yapilir. Organik faz ayrilarak kurutulur, ardindan ¢oziicii
uzaklastirilir. Geride kalan madde silika tizerinden gegirilip kurutularak, analize hazir
hale getirilir. Uriin déniisiimleri gaz kromatografisi cihazi ile analiz edilerek aril

bromiire gore yiizde iiriin (bifenil) doniisiimii seklinde verilir.

Sentezlenen bilesiklerin (L1, L2 ve L3) katalitik etkinlikleri ayr1 ayri, C-Br
bagin1 aktive ve deaktive edici yonde farkli etki eden gruplarin bagh oldugu (4-
bromotoluen, 2-bromo-6-metoksinaftalen, 1-bromonaftalen, 4-bromoanilin, 4-
bromobenzaldehit, 1-bromo-4-nitrobenzen, 4-bromoanisol, 2-bromoanisol, 4-
bromoasetofenon ve 2-bromoasetofenon) degisik aril bromiirler ile fenilboronik asit

arasinda gerceklestirilen reaksiyonlarda incelenmistir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Fenilboronik asit ile aril bromiir tiirevleri arasindaki Suzuki eslesme
reaksiyonlarinda olugmasi beklenen ana iiriinler*

No Aril bromiir Olusmasi Hedeflenen Ana Uriin
1 HeC—  )—Br H3C
2 ’ 9
99
H3CO
3 “ e
5 o 0
jos "
Br O
6 OzNOBF B(OH), katalizor 02N
* Na,COs, 1,4-dioksan
H,0
8 OCH, OCH,
e e,
9 O o]
ch)‘\©\ HsC O
Br O
10 © o]

I

)

(@]
8

T
%)
OO

*Reaksiyon kosullari: Aril bromiir (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.2 mmol), Na,CO3 (1.2 mmol), L1, L2 ve L3
(0.002 mmol), Pd(OACc), (0.001 mmol), 1,4-dioksan (2 mL), H,O (2 mL), T: 100 °C, siire: 12 saat.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilar; FT-IR, 'H-
NMR, **C-NMR gibi spektroskopik ve LC-MS/MS gibi kromatografik yontemlerle
karakterize edilmistir. Sentezlenen ligandlar 4:1, rotamer karisimi olarak elde
edilmistir. Eger yapiya baglanan azot atomu lizerindeki gruplar, bu yapilarda oldugu
gibi biiylik gruplarsa trans izomeri daha baskindir. Bu nedenle ligandlarda yaklasik

%80 trans izomeri goriilmektedir.

4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid (L1) bilesiginin FT-IR
spektrumunda (sayfa 68) 3153 cm™’deki pik N-H grubunun varligini belirtmektedir.
3046 cm™ deki pik aromatik C-H gerilmelerine ait titresim pikidir. 2976 cm™ deki
pik ise alifatik C-H gerilmelerini gostermektedir. 1697 cm™deki pik karbonil
grubunu (C=0) tanimlamaktadir. 1088 cm™ deki pik ise tiyokarbonil grubunu (C=S)
gostermektedir. 765 cm™deki pik C-Cl bagmimn titresimine ait piktir. 4:1 rotamer
karisimi olarak elde edilen L1 ligandinin *H-NMR spektrumunda (sayfa 59) integrali
bir protona karsilik gelen 11.00 ppm’de goriilen yayvan pik N-H protonuna aittir.
Ayrica integralleri dokuz protona karsilik gelen 7.98-6.65 ppm araligindaki pikler
yapida bulunan aromatik protonlara ait piklerdir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen
rotamerden kaynakli 3.02 ppm’de mindr ve 2.80 ppm’de major olarak goriilen singlet

pikler ise azot atomu {izerindeki metil grubundaki protonlara ait piktir.

[ -2E+08
3.02 (s, 3H N-CH3 | —-2E+08
mindr rotamer) () tsj
3.02 2180 |
280(s, 3 H N-CHE, +——H I 1E+08
majir rotamer)
| -5E+07
|I ||
_____________ — gm_ ) — éx_" L Ly
T f T f '_i f 1 1 = 1 1 1
3.2 31 3.0 2.9 28 2.7 2.6
f1 (ppm)

Sekil 4.1. L1 bilesiginde N-CHj; protonlarina ait rotamer pikleri

40



Ince S., 2016, Yeni Sekonderamin-Benzoiltiyoiire Ligand Tiirevieri lle Pd(l1) Kompleks Bilesiklerinin Sentezi,
Karakterizasyonu; Suzuki Esleme Reaksiyonlarinda Katalitik Etkinliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi

L1 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (sayfa 61) 181.34 ve 162.62 ppm’de
goriilen pikler sirasiyla tiyokarbonil ve karbonil gruplarina ait karbon pikleridir. Bu
bilesigin MS spektrumunda (sayfa 71) goriilen 331.1 m/z’ deki molekiiler iyon piki

L1 bilesiginin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir.

2-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L2) bilesiginin
FT-IR spektrumunda (sayfa 69) 3139 cm™’deki yayvan pik N-H grubunun varligini
gostermektedir. 3072 cm™ deki pik aromatik C-H gerilmelerine ait titresim pikidir.
2996-2922 cm™ arahigindaki pikler alifatik C-H gerilmelerini belirtmektedir. 1703 ve
1073 cm™*deki pikler sirastyla karbonil (C=0) ve tiyokarbonil (C=S) grubuna aittir.
744 ve 677 cm™deki pikler C-Cl bagna ait piklerdir. L1 bilesiginde -para
pozisyonunda bulunan -CI’ a ait pik FT-IR spektrumunda 760 civarinda tek pik
gozlenirken; L2 bilesiginde -CI’ un -meta pozisyonda bulunmasindan kaynakli 750

ve 670 civarinda iki pik goriiliir.

4:1 rotamer karigmmu olarak elde edilen L2 ligandimin ‘H-NMR
spektrumunda (sayfa 62) integrali bir protona karsilik gelen 11.28 ppm’de major
yayvan pik ana rotamerin, 11.22 ppm’de mindr yayvan pik yan rotamerin N-H

protonuna ait piklerdir.

1 L3E+07

1128 (s, 1H, NH, -IE+07
majir rotamer)

© | © . -
28((11.22 11.22 s, IH, NH
T [ mindr rotamer) L 1E+07

T T T T T T T T T T J T
11.35 11.25 11.15 11.05
f1 (ppm)

e [ []

0.23—
171

Sekil 4.2. L2 bilesiginde —NH protonuna ait rotamer pikleri
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7.63-7.19 ppm araligindaki pikler yapida bulunan aromatik piklerdir. 4:1
rotamerden kaynakli 5.34 ppm’de major ve 4.97 ppm’de mindr olarak goriilen singlet
pikler azot atomuna bagli olan 7 numarali karbon atomunun iizerindeki iki protona
aittir. Integrali ii¢ protona karsilik gelen 3.30 ppm’de ise azot atomuna baglh metil

grubuna ait protonlardir.

) (s) e+
534 4.97 6E+07
—
~5E+07
- ~4E+07
- — 334 (s. 2H. N-CH2,
major rotamer) -3E+07
497 (s, 2H, N-CH2,
» 2H, : | oey
| mindr rotamer) 2E+07
L \ F1E+07
|
--——-—--_..--—-—‘fl g — ,_,__/'f; I'\_ —|:|
Ir\i I '_;I

Sekil 4.3. L2 bilesiginde N-CH; protonlarina ait rotamer pikleri

L2 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (sayfa 64) 180.68 ve 162.39 ppm’de
goriilen pikler sirasiyla tiyokarbonil ve karbonil gruplarina ait karbon pikleridir. -F
atomunun bagl oldugu 4 numarali karbon atomuna ait pik ise 163.10 (J = 247.78
Hz) ppm’ de dublet olarak goriilmektedir. Bu bilesigin MS spektrumunda (sayfa 71)
goriilen 335.2 m/z’ deki molekiiler iyon piki L2 bilesiginin molekiil agirligini

dogrulamaktadir.

4-kloro-N-((3-florobenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L3) bilesiginin
FT-IR spektrumunda (sayfa 70) 3181 cm™ deki pik N-H grubunun varligim
gostermektedir. 3069 cm™>deki pik aromatik C-H gerilmelerine ait titresim pikidir.
2999-2920 cm™deki pik ise alifatik C-H gerilmelerini belirtmektedir.1684 cm™ deki
pik karbonil grubunu (C=0) tanimlamaktadir. 1088 cm™ deki pik ise tiyokarbonil
grubuna (C=S) aittir. -para pozisyonda bulunan -Cl grubundan kaynaklanan C-ClI

baginin titresimini ise 750 cm™’deki pik gostermektedir. 4:1 rotamer karisimi olarak
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elde edilen L3 ligandinin *H-NMR spektrumunda (sayfa 65) integrali bir protona
karsilik gelen 11.13 ppm’de major yayvan pik ana rotamere ve 11.02 ppm’de mindr

yayvan pik yan rotamere ait NH protonunun pikleridir.

-
— - —4E+07
Als) | | B(s) I
11113 11.02 L3E+07
b i f ! 11.13 (s, 1H, NH,
majir rotamer)
—2E+07
11.02 {s. 1H, NH,
mitdr rotamer) I
~1E+07
= ] T -
I S EEEE———
11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8 10.7
f1 (ppm)

Sekil 4.4. L3 bilesiginde —NH protonuna ait rotamer pikleri

8.04- 7.20 ppm araliginda bulunan pikler aromatik protonlara ait piklerdir.
5.38 ppm’deki singlet major pik ana rotamere ve 4.83 ppm’deki singlet mindr pik
yan rotamere ait N-CH,’ deki protonlara ait piklerdir.

— ~2E+08
] b
= —1E+08
(s) el® |
338 4.83 .
—— 538(s, JE NCH), +—— [1E+08
majir rotamer) _1E+08
4-..93"[5:_?‘.11 N-CH2, L 8E+07
mindr rotamer) i
~6E+07
~4E+07
|| || A =2E+07
I'.\ / \ r
! -1 - —_— I -0
Z 2 |
T T = T T T T = T
3.5 5.4 53 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7
f1 (ppm)

Sekil 4.5. L3 bilesiginde N-CH, protonlarina ait rotamer pikleri
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3.33 ppm’deki singlet mindr pik yan rotamere ve 3.18 ppm’deki singlet

major pik ana rotamere ait azota bagli metil grubuna (N-CHy) ait piklerdir.

T 3E+08
K (s) L,I(s'f -
3.33 318 -2E+08
= N — i
—2E+08
333 (s, 3H, N-CH3, I
mindr rotamer) ~2E+08
3.18 (s, 3H, N-CH3, | | ~1E+08
majir rotamer) L
’/ k ~SE+07
_—J—/DL\—_L —————— e ]
T C. 1 T I T I B T T T i ]
3.35 3.30 3.25 3.20 3.15 3.10
f1 (ppm)

Sekil 4.6. L3 bilesiginde N-CHj3 protonlarina ait rotamer pikleri

L3 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (sayfa 67) 182.46 ve 163.30 ppm’de
goriilen pikler sirasiyla tiyokarbonil ve karbonil gruplarina ait karbon pikleridir. -F
atomunun bagli oldugu 4 numarali karbon atomuna ait pik ise 162.33 (J= 237.83 Hz)
ppm’ de dublet olarak goriilmektedir. Bu bilesigin MS spektrumunda (sayfa 72)
goriilen 335.2 m/z’ deki molekiiler iyon piki L3 bilesiginin molekiil agirligini

dogrulamaktadir.

Bilesiklere ait *H-NMR, *C-NMR, MS ve FT-IR spektrumlar1 EK1, EK2

ve EK3’de verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin Pd katalizli Suzuki eslesme reaksiyonlarindaki
katalitik aktivitelerinin belirlenmesi amaci ile ilk olarak optimum reaksiyon kosullar
belirlenmistir. Bu amagla; bromobenzen ve fenilboronik asitin Pd(OAc), -katalizli

eslesmesi model olarak sec¢ilmistir (Sekil 4.11).
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B B(OH
' OHz | talizor
-
+ baz, ¢oziicil

H,0

Sekil 4.7. Bromobenzen ve fenilboronik asit arasindaki model reaksiyon

Suzuki reaksiyonunda dogru bazin se¢imi oldukg¢a onemlidir. Ciinkii; baz,
kenetlenme reaksiyonunun transmetalasyon basamaginda kilit rol oynamaktadir. Bu
nedenle, Suzuki reaksiyonu farkli bazlar (EtsN, KOH, K,CO3, Na,CO3) kullanilarak
denenmis ve sonuglar Cizelge 3.1’de Ozetlenmistir. Test reaksiyonlar1 sirasinda
kullanilan, organik bir baz olan Et3N ile yapilan reaksiyonlarda, reaksiyon sirasinda
katalizorlerin bozunarak paladyum siyahi olusturdugu gézlemlenmistir. Bu nedenle

de bu baz kullanildiginda doniisiim elde edilememistir.

En yiiksek verim 12 saat sonunda 100°C de Na,COj3 bazi ile elde edilmistir.
Na,CO; saklama kosullarimin kolayligi ve ucuz olmasindan dolay1r eslesme
reaksiyonlarinda oldukga fazla tercih edilmektedir. Ayrica kullanilan ¢oziiciiye gore
baz etkisinin de degistigi goriilmektedir. Test reaksiyonlarindaki en yiiksek ii¢
doniistim sirasi ile 85.6 (Na,CO3 ve 1,4-dioksan ile), 81.8 (K,CO3; ve 1,4-dioksan
ile), 79.2° dir (KOH ve 1,4-dioksan ile). Polar aprotik bir ¢6ziicii olan 1,4-dioksan da

gergeklestirilen reaksiyonlar en yiiksek doniisiimii vermistir.

Pd(OAC),’in Suzuki eslesme reaksiyonunda ligandsiz kullanildigi kontrol
deneylerinde aktif olmadigi goriilmistir. Bu Kkatalitik sistem kullanilarak,
fenilboronik asit ile farkli aril bromiir tiirevleri (4-bromotoluen, 2-bromo-6-metoksi
naftalen,1-bromonaftalen,  4-bromoanilin,  4-bromobenzaldehit, = 1-bromo-4-
nitrobenzen,  4-bromoanisol,  2-bromoanisol,  4-bromoasetofenon ve = 2-

bromoasetofenon) etkilestirilerek bifenil ve bifenil tiirevleri elde edilmistir.
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Cizelge 4.1. Aril bromiir tiirevleri ile fenilboronik asit arasindaki Suzuki eslesme reaksiyonu sonuglari™*

Br

X BOH)2  pg0Ac)y ligand : (112) — R

] - - >

// Na,CO3, 1,4-dioksan, H,0 N\ /

R

Doniisiim
L1 L2 L3
No Aril bromiir Toplam _ Hedef Toplam _ Hedef Toplam _Hedef
(%)? Uriin (%)* (%)? Uriin (%)% (%)? Uriin (%)%

1 4-bromotoluen 52.79 9.95 39.20 - 39.52 -
2 2-bromo-6-metoksinaftalen 29.55 - 22.12 - 27.92 -
3 1-bromonaftalen 29.53 5.37 22.11 - 45.35 21.97
4 4-bromoanilin 53.72 - 56.81 - 51.50 -
5 4-bromobenzaldehit 79.61 44.73 24.78 15.01 67.15 18.44
6 1-bromo-4-nitrobenzen 85.3 32.44 49.78 - 91.96 39.27
7 4-bromoanisol 37 2.19 37.96 - 39.72 2.37
8 2-bromoanisol 32.15 - 33.05 - 28.32 -
9 4-bromoasetofenon 100 54.79 65.69 12.78 44 44
10 2-bromoasetofenon 35.43 4.87 30.6 2.37 36.83 6.04

* Reaksiyon kosullari: Aril bromiir (1.0 mmol), fenilboronik asit (1.2 mmol), Na,COj3 (1.2 mmol), L1, L2 ve L3 (0.002 mmol),
Pd(OAc); (0.001 mmol), 1,4-dioksan (2 mL), H,O (2 mL), T: 100 °C, siire: 12 saat.
*Déniisiimler arilbromiire gére GC/MS ile belirlenmistir.
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Cizelge 4.1 de verilen sonuglar incelendiginde; genel olarak yiiksek dontigiimler
elde edilememistir. Sentezlenen bilesiklerin, reaksiyonlar1 Cizelge 3.2.’de gosterilen
hedef {iriinlere doniisiim yoniinde katalizlemedigi tespit edilmistir. GC-MS
sonuglarima bakildiginda, kullanilan baslangic maddelerinin, yan {riinlere

pargalandig1 ve hedef iirline doniisiim yiizdelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Suzuki eslesme reaksiyonlari i¢in, hiz belirleyen basamak; ArX bilesiginin Pd(0)
bilesigine yiikseltgen katilmasi basamagidir ve dogrudan Ar-X bag kuvveti ile
alakahdir. Aril grubu iizerinde elektron g¢ekici bir grubun bagh bulunmasi, Ar-X bag
kuvvetini zayiflatarak bu bilesigi yiikseltgen katilma basamag: i¢in daha aktif hale
getirir. Tam aksine, halka {izerinde elektron saglayan bir grubun bagl olmasi
durumunda da Ar-X bagindaki elektron yogunlugu artar ve C-Br baginin kopmasi

giicleserek aril halojeniir bilesigi yiikseltgen katilma basamagi i¢in deaktive edilir.

Kullanilan aril bromiirler arasindan —CHj3 grubu ile deaktive edilmis 4-bromotoluen
ile fenil boronik asit arasindaki reaksiyonda; L1 ligand:1 kullanildiginda %9.95, L2 ve
L3 ligandlart kullanildiginda ise hi¢ hedef iiriin doniistimii alinamamistir. Aldehit ve
—aseto gruplan ile aktive edilmis aril bromiirler kullanildiginda katalizérlerin
etkinlikleri, bagli bulunan bu gruplarin C-Br bag iizerinde yarattiklar: sterik engelle
orantili olarak azalmaktadir. Bu durum Pd(0) bilesiginin Ar-Br bagina yiikseltgen
katilmasi1 basamagini giiglestirmektedir. Bunun sonucu olarak da tiim katalizorlerin
etkinliginde hizh bir diisiis oldugu goriilmektedir. Ornegin 2-bromoasetofenon ve 4-
bromoasetofenon ile gergeklestirilen reaksiyonlarda, -aseto grubunun orto
pozisyonda bagli bulundugu durumlardaki doniisiim yiizdeleri, para pozisyona
kiyasla olduk¢a diisiiktiir. 2-bromoasetofenon ile fenil boronik asit arasindaki
reaksiyonlarda L1, L2 ve L3 bilesikleri kullanildiginda hedef {iriin doniigiimleri
sirastyla; %4.87, %2.37 ve %6.04” tiir. Ayn1 sekilde, halkay: aktive eden aldehit ve -
aseto gruplarinin C-Br bagi iizerinde sterik engel yaratmayan pozisyonda bulundugu
aril bromiirler (4-bromobenzaldehit ve 4- bromoasetofenon) substrat olarak
kullanildiginda hedef {irlin doniisiimleri sirasiyla 4-bromoasetofenon igin; %54.79,

%12.78 ve %44 olarak artis gostermistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, yeni sekonderamin benzoiltiyotire tiirevi olan ( 4-kloro-N-
((3-florbenzil)(metil)karbamotiyol)benzamid (L1), 2-kloro-N-((3-florbenzil)(metil)
karbamotiyol)benzamid (L2) ve 4-kloro-N-(metil(1-feniletil)karbamotiyol)benzamid)
(L3) ligandlar sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapilari; FT-IR,
'H-NMR, **C-NMR gibi spektroskopik ve LC-MS/MS gibi kromatografik
yontemlerle karakterize edilmistir. Elde edilen sonuglar hedeflenen yapilara
ulasildigini kanitlamistir. Sentezlenen bilesikler, endiistride kullanim alanina sahip
birgok maddenin sentezinde katalizor olarak kullanilabilecek maddelerdir. Suzuki C-
C eslesme reaksiyonlarinda kayda deger dontigsiimler elde edilemeyip, tiyotire tiirevi

katalizorlerin bu reaksiyon i¢in uygun katalizorler olmadig1 sonucuna varilmistir.

Daha sonraki siireglerde sentezlenen bilesiklerin Katalitik etkinlikleri Stille,
Sonagashira, Hiyama, Negishi ve Kumada gibi C-C eslesme reaksiyonlarinda da
incelenebilir. Ayrica olduk¢a saf bir sekilde sentezi gergeklestirilen ligandlarin
platin kompleksleri de sentezlenerek farkli eslesme reaksiyonlarindaki katalitik
etkinlikleri arastirilabilir. Bunlara ek olarak, ayni ligandlarin farkli metallerle (Rh
veya Ru gibi) olusturulacak komplekslerinin etkinlikleri, endiistriyel anlamda
oldukca fazla kullanim alanina sahip hidrojenasyon, hidroformilasyon, transfer
hidrojenasyon veya oksidasyon gibi metal katalizli reaksiyonlarda da arastirilmaya

deger goriilmektedir.
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EK 2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN FT-IR SPEKTRUMLARI

L1 Kodlu Ligand / FT-IR
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EK 4. SUZUKI ESLESME TEST REAKSIYONU GC SONUCLARI

Cizelge 3.1./ 1

Abundance

TIC: 1-3 D'data ms
11.161

9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

Tt T
400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400

Time--=

peak R.T. fir=zt max la=t PE peak COrr. COorr. % of
£ min zcan scan scan TY height area % max. total

1 4,025 143 158 204 BB 1159008 228345228 54.46% 45.78¢
2 11.161 1346 1360 1402 BV 12157976 270352534 100.00% 54.212%

Cizelge 3.1./2

Abundance

TIC: 2-3 D\data.ms
4.026 11223

9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

L%
LI L B L N B R B R |

400 600 8§00 1000 1200 1400 16.00 1800 2000 2200 2400

Time-—=

peak R.T. first max lazt PE peak COrr. COrr. %t of

¥ min scan =2can scan TY height area % max. total
1 4,028 145 158 212 BB 0741626 253107468 2&.43% Z20.935%
2 11.223 1347 1371 1425 BV 2 15046422 555334041 100.00% 179.065%
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Cizelge 3.1./3

Abundance
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Time—=

4.048

TIC: 3-3.D'data.ms
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6.00 3.00

first
=Ccan

Cizelge 3.1./ 4

Ablindance

2000000

8000000

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

Time—=

4.046

i
L B N L N LI L

max
ICcan

T
1000 12.00 1400 16.00 18.00 2000 2200 2400

last PE peak Corr. Corr. % of
zcan TY height area % max. total

224 BE 11968571 415743777 100.00% 100.000%

TIC:4-3 D\data ms

11178

T
4.00

6.00 B.00

L
L o L o i e e e S

1000 1200 41400 16.00 18.00 2000 22.00 2400

last PE peak COorr. COrr. % of

1 2can TY height area % max. total

20% BB 11148556 336360828 100.00% 54.113%
1417 BB 288%07 21041020 6.26% 5.837%

74



Ince S., 2016, Yeni Sekonderamin-Benzoiltiyoiire Ligand Tiirevieri lle Pd(l1) Kompleks Bilesiklerinin Sentezi,
Karakterizasyonu; Suzuki Esleme Reaksiyonlarinda Katalitik Etkinliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi

Cizelge 3.1./5

Abundance
TIC: 5-3 D'data ms
11223

go00000] 4912

8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

TTrrrprrrryr
400 600 &S00 1000 1200 1400 16.00 1800 2000 2200 2400

Time--=

peak R.T. first max last FPE peak corr. COrr. % of
¥ min zcan scan scan TY height area % max. total

13 143 157 210 BB 8768278 214346365 22.08% 1
23 1350 1371 1425 BV 2 15159134 973040610 100.00%

Cizelge 3.1./6

Abundance

TIC: 8-3.D\data.ms
4.079

9000000
8000000
T0O00000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

11174

N
L L L I L

T T T
400 600 3800 1000 1200 1400 1600 1300 2000 2200 2400

Time--=

peak R.T. first max last PE peak Corr. corr. % of
# min gcan scan =can TY height area % max. total

1 4.078 143 187 224 BB 12826537 683659045 100.00% 97.541%
2 11.174 1353 1363 1413 EBE 256048 172382%5¢ 2.52% Z2.458%
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Cizelge 3.1./7

Abundance

TIC: 7-3 D'data ms
4.086

9000000
000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
11.138

2000000

1000000

b L
L L B L L U B B L L R |

T T T
4.00 600 3800 1000 1200 1400 1600 1500 20.00 2200 2400

Time--=

peak ER.T. first max last FPE peak COTE. COTE. % of
¥ min gcan scan scan TY height area % max. total

1 4.086 145 163 209 BB 12917756 676544066 100.00% S0.330%
2 11.13% 1350 1357 14138 BB 2211634 72051583 10.64% 8.620%

Cizelge 3.1./8

Abundance

TIC: 8-3.D'data.ms
4.091

9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

L
LI B L L o (B UL L

| L LN B
400 600 800 10.00 1200 1400 1600 1500 2000 2200 2400

Time--=

peak R.T. first max last TE peak COrE. COrT. % of
¥ min gcan scan scan TY height area % max. total

1 4.081 144 169 171 BB 14252448 790523568 100.00% 100.000%
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Cizelge 3.1./9

Abundance

TIC: 9-3 Ddata ms
4.080

9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

A
LI L B B B B B [T

T
400 600 300 1000 1200 14.00 16.00 1800 2000 2200 24.00

Time-—-=

peak R.T. first max last PE peak COXr. COIr. % of
# min scan =can =zcan TY height area % max. total

1 4.080 142 167 211 BB 13263017 714397726 100.00% 100.000%

Cizelge 3.1./ 10

Abundance

T

C:10-3.D'data.ms
4115

9000000

8000000

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

L
LI L L I L L I I L

400 600 800 1000 1200 14.00 1600 1800 2000 2200 2400

Time-—=

peak R.T. first max last TK peak COET. COrT. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 4.115 147 173 215 BB 2 13503752 881554788 100.00% 100.000%
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Cizelge 3.1. /11

Abundance

TIC:11-3.D'data.ms
11.249
4.018

9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

.00 6.00 8.00 1000 1200 1400 16800 1300 2000 2200 2400

o

Time—=

peak R.T. first max last PE peak Corr. Corr. % of
# min zcan =2can scan TY height area % max. total

1 4.018 145 157 198 BB 89147622 223166307 16.78% 14.366%
2 11.245% 1348 1375 14283 BB 2 15596117 1330226514 100.00% 85.634%

Cizelge 3.1. /12

Abundance

TIC: 12-3 D'data.ms

12e+07
11e+07:
1e+07
9000000
8000000
7000000
8000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

11236

L
L B o o L i e e e e B e
400 600 800 1000 1200 1400 1600 18.00 2000 2200 24.00

Time—=
peak ER.T. first max last PEK peak COrr. COrr. % of
¥ min gcan scan scan TY height area % max. total

1 4.078 141 167 251 EB 13593901 &72512371 100.00% 95,423%
2 11.236 1358 1373 1356 BB 4 64463 3505500 0.58% 0.377%
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EK 4. SUZUKI ESLESME TEST REAKSIYONU GC SONUCLARI

Cizelge 4.1./1/ L1

2.5e+07
2e+07
1.5e+07
" 1e+07
5257 11.087
3952
5000000
12.085

4.00 6.00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

peak R.T. first max last PK peak corr. Corr. % of

=1

# min scan scan scan TY Theight area % max. total

1 3.952 121 146 189 BB 55483203 103444569 35.7e% 18.768%
2 6.257 4%5¢ 5324 581 BB 6825017 260206120 100.00% 47.208%
3
4

11.087 1325 1350 1400 BB 7566794 132665505 50.55%% 24.070%
12.085 1450 1516 1581 BB 2358731 54870286 21.059% 5.955%

Cizelge 4.1./2 /11

14.023
14e+07

1.3e+07
12e+07
1.1e+07
1e+07
9000000
3000000
3964
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000
11144 k‘
[} S | S S— ’ feey £~

T L B e e e e LA e e ey B e
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 2000

peak R.T. first max last PK peak corr. corr. %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 2.564 136 148 193 BB 0948128 14ee635662 329.28% 27.0679%
2 11.144 1347 1357 1381 BV 210146 89501155 2.85% 1.869%
3 14.023 1828 1843 1538 BB 14408274 373227514 100.00% 70.452%
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Cizelge 4.1./3 /L1
2e+07 12 072
1.5e+07
1e+07
3964
5000000
11.136 14 670
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIhIIIIIAIIIIII_'I-HTIIIIIIII
4.00 600 8.00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PE peak corr. Ccorr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 2.904 137 148 204 BB 0790845 141848145 24.62% 18.582%
2 11.12¢ 1246 1356 1266 BV 177482 44211832 0.77% 0.579%
2 12.072 14%32 1514 1658 BB 17487266 57612450% 100.00% 75.471%
4 14.670 1940 1552 2040 BB 616344 40978138 7.11% 5.368%
Cizelge 4.1./4 /L1
1.5e+07
1e+07
5000000 3953
10247 117
T I 1 T 1 I 1 T 1 I T LI LI | T T LI 1 LI 1 LI | 1 LI 1 T 1
4.00 600 .00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK peak Corr Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 2.958 137 147 198 BB 2913266 66248273 100.00% 47.002%
2 10.282 1202 1212 13224 BB 823459 65232646 98.47% 46.282%
3 11.117 1326 1353 1428 BB 180045 946571e 14.29% 6.71l6%
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Cizelge 4.1./5 /L1

1.5e+07
1e+07

30000007 5 g58
337 13.736

e [
T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T LI I T T T T I LI T I T T T

4.00 5.00 a.00 10.00 12.00 14.00 16.00 158.00 20.00

b L0

[

peak R.T. first max last PK peak Corr. corr. % of

# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.958 137 147 204 BB 3525259 75231629 77.96% 34.875%
2 9.337 1044 1053 1144 BB 2 650022 43986924 45.58% 20.391%
3 13.736 1781 1794 1935 BB 893776 96500177 100.00% 44.734%

Cizelge 4.1./6 /L1
1.5e+07
1e+07
3.963
S000000
1041 119 14630

.
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

4.00 6.00 3.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last PK peak corr. corr. z of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.963 137 148 203 BB 5897109 118265005 100.00
2 10.702 1272 1283 1346 BV 485817 326777106 31.10
2 11.119 1346 1353 1424 vB 2 1813277 139732421 11.8
4 14.630 1925 1945 2075 BB 1187199 81167031 €8.6
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Cizelge 4.1./7/1L1
2e+07

1.5e+07
9.010

1e+07
3863

3000000

+

11164 13.544

4.00 G.00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last PK peak Corr. COrr. z of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.563 137 148 221 BB 6994761 142673656 46.13% 29.053%
2 5.010 952 998 1036 M 12123009 311472224 100.00% 62.9895%
3 11.164 1245 1326l 1532 BB 2 152203 28462553 9.14% 5.757%
4 12.544 1746 1762 1866 BB 3 70050 108322%¢ 3.48% 2.1591%

Cizelge 4.1./8 /L1

126407 9.154
1.15e+07

1.1e+07
1.05e+07

1e+07
9500000
9000000
3500000
3000000
7500000

3.963

7000000
6500000
5000000
5500000
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000

500000 11128

“Tibe eho  abo | 1000 1200 1400 1600 1800 3000
peak R.T. first max last PE peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.963 102 148 204 BB 7130526 144483007 40.71% 27.618%
2 5.15% 1012 1023 1093 M 12131517 3254932205 100.00% 6€7.844%
2 11.128 1344 1355 1434 BB 323582 23741099 6.69% 4.538%
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Cizelge 4.1./9 /11
2e+07
1.5e+07 14422
1e+07] 3963
11.093
5000000
h
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 600 5.00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK peak COorr. corr % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.968 1324 148 204 BB AB21039 192374662 48.77% 26.722%
2 11.0%8 1341 1350 1404 BV 6297919 133751088 33.73% 18.483%
3 14,422 1891 1910 20532 BB 14163128 396527157 100.00% 54.795%
Cizelge 4.1./10/ L1
2e+07
1.5e+07
10153
1e+07 3 987
5000000
13208
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 G500 .00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PE peak Corr Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 3.967 136 148 214 BB 8262433 175959843 47.31% 30.551%
2 10.153 1169 1190 1275 BB 11535220 371906245 100.00% ©4.572%
3 13.208 1694 1705 1784 BB 2 225913 28086824 7.55% 4.877%
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Cizelge 4.1./1/L2

1.5e+07
3968
1e+07 6975
5000000
T T I T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T LI T T T T LI T T T T
4.00 6500 .00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.968 136 14% 202 BB 8805710 191482026 64.49% 39.207%
2 6.275 514 537 5%8 BB 74765606 296899163 100.00% 60.793%
Cizelge 4.1./2 /12
2e+07
14.031
1.5e+07
1e+07
3963
5000000
T T I T T T T I T T T T I T T T T T T T T T T T T T LI T T T T LI T T T T
4.00 500 &.00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last FPK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.963 136 148 204 BB 7132773 147775332 28.41% 22.123%
2 14.031 1830 1844 1970 BB 17754069 520192429 100.00% 77.877%
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Cizelge 4.1./3 /L2

25e+07
2e+07 12077
1.5e+07
1e+07| 3887

2000000

-
T T T1TT LI LI LI LI LI LI LI 1T
I [ [ I I I I I

4.00 G.00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last PE reak corr. corr. %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.587 135 148 210 BB 8861517 153855506 23.40% 22.118%
2 12,077 1486 1515 1&79 BB 183245231 682626977 100.00% 77.882%

Cizelge 4.1./4/1L2

1.5e+07

3974
1e+07

10276
5000000

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 5.00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

g

peak ER.T. first max last PE peak corr. corr. % of

a

# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.974 124 145 220 BB 10046481 250552432 100.00% 56.8308%
2 10.27¢ 1199 1211 12938 BB 6795434 15045878¢ 7T6.03% 432.192%
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Cizelge 4.1./5/ L2
8000000
7000000
6000000 10.503
5000000
4000000
3000000
2000000
1000000
11.141 14.434
e e e
400 600 BO00 1000 1200 1400 1600 18.00 2000
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 10.603 1253 1266 1346 BV 5258469 1434€9163 100.00% 75.217%
2 11.141 1346 1357 1497 vB 2 122472 18632709 12.99% 9.769%
3 14.494 1894 1922 2051 BB 2 289066 28638186 19.96% 15.014%
Cizelge 4.1./6 / L2
1.5e+07
1e+07
3.960 10.666
5000000
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 g.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK peak COrr. COorr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.%960 136 147 199 EB 6058320 124403548 99.12% 49.779%
2 10.ee6 1265 1277 1350 BV 5239543 125506242 100.00% 50.221%
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Cizelge 4.1./7 /L2
2e+07 *

1.5e+07
9013

1e+07{ 3 955

2000000

4.00 .00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last PK peak COorr. Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 32.96¢6 137 148 225 BB 8304348 185104002 €1.20% 37.965%

2 9.0132 993 9938 1038 M 12328544 302463332 100.00% 62.035%

Cizelge 4.1./8 /L2

14e+07 9174
1.3e+07
12e+07
1.1e+07 3.972

1e+07
9000000
2000000
7000000
5000000
5000000
4000000
3000000 .

2000000

1000000

it

4.00 6.00 3.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

peak R.T. first max last PEK peak COrr. COorr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.972 136 145 210 BB 10058368 242887088 45.28% 33.055%
2 9.174 1005 102¢ 1183 M 14536067 453541803 100.00% 6€6.545%
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Cizelge 4.1./9 /L2
15e+07
1e+07 3 985
5000000 10.581
11.098 14 450
| 9
1 T 1T T

IIIIIIIIIIIIIIIIIIILILIIIIII IIIIIIIIIIIII

4.00 G.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last FE rpeak Corr. Corr. %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.963 1322 148 200 BB 800722¢ 170758550 100.00
2 10.581 1248 1263 133¢ BB 49115964 1224028590 71.68
3 11.05%8 1236 1350 1410 EB 616252 17949632 10.51% 5.032%
4 14.450 18%4 1914 2001 BB 2 598504 435615882 26.72

Cizelge 4.1./10/ L2

2e+07
1.5e+07 10162
1e+07{ 3.967
2000000
13274
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 6.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 156.00 20.00
peak R.T. first max last PK reak COorr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.987 137 143 210 EB 8945056 193276377 40.66% 28.223%
2 10.1e2 1171 1152 1275 EB 12054465 475304453 100.00% 6€5.407%
2 13.274 1700 1716 1777 BB € 137070 1€230062 3.41% 2.370%
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Cizelge 4.1./1/L3

1.5e+07
1e+07
3963 5258
5000000
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 6.00 3.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PE peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.963 131 148 202 BB 7175008 142755612 ©5.33% 39.516%
2 6.258 515 534 597 BB £1998301 218565136 100.00% 60.484%
Cizelge 4.1./2 /13
2e+07
14.026
1.5e+07
1e+07 3 965
5000000
L
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 6.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00
peak R.T. first max last FPK peak corr. corr. % of
¥ min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.963 126 148 207 BB 1872667 169786176 38.74% 27.521%
2 14.0Z6 1816 1843 1540 BB 16128068 4383165596 100.00% 72.0759%
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Cizelge 4.1./3 /L3
25e+07
2e+07 12.080
15e+07 14.642
34875
1e+07
5000000
11.103
LI I 1 LI | 1 I 1 LI 1 I LI LI LI} LI LI 1 LI I T kI LI I 1 T 1 I LI L T I LI 1
4.00 600 .00 10.00 12.00 1400 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK reak Corr. COrr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.875 126 150 208 BB 10265444 259377145 327.32% 20.397%
2 11.102 1338 1351 1399 BB 11691832 37833856 5.44% 2.975%
2 12.080 1494 1515 1612 BE 19157009 €94980959 100.00% 54.653%
4 14.642 1935 1947 20232 BB 135951136 27943286884 40.21% 21.975%
Cizelge 4.1./4/13
1.5e+07
1e+07
3967 10277
5000000
11.094
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 G.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PK reak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.967 135 148 215 BB 8308325 176486935 B88.19% 42.770%
2 10.277 1184 1211 1326 BB 6763187 200116810 100.00% 48.497%
3 11.0%4 1326 13245 1443 BE 1446711 326036411 18.01% 8.733%
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Cizelge 4.1./5/L3
1.5e+07
1e+07] 3967
5000000 2311
' 13.755

T T I L I LI L I LI L I LI I T T T II'LI T 1T I LI L I T T T I T T T

4.00 G.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last FPK reak corr. corr. %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 2.967 126 148 211 BB 8698487 185250348 100.00% 48.718%
2 9.311 1039 1049 11éel BB 4451032 127683372 ©7.42% 32.845%
32 13.755 1783 1797 1928 BB 2 6343321 7Tlelee30 37.85% 18.4338%

Cizelge 4.1./6 /L3

1.5e+07

1e+071 3.058

5000000 14612

111117

4.00 .00 g.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00

peak R.T. first max last PE peak Corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.568 126 143 204 BB 8585613 186779075 100.00% 45.013%
2 10.703 1267 1283 1346 BV 401348 30615441 16.39% 8.035%
2 11.117 1346 1353 1419 VB 204911 14032687 7.51% 3.682%
4 14.612 1530 1942 Z0&> BB 4810882 14%c46844 380.12% 325.265%
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Cizelge 4.1./7 /L3
2e+07
1.5e+07 9.023
1e+07] 3-968
5000000
L L N L IjTQJEI 'j%%a?" L I I L
4.00 5.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 2000
peak R.T. first max last PE peak Corr. Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

11.112 1344 1352 1435 BB 604517 35345528 9.15% 5.517%
12.4e9 1720 1745 18283 BB 2 129977 15164826 2.93% 2.367%

Cizelge 4.1./8 /L3

14e+07 9.174
1.3e+07
1.2e+07
11e+07

1e+07
8000000
3.965
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000

2000000

1000000

11.125

0 b L9 b

A o o e
400 .00 §.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 2000

peak R.T. first max last PK peak Corr. Corr. %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 3.965 95 148 208 BB 7851639 170538600 35.29% 25.292%
2 5.174 1002 1026 1127 M 1452559% 483288850 100.00% 71.677%
3 11.125 1342 1354 1415 BB 313466 20431828 4.23% 3.030%

1 3.968 103 148 222 BB 9046973 204006510 352.83% 31.841=%
2 9.025 554 1001 1028 M 14332784 3286185208 100.00% €0.273
3
4

[
=)
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Cizelge 4.1./9 /L3

8000000
B000000
TOO00DD
6000000
S000000
10.703
4000000
3000000
2000000 13,582
1000000
11.121
I e maa L e e
400 600 S00 1000 1200 1400 1600 1800 2000
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 10.702 271 1283 1337 M 4043436 87225415 100.00% 55.992%
2 13.582 1761 1768 1892 M 1746853 68557314 78.60% 44.008%
Cizelge 4.1./10/L3
1.5e+07 10165
1e+07 3972
5000000
11130 13171
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII‘IhIIIIIIIIIIIIIIII
4.00 5.00 5.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
peak R.T. first max last PEK peak COorr. Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 3.972 136 149 215 BB 9887393 235406920 47.33% 29.894%
2 10.1e> 1174 11593 1282 BB 12714827 497422343 100.00% 6©3.166%
3 11.130 1332 1355 1395 BB 2 141154 7112559 1.43% 0.903%
4 12.171 1687 1659 1788 BB 808075 47535305 5.56% 6.037%
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