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Bu tezde, tiyazol halkasi iceren Ru(II)-N,S-heterosiklik karben (NSHC)
komplekslerinin  sentezi ve bunlarin  karbonil bilesiklerinin  transfer
hidrojenasyonundaki katalitik aktivite ozellikleri incelenmistir. N-heterosiklik
karbenler (NHCs) ve onlarin ge¢is metal kompleksleri, yesil kimya ilkelerini
uygulamada basaris1 nedeniyle, son yillarda katalitik uygulamalarda yogun
sekilde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, birinci asamada  4-metil-5-
hidroksietiltiyazol’den, bir seri 3-alkyl-4-metil-5-hidroksietiltiyazolyum halojentir
tuzlarmn (1a-h) sentezleriyle, NSHC onciileri hazirlanmstir. Ikinci asamada, bu
karben oOnciillerinin Ag>O ve [(p-simen)ChRu]> esliginde oda sicakliginda
etkilestirilmesiyle  yeni-mononiikleer =~ Ru(II)-NSHC  kompleksleri  (2a-g)
sentezlenmigtir.  1h  tuzu ile aym  kosullarda,  Ru(II)-N-(4-metil-5-
hidroksietiltiyazol) (3) kompleksi olusmustur. Sentezlenen tiim yapilar NMR, X-
ray difraksiyon, FT-IR, elemental analiz ve erime noktas1 gibi spektroskopik ve
fiziksel yontemlerle karakterize edilmistir.
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Son asamada ise, hazirlanan Ru(II)-NSHC (2a-g)ve Ru-N koordineli (3)
komplekslerinin  karbonil bilesiklerinin sudaki transfer hidrojenasyonunda
katalitik aktiviteleri incelenerek, karsilastiriimistir.
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ABSTRACT

N,S-HETEROCYCLIC CARBENE (NHC) COMPLEXES CONTAINING
THIAZOLE RING AND THEIR PROPERTIES
MSC THESIS
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PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY DEPARTMENT
(SUPERVISOR:PROF. DR. RAFET KILINCARSLAN)
DENIZLI, JUNE 2024

In this thesis, the synthesis of ruthenium(Il)-V,S-heterocyclic carbene
(NSHC) complexes containing thiazole ring and their catalytic activity properties
in the transfer hydrogenation of carbonyl compounds were investigated. N-
heterocyclic carbenes (NHCs) and their transition metal complexes have been
used extensively in catalytic applications in recent years due to their success in
applying green chemistry principles. In this study, in the first step, NSHC
precursors were prepared by synthesizing a series of 3-alkyl-4-methyl-5-
hydroxyethylthiazolium halide salts (1a-h) from 4-methyl-5-
hydroxyethylthiazole. In the second step, new mononuclear Ru(Il)-N,S-NHC
complexes (2a-g) were synthesized by interacting these carbene precursors in the
presence of Ag>O and [(p-cymene)Cl2Ru]> at room temperature. Under the same
conditions as the 1h salt, the Ru(Il)-N-(4-methyl-5-hydroxyethylthiazole) (3)
complex was formed. All synthesized structures were characterized by
spectroscopic and physical methods such as NMR, X-ray difraction, FT-IR,
elemental analysis and melting point.
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In the last stage, the catalytic activities of the prepared Ru(II)-NSHC (2a-g)
and Ru-coordinated (3) complexes in the transfer hydrogenation of carbonyl
compounds in water were examined and compared.
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1. GIRIS

Son yillarda, kiiresel 1sinma ve g¢evre kirliligi nedeniyle toplumsal ¢evre
bilincinin artmasi ve sinirlt hammadde kaynaklari, liretim proseslerinde yeni ve temiz
teknoloji taleplerini artirmistir. Giiniimiizde tiim diinyada bilinen “yesil kimya”
devrimi, yeni tip katalizorler ve proseslerleuygulanabilir. Yeni organik sentezler,
stokiyometrik tepkimelerle degil katalizorlii, daha ekonomik ve daha ¢evreci olan
metotlar olmadan diisliniilemez. Ciinkii, “etkin ve secici bir katalizor” 1limli
kosullarda hammadde kaynaklarini, toksik reaktifleri ve yan iiriinleri minimumda
tutar, enerji verimliligini artirirken proses masraflarini azaltarak iirlin maliyetini
diisiirdiigii gibi yesil-kimya teknolojisine biiyiik katki saglar.

Diinya karbon emisyonlarin1 6nemli Olgiide azaltmayr taahhiit ederken,
stirdiiriilebilir ve temiz enerjiye olan talep artik her zamankinden daha 6nemli hale
gelmistir. Bu, cogunlugu katalitik reaksiyonlar1 igeren enerji tastyicilarinin hem
tiretimini hem de depolanmasini igerir (Kumar ve dig. 2022). Kimya sektoriinde
bircok alanda kullanilan katalizérler, farkli teknolojilerin de gelistirilmesini saglar.
Sadece geleneksel karbonlu hammaddelerin degil, ayni zamanda yenilenebilir
hammaddelerinde katma degerli {irlinlere donistiiriilmesinde  katalizorler
kullanilmaktadir (Bartholomew ve Farrauto 2011). Diinyada katalizér pazarinin 15
milyar dolar civarinda oldugu tahmin edilmekte ve endiistriyel {iriinlerin %95'inin
katalitik siireclerle tiretildigi raporlanmistir (O’Neill ve dig. 2015).

Tez kapsaminda, potansiyel katalizor olarak diisiiniilen tiyazol halkasi igeren
N,S-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin sentezleri ongdriilmiis ve bu
kapsamda calismalar yapilmistir. Bu amacgla NHC onciisii olarak N-siibstitiiye
tiyazolyum halojeniir tuzlar1 oncelikle sentezlenmistir. Devaminda ise bu Onciiler
kullanilarak literatiirde yeni Ru(II)-NSHC kompleksleri hedefe yonelik olarak
sentezlenmistir. Tez Onerisinde belirledigimiz hedefler c¢ercevesinde sentezlenen
komplekslerin, ketonlardan veya aldehitlerden alkol iiretmek i¢in, bir donérden bir
alictya H-transferi olarak bilinen yontem kullanilarak, karbonil tiirevlerinin suda

transfer hidrojenasyondaki katalitik etkinlikleri arastirilmistir.



1.1  Tiyazol

Tiyazol, 1,3-azollerden biri olarak S ve N atomu bulunan bes-iiyeli halka
sistemine sahip, tabiatta dogal bir¢ok bilesigin iceriginde var olan doymamis bir
halkaya sahip, kararli bir heterosiklik bilesiktir. Kismi indirgenmis tiyazollere
tiyazolinler, tamamen indirgenmis tiyazollere tiyazolidin, dihidro- ve tetrahidro-1,3-
tiyazollere ise sirasiyla tiyazolin ve tiyazolidin ad1 verilmektedir (Sekil 1.1) (Joule ve
Mills 2010). Heterosiklik bilesikler, biyolojik ve farmakolojik 6zellik tasiyan yeni

aktif ajanlarin tasarlanmasinda, temel yap1 olarak kullanilmaktadir (Wolf 1979).

O g

tiyazol tiyazolin tiyazolidin

Sekil 1.1: Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidin molekiilii

Ik kez 1887°de Hantzsch ve Weber, tiyazol halkasini tiyofen serisinin
piridini olarak tanimlamiglardir (Mustafa ve dig. 2004). Bu tamimlamaya gore
piridindeki benzerlikten dolay1r a- ve fkonumlari korunmustur (Sekil 1.2-a). Birkag
farkli yontem kullanilsa da, The Ring Index ve Chemical Abstract taratindan 6nerilen
numaralandirma kullanilmaktadir (Sekil 1.2-b) (Metzger 1979). Tiyazol halkasi
(pKa= 2.52), piridine gore daha zayif bir bazdir. Konum-C>‘de elektron dondr
siibstitiientler bazlig1 artirirken, konum-Cs’de elektron akseptor stibstitiientler bazligi

azaltir (Gupta ve dig. 1999).

(a) (b)

Sekil 1.2: Tiyazol numaralandirma sistemi

Pratik kullanimi nedeniyle, tiyazoller zamanla heterosiklik kimyanin biiyiik
bir boliimiinii olusturmustur (Duran 2006). Tiyazol halkasi, dogal ve sentetik bir¢cok
bilesigin temel yap1 tasidir. Bir tiyazol tiirevi olan, dogal bilesiklerin en 6nemlisi

suda iyi ¢Oziinen B1 (tiyamin) vitaminidir ki, yapisinda tiyazol ve pirimidin halkasi



icerir. Penisilin de ise indirgenmis tiyazol halka tiirli olan tiyazolidin bulunur. Bunun
yaninda, giiniimiizde klinik kullanimdaki baz ilaglarda tiyazol tiirevidir (6rnek, Sekil
1.3) (Ayati ve dig. 2015; Kashyap ve dig. 2012; Leoni ve dig. 2014; Rouf ve Tanyeli
2015).
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Sekil 1.3: Tiyazol halkasi bulunan bazi farmasotikler

Yapilarinda hem kiikiirt hem de nitrojen atomu bulunduran tiyazolinler ve
tiyazoller, koku ve aroma endiistrisinde Onemli bir yer tutmaktadir. Koku
endiistrisinde kullanilan en 6nemli tiyazolin tiirleri alkiltiyazoller, asetiltiyazoller ve
hidroksietiltiazollerdir (Rowe 2005). Ornegin, alkiltiyazolinlerden biri olan 2-etil-4-
metiltiyazol, 1 kahvede bulunur ve kahve, kakao ve findik kokusuna sahiptir (Acar
2023). 4-vinil-5-metiltiyazol, 2 bu tiir tiyazoliin bir baska 6rnegidir ve findiksi,
kavrulmus fistik, ekmek kabuguna benzer ve patlamis misir kokusuna sahiptir
(Werkhoft ve dig. 1998). 2,4-dimetil-5-asetiltiyazol, 3 asetiltiyazollerin bir 6rnegidir,
dogada mevcut degildir, ancak muhtemelen ette bulunabilir. Etli, kavrulmus ve
findiks1 bir kokuya sahiptir (Rowe 2005). Hidroksietiltiyazollerin bir 6rnegi olan 4-
metil-5-tiyazoletanol (Sulfurol), 4 et, et suyu, findiksi, mayal ve kiikiirtlii kokuya



sahiptir (Api ve dig. 2020). Dihidrotiyazollerden biri olan 2-asetil-2-tiazolin, §
kavrulmus, patlamis misir kokusuna sahiptir (Sekil 1.4) (Bel Rhlid ve dig. 2002).

@L/ (1 %@
HO/\/gj <1\/[N%°

Sekil 1.4:Baz1 koku verici tiyazol molekiilleri

1.2 Tiyazoliin spektroskopik ve fiziksel ozellikleri

C3H3NS genel formiiliine sahip olan tiyazol, hem elektron-donor grup (-S-),
hem de elektron-akseptor bir gruba (C=N) sahiptir, bu durum onukararlt bir
heterosiklik bilesik yapar (Ali ve Sayed, 2021; Mishra ve dig. 2015). Tiyazol, 116-
118°C civarinda kaynama noktasina sahiptir ve seffaf, soluk sar1 bir sividir, eter ve
alkolde tamamen ¢oziiniir, ancak H>O'da az ¢oziiniir (Sarker ve Nahar2007). Tiyazol
piridin'e benzer bir kokuya sahiptir (Siddiqui ve dig. 2009). Tiyazol heterosiklik
halkasi, Huckel kuralima gore kiikiirt atomunun serbest elektron ciftinden 6m
elektronluk bir delokalizasyona sahiptir (Mouri ve dig. 2012).Tiyazoliin, C-S bag
uzunlugu 171.3 pm'dir. Dipol momenti 1.62D'dir ve iyonlasma potansiyeli 9,50
eV'dir. Tablo 1.1°de UV ve NMR verilerini icermektedir (Eicher ve dig. 2012).

Tablo 1.1: Tiyazoliin spektroskopik verileri

[

"H-nmr (5, ppm) 13C-nmf (8, ppm) UV (EtOH, A, nm)
H2 - 8.77 C2-153.6 207.5
H4 -7.86 C4-1543 233.0
H5-7.27 C5-119.6




2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Karben

Karben, karbonun iki bag olusturduguvalans kabugunda 6e” bulunduran,
notral tiirlerdir. Bu tiirde karbon atomunda bag yapmayanbir cift e bulunur.
Karbenler, singlet ve triplet hal olmak iizere iki farkli elektronik bulunabilir (Sekil
2.1). Singlet karbende, elektronlar ayni orbitalde anti-paralel spinli (dogrusal
olmayan ve sp” hibritlesmesi yapmis karben karbonuna sahip) bulunurken, triplet
karbende ise, iki farkli orbitalde paralel spinli (karben dogrusal ve sp hibritlesmesi

yapmis karben karbonuna sahip) olarak bulunur (Bertrand 2005; Kirmse 1971).

x v v
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karben singlet karben, sp? triplet karben, sp

Y

Sekil 2.1: Karben ve tiirleri

Karben tiiriiniin aktivitesi, temel hal durumlarindan etkilenir. Triplet karben
tiirli, radikalik tepkimeler gibi hizli tepkimeye girmeye yatkinken, singlet karben
tiirleri, bag yapmayan elektron ¢ifti bir niikleofil gibi veya yapisindaki bos orbital
bulundurdugundan elektron yogunlugunu alarak elektrofil olarak davranabilmektedir.
Bu tiirlerin, temel ve uyarilmis hal-elektronik konfiglirasyonlar1 Sekil 2.2’de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.2: Karben elektronik konfigiirasyonlari

o ve Pr orbital enerji seviyeleri farki, karbenin temel hal tiiriini gosterir.
Seviye 2.0 eV 1n Ustiinde olmasi singlet karben, 1.5 eV’1n altinda ise temel hal triplet
karbeni gosterir (Gleiter ve Hoffmann 1968%). Ayrica, karben karbonuna baglh
gruplarin elektronik ve sterik etkisi, tiirin temel hal ve kararliligtiizerinde etkilidir ki
bu durumkarbenin reaktivitesini belirler. Eger, gruplar alkilik veya aril ise triplet hal,

hetoro atom olursa (N, O, P, S gibi) singlet hal meydana gelir.
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Sekil 2.3:Karben karbonuna bagli stibstitiientlerin indiiktif etkisi

Elektronik etkilerden biri indiiktif etki olup, karben karbonuna baglh
stibstitiientlerbu etkiyi belirler. oc-akseptor gruplar,ocbagi yapmamis orbitalin
kararliligm yiikseltirken, Prt orbitali ayn1 kalir ve bu nedenle o-Pn band boslugu
artar ve singlet hal olusur. Diger taraftan, o-elektron donor gruplarda ise triplet
halolusur (Sekil 2.3) (Bourissouve dig. 2000). Diger bir elektronik etkide,
mezomerik etkidir. Karben tiirlerinin birgogunda, bu etki indiiktif etkiye goére 6n

plana ¢ikar. Karben karbonuna bagli gruplarin 6zelligine goére karben temel hal
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yapisi, Ui¢ tiire ayrilir. Bu tiirler; a) XoC: - agisal singlet karben; b) Y>C: - dogrusal
triplet karben; ¢)(X,Y)C: -yari-dogrusal singlet karbendir. Ornegin, m-akseptdr
gruplar (X): COR, CN, CF3, BR», SiR3, PR3 gibi; n-donér gruplar (Y): F, Cl, Br, I,
NR2, SR, SR;3 gibi verilebilir. Mezomerik etki, karben karbonu orbitalleri ile bagl
gruplarin p ya da &t orbitallerini iliskisidir (Akkog 2012).
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Sekil 2.4: Yapi lizerinde mezomerik etki

2.2 Fischer ve Schrock Karben

Karben karbonu, c¢ift bag formunda gecis metallerinebaglanabilmektedir.
Yapisinda, X ve Y gibi disiibstitiiye gruplara sahip karben karbonu bulunan ligant
tastyan kompleks molekiilleri, “metal-karben kompleksleri”olarak adlandirilir (Sekil

2.5).

X MeO CH-
oy AN N4
C=—ML, C=—W(CO)s Ta
/ £ g
Y Ph CH;
Metal-karben gosterimi  Fischer tip karben Schrock tip karben

Sekil 2.5: Metal-karben genel gosterimi ve tiirleri

Kompleks genel gosteriminde (Sekil 2.5), L, =diger ligantlari, M= gecis
metalini, X ve/veya Y ise H, aril, alkil veya P, O, N, S, halojeniir gibi heteroatomlari

gosterir. X ve Y gruplarinin farkli olmasi, karben tiiriinii degistirir. ilk kararli metal-



karben kompleksi, Fischer tarafindan sentezlenmistir (Fischer 1964) ve ligand ise
Fischer karbeni olarak tanimlanmistir. Fischer karben karbonu, pozitif yiiklidiir ve
komplekslerin  karakterizasyonunda  kompleksin  tepkimedeki  reaktivitesi
aydinlaticidir. Fischer’den on yil sonra, Schrock tarafindan, alkiliden veya Schrock
karbeni adindayeni tiir karben kompleksi sentezlenmistir (Sekil 2.5) (Schrock1974).
Fischer tip karben kompleksleri, karben karbonuna bagli gruplarin tiirline gore
elektrofil ve niikleofillerle tepkime verebilir (Hanks ve Jennings 1987; Hanks ve dig.
1987).

Schrock tipi komplekslerde, metalde elektron noksanligi olsada karben
karbon atomu ile geri baglanma giicliidiir. Fischer tipi kompleksler, diisiik enerjili d-
orbitalleri iceren ML, metaline sahiptir. Bu ise, diislik enerjili ©* orbitaline daha
kolay niikleofilik saldirtya ve daha zayif Metal-Cr geri baga neden olur (Green ve
dig. 1997; Wang ve dig. 1997). Ayrica, olusan kompleksin kimyasal 6zelligi, karben
karbonunun baglandig1 ge¢is metalinin elektronik 6zelligine baghdir. Karben
kompleksinin reaktivitesi (Sekil 2.6), karbendeki elektron ciftini (c-elektronlarini)
metale aktarilma kapasitesine ve karben karbonunun bos P,-orbitalinin geri baglanma
(m-bag1) kapasitesineve ayni zamanda karben karbonuna bagli R gruplarinim,
elektronik ve steriklik paremetrelerine baghdir (Hanksve dig. 1987; Hanks ve

Jennings 1987).
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Sekil 2.6: Karben reaktivitesinde M-Cyarben etkilesiminin fonksiyonel gosterimi

M-Ciarben farklt durumlarda olusabilir (Dorwald 1999). Bunlar; (a) giicliic-
akseptor, gii¢liin-akseptér durumunda, kuvvetliM-Ciamenbagt olusur ki, Schrock tipi
karben kompleksini verir. (b) zayif o-akseptor, giiglii m-akseptér durumunda
niikleofilik karben kompleksi olusur ki, M-Ckaen daha zayiftir. Karbonillerin

olefinasyonu ve olefinlerin metatez tepkimelerinde bu tip katalizorler kullanilir. (¢)



giicliic-akseptor, zayif n-akseptdr durumunda kismen kuvvetli M-Ciarpen bagi olusur
ki, Fischer tip karben kompleksleridir. (d) zayif c-akseptor, zayif m-akseptor

durumunda ise, M-Cyarven bagi ¢cok zayiftir.

3 9.
R/O NG, R/OQO g/o N,
Fischer tipi Schrock tipi NHC

Sekil 2.7: M-Cxarben baglanma orbital diyagrami

Fischer tip karben karbonundaki bos P,-orbitali, gerekona bagli R gruplar1 ve
gerekse metaln-katkilar1 ile dengelenir (Sekil 2.7) (Ku ve dig. 1999).M-Ciarben
baginda m-geri baglanmasi énemlidir. Biiylik degerlige sahip, ilk sira gecis metali
tasiyan (zayif m-dondrler) Fischer tipi karben kompleksleri kararsizdirlar. Aksine,
kiiciik degerlige sahip son sira geg¢is metalleri ile son derece kararhidirlar. Schrock
tipi karben ise biiylik degerlikli ilk sira geg¢is metalleriyledaha giiclii bag olusturur.
Uygun enerji seviyesinde, bos Metal-dr orbitaline, dolu p-orbitalinden daha
ylksekmne aktarimi olur.Schrock tipi karben i¢in, nt-dondrii olmayan alkil gruplari iyi
stibstitiientlerdir (Ku ve dig. 1999). N-heterosiklik karben (NHC) olmasi1 durumunda
ise, kararlilik m-donér giicline bagli olup, karben karbonuna bagli azot atomu p-
orbitalinden, karben karbonunun bos durumdaki P, orbitaline yapilir (Sekil 2.7) (Ku
ve dig. 1999).

2.3  N-Heterosiklik Karbenler (NHCs)

NHC'ler, karben karbonunun en az bir tarafinda heteroatom olarak azot atomu

iceren “‘siklik karbenler” dir (Sekil 2.8).



"
—N\C/X

X =NH, NR, O veya S

R

Sekil 2.8: N-heterosiklik karbenin (NHC) temel yapisi

NHCs (Arduengo karbenleri), en dis kabukta alt1 elektrona sahip divalent
karbon tasiyan tipik ndtr tiirlerdir (Jahnke ve Hahn 2017). Ayrica, reaksiyon
ortaminda azolyum tuzlarmmn ({N,X-C-H}"A"; A" = CI/Br/I/BF4/PF¢/CF3S03/ClO4
vb.) deprotonasyonuyla olusturulan zayif n-akseptor ve giiclii 6-donor bilesiklerdir.
Genel olarak, NHC'lerin degerlik kabugunda bulunan iki paylagilmamis elektronun
doldurulmasiyla triplet veya singlet hallerde var oldugu tanimlanir. Singlet karbenler
durumunda, iki elektron spin c¢iftlidir (toplam spin sifirdir) ve diyamanyetik
ozelliklere sahip sp? hibrit durumunu benimser, triplet karbenlerde ise eslesmemis
kalirlar (toplam spin 1 olabilir) ve paramanyetik doga sergilerler (Sekil 2.1). Bunlar,
elektronik ozelliklerine bagl olarak elektrofilik veya niikleofiliktir. Azot lizerinde
bulunan paylasilmamis elektron ¢ifti, halka diizlemine dik olarak mevcut karbenin
bos p-orbitaline katkida bulunur, karbenin etrafindaki c-elektron yogunlugunun
artmasi ise o-elektronlarin azot atomuna geri akistyla azalirken bdylece 6m aromatik
stabiliteye neden olur, karbenin termodinamik stabilitesinin artmasina yol acar (Sekil

2.9).
R R
39 S AT
e /c%cci*o
QT IO
7 AN,
Sekil 2.9: Metal-NHC kompleksi olusumu

NHC’de azot atomu m-dondr Ozelligini kullanarak elektron ¢iftini m-bagi

yardimiyla karben karbonuna aktarir. Bu olay karben karbonunu elektronca zengin
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duruma getirir ve sonugta NHC ile metal gii¢lii bir etkilesimle M-Cyarvenkompleksi
olusturur (Sekil 2.9) (Lee ve Hu 2004). Bir karbenin kararliligive izole edilebilirligi,
Natomuna bagli siibstitiientlerin elektronik ve sterik 6zelliklerine baglidir (Jahnke ve
Hahn, 2017). Bu durum1980 yilinda Pauling tarafindan fark edilmisti; Pauling, N
atomuna bagli ideal siibstitiientlerin, karben merkezi etrafindaki elektro-nétralligi
koruyarak singlet karbeni stabilize edebildigini rapor etmistir (Pauling 1980).

NHC, metale iki elektron veren lewis bazi olup, gecis metalleri ile
organometalik kompleks verebilen singlet bir karbendir. NHC’ler genelde halkali
yapiya sahip olup, Crkaben’nu azot atomuna c-bagi yaparak baglidir. Son yillarda,
karben kimyasi organo-katalizde biiyiik 6nem kazanmistir. Ayrica, bu NHC'ler,
organik sentez, makromolekiiler kimya ve organometalik kimyadaki katalizorlerin

yani sira Onemli bir ligand sinifi olarak kategorize edilir.

2.3.1 N-Heterosiklik Karbenlerin Tarihcesi ve Ozellikleri

1957'de Ronald Breslow, B1 vitamininin (tiamin) bir tiazol-2-iliden tlirevi
olan nispeten kararlibir niikleofilik karbenin, furfuraldan furoin veren benzoin
kondensasyonunda yer alan katalizér oldugunu one siirdii (Breslow 1957%; 1958). Bu
dongiide, vitaminin tiazolyum halkas1 bir hidrojen atomunu (halkanin 2. karbonuna
bagli) bir furfural kalintisiyla degistirir. Doteryumlanmis suda, C2-protonunun
istatistiksel dengede hizla bir doteronla yer degistirdigi bulundu (Sekil 2.10)
(Breslow 1957°).

Ny
~§7 s s’ g D,0,28C  SNZ s

———— B
: t : i tlf'z ~ 20) dak. t i

Sekil 2.10: Tiyazolyum tuzunun C2-protonunun déteryum degisimi

Skell ve Sandler, c¢ift bagli atomlar arasina karbon atomlarinin araya
sokulmast yoluyla karbon zincirini uzatmak i¢in sentetik bir yolun tanimlanmasi

sirasinda ilk kez normal karbenleri olusturdular (Skell ve Sandler 1958). Dogrudan
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bir 6rnek olmasa da bu durum, reaktivitenin arttirilmasindan sorumlu alilik
katyonlarin olusumu i¢in yeni bir pencere agmistir. Daha sonra Fischer ve Maasbol,
reaktif karbon merkezlerini igeren tungsten karbonil komplekslerini incelediler ve
bu, karbenlere daha iyi bir bakis a¢is1 kazandirdi (Fischer ve Maasbol 1964). Bunun
yani sira, Wanzlick ve ark. (Wanzlick ve Schonherr 1968), imidazolyum kloratlardan
Hg(II)-NHC komplekslerinin hazirlanmasi sirasinda NHC'leri tanimladilar (Sekil
2.11) ancak ne yazik ki izole etmekte basarisiz oldular,ancak niikleofilik doymus ve

doymamis karbenleri aktif ara maddeler olarak vurguladilar.

— +2
| 2C10,
N 4
~~Ph

ph—N \/
/ \ Hg(OAc),
—P

Hg

N N
Ph— N ~ph -2 AcOH )\
X Ph_

ClOy B N—Ph
\—/

Sekil 2.11: Wanzlick NHC kompleksi

Bundan sonra, Ofele (Ofele 1968), Cr-NHC'lerin hazirlanmasinda referans
noktas1 olarak kabul edilen karsilik gelen klorat tuzu 4'ten (Sekil 2.12) civa ve krom

penta-karbonil imidazolyum NHC komplekslerini sentezledi.

[\ _HCHCO); [\

N N
Me NN ~me Me™™ S Me

ClOy Cr(CO)s

+H2*

Sekil 2.12: Ofele NHC kompleksi

1970  yilinda  Wanzlick'in ~ grubu, bir  imidazolyum  tuzunun
protonsuzlastirilmasiyla imidazol-2-iliden karbenler iiretti (Sekil 2.13) (Wanzlick ve
Schonherr 1970). Wanzlick ve Roald Hoffmann, bu imidazol bazli karbenlerin
Hiickel tipi aromatiklik nedeniyle (Sekil 2.13) 4,5-dihidro analoglarindan daha stabil
olmas1 gerektigini 6ne siirdiiler (Gleiter ve Hoffmann 1968°, Wanzlick 1962%).
Ancak, Wanzlick imidazol-2-ilidenleri izole edemedi, bunun yerine bunlarin civa ve

1zo-tiyosiyanatla olan koordinasyon bilesiklerini izole etti (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13: Bir imidazol-2-iliden'in hazirlanmasi ve baglanmasi

Neredeyse 30 yil sonra fosfanilsililkarben, Bertrand (Igau ve dig. 1988)
tarafindan hazirlandi, ancak XRD yapis1 araciligiyla kesin dogasini bulamadi.
Organometalik kimyada ligandlar olarak NHC'ler iizerine yapilan arastirmalar,
farkinda olmadan yaklasik 20 y1l boyunca aktif olarak devam etti. Daha sonra 1991
yilinda Arduengo ve arkadaslart 1,3-bis-adamantilimidazol-2-iliden karben’i
basariyla hazirlayip izole ettiler ve bunun oda sicakliginda kararl olan “ilk serbest

karben” oldugunu gosterdiler (Sekil 2.14) (Arduengo 1991; Arduengo ve dig. 1991).

N(Pr), —\
Me;Si |L N\/ N
NN, .

Bertrand karbeni Arduengo karbeni

Sekil 2.14: Bertrand ve Arduengo karbenleri

Baslangicta, Arduengo karbeni’nin stabilitesinin, karbenin sterik engelleme
nedeniyle dimerlesmesini 6nleyen hacimli N-adamantil siibstitlientleri tarafindan 6ne
cikarildig1 varsayilmistir (Arduengo ve dig. 1992), ancak ¢esitli NHC 6rneklerinin
aciklamas1 ve karakterizasyonu I-III'de N-adamantil gruplarmin metil, fenil ve
mesitil gruplartyla degistirilmesi bunu c¢lirlitmiistiir (Sekil 2.15) (Arduengo ve dig.
1995; Ofele ve Herberhold 1973).
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Sekil 2.15: 1,3-N,N'-dimetil/difenil/dimesitilimidazolinyum karbenler

Arduengo karbenlerinin kesfinden Once, azoliden bazli karbenler c¢esitli
organik doniisiimlerde katalizor olarak kullaniliyordu. Bununla birlikte, Arduengo
stabil karbeni’nin elde edilmesinden sonra, bir¢ok arastirmaci imidazol-iliden-1V,
imidazolin-iliden-V, triazolin-iliden-VI ve tiyazol-iliden-VII NHC'lerin sentezini ve

izolasyonunu rapor etmistir (Sekil 2.16) (Vasuve dig. 2023).

V=W QW U0 QYW
gl By o™ b

imidazol-iliden imidazolin-iliden Triazolin-iliden Tiyazol-iliden

Sekil 2.16: Yapisal’kimyasal olarak farkli NHC'ler

1991'deki ilk basarili izolasyondan (Arduengo ve dig. 1991) ve 1995'de ise
katalizde ilk kullanimindan bu yana (Herrmann 1995), N-heterosiklik karbenler
(NHC'ler), gecis metal katalizinde “giiglii bir ligand sinifi” olarak ortaya cikt1 ve
bircok uygulama alani buldu (Bellotti ve dig. 2021; Bourissou 2000; Cazin 2011;
Clavier 2007; Danopoulos ve dig. 2019; Diez-Gonzales 2016; Enders ve dig. 2007;
Garrison ve Youngs 2005; Herrmann 2002; Herrman ve dig. 1998; Hopkinson ve
dig. 2014; Huynh 2017; Igau ve dig. 1988; Iglesias ve Oro 2018; Martin ve dig.
2011; Peris ve Smart 2018; Perry ve Burgess 2003; Zhao ve dig. 2020).

NHC giiclii o-donor, zayif n-akseptor 6zelligi ile fosfinlerle (:PR3) benzerdir
(Arduengo ve dig. 1992). M-NHC komplekslerinin ¢ogunlukla katalizde kullanilan
fosfin icerikli bilesiklere alternatif olmasi dikkat c¢ekici olmustur. Yiiksek sicaklikta
yapilan kataliz sartlarinda P-C bagi ayrilarak, P’un hava O2’niyle kolayca
oksitlenmesi ve fosfinin asir1  kullanmilmasi  gerekliligi, aksine M-NHC

komplekslerinde M-Cyarben baginin daha saglam olusu onlar1 1s1, hava oksijeni ve
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nemine karsi ¢ok kararli olmalar1 yaninda asirisina gerek olmamasi, son yillarda M-
NHC komplekslerini 6n plana ¢ikarmistir (Huang ve dig. 1999; Pu 1998). Ayrica,
NHC’lerin kolay sentezlenebilmesi, hem diisik hemde yiiksek degerlikli
sert/yumusak gecis metalleri ile bag yapabilmesi ve yapisinda N-atomu iizerinde
amaca yonelik siibstitiientlerin degistirilebilmesine imkan tanimalar1 nedeniyle ¢ok
yonli bir liganddir (Crudden ve Allen 2004; Hahn 2006% Haqueve dig. 2011;
Herrmannve dig. 2001; Herrmann ve dig. 1997*°; Hillier ve dig. 2002; Karakas ve
dig. 2022).

2.3.2 Karben Ozellikleri ve Stabilitesi

Singlet karben kimyasinin karsi karsiya oldugu bir sonraki zorluk,
kararliliklarinin nedenlerini anlamakti. Arduengo'nun serbest karbeni birgok 6zelligi
iceriyordu, bu onlarin olagandis1 kararliligim agiklayabilirdi. Ozellikle, imidazol
sistemi; azot c-akseptor, m-dondr ve delokalize m-elektron sistemine sahip olan bir
halka sistemi sagladi. Buna ek olarak, Arduengo, halka nitrojenlerini ¢ok hacimli
adamantil gruplariyla degistirerek karben merkezi icin sterik koruma sagladi. Bu
faktorlerden hangisi tek basina veya kombinasyon halinde karbenlerin stabilitesini en
cok etkiliyordu? Bu siireci kararlilik i¢in hem kinetik hem de termodinamik
olanaklara derinlemesine bir bakis izledi (Arduengo ve dig. 1994; Arduengo ve dig.
1992; Boehme ve Frenking 1996; Cioslowski 1993; Denk ve dig. 1997; Dixon ve
Arduengo 1991; Heineman ve Thiel 1994; Heinemann ve dig. 1996; Katritzky ve
dig. 1991; Kellmar 1970).

N-heterosiklik karbenlerin stabilitesinin ana nedeninin, karben karbonuna
bitisik heteroatomlarin c-elektron ¢ekme ve m-verme yeteneginden kaynaklandigi
arttk 1iyice kabul edilmektedir. Potansiyel m-delokalizasyonu olan diizlemsel
molekiiller (6rn. NCN), karben karbonunu metilene gére yaklasik 70 kcal/mol™!
kadar stabilize eder (Heineman ve dig. 1996). Ayrica, C4 ve C5 karbonlar1 doymus
bir halka olusturacak sekilde birlestirildiginde, 6 kcal mol"! 'e kadar ek stabilite
gozlemlenebilir. Ger¢ek aromatik bir halka olusturan halkanin omurgasina (C4=C5)
bir ¢ift bagin dahil edilmesi, 26 kcal mol "e kadar stabilite saglayabilir (Heineman ve

dig. 1996). Genel olarak, bu o6zelliklerin tiimiinii iceren N-heterosiklik karbenlerin,
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yaklagik 85 kcal mol! ile herhangi bir iki degerlikli bilesik igin en biiyiik tekli/iiglii
bosluga sahip oldugu bulunmustur (Dixon ve dig. 1991).

Bu fikirlerin tiimii, doymus-a (Arduengo ve dig. 1995; Denk ve dig. 1997),
asiklik-b, ¢ (Alder ve dig. 1996; Alder ve Blake 1997), sterik olarak engellenmemis-
d (Arduengo ve dig. 1994°; Kuhn ve Kratz 1993), iki-e (Douthwaite ve dig. 1999) ve
tic disli-f (Dias ve Jin 1994), islevsellestirilmis-g (Herrmann ve dig. 1996), omurga
siibstitiiyeli-h (Arduengo ve dig. 1997%; Cole ve dig. 2002), heteroatom ikameli-
i,j,k,1 (Arduengo ve dig. 1997 Alder ve dig. 1998; Buron ve dig. 2000; Enders ve
dig. 1995; Regitz, 1996) ve tek donérlii karbenler-m, n (Cattoen ve dig. 2004;
Lavallo ve dig. 2004) dahil olmak iizere ¢ok cesitli serbest karbenleri deneysel olarak
izole etmek i¢in ¢esitli gruplar tarafindan deneysel olarak gerceklestirilmistir (Sekil

2.17).

Sekil 2.17: izole edilmis serbest karbenler
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N-heterosiklik karbenler (NHCs) bir dizi farkli reaksiyona katilabilen, son
derece yararli organik molekiillerin bir sinifi olarak ortaya g¢ikmaktadir. Essiz
elektronik 6zellikleri nedeniyle, NHCs asagidakiler icin benzersiz molekiiler
mimarilerdir: a) yeni organometalik proseslerin gelistirilmesi (Herrmann ve dig.
2001; Herrmann 2002; Scott ve Nolan 2005; Perry ve Burgess 2003), b)
organokatalitik reaksiyonlarda katalizorler (Chan ve Scheidt 2006; Enders ve
Balensifier 2004; Maki ve dig. 2007; Movassaghi ve Schmidt 2005; Nair ve dig.
2004; Singh ve dig. 2004; Song ve dig. 2005%), c¢) cok bilesenli eslesme
reaksiyonlarinda reaktifler (Nair ve dig. 2003; 2005). Ayrica, onlar kararli karben
onciillerinden iretilebilirler, tipik olarak havaya ve neme dayaniklidirlar ve
genellikle toksik degillerdir. NHC tarafindan katalize edilebilen iki agil anyon
ekleme reaksiyonlart “benzoin kondensasyonu” (Breslow 1958; Hassner ve

Lokanatha Rai, 1991) ve “Stetter reaksiyonu” dur (Stetter 1976).

2.3.3 NHC-Katalizli Benzoin Kondensasyonu

Bir acil anyonuyla en eski ve iyi bilinen reaksiyonlardan birisi benzoin
kondensasyonudur (Sekil 2.18). Bu doniisiimle ilgili aragtirmalar 1832 yilinda,
Wohler ve Liebig tarafindan Siyaniiriin, bir aldehitin bagka bir aldehite 1,2-
eklenmesini katalize edebildigi ilk calismayla baslamistir (Wohler ve Liebig 1832).
1903 yilinda, Lapworth siyaniir-katalizli proses i¢in bir mekanizma 6nerdi (Lapworth
1903). Kesifden bir asirdan fazla siire sonunda, Ukai ve arkadaslar1 1943 yilinda
“tiyazolyum  tuzlariminda”  benzoin  kondensasyonu i¢in  uygun  aktif
katalizorlerolduklarin1 buldu (Ukai ve dig. 1943). 1958 yilinda, Breslow tarafindan
bir tiyazolyum tuzundan tiirevlendirilen aktif katalizor NHC igin bir katalitik ¢evrim

mekanizmasi Onerildi (Sekil 2.19) (Breslow 1958).
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Sekil 2.18: Benzoin kondensasyonu
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Onerilen katalitik ¢evrim, tiyazolyum tuzunun deprotonasyonuyla katalizor-
niikleofilik karben tiiriintin (1) tiretilmesiyle baglar. Daha sonra bir aldehite VIII'in
niikleofilik katilmasi, bir proton transferiyle Breslow araiiriinii (Breslow 1958) (3)
olusmas takip eder. Bu polarite inversiyonu (Umpolung) arabasamaginda, polarite
tersine ¢evrilmistir, elektrofilik olan karbonil karbonu artik niikleofiliktir. Aktive
edilmis aldehit, (3) daha sonra ikinci bir aldehit esdegerine ilave edilir. Finalde,
karbonil olusumu ile karben katalizorii tekrar iiretilir ve benzoin iirlini olusur.
Leeper ve White tarafindan, 2001 yilinda yapilan ¢cok detayli mekanistik inceleme bu
katalitik ¢evrimi desteklemektedir (White ve Leeper 2001).
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Sekil 2.19: NHC-katalizli benzoin kondenzasyonun nerilen katalitik ¢evrimi

Benzoin kondenzasyonundan iiretilen o-hidroksiketon iirlinii sterojenik
merkez icerir. Uygun katalizor ve tercih edilen reaksiyon kosullarinda bag olusumu
olayinda stereokimyasal kontrol yapilabilmelidir. Bu hipotez gézden kagmamistir ve
molekiiller aras1 NHC katalizli benzoin kondenzasyonunu asimetrik hale getirmeye
yonelik onemli arastirmalar yapilmistir. Son yillarda birgcok arastirmaci ¢ok sayida
yeni kiral NHC-katalizoriinlii sentezledi ve test etti (Sekil 2.20). 1966 yilinda,
Sheehan ve Hunneman tiyazolyum tuzundan tiirevlendirilen bir NHC kullanarak ilk

enantiyoselektif benzoin kondenzasyonunu c¢alistilar (Sheehan ve Hunneman 1966).
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Maalesef bu ilk ¢alismanin basarisi diisiik verim (%9) ve diisiik enantiyomerik
fazlalik (%22, ee) ile simirli kaldi. Sheehan’in 1974’de hazirladigi (R)-o-
methylnapthyl amin’den tiirevlendirilen tiyazolyum tuzu ile diisiik verimde (%6)
olsada, orta seviyelerde (%52, ee) enantiyomer elde etmeyi bagarmistir (Sheean ve
Hara 1974). Daha sonraki yillarda, farkli tipte kiral merkezli NHC kullanilarak,
yiiksek verim ve ee degerleri elde edilmistir (Dvorak ve Rawal 1998; Gerhard ve
Leeper 1997; Knight ve Leeper 1997; Marti ve dig. 1993; Pesch ve dig. 2004; Tagaki
ve dig. 1980). Sekil 2.20°da umpolung katalizorlerinin gelisim siireci belirtilmistir.
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Sekil 2.20: Benzoin kondensasyonundakiral azolyum tuzlarinin drnekleri

2.3.4 NHC-Katalizli Stetter Reaksiyonu

1976'da Stetter, 1,4-dikarbonil bilesiklerini olusturmak i¢in bir a,-doymamis
sisteme bir aldehitin 1,4-eklenmesini rapor etti (Sekil 2.21) (Stetter 1976). Bu
donilisiimiin, yontem gelistirme ve dogal {iriin senteziyle ilgilenen arastirmacilarin
dikkatini ¢eken, yararli bir karbon-karbon bagi olusturma reaksiyonu oldugu
kanitlanmistir (Anjaiah ve dig. 2004; Harrington ve Tius 1999; Sohn ve dig. 2004).

Ortaya ¢ikan 1,4-dikarbonil iirlinleri, organik sentezde, substitiiye furanlar ve piroller
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gibi faydali bilesikleri elde etmek iizere kolayca islenebilen degerli yap1 taslaridir
(Knorr 1884; Paal 1985).
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Sekil 2.21: Stetter reaksiyonu

2.4 N,S-Heterosiklik Karben Onciisii Tuzlarin Hazirlanmasi

N-heterosiklik karbenler, ¢ok cesitli uygulamalarla organometalik kimya
alaninda onemli bir ara¢ haline gelmistir.Katalizde ligand olarak cekicilikleri bir¢ok
faydali 6zelligin sonucudur: (i) komplekslerinin stabilitesi, sistemin havaya, neme
veya 1stya karsi yliksek saglamligiyla sonuglanir;(ii) nitrojen atomu iizerindeki R
ikame edicilerinin dogasiyla veya halkanin boyutuyla oynanarak modiile edilebilecek
sterik etkilerin dnemi (Sekil 2.22); (iii) 6rnegin bir katalitik dongiiniin ¢esitli temel
adimlar (oksidatif ekleme, indirgeyici eliminasyon, vb.) iizerinde etkiye sahip olan
modiile edilebilir elektronik karakterleri;ve son olarak (iv) NHC-onciillerine erisim

saglayan sentetik yontemlerin zengin ¢esitliligi ve verimliligi onemli faktorlerdir.
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Sekil 2.22:NHC onciisii genel gdsterimi

Buna gore, diaminokarbenlerin Onciilleri olan (omurganin dogasi ne olursa
olsun) siklik formamidinyum tuzlar1 A, oksazolyum tuzlar1 B ve tiyazolyum tuzlar
C, pirrolidinyum tuzlar1 D ve fosfazinyum tuzlari Esik kullanilan NHC-0nciisti

tuzlardir (Sekil 2.23) (Benhamou ve dig. 2011).
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Sekil 2.23: Baz1 N-heterosiklik karben Onciisii tuzlarin yapilar

Mevcut galisma tiyazolyum halkasina sahip kompleks bilesikleri icerdiginden
tiyazolyum tuzlarmin  hazirlanmasindan  bahsedilecektir. ~ N-siibstitiiyeli  bir
tiyoformamid’den N,S igeren katyonik tiyazolyum tuzlarinin hazirlanmasi, yalnizca
birka¢ durumda agiklanmistir. Ilk kez Gétze tarafindan rapor edilen bir prosediire
gore, R-kloroketon ile gesitli tiyazolyum tuzlari hazirlanmistir (Gotze 1938). Ornegin
kiral tiyazolyum tetrafloroboratlar karsilik gelen ticari enantiyo-saf aminlerden iki

asamada elde edilir (Sekil 2.24-1) (Sheehan ve Hara 1974; Sheehan ve Hunneman
1966).

S
I;le H)kSK /L /\
) /\ —  "» R N N
R H
a :R = PhCH, -
b: R =Ph i) g i) HBF,
¢: R = l-naftil
Cl @]
B =\ Br®
®
\/N\/S
H d e Cl@
N i) P48y
@ 4 ~S ?N 8
Ar ii)> ( Ar A
a: Ar="Ph Cl O
b: Ar=o0-Tol
c: Ar=Mcs
d: Ar=2,6-Et,Ph
K\‘ B
H
S i) KH
] N / @
3) Ph/ s —,..”) K\ Ph/N\/s
il
Br Br

Sekil 2.24:Tiyoformamidlerden N,S-tiyazolyum tuzlarinin hazirlanmasi
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[k asamada aminler, tiyoformamid’leri vermek iizere potasyum ditiyoformat
ile reaksiyona girer. Kloroaseton ile kondensasyon ve ardindan saflastirma igin
kloriirden tetrafloroborat’a iyon degisimi, orta verimlerde tiazolyum tuzlarmi verir
(Sekil 2.24-1) (Tagaki ve dig. 1980; Zhao ve dig. 1988). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu
son adim bolge secicidir ki yalnizca 4-metiltiyazolyum halkasi elde edilir. Benzer bir
prosediirii izleyerek Grubbs ve Vougioukalakis, Grubbs(Il)-Hoveyda tipi metatez
katalizorlerinde destekleyici ligandlar olarak karsilik gelen tiyazol-2-iliden’lerin
degerlendirilmesi icin tiyazolyum kloriir (Sekil 2.24-2) serisini gelistirdi
(Vougioukalakis ve Grubbs 2008). Bu siire¢, formanilidinler (basit¢e anilinin karigik
formil-asetil anhidrit ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilir) ve fosfor pentasiilfitten
N-tiyoformil anilinlerin yerinde iiretilmesiyle baslar (Sekil 2.24-2). 3-klorobutanon
ile kondensasyonu, arzu edilen 4,5-dimetiltiyazolyum kloriirleri verir. Diger
yontemde ise, Bertrand ve arkadaslari, N-fenil tiyoformamidin 1,3-dibromopropan ile
reaksiyona sokulmasiyla 1,3-tiazinyum bromiir sentezini raporladilar (Sekil 2.24-3)
(Jazzar ve dig. 2006).

Alternatif bir strateji, bir tiyokarbamattan siklik tiazolin-2-tiyonun olusumuna
ve bunun katyonik tiyazolyuma oksidasyonuna dayanmaktadir. Bu sentetik yol,
bisiklik tiyazolyum perklorat (Sekil 2.25-sol) veya kiral, atropoizomerik tiyazolyum
perklorat (Sekil 2.25-sag) sentezlemek icin basartyla kullanilmistir (Biju ve dig.
2010; Hirano ve dig. 2009; Lebeuf ve dig. 2008; Pesch ve dig. 2004).

a: Ar=Mes,
b: Ar = DIPP

Sekil 2.25: Tiyazolin-2-tiyon’larin oksidasyonuyla iiretilen tiyazolyum tuzlari

N,S-NHC onciilerinin hazirlanmasinda sikg¢a kullanilan yontemlerden biriside
heterosiklik bilesiklerin alkilasyonu yontemidir (Sekil 2.26). Tiyazol halkasina sahip
yapidaki, tersiyer-azot atomunun alkil halojentirlerle kuarternizasyonundan NHC-
onciisii tuzlar hazirlanilabilmektedir (Cetinkaya ve dig. 2023; Davis ve dig. 1999;
Ding ve Hor 2010; Ding ve dig. 2012; Karakas ve dig. 2022; Kilingarslan ve dig.
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2016*"; 2017; Munawarve Nadeem 2011; Palomero ve dig. 2021; Raubenheimer ve
dig. 1997; Yuve dig. 2010).

R

N®
> _RXA A/\ x©
\

¢Oziicll veya ¢oziiciisiiz \S X =1, Br, Cl, BF", PFy ....

A =RCH=R'CH, CH,=CH,, Ph gibi..... N,S-NHC onciisil tiyazolyum tuzu

Sekil 2.26: N-Siibstitiiye tiyazolyum tuzlarinin hazirlanmasi

2.5  N,S-Heterosiklik Karben Kompleksleri

NHC ligandlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu imidazol (C3HsN2) iskeletinden
tiiretilir (Arduengo ve Tapu 2005; Herrmann 2002; Huang ve dig. 1999; Huynh ve
dig. 2006; Jia ve dig. 2008; Loch ve dig. 2002; Miecznikowski ve Crabtree 2004;
Muehlhofer ve dig. 2002; Perryve dig. 2003; Scholl ve dig. 1999; Stauffer ve dig.
2000; Wang ve dig. 2004). Bu yayginheterosiklik yapida, 1 ve 3 pozisyonlarinda iki
azot atomuna sahiptir ve en uygun karben kaynagi olarak karbonu 2-pozisyonunda
birakir. Azot atomunda alkilasyon, karben komplekslerine kolay erisim saglayan
imidazolyum tuzunu vermek iizere kolayca ger¢eklesir (Fournari ve dig. 1968; Hahn
ve Jahnke 2008). Bu, dogrudan s6z konusu metalle veya NaOAc gibi bir bazin
varliginda tek adimli bir de-protonasyon reaksiyonuyla veya dolayli olarak AgrO
yoluyla bir transmetalasyon yontemiyle gergeklestirilir (Fremont ve dig. 2009; Hahn
ve Jahnke 2008). Bazi durumlarda serbest karben ligandlar1 da olusturulabilir.

Katalizdeki NHC aragtirmalar1 hizla ilerlemeye devam ederken, farkli
metallerin ve substratlarin taleplerine uyarlanabilecek diger heterosiklik sistemlerin
gelistirilmesine gii¢lii bir ihtiya¢ vardir. Bu durum, imidazoldeki N atomlarindan
birinin P (fosfazol), O (oksazol) veya S (tiyazol) ile degistirilmesi gibi diger
heterosikliklerin kullanilmasina imkan tanimaktadir (Eicher ve Hauptmann 2003).
Bu tek azot atomlu N-heterosiklikleri iki azot atomlu imidazolden ayirmak igin,

bunlarin karbenlerini N,X-heterosiklik karbenler (X=P, O, S, vb.) veya NXHC ve
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bunlarin komplekslerini NXHC kompleksleri olarak genellestirilebilir. Ana imidazol
bazli karbenler buna gére NNHC'ler olarak temsil edilir (Chien ve dig. 2010).

NHC karbenlerle ilgili hemen hemen tiim incelemeler anlasilir bir sekilde
NNHC karbenlere odaklanmistir (Arduengo ve Tapu 2005; Herrmann 2002; Huang
ve dig. 1999; Huynh ve dig. 2006; Jia ve dig. 2008; Loch ve dig. 2002;
Miecznikowski ve Crabtree 2004; Muehlhofer ve dig. 2002; Perryve dig. 2003;
Scholl ve dig. 1999; Stauffer ve dig. 2000; Wang ve dig. 2004). N,X-analoglarinin
benzer kimyasal davraniglari paylasmasi beklense de, bazi ayirt edici 6zellikler ve
benzersiz reaktiviteler vardir (Lindner ve dig. 2009; Yen ve dig. 2009°). Sonugta
tiyazolyum tuzlar1 genellikle imidazolyum muadillerine gore daha asidiktir ve ayni
zamanda halka agma reaksiyonlaria karsi daha hassastir. Aslinda, NNHC ve NXHC
analoglar1 arasinda paralel ve karsilastirmali ¢caligmalarin genel eksikligi nedeniyle,
ortak varsayim bunlarin esdeger veya benzer oldugu yoniindedir. Alan biiylimeye
devam ettikce ve daha fazla NXHC sistemi ortaya cikarildikga, bu NXHC
sistemlerini ve kataliz gibi potansiyel uygulamalarini daha iyi anlasilacaktir. Sema
1’de N,N-tipi imidazol(in) iskeleti igeren bir NNHC-metal kompleksinin sentezi i¢in

kullanilan genel sentez yollar1 verilmistir (Orug 2013).

? R }

N H N 0 ; N
~OX, € O
N OBu' N 0 rI.l
| | R

R \ R
KOBu' Termoliz, A l Desiilfiirizasyon
\ /
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NO ,© N N N
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m-siti | I |
Baz, R deprotonasyon R [M] R R
CHC1 '? Fli
N H N Dimer Bolinmesi | [M]
| 5 ': >< M [ > o
|'\| CCl, ';‘
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Sema 2.1: Gegis metal-NHC komplekslerinin iiretimi i¢in genel sentetik yollar
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2.5.1 N,5-NHC Komplekslerinin Hazirlanisi, Yapisi ve Reaktivitesi

Gecmis yillarda bildirilen, gecis metali N, S-heterosiklik karben (NSHC)
komplekslerinin secilmis bir listesi Tablo 2.1'de listelenmistir (Calo ve dig. 2000;
Chien ve dig. 2010; Ding ve dig. 2009; Hahn ve dig. 2006; Lindner ve dig. 2009;
Raubenheimer ve dig. 2001?; Ruiz ve Perandones 2009; Huynh ve dig. 2006; Han ve
dig. 2009; Karakas ve dig. 2022; Narra ve dig. 2023; Orug ve dig. 2016; Palomero ve
dig. 2021; Vougioukalakis ve Grubbs 2008; Yen ve dig. 2006; 2007; 2008; 2009°).
Bu sentezlerin ¢ogu rutin olarak inert kosullar altinda yapilmis, ancak komplekslerin
cogu havada kararhidir. Sentezleri biiyilkk oOl¢iide, NNHC kompleksleri igin

kullanilanlara benzemektedir.

2.5.1.1 Sentetik Metodolojiler: A-Serbest Karben ve Dimeri

Sentetik yontem, iki degerlikli karbenin dogrudan komplekslestirilmesidir.
Ikincisinin hazirlanmasi en iyi imidazolyum tuzlarinin C2 pozisyonundaki bazik

deprotonasyonuyla gosterilmektedir (Sekil 2.27) (Herrmann ve dig. 1996).

R
n /
R N>
Rll N
Rl

Sekil 2.27: Serbest karbenlerin hazirlanisi
Bu yontem, I’in deprotonasyonundan kolayca elde edilebilen 3-(2,6-di-

izopropilfenil)tiyazol-2-iliden, II gibi bir tiir araciligiyla tiyazol-2-iliden sentezinde

benimsenmistir (Sekil 2.28) (Arduengo III ve dig. 1997).
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Sekil 2.28: 3-(2,6-diizopropilfenil)-4,5-dimetiltiyazolyum kloriiriin deprotonasyonu

ve karben iirlinliniin dimerizasyonu

Serbest karbenin Oncii olarak kullanilmasindaki dikkate deger bir sorun,
kararsizlig1 ve dimerlesme egilimidir. Ornegin, II'nin dimerizasyonu, bir protik asit
varliginda kolaylikla IIT’l verecek sekilde ilerler (Chien ve dig. 2010). Bu olefin
dimerleri genellikle havaya duyarlidir ve kolayca ayrisir (Baldwin ve Walker 1974;
Baldwin ve dig. 1977; Cetinkaya ve dig. 1973). Ornegin, elektron acisindan zengin
IV, termal kosullar (90°C) altinda [1,3]/-sigmatropik bir yeniden diizenlemeye
ugrayarak V'i verir (Sekil 2.29-a) (Baldwin ve dig. 1977).

@ @“@ H@

D

Sekil 2.29:(a) [1,3]-Sigmatropik yeniden diizenleme ve (b) tiyazolyum tuzundan

lerENenieolioN

Vi Vil

olusan bir olefinin oksidasyonu

3-metilbenzotiyazol-2-iliden dimer VI'nin 0°C'de havadan oksidasyonu di-amid VII'i

iyi verimle verir (Sekil 2.29-b) (Baldwin ve Walker1974).
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2.5.1.2 Tiyazol, Lityumlu Tiyazoil ve Alkilasyon

Bazi1 durumlarda, 3,3-dimetil-2,2-bibenzotiyazoliniliden VI (Sekil 2.30) gibi
elektron agisindan zengin olan bu olefinler (ezo), C=C bagina dogrudan metal tuzu
eklenmesi yoluyla metal-NHSC kompleksini (VIII) hazirlamada kullanilabilir. Bu,
VI ve Rh(I) arasindaki reaksiyonla temsil edilir (Sekil 2.30) (Cardin ve dig. 1973;
1971; Cetinkaya ve dig. 1973; 1974; Lappert 1975; 1988).

=0 = T

- VIL

Sekil 2.30: Bir NHSC kompleksi vermek i¢in elektron agisindan zengin bir C=C'ye

rodyum eklenmesi

Ancak, NSHC sentezlerinde bdyle bir basari nadirdir. Muhtemelen daha iyi bir
alternatif, notr tiyazol ile baslamak ve onun N-bagli kompleksini olusturmaktir.
Komsu 'karben Oncesi protonun' temel deprotonasyonu, asitlestirme veya alkilasyon
lizerine arzu edilen karben kompleksini verecek olan bir azolil iiretecektir. Bu
yontem, Mn(0) 2,3-dihidrotiazol-2-iliden karben tautomerleri 3'lin olusumunda

gosterilmektedir (Sekil 2.31 ve Tablo 2.1) (Ruiz ve Perandones 2009).

r 1@
S —
KO'Bu | o [NH,PF, / \
—_—
/> Vaa LY ©
N N \ | PFs
7\ oc, | o
[M n] oc, ® N Mn, [
[Mn]=  wmi — Y4B YA
oclocl: \N/_\ i OCO(J: N _/]
3 (Tablo 1)

Sekil 2.31:Azolil 6nciisiinden 2,3-dihidrotiyazol-2-iliden kompleks sentezi
Bir azolil kompleksinin bu basarili  kullanimi, transmetalasyon

metodolojisinin kullanimini tegvik etmistir. Yaygin bir yaklagim, R-Li gibi gii¢lii bir

baz araciligiyla organometalik bir azolil iiretmektir (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32: Lityumlu azolden transmetalasyon, ardindan protonasyon veya alkilasyon

Bu birgok heterosikliklere uygulanabilir (Raubenheimer ve dig. 1985; 1990; 1992;
1999; 2001°). W (Raubenheimer ve dig. 1985; 2001°), Cr (Raubenheimer ve dig.
1985; 2001%), Mo (Raubenheimer ve dig. 2001°), Fe (Raubenheimer ve dig. 1992) ve
Au’nin (Raubenheimer ve dig. 1990; 1994), c¢esitli NSHC kompleksleri bu yolla
hazirlanmistir. Daha sonraki transfer, alkilasyon veya protonasyona hazir bir azolil
verecektir. Bu yontem, transmetalasyonun etkinligi nedeniyle popiilerdir. Aul-NSHC
komplekslerinin mono- ve di-karbenin basarili senteziyle gosterilmistir (Sekil 2.33)

(Raubenheimer ve dig. 1990).
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Sekil 2.33: Mono- ve bis(NSHC) Au(I) kompleksleri

®

Tablo 2.1. N,S-heterosiklik karben-metal komplekslerinin se¢ilmis bir listesi

Grup | Metal Kompleks Yontem-Referans
R
/
N OC Cco [Li][W(CO)s(BzThz)]+CsHsBr,
° v @i ) W o 25°C, (Hahn ve dig. 2006
s o \co , (Hahn ve dig. ).
R — 2-propenil Ta ; H 1h
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@

cmsoge

R
R’ o
I >—Mn(00)5
. s

R/R' = H/H; H/CHa: CHa/H, (,HJ/LHg

[Mn(CO)s{R-Thz} ]+CF3SOs3R’,
Et,0 ve 0°C, sonra 30 dk. 25°C,
(Raubenheimer ve dig. 2001%).

T% vy

fac-[Mn(Thz)(CO)3(Bipy)]
ClO4+NH4PFs, DCM, 2sa.
(Ruiz ve Perandones 2009).

Ru

H.A@

Ru—
> T

R=a: Ph; b: 2McPh €: 2,4,6-Me,Pl,
d: 2,6-Et,Ph; e: 2,6- Pr,Ph

[3-R-4,5-Me>-ThzH|Cl+ Agy0,
DCM, karanlik, 25°C, 1sa. — +
[RuCl2(PCys)(=CH-0-iPrO-
Ph)], 25°C, 1.5-17sa., karanlik-
(Vougioukalakis ve dig. 2008).

Y

u_PCy3

5
R =a: 2,4,0-Mc;Ph; b: 2,6-Et;Ph

[3-R-4,5-Mex-ThzH]Cl+ Ag0,
DCM, karanlik, 25°C, 1sa. — +
RuCl(PCy3)(=CH-Ph), 25°C,
1.5-17sa., karanlik-
(Vougioukalakis ve dig. 2008).

R=a:Ph; b:4-Me-Ph: c: 2,4,6-Me;Ph;
d: 2,3,5,6-MeyPh; ¢: 2,3.4,5,6-MePh; f: 4-CF;-Ph;
g CeFs:h: CiHy h: CoH 5511 € Hogs i Cp7Hss

[3-R-BnzthzH|Br + Ag,O +
[RuCly(p-simen)]», karanlik,
25°C, 24 sa. (Orug ve dig.
2016).

[3-butil-karbazol-BnzthzH]|Br +
Ag O + [RuClx(p-simen)],
karanlik, 25°C, 24 sa. (Karakas
ve dig. 2022).

B1.HCI + AgO+ [RuCl(p-
simen)]», karanlik, 25°C, 24 sa.-
(Kilingarslan ve dig. 2024).




[RuBI1Cl(p-simen)]Cl,  KPFg,
3py, 100°C, 24 sa. (Kilingarslan
ve dig. 2024).

s | N [W(CO)s(1-(2-Ppe-BzThzylid)
9 Rh @ >7F|th{ D J+[Rh(coe)a(u-Cl)la. DCM, 20
N S
% = sa.,25°C, (Hahn ve dig. 2006).
N o
% [Ir(u-Cl)(cod)]+AgBF4+[3-
N | (Pr)-BzThzH]Br + NaH, ACN,
Ir | >7|r/ (LI )
|\| 25°C, 12 sa., (Huynh ve dig.
S B
o 2006V).
,\ [Ir(u-Cl)(cod)]2+AgBF4+[3-(2-
' N>7|r /IL Ppe)-BzThzH]Br + NaH, ACN,
g |\| 25°C, 12 sa., (Huynhve dig.
Br
1 2006P).
% [IrBr(cod)(3-Pr-
@N}"/CO BzThzylid)]+CO, DCM, 20
—co
¢ L dak., (Huynh ve dig. 2006°).
RIZ
s X N Ni(OAc)+[3-R-BzThzH]X,
10 |Ni C[ ﬁ‘"{j@ THF, A, 12 sa., (Ding ve dig.
X

13

Ri/X = a: B#/Br; b: Mo/l e Ll d: Pril; e 'Bufl

2009).

14 (trsms ve cis)

w | OO
A

Pd(OAc),*+[3-Me-ThzH]I, THF,
A, 2 sa., (Calo ve dig. 2000).

15

it

Pd(OAc),+[3-Bn-BzThzH]Br
ACN, A, 12 sa., (Yen ve dig.
2006).
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Pd(OAc),+[3-Bn-BzThzH]Br,
DMSO, 70°C, 12 sa., (Yen ve
dig. 2006).

P“N7 ~ [PdBr(u-Br)(3-Bn-BzThzylid)
@E —ra-nowme I, ACN, A, 12 sa., (Yen ve dig.
S B 2006).
17
Ph
4 [PdBr(p-Br)(3-Bn-BzThzylid)

]2, DMF, 80°C, 12 sa., (Yen ve
dig. 2006).

19 (trans ve cis) /

Pd(OAc)>+[3-(2-Ppe)-
BzThzH]Br, ACN, A, 12 sa.,
(Yen ve dig. 2007).

N~
Co

Pd(OAc)>+[3-(2-Ppe)-
BzThzH]Br, ACN, A, 12 sa.,
(Yen ve dig. 2007).

b
N '|3f I~
S
Pd—N
@s% |\ —

Pd(OAc)>+[3-(2-Ppe)-
BzThzH]Br, ACN, A, 12 sa.,
(Yen ve dig. 2007).

é
Q;T\Pd 0:CCF;s

cis-[PdBr2(3-(2-Ppe)-
BzThzylid)>]+AgO2CCF3,
ACN, 25°C, 12 sa., (Yen ve dig.
2007).

S No,CCF,
@
<
R
N/ '|3' ==
@S% 'T""(\ />
Br

R = a: Bn; b= n-propil

[PdBr2(3-Bn-BzThzylid veya 3-
nPr-BzThzylid) > tpy, 25°C, 12
sa., (Yen ve dig. 2008%).
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[PdBr>(3-Bn-BzThzylid veya 3-
nPr-BzThzylid)]>0+ L, DCM,
25°C, 12 sa.,
2008%).

(Yen ve dig.

Pd(OAc),+[3-iPr-BzThzH]L,
DMSO, 70°C, 12sa.,
dig. 2009°).

(Yen ve

[PAI(u-I)(3-iPr-BzThzylid) >+
L, DCM, 25°C, 12 sa., (Yen ve
dig. 2009?).

[3-butil-karbazol-BnzthzH]|Br +
PdCl,, K»COs;, KBr,
80°C, 24 sa., (Karakas ve dig.
2022).

piridin,

[PAI(p-1)(3-iPr-BzThzylid) ]2+

A I T L, DCM, 25°C, 12 sa., (Yen ve
Ny NH " Ng N
e e dig. 2009,
#NH /s /70
e N d N e N
R [PdBr(p-Br)(3-Bn-BzThzylid

R =a: Bn; b: n-Propil

veya 3-nPr-BzThzylid)]>+
BzThz, DCM, 25°C, 12 sa.,

(Yen ve dig. 2009°).

@w e

Pd(OAc)>+[3-nPr-BzThzH]Br,
DMSO, 70°C, 12 sa., (Yen ve
dig. 2008®).
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R
N Fl’
@l >*P|d—Br
5 Br
30
R =a : Bn/n-Propil; P = PPhy

b: Bn/ n-Propil; P=PCy;
¢ : Bn/ n-Propil; P =PPh,Py

[PdBr2(3-Bn-BzThzylid veya 3-
nPr-BzThzylid)|>+ P, DCM,
25°C, 12 sa., (Yen ve dig.
2008%).

[Pt(2-PhPy)(acac)]+[3-Bn-

R
e
N
Q\/k BzThzHIBr  veya [3-nPr-
Pt S Pt o
Bt \N/ BzThzH]Br, DMSO, 70°C, 12
o ) |sa. (Yen ve dig. 20099,
R =a: Bn; b: n-Propil
[3-Bn-4-Me-5-¢etoksi-ThzH]Cl
+50mM  K3PO4:50mM  Tris-
11 Au

N
,\J\E >—Au—CI
HO s
32

HCl+Au(SMe;)Cl, 45°C,
karanlik, (Dince ve dig. 2017).

—N
NH,

N\/

N
/\]I >—Au—CI
HO s
33

B1.HCI (tiyamin) + NaOH +
Au(SMe»)CI + MeOH + 50°C,
(Narra ve dig. 2023).

A

[AuBr(3-All-BzThzylid)]+1,,
DCM, 25°C, 1 sa., (Han ve dig.
2009).

Z,
| >fAu—Br
S
34
®

x
TR0l

[AuBr(3-All-BzThzylid)]+12,
DCM, 25°C, 1 sa., (Han ve dig.
2009).

Nq/\Br
| >—t|\u—3r
s Br

36

[AuBr(3-All-BzThzylid)]+Br,
THF, 25°C, 1 sa., (Han ve dig.
2009).
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AuBr(3-Cr-BzThzylid)+Br»,

4 Br
C[” | THF, 25°C, 1 sa., (Han ve dig.
| >*I|\u—Br
¢ L 2009).
37

[AuCl(tht)]+LiN(SiMe3)>+[3-

N Cr-BzThzH|Br, THF, 25°C, 2
‘ >7Au—Br
S sa., (Han ve dig. 2009).
38

o fac-[Mn{3-C(AuPPh3)
SCH=CH}(CO)3(Bipy)]PFs+H

H
/
& S
I D—AuPphy [0 | CI0s, DCM, 30 dak. (Ruiz ve
S
39

Perandones 2009).

Genel olarak organolityum bilesiklerinin  M(CO)sTHF)'ye dogrudan
eklenmesi, Grup 6 metalleri i¢cin M(CO)sR komplekslerini (R=alkil, aril) vermez
(Raubenheimer ve dig. 1999). Negatif yiik N atomu iizerinde delokalize
edilebiliyorsa siibstitiisyon daha etkilidir. (Raubenheimer ve dig. 1999).N-alil
benzotiyazol-2-iliden ligandi (1la, Tablo 2.1) 1ile W(0) kompleksleri,
[W(CO)s(THF)]'nin 2-lityobenzotiyazol (IX) ile islenmesi ve ardindan alil bromiir
ile N-alilasyonu yoluyla sentezlenir (Sekil 2.34) (Hahn ve dig. 2006°).

N\ nBuLi N\@ [W{CO)s5(TLIF)] —

‘ H | > ® THF

> THF ii $. O NH o
] S Y o

oc,, | .Co
X W 4
Br oc” | ¥co

"
(Tablo2.1'de) 1a + 1b DCM

Major Minor

Sekil 2.34: Alilasyon yoluyla tiyazolil lityumdan kompleksla ve 1b'nin hazirlanmasi
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Kuru olmayan DCM’da de-alilasyon yan f{iriinii Ib’de elde edilir.
MnBr(CO)s'in karsilik gelen tiyazolil-lityum onciisti X ile islenmesi, [Mn(COS5) (3-
R,4-R,5-H-Tzilid)] kompleksleri (2, Tablo 2.1) iiretir (Sekil 2.35) (Raubenheimer ve
dig. 2001%).

R N R N
\ MnBr(CO)5 \ CF4SO5R’
‘ >7Li — | >*Mn(CO)5 - 2
H S H S

(Tablo 2.1)
R=H, CH,

R/R'=a: H/H; b: H/CHj3; ¢: CH3/H; d: CH3/CHj

Sekil 2.35: Tiyazolil lityumdan 2a-dkomplekslerinin hazirlanmasi

2.5.1.3. Halotiyazol’den Oksidatif Katilma

Lityumlastirma agsamasi, tiyazolil kompleksini vermek iizere metal ile
dogrudan reaksiyona giren halo-tiyazoliin oksidatif ekleme maddesi olarak
kullanilmasiyla atlanabilir. Ancak bu yontem, yalmzca d® ve d® gibi oksidatif
eklemeye duyarlt metal kompleksleri i¢in gegerlidir. Katyonik karben kompleksleri,
azoliin 2-kloro tiirevlerinden (5-metiltiazol, benzotiyazol ve benzoksazol) ve Ir(l),
Pd(II), Pt(Il) ve Ni(Il) gibi metal karbonil kompleksleri ile N-metil-2-kloro-5-
metiltiyazolyum katyonundan elde edilir (Fraser ve dig. 1973; 1974% 1974°). 2-
klorobenzotiyazoliin  [IrCI(CO)PMe;Ph);]'ye  oksidatif ilavesi, ara madde
[[rCl2(CO)(BzThzlyl)(PMe;Ph),] XI'i (Thzlyl=thiyazolil) verir; bu ara bilesik
protonasyonla [IrClo(CO)(3-H-BzThzilid)(PMe,Ph),] XII verir. (Sekil 2.36) (Fraser
ve dig. 1973).

N
1ECHCO)
@Iym — ©:\>7Ir—€.l ©:>—|r cl
s s OcC s 0C L

Sekil 2.36: Ir(I)'in 2-klorobenzotiyazol ile oksidatif ilavesinden ve ardindan
protonasyon ile [IrCl>(CO)(3-H-BzThzilid)(PMe>Ph),] XII'in hazirlanmasi
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2.5.1.4 Ag20 Aracihgi ile Transmetalasyon

Bazik giimiis(I) oksit, Ag(I)-NHC kompleksleri i¢in uygun bir Onciidiir
(Bildstein ve dig. 1999; Tulloch ve dig. 2000; Wang ve dig. 1998). Hazirlik oda
sicakliginda bile devam edebilir. Bu kompleksler, giimiisten daha elektronegatif bir
metal tagityan organometalik bir parganin varliginda ¢ekici NHC transfer maddeleri
olarak  kullanilabilir. ~ Giimiig(I)-NHC  kompleksleri, NHC  ligandlarim
[Pd(CH3CN),Clz], [Pd(PhCN),Cl:], [Au(Me2S)Cl], [(n*-COD)MCl],'ye aktarmak
i¢in kullanilabilir (ortam sicakhiginda CH2Cl» i¢cinde M = Rh, Ir), [(n’>-Cp*)MCl(p-
CD]> (M = Rh, Ir) veya [RuClz(p-cymene)]>. Giimiis(I)-NHC komplekslerinin, NHC
transfer reaksiyonundan once izole edilmesine gerek yoktur, bu da bu yontemi daha
uygun hale getirir (Fremont ve dig. 2009; Garrison ve Youngs 2005; Lin ve dig.
2009).

Yukarida anlatilan transmetalasyon metodolojisinin en dikkate deger sorunu,
reaktif ve havaya duyarli lityumlu reaktiflerin kullanilmasi ihtiyacidir. Bu, daha
kararli transmetalasyonun gelistirilmesini gerektirir ki, AgoO bunun i¢in en uygun
olanidir (Wang ve Lin, 1998). Karben ligandin1 alict metale kolaylikla aktaran mono-
, di- veya poliniikleer kompleksler (Fahlbusch ve dig. 2009; Maishal ve dig. 2009;
Occhipinti ve dig. 2009; Li ve dig. 2010; Xiao ve Lin 2009) olabilen Ag(I)-NSHC
ara maddelerini vermek {izere tiazolyum tuzlariyla kolayca reaksiyona girer. Bu
yontem en 1yi metatez aktif kompleks 5a ve Sb'nin (Tablo 2.1) Grubbs ve ark.
tarafindan sentezinde gosterilmistir (Sekil 2.37) (Vougioukalakis ve Grubbss 2008).

; : i) Ag,0, DCM, 25°C

Ar—N S L 5
o PCy; (Tablo 2.1)
1 © i) | WCl
Ru
ca” | \
PCy3 Ph

Sekil 2.37: Tiyazol-2-iliden ligandlariyla Ru-NSHC komplekslerinin Ag(I)

transmetalasyonla hazirlanmasi

36



2.5.1.5 Tiyazolyum Tuzlarindan Dogrudan Metalasyon

Ag(I) transmetalasyonuyla bazt NSHC kompleksleri i¢in iyi verim elde
edilememesi, bir¢ok ekibi dogrudan asit de-protonasyonuyla ve tiyazolyum tuzlarinin
ilgilenilen metal bilesiklerle iyon degisimi yoluyla Ag icermeyen yolu kullanmaya
tesvik etmistir. Tiyazolyum tuzlarmin bu dogrudan kullanimi, tiyazolyum zwitter
iyonunun stabil bir formunun tiyamin’in etkisine dahil olabilecegini 6ne siiren
Breslow'un daha onceki ¢alismasina dayandirilabilir (Sekil 2.38) (Breslow 1958;
Kluger 1987).

T

X N
N\@ NH,
| >Cle
S

Sekil 2.38: Tiyamin (Vitamin B1)

HO

Deprotonasyon, karbene girisi saglayabilecek bir ilid verecektir. Daha sonra bu,
NNHC ve NSHC karben komplekslerinin iiretimi i¢in en popiiler yollardan biri
haline geldi.

Azolyum tuzlarindan elde edilen bu tek adimli yontemin cok etkili ve
kullanishi oldugu kanmitlanmistir. Bu en iyi sekilde asit yogunlagsmasindan ve tuz ile
Pd(OAc), arasindaki iyon degisiminden 3-metilbenzotiyazol-2-iliden trans-14'in

(Tablo 2.1) olusmasiyla temsil edilir (Sekil 2.39) (Calo ve dig. 2000).

N/®
N A
H + PdOAc); —— rrans-14 + HOAc
o THF
S 1

(Tablo 2.1)

Sekil 2.39: Bir trans-Pd(I1)-NSHC kompleksinin dogrudan tiyazolyum tuzundan
sentezi
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Asetik asidin kolayca ortadan kaldirilmasi ve halojeniir anyonunun koordinasyonu,
bunu Pd(Il) ve digerlerinin karben kompleksleri i¢in basit bir islem haline getirir
(Herrmann ve dig. 2001). Yontem, nemin veya oksijenin giicli bir sekilde
uzaklastirilmas1 gerekmeden gergeklestirilebildigi ve ayrica serbest karben veya
diger metallenmis tiyazolil ara maddelerinin izole edilmesi ihtiyacinin olmamasi

nedeniyle kolay ve kullaniglidir.

2.5.1.6 Siklik Etilen Siilfiir’iin (Tiyran) Koordineli Izonitril ile
Niikleofilik Reaksiyonu

NSHC komplekslerinin hazirlanmasina yonelik benzersiz bir yontem, Pd(II)-
NSHC kompleksi XIIT'iin hazirlanmasinda gosterildigi gibi (Sekil 2.40) koordineli
izosiyaniiriin tiyran ile reaksiyonudur (Bertani ve dig. 1988; Michelin ve dig. 2001).

Cl

| o
CI—Td—CEN—R + Sﬂ 2C >7Pd cl

L Tiyran

L = PPh;, PMe,Ph —

R= C6H4OM6—4, CﬁH] INC, CﬁH] 1
Sekil 2.40: Koordine-izosiyaniir ligandinin tiyran ile reaksiyonundan Pd(II)-NSHC

komplekslerinin hazirlanmasi

[zosiyaniir karbonu, tiyranin siilfiiriinii ¢eken ve bdylece siklik aminotiyokarben
bilesiklerini verecek sekilde heterosiklin halkalarinin kirilmasini kolaylagtiran bir
elektrofil olarak gorilebilir. Ayni zamanda gergin ii¢ tiyeli tiyranin hemen
rahatlamasin1  saglar. Bu yontem benzer Pt(II) komplekslerinin sentezine

uygulanamaz (Chien ve dig. 2010).

2.5.2 Farkhlik ve Benzersizlik

Genel olarak NSHC kompleksleri, NNHC ile benzer yapilara ve reaktivitelere
sahiptir. Ancak, bazi dikkate deger istisnalar da vardir. Ornegin, [Pt(2-PhPy)(acac)]
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(PhPy=fenilpiridil; acac=asetilasetonat)'in benzotiazolyum ve benzimidazolyum
bromiirlerle reaksiyonu, benzer PtBr(2-PhPy)(NSHC) iiriinlerini verir, ancak zit
geometrik izomerik formlardadir. NSHC ligandi 31'de (Tablo 2.1) piridil'e transtir,
oysa XIV'deki NNHC ligand1 selatin siklometallenmis karbonuna transtir (Sekil
2.41). Bunlar, bu tiir izomerik farkliliklar1 gosteren ilk kristalografik orneklerdir
(Yen ve dig. 2009°).

R
R
N/® QN/
70°C
- | Ny ——— /J\
' © S

DMSO
S L -acacH Pt
/ \ Br/ \N =
— 8 — 31 (Tablo 2.1) 2
/Pt\ R = a: benzil; b: n-propil
o o }a
/K)\ N® /R
AN 70°C / TN s
— | H Es— l
S DMSO /k N L~
N Br ~acactl N /
\R / /Pt
R Br
R =henzil

XIv

Sekil 2.41: Pt(II) siklometallenmis NHC komplekslerinin sentezi

Bu fark, bagil Pt-C bag uzunluklarinin tersine donmesiyle sonuglanir. Pt-NSHC 31a
ve 31b i¢in karbenik Pt-C baglari, siklometallenmis Pt-C baglarindan daha kisadir,
oysa Pt-NNHC, XIV i¢in bunun tersi gozlenir. Bu tiir farkliliklarin diger sistemlerde
yakalanip yakalanamayacagi ve bunun, katalitik olarak aktif tiirlerin tasarimi
tizerinde bir etkiye sahip olacak olan trans-ligand bag zayiflamast ve
labilizasyondaki farkliliklara doniisiip doniismeyecegi test edilmeyi beklemektedir
(Danopoulos ve dig. 2007; Huynh ve dig. 2005).

NNHC karbenin aksine, NSHC heterosiklik halkasi, karbenik merkeze bitisik
yalnmizca bir ekzosiklik ikame ediciye sahiptir. Bu, ligand tliretmede smirli bir
esneklige sahiptir ancak yine de tek azot merkezine bir dizi siibstitiiye grup yine de
dahil edilebilir. Ornegin, hibrit karben ligandlari1 vermek igin ilave bir dondr
fonksiyonu eklenebilir. Bu ikincil kisim ayni zamanda kararsiz bir donor de olabilir,
boylece katalizor tasariminda bir ¢esit hemilatabilitelik elde edilebilir. Hemilabilite,

sert ve yumusak dondrler gibi elektronik olarak farkli en az iki farkli koordinasyon
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grubu iceren bir¢ok c¢ok disli ligandin bir 6zelligini ifade eder. Bu, Pd(OAc): ile
karben Onciisii olarak 3-(2-propenil)benzotiyazolyum bromiir, XV’in reaksiyonunda
acikca goriildiigli gibi, azot atomuna bir alil grubunun eklenmesiyle gosterilmektedir
(Sekil 2.42) (Yen ve dig. 2007). 20'de (Tablo 2.1) 2-propenil grubunda olefinik bag

koordine edilmistir.

\

\ Pd(OAc)q
2 trans-19 + cis-19 + 20 + 21
@ ACN, 70°C \ ~ .

(Tablo 2.1)

b 4%

Sekil 2.42: Pd(II)-NSHC komplekslerinin tiyazolyum tuzu ile Pd(OAc).’dan

dogrudan sentezi

21'de tiyazol veya 19'da karben gibi ikinci bir ligand mevcut oldugunda, olefin
koordine olmayan sarkik hale gegebilir. Cis-19'un AgO>CCF; ile ligand degisimi,
cis-[Pd(O2CCF3)2(3-(2-Ppe)-BzThzylid),] 22'de bulundugu gibi serbest olefini
saglam birakacaktir (Yen ve dig. 2007). Alil kolyenin bir baska Ornegi de
[IrBr(cod)(3-(2-Ppe)-BzThzylid)] 11'de bulunur (Huynh ve dig. 2006). Bu kavram,
halka genisleme metatez polimerizasyonunun (REMP) desteklenmesinde NHC-
alkiliden gibi daha saglam selatlayict hibritlerin tasarimina kadar genisletildi
(Herrmann ve dig. 1998; Nemcsok ve dig. 2004).

Uygun bir azolyum tuzunun diisiikk degerli bir metal merkezine oksidatif
eklenmesi yoluyla N-heterosiklik karben (NHC) komplekslerine erisime izin veren
sentetik yollar, 1970'lerin basindan beri bilinmektedir ve bu alan yakin zamanda
gozden gecirilmistir (Cavell ve McGuinness 2004; Crudden ve Allen 2004). Bu
sentetik stratejinin erken bir 6rneginde, Stone ve arkadaslar1 bir dizi diisiik degerlikli
Grup-10 metaline bir 2-halotiazolyum tuzunun oksidatif eklenmesi yoluyla bir dizi

heterosiklik karben kompleksi olusturdular (Sekil 2.43) (Fraser ve dig. 1974%).
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Ph;RP. Cl
cl N
P

M

A@/ - “PRPh

M(PRPhy), + S Y —_— ,&/ .
>_/ N\

M =Ni, Pd, Pt ; R=Ph

M=Pt; R=Me

Sekil 2.43: Oksidatif ekleme yoluyla sentezlenen N-heterosiklik karben (NHC)

komplekslerinin 6rnekleri

2001 yilinda, 2-haloazolyum tuzlar1 kullanilarak erisilebilenlerin &tesinde
karben komplekslerinin sentezi, 2-hidridoazolyum tuzlarinin Pt’e oksidatif ilavesini
sonucunda bir dizi platin-hidrido-karben kompleksi izole edilmistir (Sekil 2.44)
(Clement ve Cavell 2004*; Duin ve dig. 2003; McGuinness ve dig. 2001P).

®
S AN
®
POOPRy),  + X/\N — \ \( PRs
R' R’

R=Ph;n=4; X=N-Me¢,R'=H
R=Cy;n=2; X=5,R'=Me

Sekil 2.44:Pt-hidrido-karben komplekslerini saglayan oksidatif katilma

reaksiyonlariin 6rnekleri

2023 yilinda, Beig ve arkadaslar1 tarafindan, dort yeni N-heterosiklik karben
(NHC): tiyazoliliden/benzotiyazoliliden-Cu(I) kompleksinin sentezi i¢in 3-
benziltiazolyum/benzotiyazolyum bromiirlerin bakir oksitle mikrodalga destekli

reaksiyonunu igeren basit bir yontem gelistirilmistir (Sekil 2.45) (Beig ve dig. 2023).
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JI \>7H b ACN, AcOH J: >*Cu Br
M s Mikrodalga, 160 W, 90°C
XVI
a b ¢ d e
R= Ph  4-NO,-CgHy 4-NOp-Cell, 4-F- cﬁn4

) @ 90 )

Sekil 2.45: NHC: tiyazoliliden/benzotiyazoliliden-Cu(I) bromiir komplekslerinin

hazirlanmasi

2.5.3 NHC Komplekslerinin Yap1 Ozellikleri

NHC ligandlarinin kullanimina iliskin ilk arastirmalar, karsilastirilabilir o-
dondr yetenekleri nedeniyle bunlar basit tigiinciil fosfin taklitleri olarak ele almistir.
Bununla birlikte, NHC'ler ve fosfinler benzer elektronik 6zelliklere sahip olmasina
ragmen, NHC'ler siibstitlientlerin saldirilarina karsi daha toleranslidir ve bu nedenle
daha ayarlanabilirdir (DePasquale ve dig. 2013). Sekil 2.46 bir tiyazolin-2-iliden
kompleksinin modifikasyon bolgelerini gostermektedir. Burada asili gruplar olarak
anilan N-atomu siibstitiientleri R1’in degistirilmesi, serbest karbenin kinetik
stabilitesinin yan1 sira NHC-metal kompleksinin stabilitesinin sterik etkiler yoluyla

manipiilasyonuna izin verir.
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Pendant gruplar

- metalin ligant kiiresini etkiler
- M-NHC bag kararliligim kontrol eder;
Ornegin sterik itme, selatlanma ...

R,
\N R, Periferal gruplar
- elektronik 6zellikler ayar
L M:< i - pendant konformasyonunu etkilemek
n

- genel fonksiyonlagtirma
S
4 Rs

Karben Merkezi

- gliclii o—bag!
- kismi t—baglanmasi, elektron transferi

Sekil 2.46: Tiyazolin-2-iliden NHC iskeletinin temel 6zelliklerinin 6zetlenmesi

Hacimli N-bagl siibstitiientler, karben merkezini sterik olarak koruyarak serbest
NHC'lere énemli kinetik stabilizasyon saglar. ilk izole edilebilir NHC'nin, Sekil
2.47'de gosterildigi gibi adamantil gruplari ile islevsellestirilmesi tesadiif degildir.

Sekil 2.47: 1k izole edilmis karben ve kristal yapis1

Tersine, artan sterik kalabaliklagma, daha uzun bir metal-ligand bagina
zorlayarak NHC- metal bag stabilitesini azaltir (Velazquez ve Verpoort 2012).
Pendant gruplart hem geleneksel hem de NHC dondrlerle stabilize edici ¢ok disli
ligandlar tiretmek icin koordine edici siibstitiientlerle modifiye edilebilir (Hahn ve
Jahnke, 2008). Katalizle ilgili olarak, asili gruplar aktif metal merkezindeki sterik
ortami ayarlamak ve Orne8in selasyon yoluyla 6n katalizor stabilitesini modiile
etmek icin kullanilir (Jokic ve dig. 2010). Periferik R2 ve R3 ikame edicilerinin
uygun secimi, katalizorlerin farkli ortamlardaki ¢Oziiniirliigiinii degistirmek igin
(Velazquez ve Verpoort 2012) veya katalitik olarak aktif NHC'lerin kat1 bir destek

lizerine sabitlenmesi i¢in kullanilabilir (Jokic ve dig. 2010). Hacimli omurgali
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stibstitiientler ayni zamanda asili gruplarin konformasyonunu da etkileyebilir,
boylece geometrik bilgi asili gruplar araciligiyla NHC omurgasindan aktif kataliz
bolgesine aktarilir (6rnek, Sekil 2.48) (Seiders ve dig. 2001).

Phc Ph
0 %5 mol k
N \© 65 mol kat. o. J
Q/C'T | | Nal (1 ekv.) —
Ru—\ THF, 38°C, 24 sa.
c’ |

%382 doniisiim
%90 ee (S)

(R,R)-katalizor
Sekil 2.48: Kiral bir NHC ligand: tarafindan yonlendirilen enantiyoselektif halka

kapatma metatezi

Orta derecede hacimli asili gruplara sahip NHC ligandlari, tigiinciil fosfin
ligandlarinin en hacimli olanina benzer bir sterik etki ortaya cikarabilir. Bunun
nedeni, NHC pendant gruplarinin metalin koordinasyon kiiresine dogru yonelmesi,

fosfin ikame edicilerinin ise disar1 dogru yonelmesidir (Sekil 2.49) (Dorta ve dig.

P ¥

Sekil 2.49: Ugiinciil bir fosfin ligandmin bir NHC ligandina kars1 sterik etkisi
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3. KATALIZ TEORISI

Gegis metali komplekslerini kullanan homojen kataliz, son yillarda oldukga
biliyliyen bir arastirma alanidir. Hem endiistrideki hem de akademik c¢evredeki
arastirmacilar tarafindan bir¢ok sasirtict katalitik kesif rapor edilmistir (VanLeeuwen
2003). Alwin Mittasch (Oesper ve Mittasch 1948), katalizin énemini vurgulamak
amaciyla “Katalizsiz kimya, sapsiz bir kilig, parlakligi olmayan bir 151k, sesi olmayan
bir c¢an olacaktir” demistir.Yeni yesil katalizorlerin ¢evre dostu siireclerle
tasarlanmas1 ve gelistirilmesi, toksik olmayan, giivenli ve siirdiiriilebilir
ozelliklerinin yanmi1 sira organik doniisiimler, hidrojen tiiretimi, CO2 azaltimi ve
cevresel iyilestirmedeki potansiyel uygulamalari nedeniyle son zamanlarda biiyiik
ilgi gérmiistiir (Promtongkaew ve dig. 2022; Shi ve dig. 2021; Rao ve dig. 2021;
Reddy ve dig. 2023; Doan ve dig. 2021). Kataliz siireci sirasinda, katalizorler
kimyasal olarak degisime ugramayabilir veya tiiketilemez, ancak reaksiyonu
hizlandirmak i¢in uygun bir alternatif yol sunarlar (Balakumar ve dig. 2021; Hodala
ve dig. 2021; Reddy ve dig. 2018; 2021?%; Singla ve dig. 2020). Basit bir ifadeyle,
katalizoriin kiiciik bir miktari, reaktanlar: neredeyse kantitatif verimlerle ve daha
yiiksek verimlilikle tiriinlere doniistiirebilir. Bu anlamda bir katalizor, "kendisi kalici
olarak dahil olmaksizin bir kimyasal reaksiyonun dengeye yaklasma hizini artiran bir
madde" olarak tanimlanabilir. Katalitik arastirmanin cesitli dogasi, son katalitik
arastirmalara su veya bu sekilde dahil olan c¢esitli disiplinler Sekil 3.1'de
gosterilmektedir (Agustine 2016).

Organik Kimya

Biyokimya Fiziksel Kimya
Organometalik kimya

inorganik kimya
Malzeme Bilimi Q ,

Elektrokimya ss——

Cevre Kimyasi
UHV tek.

Kimya Miih.
Membran Tek.
Bilgisayar Tek.

Analitik Kimya

/7//

Polimer Bilimi Yeysil Kimya
Teorik Kimya
Yakit Hiicreleri

Nanoteknoloji Yuzey Bilimi

Sekil 3.1: Katalitik arastirmalarla ilgili disiplinler
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Aragtirmalar, dengeye ulagmis reaksiyonlarin yan {riinler veya yan firiinler
yerine ana iriinlere aktarilmasina yonelik yeni metodolojilerin tasarlanmasini ve
gelistirilmesini stirekli olarak amacglamaktadir. Bu, solvent, sicaklik, katalizor vb.
gibi farkli 6zelliklere baglidir. Bu nedenle, degerli kimyasallarin iiretimine yonelik
endiistriyel islemlerde kullanimlar1 i¢in yeni ve yeni katalizorlerin ve metodolojilerin
sentezlenmesi Oncelikli konudur. Daha 6nce bunlar cevher rafinasyonu ve kimyasal
tretiminde Onemli araclar olarak kabul ediliyordu (Fogler 2006). Yaygin
onemlerinden dolay1i, metal katalizorler ve katalizin endistrilerde ¢esitli
gereksinimler igin olaganiistii alet kutular1 oldugu kanitlanmistir. Ozellikle gegis
metali kompleksleri, heterosiklik kimyada ¢esitli organik doniigsiimler i¢in harika
tetikleyiciler olarak kullanilmistir (Reddy ve dig. 2021%¢; Sole ve Fernandez 2018).
Katalizorlerin ¢ogunlugu metal merkezleriyle koordineli olarak farkli ligandlardan
yapildigindan, ¢ok sayida arastirmaci benzer islemler i¢in yapisal olarak farkli
molekiillerin hazirlanmasina odaklanmistir (Berrisford ve dig. 1995). Ancak bunlarin
sentetik yollari, agik atmosferik kosullara duyarliligi, pahali olmasi ve yiiksek
katalizor yiiklemesi zahmetlidir. Bu nedenle, yeni ligandlarin gelistirilmesinden once
onciillerin bulunabilirligi, ucuzlugu, basit sentetik prosediirler, yiiksek stabilite ve
daha fazla prosese uygulanabilirligi degerlendirilmelidir. Bunlarin disinda metal
merkezlerin, ortak ligandlarin vb. dogasi gibi diger onemli 6zelliklere de dikkat
edilmelidir. Reaksiyon dongiisiinde katalizor performansini etkileyebilecek diger

tamamlayici kosullar asagida Sekil 3.2'de gosterilmektedir.

Katalizor Ligand

Sicakhk Cozucu

Sekil 3.2: Organik reaksiyonlar i¢in faktorler

Katalizorlerin etkili bir sekilde ¢alisabilmesi i¢in, birlestirici ligandlarin metal
atomlar etrafindaki elektron yogunluguna (elektron veren veya ¢eken) uygun olmasi
gerekir. Bu onlarin o-donér veya m-akseptor egilimleriyle aciklanabilir. Aminler,

iminler, fosfinler ve NHC'ler gibi ¢esitli ligandlar, iyi elektron donorleri olarak kabul
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edilen ¢ bagi yoluyla metal d-orbitaline paylasilmayan elektron ciftine katkida
bulunarak metal merkezi etrafindaki elektron yogunlugunu artirabilir. Bununla
birlikte, fosfinler ve NHC'ler m-akseptér ligandlar gibi davrandiklar ig¢in
elektronlarin delokalizasyonu yoluyla metal atomlar {izerindeki elektron bulutunu
azaltirlar. Elektronik faktdriin yani sira, ligandlarin molekiiler karmagikligi ve
geometrisi (yani sterik faktor), metal komplekslerinin reaktivitesinin yogunlugunu
belirler (Crabtree 2001; Cotton ve dig. 1999; Hill 2002).

Katalitik ¢evrimlerde metal kompleksleri, metallerin ligand siibstitiisyonu,
yeniden diizenlenme, ekleme, oksidatif ekleme ve indirgeyici eliminasyon adimlari
gibi bir dizi degisiklige ugrar. Bu nedenle metal merkezleri bu katalitik-reaksiyon
yollar1 sirasinda degisken koordinasyon geometrileri ve oksidasyon durumlar elde
etme egilimindedir. Azot (VanLeeuwen 2004), fosfor (Braunstein ve Naud 2001)
veya N- ve P-ligandlarinin bir melezi (Behr 2008) veya NHC (Glorius 2006) tasiyan
ligandlara sahip yeni katalizorler sentezlenmistir. Bu agidan, bir¢cok geleneksel gecis
metali katalizoriinlin yani sira ge¢is metali-NHC'ler, artik farkli organik doniigiimler
icin umut verici araglar haline gelen daha fazla reaktivite saglar (Enders ve dig.
2007; Flanigan ve dig. 2015).

Metal-NHC kompleksleri, termal ve oksidatif agidan kararliliklarmin yiiksek
olmast yaninda, NHC iskeletinde azot atomu/atomlar1 {iizerindeki siibstitiientin
kompleksin steriklik, kiralite ve elektronik niteliklere olanak saglamasi katalitik-
uygulama alaninauygun katalizor tasarimi yapmay1 saglar. Bu 6zellikleri nedeniyle
metal-NHC kompleksleri genis uygulama bulmustur; C-C bagi olusumu, farmasotik
uygulamalar, olefinlerin metatezi, polimerizasyon, siklopropanasyon, amidasyon,
hidrojenasyon, hidroborasyon, hidroformilasyon, allilik substiitisyon, metilasyon,
arilasyon, furan sentezi ve C-H aktivasyonu gibi bir¢ok tepkimede 1limli kosullarda
ve yesil kimya alaninda uygun katalizorolabilmektedir (Cheng ve dig. 2018; Crudden
ve Allen 2004; Ozdemir ve dig. 2004; Sadi¢ 2019; Sommer ve Weck 2007).
Rutenyum katalizli olefin metatezinde, paladyum/nikel katalizli birlestirme
reaksiyonlarinda ve rutenyum/rodyum/iridyum katalizli indirgeme reaksiyonlarinda
NHC'lerin son uygulamalari, bunlar1 spesifik katalitik doniistimler i¢in kullanmadan
once ligand 6zellikleri hakkinda bdylesine derin bir anlayisin degerini géstermektedir

(Sekil 3.3) (Erdogan 2017; Orug 2013).
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Sekil 3.3:Yaygin M-NHC katalizli reaksiyonlar

3.1 Yesil Katalitik Sentez (Metal-Katalizli Reaksiyonlar)

Organik sentez, kimyadan biyolojiye ve materyallere kadar bir¢cok bilim
disiplininde merkezi bir temadir. Son bir buguk ylizy1l boyunca organik sentez o
kadar karmagsik bir seviyeye ulasti ki neredeyse her karmasikliktaki molekiillerin
olusturulmasina olanak sagladi. Bu muhtesem basariya ulasma yolunda yesil
kimyanin temel diregi olan kataliz hayati bir rol oynadi (Liu ve Xiao 2007). Bununla
birlikte, geleneksel katalitik islemlerde, reaksiyon ortami olarak genellikle organik
solventler kullanilir ve bu solventler, yanicilik, toksisite ve uguculuk gibi cogunlukla
bliyiik giivenlik, saglik ve ¢evre sorunlarma neden olur. Son yillarda ¢evreye zarar
vermeyen sentezin onemi giderek daha fazla kabul edilmeye basland1 ve E-faktorii
(Sheldon, 1997), atom verimliligi (Trost 2002) ve “Yesil Kimyanin 12 Prensibi”
(Anastas ve Kirchoff 2002) gibi parametreler siklikla temel itici giic olarak kabul
ediliyor. Siirdiiriilebilir kimyasal siirecler arayisinda, ¢oziiciiler, bir prosesin yesil
hale getirilmesinde 6nemli bir bilesendir. Yapilan bir ¢calismada, solvent kullaniminin
sik1 yonetiminin, daha yesil organik sentezde en biiyiik gelismeyi saglayabilecegini

ileri siirmektedir (Curzons 2001).
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En iyi solvent, solvent icermeyen solventtir ve eger bir solvente ihtiyag
duyulursa, yesil veya potansiyel olarak yesil alternatifler dikkate alinmalidir.
Tercihen bu tiir alternatif solventler ayn1 zamanda kolay katalizor ayirma ve geri
donilistime de imkan vermelidir. Bir dizi reaksiyonun solvent icermeyen kosullar
altinda ilerledigi gosterilmis olsa da ¢ogu sentetik reaksiyon su anda hala solvent
kullanimini gerektirmektedir; dolayisiyla yaygin organik c¢oziiciilere alternatifler
aktif olarak arastirilmaktadir (Jessop ve dig. 1995; 2005). Bu baglamda su,
stiperkritik CO2 (scCO»), iyonik sivi (IL'ler) ve florlu karbonlar son on yilda en
biiylik ilgiyi gordii. Genel olarak, bir solventin kullanilmas1 gerekiyorsa su en iyi
secimi temsil eder. Ucuzdur, kolaylikla temin edilebilir, toksik degildir, yanici
degildir ve ¢evreye zararsizdir. Kataliz i¢in ek bir 6nem tasiyan sey, suyun kolay
katalizore izin vermesidir. Cogu organik bilesikle diisiik karigabilirligi nedeniyle iki
fazli bir kataliz modu araciligiyla ayirma ve geri doniisiim saglar (Jo'o 2001; Li ve
Chan 1997; Liu ve Xiao 2007).

Organometalik RuL, kompleksleri, yiikseltgenme basamaklarini kolaylikla
degistirebildiklerinden katalizor olarak yiliksek aktivite gdosterirler. Katalizde
NHC’ler miikemmel yeteneklerinden dolayr hem metalin kararlilik ve hem de C-X
tipi (X = H, C, O, N gibi) sentetik bag olusumunda metalin aktivitesini énemli
derecede katki yaparlar. Ru-NHC komplekslerinin katalizdeki basarili sekilde rol
oynamalar1 nedeniyle, farkli yapida kompleksler (Sekil 3.3) sentezlenmistir;

(a) NHC-Ru hidriir ve fenil kompleksleri (XVII) (Banti ve Mol 2004;
Dharmasena ve dig. 2005),

(b) Ru-NHC aren kompleksleri (XVIII, XIX) (Baratta ve dig. 2000),

(¢) Ru-NHC alkiliden kompleksleri (XX, XXI) (Chatterjee ve Grubbs 1999;
Scholl ve dig. 1999; Wakamatsu ve Blechert 2002; Weskamp ve dig. 1998),

(d) Ru-NHC viniliden ve indeniliden kompleksleri (XXII, XXIII) (Jafarpour
ve Nolan2000; Opstal ve Verpoort 2003),

(e) Immobilize/polimerik Ru-NHC kompleksleri (XXIV, XXV) (Connon ve
dig. 2002; Cetinkaya ve dig. 2002; Karakas ve dig. 2022) ornek yapi
konformasyonlaridir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4: Ru-NHC kompleksleri ve tiirleri

Ru-NHC kompleksleribirgok katalitik uygulamada kullanilmaktadir; (a)
Hidrojenasyon (Csabai ve Joo 2004; Dharmasena ve dig. 2005, Dinger ve Mol 2003;
Lee ve dig. 2001), (b) Transfer-hidrojenasyon (Baratta ve dig. 2005; Everaere ve dig.
2003; Geldbach ve Dyson 2004; Ozdemir ve dig. 2005; Poyatos ve dig. 2003;
Yamakawa ve dig. 2000; Yigit ve dig. 2006), (¢) Hidrosilasyon (Song ve dig. 2005°),
(d) Siklopropanasyon (Cetinkaya ve dig. 1997%; Delaude ve dig. 2006; Demonceau
ve dig. 1992), (e) Alkin C-C bag eslesmesi (Baratta ve dig. 2000), (f) Olefin metatez
reaksiyonlar1 (Huang ve dig. 1999; Romero ve Piers 2005; Schuster ve Blechert1997;
Stibner ve Plenio 2005; Vyboishchikov ve dig. 2002; Wanzlick 1962%), (g) Alilik
substratlarin niikleofilik siibstitiisyonu (Gurbuz ve dig. 2006), (h) Furan sentezi
(Cetinkaya ve dig. 1997°) énemli katalitik uygulamalaridir.

3.2 Coziicii Olarak H20 Kullanimi

Coziicliler hem laboratuvarda hem de endiistride herhangi bir {iretim
stirecinde 6nemli bir rol oynar ve bunlarin secimi gerekliliklere uygun olmalidir
(Byrne ve dig. 2016; Prat ve dig. 2014). Organik sentezin ¢ogunlugu organik
¢oziiciiler (daha spesifik olarak ugucu organik ¢oziictiler) kullanilarak gergeklestirilir.
Bunun nedeni organik ¢oziiclilerin bir dizi ¢ekici 6zellik getirmesidir. Cok ¢esitli

organik bilesikleri ¢ozerler ve ¢ogu durumda ugucudurlar ve sistemden kolayca
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cikarilabilirler. Ancak c¢ogu organik c¢oziicii yanicidir, zararhdir, dusik 1s1
kapasitesine sahiptir ve yenilenemez.

Diger yoniiyle, su yanici degildir, toksik degildir, yliksek 1s1 kapasitesine
sahiptir (sicaklik kagcaklarin1 6nlemede faydalidir), yaygin olarak bulunur ve ucuzdur.
Bir ¢oziicii olarak suyun bazi dezavantajlar1 da vardir. Organik bilesiklerin cogu suda
¢coziinmez. Eser miktarda metal veya organik maddelerle kirlenmis atik su ciddi bir
cevre sorunudur (Rajasulochana ve Preethy 2016; Wei ve dig. 2004). Ayrica 6zgiil
151 kapasitesinin yiiksek olmasi nedeniyle sulu ¢ozeltilerin hizli bir sekilde 1sitilmasi
veya sogutulmasi kolay degildir.

Kesinlikle solventsiz islemler oldukc¢a arzu edilir, ancak ¢ogu zaman bunlarin
gerceklestirilmesi pek olas1 degildir. Bu nedenle, Yesil Kimya Prensipleri'ne
(Anastas ve Eghbali 2009) uyularak, ¢evreye miimkiin olan en zararsiz ¢oziicili
kullanilmali ve saf haliyle su, tiim ¢oziiciiler arasinda en yesil ve en temiz olamdir,
dolayisiyla en uygun ¢oziiciilerden biri gibi goriinecektir.

Suda ¢dziinebilen bir katalizorle birlikte ¢oziicli olarak suyun kullanilmasinin
bir diger faydasi, katalizoriin kolayca geri doniistiiriilmesi ve {iriinlin izolasyonudur.
Ideal olarak, organik reaktan ve iriiniin suda ¢dziinmemesi veya cok az
¢cOziinebilmesi gerekir. Bu gibi durumlarda {iriin, olagan faz ayirma yontemleriyle
ayrilabilir ve katalizor, sulu fazda zahmetsizce geri doniistiiriilebilir.

Pek ¢ok biiyiilk avantaja sahip olmasi nedeniyle, metal-NHC'lerin suda
¢Oziinlir hale getirilmesine ve bunlarin sulu ortamda uygulanmasima odaklanmak
glinlimiizde biiyiik ilgi gormektedir ve bir¢cok incelemeye yansimaktadir (Almassy ve
dig. 2010; Czegeni ve dig. 2011; Gan ve dig. 2018; Kilingarslan ve dig. 2024; Levin
ve dig. 2015; Schaper ve dig. 2013; Velazquez ve Verpoort 2012; Wang ve dig.
2018).
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4. KATALITIK TRANSFER HIDROJENASYON

Hidrojenasyon, genellikle bir katalizor varliginda, doymamis bir molekiil ile
bir hidrojen molekiilii arasindaki kimyasal reaksiyondur. Bu reaksiyon oOzellikle
endiistride ¢ok onemlidir ¢iinkii organik bilesikleri indirgemek veya doyurmak igin
kullanilir. Bitkisel yaglarin kati yaglara doniistiiriilmesinin yani sira farmasotik
sentez, plastik imalati ve petrolden kimyasal madde {iretimi gibi bircok Onemli
kullanim alan1 vardir (Taleb ve dig. 2023; Whitner1939).

Hidrojenasyon i¢in basingli H> ‘nin dogrudan kullanildigi dogrudan-
hidrojenasyon ve transfer hidrojenasyon olarak iki yontem kullanilabilir. Transfer
hidrojenasyonu (TH), molekiiler hidrojen disinda bir hidrojen donorii kullanilarak
hidrojenin bir molekiilden digerine transferini igerir.

Dogrudan hidrojenleme c¢esitli sektdrlerde kullanilan geleneksel yontem
olmasma ragmen, transfer hidrojenasyon bu yaklasima ¢ekici bir alternatif olarak
ortaya ¢ikmis ve son zamanlarda hidrojenasyon bilimindeki arastirmalarin merkezi
haline gelmistir. Transfer hidrojenasyonunun énemi birkag kilit noktaya atfedilebilir:
(i) bu yontem potansiyel olarak tehlikeli basingli H> gazi ihtiyacin1 ortadan
kaldirdigindan artirilmis giivenlik dnlemlerine ihtiya¢ duyulmaz;(ii) uygun maliyetli
ve kolay yonetilebilir hidrojen donérlerinin mevcudiyeti;(iii) birincil yan {iriinii geri
dontistiirme yetenegi; (iv) kullanilan katalizorlerin erisilebilirligi ve stabilitesi; (v)
kiral ligandlarmm varliginda katalitik asimetrik transfer hidrojenasyon potansiyeli
(Barath 2018).

Organik karbonil bilesiklerinin (keton, aldehit gibi) hidrojen transferi yoluyla
indirgenerek alkol tiirevlerine doniisiimiinde transfer hidrojenasyon ydntemi

alternatif bir yontemdir (Sekil 4.1) (Everaere ve dig. 2003).

Hidr 0_]011 transferi 0O
)k }\ )( | )k
kat.= [Ru]
R3 R4

Sekil 4.1: Ru-katalizli hidrojen transfer reaksiyonu

52



Transfer hidrojenasyonu ilk kez 1925'te Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV)
tarafindan gozlemlendi. Karbonil bilesiklerinin indirgenmesini kolaylastirmak igin
hidrojen kaynagi (H kaynagi) olarak alkolleri ve homojen olarak hareket eden bir
katalizor olarak aliiminyum alkoksiti kullandilar (Meerwein ve Schmidth 1925;
Verley 1925). Bu c¢alismaya dayanarak aragtirmacilar MPV indirgemesini
aliminyum, zirkonyum, lantan, seryum, samaryum ve iterbiyum gibi metalleri
kullanarak karbonil bilesiklerine kadar genislettiler (Chuah ve dig. 2006). Homojen
MPV indirgemesinin mekanizmasini anlamay1 amaglayan bir c¢alismada yazarlar,
hem indirgeyici madde olarak gorev yapan alkoliin hem de karbonil bilesiginin ayni
metal merkezine baglanarak alt1 {iyeli bir dongiisel gecis durumu olusturdugunu 6ne
stirdiiler (XXVI) (Sekil 4.2) (Cohen ve dig. 2004; De Graauw ve dig. 1994; Wang ve
Astruc 2015). Diger mekanizmada ise, metal hidriir ara iirlin lizerinden iiriine

doniigiim 6nerilmektedir (XXVII) (Sekil 4.2) (Yamakawa ve dig. 2000).

M
0 ©o S H
| R o N
R1>[ 3 >\
R
Rz ‘H R4 2 R1
XXVI XXV

Sekil 4.2: Transfer hidrojenasyon i¢in 6nerilen mekanizmalar

MPV indirgeme teknigi, iliman kosullar altinda keto fonksiyonel grubunu
azaltmadaki yiiksek verimliligi nedeniyle hem akademik hem de endiistriyel
sektorlerde, 6zellikle aroma bilesiklerinin iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu avantajlara ragmen MPV'nin dezavantajlar1 da vardir: 6nemli miktarda reaktife
ihtiyac¢ duyar ve istenen lirlinlerin verimini ve segiciligini etkileyen yan reaksiyonlar
meydana gelebilir. Ek olarak MVP neme karsi hassastir ve bu durum o6zellikle
aliminyum katalizorlerle sorun yaratabilir (Campbell ve dig. 2001). Transfer
hidrojenasyonundaki bir sonraki 6nemli gelisme, MPV katalizorleriyle ulagilan TOF
degerini asan, son-gecis metallerinin katalizor olarak kullanilmasiydi. 1970'lerde
Sasson ve ark. katalizér olarak [RuCly(PPh3);] ve hidrojen kaynagi olarak 1-
feniletanol kullanarak alfa-beta-doymamis ketonlarin transfer hidrojenasyonunu

arastird1 (Sasson ve Blum 1975). Bu kesif, transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin
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cesitli yonlerine iliskin daha derinlemesine aragtirmalara yol agti. Chowdhury ve
ark.’lar1  katalitik ortama az miktarda NaOH eklendiginde [RuClx(PPhs3)s]
katalizoriinlin katalitik aktivitesinin 103-104 kat arttigin1 buldu (Chowdhury ve
Backvall 1991). Bazlarin kullanimi, substrati protonsuzlastirarak ve metal iyonu ile
komplekslesmesini tesvik ederek katalitik aktiviteyi arttirmaktadir (Yan ve dig.
2012).

Hidrojenasyonda kayda deger bir basari, 6zellikle koku ve farmasotik
sektorlerinde transfer hidrojenasyonun 6nemli bir dali olarak kabul edilen asimetrik
transfer hidrojenasyonunun gelistirilmesidir (Kitamura ve dig. 1995). Doymamis
bilesiklerin se¢ici hidrojenasyonunu gergeklestirerek cok cesitli kirdl molekiillerin
iiretilmesine yol agar (Gladiali ve Alberico 2006).

Son yillarda katalitik TH, ¢esitli kimyasal reaksiyonlar alaninda biiytik ilgi
gormiistiir. Dimensions.ai web sitesindeki verilere gore, son yirmi yildaki yaymn
sayist 286.603 makaleye ulasti ve bu da bu konunun ne kadar énemli oldugunun

altin1 ¢izmektedir (Sekil 4.3) (Taleb ve dig. 2023).
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Sekil 4.3: Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarina iliskin yayin sayis1 (2003-2022,
veri kaynagi: dimensions.ai, erisim tarihi: 6 Kasim 2023) (Taleb ve dig. 2023)
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Onemi, gelismis giivenlik ve maliyet etkinliginin yam sira cesitli kimyasal
doniistimlerde daha genis uygulanabilirlik ile karakterize edilen, geleneksel
hidrojenasyon yontemlerine etkili alternatifler saglamasinda yatmaktadir.

Alkoller, su ve formik asit gibi cesitli bilesikleri ve gliserol gibi geleneksel
olmayan dondrleri kapsayan hidrojen dondr molekiilleri, katalitik TH’nun 6nemli
bilesenleridir. Hidrojen dondrii, liriin olusumunu, verimi ve donilisiim yiizdelerini
etkileyerek reaksiyonun sonucglarimi 6nemli Olclide etkileyebilir. Ru metali igeren
kompleksler, keton bilesiklerinin transfer hidrojenasyonu yoluyla indirgenmesinde

miitkemmel aktivite sergiler (Geldbach ve Dyson 2004; Poyatos ve dig. 2003).

4.1 Hidrojen Donérleri

Daha onceki boliimde bahsedildigi gibi, TH reaksiyonlarinda molekiiler
hidrojen disinda bir hidrojen kaynagina ihtiya¢ vardir. Hidrojenin donér molekiilden
doymamis bilesige aktarilmasi i¢in, hidrojen dondériiniin iki ana kosulu karsilamast
gerekir (Stahl 2007):

(1) yumusak kosullar altinda bir katalizor varliginda hidrojen ¢ikariminin meydana
gelmesine izin veren diisiik bir oksidasyon potansiyeline sahip olmalidir;
(2) katalitik merkeze gevsek bir sekilde baglanma kapasitesine sahip olmalidir.

Hidrojen donorii olarak gorev yapabilen bir¢cok bilesik vardir; hangisinin
kullanilacaginin se¢imi birka¢ Oonemli parametreye baghdir (Zassinovich ve dig.
1992):

(1) Kullanilan katalizdriin tiirii, MPVO mu yoksa gecis metali katalizorii mii oldugu;
(2) Iliman kosullar altinda iyi ¢alisip ¢alisamayacagi;

(3) Doyacak fonksiyonel grubun dogasi;

(4) Donor molekiiliiniin reaksiyonun dengesi tizerindeki etkisi;

(5) Donér molekiiliiniin istenmeyen yan iirlinlerin olusumunu engellemeye yardimei
olup olmadigidir.

TH’da genel olarak, baz: KOH, NaOH, K,COs, Cs;COs,.-BuOK, NEts;
hidrojen donérii: alkoller; EtOH, MeOH, BuOH, DMF, n-Pr-OH.i-PrOH; smirl
sayida H»O; Formik asit (HCOOH) ve onun tuzu; 1,4-sikloheksadien, gliserol gibi
ikili kombinasyon ya da baz olmadan kullaniimaktadir (Taleb ve dig. 2023).

Ozetlemek gerekirse, transfer hidrojenasyon (TH) doymamis bir molekiile H
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disindaki bir reaktif tarafindan hidrojen aktarimidir. Siklikla tercih edilen i-PrOH
gibi bir hidrojen donorti, bir baz ve ML, tipi bir katalizor esliginde yapilir. Bu sayede
keton ve imin tiirevleri rahatlikla indirgenebilirken, alkoller ve aminler ise
yukseltgenmeye ugramis olurlar. TH, reaksiyonda yan atik iiretimini, enerji
maliyetini ve toksik etkiyi minimize ederek, daha yesil bir siire¢ gelistirme umuduyla
biiylik 6l¢ekli endiistriyel kullanim igin tercih sebebidir (Blasler ve dig. 2003; Noyori
ve Hashiguchi 1997; Taleb ve dig. 2023).

Kiihn ve arkadaslar1 tarafindan suda ¢oziiniir metal-NHC kompleksleri ile
asetofenonun transfer hidrojenasyon katalizini, hem KOH bazi ve H-dondrii ve
¢oziicii olarak i-PrOH hem de otaklavda basing¢li Hz kullanarak yapmislardir. Suda
yapilan transfer hidrojenasyon 10-480 dk. araliginda yiiksek doniisiimlerle (10 dk-
%96)1-fenil etanol olusturmay1 basarmislardir (Sekil 4.4) (Castanon ve dig. 2018).

0
)J\ )\ Kat., KOH (0.1 ekv. ) )_k

82°C Ph
Asetofenon i-Pr-OH 1-feniletanol Aseton
]
@® SO
N 3
B N \/\/ i} Agy0, DCM, riflaks, 20 sa. SOSNa
\ N ii) NaCl, DCM, 25°C, 45 dk.
P
XVIIL
@033

XXI1V

8 Cf\\/\/

N
= M
27 Cl a: M=Ru; Ar = p-simen
Ar b: M =0s; Ar= p-simen
¢: M=Rh; Ar=Cp*
Kat= XXX d:M=Ir; Ar=Cp*

Sekil 4.4: Suda ¢oziiniir M-MHC ile katalitik transfer hidrojenasyon

Kilingarslan ve ark. tarafindan tiyazol halkasi igeren vitamin B1 (tiyamin)
tuzu kullanilarak, transmetalasyon yoluyla suda ¢oziiniir Ru-NSHC kompleksleri

(XXXII-XXXIV) sentezlenmistir (Sekil 4.5) (Kilingarslan ve dig. 2024).
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Y

=N
N* NH,
i) Agz0, DCM, | N O
[(p-simen)RuCl,], , 25°C
. HO g
ii) KPFg , Ace
T XXX (VB1) T
N

T T

N + N +
\N’H—I R° \N,H—‘prﬁ-
N N
‘ / H20, 3 py. A l Ru/—CI
- p-simen / | \
HO s HO S Py Py
XXXII, X= CI Py
XXXIIl, X= PFgq XXXIV

Sekil 4.5: Suda ¢oziiniir Ru-NSHC komplekslerinin sentezi

O OH

)j\ kat. [XXXIV], S/C = 100

B R
HCO,H / NE; (5:2)

Sekil 4.6: Ru-NSHC kompleksi ile keton tiirevlerinin hidrojenasyonu

Asetofenon reaktant1 ile suda sicaklik, baz, H-donorii ve katalizor orani1 optimize
edilmistir. H-donorii/baz sistemi olarak HCOOH/NEt; (5:2) tamponunda en verimli
sonuglar elde edilmistir. Optimize edilen sartlarda ise farkli tipte aldehit ve
ketonlarin transfer hidrojenasyonlar1 yiiksek verimlerde gerceklesmistir (Sekil 4.6).
Ru(Il)-kompleksleri (XXXII-XXXIV) ile asetofenonun sudaki tekrarlanabilirlik-
transfer hidrojenasyonlar1 incelenmis (asetofenon (1.0 mmol) S/C = 100,
HCOOH/Et;N (5:2), su (4.0 mL), 10 dk.ve 82°C), yardimci ligand olarak piridin (py)
iceren XXXIV kompleksinin, havaya agik yapilan testlerde, katalizoriin 24 saat agik
havada sulu cozeltide bekletildikten sonra yapilan onuncu yiiklemede bile {iriin
dontisimii %90 seviyelerinde kaldigi tespit edilmistir (Sekil 4.7) (Kilingcarslan ve
dig. 2024).
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% Doniisiim

a— XXXIV

Tekrarlanma sayilari

Sekil 4.7: Asetofenonun sudaki transfer hidrojenasyonundan katalizérler (XXXII-
XXXIV) icin tekrarlanabilirlik testleri

Orug ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, benzotiyazol tuzlarinin sentezi ve
onlardan transmetalasyon yoluyla bir dizi Ru-NSHC kompleksleri (XXXVa-i)
sentezlenmistir. Hazirlanan bu Ru-NSHC komplekslerikatalitik aktiviteleri; keton
tiirevlerinin transfer hidrojenasyonlarinda incelenmis, H-donérii ve ¢oziicii olarak 2-
propanol (i-PrOH, IPA) ve baz olarak KOH kullanilarak 82°C’de yapilmustir.
Yiiksek doniisiimlerle alkol tiirevleri sentezlenmistir (Tablo 2.1; Sekil 4.8) (Orug ve
dig. 2016).

R R
N )
@\> BrCH,R @:\> R @E }R
u
DMF [(p-simen)CLRul, s
s ’ o %
XXXV

R = a: Ph; b: 4-MePh; e: 2,4,6-(Me);Ph; d: 2,3,4,5,6-(Me)sPh;
e 4-CF5Ph; f: 2,3.4.5,6-(F)sPh; g: (CHp),CHs; h: (CH,),CHs:
1:(CHR),CHy; i (CHy) 4CH;

o OH

)J\ kat= XXXV, KO1l )< H

K R'(H) i-PrOH, 82°C R R'(H)

Sekil 4.8: Benzotiyazol iskeleti iceren Ru-NSHC kompleksleri ve transfer

hidrojenasyon
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Ding ve Hor tarafindan, bir dizi Ru(Il) N,S-heterosiklik karben (NSHC)
sentezlendi ve karakterize edildi. Tek kristalli X-1s51m1 yapisal analizi, Ru(II)
merkezinin, bir NSHC, selatlayici karboksilat ve halojentir tarafindan tamamlanan iki
trans-yonelimli PPhs tarafindan koordine edilen, esas olarak oktahedral bir geometri
benimsedigini ortaya ¢ikardi. Tiyazol-2-ilidien Ru(Il) kompleksleri metatezde
olusturulmus ve uygulanmig olmasina ragmen, bu benzotiazol-2-iliden kompleksleri
tiirliniin ilk 6rnegidir. Ketonlarin transfer hidrojenasyonuna yonelik, i-PrOH ve
NaOBuU’ kullanilarak katalitik aktiviteleri incelenmis ve tartisilmistir. 30 sa. sonunda

%96 seviyelerinde liriin verimi elde edilmistir (Sekil 4.9) (Ding ve Hor 2010).

O OH
)L kat.= XXXVI, NaOBu! )<|-|
R Me i-PrOH, 82°C, 30 sa. R Me
: R’ :
; / ' a:R=Me, R=Bz, X=Br
5 / N | b:R=Et R'=Bz X=Br
5 Fl’Phs { ¢:R=Me¢, R=Pri X =1
i S /0) R d:R=EtR=Pr’,X=1
E /| \ : . e R=Me,R=Bu’, X=1
i PPh, i f: R=Et, R=Bu’, X=I
XXXVI

Sekil 4.9: Ru(I)-(benzotiyazol-2-iliden) kompleksleri ile ketonlarin katalitik transfer

hidrojenasyonu
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5. CALISMANIN AMACI

Alkenler, alkinler, karbonil bilesikleri, iminler, nitriller, N-heterosiklikler vb.
gibi doymamis organik bilesiklerin katalitik transfer hidrojenasyonu (TH),
stokiyometrik indirgeme reaksiyonlari ve molekiiler hidrojen kullanan dogrudan
katalitik hidrojenasyonlar i¢in etkili bir alternatif metodoloji olarak ortaya ¢ikmistir
(Sekil 5.1) (Clapham ve dig. 2004; Fujita ve Yamaguchi 2005; Gladiali ve Alberico
2006; Ikariya ve Blacker 2007; Noyori ve Hashiguchi 1997; Malacea ve dig. 2010;
Morris 2009; Stefane ve Pozgan 2016; Sues ve dig. 2014; Wang ve Astruc 2015).
Sikistirtlmis hidrojen gaziyla dogrudan hidrojenleme, atom agisindan en ekonomik
dontistimler olarak kabul edilse de reaksiyonlar tipik olarak yiiksek sicakliklar ve H»
basinci gibi oldukga sert deneysel kosullar gerektirir (Andersson ve Munslow 2008;
De Vries 2007). Bu, bu tiir doniigiimler i¢in giivenlik ve segicilik kaygilarina neden

olur ve oldukg¢a pahali yiiksek basingl reaktorlerin kullanilmasini gerektirir.

R

R R
\/\ R / Hidrojen dondrleri: \/\ R

R
i-PrOH, EtOH . /\R
HCO,H R

@]
JJ\ X=H.R,OR

4.—> o -
Jf @ OH >—0H R—OH

H,0

R Y
N
NH,.BH, R R ~
/ R NH2
R—C=N RN Z/ R”
R# : vd... Pl
T R—— : wvd.

"N A
"N
H

Sekil 5.1: Doymamis organik molekiillerin transfer hidrojenasyonu

Dogrudan hidrojenasyonun aksine, katalitik TH reaksiyonlar1 H> gazinin eklenmesini
gerektirmez, hidrojen dondrlerini (esas olarak hem H» kaynagi hem de reaksiyon
ortam1 olarak gorev yapan formik asit ve alkoller) kullanir ve genellikle nispeten
yumusak kosullar altinda ilerler (Sekil 5.1) (Andersson ve Munslow 2008; Clapham
ve dig. 2004; Foubelo ve dig. 2015; Robertson ve dig. 2011). Biitiin bunlar, klasik
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stokiyometrik indirgeme yontemleri ve molekiiler hidrojen ile katalitik
hidrojenasyonlarla karsilastirildiginda, TH reaksiyonlarinin operasyonel basitligi,
azaltilmis maliyeti, artirllmis giivenligi ve gelistirilmis seciciligi ile sonuglanir. Bu
nedenlerden dolayr TH ve asimetrik transfer hidrojenasyon (ATH) reaksiyonlari,
dogal iiriinlerin, biyolojik olarak aktif molekiillerin ve farmasdtiklerin sentezi de
dahil olmak iizere bir¢cok 6zel kimyasalin hazirlanmasinda giiglii bir sentetik arag
haline gelmistir (Andersson ve Munslow2008; Buxton ve dig. 2017; De Vries 2007,
Foubelo ve dig. 2015; Fujita ve Yamaguchi 2005; Gladiali ve Alberico 2006; Ikariya
ve Blacker 2007; Junge ve dig. 2019; Li ve dig. 2015; Lv ve dig. 2019; Morris 2009;
Robertson ve dig. 2011). 2001 yilinda bu gelismelerin 6nemi Noyori'ye verilen
Nobel Odiilii ile taninmustir (Noyori 2002).

Tez kapsaminda, potansiyel katalizor olarak diisiliniilen tiyazol halkasi i¢eren
N,S-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin sentezleri ongdriilmiis ve bu
kapsamda c¢alismalar yapilmigtir. Bu amacla NHC onciisii olarak N-siibstitiiye
tiyazolyum halojeniir tuzlar1 oncelikle sentezlenmistir. Devaminda ise bu Onciiler
kullanilarak literatiirde yeni Ru(II)-N,S-NHC kompleksleri hedefe yonelik olarak
sentezlenmistir. Tez Onerisinde belirledigimiz hedefler c¢ercevesinde sentezlenen
komplekslerin, ketonlardan veya aldehitlerden alkol iiretmek i¢in, bir donérden bir
alictya H-transferi olarak bilinen yontem kullanilarak, karbonil tiirevlerinin suda

transfer hidrojenasyondaki katalitik etkinlikleri arastirilmistir.
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6. MATERYAL ve YONTEM

Tezde gergeklestirilen deneyler standart Schlenk teknigi yontemiyle, kuru
inert argon gaz1 kullanilarakyapilmigtir. Schlenk balonu, deney dncesiyliksek-vakum
altinda 1sitilarak nemi ve oksijenigiderilerekargon atmosferine alinmistir. Ticari
olarak satin alinan analitik safliktaki coziiciiler deney Oncesi literatiirde bilinen
(Perrin 1986) yontemlerle inert ortamdakurutuldu ve degaze edildi; DCM i¢in P70s,
Et,0 ve MeOH igin tel-sodyum kullanildi ve deney oOncesi ¢oziiciilerkuru argon
gaziile degaze edilerek kullanildi.

Tez kapsaminda kullanilan maddelerin bir kismi deneysel kosullarda
sentezlenirken, bir kismi ise piyasadan satin alinmistir. Tartimlar i¢in “XB 220A
Precisa” marka analitik hassas terazi kullanilmistir. Maddelerin erime noktalari
“Electrothermal 9100”marka tayin cihaziyla belirlenmistir. Deneysel islemlerde
1sitma ve karigtirma iglemleri kontakt termometreli “Heidolph MR 3001 K marka
cihaz kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonlarinda
spektroskopik yontemler kullanilmistir. NMR analizleri, 297 K’de “Jeol ECX-400
MHz” model spektrometre ile CDCl3 ve DMSO-d’ ¢bziiciilerinde, i¢ standart olarak
TMS kullanilarak almmistir. Spektrumlarda 400 Mhz ('H), 100.56 ('3C) NMR
cokluklari: s, single; d, dublet; dd, dubletin dubleti; t, triplet; m, multiplet; sinyal
olarak kisaltilmistir. Single-kristal X-ray difraksiyon datasi i¢in yogunluk verileri, ¢
ve o tarama yontemleri uygulanarak grafit-monokromatli Mo Ka radyasyonu
kullanilarak 296(2) K'de bir Bruker D8 QUEST difraktometre iizerinde toplandi.
Elemental analizler “Leco, CHNS-932” cihaziyla alinmistir. FT-IR spektrumlari
“Perkin Elmer Spectrum Two Model” cihazla alimmustir. Katalitik transfer
hidrojenasyon deneyleri, FID detektér ve otomatik numune vericili “Agilent/HP-
6890N” marka GC ile, HP-5 tipi kolonda olusturulan 2 metotla takip edilmistir.
Kataliz  deneylerinde  Orneklerin  alinmasinda  “Biohit”  markamikropipet

kullanilmuastir.
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6.1  N-Siibstititye Tiyazolyum Tuzlarimmin Genel Sentezi (1a-h)

Tezimizde N,S-heterosiklik karben (NSHC) onciilii olarak kullanilacak3-
(alkil)-4-(Me)-5-(hidroksietil)tiyazolyum halojeniir tuzlarinin (1a-h) sentezleri
yapilmistir. Literatiirde bilinen yontem kullanilarak (Davis ve dig. 1999;
Raubenheimer ve dig. 1997), piyasadan satin alinan 4-metil-5-hidroksietiltiyazol’{in
(1.0 mmol) ilgili alkil halojeniir (R-X) (1.10 mmol) ile etkilestirilmesinden N-
siibstitiiye tiyazolyum tuzlar1 (1a-h) yliksek verimlerde sentezlenmistir (Sema 6.1).
Bu amacla, 4-metil-5-hidroksietiltiyazol (6.98 mmol, 1.0 g) ve ilgili alkil halojeniir;
benzil bromiir (7.68 mmol, 1.31 g) (Stetter, 1976), 2-metilbenzilkloriir (7.68 mmol,
1.08 g); 2,4,6-trimetilbenzilkloriir (7.68 mmol, 1.30 g); 2,3,5,6-tetrametilbenzilkloriir
(7.68 mmol, 1.40 g); 2,3,4,5,6-pentametilbenzilkloriir (7.68 mmol, 1.51 g), 3,4,5-
trimethoxybenzyl bromide (7.68 mmol, 2.00 g) ve 2-bromo-2-metil propan (7.68
mmol, 1.05 g) ACN’de 12 saat riflaks edilmistir. Siire sonunda karisim oda
sicakligina sogutularak iizerine Et2O eklendi. Olusan kati ham iiriin siiziildii ve Et20
(5.0 mlx2) ile yikandi. Daha sonra {irinMeOH/Et;O (1:3) sisteminden

kristallendirildi. Sentezlenen tuzlarin yapilar1 Sema 6.1°de verilmistir.

.....................................................................

R D _RXC
: |® i a)CHs-CHs , Br
: N N : g g
; O | B 2HCH)-CH-CHy. C1
: | N R | A\ }©)2,4,6-(CHy)y-CeH,-CH, , CI
: ACN, A b ) 2,3.5,6-(CH3)y-Cel1-CII, , CI
‘HO S HO S i €)2,3,4,5,6-(CI1y)s-Ce-CIL,, CI
i 1a-h ! 1) 3.4,5-(0CT,)-CIL-CIL, , Cl

______________________________________________________________________

g) (CH;)4-karbazol , Br
h) C(CH3)3 ., Br

S G S
NSNS o

1b 1 1
w " O
H,CO
e

4
N o N o N® o N o
RSN LN SN oL
HO [ HO S HO g HO S
le 1f 1g 1h

Sema6.1: N-siibstitiiye tiyazolyum tuzlarinin sentezi ve yapilari
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6.1.1 3-(benzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum bromiir (1a):

Renksiz kat1. Verim: 1.77 g, %94. E.n.: 103-105°C. 'H NMR §H (400 MHz;
CDCls) = 2.40 (s, 3H, CHs-tiyazol), 3.03 (t, 2H, Jg.z = 5.20 Hz, CH>CH>OH), 3.80
(t, 2H, Jy.n = 5.00 Hz, CH,CH>OR), 5.84 (s, 2H, N-CH>), 7.30-7.36 (m, 5H, Ar-H),
10.72 (s, 1H, N,S-CH). '3C NMR §&C (100,56 MHz; CDCls, § ppm) = 12.8 (d, J =
15.29 Hz) (CHs-tiyazol), 30.4 (CH.CHOH), 57.2 (N-CH>), 60.1 (CH.CH20OH),
128.0-130.0 (m), 131.8 (d, J = 11.87 Hz) (Ar-C), 136.7 (d, J = 18.70 Hz), 142.0 (-
C=C-, tiyazol), 157.0 (d, J = 44.15 Hz) (N,S-CH). FT-IR (v, cm™"): 1591 (C=N).

6.1.2 3-(2-metilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum kloriir (1b):

Acik-sarmmsi kati. Verim: 1.74 g, %88. E.n: 166-168°C. 'H NMR S§H (400
MHz; CDCl3) = 2.41 (br s, 6H, CHs-tiyazol, CH3-2-Me-benzil), 3.12 (s, 2H,
CH>CH;0OH), 3.90 (s, 2H, CH.CH>OH), 5.82 (s, 2H, N-CH>), 6.85 (d, 1H, Ju.z = 6.8
Hz,Ar-H), 7.30 (t, 3H, Ji-u = 14.4 Hz, Ar-H), 10.61 (s, 1H, N,S-CH). *C NMR &C
(100,56 MHz; CDCls, 6 ppm) = 19.7 (CHs-tiyazol), 29.8 (CHs; 2-Me-benzil), 30.5
(CH2CH20H), 55.4 (N-CH»), 60.2 (CH.CH20H), 127.0 (t, J = 18.60 Hz), 127.7 (t, J
=30.16 Hz), 129.1 (d, J = 24.13 Hz), 130.1 (d, J = 22.12 Hz), 131.7 (d, J = 26.15
Hz), 136.3 (Ar-C), 137.1, 141.8 (-C=C-tiyazol), 157.7 (dd, J; = 98.55 Hz, J> = 65.36
Hz) (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1590 (C=N).

6.1.3 3-(2,4,6-trimetilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum  kloriir
(I¢):

Renksiz kat1. Verim: 1.46 g, %67. En.: 172-174°C. '"H NMR §H (400 MHz;
CDCls) = 2.23 (s, 6H, CH3-2,6-benzilik), 2.27 (s, 3H, CH3-4-benzilik), 2.61 (s, 3H,
CHs-tiyazol), 3.08 (t, 2H, Ju.z = 5.20 Hz, CH>CH>OH), 3.81 (t, 2H, Ju.z = 5.20 Hz,
CH.CH,OH), 5.50 (s, 2H, N-CH>), 6.93 (s, 2H, Ar-H), 9.04 (s, 1H, N,S-CH). 13C
NMR &C (100,56 MHz; CDCl3, 6 ppm) = 12.7 (t, J = 33.44 Hz) (CHs-tiyazol), 20.0
(d, J = 16.09 Hz) (CH3-2,6-benzilik), 21.2 (d, J = 16.09 Hz) (CH3-4-benzilik), 30.6
(t, J = 64.36 Hz) (CH2CH20H), 52.5 (t, J = 40.83 Hz) (N-CH), 60.2 (t, J = 32.68
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Hz) (CH,CH,OH), 124.1, 130.0, 130.7, 131.2, 137.6, 138.6 (Ar-C), 140.6, 142.4 (-
C=C-, tiyazol), 153.4 (d, J = 12.07 Hz) (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1589 (C=N).

6.1.4 3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum
kloriir (1d):

Renksiz kat1. Verim: 2.09 g, %92. En.: 160-162°C. 'H NMR §H (400 MHz;
CDCl3) = 2.13 (s, 6H, CH;-3,5-benzil), 2.21 (s, 6H, CH3-2,6-benzil), 2.68 (s, 3H,
CHs-tiyazol), 3.09 (t, 2H, Jiu = 4.80 Hz, CH,CH,OH), 3.80 (t, 2H, Ju.ir = 5.00 Hz,
CH>CH,OH), 5.52 (s, 2H, N-CHa), 7.05 (s, 1H, Ar-H), 8.78 (s, 1H, N,S-CH). '3C
NMR &C (100,56 MHz; CDCl3, 8 ppm) = 12.9 (t, J = 36.51 Hz) (CHj-tiyazol), 16.0
(d, J = 15.79 Hz), 20.6 (d, J = 14.98 Hz)(CH3-2,3,5,6-benzilik), 30.7 (t, J = 69.69
Hz)(CH,CH,OH), 53.0 (t, J = 47.82 Hz)(N-CHy), 60.3 (t, J = 29.57
Hz)(CH.CH,OH), 126.8, 133.9, 134.6, 135.5 (Ar-C), 137.7, 142.4 (-C=C-, tiyazol),
153.0 (d, J = 9.55 Hz) (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1596 (C=N).

6.1.5 3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum
kloriir (1e):

Renksiz kat1. Verim: 2.11 g, %89. E.n.: 179-181°C. 'H NMR §H (400 MHz;
CDCl3) =2.20 (s, 6H, CH3-2,6-benzilik), 2.23 (s, 6H, CH3-3,5-benzilik), 2.26 (s, 3H,
CHs-4-benzilik), 2.72 (s, 3H, CHs-tiyazol), 3.13 (t, 2H, Juw = 5.20 Hz,
CH>CH>OH), 3.85 (t, 2H, Ju-z = 5.20 Hz, CH.CH>OH), 5.52 (s, 2H, N-CH>), 8.72
(s, 1H, N,S-CH). *C NMR &C (100,56 MHz; CDCls, § ppm) = 12.8 (q, J = 29.13
Hz) (CHs-tiyazol), 17.0, 17.1, 17.4 (CHs-2,3,4,5,6-benzilik), 30.6 (t, J = 34.9
Hz)(CH,CH,OH), 53.5 (dt, J; = 62.57 Hz; J>= 11.31 Hz)(N-CH>»), 60.3 (t, J = 24.49
Hz)(CH2CH:0H), 124.0, 134.0, 134.3, 137.8(Ar-C), 138.2, 142.2(-C=C-, tiyazol),
152.8 (d, J = 29.66 Hz)(N,S-CH).FT-IR (v, cm™): 1591 (C=N).
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6.1.6 3-(3,4,5-trimetoksibenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum kloriir
(19:

Renksiz kati. Verim: 1.68g, %67. En.: 134-136°C. 'H-NMR (400 MHz;
CDCls, 6 ppm): 2.45 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.99 (t, 2H, Jun = 5.20 Hz, CH>CH>OH),
3.76 (s, 3H, 4-(OCHs)3-CsHz), 3.80 (s, 6H, 3,5-(OCH;)3-CeH2), 3.81 (br s, 2H,
CH2CH>OH), 5.40 (br s, 1H, OH), 5.70 (br s, 2H, N-CH>), 6.66 (s, 2H, Ar-H, 3,4,5-
(OCH3)3-CsHa), 10.86 (s, 1H, N,S-CH). *C NMR (100.56 MHz; CDCls, 8 ppm):
12.4 (CHs-tiyazol), 30.2 (CH2CH20H), 56.6 (3,5-(OCH3)3-CéHz), 57.1 (N-CH>),
60.0 (4-(OCHs;)3-benzilik), 60.8 (CH.CH20OH), 106.0, 127.4 (Ar-C), 136.4 (-C=C-,
tiyazol), 138.5 (Ar-C), 141.6 (-C=C-, tiyazol), 153.8 (Ar-C), 157.1 (N,S-CH). FT-IR
(v, cm™): 1595 (C=N).

6.1.7 3-(biitilkarbazol)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum bromiir (1g):

Renksiz kat. Verim: 1.99 g, %64. En.: 102-103°C. 'H-NMR (400 MHz;
DMSO, & ppm): 1.76-1.91 (m, 4H, (CH»)s4-karbazol), 2.36 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.97
(t, 2H, Jun = 5.60 Hz, CH>CH,0H), 3.60 (q, 2H, Juu = 5.47 Hz, CH,CH>OH), 4.46
(q, 4H, Jun = 7.47 Hz, (CHz)4-carbazol), 5.17 (t, 1H, Jun= 5.20 Hz,OH), 7.18 (t, 2H,
Jun = 7.40 Hz, Ar-H, karbazol), 7.43 (t, 2H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, karbazol), 7.63 (d,
2H, Jun = 8.40 Hz, Ar-H, karbazol), 8.13 (d, 2H, Jun = 8.00 Hz, Ar-H, karbazol),
10.02 (s, 1H, N,S-CH). '3C NMR (100.56 MHz; DMSO, & ppm): 11.6 (CH3-tiyazol),
25.6, 26.8 (CHa)-karbazol), 29.9 (CH.CH>OH), 42.0, 52.9 (N-CHz; N-CH»-
karbazol), 60.0 (CH2CH2OH), 109.8, 119.2, 120.7, 122.5, 126.2 (Ar-C), 136.0 (-
C=C-, tiyazol), 140.3 (Ar-C), 141.9 (-C=C-, tiyazol), 156.6 (N,S-CH). FT-IR (v, cm’
1): 1597 (C=N).

6.1.8 3-(t-Bu)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolyum bromiir (1h):

Renksiz kati. Verim: 1.49 g, %76. E.n.: 86-88°C. 'H-NMR (400 MHz;
DMSO, 6 ppm): 2.38 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.93 (t, 2H, Jun = 5.80 Hz, CH>CH,OH),
3.58 (t, 2H, Jun = 5.80 Hz, CH,CH>OH), 4.75 (br s, 9H, (CH3)3C, ¢-butil), 9.74(s,
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1H, N,S-CH). '3C NMR (100.56 MHz, DMSO, & ppm): 12.8 (CHs-tiyazol), 29.3
(CH,CH,OH), 29.4 (CH;);C, t-butil), 60.6 (CH.CH,OH), 68.3 (CH3);C, t-butil),
133.3, 142.9 (-C=C-, tiyazol), 154.8 (N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1600 (C=N).

6.2 Ru(ID)-NSHC (2a-g)ve Ru(II)-N-(4-Metil-5-Hidroksietiltiyazol)

(3)Komplekslerinin Genel Sentezi

Ilgili 3-alkil-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazolyum tuzu (1a-h) (1.0 mmol),
Ag)0O (231.7 mg, 1.0 mmol), [(p-simen)ClbRu]> (306.2 mg, 0.5 mol) ve 20.0 ml
degase-kuru DCM, bir Schlenk’e eklendi. In situ formdaki karisim, karanlikta 24 saat
oda sicakliginda karigtirildi. Siire sonunda, olusan glimiis tuzunu uzaklastirmak icin
bir canula-selit pedinden siiziildii. Cozelti vakumda deristirilerek, ele gegen doygun
cozelti iizerine EtO (1:3) eklendi ve kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller
stiziildii, iki kez Et;O ile yikandi ve vakumda kurutuldu (Kilingarslan ve dig. 2024;
Orug ve dig. 2016). Kompleks sentez ve yapilar: Sema 6.2°de 6zetlenmistir.

R, X°

a) C,Hs-CH, , Br

b) 2-{C115)-C4ll-Clly , €I

€) 2,4,6-(CHy)3-CgHa-CH, , CI

d) 2,3.5,6-(CH;),-C H-CH, . Cl
) 2,3,4,5,6-(CLL3);5-C4-ClL , Cl
) 3,4,5-(OCH3)}-C¢H,-CH, , C1
2) (CHy),-karbazol , Br

h) C{Clly)q , Br

X
NG %?» NG %Fw NG %F» T

H,CO Q
J@; H300
3°° O "y
N %} \;E Q\F \14 Q
Ru_ Ru,
H0J3>_é| Cl HO >7CI Cl HO’\I3>_(:‘,| [of
2e g

Sema 6.2: Ru(Il) komplekslerinin sentezi ve yapilari

\ _ Ag0, DM, 25°C |
|(p-simen (IZRuJZ
h

1a-
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6.2.1 Diklor-{3-(benzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolidin-2-iliden}(p-
simen)rutenyum(ll) (2a)

Koyu-turuncu kati. Verim: 388.5 mg, %72. E.n. = 142-144°C. Hesaplanan
C23H290NCLOSRu: C, 51.20; H, 5.42; N, 2.60. Bulunan: C, 51.62; H, 5.28; N, 2.97%.
'"H NMR (400 MHz; CDCl3):6= 1.17 (dd, 6H, Jiun = 7.20 Hz, Jonn = 2.80 Hz,
(CH3)2CH, p-simen), 2.01 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.14 (s, 3H, CH3, p-simen), 2.72-
2.79 (m, 1H, (CH3)2CH, p-simen), 2.90 (t, 2H, Jun = 6.00 Hz, CH>CH>OH), 3.72 (t,
2H, Jun = 6.40 Hz, CH,CH>OH), 5.00 (d, 2H, Juu = 5.60 Hz, Ar-H p-simen), 5.13
(d, 2H, Juu = 6.00 Hz, Ar-H,p-simen), 5.28 (s, 1H, OH), 5.98 (s, 2H, N-CH>), 6.98
(d, 2H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, CsHs), 7.30-7.36 (m, 1H, Ar-H, CsHs), 7.42 (t, 2H, Jun
= 7.60 Hz, Ar-H, C¢Hs). *C NMR (100.56 MHz; CDCls, § ppm): 12.9 (CHs-
tiyazol), 18.0, 22.2, 30.5 (CH3, (CH3).CH, p-simen), 30.6 (CH.CH2OH), 57.2 (N-
CH), 61.9 (CH2CH20H), 84.9, 86.0, 99.1, 105.2 (Ar-C, p-simen), 124.8, 127.8,
129.4, 135.0 (Ar-C,C¢Hs), 137.7, 142.0 (-C=C-, tiyazol), 211.9 (N,S-C). FT-IR (v,
cm™): 1608 (CN).

6.2.2 Diklor-{3-(2-metilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolidin-2-
iliden}(p-simen)rutenyum(Il) (2b)

Koyu-turuncu kati. Verim: 420.7 mg, %76. E.n. = 151-153°C. Hesaplanan
C24H31NCL,OSRu: C, 52.07; H, 5.64; N, 2.53. Bulunan: C, 52.43; H, 5.22; N, 2.79%.
"H NMR (400 MHz; CDCl3):6= 1.17 (d, Jun = 6.80 Hz, 6H, (CH3)CH-p-simen),
1.98 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.16 (s, 3H, CHs, p-simen), 2.41 (s, 3H, CH3, 2-Me-CsHa),
2.72-2.78 (m, 1H, (CH3)>CH, p-simen), 2.92 (br s, 2H, CH>CH>0OH), 3.75 (br s, 2H,
CH>CH>OH), 5.00 (d, 2H, Juu = 7.20 Hz, Ar-H,p-simen), 5.16 (d, 2H, Juu = 6.00
Hz, Ar-H,p-simen), 5.28 (s, 1H, OH), 6.45 (d, 2H, J = 7.20 Hz, N-CH>), 7.20-7.30
(m, 4H, Ar-H, 2-Me-C¢Hs). *C NMR (100.56 MHz; CDCls,  ppm): 12.8 (CH3-
tiyazol), 19.3 (CH3, 2-Me-CsH4), 19.4 (CH3, p-simen), 22.4 (CH3)>CH, p-simen),
30.4 (CH2CH20H), 30.7 (CH3)2CH, p-simen), 56.1 (N-CH»), 62.1 (CH2CH20H),
88.8, 89.1, 99.6, 104.6 (Ar-C, p-simen), 123.5, 126.9, 130.9, 131.3, 134.7, 135.0 (Ar-
C,Ce¢Ha), 135.9, 142.4 (-C=C-, tiyazol), 211.9 (N,S-C). FT-IR (v, cm™'): 1605 (CN).
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6.2.3 Diklor-{3-(2,4,6-trimetilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)tiyazolidin-
2-iliden}(p-simen)rutenyum(Il) (2c)

Koyu-turuncu kati. Verim: 459.5 mg, %79. E.n. = 178-180°C. Hesaplanan
C26H3sNCLOSRu: C, 53.69; H, 6.07; N, 2.41. Bulunan: C, 53.43; H, 5.94; N, 2.52
%. '"H NMR (400 MHz; CDCl3):6= 1.22 (d, Jun = 7.20 Hz, 6H, (CH3)CH, p-simen),
2.00 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.03 (s, 3H, CHs, 4-(Me)-CsH2), 2.06 (s, 6H, CHs, 2,6-
(Me)-CeH>), 2.25 (s, 3H, CH3, p-simen), 2.84 (t, 2H, Jun = 6.00 Hz, CH.CH>OH),
2.85-2.91 (m, 1H, (CH3).CH, p-simen), 3.69 (t, 2H, Jun = 5.80 Hz, CH,CH>OH),
5.13 (d, 2H, Jun = 6.00 Hz, Ar-H p-simen), 5.32(d, 2H, Jun = 6.00 Hz, Ar-H p-
simen), 5.96 (s, 2H, N-CH>), 6.83 (s, 2H, Ar-H, 2,4,6-(Me);CsHs). *C NMR (100.56
MHz; CDCl3, & ppm): 12.9 (CHs-tiyazol), 17.9 (CHs, 4-(Me)-CeH2), 19.8 (CHs, p-
simen), 20.7 (CH3, 2,6-(Me)2-CsHz), 22.3 (CH3),CH, p-simen), 30.4 (CH2CH>OH),
30.5 (CHs3)2CH, p-simen), 56.3 (N-CH»), 62.0 (CH2.CH20H), 85.9, 86.2, 98.0, 104.6
(Ar-C, p-simen), 129.0, 130.9, 134.8, 134.9 (Ar-C, 2,4,6-(Me);CsH2), 136.9, 143.2 (-
C=C-, tiyazol), 210.5 (N,S-C). FT-IR (v, cm™): 1610 (CN).

6.2.4 Diklor-{3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)
tiyazolidin-2-iliden}(p-simen)rutenyum(Il) (2d)

Koyu turuncu kati. Verim: 506.3 mg, %85. E.n. = 255-257°C (Bozunma).
Hesaplanan: C27H37NCLOSRu: C, 54.44; H, 6.26; N, 2.35. Bulunan: C, 53.82; H,
5.85; N, 2.64 %.'H NMR (400 MHz; CDCl5):6= 1.23 (d, Jun =6.50 Hz, 6H,
(CH3)2CH, p-simen), 1.87 (s, 3H, CHs-tiyazol), 1.99 (s, 6H, CHs, 3,5-(Me)2-CsH),
2.05 (s, 3H, CHs, p-simen), 2.22 (s, 6H, CH3, 2,6-(Me)>-CsH), 2.82 (t, 2H, Jun =
5.75 Hz, CH,CH;OH), 2.88-2.94 (m, 1H, (CH3);CH, p-simen), 3.71 (br s, 2H,
CH2CH>OH), 5.21 (d, 2H, Juu = 5.50 Hz, Ar-H,p-simen),5.35 (d, 2H, Jun = 5.50 Hz,
Ar-H,p-simen),6.06 (s, 2H, N-CH>), 6.96 (s, 1H, Ar-H, 2,3,5,6-(Me)sCeH). 3C NMR
(100.56 MHz; CDCls, & ppm): 13.1 (CHs-tiyazol), 15.2 (CHs, 3,5-(Me)-CsH),
18.1(CHs, p-simen), 20.8(CH3, 2,6-(Me)-Ce¢H), 22.4(CH3).CH, p-simen), 30.4
(CH2CH20H), 30.6(CH3)2CH, p-simen), 57.7 (N-CH2), 62.2 (CH2CH20H), 85.9,
86.5, 98.1, 104.7(Ar-C, p-simen), 131.6, 131.7, 131.9 (Ar-C, 2,3,5,6-(Me)sCsH),
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134.8 (-C=C-, tiyazol), 135.1 (Ar-C, 2,3,5,6-(Me)sCsH),143.1 (-C=C-, tiyazol),
210.6 (N,S-C).FT-IR (v, cm™): 1608 (CN).

6.2.5 Diklor-{3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)
tiyazolidin-2-iliden}(p-simen)rutenyum(ll) (2e)

Acik-kahverengi kati. Verim: 432.9 mg, %71. E.n. = 282-284°C (Bozunma).
Hesaplanan: C2sH39oNCLOSRu: C, 55.16; H, 6.45; N, 2.30. Bulunan: C, 55.61; H,
6.24; N, 2.72%.'"H NMR (400 MHz; CDCl3):5= 1.24 (d, Jun =7.00 Hz, 6H,
(CH3)2CH, p-simen), 1.79 (s, 3H, CHz-tiyazol), 2.07 (s, 6H, CH3, 3,5-(Me)2-Cs), 2.08
(s, 3H, CHs, 4-(Me)-Ce), 2.21 (s, 6H, CH3, 2,6-(Me)2-Cs), 2.25 (s, 3H, CH;, p-
simen), 2.81 (t, 2H, Jun = 6.00 Hz, CH>CH>OH), 2.90-2.96 (m, 1H, (CH3).CH, p-
simen), 3.72 (br s, 2H, CH,CH>OH), 5.26 (d, 2H, Jun = 5.50 Hz, Ar-H,p-simen),
5.39(d, 2H, Jun = 5.50 Hz, Ar-H,p-simen), 6.08 (s, 2H, N-CHa). '3C NMR (100.56
MHz; CDCl3, & ppm): 13.2 (CHs-tiyazol), 16.4 (CH3, 3,5-(Me)2-Cs), 16.9 (CHs, 4-
(Me)-Cs), 17.3 (CH3, 2,6-(Me)2-Ce), 18.1 (CHs, p-simen), 22.4(CH3),CH, p-simen),
30.4 (CH2CH20H), 30.6(CH3).CH, p-simen), 58.2 (N-CHz), 62.3 (CH2CH>OH),
85.9, 86.6, 98.1, 104.7(Ar-C, p-simen), 129.3, 131.4, 133.8, 134.6(Ar-C, 2,3,4,5,6-
(Me)sCs), 134.9, 143.0 (-C=C-, tiyazol), 210.5 (N,S-C).FT-IR (v, cm™): 1612 (CN).

6.2.6 Diklor-{3-(3,4,5-trimetoksibenzil)-4-(metil)-5-(hidroksietil)
tiyazolidin-2-iliden}(p-simen)rutenyum(Il) (2f)

Turuncu kati. Verim: 409.2 mg, %65. En. = 167-169°C. Hesaplanan:
Ca6H3sNC1204SRu: C, 49.60; H, 5.60; N, 2.22. Bulunan: C, 50.04; H, 5.77; N,
2.28%. 'H NMR (400 MHz; CDCl3):6= 1.17 (d, 6H, Jun = 7.20 Hz, (CH3)CH, p-
simen), 2.04 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.17 (s, 3H, CH3, p-simen), 2.70-2.77 (m, 1H,
(CH3)2CH, p-simen), 2.87 (t, 2H, Jun = 5.80 Hz, CH.CH20OH), 3.68 (t, 2H, Juu =
6.60 Hz, CH.CH>OH), 3.79 (s, 6H, (OCHs), 3,5-(OMe)-CcH2), 3.83 (s, 3H, (OCHs),
4-(OMe)-C¢H»), 5.05 (d, 2H, J = 5.60 Hz, Ar-H, p-simen), 5.18 (d, 2H, J = 5.60 Hz,
Ar-H,p-simen), 5.89 (s, 2H, N-CHa), 6.19 (s, 2H, Ar-H, 3.,4,5-(OMe)s;-CoH>). 1*C
NMR (100.56 MHz; CDCls, 6 ppm): 13.0 (CHs-tiyazol), 18.2 (CHs, p-simen), 22.2
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(CH;),CH, p-simen), 30.4 (CH:CH:0H), 30.5 (CHs).CH, p-simen), 56.4 (3,5-
(OCH3)-CsHz), 57.3 (N-CH), 60.9 (4-(OCH3)-CeHa), 62.0 (CH2CH,OH), 85.2, 85.6,
99.9, 102.3 (Ar-C, p-simen), 105.3, 133.2, 134.9 (Ar-C, 3,4,5-(OMe);CsHz), 137.5,
142.1 (-C=C-, tiyazol), 154.0 (Ar-C, 3,4,5-(OMe)sCsHa), 212.3 (N,S-C). FT-IR (v,
cm™): 1591 (CN).

6.2.7 Diklor-{3-(biitilkarbazol)-4-(metil)-5-(hidroksietil) tiyazolidin-2-
iliden}(p-simen)rutenyum(Il) (2g)

Turuncu kati. Verim: 449.4 mg, %67. E.n. = 248-250°C. Hesaplanan
C3H3sN2CL,OSRu: C, 57.30; H, 5.71; N, 4.18. Bulunan: C, 56.86; H, 5.32; N,
4.66%. '"H NMR (400 MHz; CDCl5):6= 1.03 (d, 6H, J = 7.20 Hz, (CH3),CH, p-
simen), 1.71 (s, 3H, CHs-tiyazol), 2.05 (br s, 2H, CH»-butilkarbazol), 2.11 (s, 3H,
CHs, p-simen), 2.53 (t, 2H, Jun = 8.40 Hz, CH»-butilkarbazol), 2.74 (br s, 2H,
CH>CH,0H), 2.81-2.90 (m, 1H, (CH3)2CH, p-simen), 3.62 (br s, 2H, CH,CH>OH),
4.26 (t, 2H, Jun = 8.00 Hz, CH»-butilkarbazol), 4.40 (t, 2H, Jun = 5.80 Hz, CH>-
butilkarbazol), 4.54 (d, 2H, Juu = 5.60 Hz, Ar-H p-simen), 4.87 (d, 2H, Jun = 5.60
Hz, Ar-H p-simen), 7.11-7.23 (m, 4H, Ar-H, butilkarbazol), 7.47 (t, 2H, Juu = 2.60
Hz, Ar-H, butilkarbazol), 8.03 (d, 2H, Jun = 7.60 Hz, Ar-H, butilkarbazol). '*C NMR
(100.56 MHz; CDCls3, 0 ppm): 12.60 (CHs-tiyazol), 18.0 (CH3, p-simen), 22.2
(CH3):CH, p-simen), 24.1, 26.5 (CHb»-butilkarbazol), 29.3 (CH.,CH,OH), 30.3
(CH3):CH, p-simen), 42.3, 54.4 (CH»-butilkarbazol), 61.9 (CH.CH>OH), 83.9, 85.8,
101.6, 104.3 (Ar-C, p-simen), 108.9, 119.2, 120.5, 122.9, 126.0 (Ar-C,
butilkarbazol), 134.9 (-C=C-), 140.2 (Ar-C, butilkarbazol), 140.7 (-C=C-), 209.4
(N,S-C). FT-IR (v, cm™): 1594 (CN).

6.2.8 Diklor-N-(4-(metil)-5-(hidroksietiltiyazol) (p-simen)rutenyum(Il) (3)

Turuncu kati. Verim: 238.2 mg, %53. E.n. = 72-74°C. 'H NMR (400 MHz;
CDCL):6= 1.21, (d, Jun = 6.80 Hz, 6H, CH3):CH, p-simen), 2.09 (s, 3H, CH:z-
tiyazol), 2.71 (s, 3H, CH3, p-simen), 2.83-2.90 (m, 1H, (CH3),CH, p-simen), 2.93 (d,
Jun = 6.00 Hz, 2H, CH>CH>OH), 3.72 (d, Jun = 6.20 Hz, 2H, CH,CH>OH), 5.31 (d,
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2H, Jun = 6.00 Hz, Ar-H p-simen), 5.49 (d, 2H, Jun = 5.60 Hz, Ar-H, p-simen), 9.28
(N,S-CH). FT-IR (v, cm™): 1652 (C=N).

6.3  X-ray kristalografik inceleme

Yogunluk wverileri, ¢ ve o tarama yontemleri uygulanarak grafit-
monokromatli Mo Ka radyasyonu kullanilarak 296(2) K'de bir Bruker D8 QUEST
difraktometre {izerinde toplandi. Veri toplama APEX2 (Bruker 2013) kullanilarak
gerceklestirildi, hiicre iyilestirme ve veri azaltma ise SAINT (Bruker 2013)
kullanilarak uygulandi. Yapilar, SHELXT-2018 (Sheldrick 2015%) kullanilarak ikili
uzay algoritmasiyla ¢oziildii ve SHELXL-2019 (Sheldrick 2015%) kullanilarak F2
lizerinde tam matris en kiiclik kareler hesaplamalar1 araciligiyla iyilestirildi. H
atomlar1 hesaplanan konumlara yerlestirildi ve ana atomlarina binecek sekilde
siirlandirildi. Etanol kismu iki pozisyonda diizensizdir ve diizensiz atomun rafine
edilmis bolge doluluk faktorleri ana pozisyon ig¢in sirasiyla 0,704(16) ve kiiciik
pozisyon ig¢in 0,296(16)'dir. Yapisal analiz i¢in kristalografik veriler ve deneysel
ayrintilar Tablo 1'de 6zetlenmistir. Molekiiler grafikler OLEX2 (Dolomanov 2009)
kullanilarak olusturulmustur. 1g ve 2a igin kristal verileri ve yap1 iyilestirme

parametreleri, tezin-ekler boliimii Tablo 1°de verilmistir.

6.4 Katalitik Aktivite Calismalari

Organik kimyada ikincil alkoller ¢ok yonlii yap1 taglaridir ve alkol sentezinde
keton indirgemesi yaygin olarak kullanilmaktadir (Zuo ve dig. 2013). Keton
indirgenmesi genellikle iki ana yolla saglanir: dogrudan ve transfer hidrojenasyon
(Lagaditis ve dig. 2014). Son zamanlarda gecis metali katalizli transfer hidrojen
reaksiyonuna artan bir ilgi vardir (Corma ve dig. 2017; Crabtree 2017; Gladiali ve
Alberico 2006; Gunanathan ve Milstein 2015).

Hidrojenasyon endiistride oldugu gibi farmakoloji alaninda da yaygin olarak
uygulanir. Bircok Onemli ilacin sentezi, hidrojenasyon ve transfer hidrojenasyon
islemleri yoluyla ketonlarin, aldehitlerin ve iminlerin indirgenmesiyle ger¢eklestirilir.

Ozellikle, Noyori'nin fosfin ligandlariyla hidrojenasyon konusundaki ¢alismalarindan
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sonra arastirmacilar siirekli olarak fosfin ligandlarini tiiretmis ve bunlarin metal
komplekslerinin hidrojenasyonu ve transfer hidrojenasyonundaki etkinligini analiz
etmisglerdir (Doucet ve dig. 1998; Kunz ve dig. 2012; Noyori ve dig. 2001; Ohkuma
ve dig. 1995; 1998). Bununla birlikte, katalitik hidrojenasyon genellikle yiiksek
basing ve sicaklikta gerceklestirilir; bu durum, bdyle bir prosesin potansiyel giivenlik
sorunlarinin iistesinden gelmek icin 6zel ekipmanlarda ¢alistirilmasi gerektiginden
dolay1 uygulanmasinmi biiyiik 6l¢lide sinirlamistir (Gong ve dig. 2022; Ren ve dig.
2022; Xu ve dig. 2018). ikinci teknik, alkoller, NaBHa, hidrazin, amonyum boran,
formik asit ve tuzlari gibi uygun hidrojen dondrlerini kullanarak katalitik transfer
hidrojenasyonu (CTH) kullanmaktir ve bu, basin¢li H gazinin kullanilmasindan
kaginma avantajin1 gosterir (Duan ve dig. 2018). Bu nedenle CTH prosesi, hafif
reaksiyon kosullarinda arttirilmis verimlilik ve secicilik elde etmek i¢in daha
stirdiiriilebilir bir yaklagim olarak kabul edilmektedir.

Tez ¢alismasinda, N,S-heterosiklik karben Ru(Il) kompleksleri (2a-g ve 3)
hazirlanmis ve bunlarin organik karbonil tiirevlerinin, suda ve HCOOH/NEt;
tamponundaki transfer hidrojenasyonunda katalitik aktiviteleri incelenmistir (Sekil

6.1). Sonuglar Tablo7.21, 7.22 ve Sekil 7.21°de 6zetlenmistir.

o}

)k » )< H
R R'(H) HCOOH / TEA R™ R(H)
H,0, 82°C

2

Sekil 6.1: Ru(II)-NSHC komplekslerinin transfer hidrojenasyon tepkimesi

6.4.1 Transfer HidrojenasyonTepkimesinin Genel Yontemi

Optimizasyon deneyleri sonucunda, iki-boyunlu balonda ilgili keton veya
aldehit reaktant1 (1.0 mmol), hidrojen dondrii/baz olarak HCOOH/Et;N (5:2) H.O’da
(4.0 ml) argon gaz altinda karistirildi. Olusan karisim 6nceden-kontak termometre

ile 82°C’ye getirilen yag banyosuna yerlestirildi. Daha sonra, Ru(Il)-katalizorii
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(0.01lmmol) ortama eklendi ve reaksiyon 82°C’de karismaya birakildi. Istenilen
zamanlarda reaksiyon ortamindan numune alinarak, GC yardimiyla (standard=
nitrobenzen) reaksiyon ilerleyisi gozlendi. Doniisiimler iki numunenin ortalamasi

olarak kaydedildi.

6.4.2 Tekrarlanabilirlik Deneyleri

Tekrarlanabilirlik testleri, Ru(II)-NSHC (2g) i¢in argon altinda substrat olarak
asetofenon ile gercgeklestirildi.2g (0,01 mmol), asetofenon (1.0 mmol), HCO>H (5,0
mmol), NEt; (2,0 mmol), H20 (4,0 ml) karisim1,82°C’de 60 dk. 1sitildi. Reaksiyonun
ardindan ¢ozelti oda sicaklifina kadar sogutuldu, Et;O (3 x 5.0 ml) ile ekstrakte
edildi ve GC araciligiyla analizi yapildi. ikinci test igin, katalizor bulunan sulu
cOzeltiye yeterli su, yeni substrat ve bilesenleri eklenerek, 82°C’de 60 dk. sitild1.

Reaksiyonun ilerlemesi, standart olarak nitrobenzen kullanilarak GC ile izlendi.
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7. ARASTIRMA BULGULARI

Tezimizde birinci  asamada, heteroaril  siibstitiiyeli  benzilik  ve
alkiliktiyazolyum tuzlarinin sentezleri ve ikinci asamada ise, bu tuzlarin in situ
yontemiyle Ag(I) iizerinden transmetalasyon yardimiyla Ru(I)-NSHC kompleksleri
hazirlanmistir. Son asamada ise, tiim Ru(Il) komplekslerinin organik karbonil

tiirevlerinin transfer hidrojenasyonundaki katalitik etkinlikleri aragtirilmistir.

7.1 N-siibstitiiye tiyazolyum tuzlari (1a-h)

4-metil-5-hidroksietiltiyazol’iin ilgili alkil-halojentirlerle ACN’de
isitilmasindan 1a-h tipindeki {NSHC-H}" X tiyazolyum tuzlari sentezlenmistir
(Sekil 7.1). Bilesiklerin yap1 karakterizasyonlari, erime noktasi, FT-IR ve NMR
spektroskopisi ile yapildi. Sentezlenen 1a-h bilesiklerine ait 'H- ve *C-NMR
spektrumlart  Sekil 7.2-7.9°da toplu FT-IR spektrumlar1 ise Sekil 7.10°da

verilmektedir.

R, x°

R a) (lﬁHs-CHg . Br
[ b) 2-(CH;)-C¢H4-CH, , Cl

N N® 5 €) 2,4,6-(CH;);-Cgh,-CH, , C
| AN R-X N\ X d) 2,3,5,6-(CHa)4-CgH-CH, , CI
ACN, A | e) 2.3.4.5.6‘[CH;);-C{,-CHE » Cl
HO S HO S ) 3,4,5-(0CH;)-C¢H,-CH, , Cl

g) (CH;)4-karbazol , Br
la-h h) C(CHs); , Br

Sekil 7.1: Sentezlenen {NSHC-H} " X" tiyazolyum tuzlar1 (1a-h)

1a-h tuzlarina ait C-2 nolu karbon ve ona bagli asidik protona ait (N,S-CH)
NMR degerleri Tablo 7.9’da karsilastirmali olarak verilmistir.
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Sekil 7.2: 1a bilesigine ait 'H- ve *C-nmr spektrumlari

Tablo 7.1: 1a bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve *C-nmr verileri

Konum "H-nmr (3, ppm) J (Hz)

13C-nmr (8, ppm)

2 10.72 (s, 1H) -
45 - -
6 5.84 (s, 2H) _
7-10 7.30-7.36 (m, 5H) -
11, 12 3.03 (t, 2H), 3.80 (t, 2H) 5.2, 5.0
14 2.40 (s, 3H) -

157.0

136.7, 142.0

57.2

127.97-130.06(m), 131.82
30.4, 60.1

12.8
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Sekil 7.3: 1b bilesigine ait 'H- ve 3*C-NMR spektrumlari
Tablo 7.2: 1b bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve *C-nmr verileri
Konum 'H-nmr (8, ppm) J(Hz)  BC-nmr (3, ppm)
2 10.61 (s, 1H) i 157.7
4,5 - - 137.1, 141.8
6 5.82 (s, 2H) ; 55.4
7-12 6.85 (d, 1H), 7.30 (t, 3H) 6.8,14.4 127.0, 127.7, 129.1, 130.1,
131.7,136.3
13 2.41 (s, 3H) ; 29.8
14,15 3.12(s,2H),3.90 (s, 2H) - 30.5, 60.2
17 2.41 (brs, 3H) i 19.7
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Sekil 7.4: 1c bilesigine ait 'H- ve '>C-NMR spektrumlari
Tablo 7.3: 1c bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve '*C-nmr verileri
Konum 'H-nmr (§, ppm) J (Hz) BC-nmr (3, ppm)

4,5

7-10

11,12

13, 14
16

9.04 (s, 1H)
5.50 (s, 2H)
6.93 (s, 2H)

2.23 (s, 6H), 2.27 (s, 3H)
3.08 (t, 2H), 3.81 (¢, 2H)
2.61 (s, 3H)

52,52

153.4

140.6, 142.4
525

124.1, 130.0,
137.6, 138.6
20.0,21.2
30.6, 60.2
12.7

130.7,

131.2,
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Sekil 7.5: 1d bilesigine ait 'H- ve 3*C-NMR spektrumlari
Tablo 7.4: 1d bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve '*C-nmr verileri
Konum 'H-nmr (§, ppm) J (Hz) BC-nmr (3, ppm)

8.78 (s, 1H)
45 -

5.52 (s, 2H)
7-10  7.05 (s, 1H)
11,12
13, 14

16 2.68 (s, 3H)

2.13 (s, 6H), 2.21 (s, 6H) -
3.09 (t, 2H), 3.80 (t, 2H)

- 153.0

- 137.7, 142.4

- 53.0

- 126.79, 133.88, 134.60, 135.50
16.0, 20.6

48,50 30.7,60.3

- 12.9
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Sekil 7.6: 1e bilesigine ait 'H- ve *°C-NMR spektrumlari

Tablo 7.5: 1e bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve '*C-nmr verileri

Konum 'H-nmr (5, ppm) J(Hz)  BC-nmr (3, ppm)

2 8.72 (s, 1H) - 152.8
4,5 - - 138.2, 142.2
6 5.52 (s, 2H) - 53.5
7-10 - - 124.0, 134.0, 134.3, 137.8
11,12,13  2.20 (s, 6H), 2.23 (s, 6H), 17.0,17.1, 17.4
2.26 (s, 3H)
14,15 3.13(t,2H),3.85(t, 2H) 52,52  30.6,60.3
17 2.72 (s, 3H) - 12.8
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Sekil 7.7: 1f bilesigine ait 'H- ve *C-NMR spektrumlari
Tablo 7.6: 1f bilesigine ait CDCls’daki 'H- ve '*C-nmr verileri

Konum 'H-nmr (8, ppm) J(Hz)  BC-nmr (3, ppm)

2 10.86 (s, 1H) - 157.1

4.5 - - 136.4, 141.6

6 5.70 (s, 2H) ; 57.1

7-10 - - 106.0, 127.4, 138.5, 153.8
11,12 3.76 (s, 3H), 3.80 (s, 6H) - 56.6, 60.0

13,14 2.99 (t,2H), 3.81 (s, 2H) 5.2 30.2, 60.8

16 2.45 (s, 3H) ; 12.4
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Sekil 7.8: 1g bilesigine ait 'H- ve '>*C-NMR spektrumlar1

Tablo 7.7: 1g bilesigine ait DMSO-d° *daki 'H- ve '3C-nmr verileri

Konum !'H-nmr (8, ppm) J(MHz)  BC-nmr (3, ppm)

2 10.02 (s, 1H) - 156.6
- - 136.0, 141.9

6-9 1.76-191(m, 4H), 446 7.5 25.6,26.8,42.0,52.9

(q.4H)

10-19 718 (1, 2H), 7.43 (t, 2H), 7.4, 7.6, 109.8, 119.2, 120.7, 122.5,
7.63 (d, 2H), 8.13 (d,2H) 84,80 1262, 140.3

21-22 297 (t, 2H), 3.60 (g, 2H), 5.6, 5.5, 29.9,60.0
5.17 (t, 1H) 5.2

23 2.36 (s, 3H) - 11.6
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Sekil 7.9: 1h bilesigine ait 'H- ve 3*C-NMR spektrumlari

Tablo 7.8: 1h bilesigine ait DMSO-d° *daki 'H- ve '*C-nmr verileri

Konum 'H-nmr (8, ppm) J(Hz)  BC-nmr (8, ppm)
2 9.74 (s, 1H) i 154.8

4,5 - - 133.3, 1429

6,7 4.75 (br s, 9H) - 294, 68.3

8.9 2.93 (t, 2H), 3.58 (t, 2H), 5.8,5.8 29.3, 60.6

11 238 (s, 3H) - 12.8
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Tablo 7.9: Tiyazolyum tuzlarmin 'H ve 3C-NMR spektrumunda N,S-CH

degerleri
No 2-H, 5-ppm 2-C, 5-ppm
la 10.72 157.0
1b 10.61 157.7
lc 9.04 153.4
1d 8.78 153.0
le 8.72 152.8
1f 10.86 157.1
1g 10.02 156.6
1h 9.74 154.8

: Py

1h
le WWWWW

—_—1d VT W\ﬂ"
%T

l I
1500 1000 500

1 ! l 1 1 ! l 1
4000 3500 3000 2500 2000

Dalgasayisi (cm )

Sekil 7.10: 1a-h bilesiklerininFT-IR spektrumlari
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7.2 Ru(ID)-NSHC (2a-g) ve Ru(II)-N-(4-Metil-5-Hidroksietiltiyazol)
(3) Kompleksleri

1a-h tipindeki {NSHC-H}"* X tiyazolyum tuzlar1 kullanilarak, Ag,O ve [(p-
simen)ChhRu]> esliginde DCM’da in situ formunda, karanlikta karistirilmasiyla
literatlirde yeni Ru(II)-NSHC (2a-g) kompleksleri sentezlenirken, ayni sartlarda 1h
tuzu ile yapilan deneyde ise tuz yapida azot atomuna bagli #Bu grubunun
uzaklasarak beklenmedik Ru(II)-N-(4-metil-5-hidroksietiltiyazol) (3) kompleksiizole
edilmistir (Sekil 7.11).

Komplekslerin yapi1 karakterizasyonlari, erime noktasi, elemental analiz, FT-IR
ve NMR spektroskopisi ile yapildi. Sentezlenen 2a-g ve 3 bilesiklerine ait 'H- ve
BC-NMR spektrumlar1 Sekil 7.12-7.19°de verilmektedir.2a-g ve 3 komplekslerine ait
elemental analiz ve toplu FT-IR spektrumlar1 ise Tablo 7.19 ve Sekil 7.20°de

verilmektedir.
!
N® x©
D
Ags0, DCM, 25°C
HO S [{p-simen)C1;Rul,
la-h
R, x°

a) C¢Hs-CH, , Br
b) 2-(CH;)-C4H4-CH, , CI
€) 2.4,6-(Cll3)3-Cel 1,-Cl1, . C1
d) 2,3,5,6-(CH,)4-C¢H-CHa , Cl
¢) 2,3.4,5,6-(CH;)5-C4-CH, , Cl
f) 3,4,5-(0CH,)-C¢H,-CH, , CI
g) (CH4)4-karbazol , Br

h) C(CH;)5 . Br

Sekil 7.11:Sentezlenen Ru(Il) kompleksleri (2a-g, 3)

Ru(II)-NSHC komplekslerinde, C-2 karben karbonu ait '*C-nmr degeri

Tablo 7.18°de karsilastirmali olarak verilmistir.
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Sekil 7.12: 2a bilesigine ait 'H- ve '*C-NMR spektrumlari
Tablo 7.10: 2a bilesigine ait CDCls’deki 'H- ve 3C-nmr verileri
Konum "H-nmr (3, ppm) J (Hz) BC-nmr (3, ppm)

2
4,5
6

7-10

11

12-
15,16,18

17,19,20,21

5.98 (s, 2H)

6.98 (d, 2H), 7.30-7.36
(m, 1H), 7.42 (t, 2H)

2.01 (s, 3H)

2.90 (t, 2H), 3.72 (t, 2H),
5.28 (s, 1H)

2.72-2.79 (m, 1H), 1.17
(dd, 6H), 2.14(s, 3H)

5.00 (d, 2H), 5.13 (d, 2H)

7.6,7.6

14 6.0, 6.4
7.2

5.6, 6.0

211.9

137.7, 142.0

57.2

124.8, 127.8, 129.4, 135.0

12.9
30.6,61.9

30.5,22.2,18.0

84.9, 86.0, 99.1, 105.2
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Sekil 7.13: 2b bilesigine ait 'H- ve '3C-NMR spektrumlari
g P

Tablo 7.11: 2b bilesigine ait CDCl3’deki 'H- ve *C-nmr verileri

Konum '"H-nmr (5, ppm) J (Hz) BC-nmr (8, ppm)

2 - _ 211.9
4,5 _ _ 135.9, 142.4
6 6.45 (d, 2H) 7.2 56.1

7-12 7.20-7.30 (m, 4H) _ 123.5, 126.9, 130.9, 131.3,
134.7,135.0

19.3,12.8

30.4, 62.1

13,14 2.41 (s, 3H), 1.98 (s, 3H)
15-17 2.92 (br s, 2H), 3.75 (br s,
2H), 5.28 (s, 1H)
18,19,21 2.72-2.78 (m, 1H), 1.17 6.8 30.4,22.4,194
(d, 6H), 2.16 (s, 3H)
20,22,23,24 5.00 (d, 2H), 5.16 (d,2H) 7.2,6.0  88.8, 89.1,99.6, 104.6
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Sekil 7.14: 2¢ bilesigine ait 'H- ve *C-NMR spektrumlari

Tablo 7.12: 2¢ bilesigine ait CDCls’deki 'H- ve *C-nmr verileri

Konum "H-nmr (5, ppm) J(Hz)  “C-nmr (3, ppm)
2 - - 210.5
4,5 - - 136.9, 143.2
6 5.96 (s, 2H) ; 56.3
7-10 6.83 (s, 2H) - 129.0, 130.9, 134.8, 134.9
11,12,13  2.06 (s, 6H), 2.03 (s, 3H), - 20.7,17.9, 12.9
2.00 (s, 3H)
14,15 2.84 (1, 2H), 3.69 (t, 2H)  6.0,5.8  30.4,62.0
17,18,20 2.85-291 (m, 1H), 1.22 7.2 30.5,22.3,19.8

(d, 6H), 2.25 (s, 3H)
19.21,2223 5.13(d, 2H), 5.32(d,2H)  6.0,6.0  85.9,86.2, 98.0, 104.6
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Sekil 7.15: 2d bilesigine ait 'H- ve 3*C-NMR spektrumlari

Tablo 7.13: 2d bilesigine ait CDCl3’deki 'H- ve '*C-nmr verileri

Konum '"H-nmr (3, ppm) J (Hz) BC-nmr (8, ppm)
2 - - 210.6
4.5 - - 134.8, 143.1
6 6.06 (s, 2H) ; 57.7
7-10 6.96 (s, 1H) - 131.6, 131.7, 131.9, 135.1
11,12,13 2.22 (s, 6H), 1.99 (s, 6H), - 20.8,15.2,13.1
1.87 (s, 3H)
14,15 2.82 (t, 2H), 3.71 (br s, 5.8 30.4,62.2
2H)
17,18,20 2.88-2.94 (m, 1H), 1.23 6.5 30.6,22.4, 18.1
(d, 6H), 2.05 (s, 3H)
19,21,22,23 5.21(d,2H),5.35(d,2H) 5.5,5.5 85.9, 86.5, 98.1, 104.7

89



i = nRAE N 1~ aﬁx::mam;sn:aaj EE
13 12 I [ [ P 2 W
|
1,11’ 12,1
I |
“ 13 H
I h”‘
i |
.l '
N 1 |
I\ _J | -
3 "7 - 19,19'
CDCl f——r—e———y————T— :
- "r:( D 20
21 14
|
23,23,
% 24,24 15
'
I ‘ ' 16 |
18 '
‘ |
| | d L
J | AL LN L L
¥ " ey ooy 1
— — — T
= 5.5 as 2.0
f1 (ppm)
o 2 Bomea g = as 2 = =8 ZISEELS
i TOREEES T T & ki SR
12=12
19=190 1=11"13
18,15
¢ _.,.J L
L A.-...u.\;hnmwu et el L..u.n-m
A My—(ﬂlﬂ; Al
140 135 130 ﬂ (epm)
1 Epm)
5,7,8=8 B e R
9=9'_ 10 0, 22, 23=23", 24=24
i
4 1

pppppp

120 110
f1 (ppm)

Sekil 7.16: 2e bilesigine ait 'H- ve 3C-NMR spektrumlari

Tablo 7.14: 2e bilesigine ait CDCls’deki 'H- ve '*C-nmr verileri

Konum '"H-nmr (3, ppm) J (Hz) BC-nmr (8, ppm)
2 - - 210.5
4.5 - - 1349, 143.0
6 6.08 (s, 2H) ; 58.2
7-10 - - 129.3,131.4,133.8, 134.6
11,12,13,14 2.21 (s, 6H), 2.07 (s, 6H), - 17.3,16.4,16.9, 13.2
2.08 (s, 3H), 1.79 (s, 3H)
15,16 2.81 (t, 2H), 3.72 (br s, 6.0 30.4,62.3
2H)
18,19,21 2.90-2.96 (m, 1H), 1.24 7.0 30.6,22.4, 18.1
(d, 6H), 2.25 (s, 3H)
20,21-24 5.26 (d,2H),5.39(d,2H) 5.5,5.5 85.9, 86.6, 98.1, 104.7
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Sekil 7.17: 2f bilesigine ait 'H- ve '3C-NMR spektrumlari
Tablo 7.15: 2f bilesigine ait CDCls’deki 'H- ve '*C-nmr verileri
Konum !'H-nmr (3, ppm) J (Hz) BC-nmr (3, ppm)
2 - - 212.3
4,5 - - 137.5, 142.1
6 5.89 (s, 2H) - 57.3
7-10 6.19 (s, 2H) - 105.3, 133.2, 134.9, 154.0
11,12,13  3.79 (s, 6H), 3.83 (s, 3H), - 56.4,60.9,13.0
2.04 (s, 3H)
14,15 2.87 (t,2H), 3.68 (t,2H) 5.8,6.6  30.4,62.0
17,18,20 2.70-2.77 (m, 1H), 1.17 7.2 30.5,22.2,18.2
(d, 6H), 2.17 (s, 3H)
19,21-23  5.05(d,2H), 5.18 (d,2H) 5.6,5.6  85.2,85.6,99.9,102.3
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Sekil 7.18: 2g bilesigine ait 'H- ve *C-NMR spektrumlar1
Tablo 7.16: 2g bilesigine ait CDCls’deki 'H- ve 3C-nmr verileri
Konum !'H-nmr (3, ppm) J (Hz) BC-nmr (3, ppm)
2 - - 209.4
4.5 - - 134.9, 140.7
6,9 4.40 (t,2H), 4.26 (t,2H) 5.8, 8.0 54.4,42.3
7.8 2.53 (t, 2H), 2.05 (br s, 8.4 24.1,26.5
2H)
10-19 7.11-7.23 (m, 4H), 7.47 2.6,7.6 108.9, 119.2, 120.5, 122.9,
(t, 2H), 8.03 (d, 2H) 126.0, 140.2
20,21,22  1.71 (s, 3H), 2.74 (br s, - 12.6,29.3,61.9
2H), 3.62 (br s, 2H)
24,2527 2.81-290 (m, 1H), 1.03 7.2 30.3,22.2,18.0
(d, 6H), 2.11 (s, 3H)
26,28-30 4.54 (d, 2H),4.87 (d,2H) 5.6, 5.6 83.9, 85.8, 101.6, 104.3
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Sekil 7.19: 3 bilesigine ait 'Hspektrumu

Tablo 7.17: 3 bilesigine ait CDCls’deki 'H-nmr verileri

Konum "H-nmr (5, ppm) J (Hz)

2 9.28 (s, 1H) .

4,5 - -

6 2.09 (s, 3H) ;

7.8 2.93 (d, 2H), 3.72 (d, 2H) 6.0, 6.2

10,11,13 2.83-2.90 (m, 1H), 1.21 (d, 6H), 2.71 (s, 3H) 6.8

12, 14-16 531 (d, 2H), 5.49 (d, 2H) 6.0, 5.6
Tablo 7.18: Ru(I)-NSHC icin N,S-Ciasben degerleri

No Ru-N,S-Crarben, S-ppm

2a 211.9

2b 211.9

2¢ 210.5

2d 210.6

2e 210.5

2f 212.3

29 209.4
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Tablo 7.19: Ru(Il)-NSHC komplekslerinin elemental analiz verileri

Bilesik % (Bulunan / Hesaplanan)
C H N
2a 51.62/51.20 5.28/5.42 2.97/2.60
2b 52.43/52.07 5.22/5.64 2.79/2.53
2¢ 53.43/53.69 5.94/6.07 2.52/2.41
2d 53.82/54.44 5.85/6.26 2.64/2.35
2e 55.61/55.16 6.24/6.45 2.72/2.30
2f 50.04/49.60 5.77/5.60 2.28/2.22
2g 56.86/57.30 5.32/5.71 4.66/4.18

w Wwﬂf

2b

T e VW' Vo i

—y T W
%T
—2g i W
I:I\_/\—,I\M’H_T- | ] ﬂg]w\/lvhw’w,\:

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalgasayisi (cm™)

Sekil 7.20: 2a-g ve 3 bilesiklerininFT-IR spektrumlari
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Tablo 7.20: Tiyazolyum tuzlar1 ve Ru(Il) komplekslerinin FT-IR verileri (v, cm™')

Bilesik (C=N)/(CN)
1a/2a 1591/ 1608
1b/2b 1590 / 1605
1c/2¢ 1589/ 1610
1d/2d 1596 / 1608
le/2e 1591/ 1612
1f/2f 1595 / 1591
1g/2g 1597 / 1594
1h 1600 (C=N)
3 1652 (C=N)

7.3 X-ray Kristalografik Yap:1 Tanimlamasi

1g ve 2a'nin benimsenen atom etiketleme semasina sahip molekiiler yapilar

Sekil 7.21'de gosterilitken, Onemli bag mesafeleri ve acilar1 Tablo 7.21'de

listelenmistir.

Sekil 7.21: 1g (a) ve 2a (b)'nin molekiiler ortep yapisi. (H atomlar1 keyfi yaricaph
kiiciik kiireler olarak gosterilmistir. Ac¢iklik saglamak amaciyla, 2a'daki diizensiz

etanol kisminin yalnizca biiyiik kism1 gosterilmistir).
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Tablo 7.21: 1g ve 2a i¢in secilmis geometrik parametreler

Parametreler 1f 2a

Bag Uzunluklart (A)

Rul—Ct - 1.696(4)
Rul—Cl1 - 2.430(2)
Rul—CI2 - 2.423(2)
Rul—Cl1 - 2.067(8)
Rul—Crene - 2.140(8)-2.255(9)
S1—Cl1 1.683(8) 1.71009)
S1—C2 1.731(8) 1.735(9)
N1—Cl1 1.315(9) 1.347(10)
NI1—C5 1.394(9) 1.408(10)

Bag Acilart (°)

Cl1—Rul—CI2 - 87.65(8)
Cl1—Rul—C1 - 86.9(2)
Cl1—Rul—Ct - 125.51(14)
Cl1—Rul—Caren - 87.9(3)-158.9(2)
CI12—Rul—Cl1 - 87.3(2)
CI12—Rul—Ct - 127.22(14)
C12—Rul—Caren - 90.2(2)-160.8(3)
Cl—Rul—Ct - 128.8(3)
Cl1—Rul—Caren - 90.7(3)-160.3(3)
S1—C1—N1 112.7(6) 107.6(6)
Cl1-S1—-C2 91.0(4) 93.6(5)
CI1—N1-C7 119.9(7) 122.2(7)

Not: Ct, 2a'daki aren halkasinin agirlik merkezini temsil eder.

7.4 Katalitik Aktivite Calismalar

7.4.1 Katalitik Kosullarin Optimizasyonu

Tezimizde, karbonil tiirevlerinin (keton ve aldehit) katalitik transfer
hidrojenasyon (TH) yoluyla indirgenmesinde uygulanacak deneysel kosullarin,
optimizasyonu amactyla bir seri deney yapilmigtir. Substrat olarak asetofenon, %0.1-
%1.0 mmol arasinda degisen oranlarda Ru(II)-NSHC katalizorii (2a) ve hidrojen
donérii/baz olarak {KOH/PrOH, HCOOH/Et;N (5:2), HCO;Na (2.5 mmol), HCO,H
(2.5 mmol)} secilerek H>O’da farkli sicakliklarda ve 60 dk. siirede optimizasyon

deneyleri yapilmistir (Tablo 7.22).
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Tablo 7.22: Asetofenon’un transfer hidrojenasyonu optimizasyon deneyleri*

OH
H
@)Lcm K. [2a]; S/C; 60 dk. @/]<CHJ
H-donor, 11,0, A
[2a] A Don.
No H-donér (mmol/mmol) (mmol) (S/C) (°0O) (%)
1 HCO>H/ HCO2Na (2.5/2.5) (0.01) 100 25 15
2 HCO-H / NEt3 (5.0/2.0) (0.01) 100 25 24
3 HCO;H / NEt3 (5.0/2.0) (0.01) 100 50 46
4 HCO-H / NEt3 (5.0/2.0) (0.01) 100 82 844
5 HCO;H / NEt3 (5.0/2.0) (0.005) 200 82 32
6 HCO-H / NEt3 (5.0/2.0) (0.0025) 400 82 21
7 HCO;H / NEt3 (5.0/2.0) (0.001) 1000 82 15
8 HCOzNa (2.5) (0.01) 100 82 6
9 HCO:H (5.0) (0.01) 100 82 42
10 HCO-H / NEt3 (5.0/2.0) (0.0) - 82 1
11 HCO;H / NEt3 (5.0/2.0) (0.01) 100 82 677
12 KOH/Pr‘OH(0.15/4.0 ml) (0.01) 100 82 77

* Asetofenon (1.0 mmol); S/C : Substrat/katalizér; H>O (4.0 ml), Siire: 60 dakika, Argaltinda.

T Katalizor, H-donor ve H,O karigimi 82 °C’de 24 saat siireyle 1sitilttkdan sonra ortama asetofenon
(1.0 mmol) eklendi.

*TOF = 84

7.4.2 Transfer Hidrojenasyon Deneyleri

Tablo 20'deki optimize edilmis kosullar kullanilarak, N-bagli substitiientlerin
etkinligini karsilagtirmak amaciylatiim Ru(II)-komplekslerinin (2a-g ve 3) katalitik
transfer hidrojenasyondaki katalitik etkinlikleri incelenmistir (Sekil 7.21). Katalitik-
TH reaksiyonunda asetofenon (model substrat), HCO,H/NEt; (promoter) ve suda
82°C’de 1 saat siirede gergeklestirildi (Sekil 7.21).

100 93
90 | 84 84 - 86 85

80
70 F 65
60
50
40
30
20
10

Doniisiim (%)

2a 2b 2c 2d 2e 2f 2g 3
Ru(Il)-katalizirleri

Sekil 7.22: Optimize edilmis kosullarda Ru(Il) komplekslerinin asetofenonun
transfer hidrojenasyonundaki etkinliklerinin karsilastirilmasi
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Ayni kosullar altinda, Ru(II)-NSHC kompleksleri (2a-g) metal-karben bagi
icermeyen N-Ru koordineli Ru(I)-kompleksi (3)’e gore daha yiiksek doniisiim
sergilemislerdir (Sekil 7.22). Tablo 7.23’te 2¢ ve 2g kompleksleri kullanilarak, farkl
tip aldehit ve ketonlarla (sterik olarak engellenmis/engellenmemis, elektron

veren/ceken gruplarla) iyi verimlerde elde edilmistir.

Tablo7.23: Ru(Il)-katalizorleri ile farkli keton ve aldehitlerin transfer

hidrojenasyonu
o OH
[Ru], S/C = 100 H
RJ\R'(H) HCO,H / NEt; (5:2) RkR'(H)
_H,0, 82°C
No Substrat Uriin [Ru] % Don.?
7 on 2¢ 80
1 HJC*@(HT*CH, Hie- P Cs { 2g 90
? o 2c 74
2 H;CO@-{H?—CHJ Hieo- L eocth { 2 90
o OH 2c 73
T s - 2¢ 68
4 D { % 80
? _ 2c 62
5 o =\ { 28 81
9 2c 64
H‘fll
6 Lo { 2g 72
o] PN 2¢ 66
. ",7}‘ r N —~E—H
/ Ao > U % 77
NO, o - e ot ZC 38
8 <o—tn > { 2g 46

OCH; ¢

S ey s O

H

“Subtsrat (1.0 mmol), [Ru]= %1 mmol, HCO,H/NEt; (5:2), H,O (4.0 ml), 82°C, 60 dk. Ornekler siire
sonunda reaksiyon ortamindan alindi ve reaksiyonun ilerlemesi, standart olarak nitrobenzen

kullanilarak GC ile izlendi. Doniisiimler iki deneyin ortalamasi olarak alindi.

7.4.3 Tekrarlanabilirlik Deneyleri

Degerli metallerle calisirken katalizoriin - geri  doniistiiriilmesi ek bir
avantajdir. Bu nedenle, (2g) katalizoriinlin tekrar kullanilabilirligi, 82°C'deki su
igerisinde asetofenon ve HCOOH/Et;N kullanilarak, argon altinda, 60 dk siirelerde

bir seri deneyle yapildi. Tepkimenin sonunda {iriin sulu fazdan Et;O'ya ekstrakte
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edildi. Doniisiim GC araciligiyla hesaplandi. Sulu faz baska bir islem i¢in yeniden
kullanild1 (Sekil 7.23). 6. kullanimda dontigiimiin %70’lerde oldugu anlasildu.

100 7 23 91 aa
82 80

80 /3
g
£ 60 -
He |
5
Tt 40 A
He]
[a]

20 -

0 T T T T T 1
1 2 3 4 5 6

Tekrar sayisi

Sekil 7.23: 2g katalizli asetofenonun sudaki transfer hidrojenasyonunda

tekrarlanabilirlik

99



8. SONUC VE TARTISMA

Tez kapsaminda, tiyazol halkasi iceren Ru(Il)-NSHC kompleksleri
sentezlenmis ve bunlarin karbonil tiirevlerinin suda katalitik transfer
hidrojenasyondaki aktiviteleri incelenmistir. Bu amagla, birinci asamada tiyazol
yapist olarak, Vitamin B1 analogu, 4-metil-5-hidroksietiltiyazol secilmis ve bunun
steriklik/elektronik  6zellik bakimindan farkli alkil halojeniir tiirevleri ile
etkilestirilmesiyle, tiyamin analogu-NHC onciisii N-siibstitiiye tiyazolyum tuzlari,
{NSHC-H}" X (1a-h) sentezlenmistir. ikinci asamada ise, NHC onciisii tiyazolyum
tuzlarinin  Ag>O/[(p-simen)ClbRu], sisteminden in situ yontemiyle Ag(I)-NHC
kompleksi izole edilmeden transmetalasyon yontemiyle literatiirde tiyamin analogu
tastyan, yeni  Ru(I)-NSHC  kompleksleri  “diklor-{3-(alkil)-4-(metil)-5-
(hidroksietil)tiyazolidin-2-iliden}(p-simen)rutenyum(ll)”  (2a-g)  sentezlenmistir.
Bununla birlikte, ayn1 kosullarda 1h tuzu ile yapilan deney sonucunda beklenmedik
N-Ru  koordineli“diklor-N-(4-(metil)-5-(hidroksietiltiyazol) (p-simen)rutenyum(I1)”
(3) elde edilmistir.

Tim bilesikler kat1 formda hava oksijeni ve nemine karsi kararhdirlar.
Havaya agik ¢ozelti formunda ise tuzlar kararli iken, Ru(Il)-kompleks ¢ozeltileri
zamanla bozunmaktadir. Argon altinda ve de-gaze ¢ozeltiler kullanilarak,
kristallendirme yontemiyle saflastirilan bilesiklerin yapilar1 erime noktasi, elemental
analiz, FT-IR ve NMR spektroskopisi yontemleri ile karakterize edilmistir (Tuzlar :
Boliim 6.1.1-6.1.8, Kompleksler: Boliim 6.2.1-6.2.8). Son asamada ise, sentezlenen
ve yapilar1 aydinlatilan Ru(Il)-komplekslerinin (2a-g ve 3) katalitik transfer
hidrojenasyonundaki (CTH) aktiviteleri i¢in, oncelikle, deneysel katalitik kosullarin
optimizasyonu belirlemek amaciyla; asetofenon, %0.01-%1.0 mmol arasinda degisen
oranlarda Ru(II)-NSHC katalizorii (2a) ve hidrojen donérii/baz olarak {KOH/Pr'OH,
HCOOH/EtN (5:2), HCO2Na (2.5 mmol), HCO;H (2.5 mmol)} segilerek H>O’da
farkl1 sicakliklarda ve 60 dk. siirede bir seri deneyler yapilmistir (Tablo 7.22). Daha
sonra ise, belirlenen optimizasyon kosullarinda tiim Ru(II)-komplekslerinin (2a-g ve
3) asetofenonun transfer hidrojenasyonundaki aktiviteleri incelenmis ve aktif
katalizorler olarak 2¢ ve 2g belirlenerek, bunlarin diger aldehit ve keton tiirevlerinin

indirgenmesindeki katalitik etkinlikleri arastirilmistir (Tablo 7.23).
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N-siibstitiiyeli ~tiyazolyum tuzlarinm, {NSHC-H}*X" (1a-h) 'H-nmr
spektrumlarinda, N,S-CH yapisindaki sp’>-karbon atomuna bagli asidik protonlar
sirastyla 0 10.72, 10.61, 9.04, 8.78, 8.72, 10.86,10.02 ve 9.74 ppm’de rezonansa
gelirken, N,S-CH sp>-karbon atomlar1 ise '*C-nmr degerleri sirastyla 157.0, 157.7,
153.4, 153.0, 152.8, 157.1, 156.6 ve 154.8 ppm’lerde goriilmiistiir (Tablo 7.9).
Ru(II)-NSHC komplekslerinin 'H- ve '3C-nmr spektrumlarinda, tiyazolyum
tuzlarinin '"H-nmr spektrumunda 8.72- 10.86 ppm araliginda gériilen N,S-CH asidik
protonunun kaybolmasi ve ayrica 3C-nmr spektrumunda Ru(II)-Ckarben karbonuna ait
pikin ortaya ¢ikmasi hedeflenen Ru(II)-NSHC komplekslerinin (2a-g) olusmasina
yonelik giiglii bir ispat olarak belirlenmistir. Ru(II)-NSHC komplekslerinin (2a-g)
BC-nmr spektrumlarinda Ru(II)-Ciarben’e ait olan karben karbonu pikleri sirasiyla
211.9, 211.9, 210.5, 210.6, 210.5, 212.3 ve 209.4 ppm’lerde goriilmiistiir (Tablo
7.18). Bununla birlikte, 1h tuzu ile ayni sartlarda yapilan komplekslestirme deneyi
sonucunda izole edilen, metal-karben bagi igermeyen N-Ru koordineli “diklor-N-(4-
(metil)-5-(hidroksietiltiyazol) (p-simen)rutenyum(ll)” (3) kompleksinin 'H-nmr
spektrumunda N,S-CH asidik protonun 1h tuzundakinden (9.74 ppm) farkli olarak
9.28 ppm’de gelmistir. Ayrica yapida #-Bu grubunun deneysel kosullarda #-BuBr
haline donerek yapidan uzaklagmasindan dolayi, Ru(Il) kompleksi 3’iin'H-nmr
spektrumunda #-Bu’na ait pikler goriilmedigi gibi, N-Ru koordinasyonunda Ru-7°-p-
simen grubuna ait pikler ortaya c¢ikmistir ve spektrumda tiim integral oranlari
onerilen yapida H’e karsilik gelmekte olup, yapmin onerildigi sekliyle (Sekil 7.19)
olustugu anlasilmistir.

1g, 3-[4-(9H-karbazol-9-il)biitil]-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum
katyonunun pozitif yiikiiniin bir bromiir anyonu ile dengelendigi bir tuz olarak
kristallesir. 1.683(8) A'luk C1—S1 bag uzunlugu, tekli ve ¢iftli bag arasindaki ara
karakteri belirtir (Bhabak ve dig. 2011). Ek olarak, 1.315(9) A'luk C1—N1 bag
uzunlugu bazi ¢ift bag karakterinin gostergesidir (Allen ve dig. 1987). Bu bag
mesafeleri, tiyazol halka sisteminin kiikiirt ve nitrojen atomlar1 arasindaki pozitif
yukiin dagilimin1 kanitlar. Tiyazol ve karbazol halkalar1 arasindaki dihedral a1
63,2(3)°'dir (Sekil 7.21 ve Tablo 7.21).

2a, p-simen'in li¢ koordinasyon bdlgesini isgal ettigi, iki kloriir ligand1 ve bir
karbenik karbonun koordinasyonu tamamladigi '"li¢-bacakli piyano taburesi"
koordinasyon geometrisini benimser. Hidrokarbona olan baglantinin tek bir bag

olmast kosuluyla, metal atomunun etrafindaki geometri bir tetrahedron olarak
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gorsellestirilebilir. Ct'yi aromatik halkanin agirlik merkezi olarak belirtirsek Ru—Ct
mesafesi 1,696(4) A olur, Cl1—Rul—Ct, CI2—Rul—Ct ve C1—Rul—Ct agilar1 ise
125,51(14)°, 127,22(14)° ve 128,8(3)° olarak bulunur. Rutenyum atomu, 2,140(8)-
2,255(9)A Ru—C bag mesafeleri ile p-simen halkasina m-baglidir. Rul—C1 bag
mesafesi 2,067(8)A iken Ru—Cl baglan1 2,423(2) ila 2,430(2)A araligindadur.
Kompleksin geometrik verileri literatiirde bildirilen benzer komplekslerle oldukca
uyumludur (Kaloglu ve dig. 2018; Kathuria ve dig. 2020; Lam ve dig. 2018; Shan ve
dig. 2015; San ve dig. 2020; Tay ve dig. 2016; Wang ve dig. 2020). Tiyazol ve
benzen halkas1 arasindaki dihedral a¢1 76,9(5)°'dir. S7 ve M-12'deki tiyazol
halkasinin geometrik parametreleri karsilastirildiginda S1—C1 ve N1—C1 baglarinin
koordinasyona bagl olarak arttig1 gériilmektedir. Ayrica C1—S1—C2 ve C1—N1—C7
acilar1 genisledikce S1I—C1—N1 agis1 daralir (Sekil 7.21 ve Tablo 7.21).

Ru(IT)-NSHC komplekslerinin (2a-g), elemental analizleri ile hesaplanan ve
deneysel bulunan% C, H ve N atom degerlerinin uyumlu olmas1 (Tablo 7.19), erime
noktalari, FT-IR spektrumlarinda C=N baginda degisimler (Tablo 7.20, Sekil 7.20)
ve ince tabaka ile alinan deneysel sonuglar komplekslerin karakterizasyonunda
deliller vermistir. NHC Onciisii olarak kullanilan, tiyazolyum tuzlar1 (1a-h) ve
bunlardan hazirlanan NSHC ligantli Ru(IT)-kompleksleri (2a-g) veN-Ru koordineli 3
kompleksi CH>Cl,, MeOH gibi polar ¢o6ziicilerde iyi, H>O’da ise hafif
isitildiklarinda  ¢oziiniirlerken, Et,O, petrol eteri, heksan gibi polaritesi diisiik
coziiciilerde daha az ¢oziiniirliige sahiptirler.

Organometalik komplekslerin katalizde kullanimi, sulu ¢ozeltilerdeki diisiik
¢Oziintirlikkleri ve smirli stabiliteleri nedeniyle uzun siire esas olarak organik
coziiciilerle siirlandirilmistir. Ancak su, organik coziiciilere goére bir¢cok avantaja
sahiptir. Bol miktarda bulunur, saglhiga zarar vermeden kullanimi kolaydir.Suda
¢oziinebilen komplekslerin gelistirilmesi sadece “yesil kimya ilkeleri” olarak
adlandirilmas1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda yiiksek seg¢icilige sahip molekiiler
katalizorlerin yumusak kosullar altinda uygulanmasina izin veren proseslerin
olusturulmas1 acisindan da ilgi ¢ekicidir (Castanon ve dig. 2018).Bu nedenle,
tezimizde hazirlanan Ru(Il)-komplekslerinin (2a-g ve 3) katalitik kosullardaki
sicaklikta (82°C) suda ¢oziinmesi bizi suda transfer hidrojenasyon yapmaya tesvik
etmistir.

Transfer Hidrojenasyon (TH), islemin daha yesil olmasi ve aparatin daha

basit olmasi nedeniyle geleneksel hidrojenasyona gore daha sik kullanilmaktadir
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(Hey ve dig. 2018; Pandey ve Choudhury 2020; Ohara ve dig. 2012; Ramasamy ve
Ghosh 2016; Wylie ve dig. 2009; 2010; 2011; Wylie ve Morris 2013). Diger taraftan
homojen katalizdrlerin {iriinden ayrilmasi ve katalizériin yeniden kullanilmasi,
stirecin strdiriilebilirligi acisindan ¢ok 6nemli bir konudur. Bu bakimdan, su bazh
kataliz, katalizorii izole etmeden veya geri kazanmadan geri doniisiim i¢in en uygun
¢Oziimdiir (Shaughnessy 2009; Velazquez ve Verpoort 2012). Burada, hazirlanan
yeni Ru(Il) komplekslerinin secilen katalitik kosullarda suda iyi ¢oziinmesi,
aldehitlerin ve ketonlarin indirgenmesi i¢in katalizdrler olarak incelendi.

TH reaksiyonu, model substrat olarak asetofenon kullanilarak optimize edildi.
Bunun i¢in, sudaki HCOOH/HCOONa (FA/NFT), HCOOH/EtsN (FA/TEA) ve i-
PrOH (KOH), transfer i¢ H kaynag1 (H-dondr) olarak kullanildi. Reaksiyon sicakligi
25°C ila 82°C arasinda degistirildi. Azeotropik FA/TEA (5/2) ile 82°C'de suda
gerceklestirilen reaksiyonlar, 60 dakikada ve 0.01 mmol katalizér (2a-model
katalizor) oraninda (S/C = 100) en yiiksek 1-feniletanol doniistimiinii (%84) gdsterdi
(Tablo 7.22, no 4). Bu sonug bize, ¢ozeltinin sicakligi ve pH degerinin ¢ok dnemli
oldugu gosterdi. Boylece, 1sitma islemi 50°C'de doniisim %46'ya ulasti ve
azeotropik FA/TEA (pH~3) doniistimleri kolaylastirdig: anlagildi. Reaksiyonlar inert
atmosfer altinda gerceklestirildi. Sekil 7.22°den goriildiigli gibi, ayn1 kosullar altinda
Ru(II)-NSHC kompleksleri (2a-g) metal-karben bagi icermeyen N-Ru koordineli
Ru(Il)-kompleksi (3)’e gore daha yiiksek doniisiim sergilemislerdir (78-93>65 %,
bahsedilen sirada). Ru(II)-NSHC kompleksleri arasinda N-biitilkarbazol grubu i¢eren
2g ve N-2,4,6-trimetilbenzil grubu igeren 2¢’nin en yiiksek doniisiimleri sagladiklar
goriildii (%88 ve %93). Tablo 7.23’te 2¢ ve 2g kompleksleri kullanilarak, 60 dk.
sirede beklenen alkoller, sterik olarak engellenmis/engellenmemis, elektron
veren/ceken gruplarla nispeten yiliksek verimlerde (%32-92 araliginda) TH
reaksiyonlar ile kolaylikla elde edilmistir. Sterik engelli substratlarla daha diisiik
olmakla birlikte (Tablo 7.23-no: 8, 9) genel olarak elektron ¢ekici ve alkilik gruplar
bulunduran substratlarla, 2g katalizorii 2¢’ye gore daha yiiksek triin doniistimii
saglamistir (Tablo 7.23, no: 1-9 ). Ru(II)-NSHC kompleks 2g’nin N-atomu iizerinde
metalomisel olusumunu destekleyebilen uzun zincirli alkil grubuna sahip olmasi
nedeniyle (butil-karbazol) alkilik-karbonil tiirevleri ile daha iyi substrat-katalizor
etkilesimi sonucunda daha yiiksek doniisiimleri neden oldugu diisiiniilebilir. N

atomunda uzun alkil gruplarn tasiyan 2g kompleksi, metalomisellerin olusumunu
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destekleyebilir, substrat alkil zinciri ile katalizor arasinda giiglii bir etkilesime neden
olarak karbonil indirgemesini kolaylastirabilirken (Ahlford ve dig. 2008; Gokve dig.
2013; Li ve dig. 2012; Oru¢ ve dig. 2016), biitil zincire bagh karbazoliin zayif
elektron verme yeteneginden dolay1 (Niu ve dig. 2021) ve katalitik kosullarda Ru
metali ile zay1f n-etkilesimi yaparak, katalitik-cevrimde metalin elektron eksikligini
telafi etme yetenegide bu kompleksin yliksek aktivitesine atfedilebilir.

Homojen katalizdeki sorunlardan biri olan kolay katalizor/lirlin ayrimiyla
iliskili iki fazli islemler i¢in suda c¢oziiniir katalizorler, 1limli kosullar altinda
kullanilabilir (Anastas ve Eghbali 2010; Schaper ve dig. 2013). Ustelik, degerli
metallerle ¢alisirken katalizoriin geri doniistiiriilmesi ek bir avantajdir. Bu nedenle,
2g katalizoriiniin tekrar kullanilabilirligi, 82°C'deki su igerisinde asetofenon ve
HCO-H/EtsN kullanilarak, argon altinda, 1.0 saat siirede incelendi. Reaksiyonun
sonunda {irlin sulu fazdan EtO'e ekstrakte edildi. Dontisim GC araciligiyla
hesaplandi. Sulu faz baska bir islem i¢in yeniden kullanildi. Birinci dongiiden altinct
dongiiye doniisiim %93’den %73 eger¢eklesti. 2g kompleksinin altinci dongiide bile
yiiksek doniisiim sergilemesi suda yapilan homojen katalizor olarak kullanabilirligini
gostermektedir.

Bu tezden elde edilen sonuclar, ¢evreye zarar vermeyen bir solventin
kullanimi, yenilenebilir hidrojen dondrii ve kolay islem ve saflastirma, pratik
uygulamalar i¢in Onemli bir avantaj saglayacaktir. Bu calisma, literatiirde suda
yapilan TH’nun sl sayidaki uygulamasina yenilik getirmesi bakimindan
onemlidir, yeni farkli elektronik 6zelliklere sahip, suda ¢Oziinlir tiyamin analogu
iceren Ru(Il)-NSHC kompleksleri sentezlenerek, TH’nun oda kosullarinda ve suda
yiiksek doniisiimlerde ve daha diisiik katalizor oranlarinda gergeklestirilmesine

yonelik ¢aligmalar yapilarak daha da gelistirilebilir.
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EK A

EKLER

Table 1. 1g ve 2a i¢in kristal verileri ve yap1 iyilestirme parametreleri

Parametreler 1g 2a

CCDC deposu 2371356 2371357

Renk/sekil Renksiz/blok turuncu/blok

Kimyasal formiil (C22H25N20S)"-Br~ [RuCl2(Ci0H14)(C13H1sNOS)]
Formiil kiitlesi 445.41 539.50

Sicaklik (K) 296(2) 296(2)

Dalga boyu (A) 0.71073 Mo Ka 0.71073 Mo Ka

Kristal sistem Ortorombik Monokllinik

Uzay grup

Birim hiicre parametreleri

a, b, c(A)

a8,y ()

Hacim (A?)

VA

Deare. (g/cm?)

4 (mm™")

Absorpsiyon diizeltmesi
Timin., Tmax.

Fooo

Kristal boyutu (mm?)
Difraktometre/6lglim metod
Dizin araliklart

0 aralig, veri toplama i¢in (°)
Toplanan yansimalar
Bagimsiz/gozlenen

Rint.

Tyilestirme yontemi
Veriler/kisitlamalar/parametre
F? de uyum iyiligi

Nihai R endeksleri [/ > 20(])]
R endeksleri (tiim veri)
Apmax., Apmin. (e/A%)

Pca2y (No. 29)

14.6175(17), 8.5488(10), 16.184(2)
90, 90, 90

2022.4(4)

4

1.463

2.150

Multi-tarama

0.6258, 0.7454

920

0.10 x 0.08 x 0.07

Bruker D8 QUEST/¢p ve @ scan
—16<h<18,-10<k<10,-20</<20
2.382<6<26.467

19706

4151/3027

0.0478

F? deki tam matriks en kiigiik kareler
4151/1/246

1.059

R1=0.0389, wR2=10.0915
R1=0.0706, wR2=0.1305
0.55,—0.35

P2i/c (No. 14)

6.8769(17), 15.943(5), 21.767(6)
90,90.731(11), 90

2386.3(11)

4

1.502

0.983

Multi-tarama

0.6790, 0.7428

1104

0.03 x 0.02 x 0.01

Bruker D8 QUEST/¢p ve @ scan
—8<h<8,-19<k<19,-27<1<27
1.583 <0<26.457

42499

4896/2917

0.1672

F? deki tam matriks en kiigiik kareler
4896/58/287

1.089

R1=0.0823, wR2=0.1719
R1=0.1596, wR2=0.2116
0.66,—1.26
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