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C-C COUPLING METODU ILE 3,4-DiSUBSTITUYE TiYOFENLERIN
SENTEZI

OZET

Polifonksiyonel heterosiklik bilesiklerin sentezi, dogal bilesiklerin sentezinde, ilag
dizayni, molekiiler taninma ve malzeme biliminde olduk¢a Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu dogrultuda, tiyofen bazli bilesikler liiminesans, redoks aktivitesi ve
elektron transferi gibi olduk¢a 6nemli eletronik 6zellikler gostermektedirler. Gegen
son bir ka¢ sene igerisinde, dogal olarak olusan tiyofen bilesiklerinin izole edilmesi
gosterdikleri genis fotobiyolojik aktivite nedeniyle oldukga ilgi goren bir konudur.
Genelde dogadaki fotobiyolojik aktiviteye sahip tiyofenler biyolojik metotlarla
sentezlenmektedirler.

Yukarida belirtilen nedenlerle fonksiyonlu tiyofenlerin sentezi i¢in de, sentetik
organik kimyada Tamao-Kumada-Corriu, Negishi, Sonogashira, Suzuki and Heck
Coupling reaksiyonlar1 uyarlanmistir. Biitiin bu ¢aligmalara ragmen 3,4-distiibsitiiye
tiyofenlerin kenetlenme reaksiyonlari fazla ¢alisiimamistir. Bu ¢alisma bu konudaki
eksikligi gidermek ve amagclanan bilesiklere ulasmak i¢in gerceklestirilmistir.

Bu c¢alismada 3,4-distiibstitiiye tiyofenlerin sentezi paladyum(0) katalizorliiglinde
Stille Coupling ve Suzuki Coupling reaksiyonlari ile gerceklestirilecektir.

Suzuki reaksiyonunun gergeklesmesi igin reaktantlardan birisi bor tiirevi olmali
digeri ise halojeniir veya kolay ayrilan bir grubu kenetlenmenin gergeklesecegi
pozisyonda igermelidir.3,4-di(m-fenil amin)tiyofen sentezini gergeklestirmek igin
3,4-dibromo tiyofen, tetrakistrifenil fosfin palladium(0) katalizorliigiinde 3-
aminofenilboronik asit hemisiilfat ile kenetlenme reaksiyonuna tabi tutuldu.

Br Br H,N

Pd(PPh3),
—_—

toluen
Na,CO3(aq)

/\

S

HO/ \OH
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Daha sonra konjugasyonu arttirmak dolayisiyla da iletkenligi arttirmak igin 3,4-di(m-
fenil amin)tiyofen —NH> gruplarindan tiyofen-3-karbaldehitile p-toluen siilfonik asit
katalizorliigiinde shiff bazi reaksiyonuna tabi tutuldu ve sonug {iriin olarak 3,4-
Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmetilen-amin)tiyofen elde edildi.

CHO
/ \ H,N NH;  p-toluensiilfonik asit
N >
toluen
S

/

Stille reaksiyonunun gerceklesebilmesi icin ise reaktantlardan birisi kalay tiirevine
donustiirtilirken diger reaktant ise halojeniir ya da kolay ayrilan gruplardan bir
tanesini kenetlenmenin gerceklestirilecegi konumda igermelidir.

OCHs

OCHj3
Br SnBuj

/ \ Pd(PPh3)4
+ B ———
DMA Br

o /A
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3-bromo-4-(p-anisol) tiyofen sentezi igin 3,4-dibromotiyofen ilk 6nce 3-bromo-4-
tributil kalay tiyofen tiirevine ¢evrildi.

MgBr SnBu 3

Bu;SnCl
Dletlleter I

Dort pozisyonunda kalay tlirevine dondstiiriilen tiyofen, p-bromo anisol ile
tetrakistrifenil fosfin paladyum(0) katalizorliigiinde Stille Coupling reaksiyonuna tabi
tutuldu.[1,2] Bu reaksiyon sonucunda 3-bromo-4-(p-anisol)tiyofen elde edildi.

OCHj

OCHj;
SnBus
2 : Pd(PPhs3),4

Daha sonra elde edilen 3-bromo-4-(p-anisol) tiyofen, kenetlenme reaksiyonuna
hazirlanmas1 amaci ile 3 pozisyonunda kalay tiirevine doniistiiriildi. Bu asama
sonucunda 4-tributilkalay-4-(p-anisol) tiyofen elde edildi.




Br

/

S

OCHs

Mg

Dietileter, I,

o

MgBr

/

S

BusSnCl

OCHj

Bu3Sn

/

OCHj



THE SYNTHESIS OF 3,4-DISUBSTITUTED THIOPHENES WITH C-C
COUPLING METHODS

SUMMARY

The preparation of polyfunctionalized heterocyclic compounds is one of interest in
research fields as diverse as natural product synthesis, drug design, molecular
recognition and materials science, In this regard, thiophene-based compounds are
considered as an important class of materials which show intrinsic electronic
properties such as luminescence, redox activity and electron-transport. Over the past
few years, the isolation of naturally occuring thiophene derivatives has stimulated
much interest as a consequence of their wide range of photobiological activities. This
has led in turn to the biologically-guided synthesis of novel thiophene-containing
compounds.

Given the ready availability of halogenated thiophenes and the current development
of metal-catalyzed cross-coupling chemistry, it is not unexpected that most of these
synthetic thiophene derivatives have been prepared by applying transition metal-
catalyzed carbon-carbon bond-forming reactions. Representative examples of the use
of the Tamao-Kumada-Corriu, Negishi, Sonogashira, Suzuki and Heck couplings
have been reported in the literature. By contrast, there are only a few reports on the
synthesis of 3,4-disubstituted thiophene and derivatives in metal-catalysed cross-
coupling reactions.

In this study 3,4-disustituted thiophenes were synthesized by Stille Coupling and
Suzuki Coupling.

In the Suzuki reaction one of the reactant must be converted into its boron derivative
while the other reaktant should include halogen or other easy leaving group in the
position that coupling occurs. To synthesize 3,4-di(m-phenylamine)thiophene, 3,4-
dibromothiophene was coupled at 3- and 4- positions with 3-aminophenyl boronic
acid hemishulphate under tetrakistriphenyl phosphine palladium(0) catalisysis.

Xi



Br Br H,N

Pd(PPh3),
_—

toluen
Na,CO3(aq)

Ho” oH

/ \

S

In order to extend the conjugation and consequently the conductivity when
polymerized, the —NH> groups of 3,4-di(m-phenyl amine)thiophene were subjected
to shiff base reaction with tiophene-3-carbaldehyde. As the final product 3,4-bis(m-
phenyl-thiophene-3-ylmethylene-amine)thiophene was obtained.

CHO
/ \ HN NH, p-toluene sulphonic acid
n >
toluene
S

xii



In the Stille reaction one of the reactant must be converted into its tin derivative
while the other reactant should include halogen or other easy leaving group in
position that coupling occurs.

OCH, OCH,
SnBU3
Pd(PPh3)4
Br
S

To synthesise 3-bromo-4-(4'-anisole)thiophene, 3,4-dibromothiophene was converted
into 3-bromo-4-tributyltinthiophene.

MgBr SnBuj

BusSnCl
Dlethyl ether, I2

After converting thiophene compound into to tin derivative at 4 position, it is treated
with p-bromo anisole under catalysis of tetrakistriphenyl phosphine palladium(0) to
yield 3-bromo-4-(p-anisole)thiophene.

OCHs

OCHs3
SnBuj
2 E Pd(PPh3)4

Obtained 3-bromo-4-(p-anisole)thiophene then was again converted to its tin
derivative at 3 position. As a result 4-tributhyltin-4-(p-anisole) thiophene was
obtained.

Xiii
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1.GIRIS

Tiyofen temelli bilesiklerin kendiliginden gosterdikleri liiminesans, redoks aktivitesi
ve elektron transferi gibi elektronik O6zelliklerinin yani sira, dogal olarak olusan
tiyofen tiirevlerinin izole edilmesinin ve gosterdikleri genis orandaki fotobiyolojik
aktivitenin sonucu olarak bu tiir bilesiklere olan ilgi oldukca artmis olup[3], bu
bilesiklerin sentezi polimer ve kimya literatiiriin de Onemli bir yer tutmaya
baslamistir. Dolayisiyla bu bilesiklerin  kolay ve yiiksek verimle sentezlenmesi
gerekmektedir. Tiyofenlerin kolayca halojenlenmesinin bilinmesi ve metal katalizli
capraz kenetlenme reaksiyonlarinin gelismesi sonucunda bir ¢ok tiyofen tiirevinin
metal katalizli karbon—karbon bag olusumu reaksiyonu ile sentezlenmesi kaginilmaz
olmustur. Bu c¢alismada iletken polimer elde edilmesi i¢cin 6nemli monomerler olan
3,4-distibstitiiye tiyofenlerin sentezi Stille Coupling ve Suzuki Coupling metotlari ile
gerceklestirildi. Calisma siiresince organokalay ve organoboron bilesikleri ile uygun
halojen igeren fenol bilesikleri kullanilarak paladyum katalizori esliginde

reaksiyonlar1 gerceklestirildi.

Bu calismada, daha sonraki ¢alismalarda polimerlestirilmesi tasarlanan 3,4-

disiibstitiiye tiyofenlerin sentezi gerceklestirildi.

CH HC

\, /



I no’lu bilesigin sentezi igin 3-aminofenilboronik asit hemisiilfat ve 3,4-
dibromotiyofenin, tetrakis trifenil fosfin paladyum(0) katalizérliigiinde inert atmosfer
altinda kenetlenme reaksiyonu gergeklestirildi. Sentezi ger¢eklestirilen 3,4-di-(m-
fenilamin)tiyofen ve tiyofen-3-karbaldehit arasinda shiff bazi reaksiyonu

gerceklestirildi.

OCHj

BusSn

/

I nolu bilesigin sentezi i¢in p-bromoanisol yapisi once organo kalay tiirevine
cevrildikten sonra  3,4-dibromotiyofen ile tetrakis trifenil fosfin paladyum(0)

katalizorliigiinde inert atmosfer altinda kenetlenme reaksiyonu gerceklestirildi.



2. TEORIK KISIM

2.1 C — C Coupling Reaksiyonlarina Genel Bir Bakis

Gliniimiizde ¢esitli organometalik katalizorlerle basarili sonuglar veren capraz-
kenetlenme reaksiyonlari basitge ¢cok temel bir sentez mekanizmasina sahiptir (Sema

2.1).

RM  + R-X Pd- katalizoru . RR

R,R* = organik gruplar, X = ayrilan grup, M = ana grup metali
Sema 2.1

Burada temel olarak bir organometalik bilesik ile bir organik halojeniir arasinda
metal katalizi yardimi ile reaksiyon gercekleserek yeni bir C-C bagi olusur. Bu
kenetlenme reaksiyonlar1 paladyum ve nikel gibi ge¢is metalleri katalizator olarak
kullanildiginda daha da gelisir. En ¢ok kullanilan ayrilan gruplar bromiir, iyodiir,
triflat ve bazi durumlarda kloriirdiir. Ana grup metallerinin, M, en sik kullanilanlar
kalay, ¢inko, bor ve alkinler i¢in bakirdir. Lityum, magnezyum, aliiminyum,

zirkonyum ve silikon ise daha seyrek olarak kullanilan elementlerdir.

1972 yilinda Kumada[4], Tamao[4] ve Corriu[4] birbirlerinden bagimsiz olarak
organomagnezyum bilesiklerinin aril halojentirlerle reaksiyonlarinin  Ni(I)
kompleksleriyle kataliz edilebilecegini bulmuslardir. Kochi[4], Grignard reaktifleri
ile 1-halo-1-alkenlerin ¢apraz-kenetlenmelerinde Fe(IIl), haloalkanlarin Grignard
reaktifleri ile reaksiyonunda ise Li>-CuCls katalizorlerinin etkili sonuglar verdigini
belirtmistir. Grignard reaktiflerinin paladyum katalizli reaksiyonlar1 ilk olarak
Murahashi[4] tarafindan, organoaliminyum, ¢inko ve zirkonyum bilesikleri ve
kimyasal sentezlerdeki yararlar1 ise Negishi[4] tarafindan ¢ok arastirilmistir. Bu

buluslardan sonra daha bir¢ok organometalik bilesigin niikleofil olarak capraz-



kenetlenme reaksiyonlarinda yiiksek verimlerle sonuglar verdigi kanitlanmistir,
Ornegin Murahashi[4] tarafindan organolityum bilesikleri, Migita[4] ve Stille[4]
tarafindan organokalaylar, Normant[4] tarafindan 1-alkenil bakirlar, Hiyama[4]

tarafindan organosilikon bilesikleri arastirilmistir.

Kenetlenme reaksiyonlarinin temel mekanizmast su {i¢ temel adimin
kombinasyonundan olusur (Sekil 2.1): Organik halojeniirlerin paladyum
kompleksine oksidatif katilmasi, R gurubunun ana grup organometalikten
paladyuma transmetallenmesi ve kenetlenme {iriinii agiga ¢ikarmak ve orijinal
paladyum tiiriinii tekrar tretmek i¢in indirgeyici eliminasyon. Genellikle hiz

belirleyici adim, her durumda gegerli olmamak sart1 ile transmetallenme adimidir.

RM(R?),
Rl-Rl
PM@L
RI-R® \
rediktiv oksidativ
eliminasyon katilma
R3-PA(1)L,-R* (2) R3-PA(IDL-X (1)

transmetallenme

XM(R?),, RIM(R?),,

Sekil 2.1 Kenetlenme reaksiyonlariin katalitik dongtisii



Paladyum icin ligand, L, genellike trifenilfosfindir. Diger ligandlarin kullanildig1
bazi durumlarda, 6rnegin trifenilarsin ve avantajli oldugu ispatlanan tri (2- furyl)
fosfindir. Ligand 6zellikle asetonitril ve DMF gibi iyi donérler de oldugu gibi ¢oziicii
molekiilii olabilir. Reaksiyonlar suda, ¢oziilebilen siilfone edilmis fosfinler

kullanilarak yapilabilir.

Bu durumda, bir ¢ok degisken vardir. Sasirtict bir katalizor dizisi kullanilmistir.
Pd(PPhs)s ve Pd2dbas (dba = dibenziliden asetat) gibi paladyum(0) kompleksleri ve
(PhsP)2PdCl, gibi paladyum(Il) tuzlart. Her iki durumda da, paladyum(Il) hizlica
paladyum(0) indirgenecegi icin aktif madde paladyum(0) olacaktir. Baz1 durumlarda
paladyum(II) katalizorii kullanilir fakat ana reaksiyon baslamadan bu paladyum(0) a

indirgenir.

Halojeniirii tasiyan organik grup en biiyilk smirlamadir. Bu grupta B-hidriir
eliminasyonu yapabilen bir alkil grubu bulunmamalidir. Bu tiir gruplar1 baglamaya
calismak genellikle alken olusumuna yol acar. Kenetleme reaksiyonlar1 bu yiizden en
iyi aril, alkenil, alkinil ve a¢il gruplar ile yapilir. Aksine, organometaliklerin organik
grubu icin, rediiktif eliminasyon B - hidriir eliminasyonundan hizli oldugu i¢in boyle

bir sinirlama bulunmamaktadir.

Halojeniir cogunlukla iyodiir veya bromiirdiir. Halojeniirlerin reaktivite sirasi tahmin

edilebilecegi gibi iyodiir > bromiir > kloriir seklindedir.

Ayrilan grubun elektronik cevresi daha az dikkate alinsa da o da esit derecede
onemlidir bazen de daha fazla 6nemlidir. Genelde, niikleofiller tarafindan kolaylikla
yerleri  degistirilebilen  pozisyondaki  halojenler  (katilma  eliminasyon

reaksiyonlarinda) digerlerinden daha fazla aktiftirler.

Elektron ¢eken ve elektron veren gruplarin pozisyonlarinin 6nemi sayisal olarak
Sekil 2.2°de gosterilmistir. Nitro grubuna gore para pozisyonuna baglanma kuvvetli
bir sekilde meta ya tercih edilir. Cilinkii p- pozisyonu daha az elektrona sahiptir.
Benzer sekilde orto, meta ya tercih edilir, fakat para pozisyonundaki reaksiyondan
sterik engelleme yiiziinden daha yavastir. Elektronik olarak zit yonelmeler ve esas

itibariyle diisiik hizlar elektron sunan asetamid ve amino gruplarinda goriilmiistiir.



Br

\

v Br
NO,

\
Br .. j
Couples here Couples here

Sekil 2.2 Elektron ¢ekici ve elektron verici grup varliginda baglanma sekli

Bu segiciligin sebepleri tamamiyla agik degildir ve durumdan duruma farklilik
gosterebilir. Aril halkalarindaki elektron ¢eken gruplarin oksidatif katilmay1
hizlandirdig1 ve iyi bir hammet korelasyonunun gozlendigi kesinlikle dogrudur. Bu,
elektron yogunlugunun gec¢is metalinden substrata sunuldugu oksidatif katilma ile

tutarlidir.

Cok onem iceren diger bir faktér ana grup metalidir. Bu sistemin reaktivitesini ve
yapay planlamayr derinden etkiler. Hatta bazi metaller digerleriyle uyumsuz

fonksiyonel gruplari tolere eder.

2.2 KENETLENME REAKSIYONLARINDA KULLANILAN METALLER

2.2.1 Lityum ve Magnezyum

Bu iki metalin organometalik bilesikleri genellikle ¢ok aktiftirler. Her ikisi i¢inde
etkin kenetleme reaksiyonlar1 bildirilmistir fakat varliklarinda reaktif olmayan birkag
tane fonksiyonel grup oldugu i¢in ¢ok nadir olarak kullanilirlar. Yine de, diisiik
fonksiyonellik seviyesindeki molekiiller i¢in yararli bir sentez olarak bu reaksiyon

kullanilmaktadir (Sema 2.2).



NMe;, NMe,
n-BuLi

Br Ph

Li
NMez

Ph

Sema 2.2

2.2.2 Cinko: Negishi Reaksiyonu

Organoginko bilesikleri daha c¢ok reaktiftir ve bu yiizden daha ¢ok kullanilirlar.
Ormnegin ketonlar lityum veya magnezyum tiirleri ile reaksiyona girebilecekleri halde,

cinko reaktifler kullanilarak asit klortirlerle kenetlenecek sekle getirilirler.

Cinko reaktifleri genellikle fonksiyonellik miktarmi {irlindekinin yaris1 ile
sinirlandiran ayr bir adimda lityum reaktiflerinden hazirlanir. Son zamanlarda, ¢inko
reaktiflerinin organik halojeniirlerden direkt olarak tretilmesine daha ¢ok dikkat
gosterilmistir. Boylece, yalnizca operasyonun siiresi kisalmaz ayrica bir ¢ok
fonksiyonel gruba reaksiyona girme izni saglanmig olur. Hatta diger bir halojene

miisaade edilmis olunur, pheromone sentezinde oldugu gibi (Sema 2.3).



HaC CHs

|
HaC
= X
cl
CHs |

\J

CH3 1.Aktive edilmis Zn
2.Pd(PPhy),

HsC
CHg cl

CH3

Sema 2.3

Ozel 6nem tasiyan bir grup ¢inko reaktifleri homoenolatlardir (Sema 2.4). Bunlar B
iyodoesterlerin ¢inkoyla direk muamelesinden hazirlanirlar. Ozellikle, serinden
hazirlanabilen amino asit iyodiir bir homoenolat iizerinden bir ¢ok aril ve agil
halojentirle baglanabilir. Bu, bir ¢ok cesitte amino asidin sentezlenmesinde kullanilan

metottur.

o COocCl
NN Zn/Cu S isoc

NHBoc ——»

\

BnO,C BnO,C

Sema 2.4



Cinko homoenolatlar siklopropan tiirevlerinden de iiretilebilir (Sema 2.5), bunlar
kolayca kendi kendilerini hazirlayabilir. Bu yolla sentezlenen homoenolatlar, aril ve

vinil halojeniirle etkili bir sekilde baglanirlar .

Ph Br

SiMe30 OR \”/

5 zZnCl, Zn\F/\ CH,
—_— =
COR|, (0-tolsP)PdCl,
Ph\”/\/COZR
CH,

Sema 2.5

2.2.3 Aliiminyum ve Zirkonyum

Bu maddeler, tiirevleri alkin katilmalari ile hazirlanabildigi i¢in ilgi ¢ekicidirler.
Uriinler, vinil alenler ve zirkonyumlar, nikel veya paladyum Kkatalizatorler
kullanilarak organik halojeniirlerle kenetlenebilirler. Reaksiyonlar ¢ok fazla sterik
engel varsa basarisiz olur, ornegin dis yerine i¢ alkinlerden elde edilmislerse.
Problem kiiciik bir miktar ¢inko kloriir eklenmesiyle ¢oziilebilir (Sema 2.6). Boylece
paladyumdan daha kii¢lik ve daha az sterik engellenen ¢inko iizerine vinil grubu
transmetallenir ve sonra ¢inkodan paladyum ya da nikele gecis olur. Bu bimetalik

katalize bir ornektir.

A|-BU2 Et Et
_c DIBAL Arl

Et Et Ar

Ar: m'tOIyI, Pd(PPh3)4 O%, Pd(PPh3)4 + ZnC|2 76%

Sema 2.6



2.2.4 Bakar: Sonogashira Reaksiyonu

[lk olarak bakir reaktifleri sentezlenmis olmalarma ragmen kenetlenme
reaksiyonlarinda ¢ok az kullanilmiglardir. Bunun sebebi muhafaza edilmelerinin zor
olmasi ve iiretilen organobakirlarin alternatif organometallerle karsilastirildiginda
cesitli sikintilara sebep olmast olabilir. Vinil kupratlarin, asit kloriirlerle paladyum

katalizli kenetlenmeleri etkilidir ve enonlarin sentezlenmesi i¢in kullanighdirlar.

Alkinil kupratlarin halojenli bilesiklerle kenetlenme reaksiyonlari Sonogashira
reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir. Alkinil kupratlarin, aril halojeniirlerle
reaksiyonlarinda katalizor olarak paladyum kullanildiginda sadece katalitik miktarda
bakirin kullanilmasi yeterlidir (Sema 2.7). Bu reaksiyon bimetalik katalize bir

Ornektir.

Pd(0) katalizor
Cu(l)katalizér
amin baz

Sema 2.7

2.3 STIiLLE REAKSIiYONU

2.3.1 Giris

Sille reaksiyonu, metal katalizli kenetlenme reaksiyonlarindan biridir. Yiksek
verimle olusmast ve ¢esitliligi nedeniyle en c¢ok kullanilan kenetlenme

reaksiyonlarindandir.

Cogu kenetlenme reaksiyonunun kuvvetli veya zayif bazik ortamda ger¢eklesmesinin
tersine Stille reaksiyonu ndtral ortamda ve asag1 yukari biitiin fonksiyonel gruplarla
gerceklesir. Bu reaksiyon, bu kadar 1limli kosullarda genellikle tamamen

stereospesifik karbon-karbon bagi olusturan ¢ok az reaksiyondan biridir. Stille
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reaksiyonu, siklikla kompleks molekiillerin sentezinde kullanildigindan ilag

kimyacilari i¢in ¢ok dnemlidir.

Stille reaksiyonunun temel dezavantaji, toksik ve uzaklastirilmasi zor olan kalay
iceren yan irilinlerin olusmasidir. Bu durum, bu reaksiyonun endiistriyel
uygulamalarint siirlandirmaktadir ¢linkii sanayide kalay kaynakli safsizliklara
tolerans ¢ok diisiiktiir (ppm mertebesinde). Oysaki arastirmacilar i¢in bu ¢ok biiyiik
bir problem degildir ¢iikii kalaymn uzaklastirilmasi i¢in arastirmacilarin kullandigi

birka¢ yontem bilinmektedir.

Organokalay bilesiklerinin karbon elektrofilleriyle palladium katalizli kenetlenme
reaksiyonlarinin ilk ornekleri 1977°de Kogushi, Shimizu ve Migita[5] tarafindan
yayinlandi. Daha sonra Stille’in bu konudaki ¢aligmalar1 sonucu bu reaksiyona Stille
Reaksiyonu adi verildi. Stille reaksiyonu sematik olarak Sema 2.8’deki gibi

tanimlanmaistir:

Pd(0)L
RSn(R?); + R3X #» R1-R? + (R?;SnX

Sema 2.8

Sema 2.8’deki RY, vinil, aril, heteroaril, alkilinil, allil gibi bir doymamis grup veya
nadiren alkil grubudur. R? transfer edilemeyen ligandin butil veya metil tiirevidir.
Kenetlenmeye katilan elektrofiller bromiir veya iyodiir gibi bir halojen grubu veya
stilfonat grubu (¢ogunlukla triflat) igermelidir. Diger ayrilan gruplar 6zel durumlarda

kullanilmaktadir.
Katalizor olarak paladyum veya nikel bilesikleri kullanilmaktadir.

Organokalay bilesikleri neme ve havaya dayanikli bilesiklerdir ve kolaylikla
saflandirilip  saklanabilirler. Bircok genel fonksiyonel grupla reaksiyona
girmediklerinden dolayi, Stille reaksiyonunda kullanildiklarinda koruma gruplarinin
kullanilmasima gerek yoktur. Ayn1 zamanda reaksiyon da hava veya neme hassas
degildir. Hatta bazi durumlarda su ve oksijen kenetlemeyi ilerletmek igin

kullanilmastir.
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2.3.2 Mekanistik Onemi, Regiokimya ve Steryokimya

Stille reaksiyonu i¢in 0One siiriilen iic asamali katalitik dongii Sekil 2.1’de (M = Sn,

m = 3) yerine 3 konularak gosterilmistir.

Pd(Il) katalizorii kullanildigi zaman, katalizor kalay tarafindan indirgenir ve Pd(0)
kompleksi olusur ve bu Pd(0) tanecikleri halkaya girerler. Alternatif olarak katalizor
dogrudan Pd(0) olarak dahil edilir.

Dongiintin  ilk asamasi oksidatif katilmadir ve diisik valensli gegis metal
kompleksleri icin olduk¢a genel, fakat Sekil 2.1°de gosterilenden biraz daha
karmagik bir prosestir. Kordinatif olarak doymamis olan Pd(0) tanecikleri, mesela
Pd(PPhs),, oksidatif katilma i¢in hazirdir.[6] Oksidatif katilmalar, elektronca zengin
paladyum merkezli fosforlu ligandlarla ve substrat olarak aril iyodiirler

kullanildiginda hizlanir.[7]

Organik triflatlarin kenetlenmelerinde[8] THF solvent olarak kullanildiginda LiCl
katilmas1 gereklidir ¢ilinkii ligandin klorla siibstitiisyonu reaktif gruplara daha kolay

yOnlenir.

R-OTf +PdL,
S=NMP Licl
S=THF
R-PdL,-OTf R-PdL,-Cl
1 2
R-PdL,(S)*OTF R-PdL(S)-CI
3 4
\E‘Snlilﬁ/
Uriin

Sekil 2.3: Organik triflatlarla yapilan Stille Coupling reaksiyonunun iki
yontemi.
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Daha sonra NMP gibi ¢ok polar solventler kullanildiginda LiCl kullanmaya gerek
olmadigr anlagilmistir. Sekil 2.3°de goriinen yontemlerden, 3 karbokatyonu
tizerinden ilerleyen daha hizli, Igand disosyasyonu iizerinden (4 iizerinden) ilerleyen
ise daha yavastir. Klorilir yoklugunda aril kalay elektron verici gruplar igeriyorsa
reaksiyon daha hizlidir, oysa ki LiCl varliginda elektron ¢ekici gruplar reaksiyonu

hizlandirir.

Triflatlarin molekiil i¢i kenetlenmeleri THF igerisinde de olsa LiCl gerektirmez.
Daha sonralart Ag(I) tuzlarinin bazi Stille Coupling reaksiyonlarini hizlandirdig:

ortaya atilmstir.

Cu(]) ikili bir rol oynar. Eterik ¢oziiciilerde (THF, dioksan) ve yiiksek koordinasyon
sayili ligandlarla (PPhs) kenetlenmede, Cu(l) ligandlar1 tutan bir bilesik olarak
davranir bu da koordinatif olarak doymamis Pd(II) bilesiginin olugmasini
kolaylastirir (Sekil 2.3’deki 4). Yiiksek polarliktaki ¢oziiciilerde (NMP), AsPhs gibi
ligandlar varhginda organobakir bilesiklerinin olusmasi muhtemeldir.[9] Inorganik
Cu(I) tuzlarmin varliginda bunlarin olusturdugu organobakir bilesikleri organokalay

bilesikleri ile denge halinde bulunur (Sema 2.9).

NMP
RSnBu3 + Cul RCu + 1ISnBu3
Sema 2.9
Pd(Il)’nin  steryokimyasindan yola ¢ikarsak, transmetallenme genellikle

konfigiirasyonda retensiyonla ilerler ve cis-trans izomerizasyonuyla sonlanir. Allilik
halojeniirler 6zellikle kloriirler normal kosullarda organokalay bilesikleri ile kolayca
kenetlenirler, organokalay genellikle allilin daha az engelli tarafindan kenetlenir
(Sema 2.10 ve 2.11).[10]
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Cl Ph

Pd(dba)z, PPh3 ‘

+ PhSnBug m— (90%)
Sema 2.10
N CHO
SnBuj
cl . Pd(dba),, PPhy
THF, 50°C
OMe
XN CHO
OMe
(87%)
Sema 2.11

Organokalay bilesigi de allilik ise durum biraz daha karmasiktir. Kenetlenme
regiospesifiktir ve kenetlenme allilik kalayin daha fazla siibstitiient igeren tarafi ve
allil halojeniiriin daha az siibstitiie karbonu arasinda olur.[11,12] Son yillarda bir¢ok

deneme ypilmis olmasina ragmen heniiz bir mekanizma ortaya ¢ikarilamamaistir.
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2.3.3 Elektrofillerin Kullanim Alanlar: ve Kullanimlarindaki Simirlandirmalar

2.3.3.1 Alkenil Halojeniirler

Alkenil kloriirler, Stille reaksiyonlarinda Pd(0) ile oksidatif katilmada yeterince

reaktif olmamalar1 nedeniyle az kullanilirlar.

Alkenil bromiirler ve iyodiirler cok kullanilirlar ve bunlarin kenetlenme reaksiyonlari
genellikle stereospesifiktir. Bromiirlerin oksidatif katilmalart ¢ok yiiksek
sicakliklarda oldugundan E/Z izomerizasyonlar1 zaman zaman goriilmektedir.
Stereospesifik reaksiyonlar igerisinde bilinen en ¢ok kullanilan, oda kosullarinda
gerceklesen vinil iyodiirlerle olan reaksiyonlardir. Sema 2.12°de bu durum bir

reaksiyonla gosterilmistir.[13]

PhSnMej, THF, rt
/ = /

Br Pd(PPh3),Cl, Br

Ph Ph

(80%)
Sema 2.12

Bu kenetlenme reaksiyonlarinda ¢ok az kisitlama bulunmustur. Tetrasiibsitiie

vinil iyodiirler bile yiiksek verimle kenetlenme reaksiyonlari verirler.[14,15]

2.3.3.2 Aril ve Heterosiklik Halojeniirler

Ik baslarda yapilan, organokalay bilesikleri ile aril halojeniirlerin kenetlenme
reaksiyonlart ile ilgili ¢caligmalarda aril bromiirlerin, alliltributilkalayli bilesiklerle
yapilan kenetlenme reaksiyonlarinda en iyi elektrofiller olduklari belirlenmistir.
Fakat aril klortrler, kloriiriin baglh oldugu aromatik halkada giiclii elektron ¢ekici
oksidatif aktive edici gruplarin bagli oldugu durumlarda kenetlenme reaksiyonu
vermelerine ragmen, aril iyodiirler bu kosullarda c¢ok diisiik verimle kenetlenme

reaksiyonu verirler.
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Bagimsiz yapilan calismalarda, aril bromiirler ve aril iyodiirlerin bazi kalaylh
bilesiklerle yiiksek verimlerde reaksiyon verdikleri tespit edilmistir.[16] Aril
bromiirlerin kenetlenme reaksiyonlari i¢in oldukca yiiksek sicakliklar, ayn1 zamanda
para pozisyonunda elektron g¢ekici siibstitiiyentlerin olmasi gerekmektedir. Bu
durum oksidatif katilmanin hiz belirleyici basamak oldugunu kanitlar. Stiren

tiirevlerinin hazirlanmasi bu konudaki 6zel ¢alismalardandir (Sema 2.13).[17]

R Br R
|\\ /\SnBu3 . |\\ X
Pd(PPhs), toluene
2\ 2 NHTs
R
PA(CHCN).Cl. A\ XY \
benzokinon -
LiCl, DMF, 110°C = N
\
Ts
Sema 2.13

Stille reaksiyonunun c¢ok kullanilan bir sekli aril halojeniirlerin aminokalayl
bilesiklerle kenetlenmeleridir.[18,19] Su ana kadar bu reaksiyon aril bromiirlerle
stnirlt kalmistir. Sekonder aminler genellikle kenetlenirken, primer aminlerden
sadece anilinin kenetlenme reaksiyonu verdigi bulunmustur. Aminokalayl: bilesikler,
ilgili aminlerden ve (dietilamino)tributil kalayli bilesiklerden kolaylikla elde

edilebilirler. Bu reaksiyonun bir 6rnegi Sema 2.14’°da gdsterilmistir.[ 18]
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OMe Br

/ \ Pd(PPh3),

+ MeN Ph >
Toluen,105°C

SnBuj

ﬁph

OMe N\

Me

Sema 2.14

Heteroaril halojentirler de organokalay bilesikleri ile kenetlenme reaksiyonu verirler.
Bu reaksiyonlar ¢ok fazla incelenmemistir bunun yaninda literatiirde bir takim
genellemeler yapacak sayida yaym bulunmaktadir.  Ornek olarak, 2-, 3- veya 4-
bromopiridinler heteroaril kalay bilesikleri ile iyi bir verimle kenetlenme reaksiyonu
verirler.[20-22] Fakat 3-iyodopiridinler ¢ok diisiik verimle kenetlenirler.[23] 2-kloro-
3-floropiridin tiirevleri 6zellikle 2- konumundan selektif olarak alkenil kalay tiirevi
vermek tlizere kenetlenirler. Hatta 4-kloropiridin bile kenetlenme reaksiyonu
verebilir. 3-Bromokinolinler de kalay tiirevleri ile kenetlenebilirler, bunun bir 6rnegi

lavendamycin tiirevleri sentezlerinin 6nemli bir asamasidir (Sema 2.15).
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| N SnMe;y
X
X o+ Pd(PPh,),
=
F
NHBoc

(67%)

Sema 2.15

2- ve 3-Furil ve tienil halojeniirler kalayli bilesiklerle kolayca kenetlenirler. Sema
2.16 ve 2.17°da ise  2-halotiazoller ve 2,5-dibromotiazollerin kenetlenme

reaksiyonlarina ornek verilmistir.
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0
t-BuHN Me3Sn
/ )T\ ¥ %&\ PA(PPhy),Cl, _
S Br s TMS

t-BuHN

N
/ (65%)

S N

, >—TMS

S
Sema 2.16
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N N Pd(PPha),
/O\ ¥ / )\ benzen
Br Br TMS

IT
N Pd(PPh3), benzen
Br S \ . -
\ TMS MsSn

S N
(70%) 2/ \
S)\ T™MS

/ N

N \ N
TMS~</ / S \ \>7TMS

S S (65%)
Sema 2.17

2.3.3.3 Allilik, Benzilik ve Propargilik Elektrofiller

Allilik elektrofillerle regiokimyasal reaksiyonlar elde edilir ¢ilinkii bu reaksiyonlar

biiyiik olasilikla n-allilpaladyum ara {iriinii iizerinden gergeklesir ve o veya y

pozisyonundan kenetlenme miimkiindiir. Fakat reaksiyon daha az siibstitiiye

konumdan gerceklesir (Sema 2.18).[10]
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OMe

Pd(dba),
COzMe\)\/BV ¥ SnBUj \ PPhs, THF

50°C

OMe

COzMe /
\
(86%)

Sema 2.18

Allilik kalayl bilesikler iiriin karisimi verirler. Klorometilsefemlerin, kalay tiirevleri
ile reaksiyonu, yar1 sentetik sefalosporinlerin eldesinde yeni bir yontem oldugundan
biyolojik 6nemi vardir.[24]

Allilik asetatlar ve fosfatlar 6zel kosullarda kalay tiirevleri ile kenetlenme reaksiyonu
verirler. Bu reaksiyonlarda fosfin yerine LiCl kullanilir, kenetlenme allilin en az

engelli konumundan gerceklesir (Sema 2.19).[25]

SnBuj
\ Pd(dba)2
—_—
* LiCl, DMF
OAcC
MeO
/
(50%)
MeO
Sema 2.19
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2.3.3.4 Alkenil Siilfonatlar ve Diger Elektrofiller

Vinil triflatlarin organokalay bilesikleri ile kenetlenmesi izomerik olarak saf {irtinler
verebilen bir reaksiyondur. Alkenil-, alkinil- ve allilkalay bilesikleri THF’de LiCl
esliginde yiliksek verimle kenetlenme {iriinii verirler fakat arilkalay bilesikleri

reaksiyona girmezler (Sema 2.20).

OTf
. ANV _PiGRIa Lict
Me;Sn THF, reflux

X \ TMS

(90%)
Sema 2.20

Alkenil feniliyodiir tuzlari da alkenilkalay bilesikleri ile 1liml1 kosullarda kenetlenme

reaksiyonu verirler (Sema 2.21). [26,27]

BusSn

DMF, oda kosullart

(79%)
Sema 2.21

2.3.3.5 Aril ve Heterosiklik Siilfonatlar ve Diger Tiirevleri

Bu substratlar LiCl esliginde alkil-, alkenil-, allil-, alkinil- ve arilkalay tiirevleri ile
yiksek sicakliklarda (100°C) yiiksek verimde kenetlenme reaksiyonlari verirler
(Sema 2.22) .[28]
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Ph

e

OTf
PhSnMe3, Pd(PPh3)4
LiCl, dioxane, 980C'
85%
0 0 (85%)
Sema 2.22

Triflatlarin yan1 sira uzun zincirli poliflorsiilfonatlar, p-florofenil siilfonatlar[29] ve

florosiilfonatlar[30] gibi bagka siilfonatlar da kullanilabilir (Sema 2.23).

0SO,F

SnBu3
Pd(PPh3)2CI2, LICI
DMF, oda kosullar1

Sema 2.23

&\

(92%)

Diazonyum tuzlari nispeten daha diisik verimlerle alkenil-, alkil- ve arilkalay

tiirevleri ile kenetlenme iirlinleri verirler (Sema 2.24).[31]

N2+BF4'
PhSnBujs
Pd(dba)z, CHSCN

oda kosullari

Y
o
=

(66%)

Sema 2.24
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2.3.4 Kalay Tirevlerinin Kullanom Alanlar1 ve Kullanimlarindaki

Sinirlandirmalar

2.3.4.1 Alkil Kalay Bilesikleri

Alkil gruplarinin kalaydan transfer olmasi1 doymamais stibstitiientlere gore ¢cok daha
yavas olur. Bu durumda metil ve 6zellikle de butil transfer edilemeyen ligandlardir.
Bununla beraber tetraalkil kalay bilesikleri yiiksek sicakliklarda oldukg¢a yiiksek
verimle kenetlenme {iriinii verirler. Tetraalkil kalay tiirevleri arasinda en reaktif

olanlar tetrametilkalay ve tetrabutil kalaydir.

Simetrik tetraalkil kalaylarda sadece tek bir alkil grubu transfer olabilmektedir. Bu
durumda ligandlardan ti¢ii metil veya butil gibi transfer edilemeyen dordiinciisii ise
istenilen ve transfer edilebilen bir ligand se¢ilmelidir. Ornegin benzil trialkil kalayda
selektif olarak benzil grubu transfer edilmektedir ve inversiyon iiriini
olugmaktadir.[32] Aril siibstitiienti iizerinde elektron c¢ekici gruplarin olmasi

reaksiyonu kolaylastirir.

Hidroksimetil, metoksimetil ve siyanometil grubu igeren ¢esitli aktif alkil kalaylar

yiiksek verimlerle ¢esitli aril bromiirler iizerine kenetlenebilmektedir (Sema 2.25,
2.26, 2.27).

Br
OMe
Bu3;SnCH,0Me, Pd(PPh;),Cl,

Y

HMPA, 80°C (70%)

Sema 2.25

Br
BU3anH2CN, Pd[P(O'tOI3]2CI2 CN

o
Y o

ksilen, 120°C
cl cl (66%)

Sema 2.26
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Br
Bu,SNCH,CO,Et, Pd[P(0-tol5],Cl, CO,Et

L
Y

2 0
ZnBr¢, DMF, 80°C (93%)

Sema 2.27

2.3.4.2 Alkenil Kalay Bilesikleri

Alkenil kalaylarin cesitli elektrofillele kenetlenmesi ¢ok genel bir reaksiyondur.
Fakat yine de birtakim sinirlandirmalar vardir. Alkenil kalaylarin ¢ogu reaksiyonu
1,2-disiibstitliiye alkenillerle olan kenetleme reaksiyonlar1 ile siirlidir. Daha ¢ok
siibstitliye veya daha kompleks kalay tiirevleri ¢ok zor kenetlenme reaksiyonu

verirler.

Metil a-(tributilkalay)akrilatlar, iyodobenzenle nomal kenetlenme f{iriinleri yerine
sine-siibstitlisyon triinleri verirler.[33] P-stibstitiiye-a-(tributilkalay) akrilatlar ise
hem agil kloriirlerle hem de allilik halojeniirlerle kenetlenme reaksiyonu verirler
(Sema 2.28). Bu durum P siibstitiisyonunun, sine-siibstitiisyonu ¢ok yavaslattigini

gostermektedir.

CO,Bu-

THF

O
COBu- c1 Pd(dba) P N
Ph'JJJ Y T N —

SnBu3
Sema 2.28

a-Stirilkalaylar, arildiazonyum tuzlar ile kenetlenmelerinde sine siibstitiisyon tirlinii
verirler,[34] fakat acil kloriirlerle yan reaksiyon vermeden kenetlenme reaksiyonuna
girerler. Genel olarak ¢ok siibstitiiye kalaylar az reaktiftir bunun bir 6rnegi Sema

2.29°de gosterilmistir.
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OTBDMS

Pd(PPh3)2C12, ZnClz

LiCl, dioksan, 1s1
CO,Me SnBuj

OTBDMS
OTBDMS

OTBDMS

CO,Me
(43%)
Sema 2.29

Siklohegzenil kalaylarin aril triflatlarla olan kenetlenme reaksiyonlar1 zor

reaksiyonlardir. Burada butil transferi 6nemli bir yan reaksiyondur fakat kokatalitik

bakir kullanilarak bu durum engellenebilir (Sema 2.30).[9]

SHBU3
Pd(PhCN)2C12
+
NMP, 80- 100°
-Bu

Bu-#
Bu
N Eklenenler 19:20
P(2-furil), 36:64
Ac AsPh, 10:90
AsPhy +Cul  0:100

Sema 2.30

2.3.4.3 Aril ve Heterosiklik Kalay Bilesikleri

Aril kalaylar ¢ok c¢esitli elektrofillerle kenetlenebilirler. Halka tizerindeki hem

elektron ¢ekici hem de elektron verici gruplar kenetlenmeyi hizlandirir.



Aril trikloro kalaylar sulu ortamlarda kullanilirlar ve muhtemelen burada kalay klor
bagi, kalay hidroksi bagina doniismektedir (Sema 2.31). Bu kullanim sadece suda

¢Oziinen elektrofillerle sinirlidir.

SnCl, I Ph
PdCl, aq.KOH
+ > (88%)
100°C
NH, NH,
Sema 2.31
Piridil-, kinolil-, 2-furil, 2-tienil, 2-pirolil- ve 2-tiazolil, isokinolil kalaylar 1limli

kosullarda acil klortirlerle kenetlenme reaksiyonu verirler (Sema 2.32).[35]

N : o
/ \ + Pd(PPh3)2CI2= \N
THF, reflux
S SnBU3 Cl (80%)

Sema 2.32

2.3.4.4 Alkinil Kalay Bilesikleri

Alkinil kalaylar, en reaktif organokalay tiirevleridir ve alkenil halojeniirler de dahil
olmak iizere birgok elektrofille kenetlenme reaksiyonuna girerler. a-Aril ve heteroaril

asetatlarin sentezi i¢in alkoksi siibstitiiye alkinil kalaylar kullanilmaktadir (Sema
2.33).

Br
L X Pd(PPhy),Cl, N CO,Et
EtOC—CSnBu; + >
1.Et,NCI, DMF, (54%)
N/ oda kosullar1 N/

2.H,S0,, aseton

Sema 2.33
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Alkinil kalaylar ¢ok reaktif olmalarina ragmen bunlarin kenetlenme reaksiyonlari cok
kullanilmamaktadir ¢ilinkii Sonogashira Coupling reaksiyonu ile terminal alkinler

direkt olarak elektrofillere baglanmaktatir.

2.3.4.5 Allil Kalay Bilesikleri

Allil  kalaylar Stille reaksiyonunda ¢ok kullanilmamaktadir ¢ilinkii  allilik
izomerizasyon nedeniyle reaksiyonun regiokimyasi tespit edilememektedir. Basit
allilik kalaylar, alkenil kalaylardan ¢ok daha yavas kenetlenme reaksiyonuna girerler.
Allil kalaylardaki ¢ift bag kenetlenmeden sonra konjugasyon yapacak sekilde yer
degistirmektedir, bu durum ozellikle acil halojeniirler[35] ve aril triflatlarla olan

reaksiyonlarda goriilmektedir (Sema 2.34).[28]

OTf
SnBu, Pd(0)
/\/ + e ——
Ac
\
J’_
Ac Ac
I 11
Kosullar
Pd(PPhs), LiCl, 1(18%) + 11 (54%)
dioksan, 98°C
Pd2(dbf1)3, LiCl, 1(78%)
P(2-furil);, NMP,
oda kosullar1
Sema 2.34
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2.3.4.6 Diger Kalay Tiirevleri

Agil kalaylar, agcil Kkloriirlerle simetrik olmayan a-diketonlar vermek uzere
kenetlenirler (Sema 2.34).[36]

0 O
O
Pd(PPhs),Cl, Ph
SHBU3 + )’k >
Ph Cl tOluen, 100°C ) (59%)
Sema 2.34

Dikalay bilesikleri, agil halojeniirlerle kenetlenmeleri sonucu simetrik ketonlar ve a-
diketonlardan olusan bir karisim meydana getirirler (Sema 2.35). Ayrica CO

ortaminda diketonlar ana {iriin olarak ele gecer.[37]

0 0
)L BnPd(PPhs),Cl, Me;SnSnMe; )L (80%)
Ph cl THF, reflux Ph SnMe,
Sema 2.35

Amino kalaylarla, aril- ve alkenil kloriirler de Sema 2.36’de[17,18]oldugu gibi
kenetlenme reaksiyonu verirler.[38]

BusSnNEt, ksilen

Br _ NEt
o N i i

Pd[P(0-Tol)s],Cl,, 100-120°C

Sema 2.36

Organokalay siilfidler, alkenil,[39] aril ve heteroaril halojeniirler ile C-S baglar
olusurlar (Sema 2.37).
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(Etgsn)zs, Pth(PPh3)2 |‘

DMSO, 100°C

NO; NO; NO,
(100%)

Sema 2.37

2.3.5 Karbonil Kenetlenmesi Reaksiyonlari

Stille reaksiyonu CO atmosferi altinda ve katalizor esliginde gerceklestirildiginde
karbonil kenetlenmesi olusur. Bu reaksiyonda alkenil, aril, heteroaril ve alliller
elektrofil olarak kullanilir (Sema 2.38).

[Pd(0)]

R-X + CO + R%Sn » RYCO)R?> + R3SnX

Sema 2.38

2.3.5.1 Alkenil Halojeniirler

Alkenil iyodiirlerin, alkenil kalaylarla paladyum katalizli karbonil kenetlenme

reaksiyonlar1 sonucu dialkenil ketonlar olusur (Sema 2.39).

R? R!
R: Pd(PPh,),ClI RZ R%
N+ RisnBu T .
15-45 psi CO, 50°C
R3 R® 0
R*= alkenil
Sema 2.39

2.3.5.2 Aril ve Heterosiklik Halojeniirler

Aril iyodiirler ve bromurlerin karbonil kenetlenmesi ile ketonlar olusur. Aril kloriirler

bu reaksiyonu vermez (Sema 2.40). [40]
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X
| X [(n®-C3Hs)PdCI],
Ri—~ + MegSnR? - > X R?
= 45 psi CO, HMPA, 20°C Rl |
|
X=1, Br =

Sema 2.40

Cesitli heterokalaylar (RaSn-OR’, -SR’, -NR’;) da karbonilatif kenetlenmede
niikleofilik partnerler olarak kullanilabilirler (Sema 2.41).[41] Aromatik halkada
elektron ¢ekici gruplar oldugunda CO katilmasi yavaglar ve yan reaksiyon olarak aril

kism1 ve heterokalay arasinda direkt kenetlenme olusur.

0

|

| X PhPA(PPhs),| N
RI—- + Me3SnXR? ~ XR,
| 15 psi CO, HMPA, 20°C ~ R'—-
s | _
XR?= NEt,, SPh, OMe
Sema 2.41

2.3.5.3 Allilik ve Benzilik Halojeniirler

Allil ve benzil kloriirlerin karbonil kenetlenmeleri sonucunda allilik ve benzilik
ketonlar olusur.[10] Yiiksek basing bu reaksiyonun verimini arttirir. En 6nemli yan
reaksiyon kalay bilesiklerinin karbonil homokenetlenmesidir. Karbonil kenetlenmesi

sonucunda halojenin bagli oldugu karbonun steryokimyasinda inversiyon olur (Sema
2.42).[10]

CO,Me cO.Me

Pd(dba), PPhs
+ BugSnR! > .
45 psi CO, 500C, THF R

el
R1= Ph, alkenil, allil, H

Sema 2.42
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2.3.5.4 Alkenil Siilfonatlar

Alkenil triflatlarin karbonil kenetlenmesi sonucunda a,f-doymamis ketonlar ve
aldehidler olusur. Bu reaksiyon A°™—capnellene (Sema 2.43)[42] ve jatrophone gibi

dogal bilesiklerin total sentezinde kullanilir.

OTf .
‘ Messn _\_~TMs _ Pd(PPhy), LiCl

CO, THF, reflux

@)

TMS
(87%)
Sema 2.43

2.3.5.5 Aril ve Heterosiklik Siilfonatlar

Aril triflatlarin paladyum katalizli karbonil kenetlenmesi ile aril ketonlar olusur
(Sema 2.44). Kalayl bilesik olarak alkenil-, alkinil- ve aril kalaylar kullanilir, ancak
kalayli bilesige bagl elektron cekici gruplar reaksiyonu etkiler cilinkii aril triflatlar

oksijen kiikiirt bagina baglanirlar.

o)
N OTf
” : . BusR, Pd(dppfCl,, LiCl _ | AN .
= 15 psi CO, DMF, 70°C  Ri—;
/
Sema 2.44

Eger ariltriflat iizerinde brom gibi kenetlenme reaksiyonuna katilabilecek baska bir

grup varsa selektif olarak triflat kismi reaksiyona girer (Sema 2.45).
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oTf

SnB Pd(dppf)Cl,
+ nou >
ph/\/ ® 715 psi CO, DMF,
Br 70°C
O
Br Ph
(80%)

Sema 2.45

2.4 SUZUKI REAKSIYONU

2.4.1 Giris

Organoboron bilesikleri ¢ok elektrofiliktir, fakat bor atomuna bagli organik gruplar
zayif elektrofildir bu ylizden bu bilesiklerin iyonik reaksiyonlarda kullanimi
smnirlidir. Negatif yiiklii bir bazin bor atomuna koordinasyonu bor atomunun
niikleofilligini arttirir ve bu nedenle organik bir grubun bor atomundan komsu pozitif
merkeze transferi gerceklesmektedir (1,2-go¢ reaksiyonu). Bununla beraber Grignard
benzeri molekiiller arasi transfer reaksiyonlart ¢ok nadirdir. Bunun yani sira,
organoboron bilesikleri ve hatta organoboronik asitler ve esterler diger metallerle
transmetalasyon yapacak reaktiviteye sahiptirler. Giimiig(I), magnezyum(Il),
cinko(Il)[44], aliiminyum(Il), kalay(IV), bakir(I)[45] ve civa(Il) halojeniirlerle
organoboronlarin transmetalasyonu genis Olciide c¢alisilmistir. 1978°de Negishi,
iyodobenzenin birbirini izleyen paladyum katalizli katilma ve eliminasyon
reaksiyonlart ile lityum 1-hekzinil (tributil) borattaki 1-alkinil grubu ile selektif
olarak kenetlenme reaksiyonuna girdigini yayimnlamistir (Heck tipi proses); bunun
yani sira temel adim olarak paladyum(Il)halojentirleri ile transmetalasyon yapan
organoboron bilesiklerinin ¢apraz-kenetlenme reaksiyonlarinin uygun bazlarla aktive
edildiklerinde problemsiz olarak ilerledigi belirlenmistir. Birgok organometalik

reaktif benzeri ¢apraz-kenetlenme reaksiyonunu vermektedir, fakat son zamanlarda
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laboratuarlarda ve endiistride organoboronik asitler {lizerinde ¢ok durulmaktadir

¢linkii bunlar genellikle 1s1ya dayanikli ve nem ve oksijenden etkilenmemektedirler.

2.4.2 Organoboron Bilesiklerinin Paladyum Katalizli Capraz Kenetlenme

Reaksiyonlar1 ve Mekanizmalari

Organometalik bilesiklerin sirasiyla oksidatif katilma-transmetalasyon-rediiktif
eliminasyon asamalarin1 igeren capraz-kenetlenme reaksiyonlarinin  genel

mekanizmasi Sekil 2.1°deki gibidir (M =B, m = 2).

Her asama ilave karmasik prosesler icermesine ragmen (1) ve (2) ara iirlinlerinin
olustuguna dair siiphe yoktur ¢iinkii bunlar izole edilmis ve spektroskopik analizleri
yapilmistir.[46,47] Ni(0), Pd(0)ve Fe(I) tarafindan katalizlenen g¢apraz-kenetlenme

reaksiyonlariin ¢ogu bu katalitik mekanizmada goriildiigi dibi isler.

1-Alkenil, 1-alkinil, allil, benzil ve aril halojeniirlerin Pd(0) kompleksine katilmalari
kararli trans-c-paladyum (II) kompleksi olusturmaktadir (1). Reaksiyon alkenil
halojentirlerde konfigiirasyonda retensiyonla, allilik ve benzilik halojeniirlerde
inversiyonla devam etmektedir. Oksidatif katilma asamasi ¢cok yavas oldugundan ve
yan reaksiyon olarak c-organopaladyum (II) bilesiklerinden B-hidrid eliminasyonu
olusacagindan P-Hidrojeni igeren alkil halojeniirler ¢ok nadir kullanilirlar. Son
zamanlarda  iyodoalkanlarin  organoboron bilesikleriyle capraz-kenetlenme

reaksiyonu verdigi bulunmustur.

Oksidatif katilma genellikle hiz belirleyen asamadir. Rolatif reaktivite I > OTf > Br
>> (I seklinde azalmaktadir. Elektron gekici gruplarla aktive edilen aril ve 1-alkenil
halojeniirler, oksidatif katilma agamasinda elektron verici gruplar icerenlerden daha
reaktiftirler. Capraz-kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilabilecek ¢ok gesitli
paladyum(0) katalizorleri vardir. Bunlardan Pd(PPhs)s en ¢ok kullanilanidir fakat
PdClI2(PPh3), Pd(OAC)2 ve PPhs veya diger fosfin ligandlar da etkilidir ¢linkii bunlar
havadan etkilenmezler ve capraz kenetlenmede kullanilan organometaller veya
fosfinler ile kolaylika aktif Pd(0) komplekslerine doniisebilirler.[48] Dort fosfinden

daha az ligand veya tris(2,4,6-tri-metoksifenil)fosfin gibi hacimli fosfinler igeren
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paladyum kompleksleri genelde paladyum doymamis oldugundan oksidatif
katilmada ¢ok reaktiftirler.[49]

(2)’den indirgenen organik partnerler tekrardan paladyum(0) kompleksini
olustururlar.[50,51] Cis-(2) direkt olarak reaksiyona girer fakat trans-(2) dncelikle cis
formuna doner ve daha sonra reaksiyona girer (Sema 2.46-2.47). Aril grubunun bag
olusturma sirasinda m-orbitaline katilmak i¢in reaktivite sirasi soyledir: diaril- >
(alkil)aril- > dipropil- > dietil- > dimetilpaladyum(ll) (Sema 2.46) Her ne kadar 1-
alkenil veya 1-alkinilpaladyum(Il) kompleksleri arastirilmamis olsa da, ayni etkiler

platin(Il) komplekslerinin rediiktif eliminasyonlarinda goriilmektedir.[52]

Ph—Pd—Ph =—=  pq ! — > Ph-Ph + Pd(O)L,

| ah

trans-(2) cis-(2)

Sema 2.46

Alkil-alkil kenetlenmesinde bir ara firiin olan cis-(dialkil)paladyum(ll)-L2 nin
termolizi sirasinda fosfin (L) fazlasi reaksiyonu engellemektedir (Sema 2.47). Bu
mekanizmaya gore fosfin ligandlarinin ayrilma kolayligi asagidaki gibi

siralanmaktadir.: dppe << PEt3 PEto;Ph< PMePh; < PEtPh; < PPhs.

L L
-L
Me—PT—Me _— Me Pd—Me
L
Me Me
L—Pd—Me =——= L Pd—Me > Me Me + Pd(0)—/L,

Sema 2.47
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Diger taraftan cis-alkenil- ve cis-arilpaladyum(Il) kompleksleri direkt olarak dort
koordinasyonlu kompleksteki organik kisimlari elimine etmektedir. Bu eliminasyon
olayina kimyasal kinetikte nondissociative-nonassociative mekanizma adi verilir

(Sema 2.46).

Her ne kadar oksidatif katilma ve rediiktif eliminasyon kisimlarinin mekanizmalari
biitiin ¢apraz kenetlenme reaksiyonlar i¢in ¢ok temel ve genel olduklarindan iyi
biliniyor olsalar dahi transmetalasyon asamasi ¢ok az bilinmektedir ¢linki
mekanizma reaksiyon kosullarina ve kullanilan organometalik bilesige gore ¢ok

degisiklik gostermektedir.

1-hekzenilboronik asit ve paladyum(Il)asetat arasindaki transmetalasyon ilk olarak
Heck tarafindan yaymlanmistir. Cesitli (E)- veya (Z)-1-alkenilpaladyum(Il)
bilesiklerinin sentezi ve bunlarin etil akrilata katilmalar1 genellikle oda kosullarinda
konfigiirasyonlarint ~ koruyarak  gerceklesir (Sema 2.49). Bu  durumun
incelenmesinden Once, Davidson ve Triggs her ne kadar bugiin hala reaksiyonun
transmetalasyon veya baska bir prosesle olustugu konusunda siipheleri olsa da
fenilboronik asidin Na;PdCls katalizorliigiinde dimerize oldugunu yayinlamislardir.
(Sema 2.49).

BUCH=CHB(OH), + Pd(OAc), + CH,=CHCO,Et

— > BuCH=CHCH=CHCO,Et

Sema 2.48

2 PHB(OH), + Na,PdCl, ——» Ph-Ph

Sema 2.49

Bu ilk literatiir verilerine ragmen, organoboron bilesikleri genellikle katalitik
dongiiye katilmaya cok isteksizdirler ¢linkii bu bilesikler PdClz, PdCl2(PPhz). ve
PhPdI(PPh3),  gibi  organopaladyum(Il)  halojeniirlere(1)  karsi  inerttir.
Organoboronlarin, Hg(OAc),, Hg(OR). veya HgO gibi organociva bilesikleri ile

reaksiyonu noétral kosullar altinda gergeklesir. Ayn1 zamanda sodyum hidroksit veya
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bagka bazlarin katilmasi organoboron bilesikleinin civa, glimiis, altin ve platin
halojentirler gibi metal halojeniirler ile transmetalasyonu asamasinda fark edilir

etkiler gostermesine sebebiyet vermektedir.

Capraz-kenetlenme organopaladyum(Il) halojeniirleri genellikle simetrik olmayan
alkenin elektron eksigi olan karbonuna katilarak 5’i verir. 5 daha sonra sirasiyla
eliminasyona ve hidrido paladyum(II) iyodid ile reaksiyona ugrayarak 6’ya doniisiir.
Son olarak iyodoboranin trietilamin yardimi ile eliminasyonu bas-kuyruk capraz
kenetlenme {iriiniinii vermektedir. Doteryum degisimi yapildiginda B-hidrojenin
terminal karbona transfer oldugu adisyon-eliminasyon mekanizmasi kanitlanir (Sema

2.50).

H
H H
] 0o o
N T PhPdl gy 5"
N\ N\
H o Ph Pdl O

B EtN D

Ph
+ /O 6
Et;N B\
@]

Sema 2.50: Bag-kuyruk kenetlenmesi i¢in katilma-eliminasyon mekanizmasi.

n

Organoboron bilesiklerinin organik halojeniirler veya triflatlar ile capraz kenetlenme
reaksiyonlart segici olarak sodyum veya potasyum karbonat, fosfat, hidroksit ve
alkoksitler gibi negatif yliklii bir baz varliginda gerceklesir. Bazlar sulu ¢ozelti olarak
kullanilabildikleri gibi dioksan veya DMF’te siispansiyon olarak kullanilabilirler.
Bunun tersine allilik asetatlar, 1,3-butadien monoksit ve propargil karbonatlar gibi
cok bilinen -elektrofillerle gergeklesen kenetlenme reaksiyonlari ayrica notral

ortamda baz yardimi olmadan da gerceklestirilebilirler. Organoboron bilesiklerinin
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paladyum halojeniirleri ile bazik veya nétral ortamda transmetalasyonu Sema 2.51 ve

2.54°da gorilen proseslerde oldugu gibidir.

Pd(0)
Sema 2.51

Organopaladyum(Il)  halojeniirleri ve organoboron bilesikleri arasindaki
transmetalasyonun bor atomu {izerindeki organik grubun diisiik niikleofilligi
nedeniyle ¢ok kolaylikla olusmadig1 acgiktir. Bununla beraber bor atomu iizerindeki
organik grubun niikleofilligi, bor atomuna negatif yiiklii bir baz baglayip kuarternize
ederek arttirilabilir. Bu kuarternize komplekslerin daha kolay kenetlenme
reaksiyonuna girdigi kanitlanmistir. Sema 2.52 ve Tablo 1’de iyodobenzenin,
tributilboran ve butil-, 1-propenil-, 1-hekzinil veya fenllityumdan olusturulan

kuarternize komplekslerin reaksiyonlart gosterilmektedir.

C4Hg
- Pd-katalizori
R_B_C4H9 + Ph-' o R'Ph + C4H9'Ph
THEF, reflux
C4Ho ! 8

R=n-C4Hy CH3CH=CH, C,HsC=C, Ph

Sema 2.52

38



R verim, % (7/8)

Pd(PPHs3)4 PdClz(dppf)
CaHo 81 82
CH3CH=CH 85 (45/55) 95 (53/47)
C4HoC=C 98 (71/29) 81 (95/5)
Ph 79 (38/62) 92 (53/47)

Tablo 1: “Ate” komplekslerinin ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari

Trialkilboranlarin kuarternizasyonu, paladyum(Il)halojeniirlere transmetalasyonu
hizlandirir. Her ne kadar direkt bir kanit1 olmasa da RB(OH)3™ gibi boronat anyonlari
bazla aymi etkiyi gostererek transmetalasyonu etkileyebilmektedir. Arilboronik
asitlerin aril halojentirlerle pH = 7-8,5’da yapilan gapraz-kenetlenme reaksiyonu pH

= 9,5-11"de yapilana kiyasla daha yavastir.

Son donemde, florid tuzlarinin 1-alkenil ve arilboronik asidin ¢apraz-kenetlenme
reaksiyonlarini  olumlu yonde etkiledigi ortaya ¢ikmistir (Sema 2.53).

Transmetalasyona katilan tiirlerden organo(trifloro)borat iyonlaridir olusmaktadir.

RPdX

F K
| > Ar-Pd(I1)-R

ArB(OH), + 3CsF — Ar—B—F

F

Sema 2.53

Altenatif bir transmetalasyon prosesi de organometalik bilesiklerin organik gruplarini
(alkokso)-paladyum(Il)  kompleksine  nétral ~ kosullar  altinda  transfer
etmeleridir.(Sema 2.54).
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R? R?
||3d I|3d » RLR?
| L)
OR R
ROBX, Pd(0)
Sema 2.54

Her ne kadar organik halojeniirlerin capraz kenetlenme reaksiyonlarinda baz
yardimina ihtiyag duyulsa da, allilik fenoksitler ve sinnamil asetatlarin 1-
alkenilboratlarla notral kosullardaki reaksiyonlarinda 1,4-dienler sirasiyla 75% ve
12% oranlarinda olusurlar (Sema 2.55). Bu dogrultuda oksidatif katilma ile elde
edilen(n-allilfenokso)- ve (m-allilasetokso)paladyum(Il) ara diriinleri baz yardimi
olmadan transmetalasyonu gergeklestirebilmektedir. izole edilen (n3-CsHs)PdX
kompleksi 1-alkenilboratla, X Oac veya asetil asetonato(acac) oldugunda kenetlenme
irinii vermektedir. Pd-O bagmimn nadir ligand etkisinin diger bir kaniti alkenil-
alkenil  kenetlenme  reaksiyonunda da  goriinmektedir  (Esitlik  2.56).
(alkokso)paladyum(Il) komplekslerinde stibstitiient olarak elektron cekici gruplar
(21b) kullanildiginda izole edilebilecek kadar kararlidir. Eger bu siibstitiientler
kullanilmamigsa ¢ok hizli  bir sekilde p-eliminasyonu gerceklesir ve
hidridopaladyum(II) tiirevleri ve karboniller olusur. izole edilen 21b bilesigi 1-
alkenilboratlarla kolaylikla reaksiyona girer ve paladyum siyahi olarak ¢oker. Oysa
ki bu maddenin klor kompleksi THF’in kaynama sicakliginda bile oldukc¢a inerttir.
Alperso tarafindan yakin zamanda yayimlanan (hidrokso)paladyum kompleksi de
bifenil(15%) ile birliklte 70% oraninda ¢apraz kenetlenme {iriinii vermektedir (Sema
2.57).

RCH=CHCH,0X » n-BuCH=CHCH,CH=CHR
Pd(PPh3), benzen, reflux

X=COMe; R=Ph(12%); X=Ph; R=H(75%)
Sema 2.55
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H

n-Hex O
i M G

H 0
cl Cl =
Z > PpdX(PPhy); ~ N7 n-Hex
cl cl
018 X=Cl X=Cl (0%), X=OMe (79%)
21b: X=OMe
Sema 2.56
PPhy p-MeOC4H,B(OH),
> OMe
Ph-Pd-OH,, THF, oda kosullar1
(70%)
Sema 2.57

2.4.3 Arilboron Bilesiklerinin Kenetlenme Reaksiyonlari: Biaril Sentezi

Biaril hazirlamak i¢in kullanilan ilk reaksiyon Sekil 2.58’de gdosterilmis ve daha
sonralart bu reaksiyon gelistirilmistir. Pd(PPhs)s veya PdCIl>(PPhz)2 ve Na,CO3

¢ozeltisi dimetoksietan (DME) igerisinde genellikle iyi sonuglar vermektedir.

Pd(PPh3)4
+
B(OH), ™ X Na2C03(aq) \ \\/
Z benzen, 1s1 : Z

Sema 2.58

EtsN, NaHCOgz, Cs2COs, Tl.COs, K3sPO4 gibi bazlarla BusNCI ve 18-crown-6’de
biaril sentezinde kullanilmistir. Reaksiyon aril triflatlar, iyodo- ve bromoarenlerle de
basarihidir. Klorbenzen tiirevleri genellikle oksidatif katilma reaksiyonlarina
girmemektedir, sadece bazi m-difficient heteroaril klorurler kenetlenme iirlinii
vermektedir.[53] Reaksiyon genellikle homojen ortamda gercgeklesir fakat bazi

durumlarda heterojen ortamda yiiksek verimler de elde edildigi goriilmiistiir. Ornegin
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toluen ile siispansiyon halindeki K»COs, bazik reaksiyonlarda etkilidir.!°
Kenetlenme reaksiyonu,(m-NaO3SCeHsPPhy) gibi suda ¢6ziinen fosfin ligandlar
kullanildiginda sulu ortamda da gercgeklesebilir. Her ne kadar bu bazlarin kullanildigi
ortamlar reaktanlarin fonksiyonel gruplar yiiziinden pek tercih edilmese de CsF veya
BusNF  kullanilarak ¢esitli fonksiyonel gruplar1 olan biarillerin  sentezi

gergeklestirilmistir (Sema 2.59).

Ph—B(OH), + Br CH,COCH,
Pd(PPhs),
> Ph CH2COCH3
CsF/ DME 100°C'de \ /
(85%)
Sema 2.59

Fosfin bazli paladyum katalizorleri uzun siire 1sitmaya kars1 kararl kaldiklart i¢in
tercih edilmektedirler; bununla beraber, bazi durumlarda Pd(OAc),, [(n®-
CsHs)PdClI]2 ve Pdz(dba)s«CsHs gibi fosfin ligandlari olmayan paladyum katalizorler
ile de oldukga ytiksek iiriin verimleri elde edilebilir.[54]

Her ne kadar aril halojeniirlerin sterik engelleri siibstitiiye biarillerin sentezini
engellemese de, o-disiibstitiiye arilboronlar ~ kullanildiginda  verim  diisiik
olabilir. Ornegin, mesitilboronik asit sentezinde paladyum(II)halojeniir olusumu
sterik engeller nedeniyle cok yavas olusmaktadir. Benzen ve DME igerisinde,
NaOH(ag) veya Ba(OH), gibi kuvvetli bazlarin eklenmesi kenetlenme
reaksiyonlariin hizlarini arttirmaktadir (Sema 2.60).[55,56] Zayif bazlarin kullanimi
az engelli arilboronik asitlerde daha yliksek verimler verir, mesitilboronik asitler igin
de bazlarin reaktiviteye etkisi su sekildedir: Ba(OH)2>NaOH>K3POs>
Na>CO3s>NaHCOz3.[55]

42



Pd(PPh3)4

> Ar
Ba(OH)2 (aq)
DME, 800C \ /

B(OH), + Ar

ArX: 2-MeOCgHyl (80%), 2-CICgH,4l (94%), 2-bromonaftalen
Sema 2.60

Cok biiyiik bir sterik engel olmamasi durumunda bile sulu ortamdaki reaksiyonlarda
hidrolitik deboronasyon yiiziinden istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikabilir.[56] Bu
durumlarda arilginko bilesikleri ile Negishi reaksiyonu veya arilkalay bilesikleri ile

de Stille’coupling reaksiyonlari tercih edilebilir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Tiyofen

Br2

3,4-Dibromo tiyofen
3-aminofenilboronik asit hemisiilfat
p-Bromo anisol
Tributil kalay kloriir
Hegzabutildikalay
n-BuLi

Pd(PPhs)4

Aliimina

Silika

Hegzan

Kloroform

Dietil eter
Diklormetan

HCI

Aseton
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3.2 Kullanilan Cihazlar ve Yontemler

3.2.1 FT-IR Spektrofotometresi

FT-IR Spektrumlari Jasko FT-IR 5300 model spektrofotometre ile dl¢iilmiistiir.
Swvilarin FT-IR spektrumlar1 NaCl disk iizerine damlatilarak, katilarin FT-IR

spektrumlari ise KBr pelet hazirlanarak alinmistir.

3.2.2 NMR Spektrometresi

'H-NMR Spektrumlar1 250MHz Bruker AC-3000 cihazinda alinmistir.
3.2.3. Kiitle Spektrometresi

Kiitle spektrumlart GC-MS Finnigen 70eV (hassasiyet: 1074m/e) cihazinda

alinmustir.
3.3 Bilesiklerin Sentezi

3.3.1 Tetrabromotiyofen sentezi

Br Br

/ \ . CHCl, / \

\j

4 mol Br,

S 90°C, 5 saat
Br Br

10 g (0.12mol) tiyofen 150ml’lik iki boyunlu reaksiyon balonuna konuldu ve 0°C’ye
sogutuldu. Reaksiyon balonuna damla damla 15ml CHCIz-13ml (0.48mol) Brom
¢ozeltisi eklendi. Damlatma bitince buz banyosu alinarak reaksiyon kabi altina yag
banyosu yerlestirildi ve reaksiyon 5 saat 95°C’de geri sogutucu altinda 1sitildi. 5 saat
karistiktan sonra reaksiyon kabina MeOH ilave edilerek beyaz kristaller ¢oktiirtildii.
Olusan c¢okelti siiziildii ve MeOH ile yikanarak madde desikatérde kurutuldu. % 95

verimle tetrabromotiyofen ele gecirildi.
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3.3.2 3,4-Dibromotiyofen sentezi

Br Br Br Br

/ \ Zn, AcOOH / \

Br Br 120°C, 8 saat

\J

20 g (0,05 mol) tetrabromotiyofen ve 11.2 g (0,17 mol) Zn, 30 ml asetik asit
icerisinde 120°C’de 8 saat 1sitildi. Daha sonra reaksiyon karigimi siiziildii ve siiziintii
rotary’de ucuruldu. Kalan, CH2Cl> ve su ile ekstrakte edildi. Organik faz, sodyum
stilfat ile kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu. Ele gecen s1vi maddeye kolon(I) sartlarinda
kolon kromotografisi uygulandi. Kolondan ikinci gelen madde %85 oraninda elde

edildi.

3.3.3 3,4-di(m-aminofenil)tiyofen sentezi

Br Br

/ \ (HO),B Pd(PPh),
+ Toluen, Na,CO5(aq)

S
NH,

/

S

0,5204g (0,00215 mol) 3,4-dibromotiyofen ve 2g (0,0107 mol) 3-aminofenilboronik
asit hemisiilfat, 0,1g (0,000086mol) tetrakis trifenilfosfin paladyum(0) katalizorii
esliginde 20 ml 1M Na2COg3 ve 20ml toluen ortaminda 3 giin karigtirildi. Reaksiyona
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konulmadan oOnce biitiin ¢oziiciiler 1 saat azottan gecirildi ve reaksiyon azot
atmosferi altinda gerceklestirildi. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in su ve
diklorometanla ekstraksiyon yapildi, diklorometan fazi MgSOs ile kurutularak
¢oziicli uguruldu. Elde kalan kat1 s1v1 karisimi THF de ¢ozuldii ve igine bir miktar su
katilarak katinin ¢okmesi saglandi, siizme isleminden sonra elde edilen katilar
toluende kristallendirilerek 0,4 g (0,0015mol) 3,4-di(m-aminofenil)tiyofen elde
edildi (verim70%).

3.3.4 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmetilen-amin)tiyofen sentezi

CHO
/ \ H)N NH; p-toluensiilfonik asit
+ >
toluen
S
S
S \ / S
HC——N N—=CH

0,0012 mol (0,32g) 3,4-di(m-aminofenil)tiyofen ve 0.27 g tiyofen-3-karbaldehit, p-
toluen stilfonik asit katalizorliiglinde 10ml toluen igerisinde reaksiyona konuldu.
Reaksiyonda su ¢ikisi olacagindan dolay1 dean-stark diizenegi kuruldu ve 1 giin
isitildi. Daha sonra karisim CH2Cl> ile ekstrakte edildi, organik faz MgSO; ile
kurutularak ¢oziicli ucuruldu. Karisim az miktarda eterde ¢Oziildii ve damla damla
hexan igerisine damlatilarak {iriiniin ¢okmesi saglandi. Coken kristaller siiziilerek
vakum etiiviinde kurutuldu. 0,32g (0,0007048 mol) 3,4-Bis(m-phenyl-thiophen-3-

ylmethylene-amine)tiophene elde edildi (verim 60%).
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3.3.5 3-Bromo-4-tributilkalay tiyofen sentezi

Br Br Br MgBr Br SnBuj

[ e [ e [

Dietileter, I,
S S S

2 g (0,00827mol) 3,4-dibromotiyofen, 0,5g Mg metali ve katalitik miktarda I, 50 ml
kuru dietil eter igerisinde sogukta 1 saat karistirildi. Daha sonra damla damla 2,4ml
(0,0086mol) BusSnCl ilave edildi ve 5 saat 1sitildi. Reaksiyon karigiminin rengi
kirmizidan beyaza dondii. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in karisim NH3Cl ¢ozeltisi ve
dietileter ile ekstrakte edildi. Organik fazin ¢oziiciisii ugurulduktan sonra ele gegen
madde karisimina kolon(I) sartlarinda kolon kromatografisi uyguland: ve ilk gelen

madde olan 3-Bromo-4-tributil kalay %80 verimle elde edildi.

3.3.6 3-Bromo-4-(p-anisol) tiyofen sentezi

OCH;

OCHj,
Br SnBus

DMA, katalizor

o /

29 (0,00443) 3-Bromo-4-tributil kalay ve 0,1g tetrakis trifenilfosfin paladyum(0)
katalizorii DMA’da ¢oziilerek tizerine 1g ( 0,0053mol) p-bromo anisol ilave edildi ve
12 saat boyunca isitildi. Reaksiyon karisimi su ve eter ile ekstrakte edilerek

reaksiyon sonlandirildi. Sodyum siilfat ile kurutularak eter rotaride uguruldu. Elde
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edilen karisima kolon(I) sartlarinda kolon kromatografisi uygulanarak 3-Bromo-4-

(p-anisol) tiyofen ayirildi.

3.3.7 3-tributilkalay-4-(p-anisol) tiyofen sentezi

OCHs OCH;
—_—
s S OCH;8
BusSn
BuzSnCl
—_—

/

S

0,5 g (0,002mol) 3-Bromo-4-(p-anisol) tiyofen, 0,59 Mg metali ve katalitik miktarda
I2, 30 ml kuru dietil eter icerisinde sogukta 1 saat karistirildi. Daha sonra damla
damla 0,8 ml (0,0025mol) BusSnCl ilave edildi ve 5 saat 1sitildi. Reaksiyon
karigiminin rengi kirmizidan beyaza dondii. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in karigim
NH3Cl c¢ozeltisi ve dietileter ile ekstrakte edildi. Organik fazin ¢oziiciisii
ucurulduktan sonra ele gecen madde karisimina kolon(Il) sartlarinda kolon
kromatografisi uygulandi ve ilk gelen madde olan 3-tributilkalay-4-(p-anisol)tiyofen
%80 verimle elde edildi.

3.5. Kolon Kromatografisi Sartlar:
3.5.1. Kolon Kromatografisi Sartlari (I)

Adsorban Silicagel
Kolon ¢ap1 1,5cm
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Kolon yiiksekligi 40 cm
Yrtitiicti Hegzan %90, Etil asetat %10

3.5.2 Kolon Kromatografisi Sartlar (IT)

Adsorban Alimina
Kolon ¢ap1 1,5cm
Kolon yiiksekligi 40 cm
Yiiriitiict Siklohegzan
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4. SONUC ve TARTISMA

Polifonksiyonel heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasi, dogal {iriin sentezleri, ilag
dizayni, molekiiler tanimlama ve malzeme biliminin ¢ektigi ilgi kadar ilgi
cekmektedir. Ornegin polifonksiyonlu tiyofen bilesikleri son yillarda genellikle
astim, Allzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavilerinde aktif ilagc maddesi olarak
kullanilmaya baglandig1 goriilmektedir. Dolayisiyla, bu alanlarda kullanilmak tizere
ilag aktivitesini giiclendirecegini diislindiigiimiiz polifonksiyonlu tiyofenlerin
sentezini yiiksek verim, pratik sentez ve kolay saflastirilabilir hale getirilmesi
diisiiniilerek bu c¢alisma gergeklestirilmistir. Ayrica, tiyofen temelli bilesiklerin
kendiliginden gosterdikleri liiminesans, redoks aktivitesi ve elektron transferi gibi
elektronik 6zellikleri ile malzeme biliminin 6nemli bir sinifi olarak diisiiniiliir. Bu
siifta yer alan oligotiyofenler elektrik iletken polimerler icin bulunan en iyi
modellerdir. Konjlige tiyofen oligomerler sadece model bilesikler olarak kalmamakla
birlikte, molekiiler elektronik araglarda yada optik aletlerde yari iletken olarak sik
kullanilmaktadirlar. Tiyofenlerin kolayca halojenlenmesinin bilinmesi ve metal
katalizli C — C bag olusumu reaksiyonlarinin gosterdigi gelisme sonucunda bu tiir
yapilarin metal Kkatalizli karbon - karbon bag olusumu reaksiyonu ile

gerceklestirilmesi kaginilmaz olmustur.

Bizim c¢alismamiz da sahip olduklar1 6zelliklerden dolay1 olduk¢a degerli olan 3,4-
distibstitiiye tiyofenlerin sentezini, tiyofenin uygun kosullarda organo kalay tiirevine
doniistiirerek ve daha sonra p — bromo anisol ile paladyum(0) katalizorliiglinde de
Stille kenetlenme reaksiyonu ile gergeklestirildi. 3,4-Disiibstitliye tiyofenin bir tiirevi
de, 3,4-dibromo tiyofen ve boronik asit paladyum(0) katalizorligiinde Suzuki

kenetlenme reaksiyonu ile gerceklestirildi.

Tez calismamizin ilk asamasinda da 3,4-disiibstitiiye tiyofen sentezinde ¢ikis bilesigi
olarak kullanacagimiz yapilarin sentezi gergeklestirildi. Bunlardan ilki olan
tetrabromotiyofen(a) sentezi, tiyofenin 6nce Bry ile reaksiyonu sonucundan 2,3,4, ve

5 pozisyonlarina brom katilmast reaksiyonu gerceklestirildi. Elde edilen
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tetrabromotiyofen bilesigi daha Onceden literatiirde bilinen ve yapi incelemeleri

yapilmis bir bilesiktir.

Tiyofenin tetrabromo tiirevine doniistiiriilmesinden sonra 2 ve 5 pozisyonlarindaki
bromlar koparilip 3,4-dibromo tiyofen sentezi gerceklestirildi. Bu reaksiyonda ¢inko
metali esliginde asetik asit ve tetrabromotiyofen reaksiyona sokuldu. Reaksiyon
sonucu ortaya ¢ikan 3,4-dibromo tiyofen bizim ¢ikis Dbilesigimiz olarak

kullanilacaktir. 3,4-Dibromo tiyofen ayrica ticari olrak da satilan bir bilesiktir.

3,4-Dibromo tiyofen daha sonra deneysel kisimda belirtilen sekilde, 3-
aminofenilboronik asit hemistilfat ile kenetlenme reaksiyonuna katilarak tiyofenin
hem 3 hem de 4 pozisyonlarina siibstitiientler takilmis oldu. Bu molekiiliin
sentezinde Suzuki kenetlenme reaksiyonu kullanildi. Bu reaksiyon sonunda 3.4-
di(m-aminofenil)tiyofen sentezi gerceklestirilmis oldu, bu maddeye ait FT-IR, DSC,
'H — NMR ve MASS spektrumlari sirasiyla sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.5°de

gosterilmistir.

3,4-di(m-aminofenil)tiyofen’e ait FT-IR spektrumunda 3400-3500cm™ de goriilen
bantlar -NH> grubuna, 3050-3000 cm™ de goriilen bantlar C=C fonksiyonuna aittir.

: : : I : : I : :

- i i i i i i i I I
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NESREN P P revpo '
2&800.0 2000.0 1600.0 1200.0 200.0 100.0

SD-A2 1/cm
Sekil 4.1 3,4-Di(m-aminofenil)tiyofen’e ait FT-IR spektrumu

DSC spektrumundan 3,4-di(m-aminofenil)tiyofen’in erime noktasinin 176-178°C

araliginda oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.2 3,4-Di(m-aminofenil)tiyofen’e ait DSC spektrumu

'H — NMR spektrumunda 7.3 ppm’deki pik tiyofenin 2 ve 5 protonlarina, 6.9, 6.5 ve
6.4 ppm civarinda benzen halkasindaki protonlara, 4.6 ppm’de amino grubunun

protonlarina ait pikler gériilmektedir.
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Sekil 4.3 3,4-Di(m-aminofenil)tiyofen’e ait *H — NMR spektrumu.

3,4-Di(m-aminofenil)tiyofen’e ait MASS spektrumunda goriilen M* piki 266.2°de

goriilmekte ve yapimizi desteklemektedir.
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Sekil 4.4 3,4-Di(m-aminofenil)tiyofen’e ait MASS spektrumu

Daha sonra 3,4-di(m-aminofenil)tiyofen ile tiyofen-3-karbaldehit arasinda shiff bazi
reaksiyonu gerceklestirilerek 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmetilen-amin)tiyofen elde
edildi. Bu maddenin FT-IR, DSC, 'H — NMR, UV, ve CV spektrumlari sirasiyla
Sekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ve 4.9’de gdsterilmistir.

FT-IR spektrumunda 3100 cm™’de C=C piki, 1600 cm™’den hemen 6nce -N=CH’a,
1600dan hemen sonra —C-H (tiyofen) + -C-H (benzen halkasi)’na ait pikler

goriilmektedir.
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Sekil 4.5 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmetilen-amin)tiyofen’e ait FT-IR spektrumu

DSC spektrumundan 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ylmetilen-amin)tiyofen’in  erime
noktasindan 6nce 195°C’de bozunmaya bagladigi ve erime noktasinin 216-217°C

araliginda oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.6 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ylmethylene-amin)tiyofen’e ait DSC spektrumu

'H — NMR spektrumunda 8.4 ppm’deki pik —N=CH grubundaki protona, 8.0
ppm’deki pik yukaridaki tiyofenlerin 2 pozisyonlarina, 7.5 ve 7.0ppm civarinda
goriilen i¢ ige gecmis pikler de tiyofenlerin geri kalan protonlarina ve benzen

halkasindaki protonlara ait piklerdir.
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Sekil 4.7 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmethylene-amin)tiyofen’e  ait *H — NMR
spektrumu.

UV spektrumundan 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmetilen-amin)tiyofen’in ~ 325nm

civarinda absorbans verdigi gdzlenmektedir.
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Sekil 4.8 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ylmethylene-amin)tiyofen’e ait UV spektrumu.

Sentezlenen 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ylmethylene-amin)tiyofen bilesiginin
elektroaktif ozelligi arastirildi. Bu amagla bilesigin cyclic voltagramlar1 alindi.
Elektrod yiizeyine kaplanan bilesik kiiciik molekiillii olmasindan dolay1 elektrot
ylizeyine tutunamamakta ve akmaktadir. Ancak asetonitril ve
tetrabutilamonyumfloroborat ¢ozeltisi i¢inde 2 ve 2.25 voltta iki pik gézlenmektedir.

Bu da bilesigin bir elektroaktivite gosterdigini belirtmektedir.
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Sekil 4.9 3,4-Bis(m-fenil-tiyofen-3-ilmethylene-amin)tiyofen’e (asetonitril/tetrabutil

amonyum floroboratta) ait cyclic voltagram.

3,4-Dibromo tiyofenden yola ¢ikarak elde edilmesi amaglanan ikinci bilesik 3,4-
Bis(4-metoksi-fenil)tiyofen Stille kenetlenme reaksiyonuyla elde edildi. Suzuki
kenetlenmesinde bor atomunun atom ¢apinin kiigiik olmasindan dolayi tiyofenin 3,
ve 4 pozisyonlarina ayni anda kenetlenme yapildi fakat Suzuki kenetlenme
reaksiyonuda kullanilan bilesikler organokalay tiirevleridir. Bu durumda kalayin
atom capinin ¢ok biiyiik olmasindan dolay1 tiyofenin 3 ve 4 pozisyonlaria ayni1 anda
kenetlenmenin miimkiin olamayacagi disiiniildi ve  3,4-Bis(4-metoksi-fenil)
tiyofen’in sentezi birka¢ asamada gergeklestirildi. Bu asamalardan ilki olan 3-bromo-
4-tributil kalay tiyofen sentezinde 3,4-dibrom tiyofen ve tributilkalay kloriir ile
tiyofenin 4- pozisyonunun kalay tiirevine c¢evrilip kenetlenme reaksiyonuna
katilacak organokalay bilesiginin sentezi gergeklestirildi. 3-bromo-4-tributil kalay
tiyofen bilesigine ait *H — NMR spektrumu Sekil 4.10’de goriilmektedir.
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'H — NMR spektrumunda 7.3 ppm’de goriilen pik tiyofenin 2 ve 5 pozisyonlarindaki
protonlara, 1.1. ve 1.3 ppm civarinda goriilen pikler kalaya bagl butil gruplarinin

protonlarina ait piklerdir.

-
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Sekil 4.10 3-Bromo-4-tributil kalay tiyofen’e ait *H-NMR spektrumu.

Bir sonraki asamada 3-bromo-4-tributil kalay tiyofen bilesigi ve p-bromo anisol
bilesigi arasinda paladyum(0) katalizli kenetlenme reaksiyonu gergeklestirildi. Bu
reaksiyondan elde edilen 3-bromo-4(p-anisol )tiyofen bilesigine ait ‘H — NMR
spektrumun Sekil 4.11°de goriilmektedir.

'H — NMR spektrumunda 7.3ppm ve 6.7ppm’deki pikler benzen halkasindaki
protonlara aittir. Fakat 7.2 ppm civarinda tiyofen’e ait protonlarin da pikleri
goriilmektedir. 3.7 ppm’de goriilen pikler —CHs grubuna ait protonlara aittir. 2.0-1.0
ppm arasinda goriilen pikler de alkilkalay gruplarindan gelen safsizliklardan

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.11 3-bromo-4-(p-anisol )tiyofen’e ait *H — NMR spektrumu.

Daha sonraki asamada tiyofenin 3-pozisyonuna da p-anisol grubu kenetlemek i¢in

tekrardan kalaylama ve kenetlenme reaksiyonlar1 yapildi.

3-bromo-4(p-anisol )tiyofen ve tributil kalay kloriir arasidaki reaksiyondan ortaya
cikan kalaylama {irinii 3-tributilkalay-4-(p-anisol) tiyofen’e ait H — NMR
spektrumu Sekil 4.12°de goriilmektedir.

'H — NMR spektrumunda 7.3 ve 6.8ppm civarindaki pikler benzen halkasmin
protonlarma, 7.1ppm civarindaki pikler tiyofenin 2 ve 5 protonlarina, 3.3ppm deki

pik -CH3’grubuna, 1,3 ve 0.9ppm’deki pikler butil protonlarina ait piklerdir.
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Sekil 4.12 3-tributilkalay-4-(p-anisol) tiyofen’e ait *H — NMR spektrumu.
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