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OZET

TICARI OLARAK TEMIN EDILEN HOMOJEN KATALIZOR ETKISINDE
ARIL AZIDLERIN PRIMER AMINLERE iNDIiRGENMESI

Enver CANTOPCU
Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisti, Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Haydar GOKSU
Aralik 2022, 61 sayfa

Aminler, boya, beseri ilag, recgine, zirai ve hagere ila¢ endiistrisinde degerli hammadde
kimyasallarmin sentezinde &nemli bir yere sahiptir. Ilag endiistrisinde serotonin,
klorfeniramin, aktinomisin, rifamisin benzeri molekiillerin sentetik olarak eldesi ve
gelistirilmesi 6nemli bir ¢alisma sahasidir. Sentetik organik kimyacilar bundan dolay:
primer aminlerin sentezine odaklanmislardir. Calismada, aril azidlerden primer
aminlerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu amagla ticari olarak temin
edilebilen ve  homojen  bir katalizor olan  2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-
binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCl;) ve hidrojen kaynagi olarak sodyum
borhidriir (NaBHa4) kullanilmistir. BINAP.PdCI; katalizorii, aril azidlerin hidrojenasyon
reaksiyonunda ilk kez kullanilmistir. Katalizoriin ve indirgeyici reaktifin etkisi ile oda
sartlarinda hidrojenasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda c¢oziicii
olarak suyun kullanilmas1 sentetik organik kimya i¢in 6nemli bir gelismedir. Cevre
dostu bir c¢oOziicii icerisinde 7 farkli aril azid tirevleri Tlizerinde denemeler
gerceklestirilerek 15 dakika igerisinde %95’in tizerinde verimlerle primer aminlerin
sentezi gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar ve gerekli izolasyon siiregleri tamamlandiktan
sonra H ve C NMR spektrumlari ile primer amin tiirevlerinin Karakterizasyonu
gerceklestirilmistir.

Anahtar sozciikler: Aril azid, BINAP.PdCI,, Homojen katalizor, Primer amin.
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ABSTRACT

REDUCTION OF ARYL AZIDES TO PRIMARY AMINES BY THE EFFECT
OF COMMERCIALLY SUPPLIED HOMOGENOUS CATALYST

Enver CANTOPCU
Diizce University
Institute of Graduate Studies, Department of Chemistry
Master’s Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Haydar GOKSU
December 2022, 61 pages

Amines have an important place in the synthesis of valuable raw material chemicals in
the dye, human medicine, resin, agricultural and pesticide industries. Synthetic synthesis
and development of serotonin, chlorpheniramine, actinomycin, rifamycin-like molecules
is an important field of study in the pharmaceutical industry. Synthetic organic chemists
have therefore focused on the synthesis of primary amines. In the study, a new method
was developed for the synthesis of primary amines from aryl azides. For this purpose,
2,2’-Bis(diphenylphosphine)-1,1’-binaphthyl]palladium(Il) chloride (BINAP.PdCI,), a
commercially available homogeneous catalyst, and sodium borohydride (NaBHa.) as
hydrogen source were used. BINAP.PdCI catalyst was used for the first time in the
hydrogenation reaction of aryl azides. Hydrogenation reactions were carried out at room
conditions with the effect of catalyst and reducing reagent. The use of water as a solvent
in the reactions is an important development for synthetic organic chemistry.
Experiments were carried out on 7 different aryl azide derivatives in an environmentally
friendly solvent, and primary amines were synthesized in 15 minutes with yields over
95%. After the reactions and necessary isolation processes were completed, the
characterization of the primary amine derivatives was carried out with *H and *C NMR
spectra.

Keywords: Aryl azide, BINAP.PdCl,, Homogeneous catalyst, Primary amine.
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1. GIRIS

1.1. AZOT ATOMU ICEREN BIiLESIKLERIN OZELLIKLERI

Amin bilesikleri, azot atomuna baglanan farkli atom ve/veya atom gruplariin bir araya
gelmesi ile ortaya ¢ikan bilesiklerdir. En basit amin bilesigi amonyaktir. Amonyak

bilesiginde azot atomuna bagl tiim atomlar hidrojen atomlaridir (Sekil 1.1) [1]-[3].

’

N.,,
H/ \ H

Sekil 1. 1. Amonyak bilesigi.

Azot atomu periyodik 6zellikleri agisindan kararli 3 bag yapabilen bir atomdur. Yapmis
oldugu bu baglarin ikisini hidrojen ile yapmissa primer, bir tanesini hidrojen atomu ile
yapmigsa sekonder, azota bagli hi¢ hidrojen atomu yoksa tersiyer amin bilesigi adim

almaktadir [4].

Azot atomunun elektronik konfigiirasyonuna bagli olarak yapisinda bir tane bag
yapmamis elektron ¢ifti vardir. Bu elektron c¢ifti ise elektron eksigi bulunan bir atom
ve/veya atom grubu ile bag yapabilir. Ayrica bahsedildigi gibi elktron ¢iftinin tek bir
atom tarafindan saglanmasi ile olusan bag ise koordine kovalent bag olarak kimyada
yerini almaktadir ki azot atomunun dordiincii olarak yapacagi bag da boyle bir bag
olarak bilinmektedir [5]. Koordine kovalent bag yapan bir azotlu bilesigin ise kimya,
ilag, gida ve kozmetik sektoriinde biiyiik bir dneme sahip oldugu unutulmamalidir. Eger
azot atomunun yapmis oldugu dordiincii bag iyonik bir bag ise azot atomu bir anyon ile
bir araya gelerek kuaterner amonyum tuzlarmi olusturmus anlamina gelmektedir (Sekil

1.2) [6]-[7].

Ccr
+_-

Sekil 1. 2. Alkil benzil dimetil amonyum kloriir (kuaterner amonyum tuzu).
Azot atomu iizerinde bulunan bag yapmamis elektron ¢ifti sayesinde azot atomu igeren

1



bilesikler bazik ozellik gostermesinin yanisira organik kimyada niikleofil olarak da
davranig sergilemesini saglamaktadir. Niikleofil kavrami, yapisinda elektron cifti
bulunduran ve elektron eksikligi (elektrofil) bulunan bir atom ve/veya merkezle

reaksiyona girebilen bilesikleri tanimlamak igin kullanilmaktadir [8].

Organik kimyada genellikle amino grubu (-NH2) olarak karsimiza ¢ikan amin bilesikleri
bulundugu reaksiyon ortamina gore bazik ve/veya niikleofilik karakter sergilemektedir.
Baz ve niikleofil kavrami bazi durumlarda birbirine kars1 paralel 6zellikler sergilerken
bazi durumlarda aksi davraniglar ortaya koymaktadirlar. Ancak amino gruplar
barmdiran bilesikler hangi rolde olursa olsun yine de hem kimyasal hem de biyolojik

acidan 6nemli bir yere sahip olan bilesiklerdir [9].

Aminler, azot atomu yapisinda bulunan bag yapmamis elektron ¢ifti sayesinde polar
bilesiklerdir. Hidrojen atomu ile koordine kovalent bag yapmasinin yanisira anyonlarla
iyonik bilesikler de meydana getiriler. Ayrica azot atomu ile hidrojen bagi
yapmalarindan dolay1 suda da ¢oziinebilir 6zelliklere sahiptir. Elbette bu ¢ozliniirliigii
etkileyen yine de azot atomuna bagl olan aril ve/veya alkil grublarina da bagli olarak

degiskenlik gostermektedir [9].

1.2. AZOT ATOMU ICEREN BIiLESIKLERIN ONEMIi

Amino grubu igeren bilesikler giiniimiizde pek cok sektdrde karsimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle organik kimyada nitril, nitro ve azido gruplarinin indirgenmesi ile primer
aminlerin sentezlenmesi bilimsel platformlarda da oldukga popiilerdir. Bu alanda
binlerce yayinlanan yayin olmasina ragmen hala popiileritesini koruyan bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle bdyle bir indirgenme reaksiyonlarinda gelistirilen
metot giincelligini daima koruyacaktir. Cilinkii elde edilen primer amin bilesiklerinin

genis bir kullanim alan1 mevcuttur.

Atmosferde yaklasik 150 tane amin bilesigi ve 30 kadar aminoasit mevcuttur. Bu
bilesikler kati, sivi ve gaz formunda olabilir. Ayrica her bir bilesigin saglik agisindan

olumlu ve olumsuz etkileri ile karsilasmak miimkiindiir [10]-[11].

Biyojen aminler canlilarin fizyolojik yapilari igin 6nemli role sahip molekiiller olup
insan viicudunda varolan milyarlarca hiicre igerisinde gerceklesen DNA, RNA ve
protein sentezinde yer alan 6nemli biyokimyasal yapilardir. Biyojen aminler sadece

canli yapisinda degil ¢ig veya islenmis gidalarin bozulmasi ile birlikte olusmaktadir.

2



Canli  yapisindaki bu  molekiiller; enzimlerin  varliginda, aminoasitlerin
dekarboksilasyonu veya aldehit ve ketonlarin aminasyonu ile olusmaktadirlar. Bu amin
bilesiklerinin fizyolojik ozelliklerinin yani1 sira toksik Ozellikleri de gozlenmektedir.
Genelllikle aromatik biyojenik aminler toksik dzellik gosterirler. Ornegin peynirde yer
alan tirozinin reaksiyonu ile ortaya ¢ikan biyojenik aminler bag agrisi, beyin kanamasi
ve kalp yetmezligine neden olurken bira, cay, cikolata ve elma gibi gidalarda olusan
aromatik biyojenik aminler daha farkl etkilerle karsimiza ¢ikmaktadir [12]. Bu nedenle
gida kalite ve giivenliginin arttirilmasi i¢in biyojenik amin olusumunun kontrol altina
alinmasi sarttir. Biyojen amin olarak histamin ve tiramin bilesikleri siklikla karsimiza

cikmaktadir (Sekil 1.3) [13]-[14].

N
HO
l\lll// \©\/\
NH,
Ho

N

histamin tiramin

Sekil 1. 3. Bazi biyojenik aminler.

Aromatik aminlerin kanserojen riskleri bilinmektedir. Yapilan aragtirmalar aromatik
aminlere maruz kalan insanlarda mesane kanseri riskinin oldukc¢a fazla oldugunu ortaya
koymaktadir. Aromatik aminlere maruz kalan kisiler genellikle yapmis oldugu
mesleklerden dolayidir. Ancak daha da 6nemlisi sigara dumanina maruz kalanlarda da
boyle bir riskin goriildiigii calismalarla ortaya konulmustur. Ozellikle aromatik amin
sinifinda yer alan 4,4’-metilenbis 2-kloroanilin, 2-naftilamin gibi sigara dumani
kaynakli aromatik aminlerle benzidin ve auramin gibi boyar molekiillerden kaynakli
aromatik aminlere olan maruziyet mesane kanseri riskini daha da arttirmaktadir (Sekil

1.4) [15].



Lo O

4 4'-metilenbis 2-kloroanilin 2-naftilamin
NH, | I
J oot
® .
H,>N H’N‘
Cr
benzidin auramin

Sekil 1. 4. Bazi1 aromatik aminler.

Boya endiistrisinde birincil aromatik aminler azo boyalarinin yapimi i¢in baslangi¢
malzemesi olarak kullanilir. Azo bilesikleri renkli olduklarindan boya endiistrisinde
yaygin olarak kullanilirlar [16]. Suda ¢oziinmiis monoetanolamin, diglikolamin,
dietanolamin, diisopropanolamin ve metildietamolamin, dogal gaz hatlarindan ve
rafineri atiklarindan karbondioksit ve hidrojen siilfiir gazlarin1 aritmak icin endiistride
yaygin olarak kullanilirlar. Ayrica bacalardan CO2’nin aritilmasi igin de kullanilabilirler

ve sera etkisinin Oniine gegme potansiyelleri vardir [17]-[18].

Ozel olarak tasarlanan amino grubu barindiran bilesikler tekstil sektdriinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu 6zel tasarimli bilesikler simifinda dendrigraftlar, dendronlar ve
dendrimerler mevcuttur. Poliamidoamin (PAMAM) ve polietilen imin (PEI) bahsedilen
dendrmerler sinifindadir (Sekil 1.5). Bu makro yapili bilesiklerin reaktif u¢larinda yer
alan amino gruplar1 sayesinde tekstil {riinlerinde boyanabilirligin gelistirilmesi
miimkiindiir. Ayrica antimikrobiyal aktivitesi yiliksek ve yapisinda uzun siire koku
barindirabilen iiriinler gelistirilebilir. Yine 6zel tasarimli amino bilesikleri sayesinde
anti-ultraviyole ve alev geciktirici tekstil {rlinleri gelistirilmektedir. Dahasi
dendrimerler sayesinde kumastan ilag iiretimlerinin gelistirilmesinin yanisira tekstil

sektoriindeki atik sularin aritilmasi da muhtemel hale gelmektedir [19].

Tekstil sektoriinde boyar maddelerin kullanilmasi kaginilmazdir. Boyar maddelerin
yapisina bakildiginda amino gruplarindan tiiretilmis azo boyar maddelerdir. Tekstil
sektoriinde azo boyar maddelerin yanisira azo boyar maddelerin ortamda indirgenmesi
ile ortaya ¢ikan aromatik amin bilesikleri ise atik sularda gozlenmektedir. Daha onceki

aciklamalarda da goriildiigli gibi aromatik amin bilesiklerinin kanserojen olmasi onlarin



ortamdan uzaklastirlmasi i¢in ya da olusumlarinin engellenmesi i¢in énemli bir sebeptir

[20].
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Sekil 1. 5. PAMAM G2.

Depresyon problemleri genellikle nérolojik bir problem olup ruhsal ve/veya kimyasal
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Her ne sebeple olursa olsun ruhsal sagligin
yerinde olmasi, motivasyonun en ist diizeyde tutulmasi, egzersiz ve diizenli beslenme

ile depresyon problemlerinin iistesinden gelinmesi miimkiindiir.

Rubhsal bir hastalik olarak bilinen depresyon, aslinda biyokimyasal siire¢ sonrasi ortaya
cikan bir hastaliktir. Bu agidan bakildiginda hastaligin tedavisinin ¢ok zor olmadig:
goriilmektedir. Insanlardaki mutsuzluk, halsizlik, yorgunluk ve huzursuzluk gibi
durumlarin; yasanan ani travmalar, maddi sikintilar gibi problemlerden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Bu tiir duygu-durum degisikliklerini dengelemek icin bireye
psikolojik destek veya ila¢ destegi saglanmaktadir. Psikolojik destekler tam olarak
¢ozlim olusturmamakla birlikte verilen ilaglarin ise bireyde olusturdugu yan etkiler daha

farkli problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [21].

Bireyin ruh halinin dengelenmesi viicutta sentezlenen asetilkolin, dopamin, serotonin,

Gama aminobiitirik asit (GABA) ve en Onemlisi de noradrenalin gibi



norotransmitterlerin  miktar1 ile dogrudan iligkilidir. NoOrotransmitter, ndronlar
arasindaki iletisimi yani sinir sistemi boyunca sinaps denilen ndronlar arasindaki

bosluklarda sinyallerin bir ndrondan digerine tasinmasini saglayan kimyasallardir (Sekil

1.6).
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Sekil 1. 6. Baz1 norotransmitterler.

Ozellikle norepinefrin de denilen noradrenalin, bireyin cevresindeki olaylara cevap
verme ve dikkat gibi durumlar1 kontrol eder. Noradrenalin, kan akis ve kalp atis hizin
ve viicuttaki glukoz salinimini arttirarak “ka¢ ya da savas” yanitinin temelini
olusturmaktadir. Depresif hastalarda noradrenalinin azalmasi; dikkat eksikligine, ilgi ve

enerji kaybina neden olmaktadir.

Peynir gibi iriinlerden viicuda alinan tirozin bilesigi bazi biyolojik reaksiyonlar
neticesinde ilgili norotransmitterlere doniiserek ndronlar arasi gecis kolaylig
saglamaktadir. Tiim bu bahsi gegen norolojik ajanlarin yapisinda primer amin bilesikleri

goriilmektedir (Sekil 1.7) [22]-[23].
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Sekil 1. 7. Noradrenalin sentezi.

Primer amin bilesikleri baz1 ilag molekiillerinin yapisinda da karsimiza ¢ikmaktadir. flag
molekiillerinde 6nemli bir fonksiyona sahip olan amino grubu sayesinde enzim
aktivasyon ya da inhibisyon ¢alismalar1 hiz kazanmistir. Bu sektérde kullanilan ve bir
ilag etken molekiilii olan ampisilin yapisinda da serbest amino grubu vardir. Amino
grubu sayesinde amfoter 6zellik gosteren ampisilin bir antibiyotiktir (Sekil 1.8) [24]-
[25].

Sekil 1. 8. Ampisilin molekiili.

llag endiistrisinde kullanilan Klorfeniramin bir antihistamindir ve soguk algmligi,
tirtiker, rinit, konjuktivit ve kasintili deri rahatsizliklarini igeren alerjik durumlarin
semptomlarinin tedavisinde kullanilir. Klorpromazin bir sakinlestiricidir. Anksiyete,

sizofreni ve bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilir (Sekil 1.9) [26]-[27].

Cl

Sekil 1. 9. Klorfeniramin molekiilii



Azot atomu barindiran kuaterner amonyum tuzlari hem tarim hem de kozmetik
endistrisinde pek cok amagla kullanilmaktadir. Tarim sektoriinde sulama sularinda
kullanilan kuaterner amonyum tuzlar1 ya da primer aminler bazi1 minerallerin topraktan

bitkiye tasinmasinda araci rolii oynamaktadir [2].

Kozmetik sektoriinde kullanilan kuaterner amonyum tuzlari ise faz transfer katalizorii

ya da bagka bir ifade ile emiilgator olarak kullanilmaktadir.

Ayrica amin bilesikleri kozmetik sektoriinde asitlik diizenleyici materyaller olarak ta

kullanilmaktadir [28].

1.3. HIDROJEN KAYNAKLARI

Organik bilesiklerin indirgenmesi genellikle molekiil yapisina hidrojen atomunun dahil
olmasi ile miimkiindiir. Bu da genellikle doymamis yapilarin hidrojenle doyurulmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hidrojen araciligni ile gergeklestirilen indirgenme
reaksiyonlart “hidrojenasyon” olarak tanimlanmaktadir. Boyle bir indirgenme
reaksiyonunda nasil bir hidrojen kaynagi kullanilacagi onemlidir. Ciinkii hidrojen
molekiilii yakici ve tehlikeli bir molekiildiir. Kontrollii kullanilmazsa ciddi tehlike arz
eder. Klasik hidrojenasyon reaksiyonlarinda hidrojen gazi kullanilmaktadir. Ancak
uygulamada ciddi Onlemler alinmasi gerekir. Hem reaksiyon baslangici hem de
devaminda takip ¢ok dnemlidir ve 6zel sistem ve tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir [29]-

[30].

Fakat klasik yontemlerin aksine son yillarda kati ve sivi hidrojen kaynaklari da

kullanilmaktadir.

S1v1 hidrojen kaynaklar tercih edilebilir ve kimya laboratuvarlarinda siklikla kullanilan
solventler araciligi ile hidrojenasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilebilir. Son yillarda
hidrojenasyon reaksiyonlarinda etanol, gliserol, izopropil alkol gibi sivi hidrojen

kaynaklar1 kullanilmaktadar.

Sivi hidrojen kaynaklar1 kullanisli olmasina ragmen ozellikle tasima ve transfer
stireglerinden dolay1 endiistriyel olarak tercih edilmeyebilir. Dahas1 uygulama esnasinda
1s1l sartlara ihtiyag vardir. Bu durumda oOzellikle uzun reaksiyon siireleri enerji

sarfiyatin1 da beraberinde getirmektedir [31]-[36].

Kat1 hidrojen kaynaklar1 ise sivi ve gaz hidrojen kayynaklarina gore daha kullanighdir.



Nemli ve sulu ortamlardan uzak tutuldugu siirece taginabilir ve kullanighdir. Reaksiyon
ortaminda su ve/veya alkol ve katalizorle karst karsiya kalan sodyum borhidriir
(NaBHa), lityum aliiminyum hidriir (LiAlH4) gibi kat1 hidrojen kaynagi hidrojen gazi
¢ikararak hidrojenasyon reaksiyonlarini ger¢eklestirmektedir (Sekil 1.10) [37]-[38].

NaBH4 + Hzo —_— Na802 + 4H2
LIAIH, + H,O ———3=1iOH + AI(OH); + 4H,

Sekil 1. 10. Kati1 hidrojen kaynaklari.

Kat1 hidrojen kaynaklarinin sulu ortamda ya da metanoliin varliginda ayn1 oranda
hidrojen gazinin ¢iktigini sdylemek miimkiindiir. Ancak sodyum borhidriir daha
kontrollii (yavas) bir sekilde hidrojen salinimi1 yapmaktadir. Bu nedenle reaksiyonlarin

da daha kontrollii bir sekilde devam ettirilmesi miimkiindiir [39]-[40].

Kati hidrojen kaynaklarmin enerji gerektirmeksizin oda sartlarinda hidrojen salinimi
endistriyel olarak uygulama alanimmi genisletmektedir. Ancak kati hidrojen
kaynaklarinda kullanilan miktar Onemlidir. Ciinkii reaksiyon ekzotermik bir
reaksiyondur ve reaksiyon kabinin isinmasina neden olur. Ar-Ge galismalarinda bu

dezavantajli durum 6nemsizken endiistriyel boyutlarda daha da 6nem kazanmaktadir.

Ancak hangi hidrojen kaynag: kullanilirsa kullanilsin aktivasyon enerji bariyerini agmak

veya aktivasyon enerjisini diigiirmek i¢in katalizore ihtiyag duyulmaktadir [41]-[42].

Katalizor bir aract gorevi goriip ortamdaki hidrojen gazini yapisina baglayarak hidrojen
atomlar1 arasindaki bag parcalanmasini saglar ve daha sonra bu hidrojen atomlarini
doymamis molekiil yapisina transfer ederek indirgenme reaksiyonunu sonlandirir.
Kendisi ise degismeden ortamda kalir. Bu nedenle eser miktarda katalizor kullanilarak

reaksiyon sartlari olusturulur (Sekil 1.11) [43]-[44].
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Sekil 1. 11. Hidrojenasyon semast.

1.4. KATALIZORLER VE HIDROJENASYON

Katalizorleri genel olarak tanimlamak gerekirse bir kimyasal reaksiyonu baslatan,
reaksiyonun hizina etki eden ve daha diisiik aktivasyon enerjisinde gerceklesmesini
saglayan ayrica reaksiyonun sonunda harcanmadan kalan maddelerdir. Kimyasal
reaksiyon i¢in daha diigiik aktivasyon enerjisine sahip bir yol acarak reaksiyonun daha
hizli gerceklesmesini saglar. Reaksiyondaki reaktif ve iiriinlerin potansiyel enerjilerini
degistirmeden kimyasal dengesine etki etmezler. Katalizorlerin reaksiyon hizina
etkisinin yaninda baska onemli etkisi de reaksiyonda seciciligi de etki etmesi dnemli bir

noktadir. Istenen iiriine ulasilmasini ve elde edilmesi saglamaktadir [45].

Katalizorler organik sentez, endiistriyel sentez ve biyolojik sentezlerde Onemli
unsurlardir. Endiistri tiretiminde bazi1 kimyasal reaksiyonlarin hizlari iiretim maliyeti
acisindan ekonomik olmayabilir, biyolojik reaksiyonlar iginde reaksiyonlarin ¢ok hizli
ve secici gergeklesmesi ¢ok Onemlidir. Bu nedenle katalizorlerin kullanilmasi ¢ok

onemlidir [46].

Katalizorleri “homojen” ve “heterojen” olmak iizere iki sinifa ayrilabilir ve kati ya da

s1v1 halinde olabilirler.
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1.4.1. Homojen Katalizorler

Kimyasal reaksiyonda reaktifler ile ayn1 fazda bulunan katalizorlere homojen katalizor
denir. Reaksiyonda molekiiller olarak dagilan kimyasal yapilar ve koordinasyon

bilesikleridir ve ortamin ¢ozelti oldugu durumda sivi, gaz oldugu durumda ise gaz faz

da bulunan yapilardir [45]-[47].

Homojen katalizorlerin avantajlari:
e Agcik ve anlasilir bir mekanizma ortaya konabilir,
e Secimli bir reaksiyon ortaya koyarlar,
e Aktiviteleri yiiksektir,

e Iliman reaksiyon sartlar1 gerektirir,

Reaksiyon ortaminda ¢dziiniirler.

1.4.2. Heterojen Katalizorler

Kimyasal reaksiyonda reaktifler ile farkli fazda bulunan katalizorlere heterojen katalizor

denir. Genellikle kat1 faz da kullanilirken reaksiyon ortam1 gaz veya sivi fazdadir.
Heterojen katalizorlerin avantajlari:

e QGenellikle kat1 halde bulunurlar,

e Reaksiyon aktiviteleri daha yavastir,

o Secimlilikleri degiskenlik gostermektedirler,

e Siizme, santrifiij ve/veya filitrasyon ile kolaylikla ayrilabilirler,

¢ Yeniden kullanilabilirler ve eknomiktirler.

Ticari olarak temin edilen homojen katalizor, dikloro[2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftil]paladyum(ll) (BINAP.PdCI,), literatiirde farkli tiirdeki organik sentez

reaksiyonlarinda kullanilmistir [48].

BINAP. PdClI2
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Ormegin BINAP.PdCI,, asimetrik aldol sentezinde tercih edilen bir katalizordiir [49].
Bagka bir ¢alismada ise paladyum (I1) kompleksleri ile yiiksek verimde katalizleme ile
aril boronatlarin ve aril halojeniirlerin Suzuki-Miyuara asimetrik kenetleme
reaksiyonunda kullanildigi goriilmiistir [50]. Diger taraftan ilgili katalizor Heck
eslesme reaksiyonu ile akrilatlarin sentezinde etkili ve verimli bir katalizér olarak

kullanilmistir [51].

Bir diger c¢alismada aromatik nitro bilesikleri BINAP.PdCIl, homojen Kkatalizorii
etkisinde se¢imli bir indirgenme ile primer aminlere donistirilmistir [52]. Aril
kloriirlerin kenetlenmesinde Pd katalizorleri kullanilarak yiiksek verimlerle iiriinlerin
elde edildigi gortilmistiir [53]. Ayrica BINAP.PACI,’lin asimetrik aldol reaksiyonlari ve
Mannich tipi reaksiyonlar i¢in de iyi bir katalizor oldugu bildirilmistir [54].

1.4.3. Hidrojenasyon Reaksiyonlarinda Kullanilan Homojen ve Heterojen

Katalizorler

Hidrojenasyon reaksiyonlarinda, reaksiyon ortaminda hidrojen gazi elde edilerek ya da
dogrudan hidrojen gazi kullanilarak gerceklestiriliyorsa mutlaka bir katalizore ihtiyag
duyulmaktadir. Katalizorlin icerigi ve fiziksel yapisina bagli olarak etkinlikleri de
degiskenlik gostermektedir. Hidrojensyon mekanizmasinda molekiiler hidrojenin
dogrudan cift baga katilmasi i¢in aktivasyon enerjisi oldukca yiiksektir. Ancak katalizor
kullanilarak reaksiyonun aktivasyon enerjisi diisiiriiliir ve reaksiyonun kisa siirede ve
yiiksek verimle gergeklesmesi saglanir. Katalizér sayesinde molekiiler hidrojen
oncelikle katalizorle etkilesime girer ve hidrojen atomlar1 arasindaki baglar koparilarak
katilma reaksiyonunun gergeklestirelecegi molekiil i¢in hazir hale getirilir ve bir sonraki

asamada molekiile hidrojen atomlarinin katilmasi saglanir.

Onceki boliimlerde farkli yapidaki hidrojen kaynaklarindan bahsedilmistir. [lgili
hidrojen kaynaklarindan elde edilen hidrojen gazi ya da dogrudan molekiiler hidrojen

kullanilarak katalizorler araciligi ile hidrojenasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilir.

Kullanilan katalizoriin tlirtine bagli olarak hidrojenin katalizorle etkilesimi de
degiskenlik gostermektedir. Homojen katalizorler reaksiyon ortaminda ¢oziiniir halde
bulunmakta ve kimyasal baglanmalarla reaksiyonlar gerceklesmekte, heterojen
katalizorler ise reaksiyon ortaminda ikinci bir faz olusturarak yilizeysel tutunma ve

baglanmalarla reaksiyonlar ger¢eklesmektedir [55]-[56].
Literatiirde yapilan bir g¢aligmada yiiksek sicaklik ve basinglarda gercgeklestirilen
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esterlerden alkol eldesi reaksiyonlarinin uygun katalizorler esliginde daha 1liman
sartlarda ve yliksek verimlerde elde edilmesi goriilmektedir. Calismada molekiiler
hidrojen (H2) ve rutenyum igeren bir homojen katalizor kullanilarak yaklasik 115 °C’de
esterlerden alkol eldesi gerceklestirilmistir (Sekil 1.12). Sekil 1.13°de ise reaksiyon
mekanizmasi goriilmektedir [57].

Ru-kompleks
RCOOR' + 2H, » RCH,OH + R'OH

115°C %82-100

katalizor

Sekil 1. 12. Esterlerin hidrojenasyonu.
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Sekil 1. 13. Esterlerin hidrojenasyon mekanizmasi.

Baska bir calismada da yine rutenyum(Il) kompleksi kullanilarak olefinlerin
hidrojenasyonu gergeklestirilmistir [58].
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Esterler, amit ve nitrillerin homojen katalizor ve molekiiler hidrojen etkisinde

hidrojenasyonu da son yillarda {izerinde durulan ¢aligmalar arasindadir.

Esterlerin indirgenmesinde genellikle rutenyum ve osmiyum metali igeren homojen
katalizorler kullanilmaktadir. Nitrillerin indirgenmesinde ise rutenyum, rodyum ve

iridyum igeren kompleks yapilari tercih edilmektedir [59].

o]

A

R NH; homojen katalizor

amit R NH,
_ H,
R—=N amin
nitril

0 homojen katalizor

>  R7OH

R” TOR Ho

ester alkol

Sekil 1. 14. Ester, amit ve nitril hidrojenasyonu.

Amitlerin indirgenmesi i¢in de diger molekiillerin indirgenmesinde oldugu gibi

genellikle rutenyum igeren kiska¢ kompleksler kullanilmaktadir (Sekil 1.14 ve 1.15)
[59].

_ H»‘ _ H\r‘ N
.“'N/ \CO [P \"P/ \CO _/.RLI
N 7

= N \CO
A

Sekil 1. 15. Bazi rutenyum kiskag ligandlart.

Olefinlerin sentezinde de kiska¢ ligandlar kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan

katalizorler Sekil 1.16°da gortilmektedir [60].
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Sekil 1. 16. Alkenlerin hidrojenasyonunda kullanilan kiskag ligandlari.

Hidrojenasyon reaksiyonlar1 pek ¢ok molekiil iizerinde gergeklestirilmektedir. Esterler,
amitler, nitril ve nitro bilesikleri, olefinler ve karbonil bilesikleri, iminler ve pek ¢ok
fonksiyonel grup hidrojenasyon c¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlarda

homojen katalizorler kadar heterojen katalizorler de kullanilmaktadir.

Literatiirde son yillarda hafif olefinlerin yakalanmasi ve pratik hidrojenasyon ile sivi
yakit ve baz1 kimyasallarin eldesinde kullanilmasi oldukca popiiler hale gelmistir.
Ozellikle bu reaksiyonlarda tercih edilen ya da yeniden sentezlenen heterojen
katalizorler ise olduk¢a 6nemli hale gelmistir. Calismalarda karbondioksit gibi yapilar
kullanilarak metanol ve dimetil eter gibi ¢dziiciilerin eldesi i¢in ¢inko, bakir, demir gibi

metalik heterojen katalizorler kullanilmaktadir [61].

Olefin ve karbonil gruplarinin varhiginda se¢imli hidrojenasyon i¢in kullanilan da pek
cok heterojen katalizér mevcuttur. Ozellikle karbonil gruplarmm indirgenmesi igin
spesifik katalizor tercihi yapilmalidir [62]. Kemoselektif indirgenme i¢in kullanilan
homojen katalizorler arasinda Ru/C [63], Pd/polimer fiber [64], Ni/SiO [65], Pt/Al.O3
[66], Rh/SIO [67], Pt/C [68], CeO2 [63], Cu/SiO2 [69] gibi katalizorler yer almaktadir
(Sekil 1.17).

15



Ru/C
Pd/polimer fiber
Ce02

\

NS
o
0
o) /O
E/)_/ PUALO,

S RN/SIO,
o
PYC
o

H .
[j)L Cu/Sio,

Sekil 1. 17. Kemoselektif hidrojenasyon icin ¢iks materyalleri ve kullanilan heterojen

katalizorler.
1.4.4. Azid Tiirevlerinin Hidrojenasyonu

Tezin ana konusu olan aril azidlerden aminlerin eldesi icin tercih edilen hidrojenasyon
yontemlerinde de homojen ve heterojen pek c¢ok katalizor kullanilmaktadir.
Hidrojenasyon tekniklerinde kullanilan hidrojen kaynaklari, ¢oziicii ortami, reaksiyon

sicakligi ve en dnemlisi de kullanilan katalizor reaksiyon verimini etkilemektedir.

Literatiirde benziltrietilamonyum tetratiyomolibdat ((PhCH2NEt3).M0Ss) homojen
katalizorii kullanilarak alifatik ve aromatik azidlerin indirgenmesi gergeklestirilmistir.
Bu reaksiyonlar asetonitril (CH3CN) gibi bir ¢o6ziici ortaminda ve sodyum
siyanoborhidriir (NaCNBHz) gibi bir indirgeyici reaktif esliginde iyi sayilabilir
stirelerde ve verimlerde gerceklestirilmistir (Sekil 1.18). Elde edilen primer ve sekonder

amin bilesikleri UV, IR ve NMR gibi analiz yontemleri ile karakterize edilmistir [70].
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katalizbr
—_— R/NH2
NaCNBHj3

R-N3

S\\lv/_ /DNJ
//Mo\ _ ) +
S S Ph

katalizor
benziltrietilamonyum tetratiyomolibdat

Sekil 1. 18. Azid tiirevlerinin benziltrietilamonyum tetratiyomolibdat katalizorii ile

indirgenmesi.

Bagka bir calismada aromatik amin eldesinde Kkatalizor olarak BF30OEt/EtSH
kullanilmistir. Katalizér homojen bir katalizor olup metilen kloriir (CH2Cl») igerisinde
ve oda sicaklifinda yiiksek verimlerde hidrojenasyon saglanmstir. Ilgili ydntem
kullanilarak bir sonraki asamada antibiyotik tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.19) [71]-
[72].

X3 BFOEt/EtSH 0
RT ——> Ry
CH.CI, od.s.
%85-98

Sekil 1. 19. Aromatik azidlerin BFsOEt2/EtSH etkisinde indirgenme reaksiyonu.

Literatiirde aromatik, heteroaromatik ve siilfonil azidlerin demir oksit magnetik
nanopartikiillerin (FesO4-MNP) etkisinde ve hidrazin hidrat gibi bir hidrojen kaynagi
varliginda ilgili amin tiirevlerine indirgenmesi gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar su gibi
gevre dostu bir ¢oziiciide ve 120 °C’de gergeklestirilmistir (Sekil 1.20). Bu ¢alismada
sentezlenen magnetik katalizoriin yapisi AFM ve XRD gibi farkli tekniklerle
kanitlanmis ve reaksiyonlardaki etkinli§i ortaya konulmustur. Dahasi katalizoriin
reaksiyon ortamindan basit bir miknatis ile ortamdan uzaklastirilabilmesi ve tekrar

kullanilabilmesi ¢alismanin 6nemli bir avantajidir [73].

X N3 FesO4 MNPs 6 Sk
R+ _ —_— R P
N2H4.H,0
H,0, 120 °C
%81-99

Sekil 1. 20. Aromatik azidlerin FezOs-MNP etkisinde indirgenme reaksiyonu.
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Radikalik mekanizmalar iizerinden de aril azidlerin indirgenmesi miimkiindiir.
Literatiirdeki bir ¢alismaya gore tribiitil germanyum hidriir (BuzGeH) ve benzen tiyol
(PhSH) bilesikleri kullanilarak toluen igerisinde yaklasik 30 dakikada aril azidlerin

anilin tiirevlerine doniistiiriilmesi saglanmistir (Sekil 1.21) [74].

X N3 BusGeH @/NHZ
R4 — » RE
= PhSH, reflux =

%32-82

Sekil 1. 21. Aromatik azidlerin BusGeH/PhSH etkisinde indirgenme reaksiyonu.

Radikalik bir indirgenme mekanizmasi ile aril azidlerin anilin tiirevlerine indirgenmesi
icin trietil silil hidriir (EtsSiH), 1,1’-azobissiklohekzan-1-karbonitril (ACCN, radikal
baglatic1) ve tert-dodekantiyol (tert-Ci2HosSH) kullanilmigtir.  Reaksiyon toluen
igerisinde ve 110 °C’de 4 saat boyunca devam ettirilmistir. Reaksiyonlarin verimi

oldukga yiiksektir ancak siire ve sicaklik bakimindan dezavantajli bir yontemdir [75].

Grubumuz tarafindan gergeklestirilen onceki ¢alismalarda sentezlenen grafen oksit
destekli rodyum/platin nanopartikiiller (RhPt@GO NPs) ve ticari olarak temin edilen
(Pd/AIO(OH)  NPs)  heterojen  katalizorlerle aril  azidlerin  indirgenmesi
gerceklestirilmistir. Bu calismalarda indirgeyici reaktif olarak sodyum borhidriir
(NaBHs) ve ¢oziicli olarak su kullanilmistir. Reaksiyonlarin en biiyiik avantaji oda
sicakliginda gergeklestirilmis ve yiiksek verimlerle {irtinler elde edilmis olmasidir [76]-
[77].

Cizelge 1.1°de azidobenzen bilesiginin anilin bilesigine indirgenmesinde kullanilan
farkli yapidaki homojen ve heterojen katalizorler verilmistir. Kullanilan katalizorlere

bagli olarak reaksiyon sartlarinda degiskenlik goriilmektedir.

Cizelge 1. 1. Azidobenzenin aniline indirgenmesinde kullanilan homojen ve heterojen

katalizorler.
Katalizor Sartlar Katalizor | Sicaklik, Siire, Verim,
Tiirii °C saat %
(PhCH2NEts)2M0S4[70] Substrat (2.0 mmol), Katalizor(1.1 Homojen 25 6 75
mmol), sulu asetonitril (12 ml)
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Cizelge 1.1. (devam) Azidobenzenin aniline indirgenmesinde kullanilan homojen ve

heterojen katalizorler.

BF3.OEt/EtSH [71] Substrat (0.32 mmol), CHzCl2 ( 5ml) Homojen 25 15 95

FesOs MNPs [73] Substrat (1.0 mmol), Katalizor( %50 Heterojen 120 2 90
mol), N2H4.H20 (5.0 mmol)

EtsSiH/ACCN/tert- Substrat (0.5 mmol), EtsSiH (2 Homojen 110 4 98
dodekanetiyol [75] mmol), ACCN (0.075 mmol),
tert-dodekanetiyol (0.075 mmol),
toluen (3 mL)

RhPt@GO NPs [76] | Substrat (0.25 mmol), NaBH4 (0.25 Heterojen 25 0.13 99
mmol), Katalizér (2 mg), 1.0 ml su

Pd/AIO(OH) NPs [77] | Substrat (0.25 mmol), NaBHa (0.5 Heterojen 25 0.25 99
mmol), Pd/AIO(OH) NPs

(25 mg, 0.12 mmol % Pd), 1.5 mi
su/metanol

BINAP.PdClI; Substrat (0.25 mmol), NaBH4 (0.75 Homojen 25 0.25 >905
mmol), Katalizor (2 mg), 1.0 ml su

(Bu ¢alisma)
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Calismada kullanilan aril azidler herhangi bir isleme tabi tutulmadan kullanilmistir.
Azidobenzen, 1-azido-2-brombenzen, 1-azido-4-brombenzen, 1-azido 3-metilbenzen, 1-
azido 4-metil benzen, 1-azido 4-metoksi benzen, 4-azidoanilin, 1-azido 4-iyodo benzen,
dikloro[2,2’-bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]paladyum(Il) (BINAP.PdCI;) (1), sodyum
borhidriir (NaBH4) (2) bilesikleri Sigma-Aldrich ve Merck (ABD) firmalarindan satin

alinarak kullanilmustir.

Sentezlerde n-hekzan (% 96), etil asetat (%99.5), diklor metan (% 99.9), etil alkol (%
99.9) ve metil alkol (% 99.8) gibi ¢oziiciiler kullanilmistir.

Tiim ¢oziiciiler herhangi bir isleme tabi tutulmadan kullanilmistir.

2.2. KULLANILAN TANIMA, iZOLASYON VE ANALIiZ TEKNIKLER

2.2.1. Kolon Kromatografisi

Silikajel (60-230 mesh ASTM)(Sigma-Aldrich) (ABD)

2.2.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Sigma Aldrich (SiO2, Merck 60 F2s4) kaplanmig aliiminyum plakalar (Sigma-Aldrich)
(Almanya)

2.2.3. Spektrumlar
'H-NMR Jeol ECS 400 MHz

13C-NMR Jeol ECS 100 MHz

2.3. KULLANILAN CiHAZ VE ALETLER

Elektronik Terazi: Radwag As 220 R.2 PLUS (Polonya) Analitik Terazi, tartim
kapasitesi 220 g, hassasiyet 0.0001 g.
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Manyetik Karistirier: Termal (Tiirkiye), 230V 50Hz.

Santrifiij Cihazi: Elektro-mag M815M (Tiirkiye)

Evaporator: Heidolph standart (Almanya), 20 °C - 210 °C, 1300 W
Kolon: ISO LAB (Tiirkiye)

NMR Spektrometresi: Jeol ECS (Tiirkiye) 400 MHz

2.4. ARIL AZIDLERDEN PRIMER AMINLERIN SENTEZi

2.4.1. Azidobenzen (3)’den anilin(4) sentezi

@ BINAP.PdCI,
NaBH4

H,O, od.s.

NH»

4

Sekil 2. 1. Azidobenzen (3)’den anilin(4) sentezi.

Azidobenzen (3) (0.25 mmol, 0.027 mL, 119.12 g/mol) 1.0 mL su igine ilave edildi ve
tizerine 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCl2) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisitma NaBHas (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kab1 gaz ¢ikisi olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamlandi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon
kromatografisi ile etilasetat/heksan (v/v=1/5) ¢o6ziicii karisimindan eliie edilerek
saflastirildi. Anilin (4) CDCls ile *H NMR ve 3C NMR spektrumu alind1.

2.4.2. 1-azido-2-brombenzen (5)’den 2-bromanilin (6) sentezi

N3 NH,
Bf\@ BINAP.PACI, Bf\@
—>
NaBH,
H,0O, od.s.
5 6

Sekil 2. 2. 1-azido-2-brombenzen (5)’den 2-bromanilin (6) sentezi.

1-azido-2-brombenzen (5) (0.25 mmol, 198.02 g/mol) 1.0 mL su i¢ine ilave edildi ve
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tizerine 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCly) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karigima NaBH4 (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi gaz ¢ikisi olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamland1. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon

kromatografisi ile etilasetat’/heksan (v/v=1/5) ¢oziici karisimindan eliie edilerek

saflastirildi. 2-bromanilin (6) CDCls ile *H NMR ve 3C NMR spektrumu alindi.

2.4.3. 1-azido-4-brombenzen (7)’den 4-bromanilin (8) sentezi

NH,
BINAP. PdCIz
NaBH4
H,0O, od.s.
Br
7 8

Sekil 2. 3. 1-azido-4-brombenzen (7)’den 4-bromanilin (8) sentezi.

1-azido-4-brombenzen (7) (0.25 mmol, 0.031 mL, 198.02 g/mol) 1.0 mL su igine ilave
edildi  ve  iizerine  2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(ll)  Kloriir
(BINAP.PACI2) (1) (0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karigima
NaBH; (2) (0.75 mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi gaz ¢ikisi
olmayacak sekilde kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon
takibi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra
tamamlandi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra evaporatér yardimi ile ¢oziici
uzaklagtirildi. Karisim kolon kromatografisi ile etilasetat/heksan (v/v=1/5) ¢oziicii
karisimindan eliie edilerek saflastirildi. 4-bromanilin (8) CDCls ile *H NMR ve C
NMR spektrumu alindi.

2.4.4. 1-azido 3-metilbenzen (9)’dan m-tolidin (10) sentezi

N3 NHZ
/@ BINAP.PdClI, /©
—_—

NaBH,
H,O, od.s.
9 10

Sekil 2. 4. 1-azido 3-metilbenzen (9)’dan m-tolidin (10) sentezi.
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1-azido 3-metilbenzen (9) (0.25 mmol, 133.15 g/mol) 1.0 mL su i¢ine ilave edildi ve
tizerine 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCly) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisima NaBH4 (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi1 gaz ¢ikis1 olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamlandi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon
kromatografisi ile etilasetat’/heksan (v/v=1/5) c¢oziici karistmindan eliie edilerek

saflastirildi. m-tolidin (10) CDClz ile *H NMR ve 3C NMR spektrumu alind.

2.4.5. 1-azido 4-metil benzen (11) p-tolidin (12) sentezi

/©/N3 BINAP.PdCI» /©/NH2
—eeee
NaBH,
H,0, od.s.
11 12

Sekil 2. 5. 1-azido 4-metil benzen (11) p-tolidin (12) sentezi.

1-azido 4-metilbenzen (11) (0.25 mmol, 133.15 g/mol) 1.0 mL su igine ilave edildi ve
tizerine 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCl2) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisima NaBHs (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kab1 gaz cikisi olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamland1. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporatdr yardimi ile ¢oziicli uzaklastirildi. Karigim kolon
kromatografisi ile etilasetat/heksan (v/v=1/5) ¢06ziicii karigimindan eliie edilerek

saflastirildi. p-tolidin (12) CDCls ile *H NMR ve *C NMR spektrumu alind.
2.4.6. 1-azido 4-metoksi benzen (13)’den 4-metoksi anilin (14) sentezi
N3 BINAP.PACI, ©/NH2
—>
/(j NaBH
Cl) H,0, od‘?s. Cl)
13 14

Sekil 2. 6. 1-azido 4-metoksi benzen (13)’den 4-metoksi anilin (14) sentezi.
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1-azido 4-metoksi benzen (13) (0.25 mmol, 149.15 g/mol) 1.0 mL su igine ilave edildi
ve tizerine 2,2°-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(II) kloriir (BINAP.PdClIy) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisima NaBH4 (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi1 gaz ¢ikis1 olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamlandi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon
kromatografisi ile etilasetat/heksan (v/v=1/5) ¢oziicii karisimindan eliie edilerek

saflastirildi. 4-metoksi anilin (14) CDCls ile *H NMR ve 3C NMR spektrumu alind1.

2.4.7. 4-azidoanilin (15)’den benzen-1,4-diamin (16) sentezi

/©/N3 BINAP.PdCI, /©/NH2
—_—
HoN NaBH, N

H,O, od.s.
15 16

Sekil 2. 7. 4-azidoanilin (15)’den benzen-1,4-diamin (16) sentezi.

4-azidoanilin (15) (0.25 mmol, 170.6 g/mol) 1.0 mL su igine ilave edildi ve {izerine
2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(II) klorir (BINAP.PdCI2) (1) (0.0025
mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisima NaBH4 (2) (0.75 mmol,
0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi gaz ¢ikisi olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamlandi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon
kromatografisi ile etilasetat’/heksan (v/v=1/5) c¢oziici karisimindan eliie edilerek

saflastirildi. Benzen-1,4-diamin (16) CDCls ile *H NMR ve **C NMR spektrumu alindi.
2.4.8. 1-azido 4-iyodo benzen (17)’den 4-iyodo anilin (18) sentezi
/@/N3 BINAP.PdCI; /©/NH2
—_—
| NaBH, |
H,O, od.s.
17 18

Sekil 2. 8. 1-azido 4-iyodo benzen (17)’den 4-iyodo anilin (18) sentezi.
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1-azido 4-iyodo benzen (17) (0.25 mmol, 245.02 g/mol) 1.0 mL su igine ilave edildi ve
tizerine 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCly) (1)
(0.0025 mmol, 2.0 mg, 800,0 g/mol) eklendi. Son olarak karisima NaBH4 (2) (0.75
mmol, 0.028g, 37,83 g/mol) ilave edildi ve reaksiyon kabi gaz ¢ikisi olmayacak sekilde
kapatildi. Reaksiyon oda sicakliginda devam ettirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile saglandi. Reaksiyon 15 dakika sonra tamamlandi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra evaporator yardimi ile ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim kolon
kromatografisi ile etilasetat’/heksan (v/v=1/5) c¢oziici karistmindan eliie edilerek

saflastirildi. 4-iyodo anilin (18) CDCls ile *H NMR ve 3C NMR spektrumu alindi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. KARAKTERIZASYON
Homojen katalizor olan  dikloro[2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftil]paladyum(ll)
(BINAP.PdCI,) etkisinde sentezlenen tiim bilesikler Sekil 3.1°de verilmistir.

NH, NH, NH2
@ Brf) @
Br
6 8

4

NH,
/© /©/NH2 /O/NHZ
@)
|

10 12 14

H,N |

16 18

Sekil 3. 1. Tez ¢alismasinda sentezlenen bilesikler.
3.1.1. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri

Tez calismasinda elde edilen triinler anilin tiirevleri oldugu i¢in {iriinlerdeki proton ve
karbon atomlarinin NMR spektrumlarinda gozlenen rezonans bdlgeleri, anilinin
rezonans yapilarindan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki orto ve para pozisyonlari
negatif yiik yogunlugunun fazla oldugu bdolgeler oldugu i¢in bu pozisyonlardaki proton
ve karbon atomlar1 daha yukari alanlarda rezonans olurken meta pozisyondaki proton ve

karbon atomlar1 ise daha asagi alanda rezonans olmaktadir.
NH, NH NH NH
Ny S -
- ) - C -
Y L g
Sekil 3.2. Anilin bilesiginin rezonans yapilari
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Anilin (4) bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida bulunan
protonlarin kimyasal kayma degeri 7,30-6,78 ppm araliginda gelmektedir. Aromatik
halkada amino grubuna yakin olan orto pozisyondaki iki proton daha yukari alanda
rezonansa girerken, amino grubuna uzak olan meta ve para pozisyonlardaki protonlar
ise daha asagi alanda rezonansa girmektedir. Amino grubunun elektron saglayici
etkisinden dolay1 orto ve para pozisyonlarinda eksi yiikk yogunlugu daha fazladir. Bu
nedenle orto pozisyondaki iki proton 6 6,78’de dublet sinyali vermistir. Ayrica para
pozisyonda bulunan tek proton ise 7.01-6,84 ppm araliginda multiplet sinyali vermistir.
Para pozisyonundaki proton multiplet seklinde sinyal vermesinin sebebi meta
protonlarla olan etkilesimlerden kaynaklidir. Meta pozisyonunda bulunan protonlar ise
eksi yiik yogunlugunun en az oldugu pozisyon olmasindan dolayr en asagi alanda o

7,30°da multiplet seklinde rezonans olmaktadirlar (Sekil 3.3).

Anilin (4) bilesiginin 3C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun dogrudan
bagli oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti ile 146,66
ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkada meta pozisyonundaki iki karbon atomu ise
129,46 ppm’de razonans olmaktadir. Para pozisyonunda bulunan tek karbon atomu ise
118,63 ppm’de rezonans olurken orto pozisyonda bulunan iki karbon atomu ise 115,30
ppm’de rezonans olmaktadir (Sekil 3.4).

anilin (4)

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): d 7.30 (m, 2H), 7.01 — 6.84 (m, 1H), 6.78 (d, J =
7.6 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 146.66, 129.46, 118.63, 115.30.
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Sekil 3. 3. Anilin (4)’iin *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 4. Anilin (4)’iin 3 C-NMR (100 MHz) spektrumu.



2-brom anilin (6) bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida
bulunan protonlarin kimyasal kayma degeri 7,48-6,58 ppm araliginda gelmektedir.
Aromatik halkada amino grubuna yakin olan orto pozisyondaki bir proton 6 6,75-6,58
ppm araliginda multiplet, para pozisyondaki bir proton 6.86 — 6.74 ppm araliginda
multiplet sinyali vermistir. Amino grubuna gdére meta, brom atomuna gore para
pozisyondaki bir proton ise 7,17 ppm’de multiplet sinyali vermistir. Brom atomuna gore
orto pozisyonda bulunan bir proton ise bromun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1 en

asag1 alanda yani 7,48 ppm’de dubletin dubleti seklinde rezonans olmustur (Sekil 3.5).

2-brom anilin (6) bilesiginin 3C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun
dogrudan bagl oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti
ile 144,90 ppm’de gozlenmektedir. Brom atomunun bagli oldugu diger kuaterner karbon
atomu ise yine disiik sinyal siddeti ile en yukari alanda, 109,40 ppm’de, rezonans
olmustur. Amino grubuna gore orto ve para pozisyondaki karbon atomlar1 ise sirasi ile
115,91 ve 119,50 ppm’de sinyal vermislerdir. Brom atomuna gore orto ve para
pozisyonlardaki karbon atomlar1 ise sirasi ile 132,66 ve 128.47 ppm’de sinyal
vermislerdir (Sekil 3.6).

NH,
Br\©
2-bromoanilin (6)

IH NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 7.48 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.86
— 6.74 (m, 1H), 6.75 — 6.58 (m, 1H), 4.06 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 144.90, 132.66, 128.47, 119.50, 115.91, 109.40.
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Sekil 3. 5. 2-brom anilin (6)’nin *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 6. 2-brom anilin (6)’nin 3C-NMR (100 MHz) spektrumu.



4-brom anilin (8) bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida
bulunan protonlar simetrik olarak degerlendirilebilir ve iki farkli proton vardir. Amino
grubuna gore para pozisyonunda bulunan brom atomunun varlig1 nedeni ile sinyallerin
AB sistemi ile rezonans oldugu ve bir ¢at1 goriiniimiine sahip oldugu goriilmektedir.
Amino grubuna gore orto pozisyonlarda bulunan iki proton yukari alanda ve 6,58
ppm’de dublet seklinde sinyal verirken meta pozisyonlarda bulunan iki proton ise 7,26
ppm’de dublet seklinde sinyal vermistir. Amino grubu (NH32) ise 3,65 ppm’de yayvan
sinyal olarak rezonans olmustur (Sekil 3.7).

4-brom anilin (8) bilesiginin 3C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun
dogrudan bagl oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti
ile 145,46 ppm’de gozlenmektedir. Brom atomunun bagli oldugu diger kuaterner karbon
atomu ise yine disiik sinyal siddeti ile en yukari alanda, 110,19 ppm’de, rezonans
olmustur. Amino grubuna gore orto pozisyondaki karbon atomlar1 116,75 ppm’de, meta

pozisyondaki karbon atomlari ise 132,05 ppm’de sinyal vermislerdir (Sekil 3.8).

NH>

Br
4-bromoanilin (8)

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): J 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.65 (bs, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 145.46, 132.03, 116.75, 110.19.
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Sekil 3. 7. 4-brom anilin (8)’in *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 8. 4-brom anilin (8)’in *C-NMR (100 MHz) spektrumu.



m-tolidin (10) bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida amino
grubuna gore orto pozisyonlarda bulunan iki proton yukari alanda ve 6,59 ppm’de
dublet seklinde sinyal verirken para pozisyonda bulunan bir proton 6,71 ppm’de dublet
seklinde sinyal vermistir. Amino grubuna gore meta pozisyonda bulunan bir proton ise
7,16 ppm’de multiplet seklinde sinyal vermistir. Amino grubu (NH2) 3,60 ppm’de
yayvan sinyal olarak rezonans olmustur. Aromatik halkaya bagli metil grubundaki

protonlar ise 2,38 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur (Sekil 3.9).

m-tolidin (10) bilesiginin *C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun
dogrudan bagl oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti
ile 146,55 ppm’de gozlenmektedir. Metil grubunun bagli oldugu diger kuaterner karbon
atomu ise yine diisiik sinyal siddeti ile 139,20 ppm’de rezonans olmustur. Amino
grubuna gore orto, metil grubuna goére para pozisyondaki karbon atomu 112,39 ppm’de,
amino ve metil grubuna gore orto pozisyondaki karbon atomu 116,06 ppm’de, amino
grubuna gore para pozisyondaki karbon atomu 119,52 ppm’de, amino ve metil grubuna
gore meta pozisyondaki karbon atomu ise 129,28 ppm’de sinyal vermislerdir. Metil

grubundaki karbon atomu 21,56 ppm’de sinyal vermistir (Sekil 3.10).

NH,
m-tolidin (10)

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 7.16 (m, 1H), 6.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.59 (d, J
= 7.3 Hz, 2H), 3.60 (bs, 2H), 2.38 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 146.55, 139.20, 129.28, 119.52, 116.06, 112.39,
21.56.
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Sekil 3. 9. m-tolidin (10)’un *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 10. m-tolidin (10)’un ¥*C-NMR (100 MHz) spektrumu.



p-tolidin (12) bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida bulunan
protonlar simetrik olarak degerlendirilebilir ve iki farkli proton vardir. Amino grubuna
gbre para pozisyonunda bulunan metil grubunun varligi nedeni ile sinyallerin AB
sistemi ile rezonans oldugu ve bir ¢at1 gérliniimiine sahip oldugu goriilmektedir. Amino
grubuna gore orto pozisyonlarda bulunan iki proton yukari alanda ve 6,65 ppm’de
dublet seklinde sinyal verirken meta pozisyonlarda bulunan iki proton ise 7,00 ppm’de
dublet seklinde sinyal vermistir. Amino grubu (NH2) ise 3,33 ppm’de yayvan sinyal
olarak rezonans olmustur. Aromatik halkaya bagli metil grubundaki protonlar ise 2,28

ppm’de singlet olarak rezonans olmustur (Sekil 3.11).

p-tolidin (12) bilesiginin ¥C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun
dogrudan bagl oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti
ile 143,79 ppm’de gozlenmektedir. Metil grubunun bagli oldugu diger kuaterner karbon
atomu ise yine diislik sinyal siddeti ile 127,84 ppm’de rezonans olmustur. Amino
grubuna gore orto pozisyondaki karbon atomlari 115,29 ppm’de, meta pozisyondaki

karbon atomlari ise 129,78 ppm’de sinyal vermislerdir (Sekil 3.12).

p -tolidin (12)

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): ¢ 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 3.33 (s, 1H), 2.28 (s, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): d 143.79, 129.78, 127.84, 115.29, 20.49.
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Sekil 3. 12. p-tolidin (12)’nin 3*C-NMR (100 MHz) spektrumu.



4-metoksi anilin (14) bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik yapida
bulunan protonlar simetrik olarak degerlendirilebilir ve iki farkli proton vardir. Amino
grubuna goére para pozisyonunda bulunan metoksi grubunun varligi nedeni ile
sinyallerin AB sistemi ile rezonans oldugu ve bir cati goriinlimiine sahip oldugu
goriilmektedir. Amino grubuna goére orto pozisyonlarda bulunan iki proton yukari
alanda ve 6.72-6.64 ppm araliginda multiplet seklinde sinyal veritken meta
pozisyonlarda bulunan iki proton ise 6.81-6.74 araliginda multiplet seklinde sinyal
vermistir. Amino grubu (NH?) ise 3,28 ppm’de yayvan sinyal olarak rezonans olmustur.
Aromatik halkaya bagli metoksi grubundaki protonlar ise 3,77 ppm’de singlet olarak

rezonans olmustur (Sekil 3.13).

4-metoksi anilin (14) bilesiginin *C NMR spektrumu incelendiginde, amino grubunun
dogrudan bagl oldugu karbon atomu kuaterner karbondur ve daha diisiik sinyal siddeti
ile 139,88 ppm’de goézlenmektedir. Metoksi grubunun bagh oldugu diger kuaterner
karbon atomu ise yine diisiik sinyal siddeti ile en asag1 alanda, 152,83 ppm’de rezonans
olmustur. Amino grubuna gore orto pozisyondaki karbon atomlar1 116,46 ppm’de, meta
pozisyondaki karbon atomlari ise 114,81 ppm’de sinyal vermislerdir. Metoksi
grubundaki karbon atomu ise 55,75 ppm’de sinyal vermistir (Sekil 3.14).

O

4-metoksianilin (14)

IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 6.81 — 6.74 (m, 2H), 6.72 — 6.64 (m, 2H), 3.77
(s, 3H), 3.28 (bs, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 152.83, 139.88, 116.46, 114.81, 55.75.
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Sekil 3. 13. 4-metoksi anilin (14)’iin *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 14. 4-metoksi anilin (14)’iin *C-NMR (100 MHz) spektrumu.



Benzen-1,4-diamin (16) bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde, aromatik
yapidaki dort proton 6zdes oldugu i¢in 6,60 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur.
Amino grubu (NH>) ise 3,29 ppm’de yayvan sinyal olarak rezonans olmustur (Sekil
3.15).

Benzen-1,4-diamin (16) bilesiginin ¥C NMR spektrumu incelendiginde, amino
grubunun dogrudan bagli oldugu iki karbon atomu kuaterner karbonlardir ve daha diisiik
sinyal siddeti ile 138,59 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik bilesikteki diger karbon
atomlar1 ise 6zdes karbonlar olup 116.74 ppm’de sinyal vermislerdir (Sekil 3.16).

HyN

benzen-1,4-diamin (16)
IH NMR (400 MHz, CDCls, ppm): d 6.60 (s, 4H), 3.29 (bs, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): ¢ 138.59, 116.74.
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Sekil 3. 15. Benzen-1,4-diamin (16)’nin *H-NMR (400 MHz) spektrumu.
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Sekil 3. 16. Benzen-1,4-diamin (16)’nmn **C-NMR (100 MHz) spektrumu.



4-iyodo anilin (18) bilesigine ait *H NMR spektrumu incelendiginde farkli iiriinlerin
reaksiyon ortaminda olustugu goriilmektedir. Hatta iyot atomunun aromatik halkadan
ayrilmasi ile olusan {iriinlerin varligindan da siiphe edilmektedir. Ancak bu reaksiyon
olduk¢a diisiik verimle gergeklesmektedir. Dehalojenasyon reaksiyonu muhtemeldir.
Reaksiyon sartlart diisiiniildiigiinde iyot oldukca kolay ayrilan bir gruptur ve ortamda
indirgeyici ve hidrojen saglayici bir reaktif te bulunmaktadir. Benzer dehalojenasyon

reaksiyonlart literatiirde ¢alisilan bir konudur (Sekil 3.17) [78].
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Sekil 3. 17. 4-iyodo anilin (18)’in tH-NMR (400 MHz) spektrumu.



3.2. OPTIMIZASYON CALISMALARI

Optimizasyon reaksiyonlar1 i¢in 1-azido-4-metilbenzen (11) kullanildi. Hidrojenasyon
reaksiyonlarindaki onceki deneyimlerimize bagli olarak, substrata gore 3 esdeger
sodyum borhidriir (NaBH4) kullanildi. NaBH4 miktarini sabit tutmak tizere ¢6ziicii tipi
degistirilerek kullanilacak katalizor miktar1 belirlendi. Oncelikle ¢oziicii olarak apolar
bir ¢oziicii olan toluen kullanildi. Ancak {iriin olusumu gézlenmedi (Cizelge 3.1, Giris
1). Ote yandan diklorometan gibi polaritesi yiiksek bir ¢oziicii de kullanilmistir. Sonug
yine olumsuzdur (Cizelge 3.11, Giris 4). Her iki ¢6ziicii de sodyum borhidriiriin
dehidrojenasyonu i¢in uygun c¢oziiciiler degildir. Cizelge 3.1°’de goriilebilecegi gibi,
metanol, etanol ve su gibi polaritesi yiiksek c¢oziiciiler kullanilarak yiiksek verimde
indirgenmis {irlinler elde edildi (Cizelge 3.1, Girigler 2, 3, 5). Aslinda metanol/su
karisimi yiiksek verimli iiriinlerin tiretilmesine de katki saglamaktadir (Cizelge 1, Giris
6). Caligmada gelistirilen yontemin sadece sulu ortamda olmasi tercih edilmigtir
(Cizelge 1, Giris 5). Nihai prosediir olusturuldu: 0,25 mmol 1-azido-4-metilbenzen (11),
2,0 mg BINAP.PACI, (1) ve 0,75 mmol NaBHs (2), 1,0 mL su kullanilarak p-tolidin
elde edildi (Cizelge 3.1, Giris 7).

Cizelge 3. 1. Reaksiyon kosullarinin optimizasyonu®.

BINAP)PdCI
/©/ Na ( N aB)H4 ? /@/ NH;
’
11 12
Giris | Coziicii 1 Céziicii 2 Katalizor | giive (k) Verim® (%)
Miktari (mg)

1 Toluen - 4 60 -

2 Metanol 4 30 >90
3 Etanol 4 30 >85
4 CHCI, 4 60 -

5 Su - 4 30 >05
6° Su Metanol 4 30 >95
7 Su - 2 15 >05

3 Reaksiyon Kosullari: 1-azido-4-metilbenzen (0.25 mmol), NaBH4 (0.75 mmol), "Verim, ‘H NMR

spektrumlarinin analizi ile belirlendi. ®Metanol/maden suyu (1/1 h/h).
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Cizelge 3. 2. BINAP.PACI: etkisinde ¢esitli aril azid bilesiklerinin anilin tiirevlerine

indirgenmesi?

(BINAP)PACI,
X Ns NaBH, X NH,
RT P »> Ry P
Su
Giris] Substrat Uriin Siire (dk)Verim® (%)| Lit.
N NH,
1 © @ 15 595 | [79]
3) (4)
N3 NH,
Br Br
2 15 >95 | [80]
©) (6)
N3 NH,
: © @ O N
Br Br
) (8)
N NH,
4 /@ /© 15 595 | [77]
9) (10)
N3 NH,
5 15 >95 | [77]
(11) (12)
N3 NH,,
6| 07 C OJ© 15 >95 | [81]
I I
(13) (14)
N NH,
H,N H,N
(15) (16)
8 | | | /©/ 15 16 [77]
(17) 18)

aAksi belirtilmedikge, 0,25 mmol substrat, 0,75 mmol NaBHs, 2,0 mg BINAP.PdCl;, 1 mL su, oda

sicakliginda, Tiim iiriinler bilinen bilesiklerdir ve tatmin edici spektroskopik veriler sergiler.
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Cizelge 3.2°de cikis bilesikleri, {iriinler, siire ve verim gibi bilgilere ulasilabilir. Elde
edilen iiriinler *H ve *C NMR analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Uriinler
literatiirde bilinen bilesikler oldugu igin tespiti ve tanimlamasi yapilan analizlerin

yanisira literatiir destegi ile gergeklestirilmistir.

Cizelge 3.2, homojen katalizoriin etkisi altinda bir dizi aril azidin indirgendigini
gostermektedir. Homojen katalizor olarak BINAP.PdCI> ve indirgeyici malzeme olarak
NaBH4 kullanmilmustir. Aril azitler, ¢cevre dostu bir ¢bziicli olan suda yiiksek verimle
primer aminlere indirgendi. Ornegin azidobenzen (3), 15 dakika icinde >%95 verimle
aniline (4) doniistiiriildii (Cizelge 3.2, giris 1). 1-azido-2-bromobenzen (5) ve 1-azido-4-
bromobenzen (7), 15 dakika i¢cinde >%95 verimle 2-bromoanilin (6) ve 4-bromoaniline
(8) doniisturildi (Cizelge 3.2, girigler 2, 3). 1-azido-3-metilbenzen (9) ve 1-azido-4-
metilbenzen (11), yiiksek verimle m-tolidin (10) ve p-tolidine (12) doéntstirildi
(Cizelge 3.2, girisler 4, 5). 1-azido-4-metoksibenzen (13) ve 4-azidoanilin (15), 15
dakika i¢inde 4-metoksi anilin (14) ve benzen-1,4-diamine (16) dondstiiriildii (Cizelge
3.2, girigler 6, 7).

1-azido-4-iyodobenzen (17), 15 dakika iginde %16 verimle 4-iyodoaniline (18)
doniistiiriildii (Cizelge 3.2, giris 8). Indirgenme iiriinii beklenenin aksine oldukga diisiik
verimle elde edilmesine ragmen iyodun dehalojenasyonu ile olusan yan iirlinler agiga
cikmistir. Literatlirde daha once yapilan ¢aligmalar dikkate alindiginda beklenti dis1 yan

tirtinlerin olusmasi iyot bilesikleri i¢in muhtemeldir.

Sekil ~ 3.18’de, homojen  bir katalizor olan  2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-
binaftil]palladyum(Il) kloriir (BINAP.PdCI2)’nin aril azidlerin indirgenmesindeki
roliinii izah eden bir mekanizma goriilmektedir. Mekanizma reaksiyon olusumuna bagh
olarak onerilmistir. Mekanizmaya gore ilk agsamada sodyum borhidriiriin suyun etkisi ile
dehidrojenasyonu gerceklesmektedir. Sonrasinda agiga ¢ikan molekiiler hidrojenler
katalizordeki metal atomu ile baglanma gergeklesmektedir. Katalizorle kismen bir
baglanma gerceklestiren aril azid tiirevleri sonrasinda katalizordeki hidrojenlerin

azidlere transferi ile indirgenme sonlanmaktadir.
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Sekil 3. 2. Aril azidlerin indirgenmesi i¢in 6nerilen mekanizma.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Literatiirde homojen katalizorler degisik molekiil yapisina sahip ligandlardir.
Laboratuvar sartlarinda homojen katalizorlerin elde edilmesi; sentez siirelerinin ¢ok
zaman almasi ve reaksiyon kademelerinde asiri miktarda kimyasal madde ve ¢oziicii
harcanmasi nedeniyle onemli bir problemdir. Ancak calismada kullanilan homojen
katalizér roliinde olan 2,2’-Bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil] palladyum(II) kloriir
(BINAP.PACIy) ticari olarak kolaylikla temin edilmistir. Bu g¢alismada kullanilan
katalizor ve uygulanan yontem aril azidlerin primer aminlere indirgenmesi i¢in literatiire
ilk kez kazandirilacak olmasindan dolay1 6zgilinliigii yliksek bir ¢aligmadir. Daha kisa
siirede ve yiiksek verimlerde iirlinlerin elde edilmesi ile endiistriyel 6neme sahip bir
yontemin de gelistirilmesi miimkiin olmustur.

Homojen katalizorlerle 1limli sartlarda reaksiyonlarin siirdiiriilmesi zordur. Bu
calismanin Oncelikli hedefi olan reaksiyon stirelerinin diislirtilmesinin yan1 sira hidrojen
kaynag1 olarak kullanilan sodyum borhidriir ve olusturulan oda sartlar1 sayesinde oda
sicakliginda reaksiyonlarin siirdiirtilmesidir. Hem katalizdriin bu alanda kullanimi hem
de homojen katalizorle ilimli sartlarda aril azidlerin primer aminlere indirgenmesi
calismanin 6zgilinliglinii ortaya koymaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, aril azid tlirevlerinin primer aminlere indirgenmesi i¢in yeni bir
yontem gelistirilmistir. Aril azidlerin primer aminlere indirgenmesi literatiirde ve
kaynaklarda yer almasina ragmen ¢ok fazla popiiler olmayan bir konudur. Bu nedenle
ulasilabilen literatiir kaynaklar1 da smirhidir. Bu durumun ekonomik bir boyutu
olabilecegi gibi azid tiirevlerinin kullanim ve saklama kosullarindan da kaynaklh
olabilmektedir. Aril azid tiirevleri olduk¢a pahali kimyasallardir. Ayrica kullanim
esnasinda dikkatli olunmalidir. Ciinkii toksik materyallerdir. Tiim bu faktorler konuyu
biraz daha kisitli hale getirmektedir. Diger taraftan aril azidler kullanilarak elde edilen
primer aminlerin daha ekonomik ¢ikis materyallerinden ¢ikilarak eldesi de miimkiindiir.
Fakat azido fonksiyonel grublarindaki etkinlik ve oOzellikle de organik azido
bilesiklerinin farklt reakSiyon sartlarinda farkli tiirevlerin elde edilebilecegi
diisiiniildiiglinde 6nemli etken bilesiklerin gerek sentezinde gerekse ara triinlerin
eldesinde 6nem arz etmektedirler. Bu amagla gelistirilen yontem literatiire 6nemli bir

katk1 saglayacaktir.
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Calisgmamizda indirgeyici reaktif olarak sodyum borhidriir kullanilmistir. NaBH4 kati
hidrojen kaynagidir ve o6zellikle su ve metanol igerisinde katalizoriin de etkisi ile
dehidrojenasyona ugrayarak molekiiler hidrojen (H2) olusumunu saglamistir. Agiga
cikan hidrojen gazi sayesinde ise hidrojenasyon reaksiyonu gergekleserek aril azidlerin
primer aminlere indirgenmesi saglanmustir.

Cizelge 3.1’de de goriildiigii gibi farkli yapidaki ¢oziiciiler kullanilarak reaksiyon
verimleri ortaya konulmustur. Hatta su yerine dogal kaynak suyu da indirgenme
reaksiyonlarinda kullanilmistir. Reaksiyon siiresini uzatmasina ragmen Yyine de
reaksiyon gergeklesmistir.

Cizelge 3.2’de goriilmektedir ki optimizasyonu saglanan yontem tizerinden sekiz farkli
aril azid bilesigi lizerinde ¢alisilmistir. Tiim denemeler de de yiiksek verimlerle iiriinler
elde edilmistir.

Gelistirilen yontemin avantajlarindan  biri  reaksiyonlarin  oda  sicakliginda
gergeklestirilmis olmasidir. Yiksek sicaklik gerektirmedigi igin enerji tasarrufu
acisindan avantajl bir yontemdir.

Calismamizda kullanilan katalizor homojen bir katalizérdiir. Katalizor, reaksiyon
tamamlandiktan sonra basit kolon kromatografisi metodu ile ortamdan uzaklastirilmasi
saglanmustir.

Gelistirilen yontemde kinetik bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle reaksiyon siireleri
ortalama 15 dakika belirlenmis ve tim denemeler standart olarak 15 dakika
stirdiiriilmiistiir. Bu siire en uzun gerceklesen reaksiyon siiresidir. Ancak daha kisa
siirelerde de gerceklesen reaksiyonlar vardir.

Calismanin baska bir dezavantaji ise kisith sayida cikis bilesikleri ile g¢alisiimistir.
Aslinda daha fazla sayida aromatik ve alifatik azid tiirevlerine gelistirilen yontemin
uygulanmasi ve kinetik calismalarin yapilmasi ¢aligmayi giiclendirecektir. Fakat mevcut
aril azid tirevlerinin kisith olmas1 ve ¢ikis materyallerinin ekonomik boyutu
distintildiigiinde ilgili aril azidlerle ¢alisilmasi yeterli bulunmustur. Bu durum bir
dezavantajdir. Fakat gelistirilen yontemin farkli bilesiklerde farkli sekilde ¢alisacaginin
bir gostergesi degildir. Ciinkli yontemde, aromatik halkaya farkli elektronik
Ozelliklerdeki fonksiyonel gruplarin baglanmasi ile elde edilen aril azid tiirevleri
calistimistir ve kisa silirelerde ve yiliksek verimlerde indirgenme reaksiyonlar
gerceklestirilmistir.

Gelistirilen yontem ekonomik ve g¢evre dostu bir yontem olup ilag, boya, tarim,

eczacilik ve daha pek cok sektérde kullanilmasi muhtemel olan bir yontemdir. Ayrica
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kullanilan homojen katalizor ticari bir katalizor olup aril azidlerin hidrojenasyonunda ilk

kez kullanilmistir.
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