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Bölüm 5

N-Heterosiklik Karben Öncülü Benzimidazol 
Tuzlarının Suzuki-Miyaura Tepkimesine Ligant 
Etkisi 

Ülkü Yılmaz1

Özet 

Biyoaktivite açısından geniş bir yelpazeye sahip biarillerin sentezinde 
kullanılan karbon-karbon (C-C) eşleşme tepkimeleri arasında en tercih edilen 
yöntem Suzuki-Miyaura (SM) tepkimesidir. Toksisitesi düşük reaktiflerin 
kullanımı ve ılıman şartlarda kolay gerçekleşen bir tepkime türü olması bu 
yönteme olan ilgiyi artırmaktadır. Tepkime sırasında paladyum katalizörleri 
tercih edilmektedir. SM tepkimesinde çoğunlukla tercih edilen N-Heterosiklik 
karben (NHC)-Pd katalitik sistemi diğer sistemler ile kıyaslandığında 
elektronik yapısının rahatça değiştirilebilmesi, hava ve neme duyarlılığının 
olmaması avantajlarını içerir. Bu anlamda benzimidazol tuzları NHC lerin 
hazırlanması için faydalı öncüllerdir. Benzimidazolyum halojenür-Pd(OAc)2 
katalitik sistemleri ile katalizlenen in situ SM tepkimesi günümüzde seçkin 
biaril sentez yöntemidir.

1. Giriş

Biaril bileşikleri farmakolojik ve agrokimyasal açısından önemli 
bileşiklerdir. Biariller günümüzde kullanılan birçok ilacın içeriğinde bulunan 
fonksiyonel gruplar olup antifungal, anti-inflammatuar, antiromatizmal, 
antitümöral ve antihipertensif gibi biyoaktivitelere sahiptirler. Bifonazole 
(antifungal), fenbufen (anti-inflamatuar), valsartan (antihipertensif) ve 
sonidegib (antineoplastik) ilaçları bifenil türevleridir [1-3]. Bu yüzden 
biarilerin ve bifenillerin kolay ve ekonomik bir şekilde sentezlenebilmeleri 
için birçok sentetik metot geliştirilmiştir. Bunlardan Suzuki-Miyaura 
tepkimesi (SM) en çok tercih edilen biaril sentez yöntemlerinden biridir. SM 
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tepkimesiyle paladyum katalizörü varlığında aril halojenürler ile arilboronik 
asitler arasında yeni C-C bağı oluşarak bifenil türevlerinin ya da daha geniş 
anlamıyla biarillerin sentezi gerçekleştirilir [4-6]. SM C-C çapraz eşleşme 
tepkimesini katalizleyen paladyum katalizörleri farklı ligantlar kullanılarak 
geliştirilebilmektedirler. Bunlardan en önemli ligant grubu NHC ve NHC 
öncülü olarak kullanılan benzimidazolyum halojenürlerdir [7-9].

2. Karbon-Karbon (C-C) Eşleşme Tepkimeleri

Birçok uygulama alanına sahip olan yeni reaktiflerin özellikle de biyoaktif 
moleküllerin sentezi açısından C-C bağı oluşum tepkimeleri organik ve tıbbi 
kimya çalışmalarında büyük öneme sahiptirler [10]. Karbon-karbon çapraz 
bağlanma tepkimeleri bir metal katalizör varlığında bir organik elektrofil ile 
bir organometalik nükleofil arasındaki tepkime olarak tanımlanabilir (Şekil 
2.1) [11].

Şekil 2.1. C-C çapraz bağlanma tepkimelerinin genel şeması

Bu tür tepkimelerde Ni ve Pd metalleri indirgenme-yükseltgenme 
basamağı değişim durumunun kolaylığı nedeniyle diğer metaller ile 
kıyaslandığında katalitik merkez olarak daha çok tercih edilirler. Bununla 
birlikte en güçlü katalitik sistemler Pd metali varlığında oluşturulabilmiştir 
[11-13].

2.1. Suzuki-Miyaura (SM) Tepkimesi 

Çapraz C-C bağ oluşumu tepkimelerinin içinde en dikkat çekeni SM 
tepkimesidir. Keşfedildiğinden bu yana (1979) [14] biaril türevlerinin 
sentezi için kullanılan en önemli metottur. Genel olarak paladyum içeren 
bir katalizör sistemi ve baz varlığında aril, vinil, ve alkil halojenürler 
ile organoboranlardan C-C bağı oluşumuyla biarillerin sentezlenmesi 
metodudur (Şekil 2.2.1) [4,8,11].
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Şekil 2.2.1. Palladyum katalizörlü Suzuki-Miyaura tepkimesinin genel şeması

Suzuki Miyaura tepkimelerinde en temel haliyle üç aşamalı bir 
katalitik döngü söz konusudur. Birinci aşamada katalizörün organik 
halojenürle etkileştiği yükseltgeyici katılım söz konusudur. Arkasından 
metal üzerindeki ligantların yer değişimi ile transmetalasyon adımı 
gerçekleşir. Son olarak iki bileşik arasında yeni C-C bağının oluşumu ile 
biaril sentezinin gerçekleştiği indirgeyici ayrılma aşaması (Şekil 2.2.2) ile 
tepkime sonlanır [4,11,15,16]. 

Şekil 2.2.2. Palladyum katalizörlü SM tepkimelerinde genel katalitik döngü



94 | N-Heterosiklik Karben Öncülü Benzimidazol Tuzlarının Suzuki-Miyaura Tepkimesine...

2.2.1. Suzuki-Miyaura Tepkimesinde Kullanılan Ligantlar

Homojen katalizörler ile desteklenen SM tepkimelerinde kullanılan çeşitli 
ligantlar vardır. Birincisi P-donör ligantlardır ve bu gruba fosfin ile fosfor 
içeren palladasaykıllar (paladyum içeren halkalar) girmektedir. N-donör 
ligantlar ise piridinler-iminler, imidatlar, pirimidinler, aminler, orto metalli 
palladasaykıllar, pincer tip amitler ve hidrazonlar girmektedir [17]. Üçüncü 
grup ise kullanım açısından diğer ligant gruplarına göre daha avantajlı olan 
N-heterosiklik karben (NHC) ligantları ya da NHC öncülleridir [18]. 
NHCler fosfin ligantları ile kıyaslandığında güçlü elektron sağlayıcı olmaları 
yanı sıra termal kararlılık, havaya ve neme karşı hassasiyetinin azlığı, düşük 
toksisite ve yüksek performans göstererek daha dikkat çeker hale gelmiştir 
[19-23]. NHC-palladyum kompleksleri ilk olarak Hermann vd. tarafından 
[24] hazırlandı. Organ vd. tarafından keşfedilen NHC-Pd-piridin yani 
PEPPSI (piridinle güçlendirilmiş ön katalizör hazırlama kararlılaştırma ve 
başlatma) kompleksi ise elektronca daha da zenginleştirilmiş olan bir tür 
olduğundan SM tepkimelerinde oldukça yüksek verimlere sebep olmuştur 
[25]. 

NHC-Pd kompleksleri katalizör öncülleri olarak NHC lerden 
sentezlenirken inert şartlar gerekmektedir. Bunun yerine NHC öncülü 
olabilecek azolyum tuzları kullanılarak karşılık gelen NHC in situ gelişen 
deprotonasyon ile elde edilerek Pd metali yanında yerinde kullanılan 
katalizörlere dönüşebilirler. Böylece havaya neme karşı oldukça kararlı 
katalitik sistemler elde edilmektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 
kaydedildiğine göre in situ gelişen katalitik sistemlerin kullanımı ile özellikle 
imidazolyum tuzlarının Pd ile birlikte kullanımı sonucunda dikkate değer 
tepkime verimleri kaydedilmiştir [26-28]. 

2.2.2. İmidazolyum Tuzlarının SM Tepkimelerinde Ligant Etkisi

Yapılan ilgili bir çalışmada geleneksel ısıtma ile aril klorürlerden Pd/1,3-
bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolyum klorür tuzu katalitik sistemi yanında 
6 saatte % 75 tepkime verimiyle bifenil türevi sentezlenirken, başlangıçta 
ilgili tuz ve palladyumdan sentezlenen kompleks kullanılarak (Şekil 2.2.2.1) 
katalizör öncülü olarak kullanıldığında aynı tepkime 22 saatte ancak % 68 
verim ile gerçekleştirilebilmiştir [29]. 
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Şekil 2.2.2.1. Pd/imidazolyum tuzu katalitik sisteminin Pd-NHC kompleks katalizör 
öncülüne üstünlüğü

Kumar vd. tarafından yapılan çalışmada ise benzer şekilde Pd(OAc)2 ve 
amido-N-imidazolyum tuzlarından oluşturulan katalitik sistem kullanılarak 
in situ gelişen tepkime ile heteroaril bromürler ve klorürlerden % 70 üzerinde 
tepkime verimleri ile biaril türevleri sentezlenmiştir [30].

2.2.3. Benzimidazolyum Tuzlarının SM Tepkimelerinde Ligant 
Etkisi

NHC bazlı ligantlar uygun sübstitüentler kullanılarak sterik ve elektrofilik 
özellikleri açısından iyileştirilebilmektedirler. Bu bağlamda en çok kullanılan 
NHC öncülü çekirdek benzimidazoldür. Dahası SM tepkimelerinde 
paladyum yanında ligant olarak kullanılan NHC öncülü benzimidazolyum 
halojenürler oldukça başarılı dönüşümlere sebep olmuşlardır [23, 
31,32]. Örneğin, Chiu vd. yaptıkları çalışmada alkil köprülere sahip 
bisbenzimidazolyum halojenür/Pd (OAc)2 katalitik sistemlerini baz olarak 
t-BuOH ın kullanıldığı ve aril bromürler ile boronik asitlerden 60 °C 
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sıcaklıkta 1 saat tepkime süresiyle yaklaşık % 100 e varan verimlerle bifenil 
türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir [33]. Wang vd. tarafından sentezlenen 
ksilil ve piridil köprülü bisbenzimidazol tuzları (Şekil 2.2.3.1) Pd(OAc)2 
yanında kullanıldığında deaktif aril klorürlerin eşleşme tepkimelerinde ılıman 
şartlarda bile yüksek verimler elde edilmiştir [34].

Şekil 2.2.3.1. Ksilil ve piridil köprülü bisbenzimidazolyum dibromürler

Düşünceli vd. tarafından yapılan çalışmada ise kinoksalin köprülü 
bisbenzimidazol tuzları sentezlenerek (Şekil 2.2.3.2) aril klorürlerin reaktif 
olarak kullanıldığı bifenil türevlerinin sentezinde ligant öcülü olarak 
kullanılmış ve Cs2CO3 ın baz olarak kullanıldığı 80 °C de gerçekleşen 
tepkimelerde verim % 91 e kadar ulaşmıştır [35].

Şekil 2.2.3.2. Kinoksalin köprülü bisbenzimidazolyum dibromürler

Yiğit tarafından yapılan çalışmada perhidrobenzimidazolinyum klorür 
tuzları (Şekil 2.2.3.3) NHC öncülü olarak kullanılarak Pd(OAc)2 varlığında 
DMF:H2O çözücü karışımı içerisinde K2CO3 bazı ile 80 °C ve 1 saat tepkime 
süresinde gerçekleşen SM tepkimelerinde deaktif aril klorür reaktiflerin 
kullanılmasına rağmen tepkime verimi GC-MS de ölçüldüğü üzere % 74-98 
olarak kaydedilmiştir [36].
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Özdemir vd. tarafından yapılan çalışmada (Şekil 2.2.3.4) alkanil köprüleri 
ile sentezlenmiş bisbenzimidazol tuzları paladyum katalizör sistemlerinde 
kullanılarak aril klorürler ve fenilboronik asitlerden bifenil türevleri 
sentezlenmiştir. SM tepkime verimleri % 54-97 aralığında kaydedilmiştir [37].
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Şekil 2.2.3.4. Alkanil köprülü bisbenzimidazolyum dibromürler

3. Mikrodalga Destekli Tepkimelerde Sentez Kolaylığı

Yaklaşık otuz yıldan bu yana organik sentezlerde mikrodalga radyasyonu 
ile dielektrik ısıtma kullanılmaktadır. Bu tür ısıtmanın yapılabilmesi 
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için mikrodalga radyasyonunu alan malzemenin dielektrik katsayısının 
yüksekliğine göre ısıtma da güçlü olacaktır. Gün geçtikçe sentezde önemini 
artıran mikrodalga geleneksel ısıtma ile kıyaslandığında mükemmel bir 
şekilde tepkime süresini kısaltıp seçiciliği artırarak hedef ürünün verimini 
artırmaktadır [38-40]. İlk defa 1996 yılında mikrodalga desteği SM 
tepkimelerinde kullanılmış olup [41] şaşırtıcı etkisi nedeniyle sonrasında 
birçok eşleşme tepkimelerinde destekleyici teknik olarak kullanılmıştır 
[42,43]. Suzuki-Miyaura tepkimelerinde mikrodalga ısıtma ile geleneksel 
ısıtma kıyaslandığında tepkime verimleri yakın olduğu halde tepkime 
süreleri saatlerden dakikalara hatta saniyelere düşmektedir [44-47]. Bu 
yüzden mikrodalga destekli tepkimelerin ileriki yıllarda sayısının artacağını 
öngörmek zor değildir.

4. Benzimidazol Tuzlarının Mikrodalga Destekli SM 
Tepkimelerinde Ligant Olarak Kullanımı

Yılmaz vd. tarafından gerçekleştirilen çalışmada [48] NHC öncülü olarak 
furfuril ve tiyenil grupları içeren bisbenzimidazol tuzları sentezlenerek (Şekil 
4.1) yapıları spektroskopik yöntemlerle ( 1H, 13C-NMR ve IR) belirlendikten 
sonra mikrodalga destekli SM tepkimelerinde etkinlikleri belirlenmek üzere 
bir dizi optimizasyon denemeleri yapılmıştır.
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Şekil 4.1. Furfuril ve tiyenil grupları içeren bisbenzimidazol tuzları
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Katalitik sistemde bulunan Pd(OAc)2/benzimidazol tuzu oranı, çözücü 
karışımı, baz türü, geleneksel ısıtma etkisi, mikrodalga gücü vs. belirlenerek 
en etkin oranlar belirlenmiştir (Şekil 4.2). 

Şekil 4.2. Optimizasyon tepkimeleri

Buna göre şartlar en etkin hale getirildiğinde tüm SM tepkimelerinin 
uygulanması için % 1 mmol Pd(OAc)2, % 1 mmol benzimidazolyum 
diklorür tuzu (1-7), 1 mmol aril halojenür, 1.2 mmol fenilboronik asit 2 
mmol K2CO3 ve DMF/H2O çözücü karışımı kullanılmıştır. Tepkimeler 145 
°C de 400 W güçte mikrodalga ısıtma kullanılarak 5 dakikada % 25-99 
aralığında verimler ile gerçekleştirilmiştir. (Şekil 4.3) 

Şekil 4.3. SM Tepkimeleri

SM tepkimeleri için en etkili benzimidazol ligantları bulmaya yönelik 
yapılan başka bir çalışmada [49] ise trimetilsililmetil grubu içeren bir 
seri benzimidazol tuzu sentezlenerek mikrodalga destekli tepkimelerde 
kullanılmıştır. Çalışmada elektron sağlayıcı gruplara sahip tuzlarının katalitik 
sistemde daha etkili oldukları görülmüştür (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Trimetilsislilmetil içerikli benzimidazol tuzlarının tepkimelere etkisi

Mikrodalga desteki SM tepkimelerine benzimidazol ligantlarının katkısı 
inert tepkime ortamı gerektirmediğinden oldukça değerlidir. Bir grup 
silisyum içeren benzimidazol tuzu (Şekil 4.5) ile yapılan C-C bağı oluşum 
tepkimelerinde yüksek verimler kaydedilmiş ayrıca 4-kloroanisol ile yapılan 
tepkimelerde ise tepkime verimleri % 50-76 aralığında olup deaktif klorlu 
halojenürler olamalarına rağmen oldukça iyi sonuçlardır [40].
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Şekil 4.5. Silisyum taşıyan benzimidazolyum halejenürler ve SM tepkimelerinde ligant 
etkileri

Heck, Sonoghashira, Buchwald-Hartwig ve Suzuki-Miyaura eşleşme 
tepkimelerinde de Pd varlığında kullanılan N-ftalimidoetil gruplarına sahip 
benzimidazolyum bromürler (Şekil 4.6) tepkime verimlerinin dikkate değer 
artışına sebep olmuştur. Özellikle SM tepkimelerinde aril bromürlerden % 
86-96 izole verimler ile bifenil türevleri elde edilmiştir [51].

Bunların dışında Pd(OAc)2 yanında ligant olarak kullanılan benzil, 
3-fenilpropil ve alkanil köprü içeren benzimidazol tuzları ile fenilboronik asit, 
fenil-1,4-diboronik asit, 2- ve 3-halopiridinler, 1-bromonaftalin, aril klorür 
ve bromürlerin reaktif olarak kullanıldığı tepkimelerde yüksek verimler ile 
mikrodalga destekli SM tepkimelerinin katalizlenmesini dakikalar içerisinde 
sağlamışlardır [52-55].
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Şekil 4.6. N-ftalimidoetil grupları taşıyan benzimidazolyum halejenürler ve SM 
tepkimelerinde ligant etkileri

Özetle, NHC öncülü benimidazolyum halojenürler ve Pd(OAc)2 dan 
oluşan homojen katalitik sistemler kullanılarak katalizlenen SM tepkimeleri 
birkaç saatlik tepkime sürelerinde ve ılıman koşullarda oldukça iyi verimler ile 
gerçekleştirilmektedir. Bununla birlikte tepkime olarak mikrodalga dielektrik 
ısıtma ile desteklenirse dakikalara hatta saniyelere düşen tepkime süreleriyle 
şaşırtıcı derecede verimli SM tepkimeleri gerçekleştirilmektedir. 
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