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Ozet

Metal katalizli reaksiyonlarda, ozellikle gecis metali, bilesigi veya organometalik bilesigi katalizor olarak
kullamilir. Metal katalizinde ligand, katalizor yapisinda veya reaksiyon ortaminda katilwr. Ligand
kullanilarak, reaksiyonun hizi, verimi ve kimyasal seciciligi kontrol edilebildigi gibi, asimetrik ligand
kullanmilarak stereosecicilik de saglanabilir. Metal katalizli reaksiyonlarda ligandla hizlandwrilmis kataliz,
laboratuvarda ve endiistride ¢cok onemlidir, fakat ligandla yavaslatilmis kataliz konusunda ¢ok az arastirma
yapilmistir.Alkenlerin  osmiyum katalizli dihidroksillenmesi, ter-amin ligandlar kullanilarak ligandla
hizlandwrilmis veya yavaglatilmis olarak yiiriitiilebilir. Grignard ve organolityum reaktiflerinin bakwr katalizli
reaksiyonlarinda reaksiyonun verimi ve kimyasal segiciligi, ligandli Cu(l) bilesikleri ile kontrol edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Dihidroksilleme, eslesme, kataliz, ligand, metal katalizi.

Ligand effects in metal catalyzed reactions
Abstract

For metal catalyzed reactions, generally a transition metal, a transition metal compound or an
organometallic complex is used as a catalyst. A ligand can act either as complexed to the metallic catalyst or
as one of the reactants. A ligand has four different modes of operation: (i) to accelerate or decelerate the
catalysis, (ii) to control the product yield, (ii) to control chemoselectivity, and (iii) to provide stereocontrol
in the case of chiral ligands. The use of ligand accelerated catalysis has become increasingly important for
asymmetric synthesis both in laboratory and industrial scale; however, ligand decelerated catalysis has not
been investigated in detail. In osmium catalyzed dihydroxylation of alkenes in the presence of nitrogen donor
ligands, ligand accelerated or decelerated catalysis can take place as a result of some combination of
substrate alkene and ligand. Cu(l) catalyzed C-C and C-heteroatom coupling reactions of Grignard reagents
and organolithiums have revealed that reaction yield and chemoselectivity can be controlled by ligand
complexed Cu(l) catalysts and one shoud not use automatically Cul, the popular catalyst for coupling, but
rather examine several Cu(l) compounds and their complexes to find the optimal one. A research on “ligand
controlled catalysis” is offered for optimization of all reaction parameters, i.e. rate, yield, chemo- and
stereocontrol in metal and ligand catalyzed reactions.

Keywords: Dihydroxylation, coupling, catalysis, ligand, metal catalysis.
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Giris

Metal katalizli reaksiyonlar, organik ve organo-
metalik sentezde ¢ok kullanilirlar. Metal katali-
zi, 0zellikle gecis metallerinin, bilesiklerinin ve-
ya organometalik bilesiklerinin katalizor olarak
kullanildig bir kataliz tiirtidiir (Beller ve Bolm,
1998). Metal, metal bilesigi veya organometalik
bilesik, ligand iceren bir kompleks ise veya ka-
talizor, ligand ile beraber kullaniliyorsa ligand
degistirilerek (i) reaksiyon hizinin kontrolii, (ii)
reaksiyon veriminin kontrolii ve (iii) reaksiyon
iriinii (trtinleri) kontrolii (kimyasal secicilik)
saglanabildigi gibi, asimetrik ligand kullanilarak
(iv) reaksiyonun stereokontrolii (stereo secici-
lik) de saglanabilir ve asimetrik sentez yuiriitii-
lebilir (Ojima, 1993).

Metal katalizi sistemleri, tek, ikili veya ii¢lii ola-
bilir. Ikili sistemde, katalizér ¢ikis maddelerin-
den biridir ve dontistiigii lirlin, stokiyometrik bir
diger ¢ikis maddesi ile tekrar katalizore donii-
siir. Uglii sistemde ise ligand katalizor ile be-
raber kullanilan bir diger ¢ikis maddesidir.
Ligandla hizlandirilmis kataliz (Ing. ligand-
accelerated catalysis, LAC) ve ligandla yavasla-
tilmis kataliz (Ing. ligand-decelerated catalysis,
LDC) tiim kataliz sistemlerinde goriilebilir ve
basit katalizle yani ligandin reaksiyona katil-
madig kataliz ile yarismali olarak yliriiyebilir
(Berisford v. dig., 1995). Sekil 1’de basit,
ligandla hizlandirilmis ve yavaslatilmis kataliz,
ligandin katalizor yapisinda bulundugu ve or-
tamda bulundugu bir sistem i¢in gosterilmistir.
Eger reaksiyonda, ligand, ¢ikis maddesi olarak
kullaniliyorsa, sadece ligand beraberinde o6l¢ii-
len hiz sabitleri degil, katalizor-ligand komp-
lekslesme sabitleri (K) de gézoniine alinir. Asi-
metrik ligandin ¢ikis maddesi oldugu katalitik
sistemlerde, stercosecici reaksiyon, ¢ogunlukla
basit reaksiyondan daha hizlidir ve ligandla hiz-
landirilmis asimetrik katalizde iyi bir segicilik
saglanabilir. k,K[Ligand]/ky veya k;/ko esitligi
ile verilen oranin 20 veya daha fazla olmas1 du-
rumunda % 95 veya daha fazla asimetrik donii-
sim (ve dolayisiyla >95 enantiyomerik veya
diastereomerik fazlalik) elde edilebilir. Fakat et-
kin bir asimetrik reaksiyon merkezi olusturul-
masl, sterik engellilik nedeniyle, reaksiyon hizi-
nin azalmasina da yol agabilir (ligandla yavas-

latilmig asimetrik kataliz); bu durumda asimet-
rik doniisiim i¢in daha fazla ligand kullanilmasi
gerekir. Hem homojen ve hem de heterojen ka-
talizorlerin islevi, ligandla hizlandirilabilir veya
yavaglatilabilir.

Giliniimiizde, ligandla hizlandirilmis kataliz, la-
boratuarda ve endiistride ¢ok Onemli olmakla
beraber aragtirmalarin yeni yogunlastig1 bir ko-
nudur. Katalizde, 6zellikle, asimetrik ligandlar
secilerek reaksiyonun stereo segiciliginin artti-
rilmast ve bu amagla ligandlarin taranmasi konu
alinmugstir. Reaksiyon veriminin arttirilmasi ve/veya
kimyasal seciciligi taradigimiz yayinlarda bir
diger amag¢ veya ¢ogu kez ikinci amag¢ olarak
goriilmektedir.

Cikis Maddeleri Metalik katalizor

k
Cikig ’ )
Metalik katalizér.Ligand kompleksi » Uriinler

Maddeleri ks
Metalik katalizor /

Cikig + Ligand ko

Maddeleri

Sekil 1. Metal katalizli reaksiyonlar

ki : Metalik katalizor. Ligand
kompleksi ile katalizlenmis reaksiyonun hiz sabiti

ks : Ligand beraberinde metalik
katalizor ile katalizlenmis reaksiyonun hiz sabiti

k; (veya k) > 0 : Ligandla hizlandirilms kataliz
k; (veya ky) <0 : Ligandla yavaslatilmis kataliz

Grubumuzda yiiriitiilen arastirmalarda ise metal
katalizli reaksiyonlarin, sadece ligandla hizlan-
dirtlmis degil reaksiyon degiskenlerine (gikis
maddeleri, ¢oziicii, sicaklik, katalizor ve ligand)
bagl olarak ligandla yavaslatilmis da olabile-
cegi ortaya ¢ikmustir. Diger taraftan, literatiirde,
reaksiyon veriminin ligandla kontrol edilebile-
cegi belirtildigi halde, calismalarimizda metal
bilesiginde katyon partnerinin de en az ligand
kadar etkin oldugu gozlenmistir.

Bu tarama yarasinda, ligandla hizlandirilmis
veya yavaglatilmis katalizin yaymlandigi 6nemli
sentetik reaksiyonlar 6rnek olarak verilmis ve
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grubumuzda arastirilan katalitik reaksiyonlarda
gozlenen ligand-reaksiyon hizi, ligand-verim ve
ligand-kimyasal se¢icilik bagliliklar1 kisaca tar-
tistlmastir.

Ligandla reaksiyon hizimin kontrolii
Ligandla hizlandirilmis katalize dayanan ¢ok
basarili sentetik yontemler icin Ozellikle,
Sharpless ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen
lic reaksiyon ornek verilir: Titan katalizli epok-
sitlesme, osmiyum katalizli dihidroksilleme ve
osmiyum katalizli aminohidroksilleme (Kolb v.
dig., 1994). Metal katalizli asimetrik hidrojen-
leme ve karbonil bilesiklerine karbanyonlarin
katilmas1 da ligandla hizlandirilmis katalizin
cok fazla arastirildigi reaksiyonlardir (Beller ve
Bolm, 1998; Ojima, 1993). Ozellikle, diorganil
cinko bilesiklerinin karbonil bilesiklerine asi-
metrik ligandlar beraberinde Ti alkolat katalizi
ile ve konjuge karbonil bilesiklerine Ni ve Cu
bilesikleri katalizi ile katilmasi ayrintili arag-
tirtlmistir (Erdik, 1996; Arnold v. dig., 2000).
Siklokatilma reaksiyonlarinda Mg iyonu katalizi
(Kanemasa v. dig., 1997) ve Ni ve Pd iyonu ka-
talizi (Sijbren ve Engberts, 1999) ve Heck aril-
leme reaksiyonunda Pd katalizi (Qadir v. dig.,
2000) de ligandla hizlandirilmis olarak rapor
edilmistir.

Alken, dien ve stiren polimerlesmesi i¢in orga-
noaliiminyum/metallosen  katalizorlerinin  de
klasik Ziegler-Natta katalizorlerine iistiinliik ta-
styan Ozellikleri oldugu bulunmustur (Kaminsky
ve Laban, 2001).

Buna karsilik ligandla yavaglatilmis kataliz igin
yayinlanmis ¢ok az ¢alisma vardir. Sikloalken-
lerin Cu katalizli asimetrik allilik ytikseltgen-
mesi (Kohmura ve Katsuki, 2000), alkenlerin
asimetrik hidrojenlenmesi (Heller v. dig., 1997)
bu konuda ornek verilebilecek sentetik reaksi-
yonlardir.

Alkenlerin ve karbonil bilesiklerinin organik
sentezde ¢ok kullanilan ¢ikis maddeleri olmasi
nedeniyle, diizlemsel c¢ift bagin asimetrik yiik-
seltgenmesi, li¢ boyutlu asimetrik yapi olustu-
rulmasi icin de ilging bir ¢ikis noktasidir. Bu
nedenle, metal katalizli reaksiyonlarda asimetrik

ligand kullanilarak, alkenlerin osmiyum tetraok-
sitle asimetrik dihidrok- sillenmesi, alkenlerin
ve karbonil bilesiklerinin asimetrik hidrojenlen-
mesi ve organo ¢inko bilesiklerinin karbonil bi-
lesiklerine asimetrik katilmasi i¢in ¢ok basarili
sentetik yontemler gelistirilmistir.

Alkenlerin, osmiyum tetraoksit, OsO4 dihidrok-
sillenmesinde, ter-aminler kataliz hizlandirici
ligandlar olarak rapor edilmistir (Schroder,
1980; Hentges ve Sharpless, 1980).

Ozellikle, OsOy4’in alkenlerle sindiolleri vermek
iizere etkilesen substrat secici bir reaktif olmasi
ve asimetrik alkaloid tiirevlerinin, OsO, ile
koordinasyona girerek reaksiyon hizlandirici
ligand gorevini gormesi nedeniyle osmiyum ka-
talizli asimetrik dihidroksilleme, sentetik orga-
nik kimyada en etkin yontemlerden biri olarak
taninir. Ligandla hizlandirilmig etkili bir kataliz
mekanizmasi diger bir deyisle stereoseciciligi
ylksek bir reaksiyon i¢in, 300’den fazla
cinchona alkaloid tiirevi denenmistir.

Alkenlerin ligand beraberinde osmiyum katalizli
dihidroksillenmesi, ti¢lii katalitik sistemdir ve
katalitik cevrim (Sekil 2), alkene 1 OsO4 ve/veya
ortamda olugan OsO4.L (L: Ligand) kompleksi-
nin katilmastyla Os (VI) monoglikolato este-
rinin ve/veya ligand igeren kompleksinin 4L
olusmasi (a), Os(VI) esterinin Os(VIII) esterine
SL yiikseltgenmesi (b) ve Os(VIII) esterinin
hidrolizi ile Urtinin 6 elde edilmesi ve OsO4’Un
geri kazanilmasi (c) basamaklarindan olusur.
Ikinci yiikseltgen 3 olarak en ¢ok ter-amin oksit-
ler ve hidrojen peroksit kullanilir. Os (VIII)
monoglikolato esterinin SL alkene katilmasiyla
Os (VI) bisglikolato esterinin 7 olusmasi (d),
Os(VIII) esterine 8 yiikseltgenmesi (e) ve hidro-
lizle iirtine 6 ve Os(VI) esterine SL doniismesi
(f) basamaklarini igeren ikinci katalitik ¢evrimin
homojen reaksiyonlarin ¢ogunu yavaslattigi da
gozlenmistir; ¢ilinkii hidroliz basamaklar1 (¢ ve
f), osmilleme (katilma) (a ve d) ve yiikseltgen-
me basamaklarindan (b ve e) ¢ok daha yavastir
(Kahya, 2001). Cok yeni bir uygulamada ise
(Jonsson v. dig., 2001), asimetrik alkaloid
ligand katilma basamaginda hem stereokontrolu
saglamak ve hem de N-oksit yapisiyla Os (VI)
esterini ylikseltgemek amaciyla kullanilmastir,
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Sekil 2. Alkenlerin katalitik OsO, dihidroksillenmesinde katalitik ¢cevrim reaksiyonlar
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L :Ligand (ter-amin, alkaloid)
[O] :KclOs, HyO,, t-BuOOH, R3Se, R3NO,
K3FC(CN)6

Ligandin N-oksit yapisi, katalitik ¢cevrimde ug
yiikseltgen hidrojen peroksit ile saglanmakta ve
biyomimetik flavin ile katalizlenmektedir.

Alkenlerin OsQO4 katalizli asimetrik dihidrok-
sillenmesinde (ADH) reaksiyonun sentetik uy-
gulamalar1 ve asimetrik alkaloidlerle hizlandi-
rilmis katalizin mekanizmasi1 konusunda ¢ok
basarili ¢alismalar yapan Prof. K. B. Sharpless
(The Scripps Research Institute, ABD) bu ¢alis-
malarindan dolay1 2001 Nobel Kimya Odiilii nii
paylasmistir. Arastirmalar, giris boliimiinde
degindigimiz gibi, stereoselektifligin alken tiirii-
ne ve ligand miktarina da bagl oldugunu gos-
teren bulgularin elde edilmesinden sonra, ami-
nodihidroksillemenin de gilivenilir ve kolay bir
sentetik yontem olarak gelistirilmesi amaciyla
stirdiiriilmektedir (Andersson v. dig., 2002).

Grubumuzda 1989°den itibaren alkenlerin
OsOy/ter-amin ile katalizlenmis ve trimetilamin
N-oksit’in ikinci ylikseltgen olarak kullanildigi
reaksiyonlar (1) sentetik ve mekanistik olarak
arastirilmaktadir.

Sterik engelli alkenlerin katalitik OsO4 dihid-
roksillenmesinin, yiikseltgen olarak N-metil-
morfolin N-oksit (Van Rheenen v. dig., 1976)
veya potasyum ferrisiyaniir (Minato v. dig.,
1990) yerine trimetilamin N-oksit (Ray v. dig.,
1982) kullanilmastyla piridin beraberinde ytik-
sek verimle yiiriitiilecegi rapor edildikten sonra
reaksiyonun kinetik ve mekanistik arastirmasi
konu alinmis ve sterik engelli alkenlerin dihid-
roksillenme hizinin piridine gore 1. dereceden
oldugu halde, digerlerinin —1. dereceden oldugu
bulunmustur (Erdik ve Matteson, 1989; Kahya,
1994; Erdik ve Kahya, 1997). Bu sasirtict so-
nug, diger ter-aminlerin de alkene bagli olarak
dihidroksillenme hizin1 arttirmasinin veya azalt-
masinin gozlenmesi ile desteklenmistir (Erdik v.
dig., 1998; Kahya, 2001; Erdik ve Kahya, 2002).
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Reaksiyon mekanizmasi olarak, yiikseltgenme
basamagmin (Sekil 2, b) hiz belirten basamak
oldugu Onerilmistir; ter-amin etkisi, sterik en-
gelli olmayan alkenlerde Os(VI) monoglikolato
esterine 4. Me;NO’dan O iletiminin ligand
nedeniyle zorlagmasi ve sterik engelli alkenlerde
ise Os(VI) bis glikolato esterinin 7 ligand ile
komplekslesmemesi ile agiklanmistir. O halde,
ligandla hizlandirilmis olarak taninan katalitik
OsOy4 dihidroksillenmesi, alken ve ligand tiiriine
bagli olarak ligandla hizlandirilmis veya yavas-
latilmis olarak yiiriiyebilir.

Ligandla reaksiyon veriminin ve
kimyasal seciciligin kontrolii

Metal katalizli reaksiyonlarda, ligand tirii ve
derigim en yliksek verim ve stereoselektiflik i¢in
belirlenir. Bununla beraber, verimin ve stereo-
selektifligin bu iki degiskene bagliligi nedenleri
cogunlukla tartisilmaz. Fakat, reaksiyonda kim-
yasal segicilik gozleniyorsa ligand tiiri ve deri-
siminin, en az katalizér kadar etkin olacagi da
aciktir ve ligandin katalizorle komplekslesmis
oldugu durumlarda, bu iki degiskenin verim ve
kimyasal segicilik lizerine etkisini arastirmak
daha kolay olacaktir.

Yazimizda, ligandla reaksiyon veriminin ve
kimyasal seciciligin kontrolii Ornekleri igin,
organik sentez literatiiriiniin makale diizeyinde
taramasina yer verilmemistir; ¢linkii ligandli
metal katalizli, 6zellikle gecis metali katalizli
reaksiyonlar, reaksiyonu yiiriiten yani katalitik
cevrimi siirdiiren katalizoriin bir organometalik
bilesik olmasi nedeniyle, organometalik sentez
konulu kaynak kitaplarda ve tarama yazilarinda
ayrintilt taranmistir (Schlosser, 1994). Gegis
metali katalizi, organolityum (Wakefield, 1988;
Clayden, 2002), organomagnezyum (Wakefield,
1995; Silverman ve Rakita, 1996), organobakir
(Taylor, 1994; Lipshutz ve Sengupta, 1992) ve
organoginko bilesiklerinin (Erdik, 1992; Erdik,
1996) reaksiyonlarinda ¢ok kullanilir. Ornegin,
Cu(I) katalizli organolityum ve Grignard reak-
siyonlari, ¢ogunlukla, stokiyometrik diorganil
kupratlara tercih edilir ve bu amagla en ¢ok Cul
veya Li;CuCly kullanilir, fakat Cu(l) katalizor-
lerinin, katalitik organobakir reaktiflerinin reak-
siyon verimine ve kimyasal seciciligine etkilerini

degerlendiren ayrintili bir aragtirma yayinlan-
mamigtir.

Bu amagla grubumuzda yiiriitiilen arastirmalar,
Grignard reaktiflerinin Cu(I) katalizli eslesme
reaksiyonlarinin veriminin, katalizér derigimine,
metal bilesigi anyonuna ve liganda bagh
oldugunu gostermistir (Eroglu, 1999; Erdik v.
dig., 1993; Dagkapan, 1993;Erdik ve Dagkapan,
1995; Eroglu, 1999; Erdik ve Eroglu 1999).
Ornegin, n-biitilmagnezyum kloriiriin 2-kloreta-
nol ile Cu(I) katalizli eslesme reaksiyonunda (2)
reaksiyon verimi, CuCl, Cul, CuCN, CuBr.Me;S,
Cul.n-BusP ve Li,CuCly ile %0,1 mol oraninda,
sirastyla, %19, 16, 32, 99, 88 ve 14 oldugu hal-
de, %5 mol oraninda, sirastyla %62, 56, 37, 23,
61 ve 89°dur.

CuZ.L o
n-BuMgCl + CI(CH2):OH 15 20°C. 0.55aat

n-CéngOH (2)
Z:CI, Br, I, CN, L: Me; S n-Bu;P

Cu (I) bilesikleri, katalitik organobakirlarin
reaksiyonlarinda 6n katalizordiir (Sekil 3); kata-
lizor n-biitilbakir (i) kullanildig1 zaman verilen
mol oranlarinda verimin %74 ve 40 oldugu
bulunmustur; bromomagnezyum di n-biitil kup-
rat (i) katalizor olarak kullanildigi zaman verim
%80 dir ve katalizor mol oranina bagl degildir.
Katalitik ¢evrimde, substratin Cu(I)’e yiikselt-
gen katilmasi (iii), hiz belirten basamaktir; Z ve
L ligandlarimin o-verici-n-alic1 6zellikleri g6zo-
niine alinarak reaksiyon verimleri i¢in bir agik-
lama getirilmistir (Eroglu, 1999; Erdik ve
Eroglu, 1999).

R R
’lfxx,, & 0s0,/Ligand .
R/ \H Yiikseltgen, ¢oziicii, 0 °C-g.s.
3

OH OH M

R ‘ 'R, R, R

“ o veya K o

R H RY H

OH OH

Sekil 3. Grignard reaktifinin organil halojeniir
ile Cu(l) katalizli eslesmesinde katalitik ¢cevrim
reaksiyonlart
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Ligand :ter-aminler
Yiikseltgen :MesNO
Coziicti :t-BuOH : H,O (1:1)

n-BuMgCI + CuZ.L ——> n-BuCulL (i)

n-BuCu. L + n-BuMgClI ——

n-Bu,Cu (L)MgCl (ii)
n-Bu,Cu(L)MgCl + R'A —» n-Bu,R'Cul

+MgCIA (R'A: 2-CI(CH,),0H) (iii)

n-Bu,R'Cu.L n-BuR' + n-BuCu.L (iv)

—>
Bir diger arastirma sonuglari ise, kimyasal seci-
cilige Cu(l) katalizorlerinin etkisini gdstermek
amaciyla Ozetlenmistir. Fenillityumun etil p-
toluensiilfonat ile Cu(I) katalizli eslesme reaksi-
yonunda (3), C-C eslesme ve C-S eslesme iiriin-
leri, Cul beraberinde sirasiyla %6 ve %85 bu-
lundugu halde Cul.n-BusP beraberinde %62 ve
%11 ve Cul.P(OEt); beraberinde %41 ve %14
bulunmustur.

”Cul.L”
Et,0, 20°C, 1 saat

PhLi + CI(CH;),OTos

Ph(CH,;),C1 + PhSO,CsH4-p-CH3 3)

Tos . OQSC6H4-p-CH3
L . Il-BU.3P, P(OEt)3

Cu(I) katalizi olmamasi durumunda sadece %40
C-S eslesme f{iriinii elde edilmistir. Sonuglar,
CuZ.L bilesikleri ile olugan fenilbakir katalizor-
lerinin ligand i¢ermesi durumunda niikleofilik
giiclinlin artmasi nedeniyle, C-C eslesmesinin
artmasina baglanarak agiklanmistir.

Sonug¢

Metal katalizli reaksiyonlar i¢in “ligandla hiz-
landirilmis veya yavaslatilmis kataliz” yerine
katalizor-ligand sisteminin, reaksiyonun (i) hizi,
(i1) verimi (iii) Uriin kontrolii ve (iv) stereo-
kontrolu iizerindeki etkilerini beraber arastir-
mak, kisaca “ligandla kontrol edilmis kataliz”
konulu arastirma yiiriitmek daha kapsamli ve
yararli sonuglar verecektir.
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