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OZET

ILAC ENDUSTRISINDE KULLANILABILECEK HETEROATOM ICEREN YENI
ORGANIK MOLEKULLER SENTEZI

Gokce GOKSU

Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

Gunlimizde vyapiimakta olan kimyasal arastirmalarin bircogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak ol¢lilmesine
yoneliktir. Bu cercevede, imid bilesikleri ve ozellikle N-substitiie tlirevleri basta
antitimor, antibiyotik, fungisidal, analjezik olmak lizere genis bir yelpazede biyolojik ve
farmasotik ozellikler gostermektedirler [1], [2].

Bunun yani sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorlQ
arilasyonu ve alkenizasyonu, organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu
ile sonuclandigi icin cok etkili katalitik yontemlerden biri olarak gincelligini
korumaktadir. Son yillarda ise alkenlerin 6zellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik
Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar
vermesi nedeniyle yogun bir sekilde Prof. Dr. Dieter Kaufmann ve grubumuz
tarafindan incelenmektedir [3], [4], [5], [6], [7].

Diger bir yandan, dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin bircok kullanish sentetik
uygulama alani bulunmaktadir, bunlardan en o6nemlisi yeni kiral merkez iceren
bilesiklerin hazirlanmasidir. Heterohalkali bilesikler kimyasinda nitril oksitler cok yonli
ara Urinlerdir ve cesitli 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlarinda yer alarak bes tyeli
heterohalkalar olustururlar. Ozellikle, nitril oksitlerin alkenlere siklokatiimasiyla elde
edilen izoksazolinler bazi 6nemli farmasotiklerin yapilarinda bulunmalarindan dolayi
dikkat cekicidir [8], [9].

Bu calisma, baslica dért asamadan olusmaktadir. ilk asama baslangic maddeleri olarak
kullanilacak N-metilbisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid, N-metil-7-
oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid, N-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]
hept-8-en-3-ekzo,5-ekzo-dikarboksimid ve  N-metilbisiklo[2.2.2]okt-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid bilesiklerinin hazirlanmasidir. ikinci asama, sentezlenen trisiklik
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imid tlrevlerinin aril ve hetaril iyodirlerle hidroarilasyon reaksiyonundan
olusmaktadir. Uciincii asamada, baslangic maddelerinin, nitril oksitlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari gerceklestirilerek izoksazolin tirevleri elde edilmistir. Son
asamada ise, sirasiyla FTIR, *H NMR, *C NMR (APT) and GC-MS teknikleri kullanilarak
sentezlenen tim yeni bilesiklerin yapilari karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trisiklik imidler, hidroarilasyon reaksiyonu, 1,3-dipolar siklokatiima,
izoksazolinler

YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF HETEROATOM CONTAINING NEW ORGANIC MOLECULES
HAVING POSSIBLE USABILITY ON MEDICINE INDUSTRY

Gokce GOKSU

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niket OCAL

Nowadays, most of the chemical researches are focused on the synthesizing of the
new compounds possibly having biological activities, besides determining and
measuring of these activities. In this context, imide compounds and especially
N-substituted derivatives have been shown to exhibit wide spectrum of biological and
pharmacological activities such as antitumor, antibiotic, fungicidal, analgesic [1], [2].

Furthermore, the arylation and alkenization of alkenes in presence of palladium
catalyst in organic synthesis named as Heck reaction, keep their currency as very
effective catalyzing method in forming carbon-carbon bonds. Recently, the asymmetric
Heck-type hydroarylation of specific bicyclic ring systems of alkenes have been
examined intensively, because of the easily obtained stereoselective results [3], [4],
[5], [6], [7].

On the other hand, dipolar cycloaddition reactions has found many useful synthetic
applications, particularly with respect to the preparation of compounds with new
chiral centers. Nitrile oxides are versatile intermediates in heterocyclic chemistry,
taking part in a variety of 1,3-dipolar cycloadditions to give various five-membered
heterocycles. In particular, cycloaddition of nitrile oxides to olefines are of
considerable interest as the resulting isoxazolines are pharmacophores of note in
several pharmaceutically important compounds [8], [9].

This study planned as four steps. The first step is the synthesizing of starting materials
N-methylbicyclo[2.2.1]hept-8-ene-3-endo,5-endo-dicarboximide, N-methyl-7-oxa-
bicyclo[2.2.1]hept-8-ene-3-endo,5-endo-dicarboximide, N-methyl-7-oxabicyclo[2.2.1]
hept-8-ene-3-exo,5-exo-dicarboximide and N-methylbicyclo[2.2.2]oct-8-ene-3-endo,5-
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endo-dicarboximide. The second step is including hydroarylation reactions of these
tricyclic imide derivatives with aryl(hetaryl) iodides. On the third step, we performed
1,3-dipolar cycloaddition reactions of starting materials with nitrile oxides to obtain
isoxazoline derivatives. The last step is including structure characterizations of all new
compounds by FTIR, *H NMR, **C NMR (APT) and GC-MS techniques, respectively.

Key words: Tricyclic imides, hydroarylation reaction, 1,3-dipolar cycloaddition,
isoxazolines

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

imid fonksiyonu iceren yapilar, gdsterdikleri cok cesitli biyolojik 6zelliklerden dolayi biyoaktif
bilesikler icerisinde onemli bir sinifi olustururlar. Yapilan kaynak arastirmalarinda, 6zellikle
azot atomunda substitlient iceren halkali yapidaki imid tlirevlerinin farmasotik alanda yaygin
kullanimlarina rastlaniimistir.  Ornegin, N-substitiie maleimid bilesiklerinin antifungal,

antimikrobiyal aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir (Zentz vd. [2]).

Salvati ve arkadaslari [10], [11] tarafindan prostat kanseri lzerine yapilan arastirmalarda,
sentezledikleri imid bilesiklerinin (I-IV) androjen hormonu reseptorlerine karsi antagonist

etki gosterdikleri bulunmustur.
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Bunlara ek olarak, 7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-dimetil-2,3-dikarboksilik asit molekiliniin

imid ve metil imid (V) tirevlerinin antitimor aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir (Walter

[12]).
Me ?
N—R R =H, Me
Me o)
\')

Bilindigi gibi Heck reaksiyonu yeni bir C-C bagi olusumuna olanak sagladigi icin giinimuizde
onemini korumaktadir. Paladyum katalizori araciligiyla yapilan Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonlari ise hem reaksiyon kolayligi hem de verdigi stereoselektif sonuclar nedeniyle

calisma grubumuz tarafindan incelenmektedir [5], [6], [7], [13], [14].

Diger bir taraftan, izoksazolin halkasina sahip bilesiklerin, bakteri ve virlislere karsi etkili
olmalari, kanser tedavisindeki uygulama alanlari (VI1), anti-tiberkiloz ozellikleri (VII), pihti
olusumunu o6nlemeleri, epileptik nobet tedavisinde kullanilabilmeleri ve bagisiklik sistemini
gliclendirmeleri gibi 6nemli biyolojik aktiviteler gostermelerinden dolayi ilag hammaddesi

olarak kullanildiklari bilinmektedir [8], [15].
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1.2 Tezin Amaci

Bolim 1.1'de acgiklanan bilgilerin 15181 altinda, calismamizin  ilk  boliminde
N-metilmalemid’den Diels-Alder reaksiyonu ile N-metilbisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid, N-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid,
N-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-ekzo,5-ekzo-dikarboksimid  bilesikleri  baslangic
maddesi olarak sentezlenmistir. Ardindan sentezledigimiz baslangic maddelerinin c¢esitli aril

ve hetaril iyodirlerle hidroarilasyon reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi hedeflenmistir.



Calismamizin ikinci boliminde, N-metilbisiklo[2.2.2]okt-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid
molekilinin de eklenmesiyle alkenik baga sahip baslangic maddelerine 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu uygulanarak vyapilara izoksazolin halkasi kazandirilmasi
amaclanmistir. Bunun sonucunda, onemli biyolojik 6zelliklere sahip iki heterohalka (imid ve
izoksazolin) ayni molekiilde biraraya getirilmis ve farmakolojik degerleri artiriimaya

cahisilmistir.

13 Hipotez

ilac endistrisinde kullanilabilecek, biyolojik aktivite gdsteren bilesikler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz calismada baslangic maddesi olarak kullandigimiz bisiklik
yapidaki imid molekillerinden Heck tipi hidroarilasyon ve 1,3-dipolar siklokatiima
reaksiyonlari ile yeni Grlinlerin sentezi gerceklestirilmistir. Bu Urlinlerin yapilarinda tasidiklar
imid fonksiyonu ile bolim 1.1’de aciklandigi Uzere biyolojik olarak 6neme sahip bilesikler
olmalarinin vyani sira, hidroarilasyon reaksiyonlari ile yapilara kazandirilan aromatik
substitiientler ve 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari ile elde edilen izoksazolin halkasi
sayesinde farmakolojik etkilerinin artirilabilecegi 6ngorilmistir. Tim sentezlenen
bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari yapilarak farkli kullanim alanlarinin bulunabilecegi

distintlmektedir.



BOLUM 2

iIMIDLER

imidler, organik kimyada R-CO-NR-CO-R fonksiyonel grubu iceren karboksilik asit tiirevi
bilesiklerdir. Genel olarak imidler, amonyak veya primer aminlerin diagil tirevleri olarak
tanimlanirlar. Gunimiuzde imidler, sentetik, endistriyel ve farmokolojik acidan genis

kullanim alanlarina sahiptirler.

Monosiklik karboksilik imidler, dikarboksilik asitler ve amonyakdan su ayrilmasiyla Uretilmis
bilesikler olarak gorilebilir ve cogu alifatik dikarboksilik asitler ticari olarak adlandirildiklari
icin imidler asidin adina bagh olarak siniflandirilirlar. Yedi karbondan daha az halkah
sistemlerin adlandiriimasindaki sorun nedeniyle bu sistemler IUPAC adlandiriimasiyla
uyusmamaktadir. Ornegin; bazi imidler malonimid, suksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid
ve naftalimid gibi bilinen isimleriyle kullaniimaktadirlar. Karbon lizerindeki substituentlerin
yerleri, asitlerin genel gosteriminde oldugu gibi, karboksil karbonuna 1 numara verilecek
sekilde belirtilmistir. Eger karbon lzerindeki substituentlerin yerleri belirli ise numara ihmal
edilir. Azota bagh substituentler N- Oneki ile adlandirilirlar. Aromatik imidlerdeki karbon
Uzerinde bulunan substituentler, asitlerde oldugu gibi karbonil gruplarindan birine “1”
numara verilerek digerleri adlandirilir ve eger gerekliyse imid zincirindeki hareketliligi goz
onine alinarak bitisik halkali aromatik zincir numaralandirilir. Bu adlandirma sistemi, genelde
heterohalkali bilesiklerin adlandirlmasindan daha kolay ifade edilir. Ornegin; N-etil-3-
nitroftalimid, 2-etil-5-nitroizoindol-1,3-dion adlandirmasindan daha anlasilirdir.

Metilmaleimid de 3-metilpirol-2,5-dion dan daha basit bir isimlendirmedir [16].

Karbohidratlar, esterler, asitler gibi organik bilesiklerin dogada bulunmasina karsilik, basit
siklik imidlere rastlaniimamistir. 1829 vyilinda Wohler tarafindan ilk defa anorganik

materyalden organik bir bilesigin sentezlenmesinin lzerinden ¢ok ge¢cmeden 1835’te
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stiksinimid sentezi gerceklestiriimistir. Kesfedilen farmakolojik ve endustriyel kullanimlar
nedeniyle imidlerle ilgili calismalar 1960’lardan glinimize kadar yogun bir sekilde devam

etmektedir.

2.1 imidlerin Sentezi

2.1.1 Genel Yontemler

imidlerin sentezlemek icin kullanilan en yaygin yéntem diasitlerin veya anhidritlerin amonyak
veya primer aminlerle yiksek sicaklikta dehidratif kondenzasyonudur (Sekil 2.1) [17].
Suksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid, ve N-substitie tlrevleri bu yolla % 60-80 arasi
degisen verimlerle sentezlenebilmektedir. Ayrica bu yontem, karbon Uzerinde alkil yada aril
gruplari tasiyan alifatik asidlerin ve NO,, NH,, halojenler ve alkil gruplari gibi cok cesitli

substituentleri iceren aromatik asitlerin halkalasmasina da elverislidir.
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Sekil 2.1 imid sentezi

Bunlarin yani sira, uygun asit halojenirlerin, diesterlerin, amonyak ile reaksiyonu ve

diamidlerin kendi kendine isitilmasi ile imidleri elde etmek mimkdinddr.

Petrokimya endustrisindeki gelismeler, alkandan imidin olusturulmasinin mimkin oldugunu
gostermistir. imidler; alkan, sikloalkan yada en az yedi karbon atomu iceren alkenlerin buhar
fazi icinde amonyak ve oksijenle bakir, gimis, vanadyum veya uranyumun katalizor olarak

kullanildigi reaksiyon sartlarinda distik verimlerle elde edilmistir.



2.1.2 Oksidasyon Yoéntemleri

Amonyak ve V,0s gibi metal oksit katalizorligiinde a-nitronaftalenin veya o-ksilenin hava ile
oksidasyonu ftalimid bilesigini verir. Benzer olarak, piroliin hidrojen peroksit ile ya da pirolin
aluminyum tozu Uzerinden oksidasyonu ile siiksinimid elde edilir. Ayni yontemle
piperidinden glutarimid elde etmek mimkindir. Piroliin oksidasyonunda kromik asit

kullanildiginda maleimid sentezlenebilmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Oksidasyon ile imid sentezi [16]

2.1.3 Mitsunobu Reaksiyonu ile N-Substitiie imid Sentezi

Klasik dehidratif kondenzasyon yontemi ile imid sentezi vyiksek sicakliklarda
gerceklestiginden dolayr her molekiile uygun degildir. Ornegin, yapida olefin fonksiyonu
bulundugu durumlarda amik asit olusumu yiiksek verimlerle gerceklesmesine karsilik, bu

durum devaminda gelen halka kapanmasi icin s6z konusu degildir.

Mitsunobu reaksiyonu ile imidlerin alkollerden direkt alkilasyonu saglanabilmektedir (Walker
[18]). Reaksiyon, PhsP ve DIAD ile olusturulan betain kompleksi lzerine alkol eklenmesi
sonucu elde edilen dioksafosforanin azot atomunda hidrojen iceren bir imide katiimasiyla

yuksek verimlerle gerceklestirilir (Sekil 2.3).



NH + ROH PhyP/DIAD

O (¢

Sekil 2.3 Mitsunobu reaksiyonu genel gosterimi

2.1.4 Lewis Asidi ve Hekzametildisilazen Katalizli N-Substitiie imid Sentezi

Mitsunobu reaksiyonunda alifatik alkollerin kullanilmasindan dolayi sinirli sayida imid bilesigi
sentezlenebilmektedir. Bunun {zerine 1997 yilinda Japon bilim adami Toru ve grubu
tarafindan gelistirilen yontemde HMDS ve ZnCl, varliginda, cesitli anhidrid ve amin
bilesiklerinden kisa reaksiyon stlirelerinde (1-4 saat) yliksek verimlerle imid bilesikleri
sentezlemislerdir (Sekil 2.4) [19].

O O

HMDS/Lewis asit
O + R-NH, > N—R
benzen, reflux

o o

Sekil 2.4 HMDS/ Lewis asit katalizli imid sentezi

2.1.5 Mikrodalga Yontemi ile imid Sentezi

Mikrodalga yontemi sayesinde reaksiyonlarin ¢oziclsiz ortamda, yiksek verimle ve daha
kisa slirelerde yapilmasina olanak saglamaktadir. Bu yontem ile imidler, dikarboksilik asitler
ve aminlerden tek adimda sentezlenebilmektedir (Seijas vd. [20]). Seijas ve calisma
arkadaslari tarafindan substitle aromatik aminlerle gerceklestirilen reaksiyonlarda
verimlerin % 72-84 arasinda degistigi gbzlenmistir (Sekil 2.5).

R
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HO + —_—
R 0 Rj Ry
R,

Ry

R;
Sekil 2.5 Mikrodalga ile imid sentezi
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2.2  imidlerin Reaksiyonlari

2.2.1  Halka A¢ilma Reaksiyonlari

Ftalimid ve maleimid sulu yada alkolik NaOH ile ftalimidik ve maleamik asit tuzlarini verirken,
stiksinimid de daha iliml alkalilerle (Ba(OH),, Ca(OH),) suksinamik asit tuzlarini vermektedir
(Sekil 2.6). Amidlerin zincir agma hidroliz reaksiyonlari, karboksil oksijeninin sulu ¢o6zeltideki
oksijenle degisimi ve karboksil karbonu (izerine hidroksit iyonunun saldirisi ile karakterizedir.

imidlerin sabunlasmasinin da benzer mekanizmayla olustugu gérilmustiir:

O HO O
o
- O
NH + TOH NH -
NH,
(¢] (¢] O
Suksinimid ara Grin Siksinamat iyonu

Sekil 2.6 imidlerin alkaliler ile reaksiyonu

Ftalimid ile kuvvetli mineral asidin uzun stire isitilmasi reaksiyonunu ftalik asit olustugu
bilinmektedir. Bu bilinen yontemde, asidin derisik c¢ozeltisinin N-substitiie imide etkisi
sonucu karboksilik asit ve primer aminler elde edilir. imidlerin asidik hidroliz reaksiyon
mekanizmasinda (Sekil 2.7), imidin kararsiz konjuge asidinin karboksil karbonu tizerine suyun

nuklofilik saldirisi s6z konusudur.

o) 0
HIZLI N
NH + 'H — NH,
HIZLI
o} o}
Denge Hali
0 O
COOH
OH HIZLI
NH, + H0 JAVAS P + H
NH, HIZLI
CONH,
O
O

Hiz Belirleme Asamasi

Sekil 2.7 imidin asidik hidroliz reaksiyonlari
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Azot atomu Uzerinde bulunan bir fenil substitlienti bulundugunda (l), azotun lzerindeki
ortaklasmamis elektronlarin fenil halkasiyla konjugasyonu sebebiyle imid halkasini daha az
kararl yapmistir ve bazik ortamda halka acilmasi daha kolay gerceklesir (Sekil 2.8). Fenil
halkasi Gizerinde nitro grubu gibi elektron cekici substituentler halka acilmasini artirirken,

elektron veren gruplar azaltmaktadir.

Sekil 2.8 imid bilesiginin fenil halkasi ile rezonansi

2.2.2  Organik Niikleofillerle Reaksiyonlari: Alkoller, Amonyak ve Aminler

Bircok imid alkollerle reaksiyona girdiginde ester-amid tirevlerini verir (Sekil 2.9).
Suksinimid, metanol ile basing altinda ve 150-200 °C de isitildiginda metil stiksinamati

olusturur.

CONH,

NH + ROH — B,

COOR
0]

Sekil 2.9 imidin alkolle reaksiyonu

Suksinamid, siksinimidin amonyak ile 100-200°C de isitilmasi ile elde edilir. Tartrimid, alkolik
amonyak ile diamid verir. Ftalimid ve 2,2’-difenildikarboksimidin oda sicakliginda konsantre
sulu amanyok ile reaksiyonundan diamidler meydana gelir. N-subsititiie ftalimidler, primer
alifatik aminlerle reaksiyonunda diamidleri verir. Bu reaksiyonda halka kapanmasi gozlenir
(Sekil 2.10) ve amin ile baslayan reaksiyon devaminda ilerler. Fakat bu reaksiyonda sadece di-
N-alkilamid  izole edilmistir.  Tetrakloroftalimidin  alkilaminlerle  reaksiyonundan

N,N-dialkilamidler olusur.



o

CONHR
CONHR'

CONHR'

o

+R'NH,
NR' + RNH, ———»

CONHR'

o)
Sekil 2.10 imidlerin aminlerle reaksiyonu

N-substitiie ftalimidler hidrazin ile genel reaksiyonu bir amin ve 1,4-ftalazindion
Urlnlerinin olusmasiyla sonuglanir. Ftalimid ile fenilhidrazin reaksiyonunda Once
ftalamik asit hidrazid ve sonra da ftalolilfenilhidrazin ve 2-fenil-3,3-dihidro-1,4-
ftalazindion olusur (Sekil 2.11). Suksinimid, sulu metilamin ile N-metilsiiksinamid ve
N-vinilstiksinimid aminlerle substitiie amidleri verir. Stksinimidin sulu metilamin ile
N-metilsiiksinamid ve N-vinilsiksinimid aminlerle substitue amidleri verir. Stiksinimidin
soguk alkol icinde 1 mol hidrazin hidrat ile reaksiyonundan siiksinik asid monohidrazid,

kaynayan alkol icinde 2 mol hidrazin ile de dihidrazid Griini olusur.

CONHNHPh

H,NNHPh
NH ——— NNHPh

CONH2

Sekil 2.11 imidlerin hidrazin ile reaksiyonu

2.2.3  N-Hidrojeninde Reaksiyonlar

Aminler bazik ve karboksilik asitler de asidik oldugundan, amid grubu no6tral yada zayif
bazik 6zellik gosterir. Bununla birlikte, amidlerdeki azot atomunun yanina ilave bir
karboksil grubunun eklenmesiyle imidleri olusur ve azot Uzerindeki hidrojen asidik
ozellik gosterir (Sekil 2.12). Simetrik anyonun rezonans kararlihginin derecesi amidin ki

ile ayni benzerligi gostermez.
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NH ———>

O
Sekil 2.12 imid anyonunda N-hidrojeninin asitligi

imidler genel olarak pK, >7 degerine sahip c¢ok zayif asitlerdir. Elektron cekici
substituentler, ftalimidin pK, degerini 10 dan 8’e distrir. N-Hidroksiimidler diger
imidlerden daha kuvvetli asidik 6zellige sahiptirler. Suksinimid ve glutarimidin sudaki
pK, degerleri sirasiyla 9.35 ve 11.2 dir. Dallanmis yapidaki suksinimid tlirevlerinde pK, 7
ile 10 arasindadir. Asidik imid hidrojeni, metallerle yer degistirebilir ve imidlerin bircok
onemli reaksiyonlari bu tuzlarla gerceklestirilir. Bu tuzlar genellikle suda hidrolizlenir ve
bu sebeple reaksiyonlari susuz kosullarda hazirlanmalidir. Ornegin ftalimid, alkali
metal tuzlarinin alkolle alkali-metalhidroksid, alkoksit yada hidrir ile isitilmasiyla elde
edilir. Genelde potasyum tuzlar sentezlerde kullanilir. Ftalimid ile bakir asetatin
reaksiyonundan ftalimidin bakir tuzu elde edilir. Suksinimidin bakir, civa, giimus tuzlari,
uygun metal oksit yada hidroksit ile 1sitilmasiyla kolayca elde edilebilir. Metal asetatlar

da baslangic maddesi olarak kullanilabilir.

Bir imidin potasyum tuzu, alkil ya da aril halejenirlerle reaksiyona girdiginde
N-substitiie tiirevleri olusur. Ornegin, potasyum ftalimidden, metil iyodiir, etil iyodir
yada sek-butil bromiirle 150°C’de, benzil kloriirle 180°C’de veya benzoil kloriirle daha
duslik sicakhklarda N-substitie ftalimidler olusur. Benzer sekilde potasyum naftalimid
de metil, etil veya benzil iyodiirle N-substitle tlirevlerinin verir. Potasyum ftalimidin
kuaterner amonyum tuzlariyla reaksiyonu sonucu tersiyer aminin eliminasyonu (Sekil

2.13) gerceklesir.

oH 0 OH 0
H,C H,C
NMe,[ ():/((NK+ - N
+ e / + KI + NMe,
o
CH, © CH,

% 64

Sekil 2.13 Potasyum ftalimid ile kuaterner amonyum tuzunun reaksiyonu
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Organik halojentirler, dimetilformamid icerisinde ve susuz potasyum karbonat
varhiginda ftalimid ile reaksiyona girdiginde alkillenmis veya arillenmis triin elde edilir.
Bu yontem Gabriel sentezi olarak bilinmektedir. Bu yontemle, benzil klorirden

N-benzilftalimid, kloroasetondan N-asetonilftalimid gibi Grlinler sentezlenebilmektedir.

imidler, diazometanla N-metil tiirevlerini olusturmak Uzere reaksiyona girerler.
Ftalimid eterli ortamda diazometanla N-metilftalimidi verir. Ayni reaksiyon suksinimid
ile yapildiginda ftalimidden daha yavas ilerlemektedir. Ftalimidin yiiksek sicaklkta,
basing altinda kadmiyum asetat gibi katalizorler varliginda asetilenle reaksiyonundan
N-vinilftalimid elde edilir. N-Arilftalimid, asetilenle lityum yada sodyum katalizori
varliginda amonyak icinde ve -40°C de N-aril-1-etinil-1-hidroksi-3-oksiizoindol bilesigini
verir (Sekil 2.14). Hidrojenin katalitik indirgenmesiyle 1-etil tirevleri izole edilir.
o \
oH

NaC=CH
N—Ph —m N—~Ph

O O
Sekil 2.14 Ftalimidin asetilen ile reaksiyonu

Ftalimid ve siksinimid gibi imidlerin asetilasyonu asetik anhidritle isitilarak
gerceklestirilir. imidlerin asetilasyonu, sodyum asetat katalizérliigiinde ketenlerle de
yapilabilmektedir. Bu yontemle ftalimid, tetrahidroftalimid, 4-nitroftalimid, naftilimid
ve siiksinimid gibi imidler asetillenebilir. izopropenil stearat, asit katalizorligiinde
stiksinimid, maleimid ve ftalimid gibi halkali imidlerle 150-175 °C sicakliklarda etkilesimi
aseton eliminasyonuna sebep olur ve stearillenmis imidleri yliksek verimlerle meydana

gelir (Sekil 2.15):

0 0
o 0 0 o
NH  + Y Y — N‘{ +  (CHy),CO
CH3 C17H35 C17H35
O

O

Sekil 2.15 imidlerin N-asetilasyonu
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2.2.4 imidlerin Doymamis Bilesiklerle Reaksiyonlari

imidler diger bilesiklerle karsilastirildiginda C=C cifte bagina asit gibi etki eden
bilesiklerdir. Siksinimidin, akrolein ve 2-metilakrolein ile reaksiyonundan sirasiyla,
3-stiksinimidopropanal ve 2-metil-3-siksinimidopropanal elde edilir. Doymamis asit
esterlerindeki C=C cifte bagina ftalimidin katilmasi Rodionov katalizoriu varliginda olur.
Ftalimid, doymamis bilesiklerle KCN, K,COs, piridin ya da piperidin gibi bazik
katalizérlerin varliginda 80-120°C’de reaksiyona girer (Gresham vd. [21]). Ornegin,
ftalimidin metil vinil keton ile reaksiyonundan 1- ftalimido-3-butanon izole edilir (Sekil

2.16).

0 0O
CH,
NH + HZC/W — NCH,CH,COCH,
s!
O O

Sekil 2.16 Ftalimidin doymamis ketonla reaksiyonu

Suksinimidin, fenil izosiyonat ile toluen icinde 7 saat kaynatilmasi ile katilma Grind
olan 1-suksinil-3-feniliire elde edilirken, ftalimidin ayni reaktifle N-fenilftalimidleri

verdigi gozlenmistir (Sekil 2.17).

O

O
Ph 0]
NH + \N:C:O — N—-{
NHPh
(@) O
O
Ph
NH + N=—=C=—0 — N—Ph
-HNCO
O (@)

Sekil 2.17 Ftalimid ve suksinimidin fenil izosiyonat ile reaksiyonu
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2.2.5 Maleimid ve Tiirevlerinin Ozel Reaksiyonlar

N-Etil- veya N-fenilmaleimidler ile merkaptoasetik asid, o-merkaptobenzoik asid ve bazi

ariltiyollerin reaksiyonlari, C=C bagina S-H grubunun katilmasiyla gerceklesir (Sekil

2.18).
0 0
RSH + N—R, —> N—TR,
RS
0 0

Sekil 2.18 Maleimidin tiyollerle reaksiyonu
Fosforoditiyoik asit esterlerinin cifte baga katilmasi da benzer sekilde sonuclanir:

0] 0]

(RO),P n N—R — > S
S
I ©
@)

Sekil 2.19 Maleimidin fosforoditiyoik asit esteri ile reaksiyonu

Maleimidin sistein iceren peptitlerle reaksiyonlarinda (Sekil 2.20) ise farkli olarak S-H

katilma GriinG olarak bir tiyazin halkasi meydana gelir (Smyth vd. [22]).

o 0
HOOC(NH,)CHCH,S
HOOCCH(NH,)CH,SH
NR > NR

0 o)
-CO
S

HOOC—QCONHR
HN

Sekil 2.20 Maleimidin peptitlerle reaksiyonu

14



Piperidin ve benzer aminlerin maleimidin c¢ift bagina katilmasi oda sicaklklarinda
piperidinosiiksinimidi verir. Fenilhidroksilamin ve hidroksilamin susuz piridin icerisinde

cifte baga katilmasiyla 3-(hidroksilamino)-tiirevleri olusur:

R
/ O
N
R\ HO/
N—H + NH ——> NH
HO
O O

Sekil 2.21 Maleimidin cifte bagina hidroksilaminin katiimasi

N-substitiie maleimidler uygun kosullar altinda Diels-Alder reaksiyonlari verirler.
1,3-siklopentadien, furan, 3,4-benzizokzazol ve cesitli sitril substitlie bilesiklerinin
hepsiyle  katilma drlntolustururlar. N-substitie maleimidlere substitliie tiyolire
tirevlerinin katilmasiyla imid halkasi acilir ve tiyazolidinonlar olusur (Sekil 2.22). imide

katilma 1. ve 2. pozisyonlarinda olmaktadir .

R] /IQ1

| (0)
X N
0 0
(RNH),C=—=§ + — NR
S

NHR,
Sekil 2.22 Maleimid bilesiginden tiyazolidinonlarin olusumu

Bakir tuzlari ve aseton varliginda maleimidler arildiazonyum tuzlar ile muamele
edildiginde 2-arilmaleimidler olusur. Bununla beraber, diazoalkanlar, maleimid ile

bitisik pirazolin halkasi vermek lizere reaksiyona girerler:

0 0
R {
\
N'=N" + NH ———>  HN /N
HO
0 0 R

Sekil 2.23 Maleimid ve arildiazonyumlarin etkilesimi
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Aromatik azidler, birlesik 5-tGyeli halkal Grinler verirler:
Ar
/
N
\
AN+ NR —> RN N
V4
N
O

Sekil 2.24 Maleimid bilesiklerinin aromatik azidlerle reaksiyonlari

Diazo-2-alkilasetik esterin N-arilmaleimid ile reaksiyonu (Sekil 2.25) da ayni tip Grlnu

verir, alkoksi karbonil grubu azottan hizlica hidrolize baslar.

O
H
R N,
\
Nf*=N + NAr —> AN / N
R'O
O O ) R

Sekil 2.25 N-Arilmaleimidin reaksiyonu

Diazometan yada dialkil- veya diaril-substitue diazometanlar A-pirazolin halkasi
verirler ki; 1sitmayla kararsizdirlar (Ronddestvedt vd. [23]). Diazofluoren, 6rnegin

N-arilsubstitue maleimid ile N-arilfluoren-9-ilidensuksinimidi yliksek verimlerle verir :

0] o
Ry N
N\
NT=N- + NAr —> ArN N
R,
0 0 R R
ISI
R|R,HC (0] Ar
182 N
| NAr o
R
1 R,

Sekil 2.26 Dialkilsubstitue diazometanlarla N-aril substitue maleimidin reaksiyonu
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2.3  imidlerin indirgenmesi

N-substitue ftalimid tdrevlerinin indirgenmesi cesitli indirgenme reaktifleriyle
gerceklestirilir  (Sekil 2.27). Ornegin; N-alkil ve N-alkoksiftalimidin LiAlHs ile
indirgenmesinden N-substitue izoindolinler ele gecer. N-alkilftalimidin sulu silfurikasit
icinde cinko-amalgam katotla elektrolitik indirgenmesinden N-alkilizoindolin bilesikleri
izole edilir. Kursun katot kullanildigi zaman N-alkilftalimidin ara trind ayrilmistir; bakir
yada nikel katot ile ana urin elde edilmistir (Huckel vd. [24]). Sodyum borhidrir, sulu
ortamda N-etoksiftalimidi indirgeyerek 2-etoksi-3-hidroksiftalimidin verir. Fakat
metoksi tirevleri ftalimid seklinde rapor edilmistir. Metanol icinde sodyum borhidrir
ile cesitli N-substitue ftalimidlerin indirgenmesinden N-substitue 3-hidroksiftalimidin

karisimi bazende N-substitue o-hidroksimetilbenzamid ele gecer (Horii vd. [25]).

Cu katot, H,S0,, 40°C
NH > NH

0
ftalimidin

LiAlH,
veya
Pb katot, H,S0,, 60°C

NH

isoindolin
Sekil 2.27 Ftalimidin farkh yontemlerle indirgenmesi

Suksinimidin karbonil grubundan birinin indirgedigi Grtnlerdir. Pirolidon, toryum yada
cinko-amalgam katodun %50 sulu silfirik asitle indirgenmesiyle olusur. NaBH,'le

indirgenmesinde imid halkasi acilir ve 4-aminobutanoik amid ele gecer (Sekil 2.28).

Bazi basit N-alkilsubstitiie suksinimidler LiAlH, ile N-substitiie pirolidin tirevlerine
indirgenir, fakat; N-t-butil ve N-fenil subtituentlerinde halka acilmasina sebep olur ve

N-substitue 4-hidroksibutilamin seklinde diizenlenir.
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Pd katot %& NaBH,, H,O
% 50 H,SO, 0] (@) 25 °C, 20 Saat
O/A/j OXLOH
N
H

NH,

TZ

Sekil 2.28 Suksinimidin indirgenme reaksiyonu

Siklobltan-1,2-dikarboksiimid ve siklopentan-1,2-dikarboksiimid 5°C de seyreltik
sUlfurik asit ile bir karbonil grubu indirgenir ve pirolidon halkasi halini alir (Menon vd.

[26]).

NH —— NH

o
Sekil 2.29 Siksinimidin indirgenme reaksiyonu

2,2-Dimetilsiklopropandikarboksimid benzer yontemle indirgendiginde, merkezdeki

bag kirilir ve 4,4-dimetil-2-piperidon olusur:

NH —— NH

(0]

Sekil 2.30 Dimetilsiklopropandikarboksimid bilesiginin indirgenmesi
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2.4  imidlerin Kullanim Alanlan

2.4.1 Endiistriyel Kullanimlar

2.4.1.1 Sentetik Polimerler

N-Vinilftalimid ve N-vinilsuksinimid, etilen ile kopolimerizasyona ugrayarak beyaz
plastik veya dayanikh film formlarinda polimerler olustururlar. Yapisinda laktam halkasi
bulunan polimerler, maleik anhidrit ve N-vinilftalimid karisiminin polimerizasyonuyla

hazirlanirlar ve alkali-hidrazin trinleriyle muamele edilirler.

Asitlere, seyreltik bazlara ve kuru temizleme c¢ozicilerine karsi dayanikli sentetik
fiberler, % 40-100 oraninda N-metil-2-metilglutarimid bolimleri iceren polimerden
hazirlanirlar (Reynolds ve Kenyon [27]). Bu fiberler hidrofilik 6zellik ve termal kararhlik
gosterdikleri icin aside dayanikli kiyafetlerin, koruyucu elbiselerin ve semsiyelerin

hazirlanmasinda kullanilmistir.

Istya dayanikl termoplastik polimerler N,N'-bimaleimidlerin substitiie tiyofen dioksitle
reaksiyonundan hazirlanmaktadir. Isiya dayanikh cam fiber laminentler, doymamis

poliester, triallil siyanirat ve maleimidden hazirlanirlar (Cummings [28]).

2.4.1.2 Aktivator ve Stabilizorler

Adipimid, 2-pirolidonun alkali katalizli polimerizasyonu icin aktivator olarak kullanilir.
4,5-Epoksisiklohekzan-1,2-dikarboksimid, vinil recineler icin stabilizér olarak
suksinimid, poliester ve poliesterlerin diizosyanat tlrevlerinin depolanmasi ve baglayici
karakterlerinin gelistirilmesi icin kullanilir. N-(3,5-di-t-butil-2,5-siklohekzadien-4-on-1-

ilidenmetil)maleimid, 1siya karsi polivinil klorirleri dayanikli kilmak icin kullanilir.

2.4.1.3 Boyama ve Optik Parlatma Ajanlari

Naftalimid ve N-alkilnaftalimid bilesiklerinin 3-amino- ya da 3-alkilamino tirevleri,
boyalarin sentezinde ara maddeler olarak kullanilir. 2-Amino- ve 3-aminonaftalimid gibi
monoazo bilesikleri ve ilgili aril tirevleri son yillarda gelistirilmis boyalardir, 4-amino

tirevleri de kuvvetli renklerdendir.
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Suksinimid, ftalosiyoninlerin  imidometil tdrevlerini  verir, bunlar vyag ve

renklendiricilerin hazirlanmasinda kullanilan gesitli ara Grinlerdir.

N-(p-Fenilazofenil)maleimid, ylnin hizh boyanmasinda kimyasal bir baglayicidir.
1,8-Naftalimid ve substitue imidlerdeki alkoksi gruplari UV absorbsiyon yaparlar ve
mavi isik yayarlar. Ayni zamanda bu bilesikler, dogal-sentetik fiber ve diger polimerik

Urlnlerde beyazlatici olarak kullanilirlar. Asagida bu tip bir 6rnek verilmektedir (ll):
O

NaO;S
NR

2.4.2 imidlerin Farmakolojik Kullanimi

2.4.2.1 Sedatif, Hipnotik ve Anticonvulsant Etkileri

2- ve 4- pozisyonunda substituent tasiyan N-metil-3-alkoksiglutakonimidler sedatif,
hipnotik ve antikonvulsant gibi 6zelliklere sahiptir. 3-Metil-3-etilglutarimid (Bemegride)
ve ilgili 3,3-substitue glutarimidler sinir uyarici etki gosterirler. 2-Fenil substitue

suksinimid tlirevleri antikonvulsant aktivitesi icin test edilmistir (Chen vd. [29]).

N-substitue 2-fenilsuksinimid bilesiklerinin epileptik etkileri vardir. 3-Fenil-2,3-
dimetilsuksinimid ve N-metil tirevleri antikonvulsanttir. N-Etil-2,2-dimetilsuksinimid ve

N-propil-2,3-dimetilsuksinimid epilepsi icin kullanilirlar.

Aril  substitue suksinimid tdrevlerinin  zehirliligi ve aktivitesi arastiriimistir.
p-Ksililsuksinimid antikonvulsant 06zellik goOsterir.  2-Etil-3-metil-3-fenilsuksinimid
farelerde sedatif, antikonvulsant ve anestetiktir. 2-Ftalimidosuksinimid ve 2-ftalimido-

3-metilsuksinimid de toksitesi olmayan yliksek aktiviteli antikkonvulsanttirlar.
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2.4.2.2 Hipotensif Ajan ve Diiiretikler

Levopimarik asit ve tlrevlerinin imidleri, hipotensiv ajanlardir ve koroner sistemde
aktiftirler. Substitue ftalimidler antihipotensif ajanlardir. Urenin 3-suksinimido-civa-2-

metoksipropil tlirevleri diliretik 6zellige sahiptir.

Glutarimidin; renal glutaminaz in vitro inhibasyonu ve in vivo diliretik aktivitesi
sicanlarda denenmistir ve genis diliretik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Girerd

vd. [30]).

2.4.2.3 Antitiiberkulostatik ve Karsinostatikler

Alkil-substitue suksinimid ve N-substitue tlirevleri tuberculum bacillus’a karsi test
edilmistir. izonikotinamido-2-metil-3-dodesilsuksinimid antitiiberkulostatiktir.
N-alkillendirilmis 4,4’-bis-1,8-naftalimid (lll) tuberkular bacillus’a, amoeba’e karsin

etkilidir ve laksatif davranisa sahiptir:

) )
RN O O NR
O O X O O

1l
X=CO, CH, yada p-COCg¢H4CO
R=M82NCH2CH2

IV ve V bilesikleri thalidomide (N-(2,6-diokso-3-piperidil)ftalimid)’den gelistirilmis
bilesiklerdir ve laboratuar test hayvanlari Uzerinde kanserle etkilesimi incelenmistir.

imidlerin diger N-substitue tirevlerinde de tiimér inhibe edici aktivite gézlenmistir:

O

- i‘wg
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2.4.2.4 Barbiturat Antagonistler

3-Metil-3-etilglutarimid ve tirevleri barbiturat zehirliligine karsi antagonist olarak
kullaniimistir. 3,3-Dialkilsubstitue glutarimidin alkil metal tuzlari, anesteziye neden
oldugu icin barbituratlara karistirilir. Yiiksek dozdaki barbitlirata karsi bazi korumalar

icin bu bilesikler 6nerilmistir.

2.4.3  imidlerin Biyolojik Kullanimlar

2.4.3.1 Psikolojik Diizenleyiciler

4-Siiksinimid-2,6-dimetilpirimidin gibi bilesikler bitkilerin gelisimine yardimci olurlar.

Suksinimidin bazi aromatik tiirevleri bugday, turp tohumlarinin blylimesini canlandirir.

N-(2,4-diklorofenil)-, N-(2,5-diklorofenil)-, N-(2,4-diklorobenzoil)maleimidler yaprak
ylzeyi Uzerine yayildiginda Ug¢ giin icinde seftali dallarinin yaprak dokmesine neden
olmaktadir. Bu bilesikler biiyiime hormonu durdurucu olarak etki ederler. imidin ¢ift
baglarinin doyurulmasi inaktivasyona sebep olmustur. Ornegin; maleik hidrazid iyi

bilinen bir herbisiddir (Blondeau ve Horne [31]).

2.4.3.2 Fungisid ve Bakteriosidler

N-(4-iyodofenil)naftalimid ve ilgili bilesikler fungisidal 6zellik gdsterirler ve naftalimidin
kendisi ise fungisid ve bakteriosid 0zellik gosterir. 2-Klorofenil-3-klorosiksinimid, bitki
yaprak ve tohumu Gzerindeki Altenaria Solani karsi 6zel fungisid olarak kullanihr.
N-(Triklorometiltiyo)-2,2-pentametilensuksinimid genis spektrumlu bir fungisiddir.
Ftalimidofosfonatiyonat (VI) gliclii fungisid aktiviteye sahiptir ve memeli hayvanlara

karsi daha az zararhdir:

O
R'
/
N—P——R
\
S
O
VI
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N-Fenilmaleimidler ve ilgili bilesikler, toprak fungusidleri olarak saptanmistir. N-(2,6-
Dimetilfenil)maleimidin bezelyelere karsi gicli bir fungusid oldugu bildirilmistir.
N-triklorometiltiyomaleimid, sikloheksimid ile karistiginda da fungusid olarak
kullanilabilir. Doymamis imidler yiksek aktviteli Gram-negatif bakteri ajanlaridir

(Tolkmith ve Osenk [32]).

2.4.3.3 Bocek Oldiiriiciiler

Dikarboksilik asidin N-(triklorometilmerkapto)imid tirleri bitki tohumlarini korumada
fungusidal, bocek oldiricli ve mikrop oldirtcid olarak kullanilir. Cogu ftalimid ve
stiksinimid tlrevleri gévde de fungusid ve bocek oldirlict olarak davranirlar ve bunlar
nonfitotoksiktir. Yiin, deri, aga¢ ve sistemi korumak icin c¢coplerde, topraklarda, su

emdulsiyonlarinda kullanilirlar.

N-Amilsuksinimid, Pediculus Humanis Corporis’e karsi aktiftir. Maleik asidin alifatik
N-substitue imidleri sicanlara karsi toksik etkilidir. N-propilkloromaleimid hamam

boceklerine karsi etkindir.

Tollilmaleimidler sivrisinekleri uzaklastirici olarak kullanilir ve orto izomerleri yliksek

aktivite gostermektedir.
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BOLUM 3

PALADYUM KATALiZORLU YONTEMLER

Gecmisten ginimize kadar, gecis metalleri organik kimyada ©Onem kazanan
reaktiflerdir. Son yilizyilda, organopaladyum katalizli C-C bag olusumu organik
molekillerin sentezi icin en etkili yaklasimlardan biri olmustur. Periyodik tablodaki 85
metalin sadece bir kacinin organometalik bilesigi bu tir reaksiyonlar icin kullanilir.
Paladyum disinda sik kullanilan metaller, Suziki reaksiyonlarindaki bor (B) ve Neigishi
reaksiyonlarindaki cinko (Zn) dur. Bazi reaksiyonlara ait organometalik bilesikler Sekil

3.1’de gorilmektedir.

R'-B(OR"),
/ > Suzuki
R'-ZnX
» Negishi
R'-Sn(R"),
> Stille
R'-MgX
» Kumada
Pd(0) g
- — » R- - E—
R-X R-Pd(11)-X \ — )

> Sonogashira

Sekil 3.1 Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari

3.1 Paladyum Katalizorii

1803 Yilinda Palas tarafindan kesfedilen paladyum metali, dnceleri metal kaplama ve

degerli ziynet esyalarinda kullaniliyordu (Livingstone [33]). 1959 vyilinda endistri
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alaninda Wacker prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gecilmis oldu.
Alkenlerin CuCl, yerine PdCl, ile de aldehitlere yiikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale
ilgi daha da artmis oldu. Paladyum metali, sentez asamalarinda grubun diger Uyeleri
nikel ve platine gore olculi kararlihk ve reaktivite goOstermesi, yikseltgenme
basamaginin (0) ve (+2) degerlikli olmasi ve istenmeyen yan reaksiyonlari minimuma
indirmesi acisindan genis kullanim alani bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen
paladyum kompleksleri, toksik olmayip havanin oksijenine ve neme karsi ¢cok da hassas

degildirler (Cornils vd. [34]).

Yiikseltgenme Basamaklari Elektronik Dizilim Geometri
0 d° tetrahedral
+2 d® kare diizlem

+4, nadiren d® oktahedral

Organik kimyada karbon-karbon bag olusumunu gerektiren reaksiyonlar kuskusuz
oldukca o6nemlidir. Bu bag olusumu, basit yapilardan ¢ok daha kompleks molekiil
yapilarina geciste kilit rol oynamaktadir. Karbon-karbon bag olusumu yoluyla olan

reaksiyonlarda kullanilan birka¢ metalden biri de paladyumdur.

3.1.1 Paladyum Bilesikleri (Kompleks ve Ligandlari)

Paladyum iceren organik reaksiyonlari, Pd(ll) tuzlan ile oksidatif reaksiyon ve Pd(0)
kompleksleri ile katalitik reaksiyonlar olarak iki kisimda incelenir. Pd(ll) bilesikleri
genellikle yikselgeyici olarak, bazi reaksiyonlarda ise katalizor olarak gorev alir. Pd(0)

kompleksleri ise her zaman katalizor olarak kullanilmaktadir.

3.1.1.1 Pd(0) Kompleksleri

Pd(0) ile etkilesebilen organik maddeler genellikle polar veya apolar olarak
siniflandirtlirlar. Polar substratlar organik halojenlrler olarak gosterilirler ve kolay
ayrilabilen gruplarindan dolayi paladyumla nikleofilik ataga karsi duyarhdirlar. Apolar

substratlar ise, (6rnegin arenler), C-H baginin koparilmasi yolu ile aktive alkenler ve
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terminal alkinlerle etkilesirler. Aril ve vinil halojenirler, oksidatif katilma yoluyla uygun
o-aril ve o-vinil paladyum kompleksleri verirler, reaktiflik sirasi I>OTf>Br>Cl dir. Alkil
halojeniirler de benzer sekilde oksidatif katilmaya ugrayabilirler, bir syn- diizlemsel X-
Pd-C-C-H dizenlenmesi elde edildiginde, paladyum hidriir organik kisimdan
ayrilmaktadir. Allilik halojenirler ve asetatlar veya bunlarin analoglari gibi allilik
sistemler koordinasyon gerceklestikten sonra ayrilacak grubu birakirlar ve uygun m-allil
kompleksleri verirler. Karbon monoksit, alkoller, tersiyer aminler, alkenler veya
fosfinlerin bulundugu ortamda organik molekiiller tarafindan indirgenmis Pd(ll)
kompleksleri icin Pd(0)in gerekli oldugu bircok yer degistirme reaksiyonlari

incelenmistir.

3.1.1.2 Pd(ll) Kompleksleri

Alkenler geri donisimli n-koordinasyonuyla, ¢éziinebilen Pd(ll) kompleksleri yaparlar.
Bu kompleksler genellikle bozunabilir olmasina ragmen, koordinasyon onemli bir
aktivasyon adimidir c¢linklii koordine ligand olusumu icin tetikleyicidir. Pd kaynagi
tamamen anorganik olabilir (6rn: PdCl;) veya Pd(0)'in oksidatif katilmasiyla olusan

tlrevi de olabilir (6rn: Pd(0) + AcOH = H-Pd(l1)-OAc).

3.1.1.3 Ligandlar

Organik molekiller genelde fosfinli Pd(0) kompleksleriyle katalizlenir. Pd(0)
komplekslerinin fosfinli veya fosfinsiz Pd(PPhs) ve Pd,(dba); gibi bilesikleri
bulunmaktadir. Elektronca zengin ve hacimli olan ligandlarin tercihi nemli oldugundan
bu amacla P(o-tolil)s, P(t-butil)s, P[(t-butil);]JPh, ve oldukca etkili olan heterosiklik
karbenlerden hazirlanan fosfin tiiri ligandlar kullaniimaktadir (Welton [35]). Hacimli
gruplarin oksidatif katilma ve indirgen eliminasyon basamaklarinda hizlandirici etkisi
bilinmektedir. Epibatidin sentezlerinde, PPhs yerine AsPhs ligandi kullanilarak yapilan

azabisiklik alkenlerin hidroarilasyon reaksiyonlarinda iyi sonuclar alinmistir (Namyslo

vd. [4]).

3.2 Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

Bir gecis metali iceren her reaksiyon birkac temel yontemle sistematize edilebilir.
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Bunlar ideal olarak (¢ ana bolimde incelenirler: (i) organik molekiliin paladyum
tarafindan ilk aktivasyonu (ii) yeni organometalik bagin olusmasi (iii) metalin uygun

doénisimle maddeden tekrar kullanilmak Gizere uzaklastiriimasi (Poli vd. [36]).

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK
C---Pd Pd kompleksli organik fregmantin C---Pd
aktivasyonu degisimleri yarilmasi

ilk basamak ligand koordinasyonundan olusur, bu Pd kompleksinin oksidasyon
durumuna dayanir; ya oksidatif katilmayla veya oksidatif baglanmayla devam eder.
ikinci basamak nikleofillerin ya paladyuma (ligand degisimi) ya da koordine olmus
liganda katilimini gerektirir, bu organik molekiilin karbopaladasyonu olarak aciklanir.
Tim bu dontslimler Pd(ll)’nin elektrofilik davranisi ile tanimlandirilir. Son olarak,
Uclincli basamakta ligandin ayrilmasi yoluyla, indirgen eliminasyon, dehidropaladasyon
veya oksidatif yarilma meydana gelir. Asagida tim basamaklari iceren katalitik cevrim

gorilmektedir (Sekil 3.2).

H-X
Pd(0)
indirgen eliminasyon indirgen eliminasyon
R-R"
H-Pd-X

R-X R'
AN
(H-X) \1 A=B

Oksidatif katilma

Eliminasyon
R-Pd-R" H R-A-B-Pd-X
\
H
M'-X
Metale gegis ‘ Metal kompleks olusumu

Sekil 3.2 Paladyum katalizli genel ¢cevrim

Alkil halojeniiriin Pd(0)’a oksidatif katimiyla olusturulan R-Pd-X baska bir organik
molekillin icine yerlesebilecegi gibi, baska bir organometalik bilesikle paladyum

Uzerine alkil transferi ile dialkil paladyum (R-Pd-R") yani alkilasyon yapilabilir.
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Tipik bir o6rnek olarak, benzoil kloriire Pd(0) katilmasini takiben olusan
benzoilpaladyum kloriir kompleksine metiltributilin kolayca katilimi saglanip,

benzoilmetil paladyum kompleks yapisi elde edilmistir (Sekil 3.3).

0 0 o
A MeSnBu Bu,SnCl
oksidatif 3 3
Ph cl A PH Pd-Cl P Pd-Me

|

o]

Pd{0) + )k

Ph Me

Sekil 3.3 Pd(ll) komplekslerine alkil transferi

3.2.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilesimi (Aktivasyon Basamagi)

Anorganik paladyum tilirevi ile bir organik ligandin etkilesimi paladyum araciligi ile
olusan organik sentezin ilk adimidir. Pd(0) veya Pd(ll) ile yapilan iki ayri yontem
bulunmaktadir. Her iki durumda da Pd(ll) kompleksleri (Sekil 3.4) olusur ve dontisiimler
kompleksin 6zgiin oksidasyon basamagindan bagimsiz olarak bundan sonra gerceklesir.
Pd(0) ve Pd(Il) komplekslerinin her ikisi de alkenler, alkinler gibi doymamis sistemlerle
n-koordinasyonu yolu ile etkilesebilirler. Alkinler, oksidatif birlesme yoluyla, gecici
paladasiklopropenler verirler, bunlar daha sonra uygun o-alkinil komplekslerine

bozunabilirler.

Bununla birlikte Pd(0) ve Pd(ll) komplekslerinin davranislari farkhdir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd->L), halbuki Pd(ll) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline o-bagi olusturmasidir.
Alkenin m—>nt* seviyeleri ile L,Pd(0) ve LsPd(ll) komplekslerinin orbital etkilesimleri
karsilastirildiginda, metalin d; orbitallerinin alkenin m* seviyesine verdigi
elektronlardan dolayi farkhlik gosterir. L,Pd(0) kompleksinin molekdiler orbitalinde dy,
ve p, atomik orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsilik LsPd(ll) saf dy, orbitalinden
olusur. Orbitaller arasindaki etkilesim onlarin relativ enerjileri ve overlap tarafindan

belirlenir ve daha zayif C=C bagi icin Pd(0), Pd(ll)’den ¢ok daha iyi elektron vericidir.
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/ /
/\/X + Pd-L —_— \/ Pd\ - . (_pd\
X X
p— HC==—CH p—
HC——=CH 4+ Pd —_— _ Pd

Pd

Sekil 3.4 Pd(0) ve Pd(Il)’nin kompleks olusumlari

3.2.2  Paladyum igerikli Organik Molekiillerin Olusumu

Aktive olmus paladyum komplekslerinin Pd-ligand bagina bitisik ve cok yakin bir
yerinden ozellikle alken, alkin ve karbonil gibi doymamis gruplu molekillerin
yerlesmesi bu basamakta gerceklesir. Karbopaladasyon olarak tanimlanan bu yerlesme
iki tipte incelenir. a,B-(1,2-) yerlesmesi ve a,a-(1,1-) yerlesmesidir. a,B-(1,2-)
yerlesmesi, alken ve alkinlerin bu yolla baglanmasinda c¢cok sik gorilir. Organik
molekiiliin karbopaladasyonunun stereokimyasi syn-katilmadir. Alkenlerin paladyum-
ligand kompleksleri icine yerlesmesi ile alkilpaladyum kompleksleri, konjuge dienlerde
ise m-allil kompleksleri olusur. Alkinlerde cis-karbopaladasyon olarak tanimlanan bir

baglanma s6z konusudur (Sekil 3.5).

Gercekte alkinler alkenlere gore Pd(ll) tirlerine karsi daha reaktivtirler. Allil gruplarn
gocen grup olarak katilabilirler, allenler ve asetilenler kolaylikla katilmaya ugrayarak

nt-allil- ve o-vinil-Pd(Il) kompleksleri verirler.
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—Pd—H + N\— ——> —Pd—CH,CH,R
|

Rl R2
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—Pd—R + Rlme——e=—R2 ———
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Ph X
X-Pd-Ph  + ANF — = ;d-x — (
—pq
XN \x

Sekil 3.5 Pd-ligand icerisine organik molekiillin yerlesmesi

Yeni paladyum-ligand baginin pozisyonuna dayanarak karbonilin baglanmasi a,a-(1,1-)
yerlesmesi yoluyla gergeklesir. CO katilmasi bir acil-Pd(Il) kompleksi verir. Daha sonra
dort-merkezli gecis basamagina gore, paladyuma bagli atom ve paladyumun doymamis

kismina syn-katilmasi gézlemlenir. 1,2-Alkil gocl ile sonuclanir (Sekil 3.6).

~ Pd-X R
a -~ o,o— yerlesmesi
X-Pd-R + 0LCEO :C=O:l -
o]
R R
| alkil gogt | R
L,pd — CO —_— LPd —C
N\
(0]

Sekil 3.6 Pd-ligand icerisine karbonil yerlesmesi ve alkil goci

Paladyum kolaylikla koordine alken lizerine gocebilir. Acil-Pd bagina alken katilmasi
alkil goclinden daha kolaydir, CO ve alkenlerin katilmasi mimkindir ve domino

reaksiyonlarinda kullanilirlar.

Organik bir molekilin Pd-ligand icerisine yerlesmesi birka¢ faktorle kontrol edilebilir.
Pd komplekslerine alkenlerin yerlesmesi katyonik bir kompleks kullanildiginda hizlidir.
Bu amacla Ag tuzlari kullanilarak bir klorlu katyonik kompleks olusturulabilir. Boylece

alkenin koordinasyonu daha da hizlandirilmis olur. Ayrica, molekiil icine yerlesme olayi
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cis-koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomerinin bulunmasi gereklidir. Bu ylizden
trans-acil-alken kompleksi yerine cis-kompleks yapisina daha fazla bulunmasi ve urin
olusumunun bu izomer lzerinden gerceklestirilmesi gerekir. Bu da iki disli bir ligandin
koordinasyonuyla olusan selat cis-kompleks yapisiyla miimkiindir. Trans yapi tercih
edilmez ve trans yapi cis yapiya donisir (Sekil 3.7). iki disli ligand cis koordinasyon
olusumunu hizlandirici bir etki yapar.

L
COR

R |L R | ;L— L
m— P|d—COR —»m—Pld—L — R'§/o
L L

- R
trans Cis

Sekil 3.7 iki disli trans yapinin cis kompleks yapiya déniisimi

Goc¢ yoluyla olusan bu yonteme ornek olarak, Pd(ll)-koordine alkinin a-vinil-paladyum
kompleksine dontsmesi, Pd(ll) koordine alkenin o-alkil paladyum kompleksine
doénidsmesi ve Pd(ll) koordine karbonilin acil-Pd(I1) kompleksine dénismesi verilebilir.
Gocen grup genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon) veya bazen bir hidrojen
atomudur (hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle geri donisimsizdir, buna

karsilik hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri dénisebilen yontemlerdir.

3.2.3  Pd(ll) Kompleksli Organik Ligandlara Niikleofilik Anti-Katilma

Pd(Il)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik yontemle elde edilir ve ugrayacagi
tipik dontstmler koordine ligandin o6zelliklerine ve reaksiyon kosullarina baghdir.
Pd(Il)’'nin doymamis ligandlarla yaptigi m-kompleksleri elektron eksikligi olan ortamda

kolaylikla nukleofilik katilmaya (Sekil 3.8) ugrar.

Nu_ Nu
= N\
N P
| A
Ln Ln

Sekil 3.8 Pd(ll) kompleks yapiya niikleofilik katiima
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Uygun kosullar altinda, cesitli niikleofiller koordine alkenler veya alkinlere katilabilir.
Alkenlerde, katilma genellikle daha fazla dallanma olacak pozisyona ve metale anti-
pozisyondan baglanir. Olusan m-allil-Pd(ll) kompleksleri de nikleofilik katilmaya karsi,
ozellikle fosfinler gibi uygun yardimci ligandlar varliginda, oldukga aktiftirler. Kararh
karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilirlar. m-Allil-Pd(I1)
kompleksine nikleofilik atak dekoordine Pd(0) verir. Pd(ll) tuzuyla yapilan kompleksin
nikleofilik reaksiyonundan ise Pd(ll) tuzunun tekrar olusumu oldukga zordur (Sekil 3.9).

R
EA
R\/\ + PdCl, ——» | &,R\/\/NUWL a0}

Pd
el
\|
N\

R\/\X + Pd0) — > | ﬂj\/\/'\lu_|r pd(0)

Sekil 3.9 r-Allil-Pd(ll) kompleksine niikleofilik katilma ve Pd(0) olusumu

Pd(Il) koordine 1,3-dien kompleksinin olusumu, PdCl, tuzunun halopaladasyon yoluyla
cifte baglardan birine baglanmasi ile gerceklesir. Bu ayni zamanda niikleofilik atakla bir

nt-allil kompleks olusumudur (Sekil 3.10).

X X
NG+ pdd, + X— /pdc|—> N NG AN
X -

Sekil 3.10 Nikleofil yaninda Pd(ll) koordine 1,3-dien kompleksinin olusumu

Paladyum (ll)-m-koordine liganda nikleofilik  katilma; karbanyonla  (dis)
karbopaladasyon, aminlerle aminopaladasyon, asit ve alkollerle oksipaladasyon,

halojenlerle halopaladasyon reaksiyonlari olarak bilinir.
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3.2.4 Pd(ll) Komplekslerine Metal Katilimi

Pd(ll) o-kompleksleri daha oOnce anlatildigi sekilde elde edilebildigi gibi metale
nikleofilik katilmayla da olusabilir, bu metal boliinmesiyle baslayan bir ligand degisimi
yontemidir (Sekil 3.11). Oksidatif katilma basamaginda genis kullanim alanina sahiptir.
Kullanilan metalin paladyuma gore daha elektropozitif olmasi gerekir. Metal degisimi
iki metal arasindaki elektronegatiflik farkina dayanir. Ana grup organometalik
reaktifler R'M (M=Li, Mg, Zn, Zr, Sn, B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, Tl, Ni) Pd(ll)’ ye katilarak yeni
bir dialkil-Pd(ll) o-kompleksi olusturur. Bunlarin arasinda, B(lIl) (Suzuki-Miyaura), Zn(ll)
(Negishi) ve Sn(IV) (Migita-Kosugi-Stille) tirleri en ¢ok kullanilanlardir. Aminler ve

alkoksidler benzer bir mekanizma ile halojentr ligandla degisim yapabilirler.

A-Pd-R + Y-M-X

R
yd
pd” \I\/I

-Pd- + Y-M-
A-Pd-X + Y-M-R AN

M= Metal

Sekil 3.11 Pd(ll) komplekslerine metal katilimi

3.2.5 Metalin Organik Molekiilden Uzaklastirilmasi

3.2.5.1 B-Eliminasyon (Dehidropaladasyon)

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(ll)-rt-alkil kompleksleri
eliminasyona ugrayarak alken olustururlar. Bu reaksiyon hidropaladasyon katilmasinin
tersidir. Dehidropaladasyonun gecis durumundan itibaren bir koordine alkene gerek
duyulur, eger paladyum kompleksi doymamissa eliminasyona ugramasi olasidir. Baska
bir deyisle, B-cis hidrojeni eksik m-alkil ve m-alkenil kompleksleri dehidropaladasyona
ugrayamazlar. Bunlar genellikle termal olarak kararlidirlar ve domino yontemine
baslayabilmek icin karbopaladasyon verirler. Dehidropaladasyonla olusan XPdH, HX ve

Pd(0)’ a donustir. Bu da katalizorin tekrar kullanilmasini saglar (Sekil 3.12).

Alkil paladyum oOzellikli yapidan serbest alken elde etmek stereoselektif bir
eliminasyonla gerceklesir. Alkil paladyum yapisindaki B-hidriirin paladyum merkezine
gore dizene sokulmasi gereklidir. Bu da molekil ici donmeyi zorunlu kilar ve yapi
rotasyon gecirir. B-hidririin eliminasyon basamagi, termodinamik acidan oldukca

kararh trans izomeri nedeniyle geri dontisamladur.
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| H \= R
H t —_— ¢ —_— \= + H-Pd(l)-X
Pd-X

H-PA(Il)-X === Pd(0) + HX

Sekil 3.12 Paladyum(ll) mt-alkil kompleksinin eliminasyonu ve Pd(0) dénisiim dengesi

Bunun yani sira, alkenik yapinin paladyum hidrir kompleksinden ayrilmasi yavaslarsa
yeniden cifte baga katilmanin gozlenecegi beklenmelidir. Sonucta yeni bir cifte bag

izomerinin olusumu gerceklesir (Spencer [37]).

3.2.5.2 B-Heteroatom ve B-Karbon Eliminasyonu

Paladyum katalizli yontemlerde B-eliminasyonuna ek olarak azda olsa B-heteroatom ve
B-karbon eliminasyonu gorilebilir. B-Heteroatom eliminasyonlari spesifik olarak Pd(ll)
komplekslerinde B-heteroatomu veya karbonunun paladyum metali lizerine gegisi ile

gerceklesir (Sekil 3.13).

R R
'/Y\/W > J +  Pd(l)XY
Pd-X

Y = Cl, Br, OAc, OH

R Pd-X

|1/(—\7 R,

R4—T—A . >:A +  Ry-PdX
Ry Ry

Sekil 3.13 B-Heteroatom ve karbon eliminasyonunun genel gésterimi

B-Karbon eliminasyonlari  nadir rastlanan reaksiyonlardir.  B-heteroatomlu
eliminasyonlar daha hizli olup, vinil asetatin iyodobenzenle Pd(0) katalizli Heck
reaksiyonunun son basamaginin B-OAc eliminasyonuyla tamamlandigi gorilmustir

(Kasahara vd. [38]).
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3.2.5.3 indirgen Eliminasyon

indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis yapisindaki kompleksin iki ligandini
kaybetmesi ve onlarin tekrar kendi aralarinda birleserek tek bir eliminasyon Griini

olarak bulunmasi halidir (Sekil 3.14). Yani oksidatif katilmanin tersi gibidir.

0 0

)K )J\ + Pd(0)

RCH,CH, Pld(ll) — > RCH,CH, R

R

Sekil 3.14 Acil paladyum kompleksinin indirgen eliminasyonu

Bu reaksiyonda, bircok ligand tirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olusturabilirler. indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligandi cis-diizenlenmesi
yapmaya zorlar. Trans diizeninde bulunan ligandlar ancak trans—>cis
izomerizasyonundan sonra birlesebilirler. Trans—>cis izomerizasyonu ve C-C baglanmasi
dehidropaladasyonla karsilastirildiginda daha hizli  yontemler oldugu icin,
organometalik reaktiften bir B-hidrojeni R grubuna transfer edilebilir. indirgen
eliminasyon paladyumun pozitif yikinin azalmasina neden olur ve aciga cikan Pd(0)
katalitik dongliye tekrar girmeye hazirdir. cis-Dietil kompleksi indirgen eliminasyonla
n-butan verirken, trans-dietilkompleksi once B-eliminasyonuyla paladyumhidrir
kompleksi olusturur. Daha sonra indirgen eliminasyonla birlesemeyen iki eliminasyon
aran (Sekil 3.15) verir (Ozawa vd. [39]).
CZHS

L—Pd—C,H; —> C,H:-C,Hs

cis L
CyH; :l
L—PLI—L L. L—Plcl—H ——> CH, * GCHe
trans é2H5 CoHs

Sekil 3.15 Paladyum dietil kompleksinin indirgen eliminasyonu
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3.2.5.4 Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

Paladyuma nikleofilik katilmayi her zaman indirgen eliminasyon takip eder ve bu iki
temel basamagin kombinasyonu “anyon yakalama” olarak bilinir. Gegici olarak olusan
o-alkilpaladyum kompleksleri beraberinde Pd(0) meydana getirerek alkoksikarbonile
donusebilirler. Bu donisim, alkol (genellikle metanol) veya aminli ortamda karbon
monoksitle muamele edilerek saglanir. Karbonilasyon reaksiyonu geri donlisimli bir
yontem oldugu icin birbiri ile yarisan reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlarda CO’ in
baskisi ve alkoliin tuzak etkisi (molekdl i¢ci veya molekil disi) farkli sonuglar elde

edilmesine sebep olabilir (Sekil 3.16).

0
R fo /U\
- CO R R
RX — LnPd\ > LnPd< R LnPd\X
X
PdL, NEt, | EtOH
Q R fTONEG Q
O ~ @) Et.N
' —<<— rRo—pd~ R ¢ - D R
R'O N Et,N_ | _Pd
R L -NEt,HX \Pd\ R X7 N
X~ L

Sekil 3.16 Karbonilasyon reaksiyonunda alkoliin tuzak etkisi

Nukleofilin davranisi, yardimci ligandlar veya kullanilan CO’in baskisi gibi bircok faktore
bagli olarak birka¢c mekanistik yol izlenebilir. Ornek olarak, alkol ve tersiyer aminlerin
varhginda ester olusumu, baslangicta goc¢ ile karbon monoksitle koordine olmus
ligandin o-paladyum kompleksinin bir acil-paladyum kompleksi vermesi beklenir.
Aminin koordinasyonu, alkol koordinasyonu / deprotonlanma sonucu bir acil-paladyum

alkoksit kompleksi meydana gelir ve ardindan indirgen eliminasyonla ester elde edilir.

3.3 Heck Reaksiyonlari

1960°h Yillarda birbirinden bagimsiz olarak calisan Moritani-Fujiwora ve Heck,
paladyum(0)  katalizli  arilasyon ve alkenilasyon reaksiyonlari  (zerinde
yogunlasmislardir. Son 25 yildir ise, paladyum katalizli bu gecisler, Heck reaksiyonlari
olarak bilinmektedir. Heck reaksiyonlari organometalik (R'-M) ve elektrofilik nitelikli

organik halojeniriin (R-X) reaksiyonu sonucu gerceklesmektedir. Boylece, karbon-
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karbon bag olusumu alanindaki bu tiir yeni imkanlarin da olabilecegi gorilmdistir.
Daha sonralari ise hidrokarbonlarin hazirlanmasinda, polimer kimyasinda, ilag
sanayinde, boya ve yeni enantiyomerlerin sentezinde kendine kullanim alani bularak

ilgi cekmistir (Heck [40]).

H R
o g MO e

Sekil 3.17 Heck reaksiyonunun genel gosterimi

Ayrica; Heck reaksiyonu, ozellikle sentetik kimyada ve ilag endistrisinde biyolojik aktif

bilesiklerin sentezinde sikc¢a kullanilan 6nemli bir metottur [41], [42], [43].

Paladyum katalizorlu katalitik cevrim (Sekil 3.18) ilk kez Heck tarafindan dnerilmistir ve
hala genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik cevrime girmek icin sistem
icerisinde 6nce paladyum(0) tirleri olusturulur. Yani katalitik cevrim, paladyum(ll)
tuzlarinin veya bir paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestirilmesinin
saglanmasi adimiyla (A) baslar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0)
ozellikli bilesik (1) olusturulur. Paladyum(0) ozellikli bu kompleks yapiya, oksidatif
katilma basamaginda (B), R-X katilimiyla paladyum(ll) 6zellikli (2) ve (3) bilesiklerine
dondsturalir. Paladyum(ll) kompleksinin bir alkenle, m-koordinasyonunu takip eden,
n-kompleks olusumu basamaginda (C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisiyle
o-bagi olusturur. Bu sekilde gerceklesen syn-katilmasi sonucu (4) ve (5) olusur. Hemen
ardindan B-eliminasyon basamagi (D) ile hidrodopaladyum(Il) kompleksi (8) dontisimi
gerceklesir. Paladyum hidriirden paladyum(0) tekrar geri kazanilmasi bir baz
kullanilarak, HX eliminasyonu ile olur. Bu indirgen eliminasyondur. Geri kazanim
basamagi (E) ile de katalitik cevrim tamamlanmis olur. Kisaca bahsedilen bu 5 temel
mekanistik adim paladyum katalizli Heck reaksiyonlarinin nasil gerceklestigini

aciklamaktadir.
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Pd(II) tuz, Pd(0) kompleks

A. Yeniden Aktiflestirme

r
Pd’_1,
BazH'X 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olusumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//4
; L L
\
ROty H-Pd-x R-Pd™x R—pd" L
Y L g L X Y
Y 7 3 2
+ o \
R CH,
\ D. p—Eliminasyonu C. n-XKompleks Olusumu
Y 6 \ {“ If /
 pall
X=Pd=1 + X-pd' |
R% o
Y s 4
Sekil 3.18 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik cevrim
3.4 indirgen Heck Reaksiyonu (Katalitik Cevrim)

Bu calismanin baslica konusu olan paladyum katalizorlii Heck reaksiyonunun indirgen
seklini ilk olarak Larock ve Johnson [44] bisiklik bir alken olan norbornen o6rnegi
tizerinde incelemislerdir. iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem
olarak sec¢mislerdir. Norbornen o6rnegi (izerinden indirgen Heck reaksiyonlari icin

katalitik cevrim Sekil 3.19" de goriilmektedir.

Beklenen riin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan uriin elde etmislerdir
(17:1; %30). Cacchi'de ayni sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini

incelemistir (Arcadi vd. [45]).
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Sekil 3.19 indirgen Heck reaksiyonu katalitik cevrimi

3.4.1 Yeniden Aktiflestirme

Katalitik aktif 14-elektronlu paladyum(0) kompleksleri (1) kararsizlardir. Bu ylzden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(ll) asetatlarin serbest koordinasyon yerleri
isgal edilir, bu durum Pd"(OAc),L, genel yapisindaki kare diizlemsel komplekse karsilik
gelir. Bu kompleks yapi genellikle cok kararl ve kolaylkla elde edilebilen paladyum(ll)
tuzlarindan (Pb(OAc),, PdCly), onlarin paladyum(ll) ligand-ortamh komplekslerinden
[PACl,(PPhs)4] ve az kararli paladyum(0) komplekslerinden elde edilir (Brase vd. [41]).
Paladyum(ll) tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen posfin ligandli Pd(0)L, kompleksleri
genis kullanima sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) kompleksleri aminleri
indirgedigi halde, alkenlere etki etmez. Reaksiyon ve ¢o6zlici icindeki fosfin gibi

substratlar indirgenme reaksiyonlarinin ilerlemesini saglar.
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Aktif paladyum(0) 14-elektron kompleksleri (1), dort ligandla koordine olmus
18-elektronlu paladyum(0) kompleksleri ile asagidaki gibi denge halinde (Sekil 3.20)
oldugu kabul edilir (Fauvarque vd. [46]).

L L L
| -L I -L |
LPI-L —= PA-L === Pd’-|
+L +L
L L (1)

Sekil 3.20 Pd(0) kompleksleri dengesi

Son zamanlarda , Jutand ve calisma grubu tarafindan Pb(OAc), kullanilarak olusturulan
iki disli fosfin ligandlari ile Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi (Sekil 3.21)

onerilmistir (Amatore vd. [47]).

I\’h2 Ph, f\’h2 @Ph2
P\ /OAC ('B\p_ OAc P\ P—OAc
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Sekil 3.21 Pd(I1)’'nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi

3.4.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma 6nemli bir adimdir. Heck cevriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki gliclii baglanmadan dolayi klor ve brom tasiyan
alkil halojenurleri sik kullanililir. Bu sirada kare diizlem dsp® hibritlesmis organik
paladyum(ll) bilesik tirleri olusmaktadir. Heck ¢cevriminde tetrahedral geometrili Pd(0)
komplekslerine R-X katilmasi kare diizlem geometrili cis-RPd(II)XL, yapi Uzerinden
gerceklesir. Trans yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararlilik icinde
korundugu kabul edilir (Stille vd. [48]). Boylece, iki disli ligandlar burada istenmeyen

cis-konfiglrasyonu almak zorundadir. Aktivasyon enerjisinin diistriilmesi amaciyla tek,
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iki ve siklikla Gc¢ disli ligandlarin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin

olusumunu kolaylastirir (Jeffery vd. [49]).

n-Kompleks Olusumu Katalitik gevrimdeki esas asama, o-Alkil-Paladyum bilesigine
alkenlerin syn- katilmasidir. o-Alkil-paladyum tirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar
icin iki olasi reaksiyon yontemi ileri stirtilmektedir (Sekil 3.22).

--L

L \ Iy
W pstédo L ", \\\\\X
> “Pd: —

Ar/ \X rotasyon Ar/ \/

LL H\/‘i
//,// ‘\\\ -3
,Pd\\ + Ar\/

notral yol

Sekil 3.22 indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi
Bunlardan birincisi notral yontem, digeri ise katyonik yontemdir [50], [51], [52].

Notral reaksiyon yonteminde, iki donor merkezi olan ligandlarda farkli baglanma
gliciniin olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifca koordine olmus nétral ligandin
(PPhs, ¢Ozlici veya baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(ll) Uzerinde
koordinasyon boslugu olusur. Bu olay diger taraftan o©nceden zayif olan Pd-L
koordinasyonunun giiclenmesini saglar (Heck [40]). Sartlara uygun olarak bu ligandlarin
yonlendirilmesine gére Psodorotasyon (yalanci cevrim) ortaya ¢cikmaktadir. Bu kademe
katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, c¢linkii burada gerekli olan molekil
geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin her zaman gegcis
metaline bagl her iki dondr merkezini koordine etmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gercek, vyol gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun

enantiyoselektivitesi notral 6zellikli yontemin aksine artmaktadir.
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Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin bulunmasi gereklidir. Bu da yine notral
bir ligandin (¢coklu P veya N iceren) metalle glicli koordinasyon yapmis olmasini
gerektirir. Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik
ozellikli yapiya dondstiralar. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve yiksek ¢oziici

polaritesi katyonik form icin 6nemli katki saglamaktadir (Ludwig vd. [53]).

Mekanizmada diger asama, o-alkil-paladyum tirlerinin formiyat anyonlari tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin Uzerinden katalizorlerin yenilenmesi
meydana gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar icin bu
mekanizma zaten temel olarak yer almaktadir, yalniz bir asetilid ya da siyanir iyonuna

karsi hidrir iyonu yer degistirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan
daha yeni arastirmalar, Heck reaksiyonu vyanisira zayif koordine olan ligandlarin
varsayimi altinda Pd°/Pd" nin yaninda Pd"/Pd" redoks ciftinin miimkin oldugunu isaret
etmektedirler (Sundermann vd. [54]). Catellani, norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd"
turlerinin ara Uriin olarak olustugunu varsaymaktadir [55]. indirgen Heck reaksiyonu
icin Pd"/Pd" redoks sisteminin varligi altinda ileri suriilen katalitik cevrimi (Sekil 3.23)
gostermektedir. Burada hizi belirleyen asama, oksidatif katilma asamasi olup
hesaplamalara goére Pd°/Pd" halinde bu asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif
katilma ve m-kompleks baglanmasinin mekanizma acisindan kismi ilerlemesi icin iki

farkli reaksiyon yolu onerilmektedir. Her iki olasi yol daha 6nceden aciklandigi gibidir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tirler seklinde bulunmaktadir.
Katalitik cevrim, d*° konfigiirasyonuna sahip Pd® kompleksine zit olarak, T seklindeki d®
konfigiirasyonlu Pd" kompleksiyle baslamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif
katilma ile oktahedral geometrili katyonik d® kompleksine cevrilir. Bir alken ile
ni-komplekslerinin  olusumu sonucu stereokimyasal mantiga uygun kiral iki disli
ligandlar ortaya cikar. Kiral olmayan tek disli ligandlar varliginda geri kalan katalitik
cevrim icin baska olusumlar meydana gelmez. Katalitik ¢cevrimde daha sonra syn-
katilmasina gore indirgen eliminasyon ve Pd" turlerinin yeniden olusumu meydana

gelmektedir.
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Sekil 3.23 Pd"/Pd" icin indirgen Heck reaksiyon cevrimi

Martin ve arkadaslari, ilk 6nce m-kompleksinin olustugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin  meydana geldigi kuantum  mekanistik  dlsincesini temelde
benimsemektedirler. Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tanimli asama icin bir
esdeger sonucun ortaya cikmasini takip etmektedir. Pd’/Pd" cevriminde bu duruma
gore iki disli ligandlar koordinatif olarak baglanirlar ve paladyum tamamen kiral
cevreye sahiptir. m-Kompleksini olusturmak icin bir koordinatif bag ¢oziilmekte sonra
meydana gelen elektron bosluklari alkenlerin m-elektronlarini tutmaktadirlar. Pd"/pd"
cevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine olmakta bu da azalan

enantiyoselektivite ile sonuclanmaktadir (Sundermann vd. [54]).

3.4.3 Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varhiginda paladyum(ll) kompleksinden HX ayrilmasi yoluyla Pd(0)L, &zellikli
kompleks yapi tekrar olusturulur. Boylelikle, yeni olusturulan aktif Pd(0) katalizori

baska bir R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik cevrimi baslatir.

Brown (1998) tarafindan yogun hesaplamalar sonucu onerilen alternatif mekanizma;

Pd(Il) kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir. Daha
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onceden anlatilan B-eliminasyonunu (Bélim 3.2.5.1)'de iceren klasik mekanizma (Sekil

3.24) gorilmektedir (Deeth vd. [56]).

X X _ L
R ° II/L R \PdH\ L I:{H\Pc’ln
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Sekil 3.24 Katalizorin yeniden kazanilmasi

3.5 Heck Reaksiyon Sartlari

Ligand, karsi iyon, baz, alken ve ¢ozlici bunlarin timi reaksiyon hiz ve seciciligini
onemli derecede etkilemektedir. Oldukca etkili olan ligand, baz ve ¢6zlicli secimindeki

hassasiyeti ve Uiriin olusumu Uzerindeki etkilerini inceleyecegiz.

3.5.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand oncelikle Heck reaksiyonlarinin reaktivite ve seciciligi Gzerine olgila
bir etkiye sahip olmaldir. Ligandlar genellikle Heck cevrimindeki tim basamaklari
etkilemesine ragmen, oksidatif katilma basamaginin gerceklesmesinde bu etki
maksimum derecede yiksek olup, m-kompleks olusumu basamaginda ise tersine
donebilen bir etkiye sahip olabilmektedir. Dogrusal yapili ve aktif katalitik kompleksler
olarak genellikle tek disli fosfin ligandlari [PPhs veya P(o-tol)s] kullanilir. Buna ragmen
glicli selatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallanmis kompleksler icin iki disli ligandlar

kullanilir [43], [57]. Farkli iki disli ligandlar (Sekil 3.25) verilmistir.
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Sekil 3.25 Bazi iki disli ligandlar

Elektronca zengin olan butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu (Sekil 3.26) farkli
ligandlar yaninda inceleyen Cabri, fosfin ligandlarinin seteroselektif sonuca énemli etki
yapabildigini tespit etmistir (Cabri vd. [58]). Fosfin ligandinin olmadigi ortamdaki
reaksiyonda, zayif bir donidsimiin oldugu ve tamamiyla regiokontrolsiiz ylridugiini
goérmustir. Triarilfosfinle yapilan denemelerde yine zayif donisim ve a-selektivite, tek
disli cok basit alkil fosfinle ise a-selektivitenin cok yliksek oldugu goézlenmistir. Bu
sonuclar paladyumla cok gliclii koordine olmus ligandlarla sadece beklenen driine

donisebildigini gostermistir.

OTf OnBu
LOnBU py(0Ac),, L
+ —
Et;N, DMF

Sekil 3.26 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonu

iki disli (N-N) ligandlariyla yapilan arastirmalarda, 2,9-dimetilfenantrolinin, dppp
kullanildiginda alinan sonugclarin aynisini gosterdigi tespit edilmistir. Fakat reaksiyon
sartlarinda vyapilan degisikliklerde selektivitelerinin yikseldigi gozlenmistir. Bu
fenantrolin tlrevlerinin koordinasyona girme kabiliyetlerinin yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Aril triflatlarin tGzerindeki elektron c¢ekici gruplarin reaksiyon hizini
azalttigl ve a-selektivitenin distigl goriilmektedir. Ayni sartlarda dppp ile yapilan
denemelerde regioselektif etkinin olmadigi goriilmistir. Bu olay azot atomunun metal
Uzerindeki ylk yogunlugunu artirilmasi ile aciklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’iin

degisik liganlarla yapilan arilasyonuna 6rnek reaksiyon (Sekil 3.27) gosterilmistir.
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Sekil 3.27 N,N-dimetilaminetanol’ln arilasyon reaksiyonu

Uygun sterik hacimli ve esneklige sahip metalle gicli koordine olmus iki disli
ligandlarin kullanilmasi, amino substitue olmus vinil eterin saglam bir selat olusturmasi
sonucunu dogurur. Ligandin selat olusturamadigi yapisinin a-selektif Griine dontstigi
gorilmektedir. dppf Ligandina LiCl eklenmesi notral paladyum kompleksi olusturarak
selat olusmamasini engeller ve reaksiyon {riin olusumu orani degisir. Fakat LiCl

kullaniminin dppp ile yapilan denemede etkisi olmadigi gériilmustdr.

2001 Yili Nobel Odiliini kazanan Noyori, iki disli binap paladyum(0) ligand ortamli
molekiilici Heck denemelerini yapmis (Miyashita vd. [59]) ve bu ligandlari kendisi

gelistirmistir.

3.5.2 Yeni Tip Ligandlar

Heck baslatici ligandlarda kullanilan paladyumun pahali olmasi, bu konudaki
arastirmalari son on yilda hizlandirmis, daha aktif ve daha kararl paladyum katalizleri
kullanilmaya baslanmistir (Littke vd. [60]). Fakat, farkh ozellik ve aktiflik gosteren bu
yeni ligandlar bazi denemelerde az kararlillk ve amacindan sapmalar

gosterebilmektedir.

Diisik aktiviteli aril klorlir yerine oldukca poptler olan isi ve havada kararli yeni
ligandlar bulunmus (Sekil 3.28) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik
ve kararhlik 6zelliklerinin artirilmasi ile ilgili yapilan yogun calismalara ragmen, alken
foksiyonel grupsuz bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlari

yaptlamamistir.
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Sekil 3.28 Kararli yeni ligandlar
3.5.3 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin roli sikhkla tartisilmistir [61], [62]. Bazin temel
gorevinin hidrodopaladyum(ll) komplekslerinin yeniden olusturulmasi ve aktif
paladyum(0) ozellikli ligandlara donstlrilmesi oldugu gorisi kabul edilmistir [43].
Cok sik kullanilan trietilamin (EtsN) olmus, sterik engelli ve kararli PMP’ninde uygun
sicakhklarda kullanilabilecegi bildirilmistir [41], [63]. Ayrica K,CO3, NaHCOs ve KOAc gibi

anorganik bazlarda kullaniimaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan calismalarda, bazin trin olusumuna
cok onemli etki yaptigi gorilmistir. EtsN veya K,COs kullanilarak yapilan ayri ayri
denemelerde (Sekil 3.29), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole

doénistimi asagida goriilmektedir.

Ph Ph
= G
/)
HOu, /S0 PdOAc),,n-Bup  HO%u /"0 Pd(OAc),,n-Bup  HOy,, o
"~ EGN, Phl K,COs, PhI
MPMO DMF MPMO DMF MPMO

Sekil 3.29 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi

3.5.4 Cozicu

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziicilerin ¢okluguna ragmen, polar aprotik bir
¢Ozlici olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standartlasmistir. Bunun yaninda
kaynama noktasi disik MeCN ve THF kullanimida oldukga yaygindir [43]. Paladyum
komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayi bu ¢oziiciiler kompleksin

kararligini artirirlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
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selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur (Andersson vd. [64]). Benzen ve
toluen gibi distk polariteli ¢ozliciilerin ise Ozellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda

arzu edilen aktiviteyi artirma etkisizliginden dolayi kullaniimadigi gérilmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan calismada (Sekil 3.30), bir enantiyoselektif Heck
halkalasmasi reaksiyonu farkli ¢oziiclilerde denenmis ve secilen ¢ozliciiniin 6nemli
katkilar saglayabilecegi belirtilmistir. DMF icerisindeki Heck halkalasmasinda enamid,

THF icerisinde ise indolizidin tirevleri sentezlenmistir (Kiewel vd. [65]).

O Br
@]
M
Pd-(R)-BINAP N Pd-(R)-BINAP N
Ag3PO4 . DMF / Ag3PO4 , THF o / /

Sekil 3.30 Enantiyoselektif Heck halkalasmasi reaksiyonu ve ¢oziici etkisi
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BOLUM 4

1,3-DIPOLAR SiKLOKATILMA REAKSIYONU

Dipolar siklokatilma kimyasi, 6zellikle yeni kiral merkezlerin olusturulabilecegi yararl
bir sentez yontemi olarak bilinmektedir. Hem farmakoloji ve hem de tarim
endustrisinde yiksek 6neme sahip asimetrik sentezleri de icermektedir. 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonu bunun oOtesinde biyolojik 6neme sahip yeni heterohalkal
bilesikler meydana getirir. Genel olarak organik bilesiklerin tiirevlendirilmesinde
siklokatilmanin iki 6nemli 6zelligi vardir: Birincisi, heteroatom iceren siklokatilma Grind
organik molekiiliin &nemli fonksiyonel &zelliklerini degistirebilmesidir. ikinci énemli
ozelligi ise bilesikte yeni stereo-merkezler olusturmasidir. Bu 0Ozelliklerinin yani sira,
reaksiyonun stereokimyasinin reaktanlar tarafinda kontrol edilebilmesi ile de ilging bir
ozellik tasir. 1,3-Dipolar siklokatilmanin bu 6zelligi asimetrik sentez calismalarina yeni

bir boyut getirmistir.
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Sekil 4.1 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun genel gosterimi
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4.1 Genel Bilgi

Organik kimyada, 1,3-dipoliin alkenlere katilarak bes Uyeli halka sentezi klasik bir
reaksiyon yontemidir. Akademik ve endUstriyel alanda 6neme sahip bilesiklerin

hazirlanmasinda 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari kullaniimaktadir.

1,3-Dipollerin tarihcesi 1883 yilinda diazoasetik esteri bulan Curtius’a dayanmaktadir.
Bes yil sonra gen¢ meslektasi Buchner, diazoasetik esterin, a-B-doymamis esterlerle
reaksiyonlarini calismis ve ilk kez 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunu tanimlamistir.
1893’te metil diazoasetat ve metil akrilat’in reaksiyonu ile elde edilen Uriiniin
1-pirazolin oldugunu ve izole edilen 2-pirazol’in molekiliin tekrar dizenlenmesi
sonucu meydana geldigini dnermistir. Bes yil sonra, sirasiyla, Beckmann, Werner ve
Buss tarafindan nitron ve nitril oksidin dipol tarzi reaksiyonlari verdigi bulunmustur.
1928 yilinda Diels-Alder reaksiyonunun bulunmasiyla, bu reaksiyonun sentetik degeri
aciga ctkmistir. Yz yili askin stiredir 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun kimyasi
gelismistir ve ¢ok cesitli 1,3-dipoller kesfedilmistir. Bununla birlikte, sadece birkac¢ dipol
diazoasetik esterin kesfinden sonra gecen yetmis yil siiresince genel olarak sentezlerde
1960’ yillarda Huisgen tarafindan 1,3-dipollerin organik kimyada genel uygulamalari
sistematik olarak yapilmistir (Huisgen ve Mack [66]). Ayni zamanlarda, Woodward ve
Hoffmann tarafindan orbital simetri korunumu ortaya atilmistir. Onlarin bu ¢alismasi,
siklokatilma reaksiyonlarinin mekanizmasinin anlasilmasinda donim noktasi olmustur.
Son olarak da, Houk ve calisma arkadaslarinin Woodward ve Hoffmann kurallarini
temel alarak yaptiklari calismalarla birlikte glinimizde 1,3-dipolar siklokatiima

reaksiyonlarinin reaktivitesi ve regioseciciligi aciklanabilmektedir.

1,3-Dipolar siklokatiima reaksiyonlarinin gelismesi son yillarda katilma basamaginda
stereokimyanin kontrolliiniin amaclanmasiyla yeni bir asamaya girmistir. 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonlarin da secicilik, regio-, diastereo-, enantioseciciligin
kontroliinden  kaynaklanmaktadir.  1,3-Dipolar  siklokatilma  reaksiyonlarinin
stereokimyasi ya secilen substratla ya da katalizor gorevi yapacak metal kompleksler

tarafindan kontrol edilmektedir.

Asimetrik metal katalizli karbo- ve hetero-Diels-Alder reaksiyonlarinin gelisimiyle

asimetrik sentezin anaolog reaksiyonu olan 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna

50



uygulanmasi son yillarda incelenmistir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonuna daha
fazla ilgi diastereo- ve enantiyoseciciligin kontrol edilebilmesi sebebiyle
gosterilmektedir. Enantiyosecicilik, kullanilan kiral 1,3-dipol, kiral alken ya da kiral

katalizorler ile kontrol edilebilmektedir (Gothelf ve Jorgensen [67]).

4.2 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinin Genel Prensipleri

Bir 1,3-dipol bilesik, a-b-c yapilariyla tanimlanabilir (Sekil 4.2). Temel olarak,
1,3-dipoller allil anyon tipi ve propargil/allenil anyon tipi olmak uzere iki farkh tire

ayrilirlar:

(A) Allil anyon tipi
@ @
b b
€] oktet-yapr
a/ \c - @a/ \c yap

.

AN 0, "\ @

sekstet-yapr

(B) Propargil/allenil anyon tipi

(C) Hipervalent gosterimler

/b\c a—b—=¢

a
Sekil 4.2 1,3-Dipollerin basit rezonans yapilari

Allil anyon tipi dipoliin bulundugu dizleme dik dort elektronlu ¢ adet paralel yonelimli
p, orbitalleri ile karakterize edilir ve 1,3-dipoliin geometrisi egimli sekilde gozlenir. Bir
elektron oktedine sahip lic merkezli iki rezonans yapi ve elektron sekstetine sahip a ve
¢ atomlari iceren iki yapi ile formillendirilebilir. Merkez atom olan b azot, oksijen ve

kukurt olabilir.

51



Propargil/allenil anyon tipi diploller, ortogonal dizlemde yer alan fazladan bir 7
orbitaline sahip yeni allenil anyon tipi molekiler orbital olustururlar, bu sebepten
onceki orbital dipoliin rezonans yapisina ve reaksiyonlarina katiimaz. Propergil/allenil
anyon tipi dipoller lineerdir ve merkez atom azot atomu ile sinirlidir (Sekil 4.2). 1,3-

Dipoller nadiren de olsa hipervalent yapi da gosterebilirler.

1,3-Dipoller baslica, 1V, V ve VI grup elementlerini icerirler ve gerek dipoliin merkez
atomundan kaynaklanan sinirlamalar gerekse yaygin olarak bilinen 1,3-dipollerin
periyodik cetvelin ikinci sira elementleri icermesinden dolayi ancak sinirli sayida dipol
yapilari azot, karbon ve oksijen atomlarinin yer degistirmesiyle yazilabilmektedir.
Kiakurt ve fosfor gibi daha yiksek periyot elementleri de 1,3-dipol yapilarinda
bulunabilir, fakat yapilan arastirmalarda yalnizca bazi asimetrik sentezlerde bu tip
dipollerin kullanimina rastlanmistir. Bu bilgilerin 1siginda, allil anyon tipi oniki dipol,
propargil/allenil anyon tipi alti dipol saptanmistir. Bu dipollerin siniflandirmasi ve

gosterimi Cizelge 4.1'de yer almaktadir.

Cizelge 4.1 1,3-Dipollerin siniflandiriimasi [67]

Allil anyon tipi
Merkez atomu azot olanlar Merkez atomu oksijen olanlar
@ @
N e N8 & Karbonlilidier
/C—T—O Nitronlar / \
\ @ N @ © Karbonil iminl
/C:T—N Azometin iminler /C_O N\ arbonil iminier
N8 N3 8 Karbonil oksit
/C:T—C Azometin ilidler /C_O o arbonil oksitler
N _ e N O
N—T—N Aziminler N—/—O——N 1tréz 1minler
@ o N __ @ <] o :

\N:T—O Azoksi bilesikleri N——O0—-0 Nitroz oksitler

® : o @ e
o:T—O Nitro bilesikleri 0O—0—0 Ozon
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Cizelge 4.1 1,3-Dipollerin siniflandirilmasi [67] (devam)

Propargil/allenil anyon tipi

Nitrilyum betainler Diazonyum betainler
__® © o ) ® o_~
——C——=N——0  Nitril oksitler N=—/N—-=C Diazoalkanlar
® ©o ® o _
——C=—=N——N_ Nitril iminler N=—=N——-~N Azidler
_@ e/ Ly g _@ © . .
——C=—N—-o=C Nitril ilidler N=—=—N—-=0 Nitroz oksit

1,3-Dipollerin alkin ve aklenlere 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda 4m elektronu
dipolden, 2nt elektronu alkenden gelir. Eger 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu es-
zamanh mekanizmayla meydana geliyorsa Woodward-Hoffmann kurallarina gore [ 4s+
r 2s] sistemli bu reaksiyon isi izinli olarak gerceklesir. Bunun anlami 1,3-dipolden gelen

3 p, orbitali ve alkenden gelen 2 p, orbitali suprafasiyal olarak birlesirler.

Bununla birlikte, 1960’li yillarda reaksiyonun mekanizmasi bliyik tartismalara neden
olmustur. Huisgen ve arkadaslari yaptiklari bircok arastirma sonucu elde ettikleri
muazzam veriye dayanarakes-zamanli  mekanizmayr  ayrintih  gerekcelerle
gelistirmislerdir. Firestone ise, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun singlet diradikal
arairin Gzerinden yuradaga fikrini ileri stirmastar (Sekil 4.3). Tartismanin her iki tarafi

da fikirlerini deneysel gerceklere dayandirmistir.

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun stereospesifikligi goz online alindiginda
tartisma es-zamanli mekanizma lehine yonelmektedir. Benzonitril oksit ile trans-
didoteryo etilenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yalnizca tek Uriin olan trans-
izoksazolini vermektedir. Eger reaksiyon diradikal araiiriin Gzerinden ylriseydi uctaki
baglar 180° donebilir ve Griiniin cis-trans izomerlerin karisimi olmasi beklenir. Huisgen,
daha sonraki calismalarinda da 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun bir ara Urin ile
adim adim gerceklesebilecegini ve bu durumda reaksiyonun stereospesifikligini

bozacagini ifade etmistir.
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Sekil 4.3 1,3-Dipolar siklokatilmanin mekanizmasi

Es-zamanli 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonun gecis konumu, sinir molekdiler
orbitalleri (FMO) ile kontrol edilir. LUMOyipol ile HOMO,jken V€ HOMOyigol ile LUMOiken
birbiri ile etkilesebilmektedir. Sustman, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini dipol ve

alken arasindaki FMO enerjilerine dayanarak Ug¢ sekilde siniflandirmistir:

I. tipteki 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlari Sekil 4.4’de gorildigia gibi baskin
FMOetkilesimi HOMOipoi-LUMOgiken arasindadir.

. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda dipol ve alkenin FMO enerjilerinin

birbirine cok yakin olmasindan dolayt HOMO-LUMO etkilesimi 6nemlidir.

Ill. tipteki 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlarinda ise LUMOgisor ve HOMOsjken

arasindaki etkilesim miamkanddir.

I. tipteki 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlarinda substratlar azometin ilidler ve

azometin iminler olabilirken, Il. tipteki substratlar nitronlar seklinde siniflandirilabilinir.
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Eneri
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Alken
Alken Dipol
LUMO

Alken-Lewis asit

Dlpol -Lewis asit

% \
by

Sekil 4.4 Siklokatilmadaki reaktiflere ait genel enerji diyagrami

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda nitril oksidler, Il. tipte siniflandirilirlar, ancak
nitril oksidin dasuk enerjili HOMO orbitali icermesine gore lll.tip olarak siniflandiriimasi
daha uygundur. lll. Tipteki etkilesimlere o6rnek olarak ise ozon ve nitroz oksidin
1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari verilebilir. Bununla birlikte, alken ya da dipol
Uzerine elektron cekici yada verici gruplarin etkisi FMO enerijilerini degistirmekte ve bu

da reaksiyon tipleri degismektedir.

Lewis asidi gibi metal varliginda bir 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu, her iki grubun
reaktif atomlarini ve FMO enerijilerini degistirebilir. 1,3-Dipolle ya da alkenle Lewis
asidinin koordinasyonu, metal ile katalizlenebilen asimetrik 1,3-dipolar siklokatiima
reaksiyonlari icin oldukca 6nemlidir. Lewis asidi 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun
seciciligi Uzerine etkili olmakta, regio-, enantiyo-, diastereosecicilik metal-ligand

kompleksi tarafindan kontrol edilebilmektedir.
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Es-zamanli siklokatilma reaksiyonlari organik molekiillerde stereospesifik olarak yeni
kiral merkezlerin olusturulmasinda oldukca etkilidir. 1,2-Disubstitue alkenlerle
1,3-dipollerin arasinda [4s + 2s] siklokatilmasi gerceklestiginde dipollin cifte baga syn-

olarak saldirmasiyla stereospesifik olarak yeni kiral merkez olusturulur.

Diels-Alder reaksiyonu 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu
endo-gecis konumu gecis konumu
© ©
X - X -0 X O~
\/ +( /- I \\//+)|\
endo exo

Sekil 4.5 Siklokatilmanin stereokimyasi

Stereoseciciligin  belirtilecegi adlandirmalarda Girlin, diastereomer karisimiysa
endo:ekzo orani verilebilir. Bu diastereomer karisimlari, Diels-Alder reaksiyonlarindan
dolayr cok iyi bilinmektedir. endo-izomer gecis konumunda ikincil orbital girisimi

nedeniyle daha kararlidir.

O
~— / “\\\\\\ Rl

OR2 OR2

R,O
endo ekzo

Sekil 4.6 endo-ekzo izomerlerin gésterimi

Ayni seyleri alken ile nitron ya da diger dipollerin 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlari
icinde soOyleyebiliriz. N-nitron p, orbital ile alkenin visinal p, orbitali arasindaki girisim
oldukca azdir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda endo-ekzo secicilik temel

olarak substratlarin yapisi ya da katalizor tarafindan kontrol edilebilir.

56



4.3 Nitril Oksitlerle 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari

4.3.1 Genel Ozellikleri

Son yirmi yildir gelismeye devam etmekte olan nitril oksit kimyasi 6zellikle organik
sentezlerde dikkate deger uygulama alanlarina sahiptir. Ayni grup bilesiklerinden
fulminik asit (formonitril oksit) bilesigi iki ylz yildir bilinmektedir ve bu dipolin bircok
turevi hazirlanmistir. Ginlimizde nitril oksitin hazirlanmasinda cesitli basit ve uygun

yontemler kullanilmaktadir.

Werner ve Buss tarafindan 1894 vyilinda ilk olarak hidroksimoil klorirlerin
dehidroklorinasyonu gerceklestirilmistir. izoksazol tiirevleri icin uygun sentez yéntemi,
Quilico ve c¢alisma grubu tarafindan bildirilmis, ardindan ayni grup tarafindan nitril

oksitin alkenlere siklokatilmasi ¢alisilmistir.

Huisgen ve Mack tarafindan bildirilen hidroksimoil kloriir ile nitril oksit hazirlanisi kolay
olmasi sebebiyle de cok 6nemlidir. Bu yontemin yani sira Mukayiama ve Hoshino
nitroalkanin fenilizosiyanat ve trietilamin dehidrasyonu sonucunda hazirlanacagini
bildirilmistir. Bu bulgularin ardindan, Huisgen ve arkadaslar tarafindan 1,3-dipol ve
reaksiyonlarinin formulasyonu yapilmistir:

R——CHO R—CH,X

| |

RXC=——=NOH <«——— RHC——/NOH — @ R——CH,NO,

e

RHC—=NO,SiR’;

R—N—/—C—0O e \“‘ /
/O\@ 5 b
N N

Sekil 4.7 Nitril oksit 1,3-dipol olusumu ve reaksiyonlari
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Bu alanda diger bir gelisme ise 1,3-dipolar siklokatiima kimyasinda orbital simetri
bilgilerinin incelenmesidir. 1960 vyillarinin sonlarinda ve 1970’lerden itibaren hala
gelismekte olan bu alanda siklokatilmanin seciciligini ve reaktivitesini belirginlestirmek
icin calismalara devam edilmektedir. cis/trans-Olefinlerde regio- ve stereosegiciligin

belirlenmesinde basarili sonuglar alinmistir (Padwa ve Pearson [68]).
4.3.2  Nitril Oksitlerin Siklokatilma Reaksiyonlari

4.3.2.1 Dipol ve Dipolarofillerin Relativ Reaktivitesi ve Mekanizmasi

1,3-Dipoller ile dipolarofillerin siklokatilmalari Gizerine es-zamanl ve radikalik davranis
olmak Uzere iki yaklasim vardir. Huisgen ve grubu yogun ve titiz ¢calismalar sonucunda,
bu reaksiyonlar icin bir gecis konumu modeli 6nermislerdir. Bu konum 4mn-elektron
sistemine sahip 1,3-dipoller ile dipolarofillerin 1 bagi arasindaki etkilesimden

olusmaktadir (Sekil 4.8).

O—N=C—H Ny
—_— —_— /
H H

Sekil 4.8 Es-zamanl reaksiyon mekanizmasi

Firestone tarafindan gelistirilen alternatif modelde ise reaksiyon diradikal ara Griini

Uzerinden yirar:

°© ® - .
O—N=C—H :
— | O\N - O\N
/ /
H 1 - HJ

Sekil 4.9 Diradikal arairin Gzerinden yiriiyen mekanizma

Reaksiyonun stereoselektivitesinin aciklanmasini iki basamakli proses ile bagdastirmak

zordur. Daha 6nce bolim 4.2'deki aciklamalara benzer sekilde, p-nitrobenzonitril oksit
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ile cis- ve trans-1,2-didoteroetilenin siklokatilma sonuclari incelendiginde deneysel
calismalar icinde bulunan deneysel sinirlamalar reaksiyonun >%98 den daha fazla
stereoselektif oldugunu acikca gostermistir. Eger diradikal ara Grin Uzerinden

ylriseydi Grinde 6nemli oranda konfiglirasyon karisimlari gdzlenmeliydi.

Bu gibi sonuclar, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun es-zamanh mekanizmada
ylridigini kanitlamistir. Son zamanlarda gelisen cesitli teorik modellemelerde
1,3-dipolar siklokatilmanin regio-, stereoseciciligi aciklanmaktadir. Sinir molekiiler
orbital (FMO) teorisinin deneysel sonuglarin aciklanmasinda ¢ok buylik etkisi olmustur.
FMO vyaklasimi ile 1,3-dipol ve dipolarofilin yliksek enerjili dolu ve dislik enerjili bos
molekiler  orbitallerinin  (HOMO-LUMO) enerjileri  kiyaslanarak  molekiller
orbitallerdeki etkilesimleri hesaplanabilmektedir. Bunlar icinde 1,3-dipoliin HOMO ve
dipolarofilin LUMO orbital enerjileri ve 1,3-dipoliin LUMO ve dipolarofilin HOMO
orbital enerijileri karsilastirilir. Bu enerji farki degerleri farkliliklar gosterdiginde FMO bu

degerlerden dustk enerjili yapinin baskin rol oynadigini ileri sirer.

Ab-initio hesaplamalari da bu tir siklokatilmalarda selektivite icin kullanilmistir. Bu
calismalar, reaktanlarin bir dizlemde birbirine yaklastiginda ayni anda iki yeni bag
olustugunu gostermistir ki; bu da yapinin es-zamanli mekanizma (zerinden

ylridiglini dogrulamaktadir.

Gecis konumunda yalnizca tercih edilen bir yapi bulunmustur ve yeni olusan baglarin
ortalama bag uzunluklari alkenlerdeki substituentlerin varhigiyla etkilidir. Bu sonuglar
altinda iki yeni diizenlenmis bag genelde kiicik zit yiklenmeye sahiptir denilmektedir.
C-C ve C-0 baglarinin arasindaki uzakliklar kullanilan hesaplama yontemine baghdir. Bu
sebeple nitril oksitlerin, eten, propen, bitadien, akrilonitril, metil vinil eter ve
turevleriyle olan siklokatilmalari icin gecis konumu, ab-initio hesaplamalarinda C-C

baginin C-O bagindan daha kisa oldugunu gostermistir.

Huisgen ve grubu tarafindan dietil eter icinde benzonitril oksidin fakli substituente
sahip alkenlerle siklokatilma reaksiyonlari incelenmistir. Etilene ait relativ reaktivite k,
degeri 1 olarak alinmistir. Bu yarisan calismalar cok genis alken tlrevleri ve diger
dipolarofilleri iceren relativ oranlari degerlendirme olanagi vermistir. Cesitli allil
substitue alkenlerin relativ reaktiviteleri, siklokatilmanin diastereoseciciligi lizerine olan

calismalariyla birlestirilerek aciklanmistir.  Cizelge 4.2'deki sonuglar toplami
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incelendiginde gorilmistir ki; dipolarofilin reaktivitesi hem elektron verici hem de
elektron cekici substituentler tarafindan artmaktadir ve konjugasyonun etkisinin
indiktif etkiden daha gliclii oldugu gorilmustlr. trans-Alkenler, cis-alkenlerden c¢ok

daha fazla reaktif dipolarofillerdir (Huisgen [69]).

Cizelge 4.2 Alkenlerde relativ reaktivite degerleri

Giris Alken ks Giris Alken ks
1 7 1.0 17 o N\F 0.50
2 / 0.31 18 co” NF 0.32

N
3 Q 0.21 19 @A 0.38
4 @ 0.025 20 wessuso” N 0.47
5 @v/ 1.15 21 rooe” F 0.46
Cl
6 S 0.081 | 22 P 0.23
7 [ NN | 21 23 >l 0.0094
N
8 i 0.52 24 o5 N 0.42
9 MO 8.3 25 o™ N 0.94
MeOOC O\B/\/

10 \]/ 3.6 26 A;f! 0.59
11 VNN | 0.082 27 —_— 0.40
12 | N e | 611 28 @—: 0.112

COOMe
13 wooe 0.082 | 29 ey 0.066
O
J
14 Meo/7V/ 1.11 30 MeOOC e 1.24
MeO

15 Me3Si\/ 5.46 31 MeOOC COOMe 3.1

16 o NF 0.64 32 P — 0.030
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Halkali sistemlerde halka gerilimi ve konformasyonel etkiler dipolarofillerin reaktivitesi
Uzerinde cok glicli etkilere sahiptir (Cizelge 4.2, giris 3-4). Allil eterler ve benzer
sistemlerde oksijene bagli substituentlerin degisimi sadece reaktiviteyi etkiler (Cizelge
4.2, giris 17-21). Houk ve Jager ve diger calisma gruplari tarafindan, alkenin allillik
konumda bir, iki ya da Uc¢ alkoksi gruplari bulundugunda genel bir stereokimyasal
model gelistiriimistir ve a-alkoksiolefinlerle diastereomer oranlari icin Onerilerde
bulunmuslardir. Etil eter (0.32) ve asetal (0.23) 1-alkende c¢ok kiiclik degisikliklere
sebep olurken, tc¢linci bir alkoksi grubu reaksiyonun oraninda sasiracak ol¢lide distise
sebep olmaktadir ve gecis konumunun enerijisi 2.9 kcal/mol kadar artmaktadir (Cizelge
4.2, giris 18-22-23). Orto-esterlerde anti pozisyonu o*-m etkilesiminden olusan 7
bagindan elektron cekmekten kacinamayacak kadar uzak olabilmekte ve olefinin
azaltilmis reaktivitesi iIhmh elektrofilik nitril oksit dipoliine dogru olusur. Alkinler diisik

reaktivite gosterirler ve substituentlerin etkisi alkenlerle benzerlik gosterir.

Ph N.
J \ '
R\V‘,/'” R\ 1”
H. H HY W
- \ ! 1
N »
-0 Os PN o

Sekil 4.10 Nitril oksit-alken etkilesimi

Akiral 1-alkenlerde yalnizca bir regioizomer olusur. Kiral dipolarofiller ile genellikle iki
diastereomerden bir tanesi icin oncelik bulunur. Relativdiastereo olusum reaktivitesi
(kr-1t) bu etkiyi gelistirmek icin kullanilir. Etilenle reaksiyonunda saldirinin olusabilecegi

dort farkh izomer vardir.

Siklokatilmalarda diastereomer oranlarina bakildiginda, a-kiral alkenlerde ana izomer
olusumu genellikle stereoelektronik ya da sterik etkilesmesi sebebiyle yiksek reaktivite
gosterdigi icin tercih edilen m yliziine yaklasmasiyla olusur. Benzonitril oksit ile cesitli
kiral dipolarofillerin k-t degerleri c¢izelge 4.3'de verilmistir. Oksijene bagl
substituentlerin boyutu ve sinirlanmis konformasyonal yapilarindaki gecislerinden

dolayi iki yiiz arasinda farkli reaktivite artislari hesaplanabilir.
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Cizelge 4.3 Kiral dipolarofillerde k.-t degerleri

Alken kr kr'na kr'nb
)OH\/ 0.41 0.18 0.23
=
)Ui/ 0.14 0.10 0.04
s
{ 0.51 0.43 0.08
o
o F
)(0 . 0.68 0.65 0.03
Y K
CE)MS
PhsPy, /CP 9.58 8.91 0.670
/'Fe
oC
O)\/
%, e e 6.44 2.32/2.32 0.90/0.90
\/O%O)‘\/\’KO\%‘\O/\
o o W

4.3.2.2 Alkenlere Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Regiosegiciligi

Substitue alkenlerin nitril okside siklokatiimasi sonucu iki regioizomer 4- ve/veya 5-
substitue 2-izoksazolin tlrevleri
5-substitue (2) izomerleri regiosecici olarak verirler. Bu sonuglar, ab-initio ve FMO
hesaplama yontemleriyle de desteklenmistir (Cossio vd. [70]). Monosubstitue alkenler

kullanildiginda, dipoldeki substituentlerin degisimi regiosecicilik Gzerine az bir etki

yapar. (Cizelge 4.4).

olusur.

Monosubstitue alkenlerin

Cizelge 4.4 Substitlientlerin regiosegicilik Gzerine etkileri

R
MeO baz MeO \
ﬁ(\ + HON :< - R
0 Cl o

O—N

O0—N

i%
n R
0 OMe

1 2
R Verim(%) 1:2
2,6-Cl,CgH3 93 93.3:6.7
CO,Et 94 99:1
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Cizelge 4.4 Substitlientlerin regiosecicilik Gzerine etkileri (devam)

R Verim(%) 1:2
CeHs 99 99:1
COMe 97 99:1
Br 89 94.9:5.1
COPh 76 99:1
2,4,6-Me3CgH; 99 94.5:5.5

Bazi nitril oksitlerin siklokatiimalarinin normal seciciligi dipolarofile B-siklodekstrin
baglanmasiyla tersine cevrilir. Ornegin; t-butilfenilnitril oksit ile propenamidin
(akrilamit) sudaki reaksiyonu beklenen izoksazolinin sadece 5-regioizomerini verir.
Siklokatilma reaksiyonu, B-siklodekstrinin sulu cozeltisinde gerceklestirildiginde hem
4- hem de 5-substitue izoksazolinleri 70:30 oraninda vermektedir. Reaksiyon DMF
icinde vyapildiginda Urin orani 20:80 seklindedir. Benzonitril oksit ile yalnizca
5-substitue izoksazolinin hem su hem de DMF ¢o6ziicilerinde olustugu bulunmustur. Bu
sonuglar zenginlestirildiginde sadece termodinamik kararli nitril oksitin siklodekstrin
icindeki kompleksinin alkene siklokatilmasiyla regiosecicilik degistirilebilmektedir. Nitril
oksitin 1,2-disubstitue alkenlerle siklokatiimasi iki regioizomer karisimini verebilir.
Uriinlerin oranlari olefindeki substituente bagh olarak degismektedir. a,B-Doymamis
asetallerin reaksiyonu oncelikli olarak 3 no’lu regioizomeri ile C(4) pozisyonunda asetal

grup bagli izoksazolini verir.

O—I\\I O—N
Rl_:_R2 + -O_N+EC_R E— RZ/S)\R + RI/KR\R
Ry R,

Sekil 4.11 Nitril oksit alken etkilesimi sonucu olusan Grin karisimi

Tiyoasetal analoglarinda regiosecicilik ters yondedir (Cizelge 4.5). Cesitli a,B-doymamis
bilesikler de nitril oksit ile siklokatilma reaksiyonu sonucunda farkli oranlarda
regioizomerler elde edilmistir. Bu sonuglar c¢izelge 4.5'te daha fazla 6rnekle

gosterilmistir:

63



Cizelge 4.5 a,p-Doymamis asetal ve tiyoasetallerin regiokimyaya etkisi

O—N
\ O—N
x/w sz%pq XN\
« + O—N=C—R; —» s 4 1 . R
— x”x X R,
Rz X=0veyaS \_/
3 4
Verim (%) 3:4 (AAG” kcal/mol)
R; R Asetal | Tiyoasetal Asetal Tiyoasetal
Ph Me 39 32 68:32 (- 17:83 (0.94)
0.45)
PhCH, Me 71 26 90:10 (- 30:70 (0.50)
1.30)
p-MeOCeHs | Me 41 45 65:35 (- 19:81 (0.86)
0.37)
p-MeOCeHs | Ph 62 43 85:15 (- 27:73 (0.59)
1.03)

o,B- Doymamis bilesiklerde siklokatilmalara farkli bir 6rnek olarak, nitril oksitin
3-metoksi- ya da 3-metiltiyo-1-fenil-2-propen-1-on ile reaksiyonu da verilebilir. izole
edilen izoksazollerin metanol ya da metantiyollerin eliminasyonu sonucu ayri ayri
izoksazolin ara Urtnleri tarafindan olustugu dislnilmektedir (Sekil 4.12). Gozlenen
regioselektivite gicli elektron verebilecek substituentlerin orani olarak atfedilmis ve

FMO teorisinde bu terim yerlestirilmistir.

Ph XMe \
0

O

Ph 0” “Ph

Sekil 4.12 a,B- Doymamis alkol ve tiyollerin siklokatilma reaksiyonlari

Nitril oksitin oksijen atomu ile uygun hidrojen verebilen gruplar tasiyan dipolarofil
arasindaki H-bagi siklokatilmanin regiokimyasal sonucunu degistirebilir. Bu nedenle;
benzonitril oksitin, 3-metilsiklopenten ile dietil eterdeki siklokatilmasi regioizomer 6
bilesigini verir (Sekil 4.13, regioizomerik karisim 5:6 rr =4:96). Hidroksi grubu metil
grubunun yerini aldiginda siklokatilmada regioizomerler 5:6 rr= 35:65 oranla olusur.

Cozucu olarak benzen kullanildiginda bazi molekil arasi hidrojen baglarn gecis
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konumunda olusabilecegi onerildigi icin 5 nolu izomerin orani %50 oraninda
artmaktadir. Benzonitril oksit ile 3-benzoamidosiklopentenin siklokatiimasinda
regioizomerler 5:6 bilesikleri 90:10 oraninda olusmaktadir. 5 nolu bilesigin yliksek
oranda olmasi gecis konumunda, hidrojen baginda, amidin nitril oksite yaklasmis

oldugunu desteklemektedir.

0 e -

”//,
R
5 6
R=Me, OH, NHCOPh

Sekil 4.13 Hidrojen baginin regiokimyaya etkisi

Hidrojen bagina benzer bir etkilesmeyle Grignard reaktifleriyle de karsilasilir. Grignard
reaktifleri siklokatilmada iki farkli rol oynarlar. Bunlardan birincisi hidroksimoil
halojenlerden nitril oksit eldesinde baz olarak kullanilmasidir. Diger etkisi ise katyon
olarak (Lewis asit) iki reaktanla da (nitril oksit wve allilikalkoksid) kompleks

olusturmasidir (Sekil 4.14).

Sekil 4.14 Grignard reaktiflerinin etkisi

Hem deneysel hem de ab initio uygulamalarinin yeni calismalarindan ¢ikan sonug; alkol
yerine allilik alkoksit kullanildiginda daha yiksek regiosecicilikle reaksiyonun
ilerleyebilmesidir. Bu sonuclar altinda yogun olarak yiiksek regiosecicilikle allilik alkoller

dipolarofil olarak kullanihr.

Bazi nitril oksitlerin trans-1,2-disubstitue alkenboronatlarla siklokatilmasi yliksek
regiosecicilikle izoksazolin-4-boronatlari vermektedir. Bu Urinler 4-hidroksi tiirevlerinin

hazirlanmasinda kullanilmistir.

Nitril oksitin 1,1-disubstitue alkenlerle reaksiyonunda nitril oksitin oksijen atomu

dipolarofilin daha kalabalik olan karbon atomuna baglandigi Grini vermistir. Yiksek
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regioselektivitenin alkene bagli substituentlerin tipine bagli oldugu goridlmemistir. Bazi
sonuclar temel FMO teorisi ile agiklanamamaktadir. Hem sterik ve hem de elektronik
etkiler genelde birbirini engellemekte ve regioseciciligi gliclendirmektedir. Trisubstitue
alkenlerin siklokatilmasinda bu iliski baskin sekilde gorilmektedir. Tahmin edilen fazla
substituentli karbon atomu heterosiklik Griiniin 5-pozisyonunda bulunur. Fakat
elektron veren substituente sahip olan alkenlerde farkli regio orani verdigi

bulunmustur.

4.3.2.3 Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Diastereoseciciligi

Siklokatilmanin en iyi stereokimyasal sonucu alkenin konfiglirasyonunun tespiti
seklindedir. Alken yada nitril oksitin yada her ikisinin de yan zincirlerinde bir veya daha
fazla stereo merkez tasidiginda karisik sorunlar olusmaktadir. Allilik pozisyonunda
asimetrik alkene benzer gruplar icin bu durumda 1,2-baglanma olmaktadir.
Sikloalkenler kullanildiginda yiiksek diastereomerik oranla gerceklesen bu olay daha
kolay aciklanmistir. Asiklik kiral alkenlerde sonuclari tahmin etmek kolay degildir.
Substrat olarak a-kiral allilik alkol kullanildiginda, akiral nitril oksit ile reaksiyonu hem
alkoksi olusumu hem de iyi koordinasyon katyonlari kullanimi tarafindan
etkilenmektedir. Diger taraftan nitril oksitin oksijen atomuyla hidrojen bag olusumu da

onemli rol oynayabilmektedir.
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BOLUM 5

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO

Benzen Merck 101782
Diklorometan Merck 106049
N,N-Dimetilformamid Merck 103034
2,5-Dimetoksibenzaldehit Merck 841546
Etil alkol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Furan Merck 820594
Formik asit Merck 822254
n-Hekzan Merck 101782
Hidroksilamin hidroklorur Merck 822334
4-iyodoanisol Merck 819077
ilyodobenzen Fluka 57740

1-lyodonaftalin Merck 841534
2-lyodotiyofen Aldrich 19,615-0
Kalsiyum klorir Merck 102379
Kalsiyum siilfat Merck 101987
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
Kloroform Merck 822265
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devam)

2-Kloroiyodobenzen Aldrich 24,262-4
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
2-Kloro-5-iyodopiridin Aldrich 498181
Magnezyum siilfat Merck 106067
Metanol Merck 822283
N-Metilmaleimid Aldrich 389412
Paladyum(ll) asetat Aldrich 37,987-5
Sea sand Merck 107711
1,3-Siklohekzadien Merck 841823
Siklopentadien Merck 820376
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum hipoklorit Aldrich 425044
Sodyum karbonat Merck 106393
Sodyum klorir Merck 106404
Tetrahidrofuran Merck 108114
Tiyofen-2-karbaldehit Merck 808161
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6

5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda c¢ozlcilerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model doner buharlastirici

kullanildr.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalar “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda acik kapiler tiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), fluoresans indikatorli

Merck 5554 silikajel tabakalar ile “Camag 254 / 366 nm” UV lamba kullanildi.

Infrared  spektrumlari (FTIR)  ATR  bashgr ile  “Perkin-Elmer, FT-IR”
spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda

alindi.
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Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR, *C NMR-APT) istanbul Universitesi
ileri Analizler Laboratuvar’nda “Varian-INOVA-500” cihazi ile kloroform-d (CDCl;)’de

alindi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD cihazi ile 6l¢uld.

LC-MS spektrumlari Agilent 6460-A LC-Triple Quadrupole MS/MS sistem cihazi ile SEM
Limited A.S.’de alind1.

5.1.3 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin igerisine susuz CaSQ,4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan
sonra basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C),

(Perrin vd. [71]).

5.1.4 Susuz Formik Asit Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 24 °C/40 mmHg, 100.7 °C/760
mmHg) [71].

5.1.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS04, 100 mL N,N-dimetilformamid icerisine konuldu. Bes saat kaynatildiktan
sonra vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 76 °C/39 mmHg, 153 °C/760
mmHg) [71].

5.1.6 Susuz Benzen Hazirlanmasi

1000 mL Benzen igerisine CaCl, (250 g) konuldu. 24 saat bekletilmesinin ardindan

sodyum eklendikten sonra destilasyon uygulanarak saflastirildi (Erdik [72]).

5.1.7 Siklopentadienin Saflastirilmasi

Siklopentadien, disiklopentadienin azot atmosferi altinda basit destilasyonu sonucu
hazirlandi ve sogukta (-25 °C) saklandi. Her reaksiyon sirasinda yeni destillenmis

siklopentadien kullanildi (Williamson [73]).
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5.1.8 Schelenk Sistemi

Tum hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢ozicilerin kurutulmasi azot altinda ve Schelenk

sistemi kullanilarak gerceklestirildi.

5.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-Metilbisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 1,

C10H11NO,)

susuz benzen

+ N—CHs ~ iy

—

pd

CH3

@]
o \\\\\‘\\“‘
/

1

Azot atmosferi altinda iki boyunlu bir balonda, N-metilmaleimidin (0.222 g, 2 mmol)
susuz benzendeki (10 mL) c¢oOzeltisine, enjektor yardimiyla septum kolundan damla
damla siklopentadien (0.132 g, 2 mmol) eklendi. Dort saat geri sogutucu altinda
kaynatilan reaksiyon karisimindan benzenin déner buharlastiricida ugurulmasiyla elde
edilen kristaller, yapilan TLC kontrolleri sonucunda n-hekzan/ etil asetat (2:1) ¢ozlicu

karisimi kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirild.

Beyaz renkli kristaller, en. 104-106 °C (103-104 °C [74]), Rf = 0.29 (2:1, n-hekzan/ etil
asetat), % 93.

5.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s
@)
—1
//9/ \/2-,,,,//3/
8/7\6’. \
k N
/
\CH3
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FTIR (ATR): v = 2981, 2949 ve 2875 (alifatik, C-H gerilimleri), 1765 ve 1683 (C=0

gerilimleri), 1555 (C=C gerilimi), 1427, 1379 ve 1338 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri),

1295, 1274 ve 1247 (C-O gerilimleri), 1127 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl;) : & = 1.52 (brd, J = 8.7 Hz, 1H, Hic.), 1.70 (ddd, J = 1.8; 1.8;

8.7 Hz, 1H, Hiqs), 2.78 (s, 3H, N-CHs), 3.24 (dd, J = 1.8; 3.0 Hz, 2H, H, ve Hg), 3.35 (m,

2H, Hy ve H), 6.06 (dd, J = 2.1; 2.1 Hz, 2H, Hg ve Hg) ppm (Birney vd. [74]).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) : § = 24.14 (N-CH5), 44.71 (C; ve C;), 45.87 (C, ve Cg), 52.12
(C10), 134.35 (Cg ve Cg), 177.72 (C3 ve Cs) ppm (Birney vd. [74]).
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5.3 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-Metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-
endo,5-endo-dikarboksimid ve N-Metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-ekzo,5-
ekzo-dikarboksimid Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 2 ve

3, CoHsNO3)

o
o} o)
= o) °
o | N—CH, ——— > /J s
SN THF / / N—CHa
o

%, N
cHs
o

(0]

2 3

Kaynak verilerinden (Goh vd. [75]) yararlanak, N-metilmaleimidin (0.222 g, 2 mmol)
THF (5 mL) icerisindeki ¢ozeltisine damla damla furan (0.272 g, 4 mmol) eklenerek oda
sicakhginda 4 saat karistirildi. Bu slire sonunda yapilan TLC kontrolleri ile meydana
gelen Uriiniin endo- ve ekzo-izomerlerin karisimi oldugu saptandi. izomerler n-hekzan/

etil asetat (3:2) ¢6ziici karisimi kullanarak kolon kromatografisi ile birbirinden ayrildi.

5.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Beyaz renkli kristaller, en. 88-91 °C, R¢= 0.38 (3:2, n-hekzan/ etil asetat), % 50.

FTIR (ATR): v = 3016, 2975 ve 2949 (alifatik, C-H gerilimleri), 1774 ve 1686 (C=0
gerilimleri), 1567 (C=C gerilimi), 1437, 1382 ve 1322 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri),
1289 ve 1274 (C-O gerilimleri), 1128 (C-N salinimi) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls) : & = 2.82 (s, 3H, N-CHs), 3.53 (d, J = 4.2 Hz, 2H, H, ve He),
5.33(d, /= 4.2 Hz, 2H, H; ve Hy), 6.40 (s, 2H, Hg ve Hg) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) : 6 = 24.6 (N-CH3), 46.2 (C, ve Cg), 79.4 (C; ve C;), 134.3 (Cg
ve Cg), 175.1 (C5 ve Cs) ppm.
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Sekil 5.2 Bilesik 2'nin FTIR Spektrumu (ATR)

5.3.2  Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

0
)
P
8///7\ / N/CH3

6‘5\/
0]
Beyaz renkli kristaller, en. 138-141 °C, R¢= 0.27 (3:2, n-hekzan/ etil asetat), % 40.

FTIR (ATR): v = 3014 ve 2946 (alifatik, C-H gerilimleri), 1758 ve 1684 (C=0 gerilimleri),
1439 ve 1378 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1282 (C-O gerilimi), 1152 ve 1138 (C-N

-1
salinimlari) cm™,

'H NMR (500 MHz, CDCls) : & = 3.13 (s, 3H, N-CHs), 3.53 (d, J = 4.0 Hz, 2H, H, ve He),
5.30(d, J= 4.0 Hz, 2H, H; ve Hy), 6.50 (s, 2H, Hg ve Hg) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, €DCls) : § = 24.5 (N-CH3), 47.2 (C, ve Cg), 79.3 (C1 ve C;), 131.3 (Csg
ve Cg), 174.2 (C5 ve Cs) ppm.

73



%T

95 |

90

85 |

80

75 |

70 |

65 |

60 |
58.4

202328
216071

3436.11

301401

11968 9%p4
130411 349
21802
1758.12 960.79 |
72.02 3.
9176
115285
11389 802{94
1098.16
137802 79533

710 63

1.14

O 143966 72077
128262

876.77

/ N/CH3 1017.28

]

1684.09

4000.0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 5.3 Bilesik 3’lin FTIR Spektrumu (ATR)

74



5.4 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-Metilbisiklo[2.2.2]okt-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 4,

C11H13NO,)

O
O
T

O

CHs

O \\\\\\“

4

Istksiz ortamda ve iki boyunlu balon icerisinde, kloroformda (5 mL) c¢ozilen
N-metilmaleimid (0.202 g, 1.8 mmol) 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine 1,3-siklohekzadien
(0.2 g, 1.5 mmol) damla damla katildiktan sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina
getirilerek 1 gece karistirildi. Reaksiyon sonunda kloroformun déner buharlastiricida
ucurulmasinin ardindan madde metanolden kristallendirilerek saflastirildi (Birney vd.

[74]).

Beyaz renkli kristaller, en. 123-125 °C (123-125 °C [74]), R¢ = 0.31 (2:1, n-hekzan/ etil

asetat), % 91.

5.4.1 Bilesik 4’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 2954 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1764 ve 1682 (C=0 gerilimleri),
1433 ve 1377 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1275 (C-O gerilimi), 1136 ve 1122 (C-N

-1
salinimlari) cm™,
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1H NMR (500 MHZ, CDC|3) :6=1.14 (m, 2H, HlOa ve Hlla); 1.39 (m, ZH, HlOs ve H115),
2.61 (s, 3H, N-CHs), 2.63 (brs, 2H, H, ve Hg), 2.89 (m, 2H, H; ve H;), 5.90 (dd, J = 3.6; 4.2

Hz, 2H, Hg ve Ho) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl5) : & = 23.10 (Cyo ve Ci1), 23.81 (N-CHs), 31.08 (C; ve Cy),
43.65 (C, ve Cg), 131.70 (Cg ve Cq), 178.32 (C3 ve Cs) ppm.
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Sekil 5.4 Bilesik 4’lin FTIR Spektrumu (ATR)
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5.5 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

Tim hidroarilasyon reaksiyonlari Schelenk sistemi ve balonlari kullanilarak inert
atmosfer altinda gerceklestirildi. Paladyum(ll) asetat (Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol)
ve trifenilarsin (AsPhs, 33.7 mg, 0.110 mmol), susuz N,N-dimetilformamid (DMF, 3 mL)
icerisinde ¢ozuldu. Cozelti 65°C’de 15 dakika kompleks olusumu icin karistirildi.
Reaksiyon karisimina sirasiyla alken (1 mmol), aril- ya da hetarilhalojeniir (1.5 mmol),
trietilamin (EtsN, 0.48 mL, 3.5 mmol) ve formik asit (HCOOH, 0.11 mL, 3 mmol)
enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi (8-24
saat). Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile cekildi. Organik
faz ayirilarak, MgS0, lzerinden kurutuldu ve sizildi. Cozlici doner buharlastiricida

uzaklastinld.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen n-hekzan/etil

asetat karisimlari kullanarak kolon kromatografisi ile izole edildi.
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Sekil 5.5 Hidroarilasyon Uriinlerinin Genel Gosterimi
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5.5.1 N-Metil-ekzo-8-fenilbisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid

Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 5, C1sH17,NO3)
1

0] 0]
ﬂb iy Pd(OAc),, AsPhs, DMF ”(
+

N Et;N, HCOOH, 65°C %, N
2
~ / \CH3
]

CHs

\)
(@] \\\\\‘\

1 5

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 1 ile iyodobenzenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Grlin n-hekzan/etil asetat (1:1) ¢ozlici karisimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 108-110 °C, R = 0.51 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 70.

5.5.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

14/3\12 o o
L A
15\16/11 /7\6/ \
> s, N
8n 7 CHs
|

FTIR (ATR): v = 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2968 ve 2891 (alifatik, C-H gerilimleri),
1763 ve 1686 (C=0 gerilimleri), 1601 ve 1583 (aromatik, C=C gerilimleri), 1472, 1449,
1427 ve 1376 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 1273 ve 1258 (C-O gerilimleri), 1118
(C-N salinimi), 746 ve 734 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri)
cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 1.50 (d, J= 10.74 Hz, 1H, Hi0a), 1.68 (ddd, J= 1.95; 10.74;
15.61 Hz, 1H, Higs), 1.77-1.83 (m, 2H, Hox ve Hoy), 2.68 (dd, J= 5.85; 8.78 Hz, 1H, Hgy),
2.80-2.84 (m, 2H, H; ve Hy), 2.95 (s, 3H, N-CHs), 3.08 (ddd, J= 1.95; 10.74; 14.64 Hz, 1H,
H,), 3.14 (dd, J= 4.88; 8.78 Hz, 1H, Hg), 7.08-7.13 (m, 3H, His, H14 ve His), 7.19-7.23 (m,
2H, Hi> ve Hyg) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls) : 6= 24.65 (N-CHs), 32.76 (C1o), 39.58 (Cs), 39.82 (Cs), 42.09
(C7), 45.93 (Cl), 48.76 (Cs), 49.34 (Cz), 126.40 (C14), 127.26 (C13 ve C15), 128.66 (C12 ve
C16), 144.64 (C11), 178.34 (C3), 178.36 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 255 (M"), 143 (retro-DA), 113 (NMM), 66 (SP).
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5.5.2 N-Metil-ekzo-8-(4-klorofenil)bisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 6,
Ci6H16CINO;)

ol

O
+

Et;N, HCOOH, 65°C

OQR\\“
/
(@]
&
OQ‘R\\‘\
/

1 6

Bilesik 1’in 4-kloro-1-iyodobenzen ile genel yontemde belirtilen kosullarda
reaksiyonundan hazirlandi. Reaksiyon siresi yapilan TLC kontrolleri ile 24 saat olarak
belirlendi. Olusan urin, reaksiyon karisimindan n-hekzan/etil asetat (3:2) c¢6ziicu

karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf olarak ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 120-123 °C, R = 0.33 (3:2, n-hekzan/etil asetat), % 84.

5.5.2.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

Cl 13
\14/ i ox o
| | /1\2""”113/
15\16/11 /7\6/ \
on ',,,// N\
%~ e
8n 3
|

FTIR (ATR): v = 2970 ve 2906 (alifatik, C-H gerilimleri), 1768 ve 1687 (C=0 gerilimleri),
1492, 1454, 1427 ve 1379 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1308, 1275 ve 1259 (C-O
gerilimleri), 1138 ve 1126 (C-N salinimlari), 830 (1,4-disubstitue aromatik halka, diizlem

disi C-H egilimleri) cm

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.50 (d, J= 9.76 Hz, 1H, Hypa), 1.65-1.77 (m, 3H, Hios, Hox
ve Hgp), 2.63-2.67 (m, 1H, Hg,), 2.77 (d, J= 4.88 Hz, 1H, H,), 2.82 (brs, 1H, H5), 2.95 (s,
3H, N-CH3), 3.08 (ddd, J= 2.82; 5.85; 9.76 Hz, 1H, H,), 3.14 (dd, J= 5.85; 9.76 Hz, 1H, He),
7.04 (d, J= 8.78 Hz, 2H, H1, ve Hig), 7.17 (d, J= 8.78 Hz, 2H, Hy3 ve His) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls) : 6= 24.68 (N-CHs), 32.85 (Co), 39.52 (Cs), 39.78 (Cs), 41.59
(C7), 45.88 (Cl), 48.65 (Cz), 49.24 (Cs), 128.60 (C12 ve C16), 128.74 (C13 ve C15), 132.20
(C11), 143.12 (C14), 178.15 (C3), 178.21 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 289 (M+), 177 (C10H11N02), 138 (C7H8N02), 113 (NMM), 66
(SP).
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5.5.3 N-Metil-ekzo-8-(2-tiyenil)bisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid

Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 7, C14H15NO,S)

0 / 0
A iy /@ Pd(OAc);, AsPh;, DMF \ iy
+ L
! Et,N, HCOOLL, 65°C S ",

%, N s N

//// CH, r CH,

0 0

Q
\\\\

1 7

77. sayfada belirtilen reaksiyon kosullari altinda Bilesik 1 ve 2-iyodotiyofenden
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucunda reaksiyon 24 saatte sonlandirildi. Sentezi
gerceklestirilen bilesik, kolon kromatografisi ile n-hekzan/etil asetat (1:1) c¢6ziicu

karisimi kullanilarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 93-96 °C, R; = 0.44 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 94.

5.5.3.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

10a 108

13\

jém
2
\
O

\\
o§ cn\\

FTIR (ATR): v = 3068 (aromatik, =C-H gerilimi), 2972, 2949 ve 2886 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1762 ve 1688 (C=0 gerilimleri), 1529 (aromatik, C=C gerilimi), 1470, 1430
ve 1378 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1272 ve 1255 (C-O gerilimleri), 1141 (C-N

salinimi), 742 ve 699 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8= 1.54 (d, J= 10.74 Hz, 1H, Hic.), 1.76 (brd, J= 5.86 Hz, 2H,
Hox ve Hgy), 1.89 (d, J= 10.74 Hz, 1H, Hyqs), 2.81 (brd, J= 4.39 Hz, 2H, H; ve H;), 2.87-2.90
(m, 1H, Hgn), 2.94 (s, 3H, N-CHs), 3.07 (dd, J= 4.88; 8.78 Hz, 1H, H,), 3.12 (dd, J= 4.88;
8.78 Hz, 1H, Hg), 6.71 (d, J= 3.90 Hz, 1H, Hi,), 6.84 (dd, J= 3.42; 4.88 Hz, 1H, Hi3), 7.06
(dd, J= 0.97; 4.88 Hz, 1H, H1s) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls) : 6= 24.68 (N-CHs), 35.26 (C10), 38.27 (C7), 39.49 (C4), 39.99
(Co), 47.26 (Cs), 48.48 (C;), 48.93 (C¢), 123.56 (C14), 123.64 (C1z), 126.98 (Ci3), 149.61
(C11), 178.01 (C3), 178.07 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 261 (M), 149 (CsHsS), 113 (NMM), 66 (SP).
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5.5.4 N-Metil-ekzo-8-(4-metoksifenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 8,

Ci16H17NOy)
o) QCHs HaCO 0
o} o}
ﬁbwuﬁ Pd(OAc),, AsPh;, DMF \O\Lb.,m,/
+

=, N Et;N, HCOOH, 65°C ", M
2 Z
7// \CHs /// \CHs
O I fe)

2 8

Genel yontemde belirtilen reaksiyon kosullari altinda, Bilesik 2 ve 4-iyodoanisoliin
hidroarilasyonu sonucu elde edildi. Bilesik TLC kontrolleri ile 24 saatte sonlandirildi.
Ham uriin n-hekzan/etil astetat (3:2) ¢ozlict karisimi kullanilarak kolon kromatografisi

yontemiyle saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 151-153 °C, R = 0.31 (3:2, n-hekzan/etil asetat), % 91.

5.5.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

H,CO
3 \13/2\11 o O\ o
T ‘o, /
1|4\ /1|o P / ”’/3/
15 Sn 6"/, \N
///5/ \CH
8n 3
J

FTIR (ATR): v = 3041 (aromatik, =C-H gerilimi), 2996, 2960 ve 2839 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1766 ve 1689 (C=0 gerilimleri), 1611 (aromatik, C=C gerilimi), 1512, 1463,
1427 ve 1374 (alifatik, dlizlem ici C-H egilimleri), 1274 ve 1244 (C-O gerilimleri), 1132

(C-N salinimi), 829 (1,4-disubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.83 (dt, J= 4.88; 13.67 Hz, 1H, Hsy), 2.03 (dd, J= 8.78;
13.67 Hz, 1H, Hg,), 2.80 (dd, J= 4.88; 8.78 Hz, 1H, Hg,), 2.97 (s, 3H, N-CHs), 3.40-3.44
(m, 2H, H, ve Hg), 3.70 (s, 3H, -OCHs), 4.65 (brs, 1H, H;), 4.96 (m, 1H, Hy), 6.74 (d, J=
8.78 Hz, 2H, Hy, ve Hy4), 7.08 (d, J= 8.78 Hz, 2H, Hy1 ve His) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 8= 25.07 (N-CHs), 37.49 (Cs), 43.96 (Cg), 51.59 (C,), 51.81
(Cs), 55.48 (OCH3), 78.11 (C7), 84.20 (Cl), 114.18 (C12 ve C14), 128.48 (C11 ve C15), 136.62
(Clo), 158.72 (C13), 175.63 (C3), 175.72 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 287 (M+), 259 (C15H17NO3), 147 (C10H110), 68 (furan).
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5.5.5 N-Metil-ekzo-8-(2-klorofenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 9,

C15H14CINO3)
o I
O cl
/ K Pd(OAc),, AsPh;, DMF
A + -
%, N Et;N, HCOOH, 65°C
% N
/f CHa
o]
2 9

Bilesik 2'nin ve 2-kloro-1-iyodobenzen ile genel yontemde belirtilen sartlar altinda
hidroarilasyon reaksiyonuna ugratilmasiyla elde edildi. 24 saat siiren reaksiyon, TLC
kontrolleri ile bulunan en uygun ¢6zicu karisimi (3:2, n-hekzan/etil asetat) ile kolon

kromatografisinde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 122-123 °C, R¢ = 0.44 (3:2, n-hekzan/etil asetat), % 65.

5.5.5.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

/14\ O
1|3 1|5 ox >1\2”,/ /O
1y,
12§11/10 /7\6/ 3\
9 g
| n /N\CH3

Cl 8n

S
O§ U'l\\\

FTIR (ATR): v = 3079 (aromatik, =C-H gerilimi), 3019, 2973 ve 2948 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1775 ve 1693 (C=0 gerilimleri), 1471, 1432 ve 1379 (alifatik, diizlem ici C-H
egilimleri), 1274 (C-O gerilimi), 1129 (C-N salinimi), 749 (1,2-disubstitue aromatik

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.76-1.80 (m, 1H, Hg,), 2.12 (dd, J= 8.78; 13.67 Hz, 1H,
Hon), 2.99 (s, 3H, N-CHs), 3.42 (dd, J= 4.88; 8.78 Hz, 1H, Hg,), 3.45-3.47 (m, 2H, H, ve
He), 4.80 (brd, J= 4.88 Hz, 1H, H,), 4.98 (brs, 1H, H;), 7.08-7.16 (m, 2H, Hys ve Hi4), 7.26
(d, J= 8.78 Hz, 1H, H1s), 7.32 (d, J= 8.78 Hz, 1H, H1,) ppm.

99



3¢ NMR (125 MHz, CDCl5) : 8= 23.85 (N-CHs), 35.24 (Cs), 39.43 (Cg), 50.38 (C,), 50.54
(Ce), 77.10 (C7), 81.65 (Cy), 126.28 (C14), 126.44 (Cy3), 126.92 (Cys), 128.32 (Cy,), 132.45
(Clo), 140.07 (C11), 173.90 (C3), 174.37 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 291 (M+), 256 (C15H14NO3), 228 (C14H1203), 151 (C7H5NO3), 112
(NMM), 68 (furan).
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5.5.6 N-Metil-ekzo-8-(1-naftil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 10,
Ci9H17NO3)

1

o}
o}
ﬂb""mm{ PA(OAc),, AsPh;, DMF
+
", N Et;N, HCOOH, 65°C
2
7 CH,
o}

2 10

Bilesik 10, Bilesik 2'nin sayfa 77’de belirtilen yontemle reaksiyona ugratiimasindan elde
edildi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon siresi 24 saat olarak belirlendi. Bilesik

10, n-hekzan/etil asetat (3:2) ile kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 170-172 °C, R¢ = 0.44 (3:2, n-hekzan/etil asetat), % 62.

5.5.6.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

12 O
ETIN o
1s|a 1|0 /1\/ III"/s/
17 \18/ 5T y \
1|l 11 8n ////S/N\CH?,
~& (4/

FTIR (ATR): v = 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2987 ve 2964 (alifatik, C-H gerilimleri),
1770 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1597 (aromatik, C=C gerilimi), 1459, 1428 ve 1375
(alifatik, dlizlem ici C-H egilimleri), 1271 (C-O gerilimi), 1136 (C-N salinimi), 802 ve 786

(monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.06-2.16 (m, 2H, Ho, ve Hoy), 3.05 (s, 3H, N-CH3), 3.48-
3.56 (m, 2H, H, ve Hg), 3.72 (dd, J= 4.88; 8.78 Hz, 1H, Hg,), 4.83 (d, J= 5.85 Hz, 1H, H;),
5.04 (t, J= 5.85 Hz, 1H, H,), 7.36-7.38 (m, 2H, Hy1 ve Hiy), 7.40-7.44 (m, 1H, Hys), 7.48-
7.51 (m, 1H, Hag), 7.66 (dd, J= 2.93; 6.09 Hz, 1H, Hi3), 7.78 (d, J= 8.78 Hz, 1H, H1,), 7.86
(d, J= 8.78 Hz, 1H, H17) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 8= 25.20 (N-CHs), 35.22 (Cs), 39.75 (Cg), 51.82 (C,), 51.82
(Ce), 78.36 (C1), 83.26 (C;), 122.92 (Cy1), 123.39 (C12), 125.66 (Cys), 125.93 (Cye), 126.77
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(Cy7), 127.71 (Cy3), 129.23 (C14), 131.57 (Cyg), 134.10 (Cy9), 138.74 (Cyo), 175.73 (C3),
176.04 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 307 (M+), 279 (C18H1503), 167 (C8H9NO3), 152 (C8H803), 112
(NMM), 68 (furan).
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5.5.7 N-Metil-ekzo-8-(6-kloro-3-piridinil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-ekzo,5-

ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 11,

C14H13CIN,03)
0 cl N 0
9 I = o]
X Pd(OAc),, AsPhs, DMF
/ \—CHs 4 ‘ N \ —CHe
_ Et;N, HCOOH, 65°C
cl N
) )
3 11

Arillendirme reaktifi olarak 2-kloro-5-iyodopiridinin kullaniimasiyla, Bilesik 3’ln
hidroarilasyon reaksiyonu sonucunda Bilesik 11 hazirlandi. TLC calismalari sonucunda
reaksiyon 36 saatte sonlandirildi ve n-hekzan/etil asetat (1:1) ¢6ziict karisimi ile Bilesik

11 saf olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 202-204 °C, R¢ = 0.24 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 41.

5.5.7.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cl N @)
Nk °
—1 \2 ‘3\
CH
14 10 N — 3
Nis” 9n/7\6/‘5 \/
8n \O

FTIR (ATR): v = 3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 2993 ve 2949 (alifatik, C-H gerilimleri),
1770 ve 1688 (C=0 gerilimleri), 1586 ve 1566 (aromatik, C=C gerilimleri), 1454, 1433 ve
1381 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1298, 1282 ve 1266 (C-O gerilimleri), 1130 (C-

N salinimi), 784 (1,4-disubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 1.80 (dt, J= 4.88; 13.18 Hz, 1H, Hs,), 2.20 (dd, J= 8.78;
13.18 Hz, 1H, Hop), 2.91 (s, 3H, N-CHs), 2.95 (d, J= 6.83 Hz, 1H, H,), 2.98 (d, J= 4.88 Hz,
1H, Hsn), 3.00 (d, J= 6.83 Hz, 1H, He), 4.68 (s, 1H, H;), 4.98 (d, J= 5.36 Hz, 1H, H,), 7.22
(s, 1H, H1), 7.53 (dd, J= 2.44; 8.78 Hz, 1H, H;s), 8.18 (d, J= 2.44 Hz, 1H, Hya) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 8= 25.38 (N-CHs), 40.29 (Cs), 44.35 (Cg), 49.86 (C,), 50.12
(Ce), 79.21 (C4), 84.51 (C;), 124.72 (Cys), 137.51 (C11), 138.74 (Cyo), 148.74 (Cya), 150.42
(C13), 176.43 (C3), 176.74 (Cs) ppm.
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GC-MS (El, 70 eV): m/z= 292 (M+), 263 (C13H12C|N202), 180 (C9H7C|NO), 153 (C7H7NO3),
117 (CgHsN), 68 (furan).
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5.5.8 N-Metil-ekzo-8-fenil-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-ekzo,5-ekzo-dikarboksimid
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 12, C;5sH15NO3)

I

Pd(OAc),, AsPh;, DMF

/ N—"CHs N—CHs
Et;N, HCOOH, 65°C

3 12

Genel yontemde aciklanan reaksiyon kosullari altinda, Bilesik 3’lin hidroarilasyonu
1-iyodobenzen ile gerceklestirildi. Reaksiyon siresi yapilan TLC kontrolleri sonucunda
24 saat olarak belirlendi. CozlicUst ucurulan reaksiyon karisimi, n-hekzan/etil asetat

(2:1) ile kolon kromatografisinde ayrilmasinin ardindan Bilesik 12 saf olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 137-138 °C, R¢ = 0.22 (2:1, n-hekzan/etil asetat), % 79.

5.5.8.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

12 o)
13 i o \ /O
| || /1\2‘3
N / \N/Cl_|3
NE 9n/7\6‘5/
N\
8n @]

FTIR (ATR): v = 3062 (aromatik, =C-H gerilimi), 3007, 2956 ve 2885 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1768 ve 1683 (C=0 gerilimleri), 1603 (aromatik, C=C gerilimi), 1479, 1431
ve 1386 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1288 (C-O gerilimi), 1136 (C-N salinimi), 763

ve 745 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.89 (dt, J= 4.88; 12.68 Hz, 1H, Hoy), 2.15 (dd, J= 8.78;
12.68 Hz, 1H, Han), 2.90 (s, 3H, N-CHs), 2.91-2.98 (m, 3H, Hgn, H, ve He), 4.72 (s, 1H, Hy),
4.93 (d, J=4.88 HZ, 1H, H1), 7.13-7.17 (m, 3H, H12, H13 ve H14), 7.19-7.23 (m, 2H, Hqip ve

His) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 6= 25.29 (N-CHs), 40.29 (Cs), 47.59 (Cg), 50.01 (C,), 50.43
(Cs), 79.28 (C7), 84.92 (Cl), 127.06 (C13), 127.33 (C11 ve C15), 128.90 (C12 ve C14), 144.30
(Clo), 176.94 (C3), 177.25 (Cs) ppm.
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GC-MS (El, 70 eV): m/z= 257 (M+), 229 (C14H1303), 157 (C12H13), 117 (C3H7N), 68 (furan).

115



94.2

93 ]
92 ]
91
90 ]
89 ]
88 |
87 ]
o1 864
85 ]
84 ]
83 ]
82 ]
81 ]
80 ]

79 4

78.2

305822
295554

o)

N/CH3

0]

160308 147668

120982

1136.06

128807

1385.67

143150

1687.95

1007.99

888.13

83757

763.0

74559

/
69848

4000.0

Abundance
1.4e+07

1. 2e+007

Te+07

8000000

E000000

4000000

2000000

3600

3200

2800 2400 2000

1800 1600 1400 1200

cm-1

Sekil 5.34 Bilesik 12’nin FTIR Spektrumu (ATR)

1000

800 650.0

Lirae.--

1n‘nn

1‘-'|Inﬂ

An'nn

Abundance

1000000

800000

E00000

400000

200000

0

51
an
1L |I||||‘\I

104

78

bl

128

157
223
141

17 2m 233

257

186 “ 22

Lk,

d
It S
T

‘, 278 288 32 326 343 357
T T

406 413
T

451
T

473 433
T

Sekil 5.35 Bilesik 12’nin GC-MS Spektrumu

116



(£10@D) nwinuadS YIAIN H, UIUZT 15919 9€°G |IX9S

[ 1) wdd
05"} noe ore nZe
vl b e b i

(14 wdd
0L+ 0FF 06+ 005
Lol bvena v beg |

(1 wdd

oars oskEe o0Ed 050 0EL

{140 wdd
0see 00 0QSE'E 000

EH]

u]

117



062 G2

96C6L
6E678

arlicl
FLELEL

FEE Bl

CRZ L

L1IE5LL
922 LEL

—

-

—

118

|
100

I
150

pRrm (f1)

Sekil 5.37 Bilesik 12’nin *C NMR (APT) Spektrumu (CDCls)



5.5.9 N-Metil-ekzo-8-(4-klorofenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-ekzo,5-ekzo-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 13,

C15H14CINO3)
I
o cl o
o o
PA(OAc),, AsPhs, DMF
7 \—CHs - \—CH
Et:N, HCOOH, 65°C
o o
cl
3 13

Bilesik 13, 4-kloro-1-iyodobenzen ve Bilesik 3’lin sayfa 77’de aciklanan reaksiyon
kosullarinda hidroarilasyona ugratilmasiyla sentezlendi. Reaksiyon siiresi 24 saat olarak
tespit edildi. Ham drin n-hekzan/etil asetat (1:1) ¢6zictu karisimi ile kolon

kromatografisinde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 174-175 °C, R¢ = 0.53 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 82.

5.5.9.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl 12 0]
\13/ i ox \ /O
| || /1\2‘3
T4, 0 ! / \N/CH?’
N5 o \6‘5/
\
8n @]

FTIR (ATR): v = 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2991 (alifatik, C-H gerilimi), 1770 ve
1692 (C=0 gerilimleri), 1491, 1432 ve 1376 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1283 ve
1267 (C-0O gerilimleri), 1131 (C-N salinimi), 779 (1,4-disubstitue aromatik halka, dizlem

disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.82 (dt, J= 4.88; 12.68 Hz, 1H, Hs), 2.16 (dd, J= 8.78;
12.68 Hz, 1H, Han), 2.90 (s, 3H, N-CHs), 2.92 (d, J= 6.83 Hz, 1H, H,), 2.94 (d, J= 4.88 Hz,
1H, Hgn), 2.96 (d, J= 6.83 Hz, 1H, He), 4.68 (s, 1H, H), 4.94 (d, J= 4.88 Hz, 1H, Hy), 7.10
(d, J=8.78 Hz, 2H, H1; ve His), 7.18 (d, J= 8.78 Hz, 2H, H1, ve Hig) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 8= 25.32 (N-CHs), 40.35 (Cs), 46.99 (Cg), 49.95 (C,), 50.30
(Cs), 79.22 (Cl), 84.80 (C7), 128.70 (C11 ve C15), 129.01 (C12 ve C14), 132.91 (Clo), 142.80
(C13), 176.78 (C3), 177.06 (Cs) ppm.
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GC-MS (El, 70 eV): m/z= 291 (M*), 191 (C1;HsClO), 151 (C;HsNOs), 112 (CsH¢NO,), 68

(furan).
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5.6 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinda Kullanilan Aldoksimlerin Genel

Sentez Yontemi

0 ™~

)J\ NH,OH.HCI J\
R H NaCO;

R H

Etanol (1.5 ml) icerisinde c¢ozinen aldehit (4 mmol) Uzerine, oda sicakliginda
karistirarak sirasiyla hidroksilamin hidrokloriir (6 mmol)’tGn sulu (0.5 mL) ¢cozeltisi ve
sodyum karbonat (2 mmol)’'in sulu ¢ozeltisi (1.5 mL) damla damla ilave edildi. Katma
isleminin hemen ardindan olusan ¢okelti stizlildi ve soguk suyla yikandi. Kati maddenin

sicak sudan kristallendirilmesiyle saf aldoksim elde edildi.
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5.6.1 2,5-Dimetoksibenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri,

(Bilesik 14, CoH1,NO3)

OCH; OCH;
NH,OH.HCI
HsCO st HsCO
N32CO3
X OH
H @) H N -~
14

2,5-Dimetoksibenzaldehit’in genel sentez yonteminde (sayfa 124) belirtilen kosullar

altinda reaksiyona girmesi sonucu 2,5-dimetoksibenzaldoksim (Bilesik 14) elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 103-105 °C (103-104 °C [76]), Rs = 0.29 (5:1, n-hekzan/etil
asetat), % 77.

FTIR (ATR): v = 3197 (OH gerilimi), 3019 (aromatik, =C-H gerilimi), 2968 ve 2839
(alifatik, C-H gerilimi), 1577 (C=N gerilimi), 1504 (aromatik, C=C gerilimi), 1458 ve 1434
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1273 ve 1234 (C-O gerilimleri), 1161 (C-N salinimi),

786 ve 737 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s, 3H, OCH), 6.86 (d, J = 9.2 Hz,
1H, H.), 6.93 (dd, J = 3.1; 9.2 Hz, 1H, H,), 7.26 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H,,), 8.26 (brs, 1H,
OH), 8.48 (s, 1H, =CH) ppm (lllescas ve Martin [76]).
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5.6.2 4-Klorobenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri,

(B||e§lk 15, C7H5C|NO)

Cl Cl
NH,0H.HCI
_—
Na,CO,
. _OH
H o} H N
15

4-Klorobenzaldoksim (Bilesik 15), 4-klorobenzaldehit’in sayfa 124’de aciklanan genel

sentez yontemiyle reaksiyona ugratiimasi sonucu elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 109-110 °C (109 °C [77]), Rs = 0.38 (4:1, n-hekzan/etil asetat),
% 71.

FTIR (ATR): v = 3259 (OH gerilimi), 3056 (aromatik, =C-H gerilimi), 1596 (C=N gerilimi),
1493 (aromatik, C=C gerilimi), 1176 (C-N salinimi), 874 ve 821 (1,4-disubstitue aromatik

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.34-7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H.;), 7.50-7.53 (d, J = 8.4 Hz,
2H, H,), 7.60-7.82 (m, 1H, OH), 8.10 (s, 1H) ppm (Di Nunno vd. [78]).
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5.6.3 Tiyofen-2-karbaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri,

(B||e§lk 16, C5H5NOS)

/ \ o NH;OHHCI / \ N

N32CO3 /
S S

H H

OH

16

Sayfa 124’de aciklanan genel yontem kullanilarak, tiyofen-2-karbaldehit’in

hidroksilamin hidroklorirle katilma reaksiyonu sonucu Bilesik 16 sentezlendi.

Beyaz renkli kristaller, en.133-136°C (130-133°C [79]), R = 0.31 (3:1, n-hekzan/etil
asetat), % 70.

FTIR (ATR): v = 3117 (OH gerilimi), 1631 (C=N gerilimi), 1192 (C-N salinimi), 798 ve 712

(monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 7.08 (dd, J = 3.91; 5.13 Hz, 1H, Ha,), 7.38 (d, J = 3.91 Hz,
1H, Ha), 7.55 (d, J = 5.13 Hz, 1H, Hy,), 7.70 (s, 1H, =CH) ppm (Longa vd. [79]).
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5.7 izoksazolin Tiirevi Bilesiklerin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

iki boyunlu bir balonda, diklorometan (2 mL) icerisinde ¢éziinmis alken (1 mmol)
Uzerine %10-13’lik NaOCI| c¢ozeltisi (3.3 mmol) eklendi ve karisim buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Bu karisima septum kolundan damla damla diklorometanda (2-3 mL)
¢Ozlinmis aldoksim (1 mmol) ilave edildi. Elde edilen iki fazli reaksiyon karisiminin oda
sicakhgina gelmesi saglanarak ve 8-10 saat daha karistirmaya devam edildi. Reaksiyon
sonunda, balona su (10 mL) katilarak fazlar ayrildi. Sulu faz tekrar diklorometan (3x10
mL) eklenerek ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar MgSQO, lizerinden kurutulup,

stizaldi ve ardindan ¢oziicl doner buharlastiricida uzaklastirildi.

Ham drin silikajel ve uygun ¢oziici karisimlari kullanilarak, kolon kromatografisi ile

saflastirildi.
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5.7.1 4,8-Metano-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-
3aH-izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi

ve Spektral Verileri, (Bilesik 17, C39H»0N,05)

HsCO
o o
/ o NaoCl  eCQ iy
/ + —_—
%, N OCH;  cH,cL, %, N
f “cH, // “cH;
\
o T o
OH
OCH3
1 17

Sayfa 131'de aciklanan genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 1'in
2,5-dimetoksibenzaldoksim ile reaksiyonundan Bilesik 17 elde edildi. TLC kontrolleri
sonucunda, reaksiyon suresi 10 saat olarak tespit edildi. Ham drin, 1:1 n-hekzan/etil
asetat ¢ozlici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile reaksiyona girmeyen

baslangic maddelerinden ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 217-220 °C, R¢ = 0.29 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 55.

5.7.1.1 Bilesik 17’nin Spektroskopik Analiz Verileri
a\g/s

HsCO '\<\ T,

OCH,

FTIR (ATR): v = 2984, 2963 ve 2942 (alifatik, C-H gerilimleri), 1769 ve 1693 (C=0
gerilimleri), 1568 (C=N gerilimi), 1495, 1450, 1421 ve 1378 (alifatik, diizlem ici C-H
egilimleri), 1270 ve 1217 (C-O gerilimi), 1132 (C-N salinimi), 813 (1,2,5-trisubstitue

aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.44 (d, J= 10.74 Hz, 1H, Hs), 1.72 (d, J= 10.74 Hz, 1H,
Hoa), 2.76 (brs, 1H, Hs), 2.94 (s, 3H, N-CH3), 3.03 (brs, 1H, Hg), 3.08-3.10 (m, 2H, Has ve

133



H-a), 3.70 (s, 3H, -OCHs), 3.80 (d, J= 8.78 Hz, 1H, Hsa.n), 3.82 (s, 3H, -OCHs), 3.47 (d, J=
8.78 Hz, 1H, Hgap), 6.81 (d, J= 8.78 Hz, 1H, H3), 6.87 (dd, J= 2.93; 8.78 Hz, 1H, H1,), 7.30
(d, J=2.93 Hz, 1H, Hys) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl;) : 8= 23.59 (N-CHs), 34.78 (Cs), 41.21 (C4), 43.80 (Cg), 44.55
(Caa), 46.00 (C7,), 53.23 (Csa), 53.69 (-OCH3), 54.78 (-OCH3), 81.87 (Cga), 111.99 (Cys),
112.22 (Cy2), 116.09 (Cyo), 117.32 (Cy3), 150.60 (Cy1), 152.44 (Cy4), 154.76 (Cs), 175.36
(Cy), 175.68 (Cs) ppm.

LC-MS (ESI): m/z= 337 (M-H,0-H).

X-Ray Verileri: Ci9H0N>Os molekiilii  isoksazolin  (C8-C9-C11-N2-03) halkasiyla
norbornan yapisinin(C1-C2-C6-C7-C8-C9-C10) ve imid grubunun(C2-C3-C5-C6-N1)
kaynasmasindan olusmustur. Bes Uyeli isoksazolin halkasinin konformasyonu zarf
seklindedir ve norbornane kismi ile birlesmesi ekzo yapisindadir. isoksazolin halkasinda

atomlari halka diizleminden O3 ve C9 en bliyik sapmaya sahip olup sirasiyla; 0.020(1)

0 0
A -0.020(2) Adir. Yapidaki bir diger dimetoksifenil grubu hemen hemen diizlemseldir

0
ve bu gruptaki halka dizleminden maksimum sapma miktari 0.018(1) A4 dir.

isoksazolin halkasindaki bag uzunlari ve bag acilari kaynaklardaki benzer yapilarla uyum

icindedir [80], [81].

Sekil 5.46 Bilesik 17’nin X-Ray Analizi
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5.7.2 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 18, C;7H15CIN,03)

Cl
O
/ + 7
E N CH2C12

Bilesik 18, 4-klorobenzaldoksim ile Bilesik 1’in kosullari genel yontemde aciklanan,
[3+2] siklokatilma reaksiyonu sonucunda elde edildi. Yapilan TLC calismalariyla en
uygun ¢ozicl karisimi 3:1 n-hekzan/etil asetat olarak saptandi ve uriin reaksiyona

girmeyen baslangic maddelerinden kolon kromatografisi ile ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 251-252 °C, R¢= 0.11 (3:1, n-hekzan/etil asetat), % 63.

5.7.2.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

9a 9s
@)
—
N\\ /8\/7 @y °
s A \
//
12 \ 3an /5/ \CHS
| /
/13\14/ O

FTIR (ATR): v = 3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 2967 (alifatik, C-H gerilimi), 1770, 1698
ve 1676 (C=0 gerilimleri), 1589 (C=N gerilimi), 1493, 1474, 1428 ve 1383 (alifatik,
diizlem ici C-H egilimleri), 1273 (C-O gerilimi), 1119 (C-N salinimi), 823 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.53 (d, J =11.71 Hz, 1H, Hgs), 1.75 (d, J = 11.71 Hz, 1H,
Hsa), 2.91 (brd, J = 4.88 Hz, 1H, Ha), 2.95 (s, 3H, N-CHs), 3.10 (brd, J = 4.88 Hz, 1H, Hs),
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3.12-3.19 (m, 2H, Haa ve Hy,), 3.41 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Hsan), 4.54 (d, J = 8.78 Hz, 1H,
Hgan), 7.31 (d, J=8.78 HZ, 2H, Hqiq ve H15), 7.53 (d, J=8.78 HZ, ZH, Hi; ve H14) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 6= 24.95 (N-CH3), 36.24 (Cs), 42.03 (Ca), 44.68 (Cg), 45.73
(Csa), 47.14 (C74), 52.71 (C3a), 83.67 (Csa), 126.82 (Cio), 128.28 (C11 ve Cys), 129.49 (Cin
ve Cy4), 136.60 (Cy3), 155.54 (Cs), 176.21 (C5), 177.10 (Cs) ppm.

LC-MS (ESI): m/z= 351 (M+Na-2H), 331 (M+1), 295 (M-Cl), 311 (M-H,0-H).
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5.7.3 4,8-Metano-3-(2-tiyenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 19, C;5H14N>03S)

Tiyofen-2-karbaldoksim ve Bilesik 1’den, genel yontemde belirtilen siklokatilma
reaksiyonu kosullari altinda Bilesik 19 elde edildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontrolleri
ile takip edildi ve meydana gelen triin 1:1 n-hekzan/etil asetat ¢ozticl karisimi ile kolon

kromatografisinden saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 245-248 °C, R = 0.31 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 60.

5.7.3.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

9a 9s
@)
-~ 0
’\\l\ /8\7a '11/1,”7 /
3 ’4\4a/
1 1&10/ 8an ’/,// /N \
//
12/\ \S 3an //5 CHs
\13/ o

FTIR (ATR): v = 3088 (aromatik, =C-H gerilimi), 2976 (alifatik, C-H gerilimleri), 1769 ve
1676 (C=0 gerilimleri), 1472, 1429 ve 1377 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1274 (C-
O gerilimi), 1120 (C-N salinimi), 837 ve 808 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi

C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 1.55 (d, J =10.74 Hz, 1H, Hs,), 1.81 (d, J = 10.74 Hz, 1H,
Hoa), 2.94 (s, 3H, N-CH3), 3.03 (brd, J = 4.88 Hz, 1H, H4), 3.09 (brd, J = 4.88 Hz, 1H, Hs),
3.12-3.19 (m, 2H, Ha, ve Hy,), 3.41 (d, J = 6.83 Hz, 1H, Hsap), 4.53 (d, J = 6.83 Hz, 1H,
Hsan), 6.99 (dd, J = 4.21; 5.67 Hz, 1H, H13), 7.18 (dd, J = 0.98; 3.90 Hz, 1H, Hi1), 7.32 (dd,
J=0.98; 3.90 Hz, 1H, Hi3) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 6= 24.92 (N-CH3), 36.32 (Cs), 42.40 (Cy), 44.62 (Cg), 45.64
(Csa), 47.08 (C7a), 53.95 (Csa), 83.62 (Csa), 127.71 (C1o), 128.77 (C12), 128.86 (C11), 130.92
(C13), 152.42 (C3), 176.22 (C5), 176.98 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 302 (M), 163 (CsHsNO,), 66 (SP).
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5.7.4 4,8-Epoksi-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 20, C1sH13N>06)

O HaCO
o
/ + —_—T

N OCH;  CH,Cl,

OCH,

Sayfa 131'de acgiklanan genel sentez yontemi Bilesik 2’ye uygulanarak
2,5-dimetoksibenzaldoksim ile siklokatiima reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyon
sonucunda elde edilen Bilesik 20, kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon
kromatografisi icin uygun c¢ozici karisimi yapilan TLC c¢alismalari sonucu 2:1

n-hekzan/etil asetat olarak belirlendi.

Beyaz renkli kristaller, en. 221-222 °C, R¢ = 0.2 (2:1, n-hekzan/etil asetat), % 60.

5.7.4.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri

o)
/O \8 o)
oo\ e
1\1 /3 5 —4~~ad, \
/=1 7 N
1\2 2o J CH3
15
o
13\14/
OCHs

FTIR (ATR): v = 3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2957 ve 2835 (alifatik, C-H gerilimleri),
1781 ve 1692 (C=0 gerilimleri), 1563 (C=N gerilimi), 1491, 1427 ve 1376 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1294 ve 1268 (C-O gerilimlerii), 1129 (C-N salinimi), 893

(1,2,5-trisubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.95 (s, 3H, N-CH3), 3.43-3.45 (m, 2H, Haa ve Hsa), 3.70 (s,
3H, -OCHs), 3.84 (s, 3H, -OCHs), 4.14 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Hzan), 4.72 (d, J = 8.78 Hz, 1H,
Hsan), 4.82 (brd, J =3.90 Hz, 1H, Hy), 5.01 (brd, J = 3.90 Hz, 1H, Hg), 6.82 (d, J = 8.78 Hz,
lH, H12), 6.89 (dd, J= 293, 8.78 HZ, 1H, H13), 7.40 (d,./ =2.93 HZ, 1H, H15) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 25.24 (N-CHs), 48.00 (Css), 50.11 (C7a), 55.93 (Cs.), 56.00
(OCH;), 57.41 (OCHs), 80.38 (Csa), 83.01 (Cs), 83.57 (Cg), 112.90 (Cy,), 113.20 (Cy3),
116.65 (Cio), 119.32 (Cys), 151.53 (Cy1), 153.84 (Cu4), 153.93 (C3), 174.13 (C;), 174.32
(Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 358 (M+), 329 (C17H18N205), 301 (C15H15N05), 190 (C9H5N203),
176 (C9H3NO3), 163 (C9H9N02), 148 (CgHsNOz), 68 (furan).
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5.7.5 4,8-Epoksi-3-(4-klorofenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 21, C;6H13CIN,04)

Cl
(o]
o]
/ +
’r,/// N CH2C12
/f “CHs
AN
° |
OH
2 21

Genel sentez yonteminde (sayfa 131) belirtilen kosullar altinda, Bilesik 2 ve
4-klorobenzaldoksim’den Bilesik 21 elde edildi. TLC kontrolleri sonucu baslangi¢
maddelerinin tukenmedigi gozlendi. 2:1 n-hekzan/etil asetat ¢6zictu karisimi
kullanilarak yapilan kolon kromatografisinden Uriin saf olarak baslangic maddelerinden

ayrildu.

Beyaz renkli kristaller, en. 267-269 °C, R = 0.2 (2:1 n-hekzan/etil asetat), % 65.

5.7.5.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

0
/O \ 0
’\<\ TR 7/

3 /4\4
/11§ / 8an a’c /N\
1\2\ \ 3an CHs

o
2\
O o

FTIR (ATR): v = 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2925 ve 2850 (alifatik, C-H gerilimleri),
1769 ve 1693 (C=0 gerilimleri), 1595 (C=N gerilimi), 1493, 1435, 1379 ve 1354 (alifatik,
diizlem ici C-H egilimleri), 1277 (C-O gerilimi), 1136 (C-N salinimi), 890 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 2.97 (s, 3H, N-CHs), 3.47-3.53 (m, 2H, Ha, ve H7,), 3.79 (d,
J=7.80 Hz, 1H, Hsan), 4.80 (d, J = 7.80 Hz, 1H, Hsan), 4.89 (d, J = 5.85 Hz, 1H, Ha), 5.08
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(d, J = 5.85 Hz, 1H, Hs), 7.34 (d, J = 8.78 Hz, 2H, H1, ve Hua), 7.50 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Hy

ve His) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 25.38 (N-CHs), 47.76 (Cas), 50.13 (C7a), 55.10 (Csa), 79.38
(Cga), 83.48 (C4), 83.77 (Cg), 126.42 (Clo), 128.22 (C11 ve C15), 129.65 (C12 ve C14), 136.89
(C13), 153.76 (C3), 173.68 (C;), 174.63 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 332 (M+), 303 (C15H10C|NO4), 276 (C14H10C|NO4), 178
(C9H8NO3), 153 (C7H4C|NO), 137 (C7H4C|N), 111 (C5H5N02), 68 (furan).
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5.7.6 4,8-Epoksi-3-(2-tiyenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazolo
[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral
Verileri, (BI'ESIk 22, C14H12N204S)

(0}

o]
Kb”””’/( + / \ /N\OH LOC]>

CH,Cl
,, N S Al
7// eHg
(e}

2 22

Bilesik 22, Bilesik 2’'nin tiyofen-2-karbaldehit ile [3+2] siklokatiima reaksiyonu ile elde
edildi. Reaksiyon kosullari sayfa 131'de belirtilen sekilde hazirlandi ve olusan uriin 2:1

n-hekzan/etil asetat ¢6ziict karisimi kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 267-269 °C (bozunarak), Rs = 0.18 (2:1, n-hekzan/etil asetat),
% 50.

5.7.6.1 Bilesik 22’nin Spektroskopik Analiz Verileri

o)

N -~

l\ 4\8\7a'u/,/1/7/
1/ Ban 4a"'¢ N
/ —10 ’/,5
2\ \ 3an //
\13/ S o

1

FTIR (ATR): v = 3104 (aromatik, =C-H gerilimi), 2981 (alifatik, C-H gerilimleri), 1776 ve
1691 (C=0 gerilimleri), 1585 (C=N gerilimi), 1436, 1423 ve 1377 (alifatik, diizlem ici C-H
egilimleri), 1276 (C-O gerilimi), 1132 (C-N salinimi), 734 ve 692 (monosubstitue
aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 2.96 (s, 3H, N-CHs), 3.46-3.53 (m, 2H, Haa ve H7,), 3.78 (d,
J=7.80 Hz, 1H, Hsan), 4.78 (d, J = 7.80 Hz, 1H, Hgan), 5.03 (d, J = 5.85 Hz, 1H, Ha), 5.08
(d, J =5.85 Hz, 1H, Hg), 7.02 (dd, J = 3.42; 4.88 Hz, 1H, Hi,), 7.16 (dd, J = 0.97; 3.42 Hz,
1H, Hy1), 7.35(dd, J = 0.97; 4.88 Hz, 1H, H13) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 24.13 (N-CHs), 46.47 (Cs,), 48.85 (C7a), 55.05 (Csa), 78.38
(Csa), 82.15 (Ca), 82.46 (Cs), 126.51 (Cy2), 127.35 (C11), 128.05 (C13), 129.31 (Cyo), 149.35
(C3), 172.47 (C;), 173.25 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 304 (M+), 275 (C13H9NO4S), 247 (C12H9NO3S), 164 (C8H5N03),
136 (C7H5N02), 109 (C5H3NS), 84 (C4H4S), 68 (furan).
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5.7.7 4,8-Epoksi-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 23, C13H13N206)

o HsCO
o)

NaOCl

/ CH; +
N— T3 CH,CI

OCH; s

OCH;

3 23

131. sayfada aciklanan siklokatilma reaksiyonu kosullarinda 2,5-dimetoksibenzaldoksim
kullanilarak Bilesik 23 hazirlandi. Reaksiyon sonunda yapilan TLC kontrollerinde
baslangic maddelerinin tikenmedigi gozlendi. Bilesik 20, 1:1 n-hekzan/etil asetat
¢Ozlicli karisimi ile kolon kromatografisi uygulanarak reaksiyona girmeyen baslangic

maddelerinden ayrild.

Beyaz renkli kristaller, en. 186-188 °C, R¢ = 0.11 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 64.

5.7.7.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

O
O O
H,CO \\/ >8\751 7/
3 \
3 4—_ / /N/CH3
Y 8an 4 ~— 5
/ 10 \\
1\2 \ 3an
15
13\14\/

OCHs

FTIR (ATR): v = 3012 (aromatik, =C-H gerilimi), 2949 ve 2832 (alifatik, C-H gerilimleri),
1771 ve 1694 (C=0 gerilimleri), 1558 (C=N gerilimi), 1496, 1465, 1436 ve 1421 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1262 ve 1224 (C-O gerilimleri), 1140 (C-N salinimi), 863 ve

847 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 2.87 (d, J = 6.83 Hz, 1H, Haa), 2.89 (s, 3H, N-CHs), 2.93 (d,
J =6.83 Hz, 1H, H;,), 3.69 (s, 3H, -OCH3), 3.81 (s, 3H, -OCHzs), 4.24 (d, J = 8.30 Hz, 1H,
Hsan), 4.76 (s, 1H, Ha), 4.86 (d, J = 8.30 Hz, 1H, Hsan), 4.98 (s, 1H, Hg), 6.84 (d, J = 8.78 Hz,
lH, H12), 6.90 (dd, J= 293, 8.78 HZ, 1H, H13), 7.24 (d,./ =2.93 HZ, 1H, H15) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 25.54 (N-CHs), 45.38 (Cs,), 48.79 (C7a), 56.03 (Cs.), 56.40
(OCH;), 60.16 (OCHs), 80.79 (Csa), 84.51 (Cs), 85.62 (Cg), 113.29 (Cyy), 113.82 (Cy3),
117.21 (Cyo), 118.79 (Cys), 151.51 (Cy1), 153.98 (Cua), 154.00 (C3), 175.75 (C;), 175.94
(Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 358 (M*), 329 (C17H17N,0s), 207 (C11H13NOs), 179 (CoHgNO3),
163 (CgHsNOs), 148 (CsHsNO,), 68 (furan).
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5.7.8 4,8-Epoksi-3-(4-klorofenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 24, C;6H13CIN,04)

cl
o}
o}
NaOCl
+ _—
/ N—CHs CH,Cl,
(o] R
|
OH
3

Bilesik 3, 4-klorobenzaldoksim ile [3+2] siklokatilma reaksiyonuna ugratilarak Bilesik 24
elde edildi. Bilesik 24’Un saflastirma islemi kolon kromatografisi ile 1:1 n-hekzan/etil

asetat ¢oziicu karisimi kullanilarak yapildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 284-285 °C, R¢ = 0.16 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 68.

5.7.8.1 Bilesik 24’{in Spektroskopik Analiz Verileri

13
~
14
C|/

FTIR (ATR): v = 3058 ve 3017 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2985 (alifatik, C-H gerilimi),
1778 ve 1698 (C=0 gerilimleri), 1591 (C=N gerilimi), 1494, 1435 ve 1383 (alifatik,
diizlem ici C-H egilimleri), 1284 (C-O gerilimi), 1132 (C-N salinimi), 827 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 2.91 (s, 3H, N-CH3), 2.91 (d, J = 6.96 Hz, 1H, Haa), 3.04 (d,
J=6.96 Hz, 1H, H5a), 3.93 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Hsan), 4.89 (s, 1H, Ha), 4.95 (d, J = 8.78 Hz,
1H, Hgan), 5.05 (s, 1H, Hg), 7.35 (d, J = 8.78 Hz, 2H, H1, ve Hua), 7.56 (d, J = 8.78 Hz, 2H,

Hi1ve His) ppm.
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 25.67 (N-CHs), 45.18 (Cs,), 48.75 (C7a), 58.21 (Csa), 80.07
(Cga), 84.74 (C4), 86.19 (Cg), 126.58 (Clo), 128.25 (C11 ve C15), 129.63 (C12 ve C14), 136.90
(C13), 153.42 (C3), 175.31 (C;), 175.57 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 332 (M+), 303 (C15H10C|NO3), 275 (C14H10C|NO3), 178
(C9H8NO3), 152 (C7H5NO3), 139 (C5H5NO3), 111 (C5H5N02), 68 (furan).
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5.7.9 4,8-Epoksi-3-(2-tiyenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazolo
[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral
Verileri, (BI'ESIk 25, C14H12N204S)

0
NaOCI
i SN G WA
s CH,Cl,
o)
3 25

Kosullari sayfa 131’de acgiklanan siklokatilma reaksiyonu sonucunda Bilesik 3 ve tiyofen-
2-karbaldoksim’den Bilesik 25 elde edildi. TLC kontrolleri yapilarak saflastirma icin en
uygun ¢oziici karisimi belirlendi (1:1, n-hekzan/etil asetat) ve kolon kromatografisi

uygulandi.

Acik sari renkli kristaller, en. 205-210 °C (bozunarak), R = 0.17 (1:1, n-hekzan/etil

asetat), % 48.
5.7.9.1 Bilesik 25’in Spektroskopik Analiz Verileri

O
@) \ O
~
=
y—CHs

3 /4\

7
11— / 8an 43‘5
/1 \
12\ \S 3an O
N

FTIR (ATR): v = 3080 (aromatik, =C-H gerilimi), 2924 ve 2854 (alifatik, C-H gerilimleri),
1777 ve 1695 (C=0 gerilimleri), 1434, 1385 ve 1357 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri),
1286 (C-O gerilimi), 1132 (C-N salinimi), 719 ve 708 (monosubstitue aromatik halka,
duzlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.96 (s, 3H, N-CHs), 3.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Ha,), 3.05 (d,
J=6.8 Hz, 1H, Hy,), 4.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hsan), 4.70 (s, 1H, Ha), 5.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Hsan), 5.10 (s, 1H, Hg), 7.04 (dd, J = 3.6; 4.9 Hz, 1H, Hi,), 7.24 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Hi1),
7.37 (d,J=4.9 Hz, 1H, Hy3) ppm.

173



3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 25.42 (N-CH3), 44.99 (Cua), 48.22 (C74), 59.51 (C4), 79.56
(Csa), 84.52 (C4), 85.63 (Cs), 130.54 (C12), 131.57 (C11), 131.82 (Cy3), 132.49 (Cyo), 154.35
(C3), 175.67 (Cs), 177.59 (C7) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 304 (M+), 207 (C9H7N204), 163 (C8H5N03), 136 (C7H5N02), 109
(CsH3NQO,), 68 (furan).
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5.7.10 4,8-Etano-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 26, C;oH22N,05)

H,CO
o] o]
/ "’“///// NaOCl Heco W\ )| /o l/////
+ _—
, N ocH, CH:Ch %, N
r CH3 /// CHa
X
) |
OH
OCH;
4 26

Genel yontemde (sayfa 131) aciklanan reaksiyon kosullarinda Bilesik 26, Bilesik 4 ve
2,5-dimetoksibenzaldoksim’den sentezlendi. Reaksiyon sonunda tliikenmeyen baslangic
maddeleri 1:1 n-hekzan/etil asetat ¢6ziict karisimiyla yapilan kolon kromatografisinde

ayrilarak, Griin saf olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 175-177 °C, R¢ = 0.24 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 63.

5.7.10.1 Bilesik 26’nin Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s
9a
N/O é 9s o
H;CO \\ - \73'11////7/
3 ”4\4a/ \
/! ~u" oan N
1§,\ \ 3an //5 CH,
i 0
15
\
OCHj4

FTIR (ATR): v = 3012 (aromatik, =C-H gerilimi), 2951, 2918 ve 2876 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1774 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1557 (C=N gerilimi), 1493, 1453, 1428 ve
1377 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1275 (C-O gerilimi), 1123 (C-N salinimi), 817 ve

808 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 1.23-1.35 (m, 2H, Hios ve Hss), 1.41 (t, J = 12.20 Hz, 1H,
Hsa), 1.99 (t, J = 12.20 Hz, 1H, Hyga), 2.37-2.40 (m, 1H, Ha), 2.57-2.61 (m, 1H, Hg), 2.82
(dd, J = 3.90; 9.27 Hz, 1H, Haa), 2.92 (dd, J = 3.90; 9.27 Hz, 1H, Hy,), 2.98 (s, 3H, N-CHs),
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3.72 (s, 3H, -OCHs3), 3.76 (s, 3H, -OCHj3), 3.82 (brd, J = 12.20 Hz, 1H, Hs,y,), 4.50 (dd, J =
3.91; 12.20 Hz, 1H, Hgan), 6.79 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Hi3), 6.87 (dd, J = 2.93; 8.78 Hz, 1H,
H14), 7.27 (d,./ =2.93 Hz, 1H, H15) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 8= 17.45 (Cs), 20.84 (Cio), 25.06 (N-CH3), 27.51 (Ca), 29.79
(Cs), 41.42 (C4a), 42.79 (C72), 48.35 (Csa), 56.06 (OCH;), 56.07 (OCH;), 78.28 (Csa), 113.07
(C13), 113.79 (Cua), 118.20 (Cyg), 123.60 (Cy1), 151.86 (Ciz), 153.84 (Cis), 157.15 (Cs),
178.55 (C;), 178.81 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 370 (M+), 339 (C19H19N204), 190 (C11H12N02), 176 (C10H10N02),
148 (CoH1oNO), 79 (CeHs).
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5.7.11 4,8-Etano-3-(4-klorofenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazolo[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri, (Bilesik 27, C;gH17CIN,03)

cl
o
ﬂ@ iy NaOCI
+ —_—
\ CH,Cl,
’r cH,
\
’ |
OH
4 27

4-Klorobenzaldoksim ve Bilesik 4, sayfa 131'de aciklanan genel sentez yontemiyle
siklokatilma reaksiyonuna ugratilarak Bilesik 27 elde edildi. Uriin, yapilan TLC
calismalari sonucunda belirlenen uygun ¢ozicu karisimi (2:1, n-hekzan/etil asetat) ile

kolon kromatografisinde saflastirild.

Beyaz renkli kristaller, en. 240 °C, Rf = 0.22 (2:1, n-hekzan/etil asetat), % 57.

5.7.11.1 Bilesik 27’nin Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

9s
O 5'3 o
— \7au,,///7/
3 —4—, / \

a
12/ 8an “,
/ S/N\

\ 3an % CHS
L J
FTIR (ATR): v = 3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 2954 ve 2926 (alifatik, C-H gerilimleri),
1764 ve 1675 (C=0 gerilimleri), 1591 (C=N gerilimi), 1492, 1470, 1436 ve 1387 (alifatik,
diizlem ici C-H egilimleri), 1282 (C-O gerilimi), 1129 (C-N salinimi), 799 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, €DCl3): 6= 1.30-1.41 (m, 3H, Hios, Hos Ve Hs), 1.94-2.03 (m, 1H,
Hioa), 2.57-2.60 (m, 1H, Ha), 2.63-2.65 (m, 1H, Hg), 2.91 (dd, J = 3.90; 9.27 Hz, 1H, Haa),
2.97 (dd, J = 3.90; 9.27 Hz, 1H, H5a), 3.00 (s, 3H, N-CHs), 3.43 (ddd, J = 1.47; 3.40; 11.72
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Hz, 1H, Hs,n), 4.55 (dd, J = 3.40; 11.72 Hz, 1H, Hgan), 7.31 (d, J = 8.78 Hz, 2H, Hy, ve Hyg),
7.49 (d, J = 8.78 Hz, 2H, H43 ve Hys) ppm.

3¢ NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 17.45 (Cs), 20.33 (Cio), 25.17 (N-CH3), 27.48 (C4), 29.53
(Cg), 40.90 (C4a), 42.46 (C7a), 46.73 (C3a), 78.53 (Cga), 127.29 (C11), 128.15 (C12 ve C16),
129.52 (C43 ve Cys), 136.56 (C14), 156.18 (C3), 178.19 (C;), 178.82 (Cs) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 344 (M+), 327 (C17H14C|N203), 232 (C13H11C|NO), 178
(CoHsCINO), 113 (CsH7NO5), 96 (C2H,NO3), 79 (CeHy).
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5.7.12 4,8-Etano-3-(2-tiyenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazolo
[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral
Verileri, (BI'ESIk 28, C15H15N203S)

o)
iy / \ N NaOCl
A + g TSoH @ ———>
", CH,Cl,

2 N S
\CH3

\Q\

(0]

4 28

Bilesik 28, Bilesik 4’Un genel sentez yonteminde belirtilen kosullar altinda tiyofen-2-
karbaldoksim ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna girmesi sonucu elde edildi. TLC
kontrolleri ile reaksiyonun sonlandiriimasinin ardindan, Uriniin saflastirma calismasi

kolon kromatografisi ile yapildi.

Acik sari renkli kristaller, en. 166-170 °C (bozunarak), R = 0.2 (1:1, n-hekzan/etil

asetat), % 45.

5.7.12.1 Bilesik 28’in Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

9a 9s
N © 8 O
\_ LT
3 —4— 4 \

12 / 8an 2., /N
~

3an CHS

N\
O\

FTIR (ATR): v = 3096 (aromatik, =C-H gerilimi), 2948, 2922 ve 2877 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1767 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1520 (C=N gerilimi), 1432 ve 1377 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1278 (C-O gerilimi), 1129 (C-N salinimi), 713 ve 676

(monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8= 1.33-1.37 (m, 2H, Hg ve Hig), 1.45-1.53 (m, 1H, Hoa),
1.98-2.03 (m, 1H, Hga), 2.62-2.64 (m, 1H, Hy), 2.70-2.72 (m, 1H, Hg), 2.92 (dd, J = 3.90;
9.27 Hz, 1H, Haa), 2.97 (dd, J = 3.90; 9.27 Hz, 1H, H7a), 2.98 (s, 3H, N-CHs), 3.40 (brd, J =
11.72 Hz, 1H, Hsap), 4.53 (dd, J = 3.90; 11.72 Hz, 1H, Hs,n), 6.98 (dd, J = 3.90; 4.88 Hz,
1H, Hy3), 7.14 (d, J = 3.90 Hz, 1H, Hi,), 7.31 (d, J = 4.88 Hz, 1H, Hy4) ppm.
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13 NMR (125 MHz, CDCl;): 6= 17.46 (Cs), 20.34 (Cy0), 25.17 (N-CHs), 28.06 (Cs), 29.50
(Cs), 40.91 (Caa), 42.45 (Ca), 47.99 (Csa), 78.56 (Csa), 127.71 (Cy3), 128.19 (Cy2), 128.57
(C14), 131.21 (Cy1), 152.93 (C3), 178.24 (C;), 178.80 (Cs) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 316 (M"), 151 (C;HsNOS), 113 (CsH,NO,), 96 (C4H,NO,), 79
(CeHy).

191



102.2
100 |

95 | 1014 ¢5

3096.35
930.8¢

90 1767.09 152067 984(g0
287790

73 08
85 ] D92.52 ‘
97263

91108

292288

80 |
131562

| 112975
1377.52
1297
174881

75

%T

|
70 4 1278.78

65 |

60 | 143242

”,

., N
/’// CH,

(0]

1690.29
45 ]

Tp8.6[

476.92

i‘).53

838.57

713.54

43.1
4000.0

1800 1600 1400 1200 1000

cm-1

Sekil 5.93 Bilesik 28’in FTIR Spektrumu (ATR)

3600 3200 2800 2400 2000

bundance

80000004
E000000+
40000004

20000004

800 650.0

iR ‘II'III'IH 1RII'II‘\ 20 I!'\I'I 2500 3000 3500 AL

bundance s [

1200000
1000000
£00000
E00000
400000

200000

25
22 0o o B7EE
T

408 423

202
3 ally 327 341 35 371 304
1 T

451 463
T

0l

Sekil 5.94 Bilesik 28’in GC-MS Spektrumu

192



00 o'l 0¢
|

(£10@2) nwinuIyads YIANIN H, Ul,8Z X!59]19 G6°G I1X9S

(14) wad
0€ oY 0S 09 0L

—

0

(14) wdd

ov'L 0G'L 09°L 0L 08'L 06l 00C OL¢C
e b b beeec b B B B B

00°€ 0S¢ 00y

(14) wdd
0S'v
[ i |

e

T

(14) wdd
002 oL'L 0z'L 0g’L ov'L
[ | i [ | i [ | i [ i [ i |

193



E9F L1

BFE 02 —

AN
FO0'87 —
£0S 60 —
060
GFF T
ZE6 L

95584

BEO A7
naL ezl %
lagez) —=
86l LEL ——

GleC5l

B2z all —\\\\

L8078l

194

a0

|
100

|
150

Pppm (f1)

Sekil 5.96 Bilesik 28’in *C NMR (APT) Spektrumu (CDCls)



BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Yapisinda imid grubu bulunduran fumaramidmisin (1), granulatimid (Il), izogranulatimid

ve rebekkamisin gibi biyoaktif molekillerin antitimor, antiinflamatuar ve

antimikrobiyal etkilere sahip olduklari bilinmektedir [82], [83].

0
H
NNNHZ
(I T

o)

Ayrica, azot atomunda substitiient iceren talidomid (lll), tandospiron gibi imidler ve
maleimid, izohematinik asitin (IV) N-substitiie tlirevleri de antitimor, antibiyotik,

fungisidal, analjezik gibi 6zellikler gostermeleriyle taninirlar [1], [2], [84].

o)
OH
0
N 0
NH 0
o © o N

i v

Diger bir yandan, Cantharidin (V) molekili Cin’de 2000 yili askin bir siiredir habis

timor vakalarini tedavi etmede kullanilan etkin bir bilesiktir. Son yillarda yapilan
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calismalarda, 6zellikle karaciger ve sindirim sisteminde (idrar yolu ve bobrek) goriilen
kanser tirlerinde etkili oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte, Cantharidin’in kullanimi
toksik olmasi nedeniyle sinirhdir. Ancak, bilesigin ayni biyolojik aktivitelere sahip
norcantharidin (VI) ve 5,6-dehidronorcantharidin (VII) tlrevlerinin toksik o6zellik
gostermedikleri, bunu yani sira daha kolay sentezlendikleri belirlenmistir (Deng vd.

[85]).

\) \' Vil

Bisiklik ve trisiklik yapidaki N-substitlie imidler hakkindaki tim bu kaynak
arastirmalarinin dogrultusunda calismamizin temelini olusturacak baslangic maddeleri
saptanarak, N-Metilmaleimid’in siklopentadien ile Diels-Alder reaksiyonu sonucu
N-metilbisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (1), furan ile reaksiyonu
sonucu ise N-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (2) ve
N-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-ekzo,5-ekzo-dikarboksimid (3) kaynak
verilerinden yararlanarak sentezlenmistir [74], [75].
o)
@ Ab Kd
@] / "’////’/
o}
1
o)
/
2

N—Me

O W L L

Prof. Dr. Dieter E. Kaufmann ve calisma grubumuz tarafindan bisiklik ve trisiklik halka
sistemlerinin Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlari laboratuvarlarimizda on yili askin

slredir detayl olarak incelenmektedir [3], [4], [86], [87], [88], [89], [90]. Paladyum
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katalizorliglinde gerceklestirilen hidroarilasyon reaksiyonu sayesinde stereoselektif ve

ylksek verimli sonuglar almak miimkiin olmaktadir.

Bu arastirmalari da dikkate alarak, ¢alismanin ikinci asamasinda baslangic maddeleri
olarak sentezlenen trisiklik imid yapisindaki alkenik bilesiklere, paladyum(ll) asetat
katalizori ve trifenilarsin ligandi ile olusturulan kompleks varliginda iyodobenzen, 2-
kloroiyodobenzen, 2-kloro-5-iyodopiridin, 2-iyodotiyofen gibi c¢esitli aril- ve
hetarillendirme reaktifleriyle gerceklestirilen hidroarilasyon reaksiyonlarinin ytriyisa

asagidaki katalitik cevrimde agiklanmaktadir:

Pd(OAc),L,

HE,NHCO,, Et3N, 2L

2 HEL;N"OA¢", CO, /
~—

2L

< | ArX
HEGN'X" Pd°L, 7{\
Et,N 2L

HPAXT, ArPd"XL,
X
Ar. fo)
Y EPN, CO, X
o)
N
> Me /
HEt;N"HCO,’ N
© > Me
P :
Pd O

X
g ° A
LoXPd. U x
N
N\Me \Me
o v o

Sekil 6.1 Hidroarilasyon reaksiyonu katalitik cevrimi

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gosterebilecek dokuz adet yeni bilesik
(5-13) sentezlenmistir. Her yeni bilesik, cesitli ¢ozlici karisimlari denendikten sonra
bulunan uygun yuruttcli sistemleri ile (n-hekzan/ etil asetat) kolon kromatografisi
uygulanarak izole edilmistir. Her seferinde Rf degeri yiksek olan AsPhs ilk fraksiyon

olarak ayriimistir.
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Cizelge 6.1 Hidroarilasyon reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler

(1)’'den sentezlenen (2)’den sentezlenen (3)’'den sentezlenen
iriinler iriinler iriinler
cl N o]
= ‘ o]
N N—"C
o]
(@]
O
N/CHs
O
cl o]
o]
N/CH3
o]

Kromatografik calismalar sonucu saf olarak elde edilen hidroarilasyon uriinlerinin FTIR
spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- ya
da hetarilsubstitiientlerin etkisine bagl olarak kayma gosterdigi gézlenmistir. Ayrica,
alifatik gruplara ait bantlarin azalmasi ve baslangic maddelerinde bulunmayan
aromatiklige ait mono- di- ve trisubstitie aromatik halka dizlem disi C-H egilim
bantlarinin kaynak verilerinde (Crews vd. [91]) belirtilen yerlerde bulunmasi yapilarin

dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan *H
NMR analizleri ele alindiginda, baslangic maddelerinin *"H NMR spektrumlarinda yer
alan ve kaynaklarca desteklenen singlet olarak belirlenen alkenik baga 6zgi kimyasal
kaymalarin yok oldugu, buna bagli olarak baslangic maddelerinin 'H NMR
spektrumlarinda bulunmayan aromatik protonlara ait sinyallerin olustugu gézlenmistir

[92], [93]. Asagida 6rnek olarak bilesik 7’nin *H NMR spektrumu goriilmektedir:
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Sekil 6.2 Bilesik 7‘nin *H NMR spektrumu
Sentezlenen bilesiklerin *C NMR (APT) spektrumlari incelendiginde metil ve metin
karbonlarinin ters yonde ve karbonil, kuarterner ve metilen karbonlarinin beklenen

alanlarda sinyaller verdikleri saptanmistir.

Bitlin bu spektroskopik calismalara ilaveten yapilan GC-MS analizleri ele alindiginda,
bilesiklerin elektron ¢arpmasi sonucu olusan molekdiler iyon piklerinden saglanan m/z
oranlarinda yeni bilesiklerin molekil agirliklari net olarak goézlenmektedir. Kitle

bolinmeleri ise yapilarla uyumluluk gostermektedir.

Bilindigi gibi, heterohalkal bilesikler pek ¢cok dogal Grinin yapisini olusturmalari ve
biyolojik sistemlere etkileri nedeniyle organik kimyanin énemli bir sinifini olustururlar.
Bu kapsamda c¢alismanin Uclncii asamasinda, hidroarilasyon reaksiyonlarinda
kullanilan trisiklik imid yapisindaki baslangic maddelerine yeni bir heterohalka

baglayarak molekillerin biyolojik 6zelliklerini artirma hedeflenmistir.

Yapilan kaynak arastirmalarinda, Deng ve arkadaslari [85], [94] tarafindan 5,6-
dehidronorcantharidin  molekilinden 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu ile

izoksazolin bilesikleri hazirladiklari tespit edilmistir.
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izoksazolinler, pek ¢ok énemli farmasotik bilesigin farmakolojik aktiviteden sorumlu
bolgesini olustururlar [8], [9]. Bununla birlikte, sentetik olarak fonksiyonellige sahip
olmalarindan dolayi biyoaktif dogal bilesiklerin sentezinde de kullanilmaktadirlar
(Tabrizi vd. [95]). izoksazolin grubu iceren bilesiklerin gdsterdikleri cok cesitli biyolojik
ozellikler arasinda antibakteriyal ve antiviral olmalari, pihti olusumunu 6nlemeleri, agn

kesici etkileri sayilabilir (Karthiyekan vd. [96]).

izoksazolinleri sentezlemek icin kullanilan en genel ve yaygin ydntem, nitril oksitlerin
alkenlerin aktif cifte bagina 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur. Nitril oksitler,
heterohalkali bilesiklerin elde edilmesinde kullanilabilen 6nemli araci molekillerdir ve
bu molekdillerin hazirlanmasi icin genel yontem hidroksimoil klortirlerin bazik ortamda
dehidrohalojenasyonudur. Hidroksimoil klorirler ise aldoksimlerin Cl,, NBS, NCS,

NaOCl, alkil hipoklorir gibi reaktiflerle klorlanmasiyla elde edilirler (Kumar vd. [97]).

1982 yilinda Lee’nin yayinladigi calismada cesitli dipolarofillerle NaOCI varliginda ayni
reaksiyon kabi icerisinde once oksimin dehidrohalojenasyonu ardindan izoksazolin

olusumu gerceklestirilmistir (Lee [98]).

Bu calismayr g6z oOnilne alarak, N-metilbisiklo[2.2.2]okt-8-en-3-endo,5-endo-
dikarboksimid (4) bilesiginin de baslangic maddelerine eklenmesi ile 1,3-dipolar
siklokatilma  reaksiyonlari  gerceklestirilmistir. ~ Nitril  oksit  olusumu icin
2,5-dimetoksibenzaldoksim, 4-klorobenzaldoksim ve tiyofen-2-karbaldoksim olmak
Uzere Ug¢ farkli oksim sentezlenmistir. Sentezlenen oksimlerin, sodyum hipoklorit
varliginda dehidrohalojenasyona ugramasinin ardindan olusan nitril oksitler asagidaki
gosterimde aciklandigl gibi es-zamanl mekanizma sonucu alkenik cift baga katilma

yapmaktadir.
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Sekil 6.3 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu genel mekanizmasi

Her bir baslangic maddesiyle ayri ayri deneme yapilmasi sonucu oniki yeni izoksazolin
tlrevi tetrasiklik molekil (17-28) sentezlenmistir. Elde edilen tim siklokatilma
drlnlerinin saflastirma calismalar kolon kromatografisinde uygun ¢o6ziici karisimlari

(n-hekzan/etil asetat) ile yapilmistir.

Bilesiklerin (17-28) FTIR spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin
yapilara kazandirilan izoksazolin gruplarina bagh olarak kayma gosterdigi ve mono-, di-
ve trisubstitiie aromatik gruplara ait bantlarin yeni molekillerde yer aldigi tespit
edilmistir. Ayrica, molekillerin izoksazolin halkasinda bulunan C=N grubuna ait gerilim

bantlari 1520-1591 cm™ arasinda degisen degerlerde gdzlenmistir.
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Cizelge 6.2 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler

Kullanilan
Oksimler

Baslangic
Maddeleri

H3CO

OCH,

Cl

S

(1)

(2)

(3)

OCH3

(4)

FTIR spektroskopisi ile elde edilen 6n bilginin ardindan alinan *H NMR spektrumlarinda,
alkenik protonlara ait sinyallerin kayboldugu, buna karsilik bilesiklerdeki Hsan, Hgan ve
aromatik protonlara ait sinyallerin olustugu gozlenmistir. Birbirinin izomeri olan 2 ve 3
no’lu baslangic maddelerinden elde edilen izoksazolin tiirevlerinin ayrimini *H NMR ile
yapmak mimkin olmustur. Endo izomerin Hy ve Hg protonlari Ha, ve Hy, protonlari ile
etkileserek dublet sinyal verirken, exo izomerin H; ve Hg protonlari molekiil

geometrisinden dolayr His ve H;, protonlari ile etkilesmediklerinden dolayi singlet

sinyal vermektedirler. Asagida bilesik 27’ye ait COSY spektrumu gorilmektedir:
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3¢ NMR spektrumlarinda alkenik karbonlara ait piklerin yerine yukari alanda Cs; ve Cg,
pikleri gozlenmistir. Bunun yani sira, baslangic maddelerinde bulunmayan aromatik
gruplara ait karbonlar da beklenen yerlerde sinyal vermistir. Ayrica izoksazolin
halkasinda bulunan C=N kuarterner karbonun da butin Griinlerde 150 ppm civarinda

verdigi sinyal saptanmistir.

Asagidaki bilesik 27’ye ait HMQC spektrumu ile bilesik 4’den tiretilen Griinlerde

bulunan kdpri protonlarinin (Hga, Hos Ve Higa, Hios) ayrimi yapilmistir.
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Yapilan kiitle spektrumlarinda, bilesiklere ait molekiler iyon piklerinden saglanan m/z

oranlarinin bilesiklerin molekdl agirhklari ile orantili olduklari saptanmistir.

Biitlin bu spektroskopik calismalara ilaveten bilesik 17'nin X-Ray ol¢climi yapilmistir ve

diger yontemlerle belirlenen molekiiliin geometrisi kesinlik kazanmistir.
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Sonug olarak, ilag endistrisinde kullanilabilecek, biyolojik aktivite gosteren bilesikler
sinifina katkida bulunabilmek amaciyla yaptigimiz ¢calismada yirmibir adet yeni Urin
elde edilmistir. Bu Urlinlerin dokuzunu trisiklik imidlerin aril- ve hetaril- tirevleri, diger
onikisini ise izoksazolin tirevleri olusturmaktadir. Tim sentezlenen bilesiklerin

biyolojik aktivite calismalari yapilarak farkh kullanim alanlari bulunmasi hedeflenmistir.
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