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OZET

SiKLiK SISTEMLERDE C-C VE C-N BAG OLUSUM REAKSIYONLARI

irem KULU

Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

Binlerce yildir doga insanlik icin ilaclarini temin edebilecegi bir eczane gibi olmustur.
Bugiin tim ilaglarin yaklasik % 40’lik bir kismi en az bir dogal madde tirevi
icermektedir.

Daly ve calisma arkadaslar tarafindan, 1992 yilinda ekvator bolgesinde bulunan
Epipedobates tricolor adli Ecuadorian kurbagasinin derisinden izole edilen ‘epibatidin’
bilesigi {ekzo-2-(6-kloro-3-piridil)-7-azabisiklo[2.2.1]heptan}, nikotinik reseptorler
arasinda merkezi sinir sistemi hastaliklarindan alzheimer, parkinson ve sizofreniyi
onleyebilecek ve agrilarin tedavisini saglayacak ozelliklere sahiptir [1].

Epibatidin bilesiginin zehirli oldugunun anlasilmasi ve 1 mg’i icin binlerce kurbagaya
ihtiyac duyulmasi ayni biyolojik etkinlige sahip fakat zehirli olmayan tirevlerinin
sentezlenmesini gerektirmektedir. Bu nedenle daha az zehirli ama onun kadar ayni ilag
etkisini gosterebilecek etkiye sahip oldugu ispatlanan en 6nemli analoglarindan biri
olan epiboksidinin yeni tiirevlerinin sentezlenmesi blyiik 6nem tasimaktadir.

Bunun yani sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorli
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 [2], [3], [4], [5], [6].

Diger bir yandan, dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin bircok kullanisl sentetik
uygulama alani bulunmaktadir, bunlardan en o6nemlisi yeni kiral merkez iceren
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bilesiklerin hazirlanmasidir. Heterohalkali bilesikler kimyasinda nitril oksitler cok yonlii
ara artnlerdir ve cesitli 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda yer alarak bes Gyeli
heterohalkalar olustururlar. Ozellikle, nitril oksitlerin alkenlere siklokatiimasiyla elde
edilen izoksazolinler bazi 6nemli farmasotiklerin yapilarinda bulunmalarindan dolayi
dikkat cekicidir [7], [8].

Bu calisma, baslica dért asamadan olusmaktadir. ilk asama baslangic maddeleri olarak
kullanilacak N-(3-metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-endo,6-endo-
dikarboksimid ve N-(3-metilizoksazol-5-il)-10-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-ekzo,6-
ekzo-dikarboksimid bilesiklerinin hazirlanmasidir. ikinci asama, sentezlenen trisiklik
imid tlrevlerinin aril ve hetaril iyodirlerle hidroarilasyon reaksiyonundan
olusmaktadir. Uclincii asamada, baslangic maddelerinin, nitril oksitlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari gerceklestirilerek izoksazolin tiirevleri elde edilmistir. Son
asamada ise, sirasiyla FTIR, 'H NMR, *C NMR (APT), GC-MS ve LC-MS teknikleri
kullanilarak sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epibatidin, Epiboksidin, hidroarilasyon reaksiyonu, 1,3-dipolar
siklokatilma, izoksazolinler

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTiITUSU
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ABSTRACT

C-C AND C-N BOND FORMATION REACTIONS OF CYCLIC SYSTEMS
irem KULU

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niiket OCAL

For thousands of years, nature, especially plant life, was the ‘pharmacy’ from which
people obtained their medicines. Even today it is estimated that 40 % of all drugs
contain at least one plant-derived ingredient.

Epibatidine molecule {exo-2-(6-chloro-3-pyridyl)-7-azabicyclo[2.2.1]heptane} which
was isolated by Daly and coworkers in 1992 from the skin of Ecuadorian frog,
Epipedobates tricolor lives in ecvator area, has potential interest among the nicotinic
receptor agonists for treating neurological disorders such as alzheimer’s, parkinson’s
diseases and schizophrenia [1].

Epibatidine’s toxic effects and the fact that the amount of this compound had been
isolated from Epipedobates tricolor less than one miligram, causes the need of
synthesizing new epibatidine analogs which are not toxic but has the same biological
active properties. Therefore this has great importance to synthesize new epiboxidine
analogs which less toxic but have the same effect of drug.

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 [2], 3], [4],

(5], [6].

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

Xviii



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 [7], [8].

This study planned as four steps. The first step is the synthesizing of starting materials
N-(3-methylisoxazol-5-yl)bicyclo[2.2.1]hept-8-ene-2-endo,6-endo-dicarboximide and N-
(3-methylisoxazol-5-yl)-10-oxabicyclo[2.2.1]hept-8-ene-2-exo,6-exo-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: Epibatidine, Epiboxidine, 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

Daly ve calisma arkadaslari [1], 1992 yilinda ekvator bélgesinde bulunan Epipedobates
tricolor adli Ecuadorian kurbagasinin derisinden Epibatidin (ekzo-2-(6-kloro-3-piridil)-7-
azabisiklo[2.2.1]heptan)(l) maddesini izole etmislerdir. GuUnUmizde nikotinik
reseptorler arasinda  (nAChRs) oldukca yiliksek potansiyele sahip epibatidinin
morfinden 200-500 ve L-nikotin’den 200 kat daha fazla agri kesici etkisi oldugu
bulunmustur. Yiksek zehirliligi nedeniyle insan vicudunda tedavi edici etkisi
sinirlandirilsa da bu maddenin, nikotinik reseptorler arasinda merkezi sinir sistemi
hastaliklarindan Alzheimer, Parkinson ve sizofreniyi Onleyebilecek ve agrilarin
tedavisini saglayacak etkiye sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle cesitli
arastirmacilar tarafindan bu bilesigin 7-azabisiklo[2.2.1]heptan yapisini iceren ve
toksikligi distk ama biyolojik aktivitesi yliksek cok cesitli analoglari sentezlenmeye

calisilmistir [9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17].

Cl
H 74 H N
NN N o) N
Epibatidin (1) Epiboksidin (I1)

Epibatidinin metilizoksazol analogu olan epiboksidin (ekzo-2-(3-metil-5-izoksazoil)-7-
azabisiklo[2.2.1]heptan, () bilesigi sentezlenmis ve nikotinik reseptér ve antinosiseptik

aktiviteleri epibatidin ile kiyaslandiginda epibatidinden daha yiiksek, toksititesi ise daha
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dislik olarak bulunmustur [18],[19],[20]. Ancak daha az zehirli olabilecek analoglarinin
sentez calismalari glinimiizde hizla devam etmektedir. Bu nedenle daha az zehirli ama
onun kadar ayni ilag etkisini gosterebilecek etkiye sahip oldugu ispatlanan en 6nemli
analoglarindan biri olan epiboksidinin (Il) cok az tlrevi literatirde yer almaktadir
Glnlimizde, organopaladyum katalizorli C-C bag olusumu reaksiyonlari organik
molekillerin sentezi icin en etkili yaklasimlardan biri olmustur. Heck reaksiyonu,
ozellikle sentetik kimyada ve ila¢ endstrisinde biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde
stkca kullanilan bir yontemdir. Son vyillarda calistigimiz bisiklik alkenlerin Heck tipi
hidroarilasyon reaksiyonlari, Epibatidin alkoloidleri arasinda yer alan biyoaktif hibrid
bilesiklerin dogrudan sentezlenmesine olanak saglamaktadir [3],[4],[5],[21],[22],[23],
[24].

Diger bir taraftan, bisiklik sistemlerde 1,3-dipolar siklokatilmalar ile calismalara
literatlirde az rastlanmaktadir. Bu sekilde izoksazolin tirevleri elde edilmektedir ki
bunlarin bircogu biyolojik aktif dzellik gdstermislerdir [25],[26]. izoksazolin halkasina
sahip bilesiklerin, bakteri ve virlislere karsi etkili olmalari, kanser tedavisindeki
uygulama alanlari (lll), anti-tiiberktloz ozellikleri (IV), pihti olusumunu 6nlemeleri,
epileptik nobet tedavisinde kullanilabilmeleri ve bagisiklik sistemini gliclendirmeleri
gibi 6nemli biyolojik aktiviteler gostermelerinden dolayl ilag hammaddesi olarak

kullanildiklar bilinmektedir [5], [27].

N ol N—O

1.2 Tezin Amaci

Yapilan literatlir calismasi sonucu elde edilen bilgilerin 15181 altinda, calismamizin ilk
bolimiinde epiboksidin’in temel yapisini bulunduran ve literatirde yer almayan N-(3-
metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-endo,6-endo-dikarboksimid bilesigi (3) ve
N-(3-metilizoksazol-5-il)-10-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-ekzo,6-ekzo-dikarboksimid

bilesigi (4) trisiklik alkenler olarak hazirlanmistir. Ardindan sentezledigimiz bu
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bilesiklerin  paladyum(ll) asetat katalizorliginde Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonlariyla alkenik kisima ekzo- olarak aril ya da hetaril gruplarn takilmis ve yeni

epiboksidin analoglari elde edilmistir.

Calismamizin ikinci boliimiinde, sentezlenen trisiklik alkenlerle (3, 4) 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari gerceklestirilerek biyolojik aktif olabilecek izoksazolin
tlrevleri hazirlanmistir. Bunun sonucunda, dnemli biyolojik 6zellikler gosterebilecek
yapisinda epiboksidin bilesigine ait gruplar bulunduran molekiller sentezlenmis olup

biyolojik aktivitesinin arttirilmasina ¢alisiimistir.

1.3 Hipotez

Yeni ve yiksek biyolojik aktivite gosterebilecek fakat toksik olmayan epibatidin
analoglarinin sentezi amaclanarak yaptigimiz calismada baslangic maddesi olarak
kullandigimiz trisiklik yapidaki alken molekilleri ile hem reaksiyon kolayligl ve hem de
stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlari ve 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlari uygulanmis ve sinir sistemi tizerinde ila¢ olarak etkili
olabilecek epiboksidin analoglarinin sentezlenmesi gerceklestirilmistir. Bu Urilnlerin
yapilarinda su anda kullanilan agri kesicilerden defalarca kuvvetli analjezik etki
gosterdigi klinik denemelerle de ispatlanmis olan epiboksidin bilesigine ait gruplar
bulundurmalar sebebiyle farmakolojik etkilerinin artirilabilecegi 6ngortlmuistir. Tim
sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari yapilarak farkli kullanim alanlarinin

bulunabilecegi diisiintilmektedir.
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BOLUM 2

EPIBATIDIN ve ONEMI

Ekvator yagmur ormanlarinda kiiclik, renkli ve zararsiz goriinen Epipedobates Tricolor
isimli bir amphibian kurbagasi yasamaktadir. Bu kurbagalarin derisinden elde edilen
maddenin toksiditesi ylzyillardir bilinmektedir. Bati Kolombiya’nin Pasifik kiyillarindaki
iki Hint kabilesi bu toksini, hazirladiklari oklari kurbagalarin sirtina stirterek kullanmislar
ve daha fazla zehir Uretebilmeleri icin tekrar dogaya salivermislerdir. Bu zehir bilinen
en oOldiuridch dogal toksinlerden olan lipofilik alkaloidleri icermektedir. Kurbaga ilk
olarak 1974 yilinda bilim diinyasinda kendisinden s0z ettirmeye baslamistir. Daha
sonralari Dr. John Daly, bu kurbagadan izole edilen alkaloidi, MS spektrumundan
esinlenerek ‘alkaloid 208/210" olarak adlandirmis ve bu yeni molekilin giicli bir
analjezik oldugunu gostermistir [1]. Glney Afrika’ya yapilan sik gezilerin ardindan,
yapisal analizi yapabilmek icin ¢cok az miktarda bilesik elde edilebilmistir. Bazi politik ve
bilimsel sebeplerden dolayi, yaklasik 750 pg bilesik yillarca saklanmis ancak 1990’
yillarin baslarinda NMR spektroskopisindeki gelismelerle beraber alkaloid 208/210’un
yapisi aydinlatiimis ve epibatidin olarak yeniden adlandirniimistir; {1R,2R,4S-ekzo-2-(6-
kloro-3-piridil)-7-azabisiklo[2.2.1]heptan} [1],[13].

H
N
Cl
| X
N~
H
Epibatidin Epipedobates Trikolor

23



Epibatidin, etkin ama secici olmayan nikotinik asetilkolin reseptor (nAChR) agonistidir.
Yani reseptorlerle baglanarak aktifligi arttiran bir ilag olup agri kesici 6zelligi vardir.
Sinirsel nikotinik asetilkolin reseptorleri, beyinde genis Olciide yayilmis farkli alt
birimlerdir. Her alt birimin Ozel islev ya da davranislara aracilik ettigi bilinmektedir.
Epibatidin, klinik uygulamalarda oldukc¢a zehirlidir. Ancak aktif tlirevlerinin sigara
bagimhligl, tourette sendromu, alzheimer hastaligl, parkinson hastaligl, diskinezi
(hareket bozuklugu), sizofreni, dikkat eksikligi gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde onemli rol oynayacagl distnilmektedir. Epibatidinin  biyolojik
aktivitelerinin 42 nAChRs araciligiyla gerceklesebilecegi gbzlenmistir.

Bu bilesik klinik uygulamalarda zehirli oldugu icin merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilecek daha az zehirli fakat ayni etkinlige sahip tiirevlerinin
sentezlenmesi, biyoorganikle ilgilenen bilim adamlarinin ilgisini cekmistir.

Epibatidin bilesiginin morfinden ikiyiiz kez daha kuvvetli bir analjezik oldugu
kanitlanmistir [12]. Bu kesifle birlikte epibatidinin etki mekanizmasinda uyusturucu
etkili olmadigl anlasiimistir. Cogu kuvvetli agri kesicilerin sersemletici, uyku getirici,
uyusturucu etkisi vardir. Blyidk ilag firmalari daha iyi agri kesiciler yapmak Uzere
calismalar yapmaktadirlar. Daly, epibatidinin etkisinin naloksan tarafindan bloke
edilmedigini gosterdiginde bu kesif daha iyi bir agri kesici ilac icin blylk heyecan
uyandirmistir [13].

lllionis Abbott laboratuarlarindaki kimyagerler epibatidinin alzheimer hastaliginda
kullanilan ilaglara yapisal benzerligini fark ettiklerinde bu konuda arastirmalar yapmaya
baslamislardir. Onlarca epibatidin benzeri molekiil sentezlenmis ve iclerinden ABT-
594’(in istenilen Ozelliklere sahip oldugu saptanmistir. ABT-594’(in agriyi kestigi ve
bunu sinir sistemine zarar vermeden yaptigi anlasiimistir. Uyusturucu, bagimhlik yapici
etkisi yoktur. Bir diger avantaji, uyaniklihgl arttirmasi ve solunum ve sinir sistemi

lizerinde bilinen bir yan etkisinin olmamasidir [28].

ABT-59%4
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Epibatidinin yapisinin aydinlatiimasindan kisa bir siire sonra cesitli calisma gruplar ve
Daly’nin grubu nikotinik asetilkolin reseptorleri ile (nAChRs) etkilesimini incelemislerdir
[15],[17],[29]. S-(-)-Nikotin bu tiir reseptorleri aktive eder. Epibatidin ise bu tir
reseptorlere baglanip aktive ederken bunu ¢ok disiik konsantrasyonlarda yapabilir (Ki:
0.043-0.055 Nm, yaklasik 55 Pm). Daha sonralari epibatidinin etki mekanizmasinin
mesamil amin tarafindan bloke edildiginin bulunmasi nikotin ve analoglarinin tekrar

onem kazanmasina sebep olmustur [30],[31].

o 1

X
H3C O/\/ \ T
N—o N/
HO Z
Morfin Asetilkolin Nikotin

ilag arastirmacilari epibatidinin reseptérlere yiiksek ilgisine sebep olan yapisal ve
kimyasal 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin ugrasmislardir. Cogu biyolojik aktif bilesik icin
bu kiralite ya da molekiliin belirli uzaysal konfigiirasyonuna baghdir. Ornegin; S-(-)-
nikotin (Ki: 1-2 Nm), dogal olarak bulunan enantiomeri R-(-)-nikotin’den (Ki: 25 Nm) 20
kez daha fazla etkilidir. 1R,2R,45-(-)-Epibatidin kurbagadan elde edilmis dogal bir
stereoizomerdir. Enantiyomeri sentezlenmis ve reseptor ilgisi test edildiginde ayni
etkide olduklari saptanmistir. Dukat ve calisma arkadaslari molekiiler modelleme
calismasi ile epibatidinin stereospesifik olmayisini aciklamaya calismislardir. Nikotin
bilesiginin izomerlerine bakildiginda uzayda farkh hacimler isgal ettikleri ortadadir.
Oysa epibatidin enantiyomerleri ayni hacmi isgal eder.

Epibatidinin baglanma etkilesmesini aciklamak ({izere nikotin ve epibatidin
molekillerinin yapilarinin karsilastiriimasina gidilmistir. Her iki bilesikte de alti Gyeli
piridin halkasi ve bu halkaya bir ya da iki karbonla bagl bir azot atomu vardir. Dukat ve
calisma arkadaslari molekillerin minimize enerjili molekiiler modellerini gostererek
epibatidin ve nikotinin uzaydaki ortak yapisal 6zelliklerini ortaya koymuslardir (Sekil

2.1), [15].
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Sekil 2.1 ve epibatidin bilesiklerinin sliperpozisyonu, N: mavi, Cl: yesil.

Biyolojik aktif bilesiklerle calisirken ila¢ arastirmacilarinin bir amaci da farmakofor
belirlemektir. Farmakofor belirli bir reseptor icin gerekli olan en uygun kimyasal ve
yapisal molekiiler 6zelliklerin diizenlenmis durumudur.

Gecmiste cesitli calisma gruplar nikotinik reseptorler icin cesitli bazi farmakoforlar
onermislerdir. Beers ve Reich, Barlow, Johnson ve Sheridan farkli zamanlarda nikotin
icin farmakoforlar gostermistir [32],[33],[34]. Bazi sadelestirmelerle tim modeller bir
hidrojen bagi yapan atom (6rnegin piridin azotu ya da karbonil oksijeni) ve bir pozitif
yukli merkez (6rnegin protonlanmis azot) yaklasik 4.8 A’lik bir uzaklikla ayrilmistir. Bu
uzaklik cogunlukla ‘azotlar arasi uzakhk’ olarak bilinir. Epibatidinin yiiksek nikotinik
agonist ilgisinin ortaya cikmasiyla beraber Glennon ve grubu nikotinik farmakoforlari
tekrar degerlendirmis ve en uygun ‘azotlar arasi uzaklik’ olan 5.1-5.5 A ile bir model
yapmislardir [35]. 1996’da Abbott Laboratuarlarindan bir calisma grubu nikotinik
agonist olan epibatidinle ayni giicte bir seri piridil eter bilesikleri sentezlemislerdir.
Nikotinik reseptorlerde en uygun etkilesim icin azotlar arasi uzakhgin 6.1 A’dan daha
yakin olabilecegini gosteren molekiiler modelleme calismalari yapmislardir [36].
Nikotinik asetilkolin reseptorleri, ligand kaynakli iyon kanallaridir ve bes farkl temel alt
Uniteden olusurlar; a, B, 8, ¢ ve . Ayrica bu resept6rin birkag farkli alt tipi de vardir.
Her biri farkli alt Gnitelerin bir karisimi olup farkli farmakolojik 6zellikler gosterir. Dr.
Luetje’s laboratuarlarindan bir calisma grubunun son raporuna goére epibatidinin cesitli
nAChR’nin alt tipleri icin ilgisi incelenmis ve yayinlanmistir. Sonuclar tabloda

gorilmektedir:
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Reseptor ilgisi (pM)

o232 o332 o4p2
10.3 13.6 30.0
o2p4 o3p4 o4p4
86.8 303 84.7

Cizelge 2.1 Epibatidin’in néronal nAChR alt tiplerine ilgisi

Goruldugtu UGzere P alt Uniteleri degistirildigi zaman ilgide 6nemli bir fark
gozlenmektedir (a3B2, 3P4 ile degistirildiginde yaklasik otuz kat bir fark olusur) [37].
Epibatidinin yliksek toksiditesi medikal bir ajan olarak kullanilmasini engellemistir.
Fakat, toksidite gostermeyebilecek yeni analoglari sentezlenmektedir. Onemli bir
epibatidin analogu epiboksidindir [29]. Bu bilesik epibatidin ve ABT-418’in bir
karisimidir. ABT-418 bilesigi nikotinin izosterik bir analogudur, analjezik ve cesitli test

sistemlerinde dikkate deger Ozelliklere sahiptir.

H
N
RO B
N—O | N o
H
ABT-418 Epiboksidin

ABT-418 nikotindeki piridin halkasinin metilizoksazol halkasiyla degistirilmesiyle dizayn
edilmistir. Daly ve grubu izosterik degisimi epibatidine uygulamis, kloropiridin halkasini
metilizoksazol halkasiyla degistirerek epiboksidini sentezlemistir. Epibatidin kadar
glcli olmasada epiboksidinin (Ki: 0.6 nM) nAChR ilgisi nikotin (Ki: 1.01 nM) ve ABT-
418’den (Ki: 10 nM) daha fazladir. Ayrica epiboksidin, epibatidinden yirmi kez daha az
toksiktir. Epibatidinin cesitli analoglari, azabisikloheptan halkasinin degistirilmesiyle
sentezlenmis ve test edilmistir. Ornegin homoepibatidin, bis-homoepibatidin ve
azabisiklooktan analoglari bunlara &6rnektir [38],[39],[40],[41]. ilging bir sekilde

homoepibatidin epibaditinle karsilastirilacak derecede glicli analjezik potansiyeldedir.
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Epibatine benzer yapisal 6zellikteki diazabisiklik pirazin ise ylksek Ki degerine sahiptir

[13],[15].
HN HN
\ \
Cl ~ Cl ~
\_/ \_/
H H
Homoepibatidin Bis-homoepibatidin
H
N
H
N /
cl \\ N
S
N/ \
H N
c” N
Azabisiklooktan analogu Diazabisiklik pirazin

Cesitli epibatidin analoglarinin sentezinde hidroarilasyon metadolojisi 6nemlidir. Bu
yaklasimla substitue azabisiklo halka sistemlerinde regio- ve stereokimya gozlenmesi
hidroarilasyonu daha da dnemli kilmaktadir.

Hidroarilasyon kosullarinda bilesik 50°den 51 bilesigi tek bir stereospesifik izomer
olarak elde edilir (Sekil 2.2). Bu yaklasim kullanilarak halkada ve piridinde degisikliklere

gidilmis ve farmakolojik 6zelliklerini incelemek icin pek ¢cok bilesik sentezlenmistir [20].

c N (CH,);NH/HCO,H  Cl_N

/

\—Boc | S Pd(OAc),(PPh), P N—Boe
/ + _ -
! DMF/ 80 °C/ 5 h
50
% 42
| N
CRCOH  INA'S
I NH
CH,CL, =
51
% 82

Sekil 2.2 Epibatidin analoglarinin sentezi
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2003 Yilinda yapilan bir calismada da epibatidin tlirevi molekiller sentezlenmistir [42].

/Boc /BOC BOC
N N />—x

SOLAr p-Tiyokrezol SOLAr Na/Hg ;b _
/ Ar Tolil

Heck-Katiimasi

SAr
H
Boc: t-Btilkarbamat, TFA: Trifluorometansulfonik asid
Burada epibatidin iskeletinin sentezinde ©6nce azotlu grup korunarak
7-azabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien  bilesiginin  sentezi icin Diels-Alder yaklasimi
kullanilmis, daha sonra elde edilen bilesik, sentezin baslangic maddesi olan bisiklo
bilesigine hidrojenlenmistir.

Bir diger epibatidin tlirevi sentezi ise asagida gosterildigi gibi gerceklestirilmistir:

Boc Boc

@+H = Ts 5

Ts N \O
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Bu sentezde temel olarak indirgen Heck katilmasi kullaniimistir. Sekildeki gibi, keton,
pirol ve 2-bromoetinil p-tolil siilfon ile hazirlanmistir. indirgen Heck reaksiyonunda
katalizor olarak, paladyum bilesikleri kullaniimistir [43].

2004 Yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada reseptor kaynagi
olarak fare beyin dokusu ve klonlanmis reseptorler kullanilmistir. Bu calismada
epibatidin yapisinin olusturulmasi ve biyolojik aktivitesinin hangi yapisal 6zelliklere
bagh oldugunun anlasilmasi icin bazi vyapisal degisiklikler uygulanmis ve bu
degisikliklerden elde edilen sonuglar incelenmistir.

1. Stereokimyasindaki degisiklikler

2. N-H hidrojeninin diger gruplarla yer degistirmesi

3. 2'-Kloropiridinil halkasindaki degisiklikler

4. 2'-Kloropiridinil halkasinin biyoizosterik halkalarla yer degistirmesi

Sonuc¢ olarak, (+)- ve (-)-epibatidin, benzer aktivite ve baglanma ilgilerini
gostermislerdir. Epibatidinin N-metil tlirevine dontsimi, biyolojik aktivite tzerinde
sadece kicuk etkilere sahiptir. Oysa, epibatidinin daha genis gruplar ya da asetil iceren
tirevlere donlsimi biyolojik aktivitede azalmaya yol acmistir. 2'-Pozisyonundaki
elektron verici grup ilgide genis bir azalmaya sebep verir. Bunun yaninda 3'-
substituentlerin eklenmesi reseptorler icin yiksek ilgiye sahip agonist ya da agonist-
antagonist karisimi bilesiklere 6ncilik edebilmektedir.

Genellikle  epibatidindeki  2'-kloropiridin ~ halkasinin ~ farkh  halkalarla  yer
degistirmesinden veya 7-azabisiklo[2.2.1]heptan halkasindaki degisimlerden
sonuclanan tirevler epibatidine oranla reseptorler icin daha distk bir ilgi gosterir [11].
Bu yeni alkaloidin total sentezinde azabisiklik sistemin olusturulmasi icin dort farkl
metadolojiye dayanan cesitli sentetik yaklasimlar yayinlanmistir:

1. N-Korunmus pirollerin aktif dienofillerle [4+2] siklo katilma reaksiyonu.

2. 1,4-Aminosiklohekzan tlirevlerinin molekiil ici nukleofilik substitusyon halka
kapanmasi.

3. Kararsiz azometin vyilitlerin ve substitue 6-kloro-3-vinilpiridinin [3+2] siklo katiimasi.
4. Tropinon iskeletinin Favorskii diizenlenmesi ile halka kicultilmesi.

(*)-Epibatidinin kisa ve etkili bir sentez yontemini yayinlayan Zhang ve Trudell, metil 3-

bromopropinoatin pirol tirevleriyle [4+2] siklokatilma reaksiyonlarini iyi verimlerle
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verdigini bulmustur ve 7-azabisiklo[2.2.1]heptan sistemini olusturmak Uzere bu

yontemi kullanmislardir (Sekil 2.3), [44].

Boc /Boc
Br N
/\ l 90 °C 5~ ELNH EGN ) _o
N I, % 10 HCI
BOC COZCHs COZCH3 COZCHC‘}
/Boc /|30¢ N cl
N N P
H, % 10 HCL, A . |
—— 0 —_— _—
% 10 Pd/C (Boc),0 n-BuLi, THF, -78 °C
CO,CHs
Boc ol /Boc
\ o CICOCO,CH,, DMAP N _BuOK _
H
AN Bu,SnH, AIBN, rBuOH
OH toluen, 100 °C N
A

H
{ < &
TFA W
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Sekil 2.3 Epibatidinin kisa ve etkili bir total sentezi

Arastirmacilar kurbaganin epibatidin  bilesigini biyokimyasal olarak (rettigini
dastinmdislerdir. Fakat Daly E. trikolor kurbagalarinin kafeste hi¢c epibatidin
Gretmediklerini bulmustur [45]. Ortak bir tahmin kurbaganin epibatidini direkt aldigi ya
da dretimine neden olabilecek bir maddeyi dogal beslenmesinde otlardan ya da
boceklerden elde ettigidir. Bununla beraber, epibatidin ve nikotinin yapisal benzerligi
sebebiyle, bitki kokenli bir alkaloid ya da bir cicek kaynagi olasiliklar icinde olabilir [13].
Epibatidin molekili ve tipta kullanilabilirligi, yagmur ormanlarinin 6nemini bir kez
daha ortaya koymustur. Epipedobates kurbagalari ekvator bolgesine 6zgl bir tlrdir.

Eger cevreye zarar verilseydi epibatidin ve sentetik analoglari hicbir zaman
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kesfedilemeyecekti. John Daly ve Charles Myers’in ekvatora ilk gezisinin ardindan bu
kurbagalarin yasadigi iki ana bolgeden birisi muz yetistiriciligi bahanesiyle yok
edilmistir. Fakat diger bolgenin dokunulmadan kalmasi bilim adamlarinin yaklasik 1

mg’lik 6rnegi toplamalari icin yeterli olmustur [28],[46].
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BOLUM 3

PALADYUM KATALIiZORLU YONTEMLER

Gecmisten glinimiize kadar, gecis metalleri organik kimyada oOnem kazanan
reaktiflerdir. Son vyizyllda, 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 kullanilr.
Paladyum disinda sik kullanilan metaller, Suziki reaksiyonlarindaki bor (B) ve Neigishi

reaksiyonlarindaki ¢inko (Zn) dur. Bazi reaksiyonlara ait organometalik bilesikler Sekil

3.1’de gorilmektedir.

R'—B(OR")2

> Suzuki

/R'—an

> Negishi
R'—Sn(R")3

> Stille
R'-MgX

» Kumada

Pd(0)
RX ——— = R-Pd(ll)X —Q' — ey

> Sonogashira

Sekil 3.1 Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari
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3.1 Paladyum Katalizori

1803 Yilinda Palas tarafindan kesfedilen paladyum metali, 6nceleri metal kaplama ve
degerli ziynet esyalarinda kullaniliyordu [47]. 1959 yilinda endistri alaninda Wacker
prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gecilmis oldu. Alkenlerin CuCl; yerine
PdCl, ile de aldehitlere yikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale ilgi daha da artmis
oldu. Paladyum metali, sentez asamalarinda grubun diger Uyeleri nikel ve platine gore
Olclu kararhlik ve reaktivite gostermesi, yiikseltgenme 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 [48].

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 c¢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) tuzlari ile oksidatif reaksiyon ve Pd(0)
kompleksleri ile katalitik reaksiyonlar olarak iki kisimda incelenir. Pd(ll) bilesikleri
genellikle yikseltgeyici 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 halojeniirler olarak gosterilirler ve kolay
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ayrilabilen gruplarindan dolayr paladyumla niikleofilik ataga karsi duyarhdirlar. Apolar
substratlar ise, (6rnegin arenler), C-H baginin koparilmasi yolu ile aktive alkenler ve
terminal alkinlerle etkilesirler. Aril ve vinil halojenlirler, oksidatif katilma yoluyla uygun
o-aril ve o-vinil paladyum kompleksleri verirler, reaktiflik sirasi I>OTf>Br>Cl dir. Alkil
halojentirler de benzer sekilde oksidatif katilmaya ugrayabilirler, bir syn- diizlemsel X-
Pd-C-C-H dizenlenmesi elde edildiginde, paladyum hidriir organik kisimdan
ayrilmaktadir. Allilik halojeniirler 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 molekiller tarafindan indirgenmis Pd(ll)
kompleksleri icin Pd(0)in gerekli oldugu bircok yer degistirme reaksiyonlar

incelenmistir.

3.1.1.2 Pd(ll) Kompleksleri

Alkenler geri donlstimli mt-koordinasyonuyla, ¢oziinebilen Pd(Il) kompleksleri yaparlar.
Bu kompleksler genellikle bozunabilir olmasina ragmen, koordinasyon 6nemli bir
aktivasyon adimidir clinkli 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 6nemli oldugundan
bu amagla P(o-tolil);, P(t-butil)s, P[(t-butil),]Ph, ve oldukg¢a etkili olan heterosiklik
karbenlerden hazirlanan fosfin tirt ligandlar kullanilmaktadir [49]. Hacimli gruplarin
oksidatif katilma ve indirgen eliminasyon basamaklarinda hizlandirici etkisi
bilinmektedir. Epibatidin sentezlerinde, PPhs yerine AsPhs ligandi kullanilarak yapilan

azabisiklik alkenlerin hidroarilasyon reaksiyonlarinda iyi sonuglar alinmistir [3].
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3.2 Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

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

doénisimle maddeden tekrar kullaniimak Gizere uzaklastirilmasi [50].

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK
C---Pd Pd kompleksli _ogganilg 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 niikleofillerin ya paladyuma (ligand degisimi) ya da koordine olmus
liganda katilimini gerektirir, bu organik molekilin karbopaladasyonu olarak aciklanir.
Tum bu dontsumler Pd(Il)’nin elektrofilik davranisi ile tanimlandirilir. Son olarak,
Gc¢linct 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
N
NI A8

Oksidatif katilma

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

M'-R"

Sekil 3.2 Paladyum katalizli genel ¢evrim
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Alkil halojenirin Pd(0)'a oksidatif katiimiyla olusturulan R-Pd-X baska bir organik
molekiliin icine yerlesebilecegi gibi, baska bir organometalik bilesikle paladyum
Gzerine alkil transferi ile dialkil paladyum (R-Pd-R") yani alkilasyon yapilabilir.

Tipik bir o6rnek olarak, benzoil klorire Pd(0) katimasini takiben olusan

benzoilpaladyum kloriir kompleksine metiltributilin kolayca katilimi saglanip,

benzoilmetil paladyum kompleks yapisi elde edilmistir (Sekil 3.3).

0 0 9
s MeSnBu Bu,SnCl
oksidatif 3 3
)k + PO —omima )k ~ 7 > )}\
Ph cl A Ph Pd-Cl Ph Pd-Me

|

o]

Pd(0) + )k

Ph Me

Sekil 3.3 Pd(ll) komplekslerine alkil transferi

3.2.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilegsimi (Aktivasyon Basamagi)

Anorganik paladyum tiirevi 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(Il) kompleksleri (Sekil 3.4) olusur ve dontsimler
kompleksin 6zgiin oksidasyon basamagindan bagimsiz olarak bundan sonra gerceklesir.
Pd(0) ve Pd(Il) komplekslerinin her ikisi de alkenler, alkinler gibi doymamis sistemlerle
ni-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(Il) komplekslerinin davranislari farklidir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd->L), halbuki Pd(ll) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline c-bagi olusturmasidir.
Alkenin m=>mnt* seviyeleri ile L,Pd(0) ve LsPd(ll) komplekslerinin orbital etkilesimleri
karsilastirildiginda, metalin d,, orbitallerinin alkenin n* seviyesine verdigi

elektronlardan dolay: farkhlk gosterir. L,Pd(0) kompleksinin molekiiler orbitalinde d,,
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ve p, atomik orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsilik LsPd(Il) 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.

L L
X X
p— HC===CH p—
HC——=CH + Pd  — - = Pd
Pd
R R'

Pd

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

3.2.2  Paladyum igerikli Organik Molekiillerin Olusumu

Aktive olmus paladyum komplekslerinin Pd-ligand bagina bitisik ve c¢ok yakin bir
yerinden oOzellikle alken, alkin ve karbonil gibi doymamis gruplu molekillerin
yerlesmesi bu basamakta gerceklesir. Karbopaladasyon olarak tanimlanan bu yerlesme
iki tipte incelenir. o,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
molekiliin 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).

Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(ll) tirlerine karsi daha reaktiftirler. 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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R
—Pd—H + N— ———> —Pd—CH,CH,R
I

Rl R2
| _
—Pd—R + Rl—————rR? >
' R Rd—
Ph X
x-Pd-ph  + N — = Pd-X | ——
XN X

Sekil 3.5 Pd-ligand icerisine organik molekilin yerlesmesi

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

kismina syn-katilmasi gbzlemlenir. 1,2-Alkil goci ile sonuglanir (Sekil 3.6).

] Pd-X R
o - o,o— yerlesmesi
X-Pd-R  + 0LCEO :C=O:l >
0
R R
| alkil goc | R
L,pd — CO e LPd —C
N\
o]

Sekil 3.6 Pd-ligand icerisine karbonil yerlesmesi ve alkil gbci

Paladyum kolaylikla koordine alken (izerine 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 birkac¢ faktorle kontrol edilebilir.
Pd komplekslerine alkenlerin yerlesmesi katyonik bir kompleks kullanildiginda hizlidir.

Bu amacla Ag tuzlari kullanilarak bir klorlu katyonik kompleks olusturulabilir. Boylece
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alkenin koordinasyonu daha da hizlandirilmis olur. Ayrica, molekil icine yerlesme olayi
cis-koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomerinin bulunmasi gereklidir. Bu ylizden
trans-acil-alken kompleksi yerine cis-kompleks yapisina daha fazla bulunmasi ve {iriin
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 donisiir (Sekil 3.7). iki disli ligand cis koordinasyon

olusumunu hizlandirici bir etki yapar.

N |L . C|OR ;d_ L
m— Pld—COR —»W— Pld—L — R 0
L L
trans gs R

Sekil 3.7 iki disli trans yapinin cis kompleks yapiya dénistimi

Goc yoluyla olusan bu yonteme 6rnek olarak, Pd(ll)-koordine alkinin a-vinil-paladyum
kompleksine donismesi, Pd(ll) koordine alkenin o-alkil paladyum kompleksine
dontismesi ve Pd(ll) koordine karbonilin acil-Pd(ll) kompleksine déniismesi verilebilir.
Gogen grup genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon) veya bazen bir hidrojen
atomudur (hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle geri dénisiimsuzdir, buna

karsilik hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri doniisebilen yontemlerdir.

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

Pd(ll)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik yontemle elde edilir ve ugrayacagi
tipik dontsimler koordine ligandin 06zelliklerine ve reaksiyon kosullarina baghdir.
Pd(ll)’nin doymamis ligandlarla yaptigi m-kompleksleri elektron eksikligi olan ortamda

kolayhkla niikleofilik katiimaya (Sekil 3.8) ugrar.

NU_"_\‘__ \
Y—pd—x —> _pd—%
| A

Sekil 3.8 Pd(Il) kompleks yapiya nikleofilik 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(Il) kompleksleri de niikleofilik katilmaya karsi,
ozellikle fosfinler gibi uygun yardimci ligandlar varliginda, oldukca aktiftirler. Kararli
karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilirlar. m-Allil-Pd(ll)
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
AP AN
R\/\ + PdCl;, —— | &R\/\/Nu+ Pd(0)

Pd__
N l
AN

R
\/\x + Pd(0) ——— | &R\/\/Nu—i— Pd(0)

Sekil 3.9 mt-Allil-Pd(Il) kompleksine ntkleofilik katilma ve Pd(0) olusumu

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

nt-allil kompleks olusumudur (Sekil 3.10).

X X
NG+ pdcl, + ;dcl—» LI N
X (—Pd\cI

Sekil 3.10 Nukleofil yaninda Pd(Il) 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 o6nce anlatildigi sekilde elde edilebildigi gibi metale
nukleofilik 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(lll) (Suzuki-Miyaura), Zn(ll) (Negishi)
ve Sn(lV) (Migita-Kosugi-Stille) tirleri en ¢ok kullanilanlardir. Aminler ve alkoksidler

benzer bir mekanizma ile halojeniir ligandla degisim yapabilirler.

R
Pd M A-Pd-R + Y-MX
7~ \X/

A-Pd-X + Y-M-R

M= Metal

Sekil 3.11 Pd(Il) komplekslerine metal katilimi

3.2.5 Metalin Organik Molekiilden Uzaklastirilmasi

3.2.5.1 pB-Eliminasyon (Dehidropaladasyon)

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(ll)-r-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 donlsir. Bu da katalizériin tekrar kullaniimasini saglar (Sekil 3.12).

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

kararl trans izomeri nedeniyle geri donisiamlidur.
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H
H Q_ —_— ¢ > \_ + H-Pd(I1)-X
Pd-X

H-PA(ll)}-X === Pd(0) + HX

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

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

izomerinin olusumu gerceklesir [51].

3.2.5.2 pB-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 izerine gecisi ile

gerceklesir (Sekil 3.13).

(-\ R R
Y/ﬁ/ E—— g + Pd(”)XY
Pd-X

Y =Cl, Br, OAc, OH

R4—T—A - A+ R,-Pd-X

Sekil 3.13 B-Heteroatom ve karbon eliminasyonunun genel gosterimi

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 tamamlandig gorilmustir

[52].
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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 Grini

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

0 (0]

)J\ )k + 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 dlizeninde bulunan ligandlar ancak trans—>cis
izomerizasyonundan sonra birlesebilirler. Trans—>cis izomerizasyonu ve C-C baglanmasi
dehidropaladasyonla karsilastirildiginda daha hizh  yontemler oldugu icin,
organometalik reaktiften bir [B-hidrojeni R grubuna transfer edilebilir. indirgen
eliminasyon paladyumun pozitif yikiniin azalmasina neden olur ve agiga ¢ikan Pd(0)
katalitik dongliye tekrar girmeye hazirdir. cis-Dietil kompleksi indirgen eliminasyonla
n-blitan verirken, trans-dietilkompleksi o6nce B-eliminasyonuyla paladyumhidrir
kompleksi olusturur. Daha sonra indirgen eliminasyonla birlesemeyen iki eliminasyon
GrlinG (Sekil 3.15) verir [53].
C,Hs

L= Pld_ GHs — GH5-CoHs

cis L
CoHq =|
L—P!:J—L L. L_P|d_H —> C,H, T GCHg
trans (,IZH5 CoHs

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

Paladyuma niikleofilik 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
dontsebilirler. Bu doéntsim, alkol (genellikle metanol) veya aminli ortamda karbon
monoksitle muamele edilerek saglanir. Karbonilasyon reaksiyonu geri donisimli bir
yontem oldugu icin birbiri ile yarisan reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlarda CO’ in
baskisi ve alkolliin tuzak etkisi (molekul i¢i veya molekul disi) farkh sonuclar elde

edilmesine sebep olabilir (Sekil 3.16).

0
R T )J\
- co R R
RX —=  LpPd_ — s L —— LnPd\X
- X
PdL,, NEt, | EtOH
Q H---NEt, 0
0 R R/ 0 mN
R L  -NEHX ™~ R X7 N

Sekil 3.16 Karbonilasyon reaksiyonunda alkoliin tuzak etkisi

Nukleofilin davranisi, yardimci ligandlar veya kullanilan CO’in baskisi gibi bircok faktére
bagh olarak birka¢ mekanistik yol izlenebilir. Ornek olarak, alkol ve tersiyer aminlerin
varliginda 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’ Yillarda birbirinden bagimsiz olarak calisan Moritani-Fujiwora ve Heck,
paladyum(0) katalizli  arilasyon ve alkenilasyon reaksiyonlarn  {izerinde
yogunlasmislardir. Son 25 yildir ise, paladyum katalizli bu gecisler, Heck reaksiyonlari
olarak bilinmektedir. Heck reaksiyonlari organometalik (R'-M) ve elektrofilik nitelikli

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

ilgi cekmistir [54].

H R
xor e PO

2 2

Sekil 3.17 Heck reaksiyonunun genel gosterimi

Ayrica; Heck reaksiyonu, dzellikle sentetik kimyada ve ila¢ endistrisinde biyolojik aktif

bilesiklerin sentezinde sikca kullanilan 6nemli bir metottur [55], [56], [57].

Paladyum katalizorlu katalitik cevrim (Sekil 3.18) ilk kez Heck tarafindan 6nerilmistir ve
hala genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik cevrime girmek icin sistem
icerisinde once paladyum(0) tlrleri olusturulur. Yani katalitik cevrim, paladyum(ll)
tuzlarinin veya bir paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestiriimesinin
saglanmasi adimiyla (A) baslar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0)
ozellikli bilesik (1) olusturulur. Paladyum(0) o6zellikli bu kompleks yapiya, oksidatif
katilma basamaginda (B), R-X katiimiyla paladyum(ll) 6zellikli (2) ve (3) bilesiklerine
dontstaralar. 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(ll) kompleksi (8) doniisimu
gerceklesir. Paladyum hidrirden 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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Sekil 3.18 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik cevrim

3.4 indirgen Heck Reaksiyonu (Katalitik Cevrim)

Bu calismanin baslica konusu olan paladyum katalizorli Heck reaksiyonunun indirgen
seklini ilk olarak Larock ve Johnson [58] bisiklik bir alken olan norbornen Ornegi
tizerinde incelemislerdir. lyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem
olarak secmislerdir. Norbornen o6rnegi (zerinden indirgen Heck reaksiyonlari icin

katalitik cevrim Sekil 3.19’ de gorilmektedir.

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

incelemistir [59].
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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 yiizden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(ll) asetatlarin serbest koordinasyon vyerleri
isgal edilir, bu durum Pd"(OAc),L, genel yapisindaki kare diizlemsel komplekse karsilik
gelir. Bu kompleks yapi genellikle ¢cok kararli ve kolaylikla elde edilebilen paladyum(ll)
tuzlarindan (Pd(OAc),, PdCl,), onlarin paladyum(ll) ligand-ortamli komplekslerinden
[PACI,(PPhs)4] ve az kararli paladyum(0) komplekslerinden elde edilir [55]. Paladyum(ll)
tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen fosfin ligandli Pd(0)L, kompleksleri genis
kullanima sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) kompleksleri aminleri indirgedigi
halde, alkenlere etki etmez. Reaksiyon ve c¢ozlici 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 [60].

L L L
\ -L \ -L \
L—Pd-L == Pd-L == pd’-|
+L +L
L (1)

Sekil 3.20 Pd(0) kompleksleri dengesi

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

onerilmistir [61].

% . % £
AL OAC ©p—0Ac R P—OAc
P = . = { Pd°(0OAcy T+
p” OAc < p- Pd(OAcy 4 PPh,
/ / |
Ph, Ph, Phy
-H* +H20
PPh,
dppp= <:
PPh, fha

P=0
Pd"(OAc), AcOH T <
PPh,

Sekil 3.21 Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi

3.4.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma onemli bir adimdir. Heck ¢cevriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki gliclii baglanmadan dolayi klor ve brom tasiyan
alkil halojeniirleri sik kullanililir. Bu sirada kare diizlem dsp? hibritlesmis organik
paladyum(ll) bilesik turleri olusmaktadir. Heck ¢evriminde tetrahedral geometrili Pd(0)
komplekslerine R-X katilmasi kare dizlem geometrili cis-RPd(II)XL, yapi lzerinden
gerceklesir. Trans yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararhlik icinde
korundugu kabul edilir [62]. Boylece, iki disli ligandlar burada istenmeyen cis-

konfiglirasyonu almak zorundadir. Aktivasyon enerjisinin distrilmesi amaciyla tek, iki
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ve siklikla G¢ disli ligandlarnin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin

olusumunu kolaylastirir [63].

n-Kompleks Olusumu Katalitik cevrimdeki esas asama, o-Alkil-Paladyum bilesigine
alkenlerin syn- katilmasidir. o-Alkil-paladyum tirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar
icin iki olasi reaksiyon yontemi ileri siriilmektedir (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22 indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi

Bunlardan birincisi notral yontem, digeri ise katyonik yontemdir [64], [65], [66].

Notral reaksiyon yonteminde, iki donor merkezi olan ligandlarda farkh baglanma
gliciinin olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifca koordine olmus nétral ligandin
(PPhs, ¢ozlici veya baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(ll) {zerinde
koordinasyon boslugu olusur. Bu olay diger taraftan o6nceden zayif olan Pd-L
koordinasyonunun gliclenmesini saglar [54]. Sartlara uygun olarak bu ligandlarin
yonlendirilmesine gore psddorotasyon (yalanci ¢evrim) ortaya ¢ikmaktadir. Bu kademe
katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, c¢linkii burada gerekli olan molekiil
geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin her zaman gecis
metaline bagli her iki donor merkezini koordine etmesi seklinde ortaya ¢cikmaktadir. 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 nétral
bir ligandin (¢coklu P veya N iceren) metalle gicli koordinasyon yapmis olmasini
gerektirir. Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik
ozellikli yapiya dondstirilir. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve yiiksek ¢ozliciu

polaritesi katyonik form icin 6nemli katki saglamaktadir [67].

Mekanizmada diger asama, o-alkil-paladyum tirlerinin formiyat anyonlar tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin {izerinden katalizérlerin 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 hidriir 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 mimkiin oldugunu isaret
etmektedirler [68]. Catellani, norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tirlerinin ara Griin
olarak olustugunu varsaymaktadir [69]. indirgen Heck reaksiyonu icin Pd"/Pd" redoks
sisteminin varhg altinda ileri siirilen katalitik cevrimi (Sekil 3.23) gostermektedir.
Burada hizi belirleyen asama, oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gore
Pd’/Pd" halinde bu asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif katiima ve m-
kompleks baglanmasinin mekanizma acisindan kismi ilerlemesi icin iki farkli reaksiyon

yolu 6nerilmektedir. Her iki olasi yol daha 6nceden agiklandigi gibidir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler 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  dislincesini  temelde
benimsemektedirler. Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tanimli asama icin bir
esdeger sonucun ortaya ¢ikmasini 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 cozilmekte 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 [68].

3.4.3 Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varliginda paladyum(ll) kompleksinden HX ayrilmasi yoluyla Pd(0)L, 6zellikli
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(ll) kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir. Daha
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Oonceden anlatilan B-eliminasyonunu (B6lim 3.2.5.1)’de iceren klasik mekanizma (Sekil

3.24) goriulmektedir [70].
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Sekil 3.24 Katalizoriin yeniden kazanilmasi

3.5 Heck Reaksiyon Sartlari

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

hassasiyeti ve irin olusumu Uzerindeki etkilerini inceleyecegiz.

3.5.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand oncelikle Heck reaksiyonlarinin reaktivite ve seciciligi tizerine 6lculu
bir etkiye sahip olmalidir. 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
glicll selatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallanmis kompleksler icin iki disli ligandlar

kullanilir [56], [71]. 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 [72]. Fosfin ligandinin olmadigl ortamdaki reaksiyonda,
zayif bir donldsimiin oldugu ve tamamiyla regiokontrolsiiz yaridiginid gérmustir.
Triarilfosfinle yapilan denemelerde yine zayif donlisim ve a-selektivite, tek disli cok
basit alkil fosfinle ise a-selektivitenin ¢ok yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu sonugclar
paladyumla c¢ok glicli koordine olmus ligandlarla sadece beklenen (riine

donisebildigini gostermistir.

OnBu

oTf
PnBU  py0AC) 2,
+ —
Et3N DMF

Sekil 3.26 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonu

iki disli (N-N) ligandlariyla yapilan arastirmalarda, 2,9-dimetilfenantrolinin, dppp
kullanildiginda alinan sonuglarin aynisini gosterdigi tespit edilmistir. Fakat reaksiyon
sartlarinda vyapilan degisikliklerde selektivitelerinin yiikseldigi gb6zlenmistir. Bu
fenantrolin tlirevlerinin koordinasyona girme kabiliyetlerinin yilksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Aril triflatlarin Gzerindeki elektron cekici gruplarin reaksiyon hizini
azalttigl ve a-selektivitenin distligl goridlmektedir. Ayni sartlarda dppp ile yapilan
denemelerde regioselektif etkinin olmadigi gériilmistiir. Bu olay azot atomunun metal
Gzerindeki ylik yogunlugunu artiriimasi ile aciklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’{in

degisik liganlarla yapilan arilasyonuna ornek reaksiyon (Sekil 3.27) gosterilmistir.
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Sekil 3.27 N,N-dimetilaminetanol’lin arilasyon reaksiyonu

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

kullaniminin dppp ile yapilan denemede etkisi olmadigi gorilmistir.

2001 Yili Nobel Odiliini kazanan Noyori, iki disli binap paladyum(0) ligand ortamli

molekilici Heck denemelerini yapmis [73] 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 kararli paladyum katalizleri
kullanilmaya baslanmistir [74]. Fakat, farkli 6zellik ve aktiflik gbsteren bu yeni ligandlar

bazi denemelerde az kararlilik ve amacindan sapmalar gosterebilmektedir.

Dislik aktiviteli aril klortir yerine oldukca popliler olan i1si ve havada kararh yeni
ligandlar bulunmus (Sekil 3.28) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik
ve kararhlik ozelliklerinin artirlmasi ile ilgili yapilan yogun calismalara ragmen, alken
foksiyonel grupsuz bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlari

yapilamamuistir.
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Sekil 3.28 Kararli yeni ligandlar
3.5.3 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin roli siklikla tartisilmistir [75], [76]. Bazin temel
gorevinin hidrodopaladyum(ll) komplekslerinin yeniden olusturulmasi ve aktif
paladyum(0) ozellikli ligandlara donustiirtilmesi oldugu gorusi kabul edilmistir [56].
Cok sik kullanilan trietilamin (EtsN) olmus, sterik engelli ve kararli PMP’ninde uygun
sicakliklarda kullanilabilecegi bildirilmistir [55], [77]. Ayrica K;CO3, NaHCOs ve KOAc gibi

anorganik bazlarda kullaniimaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan ¢calismalarda, bazin {riin olusumuna
cok onemli etki yaptig gorilmustir. EtsN veya K,COs kullanilarak yapilan ayri ayri
denemelerde (Sekil 3.29), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole
doénisimi asagida gortlmektedir.

Ph
7 Z

/)
Pd(OAc),, n-Bup  HOu /""0H  Pd(OAc),,n-Busp  HOy, /T

Et;N, PhI K,CO;, Phl
DMF MPMO DMF MPMO

Sekil 3.29 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi

3.5.4 Cozicu

Heck reaksiyonlarinda kullanilan c¢ozicilerin ¢okluguna ragmen, polar aprotik bir
¢Ozlici olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standartlasmistir. Bunun yaninda
kaynama noktasi diisiik MeCN ve THF kullanimida olduk¢a yaygindir [56]. Paladyum
komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayi bu ¢oziicliler kompleksin

kararhigini artinrlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
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selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur [78]. Benzen ve toluen gibi dislik
polariteli ¢dzlicilerin ise 6zellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda arzu edilen aktiviteyi

artirma etkisizliginden dolayi kullanilmadigi gériilmektedir.

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

THF icerisinde ise indolizidin tirevleri sentezlenmistir [79].

o 0] Br o
P
Z SN Pd-(R)-BINAP N Pd-(R)-BINAP N
: / Ag;PO, . DMF Z AgiPO,, THF /
H

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 yararh
bir sentez yontemi olarak bilinmektedir. Hem farmakoloji ve hem de tarim
enddustrisinde yiuksek dneme sahip asimetrik sentezleri de icermektedir. 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonu bunun otesinde biyolojik 6neme sahip yeni heterohalkali
bilesikler meydana getirir. Genel olarak organik bilesiklerin tilireviendiriimesinde
siklokatilmanin iki 6nemli 6zelligi vardir: Birincisi, heteroatom iceren siklokatiima Griini
organik molekiiliin 6nemli fonksiyonel &zelliklerini degistirebilmesidir. ikinci énemli
ozelligi ise bilesikte yeni stereo-merkezler olusturmasidir. Bu 6zelliklerinin 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 lyeli halka sentezi klasik bir
reaksiyon yontemidir. Akademik ve endistriyel 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 Urinin
1-pirazolin oldugunu ve izole edilen 2-pirazol’'in molekilin tekrar diizenlenmesi
sonucu meydana geldigini 6nermistir. 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 ctkmustir. Yaz yih askin siredir 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun kimyasi
gelismistir ve cok cesitli 1,3-dipoller kesfedilmistir. Bununla birlikte, sadece birkag dipol
diazoasetik esterin kesfinden sonra gecen yetmis yil siiresince genel olarak sentezlerde
1960’l yillarda Huisgen tarafindan 1,3-dipollerin organik kimyada genel uygulamalari
sistematik olarak yapilmistir [80]. Ayni zamanlarda, Woodward ve Hoffmann tarafindan
orbital simetri korunumu ortaya atilmistir. Onlarin bu c¢alismasi, siklokatilma
reaksiyonlarinin mekanizmasinin anlasilmasinda doniim noktasi olmustur. Son olarak
da, Houk ve calisma arkadaslarinin Woodward ve Hoffmann kurallarini temel alarak
yaptiklari calismalarla birlikte glinimizde 1,3-dipolar siklokatilma 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
kontrolinden  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
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uygulanmasi son vyillarda 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 [81].

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 Gzere iki farkli tire

ayrilirlar:

(A) Allil anyon tipi

@ @

b b
= \C@ -~ @a e \c oktet-yapt

.

SN 0, "0

\

a

sekstet-yapt

(B) Propargil/allenil anyon tipi

@

a—b——c¢ € ——®» ag—b——¢

(C) Hipervalent gosterimler

N\ s =b=—

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 ¢ merkezli iki rezonans yapi ve elektron
sekstetine sahip a ve c atomlariiceren iki yapi ile formillendirilebilir. Merkez atom olan

b azot, oksijen ve kiikirt olabilir.
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Propargil/allenil anyon tipi dipoller, ortogonal diizlemde yer alan fazladan bir =
orbitaline sahip yeni allenil anyon tipi molekiiler orbital olustururlar, bu sebepten
onceki orbital dipolliin rezonans yapisina ve reaksiyonlarina katilmaz. Propergil/allenil
anyon tipi dipoller lineerdir ve merkez atom azot atomu ile sinirhdir (Sekil 4.2). 1,3-

Dipoller nadiren de olsa hipervalent yapi da gosterebilirler.

1,3-Dipoller baslica, IV, 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 dolayl ancak sinirl sayida dipol
yapilari azot, karbon ve oksijen atomlarinin yer degistirmesiyle yazilabilmektedir.
Kikurt 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 1s18inda, 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
®@ o
N e o o8& Karbonil ilidler
C—N—-0 Nitronlar / \

N

@D \ @ S e
>C_T_N Azometin iminler /C—O—N ~ Karbonil iminler
@ <)
>C—_T—C< Azometin ilidler /C—O—O Karbonil oksitler
@ ]
\N_—T_N Aziminler N=—O—N Nitroz iminler
D <] \ __9 <4 o :
\N:T_O Azoksi bilesikleri N=—/O0——20 Nitroz oksitler
® ©o e ® ©
O—N—10 Nitro bilesikleri 0—0—0 Ozon
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Propargil/allenil anyon tipi

Nitrilyum betainler Diazonyum betainler
@ © o ] © o _~
——C=—=N——->-=0  Nitril oksitler N—N—-=cC Diazoalkanlar
® o ® ©o .
——C=——=N——-~\N_ Nitril iminler N—/N——N Azidler
__® 9o_~ __% © . .
—C:N—C\ Nitril ilidler N—N—"0 Nitroz oksit

1,3-Dipollerin alkin ve alkenlere 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda 4m elektronu
dipolden, 2m elektronu alkenden gelir. Eger 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu es-
zamanl mekanizmayla meydana geliyorsa Woodward-Hoffmann kurallarina gore [ 4s+
= 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, 1960l yillarda reaksiyonun mekanizmasi blyik tartismalara neden
olmustur. Huisgen ve arkadaslari yaptiklari bircok arastirma sonucu elde ettikleri
muazzam veriye dayanarak es-zamanli mekanizmaylr ayrintii  gerekcelerle
gelistirmislerdir. Firestone ise, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun singlet diradikal
araliriin Gzerinden yuradagu fikrini ileri sGrmustlr (Sekil 4.3). Tartismanin her iki tarafi

da fikirlerini deneysel gerceklere dayandirmistir.

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun stereospesifikligi g6z ©nline alindiginda
tartisma es-zamanli mekanizma lehine yonelmektedir. Benzonitril oksit ile trans-
didoteryo etilenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yalnizca tek Urin olan trans-
izoksazolini vermektedir. Eger reaksiyon diradikal aralirlin tGzerinden yiriseydi uctaki
baglar 180° doénebilir ve iiriiniin cis-trans izomerlerin karisimi olmasi beklenir. Huisgen,
daha sonraki calismalarinda da 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun bir ara {rin 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 siklokatilma reaksiyonun gecis konumu, sinir molekiler
orbitalleri (FMO) ile kontrol edilir. LUMOgjgoi ile HOMOajken V& HOMOyigo1 ile LUMOgien
birbiri ile etkilesebilmektedir. Sustman, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini dipol ve

alken arasindaki FMO enerjilerine dayanarak ti¢ sekilde siniflandirmistir:

I. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari Sekil 4.4’de gorildigiu gibi baskin
FMOetkilesimi HOMOipo-LUMO,en arasindadir.

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

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

Ill. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda ise LUMOgppoi Ve HOMOaiken

arasindaki etkilesim miamkindir.

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

azometin iminler olabilirken, II. tipteki substratlar nitronlar seklinde siniflandirilabilinir.
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Enerji

Dipol Alken Dipol Alken Dipol Alken

LUMO

—_—
—_—

—_—
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J(% J{% HOMO

L. tip 1I. tip II1. tip

Enerji

Dipol

Alken
Alken Dipol
LUMO

Alken-Lewis asit

D1p01 Lewis asit

% \
oy

Sekil 4.4 Siklokatilmadaki reaktiflere ait genel enerji diyagrami

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda nitril oksidler, Il. tipte siniflandirilirlar, ancak
nitril oksidin diisik enerjili HOMO orbitali icermesine gore Ill.tip olarak siniflandiriimasi
daha uygundur. Ill. Tipteki etkilesimlere 6rnek olarak ise ozon ve nitréz oksidin
1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari verilebilir. Bununla birlikte, alken ya da dipol
lizerine elektron cekici yada verici gruplarin etkisi FMO enerijilerini degistirmekte ve bu

da reaksiyon tipleri degismektedir.

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

kompleksi tarafindan kontrol edilebilmektedir.
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Es-zamanli siklokatilma reaksiyonlari organik molekillerde stereospesifik olarak yeni
kiral merkezlerin olusturulmasinda oldukca etkilidir. 1,2-Disubstitue alkenlerle
1,3-dipollerin arasinda [x4s + x25s] siklokatilmasi gerceklestiginde dipoliin cifte baga syn-

olarak saldirmasiyla stereospesifik olarak yeni kiral merkez olusturulur.

Diels-Alder reaksiyonu 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu
endo-gecis konumu gecis konumu
©.0 ©
/ N\ O\@ /
X X N X N
/| /I NS
endo exo

Sekil 4.5 Siklokatilmanin stereokimyasi
Stereoseciciligin  belirtilecegi adlandirmalarda (rin, 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 kararhdir.

O
,\\\\\\\ Rl ~— N/ _l\\\\\\ Rl

OR, OR,

R,O (@) (@)
endo ekzo

Sekil 4.6 endo-ekzo izomerlerin gosterimi

Ayni seyleri alken ile nitron ya da diger dipollerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar
icinde soyleyebiliriz. 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.
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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 yuz yildir bilinmektedir ve bu dipolin birgcok
tlrevi hazirlanmistir. Glinimizde nitril oksitin hazirlanmasinda cesitli basit ve uygun

yontemler kullaniimaktadir.

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

oksitin alkenlere siklokatilmasi ¢calisiimistir.

Huisgen ve Mack tarafindan bildirilen hidroksimoil klorir 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 arkadaslari tarafindan 1,3-dipol ve
reaksiyonlarinin formulasyonu yapilmistir:

R——CHO R—CH,X

RXC=—=NOH -« RHC—/NOH — 3 R—CHNO,

/

RHC——=NO,8iR’s

R—N=—=C=—0 o o \b /
N/ \1?/0

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

belirlenmesinde basarili sonuclar alinmistir [82].
4.3.2  Nitril Oksitlerin Siklokatilma Reaksiyonlari

4.3.2.1 Dipol ve Dipolarofillerin Relativ Reaktivitesi ve Mekanizmasi

1,3-Dipoller ile dipolarofillerin siklokatiimalar Gzerine es-zamanli ve radikalik davranis
olmak Gzere 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 bag 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 Grini

Gzerinden ydrir:

e o B .
O—N=—=C—H .
— \ O\N — O\N
N / \_J
H H - i

Sekil 4.9 Diradikal arairin lzerinden 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
¢alismalar iginde bulunan deneysel sinirlamalar reaksiyonun >%98 den daha fazla
stereoselektif oldugunu acikca gostermistir. Eger diradikal ara driin Gzerinden

ylriseydi Griinde 6nemli oranda konfiglirasyon karisimlari gézlenmeliydi.

Bu gibi sonuclar, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun es-zamanl mekanizmada
yaridiugini kanitlamistir. Son zamanlarda gelisen cesitli teorik modellemelerde
1,3-dipolar siklokatiimanin regio-, stereoseciciligi aciklanmaktadir. Sinir molekiler
orbital (FMO) teorisinin deneysel sonuglarin agiklanmasinda ¢ok biyik etkisi olmustur.
FMO vyaklasimi ile 1,3-dipol ve dipolarofilin yliksek enerjili dolu ve distk enerjili bos
molekiler  orbitallerinin  (HOMO-LUMO)  enerjileri  kiyaslanarak  molekiiller
orbitallerdeki etkilesimleri hesaplanabilmektedir. Bunlar icinde 1,3-dipoliin HOMO ve
dipolarofilin LUMO orbital enerjileri ve 1,3-dipolin LUMO ve dipolarofilin HOMO
orbital enerjileri karsilastirilir. Bu enerji farki degerleri farklilhiklar gosterdiginde FMO bu

degerlerden dislik enerjili yapinin baskin rol oynadigini ileri sirer.

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

ylriidtgini dogrulamaktadir.

Gecis konumunda yalnizca tercih edilen bir yapi bulunmustur ve yeni olusan baglarin
ortalama bag uzunluklar alkenlerdeki substituentlerin varligiyla etkilidir. Bu sonuglar
altinda iki yeni diizenlenmis bag genelde kiiclik zit yliklenmeye sahiptir denilmektedir.
C-C ve C-O baglarinin arasindaki uzakliklar kullanilan hesaplama yontemine baglidir. 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-0 bagindan daha kisa oldugunu gostermistir.

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

calismalariyla birlestirilerek aciklanmistir.  Cizelge 4.2’deki sonuglar toplami
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incelendiginde gorulmistir ki; dipolarofilin reaktivitesi hem elektron verici hem de

elektron cekici substituentler tarafindan artmaktadir ve konjugasyonun etkisinin

indlktif etkiden daha glicli oldugu gorilmustir. trans-Alkenler, cis-alkenlerden cok

daha fazla reaktif dipolarofillerdir [83].

Giris Alken k¢ Giris Alken ke
1 Z 1.0 17 v NF 0.50
2 NN | 031 18 co” NF 0.32
N
3 (J 021 19 @A 0.38
4 @ 0.025 20 Ve N 0.47
5 @v/ 1.15 21 oos” NF 0.46
/ OFEt
6 cl 0.081 22 )\/ 0.23
EtO /
7 |~~~ | 21 23 ﬁ\/ 0.0094
N~
8 b 0.52 24 e NF 0.42
9 MeOOC A 8.3 25 e\ 0.94
MeOOC N
10 \K 3.6 26 / 0.59
11 MO | 0.082 27 — 0.40
12| N A e | 611 28 @—: 0.112
COOMe
13 — 0.082 29 e —— 0.066
O
J
14 wo N 1.11 30 MEOOC 1.24
MeO
15 NG 5.46 31 MeOOC COOME 3.1
16 o N\F 0.64 32 MEOOC 0.030

Cizelge 4.2 Alkenlerde relativ reaktivite degerleri

69




Halkali sistemlerde halka gerilimi ve konformasyonel etkiler dipolarofillerin reaktivitesi
Uzerinde c¢ok giclu etkilere sahiptir (Cizelge 4.2, giris 3-4). Allil eterler ve benzer
sistemlerde oksijene bagl 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 gelistirilmistir ve a-alkoksiolefinlerle diastereomer oranlari icin Onerilerde
bulunmuslardir. Etil eter (0.32) ve asetal (0.23) 1-alkende ¢ok kiglk degisikliklere
sebep olurken, tglinci bir alkoksi grubu reaksiyonun oraninda sasiracak 6lciide disise
sebep olmaktadir ve gecis konumunun enerjisi 2.9 kcal/mol kadar artmaktadir (Cizelge
4.2, giris 18-22-23). Orto-esterlerde anti pozisyonu o*-m etkilesiminden olusan m
bagindan elektron cekmekten kacinamayacak kadar uzak olabilmekte ve olefinin
azaltilmis reaktivitesi ihml elektrofilik nitril oksit dipoliine dogru olusur. Alkinler dislik

reaktivite gosterirler ve substituentlerin etkisi alkenlerle benzerlik gosterir.

Ph N.
\‘///, 0 5= N\}\/ Ph
\ '
R’___/’“ R‘\ /”
HY W HY W
A ,(‘) ) =
Ph N O< N//\ Ph

Sekil 4.10 Nitril oksit-alken etkilesimi

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

dort farkli 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 yiiziine yaklasmasiyla olusur. Benzonitril oksit ile cesitli
kiral dipolarofillerin k-t degerleri cizelge 4.3’de verilmistir. Oksijene bagl
substituentlerin boyutu ve sinirlanmis konformasyonal yapilarindaki gecislerinden

dolayi iki yliz arasinda farkl reaktivite artislari hesaplanabilir.
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Alken k. k-, ke-Ttp

* 041 0.18 0.23
N

& 0.14 0.10 0.04
F

. 0.51 0.43 0.08

T

Ol
O,

)( 0.68 0.65 0.03
e
-/

[¢]

OMs

PhsPy, /CP 9.58 8.91 0.670

Fe

OC;\/
F

o
% 0 Q 6.44 2.32/2.32 0.90/0.90
VO%OJ\/\’(OQI\O/\
o o NG

Cizelge 4.3 Kiral dipolarofillerde k.-rt degerleri

4.3.2.2 Alkenlere Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Regiosegiciligi

Substitue alkenlerin nitril okside siklokatilmasi sonucu iki regioizomer 4- ve/veya 5-
substitue 2-izoksazolin tlirevleri olusur. Monosubstitue alkenlerin reaksiyonlari
5-substitue (2) izomerleri regiosecici olarak verirler. Bu sonuglar, ab-initio ve FMO
hesaplama yontemleriyle de desteklenmistir [84]. Monosubstitue alkenler
kullanildiginda, dipoldeki substituentlerin degisimi regiosecicilik lizerine az bir etki

yapar. (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 Substitlientlerin regiosecicilik Gizerine etkileri

O—N
R O_I\\I \
MeO MeO,
ﬁ‘/\ + HON:< bi» WR + R
0 a 0
(6] 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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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 siklokatilmalarinin 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 Uriin orani 20:80 seklindedir. Benzonitril oksit ile yalnizca
5-substitue izoksazolinin hem su hem de DMF ¢o6ziiciilerinde olustugu bulunmustur. Bu
sonuclar zenginlestirildiginde sadece termodinamik kararl nitril oksitin siklodekstrin
icindeki kompleksinin alkene siklokatiimasiyla regiosecicilik degistirilebilmektedir. Nitril
oksitin 1,2-disubstitue alkenlerle siklokatilmasi iki regioizomer karisimini verebilir.
Uriinlerin oranlar olefindeki substituente bagl olarak degismektedir. o,B-Doymamis
asetallerin reaksiyonu oncelikli olarak 3 no’lu regioizomeri ile C(4) pozisyonunda asetal

grup bagh izoksazolini verir.

O—N O—N
R1_=_R2 + -O_N+EC_R E— RZ/S)\R + Rl/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,p-doymamis
bilesikler de nitril oksit ile siklokatilma reaksiyonu sonucunda farkli oranlarda
regioizomerler elde edilmistir. Bu sonuclar cizelge 4.5'te daha fazla oOrnekle

gosterilmistir:

72



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

O—N
\ 0—N
x/w szk)\& XM
§ +* O—N'=C—R, —» s + 1 R
— xx X R,
Ry X=0veya S \/
3 4
Verim (%) 3:4 (AAG” kcal/mol)
R, R, Asetal | Tiyoasetal Asetal Tiyoasetal
Ph Me 39 32 68:32 (-0.45) | 17:83
(0.94)
PhCH, Me 71 26 90:10(-1.30) | 30:70
(0.50)
p-MeOCeH4 Me 11 45 65:35(-0.37) | 19:81
(0.86)
p-MeOCgH,4 Ph 62 43 85:15(-1.03) | 27:73
(0.59)

a,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 drinleri tarafindan olustugu distinidlmektedir (Sekil 4.12). Gozlenen
regioselektivite glcli elektron verebilecek substituentlerin orani olarak atfedilmis ve

FMO teorisinde bu terim yerlestirilmistir.

Ph XMe ‘
WK\V + O—N'=C—Ar —> [XMeM™
0

o

Ph

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

Nitril oksitin oksijen atomu ile uygun hidrojen verebilen gruplar tasiyan dipolarofil
arasindaki H-bag 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.
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Cozicu olarak benzen kullanildiginda bazi molekil arasi hidrojen baglan gecis
konumunda olusabilecegi onerildigi icin 5 nolu izomerin orani %50 oraninda
artmaktadir. Benzonitril oksit ile 3-benzoamidosiklopentenin siklokatilmasinda
regioizomerler 5:6 bilesikleri 90:10 oraninda olusmaktadir. 5 nolu bilesigin ylksek
oranda olmasi gecis konumunda, hidrojen baginda, amidin nitril oksite yaklasmis

oldugunu desteklemektedir.

0—N 0—N

\ \_

R\@ ‘O—N*zC—Ph R Ph Ph
—_—_—

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 kullaniimasidir. Diger etkisi ise katyon
olarak (Lewis asit) iki reaktanla da (nitril oksit ve allilikalkoksid) kompleks

olusturmasidir (Sekil 4.14).

\\\\\c
N\
R}

Sekil 4.14 Grignard reaktiflerinin etkisi

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

dipolarofil olarak kullanilr.

Bazi nitril oksitlerin trans-1,2-disubstitue alkenboronatlarla siklokatilmasi yiksek
regiosecicilikle izoksazolin-4-boronatlari vermektedir. Bu triinler 4-hidroksi tirevlerinin

hazirlanmasinda kullaniimistir.
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Nitril oksitin 1,1-disubstitue alkenlerle reaksiyonunda nitril oksitin oksijen atomu
dipolarofilin daha kalabalik olan karbon atomuna baglandigl GriinG vermistir. Yiksek
regioselektivitenin alkene bagli substituentlerin tipine bagh oldugu gorilmemistir. Bazi
sonuclar temel FMO teorisi ile aciklanamamaktadir. Hem sterik ve hem de elektronik
etkiler genelde birbirini engellemekte ve regioseciciligi gliclendirmektedir. Trisubstitue
alkenlerin siklokatilmasinda bu iliski baskin sekilde goriilmektedir. Tahmin edilen fazla
substituentli karbon atomu heterosiklik Grlnin 5-pozisyonunda bulunur. Fakat
elektron veren substituente sahip olan alkenlerde farkli regio orani verdigi

bulunmustur.

4.3.2.3 Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Diastereosegiciligi

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 katyonlar kullanimi tarafindan
etkilenmektedir. Diger taraftan nitril oksitin oksijen atomuyla hidrojen bag olusumu da

onemli rol oynayabilmektedir.
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
5-Amino-3-metilizoksazol Aldrich 304271
Asetaldoksim Aldrich A1002
Asetik asit Merck 100056
Benzen Merck 101782
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106049
2,4-Dimetilbenzaldehit Merck 821461
N,N-Dimetilformamid Merck 103034
2,5-Dimetoksibenzaldehit Merck 841546
Etil alkol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Fenilizosiyanat Merck B21001
Furan Merck 820594
Formik asit Merck 822254
n-Hekzan Merck 101782
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Hidroksilamin hidrokloriir Merck 822334
4-iyodoanisol Merck 819077
iyodobenzen Fluka 57740

2-iyodotiyofen Aldrich 19,615-0
iyot Merck 104761
Kalsiyum klortr Merck 102379
Kalsiyum silfat Merck 101987
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
Kloroform Merck 822265
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
2-Kloro-5-iyodopiridin Aldrich 498181
Magnezyum siilfat Merck 106067
Metanol Merck 822283
Nitroetan Aldrich 13,020-6
Paladyum(ll) asetat Aldrich 37,987-5
2-Propanol Merck 100995
Sea sand Merck 107711
Selit Merck 102686
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
Tributiletinilkalay Aldrich 275069
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
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5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

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

kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre dizeltmesi

yapilmadi.

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

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

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

alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR ve 3C-APT NMR) Yildiz Teknik
Universitesi’nde "Bruker-—500 MHz NMR" cihaziyla alindi.

Kiitle spektrumlan Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,

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

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 CaSO, (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan
sonra basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C),

[85].

5.1.4 Susuz Formik Asit Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 24 °C/40 mmHg, 100.7 °C/760
mmHg) [85].
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5.1.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS0O,4, 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) [85].

5.1.6 Susuz Tetrahidrofuran Hazirlanmasi

Tetrahidrofuran , azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda

yaklasik 6 saat kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullanildi [85].

5.1.7 Susuz Toluen Hazirlanmasi

100 mL Toluen igerisine Na metali (1 g) ilave edilip bekletilir.

5.1.8 Susuz Benzen Hazirlanmasi

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

sodyum eklendikten sonra destilasyon uygulanarak saflastirildi [86].

5.1.9 Siklopentadienin Saflastiriimasi

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

siklopentadien kullanildi [14].

5.1.10 Schelenk Sistemi

Tum hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢ozlcllerin kurutulmasi azot altinda ve Schelenk

sistemi kullanilarak gerceklestirildi.
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5.2 Baslangi¢ Maddesi Olarak Kullanilan Bisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-endo,6-endo-
dikarboksilik Anhidrit Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 1,
CoHs0:s)

O
L Le
O 1 O

iki boyunlu balonda 5 mL kuru etil asetat icerisinde ¢dziinmiis maleik anhidrit (1.5 g)
cOzeltisine 5 mL dietil eter eklenerek reaksiyon kabi buz banyosunda 0°C ye kadar
sogutuldu ve ortama damla damla siklopentadien verildi (1.2 mL). Reaksiyon esnasinda
olusan beyaz kati, kendi ¢ozliclisiinden oda sicakhiginda yeniden kristallendirildiginde
uzun igne seklinde kristaller elde edildi. Kristaller stizillip, soguk kuru dietil eter ile
yikandi ve kurutuldu.

Beyaz renkli kristaller; en. 165 °C; R¢= 0.42 (20:1, dietil eter/2-propanol); % 82.

([87], e.n. 164-166 °C; % 63)

5.2.1 Bilesik 1'in Spektroskopik Analiz Verileri

10
» O
/8—{’7\/6\.(
11—
9 27,/O
O

FTIR (ATR): 1= 2982, 2956 (alifatik, C-H gerilimleri), 1840 ve 1764 (C=0 gerilimleri),
1666 (C=C gerilimi), 1450, 1333 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1228, 1194 (C-O
gerilimi) cm™.

'H-NMR (CDCl3): 6=1.78 (m, 2H, Hioa ve Higs), 3.51 (m, 2H, Hive Hy), 3.58 (m, 2H,
H,ve Hg), 6.31 (m, 2H, Hg ve Hg) ppm.

3¢ NMR (CDCls): 6= 40.70 (Cyo), 47.66 (C1, Ca), 53.34 (Ca, Cs), 136.13 (Cs, C), 171.88
(C=0) ppm.
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Sekil 5.1 Bilesik 1’in FTIR spektrumu (ATR)
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5.3 Baslangi¢ Maddesi Olarak Kullanilan 10-Oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-ekzo,6-
ekzo-dikarboksilik Anhidrit Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik

2, CsHg04)

O
O o)
O
O

iki boyunlu balonda 10 mL kuru toluen icerisinde ¢éziinmiis maleik anhidrit (1.0 g)

cOzeltisine 5 mL furan eklenerek reaksiyon kabi su banyosunda 80 °C de 6-8 saat isitildi
ardindan bitlin gece oda sicakhginda bekletildi. Reaksiyon sonunda olusan beyaz kati
kristaller stiztllip, soguk kuru dietil eter ile yikandi, kurutuldu ve uzun igne seklinde

kristaller elde edildi[88].

Beyaz renkli parlak kristaller, en.114-115 °C; R¢ = 0.67 (1:2, n-hekzan/etil asetat); % 75.

5.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

@)
> O
/,8—"7\/6\'(
11—
9 2)}/0
O

FTIR (ATR): v= 2992 (alifatik, C-H gerilimi), 1857 ve 1777 (C=0 gerilimleri), 1650 (C=C
gerilimi), 1432, 1309 (alifatik, dizlem i¢i C-H egilimleri), 1230, 1211 (C-O gergin halka

e . 1
gerilimi) cm™,

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 3.20 (s, 2H, H, ve He), 5.48 (s, 2H, Hyve Hy), 6.60 (s,

2H, Hg ve Hg) ppm.
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Sekil 5.2 Bilesik 2’nin FTIR spektrumu (ATR)
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5.4 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-(3-metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]
hept-8-en-2-endo,6-endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral

Verileri (Bilesik 3, C13H1,N,03)

0]
y (0] O—N CH3;COCH J
\ _ =
N
o * H,N A \ O\N
0 /
1 o 3
Me

Tek boyunlu balon icerisine 5 mL kuru etil asetat icerisinde ¢6ziinmis bilesik 1 (1mmol,
164 mg) ve 5-amino- 3-metilizoksazol bilesigi (1mmol, 98 mg) konuldu. Uzerine glasial
asetik asit (5 mL) ilave edildikten sonra geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. TLC
kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra asetik asit vakumla uzaklastirildi. Kalan kisim
%10 luk NaHCOs ve etil asetat ile ekstraktre edildi. Ayrilan organik faz MgSQ, ile
kurutuldu ve stizildi. Cozlici vakumda uzaklastirildi. Metanol ile kristallendirilerek

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 135-137 °C; R¢= 0.71 (1:2, n-hekzan/etil asetat); % 90.

5.4.1 Bilesik 3'iin Spektroskopik Analiz Verileri
10
\

= /o
817~6-5"

//1\
9 2. N

3 10<
1 \ N
O /
Me
FTIR (ATR): v= 3134 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2977, 2940

ve 2870 (alifatik, C-H gerilimleri), 1794 ve 1717 (C=0 gerilimleri), 1625 (aromatik, C=C
gerilimi), 1495, 1414 ve 1381 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1165 (C-O gergin halka

gerilimi), 1109 (C-N salinimi) cm™.
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'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.53 (d, J/ = 8.8 Hz, 1H, Hi0a), 1.72 (dt, J = 10.7 Hz;
1.9 Hz, 1H, Hygs), 2.24 (s, 3H, CH3), 3.40 (brs, 2H, H; ve Hy), 3.43-3.44 (m, 2H, H,
ve Hg), 6.06 (s, 1H, =CH), 6.17 (s, 2H, CH=CH) ppm.

3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 10.85 (CHs), 44.78 (Cas), 45.29 (Cio), 51.26 (C17), 97.76
(=CH), 133.80 (Cs.6), 153.92 (q), 159.73 (q), 172.48 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z =244 (M+), 220 (C11H12N203), 179 (CgHsNzOg), 150 (C9H1002), 91
(C7Hs), 82 (izoksazol), 66 (siklopentadien).
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5.5 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-(3-Metilizoksazol-5-il)-10-
oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-ekzo,6-ekzo-dikarboksilik Bilesiginin

Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 4, C1,H10N204)

o 0
e
; © 0—N CH3COOH 7
\ —_—
N 0
O + HoN N \ \N
o) /
1 © 4
Me

Tek boyunlu balon icerisine 5 mL kuru etil asetat icerisinde ¢6ziinmis bilesik 2 (1mmol,
164 mg) ve 5—amino-3-metilizoksazol bilesigi (Immol, 98 mg) konuldu. Uzerine glasiyal
asetik asit (5 mlL) ilave edildikten sonra oda sicakliginda 24 saat karistinldi. TLC
kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra asetik asit vakumla uzaklastirildi. Kalan kisim
%10 luk NaHCOs ve etil asetat ile ekstraktre edildi. Ayrilan organik faz MgSO, ile
kurutuldu ve stizildi. Cozlici vakumda uzaklastirildi. Metanol ile kristallendirilerek

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en: 137-138 °C; R¢= 0.64 (1:2, n-hekzan/etil asetat); % 50.

5.5.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

O\
|7— .0
817657
g—1~2
‘g-N__O,
n \ N
O /,
Me

FTIR (ATR): 1= 3136 (alkenik, =CH gerilimi), 3089 (aromatik, =C-H gerilimi), 2976 ve
2928 (alifatik, C-H gerilimleri), 1782 ve 1723 (C=0 gerilimleri), 1608 (aromatik, C=C
gerilimi), 1495, 1420 ve 1355 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1260 (C-O gergin halka

gerilimi), 1172 (C-N salinimi) cm™.
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'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.27 (s, 3H, CHs), 3.00 (s, 2H, Hz ve Hg), 5.34 (s, 2H,
Hive H-), 6.20 (s, 1H, =CH), 6.51 (s, 2H, CH=CH) ppm.

3C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 11.94 (CHs), 447.90 (Cy.), 81.65 (Ci7), 98.71 (=CH),
136.80 (Cs.0), 154.68 (q), 160.87 (q), 172.04 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 ev): m/z = 244 (M*-2), 229 (C11H16N204), 152 (CsHs03), 115 (CsHgO), 105
(CsHg0), 82 (izoksazol), 68 (furan).
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5.6 5-iyodo-3-metilizoksazol Arillendirme Reaktifinin Hazirlanmasi

HsC—=N-0 ﬂ I, THF /m
o’ I~ 0

BusSn—— BusSn

a b

5.6.1 3-Metil-5-(tribiitilkalay)izoksazol’iin Hazirlanmasi (a)

Nitroetan (1.65 g, 22 mmol) ve fenilizosiyanat (5.24 g, 44 mmol) azot atmosferi altinda
balona tartildi. Kuru benzen (8 mL) icinde 50 °C’de 5 dk sire ile gevrildikten sonra
tribGtiletinilkalay (6.30 g, 20 mmol) ve bir damla trietilamin ilave edildi. Tepkime 14
saat 50°C’de cevrilerek gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda olusan c¢okelti su ile
seyreltildi, selit Gzerinden slizlild(i ve benzen ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ, ile
kurutuldu, stizlildl ve ¢6ziiclisi vakumda uzaklastirildi [89].

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen (2:1,
diklorometan/n-hekzan) ¢oziici karisimlar kullanilarak kolon kromatografisi ile izole

edildi.

5.6.2 5-iyodo-3-metilizoksazol’iin Hazirlanmasi (b)

iyot (0.51 g, 2 mmol) bilesiginin THF (30 mL) icerisindeki ¢6zeltisi elde ettigimiz 1 (0.75
g, 2 mmol) bilesiginin THF (20 mL) icindeki ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 1 saat
oda sicakhginda karistirildi. NaHCOs ilave edilip eter ile ekstrakte edildi. Eter fazi
Na,S,0; ile tekrar yikandi. Organik faz MgSQO, ile kurutuldu, slizildi ve ¢ozicisi
vakumda uzaklastirildi [89].

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen (2:1, diklorometan/

n-hekzan) karisimlari kullanilarak kolon kromatografisi ile izole edildi.
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5.6.3  Arillendirme Reaktifinin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): 1= 3136 (alkenik, =CH gerilimi), 2955, 2921 ve 2854 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1447, 1404 ve 1362 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1190 (C-N salinimi)

-1
cm .

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6=2.24 (s, 3H, CH3), 6.22 (s, 1H, CH=CH) ppm.
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5.7 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

Tum hidroarilasyon reaksiyonlari Schelenk sistemi ve balonlari kullanilarak inert
atmosfer altinda gergeklestirildi. 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 ¢ozildi. Cozelti 65°C’de 15 dakika kompleks olusumu icin karistirildi.
Reaksiyon karisimina sirasiyla alken (1 mmol), aril- ya da hetaril halojentr (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 ¢ekildi. Organik
faz ayirilarak, MgSQO, lizerinden kurutuldu ve siizlldi. Cozlici doner buharlastiricida

uzaklastirildi.

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 5.14 Hidroarilasyon Uriinlerinin Genel Gésterimi (X: O; CH,)
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5.7.1 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-fenilbisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,6-endo-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 5,

C19H13N>053)

O
d(OAc),, TPAs, DMF
> N o
EtsN, HCOOH, 65°C \N
O

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 3 ile iyodobenzenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Griin n-hekzan/etil asetat (1:2) ¢dziici karisimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 118-119 °C, R¢ = 0.75 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 56.

5.7.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

1<7\6 0

—1\

o }rp

FTIR (ATR): v= 3148 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922

9x

(alifatik, C-H gerilimi), 1790 ve 1724 (C=0 gerilimleri), 1607 (aromatik, C=C gerilimi),
1494, 1416 ve 1349 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1255 (C-O gergin halka gerilimi),
1058 (C-N salinimi), 731 ve 698 (monosubstitue aromatik halka, dizlem ici C-H

.. . 1
egilimleri) cm™.
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'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 5= 1.55 (d, J = 10.7 Hz, 1H, Hioa), 1.86-1.90 (m, 3H, Hios
Hon, Hox), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.89-2.93 (m, 3H, Hy H; Hgp), 3.25-3.28 (m, 1H, H,), 3.31-
3.34 (m, 1H, Hg), 6.21 (s, 1H, =CH), 7.11-7.14 (m, 3H, Hay), 7.22=7.25 (m, 2H, Har) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 12.15 (CH3), 32.83 (Ci0), 39.63 (Cs), 40.64 (C4), 42.15 (Cy),
46.71 (C,), 48.90 (Cg), 49.47 (Cs), 99.46 (=CH), 126.60 (Car), 127.24 (Car), 128.77 (Car),

144.13 (q), 155.12 (q), 161.16 (q), 174.13 (C=0), 174.21 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 322 (M™2), 281 (Ci7H1sNOs), 239 (CisHuNO,), 180
(C10H13NO3y), 142 (C;HgNO,), 82 (izoksazol), 68 (siklopentadien).
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5.7.2 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(4-klorofenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,6-

endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 6,

C19H17CIN,05)
o cl
o 0
4 Pd(OAG),, TPAs, DMF
N o + -
N N

5 | N Et;N, HCOOH, 65°C \
| o 1

3 Me 6

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

karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf olarak ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 117-119 °C, R¢ = 0.63 (1:3, n-hekzan/etil asetat), % 40.

5.7.2.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl 10a_ ,10s

X
KLl
13

Ty
9n N
o} \E/<
Me _
FTIR (ATR): v= 3135 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2963
(alifatik, C-H gerilimi), 1794 ve 1724 (C=0 gerilimleri), 1621 (aromatik, C=C gerilimi),

1493, 1415 ve 1346 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1256 (C-O gergin halka gerilimi),
1012 (C-N salinimi), 741 (1,4-disubstitue aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri) cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.57 (d, J = 10.5 Hz, 1H, Hi0.), 1.81-1.93 (m, 3H,
Hios, Hax Ve Hop), 2.29 (s, 3H, CHs), 2.86-2.95 (m, 3H, Hy Hy, Hsn), 3.26-3.29 (m, 1H,
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H,), 3.32-3.35 (m, 1H, He), 6.21 (s, 1H, =CH), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H.,), 7.18 (d, J = 8.6
Hz, 2H, H,,) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 10.92 (CH3), 31.66 (Ci0), 38.29 (Cs), 39.33 (C4), 40.39 (Cy),
45.35 (C,), 47.52 (C), 48.09 (Cg), 98.28 (=CH), 127.36 (Car), 127.57 (Car), 131.10 (q),
141.39 (q), 153.77 (q), 160.00 (q), 172.82 (C=0), 172.95 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 356 (M"), 315 (Ci7H16CINOs), 273 (CisH13CINO,), 230

(C14H15N02), 176 (C10H10N02), 152 (C9H120), 125 (Cngzo), 82 (izoksazol), 66

(siklopentadien).
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5.7.3 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(2-tiyenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,6-endo-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 7,

C17H16N203S)
o / o
7 S
N o * ST\ Pd(OAc), TPAs, DMF
\ —~ - N O
| N )
o / | Et;N, HCOOH, 65°C 8 | N
3 Me 7 Me

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢6ziict olarak belirlenen n-hekzan/etil

asetat (1:3) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 127 °C; Rs= 0.77 (1:3, n-hekzan/etil asetat), % 42.

5.7.3.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

/) 7{
S ’\6%

/
9x n—1\2)]/N O\

Me
FTIR (ATR): 1= 3148 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2978 ve
2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1792 ve 1721 (C=0 gerilimleri), 1611 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1492, 1415 ve 1349 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1253 (C-O gergin
halka gerilimi), 1162 ve 1141 (C-N salinimi), 828 (aromatik halka dizlem ici C-H egilimi)

cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.60 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H10a), 1.85-2.01(m, 3H, Hey
ve Hen, Hios), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.92 (brs, 2H, Hy, H5), 3.11 (dd, J = 4.8; 8.8 Hz, 1H,
Hen), 3.24-3.28 (m, 1H, H,), 3.30-3.34 (m, 1H, Hg), 6.21 (s, 1H, =CH), 6.74 (d, J =3.9
Hz, 1H, Har ), 6.85 (dd, J = 3.9; 5.8 Hz, 1H, Har), 7.07 (d, J =5.8 Hz, 1H, Har) ppm.
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APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 12.15 (CHs), 35.23 (C10), 38.34 (C1), 40.00 (Co), 40.29 (Cy),
48.04 (C,), 48.63 (Cg), 49.04 (Cg), 99.48 (=CH), 123.78 (Car), 123.92 (Car), 127.06 (Car),
148.97 (q), 154.99 (q), 161.16 (q), 173.85 (C=0), 173.87 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 328 (M"), 287 (CisHisNOsS), 245 (CisH1iNO,S), 207

(C11H13N02), 180 (C10H13N02), 148 (C9H1002), 110 (C3H14), 82 (iZOkSEZOl), 66

(siklopentadien).
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5.7.4 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(4-metoksifenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,6-

endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 8,

C20H20N204)
MeO
0 OCH
7 ’ 0
N \O\N . Pd(OAc), TPAs, DMF N o
el \

/
© EtsN, HCOOH, 65°C s LA
3 Me 8 Me

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 4-iyodoanisoliin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢6ziict olarak belirlenen n-hekzan/etil

asetat (1:2) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 122 °C; R¢= 0.70 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 40.

5.7.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

H3CO 10a_ 10s
Frr s
9x -1 \2/ \(
n N o
9n )]/ \ \N
0 /

Me

FTIR (ATR): = 3169 (alkenik, =CH gerilimi), 3066 ve 3009 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2963, 2888 ve 2836 (alifatik, C-H gerilimleri), 1787 ve 1719 (C=0 gerilimleri), 1594
(aromatik, C=C gerilimi), 1510, 1494, 1419 ve 1345 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1249 (C-O gergin halka gerilimi), 1034 (C-N salinimi), 821 (1,4-disubstitue aromatik

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.53 (d, J = 10.7 Hz, 1H, Hi0.), 1.84-1.87 (m, 3H,
Hios, Hox Ve Han), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.84-2.86 (m, 2H, Hy Hs,), 2.92 (brs, 1H, H,),
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3.24-3.27 (m, 1H, H,), 3.30-3.33 (m, 1H, He), 3.71 (s, 3H, OCHa), 6.21 (s, 1H, =CH),
6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H,:), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H..) ppm.

13C.NMR (CDCls, 125 MHz): 5= 10.93 (CHs), 31.67 (Cio), 38.28 (Cs), 39.38 (Cy), 40.21
(C7), 45.78 (C,), 47.66 (Cs), 48.21 (Cs), 54.27 (OCHs), 98.21 (=CH), 112.89, 126.99 (Car),

134.99 (q), 153.90 (q), 157.11 (q), 159.92 (q), 172.93 (C=0), 173.03 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 352 (M+), 311 (C13H19N04), 269 (C15H15N03), 231 (C14H17N02),
174 (C10H9NO3), 121 (CoH13), 82 (izoksazol), 66 (siklopentadien).
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5.7.5 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(6-kloro-3-piridil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-
endo,6-endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bilesik 9, C18H16CIN3053)

cl- N |
; 0 | ~ 0
N o, + | N Pd(OAc),, TPAs, DMF - \ o
0 \ /N N/ ol Et;N, HCOOH, 65°C u \ /\N
3 Me 9 Me

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 3-iyodo-6-kloropiridinin
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢ozici olarak
belirlenen n-hekzan/etil asetat (1:2) karnisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 147-148 °C; Rs= 0.44 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 42.

5.7.5.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

C N |10a 10s
N 7{7\6 0
9x At \‘(
n 2 N o
9n )]/ \ \N
0 /

FTIR (ATR): 1= 3151 (alkenik, =CH gerilimi), 3094 (aromatik, =C-H gerilimi), 2964 ve
2886 (alifatik, C-H gerilimleri), 1792 ve 1726 (C=0 gerilimleri), 1621 (aromatik, C=C
gerilimi), 1497, 1419 ve 1349 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1249 (C-O gergin halka
gerilimi), 1151 (C-N salinimi), 839 ve 794 (disubstitue aromatik halka duzlem ici C-H

egilimleri) cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.63 (d, J = 10.7 Hz, 1H, Hi0.), 1.79-1.85 (m, 2H,
Hios, Hox), 1.92-1.98 (ddd, J = 1.9; 8.8; 14.6 Hz, 1H, Han), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.87-
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2.92 (m, 2H, Hy, Hgn), 2.98 (brs, 1H, H7), 3.29-3.32 (m, 1H, H,), 3.36-3.39 (m, 1H, He),
6.22 (s, 1H, =CH), 7.19 (s, 1H, Hy), 7.40 (dd, J = 2.9; 7.8 Hz, 1H, H,), 8.17 (d, J = 2.9 Hz,

1H, Ha) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 12.15 (CH3), 32.85 (Ci0), 39.58 (Cq), 39.60 (C1), 40.62 (C5),
46.19 (C,), 48.64 (Cg), 49.23 (Cg), 99.58 (=CH), 124.27 (Car), 137.87 (Car), 138.39 (q),
148.54(q), 149.91 (q), 153.90 (q), 154.89 (q), 161.23 (q), 173.61 (C=0), 173.78 (C=0)
ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 357 (M+), 323 (C13H17N303), 296 (C15H15N303), 230
(C14H17NO3), 178 (CgHeN203), 139 (CsH7N,03), 82 (izoksazol), 66 (siklopentadien).
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5.7.6 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(3-metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]heptan-2-
endo,6-endo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bi|E§ik 10, C17H 17N304)

N—Q
/
Me = 0
Pd(OAc)2, TPAs, DMF N

o)
/ | | O\
\ O\N * t/<N - O\N
Y % Ve EtsN, HCOOH, 65°C o) \ /)
3 Me

10 Me

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 5-iyodo-3-metilizoksazolun
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢ozici olarak
belirlenen n-hekzan/etil asetat (1:1) karnisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Yagimsi; R¢ = 0.44 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 42.

5.7.6.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

N—0a 10s
o)
7
= T—g o
9x ,1\2/

n \f o
on j]/ | N
0 /
Me
FTIR (ATR): v= 3169 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970
(alifatik, C-H gerilimi), 1795 ve 1727 (C=0 gerilimleri), 1618 ve 1600 (aromatik, C=C

gerilimleri), 1493, 1415 ve 1346 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1252 (C-O gergin
halka gerilimi), 1155 (C-N salinimi) cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.65 (d,J = 10.7 Hz, 1H, Hy0.), 1.88-1.90 (m, 2H, Hey
ve Hepn), 1.94 (d, J = 10.7 Hz, 1H, Hyos), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CHs), 2.93-
2.96 (m, 2H, Hy Hs,), 3.01(d, J = 4.8 Hz, 1H, H;), 3.27-3.31 (m, 1H, H,), 3.33-3.36
(m, 1H, Hg), 5.77 (s, 1H, =CH), 6.21 (s, 1H, =CH) ppm.
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APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 11.60 (CHs), 12.14 (CHs), 31.71 (C1o), 35.61 (Cg), 40.03 (C5),
40.44 (Cq), 45.25 (C4), 48.64 (Cs), 48.84 (C,), 99.60 (=CH), 154.84 (Car), 159.99 (Car),
161.22(q), 173.43 (q), 173.58 (C=0), 174.26 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 327 (M+), 302 (C15H15N304), 246 (C13H14N203), 207
(C11H13N03), 179 (C10H13N02), 148 (C9H1002), 82 (izoksazol), 66 (siklopentadien).
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5.7.7 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-fenil-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo, 6-

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

Ci1sH16N204)
o 0
; . © Pd(OAc),, TPAs, DMF O
N \ N EtsN, HCOOH, 65°C Ny
4 5 / ' 14 \

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile iyodobenzenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Griin n-hekzan/etil asetat (1:2) ¢dziici karisimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 190-191 °C, R; = 0.69 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 52.

5.7.7.1 Bilesik 11’'in Spektroskopik Analiz Verileri

O\ o
9x {/7\6

g
n N O\
L A )

FTIR (ATR): v= 3154 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2953
(alifatik, C-H gerilimleri), 1797 ve 1726 (C=0 gerilimleri), 1660 ve 1605 (aromatik, C=C
gerilimi), 1536 ve 1493 (C=C dlzlem ici egilimleri), 1414 ve 1356 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1259 (C-O gergin halka gerilimi), 1160 ve 1141 (C-N salinimi), 765 ve 747

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

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.92-1.97 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Hsy), 2.20-2.25 (dd,
J =8.8; 12.9 Hz, 1H, Hsp), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.99-3.02 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hag,),
3.13 (d, J =7.2 Hz, 1H, Hy), 3.19 (d, J =7.2 Hz, 1H, He), 4.85 (s, 1H, H5), 5.08 (d, J
=5.3 Hz, 1H, Hy), 6.21 (s, 1H, =CH), 7.17-7.19 (m, 3H, H,/), 7.22-7.25 (m, 2H, Ha,) ppm.
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APT (CDCl;, 125 MHz): 6= 11.96 (CH3), 40.01 (Co), 47.23 (C;), 50.08 (Cs), 50.50 (Cs),
79.78 (C), 85.36 (C4), 98.76 (=CH), 127.05 (Car), 127.13 (Car), 128.79 (Car), 143.67 (q),
154.75 (q), 160.92 (q), 172.63 (C=0), 172.93 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 324 (M+), 283 (C17H17N03), 243 (C14H13N03), 223 (C11H13NO4),
207(C10H9NO4), 126 (C7H1002), 68 (furan).
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5.7.8 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(4-klorofenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-2-
ekzo,6-ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(BI|E§I k 12, C13H 15CIN204)

Cl
Cl

Pd(OAc),, TPAs, DMF

\ EtzN, HCOOH, 65°C N O.

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin
hidroarilasyon reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24
saatte sonlandirildi. Elde edilen ham Grin n-hekzan/etil asetat (1:3) ¢6ztict karisimi ile

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirild.

Beyaz renkli kristaller, en. 259-260 °C, R¢ = 0.66 (1:3, n-hekzan/etil asetat), % 70.

5.7.8.1 Bilesik 12'nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

O\
\ o
| g
A
i 1~g

N-_ O,
9n \ y N
@]

FTIR (ATR): v= 3158 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2957

9x

(alifatik, C-H gerilimleri), 1802 ve 1726 (C=0 gerilimleri), 1610 (aromatik, C=C gerilimi),
1491 (C=C duzlem ici egilimleri), 1417 ve 1352 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1255
(C-O gergin halka gerilimi), 1159 (C-N salinimi), 821 ve 810 (disubstitue aromatik halka,

diizlem disi C-H egilimleri) cm ™.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.96-2.00 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Hsy), 2.30-2.34 (dd,
J =8.8; 12.9 Hz, 1H, Hey), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.06-3.09 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hag,),
3.22 (d, J =7.2 Hz, 1H, Hy), 3.27 (d, J =7.2 Hz, 1H, He), 4.90 (s, 1H, H5), 5.17 (d, J
=5.0 Hz, 1H, H,), 6.30 (s, 1H, =CH), 7.20 (d, J =8.5 Hz, 2H, H.,), 7.29 (d, J =8.5 Hz, 2H,

Har) ppm.
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APT (CDCls, 125 MHz): 5= 11.96 (CHs), 40.08 (Cs), 46.64 (C,), 50.01 (C¢), 50.37 (Cs),
79.71 (C5), 85.22 (C1), 98.77 (=CH), 128.47 (Car), 128.82 (Car), 132.90 (q), 142.15 (q),
144.19 (q), 160.92 (q), 172.45(C=0), 172.73 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 356 (M*-2), 334 (C16H15CIN,04), 277 (C14H1,CINO3), 248
(C12H12N204), 193 (C10H11N03), 112 (C5H5C|), 98 (CsHloo), 68 (furan).
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5.7.9 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(2-tiyenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-2-
ekzo,6-ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bi|E§ik 13, C15H 14N204S)

Q o 7| o

; . “/\S/)il Pd(OAc),, TPAs, DMF S o
N O

N (o] N N
| /N EtsN, HCOOH, 65°C \ N
4 0O 13 o /

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile 2-iyodotiyofenin hidroarilasyon

reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Griin n-hekzan/etil asetat (1:2) ¢dziici karisimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 182-183 °C, Rf = 0.60 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 56.

5.7.9.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

7 1| o

\7 O
S -1~
9x 6

n"l\

/\;( o
on l\/m

FTIR (ATR): 1= 3152 (alkenik, =CH gerilimi), 3003 (aromatik, =C-H gerilimi), 2968 ve
2945 (alifatik, C-H gerilimleri), 1798 ve 1726 (C=0 gerilimleri), 1602 (aromatik, C=C
gerilimi), 1495 (C=C duzlem ici egilimleri), 1416 ve 1347 (alifatik, dizlem ici C-H
egilimleri), 1256 (C-O gergin halka gerilimi), 1150 ve 1126 (C-N salinimi), 818 ve 799

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.07-2.12 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Ho,), 2.28-2.32 (dd,
J =9.1; 12.9 Hz, 1H, Hsy), 2.34 (s, 3H, CH3), 3.18 (d, J =7.2 Hz, 1H, Hy), 3.25 (d, J
=7.2 Hz, 1H, Hg), 3.43-3.46 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hs,), 4.91 (s, 1H, Hy), 5.15 (d, J
=5.3 Hz, 1H, H4), 6.27 (s, 1H, =CH), 6.87 (d, J =3.7 Hz, 1H, Ha), 6.92-6.93 (dd, J =3.7;
5.0 Hz, 1H, H,,), 7.17 (d, J =5.0 Hz, 1H, Ha) ppm.
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APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 11.91 (CHs), 40.38 (Cs), 42.78 (C,), 49.75 (Ce), 49.84 (Cs),
79.63 (C;), 85.48 (C1), 98.80 (=CH), 124.10 (Car), 124.34 (Car), 126.78 (Car), 146.55 (q),
154.64 (q), 160.90 (q), 172.38 (C=0), 172.63 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 330 (M), 305 (C1sH15CINO,S), 279 (C15H13NO,S), 207
(C10H9NO4), 181 (CgH11NO3), 98 (CsHeNO).
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5.7.10 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(4-metoksifenil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan-
2-ekzo,6-ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(BI|E§I k 14, Cy9H 18N205)

OCH; HLCO

Pd(OAc),, TPAs, DMF

N O EtsN, HCOOH, 65°C N O

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 4 ile 4-iyodoanisoliin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢6ziict olarak belirlenen n-hekzan/etil

asetat (1:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 207 °C; R¢ = 0.51 (1:1, n-hekzan/etil asetat), % 58.

5.7.10.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri
H,CO

g P

9x

1<

on ﬁgm

FTIR (ATR): v= 3160 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2955
(alifatik, C-H gerilimleri), 1788 ve 1729 (C=0 gerilimleri), 1606 (aromatik, C=C gerilimi),
1512 ve 1494 (C=C duzlem ici egilimleri), 1414 ve 1352 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1249 (C-O gergin halka gerilimi), 1160 (C-N salinimi), 813 ve 795

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

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.88-1.92 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Hsy), 2.18-2.22 (dd,
J=9.1; 12.9 Hz, 1H, Hoy), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.95-2.97 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hg,),
3.11 (d, J =7.2 Hz, 1H, H,), 3.17 (d, J =7.2 Hz, 1H, Hg), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.79 (s,
1H, H5), 5.06 (d, J =5.0 Hz, 1H, H,), 6.20 (s, 1H, =CH), 6.76 (d, J =8.8 Hz, 2H, H,,), 7.09
(d,J =8.8 Hz, 2H, Ha,) ppm.
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APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 11.95 (CH3), 40.09 (Cs), 46.49 (C,), 50.09 (Cs), 50.44 (Cs),
55.31 (OCHs), 79.75 (C7), 85.56 (C1), 98.74 (=CH), 114.08 (Car), 128.14 (Car), 135.89 (q),
154.76 (q), 158.58 (q), 160.90 (q), 172.68 (C=0), 172.97 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 354 (M+), 330 (C17H19N205), 324 (C13H15N204), 283
(C15H13NO4), 207 (C10H9N04), 147 (CgHsNOz), 115 (C7H120), 68 (furan).
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5.7.11 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(6-kloro-3-piridil)-10-oksabisiklo[2.2.1]heptan
-2-ekzo,6-ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bi|E§ik 15, C17H 14C|N3O4)

Cl N

O ’ e}

O N 0
7 . N| ~ Pd(OAc),, TPAs, DMF X
/
N \ N EtsN, HCOOH, 65°C N \ o\
/)
4 o) | 15 o /

Genel yontemde Dbelirtildigi sekilde, Bilesik 4 ile 3-iyodo-6-kloropiridinin
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢ozici olarak
belirlenen n-hekzan/etil asetat (1:2) karnisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 271 °C (bozunarak); R = 0.29 (1:2, n-hekzan/etil asetat), %
36.

5.7.11.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3158 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2996
(alifatik, C-H gerilimleri), 1803 ve 1724 (C=0 gerilimleri), 1615 (aromatik, C=C gerilimi),
1499 (C=C duzlem ici egilimleri), 1416 ve 1356 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1258
(C-O gergin halka gerilimi), 1162 (C-N salinimi), 825 ve 815 (disubstitue aromatik halka,

diizlem disi C-H egilimleri) cm ™.
'H-NMR (C3D60, 500 MHz): 6= 1.77-1.82 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Hay), 2.16 (s, 3H,
CH3s), 2.35-2.40 (dd, J =9.1; 12.9 Hz, 1H, Hgp), 3.32-3.34 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hg,),

3.36 (d, J =7.2 Hz, 1H, H,), 3.43 (d, J =7.2 Hz, 1H, He), 4.64 (s, 1H, H), 4.97 (d, J
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=5.3 Hz, 1H, H4), 6.23 (s, 1H, =CH), 7.26 (d, J =8.5 Hz, 1H, Ha/), 7.64-7.66 (dd, J =2.5;
8.5 Hz, 1H, H,,), 8.20 (d,J =2.5 Hz, 1H, Ha) ppm.

APT (C3Dg0, 125 MHz): 6= 11.75 (CHs), 40.20 (Cs), 44.39 (C,), 51.13 (Ce), 51.37 (Cs),
66.89 (C;), 80.80 (C1), 86.03 (=CH), 124.97 (q), 125.01 (Car), 138.91 (q), 138.92 (q),

138.93 (Car), 140.72 (Car), 149.82 (q), 172.65 (C=0), 172.87 (C=0) ppm.

ESI-MS: m/z= 360 (M*), 382 (M+Na).
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5.7.12 N-(3-metilizoksazol-5-il)-ekzo-8-(3-metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]heptan-2-
ekzo,6-ekzo-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(BI|E§I k 16, Ci6H 15N305)

N
O

O-N Pd(OAc),, TPAs, DMF

- N O+ IM

TN EtsN, HCOOH, 65°C N N
4 0 ! 16 O T\<

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 4 ile 5-iyodo-3-metilizoksazolun

reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢ozici olarak
belirlenen n-hekzan/etil asetat (1:2) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 232-234 °C R; = 0.35 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 35.

5.7.12.1 Bilesik 16'nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3170 ve 3130 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi),
2976 ve 2936 (alifatik, C-H gerilimleri), 1802 ve 1730 (C=0 gerilimleri), 1630 (aromatik,
C=C gerilimi), 1599 ve 1494 (C=C duzlem ici egilimleri), 1415 ve 1364 (alifatik, dizlem
ici C-H egilimleri), 1247 (C-O gergin halka gerilimi), 1173 (C-N salinimi), 832 ve 818

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.09-2.13 (dt, J =5.0; 10.4 Hz, 1H, Hoy), 2.23-2.26 (m,
1H, Hen), 2.27 (s, 3H, CHs), 2.34(s, 3H, CHs), 3.20 (d, J =7.2 Hz, 1H, H,), 3.27 (d, J
=7.2 Hz, 1H, He), 3.30-3.33 (dd, J =5.0; 9.1 Hz, 1H, Hgn), 5.06 (s, 1H, Hy), 5.14 (d, J
=5.3 Hz, 1H, Hy), 5.91 (s, 1H, =CH), 6.28 (s, 1H, =CH), ppm.
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APT (C3Dg0, 125 MHz): 6= 11.29 (CHs), 11.75 (CH3), 36.56 (Cq), 40.18 (C;), 50.86 (C),
50.92 (Cg), 80.65 (C;), 83.99 (C;), 100.08 (=CH), 102.24 (=CH), 156.22 (q), 160.41 (q),
161.89 (q), 174.20 (q), 174.42 (C=0), 174.75 (C=0) ppm.

ESIV-MS : m/z= 330.1 (M"), 362 (M"+CH30H).
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5.8 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinda Kullanilan Aldoksimlerin Genel

Sentez Yontemi

o HO.

N
NH,OH.HCI
)k Na22CO3 /lk

R H R H

Etanol (1.5 ml) icerisinde ¢o6ziinen aldehit (4 mmol) U(zerine, oda sicakliginda
karistirarak sirasiyla hidroksilamin hidroklorir (6 mmol)’ in sulu (0.5 mL) ¢bzeltisi ve
sodyum karbonat (2 mmol)’in sulu ¢ozeltisi (1.5 mL) damla damla ilave edildi. Katma
isleminin hemen ardindan olusan ¢okelti stiztildi ve soguk suyla yikandi. Kati maddenin

sicak sudan kristallendirilmesiyle saf aldoksim elde edildi.
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5.8.1 2,5-Dimetoksibenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bi|E§I k 17, CQH 11NO3)

OCHs OCHs
NH,OH.HCI
HsCO SV 2 Haco
3 Na,CO;  °
X .OH
H™ o N
17

2,5-Dimetoksibenzaldehit’in genel sentez yonteminde (sayfa 162) belirtilen kosullar

altinda reaksiyona girmesi sonucu 2,5-dimetoksibenzaldoksim (Bilesik 17) elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 103-105 °C (103-104 °C [90]), R¢ = 0.29 (5:1, n-hekzan/etil

asetat), % 77.

5.8.1.1 Bilesik 17'nin Spektroskopik Analiz Verileri

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, dtizlem ici C-H egilimleri), 1273 ve 1234 (C-O gerilimleri), 1161 (C-N salinimi),
786 ve 737 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s, 3H, OCHs), 6.86 (d, J = 9.2 Hz,
1H, Har), 6.93 (dd, J = 3.1; 9.2 Hz, 1H, Ha), 7.26 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ha,/), 8.26 (brs, 1H,
OH), 8.48 (s, 1H, =CH) ppm [90].
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5.8.2 4-Klorobenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 18,

C;HsCINO)
Cl Cl
NH,OH.HCI
e
Na2CO3
X _OH
H @) N

18

4-Klorobenzaldoksim (Bilesik 18), 4-klorobenzaldehit’in sayfa 162’de agiklanan genel

sentez yontemiyle reaksiyona ugratiimasi sonucu elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 109-110 °C (109 °C [91]), R¢ = 0.38 (4:1, n-hekzan/etil asetat),
% 71.

5.8.2.1 Bilesik 18'in Spektroskopik Analiz Verileri

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, Ha,), 7.50-7.53 (d, J = 8.4 Hz,
2H, Har), 7.60-7.82 (m, 1H, OH), 8.10 (s, 1H) ppm [92].
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5.8.3 Tiyofen-2-karbaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri

(Bilesik 19, CsHsNOS)

/ \ o _NHOHHCI /j \  \_
S Na,CO, 5 » OH
H H

19

Sayfa 162’de aciklanan genel yontem kullanilarak, tiyofen-2-karbaldehit’in

hidroksilamin hidrokloriirle katilma reaksiyonu sonucu Bilesik 19 sentezlendi.

Beyaz renkli kristaller, en.133-136 °C (130-133 °C [93]), Rf = 0.31 (3:1, n-hekzan/etil
asetat), % 70.

5.8.3.1 Bilesik 19'un Spektroskopik Analiz Verileri

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, CDCls): 6 = 7.08 (dd, J = 3.9; 5.1 Hz, 1H, H,:), 7.38 (d, J = 3.9 Hz, 1H,
Har), 7.55 (d, J = 5.1 Hz, 1H, Ha,), 7.70 (s, 1H, =CH) ppm [93].
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5.8.4 2,4-Dimetilbenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik

20, CgH;1;NO)
Me Me
NH,OH.HCI
Me Me
Na2003
. _OH
H o} H N7
20

2,4-Dimetilbenzaldehit’in genel sentez yonteminde (sayfa 163) belirtilen kosullar

altinda reaksiyona girmesi sonucu 2,4-dimetilbenzaldoksim (Bilesik 20) elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 89-91 °C, R¢= 0.81 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 60.

5.8.4.1 Bilesik 20'nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3212 ve 3150 (OH gerilimi), 3011 (aromatik, =C-H gerilimi), 2917
(alifatik, C-H gerilimi), 1616 (aromatik, C=C gerilimi), 1504 (C=N gerilimi), 1447 (alifatik,

dizlem ici C-H egilimleri), 1314 ve 1294 (C-O gerilimleri), 1248 (C-N salinimi), 846 ve

820 (1,2,4-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.9 izoksazolin Tiirevi Bilesiklerin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yéntem

iki boyunlu bir balonda, diklorometan (2 mLl) icerisinde ¢dziinmis alken (1 mmol)
Gzerine %10-13’liik NaOCI ¢ozeltisi (3.3 mmol) eklendi ve karisim buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Bu karisima septum kolundan damla damla diklorometanda (2-3 mL)
¢6ziinms aldoksim (1 mmol) ilave edildi. Elde edilen iki fazli reaksiyon karisiminin oda
sicakhigina gelmesi saglanarak 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 MgSO, Uzerinden kurutulup,

stzalda ve ardindan ¢oziicl doner buharlastiricida uzaklastirildi.

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

saflastirildi.
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5.9.1 4,8-Metano-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-
tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-f]izoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion

Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 21, C;H21N306)

OMe
N—OH
7
0 H
7 MeO
N 9] -
N
o |, CH4Cly, NaOCl
3 Me OMe 21 Me

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3’Gn 2,5-dimetoksibenzaldoksim ile
reaksiyonundan Bilesik 21 elde edildi. TLC kontrolleri sonucunda, reaksiyon siiresi 12
saat olarak tespit edildi. Ham Grlin, 1:2 n-hekzan/etil asetat ¢6ziict karisimi kullanilarak

kolon kromatografisi ile reaksiyona girmeyen baslangic maddelerinden ayrildi.

Beyaz renkli kristaller; en.178- 180 °C; Rf=0.51 (1:2, n-hekzan/etil asetat); % 30.

5.9.1.1 Bilesik 21'in Spektroskopik Analiz Verileri

“r p

FTIR (ATR): 1= 3158 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2962 ve
2840 (alifatik, C-H gerilimleri), 1793 ve 1728 (C=0 gerilimleri), 1616 ve 1597 (aromatik,
C=C gerilimleri), 1491, 1462 ve 1342 (alifatik, dizlem ic¢ci C-H egilimleri), 1261 (C-O
gergin halka gerilimi), 1020 (C-N salinimi), 800 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka,

diizlem ici CH egilimleri) cm ™.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 1.51 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hs,), 1.83 (d, J= 11.7 Hz, 1H, Hss),
2.29 (s, 3H, CHs), 2.88 (brs, 1H, Hg), 3.15 (brs, 1H, Ha), 3.25-3.31 (m, 2H, Ha, ve Hy,),
3.71 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.04 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hs,), 4.65 (d, J= 8.8 Hz, 1H,
Hsa), 6.22 (s, 1H, =CH), 6.81 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H,/), 6.88 (dd, J= 2.9; 8.8 Hz, 1H, Ha),
7.33 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ha) ppm.

B3C-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 10.92 (CHs), 34.77 (Cio), 42.03 (C1), 43.99 (C;), 45.32
(C2), 46.13 (Cg), 53.77 (OCHs), 54.77 (OCHs), 54.80 (Cs), 81.67 (Cs), 98.40 (=CH), 112.01
(q), 112.16 (Car), 115.80 (Car), 117.53 (Car), 150.58 (q), 152.47 (q), 153.53 (q), 154.55
(q), 160.01 (q), 171.24 (C=0), 171.60 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 423 (M+), 394 (C21H19N305), 287 (C14H13N304), 270
(C21H19N305), 205 (C10H10N203), 176 (C10H10N02), 66 (siklopentadien).
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5.9.2 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-
tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion

Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 22, C0H16CIN304)

N—OH
/ H

AN
N
o |, CH,Cly, NaOCl

Bilesik 22, 4-klorobenzaldoksim ile Bilesik 3’Un kosullari genel yontemde agiklanan,
[3+2] siklokatilma reaksiyonu sonucunda elde edildi. Yapilan TLC calismalariyla en
uygun ¢ozitici karisimi 1:2 n-hekzan/etil asetat olarak saptandi ve Uriin reaksiyona

girmeyen baslangic maddelerinden kolon kromatografisi ile ayrild..

Beyaz renkli kristaller; en. 247-248 °C; R¢=0.60 (1:2, n-hekzan/etil asetat); % 40.

5.9.2.1 Bilesik 22'nin Spektroskopik Analiz Verileri

WZ lr

3a

Cl

FTIR (ATR): 1= 3154 (alkenik, =CH gerilimi), 3009 (aromatik, =C-H gerilimi), 2974 ve
2951 (alifatik, C-H gerilimleri), 1797 ve 1720 (C=0 gerilimleri), 1610 ve 1592 (aromatik,
C=C gerilimleri), 1494, 1417 ve 1350 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1268 (C-O
gergin halka gerilimi), 1090 (C-N salinimi), 830 (1,4-disubstitue aromatik halka, diizlem

ici CH egilimleri) cm ™.

'H NMR (CDCls3, 500 MHz): 6= 1.59 (d, J= 10.7 Hz, 1H, Hs,), 1.83 (d, J= 11.7 Hz, 1H, Has),
2.29 (s, 3H, CH3), 3.01 (brs, 1H, Hg), 3.21 (brs, 1H, Ha), 3.32-3.38 (m, 2H, Ha, ve Hya),
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3.62 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H3.), 4.73 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hga), 6.22 (s, 1H, =CH), 7.32 (d, /=8.8
Hz, 2H, Ha), 7.53 (d, J=8.8 Hz, 2H, H,) ppm.

3C.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 10.91 (CHj), 35.02 (Cyo), 41.54 (Cy), 43.62 (C;), 45.29
(C2), 46.02 (C¢), 51.60 (Cg), 82.20 (Cs), 98.55 (=CH), 125.35 (Car), 127.07 (Car), 128.33

(Car), 135.55 (q), 153.20 (q), 154.12 (q), 160.06 (q), 170.81 (C=0), 171.81 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 330 (M), 305 (C1sH15CINO,S), 279 (C15H13NO,S), 207
(C10H9NO4), 181 (C9H11NO3), 98 (CsHeNO).
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5.9.3 4,8-Metano-3-(2-tiyenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-
ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 23, C1sH15N304S)

N—OH
o m
H

/ S

0 |, CH,Cl,, NaOC]

3 Me 23 Me

Tiyofen-2-karbaldoksim ve Bilesik 3’den, genel ydntemde belirtilen siklokatiima
reaksiyonu kosullari altinda Bilesik 23 elde edildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontrolleri
ile takip edildi ve meydana gelen Grlin 1:1 n-hekzan/etil asetat ¢6zlict karisimi ile kolon

kromatografisinden saflastirild.

Sari renkli kristaller; en. 148 °C; Rf=0.70 (2:1, n-hekzan/etil asetat); % 44.

5.9.3.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

9a 9s
o)
N\ 8 7alu./o
\ b (
3 a'4‘4a,,' \ o
N
s @ Ty

FTIR (ATR): v= 3136 (alkenik, =CH gerilimi), 3073 (aromatik, =C-H gerilimi), 2963
(alifatik, C-H gerilimleri), 1796 ve 1720 (C=0 gerilimleri), 1612 ve 1570 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1493, 1417 ve 1350 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1255 (C-O gergin
halka gerilimi), 1056 (C-N salinimi) cm ™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.60 (d, J= 11.7 Hz, 1H, Hoa), 1.88 (d, J= 10.7 Hz, 1H, Hsy),
2.29 (s, 3H, CHs), 3.15 (brs, 1H, Hsg), 3.21 (brs, 1H, Ha), 3.31-3.41 (m, 2H, Ha, ve H.),
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3.62 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hsa), 4.72 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hsa), 6.21 (s, 1H, =CH), 7.00 (dt, J=
4.8; 8.8 Hz, 1H, Hy), 7.34 (d, J=4.8 Hz, 1H, H,), 7.65 (dd, J=4.8; 11.7 Hz, 1H, H,,) ppm.

3C-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 10.90 (CHs), 35.11 (C1o), 41.91 (C4), 43.58 (Cy), 44.77
(C,), 45.20 (Cg), 52.83 (Cs), 82.14 (Cs), 98.53 (=CH), 126.54 (Car), 127.16 (Car), 127.64
(Car), 150.98 (q), 153.53 (q), 153.25 (q), 160.04 (q), 171.70 (C=0), 172.48 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 369 (M%), 341 (CiH1N30.S), 315 (CicH1aN20sS), 253
(C14H11N,03), 207 (C10H10N,03), 163 (CsHgNO,), 123 (CoH14), 82 (CeH1o).
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5.9.4 4,8-Metano-3-metil-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-
3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-endo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi
ve Spektral Verileri (Bilesik 24, C15sH15N304)

N—OH
0 Me—
/ H
N 0
N
o) \ / CH,Cly, NaOCl
3 Me 24 Me

Bilesik 3 ile asetaldoksimin tek kapta 1,3-dipolar siklo katilma genel yontemi
kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucu bilesik 24 sentezlendi. Kristal seklinde ¢dken
ham (riin kolon kromatografisi ile saf olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 199-203 °C; R¢=0.70 (3:1, n-hekzan/etil asetat); % 48.

5.9.4.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

A
3 If 1(

FTIR (ATR): 1= 3143 (alkenik, =CH gerilimi), 3008 (aromatik, =C-H gerilimi), 2976 ve
2939 (alifatik, C-H gerilimleri), 1794 ve 1718 (C=0 gerilimleri), 1624 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1495, 1414, 1352 ve 1323 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1240 (C-O

gergin halka gerilimi), 1164 (C-N salinimi) cm ™
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.56 (d, J= 11.2 Hz, 1H, Hoa), 1.75 (d, J= 11.2 Hz, 1H, Hsy),

1.88 (s, 3H, CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.90 (d, J= 4.82 Hz, 1H, Hs,), 3.09-3.12 (m, 2H, Ha ve
Hg), 3.25-3.32 (m, 2H, Ha, ve H7,), 4.51 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Hg,), 6.18 (s, 1H, =CH), ppm.
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APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 11.90 (CHs), 12.13 (CHs), 36.08 (Cy0), 41.72 (C4), 44.84 (C5),
46.39 (C5), 47.06 (Cg), 56.40 (Cs), 81.56 (Cs), 99.74 (=CH), 154.45 (Car), 154.49 (Car),
161.25 (Car), 172.13 (C=0), 172.82 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 304 (M++3), 262 (C13H14N204), 207 (C10H10N203), 178
(C10H12NO,), 85 (C4HsNO).
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5.9.5 4,8-Epoksi-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-
izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri (Bilesik 25, C;1H19N305)

0
0 H,CO o} 0
3
CH,Cl,, NaOClI H5CQ
_— >

/
N 0 +
| N OCHj
0 Y ~
N
4 Me |
OH

Genel yontemde aciklanan  siklokatilma  reaksiyonu  kosullarinda  2,5-
dimetoksibenzaldoksim kullanilarak Bilesik 25 hazirlandi. Reaksiyon sonunda yapilan
TLC kontrollerinde baslangic maddelerinin tlikendigi gozlendi. Bilesik 25, 1:2 n-
hekzan/etil asetat ¢c6zicu karisimi ile kolon kromatografisi uygulanarak reaksiyona

girmeyen baslangic maddelerinden ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 209-210 °C, R¢ = 0.45 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 60.

5.9.5.1 Bilesik 25’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): 1= 3154 (alkenik, =CH gerilimi), 3019 (aromatik, =C-H gerilimi), 2975 ve
2952 (alifatik, C-H gerilimleri), 1798 ve 1733 (C=0 gerilimleri), 1618 (aromatik, C=C
gerilimi), 1558 ve 1496 (C=C dlizlem ici egilimleri), 1416 ve 1363 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1255 (C-O gergin halka gerilimi), 1162 (C-N salinimi), 807 ve 735 (1,2,5-

trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm ™.
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'H NMR (C3D¢0, 500 MHz): 6= 2.30 (s, 3H, CHs), 3.53 (d, J= 7.2 Hz, 1H, Haa), 3.64 (d, J=
7.2 Hz, 1H, Hya), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.95 (s, 3H, OCHs), 4.60 (d, J= 8.5 Hz, 1H, Hs,), 4.87
(brs, 1H, Hs), 5.04 (brs, 1H, Ha), 5.19 (d, J= 8.5 Hz, 1H, Hs.), 6.38 (s, 1H, =CH), 7.04-7.06
(dd, J= 3.1; 9.1 Hz, 1H, H,), 7.12 (d, J= 9.1 Hz, 1H, H,;), 7.31 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H.,) ppm.

APT (C3D¢0, 125 MHz): 6= 11.74 (CH3), 46.93 (Cs,), 50.04 (Csa), 55.97 (C7a), 56.68 (Ca),
60.35 (Csg), 82.41 (Cga), 86.06 (OCHs), 86.23 (OCHs), 100.12 (=CH), 114.14 (Car), 114.58
(Car), 118.49 (Car), 152.40 (q), 154.20 (q), 154.62 (q), 154.79 (q), 156.07 (q), 161.92 (q),

173.74 (C=0), 173.82 (C=0) ppm.

ESI-MS: m/z = 426.2 (M"), 458 (M+CH:0H).
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5.9.6 4,8-Epoksi-3-(4-klorofenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-
ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 26, C19H14CIN3Os)

Cl

4 CH,Cl,, NaOCl

N 0 + —_—

N
4 Me |
OH

Bilesik 26, Bilesik 4’lin p-klorobenzaldoksim ile [3+2] siklokatilma reaksiyonu ile elde
edildi. Reaksiyon kosullari genel yontemde belirtilen sekilde hazirlandi ve olusan lriin
1:2 n-hekzan/etil asetat c¢oOzict karisimi kullanilarak kolon kromatografisinde

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 279 °C, R = 0.48 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 50.

5.9.6.1 Bilesik 26’nin Spektroskopik Analiz Verileri

o) \

N 0]
\ 87a%
3 40/

4a N 0
3a T | N

0 /

Cl
Me

FTIR (ATR): v= 3182 (alkenik, =CH gerilimi), 3001 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980
(alifatik, C-H gerilimleri), 1797 ve 1723 (C=0 gerilimleri), 1614 ve 1593 (aromatik, C=C
gerilimi), 1495 (C=C duzlem i¢i egilimleri), 1418 ve 1353 (alifatik, dizlem ici C-H
egilimleri), 1253 (C-O gergin halka gerilimi), 1162 (C-N salinimi), 831 ve 808

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

'H NMR (C3D40, 500 MHz): 5= 2.30 (s, 3H, CHs), 3.57 (d, J= 7.2 Hz, 1H, Hs,), 3.76 (d, J=
7.2 Hz, 1H, Hya), 4.59 (d, J= 8.5 Hz, 1H, Hsa), 5.03 (brs, 1H, Hg), 5.10 (brs, 1H, Ha), 5.33
(d, J= 8.5 Hz, 1H, Hsa), 6.38 (s, 1H, =CH), 7.53 (d, J= 8.5 Hz, 2H, Ha), 7.91 (d, J= 8.5 Hz,

2H, Har) ppm.
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APT (C3D¢0, 125 MHz): 5= 11.74 (CHs), 46.71 (Css), 49.96 (Caa), 58.13 (C7a), 81.84 (Ca),
86.37 (Cs), 86.97 (Cs,), 100.18 (=CH), 128.43 (q), 129.37 (Car), 129.95 (Car), 136.33 (q),
154.49 (q), 156.03 (q), 161.93 (q), 173.60 (C=0), 173.69 (C=0) ppm.

ESIT-MS: m/z= 400.1 (M), 432.1 (M+CH;0H).
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5.9.7 4,8-Epoksi-3-(2-tiyenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-
ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin

Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 27, C17H13N305S)

_CHiCh, NaOCI
\E< + S Y

Genel yontemde aciklanan siklokatilma reaksiyonu kosullarinda tiyofen-2-karbaldoksim

27 Me

kullanilarak Bilesik 27 hazirlandi. Reaksiyon sonunda yapilan TLC kontrollerinde
baslangic maddelerinin tukendigi gozlendi. Bilesik 27, 1:3 n-hekzan/etil asetat ¢ozlicu
karisimi ile kolon kromatografisi uygulanarak reaksiyona girmeyen baslangic

maddelerinden ayrildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 132-134 °C, R¢ = 0.32 (1:3, n-hekzan/etil asetat), % 44.

5.9.7.1 Bilesik 27’'nin Spektroskopik Analiz Verileri

.0 \
. (0]
\ 8 7a~(
3 \4a/
=S N o)
3a \ﬂ/ N
\_-S 0 \ /
Me

FTIR (ATR): v= 3167 (alkenik, =CH gerilimi), 3016 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980
(alifatik, C-H gerilimleri), 1785 ve 1727 (C=0 gerilimleri), 1610 (aromatik, C=C gerilimi),
1496 (C=C duzlem ici egilimleri), 1422 ve 1360 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1257
(C-O gergin halka gerilimi), 1169 ve 1150 (C-N salinimi), 809 ve 717 (monosubstitue

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

'H NMR (C3D40, 500 MHz): 6= 2.31 (s, 3H, CHs), 3.55 (d, J= 7.2 Hz, 1H, Ha,), 3.75 (d, J=
7.2 Hz, 1H, Hya), 4.54 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Hs,), 5.09 (s, 1H, Hs), 5.19 (s, 1H, Ha), 5.30 (d, J=
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8.1 Hz, 1H, Hsa) ,6.38 (s, 1H, =CH), 7.19-7.21 (dd, J= 3.7; 5.0 Hz, 1H, Ha), 7.64-7.65 (dd,
J=1.2;5.0 Hz, 1H, Hax), 7.73-7.74 (dd, J= 1.2; 3.7 Hz, 1H, Ha,) ppm.

APT (C3D¢0, 125 MHz): 5= 11.74 (CHs), 46.62 (Cs,), 49.90 (Caa), 59.16 (C7a), 82.04 (Ca),
86.34 (Cs), 86.81 (Css), 100.19 (=CH), 128.55 (Car), 129.61 (Car), 130.19 (Car), 131.89

(q), 151.40 (q), 156.04 (q), 161.94 (q), 173.60 (C=0), 173.70 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 371 (|V|+), 348 (C15H13N305S), 222 (C1oH10N204), 178
(CgHsN203), 98 (CsH100), 84 (CsHaS).
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5.9.8 4,8-Epoksi-3-(2-4-dimetilfenil)-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-
tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 28, C21H19N30s)

0 Me

+ CH,Cl,, NaOClI

N (o] _
N Me

NS

N
4 Me |

OH

Bilesik 4, 2-4-dimetilbenzaldoksim ile [3+2] siklokatilma reaksiyonuna ugratilarak
Bilesik 28 elde edildi. Bilesik 28’in saflastirma islemi kolon kromatografisi ile 1:2 n-

hekzan/etil asetat ¢ozlict karisimi kullanilarak yapildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 132-134 °C, R = 0.55 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 57.

5.9.8.1 Bilesik 28’in Spektroskopik Analiz Verileri
0]
N -8. @)
M \ 7
T3 la., /a\\//

Me
Me

FTIR (ATR): 1= 3154 (alkenik, =CH gerilimi), 3001 (aromatik, =C-H gerilimi), 2996 ve
2922 (alifatik, C-H gerilimleri), 1796 ve 1731 (C=0 gerilimleri), 1612 (aromatik, C=C
gerilimi), 1496 (C=C duzlem ici egilimleri), 1359 ne 1345 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1170 ve 1154 (C-N salinimi), 833 ve 801

(1,2,4-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm ™.

"H NMR (C5D60, 500 MHz): 6= 2.29 (s, 3H, CHs), 233 (s, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CH),
3.53 (d, J=7.2 Hz, 1H, Haz), 3.69 (d, J=7.2 Hz, 1H, H7.), 4.60 (d, J= 8.5 Hz, 1H, Hs,), 4.79
(5, 1H, Hg), 5.07 (5, 1H, Ha), 5.18 (d, J=8.5 Hz, 1H, Hyo), 6.35 (s, 1H, =CH), 7.14-7.16 (m,
2H, Har), 7.51 (d, J= 7.5 Hz, 1H, Har) ppm.
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APT (C3D¢O, 125 MHz): 6= 11.74 (CHs3), 21.16 (CH3), 22.75 (CHs), 46.83 (Cs.), 49.84
(Caa), 60.71 (C.), 81.85 (C4), 85.08 (Cs), 86.60 (Csa), 100.18 (=CH), 127.58 (Car), 129.97

(Car), 133.20 (Car), 138.81 (q), 138.87 (q), 140.30 (q), 155.93 (q), 156.04 (q), 161.91 (q),
173.68 (C=0), 173.80 (C=0) ppm.

GC-MS (El, 70 EV)Z m/z: 393 (M+), 354 (ClnggNzos), 327 (C13H13N204), 298
(C16H14N204), 207 (CoH7N204), 96 (CeHgO).
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5.9.9 4,8-Epoksi-3-metil-6-(3-metilizoksazol-5-il)-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-
3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-dion Bilesiginin Hazirlanmasi ve

Spektral Verileri (Bilesik 29, C14H13N305)

@] N—OH
@) Me~</
/ H
N o\ >
\ /) N CH,Cl,, NaOCI
4 Me 29 Me

Siklokatilma reaksiyonu sonucunda Bilesik 4 ve asetaldoksim’den Bilesik 29 elde edildi.
TLC kontrolleri yapilarak saflastirma icin en uygun c¢éziici karisimi belirlendi (1:2, n-

hekzan/etil asetat) ve kolon kromatografisi uygulandi.

Beyaz renkli kristaller, en. 259-260 °C (bozunarak); Rf = 0.27 (1:2 n-hekzan/etil asetat),
% 48.

5.9.9.1 Bilesik 29'un Spektroskopik Analiz Verileri

(0]
-0 \
\ “8 7a ‘(o
3 ' \43/ N
Me (0]
3a \T]/ \ N
e} /)

Me

FTIR (ATR): v= 3162 (alkenik, =CH gerilimi), 3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2996
(alifatik, C-H gerilimleri), 1795 ve 1720 (C=0 gerilimleri), 1626 (aromatik, C=C gerilimi),
1498 (C=C duzlem ici egilimleri), 1411 ve 1366 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1244

(C-O gergin halka gerilimi), 1163 (C-N salinimi) cm ™.
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5= 2.05 (s, 3H, CHs), 2.35 (s, 3H, CHs), 3.13 (d, J= 7.2 Hz, 2H,

Hsa-H7a), 3.57 (brs, 1H, Hs,), 4.86 (brs, 1H, Hg), 5.04 (brs, 1H, Hy), 5.18 (s, 1H, Hs,), 6.29
(s, 1H, =CH) ppm.
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APT (DMSO, 125 MHz): 6= 11.19 (CH3), 11.42 (CHs), 45.55 (Csa), 48.69 (Csa), 60.31

(C7a), 79.15 (C4), 83.24 (Cg), 84.61 (Csa), 99.83 (=CH), 153.08 (q), 154.58 (q), 161.22 (q),
173.27 (C=0), 173.40 (C=0) ppm.

ESIY-MS: m/z= 303.6 (M), 325.5 (M+Na).
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Epibatidin bilesiginin alzheimer, parkinson, diskinesias, tourette sendromu, sizofreni,
dikkat eksikligi bozuklugu ve anksiyete gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki etkisi
onemlidir [43]. Bu bilesigin 1 mg’i icin binlerce kurbagaya gereksinim duyulmasi ve
toksik dzellikler géstermesi yeni tiirevlerinin sentezini gerekli kilmistir [96]. Onemli bir
epibatidin analogu epiboksidindir [29]. Epiboksidin ABT-418 nikotindeki piridin
halkasinin metilizoksazol halkasiyla degistirilmesiyle dizayn edilmistir. Daly ve grubu
izosterik degisimi epibatidine uygulamis, kloropiridin halkasini metilizoksazol halkasiyla
degistirerek epiboksidini sentezlemistir. Epibatidin kadar glicli olmasa da epiboksidinin
(Ki: 0.6 nM) nAChR ilgisi nikotin (Ki: 1.01 nM) ve ABT-418’den (Ki: 10 nM) daha fazladir.
Ayrica epiboksidin, epibatidinden yirmi kez daha az toksiktir. Epibatidinin cesitli
analoglari, azabisikloheptan halkasinin degistirilmesiyle sentezlenmis ve test edilmistir.
Ornegin homoepibatidin, bis-homoepibatidin ve azabisiklooktan analoglari bunlara
ornektir  [38],[39],[40],[41]. ilgin¢ bir sekilde homoepibatidin epibaditinle
karsilastirilacak derecede gicli analjezik potansiyeldedir. Epibatine benzer yapisal

ozellikteki diazabisiklik pirazin ise yliksek Ki degerine sahiptir [13],[15].
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Epibatidin Nikotin
H
=0 /N \N _0
ABT-418 Epiboksidin

imid fonksiyonu iceren yapilar, gosterdikleri cok cesitli biyolojik 6zelliklerden dolayi
biyoaktif bilesikler icerisinde ©6nemli bir sinifi olustururlar. Yapilan kaynak
arastirmalarinda, oOzellikle azot atomunda substitiient iceren halkali yapidaki imid
tirevlerinin farmasotik alanda yaygin kullanimlarina rastlanilmistir. Ornegin, N-

substitiie maleimid bilesiklerinin antifungal, antimikrobiyal aktivitelere sahip olduklari

bilinmektedir [95].

Salvati ve arkadaslari [96],[97] tarafindan prostat kanseri (izerine vyapilan
arastirmalarda, sentezledikleri imid bilesiklerinin  (I-lV) androjen hormonu

reseptorlerine karsi antagonist etki gosterdikleri bulunmustur.

.....
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Epiboksidin analoglarinin sentezlenmesine iliskin kaynaklarin sinirli olmasi nedeniyle
yoneldigimiz bu alanda, epiboksidin ana maddesini iceren baslangic maddesini
secerken yukarida kisaca bahsettigimiz imid molekiliiniin genis spektrumlu biyolojik
aktivitesini de g6z o©ninde bulundurarak, imid molekiliyle modifiye ederek,
sentezlenecek bilesiklerin biyolojik aktivitesini yiksek tutmayl planladik. Bu
dogrultuda, calismamizin temelini olusturacak baslangic maddeleri epiboksidin analogu
olan N-(3-metilizoksazol-5-il)bisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-endo,6-endo-dikarboksimid ve
N-(3-metilizoksazol-5-il)-10-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-2-ekzo,6-ekzo-dikarboksimid

doymamis imidler olarak saptanmis ve iki yeni bilesik olarak sentezlenerek literatiire

kazandiriimistir.

O-N  CHyCOOH
\

\
—N  CHCOOH
\

Me

Yeni trisiklik imidlerin yapilan FTIR, *H NMR, *C NMR ve GC-MS spektroskopik
calismalariyla aydinlatilmistir. Baslangic maddeleriyle karsilastirmali yeni imidlerin FTIR
spektrumlarini karsilastirdigimizda en belirgin olan 3134-3136 cm™ de alkenik C=H
bandinin olusumu gdzlenmektedir. Ayrica bu yapilarin 'H NMR spektrumlarini
inceledigimizde beklenen yapiya uygun olarak 2.34 ppm’de metile ait singlet piki ve
6.20 ppm’de alkenik protona ait singlet piki sentezlenen bu yeni maddelerin yapilarini
dogrulamaktadir. Bilesiklerin gdzlenen >C NMR spektrumlari da yapilar desteklemekte
ve kitle spektrumlari molekiler iyon piklerinin yani sira beklenen fragmentasyonlari
gostermektedir.

Alkenlerin Heck reaksiyonlari, yeni bir karbon-karbon bag olusumuna yol actigi icin
1972’ den glinimize dek giincelligini korumaktadir. Bu konuda cesitli alkenik yapilarla

ilgili sayisiz 6rnek ve derleme bulunmaktadir [56]. Ancak, paladyum(ll)asetat
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katalizorlGglinde gerceklestirilen ve son yillarda Prof.Dr. Dieter E. Kaufmann ve bizimde
dahil oldugumuz  grubu [2],[31,[4],[5],[61[23][98],[99],[100],[101],[102],[103],
tarafindan calisilan indirgen Heck reaksiyonlari ile ilgili calismalar kaynaklarda,

epibatidin ve analoglarinin sentezlenmesiyle sinirlydi:

cl N
H
N cl N =

| X Pd(OAC), TPAs, DMF “
A7+ 1 -
I Et;N, HCOOH, 65°C

Hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle,

ZT

paladyum(ll)asetat katalizérligiinde hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistemleri
arilalkanik yapilara tek asamada cevirmektedir. Bilinen oOrneklerdeki calismalarda
trifenilfosfin ligand olusturucu olarak kullanilirken bu calismalarda daha iyi verimler
verebilecegi diistnilen trifenilarsin denenmis ve basarili sonuclar alinmistir.

Bu arastirmalari da dikkate alarak, calismanin ikinci asamasinda yeni baslangic
maddelerinin (3 ve 4) paladyum(ll) asetat katalizorligiinde ve trifenilarsin varliginda, 5-
iyodo-3-metilizoksazol, 2-kloro-5-iyodopiridin, 2-iyodotiyofen, 1-iyodo-4-klorobenzen,
1-iyodo-4-metoksibenzen ve iyodobenzen gibi aril- ve hetarilsubstitue iyodirlerle
hidroarilasyon reaksiyonlari gerceklestirilmistir. Reaksiyonun vyiriylst asagidaki

katalitik cevrimde aciklanmaktadir:
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Bu reaksiyonlar sonucunda yeni 12 adet biyolojik aktivite gosterebilecek arillendirilmis
trisiklik imid bilesikleri sentezlenmistir. Alkenik imidlerde molekildeki simetri
nedeniyle, arillendirme tirevleri, tek izomer seklinde stereoselektif olarak ele
gecmistir. Her yeni bilesik, cesitli cozlicl karisimlari denendikten sonra bulunan uygun
n-hekzan/etil asetat karisimlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir.

Her seferinde Ry degeri yiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmistir.
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Arillendirme

Endo yapidaki baslangic¢

Ekzo yapidaki baslangic
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Cizelge 6.1 Hidroarilasyon reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler

Kromatografik calismalar sonucu saf olarak elde edilen hidroarilasyon (rtnlerinin FTIR
spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- ya
da hetarilsubstitiientlerin etkisine bagl olarak kayma gosterdigi gozlenmistir. Ayrica,
alifatik gruplara ait bantlarin azalmasi ve baslangic maddelerinde bulunmayan
aromatiklige ait mono- di- ve trisubstitiearomatik halka dizlem disi C-H egilim
bantlarinin  kaynak verilerinde [104] 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 bagh olarak baslangic maddelerinin ‘H NMR
spektrumlarinda bulunmayan aromatik protonlara ait sinyallerin olustugu gozlenmistir
[105],[106]. Ayrica baslangic maddelerimizdeki izoksazol halkasinda bulunan =CH
alkenik protona ait sinyalin singlet olarak 6.20-6.25 ppm araliginda ve metil grubunun
2.34 ppm degerinde vyine singlet olarak rezonans olmasi yapl tayinimizi

dogrulamaktadir. Asagida 6rnek olarak bilesik 5’in *H NMR spektrumu gériilmektedir:

224




Y P

7.300 7.250 7.200 7.150 7.100 7.050 3.40 3.30 3.20 3.10 3.00 2.90 2.80
ppm (f1) ppm (f1) |
= 600 -
= 500 r
(6] = 400 I
= 300 r
N O\ f 200 — 2000
N =100 I
o L, - [
A A A e r
Me (IR AR R AR I R [

1.901.801.701.601.501.401.30

ppm (f1)

Baslangic maddelerinin (1-2, 3-4) 'H NMR spektrumlarina baktigimizda yapilardaki
simetriden dolayi biitlin sinyaller singlet goriilmektedir. Bundan dolayi sentezledigimiz
baslangic maddelerinin hangi izomer yapiya sahip oldugunu aciklamak icin her iki
baslangic maddesiyle ayri hazirlanan indirgen Heck Girinlerinin COSY spektrumlarini
aldik. Asagida bilesik 9‘un ve bilesik 11‘in COSY spektrumlari goriilmektedir.

COSY spektrumlarini inceledigimizde bilesik 11’deki H, ve Hg protonlari kendi
aralarindaki etkilesim harici yapidaki diger protonlarin hicbiriyle etkilesim
gostermemektedir. Buna karsilik bilesik 9’da ise H, ve Hg protonlari hem kopribasi
protonlariyla (Hy ve H7) rezonans olmakta hemde Hoy protonu ile uzak mesafe
etkilesimi [106] yapmaktadir.

Kaynak verilerine ilaveten elde edilen bu sonuclar, baslangic maddelerimizden bilesik
3’ln ve sentezlenen tim tirevlerinin endo halinde, Bilesik 4’iin ve onun (izerinden
sentezlenen tiim diger tlrevlerin ise ekzo formunda bulundugu kanitlanmistir. Ayrica
yapilan kaynak calismalarinda bilesik 2’nin endo formuna ait de hicbir bilgiye

ulasilamamustir.
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Ayni zamanda, molekiildeki simetriye bagli olarak alkenik imidlerde kdpri protonlan
ayni kimyasal kayma degerlerine sahipken indirgen Heck lirlinlerinde simetrinin aril-
yada hetaril- substituenti nedeniyle bozulmasina bagh olarak farkli yerlerde rezonans

olmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin *C NMR (APT) spektrumlari incelendiginde metil ve metin
karbonlarinin ters yonde ve karbonil, kuarterner ve metilen karbonlarinin beklenen

alanlarda sinyaller verdikleri saptanmistir.

Bltlin bu spektroskopik calismalara ilaveten yapilan GC-MS ve LC-MS analizleri ele
alindiginda, bilesiklerin elektron carpmasi sonucu olusan molekiler iyon piklerinden
saglanan m/z oranlarinda vyeni bilesiklerin molekil agirliklarn  net olarak

gozlenmektedir. Kitle bollinmeleri ise yapilarla uyumluluk gostermektedir.

Epiboksidin analogu olarak sentezledigimiz iki baslangic maddemizdeki alkenik yapilar

nedeniyle siklokatilma reaksiyonlarini da genis bir literatlir taramasiyla inceledik.

izoksazolin halkasina sahip bilesiklerin, bakteri ve viriislere karsi etkili olmalari, kanser
tedavisindeki uygulama alanlari (V), anti-tiiberkiloz o6zellikleri (VI), pthti olusumunu
onlemeleri, epileptik nobet tedavisinde kullanilabilmeleri ve bagisiklik sistemini
gliclendirmeleri gibi ©6nemli biyolojik aktiviteler gostermelerinden dolayl ilag

hammaddesi olarak kullanildiklari bilinmektedir [7], [27].

N Cl

\ N—0
N 4
]
N@A)\O\N/\\ Q

\% VI

Bilindigi tizere, bu tiir reaksiyonlar sonucu elde edilen bes tyeli heterohalkali bilesikler,
izoksazolinler olarak adlandirilir ve bu bilesik sinifi antibiyotik, insektisid, anti-timor,
antibakteriyal, fungusid gibi genis bir biyolojik aktivite gdsterir. Ornegin asagida

antibakteriyal aktivite gosteren izoksazolin tirevleri gortlmektedir [107]:
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Yapilan kaynak arastirmalarinda, Deng ve arkadaslarn [25], [26] tarafindan 5,6-
dehidronorcantharidin  molekilinden 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu ile

izoksazolin bilesikleri hazirladiklari tespit edilmistir.

izoksazolinler, pek ¢cok &nemli farmasotik bilesigin farmakolojik aktiviteden sorumlu
bolgesini olustururlar [7], [8]. Bununla birlikte, sentetik olarak fonksiyonellige sahip
olmalarindan dolayi biyoaktif dogal bilesiklerin sentezinde de kullanilmaktadirlar [108].
izoksazolin grubu iceren bilesiklerin gdsterdikleri cok cesitli biyolojik 6zellikler arasinda
antibakteriyal ve antiviral olmalari, pihti olusumunu 6nlemeleri, agri kesici etkileri

sayilabilir [109].

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

NaOCl, alkil hipokloriir gibi reaktiflerle klorlanmasiyla elde edilirler [110].

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

olusumu gerceklestirilmistir [111].

Bitlin bu calismalar i1siginda bizde sentezlemis oldugumuz iki baslangic maddemizi
(bilesik 3 ve bilesik 4) kaynaklardan yararlanarak hazirladigimiz oksimlerle tek asamada
reaksiyona sokarak, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini gerceklestirdik. Nitril oksit
olusumu icin 2,5-dimetoksibenzaldoksim, 4-klorobenzaldoksim, 2,4-

dimetilbenzaldoksim ve tiyofen-2-karbaldoksim olmak Gzere 4 farkli oksim
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sentezlenmis, asetaldoksim ise ticari olarak elde edilmistir. Sentezlenen oksimlerin,
sodyum hipoklorit varliginda dehidrohalojenasyona ugramasinin ardindan olusan nitril
oksitler, asagidaki gosterimde aciklandigl gibi es-zamanli mekanizma sonucu alkenik

¢cift baga katilma yapmaktadir.

nitril oksit

Sekil 6.1 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu genel mekanizmasi

v N-OH
0 x—{
7 H
N
l o} NaOClI, CH,Cl,
o N 0-5°C
3-4
. nw
OMe / \ Me
X=
0 Ce (I o
MeO
Cl Me
17 18 19 20
Y= CH2, @)

Her iki baslangic maddesinin reaksiyonlari sonucu dokuz yeni izoksazolin tiirevi

tetrasiklik epiboksidin analog molekdlleri (21-29) olarak sentezlenmistir. Elde edilen
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tim siklokatilma Urinlerinin saflastirma calismalari kolon kromatografisinde uygun

¢ozuich karisimlari (n-hekzan/etil asetat) ile yapilmistir.

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu sonrasinda trisiklik imid yapisinin molekiile
sagladigli kararlilik nedeniyle yapida iki yeni strereojenik merkez olusmasina ragmen
sadece tek bir stereoizomer elde edilmistir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu
sonucunda biyolojik aktivite gosterebilecek yeni stereojenik merkeze sahip epiboksidin

temel yapisini iceren bilesikler tek basamakta yiksek verimler ile elde edilmistir.

1,3-Dipolar siklokatilma {rlnlerinin  (21-29) FTIR spektrumlari incelendiginde,
karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan izoksazol grubun etkisine baglh olarak
kayma gosterdigi ve mono-, di- ve trisubstitlie 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

gozlenmistir.

FTIR spektroskopisi ile elde edilen 6n bilginin ardindan alinan *H NMR spektrumlarinda,
alkenik protonlara ait sinyallerin kayboldugu, buna karsilik bilesiklerdeki Hs,n, Hgan'ya
ait sinyallerin olustugu gozlenmistir. Yapiya eklenen izoksazol grubunda bulunan
aromatik halka protonlari tespit edilmistir. Trisiklik halkaya baglanarak olusan 5 Gyeli
halkaya ait proton bulunmamaktadir fakat trisiklik halkada yeni 2 C-H protonu
olusmus, *H NMR spektrumlari yardimiyla bu protonlardan birinin oksijen atomuna
komsulugu nedeniyle daha asagi alanda rezonans oldugu tespit edilmistir. Bu verilere
dayanarak trisiklik halkaya baglanan 5 (yeli izoksazol halkasinin ekzo yonlenisli oldugu

gérillmustir. Bilesik 26’ya ait 'H NMR spektrumu gériilmektedir;
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APT 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 biitlin trinlerde 150 ppm civarinda

verdigi sinyal saptanmistir. Bilesik 24’e ait APT spektrumu goriilmektedir;
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ppm (f1)

Yapilan kitle spektrumlarinda, bilesiklere ait molekiler iyon piklerinden saglanan m/z

oranlarinin bilesiklerin molekdl agirliklari ile orantili olduklari saptanmistir.

Sentezledigimiz maddelerin biyolojik aktivitelerinin saptanmasi icin bir kismini daha
once de karsilikli anlasmamiz olan kurulusa génderdik. Yapilan test sonuclarinda Bilesik
23’Un anti-tuberkulostik 06zelligi saptandi (Tuberculosis, Leprosy and Other
Mycobacterial Diseases Section, Respiratory Diseases Branch, DMID/NIAID/NIH/DHHS,
Bethesda, Maryland).

DMID TB MIC Results for Nucet Ocal, YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY

Date Received: 3/2/10 Date Tested: Single Point 03/11/10 and MIC 03/23/10
Compound ID Solvent Results (ug/ml) IC50 1C90 Comments (i.e. precipitation)
IK-11 DMSO 5 4,52 4,96
RIF DMSO 0,00625
INH DMSO 0,0625
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Sonuc olarak; canli sistemlerde biyolojik aktivite gdsterme potansiyeli yiksek yeni
epiboksidin analoglari, bunlarin aril- ya da hetaril substitue tirevleri ve izoksazolin
turevleri olmak Gzere 23 yeni bilesik sentezledik. Bu yeni bilesiklerle literatlirde yer
almayr [103] ve biyolojik aktivite olcim calismalarindan sonra aktif olmalari

durumunda canli sistemlerde 6nemli kullanim alanlari bulunmasini hedefledik.
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