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OZET

Giiniimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bir c¢ogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak oOlciilmesine
yoneliktir.

Farmakolojik calismalar ve tibbi acidan 6nemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda aktif rol
alan imid ve izoindolin gibi tiirevlerinin antidepresan, antikanser, antimaterial, antibakteriyal
ve fungisidal 6zellikleri gosterdikleri saptanmistir (Brana vd., 2001; Zentz vd., 2002).

Bunun yan sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorlii arilasyonu
ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonug¢landigi
icin cok etkili katalitik metodlardan biri olarak giincelligini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin Ozellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolaylig1 ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle yogun bir sekilde
incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997, 1999).

Yapilan kaynak arastirmalarindan sonra hazirlanan bu calisma baslica dort asamadan
olusmaktadir. Birinci asama, baslangic maddeleri olarak kullanilacak trisiklik imid N-(4-
metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekzo-2,3-dikarboksimid ve N-(4-klorofenil)-7-
oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekzo-2,3-dikarboksimid  bilesiklerinin  hazirlanmasini, ikinci
asama, bu alkenik imidlerin aril ve hetaril halojeniirlerle Heck-tipi hidroarilasyon ve domino-
Heck reaksiyonlarinm icermektedir. Uciincii asamada ise bu bilesiklerin LiAlH,; ve NaBH, ile
indirgenmelerini takiben yine ayni sekilde Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu sonucu
substitue izoindolin tiirevleri sentezlenmistir.

Son asamada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari sirasiyla IR, "H NMR, *C NMR,
DEPT, HETCOR, COSY ve MS spektrofotometrik yontemleriyle aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trisiklik imidler, Heck ve domino-Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonlari, hidriirlerle indirgeme, izoindolin tiirevleri.
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ABSTRACT

Nowadays, most of the chemical researches are focused on the synthesizing of the new
compounds possibly having biological activities, besides determining and measuring of these
activities.

It has been shown that imides and its derivatives like isoindolines which are active precursors
of the important compounds in the pharmacological and medicinal researches have
antidepressant, anticancer, antimalarial, antibacterial and fungicidal properties (Brana vd.,
2001; Zentz vd., 2002).

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 (Namyslo and Kaufmann, 1997, 1999).

This study planned after a wide literature surveys, is consist of four steps. The first step is the
synthesizing of tricyclic imides as the starting materials N-(4-methoxyphenyl)-7-
oxobicyclo[2.2.1]hept-5-ene-exo-2,3-dicarboximide and N-(4-chlorophenyl)-7-oxobicyclo
[2.2.1]hept-5-ene-exo-2,3-dicarboximide, the second one 1is including Heck-type
hydroarylation and domino-Heck reactions of alkenic imides with aryl (hetaryl) halides. The
third step is after reducing of these compounds with LiAlH4 and NaBH,4 to obtain the new
isoindoline derivatives. In the last step, the structure determination of all new compounds by
IR, 'H NMR, "°C NMR, DEPT, HETCOR, COSY and MS spectroscopic data, respectively.

Keywords: Tricyclic imides, Heck and domino-Heck type hydroarylation reactions, reduction
of hydrite, isoindoline derivatives.
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1. GIRiS

1.1  Paladyum Katalizorii

1803 Yilinda Palas tarafindan kesfedilen paladyum metali, 6nceleri metal kaplama ve degerli
ziynet esyalarinda kullaniliyordu (Livingstone, 1973). 1959 yilinda endiistri alaninda Wacker
prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gecilmis oldu. Alkenlerin CuCl, yerine
PdCl; ile de aldehitlere yiikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale ilgi daha da artmis oldu.
Paladyum metali, sentez asamalarinda grubun diger iiyeleri nikel ve platine gore ol¢iilii
kararlilik ve reaktivite gostermesi, yiikseltgenme basamaginin (0) ve (+2) degerlikli olmasi ve
istenmeyen yan reaksiyonlart minimuma indirmesi acgisindan genis kullanim alani
bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen paladyum kompleksleri, toksik olmayip havanin

oksijenine ve neme karsi cok da hassas degildirler (Cornils vd., 2000).

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
onemlidir. Bu bag olusumu, basit yapilardan cok daha kompleks molekiil yapilarina geciste
kilit rol oynamaktadir. Karbon-karbon bag olusumu yoluyla olan reaksiyonlarda kullanilan

birka¢ metalden biri de paladyumdur.

1.2 Paladyum Bilesikleri (Kompleks ve Ligandlarn)

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

her zaman katalizor olarak kullanilmaktadir.



1.2.1  Pd(0) Kompleksleri

Pd(0) ile etkilesebilen organik maddeler genellikle polar veya apolar olarak siniflandirilirlar.
Polar substratlar organik halojeniirler olarak gosterilirler ve kolay ayrilabilen gruplarindan
dolay1r paladyumla niikleofilik ataga karsi duyarhidirlar. Apolar substratlar ise, (6rnegin
arenler), C-H baginin koparilmasi yolu ile aktive alkenler ve terminal alkinlerle etkilesirler.
Aril ve vinil halojeniirler, oksidatif katilma yoluyla uygun o-aril ve o-vinil paladyum
kompleksleri verirler, reaktiflik siras1 [>OTf>Br>Cl dir. Alkil halojeniirler de benzer sekilde
oksidatif katilmaya ugrayabilirler, bir syn- diizlemsel X-Pd-C-C-H diizenlenmesi elde
edildiginde, paladyum hidriir organik kisstmdan ayrilmaktadir. Allilik halojentirler ve asetatlar
veya bunlarin analoglar1 gibi allilik sistemler koordinasyon gerceklestikten sonra ayrilacak
grubu birakirlar ve uygun m-allil kompleksleri verirler. Karbon monoksit, alkoller, tersiyer
aminler, alkenler veya fosfinlerin bulundugu ortamda organik molekiiller tarafindan
indirgenmis Pd(Il) kompleksleri icin Pd(0)’in gerekli oldugu bircok yer degistirme

reaksiyonlar1 incelenmistir.

1.2.2  Pd(II) Kompleksleri

Alkenler geri doniisiimlii m-koordinasyonuyla, ¢oziinebilen Pd(I) kompleksleri yaparlar. Bu
kompleksler genellikle bozunabilir olmasina ragmen, koordinasyon Onemli bir aktivasyon
adimudir ciinkii koordine ligand olusumu icin tetikleyicidir. Pd kaynagl tamamen anorganik
olabilir (6rn: PdCl,) veya Pd(0)’1n oksidatif katilmasiyla olusan tiirevi de olabilir (6rn: Pd(0)
+ AcOH — H-Pd(II)-OAc).

1.2.3  Ligandlar

Organik molekiiller genelde fosfinli Pd(0) kompleksleriyle katalizlenir. Pd(0) komplekslerinin
fosfinli veya fosfinsiz Pd(PPh;) ve Pdj(dba)s; gibi bilesikleri bulunmaktadir. Elektronca
zengin ve hacimli olan ligandlarin tercihi onemli oldugundan bu amacgla P(o-tolil);, P(t-
butil);, P[(t-butil),]Ph, ve oldukca etkili olan heterosiklik karbenlerden hazirlanan fosfin tiirii
ligandlar (Welton, 1999) kullanilmaktadir. Hacimli gruplarin oksidatif katilma ve indirgen

eliminasyon basamaklarinda hizlandirici etkisi bilinmektedir.

Epibatidin sentezlerinde, PPh; yerine AsPhs ligand1 kullanilarak yapilan azabisiklik alkenlerin

hidroarilasyon reaksiyonlarinda iyi sonuglar alinmistir (Namyslo vd., 1999).
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1.3  Palladyum Katalizli Sistemlerin Sentetik Uygulamalar:

1.3.1  Antirhinoviral Ajanlarin Sentezi

Antirhinoviral ila¢ adayr maddelerin sentezi hidroarilasyon metodolojisinin bir uygulamasidir
(Hay vd., 1998). Bu molekiillerin ortak ©zelligi trisubstitue olefin olmalaridir. Olefinin
substitusyonu geminal substitue aromatik halkalar ve bir visinal karbonil fonksiyonel
grubudur. Cesitli regio ve stereogeometrik izomerlerin hizli bir sekilde kontrol edilmesi

sentetik yaklagimlarda 6nem tasimaktadir.

Bu yaklasimin bir 6rnegi 9 adimli bir sentezle 10 bilesiginin elde edilmesidir (Sekil 1.1).

(i) BUOK/DMF
NO, NO,
' * /@ — g O O
cl NH, (i) H* F NH,
CN o)
1 2 3
%84
NH, NH
% 5 PYC /H, O O i-PrSO,Clipiridin/ O O >
- — 2
CH,CI
F NH 272
2 F ITIH CH,
(0] (0] O:ﬁ
CH
4 > © 3

%75 (2 basamak sonunda)

LiOCH,/ BrCN/ N\ CH,MgCl/
CH,CI : N -
THF/ -70°C
g N /<CH3




HO \ ’ \ CH;,
/S
0T en CH, 0P Ny
) 3
7 8

% 94 (son 2 basamak sonunda)

N
Br,/ THF/ CCl, O O \>7NH2 (i) C;H,Li / s-BuLi/ CO,
F N CH =

| \ 3 (ii) CO(imid), / CH,NH,
S
o= \\ CH,
9 Br H O

Sekil 1.1 2-Aminobenzimidazol’iin olusum reaksiyonu.

Antiviral ila¢ olabilecek molekiillerin sentezinde hidroarilasyon metadolojisinin kullanimi
cesitli avantajlar saglar. Ik olarak regio- ve stereokimya tek adimda kontrol edilir. Ikinci
olarak sentez kisa ve yiiksek verimlidir. Uciincii olarak, bu yaklasim olefinin etrafindaki
substituentlerin ¢esitliligine olanak saglar. Antirhinoviral ilaglarin sentezi icin, aril asetilen
initesi Sonagashira ya da ilgili bir metod ile kolayca hazirlanir (Sonogashira vd., 1975). Bir
aril halojeniir ise diger gerekli baslangic maddesidir. Bilesik 10’un eldesinde benzer bir
yaklasim, propiolamid 14’iin 2 adimda Sonagashira katilmasi ile hazirlanmasidir (Sekil 1.2).
Antirhinoviral ila¢ olabilecek bir madde tek adimda ve regio, stereokontrolle tek ve basit bir
hidroarilasyon reaksiyonu ile hazirlanir. Son madde olarak 2-aminobenzimidazol ise 3 adimda

hazirlanmaktadir.



N N
CISO,--Pr / NaOH / NIS / HOAC
S—nm, - S—nw, -
N CH,CN / H,0 N
H O= ‘S CH,
11 12 O// CH,
% 90
0
N NH:
CH, N
N
g7 TCHy  F TR
o— \| >
o, © Pd(dba), / (CH,),;NH / HCO,H
% 84

Sekil 1.2 2-Aminobenzimidazol sentezinin hidroarilasyon uygulamasi.

1.3.2 Stereoid Tiirevlerinin Sentezi

Dogal olarak bulunan pek ¢ok molekiil i¢in konjuge dienleri icermeleri onemli bir 6zelliktir.
Bu tiir bilesiklerin regio- ve stereosecici sentezleri icin ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Direkt
olarak gerceklesen yaklasimlardan biri 2-vinil tiirevinin Pd-katalize katilmasidir. Alkinlerin
hidrovinilasyonu stereoid tiirevi bir seri konjuge dienlerin sentezinde basarili bir sekilde
uygulanmistir  (Sekil 1.3). Bu reaksiyonlar yiiksek stereospesifiklik derecesi ile
gerceklestirilirken, vinil partnerinin konfigiirasyonu korunmustur (Sonogashira vd, 1975).
Ayrica, vinil-Pd ara reaktifinin iiclii baga katilmas1 syn-secicidir. 15 ve 17 molekiilleri icin

hidrovinilasyon reaksiyonu sirasinda yiiksek derecede regiosecicilik gézlenmistir.

Reaksiyon kosullarinda, Pd(OAc),/ P(2-Tol); / n-BusN in DMF, 60°C, yeni bir C-C bagi,
karbonil grubuna a-pozisyonundaki C atomunda olusmustur. Katilmay1 halkalanma izlemis ve

3-alkenil-spirobiitenolitler 16 ve 18 olusmustur.



O
/ko/cm
cut =2

N

CH,

\\

Pd(OAc),/ P(2-Tol),/ n-Bu,N

+ >
- DMF / 60 °C
H,CO
3 15 1
//O
O
CH, A CH3
. /
16
H,CO
% 72
i
CH;
o~ B
OH r
. /
’ R ' / =
HiC Pd(OAc),/ P(2-Tol),/ n-Bu3N‘
+ DMEF / 60°C
o) 17

Sekil 1.3 Stereoid tiirevlerinin sentezi.

1.3.3 Epibatidin Analoglarinin Sentezi

Potansiyel ilag¢ olabilecek alkaloidlerin sentezinde hidroarilasyon 6nemli bir yoldur. Oldukca

analjezik olan Epibatidin, zehirli Ecuadorian kurbagasinin derisinden 1992’de izole edilmis



dogal bir iiriindiir (Spande vd., 1992).

Cesitli Epibatidin analoglarinin (Sekil 1.4) sentezinde hidroarilasyon metadolojisi 6nemlidir.
Bu yaklasimla substitue azabisiklo halka sistemlerinde regio- ve stereokimya gozlenmesi

hidroarilasyonu daha da 6nemli kilmaktadir.
H H q
N Cl N N Cl N
T ) %
P = =
19 20 21

Sekil 1.4 Cesitli epibatidin bilesikleri.

Hidroarilasyon kosullarinda 25 bilesiginin sentezi (Sekil 1.5), bilesik 24’ii tek bir regio- ve
stereospesifik izomer olarak verir. Bu yaklasim kullanilarak halkada ve piridinde

degisikliklere gidilerek farmakolojik o©zelliklerini incelemek {izere pek ¢ok bilesik

sentezlenmistir.
(CH,),NH/ HCO,H/
Cl N 275 2 Cl N
N Pd(OAc),(PPh,), X
7 N—Boc | - > N—Boc
+ N DMF/80°C/ 5 saat _—
24
% 42
CF,CO,H Cl N ’
> NH
CH,CI, _
25

% 82

Sekil 1.5 Epibatidin analoglarinin sentezi.

1.34 () Argemonin’in Sentezi

Argemonin pavil alkaloidler grubundandir. Bu grup alkaloidler tetrahidroizokinolin igeren
dogal iiriinlerdir. Bu alkaloidler basit cilt hastaliklar1 i¢in viriis tip 1 inhibitorii ve ayrica

timor nekrosis faktor (TNF)-a olusumuna karsi inhibitordiir (Fujiwara vd., 1996).



8

Argemoninin (30) sentezinde (Sekil 1.6) molekiill i¢i hidroarilasyon kullanilmistir
(Ruchirawat vd., 2001). Sentezi ticari olarak bulunabilen papaverinden (26), -etil

kloroformatin 1,2-dihidroizokinolin tiirevi (28) %85 verimle elde edilmistir.

H,CO O AN H,CO N
N |O N
0 L/CFE,COAg  H,CO 2 (i) Bu,SnH / CH,CI,
H,CO - H,CO >
O O (i) EtOCOC1 / CH,CI,
H,Co H,CO I
26 57
0
H,CO N /H\
N~ OEt
N _OEt
H,CO Y
Pd(PPh,), / DMF /
H,CO 0} .
O HCOONa H,CO OCH,
H,CO I H,CO 29 OCH,
28
%56
T
N
LAH / THF
H,CO % OCH,
% 87

Sekil 1.6 Argemonin sentezi.

Hidroarilasyon yaklasimini radikal halkalanma yaklasimiyla karsilastirmak {iizere, bilesik 28
tribiitil kalay hidriir ve 2,2’-azabisizobiitironitril kullanilarak halkalandirilmistir. Reaksiyon
beklenen pavini (29) %56 verimle ve %10 yan iiriinle vermistir. Bromo bilesiginin ise ayni
radikal halkalanma kosullarindaki reaksiyonu %30 verimle vermistir. Argemoninin sentezinde

hidroarilasyon yaklasimi radikal halkalanma yaklasimindan ¢ok daha etkilidir.
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1.3.5 RAR ve RXR Modiilatorlerinin Sentezi

Retionik asit reseptorii (RAR) ve retinoid X reseptorii (RXR) hiicre cekirdegindeki iki tip
retionik asit reseptoriidiir. RAR ve RXR reseptor modiilatorleri, dogal trans- ya da 9-cis-
retinoik asit ve sentetik analoglari gibi hiicre degisiminde ve iiremesinde onemli etkilere
sahiptir (Sporn vd., 1994). Bu tiir biyolojik etkiler hiperproliferatif bozukluklarda (6rnegin

psoriazis ya da kanser) yiiksek potansiyele sahiptir.

0]
HO HO R, Br
:@ H,S0, / CH,0H Q N K,CO, / 2-biitanon
_— L
I I R
H CH 2 R
O/ O O/ 3 3
31 32 33
0 CH,
R, 0 R, o)
:@ CH,PPh,Br
CH,ONa / CH,OH
R] R, I S0 i OH Ry R, I
o” 1 o7 3
34 CH, 35 CH,
% 70-80 %46- 79

Pd(OAc),/ HCO,H/ Bu,N

CH,CN

% 42-91

Sekil 1.7 Retionik asit tiirevlerinin sentezi.

Bilesik 37 retinoik asidin sentetik analoglarini temsil eden bir drnektir ve bu retinoidlerin
sentezinde molekiil i¢i hidroarilasyon 6nemli bir rol oynamaktadir (Sekil 1.7). Bilesik 35’in
asimetrik hidroarilasyonu calisilmistir. Siklizasyon cesitli bazlar ve kiral ligandlarla

gerceklestirilmistir.

1.3.6 NK, Reseptor Antagonist Sentezi

Nevrokinin NK, reseptorii modiilatorlerinin klinik uygulamali olabileceklerinin arastirilmasi
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farmasotik endiistrisinde Onem tasir (Swain, 1998). 38a ve 38b bilesikleri (Sekil 1.8)
Merck’in aragtirmacilar1 tarafindan konformasyonel olarak kisithh NK, antagonistleri
precursorleri olarak tanimlanmiglardir (Kulagowski vd., 2001). Bilesik 38a ve 38b’nin ortak
bir baslangi¢ maddesinden sentezleri uygun olur. Bu molekiillerin sentezinde molekiiller arasi

hidroarilasyon reaksiyonu énemli bir rol oynar.

HO

38a 38b

Sekil 1.8 NK, reseptdr Antagonist sentezi.
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2. PALADYUM KATALIZORLU YONTEMLER

2.1 Giris

Gecmisten giiniimiize kadar, gecis metalleri organik kimyada onem kazanan reaktiflerdir. Son
yiizyilda, organopaladyum katalizli C-C bag olusumu organik molekiillerin sentezi icin en
etkili yaklasimlardan biri olmustur. Periyodik tablodaki 85 metalin sadece bir kag¢inin
organometalik bilesigi bu tiir reaksiyonlar i¢in kullanilir. Paladyum disinda sik kullanilan
metaller, Suziki reaksiyonlarindaki bor (B) ve Neigishi reaksiyonlarindaki ¢inko (Zn) dur.

Bazi reaksiyonlara ait organometalik bilesikler Sekil 2.1°de goriilmektedir.

R-B(OR"),
/ > Suziki

R'-ZnX

» Negishi
R-Sn(R"),

» Stille
R'-MgX

» Kumada

Pd(0)

R-X ——— R-Pd(ID)-X

\\R' ————H(Cu)

» Sonogashira

Sekil 2.1 Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari.

2.2  Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

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

tekrar kullanilmak {izere uzaklastirilmasi.

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK

C---Pd Pd kompleksli plfganilg fregmantin C---Pd
aktivasyonu degisimleri yarilmasi
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[k 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 molekiiliin karbopaladasyonu olarak aciklanir. Tiim bu doniisiimler
Pd(I)’nin elektrofilik davranist ile tanimlandirilir. Son olarak, iiglincii basamakta ligandin
ayrilmasi yoluyla, indirgen eliminasyon, dehidropaladasyon veya oksidatif yarilma meydana

gelir. Asagida tiim basamaklari iceren katalitik ¢cevrim goriilmektedir (Sekil 2.2).

H-X
Pd(0)
Indirgen eliminasyon Indirgen eliminasyon
R-R"
H-Pd-X
R-X R!
AN
(H-X) A=B
Oksidatif katilma
Eliminasyon
R-Pd-R" H\ R-A-B-Pd-X
-B I
’/'_\ Y \
M-X R-Pd-X
Metale gecis Metal kompleks olusumu

MV_R"

Sekil 2.2 Paladyum katalizli genel ¢evrim.

Alkil halojeniiriin Pd(0)’a oksidatif katilimiyla olusturulan R-Pd-X bagska bir organik
molekiiliin i¢ine yerlesebilecegi gibi, bagka bir organometalik bilesikle paladyum tiizerine alkil

transferi ile dialkil paladyum (R-Pd-R") yani alkilasyon yapilabilir.

Tipik bir ornek olarak, benzoil kloriire Pd(0) katilmasini takiben olusan benzoilpaladyum
kloriir kompleksine metiltributilin kolayca katilimi saglanip, benzoilmetil paladyum kompleks

yapisi elde edilmistir (Sekil 2.3).



13

O O 0)
)k + oksidatif )K MeSnBUU3SnC1 )k
_— .
Pd(0) katilma P > PR PAM
Ph cl A Pd-Cl Me
o)
Pd(0) + Ph)kMe

Sekil 2.3 Pd(II) komplekslerine alkil transferi.

2.2.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilesimi (Aktivasyon Basamagi)

Anorganik paladyum tiirevi ile bir organik ligandin etkilesimi paladyum araciligi ile olusan
organik sentezin ilk adimidir. Pd(0) veya Pd(Il) ile yapilan iki ayr1 yontem bulunmaktadir.
Her iki durumda da Pd(II) kompleksleri (Sekil 2.4) olusur ve doniisiimler kompleksin 6zgiin
oksidasyon basamagindan bagimsiz olarak bundan sonra gerceklesir. Pd(0) ve Pd(I)
komplekslerinin her ikisi de alkenler, alkinler gibi doymamis sistemlerle m-koordinasyonu
yolu ile etkilesebilirler. Alkinler, oksidatif birlesme yoluyla, gecici paladasiklopropenler

verirler, bunlar daha sonra uygun c-alkinil komplekslerine bozunabilirler.

Bununla birlikte Pd(0) ve Pd(II) komplekslerinin davranislart farklidir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarin1 liganda verir (Pd—L), halbuki Pd(Il) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline G-bagi olusturmasidir. Alkenin
n—n* seviyeleri ile L1,Pd(0) ve Ls;Pd(Il) komplekslerinin orbital etkilesimleri
karsilastirlldiginda, metalin d, orbitallerinin alkenin ©* seviyesine verdigi elektronlardan
dolay:r farklilik gosterir. L,Pd(0) kompleksinin molekiiler orbitalinde dy, ve p, atomik
orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsilik L;Pd(II) saf d,, orbitalinden olusur. Orbitaller
arasindaki etkilesim onlarin relativ enerjileri ve overlap tarafindan belirlenir ve daha zayif

C=C bagi i¢cin Pd(0), Pd(II)’den ¢ok daha iyi elektron vericidir.
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L
/
/\/X + PdL —— \/ Pd\ - (—Pd\
X X
p— HC=CH —
HC=—=CH 4+ Pd e —_— Pd
Pd X
R' R RV R R R'
= A
¢ Pd

Sekil 2.4 Pd(0) ve Pd(II)’nin kompleks olusumlari.

2.2.2  Paladyum Icerikli Organik Molekiillerin Olusumu

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

karbopaladasyon olarak tanimlanan bir baglanma s6z konusudur ($ekil 2.5).

Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(Il) tiirlerine kars1 daha reaktivtirler. Allil gruplart gdgen
grup olarak katilabilirler, allenler ve asetilenler kolaylikla katilmaya ugrayarak m-allil- ve o-

vinil-Pd(I) kompleksleri verirler.
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l R l
—Pld—H + AN > _Pld_ CH,CH,R
1 R2
| _
—Pd—R + Rl——R? —— »
| g II) i—
Ph X
X-Pd-Ph  + /\/ — Pd-X | —>

\/ (—rd \,

Sekil 2.5 Pd-ligand icerisine organik molekiiliin yerlesmesi.

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

syn-katilmas1 gozlemlenir. 1,2-Alkil gogii ile sonuglanir (Sekil 2.6).

. Pd-X R
o - o, 0— yerlesmesi
X-Pd-R + 0LCEO [=C=O=] > \”/
O
R R
| alkil gocii | R
L.,Pd— CO E—— L.,Pd— C
N\
@)

Sekil 2.6 Pd-ligand igerisine karbonil yerlesmesi ve alkil gocii.

Paladyum kolaylikla koordine alken iizerine gogebilir. Acil-Pd bagina alken katilmasi alkil
gociinden daha kolaydir, CO ve alkenlerin katilmasi miimkiindiir ve domino reaksiyonlarinda

kullanilirlar.

Organik bir molekiiliin Pd-ligand icerisine yerlesmesi birka¢ faktorle kontrol edilebilir. Pd
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komplekslerine alkenlerin yerlesmesi katyonik bir kompleks kullanildiginda hizlidir. Bu
amagla Ag tuzlar kullanilarak bir klorlu katyonik kompleks olusturulabilir. Boylece alkenin
koordinasyonu daha da hizlandirilmis olur. Ayrica, molekiil icine yerlesme olayr cis-
koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomerinin bulunmasi gereklidir. Bu yiizden trans-
acil-alken kompleksi yerine cis-kompleks yapisina daha fazla bulunmasi ve {iriin olusumunun
bu izomer iizerinden gerceklestirilmesi gerekir. Bu da iki disli bir ligandin koordinasyonuyla
olusan selat cis-kompleks yapisiyla miimkiindiir. Trans yap1 tercih edilmez ve trans yapi cis

yapiya doniisiir (Sekil 2.7). iki disli ligand cis koordinasyon olusumunu hizlandirict bir etki

yapar.
L
. | - |COR ;ld_ L
m—Pd—COR — m—Pd—L — R e
| L
trans cis R

Sekil 2.7 1ki disli trans yapinin cis kompleks yapiya doniisiimii.

Go¢ yoluyla olusan bu yonteme oOrnek olarak, Pd(II)-koordine alkinin a-vinil-paladyum
kompleksine doniismesi, Pd(II) koordine alkenin c-alkil paladyum kompleksine doniismesi
ve Pd(II) koordine karbonilin acil-Pd(II) kompleksine doniismesi verilebilir. Gogen grup
genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon) veya bazen bir hidrojen atomudur
(hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle geri doniisiimsiizdiir, buna karsilik

hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri doniisebilen yontemlerdir.

2.2.3 Pd{I) Kompleksli Organik Ligandlara Niikleofilik Anti-Katilma

Pd(II)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik yontemle elde edilir ve ugrayacag: tipik
doniisiimler koordine ligandin 6zelliklerine ve reaksiyon kosullarina baglhidir. Pd(II)’nin
doymamis ligandlarla yaptigr m-kompleksleri elektron eksikligi olan ortamda kolaylikla

niikleofilik katilmaya (Sekil 2.9) ugrar.



17

Nu
X N\
y—pi—x = —~ P %
| \
Ln Ln

Sekil 2.8 Pd(II) kompleks yapiya niikleofilik katilma.

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(II) kompleksleri de niikleofilik katilmaya kars,
ozellikle fosfinler gibi uygun yardimci ligandlar varliginda, oldukcga aktiftirler. Kararl
karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilirlar. =n-Allil-Pd(II)
kompleksine niikleofilik atak dekoordine Pd(0) verir. Pd(I) tuzuyla yapilan kompleksin
niikleofilik reaksiyonundan ise Pd(II) tuzunun tekrar olusumu olduk¢a zordur (Sekil 2.9).

R X NuH R Nu
+ \/\/
X PdCl; ——— | LI + Pd(0)

Pd__
. cl
\

R
SN 0 T MR NN

Pd__
T X

Sekil 2.9 n-Allil-Pd(II) kompleksine niikleofilik katilma ve Pd(0) olusumu.

Pd(II) koordine 1,3-dien kompleksinin olusumu, PdCl, tuzunun halopaladasyon yoluyla cifte
baglardan birine baglanmasi ile gerceklesir. Bu aynm1 zamanda niikleofilik atakla bir m-allil

kompleks olusumudur (Sekil 2.10).
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X X
/\/ + PdCL+ X— E}dﬂ—» _ B A A
x (

—Pd\
Cl

Sekil 2.10 Niikleofil yaninda Pd(II) koordine 1,3-dien kompleksinin olusumu.

Paladyum (II)-n-koordine liganda niikleofilik katilma; karbanyonla (dis) karbopaladasyon,
aminlerle aminopaladasyon, asit ve alkollerle oksipaladasyon, halojenlerle halopaladasyon

reaksiyonlari olarak bilinir.

2.24 Pd{II) Komplekslerine Metal Katilim

Pd(Il) o-kompleksleri daha once anlatildigr sekilde elde edilebildigi gibi metale niikleofilik
katilmayla da olusabilir, bu metal boliinmesiyle baslayan bir ligand degisimi yontemidir
(Sekil 2.11). 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=Lij,
Mg, Zn, Zr, Sn, B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, Tl, Ni) Pd(Il)’ ye katilarak yeni bir dialkil-Pd(II) c-
kompleksi olusturur. Bunlarin arasinda, B(III) (Suzuki-Miyaura), Zn(II) (Negishi) ve Sn(IV)
(Migita-Kosugi-Stille) tiirleri en cok kullanilanlardir. Aminler ve alkoksidler benzer bir
mekanizma ile halojeniir ligandla degisim yapabilirler.
P

/Pd\X/M

A-Pd-R + Y-M-X

A-Pd-X + Y-M-R

M= Metal

Sekil 2.11 Pd(II) komplekslerine metal katilima.

2.2.5 Metalin Organik Molekiilden Uzaklastirilmasi

2.2.5.1 p-Eliminasyon (Dehidropaladasyon)

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(Il)-n-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. Bagka bir deyisle, -
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cis hidrojeni eksik m-alkil ve m-alkenil kompleksleri dehidropaladasyona ugrayamazlar.
Bunlar genellikle termal olarak kararhidirlar ve domino yontemine baslayabilmek icin
karbopaladasyon verirler. Dehidropaladasyonla olusan XPdH, HX ve Pd(0)’ a doniisiir. Bu da

katalizoriin tekrar kullanilmasini saglar (Sekil 2.12)

R
H \= R
N . l — H-Pd(ID)-X
K, H-Pd-X
Pd-X

Y

H-Pd(ID)-X Pd(0) + HX

Sekil 2.12 Paladyum(II) m-alkil kompleksinin eliminasyonu ve Pd(0) doniisiim dengesi.

Alkil paladyum ozellikli yapidan serbest alken elde etmek stereoselektif bir eliminasyonla
gerceklesir. Alkil paladyum yapisindaki [-hidriiriin paladyum merkezine gore diizene
sokulmasi gereklidir. Bu da molekiil i¢ci donmeyi zorunlu kilar ve yap1 rotasyon gegirir. -
hidriiriin eliminasyon basamagi, termodinamik agidan oldukca kararli trans izomeri nedeniyle
geri doniisiimliidiir. Bunun yani sira, alkenik yapinin paladyum hidriir kompleksinden
ayrilmasi yavaglarsa yeniden cifte baga katilmanin gozlenecegi beklenmelidir. Sonucta yeni

bir ¢ifte bag izomerinin olusumu gerceklesir (Spencer, 1982).

2.2.5.2 pB-Heteroatom ve -Karbon Eliminasyonu

Paladyum katalizli yontemlerde B-eliminasyonuna ek olarak azda olsa B-heteroatom ve f-
karbon eliminasyonu goriilebilir. B-Heteroatom eliminasyonlar1 spesifik olarak Pd(II)
komplekslerinde [-heteroatomu veya karbonunun paladyum metali iizerine gecisi ile

gerceklesir (Sekil 2.13).

- R R
Y/ﬁ/ - J +  PAUDXY
Pd-X

Y =Cl, Br, OAc, OH
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R Pd-X
| f? R,

R4—(|3—A . A 4+  R-PdX
R3 R3

Sekil 2.13 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 goriilmiistiir (Kasaharo vd., 1977).

2.2.5.3 Indirgen Eliminasyon

Indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis yapisindaki kompleksin iki ligandini kaybetmesi
ve onlarin tekrar kendi aralarinda birleserek tek bir eliminasyon {iiriinii olarak bulunmasi

halidir (Sekil 2.14). Yani oksidatif katilmanin tersi gibidir.

O O

)K > RCHQCHz)J\R + Pd(0)

RCH,CH, Pld(H) >

R

Sekil 2.14 Acil paladyum kompleksinin indirgen eliminasyonu.

Bu reaksiyonda, bircok ligand tiirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olusturabilirler. Indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligand: cis-diizenlenmesi yapmaya
zorlar. Trans diizeninde bulunan ligandlar ancak trans—-cis izomerizasyonundan sonra
birlesebilirler. Trans—-cis izomerizasyonu ve C-C baglanmas1 dehidropaladasyonla
karsilastirildiginda daha hizli yontemler oldugu icin, organometalik reaktiften bir B-hidrojeni
R grubuna transfer edilebilir. Indirgen eliminasyon paladyumun pozitif yiikiiniin azalmasina
neden olur ve ac¢iga c¢ikan Pd(0) katalitik dongiiye tekrar girmeye hazirdir. cis-Dietil
kompleksi indirgen eliminasyonla n-butan verirken, trans-dietilkompleksi once (-
eliminasyonuyla paladyumhidriir kompleksi olusturur. Daha sonra indirgen eliminasyonla

birlesemeyen iki eliminasyon iiriinii (Sekil 2.15) verir (Osawa vd., 1980).
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(|32H5

L_Pld_C2H5 e C2H5—C2H5

cis L
C,H; =|
L—PId—L L L—Pld—H —> C,H, T CHg
trans |C2H5 C,Hs

Sekil 2.15 Paladyum dietil kompleksinin indirgen eliminasyonu.

2.2.5.4 Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

Paladyuma niikleofilik katilmay1 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
doniisebilirler. Bu doniisiim, alkol (genellikle metanol) veya aminli ortamda karbon
monoksitle muamele edilerek saglanir. Karbonilasyon reaksiyonu geri doniisiimlii bir yontem
oldugu icin birbiri ile yarisan reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlarda CO’ in baskisi ve
alkoliin tuzak etkisi (molekiil i¢i veya molekiil dis1) farkli sonuglar elde edilmesine sebep

olabilir (Sekil 2.16).

0
R 7O /[k
_ R R
RX —= LpPd__ O, r 0 DaPA
X X
PdL, NEt, | EtOH
Q R HUNEL Q
0 </ 0O ELN )k
R 3
RO —4 =~ RO—Pd <~ EtN ? — /\Pd R
R L  -NEHX Spi R X7 N

Sekil 2.16 Karbonilasyon reaksiyonunda alkoliin tuzak etkisi.

Niikleofilin davranisi, yardimci ligandlar veya kullanilan CO’in baskis1 gibi bircok faktore
bagli olarak birka¢c mekanistik yol izlenebilir. Ornek olarak, alkol ve tersiyer aminlerin

varliginda ester olusumu, baslangicta goc¢ ile karbon monoksitle koordine olmus ligandin o-
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paladyum kompleksinin bir agil-paladyum kompleksi vermesi beklenir. Aminin
koordinasyonu, alkol koordinasyonu / deprotonlanma sonucu bir acil-paladyum alkoksit

kompleksi meydana gelir ve ardindan indirgen eliminasyonla ester elde edilir.
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3. HECK REAKSIYONLARI

3.1 Giris

1960’11 Yillarda birbirinden bagimsiz olarak ¢alisan Moritani-Fujiwora ve Heck, paladyum(0)
katalizli arilasyon ve alkenilasyon reaksiyonlar1 iizerinde yogunlasmislardir. Son 25 yildir ise,
paladyum katalizli bu gecisler, Heck reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir. Heck reaksiyonlari
organometalik (R’-M) ve elektrofilik nitelikli organik halojeniiriin (R-X) reaksiyonu sonucu
gerceklesmektedir. Boylece, karbon-karbon bag olusumu alanindaki bu tiir yeni imkanlarin da
olabilecegi goriilmiistiir. Daha sonralar1 ise hidrokarbonlarin hazirlanmasinda, polimer
kimyasinda, ila¢ sanayinde, boya ve yeni enantiyomerlerin sentezinde kendine kullanim alani

bularak ilgi cekmistir (Heck, 1982).

H R
R—X + LCHZ o 71171"7ZCH2

Ayrica; Heck reaksiyonu, Ozellikle sentetik kimyada ve ila¢ endiistrisinde biyolojik aktif
bilesiklerin sentezinde sik¢a kullanilan 6nemli bir metottur (Brase vd., 1998; Beller vd., 1998;

Beletskaya vd., 2000).

Paladyum katalizorlii katalitik ¢evrim (Sekil 3.1) ilk kez Heck tarafindan onerilmistir ve hala
genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik ¢evrime girmek icin sistem icerisinde
once paladyum(0) tiirleri olusturulur. Yani katalitik ¢cevrim, paladyum(II) tuzlarimin veya bir
paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestirilmesinin saglanmasi adimiyla (A)
baglar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0) ozellikli bilesik (1) olusturulur.
Paladyum(0) o©zellikli bu kompleks yapiya, oksidatif katilma basamaginda (B), R-X
katilimiyla paladyum(Il) ozellikli (2) ve (3) bilesiklerine doniistiiriiliir. Paladyum(II)
kompleksinin bir alkenle, n-koordinasyonunu takip eden, n-kompleks olusumu basamaginda
(C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisiyle -bagi olusturur. Bu sekilde gerceklesen
syn-katilmas1 sonucu (4) ve (5) olusur. Hemen ardindan B-eliminasyon basamagi (D) ile
hidrodopaladyum(II) kompleksi (8) doniisiimii gergeklesir. Paladyum hidriirden paladyum(0)
tekrar geri kazanilmasi bir baz kullanilarak, HX eliminasyonu ile olur. Bu indirgen
eliminasyondur. Geri kazanim basamagi (E) ile de katalitik ¢cevrim tamamlanmis olur. Kisaca
bahsedilen bu 5 temel mekanistik adim paladyum katalizli Heck reaksiyonlarinin nasil

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

A. Yeniden Aktiflestirme

'

¥
Pd’—p,
BazH'X 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olusumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//
) L :
I
R om Rt RPUT X =—= Rpyf L
Y7 3 2
+ oo \
R CH,
\\ D. f—Eliminasyonu C. n-Kompleks Olusumu
Y 6 \ lL %
X_PdH_L + X—PdH_L
R R Y
Y ;5 4

Sekil 3.1 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik ¢cevrim.

3.2  indirgen Heck Reaksiyonu ( Katalitik Cevrim)

Bu ¢alismanin basglica konusu olan paladyum katalizorlii Heck reaksiyonunun indirgen seklini
ilk olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbornen Ornegi iizerinde
incelemislerdir. Iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem olarak
secmiglerdir. Norbornen ornegi iizerinden indirgen Heck reaksiyonlar1 icin katalitik ¢cevrim

Sekil 3.2 de goriilmektedir.



25

Ph
+ Phl — +

Beklenen iiriin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan {iiriin elde etmislerdir (17:1;
%30). Cacchi’de (1989) aym sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini incelemistir

(Arcadi vd., 1989).

Yeniden Aktiflestirme

Pd’L,
BazH'X
Ar-X

Katalizoriin Yeniden

Olusumu Oksidatif Katilma
Baz \_ﬁ/

- L
H_P\dH_ X Ar—PdL

L X

Ar
e
indirgen Eliminasyonu n—Kompleks Olusumu
Ar /
\ P H
__Pd'XL,

Sekil 3.2 Indirgen Heck reaksiyonu katalitik ¢evrimi.

3.2.1  Yeniden Aktiflestirme

Katalitik aktif 14-elektronlu paladyum(0) kompleksleri (1) kararsizlardir. Bu yiizden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(Il) asetatlarin serbest koordinasyon yerleri isgal edilir,
bu durum Pd"(OAc),L, genel yapisindaki kare diizlemsel komplekse karsihk gelir. Bu
kompleks yap1 genellikle ¢ok kararli ve kolaylikla elde edilebilen paladyum(Il) tuzlarindan
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(Pb(OAc),, PdCl,), onlarin paladyum(Il) ligand-ortamli komplekslerinden [PdCl,(PPhs)4] ve
az kararli paladyum(0) komplekslerinden elde edilir (Brase vd., 1998). Paladyum(II)
tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen posfin ligandli Pd(0)L, kompleksleri genis kullanima
sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) kompleksleri aminleri indirgedigi halde, alkenlere
etki etmez. Reaksiyon ve ¢oziicii igindeki fosfin gibi substratlar indirgenme reaksiyonlarinin

ilerlemesini saglar.

Aktif paladyum(0) 14-elektron kompleksleri (1), dort ligandla koordine olmus 18-elektronlu
paladyum(0) kompleksleri ile asagidaki gibi denge halinde (Sekil 3.3) oldugu kabul edilir
(Fauvarque vd., 1981).

L L L
| -L L |
L —PTlO— L Pd-L Pd’—,
+L +L
L L (1

Sekil 3.3 Pd(0) kompleksleri dengesi.

Son zamanlarda , Jutand ve calisma grubu tarafindan Pb(OAc), kullanilarak olusturulan iki
disli fosfin ligandlart ile Pd(I)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi (Sekil 3.4) 6nerilmistir

(Amatore vd., 2001).

lihz Ph, l:\’hz @f\)hz
P\ LOAc ® P— OAc P\ P— OAc
) Pdli — < . e —— Pd%(OAc) T
p OAc P~ Pd*(OAc)y p/ PPh,
! y !
Ph2 th th
_H+ +H20
PPh,
dppp= <:
PPh, F\’hZ

P=0
Pd"(OAC), acon + <
PPh,

Sekil 3.4 Pd(II)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi.
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3.2.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma 6nemli bir adimdir. Heck ¢evriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki gii¢lii baglanmadan dolayr klor ve brom tasiyan alkil
halojeniirleri stk kullamhlir. Bu sirada kare diizlem dsp” hibritlesmis organik paladyum(Il)
bilesik tiirleri olusmaktadir. Heck ¢evriminde tetrahedral geometrili Pd(0) komplekslerine R-
X katilmast kare diizlem geometrili cis-RPd(II)XL, yap1 iizerinden gerceklesir. Trans
yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararlilik i¢inde korundugu kabul edilir (Stille
vd., 1977). Boylece, iki disli ligandlar burada istenmeyen cis-konfigiirasyonu almak
zorundadir. Aktivasyon enerjisinin disiiriilmesi amaciyla tek, iki ve siklikla ii¢ disli
ligandlarin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin olusumunu kolaylastirir (Jeffery
vd., 1996).

3.2.3 nw-Kompleks Olusumu

Katalitik cevrimdeki esas asama, c-Alkil-Paladyum bilesigine alkenlerin syn- katilmasidir. -
Alkil-paladyum tiirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar i¢in iki olasi reaksiyon yontemi ileri

siirtilmektedir (Sekil 3.5).

L,

notral yol e

,--L
psédo L, aX

—

Pd
v v Pd
Ar X rotasyon Ar/ \/

. S ~—
L////,’ “\\\\L > Ar\/

Sekil 3.5 Indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve notral kismi mekanizmasi.
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Bunlardan birincisi notral yontem, digeri ise katyonik yontemdir (Cabri vd, 1991; Ozawa vd,

1991; Shibasaki vd, 1997).

Notral reaksiyon yonteminde, iki dondr merkezi olan ligandlarda farkli baglanma giiciiniin
olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifca koordine olmus nétral ligandin (PPhs, ¢oziicii veya
baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(II) iizerinde koordinasyon boslugu olusur. Bu
olay diger taraftan onceden zayif olan Pd-L koordinasyonunun giiclenmesini saglar (Heck,
1982). Sartlara uygun olarak bu ligandlarin yonlendirilmesine gore Psddorotasyon (yalanci
cevrim) ortaya ¢ikmaktadir. Bu kademe katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ciinkii
burada gerekli olan molekiil geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin
her zaman gecis metaline bagli her iki donér merkezini koordine etmesi seklinde ortaya
cikmaktadir. Bu gercek, yol gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun

enantiyoselektivitesi notral 6zellikli yontemin aksine artmaktadir.

Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin bulunmast gereklidir. Bu da yine nétral bir
ligandin ( coklu P veya N igeren) metalle giiclii koordinasyon yapmis olmasini gerektirir.
Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik ozellikli yapiya
doniistiiriiliir. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve yliksek coziicii polaritesi katyonik

form i¢in Onemli katki saglamaktadir (Ludwig vd., 1999).

Mekanizmada diger asama, o-alkil-paladyum tiirlerinin formiyat anyonlar1 tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin {izerinden katalizorlerin yenilenmesi meydana
gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar icin bu mekanizma zaten temel
olarak yer almaktadir, yalmz bir asetilid ya da siyaniir iyonuna karsi hidriir iyonu yer

degistirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan daha
yeni arastirmalar, Heck reaksiyonu yanisira zayif koordine olan ligandlarin varsayimi altinda
Pd’/Pd™ nin yaninda Pd"/Pd" redoks ciftinin miimkiin oldugunu isaret etmektedirler
(Sundermann vd., 2001). Catellani (1988), norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tiirlerinin
ara iiriin olarak olustugunu varsaymaktadir. indirgen Heck reaksiyonu icin Pd"/Pd" redoks
sisteminin varligi altinda ileri siiriilen katalitik cevrimi (Sekil 3.6) gostermektedir. Burada hizi
belirleyen asama, oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gore Pd°/Pd" halinde bu
asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif katilma ve mn-kompleks baglanmasinin
mekanizma ag¢isindan kismi ilerlemesi icin iki farkli reaksiyon yolu onerilmektedir. Her iki

olas1 yol daha 6nceden agiklandigr gibidir.
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Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler seklinde bulunmaktadir. Katalitik
cevrim, da konfiglirasyonuna 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 m-komplekslerinin
olusumu sonucu stereokimyasal mantiga uygun kiral iki disli ligandlar ortaya cikar. Kiral
olmayan tek disli ligandlar varhiginda geri kalan katalitik cevrim icin baska olusumlar
meydana gelmez. Katalitik ¢cevrimde daha sonra syn-katilmasina gore indirgen eliminasyon

ve Pd" tiirlerinin yeniden olusumu meydana gelmektedir.
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Katalizoriin Yeniden A/
Olusumu Oksidatif Katilma
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¥ Lo,
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Sekil 3.6 Pd"/pd" icin indirgen Heck reaksiyon ¢evrimi.

Martin ve arkadaslar1 (2001), ilk 6nce m-kompleksinin olustugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin meydana geldigi kuantum mekanistik diisiincesini temelde benimsemektedirler.
Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tanimli asama i¢in 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 i¢in bir
koordinatif bag coziilmekte sonra meydana gelen elektron bosluklar1 alkenlerin 7-

elektronlarim tutmaktadirlar. Pd"/Pd" cevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine
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olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile sonu¢lanmaktadir (Sundermann vd., 2001).

3.2.4 Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varliginda paladyum(I) kompleksinden HX ayrilmasi yoluyla Pd(0)L, ozellikli
kompleks yapi tekrar olusturulur. Boylelikle, yeni olusturulan aktif Pd(0) katalizorii bagka bir
R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik cevrimi baglatir.

Brown (1998) tarafindan yogun hesaplamalar sonucu Onerilen alternatif mekanizma; Pd(II)
kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir. Daha Onceden
anlatilan B-eliminasyonunu (Bolim 2.2.5.1) da iceren klasik mekanizma (Sekil 3.7)

goriilmektedir (Deeth vd., 1998).
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Sekil 3.7 Katalizoriin yeniden kazanilmasi.

3.3  Heck Reaksiyon Sartlar:

Ligand, kars1 iyon, baz, alken ve ¢oziicli bunlarin tiimii reaksiyon hiz ve seg¢iciligini énemli
derecede etkilemektedir. Oldukca etkili olan ligand, baz ve ¢oziicii secimindeki hassasiyeti ve

tiriin olusumu iizerindeki etkilerini incelecegiz.

3.3.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand oncelikle Heck reaksiyonlarinin reaktivite ve seciciligi lizerine ol¢iilii bir
etkiye sahip olmalidir. Ligandlar genellikle Heck ¢evrimindeki tiim basamaklar1 etkilemesine

ragmen, oksidatif katilma basamaginin gerceklesmesinde bu etki maksimum derecede yiiksek
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olup, n-kompleks olusumu basamaginda ise tersine donebilen bir etkiye sahip olabilmektedir.
Dogrusal yapili ve aktif katalitik kompleksler olarak genellikle tek disli fosfin ligandlart [PPh3
veya P(o-tol)s] kullanilir. Buna ragmen gii¢lii selatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallanmig
kompleksler icin iki disli ligandlar kullanilir (Cabri vd., 1995; Beletskaya vd., 2000). Farkli
iki disli ligandlar (Sekil 3.8) verilmistir.

¢ QO
<: PPh, ©,_ Phy N PPh,
Fe
|
PPh, FFS;— Ph, 7 N PPh,
A YN

dppp dppf
dimetilfenantrolin (S)-binap

Sekil 3.8 Bazi iki disli ligandlar.

Elektronca zengin olan butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu (Sekil 3.9) farkli ligandlar
yaninda inceleyen Cabri, fosfin ligandlarinin seteroselektif sonuca onemli etki yapabildigini
tespit etmigtir (Cabri vd., 1992). Fosfin ligandinin olmadig1 ortamdaki reaksiyonda, zayif bir
doniistimiin oldugu ve tamamiyla regiokontrolsiiz yiiriidiigiinii gormiistiir. Triarilfosfinle
yapilan denemelerde yine zayif doniisiim ve a-selektivite, tek disli ¢cok basit alkil fosfinle ise
a-selektivitenin ¢ok yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar paladyumla ¢ok giiclii koordine

olmus ligandlarla sadece beklenen iiriine doniisebildigini gostermistir.

OnB OnBu
OTf Y “ S
OnBu  pq0Ac),, L X
+ = = +
EN, DMF =
o B

Sekil 3.9 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu.

Iki disli (N-N) ligandlariyla yapilan arastirmalarda, 2,9-dimetilfenantrolinin, dppp
kullanildiginda alinan sonuglarin aynisini gosterdigi tespit edilmistir. Fakat reaksiyon
sartlarinda yapilan degisikliklerde selektivitelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Bu fenantrolin
tiirevlerinin koordinasyona girme kabiliyetlerinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Aril

triflatlarin iizerindeki elektron cekici gruplarin reaksiyon hizini azalttigi ve a-selektivitenin
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diistiigi goriilmektedir. Aymi sartlarda dppp ile yapilan denemelerde regioselektif etkinin
olmadig1 goriilmiistiir. Bu olay azot atomunun metal tizerindeki yiik yogunlugunu artirilmasi
ile acgiklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’iin degisik liganlarla yapilan arilasyonuna Ornek

reaksiyon (Sekil 3.10) gosterilmistir.

(o) _/_ N\

Ph-OTf L N
Pd(OAc),, L { o '\
Et;N , DMF L, N
- L — =
Ph /// Ph p

Sekil 3.10 N,N-dimetilaminetanol’iin arilasyon reaksiyonu.

Uygun sterik hacimli ve esneklige sahip metalle gii¢clii koordine olmus iki disli ligandlarin
kullanilmasi, amino substitue olmus vinil eterin saglam bir selat olusturmasi sonucunu
dogurur. Ligandin selat olusturamadigl yapisinin a-selektif iiriine doniistiigii goriilmektedir.
dppf Ligandina LiCl eklenmesi noétral paladyum kompleksi olusturarak selat olusmamasini
engeller ve reaksiyon iiriin olusumu orani degisir. Fakat LiCl kullaniminin dppp ile yapilan

denemede etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

2001 Yili Nobel Odiiliinii kazanan Noyori, iki disli binap paladyum(0) ligand ortaml
molekiilici Heck denemelerini yapmis (Miyashita vd., 1980) ve bu ligandlar1 kendisi

gelistirmistir.

3.3.2 Yeni Tip Ligandlar

Heck baslatict ligandlarda kullanilan paladyumun pahali olmasi, bu konudaki arastirmalari
son on yilda hizlandirmis, daha aktif ve daha kararli paladyum katalizleri kullanilmaya
baslanmistir (Littke vd., 2002). Fakat, farkli 6zellik ve aktiflik gosteren bu yeni ligandlar bazi

denemelerde az kararlilik ve amagindan sapmalar gosterebilmektedir.

Diisiik aktiviteli aril kloriir yerine oldukg¢a popiiler olan 1s1 ve havada kararli yeni ligandlar
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bulunmus (Sekil 3.11) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik ve kararlilik
ozelliklerinin artirilmasi ile ilgili yapilan yogun caligmalara ragmen, alken foksiyonel grupsuz

bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlar1 yapilamamustir.

Ac t-Bu,
/ > H\ / \ AN
P 2\ O—P
(o-tol), \ t-Bu, 2N
R7 9
Hermann kOmplekSi paladyum karben POPd(I)
Sekil 3.11 Kararh yeni ligandlar.
33.3 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin rolii siklikla tartisilmistir (Brown vd., 1996; Amatore
vd., 2000). Bazin temel gorevinin hidrodopaladyum(Il) komplekslerinin yeniden
olusturulmas: ve aktif paladyum(0) 6zellikli ligandlara doniistiiriilmesi oldugu goriisii kabul
edilmistir (Beletskaya vd., 2000). Cok sik kullanilan trietilamin (Et;N) olmus, sterik engelli
ve kararli PMP’ninde uygun sicakliklarda kullanilabilecegi bildirilmistir (Brase vd., 1998;
Olofsson vd., 2000). Ayrica K,COs3;, NaHCO; ve KOAc gibi anorganik bazlarda

kullanilmaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan ¢alismalarda, bazin iiriin olusumuna ¢ok
onemli etki yaptig1 goriilmiistiir. Et3N veya K,COs; kullanilarak yapilan ayr1 ayr1 denemelerde

(Sekil 3.12), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole doniisiimii asagida

goriilmektedir.
Ph Ph
= G
/,
HO/, /S0 pdOAc),,n-Bup  HO% /"0l PAOAc),, n-Bup  HOy, /o
Et;N, Phl K,COs, PhI
MPMO DMF MPMO DMF MPMO

Sekil 3.12 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi.
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334  Coziicii

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziiciilerin ¢cokluguna ragmen, polar aprotik bir ¢oziicii
olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standartlagmistir. Bunun yaninda kaynama noktasi
diisik MeCN ve THF kullanimida olduk¢a yaygindir (Beletskaya vd., 2000). Paladyum
komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayr bu coziiciiler kompleksin
kararligini artirirlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur (Andersson vd., 1989). Benzen ve toluen
gibi diisiik polariteli ¢oziiciilerin ise Ozellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda arzu edilen

aktiviteyi artirma etkisizliginden dolay kullanilmadig goriilmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan calismada (Sekil 3.13), bir enantiyoselektif Heck
halkalagmas1 reaksiyonu farkli ¢oziiciilerde denenmis ve secilen ¢oziiciiniin onemli katkilar
saglayabilecegi belirtilmistir. DMF icerisindeki Heck halkalagmasinda enamid, THF

icerisinde ise indolizidin tiirevleri sentezlenmistir (Kiewel vd., 2001).

O Br
0
M
Pd-(R)-BINAP N Pd-(R)-BINAP N
Ag3PO4 . DlVIF / Ag3PO4 . TI'IF B / /

Sekil 3.13 Enantiyoselektif Heck halkalagsmasi reaksiyonu ve ¢oziicii etkisi.
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4. IMIDLER

4.1 Giris

Alifatik imidlerin yapisi, 1936 yilinda Amagat tarafindan kisaca ozetlenmistir (Amagat,
1941). Giiniimiizde endiistriyel ve farmokolojik olarak genis kullanim alani bulan imidler,
ayr bir bilesik siift olarak goriilmiiyor ve asit tiirevleri olarak tanimlaniyordu. Diger bilesik
siiflart gibi imidlerin fiziksel 6zelliklerinin giivenilir Sl¢timleri de son on yil icerisinde elde

edilmistir (Dave vd., 1970).

Genel olarak imidler, bir primer amin yada amonyagin diagil tiirevleridir. Burada (1) genel
formiiliinde A; alifatik, alisiklik yada aromatik grup olan monosiklik dikarboksilik monoimid
olarak siniflandirilmistir. Ayrica (2) genel formiiliindeki izoimidlerle de calisilmistir Sekil

4.1).

O N/R
X
SRS
] ]
1 2

Sekil 4.1 Imid ve tiirevlerinin genel gosterimi.

Monosiklik karboksilik imidler, dikarboksilik asitler ve amonyakdan su ayrilmasiyla
tiretilmis bilesikler olarak goriilebilir ve cogu alifatik dikarboksilik asitler ticari olarak
adlandirildiklar i¢in imidler asidin adina bagl olarak simiflandirilirlar. Yedi karbondan daha
az halkali sistemlerin adlandirilmasindaki sorun nedeniyle bu sistemler IUPAC
adlandirilmasiyla uyusmamaktadir. Ornegin; bazi1 imidler malonimid, suksinimid, glutarimid,
maleimid, ftalimid ve naftalimid gibi bilinen isimleriyle kullanilmaktadirlar. Karbon
tizerindeki substituentlerin yerleri; asitlerin genel gosteriminde oldugu gibi, karboksil
karbonuna 1 numara verilecek sekilde belirtilmistir. Eger karbon iizerindeki substituentlerin
yerleri belirli ise numara ihmal edilir. Azota bagl basit grup substituentleri N- Oneki ile
adlandirilir.  2-Aminosuksinimid ve 2,3-dihidroksisuksinimid sirasiyla aspartimid ve

tartarimid olarak da adlandirilirlar. Aromatik imidlerdeki karbon iizerindeki substituentler;
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asitlerde oldugu gibi karbonil gruplarindan birine “1” numara verilerek digerleri adlandirilir
ve eger gerekliyse imid zincirindeki hareketliligi goz Oniine alinarak bitisik halkali aromatik
zincir numaralandirilir. Bu adlandirma sistemi, genelde heterohalkali bilesiklerin
adlandirilmasindan daha kolay ifade edilir. Ornegin; N-etil-3-nitroftalimid, 2-etil-5-
nitroizoindol-1,3-dion adlandirmasindan daha anlagilirdir. Metilmaleimid de 3-metilpirol-2,5-
dion dan daha basit bir isimlendirmedir. Bitisik karbon atomlar1 ve azot iizerindeki
substitiientler tarafindan kimyasal 6zellikleri , diger fonksiyonel gruplarda oldugundan farkl
olarak etkilenir. Monomerik malonimidin, azot ve karbon tizerindeki substituentli tiirevlerinin
uzun yillardir olduk¢a kararli oldugu bilinmesine karsin ana bilesigin varligi
dogrulanamamistir. Ayni sekilde; N-substitue tartarimid ve maleimid de uzun yillardir
bilinmekte olmasina ragmen son yillarda sentezlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin alkali
hidroliz oraninin 6l¢iilmesi, yapilarindaki halka sistemlerinin suksinimidden daha az kararl
oldugunu gostermigstir. Ester, asit gibi gruplarin dogada bulunmasina karsin basit siklik
imidlere rastlamlmamugtir. Clinkii; -CONH dizisi proteinlerin yapisinda bulunmaktadir.
Suksinimidin ~ sentezi, 1829 yilinda Wohler tarafindan anorganik materyalden

gerceklestirilmis ve bunu takiben, ilk olarak 1835 yilinda hazirlanmistir.

Kesfedilen farmakolojik ve diger endiistriyel kullanimlar1 nedeniyle imidlerle ¢aligmalar son
yillarda hizlanmistir. Ornegin; imid tiirevlerinin énemli tibbi reaktifler oldugu kanitlanmistir.
Artrit (romatizma), tuberkuloz, epilepsi gibi bir¢cok hastaligin tedavisi i¢in imidlerin kullanimi
onerilmistir. Suksinimid, glutarimid, maleimid ve bu bilesiklerin cesitli tiirevlerinin bu
baglamda faydalar1 arastirilmigtir. Suksinimid, tohuma fide asamasindan 6nce uygulandiginda
bitkilerin biiyiimesini tetiklemistir (Allen vd., 1952). 2,4- Diklorofenilsuksinimidin bugday
ve turp fidesinde uyarici etki gosterdigi kamtlanmistir. Ote yandan, diger imid tiirevleri
fungusit ve herbisit olarak kullamlmaktadir. Imidlerin bir ¢ogunun gériinen aktif 6zellikleri
bocek Oldiiriici ve mantar Oldiiriicii olmalaridir. Ayrica; suksinimidin N-alkilsiilfonat
tiirevleri, basit deterjanlar olarak kullanilmistir. Aromatik imidler ¢amasir temizlemede ve
buna bagl endiistri dallarinda basartyla kullanilmistir. N-Vinilimidden tek basina polimer
yada kopolimer olarak yararlamlmstir. Ornegin, etilen ile yiiksek molekiil agirlikh

polimerleri vermistir.
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4.2  imidlerin Sentezi

4.2.1 Genel Yontemler

Imid sentezinde gerekli halkalasma icin kolayca uygulanabilen baslangic maddeleri
diasitlerdir (Sekil 4.2). %60-80 verimli suksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid, ve N-
substiitie tiirevleri bu yolla sentezlenir. Bu yontem, NO,, NH,, halojen ve alkil gruplar1 gibi
substituentleri iceren aromatik asitler veya karbon iizerinde alkil yada aril gruplar tasiyan

alifatik asidlerin halkalagmas ile olusur.

0
COOH /||\
A NH; - A NH 4+ 2H)0
HOOC/ |
0

Sekil 4.2 Asit ile amonyaktan imid sentezi.

Uygun asit halojeniiriiyle bir amonyum halojeniiriin susuz ortamda 1sitilmasiyla suksinimid,
ftalimid ve tetrahidroftalimid gibi siklik imidleri ve diiz zincirli imidleri elde etmek
miimkiindiir. Uygun diesterler amonyak yada iire, tiyoiire, sodyum benzamid gibi bilesikler

ile sodyum etoksit ¢ozeltisiyle 1sitildiginda siklik imidleri verirler.

Petrokimya endiistrisindeki gelismeler, alkandan imidin olusturulmasinin miimkiin oldugunu
gostermistir. Imidler; alkan, sikloalkan yada yediden az sayida karbon atomu iceren alkenlerin
buhar fazi icinde amonyak ve oksijenle bakir, giimiis, vanadyum veya uranyumun katalizor

olarak kullanildig1 reaksiyon sartlarinda diisiik verimlerle elde edilmistir.

4.2.2  Oksidasyon Yontemleri

Amonyak ve V,0s gibi metal oksit katalizorliigiinde a-nitronaftalenin veya o-ksilenin hava ile
oksidasyonu ftalimid bilesigini verir. Benzer olarak, piroliin hidrojen peroksit ile yada piroliin
asirt aluminyum tozu ile oksidasyonundan siiksinimid elde edilir. Piperidinden ayni yolla
glutarimid iirtinii elde edilir. Piroliin oksidasyonu i¢in kromik asit kullanildiginda maleimid
olusur (Sekil 4.3). Pirolidonkarboksilik asitin seyreltik siilfiirik asit icinde, kursun oksitle

platin yada karbon elektrodu ile elektrolitik oksidasyonu suksinimidi verir.
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Sekil 4.3 Oksidasyon ile imid sentez.

4.3 Imidlerin Reaksiyonlar:

4.3.1 Halka Acilma Reaksiyonlari

Ftalimid ve maleimid sulu yada alkolik NaOH ile ftalimidik ve maleamik asit tuzlarini
vermektedir. Imidlerin kuvvetli alkali ile etkilesiminde yari-amid zincir acilmasiyla ilerleyip
asidin tuzunu vermektedir (Sekil 4.4). Amidlerin zincir agma hidroliz reaksiyonlari, karboksil
oksijeninin sulu c¢ozeltideki oksijenle degisimi ve karboksil karbonu iizerine hidroksit
iyonunun saldirisi ile karakterizedir. Imidlerin sabunlasmasinin da benzer mekanizmayla

olustugu goriilmiistiir:

73 [ HO G | 0
- 0}
NH 4+ OH NH I
NH,
O B o | O
Suksinimid ara iiriin Suksinamat iyonu

Sekil 4.4 Imidlerin alkaliler ile reaksiyonu.

Ftalimid ile kuvvetli mineral asidin uzun siire 1sitilmas1 reaksiyonunu ftalik asit olustugu

bilinmektedir. Bu bir genel yontem olup, dan uygun asit ve primer aminler elde edilir.
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Imidlerin asidik hidroliz reaksiyon mekanizmas1 (Sekil 4.5) imidin kararsiz konjuge asidinin

karboksil karbonu iizerine suyun niiklofilik saldirisin icermektedir.

+ hlzh
NH + H
hlzh
Denge Hali
COOH
hlzh +
NH2 + H,0 — hlzh + H
NH
CONH,

Hiz Belirleme Asamasi

Sekil 4.5 Imidin asidik hidroliz reaksiyonlari.

Fenilsuksinimidde (3), fenil grubun elektron cekici etkisi fenil halkasiyla azotun serbest
elektronlar1 arasindaki konjugasyon sebebiyle imid halkasin1 daha az kararli yapmustir (Sekil
4.6). Fenil halkasi iizerinde nitro grubu gibi elektron cekici substituentler sabunlagsma oranini
arttirmistir. Hidroksit iyonu ile ftalimidin reaksiyonu, N-hidrojenin oldukca asidik olmasi

sebebiyle zorlagmistir.

Amidin asit katalizli hidrolizi diisiiniildiigiinde, o-protonlarinin asitle konjugasyonu goreceli
olarak inert oldugundan amidin N-protonlar1 daha az kararlidir. Kinetik acidan 6nemli olan su

konsantrasyonu, imidin diisiik konsantrasyonu ve diisiik asitlik i¢in sabittir.
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Sekil 4.6 Imid bilesiginin fenil halkasiyla elektron delokalizasyonu.

Asidik ve bazik reaktifler yavas yavas ilave edildiginde N-arilmonotiyosuksinimidin, N-
alkilmonotiyosuksinimidden daha hizli hidroliz oldugu goriilmiistiir. Burada C=S grubunun
karbonu iizerine su tarafindan niikleofilik saldir1 gerceklesmistir. Benzer sekilde asit katalizli
hidrolizde 2,2"-difenilkarboksiimid siilfiirik asit i¢cinde 100°C fluorenonkarboksamid vermistir

(Sekil 4.7).

Sekil 4.7 2,2”-Difenilkarboksiimidin asit katalizli hidrolizi.

4.3.2 Organik Niikleofillerle Reaksiyonlar: Alkoller, Amonyak ve Aminler

Bir¢ok imid, alkollerle ester-amid tiirevlerini verir (Sekil 4.8). Suksinimid metanol ile diisiik

basing altinda ve 150-200 °C de 1sitildiginda metil suksinamati verir.

/ CONH,

\ COOR

Sekil 4.8 Imidin alkolle reaksiyonu.
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Suksinamid, suksinimidin amonyak ile 100-200°C de 1sitilmasi ile elde edilir. Tartrimid,
alkolik amonyak ile diamid verir. Ftalimid ve 2,2’-difenildikarboksimidin oda sicakliginda
konsantre sulu amanyok ile reaksiyonundan diamidler meydana gelir. N-subsititue ftalimidler,
primer alifatik aminlerle reaksiyonunda diamidleri verir. Bu reaksiyonda halka kapanmasi
gozlenir (Sekil 4.9) ve amin ile baslayan reaksiyon devaminda ilerler. Fakat bu reaksiyonda
sadece di-N-alkilamid izole edilmistir. Tetrakloroftalimidin alkilaminlerle reaksiyonundan

N,N’-dialkilamidler olusur.

O O

/ / CONHR / /
NR 4+ RNH, == ©i = NR'4 RNH,
CONHR'

\

o 0
CONHR'
+ R'NH,
E——
CONHR'

Sekil 4.9 Imidlerin aminlerle reaksiyonu.

N-substitue ftalimidin hidrazin ile genel reaksiyonu bir amin ve 1,4-ftalazindion verir.
Ftalimid ile fenilhidrazin reaksiyonu o©nce ftalamik asit hidrazid ve sonrada
ftalolilfenilhidrazin ve 2-fenil-3,3-dihidro-1,4-ftalazindion seklini alir (Sekil 4.10).
Suksinimid sulu metilamin ile N-metilsuksinamid ve N-vinil suksinimid aminlerle substitue
amidleri verir. Suksinimidin sulu metilamin ile N-metilsuksinamid ve N-vinilsuksinimid
aminlerle substitue amidleri verir. Suksinimidin soguk alkol i¢inde 1 mol hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan suksinik asid monohidrazid, kaynayan alkol i¢inde 2 mol hidrazin ile de

dihidrazid iiriinii olusur.
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0
o NNHPh
// CONHNHPh \
H,NNHPh O
TR .
+
- NH
\\O CONH, 3 o
ITIH
NPh
0

Sekil 4.10 Imidlerin hidrazin ile reaksiyonu.

4.3.3 N-Hidrojeninde Reaksiyonlar

Aminler bazik ve karboksilik asitler de asidik oldugundan, amid grubu nétral yada zayif bazik
ozellik gosterir. Amidlerdeki azot iizerine bir karboksil grubunun eklenmesi imidleri olusturur
ki azotdaki hidrojen asidik o©zellik gosterir (Sekil 4.11). Simetrik anyonun rezonans

kararliliginin derecesi amidin ki ile ayn1 benzerligi gostermez.

O

O

Sekil 4.11 Imid anyonunda N-hidrojeninin asitligi.

Imidler genel olarak pKa >7 degerine sahip cok zayif asitlerdir. Elektron cekici
substituentler, ftalimidin pKa degerini 10 dan 8’e diisiiriir. N-Hidroksiimidler diger
imidlerden daha kuvvetlidir. Suksinimid ve glutarimidin sudaki pKa ol¢iimleri 9.35 ve 11.2
dir. Dallanmis yapidaki suksinimid tiirevlerinde pKa 7 ile 10 arasindadir. Asidik imid
hidrojenleri, metallerle yer degistirir ve imidlerin ¢cok Onemli reaksiyonlar1 bu tuzlarla

gerceklestirilir. Bu tuzlar genellikle suda hidrolizlenir ve hazirlanmasi kuru sartlar altinda
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olur. Ornegin ftalimid, alkali metal tuzlarinin alkolle alkali-metalhidroksid, alkoksid yada
hidriir ile 1sitilmasiyla elde edilir. Genelde potasyum tuzlari siklikla kullanilir. Ftalimid ile
bakir asetatin reaksiyonundan ftalimidin bakir tuzu elde edilir. Suksinimidin bakir, civa,
giimiis tuzlari, uygun metal oksit yada hidroksit ile 1sitilmasiyla kolayca elde edilir. Metal

asetatlar da baslangic maddesi olarak kullanilir.

Alkil yada aril halejeniirlerle imidin potasyum tuzunun reaksiyonu, N-substitiie tiirevlerini
verir. Potasyum ftalimidin; metil iyodiir, etil iyodiir yada sek-butil bromiirle 150°C, benzil
kloriirle 180°C yada benzoil kloriirle diisiik sicakliklarda N-substitue tiirevleri olusur. 2 mol
potasyum ftalimidin susuz sartlar altinda diiyodometan ile reaksiyonu N,N’-
metilendiftalimidi verir. Suksinimidin etilen dibromiir ile sodyum etoksit varliginda
reaksiyonu N-2-bromoetil tiirevini verir. Trimetilen bromiir benzer olarak N-3-bromopropil
tirevini olusturur. Potasyum ftalimidi kuaterner amonyum tuzuyla, Sekil 4.12’deki

reaksiyonu verir.

OH 0
H,C CH, /
\I.'\.IMe3I_ + I\T K+ etanol / 1s1 _
O
CH,
OH /O
H,C
N
+ KI 4+ NMe,
O
CH,
% 64

Sekil 4.12 Potasyum ftalimid ile kuaterner amonyum tuzunun reaksiyonu.

Imidler, diazometanla N-metil tiirevlerini olusturmak iizere reaksiyona girerler. Ftalimid eterli
ortamda diazometanla N-metilftalimidi verir. Aym reaksiyon suksinimid ile yapildiginda
ftalimidden daha yavas ilerlemektedir. Ftalimidin yliksek sicaklikta, basing¢ altinda kadmiyum
asetat gibi katalizorler varliginda asetilenle reaksiyonundan N-vinilftalimid elde edilir. N-

Arilftalimid, asetilenle lityum yada sodyum katalizorii varliginda amonyak icinde ve -40°C de
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N-aril-1-etinil-1-hidroksi-3-oksiizoindol bilesigini verir (Sekil 4.13). Hidrojenin Kkatalitik

indirgenmesiyle 1-etil tiirevleri izole edilir.

/}) HC% .-

NaC=CH
> N
\Ph ~—

f {

Ph

Sekil 4.13 Ftalimidin asetilen ile reaksiyon.

Ftalimidin 170°C de propen oksitle reaksiyonundan az miktarda N-propoksiftalimid olustugu
(Sekil 4.14) gozlenmistir.

O

H.C H /
3 \ / _OH
NH + H—C—C—H ——> NOCH,CH
\ / 2\CH
3

f : f

Sekil 4.14 Ftalimidin propenoksit ile reaksiyonu.

Ftalimid ve suksinimid gibi imidlerin asetilasyonu asetik anhidritle 1sitilarak gerceklestirilir
(Sekil 4.15). Imidlerin asetilasyon reaksiyonlar1 ¢cogunlukla sodyum asetat katalizorliigiinde
ketenlerle yapilir. Bu yontem; ftalimid, tetrahidroftalimid, 4-nitroftalimid, naftilimid ve
suksinimid i¢in kullamlir. izopropenil stearat karisimimin suksinimid, maleimid ve ftalimid
gibi halkali imidlerle bir asit katalizoriiyle 150-175 °C sicakliklarda etkilesimi aseton

eliminasyonuna sebep olur ve steorillenmis imidleri yiiksek verimlerle verir.

/ I o

| meo _o_ _o

NH — > N + (CH,),CO
\\ CH3 C17H35

0

Cy7Hss
\O

Sekil 4.15 Imidlerin N-asetilasyonu.
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4.3.4 Doymanus Bilesiklerle Imidlerin Reaksiyonlar1

Imidler diger bilesiklerle karsilastirildiginda C=C cifte bagima asit gibi etki eden bilesiklerdir.
Suksinimidin, akrolein ve 2-metilakroleinin reaksiyonundan sirasiyla, 3-suksinimidopropanal
ve 2-metil-3-suksinimidopropanal elde edilir. Doymamus asit esterlerindeki C=C cifte bagina
ftalimidin katilmas1 Rodionov katalizérii varliginda olur. Ftalimid, doymamis bilesiklerle
KCN, K,COs;, piridin yada piperidin gibi bazik katalizorlerin varliginda 80-120°C’de
reaksiyona girer (Gresham vd., 1952). Oyle ki; ftalimidin metil vinil keton ile reaksiyonundan
1- ftalimido-3-butanon izole edilir (Sekil 4.16).
/ /
_CH

NH 4 H,CT ¢ e NCH,CH,COCH,

f ° f

Sekil 4.16 Ftalimidin doymamis ketonla reaksiyonu.

Suksinimidin, fenil izosiyonat ile toluen icinde 7 saat kaynatilmasi ile katilma iriinii olan 1-

suksinil-3-feniliire elde edilir. Ayni reaktifle N-fenilftalimidleri verdigi de saptanmistir:

0 0
// Ph\ // O
NH 4+ N—C=—0 —> N
{ NHPh
\O \
0 0
"
NH + \N:c:o—> N—Ph
(-HNCO)
\ \
o) 0

Sekil 4.17 Ftalimid ve suksinimidin fenil izosiyonat ile reaksiyonu.

Sodyum suksinimid, [-propiyolakton ile lakton halkasinin ag¢ilmast sonucu, 3-



46

suksinimidopropiyonik asidi verir:

0 0 0
| | |

NH OQ sodyum tlrevi, N—CH,CH,COOH
\ {,

Sekil 4.18 Suksinimidin B-propiyolakton ile reaksiyonu.

4.3.5 Maleimid ve Tiirevlerinin Ozel Reaksiyonlari

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

ariltiyollerin reaksiyonlari, C=C bagina S-H grubunun katilmasiyla gerceklesir (Sekil 4.19).

0) 0
/ 4
RSH + / N—R, —_— N—R,
\ e
0) 0)
Sekil 4.19 Maleimidin tiyollerle reaksiyonu.
Fosforoditiyoik asit esterlerinin ¢ifte baga katilmasi1 da benzerdir:
0

[
N
RO R / 540
SR RO),P N

Sekil 4.20 Maleimidin fosforoditiyoik asit esteri ile reaksiyonu.

Maleimidin sistein iceren peptitlerle reaksiyonlarinda (Sekil 4.21) ise farkli olarak S-H

katilma {iriinii olarak bir tiyazin halkast meydana gelir (Smyth vd., 1960).



47

O HOOCCHCH,SH /7

)

1lIH HOOCCHCH,S S
2
NR ——  » | NR —» HOOC CONHR
NH, CO
N
\ H

\

0 O

Sekil 4.21 Maleimidin peptitlerle reaksiyonu.

Piperidin ve benzer aminlerin maleimidin c¢ift bagina katilmas1 piperidinosuksinimidi verir.
Fenilhidroksilamin ve kuru piridin i¢indeki hidroksil aminin c¢ifte baga katilmasiyla 3-

(hidroksilamino)-tiirevleri olusur:

O R 0
R / | |
\N—H + . HO N
HO/ \ NH NH
\O \O

Sekil 4.22 Maleimidin cifte bagina hidroksil aminin katilmasz.

N-subsutitue maleimidler uygun kosullar altinda Diels-Alder reaksiyonlari yapar. 1,3-
siklopentadien, furan, 3,4-benzizokzazol ve cesitli sitril substitue bilesikleriyle katilma iiriinii
verir. Antrasen ve 2,5-dimetilfuran ile katilma maleimid ve maleik anhidritten daha hizlidir.
N-substitue maleimidlere substitue tiyoiire tiirevlerinin katilmasiyla imid halkasi agilir ve

tiyazolidinonlar olusur (Sekil 4.23). Imide katilma 1. ve 2. pozisyonlarinda olmaktadr .

|1 R,

/
o=_N __0 O N

(RNH),C=S + — >:::NR
o S

NHR,

Sekil 4.23 Maleimid bilesiginden tiyazolidinonlarin olusumu.
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Bakir tuzlan ve aseton varliginda maleimidler arildiazonyum tuzlari ile muamele edildiginde
2-arilmaleimidler olusur. Bununla beraber, diazoalkanlar, maleimid ile bitisik pirazolin

halkas1 vermek iizere reaksiyona girerler:

Sekil 4.24 Maleimid ve arildiazonyumlarin etkilesimi.

Aromatik azidler, birlesik 5-iiyeli halkali iiriinler verirler:

0) 0] Ar
\ L
AN, | RN ‘ — » RN />N
/ Jgoon
0] O

Sekil 4.25 Aromatik azidlerle reaksiyonlari.

Diazo-2-alkilasetik esterin N-arilmaleimid ile reaksiyonu (Sekil 4.26) da aym tip riinii verir,

alkoksi karbonil grubu azottan hizlica hidrolize baslar.

o o

: \ 4
—N—N 4 AN | —— A Va
R'O
0 o// o// R

Sekil 4.26 N-Arilmaleimidin reaksiyonu.

Diazometan yada dialkil- veya diaril-substitue diazometanlar A'-pirazolin halkasi verirler ki;

1sitmayla kararsizdirlar (Ronddestvedt vd., 1955). Diazofluoren, ornegin N-arilsubstitue
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maleimid ile N-arilfluoren-9-ilidensuksinimidi yiiksek verimlerle verir :

R,R,CH
\ NAr

N A v
>:N+:N_ + ArN@ . ArN\>:\;\£N ve
R2 | o o O\\@><

Sekil 4.27 Dialkilsubstitue diazometanlarla N-aril substitue maleimidin reaksiyonu.

4.4  Imidlerin indirgenmesi

4.4.1 Ftalimid ve Tiirevlerinin indirgenmesi

N-substitue ftalimid tiirevlerinin indirgenmesi ¢esitli indirgenme reaktifleriyle gerceklestirilir
(Sekil 4.28). Ornegin; N-alkil ve N-alkoksiftalimidin LiAlH, ile indirgenmesinden N-
substitue izoindolinler ele gecer. N-alkil ftalimidin sulu siilfiirikasit i¢inde ¢inko-amalgam
katotla elektrolitik indirgenmesinden N-alkilizoindolin bilesikleri izole edilir. Kursun katot
kullanildig1 zaman N-alkilftalimidin ara iiriinii ayrilmistir; bakir yada nikel katot ile ana iiriin
elde edilmistir (Huckel vd., 1981). Sodyum borhidriir, sulu ortamda N-etoksiftalimidi
indirgeyerek 2-etoksi-3-hidroksiftalimidin verir. Fakat metoksi tiirevleri ftalimid seklinde
rapor edilmistir. Metanol i¢inde sodyum borhidriir ile ¢esitli N-substitue ftalimidlerin
indirgenmesinden N-substitue 3-hidroksiftalimidin karistmi  bazende N-substitue o-

hidroksimetilbenzamid ele gecer (Horii vd., 1961).

1,8-Naftalimid, ftalimid ile benzer indirgenme formu gosterir. Kursun katotla %50 sulu
siilfiirik asitle ¢cozeltisiyle 60°C de 2,3-dihidro-2-aza-fenalen iiriiniinii verir. Imid halkasinin
indirgenmesi tamamlanir. Bu bilesik, ¢inko amalgam katodun alkali siilfiirik asit i¢inde 1,8-
naftalimidin indirgenmesiyle de elde edilir. N-Metil-1,8-naftalimidin kursun katotla ve
elektrolitik ¢oziicii olarak alkali siilfirik asit kullanildiginda N-metil-1,8-naftalimidin verimi
%30 arttirilir. Cinko amalgam katot gelistirilerek indirgenme {iriinii N-metil-2,3-dihidro-2-

azafenalen elde edilmistir.
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H,/Ni 200 °C %76-80

H,/NiCr,0,, 250 °C %75

elektro, Pd katot, 47 °C %72
LiAlH,, Et,0 %5

Sekil 4.28 Ftalimidin farkli yontemlerle indirgenmesi.

4.4.2  Suksinimid ve Tiirevlerinin indirgenme Bilesikleri

Suksinimidin karbonil grubundan birinin indirgedigi {iiriinlerdir. Pirolidon, toryum yada
cinko-amalgam katodun %50 sulu siilfiirik asitle indirgenmesiyle olusur. NaBH, ‘le

indirgenmesinde imid halkasi agilir ve 4-aminobutanoik amid ele gecer (Sekil 4.29).

Baz1 basit N-alkil substitue suksinimidler LiAlH4 ile N-substitue pirolidin tiirevlerine
indirgenir, fakat; N-t-butil ve N-fenil subtituentlerinde halka agilmasina sebep olur ve N-

substitue 4-hidroksibutilamin seklinde diizenlenir.

elektro, Pd katot NaBH,, H,0
%50H,50, 0% CNj SO0 25°C, 20 saat
H
H

Sekil 4.29 Suksinimidin indirgenme reaksiyonu.

Siklobiitan-1,2-dikarboksiimid ve siklopentan-1,2-dikarboksiimid 5°C de seyreltik siilfurik



51

asit ile bir karbonil grubu indirgenir ve pirolidon halkasi halini alir (Menon vd., 1929).

f f
{

Sekil 4.30 Suksinimidin indirgenme reaksiyonu.

2,2-Dimetilsiklopropandikarboksimid benzer yontemle indirgendiginde, merkezdeki bag

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

O o)
/ /
H,C H,C
NH - NH
H,C H,C
\
(@)

Sekil 4.31 Dimetilsiklopropandikarboksimid bilesiginin indirgenmesi.

4.5 Imidlerin Kullanim Alanlari

4.5.1 Endiistriyel Kullammlari

Sentetik Polimerler

N-Vinilftalimid ve N-vinilsuksinimid, etilen ile kopolimer olabilmekte ve beyaz plastik
polimerlerini olusturmaktadir. Yapisinda laktam halkast bulunan polimerler, maleik anhidrit
ve N-vinilftalimid karistminin polimerizasyonuyla hazirlanmis ve alkali-hidrazin iiriinleriyle

muamele edilmistir.

%40-100 oraninda N-metil-2-metilglutarimid boliimleri igeren polimerden hazirlanan sentetik
fiberler rapor edilmistir. Fiberler hidrofilik 6zellik ve termal kararlilik gosterdikleri i¢in aside

dayanikl kiyafetlerin, koruyucu elbiselerin ve semsiyelerin hazirlanmasinda kullanilmstir.
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Is1 rezistanst1 olan termoplastik polimerler =~ N,N’-bimaleimidlerin tiyofen dioksitle
reaksiyonundan hazirlanmaktadir. Is1 rezistans cam fiber laminentler, doymamis poliester,
triallil siyanurat ve maleimidden hazirlanirlar. Bi¢imlendirici ve koruyucu katman olarak
kullanilan  polimerler;  N-karbaminilmaleimid ile etilenik  bilesiklerin  cesitli
kopolimerizasyonundan olusur. N-alkoksimetilmaleimidden hazirlanan polimer -elektrik
ekipmanlarda kullanilir. Yiiksek kapasiteli iyon degistiriciler, N-vinilftalimid ve N-
vinilsuksinimid yada N-vinilmaleimid ile divinil baglayict ajanin stirenin kararl ¢oziiciistiniin
kopolimerizasyonundan hazirlanir. Yiiniin N-karbamilmaleimid ve N-etilmaleimid ile

etkilesmesiyle yuamugsamasi saglanir.

Aktivator ve Stabilizorler

Adipimid, 2-pirolidonun alkali katalizli polimerizasyonu i¢in aktivator olarak kullanilir. 4,5-
Epoksisiklohekzan-1,2-dikarboksimid, vinil regineler icgin stabilizor olarak suksinimid,
poliester ve poliesterlerin diizosyanat tiirevlerinin depolanmasi ve baglayici karakterlerinin
gelistirilmesi  icin  kullanilir.  N-(3,5-di-t-butil-2,5-siklohekzadien-4-on-1-ilidenmetil)

maleimid, 1s1ya kars1 polivinil kloriirleri dayanikli kilmak icin kullanilir.

Boyama ve Optik Parlatma Ajanlart

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

kuvvetli renklerdendir.

Suksinimid, ftalosiyoninlerin imidometil tiirevlerini verir ki; bunlar yag ve renklendiricilerin

hazirlanmasinda kullanilan cesitli ara iiriinlerdir.

N-(p-Fenilazofenil)maleimid, yiiniin hizli boyanmasinda kimyasal bir baglayicidir. 1,8-
Naftalimid ve substitue imidlerdeki alkoksi gruplari UV absorbsiyon yaparlar ve mavi 151k
yayarlar. Aym1 zamanda bu bilesikler, dogal-sentetik fiber ve diger polimerik iiriinlerde

beyazlatici olarak kullanilirlar. Asagida bu tip bir 6rnek verilmektedir (4):
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NaO,S
NR

4.5.2  imidlerin Farmakolojik Kullanim

Sedatif, Hipnotik ve Anticonvulsant Etkileri

2- ve 4- pozisyonunda substituent tasityan N-metil-3-alkoksiglutakonimidler sedatif, hipnotik
ve anticonvulsant gibi 6zelliklere sahiptir. 3-Metil-3-etilglutarimid (Bemegride) ve ilgili 3,3-
substitue glutarimidler analeptik etki gosterir. 2-Fenil substitue suksinimid tiirevleri
antikonvulsant aktivitesi icin test edilmistir. Hetreosiklik azotun metillendirilmesiyle anti

metrazol aktivitesi arttirilmaktadir.

N-substitue  2-fenilsuksinimid  bilesiklerinin  epilepsik etkileri  vardir.  3-Fenil-2,3-
dimetilsuksinimid ve N-metil tiirevleri anticonvulsanttir. N-Etil-2,2-dimetilsuksinimid ve N-

propil-2,3-dimetilsuksinimid epilepsi i¢in kullanilirlar.

Aril substitue suksinimid tiirevlerinin zehirliligi ve aktivitesi arastirllmistir. p-
Ksililsuksinimid antikonvulsant 6zellik gosterir. 2-Etil-3-metil-3-fenilsuksinimid farelerde
sedatif, antikonvulsant ve anestetiktir. 2-Ftalimidosuksinimid ve 2-ftalimido-3-

metilsuksinimid de toksitesi olmayan yiiksek aktiviteli anticonvulsanttirlar.

Hipotensive Ajan ve Diiiretikler

Levopimarik asit ve tiirevlerinin imidleri, hipotensiv ajanlardir ve koroner sistemde aktiftirler.
Substitue ftalimidler antihipotensiv ajanlardir. Urenin 3-suksinimido-civa-2-metoksipropil

tiirevleri ditiretik 6zellige sahiptir.

Glutarimidin; renal glutaminas in vitro inhibasyonu ve in vivo diiiretik aktivitesi si¢anlarda
denenmistir ve genis diiiretik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Ftalimidin para

pozisyonundaki siilfonil grubundaki CO grubunun indirgenme iiriinleri ¢ok aktif bilesiklerdir.
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Antituberkulostik ve Karsinostatikler
Alkil-substitue suksinimid ve N-substitue tiirevleri tuberculum bacillus’a kars1 test edilmistir

[zonikotinamido-2-metil-3-dodesilsuksinimid antitiiberkulostiktir. N-alkillendirilmis 4,4’-bis-

1,8-naftalimid (5) tuberkular bacillus’a, amoeba’e Karsin etkilidir ve laksativ davranisa

O O
RN NR
= AN
O X O
5

X=CO, CH, yada p-COC¢H,CO

sahiptir:

R:MezNCHQCHQ

6 ve 7 bilesikleri Thalidomide (N-(2,6-diokso-3-piperidil)ftalimid) den gelistirilmis

bilesiklerdir ve laboratuar test hayvanlari iizerinde kanserle etkilesimi incelenmistir. imidlerin

diger N-substitue tiirevlerinde de tiimor inhibe edici aktivite gézlenmistir:

N _C{{’L‘ HN N
Sty ﬁr (

Barbiturat Antagonistler

3-Metil-3-etilglutarimid ve tiirevleri barbiturat zehirliligine kars1 antagonist olarak

kullanilmistir. 3,3-Dialkilsubstitue glutarimidin alkil metal tuzlari, anesteziye neden oldugu
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icin barbituratlara kanstirllir. Yiiksek dozdaki barbitiirata karsit bazi korumalar i¢in bu

bilesikler 6nerilmistir.

4.6  Imidlerin Biyolojik Aktiviteleri

Psikolojik Diizenleyiciler

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

Suksinimidin bazi aromatik tiirevleri bugday, turp tohumlarinin biiyiimesini canlandirir.

N-(2,4-diklorofenil)-, N-(2,5-diklorofenil)-, N-(2,4-diklorobenzoil)-maleimidler yapraklarin
yiizeyi iizerine yayildiginda ii¢ giin icinde seftali dallar1 lizerinde gelisime neden olmaktadir.
Bu bilesikler antiauxin dir. Imidin ¢ift baglarinin doyurulmasi inaktivasyona sebep olmustur.

Ornegin; maleik hidrazid iyi bilinen bir herbisiddir.

N-Etilmaleimid, [-tiiberkiilozisdeki etkili piruvikdehidrojenazi katalizleyen lipoik asidin
indirgen asetilasyonunu inhibe eder. N-Etilmaleimid ayrica canlilarda rastlanan eritrosit

glukoz gelisimini de inhibe eder.

Fungisid ve Bakteriosidler

N-(4-Iyodofenil)naftalimid ve ilgili bilesikler fungisidal 6zellik gosterirler ve naftalimidin
kendisi ise fungisid ve bakteriosid Ozellik gosterir. 2-Klorofenil-3-klorosuksinimid, bitki
yaprak ve tohumu iizerindeki Altenaria Solani kars1 0zel fungisid olarak kullanilir. N-
(Triklorometiltiyo)-2,2-pentametilensuksinimid (8) genis spektrumlu bir fungisiddir.
Ftalimidofosfonatiyonat (9) giiclii fungisid aktiviteye sahiptir ve memeli hayvanlara karsi

daha az zararlidir:

(\)\ 0
SN / /R'
AL NTSO N—P\\—R
| X L
0 0
8 9

N-Fenilmaleimidler ve ilgili bilesikler, toprak fungusidleri olarak saptanmistir. N-(2,6-
Dimetilfenil)maleimidin bezelyelere karsi giiclii bir fungusid oldugu bildirilmistir. N-

triklorometiltiyomaleimid, sikloheksimid ile karistiginda da fungusid olarak kullanilabilir.
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Doymamis imidler yiiksek aktviteli Gram-negatif bakteri ajanlaridir.

Bicek Oldiiriiciiler

Dikarboksilik asidin N-(triklorometilmerkapto)imid tiirleri bitki tohumlarini korumada
fungusidal, bocek oldiiriicti ve mikrop oldiiriicii olarak kullanilir. Cogu ftalimid ve suksinimid
tiirevleri govde de fungusid ve bocek oldiiriicii olarak davranirlar ve bunlar nonfitotoksiktir.
Yiin, deri, aga¢ ve sistemi korumak i¢in coOplerde, topraklarda, su emiilsiyonlarinda
kullanilirlar. Ornegin; N-(dikloroflorometiltiyo)maleimid sistemik ve miticidal ajandir. N-
substitiie 4-siklohekzen-1,2-dikarboksiimid ve 4-kloro tiirevleri synergistic bocek oldiiriicii
olarak etkilidir. N-( B-Hidroksietil)suksinimidin izopropoksimetil eteri, bilinen aktif bdcek
oldiiriicii olarak kullanilmaktadir. N-(Trialkilamonyummetil)suksinimid kloriirden antiseptik

fungusidal ajan ve geng bitkilerde pestisid olarak yararlanilmaktadir.

N-Amilsuksinimid, Pediculus Humanis Corporis’e kars1 aktiftir. Maleik asidin alifatik N-
substitue imidleri sicanlara kars: toksik etkilidir. N-propilkloromaleimid hamam bdceklerine

kars1 etkindir.

Tollilmaleimidler sivrisinekleri uzaklastirict olarak kullanilir. orfo izomerleri yiiksek aktivite

gostermektedir.
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Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler.

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Benzen Merck 101782
Dietil eter Merck 100921
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Etanol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Fenilasetilen Merck 807044
Formik asid Merck 822254
Furan Aldrich 18.592-2
n-Hekzan Merck 101782
Hidroklorik asid Merck 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
1-Iyodo-4-klorobenzen Aldrich 10.160-5
2-Kloro-5-iyodopiridin Lancaster 20117
1-lyodo-4-metoksibenzen | Merck 819077
1-Iyodonaftalen Merck 841534
2-Iyodotiyofen Aldrich 19.615-0
Kalsiyum siilfat Merck 102160
4-Kloroanilin Merck 802613
Lityum aluminyum hidriir Merck 18875
Magnezyum siilfat Merck 106067
Maleik anhidrit Merck 800408
4-Metoksianilin Merck 800458
Paladyum(II) asetat Aldrich 37987-5
Sea sand Merck 107711
Silika jel 60 Merck 107739
Sodyum borhidriir Merck 806373
Sodyum kloriir Teknik -
Tetrahidrofuran Merck 108114
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8.190-6
Trimetilsililasetilen Merck 8.14226




5.1.1

Cizelge 5.2 Arillendirme reaktiflerinin fiziksel 6zellikleri.
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Kullanilan Arillendirme Reaktifleri

Trimetilsililasetilen

Erime Kaynama Molekiil Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri Noktasi Noktasi Agirhig (g/mL)
°C) °C) (g/mol)
()
) -30 188-189 240.02 1.823
Iyodobenzen
-
1-Iyodo-4-klorobenzen 53-54 226-227 238.45 1.952
a~ V-
Q 98-99 ] 239.44 ;
2-Kloro-5-iyodopiridin
I
CO - 161-162 254.07 1.737
1-Iyodonaftalen
I\
! S -40 73 210.03 1.902
2-lyodotiyofen
. 47-50 - 234.04 -
1-Iyodo-4-metoksibenzen
(-czcn
- 142-144 102.14 0.931
Fenil asetilen
o
HC=C—Si~CH,
CH, i 52-53 98.22 0.71
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5.2  Kullanilan Cihaz ve Yardimc1 Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin
uzaklastirilmasinda, "IKA, RV 05-ST 1BP" model doner buharlastirici kullanildi. Elde edilen
saf maddelerin erime noktalar1 acik kapiler tiiplerle "Gallenkamp" dijital termometreli erime

noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde "Merck Silikajel 60" (70-230 mesh), fluoresans indikatorliic Merck
5554 silikajel tabakalar ile "Camag" (254/366 nm) UV lamba kullanildi.

Mikrodalga radyasyonu altindaki reaksiyonlar "Arcelik MD 554" mikrodalga cihaziyla
gerceklestirildi.

Infrared spektrumlar1 6l¢iime uygun saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda "Perkin Elmer, FT-IR"

spektrofotometresinde alindi.

Elementel analiz sonuc¢lar1 "Thermo Flash EA 1112 CHNS-O Analyzer" cihazinda Yildiz

Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (1H, Bc NMR, DEPT, COSY, HETCOR) Clausthal
Teknik Universitesi-Almanya’da "Bruker Ac-400 MHz NMR", Bogazici Universitesi’nde
"Mercury-VX 400 MHz NMR" ve istanbul Universitesi’'nde "Varian-INOVA-500 MHz
NMR" cihazlariyla, CDCI; ve DMSO de alindi.

Kiitle spektrumlar1 Y1ldiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda "Agilent
6890N GC System-5973 IMSD" ve Clausthal Teknik Universitesi-Almanya’da 70ev’luk
"Hewlett Packard MS 5989 B" kiitle spektrofotometre cihazlariyla cekildi.

5.2.1 Susuz Trietilaminin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin icerisine susuz CaSO4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan sonra
basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (Kaynama noktas1 89.4°C), (Perrin vd.,

1981).

5.2.2 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile yapildi (Kaynama noktas1 24°C/40 mmHg, 100.7°C/760 mmHg),
(Perrin vd., 1981).
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5.2.3  Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaSOy, 100 mL N,N-dimetilformamid igerisine konuldu. Bes saat kaynatildiktan sonra
vakum destilasyonu uygulanarak kurutma islemi gerceklestirildi (Kaynama noktas1 76°C/39

mmHg, 153°C/760 mmHg) (Perrin vd., 1981).

5.24 Susuz Benzen Hazirlanmasi

1000 mL benzen igerisine CaCl, (250 g) konulup 24 saat bekletildi. Siiziiliip Na metali ilave
edilerek 7 saat kaynatildiktan sonra basit destilasyon uygulanarak destillendi (Erdik, 1978).

5.2.5 Susuz Dietil Eterin Hazirlanmasi

Dietil eter, azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda yaklasik 6 saat

kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullanildi ( Fieser ve Fieser, 1967).

5.2.6 Susuz Diklorometanin Hazirlanmasi

CaCl, (50 g) 250 mL diklorometan igerisinde 24 saat bekletilip, siiziildiikten sonra 25 g
CaSOs eklenerek azot atmosferi altinda basit destilasyonla yapildi (Perin vd., 1980).

5.2.7 Susuz Tetrahidrofuran Hazirlanmasi

Tetrahidrofuran, azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda yaklagik 6 saat

kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullanildi (Perrin vd., 1981).

5.2.8  Schlenk Sistemi

Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 ve c¢oziiciilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk sistemi

kullanilarak gerceklestirildi.



61

6. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

6.1  Genel Bilgi

Giiniimiizde bakterisidal, fungusidal ve anti-kanser gibi dnemli biyolojik ozellikleri iceren N-

substitiie imidler sentezlenmistir (Zentz vd., 2002).

Bu tiirevler arasinda en o©nemli sirayr N-substitue maleimidler (1) ve “Actinoplanes

philippinensis” den iiretilen dogal bir antibiyotik olan izohematinik asid (2) alir:

.~
E>;O OEMOH
/N
N /N

R

1 2

Prostat hastaliklarinda klinik antiandrogen tedavisinde kullanilan (3) ve benzer [2.2.1]bisiklik

imidleri elde edilmis ve test edilerek biyolojik aktiviteleri saptanmistir (Balog vd., 2004):

N NO

Diger taraftan, N-(4-klorofenil)-bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid (4) bilesiginin
anticonvulsant aktivitesi saptanmis ve MES (elektrosok olcer) testinde 100mg/kg olarak dozu
belirlenmistir (Obniska vd., 2005).
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O
/ 2
N

]

4

Cl

Bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunmak iizere planladigimiz caligmanin ilk asamasinda, N-
(4-metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekzo-2,3-dikarboksimid (Bilesik 5) ve N-(4-
klorofenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekzo-2,3-dikarboksimid ~ (Bilesik 6) baslangic
maddeleri olarak sentezlenmistir (Sekil 6.1). Ikinci asamada bu bilesiklerin aril(hetaril)
iyodiirlerle paladyum(Il) asetat katalizorliigiinde, cesitli laboratuar kosullar1 denenerek,

indirgen Heck ve domino-Heck reaksiyonlari gergeklestirilmistir.

Yeni aril(hetaril) substitue bisiklik imidlerin sentezlenmesini takiben calismamizin iiciincii
asamasinda baslangi¢c maddeleri, kaynaklardan yararlanarak LiAlHs (Anderson vd., 1985) ve
NaBH, (Hubert vd., 1975) ile indirgenmistir.

1ndirgenmeler sonucu elde edilen, 4—(4—klor0fenil)—10—oksa—4—azatrisiklo[5.2.1.02’6]dek—8—en—
3,5-diol (Bilesik 16) ve 5—hidroksi—4—(4—metoksifenil)—10—oksa—4—azatrisiklo[5.2.1.02’6]dek—8—
en-3-on (Bilesik 18) bilesiklerinin yine ayni sekilde Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu

sonucu substitue izoindolin tiirevleri sentezlenmistir.

Son asamada tiim bilesiklerin yapilari FTIR, 'H NMR, C NMR, COSY, HETCOR ve GC-
MS gibi spektroskopik ¢alismalarla aydinlatilmastir.
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0°C
dietil eter dietil eter
O O
| OH HO
NH@OCH3 ClONH |
Bilesik 1 © o0  Bilesik 2
MW MW

Bilesik 4

O o

/ \
DO O

Bilesik 3 \O (4
ki kuru /
belrllrzli:n @ benzen @

o O
Q 0
0 o!
Bilesik 5 Bilesik 6

Sekil 6.1 Baslangic maddelerinin sentezi.
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6.2 N-Substitue Maleimidlerin Hazirlanmasi

6.2.1 3-Substituekarbamoil Akrilik Asitlerin Sentezi

Genel Yontem

Kaynak verilerden yararlanilarak (Roderick, 1957), tek boyunlu bir balonda 0 °C de maleik
anhidrit (0.098 g, 1 mmol) dietil eterde ¢oziildii. Diger taraftan 4-substitueanilin (Immol)
bilesigi yine eterde c¢oziilerek, karisan anhidrit ¢ozeltisine damla damla ilave edildikten sonra
2 saat karistirlldi. Olusan yesilimsi sar1 renkli ham iiriin siiziildii. Soguk eterle yikandr ve oda

sicakliginda kurutuldu. Metanolden kristallendirildi.
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6.2.1.1 3-(4-Metoksifenil karbamoil)akrilik Asit Sentezi (Bilesik 1, C;;H;;NQOy)

o 0
[ . OH
dietil eter
| o + HzNOOCHS " ‘
0°C NH—@OCH3
{ \
O

Genel yontemde belirtildigi sekilde, maleik anhidrit (0.098 g, 1 mmol) ve 4-metoksianilinin

(0.123 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.
Yesilimsi sar1 renkli kristaller, en.192 °C; Ry = 0.21; verim %99.

(Kaynak verisi; Roderick, 1957, en.194 °C; verim %98)

6.2.1.2 3-(4-Klorofenil karbamoil)akrilik Asit Sentezi (Bilesik 2, C;(HsCINO3)

0 0]
/ . OH
dietil eter
| o + HZNOCI — - ‘
0°C NH—@CI
{ 1
0]
2

Genel yontemde belirtildigi sekilde, maleik anhidrit (0.098 g, 1 mmol) ve 4-kloroanilinin

(0.127 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.
Yesilimsi sar1 renkli kristaller, en.198 °C; Ry = 0.22; verim %99.

(Kaynak verisi; Cuong, 1969, en.195-198 °C; verim % 98)
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6.2.2  N-(4-Metoksifenil)maleimid Sentezi (Bilesik 3, C;{HsNO3)

0
0
OH /
‘ MW
\ NH—@OCH3 - ‘ N@*OC&
0 \
1 0

3

Bilesik 1 (0.221 g, 1 mmol) silika jel icerisinde manyetik karistiriciyla iyice karistirildi. Mikro
dalga firininda 200 Watt’ta 5-8 dakika bekletildi. Olusan sar1 renkli karisim diklorometanla
ekstrakte edildi. Coziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasiyla elde edilen kristaller

metanolden saflastirildi.
Acik sar1 renkli parlak kristaller, en.148 °C; Ry = 0.66; verim % 68.

(Kaynak verisi; Roderick, 1957, en.149-150 °C, %50 ; Oswal, L. S., en.145 °C, % 60)
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6.2.2.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3109 ve 3011 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2965 ve 2836 (alifatik, CH
gerilimleri), 1774 ve 1709 (C=0 gerilimleri), 1607 ve 1587 (aromatik, C=C gerilimleri),
1510, 1440, 1400 ve 1303 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1250 (C-OCHj3 gerilimi), 1029
(C-N salinimi), 837 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

Elemental analiz: Hesaplanan %(C, 65.02 ; H, 4.43 ; N, 6.89)

Bulunan  %(C, 65.02 ; H,4.42 ; N, 6.83)
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6.2.3 N-(4-Klorofenil)maleimid Sentezi (Bilesik 4, C;)HsCINO,)

OH 7)
iiéNH‘@fCl MW > ‘ \N@Cl

4

Bilesik 2 (0.225 g, 1 mmol) silika jel igerisinde manyetik karistiriciyla iyice karigtirildi.
Mutfak tipi mikro dalga firininda 200 watt’ta 5-8 dakika bekletildi. Olusan sar1 renkli karisim
diklorometanla ekstrakte edildi. Coziicliniin doner buharlastiricida uzaklastirilmasiyla elde

edilen kristaller metanolden saflastirildi.
Beyaz renkli parlak kristaller, en.116 °C; Ry =0.62; verim %70.

(Kaynak verisi; Kishikawa, 2001, en.116-117 °C; verim % 83)
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6.2.3.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3115 ve 3085 (aromatik =C-H gerilimleri), 2879 (alifatik, C-H gerilimi),
1774 ve 1713 (C=0 gerilimleri), 1583 (aromatik, C=C gerilimi), 1497, 1402 ve 1387 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1097 (C-N salinimi1), 836 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm ™.

Elementel analiz: Hesaplanan %(C, 57.83 ; H, 2.89 ; N, 6.74)

Bulunan  %(C, 57.81 ; H,2.62 ; N, 6.61)
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6.3 Trisiklik Alkenlerin Hazirlanmasi

6.3.1 N-(4-Metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekz0-2,3-dikarboksimid
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 5, C;5H;3NOy)

P 0
O
@ + | NOOC& kuru benzen NI®’OCH3
(0]
3 5

Iki boyunlu bir balonda, susuz benzende (5 mL) ¢oziinmiis N-(4-metoksifenil)maleimid

(0.298 g, 1.47 mmol) ¢ozeltisine, susuz benzende (10 mL) ¢o6ziinmiis furan (1 g, 14.7 mmol)
azot atmosferinde eklendi. 80°C sabit sicakliktaki su banyosunda on bes saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig etil asetat/n-hekzan (3:2) ¢oziicii karisimindan
TLC kontrolii yapilarak goriildii. Benzenin doner buharlastiricida uzaklastirllmasiyla elde

edilen kristaller etil asetat ile saflastirildi.
Acik sar1 renkli parlak kristaller, en.156-158° C; Ry = 0.54; verim %70.

(Kaynak verisi; Li-Ping Deng, 2005, en.163-164 °C; verim % 58)

Sekil 6.4 Bilesik 5’in molekiiler modeli.
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6.3.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

Ho Hm

OCH

FTIR (KBr): v= 3075 ve 3043 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2997, 2955 ve 2837 (alifatik,
CH gerilimleri), 1774 ve 1713 (C=0 gerilimleri), 1607 ve 1590 (aromatik, C=C gerilimleri),
1471, 1455 ve 1393 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1253 (C-OCH3 gerilimi), 1190
(gergin halkada, C-O gerilimi), 1066 (C-N salinimi), 838 (p-disubstitue aromatik halka,

diizlem dis1 C-H egilimleri) cm -1.

'"H NMR (CDCls, 500MHz): 5= 2.92 (s, 2H, H8 ve H9), 3.75 (s, 3H, OCH3), 5.31 (s, 2H,
H1 ve H4), 6.49 (s, 2H, H5 ve H6), 6.88-6.91 (d, J=8.79 Hz, 2H, aromatik Ho), 7.09-7.12 (d,
J=8.79 Hz, 2H, aromatik Hm) ppm.

BC NMR (CDCl3, 100MHz): 8= 47.69 (C8 ve C9), 55.74 (OCH3), 81.51 ve 81.60 (C1 ve
C4), 114.72 (Cm), 124.55 (Co), 128.05 (Cg-N), 136.84 ve 136.91 (C5 ve C6), 159.87 (Cq-0O),
175.93 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 66.41 ; H, 4.83 ; N, 5.16)

Bulunan %(C, 66.51 ; H, 4.84 ; N, 5.10)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 203 [N-(4-Metoksifenil)maleimid, C;;HoNO3, 100], 188
(C11HoNOs-CH3 , 35), 160 (C1oHsNO3*-CO, 25), 134 (CoHgNO,"-C,H>», 12), 105 (C7H4NO, -
CO, 12), 77 (C¢Hs™, 11).
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6.3.2  N-(4-Klorofenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekz0-2,3-dikarboksimid
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 6, C;4H;9CINO3)

O
/ i 0
@ + | NOCI kuru benZen= MN/QCI
o
4 6

Iki boyunlu bir balonda, susuz benzende (5 mL) ¢oziinmiis N-(4-klorofenil)maleimid (0.305

g, 1.47 mmol) ¢ozeltisine, susuz benzende (10 mL) ¢oziinmiis furan (1 g, 14.7 mmol) azot
atmosferinde eklendi. On bes saat geri sogutucu altinda ve su banyosunda 80 °C sabit
sicaklikta kaynatildi. Etil asetat/n-hekzan (3:2) ¢6ziicii karisim ile yapilan TLC kontrolleri ile
reaksiyonun tamamlandig1 saptandi. Benzenin doner buharlastiricida uzaklastirilmasiyla elde

edilen kristaller etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz renkli parlak kristaller, en.164-166 °C; Ry = 0.59; verim %72.

(Kaynak verisi; Li-Ping Deng, 2005, en.166-167 °C; verim % 69)

Sekil 6.9 Bilesik 6’nin molekiiler modeli.
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6.3.2.1 Bilesik 6’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3092 ve 3044 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2999 ve 2952 (alifatik, CH
gerilimleri), 1777 ve 1716 (C=0 gerilimleri), 1590 ve 1491 (aromatik, C=C gerilimleri),
1462, 1455 ve 1383 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1186 (gergin halkada, C-O gerilimi),
1091 (C-N salinimi), 728 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (CDCl3, 400MHz): 6= 2.99 (s, 2H, Hg ve Ho), 5.37 (s, 2H, H; ve Hy), 6.55 (s, 2H,
Hs ve Hg), 7.24-7.29 (d, 2H, J=8.58 Hz, aromatik Ho), 7.42-7.48 (d, 2H, J=8.58 Hz, aromatik
Hm).

3C NMR (CDCls, 100MHz): 3= 47.78 (Cg ve Co), 81.51 ve 81.68 (C; ve Cy), 128.02 (Cm),
129.56 (Co), 130.40 (Cq-Cl), 134.80 (Cg-N), 136.84 (Cs ve Cs), 175.25 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 60.99 ; H, 3.66 ; N, 5.08)

Bulunan %(C, 60.91 ; H, 3.65 ; N, 5.10)
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GC-MS (EIL 70 eV): m/z = 207 [N-(4-Klorofenil)maleimid, C;o0HsCINO,, 100], 179 (C;oHs
CINO, -CO, 5), 153 (CoHsCINO-C,H,, 14), 125 (C;H4CINO-CO, 16), 90 (CcH4N™, 18)
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6.4  Bilesik 5 ve 6’min Indirgen Heck Reaksiyonlar

Genel Yontem

Hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlar1 kullanilarak azot atmosferi altinda
gerceklestirildi. Paladyum(II) asetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs)
33.7 mg, 0.110 mmol], dimetilformamid [(DMF), 3mL] i¢gerisinde ¢oziildii. Cozelti 65 °C’de
15 dakika kompleks olusumu i¢in karistirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla alken (Immol),
aril- yada hetaril halojeniir (1.5 mmol), trietilamin (Et;N, 0.48 mL, 3.50 mmol) ve formik asid
(HCOOH, 0.11 mL, 3 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (8-24 saat) karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) cozeltisi ile ¢ekildi. Ayrilan organik faz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii

vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-

hekzan/etil asetat ¢oziicii karisimlart kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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Sekil 6.14 Schlenk sisteminin goriiniimii.
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0 0 o
9 ocH, Ar(HetAr) / N@OCH3
N + Ar(HetAnX —— =
0 l 0
Bilesik 5
Bilesik 7
- W O
Bilesik 8
Cl 7\ I
Bilesik 9
0
0
Ar N
Bilesik 6 l
Bilesik 10
“
Bilesik 11
H,CO
Bilesik 12

Sekil 6.15 Hidroarilasyon iiriinlerinin toplu gosterimi.
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6.4.1 N-(4-Metoksifenil)-ekzo-5-fenil-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-2,3-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 7,

C21H19NOy)
0]
/ o |
N OCH, Pd(OAc),, TPAs, DMF
/A + .
Et;N, HCOOH, 65°C
O
5

0]

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik S ile iyodobenzenin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun coziicii olarak belirlenen etil asetat/n-hekzan (3:2)

karigimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 241°C; R;=0.61. verim % 63.

Sekil 6.16 Bilesik 7’ nin molekiiler modeli.
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6.4.1.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

OCH,

FTIR (KBr): v= 3085 ve 3012 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2922 (alifatik C-H gerilimi),
1709 (C=0 gerilimi), 1605 ve 1512 (aromatik, C=C gerilimi), 1437 ve 1396 (alifatik diizlem
ici C-H egilimleri), 1254 (C-OCHj; gerilimi), 1198 (C-O gergin halka gerilimi), 1024 (C-N
saliniimi), 880 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 772 ve 737

(monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm’.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 1.99-2.04 (m, 1H, Hg-endo), 2.26-2.31 (dd, J=9.27 Hz ;
3.91 Hz, 1H, Hg-ekzo), 3.06-3.09 (dd, J=4.88 Hz ; 3.91 Hz, 1H, Hs-endo), 3.12-3.14 (d,
J=6.83 Hz, 1H, Hg), 3.14-3.18 (d, J=7.32 Hz, 1H, Hy), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.90 (s, 1H, Hy),
5.12-5.14 (d, J=4.86 Hz, 1H, H,), 6.97-6.95 (d, J=9.28 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.16-7.19 (d,
J=8.79 Hz, 2H, aromatik Ho). 7.23-7.32 (m, SH, aromatik H'o, H'm, H'p) ppm.

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 40.32 (Cg), 47.68 (Cs), 49.99 (Cy), 50.38 (Cy), 55.71
(OCHj3), 79.81 (Cy), 85.46 (Cy), 114.77 (Cm), 124.63 (Co), 127.10, 127.34 (C'o, C'p), 127.92
(Cg-N), 128.92 (C'm), 144.24 (Cq-Cs), 159.91 (Cq-0O), 176.33 (C=0), 176.62 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 66.41 ; H, 4.83 ; N, 5.16)

Bulunan %(C, 6645 ;H,4.82;N,5.14)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 349 (M", C,1H;9NOy, 100), 320 (C,;H;9NO4-CO, 12), 203 [N-(4-
metoksifenil)maleimid, C11H9NO3, 18], 188 (C11H9N03—CH3 . 6) 134 (C9H3N02+—C2H2 . 22),
106 (C;H4NO,™-CO, 13), 91 (C¢H40", 12), 78 (C¢Hs ", 9).
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6.4.2 N-(4-Metoksifenil)-ekzo-5-(2-tiyenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-2,3-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 8,

CioH17NOSS )
O
(0]
4 OCH, @\ Pd(OAc), TPAs, DMF
/A N * S I EtN, HCOOH, 65°C
(0]
5 O
(0]
4 | 4 OCH,
N
S
O

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik S ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en uygun ¢oziicii etil asetat/n-hekzan (1:1) karisimi ile

kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.181 °C ; Ry = 0.49; verim % 48.

Sekil 6.21 Bilesik 8’in molekiiler modeli.
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6.4.2.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3073 ve 3011 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2925 (alifatik C-H gerilimi),
1706 (C=0 gerilimi), 1606 ve 1589 (aromatik, C=C gerilimleri), 1482, 1437 ve 1394 (alifatik
diizlem ici C-H egilimleri), 1254 (C-OCH3; gerilimi), 1195 (C-O gergin halka gerilimi), 1025
(C-N salinimi), 827 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 709 ve 693

(monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5= 2.04-2.12 (m, 1H, Hg-endo), 2.26-2.32 (dd, J=8.97 Hz ;
3.90 Hz, 1H, He-ekzo), 3.10-3.12 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hg), 3.17-3.19 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hy),
3.42-3.60 (dd, J=4.68 Hz ; 4.29 Hz, 1H, Hs-endo), 3.82 (s, 3H, OCHs), 4.91 (s, 1H, Hy), 5.21-
5.43 (d, J=5.46 Hz, 1H, H,), 6.84-6.88 (m, 1H, aromatik H), 6.92-6.99 (m, 3H, aromatik H),
7.15-7.18 (m, 3H, aromatik H) ppm.

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 40.78 (Ce), 43.21 (Cs), 49.66 (Cy), 49.76 (Co), 55.71
(OCH3), 79.69 (Cy), 85.62 (C4), 114.77 (Cm), 124.16 (Co), 124.37, 124.56 ve 126.95 (C';,
C, C'), 127.93 (Cq-N), 147.26 (Cq-Cs), 159.94 (Cq-0O), 176.35 (C=0), 176.19 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 64.21 ; H, 4.82 ; N, 3.94 ; S, 9.02)

Bulunan %(C, 64.22 ; H, 4.81 ; N, 3.90; S, 7.15)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 355 (M", C1oH17NQ,S, 100), 327 (CoH7NO,4S-CO, 5), 203 [N-
(4—metoksifenil)maleimid, C11H9NO3, 30], 188 (C11H9NO3—CH3, 7), 162 (C9H3N02+, 19), 149
(CgH,408, 48) 134 (CoHgNO,-C,Ha,, 30), 106 (C;H4NO,™-CO, 11), 92 (C¢H40", 6).
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6.4.3  N-(4-Metoksifenil)-ekzo-5-(6-kloro-3-piridinil)-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-
2,3-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektral Verileri (Bilesik 9,

C20H17CIN20y4)
Q Cl
O
4 OCH, | N Pd(OAc),, TPAs, DMF
N + N __~ [ FEuN HCOOH, 65°C
(@]
5 0
Cl
O
[ % OCH,
N = N

Bilesik 9, Bilesik 5 ve 2-kloro-5-iyodopiridinden, hidroarilasyon reaksiyonlarinin genel
yonteminde belirtildigi sekilde hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en uygun

coziicii etil asetat/n-hekzan (4:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 192 °C, R¢=0.51, verim % 75.

Sekil 6.26 Bilesik 9’un molekiiler modeli
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6.4.3.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2973 ve 2840 (alifatik C-H gerilimleri),
1708 (C=0 gerilimi), 1608 ve 1584 (aromatik, C=C gerilimi), 1564 (piridin halkasi, C=N
gerilimi), 1457, 1444 ve 1392 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1252 (C-OCH3 gerilimi),
1192 (C-O gergin halka gerilimi), 1106 (C-N salinimi), 827 (p-disubstitue aromatik halka,

diizlem dis1 C-H egilimleri) cm ™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): = 1.88-1.94 (m, 1H, Hg-endo), 2.30-2.36 (dd, J=8.8 Hz ; 4.0
Hz, 1H, H¢-ekzo), 3.08-3.12 (dd, J=4.8 Hz, 4.4 Hz ; 1H, Hs-endo), 3.14-3.16 (d, J=6.8 Hz,
1H, Hg), 3.19-3.21 (d, J=7.2 Hz, 1H, Hy), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.85 (s, 1H, H;), 5.15-5.16 (d,
J=5.2 Hz, 1H, Hy), 6.95-6.98 (d, J=9.2 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.15-7.17 (d, J=8.8 Hz, 2H,
aromatik Ho), 7.27-7.29 (d, J=8.4 Hz, 1H, aromatik H'm), 7.61-7.63 (dd, /=2.4 Hz ; 6.0 Hz,
1H, aromatik H'o;), 8.26-8.27 (d, J=2.4 Hz, 1H, aromatik H'0o,) ppm

BC NMR (CDCl3, 100 MHz): 8= 40.07 (Cg), 44.09 (Cs), 49.54 (Cy), 49.79 (Co), 55.48
(OCH3;), 79.44 (C)), 84.74 (Cy), 114.52 (Cm), 124.09 (Cg-N), 124.50 (C'm), 127.62 (Co),
137.31 (C'oy), 138.47 (Cq-Cs), 148.50 (C'oz), 150.15 (Cq-Cl), 159.69 (Cq-0), 175.68 (C=0),
175.97 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 62.42 ; H, 4.45 ; N, 7.28)

Bulunan  %(C, 62.56 ; H, 4.46 ; N, 7.39)
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GC-MS (EL 70 eV): m/z = 382 (M", CyoH;7CIN,O4, 100), 354 (C,0H;7CIN,04-CO, 16), 179
(CoHeCl NO, 11), 150 (C;oHyNO,"-CoH,, 91), 135 (CsHsNO,"-CHj3, 49), 106 (C;HsNO,' -
CO), 17), 91 (C¢HsN™, 10).




106

0°0sv

009

008

0001

00¢1

“(Igy]) nwnnyads YL un,6 YISo[rg  LT°9 TIPS

[-uo
00¥1 0091 0081 000¢ 00v¢ 008¢ 00T¢ 009¢ 070007

699C8

6L°T6T1

¥T9011

06201

(4144

LTTSTI

€91

9¥'90L1 oz

IS¢
8YTISI

IS¢

1Teo6el L

oy

LTLSY 24

I oS

700€T | B8 VY1

Y6851

B3

99°€L6T " 09
£0°0v8T L6TSPE

L%



107

"((1D@D) nwnayads YIAN H, un.6 NS 879 [PS

- - [X3 o |= NN = = -
o [=3 o © [=4 oo o (=4
N o o © o N = | = - (=)

|
&
€

g9

Em:&
s
Is

- i

TOds
T1d

o4
C6TTT"S oV
60°0 SAMAT
0179 HMS
sa

SN

o) INAATOS
g9 as
204dTNa
[GEEGEE
WOMISNT
ST

0z Teaeq
uoT1TsTNbOY - Zd

5]
fac)
cCwMmONWOMm Ao

!
vommm
- 0Mm o
Q
m
m
L
o
£
5
I3

"

9

@

D

Q= o
oo
© 0

L ©

ONDO¥d
; ONdX
cHADINnUUL HINYN
sIsjeueIed €3BRJ JUSIIND

)

€

T

8T €—

3
a8y —
L
6

N
€682 TL €265 6P =8 @@ w
w

[eyisneid N1 1 Sw

zz§§§§%§§2§‘ %mlm%

Bunieqy-4 NN

ZHW 00F wnijssds-usuoioxd



108

nwnnpds XSO un, 6 Y$Irg 679 [0S

wdd 0¢ 6¢ 0¢ S¢ Oy Sy 06 96 09 99 0L S.L 08
. | ® ¢.

¥20T

ZHW 00C
¥Z0T s .
sTonoueTed HUTSSE00I - 74

o
000°7T

ot .
72d9
1249 g's
00T ANIS ZHENaD
00T"dANIS THYNID - 2 @
===== TUNNYHO INIIAVHD ====== cnm D

T3F TENNYHD

295 TG8LT000°0 ONT oY
o) [ 91d
935 00%00000°0 €IP w
295 86T6898F"T Ta
935 00£00000°0 0P
A 27162 L .
oo 00 aa S'¢
D8sn 009°68 na
00T 24
295 $079£8T°0 v [x ] ©
ZH V8LVZL 2 SEUATA 0
ZH LSE'08SS HMS
3 S
Z
§T
870
Jbd 2044104 @ @
-84 qHIOd .
208 >
€T . .
70509002 0¢ 3] )

R ER

T ONDOYd L4
ONdX3d

9
£HdDTnuul TWYN
: wdd Y

sIsjeueIed BRRQ JUSIIND

€€8T TL €CLS Bv+=8
leyisne|d NL 1
é%,givsa,ii% j Y
4]
Bunpieiqv-4INN

ASOD-H'H-sb



109

‘nunnyads X SHON un,6 Y$o[rg €9 [OS

a9 o 1
o §'8 ?
z ass 1
ANIED Jreim 1 = o] 0
ZHW 00000ET 007 as 1
14d1-532838 20 ol —
508
sxenewexed butssenoad - 14 1
07°1 1 ol o] 0 . & o] °
0 - 1
2H 0070 S L e
HNISO 1 g@ @ & ‘
ZHW 00000ET 007 ] ' e
¥20 18 o]
Y 8 &
1 J
s
00N ]
saenemesed WOTITSTNDOY - T4 ]
00T 91d 09
7= 77d ]
v TZd9 ]
“ANIS ZHENID 1
CUNIS THYNdD )
\\\\\ TENNYHD INATIRED ————-— S'S 1
ZHW LOO0ZET 007 1048 ]
0 00°T 114 ] Q ® @ @
w09
TONN 4 oL © °
555 00000000" ¥ - &
295 968000070 0y 4 —
%2162 4 P
: j [
§'€— 7
] | .
] : @ §| o 0 0 =
LNAAT ° m 1
8702 1
yddb&ssou 204d10d 1
1HOHd e
100ds I4LSNT G'C =
TeU e _BuTL 1 ) D
01509002 o3eq 1 g L @ ¢
STeRewEIRd UOTITSTNDOY - 74 1
. ] O
w O N ] (@ © ) 0 0] 1]
cHaoTAGL 1
SIo33MeIRg BREQ JUSIIND 4

wdd j gﬁ

_NEHWUN_O Dn_l nn‘mN TL€TES 6Y+=8
3%%%3{%%‘ ; ﬁ_«m\
Bunie)Iy-NWN | y-952-4¢

(yddpAssou [dd) sz°1 = XTwl ‘W ASHAON-SH



110

“((10@D) nunnyads YN D, Un.6 Y1$Ig  1€°9 TS

wdd 0L 0 o0¢ O 095 09 0. 08 06 O0OL OLL oOCIL oO€L oOblL O0SL 091 OLI

00°1T od
o] g0 " hitiach " " " " o e
ZH 00°T a7 G " e o i
Y €58 ﬁ
WA MaM
ZHW S9LLZT9°00T as
89LZE Is
sIejeurered PuTsssooIld - Z,

[— [T TANNYHD ========

T 0aL
86666668 T wITAA
000000£0°0 T1P
00000000°Z Ta

z° 762 AL
00" 2a
008" Ma
89LZ€ 2t
095 961Z€9€"T oY
ZH 86199€°0 STIATA
ZH 197 °8£0%Z HMS
z sa
8702 SN
£T0dD INAATOS
9€£659 ar
ocbdbz 204dTNd
-84 ogdvd W G QHEOMA
Joeds WNMISNT
z0°'0Z |suTr
70509002 =23eq
sIisjswered uotiTtstnboy - za
T ONDOY¥d

z B ONdXH
€HaOINuul TATN

gIsjsureIed eled JUSIIND

PZT —~—_

e~ o 4 o = e e [ -

o w X} = = NN w W = w

. 5 - &3 18 © & ©

€687 7L €265 6v+=% S - D= n i e e o

leyisne|) N1 1 Y L oK g S o ©
niz;.,i;%eéi_%’%%% »

Bunjielqy-4 NN punTddox3usyosney-usauoljoid ITW unijxyadsS-D¢T




111

nunnyads [J9d D, Un.6 N1$M1d €9 11O

wdd 0L 0 o0c o o0 09 0L 08 06 O00L OLL O0CL OSlL oO¥lL 0SIL 091 0Ll
JERREERRRS! FRRRERRSF [FRSERRRRS EERRRERF | EEERRRRESI|SEERERERSI FEREERRRSI SERRRERRR| SEEREERES! IRRRRRRRR HRSRRRCRS|IEPRRECES |SERRRERESI|EEERRRRRH| EERRCRES|| EERERRRRS| SERCRRRRS| EERRREr | SERECret

07T od
0 a9
ZH 00°T a1
0 dass
Wa MM
ZHW €9LLCT9°00T as
89Lze Is
szejleweaed Hurssecold - g4

ZHW G009TET"00F
gp 6L°6
ap 00°1

Pesn 00°00T

os9n 00°€Z

°sn 0G°1T

HT

9TzaTEM

======== 7] TINNVHD ========

¢¢9°00T 1048

——==—=—= 13 TENNWHD =====—==

¢yrT0000°0

aa
Ma
78E9T o

098 §ZEPZZO'T o)
ZH 790687°0 STIATA
HMS

sa

SN

INAATOS

ax

HOMdTNd

G QHEOMd
WOMISNT

L
€
mumumEmumu BlEQ 1USIIND
boe en o L L
SR B8 & 3 = C
. o : N 4
€€8T T/ £TES br+=8] m % /Mu_ ” ram_ n C,_
leyisne|d NL 1 N pa
; ;%%sé%‘ ; %«_F
BunpieIOV-4NN |

GETIdHA-DET



112

wdd 02

nwnnyads DENH un,6 Y181 £€°9 IS

- 0 :cal owv H_ ——t * * * * E— EE— E— EE— EE— E— EE— EE— E— EE— E— =
ZH 000 1 3 - @ - ° L
L ]
B oo 0Ll
2408 15 |
saejowered Bursse00Td - T4 E
05°1 2d ]
ZH 0070 o 09l E| a4 B =
SNIS nam m
ZHH ay ET°00F PM 1
uumw%_wuma ButssanoId Ww 0s1 m & @ - ~ —
e} AAOAUL q
wdd /87612 ns 4
5 o E
et e S - = ——& -
(1143 ] °® M -
] &= e L
0cl -
e @ e
oLL-
00l -
06 -
- - A -
08 — = = = S——
0L -
09 -
] L —
05 - - —— -~
| o = 4 - ol e - .
o - ° _—
SIejeWeR IR BIRQ JUSI: 1 °

1
a
o

€687 7L €786 6+=8

—— wﬁg

_mzﬂwsm_OD._. ;
Bunpelqy-4WN |

(AeTep suoTinioas °“I°T SwWw 09) OdWH-SP



113

nwnnyads DOSH Un,6 NS €79 1S

wdd oz §'C 0'¢ §¢ oy SV 0'Ss §'S 0’9 5’9 0’ S'L 08 S8

0 e e e e e e e e e e e e e e e ey
o oo oSl . |
ou
ZHR 82912197 00T 45
Tdal =
v20T Is
sa935weTRd buTsssooid - 14
or't ovi
21 00°0 ©
0
ou
ZH 9566621700V s
sxsiimaea surssenosa - 71 Q€|
[
° -
oci
2881 00°000T
z ]
oLl
00l
\\\\\\\\ 23 MTENNVHD ========
7HE 80042ET"000 o 06
° L

08 = -

0L

09

0s w L

P5s05002 =g
sxsabimted orateTiooe 74 -
. -
[ oo —
£HIDINUU N
e e s OF

wdd W 4 T j

€287 7L €285 B8,

[eyisne;g N1

§%;,.;§§§=§§r§%

Bun|ieiqy-4INN

D0SH-sb



114

oL |

nunnyads SN DO un 6 YII[Ig  G€°9 [Y9S

SLE  0SE  STE 00  SLT  0ST ST

SC Z/ua
L iy )

Loyt TR ST Lo oy ITRERSTIT) L L

0pE 9T€ ZIE I6T 9T ST S¢T 8IT

SE1

0SI

514

-0§

001

8¢

(uru €8°0) 67 ued§

0 L9€0 6870 1170
1 L L — L L R

[0011] 2duepunqy

PET0 Py,

606°0 1€8°0 psL'0 LLYO 665" S0
L Y L i B L e L _

-§T

0s

-SL

001

_mmm\wm_ ou:«t::ew

SHADINN\: T ®IB( - SISA[RUY SIN/DD



115

6.44  N-(4-Klorofenil)-ekzo-5-(4-klorofenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-2,3-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektral Verileri (Bilesik 10,

C0H15CNO3)
O
0 Cl
/ Cl Pd(OAc),, TPAs, DMF
/ N + >
I Et;N, HCOOH, 65°C
O
6
O
Cl o
4 Cl
N

Bilesik 6 ve 1-iyodo-4-klorobenzenin Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu genel yontemde
belirtildigi gibi gergeklestirildi. Olusan iiriin, yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en uygun

coziicii etil asetat/n-hekzan (3:2) karisimi ile kolon kromatografisinden saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 219°C ; Ry= 0.66; verim % 46.

Sekil 6.36 Bilesik 10’un molekiiler modeli.
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6.4.4.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v=3091-3001 (aromatik =C-H gerilimleri), 2959 (alifatik C-H gerilimi), 1702
(C=0 gerilimi), 1494, 1409 ve 1377 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1180 (C-O gergin
halka gerilimi), 1095 (C-N salinimi1), 824 ve 810 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dig1

C-H egilimleri) cm ™.

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 1.92-1.98 (m, 1H, Hg-endo), 2.24-2.32 (dd, J=9.36 Hz;
3.51 Hz, 1H, He-ekzo), 3.03-3.08 (dd, J=4.68 Hz ; 3.9 Hz, 1H, Hs-endo), 3.13-3.21 (dd,
J=7.02 Hz ; 12.48 Hz, 2H, Hg ve Hy), 4.86 (s,1H, Ha), 5.11-5.14 (d, J=5.07 Hz, 1H, H;),
7.18-7.29 (m, 6H, aromatik Hm, H'o ve H'm), 7.42-7.45 (d, J=8.58 Hz, 2H, aromatik Ho)

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 39.14 (Ce), 45.80 (Cs), 48.74 (Cs), 49.07 (Cy), 78.58 (C)),
84.14 (Cy), 126.67 (Co), 127.48 (C'm), 127.84 (Cm), 128.39 (Cq-Cl, N-substituefenil), 129.19
(C'0), 131.81 (Cq-Cl), 141.41 (Cg-Cs), 174.40 (C=0), 174.67 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 61.87 ; H, 3.89 ; N, 3.61)

Bulunan %(C, 61.87 ; H, 3.90 ; N, 3.63)
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GC-MS (EIL, 70 eV): m/z = 387 (M", CoH;6CINO;, 100), 359 (C2oH;5ClLNO3-CO, 12), 207
[N-(4-klorofenil)maleimid, C;oHsCINO,, 81], 178 (C,0H;ClO, 40), 153 (CoHcCINO-C,H,,
73), 125 (C;H4CINO*-CO, 60), 90 (CcH4N™, 26).
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6.4.5 N-(4-Klorofenil)-ekzo-5-(1-naftil)-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-2,3-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektral Verileri (Bilesik 11,

C24H3CINO3)
0] I
O
/ Cl Pd(OAc),, TPAs, DMF
/ N + >
Et;N, HCOOH, 65°C
O
6

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 6 ile 1-iyodonaftalenin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en uygun coziicii etil asetat/n-hekzan (3:2)

karigimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 228 °C ; R¢g=0.77. verim % 56.

Sekil 6.41 Bilesik 11’in molekiiler modeli.
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6.4.5.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3083-3031 (aromatik =C-H gerilimleri), 2990 ve 2945 (alifatik C-H
gerilimleri), 1703 (C=0 gerilimi), 1598 (aromatik, C=C gerilimi), 1492 ve 1382 (alifatik
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1202 ve 1182 (C-O gergin halka gerilimleri), 1093 (C-N salinimu),
828 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 802 ve 778 (naftalen halkasi,

diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5= 2.01-2.07 (m, 1H, Hg-endo), 2.43-2.50 (dd, J=8.97 Hz ;
3.9 Hz, 1H, He-ekzo), 3.26-3.28 (d, J=7.41 Hz, 1H, Hy), 3.34-3.37 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hy),
3.85-3.92 (dd, J=5.07 Hz ; 4.5 Hz, 1H, Hs-endo ), 5.16-5.18 (d, J=5.46 Hz, 1H, Hy), 5.22
(s,1H, H,), 7.22-.7.27 (m, 1H, aromatik Ha), 7.44-7.58 (m, 7H, aromatik Ho, Hm, Hb, He,
Hf). 7.74-7.77 (d, J=8.7 Hz, 1H, aromatik Hc), 7.87-7.91 (d, J=9.36 Hz, 1H, aromatik Hd)
7.99-8.03 (d, J=8.19 Hz, 1H, aromatik Hg) ppm.

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): 5= 39.90 (Cy), 42.35 (Cs), 49.29 (Cs), 50.52 (Co), 80.08 (Cy),
84.30 (Cy), 122.89 (Co), 123.08 (Ca), 125.90 (Ce), 125.96 (Cg), 126.48 (Cf), 127.56 (Cq-Cs),
127.95 (Cc), 129.38 (Cm), 129.62 (Cb), 130.47 (Cd), 131.29 (Cq-Cl), 134.13 (Cq-N), 134.87
(Cq, Naftalen Cy), 139.37 (Cq, Naftalen Cp), 175.83 (C=0), 176.09 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 71.38 ; H, 4.49 ; N, 3.47)

Bulunan %(C, 71.27 ; H, 4.38 ; N, 3.45)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 403 (M", C4H;sCINO;, 100), 375 (CosH,5CINO5-CO, 6), 207
[N-(4-klorofenil)maleimid, C;oHsCINO,, 80], 193 (C14H;,0", 17), 179 (CoHCINO, 26), 153
(CoHgCINO-C,H,, 80), 125 (C7H4CINO-CO, 18), 90 (C¢H4N", 11).
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6.4.6  N-(4-Klorofenil)-ekzo-5-(4-metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-ekzo-2,3-

dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektral Verileri (Bilesik 12,

C11Hi3CINOy )
0]
(0]
4 Cl Pd(OAc),, TPAs, DMF
/ N + 1 OCH3 >
Et;N, HCOOH, 65°C
(0]
6
0]
H,CO 0
4 cl
N

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 6 ile 4-metoksiiyodobenzenin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en uygun coziicii etil asetat/n-hekzan (3:2)

karisimu ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 169 °C ; R¢=0.62. verim % 59.

Sekil 6.46 Bilesik 12’ nin molekiiler modeli.
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6.4.6.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3097-3072 (aromatik =C-H gerilimleri), 2989 ve 2836 (alifatik C-H
gerilimleri), 1704 (C=0 gerilimi), 1611 ve 1582 (aromatik, C=C gerilimleri), 1513, 1495,
1406 ve 1380 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1254 (C-OCHj3 gerilimi), 1176 (C-O gergin
halka gerilimi), 1092 (C-N salinimi1), 832 ve 812 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1

C-H egilimleri) cm ™.

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 8= 1.95-2.01 (m, 1H, Hg-endo), 2.24-2.30 (dd, J=8.97 Hz ;
3.9 Hz, 1H, Hg-ekzo), 3.02-3.06 (dd, J=4.68 Hz ; 3.9 Hz, 1H, Hs-endo), 3.13-3.15 (d, J=7.02
Hz, 1H, Hg), 3.18-3.21 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hy), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.86 (s, 1H, Hy), 5.11-
5.14 (d, J=5.46 Hz, 1H, H,), 6.82-6.86 (d, J=8.58 Hz, 2H, aromatik H'm), 7.17-7.19 (d,
J=8.58 Hz, 2H, aromatik H'o), 7.22-7.25 (d, J=8.58 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.42-7.45 (d,
J=8.58 Hz, 2H, aromatik Ho) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100 MHz): 8= 40.38 (Cg), 46.88 (Cs), 50.04 (Cg), 50.35 (Co), 55.50
(OCHj3), 79.84 (Cy), 85.69 (Cy), 114.31 (C'm), 127.92 (Co), 128.33-129.59 (C'o, Cm), 130.47
(Cq-Cl), 134.83 (Cq-N), 136.36 (Cq-Cs), 158.79 (Cq-0O), 175.84 (C=0), 176.13 (C=0) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 65.71 ; H, 4.73 ; N, 3.65)

Bulunan %(C, 65.70 ; H,4.73 ; N, 3.62)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 383 (M", C2;H;sCINOy, 64), 290 (C,;H;3CINO4-CO, 18), 207
[N-(4-klorofenil)maleimid, C;oHsCINO,, 38], 147 (C;oHoO", 100), 153 (CoHgCINO-C,Hs,
20), 91 (CeHsN™, 34), 77 (C¢Hs™, 8).

Cl
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6.5 Domino-Heck Bilesiklerinin Hazirlanmasi

Genel Yontem

Schlenk sistemi ve balonlart kullanilarak azot atmosferi altinda paladyum(ll) asetat
[(PA(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs) 33.7 mg, 0.11 mmol],
dimetilformamid [(DMF), 3 mL] icerisinde coziildii. Cozelti 40 °C’de 15 dakika kompleks
olusumu icin kanistirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla alken (I mmol), aril- yada hetaril
halojeniir (1.5 mmol), trimetilsililasetilen (veya fenilasetilen) (3 mmol) ve trietilamin (Et;N
0.48 mL, 3.50 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar
(8-24 saat) kanstirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) cozeltisi ile
cekildi. Ayrilan organik faz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii vakumda uzaklagtirildi.

Elde edilen bilesik ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-

hekzan/etil asetat karisimlar: kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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6.5.1 ekzo-5-Feniletinil-6-(4-klorofenil)-10-(4-metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]
heptan-ekzo-2,3-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektral Verileri

(Bilesik 13, C,3H»,CINO3)

H

I C

0 |l

0 C
/ OCH Pd(OAc),, TPAs,
/ DMF, E;N, 40°C

0 Cl
5
O
\ (@]
N 4 OCH,
CI-Ph N
O

13

Domino Heck reaksiyon yonteminde belirtildigi sekilde, Bilesik 13, Bilesik 5 ile 4-kloroiyodo
benzen ve fenilasetilenin reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en
uygun c¢oziicii etil asetat/n-hekzan (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Agik sar1 renkli kristaller; en. 243 °C; R¢=0.62; verim % 41.

Sekil 6.51 Bilesik 13’iin molekiiler modeli.
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6.5.1.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

OCH,

FTIR (KBr): v= 3046 ve 3011 (aromatik =C-H gerilimleri), 2993 ve 2838 (alifatik C-H
gerilimleri), 1778 ve 1708 (C=0 gerilimleri), 1608 ve 1512 (aromatik C=C gerilimleri),
1491, 1442 ve 1396 (alifatik diizlem ic¢i C-H egilimleri), 1251 (C-OCH3; gerilimi), 1191 (C-O
gergin halka gerilimi), 1035 (C-N salinimi), 756 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-

H egilimleri), 692 ve 677 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6= 3.25-3.30 (q, J=19.17 Hz; 7.04 Hz, 2H, Hgy), 3.42-3.45 (d,
J=8.8 Hz, 1H, Hs-endo), 3.52-3.55 (d, J=8.8 Hz, 1H, He-endo), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.13 s,
1H, Hy), 5.20 (s,1H, H;), 6.96-7.03 (m, 4H, aromatik Hm, H'o), 7.21-7.27 (m, 5H, aromatik
H'm, Hb, Hc), 7.35 (s, 4H, aromatik Ho, Ha) ppm.

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 42.77 (Ce), 49.33 (Cs), 49.61 (Cy), 52.08 (Cs), 55.55
(OCHj3), 84.46 (C), 84.99 (Cy), 86.88 (-C=C), 86.97 (-C=C), 114.63 (Cm), 122.61 (Cq-C=C),
124.16 (Cqg-N), 127.70 (C'm ve Cb), 128.13 (Cq-Cl), 128.15 (C'o ve Cc), 128.18 (Cg-Cs),
130.20 (Co), 131.32 (Ca), 138.17 (Cq-Cg), 159.79 (Cq-0), 175.55 (C=0), 175.61 (C=0) ppm.



139

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 482 (M", Cy3sH»CINO;3, 8), 279 (CsH3CIO", 18), 203 [N-(4-
Metoksifenil)maleimid, C;;HoNOs3, 46], 188 (C;;HyNO;-CHj3, 8), 150 (CgH;NO,", 100), 135
(CoHsNO,"-C,H,, 84), 106 (C7H7™, 69), 90 (C¢HsN™, 51).

1 CH3
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6.5.2  ekzo-5-Fenil-N-(4-Kklorofenil)-6-trimetilsililetinil-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-

ekzo-2,3-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik

14, C,5H»4CINO3SI)
0 ! CH,€
P H,C—Si—CH,
Cl | Pd(OAc),, TPAs,
N + + & >
/ [ DMF, E;N, 40 °C
C
0O H
6
(H;C),Si1 o)
A P
Cl
Ph N

O
14

Domino-Heck reaksiyon yonteminde belirtildigi sekilde; Bilesik 14, Bilesik 6 ile iyodobenzen
ve trimetilsililasetilenin reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile belirlenen en
uygun ¢Oziicii olan etil asetat/n-hekzan (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.155 °C;R; =0.68 verim % 46.

Sekil 6.60 Bilesik 14’iin molekiiler modeli.
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6.5.2.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3066 ve 3029 (aromatik =C-H gerilimleri), 2960 ve 2898 (alifatik C-H
gerilimleri), 2165 (C=C gerilimi), 1773 ve 1708 (C=0 gerilimleri), 1603 (aromatik, C=C
gerilimi), 1493, 1456 ve 1392 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1249 (C-Si-C gerilimi),
1192 (C-O gergin halka gerilimi), 1092 (C-N salinimi), 757 (p-disubstitue aromatik halka,
diizlem dis1 C-H egilimleri), 729 ve 699 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H

egilimleri) cm .

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 0.08 (s, 9H, CH3), 3.24 (s, 2H, Hg, Ho), 3.32-3.38 (q, AB
sistemi, J=24.4 Hz ; 9.2 Hz, 2H, Hg¢-endo, Hs-endo), 5.13-5.14 (d, J=2.8 Hz, 2H, H;, H,),
7.26-7.33 (m, 7H, aromatik Hm, H'o, H'm, H'p), 7.38-7.44 (d, J=8.8 Hz, 2H, aromatik Ho)
ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 5= -0.47 (CHs), 43.04 (Ce), 49.36 (Cg), 49.73 (Co), 52.41 (Cs),
84.55 (Cy), 85.15 (C4), 91.40 (-C=C), 103.10 (-C=C), 127.13 (Co), 127.69 (C'p), 127.96
(C'm), 128.85 (Clo), 129.48 (Cm), 130.10 (Cq-N), 134.75 (Cq-Cl), 139.27 (Cq-Cs.), 175.08
(C=0), 175.16 (C=0) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 242 (C;sH;50Si*, 57), 179 (C;0HsCINO,"-CO, 28), 153
(CoHCINO-CyH,, 15), 91 (CeHsN™, 48), 74 (C3HoSi", 100).
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6.6  Trisiklik Alkenlerin indirgenmesi ve Hidroarilasyonu

6.6.1 Lityum Aliiminyum Hidriirle indirgeme

Genel Yontem

Iki boyunlu balonda, 100 mL taze destillenmis susuz dietil eterde ¢oziinmiis LiAlH,4 (0.038 g,
100 mmol) iizerine, taze destillenmis susuz dietil eterde ¢oziinmiis olan Bilesik 5 veya Bilesik
6 (35 mmol) damla damla ilave edildi ve bu sirada karistirmaya devam edildi. Katma islemi
tamamlandiktan sonra sicaklik 25°C olacak sekilde tutuldu. Reaksiyonun 2 saatte
tamamlandig1 TLC kontroliiyle belirlendikten sonra reaksiyonu sonlandirma islemine gecildi.
Reaksiyon karistmi  buz banyosunda sogutularak reaksiyona girmeyen LiAlH4i
uzaklastirmak ic¢in septumdan enjektdr yardimiyla damla damla su (10 mL) eklendi. Coken
aluminyum hidroksit siiziildii ve cozelti, kloroform ile ekstrakte edildikten sonra ayrilan
organik faz Na,SO; ile kurutuldu, siizme isleminden sonra ¢oziicii uzaklastirildi (Anderson

vd., 1985).
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6.6.2 1-(4-Metoksifenil)-1H-pirol Eldesi (Bilesik 15, C1;H;;NO)

O
O .
/ LiAIH,/kuru eter -
OCH, - N OCH
7 N . 3
25 °C, 2 saat =
O
5

15

Bilesik 15, Bilesik 5’in genel yontemde belirtildigi sekilde LiAlH, ile reaksiyona sokulmasi
ile beklenmeyen pargalanma iiriinii olarak elde edildi. Coziicli karisimi olarak etil asetat/n-

hekzan (1:2) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Beyaz renkli kristaller; en. 112-113 °C; R¢ =0.63; verim % 38.

(Kaynak verisi; Faigl vd., en.111-113 °C ; Shirley vd., en.112-113 °C)

Sekil 6.69 Bilesik 15’in molekiiler modeli.
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6.6.2.1 Bilesik 15’ in Spektroskopik Analiz Verileri

H
—
N OCH;
N
H H

FTIR (KBr): v= 3011 ve 2988 (aromatik =C-H gerilimleri), 2963, 2909 ve 2826 (alifatik CH
gerilimleri), 1476, 1444 ve 1361 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1512 (aromatik, C=C
gerilimi), 1240 (C-OCHj3; gerilimi), 1031(C-N salinimi), 818 (p-disubstitue aromatik halka,
diizlem dis1 C-H egilimleri).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 3.84 (s, 3H, OCHs;), 6.32-633 (t, J=4.3 Hz ; 2.15 Hz, 2H,
aromatik Hj), 6.94-6.96 (d, J=9.19 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.00-7.01 (t, J=2.15 Hz ; 4.3 Hz,
2H, aromatik H;), 7.30-7.33 (d, J=9.19 Hz, 2H, aromatik Ho) ppm.

13C NMR (CDCl, 100 MHz): 5= 55.54 (OCH3), 109.80 (C,), 114.58 (Cm), 119.68 (C)),
122.18 (Co), 134.46 (Cq-N), 157.61 (Cq-O) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 76.28 ; H, 6.40 ; N, 8.09)

Bulunan %(C, 76.15 ; H, 6.41 ; N, 8.09)

GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 173 (M", C;;H;;NO, 100), 158 (C;;H;;NO-CH; , 94), 130
(C10HsNO™-HCN, 40), 77 (C¢Hs", 30).
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O
O
7
O
Bilesik 6

LiAlH4/kuru eter

-21°C

Y

0
OH
/4
OH
Bilesik 16

Pd(OAc),, TPAs, DMF

Et;N, HCOOH, 65°C Cl@l
Cl Q
% @/CI
N

Bilesik 17

Sekil 6.78 Bilesik 6’nin indirgenme ve hidroarilasyonu.
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6.6.3  4-(4-Klorofenil)-10-oksa-4-azatrisiklo[5.2.1.0>°]dek-8-en-3,5-diol ~Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 16, C;4H4CINO3)

R 0]
/ P /@/ LiAlH,/kuru eter OH
Cl -
N cl
2 21°C, 25t N /@
© OH
16

6

Bilesik 5’in genel yontemde belirtildigi sekilde LiAlH; ile reaksiyona sokulmasi ile
parcalanma {iiriinii Bilesik 15 elde edildiginden, reaksiyon sartlar1 degistirildi. -21 °C yapilan
denemede hedeflenen iiriin sentezlendi. Bilesik 6’nin LiAlH4 ile reaksiyona sokulmasi ile
Bilesik 16 elde edildi. Coziicii karistmi olarak etil asetat/n-hekzan (4:1) kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 189 °C; Rf=0.21; verim % 63.

Sekil 6.79 Bilesik 16’nin molekiiler modeli.
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6.6.3.1 Bilesik 16’min Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3400 ve 3361 (serbest —OH gerilimleri), 3064 (aromatik =C-H gerilimi),
2988 ve 2922 (alifatik C-H gerilimleri), 1603 ve 1571 (aromatik, C=C gerilimleri), 1502 ve
1396 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1188 (gergin halkada, C-O gerilimi), 1054 (C-N

salinimi), 818 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm ™.

'"H NMR (DMSO, 400 MHz): 5= 227 (s, 2H, Hs, Ho), 4.90 (s, 2H, OH), 5.02-5.05 (d,
J=9.07 Hz, 2H, H,, H;), 5.29-5.31 (d, J=11.45 Hz, 2H, H,, Hy), 6.39 (s, 2H, Hs, Hy), 6.84-
6.87 (d, J=11.7 Hz, 2H, Ho), 7.16-7.19 (d, J=11.2 Hz, 2H, Hm) ppm.

'"H NMR (DMSO/D;0 Ex, 400 MHz): 8= 2.27 (s, 2H, Hg, Ho), 4.88 (s, 2H, H,, H3), 5.01 (s,
2H, H,, Hy), 6.38 (s, 2H, Hs, Hs), 6.82-6.84 (d, J=11.7 Hz, 2H, Ho), 7.15-7.17 (d, J=11.2 Hz,
2H, Hm) ppm.

3C NMR (CD;OD, 100 MHz): 8= 49.37 (Cg, Co), 78.93 (Cy, Cy), 83.38 ve 90.82 (Cy, C3),
111.98 ve 112.06 (Co), 125.35 (Cm), 133.23 (Cs, Cs) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 60.11 ; H, 5.04 ; N, 5.01)

Bulunan %(C, 60.02 ; H, 4.98 ; N, 5.23)
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 210.9 (C;oH;;CINO,", 31), 208.9 (CioH;oCINO,, 100), 177.9
(C10H11C1N02+—20H, 41), 137.9 (C10H11C1N+—C3H6, 27), 126.9 [(4—k10roan111n),C7H5C1N+—
CN, 82), 112 (C¢HsCI", 41).
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6.6.4  4,8-Bis(4-klorofenil)-10-oksa-4-azatrisiklo[5.2.1.0>°|dekan Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 17, C»H;9CI,NO)

O
OH Cl
cl Pd(OAc),, TPAs, DMF
/ N + >
I Et;N, HCOOH, 65°C
OH
16
O
Cl
Cl
N

17

Bilesik 17, Bilesik 16 ve 4-kloroiyodobenzenin, hidroarilasyon reaksiyonlarinin genel
yonteminde belirtildigi sekilde hazirlanildi. TLC kontrolii ile n-hekzan/etil asetat (1:2) ¢oziicii

karistminin kolon kromatografisi icin uygun oldugu belirlendi ve madde saflastirildi.

Beyaz kristaller; en.142°C; R¢=0.95; verim %40.

Sekil 6.85 Bilesik 17’ nin molekiiler modeli.
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6.6.4.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (KBr): v= 3073 ve 3040 (aromatik =C-H gerilimleri), 2981, 2963, 2950, 2907 ve 2833
(alifatik C-H gerilimleri), 1598 ve 1564 (aromatik C=C gerilimleri), 1495, 1474, 1362 ve
1333 (alifatik diizlem ici C-H gerilimleri), 1169 (C-O gergin halka gerilimi), 1094 (C-N
salinimi1), 833 ve 813 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm .

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5= 1.71-1.76 (ddd, J=4.68 Hz ; 21.84 Hz; 10.14 Hz ; 2.34 Hz,
1H, H¢-endo), 2.08-2.14 (dd, J=21.84 Hz ; 8.58 Hz; 3.9 Hz, 1H, H-ekzo), 2.67-2.76 (m, 2H,
Hg, Ho), 2.87-2.93 (ddd, J=4.68 Hz ; 10.14 Hz ; 3.9 Hz, 2H, N-CH), 2.95-2.99 (dd, J=14.04
Hz; 3.9 Hz, 1H, Hs.endo), 3.60-3.67 (q, /=28.86 Hz ; 8.58 Hz ; 11.7 Hz, 2H, N-CH), 4.27 (s,
1H, Hy), 4.53-4.54 (d, J=5.46 Hz, 1H, H,), 6.50-6.52 (d, J=8.58 Hz, 2H, aromatik Ho), 7.12-
7.15 (d, J=9.36 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.20-7.25 (q, 4H, aromatik H'm, H'o) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5= 40.01 (Cg), 45.32 (Cs), 47.03 (Cs), 47.40 (Cy), 53.34 (C,),
53.49 (Cs), 80.48 (C)), 86.52 (C4), 114.35 (Co), 128.17 (C'm), 128.53 (Cm), 128.95 (C'o),
130.51 (Cg- Cl), 145.26 (Cq-N), 146.69 (Cq-Cs) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 359 (M", 100), 178 (C1oH;ClO, 29), 154 (C1oH;oCIN*-C,H,, 28),
139 (C1oH;oCIN'-C3Hy, 46), 111 (C¢H4CI7, 26).
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6.6.5  Sodyum Borhidriirle indirgeme

Genel Yontem

Iki boyunlu balonda, 250 mL taze destillenmis etil alkolde imid bilesigi (2.84 mmol)
kanstirllarak ¢6ziildii. Azot atmosferi altinda -21 °C ye sogutulan ¢ozelti karistirilmaya devam
edildi. Balonun diger agzindan NaBH,4 (0.030 g, 0.79 mmol) esit periyotlarda parca parca
toplam 15 dakikada ilave edildi. Reaksiyonun 5 saatte tamamlandigi TLC kontroliiyle
belirlendikten sonra reaksiyonu sonlandirma islemine gecildi. Oda sicakliginada reaksiyona
girmeyen NaBH,’li uzaklastirmak icin 2 N HCI, 15-30 dakikada pH=3 oluncaya dek damla
damla ilave edildi. Ayn1 sicaklikta 45-60 dakika daha karistirllmaya devam edildi. Hizli bir
sekilde karistirilarak, yavas yavas su icerisine dokiildii. Sulu faz diklorometanla ektrakte
edildikten sonra, ayrilan organik faz su ile iyice yikandi ve Na,SOy ile kurutuldu. Siizme

isleminden sonra ¢oziicii uzaklastirildi (Hubert vd., 1975)
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0
0
/ N@oem
/
0

Bilesik 5

NaBH,
EtOH

o
0
N
/4
OH

Bilesik 18

Pd(OAc),, TPAs, DMF
EtN, HCOOH, 65°C OQ

I

ON Ooem

Bilesik 19

Bilesik 20

Sekil 6.94 Bilesik 5’in indirgenmesi ve hidroarilasyonu.
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6.6.5.1 5-Hidr0ksi-4-(4-met0ksifenil)-10-0ksa-4-azatrisiklo[5.2.1.02’6]dek-8-en-3-0n
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 18, C;sH;sNQOy)

O
/ NaBH,/EtOH
Vi N OCH3
-21 veya +5 °C, 2 saat

Y

Bilesik 5’in genel yontemde belirtildigi sekilde NaBH, ile reaksiyona sokulmasi ile Bilesik
18 elde edildi. Coziici karisimi olarak n-hekzan/etil asetat (1:2) kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 119°C; Ry =0.86; verim % 84.

Sekil 6.95 Bilesik 18’in molekiiler modeli.
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6.6.5.2 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

OCH,

FTIR (KBr): v= 3347 (serbest —OH gerilmesi), 3074 ve 3021 (aromatik =C-H gerilimleri),
2954, 2934 ve 2833 (alifatik C-H gerilimleri), 1672 (C=0 gerilimi), 1609 ve 1513 (aromatik,
C=C gerilimleri), 1445, 1414 ve 1306 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1252 (C-OCH3
gerilimi), 1182 (gergin halkada, C-O gerilimi), 1036 (C-N salimmi), 829 (p-disubstitue

aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (DMSO, 400 MHz): 5= 2.11-2.13 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hg ), 2.73-2.75 (d, J=7.02
Hz, 1H, Hy ), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.97 (s, 1H, Ha4), 5.10 (s, 1H, H;), 5.25-5.27 (d, J=7.8 Hz,
1H, H,), 6.36-6.38 (d, /=7.8 Hz, 1H, OH), 6.44-6.48 (m, 2H, Hs ve Hp), 6.90-6.92 (d, /=9.36
Hz, 2H, aromatik Hm), 7.36-7.39 (d, J=9.36 Hz, 2H, aromatik Ho).

'"H NMR (DMSO/D,0 Ex, 250 MHz): 8= 2.11-2.13 (d, J=7.02 Hz, 1H, Hg ), 2.73-2.75 (d,
J=7.02 Hz, 1H, Hy ), 3.71 (s, 3H, OCH3), 4.98 (s, 1H, Hy), 5.10 (s, 1H, H;), 5.24 (s, 1H, H,),
6.46 (s, 2H, Hs ve Hg), 6.91-6.94 (d, /=9.36 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.26-7.29 (d, J=9.36 Hz,
2H, aromatik Ho).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 47.42 (Cy), 49.38 (Cy), 55.72 (OCH3), 81.35 (C)), 82.56
(Cy), 88.21 (Cy), 114.84 (Cm), 127.08 (Co), 136.80 (Cs ve C¢), 137.01 (Cq-N) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C, 60.11 ; H, 5.04 ; N, 5.01)
Bulunan  %(C, 60.02 ; H, 4.98 ; N, 5.23)



194

0°0sv 009

008 0001

00¢I

“(Igy)) nuwnnyads YL UL 8T YIS9[Ig 969 [oS

0071

0091

[-wo
0081

000T 00v¢ 008¢ 00ce

009¢

0°000%

817099

%209
6012S |

YT SHS

8€°90L 6Lyl

qq

99'8¢8 9T¥801

8101
€4LEO
861601

9'L06

79°L8 €876 BE 8¢

CAWA i

LT

9LTsTl

0TLLS 122291

L6671

9LI
811

£96C1

L|$0€T

Hereel

cOSIy

694

LOSYYT

IS1

Il 61609

6L

LOT

19°88¢

€' C881

1L9vee

79€€8C

26'S90C

6'1¢

4

I 0¢

| S€

I oY

St

I 0S

I SS

I 09

I 9

0L

I SL

08

S8

L%



195

"(OSINQ) nunnyads YN H, UL8T Y1$[1d L6°9 IS

929 S2°1 vE*"9 2S°'9 6S°2T I6°2T
EE'9 9561 8S5°0 Ev-9 88°9 LET 09-21
— —— ik — s W] — — —
udd 2z € v 5 9 Vi
1 L 1 L 0| 1 L L 1 | I L L ! | 1 ! L L | ! | N ! ] L L L ' I 1 I T

Lndzs :@ouanbas as|nd

NOLOYUd :=@LLd

9002BnyTIT 0-uL=-33w :AJ032941p I|dues

W /SASJMUA/ TIWUA/SWOY /Y J0dX/ :A403D04LP IALYD Y

O-uL-33uw




196

(0*A/OSINQ@) nunnyads YIAN H, ULT NS 86°9 [1OS

Wdd
00 07 0°¢ 0°€E 0'v 06 0°'9 0 ¢ 0’8 0'6
|

. { L i L ! L L Y

G6 9EOV  HS ,
89Y°  WDJ/Wdd | I

660 LTV WJ/ZH _
dbbec - cd
d000° 0% 4 _

00°1 Ad
00°¢ce X3

002’ g9

00t~ g7

Od 1€9 dO
000" 00cE c0
000§ Md

L6¢c N

e SN

oy 9d
8r0°¢c ov
000'¢c ad
0°€ Md
88r " ld/ZH

000 000¥% MS

y8EQT 4l
yBE9T IS

LBV "GEGG 10

0 0Gc AS

PET 082 45

L-E-61 31va
LHVW PPAA
d a

no n o jrore w N EN{8ll8)] o (o3][ep} ~
e o N ~ o |- =y [{e](ie} n
® = |NO — ~ [s3]/=1iN [{o2 B TN ©
=3 i (*2i[6] 5y {5 O (o)} oOlw o
i ~ [~ {2} [{a] A IDO n "D >
I~ O = N oY ooy > no =

X3 020 I-L13W



197

"((1D@D) nunaads JYAN D, UL8T NS 66°9 TS

wdd 0 0z ov 09 08 oot 02T ovt 09T 081
Ll | | I A [ T B P Vi sl s bl T AR N A
yd ou e
zt u3
6E8T SA  00/6 Jup
0 25 v ardp
[1ET4 om m wwp
107d ARA wp
£704T- di o J4op
6°9 da TH up
0 dya d31dNod3a
8°E66 L44 00E'9 md
£°96012 dm /5 Jmdy
S5 €66~ ds 9-/& Jo1
AV1dSIq S85°00T bays
pasn jou :.% ETID ul
001 ap YILLIWSNYYL
ONISSID0Ud 0001 10
uu sy 0001 1u
A dp  00s°2 P
u ur  p9 sq
u L pasn jou Ruv
S9v 14 BBEVE du
000° 02 ®ylE  000°2 1e
009-21 06md 0 /6012 ms
800°0 15y NOTLISINJDV
0z urds dxa aLLy
81 uteb  £1000 udAalos
0°52 dwsy 900z § LnhC  e1wp
WID3dS ERETA

indzs pdxe

putL-jou



198

6.6.6 5-Hidroksi-4-(4-metoksifenil)-ekzo-(5ve6)-(1-naftil)-10-oksa-4-
azatrisiklo[5.2.1.0>%]dekan-3-on  Bilesiklerinin Hazirlanmas1 ve Spektral

Verileri (Bilesik 19 ve Bilesik 20, C;sH3NOy4)

O
O
OCH,
B N
OH
19
(0]
/O
OCH, Pd(OAc),, TPAs, DMF
/ : * l
| EtN, HCOOH, 65°C
OH

18
()¢
0
OCH,
N
OH
20

Bilesik 19 ve Bilesik 20, genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 18 ile 1-iyodonaftalenin

reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontroli ile en uygun coziicii karisimi etil asetat/n-hekzan

(3:2) olarak belirlendi ve kolon kromatografisi ile maddeler ayirildi ve saflastirildi.
Beyaz renkli kristaller; Bilesik 19, en. 207 °C ; R¢=0.61. verim % 47.

Bilesik 20, en. 199 °C ; R¢=0.69 . verim % 31.
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6.6.6.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3245 (OH gerilimi), 3011 ve 2991 (aromatik =C-H gerilimleri), 2973, 2937
ve 2845 (alifatik C-H gerilimleri), 1655 (C=0 gerilimi), 1595 ve 1510 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1458, 1446 ve 1394 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1252 (C-OCH3
gerilimi), 1179 (C-O gergin halka gerilimi), 1074 (C-N salinimi1), 806 (p-disubstitue aromatik
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 765 ve 737 (naftalen halkasi, diizlem dis1 C-H egilimleri)

-1
cm .

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8= 1.67-1.72 (m, 1H, Hg—endo), 2.41-2.46 (dd, J=9.19 Hz ;
2.93 Hz, 1H, Hg¢-ekzo), 2.66-2.68 (d, J=7.82 Hz, 1H, Hg), 3.13-3.15 (d, /J=7.62 Hz, 1H, Hy),
3.75 (s, 3H, OCH3), 3.85-3.89 (dd, J=13.3 Hz ; 4.3 Hz, 1H, Hs-endo), 4.75-4.77 (d, J=5.28
Hz, 1H, H,), 4.89 (s, 1H, Hy), 5.34-5.36 (d, /=8.41 Hz, 1H, H,), 6.43-6.45 (d, J=8.41 Hz, 1H,
OH), 6.94-6.96 (d, J=8.8 Hz, 2H, aromatik Hm), 7.41-7.43 (d, J=8.8 Hz, 2H, aromatik Ho),
7.45-7.60 (m, 4H, aromatik Ha, Hb, He, Hf), 7.77-7.79 (d, J=7.62 Hz, 1H, aromatik Hc),
7.92-7.94 (d, J=7.62 Hz, 1H, aromatik Hd), 8.19-8.21 (d, J=8.21 Hz, 1H, aromatik Hg) ppm.

BC NMR (CDCL, 100 MHz): 5= 39.37 (Cg), 41.62 (Cs), 50.06 (Cs), 52.39 (Co), 55.70
(OCH3), 79.20 (C)), 85.31 (Cy), 87.96 (Cy), 114.24 (Cm), 124.05-126.84 (Ca, Cb, Ce, Cf),
125.51 (Cg), 126.49 (Co), 126.84 (Cc), 129.13 (Cd), 131.04 (Cq), 131.50 (Cq-N), 133.89 ve
141.40 (Cq, Naftalen Co, C o), 157.34 (Cg-0), 172.84 (C=0) ppm.
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1 CH,

GC-MS (EIL, 70 eV): m/z = 399 (M", 21), 206 (C;;H;;NOs, 14), 190 (C;;H,;NO;-CH3, 14),
189 (Cy1H;;NOs-OH, 15), 154 (C14H;,0%, 9), 67 (C4H4", 100).

Sekil 6.100 Bilesik 19°un molekiiler modeli.
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6.6.6.2 Bilesik 20°’nin Spektroskopik Analiz Verileri

OCH,

FTIR (KBr): v= 3391 (OH gerilimi), 3011 ve 2995 (aromatik =C-H gerilimleri), 2956 ve
2833 (alifatik C-H gerilimleri), 1674 ve 1655 (C=0 gerilimleri), 1611 ve 1516 (aromatik,
C=C gerilimleri), 1445, 1416 ve 1337 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1255 (C-OCH3
gerilimi), 1181 (C-O gergin halka gerilimi), 1079 (C-N salinimi), 828 (p-disubstitue aromatik
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 802 ve 778 (naftalen halkasi, diizlem dis1 C-H egilimleri)

-1
cm .

'"H NMR (DMSO, 400 MHz): = 1.62-1.68 (m, 1H, Hs—endo), 2.35-2.40 (dd, J=9.19 Hz;
2.73 Hz, 1H, Hs-ekzo), 3.34 (d, 2H, Hg, Ho, DMSO ile birlikte), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.92-3.95
(dd, J=4.89 Hz; 3.91, Hz, 1H, He¢-endo), 4.69 (d, J=7.62 Hz, 1H, H,), 4.87-4.89 (d, J=5.28,
1H, Hy), 5.31-5.34 (d, J=8.6, 1H, CHOH), 6.44-6.46 (d, J=8.6, 1H, OH), 6.93-6.95 (d, /=8.9,
2H, aromatik Ho), 7.40-7.43 (dd, J=8.9, 2H, aromatik Hm), 7.45-7.59 (m, 4H, aromatik Ha,
Hb, Hd, He), 7.75-7.77 (d, J=8.8, 1H, aromatik Hf), 7.90-7.93 (d, J=9.19, 1H, aromatik Hg),
8.19-8.21 (d, J=8.41, 1H, aromatik Hc) ppm.

BC NMR (CDCl3, 100 MHz): 8= 39.46 (Cg), 41.03 (Cs), 49.54 (Cg), 51.82 (Cy), 55.20
OCH3), 80.49 (Cy), 83.21 (Cy), 87.59 (Cy), 113.73 (Cm), 122.98 (Ca), 125.55-125.97 (Cb, Ce,
Cf), 123.54 (Cg), 125.01 (Co), 126.37 (Cc), 128.63 (Cd), 130.53 (Cq), 130.99 (Cg-N), 133.39
ve 140.91 (Cg-Naftalen, Cq, Cyp), 156.88 (Cq-0O), 172.23 (C=0) ppm.
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 CH,

GC-MS (EIL, 70 eV): m/z = 399 (M", 37), 205 (C;;H;;NOs, 19), 190 (C;H;;NO;-CH3, 10),
189 (C;1H;;NOs-OH, 9), 154 (C14H,0%, 47), 67 (C4Hy4", 88).

Sekil 6.109 Bilesik 20’ nin molekiiler modeli.
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7. TARTISMA ve SONUC
Gec¢misten giiniimiize inceledigimizde, N-substitue imidlerin cesitli biyolojik aktiviteler
gosterdigi bircok ornege rastlamak miimkiindiir. Dendritik imidlerin antitimor bilesikler

sinifina dahil olmasimmi (Brana vd., 2001) tandospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron gibi

bisiklik imidlerin psiko ve norotik uygulamalari takip etmistir (Kossakowski vd., 2001).

0]

S/ N\ )
\N/‘ ’ NUN%_\

o)
Tandospiron

Cantharidin ve 5,6-dihidronorcantharidin’in bagta anti-tumor uygulamalar: olmak iizere genis
bir farmakolojik aktivite gostermeleri degisik analoglari iizerine ¢alismalart yogunlastirmis bu

da bisiklik imidlerin daha giindemde olmasimi saglamistir (Li-Ping vd., 2005).

Met\ O
Met

Cantharidin 5,6-Dihidronorcantharidin

Imid analoglar



220

Diger taraftan imidlerin LiAlH4 ve NaBH4 varliginda indirgenmeleri bilinen yontemlerdir.
Imid karbonillerinin LiAlH, ile indirgenerek, analjezik, psikotropik, yiiksek tansiyon
(hipotansiyon) basta olmak iizere ¢esitli farmakolojik aktiviteler gosterdigi saptanmistir. (Rice

vd., 1968; Masahiro, 1980; Ciganek vd., 1993; Kas’yan, 2002).

Bu tiir biyolojik aktif bilesikler sinifina katkida bulunmak amaciyla, ¢alismamizda baslangi¢
maddeleri olarak, trisiklik imid bilesikleri, N-(4-metoksifenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-
ekzo-2,3-dikarboksimid (Bilesik 5) ve N-(4-klorofenil)-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-ekzo-
2,3-dikarboksimid (Bilesik 6) secilmis ve kaynak verilerinden yararlanilarak farkli
yontemlerle hazirlanmislardir. Bu bilesikler ile ilgili yapilan kaynak arastirmalarinda exo ve

endo tiirevlerine rastlanmistir (Rulisek vd., 2005).

Oncelikle, N-(4-metoksifenil)maleimid (Bilesik 3) ve N-(4-klorofenil)maleimid (Bilesik 4)
mikrodalga yontemiyle ¢ok kisa zamanda ve yiiksek verimlerle sentezlenmis ve ardindan

furan ile [4+2] siklokatilma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

i i
@ N | N @R kuru benzen MN @R
O
\O )
5

3

R= -Cl, -OCH,

Alkenlerin Heck reaksiyonlari, yeni bir karbon-karbon bag olusumuna yol actigr i¢in 1972’
den giiniimiize dek giincelligini korumaktadir. Bu konuda cesitli alkenik yapilarla ilgili sayisiz

ornek ve derleme bulunmaktadir (Beletskaya vd., 2000). Ancak, paladyum katalizorliiglinde
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gerceklestirilen ve son yillarda Dr. Dieter E. Kaufmann ve bizimde dahil oldugumuz grubu
(Kaufmann, D.E., 1997, 1999, 2002; Yolacan, 2003; Goksu, 2004; Giil, 2005; Ciklaiblik¢i,
2006; Ocal, 2005) tarafindan calisilan indirgen Heck reaksiyonlar1 ile ilgili calismalar

kaynaklarda, epibatidin ve analoglarinin sentezlenmesiyle sinirlidir:

H - H
N N
i X
Cl N
| N Pd(OAc),, TPAs, DMF P
/ + — . Et;N, HCOOH, 65°C

Hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle, paladyum
katalizorliigiinde hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik yapilara tek
asamada cevirmektedir. Bilinen Orneklerdeki calismalarda trifenilfosfin ligand olusturucu
olarak kullanilirken bu caligmalarda daha iyi verimler verebilecegi diisiiniilen trifenilarsin
denenmis ve basarili sonuglar alinmistir. Diger taraftan, domino-Heck reaksiyonlar1 da alkinik
yapilarin aril gruplarinin yami sira sistemde yer almasini saglamakta ve ozellikle dogal

irlinlerin sentezinde ara {iriin asamalar1 olarak kullanilma potansiyeli dogmaktadir.

Bu arastirmalar1 da dikkate alarak, ¢alismanin ikinci asamasinda trisiklik imidlerin (§ ve 6)
paladyum(Il) asetat katalizorliigiinde ve trifenilarsin varliginda, iyodobenzen, 2-iyodotiyofen,
2-kloro-5-iyodopiridin, 1-iyodo-4-klorobenzen, 1-iyodonaftalen ve 1-iyodo-4-metoksibenzen
gibi aril- ve hetarilsubstitue iyodiirlerle hidroarilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

Reaksiyonun yiiriiylisii asagidaki katalitik ¢cevrimde aciklanmaktadir:
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Pd(OAc),L,

Yeniden Aktiflestirme
HEGNTHCO,', EiN, 2L
2 HEt;3N*OAc', CO

Pd’L,
HEt:;N*X
Katalizoriin Yeniden Oksidatif Katilma
Olusumu
Ar-X
Et;N \/ 2L
. Y= Pd"XL, ‘L
| _ Ar—PdL L
I‘FP‘dH— X X= Cl, OCH3 \){

L n-Kompleks Olusumu
O
H (0] , 0 <Et3N, C02 /\ Z 0
N—PhX N—PhX
Ar HENHCO,’ /
e} L Ar O
indirgen Elimi “pd <
ndirgen 1m1‘1®1 L— )é N—PhX

Bu reaksiyonlar sonucunda alti yeni trisiklik imid sentezlenmistir. Alkenik imidlerde
molekiildeki simetri nedeniyle, arillendirme tiirevleri, tek izomer seklinde stereoselektif
olarak ele gecmistir. Her yeni bilesik, ¢esitli ¢oziicli karisitmlart denendikten sonra bulunan
uygun n-hekzan/etil asetat karistmlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir.

Her seferinde Ry degeri yliksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmistir.

Bilesik 5 ve 6’dan tiireyen ve kromatografik ¢alismalar sonucunda saf olarak elde edilen
indirgen Heck {iriinlerinin (7-12) FTIR spektrumlart (s.92, 99, 106, 118, 125, 132)
incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- yada hetaril grubun
etkisine bagli olarak kayma gosterdigi gozlenmistir. Ayrica, alifatik yapimin azalip,
aromatikligin arttigin1 goésteren monosubstitue ve disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H
egilim bantlarimin kaynak verilerinde (Crews vd., 1998) belirtilen yerlerde bulunmasi

yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.



223

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H
NMR analizleri (s.76, 83) ele alindiginda, Bilesik S ve 6’nin simetrik yapisi nedeniyle singlet
olarak gozlenen cifte baga 6zgii kimyasal kaymalarin (6.49 ve 6.55 ppm) hidroarilasyon

sonucu yok olduklart gozlenmistir.

Ayni zamanda molekiildeki simetriye bagli olarak alkenik imidlerde koprii protonlart ayni
kimyasal kayma degerlerine sahipken (sirasiyla 5.31 ve 5.37 ppm) indirgen Heck {iiriinlerinde
simetrinin aril- yada hetarilsubstituenti nedeniyle bozulmasina bagli olarak farkli yerlerde

rezonans olmaktadir.

Koprii protonlarinin ayrimi HSQC ve COSY ile yapilmistir. Koprii karbonuna komsu CH,
karbonu (asagiya dogru (-)) DEPT ile tespit edildikten sonra HSQC ile -CH,- protonlarinin
yeri bulunmus ve COSY yardimi ile de bu protonlarin kdprii protonlarindan sadece biri ile
etkilestigi (H;) goriilmiistiir ve bu protonun komsu koprii protonu olmayip uzak mesafe
etkilesimine izin veren geometri sebebiyle (W-baglanmasi, Balci, 2005) digeri oldugu
gozlenmistir. Yani H;, He.neo ile etkilesmektedir. CH, protonlarinin endo-ekzo ayrimi ise
COSY yardimiyla saptanmis, aril(hetaril) substituentine sahip protonla frans geminal
etkilesebilen ekzo, kopriiyle trans durumu sebebiyle etkilesebilen ise endo olarak
adlandirmamiza sebep olmustur. 5-endo protonunun H; ile etkilesmedigi COSY’den de

belirlenmistir. Ornek olarak verilen bilesik 9‘un spektrumunda goriilmektedir:
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Biitiin bunlara ilaveten, bilesik 7-12’nin BC NMR spektrumlarinda (s.94, 101, 110, 120, 127,
134) CH, karbonlari, CH karbonlar1 ve kuaterner karbonlar DEPT ve HSQC’ den

yararlanilarak aydinlatilmistir.
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Kuaterner karbon atomlarinin hangisinin azot atomuna ve hangisinin halkaya substitue
durumda oldugunun tespiti yapiya elektronik etkilerinin farkliligina da bagh olarak tiim

karbonlarin protonlarla etkilesiminin ayrintisinin verildigi HSQC ile saptanmistir:
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Bilesik 7-12°’nin GC-MS spektral analizleri (s.95, 102, 114, 121, 128, 135) ele alindiginda,
bilesiklerin elektron carpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z
oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak gozlenmektedir. Buna ek olarak

yaptirilan elemental analiz sonuglar1 yapilarin dogruluklarini ispatlamaktadir.

Indirgen Heck reaksiyonlarimi takiben; bilesik 5 ile 4-kloroiyodobenzen ve fenilasetilen
kullanilarak yapilan domino-Heck iiriiniinde (Bilesik 13) ise baglanan fenil ve etinil
substituentlerinin birbirine yakin olan kaydirma etkisi sebebiyle koprii protonlarinin birbirine
yakin kimyasal kayma degerinde oldugu yapilan 'H NMR ¢alismasinda (s.141) saptanmustir.
Ayrica, Cg da yer alan exo-protonun yok olmasiyla H; koprii protonunun W etkilesimi ortadan
kalkmakta ve singlet olarak rezonans olmaktadir. BC NMR spektrumunda (s.143) yer alan ve
kaynaklarca da desteklenen alkinik karbonlar sirasiyla 86.88 ve 86.97 ppm de yer almaktadir.
Bu da yapiya fenilasetilenin baglandigini gostermektedir. GC-MS analiz sonucunda (s.147) da

molekiiler iyon piki saptanmustir.

Bilesik 6’nin iyodobenzen ve trimetilsililasetilen ile gerceklestirilen dominoHeck
reaksiyonunda (bilesik 14) da benzer sonuglar alinmistir. Fenil ve asetilenin kimyasal alan
etkilesimlerinin yakin olmasi1 nedeniyle yap1 simetrik 6zellik kazanmis ve koprii protonlari
ayni yerde rezonans (5.13-5.14 ppm) olmuslardir (s.152). Silisyuma bagli metil protonlari
(0.08 ppm) ve karbonu (-0.47 ppm) hem 'H NMR hem de “C NMR analizlerinde
kaynaklarda belirtildigi gibi en yukar1 alanda gozlenmistir (Poli G. vd., 2000). Bu da yapiya
silil grubunun baglandigin1 gdstermektedir. Bunu takiben yapilan GC-MS c¢alismalari (s.158)

molekiiliin dogrulugunu ispatlamaktadir.

Trisiklik alkenlerin LiAlH4 ile yapilan indirgenmelerinde eterik yapinin etkisi nedeniyle
cesitli glicliikler yasanmistir. Sicaklik gibi faktorler degistirilerek bir dizi calisma yapilmastir.
Bilesik 5’in oda sicakligindaki indirgenmesi sonucu beklenmeyen iirtin, pirol bilesigi (bilesik
15) ele gecmistir. Bilesik 6’min LiAlH, ile -21 °C de yapilan indirgenme reaksiyonundan
bilesik 16 izole edilmistir. Aslinda tamamen OH gruplarinin indirgenmesi beklenirken tam
indirgenme gerceklesmemistir. Bilesik 16’nin yapisini tayin icin yapilan spektroskopik
calismalarda, FTIR’da (s.174), 3400 ve 3361 cm” de OH bandinin bulundugu ve buna
karsilik karbonil bandlarinin kayboldugu, proton nmr’inda (s.175, 176) D,O ile yok olan 5.02-
5.05 ppm de ve simetrik yap1 nedeniyle 2 esdeger protona karsilik gelen bir dublet
gdzlenmistir. BC nmr’inda (s.177) sirastyla 83.38 ve 90.82 ppm de OH’in bagh oldugu

karbon pikleri bulunmaktadir:
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Izoindolinik alken bilesigi olan 16 nin 4-kloroiyodobenzen ile gerceklestirilen indirgen Heck
reaksiyonundan bilesik 17 elde edilmistir. Ortamdaki formik asid etkisiyle OH gruplari
dehidratasyona ugramis ve tam indirgenme gerceklesmistir. Bilesik 17°nin  FTIR
spektrumunda (s.182) OH gruplarinin yer almamasi ve yine proton nmr’da (s.87) baslangic
maddesinde yer alan dublet OH pikinin yok olmasi, buna karsilik CH, protonlarinin artmast
yapiy1 desteklemektedir. U¢ metilen grubundan azota bagli metilen protonlarinin daha agag
alanda rezonans olmasi ve kaynaklarca da (Balci, 2000) desteklenen kendilerine 0zgii
kimyasal kayma degerlerini (2.87-3.67 ppm) goOstermesi yapilarin izoindolin tiirevleri
oldugunu kanitlamaktadir. DEPT ile yapilan calismada (s.186) iic metilen karbonunun

bulunmasi da yapinin dogrulugunu gostermektedir

Biitiin bunlara ilaveten yapilan GC-MS calismasinda (s.189) molekiiler iyon piki de

saptanmigtir.

LiAlHy4 ile yapilan indirgenmelerde karsilasilan giicliikler nedeniyle NaBHy, ile de ¢alismalar
baglatilmistir. En iyi sonuglar +5 °C’de alinmustir. Bilesik 5’in indirgenmesiyle yiiksek
verimle (%84) bilesik 18 elde edildi FTIR spektrumunda (s.194) 3347 cm’' de OH bandinin
yani sira 1672 cm™ de C=0 geriliminin yer almas1 yapinin dogrulugunu gostermektedir. Buna
ilaveten yapilan NMR, COSY ve D,0O caligsmalari yapiy1 tamamen aydinlatmaktadir. X-RAY
calismast sonucu stereo yapist da saptanmistir ve NMR yorumlarinda saptadigimiz yapiyla

birebir es oldugu kanitlanmasgtir:
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Crystal Data

Formula

Formula Weight

Crystal System

Space group

a, b, ¢ [Angstrom]

alpha, beta, gamma [deg]
V [Ang**3]

D(calc) [g/em**3]
Mu(MoKa) [ /mm ]

F(000)
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Bilesik 18 simetrik bir molekiil olmadigi icin I-iyodonaftalen ile gerceklestirilen
hidroarilasyon reaksiyonu sonucu iki izomer madde, bilesik 19 ve 20 elde edilmistir. Naftil

grubunun bagli oldugu pozisyonu saptamak icin COSY sonucundan yararlanilmistir:
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Sonug olarak, biyolojik aktivite gosterebilecek potansiyele sahip olma ozelligiyle bilime
katkida bulunabilecek on alti yeni madde sentezlenmistir. Bu maddelerin yapilar1 elemental
analiz calismalar ile desteklenmis ve sonuglarin hesaplanan degerlerle uyum icinde oldugu

saptanmigtir.
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