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OZET

B-Laktam gibi heterosiklik sistemler ve bunlarin substitue tlirevleri, pestisid ve farmas&tik
amach kimyasallarin hazirlanmasinda kullanilan bilegikler olmalar1 nedeniyle 6zellikle organik
kimyada 6nemli bir smifi tegkil etmektedirler. Ayrica, saghk agisindan son derece dnemli olan
ve antibiyotik olarak kullamlan penisilin ve tiirevlerinin de P-laktam halkas1 icermesi ve
tagidiklar:  substituentin  etkisine gore biyolojik aktivitelerinin degismesinden dolayr
B-laktamlar her zaman ila¢ dizaymnda 6nemli yer tutmaktadirlar.

Bunun yam sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizérlii arilasyonu ve
alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonuglandif: i¢in
¢ok etkili katalitik metodlardan biri olarak gilincellifini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin 6zellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle yogun bir sekilde
incelenmektedir.

Diger taraftan, yeni peptid dizaynlarinda yer almalari, dolayisiyla canh sistemlerdeki Snemi
nedeniyle, hem sentetik ve hem de ilag kimyasinda kullanilan bilegikler olan y-aminobutirik
asid (GABA) tiirevlerine ilgi de her gecgen giin daha da artmaktadr.

Bu tiir bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan aragtirmamizda, bisiklik
laktam tlirevi olan (+/-)-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on bilesigi baglangic maddesi olarak
secilmis ve bu bilesigin azot grubunun agillendirilmesi saglanarak hidroarilasyon reaksiyonlari
icin kullamlacak olan baslangic maddeleri hazirlannmgtir. Bu tiirevlerin  paladyum
kataliz6rliigiinde hidroarilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilerek bir dizi aril ya da hetaril
substitue bisiklik laktam tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bu yeni bilegiklerin ¢esitli

reaksiyon kosullar1 denendikten sonra C-N bag1 kopartilarak canh sistemler {izerinde etkili
' ~"abilecek siklik GABA tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmigtir.

:ntezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilar: infrared, nitkleer magnetik rezonans (‘H, '*C), kiitle
ektral verilerinden yararlamlarak aydmlatilmigtir.

nahtar Kelimeler : Paladyum(IT) Kataliz6rii, Heck ve Indirgen Heck Reaksiyonlari,
Bisiklik Laktamlar, Siklik GABA Tiirevleri



ABSTRACT

Heterocyclic systems such as B-lactams and substitued derivatives of this species form an
important class in the organic chemistry; they play an intricate role in the preparation of a
variety of pharmaceuticals and pesticides. For example, penicillian and similar derivatives
B-lactam rings. By replacing certain substituent attached to the p-lactam rings, the biological
activity of these important antibiotics can be altered.

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.

In addition, they take places in designing new peptides, because of their importance in alive
systems, y-aminobutyric acid (GABA) and its derivatives are arousing new interest for both the
synthetic and pharmaceutical chemistry.

In this procedure being begun for contributions to compounds of these species,
(+/-)-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-one compounds has been selected as the initial material
being lactam derivative and the initial materials has been prepared for using in hydroarylation
reactions by the acylation nitrogen group of this compound. By realizing hydroarylation
reactions of these derivatives with palladium catalyst, a series of aryl or hetaryl substituted
bicyclic lactam derivatives have been synthesized.

After examining the different reaction conditions of these new obtained compounds, by
1m1natmg the C-N bond the synthesis of cyclic GABA derivatives which may be effective on
ive systems had been realized.

he structures of the synthesized compounds were determined by infrared, nuclear magnetic
sonance ('H, 3C) and mass spectroscopic data.

eywords : Palladium(IT) Catalyst, Heck and Inductive Heck Reactions, Bicyclic Lactams,
Cyclic GABA Derivatives.



1. HECK REAKSiYONLARI

1.1 Girig

Paladyum katalizorii, organik sentezlerde ¢ok kullamlan bir reaktan olmay1 basarmigtir. Bu
katalizorle yapilan reaksiyonlarin baginda Heck reaksiyonu ve bununla baglantili olan kimyasal
reaksiyonlar gelmektedir. B

Mizoroki (1971) ve Heck (1972) birbirlerinden bagimsiz olarak alkenlerin paladyum kataliz&rlii
arilasyonunu ve vinilasyonunu incelemiglerdir. Heck reaksiyonu olarak bilinen bu y6ntem
(Sekil 1.1), yiiksek kemoselektivite ve 1liml reaksiyon sartlartyla sentetik agidan 6nemli oldugu
' kadar diistik toksidite ve reaktiflerin bulunabilirligi nedeniyle de ilgi ¢ekicidir.

H R
Pd(0)
 +RX ———— + HX

R= aril, vinil; X=1, Br, COCI, OTf

Sekil 1.1 Heck reaksiyonunun genel gosterimi

Heck tipi reaktivite, paladyum ile yapilan katalitik ¢cevrimde, gesitli C-X baglarna oksidatif
katilmaya sebep olan Pd(0)’in yeteneginden ileri gelmektedir ki bu katilma RPdX ara iiriinii
{izerinden doymamig baglarin olugumu ile sonuglanir.

Bu reaksiyon; boyalarda, farmazide, UV esash maddelerin hazirlanmasinda kullanilan birgok
doymamus substitue alkenlerin, dienlerin ve diger tip bilesiklerin hazirlanmasina yol agan en basit
uygulama sekillerinden biridir. Reaksiyon; fosfin, arsin gibi ligandlarla paladyumun olusturdugu
komplekslerle baglar. Bu ligandlarin temel rolii kararli PdL, ya da PdL; olusturacak sekilde (0)
oksidasyon durumunda bulunan paladyuma baglanmak igindir. Sekil 1.2, Heck tipi katalitik
cevrimin temel basamaklarim basitlestirilmis bir gekilde gOstermektedir (Beletskaya ve
Cheprakov, 2000):



Pd(0) ya da PA(II)
ilk katalizbr

Ik aktivasyon

g baz Pd(0) RX Oksidadif
/_/ Katilma
~ : :
/_/R x——1|>d- — Pd—

R
indirgenmi ¥«
dirgenmis R Pd— I

Eliminasyon w/\ |

—Pd— X
+ Koordinasyon-Baglanma
Asamasi

Sekil 1.2 Heck reaksiyonunun genel mekanizmasi
Heck Reaksiyon Mekanizmasi

.1 1lk Aktivasyon Asamasi
ck reaksiyonlarinda katalitik ¢evrim, Pd(I) komplekslerinin Pd(0)’a indirgenmesiyle baslar.
sand tiirlerinin olusumu dengeyi degistirir. Pd(0) komplekslerinin degisen karakterlerinden
lay1, ¢esitli koordinasyon iskeletleriyle, daha reaktif ya da daha az reaktif tiirleri olugabilir. Bu
asamayl, Amatore ve Jutand (1992, 1999, 2000) fosfin esash ligandlarla calisarak
klamiglardir. Pd(OAc), ve nPPh; (n>2) kangimi ya da Pd(OAc)(PPhs), kompleksi, aril ya da
il halojentirler, ariltriflatlar ya da allil asetatlar igeren reaksiyonlarda Kkatalizdr olarak
llaniimaktadir. Trifenil fosfin, iki degerlikli paladyum diasetati, (0) degerlikli paladyuma
lirgemekte ve kendisi trifenil fosfin okside yiikseltgenmektedir. Indirgenme Pd(OAc),(PPhs),
mpleksinden bir molekiilici reaksiyonla meydana gelmektedir. Bu tiir reaksiyonlarda,
lirgenme hidroksit ve alkoksit iyonlén, su ve su-asetat iyonlarini igeren gii¢lii niikleofillerle
steklenmistir. Cogu niikleofil bu yontemde koordine edilmis fosfine saldinr ki bu basit olarak



fosfor atomunda bir niikleofilik substitusyon olarak gozlenmektedir. Fosfonyum tiirlerinin
indirgenmis eliminasyonunu igeren gegitli mekanizmalar olasidir:

PA(OAc), + 2PPh, —Zl » PA(OAC),(PPh,),
| (1.1)
PhP  OAc
Py o PPy + OAC + AcO-PPh’
AcO W\ PPhy 12)
4,0 Aco\‘)
AcO-PPh;" ———— PPh, —— AcO" + H' + O=PPh,
H* ‘ 4
H—O
(1.3)
yada
CH;-CO-O
+ACO
AcO-PPh;! ———» G/PPh3 Ac,0 + O=PPh,
CH,-CO-0 14

Jrtaklanmamig elektron ¢ifti iceren fosfinler oksidasyona daha fazla maruz kalirlar ki bu
‘Ontemde fosfora elektron ¢ekici gruplarin baglanmasi niikleofilik ataf: kolaylagtirmigtir.

Jksidadif katilmayla katalitik ¢evrime giris i¢in paladyum (0) tiirleri uygun koordinasyon
istemine sahip olmak zorundadir. Ikiden fazla gii¢lii ligand olugumuna izin verilmemektedir. Bu
art, ligandin se¢iminde ve reaksiyon kansimindaki konsantrasyonunda ciddi simirlamalar
retirmektedir.

ek digli fosfin ligandli ortamdaki en 6nemli problemierden biri, dikoordine reaktif Pd(0)
.ompleksinin diisiik konsantrasyonu nedeniyle kiiglik denge sabitlerine sahip olmalandir
Amatore vd.,1992):



Pd°(PPh;), ——> Pd%(PPh,), + PPh, K >>1
(1.5)

-——

Pd’(PPh;); ——= Pd°(PPh,), + PPh, K,<<1
. (1.6)

Asin ligand varhiinda, aktif tiirlerin konsantrasyonu, katalitik ¢evrimi engelleyecek sekilde
azalmaktadir. Bununla beraber, ligandtan iki ekivalent alindig: zaman, dikoordine kompleksin,
kararli bir trikoordine ve daha diigiik ligandli komplekse disproporsiyonlastifi ve bunlarinda
inaktif metal 6zellikleri tagiyan kompleksler verdigi g6zlenmistir:

PdL2 P dL3 + P dL — Pdan — Pd

(1.7

Katalitik olarak aktif Pd komplekslerinin kullamldif1 bu tip yéntemlerdeki baglica problem,
PdL,X,’nin, ya kimyasal reaktifier ya bir elektrokimyasal hiicre ile indirgenmesiyle ya da tii¢
ekivalent fosfin ile Pd(OAc),’1n reaksiyonu ile:

Pd(OAc), + 3PPh, —— Pd(PPh,), + Ph,PO
(1.8)

gya asetat yerine gegmis Dibenzilidenaseton (dba) ligandin yer degistirmesiyle ortaya
ikmaktadir:

Pd(dba), + 2L —— PdL, + 2dba
(1.9)

on yillarda tek digli fosfinlerden daha iyi sonug¢ veren dba ile ¢aligmalar yogunlastinlmistir
Amatore vd., 1998a, 1998b):

Pd(dba), _h_lgzhf_. Pd(dba)L, === SPdL, —L= SPdL, —Zm

Arxl

ArPdXL,

PdL,

(1.10)



Dba, ligand ile dort ekivalent fosfine gdre daha kolaylikla yer degistirir. Bdylece Pd(dba), tipi
katalizdr PdL, kompleksini dncelikle olugturur. Dba’nin varlig: aril triflatlar gibi daha az reaktif
elektrofillere oksidatif katilma sirasinda kuvvetli bir negatif etki meydana getirebilir.

1.2.2 Oksidatif Katilma Asamasi

Diisiik degerlikli ge¢is-metal komplekslerinin C-X baglarina oksidatif katilmasi organometalik
kimyanin en temel yontemleri arasinda yer alir. Oksidatif katilma, C-X bad: kirillirken aym
zamanda M-C ve M-X baglarinin olustugu bir ydntemle ilerler. Doymamus sistemlere katilma ve
ayrilmada, bilinen niikleofilik substitusyon ve eliminasyon mekanizmalarina benzemeyen ve C-X
baginin ayrildii hiz tayin basamag: ilk agamadir. Oksidatif katilma, doymamus sistemlerdeki
substituentlere daha az duyarli iken, niikleofilin yapisi ile C-X ve M-X baglarinin uzunluguna
¢ok daha duyarlidir. Reaktivite sirasmmn >>OTE£Br>>Cl oldugu oksidatif katilma ile ayrilan
grup etkisinin ters sirada yer aldig1 sp>-C’undaki niikleofilik substitusyon ¢ekisme halindedir
(Jutand ve Mosleh, 1995).

Celat olusturan kompleksler harig, birgok durumda ilk olarak cis-kompleksinin olugmasi
~ beklenirken ve aymi zamanda katalitik ¢evrimin ilk basamaginin cis-kompleksle baglamasina
ragmen izole edilen oksidatif katilma {irlinii trans- geometriye sahiptir.

1.2.3 Koordinasyon-Baglanma Asamasi

Bu agama, gevrimde yeni bir C-C baginin olustugu basamak olup substrat selektivitesinde oldugu
gibi regio- ve stereo- olusumlarindan da sorumludur. Bundan dolay:, bu asamanin olugabilmesi
i¢in i¢in li¢ yol Snerilmektedir:

(1) RPdX araiiriinii bir karbanyon gibi davranarak ge¢is elementi igermeyen organometalik
tirevlerine benzerlik gbsterir. Diger taraftan, alkil baBlanmasinin da vinilik niikleofilik
substitusyon mekanizmasinda yer alan niikleofilik katilmaya esdeger oldugu ifade edilir. Heck
reaksiyonunda kullamlan akrilatlar, akrilonitriller gibi yiiksek reaktiviteli gok kullanilan Michael

substratlan ile yapilan denemeler bu mekanizmay: desteklemektedir.

(2) RPdX ve dzellikle RPd* araiiriinleri, klasik elektrofilik katilma ybnteminin bir ¢esidi olarak
¢ifte baga metal merkezli elektrofiller olarak saldrir.



(3) RPdX ve RPd" araiiriinleri uygun bir yontemle ¢ifte baga katilir. Bu mekanizmanin gesitli
gecis asamalan Sn2 mekanizmasiyla ilerleyen reaksiyonlara benzer. Burada da sterik faktrier
gibi elektronik faktdrler mekanizma tizerinde $nemli olur.

Alken ile oksidatif katilma {iriiniiniin reaksiyonu, paladyumun kendine bagh ligandlardan birini
atarak, alken ile kompleks olugturmasiyla gergeklesir. Bu fosfin esash ligandlarda denenerek iki
farkl1 yol &nerilmistir. Polar olmayan yol, fosfin gibi nétral ligandin, katyonik yol ise anyonik
ligandin ayrimasiyla ilerler (Shibasaki vd., 1990; Cabri vd., 1991; Ozawa, 1991). Tek disli fosfin
kompleksleri i¢in her iki yol da Sekil 1.3°de gosterilmisgtir:

Ar Ar
\ | — |
O L—Il’d—-S == L"—ll’d
X

3
w A
L—Pd—L
)l( B \ ?r -X© ?r@') — ?;)
% "> L—Pd—X L—Pd—S —— L——Pd—H
It I! 1

Sekil 1.3 Tek digli fosfin kompleksleri i¢in nétral ve katyonik yol (S=¢8ziicii)

Paladyum tizerindeki formal yiik, yolun segilmesinde etkisiz iken aynlan ligandin yapis1 esas
tegkil etmektedir.

J
-2.4 Paladyum Hidriir Ayrilma Asamasi

Loordinasyon-baglanma basamagm takip eden asamada ise Pd(0) serbest kalir. PdH ¢ifte bag:
erbest birakmak i¢in elimine olur, bu reaksiyon Heck-Mizoroki reaksiyonu olarak ifade edilir (a)
liger bir olasilik ise Pd-M kompleksinin ayriimasim sonucu yine ayni tirinlin olugsmasidir (b):

R R R
R'n,} <‘\\\ a - /__/ b R'M:Hu\‘
Pd H R Pd M (1.11)

Stereokimyasal olarak PdH aynimas:1 ya yavas olur ya da olugsmayabilir. Sonug olarak, baglangic
ilkenine R-Nu’nun syn-katiimasi gibi gbzlenen bilesik elde edilir.



Ayrilmadan sonra, PdH alkene koordine olur. Eger PdH baz ile hizh tutulmazsa, ¢ifte bagin g6¢ii
kaginilmazdir. Bu durumda, alkenin yavas ayrigmas: gifte bagin izomerizasyonu nedeniyle farkli
tirtinler olugmasina yol agabilir (Cabri ve Candiani, 1995):

Pd
ayrisma ayrisma

(1.12)

Ayrnica, PdH Heck iiriiniinden daima daha reaktif olan baglangi¢c alkeni tarafindan tutulabilir. Bu
ybntem, beklenmeyen stereokimya gOsteren izomerik Heck ({irlinlerinin olusumu ile
sonuglanabilir:

Z Z Z Ar
\ / ArPdX
—_ —- —
-HPdX
Z
HPdX
Z Z Z H 7z .
.HI(,‘\ l‘\\H ‘Hl;,“ ",\\Z _ / ArPdX
- \——
Xpd H XPd y HPX -HPdX

Ar (1.13)

PdH’in ayrilmasi ile ilgili birtakim sorular olugmaktadir. Heck reaksiyonunun selektivitesi
{izerine toplanan verilerin birgogu, PdH’1n syn- eliminasyonunu dogrulamaktadir. Bu ySntem
cifte baga PdH’mn katilmasinin tersidir.

syn- Ayrilmasi Heck reaksiyonunun stereoselektivitesini tayin ederken ayni zamanda Curtin-
Hammet kinetik kontrol prensibine uyar ve E- ve Z-izomerlerinin oram geg¢is durumundaki bagil
enerjiyi yansitir. R, CN gibi ¢ok kiigiik degil ise E-izomeri &ncelikle baskindir ve reaksiyon
Wittig-Horner reaksiyonunda oldugu gibi klasik alkenlendirme yontemlerine uyarak yiiksek
stereospesifiklik gbsterir:



Baz katalizorlii E2 tipi mekanizma ile ilerleyen B-eliminasyonu bu mekanizmadan sapma
gOsterebilir. Bu problem son zamanlarda disubstitue alkenlerin arilasyonu tlizerine yapilan
¢alismalarda aragtinlmistir (Beletskaya ve Cheprakov, 2000). Disubstitue alkenlerin arilasyonu

R

- ~— H"'o

XPd

H

[wH (5

R

Hermann’in siklik paladyum kataliz6rti varlifinda agiklanmugtir:

Yontem, bazin yapisina bagli olarak i¢ ve ug alkenlerin oraninin bir karigimu ile sonuglanmugtir:

Ph Ph A Ph Ph
ArBr + -—/ A - /—< + \=< + :<—
\ Ar Ar

A: siklik paladyum katalizorii, baz, DMA, 140°C

Ar=p-CIC¢H,




NaOAc gibi anorganik bazlar varhiginda reaksiyon syn-eliminasyonu gibi sonuglanan i¢ ve ug
alken {riinlerini verirken, baz olarak aminler kullaniidiginda ¢gogunlukla i¢ alken olugmaktadir:

baz ic/ug ic E/Z
NaOAc 39/61 17
(i-Pr),NEt 95/5 2.5

(1.16)

1.2.5 Pd(0)’1in Tekrar Olusum Asamasi

Pd(H)X in baglangigtaki Pd(0) kompleksine doniligmesi ve katalitik d6ngtiniin tamamlanmasi igin
ortamda bir baz bulunmas: gerekir. Genellikle trialkilaminler (Et;N, i-Pr,NEt gibi) ya da
anorganik tuzlar (NaOAc, K,CO; gibi) kullamlir. Ancak, bazi durumlarda da proton stingeri
[1,8-bis(dimetilamino)naftalen] ya da TI(I) ya da Ag(l) tuzlarindan yararlanilir.

1.3 Asimetrik Heck Reaksiyonu

1.3.1 Regioselektiviteyi Belirleyen Faktorler

R
B_a \
R-X + g - B—hidriir
R, R; ™ R, R, ecliminasyon
iriinii
R, R,
§)) 2 (3a)
Ry
*
\ "~hidriir
R, Rs eliminasyon
driind
R4
3b)

Sekil 1.4 B- ve B'-hidrojen tagiyan disubstitue alkenlerin Heck Reaksiyonu (Shibasaki vd., 1997)
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*
/\P
\P d( A R,-X
@)  Oksidatif M
Katiima *
D
Spdf
/7 N\
R; X
2 katiimasi 5)
& ve Pd-R/e
/7 \Yyetlesme
P P

@

Sekil 1.5 ki disli ligandlar i¢in Heck katalitik gevrimi (Shibasaki vd., 1997)

Iki dili fosfin ligandlarla yapilan Heck reaksiyonunun (Sekil 1.4) mekanizmasi, Sekil 1.5°de
gosterildigi gibi dort asamali katalitik gevrimi igermektedir. A) Pd" tiirlerini (5) olusturmak iizere
iki digli fosfin ligand1 tagiyan Pd”’a (4), R;-X’in (1) oksidatif katilimi B) Koordinasyon olugumu
ive sonra 5’e alken’in (2) syn-katilimi ve 6 olusumu C) 6’dan B~ ya da B’ eliminasyonu ile 3a ve
3b’nin olusumu ve D) 7°den HX in indirgen eliminasyonu ile 4’{in yeniden olusumu.

Regioselektiviteyi belirleyen {i¢ ana faktdr vardir:

1) Pd-R;’e baglanmanm regioselektivitesi, bu tiir reaksiyonlara sinirlandirma getiren, simetrik
olmayan alkenler igin Ry, R; ve Ry ile saglanan sterik ve elektronik etkilerin yapisina yogun
olarak baghdur.

2) 6°’dan meydana gelebilecek B- ya da f'-eliminasyonu arasindaki ¢ekisme, basit akrilat ester
substratlann (R;=CO,R, monosubstituealken) kullanilarak ¢oziilmeye c¢aligilmigtir. Boylece
B asamasinda regioselektivite, simetrik olmayan alkenler i¢in sterik ve elektronik etkilerden
kagmmldigindan dolayr saglanmistir. Bu olusumlar olasi B'-hidriir eliminasyonunu sonucu
tersiyer bir kiral merkezin olusumunu engelledifinden aril akrilatlarin sentezi i¢in gok
kullanilan bir yontem haline gelmigtir.
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3) Basamak C’nin regioselektivitesi kontrol edilebilse bile, tersinir olmasindan dolay:
problemlere rastlamlmigtir. Ormegin 7°deki Pd-H bagina 3b alkeninin tekrar yerlegmesiyle
meydana gelen tersinir durum ya 6’min yeniden olugmasiyla ya da R; ve R4’ tagiyan ayni karbon
atomuna Pd atomunun saldirmastyla bir regio-izomer elde edilmesiyle sonuglanmaktadir. Hatta
bu substituentler uygun bir hidrojen atomu tagiyorsa p'y-pozisyonuna a,B'-alkenin
izomerizasyonuyla endosiklik alken {irlinleti meydana gelir.

3b’nin asimetrik Heck reaksiyonunda 3a’ya gére daha gok olugmasi C asamasindaki gekisme
halindeki eliminasyonu kontrol eden faktdrlere baglidir. B-Hidriir eliminasyonundan 8nce, 5’¢
yerlesme, 6’nin syn-eliminasyonu ve alkenlerin o-bagmin dénmesi kinetik olarak daha tercih
edilen B’-hidriir eliminasyonu yapmak i¢in gereklidir.

Aynica, B'-hidriir eliminasyonu yapmak i¢in endosiklik alkenlerde o-baji dénmesi yasaklidir.
C asamasindaki regiokontrol, uygun R, gruplan segilerek, &rnegin R; veya R4=0OH ya da OR enol
eterlerin olusumu ile olas tirlinlerin bagil termodinamik kararlilig: kontrol edilebilir.

1.3.2 Enantiyoselektiviteyi Belirleyen Faktorler
Pd-R; bagma alkenin yerlesmesi enantiyoselektivite agisindan katalitik ¢evrimdeki en Snemli
asamadir.

I i
% *
/-‘\ /\
P + P P + {P
@o& Sof e > (6) = (3b)
ﬂo\,/ Ry X & F//\KR‘ yaksek e
& ®) | R, R; |x

y 9 -
O\ >
Yo, p ’Y R; _Ry »
*
P o—— F > ®— G
P
rg

R:
/Pd( 2 / ce
N\
R; X d
R; X
10 an

Sekil 1.6 Asimetrik Heck reaksiyonu mekanizmasi igin katyonik ve nétral yollar
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Daha Snce bahsedildigi gibi, iki olasi yol dnerilmigtir. {lki 5’den X’in aynlmasiyla baslayan X
iyonunun eslik etmesiyle trikoordine 14e’lu katyonik kompleksin (8) olustugu katyonik yoldur.
Bosalan kisma 2°nin komplekslesmesi sonucunda 16e’lu 9 bilesigi olusur ve 2°nin Pd-R, bagina
yerlesimini takiben Pd-X bagmn yeniden olusmasiyla kiral iki disli liganda sahip 6 bilesiZi
meydana gelir.

Nétral yol ise, iki digli ligandin kollarindan birinin ayrilarak 10 bilesiginin olugmasiyla baglar;
2’nin bos kisma yerlesmesi ve komplekslesmesi notral bilegik 11°1 verir. Ayrilan fosfin kisminin
tekrar komplekslesmesiyle de 6 bilesigi meydana gelir. Nétral yol sirasinda, kiral ligandin kismen
ayﬁ§mas1 bilesigi asimetrik indiiksiyon i¢in daha az uygun hale getirir.

Asimetrik Heck reaksiyonlarinda, en iyi enantiyometrik kangimlari kogullara bagh olarak
katyonik yolun verdigi ifade edilmistir. Pd-OTf bag1 zayif oldugundan dolay: genellikie, aril- ve
viniltriflatlar katyonik yolu izledikleri i¢in 1’deki X’in yapis1 (5°deki Pd-X bagmin uzunlugu)
O6nemli bir faktdrdiir. Elektronca zengin alkenler katyonik yolu segtigi igin alken substratinin
yapisi da 6nemlidir. Elektronca zayif alkenler ise nétral yolu tercih ederler (Cabri vd., 1991).
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2. INDIRGEN HECK REAKSIYONLARI (HIDROARILASYON REAKSIYONLARI)

2.1 Giris

Paladyumun katalizr gorevi yaptign C-C baglanma reaksiyonlari, modem sentez kimyasinda
gittikge biiyliyen O6nemli bir yer almaktadir. Heck’in 1972 yilinda kesfettifi alkenlerin
arillendirilmesi daha 6ncede belirtildigi gibi Heck reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu
¢aligmanin baslica konusu olan paladyum katalizérlii Heck reaksiyonunun indirgen seklini ilk
olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbomen (12) 6rnegi iizerinde

incelemislerdir. lyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem olarak segmislerdir:

Ph

(12) 13)

(14

Sekil 2.1 Iyodobenzen ile Norbornen’in fenillendirilmesi

Beklenen {iriin ekzo-2-fenilnorbornan (13) ve bunun yanisira 14 nolu bilesigi elde etmislerdir
(17:1; %30). Cacchi’de (1989) aymi sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini

incelemistir.

2.2 indirgen Heck Reaksiyonunun Mekanizmasi

Indirgen Heck reaksiyonunun mekanizmasi Norbornen drnegi iizerinde, Sekil 2.2°deki katalitik
¢evrimde ayrintili bir gekilde verilmektedir.

Katalitik ¢evrime girmek i¢in sistem igerisinde 6nce paladyum(0) tiirleri olusturulur. Buna gére
ilk etapta trimer olarak bulunan paladyum(Il)asetatlarin serbest koordinasyon yerleri isgal edilir,
bu durum Pd"(OAc),L, formiiliindeki kare diizlemsel komplekse tekabiil eder. Genellikle kabul
edildigi gibi iki farkh ligandin koordinasyonu altinda formiyat anyonlan ilizerinden aktif
paladyum(0) tiirlerine indirgenir; olusan Pd°L, kompleksi halen bir tetraedr geometrisi

gostermektedir.
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Pd(OAc),L,
HEt,N'HCO,, Et,N, 2L
2HEt,N'OAc, CO,
Katalizbriin
Yeniden Olusumu oL Ar-X
Pd’L,
Oksidadif
HELN'X: 2L Katima
ArPd"™XL,
Et;N
HPd"XL, ﬁb
indirgen
Eliminasyon EGN, €O,
HEt,N'HCO,
Ar Ar b\_A{ /L
n—Kompleks X
o-Alkil-Paladyum Olusumu
Tiirleri

Sekil 2.2 Norbornen &rnegi tizerinde tek digli ligandlara ait indirgen Heck reaksiyonunun Pd%Pd"
katalitik ¢cevrimi

Katalitik c¢evrimdeki diger asama ise paladyum(0) kompleksine aril bilesiginin oksidatif
katilmasidir. Bu sirada kare diizlem dsp® hibritlesmis organik paladyum(ll) bilesik tiirleri
olusmaktadir. Tek digli ligandlarla bir cis-c-paladyum(ll) tiirii bilesik lizerinden termodinamik
olarak korunan trans-c-arilpaladyum(Il) komplekslerinin olusumu kabul edilmektedir. Iki disli
ligandlar burada istenmeyen cis-konfigiirasyonu almak zorundadir. Komplekslerin elektronik
6zellikleri ligandlarla oldugu gibi aril bilesikleri ile de tayin edilebilir, bu duyarl n-akseptorleri
zay1f elektrofil olarak tarif edilirler.

Katalitik gevrimdeki esas agama o-Alkil-Paladyum bilegigine alkenlerin bundan sonra takip eden
syn- katimasidir. o-Alkil-Paladyum tiirlerine ydnelik bu kismi mekanizmalar igin iki olasi
reaksiyon yOntemi ileri siiriilmektedir. Bunlardan birincisi nétral yontem, digeri ise katyonik
y6ntemdir (Cabri vd, 1991; Ozawa vd, 1991; Shibasaki vd, 1997). Bu fark 6nce, kiral yapidaki
iki digli ligandlar ile hidroarillendirme reaksiyonlarinin asimetrik indiiksiyonlar: agisindan ortaya
¢cikmaktadir. Sekil 2.3, her iki mekanizmanin, Ornegin kiral P, N-ligandlannin farkim
agiklamaktadir:
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Sekil 2.3 indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve n&tral kismi mekanizmasi

Syn-katilim1 igin bir cis- konfigiirasyonu gereklidir. Nétral reaksiyon yénteminde, iki dondr
merkezi olan ligandlarda farkli baglanma giiclinlin olmas: gereklidir, sartlara uygun olarak bu
ligandlarin y&nlendirilmesine gore PsGdorotasyon (yalanci gevrim) ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kademe katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ¢tinkii burada gerekli olan molékﬁl geometrisi
mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin her zaman geg¢is metaline bagh her iki don6r
merkezini koordine etmesi seklinde ortaya gikmaktadir. Bu gergek yol gésterici olmaktadir ki
iyonik sartlar durumunda reaksiyonun enantiyoselektivitesi notral &zellikli ydntemin aksine
artmaktadir.

Mekanizmada diger asama o-Alkil-Paladyum tiirlerinin formiyat anyonlan tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da ftrietilamin lizerinden kataliz6rlerin yenilenmesi meydana
gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar i¢in bu mekanizma zaten temel
olarak yer almaktadir, yalmz bir asetilid ya da siyaniir iyonuna kargi hidriir iyonu yer
degistirmektedir.



16

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan daha yeni
aragtirmalar, Heck reaksiyonu yanisira zayif koordine olan ligandlarin varsayimi altinda
Pd’/Pd™nin yaninda Pd"/Pd" redoks ¢iftinin miimkiin oldugunu isaret etmektedirler (Martin vd,
2001). Catellani (1988) norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tiirlerinin ara {iriin olarak
olustugunu varsaymaktadir. Sekil 2.4 indirgen Heck reaksiyonu i¢in Pd"/Pd"™ redoks sisteminin
varligi altinda ileri stirlilen katalitik gevrimi gostermektedir. Burada hizi belirleyen asama,
oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gore Pd%Pd" halinde bu asama daha zayif rol
oynamaktadir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler seklinde bulunmaktadir. Katalitik
gevrim, d'° konfigiirasyonuna sahip Pd® kompleksine zit olarak, T seklindeki d® konfigiirasyoniu
Pd" kompleksiyle baslamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif katilma ile oktaedr katyonik d°
kompleksine gevrilir. Bir alken ile n-komplekslerinin olusumu sonucu stereokimyasal mantiga
uygun kiral iki disli ligandlar ortaya gikar. Kiral olmayan tek disli ligandlar varh§inda geri kalan
katalitik g¢evrim i¢in bagka olugumlar meydana gelmez. Katalitik ¢evrimde daha sonra

syn-katilmasina g6re indirgen eliminasyon ve Pd" tiirlerinin yeniden olusumu meydana

gelmektedir.
Ar-X
Katalizriin Pd"XL,"
Yeniden Olusumu Oksidadif

EtN

HPd L %b
Indirgen
Eliminasyon EtN, CO,
HEt,N*HCO,
@ \ dﬁ prle

Pd”xzbz

u—Kompleks

o-Alkil-Paladyum Olusumu

Tiirleri

Sekil 2.4 Norbornen 6meginde tek disli ligandlar igin indirgen Heck reaksiyonunun Pd"/Pd"
Kkatalitik gevrimi
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Oksidatif katilma ve n-kompleks baglanmasmin mekanizma agisindan kismi ilerlemesi igin iki
farkl: reaksiyon yolu 6nerilmektedir. Sekil 2.5 her iki olasi1 yolu agiklamaktadir:

————  Pd~
L =
X
x|® X
| L ¥ @
L—ll’dj—— - \/133""“
L L X
x|®
l 1T
. o L—pd

| o AL—X
F L Ar—X

Sekil 2.5 Oksidatif katilma ve n-kompleks olusumu i¢in olasi reaksiyon yollan

Martin ve arkadaglar1 (2001), ilk &nce m-kompleksinin olustuu ve daha sonra oksidatif
katilmamin meydana geldigi kuantum mekanistik diiglincesini temelde benimsemektedirler. Bu
varsayim, enantiyoselektif olarak tamimh agama i¢in bir esdeger sonucun ortaya ¢ikmasim takip
etmektedir. Pd%Pd" ¢evriminde bu duruma gore iki disli ligandlar koordinatif olarak baglanirlar
ve paladyum tamamen kiral ¢cevreye sahiptir. n-Kompleksini olugturmak i¢in bir koordinatif bag
¢Oziilmekte sonra meydana gelen elektron bosluklan alkenlerin n-elektronlarini tutmaktadirlar.
Pd/Pd" gevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine olmakta bu da azalan enantiyoselektivite

ile sonuglanmaktadir.

Paladyum kataliz6rltigtinde gergeklegtirilen diger bir reaksiyon ise, Sonogashira-reaksiyonu
(Sonogashira, 1966) olarak bilinen ug alkinlerin arillendirilmesidir. Ug alkinlerin aril ya da vinil
halojeniirlerle yapilan Sonogashira-reaksiyonu sonucu dogal {iriinlerin sentezinde genis uygulama
alanlanna sahip Snemli bir molekiil smifi olan konjuge alkinleri sentezlemek miimkiin
olmaktadir. Organik halojeniirlerde reaktivite siras1 vinil iyodiir ~ vinil bromiir > aril iyodiir >
vinil kloriir >> aril bromiir seklinde degismektedir (Buchwald vd., 2000). Sekil 2.6 Sonogashira-
reaksiyonunun katalitik ¢gevrimini gostermektedir:



Pd(OAc),L,

HEt,N'HCO;, Et,N, 2L
2HE,N'OAc;, CO,

- ~ Oksidadif
A———Ar
— Katiima
ArPdHL
ArPd"XL.,
Yeriame V

Cu'X

H -Ar

Sekil 2.6 Iyodobenzen ve fenilasetilen rnegindeki Sonogashira-reaksiyonunun katalitik gevrimi

Ug alkinleri aktiflestirmek i¢in Cu'-kokatalizorii gereklidir. indirgen Heck reaksiyonunun bazik
reaksiyon sartlan altinda bu aktiflestirme gerekli degildir, bu suretle alkin proton vermis olarak
bulunmaktadir. Bu reaksiyonlarin yan sira, paladyum ile katalizlenen hidroarillendirme seklinde
yan reaksiyonlarda meydana gelmektedir. Alkin ve aril bilesikleri arasindaki homo-baglanmalar
bu tiir reksiyonlara 6rnek tegkil etmektedir. Mekanizmas1 Sekil 2.7°de g6sterilen ug alkinlerin
homo-baglanma reaksiyonu sonucu Snemli bir bilesik sinifi olan konjuge diinleri sentezlemek
miimkiin olmaktadir (Liu ve Burton, 1997).
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ZX@ Pdnszz [ 1}
Oksidatif 2x°
Yenilenme

R
L =
\

R

Pd°L,

Sekil 2.7 Paladyum ile katalizlenen ug alkinlerin homo-baglanma mekanizmasinin genel
gosterimi

Sekil 2.8 ise aril halojentirlerin homo-baglanmasina ait bir mekanizmay géstermektedir. Burada
da Sekil 2.3%e benzer sekilde bir iyonik ve bir de nétral reaksiyon yolu kabul edilmektedir. Jutand
ve Mosleh (1997) tarafindan ilk defa ariltriflatlar igin gelistirilen bu mekanizma Sekil 2.8°de aril
halojeniirler iizerine uygulanmaktadir:

Pd’L;
. Ar-Ar 0ks1dadlf
Indirgen
Pd-Eliminasyonu
Ar,Pd"L,

ArPd"XL,
©
X X indirgenme
Oksidadif ©
oy ArPd"Lz «——— Ar + PdL,

Ar-X

Sekil 2.8 Paladyum ile katalizlenen aril halojeniirlerin homo-baglanma mekanizmasinin genel
gosterimi

Onemli yan trlinlere gdtiiren difer bir reaksiyon indirgen Heck reaksiyon sartlan altinda aril
halojeniirlerin indirgenmesidir. Bu iglem, sodyum metanolat veya trietilsilan gibi ¢esitli indirgen
maddelerle aril halojeniirlerin veya ariltriflatlanin paladyum ile katalizlenen indirgenme
yontemleri olarak bilinmektedir. Formiyat anyonlariyla hidroarillendirme reaksiyonu sartlarinda
meydana gelen indirgenme yontemi 1977°den beri Heck tarafindan tanimlanmaktadir,
halojenorganil ve organiltriflatlarin standart bir indirgenme metodu olarak geligtirilmistir.
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Mekanizma Sekil 2.9°da goriilmektedir. Reaksiyon sartlarindaki tek farklilik alkenlerin
yoklugudur.

PAL, _AX  _ APALX
2L
ArH Y 2L 2| HCo?
+2e
0
Pdl, + Ar-H «—— ArPdLLH «———— ArPdL, ___g H
-CO,

Sekil 2.9 Aril bilegiklerinin indirgenme mekanizmasi

2.3 indirgen Heck Reaksiyonuna Yinelik Aragtrmalar

2.3.1 Fosfin Merkezli Ligand ile Arsin Merkezli Ligandin Kargilagtirilmasi

VA grubuna bagli elementlerin triaril tiirevleri bu tiir reaksiyonlarda kararli ve kullanilan
bilesiklere kars: iyi olarak goriinmektedirler. Fosfin ligandlarin kullanim: hemen hemen biitiin
paladyum Kkatalizorlii reaksiyonlarda olagandir. Ozellikle trifenilfosfin iyi dondr olmasindan
dolayr sik¢a kullamlan bir liganddir. Paladyum kataliz5rlii reaksiyonlarda arsin ligandinmin
kullanim yeni bir yontemdir. [k uygulama bir allilik eninin paladyum ortamli ¢iklizasyonunda
trifenilarsin’i kullanan Trost ve galigma arkadaglari (1989) tarafindan yapilmgtir.

Bunu yam sira, analjezik ve toksik bir alkaloid olan epibatidine (15)’in N-korunmus formunun
(18) sentezinde paladyum katalizorlti Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu kullamilmig ve ligand
olarak da trifenilarsin se¢ilmigtir (Namyslo ve Kaufmann, 1999).

H

N =N

Epibatidine (15)

Cl
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COOMe COOMe
N N\ cl N _N ol
oWy
~  NEt,, HCOOH
T DMSO
(16) 1 Y)] (18)

Ligand olarak trifenilfosfin kullanildifinda % 77 verimle 18 nolu bilesik elde edilmis, arsin dondr
merkezli ligandlar kullanildiinda ise verim % 92°ye ¢ikmugtir.

Farkh karbo-, aza- ve oksabigiklik alkenlerin karsihk gelen rasemik hidroarilasyon reaksiyonlan

da trifenilarsin kullanilarak gergeklestirilmis ve trifenilfosfin ile kiyaslanan sonuglar
Cizelge 2.1°de verilmigtir.

N /N Cl 0 /N ci
(19) Ar=6’kloro-3’-piridil 21 (22)

(20) Ar=fenil

Cizelge 2.1 Trifenilarsin (TPAs) ligand: ile bulunan hidroarilasyon tiriinlerinin trifenilfosfine
(TPP) gore kiyaslanmasi (Namyslo ve Kaufmann, 1999)

Uriin Aril Bilesigi Verim (%) Verim (%)
(TPPile)  (TPAs ile)

18 2-kloro-5-iyodopiridin (17) 45 81

77*

19 2-kloro-5-iyodopiridin (17) 59 81

20 fenil triflat 83 100

21 2-kloro-5-iyodopiridin (17) 18 75

22 2-kloro-5-iyodopiridin (17) 50 96

DMSO, 65°C

*DMF, 50°C
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Bu sonuglara gbre trifenilarsin’in yiiksek verimli kisa reaksiyon zamanli Heck tipi
hidroarilasyonlar i¢in 1liml1 bir ligand oldugu saptanmgtir.

Bunun yan: sira, Martin ve arkadaglari1 (2001) kuantum mekanigi hesaplamalarini temel alarak
mekanizmalar {izerinde hiz tayin ¢ahigmalan yapmuslardir, Pd%Pd" mekanizmas: durumunda
n-kompleksi seklindeki baslangi¢ gruplarmin dissosiyasyonu hizi tayin eden asama olarak kabul
edilir, Pd"/Pd"Y mekanizmas: igin ise oksidatif katilma asamasi hiz tayin basamagidir. Her iki
halde de olusan paladyum komplekslerinin elektronik Szellikleri ligandlar tarafindan etkilenirler.
Trifenilfosfinin yerine trifenilarsinin katilmasiyla reaksiyon hizinin ampirik aragtinlmasini
degerlendirmek igin, DMF ve DMSO ¢bziiciileri igerisinde her iki ligandin varliginda
iyodobenzen ile norbomenlerin hidrofenillendirilmesi sirasinda reaksiyon hizi konusunda

arastirmalar yapilmistir (Sekil 2.1). Sonuglar 1,2 ve 3 nolu grafiklerle verilmektedir (Storsberg,
2001):

100 T

% Fenilnorbornan

1 1 !
} t } ]

4 6 8 10

Reaksiyon zamam [h]

Grafik 1 65°C’de DMF i¢erisinde Norbornenin iyodobenzen ile hidrofenillendirilmesine ait
J katilma miktari-reaksiyon zaman iligkisini gdsteren diyagram
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Reaksiyon zaman: [h]

Grafik 2 65°C’de DMSO igerisinde Norborenin iyodobenzen ile hidrofenillendirilmesine ait
katilma miktari-reaksiyon zaman iligkisinin diyagrami

100 T _____________
90 + =
80 -+ pad
. ———~TPAs (DMSO}.
s 70 T i
g gl 4 TPAs (DWF)
5 e Ay 4|-= TPP (DMSO)
£.50 1 s —--=- TPP | (DMF)
:E‘: 40 T /,
S+ o
£ y e T e
R® 20T e T T
10 + Tt Ll
0 AP i } it } i {
0 0,1 0,2 03 0,4 0.5

Reaksiyon zaman: [h]

Grafik 3 ilk 30 dakikalik reaksiyon siiresinde ¢6ziicii ve ligandlarm karsilastirmali topluca
gosterimi
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Sirastyla 1.00 mmol norbornen, 1.50 mmol iyodobenzen, 3.50 mmol trietilamin, 3.00 mmol
formik asid, 3 mL ¢8zlicil icerisinde reaksiyona sokulur ve yiiriiyen reaksiyondan alinan Srnekler
takip edilir. Analiz i¢in 0.10 mL Srnekler alinir ve bir dis standarta gére ekzo-2-fenilnorbornan
(13) miktan1 gaz kromatografisinde tayin edilir. Katilma/reaksiyon zamam diyagrami her iki
¢Oziicli maddeleri igin paladyum(Il)asetat/trifenilarsin kataliz8r sisteminin daha hizli reaksiyona
girdigini ve daha yiiksek verimi verdigini géstermektedir. Grafik 3 ilk 30 dakika igerisindeki d6rt
reaksiyonun karsilastirmali gézden gecirilmesini gostermektedir. Ik 15 dakika icerisinde tiim
dort grafik agai yukan lineer olarak devam etmektedir. Bu dort reaksiyon, hiz sabitinin (k)
mukayeseli degerlendirilmesine izin vermektedir. Casey (2000) Heck reaksiyonlarmin birinci
dereceden bir kineti3e sahip oldufunu gostermigtir. Temelde norbornenlerin
hidrofenillendirilmesi i¢in bir mekanizma yakmnsaklig: yani ilk 15 dakika iginde benzer olarak
birinci dereceden hiz kanununun olustugu ileri siiriilmektedir. -

k=hiz sabiti (k™)
(¢oX)
kt=-In v t=reaksiyon zamani
0

c,~baslangi¢ konsantrasyonu

Biitlin miktar/zaman deneyleri ilk 15 dakika iginde tahmin edilen hiz sabitleri kargilagtirmasina
uymaktadirlar. En yavag reaksiyonlarin hiz sabitleri k[c}=dx/dt formiiliine gdre hesaplanmakta ve
relatif referans noktas: bir olarak kabul edilmektedir. Bu deger DMF igerisinde trifenilfosfin ile
yapilan reaksiyon igin 9.35.10% dk’ olarak hesaplamr. Buna gére DMSO igerisinde
paladyum(Il)asetat/trifenilfosfin sistemindeki reaksiyon 1.4 faktorii civarinda daha hizlidr.
Trifenilarsin ligandlarinin kullaniimasiyla her iki ¢oziicti igerisindeki hiz onuncu kuvvetleri

mertebesindedir.

2.3.2 Aril Bilegiklerinin Reaksiyon Davramisma Ait Aragtirmalar

Bisiklik alkenleri esas alan indirgen Heck reaksiyonlar sirasinda verim azalmasinin nedeni yan
reaksiyon olarak olusan aril bilesiklerinin indirgenmesidir ($ekil 2.9) (Namyslo ve Kaufmann,
1997). Tiim reaksiyon boyunca indirgenme payimn bagimhihi aril bilegiklerinin 6zelliklerinden
biiyiik Slgtide etkilenmektedir. Karbon aromatikiere kargi heteroaromatik bilesiklerin baglica fark1
~-elektronlarinin yogunlugunda bulunmaktadir. Aromatik bilegiklerin elektronik 8zelliklerinin
indirgenmenin boyutuyla ilgisi olup olmadigim arastirmak ve sentetik bagimliligm ayirt etmek
¢in farkli n-elektron yogunluklan igeren aril bilesiklerinin norbomnen ile olan hidroarillendirme
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reaksiyonlar temel alimmgstir. n-Elektron eksigi olan tipik heterosiklik bilegik piridindir. Diger
taraftan tiyofen m-elektronlarinca zengin aromatik bilesiklerden sayilir. Bu esasa gore sirasiyla
asagidaki aril bilegikleri tercih edilirler:

6-Kloro-3-iyodopiridin<3-iyodopiridin<3,5-dimetiliyodobenzen<3-iyodobenzo[b]tiyofen<
3-iyodo 2,3-dimetiltiyofen

Bir formiyat anyonuna karsilik orijinal baglangi¢ gruplannmn degigiminin bir o-arilpaladyum
bilesiklerinin indirgenmesi lizerine etkisi Sekil 2.9°da gosterilmektedir. Bir CO, ayrilmasini
paladyumlarin indirgen eliminasyonu takip etmektedir. Paladyum komplekslerinin paylastif
reaksiyonun katalitik 6zellikleri koordine olan ligandlar ile segilir ve bunlarin indirgenme tizerine
olan etkileri gézard1 edilemez. Bu nedenle donér 6zellikleri farkli olan ii¢ ligand trifenilfosfin,
trifenilarsin ve trifenilantimon ile bir takim deneyler yapilmistir. Biitiin reaksiyonlar standart
sartlar altinda 65°C°de ekivalent miktarlarda norbornen ve aril bilegikleri ile gergeklestirilmis ve
sonuglar Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Sonugta, aromatiklerin elektronik &zellikleri sistematik olarak agiklanamamstir. Bununla beraber
C-aromatikler varhginda sadece indirgenmenin kiigiik bir kismu tespit edilebilmektedir. Farkl
heteroatomlarin serbest valens elektronlaninin heteroaril bilesiklerinin c-aril paladyum
kompleksleri lizerine etki yaptiklan diisiiniilebilir ve bundan dolay: her iki halde indirgenmeye
karsi olan kuvvetli egilim ortaktir. Ligandlarin beraberce kiyaslanmasiyla arastinlan biitiin
durumlarda paladyum(I)asetat/trifenilarsin en kiiglik indirgenme paylt kataliz6r sistemi olarak
bulunmustur. Verilen aril bilesiginin baslangic miktan 1.5 ekivalente yiikseltilirse ve &rnek
olarak norbornen ile iyodobenzenin baglanmasi baz alinirsa kantitatif verimde hidroarillendirme
Girlinline varmak miimkiin olmustur. Trifenilantimon ¢ogu durumda ligand pargalanmasina egilim
gostermektedir. Ayrica antimon-paladyum kompleksinin diistk ¢Sziniirltigli aktif katalizor
olusumunu engellemektedir. Bu nedenle triarilantimon indirgen Heck reaksiyonu i¢in uygun
| degildir.
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Cizelge 2.2 Norbornenin hidroarillendirilmesi ile indirgenme davranisina yonelik arastirma
sonucu (Storsberg, 2001)

Ar-X  Ligand Uriin Verim Indirgenme Verim
(%) Uriinii (%)
I
58 N
_ TPAs \N Z 4
1 TPP N 52 47
-
N TPAs / 7] N 2
ZN N AN
TPSb 48 30
I
TPP ” 23
TPAs 83 1
TPSb 82 1
TPP S 62 26
/@ . M o
X°  TPsb 6 N 12
I TPP S 45 55
s TPAs | / 81 I s 17
TPSb 41 30

3.3 Reaksiyon Parametresinin Degisimine Yonelik Aragtirmalar

dirgen Heck reaksiyonu igin dﬁ§ﬁnﬁlen biitlin reaksiyon mekanizmalari katalitik agidan aktif

ilesikler gibi ligand-kararh paladyum kompleksinden baglatilir. Bazi durumlarda bir ligandm
aksiyon ilerlemesi tizerine ilave etkiye sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkileri arastirmak
ere fosfin ve arsin ligandlarmin miktarlarinda artis yapilarak deneyler yapilmustir.
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Norbomen/iyodobenzen (Sekil 2.1) sistemi {izerine hidroarillendirme reaksiyonlan1 % 2.5 mmol
paladyum(I)asetat ve 65°C’de DMF igerisinde 1.5 ekivalent aril bilesigi standart sartlan altinda
yapilmistir. Bu sartlar altinda 4.4 ekivalent trifenilarsin ile kantitatif ekzo-2-fenilnorbornan (13)
elde edilmigtir. Trifenilfosfin ile % 86’lik verime ulagiimaktadir. Ligandin fazlasindan
vazgecildiginde ise % 73 oraninda hidroarillendirme {iriinii izole edilmigtir. Paladyumlarin
kararlih@, trimetilamin bazi veya DMF igerisinde bu reaksiyon sartlarina dayanmaktadir.
Reaksiyon buna gore bir ligandin ilave katilmasiyla yapilabilir, trifenilfosfin ve arsin, katalizérii

stabilize ederler ve etkin bir reaksiyon olusumuna neden olurlar.

Baz/¢oziicii ¢iftleriyle ek ligandlarin etkisinin olup olmadif: aragtinlmigtir. Sonuglar Cizelge
2.3°’de gosterilmistir. Benzer sartlar altinda anorganik baz olarak lityum karbonatin
kullanilmasiyla hicbir nicel verime varilamadig: gériilmiigtiir. Sonug¢ olarak aktivasyon sarti
biitlin aragtirma kombinasyonlan igin teyit edilmektedir. THF ¢bziiciisiinde benzer reaksiyon
devaminca ekzo-2-fenilnorbornan (13) sadece eser miktarda belirlenebilir bu da bazin diisiik
¢Ozlinlirliiglinden ileri gelmektedir. Bu durumda verim gaz kromatografisiyle bir harici standarda
gore tayin edilir.

Cizelge 2.3 Coziiclinlin degismesiyle ligandlarin etkisinin aragtirilmas: (Storsberg, 2001)

Coziicii Ligand Verim %
THF ligandsiz 3
THF TPAs 4
DMF ligandsiz 59
DMF TPAs 74

DMSO ligandsiz 55

DMSO TPAs 67

Baz: Lityum karbonat
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2.4 Enantiyoselektif Heck-Tipi Hidroarilasyon

2.4.1 Kiiral Ligand, Ayrilan Grup ve Coziicii Etkisine Yonelik Aragtirmalar

Enantiyoselektif Heck reaksiyonu ilk olarak 1989 yilinda birbirinden bagimsiz olarak Shibasaki
ve Overmann tarafindan cahsilmistir. Bu yolla, molekiil i¢i ¢iklizasyonla optik olarak
zenginlestirilmis bilesikler sentezlenmistir. Bunun yam sira, Hayashi (1991, 1993) molekdller
aras1 Heck reaksiyonuyla optik olarak aktif arillendirilmis dihidrofuranlan elde etmigtir. Brunner
da (1991), paladyum(I)asetat ve katalizbr olarak farkh kiral bisfosfanlar varhginda indirgen
Heck reaksiyonunu kullanarak iyodobenzen ve gesitli substitue fenil iyodiirlerle norbornen ve
norbornadien’den optik olarak zenginlegtirilmis ekzo-2-aril-norbornanlarin  olusumunu
yaymlamigtir. Norbornen varlifinda enantiyomerik fazlalik (ee) maksimum % 37.7’ye ulagmgtr.
Bununla birlikte Achiwa (1995), P-N ligand (S)-Ms-Valphos’u (28) kullandiginda norbornenlerin
hidrofenilasyonunda optik indiiksiyonda artig bulmugtur. Cesitli organik bazlarla, enantiyomerik
verimler % 67.9-73.6 ee ulagsmugtir.

Son zamanlarda ise Namyslo ve Kaufmann (1997) ile Zhou (2000, 2001), bigiklik alken substrat:
olarak, kolay bulunabilirlii ve bunun yam sira Brunner ve Achiwa’nin gahgmalariyla mukayese
etmek amaciyla norbornen’i segmislerdir. Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonunu tizerine kiral
ligand, ayrilan grup, ¢oziicli etkilerini incelemiglerdir. Ayrica, 2-fenil-substitue norbornen
tiirevleri parkinson hastalifina kary: aktivite gdstermektedir (Bachtold vd., 1980).

Namyslo ve Kaufmann (1997), fenil (23) ve gesitli hetaril tiirevieriyle (24-26) norbornen’in (12)
paladyum kataliz6rli Heck-tipi hidroarilasyonunda ligand olarak optikge aktif biaril bifosfanlan
(31-33), difenilfosfanfeniloksazolin’i (29) ve (B-N-sulfonilaminometil)bisdifenilfosfan’s (28)
kullanarak sadece ekzo-2-(het)arilnorbornanlar (27) sentezlemis ve asimetrik indiiksiyonda
% 86.4 ee’ye ulasmustir. Cesitli kiral ligandlarin etkilerinin aragtinlmasina ek olarak, bu indirgen
arilasyonun kimyasal ve optik verimleri tizerine gesitli (het)aril bilesikler, aynlan grup ve ¢bziici
etkisinin sistematik galigmasimi yapmuglardir.
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AN
LG /
23a-e, 24a-c .

(23a-¢,2480) | 1 PAOAC)L, *_(HetArl

o+ yada : >
Hidriir kaynagi, Et,N
(12) DMSO, 65°C (27a-d)
LG (25, 26)

23 : X =C; LG = OTf (a), ONf (b), I (c), Br (d), I(OAc), (e); 24 : X = N; LG = OTf (a), ONf (b),
Br (c); 25 : 3-bromotiyofen; 26 : 3-bromofuran.

Sekil 2.10 Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonu fizerine kiral ligand, ayrilan grup ve ¢6ziicii

etkisinin incelenmesi (Namyslo ve Kaufmann, 1997)
P
H;C +H

I >)§\
CH, N PPh, p” =% CH,

H3CY\/PPh2 ¢

(S)-Ms-Valphos (28) (S)-2-(2-difenilfosfinofenil)- (S,S)-Chirapnos (30)
4-izopropil-oksazoline (29)

Q \
0 MeO PPh, PPh,

(S)}-BIBFUB (31) (R)-MeO-BIPHEP (32) (R)-BINAP (33)
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Paladyum-BINAP (33) katalizori, norbornen’in hidroalkenizasyonunda % 93 ee vermistir
(Ozawa ve Hayashi, 1994), ancak bisiklik alkenin indirgen fenilasyonunda % 15°den daha az ee
saglanmistir. Bu yilizden Namyslo ve Kaufmann (1997) ¢aligmasinda ilk olarak sterik engelli ¢ok
daha polar biaril iskeletine sahip ligandlar 31 ve 32’yi test etmistir. Gergekte aksiyal olarak kiral
(S)-BIBFUB (31) ve (R)-MeO-BIBHEP (32)’in kullanilmasi, enantiyomerik fazlalikta sirasiyla
% 29 ve % 35’e kadar bir artisa neden olmustur. Simetrik alifatik bifosfan (S,S)-Chiraphos
(30)’un kullamimasi ise yaklagik % 25 enantiyomerik fazlalia neden olmustur.

Bifosfan ligandlarin sterik ve elektronik Ozelliklerinin degismesi, asimetrik indiiksiyonun
derecesini ¢ok fazla gelistirmemistir. Bundan dolay: ¢alisma, farkli elektron verici dondr gruplu
simetrik olmayan bisdentat ligandlar {iizerine yogunlagmistir. En iyi optik indiikleme
Valin-temelli P-N ligandlari oksazolinfosfan (29) ve (S)-Ms-Valphos (28) ile gergekiestirilen
kiral ligandlarla bulunmustur. (S)-Ms-Valphos (28) ile asimetrik hidroarilasyonda % 86.4 e¢’ye
ulagsmak miimkiin olmustur. Aynlan grup ve ¢oziicliye bagli olarak kimyasal verimler
% 27-% 82 arasinda bulunmustur (Cizelge 2.4).

Cesitli ayrilan gruplann etkisinin incelenmesine gelince (Sekil 2.10 ve Cizelge 2.4) aril
halojentirlerin (bromiir, iyodiir gibi) yam sira sulfonatlar, diazonyum ve iyodonyum gruplan test
edilmistir. Aril diazonyum tuzlarinin ve aril iyodonyum bilesiklerinin Heck reaksiyonlarinda
kullanilabilir baglangic maddeleri oldugu tespit edilmistir. Feniliyodonyum diasetat (23e)
kullanildiginda maksimum verime ulasilmistir (% 82). Ayrilan gruplarin iyodiirden triflatlara
degismesi enantiyomerik verimleri % 42.6°dan % 82.4°e ¢ikarmistir. En iyi enantiyoselektiviteler
ulfonatlar ve alkollerden hazirlanan arilnonaflatlar ile elde edilmistir. Fenilnonaflat (23b) en

ksek enantiyoselektiviteyi vermistir (% 86.4 ee).

Oziicli se¢imine gelince, dimetilsulfoksid ve tetrahidrofuran baslangic maddelerinin hizli
Onlistimiinden (genellikle 2-14 saat) dolayn en yiiksek ee degerlerini saglamigtir.
imetilformamid igerisinde iyodobenzen ile enantiyoselektivite siddetli bir sekilde azalmgtir.
ganik baz olarak piperidin ya da proton siingerinin trietilamin ile yerdegistirmesi asimetrik
diiksiyonda 6nemli bir etki gdstermemistir.

arkhi aril bilesikleri olarak heteroaromatik bilegiklerin Heck reaksiyonundaki uygulanabilirligi
tirilmugtir. Calismada 3-piridil tiirevleri (24a-c) ve aktive edilmis heteroaromatikler tiyofen
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(25) ve furan (26) bromiirleriyle gergeklestirilmistir. 3-Bromoaril (25-26) bilesiklerinden elde
edilen yeni hetarilnorbomanlarda (27¢-d) kimyasal verimler %39 ve % 40 iken optik verimler
% 46-62 ee arasinda degismektedir. 3-Bromopiridin (24¢) durumunda ee 1limli iken (% 26.4 ee),
ayrilan grubun sulfonata (24a,b) degismesiyle elde edilen 2-(3'-piridil)norbornanlarin (27b) ee
degeri % 56.4°e ulagsmistir (Cizelge 2.4).

Yukanda da belirtildigi gibi en yiiksek kimyasal verim (% 82) fenil iyodonyum diasetat (23e) ile
bulunmustur. Bununla birlikte, {irtin verimleri baslangi¢ maddesinin tamamen harcanmasina bagl
olarak % 30-60 arasinda degigmektedir. Reaksiyonda ayrilan grubun kaybiyla aril halojentirlerin
indirgen dehalojenasyonu ya da sulfonatlann indirgenmesi gibi yan reaksiyonlar meydana
gelebilir. Aril bilegigi/alken molar oraninin arttiriimasiyla arilnorbornanin kimyasal verimlerini
geligtirmek igin simdiye kadar yapilan galismalar bagarisizlikla sonuglanmgtr.

Oksazolindeki (29) ¢ifte bagl azot atomu durumundaki gibi eger ligand azaltilmus dondr
ozelliklere sahipse ya da eger aril bilesigi piridin tlirevlerinde (27b) oldugu gibi elektronca
zayifsa indirgenmenin favori oldugu goriiliir.

Bu reaksiyon problemini gidermek igin formik asid ya da potasyum format yerine hidriir kaynag:
olarak polimetilenhidrojensilan (PMHS) denenmis ee degerleri yakin degerler olmasina ragmen,
tamamlanamayan déniistimlerden dolay: diisiik kimyasal verimler elde edilmistir.

En iyi enantiyoselektiviteler dimetilsulfoksid igerisinde (het)arilnonaflatlar ve kiral ligand olarak
aminofosfan (S)-Ms-Valphos (28) ile bulunmugtur. Genel olarak, P-N ligandlan asimetrik
indiiksiyonda bifosfanlardan daha iyi sonug¢ vermigtir. Elde edilen tlim aragtirma sonuglar
Cizelge 2.4°de verilmistir:
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Cizelge 2.4 Norbornen’in Asimetrik Hidroarilasyonu (Namyslo ve Kaufmann, 1997)

“Oriin Aril Bilesigi Kiral Reaksiyon Zaman Déniisiim Verim® % ee®
Ligand Sartlan  (saat) (%) (%)

27a  fenil triflat (23a) 28 [a] 2 100 37 809824
27a  fenil triflat (23a) 28 B(DMF) 10 - 100 31 79.3
27a fenil triflat (23a) 28 BlpC) 12 100 27 78.7
27a  fenil triflat (23a) 28 ETHF) 16 100 44 79.5
27a  fenil triflat 23a) 28 [b] 24 20 13 77.7
27a  fenil triflat (23a) 29 [a] 14 100 12 712
27a  fenil triflat (23a) 30 [a] 14 100 58 23.7-24.8
27a  fenil triflat (23a) 31 [a] 36 80 18 262-28.7
27a  fenil triflat (23a) 32 [a] 12 100 17 34.5
27a  fenil triflat (23a) 33 [a] 12 100 9  7.6-114
27a  fenil nonaflat (23b) 28 [a] 4 100 47 80.2-864
27a  fenil nonaflat (23b) 28 [ THF) 12 100 41 78.6
27a  iyodobenzen (23c) 28 [a] 12 100 55 42.6
27a  iyodobenzen (23c) 29 [a] 10 100 16 46.9-49.5
27a  iyodobenzen (23c) 33 [a] 18 100 23 14.8
27a  iyodobenzen (23c) 33 lel(DMF) 12 100 51 6.4-82
27a  PhI(OAc), (23¢) 28 EHCOOK) 12 100 82 7.7
27b 3-piridil-nonaflat (24b) 28 [a] 16 100 11 55.5
27b  3-piridil triflat (24a) 28 [a] 18 100 17 54.3-56.4
27a bromobenzen (23d) 28 [a] 12 100 37 484-50.6
27b 3-bromopiridin 24c) 28 [a] 12 100 23 26.4
27¢ 3-bromotiyofen (25) 28 [a] 11 100 40 61.6
27d  3-bromofuran (26) 28 [a] 12 100 39 46.4

el Coziicti: dimetilsulfoksid (DMSO), hidriir kaynag:: formik asid; gesitli ¢oziicii va%asyonlan
denenmistir: dimetilformamid(DMF), propilen karbonat (PC), tetrahidrofuran (THF). M!Cozicii:
DMSO, hidriir kaynag:: polimetilenhidrojensilan (PMHS). “!Kimyasal verimler izole edilen
{irlinlere gore belirlenmigtir. [Optik verimler kiral GC ile saptanmugtir.
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Zhou (2000, 2001) ise gahismasinda azot igeren kiral ligand kinolinil oksazolin bilesiklerini (34)
kullanarak norbornen’in, iyodobenzen ile olan paladyum kataliz6rlii hidroarilasyonunda % 74 ee
elde etmisgtir.

Pd(OAc),/34 Ph
+ —_———
Phl HCOOH/Et;N
Sekil 2.11 Kiral Ligand (34) varliginda iyodobenzen ile Norbornen’in asimetrik Heck
reaksiyonunun incelenmesi (Zhou, 2001)

Ligand 34’den tiireyen paladyum kompleksleri, norbornen’in iyodobenzen ile olan
hidroarilasyonunda etkili katalizbrler olusturmugstur. HCOOH/NR; sistemi ise hidriir kaynagi
olarak kullanmilmigtr.

Reaksiyon sartlarini optimize etmek igin gesitli ¢oziicii ve reaksiyon sicakliklari denenmigtir.
Sonuglar Cizelge 2.5’de dzetlenmistir.

o
a R=Me
\ b R=Bn
%, o
N “R ¢ R=i-Pr
N d R=Ph
\\ / e R=t-Bu

K0))

Paladyum(IT)asetat ve ligand (34b) kullanilarak reaksiyonlar 65°C’de gergeklestirilmis ve % 47
ee bulunmustur. Sicaklik 25°C’ye diistiriildiiiinde ee % 67’ye ¢ikmis fakat reaksiyon gok daha
uzun zaman almgtir. Reaksiyonlar DMF igerisinde gergeklestirildiginde, DMSO’ya gére daha
yliksek enantiyoselektivite elde edilmis; fakat reaksiyonlar daha yavas ve kimyasal verimler
diisiik olmustur. CH,Cl, igerisinde reaksiyon meydana gelmemisgtir.
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Cizelge 2.5 lyodobenzen ile Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonu: ¢dziicii ve sicaklik etkisi
(Zhou, 2001)

Coziicii Sicakhk Zaman Verim % % ee

°C
DMSO 65 4 saat 80 47
DMSO 40 16 saat 57 56
DMSO 25 66 saat 52 67
DMF 65 82 saat 48 62
DMF 25 14 gtin 17 75
THF 25 14 giin 22 57
CH.Cl, 25 14 giin - -

Pd(OAc),/34b/norbornen/PhI/HCOOH/Et;N

Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonunda kataliz6r ve baz etkisi Cizelge 2.6’da gsterilmistir.
Kataliz6riin % 5 molden daha az kullamlmasiyla hem kimyasal verim hem de ee azalmugtir.
Katalizér % 10 mol kullamldif1 zaman sadece enantiyoselektivitede artis gozlenmistir. En iyi
Pdiligand oranmmin 12 oldugu bulunmustur. Pd(dba), de test edilmis fakat en yliksek
enantiyoselektiviteler Pd(OAc), ile saglanmustir.

Bazin enantiyoselektivite iizerine etkisini aragtirmak i¢in ¢aliymada kullanilan proton siingerinin

trietilamine benzer etkiye sahip oldugu saptanmustir. Di-iso-propiletilamin ile daha yavag

reaksiyon ve diisiik kimyasal verim elde edilmistir. Hidroarilasyon mekanizmasina gére aminyum

format gergek indirgendir HCOOH/NR; sistemi yerine HCOONa kullanildiginda reaksiyon
avag meydana gelmis ve daha az selektivite saglanmigtir.
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Cizelge 2.6 Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonu: katalizor ve baz etkisi (Zhou, 2001)

Kat. (% mol) Pd/L Baz Zaman (Saat) Verim% %ee
Pd(OAc), (1) 12 Et;N 84 43 44
Pd(OAc), (2) . 12 Et;N 66 47 45
Pd(OAc)(5) 12 Et;N 66 52 67
Pd(OAc); (5) 1:1.2 Et;N 58 50 40
Pd(OAc): (5) 1:4 EtsN 96 40 65
Pd(OAc), (10) 12 Et;N 60 58 71
Pd(dba), (5) 12 Et:N 58 60 73
Pd(dba), (5) 12 i-Pr,Net 96 31 68
Pd(dba), (5) 12 Proton siin. 59 65 72
Pd(dba), (5) 12 HCOONa 108 51 34
DMSO0, 25°C

Cizelge 2.7 ise norbornen’in iyodobenzen ile paladyum katalizbrli hidroarilasyonunda
ligandlarin etkisini gostermektedir. Oksazolin halkasinin C (4)’deki benzil ve iso-propilli
ligandlart (34b) ve (34c) en yliksek enantiyoselektiviteleri vermistir. Mukayese i¢in diger
bisnitrojen ligandlar aragtirilmistir. Piridil-oksazolin ligand (35) diislik enantiyoselektivite
vermistir (% 29 ee). Metilen kopriilii piridil-oksazolin ligand (36) ve bisoksazolin ligand (37)
hidroarilasyon firlinli vermis fakat ee saglanamamigtir. Ciinkii ligand (36) ve (37) ¢ok fazla
bazik ve formik aside oldukg¢a duyarlidir.

Cizelge 2.7 Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonu : ligandlarin kiyaslanmasi (Zhou, 2001)

Ligand Zaman (saat) Verim % % ee
34a (R=Me) 14 42 51
34b (R=Bn) 58 40 73
34c (R=i-Pr) 43 54 74
34d (R=Ph) 14 57 28
34e (R=t-Bu) 14 47 18

35 46 44 29
36 14 47 0

37 24 51 0




)
Norbornen’in farkh reaktiflerle olan asimetrik hidroarilasyonunun sonuglari Cizelge 2.8de

gosterilmigtir. Kiral P-N ligand Valphos’un (28) kullamlmasiyla PhOTf ve bromobenzen

Bn

35

36

(36)

reaktifleriyle reaksiyon olugmamustir. Cizelge 2.8°de goriildiigii iizere, iyodobenzen iizerine

elektron verici gruplar takildiginda reaksiyonun enantiyoselektivitesi artmakta, elektron ¢ekici
gruplanin girmesiyle ise hem enantiyoselektivite hem de kimyasal verimler azalmaktadir.

Cizelge 2.8 Farkh reaktifler ile Norbornen’in asimetrik hidroarilasyonu (Zhou, 2001)
Reaktif Zaman Verim % % ee
Phl 66 saat 52 67
PhBr 7 giin 0 -
PhOTf 7 glin 0 -
PhI(OAc), 7 glin 14 53
p-MeCgHyl 60 saat 79 74
p-MeOCgHyl 60 saat 59 75
m-0O,NCgHyl 96 saat 29 53
p-O2NCgH,4l 7 giin 10 Belirlenemedi
DMSO0, 25°C
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Ligand 34°tin Pd kompleksleriyle katalizlenmis enantiyoselektif hidroarilasyon uygulamalarin

genisletmek i¢in iki norbornen tlirevi 38 ve 39 hazirlanms ve iyodobenzen ile hidroarilasyon
reaksiyonlari gergeklestirilmigtir. Pd(OAc), ve ligand 34b’nin kullanilmasiyla alken 38’in
hidroarilasyon {iriinli norbornen’in reaksiyonundan bulunan ee degerlerine benzer iken,
benzonorbornen’in (39) hidroarilasyon reaksiyonu diisiik enantiyoselektivite vermigtir:

+
COzMe
CO,Me

(38)

\
C A

39

Phl

Ph
'Pd(OAc),/34b -
HCOOH/Et;N CO,Me
DMSO0/25°C CO,Me
% 69 ee (% 80 verim)
Pd(OAc)2/34b*
HCOOH/Et,N Ph
DMS0/25°C

% 37 ee (% 86 verim)
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3.y-AMINO ASIDLER

3.1 Girig

y-Aminobutirik asid (GABA, 40) memeli merkezi sinir sisteminde sinir iletimini yavaslatic: 5dev
gormektedir. Bu basit amino asid ii¢ alt reseptére (GABA,, GABAR ve GABAC() sahiptir. Bu
reseptorler, hem merkezi ve hem de periferal sinir sistemindeki iyon-kanal diizenleyici
gorevlerinden dolay: olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (Chebib vd., 2001). ik olarak 1974
yilinda Haefely, GABA reseptorleri, 6nemli klinik uygulamalar igin hazirlanan esitli neuro-
reseptdr sistemler igerisinde en aktif olanlan olarak agiklamigtir ve gaba reseptor-kloriir
kanallarinin  sedative, hipnotik ve anastezik reaktifler olarak bilinen barbituratlar,
benzodiazepinler, alkoller ve ugucu steroidal anasteziklerle birlikte viicutta yiiksek bir etkinlik
gosterdigini bildirmistir (Biggio vd., 1996).

HHN COOH

“0)

Ayn1 zamanda bu reseptdrler, merkezi ve periferal sinir sistemlerinde, analjezik kas gevsetici,
hipertansiyon ve corticotropin hormonunun salgilanmasim engelleyici gibi durumlari igeren
birgok biyolojik prosesin igerisinde yer almaktadir (Coelho vd., 1999).

Ayrica, konformasyonel olarak engellenmis amino asidler zellikle yeni peptid dizaynlarinda yer
almalari nedeniyle hem sentetik ve hem de ilag kimyasinda ilgi odag) olmustur. Bununla birlikte,
sinirlandinlmis  konformasyonlu amino asid analoglan enzimatik doniigiimler, reseptor
baglanmalan gibi gesitli biyolojik proseslerde yer alan amino asidlerin aktif konformasyonlan ile
ilgili olduk¢a 6nemli bilgiler saglamaktadir (Park ve Kurth, 2002).

Konformasyonel engelli GABA tlirevleri dort ana grup altinda toplanabilir:

(i) hacimli substituentler i¢eren alifatik tiirevler

(ii) ikili ya da ti¢ld karbon-karbon baglan igeren tiirevler
(iii) karbosiklik analoglar

(iv) heterosiklik halka sistemli tiirevier
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Bu gruplann igerisinde yer alan siklik amino asidler de, alkil zincirlerindeki hidrofobik karakter
ve konformasyonel yapilan nedeniyle ilag dizayninda ve gelismesinde 8nem tegkil etmektedirler.
Peptidlere baglanan siklik amino asidler konformasyonel sinirlamalara neden olur ve peptid
konformasyonunda 8nemli degisikliklere yol agarlar.

Ornegin cis- ve trans-3-aminosiklopentan-1-karboksilik asid (41 ve 42) gibi siklopentan
bilesiklerinin memeli merkezi sinir sisteminde sinir iletimi tizerine gli¢li engelleyici etkilerinin
oldugu saptanmustir (Allan ve Twitchin, 1980; Allan ve Fong, 1986):

HZN\O/COZH HzN\Q.,mCOZH

@1) “42)

3.2 y-Siklik Amino Asidlerin Eldesi
3 ve 4 numarah karbon atomundaki dénmenin sinirlandigi 2-aminosikloalkilasetik asidler (43)
sinir yatistirici olarak kullanilan y-amino butirik asidin (GABA) analoglann olarak

sentezlenmiglerdir (Kennewel vd., 1982):

HZNV—-C02H
n

n=144, cis- ve trans-
43)

Siklopropan (49) ve siklobutan (50) analoglar1 uygun diesterlerden (44a ve 44b) kolaylikla elde
edilmiglerdir. Kismi diester hidrolizi sonucu elde edilen asid alkole indirgenmis bu alkollerin
tosilasyonu sonucu da asafida gosterilen tosilatlar (45a ve 45b) elde edilmigtir. Bu tlirevlerin,
potasyum siyaniir ile muamelesi ile nitriller (46a ve 46b) bulunmustur. Bu bilesikler, sonradan
Curtius ¢evrilmesiyle karbamatlar1 (48a ve 48b) olusturacak olan asid hidrazidlere (47a ve 47b)
oniistlirlilmiigtir. Karbamat hidrolizi, sonu¢ olarak trans- amino asidlerin elde edilmesini
amigtir (Park ve Kurth, 2002):
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RO,C, CO,R RO,C, w—OTs RO,C. ~——CN
© wOOR | peorEOH 2 - o
—— KCN/DMSO
s 2. BH, THF/EL,0 h - .

(44a) 3. TsCl/piridin (45a) (46a)
(44b) e (45b) (46b)

HN, w——COH lHidrazin/EtOH
0
(49  NaOH/EtOH M"'O\"/N“ N 1 NaNO, - w—CN
e, . "
2. 181
HN i Q

(488) 3. MeOH @73)
(48b) (47b)
CO,H a: =1, R= Et, trans

(50) b: n=2, R= Me, trans

Sekil 3.1 Siklopropan ve siklobutan aminoasidlerin diesterlerden sentezi

cis-Siklopropan tiirevi (52) ise yukanda verilen reaksiyon sirasimi takip ederek bir cis-diesterden
(51) sentezlenmistir (Park ve Kurth, 2002):

EtO,C CO,Et HoN CO,H
CH,=cHCOEt _ CICHLCOEL v A
NaH

(51) (52)
Sekil 3.2 cis-Siklopropan aminoasidin cis-diesterden sentezi

Diger taraftan, cis-siklobutan (56) tiirevi bromometil tiirevinden (53) hazirlanmistir. Bromometil
tlirevinin potasyum siyaniirle muamelesi, bir iminyum iyonu olusturmak iizere siklobutan
halkasinin ayrigmasiyla sonuglanmaktadir. Bunu 6nlemek igin, amin fonksiyonel grubu karbamat
olarak korunmus (54) ve yapiya nitril grubunun girmesiyle elde edilen bilegigin (55) hidrolizi
sonucu cis-y-aminobutirik asid (56) sentezlenmistir (Park ve Kurth, 2002):
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0 Q
Bri;N Br >—NH Br >—NH CN HN COoH
... MeO MeO
CIO0,Mefpiridin/ KCN/DMSO NeOH/EtOH H
ELO
(53) . 54 (55) (56)

Sekil 3.3 cis-Siklobutan aminoasidin bromometil tlirevinden sentezi

cis- ve trans-Siklopentil ve sikloheksil amino asidler oksimlerden sentezlenmislerdir. Siklopentil
tlirevleri i¢in, uygun oksim tiirevi (57) etanolik HCl igerisinde platinyum oksid {izerinde
hidrojenize edildiginde cis-laktam (58) ve trans-amino ester (59) elde edilmistir. Bu bilesiklerin
ayn ayr hidrolizi sonucunda ise cis- ve trans-aminoasidler (60 ve 61) sentezlenmistir. Ayn
yontem, sikloheksil amino asidlerin sentezi i¢cinde uygulanmaktadir. Baglangi¢ oksiminin (62)
hidrojenasyonu sonucu laktamlar (63 ve 64) elde edilmekte, bu bilesiklerin hidrolizi sonucu da
amino asidler (65 ve 66) olusmaktadir(Park ve Kurth, 2002):

HON CO,Et
HON, CO,Et 0,
a. H,-PtO,
HCIEtOH
(&) b. NaOH
al EtOH

(58)

HN CO,H

(60) (61) 65) (66)

Sekil 3.4 Siklopentil ve sikloheksil aminoasidlerin oksimierden sentezi
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GABA’nin C(2)-C(3) bagindaki dénmenin yasaklandigi, 2-(aminometil)sikloalkankarboksilik
asid tiirevleri de (70) sentezlenmistir. Trans-Siklopropil ve siklobutil amino asidlerin (70a ve
70b) sentezi, potasyum ftalimid ile tosilatlarin (67) Gabriel reaksiyonundan baglar.
Deftalasyondan sonra yapilan hidroliz, GABA reseptdr baglayici oldugu diisliniilen trans-
tirlinleri verir (70) (Park ve Kurth, 2002):

o COR ©;<< . CO,R
\ Z Potasyum ftalimid/DMF \ '7
(67)

HZN/ . COoH MeNH/EtOH
(70) 710a NaOH/EtOH ", COR
- H
n=1,24 70b V/
an=1,R=Et 6o
b:n=2,R=Me ©)

Sekil 3.5 Potasyum ftalimid ile tosilatlarin Gabriel reaksiyonundan siklopropil ve siklobutil

aminoasidlerin sentezi

cis-Sikloalkilamino asidlerin (73a ve 73b) sentezi ise laktonlarn (71), potasyum ftalimid ile olan
reaksiyonuyla gergeklestirilmigtir (Park ve Kurth, 2002):

0
0
0 CO,H u CO,H
Potasyum ftalimid/DMF N/W/ MeNH,/E0H 12N
o e R
n ) 73a
0

(1) 72)

an=1
b:n=2

Sekil 3.6 Potasyum ftalimid ve laktonlarin reaksiyonundan cis-Sikloalkilamino asidlerin sentezi
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4. MATERYAL ve YONTEM
4.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 4.1 Kullamlan kimyasal maddeler

Fodyum kloriir

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
(+/-)-2-Azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on Across 29706-0100
Benzil kloriir Merck 801809
Benzoil kloriir Merck 801804
2 4-Dikloroiyodobenzen Aldrich 28,353-3
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
2,2-Dimetilpropanoil klortir Aldrich T7,260-5
Etil asetat Merck 100864
Formik asid Merck 822254
Hidrojen bromiir Merck 100304
Hidroklorik asid Merck 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
2-Iyodotiyofen Aldrich 19,615-0
Kalstyum hidrar Merck 802100
Kalsiyum siilfat Merck 102160
2-Kloroiyodobenzen Aldrich 24,262-4
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Klorosiilfonil isosiyanat Aldrich 14,266-2
Magnezyum siilfat Merck 106067
Metanol Merck 106008
Paladyum(Il)asetat Aldrich 37987-5
Petrol eteri (40-60°C) Merck 101775
Piridin Merck 107462
Sea sand Merck 107711
1,3-Siklopentadien - Merck 820376
ilikajel 60 Merck 107739
Merck 106400




Sodyum stilfat Fluka 71962
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
Trifluoroasetik asid Merck 808260

4.2 Kullamilan Cihaz ve Yardimc1 Gerecler
Kolon kromatografisinde ‘Kieselgel 60 (70-230 mesh) (KG 60) ve Flash-Kiesegel 60 (0.040-

0.063 mm, 230-400 mesh) (FG 60)’, ince tabaka kromatografisinde (TLC) ‘Merck, 5554’
fluoresans indikatorlii silikajel tabakalar ile ‘Camag 254/366 nm’ ultraviyole lamba kullanildi.

Izole saf kristal maddelerin erime noktalarn ‘Gallenkamp’ ve ‘Biichi’ digital erime noktas:
cihazinda agik kapiler tliplerde tayin edildi. Termometre diizeltmesi yapilmada.

Uriinlerin elde edilmesi ve kolonda ayrma iglemleri srasmda ¢oziiciilerin geri kazamlmasi
‘Buchi R110° ve ‘IKA RV 05’ déner buharlastiricida yapildi.

Infrared spektrumlar1 (FTIR), 6lgiime gereken saflikta potasyum bromiir tabletler hazirlanarak
‘Bruker Vector 22’ ve ‘Mattson 1100” spektrofotometrelerinde tayin edildi.

'H Niikleer Magnetik Rezonans Spektrumlari (‘"H NMR), tetrametilsilan (TMS, 8=0.00 ppm)
standart1 ile maddelerin ¢oziiniirliiftine gére kloroform-d (8=7.26 ppm) ve metanol-d (6=3.35
ve 4.80 ppm) de ‘Bruker DPX200 (200 MHz)’ ve ‘Bruker ARX (400 MHzy
spektrofotometreleri ile alindi.

BC Nikleer Magnetik Rezonans Spektrumlari (3C NMR) ve DEPT degerleri [(+)CHs,
(-)CH;, (H)CH ve (0)C], ‘Bruker DPX200 (200 MHz)’ ve ‘Bruker ARX (400 MHz)’
spektrofotometreleri ile kloroform-d (6=77.0 ppm) ve metanol-d (6=49.0 ppm) de ¢6ziinerek
olciildii.

Kiitle spektrumlari (GC-MS), 70 eV’luk ‘Hewlett Packard MS 5989 B’ ile sagland1.
Gaz Kromatografi (GC) dlgtimleri ‘Hewlett Packard 5890 IT’ ile alind1.
Elde edilen tiim bilesiklerin IR spektrumlan Clausthal Teknik Universitesi-Almanya ve Yildiz

Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuar’nda, NMR, MS ve GC spektrumlar: ise
Clausthal Teknik Universitesi-Almanya’da Slgiildii.
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Bazi yeni bilesiklerin High Resolution-MS (HRMS) cahsmalari, Gottingen Universitesi-
Almanya’da yapildi.

Bilesik 5a’mn X-Ray analizi, Prof. Dr. A. Adam (Clausthal Teknik Universitesi, Anorganik
Kimya Enstitiisti-Almanya) tarafindan gergeklestirildi.

4.3 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL trietilamin igerisine susuz CaSQO4 (25 g) konuldu v; bes saat kaynatildiktan sonra
basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (bp. 89.4°C), (Perrin vd., 1981).

4.4 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi
Vakum destilasyonu yapildi (bp. 24°C/40 mmHg, 100.7°C/760mmHg), (Perrin vd., 1981).
4.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS0,, 100 mL N,N-dimetilformamid (100 mL) icerisine kondu. Bes saat kaynatildiktan
sonra vakum destilasyonu uygulanarak kurutma iglemi gergeklestirildi (bp. 76°C/39 mmHg,
153°C/760 mmHg), (Perrin vd., 1981).

4.6 Susuz Diklorometan Hazirlanmasi

1000 mL Diklorometan igerisine CaH, (100 g) kondu ve azot atmosferi altinda beg saat
kaynatildiktan sonra basit destilasyon uygulanarak ¢6ziicti destillendi (Perrin vd., 1981).

4.7 Schlenk Sistemi

Tiim hidroarilasyon reaksiyonlan ve ¢oziiciilerin kurutulmas: azot altinda ve Schlenk sistemi
kullamlarak gergeklestirildi.
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5. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyamn 6nemli bir alanim olugturan heterosiklik sistemler ve bunlarm substitue
tiirevleri ve 6zellikle B-laktamlar, farmasotik amagh kimyasallarm hazirlanmasinda ¢ok uzun
yillardan beri kullamlmaktadir. Ayrica, saghk agisindan son derece 6nemli olan penisilin ve
tirevlerinin B-laktam halkasi igermesi ve tagidiklari substituentin etkisine goére biyolojik
aktivitelerinin degismesi nedeniyle, giinlimiizde ilgi p-laktamlara kaymustrr. Bu alanda ¢ok
cesitli bilesikler elde edilmis olup halen dogal p-laktamlarin ortaya g¢ikarilmasina
¢ahsilmaktadir (Schmidt ve Pollack, 1996; Kotra ve Mobashery, 1998).

Karbon-karbon bag olusumunda gegis metali komplekslerinin kullamlmas: ¢agdas sentetik
kimyanin en 6nemli Kazanglarindan biridir. Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin
paladyum Katalizérlii arilasyonu ve alkenizasyonunun indirgen ¢esidi olan Heck-tipi
hidroarilasyon basit ya da fonksiyonel grup tastyan alkenlere uygulanabilirlifinden ve
stereoselektif sonuglar vermesindeﬁ dolayr son zamanlarda yaygm bir sekilde incelenmektedir
(Namyslo ve Kaufmann, 1997; Shibasaki ve Vogl, 1999).

Bu aktif bilesiklerin yamsira, y-siklik amino asidler, hem peptid sistemlerde etkili olmalar:
nedeniyle ve hem de antibiyotik, antikanser, antimikrobiyal aktivitelerinden dolay: ilag
endistrisinde kullamlmak {izere Onemli rol oynarlar. Bu ilaglar peptid esash terapatik
ilaglarda stirekli olarak aragtirilmaktadir. Bir peptid zincirinde bdyle bir yap1 bulundugu
zaman enzimatik bir aktivite gostererek bu peptid yapmmn etki yetenegini arttirmaktadirlar
(Park ve Kurth, 2002).

Bu nedenle, bu tiir bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu
arastrmanm ilk asamasinda baglangic maddesi olarak segilen (+/-)-2-Azabisiklo[2.2.1}hept-
5-en-3-on bilesiginin swrastyla benzoil klorir ve 2,2-dimetilpropanoil kloriir ile olan
acillendirme reaksiyonlar1 gergeklestirilerek hidroarilasyon reaksiyonlar1 igin kullamlacak
olan baglangi¢ maddeleri elde edilmistir.

Caliymanmn ikinci agamasinda ise ¢esith alkil- ya da hetarilsubstitue halojenler ile
(iyodobenzen, 2-kloroiyodobenzen, 4-kloroiyodobenzen, 2,4-dikloroiyodobenzen,
2-iyodotiyofen ve benzil kloriir) hidroarilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilerek substitue
bisiklik laktam tiirevleri sentezlenmistir.
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Hedeflenen gahgmanm {iglincli agamasmda ise elde edilen yeni hidroarilasyon bilesiklerinden,
sicaklik, reaktif degisimi ve inert ortam gibi cesiti kosullar denenerek substitue-siklik
y-aminobutirik asid tiirevleri elde edilmigtir.

Son agamada ise elde edilen tiim yeni bilesiklerin yapilani FTIR, '"H NMR, C NMR ve MS
spektroskopik ySntemleriyle aydmlatilmmgtir. Tiim yeni bilesiklerin biyolojik aktivite Slglim
caligmalar1 Bayer AG-Degussa-Almanya’da halen sﬁrdﬁrii]mek’ggdir.

5.2 Baglangic Maddesi Olarak Kullamlan (+/-)-2-Azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on
Bilesiginin Hazirlanmas: (Bilesik 1, C¢H;NO)

S0,C Z

/ o
+ O—C—=N _— + =
NH
HN

__\O

(Bilesik 1)

Susuz diklorometan (3 mL) igerisinde ¢Oziinmiis olan siklopentadien (3 g, 45.4 mmol)
¢Ozeltisine, 125 mL susuz diklorometan’da ¢6ziinmiis klorosulfonil isosiyanat (CSI, 3.53 mL,
41.3 mmol) ¢ézeltisi azot atmosferi altnda eklendi. Cozelti oda sicakhfmda bes saat daha
karigtinildi. Olugan koyu kirmizi renkli ¢bzeltiye sodyum siilfit’in (12 g) sudaki (50 mL)
¢ozeltisi eklendi ve 30 dakika daba kanstirildiktan sonra renk sarrya dondii. Organik faz
ayrild;, sulu faz diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi, MgSO;, ile
kurutuldu ve ¢oziicli vakumda uzaklastiriidi. Elde edilen ham {iriin etil asetat ile kolon
kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

% 28, bej renkli kristaller, en. 54-56°C ( Malpass ve Tweddle, 1977).

———>UV: Dietil eter

® —|— R¢0.58 (Bilesik 1)
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5.3 Hidroarilasyon Reaksiyonlarinda Baglangic Maddesi Olarak Kullamilan N-Benzoil-
2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on BilesiZinin Hazirlanmas: (Bilesik 2, C13H;;NO,)

O
: + _
NH N
C

1

(Bileyik 2)

Susuz diklorometan igerisinde ¢6ziinmiig (+/-)-2-azabisik10[2.2.1]hept-5-en-3-on (Bilesik 1,
20 mmol, 2.18 g) ¢6zeltisine, benzoil kloriir (24 mmol, 2.78 g) ve piridin (3.95 g) eklendi.
Kangm 12 saat oda sicakhfinda kanstiildi. Su ile yikandi Ayrilan organik faz MgSO,
tizerinde kurutuldu, ¢6ziicti uzaklagtirildi. Elde edilen ham {iriine diklorometan’dan kolon

kromatografisi uygulandi.

% 79, beyaz renkli kristaller, en.118-20°C (Bray vd., 1995).

—+— UV: Diklorometan

@ —— R¢0.82 (Bilesik 1)

@ —|—> Re 0.66 Bilesik 2)
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5.3.1 Bilegik 2’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3080 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 1753 (C=0 gerilimi), 1651
(C=0 gerilimi), 1625 ( aromatik, C=C gerilimi), 1446 ve 1319 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1191, 1140 ve 1114 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 731 ve 706
(monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (200 MHz, CDCk) : § = 2.24-2.29 (m, 1H, CHy), 2.41-2.46 (m, 1H, CHy),
3.45 (bs, 1Hgsprubag), 5-18 (bs, 1Hgepribagy), 6.57-6.62 (m, 1H, =CH), 7.04-7.07 (m, 1H, =CH),
7.16-7.39 (m, 5H, aromatik) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCL) : § = (1)52.6, (+)53.7, (1)61.5, (1)127.0, (+)129.0, (+)131.7,
(+)132.6, (0)139.8, (0)169.1, (0)175.0 ppm.

MS (EIL, 70 eV); (M.A. : 213.23) : m/z = 213 [M'], 190, 148 (5) [CsHNO,*'], 105 (46)
[CeHs-CO'], 77 (31) [CsHs'], 66 (100) [M*-CsHsNO,].
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5.4 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kumn Genel Yontem

Paladyum(Il)asetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin (TPAs) (33.7 mg,
0.110 mmol), dimetilformamid (DMF, 3 mL) icerisinde ¢oziindii. Cozelti 65°C’de
15 dakika kompleks olusumu igin karistirldi. Reaksiyon karigimina sirastyla alken (1 mmol),
aril- ya da hetarilhalojeniir (1.5 mmol), trietilamin (Et;N, 0.48 mL, 3.50 mmol) ve formik asid
(HCOOH, 0.11 ml, 3 mmol) enjektdrler yardimyla katildi Cozelti reaksiyon
tamamlanmincaya kadar karistinilda (8-24 saat). (Reaksiyon GC-MS ile kontrol edildi). Karigim
etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSO4
tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Céziicti vakumda uzaklagtirildi.

Biitiin elde edilen yeni izomer kargmm bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
belirlenen uygun ¢dziicti ya da ¢dziicli karigimlan kullanilarak kolon kromatografisi ile izole
edildi.

(Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlar1 kullamlarak inert atmosfer
altinda gerceklestirildi).
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5.4.1 Bilesik 3a ve 3b’nin Hazirlanmasi

0
%béo Pd(OAG),, TPAs, DMF
+ 1 N +
Et,N, HCOOH, 65°C
o d o]

(Bilesik 2) (Bilesik 3a) (Bilesik 3b)

Genel yontemde (sayfa 58) belirtildigi lizere, Bilesik 2 ile iyodobenzenin reaksiyonundan
hazirlandi. GC-MS kontrolii sonucunda reaksiyonun 8 saatte tamamlandif tespit edildi. Elde
edilen izomer karigimlar: birbirinden ayiran en iyi ¢6ziicli karisiminin Petrol eteri-Etil asetat
(8:1) oldugu TLC kontrolii ile belirlendi ve kolon kromatografisi ile maddeler saflagtirildi.

1

— > UV: Petrol eteri-Etil asetat= (8:1)

@ —|— TPAs

_1_ . Re0.13 (Bilesik 3b)
$ | . Rg 0.10 (Bilesik 3a)

Izomer karigim oram : 3a/3b=1.40:1
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5.4.1.1 N-Benzoil-5-fenil-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on (Bilesik 3a, C;sH;7;NO;)

% 42, beyaz parlak kristaller, en. 136°C

5.4.1.1.1 Bilesik 3a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3025 (aromatik, =C-H gerilimi), 2969 (alifatik, C-H gerilimi), 1754
(C=0 gerilimi), 1656 (C=0 gerilimi), 1601 (aromatik, C=C gerilimi), 1447, 1365 ve 1327
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1200, 1165 ve 1124 (aromatik, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 740 ve 699 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) : 8 = 1.87-2.06 (m, 2H, CH,), 2.24-2.30 (m, 2H, CH,),
3.03 (bs, 1Hxopravag), 3.59-3.66 (m, 1H, CH-fenil), 4.77 (bs, 1Hioprabag), 7.25-7.75
(m, 10H, aromatik) ppm.

B3C NMR (50 MHz, CDCL) : & = (-)31.0, (-1)34.3, (+)45.8, (1)47.1, (+)64.3, (+)126.7,
(H127.4, ()127.7, (+)128.6, (H)129.5, (0)132.3, (+)133.7, (0)141.1, (0)169.2, (0)175.4 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 291.34) : m/z = 291 (15) [M'], 187 (13) [M*-CsHs-C,Hs], 170 (17),
143 (10) [M'-CgHgNO], 105 (100) [CeHs-CO'], 77 (37) [CsHs'].

GC Kromatogram (Etil asetat) : 20.434 dakika
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5.4.1.2 N-Benzoil-6-fenil-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on (Bilesik 3b, C;sH;7NO>)

% 22, beyaz parlak kristaller, en. 143°C

5.4.1.2.1 Bilesik 3b’nin spektroskopik analiz verileri

" IR (KBr) : 3027 (aromatik, =C-H gerilimi), 2981 ve 2971 (alifatik, C-H gerilimleri), 1753
(C=0 gerilimi), 1668 (C=0 gerilimi), 1599 (aromatik, C=C gerilimi), 1446, 1336, 1308 ve
1296 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1199, 1168 ve 1153 (aromatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 764 ve 698 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCk) : & = 1.99-2.24 (m, 3H, CH,), 2.55-2.67 (m, 1H, CH,),
3.07 (bs, 1Hoprubas), 3.38-3.43 (m, 1H, CH-fenil), 4.90 (bs, 1Hysprapeg), 7.21-7.70
(m, 10H, aromatik) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL) : § = (-)34.9, (-)36.2, (+)42.1, (¥)53.4, (+)59.4, (+)126.8,
(H127.0, ()128.7, (+)129.4, (+)132.4, (0)133.8, (0)142.1, (0)169.4, (0)175.1 ppm.

MS (EL 70 eV); (M.A. : 291.34) : m/z = 291 (20) [M'], 263 [M'-C,H,], 222 [M'-C4H;01,
187 (4) [M'-CeHs-CoHs], 170 (7), 143 (4) [M'-CsHeNO2], 128, 115 (4), 105 (100)
[CsH5-CO'], 77 (43) [CeHs ']

GC-MS (Etil asetat) : 19.384 dakika
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5.4.2 Bilesik 4a ve 4b’nin Hazirlanmasi

Cl
%&Q . Q—I Pd(OAc),, TPAs, DMF [ . N
Et,N, HCOOH, 65°C
Cl

(Bilesik 2) (Bilesik 4a)5h (Bilesik 4b)

Genel yontemde (sayfa 58) belirtildigi sekilde, Bilesik 2 ile 2-kloroiyodobenzenin 20 saat
stiren reaksiyonu sonucu elde edilen izomer kangimlarm en iyi sekilde aymwan ¢Oziicii
karisimmin Petrol eteri-Etil asetat (4:1) oldugu yapilan TLC kontrolleri sonucu belirlendi ve

kolon kromatografisi uygulanarak Bilesik 4a ve Bilesik 4b birbirinden ayrilds.

—>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (4:1)
® > TPaAs

: » Rs 0.26 (Bilesik 4a)
—T— Rg 0.20 (Bilesik 4b)

[zomer kangmm oram : 4a/4b=1:1
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5.4.2.1 N-Benzoil-5-(2-klorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bﬂ%ik 4a, C19H16CIN02)

Cl N

% 36, beyaz kristaller, en. 150°C

5.4.2.1.1 Bilesik 4a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3067 ve 3038 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2990, 2975 ve 2945 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1766-1751 (C=O gerilimi), 1656 (C=O gerilimi), 1600 (aromatik, C=C gerilimi),
1475, 1445, 1361 ve 1306 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1201, 1166, 1151, 1121 ve
1037 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 782 (1,2-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimi), 745 ve 697 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (200 MHz, CDCk) : & = 1.86-2.05 (m, 2H, CHy), 2.17-2.23 (m, 1H, CHy),
2.50-2.62 (m, 1H, CH,), 3.02 (bs, 1Hyspribeg), 3.72-3.79 (m, 1H, CH-fenil),
5.05 (bs, 1Hxeprivag), 7.20-7.70 (m, 9H, aromatik) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCL) : & = (9)33.3, (-)35.7, (})43.2, (+)47.3, (+)61.4, (+)125.9,
(H)126.8, (H127.7, (H)127.8, (+)129.4, ()130.1, (0)132.3, (+)133.8, (0)134.7, (0)140.1,
(0)168.9, (0)175.3 ppm.

MS (EL, 70 eV); (M.A. : 325.79) : m/z = 325 (6) [M'], 290 (9) [M'-CI], 187
[M*-C1-CsHs-C;Hs], 149 [M'-CsHgNO,], 105 (100) [CsHs-CO™], 89, 77 (29) [CsHs'].

GC-MS (Etil asetat) : 22.243 dakika
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5.4.2.2 N-Benzoil-6-(2-klorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 4b, C;9H;cCINO3)

Ci

% 22, beyaz kristaller, en. 153°C

v 5.4.2.2.1 Bilesik 4b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3088 ve 3062 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2973, 2961 ve 2944 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1742 (C=0 gerilimi), 1670 (C=0 gerilimi), 1599 (aromatik, C=C gerilimi), 1475,
1445, 1335 ve 1305 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1214, 1197, 1172 ve 1039
(aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 791 (1,2-disubstitue halka, diizlem dist C-H eglhml),
763 ve 697 (monosubstitue halka, diizlem digi C-H egilimleri) cm™

'H NMR (200 MHz, CDCk) : & = 1.95-2.20 (m, 3H, CH,), 2.69-2.81 (m, 1H, CH,),
3.15 (bs, 1Hkeprabag), 3.62-3.69 (m, 1H, CH-fenil), 4.90 (bs, 1Hysprabeg), 7.15-7.72
"(m, 9H, aromatik) ppm.

BC NMR (50 MHz, CDCL) : & = ()35.4, (-)36.3, (+)39.5, (1)51.5, (+)59.3, (+)125.8,
(4)126.8, (+)127.7, (+)127.9, (0)130.1, (0)132.4, (0)139.7, (0)169.3, (0)174.7 ppm.

MS (EL 70 eV); (MA. : 32579) : m/z = 325 (10) [M'], 290 [M'-CI}, 187
[M*-Cl-CeH;-C;H;], 149 [M'-CgHgNO;], 105 (100) [CsHs-CO'], 89, 77 (33) [CeHs 1.

GC Kromatogrami (Etil asetat) : 22.470 dakika
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Sekil 5.29 Bilesik 4a ve 4b’nin GC kromatogrami



5.4.3 Bilegik 5a ve 5b’nin Hazirlanmasi

%E/q < > Pd(OAc),, TPAs, DMF N
+ Q : | +
av w0 a®

(Bilesik 2) (Bilesik 5a) (Bilesik 5b)

Bilesik 2 ve 4-kloroiyodobenzenin hidroarilasyon reaksiyonu genel ydntemde (sayfa 58)
belirtildigi gibi gergeklestirildi. GC-MS kontrolleri sonucunda reaksiyonun 18 saatte
tamamlandif: tespit edildi. Olusan izomer maddeler Petrol eteri-Etil asetat (4:1) ¢dziicii
karigim kullanilarak kolon kromatografisinde birbirinden ayrildi.

4—>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (4:1)
o —T—> TPAs
—1—" 4-Kloroiyodobenzen

——» Rg 0.26 (Bilesik 5a)
: —T " Rg 0.19 (Bilesik 5b)

Izomer karigim oram : 5a/5b=1:1.8
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5.4.3.1 N-Benzoil-5-(4-klorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 5a, C19H;CINO,)

Cl

% 33, beyaz kristaller, en. 158°C

5.4.3.1.1 Bilesik 5a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3027 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970 ve 2960 ( alifatik, C-H gerilimleri),
1770-1756 (C=O gerilimi), 1654 (C=0 gerilimi), 1600 ve 1494 (aromatik, C=C gerilimleri),
1448, 1361, 1327 ve 1311 ( alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1296, 1199, 1165, 1126, 1091
ve 1014 (aromatik, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 822 (1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimi), 770 ve 699 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCL) : 6 = 1.81-2.07 (m, 2H, CH,), 2.22-2.27 (m, 2H, CH,),
3.04 (bs, 1Higprabag), 3.55-3.63 (m, 1H, CH-fenil), 4.73 (bs, 1Hysprobeg), 7.26-7.71
(m, 9H, aromatik) ppm.

BC NMR (50 MHz, CDCL) : & = (9)31.1, (9)34.2, (+)45.3, (+)47.1, (+)64.3, (+)127.7,
(H)128.7, (+)129.6, (0)132.5, (0)132.6, (+)133.5, (0)139.6, (0)169.3, (0)175.2 ppm.

MS (EIL, 70 eV); (M.A. : 325.79) : m/z = 327 [M'+2], 325 (11) [M'], 187 (11)
[M*-Cl-C¢Hs-C,H;], 149 [M*-CgHgNO,], 105 (100) [CsHs-CO'], 89, 77 (32) [CeH5'].

GC Kromatogram (Etil asetat) : 22.338 dakika
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Sekil 5.31 Bilesik 5a’nin 'H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 5.35 Bilesik 5a ve 5b’nin GC kromatogram
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5.4.3.2 N-Benzoil-6-(4-klorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik Sb, C;sH;4CINO,)

Cl
% 22, beyaz kristaller, en. 150°C

5.4.3.2.1 Bilesik 5b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3080 ve 3055 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2978 ve 2953 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1753 (C=0 gerilimi), 1651 (C=0 gerilimi), 1497, 1446 ve 1319 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1191, 1165, 1140 ve 1012 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 834
(1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimi), 731 ve 706 (monosubstitue halka, diiziem
dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCL) : 6 = 1.88-2.17 (m, 3H, CH), 2.55-2.67 (m, 1H, CH)),
3.02 (bs, 1Hyopribag), 3.33-3.40 (m, 1H, CH-fenil), 4.89 (bs, 1Hopribag), 7.16-7.69
(m, 9H, aromatik) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCE) : § = (-)34.9, (-)36.3, (1)41.5, (+)53.3, (9)59.3, (H)127.7,
(9)128.3, (+)128.8, (0)129.4, (0)132.4, (+)133.6, (0)140.6, (0)169.3, (0)174.7 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 325.79) : m/z = 325 (13) [M'], 187 (13) [M'-Cl-CeHs-C,Hs],
149 [M'-CgHgNO,], 105 (100) [C¢Hs-CO'], 89, 77 (31) [CoHs'].

GC-MS (Etil asetat) : 22.568 dakika

X-Ray :

Kristal sistem : monoklinik
Uzay goriintiist/Z : Cc (Nr.9)/4
a [pm] : 989,1 (2)

b [pm] : 870,9 (2)
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c [pm] : 1869,2 (4)

B[]:102,8 (1)

Hiicre hacmi [10° pm®] : 1570,2 (6)

Yogunluk [g/cm’] : 1,378

Olgiim sicakhigi [K] : 223

u-(MoKa)[mm™] : 0,252

Kristal biiytikligii [mm®] : 0,15x0,1x0,25
Veriler/parametreler : 2431/273

R-Degerleri [I>2s(I)] : R1=0,0371, wR2=0,0901
R-Degerleri (Tiim veriler) : R1=0,0494, wR2=0,0963
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5.4.4 Bilesik 6a ve 6b’nin Hazirlanmasi

a
%&fﬂ . | _Pd(OAG),, TPAs, DMF [ g
Et,N, HCOOH, 65°C *
o)\Q . d o
d
(Bilesik 2) (Bilesik 6a) (Bilesik 6b)

Bilesik 6a ve 6b izomer karigim, Bilesik 2°nin 2,4-dikloroiyodobenzen ile genel yéntemde
(sayfa 58) belirtildigi sekilde reaksiyona ugratiimasi ile 24 saat sonunda elde edildi. Bu
bilesikler kolon kromatografisinde, TLC kontroliiyle belirlenen Petrol eteri-Etil asetat (3:1)
karigimindan saflagtiriidi.

Ancak iist iste denenen kolon ve preparatif kromatografik ¢alismalara ragmen, Bilesik 6b her
defasinda az miktarda olusan ¢evrilme bilesigi ile birlikte elde edildi.

S4—>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (3:1)
® 4 TPAs

—— R¢ 0.64 (Cevrilme iiriinii)
L » Rg 0.58 (Bilesik 6b)
> Rg 0.47 (Bilesik 6a)
1" Rg 0.43 (Bilesik 2)
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5.4.4.1 N-Benzoil-5-(2,4-diklorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 6a, C19H;5CI;NO,)

Cl

Cl N

% 25, beyaz kristaller, en. 147-149°C

5.4.4.1.1 Bilesik 6a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3055 (aromatik, =C-H gerilimi), 2953, 2927 ve 2902 (alifatik, C-H gerilimleri),
1753 (C=0 gerilimi), 1676 (C=0 gerilimi), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1472, 1446, 1344
ve 1293 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1217, 1165 ve 1140 (aromatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 860 ve 808 (1,2,4-trisubstitue halka, diizlem dist C-H egilimleri), 782 ve 706
(monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCk) : & = 1.91-2.16 (m, 2H, CH,), 2.71-2.74 (m, 2H, CHy),
3.10 (bs, 1Hiopritag), 3.57-3.60 (m, 1H, CH-Ph), 4.90 (bs, 1Hysprubag), 7.13-7.68
(m, 8H, aromatik) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCL) : 8 = 36.0, 37.1, 39.9, 52.2, 59.9, 127.3, 127.7, 128.4, 130.1,
130.6, 133.0, 133.8, 134.3, 136.1, 139.1, 169.9, 175.0 ppm.
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5.4.4.2 N-Benzoil-6-(2,4-diklorofenil)-2-azabisiklo[2.2.1] heptan-3-on
(Bilesik 6b, C19H1sCLNO>)

Ci

Cl

5.4.4.2.1 Bilesik 6b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3055 (aromatik, =C-H gerilimi), 2927 (alifatik, C-H gerilimi), 1727 (C=0O
gerilimi), 1676 (C=0O gerilimi), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1472, 1370 ve 1242 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1140 ve 1114 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 859 ve 808
(1,2,4-trisubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri), 782 ve 706 (monosubstitue halka,
diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

H NMR (250 MHz, CDCL) : & = 1.85-2.10 (m, 2H, CHy), 2.17-2.23 (m, 1H, CH,),
2.56-2.60 (m, 1H, CHy), 3.09 (bs, 1Hyoprabag), 3.95-4.11 (m, 1H, CH-Ph), 4.91 (bs, 1 Hxoprubagy),
7.10-7.70 (m, 8H, aromatik) ppm.

J (Sadece Hidroarilasyon liriinii degerlendirilmistir).
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5.4.5 Bilesik 7a ve 7b’nin Hazarlanmasi

%/ \ IPE:LOM)’TPA"M%* g )\@l \ //
o s _HCOOH, 65 ) < o g

(Bilesik 2) | (Bilesik 7a) ~ (Bilesik 7b) (Bitiyenil)

Genel yontem (sayfa 58) kullamlarak Bilesik 2 ile 2-iyodoti};6fen’in reaksiyonundan 18 saat
sliren reaksiyon sonucu elde edilen izomer karigmmi, yapilan TLC ¢ahsmalarn sonucu
belirlenen Petrol eteri-Etil asetat (8:1) ¢6ziicti kariimmndan kolon kromatografisi uygulanarak

ayrildi

S—>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (8:1)
® 14— TPAS

|, Rg 0.40 (Bilesik 7a)
—> Rg 0.36 (Bilesik 7b)
—T— Rg 0.30 (Bitiyenil)

Izomer karigim oram 7a/7b :0.75:1
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5.4.5.1 N-Benzoil-5-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on (Bilesik 7a, C17H;sNO-S)

/ \

% 22, beyaz kristaller, en. 130°C

5.4.5.1.1 Bilesik 7a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3109 ve 3053 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2985 ve 2955 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1764-1747 (C=0 gerilimi), 1667 (C=0 gerilimi), 1600 ve 1580 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1448, 1326, 1309 ve 1292 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1208, 1168, 1156
ve 1132 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 783 ve 697 (monosubstitue halka, diizlem dis1
C-H egilimleri), 590 (tiyofen, C-S gerilimi) cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCL) : & = 1.99-2.10 (m, 2H, CH,), 2.19-2.41 (m, 2H, CH,),
3.02 (bs, 1Hkoprobag), 3.78-3.82 (m, 1H, CH-tiyenil), 4.76 (bs, 1Hisprabag), 6.99-7.01
-(m, 2H, aromatik), 7.21-7.23 (m, 1H, aromatik), 7.40-7.69 (m, SH, aromatik) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCL) : 5 = (9)34.1, (-)34.8, (1)41.77, ()46.9, (+)64.8, (+)123.9,
(D)124.5, (H)127.1, (0)129.5, (+)132.4, (0)145.6, (0)169.1, (0)175.0 ppm.

MS (EIL 70 eV); (M.A. : 297.37) : m/z = 298 (16) [M'+1], 297 [M*], 215 [M'+2-C(HLS],
187 (12) [M'-C,H,4S-C>Hs], 148 [CsHgNO,'], 105 (100) [CeHs-CO™], 77 (44) [CeHs'].

GC-MS (Etil asetat) : 19.932 dakika
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5.4.5.2 N-Benzoil-6-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on (Bilegik 7b, C;7H;sNO,S)

% 39, beyaz kristaller, en. 125°C

5.4.5.2.1 Bilesik 7b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3066 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2993 ve 2959 (alifatik, C-H
gerilimleri) 1744 (C=O gerilimi), 1668 (C=0 gerilimi), 1599 (aromatik, C=C gerilimi), 1447,
1335 ve 1295 (alifatik diizlem ici C-H egilimleri), 1223, 1208, 1158 ve 1029 (aromatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 786 ve 698 (monosubstitue halka, diizlem dist C-H egilimleri),
590 (tiyofen, C-S gerilimi) cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCL) : & = 1.95-2.15 (m, 3H, CH,), 2.56-2.62 (m, 1H, CH,),
2.96 (bs, 1Hisprabag), 3.53-3.56 (m, 1H, CH-tiyenil), 4.81 (bs, 1Hgsprobeg), 6.82-6.90
(m, 2H, aromatik), 7.11-7.13 (m, 1H, aromatik), 7.33-7.60 (m, SH, aromatik) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCL) : & = (-)35.3, ()38.1, (H)38.2, (H55.1, (H)59.1, (H123.9,
(H124.2, (0)126.9, (H)127.7, (+)129.4, (+)132.4, (0)146.4, (0)169.3, (0)174.2 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 297.37) : m/z =297 (17) [M'], 269 [M*-C,Hy], 215 [M'+2-C4H,S],
192 [M'-C¢H;s-CO], 187 [M'-C4H,S-CoHs], 176 (30), 148 (10) [CsHeNO,'], 105 (100)
[CeHs-CO'], 77 (40) [CeHs'].

COSY (400 MHz, CDCl)

HETCOR (400 MHz, CDCl)
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5.4.6 Bilesik 8a ve 8b’nin Hazrlanmas:

(Bilesik 2) (Bilesik 8a) (Bilesik 8b)

Bilegik 2’nin benzil kloriir ile reaksiyonundan genel yontemde (sayfa 58) belirtildigi sekilde
hazirlandi. 24 Saatlik reaksiyon siiresi sonunda mekanizmas: sayfa 219’da agiklandif1 tizere
¢evrilme {iriinii (8a) ve hidroarilasyon iiriinli (8b) elde edildi. Yapilan TLC kontrolleri
sonucunda bu bilegikleri birbirinden aywran ¢ziicli karigmmmm Petrol eteri-Etil asetat (4:1)
oldugu belirlendi ve kolon kromatografisi uygulanarak bilesikler izole edildi.

——>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (4:1)

® —— TPAs

_|, Rg 032 (Bilesik 8a)

Rg 0.24 (Bilesik 8b)
—— Ry 0.16 (Bilesik 2)

|
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5.4.6.1 N-(2-Benzilsiklopent-3-enkarbonil)benzamid (Bilegik 8a, C20H;oNO,)

.

0

% 19, bej renkli kristaller, en. 98-100°C

5.4.6.1.1 Bilesik 8a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3259 (N-H gerilimi), 3055 (aromatik, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1727 (C=0 gerilimi), 1676 (C=0 gerilimi), 1523 (N-H egilimi), 1472, 1344
ve 1268 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1165 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 706 ve
629 (monosubstitue halka, diizilem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCL) : § = 2.15-2.60 (m, 5H, CH, ve CH), 2.92 (m, 1H, CH),
5.92 (d, 1H, =CH), 6.10 (d, 1H, =CH), 7.02-7.90 (m, 10H, aromatik), 8.70 (b, 1H, NH) ppm.

B3C NMR (100 MHz, CDCl) : § = (-)27.0, (-)36.0, (+)43.5, (+)53.2, 127.0-135.0, (0)165.7,
(0)178.7 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 305.37) : m/z = 305 (12) [M'], 277 [M'-C,Ha], 291, 215 (26)
[M"+1-CH,CsHs], 197, 184 [M*-C7H;NO], 122 (48), 105 (100) [CsHs-CO'], 77 (52) [CeHs'],
66 (29) [CsHs'].
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5.4.6.2 N-Benzoil-6-benzil-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on (Bilesik 8b, C20H;9NOz)

% 25, bej renkli kristaller, en. 101-3°C

5.4.6.2.1 Bilesik 8b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2927 ve 2902 (alifatik, C-H gerilimleri), 1753
(C=0 gerilimi), 1651 (C=0 gerilimi), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1446 ve 1319 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1191, 1140, 1089 ve 1012 (aromatik, dtizlem i¢i C-H egilimleri),
782 ve 706 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

1H NMR (400 MHz, MeOD) : 5 = 1.64-1.95 (m, 3H, CH,), 1.98-2.15 (m, 1H, CHy),
2.25 (m, 1H, CHy), 2.45 (m, 1H, CH,), 2.81-2.91 (m, 1H, CH-CH,Ph), 3.45 (bs, 1Hyopries),
525 (bs, 1Huopratag)s 7-11-7.87 (m, 10H, aromatik) ppm.

13C NMR (100 MHz, MeOD) : § = (-)31.5, (-)34.0, (+)42.3, (H)53.2, (1)54.5, (+)62.5,
(H)126.5, (+)128.0, (+)128.5, (+)129.0, (1)129.5, (+)130.0, (0)132.5, (+)134.0, (0)137.5,
(+)141.0, (0)170.5, (0)176.5 ppm.

MS (EL 70 eV); (M.A. : 305.37) : m/z = 305 (10) [M'], 117 (8) [CsHs'], 105 (100)
[CsHs-CO™], 91 (30) [M'-CH,CeHs], 77 (93) [CeHs'].
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5.4.7 Hidroarilasyon Reaksiyonlarinda Baslangic Maddesi Olarak Kullamilan
N-(2,2-Dimetilpropanoil)-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on Bilegiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 9, C11H15N02)

0
° < Et;N %o
+ (HyC)C — -
cl N
)\C(CH3)3

O
(Bilesik 1) (Bilesik 9)

\ Susuz diklorometan (50 mL) igerisinde ¢dzlinmily (+/-)-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-3-on
. (Bilesik 1, 1 mmol, 109.13 mg) ¢bzeltisine inert atmosfer altinda 2,2-dimetilpropanoil kloriir
(1.5 mmol, 180.77 mg) eklendi ve pH 10-12 olana kadar karisima Et:;N ilave edildi.
Reaksiyon kangmm oda sicakhigmda bir gece boyunca karistirildi. Cozelti su ile iki kez
yikandi.. Ayrilan organik faz MgSO4 tizerinde kurutuldu, siiziildi. Coziici vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen ham {irlin kolon kromatografisi uygulanarak saflagtirildi [Petrol
eteri-Etil asetat (4:1)].

% 81, portakal renkli kristaller (0°C’de), portakal renkli yag (oda sicakhiginda)

——>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (4:1)

——> Rg¢ 0.61 (Bilesik 1)
—1— Rg¢ 0.46 (Bilesik 9)
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5.4.7.1 Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 2990 ve 2959 (alifatik, C-H gerilimleri), 1749 (C=0 gerilimi), 1671 (C=0
gerilimi), 1484 ve 1463 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1396 ve 1365 ( ahfaﬁk, diizlem
i¢i C-H egilimleri, C(CH3); igin), 1276 ve 1202 (alifatik, diizlem dis1 C-H egilimleri, C(CHj3)3

i¢in) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCk) : & = 126 (s, 9H, CHs), 2.04-226 (m, 2H, CHy),
3.41 (bs, 1Hysprabeg)> 5-18 (bs, 1Hysprabes), 6.60-6.65 (m, 1H, =CH), 6.91-6.93 (m, 1H, =CH)
ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCL) : & = (+)25.7, (0)40.5, (-)53.5, (+)55.2, (+)63.0, (+)137.4,
(+)140.4, (0)175.5, (0)179.1 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 193.24) : m/z = 194 [M'+1], 193 [M'], 178 [M'-CHs], 128
[CéH1oNO; "], 108 [M'~(CH3);C-CO], 85 (9) [(CH3)sC-CO'], 66 (100) [ M'+1-CgH;oNO2],
57 (62) [(CH3);C'].

GC-MS (Etil asetat) : 11.625 dakika
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5.4.8 Bilegik 10a ve 10b’nin Hazirlanmas:

%&Kﬂ P(OAC), TPAs, DMF
+ 1 - N + N
Et,N, HCOOH, 65°C
CHy)y )\qcnsk C(CHy);
O O 0

(Bilesik 9) (Bilesik 10a) (Bilesik 10b)

Genel yontemde (sayfa 58) belirtildigi gibi, bilesik 9’un iyodobenzen ile olan hidroarilasyon
reaksiyonundan elde edildi GC-MS kontroli ile 8 saatte tamamlandifi tespit edilen
reaksiyonda olusan izomer karigmmm en iyi ayiran ¢éziicli kanisimmin Petrol eteri-Etil asetat
(18:1) oldugu yapilan TLC kontrolleri sonucu bulundu ve kolon kromatografisi uygulanarak
Bilesik 10a ve 10b’nin birbirinden saf bir gekilde ayrilmasi saglandi.

4> UV: Petrol eteri-Etil asetat= (18:1)
o —— TPAs
T (Bilesik 9)

: ———» Rg 0.31 (Bilesik 10a)
T Rg 0.29 (Bilesik 10b)

Izomer karisim oram 10a/10b: 1:1.5
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5.4.8.1 N-(2,2-Dimetilpropanoil)-5-fenil-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 10a, C,7H21NO»)

N

I—cciy,

O
% 15, renksiz yag

5.4.8.1.1 Bilesik 10a’mn spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2966 ve 2919 (alifatik C-H gerilimleri), 1736
(C=0 gerilimi), 1676 (C=0 gerilimi), 1601 (aromatik, C=C gerilimi), 1493 ve 1451 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1399 ve 1369 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri, C(CHj3)3 igin),
1287 ve 1206 (alifatik diizlem dis1 C-H egilimleri, C(CH3); igin), 1161 (aromatik, diizlem igi
C-H egilimi), 765 ve 702 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCbL) : 6 = 1.33 (s, 9H, CH;), 1.57-1.87 (m, 2H, CH,), 2.06-2.12
(m, 1H, CHy), 2.21-2.30 (m, 1H, CHy), 3.02 (bs, 1Hjoprabag), 3-32-3.36 (m, 1H, CH-Ph),
4.76 (bs, 1Hyeprabag), 7.23-7.34 (m, SH, aromatik) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCL) : & = (1)25.7, (-)34.9, (1)36.3, (0)40.8, (+)41.8, (+)54.2,
(+)60.1, (+)126.7, (1)126.9, (+)128.7, (0)142.3, (0)174.3, (0)178.9 ppm.

S (EL, 70 eV); (M.A. : 27135) : m/z = 271 (20) [M'], 256 [M'-CH;], 229,
16 [M™+2-C4Hs), 187, 170 (22), 167 [M'-CgHg], 143 (17) [M'-CsH;oNO;], 128 (17)
CeH1oNO; '], 104 (25) [CsHs'], 83 (100), 77 (17) [CHs'], 57 (72) [C4Hy'].

C-MS (Etil asetat) : 16.011 dakika
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5.4.8.2 N-(2,2-Dimetilpropanoil)-6-fenil- 2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 10b, C17H2:NO2)

O
N

—ccry,

0]

% 23, renksiz yag

5.4.8.2.1 Bilesik 10b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3050 (aromatik, =C-H gerilimi), 2969 ve 2878 (alifatik, C-H gerilimleri),
1747 (C=0O gerilimi), 1681 (C=O gerilimi), 1484, 1464 ve 1450 (alifatik, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 1396 ve 1363 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri, C(CH;); i¢in), 1273 ve 1213
(alifatik, diizlem dis1 C-H egilimleri, C(CHj); igin), 1163 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimi),
768 ve 700 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCL) : 8 = 1.32 (s, 9H, CH;), 1.83-1.95 (m, 2H, CH,), 2.07-2.12
(m, 1H, CHy), 2.30-2.36 (m, 1H, CHa), 3.02 (bs, 1Hgsprabag:), 3.35-3.39 (m, 1H, CH-Ph),
4.90 (bs, 1Hysprabag), 7.22-7.36 (m, SH, aromatik) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL) : 8 = (+)25.7, (-)30.5, (-)34.2, (0)40.9, (+)46.1, (+)47.9,
(H)65.2, (1)126.6, (+)127.3, (+)128.6, (0)141.3, (0)174.7, (0)178.8 ppm.

S (EL 70 eV); (M.A. : 271.35) : m/z = 273 [M'+2], 271 (16) [M'], 256 (5) [M'-CH;],
16 (5) [M'+2-C4Hy], 188 [M'+2-CsH0], 143 (18) [M"-CeH1oNO;], 128 (11) [CeHiNO; '],
104 (21) [CgHs'], 57 (100) [C4Hy'].
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5.4.9 Bilegik 11a ve 11b’nin Hazirlanmas:

(o}
ﬁbf° O
g . , _Pd(OAc), TPAs, DMF .
Et,N, HCOOH, 65°C
C(CHy)
J e )\C(CHs)s CHy)s
o (o}
Cl
(Bilesik 9) (Bilesik 11a) (Bilesik 11b)

Bilesik 9 ile 4-kloroiyodobenzenden genel ySntemde (sayfa 58) belirtildigi gibi 12 saatlik bir
reaksiyon sonucu hazirlanan izomer karigmm, TLC kontrolleri sonucu belirlenen Petrol eteri-
Etil asetat (8:1) ¢oziicii karisin kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrildi.

s UV: Petrol eteri-Etil asetat= (8:1)
® —1— TPAs

1, Rg0.37 (Bilesik 11a)
S . Re: 0.33 (Bilesik 11b)

izomer karigim oram 11a/11b: 1:1
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5.4.9.1 5-(4-Klorofenil)-N-(2,2-Dimetilpropanoil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on

(Bil&}ik lla, C17H20C1N 02)
Cl
(0]
N
ey,
0)
% 32, beyaz kristaller, en. 83°C

5.4.9.1.1 Bilesik 11a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2991 ve 2968 (alifatik, C-H gerilimleri), 1733
(C=0 gerilimi), 1681 (C=0 gerilimi), 1494 (aromatik, C=C gerilimi), 1394 ve 1365 (alifatik,
diizlem i¢i C-H gerilimleri, C(CHs;); igin), 1282 ve 1206 (alifatik diizlem disi C-H egilimleri,
C(CH;); igin), 1161, 1092 ve 1012 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
816 (1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

H NMR (200 MHz, CDCL) : § = 1.32 (s, 9H, CH;), 1.84-1.89 (m, 2H, CH,), 2.18-2.23
(m, 2H, CH3), 3.00 (bs, 1Hyspribag), 3.27-3.44 (m, 1H, CH-Ph), 4.71 (bs, 1Hyspribeg), 7.22-7.34
(m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCL) : & = (+)25.6, (-)34.8, (-)36.4, (0)40.8, (+)41.3, (+)54.1, (1)60.1,
(H)128.3, (+)128.8, (0)132.5, (0)140.7, (0)173.9, (0)178.8 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 305.80) : m/z = 307 [M'+2], 305 (20) [M'], 290 (12) [M'-CH3],
250 (16) [M'+2-CsHg], 222 (4) [M'+2-CsHoO], 177 (20) [M'-C¢H;oNO;], 167 (4)
[M*-CsH;Cl], 138 (16) [CsH;0CI'], 57 (100) [C4Hs'].
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5.4.9.2 6-(4-Klorofenil)-N-(2,2-Dimetilpropanoil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 11b, C;7H29CINQ,)

O

N

}\C(Ci-lg’h

O

Cl

% 26, beyaz kristaller, en. 96°C

5.4.9.2.1 Bilesik 11b’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3064 ve 3014 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2991, 2967, 2908 ve 2875 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1744 (C=0 gerilimi), 1672 (C=O gerilimi), 1494 (aromatik, C=C gerilimi),
1395 ve 1355 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri, C(CH3); i¢in), 1273 ve 1218 (ahfatlk
dtizlem dis1 C-H egilimleri, C(CHj); igin), 1185, 1168, 1137, 1127 ve 1090 (aromatik, diizlem
i¢i C-H egilimleri), 821 (1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

'H NMR (200 MHz, CDCl) : & = 1.32 (s, 9H, CH;), 1.75-1.81 (m, 2H, CH,), 1.92-2.08
(m, 1H, CHy), 2.28-2.40 (m, 1H, CH3), 2.98 (bs, 1Hxepribag), 3.30-3.37 (m, 1H, CH-Ph),
4.89 (bs, 1Hysprabag), 7-15-7.33 (m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCh) : § = (+)25.6, (-)30.6, (-)34.0, (0)40.9, (+)45.6, (+)47.8, (+)65.1,
(H115.5, (+)128.6, (+)128.7, (0)132.4, (0)139.7, (0)174.5, (0)179.0 ppm.

MS (EL 70 eV); (M.A. : 305.80) : m/z = 307 [M*+2], 305 (20) [M'], 290 (4) [M*-CHj],
277 [M'+2-C;H,), 250 (4) [M'+2-C4Hs], 222 [M'+2-CsHoO], 177 (6) [M'-C¢H1oNO],
167 (16) [M*-CsH,Cl], 138 (20) [CsH10CI'], 57 (100) [CeHy'].
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5.4.10 Bilesik 12a ve 12b’nin Hazirlanmas:

[\
‘)\C’CHQ,Q\l Et,N, HCOOH, 65°C D)\C(Cﬂs)z 0; o, . l

(Bilesik 9) (Bilesik 12a) (Bilesik 12b)  (Bitiyenil)

Bilesik 9’un, 2-iyodotiyofen ile genel yontemde (sayfa 58) belirtildiZi sekilde gerceklestirilen
hidroarilasyon reaksiyonu sonucu, Bilesik 12a ve 12b’den olugan izomer karigmmi elde edildi.
Yapilan TLC gahgmalar1 sonucunda, bu bilegikleri en iyi ayran ¢6ziicli karigimmnmm Petrol
eteri-Etil asetat (18:1) oldugu saptandi Izomerler bu ¢6zicii kansmmndan kolon
kromatografisi ile saflagtirilds.

—>UV: Petrol eteri-Etil asetat= (18:1)
® —|—> R¢ 0.66 (TPAs)

Re 0.33 (Bilegik 12a)
i —— Rg¢ 0.29 (Bilesik 12b)
Rg 0.19 (Bitiyenil)

Izomer karisim oram: 12a/12b: 1:2
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5.4.10.1 N-(2,2-Dimetilpropanoil)-5-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 12a, C,5sH;9NO,S)

/ \

0
N
)’\C(CH3)3
0

% 22, renksiz yag

5.4.10.1.1 Bilesik 12a’nin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3106 ve 3010 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2972 ve 2908 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1748 (C=0O gerilimi), 1673 (C=O gerilimi), 1468 ve 1450 (alifatik, diizlem ici
C-H egilimleri), 1397 ve 1361 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri, C(CHj3); igin), 1277 ve
1208 (alifatik, diizlem digt C-H egilimleri, C(CH3); i¢in), 1163 ve 1112 (aromatik, diizlem i¢i
C-H egilimleri), 590 (tiyofen C-S gerilimi) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCL) : & = 1.34 (s, 9H, CH;), 1.86-1.95 (m, 2H, CH,), 2.14-2.23
(m, 1H, CH,), 2.28-2.39 (m, 1H, CHy), 2.9 (bs, 1Hisprutag), 3.51-3.55 (m, 1H, CH-tiyenil),
4.77 (bs, 1Hyeprateg)s 6.93-7.22 (m, 3H, aromatik) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL) : & = ($)25.7, (9352, (9)38.0, (+)38.3, (0)40.9, ()55.9,
(9)59.8, (+)123.8, (+)124.1, ()126.9, (0)146.6, (0)173.5, (0)178.8 ppm.

MS (EL 70 eV); (M.A. : 277.38) : m/z =279 (21) [M'+2], 277 (32) [M'], 262 (5) [M'-CH],
222 (5) [M'-C4Hg], 193 (5) [M'-C4HsS], 167 (7) [M'-CgHsS], 149 (7) [M'-CeH1oNO,],
110 (47) [CsHsS™], 85 (7) [CsHo0™], 57 (100) [C4Hy'].
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5.4.10.2 N-(2,2-Dimetilpropanoil)-6-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-on
(Bilesik 12b, C;sH;sNO,S)

% 33, renksiz yag

5.4.10.2.1 Bilesik 12b’nin spektroskopik analiz verileri

!IR (KBr) : 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2925 (alifatik C-H gerilimi), 1756 (C=0O
gerilimi), 1679 (C=O gerilimi), 1463 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilimi), 1395 ve 1364
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri, C(CHj3); igin), 1274 ve 1212 (alifatik, diizlem dis1 C-H
egilimleri, C(CH3); igin), 1189 ve 1163 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 569 (tiyofen,
C-S gerilimi) cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCh) : § = 1.31 (s, 9H, CHs), 1.88-1.95 (m, 2H, CH,), 2.08-2.13
(m, 1H, CH), 2.36-2.42 (m, 1H, CH,), 2.99 (bs, 1Hxsprabag), 3-56-3.60 (m, 1H, CH-tiyenil),
4.89 (bs, 1Hyepribag), 6.89-7.26 (m, 3H, aromatik) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCk) : & = (9)26.5, (-)31.2, (-)34.3, (0)40.6, (+)41.6, (+)47.3,
+)65.2, (1)123.5, (1)126.7, (1)137.2, (+)140.1, (0)145.6, (0)174.0, (0)178.5 ppm.

S (EL, 70 eV); (M.A. : 277.38) : m/z = 277 (19) [M'], 262 (5) [M'-CH;], 222 (7)
-CiHsl, 193 (7) [M'-CsH,S], 167 (5) [M'-CéHsS], 149 (7) [M'-CeHoNOy],
7 (100) [C4H/'].

C-MS (Etil asetat) : 16.058 dakika
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=== Lurrent Data Parameters ***
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Sekil 5.102 Bilesik 12b’nin 'H NMR spektrumu (CDCls)
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55 Siklik v-Aminobutirik Asid (GABA) Tiirevlerinin Hazirlanmasinda Kullanilan
Genel Yontem

Elde edilen yeni hidroarilasyon {irtinleri (Bilegik 3a, 5a ve 7b) (1 mmol), 6 N HCI (50 mL)
icerisinde geri sogutucu altinda uzun siire (36-48 saat) kaynatildi. C6ziicli vakumda almdiktan
sonra kalan kisim reaksiyona girmeyen baglangic maddesini uzaklagtirmak i¢in ii¢ kez
diklorometan (25 mL) ile yikandi. Ham {irlin metanolden kristallendirildi (Hughes ve Clardy,
1988).

5.5.1 cis-, trans-3-Amino-5-fenilsiklopentan-1-karboksilik asid (Bilesik 13, C12H;5NO>)

o 6N HCI
—— +
181
HOOC HOOC™"
2 2

(Bilesik 3a) (Bilesik 13)

0]

—>UV: Metanol

&@® " Rs£0.58 (Bilesik 13)

84, bej renkli kristaller, en. 149°C
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5.5.1.1 Bilesik 13’iin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3412 (N-H gerilimi), 3029-2550 (aromatik, =C-H gerilimi, alifatik, C-H gerilimi,
COOH gerilimi), 1702 (C=0 gerilimi), 1625 (aromatik, C=C gerilimi), 1497, 1446 ve 1395
(alifatik, dizlem i¢ci C-H egilimleri), 1293 ve 1191 (C-O gerilimleri), 757 ve 706
(monosubstitue halka; diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CD;OD) : & = 2.01-2.72 (m, 8H, CHy), 3.01-3.30 (m, 2H, CH),
3.55-3.98 (m, 4H, CH), 7.10-7.65 (m, 10H, aromatik), 8.20 (b, 4H, NH,) ppm.

3C NMR (100 MHz, CD;0D) : 3 = (-)34.0, (-1)35.8, (-)36.9, (-)37.1, (+)39.1, (+)40.2,
(H)40.4, (+)48.0, (1)50.8, (+)51.2, (+)57.8, (H)127.3, (H)127.7, (H)128.7, (1)129.2, (+)139.7,
(0)139.8, (0)142.1, (0)176.5, (0)177.7 ppm.

MS (EL, 70 eV); (MA. : 20525) : m/z = 205 (16) [M'], 189 (11) [M'-NHy],
160 (58) [M*-COOH], 128 (11) [M'-CgHs], 101 (21) [M*-CeHs-C,Hs].

HPLC-MS : 206.1, 434.1



192

(&) mwunappads Y1 un.¢1 NSO 901°S IPRS

BININNOD
HOLYHILSO O3IN3ILLVA ‘AHOLSIH
TewJ0N NIvVE ooV QILFHdNOGT SNVOS I-Wd 97 NOILNTIOS3IH
£o'sota  ALvd ‘I IdWVYS
HALIWOH1D3d5 HILd O000F NOSLLIVW
ooy T—-WO SHIABWNNIAVYM oooYy
o00°v oQoe o00e
L. ~3 — 1 [} : W t—. 1 1 [N — 1 | R [:F o - mm
. . 0°0Opb
§

m ud

] £ -

.

—— ©° 089

3 o

Lo . 1%
i 8
B X
3 -
& B
/’ Ve o
4




193

(QOSW) numnasjads YN H, U, €1 MSod L01°S TS

0 2 v ] 8 wdd
ftedbet 4 2 411 | W PATEPETEE Iy [ RGN EES NN E RN L gttt PR ! P Y -
- -
®3/IH GE692° 002 oz = I wn ] = - m
wa/wod 15005 0 WINcks S ™ o ~ FS a
M 22 rov- 23 3 = 8 = < g s
wag pio” 3 ae4
IH 2y 08¢ 1 ¥
wdd 000°6 did
"3 05°2 A3 S———
w0 00°08 X3
ssajaweled 1010 uAN O " - Y
00°3 I
o 0 va
IH 0£°0 al
] 858
w3 MON
ZHW DO0OOES " 00w a8
BU2E 16
B4 0RSed BUTSSaNYY - 24
ZHM GHBSIES "O0r 1048
% 00t 15"
Jasn 0801 td
HE SN \\\
ssunmans §§ g "asnsenn
338 0OOODDCO | 1a -
¥ 0°00E an
3980 06°'9 0
Jasn goa‘ v na
9 >
208 97u08LL '8 ov
™ EEILH0°0 8au01 4
H 010 800¥ HAB i
[ s0
[} SN
[1 2L ] IN3A WS
K59 . -
oEbe BN N
~68 CBEvd W §  OHE0Ud
3aade WR3LENT
o2’y amy)
SCEOE00S “a3e0
SJA18MEI8g UOTITELINDIY - 24
3 ONOOUG
] ONIX3
egnus) YN

SJNMBSRG BICT JURIIND
ZHA 00V WN4INadS-uauoloJdg




194

L ! IN3A108
exe SIOIBUWEIE 10[d YN Q) ve

% 0006 : aL
a0 : IN3AI0S
9ZHi-agogavd wwg:  dHEONd
8602 : SN
coozyzieW © paLva
94:8262 T vave

ws S10J3WRIRY UONSINbIY ,,,

- :  ONOOd

z P ONdXa

Bgnuyy : E
e SIGJOWRIEG BYRQ JUGLINY ,,,

(A0 nunapads YN O, U1 MSAIE 801°S 11408

114

0g

08

. 0L

08

oLt 0zl
e

_

]

5
1516°9C
126148
¥Z0L°6E

oY

66ET°0P
1744

S1L0ve
§098'

oy
it
N _“.. e
!

—_

15988°0§ —.
§E6T°LS

1850°8Y —

$668°L§ ——

i L ,
‘d_ ﬂa:J.@%é?ﬁigﬁ hashiw{l
’

o

KWPERSE A0 ey

L2
vl — =
LIzl -
0Z'6ZL -

zL'6EL
38654 -- -
[4 %44

S - -

&LL -



195

(@OW) numapads 149 un €1 Y8nd 601°S RS

{uzdd)
| . SN, S... o o w w2 o8, o8 o  on < o

- i PO s i " o n PPt

_

——

¢ ¢ IMIA0S
wes SINPUNITG 101 WAN O} o _
N 0’008 ¢ a _
a0 ¢ ANBATON
OZHI'RE OuEYd ww g’ GHEOd _
oL : N
sonzoTey - pEiwa
" L0T0 : Vauva
— RSPUIRST HORISIDIY o,
T AP e b I
t i oNdxd P D
., | e REGeats B EREG &S ¥d8
oo SIPPUNLISY WU FIRLND wur



nwnisjads SA U, €1 NISond 011°S 198

196

SEEOEE IR O0F SFT. 0T, 4T OFT OFT OVE OFT ovr OFT Ggr_®s o8 B 5y o5 <o/
it tit 1 T LIS 1 1T e a1 2L
_ e T 1y 1"l 4__ 4: _ 89| |
s02 €g z8 ”
[ L - 0000T
€T et TT 00T T6 |
- 00002
09T [
BTT . - o000€
£8 o5 ]
O° TUSANWAY ¢ (UFW LTV °0) ST ueos oouvpunqyl
L B0, 9970, SS90, (0570 S0 T 0%'0 S€T0  Oe0 se'0  0e0 €0 0L 0 <--suy
< 0
- 000001
ﬁooooon
[
- 00000€
N
Q" TVSOANKIY 1D1.L asuepunqgy

T sIx9quaN TeTA

s  ogurl OSTH

(eSAN) vdYD @qoxg :smeN ordunes

- O - X686S : JusuMIgsur
Y0 dDA poylenboy Bugsn we 0z:TT €8 ICW HE poxnbovy
SYFen zo3vxadp

a* TYSORNAA\VLYI\ T\WAHDIH\ *D * OTTA



197

nunyyeds SIN-DTdH Ui €1 Y$opd 111°S IMeS

HS WV OT:GSE*6 €0/Z/¢v 1T IueunIjysul

yiuy—-=
——enl]

Vesy

]|




198

5.5.2 cis-, trans-3-Amino-5-(4-klorofenil)siklopentan-1-karboksilik asid
(Bilesik 14, C12H;4CINO3)

Cl Cl Cl

6N HC1
—_— +
181
HOOC HOOC*"
oS

(Bilesik 5a) (Bilesik 14)

» UV: Metanol

@ > Rg0.70 (Bilesik 14)

b 77, bej renkli kristaller, en. 208°C (boz.)
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5.5.2.1 Bilesik 14’iin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3412 (N-H gerilimi), 3029-2500 (aromatik, =C-H gerilimi, alifatik, C-H gerilimi,
COOH gerilimi), 1727 (C=0 gerilimi), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1497 ve 1395 (alifatik,
dizlem i¢ci C-H egilimleri), 1191 ve 1089 (C-O gerilimleri), 834 (1,4-disubstitue halka,
diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

'H NMR (400 MHz, CD;OD) : & = 1.98-2.72 (m, 8H, CH,), 2.90-3.25 (m, 2H, CH),
3.50-3.90 (m, 4H, CH), 7.20-7.44 (m, 8H, aromatik), 8.20 (b, 4H, NH,) ppm.

3C NMR (100 MHz, CD;O0D) : & = (-)34.0, (-)35.7, (-)36.2, (-)37.0, (+)39.0, (+)40.0,
(+)41.0, (H)50.8, (+)51.6, (+)57.5, (+)58.0 (+)128.0-129.8, (0)132.8, (0)133.4, (0)138.6,
(0)141.0, (0)176.2, (0)177.8 ppm.

MS (EI 70 eV); (M.A. : 239.69) : m/z =239 (16) [M'], 222 (6) [M'+1-NH,], 204 [M*-C1],
194 (22) [M*-COOH], 101 (75) [M*-Cl-CeH,-C,Hs].

HPLC-MS : 240.1, 501.0
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5.5.3 cis-, trans-3-Amino-4-(2-tiyenil)siklopentan-1-karboksilik asid
(Bilesik 15, C;0H13NO,S)

@ —T1T " Rg0.51 (Bilesik 15)

I% 56, renksiz yag
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5.53.1 Bilesik 15’in spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) : 3438 (N-H gerilimi), 3106-2600 (aromatik, =C-H gerilimi, alifatik, C-H gerilimi,
COOH gerilimi), 1727 (C=O gerilimi), 1625 (aromatik, C=C gerilimi), 1497, 1446 ve 1395
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1298 ve 1217 (C-O gerilimleri), 834 ve 706
(monosubstitue halka; diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDsOD) : & = 1.99-2.70 (m, 8H, CH,), 3.01-3.35 (m, 2H, CH),
3.55-3.95 (m, 4H, CH), 6.90-7.10 (m, 6H, aromatik), 7.30-7.40 (b, 4H, NH,) ppm.

3C NMR (100 MHz, CD;0D) : & = (-)33.7, (-)35.6, (-)36.9, (-)37.3, (+)39.9, (+)40.1,
(+)42.8, (+)45.0, (H)51.8, (H)52.3, (1)58.7, (H123.7, (¥)124.2, (+)124.7, (¥)125.6, (+)126.9,
(91274, (0)142.7, (0)145.4, (0)176.0, (0)177.4 ppm.

MS (EI, 70 eV); (M.A. : 21128) : mZz = 211 (27) [M'], 194 (13) [M'+1-NH;],
166 (17) [M*-COOH], 110 (13) [C4H;S-C,H;], 83 (93) [C4H;S™].

oor,C-MS : 212.1, 445.0
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6. TARTISMA VE SONUC

Insan saghp1r agismdan oldukga Onemli olan penisilinler ve sephalosporinler gibi
antibiyotiklerin en biiyiik &zelligi bir B-laktam halkas: igermeleridir. Bu tiir biyolojik aktif
bilesikler nedeniyle P-laktamlar ile ilgili arastirmalar siirekli ilerlemektedir. Genellikle,
antibiyotiklerin aktivitesi, molekiilde stereospesifik bisiklik P-laktam halkas: oldufu zaman
daha da artar. Ayrica, amido grubuna alkil, aril, hetaril veya aralkil asidlerden tiireyen
gruplarm baglanmas: da aktivitenin artmasmna neden olmaktadir (Sammes, 1976; Mukerjee ve
Singh, 1978).

Diger tarafian paladyum katalizorliiiinde gergeklestirilen ve son yillarda Prof. Dr. Dieter
Kaufmann ve grubu (1997, 1999, 2002) tarafindan cabgilan bisiklik halkalarm Heck-tipi
hidroarilasyon reaksiyonlari, hem reaksiyon kolayligi ve hem de sterecoselektif sonuglar
vermesi nedeniyle detayh olarak incelenmektedir.

Bunun yamsira, memeli merkezi sinir sisteminde uyar1 iletiminde Onemli rol oynayan
y-aminobutirik asid (GABA) tiirevleri de canl sistemlerdeki birgok biyolojik prosesin
igerisinde yer almaktadirlar (Coelho vd., 1999).

Bu bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan ve Prof. Dr. Dieter Kaufmann
tarafindan desteklenen cahgmamuzin birinci asamasmda, (+/-)-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-
3-on (Bilesik 1) bilesigi baglangic maddesi olarak segilmistir. Ancak bu bisiklik laktamm
esitli kogsullar denenerek yapilan hidroarilasyon reaksiyonu basarsizhkla sonuglanmustir.
una bagh olarak yapilan incelemeler sonucu, hem hidroarilasyon reaksiyonlarmi
olaylagtiracak ve hem de yukarida belirtilen sebepler nedeniyle yapmm biyolojik aktivitesini
mwacak benzoil- ve trimetilasetil- gibi asid halojentirler segilerek azot grubunun
illendirilmesi gergeklestirilmistir. N-Benzoil laktam’m (Bilesik 2) sentezi kaynaklarda
ray vd., 1995) yer almasma karsiik, N-trimetilasetil laktam (Bilesik 9) bu ¢alismada
lanan yeni bir bisiklik laktam tlirevidir.

ilesik 2 ve Bilesik 9 ile hedeflenen galigmanm ikinci agamasmda ise, paladyum(IT)asetat
iz6rliiglinde gesitli alkil- ya da hetarilsubstitue halojenlerle hidroarilasyon reaksiyonlar:
erceklestirilmigtir.

d(OAc), ve TPAs ile olugturulan kompleksi takiben iyodobenzen, 2-kloroiyodobenzen,
-kloroiyodobenzen, 2,4-dikloroiyodobenzen, 2-iyodotiyofen ve benzil Kklorlir ile
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gergeklestirilen  hidroarilasyon reaksiyonlarmm yiiriiyiisii asagidaki katalitik g¢evrimde
agiklanmaktadir:

Pd(OAc),L,

HEt,N*HCO,;, Et,N,2L
2HEt,N*OAc, CO,

Katalizoriin
Yeniden Olusumu JL
Oksidadif
HEtsN-fx- Katllma
ArPd"XL,
Et;N
0]
HPJd"XL,
Indirgen N
Eliminasyon EtN, CO, v~
HEt,N'HCO,"
o
Ar\ /L
Pd XL, Y \
/ X
Y
o-Alkil-Paladyum- n—Kompleks
Tiirleri Olusumu

Ar-X= Iyodobenzen, 2-kloroiyodobenzen, 4-kloroiyodobenzen, 2,4-dikloroiyodobenzen,
2-iyodotiyofen, benzil kloriir
Y= C¢HsC=0 ya da (CH3);CC=0O

u reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gosterebilecek izomer karigmmlar iceren yeni
ilesikler sentezlenmigtir. Cesitli ¢oziicli karigimmlar1 denendikten sonra bulunan uygun ¢oziicii
mlarindan flash kolon kromatografisi uygulanarak Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olan
omerleri ayrrmak miimkiin olmustur. Asagida, Bilesik 3a ve 3b’nin kolon galigmalar1 Sncesi
irlikte gozlenen ve sonras: ayrilan karakteristik kopriibas: sinyallerini gdsteren 'H NMR
ktrumlar: 6rnek olarak verilmistir:
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Ham firlinlerden alman GC ve 'H NMR spektrumlar1 karigimda bulunan izomer oranlarmi
vermektedir.

Kromatografik ¢ahgmalar sonucu saf olarak elde edilen ve Bilesik 2’den tiireyen
hidroarilasyon {irfinlerinin IR spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarmm
yapida bulunan aril- ya da hetarilsubstituentlerin etkisine bagh olarak kayma gosterdigi
gozlenmistir. Ayrica, Bilesik 4a ve 4b’de 1,2-disubstitue, Bilesik 5a ve Sb’de 1,4-disubstitue
ve Bilesik 6a ve 6b’de 1,2,4-trisubstitue aromatik halka diizlem dist1 C-H egilim bantlarmm
kaynak verilerinde (Crews vd., 1998) belirtilen yerlerde bulunmasi yapilarm dogrulugunu
saptamada yardimc1 olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandrmak amaciyla yapilan
'H NMR analizleri ele ahndigmnda, Bilesik 2’nin 'H NMR spektrumunda yer alan ve
kaynaklarca desteklenen (Lambert, 1998; Balci, 2000) cifte baga 6zgii kimyasal kaymalarmn
yok oldugu ve buna bagh olarak aromatik ve alifatik protonlarm arttign gézlenmistir.
Kopriibagi protonlari, 5- ya da 6-pozisyonuna baglanan grubun etkilesimine bagh olarak
yukar: alana kayma gostermistir. 6-Pozisyonunda aril- ya da hetarilsubstituent igeren
bilesiklerin kdpriibas1 protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin, aromatik halka ve karbonil
grubunun etkisi ile daha agag1 alana kaydid1 saptanmustir.

Bu bilesiklerin 3¢ NMR spektrumlar: incelendiginde karbonil, CH,, CH ve kuaterner karbon
tomlarmin beklenilen yerlerde pikler verdigi goriilmiigtiir. Buna ilaveten yapilan DEPT
celemeleri sonucu spektrumlarda CH, karbonlarmm ters ydnde yer almasi ve kuaterner

bon atomlarinin gézlenmemesi yapilara kesinlik kazandirmaktadir.

litlin bu spektroskopik g¢aligmalara ilaveten yapilan kiitle spektral analizleri ele alindiginda,
ilesiklerin elektron carpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z
ranlarmda yeni bilegiklerin molekiil aglklar1 net olarak gozlenmektedir. Asagida &rnek
larak Bilesik 5a’nin kiitle boliinmeleri gosterilmektedir:
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+ +
a: C6H:] m/z: 77  b: C6H5Cg' n/z: 105

+

+
c: C1C6HSCH=CH_2l m/z: 138 d: C6H5CONH=C=El m/z: 176

Ayrica, 6-pozisyonunda 4-klorofenil grubunu tastyan Bilesik Sb’nin yaptirilan X-Ray. analizi
(sayfa 106) yapmin dogrulugunu tamamiyla aydmlatmmsgtir.

Aril halojeniirlerle yapilan hidroarilasyon reaksiyonlarmda %100’¢ yakm hidroarilasyon
irfinleri elde edilirken, benzil kloriir ile yapian cahsmada biiyik oranda asagida
kanizmasmmn yer aldiyi ve C-N bagmmn kopmasi sonucu olusan gevrilme {iriini
ilesik 8a) meydana gelmektedir. Bu tip diizenlemeler Dieter Kaufmann ve grubunun (2002)
iger caligmalarinda yer almaktadir:
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ilesik 9’dan tlireyen ve saflagtirilan hidroarilasyon bilesiklerinin IR spektrumlarma
diginda, 3100-3000 cm™ de aromatik =C-H gerilimlerinin ve sirasiyla Bilesik 10a’da
65 ve 702 cm’de, Bilesik 10b’de 768 ve 700 cm’de monosubstitue aromatik halka;
ilesik 11a’da 816 cm” ve Bilesik 11b’de 821 cm™’de 1,4-disubstitue aromatik halka;
ilesik 12a’da 771 ve 710 cm™’de, Bilesik 12b’de 771 ve 698 cm’’de monosubstitue
omatik halka diizlem dist C-H egilim bantlarmin yer almasi yapiya aril- ya da hetaril-
plarin baglandigm ispatlamaktadir.

u yeni bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, kopriibagi protonlarmm Bilesik 9°a
re daha yukar: alana kaymasi, aromatik halkaya ait kimyasal kaymalarm g6zlenmesi ve

bilesiklere ait Bc NMR spektrumlarinda karbonil, CH3;, CH,, CH ve kuaterner karbon
mlarnm kaynaklarca belirtilen (Silverstein ve Webster, 1998) yerlerde sinyaller verdigi
riilmiistiir. Bu yeni bilesikler i¢in de alman DEPT spektrumlarinda, CH;’lerin ters yonde
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yer almasi ve kuaterner karbonlarm g6zlenmemesi gibi, herbir karbonun beklenen bslgede yer
almas: yapilara kesinlik kazandirmaktadir.

Bunlara ilaveten, yaptirilan kiitle spektrumlar incelendiginde, bilesiklere ait molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarmm bilegiklerin molekiil agwlklarn ile orantih oldugu
saptanmugtrr. Asagida Bilesik 10b’ye ait kiitle bolinmeleri kaynak verilerle (Porter, 1985)
karsilagtrmal olarak incelendikten sonra gésterilmektedir:

+ + +
a: C}Zl m/z: 15 b: (CH3)3a m/z: 57 ¢ (CH3)3CC(?I m/z: 85
ol N
d: (CH,),CCONH=C=0' m/z: 128 e: CH,.CH=CH, m/z: 104

onug olarak, tiim reaksiyonlardan elde edilen bilesiklerin spektroskopik verileri toplu halde
egerlendirildiginde acillendirilmis bisiklik laktamlarm paladyum(Il)asetat katalizorliigiinde
siti aril- ve hetarilhalojeniirlerle yapilan hidroarilasyon reaksiyonlarimn basariyla
erceklestirilebildigi ve kromatografik cahgmalar sonucu saf olarak izole edilebildikleri
atlanmistir.
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Ayrica, bazi yeni bilegiklerin High Resolution Kiitle Spektrumlar1 (HR-MS) Gdttingen
Universitesi-Almanya’da almmms ve bu bilegiklerin yapilarmm dogrulugu bir kez daha
kanitlanmmgtir:

Bilesik Molekiil Formiilii Molekiil Agirhi
3a C1sH1NO; 391,1259
3b CioH1NO; ~291,1259
4a C1sH;6CINO; 7325,0870
b C1sH1sCINO, 325,0870
5a C1sH;6CINO, 325,0870
7a CrH1NO,S 297,0823
7b CrHNO,S 297,0823

Cahymamizm figlincti kisminda; bu bisiklik laktam tiirevlerindeki C-N bagm kopararak
organik kimyamn hem sentetik agidan ve hem de canh organizmalar {izerine etkileriyle
Onemli olan y-aminobutirik asid (GABA) tiirevlerinin sentezleri hedeflenmigtir.

Bu nedenle yaptigmmz kaynak aragtirmalari sonucunda cis- ve trans-3-aminosiklopentan-
1-karboksilik asidlerin beyin ve sinir sistemi gibi canli organizmalar {izerinde baglayic1 6dev
o6rmesi bu bilegiklerin Snemini daha da arttrmaktadir (Allan, 1980, 1986; Chebib, vd.,
2001).

-N bagm ve benzoil grubunu parcalamak i¢in yapilan kaynak aragtirmalarma dayanarak
Jagt ve Leusen, 1974) hidroklorik asid-dioksan (3:1) kangminda oda sicakhfmnda uzun siire
rmayla baglanan cahgmalar bagarisizhkla sonuglanmstir. Hidroklorik asid yerine
irasiyla hidrojen bromiir ve trifluoroasetik asid ile azot atmosferi altinda bir dizi denemeler
apilmig, bunlarm sonucunda C-N bafmm koparilmas:i basariioms ancak benzoil grubunu
prtamdan uzaklastirmak miimkiin olmamstir ($ekil 6.3):

NH
HOOC
HBr ya da CF,COOH ”
> o
oda sicakhg1, N,
) )\Q

(Bilesik 3a) MW: 309

@]
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ekil 6.3 Trifluoroasetik asid ile gergeklestirilen reaksiyonda sadece C-N bagmn
parcalandigm gésteren MS spektrumu
unun yamsira, Bilesik 9°dan tiireyen bisiklik laktam tiirevlerinin aym kosullardaki deneysel
alismalars, bu bilesiklerin asidik ortamdan kolaylikla etkilenerek bozunmasindan dolay:
erceklestirilememistir.

isiklik laktam tiirevlerinin derisik hidroklorik asidde ¢6ziiniirliigii olmadif1 i¢in ¢oziicii
ak kullanilan dioksan yerine 6N HCl ile konulan reaksiyonlar geri sogutucu altmda uzun
e kaynatilarak gerceklestirilmiy hem C-N bagi ve hem de benzoil grubunun koparimasi

lanmgtir.

ve trans-izomer karisimlari olarak elde edilen aril- ya da hetarilsubstitue
aminosiklopentan-1-karboksilik asidlerin ince tabaka kromatografisinde gozlenen R
gerleri birbirine ¢ok yakm oldugu igin ve amino asidlerin silikajele duyarhlipz nedeniyle
lon kromatografisi ile bu izomerleri ayirmak miimkiin olmamugtar.

-

tip GABA yapilarmm sentezi igin Sncelikle biyolojik aktivitenin arttiimasi diistiniilerek
esik 2°den tiireyen fenil-, 4-klorofenil- ve tiyenilsubstitue N-benzoil laktam bilegiklerine
celik verilmistir.
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Izomer kangmmlar olarak elde edilen Bilesik 13, 14 ve 15’in IR spektrumlar incelendiginde,
amino asid grubuna ait hem amino (NH;) ve hem de asid (COOH) bantlarinin genis olarak
yayms sekilde spektrumlarda yer almasi ve karakteristik karbonil bandlarmm swrastyla,
1702, 1727 ve 1727 cm™ de, kaynak verilerle (Cr‘é;v’sa vd.,1998; Erdik, 1993) orantil: olarak
bulunmas: siklik amino asid yapilarimn olugtugunu desteklemektedir.

Bu veriler dogrultusunda yapilara kesinlik kazandrmak amaciyla yaptilan ve CD;OD
igerisinde ¢bziinen maddelerin 'H NMR spektrumlarma bakildiginda, cis- ve trans-izomer
karisimlara ait CH, ve CH piklerinin beklenen yerlerde g6zlendigi saptanmistir. Buna kargihik,
baglangi¢ maddelerinde sirasiyla 3.03 ve 4.77; 3.04 ve 4.73; 2.97 ve 4.81 ppm’de yer alan ve
birer genis singlet olarak go6zlenen kopriibagi protonlarmin kaybolmasi y-amino asidlerin
olugtugunu g6stermektedir.

{Aynca, biitlin bunlara ek olarak alnan *C NMR spektrumlari incelendiginde, baslangic
maddesi olan Bilegik 2’deki benzoil grubuna ait karakteristik C=O pikinin g&zlenmemesi
yapiy1 desteklemektedir.

Ayrica, yaptirilan kiitle spektrumlari, ortamdan HCI ayrildiktan sonra bilesiklerin molekiiler
iyon pikleﬁ oian degerleri sirasiyla 205, 239 ve 211 olarak vermektedir. Asagida Bilesik
13’de agiklandig: lizere, ayrilan pargaciklar olarak amino (NH;) ve asid (COOH) gruplarmn
g6zlemlenmesi yapmin dogrulugunu gostermektedir:

+ +
a: NH_2I m/z: 16  b: COOH—I m/z: 45

+*
e CH " wz77 & CHACH-CH,|" w2 104
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Bilesik 13, 14 ve 15’in cis- ve trans-izomer kangmlar halinde bulundufunun NMR
caliymalann ile ispatlanmasm takiben bu bilegiklerin ayrilmalarim gozlemlemek igin
HPLC-MS caligmalar1 yaptmrilmugtir. Bu incelemeler sonucunda HPLC kolonunda izomer
karigimlan birbirinden ayirmak ve oranlarmi saptamak miimkiin olmtistur.

Tim yeni bisiklik laktam tiirevleri biyolojik aktivitelerin Slciilmesi i¢in Almanya’daki Bayer
AG-Degussa firmasina gdnderilmistir. Biyolojik aktivite Sl¢lim ¢alismalar: halen stirmektedir.
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