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DMF :Dimetilformamid

FTIR :Fourier Transformu Kirmizi Otesi Spektroskopisi
GC :Gaz Kromatografisi

MS :Kiitle Spektroskopisi

NMR :Niikleer Magnetik Rezonans

TLC :Ince Tabaka Kromatografisi
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OZET

Giiniimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir ¢ogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak Olgiilmesine

yoneliktir.

Farmakolojik ¢aligmalar ve tibbi agidan 6nemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda aktif rol
alan ¢esitli substitue imid ve izoindolin tiirevlerinin antidepresan, antikanser, antimalerial,
antibakteriyal ve fungisidal 6zellikleri gosterdikleri saptanmistir (Brana vd., 2001; Zentz vd.,
2002).

Bunun yam sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorlii arilasyonu
ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonuglandig:
icin ¢ok etkili katalitik metodlardan biri olarak giincelligini 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 gekilde
incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997, 1999).

Yapilan kaynak aragtirmalarindan sonra hazirlanan bu caligma, baghca bes asamadan
olusmaktadir. Birinci agama, baglangic maddesi olarak kullanilacak endo-N-Fenil-7-
oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid hazirlanmasini, ikinci agama ise bu bilesigin
trimetilsillilasetilenle (veya fenilasetilen) gergeklestirilen Domino-Heck reaksiyonlarin
icermektedir. Uglincii agama, bu bilegiklerin LiAlH4 ile indirgenmelerini takiben aril
iyodiirlerle hidroarilasyon reaksiyonlarinin gergeklestirilip yeni izoindolin tiirevlerinin
hazirlanmasim gosterir. Dordiincii agamada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilan sirasiyla
FTIR, 'H NMR, “C NMR ve elementel analiz gibi spektrofotometrik yontemleriyle
aydinlatilmigtir. Son agamada olugan tiim yeni bilegiklerin biyolojik aktivite l¢iim ¢aligmalar
i¢in Prof.Dr. Dieter E. Kaufmann’la igbirligine gidilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Alkinik bisiklik imidler, Domino-Heck reaksiyonlari, Heck-tipi
hidroarilasyon reaksiyonlan, indirgenme, izoindolin tiirevleri.



ABSTRACT

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

activities.

It has been shown that various substituted imides and its derivatives like isoindolines which
are active precursors of the important compounds in the pharmacological and medicinal
researches have antidepressant, anticancer, antimalarial, antibacterial and fungicidal

properties (Brana vd., 2001; Zentz vd., 2002).

Furthermore, the arylation and alkenization of alkenes in presence of palladium catalyst in
organic synthesis named as Heck reaction, keep their currency as very effective catalyzing
method in forming carbon-carbon bonds. Recently, the asymmetric Heck-type hydroarylation
of specific bicyclic ring systems of alkenes have been examined intensively, because of the

easily obtained stereoselective results (Namyslo and Kaufmann, 1997, 1999).

This study planned after a wide literature surveys, is consist of five steps. The first step is the
synthesizing of initial material endo-N-Phenyl-7-oxobicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-
dicarboximide, the second one, its Domino-Heck reactions using trimethylsillyacetylene (or
phenylacetylene). The third step is reducing of these compounds with LiAlH, then preparing
their hydroarylation reactions with aryl iodides to obtain of new isoindoline derivatives. In the
fourth step, the structure determination of all new compounds by FTIR, 'H NMR, *C NMR
and elementel analysis spectroscopic data, respectively. At the last step new compounds have
been sent to Prof. Dr. Dieter E. Kaufmann for biological activities measurements of them.

Keywords: Alknyl bicyclic imides, Domino-Heck reactions, Heck-type hydroarylation

reactions, Reduction, Isoindoline derivatives.
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1. PALADYUM KATALIZLi HIDROARILASYON VE ILIiSKiLi SISTEMLERIN
SENTETIK UYGULAMALARI

1.1 Giris

Son yiizyilda, organopaladyum katalizli C-C bag olusumu organik molekiillerin sentezi igin
en etkili yaklagimlardan biri olmugtur. Heck reaksiyonu, dzellikle sentetik kimyada ve ilag
endiistrisinde biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde sikga kullanilan dnemli bir metottur (S.
Brase vd., 1998; M.Beller vd., 1998; IP. Beletskaya vd., 2000). Heck reaksiyonunun bir
uygulamasi olarak alkin ve alkenlerin Pd-katalizli hidroarilasyonu basit katilma, prosesleri ve
halkalanma reaksiyonlan ile ilgili pek ¢ok aragtirmaya neden olmustur. Tipik bir Heck
reaksiyonunda aril-vinil Pd’un C-C ¢ifte bagina katilmasiyla olusan Pd(II), B-ayrilmasi
prosesi ile Pd(0)’a indirgenir. Alken ve alkinlerin hidroarilasyonu durumunda reaksiyon
formik asit veya baska bir hidriir kaynag:1 varliginda gerceklestirilir. Pd(Il) ara reaktifi 6nce
format tiirevine doniistiiriiliir ve dekarboksilasyondan sonra Pd(0) tiirevleri indirgen ayrilma
ile tekrar halkalandinlir (S. Cacchi, 1984).

1.2 ALKINLERIN HIDROARILASYONU

Alkinlerin hidroarilasyonu, aril paladyumun C-C iiglii bagina katilmasini ve ardindan vinil-Pd
kompleksinin bir hidriir iyonu tarafindan durdurulmasin igerir. Reaksiyon sonucunda bir aril
grubu ve hidrojen atomunun iiglii baga visinal katilmasi gergeklesir. Bununla birlikte
hidroarilasyon reaksiyonun bir yan yoluda, C-C iiglii bagindaki degisimden &nce hidriir
iyonunun baglangigtaki aril-Pd’a direkt transferidir (S. Cacchi, 1999).

1.2.1 Stereosegicilik

Hidroarilasyon stereosegici bir reaksiyondur ve genellikle iig¢lii baga —cis katilma gozlenir.
Bununla birlikte bazi durumlar ig¢in dnemli miktarda —trans izomerlerde goriilmiistiir (LA.
Hay, 1997). Bu durumlarda, -trans izomer, cis-vinil-Pd tiirlerinin direkt —trans
katilmasindansa, izomerizayonundan kaynaklaniyor olabilir (S. Cacchi vd., 1996).



1.2.2 Regiosegicilik

Molekiilleraras: hidroarilasyon reaksiyonlarinda, regiosegicilik, baslica koordinasyon ve sterik
etkiler tarafindan kontrol edilirken, elektronik etkilerin rolii kiigiiktiir. Sterik etkiler,
hidroarilasyonu organik molekiilii az sterik engelli C-C iiglii bagina, Pd’u ise daha fazla sterik
engelli C-C {iglii bagina y6nlendirerek etkiler (S. Cacchi, 1999). C-C iiglii bagina yaklasan Pd
kompleksinin komsgu gruplara koordinasyonu da katilma asamasinda 6nemli bir rol oynar.
Ornegin, tersiyer propargilik alkollerin hidroarilasyonunda, hidroksil grubu olefinin
regiokimyasinin organik kismi direkt hidroksil grubuna bagli karbona B pozisyonundaki
karbona yerlestirerek etkiler.

1.2.3 Sentetik Uygulamalar

1.2.3.1 Antirhinoviral Ajanlarin Sentezi

Antirhinoviral ilag adayr maddelerin sentezi hidroarilasyon metodolojisinin bir uygulamasidir
(LA. Hay vd., 1998). Bu molekiillerin ortak 6zelligi trisubstitue olefin olmalandir. Olefinin
substitusyonu geminal substitue aromatik halkalar ve bir visinal karbonil fonksiyonel
grubudur. Cesitli regio ve stereogeometrik izomerlerin hizli bir sekilde kontrol edilmesi
sentetik yaklagimlarda 6nem tagimaktadir.
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Sekil 1.1. 2-Aminobenzimidazol’iin olusum reaksiyonu

Daha Onceki sentetik yaklagimlar disubstitue olefinin adim adim sentezini igermekteydi.
Uglincii asama olefinik brominasyon, ardindan karbonil grubuna katilmak igin metallemeyi
icerir. Bu yaklagimin bir 6rmegi 9 adimli bir sentezle 10 bilesiginin elde edilmesidir (Sekil
1.1).

Antiviral ilag olabilecek molekiillerin sentezinde hidroarilasyon metadolojisinin kullanim
cesitli avantajlar saglar. Ik olarak regio- ve stereokimya tek adimda kontrol edilir. ikinci
olarak sentez kisa ve yiiksek verimlidir. Ugiincii olarak, bu yaklasim olefinin etrafindaki
substituentlerin gegitliligine olanak saglar. Antirhinoviral ilaglarin sentezi igin, aril asetilen
iinitesi Sonagashira ya da ilgili bir metod ile kolayca hazirlanir (K. Sonogashira vd., 1975).
Bir aril halojeniir ise diger gerekli baslangic maddesidir. Bilesik 10’un hazirlanmasinda bir
Ornek yolda sekil 2.2’dedir. Benzer bir yaklagim, propiolamid 14’iin 2 adimda Sonagashira
katilmas: ile hazirlanmasidir (Sekil 1.2). 2-Aminobenzimidazol 3 adimda hazirlanir.
Antirhinoviral ilag olabilecek bir madde tek adimda ve regio, stereokontrolle tek ve basit bir
hidroarilasyon reaksiyonu ile hazirlanir.
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Sekil 1.2 2-Aminobenzimidazol sentezinin hidroarilasyon uygulamasi

1.2.3.2 Stereoid Tiirevlerinin Sentezi

Dogal olarak bulunan pek ¢ok molekiil i¢in konjuge dienleri igermeleri 6nemli bir 6zelliktir.
Bu tiir bilesiklerin regio- ve stereosegici sentezleri i¢in gesitli metotlar gelistirilmigtir. Direkt
olarak gergeklesen yaklagimlardan biri 2 vinil tiirevinin Pd-katalize katilmasidir. Alkinlerin
hidrovinilasyonu stereoid tiirevi bir seri konjuge dienlerin sentezinde basarili bir sekilde
uygulanmigtir (Sekil 1.3). Bu reaksiyonlar yilksek stereospesifiklik derecesi ile
gergeklestirilirken, vinil partnerinin konfigiirasyonu korunmustur (K. Sonogashira vd, 1975).
Ayrica, vinil-Pd ara reaktifinin iiglii baga katilmasi syn-segicidir. 15 ve 17 (Sekil 1.3)
molekiilleri i¢in hidrovinilasyon reaksiyonu sirasinda yiiksek derecede regiosegicilik
gbzlenmigtir.

Reaksiyon kosullarinda, Pd(OAc),/ P(2-Tol); / n-BuzN in DMF, 60°C, yeni bir C-C bag,
karbonil grubuna a-pozisyonundaki C atomunda olusmustur. Katilmay: in situ halkalanma
izlemis ve 3-alkenil-spirobiitenolitler (16 ve 18) olusmustur.
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Sekil 1.3
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Stereoid tiirevlerinin sentezi



1.3 ALKENLERIN HIDROARILASYONU

Alkenlerin hidroarilasyonu, alkinlerinkine benzer bir proses igerir. Bununla beraber,
alkenlerin hidroarilasyonunun basanis1 alkil-Pd ara reaktif tiirlerinin syn-B-hidrit
eliminasyonuna gitmesidir. Yerine bir hidriir verici olugan alkil-Pd’u durdurur.

1.3.1 Alkenlerin Asimetrik Hidroarilasyonu

Alkinlerin hidroarilasyonu ile karsilagtirilirsa, alkenlerin hidroarilasyonu ile yeni bir kiral
merkez olugur. Gegen yiizy1l boyunca Heck reaksiyonlari nemli derecede ilgi ¢gekmigtir. Ve
bu reaksiyonlarin kiral zenginligini zenginlestirebilmek iizere pek ¢ok sayida enantiosegici
kiral ligand sentezlenmistir (O. Loiseleur vd., 1999; M. Shibasaki, 1999). Olefinlerin
asimetrik hidroarilasyonu ile ilgili az sayida ¢alismaya rastlanmakla birlikte norbornen
tiirevlerinin hidroarilasyonuyla ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmigtir. 1991 yilinda Brunnler ve
Kramler norbornen ve norbornadienin, kiral bis-fosfin ligandim1 kullanarak, aril iyodiirlerle
asimetrik hidroarilasyonu %38 ee ile basarmiglardir. Achiwa ve galisma arkadaglar1 aym
reaksiyonu fenil triflat kullanarak %72 ee ile gergeklestirmislerdir (S. Sakuraba vd., 1994).

1.3.2 Sentetik Uygulamalar

1.3.2.1 Epibatidin Analoglarinin Sentezi

Potansiyel ilag olabilecek alkaloidlerin sentezinde hidroarilasyon énemli bir yoldur. Oldukga
analjezik olan Epibatidin Ecuadorian zehirli kurbagasinin derisinden 1992°de izole edilmis
dogal bir iiriindiir (TF. Spande vd., 1992).

Cesitli Epibatidin analoglarinin sentezinde hidroarilasyon metadolojisi &nemlidir. Bu
yaklagimla substitue azabisiklo halka sistemlerinde regio- ve stereokimya gdzlenmesi
hidroarilasyonu daha da Onemli kilmaktadir. Hidroarilasyon kosullarinda 25 bilesiginin
sentezi (Sekil 1.4), bilesik 24’11 tek bir regio- ve stereospesifik izomer olarak verir. Bu
yaklagim kullamlarak halkada ve piridinde degisikliklere gidilerek farmakolojik 6zelliklerini
incelemek iizere pek ¢ok bilesik sentezlenmistir.
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Sekil 1.4 Epibatidin analoglarinin sentezi

1.3.2.2 (%) Argemonin’in Sentezi

Argemonin pavil alkaloidler grubundandir. Bu grup alkaloidler tetrahidroizokinolin igeren
dogal iiriinlerdir. Bu alkaloidler basit cilt hastaliklar1 igin viriis tip 1 inhibatérii, ve ayrica
tiimor nekrosis faktdr (TNF)-a olusumuna kars: inhibitdrdiir (N. Fujiwara vd., 1996).
Argemoninin sentezinde molekiil i¢i hidroarilasyon kullanmilmustir (Sekil 1.5) (S. Ruchirawat,
2001). Sentez ticari olarak bulunabilen papaverinin iyot ve giimiis trifloroasetatla 2-
iyodopapaverini vermek iizere iyotlanmasiyla baglar. 2-lyodopapaverinin tribiitil kalay hidriir
ile muamelesini, etil kloroformatin 1,2-dihidroizokinolin tiirevini (28) %85 verimle vermesi
izler.

Hidroarilasyon yaklagimim radikal halkalanma yaklagimiyla karsilagtirmak iizere, bilesik 28
tribiitil kalay hidriir ve 2,2’-azabisizobiitironitril kullanilarak halkalandiriimistir. Reaksiyon
beklenen pavini (29) %42 verimle ve %10 yan iiriin olusumu ile vermigtir. Bromo bilesiginin
aym radikal halkalanma kosullarindaki reaksiyonu %30 verimle beklenen bilesigi vermistir.
Argemoninin sentezinde hidroarilasyon yaklasimi radikal halkalanma yaklagimindan ¢ok daha
etkilidir.



Ll

- A .
H,C .
3 O (ii) EXOCOCI / CH,CL,
H,C
s I

27

e e
N H;C N
1,/ CF,CO,Ag B+ (i) Bu,SnH / CH,Cl,

26 papaverin

0 JL /\
H,c” i s,

Pd(PPh,), / DMF /

H;Co X, O o

¢ \n/ i HCOONa Q{ E

0 0

H,C—O0 0—CH
H.C 3 S
i 1
%56
CH3
LAH / THF Q{ \O
H,C—O0

30 argemonin

% 87

Sekil 1.5 Argemonin sentezi

1.3.2.3 RAR ve RXR Modiilatirlerinin Sentezi

Retionik asit reseptorii (RAR) ve retinoid X reseptorii (RXR) hiicre gekirdegindeki iki tip
retionik asit reseptoriidiir.

RAR ve RXR reseptér modiilatdrleri, dogal trans- ya da 9-cis-retinoik asit ve sentetik
analoglar gibi hiicre degisiminde ve iiremesinde 6nemli etkilere sahiptir (M. Sporn vd., 1994).
Bu tiir biyolojik etkiler hiperproliferatif bozukluklarda ( 6rnegin psoriazis ya da kanser)
yiiksek potansiyele sahiptir.

Bilesik 37 retinoik asidin sentetik analoglarim temsil eden bir drnektir ve bu retinoidlerin
sentezinde molekiil i¢i hidroarilasyon 6nemli bir rol oynamaktadir (Sekil 1.6)
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Sekil 1.6 Retionik Asit tiirevlerinin sentezi

Bilesik 35’in asimetrik hidroarilasyonu ¢aligilmigtir. Siklizasyon c¢esitli bazlar ve kiral
ligandlarla gerceklestirilmistir.

1.3.2.4 NK, Reseptir Antagonist Sentezi

Nevrokinin NK, reseptorii modiilatorlerinin klinik uygulamali olabileceklerinin arastirilmasi
farmasotik endiistrisinde énem tagir (CJ. Swain, 1998). 38a ve 38b bilesikleri (Sekil 1.7)
Merck’in aragtirmacilar1 tarafindan konformasyonel olarak kisith NK, antagonistleri
precursorleri olarak tammlanmiglardir (JJ. Kulagowski vd., 2001). Bilesik 38a ve 38b’nin
yeterli bir kaynag olarak ortak bir baglangi¢ maddesinden sentezleri kullamsh olur. Bu

molekiillerin sentezinde molekiiller aras: hidroarilasyon reaksiyonu énemli bir rol oynar.
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Sekil 1.7 NK, Reseptdr Antagonist Sentezi
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2. iIMIDLER

2.1 Giris

Alifatik imidlerin yapisi, 1936 yilinda Amagat tarafindan kisaca 6zetlenmistir (P.Amagat,
1941). Giiniimiizde endiistriyel ve farmokolojik olarak genis kullanim alam bulan imidler,
ayn bir bilesik sinifi olarak goriilmiiyor ve asit tiirevleri olarak tanimlaniyordu. Diger bilesik
siniflan gibi imidlerin fiziksel 6zelliklerinin giivenilir 6l¢iimleri de son on yil igerisinde elde
edilmigtir (H.R. Dave vd., 1970).

Genel olarak imidler, bir primer amin yada amonyagin diagil tiirevleridir. Burada I genel
formiiliinde A; alifatik, alisiklik yada aromatik grup olan monosiklik dikarboksilik monoimid
olarak siniflandinlmistir. Ayrica izoimidlerle de ¢caligilmigtir (II).

O N/ ,
A A
AYN\R A O
L T
I 1

Sekil 2.1 Imid ve tiirevlerinin genel gosterimi

Monosiklik karboksilik imidler, dikarboksilik asitler ve amonyakdan su ayrilmasiyla
tiretilmis bilesikler olarak goriilebilir ve c¢ogu alifatik dikarboksilik asitler ticari olarak
adlandinldiklan i¢in imidler asidin adina bagh olarak siniflandirilirlar. Yedi karbondan daha
az halkal1 sistemlerin adlandinlmasindaki sorun nedeniyle bu sistemler IUPAC
adlandinimasiyla uyusmamaktadir. Ornegin; bazi imidler malonimid, suksinimid, glutarimid,
maleimid, ftalimid ve naftalimid gibi bilinen isimleriyle kullamlmaktadirlar. Karbon
iizerindeki substituentlerin yerleri; asitlerin genel gosteriminde oldugu gibi, karboksil
karbonuna 1 numara verilecek sekilde belirtilmigtir. Eger karbon iizerindeki substituentlerin
yerleri belirli ise numara ihmal edilir. Azota bagh basit grup substituentleri N- oneki ile
adlandinilir.  2-Aminosuksinimid ve 2,3-dihidroksisuksinimid sirasiyla aspartimid ve
tartarimid olarak da adlandirilirlar. Aromatik imidlerdeki karbon iizerindeki substituentler;
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asitlerde oldugu gibi karbonil gruplarindan birine 1 numara verilerek digerleri adlandirilir ve

eger gerekliyse imid zincirindeki hareketliligi géz Oniine alinarak bitigik halkali aromatik
zincir numaralandirilir. Bu adlandirma sistemi, genelde heterohalkali bilesiklerin
adlandinlmasindan daha kolay ifade edilir. Ornegin; N-etil-3-nitroftalimid, 2-etil-5-
nitroizoindol-1,3-dion adlandirmasindan daha anlagilirdir. Metilmaleimid de 3-metilpirol-2,5-
dion dan daha basit bir isimlendirmedir. Bitisik karbon atomlan ve azot iizerindeki
substitiientler tarafindan kimyasal 6zellikleri , diger fonksiyonel gruplarda oldugundan farkl
olarak etkilenir. Monomerik malonimidin, azot ve karbon iizerindeki substituentli tiirevlerinin
uzun yillardir olduk¢a kararli oldugu bilinmesine kargin ana bilesigin  varlig
dogrulanamamugtir. Aym gekilde; N- substitue tartarimid ve maleimid de uzun yillardir
bilinmekte olmasina ragmen son yillarda sentezlenmistir. Ayrica, bu bilegiklerin alkali
hidroliz oraninin Sl¢iilmesi, yapilarindaki halka sistemlerinin suksinimidden daha az kararl
oldugunu gostermigtir. Ester, asit gibi gruplarin dogada bulunmasina karsin basit siklik
imidlere rastlamlmamugtir. Ciinkii; -CONH- dizisi proteinlerin yapisinda bulunmaktadir.
Suksinimidin sentezi, 1829 yilinda Wohler tarafindan anorganik materyalden
gergeklestirilmis ve bunu takiben, ilk olarak 1835 yilinda hazirlanmigtir.

Kesfedilen farmakolojik ve diger endiistriyel kullanimlar1 nedeniyle imidlerle ¢aligmalar son
yillarda hizlanmgtir. Ornegin; imid tiirevlerinin énemli tibbi reaktifler oldugu kamitlanmistir.
Artrit (romatizma), tuberkuloz, epilepsi gibi birgok hastalifin tedavisi i¢in imidlerin kullanimi
Onerilmigtir. Suksinimid, glutarimid, maleimid ve bu bilesiklerin gesitli tiirevlerinin bu
baglamda faydalari aragtirnlmistir. Suksinimid, tohuma fide agsamasindan dnce uygulandiginda
bitkilerin biiyiimesini tetiklemistir (E. Allen, 1952). 2,4- Diklorofenilsuksinimidin bugday ve
turp fidesinde uyarici etki gosterdigi kamtlanmigtir. Ote yandan, diger imid tiirevleri fungusit
ve herbisit olarak kullanilmaktadir. Imidlerin bir ¢ogunun goriinen aktif dzellikleri bécek
Sldiiriicii ve mantar 6ldiiriicti olmalandir. Ayrica; suksinimidin N-alkilsiilfonat tiirevleri, basit
deterjanlar olarak kullanilmigtir. Aromatik imidler ¢amagir temizlemede ve buna bagl
endiistri dallarinda basaniyla kullamlmigtir. N-Vinilimidden tek bagina polimer yada
kopolimer olarak yararlamlmigtir. Ornegin, etilen ile yiiksek molekiil agirlikli polimerleri

vermigtir.
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3. iIMIDLERIN SENTEZI

3.1 Genel Yontemler

Basit alifatik imidlerin hazirlanmas: i¢in ¢esitli yontemler vardir.

3.1.1 Asitile Amonyagin Uygun Reaksiyonundan

/COOH e /CO\\

A S g I /NH+

\ \CO

COOH

2H,0

Sekil 3.1 Asit ile amonyaktan imid sentezi

Imid sentezinde gerekli halkalasma igin kolayca uygulanabilen baglangic maddeleri
diasitlerdir. Reaksiyon, 200°C’ nin iizerine ¢ikmadan asit ve esdeger amonyak yada iire,
tiyoiire, formamid, nitril, disiyaniir, siilfamik asit, etanolamid, amonyum karbonat gibi
amonyak tiirevleriyle gergeklestirilir ve asit anhidritin olugjumu {izerinden ilerlemektedir
(S.Marburg, 1966). %60-80 verimli suksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid, ve N-
substiitie tiirevleri bu yolla sentezlenir. Bu yontem, NO,, NH,, halojen ve alkil gruplan gibi
substituentleri iceren aromatik asitler veya karbon iizerinde alkil yada aril gruplan tagiyan
alifatik asidlerin halkalagmasi ile olugur. Bu kosullarda, sicakligin diigiiriilmesi etkilidir.

3.1.2 Asid Halojeniirlerle Amonyagin Reaksiyonundan

Uygun asit halojeniiriiyle bir amonyum halojeniiriin susuz ortamda 1sitilmasiyla suksinimid,
ftalimid ve tetrahidroftalimid gibi siklik imidleri ve diiz zincirli imidleri elde etmek
miimkiindiir.

3.1.3 Diesterin Sodyum Etoksit ile Reaksiyonlan

Uygun diesterler amonyak yada iire, tiyoiire, sodyum benzamid gibi bilesikler ile sodyum
etoksit ¢ozeltisiyle 1sit1ldiginda siklik imidleri verirler.

3.1.4 Amido Esterlerden

Su ve alkoliin ortamdan uzaklagsmasiyla olusan susuz ortamda alkali metaller yada sodyum
alkoksitler, oda sicakliginda halkalagma reaksiyonu verirler.
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3.1.5 Monoamidin Amonyum Tuzu yada Diamid ile Reaksiyonundan
Bu maddeler basit olarak isitilirlar. Cinko kloriir yada fosfor pentaoksit gibi maddelerin

eklenmesi reaksiyonu hizlandirir.

(0]

151 /k

(0]

OI
181

O
Sekil 3.2. Imid sentez yontemi
3.1.6 Nitrillerin Kismi Hidrolizi ile
Dinitrilin sulu siilfirik asit veya hidroklorik asit gibi hidroliz ajanlariyla reaksiyonu

denenmigtir.  Suksinimid bu yontemle elde edilebilir. Sodyum siyaniir ile seyreltik

stilfirik asit iginde akrilonitril ¢dzeltisinden hazirlanmagtir:

O

H,0 H,0 )L

CNACN ———» CNACONH, —=—» A NH < NH;

T

O

Sekil 3.3. Nitrillerin kismi hidrolizi ile imid sentezi
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3.1.7 Oksidasyon Yontemleri
Amonyak ve V,0s gibi metal oksit katalizérliigiinde a-nitronaftalenin veya o-ksilenin hava ile

oksidasyonu ftalimid bilesigini verir. Benzer olarak, piroliin hidrojen peroksit ile yada
piroliin asir1 aluminyum tozu ile oksidasyonundan siiksinimid elde edilir. Piperidinden aym
yolla glutarimid iriinii elde edilir. Piroliin oksidasyonu i¢in kromik asit kullamldiginda
maleimid olusur. Pirolidonkarboksilik asitin seyreltik siilfiirik asit i¢inde, kursun oksitle
platin yada karbon elektrodu ile elektrolitik oksidasyonu suksinimidi verir.

Hava ve Al tozu_ ?@
0]
| i
/
NH
e
l Kromik Asit &
= O & 0O

Sekil 3.4. Oksidasyon ile imid sentezi

3.1.8 Alkanlardan imidin Hazirlanmas:

Petrokimya endiistrisindeki gelismeler, alkandan imidin olusturulmasinin miimkiin oldugunu
gostermistir. Imidler; alkan, sikloalkan yada yediden az sayida karbon atomu igeren alkenlerin
buhar fazi iginde amonyak ve oksijenle bakir, giimiig, vanadyum veya uranyumun katalizor
olarak kullanildig: reaksiyon gartlarinda diisiik verimlerle elde edilmistir.

3.1.9 Karbon Monoksit ile Doymams Alifatik Amidlerin Reaksiyonundan

Bu reaksiyon, diigiik basing altinda Raney kobalt tuzu yada kobalt karboniller gibi
katalizorlerin varh@ginda gergeklesmektedir. Suksinimid, metilsuksinimid, siklohekzan-1,2-
dikarboksimid ve glutarimid %65 -90 arasindaki verim yiizdeleri ile elde edilmistir.



16

(0]
O

Sekil 3.5. Amidlerin karbonmonoksit ile reaksiyonundan imid sentezi



17
4. KiIMYASAL OZELLIKLERI

4.1 Halka A¢ilma Reaksiyonlar

4.1.1 Alkalilerle Sabunlasma Reaksiyonlan

19 yy. son yansindan itibaren suksinimidin Ba(OH),, Ca(OH), yada PbO gibi hafif alkalilerle
ik sulu ortamda suksinamik asitin metal tuzunu verdigi bilinmekteydi. Bu kosullarda
ftalimid ve maleimid sulu yada alkolik NaOH ile ftalimidik ve maleamik asit tuzlarim
vermektedir. imidlerin kuvvetli alkali ile etkilesiminde yar-amid zincir agilmasiyla ilerleyip
asidin tuzunu vermektedir. Imidlerin alkali sabunlagmasi basit ve kantitatif yontemdir.
Seyreltik sulu ¢dzeltinin orani; imid ve hidroksit iyonu konsantrasyon oranina bagli olarak
kinetikleri ikincil olarak bulunur. Amidlerin zincir agma hidroliz reaksiyonlar, karboksil
oksijeninin sulu ¢ozeltideki oksijenle degisimi ve karboksil karbonu iizerine hidroksit
iyonunun saldinis: ile karakterizedir. imidlerin sabunlasmasinin da benzer mekanizmayla
olustugu 6ngoriilmiigtiir:

0
"o
2 OH
NH 4 OH ——= NH i NH,
0

(6] O

Suksinimid ara urin Suksinamat iyonu

Sekil 4.1. imidlerin alkaliler ile reaksiyonu

Ikincil yavas basamakta ara iiriin olugumuyla proton degisimi meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Yari-amidlerin ard-arda hidrolizinin hizl1 olup olmamas: ilk prosesin kinetik
etkisine bagl degildir.

Alt1 iiyeli halkali imid olan glutarimid, suksinimidden yiiz kat daha az kararlihga sahiptir.
Glutarimid halkasinda 3. pozisyonunda disubstitusyon karboksil karbonu iizerine hidroksit
iyonlan saldinsinda sterik engeli ortadan kaldirdigi bilinmektedir. Suksinimidde fenil
tarafinda N-fenil substitusyonu, suksinanil verir, hidroksit iyonu tarafindan halka
agilmasinin oraninda artiga sebep olmustur. Siiphesiz ki; fenil grubun elektron gekici etkisi
fenil halkasiyla azotun serbest elektronlar1 arasindaki konjugasyon sebebiyle imid halkasim
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daha az kararli yapmustir. Fenil halkasi iizerinde nitro grubu gibi elektron g¢ekici
substituentler sabunlagma oramini arttirmigtir. Hidroksit iyonu ile ftalimidin reaksiyonu, N-
hidrojenin oldukga asidik olmasi sebebiyle zorlagmustr.

O
Eé“{>
O
IV

Sekil 4.2. imid bilegiginin fenil halkasiyla elektron delekolizasyonu

Ftalimid ve hidroksil iyonunun ikincil reaksiyonunda pH 7-10 arasindadir. Fakat, halka
acilma oram hidroksil iyon konsantrasyonundan olduk¢a bagimsizdir. 7-10 pH araliinda 4.
pozisyonundaki elektron gekici substitiientler orani arttirir, bu pH araliinin iizerinde, ftaimid
tizerindeki substitiientin davramginin ¢ok az etkisi vardir. Bu davrams, diisiik pH larda
hidroksit iyonlarimin yalmzca nétral ftalimidle reaksiyon vermesi ve yiikksek pH larda
ftalimidin negatif iyon olusturup suyla reaksiyon vermesiyle agiklanir. Diger bir deyisle N-
aril-substitiie ftalimid halinde imid ve hidroksit iyonlarinin konsantrasyonu ikincil kinetik
olarak gozlenir.

4.1.2 Asit Katalizli Hidroliz Reaksiyonlar

Ftalimid ile kuvvetli mineral asidin uzun siire 1sitilmasindan ftalik asit olugtugu bilinmektedir.
Bu bir genel yontem olup, N-substitue imidler ile sulu mineral asit ¢ozeltilerinin
reaksiyonundan uygun asit ve primer aminler elde edilir. Reaksiyonun mekanizmas: imidin
kararsiz konjuge asidinin karboksil karbonu iizerine suyun niiklofilik saldirisim igermektedir.
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O
+ hlzll +
NH,
hlZ]l
O

Denge Hali
0 O
+ OH hth
NH, 4 H,0 —Y2Va83
*’ hlle
CONH,
3
(6]
Hiz Belirleme Asamasi

Sekil 4.3. imidin hidroliz reaksiyonlart

Amidin asit katalizli hidrolizi disiiniildiigiinde, o-protonlarinin asitle konjugasyonu goreceli
olarak inert oldugundan amidin N-protonlar1 daha az kararlidir. Kinetik agidan 6nemli olan su
konsantrasyonu, imidin diisiik konsantrasyonu ve diigiik asitlik icin sabittir. Alkali
reaksiyonda ¢ok diisiik hidroksil iyon konsantrasyonu kinetik etkindir, pH 3 ve tizerinde etkili
degildir. Asit katalizli reaksiyon yalmizca pH 1.5 den daha az oldugunda etkindir. pH 2 den 3
e kadar katalizorsiiz reaksiyon goriiliir, iyonik konsantrasyondan bagimsizdir ve birincil tip
imid konsantrasyonu oldukga etkisizdir.

Komsu grup olarak  karboksil grubunun katilmasi reaksiyonun hizim arttirdifn 2-
karboksiftalimidin ve ftalolglisin (VI) anyonlarin sayesinde fark edilmistir. Asit ve alkali
reaksiyonlar igin 2-karboksiftalimidin (V) hiz sabiti, ftalimide yakindur:

O O

NH

Sekil 4.4. Ftalolglisin ve 2-karboksiftalimidin anyonlar
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Fakat pH 1-4 araliginda reaksiyon asag: yukar: 10 kat daha hizhidir. pH-hiz grafiginde pH 1
ve 4.2 de minimum ve pH 2.9 da maksimum gosterir. Bu davrams igin; reaksiyon
mekanizmasimn birgok basamagindaki gesitli zwitter iyonlar ve o-karboksilik asit gruplarinin
katilmasi Onerilmistir. Karboksilat grubu, genel baz gibidir ve o- protonun da ortadan
kaldirilmasinda rol oynar ve iyonize olmayan karboksil grubu ise genel asit gibi davranir.
Ftalolglisin hidrolizinde pH aralig1 2 den 7 ye kadar arttinldiginda karboksil grubuna baglhidir.

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

Sekil 4.5. 2,2°-Difenilkarboksiimidin asit katalizli hidrolizi

4.1.3 Organik Niikleofillerle Reaksiyonlar: Alkoller, Amonyak ve Aminler
Birgok imid, alkollerle ester-amid tiirevlerini verir.

O

CONH,

181
NH 4 RO - =g

COOR

(0]
Sekil 4.6. imidin alkolle reaksiyonu

Suksinimid metanol ile diisiik basing altinda ve 150-200 °C de 1sitildiginda metil suksinamati
verir. Tartrimid etanol ile sogukta etil tartramat ve maleimid de soguk etanol ile halka
agilmas: reaksiyonu vermektedir. Suksinamid, suksinimidin amonyak ile 100-200°C de
isitilmas: ile elde edilir. Tartrimid, alkolik amonyak ile diamid verir. Ftalimid ve 2,2°-
difenildikarboksimidin oda sicaklifinda konsantre sulu amanyok ile reaksiyonundan
diamidler meydana gelir. N-subsititue ftalimidler, primer alifatik aminlerle reaksiyonunda
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diamidleri verir. Bu reaksiyonda halka kapanmasi gozlenir (Sekil 3.7) ve amin ile baglayan
reaksiyon devaminda ilerler. Fakat bu reaksiyonda sadece di-N-alkilamid izole edilmisgtir.
Tetrakloroftalimidin alkilaminlerle reaksiyonundan N,N’-dialkilamidler olusur. N-substitue
ftalimidin hidrazin ile genel reaksiyonu bir amin ve 1,4-ftalazindion verir. Ftalimid ile
fenilhidrazin reaksiyonu once ftalamik asit hidrazid ve sonrada ftalolilfenilhidrazin ve 2-
fenil-3,3-dihidro-1,4-ftalazindion seklini alir. Suksinimid sulu metilamin ile N-

metilsuksinamid ve N-vinil suksinimid aminlerle substitue amidleri verir.

O
CONHR
NR 4+ RNH, g=—> NR'4 RNH,
CONHR'
o 0
P R'NHZ CONHR'
—_——
CONHR'
Sekil 4.7. imidlerin aminlerle reaksiyonu
O
O
NH 4 NH,NHPh
NNHPh
(0]
-NH;
CONHNHPh
CONH,
-NH; NH
NPh
O

Sekil 4.8. imidlerin hidrazin ile reaksiyonu
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Suksinimidin sulu metilamin ile N-metilsuksinamid ve N-vinilsuksinimid aminlerle substitue
amidleri verir. Suksinimidin soguk alkol iginde 1 mol hidrazin hidrat ile reaksiyonundan
suksinik asid monohidrazid, kaynayan alkol i¢inde 2 mol hidrazin ile de dihidrazid {iriinii

olusur.

Bazik  kosullar altinda maleimid polimerizasyona ugrar; maleimid ile aminlerin
reaksiyonunda ilk basamakta halka agilmasi olsa da bunu polimerizasyon izler. Bununla
beraber, maleimidin, fenilhidrazinle reaksiyonu maleamik asit fenilhidrazidi verir.

4.1.4 Hipohalojeniirlerle Reaksiyonu

Diigiik sicaklik (0°C) kullanildid ve giiglii hidrolitik sartlardan kagimildifi zaman imid ile
hipohalojeniirlerin reaksiyonundan N-haloimid {iriinii olusur. Bununla birlikte; yiiksek
sicaklik kullanildiginda, hipohalojeniir iyonu niikleofil gibi davranmaya baglar ve imid
halkasi agilir yada degisiklikler icerir. 1,8 Naftalimidin hipokloriir ile uygun sartlar altindaki
reaksiyonu da ilging bir Ornektir. Hidroksit iyonunun niikleofilik davramigin aksine,
hipokloriir karbon dioksitin ayrilmasina neden olur ve laktam halkas: halini alir. Benzer
sekilde ftalimidin sulu sodyum hipokloriir ile uyarilmasindan antranilik asid olugmakta ve
iirlinlin hidrolizi kararsiz laktama doniigmektdir. Eger etanolik reaktifler kullanilirsa 6rnegin;

etil antranilat verir.
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U D

NaOCl veya HOCl
(direkt yada asit-katalizli)

?
E
Y
+ CO, + CI
O O

Sekil 4.9. N-Haloimid olugumu

Suksinimidin 60°C sulu KOBr ve KOH ile reaksiyonundan 3-aminopropanoik asid olusur.
Siiphesiz ki; laktam seklindedir. Maleimidin sulu NaOCIl - NaOH ile 0°C de reaksiyonunda
devamli yeni diizenlemeler gozlenmistir. Reaksiyon sirasinda karbon dioksit eliminasyonu
yoktur. Ciinkii doymamis laktam ¢ok gergin halka igermektedir.
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O O
(0]
\/NH e /K &  Ci
ocCl N 0
o |
H

2,6-diokso-2,3-dihidro-3-oksazin

Sekil 4.10. Maleimidin hipohalojenlerle reaksiyonu
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4.2 N-HIiDROJENINDE REAKSiYONLAR

4.2.1 Metaller ile iyonizasyon ve Yerdegistirme
Aminler bazik ve karboksilik asitler de asidik oldugundan, amid grubu nétral yada zayif

bazik ozellik gosterir. Amidlerdeki azot iizerine bir karboksil grubunun eklenmesi imidleri
olusturur ki azotdaki hidrojen asidik Ozellik gosterir. Simetrik anyonun rezonans

kararliliginin derecesi amidin ki ile aym benzerligi gostermez;

O

NH ——

O

Sekil 4.11 imid anyonunda N-hidrojeninin asitligi

Imidler genel olarak pKa> 7 degerine sahip ¢ok zayif asitlerdir. Elektron gekici substituenler,
ftalimidin pKa degerini 10 dan 8’e diigiiriir. N-Hidroksiimidler diger imidlerden daha
kuvvetlidir. Suksinimid ve glutarimidin sudaki pKa &lgiimleri 9.35 ve 11.2 dir. Dallanmig
yapidaki suksinimid tiirevlerinde pKa 7 ile 10 arasindadir. Asidik imid hidrojenleri, metallerle
yer degistirir ve imidlerin ¢ok 6nemli reaksiyonlar1 bu tuzlarla gerceklestirilir. Bu tuzlar
genellikle suda hidrolizlenir ve hazirlanmasi kuru sartlar altinda olur. Oregin ftalimid, alkali
metal tuzlarinin alkolle alkali-metalhidroksid, alkoksid yada hidriir ile 1sitilmasiyla elde edilir.
Genelde potasyum tuzlarnn siklikla kullamlir. Ftalimid ile bakir asetatin reaksiyonundan
ftalimidin bakir tuzu elde edilir. Suksinimidin bakir, civa, giimiig tuzlar, uygun metal oksit
yada hidroksit ile 1sitilmasiyla kolayca elde edilir. Metal asetatlar da baslangic maddesi olarak
kullanmlir.

4.2.2 Alkil ve Aril Gruplan Tarafindan imidik Hidrojenin Yer Degismesi

Alkil yada aril halejeniirlerle imidin potasyum tuzunun reaksiyonu, N-substitiie tiirevlerini
verir. Potasyum ftalimidin; metil iyodiir, etil iyodiir yada sec-butil bromiirle 150°C, benzil
kloriirle 180°C yada benzoil kloriirle diigiik sicakliklarda N-substitue tiirevleri olusur. 2 mol
potasyum ftalimidin susuz sgartlar altinda diiyodometan ile reaksiyonu N,N'-
metilendiftalimidi verir. Suksinimidin etilen dibromiir ile sodyum etoksit varhiginda
reaksiyonu N-2-bromoetil tiirevini verir. Trimetilen bromiir benzer olarak N-3-bromopropil



tiirevini olugturur. Potasyum ftalimidi kuaterner amonyum tuzuyla, asagidaki reaksiyonu

verir:
OH o
H3C CH, . =
~-
NMe; | N K * etanol / 1si
* % 64 verim
O
CH3
O
OH /
H,C
+ KI 4+ NMe,

Sekil 4.12 Potasyum ftalimid ile kuaterner amonyum tuzunun reaksiyonu

Imidler, diazometanla N-metil tiirevlerini olusturmak iizere reaksiyona girerler. Ftalimid
eterli ortamda diazometanla N-metilftalimidi verir. Aym reaksiyon suksinimid ile
yapildiginda ftalimidden daha yavas ilerlemektedir. Ftalimidin yiiksek sicaklikta, basing
altinda kadmiyum asetat gibi katalizdrler varliginda asetilenle reaksiyonundan N-vinilftalimid
elde edilir. N-Arilftalimid, asetilenle lityum yada sodyum katalizorii varliginda amonyak
icinde ve -40°C de N-aril-1-etinil-1-hidroksi-3-oksiizoindol bilesigini verir. Hidrojenin
katalitik indirgenmesiyle 1-etil tiirevleri izole edilir:

HC
£ \\ OH
NaC—CH
N e N
“Ph S = “Ph
0 O

Sekil 4.13 Ftalimidin asetilen ile reaksiyonu
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4.2.3 Alkil Gruplarimin Hidroksil veya Amino Gruplan ile Substitue Oldugu N-

Alkilimidin Hazirlanmasi

Ftalimid 100°C de %10 luk formaldehit ¢dzeltisiyle isitilirsa N-hidroksimetilftalimid verir.
Ftalimidin %40 lk formaldehit ve %30 luk dimetilamin ¢ozeltisiyle oda sicakliinda
reaksiyonundan ~ N-dimetilaminometilftalimid olusur, ve eger reaksiyon daha yiiksek
sicaklikta yapilirsa N-hidroksimetilftalimid ana iiriin olur. Ftalimidin 170°C de propen oksitle
reaksiyonundan az miktarda N-propoksiftalimid olustugu gézlenmistir:

0 O
H;C

NH 4+ H—C—C—H — NOCH,CH(OH)CH,

Sekil 4.14 Ftalimidin propenoksit ile reaksiyonu

Potasyum  karbonat varliginda  suksinimid; kaynayan formaldehitle N-
hidroksimetilsuksinimid {irliniinii verir. Buna kargin alifatik aminlerle reaksiyonundan
bis(suksinimido)alkilamin olusur. Suksinimidin N,N—dietilaminoetanol ile
kondenzasyonundan N-(2-dietilaminoetil)suksinimid verdigi bulunmugtur. Maleimidin
formaldehitle potasyum karbonat varlifinda reaksiyonu N-hidroksimetil tiirevlerini verir.
Imidin etilen karbonat ile %5 lik NayCOs; varliginda 190°C de reaksiyonundan N-
hidroksietilimid olugur.

4.2.4 N-Asetilasyonu

Ftalimid ve suksinimid gibi imidlerin asetilasyonu asetik anhidritle 1sitilarak gergeklestirilir.
Imidlerin asetilasyon reaksiyonlar1 g¢ogunlukla sodyum asetat katalizorliigiinde ketenlerle
yapilir. Bu yontem; ftalimid, tetrahidroftalimid, 4-nitroftalimid, naftilimid ve suksinimid igin
kullamlir. Izopropenil stearat karigimimin suksinimid, maleimid ve ftalimid gibi halkal
imidlerle bir asit katalizoriiyle 150-175 °C sicakliklarda etkilegimi aseton eliminasyonuna
sebep olur ve steorillenmis imidleri yiiksek verimlerle verir.
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Sekil 4.15 imidlerin N-asetilasyonu

4.2.5 Iimidik Hidrojenle Aminlerin Reaksiyonu

Oldukga yiiksek sicakliklarda imidlerin aminle reaksiyonundan N-substitue tiirevleri olusur;
ftalimidin aminle yada anilinhidrokloriir ile reaksiyonundan N-fenilftalimid elde edilir,
fenilhidrazinle reaksiyonundan N- anilinoftalimid meydana gelir. Suksinimidin , N-
benzilidinanilinle reaksiyonundan N-(a-anilinobenzil)suksinimidi verir; her halkadaki nitro
grubu katilmay1 kolaylastirir.

COCgH4CONH 4 PhNHNH, —» COCgH,CONH NHPh 4 NH,

Ph
COCH,CH,CO NH 4 ph_NJ —» COCH,CH,CO N—CHNHPh

Ph
Sekil 4.16 N-Hidrojenin aminlerle reaksiyonu
4.3 imidlerle Karbon Substitusyonu

4.3.1 Grignard Reaktifiyle imidlerin Reaksiyonu

Ftalimidin piridin igindeki metilmagnezyum iyodiirle reaksiyonu sadece metan verir.
Etilmagnezyum bromiir ile de 3-etilidinoftalimidin bilesigi olugmaktadir. Fenilmagnezyum
bromiir ve ftalimidden 3-hidroksi-3-fenilftalimid elde edilir.
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Sekil 4.17 Ftalimidin Grignard reaktifleriyle reaksiyonu
Benzer olarak; benzen iginde N-fenilsuksinimid, eter i¢indeki etilmagnezyum bromiire
katildiginda 2-etil-2-hidroksi-1-fenilpirolidin meydana gelmistir.

N-arilsubstitue ftalimidler alkil-grignard reaktifleriyle 30-50°C° de 2-aril-3-alkil-3-
hidroksiftalimidinleri verir. Fakat; 100-110°C’ de 2-aril-1,1,3,3-tetraalkilizoindol ele geger.

O

NAr
O

Rng( J “OH
NAr
R
\ R
RMgBr

NAr

R
R

Sekil 4.18 N-Aril substitue ftalimidin Grignard reaktifleriyle reaksiyonu

Grignard reaktifi kullanarak belli baz1 sartlar altinda, imid halkasi agihir. Oyle ki; N-
metilsuksinamat, N-metilsuksinimid ile etilmagnezyum bromiiriin reaksiyonundan elde edilen
bilegiktir. imid aromatik grignard reaktifi ile siklik izoindol tiirevlerini verebilir.
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4.3.2 Fosfor halojeniir ve Siilfiirlerle Reaksiyonlar

Glutarimid, PCls reaktifi ile 2,3,6-trikloropiridin, PBrs ile de 80-90°C ’de 2,3,6-
tribromopiridin ve 2,3,5,6-tetrabromopiridin {iriinlerini verir. Ksilen iginde kaynayan
ftalimidin P,Ss ile reaksiyonundan ditiyoftalimid elde edilir. N-alkil- yada N-arilsuksinimidin
P,Ss ile toluen yada ksilen iginde reaksiyonu N-alkil- yada N-ariltiyosuksinimidleri olusturur.

4.3.3 Halojenlerle Reaksiyonlar:
Klor gazi ile maleimid 160°C kaynatildiginda kloromaleimid ve dikloromaleimid; brom ile de

benzer olarak bromlu iiriinleri elde edilir. Sulu bromiiriin maleimid ile etkilesmesi sonucu
dibromomaleimid olusur. Metilmaleimid, 140°C de bromiirle 2-bromo-3-metilmaleimid ve

2,3-dibromo-3-metilmaleimid bilesigini verir.

4.3.4 Bir Aromatik Grup I¢eren imidin Nitrolanmas

N-Metilnaftalimid, nitrik asit ve asetik asit kangimu ile kaynatildifinda nitro tiirevli imidler
elde edilir. 2-Etil-2-fenilglutarimid -10°C’de siilfirik ve nitrik asit karigim ile nitrolanir ve 2-
etil-2-(p-nitrofenil)glutarimid bilesigi elde edilir. N- Tolilsuksinimidin 3 izomeride nitrik asit

ile nitrolanir.

4.4 Doymams Bilesiklerle Imidlerin Reaksiyonlar

Imidler diger bilesiklerle kargilagtinldiginda C=C gifte bagna asit gibi etki eden bilesiklerdir.
Suksinimidle akrolein ve 2-metilakroleinin reaksiyonundan sirasiyla, 3-suksinimidopropanal
ve 2-metil-3-suksinimidopropanal elde edilir. Doymamus asit esterlerindeki C=C ¢ifte bagina
ftalimidin katilmasi Rodionov katalizérii varliginda olur. Ftalimid, doymamis bilesiklerle
KCN, K,CO;, piridin yada piperidin gibi bazik katalizorlerin varliginda 80-120°C° de
reaksiyona girer(T.L. Gresham, 1952). Oyle ki; ftalimidin metil vinil keton ile
reaksiyonundan 1- ftalimido-3-butanon izole edilir:

0 /0 eI Dot NCH,CH,COCH,

Sekil 4.19 Ftalimidin doymamis ketonla reaksiyonu
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Suksinimidin, fenil izosiyonat ile toluen iginde 7 saat kaynatilmasi ile katilma iiriinii olan 1-

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

0 0
Ph\ 0
NH <+ N—C—0 ——m>» N%
NHPh
O

(0

Ph
NH ¥+ N Cewp ™" ™ N—Ph
(-HNCO)
(6] (0]

Sekil 4.20 Ftalimid ve suksinimidin fenil izosiyonat ile reaksiyonu

Sodyum suksinimid, B-propiyolakton ile lakton halkasinin agilmasi sonucu, 3-

suksinimidopropiyonik asidi verir:

0 0
sodyum tiirevi
iﬂ + 0& > N—CH,CH,COOH
0

o}

Sekil 4.21 Suksinimidin B-propiyolakton ile reaksiyonu

4.5 Maleimid ve Tiirevlerinin Ozel ReaksiyonlariN-Etil- veya N-fenilmaleimidler ile
merkaptoasetik asid, o-merkaptobenzoik asid ve baz ariltiyollerin reaksiyonlari, C=C bagna
S-H grubunun katilmasiyla gergeklesir.
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Sekil 4.22 Maleimidin tiyollerle reaksiyonu

Fosforoditiyoik asit esterlerinin ¢ifte baga katilmas: da benzerdir:

SH S
(RO), P + \ N—-R

—_— /
\\S (RO), \\ 4

Sekil 4.23 Maleimidin fosforoditiyoik asit esteri ile reaksiyonu

Maleimidin sistein igeren peptitlerle reaksiyonlarinda ise farkli olarak S-H katilma iiriinii
olarak bir tiyazin halkas1 meydana gelir (P.G. Smyth, 1960).

0 0
HOOCCHCH
HOOOTHCHZSH % \ = | S NR
NH, NH, -CO

S
HOOC~<}—CONHR

N
H
Sekil 4.24 Maleimidin peptitlerle reaksiyonu

Aynmi reaksiyon 4-maleimidoazobenzen ve N-(2,4-dinitroanilino)maleimid iginde rapor
edilmigtir (G.D. Walker, 1961).
Piperidin ve benzer aminlerin maleimidin ¢ift bagina katilmas: piperidinosuksinimidi verir.
Fenilhidroksilamin ve kuru piridin i¢indeki hidroksil aminin ¢ifte baga katilmasiyla 3-
(hidroksilamino)-tiirevleri olusur:
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Sekil 4.25 Maleimidin ¢ifte bagina hidroksil aminin katilmasi
Aluminyum kloriir varliginda aromatik hidrokarbonlar, N-arilmaleimidin ¢ifte bagina katilma
yapabilirler.

N-subsutitue maleimidler uygun kogullar altinda Diels-Alder reaksiyonlar1 yapar. 1,3-
siklopentadien, furan, 3,4-benzizokzazol ve gesitli sitril substitue bilesikleriyle katilma iiriinii
verir. Antrasen ve 2,5-dimetilfuran ile katilma maleimid de maleik anhidritten daha hizlidir.
N-substitue maleimidlere substitue tiyoiire tiirevlerinin katilmasiyla imid halkasi1 agilir ve
tiyazolidinonlar olugur. Tiyon grubunun katilmasi, imid halkasinin 1. ve 2. pozisyonlarinda
olmaktadur:

Ry

| !
N o) [
o) o) N
(RNH),C=S + v >—_:NR
T y :

NHR,

Sekil 4.26 Maleimid bilesiginden tiyazolidinonlarin olusumu

Bakir tuzlar ve aseton varliginda maleimidler arildiazonyum tuzlar ile muamele edildiginde
2-arilmaleimidler olusur. Bununla beraber, diazoalkanlar, maleimid ile bitisik halkali A* -
pirazolin halkasi vermek lizere reaksiyona girerler:

(0] (0}
H
R N
= s A
——N—/=N 4+ HN ———» HN /N
H
R
(e] 0O

Sekil 4.27 Maleimid ve arildiazonyumlarin etkilesimi
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Diazo-2-alkilasetik esterin N-arilmaleimid ile reaksiyonu da aym tip iiriinii verir, alkoksi
karbonil grubu azottan hizlica hidrolize baslar.

o o
R H
+ = N
N N \
e + AN ——————3 AN N
R'O /
R
0 . A

Sekil 4.28 N-Arilmaleimidin reaksiyonu

Diazometan yada dialkil- veya diaril-substitue diazometanlar A'-pirazolin halkasi verirler ki;
isitmayla kararsizdirlar (DC.S. Ronddestvedt, 1955). Diazofluoren, 6rnegin N-arilsubstitue

maleimid ile N-arilfluoren-9-ilidensuksinimidi yiiksek verimlerle verir :

R,R,CH

0 0 /'

N
= N =
>‘:N:N + AN e AN \N
R

(o)
R{ R
0 0 \
181 Rl
AN
R,
0]

Sekil 4.29 Dialkilsubstitue diazometanlarla N-aril substitue maleimidin reaksiyonu

Aromatik azidler, birlegik 5-iiyeli halkal: @irinler verirler:

o 0 Ar
s
\
AN 4 RN?] . RN)>:[ Va
N
o o

Sekil 4.30 Aromatik azidlerle reaksiyonlar
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4.6 imidlerin indirgenmesi

4.6.1 Ftalimid ve Tiirevlerinin Indirgenmesi

N-substitue ftalimid tiirevlerinin indirgenmesi cesitli indirgenme reaktifleriyle
gerceklestirilir. Ornegin; N-alkil ve N-alkoksiftalimidin LiAlH, ile indirgenmesinden N-
substitue izoindolinler ele geger. N-alkil ftalimidin sulu siilfiirikasit i¢inde ¢inko-amalgam
katotla elektrolitik indirgenmesinden N-alkilizoindolin bilesikleri izole edilir. Kursun katot
kullanildig1 zaman N-alkilftalimidin ara iiriinii ayrilmigtir; bakir yada nikel katot ile ana iirtin
elde edilmistir (W.Huckel, 1981). Sodyum borhidriir, sulu ortamda N-etoksiftalimidi
indirgeyerek 2-etoksi-3-hidroksiftalimidin verir. Fakat metoksi tiirevleri ftalid seklinde rapor
edilmigtir. Metanol ig¢inde sodyum borhidriir ile g¢esitli N-substitue ftalimidlerin
indirgenmesinden N-substitue 3-hidroksiftalimidin karnigim:  bazende N-substitue o-
hidroksimetilbenzamid ele geger (Z. Horii, 1961).

4.6.2 1,8-Naftalimid ve N-Metil Tiirevlerinin indirgenmesi

1,8-Naftalimid, ftalimid ile benzer indirgenme formu gosterir. Kursun katotla %50 sulu
stilfiirik asitle ¢ozeltisiyle 60°C de 2,3-dihidro-2-aza-fenalen iiriiniinii verir. imid halkasinin
indirgenmesi tamamlanir. Bu bilesik, ¢inko amalgam katodun alkali siilfiirik asit iginde 1,8-
naftalimidin indirgenmesiyle de elde edilir. N-Metil-1,8-naftalimidin kursun katotla ve
elektrolitik ¢oziicli olarak alkali siilfirik asit kullanildifinda N-metil-1,8-naftalimidin
verimi %30 arttinlir. Cinko amalgam katot gelistirilerek indirgenme iirlinii N-metil-2,3-
dihidro-2-azafenalen elde edilmistir.

4.6.3 Suksinimid ve Tiirevlerinin indirgenme Bilesikleri

Suksinimidin karbonil grubundan birinin indirgedigi iirlinlerdir. Pirolidon, toryum yada
¢inko-amalgam katodun %50 sulu siilfiirik asitle indirgenmesiyle olugur. Pirolidin her iki
karbonil grubunun indirgenmesiyle daha iyi hazirlanir. %50 Sulu siilfiirik asitin kursun katotla
elektrolitik indirgenmesinde imid halkas: agilir ve 4-aminobutanoik asid ele geger.

Baz1 basit N-alkil substitue suksinimidler LiAlH; ile N-substitue pirolidin tiirevlerine
indirgenir, fakat; N-t-butil ve N-fenil subtituentlerinde halka agilmasina sebep olur ve N-
substitue 4-hidroksibutilamin geklinde diizenlenir.
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Sekil 4.31 Suksinimidin indirgenme reaksiyonu

Siklobiitan-1,2-dikarboksiimid ve siklopentan-1,2-dikarboksiimid 5°C de seyreltik siilfurik
asit ile bir karbonil grubu indirgenir ve pirolidon halkasi halini alir (K.N. Menon, 1929). 2,2-
Dimetilsiklopropandikarboksimid benzer yontemle indirgendiginde, merkezdeki bag kirilir ve
4,4-dimetil-2-piperidon olusur:

H,C H,C
W iiision iian NH

0O

Sekil 4.32 Dimetilsiklopropandikarboksimid bilesiginin indirgenme {iriiniiniin gosterimi
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5. FiZIKSEL OZELLIKLERIi

5.1 Manyetik Rezonans

5.1.1 imidlerin Proton Niikleer Magnetik Rezonans Cahsmalar

Imidler arasinda karakteristik imid hidrojeninin proton rezonansi; azotun niikleer ¢ekirdegi ile
kargilikl etkilegiminin proton rezonans: iizerine genisletici etkisi nedeniyle anlagilmasi zordur.
Buda bag elektronlarinin etrafinda diizenlenmesi nedeniyle, azot ¢ekirdeginde sifir olmayan
elektriksel alan derecesine sahip olmasi diger tiim gruplar gz Oniine alindiginda da
anlagiilmamaktadir. Diger molekiiller ile hidrojenin degisme hizimin olmadigy N-H gruplan
g6z Oniine alindifinda genisleme etkisi azot-hidrojen ¢ekirdeklerinin spin-spin etkilegsmesinin
nedeniyle proton rezonans olurken triplete yarilmasi belirtilmelidir. Bu nedenle N-H
protonunun rezonans sinyali 6yle genisleyebilir ki; ana hatta kaybolabilir ve zemin giiriiltiisii
yada varsa diger proton sinyalleri altinda olabilir. Suksinimidin N-H proton rezonansi
bulunamamigtir. C-Fenil-substitue suksinimid igin genis sinyalin merkezi 0.8-1 ppm
arasindadir. Glutarimid, C-aril, C-alkil substitue tiirevleri ve deutdrokloroform iginde
glutakonimidler i¢in 1.3-1.5 ppm araliginda N-H protonlar rezonans olmaktadir. Bes iiyeli
imid halkasinda N-hidrojeni, alt1 iiyeli imid halkasinin hidrojeninden daha fazla asidiktir. N-

H proton rezonans1 maleimid ve tartarimid i¢inde bulunamamugtir.

Suksinimidin metilen protonlar1 2.74 ppm kimyasal kayma degerinde rezonans olmaktadir.
Glutarimidin 2- pozisyonunda ki metilen protonlar1 2.58 ppm ve 3- pozisyonunda ise 1.95
ppm de rezonans olur. Suksinimid tiirevlerinde substituentlerin her iki pozisyonu ve
glutarimid substituentlerinin her iki 3-pozisyonun aril substituenti oldugunda 2-
pozisyonundaki izole metilen gruplarina sahipse ve bu molekiiller simetrik degilse aym
kimyasal kayma degerini verir. Tek substituent fenil oldufu zaman, iki metil grubunun
kimyasal kaymas1 bu grubun diamanyetik anizotropisi etkisiyle olmaktadir. Ornegin; 2-metil-
2-fenilsuksinimidin metilen protonlarinin kimyasal kaymas: 2.87 ppm ve 3.12 ppm ve spin-
spin etkilesme sabiti 18.5 cps. dir. Beg iiyeli imid halkas: ile alt1 Giyeli imid halkasimin
etkilesme sabitleri arasinda fark gz Oniine alinmalidir. Alt: {iyeli imid halkasinin etkilesme
sabitleri 16.4 cps dir. Bu olaya iki tip H-C-H bag agilarinin farklilig: sebep olmaktadir. N-
Fenil-2-metoksisuksinimidin 2 ve 3 pozisyonunda protonlarin rezonansi ABX tip
gruplandirma gostermektedir (D.Bryce, 1968). Glutakonimid, 2-pozisyonundaki protonlar
arasinda spin-spin etkilegsmesi gosterir ve N-proton i¢in JH,Hy =1.5¢ps olarak belirlenmistir.
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Bunun sebebi; imid grubunun giiglii mezomer gostermesi ve konjuge sistemlerle birlesen

protona sahip olmasidir.

2-Etil-2-fenilsuksinimid ve 2-etil-2-fenilgutarimidin etil gruplarindaki metilen protonlari, bu
molekiillerin simetrik olmamasi durumunda aym: kimyasal kaymaya sahiptir. Oysaki; 4-etil-4-
fenilglutarimid bilesiginin iki metilen protonlan farkli kimyasal kayma degerine sahiptir. Etil
grubunun ¢ift yada sahip oldugu iki farkli donme konfermerlerinin sayis1 yada C=C cifte
baginin anizotropisi oldukga 6nemlidir.

Suksinimid ve maleimid bilesiklerinin 2- ve 3- pozisyonundaki protonlarin kimyasal kayma
degeri 0.33 ppm civarinda anhidritlerden yiiksek alandadir ve imidlerin kimyasal kaymasina
azota bagli basit alkil gruplu substituentlerin etkisi yoktur. N-hidrojen atomu allil
substituentine sahip oldugunda kimyasal kaymasi 0.17 ppm civarina diiger. Bunun nedeni
imid halkasinin konjugasyonudur. N-Substitue maleimidin etilenik protonlan, ¢dziicii olarak
benzen ve karbon tetrakloriir kullanilmasiyla 1 ppm civarinda genis alan kaymasina sebep
olmaktadir. Benzenin diyamanyetik anizotropisinin imid molekiiliiyle etkilesiminin sonucudur.
N-sikloheksilftalimid bilesiginde siklohekzan halkas: {izerindeki alkil gruplarimin etkisi
iizerine yapilan g¢aligmalar gostermigtir ki; aksiyal ve ekvatoryal protonlar yakin kimyasal
kayma degerlerine sahiptir.

5.1.2 Cesitli Manyetik Rezonans Cahsmalan

Ftalimid ve N-metilftalimid bilesiklerinin rezonansmn "N ve '>C incelendigi o6zel
¢aligmalarda gekirdeklerinde spin-spin yarilmalarinin gézlenmesi miimkiindiir. (Jn.y=93.0+8,
Jen=141.5+ 02 J ncy= 1.4 £ 0.2 cps.) Bu ve diger bilgiler, Fermi tipi etkilesim sabiti
mekanizmasim ve empirik etkiyi; orbital hibridizasyonunun etkilesim sabiti ile
iliskilendirilerek gelistirilmistir.

N-Halosuksinimidin halojen ¢ekirdeginin kuadrapol rezonansi sivi azot sicaklifinda
incelenmistir. Bromiir ve iyodiir substituentleri; imid grubunun gii¢lii elektron g¢ekici olmasi

sebebiyle azot atomundan dolay: pozitif yiiklenir. Fakat zayif polarizasyon gosterir. N-Kloro
substituenti daha giiglii elektron cekme sebebiyle negatif yiikliidiir.
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Sekil 5.1. Ftalimidin keto-enol formu

Ftalimid ve buna iligkin bilegiklerin radikal anyonlarinin elektron spin rezonans ¢alismalari
rapor edilmigtir. Radikal anyon; dimetilformamid i¢inde imidin tetra-n-butilamonyum iyodiir
gibi oOnerilen elektrolitlerle elektrolitik indirgenmesi sonucu elde edilir. Ftalimidin serbest
radikal anyon formu oda sicakliginda kararsizdir ve asit kataliziyle enol formunu tercih eder.
N-alkilftalimidin radikal anyonu, akrilonitril ¢éziiciisiinde elektrolitik indirgenmesiyle ve ¢cok
az verimle THF i¢inde alkali metallerle indirgenmesi sonucu olusturulur. Radikal ¢dziicii
icinde kararhdir. Ftalimid ve 1,8-naftalimid nitroksit radikali, N-hidroksiimidlerin indirgenme
formudur ve kimyada boyle radikaller bulunmustur.

5.2 imidlerin Infrared Spektrumlan

5.2.1 N-H Grubunun Titregimleri

imidin infrared absorbsiyon spektrumunda N-H gerilme titregimleri 3000-3500 cm’
araligindadir ve hidroksil grubu yada su sebebiyle bant genisleyebilir. N-H bandi1 her zaman
oldukga siddetlidir. imid seyreltik karbon tetrakloriir ¢oziiciisiinde hidrojen bag: yapmiyorsa
keskin bant verir. Suksinimid 3426 cm” ve glutarimid 3386 cm™ de absorbsiyon
yapmaktadir.

Imidde iki karbonil grubuyla N-H hidrojen ba@i yaptifinda suksinimid ve maleimid
kristallerinin N-H gerilme bandi ikili gériilmektedir. N-H gerilme tonlar iist ton olarak Fermi
rezonans gosterir. Suksinimidde 1700+1418, maleimidde 1700+1375 cmolarak saptanmustir.

3000-3300 cm™ arahigindaki genis bant hidrojen bagh N-H gruplar nedeniyledir. N-H bag
formuna; bes iiyeli halkali bilesiklerde C-N-C atomlarinin asimetrik gerilme titregsimleri de
eklenir. Aym simetri N-H bag formuna benzer. Bu kombinasyon 1400 ve 1170 cm’
civarindadir. Bes iiyeli halkali suksinimid ve maleimidin diizlem dig1 N-H deformasyon band1
543-725 cm™ dir. N-H bagi aym O-H bag gibi davranr.
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5.2.2 C=0 Grubunun Titresimleri

Imid bilegiklerinin infrared spektrumunda genellikle, karbonil gruplarina ait ikili bant gézlenir.
C=0 grubunun halka genisligiyle gesitlenmesi ve tiim bilegik simiflarinin substituentlerinin
etkisi aragtinlmigtir. Sivi durumda karbonil gruplarindan biri hidrojen bag yapar, diger
karbonil ise yapmaz (Sekil 4.2.). Fakat imid molekiiliinde karbonil pikleri ikilidir. Aslinda
hidrojen baglarinin diginda imid grubu diizlemsel simetri formundadir ve iki karbonil
grubunun simetrik-asimetrik titresiminin faz ve faz disi olmak iizere iki gekilde goézlenir.
imidden monomolekiiler seyreltik ¢ozeltilerinde iki karbonil grubuna ait gerilme bandi
gozlenir ve bunlar substituentler tarafindan biiyiik etkilere maruz kalmazlar. N-substitue
asiklik imidler ve N-substitueamidlerin diigiik enerjili cis-trans izomerlerinin varliginda amid
grubunun C-N bagmin ¢ifte bag formunda oldugu gériilmiistiir ve IR spektrumlar1 buna uygun
sekilde yorumlanmigtir. Buna ragmen siklik imid izomerleri bu olaya sebep olmaz.; bu
elektronik etki de iki karbonil grubunun gerilme hareketinin yiiksek derecede birlesmesi
Onemlidir. Belamy ve ¢aligma arkadaglan tarafindan agiklanan mekanik coupling, imidlerin
O=CNC=0 bag sistemindeki mezomeri sebebiyle giiclii etkidir ve 70 cm™ e kadar aynmla
g6zlenir. Aym1 nedenle imidlerin karbonil gerilme frekansi, N-substitue imid gruplarinin
konjugasyonun derecesine bagli olarak Slgiilmiistiir.

Sekil 5.2. Imid molekiilleri arasindaki molekiil i¢i hidrojen baginin gosterimi

Genel olarak, N-substitue suksinimid , ftalimid ve maleimid ikili frekansa sahiptirler. 1780 -
1770 ve 1775-1705, 1780-1775 ve 1740-1715, 1780-1770 ve 1730-1710 cm™ de gerilme
titresimlerine sahiptirler. N-bromometilsuksinimid igin 1830-1712 c¢cm™ frekanslar rapor
edilmigtir. N-substitue glutarimid sinyalleri 1730-1715 ve 1690-1665 c¢cm™ araliinda
gozlenmigtir. Bu titregimler IR spektrumunun orta bolgesinde ki simirlar igerisinde g¢ok
gesitlilik gosterir. 1,8-Naftalimid 1720-1070 e kadar ve 1681-1600 cm™ simirlan igerisindedir.
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Bu korelasyon, hem N-substitue hem de halka substituentlerinin indiiktif ve mezomerik etkisi

nedeniyledir.

5.3 Kiitle Spektrumlar:

Cesitli imid tiirevlerinin kiitle spektrumlarn alimmustir ve karakteristik davramglar
sergiledikleri tespit edilmistir. Ftalimidin pozitif iyon piki olusum sekli soyle gosterilir.

+

o)

4
7t CONH + C;H 0

NH
%

(0]
Sekil 5.3. Ftalimidin molekiiler iyon pikinin gosterimi

Maleimidin pozitif iyon olusumu da aym yol iizerinden olusur ve CO eliminasyonu
gergeklesir. N-fenilftalimidde CO; eliminasyonu farkli olarak dikkat ¢ekmistir. Bu ayrilma
imidlerin termal izomerizasyonunun yolu degildir. Halkada kargilikl1 oksijen transferi pozitif
iyon sekline sebep olmaktadir. Bu olusumda N-substitue imid tiirevlerinin pozitif iyonlarinin
parcalanmasi 6nemli degildir. Substituentlerin eliminasyonu ve karbonil gruplarimin birine
hidrojen transferi hizhh bozulmasiyla gergeklesir. N-2,6-dimetilfenilftalimid, N-2-fenilftalimid
N-alkilftalimid ve N-alkilsuksinimid bilegikleri de Ornektir. Daha sonraki pozitif iyon
fragmentasyonunun yolu déteryum ile isaretlenmis N-alkil zincir detayr ile ¢aligilmugtir.
Normal C-C bagimin miktar1 yan zincir aralifindadir. Fakat; bu molekiilerin ayrilan iyon
fragmentasyon spektrumlarinda ¢ift hidrojen atomunun yan zincirden polar imid halkasina
transferidir, hidrokarbon radikali olugur:

g 0
N—CH, — o NH * H,C=—CH—CH—R
T
. 2
g/ OH
R/

Sekil 5.4. Imid molekiiliinde karbonil gruplarinin birine hidrojen transferi
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Sekil 5.5. Imid molekiiliinde iki hidrojen atomunun transferiyle goriilecek molekiiler iyon
pikleri

5.4 Ultraviole Spektrumlan

Suksinimid ve glutarimid gibi basit imidlerin UV absorpsiyon spektrumlari, 200mp da bant
icerirler. Bu band, suksinimidin UV spektrumunda da gozlenir ve C-alkil siibstitue
tiirevlerinde 191mp civarindadir. Coziicii olarak etanol kullanildi1 zaman uzun dalga boyuna
kayar. Glutarimidin UV bantlann vakum altinda ve etanol i¢inde 198-204 mp olur.N-metil
substituentlerin absorbsiyon yaptifi maksimum dalga boyunu daha wuzun dalga boyuna
kaydirir (batokromik etki ).

Orjin yada temel bant giddetli degildir. Ciinkii; C=0O c¢ifte bag ve azotun bag yapmayan
elektron ¢ifti arasindaki konjugasyona bagh n—n* gecisleridir. n—n* gegislerinin yiiksek
siddetli olmasi beklenemez, O=CNC=0 bag sistemi iizerinde diisiik enerjili n—n*
gecisleridir. Ciinkil; uygun bag simetrisi yoktur. Imidlerin abasorbsiyon bantlar, ayr bag
orbitalleri ve ortaklanilmamus elektron ¢iftlerinin gegisiyle agiklanir.

Imidin 200 mu civarindaki yiiksek siddetli lokalize bandi tamamen n—n* gegisleri C=0
grubunundur ki; bu da azotun p elektronlarnyla konjugasyonundan dolayidir. Amid ve imid
arasinda O=CNC=O0 sistemi bu band:1 igermez dalga boyunda ¢ok kiigiik kaymalar vardir.
Siddetin farkli olmasinin iki faktorii vardir. Alifatik amidlerin absorbsiyonu 180-200 mp ve
£~6000-7000 aralhigindadir. Opysaki alifatik imidlerde &~10000-16000 arahigindadir.
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Suksinimidin a-karbonunda alkil substituentleri 190-200 mp bant siddetini diigiiriir ve &~
15000-10000 araligindadir. Metil substituentlerinin sayis1 maksimum absorbsiyon yaptigi
dalga boyu +£5 mp kadar etkili olur.

Imidin azot yada oksijendeki n-elektronlarinin gegisi yapiya baghdir. Suksinimid ve
glutarimidin substituentsiz ve etanol iginde 255 mp bandi gozlenir. THF iginde diger imid
bilesiklerinden farkli O=CNC=0O bag oryantasyonu farkli olan bisiklik azaimidler cesitli
diigiik enerjili n-band1 gosterir ve imid bilesiklerinin ¢6ziicii igerisinde izinli n tipi gegisleri
farklidur.

Bes-alt1 iiyeli laktamlarin (e~400) 214-221 mp bandi gosterdigi bilinmektedir. Bu bandin
diisiik enerjili n- bandi oldugu diigtiniilmektedir. 7—n* band: yiiksek siddetlidir ve amidler
gibi 200 mp dalga boyunda gozlenir.

Maleimid i¢in yiiksek siddetli =n—n* bandi O=C-C=C ve O=C-C=C-C=0 konjuge
sistemleri krotonaldehit ve diasetiletilen analoglarin da oldugu gibi 217-226 my arahigindadir.



6. IMIDLERIN KULLANIM ALANLARI

6.1 Kalitatif Analiz

Imid dioksimlerin alkol iginde doymus c¢ozeltisiyle, metal katyonun sulu ¢dzeltisinin
etkilesiminden karakteristik renkler elde edilmistir. Ornegin; Mn'? ile suksinimid dioksim
igin saptanabilme, 0,01ppm UO" igin ise 1 ppm degerindedir.

Cizelge 6.1 Imid dioksimi ile Metal Katyonlarin Renk Reaksiyonlar

Katyon Ftalimid dioksim Glutarimid dioksim Suksinimid dioksim
Mn"? Pembe - Kirmizi Mor Kahverengi

o™ Kirmizi Kirmiz1

Fe Sari Bordo Kirmizi-Menekse
Uo," Koyu Kirmizi Turuncu

Pd:; Sar1 -Turuncu Sar

Ni Sar

Ce® Kirmizims: Kahverengi

Au® Koyu Yesil

Potasyum naftalimidin DMF igindeki primer alkil halojeniir ile reaksiyonu tek basamakli olup
hizla olusur. Fakat ikincil halojeniirlerle yavas, iigiinciil halojeniirlerle ise reaksiyon
vermemektedir. Kristal N-alkil naftalimid tiirevlerinin olusumundan dolay: alkil halojenlerin
taninma reaksiyonlarinda kullanilirlar.

N-Fenilmaleimid, sisteinin kagit kromotografisi ile analizi i¢in uygundur. Ciinkii; bir katilma
bilesigi olusarak, kromotogramda belirgin spot gozlenir.

6.2 Endiistriyel Kullanimlar

6.2.1 Sentetik Polimerler

N-Vinilftalimid ve N-vinilsuksinimid, etilen ile kopolimer olabilmekte ve beyaz plastik
polimerlerini olugturmaktadir. Yapisinda laktam halkas1 bulunan polimerler, maleik anhidrit
ve N-vinilftalimid karigiminin polimerizasyonuyla hazirlanmig ve alkali-hidrazin iiriinleriyle
muamele edilmigtir.

%40-100 oraninda N-metil-2-metilglutarimid boliimleri igeren polimerden hazirlanan sentetik
fiberler rapor edilmistir. Fiberler hidrofilik 6zellik ve termal kararlilik gosterdikleri igin aside
dayanikli kiyafetlerin, koruyucu elbiselerin ve semsiyelerin hazirlanmasinda kullamlmigtir.
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Is1 rezistans1 olan termoplastik polimerler = N,N’'-bimaleimidlerin tiyofen dioksitle
reaksiyonundan hazirlanmigtirlar. Is1 rezistans cam fiber laminentler, doymamis poliester,
triallil siyanurat ve maleimidden hazirlanirlar. Bigimlendirici ve koruyucu katman olarak
kullamlan  polimerler;  N-karbaminilmaleimid ile etilenik  bilesiklerin  gesitli
kopolimerizasyonundan olusur. N-alkoksimetilmaleimidden hazirlanan polimer elektrik
ekipmanlarda kullamilir. Yiiksek kapasiteli iyon degistiriciler, N-vinilftalimid ve N-
vinilsuksinimid yada N-vinilmaleimid ile divinil baglayici ajanin stirenin kararli ¢oziiciisiiniin
kopolimerizasyonundan hazirlamir. Yiiniin N-karbamilmaleimid ve N-etilmaleimid ile

etkilesmesiyle yumusamas: saglanir.

6.2.2 Aktivatir ve Stabilizorler

Adipimid, 2-pirolidonun alkali katalizli polimerizasyonu igin aktivatér olarak kullamlir. 4,5-
Epoksisiklohekzan-1,2-dikarboksimid, vinil regineler igin stabilizor olarak suksinimid,
poliester ve poliesterlerin diizosyanat tiirevlerinin depolanmasi ve baglayici1 karakterlerinin
geligtirilmesi  i¢in  kullamlir.  N-(3,5-di-t-butil-2,5-siklohekzadien-4-on-1-ilidenmetil)
maleimid, 1stya kars1 polivinil kloriirleri dayanikli kilmak igin kullanilir.

6.2.3 Boyama ve Optik Parlatma Ajanlan

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

Suksinimid, ftalosiyoninlerin imidometil tiirevlerini verir ki; bunlar yag ve renklendiricilerin
hazirlanmasinda kullanilan gesitli ara tiriinlerdir.

N-(p-Fenilazofenil)maleimid, yiiniin hizli boyanmasinda kimyasal bir baglayicidir. 1,8-
Naftalimid ve substitue imidlerdeki alkoksi gruplar1 UV absorbsiyon yaparlar ve mavi 151k
yayarlar. Aym zamanda bu bilesikler, dogal-sentetik fiber ve diger polimerik iiriinlerde
beyazlatici olarak kullamlirlar. Agsagida bu tip bir 6rnek verilmektedir: ( Sekil 6.1.)
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Sekil 6.1. Optik parlatici olarak kullamlan bir imid molekiilii

6.2.4 Fotograf ve Yaz: Alaminda Kullanimlar

N-(p-Aminofenil)ftalimidler fotogragilikta renk gelistirilmesinde kullanilir. Bismaleimidler

jelatin-giimiis halejeniir emiilsiyonlaniyla kabarmaya, sicak suda erimeye karsi direngli

kaplamalar verirler.

6.3 imidlerin Biyolojik Aktiviteleri
6.3.1 Psikolojik Diizenleyiciler

4-Suksinimid-2,6-dimetilpirimidin gibi bilesikler bitkilerin gelisimine yardimeci olurlar.
Suksinimidin baz1 aromatik tiirevleri bugday, turp tohumlarinin biiyiimesini canlandirir.

N-(2,4-diklorofenil)-, N-(2,5-diklorofenil)-, N-(2,4-diklorobenzoil)-maleimidler yapraklarin
yiizeyi lizerine yayildiginda ii¢ giin i¢inde seftali dallan {izerinde gelisime neden olmaktadir.
Bu bilesikler antiauxin dir. Imidin ¢ift baglarimin doyurulmas: inaktivasyona sebep olmustur.
Ormegin; maleik hidrazid iyi bilinen bir herbisiddir.

N-Etilmaleimid, B-tiiberkiilozisdeki etkili piruvikdehidrojenaz1 katalizleyen lipoik asidin
indirgen asetilasyonunu inhibe eder. N-Etilmaleimid ayrica canlilarda rastlanan eritrosit
glukoz gelisimini de inhibe eder.

6.3.2 Fungisid ve Bakteriosidler

N-(4-Iyodofenil)naftalimid ve ilgili bilesikler fungisidal dzellik gosterirler ve naftalimidin
kendisi ise fungisid ve bakteriosid 6zellik gosterir. 2-Klorofenil-3-klorosuksinimid, bitki
yaprak ve tohumu {izerindeki Altenaria Solani karsi 6zel fungisid olarak kullamilir. N-
(Triklorometiltiyo)-2,2-pentametilensuksinimid  genis spektrumlu bir fungisid dir.
Ftalimidofosfonatiyonat (Sekil 6.2.) gii¢lii fungisid aktiviteye sahiptir ve memeli hayvanlara
karg1 daha az zararhdir.
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Sekil 6.2. Ftalimidofosfonatiyonat ve N-triklorometiltiyomaleimid

N-Fenilmaleimidler ve ilgili bilesikler, toprak fungusidleri olarak saptanmistir. N-(2,6-
Dimetilfenil)maleimidin bezelyelere karsi giiglii bir fungusid oldugu bildirilmistir. N-
triklorometiltiyomaleimid, sikloheksimid ile kangtiginda fungusid olarak kullanilabilir.
fungusid gibi kullamilir. .

Doymamig imidler yiiksek aktviteli Gram-negatif bakteri ajanlardir.

6.3.3 Bocek Oldiiriiciiler

Dikarboksilik asidin N-(triklorometilmerkapto)imid tiirleri bitki tohumlarimi korumada
fungusidal, bocek o6ldiiriicii ve mikrop 6ldiiriicii olarak kullanilir. Cogu ftalimid ve suksinimid
tirevleri gévde de fungusid ve bocek oldiiriicii olarak davranirlar ve bunlar nonfitotoksiktir.
Yiin, deri, aga¢ ve sistemi korumak igin ¢oplerde, topraklarda, su emiilsiyonlarinda
kullanilirlar. Ornegin; N-(Dikloroflorometiltiyo)maleimid sistemik ve miticidal ajandir.N-
substitiie 4-siklohekzen-1,2-dikarboksiimid ve 4-kloro tiirevleri synergistic bocek oldiiriicii
olarak etkilidir. N-( B-Hidroksietil)suksinimidin izopropoksimetil eteri, bilinen aktif bécek
Oldiiriicii olarak kullamlmaktadir. N-(Trialkilamonyummetil)suksinimid kloriirden antiseptik
fungusidal ajan ve geng bitkilerde pestisid olarak yararlanilmaktadir.

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

Tollilmaleimidler sivrisinekleri uzaklastiric1 olarak kullanilir. orto izomerleri yiiksek aktivite
gostermektedir.
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6.4 Imidlerin Farmakolojik Kullanim:

6.4.1 Sedatif, Hipnotik ve Anticonvulsant Etkileri

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

metrazol aktivitesi arttirilmaktadir.

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

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

Aril substitue suksinimid tiirevlerinin zehirliligi ve aktivitesi aragtinlmigtir. p-
Ksililsuksinimid antikonvulsant 6zellik gosterir. 2-Etil-3-metil-3-fenilsuksinimid farelerde
sedatif, antikonvulsant ve anestetiktir. dl-2-Ftalimidosuksinimid ve 2-ftalimido-3-
metilsuksinimid de toksitesi olmayan yiiksek aktiviteli anticonvulsanttirlar.

6.4.2 Hipotensive Ajan ve Diiiretikler

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

Glutarimidin; renal glutaminas in vitro inhibasyonu ve in vivo diiiretik aktivitesi siganlarda
denenmigtir ve genig diliretik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmigtir. Ftalimidin para
pozisyonundaki siilfonil grubundaki CO grubunun indirgenme iiriinleri ¢ok aktif bilesiklerdir.

6.4.3 Antituberkulostik ve Karsinostatikler Ozellikleri

Alkil-substitue suksinimid ve N-substitue tiirevleri tuberculum bacillus ’a kars: test edilmisgtir.
izonikotinamido-2-metil-3-dodesilsuksinimid antitiiberkulostiktir. N-alkillendirilmis 4,4’-bis-
1,8-naftalimid (XII) tuberkular bacillus’a, amoebae karsin etkilidir ve laksativ davraniga
sahiptir.
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XIII ve XIV bilesikleri Thalidomide (N-(2,6-diokzo-3-piperidil)ftalimid) den gelistirilmis
bilesiklerdir ve laboratuar test hayvanlar iizerinde kanserle etkilesimi incelenmistir. imidlerin
diger N-substitue tiirevlerinde de tiimor inhibe edici aktivite gézlenmistir.

O
XII

0 Hz(ll/
N NH
0
0
X1V

6.4.4 Barbiturat Antagonistler

3-Metil-3-etilglutarimid ve tiirevleri barbiturat zehirliligine kars1 antagonist olarak
kullamlmagtir. 3,3-Dialkilsubstitue glutarimidin alkil metal tuzlan, anesteziye neden oldugu
icin barbituratlara kangtinhr. Yiiksek dozdaki barbitiirata kars: bazi korumalar igin bu
bilesikler onerilmistir.
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7 MATERYAL ve YONTEM

7.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 7.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Dietil eter Merck 100921
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Etil asetat Merck 100864
Fenilasetilen Merck 807044
Formik asid Merck 822254
Furan Aldrich 18,592-2
n-Hekzan Merck 101782
1-Iyodonaftalen Merck 841534
Kalsiyum siilfat Merck 102160
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Lityum aluminyum hidriir | Merck 18875
Magnezyum siilfat Merck 106067
4-Metoksiiyodobenzen Merck 819077
N-Fenilmaleimid Merck 841548
Paladyum(II)asetat Aldrich 37987-5
Sea sand Merck 107711
Silika jel 60 Merck 107739
Sodyum kloriir Teknik -
Tetrahidrofuran Merck 108114
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
Trimetilsillilasetilen Merck 8,14226
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7.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimc: Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda g¢oziiciilerin
uzaklagtirilmasinda, ‘IKA marka RV 05 ST IBP model’ doner buharlastiric1 kullanilda.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalari agik kapiler tiiplerle ‘Gallenkamp’ dijital
termometreli erime noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde ‘Merck Silika jel 60’ (70-230 mesh), fluoresans indikatdrlii Merck
5554 silika jel tabakalar ile Camag 254/366 nm UV lamba kullanildi.

Infrared spektrumlan (FTIR) 6l¢iimiine uygun saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
Perkin Elmer FTIR spektrofotometresinde Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz
Laboratuari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlan (‘H, BC NMR) istanbul Universitesi’nde Varian-
INOVA -500 MHz cihaziyla, kloroform-d (CDCl;)’de ¢ekildi.

Elementel analiz sonuglar1 “Thermo Flash EA 1112 series CHNS-O Analyzer” cihazinda,
Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda alinds.

7.3 Susuz Trietilaminin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin igerisine susuz CaSO4 (25g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan sonra
basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (Kaynama noktas: 89.4°C), (Perin vd.,
1981).

7.4 Susuz Formik Asid Hazirlanmas:
Vakum destilasyonu ile yapildi (Kaynama noktas1 24°C/40 mmHg, 100.7°C/760 mmHg),
(Perin vd., 1981).

7.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaSO4 100 mL N,N-Dimetilformamid (100 mL) igerisine kondu. Bes saat kaynatildiktan
sonra vakum destilasyonu uygulanarak kurutma iglemi gergeklestirildi (Kaynama noktasi
76°C/ 39mmHg, 153°C/760mmHg), (Perin vd., 1981).

7.6 Susuz Benzen Hazirlanmasi
1000 mL Benzen igerisine CaCl, (250 g) konulup 24 saat bekletildi. Siiziiliip Na metali ilave
edilerek 7 saat kaynatildiktan sonra basit destilasyon uygulanarak destillendi (Erdik, 1978).
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7.7 Susuz Dietil eterin Hazirlanmasi
Dietil eter, azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda yaklagik 6 saat
kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullamld: (Fieser ve Fieser, 1967).

7.8 Susuz Diklorometanin Hazirlanmasi
CaCl; (50 g) 250 mL diklorometan igerisinde 24 saat bekletilip, siiziildiikten sonra 25 g
CaSO0j eklenerek azot atmosferi altinda basit destilasyonla yapildi (D.D.Perrin, 1980).

7.9 Schlenk Sistemi
Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 ve ¢oziiciilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk sistemi
kullanilarak gergeklestirildi.
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8 DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

8.1 Genel Bilgi
Giiniimiizde bakterisidal, fungusidal ve anti-kanser gibi 6nemli biyolojik 6zellikleri igeren N-
substitiie imidler sentezlenmistir (Zentz vd., 2002).

Bu tiirevler arasinda en Onemli sirayr N-substitue maleimidler (1) ve “Actinoplanes

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

o)
H,C
ﬂ =
o N o o} “ o
| |
R R
1 2

Diger taraftan, imid karbonillerinin LiAlH4 ile indirgenerek biyolojik aktivite g&steren
izoindolin tiirevleri elde edildigi saptanmistir (M.Rice, 1953). Ayrica izoindolin tiirevlerinin
analjezik ve psikotropik aktiviteler igerdigi bulunmustur (Ciganek, 1993; Masahiro, 1980).

Bu tiir bilegikler simfina katkida bulunmak iizere planladifimiz g¢aligmanin birinci
asamasinda, furan ile N-fenilmaleimidin [4+2] katilmasi gergeklestirilerek endo-N-Fenil-7-
oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid bilesigi kaynaklarda belirtildigi sekilde
hazirlanmistir (Anderson vd., 1985). Furanin kaynama noktasinin diisiik olmasi nedeniyle,
kaynaktan farkli olarak, sealed tiip kullanarak yapilan ¢aligmalarda verimin arttig:
saptanmistir.(M. Giil, 2005) Ikinci agamada, bu bilesigin trimetilsillilasetilen ve fenilasetilen
ile paladyum(II) asetat katalizorliigiinde, gesitli laboratuar kosullar1 denenerek, Domino Heck
reaksiyonlan gergeklegtirilmigtir.

Yeni alkinik substitue bisiklik imidlerin sentezlenmesini takiben ¢aligmamizin iigiincii
agamasinda baslangic maddesi (Bilesik 1), kaynaktan yararlanarak (Anderson vd., 1985),
LiAlH; ile indirgenmistir.

Bu indirgenme sonucu elde edilen, N-Fenil-4,7,8,9-tetrahidro-4,7-endoksiizoindolin
bilesiginin 1-iyodonaftalen ve p-metoksiiyodobenzen ile yapilan Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonu sonucu biyolojik aktif olabilecek substitue izoindolin tiirevleri sentezlenmistir.
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Son asamada tiim bilesiklerin yapilant FTIR, '"H NMR, *C NMR ve elementel analiz gibi
spektroskopik ¢aligmalarla aydinlatilmistir. Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin biyolojik
aktivite Olglimleri igin Clausthal Teknik Universitesi’'nden Prof.Dr.Dieter Kaufmann
damigmanliginda Bayer-Degussa ilag firmasi ile igbirligine gidilmisgtir.
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Kullanilan Arillendirme Reaktifler

Cizelge 8.1 Arillendirme reaktiflerinin fiziksel 6zellikleri

Erime Kaynama Molekiil Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri | Noktasi (°C) | Noktasi(°C) | Agirhigi(g/meol) | (g/mL)
I
53-54 226-227 238.45 -
Cl
1-Iyodo-4-klorobenzen
|
/©/ 47-50 - 234.04
? -
CHs
4-Metoksiiyodobenzen
|
OO : 161-162 254.07 1.737
1-Iyodo naftalen
CH,
e > : o 98.22 0.71
Hs
Trimetilsillil asetilen
Q_ECH
- 142-144 102.14 0.931

Fenil asetilen
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8.3 Baslangi¢ Maddesi Olarak Kullanilan endo-N-Fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-
2,3-dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri
(Bilesik 1, C;4H;{NO;)

O

@ Eé kuru benzen = 0
-0
(0]
o Re
1

Kaynak verilerinden yararlanilarak (Anderson vd., 1985), tek boyunlu bir balonda, susuz
benzende (5 mL) ¢6ziinmiis N-fenilmaleimid (0.254 g, 1.47 mmol) ¢o6zeltisine susuz
benzende (10 mL) ¢dziinmiis furan (1 g, 14.7 mmol) eklendi. On bes saat geri sogutucu
altinda su banyosunda 80 °C deki sabit sicaklikta kaynatildi. TLC kontrolii (Rf= 0.41) n-
hekzan/etil asetat (1:1) kullanilarak yapildi. Reaksiyonun tamamlandigi goriildiikten sonra
benzenin doner buharlastiricida uzaklastinlmasiyla elde edilen kristaller dietil eter ile

kristallendirilerek saflagtirildi. Diger taraftan, sealed tiipde reaksiyon denendiginde veriminin
arttig1 saptandi.

Beyaz renkli parlak kristaller, en.152.4°C; Rf=0.41; verim %86.
(Kaynak verisi; en. 165.5 °C, verim %71 )
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8.3.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri
0 7

Ho

Ho Hp

FTIR (KBr) : v= 3064 ve 3024 (aromatik =C-H gerilimleri), 3001 ve 2989 (alifatik, CH
gerilimleri), 1775 ve 1711 (C=0O gerilimleri), 1593 (aromatik, C=C gerilimi), 1494 ve 1457
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1379 (C-N salimmi), 1185 (gergin halkada, C-O
gerilimi), 1144 ve 1089 (aromatik, C-H diizlem igi egilimleri), 712 ve 661 (monosubstitue
halka, diizlem digi C-H egilimleri) cm™ .

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 3= 3.044 (s, 2H, Hg ve Hy), 5.40 (s, 2H, H; ve Hy), 6.57 (s, 2H,
Hs ve Hg), 7.488-7.526 (m, 2H, Hm), 7.416-7.453 (m, 1H, Hp), 7.304-7.377 (m, 2H, Ho)
ppm.

BC NMR (CDCl;, 100MHz) : $=47.983 (+, Cg ve Co), 81.151 (+, C; ve Cy), 127.013 (+, Co),
129.266 (+, Cp), 129.629 (+, Cm), 132.034 (o0, Csubst.), 137.148 (+, Cs ve Cs), 175.864 (o,
C=0) ppm.

GC-MS (EL 70 eV) : m/z = 241 (M", 8), 173 (N-fenilmaleimid, 100), 129 (N-
Fenilmaleimid - CO,, 30), 91 (C¢HsN", 30), 77 (CeHs", 8), 68 (C4Hs0",15).
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Sekil 8.2 Bilesik 1’in 'H NMR spektrumu (CDC13)
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8.4 Domino Heck Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullamilan Genel Yéntem

Schlenk sistemi ve balonlar1 kullamlarak azot atmosferi altinda Paladyum(Il)asetat
[(PA(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs) 33.7 mg, 0.11 mmol],
dimetilformamid [(DMF), 3 mL] igerisinde ¢oziildii. Cozelti 65°C’de 15 dakika kompleks
olusumu i¢in karigtirlldi. Reaksiyon karnigimina sirasiyla alken (1 mmol), aril- yada hetaril
halojeniir (1.5 mmol), timetilsillilasetilen (veya fenilasetilen) (3 mmol) ve trietilamin (Et;N
0.48 mL, 3.50 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar
(8-24 saat) kanigtinldi. Karnigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile
cekildi. Ayrilan organik faz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicti vakumda uzaklagtirild.

Elde edilen bilesik ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-
hekzan/etilasetat karigimlari kullanilarak kolon kromatografisi ile izole edildi.



Sekil 8.6 Schlenk sistemi
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8.4.1 S5-Trimetilsilliletinil-6-(4-klorofenil)-10-fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]heptan-2,3-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas: (Bilesik 2, C,sH24CINO;Si)

o
0 Pd(OAc),, TPAs, DMF
CH), S0 >
+ + O Et,N, 40°C
N<
Ph
. cl
1
(CH,),s; - o]
\ 0
Cl- Ph
N
0 @
2

Domino Heck reaksiyon yonteminde belirtildigi sekilde, Bilesik 2, baslangic maddesiyle p-
kloroiyodobenzen ve trimetilsillilasetilenin reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontrolii ile en
uygun ¢oziicii karigimi n-hekzan/etil asetat (3:1) olarak belirlendi ve kolon kromatografisi ile
madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 226°C; R¢= 0.51; verim %36.



8.4.1.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

(@)
e =

4 O
Hm=H'o 6/} \/9\3//

T2
CI—C/éibs \\C'subs5// 8 \

N ,HO\
g 27\ CsbeHm
& // 1\
O Ho _.HpP
SHm

FTIR (KBr) : v= 3034 ve 3015 (aromatik =C-H gerilimleri), 2961 ve 2900 (alifatik C-H
gerilimleri), 2161 (alkin gerilimi), 1781 ve 1705 (C=0O gerilimleri), 1598 (aromatik C=C
gerilimi), 1495 ve 1457 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1393 (C-N salimimi), 1248 (C-Si-
C gerilimi), 1188 (C-O gergin halka gerilimi), 843 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dig1
C-H egilimi), 738 ve 705 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm’.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 3=0.00 (s, 9H, CHs), 3.28 (s, 2H, Hgg-endo), 3.36-3.41 (dd,
= 12.44, 4.63 Hz, 2H, Hsg-endo), 5.15 (s, 1H, Hy), 5.18 (s,1H, H,), 7.31-7.36 (m, 5H,
Ho,Hm,Hp), 7.47-7.50 (t, J=7.57 Hz, 2H, H’m), 7.54-7.57 (t, J= 7.57 Hz, 2H, H’0) ppm.

BC NMR (CDCL, 125 MHz) : §=1.43 (CHj), 45.02 (C6), 51.35 (C5), 51.59 (C8), 53.81
(C9), 86.49 (C4), 86.91 (C1), 93.80 ve 104.77 (alkin), 129.99-130.91 (Co,Cm, Cp), 131.22-
132.20 (C’0, C’m), 133.84 (C’ subs), 134.99 (Csubs), 139.91 (C’’subs), 177.05 (C=0),
177.19 (C=0) ppm.

ELEMENTEL ANALIZ

% C %H %N
Teorik deger 66.74 5.34 331
Analiz sonug¢lan 66.05 5.27 3.34
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8.4.2 S5-Trimetilsilliletinil-6-(4-metoksifenil)-10-fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]heptan-2,3-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmas: (Bilesik 3, C,sH,;NO,Si)

0
" OMe
Pd(OAc), TPAs, DMF
+ @HO),Si———H -
P % ” Et,N, 40°C
0 |

1

(H,C),Si-C

X

MeO-Ph

C 0

Domino Heck reaksiyon yonteminde belirtildigi sekilde, Bilesik 3, Bilesik 1 ile 4-
metoksiiyodobenzen ve trimetilsillilasetilenin reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontrolii ile en
uygun ¢oziicii karigimi n-hekzan/etil asetat (1:1) olarak belirlendi ve kolon kromatografisi ile
madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 176°C; R¢= 0.64; verim %27.
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8.4.2.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

HyC /CH3
Si

- 0
H,C
> \ /;4\9 (0]
H’[I]:H‘\O 6 / \3//
1

—8

/
0—C C—s5=”

FTIR (KBr) : v= 3000 (aromatik =C-H gerilimi), 2996, 2958 ve 2835 (alifatik C-H
gerilimleri), 2185 (alkin gerilimi), 1778 ve 1712 (C=O gerilimleri), 1613 (aromatik C=C
gerilimi), 1513 (aromatik halka gerilmesi), 1497 ve 1458 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri),
1387 (C-N salimimu), 1248 (C-Si-C gerilimi), 1196-1179 (C-O gergin halka gerilimi), 845 (p-
disubstitue aromatik halka, diizlem disgt C-H egilimi), 710 ve 695 (monosubstitue aromatik
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 6=0.00 (s, 9H, CHj3), 3.26 (s, 2H, Hg¢-endo), 3.34-3.39 (dd,
J=13.91, 4.4 Hz, 2H, Hsg-endo), 3.88 (s, 3H, OCH3), 5.14 (s,1H, Hy), 5.17 (s,1H, H,), 6.90-
6.93 (m, 2H, Hm), 7.30-7.36 (m, 3H, Ho,p), 7.47-7.57 (m, 4H, H o,m) ppm.

BC NMR (CDCl, 125 MHz) : §=0.00 (CH3), 43.63 (C6), 49.85 (C9), 50.17 (C8), 52.25
(C5), 55.75 (OCH3), 85.00 (C4), 85.75 (C1), 91.74 ve 103.90 (alkin), 113.78 (C’'m), 126.92
(C’subs), 129.35(Co), 129.69 (Cp), 130.35 (C’0), 132.13 (Cm), 132.18 (Csubs), 159.15
(C”’subs), 175.78 (C=0), 175.89 (C=0O) ppm.

ELEMENTEL ANALIZ

% C %H %N
Teorik deger 70.11 6.06 3.14
Analiz sonuclan 70.39 6.16 3.18
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8.4.3 5-Feniletinil-6-(4-klorofenil)-10-fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]heptan-2,3-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 4, C23H29CINO3)

0
I
0
%%( Pd(OAc), TPAs, DMF
Et,N, 40°C
N Y
0
Cl

1

Domino Heck reaksiyon yonteminde belirtildigi sekilde, Bilesik 4, Bilesik 1 ile p-kloroiyodo
benzen ve fenilasetilenin reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontrolii ile en uygun ¢oziicii
kangimi n-hekzan/etil asetat (3:1) olarak belirlendi ve kolon kromatografisi ile madde
saflagtirildi.

Agik san renkli kristaller; en. 254°C; R 0.13; verim %31.
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8.4.3.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Hp™ o
H'm ’(L
\H"ol (0}
- T 0
lrm:-_n'{ 64 Y <7
A 1
Cl—C ("—5// 8\ %\J Ho
\ // 27 N Csitbs S Hm
Hm—Ho ] “ \
O Ho ~Hp

FTIR (KBr) :v= 3048 ve 3018 (aromatik =C-H gerilimleri), 2981 ve 2915 (alifatik C-H
gerilimleri), 1777 ve 1703 (C=0 gerilimleri), 1597 (aromatik C=C gerilimi), 1491 ve 1456
(alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1389-1379 (C-N salimmi), 1185 (C-O gergin halka
gerilimi), 791 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi), 755 ve 743
(monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 3= 3.24 -3.284 (dd, J= 10.73 Hz, 3.41 Hz, 2H, Hgg-endo),
3.40-3.42 (d, J= 4.4. Hz, 1H, Hg¢-endo), 3.50-3.51 (d, J= 4.4. Hz, 1H, Hs-endo), 5.11 (s, 1H,
Hy), 5.17 (s,1H, H,), 6.92-6.95 (m, 2H, H’subs), 7.17-7.28 (m, 8H, H ve H’’ subs), 7.39-7.49
(m, 4H, H’ subs) ppm.

13C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 5=43.05 (CS), 49.64 (C8), 49.91 (C9), 52.30 (C6), 84.75
(C4), 85.26 (C1), 87.03 ve 87.28 (alkin), 122.85 (Co), 126.67 (C**’subs), 128.33 (Cp), 128.37
(C’m), 12839 (Cm), 129.20 (C’m), 129.50 (C’’p), 130.42 (C’0), 131.55 (C”0), 131.88
(C”’subs), 133.32 (Csubs), 138.35 (C’subs), 175.42 (C=0), 175.48 (C=0) ppm.

ELEMENTEL ANALIZ

% C %H %N
Teorik deger 74.10 4.41 3.08
Analiz sonuglan 73.97 449 3.41




-

(E]) NUUNDNDAs LA UD.b YISOIIE  €1°8 [OS

[RUA)
0°0s 0001 00§ 1 000T

pegoLL

9Ls8I1

0669 |

m SR'SSL 8S'6LET _,
LLI68E
_ , 0ET6Rl

Erene , f {

Tv 16L [ | \
| 6L°098 | | _

61'98
nqgv 98’ _3

Ok ON;x . , .
8.._ 15601 ,,, R o g
ﬂ. | FL N |
Wiy o9r __* ‘ _3& J SO'9ES | geeest | ||
_ ” ' | _ _ _ : e &

.? _ _r. | wep AN e | £

Sv'E001 . 6L
95915 z: wstor ||
s nL ,_: _ B R R A A
i _ .x. _ _ f _

,.\\ _C_ 9§61

/;\,\r\,r(, eI e

e AR % o

1%

TR

T

=
g
& &8 2 8 R R

;
é U

T

<
g



-78 -

((1DaD) nunapyads YN H, .y Y1So1ig  1°8 (MRS

€80 99°8 65°Y 96°¢ TS 6t
0S¥ v $9°y Loy o pPppen
oyl - SR L e 0 a2 by
wdd z € v S 9 L 8
L W L 1 L " | Rk L L | AN O | ! L L | 1 L L i | L . i AR ! L s L |
‘ds\lle T T A“|J Samee - s
i Hi .
/
°9% £z ‘§fw 0 ewy3 Tecs
BILTE OZFE L4
PNISSEOONA YIva
ZHN 9SLERZE 66Y ‘TH FAAMISEO
suof3jaedex g
=¥ 9°L66L WIPTM
oouﬁ 8°T owyy ‘boy
#99xPep 0GP WIING
oes 24. Aerep ‘xwrenw
" f%P. 00§ ~-VYAONI
A TE D 0°0€ ‘dumy
TOad rausatos
Indzs jecuenbdes esrTng
NOLO¥E :OTT4
S00ZASEET TH YOI IYO0'N 1£393003Fp erdwes
Y10 VIVP/ SASIWUA / TIWTA /SWOY / J20A%S / 1 XI0POSITP SATYOIY
N

ﬂl“JJ—‘s.IAa ‘ax



.

nWNDNAas YN Dy, Wb NSO S1°8 [PS

wdd 0z oy 09 08 00T 0zt orT 09T 08T 0oz ozz
st daenal cas ek citaaag lassntasabaga takus L eiadansa Les s LBt B b Lt 18 ld it o) v el s 3 ety Loasatasaalasastay

$icd y iy W% 4 ¢ AR e )

D08 zy ‘utw §T Wyl WOl
TLOTET O2FS8 i

2H §'0 Buyruepwoaq euyy
ONISSEADONd VYIva
PoOIRINPOw 9T -ZLTYM

uo Arsnonuyjuod

4P €€ Iomoq

ZHW L0980E8°66% ‘TH AT400DRA
ZHN STT6T89°SZT ‘€10 HANASHO
suoyifiedex gi§

FH 8 TZVTIE HWIPTM

098 00€°T ewy3 “Boy

seoxBep 'Sy e8Tng

o9% 000°'T Awrep ‘xerey

«9UFSP. 006 -VAONI
L8-PT-T txesQ

¥ T°€0E / D 0°0f -duwey
€12ad :3uearos

Tndzs :esusnbdes osTnNg
NOENYD I9TF4

S00ZIPSET £€TD POI TYDO'N 14£2030037p orduesg
®IVP/ SASIWUA / TIUUA /QWOY / JTOANS / 1 LATOJOOITP SATYOXY

€10 ¥OI "TYD0°N T¥I“AI



-80 -

8.5 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-Fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-
dikarboksimid Bilesiginin indirgenmesi

Iki boyunlu balonda, 100 ml taze destillenmis susuz dietil eterde ¢oziinmiis LiAlH, (100
mmol) {izerine, taze destillenmis susuz diklorometanda ¢6ziinmiis olan N-Fenil-7-
oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid bilesigi (Bilesik 1, 35 mmol) damla damla
ilave edildi ve bu sirada karigtirmaya devam edildi. Katma iglemi tamamlandiktan sonra
sicaklik 25°C olacak sekilde isitildi. Reaksiyonun 2 saatte tamamlandigi TLC kontroliiyle
belirlendikten sonra reaksiyonu sonlandirma islemine gegildi. Reaksiyon karigimi buz
banyosunda sogutularak reaksiyona girmeyen LiAlH4i uzaklagtirmak i¢in septumdan
enjektdr yardimiyla damla damla su (10 mL) eklendi. Coken aluminyum hidroksit siiziildii ve
¢ozelti, kloroform ile ekstrakte edildikten sonra ayrilan organik faz Na,SO4 ile kurutuldu
stizme isleminden sonra ¢dziicii uzaklagtirildi (Anderson vd., 1985).

O

O
Bilesik 1
g
O Ph
Bilesik 5
Pd(OAc),, TPAs, DMF
Ar(Hetar)X
Et;N, HCOOH, 65°C
(0]
Ar(Hetar) ! Bilesik 6 ve 7
N

Ph



=81~

8.5.1  N-Fenil-4,7,8,9-tetrahidro-4,7-endoksiizoindolin  Bilegiginin Hazirlanmas:
(Bilesik 5, C14H;sNO)

o) LiAlH,/ kuru dietil eter

>
N N
\
1 Ph 5 Ph

Bilesik 1’in genel yontemde belirtildigi sekilde (sayfa 80) LiAlH; ile reaksiyona sokulmasi
ile Bilesik 9 elde edildi. Coziicii karigim olarak n-hekzan/etil asetat (1:2) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi.

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

(Anderson vd., 1985; en.121° C, verim %71)

8.5.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

Ho

Ho

FTIR (KBr) : v= 2957 (aromatik =C-H gerilimi), 2833 (alifatik C-H gerilimi), 1597
(aromatik C=C gerilimi), 1473 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1369 (C-N salimmi), 1185
(C-O gergin halka gerilimi), 1257 vel213 (aromatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 751-692
(monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) em™.

'H NMR (500 MHz) : 8= 2.53 (m, 2H, Hs, Ho), 3.00 (m, 2H, H,, Hs), 4.76 (m, 2H, H;, Hy),
6.36 (m, 2H, Hs, H), 6.93 (m, 1H, Hm), 7.16 (m, 3H, Ho, Hp) ppm (Anderson vd., 1985).
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8.6 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

Hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlann kullanilarak azot atmosferi altinda
gerceklestirildi. Paladyum(II) asetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs)
33.7 mg, 0.110 mmol], dimetilformamid [(DMF), 3mL] icerisinde ¢6ziildii. Cozelti 65°C° de
15 dakika kompleks olusumu i¢in kangtirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla alken (1mmol),
aril- yada hetaril halojentir(1.5 mmol), trietilamin (Et;N 0.48 mL, 3.50 mmol) ve formik asid
(HCOOH, 0.1lmL, 3 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (8-24 saat) kangtirildi. Kanigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) gozeltisi ile g¢ekildi. Ayrilan organik faz MgSQyj ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii
vakumda uzaklagtirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-
hekzan/etil asetat karigimlan kullanilarak kolon kromatografisi ile izole edildi.



8.6.1 1-Fenil-5-(p-metoksifenil) -4,5,6,7,8,9-hekzahidro-4,7-endoksiizoindolin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6, C;;H23NO»)

H,C

Pd(OAc , TPAs,

E N,HCOOH, °C
@ N
s
Bilesik 6, Bilesik 1 ve 4-metoksiiyodobenzen den hidroarilasyon reaksiyonlarinin genel

yontemlerinde belirtildigi sekilde hazirlandi. TLC kontrolii ile n-hekzan/etil asetat (3:1)
¢Oziicli karigiminin kolon kromatografisi i¢in uygun oldugu belirlendi ve madde saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.167°C; R¢= 0.68; verim %43.
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8.6.1.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

(o) ;
\C"7H{ (7)
o,
H'm d 5 /\3
\\H'o/ \6//1\3\ L ot
l\-i\o /Hp
Hm

FTIR (KBr) : v= 3052 ve 2999 (aromatik =C-H gerilimleri), 2978, 2967, 2886 ve 2829
(alifatik C-H gerilimleri), 1596 (aromatik C=C gerilimi), 1507 ve 1470 (alifatik diizlem i¢i C-
H gerilimleri), 1370 (C-N salimmi), 1246 (aromatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1175 (C-O
gergin halka gerilimi), 1031 (C-O salinimi), 829 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-
H egilimi), 752 ve 693 (monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl, 500 MHz) : &= 1.73-1.77 (m, 1H, CH,), 2.06- 2.10 (dd, J= 10.74, 4.63
Hz, 1H, CH,), 2.67- 2.74 (m, 2H, Hgy), 2.85- 2.98 (m, 3H, N-CH,, CH), 3.66- 3.72 (m, 2H,
N-CH,), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.26 (s, 1H, H,), 4.51-4.53 (d, J=2.68 Hz, 1H, H,), 6.61-6.63 (d,
J=4.4 Hz, 2H, Hm), 6.69- 6.72 (t, J= 7.32, 3.36 Hz, 1H, Hp), 6.80-6.83 (d, J= 4.4, 2H, Ho),
7.18-7.23 (m, 4H, H’o,H’m,H’p) ppm.

13C NMR (CDCl, 125 MHz) : 8= 40.42 (C5), 46.49 (C5), 47.94 (C8), 48.40 (C9), 53.59
(OCH3), 53.80 (C3), 55.29 (C2), 80.88 (C4), 87.17 (C1), 113.60 (Ho), 113.87 (H’m), 116.93

(Hp), 128.18 (H’0), 129.02 (Hm), 138.30 (C”’subs), 148.41 (Csubs), 158.13 (C’subs) ppm.

ELEMENTEL ANALIZ

% C %H %N
Teorik deger 78.50 7.16 4.36
Analiz sonug¢lan 78.84 7.10 4.68
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8.6.2 1-Fenil-5-(1-naftil) -4,5,6,7,8,9-hekzahidro-4,7-endoksiizoindolin Bilesiginin
Hazirlanmas: (Bilesik 7, Cy4H23NO)

0 [
Pd(OAc)z, TPAs, DMF
+ :
N Et,N, HCOOH, 65°C
1

Bilesik 7, Bilesik 1 ve I-iyodonaftalen’den hidroarilasyon reaksiyonlarimn genel
yontemlerinde Dbelirtildigi sekilde hazirlandi. TLC kontrolii ile n-hekzan/etil asetat (8:1)
¢oziicii karigiminin kolon kromatografisi i¢in uygun oldugu belirlendi ve madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.211°C; R¢= 0.54; verim %?24.
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8.6.2.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

He
Pt
7“/ th
/ Il 44\9
Hg\\Hb/Ca /6 ]\8/ \3
TR g \ %‘J _Ho_

277 “NCsubs ~~Hm
H
Ho\Hﬁ/ :

FTIR (KBr) : v= 3041 (aromatik =C-H gerilimi), 2982, 2952, 2899 ve 2815 (alifatik C-H
gerilimleri), 1596 (aromatik C=C gerilimi), 1504 ve 1475 (alifatik diizlem i¢i C-H
gerilimleri), 1365 ve 1332 (C-N salimmi), 1214 (aromatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1174 (C-
O gergin halka gerilimi), 786, 755 ve 693 (monosubstitue aromatik halka diizlem disi C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 8= 1.83- 1.88 (m, 1H, CH), 2.25- 2.30 (dd, J= 10.49, 4.39
Hz, 1H, CHy), 2.81- 2.92 (m, 2H, Hgy), 2.99-3.03 (m, 2H, N-CH,,), 3.70- 3.78 (m, 3H, N-
CH, CH), 4.58-4.59 (d, 1H, Hy), 4.61 (s, 1H, H;), 6.64-6.65 (d, J= 3.9 Hz, 2H, Ho), 6.71- 6.74
(t, J=7.32, 3.66 Hz, 1H, Hp), 7.22-7.24 (d, J= 3.9, 2H, Hm), 7.42-7.54 (m, 3H, H b,c,g), 7.58-
7.59 (d, J=3.42 Hz, 1H, Hf ), 7.70-7.72 (d, J=4.15 Hz, 1H, Hh), 7.85-7.86 (d, J=3.9 Hz, 1H,
Hi), 8.06-8.08 (d, J=4.15 Hz, 1H, Hd) ppm.

13C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 8=39.50 (C6), 41.99 (C5), 48.25 (C8), 48.56 (C9),
53.76(C2), 53.79 (C3), 81.05 (C4), 85.69 (C1), 113.60 (Co), 116.99 (Cp), 122.95 (Cb),
123.10(Cg), 125.41 (Ch), 125.87 (Ci), 125.88 (Ca), 126.64 (Cd), 129.02 (Cf), 129.05 (Cm),
131.46 (Cc), 133.89 (Ce), 141.06 (Cj), 148.41 (C subs) ppm.

ELEMENTEL ANALIZ

% C %H %N
Teorik deger 82.45 6.74 3.10
Analiz sonuclarn 82.86 6.78 352




DT

00Sy
8€'SSL
|
{98
il
(il
Il
I,
78008
~ _,_
v8'€69) ;
It
Bk
| i1
(I
o
89°91S f _
! {
| i
f _m.,.....
___ €6°€6S ,._.__4_
A, Y
{1 i «,._,._
(oWl N
)] boffodd
i
\\ V

(IE3]) NUNONRAS YL UlU, L YISo[IF  0T'8 [12S

|-wo
0001 00S1 000T 000¢
|
8.?&.
1S%0s1 |
_ W
fo
99°Z€€ 1 _ "
! m
, £9'sLpl _
1ThLIn m, ! _
‘ i _ m ”
{ [ _ A
m spsvel | T !
| i) It il
15616 f.zﬁ * H h _ £5°S18T
17’556 i A R ,
.L_ | | !

L%



((1D@D) numayads YN H, uru, L Yi$orig 178 oS

e 00°8 56°¢€ ¥Z'9T 86°¢
6v°8 £9°r1T ve'e 0Z'6 ZTI'Y €T’
€ v S 9 L 8 6 0T
1 1 1 _ r - h | . — 1 _ A I L—

<90

ﬁ4n N ﬁxlltxJ ﬁ4111ﬁ

%88 £z ‘uym o ewyy re3on
89LZE O2FE Ia

DNISSEOORd WIWQ

SHN 600£8Z8°669 ‘TH  RAMISEO
| suog3Fiedes g
| TH 9°LE6L UIPTM
oes zg§'T ewyy Boy

! ....ﬂh.‘ 0°SY osTng
| °0% 000°T AvTep ‘xeren

“ wOUFIP. 00§ -VAONI
{ M T°E0E / D 0°0€ “duey
v €T0aD tjueATOS
_ Tndgs :eouenbes esyng

NOLOMA 19TFd
1900ZURLRT TH § O TYD0°N :&x0308xTp eydueg
-u-e\.ﬁtulnb\aulﬂ)\!\uuog\ 314203003 Fp SAFYOIY

TH 8 DI "IYDO'N 90PN TVYI‘Q‘I



-93-

wdd

_,_—__

T

5 SR EE T R

0z

VO

oy

PO PR BT e T

nwnads YN O, U, L Yo 728 IS

09

TR T 18 RS0 00 0 e

08

00T

VTR ST AT B

|

L

0zt

Lo skl st

O

orT 09T

Q98 Ty ‘upm [z ‘ay £ SwWf3 w30l
ZLOTET 9Z%¢ 14

24 §'0 Bujuepwoxq suypy
ONISSHIOoNd wiva

pejernpowr 9T ~ZLIYM

wo Arsnonuyiuod

4P 09 Iemog

THW LO980E8°66Y ‘TH WI4NOIRA
ZHN TTPETE9°SCT ‘€10 WAMASHO

suotlfIedex 0yzs

BH TOLSSYPE YIPEM

08® 00€°T ewy3 ‘Doy

seexbep 0 gy esTng

09F 000°'T Aevyep “xerey

«9UFOP. 00§ ~VAONI
L8-9T-T i1398n

X T°E0E / D 0°0Ef “dwey
£I240 r3usatos

Tndze :sousnbeg esTng

NO®MYD :8TTa

'900ZURLRT €TI0 § OI TED0'N 14£303003Fp erdwes
e3P/ sAsIunIA / TIUUA /WO / 320A%S / 142103002 FP SATHOIY

€70 8 DI TYDO'N POPN IV¥I‘Q‘X



-94 -

9. TARTISMA ve SONUC

N-substitue imidlerin biyolojik aktivite gosterdikleri saptandiktan sonra giiniimiizde ilgi bu tiir
bilesik sinifim1 sentezlemek iizere yogunlagmigtir. Dendritik imidlerin antitiimor bilesikler
siifina dahil olmasim (Brana vd., 2001) tandospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron gibi
bisiklik imidlerin psiko ve norotik uygulamalar takip etmistir (Kossakowski, 2001)

0]
N
(CHy)4
Wi 5 0 _</ \
\ / N=—
0]
Tandospiron
(0] (0]
N N
O O
Elinafide

Diger taraftan, adrenerjik reseptor (prostat hastaligina karsi) olarak bir dizi siklik imid
tiirevleri elde edilmistir (DiPardo vd., 2001).

CH;
NC
6)
Yo
CH,4 N\/\/N
0
CH,



O

Bu tiir biyolojik aktif bilegikler simfina katkida bulunmak amaciyla, caliymamizda bisiklik
imid bilesigi olarak endo-N-Fenil-7-oksobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid (Bilesik
1) baslangi¢ maddesi olarak segilmis ve kaynak verilerinden yararlanilarak, furan ve N-
fenilmaleimidin [4+2] katilmasi sonucu elde edilmistir (Anderson vd., 1985). Yapilan
¢aligmalarda furanin kaynama noktasinin diisiik olmasi dikkate alinarak, kaynaktan farkl
olarak, sealed tiipte gergeklestirildiginde verimin arttif1 saptanmugtir. (Giil, M., 2005) Bunun
yam sira paladyum katalizorliiglinde gergeklestirilen ve son yillarda Prof. Dr. Dieter E.
Kaufmann ve bizim de dahil oldugumuz grubu (Kaufmann, D.E., 1997, 1999, 2002, 2005),
(Yolagan, 2003), (Goksu, 2004) tarafindan caligilan bisiklik halkalarin indirgen Heck ve
Domino-Heck reaksiyonlari, hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar

vermesi nedeniyle detayli olarak incelenmektedir.

Pd(OAc),, TPAs, DMF 0
+  Ar(Hetar)X - SN
N Et;N, HCOOH, 65°C

é@ @

Bu arastirmalann da dikkate alarak, ¢aligmamin ikinci agamasinda baslangic maddesinin
paladyum(Il)asetat katalizorliigiinde trimetilsillilasetilen ve fenilasetilenle Domino-Heck
reaksiyonlan1 gergeklestirilmigtir. Boylece, bisiklik halkaya alkinik gruplarin baglanmas:
saglanmigtir. Reaksiyonun yiiriiyiisii agagidaki katalitik gevrimde agiklanmaktadir:
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Pd(OAC):Lg

HEl3N+HCOQ-, Et;N, 2L
2 HEt;N ' OAc, CO,

2L
A Pd’L,
Ar-X
HEGN'X BN 2L
HPd"XL, ArPd"X1,
H s O
£ = Et;N, CO,
r ( o
N i 2
I Sen HEt;N"HCO, e
Ph
Ar 0 O
Ar O \

s
Y=Pd"XL, 3 \ih\/ o.M

Bu reaksiyonlar sonucunda alkinil substitue yeni bisiklik imidler sentezlenmistir. Her yeni
bilesik, gesitli ¢oziicii kangimlari denendikten sonra bulunan uygun n-hekzan/etil asetat
kanigimlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmigtir. Her seferinde Ry degeri
yiiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmstir.

Bilesik 1’den tiireyen ve kromatografik ¢alismalar sonucunda saf olarak elde edilen Domino-

Heck iiriinlerinin (Bilesik 2, 3 ve 4) FTIR spektrumlan incelendiginde, karakteristik karbonil
bantlarinin yapida bulunan aril- ve alkinil- gruplarin etkisine bagh olarak hafif kayma
gosterdigi gozlenmistir. Bilesik 2 ve Bilesik 3’de sirasiyla 2161 ve 2185 cm™ de alkinik
gerilmeler goriilmektedir. Ayrica, aromatikligin arttifim1 gosteren monosubstitue ve
disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilim bantlarinin kaynak verilerinde (Crews vd.,
1998) belirtilen yerlerde bulunmasi yapilarin dogrulugunu saptamada yardime: olmaktadir.
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Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H
NMR analizleri ele alindiginda, Bilesik 1’in '"H NMR spektrumunda yer alan ve kaynaklarca
desteklenen (Lambert, 1998; Balci, 2000) ¢ifte baga 6zgii kimyasal kaymanin yok oldugu ve
buna bagli olarak aromatikligin arttif1 yani katilmanin gergeklestigi gbzlenmistir.

Bilesik 2 ve 3’de silisyuma bagl metil kimyasal kaymalar1 kaynaklarca de belirtilen yukar:
alanda saptanmugtir. (Poli G., vd., 2000)

Ayn1 zamanda molekiildeki simetriye bagl: olarak kopriibagi protonlar aynmi1 kimyasal kayma
degerine sahipken Heck iiriinlerinde simetrinin aril- yada hetaril substituenti nedeniyle
simetrinin bozulmasina bagli olarak farkl yerlerde rezonans olmaktadir.

Biitiin bunlara ilaveten, alman '>C NMR spektrumlarinda metilen, CH ve kuarterner
karbonlar beklenilen yerlerde gézlenmistir.

Imidlerle ilgili gesitli kaynak aragtirmalan yapilirken, imid karbonillerinin LiAlH, ile
indirgenerek biyolojik aktivite gosteren izoindolin tiirevleri elde edildigi saptanmstir
(M.Rice, 1968). Ayrica izoindolin tiirevlerinin analjezik ve psikotropik aktiviteler igerdigi
bulunmustur (Ciganek, 1993), (Masahiro, 1980).

Bu bilgiler dogrultusunda; yapilan indirgenmenin ardindan elde edilen izoindolin tiirevine
(Bilesik 5) 1-iyodonaftalen ve 4-metoksiiyodobenzen ile indirgen Heck reaksiyonu
uygulanmigtir. Bu ydntem; aril(hetaril) substitiie hidroizoindolinleri elde etmek i¢in hem ¢gok
asamali olmamasi ve hem de verimin yiiksek olmasi nedeniyle olduk¢a dnemli olacaktir.

Bilesik 6 ve 7°nin FTIR spektrumlan incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida
yer almamasi ve buna karsilik alifatik gerilim ve egilim bantlarimin artmas: yapilarin
dogrulugunu saptamada yardime1 olmaktadir. Bu veriler dogrultusunda yapilan 'H NMR
analizleri ele alindiginda artan metilen gruplarimin varlig yapilara kesinlik kazandirmugtir. Ug
metilen grubundan azota bagli metilen protonlarimin daha asag: alanda rezonans olmas: ve
kaynaklarca da (Balci, 2000) desteklenen kendilerine 6zgii kimyasal kayma degerlerini (2.85-
3.72 ppm) gostermesi yapilarin izoindolin tiirevleri oldugunu kanitlamaktadir.

Bilesik 6 ve 7°nin *C NMR spektrumlarina bakildiginda, C=O gruplarina ait sinyal grubunun
olmadig1 ve metilen gruplarinin karbonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin (55.29- 53.80)
gozlenmesi yapinin dogrulugunu kamtlamaktadir.

Yeni alkinik bisiklik imid ve izoindolin bilesiklerinin elemental analiz sonuglar1 , hesaplanan
sonuglarla uyum igerisindedir. Bu da yapilarin dogrulugunu géstermektedir.
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