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OZET

Amino asidler dogada bulunan en basit optik¢e aktif bilesiklerdir; olusturduklar1 polimerler,
peptidler ve proteinler elektron transferi, bilgi transferi, foto aktivite ve selektif katalitik
fonksiyonlar gibi cok genis c¢esitlikte sentetik bilesiklerin gosteremedigi fonksiyonlar
gosterirler. Dogal ve dogal olmayan amino asidler ve tiirevleri kiral reaktif, ara {iriin ve ligand
olarak asimetrik katalizlerde yaygin olarak kullanilirlar (Andersson, 2001).

Diger taraftan, malemid tiirevleri biyolojik ve kimyasal uygulamalarda 6nemli bir substrat
siifidirlar. Biyolojik uygulamalarda, protein yapilarinin kimyasal incelemelerinde, bagisiklik
cifti olarak kanser terapilerinde, kat1 destekli enzim olarak sentetik uygulamalarda ve ayrica
yeni pestisidler olarak kullanilirlar. Malemid pargas1 Michael aksoptor 6zelligine baglh olarak
sentezlerde platform olarak kullanilabilir. Dienofilik dogasindan dolay: 1,3-siklokatiimalarda
dipolarofiller kadar reaktivite gosterir (Fisera, 1997).

Literatiirde iskeletinde norbornenil kistm bulunduran N-substitue kiral maleimidlerin
senteziyle ilgili birka¢ rapor bulunmaktadir. Biagini ve ¢alisma arkadaslari, norbornen yap1
iceren amino asit metil esterler sentezlemisglerdir.

Indirgen Heck reaksiyonuylariyla aril modifiye bisiklik imid sistemler igeren yeni kiral amino
asid metil ester sentezleriyle ilgilenmeye basladik. Genis sentetik potansiyelinden dolay1
stereoselektif karbon-karbon baglama yontemi olan Heck reaksiyonlar1 son otuz yil iginde
bir¢ok sentetik ve mekanistik ¢alismaya konu olmustur (Ocal, 2005, 2006, 2007, 2008).

Yapilan genis literatiir arastirmalarindan sonra planlanan bu calisma baslica ii¢ asamadan
olusmaktadir. ilk asama, baslangic materyalleri olarak kullanilacak optikge aktif (S)-
norbornenil amino asit metil esterlerin sentezlemesidir, ikinci asama ise alkenik amino asit
metil esterlerin aril- ve hetaril iyodiirlerle Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonlarini
icermektedir, son asamada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilar sirastyla FTIR, 'H NMR,
*C NMR, DEPT ve GC-MS spektrofotometrik yontemleriyle aydinlatiimustir.

Anahtar Kkelimeler: Norbornenil amino asit metil esterler, Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonlar1, C-C baglanmasi, biyolojik aktif molekiiller.
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ABSTRACT
The Synthesis of Tricyclic Amino Acid Esters and Their Heck Reactions

An amino acid is the simplest optically active compound in nature: its polymers, peptides, and
proteins show a wide variety of functions such as electron transfer, information transfer, photo
reactivity, and selective catalytic function, which cannot be imitated by synthetic compounds.
The use of both natural and unnatural a-amino acids and their derivatives as chiral reagents,
auxiliaries, and ligands for asymmetric catalysis is widely spread (Andersson, 2001).

On the other hand, maleimide derivatives are an important class of substrates for biological
and chemical applications. In biological applications they are used as chemical probes of
protein structure, as immunoconjugates for cancer therapy, as solid supported enzymes for
synthetic applications, as new pesticides. The maleimide moiety can be used as platform in
synthesis due to its Micheal accepting ability, dienophilic nature as well as to its reactivity as
a dipolarophile in 1,3-dipolar cycloadditions (Fisera, 1997).

There are few reports in the literature of the synthesis of N-substituted chiral maleimides
which contains in their skeleton the norbornenyl function. Biagini and co-workers have
synthesized of some amino acid methyl esters containing norbornene structure.

We became interested in the synthesis of new chiral amino acid methyl esters that represent
aryl-modified bicyclic imide systems by reductive Heck reactions. Due to its broad synthetic
potential as a stereoselective C-C coupling method the Heck reaction has been the subject of
several synthetic and mechanistic studies over the last 30 years (Ocal, 2005, 2006, 2007,
2008).

This study planned after a wide literature surveys, is consist of three steps. The first step is the
synthesizing of optically active (S)-norbornenyl amino acid methyl esters as the starting
materials, the second one is including Heck-type hydroarylation reactions of alkenic amino
acid methyl esters with aryl (hetaryl) iodides. In the last step, the structure determination of all
new compounds by FTIR, '"H NMR, *C NMR and GC-MS spectroscopic data, respectively.

Keywords: Norbornenyl amino acid methyl esters, Heck type hydroarylation reactions, C-C
coupling, biologically active molecules.
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1 GIRIS

1.1 Paladyum Katalizorii

1803 Yilinda Palas tarafindan kesfedilen paladyum metali, onceleri metal kaplama ve
degerli ziynet esyalarinda kullaniliyordu (Livingstone, 1973). 1959 yilinda endiistri
alaninda Wacker prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gecilmis oldu.
Alkenlerin CuCl, yerine PdCl, ile de aldehitlere ylikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale
ilgi daha da artmis oldu. Paladyum metali, sentez asamalarinda grubun diger iiyeleri nikel
ve platine gore Ol¢iilii kararlilik ve reaktivite gostermesi, yiikseltgenme basamaginin (0) ve
(+2) degerlikli olmasi ve istenmeyen yan reaksiyonlart minimuma indirmesi agisindan
genis kullanim alan1 bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen paladyum kompleksleri, toksik

olmay1p havanin oksijenine ve neme karsi ¢ok da hassas degildirler (Cornils vd., 2000).

Yiikseltgenme Basamaklari Elektronik Dizilim Geometri
0 q' tetrahedral

+2 d° kare diizlem
+4, nadiren d® oktahedral

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

birka¢ metalden biri de paladyumdur.

1.2 Paladyum Bilesikleri (Kompleks ve Ligandlar)

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

1se her zaman katalizor olarak kullanilmaktadir.



1.2.1  Pd(0) Kompleksleri

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

reaksiyonlar1 incelenmistir.

1.2.2  Pd(II) Kompleksleri

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

1.2.3  Ligandlar

Organik molekiiller genelde fosfinli Pd(0) kompleksleriyle katalizlenir. Pd(0) komplekslerinin
fosfinli veya fosfinsiz Pd(PPhs) ve Pd,(dba); gibi bilesikleri bulunmaktadir. Elektronca zengin
ve hacimli olan ligandlarin tercihi 6nemli oldugundan bu amagla P(o-tolil);, P(t-butil);, P[(t-
butil);]Ph, ve olduke¢a etkili olan heterosiklik karbenlerden hazirlanan fosfin tiirii ligandlar
(Welton, 1999) kullanilmaktadir. Hacimli gruplarin oksidatif katilma ve indirgen eliminasyon

basamaklarinda hizlandirict etkisi bilinmektedir.

Epibatidin sentezlerinde, PPhs yerine AsPh; ligandi kullanilarak yapilan azabisiklik alkenlerin

hidroarilasyon reaksiyonlarinda iyi sonug¢lar alinmistir (Namyslo vd., 1999).



1.3 Palladyum Katalizli Sistemlerin Sentetik Uygulamalar:

1.3.1  Antirhinoviral Ajanlarin Sentezi

Antirhinoviral ilag adayr maddelerin sentezi hidroarilasyon metodolojisinin bir uygulamasidir
(Hay vd., 1998). Bu molekiillerin ortak o6zelligi trisubstitue olefin olmalaridir. Olefinin
substitusyonu geminal substitue aromatik halkalar ve bir visinal karbonil fonksiyonel
grubudur. Cesitli regio ve stereogeometrik izomerlerin hizli bir sekilde kontrol edilmesi

sentetik yaklagimlarda 6nem tagimaktadir.

Bu yaklagimin bir 6rnegi 9 adimli bir sentezle 10 bilesiginin elde edilmesidir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 2-Aminobenzimidazol’iin olusum reaksiyonu.

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

hazirlanmaktadir.



N
N CISO, -i-Pr/ NaOH @[ H—NH,
@[ S NH, N NIS / HOAC

CH -
N CH4CN/ H,0 O=g ¥
H U 7 e
o) 3
11 12
% 90
NH,
NH N=
N 9 e
CHs — N
N, L NH g’ Chs
2§ ChHs HaC 3
(02 F 14 3 o)
| o
Pd(dba), /(CHy)sNH / HCO,H Ny—H
13
F HHN @)
% 84 3C
10 % 81

Sekil 1.2 2-Aminobenzimidazol sentezinin hidroarilasyon uygulamasi.

1.3.2 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 ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Direkt
olarak gerceklesen yaklagimlardan biri 2-vinil tiirevinin Pd-katalize katilmasidir. Alkinlerin
hidrovinilasyonu stereoid tiirevi bir seri konjuge dienlerin sentezinde basarili bir sekilde
uygulanmisgtir  (Sekil 1.3). Bu reaksiyonlar yiiksek stereospesifiklik derecesi ile
gergeklestirilirken, vinil partnerinin konfigiirasyonu korunmustur (Sonogashira vd, 1975).
Ayrica, vinil-Pd ara reaktifinin ii¢lii baga katilmasi syn-segicidir. 15 ve 17 molekiilleri i¢in

hidrovinilasyon reaksiyonu sirasinda yiiksek derecede regiosecicilik gdzlenmistir.

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

3-alkenil-spirobiitenolitler 16 ve 18 olusmustur.
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Sekil 1.3 Stereoid tiirevlerinin sentezi.

1.3.3  Epibatidin Analoglarinin Sentezi
Potansiyel ilag olabilecek alkaloidlerin sentezinde hidroarilasyon énemli bir yoldur. Oldukca
analjezik olan Epibatidin, zehirli Ecuadorian kurbagasinin derisinden 1992°de izole edilmis

dogal bir iiriindiir (Spande vd., 1992).

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

hidroarilasyonu daha da 6nemli kilmaktadir.
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Sekil 1.4 Cesitli epibatidin bilesikleri.

Hidroarilasyon kosullarinda 25 bilesiginin sentezi (Sekil 1.5), bilesik 24’1 tek bir regio- ve
stereospesifik izomer olarak verir. Bu yaklagim kullanilarak halkada ve piridinde

degisikliklere gidilerek farmakolojik Ozelliklerini incelemek {izere pek ¢ok bilesik

sentezlenmistir.
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Sekil 1.5 Epibatidin analoglarinin sentezi.

1.34 (£) Argemonin’in Sentezi

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

nekrosis faktér (TNF)-o olusumuna karsi inhibitordiir (Fujiwara vd., 1996).

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

kloroformatin 1,2-dihidroizokinolin tiirevi (28) %385 verimle elde edilmistir.
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Sekil 1.6 Argemonin sentezi.

Hidroarilasyon yaklasimini radikal halkalanma yaklagimiyla karsilagtirmak tizere, bilesik 28
tribiitil kalay hidriir ve 2,2’-azabisizobiitironitril kullanilarak halkalandirilmigtir. Reaksiyon
beklenen pavini (29) %56 verimle ve %10 yan iirlinle vermistir. Bromo bilesiginin ise ayni
radikal halkalanma kosullarindaki reaksiyonu %30 verimle vermistir. Argemoninin sentezinde

hidroarilasyon yaklasimi radikal halkalanma yaklasimindan ¢ok daha etkilidir.

1.3.5 RAR ve RXR Modiilatorlerinin Sentezi

Retionik asit reseptorii (RAR) ve retinoid X reseptorii (RXR) hiicre ¢ekirdegindeki iki tip
retionik asit reseptoriidiir. RAR ve RXR reseptdr modiilatorleri, dogal trans- ya da 9-cis-
retinoik asit ve sentetik analoglar1 gibi hiicre degisiminde ve iiremesinde 6nemli etkilere
sahiptir (Sporn vd., 1994). Bu tiir biyolojik etkiler hiperproliferatif bozukluklarda (6rnegin

psoriazis ya da kanser) yiiksek potansiyele sahiptir.
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Sekil 1.7 Retionik asit tiirevlerinin sentezi.

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

gerceklestirilmistir.

1.3.6 NK, Reseptor Antagonist Sentezi

Nevrokinin NK, reseptorii modiilatorlerinin klinik uygulamali olabileceklerinin aragtirilmasi
farmasotik endiistrisinde 6nem tasir (Swain, 1998). 38a ve 38b bilesikleri (Sekil 1.8)
Merck’in arastirmacilar1 tarafindan konformasyonel olarak kisithh NK, antagonistleri
precursorleri olarak tanimlanmiglardir (Kulagowski vd., 2001). Bilesik 38a ve 38b’nin ortak
bir baslangic maddesinden sentezleri uygun olur. Bu molekiillerin sentezinde molekiiller arasi

hidroarilasyon reaksiyonu dnemli bir rol oynar.
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38a

38b

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

2.1 Giris ( Celik, C., 2007)

Gegmisten gliniimiize kadar, ge¢is metalleri organik kimyada 6nem kazanan reaktiflerdir. Son
yiizyilda, organopaladyum katalizli C-C bag olusumu organik molekiillerin sentezi i¢in en
etkili yaklasimlardan biri olmustur. Periyodik tablodaki 85 metalin sadece bir kaginin
organometalik bilesigi bu tiir reaksiyonlar i¢in kullanilir. Paladyum disinda sik kullanilan
metaller, Suziki reaksiyonlarindaki bor (B) ve Neigishi reaksiyonlarindaki ¢inko (Zn) dur.

Bazi reaksiyonlara ait organometalik bilesikler Sekil 2.1°de goriilmektedir.

R'-B(OR")2

/ > Suziki
R'-ZnX

L Negishi
RORY: L g
R'-MgX

> Kumada
Pd(0)

R-Pd(I1)-X

Q{' ————H(Cu)

> Sonogashira

Sekil 2.1 Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari.

2.2 Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

Bir gecis metali iceren her reaksiyon birka¢ temel yontemle sistematize edilebilir. Bunlar
ideal olarak {i¢ ana boliimde incelenirler: (i) organik molekiiliin paladyum tarafindan ilk
aktivasyonu (i1) yeni organometalik bagin olusmasi (ii1) metalin uygun doniisiimle maddeden

tekrar kullanilmak {izere uzaklastirilmasi.

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK

C---Pd Pd kompleksli organik fregmantin C---Pd
aktivasyonu degisimleri yarilmasi
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Ilk basamak ligand koordinasyonundan olusur, bu Pd kompleksinin oksidasyon durumuna
dayanir; ya oksidatif katilmayla veya oksidatif baglanmayla devam eder. ikinci basamak
niikleofillerin ya paladyuma (ligand degisimi) ya da koordine olmus liganda katilimini
gerektirir, bu organik molekiiliin karbopaladasyonu olarak agiklanir. Tiim bu doniisiimler
Pd(IT)’nin elektrofilik davranisi ile tanimlandirilir. Son olarak, iigiincii basamakta ligandin
ayrilmasi yoluyla, indirgen eliminasyon, dehidropaladasyon veya oksidatif yarilma meydana

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

H-X
Pd(0) |
Indirgen eliminasyon Indirgen eliminasyon
R_R"
H-Pd-X
R-X R'\
(H-X) A=B
Oksidatif katilma
Eliminasyon
R-Pd-R" H\ R-zi&-B-Pd-X
A=B H
5

M'-X

Metale gecis Metal kompleks olugumu

M!_RH

Sekil 2.2 Paladyum katalizli genel ¢evrim.

Alkil halojeniirtin Pd(0)’a oksidatif katilimiyla olusturulan R-Pd-X baska bir organik
molekiiliin i¢ine yerlesebilecegi gibi, bagka bir organometalik bilesikle paladyum {izerine alkil

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

Tipik bir 6rnek olarak, benzoil kloriire Pd(0) katilmasini takiben olusan benzoilpaladyum
kloriir kompleksine metiltributilin kolayca katilimi saglanip, benzoilmetil paladyum kompleks

yapist elde edilmistir (Sekil 2.3).
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oksidatif

0
o O MeSnBus Bu;SnCl
)J\ + Pd(0) — H%Kp N4 )J\P
ph™ Cl katilma 4-Cl Ph d-Me
o]
Pd(0) + Ph)J\Me

Sekil 2.3 Pd(II) komplekslerine alkil transferi.

2.2.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilesimi (Aktivasyon Basamagi)

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

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

Bununla birlikte Pd(0) ve Pd(II) komplekslerinin davranislar1 farklidir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd—L), halbuki Pd(II) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline c-bagi olusturmasidir. Alkenin
n—n* seviyeleri ile L,Pd(0) ve L;3Pd(I) komplekslerinin orbital etkilesimleri
karsilagtirildiginda, metalin d, orbitallerinin alkenin ©* seviyesine verdigi elektronlardan
dolayr farklilik gosterir. L,Pd(0) kompleksinin molekiiler orbitalinde dy, ve py, atomik
orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsilik L;Pd(II) saf dy, orbitalinden olusur. Orbitaller
arasindaki etkilesim onlarin relativ enerjileri ve overlap tarafindan belirlenir ve daha zayif

C=C bag1 i¢in Pd(0), Pd(II)’den ¢ok daha iyi elektron vericidir.
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~~% ,+ Pdln —» (Pd\ — <(—Pd:

HC=CH + p - \4 HC=CH =
d Pd B <Pd
. R' R R R'
RO R L Pd — T — 7
Pd Pd

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

2.2.2  Paladyum Icerikli Organik Molekiillerin Olusumu
Aktive olmusg paladyum komplekslerinin Pd-ligand bagina bitisik ve ¢ok yakin bir yerinden

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

karbopaladasyon olarak tanimlanan bir baglanma s6z konusudur (Sekil 2.5).

Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(II) tiirlerine karsi daha reaktivtirler. Allil gruplar1 gogen
grup olarak katilabilirler, allenler ve asetilenler kolaylikla katilmaya ugrayarak m-allil- ve o-

vinil-Pd(I) kompleksleri verirler.

|
—Pld—H + N —— —_— —F>|d—CH2CH2R
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1 R2
l —
—Pd—R + R,——R,
| Pd—

R |

X
Ph
X-Pd-Ph  + AL - Pd- — {
(P
&/’ X

Sekil 2.5 Pd-ligand igerisine organik molekiiliin yerlesmesi.

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

syn-katilmasi gézlemlenir. 1,2-Alkil gocii ile sonuglanir (Sekil 2.6).

. Pd-X R
a - -
xPeR  + To=o [igTos| SE¥EEsmeR Ty
2 @)
R R
alkil gogu | R
LnPd—CO LnPd—C/
N\
O

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

Paladyum kolaylikla koordine alken iizerine gogebilir. Ac¢il-Pd bagina alken katilmasi alkil
goclinden daha kolaydir, CO ve alkenlerin katilmas1 miimkiindiir ve domino reaksiyonlarinda

kullanilirlar.

Organik bir molekiiliin Pd-ligand icerisine yerlesmesi birka¢ faktorle kontrol edilebilir. Pd
komplekslerine alkenlerin yerlesmesi katyonik bir kompleks kullanildiginda hizlidir. Bu
amacla Ag tuzlar1 kullanilarak bir klorlu katyonik kompleks olusturulabilir. Boylece alkenin

koordinasyonu daha da hizlandirilmig olur. Ayrica, molekiil i¢ine yerlesme olay1 cis-
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koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomerinin bulunmasi gereklidir. Bu ylizden trans-
acil-alken kompleksi yerine cis-kompleks yapisina daha fazla bulunmasi ve iiriin olusumunun
bu izomer iizerinden gerceklestirilmesi gerekir. Bu da iki disli bir ligandin koordinasyonuyla
olusan selat cis-kompleks yapistyla miimkiindiir. Trans yapi tercih edilmez ve trans yapi cis

yapiya doniisiir (Sekil 2.7). iki disli ligand cis koordinasyon olusumunu hizlandiric1 bir etki
yapar.

L
trans cis

m—P|d—COR m—Pd—L — R _0
L

Sekil 2.7 iki disli trans yapinin cis kompleks yapiya doniisiimii.

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

hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri doniisebilen yontemlerdir.

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

Pd(II)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik yontemle elde edilir ve ugrayacag: tipik
dontistimler koordine ligandin oOzelliklerine ve reaksiyon kosullarina baghdir. Pd(II)’nin
doymamis ligandlarla yaptigi m-kompleksleri elektron eksikligi olan ortamda kolaylikla
niikleofilik katilmaya (Sekil 2.9) ugrar.

Sekil 2.8 Pd(II) kompleks yapiya niikleofilik katilma.
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Uygun kosullar altinda, cesitli niikleofiller koordine alkenler veya alkinlere katilabilir.
Alkenlerde, katilma genellikle daha fazla dallanma olacak pozisyona ve metale anti-
pozisyondan baglanir. Olusan w-allil-Pd(I) kompleksleri de niikleofilik katilmaya karsi,
ozellikle fosfinler gibi uygun yardimci ligandlar varliginda, oldukga aktiftirler. Kararh
karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilirlar. =n-Allil-Pd(II)
kompleksine niikleofilik atak dekoordine Pd(0) verir. Pd(Il) tuzuyla yapilan kompleksin

niikleofilik reaksiyonundan ise Pd(II) tuzunun tekrar olusumu oldukg¢a zordur (Sekil 2.9).

R
R~ + Pdcl —»%T\ N R AN+ PO)
2 C{ NN
> ci |
R

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

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

kompleks olusumudur (Sekil 2.10).

X X
/ -
A"+ pacl, + x° —— PdCl— B g
< (Pd,
cl

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

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

reaksiyonlar1 olarak bilinir.
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224 Pd(I) Komplekslerine Metal Katilimi

Pd(IT) o-kompleksleri daha 6nce anlatildigr sekilde elde edilebildigi gibi metale niikleofilik
katilmayla da olusabilir, bu metal boliinmesiyle baslayan bir ligand degisimi yontemidir
(Sekil 2.11). Oksidatif katilma basamaginda genis kullanim alanina sahiptir. Kullanilan
metalin paladyuma gore daha elektropozitif olmasi gerekir. Metal degisimi iki metal
arasindaki elektronegatiflik farkina dayanir. Ana grup organometalik reaktifler R'M (M=Li,
Mg, Zn, Zr, Sn, B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, TI, Ni) Pd(II)’ ye katilarak yeni bir dialkil-Pd(II) o-
kompleksi olusturur. Bunlarin arasinda, B(III) (Suzuki-Miyaura), Zn(II) (Negishi) ve Sn(IV)
(Migita-Kosugi-Stille) tiirleri en ¢ok kullanilanlardir. Aminler ve alkoksidler benzer bir

mekanizma ile halojeniir ligandla degisim yapabilirler.

7

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

R
/ ~N
/Pd ~_ /M
X
M= Metal

Sekil 2.11 Pd(IT) komplekslerine metal katilimi.

2.2.5  Metalin Organik Molekiilden Uzaklastirilmasi

2.2.5.1 B-Eliminasyon (Dehidropaladasyon)

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(Il)-n-alkil kompleksleri
eliminasyona ugrayarak alken olustururlar. Bu reaksiyon hidropaladasyon katilmasinin
tersidir. Dehidropaladasyonun geg¢is durumundan itibaren bir koordine alkene gerek duyulur,
eger paladyum kompleksi doymamigssa eliminasyona ugramasi olasidir. Baska bir deyisle, -
cis hidrojeni eksik m-alkil ve m-alkenil kompleksleri dehidropaladasyona ugrayamazlar.
Bunlar genellikle termal olarak kararhidirlar ve domino ydntemine baslayabilmek igin
karbopaladasyon verirler. Dehidropaladasyonla olusan XPdH, HX ve Pd(0)’ a doniisiir. Bu da

katalizoriin tekrar kullanilmasini saglar (Sekil 2.12).
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R \: R
HAt — I |——— =+ HPdnx

H-Pd(I1)-X Pd(0)+ HX

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

Alkil paladyum o6zellikli yapidan serbest alken elde etmek stereoselektif bir eliminasyonla
gerceklesir. Alkil paladyum yapisindaki B-hidriiriin  paladyum merkezine gore diizene
sokulmasi gereklidir. Bu da molekiil i¢i donmeyi zorunlu kilar ve yap1 rotasyon gegirir. -
hidriiriin eliminasyon basamagi, termodinamik agidan oldukga kararli trans izomeri nedeniyle
geri donilistimlidiir. Bunun yani sira, alkenik yapinin paladyum hidriir kompleksinden
ayrilmasi yavaglarsa yeniden cifte baga katilmanin gozlenecegi beklenmelidir. Sonugta yeni

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

2.2.5.2 p-Heteroatom ve p-Karbon Eliminasyonu

Paladyum katalizli yontemlerde B-eliminasyonuna ek olarak azda olsa B-heteroatom ve [3-
karbon eliminasyonu goriilebilir. B-Heteroatom eliminasyonlar1 spesifik olarak Pd(II)
komplekslerinde [-heteroatomu veya karbonunun paladyum metali lizerine gegisi ile

gergeklesir (Sekil 2.13).

'?&A\EL/R __ R+ PdIDXY

Y = ClI, Br, OAc, OH

d-X R
. A
R4—C|3-(;A R?‘ +  R-Pd-X
3

R;

Sekil 2.13 B-Heteroatom ve karbon eliminasyonunun genel gosterimi.
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B-Karbon eliminasyonlar1 nadir rastlanan reaksiyonlardir. B-heteroatomlu eliminasyonlar daha
hizl1 olup, vinil asetatin iyodobenzenle Pd(0) katalizli Heck reaksiyonunun son basamaginin

B-OAc eliminasyonuyla tamamlandig1 goriilmiistiir (Kasahara vd., 1977).

2.2.5.3 Indirgen Eliminasyon

Indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis yapisindaki kompleksin iki ligandin1 kaybetmesi
ve onlarin tekrar kendi aralarinda birleserek tek bir eliminasyon iiriinii olarak bulunmasi

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

0]

O
)J\F;dm) — PN

RCH,CH, RCH,CH, R +  Pd(0)

R

Sekil 2.14 Agil paladyum kompleksinin indirgen eliminasyonu.

Bu reaksiyonda, bir¢ok ligand tiirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olusturabilirler. Indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligand: cis-diizenlenmesi yapmaya
zorlar. Trans diizeninde bulunan ligandlar ancak trans—-cis izomerizasyonundan sonra
birlesebilirler. Trans—-cis izomerizasyonu ve C-C baglanmast dehidropaladasyonla
karsilagtirildiginda daha hizli yontemler oldugu igin, organometalik reaktiften bir -hidrojeni
R grubuna transfer edilebilir. Indirgen eliminasyon paladyumun pozitif yiikiiniin azalmasina
neden olur ve agiga ¢ikan Pd(0) katalitik dongiiye tekrar girmeye hazirdir. cis-Dietil
kompleksi indirgen eliminasyonla n-butan verirken, trans-dietilkompleksi Once [3-
eliminasyonuyla paladyumhidriir kompleksi olusturur. Daha sonra indirgen eliminasyonla

birlesemeyen iki eliminasyon {iriinii (Sekil 2.15) verir (Ozawa vd., 1980).

CaHs
L_I:Dd_CZHS — = CpH5-CyHs
L
cis
CaHs =
L_F:,d_L _t L—Fa—H CHe  + CoHe
CaHs CzHs
trans B ]

Sekil 2.15 Paladyum dietil kompleksinin indirgen eliminasyonu.
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2.2.5.4 Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

Paladyuma niikleofilik katilmay1 her zaman indirgen eliminasyon takip eder ve bu iki temel
basamagin kombinasyonu “anyon yakalama” olarak bilinir. Gegici olarak olusan o-
alkilpaladyum kompleksleri beraberinde Pd(0) meydana getirerek alkoksikarbonile
doniigebilirler. Bu doniisiim, alkol (genellikle metanol) veya aminli ortamda karbon
monoksitle muamele edilerek saglanir. Karbonilasyon reaksiyonu geri doniisiimlii bir yontem
oldugu igin birbiri ile yarisan reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlarda CO’ in baskis1 ve
alkoliin tuzak etkisi (molekiil i¢i veya molekiil dis1) farkli sonuglar elde edilmesine sebep
olabilir (Sekil 2.16).

O
N co N )LR
|

I R
RX—  L,pd _© . P — In
X \X X X
Pdl NEt; |EtOH
n 11— NEt3
@] R @)
Q Ro_ PR EgNT NG O NEy M
S ~Pd -~ 3 [ S N R
A i NEt;HX | AN
OR” "R L NEt; pd R X" L
XL

Sekil 2.16 Karbonilasyon reaksiyonunda alkoliin tuzak etkisi.

Niikleofilin davranisi, yardimcr ligandlar veya kullanilan CO’in baskisi1 gibi birgok faktore
bagl olarak birka¢ mekanistik yol izlenebilir. Ornek olarak, alkol ve tersiyer aminlerin
varliginda ester olusumu, baslangicta goc ile karbon monoksitle koordine olmus ligandin c-
paladyum kompleksinin bir agil-paladyum kompleksi vermesi beklenir. Aminin
koordinasyonu, alkol koordinasyonu / deprotonlanma sonucu bir agil-paladyum alkoksit

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

3.1 Giris

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

bularak ilgi ¢cekmistir (Heck, 1982).

R—X + H,, ~CH; » R~ CH;

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

Beletskaya vd., 2000).

Paladyum katalizorlii katalitik cevrim (Sekil 3.1) ilk kez Heck tarafindan 6nerilmistir ve hala
genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik ¢cevrime girmek igin sistem igerisinde
once paladyum(0) tiirleri olusturulur. Yani katalitik ¢evrim, paladyum(Il) tuzlarinin veya bir
paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestirilmesinin saglanmasi adimiyla (A)
baglar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0) 6zellikli bilesik (1) olusturulur.
Paladyum(0) o6zellikli bu kompleks yapiya, oksidatif katilma basamaginda (B), R-X
katilimiyla paladyum(Il) ozellikli (2) ve (3) bilesiklerine doniistiiriiliir. Paladyum(II)
kompleksinin bir alkenle, m-koordinasyonunu takip eden, m-kompleks olusumu basamaginda
(C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisiyle 6-bag1 olusturur. Bu sekilde gerceklesen
syn-katilmas1 sonucu (4) ve (5) olusur. Hemen ardindan B-eliminasyon basamagi (D) ile
hidrodopaladyum(II) kompleksi (8) doniisiimii gerceklesir. Paladyum hidriirden paladyum(0)
tekrar geri kazanilmasi bir baz kullanilarak, HX eliminasyonu ile olur. Bu indirgen

eliminasyondur. Geri kazanim basamagi (E) ile de katalitik ¢evrim tamamlanmis olur. Kisaca
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bahsedilen bu 5 temel mekanistik adim paladyum katalizli Heck reaksiyonlarinin nasil

gerceklestigini agiklamaktadir.

Pd(II) tuz, Pd(0) kompleks

A. Yeniden Aktiflestirme

'

’
Pd’_1,
BazH'X 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olusumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//
) . L
|
R //CHz H%P@LX prﬁLX R—PgLL
Y L g L X Y
Yy 7 3 2
R CH,
\\ D. p-Eliminasyonu C. nKXompleks Olusumu
Y

] \ Ild L
X—Pd'1, 4 X-pgt |
R‘H R\/I\Y

Y 5 4

Sekil 3.1 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik ¢gevrim.

3.2 Indirgen Heck Reaksiyonu ( Katalitik Cevrim)

Bu ¢alismanin baglica konusu olan paladyum katalizorlii Heck reaksiyonunun indirgen seklini
ilk olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbornen 6rnegi iizerinde
incelemislerdir. Iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem olarak
se¢mislerdir. Norbornen 6rnegi iizerinden indirgen Heck reaksiyonlar1 i¢in katalitik ¢evrim

Sekil 3.3” de goriilmektedir.
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Lb + Phl —— A&Ph +

Sekil 3.2 Indirgen Heck reaksiyonu

Beklenen {iriin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan iirlin elde etmislerdir (17:1; %30)
(Sekil 3.2). Cacchi’de (1989) ayni sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini
incelemistir (Arcadi vd., 1989).

Yeniden Aktiflestirme

Pd’L,
BazH'X
Ar-X

Katalizoriin Yeniden

Olusumu Oksidatif Katilma
Baz xﬁ/ \

- L
H—P‘dﬂ_ X Ar—Pd'L

L X

Ar
v
indirgen Eliminasyonu n—Kompleks Olusumu
Ar /
\ P H
_Pd'XL,

Sekil 3.3 Indirgen Heck reaksiyonu katalitik ¢evrimi.

3.2.1  Yeniden Aktiflestirme

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

ilerlemesini saglar.

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

0 L 0 L
ol 5 0 -L |
L—Pd-L " Pd—L - Pd’—,
_l’_
L L (1)

Sekil 3.4 Pd(0) kompleksleri dengesi.

Son zamanlarda , Jutand ve ¢alisma grubu tarafindan Pb(OAc), kullanilarak olusturulan iki
disli fosfin ligandlar1 ile Pd(I)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi (Sekil 3.4) 6nerilmistir
(Amatore vd., 2001).

lihz th I\)hZ @I\)hz
P\ ,OAC ('B\p_ OAc F’\ P— OAc
/Pdli - . = ¢ Pd%(OAcy Tt
p” OAc < o~ Pd%(OACy o PPh,
/ | /
Ph2 th P hz
H| 1,0
PPh,
dppp= <:
PPh, I\’h2

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

Sekil 3.5 Pd(II)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi.
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3.2.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma onemli bir adimdir. Heck ¢evriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki giiclii baglanmadan dolay1 klor ve brom tasiyan alkil
halojeniirleri sik kullanililir. Bu sirada kare diizlem dsp® hibritlesmis organik paladyum(II)
bilesik tiirleri olusmaktadir. Heck ¢evriminde tetrahedral geometrili Pd(0) komplekslerine R-
X katilmasi1 kare diizlem geometrili cis-RPd(II)XL, yap1 iizerinden gerceklesir. Trans
yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararlilik i¢inde korundugu kabul edilir (Stille
vd., 1977). Boylece, iki disgli ligandlar burada istenmeyen cis-konfiglirasyonu almak
zorundadir. Aktivasyon enerjisinin diisiiriilmesi amaciyla tek, iki ve siklikla {i¢ disli

ligandlarin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin olusumunu kolaylastirir (Jeffery

vd., 1996).

3.2.3 m-Kompleks Olusumu

Katalitik ¢evrimdeki esas asama, o-Alkil-Paladyum bilesigine alkenlerin syn- katilmasidir. c-
Alkil-paladyum tiirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar i¢in iki olas1 reaksiyon yontemi ileri
stiriilmektedir (Sekil 3.5).

L,
notral yol e

,--L
pSOdO L// 1, \\\\X

Pd —_— —_—
v v Pd
Ar X rotasyon Ar/ \/

LL Hjb
///// ‘\\\\ —
Pd’ + A/

A | WX - _‘
L, L 4
1= d _ PR
oA YL L1, \\\\L_‘ _
katyonik yol ﬂ 1L=0 Ar/ \ y
Lemme + ]
L, _‘\\\\\L_‘ _____ Ji
o 7 Pd

Sekil 3.6 Indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve notral kismi mekanizmast.

Bunlardan birincisi notral yontem, digeri ise katyonik yontemdir (Cabri vd, 1991; Ozawa vd,

1991; Shibasaki vd, 1997).
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Notral reaksiyon yonteminde, iki dondr merkezi olan ligandlarda farkli baglanma giiciiniin
olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifca koordine olmus nétral ligandin (PPhs, ¢oziicii veya
baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(Il) iizerinde koordinasyon boslugu olusur. Bu
olay diger taraftan onceden zayif olan Pd-L koordinasyonunun giiclenmesini saglar (Heck,
1982). Sartlara uygun olarak bu ligandlarin yonlendirilmesine gore Psddorotasyon (yalanci
cevrim) ortaya ¢ikmaktadir. Bu kademe katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ¢iinki
burada gerekli olan molekiil geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin
her zaman gecis metaline bagli her iki dondr merkezini koordine etmesi seklinde ortaya
cikmaktadir. Bu gergek, yol gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun

enantiyoselektivitesi notral 6zellikli yontemin aksine artmaktadir.

Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin bulunmasi gereklidir. Bu da yine nétral bir
ligandin ( ¢oklu P veya N iceren) metalle giiclii koordinasyon yapmis olmasini gerektirir.
Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik ozellikli yapiya
donitistiirtiliir. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve yiliksek ¢oziicli polaritesi katyonik

form i¢in 6nemli katki saglamaktadir (Ludwig vd., 1999).

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

degistirmektedir.

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

olas1 yol daha 6nceden agiklandig gibidir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler seklinde bulunmaktadir. Katalitik
gevrim, d'° konfigiirasyonuna sahip Pd’ kompleksine zit olarak, T seklindeki d°*

konfigiirasyonlu Pd" kompleksiyle baslamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif katilma ile
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oktahedral geometrili katyonik d® kompleksine cevrilir. Bir alken ile m-komplekslerinin
olusumu sonucu stereokimyasal mantiga uygun kiral iki disli ligandlar ortaya ¢ikar. Kiral
olmayan tek disli ligandlar varliginda geri kalan katalitik ¢evrim i¢in bagka olusumlar
meydana gelmez. Katalitik ¢evrimde daha sonra syn-katilmasina gore indirgen eliminasyon

ve Pd" tiirlerinin yeniden olusumu meydana gelmektedir.

Tt
[PdH L
+~7-
BazH™X X
Ar-X
Katalizoriin Yeniden 4/
Olusumu Oksidatif Katilma
Baz
L .
X \
L
Ar X

/
n—Kompleks Olusumu

+/
/Ar

/PdIVXzLZ

Indirgen Eliminasyonu

Sekil 3.7 Pd"/Pd" icin indirgen Heck reaksiyon ¢evrimi.

Martin ve arkadaglar1 (2001), ilk 6nce m-kompleksinin olustugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin meydana geldigi kuantum mekanistik diigiincesini temelde benimsemektedirler. Bu
varsayim, enantiyoselektif olarak tanimli asama i¢in bir esdeger sonucun ortaya ¢ikmasini
takip etmektedir. Pd’/Pd" cevriminde bu duruma gore iki disli ligandlar koordinatif olarak
baglanirlar ve paladyum tamamen kiral ¢evreye sahiptir. m-Kompleksini olusturmak icin bir
koordinatif bag c¢oziilmekte sonra meydana gelen elektron bosluklar1 alkenlerin =-
elektronlari tutmaktadirlar. Pd"/Pd" ¢evriminde ise sadece bir kiral ligand koordine

olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile sonu¢lanmaktadir (Sundermann vd., 2001).
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3.24  Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varliginda paladyum(Il) kompleksinden HX ayrilmasi yoluyla Pd(0)L, o&zellikli
kompleks yapi tekrar olusturulur. Boylelikle, yeni olusturulan aktif Pd(0) katalizorii bagka bir

R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik ¢gevrimi baslatir.

Brown (1996) tarafindan yogun hesaplamalar sonucu onerilen alternatif mekanizma; Pd(II)
kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir. Daha 6nceden
anlatilan B-eliminasyonunu (Bolim 2.2.5.1) da iceren klasik mekanizma (Sekil 3.7)

goriilmektedir (Deeth vd., 1998).

X\ /L H /Ll
pPd'L = A~pdll
L WA
W H o g Wi H H(\““\\ H-PdL X
L
H Y Y .
: Baz
! Baz \
VL '
R pder, L
Sy 0_
N ( WH > pdl-L,
H(\‘“
Y

Sekil 3.8 Katalizoriin yeniden kazanilmasi.

33 Heck Reaksiyon Sartlan

Ligand, kars1 iyon, baz, alken ve ¢oziicli bunlarin tiimii reaksiyon hiz ve segiciligini énemli
derecede etkilemektedir. Oldukca etkili olan ligand, baz ve ¢oziicii se¢imindeki hassasiyeti ve

tirtin olusumu tizerindeki etkilerini incelecegiz.

3.3.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand oncelikle Heck reaksiyonlarinin reaktivite ve segiciligi iizerine Ol¢iilii bir
etkiye sahip olmalidir. Ligandlar genellikle Heck ¢evrimindeki tiim basamaklar1 etkilemesine
ragmen, oksidatif katilma basamaginin gerceklesmesinde bu etki maksimum derecede yliksek
olup, n-kompleks olusumu basamaginda ise tersine donebilen bir etkiye sahip olabilmektedir.

Dogrusal yapili ve aktif katalitik kompleksler olarak genellikle tek disli fosfin ligandlar1 [PPhs;
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veya P(o-tol);] kullanilir. Buna ragmen giiglii selatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallanmig
kompleksler icin iki disli ligandlar kullanilir (Cabri vd., 1995; Beletskaya vd., 2000). Farkli
iki digli ligandlar (Sekil 3.8) verilmistir.

O\
<:Pth ©| Phz PPh,
Fe
PPh, EFS;—Ph, 2 N PPh,
Y SN

dppp dppf dimetilfenantrolin (S)-binap

Sekil 3.9 Bazi iki disli ligandlar.

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

olmus ligandlarla sadece beklenen iirline doniisebildigini gostermistir.

OnBu
OTf YOnBu ‘%‘
OnBu  pg(0Ac), , L X =
T o= _ + _—
Et3N , DMF
a b

Sekil 3.10 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu.

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

triflatlarin tlizerindeki elektron g¢ekici gruplarin reaksiyon hizini azalttigi ve a-selektivitenin
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diistiigii goriilmektedir. Ayni sartlarda dppp ile yapilan denemelerde regioselektif etkinin
olmadigi goriilmiistiir. Bu olay azot atomunun metal lizerindeki yiik yogunlugunu artirilmasi
ile aciklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’in degisik liganlarla yapilan arilasyonuna 6rnek

reaksiyon (Sekil 3.10) gosterilmistir.

. /
I’_,, h J/N\ O\/\N/
. Pd_ o — Ph |
7 \/ a
N~ Ph V
O_/_ \
Ph-OTf L -
Pd(OAc), , L ! o N
L N
EtsN , DMF .
P( \/// Ph b

Sekil 3.11 N,N-dimetilaminetanol’iin arilasyon reaksiyonu.

Uygun sterik hacimli ve esneklige sahip metalle giiclii koordine olmus iki disli ligandlarin
kullanilmasi, amino substitue olmus vinil eterin saglam bir selat olusturmasi sonucunu
dogurur. Ligandin selat olusturamadigi yapisinin a-selektif {iriine doniistiigli goriilmektedir.
dppf Ligandina LiCl eklenmesi nétral paladyum kompleksi olusturarak selat olusmamasini
engeller ve reaksiyon iirlin olusumu orani degisir. Fakat LiCl kullaniminin dppp ile yapilan

denemede etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

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

gelistirmistir.

3.3.2  Yeni Tip Ligandlar

Heck baslatic1 ligandlarda kullanilan paladyumun pahali olmasi, bu konudaki arastirmalari
son on yilda hizlandirmis, daha aktif ve daha kararli paladyum katalizleri kullanilmaya
baglanmistir (Littke vd., 2002). Fakat, farkli 6zellik ve aktiflik gosteren bu yeni ligandlar bazi

denemelerde az kararlilik ve amacindan sapmalar gosterebilmektedir.

Diisiik aktiviteli aril klorlir yerine oldukca popiiler olan 1s1 ve havada kararli yeni ligandlar

bulunmus (Sekil 3.11) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik ve kararlilik



32

ozelliklerinin artirilmas: ile ilgili yapilan yogun calismalara ragmen, alken fonksiyonel

grupsuz bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlar1 yapilamamistir.

c 0P g
(L oA
(Frol)2 t-Bup2
paladyum karben POPd(I)

Hermann kompleksi

Sekil 3.12 Kararli yeni ligandlar.

3.3.3 Baz

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

kullanilmaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan ¢alismalarda, bazin iiriin olusumuna ¢ok
onemli etki yaptig1 goriilmiistiir. Et;N veya K,COs kullanilarak yapilan ayr1 ayr1 denemelerde
(Sekil 3.12), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole doniisiimii asagida

goriilmektedir.

=

Pd(OAc), , n-BusP HO». /"ol  Pd(OAc), , n-BusP HO,

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

Sekil 3.13 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi.
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3.3.4 Coziciu

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢dziiciilerin ¢okluguna ragmen, polar aprotik bir ¢oziicii
olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi1 standartlagsmistir. Bunun yaninda kaynama noktasi
diisik MeCN ve THF kullanimi da olduk¢a yaygindir (Beletskaya vd., 2000). Paladyum
komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayr bu c¢oziiciiler kompleksin
kararhigmi artirirlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur (Andersson vd., 1989). Benzen ve toluen
gibi diisiik polariteli ¢oziiciilerin ise Ozellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda arzu edilen

aktiviteyi artirma etkisizliginden dolayr kullanilmadig: goriilmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada (Sekil 3.13), bir enantiyoselektif Heck
halkalagmasi reaksiyonu farkli ¢oziiciilerde denenmis ve segilen ¢Oziiciinlin énemli katkilar
saglayabilecegi belirtilmistir. DMF igerisindeki Heck halkalasmasinda enamid, THF

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

0] O Br O

Z N Pd-(R)-BINAP 7 _Po-R)-BINAP N
L/ " Ag;PO,, DMF Q AgsPO, , THF P

T

Sekil 3.14 Enantiyoselektif Heck halkalagmasi reaksiyonu ve ¢oziicii etkisi.
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4 AMINO ASIiDLER

Amino asidler biyokimyasal yap1 taglari1 olup, amino ve karboksil grubunu beraber igerdikleri

icin onemli organik bilesikler sinifin1 olustururlar.

Amino asidler kisa polimer zincirine doniiserek polipeptid ya da peptidleri verirler. Peptidler
daha sonra proteinlere doniisiirler. Dogada 100°den fazla amino asit bulunmaktadir.

Mikroorganizmalar ve bitkiler yaygin olarak bilinmeyen bir¢ok amino asit liretmektedir.

Kaynaklarda bulunan yirmi amino asit standart genetik kodla kodlanmistir, bu standart kod’a
proteinogenic ad1 verilmektedir. Bu 20 amino asit sekil 4.1°de goriilmektedir. Genetik kod
bulunduran bu 20 a-amino asidin bazilar1 zorunlu amino asidler olarak adlandirilmaktadir
clinkli diger bilesikler gibi kimyasal reaksiyonlarla viicut icerisinde sentezlenemezler, ama
yiyeceklerle aliabilirler. Daha karmagik yapida olan amino asidler de viicuda disaridan alinir.
Insanlar igin zorunlu amino asidler; 16sin, izoldsin, fenilalanin, threonin, triptofan,valin,

metiyonin ve ¢ocuklar i¢in histidin ve arginindir.

a-Karbon atomunda amino grubunu, karboksil grubunu ve her birini digerinden ayiran R

grubunu igerirler. Aralarinda halkal1 yapiya sahip olan sadece pirolindir.

Glisin, alanin, 19sin, izolosin, valin, fenilalanin, triptofan, metiyonin, sistein ve pirolin dogal
polar olmayan amino asidlerdir. Polar yiiksiiz amino asidler, ndtral pH'da yiiksilizdiirler. Bu
gruptaki amino asidlerin yan zincirleri zayif asit ve bazlardir. Fizyolojik pH’da tamamen
yiikli degildirler, ancek kismi art1 (+) ve eksi (-) yiikler icerirler. Bu sebeple, su da dahil
olmak iizere, diger molekiillerle H-bag1 yapabilirler. Genelde oldukga reaktif amino asidlerdir.
Serin, treonin, tirosin, asparagin ve glutamin dogal polar amino asidlerdir. Aspartat ve
glutamat asidik amino asidlerdir. Lisin, arginin ve histidin ise bazik amino asidlerdir (Young,

1970).
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Triptofan
o 10 o
H3N—CI:—C—O
H-C-OH

Glutamin

o HO o
HsN—C-C—0

Arginin

Metiyonin
o HQ o
HsN— C c—oO
H- (|3 OH
CHs;

Treonin

Histidin

Sekil 4.1 Proteinlerin yapisini olusturan 20 a-amino asit.
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4.1 Bazi amino asitlerin ozellikleri

4.1.1 Alanin

Alanin ayn1 zamanda 2-aminopropanoik asit olarak adlandirilir. Dogada L-alanin ya da D-
alanin olmak tizere iki farkli enantiomerik formu bulunmaktadir. L-alanin 16sinden sonra
protein biyosentezinde en sik kullanilan amino asittir. Proteinlerin yaklagik olarak %7.8'i
alanin yapitaglarindan olusmaktadir. Alanin zorunlu amino asidler arasinda yer almaz, canli

sistemlerde piriivattan sentezlenebilir.

Sekil 4.2 Alanin’in 3 boyutlu modeli.

Alanindeki metil grubu kimyasal olarak olduk¢a inaktif olmasi nedeniyle protein
fonksiyonunda ancak dolayl1 olarak katkida bulunabilir. Buna ragmen, 6zellikle karbon gibi
apolar atomlarla hidrofobik baglar yapabilmesi sebebiyle, alanin substrat taninmasinda ve

enzimlerin o substrata 6zgilin olmasinda rol oynayabilmektedir.

4.1.2 Losin

Losin proteinlerin yapisinda bulunan en yaygin amino asittir. Yirmi amino asit igerisinde
diinya iizerinde en yaygin olarak bulunan amino asittir. izoldsin ve 16sin birbirlerinin

izomeridirler. Losin insanlar i¢in besinlerle alinmasi gereken zorunlu bir amino asittir.

Sekil 4.3 Losinin 3 boyutlu modeli.



37

4.1.3 Treonin

Canlilarin yapisinda yaygin olarak bulunan yirmi amino asitten biri olup, beslenme acisindan

insanlarin yiyecekler yoluyla digsaridan almalari gerekli olan amino asitlerden dir.

Treoninde iki optik merkez bulunur, dolayisiyla dort farkli stereoizomeri olabilir, diger bir
deyisle L-treoninin iki diastereoizomerinin olmasi olasidir. Fakat L-treonin ismi yaygin olarak
sadece bir enantiomeri yani (2S,3R)-2-amino-3-hidroksibiitanoik asit i¢in kullanilmaktadir.
Dogada ¢ok nadir olarak bulunan ikinci diastereoizomeri L-allo-treonin olarak

adlandirilmaktadir.

Sekil 4.4 Treoninin 3 boyutlu modeli.

Hiicre i¢i modifikasyonlarla treoninin yan zincirine O-glikozilasyon ile seker gruplari

eklenebilir.

4.1.4 Tirosin

Proteinleri olusturan yirmi amino asitten biridir. 4-Hidroksifenilalanin ya da 2-amino-3-(4-

hidroksifenil)propanik asit olarak bilinir. Zorunlu olmayan amino asitler arasinda yer alir.

Sekil 4.5 Tirosinin 3 boyutlu modeli.
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4.1.5 Metiyonin

Apolar bir amino asit olup, viicuttaki yaglarin metabolik olarak yakilmasini hizlandiran
lipotropik bir molekiildiir. Insan viicudu tarafindan sentezlenemedigi icin beslenme yoluyla
disaridan temin edilmesi sart olan temel amino asitlerden biridir. Metiyonin ve sistein standart

yirmi amino asit arasinda stilfiir atomu iceren tek amino asidlerdir.

Metiyonin tiirevi S-adenozil metiyonin enzimatik reaksiyonlarda metil grubu vericidir.
Metiyonin, transsiilfiirasyon reaksiyonlarindaki katkisiyla sistein, karnitin ve taurin sentezinde

rol alir. Ayrica fosfatidilkolin ve diger fosfolipidlerin sentezinde de kullanilir.

Sekil 4.6 Metiyoninin 3 boyutlu modeli.

4.1.6 Histidin

Histidin, dogada yaygin bulunur ve proteinlerin yapisinda bulunan L-histidin ve D-histidin
olmak {izere iki farkli enantiomerik formu vardir. Beslenme acisindan, genelde sadece

cocuklarda, disaridan alinmasi zorunlu amino asitlerden biridir.

Sekil 4.7 Histidinin 3 boyutlu modeli.
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Yan zincirinin imidazol olmasi ve pKa degerinin géreceli olarak ndtral degerlere yakin olmast
(6.0 civari), histidinin hiicre i¢inde lokal pH degerindeki ¢ok kiiciik degisikliklerde elektrik
yiikiinii degistirerek yanit vermesine olanak tanir. Bu nedenle, bu amino asidin yan zinciri bir
cok enzimin katalitik bolgesinde ve metaloproteinlerin ligandlar1 koordine eden kisimlarinda

bulunur.

Imidazol yan zincirinde birbirinden farkli kimyasal 6zellikler tastyan iki azot atomu bulunur:
Birinci azot hidrojene baglidir ve bir ¢ift elektronunu aromatik halkaya verir, dolayisiyla
hafifce asidiktir. ikinci azot ise, elektronlarindan sadece birini aromatik halkaya katar. Kalan
serbest iki elektronu nedeniyle bazik 6zellik tasir. Bu kimyasal 6zellikler proteinlerde farkli

sekillerde degerlendirilebilir.

Katalitik triadlarda, histidindeki bazik azot atomu, serin, treonin veya sisteinden bir proton

kopararak bu amino asitleri niikleofile ¢evirir.

Proton tasiyicis1 histidinlerde, histidin protonlar1 hizli sekilde transfer etmede kullanilir.
Transfer islemi esnasinda ilk olarak bazik azot atomu bir proton edinerek pozitif yiiklii bir ara
iiriin olusturulur. Daha sonra bagka bir molekiil veya tampon asidik azot atomundan bir proton

koparmada kullanilir.

Karbonik anhidraz enzimi, proton tasiyicisi histidinleri kullanarak, ¢inko bagli bir su

molekiiliinden bir proton transfer ederek kendini (katalitik aktif bolgesini) hizla rejenere
edebilir.

Histidin ayn1 zamanda histamin ve karnozin biyosentezinde metabolit olarak kullanilir.
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4.2 Amino asidlerin gorevleri

Biitiin yasayan canlilarin yapilarini olusturan proteinlerdir. Proteinler, insan viicudunda adale,
baglar, tendonlar, organlar, bezler, tirnaklar, sag, safra ve idrar hari¢ tiim viicut sivilarinin
iretiminden direkt sorumludur. Proteinler kemiklerin biiyiime ve gelismesinde esas rol
oynarlar. Enzimler, hormonlar ve genler islevleri i¢in proteinlere ihtiya¢ duyarlar. Bunun
neticesinde de protein eksikligi olusur ki bu da zamanla daha ciddi bozukluklara yol agar.
Bunlarin eksiklikleri nasil olusur. Yani 6zetle denilebilir ki amino asitler olmaksizin vitamin
ve mineraller viicutta gérev yapamazlar. Amino asitlerin serbest formlart en saf olan
formlaridir. Serbest formda amino asitler daha hizla absorbe olurlar. Bu beyaz kristalize
formdaki amino asitler oda sicakliginda stabildirler.180°C iizeri sicakliklarda dekompoze
olurlar.

Her bir amino asit spesifik bir fonksiyona sahip olup c¢esitli hastalik semptomlarinin

gelismeden Onlenmesinde aktif rol oynamaktadir (Young 1974).

L - Alanin

L-Alanin viicutta glukoz metabolizmasinda kullanilan amino asittir ve karbonhidratlarin

yanarak viicut enerjisinin iiretilmesinde yardimcidir.

L- Arginin
Viicutta adale olusmasi ve yaglarin yakimi da yine L-arginin varlifinda gerceklesir. L-Arginin

ayni zamanda; kollagen iiretiminde, siroz gibi karaciger hastaliklarinda faydalidir.

Hamile ve emziklilerin L-arginin kullanmasi sakincalidir.

L — Asparagin
L-Asparagin, merkezi sinir sisteminin dengesinin korunmasi ic¢in gereklidir. Asir1 sinir ve

asabiyet olusumunu engeller.



41

L — Aspartik asit

Canlilik ve gii¢, kuvvet verdigi i¢cin yorgunluga iyi gelir. Kronik yorgunluk aspartik asit
seviyesinin diisiikliigiine bagl olarak gelisen hiicresel enerji eksikliginin bir sonucudur. Bu
amino asit ayni zamanda asirt amonyagi viicuttan atarak karacigeri korur. L-Aspartik asit
diger amino asitlerle birlesip, kandaki toksinleri absorbe ederek kani temizleyen bir molekiil
olustururlar. Ayni zamanda RNA/DNA iiretimi i¢in gerekli olan hiicresel faaliyetlere yardimci

olur.

L — Sitrullin

Enerji verir, immiin sistemi canlandirir. L-Arginin'i metabolize eder ve canli hiicrelere zarar

veren amonyagi detoksifiye eder.

L — Sistein

Sistein viicuttaki toksin maddeleri temizler bu sayede hiicreleri korur. Hiicreleri radyasyonun
zararli etkilerinden korumasinin yami sira beyin ve karacigeri de sigara ve alkoliin
zararlarindan korur. L-Sistein 'in respirator kanalda mukoz' u pargalama 6zelligi oldugundan

genellikle bronsit, amfizem ve tiliberkiiloz tedavisinde faydalidir.

L — Sistin

Bu amino asit cerrahi operasyonlardan sonra yanik ve yaralarin iyilesmesi i¢in 6nemlidir.
Bronsit gibi solunum sistemi hastaliklarinin iyilesmesinde, beyaz kan hiicrelerinin
aktivitelerinin arttirilmasinda faydalidir. Pankreasin seker ve nisasta asimilasyonu igin ihtiyaci

olan insiilinin temininde yardime1 olur.

Gama-aminobutirik asit (GABA)

Beynin reseptor yanini doldurarak stres mesajlarinin beyinin motor merkezine ulagmasini
onler. GABA merkezi sinir sisteminde noron aktivitesini azaltarak ndrotransmitter gorevi

gorur.
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L - Glutamik asit

Bu amino asit kisilik bozukluklarinin diizeltilmesine yardimci olur. Glikoz yaninda glutamik
asit beyin yakiti olarak kullanilabilen tek maddedir. Beyin, glutamik asidi beyin hiicre

aktivitelerini diizenleyen bir maddeye doniistiiriir.

L — Glutamin

L-Glutamin alkolizm, seker ihtiyacinin giderilmesi, mental kabiliyet, erkeklerde impotens,
yorgunluk, yashlik, sizofreni, mental gerilik, peptik iilser ve sindirim sisteminin sagligi
acisindan insan biinyesine yardimecidir. Beyinde glutamik asidi serebral fonksiyon i¢in esas

olan doniisiime ugratarak ihtiya¢ duyulan GABA miktarini ytikseltir.

L-Glutatyon
Viicudu sigara ve radyasyonun zararli etkilerine karsi korur, Kemoterapi ve X 1ginlarinin yan
etkilerini azaltir. Alkol zehirlenmesine kars1 savasir. Ilag detoksifiyan1 olarak karaciger ve kan

bozukluklarinin tedavisine yardimci olur.

L-Glisin

Merkezi sinir sistemi fonksiyonlar1 ve prostat sagligi i¢in gereklidir. Bu amino asid bipolar
depresyon tedavisinde kullanilir. Bu amino asidin ¢ok fazla olmasi durumunda glukozu
metabolik zincirden ¢ikararak yorgunluga sebep olur. Uygun miktarlarda olmasi1 durumunda

ise daha fazla enerji Uretir.

L-Histidin
L-Histidin biiylime ve dokularin onarimi, iilser, hiper asidite, sindirim ve mide 6zsuyu
olusumunda ¢ok dnemlidir. Allerji, romatoid artrit ve anemi tedavisinde, kirmizi ve beyaz kan

hiicrelerinin iiretiminde ihtiya¢ duyulur.



43

L-Izolosin
Kas dokusunda metabolize edilir. Daima 16sin ve valin ile birlikte dengeli halde alinmalidir.

Eksikliginde hipoglisemiye benzer semptomlar olusur.

L-Losin
L-Losin yiikselmis olan kan seker seviyesini diisiiriir. Daima isolosin ve valin ile birlikte
dengeli bir sekilde alinmalidir. Bu 6nemli amino asid kemiklerin, cilt ve kas dokusunun

iyilesmesinde rol oynar.

L-Lisin

L-Lisin biitiin proteinlerin esansiyel yap1 blogu olarak ¢ocuklarda biiylime ve kemik gelisimi
icin gereklidir. Yetigkinlerde kalsiyum absorbsiyonuna yardimci olur ve azot dengesini
muhafaza eder. Eksikliginde enerji diistikliigli, konsantrasyon yetersizligi, irritabilite, sag

dokiilmesi, anemi, biiylime gegikmesi ve cinsel fonksiyon bozukluklari olusur.

L-Metiyonin
Yaglarin pargalanmasina, karaciger ve arterlerde yag olusumunun 6nlenmesine yardimei olur.
Bu amino asit sindirim sistemine yardimci olur. Adale zayifligin1 ve sa¢ kirilmasint dnler.

Allerjik kimyasallara hassasiyetin giderilmesi ve osteoporosiste kullanilmasi faydalidir.

L-Ornitin
L-Ornitin viicutta L-arginin ve L-karnitin ile birlikte asir1 yagi metabolize ederek biiylime
hormonu salar. Immiin sistem ve karaciger fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Bu amino asid ayrica

amonyagi detoksifiye eder.

L-Fenilalanin

L-Fenilalanin siklikla depresyon tedavisinde kullanilir. Norotransmitterleri {iretir, bunlarda
beyin tarafindan norepinefrin iiretiminde kullanilarak hafizaya, 6grenme kapsitesine ve
zayiflamaya yardimci olur. Merkezi sinir sistemindeki etkisinde dolayr bu amino asid
depresyonu Onler, migren, menstrual ve artrit agrilarin1 azaltir. L-Fenilalanin anksite ataklari

ceken, yiiksek tansiyonlu, fenilketoniirili hamilelerde kullanilmamalidir.
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DL-Fenilalanin
DL-Fenilalanin bilhassa artrit agrilarinin kontroliinde ¢ok etkilidir. Biitiin amino asidlerin
olusumunda temeldir. Mental dikkati yiikseltir, istah1 azaltir, parkinson hastaligina iyi gelir.

Hamileler, seker hastalar1 ve yliksek tansiyonu olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

L-Pirolin
L-Pirolin kollojen iiretimine yardime1 olarak cildi diizeltir. Kikirdaklari, eklemleri, tendonlar1

ve kalp kaslarii giiclendirir.

L-Serin
L-Serin yag ve yag asidi metabolizmasi, kas gelisimi ve immiin sistemi i¢in varligi énemlidir.

Ayrica immiinoglubulinlerin ve antibadilerin iiretimine yardimci olur.

L-Taurin
L-Taurin yiiksek konsantrasyonlarda kalp adalesi, beyaz kan hiicreleri, iskelet adaleleri ve
merkezi sinir sisteminde bulunur. Bu amino asid yag sindiriminde, kalp bozukluklarinda,

hipoglisemi, aterosklerosis, ddem ve hiper tansiyonda faydalidir.

L-Treonin
L-Treonin kalp, merkezi sinir sistemi ve iskelet kaslarinda vardir. Bu 6nemli amino asid

epileptik ataklarin kontroliinde kullanilir.

L-Triptofan

L-Triptofan insan davraniglarin stabilize eder. Seratonin tiretiminde kullanilir. Seratonin sinir
impulslarin1 bir hiicreden diger hiicreye ileten ndrotransmitter olup normal uyku igin
gereklidir. Hiper aktiviteyi agresif cocuklarin kontroliinde kullanilir. Kalbe iyi gelir. Kilo
kontroliine yardimci olur. Vitamin B-6 iretimi i¢in gerekli olan biiyiime hormonlarinin

salinmasinda faydalidir.
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L- Tirosin

Tirosin eksikliginde hipotiroidizm olusur. Konsantrasyonu diizeltir, istah1 bastirir ve viicut
yaglarim1 azaltir. Karacigerde fenilalaninin parcalanmasi ile ilgilidir. L-Tirosin, L-
fenialaninden iiretilebilir. Tirosin eksikliginde norepinefrin liretimi azaldigindan depresyon ve

davranis bozukluklar1 olusur.

L-Valin
L-Valin stimiilan etkilere sahip olup eksikliginde viicutta negatif hidrojen dengesi olusur.
Valin, 16sin ve isolosin ile birlikte daha iyi adale metabolizmasi, doku onarimi ve azot dengesi

temini ic¢in kullanilir.

L-Karnitin

Uzun zincirli yag asidlerinin taginmasina yardimci olur. Bu amino asid yag olusumunu
onleyerek kilo vermeye yardimci olur, kalp krizi riskini azaltir, atletik kabiliyeti gelistirir.
Ozellikle vejeteryanlarin diyetlerinde yeterli miktarda lisin olmadigindan L-karnitin eksikligi

olusur.
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4.3 Son yilllarda a-amino asid esterlerle yapilan ¢alismalar

4.3.1 1,4-Naftakinonlar

1,4-Naftakinonlar ¢esitli dogal iirlinlerde yaygin olarak bulunan yapilardir. Enzim
inhibisyonunu, mantar Onleyici, antibakteriyel, anti-kanser, antialerjik, sitma karsit1 gibi
aktiviteleri kapsayan biyolojik aktivitelerle baglantilidir. Birgok amino- ve heterosiklik 1,4-

naftakinonlar ¢ok sayida biyolojik 6neme sahip bilesiklerin yapisinda yer almaktadir.

1,4-naftakinonlarin (1) ya da bromlu tiirevlerinin (2) enantiyomerik olarak saf L-a-amino
asid metil ester hidrokloriir bilesikleriyle reaksiyonlar1 sonucu (S)-N-(1,4-naftakinon-2-il)-a-
amino asid metil esterler (3-9) elde edilmistir. Sekil 4.1°de 1,4-naftakinonlarin L-a-amino asid

metil esterlerle reaksiyonu goriilmektedir (Tandon, 2005).
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Sekil 4.8 1,4-Naftakinonlarin L-a-amino asid esterlerle reaksiyonlari.

1,4-Naftakinonlarin L-a-amino asid esterlerle reaksiyonlar1 sonucu elde edilen bilesiklerin
anti bakteriyel ve mantar dnleyici 6zellik gosterdigi belirlenmistir. 9b Bilesiginin C. albicans
mantarina karst mantar onleyici 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Ayni etkiyi C. neoformans
ve A. fumigatus’a kars1 gosterdigi de belirlenmistir. Bilesik 9b’nin yapis1 sekil 4.9°da

goriilmektedir.
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Sekil 4.9 Bilesik 9b’nin yapisi.

1,4-Naftakinonlarin L-a-amino asid esterlerle reaksiyonlari sonucu elde edilen bilesiklerden
6a’nin K.pneumoniae ve E.coli’ye karsi anti bakteriyel etki gosterdigi belirlenmistir. Ve 6a
bilesiginin bu iki bakteri tstiindeki etkisinin, glinlimiizde anti bakteriyel olarak kullanilan
kanamycin’nin etkisine gore daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir. Bilesik 6a’nin yapist

sekil 4.10°da goriilmektedir.
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Sekil 4.10 Bilesik 6a’nin yapisi.
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4.3.2 Sophorolipidler

Sophorolipidler ¢ok hiicreli glikolipidler olup glikoz ve yag asitlerinin bulundugu bir ortamda
Candida bombicola tarafindan tretilirler. Sekil 4.11°de Candida bombicola tarafindan
iiretilmis olan sophorolipidler goriilmektedir. Bu bilesikler uzun hidroksil-yag asidi zincirine
glikozit bagiyla baglanmis disakkarit grubu igerirler. Sophorolipidler laktam ve asit

formlarindan olusan sekiz ana bilesigin karisimi olarak bulunmaktadir.
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1)R'=R"=Ac 5)R' = R"= Ac
2) R' = Ac; R"=H 6)R'= Ac; R"=H
3) R: = H R"= Ac 7)R'= H; R"= Ac
4} R'=R"=H B)R': R"=H HOOC

Sekil 4.11 Candida bombicola tarafindan iiretilmis olan sophorolipidler.

Sophorolipidlerin kesfiyle sophorolipid tlirevleri hazirlanmis ve yeni bir amino asit ailesi
olusmustur (Azim, 2006). Sophorolipid tiirevleri antibakteriyal, anti-HIV ve spermatisid
ozellik gostermislerdir. Biitiin test edilen analoglar hem gram + hem de gram — organizmalara
kars1 antibakteriyal 6zellik gdstermislerdir. En etkili antibakteriyal 6zelligi 16sin bagli olan
sophorolipidler gostermistir. Alkil ester bagli sophorolipidler arasinda en etkili antibakteriyal

etkiyi 10sin etil ester bagli sophorolipidler gostermistir.
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Yapilan arastirmalar sonucunda Candida bombicola tarafindan tiretilen sophorolipidlerin anti-
kanser (4), antibakteriyal (5), antiviriissel (6,7), spermatisid (6,7) ve mantar dnleyici (8) etkiye

sahip olanlar1 belirlenmistir. Sopohorolipidlerin yapis1 sekil 4.11°de goriilmektedir.

Richard ve grubu yaptiklar1 ¢alismalarda amino asit bagli sophorolipidleri ve amino asid etil

ester bagli sophorolipidleri sentezlemislerdir (sekil 4.12).

HO
HO Oo — H,N_ _COOR"
HO 0 2 Y
HO +
HO COOH R
OH
i DCC, DCM/DMF (4:1), Rt
24h
i TFA/DCM, O °C, 30dk
iii Pd/C Etanol, H,
OH
HO
HO o R
HO O
Ho7 7
+
HO— L CONH?/COOR"
R

Sekil 4.12 Sophorolipid tiirevlerinin sentezi.



50

4.3.3 D-Aspartat

D-Aspartat hem glutamat tasiyicilart icin hem de N-metil-D-aspartat reseptorleri i¢in substrat
gorevi gorlir. Glutamat tastyicilarinin ve N-metil-D-aspartat reseptdrlerinin davranislarini
gozlemlemek icin yeni foto kimyasal reaksiyonlara ugrayan D-aspartatlar sentezlenmistir

(Bergles, 2005). Bu bilesikler UV 151k altinda hizl1 bir sekilde fotolize ugrarlar.

NH, O-tBu O-tBu

O-tBu

Et;N, Me,SO NO
NH
0”0 CH,Br 0 Y \¢O-t8u
0

)

NO
HBr/ HOA I\/CK/Z i
Y C
o~ © NH OH
OH
ol

NCM-D-Aspartat

)
— O\ —
NO, N~
0”0 NH OH 0o NH, S
OH Absorbsiyon o
S)
0 o]
NCM-D-Aspartat
O
@
H C)
aN 5
0]
©
o
D-aspartat

Sekil 4.13 Fotokimyasal yontemle D-aspartat bilesiginin sentezi.
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Glutamat tasiyicilart sinapsislerdeki glutamatin seklini degitirirken ¢ok kisa siirede gorevlerini
yaparlar, bununla birlikte reseptorlerin uzaydaki konumlarint ve gecici kullanim siirelerini
diizenlerler. Komsu sinapsisler arasinda glutamatin dokiilmesini limitleyerek iletimin
korunmasini saglarlar. Tastyicilardaki ani degigsmeler sonucunda beyin hasarlar1 ve hastaliklar
olusur. Psikolojik kondisyonlar altinda tasiyicinin diizenlenmesine ait mekanizma hakkinda

cok az sey bilinmektedir.

Glutamat tasiyicilarinin aktivitelerini belirlemek icin yeni D-aspartatlar sentezlenmistir.

4.3.4 -Borono-o-amino asidler

Memeli canlilarin hiicrelerinde L-arginin 2 ana yoldan metobolize olur. Arginaz enzimi
tarafindan L-ornitin ve iireye hidrolizleri katalizlenir ve bu sirada NO olusur, ya da L-sitrulin
ve nitrik oksite oksidasyonlar1 katalizlenir. Arginaz’larin en ©6nemli gorevi rollerinde
yatmaktadir; NO bosaltiminin kontroliinii saglarlar ve L-arginin ile L-ornitin’in hiicredeki

seviyesini kontrol ederek protein sentezinde ne kadar igerildiklerini belirlerler.

Carboni ve c¢alisma arkadaslari tarafindan m-borono-a-amino asidler sentezlenerek arginaz
enzimi lizerindeki inhibitdr etkisi arastirilmistir. Sentezlenen w-borono-a-amino asidler sekil

4.14°de goriilmektedir (Busnel, 2005).

S\ 2400
HoN™ " X=B(OH), HoN Y

. (CHa)g- X:B(OH), Y:H
X -CHz-S-(CHz)z- X H Yy - B(OH)
. -CH,-S-CH,- ' : 2

. -(CH2)2-S-CH2-

1 +(CH)2-S~(CHa),-

: _CH,-S-CH,-CH(CHs)-
. -C(CH3)2-S-CH2-CH2-

X X X X X X X

Sekil 4.14 o-borono-a-amino asidler.
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5 MATERYAL ve YONTEM

5.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler.

MADDE ADI FIRMA ADI | KATALOG NO
Asetil kloriir Merck 822252
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Disiklopentadien Merck 803038
Etanol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Furan Merck 820594
Formik asid Merck 822254
n-Hekzan Merck 101782
Hidroklorik asid Merck 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
1-Iyodo-2-klorobenzen Aldrich 24.262-0
1-Iyodo-4-klorobenzen Aldrich 10.160-5
1-Iyodo-4-metoksibenzen Merck 819077
1-Iyodonaftalen Merck 841534
2-Iyodotiyofen Aldrich 19.615-0
Kloroform Merck 102431
Magnezyum siilfat Merck 106067
Maleik anhidrit Merck 800408
Metanol Merck 106008
Paladyum(II) asetat Aldrich 37987-5
Petrol eteri Merck 100909
(S)-Alanin metil ester hidrokloriir Aldrich 33.063-9
(S)-Threonin metil ester hidrokloriir | Sigma T5898-5G
(S)-Tirosin metil ester Aldrich T90808-5G
Sea sand Merck 107711
Silika jel 60 Merck 107739
Sodyum hidrojenkarbonat Teknik

Sodyum kloriir Teknik -

Toluen Merck 108323
Trietilamin Merck 808352
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5.1.1 Kullanilan Arillendirme Reaktifleri

Cizelge 5.2 Arillendirme reaktiflerinin fiziksel 6zellikleri.

Erime Kaynama Molekiil Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri | noktasi noktasi agirhg (g/mL)
°O) (°O) (g/mol)
. | -30 188-189 240.02 1.823
Iyodobenzen
“CL
I
{-fyodo-4-klorobenzen 53-54 226-227 238.45 1.952
- 161-162 254.07 1.737
I
1-Iyodonaftalen
S
)
. . -40 73 210.03 1.902
2-lyodotiyofen
MeO
\©\I 47-50 - 234.04 -
1-Iyodo-4-metoksibenzen
Cl
©i| 1 234-235 238.46 1.952

1-Iyodo-2-klorobenzen
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5.2 Kullamilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

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

noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde "Merck Silika jel 60" (70-230 mesh) ile "Camag" (254/366 nm) UV
lamba kullanildi.

Cevirme acilar1 Istanbul Universitesi Kimya Miihendisligi Organik Kimya Anabilim Dali

Laboratuarinda " Optical Activity LTD. AA-55 Polarimetre" cihaziyla 6l¢iildii.

Infrared spektrumlari ATR cihaz1 kullanilarak, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel

Analiz Laboratuari’nda "Perkin Elmer, FT-IR" spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘H, C NMR, DEPT), Bogazi¢i Universitesi
Arastirma merkezinde "Mercury-VX 400 MHz NMR" ve Istanbul Universitesi Ileri Analizler
laboratuarinda "Varian-INOVA-500 MHz NMR" cihazlanyla, ¢6ziicii olarak CDCl3 ve
standart olarak TMS kullanilarak alindi.

Kiitle spektrumlari, Y1ldiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda "Agilent

6890N GC System-5973 IMSD" kiitle spektrofotometre cihaziyla ¢ekildi.

5.2.1 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

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

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

5.2.2 Susuz Trietilaminin Hazirlanmasi

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

1981).
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5.2.3 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile yapildi (Kaynama noktas1 24°C / 40 mmHg, 100.7°C / 760 mmHg)
(Perrin vd., 1981).

5.2.4 Schlenk Sistemi

Tiim hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢dziiciilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk sistemi

kullanilarak gerceklestirildi.
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Sekil 5.1 Schlenk sisteminin goriiniimii.

Sekil 5.2 Schlenk sisteminde enjektorlerin azotla yikanmasi.



57

Sekil 5.3 Schlenk sistemi.

Sekil 5.4 Schlenk sisteminde Heck reaksiyonu i¢in Schlenk tiipiiniin hazirlanmasi.
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6 DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Amino asidler proteinleri olustururlar, enerji yoniinden 6n plana ¢ikmazlar. Ozellikle kasta
enerji deposu proteinlerin proteolizi sonucu olusan amino asidlerden karacigerde yeni glukoz
yapimi ile saglanir. Proteinlerin sindirimi sonucu olusan amino asidler de sodyum bagimli
transport sistemiyle enerji harcanarak bagirsak mukoza hiicresine alinir ve sonra kana

verilirler.

Bir ¢cok amino asit sinir sisteminde eksitator ve inhibitor etkiye sahiptir. Bir amino asit olan -
aminobutirat, 4-aminobutirat, GABA ilk olarak 1883 yilinda bulunmus, santral sinir
sisteminde ve retinada en iyi bilinen presinaptik inhibitordiir. Beyin metabolizmasi ve isleyisi

i¢in 6nemli bir norotransmitterdir.

GABA akson terminallerinde sentezlenir. Sentez i¢in gerekli olan glutamik asit dekarboksilaz
enzimi ise hiicre govdesinde sentezlenir ve aksonal transport ile terminale tasinir. Bu enzim
glutamatin a- karboksil grubunu ¢ikarir ve sonugta GABA olusur. Kofaktor olarak pridoksal
fosfata ihtiya¢ duyar. Bu enzim yliksek oranda substrat spesifik olmasimma ragmen, bazi
aragtirmacilar tarafindan bu enzimin bazi glutamat anologlarinin da dekarboksilasyonlarina

neden oldugu gosterilmistir (Koda, 2003).

Vitamin Bg, manganez, taurin ve lizin GABA sentezini ve etkisini artirir.

Glutamin
ADP + P H0
NH,*
t + ATP
NH, H,0 CO,
Glutamat >  GABA
+
NAD A oksalasetat
NH,* + NADH Aspartat
\j

alfa-ketoglutarat

Sekil 6.1 Glutamat metabolizmasi.
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Glutamat metabolizmasi, memeli beyninde glutamat, glutaminden glutaminaz enzimi ile veya
a- ketoglutarattan, glutamat dehidrogenez ve glutamat oksalat transaminaz ile elde edilir.

Glutamatin degredasyonu ile a- ketoglutarat, GABA ve glutamin olusur (Sekil 6.1).

Canli sistemlerde c¢ok Onemli biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri olan amino asid
molekiillerinin gene O6nemli biyolojik aktiviteler tasiyan norbornen halkasi ile birlestiren
North ve Biagini bir dizi norbornenil amino asid metil esterleri calismis ve polimerik

ozelliklerini incelemistirler.

Diger taraftan, hem reaksiyon kolaylig1 ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle,
paladyum katalizorliiglinde hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik
yapilara tek asamada g¢evirmektedir. Bilinen 6rneklerdeki ¢aligmalarda trifenilfosfin ligand
olusturucu olarak kullanilirken bu calismalarda daha iyi verimler verebilecegi diisiiniilen

trifenilarsin denenmis ve basarili sonuglar alinmistir.

Bu arastirmalan da dikkate alarak, ¢alismanin ilk asamasinda; North’un yontemine gore yeni
norbornenil amino asid metil ester bilesikleri baslangi¢ maddeleri olarak sentezlenmistir.
Ikinci asamasinda ise, bu bilesiklerin paladyum(Il) asetat katalizorliigiinde ve trifenilarsin
varliginda, iyodobenzen, 2-iyodotiyofen, 1-iyodo-4-klorobenzen, 1-iyodonaftalen ve 1-iyodo-
4-metoksibenzen, 1-iyodo-2-klorobenzen gibi aril- ve hetarilsubstitue iyodiirlerle
hidroarilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Son agamada ise tiim bilesiklerin yapilari

FTIR, '"H NMR, "*C NMR ve GC-MS gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
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6.2 Baslangic maddeleri Bilesik 3 - 6’nin hazirlanmasi

0]

0 qg

o)

Bilegik 1 Bile§ik 2

Sekil 6.2 Bilesik 1 ve bilesik 2’nin hazirlanmasi.

o]
/
o]
(0]
Bilesik 1
0] o) 0
N ” 3 N N CH3
0 i 'H d 'H
¢ 0 0”0 0o
Me Me Me
Bilesik 3 Bilesik 4 Bilesik 5

Sekil 6.3 Bilesik 3 - 5’in hazirlanmasi.
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Sekil 6.4 Bilesik 6’nin hazirlanmasi.

Bilesik 6

OH
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6.2.1 Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksilik anhidrid Bilesiginin Hazir-
lanmasi (Bilesik 1, CoHgO3)

O 0
@ + / /
O 0
O 0

Bilesik 1

Iki boyunlu balon icerisine maleik anhidrid (4 g) konuldu. Céziiciisii olarak etil asetat (12.5
mL) ilave edildi. Maleik anhidrit ¢bziinene kadar karismasi saglandi. Uzerine petrol eteri (5
mL) ilave edildi ve karistirma islemine devam edildi. Balon buz banyosuna yerlestirildi. Yeni
destillenmis siklopentadien (3 mL) enjektorle septumdan karistirma sirasinda ilave edildi ve
beyaz kati olustu. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 4 saat daha karistirildi. Elde edilen
beyaz kat1 (1:1) etil asetat/petrol eteri sisteminden kristallendirildikten sonra Bilesik 1 beyaz
kristaller seklinde elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, e.n.: 166—-167 °C; R¢= 0.52 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %355.
(Kaynak verisi; Ho, Y. P., 2004, e.n.: 164-166 °C; verim %63)

Sekil 6.5 Bilesik 1’in molekiiler modeli.
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Sekil 6.6 Bilesik 1’in kristal sekli.

Sekil 6.7 Bilesik 1’in kristal sekli.
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6.2.1.1 Bilesik 1’in Spektral verileri

IR (KBr) : v= 1859, 1790, 1231, 1089, 905 cm".

'H NMR (CDCls) : 6= 1.78 (m, 2H, 7-H,), 3.51 (m, 2H, Hy, Hy), 3.58 (m, 2H, H,, H3), 6.31
(m9 2H7 H59 H6) ppm

BC NMR (CDCl3) : 6=40.70 (C5), 47.66 (Cy, Cy), 53.34 (C,, C3), 136.13 (Cs, Cg), 171.88
(C=0) ppm.
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6.2.2 Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekz0,3-ekzo-dikarboksilik anhidrid Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 2, CoHgO3)

Bilesik 2

Iki boyunlu balon igerisindeki maleik anhidrit (980 mg) kuru toluen (10 mL) icerisinde
¢oziildi. Daha sonra iizerinde enjektdrle bir seferde furan (0.636 mL) ilave edildi. Su
banyosunda, azot atmosferi altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakliginda 1 gece bekletildikten

sonra ¢Oziiciisii ucuruldu, eterle yikandi. Bilesik 2 beyaz kristaller seklinde elde edildi.

Beyaz renkli kristaller; e.n.: 114-117 °C; verim: % 72.
(Kaynak verisi; Baba, Y., beyaz renkli kristaller, e.n.: 116-119 °C)

Sekil 6.8 Bilesik 2 nin molekiiler modeli.
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Sekil 6.9 Bilesik 2’nin kristal sekli.
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6.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektral verileri

IR (KBr) : v= 1870, 1790, 1720, 1600, 1450 cm™.

'H NMR (250 MHz, CDCls) : 8= 1.61 (dt, J=1.41; 3.4 Hz, 2H), 1.87-1.90 (m, 2H), 3.15 (s,
2H), 5.02 (dd, J=3.4; 2.2 Hz, 2H) ppm.



68

6.2.3 (8)-Metil 2-(4-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid-4-il)pro-
panoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 3, C13H;5NOy)

O
© CH;, EtsN 7
7/ + ] O\ B —— CH3
(0] HCI.HpN" Me toluen Ni
H g "H
e} O
Q 0]
Me
Bilesik 1 Bilesik 3

Bilesik 1 (119.387 mg), toluen (10 mL) icerisinde ¢dziildii. Uzerine trietilamin (0.122 mL) ve
daha sonra (S)—alanin metil ester hidrokloriir (100 mg) ilave edildi. Reaksiyon ortami 18 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi, siiziildl, siiziintii dikkatli bir sekilde sirasiyla 2M HCI
(2x100 mL), sodyum hidrojenkarbonat (2x100 mL), ve su (2x100 mL) ile yikandi. Organik
faz kurutuldu (MgS0Os) ¢oziiciisii vakumda uguruldu ve kurutuldu, bilesik 3 beyaz toz halinde
elde edildi.

Beyaz renkli toz, e.n.: 116-118 °C; R¢= 0.46 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 68.
(Kaynak verisi; North, M., 1995, e.n.: 118-119 °C; verim %?75)

Sekil 6.10 Bilesik 3’{in molekiiler modeli.
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6.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektral verileri

"H NMR : 6= 1.48 (d, J=7.3 Hz, 3H, CH3), 1.53 (d, J=7.2 Hz, 1H, Hy), 1.69 (d, J=7.2 Hz,
1H, Hyy), 3.2-3.3 (m, 2H, COCH), 3.3-3.4 (m, 2H, =CHCH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.67 (q, 1 H,
J=7.9 Hz, NCH), 6.1-6.2 (m, 2H, =CH) ppm.

BC NMR : 6= 14.22 (q, CH;), 44.76, 44.89, 45.39, 45.55 (4xd, CHCH), 47.19 (t, CH>), 51.89
(q, OCH3), 52.20 (d, NCH), 134.03, 134.15 (2xd, =CH), 170.00 (s, CO,), 176.30 (s, NCO)

MS (CI): m/z =267 (8, M+NH,"), 250 (bp, MH").

[a]p*=-25.1° (c: 0.005 g/mL, CHCI3).
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6.2.4 (R)-Metil 2-(4-azabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid-4-il)-3-
(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 4, C19H;9NO5)

O CIH.H,N
7 Et3
(0]
toluen

0]

Bilesik 1 Bilesik 4

Bilesik 1 (97.15 mg) toluen (10 mL) icerisinde ¢dziildii. Uzerine trietilamin (0.110 mL) ve
daha sonra (S)-tirosin metil ester (128 mg) ilave edildi. Reaksiyon ortami 18 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi, siiziildii, siiziintii dikkatli bir sekilde sirasityla 2M HCI (2x10 mL),
sodyum hidrojenkarbonat (2x10 mL) ve su (2x10 mL) ile yikandi. Organik faz MgSO,
iizerinde kurutuldu, ¢6ziiciisii vakumda uguruldu ve kurutuldu. Bilesik 4, beyaz kati olarak

elde edildi. (1:1) etil asetat/n-hekzan sisteminden kristallendirildi.

Beyaz kristaller, e.n.: 141-142.5 °C; R¢= 0.30 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 73.

Sekil 6.11 Bilesik 4’iin molekiiler modeli.
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Sekil 6.12 Bilesik 4’iin kristal sekli.

Sekil 6.13 Bilesik 4’1in kristal sekli.
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6.2.4.1 Bilesik 4’iin Spektral Verileri

OH

FTIR (ATR) : v= 3418 (OH gerilimi), 3058 (aromatik, =C-H gerilimi), 2992, 2952 ve 2872
(alifatik, C-H gerilimleri), 1764, 1742 ve 1687 (C=0O gerilimleri), 1614 ve 1596 (C=C
gerilimleri), 1516, 1437 ve 1387 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1248 ve 1226 (C-O
gerilimleri), 1165 (C-N salinimi) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 6= 1.35-1.37 (d, J=8.60 Hz, 1H, Hyq,), 1.53-1.55 (d, J=8.60
Hz, 1H, Hjs), 3.03-3.06 (dd, J=4.68; 7.81 Hz, 1H, CH), 3.11-3.20 (m, 4H, H, H,, He, Hy),
3.29-3.35 (dd, J=4.68 Hz; 7.81 Hz, 1H, CH), 3.67 (s, 3H, OCH3), 4.83-4.87 (dd, J=5.46;
11.71 Hz, 1H, N-CH), 5.50 (brs, 1H, Hg), 5.75 (brs, 1H, Hy), 6.22 (brs, 1H, OH), 6.64— 6.66
(d, J=8.60 Hz, 2H, aromatik), 6.91-6.93 (d, J=8.60 Hz, 2H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl3, 100MHz) : 3= 33.16 (CH,), 44.91 (C), 45.11 (C)), 45.94 (Ce), 46.06
(Cyp), 52.41 (Cyp), 52.90 (OCHj3), 53.25 (N-CH), 115.44 (aromatik), 128.14 (q), 130.37
(aromatik), 134.32 (C=C), 134.54 (C=C), 155.26 (C-OH), 169.12 (C=0), 177.46 (C=0),
177.76 (C=0) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 341 (M+, C19H19N05), 326 (C19H19NO5-CH3), 310 (C19H19N05-
CH30), 293 (C19HsNOs-CH40,), 179 (C1oH1103), 162 (CoHosNO,), 107 (C7H;0), 91(C7Hs),
59 (C,H;0,).

[a]p2’=+76.615 ° (c: 0.018273 g/mL, CHCL).
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Sekil 6.16 Bilesik 4’iin *C NMR spektrumu (CDCl5).
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6.2.5 (3R,25)-Metil 2-(4-azabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid-4-
il)-3-hidroksibutanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 5, C;4H;7NO5)

° H o EtsN / g OH
/ . HCLHN Me —3° - N CHs
O O toluen "Il
3 H,C~ ~OH 0 0o
|
Me
Bilesik 1 Bilesik 5

Bilesik 1 (132.7 mg) toluende (10 mL) ¢éziilerek balona konuldu. Uzerine trietilamin (0.151
mL) ve daha sonra (S)-threonin metil ester hidrokloriir (150 mg) ilave edildi. Reaksiyon
ortami 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi, siiziildi, siizlintii dikkatli bir sekilde sirasiyla
2M HCIl (2x10 mL), sodyum hidrojenkarbonat (2x10 mL) ve su (2x10 mL) ile yikandi.
Organik faz kurutuldu (MgSQO4) ¢oziiciisii vakumda uguruldu ve kurutuldu, sar1 yagimsi
madde elde edildi. Almman 6rnege (2:1) etil asetat/n-hekzan sisteminde TLC’si bakildi.
Safsizliklardan kurtulmak i¢in kolon kromatografisi uygulandi. Kolon sonucunda bilesik 5,

renksiz yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Renksiz yag, Re= 0.40 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 50.

Sekil 6.18 Bilesik 5’in molekiiler modeli.
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6.2.5.1 Bilesik 5’in Spektral Verileri

10s

FTIR (ATR) : v = 3417 (OH gerilimi), 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2984, 2952 ve 2870
(alifatik C-H gerilimleri), 1743 ve 1691 (C=0O gerilimleri), 1455, 1435 ve 1384 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1277 (C-O gerilimi), 1181 (C-N salinimi) cm™.

'"H NMR (CDCl3,500 MHz) : 6 = 1.00-1.016 (d, J/=6.35 Hz, 3H, CH3), 1.52-1.53 (d, J=8.78
Hz, 1H, Hi¢a), 1.70-1.73 (d, J=8.78 Hz, 1H, Hys), 3.33-3.36 (m, 4H, H; H», He Hy7), 3.68 (s,
3H, OCHs), 3.96-3.98 (d, J=9.27 Hz, 1H, N-CH), 4.38 (brs, 1H, OH), 4.59-4.60 (d, J=4.39
Hz, 1H, CH), 6.10 (s, 2H, Hg Ho) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5= 20.45 (CHs), 45.31 (CHa), 45.37 (C»), 46.22 (Cs), 46.62
(Cy), 52.72 (C7), 52.95 (OCH3), 59.59 (N-CH), 66.55 (CH-OH), 135.11 (Cs, Co), 167.90
(C=0), 177.91 (C=0), 178.93 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 282 (M++2, C14H17N05), 264 (C14H17N05-OH), 235 (C14H17N05-
C,H;0), 220 (C14H;7NOs- COOCH3) 154 (C;HsNOs), 137 (C7HsNO; —OH).

[a]p?=+15.345 ° (c: 0.0182 g/mL, CHCL).
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6.2.6 (S)-Metil 2-(4-aza-10-oksabisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-ekzo,5-ekzo-dikarboksimid-
4-il)-3-(4-hidroksifenil)propanoat  bilesiginin  hazirlanmas1  (Bilesik 6,

CisH17NOg)
(o)
; HCLH,N CEGN
O o toluen
O M
Bilesik 2 Bilesik 6

Bilesik 2 (100 mg) tartilarak balona konuldu. Coziiciisii olarak diklorometan (15 mL) ilave
edildi. Oda sicakhiginda bilesik 2 ¢oziinene kadar karistirildi. Uzerine trietilamin (0.5 mL)
ilave edildi ve en son balona (S)-tirosin metil ester (119 mg) ilave edildi. 18 saat oda

sicakliginda karistirildi. Coziiciisii uguruldu, krem rengi yagimsi madde elde edildi.

Metanol (10 mL) igerisine asetil kloriir (1 mL) dikkatli bir sekilde damla damla ilave edildi,
daha sonra olusan krem rengi yagimsi madde lizerine dikkatli bir sekilde eklendi ve 18 saat
daha oda sicaklhiginda karistirildi. Coziiclisi uguruldu, elde edilen sar1 yagimsi madde
kloroformda ¢oziildii. Sirasiyla %10 HCl (2x10 mL) ve su (2x10 mL) ile yikandi, MgSOy4
iizerinde kurutuldu ve siizlildii. Coziicii vakumda uzaklagtirildi. Saydam yagims: madde elde

edildi.

Elde edilen ham iirline, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 6, renksiz yagims1 bir madde olarak elde edildi.

Renksiz yag, Re= 0.38 (2:1, etil asetat/n-hekzan); Verim: % 37.

Sekil 6.23 Bilesik 6’nin molekiiler modeli.
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6.2.6.1 Bilesik 6’nin Spektral Verileri

OH

FTIR (ATR) : v= 3405 (OH gerilimi), 3012 (aromatik, =C-H gerilimi), 2956 (alifatik, C-H
gerilimi), 1775, 1738 ve 1694 (C=0 gerilimleri), 1614 ve 1596 (C=C gerilimleri), 1516, 1438
ve 1391 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1245 ve 1202 (C-O gerilimleri), 1166 (C-N

salinimzi), 875 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

"H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 8= 2.65-2.66 (d, J=6.25 Hz, 1H, H,), 2.68-2.70 (d, J=6.25
Hz, 1H, Hp), 3.15-3.21 (dd, J=5.46; 14.06 Hz, 1H, CH, ), 3.31-3.36 (dd, J=5.46; 14.06 Hz,
1H, CH, ), 3.68 (s, 3H, OCHs), 4.79-4.83 (dd, J=4.68; 10.93 Hz, 1H, N-CH), 5.02 (s, 1H,
H)), 5.15 (s, 1H, Hy), 5.44 (brs, 1H, OH), 6.38 (s, 2H, Hg, Hy), 6.59-6.61 (d, J/=8.60 Hz, 2H,
aromatik), 6.92-6.94 (d, J=8.60 Hz, 2H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100MHz): 8= 35.52 (CH,), 46.21 (Cy), 46.29 (C,), 51.77 (OCH3), 53.16
(N-CH), 79.74 (Cy), 79.77 (C7), 114.36 (aromatik), 126.76 (aromatik), 129.16 (aromatik),
135.48 (C=C), 135.73 (C=C), 154.22 (q), 161.61 (q), 167.72 (C=0), 174.34 (C=0O) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 311 (C;sH;7NO¢-CH40), 294 (CigH;7NOg-CH40,), 218
(C18H17NO6-C7H30,), 177 (CoH7NO3), 147 (CoH/NO3-CHO), 132 (C13H17NO6-C19H1105), 94
(CeHeO).

[a]p2’=-34.44° (c: 0.018 g/mL, CHCl;).
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Sekil 6.26 Bilesik 6’nin *C NMR spektrumu (CDCl5).
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6.3 Bilesik 3-6’nin indirgen Heck Reaksiyonlar1

Genel Yontem

Hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlar1 kullanilarak azot atmosferi altinda
gerceklestirildi. Paladyum(II) asetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs)
33.7 mg, 0.110 mmol], dimetilformamid [(DMF), 3mL] igerisinde ¢oziildii. Cozelti 65 °C’de
15 dakika kompleks olusumu i¢in karistirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla alken (1mmol),
aril- yada hetaril iyodiir (1.5 mmol), trietilamin (Et;N, 0.48 mL, 3.50 mmol) ve formik asid
(HCOOH, 0.11 mL, 3 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (8-24 saat) karistirildi. Karigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Ayrilan organik faz MgSQO; ile kurutuldu ve siiziildi. Coziicii

vakumda uzaklastirildi.

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

hekzan/etil asetat ¢oziicii karigimlart kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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Sekil 6.28 Bilesik 3 ve Bilesik 4’iin hidroarilasyon reaksiyonlari.

OH
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Sekil 6.29 Bilesik 5 ve Bilesik 6°’nin hidroarilasyon reaksiyonlari.

OH



94

6.3.1 Metil 2-[8-(4-Kklorofenil)-4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikar-
boksimid-4-il]-propanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 7, C;9H»¢CINQOy)

Cl
/ o cl o
CH Pd(OAC)z, ASPh3
N r” 3 DMF N CH3
HCOOH, EtzN
o 0O -3
' | >0
Me Me
Bilesik 3 Bilesik 7

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 3 ile 4-kloro-1-iyodobenzen reaksiyona sokuldu.
Cozelti reaksiyon tamamlayincaya kadar karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus
NacCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSO, lizerinde kurutuldu ve siiziildi.

Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 7, renksiz yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Renksiz yag, Ry=0.50 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 78.

Sekil 6.30 Bilesik 7°’nin molekiiler modeli.
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Sekil 6.31 Bilesik 7°nin goriiniimii.
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6.3.1.1 Bilesik 7’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR) : v= 3043 (aromatik, =C-H gerilimi), 2955 ve 2885 (alifatik, C-H gerilimleri),
1770, 1744 ve 1698 (C=0O gerilimleri), 1492, 1455 ve 1381 (alifatik, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 1227 (C-O gerilimi), 1118 (C-N salinimi), 820 (1,4-disubstituearomatik halka,

diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 3= 1.50-1.52 (d, J=7.32 Hz, 4H, CHs, H,g,), 1.72-1.85 (m,
3H, Hjos, Hox, Hop), 2.77-2.84 (m, 2H, H,, H7), 3.06-3.18 (m, 3H, H», He, Hs,), 3.65-3.67 (d,
J=10.25 Hz, 3H, OCHs), 4.74-4.78 (dq, J=0.98; 7.32 Hz, 1H, N-CH), 7.03-7.06 (dd, J=5.85;
8.78 Hz, 2H, aromatik), 7.16-7.19 (d, J=1.95 Hz, 2H, aromatik) ppm.

13C NMR (CDCls, 125MHz): = 13.48 (CH;), 31.61 (Cy), 39.81 (Cio), 40.20 (Cs), 44.91
(Cy), 46.74 (Cs), 46.92 (C1), 47.29 (C7), 47.95 (OCH3), 51.63 (N-CH), 127.38 (aromatik),
127.54 (aromatik), 130.88 (q), 142.32 (q), 168.60 (C=0), 175.80 (C=0), 176.06 (C=0) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 361 (M', C19HCINOy), 346 (CoHaCINO,~CH;), 332
(C1oH20CINO4—C,Hy), 163 (C19Ha0CINO4~C1oH, 1 ClO,).

[a]p=-13.134° (c: 0.0182 g/mL, CHCl3).
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6.3.2 Metil 2-[8-(4-metoksifenil)-4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikar-
boksimid-4-il]-propanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 8, C,0H»3NOs)

° OCH Meo
7 cH 3 Pd(OAC),, AsPhs o
N 3 DMF
H + > CH
o} 1 HCOOH, Et;N N~ 3
0”0 "H
Me | O 0] e)
|
Me
Bilesik 3 Bilesik 8

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 3 ile 1-metoksi-4-iyodobenzen reaksiyona sokuldu.
(Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus
NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSO; lizerinde kurutuldu ve siiziildii.

Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karistmindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 8, renksiz yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Renksiz yag, Re= 0.43 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 80.

Sekil 6.36 Bilesik 8’in molekiiler modeli.
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Sekil 6.37 Bilesik 8’in goriiniimii.

Sekil 6.38 Bilesik 8’in gorliniimii.
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6.3.2.1 Bilesik 8’nin Spektral Verileri

Meo 10a 10s
8|N_6 £ 0O
9X 1 2 N4 CH3
9 3 IIH
" 0
(? (@)
Me

FTIR (ATR) : v= 3014 (aromatik, =C-H gerilimi), 2954, 2916 ve 2838 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1770, 1746 ve 1698 (C=0 gerilimleri), 1609 ve 1581 (C=C gerilimleri), 1511,
1455 ve 1382 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1243 ve 1198 (C-O gerilimleri), 1178 ( C-
N salimimi), 825 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™.

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) : &= 1.52-1.55 (m, 1H, Hip,), 1.56-1.58 (d, J=7.81 Hz, 3H,
CHj3), 1.83-1.99 (m, 3H, Hjos, Hox, Hop), 2.81-2.90 (m, 2H, H,, H7), 3.12-3.23 (m, 3H, H», Hg,
Hg,), 3.71-3.73 (d, J=6.25 Hz, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.80-4.85 (dq, J=1.95; 7.42
Hz, 1H, N-CH), 6.81-6.84 (dd, J=2.34; 8.60 Hz, 2H, aromatik), 7.08-7.11 (dd, J=2.34; 8.60
Hz, 2H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100MHz) : 8= 14.75 (CHs), 32.77 (CH,), 39.89 (Cy), 41.20 (Cy), 47.85
(C), 48.25 (Cy), 48.57 (C)), 48.85 (C), 49.18 (OCH3), 52.89 (OCH3), 55.51 (N-CH), 114.03
(aromatik), 128.22 (aromatik), 137.036 (q), 158.12 (q), 169.90 (C=0), 177.47 (C=0), 177.51
(C=0) ppm.
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. MeO,/

GC-MS (EL 70 eV): m/z= 357 (M", C2oH23NOs), 326 (C2oH3NOs-OCH;), 298 (C2oH3NOs-
COOCHs3), 268 (C2H23NOs-C3Hg03), 253 (C20Ha3sNOs-CoHO»).

[a]p?’=-17.678 ° (c: 0.01018 g/mL, CHCl3).
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6.3.3 Metil 2-[8-(4-metoksifenil)-4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikar-

boksimid-4-il]-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 9,
C26H27NOp)

MeO
7 OCH;
Pd(OAC),, AsPhg 0
J DMF f OH
HCOOH, EtzN o
0

0~ ~o

Me

Bilesik 4 Bilesik 9

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 4 ile 1-metoksi-4-iyodobenzen reaksiyona sokuldu.
(Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus
NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSO; lizerinde kurutuldu ve siiziildi.

Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 9, turuncu kristaller olarak elde edildi.

Turuncu kristaller, e.n.: 164—166 0C; R¢=0.60 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim : % 68.

Sekil 6.43 Bilesik 9’un molekiiler modeli.
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Sekil 6.44 Bilesik 9’un kristal sekli.
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6.3.3.1 Bilesik 9’un Spektral Verileri

MeO

IO

FTIR (ATR) : v= 3416 (OH gerilimi), 3022 (aromatik, =C-H gerilimi), 2968 ve 2838
(alifatik, C-H gerilimleri), 1743 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1614 ve 1595 (C=C gerilimleri),
1513, 1441 ve 1384 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1245 ve 1206 (C-O gerilimleri),
1174 ve 1160 (C-N salimimlar1), 820 ve 804 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 6= 1.41-1.44 (d, J=10.93 Hz, 1H, H,q,), 1.48-1.77 (m, 3H,
Hios, Hox, Hop), 2.46-2.50 (m, 1H, Hg,), 2.71-2.76 (m, 2H, CH,), 2.91-3.10 (m, 2H, H;, Hy),
3.35-3.49 (m, 2H, H,, Hg), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHs;), 5.05-5.11 (m, 1H, N-
CH), 5.75 (brs, 1H, OH), 6.62—6.65 (dd, J=2.34; 8.60 Hz, 2H, aromatik), 6.78-6.82 (dd, J=
2.34; 8.60 Hz, 2H, aromatik), 6.96—7.03 (m, 4H, aromatik) ppm.

C NMR (CDCl;, 100MHz) : 3= 33.06 (Cio), 39.87 (CHa), 40.71 (Cy), 41.15 (C7), 45.91
(C1), 46.08 (Cs), 48.35 (Cs), 48.88 (C,), 53.08 (OCH3), 53.46 (OCH3), 55.49 (N-CH), 113.91
(aromatik), 115.65 (aromatik), 115.70 (aromatik), 128.07 (aromatik), 128.12 (aromatik),
128.22 (aromatik), 128.24 (aromatik), 130.25 (aromatik), 136.94 (q), 137.06 (q), 155.19 (q),
157.91 (q), 169.19 (C=0), 177.97 (C=0), 178.11 (C=0) ppm..
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 449 (M", C26H27NOg), 403 (C26H27NOs-C,Hc0), 327 (Ca6H27NOg-
CsH100), 310 (CagHasNOG-CsHy10s), 270 (CagHarNOg-CioHi1O5), 239 (CagHasNOg-
C1H1405), 218 (CagHarNOg-C1aHisOn), 204 (CagHarNOe-CisHi700), 107 (C7H,0), 59
(C2H30y).

[a]p2’=-60.38 ° (c: 0.0139 g/mL, CHCL,).
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Sekil 6.47 Bilesik 9’un >C NMR spektrumu (CDCl5).
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6.3.4 Metil 2-(8-(1-naftil)-4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid-4-

il)-3-(4-hidroksifenil)propanoat  bilesiginin  hazirlanmas1  (Bilesik 10,
C29H27NO5)

/
Pd(OAC)z, ASPh3
DMF N OH
o HCOOH, Et;N I
e
Me
Bilesik 4 Bilesik 10

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 4 ile 1-iyodonaftalen reaksiyona sokuldu. Cozelti
reaksiyon tamamlayincaya kadar karigtirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50
mL) ¢ozeltisi ile ¢gekildi. Organik faz ayrildi, MgSO, lizerinde kurutuldu ve siiziildii. Coziict

vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 10, krem rengi kristaller olarak elde edildi.

Krem renkli kristaller, e.n.: 172-174 °C; R¢= 0.72 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 66.

“ - N g tae -
- L - . e ¥
: .. I . .
_.'_ - - e - -
o va 1 = e
by L] H - ,
- B <. i
h " -
oy B
. e (e F

Sekil 6.49 Bilesik 10’ un molekiiler modeli.
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Sekil 6.50 Bilesik 10’un kristal goriiniimii.

Sekil 6.51 Bilesik 10°un kristal goriiniimii.
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6.3.4.1 Bilesik 10°un Spektral Verileri

OH

FTIR (ATR) : v= 3268 (OH gerilimi), 3017 (aromatik, =C-H gerilimi), 2979, 2946 ve 2891
(alifatik, C-H gerilimleri), 1737, 1703 ve 1683 (C=0O gerilimleri), 1615 ve 1595 (C=C
gerilimleri), 1517, 1440 ve 1388 (alifatik, diizlem i¢i C-H gerilimleri), 1239 ve 1199 (C-O
gerilimleri), 1162 (C-N salmimi), 798 ve 773 (monosubstituearomatik halka ve 1,4-

disubstituearomatik halka, diizlem dis1 CH egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz) : = 1.38-1.41 (d, J=9.78 Hz, 1H, Hy0,), 1.64—1.72 (m, 2H, Ho,,
Hoy), 1.76-1.78 (d, J=9.78 Hz, 1H, Hys), 2.77 (brs, 1H, Hy), 2.90-2.93 (dd, J=4.88; 7.80 Hz,
1H, Hg,), 3.00 (brs, 1H, H,), 3.29-3.37 (m, 2H, CH,), 3.39-3.41 (d, J=5.85 Hz, 1H, H»),
3.42-3.44 (d, J=5.85 Hz, 1H, Hg), 3.75 (s, 3H, OCHj3), 5.03-5.08 (ddd, J=5.85; 9.76; 15.61
Hz, 1H, N-CH), 5.36 (brs, 1H, OH), 6.47-6.49 (d, J=7.80 Hz, 2H, aromatik), 6.93—6.96 (dd,
J=8.78; 10.73 Hz, 2H, aromatik), 7.15-7.17 (d, J=7.80 Hz, 1H, aromatik), 7.29-7.33 (dd,
J=7.80; 12.68 Hz, 1H, aromatik), 7.39-7.43 (dd, J=7.80; 12.68 Hz, 1H, aromatik), 7.47-7.50
(m, 1H, aromatik), 7.62-7.63 (d, J=7.80 Hz, 1H, aromatik), 7.75-7.76 (d, J=7.80 Hz, 1H,
aromatik), 7.97-8.08 (dd, J=8.78; 43.92 Hz, 1H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 125MHz) : = 37.38 (CH,), 38.64 (C1), 39.02 (CH,), 44.39 (C;), 47.35
(C1), 47.51 (Cy), 47.53 (Cs), 47.72 (C,), 51.83 (OCHs), 52.44 (N-CH), 114.39 (aromatik),
114.53 (aromatik), 121.03 (aromatik), 121.14 (aromatik), 123.12 (aromatik), 123.89
(aromatik), 124.63 (aromatik), 125.17 (aromatik), 126.01 (aromatik), 127.65 (aromatik),
129.10 (aromatik), 131.04 (q), 133.03 (q), 138.74 (q), 153.74 (q), 167.98 (q), 176.43 (C=0),
176.72 (C=0), 176.87 (C=0) ppm..

[a]p2’=+57.81°(c: 0.014182 g/mL, CHCl5).
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Sekil 6.53 Bilesik 10’un 'H NMR spektrumu (CDCls).
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6.3.5 Metil 2-[8-(2-tiyenil)-4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid-4-
il]-3-hidroksibutanoat bilesiginin hazirlanmasi (Bilesik 11, C13H,;NOsS)

o) a
’ CH?)H Pd(OAc),, AsPh S ? o
N C)2, ASFN3
"H + U\ DMF N/ OH
@] S | 'H
0o HCOOH, EtsN O o
M
© Me
Bilesik 5 Bilesik 11

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 5 ile 2-iyodotiyofen reaksiyona sokuldu. Cozelti
reaksiyon tamamlanincaya kadar karigtirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50
mL) cozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSOy iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Coziict

vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iirline, etil asetat/n-hekzan (2:1) karistmindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 11, renksiz yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Renksiz yag, Ry=0.41(2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 74.

Sekil 6.55 Bilesik 11’in molekiiler modeli.
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Sekil 6.56 Bilesik 11’in goriiniimii.

Sekil 6.57 Bilesik 11’in goriinimii.
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6.3.5.1 Bilesik 11’in Spektral Verileri

FTIR (ATR) : v= 3438 (OH gerilimi), 3068 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970 ve 2881
(alifatik C-H gerilimleri), 1744 ve 1693 (C=0O gerilimleri), 1455, 1435 ve 1381 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1277 (C-O gerilimi), 1177 (C-N salinimi), 740 ve 697

(monosubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;3, 400 MHz) : 5= 1.18-1.20 (d, J=5.46 Hz, 3H, CH3), 1.63-1.66 (d, J=10.93
Hz, 1H, Hjpa,), 1.82-1.88 (m, 1H, Hjs), 1.96-2.03 (m, 2H, Hox, Hoy), 2.92 (brs, 2H, H,, Hy),
3.22-3.40 (m, 3H, H,, Hg, Hga), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.91-3.97 (dd, J=9.37; 13.27 Hz, 1H,
CH), 4.53-4.62 (m, 1H, OH), 4.79-4.81 (dd, J=3.12; 4.68 Hz, 1H, CH), 6.78-6.80 (m, 1H,
aromatik), 6.90-6.92 (ddd, J=1.56; 5.46; 8.60 Hz, 1H, aromatik), 7.12—7.14 (dd, J=1.56; 5.46
Hz, 1H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100MHz) : 8= 20.56 (CHs), 35.35 (CH,), 38.19 (Cyg), 39.87 (Cy), 40.45
(Cy), 47.52 (Cy), 48.63 (Cp), 49.08 (C,), 53.11 (OCHj3), 59.65 (CH-OH), 66.41 (N-CH),
123.68 (aromatik), 127.01 (aromatik), 149.81 (aromatik), 168.02 (q), 178.18 (C=0), 179.02
(C=0), 179.21 (C=0) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV) : m/z= 363 (M, C;sHyNOsS), 246 (C;sH,NOsS-OH), 319
(C1sH2NOsS-CoHsO), 304  (CisHyNOsS-COOCH3) 281  (CisHaNOsS-C4HsS), 215
(C18H21N058—Aminoasid ester) 165 (C9H11N02), 148 (CgHgs), 66 (C5H4).

[a]p2’=+7.70 ° (c: 0.01818 g/mL, CHCl5).
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6.3.6 Metil 2-[8-(2-klorofenil)-(4-azabisiklo[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikar-
boksimid-4-il]-3-hidroksibutanoat bilesiginin hazirlanmas1  (Bilesik 12,
C10H2,CINOs)

O
7 CHs, Pd(OAl:C))I)\ﬁ,FASPh(; o CH;
OH
N /i + Cl N_ /—OH
o I HCOOH, Et;N J "IH
3 @] Cl 9 o
© Me
Bilesik 6 Bilesik 12

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik S ile 1-iyodo-2-klorobenzen reaksiyona sokuldu.
(Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus
NacCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSO; lizerinde kurutuldu ve siiziildi.

Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham {iriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 12, sar1 yagims1 bir madde olarak elde edildi.

Sar1 yag, R¢= 0.45 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim : % 67.

Sekil 6.62 Bilesik 12°nin molekiiler modeli.
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Sekil 6.63 Bilesik 12’nin goriinimii.

Sekil 6.64 Bilesik 12’ nin goriiniimii.
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6.3.6.1 Bilesik 12°nin Spektral Verileri

FTIR (ATR) : v= 3426 (OH gerilimi), 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2971 ve 2881
(alifatik, C-H gerilimleri), 1743 ve 1695 (C=0 gerilimleri), 1436 ve 1378 (alifatik, diizlem ici
C-H egilimleri), 1276 (C-O gerilimi), 1190 (C-N saliimi), 751 (1,2-disubstituearomatik
halka, diizlem dis1 CH egilimi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 6= 1.17-1.19 (dd, J=3.90; 6.83 Hz, 3H, CH3), 1.59-1.61 (d,
J=8.78 Hz, 1H, Hjpa), 1.66-1.75 (m, 1H, Hios), 1.83—-1.90 (m, 1H, Hoy), 1.98-2.03 (m, 1H,
Hoy), 2.13-2.18 (ddd, J=1.95; 8.78; 10.73 Hz, 1H, Hg), 2.87 (brs, 1H, Hy), 2.92-2.93 (d,
J=5.85 Hz, 1H, H,), 3.16-3.33 (m, 3H, H, He, CH), 3.71-3.72 (d, J=3.90 Hz, 3H, OCH3),
4.52 (brs, 1H, OH), 4.76-4.78 (t, J=4.88 Hz, 1H, N-CH), 7.06-7.09 (m, 1H, aromatik), 7.13—
7.18 (m, 2H, aromatik), 7.28-7.30 (d, /=6.83 Hz, 1H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 125MHz) : 3= 19.45 (CH3), 31.59 (CH,), 38.82 (Cyg), 38.90 (Cy), 39.17
(Cy), 43.19 (Cy), 47.58 (Cg¢), 47.87 (Cy), 51.89 (OCHj3), 58.47 (CH-OH), 65.28 (N-CH),
125.52 (aromatik), 126.46 (aromatik), 129.08 (aromatik), 133.68 (aromatik), 140.91 (q),
166.89 (q), 176.84 (C=0), 176.93 (C=0), 177.60 (C=0) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV) : m/z= 391 (M', CyHCINOs), 376 (CiH»CINOs-CH3), 361
(C20H»CINOs-CoHg), 331  (CaoH2CINOs-C3HsO), 314 (CaoH2CINOs-C3HsO,), 275
(C20H22C1N05-Amino asid EStGI’), 231 (C14H12C1NO).
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6.3.7 Metil 2-(8-fenil-4-aza-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-ekzo0,5-ekzo-dikarboksimid-
4-il)-3-(4-hidroksifenil)propanoat  bilesiginin hazirlanmas1  (Bilesik 13,

C24H33NOg)
o) o) o
a4 Pd(OAC)z, ASPh3 OH
DMF N
"H
0 (0]

HCOOH, EtsN (I) (@]

Me
Bilesik 13

Bilesik 6

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 6 ile 1-iyodobenzen reaksiyona sokuldu. Cozelti
reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Karigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50
mL) cozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSOy iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Coziicti

vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 13, sar1 kristaller olarak elde edildi.

Sari renkli kristaller, e.n.: 168-171 °C; R¢= 0.56 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: %65.

Sekil 6.69 Bilesik 13’iin molekiiler modeli.
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Sekil 6.70 Bilesik 13’iin kristal sekli.

Sekil 6.71 Bilesik 13’iin kristal sekli.
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6.3.7.1 Bilesik 13’iin Spektral Verileri

OH

FTIR (ATR) : v= 3437 (OH gerilimi), 3015 (aromatik, =C-H gerilimi), 2954 ve 2921
(alifatik, C-H gerilimleri), 1775, 1740 ve 1696 (C=0O gerilimleri), 1614 ve 1596 (C=C
gerilimleri), 1515, 1494 ve 1392 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1246 ve 1203 (C-O
gerilimleri), 1166 (C-N salinimi), 836, 701 ve 672 (monosubstituearomatik halka ve 1,4-

disubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl3,400 MHz) : 6= 1.78-1.86 (m, 1H, Hoy), 2.04-2.10 (m, 1H, Hoy), 2.76-2.88
(m, 3H, Hy, Hg, Hgy), 3.13-3.20 (ddd, J=2.34; 10.93; 11.06 Hz, 1H, CH,), 3.30-3.35 (dd,
J=4.68; 14.06 Hz, 1H, CH,), 3.68-3.69 (d, /=4.68 Hz, 3H, OCHs), 4.59 (s, 1H, H)), 4.68 (s,
1H, Hy), 4.77-4.81 (m, 1H, N-CH), 4.88-4.90 (d, J=5.46 Hz, 1H, OH), 6.60-6.63 (m, 2H,
aromatik), 6.91-6.93 ( d, /=6.83 Hz, 2H, aromatik), 7.11-7.22 (m, 5H, aromatik) ppm.

DEPT NMR (CDCl;, 125 MHz) : 6= 33.33 (CH,), 40.50 (CH»), 47.69 (CH), 49.78 (Co),
50.15 (Cy), 53.08 (CHs3), 54.56 (N-CH), 79.15 (C)), 84.75 (C7), 115.60 (aromatik), 127.04
(aromatik), 127.35 (aromatik), 127.37 (aromatik), 128.87 (aromatik), 130.50 (aromatik),
130.53 (aromatik) ppm.
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GC-MS (EI, 70 eV) : m/z= 406 (M -Me), 391 (M'-OMe), 362 (M'-COOMe), 345 (M+-
CyH403), 327 (Cp4H23NOg-CeHsO), 313 (Cr4H23NOs-C7HgO), 283 (CasH3sNO6-CsHi00»),
172 (C12H},0), 146 (C24H23NOg-C 14H 3NOs).

[a]p2’= +88.937 ° (c: 0.012818 g/mL, CHCL,).



144

"(MLV) numayads YL un €1 J18971g 7L°9 RS

0059

008 0001

00¢I

00¥1

[-wo

0091 0081 000¢C

00¥¢C

00C¢

008¢

009¢

0°000%

69°10L

8L9911

¢L'€0TT

AL'OYTI

6L°9€8

S8°L001

qii‘'scot
69166

8L'188

09'901[1

60°C6¢€1

08'v9¢1

q9°LEVT

9874

66S1S1

S0'9691

SOOvLI

€9VI91

OTfSLLT
¥6:0€£0C
£8°091¢

€L°99F 1

Hi.,
HO

SN

0._0O

o ATS6T
16128 VE08e, 20¢

SEEIST copcgr

LYLEVE

8¢l
roc

0¢

K%

0s

09

0L

1%

08

06

7001

FOorLIl

" 0cI

m o€
T pisel




145

2000

1500
4000

FEO0

021
caaL
b N A
ankz
Lass
FEaET
ZELE
LOEE
FOEE
TGEE
Lags
bl 1=
PO —

e

oaTt
Bilt
ELEE
saEt
LT
o0g g
Leoa
GLED
SEED
oLy — %
ETT L

o O

o

P

\

Jul

40
Fa00
200

10

F-100
F-200

310
OH

2.20

330

240

0.0

2.5

F.h5 5.0
Sekil 6.73 Bilesik 13’iin 'H NMR spektrumu (CDCls).

10.0

12.5

ppm (1)




146

"((1DaD) numnayads YN LI U, €1 YI89[1d +L°9 [S

md az F o3 o9 0Ot BET DT DET DatT

theavada it e e b L L [N

PE——

iL+H DT

2

AUSIEn PRrRuzaead Tow

AusgTIa IO

ERTTCLI LR i o )

FDETANE THA
£ | eacmoheT EETTS

LA reTTH

AUNF ATANE lards SLDY EIH LI05aFR sTEmL
L L PR B BT W - T e e P S L B E e Sl Vg o

LA RTED 1T E
REELAATE
M EMITTYIES TEAULCOL




nwnyads SIN-00 U €1 YIS $L°9 [1OS

. . - I P R TS AR
06 0F  ISF EZF LoF ILE 858 IvE LE€ £lf BB $OC €42

BSE
e

L L L | 1 L L L I
72717 gEL EBLELL g5 |

irl

5

raooooaL

raoonogz

raoon0o0s

Ly

0000005
FaUEpUNg g

=]

000005

a0+l

ra0+=s|

a0+

RaUEpUNg




148

6.3.8 Metil 2-[8-(2-tiyenil)-4-aza-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan-3-ekzo0,5-ekzo-di-

karboksimid-4-il]-3-(4-hidroksifenil)propanoat bilesiginin hazirlanmasi

(Bilesik14, C22H21N06S)

0 7\ o
/ S ©
Pd(OAC),, AsPh, N OH
DMF e
) O
HCOOH, Et3N 0 e}
Me
Bilesik 6 Bilesik 14

Genel yontemde belirtildigi gibi bilesik 4 ile 2-iyodotiyofen reaksiyona sokuldu. Cozelti
reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi. Karigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50
mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz ayrildi, MgSOy tlizerinde kurutuldu ve siiziildi. Coziicii

vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen ham iiriin, (2:1) etil asetat/n-hekzan karisimindan kolon kromatografisi yapildi.

Kolon sonucunda bilesik 14, sar1 renkli yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Sar1 renkli yag, Rf= 0.64 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 63.

Sekil 6.76 Bilesik 14’iin molekiiler modeli.
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Sekil 6.77 Bilesik 14’iin sar1 renkli yag seklinde goriiniimii.
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6.3.8.1 Bilesik 14’iin Spektral Verileri

OH

FTIR (ATR) : v= 3398 (OH gerilimi), 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2987 ve 2953
(alifatik, C-H gerilimleri), 1776, 1738 ve 1696 (C=0O gerilimleri), 1614 ve 1596 (C=C
gerilimleri), 1516, 1438 ve 1392 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1247 ve 1204 (C-O
gerilimleri), 1166 (C-N salinimi), 830, 701 ve 657 (monosubstituearomatik halka ve 1,4-

disubstituearomatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 5= 1.87-1.94 (m, 1H, Hoy), 2.06-2.10 (dd, J=8.78; 12.68 Hz,
1H, Hoy), 2.74-2.86 (m, 2H, H,, He), 3.14-3.24 (m, 2H, Hg, CH,), 3.30-3.34 (dd, J=4.88;
9.76 Hz, 1H, CH>), 3.67-3.68 (d, J/=4.88 Hz, 3H, OCHs), 4.67 ( brs, 1H, Hy), 4.76-4.80 (m,
IH, N-CH), 4.89—4.90 (d, J=5.85 Hz, 1H, H;), 5.32 (brs, 1H, OH), 6.60—6.63 (m, 2H,
aromatik), 6.76 (s, 1H, aromatik), 6.82—6.84 (m, 1H, aromatik), 6.91-6.93 (m, 2H, aromatik),
7.06-7.07 (d, J=4.88 Hz, 1H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 125MHz) : 8= 39.60 (CH,), 41.76 (CH,), 38.82 (Cy), 38.90 (Cy), 42.00
(CH), 48.26 (C¢), 48.34 (C,), 51.83 (OCH3), 53.31 (N-CH), 77.78 (C)), 83.72 (Cy), 114.37
(aromatik), 122.86 (aromatik), 123.05 (aromatik), 125.71 (aromatik), 127.35 (aromatik),
127.38 (aromatik), 129.31 (aromatik), 146.03 (q), 153.59 (q), 167.56 (q), 174.60 (C=0),
174.91 (C=0), 174.96 (C=0) ppm.



151

GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 429 (M'+2, CyHy;NOgS), 329 (CHyNO4S-CsHeS), 313
(CaaHaNOGS-CsHeOS), 296 (CasHaNOGS-CsH705S), 219 (CaoHaNOGS-C11H;10,S), 206
(CaaHaNOGS-C1aH 3058), 178 (CasHaiNOGS-C13H3058), 165 (CasHayNOeS-C1aH1405S), 149
(C2oH21NO6S-C14H1404S), 122 (CoH1NO6S-C14H14NOsS).
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7  TARTISMA ve SONUC

Amino asitler kimyasal olarak popiiler isimlendirilmeleriyle yap1 bloklar1 olup, viicutta
protein iretirler. Biitiin yasayan canlilarin yapilarini olusturan proteinlerdir. Proteinler,
insan viicudunda adale, baglar, tendonlar, organlar, bezler, tirnaklar, sag, safra ve idrar harig
tim viicut sivilarinin dretiminden direkt sorumludur. Proteinler kemiklerin biiyiime ve
gelismesinde esas rol oynarlar. Enzimler, hormonlar ve genler islevleri i¢in proteinlere ihtiyag
duyarlar. Bunun neticesinde de protein eksikligi olusur bu da zamanla daha ciddi

bozukluklara yol acar.

Bunlarin eksiklikleri nasil olusur. Yani 6zetle denilebilir ki amino asitler olmaksizin vitamin
ve mineraller viicutta gorev yapamazlar. Amino asitlerin serbest formlar1 en saf olan
formlaridir. Serbest formda amino asitler daha hizla absorbe olurlar. Bu beyaz kristalize
formdaki amino asitler oda sicakliginda stabildirler. 180°C iizeri sicakliklarda dekompoze

olurlar.

Bir¢ok optik¢e aktif amino asid ve tiirevleri sentezlenmesine ragmen norbornen halkasini
igceren bir dizi amino asid metil esterler ilk olarak North ve Biagini tarafindan sentezlenmistir.
Gegmisten gliniimiize inceledigimizde, N-substitue imidlerin c¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterdigi bircok Ornege rastlamak miimkiindiir. Dendritik imidlerin antitimor bilesikler

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

bisiklik imidlerin psiko ve nérotik uygulamalar takip etmistir (Kossakowski vd., 2001).
N s
1)
R

0 N
j i N/\/VN\)
0

Sekil 7.1 Tandospiron

Cantharidin ve 5,6-dihidronorcantharidin’in basta anti-tumdr uygulamalar1 olmak {lizere genis
bir farmakolojik aktivite gostermeleri degisik analoglari {izerine ¢alismalar1 yogunlagtirmis bu

da bisiklik imidlerin daha glindemde olmasini saglamistir (Li-Ping vd., 2005).
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Sekil 7.2 Imid analoglar1

Alkenlerin Heck reaksiyonlari, yeni bir karbon-karbon bag olusumuna yol agtig1 i¢in 1972’
den giintimiize dek gilincelligini korumaktadir. Bu konuda ¢esitli alkenik yapilarla ilgili sayisiz
ornek ve derleme bulunmaktadir (Beletskaya vd., 2000). Ancak, paladyum katalizorliigiinde
gerceklestirilen ve son yillarda Dr. Dieter E. Kaufmann ve bizimde dahil oldugumuz grubu
(Kaufmann, D.E., 1997, 1999; Yolagan, 2003; Goksu, 2004; Giil, 2005; Ciklaiblik¢i, 2006;
Ocal, 2005, 2006, 2008, 2009) tarafindan c¢alisilan indirgen Heck reaksiyonlar1 ile ilgili

caligmalar kaynaklarda, epibatidin ve analoglarinin sentezlenmesiyle sinirliydi:

H

ZT

CI<\_N

N
lb Cl\@l Pd(OAc), , TPAs, DMF | P
/ + A1 EtsN, HCOOH, 65 °C

/

Sekil 7.3 Epibatidin ve analoglarinin indirgen Heck reaksiyonuyla sentezi

Hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle, paladyum
katalizorliiglinde hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik yapilara tek

asamada cevirmektedir. Bilinen Orneklerdeki caligmalarda trifenilfosfin ligand olusturucu
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olarak kullanilirken bu calismalarda daha iyi verimler verebilecegi diisiiniilen trifenilarsin

denenmis ve basarilt sonuglar alinmistir.

Bu arastirmalar1 da dikkate alarak, bu tiir biyolojik aktif bilesikler sinifina katkida bulunmak
amaciyla, ¢alismanin ilk asamasinda bir tanesi kaynaklarda bulunmak tizere (North, 1995), {i¢
adet yeni optikge aktif (S)-endo-norbornenil amino asid metil esterleri (Bilesik 3-5) ve (S)-

ekzo-norbornenil amino asid metil esteri (bilesik 6) sentezlenmistir:

0
0 0®
O o OH O HNEt3
7
4 Et;N
O + —_— N "/H OH
toluen O H
o} 0”0
Me
Bilesik 2
0
o}
7
OH
MeOH N/
> O ’IH
HCI
0”0
Me
Bilesik 6

Sekil 7.4 Bilesik 6’nin sentezi

Elde edilen yeni bilesiklerin yapilart FTIR, "H NMR, *C NMR ve GC-MS gibi spektroskopik
yontemlerle dogrulanmistir. Kromatografik g¢alismalar sonucunda saf olarak elde edilen
norbornenil amino asid metil ester bilesiklerinin (3-6) FTIR spektrumlari incelendiginde,
beklenilen bolgede karakteristik imid karbonil bantlar1 gozlenmistir. Ayrica, amino asidin
metil ester kismindan gelen C-O bandlar kaynaklarca (Crews vd., 1998) belirtilen yerlerde

bulunmasi yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H
NMR analizleri ele alindiginda, bilesiklerde simetri gostermeye bagh olarak sirasiyla 6.1-6.2

(m), 5.50 (brs)-5.75 (brs), 6.10 (s) ve 6.38 (s) ppm’de cifte baga 6zgli kimyasal kaymalar
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gozlenmektedir. Ayn1 zamanda molekiildeki simetriye bagli olarak alkenik imidlerde koprii

protonlar1 da beklenilen bolgede kimyasal kaymalar vermektedir.

Cizelge 7.1 Bilesik 3-6’nin H; ve H; protonlarina ait kimyasal kayma degerleri

Bilesik H; ve H;
3 3.30-3.40 (m)
4 3.11-3.20 (m)
5 3.33-3.66 (m)
6 5.02 (s), 5.15 (s)

Biitiin bunlara ilaveten, bilesik 3-6’nin BC NMR spektrumlarinda CH, karbonlari, CH

karbonlar1 ve kuaterner karbonlar DEPT den yararlanilarak aydinlatilmistir:

Bilesik 3-6’'nin GC-MS spektral analizleri ele alindiginda, bilesiklerin elektron g¢arpmasi
sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil

agirliklar net olarak gozlenmektedir.

Calismanin ikinci asamasinda norbornenil amino asid metil esterlerinin (Bilesik 3-6)
paladyum(Il) asetat katalizorliiglinde ve trifenilarsin varliginda, iyodobenzen, 2-iyodotiyofen,
1-iyodo-4-klorobenzen, 1-iyodonaftalen ve 1-iyodo-4-metoksibenzen ve 1-iyodo-2-
klorobenzen gibi aril- ve hetarilsubstitue iyodiirlerle hidroarilasyon reaksiyonlar

gerceklestirilmistir. Reaksiyonun yiirliylisii asagidaki katalitik ¢evrimde agiklanmaktadir:
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Sekil 7.5 Paladyum(II) asetat katalizorligiinde hidroarilasyon reaksiyonlarinin katalitik
¢evrimi

Bu reaksiyonlar sonucunda sekiz yeni optikg¢e aktif (S)-N-amino asid substitue trisiklik imid
sentezlenmistir. Alkenik imidlerde molekiildeki simetri nedeniyle, arillendirme tiirevleri, tek
izomer seklinde stereoselektif olarak ele gegmistir. N-substitueamino- kismi simetriyi
bozmamuistir. Her yeni bilesik, ¢esitli ¢oziicli karisimlari denendikten sonra bulunan uygun n-
hekzan/etil asetat karisimlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir. Her

seferinde Ry degeri yiiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmistir.

Kromatografik caligmalar sonucunda saf olarak elde edilen indirgen Heck fiiriinlerinin (7-14)
FTIR spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- yada

hetaril grubun etkisine bagl olarak kayma gosterdigi gozlenmistir. Ayrica, alifatik yapinin
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azalip, aromatikligin arttigin1 gésteren monosubstitue ve disubstitue aromatik halka diizlem
dis1 C-H egilim bantlarinin kaynak verilerinde (Crews vd., 1998) belirtilen yerlerde bulunmast

yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H
NMR analizleri ele alindiginda, baslangic maddelerinde (3-6) gozlenen ¢ifte baga Ozgii

kimyasal kaymalarin hidroarilasyon sonucu yok olduklar1 gézlenmistir.

Ayni zamanda molekiildeki simetriye bagli olarak alkenik imidlerde koprii protonlart ayni
kimyasal kayma degerlerine sahipken indirgen Heck {iriinlerinde simetrinin aril- yada

hetarilsubstituenti nedeniyle bozulmasina bagh olarak farkli yerlerde rezonans olmaktadir.:

Cizelge 7.2 Bilesik 7-14’iin H; ve H; protonlarina ait kimyasal kayma degerleri

Bilesik H; ve H;
7 2.77-2.84 (m)
8 2.81-2.90 (m)
9 2.91-3.10 (m)
10 3.00 (brs) — 2.77 (brs)
11 2.92 (brs)
12 2.92-2.93 (d) —2.87 (brs)
13 4.59 (s) —4.68 (s)
14 4.89-490 (d) — 4.67 (brs)

Biitiin bunlara ilaveten, bilesik 7-14’iin BC NMR spektrumlarinda CH, karbonlari, CH

karbonlar1 ve kuaterner karbonlar DEPT den yararlanilarak aydinlatilmistir.

Bilesik 7-14’1in GC-MS spektral analizleri ele alindiginda, bilesiklerin elektron c¢arpmast
sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil

agirliklar1 net olarak gozlenmektedir.
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Sonug olarak; canli sistemler i¢in son derece 6nemli olan amino asid ve tiirevlerini indirgen
Heck reaksiyonlariyla stereoselektif olarak arillendirerek biyolojik aktif olabilecek yeni kiral

amino asid metil ester tiirevleri senteledik.
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