T.C.
YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

TANDOSPIRON ANALOGLARININ HIiDROARILASYON REAKSIYONLARI

BiLGESU ONUR SUCU

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILiIM DALI
ORGANIK KIMYA PROGRAMI

DANISMAN
PROF. DR. NUKET OCAL

ISTANBUL, 2012



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

TANDOSPIRON ANALOGLARININ HiDROARILASYON REAKSIYONLARI

Bilgesu Onur SUCU tarafindan hazirlanan tez ¢alismasi 03.01.2013 tarihinde asagidaki
juri tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Bdlimi Organik
Kimya Anabilim Dali’'nda YUKSEK LISANS TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigmani
Prof. Dr. Nitket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Jiiri Oyeleri
Prof. Dr. Nitket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ayse YUSUFOGLU

istanbul Universitesi




Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
1097380 numarali proje ile desteklenmistir. Ayni zamanda Yildiz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligl tarafindan 2011-01-02-KAP0O3 numarali
proje ile de desteklenmistir.



ONSOz

Tez calismamin her asamasiyla 6zenle ilgilenen, degerli bilgileriyle beni yonlendirip her
konuda yakin ilgi ve yardimlarini esirgemeyen, okul hayatimda ve ¢alismam sirasinda
birlikte gecirebildigimiz her anin bana ¢ok seyler kattigina inandigim degerli hocam
Sayin Prof. Dr. Niiket Ocal’a sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuar c¢alismalarim sirasinda bilgisinden ve tecriibelerinden faydalandigim Ars.
Gor. Omer Tahir Giinkara’ya ve tez calismamin her asamasinda yanimda olan, bilgisini
ve tecrlibesini hicbir zaman benden esirgemeyen, sevgili hocam Dr. Gokce Gdksu’ya
tesekkir eder, sevgilerimi sunarim.

Yasamim boyunca her konuda gosterdikleri destekteleriyle, hep yanimda olan aileme
ve yakin arkadaslarima tesekkiir ederim.

Ayrica, Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK Proje No:
109T380) sagladigi maddi destekten dolayi tesekkiir ederiz.

Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigiine (Proje No:
2011-01-02-KAP03) sagladigl destekten dolayi stikranlarimizi sunariz.

Aralik, 2012

Bilgesu Onur SUCU



ICINDEKILER

Sayfa
KISALTIMIA LISTESH....vivte ettt et ess st st ess sttt sttt sss st s ssssss e ss st sas s sssnssassnsns viii
SEKIL LISTESI vttt ettt esese et sas st s e s seasss e e st st sne s sessa s ses s tes s snsessnssaneses ix
CIZELGE LISTES...vveeteieieiee ettt eev st see s s s et sttt sns e s sss s st st e e sss st s srssessasssesnsens Xii
(074 =5 IR xiii
ABSTRACT ...ttt ettt ettt ee e ete s e steste st e s e e s e e e e s e e e s e s e s tesaesaesaesseseetaaeseesteebesstennnanaaaaannn XV
BOLUM 1
GIRIS ettt ettt ettt b ettt a et et n et et e e er et et eb e et e st eateneete st enesaesteneas 1
g R I =Y = T 0 7.2=1 { O 1
0 A 1= 41 I 2 4 0 = ol PPN 2
0 T o 11 o o =20 PPN 3
BOLUM 2
TANDOSPIRON ..ottt ettt ettt sttt st ettt e st et e st e te st et eseste st essessetesaeseenestensans 4
2.1 Tandospiron ve Analoglarinin inCelenmesi.........cccceevevveveecveerceeeeeeeeeees 4
2.2 SonYillarda Yapilan Tandospiron ve Analoglarinin Elde Edilme
D o101 =10 01 1T o PO SRR 7
BOLUM 3
HECK REAKSIYONLARI ...ttt ettt ettt ess et tenestesaessesestesenssnestensenssseneens 12
0 R 11 =3RRI 12
3.2 Paladyum Katalizorl ......cccouvvevieieeiieiiieeeeeee e eeerraree e e e e e e 13
3.3 Heck REAKSIYONIAIT .cccciieiiiieeeee ettt e e e 14
3.4 Heck Reaksiyonlarinin Taringesi.......cccovvveeieiiiiiiiiiiieeeee et 15
3.5 indirgen Heck Reaksiyonu (Katalitik CeVIim).......cocoevvrievevieiiieeeseseenne 17
3.5.1 Yeniden AKLIfleStirme ....ccooveeeiiiiioie e 18
3.5.2  Oksidatif Katlma.......ccooiiiieeeiiiie e e 19



3.5.3  T-KOMPIEKS OlUSUMU.....uuiiiiiiiiiieiiiieee et sareee s 20

3.5.4 Katalizorin Yeniden OlUSUMU .....coccuvieeiiiiieeeeriiiee e esee e siveee e 22
3.6 Heck Reaksiyon Sartlari.......cccucuieiiniiiieieriiee e 23
3.6.1  LiSANM ELKISH uvvveeiiiriieeieiieeeeiiiiee ettt saaee s 23
3.6.2  Yeni Tip LIGANAIAr.....coivviiiiii ettt 25
T ST T - 2SRRI 26
3064 COZUCU .uvreeeerrreeeeeitieeeeeiteeee e sttt e e e ssiteeeessabeeeeesbaaeeesnasaeeesssrneeeennssaeenns 26

BOLUM 4

ARILPIPERAZINLER ....ovoviuiitetieeteteteteetetee et ee et eaess et s se et aseteaessesensesessesesessesensesesessesens 28
4.1  ilk Kesfedilen Antidepresan|ar.........c.cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
4.2 Depresyonun Norokimyasal Hipotezleri........ccceeuveeeiiiieeeiiiiiee e 31

4.2.1 Katekolamin hipOtezi.....ccccccueiiieiiiieiiiiiiee e 31
4.2.2  Serotonin NIPOteZi.....ccueeieeciiee et 32
4.3  5-HTaR Agonisti olarak N1-Substitue N4-Arilpiperazinler..........ccceeeune. 35
4.3.1 imid-Arilpiperazin TUFEVIErT ....ceeuieveeeeeeeeeeeeeeteeeeeete e 36
4.3.2 Amid-Arilpiperazin TUreVIeri.....ccccoeiiicieie e 37
4.3.3 Alkil-, Arilalkil- ve Heteroarilalkil-Arilpiperazin tlirevleri.................... 38
4.3.4 Tetralin-Arilpiperazin TUreVIeri.....cccccecueeeiiiiieee e 39
4.4  5-HTaR Ligandlarinin Terapotik Uygulamalari .......cooeecveeeiveiiniiiciieeeen, 39
4.4.1 AnKSiyete Ve DEPIreSYON ...cccueiiieciieeieiiiieeesciteeessveeeeesiaeeesssaaeeesenans 39
A.4.2  SIZOFIENT e e 40
4.4.3 Diger terapotik uygulamalari......cccceeeveeiiiiieeeieeeeeeeceeeee e, 41

BOLUM 5

1,3-DIPOLAR SIKLOKATILMA REAKSIYONU ....covvvieveiiiiisieieieieisieseseseessssesessessssesesesesnens 42
700 B 1 1SS PS 42
5.2 Siklokatilma Reaksiyonlarinin Siniflandirilmast........ccccceeeeeciieeiicciieneenns 43
5.3 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu ..........cccoveevirveeeeeeeiieiiccinreeeeeeeeeeeanns 44

5.3.1  GENEIBIlGi coooeeiiiieeiee ettt e e 44
5.3.2 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinin Genel Prensipleri.............. 45
5.4  Nitril Oksitlerle 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari........c.cccceeeeeeennnnns 52
B R 1Y Y= 07 2=] |11 =15 O 52
5.4.2 Nitril Oksitlerin Siklokatilma Reaksiyonlari.......cccccveeeeeieeiiccinneeennnennnn. 53
5.4.2.1 Dipol ve Dipolarofillerin Relativ Reaktivitesi ve Mekanizmasi..... 53
5.4.2.2 Alkenlere Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun
REEIOSECICHIST vvveeeeeeieiiiirieeie et 58
5.4.2.3 Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Diastereoseciciligi ..... 62

BOLUM 6

DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR ...t e e e tee s e e e e e ee e e e e e e eenennnan 64
6.1  Materyal Ve YONTEM ..cccoiiiieeeei ettt et e e e e e e ennns 64

6.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler........ccoovvveeiiiieiiiiiiiiiieeeeecee e 64

6.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimcl Geregler........cccovvevivereeeeeeiicicireeeneneeennn 65

Vi



6.1.3  Susuz Trietilamin Hazirlanmas! ....couueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66

6.1.4 Susuz Formik Asit Hazirlanmasl ......cccceeevviieeiiniiiee e 66
6.1.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasl .....cccooeeeeeeeeieiieiiiiiccieennnn, 66
6.1.7 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi .......ccceeeeviiieeiiniiiee e 67
6.1.8  SChlenk SiSteMi ..cceeeiiii i 67
6.1.9 Kullanilan Arillendirme Reaktifleri.......cccccoeeeviiiieiiiiiiieiiieee e, 69
6.1.10  5-iyodo-3-metilizoksazol Arillendirme Reaktifinin Hazirlanmasi.... 70
6.1.10.1 3-Metil-5-(tribitilkalay)izoksazol’iin Hazirlanmasi (a)................. 70
6.1.10.2 5-iyodo-3-metilizoksazol’iin Hazirlanmasi (b)......c.ccceveveveverennnnee. 70
6.1.10.3 Arillendirme Reaktifinin Spektroskopik Analiz Verileri................ 70
6.2 Baslangic Maddesi olarak kullanilan Tandospiron Bilesiginin Sentezlenmesi
.................................................................................................................. 73
6.2.1 7-Oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 1,
CHINO3) ettt e rre e s s be e e saneeene 73
6.2.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri ..........cccoceveeeeeineneeennen. 73
6.2.2 N-(4-bromobiitil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzodikarboksimid
(B|Ie§|k 2, C12H14BrN03) ....................................................................... 75
6.2.2.1 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri.........cccccoveeeeinereennnen. 75
6.2.3 N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)biitil]-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-
en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 3, Co0H25N503) ..vveeeneieenennes 78
6.2.3.1 Bilesik 3’ln spektroskopik analiz verileri.........cccoccveeeeecieieeennen. 79
6.3 indirgen Heck Reaksiyonlari icin Genel YGNtem ........cccevevevvevveevennevennne. 84

6.3.1 5-ekzo-Fenil-N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)btil]7okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik
4a, C27H33N502) ................................................................................... 86
6.3.1.1 Bilesik 4a’nin spektroskopik analiz verileri ......ccccccccoeeecvvevennenennn. 87
6.3.2 5-ekzo-(4-Klorofenil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 4b,
C26H30CINS03) 1t e e 92
6.3.2.1 Bilesik 4b’nin spektroskopik analiz verileri......ccccccccoeevvivrvvenneeenn. 93
6.3.3 5-ekzo-(2-Tienil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dicarboksimid (Bilesik 4c,
C24H29N503S) i 98
6.3.3.1 Bilesik 4c’nin spektroskopik analiz verileri.......cccccccovvevvvvvvennnnennn. 99
6.3.4 5-ekzo-(6-Kloropiridin-3-il)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 4d,
C25H29C|N603) .................................................................................... 104
6.3.4.1 Bilesik 4d'nin spektroskopik analiz verileri..........cccceevvvvvennrcenn. 105
6.3.5 5-ekzo-(4-Metoksifenil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 4e,
(0715 EE 11 10 ) OO 110
6.3.5.1 Bilesik 4e’nin spektroskopik analiz verileri ......ccccccoeeecvvvveeneennn. 111
6.3.6 5-ekzo-(3-Metilizoksazol-5-il)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)butil]-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid
(BIIE§Ik Af ) C24H30N604) ..................................................................... 116
6.3.6.1 Bilesik 4f'nin Spektroskopik Analiz Verileri......cccccovveiivriieeennnns 117

Vii



6.4 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinda Kullanilan Aldoksimlerin Genel

SENTEZ Y N M s 122
6.4.1 2,5-Dimetoksibenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral
Verileri, (Bilesik 6, CoH11NO3) uveviiiiiiiieeiiieeeeee e 123
6.4.2 4- Klorobenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri
(Bilegik 7, C7HECINO) ..vveiiieeeieeeciee et e 125
6.4.3 2,4-Dimetilbenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri
(Bilegik 8, CogH11NO) c..uviiieiieecteeeeee ettt 127
6.5 izoksazolin Tiirevi Bilesiklerin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yéntem...
................................................................................................................ 129

6.5.1 4,8-Epoksi-3-(4-klorofenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
4,43,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-
5,7(6H,7aH)-ekzo-dion (Bilesik 5a, C;7H29CINgO4)..eeeeeevrieeeiciiieeenes 131

6.5.1.1 Bilesik 5a’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......ccccooveeeecinenenns 132

6.5.2 4,8-Epoksi-3-(2,4-dimetilfenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-
ilbutil]-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-
5,7(6H,7aH)-ekzo-dion (Bilesik 5b, CogH34NgO04) .evvvveeevriieeiiiiieeenes 137

6.5.2.1 Bilesik 5b’nin spektroskopik analiz verileri........cccccccveeeeivinnenns 138

6.5.3 4,8-Epoksi-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-

ilbutil]-4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-f]izoindol-

5,7(6H,7aH)-ekzo-dion (Bilesik 5¢, Co9H34Ng06) ...vvvveeeeurieeeeiiiieeenns 143
6.5.3.1 Bilesik 5¢’nin spektroskopik analiz verileri........cccccovveeeiiinnnenns 144

BOLUM 7
SONUG VE ONERILER ......coititiitetiieteeieteteeteteee ettt ettt be s b s s es st e esese s enens 149
KAYNAKLAR ...ttt ettt ste e e st e et e e te e e sateessaeesssaeesssaeesnsaeessseeessseeesnsenesseeenns 162
OZGEGMIS. ..ttt ettt et et e et e ettt e et e e e eara e e aeas 175

viii



KISALTMA LISTESI

EtOH
Eq.
DMF
dppp
dppf
EtsN
FTIR
GC
LC
MS
NMR
APT
THF
TLC
TPAs

Etil alkol

Ekivalent
N,N-Dimetilformamid
1,2-Bis(difenilfosfin)etan
1,1'-Bis(difenilfosfin)ferrosen
Trietilamin

Fourier Transformu Kirmizi Otesi Spektroskopisi
Gaz Kromatografisi

Likid Kromatografisi

Kltle Spektroskopisi

Nukleer Magnetik Rezonans
Attached Proton Test
Tetrahidrofuran

ince Tabaka Kromatografisi
Trifenilarsin



SEKIL LISTESI

Sekil 1.1
Sekil 1.2
Sekil 2.1
Sekil 2.2
Sekil 2.3
Sekil 2.4
Sekil 2.5

Sekil 2.6
Sekil 2.7

Sekil 2.8

Sekil 2.9

Sekil 2.10

Sekil 3.1
Sekil 3.2
Sekil 3.3
Sekil 3.4

Sekil 3.5
Sekil 3.6
Sekil 3.7

Sekil 3.8
Sekil 3.9

Sayfa
2 TU L o 11 o] o PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 1
TANAOSPINON c.eeieiiiie ettt e e e e e e e e st e e e e sbaeeeeesabeeeessseeeeeannns 2
TANAOSPINON c.eeieiiiie et e e e et e e e et e e e e baeeesesabeeeesssreeeeannns 4
Tandospironun KONTOrMEri.......ccocciiiiiiiiee e 6
RY: imid ya da amid kisim ; R : Avril iceren Kisim ; N=2,6..cccccccevevvirrrneeneeennn. 6
Yevich ve grubu tarafindan sentezlenmis buspiron analoglari..................... 7
Gharbia tarafindan sentezlenmis bir seri polisiklikaril ve
heteroarilpiperazinil imitler........cccoooiii i 8
20 1] oY1 o o USSR 9
Ishizumi ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen N-substitue siklik imidler
VB TUTBVIBIT cutiee ettt e e s s ee e e s abeeeesaes 9

Kossakowski ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen 1-
etoksibisiklo[2.2.2]-oktan-5-on-2,3-dikarboksimid bilesiginin analoglari....9
Kossakowski ve calisma grubu tarafindan potansiyel farmakolojik ilaglar
olarak rapor edilmis 4-azatrisiklo[5.2.2.0**|undekan—-3,5,8-trion bilesikleri.

.................................................................................................................... 10
Makan ve grubu tarafindan sentezlenmis N-[4-(arilpiperazin—1-
il)batil]bisiklo[2.2.1]hept—5-en-endo—2, endo—3-dikarboksimid ve epoksi

L0 T 21 1T o U SUPRRE 11
Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari........cccceeeeeieeiccciiieeeee e, 13
Heck reaksiyonunun genel gosterimi ......ccccceoveeciiiiiiiie e, 14
Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik cevrim ..........cccceeiiiiiiciiiieeas 15
Zhou ve ¢alisma grubu tarafindan gergeklestirilmis, triarilfosfin
imidazolyum tuzunun ligand olarak kullanildigi Heck reaksiyonu.............. 16
Wang ve calisma arkadasinin trietanolaminini baz olarak kullandig Heck
FEAKSIYONU .eeiiiiiiieiiiiirieeieeeeeeeeiireeeeeeeeeeseebrbaereeeeeesesssbsraeeeeeeessesssstrereeeeeeenns 17
Singh tarafindan, sulu ortamda Pd(L-Pirolin), katalizli mikrodalga isinlamasi
yapian Heck reakSiYOnU .........coooicciiieeiee e e 17
ilyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonU.........cccceeeeieeieeieeeeeeseseseene 17
indirgen Heck reaksiyonu katalitik CeVrimi.......ccoovvivieivieicieceeeeeeeee 18
Pd(0) kompleKsleri dENEESi.......uuiiciieiieiirreeeieeieeieiiteeee e eecsirreer e e e e e eeanns 19



Sekil 3.10
Sekil 3.11
Sekil 3.12
Sekil 3.13
Sekil 3.14
Sekil 3.15
Sekil 3.16
Sekil 3.17
Sekil 3.18
Sekil 3.19
Sekil 4.1

Sekil 4.2
Sekil 4.3
Sekil 4.4

Sekil 4.5
Sekil 4.6
Sekil 4.7

Sekil 4.8
Sekil 4.9
Sekil 4.10
Sekil 4.11
Sekil 4.12
Sekil 5.1
Sekil 5.2
Sekil 5.3
Sekil 5.4
Sekil 5.5
Sekil 5.6
Sekil 5.7
Sekil 5.8
Sekil 5.9
Sekil 5.10
Sekil 5.11
Sekil 5.12
Sekil 5.13
Sekil 5.14
Sekil 5.15
Sekil 5.16
Sekil 5.17
Sekil 5.18
Sekil 6.1
Sekil 6.2
Sekil 6.3

Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasl........ccccccoueeeeeeiieeececiveee e 19

indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi........ 20
Pd"/Pd" icin indirgen Heck reaksiyon CeVFiMi........coeeveeecueeeeeeeeeeeeeennn 22
Katalizorin yeniden Kazanilmash .......coouveeeiiiiieeieniieee e 23
Bazi iki digli HGaNdIar........coiiviiiieieee e 24
Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonu.........cccoccuveeiiiiiieeiiiiiiee e 24
N,N-dimetilaminetanol’in arilasyon reaksiyonu........cccccceeeviveeeiiniieeeenns 25
Kararli yeni liandlar ........coeoviiieiiniee e 26
Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi.......cccccccevevvviieeiniiieeeinineennn, 26
Enantiyoselektif Heck halkalasmasi reaksiyonu ve ¢ozlci etkisi............... 27
Klorpromazin (1), histamin (2), imipramin (3), adrenalin (4), néradrenalin
(5) ve dopamin (6) kimyasal yapHari......ccccueeeeeciiieeeecciiee e e 29
Serotonin (7), izoniazid (8) ve iproniazid (9) kimyasal yapilari................... 29
Rezerpin (10) ve amitriptilin (11) kimyasal yapilari .......cccoceeeeeevveeeennneennn. 30
Trimipramin (12), doksepin (13), klomipramin (14), desipramin (15) ve
nortriptilin (16) kimyasal yapilari........ccccoeeiieeeciiieeeccee e 31
Serotonin (17) Kimyasal YapIS!......ueeeeecieeeeeiiiee et e 33
Zimeldin (18) ve fluoksetin (19) kimyasal yapilar .......cccccceeeeviieeeeeciieeeeenns 34
Fluvoksamin (20), sitalopram (21), sertralin (22), paroksetin (23),
venlafaksin (24) ve reboksetin (25) kimyasal yapilari........ccccecoveeeeenneennn. 35
Buspiron (26) Kimyasal YapIS! .....ccccueeeeiciieee et e e 36
Gepiron (27), tandospiron (28) ve zalospiron (29) kimyasal yapilari ......... 36
Flesinoksan (30) kimyasal YapiIS!....c..eeeeeeiieiieiiiiee e 37
Bilesik 31 Kimyasal YapISI....uuuuieieeeeeieiiiiiieeee e et e e e e e e e e e 38
Lesopitron (32) ve Bilesik 33 kimyasal yapiSi......cccoveeeeeeeeieiiciinrieeeeeeeeeeeenns 38
Siklokatilma reaksiyonlarinin gosterimi......ccccceveeeeeiecciiieeeeeeee e, 43
[2rt+27] siklokatilma reaksiyonuU.......cceeeeeeeieeeiciiiieeeee e, 43
[4rt+2m] siklokatilma reaksiyonlari...........cceeeecciieeeeeee e, 43
[3rt+2m] siklokatilma reaksiyon|ari...........cceveecccneveeeeeeeeecireeeee e, 43
1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun genel gosterimi........cccccveeeeeeennns 44
1,3-Dipollerin basit rezonans yapari.......cccccceeeeeiiieeeeeeeeeeccccirreeeee e 46
1,3-Dipolar siklokatilmanin mekanizmasi.......ccccevvvveeeeieeieiiciirieeeee e, 49
Siklokatilmadaki reaktiflere ait genel enerji diyagrami........cccoeeevvvveeenennn. 50
Siklokatilmanin stereoKiMYaS! ......ueeeieeeiiiieiiireeeeee e 51
endo-ekzo 1zomerlerin GOStEIIMI ......ucvvveieeeeeeieee ettt 51
Nitril oksit 1,3-dipol olusumu ve reaksiyonlari .........cccceeeeeeevcinveeeeeeeeeenennns 53
Es-zamanli reaksiyon Mmekanizmast......cccuveeeeeeeeieciiiieeeeeceeeeciineeeeeeeeeeeeennns 54
Diradikal aralirlin tGzerinden ylirdyen mekanizma .........ccceeeevvveereeeeeeiecnnnns 54
Nitril oksit-alken etkileSimi ........ccooi e 57
Nitril oksit alken etkilesimi sonucu olusan Grin karisimi .........cccceeeeeeennnns 60
a,B-Doymamis alkol ve tiyollerin siklokatilma reaksiyonlari...................... 61
Hidrojen baginin regiokimyaya etkisi .......cccccooveeeiiiiiieeeeee e, 61
Grignard reaktiflerinin etkisi........ccccveei e, 62
SChIENK SISTEMI ... e e e e 67
Schlenk sisteminin OraNUMU........ccovviiieeiiiiiiee e 68
Schlenk sisteminde enjektorlerin azotla yitkanmasi.......cccccoevcveeeiiniieeeinns 68

Xi


yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306227
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306252
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306253
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306254

Sekil 6.4

Sekil 6.5

Sekil 6.6

Sekil 6.7

Sekil 6.8

Sekil 6.9

Sekil 6.10
Sekil 6.11
Sekil 6.12
Sekil 6.13
Sekil 6.14
Sekil 6.15
Sekil 6.16
Sekil 6.17
Sekil 6.18
Sekil 6.19
Sekil 6.20
Sekil 6.21
Sekil 6.22
Sekil 6.23
Sekil 6.24
Sekil 6.25
Sekil 6.26
Sekil 6.27
Sekil 6.28
Sekil 6.29
Sekil 6.30
Sekil 6.31
Sekil 6.32
Sekil 6.33
Sekil 6.34
Sekil 6.35
Sekil 6.36
Sekil 6.37
Sekil 6.38
Sekil 6.39
Sekil 6.40
Sekil 6.41
Sekil 6.42
Sekil 6.43
Sekil 6.44
Sekil 6.45
Sekil 6.46
Sekil 6.47
Sekil 6.48
Sekil 6.49

5- iyodo-3-metilizoksazol Arillendirme Reaktifinin Hazirlanmasi.............. 70

Arillendirme Reaktifinin FTIR Sperktrumu........cccoccveeiiiiieeiiniiiiee i 71
Arillendirme Reaktifinin "H-NMR SPeKtrumu ........c.coeeeuevreeeureereereeseeeenanen. 72
Bilesik 1'in FTIR spektrumu (ATR) ....ceecieeeiieeeiieecsieeeieeeeeeesiee e svee s 74
Bilesik 2'nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccceieiiieeiieeeciieeeiee e e siee e svee s 76
Bilesik 2'nin GC-MS SPEKErUMU....cc.vviiiiiiiiee it 77
Bilesik 3'Un FTIR spektrumu (ATR) ....ccccuieiiieeeriee e evee s 80
Bilesik 37GN "H NMR SPEKEIUMU. ......vieveeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeeseeeees e eese s 81
Bilesik 3'Un APT spektrumu (CDCl3) . .cccviieiiieeiee e 82
Bilesik 3'UN LC-MS SPEKErUMU ..ccovviviieeiiiiiee ettt 83
Heck Uriinlerinin Genel GASteriMi......ccevveveueevereeeeieeerereeeteeeseeeeeree e 85
Bilesik 4a’nin FTIR spektrumu (ATR) ...ccocoiiieieiie e 88
Bilesik 4a’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) c.vveeveveeeerreeeeeeeeeeeeeseeeeeeneenns 89
Bilesik 4a’nin APT spektrumu (CDCI3) ...cccuvveeeeiiiieeecieee e 90
Bilesik 4a’nin LC-MS SPEKErUMU ......uvviiiciiieecciiee et 91
Bilesik 4b’nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccccurieieiiiiee ettt 94
Bilesik 4b’nin *H NMR spektrumu (CDCI3) c..veeveeeeeereeeeeeereeeeeeseeeeeenenns 95
Bilesik 4b’nin APT spektrumu (CDCI3)...cccuuveeeeiiiieeecieee e 96
Bilesik 4b’nin LC-MS spektrumu .........ccooovieiieiiiee e 97
Bilesik 4c’nin FTIR spektrumu (ATR) ...ccoocuieeeeiiiiee e 100
Bilesik 4¢’nin *H NMR Spektrumu (CDCI3)....v.cveveeeereeeeeeeeeeseeeeseeeeeeeneens 101
Bilesik 4c’nin APT spektrumu (CDCI3) ..coccuvveeeeeiiiee et 102
Bilesik 4c’nin LC-MS spektrumu........cccuvveeeeiir e 103
Bilesik 4d’nin FTIR spektrumu (ATR).....cccoiieeeiiiiee e e 106
Bilesik 4d’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .e.eveveeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeseeseeeenn. 107
Bilesik 4d’nin APT spektrumu (CDCl3)...uveeeeeieeieeiiieieeeeeeeeeeireeeeee e 108
Bilesik 4d’nin LC-MS SPeKtrUMU .......cccvveeeeeeeeieiireeeee e e e 109
Bilesik 4e’nin FTIR spektrumu (ATR) ...ccivveeeeieeieeiiieeeee e eeeeiirreeeee e ee e 112
Bilesik 4€’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) ..o.eveveeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeseeeenn. 113
Bilesik 4e’nin APT spektrumu (CDCI3) ...uveeeeeieeieeiiieieeeee e e 114
Bilesik 4e'nin LC-MS Spektrumu .......ccccveeeeiiiiiiiiiieeeeee e 115
Bilesik 4f'nin FTIR spektrumu (ATR) ...cccoieeeeeieeieeiieeeee e e e 118
Bilesik 4f'nin *H NMR spektrumu (CDCl3) ....e.eveveeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 119
Bilesik 4f'nin APT spektrumu (CDCI3)....uveeeeeieiieiiiiieeeeee e ee s 120
Bilesik 4f'nin LC-MS SPeKLrUMU .......cccvvveeeeiieiieiieeeee e e e 121
Bilesik 6'nin FTIR Spektrumu (ATR)...cccviveeeeeeeeieiireeeeee e eeseinreeeeeeeeeeeinnns 124
Bilesik 7'nin FTIR Spektrumu (ATR)...cccoieeeeeeeeieiireeeee e eeeeinreeeeee e eeeennnns 126
Bilesik 8’ in FTIR Spektrumu (ATR) ....ccovivereeeeeeieiirreeeeeeeeeerinreeeeeeeeeeeannns 128
izoksazolin Tiirevi Uriinlerin Genel GOSterimi........coeveveveeevereeeereeerennn 130
Bilesik 5a’nin FTIR SPektrumu........ccccciiiiieiiii e 133
Bilesik 5a’nin "H NMR spektrumu (CDCI3) o.oeeveveveeeeeeeeeereeeeeee e, 134
Bilesik 5a’nin APT spektrumu (CDCI3) ....cccuveeeeeiiriee e 135
Bilesik 5a’nin LC-MS spektrumu .......cccvviiieeiiiicieeee e 136
Bilesik 5b’nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccccoieeeeeiiiee ettt 139
Bilesik 5b’nin *H NMR spektrumu (CDCI3) ....c.ovveevreeeeeeeeeseeeeeeeeeeeneennns 140
Bilesik 5b’nin APT spektrumu (CDCI3) .....cccvueeevieeeiiieeiieecieee e 141

Xii


yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306256
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306257
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306258
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306259
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306260
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306261
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306262
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306263
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306264
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306266
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306267
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306268
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306269
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306270
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306271
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306272
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306273
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306274
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306275
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306276
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306277
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306278
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306279
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306280
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306281
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306282
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306283
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306284
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306285
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306286
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306287
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306288
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306289
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306290
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306291
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306292
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306294
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306295
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306296
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306297
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306298
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306299
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306300

Sekil 6.50
Sekil 6.51
Sekil 6.52
Sekil 6.53
Sekil 6.54
Sekil 7.1
Sekil 7.2
Sekil 7.3

Sekil 7.4
Sekil 7.5
Sekil 7.6

Bilesik 5b’nin LC-MS spektrumu ........ccoovviieeiiiiiiieicieec e 142
Bilesik 5¢’nin FTIR Spektrumu (ATR) ..cccvveeiieeeeeeetee e 145
Bilesik 5¢’nin *H NMR spektrumu (CDCI3)......c.evveeereeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeenns 146
Bilesik 5¢’nin APT spektrumu (CDCI3) ....evevieeeieiieeiie e 147
Bilesik 5¢” nin GC-MS spektrumu .........cooccuieeiiiiiieiiiiiiiee e 148
Buspiron(1), gepiron(2), tandospiron(3), zalospiron(4) kimyasal yapilari 150
Alkenik yapidaki tandospironun sentez basamaklari ........ccccoccveeeinineennn. 151
Aril- ve hetarilsubstitue iyodirlerle gerceklestirilen hidroarilasyon

reaksiyonun katalitik Gevrimi.......cccocvieiiiiiiiiiiiec e 153
1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu genel mekanizmasi......c.ccccceeeevnneen. 157
Bilesik 5a’nin 'H NMR SPEKLIUMU .cceeiiiiiee e 159
Bilesik 5a’nin APT SPektrumu .......cccuveiiiiiiiieeeciiee e 160

Xiii


yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306301
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306302
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306303
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306304
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306305
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306310
yüksek%20tez-%20(13.12.12).doc#_Toc343306311

CIZELGE LISTESI

Cizelge 5.1
Cizelge 5.2
Cizelge 5.3
Cizelge 5.4
Cizelge 5.5
Cizelge 6.1
Cizelge 6.2
Cizelge 7.1
Cizelge 7.2

Sayfa
1,3-Dipollerin siniflandiriimast......cccueeeieeiieeeeccieee e e 47
Alkenlerde relativ reaktivite degerleri......ccccocvveeiieciieeiciciiee e 56
Kiral dipolarofillerde ky-Tt degerleri.....ccocueeeiiciiiiiieiiieeeeeiee e 58
Substitlentlerin regiosegicilik Gzerine etkileri.......ccoccvevviiveeeeiiiieeeeee, 59
o,B-Doymamis asetal ve tiyoasetallerin regiokimyaya etkisi ................. 60
Kullanilan kimyasal maddeler.........ccoeveeiiiiieicciiee e 64
Arillendirme reaktiflerinin fiziksel 6zellikleri........cccovvveveviiieiiiiiiieeee, 69
Hidroarilasyon reaksiyonu ile elde edilen tim yeni bilesikler .............. 154

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler158

Xiv



OZET

TANDOSPIRON ANALOGLARININ HIDROARILASYON REAKSIYONLARI

Bilgesu Onur SUCU

Kimya Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

Bu ylzyilda yapilmakta olan organik sentez arastirmalarinin birgogu, yeni ilag etken
maddelerinin sentezlenmesi ve biyolojik aktivite Olgimu ile literatire ilag olarak
kazandirilmasina yoneliktir. Canli sistemlerde ¢ok 6nemli biyolojik ve farmakolojik
aktiviteleri olan tandospiron molekillerine benzer analoglarin sentezlenmesini iceren
calismalar kaynaklarda ¢ok azdir. Tandospironun ilag¢ olarak giiniimizde kullanildigl ve
biyolojik sistemlerde 5-HT1 reseptoriine yiksek affinite ile baglanarak anksiyolitik ve
antidepresan etki gosterdigi bilinmektedir [4]. Bu calismada, tandospironun
analoglarinin sentezi gergeklestirilerek farmakolojik ¢calismalarin ufkunun genisletilmesi
ve analoglarinin daha etkin olarak sinir sistemi hastaliklari Gzerinde c¢alismasi
hedeflenmistir.

Diger taraftan, Heck reaksiyonu olarak bilenen paladyum katalizérligiinde alkenlerin
arillendirilmesi, alkenik sistemleri arilalkanik yapilara tek asamada c¢evirmektedir.
Asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlar, hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif
sonuclar vermesi nedeniyle, Prof. Dr. Dieter Kaufmann ve grubumuz tarafindan yogun
bir sekilde incelenmektedir[144], [145], [162], [140], [163]. Bilinen o6rneklerdeki
calismalarda trifenilfosfin ligand olusturucu olarak kullanilirken bu calismalarda daha
iyi verimler verebilecegi dustnilen trifenilarsin denenmis ve basarili sonuglar
alinmustir.

Bunun yani sira, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari, 6zellikle yeni kiral merkezlerin
olusturulabilecegi yararli bir sentez yontemi olarak bilinmektedir. Hem farmakoloji ve

XV



hem de tarim endistrisinde ylksek dneme sahip asimetrik sentezleri de icermektedir.
Nitril oksitler ile gergeklestirilen 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu, biyolojik éneme
sahip yeni izoksazolin tiirevi bilesikler meydana getirmektedir. Ozellikle, nitril oksitlerin
alkenlere siklokatilmasiyla elde edilen izoksazolinler bazi 6nemli farmasaétiklerin
yapilarinda bulunmalarindan dolayi dikkat cekicidir [155], [156].

Bu calisma, baslica dért asamadan olusmaktadir. ilk asama baslangic maddesi olarak
kullanilacak N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)bitil]-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-
ekzo,3-ekzo-dikarboksimid bilesiginin hazirlanmasidir. ikinci asama, sentezlenen
alkenik tandospiron bilesiginin aril ve hetaril iyodirlerle hidroarilasyon reaksiyonundan
olusmaktadir. Uglincii asamada, baslangic maddesinin, nitril oksitlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari gergeklestirilerek izoksazolin tirevleri elde edilmistir. Son
asamada ise, sirasiyla FTIR, 'H NMR, *C NMR (APT), LC-MS ve GC-MS teknikleri
kullanilarak sentezlenen tim yeni bilesiklerin yapilari karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tandospiron, Heck reaksiyonu, 1,3-dipolar siklokatiima,
izoksazolinler

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESiI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

TANDOSPIRONE DERIVATIVES HYDROARYLATION REACTIONS

Bilgesu Onur SUCU

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niiket OCAL

In this century, most of the organic synthesis research are based on the synthesizing
new pharmaceutical active agents together with the measurements of these
compounds biologically activities to earn as medicines in literature. The researches on
the synthesis of tandospirone derivatives, which are having very important biologically
and pharmacological activities in the biological systems, are quite too few in the
literature. Tandospirone is being used as a medicine and also known as a 5-HTa
receptor with a high affinity binding as an anxiolytic effect and an antidepressant in
biological systems. In this study, we practiced synthesis of tandospirone derivatives to
open new prospects to the pharmacological researches and these derivatives are
predicted as a more effective agent on the nervous system.

Moreover, an organic synthesis called Heck Reaction, which is made by arylation of
alkenes in presence of palladium catalyst, is a one step reaction for the alkene systems
to turn to arylalkane systems. The asymmetric Heck-type hydroarylations have been
examined by Prof. Dr. Dieter Kaufmann and our research group intensively, because of
the easily obtained stereoselective results. In common research triphenylphosphine is
being used for ligand building, but in our researches triphenylarsine has been tried and
found successful on increasing the efficiency of the reaction.

Furthermore, 1,3-dipolar cycloaddition reactions are known as useful synthesizing
methods, especially for developing new chiral centers. Also these reactions include
asymmetric synthesis which are having high importance both in pharmacology and
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agriculture industries. 1,3-dipolar cycloaddition reactions, which are achieved by nitrile
oxides, are producing isoxazolines derivatives, having a biological importance.
Especially, cycloaddition of nitrile oxides into olefines is considerably interesting, as the
resulting isoxazolines are compounds of some important pharmacophores [156], [1].

This study is planned as four steps. The first step is the synthesis of starting material
N-[4-((4-pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)butyl]-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-exo0,3-
exo-dicarboximide. The second step is including hydroarylation reactions of this alkene
tandospirone with aryl(hetaryl) iodides. On the third step is based on performing 1,3-
dipolar cycloaddition reactions of starting material with nitrile oxides to obtain
isoxazoline derivatives. The last step is including structure characterizations of all new
compounds by FTIR, 'H NMR, *C NMR (APT), LC-MS and GC-MS techniques,
respectively.

Key words: Tandospirone, Heck reaction, 1,3-dipolar cycloaddition, isoxazolines.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GiRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Arilpiperazin fonksiyonu igeren yapilar, gosterdikleri ¢cok gesitli biyolojik 6zelliklerinden
otlrl biyoaktif bilesikler icerisinde 6nemli bir sinif olustururlar. Yapilan kaynak
arastirmalarinda, Ozellikle arilpiperazin fonksiyonu igeren yapilarin sinir sistemi
Gzerinde son derece etkili oldugu tespit edilmistir. Anksiyolitik ajanlar olarak anilan
arilpiperazin tirevi etken maddeler, benzodiazepin olmayan yeni jenerasyon

antidepresan ilaclar olarak tip literatirinde yerini almistir [1], [2], [3].

ilk olarak arilpiperazin fonksiyonu iceren buspironun kesfedilmesi ile benzodiazepin
tirevi olmayan etken maddelerinde, 5-HTi5 reseptoriine spesifik olarak baglanarak

ligand gorevini gercgeklestirdigi yapilan biyolojik testler sonucunda bulunmustur [4].

o ( 2\
—\ N=—
NN N4<\:>
/ 7
o
L ) 1\ B J
A

Sekil 1.1 Buspiron

Buspironun imid kismi (A) ve arilpiperazin kismi (B) Gizerinde bir¢cok yapisal degisiklik
yapilmis ve sentezlenen vyeni bilesiklerin 5-HT,p reseptori (zerinde segicilikleri

incelendiginde olumlu sonuglar alinmistir [4].
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Tandospiron, arilpiperazin sinifinin bir Gyesi olarak yliksek 5-HT5 reseptor secicidir ve
giinimiizde antidepresan olarak Japonya ve Cin’de satisi yapilan bir ilactir. Ozellikle
tandospiron lzerine yapilan ¢alismalarda buspirona kiyasla biyolojik sistemlerde 5-HT1

reseptoriine daha aktif olarak gorev aldigi tespit edilmistir [5], [6], [7], [8], [9] .

O 4 \
—\ N=—
N TN N—<\ :}
__/ N
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Sekil 1.2 Tandospiron

1.2 Tezin Amaci

Boliim 1.1'de tandospiron ile ilgili incelenen literatirlerin ve bilgilerin 15181 altinda,
¢alismamizin ilk bolimiinde maleimid ve furanin Diels-Alder reaksiyonu ile 7-
oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid bilesigi sentezlenmistir. Bir
sonraki asamada 1,4-dibromobiitan ile nikleofilik yer degistirme reaksiyonu yapilarak
N-(4-bromobtil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzodikarboksimid bilesigi, tekrar 2-
(1-piperazinil)pirimidin ile nikleofilik yer degistirme reaksiyonundan faydalanilarak
tandospironun  alkenik yapisi  olan  N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)bitil]-7-
oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid bilesigi baslangic maddesi

olarak sentezlenmistir.

Tandospironun bisiklo halkasinin alkenik yapida olmasi dikkatle ele alinmis ve bu
sekilde bir sentez yontemi tasarlanmistir. Clinki calismamizin bundan sonraki iki

kismida bu alkenik yapi Gizerinden tirevlendirme yontemlerini icermektedir.

Bundan sonraki asamada baslangic maddemizde bulunan alkenik yapi sayesinde, hem
reaksiyon kolayhgi hem de verdigi stereoselektif sonuclar nedeniyle cesitli aril- ve

hetaril iyodirlerle Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonlarinin gerceklestirilmistir.



Son asama olarak baslangic maddemizin alkenik kismindan, nitril oksitlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu uygulanarak yapiya izoksazolin halkasi kazandirilmistir. Bunun
sonucunda, 6nemli biyolojik 6zelliklere sahip iki heterohalkali kisim(imid ve izoksazolin)

ayni molekiilde biraraya getirilmis ve farmakolojik degerleri artirilmaya ¢ahisiimistir.

13 Hipotez

llac endustrisinde kullanilabilecek, biyolojik aktivite gésteren bilesikler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz calismada baslangic maddesi olarak kullandigimiz
alkenik yapidaki tandospiron molekiline Heck tipi hidroarilasyon ve 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari ile yeni Urlnlerin sentezi gerceklestirilmistir. Bu UGrlnlerin
yapilarinda tasidiklari arilpiperazin yapisi ile bélim 1.1’de agiklandigi Gzere biyolojik
olarak 6neme sahip bilesikler olmalarinin yani sira, hidroarilasyon reaksiyonlari ile
yapilara kazandirilan aromatik substitiientler ve 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari
ile elde edilen izoksazolin halkasi sayesinde farmakolojik etkilerinin artirilabilecegi
ongorulmustir. Tim sentezlenen tandospiron analoglarinin bolim 1.1’de aciklanan
bilgiler 15181 altinda, 6zellikle nérolojik hastaliklar izerinde biyolojik aktivite calismalari

yapilarak farkh kullanim alanlarinin bulunabilecegi distinilmektedir.



BOLUM 2

TANDOSPIRON

2.1 Tandospiron ve Analoglarinin incelenmesi

Tandospiron (Sekil 2.1), sinir sistemi Uzerinde son derece etkili kullanimi olan,
Dainippon Sumitomo Pharma firmasi tarafindan Japonya ve Cin’de satisi yapilan
anksiyolitik (strese bagli olarak olusan belirtileri ortadan kaldiran ilag ) ve antidepresan

olarak kullanilan bir ilagtir [8], [10].
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Sekil 2.1 Tandospiron

Arilpiperazin sinifinin bir Gyesi olan tandospiron, bu sinifta bulunan ilag etken
maddelerinden olan buspiron ve gepiron ile farmakolojik acidan bir cok benzer 6zellik
gostermesine ragmen yiksek affinite ile 5-HT1a reseptoriine baglanarak buspiron ve
gepiron etken maddelerinden farkli olarak daha spesifik bir 6zellik kazanmistir.
Tandospironun diger 5-HT . reseptorlerine ve dopamin Dy, D, reseptorleri Gzerinde

¢ok az bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir [7], [11].

Tandospironun D, reseptorlerinde buspirondan daha az giiclii oldugu ve tandospironun

hem benzodiazepin hem de GABA reseptor bolgelerine baglanamadigi bulunmustur.



Her ne kadar tandospiron 5-HT;s reseptoriine secici olarak baglansa da, reseptore

baglanma bigimiyle ilgili ayrintili bir bilgi saptanamamistir [12].

5-HT reseptorleri serotonin reseptorleri olarak bilinmektedir. GABA ve dopamin gibi
bircok norotransmiterlerin saliniminda birebir olarak gorev alirlar. 5-HT;5 serotonin
reseptorlerinin alt bir tipi olup noronlarin hicre organlarinda bulunan bir
otoreseptordir. Bu reseptdr, uyarim, 5-HT ndronlarinin iltihabini azaltici etkide
bulunmaya yonlendirir ve hipokampus (beyinde bulunan iki beyaz ¢ikintinin her biri)

gibi terminal bolgelerindeki sinir terminallerinden 5-HT’nin salinimini da azaltir.

5-HT14 agonisti olan tandospiron, tipik ve atipik antipsikotikler ile birlikte kullaniminda
ozellikle klinik sizofren hastalarinda bilingsel fonksiyonlarinda(hafiza) hastanin yararina
gelisme kaydedilmistir [9]. Glinde 10-100 mg dozlarda tandospiron analogu olan
buspiron kullanimini iceren bircok calismada ise, psikoza bagh semptomlarda veya
Parkinson hastaliginda (veya her ikisindeki) yararl etkisi bulundugu belirtiimektedir

[12].

Anksiyetiye bagh bozukluklarda kullanilan benzodiazepin tirevi ilaglarin tedavi edici
etkisinin yani sira sedatif etki ya da inkoordinasyon gibi bircok yan etkisinin bulundugu
bilinmektedir. Benzodiazepin tiirevi olmayan ilaglarda, tandospiron veya buspiron gibi,
anksiyeteye bagli bozukluklarin tedavisinde benzodiazepinlere kiyasla yan etkilerin

ortadan kalktigi gorilmustir [7].

Tandospironun farmakolojik profiline baktigimizda benzodiazepin tirevi olmayan
anksiyolitik ilaglar (buspiron, gepiron ve ipsapiron gibi) ile benzer ozellikler
tasimaktadir. Arilpiperazin tlrevi ilaglarin, 5-HT;s reseptorlerinin aracihik ederek
fizyolojik bir etki olan dorsal rafe(6nbeyin bolgesine biylk o6lclide serotonin
inversiyonunu saglayan en biliyik serotojenik cekirdek) atesleme inhibisyonunda

agonist aktivite gosterdigi belirlenmistir [7].

Heteroarilpiperazin serisinde, yliksek 5-HTy, ilgisi icin, imit kisminin lipofil (yag tutan)
karakterinin gerekli oldugu rapor edilirken, diger bir hipotezde sterik faktorlerin 6nemli

bir rol oynadigi 6ne siriilmektedir.



Sunagowa ve arkadaslari tarafindan 1997 vyilinda vyayinlanan bir calismada
tandospironun sulu c¢ozeltisindeki yapisi incelemis ve bir konformeri (Sekil 2.2)

bulunmustur [12].

Sekil 2.2 Tandospironun konformeri

Anksiyolitik ilaclarin farmakolojik profilinin reseptor baglama seciciligine bagh oldugu
goz oninde bulunduruldugunda, bir aromatik halka baglama yerinin tanimlanmasinda
yaygin olarak hangi molekiler modelleme ¢alismasinin gegerli olduguna (bir azot
baglama yerinin mi yoksa hidrofobik kisim baglama yerinin mi birincil baglama yeri
oldugu) bakilmaktadir. Reseptor tirleri arasindaki diizenlenme bicimi, reseptor
turlerine gore farklidir ve yapisal esneklikten dolayr aril piperazinlerin relativ

geometrisini tanimlamak zordur [13].

Serotonin (5-HT1a) ve dopamin reseptorlerinin arilpiperazin tirevleri ile reseptor-ligand
iliskisini aciklayabilmek i¢cin Makan ve grubu tarafindan 2008 vyilinda bir calisma
yaptimistir. Bu calismaya gore serotonin ve dopamin reseptorlerinin ligandlar
heteroarilpiperazin (Sekil 2.3) tirevleri oldugu bilinmektedir [14].

1 . _1 7
R'—(CH),—N  N—R’

Sekil 2.3 R': imid ya da amid kisim; R?: Avril iceren kisim; n=2,6

Arilpiperazin tirevlerinin R' kisminda norbornendikarboksimid fonksiyonel grubu
icerdiginde 5-HTip reseptori icin gicli ve secici bir ligand oldugu bulunmustur.
Arilpiperazinlerin nérofarmakolojik faaliyeti supramolekiler ligand kompleks olusumu
ile temellendirilmistir. Reseptoriin ligand ile kompleks olusturmasinda piperazin
halkasinda bulunan N4 azot atomunun kolay protonlanabilme kabiliyeti dnemli rol

oynamaktadir. Ligandin ikinci onemli yapisal kismi ise dogrudan reseptor-ligand
6



iliskisinde yer alan aromatik halka iceren R? kismidir. Ligandin reseptére baglanmasinda
arilpiperazin tirevi bilesiklerin en énemli kismi R! imid yada amid kisminin amino

asitler ile hidrojen bagi yapabilme kabiliyeti rol oynamaktadir [14].

2.2 Son Yillarda Yapilan Tandospiron ve Analoglarinin Elde Edilme Yéntemleri

1983 yilinda Yevich ve grubu tarafindan yapilan bir g¢alismada buspiron analoglari
sentezlenmis ve yapilari aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin baglanma egilimleri, ilgileri ya
dopamin [*H] spiperon antagonisti ya da aj-adrenergic [’H] WB-4101 antagonisti
tarafindan laboratuarda test edilmistir. Reseptor baglayici veri ve siibstitlientlerin
fiziksel parametreleri arasindaki baginti, orto slbstitlientlerin yapi-aktivite iliskilerini

kanitlamistir [15].
]
0 + HaN{CHslg—N Ne—R
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Sekil 2.4 Yevich ve grubu tarafindan sentezlenmis buspiron analoglari

Gharbia tarafindan 1988’de vyapilan bir arastirmada, bir seri polisiklikaril ve
heteroarilpiperazinil imitler sentezlenmistir. D, ve 5-HTia reseptor baglayicisinin
laboratuardaki inhibisyonu (bir inhibitérin etkisiyle bir kimyasal reaksiyonun
yavaslatilmasi ya da durdurulmasi), apomorfin (APO) inhibisyonunun indiklenmis

(uyarilmis) stereotipi ve yukselen taviri 6l¢lilmis parametrelerdir [4].
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Sekil 2.5 Gharbia tarafindan sentezlenmis bir seri polisiklikaril ve heteroarilpiperazinil
imitler
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1991 yilinda Ishizumi ve calisma grubu tarafindan N-substitue siklik imidler ve tlrevleri
sentezlenerek anksiyolitik etkileri UGzerine c¢ahlsiimistir. Bir seri siklik imidler
sentezlenerek anksiyolitik aktiviteleri icin in vivo testleri yapilmistir. Bu bilesikler igin
ayrica 5-HT;, reseptoriine baglanma affinitesi in vitro icinde tatbik edilmistir. Bu
calismaya gore tandospiron, buspiron ile ayni ansiyolitik aktivitede fakat buspiron ve
diazepama gore daha anksiyolitik secici oldugu tespit edilmistir. Bu calisma ile yakin
zamanda tandospironun klinik degerlendirmelerde segici bir anksiyolitik ajan olarak yer

alacagini géstermektedir [5].
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Sekil 2.7 Ishizumi ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen N-substitue siklik imidler ve
turevleri

2001 yilinda Kossakowski ve c¢alisma grubu tarafindan 1-etoksibisiklo[2.2.2]-oktan-5-
on-2,3-dikarboksimid bilesiginin analoglari sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin

potansiyel anksiyolitik aktivitesi degerlendirilmistir [16].

0
(CH )—N/—\N—R )
N—(CH,); \__/ n=34 R:—{:@ _@@@-o«,@_@‘
CHs O

Sekil 2.8 Kossakowski ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen 1-etoksibisiklo[2.2.2]-
oktan-5-on-2,3-dikarboksimid bilesiginin analoglari



Yine 2008 yilinda Kossakowski ve ¢alisma grubu, 4-azatrisiklo[5.2.2.0*®Jundekan-3,5,8-
trion bilesiklerini potansiyel farmakolojik ilaglar olarak rapor etmistir. Sentezlenen
bilesiklerin sitotoksisitesi (hiicrelere zararh etki olusturan ya da 6ldlren) ve anti-HIV-1

aktivitesi MT—4 hiicrelerinde degerlendirilmistir [17].
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Sekil 2.9 Kossakowski ve ¢alisma grubu tarafindan potansiyel farmakolojik ilaglar olarak
rapor edilmis 4-azatrisiklo[5.2.2.0%*]lundekan—3,5,8-trion bilesikleri
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2009 yilinda Makan ve grubu, N-[4-(arilpiperazin—1-il)bitil]bisiklo[2.2.1]hept—5-en-
endo—-2, endo—3-dikarboksimid ve epoksi tirevlerini sentezlemistir. 5-HT15 serotonin
[5-hidroksitriptamin(5—ht),  Triptofan'in  oksidasyon ve dekarboksilasyonuyla
organizmada sentezlenen amin] reseptorleri igin yeni ligandlar, N-[4-(4-arilpiperazin—
1-il)batil]bisiklo [2.2.1]hept—5-en-endo-2,endo—3-dikarboksimid ve epoksi tirevleri

sentezlenmistir [14].
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Sekil 2.10 Makan ve grubu tarafindan sentezlenmis N-[4-(arilpiperazin—1-
il)bitil]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2, endo—3-dikarboksimid ve epoksi tirevleri
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BOLUM 3

HECK REAKSIYONLARI

3.1 Giris

Son vyillarda organopaladyum katalizérli C-C bag olusumu organik molekdllerin
sentezinde en etkili yaklasimlardan biri olmustur. Heck reaksiyonu 6zellikle sentetik
kimyada ve ilag endustrisinde biyolojik aktif molekillerin sentezinde, hem reaksiyon
kolayligi ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle sik¢a kullanilan énemli
bir yontem haline gelmistir. Heck reaksiyonunun bir uygulamasi olarak alkin ve
alkenlerin paladyum katalizorli hidroarilasyonu basit katilma prosesleri ve halkalanma

reaksiyonlart ile ilgili pek ¢cok arastirmaya neden olmustur.

C-C bag olusum gerektiren reaksiyonlari sadece Heck reaksiyonu ile sinirlamamiz
mumkiin degildir. Organopaladyum katalizli C-C bag olusum reaksiyonlarinda sikhkla
karsilastigimiz, Stille, Suzuki, Sonogashira, Kumada ve Negishi reaksiyonlari da
mevcuttur. Fakat bu reaksiyonlarda transmetalleme partneri olarak bor, cinko, kalay,
magnezyum ve bakir metalleri kullanilmaktadir. S6zii edilen reaksiyonlar sekil 3.1’de

gosterilmistir.
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R'-B(OR"),

/ = Suzuki

R'-ZnX
» Negishi
R'-Sn(R"),
= Stille
R'-MgX
» Kumada
Pd(0)
- _— - -
R-X R-Pd(I1)-X R' —=——H(Cu)

= Sonogashira

Sekil 3.1 Cesitli C-C bag olusumu reaksiyonlari

3.2 Paladyum Katalizorii

1803 Yilinda Palas tarafindan kesfedilen paladyum metali, 6nceleri metal kaplama ve
degerli ziynet esyalarinda kullanihiyordu [18]. 1959 yilinda endistri alaninda Wacker
prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gecilmis oldu. Alkenlerin CuCl, yerine
PdCl, ile de aldehitlere yikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale ilgi daha da artmis
oldu. Paladyum metali, sentez asamalarinda grubun diger Uyeleri nikel ve platine gore
Olclli kararlihk ve reaktivite gostermesi, yikseltgenme basamaginin (0) ve (+2)
degerlikli olmasi ve istenmeyen yan reaksiyonlari minimuma indirmesi agisindan genis
kullanim alani bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen paladyum kompleksleri, toksik

olmayip havanin oksijenine ve neme karsi ¢ok da hassas degildirler [19].

Yiikseltgenme Basamaklari | Elektronik Dizilim Geometri

0 d*° tetrahedral
+2 d® kare dizlem
+4, nadiren d® oktahedral

C-C bag olusumu yoluyla gerceklesen reaksiyonlarda paladyum metali, daha kompleks
yapilara geciste ylkseltgenme basamaklarinin uygunlugundan o6tari bu tip

reaksiyonlarda kilit noktalarda gorev almaktadir.
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3.3 Heck Reaksiyonlari

Alkenlerin aril- ya da alkenil halojenir kullanilarak yapilan paladyum katalizorla
arillendirilme ve vinillendirilmesi, 16. ylzyilin baslarindan itibaren hemen hemen ayni
zamanlarda Mizoroki ve arkadaslar tarafindan Japonya’da ve Heck tarafindan
Amerika’da calisilmistir. Bu olefinik baglanma Mizoroki-Heck reaksiyonu olarakda
adlandirilir. Son 25 yildir ise, paladyum katalizli bu gegisler, Heck reaksiyonlari olarak

bilinmektedir.

Heck reaksiyonlari organometalik (R'-M) ve elektrofilik nitelikli organik halojentrin (R-
X) reaksiyonu sonucu gerceklesmektedir (Sekil 3.2). Boylece, karbon-karbon bag
olusumu alanindaki bu tiir yeni imkanlarin da olabilecegi goriilmustir. Bu reaksiyonun
ylksek derecede regio- ve stereokontroll diger organik metodlardan giglu ve etkili bir
alternatif olmasini saglamistir. Daha sonralari ise hidrokarbonlarin hazirlanmasinda,
polimer kimyasinda, ilag sanayinde, boya ve yeni enantiyomerlerin sentezinde kendine

kullanim alani bularak ilgi gekmistir [20].

H R

NN WL RN s

Sekil 3.2 Heck reaksiyonunun genel gdsterimi

Ayrica; Heck reaksiyonu, ozellikle sentetik kimyada ve ila¢ endlstrisinde biyolojik aktif

bilesiklerin sentezinde sik¢a kullanilan 6nemli bir metottur [21], [22], [23].

Paladyum katalizorli katalitik cevrim (Sekil 3.3) ilk kez Heck tarafindan 6nerilmistir ve
hala genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik cevrime girmek igin sistem
icerisinde 6nce paladyum(0) tirleri olusturulur. Yani katalitik cevrim, paladyum(ll)
tuzlarinin veya bir paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestirilmesinin
saglanmasi adimiyla (A) baslar. 14-Elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0) 6zellikli
bilesik (1) olusturulur. Paladyum(0) o6zellikli bu kompleks yapiya, oksidatif katilma
basamaginda (B), R-X katimiyla paladyum(ll) ozellikli (2) ve (3) bilesiklerine
dondsturalir. Paladyum(ll) kompleksinin bir alkenle, m-koordinasyonunu takip eden,
n-kompleks olusumu basamaginda (C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisiyle

o-bagi olusturur. Bu sekilde gerceklesen syn-katilmasi sonucu (4) ve (5) olusur. Hemen
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ardindan B-eliminasyon basamagi (D) ile hidrodopaladyum(ll) kompleksi (8) donisimu
gerceklesir. Paladyum hidrirden paladyum(0) tekrar geri kazanilmasi bir baz
kullanilarak, HX eliminasyonu ile olur. Bu indirgen eliminasyondur. Geri kazanim
basamagi (E) ile de katalitik ¢evrim tamamlanmis olur. Kisaca bahsedilen bu 5 temel
mekanistik adim paladyum katalizli Heck reaksiyonlarinin nasil gergeklestigini

actklamaktadir.

Pd(I1) tuz, Pd(0) kompleks

A. Yeniden Aktiflestirme

v

y
Pd’—
BazH™ X 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olusumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//4
L L L

H-Pdx R-PA" X

Y 7 3 2
+ /\ \
R CH,
\ D. p—Eliminasyonu C. n-Kompleks Olusumu
Y 6 \ I“ L /
X—Pd'“| 4 xpgt |
Y 5 4

Sekil 3.3 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik ¢evrim

3.4 Heck Reaksiyonlarinin Tarihgesi

ilk olarak 1971 yilinda Mizoroki tarafindan iyodobenzen ve stirenin PdCl, katalizli Heck
reaksiyonu otoklavda gergeklestirilmistir [24].
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: 0.1 eq. PdCl,
: / 1.2 eq. CH;COOH
2 eq.

CH;O0H, 120°C, 2h % 90

ilk molekiiller arasi Heck reaksiyonu 1972 yilinda Heck tarafindan rapor edilmistir [25].

0.1 eq. Pd(OAc),
Q // : 1 eq. n-BuzN

1.25 eq. 100°C, 2h %75

Daha sonra 1974 yilinda Heck ve Diek tarafindan Heck reaksiyonu trifenilfosfin ligandi

ile gerceklestirilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir [26].

O— 0.0l eq. Pd(OAc),/ 0.02 e.q P(Ph)4 /

Br + /
O 1 eq. TMED, 125°C, 28h
1.25 eq. % 85

1970’lerden gliniimiize kadar hala 6nemini korumakta olan Heck reaksiyonun, C-C bag
olusum reaksiyonlarinda mevcut bir takim parametreleri degistirdigimiz takdirde de iyi
sonuclar verdigini son vyillarda yapilan c¢alismalar ile tespit edebilmekteyiz. Bu
parametreler farkh paladyum ligand kompleksleri, farkli solvent ve baz kullanimlari ile

karsimiza ¢ikmaktadir.

2005 yilinda Zhou ve calisma grubu tarafindan triarilfosfin imidazolyum tuzu ligand
olarak kullanilarak Heck reaksiyonu gerceklestirilmis ve verimli sonuclar elde edilmistir

[27].

1.5eq. 1 mol-% Pdidba), ligand:

1 mol-% ligand
A—¥ + R ° 1 - NH}’;"‘“‘*R
2 e KLCO,, DA

- O
Ph_P
*.Br, Cl 120 0r 140°C, 2 - 24 h R: COBu, Ar -

Sekil 3.4 Zhou ve ¢alisma grubu tarafindan gergeklestirilmis, triarilfosfin imidazolyum
tuzunun ligand olarak kullanildigi Heck reaksiyonu
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2006 yilinda Wang ve c¢alisma arkadasi, trietanolamini baz olarak kullanmis ve Heck

reaksiyonun basarili olarak gerceklestigini bildirmistir [28].

1 mok-% Pd(0A),

A—¥ + I N
N{C Hy CH,LOH),

A Br | 1a0%c, 10 h

Sekil 3.5 Wang ve ¢alisma arkadasinin trietanolaminini baz olarak kullandigi Heck
reaksiyonu

2011 yilinda Singh tarafindan yapilan Pd(L-Pirolin), katalizli mikrodalga isinlamasi ile
sulu ortamda gerceklesen Heck reaksiyonu, cevre dostu bir reaksiyon olarak yesil

kimyada yer almaktadir [29].

1 maol-% Pd{L-praline),,

2eq
1 eq. TBAB, 0.1 eq. NalAc
B—X 4 g — | - A
H. O, h (200 ar 300 %) R: CO,R', CN,
¥ Br, ~135°C, 10- &0 min alkyl, Ph

Sekil 3.6 Singh tarafindan, sulu ortamda Pd(L-Pirolin), katalizli mikrodalga isinlamasi
yapilan Heck reaksiyonu

3.5 indirgen Heck Reaksiyonu (Katalitik Cevrim)

Bu calismanin baslica konusu olan paladyum katalizorli Heck reaksiyonunun indirgen
seklini ilk olarak Larock ve Johnson bisiklik bir alken olan norbornen 6rnegi lizerinde
incelemislerdir [30]. iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem
olarak segmislerdir. Norbornen o6rnegi Uzerinden indirgen Heck reaksiyonlari igin

katalitik cevrim Sekil 3.8’ de goriilmektedir.

Beklenen (riin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan trin de elde etmislerdir

(17:1; %30). Cacchi'de ayni sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini

Ph
+ Phil —— +

Sekil 3.7 iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonu

incelemistir [31].
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Sekil 3.8 indirgen Heck reaksiyonu katalitik cevrimi

3.5.1 Yeniden Aktiflestirme

Katalitik aktif 14-elektronlu paladyum(0) kompleksleri (1) kararsizlardir. Bu ylzden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(ll) asetatlarin serbest koordinasyon vyerleri
isgal edilir, bu durum Pd"(OAC),L, genel yapisindaki kare diizlemsel komplekse karsilik
gelir. Bu kompleks yapi genellikle cok kararli ve kolaylikla elde edilebilen paladyum(ll)
tuzlarindan (Pd(OAc),, PdCly), onlarin paladyum(ll) ligand-ortamh komplekslerinden
[PACIy(PPhs)4] ve az kararh paladyum(0) komplekslerinden elde edilir [21]. Paladyum(ll)
tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen fosfin ligandli Pd(0)L, kompleksleri genis
kullanima sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) kompleksleri aminleri indirgedigi
halde, alkenlere etki etmez. Reaksiyon ve ¢oziicl icindeki fosfin gibi substratlar

indirgenme reaksiyonlarinin ilerlemesini saglar.

Aktif paladyum(0) 14-elektron kompleksleri (1), dort ligandla koordine olmus
18-elektronlu paladyum(0) kompleksleri ile asagidaki gibi denge halinde (Sekil 3.9)
oldugu kabul edilir [32].
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Sekil 3.9 Pd(0) kompleksleri dengesi

Son zamanlarda, Jutand ve c¢alisma grubu tarafindan Pd(OAc), kullanilarak olusturulan
iki disli fosfin ligandlari ile Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi (Sekil 3.10)

Onerilmistir [33].

ha F\)hz F{h2 @F\)hZ
P\ ,OAC ® P— OAC P\ P— OAcC
/Pd'{ <= . = ( Pd%(0Ac) t+
P OAc o~ Pd°(OACy = PPh,
I ; I
Ph2 th Ph2
-H*| +H,0
PPh,
dppp= <:
PPh, Iihz

P=0
Pd'(OAc), AcOH <
PPh,

Sekil 3.10 Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi

3.5.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma énemli bir adimdir. Heck ¢evriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki gliclii baglanmadan dolayi klor ve brom tasiyan
alkil halojeniirleri sik kullanilir. Bu sirada kare diizlem dsp® hibritlesmis organik
paladyum(ll) bilesik tirleri olusmaktadir. Heck ¢evriminde tetrahedral geometrili Pd(0)
komplekslerine R-X katilmasi kare dizlem geometrili cis-RPd(lI)XL, yapi Uzerinden
gerceklesir. Trans yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararhlik iginde
korundugu kabul edilir [34]. Boylece, iki disli ligandlar burada istenmeyen cis-
konfiglirasyonu almak zorundadir. Aktivasyon enerjisinin dislrilmesi amaciyla tek, iki
ve siklikla ¢ disli ligandlarin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin

olusumunu kolaylastirir [35].
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3.5.3 n-Kompleks Olusumu

Katalitik c¢evrimdeki esas asama, o-Alkil-Paladyum bilesigine alkenlerin syn-
katilmasidir. o-Alkil-paladyum tirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar igin iki olasi

reaksiyon yontemi ileri sirtlmektedir (Sekil 3.11).
L---, L

\L , '
o psddo Lo, WX
— ‘pd*

Pd -
/ Ny P
Ar X  rotasyon Ar/ \/

LL H\/|i
4, A\ —>
1, pd K + Ar\/

notral yol

A | X ST _‘
L/,/, \\\\L +
> / ~ 1 T . _‘
i Ar L., i L////"Pd Wb |
katyonik yol ﬂ '|_=o Ar/ S
7
PR RN + !
P RS ]
|‘///,, \\\\L_‘ _____ _E
‘Pd™
Ar/

Sekil 3.11 indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi
Bunlardan birincisi nétral yontem, digeri ise katyonik yontemdir [36], [37], [38].

Notral reaksiyon yonteminde, iki donér merkezi olan ligandlarda farkli baglanma
glcliniin olmas! gereklidir. Metal merkezine zayifca koordine olmus nétral ligandin
(PPhs, c¢Ozlici veya baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(ll) Uzerinde
koordinasyon boslugu olusur. Bu olay diger taraftan onceden zayif olan Pd-L
koordinasyonunun gli¢clenmesini saglar [20]. Sartlara uygun olarak bu ligandlarin
yonlendirilmesine goére psdodorotasyon (yalanci ¢evrim) ortaya ¢cikmaktadir. Bu kademe
katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, c¢lnkii burada gerekli olan molekiil
geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin her zaman gecis
metaline bagh her iki donoér merkezini koordine etmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gercek, vyol gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun

enantiyoselektivitesi notral 6zellikli yontemin aksine artmaktadir.
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Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin bulunmasi gereklidir. Bu da yine nétral
bir ligandin (¢coklu P veya N iceren) metalle gli¢li koordinasyon yapmis olmasini
gerektirir. Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik
ozellikli yapiya donustirulir. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve yiliksek ¢oziici

polaritesi katyonik form icin 6nemli katki saglamaktadir [39].

Mekanizmada diger asama, o-alkil-paladyum tirlerinin formiyat anyonlari tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin Uzerinden katalizorlerin yenilenmesi
meydana gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar icin bu
mekanizma zaten temel olarak yer almaktadir, yalniz bir asetilid ya da siyantr iyonuna

karsi hidriir iyonu yer degistirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan
daha yeni arastirmalar, Heck reaksiyonu vyanisira zayif koordine olan ligandlarin
varsayimi altinda Pd°/Pd" nin yaninda pd"/Pd" redoks ¢iftinin mimkiin oldugunu isaret
etmektedirler [40]. Catellani, norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tirlerinin ara tirtin
olarak olustugunu varsaymaktadir [41]. indirgen Heck reaksiyonu icin pd"/Pd" redoks
sisteminin varligi altinda ileri sirilen katalitik cevrimi (Sekil 3.12) gostermektedir.
Burada hizi belirleyen asama, oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gore
Pd°/Pd" halinde bu asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif katilma ve m-
kompleks baglanmasinin mekanizma agisindan kismi ilerlemesi igin iki farkl reaksiyon

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

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tirler seklinde bulunmaktadir.
Katalitik cevrim, ' konfiglirasyonuna sahip pd° kompleksine zit olarak, T seklindeki d®
konfigiirasyonlu Pd" kompleksiyle baslamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif
katilma ile oktahedral geometrili katyonik d® kompleksine cevrilir. Bir alken ile
n-komplekslerinin olusumu sonucu stereokimyasal mantiga uygun kiral iki disli
ligandlar ortaya cikar. Kiral olmayan tek disli ligandlar varliginda geri kalan katalitik
¢evrim icin baska olusumlar meydana gelmez. Katalitik cevrimde daha sonra syn-
katilmasina gore indirgen eliminasyon ve Pd" tirlerinin yeniden olusumu meydana

gelmektedir.
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Sekil 3.12 Pd"/Pd" icin indirgen Heck reaksiyon cevrimi

Martin ve arkadaslari, ilk 6nce m-kompleksinin olustugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin  meydana geldigi kuantum  mekanistik  dlsincesini  temelde
benimsemektedirler. Bu varsayim, enantiyoselektif olarak taniml asama igin bir
esdeger sonucun ortaya cikmasini takip etmektedir. pd°/pd" cevriminde bu duruma
gore iki disli ligandlar koordinatif olarak baglanirlar ve paladyum tamamen kiral
cevreye sahiptir. m-Kompleksini olusturmak icin bir koordinatif bag ¢ozlilmekte sonra
meydana gelen elektron bosluklari alkenlerin m-elektronlarini tutmaktadirlar. Pd"/pd"
cevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine olmakta bu da azalan

enantiyoselektivite ile sonuglanmaktadir [40].

3.5.4 Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varliginda paladyum(ll) kompleksinden HX ayrilmasi yoluyla Pd(0)L, 6zellikli
kompleks yapi tekrar olusturulur. Boylelikle, yeni olusturulan aktif Pd(0) katalizori

baska bir R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik cevrimi baslatir.
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Brown tarafindan yogun hesaplamalar sonucu Onerilen alternatif mekanizma; Pd(ll)
kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir [42]. B-

eliminasyonunu klasik mekanizma ile (Sekil 3.13) gortlmektedir [43].

X X L
R pgit” " R du:L RH< 4
Pd'\ P L = Pd'_
e \\|I-_| e W H :\/ \\H L(X) II_
) " ——~ R - . H/ﬁ_\\ H-Pd'L X
H L
N Y Y .
: Baz :
! Baz \:
VL !
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A\\
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< m—N

Sekil 3.13 Katalizoriin yeniden kazanilmasi

3.6 Heck Reaksiyon Sartlari

Ligand, karsi iyon, baz, alken ve ¢06zlici bunlarin timi reaksiyon hiz ve segciciligini
onemli derecede etkilemektedir. Oldukga etkili olan ligand, baz ve ¢6zlici se¢imindeki

hassasiyeti ve iriin olusumu Uzerindeki etkilerini inceleyecegiz.

3.6.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand 6ncelikle Heck reaksiyonlarinin reaktivite ve seciciligi Gzerine olglll
bir etkiye sahip olmalidir. Ligandlar genellikle Heck cevrimindeki tim basamaklari
etkilemesine ragmen, oksidatif katilma basamaginin gerceklesmesinde bu etki
maksimum derecede yiksek olup, m-kompleks olusumu basamaginda ise tersine
donebilen bir etkiye sahip olabilmektedir. Dogrusal yapili ve aktif katalitik kompleksler
olarak genellikle tek disli fosfin ligandlari [PPhs veya P(o-tol)s] kullanilir. Buna ragmen
glcli selatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallanmis kompleksler icin iki disli ligandlar

kullanihr [23], [44]. Farkli iki disli ligandlar (Sekil 3.14) verilmistir.
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Sekil 3.14 Bazi iki disli ligandlar

Elektronca zengin olan butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu (Sekil 3.15) farkh
ligandlar yaninda inceleyen Cabri, fosfin ligandlarinin steroselektif sonuca énemli etki
yapabildigini tespit etmistir [45]. Fosfin ligandinin olmadigi ortamdaki reaksiyonda,
zayif bir donidsimiin oldugu ve tamamiyla regiokontrolsiiz ylrtdigind goérmustir.
Triarilfosfinle yapilan denemelerde yine zayif donlisim ve a-selektivite, tek disli cok
basit alkil fosfinle ise a-selektivitenin ¢ok yilksek oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar
paladyumla ¢ok glgli koordine olmus ligandlarla sadece beklenen {rilne
donlsebildigini gdstermistir.

OnBu

OnBu
™ 5
X
+
F
B

oTf
OnBu
Pd(OAC),, L
—+ =/ ®
Et;N, DMF
o

Sekil 3.15 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonu

iki disli (N-N) ligandlariyla yapilan arastirmalarda, 2,9-dimetilfenantrolinin, dppp
kullanildiginda alinan sonuglarin aynisini gosterdigi tespit edilmistir. Fakat reaksiyon
sartlarinda vyapilan degisikliklerde selektivitelerinin yikseldigi gozlenmistir. Bu
fenantrolin tlirevlerinin koordinasyona girme kabiliyetlerinin yiliksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Aril triflatlarin Gzerindeki elektron c¢ekici gruplarin reaksiyon hizini
azalttigi ve a-selektivitenin distugi gorilmektedir. Ayni sartlarda dppp ile yapilan
denemelerde regioselektif etkinin olmadigi goriilmistiir. Bu olay azot atomunun metal
Gzerindeki yik yogunlugunu artirilmasi ile aciklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’in

degisik liganlarla yapilan arilasyonuna 6rnek reaksiyon (Sekil 3.16) gosterilmistir.
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Sekil 3.16 N,N-dimetilaminetanol’lin arilasyon reaksiyonu

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

kullaniminin dppp ile yapilan denemede etkisi olmadigi gorilmistir.

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

molekili¢i Heck denemelerini yapmis ve bu ligandlari kendisi gelistirmistir [46].

3.6.2 Yeni Tip Ligandlar

Heck baslatici ligandlarda kullanilan paladyumun pahali olmasi, bu konudaki
arastirmalari son on yilda hizlandirmis, daha aktif ve daha kararli paladyum katalizleri
kullanilmaya baslanmistir [47]. Fakat, farkh 6zellik ve aktiflik gosteren bu yeni ligandlar

bazi denemelerde az kararlilik ve amacindan sapmalar gosterebilmektedir.

Disik aktiviteli aril klorir yerine oldukca popller olan isi ve havada kararli yeni
ligandlar bulunmus (Sekil 3.17) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik
ve kararlilik ozelliklerinin artiriimasi ile ilgili yapilan yogun c¢alismalara ragmen, alken
foksiyonel grupsuz bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlari

yapilamamistir.
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Sekil 3.17 Kararli yeni ligandlar

3.6.3 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin roli siklikla tartisiimistir [42], [48]. Bazin temel
gorevinin hidrodopaladyum(ll) komplekslerinin yeniden olusturulmasi ve aktif
paladyum(0) ozellikli ligandlara donistirilmesi oldugu goristu kabul edilmistir [23].
GCok sik kullanilan trietilamin (EtsN) olmus, sterik engelli ve kararli PMP’ninde uygun
sicakhklarda kullanilabilecegi bildirilmistir [21], [49]. Ayrica K,CO3, NaHCO; ve KOAc gibi

anorganik bazlarda kullanilmaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan ¢alismalarda, bazin Griin olusumuna
cok onemli etki yaptigi gorilmistir. EtsN veya K,COs kullanilarak yapilan ayri ayri
denemelerde (Sekil 3.18), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole
donisimi asagida gortilmektedir.

Ph Ph
=

/1

HO.. /S0 pd0Ac), . n-Bup  HOu /" oH  Pd(OAC),, n-BusP HO,

Et,N, Phl K,COs, Phl
MPMO DMF MPMO DMF MPMO

Sekil 3.18 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi

3.6.4 (Coziicu

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢ozicilerin ¢okluguna ragmen, polar aprotik bir
¢Ozlici olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standartlasmistir. Bunun yaninda
kaynama noktasi diisik MeCN ve THF kullanimida olduk¢a yaygindir [23]. Paladyum
komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayi bu ¢oziciiler kompleksin

kararligini artirirlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
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selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur [50]. Benzen ve toluen gibi disik
polariteli ¢dziictlerin ise 6zellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda arzu edilen aktiviteyi

artirma etkisizliginden dolayi kullaniimadigi gértilmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada (Sekil 3.19), bir enantiyoselektif Heck
halkalasmasi reaksiyonu farkli ¢ozliclilerde denenmis ve secilen ¢Ozliclinin 6nemli
katkilar saglayabilecegi belirtilmistir. DMF icerisindeki Heck halkalasmasinda enamid,

THF icerisinde ise indolizidin tlrevleri sentezlenmistir [51].

©) Br
0] M 0

_ Pd-(R)-BINAP Q\‘ Pd-(R)-BINAP N
AgsPO, , DMF F Ag3P04,THF' Z /

Sekil 3.19 Enantiyoselektif Heck halkalasmasi reaksiyonu ve ¢oziicl etkisi
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BOLUM 4

ARILPIPERAZINLER

4.1 ilk Kesfedilen Antidepresanlar

ilk antipsikotik ilag, 1952 vyilinda klorpromazin (1, Thorazine®/LargactiI®) olarak
kesfedildi. Bu, psikofarmakoloji temelinde 6nemli bir olaydi [52]. 1883 yilinda, ilk
fenotiazin bilesigi sentezlendi. Altmis yil sonra, fenotiazinler histamine baglandi (2) ve
klorpromazin bu bilesikten gelistirildi. 1950’lerin sonlarinda imipramin (3, Tofranil®)
gelistirilen ilk trisiklik bilesik oldu ve sizofren gibi psikotik bozukluklara karsi denendi
fakat yetersiz oldugu kanitlandi. 1937 yilinda, adrenalin (4), noradrenalin (5, NA),
dopamin (6, DA) ve 5-hidroksitriptamin (7, 5-HT veya serotonin) metabolizmasindan
sorumlu olan monoamin oksidaz (MAO) enzimi kesfedildi. 1912’de izoniazid (8)
sentezlendi. Bu bilesik 1952 yilinda yeniden sentezlendi [53]. Baslangic maddesi
izoniazid kullanilarak, iproniazid sentezlendi. Her iki bilesikte tiiberkiloz icin kullanild
[54]. 1952’de, iproniazidin (9) monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigi kesfedildi ve bu

nedenle monoamin oksidaz inhibitori (MAOI) adi verildi [55].
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Sekil 4.1 Klorpromazin (1), histamin (2), imipramin (3), adrenalin (4), néradrenalin (5)
ve dopamin (6) kimyasal yapilari
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Sekil 4.2 Serotonin (7), izoniazid (8) ve iproniazid (9) kimyasal yapilari

1953 yilinda, Hindistan’da hipertansiyon, yilan isirngi ve akil hastaligi tedavisi icin
kullanilan ve bir bitki koki olan Rauwolfia Serpentina’dan rezerpin (10) izole edildi [56],
[57]. Rezerpin bir ilag olarak basarili olamamasina ragmen, bircok biyokimyasal ve
psikolojik hipotezlere yol acgti. Rezerpinin sedatif etkileri 5-HT beyin hicrelerinin
azalmasini sagladi. Bu, nérokimya ve davranis arasindaki ilk koprii oldu. Boylece
biyokimyasal farmakoloji kuruldu [58]. 1958 yilinda, Merck olasi antisizofrenik 6zellikler
icin birkac psikiyatristle amitriptilini (11, EIaviI®) inceledi. Molekiler yapisi imipramine
(3) cok yakin oldugundan, amitriptilinin antidepresan ozelliklerinin arastirilmasi
gerektigi ileri suraldd. Klinik calismalar, imipramin kadar amitriptilinin de ayni doz
araliginda etkili oldugunu ortaya ¢ikardi. imipramine benzer profilde yan etkileri vardi
ve terapotik etkilerinin gorliinmesi birka¢ hafta stirdi [59], [60]. Amitriptilinin kesfi,

imipraminin antidepresan ilag olarak kullanilmasina yol agti.
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Sekil 4.3 Rezerpin (10) ve amitriptilin (11) kimyasal yapilari

1960l yillarda, depresyon ve antidepresan etkilerinin degerlendirilmesi igin standart
haline gelen Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D) piyasaya sirildi [61]. Bu olgek,
hekimlerin hastalardaki depresyonun siddetini 6lgmek igin kullanabilecekleri 17 soruluk
bir testtir. Su anda da depresyon tedavisi igin kullanilan bu 6lcek ile klinik olaylarda
temel bir kalite seviyesi saglamak icin yapisi imipramine benzeyen bazi bilesikler
gelistirilmistir. Bu bilesiklerin her biri merkezi halkaya bagli sekonder veya tersiyer
amin ile g halkali yapilardir. Trisiklik antidepresanlar icin kullanilan kisaltma TCA’dir.
Tersiyer amin iceren trisiklik antidepresanlar imipramin (3), amitriptilin (11),
trimipramin (12), doksepin (13) ve klomipramin (14), sekonder amin iceren trisiklik
antidepresanlar desipramin (15) ve nortriptilindir (16). Desipramin ve nortriptilin

aslinda imipramin ve amitriptilinin desmetil metabolitleridir [62], [63].
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Sekil 4.4 Trimipramin (12), doksepin (13), klomipramin (14), desipramin (15) ve
nortriptilin (16) kimyasal yapilari

Trisiklik antidepresanlarin en 6nemli eylemi; dopamin geri alimi olmadan sinapslardan
sinir terminalinin igine ya néradrenalin ya da 5-HT geri alimidir. Sekonder amin igceren
trisiklik antidepresanlar, tersiyer amin iceren trisiklik antidepresanlar ile
karsilastirildiginda, NA inhibisyonunda 5-HT geri alimindan 25-500 kat daha gulgluddr.
Tersiyer amin iceren trisiklik antidepresanlar NA inhibisyonunda 5-HT geri alimindan

sadece 3-5 kat daha gucluddr.

4.2 Depresyonun Norokimyasal Hipotezleri

4.2.1 Katekolamin hipotezi

Julius Axelrod, Katekolamin ve 5-HT geri alinim sistemlerinin varligini ve bu sistemlerin
imipramin tarafindan inhibe edildigini gosteren ilk kisi olup, 1970 yilinda bu bulgulari
icin Nobel 6dili aldi [64], [65], [66].

Katekolaminler, beyin ve sempatetik néronlarda tirozin amino asidinden sentezlenen
adrenalin (4), noéradrenalin (5) ve dopamindir (6). Katekolaminlerin salgilanmasi

egzersiz, hipoglisemi, miyokard infarkti gibi pek ¢ok stresli durumlarda artar.
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Teoriye gore rezerpinin katekolaminleri tiiketmekle birlikte, depresyona yol acabilecegi
de bildirildi. Clinkl trisiklik antidepresanlarin katekolamin geri alimini inhibe ederken
sinaptik yariklarda katekolamin seviyesini artirdigi dne sirildi. MAOI, metabolizmayi
bloke ederek, ayni zamanda katekolamin diizeyinde bir artisa yol acti. Sonug olarak,
antidepresan gibi davranan ilaglarin ana gruplari, katekolamin seviyesinde artisa neden

oldular.

Daha sonra hem imipraminin hem de amitriptilinin desipramin ve nortriptilini
metabolize ettigi kesfedildi. Her iki metabolit de katekolamin geri aliminda, 5-HT geri
alimindan ¢ok daha gli¢cli inhibitérlerdi. Bu, katekolaminlerin daha &nemli
norotransmitterler oldugunu dusltindirdii. Ancak katekolamin sentezinde bazi zayif
noktalar vardi. Rezerpinin hastalara verildigi tek olasi calisma ve depresyon ve intihara
egilim izlendi, rezerpinin antidepresan ve anksiyolitik olarak davrandigi gosterildi [67].
Bu, hipertansiyon icin rezerpin ile tedavi edilen insanlarin intihar raporlari ile tamamen
zitt. Ayrica, katekolamin sentezinin temelinde, antidepresanlarin mani tedavisinde
yararsiz olacagi beklendi. Ancak, hem ECT hem de lityum (ve daha tartismal trisiklikler)

hem depresyon hem de mani tedavisinde kullanildi.

1970’ li yillar boyunca 6nemli psikiyatrik bozukluklar, tek nérotransmitter sistemlerin
ve bunlarin reseptorlerinin bozukluklari, bir katekolamin bozuklugu olan depresyon,
seratonerjik bir bozukluk olan anksiyete ve bir dopamin bozuklugu olan sizofren ile
tanimlanmis oldu. Boylece, reseptor alt tiplerinin, spesifik ve selektif bilesikler igin
arastirmasi basladi. Daha sonra saglam bir 5-HT sisteminin olusan adrenerjik

baskilanma icin gerekli oldugu bulundu [68], [69].

4.2.2 Serotonin hipotezi

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), ilk kez 1948 vyilinda Page ve arkadaslari
tarafindan kanda izole edilmis ve 1 yil sonra da kimyasal yapisi ortaya cikarilmis bir
indol amindir. Serotonin kan disinda, diger organ ve dokularda, hayvanlarda (akrep
zehirinde, esek arisi ignesinde), cesitli meyve ve sebzelerde (muz, ananas, kivi,
domates, erik, vs.) bulunur. Yetiskin bir insanda ortalama 5-10 mg serotonin

bulunmaktadir.
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Sekil 4.5 Serotonin (17) kimyasal yapisi

Serotonin, monoamin bir nérotransmitterdir. Triptofan amino asidinden sentezlenir.
Beyinde serotonin kimyasali salindiginda kan damarlari kasilarak daralir; serotonin
dizeyi dustlikce genisler. Migren atagindan once vicuttaki serotonin dizeyi yiksek
olmakta, atak gectikten sonra da dismektedir. Aglik, yorgunluk, stres, yemek, 1sik ve
ilaglar ~ gibi  faktorlerin  tamami  insan  viicudundaki serotonin  dizeyini
etkilemektedir. Stres ve distk kan sekeri serotonin dlzeyini dusurirken; oksijen,
kusma, icinde aminler bulunan gidalar (6rnegin; peynir, cikolata, portakal, mandalina,
domates) gidalar ve icinde triptofan bulunan gidalar (6rnegin; siit, hindi eti) serotonin

dizeyini yikseltmektedir.

Bunun disinda insan viicudundaki serotonin dlzeyini, cesitli hormonlar da
etkilemektedir. Ornegin kadin viicudundaki 6strojende artma, serotonin diizeyinde de
bir artisa neden olmakta; ayni sekilde, kadinlarin adet gérmeleri
sirasinda, 6strojen hormonlarinda dusis olmasi, serotonin diizeyini de dislirmekte ve
bu durum, kan damarlarinin asiri genislemesi sonucu, kadinlarda migren baslamasina
neden olabilmektedir. Ayrica, serotonin dopaminerjik néronlardaki reseptorlerine
baglanarak dopamin salgilanmasini azaltmaktadir. Serotoninin depresyon olusumu
Uzerinde etkisi vardir. Depresyon ve anksiyete tedavilerinde serotonin geri alim
inhibitorl (serotoninin tekrar kullanimi igin sinaps araligindan, salgilandig nérona geri

alimini yok eden) ilaglar kullanilir.

14 alt tipi (A,B,...) olan 7 tane 5-HTR sinifi (5-HT;7) bulunmus, klonlanmis ve yapilari
tanimlanmistir. Bu yedi gruptan sadece bir tanesi (5-HTs) direkt iyon kanalina bagli iken

diger altisi G proteinine baghdir [70], [71], [72], [73].
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1970’ li yillarin basinda halojenlendirilen bir néradrenalin geri alim inhibitérinin, 5-HT
geri alim inhibitori haline geldigi kesfedildi. Bromfeniraminin halojenlenmesi, Zelmid
olarak Avrupa’da pazarlanan ilk spesifik 5-HT geri alim inhibitori zimeldin® (18)
Uretimine yol agti [74]. 1972 yilinda ilk defa fluoksetin (Prozac®, 19) sentezlendi [75].
Bir 5-HT geri alim inhibitori olmasina ragmen, depresyon tedavisi igin hemen kabul
edilmedi [76],[77]. 1980’ li yillarin basinda zimeldinin antidepresan bilgileri ortaya ¢ikti,
antidepresan pazarinin blytklGginin algilanmasi ile antidepresan olarak fluoksetin
gelisimi devam etti.
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Sekil 4.6 Zimeldin (18) ve fluoksetin (19) kimyasal yapilari

Bugiin, cesitli 5-HT geri alim inhibitorleri depresyon ve diger obsesif kompulsif
davranislar (OKB), panik atak, sosyal fobi, anoreksik/ bulmia nevroza ile ilgili
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Fluvoksamin (20, Luvox®/Faverin®) 1983
yilinda, sitalopram (21, Cipramil®) ve fluoksetin (Prozac®) 1986’ da, sertralin (22,
Zoloft /Lustral’) 1990’da ve paroksetin (23, Paxil /Seroxat’) 1991’de ilk defa piyasaya
suriildii. Paroksetin, diger antidepresanlardan ayirt edilmek icin serotonin geri alim
inhibitorla (SSRI) olarak adlandirilmistir. Seratonin ve noradrenalin geri alim inhibitor
(SNRI) olan venlafaksin (24, Efexor) 1993 yilinda, secici geri alim inhibitori (SNaRl) olan
reboksetin (25, Edronax) 1997 yilinda Gretildi.
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Sekil 4.7 Fluvoksamin (20), sitalopram (21), sertralin (22), paroksetin (23), venlafaksin
(24) ve reboksetin (25) kimyasal yapilari

Blyik bir kismi c¢ok benzer molekiller olan trisiklik antidepresanlar ile
karsilastinldiginda, 5-HT geri alim inhibitérleri yapisal olarak ¢ok farklidir ve
katekolamin geri alim inhibisyonu Gzerinde ¢ok az etkileri vardir. En spesifik inhibitor
sitalopram olmasina ragmen, fluvoksamin en glicli serotonin geri alim inhibitoridir
[78]. Bilesikler karsisindaki farkhliklar nedeniyle, serotonin geri alim inhibisyonu
antidepresan etkinligi icin yeterli olmayabilir. Bu nedenle, depresyon, bir

norotransmitter yada belirli bir reseptor alt tipinin bozulmasi olmayabilir.

5-HT reseptorleri arasinda, en ¢ok cahlsilan ve genellikle anksiyete ve psikiyatrik
bozukluklar ile ilgili oldugu kabul edilen 5-HT4 alt tipidir [79], [80], [81], [82], [83], [84].
5-HT14 reseptoriine baglanmak icin aminotetralinler, ergolinler, ariloksialkilaminler ve
arilpiperazinler gibi anksiyolitik ajanlar vardir [85], [86]. Bunlar arasinda, arilpiperazin

tlrevleri 5-HT 14 reseptor ligandlarinin en 6nemli siniflarindan birini temsil eder.

4.3 5-HT;AR Agonisti olarak N1-Substitue N4-Arilpiperazinler

Benzodiazepin olmayan anksiyolitik ajan buspironun (3.26) kesfedilmesinden beri ve
karakterizasyonunun presinaptik 5-HT14R (izerinde tam bir secici olmayan agonist ve

postsinaptik 5-HT14R Uzerinde kismi agonist olmasi, ¢ok sayida N1-substitue N4-
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arilpiperazinlerin gelistirilmesini sagladi [1], [2], [3]. Buspironun fonksiyonel gruplari

imid (A) ve arilpiperazin (B) Uzerinde bir¢ok yapisal degisiklikler yapilmistir. Bu

bilesiklerin ¢ogu dort yapisal sinifa aittir: imidler (i), amidler (ii), alkil, aril alkil ve

heteroalkil tlrevleri (iii) ve tetralinler (iv).
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Sekil 4.8 Buspiron (26) kimyasal yapisi

4.3.1 imid-Arilpiperazin Tiirevleri

Buspiron; gepiron (27) [15], [87], tandospiron (28) [5], [6] ve zalospiron (29) [88], [89]

gibi cesitli N1-imido butil substitlienti iceren N4-(2-pirimidinil) piperazinlerin sentezine

yol acti. Bu 5-HT14R kismi agonistleri buspirondan daha secicidirler.
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Sekil 4.9 Gepiron (27), tandospiron (28) ve zalospiron (29) kimyasal yapilari
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GUnumuzde, pirimidinil piperazinlerin bu tirevlerinin anksiyolitik ve antidepresan
ozellikleri klinik olarak test edildi ve dogrulandi [90], [91], [92]. Bu 5-HT;AR ilaglarin

tedavi edici faaliyeti uygulamadan 2-4 hafta sonra baslar [93].

Klinik ortamda anksiyete tanisi, panik, yaygin anksiyete ve post-travmatik stres
bozukluklari dahil olmak lzere gesitli sendromlara bélinmustiir ve farmakoterapi buna
gore yonetilmektedir [94]. Bu hastaliklarin akut asamalari benzodiazepinler gibi hizh
baslangicli ilaglar ile tedavi edilmelidir. Buspar ticari adi altinda Mead Johnson
tarafindan pazarlanan buspiron, anksiyete bozukluklari Gzerinde etkili olmustur [3]. 5-
HT1aR kismi agonisti olan tandospiron, anksiyete endikasyonu igin Sumitomo
tarafindan pazarlanmistir [95]. Gepiron, lesopitron gibi diger pirimidinil piperazin

turevleri klinik calismalarda anksiyolitik ajanlar olarak kullanilmaktadir [96].

4.3.2 Amid-Arilpiperazin Tiirevleri

Maksimum 5-HT;4R afinitesi saglayan dort karbon zincirli imid-arilpiperazin tirevlerine
kiyasla, amid-aril piperazin analoglarinda, 5-HT;aR afinitesine yan zincir uzunlugunun

etkisi bilesiklere baghdir.

Amid bolimu ile piperazin halkasi arasinda iki metilen birimine sahip en ¢ok bilinen
tam agonist flesinoksan (30), yiiksek bir 5-HTi4R afinitesine sahiptir [97], [98].
Flesinoksan, cesitli hayvan tiirlerinde anksiyolitik dzellikleri icin denenmistir [98]. On
klinik calismalar da, flesinoksanin anksiyete bozuklugu tedavisinde etkili olup, panik
bozukluklarda etkili olmadigini géstermistir. Ayrica, antidepresan oOzelligi oldugu da
bildirilmistir [99]. Buspiron gibi, flesinoksan da erkekler lzerinde anksiyolitik etkisini

gostermek icin uygulamadan sonra birka¢ haftaya gerek duyar.
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Sekil 4.10 Flesinoksan (30) kimyasal yapisi
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4.3.3  Alkil-, Arilalkil- ve Heteroarilalkil-Arilpiperazin tiirevleri

Bir arilalkil ve ya heteroarilalkil radikali serotonin/dopamin ligandlari olarak karakterize
edilmistir. Ornegin; bir eltoprazin tirevi olan bilesik 31, serotonin ve dopamin

reseptorleriicin segicidir [100].

of 0
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31
Sekil 4.11 Bilesik 31 kimyasal yapisi

Bu ligand, ilk 5-HT;5R antagonisti olarak ve daha sonra zayif kismi 5-HT;5R agonisti

olarak karakterize edilmistir [101].

Diger arilalkil-arilpiperazin turevleri, bir bitil zinciri ile aromatik halka ve piperazin
halkasini baglayarak gelistirilmistir. Lesopitron (32), postsinaptik 5-HTiaR (izerinde
oldukga yuksek afinite, segicilik ve spesifiklik ile tam bir agonisttir [102]. Kemirgenler ve
maymunlarda anksiyolitik etkiye sahiptir [96]. Bilesik 33, anksiyolitik benzeri etkileri ve
artan dozlarda antidepresan benzeri etkileri ile 5-HTaR agonisti ve 5-HT,4R antagonisti

karisimidir [103].
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Sekil 4.12 Lesopitron (32) ve Bilesik 33 kimyasal yapisi
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4.3.4 Tetralin-Arilpiperazin Turevleri

5-HT;AR afinitesi ile yaygin tetralin tirevleri amino alkil tetralinlerdir ve arilpiperazin
icermezler. Ancak, yuksek afinite ve segicilik igin, tetralin-arilpiperazin karigimi tiirevler
gelistirildi [104], [105], [106], [107], [108]. Bu seride, amid icermeyen fakat tetralin ve
piperazin halkasi arasinda alkil zinciri olan analoglar igin 5-HT;4R afinitesinin en yliksek
olmasi nedeniyle, amid fonksiyonunun 5-HT;sR-ligand kompleksini stabilize etmedigi,
yapi-afinite iliskisi calismalari ile ortaya konmustur [109]. Ozellikle 34, serotonin ve

dopamin reseptorleri icin cok ylksek afiniteye ve secicilige sahiptir [106].
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Sekil 4.13 Bilesik 34 kimyasal yapisi

Tetralin halkasindaki asimetrik karbon atomunun, serotonin reseptorleri igin afinite ve
secicilik Gzerindeki rolliniin incelenmesi, tetralin halkasinin kiralliginin bu reseptor icin

seciciligi afiniteden daha fazla etkiledigini ortaya ¢ikardi [107].
4.4 5-HT;4R Ligandlarinin Terap6tik Uygulamalan

4.4.1 Anksiyete ve Depresyon

Son on yilda, 5-HT1aR norobiyolojik arastirmalar icin 6nemli bir hedef olmustur. 5-
HT1aR agonistlerinin anksiyolitik ve antidepresif ozelliklere sahip oldugu onaylanmistir
[79], [80], [81], [82], [83], [84]. Anksiyete; serotonin hormonlarinin asiri uyarilmasi,
depresyon ise serotonin norotransmisyon eksikligi ile karakterize edilir. Anksiyolitik ve
antidepresan etkilerin anlasilmasi lizerine planlanan mekanizmalar (zerindeki
calismalar, presinaptik ve postsinaptik 5-HT15 reseptorlerinin katkisini incelemek lizere
olmustur. 5-HT1aR agonistlerinin anksiyolitik etkilerinde, postsinaptik reseptorlerin
olasi katkisi g6z ardi edilemese bile, presinaptik reseptorlerin dnemli bir katilimi vardir.

Buna karsilik, antidepresan 6zellikleri igin postsinaptik reseptorlerin glcli bir katilimi
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ve presinaptik reseptorlerin kesin olmayan katkisi vardir [80], [110], [111]. Bu nedenle,
5-HT;aR kismi agonistlerinin (buspiron, gepiron, tandospiron...) anksiyolitik eylem
mekanizmasi ya bir presinaptik agonist etkisi ve/ veya bir postsinaptik antagonist etkisi
icermelidir. Ornegin; tam bir agonist olan flesinoksanin anksiyolitik aktivitesi,
muhtemelen postsinaptik 5-HT;s reseptorleri icermez. Flesinoksanin antidepresan
aktivitesinde ise postsinaptik 5-HT1a reseptorleri, presinaptik 5-HT1a reseptorlerinden

daha etkilidir.

Diger yandan, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), 1980 yilindan bu yana
depresyon tedavisi icin kullanilabilmektedir. SSRI, klasik antidepresanlara gore, genis
bir klinik basariya ve olumlu bir yan etki profiline sahiptir. Ancak antidepresan etkisinin
baslamasi belirgin bir gecikme (genellikle 2-6 hafta) gosterir [112]. Son zamanlarda,
klinik calismalar, bir SSR inhibitériine 5-HT;sR antagonistinin ilavesiyle depresyon
tedavisinin klinik etkilerinin baslangicini hizlandirdigini distindtirmektedir [113], [114].
Boylece, SSRI kombinasyonu (6rnegin; sitalopram, paroksetin...) ve 5-HTia
otoreseptorlerini engelleyen ilaglar, tek basina bir SSRI ile uzun siireli tedaviden daha
hizli ve etkili bir depresyon tedavisi igin alternatif tedavi yaklagimi olarak kabul

edilmelidir [115], [116], [117].

4.4.2 Sizofreni

Sizofreni, yetiskin insanlarin yaklasik %1’ inde ortaya ¢ikan bir hastaliklar grubudur.
1952 yilinda, farmakoterapi alani psikiyatrik tip alaninda kullanilmaya baslandi ve bu,
cesitli ve farkh klinik olarak noroleptik ilaglarin pazarlanmasina yol agti. Bununla
birlikte, antipsikotik ilaclarda ¢esitli sinirlamalar vardir, ¢ciinki bu ilaglar ekstrapiramidal

semptomlara (EPS) neden olabilir.

5-HT14/D; karisik aktivitesine sahip bilesikler dengeli bir sekilde hem dopaminerjik hem
de serotoninerjik norotransmisyonunu azaltir ve sizofrenik semptomoloji karsiti
etkinligini artirabilir [118]. Buspiron baslangicta bir antipsikotik ila¢ olarak tasarlandi ve
5-HT14 reseptorlerinde kismi agonist etkisi de bu duruma katkida bulundu. Bir 5-HT;sR
agonisti/D, antagonisti karisimi olan ve Pfizer sirketi tarafindan tescil edilen ziprasidon

(35), antipsikotik aktivite gosterdi [119].
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Sekil 4.14 Ziprasidon (35) kimyasal yapisi

5-HT14R agonisti olan tandospiron ile ilgili son ¢alisma, tipik antipsikotik ilaglarla ek bir
tedavi ile sizofreni hastalarinda hafiza fonksiyonlarinin bazi tirlerini artirabilecegini

gostermektedir [9].

4.4.3 Diger terapotik uygulamalan

5-HT;p reseptorlerinin, merkezi sinir sistemi (CNS) fonksiyonlarinda ve hastalik
durumlarinda 6nemli bir rolii olduguna inanilmaktadir. Boylece, secici 5-HTiaR
antagonistleri icin potansiyel bir klinik uygulama Alzheimer bozuklugunu nasil tedavi
edecegi arastirilmistir [120]. Alzheimer hastaligina sahip hastalardan edinilen biyopsi
ornekleri, ciddi derecede zarar goren neokortikal noronlarin, ndérotransmitter olarak
glutamat kullanan kortiko kortikal piramidal hiicreleri gosterir. Alzheimer hastaliginda
bu noéronlarin dejenerasyonu uyarici glutamaterjik norotransmisyon eksikligine yol
acar. Bu eksiklik, glutamat iletimini artiracak olan 5-HT;sR antagonisti kullanimi ile
kismen dizeltilebilir [121]. Ayrica serotonin reseptorlerinin, ipsapiron gibi kismi agonist
oldugu vyerlerde yeme bozukluklari, buspiron ve FG-5893 cinsel davranislar ve

buspiron, flesinoksan kusma ile iliskili oldugu gosterilmistir [122], [123], [124], [125].

Son olarak, 5-HT1aR agonistleri, kemirgenlerde iskemik inme hastaliginda néroprotektif
etkiler sagladigi raporlandiriimistir, fakat simdiye kadar hicbir arilpiperazin tirevi bu

potansiyel etki icin test edilmemistir [126], [127], [128].
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BOLUM 5

1,3-DIPOLAR SiKLOKATILMA REAKSIYONU

5.1 Giris

Siklokatilma reaksiyonlari bircok polisiklik ve heterosiklik bilesiklerin sentezinde
kullanilan énemli bir yontemdir. Reaksiyonlarda degisen substituentlerin kullanimi ile
cok sayida yeni, siklik yapida bilesikler sentezlenebilir. Siklokatilma reaksiyonlari, yeni
kiral merkezlerin olusabilmesine olanak sagladigi icin asimetrik ila¢ sentezlerinde
siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Bu ylzden siklokatilma reaksiyonlari ¢ok genis

uygulama alanina sahiptir.

Siklokatilma reaksiyonlari cift ya da Ucli bag iceren yapilarda m-elektron sistemlerinin
etkilesmesi ile yeni o baglarinin olustugu halkalasma reaksiyonlaridir. Siklokatilma
reaksiyonlarinin gerceklesmesinin en dnemli sebebi olusan o baginin m bagina gore
daha kararli olmasidir. Halkalagsmayi saglayan m- elektron sistemleri ayni molekiil
icinde ise molekiil ici siklokatilma reaksiyonlari, farkli molekdillerde ise molekiiller arasi

siklokatilma reaksiyonlari olarak bilinir.

Siklokatilma reaksiyonlari saat ibresi yoniinde ve tersi yoninde gosterilebilir (Sekil 5.1).
Her iki gosterimde dogrudur [129]. Bu mekanizma elektron dénmesi ile degil, n-
orbitallerinde bulunan elektronlarin o orbitallerine dogru hareketiyle iki yeni o baginin

olusmasi seklinde aciklanir.
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Sekil 5.1 Siklokatilma reaksiyonlarinin gésterimi

5.2 Siklokatilma Reaksiyonlarinin Siniflandiriimasi

Siklokatilma reaksiyonlari Tm-elektronlarinin atomlar Gzerindeki dagilimina goére
siniflandirilabilir. [2m+2m] siklokatilma reaksiyonlari iki alkenin siklobitan formu

olusturmak tzere verdigi katilma reaksiyonudur.

| — k=

Sekil 5.2 [2n+2m] siklokatilma reaksiyonu

[4n+2n] siklokatilma reaksiyonlari bir dien ve bir alkenin siklohekzen formu olusturmak

Uzere verdigi katilma reaksiyonudur. Diels- Alder reaksiyonu olarak bilinirler.

Z | 200°C
(1m0

1,3-Butadien Eten
(DIEN) (DIENOFIL)

Sekil 5.3 [4n+2n] siklokatiima reaksiyonlari

[3n+2n] siklokatilma reaksiyonlari 4m  elektron sisteminin 3 atom (zerinde
delokalizasyonunu iceren bir 1,3-dipol molekili ile ¢oklu baga sahip m elektron
sisteminin yani dipolarofilin 5 Uyeli hetero halkal bir sistem olusturmak (zere verdigi

katilma reaksiyonudur. 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu olarak bilinirler.

Sekil 5.4 [3n+2n] siklokatiima reaksiyonlari
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5.3 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

Gunlimuzde 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari, bes Uyeli heterohalkali bilesiklerin
sentezinde kullanilan c¢ok yonlld, genis kapsamli ve son derece o6nemli genel
reaksiyonlardir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari yeni stereo merkezlere
gotlirebilen 6nemli organik reaksiyonlardan biridir. Reaksiyonun stereokimyasinin
reaktanlar tarafindan kontrol edilebilmesi ile de ilging bir 6zellik tasir. 1,3-Dipolar

siklokatilmanin bu 6zelligi asimetrik sentez galismalarina yeni bir boyut getirmistir.
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Sekil 5.5 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun genel gésterimi

5.3.1 Genel Bilgi

Organik kimyada, 1,3-dipoliin alkenlere katilarak bes tyeli halka sentezi klasik bir
reaksiyon yontemidir. Akademik ve endustriyel alanda oneme sahip bilesiklerin

hazirlanmasinda 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari kullanilmaktadir.

1,3-Dipollerin tarihgesi 1883 yilinda diazoasetik esteri bulan Curtius’a dayanmaktadir.
Bes yil sonra gen¢ meslektasi Buchner, diazoasetik esterin, a-B-doymamis esterlerle
reaksiyonlarini calismis ve ilk kez 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunu tanimlamistir.
1893’te metil diazoasetat ve metil akrilat’in reaksiyonu ile elde edilen {riinin 1-
pirazolin oldugunu ve izole edilen 2-pirazol’iin molekilin tekrar diizenlenmesi sonucu
meydana geldigini onermistir. Bes yil sonra, sirasiyla, Beckmann, Werner ve Buss
tarafindan nitron ve nitril oksidin dipol tarzi reaksiyonlari verdigi bulunmustur. 1928
yilinda Diels-Alder reaksiyonunun bulunmasiyla, bu reaksiyonun sentetik degeri aciga
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cikmistir. Yz yih agkin siredir 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun kimyasi
gelismistir ve ¢ok cesitli 1,3-dipoller kesfedilmistir. Bununla birlikte, sadece birkag dipol
diazoasetik esterin kesfinden sonra gecen yetmis yil siresince genel olarak sentezlerde
1960’ yillarda Huisgen tarafindan 1,3-dipollerin organik kimyada genel uygulamalari
sistematik olarak yapilmistir [130]. Ayni zamanlarda, Woodward ve Hoffmann
tarafindan orbital simetri korunumu ortaya atilmigtir. Onlarin bu ¢alismasi, siklokatilma
reaksiyonlarinin mekanizmasinin anlasiimasinda déniim noktasi olmustur. Son olarak
da, Houk ve galisma arkadaslarinin Woodward ve Hoffmann kurallarini temel alarak
yaptiklari ¢alismalarla birlikte glinimizde 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin

reaktivitesi ve regioseciciligi aciklanabilmektedir.

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin gelismesi son vyillarda katilma basamaginda
stereokimyanin kontrollinlin amaglanmasiyla yeni bir asamaya girmistir. 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonlarin da secicilik, regio-, diastereo-, enantioseciciligin
kontrolinden  kaynaklanmaktadir.  1,3-Dipolar  siklokatilma  reaksiyonlarinin
stereokimyasi ya secilen substratla ya da katalizor gorevi yapacak metal kompleksler

tarafindan kontrol edilmektedir.

Asimetrik metal katalizli karbo- ve hetero-Diels-Alder reaksiyonlarinin gelisimiyle
asimetrik sentezin anaolog reaksiyonu olan 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna
uygulanmasi son yillarda incelenmistir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonuna daha
fazla ilgi diastereo- ve enantiyoseciciligin kontrol edilebilmesi sebebiyle
gosterilmektedir. Enantiyosecicilik, kullanilan kiral 1,3-dipol, kiral alken ya da kiral

katalizorler ile kontrol edilebilmektedir [131].

5.3.2  1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinin Genel Prensipleri

Bir 1,3-dipol bilesik, a-b-c yapilariyla tanimlanabilir (Sekil 5.6). Temel olarak, 1,3-
dipoller allil anyon tipi ve propargil/allenil anyon tipi olmak tzere iki farkli tire

ayrilirlar:
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(A) Allil anyon tipi
©}
b\ O -—» 0~ b\ oktet-yap1
c c
b

a

m\\@)

b sekstet-yapi

®a/ \C@ @a/ \C(-B

(B) Propargil/allenil anyon tipi

(C) Hipervalent gosterimler

a/b\c a—b——c¢

Sekil 5.6 1,3-Dipollerin basit rezonans yapilari

Allil anyon tipi dipoliin bulundugu dizleme dik dort elektronlu (i¢c adet paralel yonelimli
p, orbitalleri ile karakterize edilir ve 1,3-dipoliin geometrisi egimli sekilde gozlenir. Bir
elektron oktedine sahip lic merkezli iki rezonans yapi ve elektron sekstetine sahip a ve
¢ atomlari iceren iki yapi ile formillendirilebilir. Merkez atom olan b azot, oksijen ve

kukart olabilir.

Propargil/allenil anyon tipi diploller, ortogonal dizlemde yer alan fazladan bir m
orbitaline sahip yeni allenil anyon tipi molekiler orbital olustururlar, bu sebepten
onceki orbital dipoliin rezonans yapisina ve reaksiyonlarina katiimaz. Propergil/allenil
anyon tipi dipoller lineerdir ve merkez atom azot atomu ile sinirhidir (Sekil 5.6). 1,3-

Dipoller nadiren de olsa hipervalent yapi da gosterebilirler.

1,3-Dipoller baslica, 1V, V ve VI grup elementlerini icerirler ve gerek dipoliin merkez
atomundan kaynaklanan sinirlamalar gerekse yaygin olarak bilinen 1,3-dipollerin

periyodik cetvelin ikinci sira elementleri icermesinden dolayi ancak sinirl sayida dipol
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yapilari azot, karbon ve oksijen atomlarinin yer degistirmesiyle yazilabilmektedir.
Kuklrt ve fosfor gibi daha yiksek periyot elementleri de 1,3-dipol yapilarinda
bulunabilir, fakat yapilan arastirmalarda yalnizca bazi asimetrik sentezlerde bu tip
dipollerin kullanimina rastlanmistir. Bu bilgilerin 1s18inda, allil anyon tipi oniki dipol,
propargil/allenil anyon tipi alti dipol saptanmistir. Bu dipollerin siniflandirmasi ve

gosterimi Cizelge 5.1’de yer almaktadir.

Gizelge 5.1 1,3-Dipollerin siniflandiriimasi

Allil anyon tipi

Merkez atomu azot olanlar

Merkez atomu oksijen olanlar

Nitronlar

N @

c=0—0
/ N

Karbonil ilidler

\ ®@ ©

N

0
C=—0—N

C——N——-~N Azometin iminler Karbonil iminler
/ ‘ y AN
® o ® © o
\C:N—C/ Azometin ilidler \CZO—O Karbonil oksitler

/ AN

/

® ©
\N:(El—lczl) Aziminler \N:O—N Nitroz iminler
® o N_® o e
\N:T—O Azoksi bilesikleri N—O0—0 Nitrdz oksitler
® ) _ o @ e
0—N—-oO0 Nitro bilesikleri 0O—0—0 Ozon
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Propargil/allenil anyon tipi

Nitrilyum betainler Diazonyum betainler
__@® o __® © '
C—=N O  Nitril oksitler N=—=N—-0.C Diazoalkanlar
_® @ . . . . _® e
C=—2=N N Nitril iminler N=—=N—n~N Azidler
® © ® © . .
—C=—=N—-0°C Nitril ilidler N=—N—-0 Nitroz oksit

1,3-Dipollerin alkin ve alkenlere 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda 4m elektronu
dipolden, 2nt elektronu alkenden gelir. Eger 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu es-
zamanl mekanizmayla meydana geliyorsa Woodward-Hoffmann kurallarina gore [ 4s+
= 2s] sistemli bu reaksiyon isi izinli olarak gerceklesir. Bunun anlami 1,3-dipolden gelen

3 p, orbitali ve alkenden gelen 2 p, orbitali suprafasiyal olarak birlesirler.

Bununla birlikte, 1960’li yillarda reaksiyonun mekanizmasi blyik tartismalara neden
olmustur. Huisgen ve arkadaslari yaptiklari bircok arastirma sonucu elde ettikleri
muazzam veriye dayanarak es-zamanli mekanizmaylr ayrintih  gerekgelerle
gelistirmislerdir. Firestone ise, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun singlet diradikal
aralirlin Uzerinden yuriadagu fikrini ileri sirmastir (Sekil 5.7). Tartismanin her iki tarafi

da fikirlerini deneysel gerceklere dayandirmistir.

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun stereospesifikligi g6z ontine alindiginda
tartisma es-zamanli mekanizma lehine ydnelmektedir. Benzonitril oksit ile trans-
didoteryo etilenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yalnizca tek Griin olan trans-
izoksazolini vermektedir. Eger reaksiyon diradikal aralriin tGzerinden yiriseydi uctaki
baglar 180° dénebilir ve Uriiniin cis-trans izomerlerin karisimi olmasi beklenir. Huisgen,

daha sonraki ¢alismalarinda da 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun bir ara Grin ile
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adim adim gerceklesebilecegini ve bu durumda reaksiyonun stereospesifikligini

bozacagini ifade etmistir.
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Sekil 5.7 1,3-Dipolar siklokatilmanin mekanizmasi

Ar

Es-zamanli 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonun gecis konumu, sinir molekiler
orbitalleri (FMO) ile kontrol edilir. LUMOyipoi ile HOMO,ien Ve HOMOgipol ile LUMO,ken
birbiri ile etkilesebilmektedir. Sustman, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini dipol ve

alken arasindaki FMO enerjilerine dayanarak (g sekilde siniflandirmistir:

. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari Sekil 5.8’de gorildigl gibi baskin FMO
etkilesimi HOMOipol-LUMO,jken arasindadir.

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

birbirine cok yakin olmasindan dolayt HOMO-LUMO etkilesimi dnemlidir.

ll. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda ise LUMOgjpo ve HOMOgjen

arasindaki etkilesim mimkuinddr.

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

azometin iminler olabilirken, Il. tipteki substratlar nitronlar seklinde siniflandirilabilinir.
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Sekil 5.8 Siklokatilmadaki reaktiflere ait genel enerji diyagrami

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

reaksiyon tipleri degismektedir.

Lewis asidi gibi metal varliginda bir 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu, her iki grubun
reaktif atomlarini ve FMO enerijilerini degistirebilir. 1,3-Dipolle ya da alkenle Lewis
asidinin koordinasyonu, metal ile katalizlenebilen asimetrik 1,3-dipolar siklokatiima
reaksiyonlari icin oldukca dnemlidir. Lewis asidi 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonunun
seciciligi Uzerine etkili olmakta, regio-, enantiyo-, diastereosecicilik metal-ligand
kompleksi tarafindan kontrol edilebilmektedir.
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Es-zamanli siklokatilma reaksiyonlari organik molekillerde stereospesifik olarak yeni
kiral merkezlerin olusturulmasinda oldukga etkilidir. 1,2-Disubstitue alkenlerle 1,3-
dipollerin arasinda [4s + 2s] siklokatiimasi gerceklestiginde dipoliin cifte baga syn-

olarak saldirmasiyla stereospesifik olarak yeni kiral merkez olusturulur.

Diels-Alder reaksiyonu 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu
endo-gecis konumu gecis konumu

©.0 ©

o 0@

/ N9 I _-

X X N X N

\\//+< WS \\//+)\
endo exo

(xR TCR ¥

Sekil 5.9 Siklokatilmanin stereokimyasi

Stereoseciciligin  belirtilecegi adlandirmalarda Urin, diastereomer karisimiysa
endo:ekzo orani verilebilir. Bu diastereomer karisimlari, Diels-Alder reaksiyonlarindan
dolayi cok iyi bilinmektedir. endo-izomer gecis konumunda ikincil orbital girisimi

nedeniyle daha kararhdir.

C] Ry 0 0
\ /O ~— N ‘\\\\\\\Rl \N/ “\\\\\\Rl
N
® ’K + / —_— +
(0] S OR, OR,
R,O (0] (0)
endo ekzo

Sekil 5.10 endo-ekzo izomerlerin gésterimi

Ayni seyleri alken ile nitron ya da diger dipollerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari
icinde sOyleyebiliriz. N-nitron p, orbital ile alkenin visinal p, orbitali arasindaki girisim
oldukca azdir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda endo-ekzo secicilik temel

olarak substratlarin yapisi ya da katalizér tarafindan kontrol edilebilir.
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5.4 Nitril Oksitlerle 1,3-Dipolar Siklokatiilma Reaksiyonlari

5.4.1 Genel Ozellikleri

Son yirmi yildir gelismeye devam etmekte olan nitril oksit bilesikleri 6zellikle organik
kimyada basvurulan 6nemli fonksiyonel gruplardandir. Ayni grup bilesiklerinden
fulminik asit (formonitril asit) bilesigi iki ylz yildir bilinmektedir ve birgok dipol tiirevi
hazirlanmistir.  Ganimuizde nitril oksitin hazirlanmasinda ¢esitli basit ve uygun

yontemler kullaniimaktadir.

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

oksitin alkenlere siklokatilmasi ¢alisilmistir.

Huisgen ve Mack tarafindan bildirilen hidroksimoil klorir ile nitril oksit hazirlanisi kolay
olmasi sebebiyle de ¢ok 6nemlidir. Bu yontemin yani sira Mukayiama ve Hoshino
nitroalkanin fenilizosiyanat ve trietilamin dehidrasyonu sonucunda hazirlanacagini
bildirilmistir. Bu bulgularin ardindan, Huisgen ve arkadaslari tarafindan 1,3-dipol ve

reaksiyonlarinin formulasyonu yapilmistir:
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Sekil 5.11 Nitril oksit 1,3-dipol olusumu ve reaksiyonlari

Bu alanda diger bir gelisme ise 1,3-dipolar siklokatilma kimyasinda orbital simetri
bilgilerinin incelenmesidir. 1960 vyillarinin sonlarinda ve 1970’lerden itibaren hala
gelismekte olan bu alanda siklokatilmanin segiciligini ve reaktivitesini belirginlestirmek
icin calismalara devam edilmektedir. cis/trans-Olefinlerde regio- ve stereosegiciligin

belirlenmesinde basarili sonuglar alinmistir [132].
5.4.2  Nitril Oksitlerin Siklokatilma Reaksiyonlari

5.4.2.1 Dipol ve Dipolarofillerin Relativ Reaktivitesi ve Mekanizmasi

1,3-Dipoller ile dipolarofillerin siklokatiimalari Gzerine es-zamanh ve radikalik davranis
olmak Uzere iki yaklasim vardir. Huisgen ve grubu yogun ve titiz calismalar sonucunda,
bu reaksiyonlar icin bir gecis konumu modeli 6nermislerdir. Bu konum 4m-elektron
sistemine sahip 1,3-dipoller ile dipolarofillerin 1 bagl arasindaki etkilesimden

olusmaktadir (Sekil 5.12).
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Sekil 5.12 Es-zamanli reaksiyon mekanizmasi

Firestone tarafindan gelistirilen alternatif modelde ise reaksiyon diradikal ara Grini

Uzerinden yurdr:
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Sekil 5.13 Diradikal araiiriin tizerinden yiirilyen mekanizma

Reaksiyonun stereoselektivitesinin agiklanmasini iki basamakli proses ile bagdastirmak
zordur. Daha 6nce bolim 5.3.2°deki agiklamalara benzer sekilde, p-nitrobenzonitril
oksit ile cis- ve trans-1,2-did6teroetilenin siklokatilma sonuglari incelendiginde
deneysel calismalar icinde bulunan deneysel sinirlamalar reaksiyonun >%98 den daha
fazla stereoselektif oldugunu agikga gostermistir. Eger diradikal ara Uriin lzerinden

ylriseydi Griinde 6nemli oranda konfiglrasyon karisimlari gbzlenmeliydi.

Bu gibi sonuclar, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun es-zamanli mekanizmada
ylridugini kanitlamistir. Son zamanlarda gelisen cesitli teorik modellemelerde
1,3-dipolar siklokatilmanin regio-, stereoseciciligi aciklanmaktadir. Sinir molekdler
orbital (FMO) teorisinin deneysel sonuglarin aciklanmasinda cok biyiik etkisi olmustur.
FMO vyaklasimi ile 1,3-dipol ve dipolarofilin yiiksek enerjili dolu ve disik enerijili bos
molekiler  orbitallerinin -~ (HOMO-LUMO) enerjileri  kiyaslanarak  molekdller
orbitallerdeki etkilesimleri hesaplanabilmektedir. Bunlar icinde 1,3-dipoliin HOMO ve
dipolarofilin LUMO orbital enerjileri ve 1,3-dipolin LUMO ve dipolarofilin HOMO
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orbital enerijileri karsilastirilir. Bu enerji farki degerleri farkliliklar gésterdiginde FMO bu

degerlerden dislk enerjili yapinin baskin rol oynadigint ileri siirer.

Ab-initio hesaplamalari da bu tir siklokatilmalarda selektivite igin kullaniimistir. Bu
calismalar, reaktanlarin bir dizlemde birbirine yaklastiginda ayni anda iki yeni bag
olustugunu gostermistir ki; bu da yapinin es-zamanh mekanizma (zerinden

yuriadigini dogrulamaktadir.

Gecis konumunda vyalnizca tercih edilen bir yapi bulunmustur ve yeni olusan baglarin
ortalama bag uzunluklari alkenlerdeki substituentlerin varligiyla etkilidir. Bu sonuglar
altinda iki yeni diizenlenmis bag genelde kiiglik zit yliiklenmeye sahiptir denilmektedir.
C-C ve C-O baglarinin arasindaki uzakhklar kullanilan hesaplama yontemine baghdir. Bu
sebeple nitril oksitlerin, eten, propen, bitadien, akrilonitril, metil vinil eter ve
tirevleriyle olan siklokatilmalari icin gecis konumu, Ab-initio hesaplamalarinda C-C

baginin C-0 bagindan daha kisa oldugunu goéstermistir.

Huisgen ve grubu tarafindan dietil eter icinde benzonitril oksidin fakl substituente
sahip alkenlerle siklokatilma reaksiyonlari incelenmistir. Etilene ait relativ reaktivite k,
degeri 1 olarak alinmistir. Bu yarisan galismalar ¢ok genis alken tiirevleri ve diger
dipolarofilleri iceren relativ oranlari degerlendirme olanagi vermistir. Cesitli allil
substitue alkenlerin relativ reaktiviteleri, siklokatilmanin diastereoseciciligi (izerine olan
calismalariyla birlestirilerek aciklanmistir.  Cizelge 5.2'deki sonuglar toplami
incelendiginde gorulmastir ki; dipolarofilin reaktivitesi hem elektron verici hem de
elektron cekici substituentler tarafindan artmaktadir ve konjugasyonun etkisinin
indlktif etkiden daha gigli oldugu gorilmdistir. trans-Alkenler, cis-alkenlerden ¢ok

daha fazla reaktif dipolarofillerdir [133].
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Cizelge 5.2 Alkenlerde relativ reaktivite degerleri

Giris | Alken ks Giris Alken ks

1 P 1.0 17 N 0.50
2 P 0.31 18 o N 0.32
3 Q 0.21 19 @AM 0.38
! @ 0.025 20 Mezt—BuSiO/\/ 0.47
5 ©v/ 115 |21 NG 0.46
6 N 0.081 |22 )\/ 0.23
7 S~ |21 23 j\/ 0.0094

N
8 Y 0.52 24 vossi N 0.42
9 Me00C A 8.3 25 s NF 0.94
e3Sn
MeOOC N
10 3.6 26 | 0.59
11| MO AN 0.082 |27 — 0.40
12| M0oe A, | 61 28 Q{ 0.112
COOMe
13 \) 0.082 |29 B — 0.066
MeOOC / 49 _
//0
14 Mco//[»\/ 1.11 30 R— 1.24
MeO

15 | Mesi _~ 5.46 31 MeOOC————  coome | 31
16 N 0.64 32 S— 0.030

Cl
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Halkali sistemlerde halka gerilimi ve konformasyonel etkiler dipolarofillerin reaktivitesi
Uzerinde ¢ok giglu etkilere sahiptir (Cizelge 5.2, giris 3-4). Allil eterler ve benzer
sistemlerde oksijene bagl substituentlerin degisimi sadece reaktiviteyi etkiler (Cizelge
5.2, giris 17-21). Houk ve Jager ve diger ¢alisma gruplari tarafindan, alkenin allillik
konumda bir, iki ya da (¢ alkoksi gruplari bulundugunda genel bir stereokimyasal
model gelistirilmistir ve a-alkoksiolefinlerle diastereomer oranlari igin Onerilerde
bulunmuslardir. Etil eter (0.32) ve asetal (0.23) 1-alkende cok kicuk degisikliklere
sebep olurken, tc¢lincl bir alkoksi grubu reaksiyonun oraninda sasiracak dlcide dislise
sebep olmaktadir ve gecis konumunun enerijisi 2.9 kcal/mol kadar artmaktadir (Cizelge
5.2, giris 18-22-23). Orto-esterlerde anti pozisyonu o*-mt etkilesiminden olusan n
bagindan elektron g¢ekmekten kaginamayacak kadar uzak olabilmekte ve olefinin
azaltilmig reaktivitesi ihmli elektrofilik nitril oksit dipoliine dogru olusur. Alkinler duslik

reaktivite gosterirler ve substituentlerin etkisi alkenlerle benzerlik gosterir.

\<:'-: \() ({)/ \'.\tf\,/ Ph
/Ry Ml /R.__ "
. A
Hi B/ H) N
- >, fl) 0 ~,/'
& N N e

Sekil 5.14 Nitril oksit-alken etkilesimi

Akiral 1-alkenlerde yalnizca bir regioizomer olusur. Kiral dipolarofiller ile genellikle iki
diastereomerden bir tanesi igin 6ncelik bulunur. Relativdiastereo olusum reaktivitesi
(k-1t) bu etkiyi gelistirmek icin kullanilir. Etilenle reaksiyonunda saldirinin olusabilecegi

dort farkli izomer vardir.

Siklokatilmalarda diastereomer oranlarina bakildiginda, a-kiral alkenlerde ana izomer
olusumu genellikle stereoelektronik ya da sterik etkilesmesi sebebiyle yliksek reaktivite
gosterdigi icin tercih edilen m yliziine yaklasmasiyla olusur. Benzonitril oksit ile cesitli
kiral dipolarofillerin k-t degerleri c¢izelge 5.3'de verilmistir. Oksijene bagh
substituentlerin boyutu ve sinirlanmis konformasyonal yapilarindaki gecislerinden

dolayi iki yliz arasinda farkl reaktivite artislari hesaplanabilir.
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Gizelge 5.3 Kiral dipolarofillerde k.-t degerleri

Alken kr ke-Tt, k-1t

it 0.41 0.18 0.23
)\/

0.14 0.10 0.04
)\/
/ o 0.51 0.43 0.08
\)\/

)(0 . 0.68 0.65 0.03

SMS

Pray, P 9.58 8.91 0.670

% 00 i 6.44 2.32/2.32 0.90/0.90
\/O%O)WO%O/\
) o NG

5.4.2.2 Alkenlere Nitril Oksitin Siklokatiilma Reaksiyonunun Regioseciciligi

Substitue alkenlerin nitril okside siklokatiimasi sonucu iki regioizomer 4- ve/veya 5-
substitue 2-izoksazolin tilrevleri olusur. Monosubstitue alkenlerin reaksiyonla 5-
substitue (2) izomerleri regiosecici olarak verirler. Bu sonuglar, ab-initio ve FMO
hesaplama vyontemleriyle de desteklenmistir [134]. Monosubstitue alkenler
kullanildiginda, dipoldeki substituentlerin degisimi regiosecicilik Uzerine az bir etki

yapar. (Cizelge 5.4).
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R 0—N \
/ baz MeO \

MeO
\[(\ : HON—\ . - R
0 Cl 0
0 OMe
1 2

Cizelge 5.4 Substitlientlerin regiosecicilik tGzerine etkileri
R Verim(%) 1:2
2,6-Cl,CgH3 93 93.3:6.7
CO,Et 94 99:1
CsHs 99 99:1
COMe 97 99:1
Br 89 94.9:5.1
COPh 76 99:1
2,4,6-Me3CgH, 99 94.5:5.5

Bazi nitril oksitlerin siklokatilmalarinin normal segiciligi dipolarofile B-siklodekstrin
baglanmasiyla tersine cevrilir. Ornegin; t-butilfenilnitril oksit ile propenamidin
(akrilamit) sudaki reaksiyonu beklenen izoksazolinin sadece 5-regioizomerini verir.
Siklokatilma reaksiyonu, B-siklodekstrinin sulu ¢ozeltisinde gerceklestirildiginde hem 4-
hem de 5-substitue izoksazolinleri 70:30 oraninda vermektedir. Reaksiyon DMF icinde
yapildiginda Griin orani 20:80 seklindedir. Benzonitril oksit ile yalnizca 5-substitue
izoksazolinin hem su hem de DMF c¢o6ziiciilerinde olustugu bulunmustur. Bu sonuglar
zenginlestirildiginde sadece termodinamik kararli nitril oksitin siklodekstrin icindeki
kompleksinin alkene siklokatilmasiyla regiosecicilik degistirilebilmektedir. Nitril oksitin
1,2-disubstitue alkenlerle siklokatilmasi iki regioizomer karisimini verebilir. Uriinlerin

oranlari olefindeki substituente bagh olarak degismektedir. a,B-Doymamis asetallerin

59



reaksiyonu oncelikli olarak 3 no’lu regioizomeri ile C(4) pozisyonunda asetal grup bagli

izoksazolini verir.

O—N O—N

R1_=_R2 + ‘O—N*=C—R —— RZ/QR\R + RI/S)\R
Rl R2

Sekil 5.15 Nitril oksit alken etkilesimi sonucu olusan Urin karisimi

Tiyoasetal analoglarinda regiosecicilik ters yondedir (Cizelge 5.5). Cesitli a,f-doymamis
bilesikler de nitril oksit ile siklokatilma reaksiyonu sonucunda farkh oranlarda
regioizomerler elde edilmistir. Bu sonuglar c¢izelge 5.5'te daha fazla oOrnekle

gosterilmistir:

O—N
x/w R, R, X \
§ + O—N'Z=C—R; —> s 4 < R,
— x x X ,32
Rz X=0veya$S /
3 4

Cizelge 5.5 a,B-Doymamis asetal ve tiyoasetallerin regiokimyaya etkisi

Verim (%) 3:4 (AAG” keal/mol)
R4 R, Asetal Tiyoasetal | Asetal Tiyoasetal
Ph Me 39 32 68:32 (-0.45) | 17:83 (0.94)
PhCH, Me 71 26 90:10 (-1.30) | 30:70 (0.50)
p-MeOCgH,4 Me 41 45 65:35 (-0.37) | 19:81 (0.86)
p-MeOCgH,4 Ph 62 43 85:15(-1.03) | 27:73 (0.59)

o,B-Doymamis bilesiklerde siklokatilmalara farkli bir 6rnek olarak, nitril oksitin 3-
metoksi- ya da 3-metiltiyo-1-fenil-2-propen-1-on ile reaksiyonu da verilebilir. izole

edilen izoksazollerin metanol ya da metantiyollerin eliminasyonu sonucu ayri ayri
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izoksazolin ara Uriunleri tarafindan olustugu disinidlmektedir (Sekil 5.16). Gozlenen
regioselektivite glicli elektron verebilecek substituentlerin orani olarak atfedilmis ve

FMO teorisinde bu terim yerlestirilmigtir.

Ph XMe ‘
Y\/ + O—N*'=ZC—Ar —> [xXMeM"
O

(0]

O—N O—I\\I
\ Ar

>
5

—
-MeXH

Ph 0 Ph

Sekil 5.16 a,B-Doymamis alkol ve tiyollerin siklokatiima reaksiyonlari

Nitril oksitin oksijen atomu ile uygun hidrojen verebilen gruplar tasiyan dipolarofil
arasindaki H-bagi siklokatilmanin regiokimyasal sonucunu degistirebilir. Bu nedenle;
benzonitril oksitin, 3-metilsiklopenten ile dietil eterdeki siklokatilmasi regioizomer 6
bilesigini verir (Sekil 5.17, regioizomerik karisim 5:6 rr =4:96). Hidroksi grubu metil
grubunun yerini aldiginda siklokatilmada regioizomerler 5:6 rr= 35:65 oranla olusur.
Cozicu olarak benzen kullanildiginda bazi molekll arasi hidrojen baglan gegis
konumunda olusabilecegi onerildigi icin 5 nolu izomerin orani %50 oraninda
artmaktadir. Benzonitril oksit ile 3-benzoamidosiklopentenin siklokatilmasinda
regioizomerler 5:6 bilesikleri 90:10 oraninda olusmaktadir. 5 nolu bilesigin ylksek
oranda olmasi gec¢is konumunda, hidrojen baginda, amidin nitril oksite yaklagsmis

oldugunu desteklemektedir.

0—N O—N
\K \K
R\@ ‘0O—N*=C—Ph R Ph Ph
_—

R
5 6
R= Me, OH, NHCOPh

Sekil 5.17 Hidrojen baginin regiokimyaya etkisi

Hidrojen bagina benzer bir etkilesmeyle Grignard reaktifleriyle de karsilasilir. Grignard
reaktifleri siklokatilmada iki farkli rol oynarlar. Bunlardan birincisi hidroksimoil
halojenlerden nitril oksit eldesinde baz olarak kullanilmasidir. Diger etkisi ise katyon
olarak (Lewis asit) iki reaktanla da (nitril oksit ve allilik alkoksid) kompleks

olusturmasidir (Sekil 5.18).
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Sekil 5.18 Grignard reaktiflerinin etkisi

Hem deneysel hem de ab initio uygulamalarinin yeni ¢alismalarindan gikan sonug; alkol
yerine allilik alkoksit kullanildiginda daha yiksek regiosecicilikle reaksiyonun
ilerleyebilmesidir. Bu sonuglar altinda yogun olarak yiksek regiosecicilikle allilik alkoller

dipolarofil olarak kullanilir.

Bazi nitril oksitlerin trans-1,2-disubstitue alkenboronatlarla siklokatilmasi yliksek
regiosecicilikle izoksazolin-4-boronatlari vermektedir. Bu Urlinler 4-hidroksi tlirevlerinin

hazirlanmasinda kullaniimistir.

Nitril oksitin 1,1-disubstitue alkenlerle reaksiyonunda nitril oksitin oksijen atomu
dipolarofilin daha kalabalik olan karbon atomuna baglandigi tGrini vermistir. Yiksek
regioselektivitenin alkene baglh substituentlerin tipine bagl oldugu gortlmemistir. Bazi
sonuclar temel FMO teorisi ile aciklanamamaktadir. Hem sterik ve hem de elektronik
etkiler genelde birbirini engellemekte ve regioseciciligi gliclendirmektedir. Trisubstitue
alkenlerin siklokatilmasinda bu iliski baskin sekilde gorilmektedir. Tahmin edilen fazla
substituentli karbon atomu heterosiklik Grinin 5-pozisyonunda bulunur. Fakat
elektron veren substituente sahip olan alkenlerde farkh regio orani verdigi

bulunmustur.

5.4.2.3 Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Diastereosegiciligi

Siklokatilmanin en iyi stereokimyasal sonucu alkenin konfiglirasyonunun tespiti
seklindedir. Alken yada nitril oksitin yada her ikisinin de yan zincirlerinde bir veya daha
fazla stereo merkez tasidiginda karisik sorunlar olusmaktadir. Allilik pozisyonunda
asimetrik alkene benzer gruplar icin bu durumda 1,2-baglanma olmaktadir.
Sikloalkenler kullanildiginda yiiksek diastereomerik oranla gerceklesen bu olay daha

kolay aciklanmistir. Asiklik kiral alkenlerde sonuglari tahmin etmek kolay degildir.
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Substrat olarak a-kiral allilik alkol kullanildiginda, akiral nitril oksit ile reaksiyonu hem
alkoksi olusumu hem de iyi koordinasyon katyonlari kullanimi tarafindan
etkilenmektedir. Diger taraftan nitril oksitin oksijen atomuyla hidrojen bag olusumu da

onemli rol oynayabilmektedir.
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BOLUM 6

6.1 Materyal ve Yontem

6.1.1  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gizelge 6.1 Kullanilan kimyasal maddeler

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
1,4-Dibromobitan Merck 803275
2-(1-piperazinil)pirimidin Alfa Aesar L15884
2,4-Dimetilbenzaldehit Merck 821461
2,5-Dimetoksibenzaldehit Merck 841546
2-iyodotiyofen Aldrich 19,615-0
2-Kloro-5-ivodopiridin Aldrich 498181
4-lyodoanisol Merck 819077
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Benzen Merck 101782
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106049
Etil alkol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Fenilizosiyanat Merck 821001
Formik asit Merck 822254
Furan Merck 820594
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Hidroksilamin hidroklorir Merck 822334
lyot Merck 104761
lyodobenzen Fluka 57740
Kloroform Merck 102431
Magnezyum sulfat Merck 106067
Maleimid Aldrich 389412
Metanol Merck 822283
N,N-Dimetilformamid Merck 103034
n-Hekzan Merck 101782
Nitroetan Aldrich 130206
Paladyum(ll) asetat Aldrich 37,987-5
Potasyum karbonat Teknik -
Potasyum permanganat Teknik -
Sea sand Merck 107711
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum Merck 822284
Sodyum bikarbonat Teknik -
Sodyum hipoklorit Aldrich 425044
Sodyum karbonat Merck 106393
Sodyum klorur Merck 106404
Sodyum tiyosulfat Teknik -
Tetrahidrofuran Merck 108114
TribaGtiletinilkalay Aldrich 27506-9
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich 18,190-6

6.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

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

kullanildi.

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

yapiimadi.
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Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh) ile “Camag 254 / 366 nm”
UV lamba kullanildi.

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

alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H, *C NMR) istanbul Universitesi ileri
Analizler laboratuarinda "Varian-INOVA-500 MHz NMR" cihazi, Yildiz Teknik
Universitesi NMR Laboratuarinda Bruker-500 MHz NMR cihazi ile, ¢dziicii olarak CDCls

ve standart olarak TMS kullanilarak alindi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD cihaziile 6lgtldi.

LC-MS spektrumlari Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS/MS cihazi ile istanbul

Universitesi ileri Analizler laboratuarinda alind..

Elemental analiz sonuglari istanbul Universitesi ileri Analizler laboratuarinda Thermo

Finnigan Flash EA 1112 cihaziile yapildi.

6.1.3 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin icerisine susuz CaSO,4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan
sonra basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C)

[135].

6.1.4 Susuz Formik Asit Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 24 °C/40 mmHg, 100.7 °C/760
mmHg) [135].

6.1.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS0O4, 100 mL N,N-dimetilformamid icerisine konuldu. Bes saat kaynatildiktan
sonra vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 76 °C/39 mmHg, 153 °C/760
mmHg) [135].
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6.1.6 Susuz Benzen Hazirlanmasi

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

sodyum eklendikten sonra destilasyon uygulanarak saflastirildi [136].

6.1.7 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi

Sodyum karbonat (3.75 g) ve potasyum permanganat (0.75 g) 150 mL suda ¢ozerek
kullanildr.

6.1.8 Schlenk Sistemi

Tum hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢ozlcilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk

sistemi kullanilarak gergeklestirildi.

l\fﬁ‘ﬁ‘n"f' 4
e, ()
“.\- ‘(._\“ ’

Sekil 6.1 Schlenk sistemi
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Sekil 6.3 Schlenk sisteminde enjektorlerin azotla yikanmasi
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6.1.9

Cizelge 6.2 Arillendirme reaktiflerinin fiziksel 6zellikleri

Kullanilan Arillendirme Reaktifleri

5-iyodo-3-metilizoksazol

Erime Kaynama Molekdil Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri I\:okta5| Noktasi AgIrlig) (g/mL)
c) (°c) (g/mol)
U
) -30 188-189 240.02 1.823
lyodobenzen
-
1-lyodo-4-klorobenzen 53-54 226-227 238.45 1.952
a— N
N= 98-99 - 239.44 -
2-Kloro-5-iyodopiridin
g
1™ g
. -40 73 210.03 1.902
2-lyodotiyofen
cho©—|
. 47-50 - 234.04 -
1-lyodo-4-metoksibenzen
\
| / N
© 78-79
- 208.93 -

69




6.1.10 5-iyodo-3-metilizoksazol Arillendirme Reaktifinin Hazirlanmasi

H,C—=N-0 M 2, THF M
o I~ 0

Bu;Sh——= BusSn

a b

Sekil 6.4 5- iyodo-3-metilizoksazol Arillendirme Reaktifinin Hazirlanmasi

6.1.10.1 3-Metil-5-(triblitilkalay)izoksazol’iin Hazirlanmasi (a)

Nitroetan (1.65 g, 22 mmol) ve fenilizosiyanat (5.24 g, 44 mmol) azot atmosferi altinda
balona tartildi. Kuru benzen (8 mL) icinde 50 °C’'de 5 dk siire ile gevrildikten sonra
tribitiletinilkalay (6.30 g, 20 mmol) ve bir damla trietilamin ilave edildi. Tepkime 14
saat 50 °C'de cevrilerek gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda olusan cokelti su ile
seyreltildi, selit Gzerinden siizlldl ve benzen ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ;, ile
kurutuldu, stzildi ve ¢oziucisl vakumda uzaklastirildi. Elde edilen bilesikler ince
tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen (2:1 diklorometan / n-hekzan) c¢6zlci

karisimlari kullanilarak kolon kromatografisi ile izole edildi.

6.1.10.2 5-iyodo-3-metilizoksazol’iin Hazirlanmasi (b)

lyot (0.51 g, 2 mmol) bilesiginin THF (30 mL) icerisindeki ¢ozeltisi elde ettigimiz 1 (0.75
g, 2 mmol) bilesiginin THF (20 mL) icindeki ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 1 saat
oda sicakliginda karistirildi. NaHCO; ilave edilip eter ile ekstrakte edildi. Eter fazi
Na,S,0;3 ile tekrar yikandi. Organik faz MgSQ, ile kurutuldu, sizildi ve ¢6zlcusi
vakumda uzaklastirildi [137]. Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
belirlenen (2:1 diklorometan/ n-hekzan) karisimlari kullanilarak kolon kromatografisi ile

izole edildi.

6.1.10.3 Arillendirme Reaktifinin Spektroskopik Analiz Verileri

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

cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 8=2.24 (s, 3H, CH3), 6.22 (s, 1H, CH=CH) ppm.
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6.2 Baslangi¢c Maddesi olarak kullanilan Tandospiron Bilesiginin Sentezlenmesi

6.2.1 7-Oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 1,

CsH;NOs)
H @) O
EO) N O N Et,O
Y/ — (@) 7 NH
o ..
90 °C Sealed tup o)
1

15 mL eter igerisinde ¢Oziinmiis maleimid (0.3 g) cozeltisi sealed tiipe konuldu ve
tizerine furan eklendi (1.1 mL). Reaksiyon 12 saat boyunca 90 °C‘ ye ayarli yag
banyosunda bekletildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi balona alindi ve ¢oziiciisii

ucuruldu. Beyaz kati kristal soguk dietil eter ile yikandi ve kurutuldu [138].

Beyaz renkli kristaller; e.n= 148 °C; R; =0.72 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %59.

<—— Bilesik-1

F-d--F -4

6.2.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 3150 (N-H gerilimi), 3031 ve 3011 (alifatik, C-H gerilimleri), 1772 ve
1702 (C=0 gerilimleri), 1405 ve 1397 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1118 (C-N

-1
salinimi) cm™.
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6.2.2  N-(4-bromobiitil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzodikarboksimid (Bilesik

2, C1oH14BrNO3)
(0] 0] 0 0 5
r
7 NH + Br/\/\/ Br ; N/\/\/
DMF, K,CO; 50-55 °C
0 o
1 2

Azot balonu ve geri sogutucu altindaki iki boyunlu balona 2 mL susuz DMF
¢Ozlcuslinde ¢ozilen 1 mmol Bilesik 1 (165 mg) ve 1.2 mmol susuz K,CO3 (165 mg)
eklendi. 15 dakika sonunda reaksiyon karisimina 1,4-dibromobitan damla damla
verildi ve 55 °C’lik yag banyosunda 3 saat karistirildi. TLC kontroli ile reaksiyon
sonlandirildi. Etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayirilarak, MgSQ,4
Gzerinden kurutuldu ve stiziildi. Coziclsi vakumda ucuruldu. Elde edilen bilesik 2, etil

asetat/n-hekzan (1:1) ¢6ziici karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi [139].

Erime noktasi= 72-76 °C; Ry= 0.49 (1:1 Etil asetat/n-hekzan); Verim= %86.7.

. <~—— Bilesik-2

F-d4--F -

6.2.2.1 Bilesik 2'nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 2986, 2936 ve 2853 (alifatik, C-H gerilimleri), 1764 ve 1686 (C=0
gerilimleri), 1449, 1436 ve 1378 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1144 (C-N salinimi)
cm™.
GC-MS (El, 70 eV) m/z= 233 (C12H14BFN03-C4H40), 218 (C12H14N03), 177 (C12H14BFN03-
C3HgBr), 152 (CgH19NO,), 138 (C;HgNO,), 124 (CsHgNO,), 110 (CsH4NO,), 96 (C4HLNO,),

82 (C4H,0,).

75



(Y.LV) hwnuyads y|L4 utu,z }183|1g 8°9 [M3S

T-wo
0059 008 000T ooctT oovT 009T 008T 000¢ oove 008¢ ooce 009¢ 0'000%
8'LE

82'989T ov

ig

or'1zL €ev.8 F 09

8€'86ET
S9

VS LCET

8/°610T  ZvvvIT
2SfeSTT >
029 E‘T 89TT C 89¢]
10202 18leveET F g

08'/0ZT o TEvT 1%
65'952T 7

D'26C]
00'86L

67608
S8

7 L6'V9LT

06

€2°€60T
7 67T

S6

¥6'9€62 F 00T

8Q'8€L 80°L40T

9862

. [ SOt
70912 Lw 610g

verre

o1t

~6'STT

76




nwinuads SIN-09 ulu,z 3159)1g 6°9 [119$

LLS]
L |

=¥

o

151

L 1T Lk

Err

LEraRY LiF

[T,
Py  EIF

SEE

PRI S R
428938 cFE LEELEE

[ S R R P BN
B2 582 83¢ ESZ T gz €0z g8L2L zak

LEZ

csl

fits

¥5

roo0aa L

roo0aa0s

rO00aa0s

roo0aa

ro00aa05

roo0aa03

roooaoos

FOUEpLInGgS

U e

U UL

ig

rig+sl

ri0+ag

ri0+ag

A

r20+25

RaUEpUNGYy

N~
N~



6.2.3  N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)bitil]-7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-
ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 3, C;oH25N503)

(o) O o e} @

Br N=— N
7 N/\/\/ " HN/ \N—<\ /: ; N/\/\/
—/ N DMF, K,COg3 50-55 °C

o o)
2 3

Azot balonu ve geri sogutucu altindaki iki boyunlu balona 1 mmol 2-(1-
piperazinil)pirimidin (164 mg) ve 1 mmol susuz K,COs3'in 2 mL susuz DMF icindeki
¢Ozeltisi 55°C sicaklikta 15 dakika karistirildi. 0.5 mL susuz DMF icindeki 0.5 mmol
Bilesik 2 (150 mg) ¢ozeltisi damla damla reaksiyon karisimina verildi. TLC kontroli ile
reaksiyon sonlandirildi. Etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz ayirilarak,
MgSO, Uzerinden kurutuldu ve slzlldd. Cozliclsli vakumda uguruldu. Elde edilen
bilesik 3, kloroform/metanol (20:1) ¢6zicu karisimindan kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

Beyaz kati; e.n=132-134 °C; Rf = 0.36 (20:1/kloroform:methanol); verim %85.

Bilesik-2 —> | * °

. <—— Bilesik-3

<~ 2-(1-piperazinil)pirimidin

F—q--F -
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6.2.3.1 Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri

o) O
\ N
5"'4\3/<N/\/\/

/° /
O

FTIR (ATR): v= 2995, 2940 ve 2826 (alifatik, C-H gerilimleri), 1761 ve 1698 (C=0
gerilimleri), 1582 (aromatik, C=C gerilimi), 1544, 1492, 1442 ve 1399 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1271 ve 1255 (C-O gerilimi), 1149 (C-N salinimi), 801 ve 715(mono-

substitiie aromatik halka, diizlemdisi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.50-1.59 (m, 2H, B-CH,), 1.60-1.68 (m, 2H, y-CH,), 2.44
(t, 2H, J = 7.1 Hz, 6-CH,), 2.54 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hyiperazin), 2.85 (s, 2H, H, ve Hs), 3.52 (t,
2H, J = 6.4 Hz, a-CH,), 3.86 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 5.27 (brs, 2H, Hy ve Ha), 6.50 (t,
1H, J = 4.7 Hz, Hgirimigin), 6.52 (t, 2H, J = 0.9 Hz, Hs ve Hg), 8.31 (d, 2H, J = 4.7 Hz,
Hpirimidin)-

3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 6= 23.40, 25.45, 38.59, 43.30, 47.41, 52.88 (N-C), 57.87 (N-
C), 80.93, 109.95 (Cpirimidin), 136.53 (C=C), 157.73 (Cyirimidgin), 161.55 (Cpirimigin), 176.32
(C=0).

LC-MS (El): 384 [M™].
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6.3 indirgen Heck Reaksiyonlari i¢in Genel Yontem [140] :

Tim hidroarilasyon reaksiyonlari Schlenk sistemi ve balonlari kullanilarak inert
atmosfer altinda gerceklestirildi. Paladyum(ll) asetat (Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol)
ve trifenilarsin (AsPhs, 33.7 mg, 0.110 mmol), susuz N,N-dimetilformamid (DMF, 3 mL)
icerisinde ¢ozildi. Cozelti 65°C'de 15 dakika kompleks olusumu icin karistirildi.
Reaksiyon karisimina sirasiyla bilesik 3 (Immol), aril- ya da hetaril halojenir (1.5
mmol), trietilamin (EtsN, 0.48 mL, 3.5 mmol) ve formik asit (HCOOH, 0.11 mL, 3 mmol)
enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi (8-24
saat). Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik
faz ayirilarak, MgSQ, Uzerinden kurutuldu ve sizildi. Coziici déner buharlastiricida

uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen kloroform/metanol

veya diklorometan/metanol karisimlari kullanarak kolon kromatografisi ile izole edildi.
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6.3.1 5-ekzo-Fenil-N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)butil]7okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid  (Bilesik 4a,

C27H33N;s0,)
0 Pd(OAc),, TPAS O
0 2 0
DMF
’ N
N HCOOH, Et;N
o) L\\ 65°C o)
I N
3 \( 4 \
N/ a N_A

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile iyodobenzenin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢Oziici olarak belirlenen

kloroform/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz kati; e.n=117-120 °C; Ri= 0.34; verim %68.

| < iyodobenzen

Bilesik 3 — L) <—— Bilesik 4a

F—d4--F -
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6.3.1.1 Bilesik 4a’nin spektroskopik analiz verileri

H ‘4\3
6x 1\2 S
\/\/\
JE -

4a

FTIR (ATR): v= 2992, 2942 ve 2857 (alifatik, CH gerilimleri), 1773 ve 1696 (C=0
gerilimler), 1584 (aromatik, C=C gerilimi), 1546, 1494, 1444 ve 1399 (alifatik, diizlem ici
C-H egilimleri), 1142 (C-N salinimi), 747 ve 702 (monosubstitue aromatik halka, diizlem

disi C-H egilimleri) cm ™

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 = 1.41-1.48 (m, 2H, B-CH,), 1.50-1.57 (m, 2H, y-CH,), 1.88
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hen), 2.15 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, Hey), 2.33 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
8-CH,), 2.43 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 2.90 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H,), 2.93-2.96 (m, 2H, H;
and Hsy), 3.43 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 0-CH,), 3.76 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hoiperazin), 4.70 (s, 1H, Ha),
4.93 (d, 1H, J = 5.2 Hz, Hy), 6.40 (t, 1H, J = 4.7 Hz, Hyirimidin), 7.12-7.17 (m, 2H, H,), 7.20-
7.23 (m, 3H, Ha), 8.22 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hyprimidin)-

13 NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 23.61, 25.51, 38.82, 40.06, 43.46, 47.33, 49.63, 50.03,
52.95 (N-C), 57.91 (N-C), 79.15 (O-C), 84.81 (0-C), 109.87 (Cpirimidin), 126.84 (Ceupst),
127.11 (Coubst), 128.67 (Coupst), 144.08 (Csupst), 157.71 (Cpirimidin), 161.60 (Cpirimidin), 176.77
(C=0), 177.08 (C=0).

LC-MS (ESI): 462.3 [M*].
Elemental Analiz Sonucu : %C= 67.65; %H= 6.78; %N= 15.16.

Teorik Deger: %C= 67.66; %H=6.77; %N=15.17.
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6.3.2  5-ekzo-(4-Klorofenil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik
C26H30CIN503)

Cl
o o Pd(OAC),, TPAS Q o
DMF
7
N

Z:Ei2;3§ HCOOH, Et;N

0 65°C o)

; 1D o s

N \N\
N~

Genel vyontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin

reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢ozlici olarak

belirlenen kloroform/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz kati; e.n.= 165 °C; R=0.27; verim %59.

» | < 1-iyodo-4-klorobenzen

<—— Bilesik 4b
Bilesik 3 —

Fed=--F -
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6.3.2.1 Bilesik 4b’nin spektroskopik analiz verileri

Cl

o
4 o
Hey sz’ﬁj
H(in5n gf \/\/\N/\

&wa

FTIR (ATR): v= 2940, 2861 ve 2817 (alifatik, C-H gerilimleri), 1763 ve 1689 (C=0
gerilimleri), 1582 (aromatik, C=C gerilimi), 1544,1490, 1441 ve 1356 (alifatik, dizlem igi
C-H egilimleri), 1255 (C-O gergin halka gerilimi), 1153 (C-N sahnimi), 796 (1,4-

disubstitue aromatik halka, diizlem ici CH egilimleri) cm™.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.48-1.55 (m, 2H, B-CH,), 1.59-1.65 (m, 2H, y-CH,), 1.90
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hen), 2.34 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, Hey), 2.40 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
8-CH,), 2.50 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 2.97 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H,), 2.99-3.03 (m, 2H, H;
ve Hsp), 3.51 (t, 2H, J = 7.1 Hz, a-CH,), 3.84 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hyiperazin), 4.74 (s, 1H, Ha),
5.01 (d, 1H, J = 5.2 Hz, Hy), 6.48 (t, 1H, J = 4.7 Hz, Hyirimiain), 7.18 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Hay),
7.26 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,,), 8.30 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hpirimidin)-

3¢ NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 23.63, 25.49, 38.86, 40.12, 43.50, 46.74, 49.57, 49.90,
52.96 (N-C), 57.89 (N-C), 79.09 (O-C), 84.69 (0-C), 109.85 (Cpirimidin), 128.48 (Ceupst),
128.77 (Cubst), 132.64 (Coupst), 142.60 (Csupst), 157.69 (Cpirimidin), 161.55 (Cpirimidin), 176.59
(C=0), 176.87 (C=0).

LC-MS (ESI): 496.3 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: %C= 62.96; %H= 6.10; %N= 14.12.

Teorik Deger: %C= 62.94; %H=6.11; %N=14.13.
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6.3.3  5-ekzo-(2-Tienil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-

okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dicarboksimid (Bilesik 4c,
C24H29N50;3S)
C ]
0 o Pd(OAC),, TPAS s @ o
DMF
7
;%ﬁ {
HCOOH, Et;N
o) \\\\\ 65°C o) \\\\\

LN\'SNJ

4c

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan

3

hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢ozici olarak belirlenen

kloroform/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Sari kati; e.n=142-145 °C; Ri= 0.36; verim %58.

O | < 2-iyodotiyofen

Bilesik 3 — <—— Bilesik 4c

F-q4--F -

98



6.3.3.1 Bilesik 4c’nin spektroskopik analiz verileri

//o

.\4\ o]
Hex-/] Lz’?’%

fet

N
D
i
FTIR (ATR): v= 2988, 2941 ve 2813 (alifatik, C-H gerilimi), 1769 ve 1692 (C=0
gerilimleri), 1587 (aromatik, C=C gerilimleri), 1542, 1514, 1435 ve 1398 (alifatik,

dizlem ici C-H egilimleri), 1260 (C-O gergin halka gerilimi), 1142 (C-N salinimi), 794,

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.52-1.57 (m, 2H, B-CH,), 1.60-1.66 (m, 2H, y-CH,), 2.05
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hen), 2.25 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, Hey), 2.43 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
8-CH,), 2.53 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hoiperazin), 2.97 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H,), 3.04 (d, 1H, J = 6.9
Hz, Hs), 3.41 (dd, 1H, J = 4.4, 8.8 Hz, Hsp), 3.52 (t, 2H, J = 7.1 Hz, a-CH,), 3.87 (t, 4H, J =
4.8 Hz, Hyiperazin), 4.79 (s, 1H, Ha), 5.03 (d, 1H, J = 5.2 Hz, H,), 6.49 (t, 1H, J = 4.7 Hz,
Hopirimicin), 6.87 (d, 1H, J = 3.4 Hz, Hay), 6.93 (dd, 1H, J = 3.4, 5.1 Hz, H,), 7.17 (dd, 1H, J =
1.1, 5.1 Hz, H), 8.32 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hoirimidin)-

3¢ NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 23.54, 25.47, 38.84, 40.49, 42.90, 43.42, 49.33, 49.42,
52.94 (N-C), 57.88 (N-C), 79.04 (O-C), 85.00 (O-C), 109.88 (Cpirimidin), 123.89 (Cupst),
124.11 (Coupst), 126.70 (Couvst), 147.09 (Coupst)y 157.70 (Cpirimiin), 161.61 (2Cpirimicin),
176.55 (C=0), 176.80 (C=0).

LC-MS (ESI): 468.3 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: %C= 61.67; %H= 6.23; %N= 14.99; %S= 6.84.

Teorik Deger: %C= 61.65; %H= 6.25; %N= 14.98; %S= 6.86.
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Sekil 6.25 Bilesik 4c’nin APT spektrumu (CDCls)
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6.3.4  5-ekzo-(6-Kloropiridin-3-il)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 4d,
C25H29CINGO3)

Cl N

-

o Pd(OAc),, TPAs A © o
ﬁ\?;( DMF
N N
HCOOH, Et;N
~ _— ~I
\,g) N~ >cl \ﬂ)

4d N

z

Genel yontemde Dbelirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 2-kloro-5-iyodopiridinin
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢o6zlici olarak
belirlenen kloroform/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz kati; e.n=176-178 °C; Ri= 0.31; verim %53.

@ | < 2-kloro-5-iyodopiridin

Bilesik 3 —> . <«—— Bilesik 4d

Fed--F -
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6.3.4.1 Bilesik 4d’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 2942 ve 2847 (alifatik, C-H gerilimi), 1768 ve 1691 (C=0 gerilimleri),
1582 (aromatik, C=C gerilimleri), 1545, 1496, 1444 ve 1399 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1171 ve 1142 (C-N salinimi), 795

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.49-1.55 (m, 2H, B-CH,), 1.60-1.66 (m, 2H, y-CH,), 1.88
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hen), 2.30 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, He,), 2.41 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
8-CH,), 2.50 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 3.01 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H,), 3.05-3.08 (m, 2H, H;
and Hsy), 3.53 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 0-CH,), 3.84 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hoiperazin), 4.75 (s, 1H, Ha),
5.05 (d, 1H, J = 5.2 Hz, Hy), 6.49 (t, 1H, J = 4.7 Hz, Hyirimiain), 7.29 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Hay),
7.62 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H,,), 8.26 (d, 1H, J = 2.5 Hz, Har), 8.31 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hoirimidin)-

3C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 23.68, 25.49, 38.95, 40.07, 43.53, 44.10, 49.50, 49.74,
52.98 (N-C), 57.89 (N-C), 79.01 (O-C), 84.39 (0-C), 109.86 (Cpirimidin), 124.52 (Coupst),
137.22 (Coubst), 138.54 (Csupst), 148.52 (Coupst), 150.18 (Cubst), 157.69 (Coyrimidine), 161.63
(Coirimidin), 176.25 (C=0), 176.55 (C=0) ppm.

LC-MS (El): 497.3 [M™].
Elemental Analiz Sonucu: % C= 60.43, % H=5.89, % N= 16.89.

Teorik Deger: % C= 60.42, % H=5.88, % N=16.91.
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Sekil 6.29 Bilesik 4d’nin APT spektrumu (CDCls)



nwnipads SIN-D7 ulu,py (183119 0€°9 |1M3S

085 099 Ovs 0cS

(z/w) abieyn-03-ssep "SA SjJunod
00s 08y 09% Oy OCk OO0y 08E 09 Ove 0ct 00€

T
L'€c€

e L6V

10engns p-ezZL-OMOD A0'0ZL=D6ei4 (sueos /9 ‘Ul |L'0- L Q) UBDS |ST+

(utw) awi] uonisinboy "sSA sjUNo)H
m,.r L L'l L mﬂo wﬁo ﬁo ©Ho m,.o vﬂo mﬁo Nﬂo L0

06629/.8/L¢c
P'6ZL-OMD A0'0ZlL=6ei4 ueos DI1 IST+

109




6.3.5 5-ekzo-(4-Metoksifenil)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilesik 4e, C;7H33N504)

MeO
o) Pd(OAC),, TPAs o o

o DMF
7
N HCOOH, Et;N N
0 L\\ 65°C o)
N
e O
\\/ \(j MeO \g\)

3 4e

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 1-iyodo-4-metoksibenzenin
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢o6zlici olarak
belirlenen kloroform/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz kati; e.n=123 °C; R= 0.33; verim %65.

O | < 1l-iyodo-4-metoksibenzen

Bilesik 3 — * . <« Bilesik 4e

F—q--F -
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6.3.5.1 Bilesik 4e’nin spektroskopik analiz verileri
H,CO

(o]
M- o
Hex /] 1\2/3\(

He" Z//N\/\/\NﬂN

.

FTIR (ATR): v= 2940, 2817 ve 2861 (alifatik, C-H gerilimleri), 1763 ve 1689 (C=0
gerilimleri), 1582 (aromatik, C=C gerilimi), 1545, 1511, 1444 ve 1397 (alifatik, dizlem
ici C-H egilimleri), 1248 (C-O gergin halka gerilimi), 1177 (C-N salinimi), 820 (1,4-

disubstituearomatik halka, diizlem ici CH egilimleri) cm™.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.47-1.53 (m, 2H, B-CH,), 1.58-1.64 (m, 2H, y-CH,), 1.92
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hep), 2.21 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, Hey), 2.37 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
6-CHy), 2.47 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 2.96 (d, 1H, /= 6.9 Hz, H,), 2.99 (dd, 1H, /= 4.4,
8.8 Hz, Hsp), 3.01 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Hs), 3.51 (t, 2H, J = 7.1 Hz, a-CH,), 3.78 (s, 3H,
OCHs), 3.81 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hiperazin), 4.73 (s, 1H, Ha), 5.00 (d, 1H, J = 5.2 Hz, H), 6.48
(t, 1H, J = 4.7 Hz, Hyirimiain), 6.83 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,,), 7.16 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,,), 8.30
(d, 2H, J = 4.7 Hz, Hpirimidin) PPM.

3C NMR (CDCl, 125 MHz): 6= 23.86, 25.57, 38.91, 40.14, 43.62, 46.58, 49.61, 49.94,
53.04 (N-C), 55.27 (OCHs), 58.01 (N-C), 79.11 (O-C), 84.99 (0-C), 109.76 (Cpirimidin),
113.98 (Coubst), 128.11 (Ceupst), 136.31 (Coubst), 157.69 (Cpirimicin), 158.42 (Coubst), 161.62
(Cpirimidgin), 176.83 (C=0), 177.12 (C=0) ppm.

LC-MS (El): 492.3 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: % C= 65.95, % H=6.78, % N= 14.22.

Teorik Deger: % C= 65.97, % H=6.77, % N=14.25.
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Sekil 6.33 Bilesik 4e’nin APT spektrumu (CDCl3)
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6.3.6  5-ekzo-(3-Metilizoksazol-5-il)-N-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-7-
okzabisiklo[2.2.1]heptan-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (Bilegik 4f , C;3H3oNgO4)

N
v O
0 Pd(OAC),, TPAs —( 2 o

O DMF
7
N N
HCOOH, EtsN
0O (@]

65°C
N’O N/\\
O, 15 O
l\§ V4 N_ A
3 af

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 3 ile 5-iyodo-3-metilizoksazolun
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢o6zlici olarak
belirlenen diklorometan/metanol (20:1) karisimi ile kolon kromatografisinden madde

saflastirildi.

Beyaz kati; e.n=112-115 °C; Ri= 0.34; verim %54.

O | < 5-iyodo-3-metilizoksazol

Bilesik 3 — * . <«—— Bilesik 4f

F—d--F -
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6.3.6.1 Bilesik 4f'nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 2936 ve 2813 (alifatik, C-H gerilimi), 1772 ve 1693 (C=0 gerilimleri),
1584 (aromatik, C=C gerilimleri), 1545, 1496, 1441 ve 1399 (alifatik, dizlem ici C-H
egilimleri), 1259 (C-O gergin halka gerilimi), 1174 ve 1145 (C-N salinimi) 794, 753

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

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.46-1.52 (m, 2H, B-CH,), 1.57-1.63 (m, 2H, y-CH,), 2.06
(dt, 1H, J = 5.1, 12.8 Hz, Hen), 2.19 (dd, 1H, J = 8.8, 12.8 Hz, Hey), 2.26 (s, 3H, CH3), 2.37
(t, 2H, J = 7.1 Hz, 6-CH,), 2.47 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hoiperazn), 2.97 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H,),
3.04 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H3), 3.26 (dd, 1H, J = 4.4, 8.8 Hz, Hsy), 3.52 (t, 2H, J = 7.1 Hz, a-
CH,), 3.81 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hyiperazin), 4.93 (s, 1H, Ha), 5.01 (d, 1H, J = 5.3 Hz, Hy), 5.90
(s, 1H, Hizoksazol), 6.48 (t, 1H, J = 4.7 Hz, Hoirimiain), 830 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hyirimigin)-

3¢ NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 11.45, 23.80, 25.50, 36.47, 39.03, 39.71, 43.59, 49.19,
49.26, 53.02 (N-C), 57.95 (N-C), 78.98 (O-C), 82.47 (O-C), 101.40 (Cupst), 109.80
(Cpirimigin), 157.70 (Cpirimigin), 159.99 (Ceubst), 161.60 (Cpirimidin), 173.29 (Coubst), 176.13
(C=0), 176.45 (C=0).

LC-MS (El): 467.3 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: % C= 61.66, % H=6.52, % N= 18.00.

Teorik Deger: % C=61.79, % H=6.48, % N=18.01.
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Sekil 6.37 Bilesik 4f'nin APT spektrumu (CDCls)
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6.4 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlarinda Kullanilan Aldoksimlerin Genel

Sentez Yontemi

O N

)J\ NH,OH.HCI J\
H N3.2C03

Ar

Ar

Etanol (1.5 mL) igerisinde ¢o6zlinen aldehit (4 mmol) Uzerine, oda sicakliginda
karistirarak sirasityla hidroksilamin hidrokloriir (6 mmol)’tin sulu (0.5 mL) ¢ozeltisi ve
sodyum karbonat (2 mmol)’in sulu ¢6zeltisi (1.5 mL) damla damla ilave edildi. Katma
isleminin hemen ardindan olusan ¢okelti stiztildi ve soguk suyla yikandi. Kati maddenin

sicak sudan kristallendirilmesiyle saf aldoksim elde edildi.
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6.4.1 2,5-Dimetoksibenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri,

(BI|6§|k 6, C9H11NO3)

OCH; OCH;

NH,OH.HCI
H3;CO > H3;CO
Na,CO4

2,5-Dimetoksibenzaldehit’in genel sentez yodnteminde belirtilen kosullar altinda

reaksiyona girmesi sonucu 2,5-dimetoksibenzaldoksim elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, e.n= 103-105 °C (103-104 °C [141]), R¢= 0.29 (5:1, n-hekzan/etil
asetat), % 77.

FTIR (ATR): v= 3197 (OH gerilimi), 3019 (aromatik, =C-H gerilimi), 2968 ve 2839
(alifatik, C-H gerilimi), 1577 (C=N gerilimi), 1504 (aromatik, C=C gerilimi), 1458 ve 1434
(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1273 ve 1234 (C-O gerilimleri), 1161 (C-N salinimi),

786 ve 737 (1,2,5-trisubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 6.86 (d, J = 9.2 Hz,
1H, H,.), 6.93 (dd, J = 3.1; 9.2 Hz, 1H, Hy), 7.26 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H,), 8.26 (brs, 1H,
OH), 8.48 (s, 1H, =CH) ppm [141].

123



(Y1v) nwinuyads yi14 uiu,9 )183)ig 6€°9 |IN3S

005y

009

008 0007

00¢T

T-Wwo
00¥T 009T

008T

000¢

0ove

008¢ 00ce 009¢€

T9€Ly

€96

T9TY

9€'LEL

LT'98L

EV'v98

€0'GL

He'eZ0T
O*O<OH

06'€LcT €9V0ST

49

€Ce8IT

86'TYTT

€q[

#€0ceT
[4%51 4!
0T'v§

99'G6
| 8T'LLST

EOCT9T

N H
IO\ AN

00°fH

EHOO

123414

TT296¢
86'0T0€

¥1'8€8¢

0’0007

999
89

09

29

¥9

99

89

0L

¢l

|22

9.

8.

08

Z8

¥8
0'G8

1%

124



6.4.2 4- Klorobenzaldoksim Bilegiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 7,

C;H¢CINO)
Cl Cl
NH,OH.HCI
Na,CO; g
H O H \N /OH
7

4-Klorobenzaldoksim, 4-klorobenzaldehit’in genel sentez yénteminde belirtilen kosullar

altinda reaksiyona girmesi sonucu elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, e.n= 109-110 °C (109 °C [142]), R= 0.38 (4:1, n-hekzan/etil
asetat), % 71.

FTIR (ATR): v= 3259 (OH gerilimi), 3056 (aromatik, =C-H gerilimi), 1596 (C=N gerilimi),
1493 (aromatik, C=C gerilimi), 1176 (C-N salinimi), 874 ve 821 (1,4-disubstitue aromatik

halka, diizlem disi C-H egilimleri) em™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 7.34-7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H,,), 7.50-7.53 (d, J = 8.4 Hz,
2H, Ha,), 7.60-7.82 (m, 1H, OH), 8.10 (s, 1H) ppm [143].
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6.4.3 2,4-Dimetilbenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilegik

8, CoH11NO)
Me Me
NH,OH.HCI
Me - Me
N32CO3
o OH
H 0 H N

8

2,4-Dimetilbenzaldoksim, 2,4-dimetilbenzaldehit’in genel sentez yonteminde belirtilen

kosullar altinda reaksiyona girmesi sonucu elde edildi.
Beyaz renkli kristaller, e.n= 89-91 °C, R;= 0.81 (1:2, n-hekzan/etil asetat), % 60.

FTIR (ATR): v= 3212 ve 3150 (OH gerilimi), 3011 (aromatik, =C-H gerilimi), 2917
(alifatik, C-H gerilimi),1616 (aromatik, C=C gerilimi), 1504 (C=N gerilimi), 1447 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1314 ve 1294 (C-O gerilimleri), 1248 (C-N salinimi), 846 ve

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

Reaksiyon iki boyunlu balonda gergeklestirildi. Trisiklik alkenin (Immol) diklorometan
(4mL) icerisindeki ¢ozeltisi Uzerine aldoksimin (1.3 mmol) diklorometandaki (4mL)
cozeltisi eklendi. Cozelti 0°C’ ye getirildikten sonra sulu sodyum hipoklorit ( %5.25; 3.5
g; 2.5 mmol) ¢ozeltisi reaksiyon ortamina enjektoér yardimiyla damla damla 30 dk da
verildi. Cozelti 8-10 saat 0°C’ de sabit tutulmayi calisildi daha sonra oda sicakliginda bir
gece boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda olusan iki fazli sistemin diklorometan
(3x10 mL) ve dietil eter (1x10 mL) ile ekstraksiyonu yapildi. Ayrilan organik faz MgSQO,4

ile kurutuldu ve sizalda. Coziclh vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda
kloroform/metanol veya diklorometan/metanol ¢6zicu karisimlari kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirildi.
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N-OH
H

Y

Me

N-OH
%
H

5b

OMe

N-OH
4
C H MeO

Y MeO

Sekil 6.42 izoksazolin Tirevi Uriinlerin Genel Gésterimi
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6.5.1  4,8-Epoksi-3-(4-klorofenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-flizoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-
dion (Bilesik 5a, C,7H,9CINgO,)

o N—OH
O Cl 4
7 H
N
CH,Cl,, NaOClI
O

S a Y7

1 “

N

Bilesik 3 ile 4-klorobenzaldoksimin tek kapta 1,3-dipolar siklo katilma genel yontemi
kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucu bilesik 5a sentezlendi. Kristal seklinde ¢dken

ham Grin diklorometan/metanol (20:1) kolon kromatografisi ile saf olarak elde edildi.

Beyaz kati; en= 214 °C; R¢ = 0.14; verim %70.
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6.5.1.1 Bilesik 5a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

N/O (‘)\8\ ')
\ '4_\4a7/a\/(

an YN
3an
O

Cl
g
N\( ~
\
N~
FTIR (ATR): v= 2934 (alifatik, C-H gerilimi), 1703 (C=0 gerilimleri), 1589 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1546, 1517, 1442 ve 1401 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1260 (C-O
gergin halka gerilimi), 1147 (C-N salinimi) 827 (monosubstitue aromatik halka, dizlem
disi C-H egilimleri) cm ™.
'H-NMR (CDCl3, 500 MHz: 6= 1.55-1.68 (m, 4H, B,y-CH,), 2.52 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 5-CH,),
2.62 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 3.04 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Hy4a), 3.18 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H7,),
3.55 (t, 2H, J = 6.9 Hz, a-CH,), 3.92 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hyiperazin), 4.04 (d, 1H, J = 8.2 Hz,
Hsan), 4.98 (s, 1H, Ha), 5.05 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Hgan), 5.14 (s, 1H, Hg), 6.53 (t, 1H, J = 4.7
Hz, Hoirimidin), 7.44 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,;), 7.65 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H,), 8.33 (d, 2H, J = 4.7
HZ; Hpirimidin)-
3¢ NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 25.14, 34.40, 38.87, 43.50, 44.91, 48.47, 52.78 (N-C),
57.58 (N-C), 57.96, 79.92, 84.64, 85.95, 110.24 (Cpirimidin), 126.35 (Coubst), 128.06 (Coupst),
129.41 (Csubst); 136.65 (Csubst)r 153.24 (C=Nizoksazo|)r 157.77 (Cpirimidin)r 161.44 (Cpirimidin);
175.31 (C=0), 175.54 (C=0).

LC-MS (El): 537.3 [M™].
Elemental Analiz Sonucu: % C= 60.37, % H=5.45, % N= 15.66

Teorik Deger: % C=60.39, % H=5.44, % N= 15.65.
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6.5.2  4,8-Epoksi-3-(2,4-dimetilfenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-f]izoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-
dion (BI|E§ik 5b, C29H34N504)

Me

Bilesik 3 ile 2,4-dimetilbenzaldoksimin tek kapta 1,3-dipolar siklokatiima genel yontemi
kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucu bilesik 5b sentezlendi. Kristal seklinde ¢oken

ham urin diklorometan/metanol (20:1) kolon kromatografisi ile saf olarak elde edildi.

Beyaz kati; en. 137-138°C; Rf= 0.36; verim %70.
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6.5.2.1 Bilesik 5b’nin spektroskopik analiz verileri

-0 (‘)-\8\7 o)
-4\4a/a\:q
EBar?n }f
Me o
Me
N
N
~0

N

N
\

FTIR (ATR): v= 2939, 2861 ve 2809 (alifatik, C-H gerilimi), 1733 ve 1698 (C=0
gerilimleri), 1584 (aromatik, C=C gerilimleri), 1547, 1496, 1444 ve 1398 (alifatik,
diizlem igi C-H egilimleri), 1239 (C-O gergin halka gerilimi), 1173 ve 1145 (C-N salinimi)
982 (monosubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) 817 ve 797 (1,2,4-

trisubstitue aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri) cm 1

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): § = 1.45-1.51 (m, 2H, B-CH,), 1.55-1.62 (m, 2H, y-CH,), 2.34-
2.38 (m, 5H, CH3 ve 6-CH,), 2.44-2.50 (m, 7H, CH3 and Hyiperazin), 2.95 (d, 1H, J = 6.9 Hz,
Hasa), 3.03 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Hy,), 3.50 (t, 2H, J = 6.9 Hz, a-CH,), 3.81 (t, 4H, J = 4.8 Hz,
Hpiperazin), 4.09 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H3a,), 4.83 (s, 1H, Ha), 4.93 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Hgap), 5.12
(s, 1H, Hg), 6.48 (t, 1H, J = 4.7 Hz, Hpirimidin), 7.08-7.12 (m, 2H, H,), 7.21 (d, 1H, J = 7.8
Hz, Hyr), 8.30 (d, 2H, J = 4.7 Hz, Hpirimidin) PPM.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 21.23, 22.47, 23.73, 25.45, 39.21, 43.52, 44.94, 48.25,
53.00 (N-C), 57.88 (N-C), 60.67, 79.98, 84.16, 84.88, 109.83 (Cpirimidin), 123.97 (Csubst),
126.76 (Coubst), 128.46 (Coupst), 132.73 (Coubst), 138.42 (Coupst), 140.00 (Coupsr), 154.83
(C=Nizoksazol)s 157.64 (Cairimidin), 161.59 (Cpirimiain), 175.38 (C=0), 175.60 (C=0).

LC-MS (El): 531.4 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: % C= 65.65, % H= 6.45, % N= 15.85

Teorik Deger: % C= 65.64, % H=6.46, % N= 15.84.
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6.5.3  4,8-Epoksi-3-(2,5-dimetoksifenil)-6-[4-((4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
4,4a,8,ekzo-8a-tetrahidro-ekzo-3aH-izoksazol[5,4-f]izoindol-5,7(6H,7aH)-ekzo-
dion (Bilesik 5c, C;9H34N6O¢)

OMe
N—-OH
'e) 7
o H
7 MeO MeO

N

A \\\\\ CH,Cl,, NaOCI /\\
N
N/\\ N \\/ =
K/N\« &S N_ A

3 N_A 5¢

Z
-

Bilesik 3 ile 2,5-dimetoksibenzaldoksimin tek kapta 1,3-dipolar siklokatiima genel
yontemi kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucu bilesik 5¢ sentezlendi. Kristal seklinde
¢oken ham urin diklorometan/metanol (20:1) kolon kromatografisi ile saf olarak elde

edildi.

Beyaz kati; e.n=175 °C; R¢ = 0.26; verim %82.
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6.5.3.1 Bilesik 5c’nin spektroskopik analiz verileri

O
.0 N
N "8\7a O
dead

N
MeO 3ar?n 7]/
OMe @]

g
N\( ~
\
N~
FTIR (ATR): v= 3003 (aromatik, =C-H gerilimi), 2941, 2837 ve 2779 (alifatik, C-H
gerilimi), 1766 ve 1704 (C=0 gerilimleri), 1587 (aromatik, C=C gerilimleri), 1545, 1498,
1469, 1404 ve 1358 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1226 (C-O gergin halka gerilimi),
1174 ve 1151 (C-N salinimi) 796 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H

egilimleri) 795, 736 (1,2,5-trisubstituearomatik halka, diizlem ici CH egilimleri) cm 1,

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.51-1.59 (m, 2H, B-CH,), 1.59-1.65 (m, 2H, y-CH,), 2.45
(t, 2H, J = 6.9 Hz, 6-CH,), 2.56 (t, 4H, J = 4.8 Hz, Hoiperazin), 2.98 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Haa),
3.04 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Hya), 3.52 (t, 2H, J = 6.9 Hz, a-CH,), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.89 (t,
4H, J = 4.8 Hz, Hpiperazin), 3.90 (s, 3H, OCH3), 4.36 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Hsan), 4.85 (s, 1H, Hy),
4.96 (d, 1H, J = 8.2 Hz, Hgan), 5.08 (s, 1H, Hg), 6.51 (dd, 1H, J = 4.7 Hz, Hyirimiain), 6.93 (d,
1H, J = 9.1 Hz, Hay), 6.99 (dd, 1H, J = 3.1, 9.1 Hz, Hay), 7.33 (d, 1H, J = 3.1 Hz, H,,), 8.32 (d,
2H, J = 4.7 Hz, Hyirimidin)-

3¢ NMR (CDCl;, 100 MHz): 6= 23.58, 25.42, 39.08, 43.41, 45.02, 48.42, 52.96 (N-C),
55.80 (OCH3), 56.16 (OCHs), 57.84 (N-C), 59.91, 80.64, 80.40, 85.38, 109.91 (Cpirimidin),
113.00 (Coupst), 113.46 (Csupst), 116.88 (Coupst), 118.63 (Ceupst), 151.25, 153.71, 153.81
(C=Nizoksazol), 157.72 (Cpirimidin)» 161.57 (Cpirimidin), 175.63 (C=0), 175.82 (C=0).

LC-MS (El): 563.4 [M*].
Elemental Analiz Sonucu: % C=61.90, % H=6.10, % N= 14.95

Teorik Deger: % C=61.91, % H=6.09, % N= 14.94,
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Sekil 6.53 Bilesik 5¢’nin APT spektrumu (CDCls)
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BOLUM 7

SONUC VE ONERILER

Gecmisten glnumiize inceledigimizde, arilpiperazin sinifi Gyesi olan bilesikler
antidepresan ilag etken maddeleri olarak siklikla glindeme gelmistir. Arilpiperazin sinifi
Uyesi bilesikler, klinik arastirmalara psiko ve nérotik alanlarda uygulamalari ile ve biz
kimyagerlere de yeni biyoaktif molekiillerin sentez modellerinin tasarlanmasinda isik

tutmustur.

Arilpiperazin sinifi bilesikler, 6zellikle anksiyete ve psikiyatrik bozukluklarda tedavi
amach uygulanan ilaglardir. 5-HT reseptorleri arasinda, en ¢ok calisilan ve genellikle
anksiyete ve psikiyatrik bozukluklar ile ilgili oldugu kabul edilen 5-HT1, alt tipidir [79],
[80], [81], [82], [83], [84]. 5-HT;a reseptoriine baglanmak icin aminotetralinler,
ergolinler, ariloksialkilaminler ve arilpiperazinler gibi anksiyolitik ajanlar vardir [85],
[86]. Bunlar arasinda, arilpiperazin tirevleri 5-HT15 reseptor ligandlarinin en 6nemli

siniflarindan birini temsil eder.

5-HT14 agonisti olarak N1-Substitue N4-arilpiperazinler benzodiazepin tirevi olmayan
yeni jenerasyon anksiyolitik ajanlar olarak literatirde yerini almistir. N1-Substitue N4-
arilpiperazinlerin énemli bir alt sinifi imid-arilpiperazin tiirevi bilesiklerdir. imid-
arilpiperazin tirevi bilesikler ile cok sayida bilimsel literatir ve klinik arastirma

bulunmaktadir.

imid-arilpiperazin tiirevi bilesikler sinifinda yer alan bilesiklerden bircogu giiniimiizde

anksiyolotik ajanlar olarak tedavi amacl kullanilmaktadir. Buspiron(1) , gepiron(2) [15],
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[87], tandospiron(3) [5], [6] ve zalospiron(4) [88], [89] imid-arilpiperazin sinifinda

bulunan en 6nemli sentezlenmis bilesiklerdir (Sekil 7.1).

Pirimidinil piperazinlerin bu tirevlerinin anksiyolitik ve antidepresan o6zellikleri klinik
olarak test edilmis ve dogrulanmistir [90], [91], [92]. Bu 5-HT;4R ilaglarin tedavi edici

faaliyeti uygulamadan 2-4 hafta sonra baslamaktadir [93].
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Sekil 7.1 Buspiron(1), gepiron(2), tandospiron(3), zalospiron(4) kimyasal yapilari

Klinik ortamda anksiyete tanisi, panik, yaygin anksiyete ve post-travmatik stres
bozukluklari dahil olmak (izere ¢esitli sendromlara boélinmistir ve farmakoterapi buna
gore yonetilmektedir. Bu hastaliklarin akut asamalari benzodiazepinler gibi hizh
baslangicli ilaglar ile tedavi edilmelidir. Buspar ticari adi altinda Mead Johnson
tarafindan pazarlanan buspiron, anksiyete bozukluklari Gzerinde etkili olmustur [3]. 5-
HT1aR kismi agonisti olan tandospiron, anksiyete endikasyonu icin Sumitomo
tarafindan pazarlanmistir [95]. Gepiron, lesopitron gibi diger pirimidinil piperazin

tdrevleri klinik calismalarda anksiyolitik ajanlar olarak kullanilmaktadir [96].
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Diger taraftan buspiron, gepiron, tandospiron ve zalospiron pirimidinil piperazin tirevi
bilesikler sinifinda olmasinin yani sira imid fonksiyonel grubunuda vyapisinda
barinmaktadir. Ozellikle imidlerin bisiklik ve trisiklik tiirevlerinin canli sistemlerdeki

pozitif etkileri bilinmektedir.

Pirimidinil piperazin yapidaki ve imid fonksiyonel grubu iceren bilesikler hakkindaki
tim bu kaynak arastirmalari dogrultusunda c¢alismamizin temelini olusturacak

tandospiron molekilinin alkenik yapida sentezlenmesi tespit edilmistir.

Alkenik yapida tandospiron molekiliniin sentezlenmesi lic basamaktan olusmaktadir.
Maleimid’in furan ile Diels-Alder reaksiyonu sonucu 7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-
ekzo,3-ekzo-dikarboksimid (1), bilesik 1’in 1,4-dibromobitan ile nukleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucu N-(4-bromobiitil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-
ekzodikarboksimid (2), bilesik 2 ile 2-(1-piperazinil)pirimidin bilesiginin tekrardan
nikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu N-[4-(4-pirimidin-2-il)piperazin-1-il)butil]-
7-oksabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-ekzo,3-ekzo-dikarboksimid  (3) (alkenik  yapidaki

tandospiron bilesigi) kaynak verilerinden yaralanilarak sentezlenmistir (Sekil 7.2).

H
“/\0) . Ox N Et,0
Y/ — (e} 7 NH

90 °C Sealed tlp

(e}
T 1
1) 0 Pt o o .
7 NH T Br/\/\/Br ; N/\/\/
DMF, K2CO3’ 50-55 °C
o o)
1 2

Q o Br \ N Q o @
; N/\/\/ + HN N—<\ :/> ; N/\/\/
7/ N DMF, K,CO5 50-55 °C
(e} (0]
2 3

Sekil 7.2 Alkenik yapidaki tandospironun sentez basamaklari
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Bilesik 2’ nin yapisi FTIR ve GC-MS spestroskopik g¢alismalari ile aydinlatilir. Bilesik 2
icin, bilesik 1’ de bulunan N-H gerilim bandi gézlenmemekte ve karbonil gruplarinin
gerilim bantlarinda ise 1764 cm™ ve 1686 cm™ de gerilim banti olusturdugu tespit
edilmistir. FTIR ile yapilan bu o6n incelemeden sonra molekillerimizin GC-MS
spektrumunda beklenen molekiiler iyon piki ve buna ait alt fragmentasyonlari tespit

edilmistir.

Bilesik 3 icin, FTIR, *H NMR, *C NMR ve GC-MS spektroskopik calismalari ile yapisi
aydinlatiimistir. 'H NMR spektrumunu inceledigimizde yapimizda bulunan Hs ve Hg
alkenik protonlarina ait 6.52 ppm’de triplet ve aromatik pirimidin halkasina ait olan
protonlarin beklenen 8.31 ppm’de dublet ve 6.50 ppm’de triplet seklinde (Sekil 6.11)
rezonans olmasi baslangic maddemiz olan alkenik tandospiron molekilini
dogrulamaktadir. Bilesigin 6lctlen *C NMR spektrumu yapiyi desteklemekte ve kiitle
spektrumunda belirlenen molekiler iyon pikinin yani sira alt fragmentasyonlar da

tespit edilerek yapiya kesinlik kazandirmistir.

Prof. Dr. Dieter E. Kaufmann ve c¢alisma grubumuz tarafindan bisiklik ve trisiklik halka
sistemlerinin ozellikle imidlerin Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlari
laboratuvarlarimizda on yili askin siiredir detayli olarak incelenmektedir [144], [145],
[146], [147], [148], [149], [150], [151]. Hem reaksiyon kolayligi ve hem de
stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle, paladyum(ll) asetat katalizorliginde
gerceklestirilen hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik yapilara

tek asamada cevirmektedir.

Bu arastirmalari da dikkate alarak, c¢alismanin ikinci asamasinda bilesik 3’ (in
paladyum(ll) asetat katalizorliginde ve trifenilarsin  varliginda, 5-iyodo-3-
metilizoksazol, 2-kloro-5-iyodopiridin, 2-iyodotiyofen, 1-iyodo-4-klorobenzen, 1-iyodo-
4-metoksibenzen ve iyodobenzen gibi aril- ve hetarilsubstitue iyodlrlerle
hidroarilasyon reaksiyonlari gerceklestirilmistir. Reaksiyonun vyirlylsi asagidaki

katalitik cevrimde aciklanmaktadir:
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Sekil 7.3 Aril- ve hetarilsubstitue iyodirlerle gerceklestirilen hidroarilasyon reaksiyonun
katalitik cevrimi

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gdsterebilecek alti adet yeni arillendirilmis

tandospiron analoglari (4a-f) sentezlenmistir. Her yeni bilesik, ¢esitli ¢dzlici karisimlari

denendikten sonra bulunan uygun yiraticu sistemleri ile kloroform/metanol veya

diklorometan/metanol ile kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir. Her

seferinde R¢ degeri yiiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmistir.
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Cizelge 7.1 Hidroarilasyon reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler

Baslangic maddesi (Bilesik 3)
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Kromatografik calismalar sonucu saf olarak elde edilen hidroarilasyon Urinlerinin FTIR
spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- ya
da hetarilsubstitientlerin etkisine bagh olarak kayma gosterdigi gézlenmistir. Ayrica,
alifatik gruplara ait bantlarin azalmasi ve baslangic maddelerinde bulunmayan
aromatiklige ait mono- di- ve trisubstitiie aromatik halka dizlem disi C-H egilim
bantlarinin  kaynak verilerinde [152] belirtilen yerlerde bulunmasi vyapilarin

dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan *H
NMR analizleri ele alindiginda, baslangic maddelerinin 'H NMR spektrumlarinda yer
alan ve kaynaklarca desteklenen singlet olarak belirlenen alkenik baga 6zgl kimyasal
kaymalarin yok oldugu, buna bagli olarak baslangic maddesinin (bilesik 3) 'H NMR
spektrumunda bulunan pirimidin halkasina ait aromatik protonlar disinda aril ve hetaril

aromatik protonlara ait sinyallerin olustugu gozlenmistir.

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

alanlarda sinyaller verdikleri saptanmistir.

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

gozlenmektedir. Kitle bollinmeleri ise yapilarla uyumluluk géstermektedir.

Gahismanin Uglincl agsamasinda, baslangic maddemizin (bilesik 3) alkenik yapi icermesi
sebebiyle 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini da baslangic maddemiz icin denemeyi

uygun gordiik ve bu konu ile ilgili literatlr calismasi yaptik.

Bilindigi gibi, heterohalkali bilesikler pek ¢cok dogal Grinin yapisini olusturmalari ve

biyolojik sistemlere etkileri nedeniyle organik kimyanin 6nemli bir sinifini olustururlar.

Yapilan kaynak arastirmalarinda, Deng ve arkadaslari [153], [154] tarafindan 5,6-
dehidronorcantharidin  molekiliinden 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile

izoksazolin bilesikleri hazirladiklari tespit edilmistir.
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izoksazolinler, pek ¢cok énemli farmasotik bilesigin farmakolojik aktiviteden sorumlu
bolgesini olustururlar [155], [156]. Bununla birlikte, sentetik olarak fonksiyonellige
sahip olmalarindan dolayi biyoaktif dogal bilesiklerin sentezinde de kullanilmaktadirlar
[157]. izoksazolin grubu iceren bilesiklerin gdsterdikleri cok cesitli biyolojik dzellikler
arasinda antibakteriyal ve antiviral olmalari, pihti olusumunu 6nlemeleri, agr kesici

etkileri sayilabilir [158].

izoksazolinleri sentezlemek icin kullanilan en genel ve yaygin yéntem, nitril oksitlerin
alkenlerin aktif ¢ifte bagina 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur. Nitril oksitler,
heterohalkal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilabilen 6nemli araci molekillerdir ve
bu molekillerin hazirlanmasi igin genel yontem hidroksimoil klorirlerin bazik ortamda
dehidrohalojenasyonudur. Hidroksimoil klorirler ise aldoksimlerin Cl,, NBS, NCS,

NaOCl, alkil hipoklorir gibi reaktiflerle klorlanmasiyla elde edilirler [159].

1982 yilinda Lee’nin yayinladigl ¢calismada cesitli dipolarofillerle NaOCI varliginda ayni
reaksiyon kabi igerisinde 6nce oksimin dehidrohalojenasyonu ardindan izoksazolin

olusumu gercgeklestirilmistir [160].

Bu literatlr taramalari g6z Oniline alinarak galismanin bu asamasinda baslangig
maddesine (bilesik 3) 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari gergeklestirilmistir. Nitril
oksit olusumu igin 2,5-dimetoksibenzaldoksim (bilesik 6), 4-klorobenzaldoksim (bilesik
7) ve 2,4-dimetilbenzaldoksim (bilesik 8) olmak Uzere lg farkli oksim sentezlenmistir.
Sentezlenen oksimlerin, sodyum hipoklorit varliginda dehidrohalojenasyona
ugramasinin ardindan olusan nitril oksitler asagidaki gosterimde agiklandigi gibi es-

zamanl mekanizma sonucu alkenik ¢ift baga katilma yapmaktadir.
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Sekil 7.4 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu genel mekanizmasi

Baslangic maddemizle hazirladigimiz Gg¢ oksim ile yapilan 1,3-dipolar siklokatiima
reaksiyonu sonucu Ug¢ yeni izoksazolin tirevi tetrasiklik tandospiron analoglari (5a-c)
sentezlenmistir. Elde edilen tim siklokatilma Grlnlerinin saflagstirma galismalari kolon

kromatografisinde uygun ¢ozlici karisimlari (diklorometan/metanol) ile yapiimistir.

Bilesiklerin (5a-c) FTIR spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin
yapilara kazandirilan izoksazolin gruplarina bagh olarak kayma gosterdigi ve mono-, di-
ve trisubstitiie aromatik gruplara ait bantlarin yeni molekiillerde yer aldigi tespit
edilmistir. Ayrica, molekillerin izoksazolin halkasinda bulunan C=N grubuna ait gerilim

bantlari 1520-1591 cm™ arasinda degisen degerlerde gdzlenmistir.
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Cizelge 7.2 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu ile elde edilen tiim yeni bilesikler

Kullanilan

oksimler

Baslangic maddesi (Bilesik 3)

H MeO
MeO
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FTIR spektroskopisi ile elde edilen 6n bilginin ardindan alinan *H NMR spektrumlarinda,
alkenik protonlara ait sinyallerin kayboldugu, buna karsilik bilesiklerdeki 4.09 ppm’de
Hsan ve 4.93 ppm’de Hga'ya ait sinyallerin olustugu gozlenmistir. Yapiya eklenen
izoksazol grubunda bulunan aromatik halka protonlari tespit edilmistir. Trisiklik halkaya
baglanarak olusan bes Uyeli halkaya ait proton bulunmamaktadir fakat trisiklik halkada
yeni 2 C-H protonu olusmus, 'H NMR spektrumlari yardimiyla bu protonlardan Hg,,'nin
oksijen atomuna komsulugu nedeniyle daha asagl alanda rezonans oldugu tespit
edilmistir. Bu verilere dayanarak trisiklik halkaya baglanan bes Uyeli izoksazol
halkasinin ekzo yonlenisli oldugu gortlmustir. Bilesik 5a’ya ait 'H NMR spektrumu

gorilmektedir;

\
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Sekil 7.5 Bilesik 5a’nin *H NMR spektrumu
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APT spektrumlarinda alkenik karbonlara ait piklerin yerine yukari alanda Cs,, ve Cgan
pikleri gozlenmistir. Bunun yani sira, baslangic maddelerinde bulunmayan aromatik
gruplara ait karbonlar da beklenen yerlerde sinyal vermistir. Ayrica izoksazolin
halkasinda bulunan C=N kuarterner karbonun da bitiin Grinlerde 150 ppm civarinda

verdigi sinyal saptanmistir. Bilesik 5a’ya ait APT spektrumu gortlmektedir;

— 5000

200 150 100 50 0
ppm (t1)

Sekil 7.6 Bilesik 5a’nin APT spektrumu

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

oranlarinin bilesiklerin molekil agirhiklari ile orantili olduklari saptanmistir.
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Sonuc olarak, ilag endistrisinde yer alabilecek, ilac etken maddeler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz ¢calismada dokuz adet yeni tandospiron analogu elde
edilmistir. Bu Urlinlerin altisini tandospironun aril- ve hetaril- tirevleri, diger l¢lini ise
izoksazolin tlrevleri olusturmaktadir. Bu g¢alismamiz Organic Preparation And
Procedures international basilmak (izere kabul edilmistir [161]. Ayrica sentezlenen tiim

yeni bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari yapilmasi hedeflenmistir.
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