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OZET

Binlerce yildir doga insanlik i¢in ilaglarin1 temin edebilecegi bir eczane gibi olmustur. Bugiin
tiim ilaclarin yaklasik % 40’lik bir kismi1 en az bir dogal madde tiirevi icermektedir.

Daly ve calisma arkadaglar1 tarafindan, 1992 yilinda ekvator bolgesinde bulunan
Epipedobates tricolor adli Ecuadorian kurbagasinin derisinden izole edilen ‘epibatidin’
bilesigi {ekzo-2-(6-kloro-3-piridil)-7-azabisiklo[2.2.1]heptan}, nikotinik reseptorler arasinda
merkezi sinir sistemi hastaliklarindan alzheimer, parkinson ve sizofreniyi Onleyebilecek ve
agrilarin tedavisini saglayacak 6zelliklere sahiptir (Spande vd., 1992).

Epibatidin bilesiginin zehirli oldugunun anlasilmast ve 1 mg’1 i¢in binlerce kurbagaya ihtiyac
duyulmasi ayni biyolojik etkinlige sahip fakat zehirli olmayan tiirevlerinin sentezlenmesini
gerektirmektedir.

Diger taraftan, gecmis yillardan giiniimiize bisiklik amin ve hidrazin iceren norbornen ve
norbornan tiirevlerinden baslayarak yeni biyoaktif molekiillerin sentezi gittikce artan bir
ilgiyle karsilanmaktadir.

Farmakolojik belirtecler olarak kullanilan hidrazin tiirevleri antikanser, antidepresan,
fizikoterapatik gibi cok cesitli biyolojik aktif Ozelliklere sahiptir. Ayrica, bu tiir bilesikler
tarim endiistrisinde koruyucu ve bitkilerde gelisim diizenleyici olarak kullanilmaktadirlar
(Miersch vd., 2000). Bununla beraber, ila¢ endiistrisinde bazi kimyasallarin hazirlanmasinda
onem tasiyan farkli substitue imid tiirevlerinin de antidepresan, antikanser, antimalerial,
antibakterial ve fungisidal 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Brana vd., 2001; Zentz vd.,
2002).

Epibatidin alkaloidleri arasinda yer alan biyoaktif bilesiklerin ve yeni hidrazid tiirevlerinin
dogrudan sentezlenmesini saglayan siklik alkenlerin organopaladyum katalizli C-C bag
olusumu reaksiyonlart (Namyslo ve Kaufmann, 1999; Storsberg vd., 2001) organik
molekiillerin sentezi i¢in en etkili yaklasimlardan biri olmustur. Heck reaksiyonu, ozellikle
sentetik kimyada ve ila¢ endiistrisinde biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde sik¢a kullanilan
bir yontemdir. Bu yaklasimla substitue azabisiklo halka sistemlerinde regio- ve
stereokimyasal yapilar gozlenmesi hidroarilasyonu daha da énemli kilmaktadir (Mitchell ve
You, 2003).

Genis bir literatiir arastirmasindan sonra planlanan bu calisma, {ic farkli asamadan
olusmaktadir. ilk asamada epibatidin analoglar1 ve hidrazid tiirevlerini sentezlemek iizere ikisi
literatiirde yer almayan  ii¢ farkli alken; N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en, N-
(benzoilamino)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid ve N-[(2,2-
dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid ~ hazirlanmus,
ikinci asamada bu bilesiklerin aril ve hetaril iyodiirlerle paladyum katalizorlii indirgen Heck
ve domino-Heck reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Son olarak yeni molekiillerin regio- ve
stereokimyalar1 FTIR, 'H NMR, B NMR, DEPT, HETCOR, HH-COSY, HMBC, HSQC ve
MS spektrofotometrik yontemleriyle tanimlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Epibatidin, Hidrazid, Heck ve domino-Heck tipi hidroarilasyon
reaksiyonlari, Biyolojik aktivite.
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THE REDUCTIVE HECK and DOMINO-HECK REACTIONS of SOME BICYCLIC
ALKENES

For thousands of years, nature, especially plant life, was the ‘pharmacy’ from which people
obtained their medicines. Even today it is estimated that 40 % of all drugs contain at least one
plant-derived ingredient.

Epibatidine molecule {exo-2-(6-chloro-3-pyridyl)-7-azabicyclo[2.2.1]heptane} which was
isolated by Daly and coworkers in 1992 from the skin of Ecuadorian frog, Epipedobates
tricolor lives in ecvator area, has potential interest among the nicotinic receptor agonists for
treating neurological disorders such as alzheimer’s, parkinson’s diseases and schizophrenia
(Spande vd., 1992).

Epibatidine’s toxic effects and the fact that the amount of this compound had been isolated
from Epipedobates tricolor less than one miligram, causes the need of synthesizing new
epibatidine analogs which are not toxic but has the same biological active properties.

On the other way, from the last to these days, the preparation of new bioactive compounds,
especially from the bicyclic amine and hydrazine containing norbornene and norbornane
derivatives attract increasing level of research interest.

Hydrazine derivatives have been using as pharmacological precursors having a wide range of
biological activities such as anticancer, antidepressant, psychotherapeutic e.g. In addition,
these kind of compounds have been applied to the agricultural industry as a protector and for
the regulation of development in plants (Miersch vd., 2000). Furthermore, it has been shown
that different substituted imide and isoindoline derivatives play an active role on the
preparation of chemical substances in the medicinal works have antidepressant, anticancer,
antimalerial, antibacterial and fungicidal properties (Brana vd., 2001; Zentz vd., 2002).

Organopalladium-catalyzed C-C bond formation reactions of cyclic alkenes that allow the
straight forward synthesis of bioactive compounds in the ambient field of the alkaloid
epibatidine has become one of the most efficient approaches to synthesize organic molecules
(Namyslo and Kaufmann, 1999; Storsberg vd., 2001). The Heck reaction, in particular, is
widely used as an important method to build biologically active compounds in synthetic
chemistry and the pharmaceutical industry. The hydroarylation methodology has been a key
tool due to the ability of this approach to address regio- and stereochemistry in substituted
azabicyclo ring systems (Mitchell and You, 2003).

This study planned after a wide literature survey, comes out of three steps. The first step is the
synthesizing of three different alkenes; two of are not consisted in the scientific literature; N-
Benzoyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-ene, N-(benzoylamino)bicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-endo,3-
endo-dicarboximide  and  N-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]bicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-
endo,3-endo-dicarboximide, the second step, theirs palladium catalyzed reductive Heck and
domino-Heck reactions with aryl and hetaryl iodides. In the last step, regio- and
sterochemistry of the new molecules were identified with FTIR, "H NMR, Be NMR, DEPT,
HETCOR, HH-COSY, HMBC, HSQC and MS spectrofotometric methods.

Keywords: Epibatidine, Hydrazide, Heck and domino-Heck type hydroarylation reactions,

Biological activity.
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1. GIRiS

1.1  Gecis Metallerinin Katalitik Ozellikleri

Ligantlarin, kismen dolu d orbitallerine cesitli koordinasyon olasiliklar1 ge¢is metallerini
kullanight kilar. Ayrica, d orbitallerinin bu kismi dolulugu kendiliginden elektron alma ve
verme Ozelliklerine sebep olur. Olefinler, karbon monoksit, arenler, izosiyanatlar, alkinler,
nitrik oksitler gibi ayn1 ¢esit alma-verme kapasitesindeki ligantlar arasindaki baglanma ve

geri-baglanma dedigimiz durumlarin olusmasina sebep olur.

Metal dolu d-orbitali Olefin bos * orbitali

1 Pd < ) Bos dsp-hibrit
orbitali

Olefin dqu m—orbitali

Sekil 1.1 Etenin paladyumla n2 modunda koordinasyonu.

Baglanma etkilesmesi alkenin dolu 7 orbitali ve metalin spd hibrit orbitalleri arasinda gelisir.
Ayni zamanda olefinin bos anti-baglanma orbitali ve metalin dolu dxz orbitali arasinda geri-
baglanma gerceklesir. Z aksisi etrafindaki doniisiinde eger simetrikse, bu baglanma etkilesimi
6 bag olarak adlandirilir. Bundan dolayr geri-baglanma etkilesimi 7-bagi olarak (anti-
simetrik) adlandirilir. Bu baglanma durumu, ¢esitli ligandlarin secimi ile ¢esitlendirilebilen
metal iizerindeki elektron yogunlugunun (HOMO ve LUMO seviyelerini degistirir) etkili
olacagi ¢ok cesitli koordinasyon kimyasina sebep olur. Hemen hemen her organik fonksiyonel
grubun gecis metallerine koordinasyonu miimkiin oldugundan, istenilen déniisiim i¢in uygun
katalizorii bulmak iizere cesitli olasiliklar vardir. Gegis metalleri, koordine olan fonksiyonel

grubun polaritesini degistirebilir ve tamamlayici reaktiviteye neden olabilir.
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Sekil 1.2 Paladyumla koordinasyon, asetat anyonunun niikleofilik atagini kolaylastirir.

1.2 Paladyum Katalizérlii C-C Bag Olusumlari

Yeni C-C bag olusumlar1 sentetik organik kimya icin 6nemli bir konudur. Metalleme

prosediirleri ¢ogunlukla karbonu elektronca fakir bir karbon icin kullanish bir niikleofile

cevirmek {izere kullanilir. Gecis metali karbonunun ¢ bagi karakteri biiyiik olciide kovalenttir.

Olduk¢a polarize metal-karbon baglar1 olan elektropozitif alkaliler ve toprak-alkali

metallerinde bunun tam tersidir. Ayrica, stokiyometrik miktarlarda kullanilan grup 1, 2 ve 3

metallerinin tersine gecis metallerini katalitik miktarlarda kullanmak miimkiindiir.

Paladyum belkide periyodik tablodaki en kullanisli ve kolay elde edilebilir C-C bag olusum

metal katalizoriidiir. Paladyum;

>

0 ve £ 2 Oksidasyon basamaklarina sahiptir ve bu sekilde katalitik paladyum
tiirlerinin yeniden olusumunu kolaylastirir.

Tek elektron transferlerine (radikal prosesler) isteklidir, boylece istenmeyen yan
reaksiyonlar1 onler.

Fonksiyonel grup toleransina sahiptir (6rnegin kemosegicilik), bu paladyum
katalizorlerini ¢ok sayida substrat i¢in kullanilabilir kilar.

Uygun van der Waals yaricapina sahiptir, bu Pd(0)’a dort ligandin tetrahedral
koordinasyonunu ve 18 elektron kuralina uyumu saglar. Aynmist Pd(I) iginde
gecerlidir.

Neme, oksijen ve aside kars1 duyarl degildir.

Ulagilabilir HOMO ve LUMO orbitallerine sahiptir, bu da planlanmis reaksiyonlar
icin diisiik aktivasyon bariyerleri demektir.

Karsilagtirmal1 olarak yiiksek elektronegativiteye sahiptir ve bu polar olmayan Pd-C

baglar1 dolayisiyla elektrofillere karsi diisiik reaktiviteye neden olur.

"OAc



Organopaladyum baglanma degisimleri baslica iki tip kompleks igerir: 6- ve m-kompleksleri.
o Tirlerini iceren paladyumla katalize taminmig reaksiyonlar baslica Stille, Suzuki,
Sonogashira, Kumada ve Negishi capraz baglanma reaksiyonlaridir. Fakat ayrica cinko, bor,
bakir, magnezyum, kalay da transmetalleme partneri olarak kullanilirlar. Tim bu
reaksiyonlarin katalitik ¢cevrimi indirgen ayrilma basamagim igerir, bu basamakta yeni bir C-

C bag olusturulur.

!

R-X + Pd(0) Oksidatif katma g pyuy  RM_ g oy g Indirgenaynima o oo o
Transmetalleme,

M: Ana grup metal

Sekil 1.3 Pd-c kompleksi igeren katalitik zit baglanma prosesi.

1.Tip paladyum reaksiyonu 7 bagh ligandlar1 igerir. Genel reaksiyon yolu elektrofilik
Pd(Il)’nin elektronca zengin cifte baga koordinasyonudur, buda C=C cift baginda azalan

elektron yogunluguna sebep olur, boylece ¢esitli niikleofillerin atagini kolaylastirir.

CO,Et

@ ) @< Li,PdCl, B-Ayrilma

CO,Et  i-Pr,NEt, THF
Et0,C” “CO,E

AN HO,
N" ot e " > > CoOoH
Lo —="
@\\\\’ COZEt — O\/\_/\/\/
HO OH

PGF

2a.

Sekil 1.4 PGF,, nin sentezinde alkenin celatlesme kontrollii karbopaladasyonu.

Heck reaksiyonu ¢ ve 7 bagh ligandlar1 kullanir. Pd-katalizorlii doniistimler, organopaladyum

ara iirtinlii pek cok prosesin yalnizca kiiciik bir kismini olusturur (Nilsson, 2003).



1.3 Paladyum Katalizorlii Hidroarilasyon ve Iliskili Sistemlerin Sentetik Uygulamalari

Son yillarda organopaladyum katalizorlii C-C bag olusumu organik molekiillerin sentezinde
en etkili yaklagimlardan biri olmustur. Heck reaksiyonu 6zellikle sentetik kimyada ve ilag
endiistrisinde biyolojik aktif molekiillerin sentezinde sik¢a kullanilan 6nemli bir yontemdir.
Heck reaksiyonunun bir uygulamasi olarak alkin ve alkenlerin paladyum katalizorlii
hidroarilasyonu basit katilma prosesleri ve halkalanma reaksiyonlarn ile ilgili pek cok

arastirmaya neden olmustur.

Tipik bir Heck reaksiyonunda aril-vinil paladyumun C=C cifte bagina katilmasiyla olusan
Pd(Il), B ayrilmas: prosesi ile Pd(0)’a indirgenir. Alken ve alkinlerin hidroarilasyonu
durumunda reaksiyon formik asit veya bagka bir hidriir kaynag1 varliginda gergeklestirilir.
Pd(Il) ara reaktifi once format tiirevine doniistiiriilir ve dekarboksilasyondan sonra Pd(0)

tiirevleri indirgen ayrilma ile katalitik ¢cevrimi tamamlar.

Alkinlerin hidroarilasyonu arilpaladyumun C=C ii¢lii bagina saldirmasi ve ardindan vinil-Pd
kompleksinin bir hidriir iyonu tarafindan durdurulmasinm icerir. Reaksiyon bir aril grubu ve
hidrojen atomunun {i¢lii baga katilmasiyla sonuclanir. Bununla birlikte hidroarilasyon
reaksiyonunda bir yan yolda C=C fii¢li bagindaki degisimden o©nce hidriir iyonunun

baslangictaki aril paladyuma direkt transferidir.

1.3.1 Heterosecicilik

Hidroarilasyon stereosegici bir reaksiyondur ve genellikle iiclii baga —cis katilma gozlenir.
Bununla beraber bazi durumlarda onemli miktarda —trans izomerlerde goriilmiistiir. Bu
durumlarda trans-izomer, cis-vinil-Pd  tiirlerinin  direkt trans  katilmasindansa,

izomerizasyonundan kaynaklaniyor olabilir.

1.3.2 Regiosecicilik

Molekiiller aras1 hidroarilasyon reksiyonlar1 sirasinda, regiosecicilik baglica sterik ve
koordinasyon etkileri tarafindan kontrol edilirken, elektronik etkilerin rolii kiiciiktiir. Sterik
etkiler hidroarilasyonda organik molekiilii az sterik engelli C=C {iclii bag karbonuna,
paladyumu ise daha fazla sterik engelli C=C {i¢lii bag karbonuna yonlendirerek etkiler. C=C
ticlii bagina yaklasan Pd-kompleksinin komsu gruplara koordinasyonu, katilma asamasi

sirasinda Onemli rol oynar.



1.3.3 Sentetik Uygulamalar

1.3.3.1 Antirhinoviral ilaclarin sentezi

Antirhinoviral ila¢ adayr maddelerin sentezi hidroarilasyon metadolojisinin bir uygulamasidir.
Bu molekiillerin ortak 6zelligi trisubstitue olefin olmalaridir. Olefinin substitusyonu geminal
substitue aromatik halkalar ve bir visinal karbonil fonksiyonel grubudur. Cesitli regio- ve
stereogeometrik izomerlerin hizli bir sekilde kontrol edilmesi sentetik yaklasimlarda 6nem

tasimaktadir.

Hidroarilasyonsuz sentetik yaklasimlar disubstitue olefinin adim adim sentezini icermektedir.
Bu yaklagimin bir 6rnegi dokuz adimli bir sentezle 10 bilesiginin eldesidir (Sekil 1.5)
(Mitchell ve You, 2003).
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Sekil 1.5 2-Aminobenzimidazol’iin olusum reaksiyonu.

Ilag olabilecek molekiillerin sentezinde hidroarilasyon metadolojisinin kullanimi cesitli
avantajlar saglar. Ik olarak regio- ve stereokimya tek adimda kontrol edilir. ikinci olarak
sentez kisa ve yiiksek verimlidir. Uciincii olarak, bu yaklasim olefinin  etrafindaki
substituentlerin cesitlendirilmesine olanak saglar. Antirhinoviral ajanlarin sentezi i¢in, aril
asetilen iinitesi Sanogashira ya da ilgili bir yontem ile kolayca hazirlanir. Bilesik 10’un
hazirlanmasinda bir 6rnek yol da Sekil 1.6’da gosterilmistir. Benzer bir yaklasimla, N-metil-
3-(3'-fluorofenil)propinamid (14) iki adimda Sonagashira katilmasi ile; 2-Aminobenzimidazol
ise iic adimda hazirlanir. Antirhinoviral ilag olabilecek bir madde regio- ve stereokontrolle tek

ve basit bir hidroarilasyon reaksiyonu ile hazirlanir.
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Sekil 1.6 2-Aminobenzimidazol sentezinin hidroarilasyon uygulamasi.

1.3.3.2 Steroid Tiirevlerinin Sentezi

Dogal olarak bulunan pek ¢ok molekiil i¢in konjuge dienleri icermeleri 6nemli bir 6zelliktir.
Bu tiir bilesiklerin regio- ve stereosegici sentezleri i¢in cesitli yontemler gelistirilmistir. Direkt
olarak gerceklestirilen yaklasimlardan biri, iki vinil tiirevinin paladyum katalizorlii
katilmasidir. Alkinlerin hidrovinilasyonu steroid tiirevi bir seri konjuge dienin sentezinde
basarili bir sekilde uygulanmistir (Sekil 1.7). Bu reaksiyonlar yiiksek stereospesifiklik
derecesi ile gerceklestirilirken, vinil partnerinin konfigiirasyonu korunmustur. Ayrica, vinil-
Pd ara reaktifinin {i¢li baga katilmast syn- secicidir. 15 ve 17 Molekiilleri icin

hidrovinilasyon reaksiyonlar1 sirasinda yiiksek derecede regiosegicilik gozlenmistir.

Reaksiyon kosullarinda, [Pd(OAc)y/ P(2-Tol)s/ n-BusN, DMF, 60 °C], yeni bir C-C bagi,
karbonil grubuna o-pozisyonundaki karbon atomunda olmustur. Katilmayr halkalanma

izlemis ve alkenilspirobutenolitler (16 ve 18) olusmustur (Sekil 1.7) (Mitchell ve You, 2003).
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Sekil 1.7 Stereoid tiirevlerinin sentezi.

1.3.3.3 Alkenlerin Hidroarilasyonu

Alkenlerin hidroarilasyonu, alkinlerinkine benzer bir yontem icerir. Bununla beraber, bu
reaksiyonun basarisi alkil-Pd ara reaktif tiirlerinin syn-f-hidriir eliminasyonuna gitmemesidir.

Yerine, bir hidriir verici, olusan alkil paladyumu durdurur.



1.3.3.4 Alkenlerin Asimetrik Hidroarilasyonu

Alkinlerin hidroarilasyonu ile karsilastirildiginda alkenlerin hidroarilasyonu ile yeni bir kiral
merkez olusur. Gegen yiizyil boyunca Heck reaksiyonlari nemli derecede ilgi cekmistir ve bu
reaksiyonlarin kiral seciciligini zenginlestirebilmek iizere pek ¢ok sayida enantiyosegici kiral
calismaya rastlanmakla birlikte norbornen tiirevlerinin hidroarilasyonuyla pek c¢ok ligand
sentezlenmistir. Brunner ve Kramler (1991), norbornen ve norbornadienin kiral bis-fosfin
ligandin1 kullanarak, aril iyodiirlerle asimetrik hidroarilasyonunu % 38 ee ile basarmiglardir.
Achiwa ve arkadaglar1 (1994), aynmi reaksiyonu feniltriflat kullanarak % 72 ee ile
gerceklestirmislerdir (Mitchell ve You, 2003).

1.3.3.5 (*)-Argemonin’in Sentezi

Argemonin pavin alkaloidler grubundandir. Bu grup maddeler tetrahidroizokinolin igceren
dogal iiriinlerdir. Bu alkaloidler bazi cilt hastaliklar i¢in virus tip 1 inhibitorii ve ayrica timor

neknosis faktor (TNF)-o olusumuna karsi da inhibitor olarak davranirlar.

Argemonin sentezinde molekiil i¢i hidroarilasyon kullanilmistir (Sekil 1.8). Sentez ticari
olarak bulunabilen papaverinin (19) iyot ve giimiis trifluoroasetatla 2-iyodopapaverini (20)
vermek iizere iyotlanmasiyla baslar. 2-Iyodopapaverinin tribiitilkalay hidriir ile muamelesini

etil kloroformatin 1,2-dihidroizokinolin tiirevini (21) % 85 verimle vermesi izler.

Hidroarilasyon yaklasimini radikal halkalanma yaklagimiyla karsilastirdigimizda, bilesik
21’den bilesik 22 tribiitilkalay hidriir ve 2,2'-azabisizobutironitril (AIBN) kullanilarak
sentezlenmistir. Bromo bilesiginin aym radikal halkalanma kosullarindaki reaksiyonu % 30
verimle beklenen bilesigi vermistir. Argemoninin sentezinde hidroarilasyon yaklasimi radikal
halkalanma yaklasimindan ¢ok daha etkilidir ve % 56’lik bir verimle pavin ele gecer

(Mitchell ve You, 2003).
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Sekil 1.8 Argemonin sentezi.

1.3.3.6 RAR ve RXR Modiilatorlerinin Sentezi

Retionik Asid Reseptorii (RAR) ve Retioid X Reseptorii (RXR) hiicre cekirdegindeki iki tip
retionik asid reseptoriidiir. RAR ve RXR reseptor modiilatorleri, dogal trans- ya da 9-cis-
retionik asid ve sentetik analoglar1 gibi, hiicre degisimi ve iiremesinde Onemli etkilere
sahiptir. Bu tiir biyolojik etkiler hiperproliferatif bozukluklarda (6rnegin psoriazis ya da
kanser) yiiksek potansiyele sahiptir (Mitchell ve You, 2003).
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Pd(OAc),/ HCO,H / Bu,N

CH,CN

% 42-91

Sekil 1.9 Retionik asid tiirevlerinin sentezi.

Bilesik 29, retionik asidin sentetik analoglarini temsil eden bir 6rnek olup retionitlerin
sentezinde molekiil i¢i hidroarilasyon 6nemli bir rol oynamaktadir. Bilesik 27°nin asimetrik
hidroarilasyonu ¢alisilmistir. Siklizasyon cesitli bazlar ve kiral ligandlarla gerceklestirilmistir

(Sekil 1.9) (Mitchell ve You, 2003).

1.3.3.7 NK; Reseptor Antagonist Sentezi

Neurokinin NK; reseptorii modiilatorlerinin klinik uygulamali olabileceklerinin arastirilmasi
farmasotik  endiistrisinde ©6nem tasir. Bilesikler Merck’in arastirmacilart tarafindan
konformasyonel olarak kisithh NK; antagonist 0n isaret vericileri olarak tanimlanmislardir. Bu
molekiillerin sentezinde molekiiller aras1 hidroarilasyon reaksiyonu 6nemli bir rol oynar

(Mitchell ve You, 2003):
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2. HECK REAKSIiYONU

2.1 Giris

Olefinlerin aril- ya da alkenil halojeniir kullanilarak yapilan paladyum katalizorlii
arillendirilme ve vinillendirilmesi, 16. yiizyilin baslarindan itibaren hemen hemen ayni
zamanlarda Mizoroki ve arkadaslar1 tarafindan Japonya’da ve Heck tarafindan Amerika’da
calistimistir. Bu olefinik baglanma Mizoroki-Heck reaksiyonu olarakta adlandirilir. Son
yillarda oldukca 6nemli bir C-C bag olusum reaksiyonu olarak cok biiyiik ilgi cekmistir
(Nilsson, 2003).

Alkin ve alkenlerin hidroarilasyonu ¢esitli biyolojik aktif bilesiklerin sentezi i¢in kullanigh
bir yontemdir. Bu reaksiyonun yiiksek derecede regio- ve stereokontrolii diger organik
metodlardan giiclii ve etkili bir alternatif olmasini saglamistir. Hic¢ siiphesiz gelecek
caligmalar alkin ve alkenlerin hidroarilasyon reaksiyonlarinin kompleks molekiillerin

sentezinde kullaniminmi genisletecektir (Mitchell ve You, 2003).

2.2 Heck Reaksiyonlarinin Tarihcesi

> Ik molekiiller aras1 Heck reaksiyonu Heck (1972) tarafindan rapor edilmistir (Heck

ve Nolley, 1972).
© , Oﬁ Pd(OAc),, nBu;N _ O
NMP, 100 °C, 2h
% 75

» Genel olarak, molekiiller arasi reaksiyonlarin gelistirilmesi sirasinda katilmanin zayif

regiokontrolii ve elektronik olarak notral simetrik olmayan olefinlerin ayrilma

asamasinda zorluk ¢ekilmistir.

> Ilk molekiil ici Heck reaksiyonu Mori ve arkadaslar1 (1977) tarafindan yayinlanmistir
(Mori vd., 1977).
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CO,CHs

o CO,CH,
E;[ Pd(OAc),, PPh,, DMF {
N TMEDA, 125 °C, 5h N

Ac Ac

% 43

Indol {iriinii, olefin iirliniiniin Pd-H izomerizasyonu sonucu olarak olusur (Knowles,

2004).

2.3 Heck Reaksiyonu Mekanizmasi

Paladyum katalizorlii Heck reaksiyonunun indirgen seklini ilk olarak Larock ve Johnson
(1989), bisiklik bir alken olan norbornen 6rnegi iizerinde incelemislerdir. Iyodobenzen ve
norbornenin reaksiyonunu bir model sistem olarak se¢mislerdir. Norbornen 6rnegi iizerinden

indirgen Heck reaksiyonlar1 i¢in katalitik cevrim Sekil 2.1°de goriilmektedir (Larock ve

Johnson, 1989).
Ph
+ Phl —— +
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Yeniden Aktiflestirme
Pd’L,
BazH*X
Ar-X
Katalizoriin Yeniden A/
Olusumu Oksidatif Katilma
Baz \4 \'
- L
H-pgt—x Ar—P“dIL L
L X
Ar
v
indirgen Eliminasyonu n—Kompleks Olusumu
Ar
\ ¢ Pd"XL
P 2

Sekil 2.1 Indirgen Heck reaksiyonu katalitik ¢evrimi.

Pd(0)/Pd(II) katalitik mekanizmasinin genel 6zellikleri asagida verilmistir.

(A) Katalitik cevrimi baslatmak {iizere bir katalizor eklenir, normal olarak bir Pd(0)
bilesigi 6rnegin Pd,(dba);, Pd(PPhs), ya da Pd(0)’a indirgenecek Pd(II) tuzu ya da
PdCl, gibi. Indirgeme reaktifi bir fosfin ligand1 ya da baz olabilir.

(B) Elektronca zengin niikleofilik Pd(0) aril halojeniir ya da halojeniir gibi kullanilabilen

madde ile oksidatif katilma kompleksi olusturur.
(C) Alkenin katilmastyla aril-Pd alkenle  kompleksi olusturur.

(D) Goger katilma o-alkil Pd tiiriinii olusturur, bu ¢ogunlukla katalitik ¢cevrimin en yavas

basamagidir.

(E) C-C bagimin rotasyonundan sonra, cis-p hidrojen eliminasyonu olur ve bir hidrido-Pd-

olefin-m kompleksi olusur.
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(F) Uriin metalden ayrilir.

(G)Baz hidrido-Pd tiiriinden bir proton ceker ve bu sekilde katalitik cevrimi
tamamlayarak Pd(II)’yi tekrar Pd(0)’a indirger (Sekil 2.2).

Ar-Pd-X Ar-Pd-X
(A) Pd(0) A Pd
H
Pd(IT)
(E)

Sekil 2.2 Pd(0)/Pd(II) katalitik mekanizmasi.

2.3.1 Aril-Pd’un Olusumu

Heck reaksiyonunun ilk adimi baslangi¢ aril-Pd(II) kompleksinin uygun bir maddeden

olusumudur.

Gerekli aril Pd(II)’yi olusturmak iizere ii¢ ayr1 yol vardir. Transmetalleme, elektrofilik
paladasyon ya da oksidatif katilma yontemleri. Oksidatif katilma Pd(0) ile olusurken

transmetalleme ve elektrofilik paladasyon yanlizca Pd(Il) tiirleri ile olabilir (Nilsson, 2003).

2.3.1.1 Transmetalleme

Organik bir ortamin transmetallenmesi organometalik kimyada temel bir prosestir ve detayl
mekanizma ¢ok fazla bilinmemektedir. Fiziksel ilerletici kuvvetler daha az polar baglarin
olusumudur. Organik ligandin toprak alkali metalinden bir gecis metaline transferi daima

termodinamik olarak avantajlidir. Proses oda sicakliginda ilerler (Sekil 2.3).
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ArMX + PdX, —  » 'ArPdX' + MX,
Sekil 2.3 Pd(II) ve bir ana grup metalini i¢eren transmetalleme prosesi.

Transmetalleme prosediirii stokiyometrik miktarlarda paladyum tiiketimi gerektirir. Bununla
birlikte, katalitik miktarlarda paladyum ve biiyiik miktarlarda metal tuzu artig1 s6z konusudur

(Sekil 2.4).

@) @)

OMe LiPdCl, OMe
PhHeCl + —— — + HgCl, + HCI + LiCl + Pd(0)

MeCN
Ph

Sekil 2.4 Transmetalleme yaklagimi ve stokiyometrik miktarlarda Pd(II) ile Heck baglanmasi.

Son giinlerde, daha uygun ve daha az toksik aril-metaloid organo-boranlar, silanlar, stananlar,

bizmutlar, antimonlar ve fosforik asitler gibi maddeler kullanilir.

2.3.1.2 Elektrofilik Paladasyon

1967°de Heck’le aym1 zamanda, Fujiwara ve Moritani, vinilik substitusyonlarda ilk
organociva kullanimini fonksiyonalize olmamis arenlerden baslayarak Pd(II) ortaminda aril-

metal ara iirliniinii olusturma metodunda kullandilar.
ArH + PdX, ——— > 'ArPd'

Eger aren fonksiyonalize ise, secici orto-, meta- ya da para-paladasyonu ve regioizomerik

karisim sonuglarini elde etmek giictiir.

OMe o
OMe X o-Metoksistilben % 30

Pd(OAc
©/ + /_—:—_ ( )2, | — m-Metoksistilben % 5
Ph /—

p-Metoksistilben % 48
Ph
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2.3.1.3 Oksidatif Katilma

Arenin paladasyonunda kullanilan ortak yontem, aril-X ve Pd(0) arasindaki oksidatif katilma

prosesidir.
ArX + Pd(0) ——— 'ArPdX'

X olarak ifade edilen ayrilan gruplarda reaktivite, diazonyum
tuzu>iyodiir>triflat>bromiir>kloriir sirasindadir. En ¢ok kullanilan aril iyodiirler diisiik
sicakliklarda (~40 °C) reaktiftir. Pratikte gerekli Pd(0), Pd(Il) 6n katalizoriinden elde edilir.
Ciinkii Pd(0) kompleksleri hava ve neme karst duyarlidir. Ligandlar Pd(II) i¢in etkili
indirgeme ajanlaridir, ayrica koordinasyonla oksidatif katilmayi ilerletirler. Basarili bir Heck
reaksiyonu ayrilan grubun secimine ve liganda baglhdir. Ornegin Merck’te gelistirilen bir
proseste triflat ayrilan grubu ve PPhs; kullanimiyla % 66 verim saglanmistir. Ayrilan grup
olarak bromiir ve tri-(o-tolil)fosfinin ligand olarak kullanildig1 reaksiyon ig¢inse verim % 91

olmustur (Sekil 2.5).

o
0 O
B
\ r
Pd(OAc),, (0-Tol),P
NS+ —
oi N Et,N, DMF, 100 °C, 1 h
0
A 0 N
_ -
ST
—_—

% 91

LTD, antagonist

Sekil 2.5 LTD4 Antagonistlerin yeni bir sinifinin sentezinde Heck kimyasinin uygulanmas.
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Aril kloriirlerin maliyeti ve elde edilebilirligi Heck kimyasi i¢in en kullanilir katilma partneri
olmalarina sebeptir. Aril kloriirler en yavas baslaticilardir, ¢iinkii yiiksek bir C-Cl bag ayrilma
enerjisine sahiptirler. Bu sebeple etkili katalizorler yliksek sicaklikla beraber yiiksek bazik ve
havaya hassas fosfinleri oksidatif katilmayr tetikleyici olarak gerektirir. Son zamanlarda
havaya dayanikli tri-z-biitilfosfonyum tetrafloroboratin kullaniminin gelistirilmesi, yavas aril
kloriirlerin Heck proseslerindeki uygulanisini kolaylastirmistir. Bu fosfin baslaticilar ile aktif
ligand, reaksiyon ortamina saliverilir. Ayrica, elektron c¢ekici gruplar oksidatif katilmayi
zorlayip, elektron verici gruplar bunu kolaylastirir. Bu sebeple arenin substitusyonu 6nemli
bir rol oynamaktadir. Diazonyum tuzlari, iyodiirler, triflatlar ve elektronca eksik bromiirler
genellikle oksidatif katilma icin ligand gerektirmezler, fakat reaksiyon sirasinda diaril

olusumu ve protonoliziz i¢in daha isteklidirler (Nilsson, 2003).

2.3.2 Katilma Prosesi ve t-Kompleks Olusumu

Bu proses oksidatif katilma basamag ile birlikte oran belirleyici bir adimdir. Bu katilma
prosesi (syn- katilma: karbopaladasyon) pirokiral olefinler varliginda regio- ve stereokimyasal
sonuglar vermesinden dolayi, katalitik ¢cevrimin en 6nemli adimidir. Alkendeki sterik etkiler
reaksiyonun reaktivitesi ve segiciliginde onemlidir. Kural olarak, alkenlerin substitusyonu
arttikca bu proses zorlasir. Elektronca zengin olefinlerin regioseciciligi sterik ve elektronik
etkilere baghdir. Bu basamag iki yol ilerletir; nétral ve katyonik yol. Her iki yolda da ilk
olusan Pd(I)-olefin tiiriiniin {izerindeki formal yiike gore isimlendirilir, bunlar farkli 7

kompleksleri icerir ve farkli iiriinler olusturur (Sekil 2.6).

X—hd— l Ar EVG EVG
/ L EVG \—§ + Internal

Pd Nétral yol Terminal Ar

+ Ligand EVG

Katyonik yol
ArX . —< internal
—F:> i l Ar

*

EVG: Elektron verici grup

Sekil 2.6 Notral ve katyonik ® kompleksleri yollarindan ilerleyen Heck reaksiyonlari.
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Eger hi¢bir planlama yapilmadiysa bu iki yolun es zamanl ilerlemesi olasidir ve bu iiriinler
karisiminin olusumuna sebep olur. Katyonik yol 1900’lii yillarin baglarinda Cabri (1991) ve
Hayashi (1991) tarafindan oOnerilmis ve ariltriflatlarin iki disli ligandlarla kullanimiyla

ilerletilmistir.

Eger bagka kuvvetli bir baglanma yoksa ama negatif yiiklii ligandlar varsa, ozellikle formal
yiikiinii katyonik yapan polar ¢oziiciilerde, zayif¢a koordine triflat anyonu ayrilir. Alternatif
olarak giimiis ya da talyum tuzlari, halojeniirii Pd-i kompleksinden ¢ekmek iizere kullanilarak
katyonik yolla ilerletir. Son zamanlarda halojeniiriin ayrilmasini saglamak {izere metallerin
yerine yiiksek polar ¢oziiciilerin kullanimini veren prosesler rapor edilmistir. Arildiazonyum

tetrafluoroborat tuzlarinin kullanimi katyonik yolu tesvik eder.

Katyonik paladyum tiirleri sterik etkilerin fazlaliginda elektronik gereklilikleri tercih eder.
Elektronik etki, aril-Pd ¢ baginin polarizasyonuna baghdir ve katyonik yiiklii paladyum daha
negatif yiiklii vinilik karbona go¢ etmeyi ister. Katilma asamasinda aril kisim daha biiyiik bir
parca gibi davranir ve sonug olarak nétral yol sterik sebeplerden dolayr uctaki iiriinleri verir.
Elektronik etkiler mezomerik elektron verici gruplarla (+M) substitue olefinleri i¢ arilasyon
yoniinde ilerletirken, sterik faktorler cogunlukla ug arilasyon lehine ilerletir. Olefin elektron
cekici mezomerik gruplar (-M) tasiyorsa hem sterik hem de elektronik faktorler ug
substitusyonu tercih eder. Mezomerik etkiler, indiiktif etkilerden daha ©Onemlidir. Bazi

ornekler Cizelge 2.1°de verilmistir (Nilsson, 2003).

Cizelge 2.1 Bazi olefinlerin arilasyonunun regiokimyasi.

No Mono- Indiiktif | Mezomerik | Regioizomerik Uriinler
fonksiyonel ) ) . .
Etki Etki Notral Katyonik
olefin
sartlar sartlar
1 Ph =0 -M Terminal Karisim
j— .
arilasyon baskin
2 CN -1 -M Ozel terminal Ozel terminal
ﬁ . .
arilleme arilleme
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SiRj Silikonun Ozel terminal
arilasyonu ve .
+I 0 arilleme
ayrilmasi
NR'-COR -1 +M Karigim Ozel terminal
arilleme
OR -1 +M Karisim Ozel terminal
ﬁ
arilleme
COOR -1 -M Ozel terminal Ozel terminal
arilleme arilleme
CnFn+2
g -1 0 Ozel terminal Ozel terminal
arilleme arilleme
-1 0 Terminal Ic arilasyon
_ arilasyon baskin baskin

Enol eterler elektronca zengin, heteroatom substitue olefinlerdir ve Heck kimyasinda stiren ya
da elektronca fakir akrilat tipi kendi smiflarindaki molekiillere gore daha az ilgili
substratlardir. Bu durumda sterik ve elektronik faktorler ters yonde etki ederek iiriin karigiml
olusuma sebep olur. Eger bu problemin iistesinden gelinebilirse enol eterler kullanigli olabilir.
Cabri ve calisma arkadaslar1 (1990), enol eterlerin Heck arilasyonunda katyonik sartlarin

secilmis i¢ arillenme iirlinlerinin olusumunu kolaylastirdigini rapor etmistir. Andersson ve
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Hallberg (1988), aril triflatlar ya da aroil kloriirleri arilasyon maddeleri seklinde kullanarak
preparatif olarak kullamigh ve zayif¢a regiosegici u¢ P-arillemeyi yayinlamiglardir. Bu -

secicilik daha sonralar1 amino fonksiyonalize enol eterlerin gelistirilmesiyle ilerletilmistir

(Nilsson, 2003).

2.3.2.1 Celatlesme Kontrollii Katilma

‘Chelate’ kelimesi yunanca chele kelimesinden tiiremis olup penge anlamina gelmektedir.
Kimyasal olarak c¢elatlesme bir ligandin bir metale en az iki yerden baglanmasi anlamina
gelmektedir (Sekil 2.7). Literatiirde Pd(II) atomunun iki disli durumda kendiliginden koordine

oldugu olefin/heteroatom iceren bilesiklerin X-ray yapilarinin cesitli 6rnekleri vardir.

Sekil 2.7 Substrat’in (7, 6) paladyumla celatlesmesinin 6rnekleri.

Heck reaksiyonlarinda katilma asamasi celatlesmis halkanin kararliligi ve biiyiikliigiine
baglhidir. Paladyum ve heteroatom arasindaki baglanma orta kuvvette ama paladyum atomunu
olefinde tutacak kadar kuvvetli, katilmadan sonra paladyumu serbest birakacak ve sonraki 3-

ayrilma i¢in yeteri kadar zayif kuvvette olmalidir.

Trogler ve Seligson (1991) tarafindan arastirilan aminlerin Pd(Il) ile denge olusum sabiti hem
sterik etkilerin hem de hibridizasyonun Onemini gostermektedir. Aminler fosfinlere gore
avantajhidir, ciinkii Heck sartlarinda oksidasyona duyarli degillerdir. Oksijen daha

elektronegatif ve ¢ogu durumda zayifca paladyuma koordine olur.
Heck kimyasinda substrat celatlesmesi bazi sonuglar1 ortaya koymustur. Bunlar;

» Substratin iki koordinasyon konumunda takilmasi, bir  bagli olefin ve ek olarak
yardimc1r bir ¢ bagi, ® kompleks olusumunu kolaylastirir ve bodylece reaksiyon

verimini arttirir, katilma asamasinin oran belirleyici adim olmasini saglar.

» (Celatlesmeyle beraber notral yolun izlenmesi elektronik etkileri hafifletir ve bu sekilde

regiokimyanin kontrolii saglanmis olur.
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» Eger yardimc1 6 bagi kiralse, pirokiral bir ¢ifte bag paladyuma asimetrik olarak

yaklasabilir.
» Sterik kontrollii kalmasi istenen katilmalar, 6 koordinasyonu ile kolaylastirilabilir.

» P eliminasyonundan sonra, ¢ifte bag gocleri, tekrar Pd-hidriir tiirlerinin katilmasinin

Oniine gecilerek en aza indirgenebilir (Nilsson, 2003).

2.3.2.2 Asimetrik Katilma

Eger kullanilan olefin pirokiralse asimetrik katilma gerceklestirmek miimkiindiir, bu sistemi

olefinin tercih edilen tarafindan katilacak sekilde dizayn etmek anlamina gelir (Sekil 2.8).

OR™.  ,CH,R" OR".. /CHzR"
O’go/___ __________ Pd v R : ‘a
BJ ................ /Lr /Lr """"""" \ 5
Hsc": \CHZR' HiC  CH,R'
Si- ylizden katilma Re- yizden katiima

Sekil 2.8 Bir enol eterin B-pozisyonundaki arilasyonunun modeli.

Katilmadan sonra B-eliminasyonunun saglanmasi ¢ifte bagi kendi yerinden uzaga iter ve yeni

bir kiral merkez olusabilir.

2.3.2.3 Ligand Kontrolii

Kiral, tek enantiyomerli, iki disli bir ligand ve katyonik sartlar kullanilarak asimetrik transfer
daha basarili bir sekilde gerceklestirilir. Molekiil i¢i asimetrik Heck reaksiyonlari, notral
sartlar altinda, bir ve iki disli ligandlarla gerceklestirilmistir. Katyonik sartlarla, iki disli
ligandin her iki koordinasyon yoniinden de paladyuma katilmasinin ve daha iyi bir Pd-olefin

etkilesiminin saglandigina inanilmaktadir.

Daha siki bir komplekslesme sebebiyle diastereomerik gecis durumlarinda Re- ve Si-
yiizlerine katilmada daha genis enerji farkliliklariyla beraber sonug olarak daha iyi bir stereo-
farklandirma beklenir. Asimetrik Heck reaksiyonlarinda pek cok ligand kullanilmaktadir, en
sik kullanilan ikisi P,P-iki disli; Noyori (1980) tarafindan gelistirilmis aksiyal kiral A [R-
BINAP; 2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftil] ve Pfaltz (1995, 1996) tarafindan gelistirilmis
kiral N,P-iki disli fosfinoksazolin B’dir.
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PPh, 0
PPh, |
’CMGS

A B

Bu ligandlar kiral katalizorlii bazi transformasyonlarda ¢ok faydalidir. BINAP kullanilan
enantiyose¢ici Heck arilasyonlar1 coktur, fakat bu c¢alismalardan molekiil ici olanlar

molekiiller aras1 uygulamalara gore daha bagarilidir.

n-Allil paladyum substitusyon reaksiyonlarinda, Heck arilasyonlar1 ve vinilasyonlarinda

yiiksek enantiyosecicilik saglayan fosfinoksazolin B’nin kullanish oldugu goriilmiistiir (Sekil

2.9).

o OTf o o |
( 7 @ Pd(dba),, B, (i-Pr),NEt C ; % 87 verim
+
\ THF, 70 °C, 4 giin —/ % 97ee

Sekil 2.9 Katyonik sartlarda asimetrik Heck arilasyonu.

Ligand kontrollii asimetrik Heck kimyasi, katalitik miktarda kiral bir ligandin yeterli oldugu
optikce aktif olarak zenginlestirilmis materyallerin kullaniminda ekonomik olma 6zelligine

sahiptir (Nilsson, 2003).

2.3.2.4 C(Celasyon kontrolii

Pd-m kompleksi, olefinin diastereotopik yiizlerine gelatlestirici bir kiral yardimcr kullanarak
asimetrik katilabilir. Bunun bir ©Ornegi olan o-(N,N-dimetilamino)fenil-substitue vinil

sulfoksitlerin arilasyonu Carretero ve caligma arkadaslart (2001) tarafindan yayinlanmistir

(Sekil 2.10).
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| o .
Ao
S O pomed T
N Ag,CO,, DMF
/ \
% 97 ee % 84 de

Desiilfirizasyon @

“Ph
% 90 ee

Sekil 2.10 Elektronca fakir olefinin ¢elatlesme kontrollii asimetrik Heck arilasyonu.

Kiral bir pirolidin yardimci [SAMP; S-1-amino-2-(metoksimetil)pirolidin] molekiil ici Heck
kimyasinda Grigg ve arkadaslar1 (1990) tarafindan kullanmilmistir (Sekil 2.11).

L

7 H
N

~n Pd(OAc),, PPh;, K,CO;, AQNO, N\N

MeCN, 1si
(0] (0]

OMe OMe
SAMP

tek diastereomer

Sekil 2.11 Kiral bir pirolidin yardimcinin molekiil i¢i Heck kimyasinda kullanilmasi.

Kkiral pirolidin halkasi, asimetrik sentezlerde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Celatlesme
metodu ucuz ve geri doniisiimlii, tek enantiomerli kiral yardimcilarin hazirlanabilmesini
saglar. Bununla beraber, bu baglanma ve ayrilma prosediirleri yiiksek verimli ve
gerceklestirilmesi kolay olmalidir. Celatlesme kontrolii, oksidatif katilma kompleksinin
elektronca zengin ve fakir olefinlere, notral ve katyonik sartlar altinda, asimetrik katilmasi

saglanarak kullanilabilir (Nilsson, 2003).

2.3.3 Katalizoriin Yeniden Olusumu

Bir baz varliginda paladyum(II) kompleksinden HX ayrilmas: yoluyla Pd(0)L, ozellikli
kompleks yapi tekrar olusturulur. Boylelikle, yeni olusturulan aktif Pd(0) katalizorii bagka bir
R-X yapisin1 aktive ederek sonraki katalitik ¢cevrimi baslatir (Sekil2.2).
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2.3.4 Indirgen Eliminasyon

Indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis yapidaki kompleksin iki ligandim1 kaybetmesi
ve onlarin tekrar kendi aralarinda birleserek tek bir eliminasyon {iriinii olarak bulunmasi
halidir. Oksidatif katilmanin tersi gibidir. A¢il paladyum komplesinin indirgen eliminasyonu

asagida goriilmektedir:

Bu reaksiyonda, bircok ligand tiirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olusturabilirler. Indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligandi cis-diizenlenmesi yapmaya
zorlar. Trans diizeninde bulunan ligandlar ancak trans—-cis izomerizasyonundan sonra
birlesebilirler. Trans—-cis izomerizasyonu ve C-C baglanmas1 dehidropaladasyonla
kargilastirildiginda daha hizli yontemler oldugu icin, organometalik reaktiften bir -hidrojeni
R grubuna transfer edilebilir. Indirgen eliminasyon paladyumun pozitif yiikiiniin azalmasina

neden olur ve ac¢iga ¢ikan Pd(0) katalitik dongliye tekrar girmeye hazirdir (Ozawa vd., 1980).

2.4 C-C Bag Olusumunda Heck Reaksiyonlarimin Avantajlar

» Paladyum metali hemen hemen tiim tip organik fonksiyonel gruplara toleranshdir ve
yiiksek kimyasal seciciligi multifonksiyonel ya da kompleks sistemlerde kullanimini

kolaylastirir (McClure ve Danishefsky, 1993).

Pd(PPh,),, NEt,

MeCN, 80 °C, 10 h HsCO

CO,CHs

» Molekiil i¢i Heck reaksiyonlart ortalama kosullar altinda sterik engelli C-C baglari
olusturur (Danishefsky vd., 1996).
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OoTBS

Pd(PPh,),

o

K,CO,, MeCN, 85 °C

Stereomerkezli kuaterner karbonlar olusturur (Knowles, 2004).

Ozellikle molekiil i¢i Heck reaksiyonlari, polisiklik yapilar ve kuaterner karbon iceren

yapilarin sentezinde onemlidir.

Reaksiyon sirasinda kullanilan paladyumun fonksiyonel grup toleranst Heck

reaksiyonlarinin en hassas substratlarla kullanimina olanak saglar.

2.5 Molekiiller Arasi ve Molekiil ici Heck Reaksiyonlarmm Onemli Farklhihklar:

>

Molekiiller aras1 Heck reaksiyonlarinda, sadece mono- ve disubstitue olefinler
kullanilabilirken, molekiill i¢i  reaksiyonlarda tri- ve tetrasubstitue olefinler

kullanilabilir.

Molekiil i¢i Heck reaksiyonu genellikle molekiiller arasi reaksiyona gore daha hizlidir.

Elektronik olarak notral olefinlerde, molekiiller aras1t Heck reaksiyonu sirasinda, olefin
katilmasinin regiokontrolii giictiir. Bununla beraber, tek molekiillii proseste sterik
etkilesimler 6nem kazanir ve oldukga regiosecici katilmalar1 verir.

Asimetrik molekiiller aras1 Heck reaksiyonlarinin ornekleri cok azdir. Son zamanlarda
molekiil ici asimetrik Heck reaksiyonlarinin Ornegi artmis ve cesitli substratlarla
uygulanmugtir.

Vinil ya da aril halojeniir iceren olefinlerin molekiil ici Heck reaksiyonlar1 6zellikle
dogal iiriinlerin sentezinde kullanilmaktadir. Molekiil i¢i Heck baglanmalar1 karsilik
gelecek molekiiller aras1 Heck baglanmalarina gore daha yiiksek reaktiviteye sahiptir.
Bunun sebebi, gecis © kompleksinin daha kolay olusumu olabilir. Buna gore, reksiyon

zamani daha kisadir (Knowles, 2004).
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3. GECIS METALLERIYLE KATALIZE DOMINO REAKSIYONLARI

3.1 Giris

Gecis metalleri kullanilarak katalize edilmis reaksiyonlar sentetik organik kimyada biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle paladyum katalizorlii domino reaksiyonlarmin Heck

reaksiyonlarinda kullanimi yeni sentezlere yol agmistir.

Paladyum, pek cok fonksiyonel grupla uyumlu olmasindan dolay1 avantajli bir metal ve
domino reaksiyonlari icin ideal bir katalizordiir. Bu tip tiim proseslerde oldugu gibi burada da
fonksiyonel gruplarin reaktivitelerinin farkli basamaklarda ayarlanmasi1 gereklidir. Bunun
onemli bir Ornegi olan estradioliin sentezi, Tietze ve calisma arkadaglar1 tarafindan

gerceklestirilmistir.

Aragtirmacilar substitue anisol ve inden tiirevinden baslayarak iki Heck reaksiyonu
kullanmislardir. Reaksiyon sadece vinil bromiirlii ortamda gerceklesmistir. Ikinci Heck
reaksiyonunda 31— 32’e doniistiiriilmiis ve buradan da iic basamakta tek enantiyomer 33

sentezlenmistir (Sekil 3.1).

OtBu

Sekil 3.1 Enantiyosaf estradioliin sentezi.

Basarili Heck reaksiyonlarina ornek, siklik olmayan 34 bilesiginden bisiklik bilesik 35’in

sentezidir.
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3 mol Pd(PPh,),
2 eq NEt;, MeCN
82 °C, % 76
EtO,C
CO,Et
34 35

Paladyum katalize domino reaksiyonlarinin bir iiretken yani ise enin ve allenlerin
sikloizomerizasyonudur. Bunun bir 0Ornegi, paladyum(Il) asetat varliginda dieninlerin
doniistimiidiir (36—39). Son basamak ara iiriiniin (38) Diels-Alder reaksiyonudur (Tietze vd.,

2006), (Sekil 3.2).

MeO,C P 5 mol Pd(OAc), MeO,C
X toluen, 110 °C MeO.C
MeO,C L > Y2 S X ‘
36 X: Pd’Ln l 37
MeO,C
% 72 =
MeO,C - ‘
X
39 38

Sekil 3.2 Polisiklik bilesiklerin sentezi.
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3.2 Domino-Heck Reaksiyonlar:

Paladyum katalizorlii ¢apraz-katilma reaksiyonlari, siklokatilmalar ve elektrolitik degisimler
kompleks molekiiler iskeletlerin yapilandirilmasinda tek-kap yontemiyle gerceklestirilebilir.
Alkenil halojeniirlerin alkenlerle molekiiller aras1 Heck reaksiyonlari, 1,3-biitadienlerin Diels-
Alder reaksiyonuna gitmesine sebep olur. Eger farkli bir alkenle siklokatilma isteniyorsa
alkenin hem katilma partneri hemde dienofil gibi davranabildigi bir domino reaksiyonundan
kacinmak icin Ozel Onlemler alinmak zorundadir. Bu reaksiyon sartlarinin dikkatlice
ayarlanmasini, zayif dienofil olup Heck reaksiyonlarinda oldukca reaktif olan
bisiklopropiliden ya da allenlerin kullanilmasini igerebilir. Diger domino degisimi, molekiil
ici capraz katilma ardindan molekiiller aras1 ya da i¢i [442] siklokatilmasini icerir. Bu
prosediirler tipik olarak tam bir kemosegicilik ve iki ya da hatta ii¢ yeni halkanin olusumu ile

sonuglanir.

Heck reaksiyonlariyla ilgili caligmalarin artmasiyla beraber bu reaksiyonun birden fazla yeni
C-C bag olusturabilecegi ve boylece domino reaksiyonlar1 gibi capraz baglanmalara
uygulanabilecegi anlasilmistir. Paladyum katalizorlii proseslerle Heck tipi reaksiyonlar ya da
Heck tipi katilmalar devam ettirilebilir. Bu tiir ardigik reaksiyonlarda baslangi¢ noktasi 6-(j3-
alkenil)- ya da o-(B-aril)alkilpaladyum halojeniir kompleksidir ki (5) bu kompleks
halojeniiriin (2) katalitik olarak aktif 14-elektron paladyum(0) kompleksine (1) alkenin syn-
karbopaladasyonu (4) ile oksidatif katilmasiyla olusur.

Standart Heck reaksiyonu, i¢ rotasyon ve bunu izleyen syn-B-dehidropaladasyonla ilerlerken,
eger B-hidriir eliminasyonu 6nlenir ya da yavaslatilirsa ek reaksiyonlar olusur. Daha sonraki
prosesler 9 tipi araiiriinleri veren alkenlerin karbopaladasyonu olabilir. Niikleofillerin

eklendigi reaksiyonlar ‘indirgen Heck reaksiyonlar1’ olarak adlandirilabilir ve burada hidriir

niikleofil gibidir (10).

Organometaliklerle ¢capraz katilmalar (11) ya da karbonilatif katilmalar (12) izlenilen farkli
prosesler olabilir (von Zezschwitz ve Meijere, 2006), (Sekil 3.3).



R'-X R
\2
R'-PdX PdX
Katilma 1 R
PdL, \g cis-Katilma 2
Nu

1 _
u
_HX R1 X5 R‘\)\R 10

/
\ R
I¢c Rotasyon RM R1\)\R2 11
{H-PdLZX }
CO,Me
6 ot 8 Vo R \)\
12
cis—Ayrﬂma MeOH 1 R

R R
7

Baz

Sekil 3.3 Heck reaksiyon mekanizmasi ve miimkiin ardisik degisimler.

Kalabalik gruplu tetrasubstitue alkenler UV 1sik altinda Onemli 6zellikler gosterirler. Bu
bilesikler optik data depolanmasinda organik baslaticilar olarak kullanmilmaktadir. Cift Heck
prosesi ile bu tip bilesikleri yiiksek verimlerle sentezlemislerdir. Bu reaksiyonlar sirasinda aril
bromiirler kullanarak ¢ifte bagin konfigiirasyonunda tam bir kontrol saglanmustir.
Reaksiyonlarda substrat olarak iiglii bag iceren molekiiller ve allilsilan kullanilmistir. Burada
paladyum tiirleri 41, 42 ve 43 ara iirlinler olarak diisiiniilebilir. Bununla birlikte, o, o'-
hidrojenli alkenlerin Heck reaksiyonlarinda goriilen cifte bag izomerleri olusumunun Oniine
allilsilanlar kullanilarak gecilebilir. Bu durumlarda ara paladyum kompleksindeki,
paladyumhidriir ayrilmas1 oldukca regiosecicidir. Yiiksek basin¢gli civa lambasiyla

1sinlandiginda (E)-41’in 1:1 oraninda (Z)- ve (E)- izomerlerini verdigi goriiliir.
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OH
OH
\\ Palladasen \
Br \ >
Si(Me)
: )
l T 40
_ OH _
OH OH
',DdL? BrL,Pd BrL,Pd
Br
(Me)3Si (Me),Si (Me)3Si
41 42 43

Domino-Heck yaklasimi yeni heterohalkali bilesiklerin sentezlenmesinde de kullanilabilir.
(48 ve 49 gibi). Bununla birlikte 44 ve siklik enamid 45’in paladyum katalizorlii reaksiyonu,
1.2:1 oraninda 46 ve 47 karisimimi verir. Sentez domino prosesinin paladyum(Il) asetat ve

palladesen uygulanmasiyla da gergeklestirilebilir (Sekil 3.4), (Tietze vd., 2006).

CO,M
5 mol Pd(OAc),, nBu,NCI [ \—COaMe
o / K,CO,, DMF, 20 °C
“l‘ % 63
Br CO,Me Br 46
44 45 +
~\ _co.M
COM 4 mol Palladasen, nBu,NCI N2V
N/ 2 €
N _-CO,Me DMF, MeCN, H,0, 11
N B =
+ % 70-78
Br
49 48 47

Sekil 3.4 Cift-Heck reaksiyonu ile heterohalkalr bilesiklerin sentezi.
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4. EPIBATIDIN ve ONEMIi

Ekvator yagmur ormanlarinda kiiciik, renkli ve zararsiz goriinen Epipedobates Tricolor isimli
bir amphibian kurbagas1 yasamaktadir. Bu kurbagalarin derisinden elde edilen maddenin
toksiditesi ylizyillardir bilinmektedir. Bati Kolombiya’nin Pasifik kiyilarindaki iki Hint
kabilesi bu toksini, hazirladiklar1 oklar1 kurbagalarin sirtina siirterek kullanmiglar ve daha
fazla zehir iiretebilmeleri i¢in tekrar dogaya salivermislerdir. Bu zehir bilinen en oldiiriicii
dogal toksinlerden olan lipofilik alkaloidleri icermektedir. Kurbaga ilk olarak 1974 yilinda
bilim diinyasinda kendisinden soz ettirmeye baslamistir. Daha sonralar1 Dr. John Daly, bu
kurbagadan izole edilen alkaloidi, MS spektrumundan esinlenerek ‘alkaloid 208/210° olarak
adlandirmis ve bu yeni molekiiliin gii¢lii bir analjezik oldugunu gostermistir (Spande vd.,
1992). Giiney Afrika’ya yapilan sik gezilerin ardindan, yapisal analizi yapabilmek i¢in ¢ok az
miktarda bilesik elde edilebilmistir. Baz1 politik ve bilimsel sebeplerden dolayi, yaklasik 750
pg bilesik yillarca saklanmis ancak 1990’11 yillarin baslarinda NMR spektroskopisindeki
gelismelerle beraber alkaloid 208/210’un yapist aydinlatilmis ve epibatidin olarak yeniden
adlandirlmistir;  {1R,2R,4S-ekzo-2-(6-kloro-3-piridil)-7-azabisiklo[2.2.1]heptan} (Spande
vd., 1992; Dowd, 2006).

ZI

Epibatidin

Epipedobates Trikolor

Epibatidin, etkin ama se¢ici olmayan nikotinik asetilkolin reseptor (nAChR) agonistidir. Yani

reseptorlerle baglanarak aktifligi arttiran bir ila¢ olup agr1 kesici 6zelligi vardir.

Sinirsel nikotinik asetilkolin reseptorleri, beyinde genis Olciide yayilmis farkl alt birimlerdir.
Her alt birimin 6zel islev ya da davraniglara aracilik ettigi bilinmektedir. Epibatidin, klinik
uygulamalarda oldukca zehirlidir. Ancak aktif tiirevlerinin sigara bagimlilifi, tourette
sendromu, alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi, diskinezi (hareket bozuklugu), sizofreni,
dikkat eksikligi gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde énemli rol oynayacagi
diigiiniilmektedir. Epibatidinin  biyolojik aktivitelerinin a4B2 nAChRs araciligiyla

gerceklesebilecegi gozlenmistir.
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Bu bilesik klinik uygulamalarda zehirli oldugu i¢in merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilecek daha az zehirli fakat ayni etkinlige sahip tiirevlerinin

sentezlenmesi, biyoorganikle ilgilenen bilim adamlarinin ilgisini cekmistir.

Epibatidin bilesiginin morfinden ikiyiiz kez daha kuvvetli bir analjezik oldugu kanitlanmistir
(Badio ve Daly, 1994). Bu kesifle birlikte epibatidinin etki mekanizmasinda uyusturucu etkili
olmadig1 anlagilmistir. Cogu kuvvetli agr kesicilerin sersemletici, uyku getirici, uyusturucu
etkisi vardir. Biiyiik ila¢ firmalart daha iy1 agn kesiciler yapmak {iizere caligmalar
yapmaktadirlar. Daly, epibatidinin etkisinin naloksan tarafindan bloke edilmedigini
gosterdiginde bu kesif daha iyi bir agn kesici ilag¢ i¢in biiylik heyecan uyandirmistir (Dowd,
2006).

Illionis Abbott laboratuarlarindaki kimyagerler epibatidinin alzheimer hastalifinda kullanilan
ilaglara yapisal benzerligini fark ettiklerinde bu konuda arastirmalar yapmaya baslamiglardir.
Onlarca epibatidin benzeri molekiil sentezlenmis ve iclerinden ABT-594’{in istenilen
ozelliklere sahip oldugu saptanmistir. ABT-594{in agriy1 kestigi ve bunu sinir sistemine zarar
vermeden yaptig1 anlasilmistir. Uyusturucu, bagimlilik yapici etkisi yoktur. Bir diger avantaji,
uyanikliligr arttirmasi ve solunum ve sinir sistemi {izerinde bilinen bir yan etkisinin

olmamasidir (Wilson, 2002).

ABT-594

Epibatidinin yapisinin aydinlatilmasindan kisa bir siire sonra cesitli ¢alisma gruplar1 ve
Daly’nin grubu nikotinik asetilkolin reseptorleri ile (nAChRs) etkilesimini incelemislerdir
(Qian vd., 1993; Dukat vd., 1994; Badio vd., 1997). S-(-)-Nikotin bu tiir reseptorleri aktive
eder. Epibatidin ise bu tiir reseptorlere baglanip aktive ederken bunu c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda yapabilir (Ki: 0.043-0.055 Nm, yaklasik 55 Pm). Daha sonralari
epibatidinin etki mekanizmasinin mesamil amin tarafindan bloke edildiginin bulunmasi
nikotin ve analoglarinin tekrar onem kazanmasina sebep olmustur (Brioni vd., 1997,

Nordberg vd., 1998).
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fla¢ arastirmacilar1 epibatidinin reseptorlere yiiksek ilgisine sebep olan yapisal ve kimyasal
ozelliklerini ortaya ¢ikarmak i¢in ugrasmislardir. Cogu biyolojik aktif bilesik i¢in bu kiralite
ya da molekiiliin belirli uzaysal konfigiirasyonuna baglidir. Ornegin; S-(-)-nikotin (Ki: 1-2
Nm), dogal olarak bulunan enantiomeri R-(-)-nikotin’den (Ki: 25 Nm) 20 kez daha fazla
etkilidir. 1R,2R,4S-(-)-Epibatidin kurbagadan elde edilmis dogal bir stereoizomerdir.
Enantiyomeri sentezlenmis ve reseptor ilgisi test edildiginde aymi etkide olduklari
saptanmistir. Dukat ve calisma arkadaslar1 molekiiler modelleme c¢alismasi ile epibatidinin
stereospesifik olmayisint agiklamaya c¢alismislardir. Nikotin bilesiginin izomerlerine
bakildiginda uzayda farkli hacimler isgal ettikleri ortadadir. Oysa epibatidin enantiyomerleri

ayni hacmi isgal eder.

Epibatidinin baglanma etkilesmesini agiklamak iizere nikotin ve epibatidin molekiillerinin
yapilarinin karsilastirilmasina gidilmistir. Her iki bilesikte de alt1 tiyeli piridin halkas1 ve bu
halkaya bir ya da iki karbonla bagli bir azot atomu vardir. Dukat ve calisma arkadaslari
molekiillerin minimize enerjili molekiiler modellerini gostererek epibatidin ve nikotinin

uzaydaki ortak yapisal ozelliklerini ortaya koymuslardir (Sekil 4.1), (Dukat vd., 1994).

Sekil 4.1 ve epibatidin bilesiklerinin siiperpozisyonu, N: mavi, CI: yesil.
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Biyolojik aktif bilesiklerle calisirken ila¢c arastirmacilarmin bir amaci da farmakofor
belirlemektir. Farmakofor belirli bir reseptor i¢in gerekli olan en uygun kimyasal ve yapisal

molekiiler 6zelliklerin diizenlenmis durumudur.

Gecmiste cesitli calisma gruplart nikotinik reseptorler icin cesitli bazi1 farmakoforlar
onermislerdir. Beers ve Reich, Barlow, Johnson ve Sheridan farkli zamanlarda nikotin ic¢in
farmakoforlar gostermistir (Beers ve Reich, 1970; Barlow ve Johnson, 1985; Sheridan vd.,
1986). Baz1 sadelestirmelerle tiim modeller bir hidrojen bagi yapan atom (Ornegin piridin
azotu ya da karbonil oksijeni) ve bir pozitif yiikli merkez (6rnegin protonlanmis azot)
yaklasik 4.8 A’lik bir uzaklikla ayrilmistir. Bu uzaklik cogunlukla ‘azotlar arasi uzaklik’
olarak bilinir. Epibatidinin yiiksek nikotinik agonist ilgisinin ortaya c¢ikmasiyla beraber
Glennon ve grubu nikotinik farmakoforlar1 tekrar degerlendirmis ve en uygun ‘azotlar arasi
uzaklik’ olan 5.1-5.5 A ile bir model yapmislardir (Glennon vd., 1994). 1996’da Abbott
Laboratuarlarindan bir ¢alisma grubu nikotinik agonist olan epibatidinle ayni giicte bir seri
piridil eter bilesikleri sentezlemislerdir. Nikotinik reseptorlerde en uygun etkilesim igin
azotlar arasit uzakligin 6.1 A’dan daha yakin olabilecegini gosteren molekiiler modelleme

caligsmalar yapmislardir (Abreo vd., 1996).

Nikotinik asetilkolin reseptorleri, ligand kaynakli iyon kanallaridir ve bes farkli temel alt
tiniteden olusurlar; o, B, 8, ¢ ve y. Ayrica bu reseptoriin birkag farkl alt tipi de vardir. Her biri
farkli alt iinitelerin bir karistmi olup farkli farmakolojik ozellikler gosterir. Dr. Luetje’s
laboratuarlarindan bir ¢alisma grubunun son raporuna gore epibatidinin ¢esitli nAChR’nin alt

tipleri i¢in ilgisi incelenmis ve yaymlanmistir. Sonuglar tabloda goriilmektedir:

Cizelge 4.1 Epibatidin’in néronal nAChR alt tiplerine 1lgisi.

Reseptor Ilgisi (pM)

o2p2 a3p2 o4p2

10.3 13.6 30.0

o2p4 o2p4 o4p4

86.8 303 84.7
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Goriildiigii tizere P alt iiniteleri degistirildigi zaman ilgide onemli bir fark gozlenmektedir

(a3B2, a3B4 ile degistirildiginde yaklasik otuz kat bir fark olusur) (Parker vd., 1998).

Epibatidinin yiiksek toksiditesi medikal bir ajan olarak kullanilmasin engellemistir. Fakat,
toksidite gostermeyebilecek yeni analoglar1 sentezlenmektedir. Onemli bir epibatidin analogu
epiboksidindir (Qian vd., 1993). Bu bilesik epibatidin ve ABT-418’in bir karisimidir. ABT-
418 bilesigi nikotinin izosterik bir analogudur, analjezik ve cesitli test sistemlerinde dikkate

deger ozelliklere sahiptir.

H
N
—y B
N—O | N\o
H
ABT-418 Epiboksidin

ABT-418 nikotindeki piridin halkasinin metilizoksazol halkasiyla degistirilmesiyle dizayn
edilmistir. Daly ve grubu izosterik degisimi epibatidine uygulamis, kloropiridin halkasini
metilizoksazol halkasiyla degistirerek epiboksidini sentezlemistir. Epibatidin kadar giiclii
olmasada epiboksidinin (Ki: 0.6 nM) nAChR ilgisi nikotin (Ki: 1.01 nM) ve ABT-418’den
(Ki: 10 nM) daha fazladir. Ayrica epiboksidin, epibatidinden yirmi kez daha az toksiktir.
Epibatidinin ¢esitli analoglari, azabisikloheptan halkasinin degistirilmesiyle sentezlenmis ve
test edilmistir. Ornegin homoepibatidin, bis-homoepibatidin ve azabisiklooktan analoglar
bunlara 6rnektir (Xu vd., 1996; Malpass vd., 1996; Zhang vd., 1997). Ilging bir sekilde
homoepibatidin epibaditinle karsilastirilacak derecede giiclii analjezik potansiyeldedir.
Epibatine benzer yapisal Ozellikteki diazabisiklik pirazin ise yiiksek Ki degerine sahiptir

(Dukat vd.,1994; Dowd, 2006).

HN HN
Cl

~ ~
N/ N/
H

Cl

Homoepibatidin Bis-homoepibatidin
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Azabisiklooktan analogu Diazabisiklik pirazin

Cesitli epibatidin analoglarinin sentezinde hidroarilasyon metadolojisi 6nemlidir. Bu
yaklagimla substitue azabisiklo halka sistemlerinde regio- ve stereokimya gozlenmesi

hidroarilasyonu daha da onemli kilmaktadir.

Hidroarilasyon kosullarinda bilesik 50’den 51 bilesigi tek bir stereospesifik izomer olarak
elde edilir (Sekil 4.2). Bu yaklasim kullanilarak halkada ve piridinde degisikliklere gidilmis
ve farmakolojik 6zelliklerini incelemek icin pek ¢ok bilesik sentezlenmistir (Mitchell ve You,

2003).

(CH,),NH/HCO,H ~ Cl__N

Cl N AN
__Boc | N Pd(OAc),(PPh,), | N—Boc
N . P . _
' DMF/ 80 °C/ 5 h
50
% 42
cF,coH | AN
T NH
CH,Cl, =
51
% 82

Sekil 4.2 Epibatidin analoglarinin sentezi.



38

2003 Yilinda yapilan bir ¢alismada da epibatidin tiirevi molekiiller sentezlenmistir (Che vd.,
2003).

Boc Boc
/ N X

N
p-Tiyokrezol SO.A Na/Hg
SOZAI’ _— 2Ar »
/) Ar Tolil

Heck-Katiimasi

SAr
Boc
7 7
N —_— N

Boc: t-Bitilkarbamat, TFA: Trifluorometansulfonik asid

Burada  epibatidin iskeletinin sentezinde once azotlu  grup  Kkorunarak
7-azabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien bilesiginin sentezi i¢in Diels-Alder yaklasimi kullanilmus,
daha sonra elde edilen bilesik, sentezin baslangic maddesi olan bisiklo bilesigine

hidrojenlenmistir.

Bir diger epibatidin tiirevi sentezi ise asagida gosterildigi gibi gerceklestirilmistir:

Boc Boc

@+||:’NTS_,

Ts A\ \O
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Bu sentezde temel olarak indirgen Heck katilmasi kullamilmistir. Sekildeki gibi, keton, pirol
ve 2-bromoetinil p-tolil siilfon ile hazirlanmustir. Indirgen Heck reaksiyonunda katalizor

olarak, paladyum bilesikleri kullanilmistir (Wei vd., 2003).

2004 Yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada reseptor kaynagi olarak
fare beyin dokusu ve klonlanmis reseptorler kullanilmistir. Bu calismada epibatidin yapisinin
olusturulmasi ve biyolojik aktivitesinin hangi yapisal 6zelliklere bagli oldugunun anlasilmasi
icin bazi yapisal degisiklikler uygulanmis ve bu degisikliklerden elde edilen sonuglar

incelenmistir.

1. Stereokimyasindaki degisiklikler

2. N-H hidrojeninin diger gruplarla yer degistirmesi

3. 2'-Kloropiridinil halkasindaki degisiklikler

4. 2'-Kloropiridinil halkasinin biyoizosterik halkalarla yer degistirmesi

Sonug olarak, (+)- ve (-)-epibatidin, benzer aktivite ve baglanma ilgilerini gostermislerdir.
Epibatidinin N-metil tiirevine doniisiimii, biyolojik aktivite iizerinde sadece kiiciik etkilere

sahiptir. Oysa, epibatidinin daha genis gruplar ya da asetil iceren tiirevlere doniisiimii

biyolojik aktivitede azalmaya yol agmistir. 2'-Pozisyonundaki elektron verici grup ilgide genis
bir azalmaya sebep verir. Bunun yaninda 3'-substituentlerin eklenmesi reseptorler i¢in yiiksek

ilgiye sahip agonist ya da agonist-antagonist karigimi bilesiklere onciiliik edebilmektedir.

Genellikle epibatidindeki 2'-kloropiridin halkasinin farkli halkalarla yer degistirmesinden
veya 7-azabisiklo[2.2.1]heptan halkasindaki degisimlerden sonuclanan tiirevler epibatidine

oranla reseptorler i¢in daha diisiik bir ilgi gosterir (Carroll, 2004).

Bu yeni alkaloidin total sentezinde azabisiklik sistemin olusturulmast icin dort farkl

metadolojiye dayanan ¢esitli sentetik yaklagimlar yayinlanmistir:

1. N-Korunmus pirollerin aktif dienofillerle [4+2] siklo katilma reaksiyonu.

2. 1,4-Aminosiklohekzan tiirevlerinin molekiil i¢i niikleofilik substitusyon halka kapanmasi.
3. Kararsiz azometin yilitlerin ve substitue 6-kloro-3-vinilpiridinin [3+2] siklo katilmas.

4. Tropinon iskeletinin Favorskii diizenlenmesi ile halka kiiciiltiilmesi.

(¥)-Epibatidinin kisa ve etkili bir sentez yontemini yayinlayan Zhang ve Trudell, metil 3-
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bromopropinoatin pirol tiirevleriyle [4+2] siklokatilma reaksiyonlarin iyi verimlerle verdigini
bulmustur ve 7-azabisiklo[2.2.1]heptan sistemini olusturmak {izere bu yontemi

kullanmislardir (Sekil 4.3), (Zhang ve Trudell, 1996).

Boc /Boc
/
Br N
[\ 90 °C 5 ELNH EGN _o
+ | A /
N % 10 HCI
Boc COzCHs C020H3 COQCHs
Boc Boc N cl
y 9 |
H, % 10 HCI, A o N
- - o — _
% 10 Pd/C - (Boc),0 n-BuLi, THF, -78 °C

CO,CH3

Boc
Boc ol

Boc
/ N/ ~°
N \\ CICOCO,CH,, DMAP N +-BuOK !
H yZ
N Bu,SnH, AIBN, t-BuOH
AN
N
Cl

OH toluen, 100 °C

H o
N X
TFA W

DMAP: 4-Dimetilaminopiridin, AIBN: AzobisizobUtironitril

Sekil 4.3 Epibatidinin kisa ve etkili bir total sentezi.

Aragtirmacilar kurbaganin epibatidin bilesigini biyokimyasal olarak iirettigini diisiinmiislerdir.
Fakat Daly E. trikolor kurbagalarinin kafeste hi¢ epibatidin iiretmediklerini bulmustur (Daly,
1998). Ortak bir tahmin kurbaganin epibatidini direkt aldig1 ya da iiretimine neden olabilecek
bir maddeyi dogal beslenmesinde otlardan ya da boceklerden elde ettigidir. Bununla beraber,
epibatidin ve nikotinin yapisal benzerligi sebebiyle, bitki kokenli bir alkaloid ya da bir cicek
kaynag olasiliklar i¢inde olabilir (Dowd, 2006).

Epibatidin molekiilii ve tipta kullanilabilirligi, yagmur ormanlarinin 6nemini bir kez daha

ortaya koymustur. Epipedobates kurbagalar1 ekvator bolgesine 6zgii bir tiirdiir. Eger cevreye
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zarar verilseydi epibatidin ve sentetik analoglar1 hicbir zaman kesfedilemeyecekti. John Daly
ve Charles Myers’1in ekvatora ilk gezisinin ardindan bu kurbagalarin yasadig: iki ana bolgeden
birisi muz yetistiriciligi bahanesiyle yok edilmistir. Fakat diger bolgenin dokunulmadan
kalmasi bilim adamlarinin yaklasik 1 mg’lik 6rnegi toplamalari i¢in yeterli olmustur (Wilson,

2002; Day, 2005).
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5. HIDRAZID ve TUREVLERININ ONEMi

Hidrazid ve analoglarinin tiiberklostik, antibakteriyel, antifungal ve monoamin oksidaz
inhibitor gibi cesitli biyolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir. Hidrazidler yapisal olarak
iskelette iki azot atomu tasirlar, bu farmakofor gibi davranip biyolojik aktivite

tasiyabileceklerini gosterir (Khan vd., 2003).

2003 Yilinda yapilan bir calismada cesitli hidrazid-hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Tiim
sentezlenen bilesiklerin Mikobakterium tiiberklosis H37 RV bakterisine ve cesitli bakteri ve
mantara kars1 etkinlikleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin % 12-34 M-tiiberklosis H37
RV’nin mikrobakteriyel gelisimini engelledigi goriilmiistiir. Maksimal elektrosok ile (MES)
antikonvulsant etkileri de gézlenmistir (Kiiciikgiizel vd., 2003).

B-N-Siyanoetilagilhidrazid tiirevleri ile ilgili bir caligma 2002’de yaymlanmistir. Sekiz yeni -
N-substitue agilhidrazid ve karsilik gelen tiirevleri sentezlenerek in-vitro [B-glukuronidaz
engellemesi incelenmistir. Hemen hemen tiim bilesiklerin bu enzime karsi aktif oldugu
bulunmustur. Yapi-aktivite iliskisi calismalar1 gostermistir ki o6zellikle 52 ve 53 no’lu

maddelerdeki benziloksi grubu B-glukuronidaz engelleyici aktiviteyi saglamaktadir.

[-Glukuronidaz bir enzim olup glukoronosil-O baglarinin ayrilmasini katalizler. Bu enzim
viicutta ¢cogu organda; viicut sivilarinda, kan hiicrelerinde, cigerde, bobreklerde, kaslarda ve
serumda bulunmaktadir. Kanser, eklem iltihabi, hepatik hastaliklar ve AIDS gibi bazi
hastaliklarda f-glukuronidaz’in aktivitesinin arttigi saptanmustir. Yapilan ¢alismalar hidrazid

tiirevlerinin bu enzimi engelleyebildigini gostermistir (Khan vd., 2002).

RY “NHNH, 48 h
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53
Bn: Benzil; Bz: Benzoil; Ts: Tosil

Miersch ve calisma arkadaslar1 ise bir seri canavanin hidrazid tiirevleri hazirlamistir.
Canavanin tiirevleri: L-Canavanin hidrazid (CH), L-Canavanin-bis-(2-kloroetil)hidrazid
(CBCH) ve L-Canavanin fenilhidrazid (CPH) sentezlenmis ve mikroorganizmalarda,

bitkilerde ve tiimor hiicrelerindeki biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir.

o
>:N/ 7, OH

HoN HoN- oy
L-Canavanin (Cav)

Canavanin [Cav, L-amino-4-(guanidinoksi)butirik asid] leguminus tiirii bitkilerde bulunan
dogal bir arginin analogudur ve bitkilerin cesitli organizmalara kars1 savunmasinda énemli rol
oynar. Simdiye dek yapilan c¢esitli calismalarda Canavaninin anti-timor aktivitesi
kanitlanmistir. Bu sebeple yeni canavanin tiirevlerinin sentezi yeni antimikrobiyal, pestisidal

ya da antitiimor aktiviteli metabolik inhibitorlerin gelistirilmesi a¢isindan 6nem tasir.

Yapilan caligmalar sonucu yeni hidrazid tiirevleri mikrobiyal sistemlerde aktivite gdstermistir.
Canavaninin etkisi arginin ve ornithin tarafindan kolayca engellenirken, CBCH ya da CPH

icin cok daha yiiksek miktarlarda arginin veya ornithin gerekmektedir.

Bitkilerde CBCH ve CH’nin aktivitesi diisiiktiir, fakat CPH’nin aktivitesi canavanine kiyasla
cok daha yiiksektir (Miersch vd., 2000).

o o /CH:CHCl
D= 7 “NHNH, =N~ 7. ONH o ch,ol
. e 2CH,

L-Canavanin hidrazid (CH) L-Canavanin-bis-(2-kloroetil) hidrazid (CBCH)
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L-Canavanin fenilhidrazid (CPH)

Siyah-beyaz fototermografik ve termografik elementlerde N-agilhidrazid bilesiklerinin
kontrast zenginlestirici olarak kullanilmasi patentli bir ¢alismadir. N-Acilhidrazid bilesikleri
fenol gelistiriciler veya formil/fenil hidrazinle birlikte kullanildiginda kontrast zenginlestirici
olarak faydalidir. Bu bilesenler fototermografik ve termografik ultra yiiksek kontrast siyah-
beyaz elementleri iiretir. Bu elementler asirt UV ya da kisa dalga boylu radyasyona hassas

ortamlarda fotokoruyucu olarak kullanilabilmektedir (Simpson ve Harring, 1996).

Hidrazidlerin Onemini gosteren bir c¢alisma acil hidrazid proteinaz engelleyicilerin
Trypanosoma brucei’ye Kkars1 antiparasitik aktivitesi ile ilgilidir. Afrika tripanasomlari
insanlardaki uyku hastaligina sebep olmaktadir. Parazit memeli hayvanlarin kaninda ve doku
stvisinda yasar ve sinek i1sirigiyla insanlara taginir. Otuzalti lilkede yasayan yaklasik elli
milyon insan bu hastaligin tehtidi altindadir. Afrika tripanosomiasisinin kemoterapisi ¢ok agir
ilaglarla yiiriitiilir ve cogu toksik oOzelliktedir. Bununla beraber yeni anti-tripanosomal
ilaglarin gelistirilmesi ¢ok ©Onemlidir. Caffrey ve c¢alisma arkadaslari, non-peptidil agil
hidrazid bilesiklerini 7-brucei’nin baglica lisosomal sistein proteinazi olan brucipaini
engellemesini arastirmiglardir. Bilesiklerin parazitin kandaki in-vitro kiiltiirlenmis formuna
kars1 tripanosidal aktiviteleri test edilmistir. Sonuclar tabloda ICsy (Brucipian aktiviteyi % 50
azaltmak i¢in gerekli inhibitor konsantrasyonu), EDsq [etkili doz degeri (hiicresel gelisimi %
50 azaltabilen gerekli inhibitor konsantrasyonu)] ve MIC [minumum inhibit6r konsantrasyonu
(tim hiicrelerin 6ldiigi en diisiik konsantrasyon)] parametrelerine gore verilmistir (Caffrey

vd., 2002).



45

Bilesik R, R, ICs EDS5, MIC

(uM) (uM) (uM)

T
) ¢
TF-2-69 OoN 10 0.7 100

/A
NO
(0] \@ 2
TF-3-169 ON 10 3 10
/A
(0] \@OH
TF-3-139 OoN OH 16 3.1 10
/\
- CL
TF-4-130 cl I 15 0.06 100
AN ; Cl
TF-4-51 Br S of 2 0.07 10

Sekil 5.1 Acil hidrazidlerin 7. Brucei’nin hiicre extresindeki brucipian aktiviteye ve kan
dolasimindaki formu, TC221 tripanosom’larinin gelisimine etkisi.
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Bazi hidrazidler ve analoglarinin in-vitro leishmanisidal aktivitesi bulundugu tespit edilmistir.
Bu amacla fakli esterler hidrazin hidratla muamele edilerek yirmibir yeni hidrazid
sentezlenmistir. Substitue hidrazidler ise hidrazidlerin alkil, aril ve acil halojeniirlerle

muamelesiyle hazirlanmistir.

Leishmaniasis, tropik, sub-tropik ve Akdeniz bolgelerinde rastlanan onemli bir saglik
problemidir. Hemen hemen Avustralya hari¢ tiim kitalarda goriiliir. Diinya saglik orgiitiiniin
raporlarina gore yaklasik ellilic milyon insan bu hastaligin tehtidinde olup her sene on
milyondan fazla kisi bu hastalifa yakalanmaktadir. Leismaniasis hastalig1, Leismania olarak
bilinen bir parazitden kaynaklanir. Bu hastalikla ilgili giivenli ve etkili bir as1 heniiz

gelistirilememistir.

Leismanisidal aktiviteleri olciilmek {izere sentezlenen yirmibir yeni hidrazid molekiiliinden

bes tanesinin aktivite gosterdigi bulunmustur (Khan vd., 2003). Bu bilesikler asagidadir:

0 /o
0 f >_<
) / ~ NHNH NHNH
/ < ? 2
Ph NHNH, N F)h/—o
i
0
Savaollisens

Ph N

7

H
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MATERYAL ve YONTEM

s

i,

6.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 6.1 Kullanilan kimyasal maddeler.

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Amonyum kloriir Merck 101141
Benzen Merck 101782
Benzoil kloriir Merck 801804
Dietil eter Merck 100921
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Disiklopentadien Merck 3038
Etil alkol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Fenilasetilen Merck 807044
Formaldehit (%37) Merck 818708
Formik asid Merck 822254
n-Hekzan Merck 101782
Hidrazinyum hidroksit (%80) | Merck 804604
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Hidroklorik asid Merck 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
1-Iyodonaftalen Merck 841534
2-Iyodotiyofen Aldrich 19.615-0
Kalsiyum siilfat Merck 102160
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10.160-5
2-Kloro-5-iyodopiridin Lancaster 20117
Magnezyum siilfat Merck 106067
Maleik anhidrit Merck 800408
Metalik sodyum Merck 822284
Metanol Merck 6008
Paladyum(II) asetat Aldrich 37987-5
Petrol eteri Merck 101775
Piridin Merck 107462
Pivaloil kloriir Merck 801276
2-Propanol Merck 818766
Deniz kumu Merck 107711
Silika jel 60 F254 Merck 105554
Silika jel 60 Merck 115101
Silika jel 60 HF Merck 107739
Sodyum hidroksit Merck 106462
Sodyum kloriir Merck 106400
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Sodyum siilfat Alfa Aesar 11560
Toluen Merck 8315
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8.190-6
Trimetilsililasetilen Merck 8.14226




6.1.1

Cizelge 6.2 Arillendirme reatiflerinin fiziksel 6zellikleri.

50

Kullanilan Arillendirme Reaktifleri

Trimetilsililasetilen

Erime Kaynama Molekiil Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri | noktas: (°C) noktasi agirhg
() (g/mol) (g/mL)
Cr
) -30 188-189 240.02 1.823
Iyodobenzen
: a
. C 53-54 226-227 238.45 1.952
1-Iyodo-4-klorobenzen ) ) : :
Yy
o SN 98-99 - 239.44 -
2-Kloro-5-iyodopiridin
I
i 161-162 254.07 1737
1-Iyodonaftalen
SN
-
. . -40 73 210.03 1.902
2-lyodotiyofen
Cé/CH
©/ - 142-144 102.14 0.931
Fenilasetilen
/
HC=C-Si— ]
\ 52-53 98.22 0.71
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6.1.2 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

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

(Perrin vd., 1981).

6.1.3 Susuz Formik asid Hazirlanmasi

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

6.1.4 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g Kalsiyum siilfat 100 mL N,N-dimetilformamid (100 mL) icerisine kondu. Bes saat
kaynatildiktan sonra vakum destilasyonu uygulanarak kurutma islemi gerceklestirildi

(Kaynama noktas1 76 °C/39 mmHg, 153 °C/760 mmHg) (Perrin vd., 1981).

6.1.5 Susuz Toluen Hazirlanmasi

Icerisine sodyum tanecikleri atilarak 48 saat bekletilen toluenin azot atmosferi altinda basit

destilasyonu ile hazirlandi (Perrin vd., 1981).

6.1.6 Siklopentadien Hazirlanmasi

Siklopentadien disiklopentadienin normal kosullar altinda destillenmesiyle hazirland1 ve
sogukta (-25 °C) saklandi. Her reaksiyon sirasinda taze destillenmis siklopentadien kullanildi
(Williamson, 1994).

6.2 Kullamlan Cihaz ve Yardimci1 Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda coziiciilerin

uzaklastirilmasinda, "IKA, RV 05-ST 1BP" model déner buharlastirici kullanildi.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalar1 acik kapiler tiiplerle "Gallenkamp" dijital

termometreli erime noktasi cihazinda tayin edildi.

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

Infrared spektrumlar 6lctime uygun saflikta KBr ile tablet yapilarak (yagimsi ornekler icin
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NaCl hiicrelerle), Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda "Perkin

Elmer, FT-IR" spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (lH, Be NMR, DEPT, HH-COSY, HETCOR,
HSQC ve HMBC) Clausthal Teknik Universitesi-Almanya’da "Bruker Ac-400 MHz NMR"
ve Istanbul Universitesi’nde "Varian-INOVA-500 MHz NMR" cihazlariyla, CDCl3’da alindi.

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

Elde edilen bilesiklerin molekiiller modelleri “ACD Labs-2 ChemSketch 8 bilgisayar
programinda hazirland1 (C: Siyah, H: A¢ik mavi, Si: Pembe, N: Koyu mavi, O: Kirmizi, S:
Sar1, Cl: Yesil).

6.2.1 Schlenk Sistemi

Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 azot altinda Schlenk sisteminde gerceklestirildi (Sekil 6.1).

Sekil 6.1 Schlenk sistemi.
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7. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

7.1 Genel Bilgi

Heck reaksiyonlar1 organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonuglanan
cok etkili katalitik yontemlerden biri olarak giincelligini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin Ozellikle siklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolaylig1 ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle yogun bir sekilde
incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997; 1999). Ayrica domino tip Heck reaksiyonlari
tizerindeki arastirmalarda hizla artmakta ve sentetik organik kimyacilar arasinda biiyiik ilgiyle
karsilanmakta olup grubumuzda da hem Heck ve hem de domino-Heck caligmalar devam

etmektedir (Poli vd., 2001; Ocal vd., 2006; 2007; 2008; ).

Bu tez calismasinin igerigi yeni epibatidin analoglar1 ve hidrazid tiirevlerinin sentezlenmesini

icermektedir.

Son derece yiiksek biyolojik aktivite gosteren epibatidin bilesiginin basta merkezi sinir
sistemi hastaliklar1 olmak iizere pek cok hastaligin iyilestirilmesinde énemli rol oynayacagi
distiniilmektedir (Williamson, 1994). Fakat bu bilesigin toksik ozellikler tasimasi, ayni
derecede biyolojik aktif fakat =zehirli olmayan yeni tiirevlerinin sentezlenmesini
gerektirmektedir. Bu amacla sentezlenen epibatidin tiirevi biyolojik aktif epiboksidin (Badio

vd., 1997) ve ABT-594 (Zhang vd., 2006) bilesikleri asagida goriilmektedir:

H N N
N \O N =
\ N Cl
H H
Epibatidin Epiboksidin ABT-59%4

N,N'-Substitue hidrazinlerin organik tiirevleri ise (hidrazid) farmakolojik ajanlar olarak
ilaglarda genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu bilesiklerin antikanser, antitiiberkuloz,
antidepresan, psikoterapatik gibi cesitli biyolojik aktif 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir
(Kasyan vd., 2005). Bu tip bilesiklere bir 6rnek DPP-IV (dipeptidil peptidaz-IV) inhibitorii
tip-2 diyabette etkili bir B-agilsubstitue siklik hidrazid tiirevi agsagidadir (Ahn vd., 2007).
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L

F O™\

/

F N
NH, O

HCI
F

N-Acil hidrazid bilesiklerinin fotografcilikta kontrast zenginlestirici olarak kullanilmasi,
sadece ilac endiistriisi icin degil farkli alanlar i¢inde de Onemlerini gosteren patentli bir

calismadir (Simpson ve Harring, 1996).

Genis bir literatiir arastirmasi ve bir takim 6n ¢alismalarin ardindan planladigimiz bu tez iki
farkli tip fonksiyonalize organik yapidan baslayarak biyolojik aktivite gosterebilecek yeni
epibatidin molekiillerinin indirgen Heck ve domino-Heck reaksiyonlart yardimiyla
sentezlenmesi {lizerine kurulmus ve baslica dort asamadan olusmaktadir. Birinci asamada,
epibatidin temel iskeletindeki azot atomunun halka {izerindeki pozisyonu degistirilerek
benzoil- grubu ile substitue edilmis ve kaynaklarda yer almayan N-benzoil-2-

azabisiklo[2.2.1]hept-5-en (Bilesik 1) molekiilii ilk baslangic maddesi olarak hazirlanmstir.

Yeni  hidrazid tiirevlerini sentezlemek icinse iki yeni imid;  N-
benzoilaminobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid (Bilesik 8) ve N-[(2,2-
dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid  (Bilesik 13)
bilesikleri literatiire uygun sekilde sentezlenmistir (Kasyan vd., 2005). ikinci asamada ikisi
(1 ve 13) yeni olmak ilizere baslangic maddelerinin farkli aril-, hetaril iyodiirlerle ve
trimetilsilil- ve fenilasetilenlerle paladyum(Il) asetat varliginda indirgen Heck ve domino-
Heck reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Uciincii asamada, tiim bilesikler kolon ve preparatif
tabaka kromatografisinden faydalanilarak saflastirilmis ve stereoizomerlerin varliginda
izomerler birbirlerinden ayrilmistir. Son asamada sentezlenen tiim yeni molekiillerin FTIR,
GC-MS spektroskopileri ve 'H NMR, *C NMR, DEPT, HH COSY, HETCOR, HSQC ve
HMBC gibi NMR teknikleri kullanilarak yapilarinin tayinine ve stereokimyalarinin
belirlenmesine gidilmistir (Ocal 2006; 2007).
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I © O O
/
~ N N -
O
Bilesik 1 Bilesik 8 Bilesik 13

7.2 indirgen Heck Reaksiyonlarinda Kullamlan Genel Yontem

Hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve tiipleri kullanilarak azot atmosferi altinda
gerceklestirildi. Paladyum(II) asetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin
[(TPAs) 33.7 mg, 0.11 mmol], dimetilformamid [(DMF), 3mL] i¢erisinde ¢oziildii. Cozelti 65
°C’ de onbes dakika kompleks olusturmak iizere karistirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla
alken (1 mmol), aril- ya da hetaril iyodiir (1.5 mmol), trietilamin (NEt; 0.48 mL, 3.5 mmol)
ve formik asid (HCOOH, 0.11mL, 3 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (8-24 saat) karistirildi. Karisim etil asetat (25 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) cozeltisi ile ¢ekildi. Ayrilan organik faz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii
vakumda uzaklastirildi. Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen
uygun oranlardaki n-hekzan/etil asetat karisimlart kullanilarak kolon ve preparatif tabaka

kromatografileri ile saflastirildi.

7.3 Domino-Heck Reaksiyonlarinda Kullanilan Genel Yontem

Schlenk sistemi ve tiipleri kullanilarak azot atmosferi altinda paladyum(II) asetat [(Pd(OAc),,
5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs) 33.7 mg, 0.11 mmol], kuru dimetilformamid
[(DMF), 3 mL] igerisinde c¢oziildii. Cozelti trimetilsililasetilen varliginda 40 °C, fenilasetilen
ile 65 °C’de onbes dakika kompleks olusumu icin karigtirildi. Reaksiyon karisimina sirasiyla
alken (1 mmol), aril- ya da hetaril iyodiir (1.5 mmol), trimetilsilil- veya fenilasetilen (3 mmol)
ve trietilamin (NEt; 0.48 mL, 3.5 mmol) enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (12-24 saat) karistirildi. Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) cozeltisi ile ¢ekildi. Ayrilan organik faz MgSQy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii

vakumda uzaklastirildi.
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7.4 N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik
Verileri (Bilesik 1, C;3H;3NO)

9% 36’lik Sulu formaldehit (2.6 mL, 35 mmol) ve metanolde ¢oziinen NH4Cl (1.325 g, 25
mmol) ¢ozeltisine taze destillenmis siklopentadien (4 mL, 50 mmol) kisim kisim eklendi.
Reaksiyon bir gece oda sicaklifinda karistirildi. Elde edilen sar1 yagimsi maddeye esit
hacimde su eklendi ve dietil eterle iki defa yikandi. Sulu faz doymus NaOH c¢ozeltisi ile bazik
yapild1 ve 2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en bilesigi dietil eterle iki kez ekstraksiyonla organik faza
alindi. Iki boyunlu bir balonda eterli madde ve % 10’luk NaOH (10 mL) ¢ozeltisine benzoil
kloriir on dakika icerisinde damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda iki saat daha
karigtirildi.  Ayrilan organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii ve ¢oziici doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Ham {iriin etil asetat/n-hekzan (1:1) ¢oziicii karisiminda kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

O

NH,CI + HJ\H + Metanol [AE/NH]
25°C, 12 h

2-Azabisiklo[2.2.1]hept-5-en

O
NH + - . N + N
Ab e | 2 @b /0
(@)

Bilesik 1

Beyaz kristaller, en. 49-51 °C; Ry = 0.57 etil asetat/n-hekzan (1:1); verim % 83.

Sekil 7.1 Bilesik 1’in molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3060 ve 3027 (aromatik =C-H gerilimleri); 2991 ve 2884 (alifatik, asimetrik
ve simetrik C-H gerilimleri); 1622 (C=0 gerilimi); 1602 ve 1575 (aromatik ve alkenik C=C
gerilimleri); 1495 ve 1426 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1113
(C-N gerilimi); 710 ve 659 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.56-1.62 (dd, J=8.0, 6.5 Hz, major ve minor rotamerler,
4H, H7, ve Hyy), [2.54-2.56 (dd, J=1.5; 1.5 Hz, minor rotamer) ve 2.90-2.92 (dd, J=1.5; 1.5
Hz, major rotamer), 2H, Ha,], [3.14 (bs, minor rotamer) ve 3.24 (bs, major rotamer), 2H, Hy],
3.49-3.55 (m, major ve minor rotamerler, 2H, Hay), [4.46 (bs, major rotamer) ve 5.14 (bs,
minor rotamer), 2H, H;], [6.18-6.20 (dd, J/=2.0, 2.0 Hz, minor rotamer) ve 6.20-6.22 (dd,
J=2.0, 2.0 Hz, major rotamer, 2H, Hg)], [6.34-6.36 (dd, J=2.0; 2.0 Hz, major rotamer) ve
6.48-6.50 (dd, J=2.0; 2.0 Hz, minor rotamer), 2H, Hs], 7.30-7.45 (m, major ve minor

rotamerler, 10H, aromatik protonlar) ppm, (rotamer orani= 1:0.6).

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 42.8, 45.9, 49.2, 64.0, 127.3, 128.5, 128.6, 133.4, 137.3,
138.5 (major rotamer); 44.0, 47.6, 49.8, 60.5, 127.6, 128.4, 130.3, 133.2, 135.9, 136.6 (minor

rotamer) ppm.

GC-MS (EL 70 eV): m/z = 199 (M™,12); 134 [M+1-CsHe)", 19.20]; 105 (COPh*, 100); 94
[(M-COPh)", 3.60], 77 (Ph*, 50.80); 66 (CsHg", 36.40).
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Sekil 7.6 Bilesik 1’in GC-MS spektrumu.
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7.4.1 N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en Bilesiginin (Bilesik 1) indirgen Heck

Reaksiyonlari

7.4.1.1 N-Benzoil-5-ekzo-fenil-2-azabisiklo[2.2.1]heptan (Bilesik 2, C19H19NO)

Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri

Genel yontemde belirtilen sekilde Bilesik 1’in 1-iyodobenzen ile reaksiyonundan hazirlandi.

Etil asetat/n-hekzan (1:1) karisimi ile hazirlanan kolon kromatografisi ile saflastirildi.

o) O
|

HCOOH, DMF, 65 °C

Bilesik 1 Bilesik 2

Beyaz kristaller, en. 81-83 °C; Ry = 0.42 etil asetat/n-hekzan (1:1); verim % 91.

Sekil 7.7 Bilesik 2’nin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3054 ve 3024 (aromatik, =C-H gerilimleri); 2973 ve 2979 (alifatik,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1622 (C=0 gerilimi); 1602 ve 1575 (aromatik C=C
gerilimleri); 1195 (C-N gerilimi); 700 ve 653 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1

C-H egilimleri) cm ™.

7s
7a 0
6X 1
Ph N
3x
6n
5n 4 3n

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.51-1.70 (m, major ve minor rotamerler, 4H, H;, ve Hyy),
[1.76-1.86 (m, major rotamer) ve 1.92-2.20 (m, minor rotamer), 2H, Hgy], [2.26-2.32 (ddt,
J=2.0; 2.5 Hz, major rotamer) ve 2.38-2.45 (ddt, J=2.5; 2.5 Hz, minor rotamer), 2H, Hg,],
[2.60 (bs, minor rotamer) ve 2.74 (bs, major rotamer), 2H, Hy], [2.90-2.96 (m, minor rotamer)
ve 3.06-3.14 (m, major rotamer), 2H, Hs,], [3.24-3.28 (m, minor rotamer) ve 3.32-3.36 (m,
major rotamer), 2H, Hj,], [3.40-3.48 (m, minor rotamer) ve 3.54-3.64 (m, major rotamer), 2H,
Hsy], [4.08 (bs, major rotamer) ve 4.78 (bs, minor rotamer), 2H, H;], [7.08-7.27 (m, major ve
minor rotamerler), 10H, aromatik protonlar], [7.30-7.51 (m, major ve minor rotamerler), 10H,

aromatik protonlar)] ppm, (rotamer orani=1:0.5).

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 35.2, 36.4, 40.6, 42.6, 53.5, 57.4, 126.6, 126.9, 127.2,
127.4, 128.6, 128.8, 130.1, 137.1, 144.9, 169.2 (major rotamer); 35.0, 35.7, 39.0, 44.1, 52.4,
56.9, 126.4, 127.0, 127.1, 127.4, 128.5, 128.8, 130.1, 135.4, 142.5, 169.6 (minor rotamer)

GC-MS (EI, 70 eV): 277 (M™,12.80); 172 [(M-COPh)*, 26.92];156 [(M-2-NCOPh)", 10.25];
105 (COPh*, 100]; 77 [Ph*, 50].
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7.4.1.2 N-Benzoil-5-ekzo-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan Bilesiginin Hazirlanmasi
ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 3, C;7;H;;NOS)

Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore Bilesik 1 ve 2-iyodotiyofen’in
reaksiyonundan sentezlendi. Diger izomeriyle birlikte elde edilen Bilesik 3 etil asetat/n-
hekzan (4:1) ile yapilan kolon kromatografisiyle Bilesik 4’den ayrildi. Bilesiklerin verimini

arttirabilmek amaciyla kolondan ayrilmadan gelen kisim (Bilesik 3 ve 4) preparatif tabaka

O
%Nb
S

kromatografisiyle saflastirildi.

0
S\
7 N . W AsPh, Pd(OAc),, NEt; |

HCOOH, DMF, 65 °C Bilesik 3
Bilesik 1 7 i
Bilesik 4

Sar1 yag; Ry = 0.67 etil asetat/n-hekzan (4:1); verim % 57.

Sekil 7.15 Bilesik 3’iin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3063 (aromatik, =C-H gerilimi); 2973 ve 2879 (alifatik, asimetrik ve
simetrik C-H gerilimleri); 1624 (C=0 gerilimi); 1604 ve 1575 (aromatik C=C gerilimi); 1495
ve 1424 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem ici C-H egilimleri); 1197 (C-N gerilimi); 700

ve 611 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm -

7s
7a 0
6x 1
tiyeni 3x
6n
5n 4 3n

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.58-1.74 (m, major ve minor rotamerler, 4H, H;, ve Hy;),
1.80-1.89 (m, major ve minor rotamerler, 2H, Hgy), [2.30-2.36 (ddt, J=2.5; 2.5 Hz, major
rotamer) ve 2.42-2.48 (ddt, J=2.0; 2.0 Hz, minor rotamer), 2H, Hg,], [2.58 (bs, minor
rotamer) ve 2.72 (bs, major rotamer), 2H, Hy], 3.13-3.19 (m, major ve minor rotamerler, 2H,
Hsy), 3.23-3.34 (m, major ve minor rotamerler, 2H, Hs,], [3.41-3.46 (dd, J=3.5; 3.0 Hz, minor
rotamer) ve 3.59-3.62 (dd, J=3.5; 3.5 Hz, major rotamer), 2H, Hs], [4.15 (bs, major rotamer)
ve 4.74 (bs, minor rotamer), 2H, H;], 6.72-6.75 (m, major ve minor rotamerler, 2H, tiyenil
protonlari), 6.83-6.88 (m, major ve minor rotamerler, 2H, tiyenil protonlar1), 7.04-7.08 (m,
major ve minor rotamerler, 2H, tiyenil protonlar1), 7.30-7.46 (m, major ve minor rotamerler,

10H, aromatik protonlar) ppm, (rotamer orani=1:0.4).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): 6= 36.2, 41.3, 41.8, 44.4, 52.5, 59.8, 123.1, 123.3, 126.8,
127.1, 128.4, 130.0, 136.6, 149.3, 169.0 (major rotamer); 34.8, 40.3, 41.1, 45.7, 54.5, 56.7,
123.1, 123.3, 126.8, 127.2, 128.3, 130.1, 136.5, 149.5, 169.7 (minor rotamer) ppm.

GC-MS (EIL 70 eV): 283 (M™, 48.18]; 207 [(M+1-Ph)", 1.81]; 172 [(M-1-CsHeS)", 10]; 105
(COPh*, 100); 77 (Ph*, 37.27).
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7.4.1.3 N-Benzoil-6-ekzo-(2-tiyenil)-2-azabisiklo[2.2.1]Theptan Bilesiginin Hazirlanmasi
ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 4, C;7;H;;NOS)

Genel yontemde anlatildigr sekilde Bilesik 1 ve 2-iyodotiyofen bilesiklerinin reaksiyonu ile
hazirlandi. Diger izomeriyle gelen Bilesik 4, etilasetat/n-hekzan (4:1) karisiminda kolon ve

preparatif tabaka kromatografileriyle izomerinden ayirilarak saflagtirildi.

O
N S 1 s
7 . W AsPhs, PA(OAc),, NEt; )

HCOOH, DMF, 65 °C o Bilesik3
Bilesik 1 7
S N
Bilesik 4

San kristaller; en. 98-100 °C, R¢ = 0.60 etil asetat/n-hekzan (4:1); verim % 40.

Sekil 7.23 Bilesik 4’iin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3054 ve 3077 (aromatik, =C-H gerilimleri); 2983 ve 2941 (alifatik,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1613 (C=0 gerilimi); 1571 (aromatik C=C gerilimi);
1495 ve 1430 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1184 (C-N gerilimi);

701 ve 651 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm -

7a 7s 0
tiyenil
5x

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.52-1.66 (m, major ve minor rotamerler, 4H, H7, ve Hy),
1.92-1.98 (m, major ve minor rotamerler, 2H, Hsy), 2.08-2.14 (m, major ve minor rotamerler,
2H, Hs,), [2.60 (bs, minor rotamer) ve 2.72 (bs, major rotamer), 2H, H4], [3.08-3.11 (dd,
J=1.0; 1.0 Hz, minor rotamer) ve 3.20-3.23 (dd, J=1.5; 1.5 Hz, major rotamer), 2H, Hs,],
[3.40-3.43 (tt, minor rotamer) ve 3.49-3.52 (m, major rotamer), 2H, Hsy], 3.54-3.60 (m, major
ve minor rotamerler, 2H, Hg,), [4.04 (bs, major rotamer) ve 4.70 (bs, minor rotamer), 2H, H;],
6.82-6.90 (dd, J=1.0; 1.0 Hz, major ve minor rotamerler, 2H, tiyenil protonlar1), 7.04-7.10
(dd, J=1.0, 1.0 Hz, major ve minor rotamerler, 4H, tiyenil protonlar1), 7.28-7.52 (m, major ve

minor rotamerler, 10H, aromatik protonlar) ppm, (rotamer orani= 1:0.3).

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 35.7, 37.1, 39.2, 45.0, 52.1, 65.8, 123.4, 123.6, 127.0,
127.1, 128.4, 130.2, 136.2, 146.6, 168.9 (major rotamer), 36.2, 37.5, 39.5, 43.1, 56.0, 62.2,
123.3,123.8, 126.9, 127.3, 128.3, 130.2, 136.6, 147.6, 169.5 (minor rotamer) ppm.

GC-MS (EIL 70 eV): 281 [(M-2)", 25.47]; 207 [(M-Ph)*, 26.41]; 172 [(M-1-CcHeS)", 7.54];
105 (COPh*, 100); 77 (Ph*, 41.50).
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7.4.1.4 N-Benzoil-5-ekzo-(1-naftil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan Bilesiginin Hazirlanmasi
ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 5, C>3H;;NO)

Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore Bilesik 1 ve 1-iyodonaftalen
bilesiklerinden hazirlandi. Sentezlenen yeni molekiil etil asetat/n-hekzan (1:1) c¢oziici

karisiminda kolon kromatografisiyle saflastirildi.

0] I (0]
i[x\\/N . AsPhg, Pd(OAC),, NEty O N
HCOOH, DMF, 65 °C O

Bilesik 1 Bilesik 5

Beyaz kristaller; en. 56-58 °C, Ry = 0.42 etil asetat/n-hekzan (1:1); verim % 96.

Sekil 7.31 Bilesik 5’in molekiiler modeli.

FTIR (KBr): v= 3048 (aromatik, =C-H gerilimi); 2978 ve 2960 (alifatik, asimetrik ve
simetrik C-H gerilimleri); 1625 (C=0 gerilimi); 1601 ve 1574 (aromatik C=C gerilimleri);
1492 ve 1421 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1260 (C-N gerilimi);

779 ve 701 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1
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7s
7a 1 0
6Xx
ftil N
nafti 3x
6n
5n 4 3n

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.71-1.92 (m, major ve minor rotamerler, 4H, H;, ve Hy;),
[1.93-2.01 (m, major rotamer) ve 2.03-2.12 (m, minor rotamer), 2H, Hg,], [2.29-2.35 (dddd,
J=1.5; 2.0; 2.0; 3.0 Hz, major rotamer) ve 2.57-2.64 (dddd, J=2.0; 2.5; 2.5; 3.0 Hz, minor
rotamer), 2H, Hg,], [2.83 (bs, minor rotamer) ve 2.90 (bs, major rotamer), 2H, Hy4], [3.18-3.22
(d, J=9.5 Hz, minor rotamer) ve 3.34-3.38 (d, /=9.0 Hz, major rotamer), 2H, Hs,], [3.48-3.52
(dd, J=1.0, 1.0 Hz, minor rotamer) ve 3.56-3.60 (dd, /=1.0; 1.5 Hz major rotamer) 2H, H3,],
[3.65-3.72 (m, minor rotamer) ve 3.76-3.82 (m, major rotamer), 2H, Hsy], [4.55 (bs, major
rotamer) ve 5.01 (bs, minor rotamer), 2H, H;], 7.11-7.20 (d, J=7.0 Hz, major rotamer, 1H,
aromatik proton), 7.28-7.47 (m, major ve minor rotamerler, 13H, aromatik protonlar), 7.48-
7.62 (m, major ve minor rotamerler, 4H aromatik protonlar), 7.66-7.70 (d, J=9.5 Hz, minor
rotamer, 1H, aromatik proton), 7.71-7.74 (d, J=8.0 Hz, major rotamer, 1H, aromatik proton),
7.80-7.83 (d, J=8.5 Hz, minor rotamer, 1H, aromatik proton), 7.84-7.88 (d, /=8.0 Hz, major
rotamer, 1H, aromatik proton), 7.98-8.02 (d, J=7.5 Hz, minor rotamer, 1H, aromatik proton),

8.04-8.08 (d, J=9.0 Hz, major rotamer, 1H, aromatik proton) ppm, (rotamer orani=1:0.8)

BC NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 35.1, 37.0, 39.4, 41.4, 53.5, 60.5, 121.4, 124.0, 125.5,
125.9, 126.3, 127.3, 127.5, 128.7, 129.2, 130.2, 131.8, 134.2, 137.0, 140.6, 169.2 (major
rotamer); 34.7, 37.0, 39.7, 41.3, 52.9, 60.9, 122.1, 123.7, 125.3, 125.9, 126.3, 127.2, 127 .4,
128.6, 129.0, 130.2, 131.7, 134.4, 136.9, 141.0, 169.0 (minor rotamer) ppm.

GC-MS (EIL, 70 eV): 327 (M™, 11.81); 222 [(M-COPh)", 9.09]; 208 [(M-NCOPh)", 19.09];
206 [(M-2-NCOPh)*, 63.63]; 154 [(M-C;;H;;NO)", 10.9]; 119 (NCOPh", 4.54); 105 (COPh",
100); 77 (Ph*, 37.27).
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Sekil 7.33 Bilesik 5’in '"H NMR spektrumu (CDCl3).
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7.4.2 N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en Bilesiginin (Bilesik 1) Domino-Heck

Reaksiyonu

7.4.2.1 N-Benzoil-5-ekzo-fenil-6-ekzo-(trimetilsililetinil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 6, C;4H,7SiNO)
Bilesik 1 ve 1l-iyodobenzen ile trimetilsililasetilen bilesiklerinin domino-Heck
reaksiyonundan genel yonteme gore hazirlandi. Reaksiyon sonucu ince tabaka
kromatografisinde birbirine ¢ok yakin iki spot gozlendi ve bir dizi TLC caligmasinin ardindan
izomerleri en iyi ayiran ¢oziicii karigimi [etil asetat/n-hekzan (2:3)] belirlenerek kolon ve ek

olarak verimi arttirmak iizere kullanilan preparatif tabaka kromatografileriyle izomerler

0]
A
N
(0] | Ph
&Nb . ©/ ASPh3, Pd(OAC)z, NEt3 N Blle$ik 6

DMF, 40 °C

HC=—SiMe, Q
Bilesik 1 MesSi Ph_
x N

Bilesik 7

birbirlerinden saf olarak ayrildi.

Me3Si

San kristaller, en. 128-130 °C; R¢ = 0.43 etil asetat/n-hekzan (2:3); verim % 60.

Sekil 7.36 Bilesik 6’nin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3062 ve 3026 (aromatik =C-H gerilimleri); 2977 ve 2882 (alifatik, asimetrik
ve simetrik C-H gerilimleri); 2171 (C=C gerilimi); 1626 (C=0 gerilimi); 1602 ve 1579
(aromatik, C=C gerilimleri); 1496 ve 1418 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H
egilimleri); 1072 (C-N egilimi); 721 ve 695 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm ™.

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= -0.154 [s, major rotamer, 9H, Si(CHj3)s], -0.145 [s, minor
rotamer, 9H, Si(CHj3);], 1.81-1.89 (m, major ve minor rotamerler, 4H, H7, ve Hyy), [2.19-2.22
(d, J/=10.4 Hz, major rotamer) ve 2.29-2.31 (d, J=10.8 Hz, minor rotamer), 2H, Heg,], [2.78
(bs, minor rotamer) ve 2.89 (bs, major rotamer), 2H, Ha], [3.11-3.13 (m, minor rotamer) ve
3.24-3.31 (m, major rotamer), 2H, Hs,], 3.46-3.50 (dd, J=4.0; 3.6 Hz, minor rotamer, 1H,
Hs,) ve 3.55-3.57 (d, J=9.2 Hz, major rotamer, 1H, Hs,), [3.69-3.72 (dd, /=4.0; 4.0 Hz, major
rotamer) ve 3.51-3.53 (d, /=9.6, minor rotamer), 2H, Hsy], [4.40 (bs, major rotamer) ve 5.05
(bs, minor rotamer), 2H, H;], 7.06-7.28 (m, major ve minor rotamerler, 10H, aromatik

protonlar), 7.29-7.54 (m, major ve minor rotamerler, 10H, aromatik protonlar ) ppm, (rotamer

orani=1:0.4).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= -0.51, 36.9, 40.3, 44.7, 50.2, 54.0, 64.4, 91.2, 103.5, 126.3,
127.1, 127.9, 128.0, 128.5, 130.1, 136.1, 140.9, 169.3 (major rotamer); -0.43, 34.8, 41.8, 43.0,
49.6, 57.8, 61.1, 90.6, 104.1, 126.2, 127.2, 127.8, 128.0, 128.3, 130.2, 136.1, 141.1, 169.8

(minor rotamer) ppm.

GC-MS (EIL, 70 eV): m/z = 373 (M™, 10.19); 200 [(M-C,;H;;NO)", 0.63]; 172 [(M-1-
Ci5H;6Si)", 46.49]; 105 (COPh™, 100); 77 (Ph*, 33.75); 73 [Si(CH3)5", 7.64].

@)

Me,Si-!
A N .
1 N \
Phy /. .

/-
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Sekil 7.38 Bilesik 6'nin 'H NMR spektrumu (CDCl3).
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7.4.2.2 N-Benzoil-6-ekzo-fenil-5-ekzo-(trimetilsililetinil)-2-azabisiklo[2.2.1]heptan
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 7, C>4H,;SiNO)

Bilesik 1 ve 1l-iyodobenzen ile trimetilsililasetilen bilesiklerinin domino-Heck
reaksiyonundan genel yonteme gore hazirlandi. Reaksiyon sonucu diger izomeriyle elde

edilen Bilesik 7, etil asetat/n-hekzanda (2:3) kolon ve preparatif tabaka kromatografisi

0

% b
N

0 | Ph

AX\\/NJk@ ) ©/ AsPhs, Pd(OAC),, NEt3 Bilesik 6

caligsmalariyla izole edildi.

Me;,Si

DMF, 40 °C R
HC=—SiMe, _
Bilesik 1 MeSi~_ PP N
x
Bilesik 7

Sar kristaller, en. 113-115 °C; Ry = 0.38 etil asetat/n-hekzan (2:3); verim % 35.

Sekil 7.44 Bilesik 7’ nin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3056 ve 3021 (aromatik =C-H gerilimleri); 2955 ve 2879 (alifatik, asimetrik
ve simetrik C-H gerilimleri); 2177 (C=C gerilimi); 1629 (C=0 gerilimi); 1602 ve 1574
(aromatik, C=C gerilimleri); 1497 ve 1427 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H
egilimleri); 1085 (C-N gerilimi); 840 ve 711 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm ™.

7s
MesSi 7a , 0
\F’h
N N
3X
6n
5n 4 3n

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= -0.199 [s, major rotamer, 9H, Si(CHs3)3], -0.147 [s, minor
rotamer, 9H, Si(CHs)3], [1.84-1.86 (m, major rotamer) ve 1.90-1.93 (m, minor rotamer), 4H,
H7, ve Hyl, [2.26-2.29 (d, J=10.0 Hz, major rotamer) ve 2.37-2.39 (d, J=10.4 Hz, minor
rotamer), 2H, Hg,], [2.83 (bs, minor rotamer) ve 2.98 (bs, major rotamer), 2H, Hy], 3.13-3.16
(m, major ve minor rotamerler, 2H, Hs,), 3.37-3.41 (m, major ve minor rotamerler, 2H, Hj3,),
[3.56-3.59 (dd, J=3.6; 3.2 Hz, minor rotamer) ve 3.64-3.68 (dd, J=3.6; 3.2 Hz, major
rotamer), 2H, Hsy], [4.24 (bs, major rotamer) ve 4.78 (bs, minor rotamer), 2H, H;], 7.15-7.25
(m, major ve minor rotamerler, SH, aromatik), 7.26-7.31 (m, major ve minor rotamerler, 4H,
aromatik protonlar), 7.40-7.48 (m, major ve minor rotamerler, SH, aromatik protonlar), 7.52-

7.56 (m, major ve minor rotamerler, 6H, aromatik protonlar) ppm, (rotamer orani=1:0.4).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= -0.42, 36.4, 40.9, 43.6, 50.9, 53.5, 62.6, 89.6, 106.0, 126.4,
127.1, 127.9, 128.0, 128.4, 130.0, 136.0, 139.0, 168.3 (major rotamer); -0.51, 34.9, 40.6, 44.9,
51.9, 54.5, 58.8, 89.6, 106.3, 126.2, 127.2, 127.7, 128.3, 128.4, 130.1, 136.1, 139.8, 169.2

(minor rotamer).

GC-MS (EI, 70 eV): m/z = 373 (M™, 10.25); 172 [(M-1-C;3H;6Si)*, 35.89]; 105 (COPh",
100); 77 (Ph*, 30.76); 73 [Si(CH3);", 8.33].

MegSis  Ph(:
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M e45i

129.0 122.0 127.0 126.0

130.0

ppm 1)

150 125 100
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Sekil 7.47 Bilesik 7°nin BC NMR spektrumu (CDCls).
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8. N-(Benzoilamino)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid=
[(3aR,4S,7R,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-1,3-diokso-4,7-metil-2H-izoind ol-2-il]
benzamid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C;6H 14N>03)

Bilesik 8, literatiire gore baslangic maddesi olarak hazirlandi (Kas’yan vd., 2005). Elde edilen

ham {iriin etil asetat/n-hekzan’da (2:1) kolon kromatografisiyle saflastirildi.

0]
Kuru toluene 7 ©
+ || o >
25°C O
0]

O
NH,NH,-H,0 ; ) PhCOCI - @) o
EtOH, 80 °C N Piridin, 25 °C N
NH, N
H
0] 0]
Bilesik 8

Beyaz kristaller, en. 104-106 °C; Ry = 0.38 etil asetat/n-hekzan (2:1); verim % 85.

FTIR (KBr): v= 3255 (N-H gerilimi), 3060 (aromatik, CH gerilimi); 2993 ve 2872 (alifatik,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1787, 1728 ve 1673 (C=0 gerilimleri); 1682 (C=C
gerilimi); 1522 ve 1487 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1198 (C-N

gerilimi) cm™.
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8.1 N-(Benzoilamino)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid

Bilesiginin Heck Reaksiyonlari

8.1.1 N-(Benzoilamino)-5-ekzo-fenilbisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,3-endo-dikarboksimid=
N-[(3aR4S,5S,7R,7aS)-Oktahidro-1,3-diokso-5-fenil-4,7-metil-2H-izoind ol-2-
il]benzamid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 9,
C2;,HN>03)

Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore Bilesik 8’in 1-iyodobenzen ile
reaksiyonundan hazirlandi. Etil asetat/n-hekzan (2:1) karistmi ile hazirlanan kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

Bilesik 8 AsPhs, Pd(OAc),, NEté
DMF, 65 °C )

I
©/ Bilesik 9

Beyaz kristaller, en. 119-121 °C; R¢ = 0.66 etil asetat/n-hekzan (2:1); verim % 90.

Sekil 7.54 Bilesik 9’un molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3274 (N-H gerilimi), 3059 ve 3027 (aromatik, =C-H gerilimleri); 2971 ve
2884 (alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1785, 1731 ve 1692 (C=0 gerilimleri);
1601 ve 1582 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimleri); 1485 ve 1401 (alifatik, asimetrik ve
simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1189 (C-N gerilimi); 701 ve 600 (monosubstitue

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

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 1.58-1.60 (d, J= 10.6 Hz, 1H, H7,), 1.66-1.80 (m, 1H, Hy,),
1.90-1.98 (m, 2H, Hex ve Hgy), 2.97-3.00 (d, /=10.0 Hz, 2H, H; ve Hy), 3.22-3.27 (m, 3H, Ho,
H; ve Hs,), 7.20-7.35 (m, 5SH, aromatik), 7.40-7.44 (t, J=7.4 Hz, 2H, aromatik), 7.52-7.57 (t,
J=7.4 Hz, 1H, aromatik), 7.84-7.86 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromatik), 8.68 (bs, 1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCl3, 100 MHz): 32.61 (CH,), 39.29 (CH,), 39.94, 41.64, 45.91, 46.53, 47.15,
126.12, 127.16, 127.73, 128.46, 128.71, 130.49 (q), 132.83, 152.68 (q), 165.24 (C=0), 175.03
(C=0), 175.33 (C=0) ppm.

GC-MS (EL 70 eV): 360 (M™, 11.81); 255 [(M-COPh)*, 8.18]; 191 [(M+1-C3H4)", 25.45];
119 (NCOPh", 11.81); 105 (COPh*, 56.36); 77 (Ph*, 16.36); 57 (NNHCO", 100).
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8.1.2 N-(Benzoilamino)-5-ekzo-(4-klorofenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,3-endo-
dikarboksimid=  N-[(3aR,4S,5S,7R,7aS)-5-(4-Klorofenil)-oktahidro-1,3-diokso-
4,7-metil-2H-izoindol-2-il]benzamid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve Spektroskopik
Verileri (Bilesik 10, C2;,H19CIN;03)

p-Kloroiyodobenzen ve Bilesik 8’in Heck reaksiyonundan genel yonteme gore hazirlandi.
Elde edilen ham iiriin etil asetat/n-hekzan (2:1) ¢oziicii karisiminda hazirlanan kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

) Cl

Bilesik 8 AsPhs, Pd(OAc),, NEt
DMF, 65 °C 0

|
/©/ Bilesik 10
cl

Beyaz kristaller, en. 122-124 °C; R¢ = 0.54 etil asetat/n-hekzan (2:1); verim % 83.

Sekil 7.60 Bilesik 10’un molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3263 (N-H gerilimi), 3060 (aromatik, =C-H gerilimi); 2970 ve 2879
(alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1786, 1730 ve 1692 (C=0 gerilimleri); 1601
ve 1577 (aromatik C=C gerilimleri); 1492 ve 1404 (alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem ici
C-H egilimleri); 1189 (C-N gerilimi); 821 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H

egilimi); 708 ve 601 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm 1

Ar: (p-C1)CgHy

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6= 1.61-1.64 (d, J= 10.6 Hz, 1H, H7,), 1.68-1.72 (m, 1H, Hy,),
1.83-1.89 (m, 1H, Hey), 1.92-1.94 (d, J= 10.6 Hz, 1H, Hq,), 2.94-2.96 (d, /=5.2 Hz, 1H, H)),
2.99 (bs, 1H, Hy), 3.22-3.31 (m, 3H, H,, Hs ve Hs,), 7.18-7.20 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromatik),
7.27-7.30 (m, 2H, aromatik), 7.43-7.47 (t, J=7.6 Hz, 2H, aromatik), 7.56-7.60 (t, J=7.2 Hz,
1H, aromatik), 7.86-7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, aromatik), 8.44 (bs, 1H, NH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 32.91 (CH,), 39.30 (CH,), 39.95, 41.10, 45.78, 46.42, 47.08,
127.73, 128.51, 128.79, 130.53 (q), 131.82 (q), 132.96, 143.32 (q); 165.38 (C=0), 174.82
(C=0), 174.96 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): 394 (M™, 11.80); 359 [(M-CI)*, 0.90]; 289 [(M-COPh)*, 5.45]; 274
[(M-NHCOPh)*, 0.90]; 178 (C;;H;,CI", 3.63); 138 (CgH,CI", 5.90); 105 (COPh", 100); 77
(Ph*, 30).
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8.1.2.1 N-(Benzoilamino)-5-ekzo-(6-kloropiridin-3-il)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo, 3-
endo-dikarboksimid= N-[(3aR,4S,5S,7R,7aS)-5-(6-Kloropiridin-3-il)oktahidro-
1,3-diokso-4,7-metil-2H-izoindol-2-il]lbenzamid Bilesiginin Hazirlanmas1 ve

Spektroskopik Verileri (Bilesik 11, C;sH;sCIN;03)

Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore 2-kloro-5-iyodopiridin ve Bilesik 8’den

hazirlanarak etil asetat/n-hekzan (5:1) kolon kromatografisiyle saflastirildi.

o)
7 o) Cl
N N
N 0
H 0
o)
Bilesik 8 . AsPhs, Pd(OAC),, NE; \
| DMEF, 65 °C o
XX
| Bilesik 11
=
o] N

Sar kristaller, en. 90-93 °C; Ry = 0.61 etil asetat/n-hekzan (5:1); verim % 68.

Sekil 7.66 Bilesik 11’in molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3263 (N-H gerilimi), 3054 (aromatik, =C-H gerilimi); 2971 ve 2879
(alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1783, 1730 ve 1690 (C=0 gerilimleri); 1601,
1582 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimleri); 1456 ve 1401 (alifatik, asimetrik ve simetrik
diizlem i¢i C-H egilimleri); 1186 (C-N gerilimi); 830 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem
dist C-H egilimi); 708 ve 600 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimleri)

-1
cm .

Ar: (p-C)CsHsN

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.62-1.65 (d, J= 10.95 Hz, 1H, Hy,), 1.72-1.78 (m, 2H,
H7 ve Hex), 1.83-1.86 (d, J= 11.0 Hz, 1H, He,), 2.94-2.96 (d, J=5.2 Hz, 1H, H;), 2.98 (bs,
1H, Hy), 3.21-3.31 (m, 3H, Hy, H3 ve Hs,), 7.24-7.26 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromatik), 7.43-7.59
(m, 3H, aromatik), 7.88-7.90 (d, J=7.2 Hz, 2H, aromatik), 8.22 (s, 1H, aromatik), 8.83 (bs,
1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): J = 32.94 (CH,), 38.95, 39.36 (CH,), 39.98, 45.25, 46.22,
46.97, 124.01, 127.80, 128.81, 130.53 (q), 133.01, 139.28 (q), 148.25, 149.13 (q), 165.69
(C=0), 174.60 (C=0), 174.62 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): 395 (M™, 31.81); 283 [(M-CsH;CIN)", 5.45]; 179 (CoH;oCIN™, 11.81);
105 (COPh*, 100); 77 (Ph*, 51.81).
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8.1.3 N-(Benzoilamino)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid
Bilesiginin (Bilesik 8) Domino-Heck Reaksiyonu

8.1.3.1 N-(Benzoilamino)-5-ekzo-fenil-6-ekzo-[(trimetilsilil)etinil]bisiklo[2.2.1]heptan-2-
endo,3-endo-dikarboksimid= N-[(3aR,4S,5R,6S,7R,7aS)-Oktahidro-1,3-diokso-
5-fenil-6-[2-(trimetilsilil)etinil]-4,7-metil-2H-izoindol-2-il]benzamid  Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri, (Bilesik 12, C,;H»3SiN»0;3)

Bilesik 8 ve trimetilsililasetilen, 1-iyodobenzen bilesikleriyle domino-Heck reaksiyonlarinda
kullanilan genel yonteme gore hazirlandi. Sentezlenen yeni molekiil, etil asetat/n-hekzan
(2:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisinde ayrildi, ¢oziiciisii ugurulduktan sonra

preparatif tabakaya uygulanarak tekrar saflastirildi.

0
74 O
H
0 A\ 0
+

AsPhs, Pd(OAc),, NEty Ph
DMF, 40 °C N

! o)
©/ HC=—SiMe,4 Bilesik 12

Krem rengi kristaller, en. 124-127 °C; R¢ = 0.6 etil asetat/n-hekzan (2:1); verim % 76.

Bilesik 8

Sekil 7.73 Bilesik 12’nin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3297 (N-H gerilimi), 3063 ve 3031 (aromatik, =C-H gerilimleri); 2958 ve
2898 (alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 2176 (C=C gerilimi); 1789, 1728 ve
1693 (C=0 gerilimleri); 1602 ve 1583 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimleri); 1484 ve 1404
(alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri); 1190 (C-N gerilimi); 697 ve 604

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

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 0.24 (s, 9H, SiCH3), 1.92-1.94 (d, J= 10.7 Hz, 1H, Hy,),
2.65-2.67 (d, J= 10.3 Hz, 1H, Hy,), 3.17-3.18 (d, J=4.9 Hz, 1H, Hy), 3.31-3.32 (d, J= 3.9 Hz,
1H, H,), 3.39-3.46 (m, 3H, H,, H; ve Hs,), 3.51 (bs, 1H, Hg,), 7.32-7.44 (m, 5SH, aromatik),
7.55-7.58 (t, J=7.8 Hz, 2H, aromatik), 7.68-7.71 (t, J=8.8 Hz, 1H, aromatik), 7.98-8.00 (d,
J=7.3 Hz, 2H, aromatik), 8.61 (bs, 1H, NH) ppm.

BC NMR (CDCls, 125 MHz): & = -0.03 (CH3), 38.89 (CH,), 40.46, 44.15, 46.10, 46.22,
46.89, 47.78, 89.92; 106.60 (C=C), 126.55, 128.10, 128.14, 128.71, 129.06, 129.17, 130.77,
133.16 (q), 141.70 (q), 165.62 (C=0), 174.85 (C=0), 174.91 (C=0) ppm.

GC-MS (EL 70 eV): 456 (M™, 4.54); 441 [(M-CH3)" 20.90] 383 [(M-Si(CH3);)*, 1.81]; 322
[(M-NNHCOPh)*, 4.54]; 120 (NHCOPh*, 0.90); 105 (COPh*, 100); 77 (Ph", 31.81); 73
(Si(CH3)5", 18.13).
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8.2 N-[(2,2-Dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-
dikarboksimid= N-[(3aR,4S,7R,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidro-1,3-diokso-4,7-
metil-2H-izoindol-2-il]-2,2-dimetilpropanamid = Bilesiginin Hazirlanmas1  ve
Spektroskopik Verileri (Bilesik 13, C14HsN>03)

Literatiire gore hazirlanan N-Aminobisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-dikarboksimid (3.3
mmol) bilesigi 2,2-dimetilpropanoil kloriir ile (3.3 mmol) piridin icerisinde oda sicakliginda
karistirildi (Kas’yan vd., 2005). Reaksiyon TLC kontrolii ile bes saatte sonlandirildi. Piridin
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin etil asetat/n-hekzanda (1:1)

hazirlanan kolon kromatografisiyle saflastirildi.

7 ° (CHy,CCOCL ° 5
N\N|_|2 Piridin, 25 °C N\NR
O e} H
Bilesik 13

Beyaz kristaller, en. 253-255 °C; Ry = 0.46 etil asetat/n-hekzan (1:1); verim % 90.

Sekil 7.80 Bilesik 13’iin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3251 (N-H gerilimi), 3071 (C=C-H gerilimi); 2980, 2969 ve 2872 (alifatik,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1785, 1724 ve 1699 (C=0 gerilimleri); 1669 ve 1582
(alkenik C=C gerilimleri); 1504 ve 1483 (alifatik asimetrik ve simetrik diizlem i¢ci C-H
egilimleri); 1201 (C-N gerilimi) em’™.

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.30 (s, 9H, CH3), 1.54-1.56 (d, /=8.8 Hz, 1H, Hy,), 1.75-
1.77 (d, J=9.8 Hz, 1H, H7,), 3.33-3.35 (bs, 2H, H; ve Hy), 3.43-3.44 (bs, 2H, H, ve H3), 6.19
(s, 2H, =CH), 7.31 (bs, 1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCl, 125 MHz): 5= 26.26 (CH3), 37.53 (CH,), 43.29, 43.92, 50.81 (q), 133.78,
172.82 (C=0), 175.30 (C=0).

GC-MS (EL 70 eV): 262 (M*, 4.50); 247 [(M-CH3)*, 0.90]; 197 [(M+1-CsHe)*, 11.81]; 178
[(M+1-COC(CHx)3)", 63.63]; 114 (NNHCOC(CHs);*, 49.09); 92 (C;Hs", 5.45); 57 (C(CHs);",
100).
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8.2.1 N-[(2,2-Dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-
dikarboksimid Bilesiginin (Bilesik 13) Heck Reaksiyonlari

8.2.1.1 5-ekzo-(4-Klorofenil)-N-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]heptan-2-
endo, 3-endo-dikarboksimid= N-[(3aR,4S,5S,7R,7aS)-5-(4-Klorofenil)-
oktahidro-1,3-diokso-4,7-metil-2H-izoindol-2-il]-2,2-dimetilpropanamid
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 14, C»yH;CIN>03)

Bilesik 13’den baslayarak Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore p-kloroiyodo

benzenle hazirlandi. Elde edilen yeni N-substitue aminoimid (Bilesik 14) kolon

kromatografisinde etil asetat/n-hekzan (5:1) ¢oziicii karistmiyla saflastirildi.

N cl
N
Bilesik 13 O 0]
AsPhy, Pd(OAc),, NEt 0
+ >
HCOOH, DMF, 65 °C N\N)%
H
0

San kristaller, en. 92-95 °C; R¢ = 0.65 etil asetat/n-hekzan (5:1); verim % 86.

Bilesik 14

el il

Sekil 7.86 Bilesik 14’iin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3316 (N-H gerilimi), 3049 (aromatik, C=C-H gerilimi); 2971 ve 2879
(alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1786, 1729 ve 1695 (C=0 gerilimleri); 1669
ve 1582 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimleri); 1493 ve 1459 (alifatik, asimetrik ve simetrik
diizlem i¢i C-H egilimleri); 1191 (C-N gerilimi); 822 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem
dis1 C-H egilimi) cm ™.

Ar: (p-C1)CgHy

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8= 1.33 (s, 9H, CH3), 1.54-1.57 (d, J=11.2 Hz, 1H, Hy,), 1.63
(s, 1H, Hy,), 1.76-1.87 (m, 2H, Hex ve Hgy,), 2.78-2.88 (d, J=5.6 Hz, 1H, H,), 2.93 (bs, 1H,
Hy), 3.14-3.25 (m, 3H, H,, Hs ve Hsy), 7.12-7.14 (d, /=8.4 Hz, 2H, aromatik), 7.22-7.25 (d,
J=8.6 Hz, 2H, aromatik), 7.43 (bs, 1H, NH) ppm.

13C NMR (CDCl;, 100MHz): 8= 27.35 (CHs, 32.63 (CH,), 38.62 (q), 39.23 (CHy), 39.84,
41.06, 45.79, 46.38, 46.95, 128.42, 128.56, 129.87 (q), 131.74 (q), 174.51 (C=0), 174.61
(C=0), 174.64 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): 374 (M™, 20.90); 290 [(M+1-COC(CH3)3)*, 18.18]; 274 [M-
NHCOC(CH3);*, 5.45]; 178 (CyH,,CI', 21.81); 138 (CgH,CI', 11.81); 114
[NNHCOC(CH3)5", 13.63]; 85 [COC(CH3)5", 14.54]; 57 [C(CH3)5", 100].
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8.2.1.2 5-ekzo-(6-Kloropiridin-3-il)-N-[(2,2dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]heptan-
2-endo,3-endo-dikarboksimid=  N-[(3aR,4S,5S,7R,7aS)-5-(6-Kloropiridin-3-il)-
oktahidro-1,3-diokso-4,7-metil-2H-izoindol-2-il]-2,2-dimetilpropanamid
Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektroskopik Verileri (Bilesik 15, C;9H»;CIN;03)

2-Kloro-5-iyodopiridin ve Bilesik 13’den Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme

gore hazirlandi. Sentezlenen bu yeni molekiil saflastirilmak iizere etil asetatla hazirlanan

kolon kromatografisine uygulandi.

0
7 0]
i
AN
H)% =
Bilesik 13 O N 0
AsPhy, Pd(OAc),, NEt3 0
+ -
| HCOOH, DMF, 65 °C N\NR
X H
| 0
=
Cl N Bilesik 15

Beyaz kristaller, en. 238-240 °C; Ry = 0.57 etil asetat; verim % 62.

Sekil 7.92 Bilesik 15’in molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3263 (N-H gerilimi), 3086 (aromatik, C=C-H gerilimi); 2975 ve 2885
(alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 1786, 1732 ve 1669 (C=0 gerilimleri); 1580
ve 1562 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimi); 1503 ve 1460 (alifatik, asimetrik ve simetrik
diizlem i¢i C-H egilimleri); 1194 (C-N gerilimi); 836 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem
dis1 C-H egilimi) cm ™.

Ar: (p-C1)CgH3N

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 8= 1.37 (s, 9H, CH3), 1.65-1.67 (d, J=11.6 Hz, 1H, Hy,), 1.74
(s, 1H, Hy,), 1.77-1.83 (m, 1H, Hex), 1.87-1.90 (d, J=12.0 Hz, 1H, Hg,), 2.93-2.95 (d, J=4.4
Hz, 1H, H,), 3.02 (bs, 1H, Hy), 3.21-3.32 (m, 3H, H,, H3 ve Hs,), 7.26-7.28 (d, /=8.4 Hz, 1H,
aromatik), 7.51-7.53 (dd, J=2.5; 10.8 Hz, 1H, aromatik), 7.62 (bs, 1H, NH), 8.27-8.28 (d,
J=2.4 Hz, 1H, aromatik) ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 8= 27.34 (CH3), 32.68 (CH,), 38.61 (q), 38.93, 39.30 (CH,),
39.90, 45.35, 46.17, 46.86, 123.91, 138.02, 139.21 (q), 148.38, 149.18 (q), 174.28 (C=0),
174.37 (C=0), 176.77 (C=0) ppm.

GC-MS (EIL 70 eV): 375 (M™, 96.36); 291 [(M+1-COC(CH3)3)", 35.45]; 205 (Ci2H;2CIN,
6.36); 179 (CioH;oCIN", 31.81); 139 (C;HCIN", 8.18); 85 [COC(CH;);*, 7.27]; 57
[C(CH3)5", 92.72].




163

“(Igy]) nunayads Y1 Ul ST NISIY €6°L DS

[-wo
0°0S¥ 009 008 0001 00¢I 001 0091 0081

008¢

00c¢e

009¢

0°000%

§TeLL

1T1611
€L'699

€091

0Blos¥1
d4'€0s1

0T€011
TEL6ET
duecyt
679¢8 1T¥8CI _
09'69H1 ar'cos1
cTLeql

61°LLS L6'PYL 069201 z0°eqat galossy
¢6'L09 b69L r6 176
151€9 11°84 feLLd
vieer | 10659 |ITYs
Lred) [\ | k8o SO'T6R
Lijeds

60'SL6T

vTe9Te

1y

I 0S

09

0L

08

06

001

TOr1

0cl

o€l

ol

" 0S1

ASY!

L%



164

dET1

iy
801 —

Pl —\\
L ———

b ——F
Ty
B |

P L
56T
e
(T
AN

0zs L
62 K -
52 i
pi g :& B

el

T r

-0.50

0450 D.oo

1.00

1.50

1.650
2.00

1.850 1800 1.750 1.700
400 340 000 240

450

1.900

ppm 1)
.00

5.50
Sekil 7.94 Bilesik 15’in '"H NMR spektrumu (CDCl3).

G.00

G50

v.0o

.oo .50

.50

ppm 1)
prm it 1)




95 LT
0275

£0'8E

06 85

£ BT

TH B —
LG ———

Bl j
S8 O

CEET)

anacl
T aCI

Bl —

0T ikl

BT bl
BEpL :&

20l

165

-}
T

1l

I
100

I
150

I
200

PpPm (1]

Sekil 7.95 Bilesik 15’in °C NMR spektrumu (CDCl).



166

"((1D@D) nunnyads 14 ULST MISAG 96°L TS

(142 wicdcd
=Tl ns S ook v 05l Sl ooz
_ 1 | 1 _ | | | | _ 1 | | 1 _ | | 1 | _ | | | | _ | | 1 1 _ | 1 | | _ | | |
I [
|

SRR O P ) — — =
=~ k2 O |th M (8] L = odn
w2 e b = o oo O
Loy e R O [ B A [ L e

= Lo B SR 8]




167

GOw

‘nunpeds SIN-OD UL ST YS9 £6°L 11198

mm_m umm
S5 1pezpe SLE £92 122

i 118 991 ¥al oy 92k SHb vl

g8 4
18

L0

LGE

GiE Bl

_H____..m o fE _n_m_H. s 9E OF 52 0z 98 0o 52 OB SE Tm_mm




168

8.2.2 N-[(2,2-Dimetilpropanoil)amino]bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-endo,3-endo-
dikarboksimid Bilesiginin (Bilesik 13) Domino-Heck Reaksiyonu

8.2.2.1 5-ekzo-(4-Klorofenil)-N-[(2,2-Dimetilpropancil)amino]-6-ekzo-
(feniletinil)bisiklo[2.2.1]heptan-2-endo,3-endo-dikarboksimid= N-
[(3aR,4S,5R,6S,7R,7aS)-5-(4-Klorofenil)-oktahidro-1,3-diokso-6-(2-feniletinil)-
4,7-metil-2H-izoindol-2-il]-2,2-dimetilpropanamid Bilesiginin Hazirlanmasi ve
Spektroskopik Analiz Verileri (Bilesik 16, C,sH,CIN,03)

Domino-Heck reaksiyonlarinda kullanilan genel yonteme gore 1-kloro-4-iyodobenzen ve fenil
asetilen bilesiklerinin Bilesik 13 ile reaksiyonundan hazirlandi ve elde edilen ham {iriin etil
asetat/n-hekzan (2:1) kolondan iki kez gecirildi. Daha ileri saflastirma ve verimi arttirmak

amaciyla molekiil, etil asetatta preparatif tabaka kromatografisine uygulandi.

O
74 (0]
A?T\N&
Bilesik 13 O x o
- AsPhs, PA(OAc),, NEt3 f
DMEF, 65 °C I N

|
o|/©/ He=—rn Ar: (p-CI)CeH,

Bilesik 16

Acik sari kristaller, en. 116-119 °C; Ry = 0.43 etil asetat:n-hekzan (2:1); verim % 68.

Sekil 7.98 Bilesik 16’ nin molekiiler modeli.
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FTIR (KBr): v= 3345 (N-H gerilimi), 3060 (aromatik, C=C-H gerilimi); 2973 ve 2874
(alifatik, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri); 2225 (C=C gerilimi); 1787, 1733 ve 1699
(C=0 gerilimleri); 1597 ve 1572 (aromatik ve alkenik, C=C gerilimleri); 1491 ve 1460
(alifatik, asimetrik ve simetrik diizlem ici C-H egilimleri); 1192 (C-N gerilimi); 845 (p-
disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi); 757 ve 692 (monosubstitue aromatik

halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm ™.

Ar: (p-C1)CgHy

'"H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 1.28 (s, 9H, CH;), 1.70-1.72 (d, J= 10.7 Hz, 1H, H7a),
2.38-2.40 (d, J= 10.3 Hz, 1H, H7s), 3.00-3.01 (d, /=3.9 Hz, 1H, H4), 3.05-3.06 (d, J= 3.9
Hz, 1H, H1), 3.18-3.21 (m, 2H, H2, H3), 3.43-3.44 (d, J = 7.3 Hz, H6n), 3.50 (s, 1H, H5n),
6.75-6.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H, aromatik), 7.06-7.10 (m, 5H, aromatik), 7.18-7.20 (d, J = 7.3
Hz, 2H, aromatik), 7.44 (s, 1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 26.33 (CHs), 37.10 (CH,), 37.60 (q), 39.07, 42.60, 44.34,
44.65, 45.41, 46.26, 84.77; 88.65 (C=C), 122.21, 126.59, 126.88, 127.00, 128.68, 130.21 (q),
130.92, 133.77 (q), 139.15 (q), 172.84 (C=0), 172.93 (C=0), 175.64 (C=0) ppm.

GC-MS (EI, 70 eV): 474 (M", 9.09); 389 [(M-COC(CHs)3)", 14.54]; 374 [(M-
NHCOC(CH3)3)+, 2.72]; 304 (C21H17C1+, 2.72); 278 (C19H15C1+, 2363), 238 (C16H11C1+,
11.81); 114 [NNHCOC(CH3)3", 4.54]; 57 [C(CH3)3", 59.09].
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9. TARTISMA ve SONUC

Paladyumun katalizor gorevi yaptigr C-C baglanma reaksiyonlari, modern sentez kimyasinda
onemli bir yer almaktadir. Heck’in 1972 yilinda kesfettigi alkenlerin arillendirilmesi olarak
bilinen Heck reaksiyonu pek ¢ok biyolojik aktif molekiiliin sentezinde kullanilan énemli bir
yontem olarak Onemini korumaktadir. Bu reaksiyonun yiiksek derecede regio- ve
stereokontrolii diger organik yontemlerin giiclii ve etkili bir alternatifi olmasini saglamistir.
Hig siiphesiz gelecek caligmalar alkin ve alkenlerin hidroarilasyon reaksiyonlarinin kompleks

molekiillerin sentezinde kullanimini genisletecektir (Mitchell ve You, 2003).

Paladyum katalizorli domino reaksiyonlarinin Heck reaksiyonlarinda kullamimi da
gozlemlenmistir (Tietze vd., 2006). Alkinik siklik halka sistemlerinin tek asamada sentezini
saglayan domino-Heck reaksiyonlar1 gittikce daha fazla ilgi uyandirmaktadir. Sentez
kimyasinda, gerek yeni biyolojik aktif molekiillerin gerekse dogal {iriinlerin

yapilandiriimasinda genis kullanim alan1 bulacagi kesindir (Ocal vd., 2006; 2007; 2009).

Son yillarda Prof. Dr. Dieter Kaufmann ile ¢calistigimiz bisiklik alkenlerin Heck tipi indirgen
hidroarilasyon reaksiyonlar1 (Kaufmann, 1997; 1999; 2002; Yolagan, 2003; Ocal, 2005;
Goksu, 2008; Giil, 2009; Celik 2009), epibatidin alkaloidleri arasinda yer alan biyoaktif

bilesiklerin dogrudan sentezlenmesini saglamaktadir.

Epibatidin bilesiginin alzheimer, parkinson, diskinesias, tourette sendromu, sizofreni, dikkat
eksikligi bozuklugu ve anksiyete gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki etkisi 6nemlidir
(Wei vd., 2003). Bu bilesigin 1 mg’1 i¢in binlerce kurbagaya gereksinim duyulmasi ve toksik
ozellikler gostermesi yeni tiirevlerinin sentezini gerekli kilmistir (Evans vd., 2001). Bir
piperidin alkaloidi olan epibatidin bilesigi, biyolojik aktivitesini nikotinik asetilkolin
reseptoriine (nAChR) baglanarak gosterir (Kasyan vd., 1998). Bu tip reseptorler i¢in oldukca
etkili olan bilesigin antinosiseptif etkisinin L-nikotinden 200, morfindense 200-500 kez daha
fazla oldugu bulunmustur (Krow vd., 2000). Epibatidinin yiiksek toksiditesi medikal bir ajan
olarak kullanilmasini engellemistir. Fakat, toksidite gostermeyebilecek yeni analoglar
sentezlenmektedir. Onemli bir epibatidin analogu epiboksidindir (Qian vd., 1993). Bu bilesik
epibatidin ve ABT-418’in bir karigimidir. ABT-418 bilesigi nikotinin izosterik bir
analogudur, analjezik ve cesitli test sistemlerinde dikkate deger Ozelliklere sahiptir (Dukat

vd., 1994).
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Tezin ilk boliimiinii kapsayan yeni biyolojik aktivite gosterebilecek fakat toksik olmayan
epibatidin analoglarinin sentezi amaclanarak genis bir literatiir ¢calismasi ile giiniimiize dek
yapilan ¢alismalar incelenmistir. Sonug olarak epibatidin molekiiliiniin ¢ok sayidaki analog ve
tiirevlerinin sentezine ragmen degistirilmis piridin grubu ve bisiklik halka sistemiyle ilgili pek
az calismaya rastlanmistir (Kasyan vd., 1998; Stuhlmann ve Kaufmann, 1999; Cox ve

Malpass, 1999; Ken Lee ve Loh, 2005).

Tiim bu arastirmalar gdz 6niinde bulundurularak, bu tiir biyolojik aktif molekiiller sinifina
katkida bulunmak iizere baslattigimiz bu calismanin ilk asamasinda epibatidin molekiiliindeki
7-aza sistemi degistirilerek 2-aza bilesigi planlanmistir. Amonyum kloriir ve formaldehitden
elde edilen iminyum iyonunun siklopentadienle hetero Diels-Alder reaksiyonu
gerceklestirilmis, sentezlenen kararsiz sekunder amin (2-Azabisiklo[2.2.1]hept-5-en) benzoil

kloriirle korunmustur:

0 H
\+
NH,Cl + H)J\H N @ Metanol AX\\/N/H cl-
25°C. 12 h

O
@)
NaOH, H Cl
25°C

2-Azabisiklo[2.2.1]hept-5-en N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en

Bilesik 1
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Farkli epibatidin analoglarini sentezlemek iizere hazirlanan, yeni bisiklik alkenin aril- ve

hetaril iyodiirlerle Heck ve domino-Heck reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir (Tablo 7.1).

Yeni sentezlenen alkene bakildiginda, N-C atomu arasindaki serbest rotasyondan dolayi,
bisiklik halka sisteminde sabit azot atomundaki ortaklanmamus elektron ciftini iceren sp’
hibrit orbitaline gore benzoil grubu benzen halkasinin, syn- veya anti- pozisyonda yer
alabilecegi agiktir. N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en (Bilesik 1) ve bu bilesigin Heck,
domino-Heck reaksiyonlarindan elde edilen yapilarin NMR spektrumlarinda bu rotamerlesme

acikc¢a goriilmekte ve sinyallerin ¢ift gelerek spektrumlarin daha karmasik goriinmesine sebep

olmaktadir (Sekil 8.1).
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Sekil 8.1 Hj, ve Hy'tin major ve minor rotamerlerinin goriiniimii (Bilesik 1, 'H NMR).
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N-Benzoil-2-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en bilesiginin (Bilesik 1) 1-iyodobenzen, 2-iyodotiyofen
ve l-iyodonaftalen bilesikleri ile Heck reaksiyonlari, trimetilsililasetilen varliginda
iyodobenzenle domino-Heck reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bilesik 1’in hidroarilasyon

reaksiyonlarinin yiiriiylisii asagidaki katalitik cevrimle agiklanabilir (Sekil 8.2):

Pd(OAc),L,
2HEt,N*OAc’,CO,

KatalizériinYeniden HEL,N'HCO, ,Et,N,2L

Olugsumu 2L 0
: Pd'Ly Oksidatif
HEL,N'X' oL Ar-X Katilma

HPd"XL ArPd"XL,
Ar(Het)\kE N)l\ 0
Et;N, CO, %Er.)k

Ph
Ar(Het

Ar
Ar(Het)\kL\/ N)l\Ph L—/Ilck Z‘ :N)‘\Ph
o} L

indirgen
. . Ar(Het
Eliminasyon ™"y

TS

n-Kompleks Olusumu

Y=Pd'XL,

Sekil 8.2 Bilesik 1’in hidroarilasyon reaksiyonlarinin katalitik ¢cevrimi.

Sentezlenen tiim molekiiller uygun bulunan cesitli oranlardaki n-hekzan/etil asetat ¢oziicii
karisimlart yardimiyla kolon kromatografisinde saflastirilmis, Ry degeri en yiiksek olan TPAs
ilk fraksiyon olarak ayrilmistir. Regioizomerler elde edilen reaksiyonlar i¢in molekiilleri en
1yi ayirabilecek uygun ¢oziicii karisimlarin tespit etmek iizere TLC ¢alismalar1 yapilmis ve Ry
degerleri birbirine oldukca yakin olan bilesiklerin ayrilmalar1 dikkatlice yapilan kolon
kromatografisi calismalariyla miimkiin olmustur. Daha ileri saflastirmalar i¢in bazi
bilesiklerde preparatif tabaka kromatografisine gerek duyulmus ve alti yeni epibatidin

analogunun yapilari ve stereokimyalart cesitli spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Bilesik 1’den elde edilen yeni hidroarilasyon iiriinlerinde (Bilesik 2-7) (Sekil 7.2), aril ya da
hetaril gruplarin, C=C ¢ift bagma ekzo- olarak katildigi goriilmektedir. Heck
reaksiyonlarindaki bu ekzo- stereosecgicilik kaynaklarla da desteklenmektedir (Cox ve
Malpass, 1999; Mitchell ve You, 2003). Ayrica Bilesik 2’nin HH-COSY (Sekil 7.11)
spektrumu incelendiginde Hs, (3.2; 3.3 ppm) ve Hs, (2.9; 3.1 ppm) aras1 goriilen etkilesim de
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bunu dogrulamaktadir.

Bilesik 1’in hidroarilasyon reaksiyonlarinda, 2-iyodotiyofen’le gerceklestirilen Heck
reaksiyonu sonucu, l-iyodobenzen ve I-iyodonaftalenle gerceklestirilen reaksiyonlardaki
regiosecicilik gozlenmemis ve sonug olarak iki yeni stereoizomer elde edilmistir (Bilesik 3 ve

Bilesik 4).

2-Iyodotiyofenin hidroarilasyon reaksiyonunun regiosegici olarak ilerlememesi, arillendirme
reaktifindeki heteroatomun varligiyla aciklanabilir. Molekiiller arast hidroarilasyon
reaksiyonlart sirasinda regioseciciligin baslica sterik ve koordinasyon etkileri tarafindan
kontrol edildigi ve bunda elektronik etkilerin paymin ¢ok kiiciik oldugu bilinmektedir
(Mitchell ve You, 2003). O halde reaksiyonun mekanizmasina gore olusan hetaril-Pd ara
tirtiniiniin C=C cift bagiyla etkilesimi sonucu olusan vinil-Pd m-kompleksinin goger katilma
sirasinda, iyodobenzenle olusturulan koordinasyon bilesiginden farkli davrandigi ortadadir.
Mekanizmanin bu asamasinda, ® kompleksindeki hetaril grubu ve paladyum(II) iyodiir
(Pd"XL,) ligandinin her iki karbonada yonlenmesi miimkiin olmus ve reaksiyon sonucunda

stereoizomerler elde edilmistir.

Izomerlerden R degeri yiiksek olan (bisiklik alkenin 5 pozisyonuna katilma) digerine oranla
yaklasik olarak 1/3 oraninda daha yiiksek verimle elde edilmistir. Bunun en ©nemli
sebeplerinden biri Cs’teki elektron yogunlugunun hiperkonjugasyon (m—6*) nedeniyle
azalmasidir. Bu durum ayrica hetaril grubunun 5 pozisyonuna bagli oldugu yapida (Bilesik 3)
molekiilde ortaya ¢ikan simetrik diizenlenmenin getirdigi ek kararlilik ve 6-substitue izomerin
(Bilesik 4) hetaril gubu ve bisiklik halkadaki azot atomuna substitue benzoil grubu benzen
halkas1 arasindaki sterik etkilesimin, 5-substitue izomere gore daha fazla olmasiyla

aciklanabilir.

Ayni durum Bilesik 1’in trimetilsililasetilen ve 1-iyodobenzenle gerceklestirilen domino-
Heck reaksiyonu sirasinda da gozlenmis ve regioizomerlerden (Bilesik 6 ve 7) biri digerine
oranla daha yiiksek oranda elde edilmistir. Bu durumda her iki molekiilde de simetri diizlemi
s0z konusu olmay1p sadece sterik etkilesim goriilmektedir. Fenil grubunun 5-substitue oldugu
pozisyonda (Bilesik 6) fenil, 6-substitue izomere oranla benzoil grubu benzen halkasiyla daha

az etkilesmekte, sonug olarak daha biiyiik bir oranla olugsmaktadir.

Bilesik 1’den tiireyen ve kromatografik calismalarla saflastirilan alti yeni Heck iiriiniiniin
(Bilesik 2-7) FTIR spektrumlarina bakildiginda (1622, 1624, 1613, 1625, 1626, 1629 cm _1)
(Sekil 7.8, 7.16, 7.24, 7.32, 7.37, 7.45) amid yapisina uygun karakteristik C=0 grubu
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bantlarinin gozlendigi ve C=C cift bagina katilan aril- ve hetaril- gruplarinin etkisiyle Bilesik
1’e gore (Sekil 7.3) (1622 cm’') kayma gosterdikleri goriilmektedir. Spektrumda aromatik
kisim incelendiginde, alifatikligin azalip aromatikligin arttigim1 gosteren ‘aromatik, =C-H
gerilimleri’ ve mono substitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilim bantlarinin kaynaklarla
(Crews vd.; 1998; Erdik; 1998) desteklenen bolgelerde bulunmasi yapilarin dogrulugunu
saptamada yardimci olmaktadir. Ayrica Bilesik 6 ve 7’'nin yapilarinda yer alan alkinik iiclii
baga ait C=C gerilim bandinin gézlenmesi (sirasiyla 2171, 2177 cm™) ve kaynaklarda
belirtilen frekanslarda yer almasi domino-Heck reaksiyonu {iriinlerinin yapilarinin

kanitlanmasinda 6nemlidir.

Sentezlenen yeni epibatidin analoglarinin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla alinan 'H
NMR spektrumlarinda Bilesik 1°de (Sekil 7.4) goriilen alkenik protonlara ait sinyallerin
(6.20-6.22 ve 6.34-6.36) hidroarilasyon sonucu Bilesik 2-7°de (Sekil 7.9, 7.17, 7.25, 7.33,
7.38, 7.46) yok olduklar1 goriilmektedir.

ekzo-Regioizomerler Bilesik 3 ve 4’iin birbirlerinden farklandirilmalar1 ve 2-tiyenil grubunun
bagh oldugu karbon atomunun tespiti '"H NMR, HH-COSY ve HSQC spektrumlar ile
miimkiin olmustur. Her iki molekiiliin karsilastirmali 'H NMR spektrumlarina bakildiginda
kopriitbas1  protonlart  sinyallerinin  farkli kimyasal kayma degerlerinde olduklari
goriilmektedir. Kirmiz1 gosterilen Bilesik 3’e ait spektrumda (Sekil 7.17) H;’e ait sinyal 4.15
ppm’de goriiliirken, mavi gosterilen Bilesik 4’e ait spektrumda (Sekil 7.25) aym hidrojenin

kimyasal kayma degeri daha yukar: alanda yer alip, 4.04 ppm’dir (Sekil 8.3).

Ay Hhisdy

I G S

W L

Sekil 8.3 Bilesik 3 ve Bilesik 4’¢ ait '"H NMR spektrumlari.
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Bilesik 3’te 2-tiyenil grubunun Cs’e bagh oldugu, izomerlerin '"H NMR spektrumlarinda, ayni
karbona bagli endo-protonlarinin  karsilagtirmali sinyallerinden de anlagilmaktadir. Bilesik
4’de Hs, 2.08-2.14 ppm arasinda rezonans olurken, Cs’e 2-tiyenil grubunun bagl oldugu
ekzo-regioizomerde, ayni protonun beklenildigi sekilde yaklasik olarak 1 ppm paramanyetik
kayma gostererek 3.13-3.19 ppm arasinda rezonans oldugu goriilmektedir. Molekiillerin HH-
COSY spektrumlar incelendiginde Bilesik 3’iin (Sekil 7.19) H; ve Hgx protonlar1 arasindaki
etkilesim, Bilesik 4’de (Sekil 7. 72) aymi pozisyonda 2-tiyenil grubu bagli oldugundan
gozlenmemekte ve bu da ekzo-izomerlerin taninmasinda Onem tagimaktadir. Ayrica
molekiillerin HSQC spektrumlari incelendiginde Bilesik 3 (Sekil 7. 78) icin Hg,'in bagh
oldugu C’un metilen karbonu oldugu gozlenirken, Bilesik 4’de (Sekil 7. 87) ise aym

protonun metin C’una bagl oldugu aciktir.

Diger izomerler olan domino-Heck reaksiyonu iiriinlerinde (Bilesik 6 ve 7) fenil- ve
trimetilsililetinil- gruplarinin bagli oldugu karbon atomlarinin belirlenerek izomerlerin
taninmas1 ve Yyapilarinin aydinlatilmasinda, 'H NMR, HH-COSY, HSQC ve HMBC
spektroskopilerinden faydalanilmistir. Her iki spektrumda da izomerlerin trimetilsililetinil-
substitue oldugu '"H NMR’da Bilesik 6: -0.154; -0.145 ppm (Sekil 7.38); Bilesik 7: -0.199;
-0.147 ppm (Sekil 7.46) ve °C NMR’da Bilesik 6: -0.51;-0.43 ppm (Sekil 7.39); Bilesik 7:
-0.51;-0.43 ppm’de (Sekil 7.47) gozlenen —Si(CHj3); singlet sinyallerle kanitlanmistir (Balci,
2000). Bilesik 6 ve 7'nin °C NMR ve HSQC (Sekil 7.41; 7.49) spektrumlari karsilastirilarak
kuaterner C’lar ve metilen C’lar belirlenmistir. Bilesiklerin HMBC spektrumlar1 (Sekil 7.42;
7.50) incelendiginde Bilesik 7°de goriilen bisiklik halkaya bagl asetilenik kuaterner C-Hs,
(106; 106.3-3.1-3.6 ppm) iki bag iizeri ¢apraz pik etkilesiminin, diger izomer Bilesik 6’daki
ic bag lizeri asetilenik kuaterner C-Hs, (103.5; 104.1-3.1; 3.3 ppm) etkilesiminden daha
giiclii oldugu gozlenmektedir. Ayrica, Bilesik 7°de goriilen kuaterner fenil C-H; (139; 139.8-
4.2; 4.8) etkilesimi diger molekiiliin spektrumunda gozlenmemektedir. Tiim bu veriler
Bilesik 6 icin 5 nolu C’da fenil, 6 nolu C’da ise trimetilsililetinil- substituentlerinin

bulundugunu gostermektedir (Sekil 8.4).
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Sekil 8.4 Bilesik 7’nin HMBC spektrumu.

BC NMR spektrumlar1 incelenen yeni epibatidin analogu molekiillerde 6zellikle aromatik
bolgedeki tiim karbon atomlarinin tek tek belirlenmesi neredeyse imkansizdir. Gerek Bilesik
2-7°de hidroarilasyondan sonra eklenen aril ya da hetaril aromatik substituentlerinin varligi,
gerekse tiim protonlarin major ve minor olarak c¢ift sinyal vermeleri sinyallerin iist iiste
cakismasina sebep olmustur. Ancak, metilen ve kuaterner karbonlar beklenilen alanda

gdzlenmistir.

Bilesik 1-7’nin GC-MS spektral analizleri (Sekil 7.6, 7.14, 7.22, 7.30, 7.35, 7.43, 7.51)
sonucu, kaynak verilerle karsilastirilan kiitle spektrumlart incelendiginde (Porter, 1985)
molekiiler iyon piklerinin yanisira, ayrilan fragmentasyonlarin da yapilar ile uyum icinde
oldugu saptanmistir. Bu da tiim diger spektroskopik verilerle birlikte yeni epibatidin

analoglarinin yapilarina kesinlik kazandirmaktadir.

Tezin ikinci bolimiinii olusturan yeni molekiiller hidrazid tiirevleridir. Bu tiir bilesiklerin
sentezi, farmakolojik ¢alismalar ve tibbi acidan 6nemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda
aktif rol almalar1 sebebiyle biiyilk Onem tasimaktadir (Brana vd., 2001). Substitue

hidrazinlerin organik tiirevlerinin anti-tilberkuloz, anti-kanser, radyasyona karst koruyucu,
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antidepresan ve fizikoterapatik ozellikler gosterdigi bilinmektedir (Kas’yan vd., 2005). Ayrica
bu tiir bilesiklerin tarim endiistrisinde koruyucu ve bitkilerde gelisim diizenleyici olarak
kullanim1 da yaygindir. Asagida kanser, eklem iltihabi, hepatik hastaliklar ve AIDS gibi bazi
hastaliklara kars1 biyolojik aktivite gosteren bir hidrazid tiirevi goriilmektedir (Miersch vd.,

2000):

H
_N
H \/\CN

OBn

Hidrazidlerin farkli alanlardaki kullaniminin genisligine ragmen dikarboksilik asid anhidrid
analoglarinin hidrozinoliz tiirevleriyle ilgili ¢aligmalarin ¢ok az sayida oldugu goriilmektedir

(Kasyan vd., 2005).

Genis bir literatiir arastirmasini takiben baglattigimiz bu calismada, yeni aminoimid
tirevlerini sentezlemek iizere siklopentadien ve maleik anhidritin siklokatilma iiriiniiniin
hidrazin hidratla muamelesinin ardindan, benzoil- ve pivaloil kloriir bilesikleri ile azot atomu
substitue edilmistir. Hidroarilasyon icin hazirlanan hidrazidlerden (Bilesik 8 ve Bilesik 13)
Bilesik 13 literatiirde yer almayan yeni bir bilesik olup yapist X-Ray teknigi ile de
aydinlatilmigtir (Sekil 8.5).

@ Kuru toluen 7 ©
25 °C o}

@)
NHNH,H,0 7 PhCOCI
Etanol, 80 °C NL NH, Piridin, 25 °C
Bilesik 8
(CH3);CCOCL

Bilesik 13
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Sekil 8.5 Bilesik 13’iin X-Ray yapisi.
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Crystal Data
Formula Cis His N, O3
Formula Weight 262.30
Crystal System Orthorhombic
Space group Pca2l (No. 29)
a, b, ¢ [Angstrom] 24.0382(17) 9.3387(7) 12.3004(9)
V [Ang**3] 2761.3(3)
Z 8
D(calc) [g/cm**3] 1.262
Mu(MoKa) [ /mm ] 0.090
F(000) 1120

Bilesik 8’in 1-iyodobenzen, p-kloroiyodobenzen, 2-kloro-5-iyodopiridin’le indirgen Heck
reaksiyonlar1 (Bilesik 9-11), fenilasetilen varlifinda iyodobenzenle domino-Heck reaksiyonu
(Bilesik 12) (Sekil 7.53), Bilesik 13’iin ise 1-kloro-4-iyodobenzen, 2-kloro-5-iyodopiridin ile
Heck reaksiyonlar1 (Bilesik 14 ve 15), fenil asetilen ve 1-kloro-4-iyodobenzenle domino-
Heck reaksiyonu (Bilesik 16) (Sekil 7.81) gerceklestirilerek yeni trisiklik imid tiirevleri
hazirlanmistir. Benzoil- ve 2,2-dimetilpropanoil-substitue amino imidlerin Paladyum(II)
asetat katalizorliiglinde ve trifenilarsin  varhi@inda gergeklestirilen hidroarilasyon

reaksiyonlarinin mekanizmasi asagidaki katalitik ¢cevrimle aciklanabilir (Sekil 8.6):
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Sekil 8.6 Bilesik 8 ve Bilesik 13’iin hidroarilasyon reaksiyonlarinin katalitik yliriiytisii.

Tim bilesikler kromatografik calismalarla saflastirnlmistir. Molekiillerin yapilar1 ve
stereokimyalarimi aydinlatmak iizere FTIR, GC-MS, 'H NMR, B NMR, HH-COSY ve
HSQC spektroskopik yontemlerinden faydalanilmastir.

Yeni hidrazid tiirevlerinin (Bilesik 9-12, 14-16) FTIR spektrumlarinda (Sekil 7.55, 7.61, 7.67,
7.74; 7.87, 7.93, 7.99) incelendiginde (1785, 1731, 1692; 1786, 1730, 1692; 1783, 1730,
1690; 1789, 1728, 1693; 1786, 1729, 1695; 1786, 1732, 1669; 1787, 1733, 1699 cm™)
molekiillere katilan aril ve hetaril gruplarmin etkisiyle ii¢ ayri karakteristik C=0O bandinin
Bilesik 8 ve Bilesik 13’¢ gore (Sekil 7.52, 7.82), (1787, 1725, 1673; 1785, 1724, 1699 cm™)
kayma gosterdigi, bununla birlikte aromatik bantlardaki artista acik¢a gozlenmektedir. Ayrica
iirlinlerdeki N-H gerilme bantlarinin  (3274; 3263; 3263; 3267; 3316; 3263; 3345 cm'l)
baslangic maddelerine (3263; 3251 cm™) gore farkl frekanslarda yer almasi yeni tiirevlerin
yapilarint kanitlamada yardimcidir. Her iki baslangic maddesinin domino-Heck reaksiyonlari
gerceklestirilmis ve alkinik yapilarla (C=C gerilmesi; 2176; 2125 cm'l) birlikte aril
gruplarinin amaclandigr sekilde C=C cift bagina katildig1, yeni hidrazid tiirevleri Bilesik 12

ve 16’nin FTIR spektrumlarinda agik¢a gozlenmektedir.

Sentezlenen molekiillerin yapilar ve stereokimyalarina kesinlik kazandirmak amaciyla gesitli

NMR teknikleri kullanilmstir.

Molekiillerdeki koprii protonlart H;, ve Hy ile birlikte Hex ve Hg,, HSQC spektrumlarindan
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tanimlanmistir. Ornegin, Bilesik 11 icin 6nce DEPT (Sekil 7.70) spektrumu incelenmis ve
CH,; karbonlar1 belirlenmis, daha sonra bu karbon atomlarinin HSQC spektrumu (Sekil 7.71)
yardimiyla tasidigi hidrojen atomlarinin 'H NMR spektrumundaki (Sekil 7.68) yerleri tespit
edilmistir. Bu hidrojenlerinin syn- ve anti- ; endo- ve ekzo- olarak ayrilmalart icin ilk seride
sentezlenen molekiillerinde ayni bisiklik halkayr tagimalarindan faydalanilarak, cesitli NMR
teknikleriyle  stereokimyalar1  kanitlanan  protonlarin  karakteristik  6zelliklerinden

faydalanilmistir.

Bilesik 13’iin X-Ray yapisinda da goriilmekle birlikte, molekiillerin endo- konfigiirasyonda
olup katilmalarin ekzo- stereosegicilikle sonuclandigt HH-COSY spektrumlarindan
anlagilabilir. Bilesik 12°nin spektrumunda H7¢’nin (2.65-2.67 ppm), H, ve H; (3.39-3.46 ppm)
ile etkilesimi gozlenmektedir. Syn-koprii hidrojeni ile goriillen bu etkilesim 2 ve 3 no’lu
hidrojenlerin koprii ile aym tarafta yer aldigini, dolayisiyla yapinin endo- konfigiirasyonda

oldugunu da kanitlamaktadir (Sekil 8.7).

|\/|e3Si

F2
(ppm) B Y PR Py

A

Sekil 8.7 Bilesik 12’nin HH-COSY Spektrumu.



187

Biyolojik aktif ozellikler gdstermesini umdugumuz yeni hidrazidlerin belirlenen yapilarina
kesinlik kazandirmak amaciyla, bilesiklere iyon carpmasi sonucu olusan molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak

gozlenmistir (Sekil 7.59, 7.65, 7.72,7.79, 7.85, 7.91, 7.97, 7.102).

Sonug olarak, elde edilen tiim bu verilerin 1s181nda, sentezlenen yeni epibatidin analoglart ve
hidrazid tiirevlerinin, yapilar1 ve stereokimyalar1  kesin olarak aydinlatilarak bilimsel
literatiire katkida bulunulmustur (Ocal, 2006; 2007; 2009). Biyolojik aktivite gostermesini
umdugumuz onbes yeni molekiiliin, bir giin ila¢ endiistrisinde, tarimda ya da sanayiide
kullanim alam1 bulmasi veya onemli bir molekiiliin kesfinde bir adim olarak yer almasi

timidiyle calismamiz tamamlanmaistir.
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