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OZET

ANTIDEPRESAN ETKi GOSTEREBILECEK YENi TANDOSPIiRON ANALOGLARI
ve iZOINDOLLERIN SENTEZLENMESI

Miige GULELI

Kimya Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

GUnumuzde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin birgogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak 6lctilmesine
yoneliktir.

Farmakolojik ¢alismalar ve tibbi agidan 6nemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda
aktif rol alan imid ve izoindolin gibi tlirevlerinin antidepresan, antikanser, antimalerial,
antibakteriyal ve fungisidal 6zellikleri gdsterdikleri saptanmistir.

Bunun yani sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorll
arilasyonu ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir C-C bag olusumu ile
sonuclandigi icin ¢ok etkili katalitik metodlardan biri olarak glincelligini korumaktadir.
Son vyillarda ise alkenlerin ozellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi
hidroarilasyonlari, hem reaksiyon kolayligi hem de stereoselektif sonuglar vermesi
nedeniyle yogun bir sekilde Prof. Dr. Dieter Kaufmann ve grubumuz tarafindan
incelenmektedir.

Bu calisma, baslica (ic asamadan olusmaktadir. Birinci asama, baslangi¢c maddeleri olarak
kullanilan  N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-
endo,5-endo-dikarboksimid ve bu bilesigin LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu olusan
2,3,3a,4,7,7a-Hekzahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-4,7-methano-

1H-izoindol bilesiklerinin hazirlanmasini, ikinci asama bu bilesiklerin aril iyodiirlerle
Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlarini icermektedir. Uclincii asamada sentezlenen tiim

Xiii



yeni bilesiklerin yapilari FTIR, IH NMR, 3C NMR, GC-MS ve LC-MS teknikleri kullanilarak
yapilari tayin edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisiklik imidler, Heck reaksiyonu, indirgenme, izoindolin tiirevleri.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW TANDOSPIRONE ANALOGUES AND ISOINDOLES
WITH ANTIDEPRESSANT POTENTIAL EFFECT

Miige GULELI

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Niiket OCAL

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

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

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

This study planned as three steps. The first step is the synthesizing of starting materials
N-[4-((3-trifluoromethylphenyl)piperazin-1-yl)butyl]-10-bicyclo[2.2.1]hept-8-ene-3-
endo,5-endo-dicarboximide and its reducing by LiAlHs obtained 2,3,3a,4,7,7a-
Hekzahydro-2-[4-((3-trifluoromethylphenyl)piperazin-1-yl)butyl]-4,7-methano-1H-
isoindole. The second step is including hydroarylation reactions of these compounds
with aryl iodides. On the third step is including structure characterizations of all new
compounds by FTIR, *H NMR, 3C NMR (APT), LC-MS and GC-MS techniques,
respectively.
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. BOLUM1

GIRIS
1.1 Literatiir Ozeti

Arilpiperazin fonksiyonu iceren yapilar, gosterdikleri ¢cok cesitli biyolojik 6zelliklerinden
oturl biyoaktif bilesikler icerisinde 6nemli bir sinif olustururlar. Yapilan kaynak
arastirmalarinda, 6zellikle arilpiperazin fonksiyonu iceren yapilarin sinir sistemi izerinde
son derece etkili oldugu tespit edilmistir. Anksiyolitik ajanlar olarak anilan arilpiperazin
tirevi etken maddeler, benzodiazepin olmayan yeni jenerasyon antidepresan ilaglar

olarak tip literatlriinde yerini almistir [1], [2], [3].

5-Hidroksitriptamin (5-HT) merkezi ve gevrel sinir sisteminde énemli bir sinir ileticidir.
Uyku, agr, agn iletimi, aci, cinsel davranislar, istah ve ruh durumunu kontrol 5-HT

reseptorleriyle iligkilidir [4].

Arilpiperazinlerin 5-HT1a reseptoriine karsi segici baglanma 6zelligi oldugu bilinmektedir.
Bu ozelliklerinden dolayi sinir sistemi ile iligkili hastaliklarin tedavisinde énlenmesinde

kullaniilmaktadirlar.

5-HT1a reseptori ile bagimliliklar, saldirganlik, kaygi, istah, kan basinci, kardiovaskiiler
davranislar, kalp atis orani, dirtisellik, hafiza, ruh hali, mide bulantisi, uyku, sosyallik,
cinsel davranislar, viicut 1s1 ayari, solunum kontrol edilmektedir. Bu ylizden bu reseptoéri

hedef alan molekiller glinimuizde biyik 6nem kazanmistir.

5-HT1a agonisti olarak N1-substitue N4-arilpiperazinler benzodiazepin tiirevi olmayan
yeni jenerasyon anksiyolitik ajanlar olarak literatiirde yerini almistir. N1-Substitue N4-

arilpiperazinlerin énemli bir alt sinifi imid-arilpiperazin tirevi bilesiklerdir. imid-



arilpiperazin tirevi bilesikler ile ¢ok sayida bilimsel literatiir ve klinik arastirma

bulunmaktadir.

imid-arilpiperazin tiirevi bilesikler sinifinda yer alan bilesiklerden bircogu giiniimiizde
anksiyolotik ajanlar olarak tedavi amagh kullanilmaktadir. Buspiron, gepiron,
tandospiron ve zalospiron imid-arilpiperazin sinifinda bulunan sentezlenmis en 6nemli

bilesiklerdir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 Tandospiron, buspiron, gepiron ve zalospiron’un kimyasal yapisi

Tandospiron, arilpiperazin sinifinin bir Gyesi olarak yiksek 5-HT1a reseptor secicidir ve
giinimiizde antidepresan olarak Japonya ve Cin’de satisi yapilan bir ilactir. Ozellikle
tandospiron lzerine yapilan ¢alismalarda buspirona kiyasla biyolojik sistemlerde 5-HT1a

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

1.2 Tezin Amaci

Bolim 1.1'de tandospiron ile ilgili incelenen literatirlerin ve bilgilerin 15181 altinda,
calismamizda, maleimidin siklopentadien ile Diels-Alder reaksiyonu sonucu 10-
bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (1), bilesik 1'in 1,4-dibromobiitan
ile nlikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu N-(4-bromobiitil)-10-bisiklo[2.2.1]hept-
8-en-3-endo,5-endodikarboksimid (2), bilesik 2 ile 3-(triflorometil)fenilpiperazin

bilesiginin tekrardan nukleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu N-[4-((3-



triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-
dikarboksimid (3) ve bu bilesigin LiAlH4 ile indirgenmesi ile 2,3,3a,4,7,7a-Hekzahidro-2-
[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-4,7-methano-1H-izoindol  (4) baslangig

maddeleri olarak sentezlenmistir.

Bundan sonraki asamada baglangic maddelerimizde bulunan alkenik yapi sayesinde,
hem reaksiyon kolayhigi hem de verdigi stereoselektif sonuglar nedeniyle paladyum(ll)
asetat katalizorliglinde ve trifenilarsin varliginda cesitli aril- ve hetaril iyodirlerle Heck

tipi hidroarilasyon reaksiyonlarinin gergeklestirilmistir.

1.3 Hipotez

ila¢ endustrisinde kullanilabilecek, biyolojik aktivite gésteren bilesikler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz ¢alismada baslangic maddesi olarak kullandigimiz
alkenik yapidaki tandospiron molekilinin ve bu molekilin LiAlHs ile indirgenmesi
sonucu olusan izoindol molekilinin Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonlari ile yeni
Urlnlerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu Urinlerin yapilarinda tasidiklar arilpiperazin
yapisi ile bolim 1.1’de acgiklandigi Uzere biyolojik olarak 6neme sahip bilesikler
olmalarinin yani sira, hidroarilasyon reaksiyonlari ile yapilara kazandirilan aromatik
substitiientler ve elde edilen izoindol halkasi sayesinde farmakolojik etkilerinin
artirilabilecegi 6ngorilmistir. Tim sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari

yapilarak farkh kullanim alanlarinin bulunabilecegi diisiinilmektedir.



BOLUM 2

DEPRESYON ve ANTIDEPRESANLAR

Depresyon; psikolojik olarak kisinin kendini moralsiz hissetmesi, yaptigi aktivitelerde
isteksiz olmasi, duslincelerini, gindelik aktivitelerini, diinya goérisund, hislerini ve

cesaretini olumsuz etkilemesi durumu olarak aciklanabilir [10].

Depresif insanlar kendilerini Gzglin, kaygil, endiseli, bos, yararsiz, umutsuz, suclu,
kirilgan ya da yorgun hissedebilirler, daha dnceden zevk alarak yaptiklari islerde isteksiz
davranabilirler. Bu tlr kisilerde istah kaybi ya da asiri yemek yeme gozlenebilir.
Konsantrasyon problemleri, hafiza sorunlari ve karar vermede sorunlar yasayabilirler.
intihar egiliminde bulunabilirler. Depresif ruh hali psikiyatrik bir hastalik degildir. Yasam
olaylarina verilmis bir tepki, bazi ilagh tedavilerin semptomu ya da yan etkisi olabilir.
Yasam olaylari menopoz, finansal problemler, is sorunlari, iliski kurmakta zorluklar

olarak siralanabilir [11].

Depresif ruh halinin kronik hale dénlismesi, iki haftadan fazla siire kendini depresyonda
hissetme, neredeyse yapilan tim aktivitelere ilgisiz olma psikolojik bir hastaligin
belirtisidir ve baskin depresif bozukluk (MDD) olarak nitelendirilir. Baskin depresif
bozukluk zihinsel bir bozukluk olarak karakterize edilir. Baskin depresif bozukluk kisinin
ailesini, isini, uyuma ve yeme aliskanliklarini ve genel saghgini etkiler. Amerika’da baskin
depresif bozukluk yasayan insanlarin %3.4°(, depresyon ya da baska ruhsal bozukluk

yasayan insanlarin da %60’ intihara kalkismistir.



Baskin depresif bozuklukta belirtiler kisinin kendi yazdigi deneyimlere, arkadaslari ve
cevresinden elde edilen raporlara, bilgilere gbére belirlenir. Baskin depresyonu
belirlemek igin herhangi bir laboratuar testi yoktur. En ¢ok rastlanan yas araligi 20-30’lu

yaslarda ya da az olarak 30-40’l yaslardir.

Hastalik esnasinda kiside ruhsal agidan, ani sinir bozukluklari, deporsanalize olma, asiri
kaygl ve korku, 6zsayg yitimi gorillr. Fiziksel etkileri ruhsal semptomlara bagli olarak,
asir kilo kaybi, sinirsel mide bozukluklari, kusma, asir terlemedir. ilagla tedavi
edilmeden, kendiliginden gecme olasilhigl disiik bir hastalik oldugu gibi olumsuz dis

etkenler hastaligl tetikler ve nébetlerin artmasina yol agar.

Tedavi slireci hastanin iyilesme istegiyle dogru orantili olarak gelisme kaydederek ilerler.
llac tedavisi sirasinda, ilacin dozuna bagli olmaksizin ara ara nébetler ve/veya ataklar

yasanabilen bir hastaliktir.

Tipik olarak hastalar antidepresan ilaglarla tedavi edilir, bazi vakalarda psikoterapi
uygulanir. ilerleyen vakalarda diisiik dozda ilag kullaniminin etkinligi tartismaya agiktir

[12].

2.1 Antidepresan ilaglar

Antidepresan, depresyon ya da distimi gibi rahatsizliklari dindirmek igin kullanilan
psikiyatrik ilag, besin maddeleri veya bitkisel maddeler (ot, yaprak, meyve) icin kullanilan
bir terimdir. Monoamin oksidaz inhibitorQ, trisiklik antidepresan ve secici serotonin geri

alim inhibitori tird ilag gruplari antidepresan ilag gruplanidir.

Antidepresanlarin gogunun etkisi kendini zamanla gosterir ve genellikle haftalar, aylar
ya da vyillar boyunca alinmaya devam eder. Antidepresanlar, depresyonun disinda
anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozukluklari,
ve kronik agri icinde kullanilir. Diisiik dozlu antipsikotikler ve benzodiazepin, gibi diger

ilaclar antidepresan olarak goérilmese de depresyon icin kullanilmaktadir [13], [14].

2.2 Piperazin Tiirevi Antidepresan ilaglar

Piperazin, antiparaziter bir ila¢ olarak taninmakla birlikte, piperazin grubunu iceren

cesitli molekullerin psikoaktif etkilerinin bilinmesi yeni degildir. Bu etkileri nedeni ile
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piperazinden tiretilen bazi molekiller depresyon ve psikoz tedavisinde kullaniimaktadir

[15], [16], [17].

Piperazin tlrevi bilesikler 5-HTia reseptorine karsi segici baglanma ozelligi

gosterdiklerinden antidepresan ilag olarak kullaniimaktadirlar.

2.2.1 Triflorometilfenilpiperazin

3-Triflorometilfenilpiperazin (TFMPP) piperazin sinifina ait énemli bir bilesiktir. icki,
sigara kafein gibi bagimhlik yapmaktadir. Genellikle analogu olan benzilpiperazin (BZP)
ile birlikte kullanilmaktadir. TEMPP,5-HT1a (Ki = 288 nM), 5-HTs (Ki = 132 nM), 5-HT1p (Ki
=282 nM), 5-HT2a (Ki = 269 nM), ve 5-HTxc (Ki = 62 nM) reseptorlerine baglanma 6zelligi
gosterip 5-HTza reseptori haricinde tim reseptorlere karsi etkin baglanma verir. Meta-
klorofenilpiperazin’in (mCPP) aksine5-HTsreseptoriine karsi yiksek baglanma ozelligi
gostermektedir. Reseptorlere yiksek baglanma 6zelliginden dolayl ne yazik ki yasal

alternatif uyusturucu madde olarak ta kullaniimaktadir [18], [19], [20].

Sekil 2.1 Triflorometilfenilpiperazin’in kimyasal yapisi

Piperazin tirevlerinden tandospiron, antidepresan etkisinden dolayl Japonya’da ve
Cin’de antidepresan ila¢ olarak satilmaktadir. Dainippon Sumitomo Pharma firmasi
tarafindan pazara siriilmektedir. Azopiron sinifinda yer almaktadir ve buspiron ve

gepiron ile kimyasal olarak yapisi cok benzerdir.


http://en.wikipedia.org/wiki/5-HT1A
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Sekil 2.2 Tandospiron, Buspiron ve Gepiron’un kimyasal yapilari

Tandospiron bilesigi 5-HTi1a reseptoriine karsi oldukca secici baglanma ozelligi
gostermektedir. Yevich ve arastirma grubu potansiyel olarak antipsikotik etki
gosterebilecek piperazin tirevleri igin sentez yontemleri gelistirmis ve biyolojik agidan

incelemistir.

Yevich ve arastirma grubu tarafindan tandospiron sentezi icin bir yontem gelistirilmistir

[21].
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Sekil 2.3 Tandospiron sentezi icin gelistirilmis bir ydntem

5-HT1a agonisti olan tandospiron, tipik ve atipik antipsikotikler ile birlikte kullaniminda
ozellikle klinik sizofren hastalarinda bilingsel fonksiyonlarinda(hafiza) hastanin yararina
gelisme kaydedilmistir [22]. Ginde 10-100 mg dozlarda tandospiron analogu olan
buspiron kullanimini iceren bir¢ok calismada ise, psikoza bagl semptomlarda veya

Parkinson hastaliginda (veya her ikisindeki) yararh etkisi bulundugu belirtilmektedir [23].

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

ortadan kalktigi gorilmustir [24].

Tandospironun farmakolojik 6zelliklerine baktigimizda benzodiazepin tlirevi olmayan
anksiyolitik ilaclar (buspiron, gepiron ve ipsapiron gibi) ile benzer 6zellikler tasimaktadir.
Arilpiperazin tirevi ilaglarin, 5-HT1a reseptorlerinin aracilik ederek fizyolojik bir etki olan
dorsal rafe(6nbeyin bolgesine bliylk 6lcliide serotonin inversiyonunu saglayan en biyuk
serotojenik cekirdek) atesleme inhibisyonunda agonist aktivite gosterdigi belirlenmistir

[24].



Heteroarilpiperazin serisinde, yiksek 5-HT1a ilgisi igin, imit kisminin lipofil (yag tutan)
karakterinin gerekli oldugu rapor edilirken, diger bir hipotezde sterik faktorlerin dGnemli

bir rol oynadigi 6ne siriilmektedir.

Sunagowa ve arkadaslar tarafindan 1997 vyilinda yayinlanan bir c¢alismada

tandospironun sulu ¢o6zeltisindeki yapisi incelemis ve bir konformeri (Sekil 2.4)

bulunmustur [23].

Sekil 2.4 Tandospironun Konformeri

Anksiyolitik ilaglarin farmakolojik profilinin reseptor baglama segiciligine bagh oldugu
gbdz 6nlnde bulunduruldugunda, bir aromatik halka baglama yerinin tanimlanmasinda
yaygin olarak hangi molekiiler modelleme c¢alismasinin gecerli olduguna (bir azot
baglama yerinin mi yoksa hidrofobik kisim baglama yerinin mi birincil baglama yeri
oldugu) bakilmaktadir. Reseptor tirleri arasindaki dizenlenme bicimi, reseptor
turlerine gore farklidir ve yapisal esneklikten dolayl aril piperazinlerin relativ

geometrisini tanimlamak zordur [25].

Serotonin (5-HT1a) ve dopamin reseptorlerinin arilpiperazin tirevleri ile reseptor-ligand
iliskisini agiklayabilmek i¢in Makan ve grubu tarafindan 2008 yilinda bir ¢alisma
yapilmistir. Bu calismaya gore serotonin ve dopamin reseptorlerinin ligandlari

heteroarilpiperazin (Sekil 2.5) tirevleri oldugu bilinmektedir [26].

47\
R'—(CH,),-N  N-R?
AN
Sekil 2.5 R™: imid ya da amid kisim; R2: Aril iceren kisim; n= 2,6

Arilpiperazin turevlerinin R! kisminda norbornendikarboksimid fonksiyonel grubu
icerdiginde 5-HTia reseptori icin glgli ve secici bir ligand oldugu bulunmustur.

Arilpiperazinlerin nérofarmakolojik faaliyeti supramolekiiler ligand kompleks olusumu



ile temellendirilmistir. Reseptorin ligand ile kompleks olusturmasinda piperazin
halkasinda bulunan N4 azot atomunun kolay protonlanabilme kabiliyeti 6nemli rol
oynamaktadir. Ligandin ikinci 6nemli yapisal kismi ise dogrudan reseptor-ligand
iliskisinde yer alan aromatik halka iceren R? kismidir. Ligandin reseptdre baglanmasinda
arilpiperazin turevi bilesiklerin en dnemli kismi R!imid yada amid kisminin amino asitler

ile hidrojen bagi yapabilme kabiliyeti rol oynamaktadir [26].

Buspiron da tandospiron gibi azopiron sinifinda yer almaktadir ve 5-HT1a reseptériine
kars! secici baglanma gostermektedir. Bu sebeple bu grup bilesiklerin antidepresan
etkileri bircok grup tarafindan arastirilmistir. Wu ve arastirma grubu tarafindan sentezi

icin bir yol gelistirilmistir [27].

H,

CN
CI(CH,)sCN J_/
e O -
Raney Nikel

o)

I :
O OO0

)

Buspiron
Sekil 2.6 Wu ve arastirma grubu tarafindan gerceklestirilen Buspiron sentezi

1-(Pirimidin-2-il)piperazin sinifindan olan buspiron’un antipsikotik etkisinin oldugu
saptanmistir fakat ylksek dozlarda bile sizofren hastaliginda iyilestirici bir etkisi olmadigi

gozlemlenmistir [21].

Pierre Blier ve arastirma grubu arilpiperazinlerin antidepresan etkileri Uzerine bir
arastirma yapmistir. 10 hastadan olusan li¢ grup Gzerinde testler yapilmis, en iyi etkiyi
busprinonun verdigi saptanmistir. Buspiron ve pindolol verilen grupta ilk haftada 10
hastadan 8’inde diizelme gdzlemlenmistir. ikinci gruba pindolol ile birlikte desipiramin
Uglincl gruba ise pindolol ile birlikte trimipiramin verilmis fakat 28 giin sonunda

buspiron ile ayni etkiyi gostermedikleri saptanmistir [28].
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5-Hidroksitriptamin (5-HT) merkezi ve gevrel sinir sisteminde dnemli bir sinir ileticidir.
Uyku, agn, agri iletimi, aci, cinsel davranislar, istah ve ruh durumunu kontrol 5-HT
reseptorleriyle iliskilidir [29]. 5-HT reseptorlerinin bircok etkiyi kontrol etmesinden
dolayi birgok 5-HT reseptori belirlenmis ve 7 alt bashga ayrilmislardir. 5-HTs reseptori
haricindeki tiim diger 5-HT reseptorler G-proteini cifti reseptorler sinifina aittir. 5-HT
reseptori yeni gelistirilen bircok molekul tarafindan hedef alinmaktadir. Bundan dolayi
bircok etkisi olan 5-HT1 reseptorii ilgi cekmektedir. 5-HT1 reseptorii bes alt sinifa
ayrilmaktadir. Bunlar 5-HT1a, 5-HT1s, 5-HT1c, 5-HTip, 5-HTie ve 5-HTir seklindedir. 5-
HT1a'nin anksiyolitik etkisinin oldugu, 5-HT1g ve 5-HT1ip reseptorlerinin de migrenden

sorumlu oldugu belirlenmistir [30].

2.3 Son Yillarda Yapilan Aril Piperazin Analoglarinin Elde Edilme Yontemleri

1983 yilinda Yevich ve grubu tarafindan yapilan bir g¢alismada buspiron analoglari
sentezlenmis ve yapilari aydinlatilmistir. Bu bilesiklerin baglanma egilimleri, ilgileri ya
dopamin [3H] spiperon antagonisti ya da ai-adrenergic [3H] WB—-4101 antagonisti
tarafindan laboratuarda test edilmistir. Reseptor baglayici veri ve siibstitliientlerin
fiziksel parametreleri arasindaki baginti, orto sibstitlientlerin yapi-aktivite iliskilerini

kanitlamistir [31].

0]

O + H2N"(CH2)4—N N—-R

/

O
\_/

Sekil 2.7 Yevich ve grubu tarafindan sentezlenmis buspiron analoglari

Gharbia tarafindan 1988’de vyapilan bir arastirmada, bir seri polisiklikaril ve
heteroarilpiperazinil imitler sentezlenmistir. D, ve 5-HTia reseptor baglayicisinin

laboratuardaki inhibisyonu (bir inhibitérin etkisiyle bir kimyasal reaksiyonun
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yavaslatilmasi ya da durdurulmasi), apomorfin (APO) inhibisyonunun indiklenmis

(uyarilmig) stereotipi ve yikselen taviri 6l¢liimiis parametrelerdir [32].

0
|l
I N= S I N=
N—(CH2)4—N\_/N—-<\N:/> ©i\<N—(CH2)4—N\_/N—<\N:/>
0 0

24
O

Sekil 2.8 Gharbia Tarafindan sentezlenmis heteroarilpiperazinil imitler
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Sekil 2.9 Gharbia tarafindan sentezlenmis bir seri polisiklikaril ve heteroarilpiperazinil
imidler
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1991 yilinda Ishizumi ve galisma grubu tarafindan N-substitue siklik imidler ve tirevleri
sentezlenerek anksiyolitik etkileri Uzerine c¢ahlsilmistir. Bir seri siklik imidler
sentezlenerek anksiyolitik aktiviteleri icin in vivo testleri yapilmistir. Bu bilesikler igin
ayrica 5-HTia reseptoriine baglanma affinitesi in vitro icinde tatbik edilmistir. Bu
calismaya gore tandospiron, buspiron ile ayni ansiyolitik aktivitede fakat buspiron ve
diazepama gore daha anksiyolitik segici oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile yakin
zamanda tandospironun klinik degerlendirmelerde secici bir anksiyolitik ajan olarak yer

alacagini gostermektedir [33].

\/\/\N

. YJ
Buspiron

Sekil 2.10 Buspiron’un kimyasal yapisi

Me 0
~—~  N=
N—(CH2s—N  N—{ :/> @N
— N O OH N N4<Ni>
O NI N

0]

O
N /\ N= N—
NN \> N—(CHo)s—N N%\}
OH_O>- p— _<N / @[Ié A

OH

(e D4

Sekil 2.11 Ishizumi ve calisma grubu tarafindan sentezlenen N-substitue siklik imidler
ve tlrevleri

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

potansiyel anksiyolitik aktivitesi degerlendirilmistir [34].
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Sekil 2.12 Kossakowski ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen 1-etoksibisiklo[2.2.2]-
oktan-5-on-2,3-dikarboksimid bilesiginin analoglari

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

aktivitesi MT—4 hiicrelerinde degerlendirilmistir [35].
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Sekil 2.13 Kossakowski ve ¢alisma grubu tarafindan potansiyel farmakolojik ilaglar
olarak rapor edilmis 4-azatrisiklo[5.2.2.0>®]Jundekan—3,5,8-trion bilesikleri

2009 yilinda Makan ve grubu, N-[4-(arilpiperazin—1-il)bitil]bisiklo[2.2.1]hept—5-en-
endo—2, endo—3-dikarboksimid ve epoksi tiirevlerini sentezlemistir. 5-HT1aserotonin [5—
hidroksitriptamin, (5-HT)], Triptofan'in oksidasyon ve dekarboksilasyonuyla

organizmada sentezlenen amin] reseptorleri icin yeni ligandlar, N-[4-(4-arilpiperazin—1-
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il)batil]bisiklo[2.2.1]hept—5-en-endo—2,endo—-3-dikarboksimid ve epoksi tirevleri

sentezlenmistir [26].
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Sekil 2.14 Makan ve grubu tarafindan sentezlenmis N-[4-(arilpiperazin—1-
il)batil]bisiklo[2.2.1]hept—5-en-endo—2, endo—3-dikarboksimid ve epoksi tlirevleri
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BOLUM 3

PALADYUM KATALIZORLU YONTEMLER

1960°h Yillarda birbirinden bagimsiz olarak g¢alisan Moritani-Fujiwora ve Heck,
paladyum(0) katalizli arilasyon ve alkenilasyon reaksiyonlari lizerinde yogunlasmislardir.
Son 25 yildir ise, paladyum katalizli bu gecisler, Heck reaksiyonlari olarak bilinmektedir.
Heck reaksiyonlari organometalik (R’-M) ve elektrofilik nitelikli organik halojenirin (R-
X) reaksiyonu sonucu gerceklesmektedir. Boylece, karbon-karbon bag olusumu
alanindaki bu tir yeni imkanlarin da olabilecegi gorilmustiir. Daha sonralar ise
hidrokarbonlarin hazirlanmasinda, polimer kimyasinda, ila¢g sanayinde, boya ve yeni

enantiyomerlerin sentezinde kendine kullanim alani bularak ilgi cekmistir [36].

R
Pd(0)
R—X —I— H2C:CH2 —_—— (??ﬂ:CHQ

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

bilesiklerin sentezinde sikca kullanilan 6nemli bir metottur [37], [38], [39].

Paladyum katalizorli katalitik cevrim (Sekil 3.1) ilk kez Heck tarafindan 6nerilmistir ve
hala genel bir mekanizma olarak kullanilmaktadir. Katalitik cevrime girmek i¢in sistem
icerisinde 6nce paladyum(0) tirleri olusturulur. Yani katalitik cevrim, paladyum(ll)
tuzlarinin veya bir paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden aktiflestirilmesinin
saglanmasi adimiyla (A) baslar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan paladyum(0) 6zellikli
bilesik (1) olusturulur. Paladyum(0) o6zellikli bu kompleks yapiya, oksidatif katilma
basamaginda (B), R-X katilimiyla paladyum(ll) ozellikli (2) ve (3) bilesiklerine
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dondstiralur. Paladyum(ll) kompleksinin bir alkenle, m-koordinasyonunu takip eden, mt-
kompleks olusumu basamaginda (C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisiyle o-
bagi olusturur. Bu sekilde gerceklesen syn-katilmasi sonucu (4) ve (5) olusur. Hemen
ardindan B-eliminasyon basamagi (D) ile hidrodopaladyum(ll) kompleksi (8) donlisimi
gerceklesir. Paladyum hidriirden paladyum(0) tekrar geri kazanilmasi bir baz
kullanilarak, HX eliminasyonu ile olur. Bu indirgen eliminasyondur. Geri kazanim
basamagi (E) ile de katalitik ¢cevrim tamamlanmis olur. Kisaca bahsedilen bu 5 temel
mekanistik adim paladyum katalizli Heck reaksiyonlarinin nasil gergeklestigini

actklamaktadir.
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Pd(I1) tuz, Pd(0) kompleks

A. Yeniden Aktiflestirme

v

»
Pd’—
BazH™X 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olusumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//4
L IL L
R H-Pd'L % R—Pg“_x R —pglL
I

Yo7 3 2
+ /—\ \
R CH,
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X—PdL 4 X-pg |
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Sekil 3.1 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitik ¢cevrim.

3.1 indirgen Heck Reaksiyonu ( Katalitik Cevrim)

Bu c¢alismanin baslica konusu olan paladyum katalizorli Heck reaksiyonunun indirgen
seklini ilk olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbornen 6rnegi
izerinde incelemislerdir. iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem
olarak seg¢mislerdir. Norbornen 6rnegi (zerinden indirgen Heck reaksiyonlari igin

katalitik cevrim Sekil 3.2’ de goriilmektedir.
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Ph
+ Phl —> +

Beklenen iriin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan triin elde etmislerdir (17:1;

%30). Arcadi de (1989) ayni sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini

incelemigtir.
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Ar-X
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\ Ar
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Sekil 3.2 indirgen Heck reaksiyonu katalitik cevrimi.

3.1.1 Yeniden Aktiflestirme

Katalitik aktif 14-elektronlu paladyum(0) kompleksleri (1) kararsizlardir. Bu yizden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(ll) asetatlarin serbest koordinasyon yerleri isgal
edilir, bu durum Pd"(OAc):L2 genel yapisindaki kare diizlemsel komplekse karsilik gelir.

Bu kompleks yapi genellikle ¢ok kararli ve kolaylikla elde edilebilen paladyum(ll)
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tuzlarindan (Pd(OAc),, PdClz), onlarin paladyum(ll) ligand-ortaml komplekslerinden
[PdCI>(PPhs)a] ve az kararli paladyum(0) komplekslerinden elde edilir [2]. Paladyum(ll)
tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen posfin ligandli Pd(0)L, kompleksleri genis
kullanima sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) kompleksleri aminleri indirgedigi
halde, alkenlere etki etmez. Reaksiyon ve c¢oziicl icindeki fosfin gibi substratlar

indirgenme reaksiyonlarinin ilerlemesini saglar.

Aktif paladyum(0) 14-elektron kompleksleri (1), dort ligandla koordine olmus 18-
elektronlu paladyum(0) kompleksleri ile asagidaki gibi denge halinde (Sekil 3.3) oldugu
kabul edilir [40].

L L L
Lol L ——= Py PP

| +L | +L -+

L L 1)

Sekil 3.3 Pd(0) kompleksleri dengesi

Son zamanlarda, Jutand ve calisma grubu tarafindan Pd(OAc); kullanilarak olusturulan
iki disli fosfin ligandlari ile Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi (Sekil 3.4)

Onerilmistir [41].
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Sekil 3.4 Pd(ll)'nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi.

3.1.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma énemli bir adimdir. Heck ¢evriminde hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamagidir. R-X yapisindaki gli¢li baglanmadan dolayi klor ve brom tasiyan alkil
halojendrleri sik kullanihhir. Bu sirada kare diizlem dsp? hibritlesmis organik paladyum(Il)
bilesik tlrleri olusmaktadir. Heck cevriminde tetrahedral geometrili Pd(0)
komplekslerine R-X katilmasi kare diizlem geometrili cis-RPd(lI)XL, yapi Uzerinden
gerceklesir. Trans yapisinin ise tek disli ligandlarla termodinamik kararlilik icinde
korundugu kabul edilir [42]. Boylece, iki disli ligandlar burada istenmeyen cis-
konfigiirasyonu almak zorundadir. Aktivasyon enerjisinin disiriilmesi amaciyla tek, iki
ve siklikla Gg disli ligandlarin kullanilmasi, aktif ve kararli Pd(0) komplekslerin olusumunu

kolaylastirir [43].

3.1.3 mn-Kompleks Olusumu

Katalitik cevrimdeki esas asama, o-Alkil-Paladyum bilesigine alkenlerin syn- katilmasidir.
o-Alkil-paladyum tiirlerine yonelik bu kismi mekanizmalar igin iki olasi reaksiyon yontemi

ileri sirilmektedir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5 indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi
Bunlardan birincisi notral yontem, digeri ise katyonik yontemdir [44], [45], [46].

Notral reaksiyon yonteminde, iki donér merkezi olan ligandlarda farkh baglanma
glcunin olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifga koordine olmus nétral ligandin
(PPh3, ¢ozlici veya baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(ll) Uzerinde
koordinasyon boslugu olusur. Bu olay diger taraftan o©nceden zayif olan Pd-L
koordinasyonunun gl¢lenmesini saglar [36]. Sartlara uygun olarak bu ligandlarin
yonlendirilmesine gére Psodorotasyon (yalanci ¢evrim) ortaya ¢cikmaktadir. Bu kademe
katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ¢clinkli burada gerekli olan molekil geometrisi
mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki disli ligandin her zaman gecis metaline bagh her
iki donor merkezini koordine etmesi seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Bu gercek, yol gosterici
olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun enantiyoselektivitesi notral 6zellikli

yontemin aksine artmaktadir.

Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin bulunmasi gereklidir. Bu da yine nétral
bir ligandin (coklu P veya N iceren) metalle gicli koordinasyon yapmis olmasini

gerektirir. Zayif koordine olmus anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyonik
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ozellikli yapiya donusturulir. Zayif koordine olmus anyonik ligandlar ve ylksek ¢6ziicu

polaritesi katyonik form icin 6nemli katki saglamaktadir [47].

Mekanizmada diger asama, o-alkil-paladyum tirlerinin formiyat anyonlari tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin Gizerinden katalizérlerin yenilenmesi meydana
gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar i¢in bu mekanizma zaten
temel olarak yer almaktadir, yalniz bir asetilid ya da siyanir iyonuna karsi hidrir iyonu

yer degistirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan
daha yeni arastirmalar, Heck reaksiyonu yanisira zayif koordine olan ligandlarin
varsayimi altinda Pd®/Pd"nin yaninda Pd"/Pd" redoks ciftinin mimkiin oldugunu isaret
etmektedirler [48]. Catellani (1988), norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tiirlerinin ara
riin olarak olustugunu varsaymaktadir. indirgen Heck reaksiyonu icin Pd"/Pd" redoks
sisteminin varligi altinda ileri stirtilen katalitik cevrimi (Sekil 3.6) gostermektedir. Burada
hizi belirleyen asama, oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gére Pd°/Pd"
halinde bu asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif katilma ve m-kompleks
baglanmasinin mekanizma agisindan kismi ilerlemesi igin iki farkh reaksiyon yolu

onerilmektedir. Her iki olasi yol daha 6nceden aciklandigi gibidir.

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

indirgen eliminasyon ve Pd'" tirlerinin yeniden olusumu meydana gelmektedir.

25



m ot
[Pd” L
BazH'X" )‘(
N— Ar-X
Katalizoriin Yeniden 4/
Olusumu Oksidatif Katilma
Baz \4/ \
L L,
I-FP‘d”/ X Ar v
I >x fP(‘jf L
L X
Ar X
/
Indirgen Eliminasyonu n—Kompleks Olusumu
+/
Ar
~ v
/Pd XL,

Sekil 3.6 Pd"/Pd" icin indirgen Heck reaksiyon cevrimi

Sundermann ve arkadaslari (2001), ilk 6nce m-kompleksinin olustugu ve daha sonra
oksidatif katilmanin meydana geldigi kuantum mekanistik distincesini temelde
benimsemektedirler. Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tanimli asama icin bir esdeger
sonucun ortaya ¢tkmasini takip etmektedir. Pd%/Pd" cevriminde bu duruma goére iki disli
ligandlar koordinatif olarak baglanirlar ve paladyum tamamen kiral ¢evreye sahiptir. n-
Kompleksini olusturmak icin bir koordinatif bag c¢coziilmekte sonra meydana gelen
elektron bosluklari alkenlerin m-elektronlarini tutmaktadirlar. Pd"/Pd" cevriminde ise
sadece bir kiral ligand koordine olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile

sonuclanmaktadir.

3.1.4 Katalizériin Yeniden Olusumu

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

bir R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik cevrimi baslatir.
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Deeth (1998) tarafindan yogun hesaplamalar sonucu 6nerilen alternatif mekanizma;
Pd(ll) kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgenmesini desteklemistir. Daha
onceden anlatilan B-eliminasyonunu da iceren klasik mekanizma (Sekil 3.7)

gorilmektedir.

X X, _L L
R patl R pdll = H~pgit
L L : i L0 L
W oWH o puee W H . /\‘\\\\ H—PIdH—X
H H L
Y Y Y .
- B Baz\g
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R pdo—r L
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X ( WH > pd—L
H/\“‘
Y

Sekil 3.7 Katalizériin yeniden kazaniimasi.

3.2 Heck Reaksiyon Sartlari

Ligand, karsi iyon, baz, alken ve ¢6ziict bunlarin timd reaksiyon hiz ve segciciligini 6nemli
derecede etkilemektedir. Olduk¢a etkili olan ligand, baz ve ¢06zlci segimindeki

hassasiyeti ve Uriin olusumu Ulzerindeki etkilerini inceleyecegiz.

3.2.1  Ligand Etkisi

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

kullanihr [39], [49]. Farkl iki disli ligandlar (Sekil 3.8) verilmistir.
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Sekil 3.8 Bazi iki digli ligandlar

Elektronca zengin olan butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu (Sekil 3.9) farkli ligandlar
yaninda inceleyen Cabri, fosfin ligandlarinin seteroselektif sonuca oOnemli etki
yapabildigini tespit etmistir [50]. Fosfin ligandinin olmadigi ortamdaki reaksiyonda, zayif
bir donlisimiin oldugu ve tamamiyla regiokontrolsiiz ylrudagiund gormustir.
Triarilfosfinle yapilan denemelerde yine zayif donlsim ve a-selektivite, tek disli ¢ok
basit alkil fosfinle ise a-selektivitenin ¢ok yiksek oldugu gbzlenmistir. Bu sonuglar
paladyumla cok giicli koordine olmus ligandlarla sadece beklenen liriine dontsebildigini

gostermistir.

OnBu
OTf Y OnBu \\l
OnBu
Pd(OAc),, L X
+ = > +
Et;N , DMF =
a B

Sekil 3.9 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonu

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

degisik liganlarla yapilan arilasyonuna 6rnek reaksiyon (Sekil 3.10) gosterilmistir.
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Sekil 3.10 N,N-dimetilaminetanol’lin arilasyon reaksiyonu

Uygun sterik hacimli ve esneklige sahip metalle giicli koordine olmus iki disli ligandlarin
kullanilmasi, amino substitue olmus vinil eterin saglam bir selat olusturmasi sonucunu
dogurur. Ligandin selat olusturamadigl vyapisinin a-selektif Grine donlstugu
gorulmektedir. dppf Ligandina LiCl eklenmesi notral paladyum kompleksi olusturarak
selat olusmamasini engeller ve reaksiyon uUriin olusumu orani degisir. Fakat LiCl

kullaniminin dppp ile yapilan denemede etkisi olmadigi gérilmustir.

2001 Yilh Nobel Odiiliinii kazanan Noyori, iki disli binap paladyum(0) ligand ortamli

molekiilici Heck denemelerini yapmis [51] ve bu ligandlari kendisi gelistirmistir.

3.2.2  Yeni Tip Ligandlar

Heck baslatici ligandlarda kullanilan paladyumun pahali olmasi, bu konudaki
arastirmalari son on yilda hizlandirmis, daha aktif ve daha kararli paladyum katalizleri
kullanilmaya baslanmistir [52]. Fakat farkh 6zellik ve aktiflik gésteren bu yeni ligandlar

bazi denemelerde az kararlilik ve amacindan sapmalar gosterebilmektedir.

Disik aktiviteli aril klorir yerine oldukca popliler olan isi ve havada kararli yeni ligandlar
bulunmus (Sekil 3.11) gosterilmistir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik ve
kararhlik ozelliklerinin artirilmasi ile ilgili yapilan yogun calismalara ragmen, alken
foksiyonel grupsuz bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reaksiyonlari

yaptlamamistir.

29



Ac -
Pd \ / \Pd/O\
/ ) H\ / \ AN
P 2\ O—P
(o-tol), . t-Bu, 2\
R />
Hermann komleksl. paladyum karben POPd([)
Sekil 3.11 Kararh yeni ligandlar
3.23 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin rolu siklikla tartisiimistir [53], [54]. Bazin temel
gorevinin hidrodopaladyum(ll) komplekslerinin yeniden olusturulmasi ve aktif
paladyum(0) 6zellikli ligandlara donistiridlmesi oldugu goriisi kabul edilmistir [39]. Cok
stk kullanilan trietilamin (EtsN) olmus, sterik engelli ve kararli PMP’ninde uygun
sicakliklarda kullanilabilecegi bildirilmistir [37], [55]. Ayrica K2CO3, NaHCO3 ve KOAc gibi

anorganik bazlarda kullaniimaktadir.

Kang ve grubu tarafindan baz degisimi ile yapilan ¢calismalarda, bazin {irlin olusumuna
¢ok onemli etki yaptigi gorilmistir. EtsN veya KoCOs kullanilarak yapilan ayri ayri
denemelerde (Sekil 3.12), B-eliminasyon basamaginda ketona veya konjuge diole

doénisimi asagida goriilmektedir.

Ph Ph
= G
/)
HOs, /S0 pd(0Ac),, n-Bup  HOu /oy  Pd(OAc),,n-Bup  HOs, Ay
Et;N, Phl K,CO,, PhI
MPMO DMF MPMO DMF MPMO

Sekil 3.12 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin etkisi

3.24  Cozicii

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziicilerin cokluguna ragmen, polar aprotik bir ¢ozlici
olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standartlagsmistir. Bunun yaninda kaynama

noktasi disik MeCN ve THF kullanimida oldukca vyaygindir [39]. Paladyum
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komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerinden dolayi bu ¢6ziiciler kompleksin
kararhgini artirirlar. Ornegin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyonlarinda
selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulunur [56]. Benzen ve toluen gibi disik
polariteli ¢dziicllerin ise 6zellikle asimetrik Heck reaksiyonlarinda arzu edilen aktiviteyi

artirma etkisizliginden dolayi kullaniimadigi gértlmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada (Sekil 3.13), bir enantiyoselektif Heck
halkalasmasi reaksiyonu farkli ¢oziicilerde denenmis ve segilen ¢dzlicliniin dnemli
katkilar saglayabilecegi belirtilmistir. DMF igerisindeki Heck halkalasmasinda enamid,

THF igerisinde ise indolizidin tirevleri sentezlenmistir [57].

o O Br o
M
N, Pd-(R)-BINAP N Pd-(R)-BINAP N
H

Sekil 3.13 Enantiyoselektif Heck halkalasmasi reaksiyonu ve ¢oziici etkisi
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BOLUM 4

iZOINDOLLER

4.1 Girig

4,7-Dihidro-,4,5,6,7-tetrahidro-, ve oktahidroizoindoller (ve metanoizoindoller) ilk kez
yarim ylzyil 6nce elde edilmistirler. O zamandan beri hidrojenlendirilmis karbon halkal
olarak ifade edilen izoindollerin sentezi ve karakteristigi hakkinda 6énemli miktarda
bilgiler toplanmistir fakat izoindollerin kimyasi hakkindaki detaylar makalelerde yer

almamistir. Képruli izoindoller ile ilgili bazi verilere rastlanmigtir.

Fizyolojik aktivitesi acik¢a tanimlanmis, hipertansiyon icin kullanilan, oldukca etkili,
modern bir madde olan tripamidin olusumu igin izoindoller ve temel olusturmaktadirlar.
4,5,6,7-Tetrahidroizoindol kismi, LSD-25 ve sikloprodiogiosin isimli molekillerde

mevcuttur. Dogada bulunan tek izoindol 4,7-dihidro yapisini igerir [58].

4.2 Hekza- ve Oktahidroizoindollerin (ve Metanoizoindollerin) Sentezleri

Oktahidroizoindol ve oktahidrometanoizoindollerin birgok tlrevi, rezerpin, dopamin ve
P maddesi antagonistlerinin analoglari olarak sentezlenmistir. Oktahidroizoindollerin
sentezi icin ftalimid ve ftalimidinlerin karbonil gruplarinin indirgenmesi, asiklik
sistemlerden dien kondenzasyonu diizeninde molekiil ici ve molekiiller arasi heterohalka
olusumu, siklohekzanin 1,2- tirevlerinin katalitik hidroaminasyonu ve doymamis

izoindollerin katalitik hidrojenasyonu olarak tanimlanmistir [58].
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4.2.1 Ftalimid ve Ftalimidinlerin Karbonil Gruplarinin indirgenmesi

Ftalimid ve ftalimidinler yapi olarak izoindollere benzerler, kolayca elde edilebilirler ve

siklikla izoindollerin ve onlarin izologlarinin sentezinde kullanilirlar.

Ftalimid ve ftalimidinlerin karbonil gruplari en yaygin olarak lityum aliminyum hidrirle
indirgenir. Azota bagl gesitli substituentleriyle hekza- ve oktahidroizoindoller ve onlarin

koprill turevleri bu yolla (bilesik 1) elde edilmistir.

R
(- [ N—
1
R=H, Me
R R—R
N—(CH2)2-N N-Me
X X X
2

R=Alkil, X=Cl, Br, I

Bu bilesikler esas alinarak olusturulan kuaterner tuzlarinin (bilesik 2) biyolojik aktivitesi

acik¢a tanimlanmistir.

Rice yaklasimi, kdprili hekza- ve oktahidroizoindollere de uygulanmistir ve substitue
olmamis azot atomlarina sahip metanoizoindollerin (bilesik 3-7) stereokimyasal yapisina

dikkat ¢ekilmistir.
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Hidrojenlendirilmis izoindollerin ve metanoizoindollerin stereospesifik sentezleri,
bazilari su an kullanilmakta olan oldukga aktif tibbi tGrinlerinin hazirlanma yontemlerinin
gelistirilmesinde blylk rol oynamistir. Sentezler, tetra- ve hekzahidroftalik asitteki imid
ve imidinlerin ve onlarin koéprili analoglarinin C=0 gruplarinin lityum aliminyum hidrir
ile indirgenmesine dayanir. Guanisolin (bilesik 8) ve hazirhk “865-123” (bilesik 9)
bilesikleri adrenobloker ve hipotensif 6zellik gosteren guanetidinin analoglaridir ve
ayrica modern bir hipotensif ilag¢ ve etkili bir ditiretik olan tripamid (bilesik 10) bu yolla

elde edilmistir.
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Zal : NH
N—(CH,),NHC” _

NH,

NH,

N-substitue tetrahidroftalimidlerden epoksidasyonla cis-oktahidroizoindoliin (bilesik 11)

rezerpin tipi tlrevlerinin stereospesifik sentezleri verilmistir:

(MeQ);H,CCO
N—CHRCH,R'
MeO

R=H,Me; R'=Ph, 3-indolil, 1-naftil

Ftalimid ve ftalimidinden baslayarak oldukca aktif diliretik ve psikotropik etkili hekza- ve
oktahidroizondollerin (ve metanoizoindoller) (bilesik 12) eldesi de patentlenmistir,

ornegin:

0]
NH NH -
(0]
- = @3N—A—C6H4—R-p

12

R=NH, NO, MeSO, MeCO, MeCONH; X=NH, NCO, NHCOOEt, NHCOCI
A=SO,NHCO, SO,NH, SO,NHCONH
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Noropsikotropik 6zellikli dopamin analoglari bilesik 13 ve 14, analjezik etkili bilesik 15,

antidepresan bilesik 16 ve diyabet tedavisi icin kullanilan bilesik 17 benzer bir yontemle

elde edilmistir [58].

Hi ; OR
R
N_(CHz)z@F mN—(CHz)ZOOR
RZ
H 5

13, 14 1
R=Me, CH;CO; R'=H; R?>=Ph; R!R?=bond

@N@OHZCHZOH @N(NH)nCONHSOZ—CaHrR-p

n=0,1; Z=bond, CH, CHMe, CH,CH,  n=0,1; R=CH;CO, CH,CONH, MeSO,

16 17

4.2.2 Katalitik Aminasyon ve Hidrojenasyon

Oktahidroizoindollerin (bilesik 19) sentezi i¢cin uygun bir yontem asagida sunulmustur,
ornegin; enduistriyel bakir-magnezyum katalizorl kullanilarak alifatik nitrillerle 1,2-
bis(hidroksimetil)siklohekzanin (bilesik 18) katalitik aminasyonu g¢alisiimistir. Yontemde,

dietil ftalat baslangic maddesi olarak kullanilmistir.

COEt g CO,Et

©i , C( LiAlH, CHOH - RN, H,
[I Kat.
co,Et  Kat. CO,Et CH,Oh
18
19 (~65%)
R=Alkil

indirgenme siireci icin optimum kosullar; 240°C, hidrojen basinci 1,5 MPa verilmistir.
Bilesik 19’un yapisi 1:1.5 oraninda cis ve trans izomeri olarak bulundugu IR, *H NMR ve

kiitle spektrumlari ile saptanmistir.
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OMe 20

R=t-Bu, siklohekzil, CH,CH,OH; R'=Me, Et

Bilesik 20, izomer karisimlarindan 51-55% toplam verim ile izole edilmistir. Saf yapidan
oktahidroizoindollerin endo-ekzo izomerleri izole edilmistir ve yapilari 'H NMR

spektrumu ile desteklenmistir.

Bir kural olarak, izoindollerin katalitik hidrojenasyonu izoindolinlere gider. Zorlu kosullar
altinda ise reaksiyon Grini oktahidroizoindol olabilir. Boylece 2-metil-1,3-
difenilizoindoliin dioksan icindeki Raney-Ni katalizorliglindeki reaksiyonu oktahidro

turevlerini (bilesik 21) olusturur.

N-etoksikarbonil-8-azatrisiklo[4,3,0,0”°lnonan’in (bilesik 22) katalitik indirgenmesi

halkanin pargalanmasiyla yirir ve oktahidroizoindol’lin (bilesik 23) olusumuna neden

olur.
H H H
Hy
N-CO,Et ———> N—CO,Et
Pd/C
H H H
22 23

Cesitli yontemlerle elde edilebilen 4,5,6,7-tetrahidroizoindollerin  (bilesik 24)
hidrojenasyonunun (baslangic basinci 10 MPa) sonucu olarak, farmakolojik

arastirmalarda kullanilmak Gzere oktahidroizoindoller (bilesik 25-28) elde edilmistir [58].

37



R
6]
R OM
R R ©
24
A=2H, CH,
— N H2
_ o )
R H
Kat. 2 25 (85%)
-0 — JCC -
N —_—
R == Kat
26 (80%)
— HZ
N—CH,CH,OH N—CH,CH,OH
R = Kat. R
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R=H, Me¢; R'= t-Bu, CH,CH,OH, Ph

4.3 Hidrojenlenmis izoindollerin Biyolojik Karakteristigi

Hidrojenlendirilmis izoindollerin biyolojik karakteriyle ilgili ¢alismalardan genis capli
bilgiler toplanmistir. Bu bilesiklerden bazilarinin 6nemli ozellikleri: glicli ditretik etkili
hipotansif 06zellik, psikotropik ve antidiyabetik, fosfodiesteraz ve antitrombotik
maddelerin inhibasyonu, antikanser ve ayni anda antibakteriyel 0Ozellik olarak
Ozetlenebilir. Dogal izoindoller ve onlarin analoglari yiksek bakteri 6ldirici aktiviteye
sahiptir. Benzen, kinolin, siklohekzan ve baska bilesiklerle kondanze edilmis
hidrojenlendirilmis izoindoller rhinovirislere karsi nemli aktivite gostermektedirler ve

bunlarin arasindan bazilari da analjezik ve antidepresan ozellige sahiptir.

izoindollerin biyolojik karakteristigi hakkinda sistematik bir farmakolojik arastirma
yapilmistir. Test sonuglarina goére bakteri, kurt ve mantarlara karsi etkili, nérotropik,
hipotensif, radyoprotektif ve dilretik olduklari bulunmustur. Hidrojenlendirilmis

izoindollerin disik toksisitesi saptanmistir. Biyolojik aktivitesi, halkanin doymusluk
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derecesi ve azot atomuna bagh substituentlerin dogasina baghdir. Fare ve kopekler
Uzerindeki denemelerde o6nemli diliretik etki gdsteren metanoizoindollerden de

bahsetmek gereklidir [58].
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BOLUM 5

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
1,4-Dibromobitan Merck 803275
2-Bitanon Merck 106014
2-lyodotiyofen Aldrich 19,615-0
2-Kloro-5-iyodopiridin Aldrich 498181
3-Triflorometil-N-fenilpiperazin Merck 814832
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106049
N,N-Dimetilformamid Merck 103034
Etil asetat Merck 100864
Formik asit Merck 822254
n-Hekzan Merck 101782
lyodobenzen Fluka 57740
Lityum aliminyum hidriir Merck 818875
Magnezyum silfat Merck 106067
Maleimid Aldrich 389412
Metanol Merck 822283
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devam)

Paladyum(ll) asetat Aldrich 37,987-5
Potasyum karbonat Teknik -
Potasyum iyodiir Teknik -
Sea sand Merck 107711
Siklopentadien Merck 803038
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum klorir Merck 106404
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
5.1.2 Kullanilan Arillendirme Reaktifleri
Cizelge 5.2 Kullanilan arillendirme reaktifleri
Erime Kaynama Molekiil < <
) ) o - Yogunlugu
Avrillendirme Reaktifleri noktasi noktasi agirhg .
cc) cc) (g/mol) (@/m)
' -30 188-189 240.02 1.823
Iyodobenzen
Cl
Z Z 53-54 226-227 238.45 1.952
|
1-Iyodo-4-klorobenzen
Cl
N
Q 98-99 - 239.44 -
|
2-Kloro-5-iyodopiridin
z
B /
. ! -40 73 210.03 1.902
2-Iyodotiyofen
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5.1.3 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

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

kullanildi.

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

yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), fluoresans indikatorli

Merck 5554 silikajel tabakalar ile “Camag 254 / 366 nm” UV lamba kullanildi.

Infrared spektrumlari (FTIR) ATR bashgi ile “Perkin-Elmer, FT-IR” spektrofotometresinde,

Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda alind.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD cihaziile 6l¢tldi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H-NMR ve '3C-APT NMR) Yildiz Teknik
Universitesi’nde "Bruker-—500 MHz NMR" cihazlariyla alind.

LC-MS spektrumlari Agilent 6460-A LC-Triple Quadrupole MS/MS sistem cihazi ile SEM
Limited A.S.”de alind1.

5.1.4 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin icerisine susuz CaSO4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan sonra

basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C) [59].

5.1.5 Susuz Formik Asit Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 24 °C/40 mmHg, 100.7 °C/760
mmHg) [59].

5.1.6 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS04, 100 mL N,N-dimetilformamid icerisine konuldu. Bes saat kaynatildiktan
sonra vakum destilasyonu ile saflastirildi (kaynama noktasi 76 °C/39 mmHg, 153 °C/760
mmHg) [59].
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5.1.7 Schlenk Sistemi

Tum hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢oziicilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk

sistemi kullanilarak gergeklestirildi.
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5.2 Baslangic Maddelerinin Hazirlanmasi:

H
e A7
~ “. N

__NH
I
0
1
HNTY
LN CFs
A7 s 1S A ()
“, N/\/\/ r 7 e
/]/ 2 '\(/\/\/N
0o r
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drp (3T e de (O
4

Sekil 5.1 Baslangic maddelerinin hazirlanmasinda izlenen yontem
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5.2.1 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan 10-Bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid (Bilesik 1, CoaHoNO,)

H 0
O N Ab g //
@ . o EtOAC ,
- »_NH

Sekil 5.2 Bilesik 1’in Hazirlanmasi

0 °C’de buz banyosunda 10 mL etil asetat ile 500 mg maleimid balonda ¢6zildi. Bir siire
buz banyosunda bekletildi. Daha sonra siklopentadien (0.6 mL) enjektorle bir seferde
reaksiyon ortamina ilave edildi. Bir gece boyunca reaksiyon karistirildi. Reaksiyon

sonunda olusan beyaz ¢okelti stizillp soguk eterle yikandi [60].

Beyaz renkli kristaller (endo-izomer) erime noktasi: 187 °C, Re: 0.26 (1:1 Etil asetat /n-

Hekzan), Verim : % 42.

5.2.1.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri

FTIR (ATR) : v= 3151 (N-H gerilimi), 2991, 2954 ve 2880 (alifatik, C-H gerilimleri), 1753
ve 1696 (C=0 gerilimleri), 1403 ve 1352 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1120 (C-N

salinimi) cm™.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 163 (M*), 91 (CsHs), 66 (siklopentadien).

45



0°059

008 000T

00ctT

0oovT

009T

T-Wo

008T

000¢

0ove

008¢

00ce

009¢

0°000%

29659

aSvEL

TE'8E8

89766

157S6.

89906
1'6€4

'98TT

8L'0¢TT

0€'S80T

S

99V6CT,

0p'Leet

8E¢SET

Er'e0rT

69'969T

£S'€SLT

89'68/Z 86'9.8¢

€19
29

9

8L oy

Sekil 5.3 Bilesik 1’in FTIR (ATR) Spektrumu

46



T T A 3 A A = A T TR T T | N
5 0

r 000005
IE
r 0000001

r000aos1

r 000000z

*H FILEpUNGY

cc_c I el

r000aaat

r 000000z

r 0000005

r000000%

r 0000005

BouEpUNg

Sekil 5.4 Bilesik 1’in GC-MS Spektrumu
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5.2.2 Baslangi¢c Maddesi Olarak Kullanilan N-(4-bromobutil)-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-
en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 2, C13H1602Br)

0
g y
—/ N\/H g B lb it

7]/ 2-Biitanon, K,CO; 7]/ N~ Br
@)
@)

Sekil 5.5 Bilesik 2’nin Hazirlanmasi

0.163 g (1 mmol) Bilesik 1, 20 ml etil metil keton (2-blitanon) igerisinde ¢6zildi. Balon
geri sogutucu altina yerlestirildi. Reaksiyon azot atmosferine alindi. 0.193 g (1.4 mmol)
K2COs kizdirilarak reaksiyon ortamina ilave edildi. 15 dakika sonra 0.648 g (3 mmol) 1,4-
dibromobiitan reaksiyon ortamina bir seferde ilave edildi. Reaksiyon 20 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. TLC kontrol sonucuna gore reaksiyon sonlandirilip
stzlldi. CozlicUst uguruldu. 1:1 Etil asetat /n-hekzan sisteminden kolon kromatografisi

uygulanarak saflastirildi [34].

Beyaz kati, en. 61.5-63.5 °C, Rs: 0.62 (1:1 Etil asetat/n-Hekzan), Verim: % 82.

. <—— Bilesik 2

Fed--F -
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5.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): v= 2999 ve 2937 (alifatik, CH gerilimleri), 1760 ve 1683 (C=0 gerilimleri),
1455, 1431, 1397 ve 1365 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1013 (C-N salinimi) cm 1.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 299 (M*), 234 (CgH10BrNOy), 218 (Ci13H1sNO3), 200, 176, 152
(CsH10NO3), 110, 91, 66 (siklopentadien).
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5.2.3 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-
il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 3,
C24H28N3F302)

N N CF5
‘o \/\/\
éf Br \O/ 2-Biitanon, K,CO;

Kl

Sekil 5.8 Bilesik 3’tin Hazirlanmasi

3-(Triflorometil)-N-fenilpiperazinden 0.460 g (2 mmol) tartilarak balona konuldu. 20 mL
2-Bitanon igerisinde ¢ozildi. 0.276 g (2 mmol) KoCOs3 tartilp kizdirilarak balona
konuldu. Katalitik miktarda Kl ilave edildi. 15 dakika sonra 0.298 g (1 mmol) bilesik 2
tartilarak balona ilave edildi. Azot atmosferinde geri sogutucu altinda 20 saat kaynatildi.
TLC kontroliine gore reaksiyon sonlandirildi, sogutulup stiziildi. Coziiclisii vakum altinda
ucuruldu. Ham Griin 20:1 Diklorometan/metanol sisteminden kolon kromatografisi

uygulanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 76.5-78 °C, R¢: 0.41 (20:1 Diklorometan/Metanol), Verim: %81.

o | < Bilesik-3

<— 3-(trifluorometil)-N
SR -fenilpiperazin
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5.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektral Verileri

hov s

12 /rN\/\/\N/\

"ol CF3
&

FTIR (ATR): v= 3067 (aromatik =CH gerilimi), 2943, 2876, 2820 ve 2781 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1767 ve 1692 (C=0 gerilimleri), 1608 ve 1587 (aromatik, C=C gerilimleri),
1496 ve 1448 (alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1116 (C-N salinimi), 722 (1,3-disubstitue

aromatik halka, dizlem ici C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.48 (t, J = 3.5 Hz, 4H, B-CHa, y-CH,), 1.53 (d, J = 8.8 Hz,
1H, Hi0a), 1.68 (brs, 2H, 5-CHy), 1.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Haos), 2.38 (t, J = 6.9 Hz, 2H, a-
CHa), 2.58 (t, J = 4.7 Hz, 4H, Hpiperazn), 3.23 (t, J = 5.0 Hz, 4H, Hpiperazin), 3.36 (t, J = 6.6
Hz, 2H, Ha,He), 3.39 (s, 2H, H1, Hy), 6.10 (s, 2H, Hg,Hs), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Haromatik),
7.10 (s, 1H, Haromatik), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 24.1 (B-C), 25.8 (y-C), 38.2 (6-C), 44.9 (C2-C), 45.7 (Ca-
C7), 48.6 (a-C), 52.2 (Cio), 52.9 (N-C), 57.9 (N-C), 112.1 (Car), 115.72 (Car), 118.6 (Car),
129.5 (Car), 131.5 (-CFs), 134.4 (Cs=Co), 151.4 (Cq), 177.8 (C=0) ppm.

LC-MS: m/z= 447.9 (M *).
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5.2.4 2,3,3a,4,7,7a-Hekzahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-4,7-
methano-1H-izoindol (Bilesik 4, C2s3H32N3F3)

., . \
(ZfN\/\/\N/\ LiAIH, ”/N\/\/\N/\

LN CFs LN CFy
\©/ Eter, 0 °C \©/

Sekil 5.13 Bilesik 4’Gn Hazirlanmasi

0.447 g (1 mmol) Bilesik 3 tartilarak reaksiyon balonuna konuldu. Azot atmosferi altinda
10 mL kuru eter iginde ¢6zlinmesi saglandi. Reaksiyon buz banyosuna yerlestirilerek
sicakhgin 0°C'ye dismesi saglandi. 1 mmol LiAlH4 hizh bir sekilde tartilarak kuru eter
icerisinde ¢0Ozlildli ve enjektore alindi. Damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. Gln
boyunca buz banyosunda gece ise oda sicakliginda karismasi saglandi. Yapilan TLC
galismasi sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyonu sonlandirmak igin ortama
su ilave edildi. Olusan jel stizlildi ve eterle 2-3 kez yikandi. Organik faz MgSQO4 lizerinden
kurutuldu, stzildi ve organik faz ucuruldu. Elde edilen madde kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

Sari yagimsi madde, R¢: 0.05 (20:1 Diklorometan/Metanol), Verim % 97.

Bilesik3 ~—— .

|0 ~— Bilesik 4
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5.2.4.1 Bilesik 4’lin Spektral Verileri

102 104

8 M 6 5
.,
/1, ,\\l B 5
9 2(’//\/\/\/\
N

3 o Y K/NO/CF3

IR (ATR): v= 3055 (aromatik =CH gerilimi), 2936, 2868, 2809 (alifatik, C-H gerilimleri),
1495 (alifatik, duzlem ici C-H egilimleri), 1116 (C-N salinimi), 729 (1,3-disubstitue

aromatik halka, dizlem ici C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.43-1.54 (m, 4H, B-CHa, y-CHa), 1.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
H1oa); 1.58 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Hios), 1.80-1.81 (m, 2H, 5-CH,), 2.34 (dd, J = 8.2,14.8 Hz, 4H,
Ha, He, N-CH,), 2.58 (t, J = 4.7 Hz, 4H, Hpiperazin), 2.78 (brs, 2H, H1, H7), 2.88-2.91 (m, 4H,
a-CHz, N-CHz ), 3.23 (t, J = 4.7 Hz, 4H, Hpiperazin), 6.12 (s, 2H, Hs,Hs), 7.05 (t, J = 7.9 Hz, 2H,
Haromatik), 7.10 (s, 1H, Haromatik), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 5= 25.0; 26.6; 44.6 (x2); 46.5 (x2); 48.6 (x2); 53.0 (x2); 53.8;
56.1; 56.8 (x2); 58.5; 112.1; 115.6; 118.5; 129.5; 131.3; 131.5; 137.3 (x2); 151.4 ppm.

GC-MS: m/z= 419 (M%), 400 (CaaH32N3F;), 380 (C24H32N3F), 353 (CigH26N3F3), 285
(C1sH20N2F3), 243 (Ci12H14aN2F3), 229 (C11H12N2F3), 191 (CiaH12N2F), 172 (C1aH12N32), 160
(C10H12N2), 134 (CoH12N), 69 (-CFs3).
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5.3 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

Tim hidroarilasyon reaksiyonlari Schlenk sistemi ve balonlari kullanilarak inert atmosfer
altinda gerceklestirildi. Paladyum(ll) asetat [Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025 mmol] ve
trifenilarsin  [AsPhs, 33.7 mg, 0.110 mmol], susuz N,N-dimetilformamid [DMF, 3 mL]
icerisinde ¢ozildi. Cozelti 65°C'de 15 dakika kompleks olusumu igin karistirildi.
Reaksiyon karisimina sirasiyla alken (1 mmol), aril- ya da hetaril iyodir (1.5 mmol),
trietilamin [EtsN, 0.48 mL, 3.5 mmol] ve formik asit [HCOOH, 0.11 mL, 3 mmol]
enjektorler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirildi (8-24
saat). Karisim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile ¢ekildi. Organik faz
ayirilarak, MgSOs Uzerinden kurutuldu ve slzildi. Coziclu doner buharlastiricida

uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen ¢dzlici karigimlari

kullanarak kolon kromatografisi ile izole edildi.
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Sekil 5.18 Bilesik 3’ln hidroarilasyon reaksiyonlari



5.3.1 8-Fenil-N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]heptan-
3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 5, C3oH34F3N303>)

Q FsC
O (\N | j :
il Pd(OAc), AsPhj N
A7 I - (T (Y
/f DMF, Et3N, HCOOH, N/\/\/N

65°C 1
0 O///

Sekil 5.19 Bilesik 5’in Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 3 ile iyodobenzenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Urin diklorometan/metanol (20:1) ¢ozlicl sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Sari yagimsi madde, Rs: 0.44 (20:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 90.

Bilesik 5 —— .O <— Bilesik 3

F-d- = --
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5.3.1.1 Bilesik 5’in Spektral Verileri

10
7650

192 N—oO
8n 3
9n O B Y
o

9x

LN CF3
|&

FTIR (ATR) : v= 3062 (aromatik, =CH gerilimi), 2948, 2881, 2820 ve 2779 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1767 ve 1695 (C=0 gerilimleri), 1608 ve 1587 (aromatik, C=C gerilimleri),
1496 ve 1448 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1116 (C-N salinimi), 729 (1,3-disubstitue
aromatik halka, diizlem ici C-H egilimi), 729 ve 696 (monosubstitue aromatik halka,

duzlem igi C-H egilimleri) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls,) : 6= 1.47-1.53 (m, 3H, y-CH ve H10a), 1.56-1.62 (m, 3H, B-
CHa ve Hios), 1.67-1.72 (m, 1H, Hsn), 1.79 (dt, J =1.38;10.28 Hz, 1H, Hoy), 2.33 (dt,
J =3.44;6.82 Hz, 2H, 5-CH,), 2.49 (t, J =4.98;10.04 Hz, 4H, Hyiperaznt), 2.71 (dd, J
=5.64:8.76 Hz, 1H, H1), 2.81-2.84 (m, 2H, H7 ve Hgn), 3.04-3.07 (m, 1H, He), 3.10-
3.13 (m, 5H, H2 ve Hoiperazin-2), 3.48 (dt, J =1.29;7.19 Hz, 2H, a-CH,), 6.94 (d, J =8.22 Hz,
1H, Haromatik), 6.98 (d, J =8.01 Hz, 2H, Haromatik), 7.10 (d, J =7.94 Hz, 2H, Haromatik), 7.19
(s, 1H, Haromatik), 7.20 (t, J =7.59:15.40 Hz, 2H, Haromatik), 7.24 (t, J =8.14:16.05 Hz,
1H, Haromatik) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 5= 24.52 (8-C), 26.18 (y-C), 32.58 (5-C), 38.68 (C1o), 39.59
(Co), 39.87 (Cg), 42.14 (C1), 46.12 (C7), 48.50 (C2), 48.79 (0--C), 49.10 (Ce), 53.20 (N-C),
58.08 (N-C), 112.28 (Caromatik), 115.89 (Caromatik), 118.78 (Caromatik), 126.47 (Caromatik),

127.29 (Caromatik), 128.71 (Caromatik), 129.70 (Caromatik), 131.47 (Cq), 131.72 (‘CF3), 144.55
(Cq), 151.58 (Cq), 178.32 (C=0), 178.33 (C=0) ppm.

LC-MS: m/z=525.70 [M*].
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5.3.2 8-(4-Klorofenil)-N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo
[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 6, C3oH33CIF3N30>)

F5C
cl
O N
i I Pd(OAc), AsPh; o N
2 4 /\/\/N\) + i Q
/fN o DMF, EtzN, HCOOH, / N/\/\/N
J 65°C s
3 o}

Sekil 5.24 Bilesik 6'nin Hazirlanmasi

Genel yéntemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 3 ile 1-lyodo-4-klorobenzenin
hidroarilasyon reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 26
saatte sonlandirildi. Elde edilen ham Uriin diklorometan/metanol (20:1) ¢oziicl

sisteminden kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Beyaz kristaller, en. 145-147°C, Rs: 0.61 (20:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 91.

Bilesik6 —— | @

o <— Bilesik 3
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5.3.2.1 Bilesik 6’nin Spektral Verileri

Cl

FTIR (ATR) : v= 3055 (aromatik, =CH gerilimleri), 2962, 2885, 2816 ve 2778 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1769 ve 1690 (C=0 gerilimleri), 1608 ve 1589 (aromatik, C=C gerilimleri),
1493 ve 1443 (alifatik, dizlem i¢i C-H egilimleri), 1111 (C-N salinimi), 822 (1,4-disubstitue
aromatik halka, diizlem ici C-H egilimi), 730 (1,3-disubstitue aromatik halka, diizlem ici

C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls) : 6= 1.46-1.52 (m, 3H, y-CH> ve Hi0a), 1.56-1.62 (m, 3H, B-
CH» ve Hios), 1.67-1.72 (m, 1H, Hen), 1.74 (s, 1H, Hes), 2.35 (t, J =7.33;14.56 Hz, 2H,
8-CHa), 2.50 (t, J =5.02;10.05 Hz, 4H, Hpiperazin-1), 2.68 (t, J =6.06;14.24 Hz, 1H, H1),
2.76 (d, J =5.30 Hz, 1H, Hy), 2.83 (t, J =4.16;8.19 Hz, 1H, Hgn), 3.04-3.07 (m, 1H,
He), 3.10 (s, 1H, H2), 3.12 (t, J =4.58;9.70 Hz, 4H, Hoperazin-2), 3.48 (t, J =6.88;14.14
Hz, 2H, a-CH.), 6.94 (dd, J =2.32;8.37 Hz, 1H, Haromati), 6.98 (d, J =7.41 Hz, 1H,
Haromatik), 7.01 (s, 1H, Haromatik), 7.02 (d, J =8.48 Hz, 2H, Haromatik), 7.17 (d, J =8.48 Hz, 2H,
Haromatik), 7.26 (t, J =7.96;15.91 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 8= 24.52 (B-C), 26.17 (y-C), 32.73 (5-C), 38.69 (C1o), 39.58
(Co), 39.83 (Cs), 41.61 (C1), 46.02 (Cy), 48.41 (C2), 48.82 (0-C), 49.00 (Cs), 53.21 (N-C),
58.06 (N-C), 112.29 (Caromatik), 115.98 (Caromatik), 118.80 (Caromatik), 128.62 (Caromatik),
128.77 (Caromatik), 129.74 (Caromatic), 131.48 (-CF3), 131.74 (C), 132.26 (C), 143.02 (Ca),
151.57 (Cy), 178.13 (C=0), 178.18 (C=0) ppm.

LC-MS: m/z= 560 [M"].
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5.3.3 8-(6-Kloro-3-piridil)-N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo
[2.2.1]heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 7, C29H32CIF3N40>)

FsC
Cl
_N
N

Ab,,,/o Q ! Pd(OAc), AsPh, \_/ o N
L N + i f

2 N/\/\/ _

" N DMF, Et;N, HCOOH, 2 RN

o 65°C I8

3 o)

Sekil 5.29 Bilesik 7’nin Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 3 ile 2-kloro-5-iyodopiridin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 27 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Urin diklorometan/metanol (20:1) ¢ozlicl sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Renksiz yagimsi madde, Rs: 0.40 (20:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 72.

Bilesik 7 ——— .O ~—— Bilesik 3

Fed= = - -
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5.3.3.1 Bilesik 7’nin Spektral Verileri

IR (ATR) : v= 3064 (aromatik, =CH gerilimleri), 2945, 2877, 2819 ve 2779(alifatik, C-H
gerilimleri), 1766, 1694 (C=0 gerilimleri), 1668 ve 1578 (aromatik, C=C gerilimleri), 1492
ve 1449 (alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1117 (C-N salinimi), 825 (1,4-disubstitue
aromatik halka, diizlem ici C-H egilimi), 725 (1,3-disubstitue aromatik halka, dizlem ici

C-H egilimleri) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) : 6= 1.49-1.55 (m, 3H, y-CH; ve Hioa), 1.58-1.77 (m, 4H,
B-CH2, Hios ve Han), 2.39 (s, 1H, Hos), 2.43 (brs, 2H, 6-CH3), 2.59 (brs, 4H, Hpiperazin-
1), 2.77 (s, 1H, Hi), 2.87 (brs, 2H, H7, Hsn), 2.94-3.02 (m, 1H, He), 3.16-3.23 (m,
5H, H2, Hpiperazin2), 3.38 (brs, 2H, a-CHz), 7.10 (s, 2H, Haromatik), 7.23 (dd, J =
3.46,7.88, 1H, Haromatik), 7.32-7.33 (m, 2H, Haromatik), 7.45 (dd, J = 4.79,7.56, 1H,
Haromatik), 8.22 (s, 1H, Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): &= 24.23 (B-C), 25.90 (y-C), 32.56 (6-C), 38.47 (C1o), 39.33
(Co), 39.58 (Cs), 44.86 (C1), 45.70 (Cy), 48.00 (Cz2), 48.53 (N-C), 48.63 (Ce), 52.95 (N-C),
57.76 (0-C), 112.00 (Caromatik), 118.58 (Caromatik), 123.94 (Caromatik), 129.52 (Caromati),

13116 ('CF?,), 13140 (Cq), 13439 (Caromatik), 13748 (Caromatik), 13867 (Caromatik), 14455
(Cq), 148.50 (Caromatik), 151.34 (Cq), 151.58 (Cq), 177.57 (C=0), 177.64 (C=0) ppm.

LC-MS: m/z=560.9 [M*].
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5.3.4 8-(2-Tiyenil)-N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]
heptan-3-endo,5-endo-dikarboksimid (Bilesik 8, C2sH32F3N30,S)

FsC FaC
~ 8
o} N S 0 N
s ! Pd(OAc),, AsPhj il
7 / AN N \) + G/ / AN N \)
"ZrN S DMF, Et;N, HCOOH, '7rN
4 65°C
3 8

Sekil 5.34 Bilesik 8’in Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 3 ile 2-iyodotiyofenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham drin diklorometan/metanol (20:1) ¢ozlict sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Renksiz yagimsi madde, Rs: 0.46 (20:1 Diklorometan/metanol), Verim: % 85.

Bilesik 8 —— .O <~ Bilesik 3
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5.3.4.1 Bilesik 8’in Spektral Verileri

FTIR (ATR) : v= 3069 (aromatik, =CH gerilimleri), 2948, 2881, 2818 ve 2775 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1769 ve 1695 (C=0 gerilimleri), 1608 ve 1587 (aromatik, C=C gerilimleri),
1496 ve 1448 (alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1118 (C-N salinimi), 729 (1,3-disubstitue
aromatik halka, diizlem igi C-H egilimi), 695 (monosubstitue aromatik halka, dizlem igi

C-H egilimi) cm™.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) : 6= 1.45-1.52 (m, 2H, y-CH>), 1.55-1.59 (m, 4H, B-CH2, H1oa
ve Hios), 1.78 (d, J =7.39 Hz, 1H, Hoy), 1.87 (dt, J =2.54;6.83 Hz, 1H, Hox), 2.33 (dt,
J =1.42;10.54 Hz, 2H, 6-CH;), 2.50 (t, J =4.96;10.01 Hz, 4H, Hpiperazin-1), 2.81 (d, J
=5.33 Hz, 2H, Hive Hy), 2.93 (t, J =6.94;13.92 Hz, 1H, Hsn), 3.03 (dd, J =5.47;9.86
Hz, 1H, He), 3.09 (d, J =5.44 Hz, 1H, H,), 3.12 (t, J =4.84;10.19 Hz, 4H, Hpiperazin-2),
3.48 (t,J =6.45;14.69 Hz, 2H, a-CH,), 6.71 (dt, J =0.96;3.43 Hz, 1H, Haromati), 6.83 (dd,
J=3.45;5.02 Hz, 1H, Haromati), 6.94 (dd, J =2.42;8.51 Hz, 1H, Haromatik), 6.98 (d, J =8.04
Hz, 1H, Haromatik), 7.01 (s, 1H, Haromatik), 7.05 (dd, J =1.36;5.31 Hz, 1H, Haromati),
7.25 (t, J =7.97;15.85 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 24.23 (B-C), 25.93 (y-C), 34.88 (56-C), 38.04 (C10), 38.46
(Cs), 39.30 (Cs), 39.74 (C1), 47.18 (C7), 48.01 (C,), 48.45 (Ce), 48.53 (2xN-C); 52.95 (2xN-
C); 57.82 (a-C), 112.10 (Caromatik), 115.71 (Caromatik), 118.60 (Caromatik), 123.49 (Caromatik),
126.82 (Caromatik), 129.50 (Caromatik), 131.23 (-CF3), 131.48 (Cq), 149.31 (Cq), 151.36 (Cy),
177.79 (C=0), 177.86 (C=0) ppm.

LC-MS: m/z=531.60 [M*].

85



T-umn

0059 008 0001 00z1 001 0091 0081 0007 00T 0087 00Z¢ 009< 0°000F
1 1
L 1 Il 1 1 1 1 1 1 1 m.@”
08°C601 Fog
-
BT :
4 2\

BRI 7 r 08

®] n
» 4
[sw L _— [ s
QECCET N\ J
ST | o9
oL BETT
[ <9
Rt
U CH188T
9T

8 0701

86

I%

Sekil 5.35 Bilesik 8’in FTIR (ATR) Spektrumu




(T3) wdd

0¢ o€ oY 0S 09 0L
| | | | | |
ﬁ [
.
O (1)) wdd (7)) wdd
\/\/\NK\ 06'B0'OT 02 OS OV OG'E 0990908906900 0T'2
N \\ \\\ 7,:,7:,,7::j:;:,;,:;::j: :f,:f:;,:;::f:;::
o= E E
00T = 00T —
= 00z
and \ 0 00¢Z 3 E
— 00€
o ] poe e -
007 00r —
- 005 —

Sekil 5.36 Bilesik 8'in TH-NMR Spektrumu (CDCls)

87



N ; —

O ] -

Yo = |

\‘\\\O :

L ‘
S —

Sekil 5.37 Bilesik 8'in APT Spektrumu (CDCl3)

88




x107

+ TIC Scan J-25.d

1.4
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

2 0.327

O
¢
‘7 N/\/\/N

I

0.2 0.3

0

05 06 07 08 09 1
Counts vs. Acquisition Time (min)

0.4

+ Scan (0.226-0.529 min, 49 Scans) J-25.d Subtract

531.60

200 400

600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.38 Bilesik 8’in LC-MS Spektrumu

89




Sekil 5.39 Bilesik 4’tGin Hidroarilasyon Reaksiyonlari

90



5.3.5 5-Fenil-2,3,3a,4,7,7a-oktahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-il)butil]-
4,7-methano-1H-izoindol (Bilesik 9, C3oH3sF3N3)

N ! Pd(0Ac), AsPh N

DMF, Et;N, HCOOH,
65°C

Sekil 5.40 Bilesik 9’un Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile iyodobenzenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Urin diklorometan/metanol (10:1) ¢6ziicli sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Sari yagimsi madde, Rs: 0.30 (10:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 55.

Bilesik 9 —— .

,0 ~— Bilesik 4
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5.3.5.1 Bilesik 9’un Spektral Verileri

IR (ATR): v= 3050 (aromatik =CH gerilimi), 2943 ve 2779 (alifatik, C-H gerilimleri), 1608,
1495 ve 1448 (alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1119 (C-N salinimi), 728 (1,3-disubstitue
aromatik halka, diizlem i¢i C-H egilimi), 695 (monosubstitue aromatik halka, dizlem igi
C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.39 (d, J = 9.4 Hz, 1H, Hi0a), 1.54-1.69 (m, 5H, Hios ve B-
CHy, y-CHy), 2.17-2.24 (m, 2H, Hoy, Hos), 2.28 (brs, 1H, Hy), 2.34 (brd, J = 4.4, 1H, H.), 2.43-
2.48 (m, 5H, 2xN-CHa, Hgn), 2.52-2.55 (m, 2H, Ha, He), 2.58 (t, J = 5.0 Hz, 4H, Hpiperazin),
2.87 (d, J = 9.8 Hz, 1H, N-CH2), 2.97 (d, J = 10.1 Hz, 1H, N-CH3), 3.13-3.15 (m, 1H, N-CH2),
3.18 (t, J = 5.0 Hz, 4H, Hpiperazin), 3.34-3.36 (m, 1H, N-CH,), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Haromatik),
7.05-7.07 (m, 2H, Haromatik), 7.15 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Haromatik), 7.23-7.29 (M, 4H, Haromatik),
7.33 (t,J = 7.6 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6= 24.4; 26.3; 32.2; 39.8; 40.2; 41.3; 43.3; 44.4; 47.2; 48.4
(x2); 53.0 (x2); 54.8; 55.2; 55.4; 58.4; 112.1; 115.7; 118.5; 125.2; 127.3 (x2); 128.2 (x2);
129.5; 132.5; 147.5; 151.3 (x2) ppm.

GC-MS: m/z= 497 (|\/| +), 419 (C24H33F3N3), 400 (C24H33F2N3), 381 (C24H33FN3), 351
(C23H33N3), 285 (C1sH27N3), 217 (C1aH21N2).
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5.3.6  5-(4-Klorofenil)-2,3,3a,4,7,7a-oktahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-
1-il)butil]-4,7-methano-1H-izoindol (Bilesik 10, C3oH33CIF3N303)

F3C F3C
cl

N I N

Q /@/ Pd(OAc),, AsPh; ) J

; N "
[\\]/\/\/N cl DMF, EtzN, HCOOH, o NSNS
- 65°C
4 10

Sekil 5.45 Bilesik 10’un Hazirlanmasi

Genel yéntemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile 1-lyodo-4-klorobenzenin
hidroarilasyon reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 25
saatte sonlandirildi. Elde edilen ham urin diklorometan/metanol (10:1) ¢o6zicl

sisteminden kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Sari yagimsi madde, Rs: 0.18 (10:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 45.

Bilesik 10— | @
Q.| ~—— Bilesika
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5.3.6.1 Bilesik 10’un Spektral Verileri

Cl

IR (ATR): v= 3050 (aromatik =CH gerilimi), 2943 ve 2780 (alifatik, C-H gerilimleri), 1608,
1492 ve 1447 (alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1119 (C-N salinimi), 783 (1,4-disubstitue
aromatik halka, diizlem ici C-H egilimi), 729 (1,3-disubstitue aromatik halka, dizlem ici
C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.31 (d, J: 9.45 Hz, 1H, H1oa), 1.47-1.59 (m, 5H, Hios ve B-
CHa, y-CH3), 2.11-2.17 (m, 4H, Hg, H1, H7), 2.35-2.42 (m, 5H, N-CHy, H», Hs, Hsn), 2.48 (t,
J=5.04 Hz, 5H, 2xN-CH2 ve N-CH), 3.20 (t, J= 5.04 Hz, 2H, N-CH2), 3.22-3.25 (m, 1H, N-
CH.), 6.95-7.02 (m, 3H, Haromatik), 7.10-7.15 (m, 4H, Haromatik), 7.26 (d, J= 7.56 Hz, 1H,

Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 25.20 (CHy), 27.34 (CH.), 32.91 (CH.), 40.55 (CH.), 31.08
(CH), 42.64 (CH), 44.62 (2xCH), 45.79 (CH), 54.13 (2xCH), 55.85 (CH.), 56.22 (CH), 56.47
(CH2), 59.50 (2xCH), 112.82 (Car), 116.74 (Car), 120.20 (Car), 129.20 (Car), 130.00 (Car),
130.89 (Car), 132.07 (Cq), 132.27 (Cq), 132.52 (Cq), 147.52 (Cq), 152.86 (2xCq) ppm.

LC-MS: m/z= 532 (M*).
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5.3.7 5-(6-Kloro-3-piridil)-2,3,3a,4,7,7a-oktahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)
piperazin-1-il)butil]-4,7-methano-1H-izoindol (Bilesik 11, C29H36CIF3N4)

F3C F3C

N X! Pd(OAc), AsPh N
Aby\\]/\/\/Q - | & 2 : r\\l/\/\/Q

Cl N DMF, Et3N, HCOOH,
65°C

Sekil 5.50 Bilesik 11’in Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile 2-kloro-5-iyodopiridin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 29 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham Grin diklorometan/metanol (10:1) ¢6ziict sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Sari yagimsi madde, R: 0.25 (10:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 62.

Bilesik 11— .

Q| ~——— Bilesika
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5.3.7.1 Bilesik 11’in Spektral Verileri

Cl
—N

\/10

76 5
9x
8nl 2 N—o

9n 3 Y

IR (ATR): v= 3028 (aromatik =CH gerilimi), 2948 ve 2775 (alifatik, C-H gerilimleri), 1608,
1584, 1495 ve 1454 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1102 (C-N salinimi), 778 (1,4-
disubstitue aromatik halka, diizlem ici C-H egilimi), 729 (1,3-disubstitue aromatik halka,

duzlem ici C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8= 1.41-1.57 (m, 6H, H1oa, H1os, B-CH2, y-CH3), 2.17-2.43 (m,
6H, H1, H7, Hoyx, Hos, H2, He), 2.56 (t, J='5.04 Hz, 4H, Hpiperazin), 2.61-2.67 (m, 1H, Hsn), 2.89
(d, J=9.77 Hz, 1H, N-CHy), 3.01 (d, J= 9.77 Hz, 1H, N-CH,), 3.12 (t, J= 5.04 Hz, 4H, Hpiperazin),
3.18 (brs, 4H, 2xN-CH), 3.30-3.32 (m, 2H, N-CH3), 6.97 (dd, 1H, Haromatik), 7.04-7.05 (m,
2H, Haromatik), 7.26-7.27 (m, 2H, Haromatik), 7.64 (dd, 1H, Haromatik), 8.15 (s, 1H, Haromatik)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 25.17 (CH,), 27.05 (CHz), 30.79 (CH.), 32.88 (CH.), 38.71
(CH), 40.80 (CH2), 42.46 (CH,), 44.47 (CH), 45.73 (CH), 46.88 (CH), 54.09 (CH;), 55.62
(CH2), 55.99 (CH,), 56.52 (CH,), 58.26 (CH,), 59.35 (CH,), 68.59 (CH), 112.96 (Car),
116.83 (Car), 120.30 (Car), 125.21 (Car), 125.65 (Cq), 130.91 (Car), 132.16 (Cq), 139.90
(Car), 143.61 (Cq), 149.25 (Cq), 151.25 (Car), 152.85 (Cqg) ppm.

LC-MS: m/z= 533 [M"].
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5.3.8 5-(2-Tiyenil)-2,3,3a,4,7,7a-oktahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-
il)butil]-4,7-methano-1H-izoindol (Bilesik 12, C2sH36F3N3S)

FsC FsC

N I Pd(OAc), AsPh "y (\
Ab,’””[\\]/\/\/@ * @/ : : "’f/'\\l/\/\/N\)

DMF, Et3N, HCOOH,
65°C

Sekil 5.55 Bilesik 12’nin Hazirlanmasi

Genel yontemde belirtildigi kosullarda, Bilesik 4 ile 2-iyodotiyofenin hidroarilasyon
reaksiyonundan hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri sonucu reaksiyon 24 saatte
sonlandirildi. Elde edilen ham drin diklorometan/metanol (20:1) ¢ozlict sisteminden

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

Sari yagimsi madde, Rr: 0.28 (10:1 Diklorometan/Metanol), Verim: % 37.

Bilesik 12— .

Q| ~——— Bilesika
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5.3.8.1 Bilesik 12’nin Spektral Verileri

IR (ATR): v= 3020 (aromatik =CH gerilimi), 2943 ve 2779 (alifatik, C-H gerilimleri), 1608,
1587, 1495 ve 1454 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1119 (C-N salinimi), 729 (1,3-
disubstitue aromatik halka, diizlem i¢i C-H egilimi), 691 (monosubstitue aromatik halka,

duzlem ici C-H egilimi) cm™.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.36 (d, J= 9.77 Hz, 1H, Hi0a), 1.49-1.61 (m, 4H, B-CH,, y-
CHa), 1.67 (d, J=9.77 Hz, 1H, H1os), 2.20-2.26 (m, 2H, Hoy, Hss), 2.35-2.39 (m, 6H, 2xN-CH,
Hi ve H7), 2.42-2.49 (m, 1H, Hgx), 2.53 (t, J= 4.72 Hz, 4H, Hpiperazin), 2.55-2.57 (m, 2H, H
ve He), 2.78 (d, J= 9.45 Hz, 1H, N-CH>), 2.88 (d, J= 9.77 Hz, 1H, N-CH>), 3.06-3.10 (m, 1H,
N-CH>), 3.13 (t, J= 4.72 Hz, 4H, Hpiperazin), 3.44-3.46 (m, 1H, N-CH,), 6.70 (d, J= 3.46 Hz,
1H, Haromatik), 6.84 (dd, J= 3.46;5.04 Hz, 1H, Haromati), 6.94-7.03 (m, 4H, Haromatik), 7.26 (t,
J=7.88 Hz, 1H, Haromatik) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6= 24.39 (CH,), 34.34 (CH>), 36.54 (CH), 40.08 (CH,), 41.00
(CH), 42.93 (2xCH), 44.07 (2xCH), 48.44 (2xN-CH2), 52.98 (2xN-CH,), 55.09 (CH,), 55.37
(CH), 58.36 (CHy), 112.14 (Car), 115.69 (Car), 118.55 (Car), 122.39 (Car), 126.55 (Car),
129.51 (Car), 132.01 (Car), 147.58 (Cqg), 151.31 (Cq) ppm.

GC-MS: m/z= 503 (M%), 484 (CasH3sF2NsS), 285 (CigH27N3), 273 (CizH27N3), 258
(C16H24N3), 231 (C14H21N3), 160 (C10H12N2).
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER
Gegmisten glinimize inceledigimizde, N-substitue imidlerin gesitli biyolojik aktiviteler
gosterdigi bircok ornege rastlamak mumkindir. Azot atomunda substituent iceren
talidomid (1) ve maleimid, izohematinik asitin (ll) N-substitue tirevleri antitimor,

antibiyotik, fungisidal, analjezik gibi 6zellikler géstermeleriyle taninirlar [34], [61], [62].

O O OH
N O
NH
O O e}
N
O H

Dendritik imidlerin antitimor bilesikler sinifina dahil olmasini tandospiron (lll), buspiron,
gepiron, ipsapiron gibi bisiklik imidlerin psiko ve nérotik uygulamalari takip etmistir [34],

[63].

I\ N=
O N N—<\ :/>
N / N
&’Il <N4/—/7
i
O ]

Tandospiron molekili bir imid-arilpiperazin tirevi bilesiktir ve 5-HTia reseptoriine
baglanabilen molekiillerden biridir. Bu sebeple etkin bir antidepresan ila¢ olarak
glinimizde yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Ayni zamanda tandospiron molekiili

sizofreni tedavisinde de kullaniimaktadir.
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Diger taraftan imidlerin LiAlH4 ve NaBHa4 varliginda indirgenmeleri bilinen yontemlerdir.
imid karbonillerinin LiAlH4 ile indirgenerek olusturduklar pirrolidin ve indol gibi
bilesiklerin analjezik, psikotropik, yliksek tansiyon basta olmak lizere ¢esitli farmakolojik

aktiviteler gosterdigi saptanmistir [64], [65], [66].

Bu tiir biyolojik aktif bilesikler sinifina katkida bulunmak amaciyla, 6ncelikle maleimidin
siklopentadien ile Diels-Alder reaksiyonu sonucu 10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-
endo-dikarboksimid (1), bilesik 1’in 1,4-dibromobiitan ile nikleofilik yer degistirme
reaksiyonu sonucu N-(4-bromobiitil)-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-
dikarboksimid (2), bilesik 2 ile 3-(triflorometil)fenilpiperazin bilesiginin tekrardan
nikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu N-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-1-
il)butil]-10-bisiklo[2.2.1]hept-8-en-3-endo,5-endo-dikarboksimid (3) ve bu bilesigin
LiAlH4 ile indirgenmesi ile 2,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2-[4-((3-triflorometilfenil)piperazin-

1-il)butil]-4,7-methano-1H-izoindol (4) baslangic maddeleri olarak sentezlenmistir.

Bilesik 2’ nin yapisi FTIR ve GC-MS spestroskopik ¢alismalari ile aydinlatilmistir. Bilesik
2’'nin FTIR spektrumunda, bilesik 1’ de bulunan N-H gerilim bandi gézlenmemekte ve
karbonil gruplarinin gerilim bantlari ise 1760 cm™ ve 1683 cm™ de yer almaktadir. FTIR
ile yapilan bu 6n incelemeden sonra molekilimuzin GC-MS spektrumunda beklenen

molekiler iyon piki ve buna ait alt fragmentasyonlar gézlenmistir.
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Sekil 6.1 Bilesik 3 ve Bilesik 4’(in sentez basamaklari

Bilesik 3 ve Bilesik 4’Gn FTIR, 'H NMR, 13C NMR ve GC-MS gibi spektroskopik calismalari
ile yapilari aydinlatilmistir. Bilesik 3’tin *H NMR spektrumunu inceledigimizde yapimizda
bulunan Hs ve Hq alkenik protonlarina ait 6.52 ppm’de bir singlet, H, ve Hg protonlarina
ait 3.36 ppm’de triplet, H1 ve H7 protonlarina ait 3.39 ppm’de singlet ve aromatik 3-
(triflorometil)fenil halkasina ait olan protonlarin 7.06 ppm’de triplet, 7.10 ppm’de
singlet ve 7.34 ppm’de triplet seklinde rezonans olmasi baslangic maddemizin yapisini
dogrulamaktadir. Bilesigin 6lciilen 3C NMR spektrumu yapiyi desteklemekte ve kiitle
spektrumunda belirlenen molekiiler iyon pikinin yani sira alt fragmentasyonlari da tespit

edilerek yapiya kesinlik kazandirmistir.

Bilesik 4’in *H NMR spektrumuna baktigimizda yapida bulunan Hg ve Hs alkenik
protonlari 6.12 ppm’ de bir singlet, H1 ve H7 protonlarina ait 2.78 ppm’de singlet, Hz, He
ve N-CH; protonlarina ait 2.34 ppm’de dubletin dubleti, 2.88-2.91 ppm’de N-CH;
protonlarina ait multiplet ve aromatik 3-(triflorometil)fenil halkasina ait olan protonlarin
7.05 ppm’de triplet, 7.10 ppm’de singlet ve 7.33 ppm’de triplet seklinde rezonans

olmustur. Hy ve He protonlarinun rezonans degerinin yukari alana kaymasi komsu
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karbonil gruplarinin olmadigini gésterir ve ayrica yapidaki proton sayisinin 4 tane artmasi

baslangic maddemizin yapisini dogrulamaktadir.

Prof. Dr. Dieter E. Kaufmann ve calisma grubumuz tarafindan bisiklik ve trisiklik halka
sistemlerinin Ozellikle N-substitue imidlerin Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlari
laboratuvarlarimizda on yili askin siiredir detayli olarak incelenmektedir [67], [68], [69],
[70], [71], [72], [73], [74]. Hem reaksiyon kolayhgl ve hem de stereoselektif sonuglar
vermesi nedeniyle, paladyum(ll) asetat katalizérligliinde gerceklestirilen hidroarilasyon

ile arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik yapilara tek asamada ¢evirmektedir.

Bu arastirmalari da dikkate alarak, calismamizin ikinci asamasinda Bilesik 3 ve Bilesik
4’Un paladyum(ll) asetat katalizorliigiinde ve trifenilarsin varliginda, iyodobenzen, 1-
lyodo-4-klorobenzen, 2-kloro-5-iyodopiridin  ve 2-iyodotiyofen gibi aril- ve
hetarilsubstitue iyodirlerle hidroarilasyon reaksiyonlari gergeklestirilmistir (Cizelge 6.1).

indirgen Heck reaksiyonunun mekanizmasi gizelge 6.2 de yer almaktadir.
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Cizelge 6.1 Bilesik 3 icin kullanilan arillendirme reaktifleri ve elde edilen hidroarilasyon
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Cizelge 6.2 Bilesik 4 igin kullanilan arillendirme reaktifleri ve elde edilen hidroarilasyon

Urinleri

Arillendirme
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Sekil 6.2 Aril- ve hetarilsubstitue iyodirlerle gerceklestirilen hidroarilasyon reaksiyonun
katalitik cevrimi

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gosterebilecek, antidepresan etki
gosterebilecek sekiz adet yeni arillendirilmis analog (5-12) sentezlenmistir. Her yeni
bilesik, cesitli cozici karisimlari denendikten sonra bulunan uygun yiritici sistemleri
ile kloroform/metanol veya diklorometan/metanol ile kolon kromatografisi uygulanarak

izole edilmistir. Her seferinde Rs degeri yliksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayriimistir.

Kromatografik calismalar sonucu saf olarak elde edilen hidroarilasyon Urinlerinin FTIR

spektrumlari incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- ya da
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hetarilsubstitlientlerin etkisine bagh olarak kayma gosterdigi gozlenmistir. Ayrica,
alifatik gruplara ait bantlarin azalmasi ve baslangic maddelerinde bulunmayan
aromatiklige ait mono- di- ve trisubstitiie aromatik halka dizlem disi C-H egilim
bantlarinin kaynak verilerinde [75] belirtilen yerlerde bulunmasi yapilarin dogrulugunu

saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan *H
NMR analizleri ele alindiginda, baslangic maddelerinin *H NMR spektrumlarinda yer alan
ve kaynaklarca desteklenen singlet olarak belirlenen alkenik baga 6zgli kimyasal
kaymalarin yok oldugu, buna bagli olarak baslangic maddelerinin (bilesik 3 ve bilesik 4)
IH NMR spektrumlarinda bulunan aromatik protonlar disinda aril ve hetaril aromatik
protonlara ait sinyallerin olustugu goézlenmistir. Baslangic maddelerinde simetriden
dolayi H, ve He, H1 ve Hz, Hg ve Hq protonlarina ait sinyaller singlet gozlenirken, olusan

bilesiklerde bozulan simetriden dolayi bu proton ciftleri ayri sinyal vermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin 3C NMR (APT) spektrumlari incelendiginde metil ve -CH
karbonlarinin ters yénde ve karbonil, kuarterner ve metilen karbonlarinin beklenen
alanlarda sinyaller verdikleri saptanmistir. Tim sentezlenen bilesiklerde C atomlarinin

yeri belirlenmistir.

Bltlin bu spektroskopik calismalara ilaveten yapilan GC-MS ve LC-MS analizleri ele
alindiginda, bilesiklerin elektron ¢arpmasi sonucu olusan molekiler iyon piklerinden
saglanan m/z oranlarinda yeni bilesiklerin molekul agirliklari net olarak gézlenmektedir.

Kitle boliinmeleri ise yapilarla uyumluluk gostermektedir.

Sonug olarak, ilag endistrisinde yer alabilecek, ilag etken maddeler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz calismada dokuz adet yeni tandospiron analogu elde
edilmistir. Bu Urlinlerin altisini tandospironun aril- ve hetaril- tirevleri, diger lglini ise
izoindol tlirevleri olusturmaktadir. Bu calismamiz Synthetic Communications basilmak
Uzere kabul edilmistir [76]. Ayrica sentezlenen tiim yeni bilesiklerin biyolojik aktivite

¢alismalari yapilmasi hedeflenmistir.
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