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OZET

Gunumuzde vyapilmakta olan kimyasal saranalarin bircgu, biyolojik aktivite
gOsterebilecek yeni bié&lerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanardkilmesine
yoneliktir.

Norbornen ve norbornan molekuillerinin Ozellikle iki&k kisminda azot atomu iceren
turevleri yeni biyolojik aktif molekuller olarak @m kazanmaktadir. Hidrazin turevlerinin de
anti-tuberktloz, anti-timdr, antideprasyon, anttealkal ve fungusidal 6zellikler gibi gili
biyolojik aktiviteler gdsterdi belirtiimistir (Brana, vd., 2001; Zentz, vd., 2002). Ayni
zamanda, tarimda bitki ggilini, similasyon ve herbisit gibi de kullanim 6Zd#iri vardir. Bu
bilgiler dogrultusunda kaynaklara bagtmizda bisiklik ve trisiklik hidrazon turevleri wapi
tayini calsmalarinin sinirh oldgu gérulmektedir.

Bunun yani sira, Heck reaksiyonu olarak bilinerealkrin paladyum katalizérli arilasyonu
ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir kaskerbon bg olusumu ile sonucglangdi
icin cok etkili katalitik yontemlerden biri olaragtincellgini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin 6zellikle bisiklik halka sistemlerinirsianetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolayi ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi netengsun bir sekilde
Prof.Dr. Dieter Kaufmann ve grubumuz tarafindarelaomektedir (Namyslo ve Kaufmann,
1997, 1999; Strosberg vd., 2005; Yolagan vd., 2@ksu vd., 2008).

Diger taraftan, dipolar siklokatilma reaksiyonlari likke yeni kiral merkez iceren
bilesiklerin hazirlanmasinda 6nemlidir. Bu asimetrik teznydntemi hem farmosoétik ve hem
de tarim endustrisi alanlarinda buyik 6neme sahiplitril oksidin olefin ile verdgi
siklokatilma reaksiyonlarinda péyeli hetero halkall sistem olan ve 6nemli 6z&dlik sahip
izoksazolin turevleri elde edilir. Bisiklik sisteenl Gzerinde yuksek regio- ve stereoselektif
Ozellikler gosterdii bilinmektedir (Padwa, A vd., 1989). Bu bilgilerdéaydalanarak, trisiklik
hidrazon bilgiklerinin nitril oksit ile 1,3 dipolar siklo Kkatilm reaksiyonlariyla
turevlendirilmesi yoluyla yeni farmakolojik bgiklerin hazirlanmasi planlangtir.

Bu calgma, balica alti gamadan olgmaktadir. Birinci gama, bglangic maddesi olarak
kullanilacak 4-oksatrisiklo[5.2.126dek-8-enendo-3,endo-5-dion ve 4-
oksatrisiklo[5.2.1.6%] dek-8-enekzo-3,ekzo-5-dion  bilesiklerinin  hazirlanmasini,  ikinci
asama, bu bilgigin hidrazinli turevlerinin sentezi, tUclncgaaa da ise trisiklik hidrazon
molekdullerinin sentezini, dordincgaamada alkenik yapi ggyan trisiklik hidrazonlarin aril-
ve hetaril iyodurlerle Heck-tipi hidroarilasyon ksayonlarini icermektedir. Benci asama ise
trisiklik hidrazon bilgiklerinin yeni izoksazolin turevleri elde etmekncnitril oksit ile 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin incelenmesidson aamada sentezlenen tim yeni
bilesiklerin yapilari sirasiyla FTIRH NMR, **C NMR, DEPT, H-H COSY, HMBC, HSQC,
2D-NOESY ve LC-MS spektrofotometrik yontemleriyhgdanlatiimstir.

Anahtar Kelimeler: Trisiklik hidrazonlar, Heck tipidroarilasyon reaksiyonlari, 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlari, izoksazolin turevleri.
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ABSTRACT

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

Norbornen and norbornan systems that contain ratroig the particularly bicyclic new
derivatives are getting more important as new igklly active compounds. Hydrazine
derivatives which also exhibit biological and phaowological activities such as
antituberculosis, anti-tumor and antidepressaritbacterial and fungicidal properties (Brana
vd., 2001; Zentz vd., 2002). At the same times ivell known that the important commercial
application of hydrazines are their use as goodhtptrowth regulating simulation and
herbisides properties.

Furthermore, the arylation and alkenization of alein presence of palladium catalyst in
organic synthesis named as Heck reaction, keep ¢heiency as very effective catalyzing

method in forming carbon-carbon bonds. Recently,asymmetric Heck-type hydroarylation

of specific bicyclic ring systems of alkenes haeem examined intensively, because of the
easily obtained stereoselective results (Namystb Keufmann, 1997, 1999; Strosberg vd.,
2005; Yolagan vd., 2006; GOksu vd., 2008).

On the other hand, dipolar cycloaddition chemishgs found many useful synthetic
applications, particularly with respect to the megtion of compounds with new chiral
centers.This approach toward asymmetric syntheses is obmiapportance in both the
pharmaceutical and agricultural industries. Cyctbiaah of nitrile oxide and olefin produces
isoxazoline derivatives, which has played an imgartrole for the consruction of five
membered heterocycles (Padwa, A vd., 1989). Wenpldnl,3-dipolar cycloaddition of
tricyclic hydrazones with 4-chlorophenyl nitrile idg (generated in sutu from 4-chloro-
benzaldhyde with NaOCI), to prepare the new phaotogiecal compounds, after searching
literatures.

This study planned as six steps. The first stapassynthesizing of the starting materials 4-
oxotricyclo[5.2.1.6°|dek-8-eneendo-3,endo-5-dione and 4-oxotricyclo[5.2.6fdek-8-ene-
exo-3,exo-5-dione, the second one is including the synthetihese hydrazine derivatives.
Third step is consist of sytnhesizing triciyclicdigzone derivatives. Next step is Heck-type
hydroarylation reactions of alkenic tricylic hydoames with aryl (hetaryl) iodides. Next one is
investigation of cycloaddition reaction of nitriexides with tricyclic hydrazone compounds
to obtain the new isoxazoline derivatives. In tast Istep, the structure determination of all
new compounds investigated by FTI®y NMR, *C NMR, DEPT, H-H COSY, HMBC,
HSQC, 2D-NOESY and LC-MS spectroscopic data, respy.

Keywords: Tricyclic hydrazones, Heck type of hydroarylatioeactions, 1,3-dipolar
cycloaddition reactions, isoxazoline derivatives.
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1. GIRIS

1.1 Hidrazon Kimyasi

Hidrazonlar, 1894 yilindan ginimuize kadar sentgéiklasim ve kimyasal reaktiviteleri
acisindan c¢ok fazla konu olgbilesik grubudur. Gegngte dnemi ve yeri vurgulangplan
bu bileik grubunun ginimiz modern teknikleriyle de incetesine devam edilstir
(Elassar, 2007). X ve Y karbonlari ester ve siyamnbir fonksiyonel gruplar iceren hidrazonlar
boya endustrisinde olduk¢ca dnemli kikderdir. Azot atomunun ortaklanmagntek elektron
ciftini rezonansla verdi hidrazon karbonu elektronca zengindir ve nuklgofzellik

gOsterir.
X Y X"
\|( - | R
N\N/Rl N§N+/ 1
y v,
1 2

Sekil 1.1 Hidrazon molekilinin rezonans yapilari

1.2 Hidrazonlarin Genel Sentez Yontemleri

1.2.1 Aldehit ve Ketonlarin Hidrazinler ile Kondenzasyonu

Kolaylikla hazirlanabileru-substitiie aldehit ve ketonlar ile reaksiyon uyguimdSubstitiie
aldehitler ile eldesi ve biriktirilip saklanmasirgdor bu sebeple bu yontem monofonksiyonel
substitiie hidrazonlarin sentezinde kisitlamalatzeseolmaktadir (Severin ve Poehlmann,
1977).

Glioksal 3a ve substitue glioksaBb,c ile substitiie hidrazinlerin kondenzasyonu molar
konsantrasyon ve reaksiygartlarina bgl olarak mono- yada bis-hidrazonlar oldrve 5
nolu bilegikleri olusturmaktadirlar. R grubu metil olaBb bilesiginin fenil hidrazin ile
reaksiyonu ilk olarak kinetik triin ola@ bilesigini vermekte daha sonrasinda bu gke

yeniden diizenlenme ile termodinamik kardrhilesigine dongmektedir.

15



16

T
K
>3
b,
T

1
\
—NH, 0 N—N N—N N—N

|\§U\ P
f\
I\EU/
K
=
~
I\EU/

3a: R=H
b : R=alkil

¢ : R=arll Cevrilme

R=Me
ArNHNH,

Sekil 1.2.1 Mono-Bis Hidrazon Yapilari

1.2.2 Aktif Metilen Bile sikleri ile Aromatik ve Heteroaromatik Diazonyum Tuzlarinin

Birlesmesi

Birlesme reaksiyonu genellikle oda sicgihda ve baz vaginda protik organik ¢ozicu
icerisinde gerceklgnektedir. Sodyum asetat siklikla kullaniimaktadkat sodyum hidroksit
ya da piridin iceren c¢Ozeltiler de kullanighr. Asetilaseton7a, benzoilaseton7b,
difenilpentadion/c ve diger 1,3-diketon iceren siklik keton bgikleri (8a-b) etanolik sodyum
asetat ¢ozeltisi icinde aromatik diazonyum tuzieribirleserek 9a-c ve 10a-b bilesiklerini

verirler.

16



17

o) 0 o) 0
M Ar—N=NcCI N
R Ry NaOAC/EtOH R | Ry
N
~N
7a: R=R=Me ’T‘H
Ar
b: R=Ph, R=Me
c: R=R=CH,Ph 9a-c
Ar—NH
|N
o) o)
X 72 . ) O\ (@)
Ar—N=NCl
NaOAC/EtOH
R; R, R, R,
8a: R=R,=H
R=R, 10a-b
b: R=R,=Me

Sekil 1.2.2 1,3-Diketonlardan hidrazon eldesi

Benzer olarak, diazonyum tuzlariyla oksobitanadiia ve oksofenilbitanamidinllb
kolaylikla gerceklgen birlgme reaksiyonlari sonucunda boya ve pigment olatdlakmi
olan aril hidrazonlar elde ediliBuelow, 1899).

0] 0]

o) 0
+_ -
M Ar—N=NCl
> H.C NHR
H3C NHR NaOAC/EtOH 3 |
N
SNH
11a: R=H )\r

Sekil 1.2.3 Amit bilsiklerinden hidrazon eldesi

Etil asetoasetatl3a etil siyanoasetatl3b, siyanoanilid 13¢ benzoilasetonitrill3d ve
siyanotiyoasetamidl3e sodyum asetat c¢ozeltisi icinde aromatik diazonytumlari ile
birlesme reaksiyonu sonucunda geometrileri belirlgnotan aril hidrazonlar elde edilir.
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R
R " A—N=N cf >/7y
1 N\
13a: R=COMe; Y=CCEt /NH
Ar
b: R=CN; Y=CQEt
14 a-e

c: R=CN; Y=CONHAr
d: R=CN; Y=CSNH

Sekil 1.2.4 Karboksil grubu iceren bgiklerden hidrazon eldesi

Asetonitriller ve benzilsiyanirler de metilen gruoun gorevi aromatik diazonyum tuzlarina
karsl yeteri kadar reaktif dgldir ki siyanoasetik asit ile aromatik diazonyumziarinin
birlesmesi sadecéormazanl5 vermektedir (Perkin, 1883). Buna kar asetonitril ttrevleri
olan 16-21 bilesikleri kolaylikla aromatik diazonyum tuzlariyla Bmidrazon urtnlerini
vermektedir 22-27) (Rudnev ve Kurbatov, 1988). Bu hilklerin konfigurasyonlari heniiz
kesin birsekilde agiklanmangtir fakat; yapinin bygekilde oldigu varsayilmgtir.

N—NHAr

+_ -
NC\ /COOME Ar—N=N CI H3C
CH,

N=N
\
15 Ar

X=H , reaksiyon vermiyor

: N—NHAr
x /
CN

22
N CH3
S
N\
/
H—N
17 23 Ar

X + ) — N—NHAr
| Ar—N=N Cl 74
—_—_—
_— CN N\ /
N CN
N ° N—NHAr
/\(/ 74 _ A—NEN O /I/i
X 7
CH ArHN— N
\/(1 Ar—N_N o
CHs > <\

R\ _ A—NEN GO N*N A
Ao L )\(N

21
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Sekil 1.2.5 Metilen substitue gruplardan hidrazatesi

Metilen grubuna sahi28, 31, 34 bilesiklerinin aromatik diazonyum tuzlari ile bigene
reaksiyonlari29, 32 ve 35 numarali arilhidrazon aralrini Uzerinden yurlye36k33, 36

numaral siklik piridazinleri verirler.

HoN CN H,N CN
= —_— |l():(. A (.{):]l Ll |'.1[)3(‘ A @]
10,0 Cihxkt N—NHAr N— -\J\

3l 32

NC CN NC CN NC

N/AI"
r \l\, N
R R NHAr

34 35 36

Sekil 1.2.6 Hidrazon ara Urunleri

Enaminler 87) ile aromatik diazonyum tuzlarinin biglme reaksiyonlari sonrasi 2-
arilnidrazonaldehitler ve arilhidrazonketonl&9) ¢cok yiksek verimlerle elde edilghir. Ara

drtin olan38 bilesigi de her reaksiyonda aimus olup izole edilebilinmitir.

(0]
R,
\
« N—R, ArN NCI Ry X | !
_: N
Ry Hlil/
/ Ar
37 A 3g 39

X=H;COR;COEt,CHO,CN
R;=H;Me;

R,, R,=H,alkil

Sekil 1.8 Enaminlerden Hidrazon Eldesi
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1.3 HIDRAZON BILESIKLER ININ YAPISAL OZELL IKLERI

a-Oksohidrazonlar40a azo formu40b enazo formu,4)- ve (E)-hidrazon formlari olad1a,
41b seklinde bulunabilirler. Zaman icerisinde farkli yémlerin kullanimi, bu hidrazon
formlarinin yapilarini destekleyecek farkl yollanmyaciya sunmaktadir.

e Al Ry Ry Ry Ry
o N=N HO N=N >_<
>_< >:< NH-NH o HN o
Ry R, Ry Ry Ar >N—H
Ar

Sekil 1.3 Hidrazon bilgiklerin yapisal formlari

Bamberger tarafindarZ)-fenilglioksal-2-nitrofenilhidrazonlaring)-izomere oranla nispeten
daha digik erime noktasina sahip olmasi sebebiyle ayifeleitigini aciklanmgtir. Erime
noktasi farki; E)-izomerlerde benzen gibi ¢6zlcu sistemlerininiggede molekdlici hidrojen
baglarinin daha fazla kararli olmasi nedeniyle kirle icin yeni bir hidrojen Ba yapma
egiliminin azalmasindan kaynaklanmaktadir (BambergeBchmidt, 1901)

Bazi aratirmacilar; gucli molekdl i¢ci hidrojen paa sahip fenilhidrazonlarin IR
spektrumlarinda karbonil gruplarinin giilk frekansa sahip olduklarini gdinmiglerdir.
Piruvamid fenilhidrazon bilkgginin (Z) ve (E) izomerleri birbirlerinden bu sonuclardan
yararlanilarak ayrilngtir. Bu molekuliin E) izomerine ait IR spektrumunda karbonil bandi
(2) izomerine kiyasla daha yiksek frekansta goOzlgtinmi Diger taraftan
fenilglioksalarilhidrazonlarin IR c¢almalari, karbonil bandinin yani sira NH gerilim
bantlarinin da yeri bu bié&lerin (2) ve €) izomerlerinin ayrilabilmesini gamistir. Tanner;
fenilglioksal-2-nitrofenilhidrazon bilgginin hem ¢) ve hem deK) izomerinin hemen hemen
ayni karbonil frekansina (yalik 1641 ve 1640 ci) sahip oldgunu ve NH gerilme
bantlarinin cok kiicik bir farklilk (yakj& 3128-3166 cr) gdsterdiini bulmustur.

a-Oksofenilhidrazon bilgginde hidrazona ait olan NH protonunun NMR gaalarinda 12-
14 ppm de rezonans olglu gozlenmgtir. Farkh co6zeltilerdeki izomerlere ait NMR
calsmalari, E)-izomerinin ¢ozeltide hidrojen Ba olusumunun daha iyi olmasi sebebiyle
dengeyi dgistirdigini gostermgtir.

1.4 Kimyasal Reaktiviteleri
Hidrazon karbon atomunun en o6nemli reaktivitesi ledklik 6zellige sahip olmasidir.
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Mannich, birlame ve halojenasyon reaksiyonlari gibi reaksiyohlakarbonda kolaylikla yer
alir. Hidrazon azot atomu acillendirme ve alkillenie reaktifleriyle saldirida yapisini
korumaktadir. Argtirmalar, gucli nukleofilik agn azot atomunu daha zayif nukleofilik

ataklarin ise karbon atomunu tercih@tti gostermstir.

1.4.1 Elektrofilik Reaktiflerle Reaksiyonlari

Hidrazon bilgiklerinin karbon, azot ve halojen elektrofilleriyteaksiyonlari incelenrstir. a-
Ketohidrazon bilgikleriyle Mannich reaktiflerinin reaksiyonlari gatgizyilda incelenngtir.
Mustafa ve cafima arkadgari tarafindan incelenen reaksiyonlardi nolu bilgik olan
hidrazonun karbon atomu Uzerinden Mannich reaksiy@¥3 nolu aralrin tzerinden Japp-

Klingemann parcalanmasiyfgt nolu bilssigi kolaylikla verdgini géstermglerdir.

" @
~N HN N Rl N\
, oy )
Ar Ar Ar
42 43 44

Sekil 1.4.1 Karbon elektrofillerle reaksiyonlari

2-Fenilhidrazono-3-oksobutanodtd@) ile Vilsmeier reaktifi muamele ettirildinde piridazin

karboksilik esterleri45) verirler.

OEt

14a 45
Sekil 1.4.2 Vilsmeier reaksiyonu

Bu reaksiyonlarda aciklanan karbon atomunun reisdgimin tersine, 14b,d bilesikleriyle
alkil halojenurlerin reaksiyonu sonucu N-alkil tulerini verdgi gorulmdsttr. 14b,d ile
kloroaseton, kloroasetonitril ya da etil kloroaséareaksiyonun sonrasinda buyuk olasilikla
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izole edilemeyen asiklild7 aralrini Gzerinden aminopirazoll€d8) vermektedir (Salah,
2006).

o)
CN CN
R)Hl/ R'X R)Hl/
N K,CO,/EtOH yada CHN, N\N/Rl
I
Ar Lr
14b,d 46a,b
CICH,X , Et;N
~ _ o)
Q R NH,
CN
R)Hl/ o N/ \
N
N CH,X N X
\N/ 2 /
| Ar
47 48

Sekil 1.4.3 Alkil halojenurlerle reaksiyonlari

14b ve 14f (R=CQEt, Y=COPNh) bilgikleri asetilasyon sonucundé9a,b bilegiklerini iyi
verimlerle verirler. Son zamanlarda Elnagdi (20@&)afindan hem azot hem de karbon
asetilasyonunu ve glioksal difenilhidrazonlarin b@fasyonunu bildirilmgtir. 50 numaral

bilesigin bagarili Vilsmeier reaksiyonu sonucunda halkalanméideolizle yuksek verimlél1
bilesigi olusmustur.

Y_ _R
\( Ac,0 \f )(1
_— N
AN \||\1 CH,
Lr Ar
14bf 49a,b
0 N
NC e NH N=N_
Y\N CH, Ar
| pocl, N \
N — I
NH N
| DMF ~N
Ar \
Ar
50 51

Sekil 1.4.4 Asetilasyon reaksiyonlari

Hidrazonun azot atomu elektrofilik sp karbon atoonumldwu taraftan saldiriyi tercih eder.
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Bu nedenlel4 numaral bilgik ile karbon disulfiriin reaksiyonu sonucunda ara trinu

Uzerinderb3 bilesigini, benzer olarald 4 ile fenilizotiyosiyanatin reaksiyonu buyik olakld

54 ara Urunu tzerindedb bilesigini verir. Bilesik 14 tin klorosilfonilizotiyosiyanat ile 0-5 °C

deki reaksiyonu sonucunda klorosilfonil tirevigs6)( elde edilir bu tirevlerde sulu KOH

cOzeltisiyle kolaylikla halkalandirilarak7 bilesigine dongur. Enol formunda bulunat6
bilesigi 105-110 °C dé8 araurini tzerinde®9 bilesigini verir (Patel, 1990). Bu bilgklere
ait spektral bilgiler bulunmamaktadir ve olmamasdl&lari yiksek gibi goérinmektedir.

Ornesin; 55 bilesigi 1,2,4-triazin yapisinda N-N payada N-S bg halkalanmg bununla

birlikte yuksek gerilimli bir non-aromatik halkalara s6z konusu ki bu modern bilgilegrgi

altinda ¢ok olasi dgidir.

- u ﬁ&s

|
Me)K(H\OEt 53 Ar

NH

Ar=Ph
\
C.H,-p-Cl NHPh I NPh
54 Ar 55  Ar
GH,-p-Me 0 HC o y
e
GH,-p-Br OCNSO,Cl
— O | NSO,Cl HN =
H,-0-NO — = NH
GReoNG, )\\ N KOHH,0 A N/
H,-p-OM N o~ N 2
GH,-p-OMe HC \ L
]
C,H,-0-Cl 56 57
CH,-m-Cl J
OH © /N((O)SOZ ’CHz CHs
OFEt
Me/g)koa Me \ﬁ H'\{/K%\
- (6] - > SQZ /N\ /SOZ
NS "Xy o
| , Ar
Ar 58 Ar 59

Sekil 1.4.5 Non-aromatik halkalanmalar
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Hidrazonlarin azot iceren elektrofillerle reaksiymda aromatik diazonyum tuzlarinin
kullanimi yaygindir. Hidrazon karbon atomu ve basabilesikleri Japp-Klingemann
reaksiyonuyla birlgme reaksiyonu verir.14a bilesigi aromatik diazonyum tuzlariyla

reaksiyonund®0 aralrinunt dgrudan saflgtirilabilinen formazanlaragl) dondtartrler.

N ArN
| H,;C N OEt

NS
“SNAr

61 60

Sekil 1.4.6 Azot elektrofillerle reaksiyonlari

Hidrazon molekili halojen elektrofillerle reaksiyorsokuldgunda ya hidrazon karbon
atomuna ya da alkil ya da aril kismingslaama olur. Normalde asetik asit icinde ve sodyum
asetat halojenasyonu hidrazon karbon atomunda tdmaikve hidrazon karbonunagdbabir
fonksiyonel grubun Japp-Klingemann parcalanmasgnadiktadir. Eer hidrazonda bulunan
aril grubunda elektron c¢ekici substituent dldada, molekuldeki alkil grubu Uzerinde
halojenlenme olur. Ormgn; 14a bilesigi klor gazi ile hidrazonil halojendirleri verir6g)
(Chattaway, 1933). Asetik asit ile bromlandirmadanmbrominasyon Urin@3 olusur. Eser
brominasyon asetik asit icinde sodyum asetat buigunoda olguyorsa Japp-Klingmann
parcalanmas4 dranuni verir. Reaksiyogartlari bazik ortangeklinde ayarlanginda negatif
yuk delokalizasyonu sebebiyle hidrazon karbonu dneenecede nikleofilik hale getirilir.
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Q

0o 0o
‘ ‘ cl
EtO ‘ Cl—cl EtO ‘
—_—
N N

CH,
NH NH
1l4a
N

62

NO,

Br,/AcOH
Br,/AcOH/NaOAc o o
~N

Sekil 1.4.7 Halojen elektrofillerle reaksiyon

O,
o
B

1.4.2 Nukleofilik Reaktiflerle Reaksiyonlari

Karbonil grubunda pek ¢cok kondenzasyon reaksiyoaydana gelmektedir ve hem X hem de
Y fonksiyonel karbonlari Ozellikle endustride oldak yaygin kullanima sahip olan
arilazoheterohalkali sistemlerin gloasinda yol gostericidirler. Elektrofilik ve nukkddk

parcaciklarla cift ddi reaktiflerle kondenzasyon piridazin yapisintiver

Karbon nukleofillerle kondenzasyon reaksiyonlaubstitiie piridazinonlarin sentezinde ¢ok
Onemli bir yontemdir. Etil-2-fenilhidrazono-3-okdatanoat {48 ile etilsiyanoasetoasetat
kondenzasyonu kolaylikla piridazinonlari verir. Bubenzer olarakk4a,f,gbilesikleri 65a-e
verirken 14h,i bilesikleri disiyanopiridazinonlari oktururlar. 14a bilesigi ile dietiimalonat
kondenzasyonu dietil piridazin dikarboksilati glurur. Bu reaksiyon mikrodalggartlariyla
yapildginda hem vyiksek saflikta hem de daha kisa surede @asiine ulgabilmek

mumkinddr.
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0
y NC
7 COOEt
N\TH ACONH,
Ar
l4a X=H, Y=COjEt 65a-e

b: X=Me, Y=CQEt
c: X=H, Y=CN
d: X=Me, Y=CN
e X=Ph, Y=CN

Sekil 1.4.8 Karbon nukleofillerle reaksiyonlar

Arilhidrazonlar @9) ile etil siyanoasetatin reaksiyonundan Urin d&lgpaidazinonlar 66)

olusur. 39 Bilesiginin Wittig reaktifleriyle kondenzasyonundan cok kgék verimlerle
piridazinonlar da elde edilir (Nada, 1977).

NC

X CHO \ X N
\|( COOEt |
N N N
SNH SN o
| | 66
X=COR X
39 Ph,P=CHCO,Et | N
tol B
uen, s, 10 saat N__ N
'Tl O 67
Ar

Sekil 1.4.9 Piridazinon halka ajum reaksiyonlari

Grignard reaktifleriyle §8) 14a,d bilesiklerinin reaksiyonu sonucund@® ve 71 Urtnlerine

donigurler bu Granlerinde asetik asitle kaynatilmasiusmmdarO ve 72 kolaylikla olusur.
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0 o) Ph HO
ph 7 T pp Ph
PhMgX Ve
_— —_—
Me OFEt Me | Ph Ph
NNHPh
N NX
NHPh NHPh
l4a 69 70
OH
0 Ph Ph
CN PhMgX CN on
_—
Ph Ph Ph
NNHPh |
" NHeh Nx
“NHPh
14d 71 72

Sekil 1.4.10 Grignard reaktifleriyle reaksiyonlari

Azot nukleofillerle kondenzasyon reaksiyonu sonutzuboya endustrisinde oldukga yaygin
kullanilan bileiklerin olusmasi sebebiyle bu reaksiyon grubu hakkinda cokaféizratir
bilgisine ulgilr. Ticari olarak bu bilgikk grubundan en ¢ok bilinenleri arilazopirazalonlear
aminoarilazopirazollerdir. 14a,b,k Bilesikleriyle hidrazin tirevlerinin reaksiyonundan
pirazolon 73) ve arilazopirazollerq4, 79 elde edilir.

O O

ArHNN 0
NH,NHR N\__ ¢/
Me OBt — >
N —
NNHAr H;C N~ CHs
73
14a
ArHNN
0O Q§ NH,
CN NH,NHR \
—_—l
Ph . N
(0] N/
NNHAr |
Ar
14b
74
CN ArN=N NH,
NC NH,NHR
NNHAr N—
H,N \\N// R
75

Sekil 1.4.11 Hidrazin turevleriyle reaksiyonlar

1.4.3 Molekiil Ici Reaksiyonlar

2-Oksoarilhidrazonlar 14) Lewis asidi variginda kolaylikla halkalanma76) Graninu

verirler. Gaz-faz piroliziylel4 bilesigi alti Uyeli gecg konumu Gzerinde@7 ve 78 Urlinine
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dondsur (Al-Awadi, 2001).

0
X AIClg X
R
N
NNHAr QN
14 76
i i NHA
r
3 v
OEt — > H,C=C=0 4
H ‘)
N COOEt
/
\ 14 77 78
Ar

Sekill.4.12 Molekdlici reaksiyonlar

1.4.4 Indirgenme Reaksiyonlari

Arilhidrazonlarin (14) sodyum ditiyanat ile inding@esinden aromatik amin weamino ester

elde edilir. Potasyum borohidrid ile indirgegiide ise karbonil grubu indirgenir.

_,Y _,Y + ANH,

NNHAr NH,

Na S,0
. KBH, (%10) )\')k

%40

Y

Ar

Sekil 1.4.13Indirgenme reaksiyonlari
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2. PALADYUM KATAL izORLU YONTEMLER

2.1 Giris

Gecmiten gunuamize kadar, gegnetalleri organik kimyada 6énem kazanan reaktifteiglon
ylzyilda, organopaladyum katalizli C-C goalusumu organik molekullerin sentezi igin en
etkili yaklasimlardan biri olmgtur. Periyodik tablodaki 85 metalin sadece bir katl
organometalik bilggi bu tir reaksiyonlar icin kullanilir. Paladyumsihida sik kullanilan
metaller, Suziki reaksiyonlarindaki bor (B) ve Nslg reaksiyonlarindaki ¢inko (Zn) dur.
Bazi reaksiyonlara ait organometalik kilder Sekil 2.1'de gorulmektedir.

R'-B(OR"),
/ > Suziki
R'-ZnX
> Negishi
R-Sn(R")
> Stille
R'-MgX
» Kumada
Pd(0)
R-X ——— > R-Pd(I)-X

\\R' —— H(Cu)

> Sonogashira

Sekil 2.1 Caitli C-C bag olusumu reaksiyonlari.

2.2 Paladyum Kataliz6ri

1803 Yilinda Palas tarafindanskedilen paladyum metali, dnceleri metal kaplamadegerli
ziynet gyalarinda kullaniliyordu (Livingstone, 1973). 19%8@nda endistri alaninda Wacker
prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasina gegiloldu. Alkenlerin CuCl yerine
PdC} ile de aldehitlere yikseltgenebilginin kesfiyle bu metale ilgi daha da artsnoldu.
Paladyum metali, sentezamalarinda grubun ger tyeleri nikel ve platine goére Olgulu
kararllik ve reaktivite gostermesi, yukseltgennasdmginin (0) ve (+2) dgerlikli olmasi ve
istenmeyen yan reaksiyonlari minimuma indirmesi s@gian geni kullanim alani
bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen paladyum kdeksleri, toksik olmayip havanin
oksijenine ve neme kgircok da hassas gidirler (Cornils vd., 2000).
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YUkseltgenme Basamaklari Elektronik Dizilim Geomett
0 o'° tetrahedral
+2 o kare diizlem

+4, nadiren 8 oktahedral

Organik kimyada karbon-karbon dalusumunu gerektiren reaksiyonlar gkmsuz oldukca
Onemlidir. Bu bg olusumu, basit yapilardan ¢cok daha kompleks molekullgapa gegte
kilit rol oynamaktadir. Karbon-karbon palusumu yoluyla olan reaksiyonlarda kullanilan
birka¢ metalden biri de paladyumdur.

2.3 Paladyum Bilesikleri (Kompleks ve Ligandlar)

Paladyum iceren organik reaksiyonlari, Pd(ll) tuzlde oksidatif reaksiyon ve Pd(0)
kompleksleri ile katalitik reaksiyonlar olarak kisimda incelenir. Pd(Il) bikgkleri genellikle
yukselgeyici olarak, bazi reaksiyonlarda ise katalolarak gorev alir. Pd(0) kompleksleri ise

her zaman katalizor olarak kullaniimaktadir.

2.3.1 Pd(0) Kompleksleri

Pd(0) ile etkilgebilen organik maddeler genellikle polar veya apolarak siniflandirilirlar.
Polar substratlar organik halojendrler olarak géisier ve kolay ayrilabilen gruplarindan
dolay! paladyumla nikleofilik aga kagl duyarhdirlar. Apolar substratlar ise, (6gnme
arenler), C-H banin koparilmasi yolu ile aktive alkenler ve teralimlkinlerle etkilgirler.
Aril ve vinil halojendrler, oksidatif katilma yolly uygun c-aril ve oc-vinil paladyum
kompleksleri verirler, reaktiflik sirasi I>OTf>Br3dir. Alkil halojentrler de benzegekilde
oksidatif katilmaya grayabilirler, bir syn- dizlemsel X-Pd-C-C-H duzemeesi elde
edildiginde, paladyum hidrir organik kisimdan ayrilmaktadllilik halojenurler ve asetatlar
veya bunlarin analoglari gibi allilik sistemler kdmasyon gercgekigikten sonra ayrilacak
grubu birakirlar ve uygum-allil kompleksleri verirler. Karbon monoksit, alker, tersiyer
aminler, alkenler veya fosfinlerin bulunglu ortamda organik molekiller tarafindan
indirgenmg Pd(Il) kompleksleri icin Pd(0)'in gerekli oldgu bircok yer dgistirme
reaksiyonlari incelenngir.
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2.3.2  Pd(ll) Kompleksleri

Alkenler geri dongimli n-koordinasyonuyla, ¢6zinebilen Pd(Il) komplekshaparlar. Bu
kompleksler genellikle bozunabilir olmasinagmeen, koordinasyon 6nemli bir aktivasyon
adimidir ¢unkd koordine ligand glumu icin tetikleyicidir. Pd kayria tamamen anorganik
olabilir (6rn: PdCJ) veya Pd(0)'in oksidatif katiimasiyla ghn turevi de olabilir (6rn: Pd(0)
+ AcOH — H-Pd(I1)-OAc).

2.3.3 Ligandlar

Organik molekuller genelde fosfinli Pd(0) kompleksyle katalizlenir. Pd(0) komplekslerinin
fosfinli veya fosfinsiz Pd(PRh ve Pd(dba) gibi bilesikleri bulunmaktadir. Elektronca
zengin ve hacimli olan ligandlarin tercihi 6nemldagzundan bu amacla P(o-to}]) P(t-
butil)s, P[(t-butil]Ph, ve oldukca etkili olan heterosiklik karbenlerdearzilanan fosfin tiri
ligandlar (Welton, 1999) kullaniimaktadir. Hacingiruplarin oksidatif katilma ve indirgen
eliminasyon basamaklarinda hizlandirici etkishimektedir. Epibatidin sentezlerinde, BPh
yerine AsPh ligandi kullanilarak yapilan azabisiklik alkenlerinhidroarilasyon
reaksiyonlarinda iyi sonuclar alingtir (Namyslo vd., 1999).

2.4 Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

Bir geck metali iceren her reaksiyon birka¢ temel yontesikematize edilebilir. Bunlar
ideal olarak tU¢ ana bolimde incelenirler: (i) ongamolekulin paladyum tarafindan ilk
aktivasyonu (ii) yeni organometalik ia olusmasi (iii) metalin uygun dégimle maddeden

tekrar kullaniimak tzere uzaktariimasi.

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK
C---Pd Pd kompleksli organik fregmantin C---Pd
aktivasyonu degisimleri yarilmasi

Ilk basamak ligand koordinasyonundansah) bu Pd kompleksinin oksidasyon durumuna
dayanir; ya oksidatif katilmayla veya oksidatifslzmmayla devam edeikinci basamak
nukleofillerin ya paladyuma (ligand gigimi) ya da koordine olmu liganda katihmini
gerektirir, bu organik molekuiliin karbopaladasyorarak aciklanir. Tum bu dogiimler
Pd(Il)'nin elektrofilik davrangl ile tanimlandirilir. Son olarak, tg¢lnct basamdigandin
ayrilmasi yoluyla, indirgen eliminasyon, dehidr@uisyon veya oksidatif yarilma meydana
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gelir. Asagida tim basamaklari iceren katalitik cevrim goriktedir (Sekil 2.2).

H-X
Pd(0)
Indirgen eliminasyon Indirgen eliminasyon
R-R"
H-Pd-X
R-X R\ B
(H-X) A=B
Oksidatif katilma o
Eliminasyon
R-Pd-R" H R-A-B-Pd-X
Al |
=B H
Vel Y \
M*-X R-Pd-X
Metale gegi M-R" Metal kompleks olgumu

Sekil 2.2 Paladyum katalizli genel ¢evrim.

Alkil halojentriin Pd(0)'a oksidatif katihmiyla dfturulan R-Pd-X bgka bir organik
molekilin igine yerlgebilecei gibi, bagka bir organometalik bikkle paladyum tzerine alkil
transferi ile dialkil paladyum (R-Pd-R") yani dfksyon yapilabilir.

Tipik bir érnek olarak, benzoil klorire Pd(0) katdsini takiben okan benzoilpaladyum
klorir kompleksine metiltributilin kolayca katilinggslanip, benzoilmetil paladyum kompleks
yapisi elde edilngtir (Sekil 2.3).
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o) 0 Q

Hk b paoy2sidatt HK MeSnBy  BusSnCl Hk
P cl katiima P Pd-Cl P Pd-Me
A l
@)
PA() + kaMe

Sekil 2.3 Pd(ll) komplekslerine alkil transferi.

2.4.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilesimi (Aktivasyon Basamag!)

Anorganik paladyum tirevi ile bir organik ligandetkilesimi paladyum araci ile olusan
organik sentezin ilk adimidir. Pd(0) veya Pd(IB yapilan iki ayri yontem bulunmaktadir.
Her iki durumda da Pd(Il) kompleksler$€kil 2.4) olwur ve donguamler kompleksin 6zgin
oksidasyon basamadan b&msiz olarak bundan sonra gercekle Pd(0) ve Pd(ll)
komplekslerinin her ikisi de alkenler, alkinler gidoymams sistemlerlen-koordinasyonu
yolu ile etkilesebilirler. Alkinler, oksidatif birlgme yoluyla, gecici paladasiklopropenler

verirler, bunlar daha sonra uygaralkinil komplekslerine bozunabilirler.

Bununla birlikte Pd(0) ve Pd(ll) komplekslerinin \adanslari farklidir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd), halbuki Pd(ll) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun sbbir orbitaline c-bagi olusturmasidir. Alkenin
n—n* seviyeleri ile LPd(0) ve IsPd(ll) komplekslerinin orbital etkilgmleri
karsilastirildiginda, metalin g orbitallerinin alkeninz* seviyesine verdii elektronlardan
dolay: farklilik gosterir. kPd(0) kompleksinin molekdler orbitalinde,dve p, atomik
orbitalleri hibridize durumdadir, buna kérk LsPd(ll) saf dy orbitalinden olgur. Orbitaller
arasindaki etkilgm onlarin relativ enerjileri ve overlap tarafindaelirlenir ve daha zayif
C=C ba icin Pd(0), Pd(ll)’den ¢ok daha iyi elektron v&dir.
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—— HC=CH e
HC=——=CH + Pd —> ; ; - de
Pd ~

R' R R’ R R R'
— + Pd — \—/ - \W/
¢ A
Pd

Sekil 2.4 Pd(0) ve Pd(ll)'nin kompleks ofumlari.

2.4.2  Paladyumicerikli Organik Molekiillerin Olu sumu

Aktive olmus paladyum komplekslerinin Pd-ligand daa bitsik ve ¢ok yakin bir yerinden
Ozellikle alken, alkin ve karbonil gibi doymagnigruplu molekuillerin yerlgmesi bu
basamakta gercekie. Karbopaladasyon olarak tanimlanan bu ygnle iki tipte incelenir.
a,p-(1,2-) yerlamesi vea,a-(1,1-) yerlemesidir.a,p-(1,2-) yerlamesi, alken ve alkinlerin bu
yolla baglanmasinda ¢ok sik gérulir. Organik molekilin kaddadasyonunun stereokimyasi
syn-katiimadir. Alkenlerin paladyum-ligand kompleks icine yerlgmesi ile alkilpaladyum
kompleksleri, konjuge dienlerde iset-allli kompleksleri olgur. Alkinlerde cis-

karbopaladasyon olarak tanimlanan biglaama s6z konusudufékil 2.5).

Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(ll) turleriresk daha reaktivtirler. Allil gruplari gocen
grup olarak katilabilirler, allenler ve asetilenkaslaylikla katilmaya grayarakz-allil- ve o-
vinil-Pd(Il) kompleksleri verirler.
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l R l
—Pd—H + \ - —Pld— CH,CH,R

R! R2
| S
—Pd—R + RY—=——R —»
| R P

Ph X
X-Pd-Ph + NS - ;d-x — ( .
—P

X \X

Sekil 2.5 Pd-ligand igerisine organik molekulin yesrieesi.

Yeni paladyum-ligand Ranin pozisyonuna dayanarak karbonilinglaammasi a,a-(1,1-)
yerlesmesi yoluyla gergeklgr. CO katilmasi bir acil-Pd(Il) kompleksi veriDaha sonra dort-
merkezli geg basamgina goére, paladyuma i atom ve paladyumun doymagnkismina

syn-katilmasi gozlemlenir. 1,2-Alkil gocu ile sotauqr (Sekil 2.6).

_ Pd-X R
o - o,o— yerlesmesi
X-Pd-R + LC=o0 l:c=o:] > \”/
O
R R
I alkil gocu I ,R
L,Pd— CO —_— LPd—C
N\
O

Sekil 2.6 Pd-ligand icerisine karbonil yegmesi ve alkil gocu.

Paladyum kolaylikla koordine alken tzerine goceb#cil-Pd baina alken katiimasi alkil
gocinden daha kolaydir, CO ve alkenlerin katilnma$mkindir ve domino reaksiyonlarinda

kullanilirlar.

Organik bir molekilin Pd-ligand icerisine yarigesi birkag faktorle kontrol edilebilir. Pd
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komplekslerine alkenlerin yedmesi katyonik bir kompleks kullaniginda hizlidir. Bu
amacla Ag tuzlari kullanilarak bir klorlu katyonkompleks olgturulabilir. Boylece alkenin
koordinasyonu daha da hizlandirgmelur. Ayrica, molekil icine yerfene olayi cis-
koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomeribumunmasi gereklidir. Bu yizden trans-
acil-alken kompleksi yerine cis-kompleks yapisiahalfazla bulunmasi ve triin gimunun
bu izomer Uzerinden gerceklgilmesi gerekir. Bu da iki gli bir ligandin koordinasyonuyla
olugsan selat cis-kompleks yapisiyla mumkindidr. Trans yapeib edilmez ve trans yapi cis
yapiya dongr (Sekil 2.7).1ki disli ligand cis koordinasyon ofumunu hizlandirici bir etki

yapar.
L
R | R C|:OR /Ild— L
m— Pd—COR —»W— P—L —> F 0
'L L
trans cis R

Sekil 2.7 Iki digli trans yapinin cis kompleks yapiya dgainu.

Go6¢ yoluyla olgan bu yonteme 6rnek olarak, Pd(Il)-koordine alkimirvinil-paladyum
kompleksine dongmesi, Pd(ll) koordine alkenis-alkil paladyum kompleksine doginesi
ve Pd(Il) koordine karbonilin acil-Pd(Il) komplek& donigmesi verilebilir. Go¢cen grup
genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon) vegazen bir hidrojen atomudur
(hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle getonkimsizdiar, buna katk
hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri dgetiilen yontemlerdir.

2.4.3 Pd(ll) Kompleksli Organik Ligandlara Nukleofilik An ti-Katilma

Pd(Il)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofiljntemle elde edilir ve gnayacg tipik
donigimler koordine ligandin Ozelliklerine ve reaksiydosullarina bghdir. Pd(Il)'nin
doymamg ligandlarla yaptii n-kompleksleri elektron eksildi olan ortamda kolaylkla
nikleofilik katilmaya Sekil 2.8) wrar.
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Nu
X N\
| \ X
Y— F|>d—x — v~ P{’/

Sekil 2.8 Pd(Il) kompleks yapiya nukleofilik katiém

Uygun kaullar altinda, cgitli nikleofiller koordine alkenler veya alkinler&atilabilir.
Alkenlerde, katilma genellikle daha fazla dallanmbacak pozisyona ve metale anti-
pozisyondan h#anir. Olwan r-allil-Pd(Il) kompleksleri de nukleofilik katilmayéarsi,
Ozellikle fosfinler gibi uygun yardimci ligandlarasiginda, oldukca aktiftirler. Kararli
karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma aaotarak katilirlar. z-Allil-Pd(1l)
kompleksine nukleofilik atak dekoordine Pd(0) ver®d(ll) tuzuyla yapilan kompleksin

nukleofilik reaksiyonundan ise Pd(Il) tuzunun teloausumu oldukga zordurSgkil 2.9).

R\/\
R\/\ + PdCl, ——» | ﬂ,R\/\/NuJr 0

Pd__
N cl
}\

R\/\
R\/\x + Pd(0) —— /_|\ ﬂ,R\/\/NuJr 0

Pd\
T X

Sekil 2.9 n-Allil-Pd(Il) kompleksine nikleofilik katilma ve K@) olusumu.

Pd(Il) koordine 1,3-dien kompleksinin glumu, PdC] tuzunun halopaladasyon yoluyla cifte
baglardan birine bglanmasi ile gerceki@g. Bu ayni zamanda nukleofilik atakla bitrallil

kompleks olgumudur §ekil 2.10).
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X X
/\/ + PACH X— /PdCl—» B B/\/\/A
N (—Pa,

Sekil 2.10 Nukleofil yaninda Pd(Il) koordine 1,3edikompleksinin olgumu.

Paladyum (I)a-koordine liganda nukleofilik katilma; karbanyon(dis) karbopaladasyon,
aminlerle aminopaladasyon, asit ve alkollerle okkigdasyon, halojenlerle halopaladasyon

reaksiyonlari olarak bilinir.

2.4.4 Pd(ll) Komplekslerine Metal Katilmi

Pd(Il) o-kompleksleri daha dnce anlatgdisekilde elde edilebilgi gibi metale nikleofilik
katilmayla da olgabilir, bu metal bélinmesiyle kayan bir ligand dgisimi yontemidir
(Sekil 2.11). Oksidatif katilma basafflada geni kullanim alanina sahiptir. Kullanilan
metalin paladyuma gore daha elektropozitif olmaerelir. Metal dgisimi iki metal
arasindaki elektronegatiflik farkina dayanir. Agraip organometalik reaktifler R'M (M=Li,
Mg, Zn, Zr, Sn, B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, TI, Ni) P&(lye katilarak yeni bir dialkil-Pd(Il)o-
kompleksi olgturur. Bunlarin arasinda, B(lll) (Suzuki-Miyaur@n(ll) (Negishi) ve Sn(IV)
(Migita-Kosugi-Stille) turleri en ¢ok kullanilanldr. Aminler ve alkoksidler benzer bir

mekanizma ile halojentr ligandlagigim yapabilirler.

A-Pd-X + Y-M-R

R
~ 7
———= A-Pd-R+ Y-M-X
/Pd<x M

M= Metal

Sekil 2.11 Pd(Il) komplekslerine metal katilimi.

2.4.5 Metalin Organik Molektlden Uzaklastiriimasi

2.4.5.1 B-Eliminasyon (Dehidropaladasyon)

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan palaayl)-n-alkil kompleksleri
eliminasyona grayarak alken oktururlar. Bu reaksiyon hidropaladasyon katilmasinin
tersidir. Dehidropaladasyonun ggcdiurumundan itibaren bir koordine alkene gerek diuryu

eger paladyum kompleksi doymagea eliminasyonagramasi olasidir. B&a bir deysle, p-
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cis hidrojeni eksikzn-alkil ve m-alkenil kompleksleri dehidropaladasyongrayamazlar.
Bunlar genellikle termal olarak kararhdirlar ve oo ydntemine bgdayabilmek igin
karbopaladasyon verirler. DehidropaladasyonlganiuXPdH, HX ve Pd(0)’ a dogir. Bu da
katalizortin tekrar kullaniimasini@ar (Sekil 2.12)

R
H \= R
HT A _ ¢ \— +  H-Pd(Il)-X
&, H-Pd-X
Pd-X

Y

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

Sekil 2.12 Paladyum(lix-alkil kompleksinin eliminasyonu ve Pd(0) d@iin dengesi.

Alkil paladyum 6zellikli yapidan serbest alken eldenek stereoselektif bir eliminasyonla
gerceklgir. Alkil paladyum yapisindakip-hidririin paladyum merkezine gore dizene
sokulmasi gereklidir. Bu da molekul ici donmeyi aolu kilar ve yapi rotasyon gegirip-
hidririin eliminasyon basagiatermodinamik agidan oldukca kararli trans izamedeniyle
geri dongumludur. Bunun yani sira, alkenik yapinin paladyindrir kompleksinden
ayrilmasi yavglarsa yeniden cifte [ga katilmanin gozlenegebeklenmelidir. Sonucta yeni
bir cifte ba izomerinin olyumu gerceklgr (Spencer, 1982).

2.4.5.2 B-Heteroatom vep-Karbon Eliminasyonu

Paladyum katalizli yontemlerd@-eliminasyonuna ek olarak azda o[¥deteroatom ve f3-
karbon eliminasyonu gorilebilir-Heteroatom eliminasyonlari spesifik olarak Pd(ll)
komplekslerinde B-heteroatomu veya karbonunun paladyum metali Ueeryecsi ile
gerceklgir (Sekil 2.13).

R R
(Y\/ﬁ/ > J +  Pd(I)XY
Pd-X

Y = ClI, Br, OAc, OH
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Sekil 2.13 B-Heteroatom ve karbon eliminasyonunun genel gasteri

B-Karbon eliminasyonlari nadir rastlanan reaksiyohlap-heteroatomlu eliminasyonlar daha
hizli olup, vinil asetatin iyodobenzenle Pd(0) kalaHeck reaksiyonunun son basagman

B-OAc eliminasyonuyla tamamlarigigorulmistr (Kasaharo vd., 1977).

2.4.5.3 Indirgen Eliminasyon

Indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis yapiakidkompleksin iki ligandini kaybetmesi
ve onlarin tekrar kendi aralarinda bgdeek tek bir eliminasyon drtund olarak bulunmasi
halidir (Sekil 2.14). Yani oksidatif katilmanin tersi gibidir

O O

)J\ > RCH2CH2)J\R + Pd(0)

RCH,CH; F|>d(ll) >

R

Sekil 2.14 Acil paladyum kompleksinin indirgen elimasyonu.

Bu reaksiyonda, birgcok ligand tirleri bigeyrek C-C, C-H, C-N ve C-O Bhri
olusturabilirler. Indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligandi ciszénlenmesi yapmaya
zorlar. Trans duzeninde bulunan ligandlar ancalnstretis izomerizasyonundan sonra
birlesebilirler. Trans-cis izomerizasyonu ve C-C @anmasi dehidropaladasyonla
karsilastirildiginda daha hizli yontemler olgu icin, organometalik reaktiften bff-hidrojeni
R grubuna transfer edilebiliindirgen eliminasyon paladyumun pozitif yikinin ardina
neden olur ve aga cikan Pd(0) katalitik donguye tekrar girmeye tdel cis-Dietil
kompleksi indirgen eliminasyonla n-butan verirkemrans-dietilkompleksi dnce p-
eliminasyonuyla paladyumhidrir kompleksi glwrur. Daha sonra indirgen eliminasyonla

birlesemeyen iki eliminasyon driun$ékil 2.15) verir (Osawa vd., 1980).
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C|32H5
'—_Pld_CZHS —> C,H5-CoH5

cis L
CoHs =|
L_Pld—L L L—P|d_H —> C,H, T C,Hg
trans é2H5 CoHs

Sekil 2.15 Paladyum dietil kompleksinin indirgeima&hasyonu.

2.4.5.4 Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

Paladyuma nukleofilik katilmayi her zaman indirgdiminasyon takip eder ve bu iki temel
basamgin kombinasyonu “anyon yakalama” olarak bilinir. ¢&® olarak olgan o-
alkilpaladyum kompleksleri beraberinde Pd(0) meydagetirerek alkoksikarbonile
donigebilirler. Bu donigim, alkol (genellikle metanol) veya aminli ortamdarbon
monoksitle muamele edilerekganir. Karbonilasyon reaksiyonu geri dgdinlt bir yontem
oldugu icin birbiri ile yarsan reaksiyonlar okabilir. Bu reaksiyonlarda CO’ in baskisi ve
alkoliin tuzak etkisi (molekul ici veya molekulsgi farkli sonuclar elde edilmesine sebep
olabilir (Sekil 2.16).

0
R To
_ R R
RX —=  LnPd__ O, Pl ——  Ln Pdy
X
PdL, NEt, | EtOH
Q n THONEG O
0 ~4{ © ELN
. R 0 \
R L -NEtHX >pd\ R X L
X L

Sekil 2.16 Karbonilasyon reaksiyonunda alkolin tuetkisi.

Nukleofilin davrangl, yardimci ligandlar veya kullanilan CO’in baskggbi birgcok fakttre
bash olarak birkac mekanistik yol izlenebilir. Orneklarak, alkol ve tersiyer aminlerin
varhginda ester okumu, bglangicta gog¢ ile karbon monoksitle koordine ogntigandinc-

paladyum kompleksinin bir acil-paladyum kompleksiermesi beklenir. Aminin
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koordinasyonu, alkol koordinasyonu / deprotonlansmucu bir acil-paladyum alkoksit

kompleksi meydana gelir ve ardindan indirgen elasyonla ester elde edilir.

3. HECK REAKSIYONLARI

3.1 Giris

1960’ll Yillarda birbirinden baaimsiz olarak ¢agan Moritani-Fujiwora ve Heck, paladyum(0)
katalizli arilasyon ve alkenilasyon reaksiyonlazetinde ygunlasmiglardir. Son 25 yildir ise,
paladyum katalizli bu gegler, Heck reaksiyonlari olarak bilinmektedir. Hexdaksiyonlari
organometalik (R’-M) ve elektrofilik nitelikli orgak halojendrin (R-X) reaksiyonu sonucu
gerceklgmektedir. Boylece, karbon-karbongoalusumu alanindaki bu tir yeni imkanlarin da
olabilecei gorulmistir. Daha sonralari ise hidrokarbonlarin hazirlaswmda, polimer
kimyasinda, ila¢ sanayinde, boya ve yeni enantiytania sentezinde kendine kullanim alani
bularak ilgi cekmgtir (Heck, 1982).

H R
x b ey, O e,

Ayrica; Heck reaksiyonu, 6zellikle sentetik kimyasa ilag endustrisinde biyolojik aktif
bilesiklerin sentezinde sik¢a kullanilan 6nemli bir m&io (Brase vd., 1998; Beller vd., 1998;
Beletskaya vd., 2000).

Paladyum katalizorlt katalitik cevring€kil 3.1) ilk kez Heck tarafindan onerilgtir ve hala
genel bir mekanizma olarak kullaniimaktadir. Katlalgevrime girmek i¢in sistem igerisinde
Once paladyum(0) turleri odturulur. Yani katalitik cevrim, paladyum(ll) tuzlemn veya bir
paladyum(0) kompleksinin tamamiyla yeniden akgtftldmesinin sglanmasi adimiylgA)
baglar. 14-elektronlu ve katalitik aktif olan palady(@h Ozellikli bilesik (1) olusturulur.
Paladyum(0) o6zellikli bu kompleks yapiya, oksidakbtiima basan@anda (B), R-X
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katihmiyla paladyum(ll) 6zellikli (2) ve (3) bilesiklerine donigtaraltr. Paladyum(ll)
kompleksinin bir alkenleg-koordinasyonunu takip edemkompleks olgumu basamanda
(C) paladyum karbon atomlarinin herhangi birisighdas! olusturur. Busekilde gerceklgen
syn-katilmasi sonuc4) ve (5) olusur. Hemen ardindag-eliminasyon basanga (D) ile
hidrodopaladyum(ll) komplekgB8) dénigimi gerceklgr. Paladyum hidrirden paladyum(0)
tekrar geri kazanilmasi bir baz kullanilarak, HXim#hasyonu ile olur. Bu indirgen
eliminasyondur. Geri kazanim basamgE) ile de katalitik cevrim tamamlangolur. Kisaca
bahsedilen bu 5 temel mekanistik adim paladyum likhtadeck reaksiyonlarinin nasil

gerceklatigini agiklamaktadir.

Pd(Il) tuz, Pd(0) kompleks

A. Yeniden Aktiflestirme

'

]
Pd—
BazHX" 1
R-X
E. Pd(0) Yeniden Olgumu B. Oksidatif Katilma
Baz \//
L L L

R CH,
\ D. p—Eliminasyonu C. n-Kompleks Olusumu
) \ |L : /
X—Pd-L 4+ x—pd,
Y 5 4

Sekil 3.1 Heck reaksiyonlarinda klasik katalitikvgien.
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3.2 indirgen Heck Reaksiyonu ( Katalitik Cevrim)

Bu calgmanin balica konusu olan paladyum katalizorlii Heck reakswymun indirgerseklini
ilk olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik birkah olan norbornen O6rpe Uzerinde
incelemilerdir. Iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir modistes olarak
secmglerdir. Norbornen 6rng Uzerinden indirgen Heck reaksiyonlari igin katklicevrim
Sekil 3.2’ de gorulmektedir.

Ph
+ pPhl —— +

Beklenen urtnekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yanisira yan Urin eltmigerdir (17:1;
%30). Cacchi'de (1989) aynekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesimicelemitir
(Arcadi vd., 1989).

Yeniden Aktiflestirme

PLL,
BazH'X"
Ar-X

Katalizoriin Yeniden

Olusumu Oksidatif Katilma
Baz xﬁ/ \
\L L
\
H-Pd' - x Ar—PdL |
L X
Ar
v
H ///‘\
indirgen Eliminasyonu n—Kompleks Olusumu
Ar
e d!
_PdXL,

Sekil 3.2 Indirgen Heck reaksiyonu katalitik cevrimi.
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3.2.1 Yeniden Aktiflestirme

Katalitik aktif 14-elektronlu paladyum(0) kompleksi (1) kararsizlardir. Bu yuzden, ilk
etapta trimer olarak bulunan paladyum(ll) asetatlaerbest koordinasyon yerleggal edilir,

bu durum PYOAc).L, genel yapisindaki kare diizlemsel kompleksesikirgelir. Bu
kompleks yapi genellikle ¢cok kararli ve kolaylilkdtde edilebilen paladyum(ll) tuzlarindan
(Pb(OAc), PdC}), onlarin paladyum(ll) ligand-ortamli kompleksleden [PdCGPPh)4] ve
az kararl paladyum(0) komplekslerinden elde ed{Brase vd., 1998). Paladyum(ll)
tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen posfin ligarPd(0)L, kompleksleri geni kullanima
sahiptir. Fosfinsiz olarak kullanilan Pd(0) komkgei aminleri indirgedii halde, alkenlere
etki etmez. Reaksiyon ve ¢Ozicl icindeki fosfini gubstratlar indirgenme reaksiyonlarinin

ilerlemesini sglar.

Aktif paladyum(0) 14-elektron komplekslgil), dort ligandla koordine olmgul8-elektroniu
paladyum(0) kompleksleri ilesagidaki gibi denge halindeSékil 3.3) oldgu kabul edilir
(Fauvargue vd., 1981).

L L L
| L | L |
L —PlcP— L P|o°— L P
+L +L
L L (1)

Sekil 3.3 Pd(0) kompleksleri dengesi.

Son zamanlarda , Jutand ve gala grubu tarafindan Pb(OAdjullanilarak olgturulan iki
digli fosfin ligandlari ile Pd(ll)’nin Pd(0)’a indirgnme mekanizmas$ékil 3.4) dnerilmgtir
(Amatore vd., 2001).
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Sekil 3.4 Pd(Il)’'nin Pd(0)’a indirgenme mekanizmasi

3.2.2 Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma onemli bir adimdir. Heck cevrimden hiz belirleyici basamak oksidatif
katilma basamadir. R-X yapisindaki gucli Bganmadan dolayi klor ve bromstgan alkil
halojentirleri sik kullanililir. Bu sirada kare déiml dsp hibritlesmis organik paladyum(ll)
bilesik turleri olusmaktadir. Heck ¢cevriminde tetrahedral geometrifd&omplekslerine R-
X katilmasi kare duzlem geometrili cis-RPd(I)Xlyap! Uzerinden gercekie Trans
yapisinin ise tek gi ligandlarla termodinamik kararlilik icinde kordagu kabul edilir (Stille
vd., 1977). Boylece, iki dii ligandlar burada istenmeyen cis-konfiglirasyontmak
zorundadir. Aktivasyon enerjisinin glirilmesi amaciyla tek, iki ve sikhkla u¢ shli
ligandlarin kullaniimasi, aktif ve kararli Pd(0O)rkplekslerin olgumunu kolaylatirir (Jeffery
vd., 1996).

3.2.3 n-Kompleks Olusumu

Katalitik ¢cevrimdeki esassama,cs-Alkil-Paladyum bilgigine alkenlerin syn- katilmasidis-
Alkil-paladyum turlerine yonelik bu kismi mekaniztaaigin iki olasi reaksiyon yontemi ileri
surulmektedir $ekil 3.5).
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Sekil 3.5 Indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismkanizmasi.

Bunlardan birincisi notral yontem, giri ise katyonik yontemdir (Cabri vd, 1991; Ozavwh v
1991; Shibasaki vd, 1997).

Notral reaksiyon yonteminde, iki dondr merkezi olagandlarda farkl bglanma gicinin
olmasi gereklidir. Metal merkezine zayifca koorduteus notral ligandin (PP ¢cozicl veya
baz gibi) metal merkezinden ayrilmasi ile Pd(llefizde koordinasyon Bugu olusur. Bu
olay diger taraftan dnceden zayif olan Pd-L koordinasyonugiiclenmesini gdar (Heck,
1982). Sartlara uygun olarak bu ligandlarin yonlendirilnmessigore Pstdorotasyon (yalanci
cevrim) ortaya cilkmaktadir. Bu kademe katyonik mmekamada bulunmamaktadir, ¢inku
burada gerekli olan molektl geometrisi mevcugildig. Ayrica bu yontem, iki dili ligandin
her zaman gegimetaline bali her iki dondr merkezini koordine etmegeklinde ortaya
cikmaktadir. Bu gercek, yol gosterici olmaktadiriyjonik sartlar durumunda reaksiyonun

enantiyoselektivitesi nétral 6zellikli yontemin ake artmaktadir.

Katyonik yontemde ise katyonik bir kompleksin butuasi gereklidir. Bu da yine ndétral bir
ligandin ( coklu P veya N iceren) metalle glclipidinasyon yaprgiolmasini gerektirir.

Zayif koordine olmg anyonik ligandin kaybedilmesi ile kolayca katyorikellikli yapiya

a7
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donigtardalir. Zayif koordine olmganyonik ligandlar ve yuksek ¢ozicl polaritesi katii
form icin 6nemli katki selamaktadir (Ludwig vd., 1999).

Mekanizmada der gama, o-alkil-paladyum tirlerinin formiyat anyonlari tarmadlan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin Gzerindkatalizorlerin yenilenmesi meydana
gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-Glaamalar i¢cin bu mekanizma zaten temel
olarak yer almaktadir, yalniz bir asetilid ya dgasiir iyonuna kar hidrir iyonu yer
desistirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesapélarinin temeline dayanan daha
yeni argtirmalar, Heck reaksiyonu yanisira zayif koorditendigandlarin varsayimi altinda
Pd/Pd"nin yaninda PWPdY redoks ciftinin mimkiin oldunu karet etmektedirler
(Sundermann vd., 2001). Catellani (1988), norboerenC-C bglanmasiyla PY tirlerinin
ara Uriin olarak oltugunu varsaymaktadiindirgen Heck reaksiyonu icin B#d" redoks
sisteminin vark altinda ileri stirtlen katalitik cevrim§ékil 3.6) gostermektedir. Burada hizi
belirleyen gama, oksidatif katilmasamasi olup hesaplamalara gore’/Pd' halinde bu
asama daha zayif rol oynamaktadir. Oksidatif katilma n-kompleks bglanmasinin
mekanizma acisindan kismi ilerlemesi igin iki fandaksiyon yolu dnerilmektedir. Her iki
olasi yol daha dnceden aciklagdyibidir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektroriuldr seklinde bulunmaktadir. Katalitik
cevrim, d° konfigirasyonuna sahip Pdkompleksine zit olarak, Tseklindeki o
konfigiirasyonlu Pdkompleksiyle bglamaktadir. Reaksiyon huartlarda oksidatif katilma ile
oktahedral geometrili katyonik ®dkompleksine cevrilir. Bir alken ilet-komplekslerinin
olusumu sonucu stereokimyasal mgatiuygun kiral iki dgli ligandlar ortaya cikar. Kiral
olmayan tek dii ligandlar varlginda geri kalan katalitik ¢evrim icin ea oluiumlar
meydana gelmez. Katalitik cevrimde daha sonra syrirkasina gore indirgen eliminasyon ve
Pd' tiirlerinin yeniden olsumu meydana gelmektedir.
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Sekil 3.6 Pd/PdY icin indirgen Heck reaksiyon cevrimi.

Martin ve arkadglari (2001), ilk 6ncen-kompleksinin olgtugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin meydana geffli kuantum mekanistik diincesini temelde benimsemektedirler.
Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tanimga@a icin bir @deser sonucun ortaya ¢ikmasini
takip etmektedir. P#Pd' cevriminde bu duruma goére ikigliligandlar koordinatif olarak
baglanirlar ve paladyum tamamen kiral ¢evreye sahiptikompleksini olgturmak icin bir
koordinatif bg& c¢oOzilmekte sonra meydana gelen elektrorgluatari alkenlerin -
elektronlarini tutmaktadirlar. BAPdY cevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine
olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile scauglaktadir (Sundermann vd., 2001).

3.2.4 Katalizdriin Yeniden Olusumu

Bir baz varlginda paladyum(ll) kompleksinden HX ayriimasi yoyPd(0)l. Ozellikli
kompleks yapi tekrar ofturulur. Boylelikle, yeni olgturulan aktif Pd(0) katalizorl kka bir
R-X yapisini aktive ederek sonraki katalitik cevrbaslatir.

Brown (1998) tarafindan goin hesaplamalar sonucu onerilen alternatif mekaanjzpa(ll)

kompleksinin Pd(0) yapisina baz destekli indirgesime desteklenstir. Daha 0Onceden

anlatilan p-eliminasyonunu (Bolim 2.2.5.1) da iceren Kklasik kemézma gekil 3.7)
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gorulmektedir (Deeth vd., 1998).
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Sekil 3.7 Katalizoriin yeniden kazaniimasi.

3.3 Heck ReaksiyonSartlari

derecede etkilemektedir. Oldukc¢a etkili olan ligabhdz ve ¢6zicu secimindeki hassasiyeti ve

aruin olgumu tzerindeki etkilerini inceleyegiz.

3.3.1 Ligand Etkisi

Secilen bir ligand 6ncelikle Heck reaksiyonlarimeaktivite ve segicifii Uzerine 6lgult bir
etkiye sahip olmalidir. Ligandlar genellikle Heakvgimindeki tim basamaklari etkilemesine
ragmen, oksidatif katilma basaghain gerceklgmesinde bu etki maksimum derecede yuksek
olup, n-kompleks olgumu basamanda ise tersine dénebilen bir etkiye sahip olaéktadir.
Dogrusal yapil ve aktif katalitik kompleksler olarglknellikle tek dili fosfin ligandlari [PPk
veya P¢-tol)s] kullanilir. Buna rgmen gugliselatlayici olan sterik etkili ve hacimli dallangmi
kompleksler i¢in iki dgli ligandlar kullanilir (Cabri vd., 1995; Beletskayd., 2000). Farkl

iki digli ligandlar Sekil 3.8) verilmitir.
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Sekil 3.8 Bazi iki dgli ligandlar.

Elektronca zengin olan butil vinil eterin arilasyogaksiyonunu Sekil 3.9) farkh ligandlar
yaninda inceleyen Cabri, fosfin ligandlarinin sesefektif sonuca 6nemli etki yapabidii
tespit etmgtir (Cabri vd., 1992). Fosfin ligandinin olmgdortamdaki reaksiyonda, zayif bir
dongimin oldgu ve tamamiyla regiokontrolstiz yurigglini gormigtir. Triarilfosfinle
yapilan denemelerde yine zayif d§iin vea-selektivite, tek dili cok basit alkil fosfinle ise
a-selektivitenin ¢ok yuksek olgu gozlenmgtir. Bu sonuclar paladyumla ¢ok gugli koordine

olmus ligandlarla sadece beklenen urtine d@ildigini gostermstir.

OnBu

OnBu
S
X
_|_
F
B

OTf
OnBu
/ Pd(OAc), L
+ = >
Et;N , DMF

o

Sekil 3.9 Butil vinil eterin arilasyon reaksiyonunu

Iki disli (N-N) ligandlariyla yapilan agarmalarda, 2,9-dimetilfenantrolinin, dppp
kullanildiginda alinan sonuglarin aynisini gostgrdiespit edilmgtir. Fakat reaksiyon
sartlarinda yapilan ggsikliklerde selektivitelerinin yikseldi gozlenmgtir. Bu fenantrolin
turevlerinin koordinasyona girme kabiliyetleriniiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Aril
triflatlarin Gzerindeki elektron cekici gruplarieaksiyon hizini azalg ve a-selektivitenin
distigt gorulmektedir. Aynisartlarda dppp ile yapilan denemelerde regioseledidnin
olmadg! gorulmistir. Bu olay azot atomunun metal Uzerindeki yugwaugunu artiriimasi
ile aciklanabilir. N,N-dimetilaminetanol’in @ik liganlarla yapilan arilasyonuna 6rnek
reaksiyon $ekil 3.10) gosterilmtir.

51



/
L,/, \\L /rN\ O\/\ll\l/
"Pd E—
> / \ O Ph a
o A4
N
O_/_ \

Ph-OTf L N
Pd(OAc), L : o~ '\
EtN , DMF L, _N

L Pd X —_— —
P( /// Ph B

Sekil 3.10 N,N-dimetilaminetanol’iin arilasyon reaksu.

Uygun sterik hacimli ve esnefk sahip metalle gucli koordine olgniki disli ligandlarin
kullanilmasi, amino substitue olmuwinil eterin sg&lam bir selat olwturmasi sonucunu
dogurur. Ligandingelat olturamadgl yapisinina-selektif Griine dongiigi gorulmektedir.
dppf Ligandina LiCl eklenmesi nétral paladyum koelsi olwturarak selat olgmamasini
engeller ve reaksiyon uriin glumu orani dgisir. Fakat LIiCl kullaniminin dppp ile yapilan
denemede etkisi olmagigoralmigtar.

2001 Yili Nobel Oduliini kazanan Noyori, ikisllibinap paladyum(0) ligand ortamli
molekulici Heck denemelerini yapgni(Miyashita vd., 1980) ve bu ligandlari kendisi
geligtirmistir.

3.3.2  Yeni Tip Ligandlar

Heck balatici ligandlarda kullanilan paladyumun pahali aém bu konudaki agarmalari
son on yilda hizlandirgy daha aktif ve daha kararli paladyum katalizkarllaniimaya
baslanmstir (Littke vd., 2002). Fakat, farkli 6zellik ve @fkik gbsteren bu yeni ligandlar bazi

denemelerde az kararlilik ve amacindan sapmalaemgisimektedir.

Dusuk aktiviteli aril klortr yerine olduk¢ca populerasi 1si ve havada kararli yeni ligandlar
bulunmy (Sekil 3.11) gosterilmtir. Paladyumun katalitik sistemlerde aktiflik vedarhlik
Ozelliklerinin artiriimasi ile ilgili yapilan ygun calsmalara rgmen, alken foksiyonel grupsuz
bilesiklerin regioselektif arilasyon ve vinilasyon reakanlari yapilamangtir.
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Sekil 3.11 Kararli yeni ligandlar.

3.3.3 Baz

Heck reaksiyonlarinda kullanilan bazin rolu silditartgiimigtir (Brown vd., 1996; Amatore
vd., 2000). Bazin temel gorevinin hidrodopaladyuim(lkomplekslerinin yeniden
olusturulmasi ve aktif paladyum(0) 6zellikli ligandlad®nisturilmesi oldgu goriia kabul
edilmistir (Beletskaya vd., 2000). Cok sik kullanilan titemin (EtN) olmus, sterik engelli
ve kararli PMP’ninde uygun sicakliklarda kullanilabegi bildirilmistir (Brase vd., 1998;
Olofsson vd., 2000). Ayrica K0Os;, NaHCQ ve KOAc gibi anorganik bazlarda
kullaniimaktadir.

Kang ve grubu tarafindan bazgigmi ile yapilan ¢cakmalarda, bazin Griin gumuna ¢ok
Onemli etki yap# gorulmistir. EgN veya KCO; kullanilarak yapilan ayri ayri denemelerde
(Sekil 3.12), B-eliminasyon basangnda ketona veya konjuge diole d@aihii gagida

gorulmektedir.

Ph Ph
=z F
//, /
HOZ /S0 pd©Acy, nBupp  HO% /™" oH  Pd(OAc), nBuP HO:, /q,
~ EtsN, Phl K ,CO3, Phl
MPMO DMF MPMO DMF MPMO
Sekil 3.12 Heck reaksiyonlarinda kullanilan bagtkisi.
3.3.4 Cozucu

Heck reaksiyonlarinda kullanilan ¢oziculerin ¢@kioa r&men, polar aprotik bir ¢ozucu

olan dimetilformamidin (DMF) kullanimi standarffaistir. Bunun yaninda kaynama noktasi

disik MeCN ve THF kullanimida olduk¢ca yaygindir (Bsletya vd., 2000). Paladyum
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komplekslerine zayif koordine olma kabiliyetlerimdedolayr bu c¢o6ziculer kompleksin
kararlgini artirirlar. Orngin DMSO, simetrik ve regioselektif Heck reaksiyamtala

selektivite ve reaktiviteye bu yolla katkida bulurf@dndersson vd., 1989). Benzen ve toluen
gibi disuik polariteli ¢ézuctlerin ise 6zellikle asimetrikeek reaksiyonlarinda arzu edilen

aktiviteyi artirma etkisiziinden dolayi kullanilmagi gortlmektedir.

Sulikowski ve grubu tarafindan yapilan galada Sekil 3.13), bir enantiyoselektif Heck
halkalgsmasi reaksiyonu farkli ¢ozucilerde denenre secilen ¢ézucinin dnemli katkilar
sgzlayabilecgi belirtilmistir. DMF igerisindeki Heck halkajmasinda enamid, THF

icerisinde ise indolizidin turevleri sentezlegtmi(Kiewel vd., 2001).

O Br

M O

Pd-(R)-BINAP O\I Pd-(R)-BINAP N
AgsPQ, , DMF A AgsPO, , THF NS /

A

Sekil 3.13 Enantiyoselektif Heck halkataasi reaksiyonu ve ¢6zicu etkisi.
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4. 1,3-DIPOLAR SIKLOKATILMA

4.1 Giris

Dipolar siklokatilma kimyasi, 6zellikle yeni kiraherkezlerin olgturulabilecgi yararl bir
sentez yontemi olarak bilinmektedir. Hem farmakiol@ hem de tarim endustrisinde yuksek
Oneme sahip asimetrik sentezleri de icermekted#-Dipolar siklokatiima reaksiyonu bunun
Otesinde biyolojik 6neme sahip yeni heterohalkalskkler meydana getirir. Genel olarak
organik bilaiklerin tirevlendiriimesinde siklokatiimanin iki émli 6zelligi vardir.Ilk olarak,
heteroatom iceren siklo katilma urint organik molék 6nemli fonksiyonel 6zelliklerini
desistirebilmektedir. Bu sentez yonteminin ikinci dnendizelligi de bilesikte yeni stereo-
merkezler olgturmasidir. Bu 0Ozelliklerinin yani sira, reaksiyonustereo-kimyasinin
reaktanlar tarafinda kontrol edilebilmesi ile degint bir 6zellik tgir. 1,3-Dipolar

siklokatilmanin bu 6zelii asimetrik sentez ¢gmalarina yeni bir boyut getirgtir.
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50 RS A R-p” Spr
_.-.lﬂ'. - " o
R R R" R’
R \

CE A

-ﬂl j R.'\—Lﬁ!. il All
B oA+ | | = [

W YA
R RII R R

Sekil 4.1 Genel gosterim

4.2 Genel Bilgi

Organik kimyada bir alkene 1,3-dipol katilmasiy&s biyeli halka sentezi klasik bir reaksiyon
yontemidir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlahem akademik ve hem de endustriyel

alanda 6nemli temel molekdillerin hazirlanmasindéakumaktadir.

1,3-Dipolar siklokatilmanin tarihi, Curtius’ un 188/linda diazoasetik esteri §etmesiyle
baglar. Bes yIl sonra gencg grencisi Buchner, diazoasetik ester dé3-doymams esterlerin
reaksiyonlarini ¢adirken ilk defa reaksiyonun ismini 1,3-dipolar sik&ilma reaksiyonu
olarak tanimlangtir.
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Daha sonraki ¢caimalarda Beckmann, Werner ve Buss tarafindan nits@mitril oksidin
dipol tarzi reaksiyonlari vergii bulunmuwtur. 1928 vyilinda Diels-Alder reaksiyonunun
bulunmasiyla sentetik agidan 6nemi hemen fark egtilmDiazoasetik esterin kénden ilk
yetmis yil sonrasinda birgok 1,3-dipol 6zglligosteren bilgikler bulunsa da reaksiyonlarda
hemen kullanilamargtir. Bunlarin arasinda ozon ve diazo fhéeri iki iyi bilinen
orneklerdir. 1,3-Dipollerin organik kimyadaki gengfgulangi ilk kez 1960 yilinda Huisgen
tarafindan yapilmtir. Ayni dénemde Woodward ve Hoffmann, yeni bkirfiolarak orbital
simetrisi korunumunu ortaya atglardir. Woodward, Hoffmann ve Houk’un gahalari, 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin reaktiviteisinve regioselektivitesini tahmin

edebilmemize ve anlayabilmemize ¢ok fazla yardohoiustur.

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin ggliesi son yillarda katilma basagnada
stereokimyanin kontrolinin amaglanmasiyla yeni &amaya girmitir. 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonlarin da segicilik, regiotastereo-, enantioselektivitenin kontroliinden
kaynaklanmaktadir. 1,3-Dipolar siklokatiima reaksilarinin stereokimyasi ya secilen
substratla ya da katalizor gorevi yapacak metaldeksler tarafindan kontrol edilmektedir.

Asimetrik metal katalizli karbo- ve hetero-Dielsdlr reaksiyonlarinin gglmiyle asimetrik
sentezin anaolog reaksiyonu olan 1,3-dipolar siéibia reaksiyonuna uygulanmasi son
yillarda incelennstir. 1,3-Dipolar siklokatiima reaksiyonuna dahaléa#lgi diastereo- ve
enantiyoselektivitenin kontrol edilebilmesi sebébiydsteriimektedir. Enantiyoselektivite,
secilen kiral 1,3-dipol, kiral alken ya da kiralt&bzorler ile kontrol edilebilmektedir.

4.3 Genel Baks

Bir 1,3-dipol bilsik, a, b ve ¢ yapilariyla tanimlanir ve reaksiyanyapilar Gzerinden yurur
(Sekil 5.2). Temelde 1,3-dipoller, allil anyon tipe\propargil/allenil anyon tipi olmak tzere
iki farkl tipe ayrihrlar:
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Sekil 4.2 1,3-Dipollerin siniflandiriimasi

Allil anyon tipi dipolin bulundgu diizleme dik dort elektronlu ¢ adet paralel yaiméi p,
orbitalleri ile karakterize edilir ve 1,3-dipolinegmetrisi kivrilmg sekilde gozlenir. Bir
elektron oktedine sahip U¢ merkezli iki rezonanpiy&e elektron sekstetine sahip a yada c
iceren iki yap! ile formuallendirilebilir. Merkez ain olan b azot, oksijen ve kukurt olabilir.

Propargil/allenil anyon tipi molekiler orbitallede ortogonal diizlemde ekstra hirorbitali
bulunur. Bu orbital rezonans yapisina ve dipoluaksgjonuna direkt olarak katiimaz.
Propergil/allenil anyon tipi dipol lineerdir ve nk&z atom b ise azot atomuyla sinirhdir.

Sekilde §ekil 5.2) yazilabilen ¢ farkli sekstet rezonangigaihmal edilir.

1,3-Dipoller hipervalent yapilar olarak gosteréir] 1,3-Dipoller bgica, 1V, V ve VI grup

elementlerinden olwrlar. 1,3-Dipoller ikinci sira elementleri icegdive dipoliin merkez

atomu azot, karbon ve oksijen ile sinirlandigid¢in permutasyonlarindan da sinirl sayida

yap! yazilabilmektedir. Daha buytk numarali pedsata bulunan kikidrt ve fosfor 1,3-

dipollerde kullanilabilinir. Fakat bu dipoller saseasimetrik sentezlerde kullaniktm ve bu

konuda c¢ok az sayida gaha vardir. Toplam on iki adet allil anyon tipi vdtiaadet
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propargil/allenil anyon tipi dipol bulunmaktadir.
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Sekil 4.3 1,3-Dipollerin siniflandiriimasi

Alkin ve alkenlerle 1,3-dipollerin katilma reaksiylari dipolden 4 elektronlari ve alkenden

2n elektronlarini igerir. Ber 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu inceletidde, Woodward-

Hoffmann kurallarina goére, fis+, 2s] termal olarak izinlidir. Bu 1,3-dipoliin tg prbitali ile

alkenin iki p. orbitallerinin birletigini ifade eder.

Bununla beraber 1960 yilinda reaksiyonun mekanizg@sfazla targmaya maruz kalngtir.

Huisgen ¢abma sonucglarina dayanarak reaksiyonun gkl®ldugunu sodylerken; Firestone

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun singlet dikal aradrin Gzerinden yurigiind ileri

surmatar.
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Sekil 4.4 1,3-Dipolar siklokatiimanin mekanizmasi

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonunun stereosjidsgfinin temeli Gzerine olan tagtna
birlesik mekanizmanin tercih edilgii kabulli Gzerine kurulmgiur. Benzonitril oksit ile trans-
dideuteroe etenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyoyalnizca tek drin olan trans-
izoksazolini vermytir. Eger reaksiyon diradikal aratrin Uzerinden yirusegdninal bgin
180 rotasyonu mimkin olabilecek ve cis-trans izomebleraber elde edilecekti. Huisgen,
daha sonraki ¢aimalarinda da 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuroaara triin iceren
basamak ile gerceldebilecgini ve bunun reaksiyonun stereospesifiklii bozacgini ifade
etmistir.

Birlesik 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonun gedionumu, substratlarin sinir molekiler
orbitalleri ile kontrol edilir. LUMQiipor ile HOMOaken V&€ HOMQipor ile LUMO aien birbiri ile
etkilesebilmektedir. Sustman, 1,3-dipolar siklokatilma ksgonlarini dipol ve alken
arasindaki FMO relatif enerjileri Gzerine temelralaticsekilde siniflandirnytir:

l. tipte; 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlarindeaskin FMO gigimi, HOMOuyipo-
LUMO akenarasindadir.

. tipte; 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlaradlipol ve alkenin FMO enerjileri benzer
olup HOMO-LUMO girgimleri 6nemlidir.

lll. tipte; 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonlada LUMGyip0 ve HOMQuen arasindaki

girisim baskindr.

l. tipteki 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarsmdsubstratlar azometin ilidler ve azometin

iminler olabilirken, 11. tipteki substratlar nitréar seklinde siniflandirilabilinir.
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Sekil 4.5 Siklokatilmadaki reaktiflere ait genel gndiyagrami

Nitril oksidlerin 1,3-dipolar siklokatiima reaksigtari ayrica Il. tip olarak siniflandirilirlar,
fakat; nitril oksidin relativ dgilk HOMO enerjileri icermesine goére lll.tip olarak
siniflandiriimasi daha uygundur. Ill. Tip gimine O6rnek olarak ozon ile nitroz oksidin 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlari verilebilinir.Iken ya da dipol Gzerine elektron ¢ekici yada
verici gruplarin etkisi relativ FMO enerjilerini gatirmekte ve bu da reaksiyonun gim
seklini dezistirmektedir.

Lewis asidi gibi metal vagganda bir 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu, h&r grubun
reaktif atomlarini ve FMO enerjilerini datirebilir. 1,3-Dipolle ya da alkenle Lewis asidinin
koordinasyonu, metal ile katalizlenebilen asimetrjg-dipolar siklokatilma reaksiyonlari igin
oldukca Oonemlidir. Lewis asidi 1,3-dipolar siklokata reaksiyonunun selektivitesi Uzerine
etkili olmakta, regio-, enantiyo-, diastereoseliigi metal-igand kompleksi tarafindan
kontrol edilebilmektedir.

Birlesik siklokatilma reaksiyonlari organik molekullerdsereospesifik olarak yeni Kkiral
merkezlerin olgturulmasinda oldukca etkilidir. 1,2-Disubstitue exkerle 1,3-dipollerin

arasinda s + .2s] siklokatiimasi gercekddginde dipolin cifte bga syn- olarak
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saldirmasiyla stereospesifik olarak yeni kiral neerklgturulur.

Diels-Alder Reaksivonunda 1.3-dipelarsiklokatilma
endo-gecis konuwmu reaksivonu gecis konumu
©
@ SNe)
- O o
M N
v N
ende I

T

Sekil 4.6 Siklokatilmanin stereokimyasi

Stereoselektivitenin belirtilege adlandirmalarda triin, diastereomer aniysa endo:ekzo
orani verilebilir. Bu diastereomer k@gmlari, Diels-Alder reaksiyonlarindan dolayi ¢ok iy
bilinmektedir.endo-izomer gegi konumunda ikincil orbital gisimi nedeniyle daha kararldir.

HsC._ ,.O " ch\N/O Ry HaCp” O R
| + /  — +
CH, o) H,C OR,  H4C OR,
OR, o) o)
endo €gzo0

Sekil 4.7 endo-ekzo izomerlerin gosterimi

Ayni seyleri alken ile nitron ya da ger dipollerin 1,3-dipolar siklokatiilma reaksiyonlar
icinde soyleyebiliriz. N-nitron p orbital ile alkenin visinal porbitali arasindaki gigim
oldukga azdir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyomaa endo-ekzo segicilik temel olarak
substratlarin yapisi ya da katalizér tarafindartiadedilebilir.

4.4 Nitril Oksitlerle 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari

4.4.1 Genel Ozellikleri

Son yirmi yildir gelfmeye devam etmekte olan nitril oksit Bilderi 6zellikle organik

kimyada bavurulan fonksiyonel gruplardandir. Ayni grup kilderinden fulminik asit
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(formonitril asit) bilesigi iki yuz yildir bilinmektedir ve bircok dipol tike hazirlanmgtir.

Gunumuzde nitril oksitin hazirlanmasindgitiebasit ve uygun yontemler kullaniimaktadir.

Hidroksimoil klortriin dehidroklorinasyonu, Wernee \Buss tarafindan 1894 yilinda ilk
olarak kagimiza cikmgtir. Izoksazol tiirevleri icin uygun sentez yontemi, Quilve cama
grubu tarafindan bildirilngtir. Ayni grup tarafindan nitril oksitin alkenlergiklokatiimasi

calsiimistir.

Huisgen ve Mack tarafindan bildirilen hidroksimddlorir ile insitu teknikle nitril oksit
hazirlangl kolay olmasi sebebiyle de ¢cok dnemlidir. Bu ydnite yani sira Mukayiama ve
Hoshino nitroalkanin fenilizosiyanat ve trietilamaiehidrasyonu sonucunda hazirlariaca
bildirilmi stir. Huisgen ve arkagéar tarafindan bu bullarin si1g1 altinda 1,3-dipol olgumu

ve siklo katiimasi formulasyonygagida ifade edilmektedir:

R CHO R

¢ ¢

R Nyon = ’ C/ \NOH H3C/ TNo,
3

N

+ -
R C——N o

CH,Hal.

N—cC—0 / /H/ RETLL b a..
/ o0 o \544
R SN

Sekil 4.8 Nitril oksit 1,3-dipol olgumu

Bu alanda dier bir gelsme ise 1,3 dipolar siklokatilma kimyasinda orbdahetri bilgilerinin
incelenmesidir. 1960 yillarinin sonlarinda ve 19¢0den itibaren hala getnekte olan bu
alanda siklokatilmanin segidiini ve reaktivitesini belirginlgtirmek igin ¢alsmalara devam
edilmektedir. cis, trans-Olefinlerde regio- ve stEegicilgin belirlenmesinde barili

sonugclar alinngtir.
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4.4.2 Nitril Oksitlerin Siklokatilma Reaksiyonlari

4.4.3 Dipol ve Dipolarofillerin Relativ Reaktivitesi ve Mekanizmasi

1,3-Dipoller ile dipolarofillerin siklo katilmalariizerine iki yaklaim vardir; birlgik ya da
asamali haller Gzerinden yurir. Huisgen ve grubu eaksiyonlar icin olmayan bir geaci
konumu modeli 6nermgierdir. Bu konum # elektron sistemine sahip 1,3-dipoller ile

dipolarofillerin® bagl arasindaki etkilgmden olymaktadir.

. C//N

Sekil 4.9 Birlesik reaksiyon mekanizmasi

Frestone tarafindan ggirilen alternatif modelde ise reaksiyon diradilea& Griint Uzerinden

yurar:

+

O-N=C-H

S “O-N 0-N
H>:<H o ‘\)‘H L

Sekil 4.10 Diradikal aratriin Uzerinden yuriyen mekama

Reaksiyonun stereoselektivitesinin aciklanmasini blassamakli proses ile gdastirmak
zordur. Daha 6nceki ¢amalarda; 1,3-dipolar siklokatiimalarda stereosékidartigiimisti.
Ornezin; p-nitrobenzonitril oksit ile cis- ve trans-1¢douteroetilenin siklo katilma sonuglari
incelendginde deneysel ¢gmalar icinde bulunan deneysel sinirlamalar reaksipa>%98
den daha fazla stereoselektif aidumu acikca gostergtir. Eger diradikal ara trin Gzerinden

yuruseydi rinde dnemli oranda konfiglrasyongkanari gozlenmeliydi.

Bu gibi sonuclar, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiymun birlgik mekanizmada yurugiini
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kanitlamgtir. Son zamanlarda gedin c¢aitli teorik modellemelerde 1,3-dipolar siklo
katilmanin regio-, stereosegigiliagiklanmaktadir. Sinir molekiler orbital (FMO)ptisinin
deneysel sonuglarin agiklanmasinda ¢ok bluyuk ebkisustur. FMO yaklgimi ile 1,3-dipol
ve dipolarofilin yiksek enerjili dolu ve dik enerjili bg molektler orbitallerinin (HOMO-
LUMO) enerijileri kiyaslanarak molekuller orbitalteki etkilesimleri hesaplanabilmektedir.
Bunlar igcinde 1,3 dipolin HOMO ve dipolarofilin LUM orbital enerjileri ve 1,3 dipolin
LUMO ve dipolarofiin HOMO orbital enerjileri karlastirilir. Bu enerji farki dgerleri
farkhiliklar gosterdiginde FMO bu dgerlerden dgik enerji farkinin oldgu yapinin baskin rol
oynadgini ileri surer. FMO ydnteminde sterik ve elektai#t etkiler katilmadiindan ve
diger yuksek enerjili orbitaller (nHOMO ya da OMO) d&er disuk enerjili bg orbitaller
(NLUMO yada UMO) cakilmadgindan yaniltici tahminlere sebep olmaktadir. @imex,p-
doymamg aldehitlerin tiyoasetal ve asetal turevlerine sikiatilmalar icin FMO deneysel
aciklamalari ilk halde regiokimyasal sonuglar idiosru vermitir. Fakat sonraki ¢caimalar

icin bagarisiz sonuclar gosterstir.

Ab-initio hesaplamalari da bu tir siklo katiimakrdelektivite icin kullaniingtir. Bu
calsmalar, reaktanlarin bir dizlemde birbirine yakianda ayni zamanda iki yeni pa
dizenlenmesi ya@ini gostermgtir ki; bu da yapinin birlgk dizende oldgunu
dogrulamaktadir.

Geck konumunda yalnizca tercih edilen bir yapi bulugimu ve yeni olgan ba&larin
ortalama bg uzunluklari aklenlerde ki substituentlerin vamia etkilidir. Bu sonuglar altinda
iki yeni diizenlenmgi bag genelde kicuk zit yuklenmeye sahiptir denilmekte@iC ve C-O
baglarinin arasindaki uzakliklar kullanilan hesaplaydatemine bglidir. Bu sebeple nitril
oksitlerin, eten, propen, bitadien, akrilonitril,etih vinil eter ve turevleriyle olan siklo
katilmalari igin geg konumu, ab-initio hesaplamalarinda C-Gziban C-O b&indan daha
kisa oldgunu gosternstir.

Huisgen ve grubu tarafindan dietil eter icinde loaitzil oksidin fakl substituente sahip
alkenlerle siklokatilma reaksiyonlari incelegtini Etilene ait relativ reaktivite (kdeseri 1
olarak alinmgtir. Bu yargan calsmalar cok geni alken turevleri ve g@er dipolarofilleri
iceren relativ oranlari gerlendirme olan& vermitir. Cesitli allil substitue alkenlerin relativ
reaktiviteleri, siklokatilmanin diastereosecgiliizerine olan ¢ajmalariyla birlgtirilerek
aciklanmgtir. Cizelge 4.1 deki sonuclar toplami incelggmde gorulmigtir ki; dipolarofilin
reaktivitesi hem elektron verici hem de elektrokiciesubstituentler tarafindan artmaktadir ve

konjugasyonun etkisinin indiktif etkiden daha gugldugu goralmigtir. trans-Alkenler, cis-
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alkenlerden ¢ok daha fazla reaktif dipolarofillerdi

Cizelge 4.1 Alkenlerde Relativ Reaktivite gazleri
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Halkali sistemlerde halka gerilimi ve konformasybmekiler dipolarofillerin reaktivitesi
Uzerinde cok guclu etkilere sahiptir (Tablo giB-4). Allil eterler ve benzer sistemlerde
oksijene bal substituentlerin d&simi sadece reaktiviteyi etkiler (Tablo girl7-21). Houk
ve Jager ve der calsma gruplari tarafindan olefinlerde allil konumda, iiki ya da ¢ oldgu

zaman alkoksi gruplari genel bir stereokimyasal ehagltirilmi stir ve a-alkoksiolefinlerle
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diastereomer oranlari icin Onerilerde bulugfardir. Etil eter (0.32) ve asetal (0.23) 1-
alkende cok kucuk dgsikliklere sebep olurken, Ggctinci bir alkoksi grubeaksiyonun
oranindasasiracak olctide djiise sebep olmaktadir ve gegionumunun enerjisi 2.9 kcal/mol
kadar artmaktadir (Tablo gjri 1-18-22-23). Orto-esterlerde anti pozisyonst-n
etkilesiminden olgann basindan elektron cekmekten kacinamayacak kadar uzdkraekte
ve olefinin azaltilmy reaktivitesi ilimh elektrofilik nitril oksit dip&iine d@ru olusur. Alkinler
distk reaktivite gosterirler ve substituentlerin etkilkenlerle benzerlik gdsterir.

Sekil 4.11 Nitril oksit alken etkilgmi

Akiral 1-alkenlerde yalnizca bir regioizomer glw. Kiral dipolarofiller ile genellikle iki
diastereomerden bir tanesi icin 6ncelik bulunuraRediastereo olgum reaktivitesi (k) bu
etkiyi gelistirmek icin kullanilir. Etilenle reaksiyonunda saldin olwabilecei dort farkli

izomer vardir.

Cizelge 4.2 Kiral Dipolarofillerde kt Degerleri

ALKENLER K, ki-IT, Kr-ITy,
OH
)\/ 041 0.18 0.23
OBn

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

0.65 0.03
0 0.68
./
OMs
co
PhgP 'Y: c
e Fe—
3 P 9.58 8.91 0.67
/
o
no oz i
\_© \\/k J\/\ﬂ/ o 6.44 2.32/2.32 0.90/0.90
| 0 o}
o
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Siklokatiimalarda diastereomer oranlarina bagitdla, o-kiral alkenlerde ana izomer
olusumu genellikle stereoelektronik ya da sterik etkilesi sebebiyle yuksek reaktivite
gOsterdgi icin tercih edilenlT yuzine yaklgmasiyla olgur. Benzonitril oksit ile ¢gtli kiral
dipolarofillerin k-IT deserleri Cizelge 4.2 de verilgtir. Oksijene bgl substituentlerin
boyutu ve sinirlanmikonformasyonal yapilarindaki gelgrinden dolayi iki yiz arasinda

farkli reaktivite artylari hesaplanabilir (2-3-4).

4.4.4  Alkenlere Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Regioselektifligi

Substitue alkenlerin nitril okside siklokatilmaki fegioizomer olan 4- ve/veya 5-substitue 2-
izoksazolin tdrevlerini verir. Monosubstitue alkenh reaksiyonlari 5-substitue (18)
izomerleri regioselektif olarak verirler. Bu sonaigl ab-initio ve FMO hesaplama
yontemleriyle de desteklengtir. Monosubstitue alkenler kullaniginda, dipoldeki

substituentlerin désimi regioselektivite Uzerine az bir etki yapar.Z€lge 4.3).

Cizelge 4.3 Substitiientlerin Regioseatiet Uzerine Etkileri

MeO R MeO O_QI P RI
W\/\ + HON:< - > WR N X\R
0 Cl o
07 Som
18

e
17

R verim (%) 17:18
2,6-diklorofenil 93 93.3; 6.7
COEt 99 99;1
fenil 929 99:1
COMe 97 99:1
Br 89 94.9:5.1
COPh 76 99;1
2,4,6-trimetilfenil 99 94.5:5.5

Bazi nitril oksitlerin siklokatilmalarinin normalekektivitesi dipolarofile B-siklodekstrin
baglanmasiyla tersine cevrilir. Orgim; t-butilfenilnitril oksit ile propenamidin (akidmit)
sudaki reaksiyonu beklenen izoksazolinin sadeceegi®izomerini verir. Siklokatiima

reaksiyonu, B-siklodekstrinin sulu c¢o6zeltisinde gercegtieldiginde hem 4- hem de 5-
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substitueizoksazolleri 70:30 oraninda vermekteé@aksiyon DMF icinde yapilginda drin
orani 20:80seklindedir. Benzonitril oksit ile yalnizca 5-sulbgg izoksazolinin hem su hem
de DMF c¢o6zlculerin de oftugu bulunmgtur. Bu sonuglar zengindarildi ginde sadece
termodinamik  kararli  nitril  oksitin  siklodekstrin ¢indeki kompleksinin alkene
siklokatiimasiyla regioselektivite @mtirilebilinmektedir. Nitril oksitin 1,2-disubstitue
alkenlerle siklokatiimasi iki regioizomer kamini verebilir. Urtinlerin oranlari olefindeki
substituente @i olarak dgismektedir.a-B-Doymams asetallerin reaksiyonu éncelikli olarak

19 nolu regioizomeri ile C(4) pozisyonunda asetapgo&li izoksazolini verir.

0—N O—RI
1 2 - +_
R————— R O—N— R — \ +
+ RZ/S)\R Rl/g)\pz
2
R R

Sekil 4.12 Nitril oksit alken etkilgmi sonucu olgan Grin kagimi

Tiyoasetal analoglarinda regioselektivite ters gihd (Sekil 4.13). Ceitli a-f-doymams
bilesikler de nitril oksit ile siklokatilma reaksiyonwiucunda farkl oranlarda regioizomerler

elde edilmgtir. Bu sonuclagekilde daha fazla 6rnekle gosterigtm.

X O—N N—O
e LV
~ X +4 O~ N=—"R —» R : R + R J
A o
X X

2
R
X=Oyada S \ /
19 20
Verim 19:20AG" kcal/mol)
R R | Asetal| Tiyoasetal Asetal iyoRsetal
Ph Me 39 32 | 68:32(-0.45) 17:83(0.94)
PhCH, |Me | 71 26 90:10(-1.3030:70(0.50)
p-MeOPh| Me 41 45 65:35(-0.3719:81(0.86)
p-MeOPH Ph | 62 43 85:15(-1.087:73(0.59)

Sekil 4.13 Tiyoasetallerin regiokimyaya etkisi

Dipolarofiller olarak akrilamitler kullanilggnda FMO teorisi tersiyer amidlerde bulunan

sonuclarin aksine 4-amido izomerin tercih ediggednermitir. Semi-empirik yontemlerden

ab-initio ve DFT hesaplamalariyla benzonitril oksitin sikdbkmasinda regioizomerik gggi
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konumu yapisi agiklangtir. Sonug olarak, nitril oksitin fenil halkasi ester (veya amidin)

metil grubu arasinda tercih edilmeyen sterik emged oldgu ileri strtlmittr.

Hacimli amit ve esterlerde 5-acil izomerinin gunu tercih edilen regioizomerdir. Daha az
engelli ester ve amitlerd& substituent ve nitril oksitin fenil halkasi aragaki etkilgim daha
az onemli oldgu tanimlanmgtir. Bu nedenle ana Uriin olarak 4-acil regioizowlesur. o-f3-
Doymams bilesiklerde siklokatiimalar, nitril oksitin 3-metoksya da 3—metiltiyo-1-fenil-2-
propen-1-on ile reaksiyonunu kapsamaktadzmole edilen izoksazollerin metanol ya da
metantiyollerin eliminasyonu sonucu ayri ayri izakslin aradrinleri tarafindan gtugu
disinulmektedir. GOzlenen regioselektivite gucli aleftverebilecek substituentlerin orani
olarak atfedilmg ve FMO teorisinde bu terim yeskarilmi stir.

Nitril oksitin oksijen atomu ile uygun hidrojen \ehilen gruplar tgyan dipolarofil arasindaki
H-bagi siklokatiimanin regiokimyasal sonucunuzggrebilir. Bu nedenle; benzonitril oksitin,
3-metilsiklopenten ile dietil eterdeki siklokatilsiaaa regioizomer 24 Dbigsini verir
(regioizomerik kagim 23:24 rr =4:96Sema 6.19). Hidroksi grubu metil grubunun yerini
aldiginda siklokatilmada regioizomerler 23:24 rr= 35a8&nla olgur. C6zlcu olarak benzen
kullanildiginda bazi molekul arasi H glar1 gecg konumunda olgabilecei onerildigi icin 23
%50 Beiizb oksit 3-
benzoamidosiklopentenin siklokatiimasinda regioieder 23:24 bilgikleri 90:10 oraninda

nolu izomerin orani oraninda  artmaktadir. ile

olusmaktadir. 23 nolu bikegin yiksek oranda olmasi ggegconumunda, hidrojen Eanda,
amidin nitril oksite yaklamig oldusunu desteklemektedir.

Cizelge 4.4 Molekuici Hidrojen Balarinin Yapiya Etkisi

O—N

XWR O—NZ=—Ar .
R

—NZ ) +
Ar Y
o o % R

R Ph R Me

X 4-CIPhNO | PACNO  |MStCNO  |4-CIPhNO | PhCNO | MSstCNO
H 85:() | 57:43 (65) 81:79(78) |  89:11(70
OMe 78:22 (85) 80:20 (84) 64:36 (93) | 66:34(65)|  66:34(84) 73:27(97)
NH, 78:22 (80§ 72:28 (52) 5:66 (50) | 59:41(65) 56:44(49) 69:31(42)
NEt, 23:77 (95 28:72(83) 2:88 (68) | 16:84(86)| 12:88(61) 24:76(88)
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Hidrojen bg&ina benzer bir etkilgneyle Grignard reaktifleriyle de kalasilir. Grignard
reaktifleri siklokatilmada iki farkli rol oynarlar.Bunlardan birincisi hidroksimoil
halojenlerden nitril oksit eldesinde baz olarakl&uilmasidir. Dier etkisi ise katyon olarak
(Lewis asit) iki reaktanla da (nitril oksit ve dikialkoksid) kompleks olgturmasidir.

m/\ SC-Ar —» [MeX™ Ar \ 'N-
0 0=y “Mexnt / U " R‘ /
q
Ph R

X=0.% R‘

Sekil 4.14 Grignard reaktiflerinin etkisi

Hem deneysel hem dab initio uygulamalarinin yeni ¢amalarindan ¢ikan sonug; alkol
yerine allilik alkoksit kullanildginda daha ylksek regioselektiviteyle reaksiyonunun
ilerliyebilmesidir. Bu sonugclar altinda §on olarak yiksek regioselektiviteyle allilik alketl

dipolarofil olarak kullanilir.

R “0O-NZ= CPh @rﬂk GJ&

R = Me. OH. NHCOPh
(23) (24)

Sekil 4.15 Allilik alkollerin regioselektivitesi

Bazi nitril oksitlerin trans-1,2-disubstitue alkembnatlarla siklokatiimasi yuksek
regioselektiviteyle izoksazolin-4-boronatlari velteslir. Bu Urinler 4-hidroksi turevlerinin

hazirlanmasinda kullanilgtir.

Nitril oksitin 1,1-disubstitue alkenlerle reaksiyoma nitril oksitin oksijen atomu
dipolarofilin daha kalabalikk olan karbon atomunaglaadg) Gruni vermgtir. Yiksek
regioselektivitenin alkene Bh substituentlerin tipine kg oldugu gordlmemgtir. Bazi
sonuclar temel FMO teorisi ile agiklanamamaktadem sterik ve hem de elektronik etkiler
genelde birbirini engellemekte ve regioselektivitgirclendirmektedir. Trisubstitue alkenlerin
siklokatiimasinda bu gki baskinsekilde goérulmektedir. Tahmin edilen fazla substitilie
karbon atomu heterosiklik triintin 5-pozisyonundaibut. Fakat elektron veren substituente

sahip olan alkenlerde farkli regio orani vgrdiulunmutur.

70



71
4.4.5 Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksiyonunun Diastereoselektivitesi

Siklokatilmanin en iyi stereokimyasal sonucu alkekonfigrasyonunun tespieklindedir.
Alken yada nitril oksitin yada her ikisinin de yancirlerinde bir veya daha fazla stereo
merkez tadiginda kompleks sorunlar alaktadir. Allilik pozisyonunda asimetrik alkene
benzer gruplar igin bu durumda 1,2stenma olmaktadir. Sikloalkenler kullangginda
yuksek diastereomerik oranla gercakle bu olay daha kolay aciklangtm. Asiklik kiral
alkenlerde sonuglari tahmin etmek kolaygithir. Substrat olaraka-kiral allilik alkol
kullanildiginda, akiral nitril oksit ile reaksiyonu hem alkokslusumu hem de iyi
koordinasyon katyonlari kullanimi tarafindan ethiieektedir. Dger taraftan nitril oksitin

oksijen atomuyla hidrojen Baolusumu da 6nemli rol oynayabilmektedir.

4.4.6 Molekuller Arasi Nitril Oksitin Siklokatilma Reaksi yonunun Kullaniimasi-
Izoksazolin Grubu Tastyan Dogal Uriinlerin Sentezinde Kullanimi

Izoksazolin bilgigi hedef molekil olma 6zeflindedir. Sreptomisin sviceusun et suyu
fermantasyonundan izole edilen Acivicin, (AT-125kl8roizoksazolin grubu tayan amino
asit yapisindadir ve tumorlere karonemli bir aktivite goOsterir. Bu amino asit,
kloroformonitril  oksitin  siklokatiimasiyla hazirlan Genel olarak; fosgen oksim
(dikloroformaldoksim) bilgiginden meydana getirilir ve ftalimidin korungw vinilglisin
dipolarofili (42) ile siklokatiimasindan 43 ve 44la izomerleri 30:70 oraniyla %52 lik bir
verimle elde edilir.Iki izomer ayrildiktan sonrada 5-(S)-siklokatilmaliiii olan 43 nolu
bilesigin hidrazin ile koruma grubu kaldiriginda %72 verimle acivicin bigsi elde
edilmektedir. Dger bir elde yonteminde ise dibromoformaldoksimdemzifanan
bromoformonitril oksit ile vinilglisin tirevlerinirsiklokatiimasiyla 3:2 oraninda 47 ve 48 nolu
diastreomerler ayrilabilngtir. Eritro izomerden 47 metanolik-HCI ile tepkimesonrasinda
Jones oksidasyonu ve koruma grubunun kaldirilmasademik yapida acivicin elde edilir.
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N IQ
/ \
Cl C/ R
HOOC\/\ 2 HOOC\/k)\ 4+ HOOC |

l//o

: AgNO : H
NPht 3 Spht NPht
42 43 44
%15 %37
lhidrazin, %72
HOOC \/i‘)\'\'\
3 cl
H,N 45
(a) HCI/MeOH
(b) Jones Oksidasyonu
OH (c) deprotection
_N
< Br,c” o 9 N
\ KHCO/H,0 \
NH CH, EtOAc (2 3) cl,ccO-NH, C1,CCO-NH,

/
ClI;CCO 46
(rac)

Sekil 4.16 Acivicin sentez yolu

Diger onemli biyolojik aktif bilgik olan Dihidromuscimol (49) fizyolojik olarak 6ndm
nerotransmitterlerdeny-aminobutirik asit (GABA) anaolgu olarak konformasyonu
sinirlandiriimgtir ve bu yapi1 N-Boc allilamin ve dibromoformaldakén siklokatiimasiyla ve

sonrasinda N-koruma grubunun NaOH ile uzgtkidmasiyla hazirlanir.

O—N

—N
ACHz Br,C=NOH 0 \ L NaOH, THF, H,0_ //k)\OH
KHCO3, H,0 Br .

NHBoc 2.HCI, %68 Cl H N
EtOAc %91 BocHN 49

Y

Sekil 4.17 Dihidromuscimol sentezi
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5. MATERYAL ve YONTEM

5.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddele

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Benzen Merck 101782
2-Bromo-5-hidroksibenzaldehit Merck 820223
2,4-Diklorobenzaldehit Merck 820433
Dimetilformamid Merck 103034
Dietil eter Merck 100921
Etanol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Formik asid Merck 822254
Furan Aldrich 18.592-2
n-Hekzan Merck 101782
Hidrazin Hidrat Merck 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
1-Iyodo-4-klorobenzen Aldrich 10.160-5
2-Kloro-5-iyodopiridin Lancaster 20117
1-Iyodo-4-metoksibenzen Merck 819077
1-lyodonaftalen Merck 841534
2-Iyodotiyofen Aldrich 19.615-0
Kalsiyum sulfat Merck 102160
Magnezyum sulfat Merck 106067
Maleik anhidrit Merck 800408
Naftalen-2-karbaldehit Merck 820845
Paladyum(ll) asetat Aldrich 37987-5
Piridin-2-karbaldehit Alfa-Aesar Al11391
2-Propanol Teknik -

Silika jel 60 Merck 107739
Sodyum Klorar Teknik -

Sea sand Merck 107711
1-Kloro-2-iyodobenzen Aldrich 24262-4
4-Klorobenzaldehit Alfa-Aesar 104-88-1
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8.190-6
Tiyofen-2-karbaldehit Alfa-Aesar Al4344
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5.1.1 Kullanilan Arillendirme Reaktifleri

Cizelge 5.2 Arillendirme reaktiflerinin fizikkézellikleri

Erime Kaynama Molekl Yogunlugu
Arillendirme Reaktifleri Noktasi Noktasi Agirlig (g/mL)
(°C) (°C) (9/mol)
-
. -30 188-189 240.02 1.823
Iyodobenzen
a0 N
N= 98-99 - 239.44 -
2-Kloro-5-iyodopiridin
[
- 161-162 254.07 1.737
1-lyodonaftalen
g
- -40 73 210.03 1.902
2-lyodotiyofen
cho—©—|
, ) 47-50 - 234.04 -
1-lyodo-4-metoksibenzen
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5.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirmaslemleri sirasinda c¢6zuculerin
uzaklgtiriimasinda, "IKA, RV 05-ST 1BP" model doner bulgtirici kullanildi. Elde edilen

saf maddelerin erime noktalari acik kapiler tugléiGallenkamp” dijital termometreli erime
noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde "Merck Silikajel 60" (70-23nesh), fluoresans indikatorli Merck
5554 silikajel tabakalar ile "Camag" (254/366 nmyJ lamba kullanildi.

Infrared spektrumlari hem 6lgiime uygun saflikteapgtm bromur ile tablet yapilarak hemde
ATR ile Yildiz Teknik Universitesi Enstrimantel AirmLaboratuarr’'nda "Perkin Elmer, FT-

IR" spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumldH,(**C NMR, DEPT, COSY, HETCOR, NOESY,
HMBC, HSQC) istanbul Universitesinde "Varian-INOVA-500 MHz NMR"ve
GaziOsmanps Universitesinde "Brucker 400 MHz NMR" ve loanainUniversitesi-
Yunanistan "Brucker 250 MHz NMR" ve "Brucker 40(H? NMR" cihazlariyla CDGJ ve
DMSO de alndi.

Kitle spektrumlariistanbul Universitesinde "Finnigan Trace GC+DSQ" GC (Gaz
Kromatografi) ve MS (Kiitle Spektrometresi) ve loaman Universitesi'nde "Agillent LC-
MSD Trap SL"cihazlariyla c¢ekildi.

5.2.1 Susuz Trietilaminin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin icerisine susuz CaS@5 g) konuldu ve hesaat kaynatildiktan sonra
basit destilasyon ile azot atmosferi altinda deestdi (Kaynama noktasi 89.4°C), (Perrin vd.,
1981).

5.2.2 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi

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

5.2.3 SusuzN,N-Dimetilformamid Hazirlanmasi

25 g CaS@ 100 mLN,N-dimetilformamid icerisine konuldu. Besaat kaynatildiktan sonra
vakum destilasyonu uygulanarak kurutrgeemi gercekletirildi (Kaynama noktasi 76°C/39
mmHg, 153°C/760 mmHg) (Perrin vd., 1981).
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5.2.4 Susuz Benzen Hazirlanmasi

1000 mL benzen igerisine CaGR50 g) konulup 24 saat bekletildi. Sizulip Naathelave
edilerek 7 saat kaynatildiktan sonra basit destila uygulanarak destillendi (Erdik, 1978).

5.2.5 Susuz Dietil Eterin Hazirlanmasi

Dietil eter, azot atmosferi altinda ve Na metadi Benzofenon vaginda yaklaik 6 saat

kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarakakultli ( Fieser ve Fieser, 1967).

5.2.6 Susuz Diklorometanin Hazirlanmasi

CaCh (50 g) 250 mL diklorometan icerisinde 24 saat bgkp, sizuldikten sonra 25 g
CaSQ eklenerek azot atmosferi altinda basit destilayomapildi (Perin vd., 1980).

5.2.7 Schlenk Sistemi

TUm hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢ozlculerinikuimasi azot altinda ve Schlenk sistemi
kullanilarak gercekigirildi.
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6. DENEYSEL CALI SMA ve BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Son yillarda; norbornen ve norbornan molekulleriaellikle bisiklik kisminda azot atomu
iceren turevleri yeni biyolojik aktif molekuller atak 6nem kazanmaktadir. Organik hidrazin
turevlerinin de tuberkiloz, anti-timdr, antidepm@sygibi biyolojik aktiviteler gosterdi
belirtiimistir. Ayni zamanda, tarimda bitki ggini, similasyon ve herbisit gibi de kullanim

ozellikleri vardir.

Bu turevler arasinda nifuroksazid Rilg (1) basirsak antiseptik 6zefli ve izoniazid ) ise
hem Saphylcoccus aureus ATCC 29213 hemdélycobacterium tuberculosis H37Rv kas!
antibakterial aktivite gostermektedir.

Sekil 6.1 Biyolojik Aktif Hidrazin Turevleri

Prostat hastaliklarinda klinik antiandrogen tedadis kullanilan doymargi bisiklik imid
bilesikleri (3) elde edilmj ve test edilerek biyolojik aktiviteleri saptargtm (Balog vd.,
2004):

N NO2

Sekil 6.2 Bisiklik norbornan tirevi
Bu tur bilssikler sinifina katkida bulunmak tzere planfatiz calsmanin ilk gamasindag-
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oksatrisiklo[5.2.1.6°%dek-8-erendo-3,endo-5-dion ve 4-oksatrisiklo[5.2.1%6] dek-8-en-
ekzo-3,ekzo-5-dion balangic maddesi olarak sentezlestini(Sekil 6.3). ikinci asamada bu
bilesiklerin aril ve hetaril substitue aldehitlerle tkisk hidrazon tirevleri hazirlanrgtr.

Alkenlerin Heck reaksiyonlari, yeni bir karbon-karbba& olusumuna yol aggi igin 1972
den gunumize dek guncglhi korumaktadir. Hem reaksiyon kolagl ve hem de
stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle, paladykatalizorligiinde hidroarilasyon ile
arillendirme, alkenik sistemleri arilalkanik ysgmd tek gamada cevirmektedir. Bu
argtiramalar sonrasindaki samada aril(hetaril) iyodirlerle paladyum(ll) asetat
katalizoérligiinde indirgen Heck reaksiyonlari gercekit@mi stir.

Ayrica, yapilan argirmalarda bg tyeli heterosiklik bilgik olan izoksazolin tirevlerinin
yuksek biyolojik aktiviteye sahip olgu goriimtiur. Genellikle izoksazol turevleri 1,3-
dipolar siklo katilma reaksiyonuyla elde edilmektedNitrii oksidin yeni sentezledimiz
trisiklik hidrazonlar ile 1,3 dipolarsiklo katilmeeaksiyonu sonucunda yapiya insektisidal,
antimikrobiyal @), antitumor ve anti- HIV J) gibi aktiviteler gosterebilecek olan izoksazol

grubu eklenmtir.

Son gamada tiim yeni bigilerin yapilari FTIR,'H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR ve
GC-MS gibi spektroskopik ¢cgmalarla aydinlatilngtir.
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EtOAc toluen
EtOEt ﬂ
O o O
a
J ° J
o O
O O
benzen
(0]
(0]
Z% %%/
N N
FA N “NH;
O
(0]
A P
N.
N RN
O O

NH,NH,.H,0

kuru EtOH,

Ar(hetar)aldehit

(e}

\N%\ Ar(Hetar)
Ar(Hetar)
p-klorobenzaldoksim Pd(OACY, TPAS, DMF, Ar(HetAn)
NaCIOH PSR PA(OAC), TPAS, DMF, Ar(HetAn)|
CH,Cl,

o
o
Ar(Hetar\L% Ar(Hetar\%/
N N
o \N%\ J \NAAr(Hetar)

Ar(Hetar) Ar(Hetar)

Sekil 6.3 Yeni Sentezlenen Biiler
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6.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilacak 4-Oksatrisiklo[5.2.1.6%dek-8-en -ekzo-
3,ekzo-5-dion ve 4-Oksatrisiklo[5.2.1.6°|dek-8-en-endo-3,endo-5-dion Bilesik lerinin
Hazirlanmasi (Bilesik 1 ve 2, GHgOs3)

a) 4-Oksatrisiklo[5.2.1.F °|dek-8-en-ekzo-3,ekzo-5-dion Bilesiginin Hazirlanmasi;

SI N .ve

Bi 1

Kaynak verilerinden (To, KK. W; 2004) yararlanilerdazirlanan denemede, iki boyunlu
balonda 15 mL kuru toluen icerisinde isitilarak ig@mis maleik anhidrit (1g) Uzerine azot
atmosferi altinda siklolopentadien (1.5 mL) damlamta ilave edildi. Reaksiyon
tamamlaninca gmmaya birakilip cokmeye fadi. Olwan kristaller ayrildiktan sonra, @ak
kuru dietil eter ile yikanip, kurutuldu.

Beyaz renkli kristaller; en. 122 °C ; R0.42 (20:1, dietil eter/2-prapanol); verim %78.

b) 4-Oksatrisiklo[5.2.1.5°|dek-8-en-endo-3,endo-5-dion Bilesiginin Hazirlanmasi;
+ I\A b—> / ’
(@] (@]

Biik 2
Iki boyunlu balonda 5 mL kuru etil asetat icerising@éziinmi maleik anhidrit (1.5 g)
cOzeltisine 5 mL dietil eter eklenerek reaksiyobikiauz banyosunda 0°C ye kadagsmidu
ve ortama damla damla siklopentadien verildi (112).nRReaksiyon esnasinda g&n beyaz
kati, kendi ¢6zlcusinden oda sicgkida yeniden kristallendirildinde uzun gne seklinde

kristaller elde edildi. Kristaller suzulip, @ak kuru dietil eter ile yikandi ve kurutuldu
(Mohan, vd., 1977).

Beyaz renkli kristaller; en. 165 °C ; R0.42 (20:1, dietil eter/2-propanol); verim %82.
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6.3 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilacak 4-Amino-4-azatrisiklo[5.2.1.0°9 dek-8-en-
endo-3,endo-5-dion Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 3, CoH 10N202)

@]
// NH,NH, H,0 J/

NH,
o o}

Bilesik 2 Bikek 3

Kaynak verilerinden (Kasyan, 2005) yararlanarakittezan denemede, tek boyunlu balonda
10 mL benzen igerisinde ¢oziingnéndik anhidrit olan 4-oksatrisiklo[5.2.%:9dek-8-en-
endo-3,endo-5-dion @) (4.92 g, 0.03 mol) ¢ozeltisine %80 lik konsasy@nda hazirlanan
sulu hidrazin hidrat (1.9 mL, 0.03 mol) ¢ozeltiglendi. Manyetik kagtiricida kargtirmaya
TLC kontroli yapilarak 4 saat devam edildi. @in kristaller ayrildi ve ag¢ik havada

kurutulduktan sonra 2-propanol Gizerinden tekrast&tiendirilerek saflgtirma slemi yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 146 °C ;; R0.35 (20:1, dietil eter/2-prapanol); verim %87
(Kaynak verileri; en. 145 °C;0.34 (20:1, dietil eter/2-prapanol); verim %90).

Bilesik 3'Un Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (KBr) : v= 3338 ve 3222 (N-H gerilimleri), 3063 (alifatik-1& gerilimi), 1767 ve 1700
(C=0 gerilimleri), 1400 ( C=C gerilimi), 1220 (C-$&linimi) crit(Kaysan, 2005).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.49(d, 1H, Hyog), 1.70 (d,J= 9.0 Hz, 1H, Ho), 3.22 (m,
2H, H, ve Hy), 3.33 (m, 2H, H ve H;), 4.09 (s, 1H, NH), 6.04 (m, 2H,sHe H) ppm
(Kaysan, 2005).

13 NMR (CDCls;, 100 MHz) : 6= 44.40 (G-C;), 44.90 (G-Co), 52.20 (Gy),
134.74 (G-Cy), 175.0 (G-Cs) ppm (Kasyan, 2005).
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6.4 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilacak 4-Amino-4-azatrisiklo[5.2.1.0°9 dek-8-en-
ekzo-3,ekzo-5-dion Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 4, CoH10N205>)

O O

/ Y NHaNH 0 7 i

Bilgk 1 Bijgk 4
Iki boyunlu balonda 10 mL etanol icerisinde ¢6zigméndik anhidrit olan 4-
oksatrisiklo[5.2.1.6°%dek-8-enekzo-3,ekzo-5-dion @) (4.92 g, 0.03 mol) ¢cozeltisine %80 lik
konsantrasyonda hazirlanan sulu hidrazin hidra® (L, 0.03 mol) cozeltisi eklendi.
Reaksiyon 78-80 °C ar@inda kaynatildi ve TLC kontroli yapilarak 10 sdavam edildi.

Olusan kristaller ayrildiktan sonra 2-propanol Uzermdekrar kristallendirilerek safiarma
islemi yapildi (Matson, vd., 2008).

Beyaz renkli kristaller; en. 128 °C ; R0.34 (20:1, dietil eter/2-prapanol); verim %52.
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6.5 Trisiklik Hidrazon Bile siklerinin Hazirlanamsinda Kullanilan Genel Yontemler

Katilma ve ayrilma tepkimesi olarak yiriyen bu s#gkn, kuru etanol icerisinde ¢ozungni
aminoimid tirevi 4-amino-4-azatrisiklo[5.2.9dek-8-enendo-3,endo-5-dion @) ve 4-
amino-4-azatrisiklo[5.2.1%]dek-8-enekzo-3,ekzo-5-dion @) bilesiklerinin  substitue
aromatik ve heteroaromatik aldehitlerle azot atmosfitinda kaynatilmasiyla gercegtieildi.
Reaksiyon sureleri substituentin yapisinglibalarak degisiklik gosterdi. Olgan kristaller
suzilerek etanol ile yeniden kristallendirngkeini yapilarak saflgirildi. Kristallendirme ile
saflgstirilamayan trisiklik hidrazon tarevlerine etil #@a®n-hekzan ¢ozicl sistemiyle
hazirlanan kolon kromatografisi uygulandi.
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6.5.1 4-[(2-Piridinilmetilen)amino]-4-azatrisiklo[5.2.1.02,6]dek-8-en-ekzo-3,ekzo-5-
dion Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 5, C15H13N3052)

(o] N O
/ | /
N + N H —_— AN N
NH, > 2 |
o) N A
Bilgik 4 Bk 5

Genel yontemde belirtildi sekilde, trisiklik hidrazin ile piridin-2-karbaldetin
reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontroli ile rea&siysonlandirildi. Etanol Gzerinden

kristallendirme yapilarak trin sagtaild.

Beyaz renkli kristaller; en. 104 °C ; R0.32 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %35.

Bilesik 5'in  Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (ATR) : v= 3065 ve 3004 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2994 2890 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1766 ve 1711 (C=0 gerilimleri), 1608582 ve 1568 (C=N ve C=C gerilimleri),
1467 ve 1436 (alifatik, duzlem i¢i C-Hgiéimleri), 1175 (C-N salinimi), 754 ve 740
(monosubstitue aromatik halka, diizlens @-H esilimleri) cm™.

H NMR (CDCl 3, 500 MHz) : 6= 1.57-1.59 (dJ=8.78 Hz, 1H, hby), 1.77-1.79 (dtJ=1.98;
8.78 Hz, 1H, Hog, 3.36-3.37 (dJ=2.93 Hz, 2H, Hve H), 3.50 (brs, 2H, Hve H), 6.21 (s,
2H, Hs ve Hy), 7.34-7.36 (ddJ= 4.88; 7.80 Hz, 1H, aromatik), 7.74-7.77 (di;1.95; 7.80
Hz, 1H, aromatik), 8.14-8.15 (d= 7.80 Hz, 1H, aromatik), 8.66-8.67 (@ 4.88 Hz, 1H,
aromatik) 9.19 (s, 1H, &) ppm.
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6.5.2 4-{[(2,4-Diklorofenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[ 5.2.1.3°|dek-8-en-endo-
3,end0—5-dion (BI'esIk 6, C16H12C|2N202)

2 cl cl O .
. N + H T 2
“NH, N @
o 0 O

Bilesik 3 Bille 6

Cl

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilgik 3 ile 2,4-diklorobenzaldehidin reaksiyonundan
hazirlandi. TLC kontroli ile reaksiyon sonlandiilcEtanol Gzerinden kristallendirme

yapilarak trtin saffrildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 170 °C ; R 0.60 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %65.

Bilesik 6'nin  Spektroskopik Analiz Verileri

10s

FTIR (ATR) : v= 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2995 ve 2941 fatlk, C-H gerilimleri),
1732 ve 1710 (C=0 gerilimleri), 1618 ve 1582 (C=bl @=C gerilimleri), 1471 ve 1380
(alifatik, dizlem ici C-H gilimleri), 1183 (C-N salinimi), 745 ve 728 (1,2fstibstitue
aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 6= 1.60-1.62 (dJ=8.84 Hz, 1H, Hbo;), 1.78-1.80 (d,)= 8.84
Hz, 1H Hyoy, 3.36 (s, 2H, Hve H;), 3.54 (brs, 2H, Hve H;), 6.23 (s, 2H, Elve H), 7.27-
7.33 (d,J= 7.20 Hz, 1H, aromatik), 7.43 ($H, aromatik), 8.11-8.13 (dl= 8.52 Hz, 1H,
aromatik), 9.50 (s, 1H, +) ppm.
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3C NMR (CDCls;, 100 MHz) : 8= 44.05 (G-C;), 45.32 (G-C¢), 51.88 (Go),
127.65 (G7), 128.89 (Gg), 129.47 (G4), 129.73 (Gs), 134.74 (G-Cy), 136.43 (Gs), 138.34
(C1e), 156.42 (G), 173.80 (G-Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 340 (M+1J, 339 (MY’

MS-ESI (El, 70 eV) : miz= 335 [GsHisN2Oz, M*, 37.84], 270.96 [GH1sN,0, 98.62]
197.86 [GH1oN2Oz, 7.1], 166.08 [GH1oNO,, 11.42], 147.86 [€HNO, 10.29], 119.95
[CoHu1z, 4.36].
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6.5.3 4-{[(2,4-Diklorofenil)metilen]Jamino}-4-azatrisiklo[ 5.2.1.6°|dek-8-en-ekzo-3,ekz0-5-
dion (Blleslk 7, CleH12C|2N202)

O Cl Cl o) o
o) o)
o)

Bilgik 4 Bk 7

Cl

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilegik 4 ile 2,4-diklorobenzaldehidin reaksiyonundan
hazirlandi. TLC kontrolii ile reaksiyon sonlandmiltiriin kolon kromatografisi yapilarak
saflagtirildi (2:1, etil asetat/n-hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 158 °C ; R 0.60 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %45.

Bilesik 7'nin  Spektroskopik Analiz Verileri

10s

10a

FTIR (ATR) : v= 3012 (aromatik, =C-H gerilimi), 2990 ve 2951 fatlk, C-H gerilimleri),
1728 ve 1708 (C=0 gerilimleri), 1615 ve 1585 (C=bl @=C gerilimleri), 1470 ve 1390
(alifatik, dizlem ici C-H gilimleri), 1179 (C-N salinimi), 740 ve 722 (1,2fstibstitue

aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.52-1.54 (d,J=8.78 Hz, 1H, Hba minor), 1.59-1.61 (d,
J=8.78 Hz, 1H, Hoa major) 1.74-1.77 (dtJ=3.90; 8.78 Hz, 1H ks minor), 1.77-1.80 (dt,
J=3.90; 8.78 Hz, 1H ks major), 3.35-3.36 (brd]=1.95 Hz, 4H, H ve H; major ve minor),
3.50 (brs, 4H, Hve H; major ve minor), 6.21-6.22 (bd, 4HgMe Hy major ve minor), 7.28-
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7.30 (dd,J=1.95; 8.78 Hz, 1H, aromatik), 7.42-7.43 @ 1.95 Hz, 1H, aromatik), 8.11-8.12
(d, J= 8.78 Hz, 1H, aromatik), 9.50 (s, 1H;JHppm.
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6.5.4 4-{[(5-Bromo-2-hidroksifenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.0?°|dek-8-en-
end0-3, endo- 5-dion (Bl|e$|k 8, C16H13BIrN 203)

Br
0 0
/ + > /A
NH, N
o OH H ©
HO

Bilesik 3 Bsié 8

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilgik 3 ile 5-bromo-2-hidroksibenzaldehidin
reaksiyonundan hazirlandi. TLC kontroli ile rea&siysonlandirildi. Etanol Uzerinden

kristallendirme yapilarak trin sagtaild.

Beyaz renkli kristaller; en. 178 °C ; R 0.58 (2:1, etil asetat/ n-hekzan); verim %52.

Bilesik 8'in  Spektroskopik Analiz Verileri

10s

FTIR (KBr) : v= 3316 (O-H gerilimi), 3005 (aromatik, =C-H gemili), 2970 (alifatik, C-H
gerilimi), 1730 ve 1700 (C=0 gerilimleri), 1623 ¥863 (C=N ve C=C gerilimleri), 1475 ve
1364 (alifatik, dizlem ici C-H@limleri), 1180 (C-N salinimi), 745 ve 728 (1,2istibstitue
aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : &= 1.35-1.37 (d,J=8.53 Hz, 1H, Hya minor), 1.58-1.67 (m,
2H, Hipa major ve Hos, minor) 1.78-1.80 (d)=8.89 Hz, 1H Hos major), 2.87 (brs, 2H, Hve
Hs, minor), 3.18 (brs, 2H, Hve H; minor), 3.37 (s, 2H, KHve H;, major), 3.50 (s, 2H, Hve
H- major), 6.20 (s, 2H, §ve H), 6.88-6.90 (dJ=8.79 Hz, 1H, aromatik), 7.40-7.46 (m, 2H,
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aromatik), 9.24 (s, 1H, H, major), 9.38 (s, 1H, H, minor), 11.04 (s, 1H, OH, major), 11.12
(s, 1H, OH, minor) ppmE/Z=93/07).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 41.82 (G-C;, minor), 44.06 (&C;, major), 45.33 (&Cs,
major), 46.87 (&Cs, minor), 51.93 (&), 110.92 (Gs, major), 110.97 (&, minor), 119.55
(C1s, major), 119.60 (&, minor), 134.49 (-Cis, major), 134.54 (G-Cis, minor), 134.75
(Cs-Co), 136.04 (G7, major), 136.10 (&, minor), 158.71 (&, major), 158.76 (&, minor),
160.23 (G4, major), 160.44 (G, minor), 173.12 (&Cs, major), 173.90 (¢&Cs, minor) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 362 (M+1), 361 (M), 360 (M-1J, 296 (GeH1aN,Os), 266
(C15H12N202) y 218 (Q2H12N202), 165 (CQH;]_;LNOZ).
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6.5.5 4-{[(2,5-Dimetoksifenil)metilen]amino}-4-azatrisikio[5.2.1.G-%dek-8-en-endo-
3,end0—5-dion (B||e$|k 9, C18H18N204)

) CHs ]
/ .y Ot
N\NH2+ " "~
° O\CH3O °
O\CH3

Bilesik 3 Bikgk 9
Genel yontemde belirtildi sekilde, bilgik 3 ile 2,5-dimetoksibenzaldehidin reaksiyonundan

hazirlandi. TLC kontroli ile reaksiyon sonlandiilcEtanol Gzerinden kristallendirme

yapilarak trtin saffrildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 141 °C; R 0.47 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim % 45.

Bilesik 9'un Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

FTIR (ATR) : v= 3005 (aromatik, =C-H gerilimi), 2970 ve 2950 fatlk, C-H gerilimleri),
1762 ve 1712 (C=0 gerilimleri), 1596 ve 1577 (C=bl @=C gerilimleri), 1495 ve 1463
(alifatik, dizlem ici C-H gilimleri), 1180 (C-N salinimi), 728 ve 716 (1,2ytstibstitue

aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : &= 1.45-1.47 (d,J=8.82 Hz, 1H, Hya minor), 1.57-1.59 (m,

2H, Hipa major ve Hos, major) 1.77-1.79 (dJ=8.82 Hz, 1H Hoys minor), 2.86 (brs, 2H, Hve

Hs, minor), 3.16 (brs, 2H, Hve H; major), 3.34 (s, 2H, Hve H;, major), 3.49 (s, 2H, Hve

H; minor), 3.81-3.84 (s, 12H, OGHmajor ve minor), 6.24 (s, 2H,sHe Hy), 6.85-6.87 (d,
109
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J= 8.82 Hz, 2H, aromatik, major ve minor), 7.00-7(@8, J=3.12 7.74 Hz, 2H, aromatik,
major ve minor), 7.58-7.59 (d=3.07 Hz, 1H, aromatik, major), 7.64-7.650¢,3.07 Hz, 1H,
aromatik, minor), 9.19 (s, 1H,:6 major), 9.30 (s, 1H, H, minor) ppm E/Z= 92/8).

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 44.13 (G-C;, major), 44.52 (&Cy, minor), 45.05 (G-Cs,

minor), 45.17 (@Cs, major), 51.48 (&, minor), 51.84 (G, major), 55.94 (&, major),

56.23 (Gg, minor), 109.98 (@, major), 110.03 (&, minor), 112.68 (&, minor), 112.71(,

major), 121.13 (&, minor), 121.19 (&, major), 121.64 (&), 134.67 (G-Cy, major), 134.79
(Cs-Co, minor), 153.52 (¢, minor), 153.60 (&, major), 154.05 (&, minor), 154.09 (&,

major), 159.38 (&, minor), 159.63 (&, major), 173.80 (&Cs, minor), 174.53 (&Cs,

major) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 327 (M+1), 325 (M-1}, 266 (GgH12N204).

X-Ray : Kristale ait X-ray bilgileri gagida verilmitir.
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6.5.6 4{[2-Tiyenilmetilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.07°|dek-8-en-ekzo-3,ekzo-5-dion
(Bilesik 10, C14H12N2028)

Bilesik 4 Bilgk 10

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilgik 4 ile 2-tiyofenkarbaldehidin reaksiyonundan
hazirlandi. TLC kontrolii ile reaksiyon sonlandmiltlriin kolon kromatografisi yapilarak

saflastirildi (2:1, etil asetat/n-hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 97 °C 3R 0.50 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %58.

Bilesik 10'un Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

10a

12
~ S
1377\

W

17— 16

FTIR (ATR) : v= 3104 ve 3011 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2972 2935 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1764 ve 1738 (C=0 gerilimleri), 169 1589 (C=N ve C=C gerilimleri), 1427
ve 1373 (alifatik, dizlem ici C-Hgdimleri), 1180 (C-N salinimi), 748 ve 719 (monostitue

aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) : 6= 1.55-1.57 (dJ=8.80 Hz, 1H, Hby, 1.75-1.77 (d,)= 8.80
Hz, 1H, HoJ, 3.32 (s, 2H, Hve Hy), 3.47 (s, 2H, Hve H), 6.20 (s, 2H, kve Hy), 7.07-7.10
(dd, J= 4.00; 7.61 Hz, 1H, aromatik), 7.44-7.45 {&, 3.38 Hz, 1H, aromatik), 7.51-7.52 (d,
J= 4.96 Hz, 1H, aromatik), 9.12 (s, 1H;Hppm.
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13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 6= 44.04 (G-C;), 45.02 (G-Cg), 51.86 (Go), 127.68 (Go),
131.26 (Gy), 133.62 (G3), 134.67 (G-Cy), 137.77 (Gs), 155.62 (Gy), 173.81 (G-Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 295 (M+Na), 273 (M+1J, 272 (M)*, 271 (M-1J, 229 (GsH1:N»0,),
163 (GHNOy).
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6.5.7 4{[2-Tiyenilmetilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.0?°|dek-8-en-endo-3,endo-5-dion
(Bilesik 11, C14H12N2028)

Bilesik 3 Bilgk 11

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilgik 3 ile 2-tiyofenkarbaldehidin reaksiyonundan
hazirlandi. TLC kontrolii ile reaksiyon sonlandmiltiriin kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi (2:1, etil asetat/n-hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 122 °C; R 0.49 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %59.

Bilesik 11'in Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

10a

S

3=
./

IR (KBr) : v= 3078 ve 3007 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2964 2936 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1763 ve 1695 (C=0 gerilimleri), 159& 1519 (C=N ve C=C gerilimleri), 1426
ve 1381 (alifatik, dizlem i¢i C-Hgdimleri), 1184 (C-N salinimi), 738 ve 724 (monostitue
aromatik halka, diizlem @iC-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 6= 1.35-1.33 (d,J=7.80 Hz, 1H, Hba major-minor), 1.72-
1.70 (d,J= 7.80 Hz, 2H, hbs major-minor), 2.78 (brs, 2H, iHmajor-minor), 3.06 (brs, 2H,
H-, major-minor), 3.35 (brs, 2H, AHmajor-minor), 3.41 (brs, 1H,d{ 6.14 (s, 2H, Eve H),
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7.03-7.07 (ddJ= 4.91; 8.80 Hz, 1H, aromatik), 7.48-7.37 (m, 2Hyraatik), 9.07 (s, 1H,
Hi,, major), 9.12 (s, 1H, H, minor) ppm. E/Z: 52/48)

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 6= 44.0 (G-C;), 45.20 — 46.80 (£Cs), 51.86 (Go), 127.68
(Cie), 127.70(G7), 128.84 (Gs, major), 129.02 (&, minor), 131.3YCs-Co, major), 132.24
(Cs-Cq, minor), 133.72 (&, minor), 134.65 (¢, major), 155.62 (&, minor), 155.72 (&,
major), 173.8- 173.6 ($2Cs) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 295 (M+Na), 273 (M+1}, 272 (M), 271 (M-1J, 229 (GsH12N>0,),
163 (GHoNO,).
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6.5.8 4{[2-Naftiimetilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.10?°|dek-8-en-endo-3,endo-5-dion
(Bl|e§|k 12, C,oH 16N202)

0 Q 0
/ + |—| — s/
N\NH2 N\N/
: o (1
Bilesik 3 Bilgk 12

Genel yontemde belirtildi sekilde, bilsik 3 ile 2-naftaldehidin reaksiyonundan hazirlandi.
TLC kontroli ile reaksiyon sonlandirildi. Etanoleiiinden kristallendirme yapilarak drtin

saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 157-158 °C ; R0.41 (2:1, etil asetat: n-hekzan); verim %72.

Bilesik 12'nin  Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

FTIR (KBr) : v= 2967 ve 2963 (aromatik, =C-H gerilimleri), 286fifatik, C-H gerilimi),
1734 ve 1710 (C=0 gerilimleri), 1603 ve 1568 (C=bl @=C gerilimleri), 1365 ve 1335
(alifatik, duzlem i¢ci C-H gilimleri), 1171 (C-N salinimi), 756 ve 746

(monosubstituearomatik halka, diizlersi@-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : &= 1.38-1.40 (d,J=7.80 Hz, 1H, Hos minor), 1.51-1.53 (d,
J=8.78 Hz,1H, Hi0q major), 1.55-1.58 (d)=8.78 Hz,1H, Hips minor), 1.71-1.73 (dJ=8.78
Hz, 1H, Hosmajor), 2.81 (brs, 2H, Hve H; minor), 3.10 (brs, 2H, Hve H; minor), 3.23 (s,
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2H, H; ve H;, major), 3.44 (s, 2H, Hve H; major), 6.17 (s, 2H, kve Hy), 7.43-7.50 (m2H,
aromatik), 7.77-7.84 (m, 3H, aromatik), 7.98-8.@0J=8.78 Hz, 1H, aromatik), 8.04-8.05
(d, J=5.86 Hz, 1H, aromatik), 9.11 (s, 1Ha4Hmajor), 9.24 (s, 1H, H, minor) ppm. E/Z=
78/22)

3 NMR (CDCls;, 100 MHz) : &= 39.58 (G-C;), 41.85 (G-Cs), 51.88 (Gy),
123.30-123.32 (&), 126.70 (Gy), 127.84-127.86 (G), 127.93 (Gs), 128.64-128.69 (G),
128.83-128.85 (), 130.75-130.77 (&), 131.57-131.65 (&), 132.87-132.89 (G), 134.72
(Cg-Co), 135.25-135.28 (), 161.73-161.92 (3), 174.12-174.36 (£Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 339 (M+Na), 317 (M+1}, 316 (MY, 282 (GHigN,O,), 244
(C14H16N20y).
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6.6 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yéntem

Hidroarilasyon reaksiyonlari Schlenk sistemi veobd&ri kullanilarak azot atmosferi altinda
gerceklgtirildi. Paladyum(I) asetat [(Pd(OAg) 5.6 mg, 0.025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAS)
33.7 mg, 0.110 mmol], dimetilformamid [(DMF), 3 miderisinde ¢ozuldi. Cozelti 86’ de
15 dakika kompleks ofumu icin kargtirildi. Reaksiyon kagimina sirasiyla trisiklik
hidrazon bilgikleri (1 mmol), aril- yada hetaril iyodir (1.5 mipotrietilamin (EgN 0.48 mL,
3.50 mmol) ve formik asid (HCOOH, 0.11 mL, 3 mmelpjektorler yardimiyla katildi.
CoOzelti reaksiyon tamamlanincaya kadar (24-48 daawtirildi. Karisim etil asetat (50 mL)
ve doymy NaCl (50 mL) c¢Ozeltisi ile ¢ekildi. Ayrilan orgdnfaz MgSQ ile kurutuldu ve

suzdldu. Cozucu vakumda uzagtialdi.

Elde edilen bilgikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlem uygun oranlarda n-

hekzan/etil asetat kammlari kullanilarak kolon kromatografisi ile izoéalildi.
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6.6.1 8-(4-Klorofenil)-4{[2,4-diklorofenil)metilen]amino} -4-azatrisiklo[5.2.1.G"|dekan-
end0-3,end0-5-dion (BI'esIk 13, C22H17C|3N202)

o cl cl 0
cl
4 Pd (OAc),, TPAS, DMF
N Et;N, HCOOH, 65°C N N/jg\
o}
o1 © cl cl
Bilesik 6 Bgik 13

Genel yontemde belirtildi sekilde, Bileik 6 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin indirgen Heck
reaksiyonu sonucunda hazirlandi. TLC kontroli daksiyon 30 saat sonunda sonlandirildi.
Kolon kromatografisi yapilarak madde saflaldi. (3:1, etil asetat/ n-hekzan)

Acik sari renkli kristaller; en. 157°C ;R 0.39 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %55

Bilesik 13'n Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s
9 ! 2
Cl Cm X
~N s O
\\ 6 3 H Cl
Cm F 5 \ | |
~Co n 4
N 2 X
8n 7 — \N/l \13/’L \1E|3
// =16
¢ N7 g

FTIR (ATR) : v= 3068 ve 3025 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2968 2875 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1789 ve 1714 (C=0 gerilimleri), 1618 1582 (C=N ve C=C gerilimleri), 1491,
1469, 1416 ve 1384 (alifatik, dizlem ici C-Hilemleri), 1098 (C-N salinimi), 866 ve 800
(1,2,4-trisubstituearomatik halka, ve 1,4-disubs@romatik halka, duzlem s C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 6= 1.62-1.64 (dJ=10.65 Hz, 1H, kb, 1.88-1.96 (m, 3H,
Hios Hox VeHap), 2.89- 2.97 (m, 2H, Hve Hy), 3.02 (brs, 1H, k), 3.23- 3.33 (m, 2H, kve
Heg), 7.12-7.15 (d,)= 8.42 Hz, 2H, aromatik), 7.27-7.28 (@ 4.04 Hz, 2H, aromatik), 7.32-
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7.35 (dd,J= 1.68; 8.50 Hz, 1H, aromatik), 7.46-7.47 Jd,1.87 Hz, 1H, aromatik), 8.19-8.21
(d, J= 8.50 Hz, 1H, aromatik), 9.68 (s, 1H;AHppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 32.60 (G), 39.05 (G), 40.01 (G), 41.27 (Go), 46.04 (G),
46.31 (G), 46.84 (G), 127.74 (G;), 128.39 (2C, @), 128.57 (2C, &), 128.95 (Gs), 129.39
(Ccr), 129.82 (Gg), 132.06 (Gs), 136.58 (Gu), 138.57 (Gups), 142.63 (G), 156.92 (G),
174.11-174.17 (€Cs) ppm.

LC-MSD (E|) . m/z= 447 (M)L, 412 (Q2H17C|2N202), 390 (QOH17C|N202), 258
(C;]_sH15N202), 171 (QngNzOz).
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6.6.2 8-(4-Klorofenil)-4{[2,4-diklorofenil)metilen]amino} -4-azatrisiklo[5.2.1.G"%|dekan-
ekzo—3,ekzo—5-dion (Bl|e$|k 14, C22H17C|3N202)

0 cl cl 0
cl
/ P Pd (OAc),, TPAS, DMF 9
N >
~N T Et;N, HCOOH, 65°C W
0 0
c I cl cl
Bilgik 7 Bslk 14

Genel yontemde belirtildi sekilde, Bileik 7 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin indirgen Heck
reaksiyonu sonucunda hazirlandi. TLC kontroli daksiyon 28 saat sonunda sonlandirildi.
Kolon kromatografisi yapilarak madde saflaldi. (3:1, etil asetat/n-hekzan)

Aclk sar1 renkli kristaller; en. 132 °C ; R0.39 (2:1, etil asetat/ n-hekzan); verim %52.

Bilesik 14°'Un Spektroskopik Analiz Verileri

10a 10s

Cl Cm
\ e Co O
Cm\c/ 5 \N | |
0 n 4
8n 7 5~ \N/Z\lsl/l \lT
5 |
(0] 18 16
17/ \Cl

FTIR (ATR) : v= 3058 ve 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2964 2875 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1738 ve 1714 (C=0 gerilimleri), 1583=N ve C=C gerilimi), 1492, 1472, 1410
ve 1372 (alifatik, dizlem ici C-Hgdimleri), 1171 (C-N salinimi), 873 ve 818 (1,2,4-
trisubstituearomatik halka, dizlemsdC-H esilimleri) ve 738 (1,4-disubstituearomatik halka,
diizlem dgi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 6= 1.60-1.62 (dJ=10.65 Hz, 1H, kb, 1.85-1.94 (m, 3H,
Hio0s,Hox Ve Hgp), 2.89- 2.95 (m, 2H, Hve Hsy), 3.00 (brs, 1H, H), 3.28-3.32 (m, 2H, KHve
He), 7.11-7.13 (dJ= 8.37 Hz, 2H, aromatik), 7.25-7.27 & 8.42 Hz, 2H, aromatik), 7.31-
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7.32 (d,J= 1.56 Hz, 1H, aromatik), 7.44-7.45 (& 1.84 Hz, 1H, aromatik), 8.17-8.19 @k
8.50 Hz, 1H, aromatik), 9.66 (s, 1HidHppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 32.62 (G), 39.05 (G), 40.01 (G), 41.27 (Go), 46.02 (G),
46.30 (G), 46.84 (G), 127.73 (Gy), 128.39 (2C, @), 128.55 (2C, @), 128.92 (Gs), 129.41
(Ccr), 129.80 (Gg), 132.03 (Gs), 136.55 (Gu), 138.53 (Gubs), 142.66 (Gs), 156.82 (G),
174.10-174.16 (€Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 447 (M)L 402 (GiH17/CILN2Oy), 378.5 (GgH17/CIN.O,), 302
(C18H17N202), 207 (Q_3H12N202), 171 (QngNzOz).
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Sekil 6.42 Bilgik 14’GUn FTIR spektrumu (ATR).
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6.6.3 8-(4-Metoksifenil)-4{[(2,4-diklorofenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.G"°]
dekan- endo-3,endo-5-dion (Bilesik 15, Cy3H20CI2N203)

CH
_CHs ;s
0 o 0 o) 0
/ Pd (OAc),, TPAS, DMF
N 7 + > N. ~
~N E,N, HCOOH, 65°C \Nﬁ@\
© cl ! 0 cl cl
Bilesik 6 Bilgk 15

Bilesik 6 ile 1-iyodo-4-metoksibenzenin indirgen Heck regksu sonucunda genel
yontemde belirtildii sekilde gerceklgtirildi. Olusan trin TLC kontroll ile reaksiyon 22 saat
sonunda sonlandiriidi. Uriin  kolon kromatografispyarak saflgtirildi (2:1, etil asetat/ n-

hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 184 °C ; R0.39 (2:1, etil asetat/ n-hekzan); verim %61.

Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri:

Hs;C
\ 1
cm 9x 2 o
\ 6 3 H Cl
b P L1
(o] n
an 1 S/N\N//.Z\:Lﬂ/ \1|5
// 18 16
© N7 g

FTIR (KBr) : v= 3037 ve 3015 (aromatik =C-H gerilimleri), 2975 2860 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1771 ve 1711 (C=0 gerilimleri), 159& 1582 (C=N ve C=C gerilimleri), 1499,
1471, 1454 ve 1377 (alifatik, dizlem ici C-Hilanleri), 1275 ve 1260 (C-O gerilimleri),
1174 (C-N salinimi), 878 ve 867 (1,2,4-trisubstaieenatik halka, dizlem g¢i C-H
egilimleri), 821 (1,4-disubstituearomatik halka, déizi dgi C-H esilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.32-1.34 (dJ= 10.74 Hz, 1H, hba minor), 1.49-1.52
(d, J=10.74 Hz, 1H, kb, major), 1.59-1.60 (m, 3H, 4ok Hon, Hox, minor), 1.82-1.84 (m, 3H,
Hios Hon, Hox, major), 2.79-2.85 (m, 4H, Hve Hs,, major ve minor), 2.91 (brs, 1H,7H
major), 3.08 (brs, 1H, i minor), 3.13-3.19 (m, 2H, He H;), 3.73 (s, 3H, OCEJ, 6.74-6.76
(d, J= 8.78 Hz, 2H, aromatik k), 7.02-7.04 (dJ= 8.78 Hz, 2H, aromatik §)l, 7.24-7.26 (m,
1H, Hy7), 7.36-7.38 (m, 1H, H), 8.10-8.12 (dJ= 7.80 Hz, 1H, Hk), 9.54 (s, 1H, kb, minor),

9.59 (s, 1H, Kb, major) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz) : &= 31.63 (G), 38.01 (G), 38.62 (G), 39.03 (Gy), 40.07
(Cs), 40.82 (G), 45.83 (G), 54.27 (OCH), 112.82 (Gg), 126,71 (G7), 127.08 (Gs), 127.95
(2C, @), 127.97 (2C, ), 130.36 (G4), 132.70 (Ge), 135.39 (Gs), 136.82 (Gubs), 155.60-
154.83 (G,), 173.21-174.27 (€Cs) ppm.

LC-MSD (E|) . m/z= 466 (M+Na§, 443 (M)+, 374 (QgHzoNzOg), 322 (QonszOz), 268
(C1eH16N205).

MS-ESI : m/z= 443 (M, C23H20N203, 100), 388.67 (@HmC'NOz, 8), 270.92 [@1H8N202,
100], 173.09 (GHsNCI, 1.45) 159.16 (€4sCl,, 0.78).
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6.6.4 8-(4-Metoksifenil)-4{[(5-bromo-2-hidroksifenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo
[5.2.1.G-%dekan -3endo-5-endo-dion (Bilesik 16, Co3H21Br N2O4)

O O’CH3 H3CO
7 0]
N. Br+ Pd (OAc),, TPAS, DMF
/ N /jg/ Et;N, HCOOH, 65°C AN Br
HO I 0] /jij/
HO
Bilgik 8 Bsle 16

Genel yontemde belirtildi sekilde, Bilgik 8 ile 1-iyodo-4-metoksibenzenin indirgen Heck
reaksiyonu sonucunda hazirlandi. TLC kontroli daksiyon 32 saat sonunda sonlandirildi.
Kolon kromatografisi ile madde saftaildi (3:1, etil asetat/n-hekzan).

Aclk sari renkli kristaller; en. 187 °C ; R 0.60 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %47.

Bilesik16'nin Spektroskopik Analiz Verileri:

CHs
O/ 10a 10s
\Cp/ Cm%CO ox o o
” 3/ H O/H
Cm ~ 6 19
~od N \ | |
/ 5/N\N¢12\13/14%15
8n
I |
18\17416
|

FTIR (ATR) : v= 3463 (OH gerilimi), 3032 ve 3025 (aromatik, =Cgrilimleri), 2970 ve
2946 (alifatik, C-H gerilimleri), 1737 ve 1714 (C=gerilimleri), 1604 ve 1552 (C=N ve C=C
gerilimleri), 1512, 1473, 1432 ve 1373 (alifatikjzlem i¢i C-H gilimleri), 1230 ve 1216 (C-
O gerilimleri), 1176 (C-N salinimi), 822, 799, 7v& 748 (1,4-disubstitue aromatik halka ve
1,2,5-trisubstitue aromatik halka, diizlensidi-H esilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : &= 1.59-1.61 (dJ=9.83 Hz, 1H, Hoy), 1.89-1.95 (m, 3H,
Hios,Hox Ve Har), 2.84-2.88(m, 1H, Hy), 2.87-2.89 (dJ= 6.81 Hz, 1H, H), 2.95 (brs, 1H,
H;), 3.19- 3.32 (m, 2H, Hve H;), 3.79 (s, 3H, OC}), 6.83-6.86 (d,J=8.62 Hz, 2H,
aromatik), 6.94-6.96 (dJ=9.39 Hz, 1H, aromatik), 7.13-7.11 (858.62 Hz, 2H, aromatik),
7.46-7.48 (m, 2H, aromatik), 9.43 (s, 1HK11.14 (s, 1H, OH) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 32.55 (G), 39.15 (G), 40.03 (G), 41.79 (Go), 46.08
(Cs), 46.48 (G), 47.02 (@), 123.28 (Gy), 126.23 (Gs), 126,76 (Gs), 127.08 (2C, §), 127.97
(Co), 128.48 (2C, &), 128.75 (Gy), 128.89 (Go), 130.72 (G3), 131.78 (Gg), 132.90 (G),
135.32 (2C, & ve Gy), 144.30 (Gubsy), 162.11 (Gy), 174.48-174.51(ECs) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 470 (M+1j, 469 (MY, 468 (M-1f, 390 (GsHxN,Oi), 374
(C23H20N203), 344 (QszoNzOz), 296 (QgHzoNzOz), 220 (Q2H15N202), 180 (QleNzoz).
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6.6.5 8-(6-Kloropiridin-3-il)-4{[(5-bromo-2-hidroksifenil )metilen]amino}-4-azatrisiklo
[5.2.1.G"9dekan-endo-3, endo-5-dion (Bilesik 17, Co;H1/BrCIN 503)

o I cl
N BN Pd (OAc),, TPAS,DMF  N__
2 N/jg/ + _J EuN,HCOOH, 65°C AN Br
HO cl o} /U
HO

Bilesik 8 Bilgk 17

Bilesik 8 ile 2-kloro-5-iyodopiridinin indirgen Heck reaksigu sonucunda genel yéntemde
belirtildigi sekilde gerceklgtirildi. Olusan trtin TLC kontroll ile reaksiyon 20 saat sonunda

sonlandiriidi. Uriin kolon kromatografisi yapilarsalgstirildi (1:2, etil asetat/n-hekzan).
Beyaz renkli kristaller; en. 175 °C; R 0.59 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %60.

Bilesik 17'nin  Spektroskopik Analiz Verileri:

10a 10s
1
CI\ /Cm 9x 2 o
Cp ~Co Y
H
Il 5 3/ H 075
N\ = |
©° on >\1 11 AN
NN AP 15
! 7 N | |
i /|
18 16
—
0 \17/
Br

FTIR (KBr) : v= 3362 (O-H gerilimi),3037 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950 ve 2875
(alifatik, C-H gerilimleri), 1764 ve 1712 (C=0O gkmleri), 1604 ve 1582 (C=N ve C=C
gerilimleri), 1474, 1461 ve 1431 (alifatik, dizleg C-H esilimleri), 1178 (C-N salinimi),
825, 789 ve 740 (1,4-disubstituearomatik halka ) 5ktrisubstituearomatik halka, dizlem
dist C-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : &= 1.61-1.63 (dJ= 10.74 Hz, 1H, kby, 1.76-1.82 (m, 2H,
Hios Hey), 1.88-1.93 (dddj= 1.95, 8.78, 10.74 Hz, 1H,cH), 2.81-2.84 (ddj= 5.85, 8.78 Hz,
1H, Hg), 2.91-2.92 (d, J= 4.88 Hz, 1H,)42.98 (brs, 1H, K, 3.19-3.22 (ddd)= 1.95,
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4.88, 6.83 Hz, 1H, B, 3.26- 3.27 (ddJ= 5.85, 9.76 Hz, 1H, &), 6.85-6.87 (d,J= 8.78 Hz,
1H, His), 7.18-7.20 (dJ= 8.78 Hz, 1H, Hk), 7.38-7.40 (m, 3H, aromatikoFH,), 8.16-8.18
(d, J= 2.93 Hz, 1H, Hg), 9.35 (s, 1H, kb) 10.96 (s, 1H, kb) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 31.65 (G), 38.14 (G), 38.24 (Go), 39.03 (G), 44.52
(Cs), 45.20 (G), 45.77 (G), 123.28 (), 123.42 (Q), 126,76 (G4), 126.79 (Gs), 127.96 (2C,
Cis Ve Go), 128.75 (Ge), 128.89 (Gy), 128.89 (Go), 130.66 (G3), 131.81 (G), 132.90 (Gy),

135.34 (G7), 149.22 (Gubs), 162.21 (Go), 174.21-174.23 (€Cs) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 475 (M+1J, 474 (MY, 473 (M-1J, 395 (G:H17CIN3Os), 345
(C21H19N302), 282 (QjngNzOz), 180 (C9H12N202).

169



04T

15 |

1 o

205019

Thi4,

T

100

-1

Sekil 6.58 Bilgik 17'nin FTIR spektrumu (KBr) .

1200

1000

0.7



2000

1500

171

1000

50C

2589
bL8'9
S81L
BG1LL
L0Z°L
Z6EL
LEBEL
£0F L
agle
eLle

00

BPE'G

£96°01

Cl

N, =

o

N.

HO

L

|

!
8
[ e ]
[ s e O

R
F 141

1.0

T 141
1 3.03

T+ 0.87

= 1.00

171

ppm (1)

Sekil 6.59 Bilesik 17°'nin *H NMR spektrumu (CDG).



[AN)

P [ o = = = i T N w
~ o1 O N w w N | P ([P = ol oo
N © N ~ ~ o W |® N O 3 R i
= o [ [ [N) w oo b |k iy N
N o O w [e)] ~ N | OO O/ O [l (op]

(o] w [© [l ~ w /W, w [0 N/ O

Cl
[ O
N.__
N\/ Br
N
0]
HO
\
\
\ | \
\
\ \ \
\
I ‘ ‘ I I ‘ I I
150 100 50

ppm (f1)

Sekil 6.60 Bilasik 17°'nin *C NMR spektrumu (CDG).

[AN)



€LT

RpIne SRl W idan M)A dles Display Repart - All Windows Al Analyses

[LTF S ST I p e o 10 S5 e £ Ml Mk "0, VEIERTT SR8 JE

IPREAOE: OO TieCFakr Ewstrumens L2 192 Treo IL ot Dabes 20 A0 E0S P SR AR A
.y, L ' T e [ g = N — "
13! 1=re Pl 7 =0 4l M5
4= ”!:::, l:l
e ]
14 N - |
H Br
1r -\'H I
]
HO
- —F B T L
e P lio @ ing| sy LA I E - B 1wl | T
1 I|
]
L:
A
A =
|
= - " f R — ki
- L] ] \H I £ 1. £ il g TR [ T ' s e
A 1 i [ nr [H 3 Tl 13 14 16 ) I frmlnm
wef A T ) = o ~
1t " i | A
Al dard s
nE
127
L
=39
1
| 10
[
e TR
> >
n -
an -5 L Amd .H- e PR T
T Ml LA L bkl
B = HH = =] I"'s:'"" e L (37 Y e 0] - roogs e 1o
14l L | Bl &l =0 L] ez F T e

Sekil 6.61 Bilgik 17'nin LC-MSD spektrumu.

€LT



174

6.6.6 8-(2-Tiyenil)-4{[(2,5-dimetoksifenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.¢"%dekan-
3,endo-5-endo-dion (Bilesik 18, CyH2:N2,04S)

0
/4 Z4 o)
N OCH, / Pd (OAc),, TPAS, DMF y/
~ ; S
/ N/\Q/ + @EgN,HCOOH, 65°C N OCH,
S ~
HsCO
Bilgik 9 Bigek 18

Bilesik 9 ile 2-iyodotiyofenin indirgen Heck reaksiyonu gégéntemde belirtildi sekilde
gerceklatirildi. Olusan triin TLC kontrolii ile reaksiyon 19 saat sonusatandirildi. Uriin
kolon kromatografisi yapilarak sagtarildi (2:1, etil asetat/n-hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 167°C ;R 0.42 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim % 65.

Bilesik 18'in  Spektroskopik Analiz Verileri:

10a 10s
9x 1 2
Cm
—cCo O
// / _—CHj
3 H 0O
Cp 6 |
N\ \ |
S 9n N 2*13/1L N5
o 7 5~ \N/ I |
n 18, _16
// 17/1L
0 I
o}
AN

FTIR (KBr) : v=3119 ve 3058 (aromatik, =C-H gerilimleri), 292881 ve 2837 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1759 ve 1698 (C=0 gerilimleri)613 ve 1595 (C=N ve C=C gerilimleri),
1494, 1467, 1455, 1421 ve 1384 (alifatik, dizlemdeH esilimleri), 1224 (C-O gerilimi),
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1195 (C-N salinimi), 815, 733 ve 711 (monosubsttomatik halka ve 1,2,5-

trisubstituearomatik halka, diizlemydC-H esilimlerijcm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 8= 1.65-1.67 (dJ= 10.74 Hz, 1H, by, 1.89-1.94 (m, 1H,
Hio9, 2.01-2.11 (m, 2H, b, Her), 2.98 (brs, 2H, HveH;), 3.19-3.29 (m, 3H, K Hs ve Hsy),
3.84 (s, 3H, OCh), 3.85 (s, 3H, OCH), 6.82-6.83 (d,J= 3.20 Hz, 1H, Hk), 6.87-6.90 (dJ=
9.20 Hz, 1H, H), 6.93-6.95 (ddJ= 3.60, 4.80 Hz, 1H, K, 7.03-7.07 (ddJ= 3.20, 9.20 Hz,
1H, Hys), 7.14-7.16 (dJ= 5.20 Hz, 1H, K, 7.65-7.66 (dJ= 2.80 Hz, 1H, He), 9.34 (s, 1H,
Hi) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 34.98 (G), 37.98 (G), 39.52 (G), 39.61 (Go), 46.27
(Cg), 46.67 (G), 47.38 (G), 55.96-56.24 (2C, OCH 110.01 (Gs), 112.73 (Gg), 121.38 (Q),

121.55 (G), 123.38 (Gy), 123.55 (Gy), 126.78 (G), 149.34 (Gupe), 153.67 (G7), 154.17
(C1s), 159.86 (Gy), 173.91-173.96 (£Cs) ppm

LC-MSD (El) : m/z= 433 (M+Naj, 410 (MY, 409 (M-1}, 274 (GaH1N.O,S), 244
(C14H15N202), 218 (Q2H14N202), 138 (QHMO)
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6.6.7 8-(4-Klorofenil)-4-{[(2,5-dimetoksifenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.G-
dekan-3endo-5-endo-dion (Bilesik 19, Cy4H23CIN2Oy,)

Cl
OCH; o
Pd (OAc),, TPAS, DMF
EGN, HCOOL, 65°C

: : N OCHj
N
HsCO o

H,CO

Bilesik 9 Bsi& 19

Bilesik 9 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin indirgen Heck reaksiyosonucunda genel yontemde
belirtildigi sekilde gerceklgtirildi. Olusan trtin TLC kontroll ile reaksiyon 20 saat sonunda
sonlandirildi. Uriin kolon kromatografisi yapilarsédflgstirildi (1:1, etil asetat/n-hekzan).

Beyaz renkli kristaller; en. 185°C; R 0.45 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %55.

Bilesik 19'un Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

10a
9 oy
¢\ _cm X o
Cp “Co / _—CHj
i 6 3 H o
Cm » \ | L
“Co 9n N
an | 5/N\N/ i 1ﬂ l?
n 8. _16
| o
o |
o)
\CH3

FTIR (ATR) : v= 3053 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2969, 2951,758ve 2836 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1768 ve 1704 (C=0O gerilimleri), 141lve 1596 (C=N ve C=C gerilimleri),
1493, 1464, 1423 ve 1375 (alifatik, duzlem ici Geglimleri), 1221 (C-O gerilimi), 1180 (C-
N salinimi), 837, 812, 792 ve 751 (1,4-disubstitosatik halka, ve 1,2,5-
trisubstituearomatik halka, diizlemydC-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 6= 1.62-1.68 (m, 2H, ks ve HioJ, 1.88-1.90 (dJ= 9.76 Hz,
1H, Hoy), 2.06-2.11 (ddd, J= 1.95, 8.78, 11.71 Hz, 1kk)H2.91 (brs, 1H, k), 2.97-2.98 (d,
J= 4.88 Hz, 1H, H), 3.14-3.17 (dddJ= 1.95, 8.78, 11.71 Hz, 1H,gH, 3.21-3.25 (m, 2H, H
ve Hg), 3.75 (s, 3H, OCH), 3.76 (s, 3H, OCH), 6.78-6.81 (dJ= 8.7 Hz, 1H, Hg), 6.94-6.97
(dd, J= 8.6-3,8 Hz, 1H, k), 7.04-7.06 (dJ= 8.7 Hz, 1H, H,), 7.16-7.18 (dJ= 8.7 Hz, 2H,
aromatik H), 7.56-7.57 (dJ= 3.8 Hz, 1H, He), 9.27 (s, 1H, kb) ppm.
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%C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 31.61 (G), 38.05 (G), 38.91 (G), 40.25 (Go), 44.94
(Ce), 45.24 (G), 45.97 (G), 54.95, 55.27 (2C, OGH 109.15 (Gs), 111.80 (Gg), 120.23
(Ce), 120.62 (Gy), 127.42 (2C, ), 127.49 (2C, ©), 130.94 (Guos), 141.88 (G), 152.70
(C17), 153.15 (G4), 158.65 (G2), 173.02-173.10 (£Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 439 (M+1j, 438 (M), 437 (M-1J, 378 (GzH1CIN,O;), 322
(C12H22N202), 268 (GeH16N202), 246 (GaH18N202), 139 (GsH13NO).
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6.6.8 8-(2-Klorofenil)-4{[(2,5-dimetoksifenil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.G"9
dekan-endo-3,endo-5-dion (Bilesik 20, Cy4H23CIN2Oy4)

o)
o)
N OCH, Pd (OAc),, TPAS, DMF
N S ‘; + [ j FGN, HCOOH, 65°C
o cl S ’ cl N\ OCHj,
H,CO | A
H,CO
Bilaik 9 Bslk 20

Bilesik 9 ile 1-iyodo-2-klorobenzenin indirgen Heck reaksiyosonucunda genel yontemde
belirtildigi sekilde gerceklgtirildi. Olusan trtin TLC kontroll ile reaksiyon 26 saat sonunda
sonlandiriidi. Uriin kolon kromotografisi yapilarséfiagtirildi. (2:1, etil asetat/n-hekzan)

Beyaz renkli kristaller; en. 126°C; R 0.39 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim % 59.

Bilesik 20'nin  Spektroskopik Analiz Verileri:

cm X 2 5
_oem
c “co Vi CH
‘\)\ 6 3/ H O/ 3
Cm ~ \ | ‘ll
Co on S
an | 5/N\N/ i Kﬁ 15|5
cl 8n / 18_ _16
17/1
o |
0
\CH3

FTIR (KBr) : v= 3053 ve 2969 (aromatik =C-H gerilimleri), 2951 2875 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1768 ve 1704 (C=0 gerilimleri), 1618 1596 (C=N ve C=C gerilimleri), 1493,
1464 ve 1441 (alifatik, dizlem ici C-Hziimleri), 1180 (C-N salinimi), 837 ve 812 ve 792
(aromatik halka, diizlem giC-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.54-1.68 (m, 3H, ka H1os Hoy), 1.88-1.90 (dJ= 9.0
Hz, 1H, H), 2.06-2.11 (dddJ= 14-9-2 Hz, 1H, ki), 2.89-2.93 (brs, 1H, $}, 2.97-2.99 (d,)=
9.0 Hz, 1H, H), 3.14- 3.18 (dddJ= 14-7-2 Hz, 1H, k), 3.21-3.23 (m, 1H, B, 3.73 (s, 1H,
OCH), 3.77 (s, 1H, OCH), 6.78-6.81 (dJ= 6 Hz, 1H, Hg), 6.95-6.96 (dd)= 6-3,8 Hz, 1H,
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Hie), 7.04-7.06 (dJ= 7.9 Hz, 1H, Hy), 7.13-7.19 (m, 2H, aromatikHH,), 7.28-7.30 (dJ=
7.9 Hz, 1H, Hy), 7.58-7.59 (dJ= 3.8 Hz, 1H, Hs), 9.21 (s, 1H, kb) ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 32.20 (G), 38.02 (G), 39.00 (G), 40.05 (Go), 43.60 (G),
45.24 (G), 46.10 (G), 55.25, 55.40 (2C, OGH 110.25 (Gs), 111.60 (Gs), 120.60 (Gs),
125.25 (G), 126.20 (G), 127.10 (G.2), 128.82 (G.1), 138.15 (Gs), 140.75 (2C, & ve Gy),
154.50 (Gubsy), 156.10 (Gc)), 158.65 (Gy), 172.80-173.18 (£Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 439 (M+1j, 438 (M), 437 (M-1J, 378 (G:H1sCIN,O,), 322
(C12H22N202), 268 (QsHlBNzoz), 246 (Q4H18N202), 139 (QnggNO).
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6.6.9 8-(4-Metoksifenil)-4-{[2-tiyenilmetilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.0%dekan-
3,endo-5-endo-dion (Bilesik 21, Cy1H20N203S)

. _CHy /CH3
o o
7 0
PN n P (OAc), TPAS, DMF_
EtN, HCOOH, 65°C Y
I O S /
Bilesik 11 Bijik 21

Bilesik 11 ile 1-iyodo-4-metoksibenzenin indirgen Heck reg&su sonucunda genel
yontemde belirtildii sekilde gerceklgirildi. Olusan Grinin TLC kontrold ile reaksiyon 23
saat sonunda sonlandirildi. Uriin kolon kromatosirafapilarak saflgirildi (2:1, etil asetat/

n-hekzan).
Beyaz renkli kristaller; en. 177 °C; R 0.49 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %58.

Bilesik 21'in  Spektroskopik Analiz Verileri:

CH, 10a 10s
O Cm_ ox v
cp  SCo o)
II
Cm ~ 6 3 H
~Co |
9n N 2
7 5= O\ N /S\
an N 13
/ \ o
0 /

17\16

FTIR (KBr) : v= 3082, 3068, 3053 ve 3012 (aromatik, =C-H ger#ir)] 2955 ve 2886
(alifatik, C-H gerilimleri), 1764 ve 1713 (C=0O gkmileri), 1609 ve 1581 (C=N ve C=C
gerilimleri), 1511, 1464, 1434 ve 1373 (alifatikjizem ici C-H gilimleri), 1247 (C-O
gerilimi), 1170 (C-N salinimi), 802, 744 ve 723 4(Hisubstituearomatik halka, ve
monosubstituearomatik halka, diizlergi@@-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.48-1.50 (dJ= 10.74 Hz, 1H, kb, 1.79-1.83 (m, 3H,
H1o0s Hon, Hox), 2.82-2.85 (m, 2H, Hve Hsy), 2.88-2.90 (brs, 1H, H, 3.09-3.18 (m, 2H, kve
Hs), 3.69 (s, 3H, OCk), 6.74-6.76 (dJ= 8.78 Hz, 2H, aromatik &, 7.02-7.05 (m, 3H,
aromatik H ve Hy), 7.42-7.43 (dJ= 2.93 Hz, 1H, H), 7.47-7.48 (dJ= 4.88 Hz, 1H, H),

9.24 (s, 1H, Hb) ppm.
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 31.63 (G), 38.02 (G), 38.97 (G), 40.02 (Go), 45.33 (G),
45.43 (G), 45.96 (G), 54.27 (1C, OCH), 112.83 (Gy), 26.73 (2C, ), 127.02 (2C, ¢,
130.378 (G7), 132.713 (Gs), 135.405 (G), 136.84 (Gs), 154.86 (Gubs), 157.00 (G),
173.23-173.30 (€Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 381 (M+1j, 380 (M}, 379 (M-1), 366 (GoH1sN,OsS), 322
(ConzzNzOz), 232 (Q3H15N202), 167 (QH]_gNOz).
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6.6.10 8-(2-Tiyenil)-4{[(2-naftiimetilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.¢-°|dekan-3endo-5-
endo-dion (Bl|e§|k 22, C24H20N2028)

0 7 s 0

/ + 7 Ng  Pd (OAc),, TPAS, DMF \=
N\ = Et;N, HCOOH, 65°C N
ey L

Bilasik 12 Biike 22

Bilesik 12 ile 2-iyodotiyofenin indirgen Heck reaksiyonu seonda genel ydntemde
belirtildigi sekilde gerceklgtirildi. Olusan trtin TLC kontroll ile reaksiyon 32 saat sonunda

sonlandirildi. Uriin kolon kromatografisi yapilarsédflgstirildi (3:1, etil asetat/n-hekzan).

Aclk sari renkli kristaller; en. 145 °C ;R 0.57 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %62.

Bilesik 22'nin  Spektroskopik Analiz Verileri:

103 10s
1
9x 2 o
S
T “\/ |
Cm\C{S 9n NN AN
B
© 2‘2 20 18
AN T

FTIR (ATR) : v= 3058 ve 3045 (aromatik, =C-H gerilimleri), 292321 ve 2875 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1734 ve 1700 (C=0 gerilimleri)p6Q7 ve 1569 (C=N ve C=C gerilimleri),
1467, 1438 ve 1350 (alifatik, dizlem ici C-Igilenleri), 1180 (C-N salinimi), 773, 760, 741

ve 697 (monosubstituearomatik halka, diizlegn @+H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHZ) : 8= 1.66-1.69 (dJ= 10.20 Hz, 1H, hby), 1.90-1.95 (m, 1H,
Hio9, 2.03-2.18 (M, 2H, ki veHep), 3.01 (brs, 2H, Hve Hy), 3.21- 3.33 (m, 3H, K Hs ve
205
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Hgy), 6.83-6.84 (d,J=3.40 Hz, 1H, aromatik), 6.92-6.95 (m, 1H, aromatik.15-7.16 (d,
J=4.67 Hz, 1H, aromatik), 7.53-7.60 (m, 2H, arok)atv.87-7.94 (m, 3H, aromatik), 8.14-
8.16 (d,J=8.81 Hz, 1H, aromatik), 8.20 (brs, 1H, aromatiR)35 (s, 1H, kb) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 35.05 (G), 38.00 (G), 39.45 (G), 39.60 (Go), 46.15
(Cs), 46.60 (G), 47.35 (G), 123.28 (), 123.42 (Q), 126,76 (G4), 126.79 (Gs), 127.96 (2C,
Cis Ve Go), 128.75 (Ge), 128.89 (Gy), 128.89 (Go), 130.66 (G3), 131.81 (G), 132.90 (Gy),
135.34 (G7), 149.22 (Gubs), 162.21 (@), 174.21-174.23 (£Cs) ppm.

LC-MSD (El) : m/z= 400 (M), 399 (M-1), 370 (G4H22N20,), 234 (G3H1sN200), 206
(C11H14N202), 167 (C9H13N02).
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6.6.11 8-Fenil-4{[(2-naftil)metilen]amino}-4-azatrisiklo[5.2.1.G"]dekan-3 endo-5-endo-
dion (Bl|e§|k 23, C25H22N202)

0
y 0
N Pd (OAc),, TPAS, DMF
~ = + >
N O Et3N, HCOOH, 65°C NP
0
!

Bilesik 12 Bilk 23

Genel yontemde belirtildi sekilde, Bileik 12 ile 1-iyodobenzenin hidroarilasyon reaksiyonu
sonucunda hazirlandi. TLC kontrolii ile reaksiyonsaat sonunda sonlandirildi. Uriin kolon
kromatografisi yapilarak saffarildi (3:1, etil asetat/n-hekzan).

Aclk sari renkli kristaller; en. 132 °C; R 0.57 (2:1, etil asetat/ n-hekzan); verim %62.

Bilesik 23'Un Spektroskopik Analiz Verileri:

103 10s
1
P & 2 0
Cp 3/ H
W °
Cm\CO 9n \ | 16
N 12 14 N
8n 7 /5/ \N/ N3P \1ﬁ/ \17\
/ \
© 22\21’20\19//18

FTIR (KBr) : 3053 ve 3012 (aromatik, =C-H gerilimleri), 297022%e 2882 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1737, 1724 ve 1703 (C=0 gerilimlerD)605 ve 1587 (C=N ve C=C gerilimleri),
1512, 1455 ve 1433 (alifatik, duzlem ici C-Hilemleri), 1178 (C-N salinimi), 761 ve 738
(monosubstituearomatik halka, diizlersid@-H esilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : &= 1.61-1.63 (dJ=9.07 Hz, 1H, Hoy), 1.94-2.05 (m, 3H,
Hio0s Hox Ve Hgp), 3.03 (brs, 3H, HH; ve Hsy), 3.24-3.34 (m, 2H, Hve H;), 7.19-7.33 (m,
5H, aromatik),7.53-7.60 (m, 2H, aromatik), 7.87-7.94 (m, 3H, aatk), 8.15-8.17 (dJ=
8.68 Hz, 1H, aromatik), 8.20 (s, 1H, aromatik),7(8, 1H, H,) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 32.55 (G), 39.15 (G), 40.03 (G), 41.79 (Go), 46.08
(Cs), 46.48 (G), 47.02 (@), 123.31 (Gy), 126.23 (Gs), 126,76 (Gs), 127.08 (2C, §), 127.97
(Cy), 128.48 (2C, &), 128.75 (Gy), 128.89 (Go), 130.72 (G3), 131.78 (Gg), 132.90 (G),
135.32 (2C, & ve Gy), 144.30 (Gubsy), 162.11 (Gy), 174.48-174.51(ECs) ppm

LC-MSD (El) : m/z= 395 (M+1j, 394 (MY, 393 (M-1J, 332 (GiHxN,0;), 234
(C13H18N205), 206 (G1H14N202), 194 (GoH1aN20y), 167 (GH13NO,).
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6.7 1,3-Dipolar Siklokatilma Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan
Genel Yontem

6.7.1 4-Klorobenzaldoksim Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 24, C;H&CINO)

cl Cl
NHQOH.HCI
NaOH
HC \N
HC §O |
OH
Bsle 24

4-klorobenzaldehidin (1.5 mmol) etanol (2.5 mL)nde ¢6zinmesi §andiktan sonra
sirasiyla suda hazirlangrinidroksilamin hidroklortr ¢ozeltisi (0.5 mL, 1.8mol, 3.74 M) ve

sodyum hidroksidin sulu ¢ézeltisi (0.5 mL, 1.8 minitdve edilerek oda sicakinda 24 saat
dizenli kargmasi sglandi. Kati olarak ¢oken aldoksim sizuldikten spra@uk su ile

yikanarak saflgirildi ve oda sicak@inda kurumasi ggandi (Tselinskii, 1999).

Beyaz renkli kristaller; en.144°C;R 0.75 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %80.

[Kaynak verileri: en. 141-143°C; (Gordon, M., 19B4)

218
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6.7.2 One-pot Olarak izoksazolin Tirevlerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel

YOntem

Reaksiyon iki boyunlu balonda gercejtlaldi. Trisiklik hidrazonun (1mmol) diklorometan
(4mL) icerisindeki c¢ozeltisi Uzerine 4-klorobenzaitdimin (1.3 mmol) diklorometandaki
(4mL) cozeltisi eklendi. Cozelti°@’ ye getirildikten sonra sulu sodyum hipoklori#45.25;
3.5 g; 2.5 mmol) ¢oOzeltisi reaksiyon ortamina etijekyardimiyla damla damla 30 dk da
verildi. Cozelti 8-10 saat°C’ de sabit tutulmayi ¢alldi daha sonra oda sicgkinda bir gece
boyunca kastirildi. Reaksiyon sonunda ghn iki fazli sistemin diklorometan (3x10 mL) ve
dietil eter (1x10 mL) ile ekstraksiyonu yapildi. gn organik faz MgS®@ile kurutuldu ve
suzdldu. Cozuclu vakumda uzagtlaldl. Kalan kisim, diklorometan ve dietil etele i
kristallendirme yapilarak safiarildi. Bazi hidrazon bilgklerinde ise kristallendirme ve
kolon kromatografisislemleri kombine yuratuldu.

219
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6.7.3 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-(2,4-diklorobenzilidenamino)-4,4a,8¢kzo-8a-tetra
hidro- ekzo-3aH-isoksazolo[5,4-f]isoindol-5,7(6H,7aH)dion
(Bilesik 25, CysHie C|3N303)

o cl
/ ¢ NaOCl
+ »
0 HCa
cl \,?
OH
Bilgik 6 Bikek 25

Bilesik 6 ile 4-klorobenzaldoksimin (Bikgk 24) tek kapta 1,3-dipolar siklo katiima genel
yontemi kullanilarak gercelgarildi. Kristal seklinde ¢oken madde tekrar kristallendirilerek
saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 241°C ; R 0.60 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %80.

Bilesik 25’in  Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

220
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FTIR (KBr) : v= 3100 ve 3045 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2958 2870 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1775 ve 1707 (C=0 gerilimleri), 1598 1583 (C=N ve C=C gerilimleri), 1496,
1471, 1377 ve 1357 (alifatik, dizlem ici C-Elilanleri), 1315 ve 1301 (C-O gerilimi), 1175
(C-N salinimi), 900, 868, ve 827 (1,4-disubstitoeaatik halka ve 1,2,4-trisubstituearomatik
halka, diizlem @i C-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.56-1.58 (d, 1HJ= 10.74 Hz, Ho), 1.81-1.83 (d,J=
10.74 Hz, 1H, hby, 3.02 (brs, 1H, B, 3.22 (brs, 1H, B, 3.23- 3.26 (m, 2H, Hve H),
3.60-3.62 (ddJ=1.47; 7.80 Hz, 1H, k), 4.72-4.74 (d,)= 7.80 Hz, 1H, B, 7.25-7.27 (dd,
J=1.95; 7.80 Hz, 1Haromatik, Hg), 7.31-7.32 (d,J= 7.80 Hz, 2Haromatik, H), 7.38-7.40
(d, J=1.95 Hz, 1H, aromatik, +4), 7.53-7.56 (dJ= 8.78 Hz, 2H, aromatik, k), 8.08-8.11 (d,
J=8.78 Hz, 1H, aromatik, 4d), 9.35 (s, 1H, kb) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz) : 8= 34.72 (Go), 41.21 (G), 41.54 (G), 43.81 (G), 44.92
(Ce), 51.47 (G), 82.28 (G), 125.50 (G), 126.83 (Gg), 127.09 (@), 127.93 (Gs), 128.08
(Csubs), 128.29 (G), 128.92 (Gs), 135.47 (Gs), 135.73 (G), 137.94 (Gs), 154.25 (@),
156.71 (Gx ), 171.17 (§), 172.02 (G) ppm.

LC-MSD (El): m/z= 491 (M+1J, 488,75 (MJ, 487 (M-1Y, 316 (G7H17CIN,O5).

MS-ESI: m/z= 490.05 (M, 023H15N303, 100), 389.38 (QH120|2N303, 5), 363.31
(Ci/H12CLN,Os, 5), 334.85 (GH12:CLN,O,, 6) 317.14 (@H1ChLN,O,, 31), 270.92
(C11iHsCLNO,, 45), 220.07 (@H4ChLN,, 91), 202.13 (6HsChLN,, 100), 167.23 (6HsCIN,,
7).
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6.7.4 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,4a,8¢kzo-
8a-tetrahidro-ekzo-3aH-isoksazolo[5,4-flisoindol-5,7(6H,7aH)dion
(Bl|e§|k 26, C23H 17BrCIN 304)

Bilesik 8 Bilik 26

Bilesik 8 ile 4-klorobenzaldoksimin tek kapta 1,3-dipolakisi katilma genel ydntemi
kullanilarak yapilan reaksiyonu sonucu kite26 sentezlendi. Kristajeklinde ¢éken ham
arain tekrar kristallendirilerek safarildi.

Beyaz renkli kristaller; en.162°C ;R 0.58 (2:1, etil asetat:/n-hekzan); verim %78.

Bilesik 26'nin Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

FTIR (ATR) : v= 3394 (O-H gerilimi), 3011 (aromatik, =C-H geriiim2979 ve 2946
(alifatik, C-H gerilimleri), 1791 ve 1708 (C=0O gkmileri), 1608 ve 1594 (C=N ve C=C
gerilimleri), 1494, 1476, 1403, 1354 ve 1322 (alfadiizlem i¢i C-H gilimleri), 1169 (C-N
salinimi), 741 ve 716 (1,4-disubstituearomatik aalke 1,2,5-trisubstituearomatik halka,
diizlem dgi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 6= 1.65-1.68 (dJ= 11.30 Hz, 1H, kby, 1.90-1.93 (dJ=

11.30 Hz, 1H, Hb9, 3.11 (brs, 1H, k), 3.30 (brs, 1H, k), 3.33-3.34 (d, J= 3.70 Hz, 2H,H
232
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ve H;), 3.65- 3.67 (dJ= 8.08 Hz,1H, H,), 4.78-4.80 (dJ= 8.08 Hz, 1H, W), 6.94-6.96 (d,
J=9.00 Hz, 1HH;s), 7.40-7.42 (dJ= 8.50 Hz, 2HH,), 7.49-7.51 (dJ= 7.80 Hz, 2H, Hsve
Hig), 7.61-7.63 (dJ= 8.50 Hz, 2H, H), 9.40 (s, 1H, k), 10.91 (s, 1H, OH, H) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz) : 8= 35.76 (Go), 42.19 (G), 42.50 (G), 44.78 (G), 45.89
(Cs), 52.50 (G), 83.20 (G), 111.20 (G,), 118.14 (Gs), 119.74 (Gs), 126.38 (Gup), 128.06
(2C, G), 129.33 (2C, @), 134.74 (Gg), 136.52 (G), 136.66 (Gs), 155.17 (Gs), 158.85 (Gy),
161.51 (G,) 171.69 (G), 172.34 (G) ppm.

LC-MSD (El): m/z= 516 (M+1j, 515 (M), 513 (M-1f, 363 (GeHisBrN;Os), 244
(C14H16N20Oy).
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Sekil 6.101 Bilgik 26'nin  FTIR spektrumu (ATR).
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6.7.5 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-(2,5-dimetoksibenzillenamino)-4,4a,8gzo-8a-
tetrahidro- egzo-3aH-isoksazolo[5,4-flisoindol-5,7(6H,7aH)dion
(Bl|e§|k 27, C25H22C|N305)

0
Al b
N 4:@/00'*3
N
HC
° o Y cl
OH
Bilesik 9 Rile 27

4-Klorobenzaldoksimin ile bikk 9'un tek kapta 1,3-dipolar siklo katilma genel ydmte
kullanilarak bilgik 27 elde edildi. Kristakeklinde ¢oken ham drtin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 211°C; R 0.49 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %69.

Bilesik 27'nin Spektroskopik Analiz Verileri:

10s

FTIR (KBr) : v= 3053 ve 3009 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2978 2947 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1767 ve 1704 (C=0 gerilimleri), 1612 1599 (C=N ve C=C gerilimleri), 1496,
1468, 1422, 1406 ve 1378 (alifatik, dizlem ici Geglimleri), 1225 (C-O gerilimi), 1184 (C-
N salinimi), 920, 900 ve 822 (1,4-disubstitueardmbtlka ve 1,2,5-trisubstituearomatik
halka, diizlem @1 C-H esilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.54-1.56 (dJ= 11.72 Hz, 1H, Kby, 1.79-1.81 (d,)=
11.72 Hz, 1H, o), 3.00 (brs, 1H, k), 3.19 (brs, 1H, i, 3.20-3.21 (d, J= 3.90 Hz, 2HyH
ve H;), 3.62-3.64 (dJ= 8.78 Hz,1H, H,), 3.74 (s, 3H, o-substitue OGH 3.77 (s, 3H, m-
substitue OCH), 4.75-4.77 (dJ= 8.78 Hz, 1H, i), 6.79-6.81 (dJ= 9.75 Hz, 1HHs),
6.97-6.99 (ddJ= 2.92;8.78 Hz, 1HH1¢), 7.29-7.31 (dJ= 8.78 Hz, 2HH,), 7.53-7.55 (dJ=
8.78 Hz, 2H, K), 7.56-7.57 (brs, 1H, 1), 9.21 (s, 1H, k) ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) : 8= 34.71 (Go), 41.13 (G), 41.72 (G), 43.94 (G), 44.84 (GQ),
51.50 (G), 54.94 (Go), 55.23 (Gy), 82.24 (G), 109.07 (Gs), 111.88 (Gg), 120.15 (Gy),
120.65 (Gg), 125.57 (Gun), 127.01 (2C, @), 128.21 (2C, &), 135.36 (G), 152.72 (Gy),
153.27 (G4), 154.36 (G7), 159.53 (Gy) 171.12 (@), 172.06 (G) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 481 (M+1J, 480 (MY, 343 (GeH2oN20z), 269 (GeHieN20y), 260
(C15H18N20y).
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6.7.6 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-@-tiyenilidenamino)-4,4a,8ekzo-8a-tetrahidro-
ekzo-3aH-isoksazolo[5,4-flisoindol-5,7(6H,7aH)dion (Bésik 28, C,1H17CIN303S)

Cl
0
/ NaOCl
N_ -~ s T
N
) /\E/> )

Cs
l}l Cl
OH

Bilesik 11 Bilgk 28

Bilesik 11 ile 4-klorobenzaldoximin tek kapta 1,3-dipolar sikkatiima genel ydntemi
kullanilarak bilgik 28 elde edildi. Once kristallendirme ve sonrasindkdkromatografisi

kullanilarak bilgik 28 saflgtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.169 °C; R 0.47 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %75.

Bilesik 28'nin Spektroskopik Analiz Verileri:

10a 10s
0] 1 2
N o
\ —7
Cox \ |
C/COQ( 9n N ¢12 s
(" ,Co 8 7 57 TN
/Cp‘Cm // \\ /15
Cl 17— /

FTIR (KBr) : v= 3088 (aromatik, =C-H gerilimi), 2976 ve 2921 falk, C-H gerilimleri),
1769 ve 1701 (C=0 gerilimleri), 1592 (C=N ve C=Cilymleri), 1514,1494, 1343 ve 1319
(alifatik, duzlem ici C-H gilimleri), 1184 (C-N salinimi), 806, 728 ve 712 41,
disubstituearomatik halka ve monosubstituearontelka, diizlem g1 C-H eilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 8= 1.61-1.66 (dJ=11.20 Hz, 1H, by, 1.86-1.89 (d,])=
11.20 Hz, 1H, Kby, 3.07 (brs, 1H, k), 3.26 (brs, 1H, k), 3.31-3.32 (d, J= 3.70 Hz, 2H,H
ve Hy), 3.68- 3.70 (dJ= 8.30 Hz,1H, k), 4.78-4.81 (dJ)= 8.30 Hz, 1H, ), 7.14-7.15 (d,
J= 4.05 Hz, 1HH17), 7.37-7.39 (dJ= 8.24 Hz, 2HH,), 7.52-7.53 (dJ= 3.60 Hz, 1H, H),
7.58-7.60 (d,J= 5.00 Hz, 1H, H¥), 7.61-7.63(dJ= 8.30 Hz, 2H, H), 9.25 (s, 1H, kb) ppm.
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) :8=35.72 (Go), 42.14 (G), 42.55 (G), 44.76 (G), 45.84(G),
52.44 (G), 83.34 (G), 126.48 (Ge), 127.92 (Gy), 128.11 (2C, &), 129.25 (2C, ¢), 131.98
(Cis), 134.40 (Gu), 136.38 (G), 137.27 (Ga), 155.33 (Gy), 156.73 (Gy), 171.36 (G),
173.04 (G) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 427 (M+1), 426 (MJ, 425 (M-1), 304 (GsHisN20sS), 244
(C14H16N20y).
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6.7.7 4,8-Metano-3-(4-klorofenil)-6-(2naftalidenamino)-4,4a,8¢kzo-8a-tetrahidro-
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ekzo-3aH-isoksazolo[5,4-flisoindol-5,7(6H,7aH)dion (Basik 29, Cy3H16CI3N303)

o Cl
/ ! ‘ NaOClI
i + —
o
HCx
N
OH

Cl

Bilesik 12 Bk 29

Bilesik 12 ile 4-klorobenzaldoximin tek kapta 1,3-dipolar Isikkatilma genel yontemi
kullanilarak bilgik 29 sentezlendi. Kristajeklinde ¢oken ham urln tekrar kristallendirilerek

saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; en.135°C ;R 0.41 (2:1, etil asetat/n-hekzan); verim %385.

Bilesik 29'un Spektroskopik Analiz Verileri:

10a 10s
N/O 1 2 0
Vi
o \ 6 7
b Cox \ |
Gm ﬁ/ on N 12
C||L o T 5~ \N/ \
o’ e // '3,/22\\
° Il 7
14 /
\15420\
)
16
\17/18

FTIR (KBr) : v=3027 ve 3011 (aromatik, =C-H gerilimleri), 295816 ve 2850 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1767 ve 1706 (C=0O gerilimleri),26, 1606 ve 1593 (C=N ve C=C
gerilimleri), 1493, 1468, 1366 ve 1346 (alifatikiizem ici C-H gilimleri), 1178 (C-N
salinimi), 798, 738 ve 724 (1,4-disubstituearomatiika ve monosubstituearomatik halka,

diizlem dgi C-H egilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz) : 8= 1.53-1.56 (d, 1HJ= 11.20 Hz, HoJ), 1.78-1.81 (d,J=
11.20 Hz, 1H, hb9, 2.99 (brs, 1H, K, 3.20 (brs, 1H, k), 3.22- 3.24 (dJ= 4.88 Hz, 2H, H
ve Hs), 3.62-3.64 (dJ= 8.30 Hz, 1H, Ig), 4.74-4.76 (dJ= 8.30 Hz, 1H, K), 7.27-7.30 (d,
J= 8.78 Hz, 2Haromatik, H), 7.43-7.50 (m, 2Haromatik, H,), 7.52-7.54 (d, J= 8.78 Hz,
2H, aromatik, H), 7.77-7.82 (m, 3H, aromatik, sk, 8.00-8.02 (ddJ= 1.47;8.78 Hz, 1H,
aromatik, Hy), 8.07 (brs, 1H, Ko 9.20 (s, 1H, kb) ppm.

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) :6=41.19 (Go), 41.60 (G), 43.84 (G), 44.89 (G), 51.47(G),
52.41 (G), 82.37 (G), 122.08 (G,), 125.55 (Gy), 125.87 (Ge), 127.09 (G7), 127.16 (Gs),
127.86 (2C, Gve Gg), 127.90 (2C, &), 128.25 (Gy), 129.33 (2C, ¢), 131.04 (G), 131.87
(Cra), 134.43 (Gups), 135.38 (G), 154.32 (Gy), 161.87 (Gx ), 171.42 (G), 172.20 (G) ppm.

LC-MSD (El) : miz= 471 (M+1J, 470 (MY, 469 (M-1}, 413 (G4H2sCIN,0,).
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Hazirlanmasi (Bilesik 30, CyoH 18N4Og)

o
O O  dry ethanol O @)
2 / + HN 2 o
O HN NH N\HJS(N—N
HoN
O 2 @) o o
2 30

Kuru etanol icerisinde hazirlanan oksalil dihidch£118 mg, 1 mmol) ¢Ozeltisine damla
damla bisiklo[2.2.1]hept-5-eendo-2,endo-3-dikarboksilik anhidrid(2) (228 mg, 2 mmol)
bilesigi karistirilarak eklendi ve daha sonrasinda 48 saat kdgnalTLC ile reaksiyonun
kontrolii yapilarak sonlandirildi. Coken kati kisstiziilerek alindi ve etanolle yikandiktan

sonra DMF ile kristallendirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. >280 °C ; R0.24 (10:1, etil asetat/2-propanol); verim %58.

Bilesik 30'un Spektroskopik Analiz Verileri:

11 0
//5\ /O l\l/4l—\\5l\ |
Aand A
7/8\9 \ 5 1o|/9/8\7|
\10/"‘\ 13" NH \\
/ N7 12 o ©
J H
1 0

FTIR (KBr) : v=3338 ve 3222 (N-H gerilimleri ), 2991 ve 2962ftdlk, C-H gerilimleri),
1783, 1736 ve 1707 (C=0 gerilimleri), 1473 ve 14@2=C gerilimleri), 1230 (C-N salinimi)

cmt.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) : 8= 1.52 -1.58 (m, 4H, H ve Hy1), 2.72 (s, 4H, b Ho
ve Hy — Hg), 3.48 (s, 4H, H— Hgve Hs' — Hg), 6.25 (s, 4H, ig- Hyve Hg - Hy), 11.56 (s, 2H,

NH) ppm.
261
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13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) :8=44.15 (G-Csve Cs — Gg)) 44.92 (G-CoveCq' — Gg) ,
51.51 (G1veCi1), 134.88 (G-C;veCg' — ), 162.76 (G2-Cy3), 173.79 (G-CioveCs'— Cig)
ppm.

GC-MS (El) : m/z= 410 (M}, 354, 341, 281, 267, 207 {{8:0N,0s), 150, 135, 96.
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Sekil 6.119 Bilaik 30’iun *H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil 6.120 Bilgik 30’'un *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil 6.121 Bilgik 30'un GC-MS spektrumu.
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Sekil 6.14 Schlenk sisteminin gérinuma.
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7. TARTI SMA ve SONUC

Hidrazonlar, antimikrobiyal, antituberkuloz, antilmaal, anti-timaor gibi ¢gtli biyolojik ve
farmakolojik 6zellikler gosteren organik molekilletup, bircok dnemli uygulama alanina
sahip bir sinifi olgtururlar (Ban vd., 2008, Agarwal vd., 2006, Garuti., 1981). Bu
bilesikler ayni zamanda uygun stgici proteinlerin olgmasinda anti-tumér ajani olarak
davranarak da onemli bir rol oynarlar. Ayrica, aspgibi anti-inflammatori ve analjezik
aktivite gosterirler. Orngn, 2-piridil- ve 2-tiyofen karbaldehidlerin hidramlarinin demir
kompleksleri, genetiks-thalassemia hastalgina kagi oral efektif ilag olarak kullanilngtir
(Bernhardt vd., 2005).

V) L

hj"' "'\-\.1.:'_::0 f? e
HM M
HM. "N OH
N OH | LA o
“-:[if"*a:«.f E ) HN
HO._A =N e N
R M.;\.L.
- J
-H"‘-u-ﬁ-;
HaPIH H.MIH (311 HPCIH

Kaynaklarda bisiklik ve trisiklik hidrazon 6rneklae baktgimizda bu alanda ¢ok az bilgiye
rastlanmakta olup, yapi aydinlatma galalari da tam yapilmagtir. 1972 yilinda Verma ve
Rao tarafindan bir seri trisiklik hidrazon hazirag ve NMR calgmalari rapor edilngtir.

Kas’yan 2005 desagidaki yapiyl sentezlemiancak bu maddenin yapi gahalarina yer

vermemigtir.

NO,
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Bu tur biyolojik aktif bilesikler sinifina katkida bulunmak ve az gdén trisiklik hidrazon
sistemlerini aydinlatmak amaciyla gatamiz; kaynak verilerinden yararlanarak (Kas'yan,
2005) bisiklo[2.2.1]hept-5-en-&zo0-3-ekzo-dikarboksilik anhidrid 1) ve ardindan
bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2ndo-3-endo-dikarboksilik anhidrid 2) bilesiklerinin hidrazin hidrat
ile reaksiyonlari sonucuy-amino-bisiklo[2.2.1]hept-5-en-&zo-3-ekzo-dikarboksimid,4 ve
N-amino-bisiklo[2.2.1]hept-5-en-&)do-3-endo-dikarboksimid, 3 bilgiklerinin

hazirlanmasiyla standi;
; NH2NH2 HCI
0 benzene, rt
o}
1
; o NHoNH, HCI
o benzene, rt
o}
2

Elde edilenendo yapidaki3 bilesiginin aril- ve hetaril karbaldehidlerle susuz etaigadeki
kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda yeni trisikilikazonlar sentezlengtir.

(@]
’ H
N.
o) N=
o )J\ e} Ar
7 Ar~ OH 6-8-9-11-12
N +
"NH, EtOH @)
7
30 N Ar
\N:<
e} H
8-9-11-12
o | v
Cl OH OMe %/
Br MeO §
Cl
6 8 9 11 12
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Ekzo trisiklik hidrazon turevleri igcin det bilesiginin aril- ve hetaril karbaldehidlerle susuz

etanol icindeki kondenzasyon reaksiyonlari gerggikilni stir.

/
‘ EtOH

5710
o o
oN “m
Ar= |
= s
Cl
5 7 10

Yeni trisiklik hidrazonlarin yapilari FTIR'H NMR, **C NMR, H-H COSY, NOESY,
HETCOR ve MS spektroskopik cginalariyla aydinlatilngtir. Baglangic maddeleriyle
karsilastirmali yeni hidrazonlarin FTIR spektrumlarini gdastirdigimizda en belirgin olan
1660-1600 cril de beklenen C=N bandinin gltmunun izlenmesi ve aldehid hilklerinin
verdigi karbonil bantlarinin kaybolmasidir. Yeni hidrafmm *H NMR spektrumlarini
inceledgimizde 8, 9, 11, 12 bilesiklerinin C=N b&indaki stereokimya nedeniyle ve Z
seklinde izomer kagimlar seklinde bulundgu gézlenmektedir. fagida bilesik 8 ait HNMR
spektrumu gorulmektedir:

U,

889'T

)
8ST'T
_— T

T110TT
4

~._ ¢€6°0T

i

Noett

K

Y|

I | |

| ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [l \‘ | ‘
11.00 10.50 10.00 9.50
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10.0 5.0
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271



272

Hangi izomerin daha baskin ofglunun aratiriimasi icin hem kaynak verilerinden (Rezessy,
1999) ve hem de NOESY spektrumlarindan yararlagtimE izomerininZ izomerine gore
molekilde sterik engeller gagmamasi nedeniyle daha yukari alanda kimyasal kayma
gosterdsi belirgindir. Molekullerdeki H ve Hs hidrojenleri ile (12)HC=N hanin iligkide
oldugu NOESY deneylerinden de gozlenmektedir ki bu dabiesikteki major izomerinE
konfigirasyonun da oldwnu ispatlamaktadir. gagsida bileik 6'ya ait NOESY spekturumu

gorulmektedir;

F1 [ppm]

10 8 & 4 2 F2 [ppm]

Bunu takiben, bilgk 9a yaptirilan X-Ray analizi yapida her iki izomensarlgini ve E

izomerininZ ye gore bg acgisi dgisikli gini net ifade etmektedir.
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Bilesiklerin gdzlenen®*C NMR spektrumlari yapilari desteklemekte ve kigpeektrumlari

molekduler iyon piklerinin yani sira beklenen fragritasyonlari gostermektedir.

Alkenlerin Heck reaksiyonlari, yeni bir karbon-karbba& olusumuna yol aggi igin 1972
den ginumuze dek gincgihi korumaktadir. Bu konuda géi alkenik yapilarla ilgili sayisiz
ornek ve derleme bulunmaktadir (Beletskaya vd.,020Bncak, paladyum katalizégiinde
gerceklgtirilen ve son yillarda Prof.Dr. Dieter E. Kaufmane bizimde dahil oldgumuz
grubu (Kaufmann, D.E., 1997, 1999, 2002; Yolaca@p3® Goksu, 2004; Gul, 2005;
Ciklaiblik¢i, 2006; Ocal, 2005, Gul, 2008) tarafamdcalgilan indirgen Heck reaksiyonlari ile
ilgili calismalar kaynaklarda, epibatidin ve analoglarinin selenmesiyle sinirliydi:

H H
N Cl N\ N
Cl N
| N Pd(OAc), TPAs, DMF g
/ + A\, N HCOOH, 65°C
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Hem reaksiyon kolaydi ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi netienpaladyum
katalizoérligiinde hidroarilasyon ile arillendirme, alkenik sistleri arilalkanik yapilara tek
asamada cevirmektedir. Bilinen oOrneklerdeki gadalarda trifenilfosfin ligand okiurucu

olarak kullanilirken bu camalarda daha iyi verimler verebilegedlstuntlen trifenilarsin

denenmy ve bagarili sonuclar alinngtir.

Bu argtirmalari da dikkate alarak, ¢ghanin ikinci gamasinda trisiklik hidrazonlari{12)

paladyum(ll) asetat katalizogiinde ve trifenilarsin vaginda, iyodobenzen, 2-iyodotiyofen,
2-kloro-5-iyodopiridin,  1-iyodo-4-klorobenzen, 1leigo-2-klorobenzen ve 1-iyodo-4-
metoksibenzen gibi aril- ve hetarilsubstitue iyddile hidroarilasyon reaksiyonlari

gerceklgtirilmistir. Reaksiyonun yuriwil agagidaki katalitik cevrimde agiklanmaktadir:

Pd(OACYL,

HEtN'HCO;, E&N, 2L
2 HEEN'OAC, CO,

2L ﬂ PPL,
Ar-X
HEthﬂ EGN 2L
HPd'XL , ArPd'XL ,

A

Et:N, CO,
H O H
Ar O H /
EtN'HCO, N %
N /RN
3 \I\Vk Ar o N "a
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Bu reaksiyonlar sonucunda yeni 10 adet arillendigil trisiklik hidrazon bilgikleri
sentezlennstir. Alkenik imidlerde molekuldeki simetri nedengyl arillendirme tirevleri, tek
izomerseklinde stereoselektif olarak ele gegtini Her yeni bilgik, ¢esitli cozicu kargimlari
denendikten sonra bulunan uygun n-hekzan/etil agetgimlarindan kolon kromatografisi
uygulanarak izole edilngir. Her seferinde R degeri yuksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak

ayriimistir.
o Pd(OAC),, AsPhs  Ar o
; DMF
N H N H
N:<Ar Ar(Hetar)l, HCOOH N{Ar
O NEts, 65 °C >
6-12 13-23
Madde Trisiklik Hidrazon Heck Uriini %
Numarasi Verim
13 o) cl o
Vi P Cl
© cl o cl cl
o A?jo ) ’
Cl
2 Va N
N
QL M |
(@] (@]
Cl Cl Cl
15 O CI:HS
Cl 0 0
/8
© Cl © cl cl
HACO
16 0 3 0
/
AN Br N. = Br | 47
N
0 0 /:Q/
HO HO
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17 0 Cl
Br N~
No? Ne Br 60
o “N
HO 0
HO
18 o 7 ) 0
A OCH;, S
N\N/AQ/ N\NéUOCHs 65
0
H,CO © HsCO
19 o cl
0
A OCH;
N\N/AQ Lo ocH, | 55
: el
HsCO O Heo
20 o 0
A OCH;
N\N¢\Q/ cl N\Né\/©/OCH3 59
0 o)
HsCO HCO
21 (@) /CHS
/4 o o
3 s/
22 0 7 s o
/ P
N\N/ O N\N/ 62
. I
23 @] (0]
J
N\N N 62
o N
o

Kromatografik caymalar sonucunda saf olarak elde edilen indirgerkHetnlerinin (3-23
FTIR spektrumlari incelenginde, karakteristik karbonil bantlarinin yapidaunan aril- yada
hetaril grubun etkisine I3& olarak kayma gdstergii gozlenmstir. Ayrica, alifatik yapinin
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azalip, aromatikfiin arttisini gosteren monosubstitue, disubstitue ve triswestaromatik
halka dizlem &1 C-H esilim bantlarinin kaynak verilerinde (Crews vd., 83%elirtilen

yerlerde bulunmasi yapilarin glmlugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dg@rultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirnzakaciyla yapilartH
NMR analizleri ele alingginda, trisiklik hidrazon bilgklerinin singlet olarak gézlenen cifte
baga 0zgu kimyasal kaymalarin hidroarilasyon sonuck gtluklari gozlenmnstir. Asagida
bilesik 13e ait COSY spektrumu gorulmektedir;

2 F1[ppm]

o
=
; \za
=
o E\
3
L
[
T

10

; . . . . . . . : . . . . . : . . . :
10 8 5 4 2 F2 [ppm]

Ayni zamanda molekuldeki simetriyegbaolarak alkenik hidrazonlarda kopri protonlarnay
kimyasal kayma dgerlerine sahipken indirgen Heck drtnlerinde sinmatraril- yada hetaril-

substituenti nedeniyle bozulmasingbalarak farkli yerlerde rezonans olmaktadir.

Kdpru protonlarinin ayrimi HSQC ve COSY ile yapgtm Kopru karbonuna kosa CH,
karbonu (aagiya dgru (-)) DEPT ile tespit edildikten sonra HSQC i@H,- protonlarinin
yeri bulunmy ve COSY yardimi ile de bu protonlarin képri prédomdan sadece biri ile
etkilestigi (H1) gorUlmistir ve bu protonun kosa kopria protonu olmayip uzak mesafe
etkilesimine izin veren geometri sebebiyle (Wgtenmasi, Balci, 2005) geri oldusu
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gOzlenmgtir. Yani H;, Hsendo ile etkilesmektedir. CH, protonlarininendo-ekzo ayrimi ise
COSY yardimiyla saptangy aril(hetaril) substituentine sahip protontaans geminal
etkilesebilen ekzo, kdpriyle trans durumu sebebiyle etkdbilen ise endo olarak
adlandirmamiza sebep olgtur. 5-endo protonunun H ile etkilegmedgi COSY’'den de
belirlenmitir. Asagida bilesik 13’e ait NOESY spektrumu gorilmektedir;

F2 [ppm]

Biitiin bunlara ilaveten, indirgen Heck iriinlerifie NMR spektrumlarinda Ctkarbonlari,
CH karbonlari ve kuaterner karbonlar DEPT, HMBC v&IlSQC’ den vyararlanilarak
aydinlatiimgtir. Asagida bileik 18e ait HSQC spektrumu verilrtir;
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Kuaterner karbon atomlarinin hangisinin trisiklitllkaya ait ve hangisinin halkaya substitue
durumda oldgunun tespiti yapiya elektronik etkilerinin farkgina da balh olarak tim
karbonlarin protonlarla etkgeminin ayrintisinin verildii HSQC, HMBC ve DEPT ile
saptanmtir. Asagida bilgsik 20 ye ait DEPT spektrumu gorulmektedir:

E‘ L
4

A —
o O

o l J“ il] lH I‘WW‘lk el
I 2(‘)0 I I ‘ I 15‘!0 I ‘ I ‘ 1(')0 I ‘ I ‘ 5'0 ‘ I ‘ [Ippm]
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Bilesiklerin LC-MSD spektral analizleri ele alinginda, kimyasal iyonkiirma sonucu okan
molekuler iyon piklerinden gganan m/z oranlarinda yeni bjlklerin molekdl &irliklari net

olarak gbzlenmektedir.

Indirgen Heck reaksiyonlarini takiben yapilan kaymagtirmalarinda bisiklik ve trisiklik

sistemler tGzerinde 1,3-dipolar siklokatiima reaksikarinin denendi gézlenmektedir:

O

Indirgen Heck Al
Reaksiyonu N H

@] \N:<

- H 13.23 © A
N\ -
N=(
Ar

1,3-Dipolar siklo katilma

reaksiyonu

Bilindigi Uzere, bu tir reaksiyonlar sonucu elde edileg dgeli heterohalkal bilgkler,
izoksazolinler olarak adlandirilir ve bu Rile sinifi antibiyotik, insektisid, anti-timor,
antibakteriyal, fungusid gibi geni bir biyolojik aktivite gosterir. Orngin asagida
antibakteriyal aktivite gosteren izoksazolin tievgorilmektedir (Jayashankara, 2008):

H
Al C. .OH
l RSN

OH e Ko
H P N'n on (BUlLN*Br- N\ 0= 1 N’O o O‘N
chloramine T KOH chloramine T % 4
R”C*N‘DH . R

1 EtOH 2 THF 3 EtOH R 4 R

R R

4-MeCgH,
3.4,5-(Me0):CqH,
4-0,NCzH.
3-0,NCzH.
4-CICgH,
2.4-Cl,CsHa

- 0o 0O 0 T o

Bizde, bu tur bilgikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla, ydnsiklik hidrazon
bilesiklerimi p-klorobenzaldehid oksim ile teksamada reaksiyona sokarak, 1,3-dipolar

siklokatilma reaksiyonlarini gercekteip asagidaki molekulleri sentezledik:
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N-OH
/
; H
A g
N=( NaOCl, CH,Cl,
O Ar 0-5°C
cl
6-8-0-11-12 25.29
o Ao s
cl OH OMe §
)
Br MeO S éé\
Cl
6 8 9 11 12

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu sonrasindakMiils hidrazon yapisinin molekile gladigi
kararllik nedeniyle yapida iki yeni strereojenilerkez olgmasina rgmen sadece tek bir
stereoizomer elde edilgtir. 1,3-Dipolar siklokatiima reaksiyonu sonucuryolojik aktivite
gosterebilecek yeni stereojenik merkeze sahipsikier tek basamakta yiksek verimler ile
elde edimlimgtir.

1,3-Dipolar siklokatiima drtnlerinin2g-29 FTIR spektrumlari incelenginde, karakteristik
karbonil bantlarinin yapida bulunan izoksazol gruletkisine bgli olarak kayma gostergii

gOzlenmitir.

Belirlenen yaplilara kesinlik kazandirmak amacndajan'H NMR analizleri ele alinganda,
trisiklik hidrazon yapisinda singlet olarak gozleneifte baa 6zgu kimyasal kaymalarin
(6.23-6.20-6.24-6.14 ve 6.17 ppm) siklo katilmaiganyok olduklari gozlenngtir. Asagida
bilesik 25 e ait COSY spektrumu gorulmektedir;
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Yapiya eklenen izoksazol grubunda bulunan arombglkka protonlari tespit edilstir.
Trisiklik halkaya b&lanarak olgan 5 tyeli halkaya ait proton bulunmamaktadir fakiatklik
halkada yeni 2 C-H protonu glmug, COSY ve HSQC spektrumlari yardimiyla bu
protonlardan biri oksijen atomuna keufugu nedeniyle dahasagl alanda rezonans olgu
tespit edilmgtir. 2-D NOESY spektrumu ile de ayni uzayi pagla protonlar kolaylikla tespit
edilmistir. Bu verilere dayanarak trisiklik halkayadtanan 5 Uyeli izoksazol halkasinekzo
yonlengli oldugu gorulmisttr. Bilesik 25e ait NOESY spektrumu gorilmektedir;
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DEPT, HSQC, HMBC spektrumlari sayesinde yapidakib&a atomlarinin yerleri de

belirlenmitir.

Molekuller iyon pikleri LC-MSD spektrumu ve kimyds&onlastirma yontemiyle tespit
edilmis ve MS-MS spektrumu ile de molekll yapisi aydiiaittir.

Literatr aratirmasi esnasinda oksalamid tirevli gkéerin farmakolojide antitiberkuloz,
antitumor, psikoterapatik, antihipertansif, antiMHbibi geng bir spektrumda kullanilgi
gOzlenmitir. Bu bilesik sinifina katkida bulunmak igin yagtmiz calsmalar sonucunda
bisiklik anhidrit molekilii ile oksalil dihidrazid ilesiginden N,N'-bis-(3,5-diokso-4-aza-
trisiklo[5.2.1.0"%|dek-8-en-4-il)-oksalamid bilgzi hazirlanmgtir. Yapinin d-DMSO ile alinan
'H NMR ve **C NMR spektrumlari iki trisiklik grubun simetrik pendgini géstermitir.
Molekuler iyon piki GC-MS spektrumuyla tespit ediktir. Bu sonuglar dahilinde yapinin
aydinlatiimasi icin X-Ray spekturumu alirgtm:
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Sonug¢ olarak; canli sistemlerde biyolojik aktiviggisterme potansiyeli yiksek trisiklik
hidrazonlar, bunlarin aril- ya da hetaril substitieevleri, izoksazolinler ve oksalamid tirevi
olmak uUzere yeni bikgkler sentezledik. Bu yeni bieklerle literatirde yer almayi ve
biyolojik aktivite 6lcim cakmalarindan sonra aktif olmalari durumunda canliesierde
Onemli olacgini vurgulamay hedefledik.
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