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OZET

Giiniimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir g¢ogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak &l¢tilmesine
yoneliktir.

Farmakolojik ¢aligmalar ve tibbi agidan 6nemli kimyasal bilesiklerin hazirlanmasinda aktif rol
alan imid ve izoindolin gibi tlirevlerinin antidepresan, antikanser, antimalerial, antibakteriyal
ve fungisidal 6zellikleri g6sterdikleri saptanmigtir (Brana vd., 2001; Zentz vd., 2002).

Bunun yam sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorlti arilasyonu
ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonuglandig:
igin ¢ok etkili katalitik metodlardan biri olarak giincellifini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin &zellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle yogun bir gekilde
incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997, 1999).

Yapilan kaynak aragtirmalarindan sonra hazirlanan bu c¢aligma baslica dort asamadan
olugmaktadir. Birinci agama, baglangic maddesi olarak kullanilacak 4-Fenilbisiklo[2.2.1]hept-
5-en-2,3-dikarboksimidin hazirlanmasim, ikinci asama ise bu bilesigin aril halojeniirlerle
Heck-tipi hidroarilasyon reaksiyonlarin igermektedir. Uglinci agama bu bilesiklerin LiAlH,
ile indirgenmelerini takiben yeni izoindolin tiirevlerinin hazirlanmasim gosterir. Son agsamada
sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilan sirasiyla IR, 'H NMR, *C NMR, DEPT ve MS
spektrofotometrik y6ntemleriyle aydmlatilmugtir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik aktivite, Bisiklik imid, Heck-tipi Hidroarilasyon
Reaksiyonlari, Indirgenme, Izoindolin tiirevleri.



ABSTRACT

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

It has been shown that imides and its derivatives like isoindolines which are active precursors
of the important compounds in the pharmacological and medicinal researches have
antidepressant, anticancer, antimalarial, antibacterial and fungicidal properties (Brana vd.,
2001; Zentz vd., 2002).

Furthermore, the arylation and alkenization of alkenes in presence of palladium catalyst in
organic synthesis named as Heck reaction, keep their currency as very effective catalyzing
method in forming carbon-carbon bonds. Recently, the asymmetric Heck-type hydroarylation
of specific bicyclic ring systems of alkenes have been examined intensively, because of the
easily obtained stereoselective results (Namyslo and Kaufmann, 1997, 1999).

This study planned after a wide literature surveys, is consist of four steps. The first step is the
synthesizing of initial material 4-Phenylbicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dicarboximide, the
second one, its Heck-type hydroarylation reactions with aryl halides. The third step is
reducing of these compounds with LiAlHy to obtain of new isoindoline derivatives. In the last
step, the structure determination of all new compounds by IR, "H NMR, *C NMR, DEPT and
MS spectroscopic data, respectively.

Keywords: Biological activity, Bicyclic imides, Heck-type Hydroarylation Reactions,
Reduction, Isoindoline derivatives.



1. GIRiS

Yiizyilin bagindan bu yana, gegis metalleri organik kimyada 6nem kazanan reaktiflerdir.
Ozellikle, 6nceleri sadece redoks reaksiyonlari igin kullamlan paladyumun, katalizdr olarak
da sentezlerde ¢ok ¢esitli ve benzersiz doniigtimleri gerceklestirmede aktif bir role sahip
oldugu ortaya gikarilmistir (Hirabayashi vd., 1998; Kondolff vd., 2003). Son yillarda, tek tip
katalitik baglaticilar kullanilarak Cascade reaksiyonlarimin uygun baslangic maddelerinden
tasarlanabildigi kanitlanmugtir. Cok sayida art arda gelen tek basamakli reaksiyonlar,
sonradan Domino reaksiyonlar1 olarak adlandirilmig olup sadece organometalik kimya ile
smirlandinilmamistir. Cok sayida organik déniislime aracilik etmesi, fonksiyonel gruplara
kars: genis toleranst ve bu yOntemlerin gogunun katalitik dogasi, paladyumu Domino
yontemlerinde kullanilabilecek en ideal gegis metali yapar (Poli vd., 2000).



2. PALADYUM KATALIZORLU YONTEMDE TEMEL BASAMAKLAR

Bir gegis metali igeren her reaksiyon birkag temel yontemle sistematize edilebilir. Bunlar
ideal olarak ii¢ ana boliimde incelenirler: (i) organik molekiliin paladyum tarafindan ilk
aktivasyonu (ii) yeni organometalik bagin olugmas: (iii) metalin uygun déniistimle maddeden
tekrar kullanilmak {izere uzaklastiriimasi.

Ilk basamak ligand koordinasyonundan olusur, bu Pd kompleksinin oksidasyon durumuna
dayamir; ya oksidatif katilmayla veya oksidatif baglanmayla devam eder. Ikinci basamak
niikleofillerin ya paladyuma (ligand degisimi) ya da koordine olmus liganda katihmimi
gerektirir ve molekiil i¢i g¢ meydana gelir.

Tiim bu doniisiimler PA(IT)° nin elektrofilik davranms: ile tanimlandirilir. Son olarak, tglinct

basamakta ligandin ayrilmasi tizerinden, indirgen eliminasyon, dehidropaladasyon veya
oksidatif yarilma meydana gelir.

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK
C.f.pd Pd kompleksli organik fregmantin C—Pd
aktivasyonu degisimleri yariimast
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2.1 Paladyum ve Organik Ligandin Etkilegimi (Aktivasyon Basamag)

Anorganik paladyum tiirevi ile bir organik ligandin etkilesimi paladyum aracilif: ile olusan
organik sentezin ilk admudir. Pd(0) veya Pd(II) ile yapilan iki ayr1 y6ntem bulunmaktadir.
Her iki durumda da Pd(IT) kompleksleri olugur ve doniiglimler kompleksin 6zgiin oksidasyon
basamagindan bafimsiz olarak bundan sonra gergeklesir. Pd(0) ve Pd(II) komplekslerinin
her ikisi de alkenler, alkinler gibi doymamus sistemlerle n-koordinasyonu yolu ile
ctkilesebilirler. Bununla birlikte bu iki kompleksin davranislari farklidir. Pd(0) elektronca
zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd—= L), halbuki Pd(Il) elektrofiliktir, ve esas
etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline c-bag: olusturmasidir. Alkenin
n —> 7* seviyeleri ile L,Pd(0) ve Ls;Pd(Il) komplekslerinin orbital etkilesimleri
kargilagtirildifinda, metalin d, orbitallerinin alkenin wn* seviyesine verdigi elektronlardan
dolay: farklilik gsterir. Orbital gemasinda gosterildigi gibi L,Pd(0) kompleksinin molekiiler
orbitalinde dyy ve py atomik orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsibik L;Pd(II) saf dy
orbitalinden olusur. Orbita]ler arasindaki etkilesim onlarn relativ enerjileri ve overlap
tarafindan belirlenir, ve daha zayif C=C bag1 i¢in Pd(0) Pd(Il)’den ¢ok daha iyi elektron
vericidir. Baglanma modellerinde, metallo-siklopropanin C=C =* seviyesine elektron
transferini tamamlayacak ¢ifte bag karakteri yoklugu ile basit alken koordinasyonlarindaki

geri d6niiglim arasindaki deger 6nemsizdir.
2.1.1 Pd(0) Kompleksleri

Pd(0) ile etkilesen organik maddeler genellikle polar veya apolar olarak simflandinlirlar.
Polar substratlar organik halojeniirler olarak gosterilirler ve kolay ayrilabilen gruplarindan
dolayr paladyumlu niikleofilik atafa karsi duyarhdirlar. Apolar substratlar ise, (6rnegin
arenler), C-H baginin koparilmasi yolu ile aktive alkanlar ve terminal alkinlerle etkilesirler.
Aril ve vinil halojeniirler oksidatif katima yoluyla uygun c-aril ve o-vinil paladyum
kompleksleri verirler, reaktiflik siras1 I>OTf>Br>Cl dir. Alkil halojentirler de benzer sekilde
oksidatif katilmaya u@rayabilirler, bir syn- diizlemsel X-Pd-C-C-H diizenlenmesi elde
edildiginde, paladyum hidriir organik kisimdan ayrilacaktir. Allilik halojentirler ve asetatlar
veya bunlarin analoglar gibi allilik sistemler koordinasyon gergeklestikten sonra ayrilacak
grubu birakirlar ve uygun z-allil kompleksleri verirler. Alkinler, oksidatif birlesme yoluyla,
gegici paladasiklopropenler verirler, bunlar daha sonra uygun oc-alkinil komplekslerine
bozunabilirler. Karbon monoksit, alkoller, tersiyer aminler, alkenler veya fosfinlerin



bulundugu ortamda organik molekiiller tarafindan indirgenmis Pd(IT) komplekslen i¢in
Pd(0)’ mn gerekli oldugu birgok yer degistirme reaksiyonlan incelenmistir:

[Pd]
Pd(0)L = — o
Ar—X Pd(O)L Bk el {[ArX] [Pd]]' — Ar[Pd-X R—=——R ( L {RARJ R_H>[ll3d|‘—— R
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X Pd(0)L, ‘_JX _/[Pd]x =N —
[Pd] [PdIX
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X[P
R = /X PdOL, [d]>=c==

2.1.2 Pd(Ii) Kompleksleri

Alkenler geri doniigiimlii n-koordinasyonuyla, ¢dziinebilen Pd(Il) kompleksleri yaparlar. Bu
kompleksler genellikle bozunabilir olmasina ragmen, koordinasyon dnemli bir aktivasyon
adimudir ¢iinkii koordine ligand olusumu i¢in tetikleyicidir. Pd kaynag tamamen anorganik
olabilir (6rn: PdCly) veya Pd(0)’1n oksidatif katilmasiyla olusan tiirevi de olabilir (6rn: Pd(0)
+ AcOH — H-Pd(II)-OAc).

2.2 Paladyum Kompleksli Organik Molekiillerin Doniigiimleri
2.2.1 Pd{I) Kompleksli Organik Ligandlara Niikleofilik Anti-Katilmas:

Pd(I)-Kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik ySntemle elde edilir ve ugrayacag: tipik
déniisiimler koordine ligandin 6zelliklerine ve reaksiyon kogullarma baglidir. Pd(II)’nin
doymamus ligandlarla yaptigi m-kompleksleri elektron eksikligi olan ortamda kolaylikla
niikleofilik katilmaya ugrar.

Uygun kosullar altinda, gesitli niikleofiller koordine alkenler veya alkinlere katilabilir.
Alkenlerde, katilma genellikle daha fazla dallanma olacak pozisyona ve metale anti-
pozisyonda olur. w-Allilil-Pd(Il) kompleksleri de niikleofilik katilmaya karsi, . dzellikle



fosfinler gibi uygun yardimei ligandlar varliginda, oldukg¢a aktiftirler. Kararli karbanyonlar,
aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilirlar: ‘

Nu-\ NK
¥-Pd-X P
Ln Ln

Paladyum (II)-n-koordine liganda niikleofilik katilma
Nu = karbanyon: (dig) karbopaladasyon

Nu = R;NH: aminopaladasyon

Nu =ROH, RCO,H: oksipaladasyon

Nu =X halopaladasyon

<. X X — X LD ¢ -
"Pd_ ——> [ _PdXL L nPd Nu_ N ~PdLa
Q’ X R o g N
Pd(IT) koordine 1,3-diene niikleofilik atak n-Allil-Pd(IT) komplekse niikleofilik
Bir w-allil kompleks olugturur atak dekoordine Pd(0) verir

2.2.2 Gig Yoluyla Katilma Yontemleri

Paladyum katalizorlii Domino yontemlerinin en 6nemli doniistimii, tartismasiz g6¢ yoluyla
katilimdir. Bu molekiil i¢i yontem, paladyuma o-bagli bir atomun bitigik konjuge liganddan
g6¢ etmesini igerir. Reaksiyon stiresince bos bir koordinasyon yeri olusturulur ve metalin
oksidasyon basamagi degismez. Yeni M-L baginin pozisyonuna dayanarak gécen grup 1,1-
(CO) ve 1,2-pozisyonlarina (alkinler ve. alkenler) gelebilir. Daha sonra dort-merkezli gegis
basamagina gore, paladyuma bagli atom ve paladyumun doymamis kismina syn-katiimas:
gozlemlenir. Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(I) tiirlerine karsi daha reaktivtirler.
Asagidaki sekilde gosterildigi gibi, allil gruplar gogen grup olarak katilabilirler, allenler ve
asetilenler kolaylikla katilmaya ugrayarak n-allil- ve o-vinil-Pd(Il) kompleksleri verirler.
Daha sonra, alternatif olarak Pd(0) ve uygun vinil balojeniiriin etkilegimi ile elde
edilebilirler. CO katilmasi bir acil-Pd(I) kompleksi verir, paladyum kolaylikla koordine



alken iizerine gogebilir. A¢il-Pd bagma alken katilmasi alkil g6¢tinden daha kolaydir, CO ve
alkenlerin katilmas: miimkiindiir ve Domino reaksiyonlarinda kullambirlar.

o}

. 2 I 0 : - R
P Sl U WELE e
x“PA-)) T L R 0

g—x R IPdX O [paix

ni-Allile allen katilmas1 CO katilmas: (karbonilasyon) Agile alken katilmas:
R=C,H) R=C,H)

. Go6¢ yoluyla katilma y(’intemlerine‘ Ornek olarak, Pd(II)-koordine alkinin o-vinil-paladyum
kompleksine déntigmesi, Pd(I) koordine alkenin o-alkil paladyum kompleksine dontigmesi
ve Pd(Il) koordine karbonilin agil-Pd(II) kompleksine doniigmesi verilebilir. Gégen grup
genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon) veya bazen bir hidrojen atomudur
(hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle geri doniislimsiizdiir, buna kargilik
hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri doniigebilen yontemlerdir:

-x [Pd]

*
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R = H: hidropaladasyon; n-allile alken katilmasi1  allen katilmasi (R' = C,H)
R = C: karbopaladasyon

2.2.3 Pd(II) Komplekslerinde Metalin Niikleofilik Katilmalar

Pd(IT) o-kompleksleri daha 6nce anlatildig: sekilde elde edilebildigi gibi metale niikleofilik
katilmaya da ugrayabilir, bu metal bdliinmesiyle baglayan bir ligand degisimi yontemidir.
Ana grup organometalik reaktiﬂer.R'M (M=Li, Mg, Zn, Zr, Sn, B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, T, Ni)
Pd(I)’ ye katilarak yeni bir dialkil-Pd(II) G-kompléksi olusturur. Bunlarin arasinda, B(III)
(Suzuki-Miyaura) (1995), Zn(Il) (Negishi-Baba) (Erdik, 1992) ve Sn(IV) (Migita-Kosugi-



Stille) (Stille, 1986) tiirleri en ¢ok kullanilanlardir. Aminler ve alkoksidler benzer bir
mekanizma ile halojeniir ligandla degisim yapabilirler. '

R'-M HNR
R—[Pd]—X —= R'—[Pd] + MX R —I[Pd]—X ——3 R—[le] + HX
R NR,
Organometalik reaktifin niikleofilik katilmasi Aminlere niikleofilik katilma
M=Zn, Sn,B

2.3 Metalin Organik Molekiilden Uzaklastiriimas:
2.3.1 Dehidropaladasyon

B-cis-Pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(Il) o-alkil kompleksleri
eliminasyona ugrayarak alken olustururlar. Bu reaksiyon daha oOnce agiklanan
hidropaladasyon katilmasimn tersidir. Dehidropaladasyonun gegis durumundan itibaren bir
koordine alkene gerek duyulur, eger paladyum kompleksi doymamigsa eliminasyona
ugramasi olasidir. Bagka bir deyisle, B-cis hidrojeni eksik o-alkil ve c-alkenil kompleksleri
dehidropaladasyona ugrayamazlar. Bunlar genellikle termal olarak kararhdirlar ve Domino
yontemine baglayabilmek i¢in karbopaladasyon verirler. Dehidropaladasyonla olusan XPdH,
HX ve Pd(0)’ a doniigiir. Bu da katalizoriin tekrar kullanmilmasini saglar:

+ ==
/| P —> = + H—[Pd[-X
H [PdX [H—[Pd]x} HIPdI—X

2.3.2 Indirgen Eliminasyon

Bu reaksiyonda, birgok ligand tiirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olugturabilirler. Indirgen eliminasyonun geometrisi, iki ligandi cis-diizenlenmesi yapmaya
zorlar. Iki trans diizeninde bulunan ligandlar ancak trans _9 cis izomerizasyonundan sonra
birlesebilirler. Trans—> cis izomerizasyonu ve C-C baglanmasi dehidropaladasyonla
kargilastirildiginda daha hizli yontemler oldugu igin, organometalik reaktiften bir B-hidrojeni



R grubuna transfer edilebilir. Indirgen eliminasyon paladyumun pozitif yiikiin{in azalmasina
neden olur ve ag1ga ¢ikan Pd(0) katalitik dongiiye tekrar girmeye hazirdir: '

c c c c C c c +‘|3
Pal~ —>LaPd+ | [PAK_ —=LaPd + | [Pdl, — LoPd + | [PA_" — L.Pd
c H H 0 0]

Cc N

2.3.3 Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

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

0
co PN
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Niikleofilin davranigi, yardimei ligandlar veya kullanilan CO’in baskis: gibi birgok faktore
bagh olarak birka¢ mekanistik yol izlenebilir. Ornek olarak, alkol ve tersiyer aminlerin
varliginda ester olugumu, baglangigta g6¢ ile karbon monoksitle koordine olmus ligandin c-
paladyum kompleksinin bir agil-paladyum kompleksi vermesi beklenir. Aminin
koordinasyonu, alkol koordinasyonu / deprotonlanma sonucu bir agil-paladyum alkoksit
kompleksi meydana gelir ve ardindan indirgen eliminasyonla ester elde edilir.



3. TEK BASAMAKLI PALADYUM KATALIiZORLU DONUSUMLER

3.1 Alkenlere Pd(II) Destekli Niikleofilik Katilmalar

Niikleofillerin Pd(Il) ile aktive edilmig alkenlere anti katilmalari (anti paladasyon) ¢esitli
tirlinlerin elde edilmesini saglar. Elektron g¢ekici gruplarla korunan su, alkol, karboksilatlar,
aromatik ve alifatik aminler niikleofil olarak kullanilabilir. Asetaldehitin eten ve sudan
endiistriyel olarak sentezi (Wacker yOntemi) katalitik olarak Pd ile yapilabilir. o-Alkil
paladyum komplekslerinden dehidropaladasyonla olugan Pd(0)’ dan Pd(I)’nin tekrar
meydana gelmesi igin yiikseltgen reaktiflerin (Oy/ CuCl,, K»S,0s, benzokinon gibi) katilmasi
gerekir.

Bir katalitik yontem, her ne kadar stabilize edilmis karbanyonlar1 niikleofil olarak kullanarak
elde edilemese de; burada sitokiyometrik miktarlarda Pd(IT) ve tersiyer amin varhiginda

reaksiyonun gergeklesmesi beklenir:

__(COsE
. @ COEt
— o Jram] —— L CI[va&COzE‘ — )>< ’
& NS co,et NEGHCI = Cco,Ft
— Cl—I[Pd]CI
2 [Pd] %90

@) (Et0,C),CHMe, NEt; (2 ekivalent), PACl,(MeCN),

Reaksiyon kosullarinin dikkatli segilmesiyle iki (benzer veya farkli) heteroatomu alkende
birlestirmek miimkiindiir. Klorohidrinler, potansiyel {irlinlere 6rnek olarak verilebilirler.
Mekanistik ¢ahismalarda olduk¢a dikkat cekicidir ve enantiyoselektif katalitik alken
oksidasyonu ilgingtir:
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Z izomer : %89; %96 ee (R)
E izomer: %97; %84 ee (S)

Bu klorohidrinler, optik¢e aktif oksiranlarin ve allilik amidlerin olusumunda Onciidiirler.
Allilik imidatlanin allilik amitlere paladyum katalizdrlii ¢evrilmesi Pd(I) aracilifiyla
katalizlenmis molekiil i¢i ¢evrilmeye bir Srnektir.

3.2 Allilik Oksidasyon

Paladyum (II), basit alkenlerin allilik yiikseltgenmesi igin kullamilabilen bir reaktiftir ve
allilik asetatlar i¢in bir yontem geligtirilmistir:

Pd(OAc), kat. Pd(O Ac) PdOAc
AcOH 2
@ Fe(NO,),/O, @'
oksitleyici

Pd(OAc), Leaktf H Pd-OAc
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Bir niikleofil ile bir Pd(II)-koordine 1,3-dienin etkilegiminden regio- ve stereosegicilige sahip
bir n-(allil) paladyum kompleksi meydana gelir.1,4-Konumlarinda fonksiyonel grup igeren
bazn 1,3-siklohekzadien Ornekleri (diasetoksilasyon ve kloroasetoksilasyon) asagida
gosterilmigtir:

\).’ — O weya"(\ X—C‘Q

N5 7
X = AcO
l u Pd(OAc), i l

OAc /@,OAC
A CO“‘©, @ ACO

@ Pd(OAc), kat., LiOAc, benzokinon (BQ), AcOH, LiCl; (ii) Pd(OAc), kat., LiOAc,
BQ, AcOH, LiCl kat.; (iii) Pd(OAc), kat., LiOAc, BQ, AcOH.

Azot- , oksijen- , karbon- veya halojen igeren niikleofiller de Pd(I)-koordine alkenlere
molekiil igi veya molekill digt - katilmiglardir. Ornegin, Hosokawa’nin allil fenollere
uyguladift molekiil i¢i fenoksipaladasyon bu tiir allilik oksidasyonlara yeni bir Srnektir
‘(Hosokawa ve Murahashi, 1995):

Pr-
\
Z
*L-Pd(
OH benzokinon
MeOH,25 C
I~ Pr

% 86, %90-97 ee .
*L = (S,S)-ip-boxax
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3.3 Allilik Alkilasyon

[Ik basamak Pd(0)-kataliz6riintin allilik sistemle geri dOniislimlii olarak yaptig1
koordinasyonu igerir. Sonraki adimda, ayrilacak grubun bir anti stereokimya ile
genellesﬁn'lmis ve dinamik konformasyonel degisimi igeren paladyum(Il) n’-allil kompleksi
olusturacak sekilde gidis yolunun belirlenmesi yer alir. Bir dig ligandin iki esdegeri
koordinasyon igin uygun oldugunda paladyumun kare diizlemsel dértgen geometrisini
korumak i¢in allilik ayrilan grup metalin koordinasyon alanindan ¢ikar. Eger ¢evrede uygun
bir niikleofil mevcutsa , 1°-allil kompleksinin metale kargit olan pozisyonuna eklenecektir.
Bu olay dengenin tamamen saga kaymasma sebep olur. Niikleofilik atak suaémda, N -allil
paladyum(II) kompleksi rotasyonel yerdegistirirken bir n’-alkenilpaladyum(0) kompleksi
olusur. Organik kisimla [Pd(0)]’ 1n koordinasyonunun azalmas: katalitik déngiiyii kapar. Bir -
karbon asid proniikleofilin proton kaybederek karbaniyonik tiirler vermesi baz: parametrelere
baghdir. Ozellikle yerdegistiren konjuge asidin pK, degeri aktif metilenden daha yliksek
oldugunda deprotonasyon anyonun kendisinin yerdegistirmesi sonucu meydana gelir. Bu tarz
endo cinsi deprotonasyon, allilik karbonatlar, fenoksitler ve oksiranlar kuﬂanﬂd1,§1nda
karbon asidlerinin bircok ¢esidinde gergeklesebilir. Daha genel allilik asetatlarla
sitokiyometrik miktarda bazin net katilmasiyla karbanyonik tlirler olusturulur. Bu durumda
daha simirh pK, aralif1 olmasina ragmen endo cinsi deprotonasyon da uygulanabilir. Genel
mekanizma ve basit bir 6rnek asagida gosterilmistir:

+2L L L L, L L\ /|__

N/

- OAc
[Pd(Il)}_+2e UG \*/
\ LA Z "‘() AcO™Pdl) Ny Pid(O)

A AT === ST TNy Y
PdO)L,] 2- T
Pd,(dba), kat. , PPh,
SO,P W SO.Ph
P "onc + < F _CUCHC! _ P Y
2 SO,Ph

Bu doniigtimiin kiral uyarlamalari da son yillarda geligtirilmis ve katalitik C-C baf
olusumunda kullanilan 6nemli yollardan biri olmustur.
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3.4 Capraz Baglanma

Pd(0)’ a oksidatif katilmayla olusan aril veya alkenilpaladyum halojentir kompleksleri; ana
grup elementlerin alkil, aril, alkenil, allil ve benzil bilesikleri ile transmetalasyona
ugrayabilirler. Ardindan indirgen eliminasyon ile C-C bagi olusumu meydana gelir:

2

R
2 :
2 l
Pd(O)Ln—R—X> R[Pd]X R 'PdR"—> R'[Pd]——> R— R

_——
-MX , '

o
— n -Bu/\/B‘o:Q BN

Br Ph
Pd(PPh,), kat./NaOEt %86 Ph

Br\:( /\;I\ZGCZCl /\l/L
CO,Me

CO,Me ~ Pd(PPhy), kat/ZnCl, %85

3.5 Ozaki — Heck Reaksiyonu

Sterik engelli olmayan alkenler Pd(0)’ 1n oksidatif katilmas: ile o-vinil veya c-arilpaladyum
halojeniirler veya pseudohalojentiirlere katilirlar. Ardindan gelen dehidropaladasyon yeni bir
alken olusturur:

S
‘ ¥
[Pd] XL, PO
NR, FX
+2L l RL.HX ° 11;—’ R
[PA(I]_ +2e- _ RIPAXL
L b —xR[Pd]XLz L PdX, H [Pdix,
== R/
Pd(0) -L +L
/ R>_/

[Pd(O)L ,]

PdCl, kat/NEt,/PPh, %96 O~

N CO,M
| O)\T
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3.6 Molekiil I¢i Ozaki — Heck Reaksiyonu

Ozaki-Heck reaksiyonu organometalik kimyada g¢ok Onemlidir ve pek cok ¢esidi
bilinmektedir. Ozellikle, dogal tirtinlerin ve ilgili kompleks molekiillerin sentezinde molekiil
i¢i uygulamalari kullamlir. Bu reaksiyonun ilk basamag uygun Pd(II) o-kompleksini
olugturmak {iizere Pd(0)’ a bir alkenil veya aril halojeniiriin oksidatif katilmasim igerir (A
yolu). Eger yan yana doymamishk varsa, molekiil i¢i karbopaladasyon yeni bir siklik Pd(II)
kompleksi olusturur (D yolu), bu kompleks daha sonra degigebilir 6rnek olarak E yolundaki
dehidropaladasyon verilebilir. Baglangicta alkinlerin hidro- (B yolu) veya karbopaladasyonu
(C yolu) ile olusturulan oc-alkenil komplekslerinden benzer sikloizomerizasyonlar elde
edilebilir. Bundan bagka, gegici alkenil Pd(IT) o-kompleksi bir alkine molekdil i¢i katilmayla
yeni bir siklik Pd(II) c-kompleksi olusturabilir (F, G, H yollar1). Olusan bu kompleks
niikleofilik katilma ile metali uzaklagtirabilir :

F Pd(0)
X R A HPdXLn
~, 6 F
‘ #  HPAXL , A “PdXLn
— PdXLp solyol: Y=H ==
N B = R Pd(0)
H L G

X

CZ
(Ko

[ sag yol: Y = Nu
{p

RPdXL, PdX

c E . Zy L Z PdXLn
R =R Nu =
R

Halka olugumunun ekzo tiirii genellikle D yolunda gozlenir. Bununla birlikte baz1 alt1 ve yedi

{iyeli halkalar endo-tiirde halka olugumu da yapabilirier. Bu beklenmedik davrams endo tiir
halkalasma olarak bilinir ve bir siklopropilkarbinilden homoallil gevrilmesiyle 5-ekzo (veya
6-ekzo) ve 3-ekzokarbopaladasyon meydana gelir ve bunu dehidropaladasyon izler:
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R_ IPdIX T R

R R R
— 5 veya 6-ekzo 3-ekzo velveya _|
[Pd] — [PdX ———— —_ —
X \ Pa
MeO,C

MeO,C
i C . MeO,C
oo SiMe,  Pd;(dba);CHCI, kat 2 sivle, Oz SiMe,
2 ! PPhy/MeCN/NEt,  MeO,C MeO,C
Bu 10 : 1 Bu

Bu

Ozaki-Heck birlesmesinin kiral molekiil i¢i uyarlamasi optikge aktif dogal tirtinler i¢in 6nemli
bir yontemdir ve aym zamanda temel mekanistik sorulara da agiklik getirir.

Overman, molekiil i¢i asimetrik Ozaki-Heck Reaksiyonunu kiral ligand olarak BINAP
kullanarak o,B-doymamig 2-iyodoamidlerle ¢aligmistir (Ashimori ve Overman, 1992;
Overman, 1997). Doymamsglifin geometrisi ve/veya reaksiyon kosullarina bagh olarak farkls
ve genellikle yiiksek enantiyosegicilikler elde edilebilmistir. Dikkate deger iki ayr yol
geligtirilmigtir. Bunlardan biri Ag(I) veya TI(I) tuzlan ile halojeniir iyonizasyonu (katyonik
yol), digeri de HI notrallestirici olarak tersiyer amin kullamlarak gelistirilen alternatif yoldur
(notral yol). Spirosiklik tiriinler olustugunda, bu iki yontem de karsit enantiyosegicilik saglar:

Me Me
OYN k T tral N
i katyoni e  notra @
SO e e =
{0 o) ©/ {0

(S) %71 ee (R) %66 ee

()  Pdy(dba); %S; (R)-BINAP %11; DMA; AgsPOy, 80 °C, (%81):
(i)  Pdy(dba); %5; (R)-BINAP %11; DMA; PMP, 110 °C, (%71).

Ayrica Overman’a gore, halkalagsma sirasinda bir asiklik doymamishk varsa
enantiyosegiciligin duyarlilign katyonik yolda baglangigtaki alkenin geometrisine baghdir,
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buna karsilik nétral yol izlendiginde alkenin geometrisinden bagimsizdir. Beklenildigi gibi,
iki yontemde de farkli mekanizmalar gergeklesir. Katyonik yolda, katyonik dértlii-koordine
kare diizlem kompleks direkt olusur ve enantiyosecicilik miimkiin olan en kararh iki
diastereoizomerik komplekslerle belirlenir. Diger yandan, nétral yolda baglangigta penta-

koordine nétral kompleks olusur bunu halojeniiriin iyonizasyonu takip eder ve bir dortli-

koordine kompleks meydana gelir. Son olarak go¢ katilmas: gerceklegir:

=

ArOTf
P
l C >Pd
P P
C Pd . p_ ® solv.
P~ P oy katyonlk ( C “pd_
-—'——/\AI’X _ /Pd\ —>-p~ O
P X 7N\ @ OTf
l AgOTf  AgX OoTf

P! _Ar notral P~ © ar P —O)
C —— C Pl ) — >Pd Ar
P/ ~X p~ / P” N
©x

3.7 Alkil- ve Alkenil-Pd Komplekslerinin Sikloizomerizasyonu

Zayif Pd-C ve Pd-H baglanmn alkenler, alkinler ve koordinasyon-katilma serisinden ikinci bir
doymamig grup varliginda olusumu halkalanma reaksiyonundan &nce konjuge olmamug
dienler, eninler, diynler ve diger muhtemel fonksiyonel kombinasyonlardan gergeklesir.
Ornegin, 1,6-eninlerin ve 1,7-eninlerin Pd-katalizorlii Alder-en reaksiyonuna ugradiklari

blhmr Bu reaksiyonda, bir bolgesegici hidropaladasyon ve ardindan molekiil igi

karbopaladasyon gergeklesir. Son olarak iki farkli yolla dehidropaladasyon meydana gelir. Bu

yollar hidrojenin uygun 1,3- ve/veya 1,4- dien olugturacak sekilde ayrilmasina baglidur :
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AcOH di/l[Pd]OAc <:i
Pd(0) H[PdJOAc <—

y H
—_—
H P
X
=
H _.Pd”
\

Bu tiir Alder-en reaksiyonlar1 karbapenem gekirdegi gibi c¢ok cesitli ve duyarl: siklik
sistemlere uygulanabilir. 1,6-Dienlerin sikloizomerizasyonu katyonik paladyum kbmpleksleri

olusumunu gerektirir :
OR y OR
H
/\bH 7" kat. L,Pd(OAc), /(,H
| y N
o// N\/\\\ % 50 O/

3.8 m-Allil-Pd Komplekslerinde Molekiil I¢i Alken Gégii

Paladyum Kkatalizorlii siklizasyon elde etmek i¢in farkli bir yaklagim, =-allil-Pd
komplekslerine alken katilmasidir. Onciiliigiini Oppolzer’in yaptift bu ilgi ¢ekici
reaksiyonlar “paladyum-en reaksiyonlar’” olarak bilinmektedir (Oppolzer, 1995). Bu
reaksiyonlarm gogunda ¢dziicii olarak asetik asid kullanildiginda basan saglanmugtir. Bunu
sebebi asetik asidin, gegici m-allil kompleksinin ¢6kmesini Onler ve triene doniismesini
saglayan bir paladyum hidriir kaynag: olmasidir :
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Zonc
AcO” [Pd]OAc
AcOH + Pd(O)L, ‘_—ﬂ @

H[Pd]OAc

Ci/ H[Pd]OAc | ‘

Y Va

OMe
OAc
~
Ci\@\ Pd(PPh), kat. AcOH
- OMe

Pd,(dba),CHCI,
E =~  AcOH/ACOLI E ~
MeCN OAc
E = OAc e JE
R R

3.9 Karbonilasyon

Karbon monoksit, karbon ailesinin en ilgi gekici iiyesidir ve ikili karakteri kararlidir. Ancak
elektronik olarak doymamis molekiil, organik sentezlerde kontrol altinda tutulmasi kolay bir
blok olarak ¢ok ¢esitli olanaklar saglar. Hidroformilasyon veya hidrokarbonilasyon,
hidroesterifikasyon veya karboksilasyonlar basit karbonilasyon reaksiyonlarina Srnektirler.
Antiflamatuar ilaglar olan ibuprufen ve naproksenin bu yolla hazirlanmasi iyi birer 6rnektir:

PdCI, /CuCl/HCI COOH OO 0..0

A +CO+ H,O - o
Ar 270, THF, L, ¥/ atm 'j\rACHa OO COH

%89, %83-91 ee

L=(S)-BNPPA
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4. INDIRGEN HECK REAKSIYONLARI (HIDROARILASYON REAKSIYONLARI)

4.1 Girig

Paladyumun kataliz6r gorevi yaptifn C-C baglanma reaksiyonlari, modern sentez kimyasinda
gittikce biiyliyen Onemli bir yer almaktadir. Heck’in 1972 yilinda kesfettidi alkenlerin
arillendirilmesi daha oncede belirtildigi gibi Heck reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu
¢alismanin baglica konusu olan paladyum katalizorlii Heck reaksiyonunun indirgen geklini ilk
olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbornen Ornedi iizerinde

incelemiglerdir. Iyodobenzen ve norbormen’in reaksiyonunu bir model sistem olarak

fn— oy

Beklenen iiriin ekzo-2-fenilnorbornan ve bunun yamsira yan {irin elde etmiglerdir
(17:1; %30). Cacchi’de (1989) aym sekilde norbornenlerin indirgen fenillendirilmesini

incelemistir.

segmislerdir:

4.2 Indirgen Heck Reaksiyonunun Mekanizmasi

Indirgen Heck reaksiyonunun mekanizmasi norbornen 6rnegi {izerinde, asagidaki katalitik
¢evrimde ayrintili bir gekilde verilmektedir.

Katalitik gevrime girmek igin sistem igerisinde Once paladyﬁm(O) tiirleri olusturulur. Buna
gore ilk etapta trimer olarak bulunan paladyum(ID)asetatlarin serbest koordinasyon yerleri
isgal edilir, bu duram Pd"(OAc),L; formiiliindeki kare diizlemsel komplekse karsilik gelir.
Genellikle kabul edildigi gibi iki farkli ligandin koordinasyonu altinda formiyat anyonlari
{izerinden aktif paladyum(0) tiirlerine indirgenir; olusan Pd°L4 kompleksi halen bir tetraedr
geometrisi gostermektedir.
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Pd(OAG),L,

HEL,;N*HCO;, Et,N, 2L
2HEL,N'OAC, CO,

Kataliz6riin
Y eniden Olusumu Ar-X
Oksidadif
HELN'X Katilma
ArPd'XL,
HPd"XL,
i ndirgen
Elimlnasyon / EtN, CO,
HEt,N"HCO,
ﬂb\” X
\_/
Pd”XL Pd-L
n—KompIeks X
o-Alkil-Paladyum Olusumu
Tirleri

Sekil 4.1 Norbornen drnegi iizerinde tek disli ligandlara ait indirgen Heck reaksiyonunun
Pd’/Pd" katalitik gevrimi

Katalitik ¢evrimdeki diger agama ise paladyum(0) kompleksine aril bilesiginin oksidatif
katilmasidir. Bu sirada kare diizlem dsp® hibritlesmis organik paladyum(II) bilesik tiirleri
olusmaktadir. Tek digli ligandlarla bir cis-c-paladyum(Il) tiirti bilesik {izerinden
termodinamik olarak korunan trans-c-arilpaladyum(Il) komplekslerinin olugumu kabul
edilmektedir, ki disli ligandlar burada istenmeyen cis-konfigiirasyonu almak zorundadr.
Komplekslerin elektronik 6zellikleri ligandlarla oldugu gibi aril bilesikleri ile de tayin
edilebilir, bu duyarl n-akseptorleri zayif elektrofil olarak tarif edilirler.

Katalitik ¢evrimdeki esas asama c-Alkil-Paladyum bilesigine alkenlerin bundan sonra takip
eden syn- katimasidir. o-Alkil-Paladyum tiirlerine y6nelik bu kismi mekanizmalar i¢in iki
olasi reaksiyon yontemi ileri siiriilmektedir. Bunlardan birincisi nétral yontem, digeri ise
katyonik yontemdir (Cabri vd, 1991; Ozawa vd, 1991; Shibasaki vd, 1997). Bu fark &nce,
kiral yapldaki' iki digli ligandlar ile hidroarillendirme reaksiyonlarimn asimetrik
indiiksiyonlann agisindan ortaya ¢ikmaktadir. Her iki mekanizmanmn, 6rnegin kiral P, N-
ligandlarinin fark: agagidaki sekille agiklanmaktadur: '



Nf’N Nmp . N/;‘\ Pl.
»P Nétral yol \Pd/ Katyonik yol \Pd/ x©
X P ar X~ Nar ® a
- u . - . B T
*
o | @
/P Psédo /p gad\
rotasyon Pd Ar
N A N \?(
Syn- syn-
katilirm katihimu
N/-l_‘\P N/RP o
H N\ ¥ N\ ¥ |Xx
Pd‘X pd®
Ar P J
T Indirgenme l l

Sekil 4.2 Indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi

Syn-katilimi i¢in bir cis- konfigiirasyonu gereklidir. Notral reaksiyon yonteminde, iki dondr
merkezi olan ligandlarda farkli baglanma giiciiniin olmasi gereklidir, sartlara uygun olarak bu
ligandlarin ydnlendirilmesine gére PsGdorotasyon (yalanci ¢evrim) ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kademe katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ¢iinkii burada gerekli olan molekiil
geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki digli ligandin her zaman ge¢is metaline
bagh her iki don6r merkezini koordine etmesi seklinde ortaya gikmaktadir. Bu gergek yol
gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun enantiyoselektivitesi ndtral
Ozellikli yontemin aksine artmaktadir.

Mekanizmada difer asama o-Alkil-Paladyum tiirlerinin formiyat anyonlari tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin tizerinden katalizorlerin yenilenmesi meydana
gelmektedir. Sterik olarak engelli alkenlere C-C baglanmalar i¢in bu mekanizma zaten temel
olarak yer almaktadir, yalmz bir asetilid ya da siyaniir iyonuna kargi hidriir iyonu yer
degistirmektedir.
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Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyasi hesaplamalarinin temeline dayanan daha
yeni aragtirmalar, Heck reaksiyonu yanisira zayif koordine olan ligandlarin varsayimi altinda
Pd%/Pd™ nin yamnda Pd"/Pd"™ redoks ¢iftinin miimkiin olduBunu isaret etmektedirler (Martin
vd, 2001). Catellani (1988) norbornenlere C-C baglanmastyla Pd" tiirlerinin ara iirtin olarak
olugtugunu varsaymaktadir. Asagidaki sekil indirgen Heck reaksiyonu icin Pd%/Pd"™ redoks
sisteminin varhg altinda ileri siiriilen katalitik gevrimi gostermektedir. Burada hiz1 belirleyen
asama, oksidatif katilma asamas: olup hesaplamalara gore Pd*/Pd" halinde bu agama daha
zayif rol oynamaktadir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler seklinde bulunmaktadir. Katalitik
¢evrim, d*° konfigiirasyonuna sahip Pd° kompleksine zit olarak, T seklindeki d®
konfigiirasyonlu Pd" kompleksiyle baglamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif katilma ile
oktaedr katyonik d® kompleksine gevrilir. Bir alken ile n-komplekslerinin olusumu sonucu
stereokimyasal mantifa uygun kiral iki digli ligandlar ortaya ¢ikar. Kiral olmayan tek disli
ligandlar varliinda geri kalan katalitik ¢evrim i¢in bagka olusumlar meydana gelmez.
Katalitik ¢evrimde daha sonra syn-katiimasina gore indirgen eliminasyon ve Pd" tiirlerinin
yeniden olusumu meydana gelmektedir.

Ar-X
K atalizoriin Pd"XL,"
Yeniden Olugumu Oksidadif
HEtsN“X Katiima

l
Et:N E’
HPd"X,L," ﬁb
Indirgen Et,N, CO
Eliminasyon 2
HEt,N"HCO,
X
PdIVX L X
o-Alkil-Paladyum gl';‘f;ﬂ'ek
Tirleri

Sekil 4.3 Norbornen 6rneginde tek disli ligandlar i¢in indirgen Heck reaksiyonunun Pd"/Pd™
katalitik gevrimi
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Oksidatif katilma ve n-kompleks baglanmasinin mekanizma agismndan kismi ilerlemesi igin
iki farkli reaksiyon yolu Snerilmektedir. Her iki olas1 yol agiklanmaktadir:

X %b
Ar—X L\'IV ;l®
7

R
X
x|@ X
L ®
L—Té‘——- L~ P Ar ]
L L X

F II_ Ar—X

Martin ve arkadaglari (2001), ilk 6nce m-kompleksinin olustufu ve daha sonra oksidatif
katilmanin meydana geldigi kuantum mekanistik diigiincesini temelde benimsemektedirler. Bu
varsayim, enantiyoselektif olarak tanmimli agama i¢in bir egdeger sonucun ortaya ¢ikmasini
takip etmektedir. Pd%Pd" ¢evriminde bu duruma gore iki digli ligandlar koordinatif olarak
baglanirlar ve paladyum tamamen kiral ¢evreye sahiptir. n-Kompleksini olugturmak igin bir
koordinatif bag ¢6ziilmekte sonra meydana gelen elektron bogluklar1 alkenlerin =-
elektronlarini tutmaktadirlar. Pd"/Pd" gevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine
olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile sonu¢lanmaktadir.

Paladyum katalizorltigtinde gerceklestirilen diger bir reaksiyon ise, Sonogashira-reaksiyonu
(Sonogashira, 1966) olarak bilinen ug alkinlerin arillendirilmesidir. Ug alkinlerin aril ya da
vinil halojenirlerle yapilan Sonogashira-reaksiyonu sonucu dogal Uriinlerin sentezinde genis
uygulama alanlarina sahip 6nemli bir molekiil simfi olan konjuge alkinleri sentezlemek
miimkiin olmaktadir. Organik halojentirlerde reaktivite sirasi vinil iyodir ~ vinil bromiir > aril
iyodiir > vinil klorlir >> aril bromiir seklinde degismektedir (Buchwald vd., 2000).
Sonogashira-reaksiyonunun katalitik cevrimini su sekilde gosterilmektedir:
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Pd(OAC),L,

HEt,N"HCO,, Et,N, 2L
2HEt,N'OAC, CO,

Pd°L
AT A Oksidadif
- 2L Katiima
ArPd'Ly———

I'\

ArPd'XL,
Yerlasne

(]
L

Ar

Sekil 4.4 Iyodobenzen ve fenilasetilen Srnegindeki Sonogashira-reaksiyonunun katalitik
gevrimi

U alkinleri aktiflegtirmek igin Cu'-kokatalizorii gereklidir. indirgen Heck reaksiyonunun
bazik reaksiyon gartlar altinda bu aktiflestirme gerekli degildir, bu suretle alkin proton vermis
olarak bulunmaktadir. Bu reaksiyonlarin yam: sira, paladyum ile katalizlenen
hidroarillendirme geklinde yan reaksiyonlarda meydana gelmektedir. Alkin ve aril bilesikleri
arasindaki homo-baglanmalar bu tiir reksiyonlara 6rnek tegkil etmektedir. Mekanizmasi
asagidaki sekilde gosterilen ug alkinlerin homo-baglanma reaksiyonu sonucu 6nemli bir
bilesik sinifi olan konjuge diinleri sentezlemek miimkiin olmaktadir (Liu ve Burton, 1997).
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2)(@ Pd”szz ©@=——R

Oksidatif 2X
Y enilenme

Pd°L,
L zpdll
\
R
indirgen
Pd-Eliminasyonu
R [—— [ — n

Sekil 4.5 Paladyum ile katalizlenen ug alkinlerin homo-baglanma mekanizmasinin genel
gosterimi

Aril halojeniirlerin homo-baglanmasina ait bir mekanizma asagida gosterilmektedir. Burada
bir iyonik ve bir de nétral reaksiyon yolu kabul edilmektedir. Jutand ve Mosleh (1997)
tarafindan ilk defa ariltriflatlar igin geligtirilen bu mekanizma aril halojeniirler {izerine
uygulanmaktadir:

. Ar-Ar Oksidadif
Indirgen Katilma -
Pd-Eliminasyonu

Ar,pPd'L,

ArPd"XL,

X indirgenme

Oksdadlf 0 + Ppd°
Katilma AP Ar PdL,

Sekil 4.6 Paladyum ile katalizlenen aril halojeniirlerin homo-baglanma mekanizmasinin genel
gOsterimi

Onemli yan iiriinlere gotiiren diger bir reaksiyon indirgen Heck reaksiyon sartlan altinda aril
halojeniirlerin indirgenmesidir. Bu islem, sodyum metanolat veya trietilsilan gibi gegitli
indirgen maddelerle aril halojeniirlerin veya ariltriflatlarin paladyum ile Kkatalizlenen
indirgenme yontemleri olarak bilinmektedir. Formiyat anyonlartyla hidroarillendirme
reaksiyonu sartlarinda meydana gelen indirgenme ySntemi 1977’den beri Heck tarafindan
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tanimlanmaktadir, halojenorganil ve organiltriflatlarin standart bir indirgenme metodu olarak
geligtirilmigtir. Reaksiyon sartlarindaki tek farklilik alkenlerin yoklugudur: ‘

PeL, _ArX  _ ArRdLX
2L
ArH Y 2L X°|| Hco?
+2¢e

O
PdL, + ArH <«—— ArPdLH <« ArPdL, —-O/U\H
-CO. )

4.3 indirgen Heck Reaksiyonuna Yénelik Arastirmalar

4.3.1 Fosfin Merkezli Ligand ile Arsin Merkezli Ligandmn Karsilagtiriimas:

VA grubuna bagl elementlerin triaril tiirevleri bu tiir reaksiyonlarda kararli ve kullanilan
bilesiklere karsi iyi olarak g6riinmektedirler. Fosfin ligandlarin kullanimi hemen hemen biitiin
paladyum katalizorli reaksiyonlarda olagandir. Ozellikle trifenilfosfin iyi don6r olmasindan
dolay1 sikga kullamlan bir liganddir. Paladyum katalizorld reaksiyonlarda arsin ligandimin
kullanim1 yeni bir yéntemdir. Ik uygulama bir allilik eninin paladyum ortamli
ciklizasyonunda trifenilarsin’i kullanan Trost ve caligma arkadaglari (1989) tarafindan
yapilmugtir.

Bunu yam swra, analjezik ve toksik bir alkaloid olan epibatidine (1) ’in N-korunmus
formunun (4) sentezinde paladyum katalizorli Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu
kullanilmig ve ligand olarak da trifenilarsin se¢ilmigtir (Namyslo ve Kaufmann, 1999).

H

N _—N

Epibatidine (1)

Cl
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COOMe COOMe
\ Pd(OAc),L,
NEt,, HCOOH
DMSO
2 3 C))

Ligand olarak trifenilfosfin kullanildiginda % 77 verimle 4 nolu bilesik elde edilmis, arsin
dondr merkezli ligandlar kullanildiginda ise verim % 92°ye ¢ikmgtir.

Farkli karbo-, aza- ve oksabi¢iklik alkenlerin karsilik gelen rasemik hidroarilasyon
reaksiyonlar1 da trifenilarsin kullamlarak gerceklestirilmis ve trifenilfosfin ile kiyaslanan
sonuglar Cizelge 4.1°de verilmigtir.

COOMe

%WM

(5) Ar=6’-kloro-3’-piridil
(6) Ar=fenil

Cizelge 4.1 Trifenilarsin (TPAs) ligand: ile bulunan hidroarilasyon tirtinlerinin trifenilfosfine
(TPP) gore kiyaslanmasi (Namyslo ve Kaufmann, 1999)

Uriin Aril Bilegigi Verim (%) Verim (%)
(TPP ile) (TPAs ile)
4 2-kloro-5-iyodopiridin (3) 45 81
77*
5 2-kloro-5-iyodopiridin (3) 59 81
6 fenil triflat 83 100
7 2-kloro-5-iyodopiridin (3) 18 75
8 2-kloro-5-iyodopiridin (3) 50 96
DMSO, 65°C

*DMF, 50°C
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Bu sonuglara gore trifenilarsin’in yiiksek verimli kisa reaksiyon zamanli Heck tipi
hidroarilasyonlar i¢in 1limh bir ligand oldugu saptanmsgtir. '

4.3.2 Aril Bilesiklerinin Reaksiyon Davranigina Ait Aragtirmalar

Bisiklik alkenleri esas alan indirgen Heck reaksiyonlari sirasinda verim azalmasinin nedeni
yan reaksiyon olarak olusan aril bilegiklerinin indirgenmesidir (Namyslo ve Kaufmann,
1997). Tiim reaksiyon boyunca indirgenme paymmn bagimlilig:i aril bilesiklerinin
Ozelliklerinden bilyiik Olctide etkilenmektedir. Karbon aromatiklere karsi heteroaromatik
bilesiklerin baglhica farki mw-elektronlarinin  yogunlufunda bulunmaktadir. Aromatik
bilesiklerin elektronik Ozelliklerinin indirgenmenin boyutuyla ilgisi olup olmadigim
aragtirmak ve sentetik bagimliligimi ayirt etmek igin farkli n-elektron yogunluklan igeren aril
bilesiklerinin norbornen ile olan hidroarillendirme reaksiyonlar: temel alinmigtir. m-Elektron
eksigi olan tipik heterosiklik bilesik piridindir. Diger taraftan tiyofen n-elektronlarinca zengin
aromatik bilesiklerden sayilir. Bu esasa gore sirastyla agagidaki aril bilesikleri tercih edilirler:

6-Kloro-3-iyodopiridin<3-iyodopiridin<3,5-dimetiliyodobenzen<3-iyodobenzo|bltiyofen<
3-iyodo 2,3-dimetiltiyofen

Bir formiyat anyonuna karsilik orijinal baglangi¢ gruplarimn degisiminin bir ¢-arilpaladyum
bilesiklerinin indirgenmesi {izerine etkisi sayfa 26°da gosterilmektedir. Bir CO, ayrilmasint
paladyumlarmn indirgen eliminasyonu takip etmektedir. Paladyum komplekslerinin paylagtig
reaksiyonun katalitik 6zellikleri koordine olan ligandlar ile segilir ve bunlarin indirgenme
iizerine olan etkileri gézardi edilemez. Bu nedenle dontr 6zellikleri farkli olan ti¢ ligand
trifenilfosfin, trifenilarsin ve trifenilantimon ile bir takim deneyler yapilmistir. Biitlin
reaksiyonlar standart sartlar altinda 65°C’de ekivalent miktarlarda norbornen ve aril bilesikleri
ile gergeklestirilmis ve sonuglar Cizelge 4.2°de gosterilmigtir.

Sonugta, aromatiklerin elektronik &zellikleri sistematik olarak agiklanamamigtir. Bununla
beraber C-aromatikler varlifinda sadece indirgenmenin kiigtik bir kismi tespit
edilebilmektedir. Farkl: heteroatomlarin serbest valens elektronlarinin heteroaril bilegiklerinin
c-aril paladyum kompleksleri {izerine etki yaptiklan diigiintilebilir ve bundan dolay1 her iki
halde indirgenmeye karst olan kuvvetli egilim ortaktir. Ligandlarin beraberce kiyaslanmasiyla
aragtirilan biitiin durumlarda paladyum(Il)asetat/trifenilarsin en kii¢iik indirgenme paylh
katalizor sistemi olarak bulunmustur. Verilen aril bilesiginin baglangic miktar1 1.5 ekivalente
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yiikseltilirse ve 6rnek olarak norbornen ile iyodobenzenin baglanmasi baz aliirsa kantitatif
verimde hidroarillendirme {irinfine varmak miimkiin olmustur. Trifenilantimon gogu durumda
ligand par¢alanmasina egilim gdstermektedir. Ayrica antimon-paladyum kompleksinin diigiik
¢Oziiniirltigii aktif katalizdr olugpumunu engellemektedir. Bu nedenle triarilantimon indirgen
Heck reaksiyonu igin uygun degildir.

Cizelge 4.2 Norbornenin hidroarillendirilmesi ile indirgenme davramgina yonelik aragtirma
sonucu (Storsberg, 2001)

Ar-X Ligand Uriin Verim Indirgenme Verim

(%) Uriini (%)
1
TP _N_ o H# I N 2
_ TPAs N\ / 58 =N 4
I TPP . 52 47
-
@ TPAs </ 7 N g
~ZN
& TPSH | 48 30
I
TPP A 23
TPAs 83 1
TPSb 82 1
TPP 62 26
XS

S

o M@ 67 @ 9

TPSb 12

I TPP S 45 5

— \ —

S TPAs Y/ 81 S 1
TPSb 41 3

5
7
0
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4.3.3 Reaksiyon Parametresinin Degisimine Yonelik Aragtirmalar

Indirgen Heck reaksiyonu igin diisiiniilen biitiin reaksiyon mekanizmalart katalitik agidan
aktif bilegikler gibi ligand-kararli paladyum kompleksinden baglatilir. Bazi durumlarda bir
ligandin reaksiyon ilerlemesi {izerine ilave etkiye sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkileri
aragtirmak tiizere fosfin ve arsin ligandlanimin miktarlarinda artis yapilarak deneyler
yapilmusgtir. Norbornen/iyodobenzen (sayfa 19) sistemi ({izerine hidroarillendirme
reaksiyonlar1 % 2.5 mmol paladyum(I)asetat ve 65°C’de DMF igerisinde 1.5 ekivalent aril
bilesigi standart sartlar altinda yapilmistir. Bu sartlar altinda 4.4 ekivalent trifenilarsin ile
kantitatif ekzo-2-fenilnorbornan elde edilmigtir. Trifenilfosfin ile % 86’k verime
ulagilmaktadir. Ligandin fazlasindan vazgegildiginde ise % 73 oraminda hidroarillendirme
{irlinii izole edilmigtir. Paladyumlarin kararliligi, trimetilamin bazi1 veya DMF igerisinde bu
reaksiyon sartlarna dayanmaktadir. Reaksiyon buna gére bir ligandin ilave katilmasiyla
yapilabilir, trifenilfosfin ve arsin, katalizorii stabilize ederler ve etkin bir reaksiyon olusumuna

neden olurlar.

Baz/¢oziicii ¢iftleriyle ek ligandlarin etkisinin olup olmadig aragtirilmigtir. Sonuglar Cizelge
43°de gbsterilmigtir. Benzer sartlar altinda anorganik baz olarak lityum karbonatin
kullanilmasiyla higbir nicel verime varilamadii goriilmiigtiir. Sonug olarak aktivasyon garti
biitiin aragtirma kombinasyonlarn i¢in teyit edilmektedir. THF ¢6ziiciisiinde benzer reaksiyon
devaminca ekzo-2-fenilnorbornan sadece eser miktarda belirlenebilir bu da bazin diisiik

¢oziintirliigiinden ileri gelmektedir. Bu durumda verim gaz kromatografisiyle bir harici
standarda gore tayin edilir.

Cizelge 4.3 Coziiciinlin degismesiyle ligandlarin etkisinin aragtirilmas: (Storsberg, 2001)

Coziicii Ligand Verim %
THF ligandsiz 3
THF TPAs 4
DMF ligandsi1z 59
DMF TPAs 74

DMSO ligandsiz 55

DMSO TPAs 67

Baz: Lityum karbonat
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5. MATERYAL ve YONTEM
5.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Benzen Merck 101782
Benzil klortir Merck 801809
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Etil asetat Merck 100864
Formik asid Merck 822254
Hekzan Merck 101782
Hidroklorik asid Merck ' 100314
Iyodobenzen Fluka 57740
2-Iyodotiyofen Aldrich 19,615-0
Kalsiyum siilfat Merck 102160
2-Kloroiyodobenzen Aldrich 24,262-4
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Magnezyum siilfat Merck 106067
Metanol Merck 106008
N-fenilmaleinimid Merck 841548
Paladyum(IT)asetat Aldrich 37987-5
Sea sand Merck 107711
1,3-Siklopentadien Merck 820376
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum klortir Merck 106400
Tetrahidrofuran Merck 108114
Trietilamin Merck 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
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5.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geri
kazanmlmasinda, IKA marka RV 05 ST 1BP model déner buharlastiric1 kullaniidi.

Izole edilen saf yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli erime
noktas1 cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmada.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70 — 230 mesh), fluoresans indikatorlii
Merck 5554 silikajel tabakalar ve preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel 60
HF 254” ile Camag 254 / 366 nm UV lamba kullanildi.

Infrared spektrumlar (FTIR) dl¢lime gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” FTIR spektrofotometresinde, Y1ldiz Teknik Universitesi Enstriimantel
Analiz Laboratuari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘H, *C NMR ve DEPT) Istanbul Teknik
Universitesinde Bruker Ac-250 MHz, Bogazici Universitesinde Mercury VX-400 MHz ve
Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da Bruker Ac-400 MHz NMR cihazlanyla,
kloroform — d (CDCl3)’ de alindi.

Kiitle spektrumlan Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da 70 ev’luk Hewlett Packard
MS 5989 B kiitle spektrofotometresi cihaziyla ve Yildiz Teknik Universitesi Biyoteknoloji
Miihendisligi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda Perkin Elmer Clarus 500 MS cihaziyla
cekildi.

Arillendirme reaktiflerinin NMR (Pouchert, 1983) spektrumlart ALDRICH kataloglarindan
saglandi.

5.3 Susuz Trietilaminin Hazirlanmas:

100 mL Trietilamin icerisine susuz CaSO4 (25 g) konuldu ve beg saat kaynatildiktan sonra
basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (bp. 89.4°C), (Perrin vd.,1981).

5.4 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi

Vakum destilasyonu yapild: (bp. 24%C/40 mmHg, 100.7°C/760 mmHg), (Perrin vd., 1981).
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5.5 Susuz N,N-Dimetilformamid Hazirlanmas:

25 g CaSO4, 100 mI. N,N-dimetilformamid (100 mL) igerisine kondu. Beg saat
kaynatildiktan sonra vakum destilasyonu uygulanarak kurutma iglemi gergeklestirildi (bp.
76°C/39 mmHg, 153°C/760 mmHg), (Perrin vd., 1981).

5.6 Susuz Benzen Hazirlanmasi

1000 mL Benzen igerisine CaCl, (250 g) kondu. 24 saat bekletildikten sonra basit
destilasyon uygulanarak destillendi (Erdik, 1978).

5.7 Siklopentadienin Saflagtiriimasy

Siklopentadien, disildopentédienin normal kogullar altinda destillenmesiyle hazirlandi ve
sogukta (25 °C) saklandi. Her reaksiyon sirasmda yeni destillenmis siklopentadien
kullanildi (Williamson, 1994).

5.8 Tetrahidrofuranin Saflagtiriimasi

Tetrahidrofuran (THF), azot atmosferi altinda ve lityum aluminyum hidrir (LiAlHy)
varliginda yaklagik 6 saat kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullamidi (Fieser ve
Fieser, 1967).

5.9 Schlenk Sistemi

Tiim hidroarilasyon reaksiyonlari ve ¢oziiciilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk
sistemi kullamlarak gergeklestirildi.
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goriinimi

Sekil 5.1 Schlenk
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6. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Giinlimiizde, antitlimor bilesikler olarak “dendritik imidler* seklinde simiflandirilan naftalimid
kromoforlar kesfedilmis ve klinik terapilerde antikanser ilaglar1 olarak hizla kullaniimaya
baglanmglardir (Brana vd., 2001).

Diger taraftan, antibakteriyal, fungisidal ve antikanser olarak saptanan maleimid gibi
N-substitue imidlerin ve siiksinimidlerin, isohematinik asid gibi dogal antibiyotik olan
akrilamidlerin, antimalarial aktiviteye sahip thalidamidlerin ilag olarak kullamlmalar1 da
bizim de galiymamizda imidleri se¢gmemizin temelini olugturmustur (Zentz vd., 2002).

Bu tiir bilegikler simifina katkida bulunmak iizere planladigimiz c¢aligmanmin birinci
agamasinda, siklopentadien ile N-fenilmaleimidin [4+2] katimasi gergeklestirilerek
4-azabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksimid bilesigi, kaynaklarda belirtildigi sekilde
hazirlanmgtir (Paquette vd., 1983). ikinci asamada bu bilesigin iyodobenzen, 2-iyodotiyofen,
o-kloroiyodobenzen ve p-kloroiyodobenzen ile paladyum(I)asetat katalizorliigiinde, cesitli
laboratuar kosullar1 denenerek, Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmigtir.

Aril substitue bisiklik imidlerin sentezlenmesini takiben ¢aliymamizin tiglincii agamasinda bu
bilegiklerin LiAlH, ile indirgenmeleri saglanarak biyolojik aktif substitueizoindolinler, bir
sonraki agsamada ise KOH ile bag kopma reaksiyonlart denenerek dikarboksilik asid tiirevleri
elde edilmeye ¢aligiimigtir.

Son agamada tiim bilegiklerin yapilari FTIR, NMR ve GC-MS gibi spektroskopik ¢aligmalarla
aydinlatilmg ve biyolojik aktivite Olglimleri igin Bayer-Degussa ilag firmasi ile
Prof. Dr. D. E. Kaufmann damigmanliginda isbirligine gidilmigtir.



36

6.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan 4-Fenilbisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-
dikarboksimid Bilesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri, (Bilesik 1, C1sH;3NOy)

0
@)
susuz benzen
@ + N—Ph - N\F’h
O O

1

Iki boyunlu bir balonda, susuz benzende (4 mL) ¢bziinmiis N-fenilmaleimid (0.346 g,
2 mmol) ¢Ozeltisine, bir enjektdr yardimiyla septum kolundan, susuz benzende (3 mL)
¢6ziinmis siklopentadien (0.132 g, 2 mmol) ¢ozeltisi azot atmosferi altinda 1 saat igerisinde
damla damla eklendi. Ug saat geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon kangmindan
benzenin déner buharlagtinicida ucgurulmasiyla elde edilen kristaller ¢&ziici olarak
n-hekzan/etil asetat (1:1) kullanilarak yapilan TLC kontrolleri sonucunda kolon
kromatografisiyle saflagtirildi.

Beyaz renkli parlak kristaller, en. 134-135°C , R¢= 0.58, % 81.

6.2.1 Bilesik 1° in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3067 (aromatik, =C-H gerilimi), 2998, 2952 ve 2883 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1779 ve 1710 (C=0 gerilimleri), 1596 (aromatik, C=C gerilimi), 1458 ve 1377
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1182, 1159 ve 1055 (aromatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1078 (C-N salimmi), 733 ve 687 (monosubstitue halka, diizlem disg C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5= 1.61-1.64 (d, /=11.6 Hz, 1H, CH,), 1.79-1.82 (d, J/~12.4
Hz, 1H, CH,), 3.44-3.45 (q, 2H, CH ve Higpr), 3.51-3.54 (m, 2H, CH ve Hyopro), 6.28-6.29
(t, J/=3.6 Hz, 2H, =CH), 7.14-7.16 (m, 2H, aromatik), 7.35-7.47 (m, 3H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCls, 100 MHz) : 5= 45.4 (+), 45.7 (+), 52.2 (), 126.6 (+), 128.6 (+), 129.1 (),
131.8 (o), 134.6 (+), 176.8 (0) ppm.

MS (EL 70 eV) m/z: 239 (M, 86), 173 (N-fenilmaleimid, 100), 145 (CsH,NO, 5), 129
(CoH,NY, 18), 77 (CsHs, 5), 66 (CsHg, 23).
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6.3 Kullamilan Arillendirme Reaktifleri

6.3.1 iyodobenzen, CeHsl

§ )

6.3.1.1 Ozellikleri

Erime Noktasi :-30°C
Kaynama Noktas: : 188-189 °C
Molekiil Agirlign :204.02 g/mol
Yogunluk :1.823

6.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR / Raman : v= 3084-3057 (aromatik, =CH gerilimleri), 1569, 1539 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1293, 1148 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 770 (monosubstitue halka,

diizlem dis1 C-H egilimleri) cm"l (ComSpec3D).

'H NMR (CDCl;, 60 MHz) : 5= 7.00 -7.10 (t, 1H, aromatik), 7.20-7.30 (t, 2H, aromatik),
7.60-7.70 (d, 2H, aromatik) ppm (Pouchert, 1983).

3¢ NMR (CDCh, 15 MHz) : &= 94.30, 127.31, 130.09, 137.34 ppm (Pouchert, 1983).
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632 2-iyodotiyofen, C,H;3IS

e

I S

6.3.2.1 Ozellikleri

Erime Noktast :-40°C

Kaynama Noktas:  : 73 °C (15 mmHg)
Molekiil Agirhgi : 210.03 g/mol
Yogunluk : 1.902

6.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR / Raman : v= 3142-3118 (aromatik, =CH gerilimleri), 1617 (aromatik, C=C gerilimi),
1167, 1126 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 831 (monosusbtitue halka, diizlem dis1 C-

H epilimi) cm™ (ComSpec3D).

'H NMR (CDCl;, 60 MHz) : 6= 6.70-6.80 (t, 1H, heteroaromatik), 7.20-7.25 (d, 1H,
heteroaromatik), 7.30-7.35 (d, 1H, heteroaromatik) ppm (Pouchert, 1983).

BC NMR(CDCl3, 15 MHz) : 5= 128.72, 131.33, 136.74 ppm (Pouchert, 1983).
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6.3.3 1-iyodo-2-klorobenzen, CeH,ClI

Cl

6.3.3.1 Ozellikleri

Erime Noktast 1%
Kaynama Noktas: : 234-235°C
Molekiil Agirhig: : 238.45 g/mol
Yogunluk :1.952

6.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR / Raman : v= 3082-3056 (aromatik, =CH gerilimleri), 1563, 1538 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1147, 1122 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 754 (disusbtitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimi) cm™ (ComSpec3D).

'H NMR (CDCl;, 60 MHz) : 5= 6.90-6.95 (t, 1H, aromatik), 7.20-7.30 (t, 1H, ‘aromatik),
7.40-7.45 (d, 1H, aromatik), 7.80-7.85 (d, 1H, aromatik) ppm (Pouchert, 1983).

3C NMR (CDCk, 15 MHz) : 5= 127.75, 129.27, 138.37, 140.12 ppm (Pouchert, 1983).
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6.3.4 1-iyodo-4—klorobenzen, CeH,Cl

Cl

6.3.4.1 Ozellikleri
Erime Noktas :53-54°C
Kaynama Noktast : 226-227 °c
Molekiil Agirligs : 238.45 g/mol
6.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR / Raman : v= 3079-3063 (aromatik, =CH gerilimleri), 1565, 1526 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1145, (aromatik, diizlem igi C-H egilimi), 791 (disusbtitue halka, diizlem dig1

C-H egilimi) cm™ (ComSpec3D).

'H NMR (CDCl;, 60 MHz) : 5= 7.05-.710 (d, 2H, aromatik), 7.55-7.60 (d, 2H, aromatik)
ppm (Pouchert, 1983).

3C NMR (CDCls, 15 MHz) : 5= 130.45, 134.17, 138.65 ppm (Pouchert, 1983).
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6.4 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasimnda Kullanilan Genel Yontem

Paladyum(IDasetat [(Pd(OAc),, 5.6 mg, 0.025mmol] ve trifenilarsin (TPAs) (3.3.7 mg, 0.110
mmol), dimetilformamid (DMF, 3 mL) igerisinde ¢ozildii. Cozelti 65°C’de 15 dakika
kompleks olusumu igin karigtirildi. Reaksiyon karigimina sirasiyla alken (1 mmol), aril- ya da
hetarilhalojeniir (1.5 mmol), trietilamin (Et;N, 0.48 mL, 3.50 mmol) ve formik asid (HCOOH,
0.11 mlL, 3 mmol) enjektdrler yardimiyla katildi. Cozelti reaksiyon tamamlamncaya kadar
kangtirildi (8-24 saat). Karigim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl (50 mL) ¢ozeltisi ile
cekildi. Organik faz aynildi, MgSO, lzerinde kurutuldu ve siiziildi. Coziici vakumda
uzaklagtirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun ¢bziicli ya da
¢6ziicii karigimlari kullamlarak kolon kromatografisi ile izole edildi.

(Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlar1 kullanilarak inert atmosfer
altinda gerceklestirildi.)
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6.4.1 4,5-Difenilbisiklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboksimid Bile§iginin Hazirlanmas,
(Bilesik 2, C;1H1sNO>) )

0 Pd(OAc),, TPAs, DMF o
+ < >—1 -
N\© Et,N, HCOOH,65° C N
! 0

1 2

Genel yontemde belirtildigi tizere, Bilegik 1 ile iyodobenzenin reaksiyonundan hazirlandi.
Elde edilen tirlin etil asetat/n-hekzan (2:3) ¢oziicii karigimi ile kolon kromatografisinde

saflagtinld.
Beyaz renkli kristaller, en. 125-128 °C, R¢=0.33, % 89.

6.4.1.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3044 ve 3020 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2971 ve 2899 (alifatik, C-H
gerilimlert), 1782 ve 1710 (C=0 gerilimleri), 1661 (aromatik, C=C gerilimi), 1491, 1467 ve
1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1176 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1079
(C-N salmimzi), 739 ve 691 (monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) : &= 1.64-1.67 (d, /~13.2 Hz, 1H, CH,), 1.94-2.04 (m, 3H,
CH,), 3.00-3.08 (m, 3H, CH ve Hyopr), 3.32-3.42 (qq, 2H, CH ve Hygpr), 7.21-7.25 (m, 3H,
aromatik), 7.30-7.35 (m, 4H, aromatik), 7.42-7.46 (m, 1H, aromatik), 7.50-7.55 (m, 2H,
aromatik) ppm.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) : 6= 32.4 (-), 39.3 (-), 40.1 (), 42.0 (1), 46.4 (+), 48.3 (),
48.8 (+), 117.5 (0), 126.2 (+), 126.6 (+), 127.1 (1), 128.5 (+), 128.8 (+), 129.3 (+), 131.7 (o),
144.2 (0), 177.2 (o) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z: 317 (M, 40), 213 (M"-CgHg, 2), 175 M -N-fenilmaleimid, 100), 129
(CoH7N, 12), 119 (C;HsNO, 14), 104 (CgHs, 9), 77 (C¢Hs, 9).
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6.42 4-Fenil-5-(2-tiyenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboksimid
Bilegiginin Hazirlanmasi, (Bilesik 3, C19H7INO,S)

O Pd(OAc),, TPAs, DMF
+ @\ o - o . / °
N S I Et,N, HCOOH,65 C S N
0O \© 0O \©

1 3

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilegik 1 ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan hazirlandi.
TLC kontrolii ile en uygun ¢6zlicli karigimi etil asetat/n-hekzan (1:3) olarak belirlendi ve
kolon kromatografisi ile madde saflagtirildi.

Beyaz renkli igne kristaller, en. 91°C, Rs= 0.30, % 51.

6.4.2.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3106 ve 3080 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2978, 2927 ve 2876 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1778 ve 1702 (C=0 gerilimleri), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1497, 1446
ve 1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1165 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1088
(C-N salimi), 731 ve 706 ( monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) : 5= 1.68-1.72 (d, J=14.4, 1H, CH,), 1.95-2.15 (m, 3H, CHy),
3.01-3.03 (brt, /=9.6 Hz, 2Hyspra), 3.24-3.41 (m, 3H, CH), 6.84-6.85 (it, /=5.6 Hz, 1H,
tiyofen), 6.94-6.96 (q, /=8.8 Hz, 1H, tiyofen), 7.17-7.18 (dd, /<6.4 Hz, 1H, tiyofen), 7.29-
7.32 (m, 2H, aromatik), 7.41-7.46 (m, 1H, aromatik), 7.49-7.54 (m, 2H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100 MHz) : 5= 34.9 (-), 38.1 (+), 39.7 (), 39.8 (+), 47.7 (+), 48.0 (),
48.4 (+), 123.5 (+), 123.6 (+), 126.6 (+), 126.8 (+), 128.8 (+), 129.3 (+), 131.7 (0), 149.1 (0),
176.8 (0), 176.9 (o) ppm.

MS (EL 70 V) m/z: 324 (M'+1, 24), 323 (M', 96), 175 (N-fenilmaleimid, 100), 147
(CsHsNO,, 56), 119 (C;HNO, 11), 77 (CsHs, 10).
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6.4.3 4-Fenil-5-(2-klorofenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboksimid Bilesiginin
Hazirlanmasi, (Bilesik 4, C;;H;sNO,Cl) ’

Cl ol

0 I Pd(OAc),, TPAs, DMF 0
+ —

N\@ Et,N, HCOOH,65° C N
: O

Bilesik 1 ve 1-iyodo-2-klorobenzenin hidroarilasyon reaksiyonu genel yéntemde (sayfa 54)
belirtildigi gibi gergeklestirildi. Olusan lirlin etil asetat/n-hekzan (1:2) ¢oziicti karigimi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Beyaz renkli igne kristaller, en, 174-175 °C, Ry=0.20, % 63.

6.4.3.1 Bilesik 4’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3067 (aromatik, =C-H gerilimi), 2975, 2952 ve 2883 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1756 ve 1710 (C=O gerilimleri), 1641 (aromatik, C=C gerilimi), 1503, 1480 ve
1388 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1181 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1043
(C-N salimmi), 767 (disubstitue halka, diizlem digt C-H egilimleri), 721 ve 698
(monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5= 1.69-1.80 (m, 2H, CH,), 2.00-2.04 (t, /= 13.6 Hz, 1H,
CHp), 2.23-2.29 (m, 1H, CHy), 3.00-3.03 (brt, J= 9.2 Hz, 1Hkepra), 3.13-3.15 (brd, J= 6 Hz,
1Hyoprn), 3.32-3.45 (m, 3H, CH), 7.15-7.20 (m, 1H, aromatik), 7.23-7.30 (m, 2H, aromatik),
7.33-7.47 (m, 4H, aromatik), 7.50-7.55 (m, 2H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDClL;, 100 MHz) : 5= 34.3 (-), 39.8 (+), 40.5 (), 40.6 (-), 44.4 (+), 48.7 (),
49.2 (), 126.5 (+), 127.1 (), 127.3 (+), 127.9 (+), 129.3 (+), 129.8 (1), 130.4 (+), 132.3 (o),
134.9 (0), 142.4 (0), 177.3 (0), 177.5 (o) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z: 352 (M'+1, 16), 351 (M, 39), 315 (M'-Cl, 6), 175 (M'-N-
fenilmaleimid, 100), 147 (CsHsNO,, 8), 119 (C;HsNO , 13), 77 (CeHs, 6 ).
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6.4.4 4-Fenil-5-(4-klorofenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboksimid Bilesiginin
Hazirlanmas, (Bilesik 5, C2;H;sNO,Cl) '

cl
O Pd(OAc),, TPAs, DMF
] O
\@ Et,N, HCOOH, 65°C N
o \©
) o

Bilegik 5, Bilesik 1’ in 1-iyodo-4-klorobenzen ile genel ydntemde (sayfa 54) belirtildigi
sekilde reaksiyona ugratilmas: ile elde edildi. Bu bilegik kolon kromatografisinde, TLC
kontrolityle belirlenen etil asetat/n-hekzan (1:2) ¢dziicii karigimindan saflagtirilda.

Beyaz renkli kristaller, en. 167-168 °C, R¢=0.33, % 62.

6.4.4.1 Bilesik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3093 ve 3068 (aromatik, =C-H gerilimi), 2947 ve 2874 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1758 ve 1710 (C=0 gerilimleri), 1588 (aromatik, C=C gerilimi), 1491, 1467 ve
1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),1176 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1006
(C-N salmmi), 812 (disubstitue halka, dizlem digt C-H egilimleri), 739 ve 691

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

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 8= 1.64-1.67 (m, 1H, CH,), 1.88-2.05 (m, 3H, CH,), 2.95-
2.97 (brd, J= 6.16 Hz, 1Hyqpq ve CH), 3.00-3.05 (brt, J= 18.8 Hz, 2Hkopm“ve CH), 3.31-3.35
(m, 1H, CH), 3.38-3.42 (q, J=14.8, 1H, CH), 7.14-7.18 (m, 2H, aromatik), 7.27-7.33 (m, 4H,
aromatik), 7.42-7.46 (m, 1H, aromatik), 7.49-7.54 (m, 2H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 100 MHZ) : 8= 32.5 (-), 39.2 (5), 40.1 (+), 41.5 (+), 46.3 (+), 48.1 (1),
48.7 (+), 126.6 (+), 128.4 (+), 128.5 (+), 128.8 (1), 129.3 (+), 131.7 (0), 132.0 (0), 142.6 (o),
177.0 (0), 177.1 (o) ppm.

MS (EI, 70 €V) m/z: 353 (M*+1, 15), 351 (M*+1, 31), 175 (N-fenilmaleimid, 100), 147
(CsHNO,, 6), 119 (C7H;NO, 11), 77 (CsHs, 6).
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6.5 Arillendirilmiy Bilesiklerin indirgenme Reaksiyonlarinda Kullanilan Genel Yéntem

Iki boyunlu bir balonda, 100 mL taze destillenmis tetrahidrofuranda (THF) ¢dziinmiis LiATH,
(0.4 mmol) iizerine, damla damla arillendirme Girlintintin (0.17 mmol) THF ¢6zeltisi (50 mL)
ilave edildi ve bu sirada kangtirmaya devam edildi. Katma islemi tamamlandiktan sonra,
reaksiyon karigimi 10 saat kaynatildi, ardindan karisim sogutulurak, ortamda halen aktif
olarak geri kalan LiAlH, §i bozmak i¢in septum kolundan enjektdr yardimiyla damla damla
etil asetat (25 mL) eklendi. Reaksiyon karigimi buz banyosunda sogutulduktan sonra THF’ i
bozmak igin su (20 mL) katildi. Coken aluminyum hidroksit siiziildii ve ¢dzelti, etil asetat ile
2 kez (25 mL) ekstrakte edildikten sonra ayrilan organik faz Na,SOy ile kurutuldu ve stizmeyi
takiben ¢oziiclisi uzaklagtinldi.
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6.5.1 4,8-Difenil-4-azatrisiklo[5.2.1.0.2*.6*]dekan Bilesiginin Hazirlanmasi,

(Bilesik 6, C21H23N)
0 LIAIH,
O
2 6

Bilesik 2’ nin genel yontemde belirtildigi sekilde LiAlHy ile reaksiyona sokulmasi ile Bilegik
6 eclde edildi. Coziici karngimi olarak n-hekzan/etil asetat (2:1) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirild.

Sari-beyaz renkli yag, Re= 0.25, % 60.

6.5.1.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1600 (aromatik,
C=C gerilimi), 1497, 1472 ve 1340 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1191 (aromatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1038 (C-N saliumi), 757 ve 731 (monosubstitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls;, 400 MHz) : 5= 1.57-1.60 (m, 2H, CHaxspny), 1.83-1.86 (d, /= 10 Hz, 1H,
CH,), 2.09-2.15 (m, 1H, CH,), 2.44 (brs, 1Hispn), 2.51-2.52 (brd, J= 4.4 Hz, 1Hyapm), 2.72-
2.86 (m, 2H, N-CHy), 2.95-3.02 (q, J= 26.8 Hz, 2H, N-CH,), 3.07-3.11 (m, 1H, CH), 3.57-
3.60 (d, J= 11.6 Hz, 1H, CH), 3.66-3.69 (d, J= 10 Hz, 1H, CH), 6.76-6.80 (t, /= 15.6 Hz, 3H,
aromatik), 7.15-7.18 (t, J= 14 Hz, 1H, aromatik), 7.22-7.24 (d, 2H, aromatik), 7.28-7.32
(m, 4H, aromatik) ppm.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) : 8= 32.2 (), 39.6 (+), 40.3 (), 42.4 (), 43.2 (+), 44.5 (),
47.9 (1), 49.5 (+), 49.6 (), 113.9 (), 117.1 (), 125.7 (+), 127.6 (+), 128.6 (), 129.5 (1),
147.7 (0), 149.2 (0) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z: 289 (M", 100), 144 (C1;Hi, 21), 106 (C7H,N, 74), 77 (fenil, 14).
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Sekil 6.37 Bilegik 6’nin 'H NMR spektrumu (CDCl3)
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6.5.2 4-Fenil-8-tiyen-2-il-4-azatrisiklo[5.2.1.0.2*.6*]dekan Bilesiginin Hazirlanmas,

(Bilesik 7, C19H21NS)
/\ 0 taH, [ \
S N\© THF - S N@
3 7

Genel yontemde (sayfa 80) belirtildigi lizere, Bilesik 3 ve LiAlH,’ {in reaksionundan Bilegik 7
elde edildi. TLC kontrolii ile uygun ¢6ziicli karigimi n-hekzan/etil asetat (2:1) olarak
belirlendi ve kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Sar1 yag, Re= 0.33, % 50.

6.5.2.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v=3099 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1603 (aromatik,
C=C gerilimi), 1506, 1381 ve 1318 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1261 (aromatik,
diizlem igi C-H egilimi), 1094 (C-N salinimz), 758 ve 701 (monosubstitue halka, diizlem dis:

C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 3= 1.43-1.47 (m, 2H, CHakepry), 1.60-1.71 (d, J= 27 Hz, 1H,
CH,), 2.04-2.13 (m, 1H, CHy), 2.25 (brs, 1Hispr), 2.34-2.45 (brd, J= 25.8 Hz, 1Hyspra), 2.64-
2.83 (m, 2H, N-CH,), 3.12-3.17 (q, /= 12.8, 2H, N-CHy), 3.37-3.41 (m, 1H, CH), 3.75-3.78
(d, /= 8Hz, 1H, CH), 3.97-4.00 (d, /= 9Hz, 1H,CH), 6.69 (m, 1H, tiyofen), 6.75-6.76 (d, J=
3.5 Hz, 1H, tiyofen), 6.83-6.92 (m, 1H, tiyofen), 7.05-7.11 (m, 2H, aromatik), 7.14-7.28
(m, 3H, aromatik) ppm.

3¢ NMR (CDCl, 100 MHz) : = 30.1 (=), 34.2 (), 36.2 (), 40.6 (+), 42.1 (+), 42.9 (+),
442 (+), 472 (+), 48.6 (), 114.0 (), 117.6 (+), 122.5 (+), 122.6 (+), 126.5 (+), 127.6 (),
129.2 (+), 130.4 (+), 148.7 (o), 152.5 (0) ppm.
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MS (EJ, 70 eV) m/z: 295 (M, 2), 211 (M'-C4H.S, 4), 179 (M'-CgH-N, 8), 165 (M"-CgHoN,
12), 149 (CoHsS, 16), 110 (CsHsS, 40), 83 (C4H;S, 48). ‘
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6.5.3 4-Fenil-8-(4-klorofenil)-4-azatrisiklo[5.2.1.0.2*.6*]dekan Bilesiginin Hazirlanmas:

(Biesik 8, C;;Hx;NCI)
cl cl
o LIAH,
N© THF N©
0
5 8

Bilesik 8 in indirgenme reaksiyonu genel yontemde (sayfa 80) belirtildigi gibi
gergeklestirildi. Saflagtirma iglemi ¢6zlicti karigimi olarak n-hekzan/etil asetat (2:1)
kullanilarak kolon kromatografisi ile gergeklestirildi.

Sar1 yag, Re= 0.40, % 50.

6.5.3.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): 3088 ve 3055 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2927 ve 2851 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1600 (aromatik, C=C gerilimi), 1497, 1472 ve 1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1217 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1089 (C-N salinimi), 834 (disubstitue
halka, diizlem dig1 C-H egilimleri), 757 ve 706 (monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) : 5= 1.45-1.53 (m, 2H, CHayspra), 1.72-1.75 (d, /= 12 Hz, 1H,
CHy), 2.02-2.10 (m, 1H, CHa), 2.30 (brs, 1Hgspm), 2.35-2.42 (m, 1Hiepr), 2.65-2.79 (m, 2H,
N-CH,), 2.87-2.91 (g, J= 16 Hz, 2H, N-CH,), 2.95- 3.02 (m, 1H, CH), 3.50-3.53 (d, J=12 Hz,
1H, CH), 3.57-3.60 (d, J= 12 Hz, 1H, CH), 6.68-6.74 (t, J= 24 Hz, 3H, aromatik), 7.05-7.10
(d, J=20 Hz, 2H, aromatik), 7.15-7.25 (m, 4H, aromatik) ppm.

B3C NMR (CDCl;, 100 MHz) : 5= 30.2 (-), 31.7 (+), 38.8 (5), 39.7 (+), 41.8 (+), 42.6 (+),
43.9 (+), 48.9 (), 49.1 (), 113.3 (), 116.6 (+), 1252 (+), 127.8 (+), 128.1 (+), 128.2 (),
128.8 (+), 145.3 (0), 148.4 (o) ppm.
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7. TARTISMA ve SONUC

Tandospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron gibi bisiklik imidlerin psiko ve ndorotik
uygulamalarinin bulunmast, bu tiir bilesiklerin Snemini arttirmis ve buna bagh olarak, cesitli
substitue tlirevleri ¢aligtimigtir (Kossakowski, 2001).

O
N\ NF
N—(CH,),—
(CH,),—N N—<}\l i/>
O
Tandospiron

Diger taraftan, erkeklerde goriilen prostat hastalifinin giiniimiizde hizla artmasi, bu hastaliga
karsi bulunabilecek ilag arayisimm da hizlandirmugtir. o-1A Adrenerjik reseptdr (prostat
hastaligina kars1) olarak bir dizi siklik imid tiirevleri sentezlenmistir (DiPardo vd., 2001).

CH,
NS
CH
’ NN
28
CH,

Bunun yam sira, bisiklik imidlerin indirgenmesiyle elde edilen substitue izoindolin
tirevlerinin de sinir hastaliklarinda ilag olarak kullamlmas1 nedeniyle, bu tiir bilegikler
smifina  katkida  bulunmak  amaciyla, ¢aligmamizda bisiklik imid bilesigi
4-fenilbisiklo[2.2.1Thept-5-en-2,3-dikarboksimid baglangi¢ maddesi olarak se¢ilmisgtir.

Ayrica, paladyum katalizorliigiinde gergeklestirilen ve son yillarda Prof. Dr. Dieter E.
Kaufmann ve grubu (1997, 1999, 2002) tarafindan ¢aligilan bisiklik halkalarin Heck-tipi
hidroarilasyon reaksiyonlari, hem reaksiyon kolaylift ve hem de stereoselektif sonuglar
vermesi nedeniyle detayli olarak incelenmektedir.
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Bu aragtirmalart da dikkate alarak, galigmanimn ikinci agamasinda baglangic maddesinin
paladyum(I)asetat katalizorliigiinde aril- ya da hetarilsubstitue halojenlerle hidroarilasyon
reaksiyonlart gergeklestirilmistir. Pd(OAc), ve TPAs ile olusturulan kompleksi takiben
iyodobenzen, 2-kloroiyodobenzen, 4-kloroiyodobenzen ve 2-iyodotiyofen reaktifleriyle
gerceklestirilen hidroarilasyon reksiyonlarinn yiirliylisii asagidaki katalitik gevrimde
agiklanmaktadir:

Pd(OAG),L,
) Ja | JHEtNTHCO, EtN,2L
2 HEt,N OAc ,CO,
Katalizdrin | Oksidadif
oal 2L Katilma
Yeniden Olusumu Pd°L,
Ar-X
2L
I—[Et3N+ X Et;N
) it
Indirgen I 0 Arkd XL,
Eliminasyon = HEd XL, Ph\N
0O Et.N, CO
Ph p 2+ -
N Ar HEt;N" HCO, 0
H
Ph
0 0] N Ar L
Ph~y Ar o Pd—L
¢-Alkil-Paladyum Pd XL, §<
Tiirleri 0
n-Kompleks
Olusumu

Ar-X= Iyodobenzen, 2-kloroiyodobenzen, 4-kloroiyodobenzen, 2-iyodotiyofen

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gdsterebilecek dort yeni bilesik sentezlenmistir.
2,4-Dikloroiyodobenzen ve benzil kloriir ile yapilan denemeler basarisizlikla sonuglanmigtir.
Her yeni bilesik, gesitli ¢dzlici kargimlari denendikten sonra bulunan uygun ¢Oziici
karisimlarindan (n-hekzan/etil asetat) kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmigtir. Her
seferinde Ry degeri yiiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmstir.
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Kromatografik c¢aligmalar sonucu saf olarak elde edilen ve Bilesik 1°den tiireyen
hidroarilasyon triinlerinin IR spektrumlan incelendiginde, karakteristik karbonil bantlarmin
yapida bulunan aril- ya da hetarilsubstituentin etkisine bagh olarak kayma gosterdigi
gbzlenmigtir. Ayrica, alifatik yapimin azalip, aromatikligin arttifi monosubstitue aromatik
halka diizlem dist1 C-H egilim bantlarinin kaynak verilerinde (Crews vd., 1998) belirtilen
yerlerde bulunmas: yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H
NMR analizleri ele alindiginda, Bilesik 1°in 'H NMR spektrumunda yer alan ve kaynaklarca
desteklenen (Lambert, 1998; Balci, 2000) ¢ifte baga 6zgii kimyasal kaymalarin yok oldugu ve
buna bagli olarak aromatik ve alifatik protonlarn arttifi gdzlenmistir. K6priibag1 protonlan
beklenildigi gibi 5-pozisyonuna baglanan grubun etkilesimine bagli olarak broad yarilmalar
gOstermigtir.

Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlar: incelendiginde karbonil, CH,, CH ve kuaterner karbon
atomlarinin beklenilen yerlerde pikler verdigi goriilmiistiir. Buna ilaveten yapilan DEPT
incelemeleri sonucu spektrumlarda CH; karbonlarinin ters yonde yer almasi ve kuaterner
karbon atomlarinin gézlenmemesi yapilara kesinlik kazandirmaktadir.

Biitiin bu spektroskopik ¢aligmalara ilaveten yapilan kiitle spektral analizleri ele alindiginda,
bilegiklerin elektron c¢arpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z
oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak gézlenmektedir. Asagida 6rnek
olarak Bilegik 2’nin kiitle bslinmeleri g6sterilmektedir:

Roungance Scan 11 70.313 min:: KFHMG62.D
152460 e

100604
i 143 317

54300 4

ER] it !
e | b b A ass 125 250 213 2280 248 3£93z7C 289 [
Ln(z.,, 59 80 15% 320 140 360 1B) 260 230 240 283 230 3G9 330

Sekil 7.1 Bilesik 2°nin MS spektrumu
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e (a)
+ —l +
a C6H5_I m/z: 77 b: C6H5CH=CH2 m/z: 104
+
* 1
c: C6H5NCO_| m/z: 119 d: CHNO, m/z: 143

Caligmamizin {iglincli asamasinda bu bisiklik imidlerin LiAlH, ile olan indirgenme
reaksiyonlari incelenmistir. Cesitli ¢6ziicli ve kosullar denendikten sonra her seferinde taze
destillenen THF igerisinde reaksiyonlar gerceklestirilmigtir.

Bilesik 2, 3 ve 5’ten elde edilen siklik izoindolinlerin IR spektrumlari incelendiginde,
baslangi¢ maddelerindeki karbonil gruplarina ait sirasiyla 1782-1710, 1778-1702 ve 1758-
1710 bantlarimin yok olmasi indirgenmenin oldugunu gostermektedir. Bu verilerin
dogrultusunda yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan 'H NMR analizleri ele
alindiginda, N-CH, protonlanmn beklenildigi gibi (Balci, 2000) kimyasal kaymalarinin agag1
alanda yer almasi yapilara kesinlik kazandirmaktadir. Ancak niikleer magnetik rezonans
spektrumlarini kendi olanaklarimizla bagka tiniversitelerde aldirdigimiz i¢in kloroform-d’ den
kaynaklanan kirlilikler spektrumda yer almaktadar.

Bu bilegiklerin >C NMR spektrumlar: incelendiginde, baglangi maddelerinde sirasiyla 177.2,
176.9 ve 177.1 ppm’ de yer alan ve karbonil karbonuna karsilik gelen pikler indirgenme
iirlinlerinde yer almamaktadir. Bu da yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci olmaktadir.

Bunlara ilaveten, yapilan kiitle spektrumlar: incelendiginde, bilesiklere ait molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarinin bilegiklerin molekiil agirliklar1 ile orantih oldugu
saptanmugtir. Asagida drnek olarak Bilesik 7°nin kiitle bolinmeleri gosterilmektedir:
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-

‘gke gt 982 (8.954)
1004

Sekil 7.2 Bilesik 7°nin MS spektrumu
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c
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Sonug olarak, tiim reaksiyonlardan elde edilen bilesiklerin spektroskopik verileri toplu halde
degerlendirildiginde bisiklik imidlerin paladyum(Il)asetat katalizorliigiinde cesitli aril- ve
hetarilhalojentirlerle yapilan hidroarilasyon reaksiyonlarinin ve bunun yam sira bu bilesiklerin
indirgenme reaksiyonlarimin basariyla gergeklestirilebildigi ve kromatografik c¢aligmalar
sonucu saf olarak izole edilebildikleri ispatlanmgtir.
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