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OZET

Gilinfimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir gogu, biyolojik aktivite
gosterebilecek yeni bilegiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanarak OSlgiilmesine
yoneliktir.

Yapilan ¢aligmalar ile substitue bisiklik anhidrid bilegiklerinin polimer irilinler olusturma
diginda antibiyotik, diliretik, anti-kanser gibi birgok biyolojik aktivite gosterdikleri
saptanmigtir (Bremer,R.E., 2000).

Bunun yam sira, Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum katalizorlii arilasyonu
ve alkenizasyonu organik sentezlerde yeni bir karbon-karbon bag olusumu ile sonuglandig
i¢in ¢ok etkili katalitik metodlardan biri olarak glincellifini korumaktadir. Son yillarda ise
alkenlerin 6zellikle bisiklik halka sistemlerinin asimetrik Heck-tipi hidroarilasyonlari, hem
reaksiyon kolaylig1 ve hem de stereoselektif sonuglar vermesi nedeniyle yogun bir sekilde
incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997,1999).

Yapilan kaynak aragtirmalardan sonra hazirlanan bu ¢aligma baghica ii¢ agsamadan
olugmaktadir. Birinci agama, baglangi¢ maddeleri olarak kullamlacak bisiklo[2.2.1]hept-5-en-
2,3-dikarboksilik  anhidrid ve  2,3-dimetoksikarbonil-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en’in
hazirlanmasini, ikinci agama ise bu bilegiklerin aril halojeniirlerle Heck-tipi hidroarilasyon
reaksiyonlarim igermektedir. Son asamada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari IR, 'H
NMR, *C NMR, HETCOR ve MS spektrofotometrik yontemleriyle aydinlatilnmgtar.

Anahtar Kelimeler : Biyolojik aktivite, Bisiklik anhidridler, Bisiklik esterler, Heck-tipi
Hidroarilasyon Reaksiyonlan.



ABSTRACT

Most of the chemical investigations have been focused on the synthesizing of the new
compounds possibly having biological activities; determination and measuring of these
activities.

It has been shown that bicyclic anhydride compounds have antibiotic, diuretic and anti-
cancer properties besides forming polymers (Bremer,R.E., 2000; Jamie, J. vd., 2005).

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 three steps. The first step is the
synthesizing of initial materials bicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dicarboxanhydride and 2-3-
dimetoxicarbonyl-7oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene, the second one, its Heck-type hydroarylation
reactions with aryl] halides. In the last step, the structure determination of all new compounds
by IR, '"H NMR, *C NMR, HETCOR and MS spectroscopic data.

Keywords : Biological activity, Bicylic anhydrides, Bisiklik esters,Heck-type Hydroarylation
Reactions.



1. HECK REAKSIYONLARI
1.1 Girig

Mizoroki (1971) ve Heck (1972) birbirlerinden bagimsiz olarak yiirtittiikleri caligmalar
sonucu alkenlerin paladyum  katalizorliiglinde arilasyonunu ve vinilasyonunu
gerceklestirmiglerdir (Yolagan 2003). Heck Reaksiyonu olarak bilinen bu ydntem yeni bir
karbon-karbon bag olusumu ile sonuglandif1 i¢in gliniimiizde yogun olarak c¢ahigilmaktadir
(Beletskaya ve Cheprakov, 2000; Mayo ve Tam, 2002).
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Sekil 1.1 Heck reaksiyonunun genel gosterimi

Heck tipi reaktivite paladyum ile yapilan katalitik ¢evrimde, gesitli C-X baglarna oksidatif
katilmaya sebep olan Pd(0)’1n yeteneginden ileri gelmektedir ki bu katilma RPdX ara iiriinii
iizerinden doymammsg baglarin olugumu ile sonuglamr.

Bu reaksiyon; boyalarda, farmazide, UV esasli maddelerin hazirlanmasinda kullanilan birgok
doymamus substitue alkenlerin, dienlerin ve diger tip bilesiklerin hazirlanmasina yol agan en
basit uygulama sekillerinden biridir. Reaksiyon; fosfin, arsin gibi ligandlarla paladyumun
olusturdugu komplekslerle baglar. Bu ligandlarin temel rolii kararlh PdL,; ya da PdL;
olusturacak sekilde (0) oksidasyon durumunda bulunan paladyuma baglanmaktir. Sekil 1.2,
Heck tipi katalitik ¢evrimin temel basamaklarim basitlegtirilmis bir gekilde gostermektedir
(Beletskaya ve Cheprakov, 2000):
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Sekil 1.2 Heck reaksiyonunun genel mekanizmasi
1.2 Heck Reaksiyon Mekanizmasi
1.2.1 Ilk Aktivasyon Asamasi

Heck reaksiyonlarinda katalitik gevrim, Pd(Il) komplekslerinin Pd(0)’a indirgenmesi ile
baslar. Ligand tiirlerinin olusumu dengeyi degistirir. Pd(0) komplekslerinin degigen
karakterlerinden dolays, gesitli koordinasyon iskeletleriyle, daha reaktif ya da daha az reaktif
tirleri olusabilir. Bu ilk agamayi, Amatore ve Jutand (1992, 1999, 2000) fosfin esash
ligandlarla caligarak agiklamiglardir. Pd(OAc); ve nPPh; (n>2) karnsmm ya da
Pd(OAc),(PPh3); kompleksi, aril ya da vinil halojentirler, ariltriflatlar ya da allil asetatlar
iceren reaksiyonlarda katalizdr olarak kullamimaktadir. Trifenil fosfin, iki deBerlikli
paladyum diasetati, (0) degerlikli paladyuma indirgemekte ve kendisi trifenil fosfin okside
yiikseltgenmektedir.



1.2.2 Oksidatif Katilma Asamas:

Diigiik degerlikli gegig-metal komplekslerinin C-X baglarina oksidatif katilmasi
organometalik kimyanin en temel ySntemleri arasinda yer alir. Oksidatif katilma, C-X bag:
kinlirken ayni zamanda M-C ve M-X baglarinin olugtugu bir yontemle ilerler.

1.2.3 Kordinasyon-Baglanma Asamasi

Bu agama, ¢evrimde yeni bir C-C bagimn olustugu basamak olup substrat selektivitesinde
oldugu gibi regio- ve stereo- olusumlarindan da sorumludur.Alken ile oksidatif katilma
iiriiniiniin reaksiyonu, paladyumun kendine bagh ligandlardan birini atarak, alken ile
kompleks olugturmastyla gergeklesir. Bu, fosfin esash ligandlarda denenerek iki farkh yol
Onerilmistir. Polar olmayan yol, fosfin gibi notral ligandin, katyonik yol ise anyonik ligandin
ayrilmasiyla ilerler (Shibasaki vd., 1990,; Cabri vd., 1991; Ozawa,1991). Tek disli fosfin
kompleksleri i¢in her iki yol da Sekil 1.3°de gosterilmistir:
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Sekil 1.3 Tek disli fosfin kompleksleri i¢in nétral ve katyonik yol (S=¢oziicti)

Paladyum iizerindeki formal yiik, yolun segilmesinde etkisiz iken aynlan ligandin yapis: esas
teskil etmektedir.

1.2.4 Paladyum Hidriir Ayrjlma Asamas:

Kordinasyon-baglanma basamagini takip eden asamada ise Pd(0) serbest kalir. PdH gifte bagi
serbest birakmak igin elimine olur, bu reaksiyon Heck-Mizoroki reaksiyonu olarak ifade edilir
(a), diger bir olasilik ise Pd-M kompleksinin ayrilmasi sonucu yine aym firiiniin olugsmasidir
(®):
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1.2.5 Pd(0)’m Tekrar Olusum Asamasi

Pd(H)X’in baslangigtaki Pd(0) kompleksine déniismesi ve katalitik d6ngiiniin tamamlanmast
i¢in ortamda bir baz bulunmas: gerekir. Genellikle trialkilaminler (Et;N, i-Pr,Net gibi) ya da
anorganik tuzlar (NaOAc, K>CO; gibi) kullamlir. Ancak, bazi durumlarda da proton siingeri
[1,8-bis(dimetilamino)naftalen] ya da TI(I) ya da Ag(I) tuzlarindan yararlamilir,

1.3 Heck Reaksiyonlar1 Kullanilarak Kompleks Molekiillerin Sentezlenmesi

Heck, Suzuki ve Stille tipi gok yonlii paladyum katalizorlii ¢apraz-baglanma reaksiyonlar
oligo-fonksiyonlu sikloalkenler ve arenler {izerinde yiiksek verimlerle uygulanmistir (Meijere,
2002).

1,2-dibromosikloalkenlerin ya da 2-bromosiklohekzeniltriflatlarin Heck tipi reaksiyonlar
sadece iki kath baglanma firtinleri ile sonuglanirken ikinci substratlann Stille tipi baglanma
reaksiyonlan triflat ayrilan grubu tarafinda kemoselektif olarak meydana gelir ve kolaylikla
Heck reaksiyonlarina ugrayabilen bromobutadien tiirevlerini verir. Bu sekilde elde edilen
1,3,5- hekzatrienler, bisiklik iskeletleri vermek fizere termal 6n- elektrosiklizasyonuna ugrar.

Bisiklopropiliden, ariliyodatlar ve dienofiller ile gergeklestirilen karbopaladasyon, yeniden
diizenlenme ve [4+2] siklokatilma reaksiyonlan {i¢ iiyeli reaksiyonlarin yeni bir simfim
olugturur. Dienofiller yerine niikleofiller kullamlarak da karbopaladasyon, yeniden
diizenlenme ve niikleofilik substitusyondan olusan diger bir domino reaksiyonu
bisiklopropiliden, aril veya alkenil iyodiirleri ile yapilabilir ve pekgok ilging bilesik elde
edilebilir.

Uygun kosullar saglandiginda hekzabromoarenler iizerinde alti kath baglanma reaksiyonlar
dahi bagarryla uygulanabilir.

Heck tipi reaksiyonlar kullanildigs zaman daha Once elde edilmis olan ara driinler

hekzaalkenilarenler gibi, intramolekiiler halka kapanmasina ugrar ve reaksiyon sonunda
beklenen firiinlerin izomerlerinin gok-bilesenli kangimlar elde edilir. Stille ve Suzuki tipi alt:



katli baglanma reaksiyonlart ile ise saf hekzaalkenilarenler %73’iin iizerinde verimle elde
edilir.

Kristal yap:1 analizleri, alkenil gruplarimin yapisina bagh olarak alti kolun merkez halkanin
aym tarafinda yer alarak ilging bir cup-shaped molekiil olugturdugunu ya da alternatif olarak
merkezin altinda ve {stiinde yer aldigim gostermektedir.

Bugiinkii sentetik metodolojinin gelisimindeki en biiyiik etkenlerden biri de organik kimyasal
transformasyonlardir (Trost, 1994). Bu etkinin artmasini saglayan adimlardan biri aym veya
farkli transformasyonlarin birkag basamaginin tek-kaplh reaksiyonlar iginde birlegtirilmesidir
(Tietze, 1993, 1996).

Mizoroki-Heck reaksiyonu yeniden genis bir sekilde incelendiginde(Meijere vd.,1994; Heck,
1979, 1982, 1985; Beletskaya ve Cheprakov, 2000) alkenil veya aril halojeniirlerin veya
perfloroalkilsiilfonatlarin ¢apraz-baglanma reaksiyonlarmin oligohaloalkenler ve arenlere de
kolaylikla uygulandigi goriilmiistiir. Yakin zamanda 1,2- dibromosikloalkenlerin iki katli
baglanma reaksiyonlarinin yiiksek verimle termal 6u elektrosiklizasyonlan igin kolaylikla
kullanilabilen (E,Z,E)-1,3,5- hekzatrienleri verebildikleri gosterilmistir (Reiser v.d, 1987).

iki kath Heck baglanma reaksiyonlarinda ikinci baglanma basamagginin 6zellikle alken, stiren
veya akrilatlarda oldugu gibi elektron gekici grup igerdifinde ilkinden 50 kat daha hizh
meydana geldigi goriilmiagtir (Reiser v.d., 1987; Voigt v.d., 1998). Bundan dolay: Heck
kosullan altinda 2- bromosiklohekzenil triflatlar iki farkli ayrilan grup tagimasina ragmen tert-
butil akrilat ile sadece iki katli Heck baglanma reaksiyonuna ugrar ve karsilik gelen tirtinleri
%73 ve %64 verimle verir.
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Sekil 1.3.1 2-Bromosiklohekziltriflatlardan elde edilen asimetrik 1,6-disubstitue 1,3,5-

hekzatrienler.

Mamafi trietilaminin katilmadifi modifiye kogullarda, bu bromoenol triflatlar oda
sicakliginda tributiletenilstannan ile segici Stille baglanmasi yapar ve triinlerin verimi; 80°C
de ve ftrietilamin ilavesiyle Stille-Heck baglanmasiyla %67 ve %73’e yiikselir. a-
Metoksivinilstannan ile metilakrilatin Stille-Heck tipi reaksiyonu sonucu %356 verimle iki
kath gapraz-baglanma firtinii ¢lde edilir. Bu lirlin dogrudan bir metilketona hidrolizlenebilir.
Molekiiligi Michael katllmas;ﬂa ugrayan enolat bir tetrahidroindanon tiirevi verir, ancak aym
zamanda bir saat dekalin iginde 195°C sicaklikta 1sitildiginda siklizasyon Giriintinii verir. Bu
iirlin izole edilememistir anca{c hemen hidroliz edildiginde metil-2-0kso-bi[4.4.0]dec-1(6)-en-
4-karboksilati vermistir (Zezschwitz vd.,2001). Tim bu iglemler bir siklohekzanon

halkalanmasim m?mw g@ﬁﬁr.
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Sekil 1.3.2 Bisiklo[4.4.0]dekanon ve bisiklo[4.3.0]Jnonanon sentezinde yeni bir yol.

Ayrica biseksodialkilidensikloalkan tirtinleri veren Heck baglanma reaksiyonlarmin ardindan
aym kap iginde kolaylikla Diels-Alder reaksiyonu uygulanabilir (Ang vd, 1996; Bhat vd.,
2001). Bu yéntem ara iiriin dienin izole edilebilmesinden dolay: iki-basamakli islemlerden
daha yiiksek verimle iirlin verir ve &zellikle ara iiriin dien 1-siklopropiliden-2-
metilensiklopentan gibi polimerizasyona uframaya egilimli oldugunda son derece uygundur.

—_——
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CH,
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N
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Sekil 1.3.3 Metilensiklopropan iiniteleri igeren 2-bromo-1,6-dienlerin molekiiligi Heck
reaksiyonlan



Bu tiir dienler oldukga kararsizdirlar ve en fazla %40 verimle izole edilebilirler. Bununla
birlikte bir dienofil varhiginda gergeklestirilen reaksiyonda ise molekiiligi baglanma-
sikloiiriinii elde edilerek %79 verime ulagilabilir. Bu regioselektif bir reaksiyondur ve eger
bir kiral dienofil varhiinda yapilirsa diastereoselektif olarak meydana gelir (Ang vd., 1996).
Ayn siklizasyon-siklokatilma iglemi her iki ugta metilensiklopropan yerine bir izopropiliden
iceren benzer bromodienlerde ise goriilmemigtir. Her ne kadar son iiriindeki spirosiklopropan
birimi bir gem-dimetil grubunun benzeriyse de eger gerekliyse bu, asetik asit iginde bir
platinyurn katalizér {izerinde katalitik hidrojenasyon ile bir gem-dimetil bilegenine
déniigtiiriilebilir. Bromodienlerin metilensiklopropan {initeleri ile halka agilmas: olmaksizin
bu basarili eslesme reaksiyonlarnn metilensiklopropan tiirevlerinin paladyum katalizGrlii
siklokatilma reaksiyonlarimin halka agilmas: ile meydana gelmesi nedeniyle sasirticidir
(Binger vd., 1987,1997). o -

CH, CH,
— HaC —
Pd(0AC),, NEt, Pd,(dba), CHCI,
E PPh, DMF TOTP, HOAc E
Br /
0 HC E
E 80°C, 185 C.H, 05.,15s // E
0 H.
il 53% ,C E i HE
CH,
Pd(OAc),, NEt, HaC Pd(dba),.CHCI,
PPh,, DMF Y TOTP, HOAc Va
0,
80 C 18s Hzc/ CS}IG’ 0.5., 15s HCQ H3
HyC
47%
(82% conv.)

E=CO,Me

Sekil 1.3.4 Metil-substitue metilensiklopropan uglu molekiilici pd-katalizo6rlii reaksiyon ile
sentezlenen gapraz-konguge trienler.

Sekil 1.3.4°de ilave bir metilen grubu tasiyan 2-bromo-1,6-dienlerin metilensiklopropanin
vinilik pozisyonuna saldirmas1 ve ilk olarak metilakrilat varlifinda tipik Heck karigimu ile
muamele edilmesi sonucu olusan {iriin goriilmektedir. Uriin sagirtic1 olarak akrilat igermemis
ve baslangi¢c metaryellerindeki vinilbromat ile metilensiklopropan arasindaki bag mesafesine
_ gore olagan n-ekzo-trig-halka kapanmasindan beklenenden daha biiylik bir halka olugsmugtur.
Capraz-konjuge trienler yalmz bromodienlerden degil aym substitusyon modeli ile Trost



tarafindan gelistirilen enin-sikloizomerizasyon kosullar: altinda enin’lerden de elde edilmigtir -
(Trost ve Krische, 1998). Bu yolla kolayca elde edilebilen gapraz-konjuge trienler domino
Diels-Alder reaksiyonlann igin kullambirlar. Gergekten metilen-vinilsikloheptan tiirevi N-
feniliirazol’un kursuntetraasetat ile oksidasyonundan elde edilen N-feniltriazolindion (PTAD)
ile kolaylikla Diels-Alder reaksiyonlarina girer (Brase vd., 1995).

7“2 CHs HN\§

HoC

1 diasteromer (NMR)

Sekil 1.3.5 Domino-Diels-Alder reaksiyonlan i¢in ¢apraz-konjuge trienler.

Capraz-konjuge trienlerin metil-substitue metilensiklopropan sistemlerinden olusumu
molekiildisi tarzda bir reaksiyonun yiiriimesine izin verir. Bisiklopropiliden tipik bir
paladyum onkatalizr varlifinda iyodoeten ile reaksiyona sokuldugunda %43 verimle 3-
siklopropilidenpenta-1,4-dien’i verir. Bu firlin vinilmetilensiklopropan kismi ile 35°C
sicaklikta dimetilmaleat ile reaksiyona girer, ilk iirlinden yeniden olusturulan 1,3-dien fiinitesi
ise dimetilmaleat ile 70°C’de Diels-Alder reaksiyonuna girer ve spirosiklopropan
oktahidronaftalin tiirevi olugur (Brase vd., 1995).
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A= Pd(OAc),, PPh;, Et:N, DMF, 80°C, 4 s.
Sekil 1.3.6 Molekiil i¢i-molekiiller aras1 domino Heck ve Diels-Alder reaksiyonlar

Aym iiriin, bisiklopropiliden, iyodoeten ve dimetimaleatin 70°C sicaklikta paladyum
katalizorliigiindeki reaksiyonundan da %49 verimle elde edilmigtir. Bu yeni ilig-iiyeli
reaksiyon arilhalojeniirlerin pekgok gesidiyle dzellikle de iyodiirlerle yiirttiilebilir (Brase vd.,
1995; Niiske vd., 2002).

! Pd(OAc),
v PPh, BuNCl
+ + U
K,CO;, MeCN
. \sz A Y I I

80°C, 2g

(52%) (53%) (23%) 0

"\é

(55%)

COMe

(81%)

Sekil 1.3.7 Yeni iig-tiyeli reaksiyonun olas: durumlari
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Bu baglanma-siklokatilma islemlerinden elde edilen {iriinlerin verimi ozellikle Heck
reaksiyonlarnt igin Jeffery protokolii uygulandiginda ve miimkiin oldugunca az ¢oziic
kullamildidinda yiiksektir (Meijere vd., 1999). Heteroatomlar bu reaksiyonlara iyodoarenler
gibi dienofiller ile getirilebilir ve bisiklopropiliden tiirevlerinin kullamilmas: ile
kombinasyonel ¢egitlilik artirilabilir.  Polimerizasyona ugramaya egilimli olan
vinilmetilensiklopropan tiirevleri aril substituent 2,6-disubstitue oldugunda izole
edilebilmistir. Omegin 2,6-dimetiliyodobenzen ile metilbisiklopropilidenkarboksilat yiiksek
verimle izomer A’nin %67 ile iistiin oldugu ii¢ izomerik arildien iiriin karigimini verir (Niiske
vd., 2000).

CO,Me CHs
|
I +
VAN
700C, 2 4s Pd(OAC)z, K2C03
CO,Me MeO,C v
AV "
CH3 CH, CH,
| + | + MeOZC
CH, CH, CH,
/N
A B C

A:B:C=67:23:10(GC)
Sekil 1.3.8 Metil bisiklopropilidenkarboksilatin regioselektif karbopaladasyonu

Burada ¢apraz baglanma-yeniden diizenlenme-siklokatilma reaksiyonlan ardarda olusmustur.
1,2- ya da 1,4- diiyodobenzenle gergeklestirilen ikinci reaksiyon %83 verimle alti yeni
karbon-karbon bagmnin olustugu bir tek diastereomer verir. 1,3,5-triiyodobenzen ile benzer
dokuz yeni karbon-karbon bggmmn olustugu baglanma-siklokatilma Griiniinli %72 verimle

verir.
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Pd(OAc),

; PPh,, Bu,NCI

+ | + Hzc/\cozane
: K,CO; MeCN

80°C, 2d
72%

Sekil 1.3.9 Tek reaksiyonla olusan dokuz yeni karbon-karbon bagi

1,2.4,5-tetraiyodobenzen ile dort kath reaksiyon %47 verimle gergeklestirilmis ancak
hekzaiyodobenzenden baglayan alt1 kath reaksiyon ise iiriinler kariguma verir.
Bisiklopropiliden, bir iyodoaren ve bir niikleofil igeren baska yeni bir iig-iiyeli reaksiyon
yontemi &nceleri bir yan reaksiyon olarak gézlenmis ancak kosullarin ayarlanmasi ile daha
baskin hale getirilmigtir. Yiikksek verimle ¢apraz baglanma-niikleofilik substitusyon tiriinii elde
etmek igin ligand olarak tris(2-furil)fosfin ile bir m-allilpaladyum ara iiriiniinden meydana
gelen asetat iyonu kullanilir (Niiske vd., 2001). Goriniiste bu kogullar altinda
siklopropilkarbenilin homoallil ¢evrilmesi ile meydana gelen homoallilpaladyumiyodat ara
iriinti, bir p-allilpaladyum firiiniine izomerize olur ve bu, asetat iyonunun regioselektif
saldinisina ugrar. Bu durumda n-allilpaladyum ara {iriini biiyllkk olasihikla B-hidrir
eliminasyonu ve hidriirpaladyum tiiriiniin ters regiokimya ile yeniden katilmasi sonucu elde
edilir (Fournet vd., 1988).

/
I v Q\ P CH,
[ j * k Pd(OAc),, Et;N, K,CO,, i OAc

Et,NCI, LiOAc
N MeCN, 80°C, 24 s
IPd ; Pdl
N ( /
—_—— Ar Pdl S
— A s

Ar/ \ /
CH, CH,
Pdl

_ _

Sekil 1.3.10 Homoallilin allilpaladyuma g¢evrilmesini igeren bisiklopropilidenin domino
reaksiyonu.
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Bisiklopropilidenin yakin zamanda incelenen reaksiyonlari, bir iyodoaren ile ¢apraz-baglanma
reaksiyonunun  niikleofilik substitusyon ile birlikte yiirliyebilecegini gostermigtir. Bu
durumda azot merkezli niikleofiller kullamldiginda %95 gibi olduk¢a yiiksek verimler elde
edilebilir, ancak karbon niikleofilleri ile de bagar saglanabilir (Niiske vd., 2001).

| Pd(OAc),(5 mol%) V
v TFP (10 mol%)
; CH,
“ DMF, 80°C, 24 s
+ + NuH >
A Baz Nu
NuH Baz Nu %
BnNH, - BnNH 60
iBuNH,, - iBuNH 85
tBuNH, - tBuNH 9
BN NFe HCX L NH
EtsN W 38
CH, N
NG HaC
>—CH3 EtsN >§ CN 77
NC . H,C CN
£ HyC
>¥ - Et,N >\—E -
y HoC E
E= CO,Et

Sekil 1.3.11 Aym yapiya sahip bagka bir ti¢-liyeli reaksiyon

Iyodobenzen, bisiklopropiliden ve n-butilamin’in baglanma-substitusyon iiriinii daha da
ayrintihi olarak incelenebilir. Bu firlin 2,3-dibromopropen ile muamele edildiginde bir
molekiiligi ¢apraz-baglanma reaksiyonu ile bir heterosiklik g¢apraz-konjuge triene
déniistiiriilebilecek olan bromodien tiirevini verir (1.3.1), (Niiske, 2000). Elde edilen bu {riin
Sekil 1.3.5°de bahsedildigi gibi domino-Diels-Alder reaksiyonlan i¢in kullanilabilir.
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HiG HsC CHs
HsC
AN CHs

Br HsC

Br B MC ¢y PP, NaOH
toluen/THF (1:1)

Br Br 100°C, 24 s

Br

Y
OMe

OMe

24% y 12%
H3C cH3
MeO
\/><\/\></\0Me
HiC CHg
25%

Sekil 1.3.14 Hekzabromobenzenin alt1 kath Suzuki ¢apraz-baglanma reaksiyonu ile elde
edilen fonksiyonel olarak substitue hekzakis(tert-alkiletenil)benzen bilesigi.

Bu bilesik ana hekzakis(tert-butiletenil)benzen bilesigi ile kristal yap: iginde alti kolun
sirasiyla asag1 ve yukarida oldugu yapiya uymamasi nedeniyle karsithk igindedir.
Oktobromonaftalinin sekiz kath Suzuki baglanma reaksiyonu baganlamamigtir; ancak
catechol tert-butiletenilboronat ile hekzabromotrifenilen bilegiginin alti kath baglanma
reaksiyonu %93 verim ile gergeklestirilmisgtir (Stulgies, 2001).
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Catecholboran ile tert-butilasetilen’in hidroborasyonundan hazirlanan catechol tert-
butiletenilboronat %73’{in iizerinde verimle sixfold baglanma {iriiniinii vermigtir (Prinz vd.,
1997).

R (o)
_~
"\ a 70°C, 15 \/\T :
\%H M 75% ° t= R\/\B(OR)Z

o]

CL,Pd(PPh),

Br
Br. Br HaC NaOH
HyC
+ 6 toluen/THF (1:1)
HC = ““B(OR),
Br Br 100°C, 24 s
Br 73%

Sekil 1.3.13 Alti katl: Suzuki baglanma reaksiyonu.

Hekzabromobenzenin benzer baglanma reaksiyonlarn stiril- veya n-hekzil-substitue boronatlar
ile denendiginde altt kath baglanma iiriinleri g6zlenememistir.X-ray kristal yapis1 analizleri
hekzakis(tert-butiletenil)benzen’in alt: kolunun da molekiiliin aym tarafinda oldugu bir cup-
shaped yapiya sahip oldugunu gostermigtir.

Fonksiyonel olarak substitue bir hekzakis(tert-alkiletenil)benzen, metoksimetil-substitue tert-
butiletenilboronatin alt: kath Suzuki baglanma reaksiyonu ile elde edilebilir (Stulgies, 2001).
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A
NHB EtN
u 57% Ph N\ 3
45%

A=Pd(0Ac), (5 mol%), PPh, (10 mo1%), DMF, 80°C, 24 s

(1.3.1)

Dihaloarenlerin iki kath gapraz-baflanma reaksiyonlar1 1972 yilinda Heck tarafindan
bildiriimistir (Heck ve Nolley, 1972). Jeffery protokolii kullamlarak substitue olmamig ve 5-
substitue 1,2,3-tribromobenzen tiirevleri ile iyi verimlerle (%49-71) ¢ kathi gapraz-baglanma
reaksiyonlari da gergeklestirilmistir (Lansky vd., 1990).

Rq
Br /
Pd(OAc),,NBu,CL
Br . AN Rq
K,CO,, LiCl, DMF
+ Hzc/\R»] e
100°C, 36 s
R Br R
49-71%
R,
R H H H NO, NO, NH,
Ry Ph CO,Me p-Me-Ph Ph CO,Me Ph

Sekil 1.3.12 Jeffery kosullan altinda 1,2,3-tribromobenzenlerin ii¢ kathh Heck baglanma
reaksiyonlari.

Bu aragtirmalar dort, bes ve alti kath baglanma reaksiyonlarmin denenmesi ile devam etti.
Hekzabromobenzenin stiren ile alti kath baglanma reaksiyonu yiiksek verimle
gergeklestirilmis ve MS ile reaksiyondan beklenen molekiiler kiitleye sahip oldugu
gosterilmigtir. Ancak yapilan NMR spektrum analizleri bu firiinlin visinal fenilvinil
substituentleri arasindaki molekiili¢i halka kapanmasindan dogan bir gok-bilegenli karigim
oldugunu gostermigtir. Bu kanisimdan saf izomerler izole edilememigtir. Bu yan reaksiyonun
Heck baglanma reaksiyonu yerine Suzuki reaksiyonunun uygulanmasi ile onlenebilecegi
anlagilmigtir (Weinhelm, 1998). '
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CLPA(PPhy),
NaOH
toluen/THF (1:1)
100°C, 12 s
93%

Sekil 1.3.15 Hekzabromotrifenilen bilesiginin alti kath Suzuki baglanma reaksiyonu.

1.4 Alkilallen, Ariliyodiir ve Dienofilleri Iceren Uc Uyeli Heck-Diels-Alder Cascade
Reaksiyonlar

Uygun sekilde planlanmis cascade reaksiyonlari karbo ve heterosiklik yapilarin bir atomda
birlestirilmesine olanak saglar (Grigg, 2001). Ardisik Heck ve Diels-Alder reaksiyonlarmi
iceren bir sira cascade reaksiyonlan gegmis yillarda geligtirilmis ancak higbirinde allenler
kullamimamigtir (Jeges vd.,1998; Henniges vd.,1996; how Ang vd., 1996, Chang vd., 2000).
Reaksiyon igin kullamilan dienofillere ve allen tiirlerine bagh olarak daha biiyiikk halkalar
igeren tirlinler elde edilebilir; boylece molekiiler komplekslik de artar. Molekiildis1 Heck-
Diels-Alder cascade reaksiyonunun bu yeni metodunda kullamlan #i¢ bilesik alkilallen,
ariliyodat ve N-metilmaleimid (NMM)’dir (Grigg vd, 1998; Uttley ,1998).' Bu bilesiklerin
degistirilmesi ile gok sayida benzer yap1 elde edilebilir.

Reaksiyon smrasi sekil 1.4.1’de gosterilmistir. Pd(0)’in aril/heteroariliyodiire oksidatif
katilmasi ArPdI’in alkilallen ile regiospesifik reaksiyonu ile sonuglanir ve u-allilpaladyum(Il)
tiirii olugur (bilesik 1).
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Uygun bir niikleofilin ortamda bulunmamasi sonucu p-hidriir eliminasyon reaksiyonu
meydana gelir ve 1,3-dien iiriinii elde edilir (bilesik 2). Bu iiriin dienofil ile Diels-Alder
siklokatilma reaksiyonuna ugrar ve bilesik 3’ii verir. Temel cascade reaksiyonu ii¢ bag ve bir

halka olugmasi ile sonuglanir.

R4
HZC:<— Ar R4
Pd(0) R, ->:<~
Arl >  |-Pd-Ar
IPd R

\

Oksidatif Katilma Allen Ekleme 2
1
Ar Ry Ar Ry R, -
1
Ar H
R1 Hzc \) R1 — -HPdl g H
Diels-Alder ‘) Beta - Hidriir CHy} Pdi
R Ry R4/ \R3 Eliminasyonu
3 2

Sekil 1.4.1 Heck-Diels-Alder cascade reaksiyonu

Cascade proseslerini incelemek igin ilk olarak dimetilallen ve NMM kullamlmigtir. Bu iki
bilesigin birgok ariliyodat tiirli ile verdikleri reaksiyonlar incelenmistir:

0
CHj
Al + — + [ N—CH, -
CH,
o)

(1.4.1)
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Cizelge 1.4.1 Ariliyodiir, dimetilallen ve N-metilmaleimid bilesiklerinin Pd(0) katalizorliigiin-
deki cascade reaksiyonlan (Grigg, 2001)

No Avil iyodat Katalizor Verim (%)
1 ©\ A 76
1
4
HyC
2 \O\ A 71
1
6
MeS.
3 \©\ A 56
1
8
4 Q\ A 40
1
10 OMe
ON
5 @\ B -8
!
12
MeO.
I O U :
1
14
0.
o :
[o)
16
o]
8 O B 76
Sahe
18
80
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Kataliz6r sistemleri olarak 10 mol% Pd(OAc), / 20 mol% PPh; (katalizér A) veya 5 mol%
Pdy(dba); / 20 mol% PPh; (kataliz6r B)’nin etkili olduklar tespit edilmistir. Reaksiyon i¢in en
uygun kosullarin ariliyodiiriin sahip oldug: substutientin cinsine bagli oldugu anlagilmigtir.
Ariliyodiir elektron gekici gruplar icerdiginde en yiiksek verim reaksiyon 120°C’de 48 saat
stirdiiriildiigtinde elde edilirken, elektron don6r gruplarin varliginda 90°C’de ArPdI
kompleksinin stabilitesinin azaltilmasindan dolay1 en yiiksek verim elde edilmistir. Diels-
Alder reaksiyonunun stereoselektivitesini koruyabilmek igin toluen gibi apolar ¢bziiciiler
tercih edilir. Baz olarak giimiiy karbonat kullamlmistir. Beklenildigi gibi reaksiyonda
ariliyodiir bilesigi elektron ¢ekici substutientler veya elektron dondr substutientler tasidifinda
yiiksek verimler elde edilir ve ariliyodiir bilesiginde genis bir fonksiyonellik saglanir.

Bilesik 11’in diisiik verimi dien iizerindeki metil grubu ile aril grubu arasindaki sterik etki
nedeniyledir. Bu dien S-cis dien konformasyonunun enerjisini arttirir ve Diels-Alder
reaksiyonunu daha diigiik verimle verir. Bu durum ham reaksiyon karigimimin 'H NMR
spekturumunda reaksiyona girmeyen dienden dolay: olefinik sinyaller gorlilmesiyle ortaya
cikar.

Daha sonraki ¢aligmalarda substrat olarak heteroaril/viniliyodiirlern uygunlugu aragtirilmgtir.
Hem elektronca zengin hem de elektronca fakir heteroariliyodiirlerle cascade reaksiyonlarinin

yiiksek verimlerle gergeklestigi goriilmiigtiir.
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Cizelge 1.4.2 Heteroaril/viniliyodiirler ile dimetilallen ve N-metilmaleimid bilesiklerinin
reaksiyonlan (Grigg, 2001). ,

No Heteroaril iyodat Kataliz6r Urtin Verim (%)

/z o
3 g

24
NB
3 A 41
26
i
o
4 O\f/\NI A 65
HSC/N Zav
28
/ —
5 Ts—N A 50
/
30 !
RO,
6 Nl/kn B 71
how PN
32
N
7 @\Q B 86
1
34

Uriin 27°nin diisiik verimle elde edilmesinin nedeni elektronca zengin indol halkasinm 120°C
sicakhkta oksidatif/termal duyarhlifinin azalmas: olabilir.

Diels-Alder reaksiyonunun diastereoselektivitesinin incelenmesinde dien olarak n-oktilallen
kullanilmistir. Bu bilesik cis ve trans izomerlerin olusumunda selektivitenin aragtirilmasi i¢in
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yardimci olur. Reaksiyon kosullarinda n-oktilallen ve 2-iyodotiyofen ile %80 verimle 4:1
diastereomerler karisimi elde edilir:

10 mol% Pd(OAc),
20 mol% PPh.
1
S n-oktilallen, Ag,CO,

toluen, 120°C

80%, 4:1 diastereomerler karigim
(1.4.2)

Siklokatilma reaksiyonundaki bir endo gegis hali birincil izomerin elde edilmesini saglar; dien
in 1,2-¢ift baginin stereokimyasinin trans oldugu anlagilmigtir:
trans

l/n-C7H15

: , \: endo-gecis hali

(1.4.3)

Gozlenen selektivitenin endo/ekzo gegis hali ya da dien stereoizomerleri nedeniyle olup
olmadi@1 vinilidensiklohgkzan (37) gibi bir allenin kullamlmas: ile belirlenebilir.

Pd(0)
H X A Ad

37

Ar

Y

CH,

(1.4.4)
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Jyodobenzeti ve vinilidensiklohekzan %48 verimle bir trisiklik cascade reaksiyon Grintinti
vEHr: :

10 mol% Pd(OAc),

©\ 30 mol%PPh,
| vinilidensiklohekzan

NMM, Ag,CO,,
toluen, 110-120°C

Y

(1.4.5)

"H NMR spekturumu iiriiniin 4:1 ayrilamayan diastereomerler karigimi oldugunu gostermistir.
Bu sonug n-oktilallenden elde edilen dienin bir trans izomer oldugunu ve bu diastereomer
kangmmnin endo- ve ekzo- gegis hallerinden dogdugunu gosterir.

Standart reaksiyon kogsullari altinda dienofil olarak maleik anhidrid kullanildiginda
iyodobenzen ve vinilidensiklohekzan ile %48 verimle siklo iiriin 39 izole edilmistir. 'H NMR
spektrumu 39’un hemen hemen yalmz bir diastereomerden meydana geldigini gostermigtir:

10 mol% Pd(OAc),
20 mol% PPh,

Y

I NMM, Ag,CO,
toluen, 110-120°C
vinilidensiklohekzan

(1.4.6)
Daha sonra dienofil olarak dimetilfumarat kullanilmigtir ve %72 verimle Uriin 40, _jzmg
edilmigtir: B
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10 mol% Pd(OAc),
20 mol% PPh,

: DMA, NMM, Ag,CO,

toluen, 110-120°C

(14.7)

41 ve vinilidensiklohekzanin reaksiyonundan %58 verimle {iriin 44 2:3:1 diastereomerler
kansim olarak elde edilmigtir:

HaC

| CHs Pdl
©i 5-ekzo-trig siklizasyon
Ns@ Ph NSO,Ph

42

baghca diastereomer
58% toplam verim

(1.4.8)

Paladyum (0) ile ariliyodiir 41°in oksidatif katilma reaksiyonundan sonra 5-ekzo-trig
siklizasyon meydana gelir ve ara {iriin 42 olusur. Bu ara {iriiniin vinilidensiklohekzan ile
regioselektif reaksiyonunu takip eden B-hidriir eliminasyonu sonucu dien 43 elde edilir.
Sonunda N-metilmaleimid ile Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu ile irtin 44 olusur.
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Ozet olarak yeni bir metod olan molekiildisi Heck-Diels-Alder cascade reaksiyonu iiriinlerde
yiiksek derecede molekiiler ¢esitlilik saglar, vinilidensiklohekzan yapiya bir halkanin daha

dahil edilmesine izin verir.
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2. INDIRGEN HECK REAKSIYONLARI (HIDROARILASYON REAKSIYONLARI)
2.1 Girig

Paladyumun katalizér gorevi yaptigi C-C baglanma reaksiyonlari, modern sentez kimyasinda
gittikge biiyiiyen Oonemli bir yer almaktadir. Heck’in 1972 yilinda kesfettigi alkenlerin
arillendirilmesi daha oncede belirtildigi gibi Heck reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu
¢aligmanin baghca konusu olan paladyum kataliz6rlii Heck reaksiyonunun indirgen seklini ilk
olarak Larock ve Johnson (1989) bisiklik bir alken olan norbornen Ornegi iizerinde
incelemislerdir (Yolagan 2003). Iyodobenzen ve norbornen’in reaksiyonunu bir model sistem
olarak segmislerdir:

ﬂb + PhI ﬁ;b/m‘ +ﬁ%
2.1)

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

incelemistir.
2.2 indirgen Heck Reaksiyonunun Mekanizmasi

Indirgen Heck reaksiyonunun mekanizmasi norbornen omegi lizerinde, asagidaki katalitik
¢evrimde ayrintili bir gekilde verilmektedir.

Katalitik ¢evrime girmek igin sistem igerisinde 6nce paladyum(0) tiirleri olugturulur. Buna
gore ilk etapta trimer olarak bulunan paladyum(Il)asetatlanin serbest koordinasyon yerleri
iggal edilir, bu durum Pd"(OAc),L, formiiliindeki kare diizlemsel komplekse karsilik gelir.
Genellikle kabul edildigi gibi iki farkhi ligandin koordinasyonu altinda formiyat anyonlan

geometrisi gostermektedir.



PA(OAQ),L,

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

Katalizoriin
Yeniden Olusumu Ar-X
Pd°L
Oksidadif
HELN"X: Katilma
ArPd"XL2
Et,N
HPd'XL,
indirgen
Eliminasyon EtN, CO,
HEtsN"HCO
;b:\r /L
Pd"XL Pd-L
n—Kompleks X
c-Alkil-Paladyum Olusumu
Tiirleri

Sekil 2.1 Norbornen 6rnegi tizerinde tek digli ligandlara ait indirgen Heck reaksiyonunun
Pd°/Pd" katalitik ¢evrimi

Katalitik gevrimdeki diger asama ise paladyum(0) kompleksine aril bilesiginin oksidatif
katilmasidir. Bu sirada kare diizlem dsp’ hibritlesmis organik paladyum(Il) bilesik tiirleri
olugsmaktadir. Tek digli ligandlarla bir cis-oc-paladyum(II) tiirii bilesik iizerinden
termodinamik olarak korunan trans-c-arilpaladyum(Il) komplekslerinin olugumu kabul
edilmektedir. Iki digli ligandlar burada istenmeyen cis-konfigiirasyonu almak zorundadir.
Komplekslerin elektronik ozellikleri ligandlarla oldugu gibi aril bilesikleri ile de tayin
edilebilir, bu duyarh n-akseptorleri zayif elektrofil olarak tarif edilirler.

Katalitik ¢evrimdeki esas asama o-Alkil-Paladyum bilegigine alkenlerin bundan sonra takip
eden syn- katilmasidir. o-Alkil-Paladyum tilrlerine y6nelik bu kismi mekanizmalar igin iki
olas1 reaksiyon yontemi ilerj siirlilmektedir. Bunlardan birincisi n6tral yontem, digeri ise
katyonik yontemdir (Cabri vd, 1991; Ozawa vd, 1991; Shibasaki vd, 1997). Bu fark once,
kirdl yapidaki iki disli ligandlar ile hidroarillendirme reaksiyonlarmin asimetrik
indiiksiyonlar1 agisindan ortaya ¢ikmaktadir. Her iki mekanizmanin, 6rnegin kiral P, N-
ligandlarinin fark: agagidaki sekille agiklanmaktadir:



* *
Nfﬂ N/-\P . N/_\P
Nétral yol \Pd/ Katyonik yol \Pd/ Xe
*
* N * N N/\P
P ENCY 4 e
P s6do P Pd X
——— / ~
pd/ rotasyon _Pd Ar
X~ Nar AT N
| _ - - L i
syn- syn-
katilim katilirm
- -
N -
N P N Pl._e
N\ ¥ N\ ¥ |X
H Pd_ Pd
Ar e ®
i N
T Indirgenme | ]

Sekil 2.2 Indirgen Heck reaksiyonunun katyonik ve nétral kismi mekanizmasi
Syn-katilimi igin bir cis- konfigiirasyonu gereklidir. Notral reaksiyon yonteminde, iki donor
merkezi olan ligandlarda farkl baglanma giiciiniin olmas: gereklidir, sartlara uygun olarak bu
ligandlarin yonlendirilmesine gére Ps6dorotasyon (yalanci ¢evrim) ortaya gikmaktadir. Bu
kademe katyonik mekanizmada bulunmamaktadir, ¢iinkii burada gerekli olan molekiil
geometrisi mevcut degildir. Ayrica bu yontem, iki digli ligandin her zaman gecis metaline
bagh her iki dondr merkezini koordine etmesi seklinde ortaya gikmaktadir. Bu gergek yol
gosterici olmaktadir ki iyonik sartlar durumunda reaksiyonun enantiyoselektivitesi nétral
6zellikli yontemin aksine artmaktadir.

Mekanizmada diger asama o-Alkil-Paladyum tiirlerinin formiyat anyonlan tarafindan
indirgenmesidir. Son olarak da trietilamin {izerinden katalizSrlerin 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 karsi hidriir iyonu yer
degigtirmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi ile kuantum kimyas: hesaplamalarimin temeline dayanan daha
yeni aragtirmalar, Heck reaksiyonu yamsira zayif koordine olan ligandlarin varsaymm altinda
Pd’/Pd"nin yaninda Pd"/Pd" redoks giftinin miimkiin oldugunu isaret etmektedirler (Martin
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vd, 2001). Catellani (1988) norbornenlere C-C baglanmasiyla Pd" tiirlerinin ara iiriin olarak
olugtugunu varsaymaktadir. Asagidaki sekil indirgen Heck reaksiyonu igin Pd"/Pd"™ redoks
sisteminin varlif1 altinda ileri siiriilen katalitik gevrimi gostermektedir. Burada hiz1 belirleyen
asama, oksidatif katilma asamasi olup hesaplamalara gore Pd%Pd" halinde bu asama daha
zayif rol oynamaktadir.

Her iki durumda paladyum kompleksi 14-elektronlu tiirler seklinde bulunmaktadir. Katalitik
gevrim, d'° konfigiirasyonuna sahip Pd® kompleksine zit olarak, T seklindeki d®
konfigiirasyonlu Pd" kompleksiyle baslamaktadir. Reaksiyon bu sartlarda oksidatif katilma ile
oktaedr katyonik d® kompleksine gevrilir. Bir alken ile n-komplekslerinin olusumu sonucu
stereokimyasal mantiga uygun kiral iki digli ligandlar ortaya ¢ikar. Kiral olmayan tek digli
ligandlar varhginda geri kalan katalitik ¢evrim igin baska olusumlar meydana gelmez.
Katalitik gevrimde daha sonra syn-katilmasina gore indirgen eliminasyon ve Pd” tiirlerinin
yeniden olusumu meydana gelmektedir.

Ar-X
Katalizbriin Pd"XL,"
Yeniden Olusumu Oksidadif
+ Katilma
HEtLN'X X

I _A
EN LD'—’ Y l@
HPIX,L,* ﬁb
indirgen
Eliminasyon EtN, CO,
HEt,N*HCO, x
L ! _Ar
syl
Pd’“szz X
o-Alkil-Paladyum g]mﬁ'd‘s

Tiirleri

Sekil 2.3 Norbornen drneginde tek disli ligandlar i¢in indirgen Heck reaksiyonunun Pd"/Pd"v
katalitik ¢cevrimi
Oksidatif katilma ve n-kompleks baglanmasimin mekanizma agisindan kismi ilerlemesi igin
iki farkli reaksiyon yolu &nerilmektedir. Her iki olasi yol agiklanmaktadir:
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Ar—X L\x ;[GD ﬁb _

| |
SPd”
L™ =
X
x[® X
| L ®
—he ] G-
L L X
X ®
|
. L—Pd- 1
| Ar—X
% L
' 4.2

Martin ve arkadaglani (2001), ilk 6nce n-kompleksinin olustugu ve daha sonra oksidatif
katilmanin meydana geldigi kuantum mekanistik diisiincesini temelde benimsemektedirler.
Bu varsayim, enantiyoselektif olarak tammli agama i¢in bir egdeger sonucun ortaya ¢ikmasim
takip etmektedir. Pd%/Pd" ¢evriminde bu duruma gore iki disli ligandlar koordinatif olarak
baglanirlar ve paladyum tamamen kiral ¢evreye sahiptir. n-Kompleksini olugturmak i¢in bir
koordinatif bag ¢Oziilmekte sonra meydana gelen elektron bosluklar1 alkenlerin =-
elektronlanm tutmaktadirlar. Pd"/Pd" cevriminde ise sadece bir kiral ligand koordine
olmakta bu da azalan enantiyoselektivite ile sonuglanmaktadir.

Paladyum katalizérltiglinde gergeklestirilen diger bir reaksiyon ise, Sonogashira-reaksiyonu
(Sonogashira, 1966) olarak bilinen ug alkinlerin arillendirilmesidir. Ug alkinlerin aril ya da
vinil halojentirlerle yapilan Sonogashira-reaksiyonu sonucu dogal triinlerin sentezinde genig
uygulama alanlarina sahip 6nemli bir molekiil simifi olan konjuge alkinleri sentezlemek
miimkiin olmaktadir. Organik halojeniirlerde reaktivite siras1 vinil iyodiir = vinil bromiir > aril
iyodiir > vinil kloriir >> aril bromiir seklinde degigmektedir (Buchwald vd., 2000).
Sonogashira-reaksiyonunun katalitik cevrimini su sekilde gosterilmektedir:
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PA(OAC),L,

HEt,N'HCO;, Et,N, 2L
2HEt,N*OAc, CO,

WL4
—— AX Oksidadif
— 2L Katilma
2L
ArPd"L,———

Sekil 2.4 Iyodobenzen ve fenilasetilen 6meginc}eki Sonogashira-reaksiyonunun katalitik
gevrimi

Ug alkinleri aktiflegtirmek igin Cu'-kokatalizorii gereklidir. Indirgen Heck reaksiyonunun
bazik reaksiyon sartlar: altinda bu aktiflestirme gerekli degildir, bu suretle alkin proton vermis
olarak bulunmaktadir. Bu reaksiyonlarin yam swra, paladyum ile Kkatalizlenen
hidroarillendirme geklinde yan reaksiyonlarda meydana gelmektedir. Alkin ve aril bilegikleri
arasindaki homo-baglanmalar bu tiir reksiyonlara 6rnek tegkil etmektedir. Mekanizmasi
agagidaki 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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Oksidatif 2x®
Yenilenme

LPd"

indirgen
Pd-Eliminasyonu

Sekil 2.5 Paladyum ile katalizlenen ug alkinlerin homo-baglanma mekanizmasimin genel
gosterimi

Aril halojeniirlerin homo-baglanmasina ait bir mekanizma asafida gosterilmektedir. Burada

bir iyonik ve bir de nétral reaksiyon yolu kabul edilmektedir. Jutand ve Mosleh (1997)

tarafindan ilk defa ariltriflatlar i¢in gelistirilen bu mekanizma aril halojeniirler {izerine

uygulanmaktadir:

] Ar-Ar Oksidadif
Indirgen Katiima
Pd-Eliminasyonu

ArPd"XL

i ndirgenme

Katilma

Sekil 2.6 Paladyum ile katalizlenen aril halojeniirlerin homo-baglanma mekanizmasimin genel
gosterimi

Onemli yan firiinlere gotiiren diger bir reaksiyon indirgen Heck reaksiyon sartlan altinda aril
halojentirlerin indirgenmesidir. Bu islem, sodyum metanolat veya trietilsilan gibi ¢esitli
indirgen maddelerle aril halojeniirlerin veya ariltriflatlanin paladyum ile katalizlenen
indirgenme yontemleri olarak bilinmektedir. Formiyat anyonlartyla hidroarillendirme
reaksiyonu sartlarinda meydana gelen indirgenme ydntemi 1977°den beri Heck tarafindan
tanimlanmaktadir, halojenorganil ve organiltriflatlarin standart bir indirgenme metodu olarak
geligtirilmigtir. Reaksiyon sartlarindaki tek farklilik alkenlerin yoklugudur:
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pdeL, _AX  _ APdLX
2L
ArH™ )L Xx®|| Hco?
+2e

o
ArPdL, __O/U\H

PdL, + Ar-H «—— ArPdLH

-CO,
(2.3)
2.3 indirgen Heck Reaksiyonuna Yonelik Aragtirmalar

2.3.1 Fosfin Merkezli Ligand ile Arsin Merkezli Ligandin Karsilagtiriimasi

VA grubuna bagh elementlerin triaril tiirevleri bu tiir reaksiyonlarda kararli ve kullamlan
bilesiklere karg1 iyi olarak goriinmektedirler. Fosfin ligandlarin kullanimm hemen hemen biitiin
paladyum kataliz6rlii reaksiyonlarda olagandir. Ozellikle trifenilfosfin iyi dondr olmasindan
dolay: sik¢a kullanilan bir liganddir. Paladyum katalizorlii reaksiyonlarda arsin ligandinin
kullamm yeni bir yontemdir. Ik uygulama bir allilik eninin paladyum ortamh
¢iklizasyonunda trifenilarsin’i kullanan Trost ve ¢alijma arkadaglan (1989) tarafindan
yapilmagtir.

Bunu yam sira, analjezik ve toksik bir alkaloid olan epibatidine (1) ’in N-korunmus
formunun (4) sentezinde paladyum kataliz6rlii Heck tipi hidroarilasyon reaksiyonu
kullamlmig ve ligand olarak da trifenilarsin segilmigtir (Namyslo ve Kaufmann, 1999).

H
N =N cl

\/

Epibatidine (1)
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COOMe COOMe .
N 7 N =N ci
Pd(OAc),L, /
ﬂb +1 _~ NEt, HCOOH N
DMSO
0] &) C)

24

Ligand olarak trifenilfosfin kullanildiginda % 77 verimle 4 nolu bilesik elde edilmis, arsin
dondr merkezli ligandlar kullanildiginda ise verim % 81°ye ¢ikmugtir.

Farkli karbo-, aza- ve oksabigiklik alkenlerin karjilik gelen rasemik hidroarilasyon
reaksiyonlari da trifenilarsin kullamlarak gergeklestirilmis ve trifenilfosfin ile kiyaslanan
sonuglar Cizelge 2.1°de verilmisgtir.

COOMe

A =N, Q =N__ci
AN O NO
(5) Ar=6’-kloro-3’-piridil @) (8)

(6) Ar= fenil
2.5)

Cizelge 2.1 Trifenilarsin (TPAs) ligands ile bulunan hidroarilasyon iiriinlerinin trifenilfosfine
(TPP) gore kiyaslanmas1 (Namyslo ve Kaufmann, 1999)

Uriin Aril Bilesigi Verim (%) Verim (%)
(TPPile) (TPAsile)
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
DMSO0, 65°C |

*DMF, 50°C
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Bu sonuglara gore trifenilarsin’in yiiksek verimli kisa reaksiyon zamanli Heck tipi
hidroarilasyonlar igin iliml bir ligand oldugu saptannugtur.

2.3.2 Aril Bilegiklerinin Reaksiyon Davramgina Ait Arastirmalar

Bisiklik alkenleri esas alan indirgen Heck reaksiyonlar: sirasinda verim azalmasinin nedeni
yan reaksiyon olarak olusan aril bilesiklerinin indirgenmesidir (Namyslo ve Kaufmann,
1997). Tim reaksiyon boyunca indirgenme paymmn bagmhlif aril bilesiklerinin
ozelliklerinden biiyiik Olgiide etkilenmektedir. Karbon aromatiklere karsi heteroaromatik
bilegiklerin baghica farki m-elektronlarimin yogunlugunda bulunmaktadir. Aromatik
bilesiklerin elektronik ozelliklerinin indirgenmenin boyutuyla ilgisi olup olmadigim
araghrmak ve sentetik bagimhihifim ayirt etmek igin f.';u'kh n-elektron yogunluklar igeren aril
bilegiklerinin norbornen ile olan hidroarillendirme reaksiyonlar: temel alinmigtir. 7-Elektron
eksigi olan tipik heterosiklik bilesik piridindir. Diger taraftan tiyofen n-elektronlarinca zengin
aromatik bilesiklerden sayilir. Bu esasa gore sirasiyla agagidaki aril bilesikleri tercih edilirler:
6-Kloro-3-iyodopiridin<3-iyodopiridin<3,5-dimetiliyodobenzen<3-iyodobenzo[b]tiyofen<
3-iyodo 2,3-dimetiltiyofen

Bir formiyat anyonuna karsilik orijinal baslangig¢ gruplarinin degisiminin bir c-arilpaladyum
bilesiklerinin indirgenmesi iizerine etkisi sayfa 33’de gosterilmektedir. Bir CO, ayrilmasim
paladyumlarin indirgen eliminasyonu takip etmektedir. Paladyum komplekslerinin paylagtig:
reaksiyonun katalitik 6zellikleri koordine olan ligandlar ile segilir ve bunlarn indirgenme
lizerine olan etkileri gzardi edilemez. Bu nedenle dondr ozellikleri farklh olan fi¢ ligand
trifenilfosfin, trifenilarsin ve trifenilantimon ile bir takim deneyler yapilmistir. Biitiin
reaksiyonlar standart sartlar altinda 65°C’de ekivalent miktarlarda norbornen ve aril bilesikleri
ile gergeklestirilmis ve sonuglar Cizelge 2.2’de gdsterilmigtir.

Sonugta, aromatiklerin elektronik Ozellikleri sistematik olarak agiklanamamigtir. Bununla
beraber C-aromatikler varliinda sadece indirgenmenin kiigiik bir kismi tespit
edilebilmektedir. Farkli heteroatomlarin serbest valens elektronlarimin heteroaril bilesiklerinin
o-aril paladyum kompleksleri {izerine etki yaptiklan diigiiniilebilir ve bundan dolay: her iki
halde indirgenmeye kars1 olan kuvvetli egilim ortaktir. Ligandlarin beraberce kiyaslanmasiyla
aragtirilan biitin durumlarda paladyum(Il)asetat/trifenilarsin en kiiglik indirgenme payh
katalizor sistemi olarak bulunmugtur. Verilen aril bilegiginin baglangi¢ miktar: 1.5 ekivalente
yiikseltilirse ve ornek olarak norbornen ile iyodobenzenin baglanmas: baz alinirsa kantitatif
verimde hidroarillendirme firliniine varmak miimkiin olmustur. Trifenilantimon ¢ogu durumda



36

ligand pargalanmasina egilim gostermektedir. Ayrica antimon-paladyum kompleksinin diisiik
¢Oziiniirliigii aktif kataliz6r olugumunu engellemektedir. Bu nedenle triarilantimon indirgen
Heck reaksiyonu i¢in uygun degildir.

Cizelge 2.2 Norbornenin hidroarillendirilmesi ile indirgenme davranigina yonelik aragtirma
sonucu (Storsberg, 2001).

Ar-X  Ligand Uriin Verim Indirgenme Verim
(%) Oriini (%)
1
T N g S 42
_N TPAs N\ / 58 ZN 4
I TPP N 52 47
-
é TPAs Y o) 2
N =N
<" TPSh 48 30
I
TPP " 23
TPAs 83 1
TPSb 82 1
TPP 62 26
I

S
me Ny e Q 9
TPSb a0 X 12
1 TPP S 45 5
S TPAs \ 81 S 1
TPSb 41 3

5
7
0
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2.3.3 Reaksiyon Parametresinin Degisimine Yonelik Aragtirmalar

Indirgen Heck reaksiyonu igin diisiiniilen biitiin reaksiyon mekanizmalan katalitik agidan
aktif bilesikler gibi ligand-kararli paladyum kompleksinden baglatilir. Bazi durumlarda bir
ligandin reaksiyon ilerlemesi iizerine ilave etkiye sahip oldugu ortaya gikmaktadir. Bu etkileri
aragtirmak {izere fosfin ve arsin ligandlarinin miktarlarinda artis yapilarak deneyler
yapimugtir.  Norbornen/iyodobenzen (sayfa 26) sistemi {izerine hidroarillendirme
reaksiyonlart % 2.5 mmol paladyum(I)asetat ve 65°C’de DMF icerisinde 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’lik verime
ulagilmaktadir. Ligandin fazlasindan vazgegildiginde ise % 73 oraminda hidroarillendirme
tirlinii izole edilmigtir. Paladyumlann kararlihigi, trimetilamin baza veya DMF igerisinde bu
reaksiyon sartlarina dayanmaktadir. Reaksiyon buna gore bir ligandin ilave katilmasiyla
yapilabilir, trifenilfosfin ve arsin, katalizorii stabilize ederler ve etkin bir reaksiyon olugumuna
neden olurlar.

Baz/¢oziicti giftleriyle ek ligandlarin etkisinin olup olmadif: arastirilmigtir. Sonuglar Cizelge
2.3’de gosterilmigtir. Benzer sartlar altinda anorganik baz olarak lityum karbonatin
kullanilmasiyla higbir nicel verime varilamadig1 goriilmiistiir. Sonug olarak aktivasyon sarti
biitiin aragtirma kombinasyonlan igin teyit edilmektedir. THF ¢6ziiciisiinde benzer reaksiyon
devaminca ekzo-2-fenilnorbornan sadece eser miktarda belirlenebilir bu da bazin diigiik
¢oziiniirligiinden ileri gelmektedir. Bu durumda verim gaz kromatografisiyle bir harici
standarda gore tayin edilir.

Cizelge 2.3 Coziiciinilin degismesiyle ligandlarin etkisinin aragtirnlmas: (Storsberg, 2001)

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

DMSO ligandsiz 55

DMSO TPAs 67

Baz: Lityum karbonat
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Dietil eter Merck 926
Diklorometan Merck 106049
2,4-Dikloroiyodobenzen Aldrich 28,353-3
Dimetilformamid Merck 103034
Etil asetat Merck 100864
Formik asid Merck 822254
Furan Aldrich 18,592-2
Hekzan Merck 101782
Iyodobenzen Fluka 57740
2-lyodotiyofen Aldrich 19,615-0
Kalsiyum stilfat Merck 102160
2-Kloroiyodobenzen Aldrich 24,262-4
4-Kloroiyodobenzen Aldrich 10,160-5
Magnezyum siilfat Merck 106067
Maleik anhidrid Merck 8004048
Metalik sodyum Merck ] 822284
Metanol Merck 106008
Paladyum(IT)asetat Aldrich 37987-5
Sea sand Merck 107711
1,3-Siklopentadien Merck 820376
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum kloriir Merck 106400
Sulfurik asid Merck 100748
Toluen Merck 8315
Trietilamin Merck ' 808352
Trifenilarsin Aldrich T8,190-6
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3.2 Kullamlan Cihaz ve Yardimc1 Gerecler

Bilegiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma iglemleri sirasinda ¢6ziiciilerin geri
kazanilmasinda, IKA marka RV 05 ST 1BP model doner buharlagtinic: kullanilda.

Izole edilen saf yeni maddelerin erime noktalann “Gallenkamp” dijital termometreli erime
noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70 - 230 mesh), fluoresans indikat&rlii Merck
5554 silikajel tabakalar ve preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel 60 HF 252” ile
Camag 254 / 366 nm UV lamba kullanilds.

Infrared spektrumlan (FTIR) dlgtime gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” ve “Perkin-Elmer Spectrum One” FTIR spektrofotometrelerinde, Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda alind.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘H, '*C NMR) Istanbul Teknik Universitesinde
Bruker Ac-250MHz, Istanbul Universitesi ileri Tetkikler Laboratuarinda Inova-500 MHz ve
Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da Bruker Ac-400 MHz NMR cihazlaryla,
kloroform — d (CDCls)’de alindi.

Kiitle spektrumlan Clausthal Teknik Universitesi — Almanya’da 70 eV’luk Hewlett Packard
MS 5989 B kiitle spektrofotometresi cihaziyla ve Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel
Analiz Laboratuari’nda Agilent Technologies 5973 inert MS cihaziyla gekildi.

3.3 Susuz Trietilaminin Hazirlanmas:

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

3.4 Susuz Formik Asid Hazirlanmasi

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

25 g CaS0y4, 100 mL 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).

3.6 Susuz Toluen Hazirlanmasi
Sodyum tanecikleri ile yirmidort saat bekletilerek kurutuldu (Ocal, Aydogan, 2004)
3.7 Susuz Dietil Eter Hazirlanmasi

1000 mL dietil eter igerisine 200 g susuz CaCl, kondu. Yirmidort saat bekletildikten sonra
kirmal: siizgeg kagidindan yeni bir siseye siiziildii, i¢ine sodyum pargaciklari atilip, sikica
kapatilan sise karanlik bir yerde saklandi (Ocal, Aydogan, 2004)

3.8 Siklopentadienin Saflagtiriimas:

Siklopentadien, disiklopentadienin normal kogullar altinda destillenmesiyle hazirlandi ve
sogukta (-25°C) saklandi. Her reaksiyon sirasinda yeni destillenmis siklopentadien kullamld:
(Williamson, 1994).

3.9 Schlenk Sistemi

Ttim hidroarilasyon reaksiyonlart ve ¢6ziiciilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk sistemi
kullanilarak gergeklestirildi.
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Sekil 3.1 Schlenk sisteminin gériiniimii
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4. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

4.1 Genel Bilgi

Heck reaksiyonu olarak bilinen alkenlerin paladyum Kkatalizorlii  arilasyonu ve
alkenizasyonunun indirgen gesidi olan Heck-tipi hidroarilasyon basit ya da fonksiyonel grup
tagiyan alkenlere uygulanabilirliginden ve stereoselektif sonuglar vermesinden dolay: son
zamanlarda yaygin bir sekilde incelenmektedir (Namyslo ve Kaufmann, 1997; Shibasaki ve
Vogl, 1999).

Bu nedenle bu tiir reaksiyonlar smifina katkida bulunabilmek amaciyla planladigimiz
calismamin birinci agamasinda, siklopentadien ile maleik anhidridin [4+2] katilmasi
gergeklestirilip Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksilik anhidrid bilesigi (Bilesik 1) ve daha
sonra, furan ile maleik anhidridin [4+2] katilmas: ile elde edilen bilesigin H,SO4/MeOH ile
muamelesi sonucu olusan 2,3-Dimetoksikarbonil-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en bilesigi
(Bilesik 2) kaynaklarda belirtildigi sekilde hazirlanmistir (William J. Bailey vd.,1957: Peter
Hanson vd.,1990). ikinci asamada Bilesik 1’in iyodobenzen ve 2-iyodotiyofen ile; Bilesik
2’nin iyodobenzen, 2-iyodotiyofen, 4-kloroiyodobenzen ve 2.,4-dikloroiyodobenzen ile
paladyum(Il)asetat katalizorliigiinde, cesitli laboratuar kosullani denenerek, Heck tipi
hidroarilasyon reaksiyonlar gergeklestirilmigtir.

Son asamada ise elde edilen tiim yeni bilesiklerin yapilar1 FTIR, NMR ve GC-MS gibi
spektroskopik galigmalarla aydinlatiimigtir.



43

4.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksilik
anhidrid Biesiginin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 1, CoHgO3)

o)
O
= susuz toluen
e} ———————
O
o o)

1

iki boyunlu balonda, susuz toluen (5 mL) igerisinde ¢éziinmiis olan maleik anhidrid (0.75 g,
7.5 mmol) gbzeltisine, susuz toluende (2mL) ¢dziinmiis siklopentadien (0.5 g, 7.5 mmol)
¢ozeltisi azot atmosferi altinda bir saat icerisinde septum kolundan enjektor ile damla damla
eklendi. Ug saat geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon karigimindan toluenin doner
buharlagtiricida ugurulmasiyla elde edilen kristaller ¢oziicii olarak etil asetat/n-hekzan (5:1)
kullamlarak yapilan TLC kontrolleri sonucunda dietil eter ile yikanarak saflastirild1 (Bailey
W.J., 1957).

Agik san renkli kristaller, en. 139-141°C, R&= 0.66, %79.
4.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v =3029, 2978, 2953 ve 2876 (alifatik, C-H gerilimleri), 1830 ve 1778 (C=0O
gerilimleri), 1600 ve 1523 (C=C gerilimleri), 1446 ve 1344 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1217 (C-O salimimi) cm™.
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4.3 Baslangi¢ Maddesi Olarak Kullanilan 2,3-Dimetoksikarbonil-7-
okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en Bilesiginin Hazirlanmas: ve Spektral Verileri, (Bilesik 2,
C1oH1205)

[0}
= susuz eter der. H,SO,, MeOH COOCH,
o % | 0
=
(o] COOCH;

Iki boyunlu bir balonda 95 mL susuz dietil eterde ¢oziinmiis maleik anhidrid (2 g, 0.5 mmol)
¢ozeltisine azot atmosferi altinda susuz dietil eterde (SmL) ¢6ziinmiis furan (1.39 g, 0.5
mmol) ¢ozeltisi eklendi ve alti saat karigtirildi. %78 verimle elde edilen Bisiklo[2.2.1]hept-5-
en-7-okza-2,3-dikarboksilik anhidrid bilesigi, 1 ekivalent der. HSOy4 igeren asir1 miktardaki

metanol i¢inde yirmidort saat karigtirildi ve aktif karbon ile muamele edildikten sonra
¢oziiciiniin bir kismi1 doner biharlastiricida uzaklastirildi, ¢oken Bilesik 2 kristalleri siiziildii ,
n-hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziiciisii ile TLC kontrolii yapildi (Hanson ve Wren, 1990).

Beyaz renkli kristaller, en. 116°C, R 0.5, %62.
4.3.1 Bilesik 2°nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3032, 2989, 2974 ve 2948 (alifatik, C-H gerilmesi), 1749 ve 1732 (C=0
gerilmesi), 1632 (C=C gerilmesi), 1463, 1433, 1365 ve 1344 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1254, 1197, 1154 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1040 ve 1008 (C-O-C simetrik

gerilmesi) cm™.
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4.4 Hidroarilasyon Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullamlan Genel Yontem

Paladyum(I)asetat [Pd(OAc),, 5.6mg, 0.0025 mmol] ve trifenilarsin [(TPAs), 33.7 mg, 0.110
mmol], dimetilformamid [(DMF), 3mL] icersinde ¢oziildii. Cozelti 65°C’de 15 dakika
kompleks olugumu igin karistirildi. Reaksiyon karigimina sirastyla alken (1mmol), aril- ya da
hetarilhalojeniir (1.5 mmol), trietilamin [(Et;N), 0.48 mL,3.50 mmol] ve formik asid
[(HCOOH), 0.11 mL, 3mmol] enjektdrler yardumiyla katildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar kangtirild (8-24 saat). Kangim etil asetat (50 mL) ve doymus NaCl
(50 mL) gbzeltisi ile gekildi. Organik faz ayrildi, MgSO;, iizerinde kurutuldu ve siiziildii.
Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun ¢oziicii ya da
¢oziicti karigimlan kullamlarak kolon kromatografisi ile veya dietil eter ile yikanarak izole
edildi.

(Tiim hidroarilasyon reaksiyonlar1 Schlenk sistemi ve balonlar1 kullamilarak inert atmosfer
altinda gergeklestirildi.)
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4.4.1 Bisiklo[2.2.1]hept-5-fenil-2,3-dikarboksilik anhidrid Bilesiginin Hazirlanmas,
(Bile;ik 3, C15H1403)

0O

Pd(OAc),, TPAs, DMF 0
s 1
= Et,N, HCOOH, 65° C o

Genel yontemde belirtildigi iizere, Bilesik 1 ile iyodobenzenin reaksiyonundan hazirland:.
Elde edilen iiriin dietil eter ile yikanarak saflastirildi, n-hekzan ¢6ziiciisii ile TLC bakildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 160 °C, R&= 0.33, % 35
4.4.1.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2978 ve 2927 (alifatik, C-H gerilimi), 1702
ve 1651 (C=0 gerilimi), 1497, 1421 ve 1344 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1242, 1217
ve 1191 (aromatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1114 (C-O salimm), 757 ve 706
(monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 250 MHz) : 5= 1.23-1.39 (m, 1H, CHy), 1.70-1.74 (d, 1H, CHy), 2.16-2.54
(m, 2H, CHy), 2.58-2.59 (m, 1H, CH), 2.67-2.72 (m, 1H, CH), 3.02-3.15 (dd, 2H, Hyopra),
3.57-3.63 (t, 1H, CH), 7.11-7.31 (m, 5H, aromatik) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z : 242 (M), 214 (M'-CO), 196 (M"-CO,), 169 (M'-C,03), 144 (M*-
C4H203), 104 (CgHy), 91 (C7Hy), 77 (CsHs), 66(CsHg).
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4.4.2 Bisiklo[2.2.1]hept-5-(2-tiyenil)-2,3-dikarboksilik anhidrid Bilesiginin Hazirlanmasj,
(Bilesik 4, C;3H,038)

Pd(OAC), TPAS, DMF
- - s
o | EtN, HCOOH, 65°C s

S

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 1 ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan hazirland:.
TLC kontrolii ile en uygun ¢oziicii karisim etil asetat/n-hekzan (5:1) olarak belirlendi ve
kolon kromatografisi ile madde saflagtinildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 121 0C, Re0.25, % 29
4.4.2.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3039 (aromatik, =C-H gerilimi), 2978,2957 ve 2916 (alifatik, C-H gerilimi),
1699 (C=0 gerilimi), 1451, 1431, 1328 ve 1307 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1245 ve
1204 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1039 (C=0 salinim), 771 ve 729 (monosubstitue
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) em™,

'H NMR (CDCl, 250 MHz) : 5= 1.08-1.13 (m, 1H, CH,), 1.65-1.71 (m,1H, CH,), 1.91-2.12
(m, 2H, CH,) 2.24-2.34 (m, 1H, CH), 2.41-2.47 (m, 1H, CH), 3.11 ve 3.17 (m, 3H, Hyspru Ve
CH), 6.16-6.27 (d, 1H, tiyofen), 6.25-6.29 (d, 1H, tiyofen), 6.48-6.62 (d, 1H, tiyofen) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z : 248 (M), 220 (M'-CO), 176 (M'-C203), 150 (Cs;H,05), 138 (M*-
CsH;S), 110 (CeHeS), 97 (CsHaS), 83 (C4H;S), 39 (C3Hs), 28(CO).
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4.4.3 2,3-Dimetoksikarbonil-5-fenil-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan Bilesiginin Hazirlanmasi,
(Bilesik 5, C16H;305)

COOCH, —
. ' Pd(OAc),, TPAS, DMF _ COOCH,

\ 7/ Et,N, HCOOH, 65°C

COOCH,

Genel yontemde belirtildigi iizere, Bilesik 2 ile iyodobenzenin reaksiyonundan hazirland:.
Elde edilen triin etil asetat/n-hekzan (1:1) ¢oziicli kangim ile kolon kromatografisinde
saflagtirildi.

Beyaz renkli igne kristaller, en. 106 %C, Re=0.58, % 52.
4.4.3.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3024 (aromatik, =C-H gerilimi), 2996, 2950 ve 2851 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1737 (C=0O gerilmesi), 1601 (aromatik, C=C gerilmesi), 1492, 1436, 1377 ve
1348 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1221, 1201 ve 1165 (C-O-C asimetrik gerilmesi),
1035 ve 1005 (C-O-C simetrik gerilmesi), 741 ve 703 (monosubstitue halka, diizlem dis1 C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz) : 5= 1.81-1.93 (m, 1H, CH>), 2.11 (dd, 1H, CH,), 2.94 (dd, 1H,
CH), 3.12 (dd, 2H, CH), 3.67 ve 3.70 (s, 6H, OCH3), 4.84 (s, 1H, Hyopravag), 5.06 (d, 1H,
Hyoprubagr), 7.20-7.30 (m, 5H, aromatik) ppm.

MS (EI, 70 V) m/z : 290 (M*), 259 (M*-OCHs), 231 (M*-C,H;05), 228 (M*-C,Hg0,), 213
(M"-CsHs), 200 (M'-C;Hs), 186 (M'-CgHg), 172 (M'-C4HgOy), 142 (M'-Ce¢HsO4), 115
(CsH703), 90 (C5Hs), 77 (CéHs), 59 (C2H;05).



59

(e mumayads 3y wr, yong 11+ ryog

4,
o'osy o0 008 000t oozt 0031 o091 008t 000z i onsz oaze 009¢ 0°000»
1'e-
3
1
p— 12009 [ o1




(1DQD) numapiads WAN H, w,s Misong 71y Mg

oL | te8 ahoze st g "y
£6og ] 403 tieé i
pohep b RS B ety o ety —t
.4 . £ 1 4 s -] L L]
el e | FE VT SN S i ‘ : s U SO . X | - | |

60

I |
\ Al

¢ osb of. futal b wiyd fereg
BOLET wiryh ad
| b Vi

Ndabitd aetvd
$OBISOTE T~ EAE NGO N 1A4D4kite STty
\_ "o ikesimia s prms jomnn /3 iodees | Kxdaoiitp sayieie




61

nwnpieds SN UL, s SaIg £ [Djed

ogv osv our Ovy OZv ogr “vse oue OYC OIS 00F OSZ OB OpZ OfE 00X OBL 09 o! oz co. o5 <2
" edV OZV IRV 880 T oR TR sEeveiTe Vie T Ry va_d T :z ._._u.. °
cz it !
nv- e9 _
, 200008
t3 i [
85t ga: ;
10000004
!
!
-0000a%
*H2009 .
i
-0D0000Z
*Ho00
5 100005
h_§.§§"
]
]
+0DDO0SE
8zl *



62

444 2,3-Dimetoksikarbonil-5-(2-tiyenil)-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan - Bilesiginin
Hazirlanmas: (Bilegik 6, C14H;405S)

COOCH,3 @ Pd(OAc),, TPAS, DMF / ] COOCH,
+ > S
I Et,N,HCOOH,65°C

COOCH, COOCH,

Genel yontemde belirtildigi sekilde, Bilesik 2 ile 2-iyodotiyofenin reaksiyonundan hazirland.
TLC kontrolii ile en uygun ¢oziicli karigimu etil asetat/nithekzan (1:1) olarak belirlendi ve
kolon kromatografisi ile madde saflagtirilds.

Beyaz renkli igne kristaller, en. 121-122 °C, R=0.5, % 70
4.4.4.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3071 (aromatik, =C-H gerilimi), 2994, 2950 ve 2849 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1737 (C=0O gerilmesi), 1534 (aromatik C=C gerilimi), 1438, 1368 ve 1346
(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1251, 1193 ve 1161 (C-O-C asimetrik gerilmesi), 1026
ve 1002 (C-O-C simetrik gerilmesi), 775 ve 708 (monosubstitue halka, diizlem di;1 C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5= 1.96-2.02 (m, 1H, CH)), 2.16-2.22 (dd, 1H, CH)), 3.09-
3.18 (dd, 1H, CH), 3.32-3.36 (dd, 2H, CH), 3.71 ve 3.73 (s, 6H, OCH;), 4.85 (s, 1H,
Hyopravag), 5-10 (d, 1H, Hiopruvag), 6.89-6.90 (m, 1H, tiyofen), 6.91-6.95 (dd, 1H, tiyofen),
7.16-7.18 (dd, 1H, tiyofen) ppm.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) : 8= 41.56, 43.77, 51.96, 52.19, 52.66, 57.93, 78.78, 84.89,
124.05, 124.34, 126.99, 148.40, 171.49, 171.73 ppm.

MS (EL 70 eV) m/z : 296 (M), 265 (M'-OCH;), 245 (M'-C,H3), 237 (M'-C.H;0,), 234
(M"-C2Hy0,), 195 (M'-C4H;03), 186 (M'-CHeS), 178 (M'-C4HgO4), 152 (M™-CHsOq), 110
(CsHsS), 96 (CsHaS), 59 (C3H30).
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Sekil 4.17 Bilesik 6’ntn HETCOR spektrumu (CDCl3)
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44.5 2,3-Dimetoksikarbonil-5-(4-klorofenil)-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan - Bilesiginin
Hazirlanmass, (Bilesik 7, C1sH1305Cl)

o c
o}
COOCH, Pd(OAc),, TPAS, DMF
+ C ! - COOCH;
Et,N, HCOOH, 65°C

COOCH;

COOCH,
2 7

Genel yontemde belirtildigi tlizere, Bilesik 2 ile 1-iyodo-4-klorobenzenin reaksiyonundan
hazirlandi. Elde edilen iirlin etil asetat/n-hekzan (1:2) ¢bziici kansimi ile kolon
kromatografisinde saflagtirilda.

Beyaz renkli kristaller, en. 157 °C, Re= 0.25, % 64.
4.4.5.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3003 (aromatik, =C-H gerilimi), 2953, 2885 ve 2844 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1746 (C=0 gerilmesi), 1574 (aromatik, C=C gerilimi), 1490, 1434, 1415 ve 1354
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1271, 1242, 1198 ve 1169 (C-O-C asimetrik gerilmesi),
1089, 1050 ve 1007 (C-O-C simetrik gerilmesi), 827 ve 812 (1,4-disubstitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri), 701 (C-Cl gerilmesi) cm™.

'H NMR (CDCL,400 MHz) : 5= 1.79-1.85 (m, 1H, CH)), 2.12-2.18 (dd, 1H, CH,), 2.89-2.93
(dd, 1H, CH), 3.07-3.15 (dd, 2H, CH), 3.50 ve 3.52 (s, 6H, OCH3), 4.80 (s, 1H, Hispraves:)s
5.08 (dd, 1H, Hyeprabas), 7.20-7.26 (m, 4H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCls, 100 MHz) : 5= 41.35, 47.58, 52.25, 52.66, 52.68, 78.74, 128.98, 129.09,
143.82, 171.51, 171.84 ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z : 324 (M), 293 (M*-OCH), 265 (M'-C;H302), 262 (M*-C,Hs02), 206
(M*-C4HsOy), 186 (M*-CsHiCl), 178 (M'-CeHo04), 124 (C7HsCD), 115 (CsH;03), 101
(C4H;03), 59 (C2H;02).
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4.4.6 23-Dimetoksikarbonil-5-(2,4-diklorofenil)-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan Bilesiginin
Hazirlanmasi, (Bilesik 8, C;6H;605Cl)

(o] Cl o]
COOCH, Pd(OAc),, TPAS, DMF COOCH,
+ ¢ 1 -
Et,N, HCOOH, 65 ° C

0
COOCH; cl COOCH,

Genel yontemde belirtildigi iizere, Bilesik 2 ile 1-iyodo-2,4-diklorobenzenin reaksiyonundan
hazirlandi. Elde edilen firlin etil asetat/n-hekzan (1:1) ¢dziici kansimi ile kolon
kromatografisinde saflagtirilda.

Beyaz renkli igne kristaller, en. 104 °C, R=0.33, % 68.
4.4.6.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v= 3050-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2994, 2952 ve 2849 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1737 (C=0O gerilimi), 1589 ve 1556 (aromatik, C=C gerilimi), 1471, 1436 ve
1359 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1262, 1229 ve 1195 (C-O-C asimetrik gerilmesi),
1050 ve 1004 (C-O-C simetrik gerilmesi), 861 ve 813 (1,2,4-trisubstutie halka, diizlem dis1 C-
H egilimleri), 736 ve 695 (C-Cl gerilimleri) cm™.

4 NMR (CDCls, 500 MHz) : 5= 1.63-1.69 (m,1H, CH,), 2.10-2.15 (dd, 1H, CH,), 3.05-3.12
(dd, 1H, CH), 3.34-3.37 (dd, 2H, CH), 3.62 ve 3.65 (s, 6H, OCHj), 4.82 (s, 1H, Hysprabagy),
4.95 (dd, 1H, Hisprapags), 7.13-7.37 (m, 3H, aromatik) ppm.

3¢ NMR ( 125 MHz, CDCl;) : 3= 171.505, 171.207, 140.787, 133.930, 132.971, 129.066,
128.928, 127.905, 83.328, 78.762, 77.528 52.437, 52.411, 43.313, 39.785 ppm.

MS (EI, 70 ev) m/z : 358 (M), 327 (M'-OCH3), 299 (M'-C,H30,), 273 (M*-C4H;05), 257
(M*-C4H;503), 213 (M"-CgH1Cly), 157 (C7Hg0y4), 144 (CeHzOy), 115 (CsH703), 101 (C4H503),
59 (C,H30,).
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5. TARTISMA ve SONUC

Giinlimiizde 6zellikle substitue bisiklik anhidrid bilegiklerinin polimer tirlinler olugturma
diginda antibiyotik, diliretik, anti-kanser gibi birgok biyolojik aktivite gosterdigi saptanmigtir
(Bremer, R.E., 2000; Jamie, J. vd., 2005).

Ayrica, paladyum kataliz6rltiglinde gergeklestirilen ve son yillarda Prof. Dr. Dieter E.
Kaufmann ve grubu (1997, 1999, 2002) tarafindan ¢aligilan bisiklik halkalarin Heck-tipi
hidroarilasyon reaksiyonlari, hem reaksiyon kolaylifn ve hem de stercoselektif sonuglar
vermesi nedeniyle detayl: olarak incelenmektedir.

Bu aragtirmalar gbzbniine alinarak, kaynaklardan yararlamlarak sentezlenen iki baglangi¢
maddesinin (Bilegsik 1 ve Bilesik 2) paladyum(Il)asetat katalizorliigiinde aril- ya da
hetarilsubstitue halojenlerle hidroarilasyon reaksiyonlan gergeklestirilmigtir.

Pd(OAc),L,

HEt,NTHCO, Et,N, 2L
2 HEt,NTOAc 0,

oksidatif
katalizériin yeniden i p d0L4 katiima
.olusumu ArX
2L
HEt3N+X B Et;N
i arpdllxy,
indirgen HPdHXLZ o
eliminasyon
Y Et;N, CO, 0
Ar 0 N * HCO, 0
0
H L Ar
0 N /
A L— Pd.«—
0 I O / 0
L,X Pd %
alkil-paladyum O 3
tarleri 0 kompleks

olugsumu
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Pd(OAc), ve TPAs ile olugturulan kompleksi takiben iyodobenzen, 2,4-dikloroiyodobenzen,
4-kloroiyodobenzen ve 2-iyodotiyofen reaktifleriyle gerceklestirilen hidroarilasyon
reaksiyonlarimn yiiriiyiigti yukaridaki katalitik gevrimde agiklanmaktadir.

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gfsterebilecek alti yeni bilesik sentezlenmigtir.
Ancak Bilesik 1’in 2-kloroiyodobenzen ve 4-kloroiyodobenzen ile yapilan reaksiyonlarinin
kolon kromatografisi ¢aligmalar1 strasinda, bilesiklerin kolonda anhidrid yapilar1 nedeniyle
bozunmaya ugramalarindan dolay: iirlin izole edilememigtir. Sentezlenen her yeni bilesik
cesitli c¢oziicliler denendikten sonra bulunan uygun ¢oziiciiler ile kolon kromatografisi
yapilarak (n-hekzan/etilasetat) ya da yikanarak (dietil eter) izole edilmigtir. Kolon
kromatografisinde Ry degeri yiiksek olan TPAs ilk fraksiyon olarak ayrilmigtir.

Bilesik 1’den tiireyen ve kromatografik c¢aligmalar ya da yikama islemi sonucu saflagtirilan
hidroarilasyon ({iriinlerinin (Bilesik 3 ve Bilegsik 4) IR spektrumlari incelendiginde,
karakteristik karbonil bantlarinin yapida bulunan aril- ya da hetarilsubstituentin etkisine bagh
olarak kayma gosterdigi gozlenmistir. Ayrica, alifatik yapinin azalip, aromatikligin arttif1
monosubstitue aromatik halka diizlem dig1 C-H egilim bantlarinin kaynak verilerinde (Crews
vd., 1998) belirtilen yerlerde bulunmasi yapilarin dogrulugunu saptamada yardimci
olmaktadir.

Belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan "H NMR analizleri ele alindigmda;
Bilesik 1’den elde edilen bisiklik anhidrid tirevlerinin 'H NMR spektrumlarinda yer alan ve
kaynaklarca desteklenen (Lambert, 1998; Balci, 2000) kdpriibag1 protonlar: beklenildigi gibi
5- pozisyonuna baglanan grubun etkilesimine bagli olarak broad yarilmalar gdstermistir.
Ayrica bu bilegiklerin aromatik protonlarinin kimyasal kaymalar1 kaynaklarca belirtilen yerde
gbzlenmistir ve Bilesik 1°de yer alan alkenik protonlara yeni sentezlenen her iki bilesikte de
rastlanmamagtir.

Bu spektroskopik ¢aligmalarin devaminda yapilan kiitle spektral analizleri ele alindifinda,
bilegiklere ait molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlarmn bilegiklerin molekiil
agirliklan ile orantih oldufu saptanmigtir. Agafida Ornek olarak Bilegik 4’iin kiitle
boliinmeleri gosterilmektedir:
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a: C=0 | mv'z: 28 b: C,0, | m/z: 72

+ +
c: C4H3S_‘ m/z: 83 d: C6H6$_| m/z: 110

Bilesik 2’nin paladyum(IDasetat katalizorliiglinde iyodobenzen, 2-iyodotiyofen, 4-
klorobenzen ve 2,4-dikloroiyodobenzen ile gergeklestirilen Heck-tipi hidroarilasyon
reaksiyonlar1 sonucu sentezlenen Bilegik 5, 6, 7 ve 8’in IR spektrumlar incelendiginde C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilmeleri ile aromatik =C-H gerilme ve egilme bantlarinin kendileri
i¢in belirgin olan bolgelerde ortaya giktiklar: goriiltir.

Uriinlerin yapilarinin kesinlik kazanmas: igin bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 kloroform-D’
de ¢oziilerek TMS standartina gore alinmistir.
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'H NMR analizleri ele alindiginda ~OCH3 gruplarmin kimyasal kaymalan 3.50-3.73 ppm,
kopriibagt protonlarinin 4.80-4.85 ppm arasmnda ve molekiile hidroarilasyon sonucu baglanan
aromatik gruplarin protonlarmin kaynaklarca belirtilen alanda ortaya ¢iktiklar: goriilmektedir.
Bilegik 6 ve 7 ve 8’in BC NMR spektrumlan incelendiginde 171.49, 171.73; 171.51, 171.84;
171.505, 171.207 ppm’de yer alan karbonil karbonuna karsilik gelen piklerin beklenilen
yerlerde bulunmas: yapilarin dogrulugunu saptamada yardimei olmaktadir.

Bunlara ilaveten, yapilan kiitle spektrumlan incelendiginde, bilesiklere ait molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlarimin bilesiklerin molekiil apirliklar: ile orantih oldugu
saptanmgtir. Asagida 6rnek olarak Bilegik 6’min kiitle béliinmeleri gosterilmektedir:

S8 %
- 124
P i 265
110
i l ! 151 g3 135 | 205 2P 2 e u
als U!! “ il ‘Ht ! boalle oy o b 1y LL ih J_L [ &
mz: pL3 50 128 150 178 200 223 258 275
Sekil 5.2 Bilesik 6’nin MS spektrumu
(5.2)
+ +
a:OCH, |  miz3l b:CHO, | =zl

+
c:C4H3S—_l m/z: 83 d: CHS 1 * m/z: 110
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Sonug olarak, tiim reaksiyonlardan elde edilen bilegiklerin spektroskopik verileri toplu halde
degerlendirildiginde, Bilesik 1 ve Bilesik 2’nin paladyum(IT)asetat kataliz6rliiiinde gesitli
aril- ve hetarilhalojeniirlerle yapilan hidroarilasyon reaksiyonlarmin  bagariyla
gergeklestirilebildigi ve kromatografik caligmalar sonucu saf olarak izole edilebildikleri
ispatlanmugtir.
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