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OZET

HETEROARIL FERROSENIL BILESIKLERININ SUZUKI CAPRAZ
KENETLENME REAKSIYONU IiLE SENTEZi

ACER, Mikdat
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Mustafa TOMBUL
Ocak 2014, 98 sayfa

Bu tezde sunulan arastirma, aril/heteroaril ferrosenil bilesiklerinin paladyum katali-
zorii varliginda Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu ile sentezi ve biyolojik

aktivitelerinin incelenmesine yoneliktir.

Calismanin birinci bolimiinde dokuz adet yeni aril/heteroaril ferrosenil bilesigi
sentezlendi. Sentezlenen liriinlerin saflastirilmalar1 kolon kromotografisi ile yapildik-
tan sonra spektroskopik yontemlerle (‘*H-NMR, BC-NMR ve FT-IR) yapilar aydin-
latildi. Analitik ve spektroskopik verilerden elde edilen sonuglara gore, diger

ferrosenil tiirevlerinin benzer yontemlerle sentezlenebilir oldugu diisiintilmektedir.

Caligmanin ikinci bolimiinde alti1 ferrosenil kompleksi iizerinde biyolojik aktivite
calismasi gergeklestirildi. Biyolojik aktivite caligmalarinda, sitotoksik etkiler WST-1
metodu ile, apoptoz ve nekroz ise ¢ift boyama metodu ile belirlendi. Mevcut verilere
gore incelenen ferrosen komplekslerinin saglikli hiicrelere zarar vermeksizin kanser

hiicrelerinin yok edilmesinde kullanilamayacagi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Ferrosen, Ferrosen Boronik Asit, Capraz Kenetlenme Reaksi-

yonlari, Suzuki Reaksiyonu, Biyolojik Aktivite.



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF HETEROARYL FERROCENYL COMPOUNDS BY
SUZUKI CROSS-COUPLING REACTION

ACER, Mikdat
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M.Sc.Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa TOMBUL
January 2014, 98 Pages

The research presented in this thesis is directed to the synthesis of aryl/heteroaryl
ferrocenyl compounds by Suzuki cross-coupling reaction in the presence of

palladium catalyst and investigate their biological activities.

In the first part of the study, nine novel aryl/heteroaryl ferrocenyl compounds were
synthesized. Synthesized products were purified by flash column chromatography
and after wonds their structures were clarified by spectroscopic methods (*H-NMR,
B3C-NMR and FT-IR). Based on the results from analytical and spectroscopic data, it

is thought that other ferrocenyl derivatives can be synthesized by similar methods.

In the second part of the study biological activity studies were accomplished on six
ferrocenyl complexes. In biological activity studies, cytotoxicities were determined
by WST-1 method, apoptosis and necrosis were determined by double staining
method. Consequently, from the data obtained so for, it was detected that ferrocenyl
complexes examined can not be used in the cells annihilation of cancer cells without

harming healthy cells.

Key Words: Ferrocene, Ferrocene Boronic Acid, Cross Coupling Reactions, Suzuki

Reaction, Biological Activity.
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1. GIRIS

Paladyumla Kkatalizlenen Suzuki reaksiyonu biaril bilesiklerinin sentezi igin
kullanilan en gii¢lii metotlardan biridir Ki bu bilesikler ¢ok sayida tarim kimyasallart,
tibbi ilaglar, dogal irlinler, polimerler, gelismis materyaller, sivi kristaller ve

ligandlarin temelini olusturur.

Fosfin/Pd kompleksleri bu reaksiyonlar i¢in kullanilan ortak katalizérlerdir (Miyaura
ve Suzuki, 1995). Sterik etkiye sahip, elektronca zengin fosfinler, 6rnegin tri tert-
biitil fosfin, gesitli substratlar i¢in yiiksek ¢apraz kenetlenme aktivitesine sahiptir
(Bellina, 2004; Christmann, 2005; Kirchhoff, 2002; Littke ve Fu, 1998; Nishiyama,
1998; Shen 1997). Bununla birlikte, pek¢ok fosfin kompleksinin yiikseltgenmesini
onlemek i¢in havasiz ortam gerekir ve yiiksek sicakliklarda P-C bag bozulmasi

mimkiindiir (Yu ve Ark., 2006).

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinda fosfin ligandlarina alternatif olarak, biiyiik
oOlgiide palladasiklik ve Pd-N-heterosiklik karben komplekslerinin bazi tiirleri kulla-
nilmaktadir (Albisson ve Ark., 1998; Arduengo ve Ark., 1992; Bedford ve Ark.,
2003; Botella ve Najera, 2002; Bohm ve Ark., 2000; Frisch ve Ark., 2004; Gong ve
Ark., 2005; Hermann ve Bohm, 1999; Hermann ve Ark., 1999; Hermann ve Ark.,
2003; Selvakumar ve Ark., 2002; Ohff ve Ark., 1999; Zim ve Ark., 2000).

Yiiksek aktivite ve seciciliklerine ragmen, homojen katalizor sistemleri, reaksiyon
karigimindan ayirip tekrar tekrar reaksiyonlarda kullanmak zordur. Paladyum ve
ligandlarin endiistriyel kullanimini ciddi bigimde sinirlandiran, bir¢ok durumda
pahali ve zehirli olmalaridir. Bu yoniiyle, heterojen katalizorler, reaksiyon sonrasinda
geri kazanildigt ve birkag kez cok yiiksek verim elde etmek icin yeniden
kullanilabilir oldugundan dolayr homojen islemlere bir alternatif olarak ortaya

¢ikmaktadir (Kotha ve Ark., 2002; Ruiz ve Ark., 2006).

Heterojen Kkatalizor sistemleri ile ilgili c¢aligmalar arasinda, Suzuki-Miyaura

reaksiyonu i¢in geri kazanilabilir katalizorler, paladyum katalizoriiniin siv1 fazina ve



¢oziinmeyen destek sistemlerine sabitlenmesi ile elde edilmistir (Dupuis ve Ark.,
2001; Li ve Ark., 2005; Mathews ve Ark., 2000; Mcnulty ve Ark., 2002; Okubo ve
Ark., 2002). Bu destek sistemleri arasinda inorganik oksitler (Kabalka ve Ark., 1999;
Kabalka ve Ark., 2003), karbon (Arvela ve Leadbeater, 2005; Conlon ve Ark., 2003;
Leblond ve Ark., 2001; Mori ve Seki, 2002; Sakurai ve Ark., 2002; Tagata ve Ark.,
2003), kil (Varma ve Ark., 1999), polimerler (Bedford ve Ark., 2005; Hu ve Ark.,
2003; Wang ve Ark., 2004), silika (Baleizao ve Ark., 2003; Baleizao ve Ark., 2004;
Bedford ve Ark., 2005; Blanco ve Ark., 2006; Paul ve Clark, 2003; Yamada ve Ark.,
2003), hidrotalsit (Ruiz ve Ark., 2006), sepiyolit (Corma ve Ark., 2004; Shimizu ve
Ark., 2004), dendrimer (Dahan ve Portnoy, 2003), regine (Inada vd., 2000; Uozumi
ve Ark., 1999; Phan ve Ark., 2004), katmanli ¢ift hidroksitler (Choudary ve Ark.,
2002), kitosan (Hardy ve Ark., 2004) ve peroksitler (Smith ve Ark., 2003) sayilabilir.

Yukarida sozii edilen heterojen katalizorlere ek olarak, zeolitlerde ¢ok iyi destek
materyalleridir. Clinkii zeolitler, Pd tiirlerinin kapsiillenmesi igin yiiksek spesifik
yiizey alanmma ve iyl tanimlanmis mikro gbzeneklere ve mezo-gozeneklere
sahiptirler. Pd yiiklii NaY zeolitin, C-C capraz kenetlenme reaksiyonlarina karsi
oldukca aktif Katalizor oldugu tespit edilmistir ve bu tiir reaksiyonlara Heck
reaksiyonu (Djakovitch ve Koehler, 1999; Djakovitch ve Ark., 1999; Djakovitch ve
Koehler, 2001), malonat arilasyonu (Djakovitch ve Koehler, 2000), aminasyon
reaksiyonlar1 (Djakovitch ve Ark., 1999) ve son zamanlarda Suzuki reaksiyonu
(Artok ve Bulut, 2004; Bulut ve Ark., 2003) 6rnek olarak verilebilir.

[k olarak Artok ve arkadaslar tarafindan rapor edilen daha 6nceki caligsmalarda Pd
yiklii NaY zeolitlerinin, aril bromiirlii ve iyodiirli Suziki reaksiyonunda, oda
sicakliginda ve yiiksek paladyum konsantrasyonlarinda (2,5 mol % Pd) milkemmel
irtin  olusumunu saglayan ¢ok aktif katalizorler oldugu bulunmustur. Fakat
arastirmalarinda, aktive edilmis kloroarenlerde bile orta derecede verim elde

edilmistir (Artok ve Bulut, 2004; Bulut ve Ark., 2003).

Bu ¢alismada, Pd(dppf).Cl, ve Pd(PPhs3).Cl, katalizorleri esliginde ferrosen boronik
asit ve aril/heteroaril bilesikleri arasinda Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu ile

biaril bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmis ve biyolojik aktiviteleri l¢tilmiistiir.



1.1. Paladyum Metal Katalizli Organik Sentez

1.1.1. Paladyum Katalizli Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

Kataliz, akademik ve endiistriyel acidan ¢ok onemlidir. Cilinkii katalizorler cok genis
bir yelpazede, gaz yag1 ve plastikten gilibre ve tarim ilaglarina kadar, bir¢ok {iriiniin

eldesinde 6nemli rol oynar.

Katalizorler, reaksiyona giren maddeleri kesintisiz ve tekrar eden basit basamaklar
halinde tiriinlere doniistiiren ve dongii sonunda da tekrar baslangic haliyle elde edilen
kimyasal maddelerdir (Weitkamp ve Puppe, 1999). Genel olarak, ii¢ sinif katalizér
bulunmaktadir. Bunlar heterojen, homojen ve biyolojik katalizérlerdir (Sekil 1.1.)
(Smith ve Notheisz, 1995).

Heterojen Homojen Biyolojik

N

Y A Y Y A
Gugli Giuglii Organometalik .
Metaller Metaller Inorganik K?)mpleksler Enzimler
Metaller
A A 4
Metal Oksit, Giilii
Stlfiirler Organometalik
Kompleksler

Sekil 1.1. Katalizorlerin Genel Tiirleri (Smith ve Notheisz, 1995)

Homojen katalizde bir katalizor, reaktif ve tiriinlerle ayn1 fazda olmalidir (genellikle
siv1 veya gaz ¢ozelti). Bunun aksine, heterojen kataliz reaktifler ile farkli bir fazda
katalizérlin kullanilmasini igerir. Bir kati katalizor ile birlikte sivi veya gaz gibi

reaktiflerin kullanildig1 kataliz tepkimeleri tipik drnekleridir.



Katalizor, reaktiflerden biri ile kompleks yaparak gegis durumunu ve aktivasyon
yolunu etkileyen bir bilesiktir. Gegis metalleri, kismen doldurulmus orbitallerinden
dolay1 katalizor olarak kullanilirlar ve reaksiyonun gegis durumunda elektron verir
ya da elektronlar1 geri ¢ekerler. Reaksiyon sirasinda, gecis metali bir reaktif
tarafindan daha yiiksek bir yilikseltgenme basamagina yiikseltgenirken bagka bir
reaktif tarafindan da baslangi¢c haline indirgenir. Simdiye kadar, ¢ok sayida gecis
metali organik sentezlerde kullanilmistir, ancak 6zellikle paladyum katalizorlerinin
kataliz reaksiyonlarinda ¢ok yonlii oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle karbon-
karbon bag olusumunu diger gecis metal katalizorleri ile elde etmek her zaman kolay
degildir (Tsuji, 1995).

1.1.2. Paladyum Katalizorii

Organik kimyada karbon—karbon bag olusumunu gerektiren reaksiyonlar oldukga
onemlidir. Bu bag olusumu; basit yapilardan ¢ok daha kompleks yapilara gegiste kilit
rol oynamaktadir. Karbon—karbon bag olusumunu iceren reaksiyonlarda kullanilan

onemli katalizorlerden biri de paladyum metali katalizorleridir.

1803 yilinda Wollaston tarafindan kesfedilen paladyum metali, Onceleri metal
kaplama ve degerli ziynet esyalarinda kullaniliyordu. 1960 yilinda endiistri alaninda
Wacker prosesinin icadiyla modern paladyum kimyasma gecilmis oldu. Alkenlerin
CuCl; yerine PdCl; ile de aldehitlere yiikseltgenebilirliginin kesfiyle bu metale ilgi
daha da artmustir.

Paladyum metali, sentez agamalarinda grubun diger iiyeleri nikel ve platine gore
Olgiilii kararlilik ve reaktivite gdstermesi, yiikseltgenme basamaginin (0) ve (2+)
degerlikli olmasi1 ve istenmeyen yan reaksiyonlari minimuma indirmesi agisindan
genis kullanim alan1 bulmaktadir. Kolaylikla hazirlanabilen paladyum kompleksleri,

toksit olmayip havanin oksijenine ve neme kars1 da hassas degildirler.



Cizelge 1.1. Paladyumun Yiikseltgenme Basamaklari

Yiikseltgenme Basamaklar1 | Elektron Dizilimi Geometri
0 s*d° tetrahedral

2+ d° kare diizlem
4 + , nadiren d° oktahedral

1.1.3. Pd ve Pd-C Bagimin Karakteristik Ozellikleri

Pd-C baglarinin katalitik reaksiyonlarin ortasindaki en 6nemli karakteristik 6zelligi
niikleofillerle reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda niikleofillerden 2 elektron alarak
Pd(0) tretilir. Paladyumun aksine, Mg, Al, Zn gibi diger metal-karbon baglari
elektrofillerin saldirisina maruz kalarak metal M(11)’ye yiikseltgenir. Bu nedenle,
reaksiyon bu metallerin katalitik miktarlariyla yiritilemez. Halbuki Katalitik
reaksiyon aktif bir Pd(0) katalizorlinlin tekrar olusturulmasi sayesinde miimkiindiir.

Bu konuda Pd metali essizdir.

Organopaladyum tiirleri, karbonil ve hidroksil gruplar1 gibi bir¢ok fonksiyonel grubu
tolere ederek (alkenler, alkinler, iyodiir ve sp? karbon atomuna bagli bromiirler haric)
yiiksek kompleks molekiillerin sentezine izin verir. Bu nedenle, Pd katalize edilmis
reaksiyonlar bu fonksiyonel gruplarin korumasina ihtiyag duymaz. Ayrica, suya,

alkollere ve karboksilli asitlere de duyarli degillerdir.

Pd; Rh, Pt ve Ir metallerine gore daha ucuzdur ve toksisitesi bugiine kadar higbir
sorun teskil etmemistir. Pd; P, N ve O atomu igeren organik ligandlarla ¢ok genis
cesitlilikte kompleksler olusturur. Bu komplekslerin ¢ogunu hazirlamak ve kullan-
mak nispeten ¢ok kolaydir. Bu avantajlar paladyumu gec¢is metalleri arasinda muhte-

melen en ¢ok yonlii ve yaygin olarak kullanilan katalitik metal yapar (Tsuji, 1995).



1.1.4. Paladyum Bilesikleri (Kompleks ve Ligandlar)

Paladyum iceren organik reaksiyonlar, Pd(II) tuzlar ile oksidatif reaksiyon ve Pd(0)
kompleksleri ile katalitik reaksiyonlar olarak iki kisimda incelenir. Pd(II) bilesikleri
genellikle yiikseltgeyici olarak, bazi reaksiyonlarda ise katalizor olarak gorev alir.

Pd(0) kompleksleri ise her zaman katalizor olarak kullanilmaktadir.

1.1.4.1. Pd(0) Kompleksleri

Pd(0) ile etkilesebilen organik maddeler genellikle polar veya apolar olarak
siiflandirilirlar. Polar substratlar organik halojentirler olarak gosterilirler ve kolay
ayrilabilen gruplarindan dolay1 paladyumla niikleofilik ataga karsi duyarlidirlar.
Apolar substratlar ise, C-H baginin koparilmasi yolu ile aktive alkenler ve terminal
alkinlerle etkilesirler. Aril ve vinil halojentirler, oksidatif katilma yoluyla uygun aril
ve vinil paladyum kompleksleri verirler, reaktiflik siras1 I > OTf > Br > CI’dur. Alkil
halojentirler de benzer sekilde oksidatif katilmaya ugrayabilirler. Bir syn diizlemsel
X—Pd-C-C-H diizenlenmesi elde edildiginde, paladyum hidriir organik kisimdan
ayrilmaktadir. Allilik halojeniirler ve asetatlar veya bunlarla ayni gorevi yapan allilik
sistemler koordinasyon gerceklestikten sonra ayrilacak grubu birakirlar ve uygun allil
kompleksleri verirler. Karbon monoksit, alkoller, tersiyer aminler, alkenler veya
fosfinlerin bulundugu ortamda organik molekiiller tarafindan indirgenmis Pd(II)
kompleksleri i¢in Pd(0)’in gerekli oldugu birgok yer degistirme reaksiyonlar

incelenmistir.

1.1.4.2. Pd(I1) Kompleksleri

Alkenler geri doniisiimlii koordinasyonu ile ¢oziinebilen Pd(II) kompleksleri yapar-
lar. Bu kompleksler genellikle bozunabilir olmasina ragmen, koordinasyon onemli
bir aktivasyon admmdir ¢iinkii koordine ligand olusumu igin tetikleyicidir. Pd
kaynagi tamamen anorganik olabilir veya Pd(0)’in oksidatif katilmasiyla olusan

tirevi de olabilir.



1.1.4.3. Ligandlar

Organik molekiiller genelde fosfinli Pd(0) kompleksleriyle katalizlenir. Pd(0) komp-
lekslerinin fosfinli veya fosfinsiz, Pd(PPhs)s ve Pd,(dba)s gibi bilesikleri bulunmak-
tadir. Elektronca zengin ve hacimli olan ligandlarin tercihi 6nemli oldugundan bu
amagla P(o-tolil);, P(t-butil)s, P[(t-butil);]Ph, ve olduk¢a etkili olan heterosiklik
karbenlerden hazirlanan fosfin tiri ligandlar (Welton, 1999) kullanilmaktadir.
Hacimli gruplarin oksidatif katilma ve indirgen eliminasyon basamaklarinda hizlan-

diric1 etkisi bilinmektedir.

1.2. Paladyum Katalizorlii Yontemler

1.2.1. Giris

Gecgmisten giiniimiize kadar, geg¢is metalleri organik kimyada énem kazanan reaktif-
lerdir. Son ylizyilda, organopaladyum katalizli C—C bag olusumu organik molekiille-
rin sentezi i¢in en etkili yaklagimlardan biri olmustur. Periyodik tablodaki 85 metalin
sadece bir kaginin organometalik bilesigi bu tiir reaksiyonlar icin kullanilir.
Paladyum disinda sik kullanilan metaller, Suzuki reaksiyonlarindaki bor (B) ve
Neigishi reaksiyonlarindaki ¢inko (Zn)’dur. Bazi reaksiyonlara ait organometalik

bilesikler Sekil 1.2.’de goriilmektedir.

R-BORD:  gzuki
R- ZnX Negishi
rx — 9O e pdan - X R-SRDs e
R~ MgX Kumada
R'—=H(Cu)

Sonogashira

Sekil 1.2. Cesitli C—C Bag Olusum Reaksiyonlari



1.2.2. Paladyum Katalizli Capraz Kenetlenme Reaksiyonlari

Paladyumun katalizor olarak kullanildigi dort ana katalitik metot vardir ki bunlar
biarillerin sentezinde kullanilir. Bu yontemler Kharasch Reaksiyonu, Negishi Reaksi-
yonu, Stille Reaksiyonu ve Suzuki Reaksiyonudur. Diger metotlara kiyasla Suzuki
Capraz Kenetlenme Reaksiyonu endiistriyel ve akademik alandaki en Onemli

metottur.

En yaygin olan ve sik kullanilan paladyum katalizli ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari
asagida Ozetlenmistir.

1.2.2.1. Kharasch Reaksiyonu

Kharasch c¢apraz kenetlenme reaksiyonu, 1970’den sonra biaril bilesiklerinin
sentezinde bir metot olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu reaksiyonda, Grignard
reaktifleri (Aril magnezyum halojeniir, Ar'MgX) ile aril halojeniirlerin (Ar"X) ¢apraz

kenetlenmesi s6z konusudur. Biaril bilesiklerin olusumu uygun bir katalizor

varhiginda (Pd(PPhs),Cl,, Pd(dppb)Cl,, NiCl,, Ni(dppe)Cl,) gerceklesir.

R R?= aril, benzil X =Cl, Br, I, OTf

Sekil 1.3. Kharasch Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.2. Stille Reaksiyonu

Stille capraz kenetlenme reaksiyonu, aril kalay bilesikleri (Ar'SnX) ile aril
halojentirlerden (Ar*X) biaril komplekslerinin sentezidir. Bu reaksiyonlar 1977 yilin-

dan beri literatiirde bilinmektedir.



SnR3 + x _[PdL]

RY R?= alkil, alkinil, aril, vinil
X = Br, Cl, I, OAc, OP(=0)(OR),, OTf

Sekil 1.4. Stille Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.3. Negishi Reaksiyonu
Negishi, 1977 yilinda, organoginko bilesikleri ile alkil halojeniirlerin paladyum kata-
lizorligiinde ¢apraz kenetlenmesini gerceklestirmistir. Bu kenetlenme reaksiyonu,

karbon—karbon tek bagi yapmak igin dnemli bir yontem olmustur ve Negishi ¢apraz

kenetlenme reaksiyonu olarak adlandirilmustir.

ZnR2 + x _[PdL.]

R, R®=alkil, alkinil, aril, vinil
X =Br, I, OTf, OTs

Sekil 1.5. Negishi Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.4. Heck Reaksiyonu

Aril halojeniirler veya vinil halojentirlerin aktif alkenler ile bir baz varliginda
paladyum katalizli ¢apraz kenetlenme reaksiyonuna Heck Reaksiyonu adi verilir.

Heck Reaksiyonu; hidrokarbonlarin hazirlanmasinda, polimer kimyasinda, ilag¢ sana-



yinde, boya ve yeni enantiyomerlerin sentezinde kendine kullanim alan1 bularak ilgi

cekmistir (Heck, 1982).

R® 3
R
— [Pd°L,]

R! R? Rl R2

R* = aril, benzil, vinil X =Cl, Br, I, OTf

Sekil 1.6. Heck Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.5. Sonogashira Reaksiyonu
Sonogashira ¢apraz kenetlenme reaksiyonu aril veya vinil halojentirlerin, u¢ alkinler
ile bir paladyum katalizorii, bakir (I) kokatalizorii ve amin sinifi bir baz esliginde

verdigi reaksiyonlardir. Tipik olarak bu reaksiyonlar susuz ve oksijensiz ortam

gerektirir, ama bu kisitlamalarin 6nemli olmadig1 yeni yontemler gelistirilmistir.
—_ R [Pd L.] 1——
R - @ X “CuX.baz > R —
RY, R? = alkil, aril, vinil X =Br, Cl, I, OTf

Sekil 1.7. Sonogashira Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.6. Kumada Reaksiyonu

1972 yilinda, M. Kumada ve R. J. P. Corriu, aril veya alkenil halojeniirler ile
Grignard reaktifleri arasinda, katalitik miktarda paladyum-fosfin kompleksi varligin-
da gerceklesen stereosegici ¢apraz kenetlenme reaksiyonunu bulmuslardir. Bu donii-

sim giiniimiizde Kumada capraz kenetlenmesi olarak bilinmektedir.
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ng + x _[PdL,]

R, R? = alkil, alkenil, alkinil, aril
X =Br, Cl, I, OTf, OTs

Sekil 1.8. Kumada Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.7. Tsuji-Trost Reaksiyonu
Tsuji—Trost ¢apraz kenetlenme reaksiyonu; aktif metilenler, enolatlar, aminler ve

fenoller gibi niikleofillerin, allil asetat ve allil bromiir gibi allilik bilesiklerle

paladyum katalizli allilasyonudur.

/\/® L R /\/®

X =Br, ClI, I, OCOR, OCO;R, OSO;R, P(=0)(OR).
NuH =  — dikarbonil, B — ketosiilfones, enamines, enolates

Sekil 1.9. Tsuji-Trost Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.2.8. Suzuki Reaksiyonu

Suzuki reaksiyonu, paladyum katalizi varliginda aril boronik asit ile bir aril halojenii-
riin kenetlenmesidir. Fakat son zamanlardaki bilimsel gelismelere paralel olarak bu
yontemin uygulama alant muazzam bir sekilde genisledi. Bu nedenle “Suzuki
Coupling” kavrami artik ayni zamanda alkil, alkenil, aril, allil ve alkinil gruplarin1 da

igeriyor.
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@—o + @ -l

R = alkil, alkinil, aril, vinil
R? = alkil, alkinil, aril, benzil, vinil
X =Br, Cl, I, OP(=0)(OR),, OTf, OTs

Sekil 1.10. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

1.2.3. Paladyum Katalizli Yontemlerde Temel Basamaklar

Bir gecis metali igeren her reaksiyon birka¢ temel yontemle sistematize edilebilir.
Bunlar ideal olarak ii¢ ana bdliimde incelenirler: (i) organik molekiiliin paladyum
tarafindan ilk aktivasyonu (ii) yeni organometalik bagin olusmasi (iii) metalin uygun

doniisiimle maddeden tekrar kullanilmak iizere uzaklastirilmasi.

Cizelge 1.2. Paladyumun Katalizleme Basamaklar1

I. Basamak I1. Basamak I11. Basamak
C-Fd Pd kompleksli organik grubun C-Pd
aktivasyonu degisimleri yartlmasi

[k basamak ligand koordinasyonundan olusur, bu Pd kompleksinin oksidasyon duru-
muna dayanir; ya oksidatif katilmayla veya oksidatif baglanmayla devam eder. Ikinci
basamak niikleofillerin ya paladyuma ya da koordine olmus liganda katilimini1 gerek-
tirir, bu organik molekiiliin karbopaladasyonu olarak agiklanir. Tiim bu doéniisiimler
Pd(Il)’nin elektrofilik davranisgi ile tanimlandirilir. Son olarak, ii¢lincii basamakta

ligandin ayrilmas: yoluyla, indirgen eliminasyon, dehidropaladasyon veya oksidatif
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yarilma meydana gelir. Asagida tiim bu basamaklar iceren katalitik ¢cevrim goriil-

mektedir.
Pd (0)
R-R" H-X
Indirgen Eﬁnd_irgen
Eliminasyon Iminasyon H-Pd-X
R—X
1 H-X R-A=B
R-Pd-R (H=X) ! Eliminasyon
Oksidatif
. Katilma R-A-B-Pd-X
M=-X Metale v
Gegis Metal Kompleks
Olusumu
v H-A=B

Sekil 1.11. Paladyum Katalizli Genel Cevrim

Alkil halojeniiriin Pd(0)’a oksidatif katilimiyla olusturulan R—Pd-X baska bir
organik molekiiliin i¢ine yerlesebilecegi gibi, baska bir organometalik bilesikle
paladyum iizerine alkil transferi ile dialkil paladyum (R-Pd-R") olusur, yani
alkilasyon yapilabilir.

Tipik bir 6rnek olarak, benzoil kloriire Pd(0) katilmasini takiben olusan benzoil-

paladyum kloriir kompleksine metil tribiitilin kolayca katilimi saglanip, benzoilmetil

paladyum kompleks yapisi elde edilmistir (Sekil 1.12.)
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)

0]
)J\ .\ Pd(0) Oksidatif )J\
katilma

Ph Cl Ph Pd-Cl
A
MeSnBuy
Y Bu3SnCl
O O
A — A
Ph Me Ph Pd-Me

Sekil 1.12. Pd(11) Komplekslerine Alkil Transferi

1.2.3.1. Paladyum ve Organik Ligandin Etkilesimi (Aktivasyon Basamagi)

Anorganik paladyum tiirevi ile bir organik ligandin etkilesimi paladyum aracilig: ile
olusan organik sentezin ilk adimidir. Pd(0) veya Pd(II) ile yapilan iki ayr1 yontem
bulunmaktadir. Her iki durumda da Pd(II) kompleksleri (Sekil 1.13.) olusur ve
doniistimler kompleksin 6zgiin oksidasyon basamagindan bagimsiz olarak bundan
sonra gergeklesir. Pd(0) ve Pd(IT) komplekslerinin her ikisi de alkenler, alkinler gibi
doymamis sistemlerde m-koordinasyonu yolu ile etkilesebilirler. Alkinler, oksidatif
birlesme yoluyla, gegici paladasiklopropenler verirler, bunlar daha sonra uygun

o-alkinil komplekslerine bozunabilirler.

Bununla birlikte Pd(0) ve Pd(II) komplekslerinin davraniglart farklhidir. Pd(0)
elektronca zengindir ve elektronlarini liganda verir (Pd—L), halbuki Pd(II) elektrofi-
liktir ve esas etkilesimi organik sistemden paladyumun bos bir orbitaline c-bag1 olus-
turmasidir. Alkenin n—n seviyeleri ile L,Pd(0) ve LsPd(11) komplekslerinin orbital
etkilesimleri karsilastirildiginda, metalin d, orbitallerinin alkenin 7 seviyesine

verdigi elektronlardan dolayr farklilik gosterir. LoPd(0) kompleksinin molekiiler
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orbitalinde dy, ve py atomik orbitalleri hibridize durumdadir, buna karsilik LsPd(I1)
saf dyy, orbitallerinden olusur. Orbitaller arasindaki etkilesim onlarin géreceli

enerjileri ve ist iiste binmeleri tarafindan belirlenir ve daha zayif C=C bag1 i¢in
Pd(0), Pd(IT)’den ¢ok daha iyi elektron vericidir.

L /L
AR Pd —pd
\/ . AN
X
— HC——=CH =
HC=—CH + Pd —> - Pd

Pd IS

Ri R \ / R, R
\ / + Pd —— e
Pd

Sekil 1.13. Pd(0) ve Pd(11)’nin Kompleks Olusumlari

1.2.3.2. Paladyum I¢erikli Organik Molekiillerin Olusumu

Aktive olmus paladyum komplekslerinin Pd-ligand bagina, 6zellikle alken, alkin ve
karbonil gibi doymamis gruplu molekiillerin bitisik ve cok yakin bir yerinden
yerlesmesi bu basamakta gergeklesir. Karbopaladasyon olarak tanimlanan bu
yerlesme iki tipte incelenir. a, B-(1,2-) yerlesmesi ve a, a- (1,1-) yerlesmesidir. a, -
(1,2-) yerlesmesi, alken ve alkinlerin bu yolla baglanmasinda ¢ok sik goriiliir.
Organik molekiiliin karbopaladasyonunun stereokimyasi syn-katilmadir. Alkenlerin

paladyum-ligand kompleksleri i¢ine yerlesmesi ile alkilpaladyum kompleksleri,
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konjuge dienlerde ise m-allil kompleksleri olusur. Alkinlerde cis-karbopaladasyon

olarak tanimlanan bir baglanma s6z konusudur (Sekil 1.14.)

Gergekte alkinler alkenlere gore Pd(II) tiirlerine kars1 daha reaktiftirler. Allil gruplari
gdcen grup olarak katilabilirler, allenler ve asetilenler kolaylikla katilmaya ugrayarak

n-allil- ve o-vinil- Pd(I1) kompleksleri verirler.

| R

—FPd—H  + AN - I:Dd—CHchZR

| R! R?
—Pd—R + RI-———R? - —
| R Pd—
I
——Ph Ph

X—Pd—Ph + /\/—» —Pd-X | —
L/

(—r:
~ \
- - X

Sekil 1.14. Pd-Ligand Igerisine Organik Molekiiliin Yerlesmesi

Yeni paladyum-ligand bagmin pozisyonuna dayanarak karbonilin baglanmasi o, o-
(1,1-) yerlesmesi yoluyla gergeklesir. CO katilmas1 bir agil-Pd(I1) kompleksi verir.
Daha sonra dort merkezli gegis basamagina gore, paladyuma bagli atom ve
paladyumun doymamis kismina syn-katilmasi gozlemlenir. 1,2-Alkil gégii ile sonug-
lanir (Sekil 1.15.).
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a, a-yerlesmesi Pd-X R

o - -
X—Pd—R + _C=O0 l:c=o:] > \”/

o)
R — R
| alkil gocu ’
> L,Pd—C
L,Pd—CO n A\
\O

Sekil 1.15. Pd-Ligand Igerisine Karbonil Yerlesmesi ve Alkil Gocii

Paladyum kolaylikla koordine alken {izerine gocebilir. Acil-Pd bagma alken
katilmasi alkil gogiinden daha kolaydir, CO ve alkenlerin katilmasi miimkiindiir ve

domino reaksiyonlarinda kullanilirlar.

Organik bir molekiilin Pd-ligand igerisine yerlesmesi birka¢ faktdrle kontrol
edilebilir. Pd komplekslerine alkenlerin yerlesmesi katyonik bir kompleks kullanildi-
ginda hizlidir. Bu amagla Ag tuzlart kullanilarak bir klorlu katyonik kompleks
olusturulabilir. Boylece alkenin koordinasyonu daha da hizlandirilmis olur. Ayrica,
molekiil igine yerlesme olay1 cis-koordinasyonu gerektirir. Daha fazla cis izomerinin
bulunmasi gereklidir. Bu yiizden trans-agil-alken kompleksi yerine cis-kompleks
yapisinin daha fazla bulunmasi ve iiriin olusumunun bu izomer tizerinden gergekles-
tirilmesi gerekir. Bu da iki disli bir ligandin koordinasyonuyla olusan selat cis-
kompleks yapisiyla miimkiindiir. Trans yap1 tercih edilmez ve trans yapi cis yapiya

doniisiir (Sekil 1.16.). iki disli ligand cis koordinasyon olusumunu hizlandiric1 bir

etki yapar.
L
RG L R\ coRr Fl,d_,_
m—l!d—COR — m—lld—L ——> R é
'L 1
R
trans cis

Sekil 1.16. Iki Disli Trans- Yapinin Cis- Kompleks Yapiya Déniisiimii
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Gog¢ yoluyla olusan bu yonteme Ornek olarak, Pd(II)-koordine alkinin a-vinil-
paladyum kompleksine doniismesi, Pd(II) koordine alkenin o-alkil paladyum
kompleksine doniismesi ve Pd(II) koordine karbonilin agil-Pd(Il) kompleksine
doniismesi verilebilir. Gécen grup genellikle bir karbon atomu (karbopaladasyon)
veya bazen bir hidrojen atomudur (hidropaladasyon). Karbopaladyumlar genellikle
geri donilisimsiizdiir, buna karsilik hidropaladyumlar ve karbonilasyonlar geri

doniisebilen yontemlerdir.

1.2.3.3. Pd(II) Kompleksli Organik Ligandlara Niikleofilik Anti-Katilma

Pd(11) kompleksleri ya oksidatif ya da elektrofilik yontemle elde edilir ve ugrayacagi
tipik dontisiimler koordine ligandin 6zelliklerine ve reaksiyon kosullarma baglidir.
Pd(II)’nin doymamuis ligandlarla yaptigi m-kompleksleri elektron eksikligi olan
ortamda kolaylikla niikleofilik katilmaya ugrar (Sekil 1.17.)

U N Nu

\ /
/ \

p

| Y L,
L

Sekil 1.17. Pd(Il) Kompleks Yapiya Niikleofilik Katilma

Uygun kosullar altinda ¢esitli niikleofiller koordine alkenler veya alkinlere katilabi-
lir. Alkenlerde katilma, genellikle daha fazla dallanma olacak pozisyona ve metale
anti-pozisyondan baglanir. Olusan z-allil-Pd(Il) kompleksleri de niikleofilik katilma-
ya karsi, ozellikle fosfinler gibi uygun yardimer ligandlar varhiginda, oldukca
aktiftirler. Kararli karbanyonlar, aminler ve fenoksitler paladyuma anti olarak katilir-

lar. m-allil-Pd(II) kompleksine niikleofilik saldir1 dekoordine Pd(0) verir. Pd(ll)
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tuzuyla yapilan kompleksin niikleofilik reaksiyonundan ise Pd(II) tuzunun tekrar

olusumu oldukg¢a zordur (Sekil 1.18.).

Pd(0)

\/\X+

R

, \/rlx\
Pd
cl
NuH
PdO) + R\/\/'\'“
R
. \//T\\
P
NuH
ZONETRNGZ NG

Sekil 1.18. n-Allil-Pd(1l) Kompleksine Niikleofilik Katilma ve Pd(0) Olusumu

Pd(Il) koordine 1,3-dien kompleksinin olusumu, PdCl, tuzunun halopaladalasyon

yoluyla c¢ifte baglardan birine baglanmas1 ile gergeklesir. Bu ayni1 zamanda

niikleofilik saldiriyla bir w-allil kompleks olusumudur (Sekil 1.19.).
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Sekil 1.19. Niikleofil Yaninda Pd(Il) Koordine 1,3-Dien Kompleksinin Olusumu

Paladyum(Il)-n-koordine liganda niikleofilik katilma; karbanyonla (dis) karbopaladas
yon, aminlerle aminopaladasyon, asit ve alkollerle oksipaladasyon, halojenlerle halo-

paladasyon reaksiyonlar1 olarak bilinir.

1.2.3.4. Pd(I1) Komplekslerine Metal Katilin

Pd(Il) o-kompleksleri metale niikleofilik katilmayla da olusabilir, bu metal bdliinme-
siyle baslayan bir ligand degisimi yontemidir (Sekil 1.20.). Oksidatif katilma
basamaginda genis kullanim alanina sahiptir. Kullanilan metalin paladyuma gore
daha elektropozitif olmas1 gerekir. Metal degisimi iki metal arasindaki elektronega-
tiflik farkina dayanir. Ana grup organometalik reaktifler R'M (M=Li, Mg, Zn, Zr, Sn,
B, Al, Cu, Si, Ge, Hg, T1, Ni) Pd(II)’ye katilarak yeni bir dialkil-Pd(II) o-kompleksi
olusturur. Bunlarin arasinda, B(III) (Suzuki-Miyaura), Zn(Il) (Negishi) ve Sn(1V)
(Migita-Kosugi-Stille) tiirleri en ¢ok kullanilanlardir. Aminler ve alkoksitler benzer

bir mekanizma ile halojentir ligandlarla degisim yapabilirler.
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M~ === AWPIR + Y-M-X

N
/

R
/
A-Pd-X + Y-M-R === Pd
RN
X

Sekil 1.20. Pd(11) Komplekslerine Metal Katilim1

1.2.3.5. Metalin Organik Molekiilden Uzaklastirilmasi
1.2.3.5.1. B-Eliminasyonu (Dehidropaladasyon)

B-cis pozisyonunda bir hidrojen atomu bulunan paladyum(ll)-n-alkil kompleksleri
eliminasyona ugrayarak alken olustururlar. Bu reaksiyon hidropaladasyon katilma-
siin tersidir. Dehidropaladasyonun gecis durumundan itibaren bir koordine alkene
ihtiya¢ duyulur, eger paladyum kompleksi doymamigsa eliminasyona ugramasi
miimkiindiir. Bagka bir deyisle, B-cis hidrojeni eksik m-alkil ve m-alkenil kompleks-
leri dehidropaldasyona ugrayamazlar. Bunlar genellikle termal olarak kararlidirlar ve
domino yontemine baglayabilmek i¢in karbopaladasyon verirler. Dehidropaladasyon-
la olusan XPdH, HX ve Pd(0)’a dontisiir. Bu da katalizoriin tekrar kullanilmasini
saglar (Sekil 1.21.).

R R

R
i - \T >  \—— + H-Pd(ID)-x

Pd-X H-Pd-X

H-Pd(I1)-X Pd0) +  HX

Sekil 1.21. Pd(IT) n-Alkil Kompleksinin Eliminasyonu ve Pd(0) Doniisiim Dengesi
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Alkil paladyum o6zellikli yapidan serbest alken elde etmek stereoselektif bir
eliminasyonla gerceklesir. Alkil paladyum yapisindaki -hidriiriin paladyum
merkezine gore diizene sokulmasi gereklidir. Bu da molekiil i¢i donmeyi zorunlu
kilar ve yap1 rotasyon gecirir. B-hidriiriin eliminasyon basamagi, termodinamik
acidan oldukca kararli trans izomeri nedeniyle geri doniisiimliidiir. Bunun yani sira,
alkenik yapinin paladyum hidriir kompleksinden ayrilmasi yavaslarsa yeniden ¢ifte
baga katilmanin gézlenecegi beklenmelidir. Sonugta yeni bir ¢ifte bag izomerinin

olusumu gergeklesir (Spencer, 1982).

1.2.3.5.2. B-Heteroatom ve p-Karbon Eliminasyonu
Paladyum katalizli yontemlerde B-eliminasyonuna ek olarak azda olsa B-heteroatom
ve B-karbon eliminasyonu goriilebilir. 3-heteroatom eliminasyonlar1 6zellikle Pd(II)

komplekslerinde B-heteroatomu veya karbonunun paladyum metali iizerine gecisi ile

gerceklesir (Sekil 1.22.).

R R
C/}( — > 4 + Pd(I1)XY
Pd-X

Y = ClI, Br, OAc, OH

RV» Pd-X R,
Rz—%—(;/ _— /EA + R;-Pd-X

Rs Rs

Sekil 1.22. B-heteroatom ve Karbon Eliminasyonunun Genel Gosterimi
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1.2.3.5.3. indirgen Eliminasyon

Indirgen eliminasyon, paladyum merkezli cis- yapisindaki kompleksin iki ligandini
kaybetmesi ve onlarin tekrar kendi aralarinda birleserek tek bir eliminasyon iiriinii

olarak bulunmasi halidir (Sekil 1.23.). Yani oksidatif katilmanin tersi gibidir.

O @)

)J\ — )J\ +  Pd(0)

RH,CH,C Td(ll) RH,CH,C R
R

Sekil 1.23. Acil Paladyum Kompleksinin Indirgen Eliminasyonu

Bu reaksiyonda, bir¢ok ligand tiirleri birleserek C-C, C-H, C-N ve C-O baglan
olusturabilirler. Indirgen eliminasyon paladyumun pozitif yiikiiniin azalmasina neden
olur ve agiga ¢ikan Pd(0) katalitik dongiiye tekrar girmeye hazirdir. Cis-dietil komp-
leksi indirgen eliminasyonla n-biitan verirken, trans-dietil kompleksi 6nce B-eliminas
yonuyla paladyumhidriir kompleksi olusturur. Daha sonra indirgen eliminasyonla

birlesemeyen iki eliminasyon trtinii verir (Sekil 1.24.) (Osawa vd., 1980).

CoHs
I
L—Pd—C,H; — C,yH5-CyHs

L
cis

CoHs

L_Td_l_ — L_ll)d_H —_— C2H4 + C2H6
|
CzHs C,Hs

trans

Sekil 1.24. Paladyum Dietil Kompleksinin indirgen Eliminasyonu



1.2.3.5.4. Anyon Yakalama ve Karbonilatif Tuzak

Paladyuma niikleofilik katilmay1 her zaman indirgen eliminasyon takip eder ve bu iki
temel basamagin birlesimi “anyon yakalama” olarak bilinir. Gegici olarak olusan -
alkilpaladyum kompleksleri beraberinde Pd(0) meydana getirerek alkoksi karbonile
dontigebilirler. Bu doniisiim, alkol veya aminli ortamda karbon monoksitle muamele
edilerek saglanir. Karbonilasyon reaksiyonu geri doniistimlii bir yontem oldugu i¢in
birbiri ile yarisan reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlarda CO’in baskisi ve alkoliin

tuzak etkisi farkli sonuglar elde edilmesine sebep olabilir (Sekil 1.25.).

co 9
R R
co | )]\
RX —» and/ — LnPd/ — L,Pd R
~ ~ N
A X X X
NEt3lEtOH
0
Et;N )]\
AN
PdL, Pd R
/N
X L
H- - NEt;
R /
0
R‘O% - RO—Pd)I\ - EtN ~ | )I\
. -NEtsHX / \

L

Sekil 1.25. Karbonilasyon Reaksiyonunda Alkoliin Tuzak Etkisi

Niikleofilin davranisi, yardimer ligandlar veya kullanilan CO’in baskis1 gibi bir¢ok
faktore bagli olarak birka¢ mekanistik yol izlenebilir. Alkol ve tersiyer aminlerin

varliginda ester olusumu buna 6rnek olarak verilebilir.
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1.3. Organik Sentezlerde Paladyum Katalizli Suzuki Capraz Kenetlenme

Reaksiyonu

Isve¢ Kraliyet Bilimler Akademisi, organik sentezlerde paladyum katalizli capraz
bag olusumunu gelistirdikleri i¢in, 2010 Nobel Kimya Odiilii’ne {i¢ arastirmacinin;
Prof. R. F. Heck, Prof. E. Negishi ve Prof. A. Suzuki’nin layik olduklarini bildirdi.
Ug organik kimyaci tarafindan yapilan arastirma ve gelistirmenin diinya genelinde
bilim adamlarinin yani sira eczacilik ve elektronik sanayinde kullanilan molekiillerin

ticari liretimi i¢in “kusursuz ve etkili” bir sistem olusturduklarini kaydetti.

1.3.1. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu

Organoboron bilesikleri ile aril, alkenil ve alkinil halojeniirlerden biaril kompleksle-
rinin sentezi Suzuki ya da Suzuki—Miyaura reaksiyonu olarak adlandirilir. Bu reaksi-
yonlar C-C bag olusum reaksiyonlar1 i¢indeki en 6nemli reaksiyonlardir. C—C bag
olusumu ve biaril komplekslerinin sentezindeki en yaygin reaksiyon Suzuki reaksi-

yonudur.

Pd, Baz
e

Ar—X +  Ar'—B(OH), Ar — Ar

X = Halojen, OTf

Sekil 1.26. Suzuki Reaksiyonunun Genel Temsili

Suzuki kenetlenme reaksiyonunun bir¢ok avantaji vardir;
= Suzuki reaksiyonundaki reaktantlar, toksik degildir ve havada stabildir.

= Reaksiyon ilimli kosullar altinda gergeklestirilir ve sulu ¢oziiciiler ve substrat gibi
desteklerin kullanim1 da dahil olmak {izere cesitli reaksiyon kosullari i¢in uygun

oldugu saptanmaistir.

= Tepkimeler su varliginda biiyiik dlciide etkilenmez.
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* Diger organometalik reaktiflerin yan {riinleri ile karsilastirildiginda, bor igeren
yan iriinler ¢evresel olarak daha giivenli ve reaksiyon ortamindan da kolaylikla

uzaklastirilabilir 6zelliklere sahiptir.

* En O6nemlisi bu reaksiyonlar yiiksek regio- ve stereo- se¢icilik gosterir ve sterik
engellerden de az etkilenir. Ayrica molekiildeki diger fonksiyonel gruplarda bu
tepkimeden etkilenmezler.

1.3.2. Suzuki Reaksiyonunun Mekanizmasi

Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonunun mekanizmasi dort asamadan olugmaktadir.
» Paladyum katalizoriine aril halojentiriin oksidatif katilim1

» Trans—diaril kompleksi olusturmak tizere aril boratin metale gecisi

= Paladyum kompleksinin trans—cis izomerizasyonu

» Katalizoriin yeniden eldesi i¢in biaril indirgeyici eliminasyonu

Pd°

Indirgeyici Oksidatif
Eliminasyon Katilma

L L

|

R P|d2+ L R—Pd™-X
o |
|
R -
Metale Gegis
XB(OH)s R-B(OH), + Baz

Sekil 1.27. Suzuki Capraz Kenetlenme Reaksiyonu I¢in Genel Katalitik Dongii
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1.3.2.1. Oksidatif Katilma

Oksidatif katilma adiminda bir metal kompleksine XY elektrofilik bilesigi katilir. Bu
adimda, XY bag1 bozulur, MX ve MY baglar1 olusur ve bu arada metalin yiikseltgen-
me basamagi +2’ye yiikselir. Ayn1 zamanda metalin koordinasyon sayisi iki artar
(Sekil 1.28.).

X

|
LnM™  + XY —»  LnM™2

|
Y

Sekil 1.28. Oksidatif Katilma

Suzuki reaksiyonunda oksidatif katilma basamagi, aril halojeniir igerisine paladyum
metali enjekte edilmesini igerir. Bir elektron ¢ifti igeren bag yapmayan tyq orbitali ve
karbon-halojen baga kars1 orbitali arasinda ikinci bir orbital ¢akigsmasi gergeklesir-
ken, metalin bos ligand alan orbitali (LFO), karbon halojen bag orbitaliyle etkilesime
girer. Bu da C-X bagmin yarilmasina ve nihayetinde paladyuma oksidatif katilma
yapilmasina yol agarak, aktif hale getirir. Tepkime i¢inde paladyum katalizoriiniin
yiikseltgenme basamagi “0” olmalidir ve bu halde 18 elektron kuralina uyar, oksida-

tif katilimdan sonra ise 16 elektron sistemine uyarak yiikseltgenme basamagi +2 olur.

Q O KWx

X L
\ /
pd O —  onl_

Jd 9 @°

Sekil 1.29. Karbon-Halojen Baginin Boliinerek Oksidatif Katilmasi

Bu basamak genelde katalitik dongiide hiz belirleyici basamaktir. Aril halojeniirlerin
bu basamaktaki bagmtili reaktiviteleri; C-1 > C-OTf > C-Br >> C-C1 >>> C-F
sirasina gore azalir. Aril ve 1-alkenil halojeniirlerin elektron ¢eken gruplarla reaksi-

yonlarinin reaktivitesi elektron sunan gruplara gore daha fazladir.
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1.3.2.2. Metale Gecis

Oksidatif katilma tepkimesi ile olusan Ar—Pd—X kompleksleri, organik bilesikler
(M-R) ve ana grup metalleri olan Mg, Zn, B, Al, Sn, Si ve Hg gibi hidriirlerle (M-H)
reaksiyona girerler. Sonug¢ olarak organik grup veya hidriir, Pd metaline aktarilir.
Metale gegis adi verilen bu reaksiyonun itici giicii iki metal arasindaki elektrone-

gativite farkidir (Tsuji, 1995).

L R Ri L '

R\ | /X M-Ri \ /k/\ R\ | /RI
Pd —_ /Pd M — Pd +  MX
| TN |

Sekil 1.30. Metale Gegis

Suzuki reaksiyonundaki organopaladyum (II) halojeniirler ve organoboron bilesikleri
arasindaki metale geg¢is basamagi, bor atomu {iizerindeki organik gruplarin diisiik
niikleofilligi nedeniyle kolayca olusmaz. Bununla birlikte, bor atomu iizerindeki
organik gruplarin niikleofilligi baz verici kompleksler sayesinde artirilabilir (Miyaura

ve Suzuki, 1995).

1.3.2.3. indirgen Eliminasyon

Indirgeyici eliminasyon, oksidatif katilmanin ters reaksiyonudur. Bu adim iginde, iki
karbon metal bagmmn kirtlmasimi igerir (Tsuji, 1995). Katalitik déngii Pd" tiiriiniin

Pd° tiiriine doniismesi ve C—C baginin olusmast ile tamamlanmus olur.

L R

/
pd" 2L

L O/L |
Pd + R-R

L

Sekil 1.31. Indirgeyici Eliminasyon
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Yeniden aktiflestirilen Pd® oksidatif katilmaya ugrar ve baska bir katalitik dongiiyii
baslatir. Genellikle katalitik dongiideki reaksiyonlar olduk¢a hizlidir (Tsuji, 1995).

1.3.3. Suzuki Reaksiyonunu Etkileyen Kosullar

Suzuki reaksiyonunun verimini artirmak i¢in degistirilebilir bir¢ok parametre vardir.
Bu parametreler; substrat tiirti, ligand tipi, ¢6ziict tipi, katki maddeleri ve diger
reaksiyon kosullar1 olan baz, sicaklik, reaksiyon siiresi, basing ve mikrodalga 1sitma

gibi parametrelerdir.

1.3.3.1. Substrat Etkisi

Reaksiyonun aktivitesi i¢in en Onemli parametrelerinden biri substrat lizerindeki
gruplardir. Elektron bakimindan zengin aril halojeniirler ile -OCHj3, -CHs, -OH, -NH;
gibi elektron verici gruplarn oksidatif katilma icin isteksizligi Ar-X bagina,
paladyum metali sokulmasiyla bozulur, ¢iinkii artan elektron yogunlugu C—X
baginin giiciinii artirir (Miyaura, 2004). Farkli elektron verici gruplar, aril halojeniir
tizerinde elektron g¢ekici gruplar varken (-COCHjs, -CN, -NO,, -CHO, ...gibi) C-X
bagin1 daha kolay pargalayabilirler, ¢linkii bu gruplar C-X bagini zayiflatirlar. Sonug
olarak, oksidatif katilma tepkimelerinde elektron c¢ekici gruplar, elektron verici
gruplara gore daha reaktiftir.

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinin aktivasyonu i¢in bir diger 6nemli yon aril
bilesikleri tizerindeki gruplarin konumudur. p-pozisyonundaki elektronegatif gruplar

C — X bagi tlizerindeki elektron yogunlugunu azaltirlar.

Meta pozisyonunda bir elektron ¢ekici grup tasiyan aril halojentirler, orto veya para
pozisyonunda elektron cekici grup tasiyanlara gore daha az reaktiftirler (Shen, 1997).
Ancak, genel olarak aril bilesigi lizerindeki orto ve para pozisyonundaki gruplarin

sterik etkisi nedeniyle tam tersi bir durum goriilmektedir.
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1.3.3.2. Halojen Etkisi

Neredeyse tiim raporlarda paladyum Kkatalizli ¢apraz kenetlenme reaksiyonlarinda
aril bromiirler, iyodiirler ve triflatlarin (-OTf) substrat olarak basarili bir sekilde
kullanildig1 goriilmistiir. Kloriirlii substratlar diisiik maliyet ve genis ¢esitlilige sahip
olmasma ragmen, aril kloriirlerin Suzuki reaksiyonuna karsi olan diisiik reaktivite

nedeniyle kullanimi diger maddeler ile karsilastirildiginda ¢ok yaygin degildir.

Oksidatif katilma basamaginda karbon-halojen bagina paladyum katilmasi C-X
bagmin giiciine baghdir. Ph—X bag enerjileri, Cl: 96 kcal.mol™; Br: 81 kcal.mol™,
I: 65 kcal.mol™ seklindedir (Grushin ve Alper, 1994). Bag enerjilerindeki bu farkli-
liklar halojenlerin boyutu nedeniyledir. Kloriirlerin diisiik reaktivitesinin sebebi C—Cl
baginin kuvveti ile ilgilidir. Floriirler ile reaktif olan bilinen herhangi bir katalizor
yoktur. Kloriir ve floriirlerden farkli olarak aril iyodiirler, diisiik aktivasyon enerjisi

gerektirirler ve oksidatif katilmanin gergeklesmesi icin liganda ihtiyag yoktur.

Halojeniirlerin  ¢apraz kenetlenme reaksiyonlarindaki reaktivitesi asagidaki

siralamaya gore azalir (Littke ve Fu, 2002).

C-1>C-0OTf>C-Br> C-Cl1>>C-F

1.3.3.3. Ligand Etkisi

Aril iyodiir ve bromiirler gibi elektron ¢ekici gruplarin varhiginda, ligandsiz
paladyum katalizorleri bile capraz kenetlenme reaksiyonlarini yiiksek oranlarda
gerceklestirir. Bununla birlikte, daha diisiik aktifliklerdeki aril kloriirler ve elektronca
zengin aril bromirlerin varhiginda g¢apraz kenetlenme reaksiyonlarmi etkili bir

sekilde gergeklestirebilmek i¢in ligandlarin varligi gereklidir (Zim ve Ark., 2000).
Aril iyodiir ya da bromiirlerin fenil boronik asit ile kenetlenme reaksiyonlarinin ilk

defa rapor edilmesinden bu yana, Suzuki reaksiyonunda genel olarak Pd(PPh3),

kompleksi kullanilmistir.
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Yillar sonra, Shen aril kloriirlii Suzuki reaksiyonunun elektron agisindan zengin
trialkilfosfin (PCys, Cy= siklohekzil) varliginda ve 100 °C’de aktive edilebilecegini
gosterdi (Cizelge 1.3.) (Sekil 1.32.). Elektronca zengin PCyj’tin Ar-Cl bagina
Pd(0)’in oksidatif katilimini kolaylastiracagi ve aktif monofosfin kompleksini
olusturmak i¢in PCys’lin sterik etkisinin ligand ayrigmasini destekleyebilecegi

diisiiniildii (Shen, 1997).

EWG EWG

@ + Ph - B(OH)2 PdClZ(PCy3)2 N @

Cl Ph

(EWG =3-MeCO, 4-CHO, 3-CHO, 2-CHO, 3-NOg, 3-(E)-CH=CH-COOMe)

Sekil 1.32. Literatiirden Aril Kloriirlii Suzuki Reaksiyonu Ornegi

1998 yilinda, Fu ve arkadaslar1 elektronca zengin trialkil fosfin P(t-Bu)s ligandinin,
aktif olmayan ve engellenmis aril klortirler ile aril boronik asit arasindaki Suzuki
capraz kenetlenme reaksiyonunda kullanimmi tarif etmislerdir. P(t-Bu)s:Pd
arasindaki oranin 1:1 veya 1,5:1 oldugunda en etkili oldugunu bulmuslardir (Littke

ve Fu, 1998)(Cizelge 1.3.).

1998 yilinda, Buchwald ve arkadaslari aminofosfin, 1 (Sekil 1.33.), ligandinin
elektronca noétral ve elektronca zengin aril kloriirlerin paladyum katalizli Suzuki
reaksiyonu igin etkili bir ligand oldugunu rapor ettiler (Cizelge 1.3.) (Old ve Ark.,
1998)

Buchwald ve arkadagslari daha sonra bifenil ligandlarinin, 2 ve 3 (Sekil 1.33.), aril
kloriirlerin paladyum katalizli Suzuki reaksiyonunda aminofosfin, 1, ligandlarindan
daha etkili olduklarini gosterdiler (Cizelge 1.3.) (Wolfe ve Buchwald, 1999; Wolfe
ve Ark., 1999).
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P-O bagi igeren genis ¢esitlilikte bir¢ok ligandin Heck ve Suzuki ¢apraz kenetlenme
reaksiyonlarinda kullanigh oldugu ispatlandi. Pd (II) fosfat komplekslerinin aktif aril
kloriirlii Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu i¢in miikemmel kompleksler oldugu
bulundu. Buna ek olarak havada kararli fosfin oksitlerin aril kloriirlii Suzuki ¢apraz
kenetlenme reaksiyonunda kullanisli oldugu Li ve arkadaslar tarafindan gosterildi
(Li, 2001; Li, 2002). Onlarin ¢alismasinda, bu katalizor sisteminin, 4 (Sekil 1.33.),
engellenmis ve elektronca zengin aril kloriirlii Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu

i¢in yiiksek oranda etkili oldugu bulunmustur (Li, 2001) (Cizelge 1.3.).

Son zamanlarda, Teo ve arkadaslar 1,1i-fosfino-ether fonksiyonlu ferrosenil
ligandlarini sentezledi, 5-8 (Sekil 1.33.), ve bu ligandlarin Pd komplekslerinin, aril
boronik asit ve aril kloriirler arasindaki Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonunu
kolaylastirdigini gosterdiler. Ayrica bu reaksiyonlarda CsF, 1,4-dioksan varliginda ve
N, atmosferi altinda, 90 °C ve 16 saatte yiiksek verimde biaril kompleksleri elde

edildigi goriilmiistiir (Teo ve Ark., 2006).

Monteiro ve arkadaslari, siilfiir igeren palladasikliklerin, 9 (Sekil 1.33.), aktiflestiril-
mis aril klortirlii Suzuki reaksiyonu i¢in etkili katalizorler oldugunu tespit etmislerdir
(Cizelge 1.3.). Ayrica tetrabiitii amonyum bromiir eklemenin reaksiyon hizina

faydali oldugu bulunmustur (Zim ve Ark., 2000).

Uygun bir oksim-karbapalladasiklik, 10 (Sekil 1.33.), katalizli Suzuki ¢apraz kenet-
lenme reaksiyonu, aktif ve aktif olmayan aril veya heteroaromatik klortirler ile benzil
kloriirler igin 100 °C‘de, su iginde ve TBAB varhginda (Cizelge 1.3.) gergek-
lestirilmistir (Botella ve Najera, 2002).

2005’teki bir makalede, basit PCy; eklentili palladasiklik ferrosenil iminlerin
sentezlendigi, 11 ve 12 (Sekil 1.33.), ve aril klortirler ile fenil boronik asit arasindaki
paladyum katalizli Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonu i¢in basarili bir sekilde
kullanilip miikemmel verimde {iriinler elde edildigi belirtilmistir (Cizelge 1.3.). 4-
kloro nitrobenzen ve 4-kloro asetofenon gibi aktif kloriirler i¢in bu katalizoriin %
0,01 mole kadar aktifligini kaybetmeden diisiiriilebildigi yine bu makalede
belirtilmistir (Gong ve Ark., 2005).
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PCy, P(t-Bu), PCy,

."/, Fe Fe
H / ///t- Bu
t-Bu @PCyZ @P'Buz
4 5 6
o — NG
Fe Fe > N
7/ S 2\
@Pc:yz Me” gy
7 8 9

Ar = 2,4,6'(M€)3C6H2

13 14

Sekil 1.33. Suzuki Reaksiyonunda Kullanilan Farkli Tiir Ligandlar ve Paladyum

Kompleksleri



Cizelge 1.3. Aril Kloriirlii Suzuki Reaksiyonuna Literatiirden Ornekler

Ri R” Ri RII
OO - OO

Katalizor/ ]
Sira R" ) Reaksiyon Kosullar1  Verim Ref.
Ligand
4-CHO, 3-CHO, CsF, NMP,
1 PdCI,(PCys), o 83-98  Shen 1997
2-CHO, 3-MeCO 100°C
) 4-COMeg, 4-Me, [Pd,(dba);]/ Cs,CO3, dioksan, 82 - 9 Littke ve Fu
2-Me, 4-OMe P(t-Bu)s 80-90 °C 1998
. Old ve Ark.
3  4-OMe Pd(OAc),/1 CsF, dioksan, RT 92
1998
NO,. CO.Me Wolfe ve
4 oo w2 Pd(OAC),/2,3 KF, THF, RT 88-98  Buchwald
2-COMe, CN
1999
4-H, OMe, CsF/Cs,COs, dioksan, .
5 [Pd,(dba)s]/4 2 83-99  Li2001
2-OMe 100 °C
4-COMeg, CN K3PO,4, DMF, Zim ve Ark.
6 9 o 90-95
NO, 130°C 2000
Met. A: K2C03,
) Botella ve
TBAB, su, 100 °C .
7 4-COMe 10 Najera
Met. B: KOH, TBAB
2002
metanol/su (3:1), RT
Gong ve
Cs,CO3, dioksan, g
8  4-NO,, COMe 11,12 . Ark.
100 °C
2005
K,COQO;, toluen, Hermann
9 4-COMe 13 o 60
120°C 1998
. Zhang ve
4-CO,Me, Me Cs,CO3, dioksan,
10 [Pd,(dba);]/14 o 88-99 Ark.
OCH; 80°C 1999
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Arduengo ve arkadaslarinin N-heterosiklik karbeni (NHC) kesfinden bu yana
(Arduengo ve Ark., 1992), N-heterosiklik karben komplekslerinin (NHCs) literatiirde
¢ok kullanilan ligand tipi olarak rapor edilmesinin sebebi NHCs’nin yiiksek elektron
verme karekterinden dolay1 oksidatif katilma basamagini desteklemesidir. Hatta
NHCs varliginda aktif olmayan aril kloriirler bile etkili olarak kullanilabilir (Miura,
2004).

NHC ligandlarinin, 13 (Sekil 1.33.), Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme reaksiyonu-

na uygulanmasi ilk kez 1998 yilinda Hermann tarafindan rapor edilmistir (Hermann,
1998) (Cizelge 1.3., Sira 9)

1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil) imidazol‘liin paladyum eklentili katalizorleri, 14 (IMes)
(Sekil 1.33.), cok genis ¢esitlilikte aril klortir ile aril boronik asitler arasindaki Suzuki

capraz kenetlenme reaksiyonu i¢in ¢ok aktif katalizdrler olarak rapor edilmistir.

1.3.3.4. Baz Etkisi

Suzuki reaksiyonunda metale gecis, diger ¢apraz kenetlenme tepkimelerinden farkli
olarak bir baz kullanimin1 gerektirir ( Leadbeater, 2005; Miyaura, 2002).

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinda oksidatif katilma ve indirgen eliminasyon
basamaklarinin mekanizmalar1 oldukea iyi bir sekilde anlasilmasina ragmen metale
transfer basamagi hakkindaki bilinenler azdir, ¢iinkii metale transfer basamaginin
mekanizmas1 yiiksek oranda reaksiyon sartlarina ve oOzellikle de kullanilan baza
baghidir (Miyaura ve Suzuki, 1995). Metale transfer sirasinda kullanilan bazin, esas

olarak iki rolii oldugu ileri siiriilmiistiir;

1. Boronik asit ile Pd(II) kompleksine kars1 daha atak olan elektronca zengin bir ara

iriin olusturmaktir ki bu iiriin orijinal boronik aside gore daha aktiftir.

2. Aril paladyum halojeniirden alkoksi palladat olusturmaktir (Genet ve Saignac,
1999).
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+

R'B(OH),(OR")

I

R'B(OH), + OR"

Sekil 1.34. Metale Transferde Bazin Rolii

Capraz kenetlenme reaksiyonlarinda en yaygin olarak kullanilan baz Na,COs3
olmasina ragmen bu baz sterik zorlu yiizeylerde genellikle etkisizdir. Bu gibi
durumlarda, ¢apraz kenetlenme reaksiyonlarinda daha iyi verim elde etmek igin
Ba(OH), ya da K3PO,4 kullanilmistir. Suzuki—Miyaura ¢apraz kenetlenme reaksiyo-
nunda kullanilan diger bazlar arasinda Cs,CO3, K,CO3, KF ve NaOH sayilabilir. Bu
reaksiyonlar i¢in en az 1-2 molar derisimde baz gerekli olmaktadir. Bununla birlikte,

en iyi se¢im ¢Oziicii ve segilen baz miktarinin bireysel olarak belirlenmesidir.

1.3.3.5. Katki Maddelerinin Etkisi

Katkir maddeleri Suzuki reaksiyonunda 6nemli bir role sahiptir. Faz transfer katali-
zorleri, organik fazdaki organik substrat ¢ozeltileri ile anyonlarin veya genellikle
suda ¢oziinebilen molekiillerin arasindaki reaksiyonlara izin verirler. Ta¢ esterler,
amonyum tuzlari, tetrabiitil amonyum bromiir (TBAB) veya fosfonyum tuzlar1 gibi
faz transfer katalizorleri anlamli bir sekilde capraz kenetlenme reaksiyonlarini

desteklerler.

Amonyum tuzlarimin rolii heniiz net degildir, ancak iki yonli etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Ilk olarak, bir ¢oziicii i¢indeki organik substratlarin ¢dziinmesini

kolaylastirir. ikinci olarak, boronik asidin aktive edilmesiyle olusan boronat
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kompleksinin [ArB(OH)s] [R4N]" olusumu ile gapraz kenetlenme reaksiyonlarinin
hizint artirir (Leadbeater, 2005; Leadbeater ve Marco, 2003; Zim ve Ark., 2000).
Buna ¢k olarak, ayn1 zamanda TBAB paladyumu etkinlestirmek i¢in Br  sunarak
anyonik paladyum tiirleri olusturur [Br—Pd-ligand] ~ ve Pd’yi etkinlestirir (Amatore
ve Jutand, 2000).

1.3.3.6. Coziicii Tiirii ve Sicaklik Etkileri

Reaksiyon bilesenleri; aril, allil veya benzil halojeniirler ve bunlarin tepkime iiriinleri
gibi bir¢ogu su i¢inde ¢ok az ¢oziiniirler. Bu yiizden, bu bilesenlerin ¢ogu organik
¢oziciiler icginde ¢Oziiniirler. Suzuki—Miyaura capraz kenetlenme reaksiyonunda
genellikle, Pd(I) ya da Pd(0) katalizorlerinin iginde ¢6ziinebilecegi THF ve dietil
eter gibi organik ¢oziiciiler kullanilir (Kotha ve Ark., 2002; Paetzold ve Ark., 2001).

Literatiirde, su ile gerceklestirilen Suzuki reaksiyonu ile ilgili birkag ornek rapor
edilmistir (Baleizao ve Ark., 2004; Jang ve Ragauskas, 2006; Shimizu, 2004).

Suzuki reaksiyonu igin reaksiyon sicakligi, oda sicakligi ile 140 °C araligindadir.

1.3.3.7. Basin¢ ve Mikrodalga Isitma Etkileri

Mikrodalga 1sitma, etkili enerji olmasinin yani sira reaksiyon hizini ve birgok
durumda {irlin verimini artirmasi ile de onemli bir yontemdir. Ayrica, geleneksel
1sitma yontemleri kullanilarak elde edilemeyen bir¢ok reaksiyon mikrodalga 1sitma

kullanilarak yapilabilir (Leadbeater, 2005).

Son zamanlarda, Arvela ve arkadaslar1 mikrodalga isitma sistemi ve ¢oziicii olarak su
kullanarak, potasyum organotrifluoroborat ile aril bromiirler ve iyodiirler arasindaki
Suzuki reaksiyonunu kolay bir sekilde gergeklestirilebildiler (Arvela ve Ark., 2006).
Mikrodalga 1sitma etkisine ek olarak, yiiksek basincin da o6zellikle aktive olmamis

Klorarenler ile yapilan Suzuki reaksiyonu tizerinde yararl etkisi olabilir.
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1.3.4. Paladyum Katalizorliigiinde Capraz Kenetlenmelerde Uygulama

Heck, Negishi ve Suzuki tarafindan gelistirilen reaksiyonlar, dogal {iriinlerin, ¢ok
sayida karmasik molekiillerin, biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde
kullanilmistir. Bu reaksiyonlarin dogal {iriin sentezleri ve endiistriyel uygulamalarda

kullaniminin bazi 6rnekleri asagida verilmistir.

Heck reaksiyonu sekiz elemanli halka olusturmak icin Taxol® sentezinde
kullanilmistir. Kat1 trisiklik sistemi tamamlamak i¢in halka kapatilmasi onemlidir.
Diger ornekte ise bir molekiiliin Heck tipi kenetlenmesi morfinin iskeletini olusturur

ve lriin bir ka¢ adimda morfine doniisiir.

Pd(PPh3),
K,CO3;, MeCN
Heck Reaksiyonu

Paclitaxel (Taxol)

OMe OH
PA(OCOCF3),(PPhg), ‘an OH
baz, toluen ﬁ - ﬁ
Heck Reaksiyonu DBS— N/\ Me— N/\
H H

Morfin

Sekil 1.35. Dogal Uriin Sentezinde Heck Reaksiyon Ornekleri
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Negishi ve Suzuki reaksiyonlari da siklikla dogal iiriin sentezinde kullanilmistir.
Pumiliotoxin bir kurbaganin kendini savunmasi i¢in kullandigi Dendrobatidae,
kurbaganin derisinde bulunan zehirli bir alkaloiddir. Pumiliotoxin’in toplam sentezi

i¢in en onemli adimlardan biri Negishi kenetlenmesinin kullanimi ile yapilmistir.

(E)Bn

Pd(PPhj),

“OTBDMS Negishi Kenetlenmesi

Sekil 1.36. Negishi Kenetlenmesi Ile Bir Pumiliotoxin Sentezi

Giiglii dogal bir antitimor olan (+)-dynemicin’in verimli bir sentezinin anahtar

karbon-karbon bag adimlarinin birisi de Suzuki kenetlenmesi ile olur.

NHCO,t-Bu CO.R CO,R
2 t-BuO,CHN
B(OH),
OTf OMe OMe
Pd(PPh;)./K,CO4
OMe Suzuki Kenetlenmesi

Sekil 1.37. Verimli Bir Suzuki Kenetlenmesi Ile Bir (+)-Dynemicin Sentezi
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Negishi kenetlenmesi ile ¢ok hassas fonksiyonel gruplarin bulundugu ve bu nedenle
hafif reaktifleri bulunan dogal deniz antiviral iirlinii olan hennoxazole A. ve Suzuki
capraz kenetlenmesi ile antiviral bromoindol alkoloidi dragmacidin F. sentezi

hazirlamak i¢in bir organoboran veya organoginko reaktifi kullanilmistir.

-<—— Negishi Kenetlenmesi

hennoxazole A

Suzuki Kenetlenmeleri

\ NH

O
N Br
N 0]
H

dragmacidin F

S
D
S

Sekil 1.38. Paladyum Katalizli Capraz Kenetlenme Reaksiyonlar1 ile Hennoxazole A

ve Dragmacidin F Sentezi

Heck’in paladyum katalizorliigiinde capraz kenetlenme reaksiyonu, biiylik 6lgekli
endiistriyel uygulamalar i¢in kullanilmaya baslanmistir. Siilfonil iire herbisit olan
Prosulfuron® Ciba-Geigy tarafindan gelistirilen bir islemle, biiyiik bir olgekte
iiretilmektedir. Onemli bir adim, Heck reaksiyonu diazonyum tuzu ile olefin giftleri

arasinda arilpaladyum ara gegisi iireten bir reaksiyondur.

Anti-inflamatuar ilag olan Naproksen (Albermarle, Hoechst AG, 1994) ve astim ilaci
Singulair (Merck, 1993), Heck reaksiyonu ile iiretilen diger 6rneklerdir.
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ZCF;

SOy SOy SO5
Pd(dba
Cl o~ Cr, ==
N,*

NH;3*

CF;

Prosulfuron®

Sekil 1.39. Prosulfuron® Sentezi I¢in Bir Sanayi Siireci

Ince kimyasallarin endiistride hazirlanmasinda Heck, Negishi ve Suzuki reaksiyon-

lar1 kullaniminin bazi1 6rnekleri Sekil 41°de verilmistir.

Heck Reaksiyonu

| o / \ | o
F L/\Si/O\Si/\) F
/ N /N
DVS - bis - BCB
— NT X
|
Negishi
Kenetlenmesi N—FPr
cl O HN ©
HN Suzuki [
Kenetlenmesi
5 - HT; Agonist Boscalid

Sekil 1.40. DVS-bis-BCB (Cyclotene®), 5-HT1a Agonist ve Boscalid
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1.4. Biyolojik Aktivite Incelenmesinde Kullanilan Testler

1.4.1. Sitotoksisite Testleri

Sitotoksik etki, hiicre yapisi ya da fonksiyonunda hasar olusturan kimyasal bilesigin,
siklikla bolinmekte olan hiicreleri segici olarak ortadan kaldirmak i¢in kullanilan

antineoplastik ilaglar1 tanimlamak i¢in ¢ogunlukla kullanilmaktadir.

Sitotoksisite testleri, toksik oldugu tahmin edilen maddelerin, uygun hiicre kiiltiirii ile
inkiibe (kulugka) edilerek, kiiltiirde bulunan hiicrelerin biiylime oran1 ve morfolojisi,
biyosentez membran biitiinliigii, genetik yapisi ve enzim aktivitesi lizerindeki etkile-

rinin pozitif ve negatif kontrol gruplariyla kiyaslayarak degerlendirildigi testlerdir.

Bu testlerin amaci, test siirecinin erken kisminda giivenli, uygun ve tekrarlanabilir bir
yontem olarak rol almak ve hiicresel fonksiyonlar {izerinde hiicre Sliimii ve diger

negatif etkileri belirlemektir.

Sitotoksisite analizlerinde genellikle memeli hiicre kiiltiirleri tercih edilmesinin
sebebi, insanlardan ve hayvanlardan hastaliklarin ve 6liimiin gelisiminde sorumlulu-

gu bulunan birincil derecede reaksiyonlar sonucunda olugsan metabolitlerdir.

1.4.2. WST-1 Testi

Sitotoksik ve sitotastik bilesiklerin analizinde, hiicre biiyiimesine engel olan antikor
ve fizyolojik ortamlarin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Bu testte WST-1
tetrazolyum tuzu yalmizca canli hiicrelerde aktif hale gelen ve mitokondrial
respiratuar zincirde yer alan siiksinat-tetrazolyum rediiktaz ile suda ¢dziinen
formazon boyasina donistiiriiliir. Bu testte mitokondrial dehidrogenazin toplam
aktivitesi canli hiicre sayisinin artmasiyla yiikselir. Enzim aktivitesindeki artis, kiiltiir
ortamindaki metabolik olarak aktif halde olan hiicrelerin sayisiyla direkt olarak
iliskili olarak formazon boyasinin {iretiminde ve miktarindaki artisa neden

olmaktadir.
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1.4.3. Apoptoz

Cok hiicreli organizmalarda hiicre boliinmesiyle artan hiicre sayis1 hiicre dliimleriyle
dengelenir. Eger bir organizmada bir hiicreye artik gereksinim duyulmuyorsa, hiicre
ici haberci sistemleri aktive edilerek o hiicrenin intihar siireci baslatilir. Bu intihar
stireci Yunanca’da yaprak dokiimii anlamina gelen apoptoz ya da programli hiicre
Olimiiyle gerceklesir. Hiicre oOliimleri fizyolojik sartlarda gergeklestiginden

fizyolojik hiicre 6liimii olarak da adlandirilir.

Apoptotik hiicreler organizmanin bazi dokularinda ve hiicrelerinde siirekli olarak
olugmaktadirlar ve bu olusum 6miir boyu devam etmektedir. Béylece 6liim (apoptoz)
ve yeniden yapim (mitoz) bu dokularda doku homeostazisini olusturmak iizere

dinamik bir denge halinde stiregelmektedir.

Apoptozun metabolik olaylarin devamliligi icin gerekli olan yasamsal sinyaller
yerine komsu hiicrelerden Oliim sinyali aldigi veya hiicresel hasarin yeterince
onarilamadigt durumlarda uyarildigi ve bu mekanizmanin genler tarafindan

diizenlendigi gorilmiistiir.

Apoptoz i¢in sinyal alindiktan sonra hiicre i¢inde bir¢ok biyokimyasal ve morfolojik
degisim gozlenmektedir. Hiicre kiiclilmeye ve yogunlagsmaya baslar, hiicre iskeleti

dagilir ve gekirdek zar1 yer yer erir. Cekirdek DNA’s1 pargalara ayrilir.

Apoptotik hiicre sayis1 kisinin ya da organizmanin saglikli ya da hasta olusunu
belirlediginden, apoptozun fonksiyonel mekanizmalar1 hiicrede denge unsurudur. Bu
da demektir ki; apoptoz oraninin azalmasi ile hiicre sayisi artar aksine eger apoptoz
orani artarsa hiicre sayist azalir ve istenmeyen doku tahribati meydana gelir.
Dengenin olumsuz yonde bozulmasi; Alzheimer ve Parkinzon gibi hastaliklardan
iilseratif kolitler, AIDS gibi kronik hastaliklara hatta immiinolojik (bagisiklik)

hastaliklarina bile neden olabilmektedir.
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Sekil 1.41. Apoptoza Ugramis Hiicreler

1.4.4. Nekroz

Patolojik olaylar sonucu olusan hiicre 6liim seklidir. Hiicre hasarini gergeklestiren
travma, hiicre kanlanmasi, oksijenlenmenin bozulmasi, enfeksiyon gibi etkenler
sonucu gercgeklesir. Organeller siser, hiicre sinirlar1 diizensiz hale gelir bunlarin

sonucunda hiicrenin biitlinliigii kimyasal ve yapisal olarak bozulur (Sekil 1.43.).

Enflamasyon (iltthaplanma) nekrozun en belirgin 6zelligidir. Nekrozda organellerin
parcalanmasi, sisme, zar zedelenmesi ve serbest radikal hasar1 gibi olaylar sz

konusudur ve nekroz belirli bir hiicre grubunu etkiler.

Sekil 1.42. Nekroza Ugramis Hiicreler
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1.4.5. Apoptozisin ve Nekrozun Saptanmasinda Kullamlan Yontemler
1.4.5.1. Kaspazlar

Apoptozisi belirlemek igin gelistirilmis yontemlerden birisidir. 90’11 yillarin

ortalarinda apoptotik hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi saptanmustir.

Kaspazlar programlanmis hiicre 6liimiiniin en sondaki etkeni veya cellatidir. 100
kadar farkli proteini keserek apoptoza neden olurlar. Kaspazlar niikleeraminleri
keserek hiicre iskeletinin tahribine, hiicre zarinin tomurcuklanmasina ve hiicre

parc¢alanmasina neden olurlar.

1.4.5.2. Floresan Mikroskopi

Floresan mikroskopi, floresan igerikli maddelerin kullanilmasiyla yapilan bir boyama
metodudur. Ornegin; Hoechst boyasi, DAPI “4,6-diamidin-2-fenilindol”, propidyum

tyodiir, akridin orange, etidyum bromiir, FITC “floreson izosiyanat”.

Floresan boyalar, hiicrenin DNA’sina baglanabildiklerinden ¢ekirdegi goriiniir
pozisyona getirirler. Hiicre kiiltlirii calismalarinda canli hiicre ile yasayan hiicrenin
ayrimina olanak saglarlar. Canli ve 6lii hiicre ayrimini yapmak igin ise canli (Orn;
Hoechst boyasi) veya tiim 6lii hiicreleri (Orn; propidyum iyodiir) boyayabilen bir
baska boya tercih edilmelidir. Bu sekilde boyanan hiicreler bir floresan mikroskobu
ile taninabilirler. Bu yontemle hiicrelerin 6lii ya da canli oldugu anlasilabilir fakat 6li
hiicrelerin apoptozisle veya nekrozisle Oliip 6lmediklerinin ayrimi hematoksilen

boyamadaki gibi ¢ekirdek morfolojisine bakilarak yapilabilir.

Hoechst boyalar1 insan ve diger hayvanlarda sperm ayrimi i¢in de kullanilabilir.

N
S IO e
—N N N N
__/ N

Sekil 1.43. Hoechst Boyasi
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen iiriinlerin karekterizasyonu *H-NMR, *C-NMR ve FT-IR spektroskopik
metotlar ile yapilmistir. NMR i¢in 400 MHz’lik NMR cihazlar1 (Bruker Ultrashield
Superconducting 400 MHz sivi NMR cihazi) kullanilmistir. Heteroaril bilesikleri
Aldrich firmasindan temin edilmistir. Sentez lriinlerinin saflastirma islemleri flas
kolon kromotografisiyle silika jel 60’da (Merck, 230-400 mesh ASTM) yapildi.
Reaksiyonlarin durumu 250 um Silica Gel 60 F254 (UV-aktif) plakalariyla yapildi ve
254 nm’de UV lambasi ile ITK lere bakildi. Cozgenler diisiik basing ve sicaklik
altinda donerli buharlastirici ile uguruldu. Pd(II) katalizorleri, 1-4 dioksan, dimetoksi
etan, heteroaril halojeniirler ve ferrosen boronik asit Sigma-Aldrich firmasindan

temin edilmistir.

Biyolojik aktivite calismalari, Kirikkale Universitesi Biyoloji Béliimiinde Dog. Dr.
Mustafa TURK baskanliginda Uzman Esra ARAT tarafindan gerceklestirilmistir.
Biyolojik aktivite incelemelerinde, Sodyum bikarbonat (Sigma, ABD), Etil alkol
(Sigma, ABD), Tripan mavisi (Sigma, ABD), FBS (Fétal sigir serumu, Serva, Israil),
Dulbeccos Modified Eagles Medium (DMEM, BD., USA), Tripsin/10 mM EDTA
(Etilendiamintetraasetat) (Sigma, ABD), PBS (fosfat buffer saline) (Sigma, ABD),
Etiv (Ultralab U-120), Santrifiij (Ultralab), Manyetik karistirict (Simsek
Laborteknik), otomatik cell counter (invitrogen, USA), Laminar akis kabin (klas II
Laminar Flow Cabinet, Labor ildam, Tiirkiye), UV sterilator (Phlihips),
Karbondioksitli etiiv (Niive, Tiirkiye), invert mikroskop (Leica, Isvec),
Hemositometre (Biirker hemositometre, Almanya), 96 gozlii hiicre kiiltiir kab1 (BD,
USA), Hiicre kiiltiirii flasklar1 (BD, USA), 0,2 um filtreler (Sartorius), Santrifiij
tiipleri (Nunc, Almanya), HelLa hiicre hatti (Human sevix cancer cell line) (Sap
Enstitiisii, Ankara), Mikropipetler (Scaltec, Almanya), Pipetler (Costar steripipette,
ABD), Petri kaplar1 (Orange Scientific). Cesitli cam malzeme ve ¢esitli plastik

malzeme analitik diizeyde kullanilmigtir.
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2.1. Ferrosenil Heteroaril Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Metot

Aril/heteroaril halojeniir bilesiginden (5 mmol) ¢ift boyunlu balona alinip 1,4—
dioksan (20 mL) iginde oda sicakliginda ¢oziildii. Balon igerisine sirasiyla Na,COj3
(1 M 20 mL) ve Pd(dppf).Cl, veya Pd(PPhs3),Cl, (0,5 mmol) katalizorii ilave edildi.
Manyetik karistiricida bir siire karistirildiktan sonra kap igerisine sirasiyla ferrosen
boronik asit (5 mmol), NaOH (3 M 5 mL) ve DME (15 mL) eklendi. Yag banyosu
icerisinde 100°C’de 24 saat reaksiyona birakildi. Reaksiyon sonrasinda oda
sicakliginda sogutuldu. 25 mL’lik doygun NH,4CI ¢ozeltisi ve CH,Cl, veya CHCl; ile
3 kez ekstraksiyon yapilarak ayirma hunisi ile ayrildi. Organik faz susuz Na,SO, ile
kurutuldu. Diisiik basin¢ altinda donerli buharlastiricida ¢o6ziiciisii uguruldu. Az
miktarda hekzan veya kloroform iginde ¢oziindii. Kolondan saf hekzan veya
hekzan:etil asetat sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. Elde edilen iiriinler *H-NMR,
B3C-NMR ve FT-IR spektroskopisi ile karakterize edildi.

2.2. Biyolojik Aktivite Incelenme Metotlar

2.2.1. Hiicrelerin Kiiltiirde Cogaltilmasi

- 86°C’lik derin dondurucu da saklanan MCF-7 ve L929 fibroblast hiicreler flasklara
ekim yapilmak iizere ¢oziinmiistiir. Kriyotlipte bulunan L929 fibroblast ve MCF-7
hiicreleri falkon tiipe aktarilmistir. Uzerine 1 mL medium (%100 DMEM + %10
Fetal Bovine Serum + %1 Antibiyotik) ilave edilmistir (MCF-7 hiicreleri i¢in RPMI
1640 medium kullanilir). 3000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatant
kismu dokiiliip, dipte kalan hiicrelerin tizerine her bir flask igin 3,5 mL medium ilave
edilip homojen hale getirildikten sonra flasklara ekim yapilmigtir. 37°C’de 2 giin
inkiibe edilmistir. 2 giin sonunda hiicreler yeteri kadar ¢ogalmigsa 96 well platelere
pasajlanir. Hiicrelerin yeterli sayiya ulasip ulasmadigini belirlemek i¢in otomatik
hiicre sayim cihazindan (invitrogen-Countess) yararlanilmustir. Flasklardaki vasatlar
atilmistir. Herbir flaska 0,5 mL enzim (tripsinEDTA) eklenmistir. Flaskin tiim
yiizeyine enzim temas edecek sekilde asag1 yukar1 hareketlerle hiicreler yikanip, 3-4

dakika inkiibatorde bekletilmistir. Bu siire sonunda hiicrelerin flaskin yiizeyinden
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kalkip kalkmadigina bakilir. Hiicreler tamamiyla kalktiktan sonra enzim aktivitesini
durdurmasi i¢in hiicrelerin {izerine en az 1 mL medium eklenmistir. Enzim ve
medium karigimi falkon tiiplere aktarilmistir. 3000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Siipernatant kismui atilip, dipte kalan hiicrelerin {izerine 1 mL medium
eklenip hiicre sayimi yapilmigtir. 10 mL’ye seyreltilen falkon tiipteki hiicre+medium

soliisyonundan her bir welle 100 uL koyulup, 24 saat inkiibe edilmistir.

2.2.2. WST-1 Metodu ile Sitotoksisitenin Tespiti

Sitotoksisiteyi belirlemek i¢in WST-1 testi kullanilmistir. Bu prosediirde WST-1
tetrazolyum tuzu, yalnizca canli hiicrelerde aktif olan ve mitokondrial respiratuar
zincirde yer alan siiksinat-tetrazolyum rediiktaz tarafindan suda ¢oziinebilen
formazan boyasina doniistiirilmektedir. Bu yontemde bir 6rnekteki bu mitokondrial
dehidrogenazin total aktivitesi, canli hiicrelerin artmasiyla yiikselmektedir. Enzimin
aktivitesinin artmasi, kiiltir medyumundaki metabolik olarak aktif hiicrelerin
sayistyla direkt iliskili olarak formazan boyasinin liretiminde ve miktarinda artisa

neden olmaktadir. Elisa-Reader kullanilarak absorbsiyon sayilabilir hale getirilmistir.

Toksisite deneyi icin 96 well plate kullanilmigtir. Hiicre sayimindan sonra canli
hiicre sayisina gore her well de 10x10? hiicre olacak sekilde hesaplama yapilmastir.
96 well platede her kuyucuga 100 pL hiicre-medium siispansiyonundan koyulup, 24
saat siire ile inkiibasyona birakilmistir. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar
bosaltilmistir. ik kuyucuklar bos kalacak sekilde diger kuyucuklara 100’er pL
medyum koyulmustur. 1 mg/mL’lik MTF 35, 40, 42, 44, 49 ve 50 karisimlardan 1,56
ila 100 pg/mL konsantrasyonlarda 3 tekrarli olarak calisilmistir. Kontrol grubuna
sadece medyum eklenip, 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda fenol redsiz
medium kullanilarak hazirlanan DMEM/F-12 medyumdan 200 pL kuyucuklara
koyulup, tizerine 10 pL WST-1 ¢ozeltisi ilave edilmistir. 37°C’de 4 saat inkiibe
edildikten sonra hiicre yasayabilirliginin tespiti i¢in 96 kuyucuklu platenin absorbans
yogunluk degerleri ELISA plate okuyucuda 420-480 nm’de okunur. WST-1 toksisite
testinde yasayan hiicreler sar1 renk olustururken, 6lii hiicrelerde renk olusumu

gdzlenmez.
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2.2.3. ikili Boyama Metodu ile Apoptozun ve Nekrozun Belirlenmesi

Ikili boyama metodu ¢ekirdegi boyamakta ve bu sayede apoptozu ve nekrozu
gostermektedir. Bu yontemde Riboniikleaz A kullanilir. — 20°C’de saklanir (Sigma
R-500). Riboniikleaz A RNA’y1 boyamaz. Bu sayede sitoplazmik RNA’y1 yok eder.
Hoechst boyama: +4 °C’da saklanir (33342). Apoptotik hiicreleri boyar. Bu sayede
gercek apoptotik hiicreler belirlenir. Propidium iyodiir: +4 °C’de saklanir. DNA’y1

ve RNA’y1 boyar. Kirmiziya boyayarak sekonder nekrozu gosterir.

Ikili boyama soliisyonu; Riboniikleaz A’da 1 mL PBS’de 10 mg RNA olacak sekilde,
Hoechst’da 1 mL PBS’de 200 pg olacak sekilde, Propidium iyodiir’de ise 1 mL
PBS’de 100 pg olacak sekilde hazirlanir.

Calisma soliisyonu ise;10 mL PBS ig¢ine RNAaz stoktan 100 pl, Hoechst stoktan
500 pL ve Propidium iyodiir stoktan 100 pL ilave edilerek hazirlanir.

ikili boyama igin 96 well plate kullanilmistir. Hiicre sayimindan sonra canli hiicre
sayisina gore her well’de 10x10? hiicre olacak sekilde hesaplama yapilmistir. 96 well
platede her kuyucuga 100 pL hiicre koyulmus ve 24 saat siire ile inkiibasyona
birakilmigtir. 24 saat sonunda hiicrelerin well plate yiizeyine tutunup tutunmadigi
kontrol edilmistir. Kuyucuklardaki medyum bosaltilmistir. Ilk kuyucuklar bos
kalacak sekilde diger kuyucuklara 100’er pL medium koyulmustur. MTF 35, 40, 42,
44, 49 ve 50 orneklerinden hazirlanan 1 mg/mL’lik karigimlardan 1,56 ila 100 pg/mL
konsantrasyonlarda 3 tekrarli olarak calisilmistir. Kontrol grubuna sadece medyum
koyulmustur. 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki
medyum bosaltilir ve her kuyucuga 70 pL ikili calisma soliisyonu (double staining
calisma soliisyonu) eklenip, 96 well plate hi¢ 151k gérmeyecek sekilde kapatilip 15
dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda floresan mikroskopta DAPI filtresi
kullanilarak apoptoza ugramis hiicrelerin ve FITC (480-520 nm dalga boyunda)

nekroza ugramis hiicrelerin degerlendirmesi yapilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Sentezlenen Ferrosen Bilesikleri

Ferrosen boronik asit ve aril/heteroaril bilesikleri arasinda Suzuki Capraz Kenetlen-

me Reaksiyonu ile Sekil 3.1. ‘de verilen ferrosenil bilesikleri sentezlenmistir.
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Sekil 3.1. Sentezlenen Ferrosen Bilesikleri
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Cizelge 3.1. Sentezlenen Ferrosen Bilesiklerinin Verimleri

Verim Verim
Bilesik Ad1 Bilesik Adi
(%) (%)
| | Ferrosenil benzen 16 VI | 2-Ferrosenil stiren 29,8
Il | 2-Ferrosenil tiyofen 54 VIl | 1-Ferrosenil naftalin 47,5
111 | 2-Brom 5-ferrosenil tiyofen 4 VIII | Ferrosenil pirazin 42,3
IV | 3-Ferrosenil tiyofen 12,3 IX | 2-Bromo 5-ferrosenil piridin 9,2
V | 4-Ferrosenil 1-Me 1-H pirazol | 7,7

3.2. Ferrosenil Benzen Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, bromo benzen ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(dppf),Cl, katalizori
varhiginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii icinde 100 °C’de 7 saat siireyle gerceklestirildi.
Kolondan saf hekzan sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 386 mg iiriin elde edildi.
Verim % 16 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi Sekil 3.2.’de

verilmistir.

1,4-Dioksan, DME
@ N32CO3’ NaOH @

Sekil 3.2. Ferrosenil Benzen Bilesiginin Sentez Tepkimesi

'H-NMR (CDCls, ppm) : 7.45-7.35 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.16-7.07 (m,
1H), 4.63-4.50 (m, 2H), 4.28-4.18 (m, 2H), 3.96 (s, 5H).
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3C-NMR (CDCls, ppm) : 139.24, 128.36, 126.19, 125.96, 85.5, 77.39, 77.07, 76.76,
69.62, 68.91, 66.54.

FT-IR (KBr disk, cm™): 1406-1599 (z, Ar C-C), 3029-3090 (z, Ar C—H).

Bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde 3.96-4.63 ppm arahiginda mono-
siibstitue ferrosene ait sinyaller, 7.07-7.45 ppm araliginda ise benzen grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise 66.54-85.51 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 125.96-139.24 ppm araliginda ise benzen grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1406 cm™ ile 1599 cm™ arahiginda gozlenen
bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3029 cm™ ile 3090 cm™ arahgindaki

bantlar ise karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini gostermektedir.
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Sekil 3.3. Ferrosenil Benzen Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.5. Ferrosenil Benzen Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.3. 2—Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 2-bromo tiyofen ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(dppf).Cl,
katalizorii varhiginda, 1,4-dioksan c¢oziiciisii i¢inde 100 °C’de 7 saat siireyle
gerceklestirildi. Kolondan saf hekzan sisteminde yiiriitiilerek saflagtirildi. 145,6 mg
tirtin elde edildi. Verim % 5,4 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi
Sekil 3.6.’da verilmistir.

— oo e,
1,4-Dioksan, DME S
Fe T ) - Fe
@ S N3.2CO31 NaOH @

Sekil 3.6. 2-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentez Tepkimesi

'H-NMR (CDCls, ppm) : 7.11-7.01 (m, 1H), 6.93 (dd, J = 3.5 Hz, 1H), 6.88-6.77
(m, 1H), 4.56-4.41 (m, 2H), 4.23-4.14 (m, 2H), 4.01 (s, 5H).

BC-NMR (CDCls, ppm) : 143.15, 127.2, 122.97, 122.31, 80.23, 77.38, 77.06, 76.75,
69.97, 68.55, 67.05.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 691 (k, C-S), 1541-1649 (z, Ar C-C), 3096 (z, Ar C-H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 4.01-4.56 ppm araliginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 6.77-7.11 ppm araliginda ise tiyofen grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise 67.05-80.23 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 122.31-143.15 ppm araliginda ise tiyofen grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1541 cm™ ile 1649 cm™ araliginda gbzlenen
bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3055 cm™ ile 3096 cm™ araligindaki
bantlar karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 691 cm™*deki bant ise C-S

gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 3.8. 2-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

55



100

|
o
N
N
N
(2]
[ @
> SIS
LAk
<
©
S
o
8
- ) )
2
g
= !
& g
o
S R A S
= (o2}
= 3
3
o I
2 &
o | N
© Si;
(4]
© =<}
p ©
g g
<
o |
Irs)

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 3.9. 2-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin FT-IR Spektrumu

3.4. 2-Brom 5-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 2,5-dibromo tiyofen ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(dppf).Cl;
katalizérii varhiginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii iginde 100 °C’de 7 saat siireyle gergek-
lestirildi. Kolondan saf hekzan sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 62 mg iiriin elde
edildi. Verim % 4 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi Sekil 3.10.’da

verilmistir.

©_B(OH)2 Pd(dppf),Cl,
(- 1,4-Dioksan, DME
2 Fe ; BF/Q\& _

@ Na,CO3; NaOH
;Sl\

Fe Br

&

Sekil 3.10. 2-Brom 5-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentez Tepkimesi
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'H-NMR (CDCls, ppm) : 6.72 (d, J = 44.0 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 4.04
(s, 5H), 1.18 (s, 3H).

BC-NMR (CDCls, ppm) : 143.13, 128.1, 120.45, 106.92, 77.48, 75.41, 75.10, 74.78,
68.15, 66.84, 64.90, 27.59.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 490 (k, C-Br), 790 (0, C-S), 1548-1630 (z, Ar C-C) , 3079-
3097 (z, Ar C-H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 4.04-4.44 ppm araliginda mono-
siibstitue ferrosene ait sinyaller, 6.72 ppm’de ise tiyofen grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. **C-NMR spektrumunda ise 64.90-77.48 ppm araliginda ferrosene ait
sinyaller, 120.45-143.13 ppm araliginda ise tiyofen grubuna ait sinyaller goriillmek-
tedir. FT-IR spektrumunda 1548 cm™ ile 1630 cm™ araliginda gozlenen bantlar
aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3079 cm™ ile 3097 cm™ arahgindaki bantlar
karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 790 cm™’deki bant C-S gerilme

titresimini, 490 cm™*deki bant ise C-Br gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 3.11. 2-Brom 5 — Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.13. 2-Brom 5-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin FT-IR Spektrumu



3.5. 3-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 3-bromo tiyofen ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(PPh3),Cl,
katalizorii varhiginda, 1,4-dioksan c¢oziiciisii i¢inde 100 °C’de 7 saat siireyle
gerceklestirildi. Kolondan saf hekzan sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 164 mg
tirtin elde edildi. Verim % 12,3 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi
Sekil 3.14.’de verilmistir.

@- B(OH), Pd(PPhy),Cl, %
O 1,4-Dioksan, DME S
Fe + S . Fe
@ Br Na,CO, NaOH @

Sekil 3.14. 3-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin Sentez Tepkimesi

'H-NMR (CDCls, ppm) : 7.22-7.14 (m, 1H), 7.13-7.08 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 2.9,
1.3 Hz, 1H), 4.47-4.42 (m, 2H), 4.18-4.11 (m, 2H), 3.97-3.91 (m, 5H).

BC-NMR (CDCls, ppm) : 139.94, 128.35, 126.7, 126.2, 125.37, 117.8, 81.42, 77.38,
77.06, 76.75, 69.53, 68.90, 68.42, 66.63.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 776 (0, C-S), 1515-1601 (z, Ar C—C), 3095 (z, Ar C-H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 3.91-4.47 ppm araliginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 7.04-7.22 ppm araliginda ise tiyofen grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. **C-NMR spektrumunda ise 66.63-81.42 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 125.37-139.94 ppm araliginda ise tiyofen grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1515 cm™ ile 1601 cm™ araliginda gbzlenen
bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 2922 cm™ ile 3095 cm™ araligindaki
bantlar karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 776 cm™*deki bant ise C-S

gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 3.16. 3-Ferrosenil Tiyofen Bilesiginin B3C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.17. 3-Ferrosenil Tiyofen bilesiginin FT-IR Spektrumu

3.6. 4-Ferrosenil 1-Metil 1-H Pirazol Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 4-bromo 1-metil 1-H pirazol ile ferrosen boronik asit arasinda,
Pd(PPhs),Cl, katalizorii varhginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii iginde 100 °C’de 24 saat
stireyle gerceklestirildi. Kolondan saf hekzan sisteminde yiirtitiilerek saflagtirildi. 103
mg iriin elde edildi. Verim % 7,7 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime
denklemi Sekil 3.18.”de verilmistir.

. N~ 14-Dioksan, DVE - N
e > e
+ ]

Na,CO3; NaOH @
Sekil 3.18. 4-Ferrosenil 1-Me 1-H Pirazol Bilesiginin Sentez Tepkimesi
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'H-NMR (CDCl3, ppm) : 7.52-7.43 (m, 2H), 7.33-7.14 (m, 3H), 4.67—4.60 (M, 2H),
4.35-4.26 (m, 2H), 4.08-3.99 (m, 5H).

3C-NMR (CDCls, ppm) : 139.22, 128.32, 126.16, 125.93, 77.34, 77.02, 76.7, 69.58,
68.87, 66.51.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 1279 (z), 1450-1600 (z, Ar C-C), 3060-3090 (z, Ar C—H).

Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde 3.99-4.67 ppm araliginda mono-siibsti-
tue ferrosene ait sinyaller, 7.14-7.52 ppm araliginda ise 1-metil 1-H pirazol grubuna
ait sinyaller goriilmektedir. Ayrica pirazol grubundaki azot atomuna bagli metil gru-
bunun *H-NMR spektrumundaki sinyalleri 3 ppm civarinda beklenirken aromatik
bélgede ¢iktigi integrasyon degerlerinden yola cikilarak tespit edilmistir. **C-NMR
spektrumunda ise 66.51-77.34 ppm araliginda ferrosene ait sinyaller, 125-139 ppm
araliginda ise pirazol grubuna ait sinyaller goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1406
- 1599 cm™ araliginda gézlenen bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3030 -
3105 cm™ arahigindaki bantlar karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini,

1279 cm™ deki bant ise aromatik C-N gerilme titresimini gdstermektedir.
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Sekil 3.19. 4-Ferrosenil 1-Metil 1-H Pirazol Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.21. 4-Ferrosenil 1-Metil 1-H Pirazol Bilesiginin FT-IR Spektrumu



3.7. 2-Ferrosenil Stiren Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 2-bromo stiren ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(PPhs),Cl, katalizori
varhiginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii icinde 100 °C’de 18 saat siireyle gerceklestirildi.
Kolondan hekzan:etilasetat (25:1) sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 283 mg tiriin
elde edildi. Verim % 29,8 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi Sekil
3.22.’de verilmistir.

o7 BoH: PIPPIICE N D

Fe N 1,4-Dioksan, DME Fe

fy

@ o Na,CO; NaOH @ N\

Sekil 3.22. 2-Ferrosenil Stiren Bilesiginin Sentez Tepkimesi

'H-NMR (CDCls, ppm) : 7.75-7.65 (m, 1H), 7.49-7.42 (m, 1H), 7.28-7.10 (m, 3H),
5.68-5.57 (M, 1H), 5.27-5.18 (m, 1H), 4.53-4.45 (m, 2H), 4.28 (dd, J = 4.0 Hz, 2H),
4.17-4.04 (m, 5H).

BC-NMR (CDCls, ppm) : 136.85, 136.45, 130.7, 127.24, 126.3, 114.38, 86.5, 77.39,
77.08, 76.76, 70.38, 69.59, 68.19.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 1410-1494 (z, Ar C-C), 1624 (z, C=C), 3018-3084 (z, Ar
C-H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 4.04-4.53 ppm araliginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 5.18-7.75 ppm araliginda ise stiren grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise 68.19-77.39 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 126.29-136.85 ppm araliginda ise Stiren grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1410 cm™ ile 1494 cm™ arahiginda gozlenen

bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3084 cm™ deki bant karakteristik
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aromatik C-H gerilme titresimlerini, 1624 cm™deki bant C=C’ye ait gerilme

titresimini gostermektedir.
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ekil 3.23. 2-Ferrosenil Stiren Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.24. 2-Ferrosenil Stiren Bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.25. 2-Ferrosenil Stiren Bilesiginin FT-IR Spektrumu

3.8. 1-Ferrosenil Naftalin Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 1-iyodo naftalin ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(PPh3),Cl,
katalizorii varhigmda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii icinde 100 °C’de 7 saat siireyle
gerceklestirildi. Kolondan saf hekzan sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 742 mg
tirlin elde edildi. Verim % 47,5 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi
Sekil 3.26.’da verilmistir.

e 8O ! PAPPh)Cl, N @
Fe + 1,4-Dioksan, DME Fe @

e

Na,CO3; NaOH @

Sekil 3.26. 1-Ferrosenil Naftalin Bilesiginin Sentez Tepkimesi
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'H-NMR (CDCls, ppm) : 8.51 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.95-7.65 (m, 3H), 7.45 (d, J =
4.1 Hz, 3H), 4.68 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.21 (s, 5H).

BC-NMR (CDCls, ppm) : 128.45, 128.05, 127, 126.03, 125.5, 125.2, 77.36, 77.04,
76.73, 70.69, 69.90, 68.38.

FT-IR (KBr disk, cm™) : 1475-1588 (z, Ar C—C), 3042-3083 (z, Ar C—H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 4.21-4.68 ppm araliginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 7.45-8.51 ppm araliginda ise naftalin grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise 68.38-77.36 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 125.19-128.45 ppm araliginda ise naftalin grubuna ait sinyal-
ler goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1475 cm™ ile 1588 cm™ araliginda gozlenen
bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3042 cm™ ile 3084 cm™ arahgindaki

bantlar ise karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini gostermektedir.
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ekil 3.27. 1-Ferrosenil Naftalin Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.29. 1-Ferrosenil Naftalin Bilesiginin FT-IR Spektrumu



3.9. Ferrosenil Pirazin Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, iyodo pirazin ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(PPhs),Cl, katalizori
varhiginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii i¢cinde 100 °C’de 24 saat siireyle gerceklestirildi.
Kolondan hekzan:etilasetat (12:1) sisteminde yiiriitiilerek saflastirildi. 485 mg tiriin
elde edildi. Verim % 42,3 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime denklemi Sekil
3.30.’da verilmistir.

Y BOM: Pd(PPh;),Cl @‘(\N
N 1,4-Dioks&3m2, DT\/IE Ng
S .

Naz(303y NaOH @

Sekil 3.30. Ferrosenil Pirazin Bilesiginin Sentez Tepkimesi

'"H-NMR (CDCls, ppm) : 9.06-8.01 (m, 3H), 4.89 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.00 (s, 5H).
B3C-NMR (CDCls, ppm) : 77.39, 77.07, 76.76, 70.66, 69.73, 67.38.
FT-IR (KBr disk, cm™) : 1284 (0), 1497-1684 (z, Ar C-C), 3051-3080 (z, Ar C-H).

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 4.00-4.89 ppm araliginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 8.01-9.06 ppm araliginda ise pirazin grubuna ait
sinyaller gdoriilmektedir. 'H-NMR spektrumunda pirazin grubuna ait oldugu
diisiiniilen sinyaller genis bir bant olusturmakta ve integrasyon degerlerinden yola
cikilarak 3 hidrojen icerdigi diisiniilmektedir. **C-NMR spektrumunda ise 67.38-
77.39 ppm araliginda ferrosene ait sinyaller goriilmekle birlikte pirazine ait sinyaller
zayif geldigi icin goziikmedigi disiiniilmektedir. FT-IR spektrumunda 1398 cm™ ile
1576 cm™ araliginda gozlenen bantlar aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3051 cm™
ile 3098 cm™ arahigindaki bantlar karakteristik aromatik C-H gerilme titresimlerini,

1284 cm™*deki bant ise C-N gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 3.31. Ferrosenil Pirazin Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.32. Ferrosenil Pirazin Bilesiginin **C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.33. Ferrosenil Pirazin Bilesiginin FT-IR Spektrumu

3.10. 2- Bromo 5-Ferrosenil Piridin Bilesiginin Sentezi

Reaksiyon, 2,5-dibromo piridin ile ferrosen boronik asit arasinda, Pd(PPh3),Cl,
katalizorii varliginda, 1,4-dioksan ¢oziiciisii iginde 100 °C’de 24 saat siireyle gergek-
lestirildi. Kolondan hekzan:etilasetat (25:1) sisteminde yiirttiilerek saflagtirildi. 176

mg iriin elde edildi. Verim % 9,2 olarak hesaplandi. Reaksiyona ait tepkime
denklemi Sekil 3.34.”de verilmistir.

@— B(OH), Pd(PPhs),Cl,

N 1,4-Dioksan, DME
@ Br Br Na,CO; NaOH

=t

Fe Br

&

Sekil 3.34. 2-Bromo 5-Ferrosenil Piridin Bilesiginin Sentez Tepkimesi
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'H-NMR (CDCls, ppm) : 8.46 (s, 1H), 7.68-7.51 (m, 1H), 7.32-7.09 (m, 1H), 4.81
(s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.98 (s, 5H).

B3C-NMR (CDCls, ppm) : 150.32, 138.5, 121.1, 77.35, 77.03, 76.7, 70.24, 69.7, 67.3.
FT-IR (KBr disk, cm™) : 472 (k, C-Br) 1633-1776 (z, Ar C-C), 3095 (z, Ar C-H).

Bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde 3.98-4.81 ppm arahiginda mono-
stibstitue ferrosene ait sinyaller, 7.09-8.46 ppm araliginda ise piridin grubuna ait
sinyaller goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda ise 67.3-77.35 ppm araliginda
ferrosene ait sinyaller, 121.1-150.32 ppm araliginda ise piridin grubuna ait sinyaller
goriilmektedir. FT-IR spektrumunda 1633-1776 cm™ araliginda gozlenen bantlar
aromatik C-C gerilme titresimlerini, 3095 cm™’deki bant karakteristik aromatik C-H
gerilme titresimlerini, 472 cm™deki bant ise C-Br gerilme titresimini gostermek-
tedir.
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3.11. Biyolojik Aktivite Sonuclar:

3.11.1. Toksisite Sonuclari

MCF-7 ve L1929 fibroblast hiicrelerine uygulanan MTF 35, 40, 42, 44, 49, 50
orneklerinin sitotoksisite testlerinden elde edilen sonuglar Sekil 3.38. ve 3.39.’da
verilmistir. L929 fibroblast hiicrelerine uygulanan 6rneklerin WST-1 sonuglarina
gore en yliksek konsantrasyonda (100 pg/mL) % canlilifin en fazla oldugu 6rnek
MTF 42, en diisiik oldugu 6rnek ise MTF 35°dir.

Fibroblast Sitotoksisite
120
_ 100
)
= 80
S
S 60
3
g 40
° 20
0
1,56 3,125 6,25 12,5 25 50 100
B MTF 35 88,7 85,3 76,9 70,4 66,6 48,1 44,7
B MTF 40 81,6 70,7 68,4 65,8 56 55,2 53,6
B MTF 42 93,2 87,7 80,9 75,7 73,3 69 68,1
m MTF 44 83,4 80,9 77,2 72,5 68,7 63,6 60,5
m MTF 49 83,9 80 71,7 68,9 63,9 60,9 54,2
m MTF 50 75,8 74,9 72 66,7 63,9 57,6 57,5
= Kontrol 100 100 100 100 100 100 100

Sekil 3.38. L929 Fibroblast Hiicre Hattinda Farkli Konsantrasyonlarda (1,56-100
pg/ml) Uygulanan MTF 35, 40, 42,44, 49, 50’nin Sitotoksisite Grafigi.

MCEF-7 hiicrelerinde en yiiksek konsantrasyonda (100 pg/mL) % canliligin en fazla
oldugu 6rnek MTF 42, en diisiik oldugu 6rnek ise MTF 50°dir.
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Mcf-7 Sitotoksisite
120,0
100,0
80,0
@ 600
§ 40,0
g 200
3
I
N 0,0
1,56 3,125 6,25 12,5 25 50 100
mMTF35| 80,4 78,9 73,4 72,7 60,4 57 55,6
EMTF40| 70,1 65,4 63,5 61,3 54,8 49,4 43
EMTF42| 77,1 73 66,2 64,7 61,3 57,9 57,8
mMTF44| 70,7 70,4 67,1 64 54,2 48,7 48,3
EMTF49| 67,9 67,2 63,4 60,4 56,8 52,6 52,4
EMTF50| 64,1 59,9 51,5 44,8 40,5 38 22,5
m Kontrol 100 100 100 100 100 100 100

Sekil 3.39. MCF-7 Hiicre Hattinda Farkli Konsantrasyonlarda (1,56-100 pg/mL)
Uygulanan MTF 35, 40, 42, 44, 49, 50’nin Sitotoksisite Grafigi.

Elde edilen bu sonuglara gore toksisitenin konsantrasyona bagli olarak degismekte
oldugu, konsantrasyon arttikca toksisiteninde artig1 sdylenebilir. Ayrica kimyasal
bilesiklerin istenilenin aksine kanser hiicrelerinde oldugu kadar normal hiicrelerde de
toksik degerlerin yiiksek olmasi antikanserojen oOzelliklerinin diisiik oldugunu

gostermektedir.

3.11.2. Apoptotik ve Nekrotik indeks Sonuclar

Ikili boyama soliisyonu ile elde edilen sonuglar Cizelge 3.2. ve 3.3.’de verilmistir.
Kimyasallarin apoptotik etkisi degerlendirildiginde gerek fibroblast (normal hiicre)
ve gerekse kanserli hiicrelerde % 1-8 arasinda apoptotik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Nekrotik etki degerlendirildiginde fibroblast hiicrelerinde % 7 ile % 44.5
arasinda degistigi goriilmektedir. MCF-7 hiicrelerindeki nekrotik etki ise % 20-57.5
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arasinda degismekte olup fibroblastlara gore daha yliksek oranda elde edilmistir.
Apoptotik nekrotik indeks sonuclarma gore; 1929 fibroblast hiicreleri iizerinde
apoptozis en fazla MTF 50 uygulanan hiicrelerde goriilmiistiir. MTF 40 uygulanan
hiicrelerde ise nekrotik oranmin diger Orneklere gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Apoptotik ve nekrotik fibroblast hiicrelerin fotograflar: Cizelge 3.2.’de
apototik ve nekrotik MCF-7 hiicrelerin fotograflar1 Cizelge 3.3.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Kimyasallarin L.929 Fibroblast Hiicreler ile Etkilestirilmesi Sonucu Elde
Edilen % Apoptotik—Nekrotik Indeks Sonuglar.

Bilesik | nj7F 35 MTF 40 MTF 42 MTF 44 MTF 49 MTF 50
miktari
(ngmi) | oA | %N | %A | %N | %A | %N | %A | %N | %A | %N | %A | %N
100 7 | 44 | 45 |445| 6 | 31 | 6 | 39 | 6 |415]| 8 | 41
+0,1 | 0,1 | £0,1 | +0,1 | £0,3 | £0,3 | 20,1 | £0,1 | +0,2 | 0,2 | 0,1 | 0,1
o0 7 | 395 45 |425| 4 | 29 | 55 |355| 5 |385| 8 | 405
+02 | £0,2 | £0,6 | 0,6 | £0,1 | 0,1 | 0,4 | £0,4 | 0,3 | 0,3 | £0,4 | +0,4
25 6 |315| 3 | 39 | 3 | 25 | 5 |315| 45 | 355 | 7,5 | 365
+0,4 | 04 | £0,1 | £0,1 | £0,7 | 0,7 | 0,3 | £0,3 | +0,4 | 0.4 | 0,1 | 0,1
s 3 | 24 | 45 | 335 35 | 225| 5 | 25 | 4 | 31 | 8 |315
+0,1 | 20,1 | £0,5 | 0,5 | £0,5 | 0,5 | 0,4 | 0.4 | 0,1 | 20,1 | £0,3 | +0,3
6.5 55 |215| 4 | 29 | 4 | 18 | 3 | 21 | 3 | 25 | 7 | 28
+0,3 | £0,3 | £0,4 | 0,4 | £0,2 | 0,2 | 0,2 | £0,2 | 0,3 | £0,3 | 0,2 | +0,2
2125 5 | 15 | 35 |245| 3 | 11 | 2 | 19 | 25 | 195| 6 | 22
+0,1 | 0,1 | £0,2 | £0,2 | £0,1 | 0,1 | 0,1 | £0,1 | +0,1 | 0,1 | 0,1 | =01
156 55 | 125 | 5 | 17 | 2 7 1 | 15 | 1 | 17 | 45 | 215
+0,7 | £0,7 | £0,1 | +0,1 | £0,1 | 0,1 | 0,3 | £0,3 | £0,2 | 02 | 0.4 | +0,4
Kontrol 1,5+0,01 2+0,01
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Sekil 3.40. Kimyasallar ile Etkilestirilmis Fibroblast Hiicrelerinin Floresan inverted

Mikroskop Fotograflari.

Sekil 3.40. Kimyasallar ile etkilestirilmis fibroblast hiicrelerinin floresan inverted
mikroskop fotograflari. A) Sadece medium ile etkilestirilmis L929 fibroblast
hiicrelerin fotografi (kontrol grubu). Hiicre ¢ekirdekleri mavi renkte (host 33342 ile
boyanmis ve diizgiin), B) 50 ug/mL MTF 35 ile etkilestirilmis fibroblast hiicrelerinin
fotografi. Oklar apoptoza ugramis, par¢alanmis hiicre ¢ekirdeklerini gostermektedir,
C) Sadece medium ile etkilestirilmis L929 hiicre fotograflar1 (kontrol grubu, biitiin
hiicreler sar1 11kta yesil renkte goriilmekte), D) 100 ug/mL MTF 35 ile etkilestiril-
mis fibroblast hiicrelerinin fotograflari. Kirmizi renkte goriilen okla gosterilen
cekirdekler nekroza ugramis hiicreleri gostermektedir. Fotograflar 200 kere

biiyiitiilerek ¢ekilmistir. Bar 100 pum mesafeyi gosterir.

MCEF-7 hiicreleri tizerinde apoptozis ve nekrotik indeks en fazla MTF 50 uygulanan

hiicrelerde goriilmiistiir.
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Cizelge 3.3. Kimyasallarin MCF-7 Hiicreleri ile Etkilestirilmesi Sonucu Elde Edilen
% Apoptotik-Nekrotik indeks Sonuglari.

Bilesik | \TF 35 MTF 40 MTF 42 MTF 44 MTF 49 MTF 50
miktari
(ngml) | A | %N | %A | %N %A | %N | %A | %N | %A | %N | %A | %N
100 6 |415| 3 |485| 6 |425| 3 |495| 7 | 465 | 7,5 | 57,5
40,2 | #0,2 | £0,2 | £0,2 | 0,3 | 0,3 | +0,1 | +0,1 | 0,2 | 0,2 | £0,1 | 0,1
50 5 (382 | 3 |455| 4 |415| 45 | 49 | 7 | 455 | 75 | 534
+0,3 | £0,3 | £0,4 | £0,4 | £0,1 | +0,1 | +0,4 | =0,4 | £0,2 | £0,2 | £0,4 | +0,4
’5 45 | 35 | 5 | 42 | 45 | 385 | 6 |455| 7,5 | 415 | 85 | 515
+0,4 | £0,4 | £0,1 | £0,1 | £0,7 | £0,7 | 0,2 | 20,2 | £0,4 | 0,4 | 0,1 | 0,1
s 45 (285 | 4 | 38 | 45 | 36 | 6 | 35 | 6 | 37 | 8 | 48
+0,1 | 0,1 | 0,3 | 0,3 | 0,3 | 0,3 | 0,3 | 0,3 | +0,1 | 0,1 | 0,3 | 0,3
6.5 4 [275| 4 | 36 | 3 |335| 6 | 32 | 4 | 36 | 75 | 445
+0,2 | £0,2 | €04 | 204 | £0,2 | 0,2 | £0,1 | +0,1 | 0,3 | 0,3 | 0,2 | 0,2
3125 35 | 225 | 6 |335| 3 |275| 75 |295| 3 | 33 | 75 | 375
403 | £0,3 | 202 | 02 | 02 | 02 | 0.2 | 0,2 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1
156 3 | 20 | 4 | 28 | 25| 21 | 7 | 28 | 3 | 32 | 6 | 36
+0,5 | 0,5 | £0,1 | £0,1 | £0,1 | +0,1 | +0,1 | +0,1 | +0,2 | 0,2 | 0,4 | +0,4
Kontrol 1,5+0,01 240,01
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Sekil 3.41. Kimyasallar ile Etkilestirilmis MCF-7 Kanser Hiicrelerinin Floresan

Inverted Mikroskop Fotograflari.

Sekil 3.41. Kimyasallar ile etkilestirilmis MCF-7 kanser hiicrelerinin floresan
inverted mikroskop fotograflari. A) Sadece medium ile etkilestirilmis MCF-7 kanser
hiicrelerin fotografi (kontrol grubu). Hiicre ¢ekirdekleri mavi renkte (hdst 33342 ile
boyanmis ve diizgiin), B) 50 ug/mL MTF 35 ile etkilestirilmis MCF-7 hiicrelerinin
fotografi. Oklar apoptoza ugramis, par¢alanmis hiicre ¢ekirdeklerini gostermektedir,
C) Sadece medium ile etkilestirilmis MCF-7 hiicrelerinin fotograflar1 (kontrol grubu,
biitiin hiicreler sar1 1sikta yesil renkte goriilmekte), D) 100 pg/mL MTF 35 ile
etkilestirilmis MCF-7 hiicrelerinin fotograflari. Kirmizi renkte goriilen okla
gosterilen ¢ekirdekler nekroza ugramis hiicreleri gostermektedir. Fotograflar 200

kere biiytitiilerek ¢ekilmigtir. Bar 100 pm mesafeyi gosterir.
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4. SONUCLAR

Bu tezde Pd-katalizli Suzuki ¢apraz kenetlenme reaksiyonlari ile yeni aril/heteroaril

ferrosenil bilesikleri sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Elde edilen iiriinlerin izole verimlerinin diisiik oldugu gézlendi. Bilesiklerden aril
tiirevlerinin verimlerinin genellikle heteroaril tiirevlerine gore daha yiiksek oldugu

tespit edildi.

Ayrica iyodo benzen, iyodo piridin, 2,5-diiyodo piridin, 3-bromo furan ve 4-bromo
pirazol bilesikleri ile ayri ayr1 yapilan iki denemede de yeni bir C-C baginin

olusmadig1 yani istenilen iiriiniin elde edilemedigi goriildii.

Biyolojik aktivite testlerinde tizerinde calisilan bilesiklerin kanser hiicrelerine ve
fibroblast hiicrelere karsi apoptotik etkisinin yiliksek olmadigi ve o6zellikle kanser
hiicrelerini apoptotik yolla 6ldiirmedigi ve bu yiizden dolay1 antikanserojen etkisinin
¢ok diisiik oldugu soylenebilir. Ancak nekrotik indeks sonuglarina baktigimizda
gerek fibroblast gerekse kanser hiicrelerinde kullanilan doza bagli olarak nekrotik
indeksin arttigr  goriilmektedir. Ozellikle MTF 50 bilesiginin 100 pg/mL
konsantrasyonda kanser hiicrelerinin % 57’sini nekrotik yolla 6ldiirdiigii gozlendi.
Fakat fibroblast hiicrelerde de bu konsantrasyonda % 41 gibi bir oranda nekroza
neden oldugu tespit edildi.
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