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OZET

Organik kimyada onemli bir yeri olan ve Ozellikle azot iceren heterohalkali sistemler ile
bunlarin substitue tiirevleri endiistride ve tipta son derece yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle bu bilesiklerin sentez yontemlerinin gelistirilmesine yonelik c¢alismalar Onem
tasimaktadir. Imin bilesiklerinin Diels-Alder reaksiyonlari, piridin ve kinolin gibi azot iceren
alt1 tiyeli heterohalkali bilesikleri elde etmede kolaylik saglar (Akiyama, 1999; Boger, 1983;
Buonora, 2001). Klasik Lewis asitlerinin bu reaksiyonlar1 genellikle kolaylastirmalarina
karsin, asitlerin azot atomlariyla kuvvetli birlesmelerinden dolay: stokiyometrik miktarlardan
daha fazla kullanilmalarina ihtiya¢ duyulmustur. Son zamanlarda lantanit triflatlarin
[Ln(OTf)3], sulu ortamda Lewis asitlerinin katalizorliiglinii sagladigi  bulunmustur
(Kobayashi, 1995; Luo, 2005; Loh, 1999).

Iyonik sivi ortamindaki reaksiyonlar ise son yillarda organik kimyada ©nemli etkiler
gostermistir.  Diisiik sicaklikta buharlasmayan iyonik sivilarin reaksiyon ortami olarak
kullanildig1 reaksiyonlar cevre dostu olarak bilinir (Earle, 1999; Aggarwal, 2002; Sarma,
2007; Zulfigar, 2000; Tiwari, 20006).

Katalitik asimetrik sentez Ozellikle son on yilda olduk¢a yogun ilgi gormiis ve bu amacgla
bircok yeni kiral ligand gelistirilmistir. Bu kiral ligandlardan bircogu amino alkol tiirevidir.
Bu ligandlar bir¢ok tepkimede kullanilarak kiral organik bilesikler basariyla sentezlenmistir
(Cimarelli, 2001, 2009; Liu, 2001).

Heterohalkali bilesikler smifindan olan 1,3-oksazinler tizerine yapilmis olan biitiin ¢aligmalar
onlarin biyolojik aktiviteye sahip olduklarmi gostermektedir (Kurz, 2005).

Yapilan genis literatiir arastirmasmdan sonra planlanan bu caliyma iki ana bolimden
olusmaktadir. Ik boliimde, metaltriflat katalizorliigiinde aza Diels-Alder reaksiyonu ile
tetrahidrokinolin ve fenantridin bilesikleri sentezlenmistir. Reaksiyonun birinci asamasinda
baslangic maddeleri olan imin bilesikleri sentezlenmistir. Ikinci asamada sentezlenen bu
iminlerin siklopentadien ve 1,3-siklohekzadien ile metal triflat katalizorliigiinde ve asetonitril
ya da iyonik siv1 i¢inde aza Diels-Alder reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Ikinci boliimde ise
¢Oziiciisiiz ortamda kiral ligandlar hazirlanmistir. Bunun i¢in bu boliimiin ilk agamasinda 2-
naftol bilesiginin cesitli substitue aromatik aldehitler ile (R)-(+)- ve (S)-(-)-feniletilamin
varhiginda aminoalkilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Ikinci asamada ise sentezlenen
bu bilesiklerin formaldehit ile halka kapanmasi reaksiyonu sonucu 1,3-oksazin tiirevleri
hazirlanmustir. Uciincii asamada sentezlenen yeni aminonaftol tiirevi bilesikler benzaldehitin
Et,Zn’ ya katilma reaksiyonunda kiral ligand olarak kullanilmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilar1 FTIR, 'H NMR, B NMR, NOESY,
COSY, LC-MS spektroskopik yontemler, X-Ray ve elemental analiz yOntemleri ile
aydmlatilmastir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik aktivite, aza-Diels-Alder reaksiyonu, metal triflat, iyonik sivi,
aminonaftol, enantiyosecici aminoalkilasyon, naft-1,3-oksazinler.
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ABSTRACT

The heterocyclic systems containing especially nitrogen and their substituted derivatives that
have an important place in organic chemistry are widely used in industry and medicine. The
Diels-Alder reactions of imines allow an easy access to nitrogen containing six-membered
heterocycles, such as pyridines and quinolines (Akiyama, 1999; Boger, 1983; Buonora, 2001).
Although classical Lewis acids often promote these reactions, more than stoichiometric
amounts of the acids are required due to the strong coordination of acids to nitrogen atoms.
Recently, it has been found that lanthanide triflates [Ln(OTf);], achieve Lewis acid catalysis
in aqueous solutions (Kobayashi, 1995; Luo, 2005; Loh, 1999).

The reactions in ionic liquids have shown an important effect on organic chemistry in the last
years. The reactions which use low volatile ionic liquids as reaction medium are known as
environmental friendly (Earle, 1999; Aggarwal, 2002; Sarma, 2007; Zulfigar, 2000; Tiwari,
2000).

Catalytic asymmetric synthesis became highly popular especially in the last decate and lots of
new chiral ligands have been developed. For this purpose most of these chiral ligands are
amino alcohol derivatives. Lots of chiral organic compounds have been synthesized
successfully by the use of these ligands (Cimarelli, 2001).

All the investigations on 1,3-oxazines which belong to heterocyclic compounds class have
shown that they have biological activities (Kurz, 2005).

This study which bases on a wide literature surveys, is consists of two main parts. In the first
part, the tetrahydroquinoline and phenanthridine compounds were synthesized by a metal
triflate catalyzed aza Diels-Alder reaction. Imines which are the starting metarials were
synthesized in the first step of the reaction. In the second step, the metal triflate catalyzed aza
Diels-Alder reactions were performed between these imines and cyclopentadiene or 1,3-
cyclohexadiene in acetonitrile or ionic liquid. In the second part, chiral ligands were prepared
in solvent-free conditions. For this purpose, in the first step of this part the aminoalkylation
reaction of 2-naphthol with aromatic aldehydes were performed in the presence of (R)-(+)-
and (S)-(-)- 1-phenylethylamine. In the second step, the 1,3-oxazine derivatives were prepared
by the ring-closure reaction between these synthesized compounds and formaldehyde. In the
third step, the new obtained aminonaphthol derivative compounds were used as chiral ligands
in the addition reaction of benzaldehyde to Et,Zn.

The structures of all the new compounds synthesized in this study clarified by FTIR, 'H
NMR, *C NMR, NOESY, COSY, LC-MS spectroscopic data, X-Ray and elemental
analysises.

Keywords: Biological activity, aza-Diels-Alder reaction, metal triflate, ionic liquid,
aminonaphthol, enantioselective aminoalkylation, napht-1,3-oxazines.
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1. GIRIS

1.1 Diels-Alder Reaksiyonu

1906 yilinda Albrecht, siklopentadien ile p-benzokinon bilesiklerinin termal reaksiyonunun
simdi [4+42] siklokatilma iirlinii olarak bilinen, "dimerik bir kompleks" (bilesik 1),
olusturdugunu bildirmistir. 1928 yilinda Diels ve Alder pek ¢ok dien ve alken kullanarak bu
reaksiyonu gerceklestirmisler ve olusan iiriinleri karakterize etmislerdir. Refluks olan benzen
icinde siklopentadien, maleik anhidrit ile yiliksek verimle reaksiyona girerek bilesik 2’ yi
olustururken; akrolein ile, eter c¢oziiciisii icinde % 95 verimle bilesik 3° i olusturur. Bu tiir
reaksiyonlarin pek c¢ok cesidi c¢alisilmis ve organik kimyada yeni molekiillerin insa
edilmesinde en 6nemli metodlardan biri olmustur. Bir dien ve bir alkenin (veya genel olarak
dienofil olarak bilinen bagka bir iki-n-elektron sistemi) bu reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonu
olarak adlandirilir; 1950 yilinda Diels ve Alder bu calismalar1 ile Nobel Odiilii
kazanmislardir. Reaksiyon simdi molekiiler orbital teorisi ile aciklanmaktadir ve bir [4+2]
siklokatilma reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir. HOMOgie, elektronlar: termal proses
stiresince LUMOgen” € aktarilir. Simetrik orbitaller iirlinde iki ¢ bagi ve yeni bir n bagi
olusturmak iizere, elektronlarin alti-liyeli bir gecis hali lizerinden transferi ile reaksiyona
girerler. Reaksiyonda dien bir cisoid konformasyonda bulunur. Sadece cisoid
konformasyonda, alken ile reaksiyona girecek uygun simetriyi tasiyan u¢ orbitaller, alkenin
LUMO orbitali ile bag olusturabilecek mesafeye gelebilirler. Ayrica dienofildeki elektron
cekici gruplar ve diendeki elektron verici gruplarin varhiginda HOMOien-LUMOgiken
arasindaki enerji farki azaldigindan reaksiyon daha kolay gerceklesir (Smith, 1994; Solomon,
2000).
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Sekil 1.1 Diels-Alder reaksiyonunun ilk 6rnekleri

1.2  Diels-Alder Reaksiyonlarinda Verim Arttirma

Bircok oOrnekte, Diels-Alder reaksiyonlarinm diisiik verimlerle gerceklestigi ya da zor
reaksiyon kosullar1 ve uzun reaksiyon zamanlarina ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir. Diels-
Alder reaksiyonlarinda verimi ve bazi durumlarda reaksiyonun seciciligini arttiran birkag
yontem vardir. En onemli ii¢ yontem Lewis asit katalizorleri, sulu ortamda verim arttirma ve

yiiksek basing (genellikle 5 kbar’dan daha biiyiik) kullanimidir.

1.2.1 Lewis Asit Katalizorleri

Lewis asitleri, Diels-Alder reaksiyonlar1 icin miikemmel katalizorlerdir (Yates, 1960).
Katalizoriin, katalitik aktivitesi dien veya dienofilin (genellikle dienofil) heteroatom pargasi
ile kompleks olusturabilme kabiliyetine baglidir. Ornegin, akrolein ile komplekslesme 4 nolu
iyonik bir araiiriin olusturur ve bu zwitter iyon Diels-Alder reaksiyonunun yoniinii etkiler
(Thompson, 1970). 4 nolu yapmin olusumu baslangic maddelerinin HOMO ve LUMO
enerjilerini azaltir. 4 nolu iyonu olusturmak icin protonlanmis akrolein kullanilmis ve 6nemli
miktarda enerji diistisii gerceklesmistir. Akrolein ile siklopentadienin reaksiyonunda,
HOMOyien-LUMO,en arasindaki enerji farki AE, 8.57 den 1.57 eV’ a diismiistiir. Reaksiyon
daha diisiik bir sicaklikta ve daha hizli olarak ilerlemistir. Lewis asidi, HOMO ve LUMO

enerjilerini azalttig1 zaman reaksiyonun aktivasyon enerjisi de azalir.

/\WH MXs . ?JH - . /\@H
o) oXS)
N MX3

OMX,

Sekil 1.2 Lewis asit katalizorliigiinde iyonik ara iirliniin olusumu
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Lewis asit katalizorlerinin genel bir diger faydasi, siklokatilma iirliniinde regioseciciligi
arttirmalaridir. Ornek olarak pentaklorosiklopentadien ile metil akrilatin cesitli Lewis asit
katalizorleri varliginda reaksiyonlar1 incelenmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 1.1°de
siralanmistir.  Genel olarak Lewis asidi, reaksiyon siiresini azaltir ve iirlin verimi ile
seciciligini  arttirrr.  Siklopentadien tiirevleri ile AICl;  varliginda gerceklestirilen
reaksiyonlarda genelde endo selektivitede artis gozlenir (Williamson v.d., 1970). Bu katalizor,
endo:ekso oranmi endo {iiriiniiniin favori oldugu ve anti:sin oranini da anti iiriiniiniin favori
oldugu yonde arttirir. Sin-ekso Uriinii, muhtemelen anti kloriir ve ekso karbometoksi gruplar:
arasindaki siddetli sterik etkilesim nedeniyle dikkate deger bir miktarda olusmamustir. Cizelge
1.1, ayrica daha giiclii Lewis asitlerinin (AlICl;>TiCl4>BFs3), reaksiyon iizerinde daha biiyiik

bir etkiye sahip olduklarini gdstermektedir.

cl H_cl Cl. H cl. H
cl H o H,CZ “CO,Me cl Cl cl Cl cl cl
Cl 7 + J + i
ol cl Cl ol COMe
Cl COzMe Cl COzMe Cl
3 6 7

Sekil 1.3 Pentaklorosiklopentadien ile metil akrilatin Diels- Alder reaksiyonu

Cizelge 1.1 Lewis asitlerinin, pentaklorosiklopentadien ile metilakrilatin reaksiyonunun

seciciligi tizerindeki etkisi

Lewis asidi | Kat. | Zeman. .| Verim, 5:6:7
yok ; 6 60 | 53.2:36.6:102
BF,OE, | 65 6 59 | 53.837.6:8.6
BF;.OE, | 13.0 6 65 | 53.4:384:82
BF; OB, | 195 45 60 | 53.2:38.8:8.0
Ticl, 16 3 85 | 64.1:325:34
AICL.OEt, | 1.63 3 8 | 64132534
AICLOEt, | 325 2 78 | 65.3:33.0:1.7
AICLOEt, | 650 1.5 83 | 66.8:30.8:2.4
AlcLOE, | 130 | 075 o7 69.1:28.5:2.4




1.2.2  Sulu Ortamda Verim Artisi

Uzun bir siire ¢oziicii polaritesinin Diels-Alder reaksiyonu iizerinde bir etkisi olmadigina
inanilmistir. Ancak, Berson siklopentadien ile akrilatlarin Diels-Alder reaksiyonunda ¢oziicti
polaritesi ile olusan iiriiniin endo:ekso orani arasinda agik bir iligki oldugunu gostermistir
(Rideout v.d., 1980). 1980 yilinda Breslow, siklopentadien ile metil vinil ketonun bilesik 8’1
olusturmak {izere  verdigi intermolekiiler Diels-Alder reaksiyonunda bir hidrofobik
hizlandirma etkisi bulundugunu gostermistir. Apolar bilesikler, su i¢cinde muamele edildiginde
bagil ¢oziinmezlikleri su-hidrokarbon yiizeyleri arasindaki bolgeyi azaltarak (hidrofobik etki)
onlarin birlesmesine neden olur. Bu birlik su i¢cinde metanoldekinden daha biiyiiktiir ve reaktif

bilesikleri birbirine yaklastirarak verimin artmasina neden olur.

)« A y™ /

O
CH3;

Sekil 1.4 Siklopentadien ile metil vinil ketonun Diels-Alder reaksiyonu

Ayrica Grieco, bir amin ve formaldehitin reaksiyonu ile olusan 9 gibi iminyum tuzlarmin,
sulu ortamda silopentadien ile reaksiyona girdiginde yiiksek verimle Diels-Alder iiriinii olan
10’ u verdigini gostermistir. Bilesik 11’ in sulu ¢ozeltisi ile formaldehitin 50 °C’ deki

reaksiyonu sonucu % 98 verimle indolizidin 12 elde edilmistir (Larsen v.d., 1985).

HCHO Ph/\ﬁ//CHz @
Ph” “NH,.HCI - | o - [

H CI
H,O
\\Ph

9 10

NH,.HCI HCHO, 50°C N". HCI
S H,0, 48 h

11 12

Sekil 1.5 Iminyum tuzlarmnin siklopentadien ve formaldehit ile Diels-Alder reaksiyonu
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1.2.3  Yiiksek Basin¢ Kosullar1 Altinda Verim Artisi

Diels-Alder reaksiyonlarmin verimi, reaksiyona yiiksek basing uygulanarak da arttirilabilir.
Dauben ve Kozikowski, bunun ilk 6rnegini bilesik 13 ve 14’ {in reaksiyonu ile gostermislerdir

(Dauben v.d., 1974).

MeO,C

CO,Me O
) ;D 10kbar, 18 h N

+

> Jl/ 88% Me

13 14 15

Sekil 1.6 Yiiksek basing altinda Diels-Alder reaksiyonunun ilk 6rnegi

Matsumoto, yiiksek basin¢ uygulanarak verimi arttirilabilecek reaksiyonlar1 soyle

Ozetlemistir:

1. Molekiil sayismin, baslangic maddelerinin {riinlere doniismesi sonucu azaldigi

reaksiyonlar: siklokatilma, kondenzasyon reaksiyonlar1

2. Halkali gecis hali ilizerinden ilerleyen reaksiyonlar: Claisen ve Cope cevrilme

reaksiyonlar1

3. Dipolar gecis halleri iizerinden ilerleyen reaksiyonlar: Elektrofilik aromatik

substitusyon reaksiyonlar1

4. Sterik engelli reaksiyonlar (Matsumoto v.d., 1985).

1.3 Imino Diels-Alder Reaksiyonlar

1.3.1 Mekanistik Durum

Verilen bir Diels-Alder reaksiyonu ii¢ genel 4sn+2sn siklokatilma tiirlerinden birine uygun
olarak tanimlanabilir. Bu tiirler "normal" HOMOyie-kontrollii reaksiyonlar, nétral
reaksiyonlar ve "ters elektron talepli" LUMOyiep-kontrollii Diels-Alder reaksiyonlaridir.
Siklokatilma tiirii ve reaksiyon hizi, en kiiciik dien-dienofil HOMO-LUMO enerji farkinin
biiytikliigiine baghdir. Baslangic maddelerinin elektronik ve yapisal Ozellikleri bu enerji

farkmin biiyiikliigiinii, dolayisiyla da reaksiyonun karakterini belirler.
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Formaldimin ile biitadien’ in reaksiyonu ab-initio molekiiler orbital hesaplama yontemleri ile
calisymistir (McCarrick, 1993; Whiting, 1998). Buna gore azot atomu iizerindeki
ortaklanmamis elektron ciftinin gecis durumunda ekso konumunda bulundugu yapi, endo
konumunda bulundugu yapidan 4.3-5.3 kcal/mol daha kararlidir (16 ve 17 nolu yapilar). Endo
yonlenme, butadienin n-elektronlari ile ortaklanmamus elektron cifti arasindaki itme nedeniyle
tercih edilmez. Ekso gecis halinde, C6-N1 arasinda bag olusumu, C2-C3 arasinda bag
olusumundan daha cok tercih edilir. Bu durum dienofil HOMO/dien LUMO etkilesimlerinin
Oneminin bir gostergesidir. Formaldiminin HOMO katsayisi, azot atomunda karbondakinden
daha biiyiiktiir. Ayrica C6-N1-C2-C3 dihedral agisinda 20° lik bir biikiilme vardir ve bu
biikiilmenin imino hidrojen atomu ile biitadienin C4 ve C5 atomlarindaki mn-elektronlari
arasindaki ¢ekimden kaynaklandigina inanilmaktadir. N-metilformaldimin’in hesapsal
caligmalar1 da ortaklanmamuis elektron ciftinin, yine ekso konumunda bulundugu yapmin (18

ve 19 nolu yapilar), 3.3-4.1 kcal/mol daha kararh oldugunu gostermistir.

\ \ \ ‘\ \H3C\ \\ Q\
HY VQ) O LS N—
\_No \oN-H N o \>N~-CHs
16 17 18 19
i R i R /1 (3.058A°)
B \ HY (1.919A°% 1\ _\ H
. N-H .. N—BH; N~
20 21 22

Sekil 1.7 Butadien ile formaldimin ve N-substitue-formaldimin bilesiklerinin ekso ve endo

yonlenmeleri

Iminlerin aktive edilmesinde karbonil veya siilfonil gibi elektron cekici gruplar kullanilir. Ab
initio hesaplamalar1 karbonil gruplarinmn siilfonil gruplarindan daha 1yi aktive edici gruplar
olduklarmi ve ayrica, bu gruplarin iminin karbon tarafinda bulundugu yapilarm azot tarafinda
bulundugu yapilardan daha fazla, dienofili aktive ettigini gostermistir. Bu caligmalarin ilging
bir sonucu, siilfonil grubunun endo pozisyonunda bulundugu yapilarda, gecis halini ikincil
cakisma veya eletrostatik etkilesme gibi faktorlerle kararli kilmadigi ve bu nedenle ekso-
siklokatilmanin tercih edilebilecegidir. Ac¢ilimin iceren reaksiyonlarda, N-acil grubuna gore

endo konumundaki yonlenme tercih edilir. Karbon ve azot atomlar tizerinde acil gruplarinin
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bulundugu durumlarda N-acil grubu genellikle endo konumunda yer alir (Buonora v.d.,

2001).

Termal reaksiyonlarin aksine, BH3; grubu iceren formaldimin ile biitadien arasmdaki
reaksiyonun teorik incelemesi C2-C3 bag olusumunun N1-C6 bag olusumundan daha fazla
oldugunu gostermistir (20 ve 21 nolu yapilar). Ayrica gegis hali enerjisi daha diisiiktiir ve BH3
grubunun ekso konumunda oldugu yap1 3.6-4.4 kcal/mol daha kararhidir. Ayrica Bronsted asit
aktivasyonunu gostermek icin formaldiminyum iyonu ile yapilan reaksiyonun teorik
hesaplamalar1 yapilmistir. Bu reaksiyonda C2-C3 ve N1-C6 bag uzunluklarinin sirasiyla
1.919 A® ve 3.058 A° oldugu goriilmiistiir (22 nolu yapi), ve bu da basamakli bir reaksiyonu
isaret etmektedir. Boylece, teorik ve deneysel kanitlar imino dienofiller ile siklokatilma

reaksiyonlarinin birlesik veya basamakli reaksiyon seklinde olabilecegini géstermistir.

Organik sentezlerde en cok kullanilan Diels-Alder tiirii elektronca eksik bir dienofilin

kullanildigt HOMOgien-kontrollii "normal"” tiir reaksiyondur.

Basit 1- ve 2-azadienler, elektronca yoksun yapilar1 nedeniyle "ters elektron talepli”
LUMOy;ien—kontrollii Diels-Alder reaksiyonunu tercih ederler. Ancak uygun gruplarin azadien
ve dienofile siibstitiisyonu ile hem "normal" HOMOy;es-kontrollii hem de "ters" LUMOgien-

kontrollii aza Diels- Alder reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

1.3.2  imin Dienofiller

Imino Diels-Alder reaksiyonlarinda aktivasyonu arttirmak igin genellikle Lewis asitleri
kullanilir. Nadir toprak metaltriflatlar1 da cesitli kosullar altinda incelenmistir (Kobayashi,
1995). Ornegin; Yb(OTH)s, Sc(OTi);, ve In(OTH); etkili katalizorlerdir ve az miktarlardaki su
varliginda da etkindirler (Cizelge 1.2).

OCHj
_Ph Ph
)N| LN Lewis asidi, CHsCN )N&
Ph > Ph o
OTMS
23 24 25

Sekil 1.8 Lewis asit katalizorliigiinde imino Diels-Alder reaksiyonu
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Cizelge 1.2 Imino Diels-Alder reaksiyonunda kullanilan nadir toprak metali katalizorleri

No Lewis asidi E(?sauﬁlsaixr/?n 25 icin % verim
1 Zlkz)(r(’r?;)rlt’f) oda sic. 93
2 (S»]Co(r.onl—rg/i) oda sic. 99
3 (0.5mai 20 =

Bu katalizorler cesitli substratlarla basarili bir sekilde kullanilmiglardir. Karbonil ve imino

Diels-Alder reaksiyonlar1 arasindaki yarisan tepkimede In(OTf)s segici olarak imino Diels-
Alder reaksiyonunu (26 ve 27 nolu yapilar), katalizlemektedir (Ali v.d., 1999).

o N/Ph

Jo

Ph H Ph

Danishefsky dieni

In(OTf)3, CH5CN

g ﬁ+
Ph (@)

26, <5%

Ph

Ph.

N™

O

27, 83%

Sekil 1.9 In(OTf); katalizorliigiinde yarisan karbonil ve imino Diels-Alder reaksiyonlari

Lantanit(IIT) triflat bilesiklerinin su icinde aza Diels-Alder reaksiyonunu katalizledigi

gorilmiistiir (28 ve 29 nolu yapilar). Reaksiyonlar pH 5-7 araliginda ve 0.25 M lantanit Lewis
asitlerinin varhiginda gerceklestirilmistir (Yu v.d., 1996). Pr(OTf)s;, Yb(OTf)s ve Nd(OTf); ile

en yiiksek verimler elde edilirken Gd(OTf); ile en diisiik verim elde edilmistir (Cizelge 1.3).

Fakat aym kosullar altinda 0.25 M magnezyum kloriir veya lityum kloriir ile hi¢bir katalitik

etki goriilmemistir. Bu durum lantanitlerin varliginda reaksiyonlarda goriilen hizlanmanin tuz

etkisinden kaynaklanmadigimi gostermektedir (Kumar, 2001).

N 2L\ "n-CsHys

n-CgHi1CHO + BnNH,Cl + @

Ln(OTf)s, HyO

Bn

28

|
Bn

29

Sekil 1.10 Ln(OTf); katalizorliigiinde sulu ortamda aza Diels- Alder reaksiyonu
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Cizelge 1.3 Ln(OTf); katalizorliigiinde su icinde Diels- Alder reaksiyonlari

No Ln(OTf)s 28:29 Verim(%)
1 - 73:27 4
2 La(OTf)s 72:28 47
3 Pr(OTf); 74:26 68
4 Nd(OTf); 76:24 57
5 Gd(OTf); 73:27 19
6 Dy(OTf); 74:26 49
7 Er(OTf); 72:28 46
8 Yb(OTf); 74:26 62

Bronsted asitleri de dikkat cekmeye devam etmektedir. HBF4, TsOH veya CF;COH
varliginda iminler ile Danishefsky dieninin siklokatilma reaksiyonunda yiiksek verimler elde
edilmistir. Su iceren coziiciiler ile yapilan bir arastirma asetonitril ve metanol ¢oziiciileri

icinde reaksiyonun en yiiksek verimlerle gerceklestigini gdstermistir (Akiyama v.d., 1999).

Imino siklokatilma reaksiyonlarindaki potansiyel problemlerden biri imin bilesigi asidik a-
hidrojenine sahip oldugunda ortaya ¢ikar. Bu durumda, Lewis asit katalizorleri siklokatilma
reaksiyonundan ¢ok enamin olusumunu destekler. Bununla birlikte yapilan caligmalar
Zn(OTf), ve TMSOTT gibi 1liml1 Lewis asitlerinin kullanilmast durumunda bu zorlugun en
aza indigini gostermistir (32 nolu yap1). Burada indol asetaldehit tiirevi olan imin 30’ un,
katalizor olarak Zn(OTf),’ nin kullanildig: siklokatilma reaksiyonunun orta diizeyde bir verim

ile gerceklestigi goriilmektedir.

o} HsC,
OCHj, N Ny—OCHj;
H
\ X CHs CHaNH,
* 2eq. Zn(OTH) N ©
N OTMs hy 2

Ts 0°C, 10h

30 31 32, 55%



10

o CHs
N
H
o) OCHs N
HiC_~ CH5NH,, MgSO, CH;
A\ + \
N ™SO X Zn(OTf),, rt., 14h N
Ts Ts
33 34 35, 86%

Sekil 1.11 Indol tiirevi bilesikler ile Lewis asit katalizorliigiinde aza Diels-Alder reaksiyonu

Indol tiirevi, ancak a-hidrojeni olmayan imin 33 ile gerceklestirilen reaksiyonun ise daha

yiiksek bir verimle sonuclandigi goriilmiistiir (Lin v.d., 1997).

1.3.3  imino Dienler

1.3.3.1 1-Azabutadienler (Enimin Dienler)

Elektronca yoksun yapilar1 nedeniyle basit 1-azadienler diisiik reaktiviteye sahiptirler. Bu
nedenle tepkime verdiklerinde "ters elektron talepli" Diels-Alder reaksiyon tiiriinii tercih
ederler. Substitue olmamis 1-azadien bilesiklerinin Diels-Alder reaksiyonlarindaki gecis
hallerinin teorik ¢aligmalari, u¢ azotun dienin LUMO enerji seviyesini diisiirmesi sonucu
"ters elektron talepli" reaksiyon tiiriiniin olustugu yoniindeki genel kaniy1 desteklemektedir

(Buonora v.d., 2001).

Basarili bir azadien Diels- Alder reaksiyonu gerceklestirmenin anahtar;, HOMO-LUMO enerji
farkini, 1-azadieni dienofil bilesigi ile eslestirerek azaltmak ve gecis halini kararli kilmaktir.
Bir¢ok arastirmaci dienin azot atomuna elektron verici veya elektron cekici gruplar substitue
ederek aktivitesini arttirmis ve bunun sonucunda da aza Diels-Alder reaksiyonunun daha

kolay gerceklesmesini saglamistir.
1.3.3.2 2-Azabutadienler

1-aza-1,3-butadienler gibi 2-aza-1,3-butadienler de Diels-Alder temelli piridon, izokinolin ve
pirimidon gibi bilesiklerin sentezinde kullanilan yararli kimyasallardir. Genellikle daha reaktif
olmakla birlikte 1-aza-1,3-butadienler ile benzer 6zellikleri gosterirler. Iki sistem arasindaki
en biiyiik fark Lewis asit katalizoriiniin 2-azadien bilesiklerinin siklokatilma reaksiyonlari
tizerindeki etkisidir. Lewis asit katalizli siklokatilma reaksiyonlarimin basarisi, Lewis asidinin

olusturdugu kompleksin, dienofil bilesigini aktive edebilmesine baghdir.



11

Lewis asitleri 2-azadien siklokatilma reaksiyonlarini ilerletmekte faydali katalizorler
olmalarina ragmen, genellikle asidin azot atomuna koordinasyonu nedeniyle asidin super-
stokiyometrik miktarlarina ihtiya¢c duyulur. Ancak susuz indiyumtrikloriiriin en diisiik
stokiyometrik miktar1 ayni reaksiyonu katalizleyebilir. Stevenson ve Batey N-ariliminlerin
enaminler ile asetonitril ¢oziiciisii icinde siklokatilma reaksiyonu iizerine ¢alismislardir.
Stevenson, N-arilaminler ile 36 nolu enamidin indiyumtrikloriir katalizorliigtindeki
siklokatilma reaksiyonunu ¢caligmistir. Basit alifatik aminlerden tiiretilen dienlerin reaksiyona
girmedigini, metilgloksilattan (R=CO,Me) tiiretilenlerin ise orta seviyede verimlerle ve
endo:ekso seciciliginin de 2:1 oranm ge¢medigi bir diizeyde reaksiyon verdigini
gozlemlemistir. CBz grubu ile korunmus bir enamid ile yapilan reaksiyonda ise istenen iiriin

1:1 endo:ekso orani ve % 45 verimle elde edilmistir (Hadden v.d., 1999).

@]
ol
N

36 37 38

X=0OCH; R'=CO,CH;  R2=CH,CH; 20%
X=CH; R'=CO,CH;  R2?=CH,CH; 31%
X=H R'= CH=CHPh  R2= CH,CH,3 52%
X=0CH; R'=CO,CH,CH; R2=0Bn 45%

Sekil 1.12 N-ariliminlerin enamidler ile siklokatilma reaksiyonu

Batey ise calismasinda CBz korumali enamidi dienofil olarak kullanmistir. Katalizor olarak
ise InCl; yerine Dy(OTf); kullanmig ve N-arilimini reaksiyon ortaminda olusturmustur.
Asetonitril ¢oziiclisii i¢inde cesitli aromatik aldehitler kullanilarak yapilan siklokatilma
reaksiyonlar1 yiiksek verimlerle gerceklesmistir. Bu reaksiyonlardaki diastereoselektivite
Stevenson tarafindan bildirilenlerle esit diizeydedir. Reaksiyonlardaki diastereoselektivite
kullanilan ¢oziiciilerden etkilenir. Ikinci bir ¢oziicii olarak, su kullanilan reaksiyonlarda
diastereoselektivitenin arttigl, ancak bu durumda da verimin azaldigr goriilmiistiir. Artan
diastereoselektivitenin hidrofobik etkiden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu etki gecis

halini daha yogun bir duruma getirerek endo secicilige neden olur (Batey v.d., 1999).



AN OHC 0
R > . | N . BZC'D 7mol%Dy(OTf)s
NH, 7 = MeCN,4°C
BzCN
X
R '
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Sekil 1.13 N-ariliminlerin CBz korumali enamid ile siklokatilma reaksiyonu

2. 1YONIK SIVILAR

2.1 Giris

Kimya, coziicii icindeki tiirler iizerine yapilan ¢alismalar ile ilerlemistir. Herhangi bir sivi,
coziici olarak kullanilabilecegi halde bunlardan ¢ok az bir kismu yaygin olarak
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, daha temiz teknolojilerin kullanilmasma yonelik
caligmalarin artmasi1 ile zararli c¢oziiciiler yerine alternatiflerinin gelistirilmesi Oncelik
kazanmigstir. Coziiciilerin zararli kimyasallar listesinde {iist siralarda yer almasinin iki basit
nedeni vardir. Bunlar, ¢oziiciilerin genellikle biiyiik miktarlarda kullanilmasi ve bir¢ogunun

ucucu s1vilar olmalar: nedeni ile zor kontrol edilebilmeleridir (Welton, 1999).

Iyonik sivilar, iyonlarin zayif koordinasyonundan dolay1 diisiik sicakliklarda (100 °C nin
altinda) ve hatta oda sicakliklarinda sivi olan organik tuzlardir. Iyonik sivilar, molekiiler

olmayan iyonik 0zellikli ¢oziiciilerin yeni bir sinifim1 gostermektedir (Kaya, 2007).

Iyonik sivilar, genellikle yalnizca iyonlar: igeren sivilardir. Bu dzellikleriyle erimis tuzlardan
ayrilirlar. Erimis tuzlar yiliksek erime noktasina sahip olup viskoziteleri fazladir, oysa iyonik
swvilar diisiik sicakliklarda bile sivi olup degisken viskoziteye sahiptirler (Olivier-Bourbigou

v.d., 2002).

Iyonik sivilar1 sentezler icin kullanilabilecek ilging birer potansiyel ¢oziicii yapan, basit bazi
fiziksel ozellikleri sunlardir: Iyonik sivilar hem inorganik hem de organik maddelerin pek
cogu i¢in iyi birer c¢oziiciidiirler ve reaksiyon ortaminda baslangic maddelerinin aymi faz

icinde bulunmalar1 saglanabilmektedir. Genellikle zayif koordine iyonlardan olustuklar i¢in
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yiiksek derecede polar ¢oziiciiler olma potansiyelleri vardir. Organik ¢oziiciilerin bir kismi ile
karismazlar ve iki-faz sistemleri i¢in susuz, polar bir alternatif saglarlar. Hidrofobik iyonik
stvilar ayrica su ile karismayan polar bir faz olarak da kullamlabilirler. Iyonik sivilar ugucu

degildirler ve bu nedenle yiiksek-vakum sistemlerinde kullanilabilirler, buharlagsmazlar.

2.2 lyonik Sivilarin Cesitleri

Literatiirde bircok anyon-katyon iligkisinin oda sicakliginda iiriin olarak iyonik sivilari
olusturabileceginden bahsedilmektedir. iyon (katyon/anyon) bilesimli bu iiriinler, diisiik

sicakliklarda (genellikle 100 °C ve altinda) sividirlar.

Iyonik sivilarin en dnemli yani, fiziksel ve kimyasal dzelliklerinin, uygun anyon ve katyon
secimleriyle degistirilebiliyor olmasidir (Jesop v.d., 1999). Uygun c¢oziicii ozelliklerinin
spesifik uygulamalarda degistirilebiliyor olmasindan dolayr iyonik sivilar "Diizenleyici

Sivilar" olarak adlandirilirlar.

Iyonik sivilar igerdikleri iyona bagl olarak ii¢ grup altinda incelenebilirler:

2.2.1 Katyonik Iyonik Sivilar

Katyonlar genellikle dallanmis yapidaki diisiik simetrili organik maddelerdir. Bugiine kadar

tanimlanan katyonlar asagida gosterilmektedir:

(1) Amonyum, (2) Siilfonyum, (3) Fosfonyum, (4) Lityum, (5) Imidazolyum, (6)
Piridinyum (7) Pikolinyum, (8) Tiyazolyum, (9) Triazolyum, (10) Oksazolyum, (11)

Pirazolyum.
+ + +
[ NRHazg [SRXH(3_X) [PRXH(4_X) it
1 2 3 4
1 2 1 2 1 2 2
R R R>7 R R R Rt R
© @ O & ® B &)
r1-NEN-g2 N N S N-Rs3 R4/N N OYN‘R3 RS 9 R3
) R1 ‘R2 Y Y
R R RS R R4
5 6 7 8 9 10 1

Sekil 2.1 Katyonik iyonik sivilar

N,N-Dialkilimidazolyum katyonuna sahip olan tuzlar fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1

daha onemlidirler. Sivi imidazolyum tuzlar1 genellikle imidazolyum halojeniirlerden anyon
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degisimi ile elde edilirler.
2.2.2 Anyonik Iyonik Sivilar
Anyonlar iki sinifa ayrilir:

Poliniikleer Anyonlar: Bu anyonlar, 6rnegin AlCl," gibi mononiikleer anyonla karsilik gelen
Lewis asidinin, AICl; ile reaksiyonundan olusurlar. Bu anyonlar, suya ve havaya

duyarhdirlar. Ornegin; ALCl;, AlzClyo,, Au,Cly, Fe,Cly', SboFyy .

Mononiikleer Anyonlar: Notral, stokiyometrik iyonik sivilarin sentezlenmesini saglarlar.

Ornegin; BF,, SbF¢s, CuCly, ZnCls', SnCl;", CF;S0O5'.
2.2.3 Zwitter Iyon Tipteki Iyonik Sivilar

Imidazolyum katyonlar1 ve birbirine kovalent baglarla baglanmis zit anyonik taraflar iceren
siilfonat (12) ya da siilfonamid (13) gibi bir seri zwitter iyon tipteki iyonik sivilar
hazirlanmugtir. Bilesik 12, 150 °C de eriyen beyaz bir tozdur. LiNTf,” nin es miktarlarin
eklenmesiyle karigim cam doniisiim sicakligi olan -16 °C yi gostermektedir. Bu zwitter iyon
imidazolyum tuzlari, cok yiiksek iyon yogunlugu gosterir ancak bilesimindeki iyonlar
gocemezler. Cok iyi iyon etkinligi matriksi olarak rol oynarlar ki eklenen iyonlar bu durumda

gocebilirler (Hill v.d., 1991; King 1998).

= r—\— \\//
@ N- ;

R-N-UN=CH,CH,CH,S0; Y (CH) T NCH,CFs
12

R= Et, CH,=CH- 13a R'= Et, R?=H, m=3

13b R'=Me, R%= Me, m=2

Sekil 2.2 Zwitter iyon tipteki iyonik sivilar

2.3 lyonik Sivilarin Hazirlanmasi

Kisa siire oncesine kadar oda sicakliginda sivi halde bulunan iyonik sivilarm nadir olarak
bulundugu diisiiniilmiistiir, ancak artik bircok tuzun oda sicakliginda ya da oda sicakligina
yaki sicakliklarda sivi halde bulunabildikleri bilinmektedir. Bu iyonik sivilar organik

tuzlardan ya da en az bir organik bilesik iceren karisimlardan olugsmaktadir. En ¢ok kullanilan
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tuzlar, alkilamonyum, alkilfosforyum, N-alkilpiridinyum ve N,N'-dialkilimidazolyum

katyonlaridir.

INRHad [PRH.]" @ N-R’ @
R |
R

Sekil 2.3 Alkilamonyum, alkilfosforyum, N,N'-dialkilimidazolyum ve N-alkilpiridinyum

katyonlar1

Iyonik sivilarin hazirlanmasmda iki temel yontem vardwr. Birincisi, bir halojen tuzunun
istenen anyonun amonyum tuzu veya giimiis gibi bir grup 1 metali ile metatezi; ikincisi ise

asit-baz notrallesme reaksiyonlaridir.

Alkilamonyum halojeniirlerin ¢ogu ticari olarak satilmaktadir, ayrica uygun halojenoalkan ve
amin bilesiklerinin reaksiyonu ile kolayca elde edilebilirler. Piridinyum ve imidazolyum
holojeniirler benzer yontemler ile kolayca hazirlanabilirler (Chan v.d., 1977). [emim]Cl
([emim]" = 1-etil-3-metilimidazolyum katyonu) sentezinde oldugu gibi ucucu halojeno-
alkanlar ile yapilan reaksiyonlarda bu bilesiklerin diisiik kaynama noktalar1 nedeniyle
miihiirlii tiiplerin kullamlmas: gerekir. Bundan dolayr [bmim]Cl ([bmim]* = I-butil-3-
metilimidazolyum katyonu) gibi daha uzun zincirli substituentler iceren tuzlarin kullanimi
cam malzemeler kullanarak reflux altinda reaksiyonlarm yapilabilmesine olanak sagladig1 icin
tercih edilir (Dyson v.d., 1997). 1992’ de erime noktast 12 °C olan ilk yeni iyonik sivi
[emim]-[BF4], [emim]I ile Ag[BF4]’ iin metanol i¢cindeki metatezi ile hazirlanmistir. Kolay
hazirlanabilmesi ve bircok organik ¢oziicii ile karismamasi nedeniyle bu iyonik sivi, bifazik
katalizor olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. [emim][PFs] ise [emim]CI’'nin HPFs ile
reaksiyonu sonucu hazirlanmistir (Fuller, 1994). Erime noktasinin 60 °C olmasi nedeniyle oda
sicakliginda yapilmak istenen ¢alismalarda [BF4]" tuzundan daha az ilgi goriir. Daha sonra
tiyosiyanat, nonaflorobiitansiilfonat, bis((triflorometil)siilfonil)imid, tris((triflorometil)
stilfonil)methide trifloroasetat ve heptaflorobutanoat tuzlar1 metatez reaksiyonlar: ile elde
edilmistir (Bonhote v.d., 1996). Bu metatez reaksiyonlar1 yeni iyonik sivilarm ilk kez elde

edilmesinde iyi birer yontem olmustur.

Tetraalkilamonyum tetraalkilboriir bilesikleri, tetraalkilamonyum bromiir ve lityum
tetraalkilbor bilesiklerinin metatez reaksiyonu ile elde edilir. Amonyum katyonu ve borit
anyonunun her ikisi de asimetrik substitue olduklarindan dolayr baslangic maddeleri

genellikle satin almak yerine sentezlenir. Bir trialkilboranin uygun alkillityum bilesigi ile
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susuz hekzan icindeki reaksiyonu istenen lityum tetraalkilboriir bilesigini verir (Welton,

1999).

Diger iyonik sivilar uygun aminin kuarterizasyonu ile hazirlanmistir. Cesitli 1-alkil-3-
metilimidazolyum triflorometansiilfonat tuzlar1 bu yontemle hazirlanmistir (Bonhote v.d.,
1996). Metiltriflat bilesiginin, stokiyometrik miktardaki 1-alkilimidazol ile reaksiyonu 1,1,1-
triklorometan i¢inde yapilmistir. Metiltriflat neme karsi duyarli oldugundan reaksiyon susuz

kosullarda gergeklestirilmistir.

Monoalkilamonyum nitrat tuzlar1 en iyi olarak, amin bilesiklerinin sulu ¢ozeltilerinin nitrik
asit ile notrallesme reaksiyonlari ile hazirlanmustir. Iyonik sivilar, fazla suyun vakum ile
uzaklastirilmas: sonucu izole edilmistir. Benzer bir reaksiyonda tetraalkilamonyum siilfonat
bilesikleri, tetraalkilamonyumhidroksit ile ekivalent miktardaki siilfonik asitin karistirilmasi
ile hazirlanmustir. Yine fazla su vakum ile uzaklastirilmistir. Iyonik sivilarm safligindan emin
olmak icin asetonitril ya da tetrahidrofuran i¢inde ¢oziilmiisler ve en az 24 saaat aktif komiir

ile muamele edilmislerdir, son basamak olarak da organik ¢oziicii vakum ile uzaklastirilmistir.

Iyonik sivilarin sentezinde son yontem, bir halojen tuzu ile metalhalojeniiriin dogrudan
kombinasyonudur. Bu yontem ile halojenoaluminat(Ill) ve klorobakir(I) iyonik sivilari
hazirlanmistir. Ancak klorobakir(I) iyonik sivilar1 oksijene karsi duyarl olduklarindan genis

bir kullanim alan1 bulamamislardir (Welton, 1999).

2.4 lyonik Sivilarin Saklanma Kosullar

Yeni iyonik sivilarin ¢ogunun hava ve neme karsi kararlh olduklar:1 bildirilmigstir. Bu sivilar
ile, halojenoaluminat(Ill) bilesiklerinin saklanmasini zorlastiran pek ¢ok hidroliz problemi
ortadan kalksa da ¢ogu amonyum ve imidazolyum tuzlar1 hidroskopiktir ve acik sistemler ile
kullanilirlarsa hidroliz meydana gelir. Bu problemin ne kadar biiyiik olacagi kullanilan iyonik
siviya ve c¢Oziinen maddelere baghidir. Ornegin, Kkatalizor olarak kullamlan kiiciik
miktarlardaki yiiksek reaktiviteye sahip tiirler, cok az miktardaki su varliginda deaktive
olabilmektedir (Chauvin v.d., 1996). Hava veya neme kars1 duyarl katilar i¢in kullanilacak

iyonik sivilarm inert atmosfer altinda saklanmasi daha uygundur.

Son zamanlarda oda sicakliginda kullanilabilen iyonik sivilardan en fazla ilgi cekenler
[EtNH;3][NOs], [emim][NOs3] ve [emim][ClO4]’ dir. Organik nitrat ve perkloratlar iyi
kurutulmadiklarinda patlayict 6zellik gosterebileceklerinden dikkatli kullanmilmali  ve

saklanmalidir.
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2.5 Coziicii Ozellikleri

Coziiciiler1 smiflandirmada en c¢ok kullanilan yOntem ¢Oziicli polaritesine gore
smiflandirmadir. Polar, apolar ve nonpolar gibi terimler dielektrik sabitleri, dipol momentleri
ve polarizasyon degerlerini belirtmek i¢in kullanilir. Polar bir ¢oziicti i¢in yapilacak en basit
tanim sOyledir: Polar bir ¢oziicli dipolar veya yiiklii bir ¢oziinecek maddeyi ¢ozebilen ve
kararli kilabilen ¢6ziiciidiir. Bu tanim geregi iyonik sivilar oldukga yiiksek polariteye sahip

¢oziiciiler olarak kabul edilir.

Iyonik sivilarin ¢oziicii 6zellikleri kromatografik teknikler kullamlarak da incelenmistir
(Welton, 1999). Iyonik sivilarm polar fazlar olarak diisiiniilebilecegi bulunmustur. Bu durum
¢oziicii 6zelliklerinin, tuzun bir hidrojen bagir dondr ve/veya akseptorii olarak davranabilme
yetenegi ile ve anyonlar iizerindeki yiikiin lokalizasyon derecesi ile belirlenmesi sonucu
bulunmugstur. Bununla birlikte, kullanilan amonyum ve fosforyum tuzlar1 katyon iizerindeki
yiikiin delokalizasyonunda biiyiik farklar tasimasalar da bu piridinyum ve imidazolyum
temelli iyonik sivilar gibi diger tuzlar icin Onemli bir etki olabilir. Ayrica katyon ve
anyonlardaki alkil substituentlerinin zincir uzunlugunu arttrmanin iyonik sivilarin lipofilik
ozelliklerini arttirdig1 goriilmiistiir (Furton v.d., 1991). Aym zamanda hidrojen bag etkisinin

iyonik sivilar: floriirleyerek azaltilabildigi goriilmiistiir (Welton, 1999).

2.6 Iyonik Sivilarin Organik Reaksiyonlarda Kullanim

Iyonik sivilarm uygulanmasi birgok reaksiyon icin giderek artan bir 6nem tagimaktadir.
Kimyasal bir bakis acisiyla, organik reaksiyonlarda iyonik sivilarin kullaniminin asil nedeni
reaksiyon oranlarini arttirmak ve diger organik c¢oziiciilere bagli kimyasal ve bolgesel
secicilikleri gelistirmektir (Olsson v.d., 2006). Iyonik sivilarmn ¢oziicii olarak kullamldig: bazi
reaksiyonlar sunlardir: Friedel-Crafts reaksiyonlari, Diels-Alder reaksiyonu, aldol
kondenzasyon reaksiyonlari, Wittig reaksiyonu, Kneovenagel kondenzasyon reaksiyonu,
Heck reaksiyonu, hidroformilasyon, dimerizasyon ve polimerizasyon reaksiyonu, Michael
katilma reaksiyonu, indirgenme ve yiikseltgenme reaksiyonlar: (Jain v.d., 2004; Cochran v.d.,
2006; Wei v.d., 2003; Duan v.d., 2006; Karimi v.d., 2002; Robles-Machin v.d., 2006;
Sheldon, 2001; Dupont v.d., 2002; Wassershield, 2000).
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2.6.1 Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder siklokatilma reaksiyonlarmin ¢oziicii olarak iyonik sivilar kullanildiginda da
basariyla gerceklestigi goriilmiistiir. Bu konuda yapilan ilk caligma [EtNH;3][NOs] iginde
siklopentadien ile metilakrilat ve metil vinil ketonun reaksiyonudur (Jaeger v.d., 1989). Bu
reaksiyonlar ekso ve endo iriin karigimlarimin olusmasma yol agar ve ¢oziicii, reaksiyonun
endo/ekso seciciligini etkiler. Bu etkinin solvofobik etkilesmeler nedeniyle olusan bir "i¢
basin¢" dan kaynaklandigi ve bu durumun aktivasyon siireci boyunca, baslangi¢c maddelerinin
bir "coziicii kavitesi" iginde etkilesmelerini sagladigi diistiniilmektedir. Reaksiyonlar,
nonpolar organik c¢oziiciilerde yapilanlarla kiyaslandiginda, hem daha hizli gerceklestikleri
hem de endo iiriiniin yiiksek secicilik ile olustugu goriilmiistiir. Her ne kadar artan hiz ve
secicilik oranlar1 su i¢inde yapilan reaksiyonlar kadar biiylik degilse de, iyonik sivilar neme

kars1 duyarl maddelerin de kullanilabilmesini saglamaktadir.

H H :3\7
@ N = - A? + 71/ co,cH,

H CO,CH3 CO.CH
2 3

Sekil 2.4 Siklopentadien ile metil akrilatin Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu

Aymi reaksiyon farkli bir¢ok iyonik sivi ([emim][BF.], [emin][ClO4], [emim][CF3;SOs],
[emim][NOs] ve [emim][PF¢]) ile de incelenmis ve benzer sonu¢lar elde edilmistir (Fischer
v.d., 1999). Ancak, bu iyonik sivilar i¢cinde yapilan reaksiyonlarda etki biraz daha zayiftir. Bu
durumun [EtNH3][NOs]' de daha kuvvetli olan hidrojen baginin (N-H), daha kuvvetli bir

solvofobik etkiye yol agmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

2.7 Gecis-Metalleri Araciginda Kataliz

2.7.1 Homojen Katalizorlerin Heterojenasyonu

Homojen gecis-metalli kataliz reaksiyonlari, kimyasal proseslerin genis bir araliginda,
riinlere doniisen hammaddelerin atom sayilarim1 maksimize etme olarak bilinen "atom
ekonomisi" nin ilerlemesinde umut verici bir yontem olarak goriilmektedir. Homojen katalizin
heterojen katalize gore avantaji, tiim metal merkezlerinin baslangic maddeleri i¢in uygun
olmalar1 ve bu nedenle daha etkili olmalaridir. Ancak reaksiyon iiriinlerinden katalizorii

ayirmak zor olmaktadir. Bu durum degerli kaynaklarin bosa harcanmasia ve cevreye yiiksek
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reaktiviteye sahip kimyasallarin saliverilmesine yol acar.

Bifazik kataliz, homojen katalizdeki etkinligi ve seciciligi kaybetmeden bir katalizorii ve
riinii, iki ayr1 ve karigmayan faza heterojene etmek icin iyi bir yontem olarak goriiliir
(Cornils v.d., 1998). Katalizor, cozelti i¢inde fazlardan birinde bulunurken substrat diger
fazda bulunur. Reaksiyonlar siiresince, iki tabaka kuvvetlice karistirilir ve bdylece katalizor
ile substratin uygun bir sekilde etkilesmesi saglanir; reaksiyon bir kere uygun asamaya
ulasmca karigtirma durdurulur ve faz karigimlari, birinin iiriinii digerinin katalizorii icerdigi

iki tabakaya ayrilir. Ayirma islemi dekantasyon ile yapilir ve katalizor tekrar kullanilabilir.

Bifazik katalizde ii¢ temel ilgi alan1 vardir. Kullanilan temel bifazik sistem bir sulu-organik
karisimi kapsar ve boyle prosesler cok etkilidir. Oligomerizasyon ve hidroformilasyon
reaksiyonlarinin ikisini de yiiriitiir. Bu yontem pek ¢ok avantaja sahip olmasina ragmen suya
kars1 duyarli maddelerin ve katalizorlerin kullanilmasina engel olur. Ayni zamanda, organik
maddelerin zerre miktarlarinin sudan uzaklastirilmas: zordur. Baska bir sistemde florlu-
organik bifazik reaksiyon kosullarii olusturmak icin floriirlii ¢oziiciiler kullanilir (Horvath
v.d., 1994). Burada floriirlii fazin, yiiksek diizeyde floriirlenmis ¢6ziinen maddelere egilimi
florlu tabakadaki katalizorlerin izole edilmesinde kullanilir. Bu durum suya karsi duyarh
maddelerin kullanilabilmesine izin verir, fakat pahali ¢oziiciilerin ve 6zel olarak hazirlanmig
katalizorlerin kullanilmasmna ihtiya¢ duyulur. Ugiincii sistem ise daha dnce bahsedildigi gibi

iyonik sivi-organik ¢oziicii sistemidir.

2.8 Lantanit Katalizorliigiinde Organik Reaksiyonlar

Lantanit bilesikleri organik sentezlerde genellikle katalizor olarak kullanmilir (Steel, 2001;
Kobayashi v.d., 2002; Sloan v.d., 2006). Nadir-toprak triflatlari, 6zellikle skandiyum(III)tri-
flat farkli organik reaksiyonlarda kullanilmistir. Bu nadir-toprak tuzlarmin en Onemli
avantajlar1 suya tolere edebilen Lewis asitleri olmalar1 ve bircok durumda stokiyometrik
miktarlar1 yerine katalitik miktarlarinin kullanilabilmesidir. Bu reaksiyonlarda kullanilacak
iyonik sivilarin se¢imi ¢oziicii/katalizor sistemlerinin yeniden kullanilabilirligine ve iiriiniin

kolay bir sekilde ayristirilabilmesine gore yapilir (Binnemans, 2007).

2.8.1 Diels-Alder Reaksiyonlari

Skandiyum(II)triflat, ¢oziicii olarak iyonik sivilarin varliginda Diels-Alder reaksiyonu icin

katalizor olarak kullanilmistir (Song v.d., 2001). 1,4-naftokinon ile 1,3-dimetilbutadien



20

bilesiklerinin ¢esitli iyonik sivilar icinde Diels-Alder reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
Sc(OTH)3’ tin % 0.2 molu reaksiyonun oda sicakliginda 2 saat i¢inde gergeklesmesi icin yeterli
olmustur, % 10 mol Sc(OTf); varliginda ise reaksiyon saniyeler icinde ve endo/ekso seciciligi
>99:1 olarak tamamlanmustir. Ayrica reaksiyonlar diklorometan i¢inde ve iyonik sivinimn katki
maddesi olarak ilave edildigi ortamda da gergeklesmistir. Iyonik sivi ve iginde ¢oziinen

Sc(OTH); katalizorii aktivitesini kaybetmeden bir¢ok kez tekrar kullanilabilir.

0 0
O‘ > < Sc(OTf)3 (0.2 mol%) O“
+ -
7\ IL, rt, 2h
o) o)

Sekil 2.5 1,4-Naftokinon ile 1,3-Dimetilbutadien arasindaki Sc(OTf); katalizorliigtindeki

Diels-Alder reksiyonu

Skandiyum(IIl) trifatin bir aldehit, bir amin ve 1-metoksi-3-(trimetilsilil)-oksibuta-1,3-dien
arasindaki aza-Diels-Alder reaksiyonu icin aktif bir katalizor oldugu goriilmiis ve {iriin 5,6-
dihidro-4-piridon yiiksek verimle elde edilmistir. Iyonik s1v1 olarak 8-etil-diazabisiklo[4,5,0]-
7-undesenyum triflat ve 1-etil-3-metil-1H-imidazolyum triflat kullanilmistir (Zulfigar v.d.,

2000) .

CHO NH, OMe
Sc(OT
SRS g !
+ +
ZosiMe, IL, r.t, 20h @

%80-82

Sekil 2.6 N-fenil-6-fenil-5,6-dihidro-4-piridon sentezi

[C4mim][PF¢] iyonik sivist i¢cinde, Sc(OTf); iminlerin siklik enol eterler ile olan [4+2]
siklokatilma reaksiyonlarni1 katalizler ve pirano[3,2-c]kinolin veya furo[3,2-c]kinolin

tiirevleri elde edilir (Yadav v.d., 2002).
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@) Sc(OTf); (3 mol%)
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Sekil 2.7 Sc(OTf)s katalizorliigiinde pirano ve furo[3,2-c]kinolin sentezi

3. KARBONIL BILESIKLERINE KATALITiK ASIMETRIK ORGANOCINKO
KATILMA REAKSIYONLARI

3.1 Giris

1984 yilinda Oguni ve Omi’nin dietil¢inko ile benzaldehit bilesiklerinin katalitik miktardaki
(S)-leusinol varhiginda orta diizeyde bir enantiyosegicilik (% 49 ee) ile meydana gelen
reaksiyonun sonuclarimi bildirmesinden sonra, karbonil bilesiklerine asimetrik organoginko
katilma reaksiyonlar1 lizerine olan arastirmalar artmistir (Oguni v.d., 1984). 1986 yilinda
Noyori, (-)-3-ekso-dimetilaminoizobornenol[(-)-DAIB, 1] bilesigini, aldehitler ile dialkil¢inko
katilma reaksiyonlarinda yiiksek enantiyosecicilik saglayan ilk ligand olarak kesfetmistir
(Kitamura v.d., 1986). % 2 mol bilesik 1 varliginda dimetil¢inko ile benzaldehitin 25-40 °C’

de toluen coziiciisii i¢indeki reaksiyonu sonucu % 95 ee ile (S)-1-feniletanol bilesigi elde

NM62
? OH

1

D
CHO B
1 CH
+  ZnMe, 8
toluen

%95 ee

edilmistir.

Sekil 3.1 1 Katalizorliigiinde benzaldehit ile dimetil¢ginko bilesiklerinin katilma reaksiyonu
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Bu tiir asimetrik organog¢inko katilma reaksiyonlar1 dogal iriinlerin ve ila¢ bilesiklerinin
yapisinda bulunan kiral alkollerin sentezine olanak saglar. Ayrica bu sentezler, farkli
fonksiyonel gruplara sahip organik molekiillerin elde edilebilmesine olanak sagladig: icin de
onemlidir. Bu nedenle bircok arastirmacit kiral katalizorler sentezleyerek yiiksek
enantiyosecicilik gosterebilecek reaksiyonlar iizerine ¢aligmislardir (Soai v.d., 1992; Noyori,
1994). Ayrica dietilcinkonun aldehitlerle olan reaksiyonu, Kkatalitik enantiyoselektif
sentezlerde yeni ligandlarin dizaym icin klasik bir test olmustur. Onceki calismalar,
ligandlarin dimetil¢inko bilesigine baglanmalar: ile lineer yapilarinin tetrahedral benzeri bir
yaptya doniistiigiinii gostermistir (Hursthouse v.d., 1991). Bu durum Zn-C bag diizenini
azaltarak c¢inkoalkil gruplarinin niikleofilik 6zelliklerini arttirmaktadir. Bundan dolay: kiral
ligandlar yalnizca organocinko katilma reaksiyonunun stereokimyasini kontrol etmez ayni
zamanda cinko reaktiflerini aktive eder. Asimetrik organoc¢inko reaksiyonlari i¢in gelistirilen
bircok kiral ligand aminoalkollerden tiiretilmistir. Bu bilesikler dialkil¢inko ile reaksiyona
girerek ¢inko temelli bir kiral Lewis asit kompleksi olusturur. Olusan bu kompleks hem
aldehit substratlar1 hem de dialkil¢inko reaktifleri ile koordine olarak katalitik katilma
reaksiyonunu yiiriitir. Bu nedenle reaksiyon sirasinda olusan c¢inko kompleksi
multifonksiyonel bir katalizordiir. Bu kompleks karbonil substratlarini aktive etmek igin
Lewis asidi gibi davranirken organoginko reaktiflerini aktive etmek i¢cin Lewis bazi gibi

davranir. Ligandm kiral yapisi stereoseciciligi kontrol eder (Pu v.d., 2001).

3.2  Aminoalkol Katalizorliigiinde Aldehitlerle Dialkil¢cinko Bilesiklerinin Katilma

Reaksiyonlar

3.2.1 Asiklik Amin Temelli Amino Alkoller

Aminoalkoller aldehitler ile dialkilginko bilesiklerinin katilma reaksiyonlar: i¢in gelistirilen
kiral ligandlarm 6nemli bir kismin1 olusturur. Noyori 1 bilesigi ile katalizlenen reaksiyonlarin
mekanizmasi icin deneysel ve teorik olarak kapsamli calismalar yapmustir (Noyori, 1994;
Yamakawa v.d., 1995, 1999). Ayrica Houk’ da dialkil¢ginko katilma reaksiyonlar: i¢in teorik
bir analiz gergeklestirmistir (Goldfuss v.d., 1998, 2000). Sekil (3.2) 1 tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar i¢in Onerilen bir mekanizmay1 gostermektedir. Bu mekanizmaya gore birinci
basamakta 1, dimetilginko ile reaksiyona girerek c¢inko kompleksi 2’ yi olusturur. 2’ deki
alkoksi oksijen atomu dimetilginko ile koordine olarak 3 nolu yapiy1 olusturur. Benzaldehit
bilesiginin 3 ile koordine olmast sonucu 4 nolu yap1 olusur. Molekiiler orbital ve yogunluk

fonksiyonel teorik caligmalar1 4 nolu yapida benzaldehitin anti koordinasyonunun ve 5 ile
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gosterilen; 5/4/4 trisiklik gecis halinin favori oldugunu gostermektedir. Gegis hali §° de metil
grubu aldehitin si yiiziine gocerek 6 nolu yapiy1 olusturur. Bu yap1, (S)-(1-fenil)etoksi-ZnMe
grubunu uzaklastrmak ic¢in dimetil¢ginko ile reaksiyona girer ve 3 nolu yapiyr yeniden

olusturur (Sekil 3.2).

0O
N

NMe, ZnMe, N ZnMe, N H
-7 /Zn-Me _— _enMe
OH o) 0
1

|
ZnMe,

M62 M62 M62
NN N Me a—
A2, — - B ook
0 o@ of i 077 e
ZnMe, n 20

si yUzinden katiima
Sekil 3.2 Benzaldehite katalitik dimetil¢inko katilma reaksiyonu i¢in 6nerilen mekanizma.

1988’ de Oguni, aldehitlere aminoalkol-katalizli dialkilcinko katilma reaksiyonlarinin
enantiyosegiciliklerinin ~ katalizoriin  enantiyomerik safligit ile dogrusal olmadigmi
gozlemlemistir (Oguni v.d., 1988). Daha diisiik enantiyomerik saflik daha yiiksek
enantiyosegicilige yol agcmaktadir (Girard v.d., 1998). Noyori ligand 1’ in genis bir nonlineer
etki gosterdigini bulmustur (Kitamura v.d., 1995). Ornegin, % 15 ee’lik 1” in katalizorliigiinde
katilma iiriinii % 95 ee ile olusmustur. Rasemik 1’ in, reaksiyon verimini enantiyomerik
olarak saf olan 1 ile karsilastirildiginda 13 kez azalttigi bulunmustur. Cinko kompleksi 2
homodimer 7a’ y1 olusturabilir. 2’ nin kendi enantiyomeri ile kombinasyonu heterodimer 7b’
yi olusturur. Heterodimer, homodimerden 3.4 kj/mol daha kararhidir. Bu nedenle daha az
kararli homodimer c¢ok daha kolay ayrilir ve alkilasyon gerceklesir. Fakat daha kararli
heterodimer ligandin kiiciik enantiyomerini tiiketir ve biiyiik pozitif nonlineer etkinin
gozlenmesine yol agar. Dialkil¢inko katilma reaksiyonu ayrica 1’ in diastereomer karigiminin
varliginda da gerceklestirilmistir. Bu ¢calismalar hem reaksiyon kinetiklerinin hem de katalitik
prosesin enantiyosegiciliginin ¢oziicli icindeki katalizorlerin homodimer formasyonu ve
heterodimer formasyonu ile kontrol edildigini gostermektedir. Asimetrik dialkil¢ginko katilma
reaksiyonlarida katalitik olarak aktif tiirlerin monomerik ya da dimerik ¢inko kompleksleri

mi oldugunu belirlemek i¢cin Noyori ¢esitli substitue benzaldehitlerin optik¢e aktif ligand 1 ve
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1’ in rasemik karisimi varliginda relatif reaktivitelerini incelemistir (Kitamura v.d., 1999).
Reaksiyonlarda 1’ in rasemik karisimi daha diisiik katalitik aktivite gdsterdigi halde substitue
benzaldehitlerin oran1 hem optikce aktif ligand hem de rasemik karigim kullanildiginda ayni
kalmistir. Arastirmacilar katalitik olarak aktif tiiriin 1’ in dimerik ¢inko kompleksinden ziyade
monomerik ¢inko kompleksi olmasi gerektigi sonucuna varmiglardir. Dialkil¢inko katilma
reaksiyonunda enantiyomerik olarak saf olan ligand yalnizca tek bir tiir dimerik kompleks
olusturabilir, bir homodimer; fakat rasemik karisim iki enantiyomerik homodimer ve bir
heterodimer iceren ii¢ dimerik kompleksin karigimini olusturabilir. Rasemik ligaddan elde
edilen ii¢ dimerik kompleks dialkil¢ginko katilma reaksiyonunu katalizledigi zaman substitue
benzaldehitlerin oranlar1 kullanilan optikce aktif liganddan farkli olmalidir. Aym reaksiyon
oranmin gozlenmesi, katalitik olarak aktif ayni tiirtin, hem optikce aktif hem de rasemik

ligandlarla katalizlenen reaksiyonlarin ikisinde de bulunabilecegini gosterir.

Me, Me;
N\ Me N\ Me

/Zn /Zn
o__ %O:Eb o _ >\o,

Zn Zn
Me \N Me’ \N\\.
Me-, Me;
Ta 7b

Sekil 3.3 Cinko kompleksi 2’ nin homo ve heterodimerleri

3.2.2 Halkahh Amin Temelli Amino Alkoller

3.2.2.1 Uc ve Dort Uyeli Halkalar

Tanner tarafindan dietilginko katilma reaksiyonlar1 icin bir dizi kiral aziridino alkoller
sentezlenmistir (Tanner v.d., 1998). Bunlarin i¢inde en yiiksek ee degerini veren 8 nolu
bilesiktir. 8’in % 3 molii varliginda aromatik aldehitlere katilma reaksiyonu % 91-97 ee ile
gerceklesir. Ancak alifatik aldehitlere katilma reaksiyonlar1 diisiik ee degerleri ile olur. Daha
sonraki caligmalarda sentezlenen 9 nolu ligand ile ise biraz daha yiiksek ee degerlerine
ulasilmistir (Lawrence v.d., 1999). Dort iiyeli sistemler icin iki ornek 10 ve 11 nolu
bilesiklerdir (Behnen v.d., 1993). Bu ligandlar ile % 80-98 ee degerlerine

ulasilmustir.
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Sekil 3.4 Cesitli ti¢ ve dort iiyeli kiral aziridino alkol bilesikleri

3.2.2.2 Bes ve Alt1 Uyeli Halkalar

Dietil¢ginko katilma reaksiyonlar: i¢in sentezlenen ve yiiksek ee degerleri elde edilen bes ve
alt1 iiyeli aminoalkol tiirevi ligandlardan bazilar1 asagida gosterilen bilesiklerdir (Watanabe

v.d., 1994; Takemoto v.d., 1998).

Ph_Ph Ph_Ph Ph_Ph Ph_Ph
OH \/-OH OH OH
N-Me CN—Me N—H N—CH,CMes
(S)-12 (R)-12 13 14
Ph Ph
PH  OH HO  NR
15 16

Sekil 3.5 Cesitli bes ve alt1 iiyeli kiral aminoalkol bilesikleri

3.3 Asimetrik Kataliz Reaksiyonlarinda Aminoalkilfenol ve Aminoalkilnaftol

Tiirevlerinin Uygulamalar

Organik kimyada, asimetrik kataliz reaksiyonlarinda kullanilabilecek etkili, yeni kiral
ligandlarin sentezlenmesi ilgi ¢ceken bir alandir. Son yillarda 6zellikle, karbonil bilesiklerinin
cesitli kiral ligandlar varliginda dialkil¢inko reaktiflerine katilma reaksiyonu iizerine olan
caligmalar artmistir (Pu v.d., 2001; Delair v.d., 1995; Rinjberg v.d., 1997). Bu ¢alismalardan
biri enantiyosaf aminoalkilfenol (R,R)-17 bilesiginin dialkil¢inkonun  aldehitlere

enantiyosecici katilma reaksiyonunda yararh bir katalizor oldugunu gostermistir (Palmieri,
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2000). Ayrica bu tiir bilesikler 2-imidoilfenoliin indirgenmesi ya da alkilasyonu ile veya 4H-
krom-4-ylideaminlerin indirgenmesi ile kolayca hazirlanabilmektedir (Palmieri, 1999;

Cimarelli v.d., 1998, 2001, 2002).

Ph

O/HHN)\

(R,R)-17

Sekil 3.6 Aminoalkilfenol tiirevi (R,R)-17 bilesiginin molekiiler formiili

[k olarak Betti tarafindan sentezlenen aminoalkilnaftoller, asimetrik katalizor olarak kullanim
alan1 bulmasi ile birlikte tekrar ilgi ¢cekmektedirler (Betti, 1941; Cardellicchio v.d., 1998,
1999; Cimarelli v.d., 2001; Boga v.d., 2001; Liu v.d., 2001). Sonu¢ olarak, bu bilesiklerin
ucuz baslangic maddeleri ile dogrudan ve pratik bir yontemle sentezlenmesine yonelik bir¢ok
calisma yapilmistir ve 2-naftol ile amonyak ve benzaldehitin kondenzasyon reaksiyonu ile 1-
(a-aminobenzil)-2-naftol rasemat olarak hazirlanmistir. Ayrica aminoalkilnaftoller, aromatik
Mannich tipi bazlar olarak da kabul edilebilirler ve yapilarindaki amino guplar1 ¢esitli farkl
fonksiyonel gruplara doniistiiriilebilecegi i¢cin organik sentezlerde yararli ara iiriinler olarak
gosterilirler (Tramontini  v.d., 1990). Son yillarda yapilan bir c¢alisma ise 2-
(aminoalkil)fenollerin, dietilcinkonun benzaldehite katilma reaksiyonunda 2-imidoil fenol
(18) ve oksazin (19) tiirevlerinden daha iyi performans gosterdigini ortaya koymustur

(Palmieri, 2000).

R1
.R'
O/H NI/I\Rz O/\N
18 19

Sekil 3.7 Bilesik 18 ve 19’ un molekiiler formiilii
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4. 1,3-OKSAZIN BIiLESIKLERI

4.1 Giris

Heterohalkali bilesikler sinifindan olan oksazinler bircok 6nemli boya, tibbi madde ve bocek
ilacinda bulunmaktadir. Cogu zaman oksazinler, benzen halkas:1 gibi halkalarin kendisine

kaynagmasiyla olugsmus polihalkalar halinde bulunmaktadirlar (Koycii, 2006).

Bu bilesikler, yapilarindaki oksijen ve azot atomlarinin halkada bulundugu yere gore [1,2],
[1,3] ve [1,4]-oksazin bilesikleri olarak smiflandirilmaktadir. Oksazin bilesiklerinin tiimii ilgi
ceken maddelerdir. [1,3]-oksazin bilesiklerine olan ilginin sebebi 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazin
bilesiginin sentetik faydasinin bulunmasi ve bazi antibiyotiklerde kullanilan oksazinomisin
(1) gibi bilesiklerin [1,3]-oksazin halkas1 icerdiginin kesfine dayanmaktadir. Bu ilginin diger
bir sebebi de, ila¢ kimyasinda antibiyotik olarak sentezlenen Indolmisin bilesiginin asitle

indirgenmesinde [1,3]-oksazin-2,4-dion’ un (2) bir indolil bilesigi saglamasidir.

o o)
NH
HOH,C-_©
e 55
HO  oH 0" "0 N H,C
@ ()

Sekil 4.1 Oksazinomisin ve indolmisin’ in molekiiler formiilii

Biyoaktif heterohalkali bilesiklerin yeni analoglarinin yapilar: i¢in yeni sentetik metodlarin
gelisimi giintimiizde giderek hizlanmistir. Sentezlenen yeni iiriinlerde, ¢esitli substitue [1,3]-
oksazin bilesiklerinin antibiyotik, antitiimor, antidepresan, agr1 kesici, iltihaplanma ve mantar
onleyici o6zellikleri saptanmistir. Pirido[2,3-e][1,3]-0ksazin-2,4-dion iceren bilesikler baska
yapilarin tasarlanabilmesi agisindan da ilgi ¢ekici bilesikler sinifin1 olusturmuslardir (Kurz,

2005).

4.2 Elde Edilme Reaksiyonlari

4.2.1 Halkalasma Metodlar:

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin ana halka sentezleri sekil 4.2°de 6zetlenmistir. iki katilma
metodu, hidrojenasyon veya doymamis 1,3-oksazinlere baska katilmalarla alt1 iiyeli zincirin

halkalagmasini icermektedir.
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Sekil 4.2 Tetrahidro-1,3-oksazin olusturmak i¢in halka kapanmasi1 metodlar1

4.2.1.1 Aldehit veya Ketonlar ile 3-Aminopropanollerin Halkalasmasi

Geleneksel halka kapanmasi metoduyla, aldehitler ve ketonlar varliginda 3-aminopropan-1-ol

tiirevi bilesiklerden 1,3-oksazin tiirevi bilesikler (3) olusturulabilmektedir.
/R3
(e
@) =
@)
Sekil 4.3 1,3-oksazin tiirevi bilesiklerin genel yapisi

1,3-Oksazin tiirevlerinin olusumu ilk once Kohn (1904) tarafindan belirtilmistir. Bu, 3-
aminopropan-1-ol tiirevlerinin aldehitler ile tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerine (4)

halkalagmasini icermektedir.

HsC._ _CH, HsC, CH%
/f<NHR RCHO ﬁN’
HsC~ “OH HsC O/LR'

Sekil 4.4 Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevi olusturmak i¢in kullanilan bir yontem

Alifatik, aromatik ya da heterohalkali aldehitler, 2-pozisyonunda uygun substituentler
olusturmuslardir. Reaksiyon genellikle, icinde bir mineral asidin katalitik miktarinin
bulundugu bir organik c¢oziicide yiiriitiilmiistiir. Reaksiyon sirasinda olusan su azeotropik

destilasyonla ortamdan ¢ikarilmustir.

4.2.1.2 Formaldehit, Primer Amin ve Izobiitanal’ in Halkalasmasi
Mannich ve Wieder (1932) izobiitanali, formaldehit ve daha diisiik molekiil agirlhikli primer
aminlerle, iki kaynasmis 1,3-oksazin halka yapili bisiklik bilesikleri (4) vermek icin

reaksiyona sokmustur. Johnson (1975), reaksiyon sartlarin1 degistirmis ve izobiitanalin iki
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molekiil formaldehit ve metilamin hidrokloriir ile bir alkol ve bir asit varliginda yiiksek

verimle bilesik 5’ i1 elde etmistir.

CH
RN HaC ], -CHs
e )&

S R
RO™ O
)

C)) ©)

Sekil 4.5 Bilesik 4 ve 5’ in molekiiler formiilii

4.2.1.3 Formaldehit, Amonyum Kloriir ve Alkenlerin Halkalasmasi

Bu metod, olefinlerin formaldehit ve amonyum kloriir ile reaksiyonundan ibarettir (Koycii,
2006).

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin (6 ve 7) bir diger hazirlanma metodu; formaldehit ve
amonyum kloriir veya primer aminlerin hidrokloriirleri ile olefinlerin reaksiyonunu

icermektedir.

o)

/~cH, + N+ N _NaOH )"”" " f)N/\NKj\
Ph H™ "H Ph” N0 Ph” O 0~ “Ph

6 7

Sekil 4.6 Bilesik 6 ve 7° nin sentezlenmesi i¢in kullanilan bir yontem
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5. MATERYAL ve YONTEM

5.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler.

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Asetonitril Merck 115500
Benzaldehit Merck 801756
4-Bromoanilin Merck 801600
4-Bromobenzaldehit Alfa-Aesar A14237
5-Bromo-2-furaldehit Alfa-Aesar B22536
5-Bromo-2-hidroksibenzaldehit Merck 820223
1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-en Alfa-Aesar A12449
Dietil¢ginko Alfa-Aesar A44880
2,4-Diflorobenzaldehit Alfa-Aesar A17052
2,4-Diklorobenzaldehit Merck 820433
Diklorometan Merck 106049
4-Metilanilin Merck 808315
2,4-Dimetilbenzaldehit Merck 821461
4,5-Dimetilfuraldehit Alfa-Aesar L19314
Etanol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
Etiltriflorometansiilfonat Alfa-Aesar L.03383
3-floro-4-metilbenzaldehit Alfa-Aesar B23736
Formaldehit Teknik -
n-Hekzan Merck 101782
Kalsiyum oksit Merck 102109
Kalsiyum siilfat Merck 102160
Magnezyum siilfat Merck 106067
3-metiltiyofen-2-karbaldehit Merck 841291
Molekiiler elek 4A Merck 105696
2-naftol Merck 822290
(R)-(+)-1-Feniletilamin Merck 807031
(S)-(-)-1-Feniletilamin Merck 807047
Sea sand Merck 107711
1,3-Siklohekzadien Acros Organics 111100250
1,3-Siklopentadien Merck 820376
Silika jel 60 Merck 107739
Skandiyum triflat Alfa-Aesar 040566
Tetrahidrofuran Merck 108114
Tiyofen-2-karbaldehit Alfa-Aesar Al14344
Toluen Merck 108323
Yiterbiyum triflat Alfa-Aesar 040314
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5.2 Kaullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan aymrma islemleri swrasinda c¢oziiciilerin
uzaklastirilmasinda, "IKA, RV 05-ST 1BP" model doner buharlastiric1 kullanildi. Elde edilen
saf maddelerin erime noktalar1 acik kapiler tiiplerle "Gallenkamp" dijital termometreli erime

noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde "Merck Silikajel 60" (70-230 mesh), fluoresans indikatorlii Merck
5554 silikajel tabakalar ile "Camag" (254/366 nm) UV lamba kullanild1.

Infrared spektrumlar1 6l¢iime uygun saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak ya da ATR
yontemiyle Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuar’nda "Perkin Elmer,

FT-IR" spektrofotometresinde alindi.

Elementel analiz sonuglar1 "Thermo Flash EA 1112 CHNS-O Analyzer" cihazinda Yildiz

Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (IH, Bc NMR, NOESY, COSY) Istanbul
Universitesi’nde "Varian-INOVA-500 MHz NMR", Bogazici Universitesi'nde "Mercury-VX
400 MHz NMR" ve Gaziosmanpasa Universitesinde "Bruker Ac-400 MHz NMR",
cihazlariyla, CDCl; de alind.

Kiitle spektrumlar1 Istanbul Universitesi'nde "Thermo Elemental X Series ICP-MS" ve
Ioannina  Universitesi-Yunanistan’da, "VG 2AB-HFQ double sector MS" kiitle

spektrofotometre cihazlariyla cekildi.

X-ray analizleri Istanbul Universitesi’'nde "Rigaku R-Axis Rapid-S X-ray Tek Kristal

Difraktometre" cihazi ile alindi.

Cevrilme acilar1 Istanbul Universitesi’nde "Optical Activity LTD, AA-55 Polarimetre" ile
olguldii.

5.2.1 Susuz Etanol Hazirlanmasi

3 L lik bir balona 2-2.25 L etanol konup i¢ine firinda yeni kurutulup desikatorde sogutulmus
CaO (500 g) eklendi, 6 saat kaynatildiktan sonra bir gece bekletildi ve azot atmosferi altinda
basit destilasyon yapildi (Perin vd., 1980).

5.2.2 Susuz Asetonitril Hazirlanmasi

Asetonitril, 4A molekiiler elek ile kurutuldu (Perin vd., 1980).
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5.2.3 Susuz Tetrahidrofuran Hazirlanmasi

Tetrahidrofuran, azot atmosferi altinda ve Na metali ile benzofenon varliginda yaklasik 6 saat

kaynatildiktan sonra destillenerek taze olarak kullanildi (Perrin vd., 1981).

5.2.4 Susuz Toluen Hazirlanmasi

Toluen, sodyum tanecikleri ile yirmidort saat bekletilerek kurutuldu (Ocal, Aydogan, 2004).

5.2.5 Siklopentadienin Saflastirilmasi

Siklopentadien, disiklopentadienin normal kosullar altinda destillenmesiyle hazirland1 ve
sogukta (-25 °C) saklandi. Her reaksiyon sirasinda yeni destillenmis siklopentadien kullanildi
(Williamson, 1994).

5.2.6 lyonik S1ivinin Hazirlanmasi

Buz banyosunda tutulan bir balonun i¢ine, 1,8-diazabisiklo(5,4,0)-7-undesen (60.8 g, 0.4 mol)
konup iizerine yavasga etiltriflorometansiilfonat (71.2 g, 0.4 mol) ilave edildi. Karigim iki saat
oda sicakhiginda karistirildiktan sonra 70 °C’ ye isitilip ugucu bilesenler uzaklastirildi ve 8-
etil-1,8-diazabisiklo(5,4,0)-7-undesenyum triflorometansiilfonat bilesigi elde edildi (Zulfigar
vd., 2000).
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6. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

6.1  Genel Bilgi

Organik kimyada Oonemli yeri olan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri

endiistride ve tipta son derece yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Bu sistemlerin bir smif1 olan ve bakterisidal, fungusidal gibi dnemli biyolojik 6zellikler iceren
tetrahidrokinolin tiirevi bilesiklerin sentezlerinde imin bilesiklerinin kendisinden ve cesitli
sistemlerin  kullanilmasiyla stereo ve regio secicilik saglayan aza Diels-Alder

reaksiyonlarindan yararlanilmaktadir (Di Fabio, v.d., 2007; Kobayashi, v.d., 1995).

Organik sentez calismalarinda metal katalizorlii asimetrik reaksiyonlar ve katalitik asimetrik
karbon-karbon bag olusumu reaksiyonlarinda yiiksek enantiyosecicilik saglayan ligandlarin
sentezi Onemli birer arastirma alani olmustur. Giiniimiizde bu alanda, cesitli aromatik
aldehitlerin kiral katalizorler varliginda dialkil¢inko reaktifi ile enantiyosegici alkilasyonu
tizerine olan cahismalar artmustir (Cimarelli v.d., 2001; 2002). Arastirmalar sonucunda
heterohalkal1 bilesikler grubundan olan aminofenol, aminotiyol, aminonaftol, ve o-
hidroksibenzilamin tiirevlerinin bu tiir reaksiyonlarda yararli birer katalizor olduklar:

gozlenmistir (Lu v.d., 2002; Liu v.d., 2001).

Heterohalkali sistemler i¢inde yer alan 1,3-oksazin bilesiklerinin ise antibiyotik, antitiimor,
antidepresant, agr1 kesici, iltihaplanma ve mantar Onleyici Ozellikleri saptanmistir (Larsen,

2000; Zhang v.d., 2003; Kurz, 2005).

Bu tiir bilesikler smifina katkida bulunmak iizere planladigimiz ¢calismamiz iki boliimden
olusmaktadir. ik boliimde metal triflat katalizorliigiinde aza Diels-Alder reaksiyonu ile
tetrahidrokinolin ve fenantridin tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Reaksiyonun ilk asamasinda,
aromatik imin bilesikleri baslangic maddeleri olarak hazirlanmistir (Sekil 6.1). Ikinci asamada
bu bilesiklerin Yb(OTf); veya Sc(OTf); katalizorligiinde ve iyonik sivi (8-etil-1,8-
diazabisiklo(5,4,0)-7-undesenyum triflorometansiilfonat) ya da CH3;CN coziiciisii i¢inde,
cesitli laboratuar kosullar1 denenerek, siklopentadien ve 1,3-siklohekzadien ile Diels-Alder

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

Calismamizm ikinci boliimiinde ¢oziiciisiiz ortamda kiral aminoalkilnaftol tiirevi bilesikler
hazirlanmistir. Reaksiyonun ilk asamasinda, 2-naftol bilesiginin kiral aminler ve cesitli
substitue aromatik aldehitler ile c¢oziiciisiiz ortamda, c¢esitli laboratuar kosullar1 denenerek

Mannich tipi aminoalkilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
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Ikinci asamada, elde edilen, aminoalkilnaftol tiirevi bilesiklerin bazilarmin formaldehit
bilesigi ile THF c¢oziiciisi icindeki reaksiyonu sonucu substitue oksazin tiirevleri
sentezlenmistir. Uciincii asamada, sentezlenen aminoalkilnaftol tiirevi bilesikler benzaldehitin

Et,Zn’ya katilma reaksiyonunda katalizor olarak kulanilmistir.

Son asamada tiim bilesiklerin yapilar1 FTIR, '"H NMR, B NMR, COSY, NOESY, MS gibi

spektroskopik yontemler ve de X-Ray ve elemental analiz calismalari ile aydinlatilmistir.

6.2  Baslangic Maddesi Olarak Kullamlacak Substitue imin Bilesiklerinin

Hazirlanmasi

Genel Yontem

Kaynak verilerden yararlanilarak (March, 1992; Ocal v.d, 2003), azot atmosferi altinda iki
boyunlu bir balonda substitue benzaldehit (1 mmol), 10 ml susuz etanolde ¢6ziildii. Uzerine
4-substitue anilin (Immol) bilesiginin 10 ml susuz etanoldeki c¢oOzeltisi yavas yavas ilave
edildi. 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen ham {iriin siiziilerek ayrildi. Soguk

etanolle yikandi ve oda sicakliginda kurutuldu. Hekzan/etilasetat ile tekrar kristallendirildi.



NH,

CHj

NH,

Br

Ar
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Br\©\
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Bilesik 7

Sekil 6.1 Baslangi¢c maddelerinin sentezi.
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6.2.1 N-(4-Bromobenziliden)-4-metilanilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 1,

Ci4H12BrN)

H._0O
NH: HsC
CH; Br B

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 4-bromobenzaldehit (0.185 g, 1 mmol) ve 4-metilanilinin

r

(0.107 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf parlak kristaller; erime noktasi= 112 °C; R¢= 0.33; verim= % 82.

Bilesik 1’ in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3078, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2973, 2853 (alifatik C-H
gerilimleri), 1622 (C=N gerilimi), 1598, 1581, 1561 (aromatik C=C gerilimleri), 1272
(aromatik diizlemici =C-H egilimi), 944, 840 ( p-disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.
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6.2.2 N-(2,4-Dimetilbenziliden)-4-metilanilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 2,

C16H17N)
H._O
NH, G
CHs 3
+ > N/
CHs CH, H3C: i “CHj

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2,4-dimetilbenzaldehit (0.134 g, 1 mmol) ve 4-

metilanilinin (0.107 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf parlak kristaller; erime noktasi= 114 °C; R¢= 0.36; verim= % 92.

Bilesik 2’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3022 (aromatik =C-H gerilimi), 2944, 2911, 2880 (alifatik C-H gerilimleri),
1614 (C=N gerilimi), 1586 (aromatik C=C gerilimi), 1231, 1212 (aromatik diizlemi¢i =C-H
egilimleri), 849, 817 (trisubstitue ve p-disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri)

-1
cm .
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6.2.3 N-(2,4-Diklorobenziliden)-4-metilanilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 3,
C14H11ChN)

NH, H__O
E Cl HsC. :
C; ) i
N
CH3 Cl Dg\m

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 2,4-diklorobenzaldehit (0.175 g, 1 mmol) ve 4-

metilanilinin (0.107 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf parlak kristaller; erime noktasi=116 °C; R¢= 0.63; verim= % 89

Bilesik 3’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3023 (aromatik =C-H gerilimi), 2919 ( alifatik C-H gerilimleri), 1617 (C=N
gerilimi), 1577 (aromatik C=C gerilimi), 1374 (aromatik diizlemici =C-H egilimi), 841, 827,
812, 736 (trisubstitue ve p-disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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6.2.4 4-Bromo-N-(4-bromobenziliden)anilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 4,

C13H9BI’2N)

NH, H (@)
Br
@ + : L
Br Br Br

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 4-bromobenzaldehit (0.185 g, 1 mmol) ve 4-

bromoanilinin (0.172 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf parlak kristaller; erime noktasi= 110 °C; R¢= 0.55; verim= % 88.

Bilesik 4’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3068, 3012 (aromatik =C-H gerilimi), 1646 (C=N gerilimi), 1601, 1586,
1565 (aromatik C=C gerilimleri), 1271 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimi), 845, 764, 700 (p-

disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri ) cm™.
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6.2.5 4-Bromo-N-(2,4-dimetilbenziliden)anilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 5,

CisH14BrN)
H O
NH-
CH, Br
: . W@ )
N
Br CH3 /Ij\

HsC CH3

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 2,4-dimetilbenzaldehit (0.134 g, 1 mmol) ve 4-

bromoanilinin (0.172 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf kristaller; erime noktasi= 117 °C; R¢= 0.36; verim= % 84.

Bilesik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3027 (aromatik =C-H gerilimi), 2907 (alifatik C-H gerilimi), 1620 (C=N
gerilimi), 1607, 1573 (aromatik C=C gerilimleri), 1229 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimi),
879, 830, 816, 799 (trisubstitue ve p-disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri)

-1
cm .
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6.2.6 4-Bromo-N-(2,4-diklorobenziliden)anilin Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 6,
C13H8BI‘C12N)

NH, H_O
Cl Br
+ L
pZ
N
Br Cl
Cl Cl

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 2,4-diklorobenzaldehit (0.175 g, 1 mmol) ve 4-

bromoanilinin (0.172 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Seffaf parlak kristaller; erime noktasi= 122 °C; R¢= 0.58; verim= % 81.

Bilesik 6’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3062 (aromatik =C-H gerilimi), 2912 (alifatik C-H gerilimi), 1612 (C=N
gerilimi), 1585, 1573 (aromatik C=C gerilimleri), 1258 (aromatik diizlemi¢i C-H egilimi),
868, 828, 759 (trisubstitue ve p-disustitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cml.
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6.2.7 4-Bromo-2-((4-bromofenilimino)metil)fenol Bilesiginin Hazirlanmas1 (Bilesik 7,

C13H9BI’2NO)
H O
NH- Br
OH
+ - N/ Br
Br /j@/
Br HO

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit (0.201 g, 1 mmol) ve 4-

bromoanilinin (0.172 g, 1 mmol) reaksiyonundan elde edildi.

Parlak sar1 renkli kristaller; erime noktasi= 120 °C; R¢= 0.55; verim= % 87.

Bilesik 7’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3435 (O-H gerilimi), 3080 (aromatik =C-H gerilimi), 2967 (alifatik C-H
gerilimi), 1613 (C=N gerilimi), 1555, 1473 (aromatik C=C gerilimi), 1275 (aromatik
diizlemi¢i =C-H egilimi), 1173, 1075 (C-O gerilimleri), 980, 896, 829 (trisubstitue ve p-

disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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6.3 Tetrahidrokinolin ve Fenantridin Tiirevlerinin Hazirlanmasi

Asetonitril Coziiciilii Ortamda Genel Yontem

Iki boyunlu bir balonda ve azot atmosferinde Yb(OTf); veya Sc(OTf); (0.05 mmol, 10 mol
%), susuz asetonitril [(CH3CN), 1 ml] i¢inde ¢6ziildii. Reaksiyon karigimina oda sicakliginda
sirastyla susuz asetonitril [(CH3CN) 1.5 ml)] i¢cinde ¢6ziinmiis substitue imin bilesigi (0.5
mmol) ve siklopentadien veya 1,3-siklohekzadien (0.75 mmol) ilave edildi. Cozelti reaksiyon
tamamlanincaya kadar (18-24 saat) oda sicakliginda karistirildi. Karigim doymus NaHCOs
cozeltisi (10 ml) ve EtOAc (3x10 ml) ile cekildi. Ayrilan organik faz Na,SOj ile kurutuldu ve

stiziildii. Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-

hekzan/toluen ¢oziici karisimlar: kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

lIyonik Swi Ortaminda Genel Yontem

Iki boyunlu bir balonda ve azot atmosferinde imin bilesigi (3mmol) iyonik siviya (8-etil-1,8-
diazabisiklo(5,4,0)-7-undesenyum triflorometansiilfonat), (1g) ilave edildi. Karisima oda
sicakhiginda swrastyla Yb(OTf); veya Sc(OTf); (10 mol %) ve siklopentadien veya 1,3-
siklohekzadien (7 mmol) ilave edildi. Cozelti reaksiyon tamamlanincaya kadar (20-25 saat)
oda sicakliginda karistirildi. Karisim destile su (10 ml) ve dietileter (10x20 ml) ile cekildi.

Ayrilan organik faz Na,SOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicli vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-

hekzan/toluen ¢oziicii karisimlar: kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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Sekil 6.9 Tetrahidrokinolin ve fenantridin tiirevlerinin sentezi



52

6.3.1 4-(4-Bromofenil)-8-brom-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 8, CisH1sBr,N)

Br
Br
— C Yb(OTf)3, CH3CN
N/\©\ +
Br

Bilesik 4

Bilesik 8 Br

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 4 ile siklopentadienin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen (1:1) karisimi

ile kolon kromatografisinde saflagtirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 164-166 °C; R¢ = 0.72; verim= % 76 [Yb(OTf)3;, CH3CN].

Bilesik 8’ in Spektroskopik Analiz Verileri

l 17 Br
16 21

FTIR (KBr): v=3379 (N-H gerilimi), 3047 (aromatik =C-H gerilimleri), 2956, 2920 ve 2864
(alifatik C-H gerilimleri), 1591 ve 1571 (aromatik C=C gerilimleri), 1484, 1470 ve 1404
(alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1293, 1261 (alifatik C=C gerilmeleri), 1069 (C-N

salmimi), 840 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm 1

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5= 1.75-1.85 (m, 1H, Hy)), 2.50-2.60 (m, 1H, Hy;), 2.90-2.99
(qd, J;=8.78 Hz, J,=3.12 Hz, 1H, H3), 3.72 (s, 1H, NH), 4.03-4.09 (d, J= 8.58 Hz, 1H, H),
4.54-4.58 (d, J=3.12 Hz, 1H, Hy), 5.68 (s, 1H, Hyz), 5.82 (s, 1H, Hy3), 6.48-6.54 (d, J= 8.19
Hz, 1H, Hy), 7.05-7.09 (dd, J= 6.63 Hz, J=1.95 Hz, 2H, H;s ve Hy9), 7.15 (s, 1H, Hyo), 7.28-
7.32 (d, J=8.58 Hz, 2H, Hjs ve His), 7.48-7.54 (d, /= 8.19 Hz, 1H, Hg) ppm.
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“C NMR (CDCL, 100 MHz): 8= 31.58 (C1)), 45.80 (C3), 46.30 (Cy), 57.61 (C2), 111.19
(Co), 117.81 (C7), 121.37 (Cy7), 128.34 (Cy5 ve Cig), 128.39 (Cs), 129.37 (Cy2), 131.03 (Ci6 ve
Cig), 131.80 (Cs), 131.92 (Cyp), 133.67 (C13), 141.64 (C14), 144.53 (C¢) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C= 53.36, H= 3.73, N= 3.45).
Bulunan %(C=53.39, H=3.71, N=3.44).

LC MSD: m/z = 405 (M+, C18H15NBI'2), 249 (M+—C6H4Br).
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Display Report - All Windows All Analyses

Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens7. TIC +All MSn
x10
2.5

2.0

0.5

BT 7 TIC -ATMSn

151 |
1.0

0.5+

00 e . . ‘ i ‘ ' . , .
04 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 Time [min]

Intenss.i +MS2(405.9), 1.1min #123]
x10

249.0

4059
$

|
0 s W L e P o B AL e s o S et ? I o oy e e e e s F—
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 " miz

MSD Trap Report v5.2 (A4'Opt2) Page 1of1 i* Agilent Technologies

Sekil 6.15 Bilesik 8’ in LC MSD spektrumu
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6.3.2 4-(4-Bromofenil)-8-metil-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 9, C19H;sBrN)

Bilesik 1 Bilesik 9

Genel yontemde belirtildgi sekilde Bilesik 1 ile siklopentadienin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii karisimi olarak belirlenen n-hekzan/toluen (3:2)

karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Renksiz parlak kristaller; erime noktasi= 151-153 °C; R¢ = 0.55; verim= % 69 [(Yb(OTf)s,
CH;CN].

Bilesik 9’ un Spektroskopik Analiz Verileri

I 17 Br

21
FTIR (KBr): v= 3377 (N-H gerilimi), 3037 (aromatik =C-H gerilimi), 2916, 2862 (alifatik
C-H gerilimleri), 1614, 1505 (aromatik C=C gerilimleri), 1484, 1404, 1358 (alifatik diizlem
ici C-H egilimleri), 1068 (C-N salinimi), 841, 805 (p-disubstitue aromatik halka, diizlem dis1

C-H egilimleri) cm ™,

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6= 1.77-1.84 (m, 1H, H,)), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.57-2.64 (m,
1H, Hy)), 2.95-2.98 (qd, J= 8.85 Hz, J= 3.12 Hz, 1H, Hs), 3.61 (s, 1H, NH,) 4.08-4.10 (d, J=
8.97 Hz, 1H, Hy), 4.57-4.58 (u¢ d, J=3.12, 1H, H,), 5.68 (s, 1H, Hi»), 5.88 (s, 1H, Hj3), 6.56-
6.58 (d, J=7.80 Hz, 1H, Hy), 6.83-6.85 (d, J= 7.80 Hz, 1H, Hg), 6.91 (s, 1H, Hyo), 7.33-7.35
(d, J=8.58 Hz, 2H, H;s ve Hyy), 7.50-7.52 (d, J= 8.58 Hz, 2H, H,c ve Hig) ppm.
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 20.90 (Ca), 31.56 (C11), 46.11 (C3), 46.52 (Cy), 57.96 (Cy),
116.28 (Cy), 121.13 (Cy7), 126.11 (Cy), 127.36 (Cy), 128.49 (Ci5 ve Cy9), 128.86 (Cy2), 129.64
(Cs), 130.56 (Cig ve Cig), 131.82 (Cyp), 134.28 (Ci3), 142.31 (Cy4), 142.99 (Cs) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C= 67.07, H=5.33, N=4.11).
Bulunan  %(C=67.10, H=5.34, N=4.12).

MS (EI, 70 eV): m/z = 340 (M", C;9H;sNBr), 325 (M"—CH3), 310 (M"-CH3-NH), 274 (M*-
C5H6), 259 (M+—C5H6—CH3—BI'), 182 (M+—C6H4Br), 171 (M+—C6H4BI—CH), 144 (M+—C6H4Br—
CH—CH3—NH), 108 (M+—C6H4BI—CH—C5H6).
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C:\Xcalibur\.. \080212-Emel PELIT-EI16 1.U. ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:136
Kutle Lab. Kayit No :706 CHCI3, 0.3ml/dak %100 MeOH

080212-Emel PELIT-EI16 #421-431 RT: 4.91-5.04 AV: 11 NL: 2.02E6
T: + ¢ ESI sid=10.00 Full ms2 340.20@50.00 [ 80.00-500.00]

100+

274.03

L

©
T

(o3
o

o ~
o o
prvr v b

259.20

Relative Abundance
()l
L=

20— 258,34 310.19
] 14419 48219
128.14 | 171.14 183.13

] 10815 b Ll L dd

01T - Tt T [ —— T i
50 100 150 200 250 300 350 400 450
m/z

080212-Emel PELIT-ETI16#421-431 RT: 4.91-5.04 AV: 11
T: + ¢ ESTI sid=10.00 Full ms2 340.20@50.00 [ 90.00-500.00]
m/z= 50.00-500.00

m/z Intensity Relative

128.14 76090.9 3.76
144.79 220017.9 10.89
154.30 82485.5 4.08
169.23 80412.4 3.98
171.14 83023.5 4.11
182.19 199324.5 9.86
244.31 243921.6 12.07
245,28 92550.7 4.58
258.34 3227900 1.5.97
259,20 872356.9 43.16
260.18 3169518.2 15.66
274.03: 2021069.4 100.00
275.03 110488.6 5.47
310.19 352609.5 17.45
311.27 172607.5 8.54
324.17 132305.7 6.55
325..09 487459.2 24.12
325 .99 114825.6 5.68
33945 199223.6 9.86
340.16 413648.9 20.47

# 350 Status Log Time: 4.03

API SOURCE

Source Voltage (kV): 4.03
Source Current (uB): 0.58
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.66
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 29.35
Capillary Temp (C): 254,80
Tube Lens Voltage (V, set po -20.00

Sekil 6.21 Bilesik 9’ un MS spektrumu.
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6.3.3 4-(2,4-Dimetilfenil)-8-brom-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 10, C0H2oBrN)

Br ‘
Br
i N7 O
RO, ;
HaC CH, H
CH,

3 HsC
Bilesik 5 Bilesik 10

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik S ile siklopentadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(4:1) karisimu ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 153-155 °C; Ry = 0.73; verim= % 76 [Yb(OTf);, CH;CN];
%84 [Sc(OTf)3, CH3CN]; % 81 [Yb(OTHf)s,iyonik sivi].

Bilesik 10’ un Spektroskopik Analiz Verileri

HsC 17"CH3

21 22
FTIR (KBr): v=3379 (N-H gerilimi), 3064, 3052, 3013 (aromatik =C-H gerilimleri), 2943,
2925, 2889 ( alifatik C-H gerilimleri), 1592, 1575 (aromatik C=C gerilimleri), 1483,1458
(alifatik diizlemi¢ci C-H egilimleri), 1287, 1261 (alifatik C=C gerilimleri), 1105 (C-N
salmimi), 841, 808, 698 (trisubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H MNR (CDCls, 400 MHz): 5= 1.77-1.86 (qd, J;= 8.00 Hz, J>= 2.4 Hz, 1H, Hi1), 2.34 ve
2.38 (s, 6H, Hy; ve Hy»), 2.62-2.74 (qd, J;= 8.00 Hz, J,= 2 Hz 1H, Hy;), 3.00-3.10 (q, J= 8.80
Hz, 1H, H3), 3.63 (s, 1H, N-H), 4.04-4.12 (d, J= 8.80 Hz, 1H, Ha), 4.76-4.80 (u¢ d, J=3.00
Hz, 1H, H»), 5.70 (s, 1H, Hi»), 5.84 (s, 1H, Hy3), 6.48-6.54 (d, J= 8.00 Hz, 1H, Hy), 7.02 (s,
1H, Hye), 7.05-7.12 (d, J= 8.80 Hz, 2H, H;s ve Hi9), 7.20 (s, 1H, Hyo), 7.44-7.50 (d, J=7.70
Hz, 1H, Hg) ppm.
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BC NMR (CDCls, 100 MHz): 5= 19.24 (Cy1), 21.16 (Ca), 31.77 (C11), 43.02 (C3), 46.66
(Cy), 54.29 (Cy), 110.77 (Cs), 117.65 (C7), 125.95 (Cis), 127.07 (Cyo), 128.57 (Cs), 129.25
(C12), 131.26 (Cyy), 131.57 (Cs), 131.78 (Cio), 133.67 (Cig), 134.98 (Cis), 136.79 (Cy3),
137.38 (C14), 145.58 (Ce) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 67.80, H= 5.69, N= 3.95).
Bulunan % (C= 67.83, H=5.70, N=3.96).

MS (EL 70 Ev): m/z= 354 (M*, CaoHa0NBr), 287 (M*-CsHg), 247 (M*-CsHy), 210 (M*-CsH.
BI'), 182 (M+—C8H9—C5H6), 156 (M+—C8H9—CH—BI'), 118 (M+—C6H3BI—NH—C5H6).
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071008-YTU-Epelit-Ei4-ESI
Numune No: 550 CHCI3: 0.3 ml/dak %100 MeOH
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LU. ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:1447

071008-YTU-Epelit-Ei4-ESI #364-369 RT: 3.56-3.63 AV: 6 NL: 1.28E7
T: + ¢ ESI Full ms2 354.00@40.00 [ 95.00-700.00]

100

Relative Abundance

30

20

156.96
182.96

210.03

RN

10 118.98

L1l

247.95

287.92
|

|
|

354.12

353,15

338.11

§ 355.18
I

403.90

117.02\
TT T TT
100

|
w b dy ‘
T T
200

=
150

o

T
50

250

1 =0
I I e

300 350

miz

400

[T T T T 1T 1T

450

L I TrTTTTrrTT1]

650 700

T T T T T T T T T T

500 550 600

071008-YTU-Epelit-Ei4-ESI#364-369 RT: 3.56-3.63 AV: 6

T: + ¢ ESI Full ms2 354.00@40.00 [ 95.00-700.00]
m/z= 50.00-700.00

m/z Intensity Relative

118.98 837997.0 6.57

142.18 508148.5 3.98

156.96 1743556.8 13:67

167.20 331566.2 2.60

169.18 382769.8 3.00

182.96 1390810.5 10.90

20799 283209.0 2.22

210.03 904671.8 7.09

247.95 7123480.8 55 . 85

25822 667014.5 5, 213

25921 261564.0 2:056

272.18 726229.8 5.69

273.12 2994764.5 23.48

274.08 1576434.8 12.36

275.05 2696862.0 21.14

287.92 12754912.0 100.00

338.11 443054 .8 3.47

353..15 2193941.3 17.20

351 & 1.2 5528656.3 43.35

355,18 950825.8 7.45
# 364 Status Log Time: 3.57
API SOURCE
Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (uA): 0.54
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.50
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.60
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 44.42
Capillary Temp (C): 251.50
Tube Lens Voltage (V, set po 30.00

Sekil 6.27 Bilesik 10" un MS spektrumu.
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6.3.4 4-(2,4-Diklorofenil)-8-brom-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11, C13sH14BrCLN)

Br
ol Br
—
N CD C
N
Cl Cl H
Cl Cl

Bilesik 6 Bilesik 11

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 6 ile siklopentadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(1:1) karigimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 189-191 °C; Ry = 0.71; verim= % 74 [Yb(OTf);, CH;CN];
9 17 [Sc(OTf)3, CH3CN]; % 80 [Sc (OTf)3, iyonik sivi].

Bilesik 11’ in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3371 (N-H gerilimi), 3048 (aromatik =C-H gerilimi), 2933, 2900, 2850
(alifatik C-H gerilimleri), 1584, 1558 (aromatik C=C gerilimleri), 1485, 1459 (alifatik
diizlemic¢i C-H egilimleri), 1287, 1259 (alifatik C=C gerilimleri), 1048 (C-N salinimi), 844,
825, 806 (trisubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): = 1.70-1.75 (qd, J,= 7.32 Hz, Jo= 2.44 Hz, 1H, H})), 2.47-
2.53 (qd, J;=7.32 Hz, J,= 2.44 Hz, 1H, Hyy), 3.15-3.21 (qd, J;= 6.35 Hz, J>,= 2.93 Hz, 1H,
Hs), 3.53 (s, 1H, NH), 4.05-4.07 (d, /= 8.3 Hz, 1H, Hy), 4.92-4.93 (u¢ d, J=2.93 Hz, 1H, H,),
5.65 (s, 1H, Hy»), 5.81 (s, 1H, Hi3), 6.48-6.50 (d, J=8.29 Hz, 1H, Hy), 7.05-7.07 ( dd, J,= 8.3
Hz, J,=2.44 Hz, 1H, Hg), 7.15-7.16 (u¢ d, J=2.44, 1H, Hyo), 7.27- 7.32 (dd, J,=8.30 Hz, J,=
1.95 Hz, 1H, Hyo), 7.39-7.40 (u¢ d, J=1.95 Hz, 1H, Hj¢), 7.55-7.58 (d, J= 8.30 Hz, 1H Hj3g)
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 30.39 (Cy)), 40.63 (C3), 44.91 (Cs), 53.08 (Cy), 110.25
(Cy), 116.68 (C7), 126.31 (Ci), 127.26 (Cig), 127.49 (Cs), 128.14 (C1»), 128.51 (Cs), 129.57
(C17), 130.60 (Cys), 132.34 (Cy), 132.49 (C13), 132.57 (C1a), 137.14 (Cye), 143.25 (Cs) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan %(C= 54.71, H=3.57, N= 3.54).
Bulunan %(C= 54.72, H= 3.58, N= 3.53).

MS (EI, 70 eV): m/z= 395 (M", CisH;sNCLBr), 329 (M*-CsHg), 315 (M*-Br), 292 (M*-
CeHs-Cl), 235 (M™-C¢H3ClL-CH), 184 (M*-CsH;Cl-CsHg), 156 (M*-CgH;3Cl-CsHe-CH-NH).
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IU.ILERI ANALIZLER LAB.
K.Norl219
EI9_H1

ai s/ rt /home/vnmrl/vomrsys/
Sample directory: N.OCAL_EI9_H1_
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
INOVA-500 “defne®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.892 sec

width 7996.0 Hx

8 repetitions

OBSERVE H1, 499.7420595 MHx
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 23 sec

BI’
N

H

Cl Cl

79

13 12 11 10

.ILERI ANALIZLER LAB
TURGUT_9i_D20Exc

rchive directory: /export/home/vomrl/vamrsys/data
ample directory: Z.TURGUT_9i D20Exc_
ile: PROTON

lse Sequence: s2pul

olvent: €DC13
‘emp. 30.0 C / 303.1 K
‘OVA-500 "defne"

elax. delay 1.000 sec

ulse 45.0 degrees

©g. time 1.892 sec

fidth 7996.0 Hz

repetitions

SERVE ~ H1, 499.7420946 NHz
TA PROCESSING

' size 32768

tal time 0 min, 23 sec

|

SN

«%JleJ L U

4 3

Sekil 6.29 Bilesik 11’ in "H NMR spektrumlar1 (CDCl; ve D,0).
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071008-YTU-Epelit-Ei9-ES| .U, ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No: 1447
Numune No: 551 CHCI3: 0.3 ml/dak %100 MeOH

071008-YTU-Epelit-Ei9-ES| #434-442 RT: 467-479 AV: 9 NL: 1.67E6
T: + ¢ ESI Full ms2 395.00@45.00 [ 105.00-500.00]
- 315.01

|
-] 329.79

] 394.11

Relative Abundance
a
T

] 313.08 396.08

104 292,16

T LI el T T A T T RN AR AL RN AR -
100 200 300 400 500 600 700
m/z

] 156.06 184.01 235.85 M 36014 | 421.78 48250
! Lo L L : £

e i Loy
T Tl [ BT § TLeT] T

rrre
800

071008-YTU-Epelit-E19-ESI#434-442 RT: 4.67-4.79 AV: 9

T: + ¢ EST Full ms2 395.00@45.00 [ 105.00-500.00]

m/z= 50.00-800.00
m/z Intensity Relative
184.01 38314. <129

208.13 35588. .13

278.06 64887.
279.04 32023.
280.10 61680.
286.90 28186.
292.16 115016 .
294..13 74756,
313.06 229218.
314::13 176966.
315.01 1671970.
316.03 211742.
316.98 455589.
327.78 960652.
328.82 166488.
329.79 1573243.
360.14 33441.
394.11 1018270.
395:, 1.2 171829.
396.08 196112.

NP OBSNOONWOWOORF ~JomWwWNJN
-
=¥
o
o
o

# 434 Status Log Time: 4.65
API SOURCE

Source Voltage (kV): 5,103
Source Current (uh): 0.49
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
RAux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.55
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 4.24
Capillary Temp (C): 302.50
Tube Lens Voltage (V, set po 5.00

Sekil 6.33 Bilesik 11’ in MS spektrumu.
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6.3.5 4-Bromo-2-(8-brom-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin-4-il)fenol
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 12, C;3H;5Br,NO)

Bilesik 7 Bilesik 12

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 7 ile siklopentadienin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(2:1) karigimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Sar1 renkli kristaller; erime noktasi= 175-177 0C; R=0.72; verim= % 51 [Yb(OTf)3;, CH3CN];
%63 [Sc(OTf)3, CH3CN].

Bilesik 12’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3379 (N-H gerilimi), 3047 (aromatik =C-H gerilimi), 2956, 2920, 2865
(alifatik C-H gerilimleri), 1592, 1570 (aromatik C=C gerilimleri), 1484 (alifatik diizlemici C-
H egilimleri), 1287, 1260 (alifatik C=C gerilimleri), 1070 (C-N salinimi), 874, 840, 810 (tri

substitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl, 400 MHz): 8= 1.97-2.07 (m, 1H, Hy,), 2.53-2.61 (m, 1H, Hy,), 2.90-2.98
(qd, J;= 8.40 Hz, J>= 3.6 Hz, 1H, H3), 3.59 (s, 1H, NH), 3.93-3.96 (d, J= 8.40 Hz, 1H, H.),
4.60-4.61 (u¢ d, J=3.60 Hz, 1H, H,), 5.68 (s, 1H Hi»), 5.84 (s, 1H, Hi3), 6.48-6.50 (dd, J,;=
8.40 Hz, J>=1.90 Hz, 1H, Hy), 6.55-6.57 (d, J= 8.40 Hz, 1H, Hjs), 6.66-6.68 (d, J= 8.40 Hz,
1H, Hg), 7.06-7.21 (m, 3H, H;o, Hy7, Hi9) ppm.
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 30.17 (C1)), 43.69 (Cs), 44.24 (Cs), 56.45 (Cy), 110.85
(Co), 112.74 (Cy), 115.67 (Cy3), 117.84 (Cy7), 125.86 (Cys), 127.97 (Cy), 128.40 (C2), 129.81
(C1s), 130.31 (Cs), 130.52 (C10), 130.93 (C13), 131.75 (Cyo), 140.19 (Cs), 153.86 (Cy5) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 51.34, H=3.59, N= 3.32).

Bulunan % (C=51.36, H= 3.60, N=3.33).
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6.3.6 4-(2,4-Dimetilfenil)-8-metil-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 13, C,;H3N)

H3C
T
LT L ]
H,C CH,

3

Bilesik 2 Bilesik 13

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 2 ile siklopentadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(1:1) karigimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 111-113 °C; R¢= 0.64; verim= % 78 [Yb)OTf);, CH;CN];
% 83 [Yb(OTHY)3, iyonik s1vi].

Bilesik 13’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3377 ( N-H gerilimi), 3049, 3009 (aromatik =C-H gerilimleri), 2936, 2920,
2872 (alifatik C-H gerilimleri), 1615 (aromatik C=C gerilimi), 1503, 1447 (alifatik diizlemigi
C-H egilimleri), 1286, 1260 (alifatik C=C gerilimleri), 1103 (C-N salinimi), 843, 811, 750 (tri

substitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 1.82-1.87 (m, 2H, Hy}), 2.28 (s, 3H, Hy)), 2.37 (s, 6H, Hy
ve Hy), 2.77 (br s, 1H, NH), 3.02-3.08 (m, 1H, Hs), 4.09-4.12 (d, J= 8.00 Hz, 1H, Hy), 4.79
(s, 1H, Hy), 5.70 (s, 1H, Hy»), 5.86 (s, 1H, Hy3), 6.62-65 (d, 1H, J= 7.60 Hy), 6.83-6.85 (d, J=
7.60 Hz, 1H, Hg), 6.94 (s, 1H, Hy), 7.03 (s, 1H, Hj), 7.07-7.09 (d, J= 7.60 Hz, 1H, Hys),
7.25-7.26 (d, J= 7.60 Hz, 1H, Hy9) ppm.
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C NMR (CDCl3, 100 MHz): 3= 19.24 (Ca)), 20.81 (C), 21.13 (Cag), 31.75 (C1y), 43.10
(C3), 46.89 (Cs), 54.78 (C2), 112.20 (C5), 126.19 (Cis), 127.00 (Cs), 127.23 (Cs, Cio), 129.40
(C12), 129.60 (Cs), 130.79 (Cyo ve Cig), 131.40 (C13), 131.45 (Ci7), 134.15 (Cys), 135.00 (C1a),
136.58 (Ce) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 87.15, H=8.01, N=4.84).
Bulunan %(C= 87.12, H= 8.03, N=4.86).

MS (EI, 70 eV): m/z= 290 (M*, Cy1H3N), 224 (M*-CsHg), 184 (M"-CgHy), 157 (M*-CsHo-
CH-NH), 118 ( M"-CgHy-CsHp).
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071005-YTU-Epelit-Ei2-ES| 1U. ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:1447
Numune No:548 CHCI3: 0.4 mlidak %100 MeOH

071005-YTU-Epelit-Ei2-ES| #816-823 RT: 12.09-12.16 AV: 8 NL: 1.98E7
T: + ¢ ESI Full ms2 290.00@28.00 [ 75.00-300.00]

100+
] 224.09

90

184.11

80

70

b T

60

50 290.14

289,26
40

Relative Abundance

30 183.08

N
o

I O O O Y O O I

o
T

118.99 157.04

134.07 ,
s0es 10785 | | 14406 17012 4480 22222 24802 26205 27355 ||
[ ) I T T T

T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T 1 T T i
8‘0 100 120 11‘10 160 180 260 220 21‘10 ZéO 2‘80 360
m/z

071005-YTU-Epelit-Ei2-ESI#816-823 RT: 12.09-12.16 AV: 8

T: + ¢ EST Full ms2 290.00€28.00 [ 75.00-300.00]

m/z= 50.00-2000.0C
m/z Intensity Relative
107.85 120551.
118.99 1602359.
120.08 638421.
132.06 139918.
134.07 829017.
144.06 466283.
144.98 271924.
146.04 290942.
157.04 1408832
158.12 454717.
159.07 385988.
170.12 526718.

o

[N
ANRFRENIFRRPRPNDDO WO
w
~J

OWOWDOWRF OWWWWR B WR o)W

183.08 5215530. 36
184.11 19786844. 100.00
224.09 18271995. 92.34
262.05 248525. 1.26
273 .56 120257. 0.61
289.26 8472336. 42.82
290.14 9820636. 49.63
291.21 770877. 3..90

# 816 Status Log Time: 12.09

API SOURCE

Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (uA): 0.54
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 38.50
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.55
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 21.37
Capillary Temp (C): 300.00
Tube Lens Voltage (V, set po -20.00

Sekil 6.40 Bilesik 13’ tin MS spektrumu.
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6.3.7 4-(2,4-Diklorofenil)-8-metil-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-siklopenta[c]kinolin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 14, C;9H;7CL:N)

| \©\N?©\CI + @

Bilesik 3 Bilesik 14

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 3 ile siklopentadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(1:1) karigimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 149-151 °C; Ry = 0.73; verim= % 79 [Yb(OTf);, CH;CN];
%84 [(Sc(OTf)s, iyonik s1vi].

Bilesik 14’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3367 (N-H gerilimi), 3074, 3049, 3015 (aromatik =C-H gerilimleri), 2937,
2891, 2851 (alifatik C-H gerilimleri), 1614, 1585, 1559 (aromatik C=C gerilimleri), 1466
(alifatik diizlemic¢i C-H egilimleri), 1287, 1261 (alifatik C=C gerilimleri), 1105, 1008 (C-N
salmimi), 876, 841, 808 (trisubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 1.62-1.69 (qd, J,= 7.60 Hz, J,= 1.20 Hz, 1H, Hy)), 2.168 (s,
3H, Hy), 2.44-2.51 (qd, J;= 7.60 Hz, J,= 2.00 Hz, 1H, Hyy), 3.07- 3.14 (qd, J;= 8.40 Hz, J,=
2.80 Hz, 1H, Hs), 3.35 (s, 1H, NH), 4.00-4.02 (d, J= 8.40 Hz, 1H, H,), 4.85-4.86 (uc d, J=
2.80, 1H, Hy), 5.57 (s, 1H, Hy2), 5.79 (s, 1H, H3), 6.46-6.48 (d, J= 8.00 Hz, 1H, Hy), 6.72-
6.74 (d, J= 8.00 Hz, 1H, Hg), 6.81 (s, 1H, Hyp), 7.19-7.55 (dd, J;= 8.40 Hz, J,= 2.00 Hz, 1H,
Ho), 7.31-7.32 (d, J= 2 Hz, 1H, Hye), 7.53-7.55 (d, J= 8.40 Hz, 1H, H;s) ppm.
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 20.82 (Ca), 31.61 (C1), 42.11 (C3), 46.36 (Cs), 54.62 (Cy),
116.39 (Cy), 126.28 (Ci9), 127.32 (Co), 127.45 (Cig), 128.93 (Cg), 129.07 (Ci2), 129.62 (Cs),
129.64 (Cio), 130.34 (Cy7), 133.52 (Ci5s), 133.58 (Ci3), 134.35 (Ci4), 138.99 (Cys), 142.96 (Co)

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 69.10, H=5.18, N=4.24).
Bulunan % (C= 69.14, H= 5.19, N= 4.26).

MS (EI, 70 eV): m/z= 329 (M', CioH;7NCL), 294 (M'-Cl), 263 (M*-CsHg), 170 (M*-
CsH3CL-CH3), 119 (M*-CsH3Cl-CsHe).
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e13

expz  s2pul

SAMPLE SPECTAL
tem -0
solvent coci3  gain not used
file ep  spin 20
ACQUISITION hst 0.008
s 6389.8  pw9n 17.600
at 1.908 alfa 20.000
np 25528 FLAGS
b not used il n
bs 16 in n
a1 2.000 dp y
nt 16
ct PROCESSING
TRANSMITTER not used
tn DISPLAY
sfryg 399.986  sp -829.5
tof a00.7 wp 6389.4
tpur 58 rfl 829.9
8.800 rfp 0
DECOUPLER p 67.3
an c3 1p -8a.8
dof 0 pLOT
am nan e 250
cimm < sc 0
dpur aa vs 552
anf 17100 th 2

H;C

Tz

Cl Cl

ei3-D20

exp2  s2pul

SAMPLE SPECTAL
temp .0
solvent epCc13 gain not used
file exp spin 20
ACQUISITION hst 0.008
" 6389.8  pug0 17.600
at 1.998 alfa 20.000
np 25528 FLAGS
b not used i1 n
bs 16 in n
a1 2.000 dp y
nt 16 hs
ot 16 PROCESSING
TRANSMITTER n not used
DISPLAY
sfrg 399.986  sp -829.1
tof 200.7 wp 6389.4
tpur 58 rfl 829.5
8.800 rfp 0
DECOUPLER rp 72.1
€13 1p -87.6
dof 0 pLOT
dm non - wc 50
dmm ¢ sc
dpur a3 vs 545
amf 17100 th

ai cdc ph

Sekil 6.42 Bilesik 14’ iin "H NMR spektrumlar: (CDCl; ve D,0).
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071008-YTU-Epelit-Ei3-ESI .U, ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:1447
Numune No: 549 CHCI3: 0.3 mi/dak %100 MeOH

071008-YTU-Epelit-Ei3-ESI #122 RT: 2.38 AV: 1 NL: 4.19E6
T: + ¢ ESI Full ms2 330.00@30.00 [ 80.00-500.00]

263.83
100

~ o] «©
= ] o (?

(o2
o

L e i T T o v s Ty

330.06

40

Relative Abundance
o
o

30

20 329.08

331.17
170.00 204,04 328.18

[ Ll I

119.79 171.05
1{ 144.22 | 228.34 295.09 332 10 378.07
T T T T T

=y

T T T ] T 1 T T [ T 11T T T T T [ 171 T ] T
100 150 200 250 300 350 400 450
m/z

o
o

071008-YTU-Epelit-Ei3-ESI#122 RT: 2.38
T: + ¢ ESI Full ms2 330.00@30.00 [ 90.00-500.00]
m/z= 50.00-500.00
m/z Intensity Relative
119.79 109173. .61
144.22 50406. .20
157.69 23445. .56
170.00 346893. .29
171.05 118816. .84
184.08 59937, .43
196.62 28602.
222 .80 47529,
228:34 17957«
263:14 66570,
263.83 4186391.
275.37 49399.
288.03 64156.
294 .04 312623.
295..08 53358.
301.98 30256.

DO AR FORRRPORNDOR N
[ee]
1o

OO0000DO0D0DOOODODOOOODODOOO O
=
o

328 .16 374026. o3
329,08 656886. 15.69
330.06: 1892003. 45.19
33117 493651. 11.79

# 122 Status Log Time: 2.38
API SOURCE

Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (ud): 0.49
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.60
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 33.37
Capillary Temp (C): 316.60
Tube Lens Voltage (V, set po 15.00

Sekil 6.44 Bilesik 14” tin MS spektrumu.
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6.3.8 6-(2,4-Diklorofenil)-2-brom-5,6,6a,7,8,10a-hekzahidrofenantridin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 15, C19H;sBrCL:N)

L
N

Bilesik 6 Bilesik 15

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 6 ile 1,3-siklohekzadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(1:1) karisimi ile kolon kromatografinde madde saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 182 °C; R¢= 0.72; verim= % 43 [Yb(OTf);, CH;CN]; %48
[Sc(OTH)3, CH3CN]; %49 [Sc(OTH)s, iyonik sivi].

Bilesik 15’ in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3446 (N-H gerilimi), 3082, 3062 (aromatik =C-H gerilimi), 2994 (alifatik C-
H gerilimi), 1613, 1586, 1574 (aromatik C=C gerilimleri), 1483 (alifatik diizlemi¢i C-H
egilimleri), 1070 (C-N salinimi), 868, 828, 806 (trisubstitie aromatik halka diizlem dis1 C-H

egilimleri).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 1.17-1.47 (m, 2H, Hy)), 1.79-1.87 (m, 1H, Hy,), 1.92-1.98
(m, 1H, Hy»), 2.17-2.20 (m, 1H, Hs), 2.28 (br s, 1H, NH), 3.62-3.65 (d, J= 8.79 Hz, 1H, H,),
4.90-4.91 (ug d, J= 2.44 Hz, 1H, Hy), 5.75 (s, 1H, Hy3), 6.10 (s, 1H, Hy), 6.39-6.41 (d, J=
8.30 Hz, 1H, Hy), 7.00-7.02 (dd, J;= 8.30 Hz, J,= 1.95 Hz, 1H, Hy), 7.22-7.25 (m, 2H, Hs ve
Hio), 7.34-7.35 (u¢ d J= 1.95 Hz, 1H, H,5), 7.49-7.51 (d, J= 8.30 Hz, 1H, Hj) ppm.
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5= 16.49 (C1;), 24.39 (C12), 33.73 (Cy), 35.75 (C3), 54.76 (Cy),
109.49 (Cy), 115.71 (Cy), 125.83 (Cyp), 125.98 (Cyo), 126.65 (Cy3), 127.61 (Ci4), 128.28 (Cy),
128.33 (Cs), 128.69 (Ci¢), 130.54 (Cis), 132.50 (Cio), 132.59 (Cis), 136.23 (Cy7), 141.36 (Co)

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 55.77, H=3.94, N=3.42).
Bulunan % (C= 55.78, H= 3.95, N= 3.43).

MS (EI, 70eV): 410 (M" C9H;sNCLBr), 381 (M*-C,Hy), 344 (M"-C,H4-Cl), 330 (M*-Br),
294 (M*-Br-Cl), 248 (M*-CHs-Br), 221 (M*-CgH3Cl-C3Hg), 170 (M*-CsH;3Cl-Br-NH).
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I.U.ILERI ANALIZLER LAB.
X.NO.1437
Z.TURGUT_H9_H1

Archive directory: /export/home/vimrl/vemrsys/data
Sample directory: Z-TURGUT H9 H1_
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Temp. 30.0 C / 303.1 K
INOVA-500 “defne”

- s

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.892 sec

width 7996.0 Hz |

8 repetitions |

OBSERVE ~ H1, 499.7420878 MHz

DATA PROCESSING

Fr size 32768

Total time 0 min, 23 sec |
( /

Br
Cl » o
i ‘J \'
|

Ir=

Cl

27.94 5.76 5.41
11.34 19.22

IU.ILERI ANALIZLER LAB
Z.TURGUT_H9_D20Exc

Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys
Sample directory: Z.TURGUT_H9_D20Exc

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Temp. 30.0 C / 303.1 K
File: PROTON

INOVA-500 "defne"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.892 sec

Width 7996.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 499.7420839 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 32 sec

Sekil 6.46 Bilesik 15° in "H NMR spektrumlar1 (CDCl; ve D,0).
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C:\Xcalibur\...\0802\080212Emel PELIT-H9 1.U. ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:136

Kutle Lab. Kayit No :703 CHCI3, 0.3ml/dak %100 MeOH

080212Emel PELIT-H9 #574-577 RT: 8.31-8.38 AV: 4 NL: 7.87E4
T: + c ESI sid=15.00 Full ms2 410.00@28.00 [ 160.00-600.00]
329.99

1003 329,05

331.03

Relative Abundance
(o))
i

410.11

409.25

i T Traaa Trer g Do

327.73 |
17020 161 24822 294.00 ’
Tl |

I
[381.07 1410.83
Wk ol I}

\‘w\\h I, L I
[ — T 1

N B R B H T

200 250 300 350

L]

RS T T T T e T
400 450 500 550
m/z

080212Emel PELIT-HO#574-577 RT: 8.31-8.38 AV: 4
T: + ¢ ESI sid=15.00 Full ms2 410.00€28.00 [ 160.00-600.00]
m/z Intensity Relative
170.20 3509, 4.46
177.26 1536: 1,95
185.42 1550: 197
248.22 2048. 2.60
286.73 1651. 2.10
292.34 1322. 1.68
294.00 2496. 3.17
7
2

327 .13 6220. .90
328.26 2002. .54
329.05 74855. .

829.99 78724 . 100.00
331038 36534. 46.41

331.88 8647.
344.03 9919
345.02 3241.
367.69 7089.
381.07 1332.
409.25 7100.
4.0 1. 17695 .
410.83 1636.

OVUTWOVOUTOWOWUITOWWWWwWou
NeJ
w
o
Ne]

# 574 Status Log Time: 8.33

API SOURCE

Source Voltage (kV): 4.03
Source Current (uAh): 0.58
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 390
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.60
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 27 .37
Capillary Temp (C): 201.20
Tube Lens Voltage (V, set po -15.00

Sekil 6.50 Bilesik 15° in MS spektrumu.
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6.3.9 6-(2,4-Dimetilfenil)-2-metil-5,6,6a,7,8,10a-hekzahidrofenantridin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 16, C;;H4N)

Bilesik 2 Bilesik 16

Genel yontemlerde belirtildigi sekilde Bilesik 2 ile 1,3-siklohekzadienin reaksiyonundan
hazirland1. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(1:1) karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 103 °C; Ry= 0.64; verim= % 28 [Yb(OTf)3;, CH;CN]; % 35
[Sc(OTH)3, CH3CN]; % 39 [Sc(OTH)s, iyonik sivi].

Bilesik 16’ min Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3386 ( N-H gerilimi), 3052, 3020 (aromatik =C-H gerilimleri), 2914, 2857
(alifatik C-H gerilimleri), 1614 (aromatik C=C gerilimi), 1517, 1466 (alifatik diizlemici C-H
egilimleri), 1301, 1246 (alifatik C=C gerilimleri), 1125 (C-N salinimi1), 862, 816, 739 (tri

substitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8= 1.44-1.60 (m, 2H, H,,), 1.80-2.10 (m, 2H, H»), 2.30 (s,
9H, Hy;, H», ve Has), 2.90-2.96 (m, 1H, H3), 3.50 (s, 1H, NH), 3.65-3.80 (d, J=8.79 Hz, 1H
Hy), 4.80-5.00 (u¢ d, J=2.93 Hz, 1H, H»), 5.80 (s, 1H, Hj3), 6.20 (s, 1H, Hj4), 6.45-6.60 (d, J=
8.03 Hz, 1H, Hy), 6.75-6.90 (d, J=7.90 Hz, 1H, Hg), 7.05 (s, 1H, H;7), 7.20-7.45 (m, 2H, Hj
veH9), 7.55-7.70 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Hyo) ppm.
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3C NMR (CDCl3, 100 MHz): 8= 17.49 (C22), 20.71 (Cy ve Ca3), 25.42 (C1y), 35.31 (Cyo),
36.84 (Cy), 42.10 (C3), 56.00 (Cy), 115.42 (C7), 124.84 (C9), 126.74 (Cy), 127.19 (Cy), 127.97
(C13), 128.54 (Cy), 129.16 (Cs), 129.56 (Cis), 133.30 (Cio ve Ci7), 133.49 (Ci6 ve Cis),
137.84 (Cjs), 140.95 (Cs) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 87.37, H=7.99, N=4.63).
Bulunan % (C= 87.39, H= 7.98, N= 4.65).

MS (EL 70 Ev): m/z= 303 (M", C2,H»5N), 288 (M*-CHj3), 248 (M*-C4Hg), 235 (M"-C4Hg-
CH3), 224 (M*-CgHg), 198 (M™-CgHy), 184 (M*-CsHo-CH), 146 (M*-CsHo-C4Hs), 119 (M*-
CsHy-CeHs), 108 (M*-C14H;6N).
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C:\Xcalibur\..\080212-Emel PELIT-H2
Kutle Lab. Kayit No :701 CHCI3, 0.3ml/dak %100 MeOH

114

.U, ILERI ANALIZLER Lab Kayit No:136

080212-Emel PELIT-H2 #564-577 RT: 5.85-6.02 AV: 12 NL: 7.45E5

F: + ¢ ES] Full ms2 303.80@40.00 [ 80.00-400.00]

100+

Relative Abundance
(4]
i

30

[
o

=¥
o

119.11

120.11

146.12

197.16

198.17

184.26

212.05 ]

22412 248.31

235.23 |

249.37

288.34 304.37
| 305.44

o

ot
i

i |
T

150

T

200

i
T

i

T [ T
R

300

329.

MU M N

22

361.34 384.99
" ]
400

080212-Emel PELIT-H2#564-575

Fe + &

m/z
119.
120.
184 .
T9E,

198.1

224.
235.
236.
248.
249.
274.
288.
289.
302,
303.
304.
305.
329.
332.
358.

Sk
1.
26

ESI Full

ms2

2072
SUD

.80@40.1

Intensity Relative

12.
6.
255
3k
100
254
16.
8
25
D
5.
27.
7.
14.
18
28.
24.
4.
4.
Sg

94342.
48144.
193624..
281591
744881.
187817.
119148.
65852
189966.
39970.
38749.
206854.
58829.
110833,
96929.
213640.
183408.
34011.
31072.
41864.

NN WWOWWOUREEBEDONWWOR WY

67

12

# 494 Status Log Time: 4.99
API SOURCE

Source Voltage
Source Current
Vaporizer Thermocouple OK:
Vaporizer Temp

Sheath Gas Flow Rate

(kV) :
(uAh) :

(G #

():

Aux/Sweep Gas Flow Rate():
Capillary RTD OK:

Capillary Voltage

Capillary Temp

Tube Lens Voltage

(V) s

(C):
{(Vy set po

No

39.50

Yes

13 82

2007 70
=10.00

Sekil 6.54 Bilesik 16” nin MS spektrumu.
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6.3.10 6-(2,4-Diklorofenil)-2-metil-5,6,6a,7,8,10a-hekzahidrofenantridin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 17, C;0H19CL:N)

G Lo

Bilesik 3 Bilesik 17

Genel yontemlerde belirtildigi sekillerde Bilesik 3 ile 1,3-siklohekzadienin reaksiyonundan
hazirlandi. Yapilan TLC kontrollerinde en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/toluen

(2:1) karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 182 °C; Ry= 0.82; verim= % 34 [Yb(OTf)3;, CH;CN]; % 38
[Sc(OTH)3, CH3CN]; % 43 [Sc(OTH)s, iyonik sivi].

Bilesik 17’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3327 (N-H gerilimi), 3022 (aromatik =C-H gerilimi), 2935, 2904, 2836
(alifatik C-H gerilimi), 1587, 1559 (aromatik C=C gerilimi), 1503, 1467 (alifatik diizlemici C-
H egilimleri), 1302, 1274 (alifatik C=C gerilimleri), 1048 (C-N salinim1), 867, 820, 729

(trisubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri).

"H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 1.14-1.17 (m, 1H, Hy), 1.35-1.44 (m, 1H, Hy,), 1.76-1.84
(m. 1H, Hyy), 1.88-1.94 (m, 1H, Hyy), 2.13 (s, 3H, Hyy), 2.16-2.26 (m, 1H, Hy), 3.42 (s, 1H,
NH), 3.65-3.67 (ug d, J= 2.44 Hz, 1H, Hy), 4.85 (u¢ d, J= 2.44 Hz, 1H, H»), 5.71 (s, 1H, Hy3),
6.15 (s, 1H, Hys), 6.41-6.43 (d, J;= 7.81 Hz, 1H, Hy), 6.72-6.73 (d, J= 7.81 Hz, 1H, Hs), 6.94
(s, 1H, Hyo), 7.12-7.20 (dd, J,= 8.30 Hz, J,= 2.44 Hz, Hy), 7.31-7.32 (ug d, J= 1.95 Hz, 1H,
Hy7), 7.51-7.52 (d, J= 8.30 Hz, 1H, H,0) ppm.
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C NMR (CDCl;, 125 MHz): 5= 16.51 (Ca1), 19.65 (C11), 24.42 (Cy2), 34.37 (Cy), 35.87
(C3), 55.03 (Cy), 114.39 (Cy), 123.82 (Ca), 125.72 (Cy), 126.14 (Cyo), 126.89 (Cy), 126.94
(C13), 127.56 (Cs), 128.15 (Ci4), 128.53 (Cip), 128.54 (Ci6), 132.31 (Cis), 132.49 (Cis),
136.88 (C17), 139.95 (Cs) ppm.

ELEMENTAL ANALIZ: Hesaplanan % (C= 55.77, H=3.94, N=3.42).
Bulunan % (C=55.78, H= 3.95, N= 3.43).

MS (EI, 70 eV): m/z= 344 (M, CyH;oCLN), 329 (M*-CH3), 308 (M*-Cl), 278 (M*-Cl),
263 (M*-CgHs), 237 (M*-C4He-CH3-Cl), 228 (M*-C¢Hs-Cl), 194 (M*-CsH;Cl), 185 (M*-
CsH3CL-CH), 144 (M*- C¢H3Cl-C4Hg), 120 (M*- CeH3Cl-CeHs).
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C:\Xcalibur\.. \080212-Emel PELIT-H-3
Kutle Lab. Kayit No :702 CHCI3, 0.3ml/dak %100 MeOH

LU. ILERI ANALIZLER Lab.Kayit No:136

080212-Emel PELIT-H-3 #61-63 RT: 0.86-0.91 AV: 3 NL: 1.40ES
T: + ¢ ESI sid=20.00 Full ms2 344.30@350.00 [ 80.00-500.00]

100+

Relative Abundance
[ EN 1 o ~ © ©
() o o o o r=f o
vt by b bern b bev i Lo o d

N
o

—
[

144
120.00

L |

194.24
185.06 |

184,40 |
97 !

228.35

195.19

”1.] ‘\‘ ! ‘L\‘

21‘3793 J
-

263.90

Lo, il
T T

278.06 3g

2.10

’ |

329.23

344.25

345.51 382.15

L 444.90 477.33
rile A | . L
=

‘-lh”‘(
1

1 Ll

o

100

T T

150

I
200

(—

250

300
m/z

(i T e T T T

T |
350 400 450 500

080212-Emel PELIT-H-3#61-63 RT: 0.86-0.91 AV: 3

T: + ¢ ESI sid=20.00 Full ms2 344.30@50.00 [ 90.00-500.00]

m/z Intensity Relative

157.47 8919.0 6.38

184.40 10740.3 7.69

185.06 16768.3 12.00

194.24 25021 .7 17 90

228.35 27083.0 19..88

263.90 139753.7 100.00

264.96 13189.3 9.44

276.15 9427.7 6.75

278.06 24376.3 17.44

302.10 23014.3 16.47

306.29 10437.7 7.47

308.22 18477.3 13.22

316.28 13470.0 9.64

329.23 3386377 24.00

330.26 13796.7 9.87

331.14 12972.0 928

331.90 8689.7 6:22

342.30 17562.0 12.57

343.20 15872: 3 11.36

344.25 21451.7 15.35
# 64 Status Log Time: 0.92
API SOURCE
Source Voltage (kV): 4.03
Source Current (ud): 0.54
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): L .60
Sheath Gas Flow Rate (): 398,55
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.85
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 42,37
Capillary Temp (C): 194.20
Tube Lens Voltage (V, set po 50.00

Sekil 6.60 Bilesik 17’ nin MS spektrumu.
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6.4 Aminonaftol Tiirevlerinin Hazirlanmasi
Genel Yontem

ki boyunlu bir balonda ve azot atmosferinde 2-naftol (0.72 g, 5,0 mmol), aromatik aldehit
bilesigi (6,0 mmol) ve (R)-(+)-1-feniletilamin veya (S)-(-)-1-feniletilamin (5,25 mmol) 60 °C’
de reaksiyon tamamlanincaya kadar (8-30 saat) karistirildi. Reaksiyon karisimi etil alkol

[(EtOH), 5 ml] ilave edilerek oda sicakligina getirildi. Coken ham triinler siiziilerek ayrildi.

Elde edilen bilesikler n-hekzan/etilasetat ile kristallendirilerek ya da ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-hekzan/etilasetat ¢oziicii karisimlari

kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirild.
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Sekil 6.61 (R)-(+)-1-feniletilamin kullanilarak sentezlenen aminonaftol ve naftoksazin

tiirevlerinin toplu gosterimi.
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F
CHs cH
3
QR
Bilesik 30

Sekil 6.62 (S)-(-)1-feniletilamin kullanilarak sentezlenen aminonaftol ve naftoksazin

tiirevlerinin toplu gosterimi.
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6.4.1 1-[(R)-(2,4-Dimetilfenil)[(R)-1-feniletilamino]metilnaftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 18, C,;H7NO)

CHs
+ +
O C:H3 H2N CH3

Bilesik 18

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 2,4-dimetilbenzaldehit ve (R)-(+)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Olusan beyaz renkli ham {iriin n-

hekzan/etilasetat (3:1) ¢oziicii karigimi ile kristallendirilerek saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 162-165 °C; Ry= 0.73; verim= % 62.

Bilesik 18’ in Spektroskopik Analiz Verileri

25
26 24

27 23

22
11 13 15

OH HN 74 CHs

FTIR (KBr): v= 3445 (O-H gerilimi), 3313 (N-H gerilimi), 3060, 3027 (aromatik =C-H
gerilimi), 2970, 2949, 2896, 2864 (alifatik C-H gerilimi), 1619, 1599, 1582 (aromatik C=C
gerilimi), 1517, 1497, 1468, 1454 (alifatik diizlemici C-H egilimleri), 1272, 1238 (aromatik
diizlemi¢i =C-H egilimleri), 1154, 1092, 1076 (C-O gerilimi), 1035 (C-N salinimlar1), 831,
821, 815, 765, 741, 702 ( trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.
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'"H NMR (CDCl;, 400 MHz):5= 1.54-1.56 (d, J= 6.8 Hz, 3H, Hs), 1.59 (br s, 1H, H;3), 1.93
(s, 3H, Ha), 2.21 (s, 3H, Hyg), 3.88-3.94 (q, J= 6.80 Hz, 1H, H4), 5.66 (s, 1H, Hy»), 6.81-6.83
(d, J=8 Hz, 1H, Hyy), 6.92 (s, 1H, Hyp), 7.15-7.39 (m, 10H, Haromarix), 7.74-7.77 (m, 2H, Hy4 ve
H7), 13.79 (br s, 1H, H;;) ppm.

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 3= 18.30 (Cas), 21.10 (Ca9), 21.86 (Cis), 56.86 (C12), 56.94
(C1a), 114.24 (Cy), 120.29 (Cyp), 121.13 (Cg), 122.62 (Cy), 126.74 (Cs), 127.43 (Cag), 127.46
(Cas), 127.7 (Ca3 ve Ca7), 128.29 (Cay), 129.02 (C7), 129.05 (Cs), 129.11 (Cas ve Cag), 129.80
(Cg), 131.79 (Cig), 132.86 (C3), 134.87 (C)9), 136.25 (C17), 137.88 (Ci¢), 142.93 (Cpy), 158.02
(C1) ppm.

LC MSD: m/z= 381 (M", Co7H»NO), 274 (M*-CsHy), 261 (M*-CgHoN), 143 (M*-C17HN).

A. Crystal Data

Empirical Formula Co7H>7NO

Formula Weight 381.52

Crystal Color, Habit colorless, block

Crystal Dimensions 0.50 X 0.30 X 0.20 mm
Crystal System orthorhombic

Lattice Type Primitive

Detector Position 127.40 mm

Pixel Size 0.100 mm



Lattice Parameters

Space Group

Z value

Dcalc

F000

L(MoKa)

128

a= 11.1609(2) A
b= 12.7527(2) A

c= 15.3367(3) A
V =2182.90(7) A3
P21212] (#19)

4

1.161 g/em3

816.00

0.69 cm-!
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E02

exp2  s2pul

SAMPLE SPECTAL
temp 30.0
solvent €13 gain not used
file exp spin 20
ACQUISITION hst 0.008
w 15974.4  pw90 17.600
at 1.998 alfa 20.000
np 63820 FLAGS
b not used i1 n
bs 16 in n
a1 2.000 dp y
nt 16 hs
ct 16 PROCESSING
TRANSMITTER fn not used
n DISPLAY
sfrq 399.987 sp 1
tof 2000.7 wp 6389.7
tpur 58 rfl 3987.4
8.800 rfp 0
DECOUPLER rp 132.4
n c1z 1p -172.5
dof 0 PLOT
dm nnn e
dmm c sc
dpur a1 vs 51
dnf 17100 th 54
ai cdc ph
OH HN” ~CH,3
CH CH3;
3
L (O
L e o e e e A s s e L B L L B S B B
16 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm

TU.ILERT ANALIZLER LAB
Z.TURGUT_EO2_D20Exc

Archive directory: /export/home/vimrl/vomrsys
Sample directory: Z.TURGUT_EO2_D20Exc

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13

Temp. 30.0 C / 303.1 K
File: PROTON

INOVA-500 “"defne”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.892 sec

Width 7996.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 499.7421014 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 23 sec

Sekil 6.64 Bilesik 18” in "H NMR spektrumlar1 (CDCl; ve D,0).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator:

Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens.
x107
1.501

1.257
1.004
0.757
0.507

0.257

TIC +All MSn

st

e

1.2+
1.0
0.8
0.6+
0.4+
0.2+

0.0

J
TIC -All MSn

04 06 08 10 12 14 16

18 2.0 Time [min]

Intens.
x109

259

2.09

0.5+

0.0

273.9

261.1

| ith &

VS2(380.0), 0.4min #54

150 200 "250 300 " 350 400

450 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of1

Sekil 6.66 Bilesik 18" in LC MSD spektrumu.

i+ Agilent Technologies
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H22

H2d

)
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\
Q)
S
X/ca Cs
CwZ
) @)
H24
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Sekil 6.67 Bilesik 18’ in X-Ray analizleri.
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6.4.2 1-[(S)-(2,4-Diklorofenil)[(R)-1-feniletilamino Jmetil]naftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 19, CsH,;CLbNO)

H,N~ “CH
O Cl 2 3

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 2,4-diklorobenzaldehit ve (R)-(+)-1-feniletilamin

Bilesik 19

bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii
olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinde madde

saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 150-152 °C; R¢= 0.70; verim= % 66.

Bilesik 19’ un Spektroskopik Analiz Verileri

25

26 24
27 23
22
11 13 15
OH HN"14 'CH5

FTIR (KBr): v= 3412 (O-H ve N-H gerilimi), 3063, 3027 (aromatik =C-H gerilimi), 2971,
2926 (alifatik C-H gerilimi), 1620, 1598, 1584, 1520 (aromatik C=C gerilimi), 1466, 1411,
1316 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1271, 1234 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimleri),
1049 ( C-N salinimi), 815, 745, 699 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlemdis1

C-H egilimleri) cm.

'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 3= 1.50-1.52 (d, J= 6.83 Hz, 3H, Hjs), 2.11 (br s, 1H, H3),
3.92-3.95 (q, J=6.83 Hz, 1H, Hi4), 5.85 (s, 1H, Hy), 7.00-7.02 (dd, J;,= 8.30 Hz, J,=1.47 Hz,
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1H, Hio), 7.16-7.32 (m, 11H, Haromaix), 7.73-7.78 (m, 2H, H4 ve Hy), 13.44 ( br s, 1H, Hjy)
ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 5= 20.66 (Cis), 55.65 (C12), 56.19 (Cia), 111.61 (C»), 118.96
(C1o), 119.80 (Cs), 121.76 (Cy), 125.84 (Cs), 126.29 (Cas), 126.96 (Cap), 127.04 (Ca3 ve Ca7),
127.63 (C7 ve Co), 127.83 (Cay ve Cag), 128.45 (Cg), 129.24 (Cyg), 130.62 (Ca1), 131.33 (C3),
132.72 (Cyy), 133.57 (C17), 135.75 (Ci6), 141.04 (C22), 156.81 (C;) ppm.

LC MSD: m/z= 421 (M", C,5H,NOCl,), 353 (M*-CI-OH-CH3) 300 (M*-C¢Hs-CH-CH3;-
NH), 283 (M'-C¢Hs-CH-CH3-NH-OH), 266 (M*-C;0H; -CH), 121 (M"-C;oH;0-CH-
CsH3Cl).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens; TIC +All MS
x10

0.54

xﬁjo%q TIC -All MS

T —— T R B e e o e e e e —

"0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00  Time [min]

Intense. +MS, 1.2min #135
x10 422.1
2.54

2.0

381.3

619.4

0.57 353.3
591.3 647.4

122.1 323.0
l ‘ l U 4552 563.3 693.4
o I SR I || N U SR AV O

200 300 400 500 600 700 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4'Opt2) Page 1of1 “: Agilent Technologies

Sekil 6.71 Bilesik 19” un LC MSD spektrumu.
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6.4.3 1-[(R)-(5-Bromo-2-hidroksifenil)[(R)-1-feniletilamino]metil|naftalen-2-ol
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 20, C,sH;, BrNO»)

OH H O
‘O + [ /j o + i .
O Br HaN" “CH

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 5-Bromo-2-hidroksi-benzaldehit ve (R)-(+)-1-

Bilesik 20

feniletilamin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en
uygun ¢oziicli olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1) karisimi ile kolon kromatografisinde

madde saflastirild1.

Sari kristaller; erime noktasi= 129-130 °C; Ry= 0.65; verim= % 42.

Bilesik 20’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

25

26 24
27 23
22
11 13 15
OH HN 74 CHs

FTIR (KBr): v= 3472 (O-H gerilimi), 3414 (N-H gerilimi), 3083, 3058, 3023 (aromatik =C-
H gerilimleri), 2983, 2937, 2885 (alifatik C-H gerilimleri), 1630, 1603, 1570 (aromatik C=C
gerilimleri), 1473, 1448, 1367 (alifatik diizlemici C-H egilimleri), 1275 (aromatik diizlemici
=C-H egilimi), 1181 (C-O gerilimi), 1088 (C-N salmimi), 820, 768, 700 (trisubstitue ve

monosubstitue aromatik halka diizlemdisi C-H egilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.30 (br s, 1H, Hy3), 1.62-1.63 (d, J= 6.35 Hz, 3H, H;s),
4.54-4.58 (q, J= 6.34 Hz, 1H, Hy4), 5.20 (s, 1H, H»), 6.84-6.86 (d, J= 8.8 Hz, 1H, Hjs), 7.25-
7.37 (m, SH, H aromatik), 8.30 (u¢ d, /= 3.4 Hz, 1H, Hy), 13.54 (br s, 1H, H;;) ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 3= 23.64 (Cys), 57.43 (C12), 67.36 (Cia), 109.02 (C; ve Cao),
118.02 (Cig ve Cig), 119.24 (Cip), 125.42 (C4, Cs ve Cig), 126.45 (Cs, Ca3 ve Ca7), 127.79 (Cs,
Cs,Co, Cos, Cop), 132.51 (C3), 133.92 (Cyy), 142.31 (Cy2), 159.23 (Cy), 161.20 (Cy7) ppm.

LC MSD: m/z= 448 (M, CosH»nBrNO,), 365 (M*-Br), 327 (M"-CsHs-CH-CH3-OH), 303
(M+—C10H6—OH), 255 (M+—C5H6—Br—20H), 169 (M+—C5H6—CH—CH3—C5H4OBI).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens. |
x107

1.04

0.8+

0.6

0.4+

0.2+

TIC +All MSn

TIC -All MSn

02 04 06 08 10 12 14 16 1.8

T

20 Time [min]

Intens. -MS2(448.0), 0.4min #47|

4000+
2547

3000+

2000+

365.0

1000+ 302.7

326.8

T e,

282.8
168.8 2128

” ‘ 402.7

\
|
150 200 " T250 300 350 400 450

' 560 ‘ myz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of1

Sekil 6.75 Bilesik 20’ nin LC MSD spektrumu.

Agilent Technologies
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6.4.4 1-[(S)-(3-Metiltiyofen-2-il)[(R)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 21, CsH3:NOS)

OH

Bilesik 21

Genel yontemde beirtildigi sekilde 2-naftol, 3-metiltiyofen-2-karbaldehit ve (R)-(+)-1-
feniletilamin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en
uygun ¢oziicli olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinde

madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi=153-155 °C; Ry= 0.65; verim= % 44.

Bilesik 21’ in Spektroskopik Analiz Verileri

24
25 23

26 22

21
11 13 15

OHHN"4CH;

FTIR (KBr): v= 3449 (O-H gerilimi), 3297 (N-H gerilimi), 3083, 3055, 3029, 3007
(aromatik =C-H gerilimi), 2970, 2930, 2882 (alifatik C-H gerilimleri), 1621, 1599, 1589
(aromatik C=C gerilimleri), 1469, 1449 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1237 (aromatik
diizlemi¢ci =C-H egilimi), 1174, 1081, 1056 (C-O ve C-N salimimlar1), 823, 751, 703

(trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5= 1.52-1.58 (d, J= 6.84 Hz, 3H, H;s), 1.89 (s, 3H, Hyy), 2.17
(brs, 1H, Hy3), 3.80-3.95 (q, J=6.80 Hz, 1H, Hi4), 5.75 (s, 1H, Hy»), 6.68-6.72 (d, J=5.06 Hz,
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1H, Hyy), 6.98-7.03 (d, J= 5.10 Hz, 1H, Hyp), 7.10-7.45 ( m, 9H, Haromaix), 7.70-7.80 (d, J=
8.50 Hz, 2H, H4 ve Hy), 13.60 (br s, 1H, H;;) ppm.

3C NMR (CDCl, 100 MHz): 8= 13.23 (Cx), 22.26 (Ci5), 52.89 (C1p), 56.11 (Cia), 114.12
(C2), 120.22 (Cyo), 120.64 (Cio), 122.50 (Cg), 124.43 (Cy), 126.59 (Cap), 126.96 (Cs), 128.10
(Cas), 128.62 (Cas ve Cag), 128.92 (C; ve Co), 129.63 (Caz ve Cas), 129.99 (Cs), 132.43 (C3),
133.50 (Cy5), 139.06 (Cy7), 142.81 (Cay), 156.97 (Cy) ppm.
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6.4.5 1-[(R)-(4-Bromofenil)[(R)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmas: (Bilesik 22, C,sH2,BrNO)

OH H 0

SUNLCE =
O Br H2N CH3

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 4-bromobenzaldehit ve (R)-(+)-1-feniletilamin

Bilesik 22

bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii

olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1) ¢oziicii karigimi ile madde saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 131-133 °C; R¢= 0.73; verim= % 76.

Bilesik 22’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

25

26 24
27 23
22
11 13 15
OH HN 74 CHj

FTIR (KBr): v= 3314 (O-H ve N-H gerilimleri), 3028 ( aromatik =C-H gerilimi), 2924, 2852
(alifatik C-H gerilimi), 1645, 1620, 1600, 1586, 1556 (aromatik C=C gerilimi), 1483, 1470,
1449 (alifatik diizlemici C-H egilimleri), 1273, 1237 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimleri),
1167, 1094 (C-O gerilimi), 1065 (C-N salinimi), 830, 763, 701 (p-disubstitue ve

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

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.40-1.41 (d, J= 6.74 Hz, 3H, H;s), 2.10 (br s, 1H, H;3),
3.75-3..81 (q, J= 6.74 Hz, 1H, Hy4), 5.31 (s, 1H, Hj»), 6.95-6.97 (d, J= 7.40 Hz, 1H, H,o),
7.06-7.31 (m, 13H, Hyromarix), 13.43 (br' s, 1H, Hy;) ppm.
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“C NMR (CDCl, 125 MHz): = 21.88 (Cis), 55.62 (C12), 58.62 (Ci4), 111.59 (C2), 119.06
(Ci0), 119.80 (Cio), 120.90 (Cs), 121.50 (C4), 125.49 (Cs), 125.60 (Cas), 126.97 (Ca3 ve Cny),
127.83 (C; ve Co), 127.99 (Cas ve Cag), 128.42 (Cy), 128.94 (Cy7), 131.15 (C18 ve Ca),
131.41 (C3), 139.50 (C15), 141.93 (Ca2), 156.21 (Cy) ppm.

LC MSD: m/z= 432 (M+, C25H22BI'NO), 311 (M+—C8H10N), 122 (M+—C17H12BI'N).
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090129-Zuhal Turgut-EO15-ESI
Kutle Lab. Sira No: 966 CHCI3 -0.3 m

156

1.U.lleri Analizler Lab Kayit No:52

l/dak MeOH

090129-Zuhal Turgut-EO15-ESI #

1-744 RT: 3.74-3.89 AV: 38 NL: 1.96E6

F: + ¢ ESI Full ms2 432.00@17.00 { 115.00-500.00]

100

Relative Abundance

311.00

312.00
314.74
T T T

374.57
g

431.77

430.7411432.82 46245

T T T T T T T T T T T
250 300
mlz

350

400

R N B e B o

450

I#253-291 RT: 3.74-3.89 AV: 39

g .00 [ 115.0¢ 003
m/z= O~z 06

m/z Intensity Relative

1£20. . 8% 68806.9 3.51

122 .82 1860.3 0.09

310.40 4609.3 024

311.00 1959677.5 100.00

312.00 102229.4 5+22

314.74 1421.9 0.07

372.30 1725.7 0.09

373.81 2010.5 0.10

374.57 9295.9 0.47

390.53 1425.3 0.07

399;18 1575.1 0.08

430.07 5034.8 026

430.74 26586.7 1..36

431.77 390390.2 1992

432.82 42212.7 2515

435.01 1338.9 0.07

447.95 1358.8 0.07

461.02 1694.0 0.09

462.45 37797 .5 0.19

464.81 2258.9 0.12
# 252 Status Log Time: 3.74
APTI SOURCE
Source Voltage (kV): 8.04
Source Current (uA): 068
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.55
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 34.32
Capillary Temp (C): 280.00
Tube Lens Voltage (V, set po 20.00

Sekil 6.82 Bilesik 22° nin MS spektrumu.
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6.4.6 1-[(S)-(2,4-Diflorofenil)[(R)-1-feniletilamino]metilnaftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 23, CsH,;F2NO)

OH H._O

Bilesik 23

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 2,4-diflorobenzaldehit ve (R)-(+)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii
olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1) karisimi ile kolon kromatografisinde madde

saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 178-180 °C; R¢= 0.66; verim= % 72.

Bilesik 23’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

25

26 24
27 23
22
11 13 15
OH HN 74 CHjs

FTIR (KBr): v= 3354 (O-H ve N-H gerilimi), 3017, 3002 (aromatik =C-H gerilimleri), 2968,
2918, 2864 (alifatik C-H gerilimleri), 1621, 1600, 1555 (aromatik C=C gerilimleri), 1519,
1501, 1466, 1438 (alifatik diizlemici C-H egilimleri), 1270, 1238, 1220 (aromatik diizlemici
=C-H egilimleri), 1159, 1142 (C-O gerilimi), 1100 (C-N salinimi), 818, 745, 737, 702

(trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8= 1.52-1.54 (d, J= 6.80 Hz, 3H, H;s), 2.30 (br s, 1H, H3),
3.88-3.99 (q, J= 6.80 Hz, 1H, Hi4), 5.82 (s, 1H, Hi»), 6.77-6.82 (d, J= 8.40 Hz, 1H, Hyo),
7.12-7.46 (m, 10H, Haromaiik), 7.68-7.81 (m, 2H, Hs ve Hy), 13.51 (br s, 1H, Hy;) ppm.
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): 3= 22.67 (Cis), 52.60 (C12), 56.70 (C1s), 103.80 (Ci5), 111.90
(Cap), 119.90 (Cy), 120.70 (Cip), 122.70 (Ca), 123.80 (Ce), 123.90 (Ci), 126.70 (Cs), 126.80
(Cas), 127.90 (Ca3, Ca7), 128.70 (C7, Cy), 130.19 (Cas, Cag), 131.26 (Cy), 132.32 (Ca1), 142.37
(C3), 157.76 (Cz2), 158.90 (Cy), 161.30 (Cy9), 163.80 (Cy7) ppm.

LC MSD (EL 70 Ev): m/z= 390 (M", CosH21FoNO), 269 (M*-CsHioN), 249 (M'-C7HsF),
122 (M*-C7H FN).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens.
x107

5.5

5.0

4.5

4.0

3.51

TIC +All MS

Wﬁ’ﬂ

x107

0.61

0.4+

TIC -All MS

1.25 " 150 175 200  Time [min]

Intens.
x1071

2.01

18

0.59

1221
269.0

390.0

353.2

il

+MS, 1.4min #151

59}1‘361?364‘7 4

0.0- I I
100 200 300

400 " U500 0 600 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2)

Page 1of1

Agilent Technalogies

Sekil 6.86 Bilesik 23’ tin LC MSD spektrumu.
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6.4.7 1-[(R)-(3-Floro-4-metilfenil)[(R)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-0l  Bilesiginin
Hazirlanmas: (Bilesik 24, C,cH24FNO)

Bilesik 24

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 3-floro-4-metilbenzaldehit ve (R)-(+)-1-
feniletilamin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en
uygun coziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilastat (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinde

saflastirildi.

Renksiz kristaller; Ry= 0.64; erime noktasi= 111-113 °C; verim= % 62.

Bilesik 24’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

25

26 24
27 23
22
11 13 15
OH HN"14 CH5

FTIR (KBr): v= 3315 (O-H gerilimi), 3279 (N-H gerilimi), 3058, 3025 (aromatik =C-H
gerilimi), 2963, 2927 (alifatik C-H gerilimleri), 1621, 1600, 1582 (aromatik C=C gerilimleri),
1467, 1447, 1413 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1269, 1237 (aromatik diizlemici =C-H
egilimleri), 1158, 1115 (C-O gerilimleri), 1077 (C-N salinimi), 815, 756, 699 (trisunbstitue ve

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

'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.51-1.52 (d, J= 6.80 Hz, 3H, H;s), 2.17 (s, 3H, Hy), 2.24
(brs, 1H, H;3), 3.87-3.90 (q, J= 6.80 Hz, 1H, Hi4), 5.42 (s, 1H, H»), 6.84-6.87 (m, 2H, H;o ve



164

Hi7), 7.02-7.05 (m, 1H, Hy;), 7.17-7.26 (m, SH, Huyomaix), 7.33-7.42 (m, 4H, Haomaik), 7.73-
7.75 (m, 2H, Hy ve Hy), 13.56 (br s, 1H, Hy;) ppm.

C NMR (CDCl;, 125 MHz): 3= 13.15 (Cag), 21.91 (Cy5), 55.62 (C12), 58.62 (C14), 111.78
(C17), 113.18 (Cy), 119.09 (Cyp), 119.92 (Cy), 121.43 (Cg), 121.91 (Cyy), 123.62 (Cy), 125.44
(Cs), 125.63 (Cas), 126.93 (Ca3 ve Ca7), 127.80 (Co), 127.98 (C7), 128.85 (Cay ve Cae), 130.97
(Cs), 131.52 (Ca), 140.25 (C3), 142.01 (Cy), 156.24 (C22), 159.47 (Cy), 161.42 (Cs) ppm.

LC MSD: m/z= 386 (M", CysH24sFNO), 265 (M*-CsH,(N), 247 (M*-CsHo-CH3-F), 122 (M*-
CigHi4FN).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL
Inte&)s%“ TIC +All MS

X

il A fr\

g WA
2.0 ,\ N ( 'r“ | ‘\f\i \ /\/1
| / N \ |
/ Y ) \ |
\

1.0 ;I U \j
|

0.5

x106] TIC -AllMS|

02 04 | 06 08 10 12 14 16 Time [min]

x107 +MS, 0.9min #99

386.0
1.0+

0.84
0.6+

0.4+
2651

0.24
287.0

122.1
105.2 ’ 353.2 Lﬂ L 591.3
L L T 3 T T T + T T 4 K T y T T v T i J T
100 200 300 400 500 600 miz

619.3

0.0

MSD Trap Report v5.2 (A4'Opt2) Page 1 of 1 % Agilent Technologies

Sekil 6.90 Bilesik 24’ iin LC MSD spektrumu.
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6.4.8 1-[(S)-(4,5-Dimetilfuran-2-il)[(R)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-o0l Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 25, C,3H»sNO;)

OH
H3C O O
D
HLC H
3 H,N~ “CH,

Bilesik 25

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 4,5-dimetil-2-furaldehit ve (R)-(+)-1-
feniletilamin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en
uygun ¢oziicll olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1) karisimi ile kolon kromatografisinde

madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 145-147 °C; R¢= 0.73; verim= % 51.

Bilesik 25’ in Spektroskopik Analiz Verileri

24

25 23
26 22
21
11 13 15
OH HN"14 'CH5

FTIR (KBr): v= 3355 (O-H ve N-H gerilimleri), 3017, 3002 (aromatik =C-H gerilimi), 2992,
2969, 2918, 2864 (alifatik C-H gerilimleri), 1621, 1600, 1519 (aromatik C=C gerilimleri),
1468, 1447 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1270, 1238 (aromatik diizlemi¢i =C-H
egilimleri), 1155, 1102, 1082 (C-O gerilimleri), 1046 (C-N salimimi), 834, 736, 703

(trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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"H NMR (CDCl, 400 MHz): = 1.40-1.50 (d, J= 6.80 Hz, 3H, H;s), 1.90 (s, 3H, Hyy), 2.20
(s, 3H, Has), 2.50 (br s, 1H, H3), 3.85-3.90 (m, 1H, Hy), 5.50 (s, 1H, Hyy), 7.00-7.80 (m,
12H, Haromait), 13.10 (br s, 1H, H;;) ppm.

C NMR (CDCls, 100 MHz): 8= 9.70 (Cy7), 11.45 (Cag), 23.31 (Cis), 53.29 (C12), 55.61
(C1g), 111.16 (Cig), 111.61 (Cyo), 114.89 (Cy), 119.95 (Cyp), 121.09 (Cg), 122.41 (Cy), 126.44
(Cs), 126.66 (Ca4), 127.70 (Cas ve Cag), 128.46 (Co), 128.65 (C7), 128.89 (Ca3 ve Css), 129.85
(Cyg), 132.77 (C3), 142.87 (Cy1), 147.21 (Cap), 150.06 (Cy7), 157.39 (C)) ppm.

LC MSD: m/z= 372 (M", C25HasNO), 355 (M*-OH), 266 (M*-CgHy), 251 (M*-CgH;(N).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator:

Administrator

Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens.
x107

1.54

1.0+

0.57

TIC +All MSn

P

] H—

X?O%‘

2.0
155
1.04

0.5

IC -All MSn|

0.6 0.8 1.0

112 14 16

2.0

22  Time[min]

Intens.
x105

1.50+

1.257

1.00

0.75+

0.254

25‘0.8

265.9

355.0

370.2

+MS2(372.0), 1.5min #192)

0.00

" 200 " T 250

300 | 350

450 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2)

Page 1of1

Agilent Technologies

Sekil 6.94 Bilesik 25’ in LC MSD spektrumu.
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6.4.9 1-[(R)-(2,4-Dimetilfenil)[(S)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 26, C,;H7NO)

O CH, H,N" “CHj

Bilesik 26

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 2,4-dimetilbenzaldehit ve (S)-(-)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Olusan ham iiriin n-hekzan/etilasetat (3:1)

¢Oziicii karisim ile kristallendirilerk saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 174-177 °C; R¢= 0.72; verim= % 65.

Bilesik 26’ min Spektroskopik Analiz Verileri

25
26 24

27 23

22
11 13 15

OH HN 74 "CHs

FTIR (KBr): v= 3314 (O-H ve N-H gerilimi), 3053, 3022 (aromatik =C-H gerilimleri), 2971,
2896 (alifatik C-H gerilimleri), 1620, 1599, 1582, 1517 (aromatik C=C gerilimleri), 1497,
1454 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1272, 1238 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimleri),
1154, 1092 (C-O gerilimleri), 1075 (C-N salinimi), 831, 815, 764, 740, 702 ( trisubstitue ve

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

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 3= 1.50-1.55 (d, J= 6.80 Hz, 3H, H;s), 1.60 (br s, 1H, H3),
1.90 (s, 3H, Hy), 2.25 (s, 3H, Hag), 3.80-4.00 (q, J= 6.70 Hz, 1H, His), 5.65 (s, 1H, Hi»),
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6.78-6.85 (d, J= 7.70 Hz, 1H, Hy), 6.94 (s, 1H, Hy), 7.12-7.44 (m, 10H, Huromatix), 7.72-7.82
(m, 2H, Hy ve Hy), 13.85 (br s, 1H, H;;) ppm.

C NMR (CDCl;, 100 MHz): 5= 18.07 (Cas), 20.89 (Ca9), 21.62 (Cis), 56.57 (C1»), 56.66
(C1a), 113.98 (Cy), 120.04 (Cyo), 120.87 (Cs), 122.40 (Cy), 126.52 (Cs), 127.20 (Cao), 127.53
(Cas), 128.07 (Cas ve Ca7), 128.76 (Cay), 128.82 (C7), 128.86 (Co), 129.57 (Cay ve Cae), 131.56
(Cs), 132.60 (Cig), 132.63 (C3), 134.64 (C9), 135.97 (C17), 137.66 (Ci6), 142.65 (Ca2), 157.76
(Cy) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z= 381 (M+, C27H27NO), 216 (M+—C8H10—2CH3—OH).

A. Crystal Data

Empirical Formula Cr7Hp7NO

Formula Weight 381.52

Crystal Color, Habit colorless, prism
Crystal Dimensions 0.40 X 0.30 X 0.20 mm
Crystal System orthorhombic

Lattice Type Primitive

Detector Position 127.40 mm

Pixel Size 0.100 mm



Lattice Parameters

Space Group

Z value

Dcalc

F000

u(MoKa)

177

a= 11.1635(2) A
b= 12.7504(2) A

c= 153187(2) A
V =2180.45(6) A3
P21212] (#19)

4

1.162 g/em3

816.00

0.70 cm-1
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Kutle Lab. Sira No: 965  CHCI3 - 0.3 ml/dak MeOH

1.U.lleri Analizler Lab Kayit No:52

090129-Zuhal Turgut-SEO2-ESI #797-799 RT: 9.03-9.06 AV: 3 NL: 3.09E7
T: + ¢ ESI Full ms [ 50.00-1000.00]
382.56
100+

90

80—

70

60
- |

50—

40-
] 261.61
30 !

Relative Abundance

20

10 262.82

837.33

c: 123.12 183,09 249,11 | 264.97 430.58 526.25

S F  ER N (NN S N T N R N N S R B B s e

100 200 300 400 500 600
m/z

657,95 697.05 73212 , | . 884.02 961.91
L

LI I B e I

700 800 900 1000

090129-2Zuhal Turgut-SEO2~ESI#797-799 RT: 2.03-9.06 AV: 3

T: + ¢ ESI Full ms [ 50.00-1000.00]

m/z Intensity Relative
261.61 9561432.3 30 93
262.82 2223507.0 7419
263.66 1280500.0 4.14
382.56 30917224.0 100.00
383.54 5542643.7 17.93
384.35 4010045.3 12.97
385.44 950292.0 3.07
386.12 273071, ,-3 0.88
430.58 440478.0 1 .42
526.25 278292.3 0.90
816.49 708980.0 2 w29
817.44 604371.7 1.95
818.41 304588.3 0.99
837.33 1293123.0 4.18
838.35 712847.3 2.31
839.42 376954.0 1.22
840.43 309678.7 1.00
852.07 566871.0 1.83
853.20 3912717 1..27
854.18 367599.7 119

# 799 Status Log Time: 9.06
API SOURCE

Source Voltage (kV): 8.03
Source Current (uA): 0.63
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1..80
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.60
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 34.32

281.20
=85, 00

Capillary Temp (C):

Tube Lens Voltage (V, set po

Sekil 6.98 Bilesik 26” nin MS spektrumu.



H22

Hiz

Sekil 6.99 Bilesik 26’ nin X-Ray analizleri.
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6.4.10 1-[(S)-((S)-1-Feniletilamino)(tiyofen-2-il)metilJnaftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmas: (Bilesik 27, C,3H,;NOS)

Bilesik 27

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, tiyofen-2-karbaldehit ve (S)-(-)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Olusan ham iiriin n-hekzan/etilasetat (3:1)

¢oOziicii karisimi ile kristallendirilerek saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 132-135 °C; R¢= 0.67; verim= % 58.

Bilesik 27’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

24
25 23

26 22

21
11 13 .15

OH HN"14"CH;

FTIR (KBr): v= 3306 (O-H gerilimi), 3298 (N-H gerilimi), 3055, 3007 (aromatik =C-H
gerilimi), 2972, 2931 (alifatik C-H gerilimleri), 1620, 1589 (aromatik C=C gerilimleri), 1468,
1449 (alifatik diizlemi¢ci C-H egilimleri), 1237 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimi), 1174,
1131, 1100, 1081 (C-O ve C-N salimimlar1), 823, 746, 701 (trisubstitue ve monosubstitue

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8= 1.51-1.53 (d, J= 6.63 Hz, 3H, Hys), 2.45 (br s, 1H, H}3),
3.86-3.91 (q, J= 6.63 Hz, 1H, Hi4), 5.73 (s, 1H, Hj»), 6.82-6.84 (m, 2H, Haromaik), 7.12-7.43
(m, 10H, Hy), 7.74-7.76 (m, Hz, 2Haromaiix), 13.35 (br's, 1H, H;1) ppm.

C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 23.41 (Ci5), 54.94 (C12), 56.41 (C1s), 113.85 (C2), 120.35
(C10), 121.10 (Cg), 122.78 (Cy4), 125.35 (Cy), 125.68 (Cs), 126.83 (Cyg), 127.21 (Cyo), 128.19
(Cas), 128.87 (Caa ve Cag), 129.07 (Co ve Cy), 129.28 (Caz ve Cas), 130.26 (Cs), 132.58 (Cs),
143.00 (Cy7), 145.13 (Cy), 157.00 (C;) ppm.
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6.4.11 1-[(S)-(2,4-Diklorofenil)[(S)-1-feniletilamino]metil]naftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 28, CsH,; CLbNO)

OH H. 0

cl
+ + -
O ol H,N~ "“CHs

Bilesik 28

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 2,4-diklorobenzaldehit ve (S)-(-)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii
olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1) karisimi ile kolon kromatografisinde madde

saflastirildi.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 145-147 °C; R¢= 0.69; verim= % 68.

Bilesik 28’ in Spektroskopik Analiz Verileri

25

11 13 J 45
OH HN"14 'CH3

FTIR (KBr): v=3311 (O-H ve N-H gerilimi), 3058, 3022 (aromatik =C-H gerilimleri), 2980,
2881 (alifatik C-H gerilimleri), 1629, 1599, 1580 (aromatik C=C gerilimleri), 1469, 1453
(alifatik diizlemic¢i C-H egilimleri), 1273, 1235 (aromatik diizlemici =C-H egilimleri), 1181
(C-O gerilimi), 1089 (C-N salinimi), 842, 819, 767, 743, 703 (trisubstitue ve monosubstitue

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): = 1.51-1.53 (d, J= 6.80 Hz, 3H, Hjs), 2.13 (br s, 1H, H}3),
3.93-3.97 (q, J= 6.90 Hz, 1H, Hi4), 5.86 (s, 1H, Hi,), 7.01-7.03 (d, J= 6.20 Hz, 1H, Hyo),
7.17-7.35 (m, 11H, Haromaiik), 7.75-7.80 (m, 2H, Hs ve Hy), 13.53 (br s, 1H, Hy;) ppm.

3C NMR (CDCL, 100 MHz):5= 21.93 (Cis), 56.76 (C12), 57.33 (C14), 112.80 (C2), 120.20
(Cio), 121.04 (Ce), 123.04 (Cy), 127.13 (Cs), 127.57 (Css), 128.30 (Cap), 128.89 (Caz ve Cyy),
129.00 (C7 ve Co), 129.10 (Co4 ve Ca), 129.68 (Cy), 130.51 (Cys), 131.86 (Cy1), 132.52 (Cy),
133.95 (Cig), 134.79 (Ci7), 136.88 (Cis), 142.18 (Cy2), 158.01 (Cy) ppm.

LC MSD: m/z= 422 (M", C,5H,;CLNO), 300 (M*-CgH;(N), 266 (M"-CgH;(N-Cl), 122 (M'-
Ci7H;1CLN).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens7. TIC +All MSn|
x10
2.5

2.0

XQO% /i TIC -All MSn

0.5

00 o ‘ ‘ . ' ‘ . .
04 0.6 0.8 1.0 12 1.4 Time [min]

Intens. | +MS2(422.0), 1.1min #123
x105
300.8

1221

265.9 | 4859
0 ‘ e ————————
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of1 Agilent Technologies

Sekil 6.106 Bilesik 28” in LC MSD spektrumu.
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6.4.12 1-[(R)-(4-Bromofenil)[(S)-1-feniletilamino metil Jnaftalen-2-ol Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 29, C,sH,BrNO)

OH .,
H. O OH HN” “CH,

O * + -
O H,N" "“CH,

Br

Bilesik 29

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 4-bromobenzaldehit ve (S)-(-)-1-feniletilamin
bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Olusan beyaz renkli ham {iriin n-

hekzan/etilasetat (3:1) ¢oziicii karigimi ile kristallendirilerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi= 124-126 °C, Ry= 0.64, verim= % 73.

Bilesik 29’ un Spektroskopik Analiz Verileri

25

27 23

22
1M 18 J 15

OH HN"14"CHs

FTIR (KBr):v= 3446 (O-H gerilimi), 3313 (N-H gerilimi), 3065, 3018 (aromatik =C-H
gerilimleri), 2968,2862 (alifatik C-H gerilimi), 1620, 1599 (aromatik C=C gerilimleri), 1488,
1464 (alifatik diizlemici C-H egilimleri), 1271, 1234 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimleri),
1156 (C-O gerilimi), 1095 (C-N salimimi), 846, 829, 752 (p-disubstitue ve monosubstitue

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8= 1.45-1.55 (d, J= 6.60 Hz, 3H, H;s), 2.20 (br s, 1H, H3),
3.80-4.00 (q, J= 6.60 Hz, 1H, Hys), 5.41 (s, 1H, Hy»), 7.01-7.10 (d, J= 7.40 Hz, 1H, Hjo),
7.14-7.46 (m, 13H, Haromaik), 7.70-7.81 (d, J=8.70 Hz, 1H, Hy), 13.51 (br s, 1H, Hy) ppm.
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3C NMR (CDCls, 100 MHz): 3= 22.95 (Cis), 56.62 (C12), 59.62 (Ci4), 112.57 (Cy), 120.08
(C1o), 120.83 (C19), 121.94 (Ce), 122.54 (Cs), 126.53 (Cs), 126.63 (Cas), 128.02 (Ca3 ve Cay),
128.80 (C7 ve Co), 129.03 (Cas ve Cag), 129.46 (Cs), 129.98 (Cy7), 132.19 (Cys ve Cap), 132.40
(C3), 140.48 (Cyq), 142.92 (Ca»), 157.21 (Cy) ppm.

LC MSD: m/z= 432 (M", C»5sH2,NOBr), 311 (M™-CgH;(N), 232 (M"-CgH(NBr), 122 (M'-
C17H11NBI').
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F2 - Bcquisition Parameters
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12 11

TU.ILERI ANALIZLER LAB
2.TURGUT SEO15 D20Exc

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
sample directory: Z.TURGUT_SEO15_D20Exc

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13

Temp. 30.0 C / 303.1 K
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Acq. time 1.892 sec
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32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 499.7420873 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
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Sekil 6.108 Bilesik 29’ un '"H NMR spektrumlar1 (CDCl; ve D,0).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL
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232.0

0.0+t ’ il _ply

100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of1 i Agilent Technologies

Sekil 6.110 Bilesik 29° un LC MSD spektrumu.
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6.4.13 1-[(R)-(3-Floro-4-metilfenil)[(S)-1-feniletilamino]metilJnaftalen-2-0l  Bilesiginin

Hazirlanmasi (Bilesik 30, C;sH4FNO)

OH H© OH HN™ “CH

O F H,N" “CHs
CHs

Bilesik 30

Genel yontemde belirtildigi sekilde 2-naftol, 3-floro-4-metilbenzaldehit ve (S)-(-)-1-
feniletilamin bilesiklerinin reaksiyonu sonucunda hazirlandi. Yapilan TLC kontrolleri ile en
uygun ¢oziicli olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1) karisimi ile kolon kromatografisinde

madde saflastirild1.

Renksiz kristaller; erime noktasi= 117-119 °C; Ry = 0.64; verim= % 68.

Bilesik 30’ un Spektroskopik Analiz Verileri

25
26 24

27 23

22
1 13 | 15

OH HN"14CH3

FTIR (KBr): v= 3436 (O-H gerilimi), 3271 (N-H gerilimi), 3062 (aromatik =C-H gerilimi),
2965, 2920 (alifatik C-H gerilimleri), 1623, 1601, 1580 (aromatik C=C gerilimleri), 1470,
1447, 1414 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimleri), 1267, 1239 (aromatik diizlemi¢i =C-H
egilimleri), 1162, 1131 (C-O gerilimleri), 1077 (C-N salinimi), 817, 746, 702 (trisunbstitue ve

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

'"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5= 1.40-1.42 (d, J= 6.80 Hz, 3H, H,s), 2.06 (s, 3H, Hy), 2.15
(brs, 1H, H3), 3.75-3.81 (q, J= 6.80 Hz, 1H, Hi4), 5.32 (s, 1H, Hi»), 6.74-6.77 (m, 2H, H;o ve
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Hi7), 6.92-7.16 (m, 6H, Hyromatik), 7.23-7.32 (m, 4H, Haromatix), 7.61-7.65 (m, 2H, Hy ve H7),
13.46 (br s, 1H, Hy;) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 5= 8= 13.14 (Cag), 21.90 (Cis5), 55.61 (C12), 58.62 (Cus),
111.77 (C17), 113.17 (Cy), 119.08 (C10), 119.91 (Cyo), 121.90 (Ce), 123.60 (Cay), 125.44 (Cy),
125.62 (Cs), 126.93 (Cas), 127.72 (Ca3 ve Cay), 127.79 (Cy), 127.98 (C7), 128.85 (Ca4 ve Cag),
130.96 (Csg), 131.51 (Cap), 140.25 (C3), 141.99 (Cye), 156.24 (C1), 159.46 (C)), 161.41 (C)s)
ppm.

LC MSD: m/z= 385 (M", C;6H24NOF), 280 (M*-CsHy), 265 (M™-CgH;oN), 247 (M*-CgHy-
CH;-F), 122 (M*-C;7HsNF).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL
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TIC -All MS

x108
3.01

2.5

2.0

1.0
0.57 \

TIC +All MSn
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MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of1

Sekil 6.114 Bilesik 30’ un LC MSD spektrumu.

- Agilent Technologies
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6.5 Naftoksazin Bilesiklerinin Hazirlanmasi
Genel Yontem

Iki boyunlu bir balonda ve azot atmosferinde aminonaftol (2 mmol) bilesigi susuz
tetrahidrofuran [(THF),3 ml] i¢inde ¢oziildii. Oda sicakliginda karisan ¢ozeltiye % 35’ lik
formaldehit [(CH,0), 2.2 mmol] ilave edildi. C6zelti reaksiyon tamamlanincaya kadar (15-24

saat) karistirildi. Coziicii vakumda uzaklastirildi.

Elde edilen bilesikler ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen uygun oranlarda n-

hekzan/etilasetat ¢oziicii karisimlart kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirild1.
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6.5.1 (R)-1-(2,4-Dimetilfenil)-2-((R)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 31, C,sH>7NO)

Bilesik 18 Bilesik 31

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 18 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun coziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1)

karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflastirildi.

Beyaz kristaller; erime noktasi= 121-123 °C; Ry = 0.82; verim= % 87.

Bilesik 31’ in Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3062, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970 2923, 2854 (alifatik C-H
gerilimleri), 1623, 1598 (aromatik C=C gerilimleri), 1514 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimi),
1230 (aromatik diizlemici =C-H egilimi), 1182, 1155, 1142 (C-O gerilimi), 1048 (C-N
salinimi), 898, 809, 743 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5= 1.46-1.47 (d, J= 6.35 Hz, 3H, Hs), 1.89 (s, 3H, Hy), 2.08
(s, 3H, Hzp), 3.93-3.97 (q, J= 6.37 Hz, 1H, H;s), 4.87-4.89 (dd, J;= 10.74 Hz, J,= 1.47 Hz,
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1H, H,), 4.97-4.99 (d, J= 10.74 Hz, 1H, H,), 5.29 (s, 1H, Hy), 6.53-6.58 (m, 2H, H; ve Hy,),
6.84-6.95 (m, 2H, Haromatix), 7.03-7.16 (m, 8H, Hyromaiix), 7.60-7.63 (m, 2H, H;¢ ve H;3) ppm.

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 8= 19.46 (Cy), 20.15 (Cis), 21.18 (Csp), 55.23 (Cs), 59.83
(C1s), 74.53 (Cy), 113.73 (Cs), 118.64 (C7), 122.33 (Cyy), 123.35 (C13), 126.25 (C12), 126.92
(Ca1), 127.90 (Cag), 128.53 (Cs ve Ca2), 128.87 (Cig), 129.03 (Cas ve Car), 129.43 (Cay ve Cag),
131.13 (Co), 131.97 (Co), 132.64 (Cis), 137.05 (Cao), 137.16 (Cis), 137.95 (Cyy), 143.78
(Ca3), 153.11 (Cg) ppm.

LC MSD: m/z= 393 (M", C,3H»NO), 288 (M*-CsHy).

=

W,

~c
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Display Report - All Windows All Analyses

Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Operator: Administrator
Intens. TIC +All MS
x107 A
31 e i }
AN AN 4 o
% [N i N
!1( \\\\ r W \/\/\J W\\j\‘\ J i
/ N
| S
21 / s ‘
f N\ i
/ ~
AN 1
bt |
i i
N
"
14 N
i
j
<108 TIC -AT MY
-
4]
3]
2,
02 0.4 06 08 10 12 1.4 16 Time [min]
Intens, | +MS, 0.9min #113
x10 392.1
1.5
1.04
0.54
288.1
| | 424.0
0.0-+—— —— — i oy r—— ———————t——
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 m/z
Page 1of 1 * Agilent Technologies

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2)

Sekil 6.118 Bilesik 31° in LC MSD spektrumu.
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6.5.2 (S)-1-(2,4-Diklorofenil)-2-((R)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-¢][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 32, C,cH2;CL1LNO)

Bilesik 19 Bilesik 32

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 19 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun coziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1)

karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 118-119 °C; R¢= 0.84; verim= % 92.

Bilesik 32’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3061, 3029 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970, 2928 (alifatik C-H
gerilimleri), 1622, 1598, 1584, 1515 (aromatik C=C gerilimleri), 1467, 1373 (alifatik
diizlemici C-H egilimleri), 1231 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilmesi), 1149, 1140, 1015 (C-O
gerilimleri), 1046 (C-N salinimi), 899, 813, 744, 696 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik

halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 1.44-1.45 (d, J= 6.84 Hz, 3H, Hye), 4.30-4.34 (q, J= 6.84
Hz, 1H, Hys), 4.72-4.77 (m, 2H, H,), 5.60 (s, 1H, Hs), 6.71-6.73 (d, J= 8.30 Hz, 1H, Hy), 6.87-
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6.89 (dd, J;= 6.35 Hz, J>= 1.95 Hz, 1H, Hy,), 6.98-7.05 (m, 2H, Haromaiik), 7.16-7.23 (m, SH,
Haromatix), 7.30-7.38 (m, 3H, Haromaiik), 7.65-7.70 (m, 2H, H,o ve H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 17.56 (Cy¢), 54.27 (Cy), 59.77 (Cys), 72.85 (Cy), 111.31
(Cs), 117.62 (Cy), 120.94 (C11), 122.33 (C)3), 125.42 (C12), 125.87 (Cap), 126.47 (C11), 127.10
(Cg), 127.60 (Cip), 128.13 (Cas ve Ca7), 128.36 (Cay ve Cag), 128.98 (Co), 130.63 (Cyo),
131.34 (Cy), 132.85 (Ca), 133.88 (Ci5), 138.09 (Cy7), 141.55 (Cy3), 152.23 (Cs) ppm.

LC MSD: m/z= 434 (M", Co6H21NOCl,), 288 (M*-C¢H5ClLy).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator: Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens. d: TIC +All MS
x107

0.5+

x?O% d: TIC -All MS

5.254

4.75
4.50-
4.25+

4.001

02 04 06 08 10 12 14 1% 18  Time [min]

Intenss +MS, 1.4min #134|
x10

432.0

288.2

496.1 563.3
n . ; i . : il ; \n‘ . el G i ’
100 200 300 400 500 600 m/z

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of 1 " Agilent Technologies

Sekil 6.122 Bilesik 32° nin LC MSD spektrumu
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6.5.3 (R)-1-(4-Bromofenil)-2-((R)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 33, C,cH2,BrNO)

Bilesik 22 Bilesik 33

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 22 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun c¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1)

karisimui ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 107-109 °C; Ry = 0.81; verim= % 84.

Bilesik 33’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3061, 3025 (aromatik =C-H gerilimleri), 2923, 2852 (alifatik C-H
gerilimleri), 1622, 1599 (aromatik C=C gerilimleri), 1484, 1399 (alifatik diizlemi¢i C-H
egilimleri), 1231 (aromatik diizlemici =C-H egilmesi), 1157, 1147, 1010 (C-O gerilimleri),
1071 (C-N salinimi), 905, 812, 745, 699 (p-disubstitue ve monosubstitue aromatik halka

diizlem dig1 C-H eglimleri) cm™.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 1.43-1.44 (d, J= 6.50 Hz, 3H, Hs), 3.84-3.88 (q, J= 6.50
Hz, 1H, Hys), 4.74-4.77 (d, J= 10.50 Hz, 1H, H»), 5.02-5.04 (m, 2H, H, ve Ha), 6.79-6.80 (d,
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J=7.81 Hz, 2H, H;s ve H»,), 6.88-6.90 (d, J= 8.30 Hz, 1H, H>), 7.03-7.26 (m, 10H, Haomatix),
7.62-7.65 (m, 2H, H;o ve H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 20.44 (Cy6), 55.50 (Cy), 58.05 (Cis), 73.25 (Ca), 110.49
(Cs), 117.52 (C7), 120.20 (Ca9), 121.26 (Cyy), 122.21 (Cy3), 125.59 (C1a), 126.56 (Cae), 126.70
(Csg), 127.54 (C10), 127.63 (Cas ve Cay), 127.94 (Cay ve Cag), 128.11 (Cy), 129.80 (Ci5 ve Can),
130.16 (C19 ve Ca1), 131.68 (Cy4), 141.15 (C17), 144.13 (Ca3), 151.85 (Cs) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z= 445 (M, Ca6H2,BrNO), 339 (M*-CgHy), 311 (M™-CoH;;N), 133 (M*-
C17H11BI'O).




221

(X)) numnanyads LI un €€ YISorrg €179 [4S

[-uo
0°0S9 008 0001 0071 (0[0) 48 0091 0081 0007 00T 0087 00tT¢e 009¢ 0'000¥
L L 1 1 1 1 Il 4 1 1 1 ] Ohm.v
05'669 St
s [
O |
LLTIS
YLIECT €HO N_©O
B
1€'ShL
| 09
6950
“_ [ S9
: 08'v8¥1
‘: 80°L¥11 B
_ 68'10v1 | | 0L
ow.%w 11°0101  6TLSLT _, Nm,c%;
4 _ S8°60%1 STYERI
| r 152291 L6°CT6T L
, ! ! 665 _ SL
L91LOT 0fzsel €y
ﬁ 96°TLET
00641 19181 |08
HI‘'SH8
mﬂ 8 ‘6LT1
v " ¢8
i ﬂ : ‘SOET mm._NSm
’ \ _ | 81°8891 69'7061 r06
m_ \ » / g\
| V Vo -
i ﬂ /\ !\/t(\\/\/\.l\\\; /i R

~0'S6

IS



222

wdd T

|

oo by by |

"(]10aD) nunapads YIAN H, Un €€ NS #2179 [D[OS

L9°0S

L

TR

SL°L
prsslanapalag

I B S R T S

0T 1T (41 €T

o b ey e b by

Ty

v /e
/

-

=

o

N

oS98 gT nﬂﬂ. 0 oWy T®30%
89LZE ©XTS i

BNISSIADOoNd YIVA
ZHMN 0TZTZVL 66¥ ‘TH  TANISEO
suoy3IfIedex g

ZH 0°966L YIPTM

oes z68°T wf3 "BoY

...uu.nv 0°SY esIng

oes 000°T Aerep -xereu

a®UFOP.  00S-VAONT
M T°€0E / D 0°0¢ “Amey
€T0aD :3ueATOS

Indzs seouenbeg esTnd

NOLOWd 3OTFTd
TIH STOHON LITIL°X 314203090x7p oTdwes
/SASIwua /TIwaA /w0y /3X0AXS/ 31 KI0IDOITP SAFYIIY

TH STOION LITEI X
0T8 OM°X
T™I“Q°X



223

wdd

/14

oy

"((10@D) numnyads YN D, Ut €€ 181G STT°9 TS

09

08

00T

0ct

07T

09T 08T ooc oce

sge g Bopg gj:_?i:_:___i,;,:,j,_;__,:,:,_:______,_:::__.j:k,______,,,j:__,____kk:__,,,_:kh____,>_,_;::k_

ﬁ

™\

o

N

o9s zy ‘UrE 6T W[l [®IOL
TLOTET O=FS Id

TH §°0 Suyuepeoxq OUFT
DHISSIOON WIVA

pe3eTnpow 9T-ZLTYM

@O hﬂ.ggﬁvso

ap Ty 3eaod

THR TSPSPPL 669 ‘TH I140003A
ZHN PZLE099°SZT “€TID FANNSEO
suoy3fIedex ZIS

ZH S°609TE YIPTM

oes 00€°T Swyl ~bov

sesxbep (0°SYy esInd

oes 000°T Lerep °xeIsy

=®UFOPa.  00S-VYAONI
L8-9T-T 3398

M T°€0€ / D 0°0¢ -Gmwey
€100 :3uBATOS

Indzs :eousnbesg esTnd

ROUNYD :OTFd
TETO STONON LITHA X :4£X0300xFp o[dmes
v3ep/sAsIwuA / TIWIA /WOy / 3X0AXS / 3AI03DOIFP SAFYIIW

€TD STOMON LITHd"X
oT8-ON"X
™vIQ°I



224

1.U.lleri Analizler Lab Kayit No:52
090129-Zuhal Turgut CHCI3 - 0.3 ml/dak MeOH

090129-Zuhal Turgut #1-1078 RT: 6.75-7.06 AV: 31 NL: 2.65E5
F: + ¢ ESI Full ms2 444.00@18.00 [ 120.00-500.00]
311.00
100

90

80|

704

60— 133.83

50

40

Relative Abundance

30+ 444.00

£

N
T

339.71

443.09§
| I

13449 184.07 260.75 28772 | 338,97 34032 38402 41483 ”1445.10 492.83
T T T T T T T T T T T T T T I I T T T T T T T T T T T T T T

— T 1
150 200 250 300 350 400 450 500
miz

—
o
I |

o

090129-Zuhal Turgut ESI#271-301 RT: 6.75-7.06 AV: 31
T:+ ¢ ESI Full ms2 444.00@18.00 [ 120.00-500.00]
m/z= 50.00-2000.00

m/z Intensity Relative

133.83: 151201.3 57.02
184.07 982.6 0.37
260.75 1033.6 0.39
287.72 4881.6 1.84
311.90 265157.5 100.00
338.38 618.2 0.23
338.97 967.8 0.36
339.71 44851.6 16.92
414.09 713.1 0.27
414.83 4935.0 1.86
429.51 1190 .5 0.45
434.82 6959 0.26
443.09 21745.4 8220
444.00 733381 27.66
445.10 2646.9 1.00
447.28 1060.5 0.40
460.58 1475.9 0.56
478.68 691 .3 0.26
488.72 197.6 0.-80
492.83 1025.8 0..39

# 295 Status Log Time: 6.99

API SOURCE

Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (ud): 0.44
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39 45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.55
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 20 B4
Capillary Temp (C): 251 50
Tube Lens Voltage (V, set po 20.00

Sekil6.126 Bilesik 33 iin MS spektrumu.
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6.5.4 (S)-1-(2,4-Diflorofenil)-2-((R)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 34, C,cH:F2NO)

Bilesik 23 Bilesik 34

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 23 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun coziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1)

karisimui ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 153-155 °C; Ry = 0.83; verim= % 83.

Bilesik 34’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3138, 3063 (aromatik =C-H gerilimleri), 2985, 2877 (alifatik C-H
gerilimleri), 1623, 1610 (aromatik C=C gerilimleri), 1498, 1463 (alifatik diizlemi¢i C-H
egilimleri), 1234 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimi), 1179, 1160, 1141, 1098 (C-O gerilimi),
1074 (C-N salinimi), 841, 812, 744 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1

C-H egilimleri) cm.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 1.44-1.45 (d, J= 7.00 Hz, 3H, Hye), 3.97-4.01 (q, J= 6.90
Hz, 1H, H;s), 4.85-4.87 (d, J=11.00 Hz, 1H, H>), 4.95-4.98 (d, J=11.00 Hz, 1H, H>), 5.40 (s,
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1H, H,), 6.46-6.50 (m, 1H, H,9), 6.61-6.73 (m, 2H, H; ve Hy1), 6.93-7.22 (m, 9H, Homatix),
7.64-7.66 (m, 2H, H;o ve H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 19.57 (Cy¢), 50.72 (Cy), 58.71 (Cys), 73.21 (Cy), 103.17
(C1o), 109.37 (C31), 110.00 (Cs), 117.48 (C5), 120.81 (Cy1), 122.25 (C13), 125.18 (C17), 125.26
(C12), 125.68 (Cag), 126.41 (Cs), 127.12 (Cyo), 127.60 (Cas ve Ca7), 128.08 (Cas ve Cag),
128.23 (Co), 130.95 (Ca), 131.35 (Cus), 142.50 (Ca3), 152.11 (Ce), 158.76 (Cap), 162.40 (Cis)

MS (EI, 70 eV): m/z= 402 (M", CysH, FaNO), 372 (M*-C,Hs), 297 (M*-CgHy), 269 (M*-
CoHi1N), 133 (M*-C7H,F,0).
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090129-Zuhal Turgut-RN20-ESI 1.U.lleri Analizler Lab Kayit No:52
Kutle Lab. Sira No: 967  CHCI3 - 0.3 ml/dak MeOH

090129-Zuhal Turgut-RN20-ESI #1-681 RT: 3.53-4.10 AV: 152 NL: 1.25E6
F: + ¢ ES| Full ms2 402.00@18.00 [ 110.00-500.00]
297.82

_.
o
7

«©
o

Lottt i )

133.85

o]
o

o
o

269.15 401.92

Relative Abundance
sy ()
o o

w
o

N
o

372.82

e
L=

-
o o
T D T b b bvera b )

|
134.90 189.15 249.46 | 297.05| 29876 34467 | 400.12 | 403.03 43360 46395
i T T T T T  § I T T T T 1 ] T I I T T T I 1 T T T | T T T T | T T T T ]

]
150 200 250 300 350 400 450 500
miz

090129-2zuhal Turgut-RN20-ESI#368-518 RT: 3.53-4.10 AV: 151
T: + ¢ ESI Full ms2 402.00@18.00 [ 110.00-500.00]

m/z= 50.00-2000.00

m/z Intensity Relative

132.50 1951.0 0515

133.85 1092680.2 86.064

134.90 1528.8 0.12

249.46 16004.6 1.27

269.15 570908.8 45.27

270.06 379941 0310

296.38 2011.0 0.16

297.05 17745.4 1.4

297.82 1261236.4 100.00

298.76 5983.9 0.47

326.68 997.0 0.08

344.67 1569.0 0.12

872 . 82 98451.4 7.81

374.00 1107.5 0.09

400.12 2647.6 0.21

401.12 1398 .0 0.11

401.92 574449.0 45.55

403.03 9485.5 0+75

433.60 1183.9 0.09

436.29 9898 0.08
# 492 Status Log Time: 4.01
API SOURCE
Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (uh): 0.44
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.60
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 46.47
Capillary Temp (C): 281.40
Tube Lens Voltage (V, set po ~-15.00

Sekil 6.130 Bilesik 34’ iin MS spektrumu.
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6.5.5 (R)-1-(2,4-Dimetilfenil)-2-((S)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 35, C,sH»7NO)

Bilesik 26 Bilesik 35

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 26 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1)

karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 132-134 °C; R¢= 0.82; verim= % 90.

Bilesik 35’ in Spektroskopik Analiz Verileri

26
27 25

28 24
23

3 _J., 16
N 15 /CH3

2
10/\

FTIR (KBr): v= 3061, 3017 (aromatik =C-H gerilimleri), 2967, 2925, 2860 (alifatik C-H
gerilimleri), 1623, 1598 (aromatik C=C gerilimleri), 1514 (alifatik diizlemi¢i C-H egilimi),
1230 (aromatik diizlemici =C-H egilimi), 1183, 1141, 1093 (C-O gerilimi), 1013 (C-N
salinimi), 897, 809, 743, 698 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5= 1.49-1.50 (d, J= 6.84 Hz, 3H, Hs), 1.91 (s, 3H, Hy), 2.12
(s, 3H, Hs), 3.95-3.99 (q, /= 6.83 Hz, 1H, H;s), 4.89-4.92 (d, J=10.73 Hz, 1H, H»), 4.99-5.01
(d, J=10.74 Hz, 1H, H,), 5.31 (s, 1H, Hy), 6.55-6.57 (d, J=7.80 Hz, 1H, H»), 6.61-6.63 (d,
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J=7.80 Hz, 1H, H»,), 6.87-7.07 (m, 3H, Haromaiix), 7.10-7.28 (m, 6H, Haromaiik), 7.64-7.68 (m,
2H, Haromaiik), 8.02-8.04 (m, 1H, H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 18.10 (Cy9), 18.79 (Ci6), 19.83 (Cs0), 53.90 (Cy), 58.51
(Cis), 73.21 (Cy), 112.40 (Cs), 117.28 (Cy), 121.00 (Cy1), 122.00 (Cy3), 124.90 (Cy2), 126.55
(Ca1), 127.18 (Cap), 127.51(Cg), 127.69 (Cio), 129.17 (Css), 129.79 (Cy7), 129.79 (Cos ve Cag),

130.63 (Cy), 131.29 (Cyg), 132.66 (Ci4), 135.72 (Cy), 135.84 (Cyg), 136.60 (Cy7), 142.44
(C23), 151.76 (Co) ppm.

LC MSD: m/z= 393 (M", C,3H»NO), 288 (M*-CsHy).
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Display Report - All Windows All Analyses

Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Operator: Administrator
Intens. TIC +All MS
x107 §
: S f WA I
N |
27 / L I
i e i
/ N
AN |
e H
.
e
M
N J
|
X108 TIC -AITMS
f\‘
] 5
34
2]
02 0.4 06 08 10 172 14 16 Time [min]
Intens, | +MS, 0.9min #113|
x107
392.1
1.54
1.0
0.5
288.1
1 L | 4240
0.0b—— — —t - L : — : T
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 m/z
Page 1of1 Agilent Technologies

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2)

Sekil 6.134 Bilesik 35° in LC MSD spektrumu.
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6.5.6 (S)-1-(2,4-Diklorofenil)-2-((S)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-¢][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 36, C,cH2;C1LNO)

Bilesik 28 Bilesik 36

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 28 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun coziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (4:1)

karisimui ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 115-116 °C; Ry = 0.81; verim= % 90.

Bilesik 36’ min Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3061, 3029 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970, 2928 (alifatik C-H
gerilimleri), 1622, 1598, 1584, 1515 (aromatik C=C gerilimleri), 1467, 1373 (alifatik
diizlemic¢i C-H egilimleri), 1231 (aromatik diizlemici =C-H egilimi), 1149, 1140, 1015 (C-O
gerilimleri), 1046 (C-N salinimi), 899, 813, 744, 696 (trisubstitue ve monosubstitue aromatik

halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 1.39-1.40 (d, J= 6.83 Hz, 3H, Hye), 4.27-4.31 (q, J= 6.83
Hz, 1H, His), 4.68-4.70 (m, 2H, Hy), 5.57 (s, 1H, Hy), 6.65-6.67 (d, J= 8.70 Hz, 1H, H,),
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6.77-6.79 (dd, J,= 6.35 Hz, J,= 1.95 Hz, 1H, Hy,), 6.96-7.01 (m, 2H, Huomaix), 7.11-7.17 (m,
SH, Haromatik), 7.26-7.33 (m, 3H, Haromatix), 7.59-7.63 (m, 2H, H;o ve H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 17.53 (Cy¢), 54.24 (Cy), 59.73 (Cy5), 72.79 (Cy), 111.27
(Cs), 117.60 (C7), 120.89 (Cyy), 122.30 (Cy3), 125.37 (C12), 125.84 (Cae), 126.43 (Cay1), 127.06
(Cs), 127.52 (Cip), 128.09 (Cas ve Cp7), 128.32 (Cay ve Cag), 128.92 (Cy), 130.60 (C)o), 131.29
(C22), 132.80 (Cap), 133.84 (Cig), 138.06 (Cy7), 141.51 (Ca3), 152.21 (Cs) ppm.

LC MSD: m/z= 434 (M", Co6H21NOCl,), 288 (M*-C¢H5ClLy).
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Display Report - All Windows All Analyses

Operator:

Administrator Instrument: LC-MSD-Trap-SL

Intens.
x107

0.5+

d: TIC +All MS

X?O%

5.257

4.75
4.50
4.254

4.001

d: TIC -All MS

02 04 06 08 10 12 14 16 18 Time [min]

Intens
x108

+MS, 1.4min #134]

432.0

4343

288.0

563.3
L SO U F—

200 300 400 " 500 600 C iz

MSD Trap Report v5.2 (A4-Opt2) Page 1of 1 Agilent Technologies

Sekil 6.138 Bilesik 36’ nin LC MSD spektrumu.
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6.5.7 (R)-1-(4-Bromofenil)-2-((S)-1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-¢][1,3]oksazin
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 37, CsH2,BrNO)

Bilesik 29 Bilesik 37

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 29 ile formaldehitin reaksiyonundan hazirlandi.
Yapilan TLC kontrolleri ile en uygun ¢oziicii olarak belirlenen n-hekzan/etilasetat (3:1)

karisimi ile kolon kromatografisinde madde saflagtirildi.

Beyaz renkli kristaller; erime noktasi= 103-105 °C; Ry = 0.79; verim= % 86.

Bilesik 37’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

26

FTIR (KBr): v= 3061, 3024 (aromatik =C-H gerilimleri), 2951, 2925, 2851 (alifatik C-H
gerilimleri), 1622, 1599 (aromatik C=C gerilimleri), 1515, 1484 (alifatik diizlemi¢i C-H
egilimleri), 1231 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimi), 1173, 1147, 1089 (C-O gerilimi), 1071
(C-N salmimi), 812, 745, 699 (p-disubstitue ve monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-

H egilimleri ) cm™.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 1.44-1.45 (d, J= 6.50 Hz, 3H, H,¢), 3.85-3.89 (q, J= 6.50
Hz, 1H, His), 4.75-4.77 (d, J= 11 Hz, 1H, H»), 5.03-5.05 (m, 2H, H, ve Hy), 6.79-6.81 (d, J=
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7.80 Hz, 2H, H;s ve Hy,), 6.89-6.91 (d, J= 8.30 Hz, 1H, H;), 7.04-7.27 (m, 10H, H.omatik),
7.64-7.67 (m, 2H, Hyo ve H;3) ppm.

3C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 20.45 (Cy¢), 55.51 (Cy), 58.06 (Cys), 73.26 (Cy), 110.50
(Cs), 117.53 (C7), 120.20 (Cao), 121.27 (Cyy), 122.21 (Cy3), 125.60 (C12), 126.56 (Cae), 126.71
(Cg), 127.55 (C1o), 127.64 (Cas ve Ca), 127.97 (Cay ve Cag), 128.12 (Cy), 129.81 (Ci5 ve Can),
130.17 (C19 ve Ca1), 131.69 (Cy4), 141.16 (C7), 144.14 (Ca3), 151.86 (Cs) ppm.

MS (EI, 70Ev): m/z= 445 (M, C,6H2,BrNO), 339 (M™-CgHy), 311 (M™-CoH;N), 133 (M'-
C17H11BI'O).
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1.U.lleri Analizler Lab Kayit No:52
090129-Zuhal Turgut CHCI3 - 0.3 mi/dak MeOH

090129-Zuhal Turgut #1-1078 RT: 6.75-7.06 AV: 31 NL: 2.65E5
F: + ¢ ESI Full ms2 444.00@18.00 [ 120.00-500.00]

100+

311.00

~ © ©
o o o

(o2}
S
(N NN N N i s

133.83

Relative Abundance
n
{®)

40
30 444.00
20— 339.71 |
N | |
" 443,09 |
1 | \ I
& | | 1
o 13449  184.07 260,75 S502 | 338.97‘340_32 384.02 41483 !’,44510 492.83
L L — T T LN A B s Bt B I S R Bt B Sy B S B M p|
150 200 250 300 350 400 450

m/z

500

090129-Zuhal Turgut-NOSE15-ESI#271-301 RT: 6.75-7.06 AV: 31

T: + ¢ ESI Full ms2 444.00@18.00 [ 120.00-500.00]}

m/z= 50.00-2000.
m/z Intensity Relative

ave!
U

133.83: 151201.3 57 .02

184.07 982.6 037

260.75 1033.6 0.39

287.72 4881.6 1.84

311.90 265157.5 100.00

338.38 618.2 0.23

338.97 967.8 0.36

339.71 44851.6 16.92

414.09 713.1 0.27

414.83 4935.0 1.86

429.51 1190 -5 0.45

434.82 695.9 0.26

443.09 21745.4 8.20

444,00 73338.1 27.66

445.10 2646.9 1.00

447 .28 1060.5 0.40

460.58 1475.9 0.56

478.68 691.3 0.26

488.72 797.6 0.30

492.83 1025.8 0539
#295 Status Log Time: 6.99
API SOURCE
Source Voltage (kV): 5.04
Source Current (uA): 0.44
Vaporizer Thermocouple OK: No
Vaporizer Temp (C): 1.60
Sheath Gas Flow Rate (): 39.45
Aux/Sweep Gas Flow Rate(): 19.55
Capillary RTD OK: Yes
Capillary Voltage (V): 20 -84
Capillary Temp (C): 251 .50
Tube Lens Voltage (V, set po 20,00

Sekil 6.142 Bilesik 37° nin MS spektrumu.
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6.6 Aminonaftol Bilesiklerinin Katalizorliigiinde Benzaldehit ile Dietilcinko

Bilesiklerinin Katilma Reaksiyonu

6.6.1 1-Fenilpropan-1-ol Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 38, CoH;,0)

OH

Et,Zn/ Hekzan ©/K/
15mol% Bilesik (18-30)/Toluen

odasic.,24s
Bilesik 38

Azot atmosferi altinda, susuz toluen coziiciisii igindeki optik¢e aktif aminonaftol (0.142
mmol) bilesigine, Et,Zn (2.84 ml, 1M hekzan icinde), 0 °C’ de damla damla ilave edildi.
Karigim bir saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra benzaldehit (0.947 mmol) katilarak 24
saat oda sicakliginda karigtirma islemi devam etti. Elde edilen optikce aktif 1-fenilpropan-1-ol
bilesigi (Bilesik 38), kolon kromatografisi yontemiyle, silikajel iizerinden n-hekzan/etilasetat

(6:1) c¢oziicii karisimu ile saflastirildi.
Sivi, R¢=0.36.

Cizelge 6.2 Kiral aminonaftollerin katalizorliigiinde benzaldehite dietil¢inko katilmasi

No Katalizor Verim (%) Konfigiirasyon
1 Bilesik 18 93 S
2 Bilesik 19 89 S
3 Bilesik 20 87 S
4 Bilesik 21 91 S
5 Bilesik 22 95 S
6 Bilesik 23 92 S
7 Bilesik 24 90 S
8 Bilesik 25 87 S
9 Bilesik 26 91 R
10 Bilesik 27 87 R
11 Bilesik 28 85 R
12 Bilesik 29 93 R
13 Bilesik 30 86 R

Cizelgede belirtilen konfigiirasyonlar iiriiniin baskin enantiyomerine aittir.
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Bilesik 38’ in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v= 3368 (O-H gerilimi), 3063, 3029 (aromatik =C-H gerilimleri), 2964, 2932,
2876 (alifatik C-H gerilimleri), 1603 (aromatik C=C gerilimleri), 1493, 1454 (alifatik
diizlemici C-H egilimleri), 1265, 1201 (aromatik diizlemi¢i =C-H egilimleri), 1095, 1044,
1013 (C-O gerilimi), 762, 699 (monosubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri)
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Sekil 6.143 Bilesik 38’ in FTIR spektrumu (KBr).
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7. TARTISMA ve SONUC

Sentetik organik ve ila¢ kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin
gelistirilmesi ve biyoaktif Ozelliklerinin incelenmesi giin gectikce artmaktadir. Basit ya da
kompleks substituentler iceren tetrahidrokinolin tiirevleri farmasotik ajanlar, pestisitler,
antioksidantlar ve korozyon inhibitorleri olarak kullanilirlar (Johnson v.d., 1989; Carling v.d.,
1992). Bunlar arasinda bir sistozomiyaz antagonist olan oksamnikinin; bir antiaritmik ilag
olan nikainoprol ve bir antiviral antibiyotik olan virantmisin iyi bilinen bilesiklerdir

(Kokwaro v.d., 1990; Kimura v.d., 1989).

N
e
@) NN
} HaC H/\/\O
N_ _CH, OH N
N (j]
H
CH,
oksamnikinin nikainoprol virantmisin

Sentetik tetrahidrokinolin L.-689,560 ve Helkinolin ise literatiirde simdiye kadar bilinen en iyi
NDMA antagonistlerdir (Leeson v.d., 1992; Ratnakar v.d., 2004). Diger bir sentetik
tetrahidrokinolin olan GV196771A ve benzer tiirevleri 1yi birer hiperaljezik antagonisttir (D1

Fabio v.d., 2007).

e o £

Cl N

m L

H

, AN

cl H ,,,”/OH \ COONa
(@] Cl H

Helkinolin L-689,560 GV196771A

Tibbi 6nemleri nedeniyle cesitli tetrahidrokinolin tiirevleri farkli yontemlerle sentezlenmistir
(Hashimoto v.d., 1996; Jacqueline v.d., 2001; Kobayashi v.d., 1995, 1998, 2001, 2003;
Kumar v.d., 2004; Turhan v.d., 2009). Giiniimiizde imin bilesikleri kullanilarak
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gerceklestirilen hetero Diels-Alder reaksiyonlarinda klasik Lewis asitlerinin yerine katalitik
miktarlarda kullanilabilen ve neme karsi dayamkli olan metal triflatlar (metal
triflorometansiilfonatlar) katalizor olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu tiir katalizorler,
reaksiyonlar tamamlandiktan sonra sulu fazdan geri alinarak tekrar kullanilabildikleri i¢in de
yesil kimyaya hizmet etmektedirler. Tetrahidrokinolin tiirevi bilesiklerin sentezlenmesinde
son zamanlarda, reaksiyon oranlarini arttirmak ve diger organik ¢oziiciilere bagl kimyasal ve
bolgesel secicilikleri arttrmak amaciyla iyonik sivilar da kullanilmaktadir (Martins v.d.,
2008, Cochran v.d., 2006 Yadav v.d., 2004; Jain v.d., 2004; Lee v.d., 2002; Earle v.d., 1998;
Zulfigar v.d., 2000; Welton 1999).

Farmasotik bilesiklerin ve bioaktif dogal iiriinlerin genis bir boliimii yapisinda enantiyosaf
komsu diamin ve aminol gruplar1 icerir. Bu bilesikler organik sentezlerde dnemli yapi
taglaridir ve asimetrik kataliz reaksiyonlarinda, kiral ligandlarin sentezlenmesinde 6nemli role

sahip yapisal elementlerdir (Lin v.d., 2001; Liu v.d., 2001; Cimarelli v.d., 2001, 2007, 2009).

OH HN"®" Gy

H

Ph._.NMe, Ph NYPh
OH CHs

O on

Bazi1 enantiyosegici kiral ligandlar

Diger taraftan cesitli substitue 1,3-oksazin bilesikleri igerdikleri agri kesici, antipiretik,
antibakteriyel, antifungal, antikanser ve sitotoksik Ozeliklerinden dolay: ilgi cekmektedirler

(Larsen 2000; Poel 2001; Zhang 2003; Kurz 2005; Ouberai; Zhao 2007).

0._0O
ey o T
NS 0

Biyolojik aktivite gosteren bazi 1,3-oksazin bilesikleri
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Farmasotik ozellik tasiyabilecek heterohalkall bilesik sinifina katkida bulunabilmek amaciyla

yiiriitiilen ¢calismamiz iki ana boliimden olugmaktadir.

1. Boliim: Metal triflat katalizor kullanarak cesitli kosullarda gerceklestirilen Aza Diels-Alder
reaksiyonu ile tetrahidrokinolin ve fenantridin bilesiklerinin sentezleri:

l.asama: Baslangic maddeleri olan imin bilesiklerinin sentezlenmesi.

2.asama: Iminlerin siklopentadien ve 1,3-siklohekzadien ile metal triflat katalizorliigiinde ve
asetonitril ya da iyonik sivi (8-etil-1,8-diazabisiklo[5,4,0]-7-undesenyum triflorometan
siilfonat) icinde aza Diels-Alder reaksiyonunun gerceklestirilmesi.

2.Boliim: Coziiciisiiz ortamda kiral ligand sentezleri:

l.asama: 2-naftol bilesiginin cesitli substitue aromatik aldehitler ile (R)-(+)- ve (S)-(-)-
feniletilamin varliginda Mannich tipi aminoalkilasyon reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi.
2.asama: Sentezlenen aminoalkilnaftol tiirevlerinden bir kismmin THF c¢oziiciisii icinde
formaldehit ile halka kapanmasi reaksiyonu sonucu 1,3-oksazin tiirevlerinin hazirlanmasi.
3.asama : Sentezlenen yeni aminoalkilnaftol tiirevi bilesiklerin benzaldehitin Et,Zn’ ya

katilma reaksiyonunda kiral ligand olarak kullanilmasi.

Calismamizin ilk boliimiinde baslangic maddeleri olarak, yedi tane aromatik imin bilesikleri
kaynak verilerden yararlanarak (March, 1992; Ocal 2003) sentezlenmis ve ardindan
siklopentadien ve 1,3-siklohekzadien ile Yb(OTf); veya Sc(OTf)s katalizorliigiinde CH3;CN
ya da iyonik sivi (8-Etil-1,8-diazabisiklo[5,4,0]-7-undesenyum triflorometansiilfonat) icinde

Diels- Alder reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
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R1
AN
| P R1\
N @ Ln(OTf)s o
| + _ = P>
X N X
| R H | SR
= =
Bilesik 8, 9,10, 11,12, 13,14
veya
R1
© Ln(OTf)s |\\
% N XN
H | R
R'= CHj, Br
R2= 4-Br, 4-CHs, 2,4-CHs, 2,4-Cl, 5-Br-2-OH Bilesik 15, 16, 17
i
_a— Tf=F3CS0O,
FsC—S=0 Ln(OTf)z= Sc(OTf)3, Yb(OTH)5
OH Me(O3SCF3)y
Triflorometansiilfon asidi Metal Triflorometansiilfonat

Bu reaksiyonlar sonucunda, yeni yedi tetrahidrokinolin ve ii¢ fenantridin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Her yeni bilesik, cesitli ¢oziicli karigimlar: denendikten sonra bulunan uygun
n-hekzan/toluen karisimlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir. Her

seferinde Ry degeri biiyiik olan madde alinmustir.

Tiim iirlinlerin yapilar1 FTIR, 'H NMR, Bc NMR, NOESY, H-H COSY, MS ve elemental

analiz caligmalari ile aydinlatilmistir.

Isitma uygulamadan sadece magnetik karistirma ile gerceklestirilen bu reaksiyonlarda bir
imin bilesigi, siklopentadienin veya 1,3-siklohekzadienin ¢ift baglarindan birine kars1 azadien

gibi davranmistir (Hermitage, 2002).
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Yeni kinolin tiirevlerinin FTIR spektrumlar1 incelendiginde 3367- 3379 cm™' civarinda yapida
NH pikinin gozlenmesi ve diger bantlarin yerlerinde bulunmasi yapilarin aydinlatilmasinda

yardimc1 olmaktadir.

Bilesiklerin '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 bilesiklerinin
protonlarmin yerlerine bakildiginda siklopenten halkasmin igerdigi ¢ift bag protonlar1 5.57-
5.88 ppm civarinda gozlenirler. Sekilde 11 ile gosterilen —CH,- protonlar: ise hem olefinik
hem de 3 nolu protondan etkilenmesi ile 1.69-2.00 ppm (H,) ve 2.50-2.70 ppm (H)
civarlarinda multiplet verirler. Protonlardan birinin biraz daha asagi alanda goriilmesi
halkalardan perdelendigini diisiindiirmektedir. 3 nolu CH protonu ise 2.90-3.20 ppm
dolaylarinda qd gosterir. NH protonu 3.30-3.70 ppm civarinda goriilmiistiir ve D,0O ile alinan
"H NMR sonuglar1 da bu degerleri dogrular niteliktedir. 4 nolu, hem olefinik protonlara hem
de aromatik halkaya komsu olan CH protonu ise 3.90-4.10 ppm civarinda ve 2 nolu NH’a
komsu proton ise 4.55-4.90 ppm dolaylarinda gozlenmistir. Molekiillerde bulunan aromatik
protonlar 6.40-7.75 ppm arasinda goriilmektedir (Crews, 1998; Lambert, 1998, Balc1 2000 ).
Asagida bilesik 11’ in CDCl; ve D,0’ da ahnmis '"H NMR spektrumlari goriilmektedir.
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CDCls

D,O 1 i i

Ayni1 uzayda bulunan protonlarin belirlenmesi i¢in Bilesik 8, 9, 10, 11’ in NOESY
spektrumlar1 alinmistir. Spektrumlarin incelenmesi ile 4 nolu proton ile Hi, H, ve H;3’ iin
aynt uzayda bulundugu saptanmistir. Asagida ornek olarak verilen Bilesik 8 in NOESY

spektrumunda bu durum goriilmektedir.

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Molekiillerde birbiriyle etkilesen protonlarin belirlenmesi i¢in ise Bilesik 8, 9, 10, 11’ in
COSY spektrumlar1 alinmistir. Bu spektrumlarda ise H;;, protonunun Hyp, H3, Hs, Hi2 ve His
ile; Hypp protonunun Hyi,, H3, Hi2 ve Hj ile etkilesmesi goriilmektedir. Hs protonunun Hy, Hy

ve H;, protonlariyla; Hy protonunun Hs, H;y, Hio, His ile; Hy protonunun Hj ile; Hi, ve His
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protonlariin ise birbirleri ve Hj;, Hs protonlariyla etkilestigi saptanmistir. Asagida O6rnek

olarak verilen Bilesik 8’ in COSY spektrumunda bu durum goriilmektedir.

i
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|
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- i
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{
g
7 B 5 4 3 2 1 i]
Fl1 (ppm)

Bu bilgilerin 1s181inda kinolin tiirevi bilesiklerin stereokimyasinin (3aR, 4S, 9bS) oldugu

belirlenmistir.

Sentezlenen fenantridin bilesiklerinin FTIR spektrumlaria baktigimizda yapida olusan NH
piki 3327-3377 cm civarinda gézlenmektedir.



258

"H NMR spektrumlar1 incelendiginde ise siklohekzen halkasmin icerdigi ¢ift bagin protonlari
5.66-6.20 civarinda gozlenirler. Sekilde 12 ile gosterilen CH, protonlar: ise hem olefinik hem
de 11 nolu protonlardan etkilenmesi ile 2.02 ve 2.20 ppm’ de multiplet verirler. 11 nolu CH,
protonlar1 1.80 ppm’ de; Hs protonu ise 2.50-3.00 ppm’de goriilmiistiir. NH protonu ise 2.28-
3.50 ppm’ de goriilmiistiir ve D,O ile alman 'H NMR sonuglart da bu degerleri dogrular
niteliktedir. 4 nolu, hem olefinik protonlara hem de aromatik halkaya komsu olan CH protonu
3.60-4.06 ppm’ de; H; protonu ise hem benzen hem de azot atomuna bagli oldugu icin 4.80-
4.95 ppm’ de gozlenmistir. Aromatik protonlar 6.41-7.70 ppm civarinda goziikmektedir.
Asagida bilesik 15’ in 'H NMR spektrumlar1 goriilmektedir.
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— e ‘ ; ‘ ‘
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|
D,0O i
/
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M M ) “v " \
% I S
\ A e
U | "N Yewad f S
\ \ \ T \ e ™ \ \ ‘ T
2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 prm

Bilesik 14 ve 15’ in NOESY spektrumlarinin incelenmesi ile 2 nolu proton ile Hs, Ha, Hyy
ve Hj3’lin ayn1 uzayda bulundugu saptanmistir. Asagida 6rnek olarak Bilesik 14’ iin NOESY

spektrumu goriilmektedir.
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11 13 11 1a 2 & 7 13 5" | 4 3 ] 1

Molekiillerde birbiriyle etkilesen protonlarm belirlenmesi icin ise yine bilesik, 14 ve 15’ in
COSY spektrumlar1 alinmistir. Bu spektrumlarda ise Hy; ve Hj, protonlarinin hem birbirleri
ile hem de Hs ve Hy protonlariyla; Hs protonunun H,, Hs, Hy; ve Hy» ile; Hy protonunun Ho,
Hs, Hii, Hio, His ve Hyy ile etkilestigi goriilmiistiir. H, protonu Hs, Hy ve Hy4 ile etkilesirken
H,z ve Hj4 protonlarmin ise birbirleri ve H,, Hy protonlariyla etkilestikleri goriilmiistiir.

Asagida ornek olarak verilen bilesik 14’ iin COSY spektrumunda bu durum goriilmektedir.
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11

12

13

13 b 9 8 7 6 5 4 3 2 1 =1

Fl1 (ppm)

Fenantridin bilesiklerinin COSY ve NOESY spektrumlarindan elde edilen bilgiler
dogrultusunda molekiiler modelleme yontemi ile bilesiklerin stereokimyasmin (6S, 6aR,

10aS) oldugu belirlenmistir.

C NMR spektrumlardaki bilgilerde yapilari dogrulamaktadir. Bunlara ek olarak yaptirilan
kiitle spektrumlariin M" larin1 vermesi; elemental analiz sonuglarinin ise teorik degerler ile

uyum icinde olmasi da yapilara kesinlik kazandirmaktadir.

Hem iyonik sivida hem asetonitril i¢indeki reaksiyonlar: sonucu elde edilen ayn1 molekiillerin

spektrum degerleri de esdegerdir.

Calismamizin ikinci boliimiinde ise ilk olarak (R)-(+)- ya da (S)-(-)-feniletilamin, 2-naftol ve
cesitli substitue aromatik aldehitlerin reaksiyonu ile onii¢ tane yeni aminonaftol tiirevi
sentezlendi. Daha sonra ise bu bilesiklerin bir kisminin formaldehit ile halka kapanmasi

reaksiyonlar1 sonucu yedi tane yeni 1,3-oksazin tiirevi hazirland1.
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OH OH HN
O i CH,0, THF
_— 2
A
HoN™ CHg

Bilesik 18, 19, 20, 21, 22, 23, Bilesik 31, 32, 33,
24, 25, 26 27 28 29 30 34, 35, 36, 37

CHs cl F OH S S HaC
3 0]
Br CHa cl F Br CHa CHy HC

Sentezlenen aminonaftol tiirevlerinin FTIR spektrumlar: incelendiginde 3450-3280 cm’
civarinda yapida OH ve NH piklerinin gozlenmesi ve diger bantlarin yerlerinde bulunmasi

yapilarin aydinlatilmasinda yardimei olmaktadir.

1 13 15
OH HN 74 CHj

Bilesiklerin "H NMR spektrumlar1 incelendiginde ise 1.45-1.57 ppm’ de Hjs; 1.59-2.50 ppm’
de NH; 3.80-4.50 ppm’ de Hy4; 5.20-5.90 ppm’ de H;, ve 13.10-13.80 ppm’ de OH protonlar1
gdzlenmistir. D,O ile alman '"H NMR spektrumlart da NH ve OH protonlarinn yerlerini
dogrulayici niteliktedir. Ayrica diger proton atomlarmin degerleri de bilesik yapilar: ile
uyumludur. Asagida bilesik 18’ in 'H NMR spektrumlar1 goriilmektedir.
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CDCls

D,O

3C NMR spektrumlarinda 20-25 ppm’ de Cis; 50-57 ppm civarinda Cy,; 55-67 ppm civarinda
Ci4; 103-163 ppm arasinda ise aromatik karbon atomlar1 gézlenmistir. Asagida bilesik 23’ iin
3C NMR spektrumu goriilmektedir.
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T T T T \ \ \ T T \
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Biitiin bu spektroskopik ¢aligmalara ilaveten yapilan kiitle spektral analizleri ele alindiginda,
bilesiklerin elektron c¢arpmasit sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z

oranlarinda yeni bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak gézlenmektedir.

Ayrica bilesik 18 ve bilesik 26 i¢cin yapilan X-Ray analizleri diger spektrum verilerini
dogrular niteliktedir ve Bilesik 18 in stereokimyasinin (R,R); Bilesik 26’ nin
stereokimyasinin ise (R,S) oldugunu gostermistir. Literatiirde reaksiyon i¢in Onerilen

mekanizma asagida belirtilmistir (Cimarelli v.d., 2002).

— . Me
Me Me Has

: ?“H‘_'_fjjsﬁf@ / ‘
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c1o(3)

I O

Bilesik 26’ nin X-Ray analizi

Benzaldehitin Et;Zn’ ya katilma reaksiyonlarinda sentezlenen aminonaftol tiirevi bilesikler

kiral ligand olarak kullanilmis ve yiiksek verimler elde edilmistir.

1,3-oksazin bilesiklerinin FTIR spektrumlarinda, baslangic maddeleri olan aminonaftol
tiirevlerinin spektrumlarinda 3450-3280 c¢cm™' civarnda gozlenen OH ve NH piklerinin

kayboldugu goriilmiistiir. Diger bantlarin yerleri ise bilesik yapilar1 ile uyumludur.
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"H NMR spektrumlari incelendiginde, 1.40-1.47 ppm’ de Hjs dublet olarak; 3.80-4.35 ppm’
de Hs kuartet olarak; 4.70-5.00 ppm’ de H,; 5.30-5.60 ppm’ de Hy singlet olarak
gozlenmistir. Diger proton atomlarinin degerleri de bilesiklerin yapilar: ile uyum i¢indedir.

Asagida bilesik 31” in "H NMR spektrumu goriilmektedir.

- _
L
AY‘ff;
b
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Bilesiklerin ’C NMR spektrumlari incelendiginde ise 17-20 ppm’ de Ciq; 50-55 ppm’ de Cy;
58-60 ppm’ de C;s. 70-74 ppm’ de C,; 103-162 ppm arasinda ise aromatik karbon atomlar1
gozlenmistir. Asagida bilesik 32’ nin BC NMR spektrumu goriilmektedir.

| M * \
s » ‘ JvH ; NS R Y

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Oksazin bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 da yapilar1 ile uyum i¢indedir. Molekiiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlar1 yeni bilesiklerin molekiil agirliklarinda net olarak

gozlenmektedir.

Sonug olarak, biyolojik aktivite gosterebilecek potansiyele sahip olma ozelligiyle bilime
katkida bulunabilecek otuz yeni madde sentezlenmistir. Bu maddelerin yapilar1 elemental
analiz caligmalar1 ile desteklenmis ve sonuclarin hesaplanan degerlerle uyum i¢inde oldugu

saptanmigtir.
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