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OZET

Polihalkali azaaromatik hidrokarbonlar arasinda yer alan akridinler ile benz- ve diben-
zakridinlerin tekstil endiistrisinde boya temel maddeleri olarak 6ldukga genis bir sekilde
kullamilmalarinin yam sira, antimalaryal, antibakteriyal, antiparasitikal, antifungal ve son yil-
lardaki gelismeler nedeniyle 6zellikle antitiimor aktivitelerinden 6tiirii 6nemlerinin giin gegtik-

ce arttig1 belirlenmisgtir.

Oldukca genis bir kaynak taramasi sonucu hedeflenen bu arastirmada, biyolojik akti-
vite gosterme olasilifina sahip olabilecek, azot ve gerekli konjugatif dizilisi iceren baz1 yeni
substitue dibenzakridinlerin elde edilmesi amaclanmistir. Bu nedenle, baglangic maddesi ola-
rak secilen 14-fenildibenz[a,j]akridin kaynak verilerden yararlamilarak hazirlanmis, inert at-
mosferde ve aprotik ¢oziiciilii bir ortamda sodyum metalinin agirist ile indirgen metallendiril-
mesi yapildiktan sonra olusan monomerik 1,4-dianyonun gesitli alkillendirme, agillendirme ve

protonlandirma reaktifleri ile verdigi reaksiyonlan gerceklestirilmisgtir.

Elde edilen yeni bilesiklerin yapilan ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans
ve kiitle spekiral verileri ile aydinlatilmig ve elementel analiz sonuglanyla kesinlik kazandinl-

mugtir.

Anahtar kelimeler: Agillendirme, alkillendirme, dianyon, dibenzakridin, indirgen

metallendirme, niikleofilik substitusyon.




SUMMARY

It has been designated that the importances of the acridines, benz- and
dibenzacridines, which are placed among the polycyclic azaaromatic hydrocarbons, are
regularly increasing because of their antimalarial, antibacterial, antiparasitical, antifungal and
especially their potential antitumor activities due to the developments in recent years, besides

they are widely used in textile industry as main dyestuff materials.

Synthesis of some new substituted dibenzacridines containing nitrogen and required
conjugative arrangement, and which may have biological activity, has been aimed in this study
as a result of extended literature survey. Thus, 14-phenyldibenz[a,j]acridine chosen as the
starting material has been prepared according to the procedure described in the literature. After
the reductive metallation of this compound with excess amount of sodium metal in inert
atmosphere and in the presence of an aprotic solvent, the reactions of the formed 1,4-dianion

with the various alkylation, acylation and protonation reagents have been examined.

The structures of the obtained new compounds have been clarified by their ultraviolet,
infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral data and confirmed with elemental

analysis results.

Key words :  Acylation, alkylation, dianion, dibenzacridine, nucleophilic
substitution, reductive metallation.
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1. GIRIS[1.2]

Akridin ve tiirevleri, komiir katranindan izole edildigi andan itibaren giiniimiize kadar
gelen siire icinde sadece fiziksel ve kimyasal ozellikleri bakimindan degil, oldukga yararh uy-
gulama alanlarinin bulunmas: nedeniyle de organik kimyacilarin dikkatini ¢ekmisgtir.

Giiniimiizde, boya ana maddesi olarak kullanilmakta olan baz: akridinlerin yam sira
tiirevlerinin bir cogunun da biyolojik aktiviteye sahip oldugu saptanmgtir. Polihalkal: azaaro-
matik hidrokarbonlar arasinda yer alan akridinler ile benz- ve dibenzakridinlerin karsinojenik
etki gosteren baz tiirevleri oldugu gibi, antimalaryal, antibakteriyal, antiparasitikal, antifungal
ve antitiimor ozellikler gosteren pek cok akridin bilesikleri de bulunmakta ve bu tiirden hasta-
liklarin tedavisinde olumlu sonuglar vermektedirler[1].

Akridin ve tiirevlerinin ayni simifta yer alan piridin ve kinoline oranla ¢cok daha biiyiik
bir biyolojik aktiviteye sahip olmasi, biiyiik bir olasilikla, bu 6zellifin kendi halka sistemi ile
baglantih oldugunu gostermektedir. Ayrica bu bilesiklerin elektronik yapisi, pK, degerleri ve
molekiile bagh substituentlerin tiirleri de biyolojik aktiviteyi olusturabilmektedir.

Bunlarin yamn: sira azot iceren ve doymamus karakter tagiyan heterchalkal1 bilesiklerin
son yillarda antitiimor reaktif olarak etkinlik kazanmasi, bu tiir bilesiklerin sentezini yeniden

giindeme getirmigtir.

Biitiin bu nedenlerden dolay: hedeflenen ¢alismada ilk 6nce, yapilan aragtirmalar so-
nucu farmasotik agidan Snemli olabilecek substitue bir akridin olarak segilen 14-fenildi-
benz[a,jlakridin kaynak verilerden yararlamilarak hazirlanmistir[2]. Calismanin temelini olus-
turan kisumda ise, inert atmosferde ve aprotik ¢oziiciilii ortamda sodyum metalinin asiris1 kul-
lamlarak bilesigin dianyonu olusturulmug ve bunun ¢esitli elektrofillerle verdigi reaksiyonlan
incelenmistir. Ayrica tezin ilk iki boliimiinde akridin ve benzakridinler ile dianyonlara iligkin
genel bilgi verilmistir.

P



2. AKRIDINLER, BENZ- ve DIBENZAKRIDINLER

2.1. GENEL BILGI[1,3-6]

1870 yilinda Graebe ve Caro[3], komiir katraminin antrasen fraksiyonundan bazik ka-
rakterde yeni bir madde izole ettiler. Batic1 ve keskin kokusu olan, deriyi ve yumusak dokuyu
tahris etme 6zelligini iceren bu bilesige latince ayn1 anlama gelen "acris” kelimesinden yararla-
narak akridin ismini verdiler. Ilk baglarda C,4H;gN; yapisinda oldugu samlan akridinin dogru
formiillendirilmesi (C;3HgN) izole edilisinden ancak on ii¢ y1l sonra Riedel[4] tarafindan ya-
pilmugtir.

Bulunduklarindan bu yana teknik ve bilimsel ilgiyi iizerlerine ¢eken akridinlerin 6zel-
likle mono- ve diamino- tiirevleri olduk¢a genis kapsamli bir seriyi igeren portakal-sar1 renkli
temel boyarmaddeleri, akridonlar ise kirmizi-pembe renkli fig1 boyarmaddelerini olugturmus-
lardir. Bunlarin pek ¢cogu pamuk, keten, ipek ve derinin boyanmas: iglemlerinde giiniimiizde de
kullantimaktadir.

Diger taraftan, elde edilme y6ntemlerinin kolay olmasi nedeniyle de ilgi uyandiran
akridin ve tiirevlerinden korozyon énleyici, enzim hazirlanmasinda baglatici olarak ve analitik
kimyada bazi 6zel gruplarin belirlenmesi gibi farkl: alanlarda da yararlamlmaktadir.

Piridinin dibenzo tiirevi olan akridinin bir¢ok tiirevieri arasinda benzakridinler biyolo-
jik aktiviteleri agisindan olduk¢a énemli bir alam olusturmaktadirlar. Benzen halkalarimn akri-
din c¢ekirdegine baglanma noktalarina goére degigen acisal ve dogrusal olmak iizere ii¢ grup
benzakridin bulunmaktadur:

Renksiz igne kristaller,
o’ en. 131°C (etil alkolden)
N
N
Benz{a] akridin
B-Krisidin
p-Fenonaftakridin

1,2-Naftakridin




Portakal renkli kristaller,
en. 223°C (etil alkolden)

:§

Benz[b] akridin
Lin-Fenonaftakridin

Parlak san renkli
igne kristaller,
en. 108°C (Benzen/PE'den)

Benz[c] akridin
ot-Krisidin

- Fenonaftakridin
2,l-Naftakridin

Aynca benzakridinlerin gesitli konumlarma bir tane daha benzen halkas1 baglanarak
¢ok sayida dogrusal ve agisal dibenzakridinler olusmaktadir:

~
> San igne kristaller,
N en. 220-1°C (etil alkolden)
Dibcnz[c,j]okridin
P -Naftakridin
Sari igne kristaller,
N en. 194-5°C (benzenden)
-~
NN

Dibenz[ b,h ] akridin




San igne ya da prizma

/N kristaller, en. 216°C (etil
alkolden ya da benzenden)
N
Dibenz| ¢,h]akridin
a - Naftakridin
Acik san kristaller,
en. 160°C
N
o’
NS
6,7 - Dihidronatt [2,3- c] akridin
|- (N)-2 - Antakridin
N Renksiz igne kristaller,
~ en. 137°C (etil alkolden)
NS

7(H)- Naft[ 1,8 - bc] akridin

Acisal benz- ve dibenzakridinler, renk dahil bir ¢ok 6zellikleri bakimindan akri-
dinlere cok benzerler ve genellikle halka kapanmasi reaksiyonlarn ile elde edilirler. Buna kars:-

lik dogrusal izomerleri ¢ok fazla bilinmemektedir.

, U 2 “':~i."



2.2. ADLANDIRMAJ[5-8]

Bulundugu giinden itibaren akridin halkasinin adlandirilmasi icin en az yedi degisik
sistemin kullanildi§1 ve cok daha fazla sayidaki yontemin de akridin ¢ekirdegini iceren birles-
mis halka sistemleri icin onerildigi kaynaklarda belirtiimekteyse de, bu durum yapilan ¢alisma
ve literatiir aragtirmalaninda zorlukla kargilagiimasina neden olmustur.

Bu sistemler icerisinde en ¢ok kullamilma gansina sahip olanlar Graebe ve Richter'in

6nerdigi yontemlerdir:
8 9 | 6 L+ 4
7 N 2 7 AN 3
6 < 8 ~ 2
N 3 N
5 10 4 9 10
Graebe Sistemi Richter Sistemi

I 1

Akridini bulan kisi olan Graebe antrasen, ksanten gibi maddeler i¢in kullanilan numaralama
sistemnini temel alan bir isimlendirme yontemini (I) 1893 yilinda 6ng6rmiistiir. Buna gore subs-
titue akridinler asagidaki 6rnekte belirtildigi gibi adlandirilmiglardar:

Cl

A F

NZ N(CH,),
CHy CHy

9-Kloro- 3- dime tilamino-2 - floro - 4,5~ dimetilokridin

Bu sistem zamaninda kabul edilmig, ancak 1900 yilinda Richter'in ikinci bir sistemi (II) 6ner-
mesiyle kangiklik ortaya ¢cikmustir. Graebe'nin isimlendirme sistemi ilk 6nce Almanlar tarafin-
dan benimsenmis ve daha sonralari Chemical Abstracts'da kullanilmaya baslanmistir.
Richter'in énerdigi sistem ise sadece Ingilizler tarafindan ilgi gormiistiir.

o et



Bu sistemlerin yani sira akridin, ilag endiistrisinde sistematik bir isim olarak ele alin-
mus ve bazi kisaltmalar uygulanarak 6rnegin 9-aminoakridin hidrokloriir yerine aminakrin HC]
B.P. diye adlandinlmig ve ayrica Akramin, Dermakrin, Monakrin gibi ticari isimler de bu mad-
de icin kullamlmigtar:

NH,
N

~

N

Akramin

Akridin gekirdegini iceren birlesmis halka sistemleri igin ise, belli bir sisteme dayan-
dinlan numaralandirma ile birlikte rastgele numaralandirma yontemleri de kullanilmugtir. Siste-
matik numaralandirma, birlesmigs halkanin baglandig: ana halka sisteminin rakkamlarn esas ka-
bul edilerek yapilmis ve yapilar arasindaki farki belirtmek icin indislerden yararlanilmugtir.
Bu sistemde, 1',2'-1,2-benzakridin ya da 1,2-benzakridin seklinde adlandirarak yapilan basit-
lestirme hig bir kangikhifa neden olmamaktadr:

8 9
7 R
~ 3
N
5 1o 4
1,2 -Benzakridin

Tipki temel bilegik akridinlerde oldugu gibi, bu tiir adlandirma sistemleri Almanlar ve
Ingilizler tarafindan uzun siire kullanilmigtir. 1937 yilindan itibaren de izomerleri birbirinden
ayirt etmek igin indis kullamimi kaldiriimig ve ana halka sisteminin gevresine 1-konumundan
baglayarak "1,2" kenan igin "a", "2,3" i¢in "b" seklinde a,b,c, vb. harfler verilmek suretiyle
isimlendirme yapilmigtir. Bu rakamlar ve harfler koseli parantez igerisinde gosterilmekte ve
birlesmis olan halka adi ile esas bilegik ismi arasinda belirtilmektedir. Giiniimiizde, [UPAC ta-
rafindan da kabul edilmig olan bu sistemn kullanilmaktadir:




~ CHy

N

N
Benz[a]akridin 4-Metilbenz[a]akridin

Kino[ 3,2-a] akridin 7 (H)-Benz[k|] akridin

Ayrica, gerek akridinin kendisi ve gerekse benzakridinlerin halkalarindan bir hidroje-
nin uzaklastinlmasi ile olusturulan substituentler, ana bilesik isminin arkasina "il" sonekinin
eklenmesiyle asagida gosterildigi sekilde adlandinimaktadir:

N S
N7 NZ

Akridinil-2 Dibenz[a,j]akridinil - 14

DRI

£2



2.3. FiZIKSEL VE SPEKTROSKOPIK OZELLIKLERI[56,9-15]

Akridin, erime noktas:1 110-1°C ve kaynama noktasi 345-6°C/740 mmHg olan agik sa-
n renkli kat1 bir maddedir. Benzen, alkol ve ¢iklohekzandan kristallendirilerek saflagtinhir. Ti-
cari iiriiniin erime noktas1 107-9°C olup genellikle akridan igerir. Sicak benzen, alkol, eter ve
ciklohekzanda kolay; petrol eteri, stvi amonyak ve siv1 kiikiirt dioksidde ¢ok az ¢oziiniir, suda
ise hi¢ ¢oziinmez. 100°C'de kolaylikla sublimlesebildigi icin, en 1yi sekilde vakum desikato-
riinde kalsiyum kloriir iizerinde kurutulur. Karakteristik ve keskin olan kokusu, kinolin ve ben-
zokinolinlerin kokusundan oldukc¢a farklidir. Tozlar1 hapsirttig: icin son derece dikkatli kok-
lanmalidar.

Akridin, hemen hemen piridin, kinolin ve anilin ile aym giicte olan zayif bir bazdur.
Bazhk giicii elektron gekici substituentlerle azalir, elektron verici substituentler ise bir miktar
arttirir. Omegin 3- ya da 9- konumlarinda yer alan amino gruplari, bazhk giiciinii alifatik amin-
lerinkine esdeger olacak kadar arttirabilir. Kuarterner bilesikleri ise son derece kuvvetli bazik
Ozellik gosterirler, ama bir cogu kararsizdirlar. Akridinin kendisi kararh bir bilesiktir, sahip ol-
dugu yiiksek rezonans enerjisine paralel olarak kimyasal bir dayanikliif1 vardir. Bununla bera-
ber kuvvetli giines 15181imn etkisi altinda tersinir bir dimerlesmege ugramaktadir, bu nedenle
koyu renkli siselerde saklanmasi gerekir.

Seyreltik ¢ozeltilerinde fluoresans gostermeleri, akridin ve tiirevlerinin bir ¢cogunun en
karakteristik ozelligidir ki akridinin kendisi menekse, tuzlan ise yesil renkli fluoresans verir.
Substitue tiirevlerinin fluoresans rengi morumsu maviden portakala dogru degismektedir.
Bu olay, derisik ¢ozeltilerde sénme nedeni ile gozlenemez. Genellikle konjugasyonu yiiksek
olan halkah yapilarda gozlenilen fluoresans 6zelligini, benz- ve dibenzakridinler ¢ozeltilerinde
oldukca kuvvetli bir sekilde gosterirler.

Basit benzakridinler ozellikleri agisindan akridinlere ¢ok benzerler. Dogrusal yapidaki
benz[b]akridinin, meso konumunda ¢ok daha reaktif olmas1 nedeniyle, izomerleri olan
benz[a]akridin ya da benz[c]akridine oranla daha koyu renkli oldugu belirtilmektedir. Tuzlar1
menekse renkli olan dogrusal benzakridinlerin erime noktalan yiiksektir; genellikle portaka-
Iims: kirmizi renkli ve 1s18a kargi hassas olup, ultraviyole spektrumlarinda daha uzun dalga
boylarna yani goriiniir bolgeye dogru kayma gézlenmektedir.

Dogrusal izomerlerine oranla ¢oziiniirliigii cok daha fazla olan agisal benzakridinler
ise sar1 renkli olup fotokararhilik gosterirler.

Ultraviyole 15110 etkisi altinda akridinin spektrumu, fenazin ve antraseninkiyle he-
men hemen aymdir. Badger ve arkadaglarinin da[10)] agikladig iizere antrasen iskeletine azot
atomunun girmesi, spektrumun temel pikinin giddetini arttirmakta ve pikin biraz daha uzun
dalga boyuna kaymasina neden olmaktadir. Bununla beraber piklerin sekillerinde fazla bir
degisiklik olmamakta ve dolayisiyla akridinde bulunan —N=, antrasen ve fenazindeki —-CH= ile
spektroskopik olarak yer degistirmektedir. ‘

pee;
poe LD
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Akridinlerin tautomerlik problemlerini c6zmekte katkisi oldugu belirtilen infrared
spektrumlari, aromatik hidrokarbonlann spektrumlarina benzemektedir. Yapisinda bulunan
benzen ve piridin halkalarimin aromatik C=C gerilimleri 1612, 1550, 1512 ve 1460 cm™! dedir.
Diizlem i¢i C-H gerilimleri 1130, 995 ve 950 cm! de; diizlem dist C-H gerilimleri ise 920,
910, 859, 810(9-konumundan), 785 ve 730 cm™! de gozlenmektedir. Aynca akridanlann spekt-
rumlarinda, bu bandlara ek olarak 3350 cm™! de NH gerilim band belirmektedir. Diger taraftan
kaynaklarda belirtildigi iizere, 9-aminoakridinin asetillendirilmesi ile ele gecen 9-diasetilami-
noakridin 1706 cm™! de oldukga siddetli bir amid bandma sahiptir ki bu band genellikle 1650-
1600 cm! araliginda bulunabilecek olan diger C=0 absorbsiyonlarim értmektedir.

Akridinin 'H ve 3C niikleer magnetik rezonans kimyasal kayma degerleri 7.39-8.53
ppm ile 125.5-149.1 ppm arasinda yer almaktadir:

126.6
135.9
1295 "g53 780
128.3 ~ 7.39
125.5 N 7.69
TN
149.1 820

Goriilecegi tizere azot atomunun varhgi, halka protonlarimin kimyasal kaymalarini kendilerine
karg1 gelen aromatik analoglarina oranla daha agag: alana kaydirmaktadir. Agisal benzakridin-
lerin proton magnetik rezonans spektrum verileri incelendiginde, halka azotuna bakan taraftaki
protonun hidrokarbon analoglarina oranla daha yukan alana kaydig: kaynaklarda belirtilmekte-
dir. Nitekim Donckt ve arkadaslari[13] 1964 yilinda baz1 polikondense azaaromatik sistemlerin
niikleer magnetik rezonans spektrumlarin ele alarak orto, meta ve para protonlarmin kimyasal
kaymalarimi 6l¢miiglerdir. Ornegin benz[c]akridinin 1-konumundaki protonun rezonans: 9.48
ppm iken benz[ajantrasende buna kars1 gelen protona ait pikin 8.75 ppm'de ortaya giktig1 agik-
lanmaktadir{11,12]:

9.48
8.30
N
~
/
8.35
Benz[ c] akridin

Akridinler ve benzakridinler kaynaklarda oldukga basit olarak tanimianan kiitle spekt-
rumlaninda, molekiiler iyon piklerinin yani sira baslica M—H ve M~HCN iyonlarinin gﬁ?lendi-

5
[N
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gi belirtilmektetir. Omegin, Van der Heeft[15], 1990 yilinda yaymladig1 bir ¢caligmasinda akri-
din-9-karboksilik asid tiirevlerinin kiitle spektrumlarin: incelemis ve hemen hemen hepsinde
karbonile gore o konumunda olan grubun béliinmesini takiben CO, HCN ve C,H, kaybinn
gozlendigini belirtmigtir:

m/z 206
(C,J-IQNO)
—CO, (g HgN" ZHCN, ¢ nt =CHe | CoHst
m/z |78 m/z 15} m/z 125

R: OH, OCH, , o

2.4. ELDE EDILME REAKSIYONLARI

Akridinlerin ve benzakridinlerin sentezlenmesi igin genel bir yontem bulunmamakta-
dir. Bu bilesikler, asagida agiklandid: iizere, ya hazirlanmasi zor olmayan karbonil tiirevlerinin

indirgenmesinden ya da halka kapanmasi reaksiyonlarimi kolaylikla verebilecek maddelerden
yararlanilarak elde edilebilmektedir.



- 11 -

2.4.1. AKRIDONLARDAN([6,9,12]

Oldukga yaygmn bir sekilde kullanilan bu yontemde akridonlarin, ya da bunlardan
fosfor oksikloriir yardimiyla kolaylikla olugturulabilen 9-kloroakridinlerin, akridana indirgen-
mesini takiben yapilan yiikseltgeme reaksiyonu sonucunda akridinler elde edilmektedir. Indir-
geme islemlerinde genellikle sodyum amalgam, Grignard reaktifi ya da ¢inko tozu kullanil-
maktadir. Baglangi¢ akridon bilesikleri ise, difenilamin-2-karboksilik asid tiirevierinin tiyonil
kloriir ya da siilfiirik asid ile gergeklestirilen halka kapanmas: reaksiyonuyla hazirlanmaktadir-

(o]

CQH
CLO — 00
’? 'r

H H '

lar:

Difenilamin-2-karboksilik Akridon
asid

Cl

N

PO Cll y
S o N

HCI
9-Kloroakridin

0
“z““
—_—
Z
t\ll N
H

Substitue benzakridonlar genellikle, 2-klorobenzoik asid ve 2-naftilamin tiirevlerinin
kondenzasyonundan olusturulan N-2-naftilantranilik asid tiirevlerinden elde edilmektedir.
Bu bilesiklerin gerek halka kapanmasi reaksiyonu ve gerekse benzakridan iizerinden benzakri-
dine doniigtiiriilebilmesi i¢in akridonlardaki islemler aynen uygulanmaktadir. Omegin:
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o-Klorobenzoik 2-Naftilamin
asid

CQH

N-2-Naftilantranilik asid Benz[c] akridon

Benz[a] akridin

2.4.2. BERNTHSEN REAKSIYONU(6,9,16-19]

Ik defa 1883 yilinda Bernthsen[16] tarafindan ortaya atilmug olan bu yontem, alifatik,
aromatik ya da aril-alifatik karboksilik asid, amin (difenilamin, naftilfenilamin, dinaftilamin
gibi) ve cinko kloriir karisimimin 200-270°C'ye 1sitiilmasiyla gerceklestirilmektedir:

R(Ar)
R(Ar)

< @
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Bu sayede pek cok sayida substitue akridin ve benzakridin bilesikleri sentezlenebilmektedir.
Ormegin benzoik asid ile difenilaminden 9-fenilakridin ve asetik asid ile 2-naftilfenilaminden
11-metilbenz[b]akridin elde edilmistir. Sicaklik, kullamlan ¢inko kloriiriin miktan ve reaksi-
yon siiresi gibi faktorlerin etkin oldugu bu reaksiyonlarin genellikle uzun zamanda meydana
geldigi agiklanmigtir. Daha sonralan Buu-Hoi ve arkadaglan[17,18a], Bemthsen reaksiyonun-
daki karboksilik asidler yerine asetik anhidrid kullanmak suretiyle metil-substitue agisal benz-
ve dibenzakridinleri sentezlemislerdir:

H3C"C
+
HyC-C
\ ©
H

\
\o/ \o

2,2 -Dinaftilamin
CH,
ZnCl
2 3 7
A XN

14 - Metildibenz [a,j] akridin

Popp[19] ise, 1962 yihnda yayinladig: ¢alismasinda gerek reaksiyon siiresinin daha kisa olmas:
ve gerekse iiriinlerin daha yiiksek verimle elde edilebilmesi agisindan, bu tiir reaksiyonlarda
¢inko kloriir yerine polifosforik asid kullanilmasimn yararh oldugunu belirtmektedir.

2.4.3. AROMATIK AMINLER VE ALDEHIDLERDEN(2,6,20,21]

Aromatik aminler nétral ya da bazik ortamda formaldehid ile reaksiyona girdiklerinde
cesitli iiriinleri olusturabilmektedirler. Eger kullamlan amin para- konumunda substituent igeri-
yor ve reaksiyon asidli ortamda gergeklestiriliyorsa, bu durumda ilk 6nce difenilmetan tiirevi
ve bunun 1sitilmasiyla da halka kapanmasini takiben hava oksijeni ya da demir(IIT) kloriir
yardimiyla substitue akridinin meydana geldigi kaynaklarda agiklanmaktadir. Mohlau ve
Haase[20], hidroklorik asidli ortamda 2 mol 2-naftilamin ile 1 mol formaldehid arasindaki
reaksiyonu kolaylikla gerceklestirmisler ve dibenzakridini iyi bir verimle elde etmiglerdir:
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CH,0

NH, HN

w
-
N

Dibenz[a,j] okridin

Senier ve Austin[21] yukandaki reaksiyonu formaldehid yerine benzaldehid kullanmak sure-
tiyle hem 1- ve hem de 2-naftilaminlerle olusturmuslar; Ullmann ve Fetvadjian[2] ise, 2-naftol
ve benzaldehid karigimimi once 2- ve bir bagka denemede de 1-naftilamin ile reaksiyona soka-

rak cesitli fenil-substitue dibenzakridinleri sentezlemislerdir:

C
Il

0
”2"‘
OH
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2.4.4. m-FENILENDIAMINLERIN FORMIK YA DA OKZALIK ASIiD
ILE REAKSIYONUNDANI6]

Simetrik diaminoakridinlerin tek agamada ve iyi bir verimle hazirlanmasi i¢in yararla-
nilan en uygun yéntemdir:

H CH

ﬁ@ t ol t —
H

H,N NH, 2 H,N NH,

2,4-Diaminotoluen

@\/ j@[ Halka kcponmcm
NH, HN

,2,4,4-Teiroomino-5,5 dlmeﬁldlfenilmetun

[0] HLC = ‘ CH,
—_—
HN \N NH,

3,6 - Diamino- 2,7-dimetilakridin
(Akridin sarisi)

2.4.5. DIFENILAMIN-2-ALDEHID VE -2-KETONLARIN HALKA
KAPANMASI REAKSIYONUNDANJ6.,9,12,22]

Bu yontemle oldukca az sayidaki akridinlerin sentezi gergeklestirilebilmistir. Uriinler,
genellikle Ullmann reaksiyonundan yararlamlarak hazirlanan difenilamin-2-aldehidlerden:
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N
::5 o f

ve difenilamin-2-alkil ya da aril ketonlardan:

> +@©%@‘©
—

elde edilmektedir.
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Bunlara benzeyen bir diger halka kapanmasi reaksiyonu ise Pfitzinger Sentezidir[22].
Bu sentezde, 1-o-tolil-7-metilizatinin bazik ortamda verdigi izatinik asid halkalanmaya ugra-
makta ve akridin-9-karboksilik asid tiirevi meydana gelmektedir:

0 OH CO
71, @O

CHs CHs H
izatinik asid

CHy

|-0-Tolil-7-metilizatin

—

CHj CH5
4,6 -Dimetilakridin-9-karboksilik
asid

2.4.6. DIGER YONTEMLER
2.4.6.1. Dehidrojenasyon[6]

Baz: indirgenmis akridin ve benzakridinler palladyum, kursun oksid, ¢inko ve selen-
yum gibi reaktifler yardimiyla dehidrojenasyona ugratilmiglardir. Omegin 6-metil-1,2,3,4-tet-
rahidroakridin ve 3-metil-1,2,3,4-tetrahidroakridinin her ikisi de selenyum ile reaksiyona girdi-
ginde 3-metilakridini olugturmaktadir:

L0 QG
X

X1
”~ _.;‘:" \..‘
N CH, f

\
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2.4.6.2. Siklodehidrojenasyon[6]

Oldukca siddetli kosullar altinda meydana gelen bu reaksiyonlarda, verimlerin son de-
rece diisiik oldugu belirtilmektedir. Omegin 2-o-tolil-1-naftilaminin kiikiirt ile 220°C'de verdi-
§i halka kapanmasim takiben olusan dehidrojenasyon sonucunda benzakridin tiirevi ancak
% 25'lik bir verimle elde edilebilmistir.

2.4.6.3. 1-Tetralon ile Difeniltiyoiireden[6]

Ozel bir reaksiyon olup benz[c]akridinin elde edilmesinde yararlanilmaktadir. 1-Tet-
ralonun difeniltiyoiire ile 1sitilmasindan meydana gelen 5,6-dihidro-7-fenilaminobenz{cjakri-
din bazik ortamda benzakridini olusturmaktadir:

hllH
(|;=3 4+ 0] -
NHC6H5

Difeniltiyoiire \-Tetralon

N\ _— N\
Z aN

NHCgH, Benz[c]akridin
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2.5. GENEL KIMYASAL OZELLIKLERI(5,6.9,23-30]

Akridin bilesikleri bashca ii¢ temel oksidasyon diizeyinde elde edilebilirler:

8 9 |
O OO0
6 Zz 3
5 N 3 \
H
Akridin Akridon
0 OH
“ D
——
—
~
I\|l N
H
Akridon 9 -Hidroksiakridin

Bu bilegikler igerisinde en uygun olam akridin olup indirgendigi zaman akridan, yiikseltgendi-
ginde ise akridon diizeyine ¢evrilebilmektedir.

Akridinlerin verdigi katilma reaksiyonlar, ortadaki halkada yani 9- ya da 10- konum-
larinda birbirleriyle yarisarak ve hemen meydana gelir; ama bu reaksiyonlarin geri donmeleri
de o derecede kolaydir. Omegin klor, brom ya da iyodun akridine katilmasiyla meydana gelen
sar1 renkli kat1 maddeler, hava ile temasa geldiginde yavas yavag halojenleri kaybetmekte ve
tekrar akridine donmektedirler. Pek ¢ok anyonik reaktifin (alkali metal, hidrojen vb. gibi) atag:
ile 9,10-dihidroakridinler (akridanlar) ile N-substitue akridinyum tuzlar1 elde edilmektedir.
1954 yihnda Acheson ve arkadaslari[23] tarafindan yapilan bir ¢caliymada, bromlandirma igle-
mi sonucu 9,10-dibromoakridaniarin elde edilmesi beklenirken N-bromoakridinyum bromiiriin
olustugu belirtilmektedir:

N

i:%’ )
Br
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Akridin, Michael reaktifleriyle de katilma iiriinlerini olugturmaktadir. Omnegin 25°C'de etil si-
yanoasetat ile verdigi reaksiyondan, bir giin i¢inde, % 57'lik bir verimle 9-(2-siyano-2-karbok-
simetil)akridan elde edilmistir:

cN
H.,CHCO,H

N
J

H

Aymn gekilde nitrometan, malononitril, deoksibenzoin, asetilaseton ve dietil malonat ile benzer
katilma reaksiyonlarim olugturan akridin, dimetil asetilenkarboksilat ile degisik bir katilma
iiriintinii verir ki bu bilesigin kendisine kars: gelen akridan ile dengede oldugu belirtilmektedir:

H, OCH,
N
— I
(P
N
| l
/C§ © /C\\
HC0,C” ~CHCO,CH,;|OCH, HLCOL” ~ CHCO,CH,

10-(trans-1,2- Dimetoksikarbonil vinil) -
akridinyum metoksid

Ik yapilan aragtirmalarda, akridinin substitiisyon reaksiyonlarim kolaylhkla vere-
medigi ve bu nedenle de substitue akridinlerin biiyiik bir cogunlugunun istenen substituenti
igeren benzen tiirevlerinden ya da 2-konumundan kolayca substitue olabilen akridonlardan elde
edilebildigi agiklanmstir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise, pek kolay olmamakla
beraber, akridinin elektrofilik substitusyon reaksiyonlarinda basarili olunmustur. Omegin ase-
tik asidli ortamda dumanh nitrat asidi ile gergeklestirilen nitrolama iglemi sonucunda sirastyla
1-, 2-, 3- ve 4-nitroakridinlerin 5:130:1:25 oranlarinda olustugu belirtilmektedir.

Baz1 benzakridinlerin etanoldeki gozeltilerinin ya da siispansiyonlarimn iyod ile mavi
bir renk verdigi ve bunun da onlarin kolloidal karakterini agikladig: belirtilmektedir. Gerek
dogrusal ve gerekse agisal benzakridinlerin katyonoid substitiisyonu diger bilesiklere oranla
¢ok fazla incelenmemistir, bununla beraber kaynaklarda bu tiir ¢aligmalara rastlamlméi(tadlr.
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Omegin Cairns ve Kermack[24] 3,12-dikloro- ve 2,12-diklorobenz[b]akridin bilesiklerinin
6-konumuna klor atomunu fosfor pentakloriir yardimiyla substitue ederek bu dogrusal yapida-
ki benzakridinlerin trikloro tiirevierini elde etmislerdir. Genellikle bu smf bilesiklerde, eger
azot atomuna gére para- konumunda klor ya da amino substituentleri var ise, bunlarin kolaylik-
la hidrolizlenebildigi ve sonucta karsilif1 olan benzakridonlan meydana getirdigi belirtiimekte-
dir.

Benzakridinler meso konumlarindaki reaktiviteleri nedeniyle akridinlerden farklandi-
nlabilmektedirler. Niikleofilik hiicumlara kargi duyarli olan bu konumlarda yer alan klor atom-
lar, fenollii ortamda aminlerle 1sitildiginda kolaylikla yer degistirebilmektedirler ki bu sekilde
potansiyel kemoterapik reaktif gorevini iistienebilecek pek ¢ok sayida aminobenzakridin,
Albert ve ¢aligma arkadaglari[25] tarafindan hazirlanmustir. 7-Karboksi-5,6-dimetilbenz{c]akri-
dinin meso-konumunda yer alan asid fonksiyonlu grubunun verdigi reaksiyonlardan yararlanan
Cromwell ve arkadagslari da[26] karbometoksi, N-etilkarboksamido, asetil ve siyano substitue
benz[c]akridinleri elde etmiglerdir. Ayn1 konumda metil grubunu iceren bilesikler de tipki
9-metilakridinde oldugu gibi son derece aktif olup aromatik aldehidler, nitroso bilesikleri ve
diazonyum tuzlan ile reaksiyon vermektedirler (6rnegin benzaldehid ile stiril tiirevlerini olug-
turabilirler). Bu metil gruplari, molekiiliin diger konumlarinda bulunan metillere oranla ¢ok da-
ha kolaylikla yiikseltgenebilmektedirler. Nitekim, Buu-Hoi ve arkadasian[27] 7,9,10-trimetil-
benz[clakridinin selenyum dioksid ile gerceklestirilen oksidasyonundan 7-formil-9,10-dimetil-
benz[clakridini elde etmislerdir. Aynca, 7,9-dimetilbenz[c]akridinin osmiyum tetracksid ile
olan yiikseltgenmesinden de 5,6-dihidroksi-7,9-dimetil-5,6-dihidrobenz[c]akridinin meydana
geldigi Badger[28] tarafindan agiklanmaktadir. Diger taraftan, bu bilesiklerin meso konumlan-
na serbest radikallerin de hiicum edebildigi belirtilmektedir. Gergekten de ters-butil peroksid
kullanilarak toluenden olugturulan benzil radikalinin benz[a]- ve benz[c]akridin ile olan reaksi-
yonlarindan mono- ve dibenzilbenzakridinlerin elde edildigi Waters ve Watson[29] tarafindan
gosterilmigtir:

H,, CH,CHy

S
—_—
NZ N

CH,CeHg

AN
—
Z
N
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g ?s”s
H, CH,
N
—_—
~
N° N

?BHS

Hy CH,
— U
)
CH,CeHy

Benzakridinler lityur;x aluminyum hidriir yardimiyla meso-dihidrobenzakridinlere in-
dirgenebilirler. Benz[a]akridonun indirgenme reaksiyonunda kalitatif bir verimle portakal
renkli bir kompleksin olugtugu, erime noktas1 140°C olan bu kompleksin esdeger miktardaki
benz[a]akridin ile benz{ajakridamn karigtmindan meydana geldigi agiklanmaktadir. Buna ben-
zer bir kompleksin, Raney nikeli katalizorliigiinde 12-klorobenz[a]akridinin hidrojenasyonun-
dan olustugu belirtilmektedir. Dibenz[a,j]Jakridinin dzellikle indirgenme iiriinlerinden &tiirii,
kimyasal agidan ilgiyi en fazla ¢eken bilesik oldugu gozlenilmistir. Bu bilesigin dibenz[a,jlak-
ridana polarografik olarak indirgenmesinden tek elektron gegisli iki basamak iizerinden mey-
dana geldigi ve bunun, ya iki ayn radikalik iyon.ya da tiim molekiilde elektrostatik yiik dagihi-
mun igeren yapi ile gosterilebilecegi Blout ve Corley[30] tarafindan agiklanmagtar:

o

N N

'I‘l e
(a) (b)

(]

H H



2.6. HIDRO TUREVLERI
2.6.1. DIHIDROAKRIDINLER][9,30-33]

9,10-Dihidroakridin(akridan), ilk olarak 1909 yilinda Decker ve Dunant{31a] tarafin-
dan komiir katramindan izole edilmigtir. Erime noktas1 172°C olan renksiz, kokusuz ve akridi-
nin aksine fluoresans vermeyen bir madde olup alkolden kristallendirilebilmekte, eter ve ben-
zende kolaylikla ¢oziinmekte, suda ¢oziinmemektedir. En iyi sekilde sicak amil alkol igerisinde
akridonun metalik sodyum ile, ya da Raney nikeli katalizérliigiinde hidrojen ile indirgenmesin-
den elde edilmektedir. Cok zayif bir baz olan akridanm ultraviyole ve infrared spektrum deger-
lerinin (A, 290 nm ve V,,, 3390 cm!) akridinden farkli oldugunu ve difenilaminin degerle-
rine (Ay,, 285 nm ve v ;,, 3428 cm’!) benzerlik gosterdigi belirtilmektedir.

Akridan, mineral asid ¢ozeltilerinde 100°C'de bile oldukc¢a az ¢oziinmekte; bu sekilde
olusan katyon, hava oksijeni ile hemen akridine yiikseltgenmektedir. Eger % 78'lik siilfiirik
asid ile 100°C'ye kadar 1sitilacak olursa bu yiikseltgenme birkag saat icerisinde meydana gel-
mekte, ¢ozelti icinden hava akimi gecirildiginde siire kisalmaktadir. Bu bilesik, kromik asid
ya da demir(III) kloriir, kloranil ve potasyum ferrisiyaniir gibi iliml reaktiflerle, veya kizil si-
cakliktaki bir tiip icerisinde katalizérsiiz ve asidsiz bir ortamda dahi akridine kolaylikla dehid-
rojene olabilmektedir. Dogrudan dogruya giines 1513min etkisi altinda da oksidasyona ugraya-
bildigi Krohnke ve Honig[32] tarafindan agiklanan akridan, eger tamamiyle dolu ve ¢ok iyi ka-
patilmug bir tiipte saklanirsa uzun yillar degismeden kalabilmektedir.

N-Substitue akridanlarin genellikle beyaz renkli kristalize maddeler oldugu ve asidik
ya da hemen hemen hi¢ bazik 6zellik gostermedikleri belirtilmektedir. Bu tiir bilesikler, ya
Decker ve Dunant[31b] tarafindan gosterildigi gibi N-alkilakridonlarin ¢inko ve asetik asid ile
indirgenmesinden, ya da Blout ve Corley'in[30] acikladif iizere akridanin bir agil halojeniirii
veya anhidrid ile 1sitilmasindan elde edilmektedirler.

9-Konumunda alkil gruplanm igeren akridanlar, Grignard reaktifleri ile olusturula-
bilmektedir. Omegin dialkilaminopropilmagnezyum halojeniir ile akridon reaksiyona girerse
9-alkilaminopropiliden-9-hidroksiakridan olugmakta ve bu maddenin hidrojenasyonu ile 9-al-
kilaminopropilakridan elde edilmektedir. 9-Konumuna iki tane alkil- ya da aril-substituentleri-
nin girmesi i¢in izlenen bir diger yol ise alkil-magnezyum iyodiiriin agiris1 ile akridonun reak-
siyona sokulmasidir, boylece ilk once olugan 9-alkilakridinin yam sira az bir verimle 9,9-dial-
kilakridan da ele gecmektedir.

Aminoakridanlar, akridanlara oranla ¢ok daha kolaylikla ve kendiliklerinden yiikselt-
genebilmektedirler. Ozellikle 3- ya da 3,6-konumlarinda yer alan amino gruplarinm oksidasyo-
na yardimci oldugu ve bdylece bu bilesiklere kars: gelen amino akridinlerin olugtugu belirtil-

mektedir.
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Craig ve arkadaglan(33] dihidroakridin i¢in son derece ilgi ¢ekici olan bir halka genis-
lemesi reaksiyonunu, 9-hidroksimetilakridam fosfor pentaoksid ile dehidrasyona ugratarak ger-
ceklestirmigler ve dibenz[b.f]azepini elde etmisierdir:

H.,CH,0H
P. 05
(Ks|len)

leenz[b,f] azepin

Dihidrobenzakridinler ise akridanlar kadar yaygin bir gekilde incelenmemigtir. Olduk-
c¢a az sayida dihidrobenz[b]- ve dihidrobenz[a]akridin bilinmektedir. Buna kargilik bazi 5,6-di-
hidrobenz[c]akridinler, 1-tetralon tiirevlerinin izatin tiirevleri ile 1sitilmasindan elde edilebil-
mektedirler. Ornegin eskiden analeptik bir ilag olarak kullanilan "tetrofan" 5,6-dihidro-
benz[c]akridin-7-karboksilik asid olup bu yolla hazirlanmasgtir:

N

~
~
CO,H

Tetrofan

Ayrica 5,5-dimetil-5,6-dihidrobenz[c]akridinin de dimetil-1-tetralon ile o-nitrobenzaldehidden
elde edilebildigi aciklanmaktadir. Dibenzakridinlerin dihidro- tiirevlerine iligkin bilgilere
digerlerine oranla kaynaklarda ¢ok daha az rastlamilmaktadir. Ornegin Blout ve Corley[30]
dibenz[a,j)akridini birka¢ yontemle indirgeyerek 7,14-dihidro- tiirevini elde etmiglerdir:
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N
[

H
7,14 omidrodibenz[a,j]akridin

2.6.2. TETRAHIDRO- VE POLIHIDROAKRIDINLER]5,6,9,12,18b,22,34-37]

(X OO

l,4,5,8-Tetrahidroakridin 1y2,3,4 - Tetrahidroakridin

Akridin ve dihidroakridinin sivi amonyak ve etanollii ortamnda lityum ile indirgenme-
sinden 1,4,5,8-tetrahidroakridinin olugtugu agiklanmaktadar.

1,2,3,4-Tetrahidroakridin en iyi sekilde Pfitzinger reaksiyonuna[22] gére izatin ve
¢iklohekzanonun alkali ortamda olusturdugu 1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-karboksilik asidin de-
karboksilasyonundan elde edilmektedir. Ayrica ¢iklohekzanon-2-aldehidin anilin ile ya da ¢ik-
lohekzanonun 2-aminobenzaldehid ile 1sitilmasindan da elde edilen bu bilegigin dogrudan dog-
ruya akridinin hidrojenasyonu ile olugsamayacag: belirtilmektedir. Gerek 1,4,5,8- ve gerekse
1,2,3,4-tetrahidroakridinler, eger hidrojenasyona ugramis olan kisimlarindan substitue iseler
optikge aktif olabilirler:

(L QL

', ,3’4' '6,7’8-0k'°- |’z 3,4 40,9,9d,|°-°k“"
hidroakridin hidroakridin
(simetrik) (asimetrik)
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Simetrik oktahidroakridin, akridinin platin oksid katalizorliigiinde ve trifluoroasetik
asidli ortamdaki katalitik hidrojenasyonu ile Vierhapper ve Eliel[34a] tarafindan elde edilmig-
tir. Aym kisiler yaptiklan bir bagka cahymada[34b], bu oktahidroakridini etanollii ortamda me-
talik sodyum ile indirgemeye ugratarak a-tetradekahidroakridini sentezlemislerdir:

00 O

o - Tetradekahidroakridin Dodekahidroakridin
( e - Perhidroakridin)

1,2,3,4-Tetrahidroakridinin kalay ve hidroklorik asid ile indirgenmesinden asimetrik
oktahidroakridinin cis- ve trans- olmak iizere iki geometrik izomerinin olugtugu Archer ve ar-
kadaslar[35] tarafindan belirtilmektedir. Eger trans-oktahidroakridin platin katalizorliigiinde
hidrojenasyona ugratilirsa, baglica a-perhidroakridin ve bir miktarda B-perhidroakridin meyda-
na gelmektedir. Diger taraftan akridin ya da akridanin Raney nikeli katalizorliigiinde, 275 atm
basing altinda ve 100°C'de hidrojenasyonundan simetrik (% 16) ve asimetrik (% 38) oktahidro-
akridinlerle birlikte % 22 oraninda dodekahidroakridinin olustugu agiklanmaktadar.

Benz- ve dibenzakridinlerin tipki dihidro- tiirevlerinde oldugu gibi tetrahidro- ve poli-
hidro- bilegikleri de olduk¢a az ¢ahgilmugstir. 1,2,3,4- Tetrahidrobenz[bJakridon fosforil kloriir
yardimiyla 12-kloro-1,2,3,4-tetrahidrobenz[bJakridine d6niistiiriilmiig ve yine 1,2,3,4-tetrahid-
robenz[bJakridin—12-karboksilik asid Etienne ve Stachelin[36] tarafindan dekarboksilasyona
ugratilarak 1,2,3,4-tetrahidrobenz[b]akridin elde edilmistir. Buu-Hoi ve Jacquignon[18b] ami-
notetralinlerden dibenzakridinlerin hazirlanmasina iliskin yaptiklan bir ¢aligmada bazi substi-
tue 9,10,11,12-tetrahidrodibenz(a,i}- ve 9,10,11,12-tetrahidrodibenz(c,i]akridinleri de sentezle-
mislerdir:
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9,10, 11, 12 - Te trahidrodibenz|a,{] akridin 9,10,1,12- Tetrahidrodibenz|c,{] akridin

Rosairo ve g¢aligma arkadaglari[37] ise 1987 yilinda yayinladiklan olduk¢a genis kapsamli bir
caliymada dibenz[a,jjakridinin gesitli indirgenme reaksiyonlan sonucunda 5,6-dihidro-,
1,4,10,13-, 1,4,8,9- ve 5,6,8,9-tetrahidro- tiirevlerinin yam1 swra 1,2,3,4,10,13- ve
5,6,6a,7,14,14a-hekzahidro- ile 1,4,7,7a,8,9,13b,14-oktahidrodibenz[a,jlakridin tiirevlerinin
olugtugunu belirtmislerdir:

w w
z
N hl:l

H

1,2,3,4,10,13-Hekzahidrodi- 1,4,7,70,8,9,13b,14- Oktahidro-
benz [c, j] akridin dibenz [o,j] akridin

2.7. BIYOLOJIK AKTIVITELERI[6.9.37-48]

1963 yilinda yapilan istatistife gore akridin ve tiirevlerinden hazirlanan ilaglarn kul-
laniminin daha o tarihlerde 500 tonun iizerinde oldugu; ve bu miktarin giin gectikce devaml
artt1if1 kaynaklarca belirtilmektedir. Kullamm alanlarina gore alternatif ilaglar bulunmasina
ragmen akridin yapisii bulunduraniann siirekliligi devam etmis ve en az eskileri kadar yararh
olabilecek yeni akridin tiirevlerini iceren ilaglar da kesfedilmigtir.

Akridinlere iliskin klinik denemeler itk defa 1888 yilinda Auclert tarafindan krisanili-
nin agn kesici olarak kullamilabileceginin arastirtimast ile baglatilmigtir[9]. Daha sonralan ...
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1913 yilinda Shiga, Tripaflavin ya da Akriflavin olarak adlandirilan 3,6-diamino-10-metilakri-
dinyum kloriiriin koleraya kars: aktif oldugunu bulmustur([6,9]:

o9P
HN c:'r NH,

CHy cI°
Akriflavin

Yine aym y1l Browning ve Gilmour, 3,6-diaminoakridin (proflavin) ve 3,6-diamino-2,7-dime-
tilakridinin (akridin saris1) antibakteriyel etkisini ortaya ¢ikarmiglardir[9]:

L., WL,
H,N NZ NH,  H,N N NH,

Proflavin Akridin Sarisi

Birinci Diinya Savas1 (1914-1918) sirasinda kullamilmis olan bu bilegikleri takiben
gerceklestirilen en ©Onemli bulus ise, 6-kloro-9-(4-dietilamino-1-metilbutil)amino-2-
metoksiakridin (Atebrin, Mepakrin) ve benzeri bilesiklerin antimalaryal 6zelliklerinin Mauss
ve Mietzsch tarafindan 1930 yilinda kegfedilmis olmasidir[6,9). Nitekim Ikinci Diinya Sava-
si'nda (1939-1945), kininin saglanamadigi durumlarda Atebrinin sitma ilaci olarak biiyiik
o6nem tagidigy belirtilmektedir. Diger taraftan bu bilesigin hidrokloriirii olan mepakrin hid-
rokloriiriin 1937 yilinda Galli-Valerio tarafindan dizanteriye karg1 kullamildigi ve basarili so-
nuglar alindig1 agiklanmigtir[9]. Ayrica, bu bilesik 1951 yilindan itibaren, bagirsak kurtlarinin
giderilmesi i¢in kullanilmis ve bunun yam sira epilepsi tedavisinde de yararh oldugu ileri sii-
riilmiigtiir:

®
CHACH(CH,)SNH(CyHgly
NH
Q OCH,
cl “.'5 2c®)
H

Mepakrin Hidrokloriir
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Daha 6nce hidro tiirevleri kisminda bahsettifimiz ve eskiden kullanilan bir analeptik
ila¢ oldugunu belirttigimiz tetrofanin yerine, sonralar1 9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridinin
(takrin) kullanilmaya baslandig1 ve bu maddeden aym1 zamanda adale dinlendirici, sivil savun-
mada baz: sinir gazlannin antidotu ve morfinin antagonizmi olarak da yararlamldig: agiklan-
maktadir:

NH,
S

~

N

Takrin

Ayrica 3,6-bisdimetilaminoakridinin(akridin orange) de 1954 yilindan itibaren kanser
denemelerinde hiicre boyayici olarak kullanilmaga baglandig1 ve fakat agimsimin zehirleyici ol-
dugu belirtiimektedir:

Akridin Oraonj

Benz- ve dibenzakridinlerin de yapisal 6zelliklerine gore antitiimor, antiviriis, antima-
laryal ve antiparasitikal gibi biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir. Ornegin Dobson ve ¢alisma
arkadaglar1[38] 9-kloro-12-(4-dietilamino- 1-metilbutil)aminobenz{a}akridinin civcivierde bu-
lunan P.gallinaceum'a kars1 ve bazi pirido[2,3-aJakridinlerin de antimalaryal aktivite gosterdik-
lerini agiklamaktadirlar:

R
N
cl N7
cHs
R=NHCH(CH,);N(C,Hy), RENH(CHo),N(CHGy oo,

T
&
Y
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1958 yilinda Short ve ekibi[39] tarafindan kesfedilen 7-(3-oktilaminopropilamino)benz[c}akri-
dinin (PAA 2056) ise, 6nce deney hayvanlan ve daha sonra insanlar iizerinde incelenmesiyle,
kolon mukozasindaki iltihaplara (kolit) kars1 oldukca iyi bir aktiviteye sahip oldugu ve ayni za-
manda bakteri yo§unlugunu azalttig anlagiimistir:

CHA(CH LNH(CHR),CH,
NH
7

N

N

PAA 2086

Ayrica 12-amino-1,2,3,4-tetrahidrobenz[b]akridinin de Streptococcus pyogenes'e karsi anti-
bakteriyel etki gosterdigi belirtilmistir{6}].

Akridinlerin kanser yapici etkilerine iligkin ¢ok fazla bilgi bulunmamasina ragmen,
bazi acisal benz- ve dibenzakridinlerin karsinojenik davramslarindan s6z edilmektedir[37,40]).
Ashinda benzakridinlerin herhangi bir kanserojen etkisinin olmadigs ve buna karsilik meso- ko-
numlarinda metil ya da etil gruplan yer aldig: takdirde, kendilerinin hidrokarbon anologlan
olan ve son derece kanser yapict 6zelligi bulunan benzantrasenler kadar etkin olduklan belirtil-
mektedir. Gergekten de benz[a]akridinin inaktif olmasina karsihik mono- ve dimetil- tiirevleri-
nin kanserojen oldugu, trimetil- tiirevlerinin ise orta derecede karsinojenik etki gosterdigi agik-

CHj
NYS®
~
N
CHy
8,10,12- Trimetilbenz [a] akridin

lanmaktadir, 6rnegin:

DS,
AR
- i
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Bunun yam sira benz[clakridinin metil- tiirevleri de incelenmis ve benz[a]akridinlerinkine
oranla daha etkin olduklar: bulunmugtur. Nitekim Duke ve arkadaglari[41] 7-metilbenz[c]akri-
dinin, analogu olan 7-metilbenz[a]antrasen kadar potansiyel kanser yapici bir madde oldugunu
gostermislerdir:

CH, CH,

Ayrica 7,10-dimetilbenz[c]akridinin de oldukga karsinojenik oldugu belirtilmektedir.

Diger taraftan dibenzakridinlerden dibenz[a,h]- ve dibenz[c,h]akridinin deri kanserine
neden oldugu buna kargilik izomerleri olan dibenz[a,jlakridinin ise tiitiin dumaninda ve yagadi-
gimz atmosferde cesitli nedenlerden 6tiirii bulundugu ve digerlerine oranla daha az miktarda
kanser yapici etki gosterdigi agiklanmaktadir{37].

1930'lu yillardan itibaren gerek akridin ve gerekse benzakridin tiirevlerinin kanser
olugturan tiimérleri kontrol altinda tutabilmelerine iligkin pek ¢ok sayida deneme yapilmugtir.
Bu bilegikler igerisinde dzellikle mepakrin, akriflavin, akridin sansi ve bazi benzakridin tiirev-
lerinin tiimor biiyiimesini yavaglattig1 belirtilmektedir. Omegin Polonyali Ledéchowski ve ar-
kadaglari[42-45] 3-kloro-8-metoksi- ve 4-metoksi-9-(4-dimetil)aminobutilaminoakridinin
Crocker sarkomuna karg1 farelerde etkin oldugunu bulmuslar ve daha sonra da N-dialkila-
minoalkilakridonlar.ile baz: substitue benz[a]- ve benz[c]akridinlerin aym davram§i gosterdi-
gini kegfetmiglerdir. Bu tiir caligmalar hizla devam etmis olup giiniimiizde de gesitli akridin
tiirevlerinin sentezlenmesi ve bunlarin biyolojik aktivitelerinin arastirilmas: siirdiiriilmektedir.
Omegin Sebolt ve galigma grubu[46], bir dizi 2-aminoalkil-5-nitropirazolo[3,4,5-kl]akridinle-
rin gégiis, kolon ve akcigerlerdeki biyolojik aktivitelerini 6l¢miisler ve ozellikle 9-metoksi tii-
revlerinin kanserli hiicrelere kars: etkinlik gosterdigini aciklamiglardur:
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N—/N
Y
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\

H NO,
y 4 R Y
-H "(CHz)zN(CHzCHs)z -H
9-0CH4 -(CHa)sN(Clr-ls)2 -H

9-0CH;  -(CH,N(CH,CHy),  -NO,

Daha sonra, Cholody ve ekibi[47,48] yapisal acidan bu bilesiklere benzeyen DNA
baglayici akridin kromoforlan olarak gérev alabilecek bazi substitue imidazoakridinonlar, tria-
zoloakridinonlar ile 1-amino-9-imino-4-nitro-9,10-dihidroakridinleri elde etmiglerdir.
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3. DIANYONLAR VE REAKSIYONLARI

3.1. GIRIS[49-59]

Organik kimyanmn en 6nemli simiflarindan birini olusturan organometalik bilesikler,
birgok ozellikleri agisindan hem organik ve hem de anorganik kimyada yer almaktadirlar. Ge-
nel olarak karbon ve metal atomlan arasinda bir bagin meydana geldigi bu tiir bilesiklerdeki
karbon-metal baglannin bazilar, tipki karbon-civa baglarinda oldugu gibi, kovalenttir. Karbon
ve daha aktif metaller arasindaki baglarda ise, elektron yogunlugu daha ¢ok karbona yakin ola-
rak bulunmaktadir ki bu durumda bagn iyonik ve karbonun da anyonik karakterde yani kar-
banyon oldugu belirtilmektedir. Reaktif araiiriinler olarak bilinen karbanyonlar, icerdikleri or-
taklanmamg elektron ¢ifti nedeniyle bazik ozellik tasirlar ve kararhliklan konjiige asidlerinin
giiciine baghdir. Asidi ne kadar zayif ise bazhk giicii o kadar fazlalagir ve karbanyonun kararh-
ig1 azalir. Genel olarak bir karbanyondaki lokalize yiik, keton enolat anyonlarinda oldugu gibi
n-konjiigasyonu nedeniyle daha elektronegatif atomlara dogru kayarak azalabilir; ve hatta -
komgu heteroatomlarin indiiktif etkileri, diger karbon atomlarinin n-konjiigasyonu ya da ilid-
lerde oldugu gibi d orbitallerinin iist liste cakismasiyla da dagitilabilir{49-52].

Karbanyonlar kimyasinda olduk¢a dnemli bir yeri olan grup, 1900 yilinda
Thiele'nin{54] ¢iklopentadienil anyonunu aragtirmas: sirasinda ortaya ¢ikan ve o zamandan be-

ri ilgiyi yogun bir gekilde iizerine ¢eken m-konjuge anyonlardir:

2 + 2K —— 2 K® 4+ H,

Ayrica, Katz'in[55] ciklooktatetraenin indirgenmesiyle ilgili ¢aligmasimin, yiiklii T—konjuge
sistemlerin kimyasna biiyiik katkis1 oldugu ve bunlara onciiliik ettigi belirtilmektedir.

Bu tiir negatif yiiklii sistemler, baglica deprotonasyon ve elektron transfer reaksiyonla-
n olmak iizere iki yontemle meydana getirilebilmektedir . Bunlardan birincisi, bir protonun
yiiklii bir baz tarafindan uzaklastirilmas: sonucu karbanyonun olusmasini saglayan bir asid-baz
reaksiyonudur ki ¢ogunlukla metillityum ya da butillityum gibi bazlar kullanilmaktadir.

L

e
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Omegin Harvey ve Cho[55] 1974 yilinda yaptiklar1 bir calismada 9,10-dihidroantrasenden
deprotonasyon sonucunda poli¢iklik dianyonu elde etmislerdir:

H H
-2H+=
+2H"
H H
+2 €

A,
-_ 7

-2€

2—

Elektron transfer reaksiyonu ise ya alkali metal indirgenmesi ya da ¢iklik voltametri
(C.V.) gibi elektrokimyasal indirgeme teknigi ile saglanabilmektedir:
A €. A- 2o pZT xen, A3 sen, 4
—

= o —
-e- -e~ -e" -e

Indirgen metallendirme, genellikle lityum, sodyum, potasyum gibi aktif metallerle olusturul-
makta ve bunun sonucunda karbanyonlar yani organometalik bilesikler eide edilebilmektedir.
Omegin sodyum metali dietilmaionat ile kolaylikla reaksiyona girerek bunu karbanyona ve do-
layisiyla enolatina doniistiirebilmektedir:

-

COOC,Hy COOC,H - c;i-oczHJ
. ®
HZC'Z -t::l ) e.(|:H ‘ , C.:H Na
COOC,Hs 2 COOC,H,g COOC,Hyg

Boylece bu karbanyonlarin verecegi reaksiyonlardan yararlanmak suretiyle yeni iiriinler
sentezlenebilmektedir. Nitekim Ferris ve ¢alisma arkadaglar1[56] bes, alt1 ve yedi iiyeli ¢iklik
B-ketoesterlerden sodyum yardimiyla olusturduklari karbanyonlan etil kloroformat ile
reaksiyona sokarak karbondan ya da oksijenden agillendirilmis bir dizi iiriin elde etmislerdir,
ornegin:

e
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0
+ Na
COOC,Hy
Etil 2-oksocikiopentan-
karboksilat

Acillendiriime Uriinleri

n-Konjiige sistemlerin 6zellikle radikal, mono-, di- ve hatta polianyonlarinin olustu-
rulmasna iligkin pek ¢ok sayida calisma yapildiysa da sadece az bir kisminda bagarili olunabil-
mis ve ele gecenlerin gesitli spektroskopik yontemlerle tanimlanmasima caligilmugtir. Biitiin bu
karbanyonlar niikleofilik karakterde olup, reaksiyonlarinda yeni bir C-C sigma baginin meyda-
na getirilmesinde rol oynarlar. Omegin, naftalenin sodyumla verdigi radikal anyonun aktif C-H
bilesiklerini oldukga huzl bir gekilde karbanyonlara indirgedigi ve dolayisiyla bunlardan da ye-
ni iirtinlerin olusturulabildigi belirtilmektedir{51):

+ Na —--r-'if-:—é B Ng®
30°C
(CeHghoCH, NCO, kan

> (CgHgh,CH® N®

- (CgHaL,CHCOOH
2)H0,H,S0, i)/f?o
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Son yillarda, ¢ift negatif yiiklii organik molekiillerin yani dianyonlarin daha kararh ve
hazirlanmasinin da daha kolay oldugunun saptanmasindan sonra 6zellikle bu tiir organik bile-
siklerin alkillendirilmesiyle ilgili denemelerin gittik¢e artmig olmasina ragmen n-dekolize kar-
banyonlara iligkin ¢caligmalarin daha sinirh oldugu belirtilmekte ve bunlarin yapilarinin ay-
dinlatilmasinda x-1ginlarindan yararlamlidig aciklanmaktadir. Stucky ve arkadaglar[57] tara-
findan 1977 yilinda, lityum kulamilarak, elde edilen asenaftilen karbanyonu bir n-delokalize

sV (O
o

anyondur. Gerek Walzak ve Stucky'nin[58] daha once elde ettigi 9,9'-bifluoren dianyonu ve
gerekse asenaftilen dianyonunun yapilarinin belirlenmesi igin yapilan ilk ¢aligmalar, bu tiir
yiiklii iyonlarin x-1ginlan ile gergeklestirilen tanimlanmalarmna onciiliik etmisgtir.

Genel olarak, [4n+2]n elektronlarin: igeren birgok m-konjuge polihalkah sistemin in-
dirgenmesinden olugan dianyonlar, 4n kadar = elektronlarina sahiptirler ki bunlar antiaromatik-
ligin tartisgtilmasina olanak saglayan model bilesikleri olusturabilirler. Bu tiir yiiklii sistemlerde
bulunabilecek bir heteroatomun elektron delokalizasyonuna yapabilecegi etkinin, reaksiyonla-
nin regioselektivitesini arttirabilecegi ve hatta bilesigin kimyasim degistirebilecegi belirtilmek-
tedir.

3.2. HETEROALIFATIK DIANYONLAR([59-67]

Yapilan kaynak aragtirmalaninda, diiz zincir yapisindaki heteroalifatik dianyonlara
iliskin pek ¢ok sayida galismaya rastlamlmigtir. Ornegin, MacPherson ve Smith{59] 1970 y1-
linda yaptiklan bir ¢aligmada, benzofenon azinin indirgenmesi sonucunda olusan visinal dian-
yonun gesitli alkil halojeniirlerle verdigi reaksiyonlarn aragtirmiglar ve bunlann bazilarindan
halkal yapidaki bilesikleri sentezlemislerdir:
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(GeHg),C=N-N=C(CH,),

Na(K)
THF (DEE)

) J

[(cs"'s)ze N-N=C (CeHy| 2 M

2 CHyl Br(CH),Br
CH,
(CeHyoC-N-N=C (CsHy)o -
du, (CHgl,C=N-N
Gt ety
Br(CH,),Br
v

(CSH5)2C=N—NQ

Cets CeHs
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1971 yihinda ise, Smith ve Simpson[60] aym: yontemden yararlanarak benzofenon anil
dianyonunu ve bunun agillendirilme iiriinlerini elde etmisler, reaksiyonlarin sicakliga bagh ola-

rak yiiriidiigiinii belirtmislerdir:

(CHg)2C=NCeHs

Na
THF

[(cngz% ﬁcsﬂs]z Nd®

CICO,CaHs CICO,C,Hs
-60°C 25°C
C) Q

I

CO,CaH, )CH,T CO,CHg

CH,I 2)CICO,C,H,
H,0 |
G
(CeHglpG-NHCgHy (CeHgl2C-N-CeHs CH,I
H,0 v

C0,CzHy

(CgHghC H"]“Cs"‘s (csHs)z?'N‘csHs
CO,C,Hy CHy



-39 -

Reaksiyonun -60°C'de daha niikleofilik olan karbanyonik merkezde meydana geldigini;
25°C'de ise acil grubunun, ii¢ iiyeli bir gecis durumu iizerinden, karbondan azota gégmesi so-
nucu olusan bir ¢evrilme ile dier izomerine doniistiigiinii ileri siirmiiglerdir:

o)
c-oczu,, /c\
(cen,)zc-n csu,, — (CgHgpC—N-CH, ——

0
c-ocsz
(C QO N=CeHs

Yine aym yil, MacPherson ve Smith[61] benzer bir reaksiyonla énce benzil dianil di-
anyonunun dilityum tuzunu, daha sonra da bu dianyondan lityumun asirisin1 kullanmak sure-
tiyle olusan ¢iklodehidrojenasyon sonucunda 9,10-dianilinofenantren dianyonunu ve bazi subs-

titusyon iiriinlerini elde etmislerdir:

CeHgC=N-CHg

Li
s
CeHsC—N-C.Hg CHsC-N-CH
6 e €%, @ CHI eHs N Cets
s CeHgC-N-C.H
CeHg C-N-CeHy €8~ | 6’5
CH,



s 'i*
N-CgHs N-CgHsg

2Li _RX

N-CgHsg N-CH,

: a

CH,OH R: CH;, CH;CH=CH,
NHCHg

NHC Hg

Bates ve ¢alisma arkadaglari[62] 1980 yiinda yaptiklar: ilging bir arastirmada, hazirladiklan .
homoalifatik 2-metilenallil dianyonunu -78°C'de sirasiyla 2 ekimol benzonitril, trimetil aseto-
nitril ve o-siyanopiridin ile reaksiyona sokarak her birinden heteroalifatik dianyon olusumlari-
m gerceklestirmigler ve bunu takiben halka kapanmasiyla piridin tiirevlerini sentezlemiglerdir:

N©
R
H
NJ
2]
AN
R N/ R
R:Ph, t-Bu, 2-piridil T
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Tanaka ve ekibi[63] 1988'de, N-fenil-2-[(fenilsulfonil) metil]jpropenamidin dianyonu-
nu tetrahidrofuranh ortamda -78°C'de ve argon atmosferi altinda hazirlamislar ve bunun cesitli
aldehidlerle verdigi substitiisyon reaksiyonlarindan o-metilen karbonil bilesiklerini elde etmis-
lerdir:

ﬁ l\CONHCsHs n-BuL.i
CeHsS0, CHsS0,

oH OH
RCHO R
= R/K[)KCONHCGHS +
HSO o~
CeHsSO, GHsS0, CONHCH,

R= n-CgH, CH,CH(CH,), , n-CgH,g

Ayrica Sisenwine ve Day[64] tetrafenilbutatrienin, Fitt ve Gschwend[65] N-ters-butil-
metilakrilamidin, Kuzma ve ¢alisma arkadaslari{66] N-(trimetilsilil)asetamidin, White ve
Johnson[67] ise krotonik ve tiglik asidlerin dianyonlarini olusturarak reaksiyonlarim incele-
miglerdir.

3.3. HETEROHALKALI DIANYONLAR(50, 68-72]

Bir ¢ok alifatik ve aromatik sistemlerin alkali metallerle olan indirgenmeleri gercek-
lestirilmis olmasina ragmen ancak ¢ok az sayida heterohalkah bilesiklerin dianyonlarimin olug-
turulabildigi kaynaklarda agiklanmaktadir. Her ne kadar bu tiir dianyonlarin hazirlanmast ol-
dukc¢a kompleks goriiniiyorsa da ozellikle 1985 ve daha sonraki yillarda yapilan ¢aliymalarda,
aromatik halkada elektronegatif azot atomu iceren poliheterohalkah molekiillerin karbogiklik
analoglarina oranla daha kolaylikla indirgenerek anyonik merkezleri olusturduklan gézlenmis-
tir.[4n+2]7 Elektron sistemini iceren ve konjugasyon nedeniyle kararl olan heteroaromatik bi-
lesiklerin indirgen metallendirilmesi sonucu meydana gelen antiaromatik dihidrodianyonik ki-
simlarin, gesitli elektrofillerle reaksiyona girerek daha ileri asamadaki tiirevlerin sentezlenme-
sine olanak sagladig: belirtilmektedir.

Heterohalkali karbanyonlarin kimyasi. alkali metal ve ¢oziicii molekiilleri ile anyon
arasindaki etkilegimlere baghdir. Cogunlukla dietil eter, tetrahidrofuran, dimetilsulfat ve 1,2-
dimetoksietan gibi aprotik ¢oziiciiler, metal olarak da sodyum ve potasyum ya da lityum
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kullamlir. Lityum genellikle sistemleri destabilize eder ve ayn1 zamanda yiik lokalizasyonunu
da arttirir. Ayrica lityum katyonunun azot ile koordinasyon yapmasi olasilig1 da bulunmakta-
dir. Hem bu nedenlerden ve hem de heterohalkali dianyonlarin dilityum tuzlan disodyum tuz-
larma oranla kinetik bakimindan daha kararsiz olduklan igin azot iceren heterohalkal: bilegik-
lerin indirgenmesinde sodyum metalinin daha ¢ok tercih edildigi agiklanmaktadir. Diger taraf-
tan oldukga biiyiik bir yiik yogunlugu bulunan azot atomunda herhangi bir sterik engellemenin
olmamasi ve a-hidrojenlerinin bulunmamas: bu tiir kararl bir dianyonun olugumu i¢in énemli
bir faktordiir.

Saglanan kaynak bilgilerine gére bu giine kadar sentezlenebilen heterohalkal: dian-
yonlardan ancak bazilarnin yapilari, vermis olduklan kimyasal reaksiyonlara dayandirilarak
spektroskopik yontemlerle incelenebilmigtir. Nitekim 1,4-difenilftalazin[68], 2,4-difenilkina-
zolin[69], 3-fenilsinnolin[70), 9-fenilakridin[71] ve 1,3-difenilizobenzofuran[72] bilesiklerinin
monomerik dianyonlarnin olusturulabildigi agiklanmaktadir. Ornegin:

— 7
Q
N 2 No _ .}.@
_N THF N
CeH
CeHs i eHs |
I, 4 -Difenilftolozin
CeHs ecsHs
~ o Na(Li ya da KL o
~N THF
° H
C
CeHs i 65
1,3 ~-Difenilisobenzofuran
C C.H
Ny Ces 2 Na e
N B _N
NZ THF N
_ © N

3-Fenilsinnolin
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3.3.1. PIRIDIN TUREVLERININ DIANYON REAKSIiYONLARINA
ORNEKLER]50,71,73-84]

2-Pikolinin fenillityum ile verdigi reaksiyonu gergeklestiren Teague ve arastirma gru-
bu, yan zincirdeki metallendirmenin kolaylikla meydana geldigini ve bdylece sentetik amagh
birgok kullamm alam bulunabilecek organometalik bir lityum bilesiginin elde edildigini belirt-
mislerdir{73,74]:

i A CeHsLi i X

~
NP cH, NP eH,Li

Bunu takiben Kaiser ve arkadaglan[75,76] 1973 ve 1974 yillarinda yaptiklan ¢aligma-
larda 2,4-lutidin ve 2,4,6-kollidinin eter-hekzan karisiminda n-butillityum ile verdigi reaksi-

yonlardan 2-konumundaki metil gruplarinin, amonyakli ortamda alkali metal amidleri ile’

gergeklestirilen reaksiyonlarindan da 4-konumundaki metillerin metallendirildigini ileri siir-

miiglerdir.

Kaiser ve ekibi[77] bu ¢ahismalardan yaklagik sekiz yil sonra yaynladiklar: bir maka-
lede, bu tiir metallendirmenin halka karbonlarinda olmayip yan zincirde gergeklestigini, olugan
karbanyonlarn ¢éziiciiye ve reaksiyonun siiresine bagh olarak yani secimli meydana geldigini
aynintili olarak aciklamiglardir:

CHy CH,M
7 ‘ ’
R7 SN CHM RSN~ ~CHy

R:H ya da CHj
M: Metal

Boatman ve arkadaglan[78] ise 1965 yihinda yaptiklan bir ¢alismada, 4- ve 6-konum-
larindan gerek monometil ve gerekse dimetilsubstitue 3-siyano-2(1)piridonlarin potasyum

ko



amid ile sivi amonyak iginde gergeklestirilen reaksiyonlarini incelemigler, karbonil oksijeni ile
metil gruplarinin karbonlarindan olugan di- ya da trianyonlarin metil ve benzil halojeniirlerle

verdigi iiriinleri gostermislerdir:

CN 2 kNH, YOV Rx
b ———)

A CN ‘ D CN
| e aslda
RHZC NTO RHZC N O
|
H

Bundan ti¢ yil sonra yine Boatman ve ekibi[79a] 6-, 4- ve 3-metil-2(1H)-piridonlarin
ve merkaptopiridinlerin tetrahidrofurandaki ¢ozeltilerini, potasyum amid yerine n-butillityu-
mun hekzandaki ¢ozeltisi ile reaksiyona sokmuslar ve olusan dianyonlarn dilityum tuzlarim
elde ederek reaksiyonlarim incelemiglerdir.

Ayni yil, Bamnish ve Hauser[79b] 2- ve 3-asetamidopiridinlerin tetrahidrofurandaki
cozeltilerini n-butillityumun hekzandaki ¢ozeltisiyle 0°C'de azot atmosferinde reaksiyona sok-

tuklarinda yan zincirden 1,3-dianyonlarin meydana geldigini gézlemlemislerdir:

~ | 2n-BuLi . @ |

Y Li
SN UNHCOCH; THT/Hekzan X\ ANcocH,Li
2- Asetamidopridin

Yan zincirde meydana gelen bu metallendirme reaksiyonlarina karsilik Queguiner

ve arkadagslar1[80] 1981 yilinda yayinladiklan c¢aligmalarinda, 3-kloropiridinin -60°C'de
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tetrahidrofuranl ortamda dialkilamidlerle gerceklestirilen reaksiyonundan piridin halkasimin
4-konumundan, eterli ortamda n-butillityum ile olan reaksiyonundan da 2-konumundan orga-
nolityum bilesiklerini olugturmuslar; bunlan da klorotrimetilsilan ile reaksiyona sokarak 3,4-
ve 2,3-disubstitue piridinleri sentezlemisler ve boylece anyonik kisimlarin piridin halkasinin

karbonlarinda meydana geldigini kanitlamiglardur:
St(CH

Ny _Ling, Cl CISilCHy;
N?  THF,-60°C
| YO n-BuLi Cl CISl(CHi:
2 DEE,-60°C N2 silcH

N

3)3
Yine ayn1 yil Olah ve Hunadi[81], N-karbetoksi- 1,4-dihidropiridini 0°C'de ve kapah
bir tiip igerisinde potasyum ters-butoksid ile reaksiyona sokarak 4-hidridopiridil anyonunun,
bis(N-karbometoksi)-1,1', 4,4"-tetrahidro-4,4'-bipiridinin reaksiyonundan da oldukga ilgi ¢ekici
bir bilesik olan 4,4'-bis(hidridopiridil) dianyonunun olusumunu gerceklestirmisier ve NMR ile

karakterize etmiglerdir:

t- Bqu)K0
DMSO-dg




Piridinlerle ilgili cahgmalar yapan Kaiser ve ekibi[75-77], bir benzopiridin tiirevi olan
substitue kinolinleri de incelemisler ve 2,4-dimetilkinolin ile tipki piridin tiirevlerinde oldugu
gibi secimli bir yan zincir metallendirilmesinin her iki konumda da meydana geldigini agikla-
muslardir. 2,6- ve 2,7-Dimetilkinolinlerde, sadece 2-konumundaki metil gruplarindan karban-
yonlarn olustugunu belirtmigler, 6- ve 7- konumlarindan meydana gelebilecek karbanyonlarin
ise rezonans delokalizasyonunu icermedikleri i¢in reaksiyon vermeye yeterli olmadigin ileri

siirmiislerdir:
CHy
N
P
N™ "CHy
LiNR, n-BuLi
NH; Eter/hekzan
CH,Li CHy
AN N
Z ,
N7 CHj N“ "~ CH,Li
IMCgHg),CO 1(CeHyl,CO
2)Asid . |2)Asid
v ?H v
CH,C(CgH,), CHy
AN
D | 1
N“ ~CH4 N“ "CH,C(CgHg)p

Wolfe ve galigma arkadaslari[82], 4-metilkarbostiril ve trans-f-metilsinnamanilidin
her birinin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisini oda sicakliginda ve azot atmosferinde n-butillityu-
mun hekzandaki ¢ozeltisi ile reaksiyona sokarak rezonans kararlihig1 olan dianyonlan
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olusturmuslar ve bu dianyonlarin karbonil bilesikleri, alkil halojeniirler ve karbon dioksid ile
eksogiklik karbanyon iizerinden verdigi reaksiyonlar incelemiglerdir:

CHy B CH, 72"
N 2 n-Buli _ :
N-T0 THF/Hekzan
!
H
X
_
r}s o
H
OH OH
. HO | 1
R: >C> y— C(CeHy), , — CHCgH4OCH, -p,

OH
{

Bir dibenzopiridin tiirevi olan 9-fenilakridinin metalik sodyum ile indirgen metallen-
dirilmesi 1985 yilinda Smith ve Fogg[71] tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilesigin, tetrahid-
rofuranl: ortamda ve inert atmosferde metalik sodyum ile indirgenmesinden ele gegen mavi
renkli dianyon ¢ozeltisi gesitli protonlandirma, alkillendirme ve agillendirme reaktifleri ile re-
aksiyona sokulmus ve olusan substitue 9,10-dihidro-9-fenilakridin iiriinlerinin yapisina dayan-
dinlarak dianyonun 1,4-konumundan meydana geldigi aciklanmstur:
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Bunlara ek olarak Rabinovitz ve Cohen[50] 1988 yilinda yaymnladiklan karbogiklik ve
heterociklik dianyonlara iligkin toplu bilgilerde, 6zellikle piridin, kinolin, 2-fenilbenzo[h]kino-
lin, akridin ve 9-fenilakridin gibi 4n7 elektron sistemini igeren heterohalkali dianyonlarin
Lebedev ve Sidorov tarafindan spektroskopik yontemlerle karakterize edilmeye ¢ahsildigim ve
yazarlarn bu anyonik kisimlarin son derece reaktif ve hatta kararsiz oldugunu belirttiklerini
agiklamaktadirlar. Szwarc 1972 yihinda yaptif1 bir arastirmada(83], olusan karbanyonlarin
yiikseltgenmeye ugrayarak radikal anyonlara doniistiigiinii ve bunun sonucunda da dianyonik
organometalik bilesiklerin olusumu yerine dimerlesmenin meydana geldigini ileri siirmektedir.
Nitekim bu tiir reaksiyonlann ilk defa 1916 yilinda Schlenk ve Ochs[84] tarafindan trifenilme-
til-sodyum bilesigi kullamlmak suretiyle, Ph3C™+A—Ph;Ce+A+", gergeklestirildigini agikla-
yan Szwarc, 1,1-difeniletilen radikal anyonlarindan dimerik dikarbanyonlarin olustugunu gos-
termekte ve bir karbanyonun elektronlarindan birini uygun bir akseptore vermek suretiyle ken-
disine kars1 gelen radikale yiikseltgenebilecegini belirtmektedir.



DENEYSEL KISIM



- 51 -

4. MATERYAL ve YONTEM

4.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Asetik Anhidrid Merck 41
Benzaldehid Merck 801756
Benzen Merck 1782
Benzoil kloriir Riedel-de Haén 15215
Brom Merck 3696501
Ciklohekzan Merck 2832
Deniz kumu Merck 7711
Deuteryum oksid SIC 0825
Dietil eter Merck 926
1,4-Diklorobutan Merck 803227
Diklorometan Merck 6049
1,3-Dikloropropan Merck 803633
Dimetoksietan Merck 800856
Etil alkol Riedel-de Haén 1170
Etil asetat Merck 864
Etil kloroformat Merck 800881
Iyodometan Merck 806064
Izopropil alkol Teknik

Kalsiyum kloriir Merck 2385
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
Ksilen Merck 8685
Lityum aluminyum hidriir Merck 818875
Metil alkol Merck 6008
Metil kloroformat Merck 802357
2-Naftilamin Merck 6248
2-Naftol Merck 1455255
Petrol eteri (40-60°) Merck 909
Petrol eteri (90-100°) Riedel-de Haén 24533
Piridin Merck 7462
Sodyum Merck 822284
Sodyum hidroksid Merck 6462
Sodyum karbonat Merck 6398
Sodyum sulfat Merck 6649
Silika jel 60 Merck 7734
Silika jel 60 HF,s,4 Merck 7739
Tetrahidrofuran Merck 8114
Toluen Merck 8323

. M e
3, s i
By g
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4.2. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Kolon kromatografisinde (CC) "Kieselgel 60" (70-230 mesh)”, ince tabaka kromatog-
rafisinde (TLC) "Eastman Kodak Chromagram", 13181 fluoresans indikatérlii silika jel tabaka-
lar ve preparatif tabaka hazirlanmasinda "Kieselgel 60 HF,54" ile "Desega Min UVIS, 50 Hz
UVP" ultraviyole lamba kullanilda.

Gerek reaksiyon sirasinda ve gerekse bilesiklerin kolon kromatografisi ile ayrlarak
alinmasindan sonra ¢éziiciilerin geri kazamlmas: "Biichi R 110" déner buharlagtiric1 (rotary
evaporator) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 "Electrothermal IA-9100" dijital erime
noktas: cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi yapilmadi. Ayrica
bu yeni maddelerin kurutulma ve koruma iglemleri sirasinda "Niive EV 018" vakummetresin-
den ve inert sistemin olusturulmasinda "Pfeiffer Balzers 50/60 Hz" pompasindan yararlamld.
Dianyon olusum siiresinin él¢iimiindeki ¢alkalama iglemi "Niive SL 350" calkalayicisinda ya-
pild: ve reaksiyonlar sirasinda gereken karigtirma ise, "Retsch RS 15 (25 watt)" magnetik ka-
nstiricist ile saglandi.

Maddelerin kristal fotograflan "Carl Zeiss 64942" fotomikroskobu kullanilarak gekil-
di.

Ultraviyole spektrumlan, "Philips PU 8700 UV/VIS" spektrofotometresinde dlgiildii.

Infrared spektrumlan (IR), 6l¢iime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapila-
rak "Philips PU 9414" infrared spektrofotometresinde tayin edildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (!H ve 13C NMR), tetrametilsilan (TMS)
standardi ile, maddelerin ¢oziiniirliiiine gére kloroformda (CDCl3) "Varian 200 MHz Gemini"
ve "Bruker AC-200 MHz FT-NMR" spektrofotometreleri ile alindi.

Kiitle spektrumlan (MS) 70 eV'luk "Varian Mat 112", "E1 MAT 312", "Shimadzu
GC/MS QP 2000A" ve "Varian-Mat 111 Spectrometer" ile saglandu.

Yeni bilesiklerin ve baslangi¢ maddesi 14-fenildibenz[a,j] akridinin IR ve UV spekt-
rumlan Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari'nda; NMR spektrumlan
Karl-Franzens Universitesi Graz-AVUSTURYA ve Atatiirk Universitesi Enstriimantal Analiz
Laboratuan-Erzurum'da alindi. MS analizleri ise TUBITAK Temel Bilimler Aragtirma Enstitii-
sii Entriimantal Analiz Laboratuarlari-Gebze, Anadolu Universitesi TBAM-Eskisehir, Karaci
Universitesi-PAKISTAN ve Kentucky Universitesi-AMERIKA'da yapildi. Elementel analizler
Karl-Franzens Universitesi Graz-AVUSTURYA'da 6liildii.
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Substrat olarak kullanilan maddelerin IR ve NMR spektrumlari ALDRICH,
MATTSON ve VARIAN kataloglarindan saglandi.

4.3. COZUCU OLARAK KULLANILAN TETRAHIDROFURANIN
(THF) SAFLASTIRILMASI(s5]

Ozellikle inert atmosferde gergeklestirilen reaksiyonlarda ve kararlihigi az olan bile-
siklerin saflastirllmasi sirasinda kullanilan ¢oziiciilerin saf olmasi oldukga 6nemli oldugundan,
bazi ¢oziiciilerde bulunan su, etil alkol ve bunun gibi safsizliklar ile hava ve 1g18in etkisi altin-

¢ : 31E

da olusan peroksidlerin ortamdan uzaklastinlmas: gerekmektedir.

Bu nedenle ¢alismamizdaki tiim reaksiyonlarda ¢oziicii gorevini iistlenen THF, icerdi-
gi safsizliklardan, iiretici firma tarafindan igine katilan inhibitérlerden ve olusan peroksidler-
den kurtarilmak amaciyla Sekil 4.1.'deki sistemden yararlanilarak lityum aluminyum hidriir
(LAH) varliginda azot atmosferi altinda yaklagik alt1 saat kaynatildiktan sonra LAH iizerinde

koruma altina alindi ve her bir reaksiyonda tekrar destillenerek kullanildi.

SEKIL 4.1. THF saflastirma sistemi

e
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4.4, INERT ATMOSFERDE CALISMA(86]

Aragtirmada, amaglanan organometalik bilesigin olugturulabilmesi ve bunu takiben
planlanan substitusyon reaksiyonlarinin gergeklestirilebilmesi i¢in hava oksijeninden ve nem-
den uzak bir ortamda calisiimast gerekmektedir. Bu nedenle, kullanilan argon gaz: Sekil 4.2'de
gosterilen camdan yapilmis 6zel bir sistemde sirasiyla sulfat asidi, sodyum hidroksid ve kalsi-
yum kloriir gibi kurutuculardan gecirildikten sonra sistemin bir parcas: olan reaksiyon kabina

gonderildi ve boylece gerekli inert atmosfer saglanmis oldu

SEKIL 4.2. Inert atmosfer sistemi
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5. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

5.1. GENEL BILGI

Organik kimyamn 6nemli bir alanini olugturan polihalkah azaaromatik hidrokarbonlar
arasinda yer alan akridin ve tiirevleri, endiistride inhibitérlerin ve boyarmaddelerin yapiminda
baglangic maddesi, analitik kimyada fluoresans indikatér, biyokimyada mikroskopik boyalar
olarak son derece yaygm bir sekilde kullanilmaktadirlar. Ayrica bu simfta yer alan bazi benz-
ve dibenzakridinlerin karsinojenik etkileri goriilmiigse de antimalaryal, antiparasitikal, antifun-
gal, antibakteriyal ve antitiimor gibi pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu saptanmgtir.

Bu tiir bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu aragtirmada,
azot iceren ve doymamus karakterde bir bilesik olan substitue dibenzakridinin indirgen metal-
lendirilmesi yapilarak kimyasal davramiglan incelenmistir. Caligmada baglangic maddesi olarak
kullanilan 14-fenildibenz[a,jjakridin kaynak verilerden yararlanilarak hazirlandiktan sonra
inert ve aprotik ¢oziiciilii ortamda sodyum metali ile indirgenmistir. Bu bilesikten elde edilen
dianyonun gesitli reaktiflerle verdigi protonlandirnilma, alkillendirilme ve agillendirilme reaksi-
yonlan gerceklestirilmis ve sentezlenen yeni bilesiklerin yapilan fiziksel yontemlerle aydinla-
tilmustar.
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5.2. NUKLEOFIL OLARAK KULLANILAN 14-FENILDIBENZ[a,,|]
AKRIDININ HAZIRLANMASI[2)

\ /C6H5
‘ |
NH, HO
CgHs
Br,,|] O
'zs[ ] A
w
N

Kiigiik bir porselen kapsiil icinde bulunan benzaldehid ve 2-naftilamin kanisimi yag
banyosunda 100-10°C'ye kadar 1sitildi. Erimis haldeki kiitleye 2-naftol eklendikten sonra si-
caklik 200-10°C'ye yiikseltildi. Sogutulan koyu sar renkli macunumsu reaksiyon karigimindan
yan iiriinler soguk etil alkol ile ¢oziilerek uzaklagtinldi. Geriye kalan renksiz, parlak igne kris-
taller halindeki ham 14-fenildihidrodibenz[a,jlakridin Ullmann ve Fetvadjian'in[2] yonteminde
belirtilen benzen ya da buzlu sirke yerine m-ksilenden kristallendirildi, en.230°C.

Dihidro bilegiginin benzendeki ¢ozeltisine iki egsdeger miktardaki bromun benzendeki
¢ozeltisi katilarak karigim kapali bir ocakta su banyosu iizerinde hidrobromiir asidi buharlan-
mn ¢ikigi bitinceye kadar hafifce 1sitildi. Bir gece bekletildikten sonra % 10'luk sodyum hid-
roksid ¢ozeltisi ile bazik yapildi. Coken ham iiriin siiziilerek su ile yikandiktan sonra kurutul-
du.

Acik bej parlak igne kristaller (% 74), en.297°C [Lit. en.297°C[2l] (m-ksilenden iki
kez kristallendirilerek).



Ay ko

Coziiniirligi

Aseton : ¢oziinmez
Diklorometan 2 coziiniir

Etil alkol : ¢oziinmez
Kloroform : ¢oziiniir

Ksilen : sicakta ¢oziintr
Metil alkol : ¢oziinmez
Tetrahidrofuran ~ : ¢oziiniir
Toluen : sicakta coziiniir

SEK", 5.1. 14-Fenildibenz[a,jlakridinin kristal forografi ( x90 )

5.2.1. 14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDININ SPEKTROSKOPIK
ANALIZ VERILERI
IR (potasyum bromiir): 3080-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 1595, 1520, 1440 ve

1340 (aromatik ve heteroaromatik, C=C, C=N ve C-N gerilim ve salimimlar), 1265, 1 105 ve

095 (substitue halka, diizlem i¢i =C-H cgilimleri), 835, 745 ve 695 (substituc halka, diizlem di
s1 =C-H egilimleri) cm™!

1H NMR (Kloroform-d): 87.00 - 8.07 (m, aromatik, 17 H).

UV (Kloroform): A, 248.0 nm
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SEKiL 5.2. 14-Fenildibenz[a,jlakridinin UV spektrumu (kloroform)
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5.3. SUBSTRAT OLARAK KULLANILAN BASLANGIC

MADDELERININ OZELLIKLERI VE SPEKTRAL VERILERI

5.3.1. DEUTERYUM OKSID
(SIC, 0825)

5.3.1.1. Ozellikleri[87]

Kaynama noktasi : 101.4°C

Erime noktasi : 3.8°C

d24° : 1.105 g/mL

nzg : 1.3280 olan renksiz nem c¢ekici sivi

5.3.1.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IH NMR (likid): 3 4.75 (s, OH, 1H)[88]
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5.3.2. 1,3-DIKLOROPROPAN (PROPILENDIKLORUR)
(Merck, 803633)

5.3.2.1. Ozellikleri[89,90]

Kaynama noktasi : 120-122°C

Erime noktasi : -99°C

diﬂ : 1.18 g/mL

nzg : 1.4481 olan kloroforma benzer kokulu, yanabilen sivi
Cozinirhigii

Benzen : ¢oziiniir

Dietil eter : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢oziinir

Kloroform : ¢oziiniir

Su : az ¢Oziiniir

5.3.2.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 2960 (metilen, asimetrik C-H gerilimi), 2865 (metilen, simetrik C-H gerili-
mi), 1435 ve 1275 (metilen, diizlem ici C-H egilimleri), 965, 865 ve 790 (metilen, diizlem dis1
C-H egilimleri), 640 (C-Cl gerilimi)em™!.

1H NMR (likid): & 1.98-2.42 (p,2-CH,,2H), 3.60 - 3.85 (t,2xCH,, 4H)[91].

UV (kloroform): Ap,,, 226.4, 252.0, 357.6 nm.
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ABS

-0.18 =9.85 a.0a 8.83 @.14

198[ ¥ T -

200 + + + :
i

25er + + .

Jaar + + ]

358L + + 1

408 . i "

-a.1d -8,85 0. 60 6.83 .10

ABS

SEKIL 5.5. 1,3-Dikloropropanin UV spektrumu (kloroform)
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5.3.3. 1,4-DIKLOROBUTAN(TETRAMETILENDIKLORUR)
(Merck, 803227)

5.3.1.1. Ozellikleri[87,90]

Kaynama noktasi : 155°C

Erime noktasi : -38°C

d24° : 1.14 g/mL

nzg : 1.4545 olan siv1
Coziiniirligii

Kloroform : ¢oziiniir

Su : ¢oziinmez

5.3.3.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 2940 (metilen, asimetrik C-H gerilimi), 2860 (metilen, simetrik C-H gerili-
mi), 1440 ve 1285 (metilen, diizlem i¢i C-H egilimleri), 980, 770 ve 725 (metilen, diizlem dis1
C-H egilimleri), 640 (C-ClI gerilimi)cm™!.

1H NMR (likid):  1.80 - 2.15 (p, 2-CH, ve 3-CH,, 4H), 3.45 - 3.75 (1, 1-CH, ve 4-
CH,, 4H)[92].

UV (kloroform) =A,,, 2.15.2, 259.2 nm.
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ABS
-0.16 -8.85 8.a0 8.05 a.1a
194l . L 2. ¢
206} + + + 4

1

259L + 4
Jear + 1
3ser + ﬁ
409 .
-6.18@ ®. 65 @.18

SEKIL 5.8. 1,4-Diklorobutanin UV spektrumu (kloroform)
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5.3.4. METIL KLOROFORMAT (METIL KLOROKARBONAT)
(Merck, 802357)

5.3.4.1. Ozellikleri[89,90]

Kaynama noktas1 : 69-73°C

Erime noktasi : -61°C

d24° : 1.23 g/mL

nzg : 1.3865 olan gozlere zararl, kasindirica sivi
Coziiniirligii

Benzen : coziiniir

Dietil eter : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir

Kloroform : ¢Oziiniir

Su : bozunur

5.3.4.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 2995 (metil, asimetrik C-H gerilimi), 2960 (metil, simetrik C-H gerilimi),
1780 (ester, C=0 gerilimi), 1430 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi), 1205 ve 1140 (ester, asi-
metrik ve simetrik C-O gerilimleri), 815 (alkan, diizlem dis1 C-H egilimi), 690 (C-Cl gerili-
mi)cm™![93].

IH NMR (likid): 5 3.98 (s, CH3, 3H)[92].

UV (kloroform): A, 272.0 nm.
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-g.1@ @, 083 4,12
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SEKIL 5.11. Metil kloroformatmn UV spektrumu (kloroform)




[€6]1(PDiIT) nuinnyjads Y] unewojolopy MAN “T1'S TINAS

SNOWIW NI HIONTRAYM
ol ) 4] 11} Tl L] ol é

e o

-7 -
8 8R SR 8 R R

$79 059 0oL 008 004 000t OOl
WD BIWNNEAVM

" 0001

00§51

$ $ y ¢ s

M > T = = ]
* ...u.o-wn_.u SHerEEEEE Ty R .m.“.o_
- o > = et 0
O BEXE = '-H-dﬂa
- et
. e
" - = =5 2 : ”.n n-on
A & AR ELS nus
5 EEE L .. TH
- SESE 33 oot

' 0008 000T 00sT 000C 000r

olL-0L 'd'q S9BE'I QU P56 "MW *HDPQDID
ojRucjollyd |A30  p-OESEW



-713 -

(z61(porD) nwnnyads YN H, unewrojoropy [N “€1'S TINAS

: i
1
B _.“ 1 i by
s ol
? ~
B FRE Y RR AN A
(IR BEREN — it 1 S
3o +
1 PR . H i H
H FR R e .. i i .
13 SR TR B ! i :
T Py ;
iidabs o 3 IERE
o H H T
1 il : i m .M_
1 M il
EHE i1
H 11t . [
+ +
it ! H ‘
: f IS i
i i
L ‘.
i 5
!
i

e

R S

N S R—— g0l

YOLYWAHMHOVYY HYZE UI 6t "ned
ezZ’L P gouel Hu 2ZL-0L 49 S¥8 MW
¢HO%0DI0

%18 's1sunojosond JAyien

»-0LS't



-74 -

5.3.5. ETIL KLOROFORMAT (ETIL KLOROKARBONAT)
(Merck, 800881)

5.3.5.1. Ozellikleri[89,90]

Kaynama noktas: : 93°C
Erime noktas: : -81°C
d24° : 1.14 g/mL
n%’ : 1.3941 olan solunum yollarna ve goézlere zararh,
yanict sivi
Coziinirhigii
Benzen : ¢cOziiniir
Dietil eter ; ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢cOziiniir
Kloroform : ¢oOziiniir
Su c ¢oziinmez

5.3.5.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 2990-2930 (alkan, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1780 (ester,
C=0 gerilimi), 1480-1450 ve 1390-1370 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1180 ve 1149
(ester, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 846 (alkan, diizlem disi1 C-H egilimi), 690 (C-Cl
gerilimi)em™1[94].

1H NMR (likid): & 1.21-1.55 (s, CHs, 3H), 4.18-4.62 (g, CH,, 2H)[92].

UV (kloroform): A,,, 367.2 nm.
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SEKIL 5.14. Etil kloroformatin UV spektrumu (kloroform)
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5.3.6. [YODOMETAN (METIL IYODUR)
(Merck, 806064)

5.3.6.1. Ozellikleri[89,90]

Kaynama noktasi : 41-43°C

Erime noktasi : -66°C

d24° : 2.27 g/mL

nzg : 1.5304 olan agik renkli ve 151k etkisi altinda rengi

kahveye dénen sivi

Coziiniirligii

Aseton : ¢Oziiniir
Benzen 2 ¢Oziiniir

Dietil eter : ¢oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir

Su 2 kismen ¢oziiniir

5.3.6.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 2950 (metil, asimetrik C-H gerilimi), 2810 (metil, simetrik C-H gerilimi),
1430 (metil, asimetrik C-H egilimi), 520 (C-1 gerilimi)cm'l [95].

IH NMR (CCly: 6 2.17 (s, CH3, 3H) [92].

UV (kloroform): A,, 253.9 nm.



.79 -

ABS
6.6 8.5 1.8 1.5 2.8 2.5 3.8
196 y v - :
206t + + + + + )

ntn

Isep + + + + + :
s00f_ . - . i .
é.9 6.5 l.@ 1.5 2. 2.3 3.8
ABS

SEKIL 5.17. Iyodometamn UV spektrumu (kloroform)
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5.3.7. BENZIL KLORUR (KLOROMETILBENZEN)

(Merck, 801809)

5.3.7.1. Ozellikleri[89,90]
Kaynama noktas1
Erime noktasi
20
d 4

20
D

n

Coziiniirliagi
Dietil eter
Etil alkol

Kloroform
Su

5.3.7.2. Spektroskopik Analiz Verileri

IR (likid): 3030 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2860 (metilen, asimetrik ve
simetrik C-H gerilimleri), 1496 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1454 ve 1266 (metilen,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1073 (aromatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 815 (metilen, diizlem dig
C-H egilimi), 766 ve 698 (monosubstitue halka, diizlem dig1 C-H egilimi), 680 (C-Cl gerili-

mi)cm 1 [94].

1H NMR (likid): § 4.52 (s, CH,,2H), 7.23 (s, aromatik, SH)[88].

179°C
-43°C

1.10 g/mL

1.5380 olan gozlere zararh, kasindirict sivi

coziiniir
¢Oziiniir
¢Oziiniir

¢bziinmez

UV (kloroform): A ,, 254.1 nm.

Wi



nm

- 83 -

ABS
@.8 8.5 1.8 1.9 2.0 2.5 3.8
198( L L L) L I
200 + + + + + 1
256r + + + + + h
Joar + + + + + 1
258 + + + + + ]
400 . . . )
2.v 6.5 1.8 1.5 z2.u 2.5 3.0
ABS

SEKIL 5.20. Benzil kloriiriin UV spektrumu (kloroform)
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54. ORGANOMETALIK BILESIGIN ELDE EDILMESI ICIN
YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Baghca iki boliimden meydana gelen arastirmanin ilk boliimiinde, baglangic maddesi
olarak kullanilan ve analitik saflikta hazirlanmis olan 14-fenildibenz([a,jlakridinin aprotik ¢ozii-
ciilii bir ortamda ve inert atmosferde alkali metal ile reaksiyonundan dianyonu elde edilmistir.
Ikinci bdliimde ise protonlandiriima, alkillendirilme ve agillendirilme iglemleri sonucunda bu
organometalik bilesigin hidro tiirevlerinin sentezlenmesine ¢alisilmigtir.

Yapilan kaynak arastirmalan sonucunda, anyonik yapidaki bu tiir bilesiklerin olugtu-
rulmasinda genellikle THF, DEE ve DME gibi c¢oziiciilerin ve metal olarakta lityum, sodyum
ya da potasyumnun kullanildig: agiklanmakta; reaksiyonlarin gerek baglangic maddesinin ve ge-
rekse kullamlan ¢éziicii ile metalin niteliklerine bagh olarak farkli kosullarda gerceklesebildi-
gi, cok ayrintili olmamakla beraber, belirtilmektedir{59,61,96-98]. Bu bilgilerin 15181 altinda
yapilan ilk denemelerde, hem dianyonik 14-fenildibenz{a,jlakridinin en yiiksek oranla oluga-
bildigi ve hem de substratlarin kolaylikla reaksiyona girebildigi ortam arastirnildi ve THF nin en
uygun ¢oziicii oldugu saptandi. Bu nedenle sayfa 52'de belirtildigi gibi saflastinlan THF, her
bir islemden 6nce lityumn aliiminyum hidriir izerinde geri sogutucu altinda iki saat kaynatildi
ve dogrudan dogruya reaksiyon kabina taze olarak destillenmek suretiyle kullanildi. Organo-
metalik 14-fenildibenz[a,j]akridin bilesiginin hazirlanmasim saglayan sodyum metali ise, azot
atmosferi altinda kesildi ve iizerindeki oksid tabakalarindan arindiriidiktan sonra reaksiyona

sokuldu.

Dianyon olugum siiresinin belirlenebilmesi amaciyla yapilan on denemeler, gelistiril-
mis Schlenk tiibiinde[99] gerceklestirildi:

lArgon , THF

Hava
2 e
Sodyum ve modde—*ﬂ %

| Grnek
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Coziiciiniin destillenmesi, metalik sodyumun ortama katiimasi ve inert atmosferin saglanabil-
mesi icin gerekli musluklari bulunan bu 6zel yapilmus tiibiin havas: bogaltildiktan sonra kiitlesi
alindi. Argon ile doldurulan tiibe, bu atmosfer altinda belli bir miktar baslangic maddesi konul-
du ve iizerine yaklagik 100 mL THF taze olarak destillendi. Metalik sodyumun agiris1 konulup
tekrar inert atmosfer kontrolii yapilan tiip, dolu haldeki kiitlesi alindiktan sonra dogrusal ¢alka-
layiciya yerlestirildi. Ik onbes dakika igerisinde renk déniisiimiiniin meydana geldigi, ve cal-
kalanmakta olan reaksiyon karsimindan her saat basi belli bir miktarda alinan 6rnek, bir erlen
icindeki metil alkol/su (1:4) karisimina katild1 ve standart asid ¢ozeltisi ile titre edildi. Her bir
mol 14-fenildibenz[a,j]akridin i¢in harcanan sodyum miktan ile olusum siiresi arasinda ¢izilen
grafikten, ilk sekiz saat icersinde dianyonun hizla meydana geldigi ve baslangi¢c maddesinin ta-
maminin organometalik bilesige doniigiimii icin gereken siirenin 23 saat oldugu saptandi. Ger-
cekten de bu olusum siiresinin altinda yapilan ¢ok sayidaki denemelerde, daha fazla miktarda
baslangic maddesinin geriye kazanildig1 ve ele gegen iiriinlerin veriminin diisiik oldugu goz-

lendi:

20

18 +

16 -

®
¢

14 |

12 -

10

Na/14—PhDBA

0 PN GRS RSN A SN A UUNN AT S NN S NN SN SN VN I SN S S NSO S SN SO N SN S
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 X0

olugsum zamani

SEKIL 5.23. 14-Fenildibenz{a,jlakridinin dianyonunun olusum grafigi
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Bu gekilde hazirlanmis olan dianyon ¢ozeltisi, aragtirmanun ikinci béliimiinii olugturan
asamada, cesitli protonlandirma, alkillendirme ve agillendirme bilesikleri ile niikleofilik
substitiisyon reaksiyonlarina ugratildi. Dianyonun niikleofil gorevini iistlendigi bu
reaksiyonlarda, en uygun sicaklig: belirleyebilmek amaciyla oda sicakhgindan baglayarak 0°C,
-40°C, -60°C ve -78°C'de pek ¢ok sayida deneme yapildi. -78°C'de gergeklestirilen reaksiyon-
larda, gerek organometalik bilesigin baslangic maddesine doniisiimiiniin ve gerekse yan iiriin
olusumunun diger denemelere oranla ¢ok daha az oldugu gozlenildiginden bu sicaklik opti-
mum reaksiyon kosulu olarak belirlendi.

Reaktif olarak gorev alan organometalik bilesik ile halo substitue substratlarin reaksi-
yonlardaki en uygun mol oranlarim saptayabilmek amaciyla yaklagik 30 civarinda deneme ya-
pild1 ve bu oramn 1:2 olmasi halinde iiriinlerin daha yiiksek bir verimle elde edilebildigi anla-
sild1. Bununla beraber, hem baslangi¢c maddesinin dianyona kismen indirgenmis olmasmdan ve
hem de kullanilan substratlarin reaksiyon ortamina sokulmasi sirasinda eser miktarda da olsa
hava oksijeninin sisteme girmesiyle dianyonun akridine déniigmesi sonucu, hemen hemen her

denemede bir miktar baslangic maddesi geriye kazanildi.

Biitiin bu verilerin 15181 altinda gerceklestirilen tiim denemelerden ele gecen ham
iiriinlere, baglangic maddeleri ile karsilastirmali TLC kontrolii farkli gelistirme ¢oziiciileri ya
da bunlarin degisik oranlardaki karigimlan kullamlmak suretiyle yapildi. Bu nedenle, gerek
iiriinlerin ve gerekse baslangi¢c maddelerinin diklorometandaki % 1'lik ¢6zeltileri hazirland: ve
bu ¢ézeltilerden alinan 6rnekler petrol eteri (40-60°C), hekzan, karbon tetrakloriir, toluen, ben-
zen, kloroform, etil asetat, aseton, etil alkol ve metil alkol ile kontrol edildi. En uygun gelistir-
me ¢oziiciisiiniin toluen oldugu saptandiktan sonra, 1.5x35 cm boyutundaki silika jel kolondan
yararlanilarak yapilan, kromatografik iglemler sonucunda tiim iiriinier saf halde izole edildi.
Boylece ele gecen ve kararsiz olmalan nedeniyle 1-2 mmHg basinci altinda ve 20°C sicaklikta
vakum etiiviinde kurutulan ve koruma altina alinan yeni bilesiklerin yapilan ultraviyole, infra-
red, niikleer magnetik rezonans, kiitle spektroskopisi ve C, H, N elementel analiz verileri yar-
dimiyla aydinlatildi.
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5.5. DIANYON OLUSUMU, YENI URUNLERIN SENTEZ
YONTEMI VE BULGULAR

14-Fenildibenz[a,j]akridinin indirgen metallendirilmesi ve bunun sonucunda olugan
dianyon ile verdigi reaksiyonlardan elde edilen tiim yeni bilegiklerin ayrintili sentez yontemi
"Genel Islem" ad1 altinda ilk bilesik icin verilmigtir. Diger iiriinlerle ilgili boliimlerde ise, sade-
ce renk doniisiimleri ve fiziksel ol¢iimler belirtilmigtir.

5.5.1. GENEL ISLEM; 7,14-DIHIDRO-14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDIN
(Bilesik 3)

Reaksiyon ortamindan sodyumun uzaklastinlabilecegi bir bolmesi ve septum takih bir
yan kolu bulunan 6zel olarak yaptirilmis erlene[100] 0.355 g (1.0 mmol) 14-fenildi-
benz[a,j]akridin (1) konuldu ve havasi bosaltildiktan sonra argon gazi ile doldurulup THF sis-
temine baglandi. Destillenmek suretiyle 100 mL civarinda THF ve bunu takiben kiiciik parca-
ciklar halinde metalik sodyumun agiris1 (~0.5 g) inert atmosferde reaksiyon ortamina katild ve
magnetik bir kanstinic1 yardimiyla kangtirilmaya baslandi. Baslangigta acik bej olan gozelti
renginin zaman icerisinde giderek koyulagtif1 ve 45 dakika sonra tamamen siyah oldugu goz-
lendi. inert atmosferdeki karigim, dianyon olusumunun tamamlanabilmesi amaciyla yirmiii¢
saat oda sicakhiginda karigtirildi ve reaksiyona girmeyen sodyumun asiris: erlenin 6zel bolme-
sine alindi. Karbon dioksid kan, izopropil alkol ve likid azot karigimindan olusturulan sogutma
banyosunda -78°C'ye sogutulduktan sonra septum takili yan kolundan 0.036 mL (2.0 mmol) su
enjekte edildi. Rengi hemen acik sariya doniigen karigim, -78°C'de ii¢ saat kanigtinldi. Sogutma
banyosunun uzaklagtinnlmasiyla oda sicakligina erigen ve rengi degismeyen ¢ozeltinin kansti-
rilmasina iki saat daha devam edildi. Septumdan 1.0 mL metil alkol enjekte edildikten sonra
sistem agildi. Erlenden ahinan reaksiyon karigimi 100 mL suyla seyreltildi ve dietil eter ile eks-
trakte edildi. Sodyum sulfat ile kurutulan eter fazindan ¢oziiciiniin uzaklagtirilmas: sonucu
0.350 g ham iiriin elde edildi. Silika jel kolonda (1.5x35 cm) toluen ile gerceklestirilen islem
sonucu Bilesik 3 ve bunu takiben de bir miktar baglangic maddesi (0.055 g) izole edildi.



tirma).

0.297 g (% 83), renksiz, saydam uzun igne kristaller, en. 241°C (kromatografik saflas-

Cozinurligu

Aseton 2 coziiniir
Diklorometan : coziiniir
Etil alkol i cOziiniir
Kloroform : ¢oziiniir
Tetrahidrofuran i coziiniir
Toluen : ¢Oziiniir

SEKIL 5.25. Bilesik 3'iin kristal fotografi ( x90)



nm

-92 .

5.5.1.1. Bilesik 3'iin Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuclan

IR (potasyum bromiir): 3380 (sekunder amin, NH gerilimi), 3100-2960 (aromatik,

=C-H gerilimi), 2920-2880 (alkan, C-H gerilimi), 1610, 1580 ve 1460 (aromatik, C=C gerilim-
leri), 1390 (alkan, C-H egilimi), 1255, 1135 ve 1065 (substitue halka, diizlem i¢i =C-H egilim-
leri), 795, 735 ve 690 (substitue halka, diizlem dis1 =C-H egilimleri) cm’l.

I1H NMR (kloroform-d): 8 6.52 (s, NH, 1H), 6.69-8.42 (m, aromatik ve CH, 18H).
13C NMR (kloroform-d): § 39.47 (C-14), 115.12-146.44 (aromatik, C=C).

UV (kloroform): A, 264.8,287.3, 318.7, 362.4 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 358 (M+1, 15), 357 (M*, 39), 356(11), 281(47), 280(100),

279(29), 252(10).
Elementel analiz : C,7H 9N (357.453)
Hesaplanan : C90.72 HS535 N391
Bulunan : C90.58 HS5.10 N3.93
8,a a5 1.8 1.5 .6 2.2
159 : : G
0@t + + + +

258

188

8.8 7.5 T.o I,

2.8 Z.2

[4)]

ABS

SEKIL 5.26. Bilesik 3'iin UV spektrumu (kloroform)
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5.5.2. 7-BENZOIL-7,14-DIHIDRO-14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDIN
(Bilesik 4)

Ph H

Bilesik 3'iin N-benzoil tiirevi, Schotten-Baumann benzoillendirme reaksiyonundan ya-
rarlanilarak hazirlandi[101].

Yuvarlak dipli 50 mL'lik bir balona 0.030 g (0.085 mmol) Bilesik 3'iin 0.8 mL kloro-
formdaki ¢ézeltisi ile 7.5 mL 2N sodyum hidroksid konuldu ve bu kangimin iizerine 0.7 mL
(4.60 mmol) benzoil kloriir bir kerede katildi. Balonun agz1 bir mantar tipa ile sikica kapatil-
diktan sonra reaksiyon karisimi, benzoil kloriir kokusu kalmayincaya kadar (yaklagik yarim sa-
at) calkalandi. Balondan alinan kloroform fazi susuz sodyum sulfat ile kurutuldu ve ¢oziiciiniin
uzaklastinlmasini takiben ele gegcen ham iiriine baglangic maddeleriyle karsilagtirmah TLC
kontrolii diklorometanda ¢oziilerek toluende yapild.

0.024 g (% 53), agik san1 ¢ubuk kristaller, en. 59°C (dietil eterden tekrar kristallendi-
rerek).

Coziniirhigi

Aseton : ¢oziiniir
Dietil eter : ¢oziiniir
Diklorometan : ¢oziiniir
Etil alkol : ¢oziinir
Kloroform : ¢Oziiniir

Toluen : ¢Oziiniir
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5.5.2.1. Bilesik 4'iin Spektroskopik Analiz Sonuglar:

IR (potasyum bromiir): 3080-2950 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950-2870 (alkan,
C-H gerilimi), 1770 ve 1710 (benzoil, C=0 gerilimi), 1610, 1580 ve 1460 (aromatik, C=C ge-
rilimleri), 1390 (alkan, C-H egilimi), 1260, 1200, 1160 ve 1010 (substitue halka, diizlem dig1
=C-H egilimleri), 800, 740 ve 695 (substitue halka, diizlem digs =C-H egilimleri) cm!.

UV (kloroform): A,, 245.7,264.7, 288.5, 361.0 nm.

o
Ten
(-
=
.
.
ry
x
ra
2]

a
199
268 + + + + A

258t

1]

3eer

356

488t
B.6

SEKiL 5.31. Bilesik 4'iin UV spektrumu (kloroform)
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5.5.3. 14-DEUTERIO-7,14-DIHIDRO-14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDIN
(Bilesik 5)

14-Fenildibenz{a,jlakridinden (1.0 mmol) olusturulan dianyon ¢dzeltisine -78°C'de
0.040 g (2.0 mmol) deuteryum oksid enjekte edildiginde ¢ozeltinin rengi hemen agik kahveye
déniistii. Genel islemde belirtildigi sekilde siirdiiriilen reaksiyon sonucunda ele gegen 0.312 g
ham iiriinden 0.265 g Bilesik 5'in yam sira 0.022 g 14-fenildibenz{a,j]akridin geri kazamldi.

0.265 g (% 74), beyaz cubuk kristaller, en. 246°C (kromatografik saflastirma).

Coziinirligi

Aseton : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Diklorometan : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢oziiniir
Kloroform : ¢oziiniir
Tetrahidrofuran : ¢Oziiniir

Toluen : ¢oziiniir
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ASEKGGREVIM KURULW
VANTASYOR EMERESES

SEKIL 5.33. Bilesik 5'in kristal fotografi (x 90)

5.5.3.1. Bilesik 53'in Spektroskopik Analiz Sonuclar

n, NH gerilim 3080-2960 (aromatik

IR (potasyum bromiir): 3380 (sekunder ain
=C-H gerilimi), 2960-2870 (C-D gerilimi) 1605, 1575 ve 1460 (aromatik, C=C gerilimleri)

1380 (C-D egilimi), 1255, 1135 ve 1070 (substitue halka, diizlem 1 C-H egilimleri), 800

735, 690 (substitue halka diizlem dis1 =C-H egilimleri) cm !

IH NMR (kloroform-d): 8 6.51 (s, D50 ile degisebilen NH, 1H), 6.71-8.42 (m, aro

matik, 17H)
UV (kloroform): A, 265.5,319.2,362.4 nm

MS: m/z (bagil siddet) 359 (M+1, 16), 358 (M™, 46), 357(52), 356(17), 282(51),

281(100), 280(56), 279(47), 253(11), 252(15).
Elementel analiz 5 C,7H gND (358.445)
Hesaplanan C90.47 HS5.06 N390

Bulunan C90.56 HS531 N3.80
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SEKIL 5.34. Bilesik 5'in UV spektrumu (kloroform)
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5.5.4. 7-BENZOIL-14-DEUTERIO-7,14-DIHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 6)

Ph ,D

| |

N
|

2C~
0% CeHg

0.030 g (0.084 mmol) Bilesik 5'in 0.8 mL kloroformdaki ¢ozeltisi ile 7.5 mL 2N sod-
yum hidroksid karigimina 0.7 mL (4.60 mmol) benzoil kloriir katildiktan sonra Bilesik 4'deki
islem aynen uygulandi. Ele gecen ham iiriiniin baglangic maddeleriyle karsilastirmali TLC
kontrolii toluende yapildi.

0.023 g (% 58), acik sar1 cubuk kristaller, en.89°C (dietil eterden tekrar kristallendire-
rek).

Cozunirligii

Aseton : ¢oziiniir

Dietil eter : sicakta ¢oziiniir
Diklorometan : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢oziiniir
Tetrahidrofuran : coziiniir
Toluen : coziiniir
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5.5.4.1. Bilesik 6'nin Spektroskopik Analiz Sonuclar

IR (potasyum bromiir): 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 1770 ve 1710 (benzo-
il C=0 gerilimi), 1590 ve 1445 (aromatik, C=C gerilimleri), 1270, 1205, 1165 ve 1035 (substi-
tue halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 775 ve 700 (substitue halka, diizlem dis1 =C-H egilim-

leri) cm’l.

UV (kloroform): Ap,, 207.2,217.5, 264.9, 318.2, 360.8 nm.

ABS
-8,18.8 2.5 1.8 1.5

9e : M +

(%]
-
v

I

SBGJ' - + + + .
688 . L ;
-8.18.8 6.5 1.8 1.5 2.8
ABS

SEKiL 5.38. Bilesik 6'min UV spektrumu (kloroform)
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5.5.5. 14-(3-KLOROPROPIL)-7,14-DIHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 7)

Genel yonteme gore hazirlanan dianyon ¢ozeltisine 0.225 g (2.0 mmol) 1,3-diklorop-
ropanin -78°C'de enjekte edilmesiyle olusan koyu portakal renkli ¢ézelti, yaklasik otuz dakika
sonra agik kahve rengine doniistii. Oda sicakhigina getirildiginde rengi san olan reaksiyon kari-
simindan ele gecen 0.362 g ham iiriin, silika jel kolondan toluen ile yiiriitiildiigiinde Bilegik 7
ilk fraksiyon olarak izole edildi ve baslangi¢ maddeleri ile karsilagtirmali TLC kontrolii diklo-
rometanda ¢oziiliip toluende yapilda.

0.208 g (% 48), acik san tabaka kristaller, en.225°C (kromatografik saflastirma).

Cozaniirligi

Dietil eter : ¢oziiniir
Diklorometan : ¢oziiniir

Etil alkol : sicakta ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Tetrahidrofuran : coziiniir

Toluen : ¢Oziiniir
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. Bilesik 7'nin Spektroskopik ve Element

IR (potasyum bromu
wromatik C=C gerilimlert), 1470, 1400 12¢ 1k
Hin

IH NMR (kloroform-d

UV (kloroform

MS: il siddet

Elementel analiz
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SEKIL 5.41. Bilesik 7'nin UV spektrumu (kloroform)



(anwioi1q wnsejod) nwnijeds Yy wu . yopd ‘Ty's TIMAS

—— e — —

sg%__.%:Bi_:&&_-82_%-:.Zaoaeo_v_-e-z

i

222322

s§s33eies

- 112 -

MW ) HLOONS QLY

ISNOJEIY gINd
anu KYOS

—8F

%) ONVLIIVENVHL



- 113 -

L] 1, 14 1. T.0 P 6.

b

llIl]llllllll[[l7|l_llﬁlllﬁll—rllT[llllflﬁl lTlllI_I
0 8 6 4 2 PN 0
| , L (| | l_,._J._rL,.LTJ L

0.1 Ly 0.3 | 0.7 os  om ool 0

SEKIL 5.43. Bilesik 7'nin IH NMR spektrumu (kloroform-d)
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5.5.6. 7-ASETIL-14-(3-KLOROPROPIL)-7,14-DIHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 8)

Bilesik 7'nin N-asetil tiirevi, kaynakta belirtilen yontemden yararlamilarak hazirlan-
di[102].

50 mL'lik yuvarlak dipli bir balonda bulunan 0.020 g (0.046 mmol) Bilesik 7'nin 0.5
mL kloroformdaki ¢ozeltisine asetik anhidridin yaklagik 5-6 kat fazlasi katildi. Geri sogutucu
altinda 45°C'de yanm saat 1sit1lan kangun buz iizerine dokiildii ve asetik anhidridin agirisinin
¢oziinebilmesi i¢in kanstinldi. Sodyum karbonat ile nétrallestirildikten sonra fazlar ayinldi.
Susuz sodyum siilfat ile kurutulan kloroform fazindan ele gecen ham iiriin diklorometanda ¢6-
ziilerek baglangi¢ maddeleri ile karsilastirmali TLC kontrolii toluende yapildi.

0.017 g (% 77), acik san igne kristaller, en.46-8°C (dietil eterden tekrar kristallendire-
rek).

Coziiniirligi

Aseton : ¢Oziiniir

Dietil eter : sicakta ¢cOziiniir
Diklorometan : ¢oziiniir
Kloroform : ¢oziiniir

Toluen : ¢oziiniir
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5.5.6.1. Bilesik 8'in Spektroskopik Analiz Sonuclar

IR (potasyum bromiir): 3110-3010 (aromatik =C-H gerilimi), 3010-2880 (alkan,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1780 (asetil, C=0 gerilimi), 1595 ve 1485 (aromatik,
C=C gerilimleri), 1450, 1400 ve 1275 (alkan, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimle-

-1i),1210, 1170 ve 1015 (substitue halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 775 ve 700 (substitue

halka, diizlem dis1, =C-H egilimleri), 610 (C-Cl gerilimleri) cm™1.

UV (kloroform): A, 228.4,257.9,273.8,327.2,399.2 nm.

ABS
2 2 @@ 8.5 1.8 1.5 2.8 2.6
; + + + + + +
3eer + + + +
408 + + + +
seel |+ + + + + +
3 . ;
-6.7 @.0 5.5 1.6 .5 78 %

AES

SEKIL 5.45. Bilesik 8'in UV spektrumu (kloroform)

T
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5.5.7. 14-(4-KLOROBUTIL)-7,14-DIHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ{[a,jJAKRIDIN (Bilesik 9)

0.254 g 52.0 mmol) 1,4-diklorobutann, 1.0 mmol Bilesik 1'den hazirlanan dianyon(2)
cozeltisine -78°C'de katilmasindan yirmi dakika sonra koyu kirmizi olan reaksiyon kangiminin
rengi yaklagik on dakika icinde koyu portakala déniistii. Oda sicakligina yiikseltildiginde koyu
sar1 renkli olan kangimdan ele gecen 0.410 g kati haldeki ham iiriinden Bilesik 9, silika jel ko-
londan toluen ile saf olarak alindi ve baslangic maddeleri ile kargilastirmal: TLC kontrolii ya-
pildi.

0.238 g (% 53), acik san saydam tabaka kristaller, en.201°C (kromatografik saflag-
tirma).

Coziinurligii

Dietil eter ¢Oziiniir
Diklorometan ¢oziiniir

Etil alkol sicakta ¢oziiniir
Kloroform ¢oziiniir
Tetrahidrofuran ¢oziiniir
Toluen ¢oziiniir



5.7.1. Bilesik 9'un Spektros} Kl
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womatik, C=C gerilim

IH NMR (kloroform-d

Elementel analiz
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SEKIL 548,

Bilesik 9'un UV spektrumu (kloroform)

)
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SEKIL 5.50. Bilesik 9'un IH NMR spektrumu (kloroform-d)
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5.5.8. 7-BENZOIL-14-(4-KLOROBUTIL)-7,14-DIHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 10)

0.022 g (0.049 mmol) Bilesik 9'un 0.5 mL kloroformdaki ¢ozeltisi ile 7.5 mL 2N sod-
yum hidroksid kangimina 0.7 mL (4.60 mmol) benzoil kloriir katilarak Bilesik 4'deki islem uy-
gulandi ve izole edilen ham iiriiniin TLC kontrolii baglangic maddeleri ile kargilagtirmal olarak
toluende yapildi.

0.015 g (% 52), agik san igne kristaller, en.57-8°C(dietil eterden tekrar kristallendire-

rek).

Coziiniirhigii

Aseton : ¢coziiniir
Dietil eter 1 gOziiniir
Diklorometan 1 ¢oziinir
Kloroform 1 ¢Oziiniir
Tetrahidrofuran :  ¢oziiniir
Toluen 1 ¢Oziinir

5.5.8.1. Bilesik 10'un Spektroskopik Analiz Sonuclari

IR (potasyum bromiir): 3080-2970 (aromatik =C-H gerilimi), 2970-2870 (alkan,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1765 ve 1715 (benzoil, C=O gerilimi), 1590 ve 1515
(aromatik, C=C gerilimleri), 1445, 1395 ve 1270 (alkan, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1205, 1165, 1010 (substitue halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 775 ve 700 (substi-
tue halka, diizlem dig1 =C-H egilimleri), 605 (C-Cl gerilimi) cm™!.

UV (kloroform): A, 195.5,215.0, 259.3, 403.2, 429.6 nm.
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ABS
8, @ 8,5 1.8 1.5 2.9 2.5 3
196] 1 M + +

3BBL

409L

SEKIL 5.52. Bilesik 10'un UV spektrumu (kloroform)

Jaer + + + + + T
888 _ - . L o N
8.4 8.3 1.8 iés 2.8 2.3 3.8
A
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5.5.9. 14-METOKSiKARBONiLﬂ,M-DiHiDRO-M—FENiL_
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 11)

Q’b‘b

oV
Ph O

0.189 g (2.0 mmol) Metil kloroformatin, 1.0 mmol 14-fenildibenz[a,j]Jakridinden ha-
zirlanan dianyona(2) -78°C'de enjekte edilmesiyle olusan yesil renkli ¢ozeltinin rengi yarim sa-
at icinde agik kahveye doniistii. Oda sicaklifina getirildiginde rengi koyu san olan reaksiyon
kangimindan genel yonteme gore izole edilen 0.462 g ham iiriin, kromatografik isleme ugratil-
diginda Bilesik 11'i takiben baslangic maddesi (1) ve Bilesik 13 kolondan alindi. Diklorome-
tanda ¢oziilen 11'in TLC kontrolii, kullamilan maddelerle karsilastirmali olarak toluende yapil-
di.

0.220 g (% 53), kiime halinde, beyaz kiiciik tabaka kristaller, en.215°C (kromatogra-
fik saflastirma).

Cozimiirligi

Aseton : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Diklorometan : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Tetrahidrofuran ¢oziiniir

Toluen : ¢Oziiniir
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SEKIL 5.54. Bilesik 11'in kristal fotografi ( x230 )

N
n

. Bilesik 11'in Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuclar

IR (potasyum bromiir): 3515 (sekunder amin, NH gerilimi), 3100-2970 (aromatik,
=C-H gerilimi), 2970-2880 (alkan, asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1690 (ester, C=0
gerilimi), 1610, 1585 ve 1485 (aromatik, C=C gerilimleri), 1430 ve 1350 (alkan, asimetrik ve
simetrik diizlem ici C-H egilimleri), 1280 ve 1190 (ester, asimetrik ve simetrik C-O gerilimle
ri), 1110 ve 1040 (substitue halka, diizlem ici =C-H egilimleri), 805, 750 ve 690 (substitue hal

ka, diizlem dist =C-H egilimleri) cm ™!

IH NMR (kloroform-d): &3.75 (s, CO,CH3, 3H), 6.82 (s, NH, 1H), 7.06-8.51

(m, aromatik, 17 H)
UV (kloroform): A, 209.6, 215.6,245.9, 261.9, 268.9, 327.7 nm
MS: m/z (bagil siddet) 415 (M), 356, 355, 339, 338, 280, 279, 278, 252, 176

Elementel analiz 3 Cy9HyNO, (415.489)
Hesaplanan z (83.83 H 5.09 N 3.37
Bulunan : C 83.79 H5.14 N 3.31
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SEKIL 5.55. Bilesik 11'in UV spektrumu (kloroform)
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5.5.10. 7-ASETIL-14-METOKSIKARBONIL-7,14-DiHIDRO-14-FENIL _
DIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 12)

séza
ph, &

anea—
———

N
|

0.040 g (0.096 mmol) Bilesik 11'in 0.5 mL kloroformdaki ¢ézeltisine asetik anhidri-
din aginis: katildiktan sonra Bilesik 8 icin belirtilen yontem aynen uygulandi.

0.026 g (% 59), beyaz igne kristaller, en. 49-51°C (dietil eterden tekrar kristallendire-
rek).

Coziniirligi

Aseton : ¢Oziiniir

Dietil eter : sicakta ¢oziiniir
Diklorometan ¢ ¢Oziiniir
Kloroform 1 ¢oziiniir
Tetrahidrofuran :  ¢oziiniir
Toluen 1 ¢Oziiniir

5.5.10.1. Bilesik 12'nin Spektroskopik Analiz Sonugclar:

IR (potasyum bromiir): 3120-2960 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2860 (alkan,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1770 (asetil ve ester, C=0 gerilimieri), 1585 ve 1480
(aromatik, C=C gerilimleri), 1440, 1390 ve 1270 (alkan, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1205, 1065 ve 1005 (substitue halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 775 ve 695
(substitue halka diizlem dis1 =C-H egilimleri)cm‘l .

UV (kloroform): A, 216.1,224.4,255.1,277.8 nm.




nm

ABS
-8,1 8.5 1.8 1.5 2.9 2.
s + + + +
1
2
T
S
3@ + ¥ + + + +
400} + + + + +
seef |+ + + + + +
o88_|, . — . ;
-8.1 4.5 1.8 1.5 2.8 2.
RES
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SEKIL 5.59. Bilesik 12'nin UV spektrumu (kloroform)
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5.5.11. BILESIK 13

0.110 g, parlak sar1 igne kristaller, en.296°C (kromatografik saflagtirma).

Coziiniirligi

Aseton : cozunur
Dietil eter : ¢oziintir
Diklorometan : ¢oziinir
Etil alkol : coziinir
Etil asetat : ¢oziiniir
Kloroform ¢ coziinir
Tetrahidrofuran coziinir
Toluen ¢Oziiniir

SEKIL 5.61. Bilesik 13'iin kristal fotografi ( x90 )

3040, 2940, 1710, 1615, 1570, 1500, 1425, 1370, 1295
1

IR (potasyum bromir):
1275, 1175, 1110, 1040, 855, 810, 755 cm

1H NMR (kloroform-d): 8 4.02 (s), 6.30-6.48 (d), 7.41-8.28(m)

UV (kloroform): A, 249.1, 326.0 nm
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MS: m/z (bagl siddet) 429 (M, 100), 370(18), 355(32), 338(26), 314(11), 282(11),
171(13), 149(54), 105(14), 78(24).

Elementel analiz:

Bulunan: C80.17 H4.61 N3.15

0.6 8.7
wzl
20 +
zsaL +
n
306} +
3se +
spel
8.C 5.7

SEKIL 5.62. Bilesik 13'iin UV spektrumu (kloroform)
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5.5.12. 7-ETOKSIKARBONIL-7,14-DIHIDRO-14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDIN

(Bilesik 14)

Ph H

20
N

|
CO,C.Hy

Bilesik 11 icin belirtilen renk doniistimlerinin aynen gozlenildigi bu reaksiyonda, me-
til kioroformat yerine 0.217 g (2.0 mmol) etil kloroformatin kullanmilmasiyla genel yonteme go-
re yapilan agillendirme islemi sonucunda 0.425 g ham iiriin elde edildi. Silika jel kolondan s1-
rasiyla Bilesik 14, baslangic maddesi (1) ve Bilesik 15 saf halde toluen ile izole edildi ve iiriin-
lerin karstlagtirmali TLC kontrolii aym ¢éziicii ile yapildi.

0.176 g (% 41), kiime halinde, beyaz kiiciik kristaller en. 225°C (kromatografik saf- .

lagtirma).

Coziinirhigii
Aseton

Dietil eter
Diklorometan

Etil alkol
Kloroform

Petrol eteri (40-60°)
Tetrahidrofuran
Toluen

¢Oziiniir
¢Oziiniir
¢Oziiniir
¢cOziiniir
sicakta ¢oziiniir
¢cOziiniir
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SEKIL 5.66. Bilesik 14'iin kristal fotografi ( x90 )

5.5.12.1. Bilesik 14'iin Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonugclari

IR (potasyum bromiir): 3070-2990 (aromatik, =C-H gerilimi), 2990-2870 (alkan,
asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1680 (ester, C=0 gerilimi), 1610, 1585 ve 1475 (aro-
matik, C=C gerilimleri), 1440, 1390 ve 1365 (alkan, asimetrik ve simetrik diizlem ici C-H egi-
limleri), 1265 ve 1175 (ester, asimetrik ve simetrik, C-O gerilimleri), 1110 ve 1040 (substitue
halka, diizlem ici =C-H egilimleri), 800, 750 ve 690 (substitue halka, diizlem dis1 =C-H egilim-

leri)cm'l.

1H NMR (kloroform-d): §1.10-1.17(t, N-CO,CH,CH43H), 4.17-4.28
(q, N-CO,CH,CHj3,2H), 6.81-8.50 (m, aromatik ve CH, 18H).

UV (Kloroform): A, 246.1,272.9, 328.5 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 430 (M+1, 8), 429 (M+,25), 356(15),353(27), 352(87),
280(100), 279(61).

Elementel analiz  : C3oH,3NO, (429.516)

Hesaplanan : C 83.89 H 5.39 N 3.26
Bulunan - C 83.91 H5.41 N 3.21
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AES
-8, 4 8.5 1.8 1.5 2,8 2.4
199 L L L i T
288t + + + + + .

259** g

308
:<5€c1 + + + SF + 1
4@8 L PR { 1. V. i}
-@. 8.5 1.¢ 1.5 Z.8 Z.4
RES

SEKIL 5.67. Bilesik 14'in UV spektrumu (kloroform)
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5.5.13. BILESIK 15

0.152 g, parlak sar1 igne kristaller, en.315°C (kromatografik saflagtirma).

Coziniirligii

Aseton : coziiniir
Dietil eter : ¢oziinir
Diklorometan : coziiniir
Etil alkol : ¢oziiniir
Kloroform : ¢oziiniir
Tetrahidrofuran : ¢Oziiniir
Toluen : coziiniir

SEKIL 5.71. Bilesik 15'in kristal fotograf1 ( x90 )

IR (potasyum bromiir): 3040, 2960, 1700, 1615, 1565, 1500, 1440, 1370, 1290,
1260, 1170, 1100, 1035, 855, 815, 750 cm™!.
1H NMR (kloroform-d): & 1.40-1.48 (t), 4.39-4.49 (q), 6.29-6.34 (d), 7.42-8.26 (m).

UV (kloroform): A, 244.9, 285.0, 328.0 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 443 (Mt, 21), 371 (47), 370(26), 355(47), 352(50), 339(30),
338(22), 314(12), 280(88), 149(78), 109(58), 105(31), 95(100).

Elementel analiz
Bulunan 3 C 80.57 H 4.85 N 3.07
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ABS

8.8 A.2 B4 8.5 8.8 @.9

1?8 T L3 T L ‘

:E’E‘ + -+ -+ + i

250t -

nm

3@at -

353& .
488

8,9 5.2 F.q .6 5.5 5.3

SEKIL 5.72. Bilesik 15'in UV spektrumu (kloroform)
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5.5.14. 7-METIL-7,14-DIHIDRO-14-FENILDIBENZ[a,jJAKRIDIN (Bilesik 16)

Ph H

1.0 mmol 14-Fenildibenz[a,jlakridinden hazirlanan dianyon(2) ¢ozeltisine -78°C'de

0.284 g (2.0 mmol) metil iyodiiriin enjekte edilmesiyle rengi koyu kirmizi ve laboratuar sicak-

ligina getirildiginde de yesil olan reaksiyon karigimi ile Bilesik 3'de belirtildigi gibi caligildi.

Elde edilen 0.480 g ham iiriine kolon kromatografisi uygulandiginda, 0.182 g Bilesik 16nin

izole edilmesini takiben bir miktar baslangic maddesi geri kazanildi.

0.182 g (% 49), beyaz kiiiik igne kristaller, en.297°C (kromatografik saflastirma)

Cozinirlagi
Aseton

Dietil eter
Diklorometan
Kloroform
Tetrahidrofuran

Toluen

cozlnir
sicakta ¢oziiniir
¢ozinur
¢oziinir
¢Ozinur

¢Oziinir

SEKIL 5.76. Bilesik 16'nin kristal fotografi ( x90 )
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5.5.14.1. Bilesik 16'min Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuclar:

IR (potasyum bromiir): 3100-2960 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2840 (alkan,

asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri), 1610, 1580 ve 1485 (aromatik, C=C gerilimleri), 1455
ve 1330 (alkan, asimetrik ve simetrik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1280, 1120 ve 1030 (substi-
tue halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 800, 740 ve 695 (substitue halka, diizlem disz1 =C-H

egilimleri) cm™1,

W, H

1H NMR (kloroform-d): §3.71 (s, N-CH3, 3H), 6.85-8.48 (m, aromatik ve CH, 18H)
UV (kloroform): A, 240.4,269.1, 322.1, 367.2 nm.
MS: m/z (bagil siddet) 372 (M +1), 371 (M™), 356, 294, 279, 252, 176.

Elementel analiz : C,gH, N (371,457)

Hesaplanan : C90.53 H 5.69 N 3.77
Bulunan : C90.16 H 5.67 N3.75

194
208

238

Sear

I58r

i1 Y
g.4 ) B, Lot L H

&
HBS
SEKIL 5.77. Bilegik 16'mn UV spektrumu (kloroform)
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5.5.15. BILESIK 17

0.253 g (2.0 mmol) Benzil kloriiriin, 1.0 mmol (0.355 g) 14-fenildibenz|a,j]akridinden
hazirlanan dianyon ¢ozeltisine -78°C'de enjekte edilmesiyle 6nce koyu kirmizi olan ve labora-
tuar sicakligina getirildiginde rengi koyu portakala doniisen reaksiyon karigimu ile genel islem-
de belirtildigi sekilde calisildi. Ele gecen 0.496 g ham iiriine toluen ile uygulanilan kromatog-
rafik iglem sonucunda 0.184 g 7,14-dihidro-14-fenildibenz[a,j]akridini (3) takiben 0.106 g bas-
langic maddesi (1) ilk fraksiyonlar olarak alind1 ve daha sonra kolon toluen/etil asetat (2:1) ka-
nisimi ile elue edilerek Bilesik 17 saf halde izole edildi. Baglangic maddeleri ile karsilagtirmali

TLC kontrolu diklorometanda ¢oziilerek toluende yapildi.
0.136g, acik sar1 ine kristaller, en.298°C (kromatografik saflagtirma).

Coziiniirligu

Aseton ; ¢oziiniir
Dietil eter H coziiniir
Diklorometan : gOziinir
Etil alkol ! ¢Oziiniir
Etil asetat : ¢Oziiniir
Kloroform 1 ¢oziiniir
Tetrahidrofuran  : cOziiniir
Toluen 2 az ¢oziiniir

SEKIL 5.81. Bilesik 17'nin kristal fotografi ( x90 )




nm
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IR (potasyum bromiir): 3020, 2910, 1595, 1560, 1525, 1485, 1445, 1340, 1285,
1220, 990, 835, 800, 745, 695 cm"L.

1H NMR (kloroform-d): § 3.27 (s), 6.42-6.47 (dd), 6.65-7.93 (m).
UV (kloroform): A,,, 206.1, 215.5, 222.6, 227.9, 262.1, 268.9, 292.0 nm.
MS: m/z (bagil siddet) 461 (M) 385, 383, 371, 370, 353, 340, 339, 315, 281, 182, 91.

Elementel analiz

Bulunan : C 84.50 H572 N 2.68

.7
194
200
254
Jaset + + + L
Joetr + + +
4a0 N 2 )

8.7 1.5 2.8 2.5 Z.8

ABS

SEKIL 5.82. Bilegik 17'nin UV spektrumu (kloroform)
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6. TARTISMA VE SONUC

Endiistride ve tipta oldukca onemli bir yeri olan poli- ve heterohalkah bilesikler genel
olarak tekstil sanayiinde kullamlan cesitli pigmentlerin, herbisid, fungusid ve insektisidler ile
bir ¢cok farmasétik amagh kimyasal maddelerin hazirlanmasinda yararh olan bilesiklerdir. Bii-
tiin bunlarin yam sira, kemoterapi alamndaki ilerlemeler in vitro aragtirmalarda 6zellikle poli-
halkal: ve azot iceren konjuge sistemlerin etkinlik gostermesi olasihigma agirhik kazandirmgtir.
Ayrica konjugatif bir dizilisi iceren doymarmg karakterdeki bilesiklerin alkali metallerle indir-
genmesi sonucunda gesitli anyonik tiriinlerin olusturulabildigi kaynaklarca da belirtilmekte-
dir[50,103). Boyle bir yapiya sahip heterohalkal bilesiklerle bu tiir reaksiyonlarin gergeklesti-
rilebildigi 6rnekler diiz zincir yapisindaki bilesiklere oranla oldukga az incelenmistir[68-
70,72,98].

Gerek alkali metal indirgenmesi reaksiyonlarma gerekse sentezlenecek yeni iiriinlerle
hem endiistriyel ve hem de saglik agisindan yararli olabilecek bilesik sinifina katkida buluna-
bilmek amaciyla baglatilan bu ¢cahismada, 14-fenildibenz[a,jlakridin baglangic maddesi olarak
secilmig ve Ullmann-Fetvadjian yéntemiyle{2] hazirlanmugtir. Bir piridin tiirevi olarak nitelen-
dirilebilen ve dolayisiyla bir karbon-karbon bag: araciligryla konjuge olmus bir imin grubunu
ve etilenik bir grubu iceren bu bilegigin indirgen metallendirilmesi THFh ortamda ve argon at-
mosferinde metalik sodyum ile gerceklestirilmig ve olusan organometalik maddenin niikleofi-
lik substitusyon reaksiyonlarindaki davrams: incelenmigtir.

Kaynaklara gore Bergmann-Schlenk katilma iiriinii[104] olarak da adlandinlabilen bu
organosodyum bilesgiginin anyonik kisminin monomerik ya da dimerik olabilecegi diigiiniildii-
giinde;

2-
14-PhDBA(THF) + 2 Noa —— [i14-PhDBA] 2 Na* (THF)

denklemine gore iki elektron indirgenmesi sonucu monomerik bir dianyon olustugu varsayila-
cak olursa, ilk agamada radikal bir anyonun meydana gelmesi s6z konusu olmalidur.
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e)
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(Na, THF) (Na,THF)

) (A)
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(Ng, THF) ' (Na, THF)
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Yada:

2 Na®
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Bu durumda, imin iskeletindeki azot atomunun karbonlara oranla elektronegativitesinin daha
biiyiik olmas1 nedeniyle negatif yiikiin ilk asgamada genel yapimn 7-konumunda yani azot ato-
mu iizerinde yogunlasmas: ve sodyum metali tarafindan verilen elektronun da akridin sistemin-
deki delokalizasyona katilmasi diigiiniilmelidir. G6z oniine alinan radikal anyon yapilanndan
da goriilecegi {izere elektronik dagiim heteroaromatik halkada meydana gelmekte, ikinci bir
sodum atomu tarafindan verilen ve molekiilce kabul edilen elektronun delokalizasyonu sonu-
cunda da 2a ve 2b ile gisterilen rezonans yapilan olugmaktadir. Buna gére, yiik dagilim te-
mel bilegik olan piridin halkasinin 1,2- ya da 1,4-konumlannda meydana gelmektedir ki bu ya-
pilar birbiriyle kiyaslandiginda 2a yapisimin baslica rezonans istirakgisi oldugu diigiiniilmelidir.
Diger taraftan, ya A ve B radikal anyonlarimn birbirleriyle ya da bunlardan olusmug olan mo-
nomerik dianyonlarn ortamda bulunmakta olan baglangic maddesi (1) molekiilleri ile reaksi-
yonun hemen baginda ¢arpismas: sonucu ikinci bir olasilik ortaya gikabilir ve dimerik dianyon-
lar meydana gelebilir:
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Yada:
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Tiim bu olasiliklar g6z oniine alindiginda, indirgenme reaksiyonu sonucunda organometalik
firinler kangimimin olugmas: ya da baglica olugan bu firliniin yan: sira bazi yan iriinlerin goz-
lenmesi beklenmelidir. Bu duruma agiklik getirebilmek ve organosodyum bilesiginin anyonik
kismimin monomerik ya da dimerik bir dianyon oldugunu saptayabilmek amaciyla, bilegigin
niikleofil olarak gérev alabilecegi substitusyon reaksiyonlarindaki etkinligi cesitli elektrofiller-
le reaksiyona sokulmak suretiyle incelenmistir.

Coziicii olarak THF'1n ve indirgeme reaktifi olarak da sodyum metalinin agirnsinin
kullanildig: tiim denemelerde, reaksiyonun baginda 14-fenildibenz[a,jjakridinden meydana ge-
len portakal renkli radikal anyon ¢6zeltisinin rengi bir siire sonra degismege baslams ve biiyiik
bir olasilikla dianyon 2'nin olugumunun tamamlanmasiyla siyaha doniigmiistiir. Bunu takiben,
bu organometalik bilesigin aktif merkezleri ile su, deuteryum oksid, 1,2-dikloroetan, 1,3-diklo-
ropropan, 1,4-diklorobutan, metil kloroformat, etil kloroformat, metil iyodiir ve benzil kloriir
arasinda gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda on adet yeni bilesik ile bunlardan besinin
benzoil ve asetil tiirevleri elde edilmis; bilesiklerin yapilar1 UV, IR, PMR, 13C NMR, MS ve
elemental analiz sonuglariyla aydiniatilmistir.

Hazirlanan organosodyum bilesiginin gerek su gerekse deuteryum oksid ile verdigi -
reaksiyonlardan elde edilen ham iiriinlerden, silika jel kolonda uygulanilan kromatografik
islemler sonucunda Bilesik 3 ve 5 izole edilmislerdir. Bu bilesiklerin infrared spektrumlan
(sayfa 93 ve 103) baglangic maddesi 14-fenildibenz[a,j]akridinin IR spektrumu (sayfa 59) ile
karsilagtirmali olarak incelendiginde, goriilecegi iizere 3100-2960 cm’! arasinda aromatik
halka icin karakteristik olan =C-H gerilimlerinin yam sira yaklagik 1610, 1580 ve 1460 cm}
civarinda C=C gerilimleri, 1255, 1135 ve 1070 cm™! 'de diizlem ici ile 795, 735 ve 690
cm~Yde diizlem dis1 substitue halka =C-H egilimleri belirmektedirler. Biitiin bunlardan daha da
onemlisi, Bilegik 3 ve Bilesik 5'in spektrumlarinda 3380 cm™! 'de halkal: yapidaki sekunder
aminlere 6zgii{105,106] NH gerilimlerinin goriilmesi bu bilesiklerin yapilarinin belirlenmesine
yardimci olmaktadir. Ayrica zayif olmakla beraber 1520 cm! 'de NH sabmmlan gozlenebil-
mekte, kaynaklarca 800 cm™! civarinda genig bir band halinde ortaya gikti1 belirtilen diizlem
dis1 NH egilimleri ise bu bolgedeki diger absorpsiyon bandlan arasinda yer almaktadir-
lar{105,106].

Yapilarin kaynak verilerle kargilagtirmali olarak aydinlatiimasinin ikinci agamasinda,
kloroform-d'de ¢oziilen bilegiklerin PMR spektrumlar1 TMS standardma gore alinmigtir. Bu
spektrumlar (sayfa 94 ve 104) toplu olarak incelendiginde, Bilesik 3'iin spektrumunda 6.52
ppm'de ve Bilesik 5'in spektrumunda 6.51 ppm'de beliren yaygmn singletierin bilegiklerin IR
spektrumlarinda da gozlenilmis olan sekunder amin NH rezonansina ait olabilecegi iizerinde

s
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durulmustur. Nitekim bilesiklerin IH NMR 6lgiimleri tekrarlanarak asidik protonlarin
belirlenebilmesi amaciyla yapilan deuteryum oksid ile yikama iglemi sonucunda, bu piklerin
HOD degisimine ugradig (sayfa 94 ve 104) goriilmiistiir.

Diger taraftan her iki spektrumda 6.69-8.42 ppm arasinda ortaya ¢ikan ¢oklu pikler,
baglangic maddesi 1'in spektrumunda (sayfa 60) 7.00-8.07 ppm'de yer almus olan aromatik hal-
kalarin proton rezonanslarim kapsamaktadir. Bilesik 3iin integrasyon verileri bu alanin onse-
kiz hidrojenin kimyasal kaymalarina ait oldugu izlenimini uyandirmaktadir. Bu durumda bile-
sigin yapisinda, fenil substituenti ile dibenzakridin sisteminin igerdigi toplam onyedi protonun
yani sira ekstra bir protonun daha bulundugu diisiiniilmelidir. Bu konuya agikhik getirebilmek
amaciyla Bilesik 3'iin 3¢ NMR spektrumu (sayfa 95) aldirilmigtir. Kaynaklarda[7,88,106-
108) yaklagik 110-145 ppm arasinda oldugu belirtilen aromatik bilesiklerin karbonlarina 6zgii
kimyasal kaymalar, 3'iin spektrumunda 115.12-146.44 ppm arasindaki bolgede ortaya cikmigtir
ki bunlar, bilesigin yapisindaki fenil substituentine ve naftil gruplarina ait olmahdirlar. Ayrica,
sp> hidridize karbonlara ait olan alanda yani 39.47 ppm'de, gozlenilen pik, kaynaklarca da des-
teklendigi iizere, Bilesik 3'de RyCH tipi halka iiyesi kuarterner bir karbon atomunun varhigim
belirlemektedir.

Bu verilerin 15181 altinda, niikleofilik substitusyon reaksiyonlarim1 gergeklestiren orga-
nosodyum bilesiginin bir karbon ve azot niikleofili olarak davrandi1 ortaya ¢ikmaktadir ki bu
durumda da daha 6nce onerilmig olan 2a-2c yapilanindan 2a ve 2b'nin, dimerik dianyonlar olan
I-VIII yapilanindan ise V, VI ve VIII'in iizerinde durulmasi gerekmektedir.

Hem dianyon yapisinin monomerik mi yoksa dimerik mi oldugunu aydinhga kavus-
turmak ve hem de Bilesik 3 ile Bilesik 5'in yapilarina kesinlik kazandirabilmek amaciyla her
iki bilesigin kiitle spektral analizleri yaptirilmistir. Spektrumlarda gézlenen molekiiler iyon
piklerine ait m/z oranlan sirasiyla 357 ve 358 olup bu degerler sentezlenen bilegiklerin mole-
kiil kiitlelerini belirlemekte ve dolayisiyla organometalik bilesigin monomerik bir dianyon ya-
pisinda oldugunu dogrulamaktadir. Bu durumda hem aromatik karakterin daha fazla gozlendigi
ve hem de substitusyon reaksiyonlarinda sterik engellemenin daha az olabileceginin diisiiniil-
diigii 2a yapisi tercih edilen yap: olmalidir. Nitekim, gerek bu molekiiler iyon pikleri ve gerek-
se bunlarn agagida belirtilen ortak fragmantasyonu bilesiklerin onerilen yapilarim kamtlamak-
tadurlar:
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Bilesik 3: Z=H
Bilesik 5: Z=D

m/2 285]+

ve +
/ m/z 28l \
+
3"'

m/z 2791° — ¢, msz 253

5'1* \ /

m/z 3561

Her iki spektrumda da "a béliinmesi" sonucu siddeti % 100 olan temel pikler olugsmakta, ayrica
bilesiklerdeki C,H,N izotoplarindan ileri gelen M+1 ve M+2 izotop piklerinin bagil bolluklar
da Beynon ve Williams ¢izelgesindeki[107,109] de-gerlerle uyum saglamaktadir. Biitiin bunla-
rin yam sira bir HCN molekiiliiniin kaybi, kaynaklarda da[14,15] belirtildigi iizere temel akri-
din sisteminin karakteristik bir 6zelligini olugturmaktadir.

fIk denemelerle saglanan temel bilgilerin 1181 altinda, organometalik bilegigin 1,4
diklorobutan, 1,3-dikloropropan, 1,2-dikloroetan, metil iyodiir ve benzil kloriir ile alkillendiril-
me, metil ve etil kloroformat ile a¢illendirilme reaksiyonlarinin gergeklestirilmesine galigiimig-
tir. Bu reaksiyonlarda karbon ya da azot niikleofili olarak davranacak dianyon 2a'mn ilk aga-
mada IX ve X mono anyonlarim olusturmasi bekienmelidir:
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Z=(CHy)Cl , CHy , CHyPh, CO,CHy, CO,C,H,

Reaksiyonun ikinci agamasinda ise, her iki mono anyondan tiim substratlar icin ti¢ farkl iirii-
niin (XI-XIID), u¢ dihaloalkanlardan da bunlara ek olarak dérdiincii bir iiriin tipinin (XIV) da-
ha meydana gelebilecegi diigiiniiimelidir:

Ph,,Z

| |

N

|

H

(X1)
Phy 2 Ph
| (CHyln
N N
z

(X1) (XIV)

XIII yapis: hari¢ tutulacak olursa, goriilecegi lizere substrat ve reaktifin esdeger miktarlaniyla
gerceklestirilen reaksiyonlardan XI, XTI ya da XIV yapisindaki iiriinlerin olugsmasi beklenme-
lidir. XTI tipi bir disubstitue iiriiniin meydana gelmesi olasiif1 nedeniyle, deuteryum oksid de
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dahil olmak iizere hem organometalik bilesigin ve hem de tiim substratlarin artan mol oranla-
nyla (2, 3 ve 4 kat1) pek cok sayida deneme yapilmugsa da her seferinde hemen hemen aym ni-
telikleri iceren iiriinler elde edilmigtir. Bu bilesiklerin (7,9, 11, 14 ve 16) infrared spektrumian
(sayfa 112, 121, 130, 144 ve 154) toplu olarak ele alindiginda aromatik =C-H ve C=C gerilim-
leri ile diizlem i¢i ve diizlem dis1 substitue halka =C-H egilimleri kaynaklarda belirtilen karak-
teristik bolgelerinde ortaya ¢ikmaktadirlar{105-110]. Bu genel absorbsiyon bandlarinin yam si-
ra, 7, 9 ve 11'in spektrumlarinda 3515-3380 cm'! bolgesinde, tipk: Bilesik 3 ve 5in spektrum-
larinda oldugu gibi, NH gerilimleri gériilmektedir ki bunlarm kaynaklarda 3550-3300 cm™!
arasinda yer aldig1 agiklanan sekunder aminlere ait oldugu anlagilmaktadir. Ayrica 1,3-diklo-
ropropan ve 1,4-diklorobutan ile gergeklestirilen reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerde yakla-
stk 610 cm™! civarinda C-Cl gerilimlerinin belirdigi goriilmiigtiir. Ashinda her iki ucu da primer
alkil halojeniir niteliginde olan bu substratlarla olugturulan reaksiyonlardan XIV yapisindaki
kopriilii dialkillendirilme iiriinlerinin meydana gelmesi umulmussa da, gerek NH absorbsiyon
bandlarmmn ve gerekse C-Cl gerilimlerinin belirmesi mono substitue bir iiriiniin sentezlendigini
gostermekte ve dolayisiyla onerilen XI yapisim desteklemektedir. Nitekim, 1,3-dikloropropan
ve 1,4-diklorobutanin IR spektrumlarinda (sayfa 112 ve 121) 2960-2940 cm’! ve 2870-2860
cm! 'de beliren asimetrik ve simetrik C-H gerilimleri 7 ve 9'un spektrumlarinda 2990-2860
cm! arasinda ortaya ¢ikmakta ve parmak izi bolgesinde de CH, gruplarna ait C-H egilim sali-
mmlan gozlenmektedir. Diger taraftan Bilesik 11'in spektrumunda, 2970-2880 cm’! ‘de
CO,CHj'den ileri gelen metil grubuna ait asimetrik ve simetrik C-H gerilimlerinin yam sira
ozellikle bir ester grubunun karakteristigi olan 1690 cm™! 'deki C=0 ile 1280 cm!'de oldukca
kuvvetli ve genig bir sekilde gozlenilen C-O gerilimlerinin varhig: XI tipindeki C-agillendiril-
me iiriiniiniin yapisim kesin olmamakla beraber biiyiik olciide belirlemektedir.

Her ne kadar Bilesik 7, 9 ve 11 ile daha 6nce incelenen 3 ve 5'in IR spektrumlarinda
NH gerilimleri gézlenmigse de akla gelebilecek tiim siipheleri ortadan kaldirabilmek amaciyla
birer sekunder amin olarak diisiiniilen bu bilesiklerin benzoil kloriir ile N-benzoil (4, 6 ve 10)
ve asetik anhidrid ile N-asetil tiirevleri (8 ve 12) elde edilmistir. Erime noktalan oldukga diisiik
olan ve yaklagik % 52-77'lik bir verimle ele gegen bu tiirevlerin infrared spektrumlan incelen-
diginde (sayfa 99, 108, 117, 126 ve 135) benzoil ve asetil gruplarna 6zgii C=0 gerilimlerinin
1780-1765 cm™! arasinda kalan bolgede ortaya gikmasi, halkali yapidaki N,N-disubstitue amid
olarak nitelendirilebilen bu maddelerin yapisi1 ve dolayisiyla bilesiklerimizdeki NH'in varhigi-
m dogrulamaktadir.

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirabilmek amaciyla bilesiklerin PMR
spektrumlan (sayfa 113, 122 ve 131) ahnmgtir. 7 ve 9 no.lu bilesiklerin spektrumliarinda,
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bu bilegiklerin icerdifi aromatik protonlarn rezonanslarindan ileriye gelmektedirler. Ozellikle,
her iki spektrumda sirasiyla 6.51 ve 6.54 ppm'de birer singlet halinde ortaya ¢ikan ve D50 ile
degisime ugrayan pikler, bu bilegiklerin IR spektrumlariyla da belirlenen yapilarindaki NH re-
zonanslarim kamtlamaktadir. Bunun yam sira Bilesik 7 icin 3.39-3.49 ppm ve Bilegik 9 icin
3.10-3.20 ppm'de gozlenen iiclii pikler, kaynaklarda[88,109] CH,Cl icin belirtilen 3.30-3.70
ppm arasimndaki bélgede yer almaktadirlar ki bu da bilesiklerin birer monoalkillendirilme iiriinii
olduklarin1 ispatlamaktadir.

Diger taraftan acillendirilme iiriinii Bilegik 11'in 'H niikleer magnetik rezonans spekt-
rumu ele alindiginda, goriilecegi lizere 7.06-8.51 ppm'deki (aromatik bolge) goklu piklerle bir-
likte 6.82 ppm'de NH grubuna ait bir singlet bulunmaktadir. Ayrica, substrat olarak kullanilan
metil kloroformatin kendi spektrumunda (sayfa 73) 3.98 ppm'de gézlenilen CH; grubuna 6zgii
singlet, bilesigin spektrumunda 3.75 ppm'de ortaya ¢ikmaktadir ki tiim bu veriler substitusyo-
nun 14-konumunda gergeklestigini dogrulamaktadar.

Gercekten de 7, 9 ve 11'in agagida agiklanan genel MS parcalanma degerleri, 3 ve 5'in
fragmentasyonu ile de uyum saglamakta ve bu durum bilesiklerin genel yapilarma kesinlik ka-
zandirmaktadar:

+
Bilesik 71 Bilesik 9! °
~ CH,{CH,LCI /-CHJCHLCI
CoigNT
m/z 356
~CgH,

CyH,N*
m/z 280

-HCN

+
CZDHB
m/z 253
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Polimetilen dihalojeniir dizisinden 1,2-dikloroetan ile yapilan ¢alismalarda farkl ko-
sullar altinda deneyler gerceklestirilmigse de, her seferinde IR NMR, MS ve elementel analiz
sonuclartyla da belirlenmis olan 7,14-dihidro-14-fenildibenz[a,jlakridin elde edilmistir. Asln-
da, deneysel kisimda da agiklandig lizere (sayfa 90), dihidro bilesiginin olusumu sirasinda si-
yah renkli dianyon ¢ozeltisinin rengi substrat olarak kullamlan suyun enjekte edilmesiyle he-
men acik sanya doniigmektedir. Oysa 1,2-dikloroetan ile yapilan denemelerde karigimin rengi
once koyu kirmizi olmus ve daha sonra tipk: diger dihaloalkanlarla ¢alisilan reaksiyonlardaki
benzer renk doniisiimleri gozlenilmigtir. Bu durumda, asagida gosterildigi gibi kaynaklarda
da[70-72] o6rmeklerine rastlamlan kopriilii bir dialkillendirilme iiriiniiniin olustugu diistiniilmiig-
tiir:

Ph

Bu 7,14-etano- bilesigi, biiyiik bir olasilikla, inert ortamda meydana gelmekte ve fakat izolas-
yonu sirasinda indirgenerek dihidro bilesigine doniismektedir. Nitekim gerek 1,3-dikloropro-
pan ve gerekse 1,4-diklorobutan ile yapilan ¢aligmalarda, sentezlenen Bilesik 7 ve 9'un yani s1-
ra benzer niteliklerdeki maddelerin olusumu gozlenmisse de izolasyonlarinda basanh oluna-

mamustir.

Simdiye kadar yapilan reaksiyonlara ek olarak, dianyon 2'nin etil kloroformat ve metil
iyodiir ile gerceklestirilen agillendirme ve alkillendirme reaksiyonlarmndan N-substitue bilegik-
ler elde edilmistir. Gerek denemeler sirasindaki gézlemlerden ve gerekse ele gecen ham iiriin-
lerin TLC kontrolundan, reaksiyonlar sonucunda iiriinler karnngiminin meydana geldigi anlagil-
mugtir. Nitekim etil kloroformat ile yapilan reaksiyonlarda basglica iiriin olarak olusan Bilesik
14'iin yam sira, kolondan en.142°C olan renksiz tabaka kristaller halinde ikinci bir iiriin daha
izole edilmistir. Miktarinin ¢ok az olmasi nedeniyle sadece agagida verilen IR ve NMR"1 yapti-
rilabilen bu bilegigin 7- ve 14-konumlarindan substitue bir diacillendirilme iiriinii oldugu diigii-
niilmiigtiir:
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14'iin yani 7-etoksikarbonil bilesiginin olusumu sirasinda substitusyon, biiyiik bir ola-
silikla 14-konumunda meydana gelmekte ve reaksiyon kansiminin oda sicaklifna yiikseltil-
mesiyle agafida belirtilen kopriilii bir araiiriin iizerinden agil grubunun azota gogii gercekles-
mektedir ki bu durum kaynaklarca da[111-113] desteklenmektedir:

:0: OEt
Ph

N

Her ne kadar boyle bir olasilifin yapidaki benzo halkalarimin varlig1 nedeniyle araiiriiniin geo-
metrisin ¢ok zor kilacaf: hususunda bir diigiince akla gelebiliyorsa da, molekiil modelleriyle
yapilan caligmalar sonucunda bu tiir bir engellemenin olamayacag: kanisma varlmugtir.

Pek ¢ok sayida deneme yapilmi§ olmasina ragmen, metil iyodiir ile yapilan metillen-
dirme reaksiyonlarindan da, sadece N-substitue iiriin elde edilebilmistir. Bu iiriiniin yam sira
biiyiik bir olasihkla C-alkillendirilme ve dialkillendirilme bilegikleri oldugu samilan iki iiriin
daha gozlenmigse de, gerek Ry degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin olmas: ve gerekse miktar -
olarak az olmalan nedeniyle kargilagilan saflastirma zorluklarindan &tiirii tezin kapsamna ah-
namamslardir.

Gergekten de izole edilen her iki bilesigin (14 ve 16) infrared spektrumlan (sayfa 144
ve 154) diger denemelerden elde edilen bilegiklerin spektrumlar ile kargilagtinidiginda, gorii-
lecegi iizere 3550-3300 cm™! arasinda NH gerilimlerinin gozlenilmemesi bu bilegiklerin N-
substitute oldugu diisiincesini akla getirmistir. Aromatik sistemlere 6zgii absorpsiyon bandlari-
nin yam sira, Bilesik 14'iin spektrumunda etil ve 16'nin spektrumunda da metil grabuna ait asi-
metrik ve simetrik C-H gerilimlerinin ortaya ¢ikmis olmasi; ve yine bir ester spektrumunun en
belirgin dzelliklerinden biri olan C=0 ve C-O gerilim absorbsiyonlarimin 14'iin spektrumunda
konjugasyon nedeniyle saga dogru yani diigiik enerjiye kaymig olarak[105,114] 1680 ve 1265
cml'de gzlenilmis olmas: reaksiyonlarn gergeklestigini bir dereceye kadar kesinlegtirmekte-
dir.

Infrared spektrumlarindan saglanan verilere dayandinlarak goz oniine alinan yapilara
acikhik getirebilmek amaciyla, bilegiklerin proton magnetik rezonans spektrumlan (sayfa 145
ve 155) almmustir. Reaksiyonda substrat olarak kullanilan etil kloroformatin kendi spektru-
munda (sayfa 77) 1.21-1.55 ppm'deki CH5 grubuna 6zgii iiglii pik ile 4.18-4.62 ppm'deki
CH,ye ait dortlii pik, Bilegik 14'iin spektrumunda sirasiyla 1.10-1.17 ppm ve 4.17-4.28
ppm'de ortaya gikmaktadir. Aym sekilde, metil iyodiir ile olusturulan reaksiyondan ele gegel

ﬁy’
P
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Bilesik 16'nin spektrumunda 3.71 ppm'de bir singlet gozlenilmektedir ki integrasyonu ii¢ hid-
rojene kars1 gelen bu pik metil grubunun protonlanna aittir. Her ne kadar her iki bilegigin
spektrumunda yaklagik 6.51 ppm civarinda herhangi bir NH pikine rastlanilmamgsa da, tiim
olasihiklar1 ortadan kaldirabilmek amaciyla deuteryum oksid ile yikama iglemi de uygulanl-
mistir. Bunun sonucunda, gerek PMR spektrumlarinda aktif hidrojen pikinin gozlenilmemesi
ve gerekse IR spektrumlarinda NH absorbsiyonunun bulunmamasi bu iiriinlerin N-substitue ol-
duklarina kesin bir kanttir.

Bu verilerin dogrultusunda bilesiklerin kiitle spektrumlan (sayfa 146 ve 156) ele alin-
diginda, goriilecegi lizere elektron ¢arpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden sagla-
nan m/z degerleri olan 429 ve 371 Bilesik 14 ve Bilegik 16'mn molekiil kiitlelerini gostermekte
ve bunlarin kaynaklarca daf[14,106,107,109] desteklenen fragmentasyonu onerilen yapilarim
dogrulamaktadar:

Bilesik 14: Z=CO,C,Hy
Bilesk 16: Z=CHy

miz 352 « 9 alt —9 , m/z 356

ve 94, msz 279

+
m/z 294 2 6l° %€ . mi 252

Ayrica, bir ester grubunu igeren 14'iin spektrumunda esterler icin karakteristik olan «OR ve
*COOR pargalarimn ayrilmas: da gézlenmektedir:
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M+1, m/z 430 —P" | m/z 353 =9CHs | /7 308

— CO,CHg
m/z 280

Her ne kadar sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarinin belirlenebilmesi igin sadece
ultraviyole spektrumlarindan yararlanilmasi miimkiin degilse de, bu spektrumlar diger
yontemlerle saglanan verilere bir dereceye kadar katkida bulunabilmektedir. Nitekim, tiim
bilesiklerin spektrumlar1 n-nt* ve n-m* gecislerinin bir kombinasyonunu icermekte ve
absorpsiyonun 200 nm'nin iizerinde gozlenmis olmas: aromatik sistemlerin varhiginin yam
sira konjugatif bir diziligi de belirlemektedir[105]. Diger taraftan bilesiklerin spektrumiarin-
daki baglica pikler 264-272 nm'ler arasinda yer almakta olup bu degerler 7,14-dihidrodibenzak- -
ridin bilesiklerinin elektronik olarak analogu olan di(B-naftil)amin ile uyum gostermekte-
dir{30].

Biitiin bu sentezlenen ve yapilar1 aydmlatilan bilesiklere ek olarak, etil ve metil
kloroformat ile gergeklestirilen reaksiyonlarda 11 ve 14'iin yan sira Bilegik 13 ve Bilegik 15
de saf halde izole edilmiglerdir. Erime noktalar1 11(en.215°C) ve 14(en.225°C)'e oranla olduk-
ca yiiksek (296°C ve 315°C) olan bu iiriinlerin her ikisi de parlak sar1 renkli igne kristaller ha-
lindedir. Ve yine benzil kloriir ile yapilan pek ¢ok sayidaki deneme sonucunda da, ozellikleri
agisindan 13 ve 15'e benzeyen ve en.298°C olan san renkli igne kristaller elde edilmistir (Bile-
sik 17).

Bu bilesiklerin yapilannin aydinlatilabilmesi i¢in alinan infrared spektrumlan (sayfa
138, 149 ve 159) gerek baslangic maddelerinin ve gerekse diger iiriinlerin spektrumlanyla kar-
silagtirmal1 olarak incelendiginde, goriilecegi iizere her liciinde de sekunder amin NH
absorpsiyonuna rastlamlmamaktadir. Buna ek olarak baglangic substratlarinin icermis oldugu
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—CO,CHj;, -CO,C,H5 ve -CH,C¢Hs gruplarinin karakteristik bandlarnin 13, 15 ve 17'nin

spektrumlarinda belirmis olmasi, bu maddelerin de tipki Bilegik 14 ve Bilegik 16'ya benzer
sekilde N-substitue iiriinler oldugu fikrini akla getirmektedir. Bu yapilara agiklik getirebilmek

amaciyla iiriinlerin kloroform-d'de TMS standartina gére PMR spektrumlan (sayfa 139, 150 ve

160) alinmustir. Gergekten de 13'iin spektrumunda 4.02 ppm'de karbometoksinin metilinden

ileriye gelen bir singletin ve 15'in spektrumunda da karboetoksideki etil grubuna ait proton re-

zonanslannin 1.40-1.48 ppm'de bir iiclii ve 4.39-4.49 ppm'de de bir dortlii pik olarak belirmesi,

17'nin spektrumunda ise benzil grubunun icerdigi CH,'ye 6zgii singletin 3.27 ppm'de

gozlenmis olmasi bu bilesiklerin monosubstitue olduklarim desteklemektedir. Bununla beraber

her ii¢ spektrumda da yaklagik 6.29-6.48 ppm arasindaki bolgede, integrasyonlar1 hemen

hemen iki hidrojene kars: gelen birer ikili pik bulunmaktadir ki bu durum bilegiklerin yapilan-

nin 14 ve 16'min yapilarina oranla daha farkl oldugu diisiincesini uyandirmaktadir. Nitekim bi-
lesiklerin kiitle spektrumlar: (sayfa 140, 151 ve 161) alindiginda oldukga degisik bir durumla

karsilagilmistir. Bu spektrumlarda gézlenilen ve her bir bilesik molekiiliinden bir elektronun
kaybi ile meydana gelen (M: + e = M* + 2¢) molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlart
Bilesik 13, 15 ve 17 icin sirasiyla 429, 443 ve 461'dir. Dikkat edilecek olursa, bunlar metil ve

etil kloroformat kullanilarak sentezlenen 11 ve 14 ile benzil kloriirle gergeklestirilmesi diigiinii-
len bir mono substitue bilesigin hesaplanan molekiil kiitleleri olan 415, 429 ve 447'den sadece

14 kiitle birimi kadar fazlalik gostermektedir. Bu durumda, her ii¢ yapida da bir CH, grubunun

varhg akla gelen ilk diisiince olmakla beraber bilesiklerin NMR spektrumlan goz oniine alin-

diginda bu goriisii kuvvetlendirebilecek bir veriye rastlanilmamaktadar.

Gerek yukarida belirtilen spektral veriler ve gerekse kaynaklardan saglanan bilgiler
toplu olarak degerlendirildiginde, bu {i¢ bilesigin olusum reaksiyonlarinin diger sentezlenen ve
yapilan aydinlatilan iiriinlere oranla mekanistik agidan farkl yiiriidiigii izlenimini uyandirmak-
tadir. Omegin, agagida gosterildigi iizere:
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CH,Ph

Y= -
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alkillendirilme ve acillendirilmenin biiyiik bir olasilikla fenil halkasinda meydana geldigi ve
bunu takiben molekiiliin bir yiikseltgenmeye ugradig: diigiiniilebilinir. Gergekten de Smith ve
Turle[97] 1972 yihinda yaptiklan bir calismada, benzofenon anil dianyonunun alkillendirilmesi
reaksiyonunun aromatik halkada da olustuunu ve o-alkillenmenin oldukga yiiksek bir verimle
meydana geldigini agiklamiglardir:

Ip 1
00 © o
PhZC-NPh —_— C|IHNPh + PhZC-NPh
Ip

Ph

— @clz:NPh +  PhCNHPh
Ph

Ip

Ayrnica, Ionescu ve arkadaglarinin[115] akridin-N-oksidlerinin infrared spektrumlarinda 1300-
1200 cm! ve 1110-1050 cm’! ‘de bulundugunu belirttikleri *N-O~ absorpsiyonlarina benzer
bandlar da bu bilesiklerin IR spektrumiarinda gozlenebilmektedir. Biitiin bunlara ek olarak, her
li¢ bilesigin elementel analiz sonuglarindaki C, H ve N yiizde toplaminin 100'den kiigiik olmasi
yapida oksijenin bulunabilecegi olasiligimi kuvvetlendirmektedir.

Halen Bilesik 13, 15 ve 17'nin yapilan yoruma agik olup aydinlatilabilmeleri icin ge-
rekli caligmalar siirdiiriilmektedir.

Sonug olarak 14-fenildibenz[a,j]akridinin indirgen metallendiriimesiyle olusan orga-
nometalik bilesigin protonoliz, alkillendirilme ve agillendirilmesinden izole edilen bilegiklerin
tiimiiniin yapilan g6z 6niine alindifinda,reaksiyonlann iki elektron indirgenmesiyle meydana
gelen monomerik bir dianyon iizerinden yiiriidiigii gézlenmistir. Asagida aciklandig: iizere re-
aksiyonlarda dimerik bir dianyon olugsa dahi, bu tekrar monomerik dianyona déniigmektedir ki
Szwarc ve ayrica Smith'in[83,116] caligmalar1 da bu olay1 dogrulamaktadir:
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14-PhDBAZ™ + 14-PhDBA —— (l4-PhDBA)§‘

—— 2 14-PhDBA"

(14-PhDBA; + 14-PhDBA —— |4-PhDBAT +(14-PhDBAJ]

———— 2 |4-PhDBA + 14-PhDBA™"

Di(a-naftil)fenilmetil anyonu ile di(8-naftil)amino anyonunun kombinasyonunu igeren bu di-
anyonun verdigi niikleofilik substitusyon reaksiyonlarindan baslica iiriin olarak sentezlenmisg
olan yeni bilegikler, bir alken ve bir enamin grubunu (XV) bulunduran 14-fenil-7,14-dihidrodi- .
benz[a,j]akridin tiirevleri olup organosodyum bilesiginin 1,4-dianyon karakterinde oldugunu
belirlemektedir:
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Bu disodyo bilesiginin yapis1 molekiiler modellerle incelendiginde iki olastlikla (XVI
ve XVI) karsilagiimaktadir. X VI yapisinda, ekvatoryal olan fenil substituenti benzo halkalar:
ile bir dereceye kadar etkilesmekte; XVII yapisinda ise aksiyal olup halkalardan maksimum
uzaklikta yer almaktadir. ilk bakista XVIT'nin reaksiyonlarda gorev alan konformer olabilecegi
akla gelmekteyse de, karbanyonun ekvatoryal orbitalden substratlara niikleofilik hiicumu ben-
zo gruplarmin sterik engellemesi nedeniyle oldukga zayiflatilacaktir. Bu nedenle, XVI konfor-
merinin tercih edilen yap1 olmasi ve azot niikleofili olarak da ekvatoryal yani anti konumdan
gorev yapmasi beklenmelidir.

Gerek olusan dianyon ve gerekse sentezlenen bilesikler 1518a ve oksijene kars: hassas
olduklarindan reaksiyon karigimindan izole edilmeleri ve saflastinlmalan son derece gii¢ ol-
maktadir. Nitekim, her bir deneme sirasinda bir miktar baslangic maddesi kolondan alinarak
geriye kazamlmgtir. Ayrica, izole edilen tiim bilesikler hafif¢e 1sitilan ¢ozeltilerde dahi yiik-
seltgenerek tekrar baglangic maddesini olusturduklan icin, analitik safliktaki maddeler hizh
kromatografik caligmalarla saglandiktan sonra 151k almayan kapali bir sistemn iginde azot at-
mosferinde koruma altina alinmiglardir:

Ph
X Na, THF,
N/ HZO'OZ

[o0] RX
Ph R Ph R
ya da

| | | |
N N
| |
H R

Son olarak, ¢ahiymada elde edilen bilegiklerin analitik safliktaki 6rnekleri hazirlanarak
elementel analizleri yaptinlmigtir. Bulunan sonuglar hesaplanan % C, H ve N deferleri ile
uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmaktadur. , ﬁi""‘rfﬁ

rd
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