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OZET

Doktora Tezi

SiKLOTRiMERiZASYpN, HIDROAMINASYON, REDUKTIF AMINASYON ve
KENDILIGINDEN BiR ARAYA GELEN SISTEMLER

Bilal NISANCI

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Arif DASTAN

Doktora tezi olarak sunulan bu eser dort ana bolimden olusmaktadir. Calismanin ilk
bolimiinde, yapisinda polar fonksiyonel grup ihtiva eden oksonorbornadien ve
norbornadien analoglarinin siklotrimerizasyonlar1 basariyla gerceklestirildi. Elde edilen
kafes yapisindaki siklotrimerlerin supramolekiiler uygulamalar ile alakali ¢aligmalar
devam etmektedir. Calismanin ikinci boliimiinde ise benzodiazepin ve enaminon
tiirevleri; yeni, ¢cevreye duyarli ve atom ekonomisi yiiksek bir hidroaminasyon metodu
gelistirilerek sentezlendi. Hem hidroaminasyon iiriinlerinin hem de benzodiazepin
tiirevlerinin yapist rontgen analizi ile dogrulandi. Rediiktif aminasyon g¢aligmasinda;
ketonlar ve aldehitlerden farkli azot kaynaklar1 kullanarak tek basamakta ilgili alkilamin
bilesikleri sentezlendi. Biitiin tepkimelerde AI-Ni alagimmm sulu ortamda
kullanilmasiyla hidrojen reaksiyon ortaminda in sitii olusturulurken, alasimin geriye
kalan kism1 Raney tipi hidrojenasyon katalizorii olarak gorev yapti. Boylelikle primer
ve sekonder aminlerin sentezi igin etkili bir yontem gelistirildi. Calismanin son
bolimiinde, yeni PTTE tiirevleri sentezlenerek, kendiliginden bir araya gelme
Ozellikleri incelendi. Bu 0zelliklerin incelenmesinde NMR spektroskopisinden
yararlanildi. Elde edilen veriler sonucu z-z istiflenme, hidrojen bagi ve hidrofobik
etkinin molekiillerin kendiliginden bir araya gelebilmesine imkan sagladig: belirlendi.

2015, 179 sayfa

Anahtar Kelimeler: Siklotrimerizasyon, Hidroaminasyon, Rediiktif Aminasyon,
Kendiliginden Bir Araya Gelen Sistemler.



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

CYCLOTRIMERIZATION, HYDROAMINATION, REDUCTIVE AMINATION
and SELF-ASSEMBLY

Bilal NISANCI

Atatiirk University
Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Arif DASTAN

The present dissertation consists of four main parts. In the first part of the study,
cyclotrimerization of oxonorbornadiene and norbornadiene derivates that contains polar
functional groups were performed. In the second part, reaction of alk-3-yn-1-ones with
o-phenylenediamines provides an effective method with high atom economy for the
synthesis of diversely substituted benzodiazepines and conjugated enaminones. The
tautomer formed and the regio and stereochemistry of the process are confirmed by the
X-ray crystallographic determination of benzodiazepine and enaminone. The reductive
amination of carbonyl compounds has been achieved by reactions of different nitrogen
sources with ketones and aldehydes. The process is based on the application of Raney
type Ni-Al alloy in an aqueous medium. The controlled reaction of the Al content of the
alloy by the solvent water generates hydrogen, and the remaining Raney Ni serves as a
hydrogenation catalyst. The method is a simple, efficient way for the preparation of
several primary and secondary amines. In the last part of the study, the self-assembly
properties of two novel water soluble perylenetetracarboxylic tetraesters have been
investigated by means of *H-NMR experiments. As shown by the results of data fitting,
these compounds self-assemble cooperatively in both water and chloroform, by the
cooperative action of hydrophobic effect, hydrogen bonding, and n—m stacking.

2015, 179 pages

Keyword: Cyclotrimerization, hydroamination, reductive amination, self-assembly
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

bd Genis dublet

bs Genis singlet

CuTC Bakar(l)tiyofen karboksilat

d Dublet

DBU 1,8-Diazabisikloundek-7-en

DCM diklormetan

dd Dubletin dubleti

DMAD Dimetilasetilen dikarboksilat

dt Dubletin tripleti

GC-MS Gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi
Gl Geleneksel 1sitma

IR infrared

m Multiplet

MOM Metoksimetil

n-BuLi n-Butillityum

NHC N-Heterosiklik karben

NMR Niikleer manyetik rezonans

p Pentet

PBI Perilen bisimid

PTTE Perilentetrakarboksilik Tetraester
ppm Milyonda bir kisim (Part Per Million)
preUsS Alasimin ¢oziicii ile sonikasyona maruz birakilmasi
q Kuvarted

rt Oda sicaklig1

S Singlet

t Triplet

THF Tetrahidrofuran

usS Ultrasonik destekli reaksiyon
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1. GIRIS

Bu tez ¢aligmasi dort ana baslik altinda toplanmistir. Birinci kisimda yapisinda polar
fonksiyonel grup ihtiva eden siklotrimerlerin sentezi tiizerine c¢alisilmistir. Gerek
literatiirde yapilan calismalar ve gerekse bizim bu konuda yaptigimiz ¢aligmalar Stille
tepkimesi kullanilarak hem biyolojik hem de sentetik kimya agisindan 6nemli pek ¢ok
makromolekiiliin  sentezinin miimkiin olabilecegini gostermistir. Bu amagcla

oksonorbornadien (1) ve norbornadienin (2) yeni analoglarinin sentezi amaglanmustir.

O
Ay A
1 2

Sekil 1.1. Oksonorbornadien ve norbornadien molekiilleri

Ikinci kisimda ise ilag sanayisinde yillik 800.000 ton tiiketilen, farmakolojik ve
biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin onemli bir siifin1 olusturan benzodiazepin
tirevlerinin sentezi iizerine mikrodalga destekli yeni bir yontem gelistirmek i¢in
calisilmalar yapilmistir. Sekil 1.2°de gosterilen benzodiazepin tiirevi psikoaktif ilag

olarak kullanilan diazepamin etkin maddesini olusturmaktadir (Bendrath et al. 2012).
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Sekil 1.2. Diazepamin etkin maddesi olan benzoazepin tiirevi

Aminler ilag, boya, regine, tekstil katki maddeleri, deterjan ve plastik endiistrilerinde

sikca kullanilan bilesiklerdir. Rediiktif aminasyon yontemi amin bilesiklerinin tek



basamakta sentezi i¢in en etkin yontemlerden biridir (Falus et al. 2011). Tez
caligmasinin bu kisminda aminlerin sentezi i¢in 1liman sartlarda, ¢evreye duyarli ve yeni

bir rediiktif aminasyon yontemi gelistirmek {izere ¢alismalar yapilmistir.
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Z

Sekil 1.3. Anestezik amagli kullanilan amin tiirevi ephedrin

Son olarak gilinlimiizde olduk¢a popiiler bir saha olan kendiliginden bir araya gelen
molekiiller iizerine ¢alismalar yapilmistir. Bu amacla perilentetrakarboksilik tetraester
(PTTE) molekiilleri kullanilmistir. Bu molekiillerin hem sentetik agidan hemde optiksel

acidan Onemli olmasi sentezi iizerine ¢alisilan supramolekiiler agregatlar1 degerli

kilmaktadir.

Sekil 1.4. Perilentetraester tetrakarboksil molekiilii



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Siklotrimerizasyon

Monomer, birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiyiik molekiilleri olusturabilen
kiiglik mol kiitleli kimyasal maddeler i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Trimer ise, ii¢
tane aynt monomer biriminin birlesmesiyle olusan molekiiliin adidir. Eger iiglincii

birlesme, halkalagsma ile neticelenmisse olusan tirtine siklotrimer adi verilir.

Z S—
O -
Monomer Dimer Asiklik trimer Siklotrimer

Monomer ve dimerik bilesiklerden yola ¢ikarak siklotrimerlerin sentezi i¢in literatiirde
birka¢g metot bilinmektedir. Dimerik yapidaki dien bilesiklerine Diels-Alder tepkimesi
tizerinden olusan altili halkanin uygun yontemlerle aromatizasyonu siklotrimerizasyon
ile sonuc¢lanmaktadir. Monomerik yapidaki vinilmagnezyum bromiirlerin vinilik
dihalojeniirlerle tepkimeleri de siklotrimerleri vermektedir. Her iki metotta hem ¢ok
kademeli hem de diisiik verimlidir (Zonta 1997). Vinilik monohalojeniirlerin bir baz
esliginde tepkimesi ile siklotrimerizasyon, yakin bir zamana kadar kullanilan en etkin
yontemdi. Bu metod kullanilarak literatiirde bazi  6nemli  bilesiklerin

siklotrimerizasyonlar1 gergeklestirilmistir (Shahlai and Hart 1988).



Sekil 2.1. Siklotrimerizasyon i¢in bazi yontemler

Stille (Marumoto et al. 1998), Heck (Negishi et al. 1996; Cantello et al. 1997), Suzuki
(Miyaura and Suzuki 1995) ve Grigg (Paulon et al. 2000) reaksiyonlar1 vinilik
sistemlerde kenetleme yapmak i¢in kullanilan ¢ok yonlii tepkimelerdir. Bu amagla
yapilacak sentezlerde hangi metodun tercih edilecegi, c¢ogunlukla tepkimede
kullanilacak molekiiliin yapisina baglidir. Eger iizerinde ¢aligilacak molekiilde n-BuLi,
LDA gibi kuvvetli bazlara kars1 hassas olan gruplar yoksa bu amagl sentezler i¢in Stille

tepkimesi oldukga etkin bir yontemdir.
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Sekil 2.2. Siklotrimerizasyon i¢in bazi kapling reaksiyonlari
2.1.1 Stille Reaksiyonu

Kalay iceren organik bilesiklerin paladyum katalizli reaksiyonu ilk defa Eaborn
tarafindan gerceklestirildi (Azarian et al. 1976). Daha sonra M. Kosugi kalay igceren
organik maddelerde; aril halejentiir, asit kloriirler ve gecis metallerinin katalizledigi, C-C
bagini olusturan reaksiyonlar1 ortaya ¢ikardi (Kosugi et al. 1977). J.K. Stille kalayl
organik bilesiklerden ketonlarin sentezini Kosugi’den ¢ok daha 1liman sartlar altinda ve
daha yiiksek verimde elde etti. Grignard reaktifleriyle ya da organolityum bilesikleriyle
birlikte organohalojeniirlerin ge¢is metal katalize kenetlenme reaksiyonlari, genellikle
asit klortirlerle keton sentezleri i¢in uygulanabilir degildi. Ciinkii organometaller {iriin
olan ketonlarla etkilesmektedirler. Millstein ve Stille organokalay bilesiklerinin, asit
kloriirleri ile birlikte genel ve basit bir metod gelistirerek paladyum katalize kenetlenme
reaksiyonu ile ketonlarin sentezini kolay bir sekilde gergeklestirmistir (Milstein and
Stille 1978) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Organokalay bilesikleri ile ketonlarin sentezi

Bir organokalay ile bir organik elektrofilin yeni bir karbon-karbon bagi olusturmak
tizere girdigi paladyum Kkatalizli kenetlenme reaksiyonlarina Stille Cross-Coupling
Reaksiyonlar1 denmektedir. Kalay iceren organik bilesikler; ¢ok ¢esitli fonksiyonel
gruplarin kullanilmasina olanak saglamasi, neme ve oksijene karsi hassas olmamasi,
hazirlanmalarinin, izole edilmelerinin ve saklanmalarinin daha kolay olmasi bakimindan
diger organometalik bilesiklerden her zaman daha avantajli olmuslardir. Kalay igeren
organik bilesiklerin dezavantajlari ise; zehirli olmalar1 ve kalay yan iiriin kalintilarinin
reaksiyon karisimindan ayirmanin zor olmasidir. Son yirmi yilda Stille tepkimesi
organik kimyadaki en etkili sentetik araglardan biri haline gelmistir ve sikca
kullanilmaya baglanmistir. Reaksiyon kosullar1 karboksili asit, amid, ester, nitro, eter,
amin, hidroksil, keton gibi pek ¢ok fonksiyonel grup tiiriine uygundur (Diederich and
Rubin 1992).
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Sekil 2.4. Stille Reaksiyonu mekanizmasi

Stille tepkimesinin katalitik devri diger paladyum katalizli c¢apraz kenetlenme
tepkimelerinin katalitik ¢evrimleriyle benzerlik gostermektedir. Bu katalitik ¢evrim
doymamis koordinasyona sahip, 14 elektronlu paladyum (0) kompleksi katalitik olarak
aktif tiirler seklinde {tretilir. Katalitik donilistimiin ilk basamaginda, paladyum (0)
katalizorli organik bir elektrofil olan R-X katilimiyla yiikseltgenir ve 16 elektronlu
paladyum (I1) kompleksi elde edilir. Daha sonra bu paladyum (1) kompleksi, kalay
iceren bir organik reaktifle yeni bir paladyum kompleksi vermek {iizere trans-
metalasyona ugrar. Bir indirgen ayrilma reaksiyonu ile ¢apraz kenetlenmeye ugramis
olan R-R iiriinii serbest birakilir ve yeni bir katalitik dongiiye izin veren aktif paladyum

(0) kompleksi yeniden olusturulmus olur (Diederich and Rubin 1992).
2.1.2 Stille Kapling Reaksiyonu ile Siklotrimerizasyon

Stille tepkimesi ile siklotrimerizasyon i¢in vinilik bromokalay bilesiklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Vinilik bromo kalay bilesiklerinin sentezi i¢in en genel iki ayr1 yontem
vardir. Vinilik dibromiirlerin n-BuLi ile tepkimesi ve akabinde olugsan anyonun

trimetilkalaykloriir ile tepkimesinden hedeflenen cikis molekiilleri



sentezlenebilmektedir. Ikinci sentez yonteminde ise monobromiirlerin LDA ile
tepkimesi ve ayni sekilde olusan anyonun trimetilkalaykloriir ile yakalanmasi
neticesinde hedeflenen bromo kalay bilesikleri elde edilebilmektedir (Paulon et al.
2000; Borsato et al. 2002; Borsato et al. 2003; Dastan et al. 2003; Fabris et al. 2003;
Dastan et al. 2004; De Lucchi et al. 2004).

SnMe, LDA
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Sekil 2.5. Vinilik bromo kalay bilesiklerinin sentez yontemleri

Vinilik bromo kalay bilesiklerinin Stille tepkimelerinde siklotrimerler olusur. Vinilik
kalay bilesiklerinin Stille tepkimesinde ise dimerik molekiiller olusur (Nisanci et al.
2009).
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S

Sekil 2.6. Vinilik monokalay bilesiklerinden dimer molekiillerinin sentezi

Stille tepkimesi ile siklotrimerizasyon i¢in vinilik bromokalay bilesiklerinin sentezi
asamasinda yukarida izah edilen genel yontemlerin disinda iki degisik yontem daha
kullanilabilir. Bunlardan birincisi; 1-brom-2-(trimetiltin)etin (7) molekiiliiniin dien 6
molekiili ile olan siklokatilmasi sonucunda hedeflenen vinilik bromo kalay bilesigi
sentezlenebilir (Padovan et al. 2009). Ikinci ydntemde ise, asetilenik 9 molekiilii ile 2-
brom-3-(trimetilkalay)siklopenta-1,3-dien  (10) molekiilii arasindaki Diels-Alder

reaksiyonu kullanilarak istenilen vinilik bromo kalay bilesikleri sentezlenebilir.
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Sekil 2.7. Vinilik bromokalay sentez yontemleri

Yakin bir zamanda grubumuzun, De Lucchi ve grubuyla yiiriittiigli bu c¢aligmada
bromosiklopentadien 10’a siklo katilma tepkimesi ile katilma tiriinii 13 elde edilmis ve
bu molekiiliin siklotrimerizasyonu ile syn 14 ve anti trimerin 15 sentezi
gerceklestirilmistir (Dalkilic et al. 2009). Kafes yapisindaki syn hekzaasit 16 asagida

gosterildigi gibi trimer 14’{in hidrolizinden elde edilmistir.
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Sekil 2.8. Kafes yapisindaki hekzaasit molekiiliiniin sentezi

Bu yontemi kullanarak De Lucchi ve grubu ile yiiriittiigiimiiz miisterek ¢alismalarda 17-
24 yapilarindaki kafes molekiiller sentezlenmistir (Cossu et al. 1997; Dastan et al. 2003;
Dastan et al. 2004; De Lucchi et al. 2004). De Lucchi ve grubu bagimsiz olarak yaptigi
caligmalarda ise 25-33 yapilarindaki siklotrimerleri elde etmistir (Cossu et al. 2001;
Borsato et al. 2005). Bu yontem ile sentezlenen molekiillerin “Kase” (Bowl) seklindeki
bir geometriye sahip olmasi olduk¢a Onemlidir. Ciinkii benzer yapidaki molekiiller

nanoteknolojide “molekiiler pens” olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 2.9. Kafes yapisindaki siklotrimerler

Kafes ya da kase seklindeki bir molekiil i¢erisine daha kiigiik molekiillerin hapsedilmesi
ve bu tiir bilesiklerin biyoteknolojik amagla kullanilmasi son yillarda arastirmacilarin
yogun bir sekilde ilgisini ¢cekmektedir. Ornegin Klarner ve grubu benzo bisiklik
yapidaki kafes molekiil 34 ve analoglarinin sentezini gergeklestirmis ve sentez
asamasinda molekiil kafesi arasmna bazi kiiciik molekiillerin hapsedilmesini

saglamiglardir (Klarner et al. 2000a; Klarner et al. 2000b; Klarner et al. 2001).

De Lucchi ve grubu yapisinda hidrofilik grup igeren 35 trimerini elde etmis ve bu
molekiiliin iki moliiniin olusturdugu kafes molekiill arasina metan molekiiliinii
hapsetmeyi bagarmislardir (Scarso et al. 2007). Badjic ve grubu kafes molekiil 36’y1
yakin bir zamanda sentezleyerek elde ettikleri bulgular1 kimya alanindaki en iyi
dergilerden birinde yayimlamislardir (Maslak et al. 2006; Badjic et al. 2009). Her iki

grupta bu sentezlerde, ilk kez grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan bir yontem
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olan “Yiiksek Sicaklik Brominasyonu” yontemini kullanmiglardir. Bu tiir molekiiller,
Host-Guest, Molecular Tweezer (Molekiiler Pens) veya Molecular Clips (Molekiiler
Masa) olarak adlandirilmakta ve son yillarda nanoteknoloji alaninda 6nemli bir yer

edinmektedir.

w
&
1

ccccccc . Pellizzaro, L., De Lucchi, O, Linden, A., Fabris, F.
Angew. Chem-Int. Ed. Eng., 2007, 46, 4972
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Yan Z,, Xia, ., Gallucci, J., Hadad, C.M., Badjic, J.D., J. Am. Chem. Soc. , 2006,128, 5887.

Sekil 2.10. Son yillarda sentezlenen kafes yapisindaki molekiiller

2.2. Diels-Alder Reaksiyonlari

[4+2] katilma prosesi ilk defa Diels ve Alder tarafindan 1928 yilinda kullanilan bir ifade
olarak bilinmektedir (Diels and Alder 1928). Bu alandaki ¢alismalarindan dolayr 1950
yilinda kimya Nobel 6diiliinii almiglardir. Diels-Alder reaksiyonu konjuge bir dienle bir
alkenden (dienofil olarak isimlendirilir) siklohekzen halkasi olusturmak icin kullanilan
bir reaksiyondur. Bazi Diels-Alder reaksiyonlari ise geri doniisiimliidiir ve Retro- Diels-
Alder reaksiyonu olarak isimlendirilir. Bu reaksiyonlarda bir ara iiriin olusumu soz
konusu degildir. Reaksiyon tek kademede (concerted) gergeklestirilir ve bir perisiklik
reaksiyon ornegidir. Kullanilan dien agik zincirli veya halkal1 bir yapida olabilecegi gibi
farkli fonksiyonel gruplara da sahip olabilir (Thadani et al. 2004). Dien igin tek

sinirlama  s-Cis konformasyonda olmasidir. Siklik dienler s-cis konformasyonda
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olduklart zaman Diels-Alder reaksiyonlarim1 kolayca verirler. Fakat s-trans
konformasyonda bulunan dienler ise s-cis konformasyona doniisemezler ve Diels-Alder
reaksiyonlarin1 vermezler. Diels-Alder reaksiyonlarinda dienofil ¢ift baga konjuge
elektron ¢ekici bir gruba sahiptir. Fakat bu ¢ok gerekli bir durum degildir. Ayrica Lewis
asitleri kullanilarak da dienofilin aktivasyonu saglanabilir (Constantino et al. 2002).
Diels-Alder reaksiyonlarini hem dien hem de dienofil icin stereospesifiktir. Yani
stibstitiientler eger diende veye dienofilde cis ise iiriinde de cis posizyondadirlar. Benzer

sekilde eger trans ise iiriinde de trans konumda bulunacaklardir (Sekil 2.11).

= CO,Me CO,Me
- —
A
CO,Me CO,Me
37 38 39
CO,Me wCOMe
C o X
+
X MeO,C CO,Me
37 40 41

Sekil 2.11. Diels Alder reaksiyonunda stereospesifiklik

Siklik dienlerde ise dienofilin diene yaklasmasina bagli olarak stereoizomerik {iriinlerin

olusmasi s6z konusudur (Sekil 2.12).

0 0
5 & — Ay IS
0 o 0
) 43 o 45
44 exo

endo

Sekil 2.12. Diels Alder reaksiyonunda stereoizomerlik
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2.3. Benzodiazepinlerin Onemi ve Sentezi

Benzodiazepinler; benzen halkasinin diazepin halkasi ile kondenze olmasiyla meydana

gelen, psikoaktif ilag sinifina giren molekiillerdir (Shorter 2005).

Sekil 2.13. Benzodiazepin halkasi

Benzodiazepin tiirevleri; iltihap sokiicli, sakinlestirici, yatistirici, antidepresif ve
uyusturucu etkileri nedeniyle biyolojik ve farmakolojik aktivite gosteren bilesiklerin
onemli bir siifin1 olusturmaktadir. Tibbi olarak 6nemli birkag 1,5-benzodiazepin tiirevi
Sekil 2.14°de verilmistir. Benzodiazepin 46 ve 47 sizofreni tedavisinde kullanilan ilacin
etkin maddesini olustururken, dizaepin 48 HIV-1 virisiiniin inhibasyonunda uygulama

alan1 bulmaktadir (Qian et al. 2012).

Sekil 2.14. Baz1 1,5-Benzodiazepin tiirevleri

Ayni zamanda benzodiazepin halkalarindan yola ¢ikarak bircok heterohalkali bilesigin

sentezi miimkiindir (EI-Sayed et al. 1999).



)

N
YN
HN \N

SOaJ,

@)
Qijmzmm g~y 1 = @ f .

504,

a; X=0
b; X=CH,

50f

Sekil 2.15. Benzodiazepin halkasi igeren heterosiklik bilesikler.

Literatiirde bilinen 1,5-benzodiazepin tiirevlerinin sentezine bakildiginda; 1,2-
diaminobenzen (53) molekiilii genellikle ¢ikis bilesigi olarak kullanilmaktadir.
Diaminobenzen 53’in ketonlarla, B-halo karbonil bilesikleriyle ve o-f doymamis
karbonil bilegikleri varliginda gerceklesen tepkimeleri sonucunda 1,5-benzodiazepin
halkalarinin sentezi miimkiindiir (Sekil 2.16). Bu tepkimeler genellikle katalizor

esliginde gerceklestirilmektedir (Nardi et al. 2011).
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53 Ry

Sekil 2.16. Genel 1,5-benzodiazepin sentez yontemleri

Son yillarda 1,5-benzodiazepin tilirevlerinin sentezi ic¢in gelistirilen ydntemlere
bakildiginda; asetilen tiirevlerinin diazepin halkalarinin eldesinde kullanildig1
goriilmektedir. Qian ve grubu diaminobenzen 53 bilesiginin katalizor esliginde asetilen
tirevleri ile tepkimesi sonucu 1,5-benzodiazepin halkalarini sentezlemislerdir (Qian et
al. 2012).

: NH, :
NH, CszAuNsz/CHC13
60°C, 3h

%46-93

Sekil 2.17. Diaminobenzen ve asetilen tiirevleri kullanarak diazepin halkalarinin sentezi

Benzer bir ¢alismada Maiti ve grubu yine diaminobenzen 53’den yola ¢ikarak Hg(OTf),

katalizorliigiinde 1,5-benzodiazepinleri kantitatif verimlerle elde etmislerdir (Maiti et al.

2012).
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— N
_—
©: Hg(OTf),/Etanol, rt N=
Rl

NH,
53

Sekil 2.18. Hg(OTf), katalizorliigiinde 1,5-benzodiazepinlerin sentezi.

a,f-Doymamis karbonil bilesiklerinden benzodiazepin halkalar1 sentezlenebildigi gibi

alkinon tlirevlerinden de azepin halkalar1 sentezlenebilmektedir. Palimkar ve grubu

alkinon bilesiklerini sentezledikten sonra bu molekiillerin su icerisinde diaminobenzen

tirevleri ile muamelesi sonucu diazepin molekiillerini sentezlemislerdir (Palimkar et al.

2007) (Sekil 2.19).

NH,
o NH
)OJ\ 0.2 mol %Pd(OAc), )1\ 50 2
+ H——VPR —m8M8M>» R A —_—
X H,0, 100°C
R™ ~Cl 1 eq. EGN, RT, 10 min. R 2

Sekil 2.19. Alkinonlardan 1,5-benzodiazepinlerin sentezi.

R
Nj
: N=A
R
%75-90

Willy ve grubu ise alkinonlar1 reaksiyon ortaminda elde ettikten sonra, molekiilii izole

etmeden ilgili diaminobenzen tiirevini asetik asit ile beraber reaksiyon ortamina ilave

ederek, 3 giin 90°C’de geleneksel 1sitma yontemleri ile ya da 120°C’de 1 saat

mikrodalga destekli tepkime sonucunda tek basamakta 1,5-benzodiazepin molekiillerini

elde etmislerdir (Willy et al. 2008).
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2 % PACl,(PPhs),, 4 %Cul R!

(0] 1,05 eq NEt;, THF, 1h, 1t =
— p2
ol J\C] + H—=—R
NH, N/
I ¢
NH,

53
CH;COOH, 3d, 90°C veya
1h,120°C, mw

Y

Sekil 2.20. Tek basamakta diazepin halkalarinin sentezi

2.4. Hidroaminasyon Reaksiyonlar:

Karbon karbon ¢oklu bagina amin grubunun katilmasi hidroaminasyon reaksiyonlari
olarak isimlendirilir. Bu tepkimeler genellikle katalizor esliginde gergeklestirilmektedir

(Elassar and EI-Khair 2003) (Sekil 2.21).

HNR, H
H,C=CH, ——— " “NR,
katalizor

HNRR NRR' H>\/NR
katalizor

HNRR' X/\ YH wa B Y H
H,C=C=CH, ————= [ 'NRR' veya Y NR

katalizor NRR'

HNR, __ R H NR,
HoC ~CH ——— H AN M2 yeya \)\/ NR, VYR \)\/ H
2

katalizor

Sekil 2.21. Hidroaminasyon reaksiyonlari.
2.4.1. Propargil Ketonlarin Hidroaminasyon Tepkimeleri

Propargil ketonlar yapisinda propargil grubu ile keton fonksiyonel grubunu bir arada

bulunduran molekiillerdir (Sekil 2.22).
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Ny 4

Sekil 2.22 Propargil keton molekiillerinin yapisi

Propargil ketonlarin literatiirde bilinen bir¢ok sentez yontemi olmasina ragmen, bilinen
en etkili sentez yontemi Dembinski ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilmistir (Sekil

2.23).

1
R2 — R’ 0 R\\ X
@—: N |\©/<1 - O/\

DMSO | LDA/THF

OH R2  CrOs, HpSO, o R?
/K/ 1W
R aseton, H,0 R

Sekil 2.23. Propargil keton molekiillerinin sentezi

Bu sentez yontemine gore ilgili epoksitler LDA (lityum diizopropilamit)’li ortamda
fenil asetilenlerle alkoliine dondstiiriilebilmekte ve olusan alkoliinde yiikseltgenmesi

sonucu propargil ketonlar sentezlenebilmektedir (Sniady et al. 2007).

Propargil ketonlardan yola ¢ikilarak siibstitiie furanlar, halofuranlar ve pirazol
halkalarinin sentezi yine Dembinski ve grubu tarafindan literatiire kazandirilmistir

(Sniady et al. 2005; Sniady et al. 2007; Borkin et al. 2012) (Sekil 2.24).



RI\Q, R?
R

it | ZnCly/CH,CI,

1 0. 3
R*NHNH, E- A/aseton R R
N/ \ R3 - \ /
N E-A=NBS, NIS, lCl/CH2C12 E
1‘14 K-10, no solvent, mw,

100°C, 10 min.

Sekil 2.24. Propargil keton molekiillerinden sentezlenen bilesikler

Literatiirde propargil ketonlarin hidroaminasyon reaksiyonlarmma goz atildiginda
karsimiza oldukga eski bir ¢aligma ¢ikmaktadir. Bu ¢alismaya gore propargil ketonlarin
monoamin tiirevleri ile tepkimesi sonucunda ilgili alkil aminler, monoaminler yerine
dialkilamin molekiilleri kullanidiginda ise bisenaminonlar olusmaktadir (Bolshedv.RI et
al. 1972) (Sekil 2.25).

YR NH R"
O HN HoNT>2 0 o R’ " O HN’
R"NH,
] - M )J\A/R'
O HN 24hirt R 24h/rt R
R AR %20-64
%25-40

Sekil 2.25. Propargil ketonlarin hidroaminasyon reaksiyonlari.

2.5 Rediiktif Aminasyon

Aminler, boya sanayisinde, reginelerde, tekstil iiriinlerinde, korozyon inhibasyonunda,
biomedikal alanlarda ve farmasotik kimyada sik¢a kullanilan molekiillerdir (Tripathi et
al. 2008). Bu yiizden aminlerin iliman sartlarda ve etkili bir yontemle sentezi
giiniimiizde hala oldukga biiylik 6nem arz etmektedir. Baz1 6nemli amin tiirevleri Sekil

2.26°da gortilmektedir.
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H OH
HO +f U HO NH, NH,
~

o \

HO N

HO H

54 55 56
Adrenalin Dopamin Seretonin

OH
(¢}
HO | A OH \NJEN/
N7 O)\T N’>
58 59
Morfin Piridoksin (Vitamin B6) Kafein

Sekil 2.26. Bazi 6nemli amin bilesikleri

Bilinen belli bagli amin sentez yontemleri arasinda; nitro, nitril ve amid fonksiyonel
grubu ihtiva eden molekiillerin indirgenme tepkimesi, niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlart ve Hoffmann ve Curtius diizenlenme tepkimeleri gelmektedir. Bu
tepkimelerin yani sira aminlerin sentezinde kullanilan bir diger etkin yontem ise;
karbonil bilesiklerinin aminler varhiginda tek basamakta ilgili alkilamin tiirevlerine

dontistiigii rediiktif aminasyon tepkimesidir (Kitamura et al. 2002) (Sekil 2.27).
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R! R3
=0 + NH
R? R*
Aldehit veya
Keton
Rediiktif Aminasyon
R-NO,
R-CN Nukleofilik
H Sibstitisyon
RCH=NOH A CRNHp ) =—————  RX + NH,
0]

I
_ v
RC—NR; QXQ) & Curtius
°/&
%o
O
0]

R)J\NHZ R)J\Cl + NaNj

Sekil 2.27. Literatiirde rastlanan genel amin sentez yontemleri

Rediiktif aminasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi irdelendiginde; ketonlarin amin
bilesikleri varliginda aminalkole doniistiigii ve olusan alkoliinde reaksiyon ortaminda
indirgeyici reaktifler varliginda ilgili alkilaminlerin sentezine yol a¢tig1 bilinmektedir

(AbdelMagid et al. 1996) (Sekil 2.28).

R! R3 R' R® TR [H] R' R®
>:o + NH =—— R2>—N S >__—_N@ — RZ%—N
2 4 R4 2 4 a4
R R HO R R R H R

Sekil 2.28. Rediiktif aminasyon tepkimesinin mekanizmasi

Bu déniisiimlerde indirgeyici etmen olarak genellikle katalitik hidrojenasyon yontemi,
sodyumsiyanoborhidriir (NaBH3CN), sodyumtriasetoksiborhidriir (NaBH(OAc)3),
aminoboranlar ve Brosted veya Lewis asit katalizorliigiinde sodyumborhidriir (NaBHy,)
veya ¢inkoborhidriir (Zn(BHg),) reaktiflerinin - kullanimi  tercih  edilmektedir.
Sodyumsiyanoborhidriir’iin HCN ve NaCN gibi toksik yan iirlinler olusturmasi
sodyumtriasetoksiborhidriir’iin aromatik ve sterik olarak hacimli karbonil bilesikleri
varliginda yetersiz kalmasi, Brosted veya Lewis asit katalizorliigiinde sodyumborhidriir

(NaBH,) veya ¢inkoborhidriir (Zn(BHy);) kullaniminin inorganik yan {iriin olusumunu
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arttirmast ve iUrlinii ayirma asamasinit zorlastirmasit nedeniyle bu doniisiimlerde
aminoboranlarin ve katalitik hidrojenasyon yonteminin kullanilmasinin 6ne ¢ikmasina

neden olmaktadir (Ramachandran et al. 2010).

Literatiirde bilinen heterojen katalitik rediiktif aminasyon yontemleri genellikle raney-
nikel, rodyum, paladyum ve rutenyum metalleri esliginde gergeklestirilmektedir.
Gliniimiizde yesil kimyaya artan ilgi su icerisinde gerceklestirilen tepkimeleri cazip hale
getirmistir. Heterojen katalitik ortamda su igerinde gerceklesen indirgeme tepkimelerine
bakildiginda, Torok ve grubu yapmis oldugu calismada ¢6ziicii olarak su ve kloroformu
kullanip Pd nanoparcacik destekli B-siklodekstrin molekiilii esliginde bifazik sistemde
hidrojen gaz1 ortamdan gecirilerek imin molekiillerinden ilgili amin bilesiklerinin
sentezini gerceklestirmislerdir. Katalizoriin  B-siklodekstrin  kismi  su igerisinde
¢oziliniirken, Pd destegi hem reaksiyon ortamina heterojenlik kazandirmakta hem de
katalizoriin faz transfer katalizorii olarak gorev yapmasina ve hidrofilik molekiillerin

tirline doniismesine neden olmaktadir (Mhadgut et al. 2005) (Sekil 2.29).

H2 Pd-CD N
©/\ /\© CHClI3/H,0 ©/\H/\©
61
Sekil 2.29. Palladyum destekli heterojen katalize hidrojenasyon reaksiyonu

Benzer bir ¢alismada Bagal ve grubu ise heterojen katalizér olarak polimer destekli Pd-
NHC (N-Heterosiklik karben) kullanip, hidrojen gazi esliginde su icerisinde karbonil
bilesiklerini tek basamakta ilgili rediiktif aminasyon iirlinline doniistiirmeyi
basarmiglardir (Bagal et al. 2012). Bu ¢alisma karbonil bilesiklerinden tek basamakta su
icerisinde gerceklestirilen ilk rediiktif aminasyon tepkimesi olarak literatiirde yer

almaktadir (Sekil 2.30).
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/N/=\N \ﬁ
T

0 lrll PS-Pd-NHC, H, R2>_ R?
+ N - N AcO-Pd-OA
RlJ\RZ R¥ R H,0, 80°C Y ¢ ¢

N)\N/
B i

Sekil 2.30 Polimer destekli Pd-NHC katalizorliigiinde rediiktif aminasyon

Rediiktif aminasyon ve hidrojenasyon tepkimeleri aym1 zamanda alasimlarla da
gerceklestirilmektedir. Alasimlar su ile etkilestirildiginde hidrojen gaz1 agiga
cikarabilme potansiyelleri nedeniyle hidrojenasyon tepkimelerinde kullanilmaktadir.
Olah ve Tashiro yapmis olduklar1 c¢aligmada Ni-Al, Co-Al, Cu-Al ve Fe-Al
alagimlarinin karbonil bilesikleri varliginda indirgeme tepkimelerini incelemis, bu
dogrultuda en iyi sonucu Ni-Al alagiminin verdigini tespit etmistir (Ishimoto et al.

2003) (Sekil 2.31).

COR, CH,R, CHR] CH,R,
Rz/ F HZO (50 mL)

62 (Sg) refliiks
2h.

Alasim 63a 64a 62a
1 Ni-Al 97.1 0.4 2.5
2 Co-Al 0.9 18.0 72.1
3 Cu-Al 20.1 79.9
4 Fe-Al 26.2 73.3

a: Ry -CHs3, R,: -H

Sekil 2.31. Bazi alagimlarin indirgenme tepkimesinin incelenmesi
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Olah ve grubu en iyi alasgimin Al-Ni alagim1 oldugunu tespit ettikten sonra, bu alagimin
farkli karbonil bilesikleri esliginde indirgenme reaksiyonlari sonucunda alkil benzen

tirevlerini yiiksek verimlerde sentezlemislerdir (Ishimoto et al. 2003) (Sekil 2.32).

COR, CHyR, HO\CHR1 CHyR,
X Ni-Al N N
|// — | J o+ | + %%
R H,0 A R2/ = R
refliiks 2
62 oh 63 64 65

Keton | Verim 60 Verim 61 | Verim 62

1 | 62a | 63a(%99) | 64a(%L1.0)

2 | 62b | 63b(%98.6) | 64b (%L1.4)

3 | 62c | 63C (%89.0) | 64c (%2.0) | 65¢C (%9)

4 | 62d |63d(%96.2) | 64d (%3.8)

5 | 62 | 63e(%99.8) | 64e (%0.2)

Ri: -CHj, Ry -H, b: Ry -CH,CH3, R, -H, ¢: Ry: CH,CH,CH3, Ry: H, d: Ry -CH(CH3),, Ry: -H, e: Ry: -
CH,CHj3, Ry: -4-CHj3

Sekil 2.32. Al-Ni alasimi ile sentezlenen alkil benzen tiirevleri

Bu yontem ilerleyen yillarda Torok ve grubu tarafindan yiiksek hidrostatik basing
kullanilarak daha segici hale getirildi. Gelistirilen yeni yontemde asir1 hidrojenasyon
iirlinli olan alkilbenzenlerin yerine alkol bilesiklerinin sentezi gergeklestirildi. Coziicii
olarak kullanilan suyun ayni zamanda alagimin Al kisma ile etkilesip agiga hidrojen gazi
cikarmasi yani suyun hem ¢06ziici hem de hidrojen kaynagi olarak kullanilmasi
caligmanin hidrojenasyon kimyasinda dnemli bir yere sahip olmasina neden olmustur.
Bu yontem kullanilarak hidrojen gazina gerek duyulmadan bir¢cok organik molekiiliin

hidrojenasyon tepkimesi incelenmistir (Tomin et al. 2012) (Sekil 2.33).
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0 Ni-Al/ H,0 OH

>

R!” "R2 2.8 kbar R!” “RZ?

Substrat  Siire (saat) Sicaklik(°C) Doniisim Secicilik

O O 6 80 100 100
)j\/u\o/\
66
(0]
©/ 16 80 100 100
67
(0]
Q 6 80 100 100
68
(0]
8,5 50 100 100

Q
o

100 100

Crest
(o)}
0
(e

70

Sekil 2.33. Hidrostatik basing altinda gerceklestirilen hidrojenasyon tepkimeleri

2.5.1 Ultrasonik Destekli Hidrojenasyon

Heterojen Kkatalitik hidrojenasyon tepkimelerinde ultrasonik dalganin kullanilmasi
yaklasik 30 yildir bilinmektedir (Mason et al. 1988). Literatiirde sonokataliz bagligi
altinda tarama yapildiginda, ortaya c¢ikan binlerce makalenin biiyilk bir kismi
hidrojenasyon kimyasi ile alakalidir (Binello et al. 2008). Sonikasyon hemen hemen
biitiin hidrojenasyon reaksiyonlarmin hizlarin1 arttirirken, bazi durumlarda da
reaksiyonlardaki seciciligi arttirmak i¢in kullanilmaktadir (Kulkarni and Torok 2011).
Sonikasyon katalizorlin yiizeyini temizledigi gibi aynm1 zamanda katalizoriin temas
yiizeyini kiigiilterek tepkimelerin hizli sonlanmasina neden olmaktadir (Cho et al.

2013).
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Torok ve grubu indol tiirevlerini sonikasyon etkisini kullanarak Al-Ni alasimi esliginde;
yine ¢dziicli ve hidrojen kaynagi olarak suyun kullanilmasiyla ilgili hidrojenasyon

tirtinlerine doniistiirmeyi basarmiglardir (Cho et al. 2013) (Sekil 2.34).

SR R?
Rl@\/)\> Ni-Al Rl:— N />
Z N H,0 A ~N

R3 R3
R R R® Metod T Sir Verim’
[°C] e [%]°
[h]

1 H H H B 50 24 83

2 H H  CHs A 25 24 79

3  5-CHj H H B 80 8 77

4 7-CHj H H B 80 8 84

5 5-CO,CH; H H A 25 48 70

6  7-C,Hs H H A 25 3 73°

7 5-OCHj, H H A 25 24 78

8  4,6-di- 3- H B 50 42 68

CHs

(OCHs,)

@ Metod A: 200 mg Ni-Al, 3 mL H,O ile 1 saat sonikasyona maruz birakildi, ardindan 0.34 mmol indol
ilave edildi. Metod B: 200 mg Ni-Al, 3 mL H,O ve 0.34 mmol keton 1 saat sonikasyona maruz birakilds,
ardindan reaksiyon bitene kadar karismasi saglandi. ® GC verimleri; ¢ Reaksiyonlar, reaksiyon siiresi
boyunca ultrasonik etkiye maruz birakildi.

Sekil 2.34. Indol tiirevlerinin sonikasyon destekli hidrojenasyon reaksiyonlari
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2.6. Perilentetrakarboksilik Esterlerde Aromatik Istiflenme

Kendiliginden bir araya gelen sistemler kiigiik molekiillerden yola ¢ikarak
supramolekiiler nanomateryal Ozellik gosteren biiyilk molekiillerin sentezine imkan
saglamaktadir (de Greef et al. 2008). Aromatik molekiillerin 7z-z istiflenmesi sonucu
kendiliginden bir araya gelen sistemler DNA, biopolimerler, floresan boyalar, sivi
kristaller, ilaglar ve hidrojeller gibi bir¢ok supramolekiiler eserin ortaya g¢ikmasina

neden olurlar (Smulders et al. 2010).

Hidrofilik ve hidrofobik grup ihtiva eden planar aromatik molekiiller kendiliginden bir
araya gelen yapilart olusturmak i¢in oldukga giiclii bir egilime sahiptirler ve pH,
sicaklik ve ayn1 zamanda kullanilan solvente gore ihtiva ettigi yapi taglarina bagl olarak
degisik sekillerde, boyutlarda ve morfolojilerde farkli nanoyapilar olusturabilirler (Chen
et al. 2009) (Sekil 2.35).

oo
\/o\/\ N, o o
pecsatesas:
DN e g O O X
71

Sekil 2.35. Hidrofobik ve hidrofilik grup ihtiva eden planar aromatik molekiillere bir
ornek.

Hidrojen bagi, metal-ligand koordinasyon etkilesimleri, hidrofobik etki ve z-7
istiflenmesi gibi geri doniisiimii olan etkiler kendiliginden bir araya gelen yapilarin
supramolekiiler agregat olusturmasina neden olabilirler (Sijbesma et al. 1997; Sijbesma
and Meijer 2003; Vermonden et al. 2003). Bu agregasyon etkileri arasindaki denge;
kendiliginden bir araya gelen sistemlerin alt birimlerindeki sterik ve elektronik etkisine
gore belirlenmektedir. Ayn1 zamanda kendiliginden bir araya gelen sistemlerde hidrojen
bagi etkin durumda ise, kullanilan ¢oziiciiniin polaritesi ve hidrojen bagi yapabilme
yetenegide oldukca oOnemlidir. Bu durumda secilecek c¢oziiciiniin supramolekiiler

agregatlarin olugmasi i¢in gerekli olan kendiliginden bir araya gelen sistemdeki yapi
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taslar1 arasindaki intermolekiiler hidrojen baglarina minumum seviyede zarar vermesi
gerekmektedir (Wang et al. 2003). Diger taraftan suda gergeklesen hidrofobik etkinin
ise aromatik molekiillerin 7z-7 istiflenmesi saglayan en oOnemli etki oldugunu
bilinmektedir. Yiiksek enerjili su molekiilleri tarafindan sarilan elektronca zengin
aromatik yiizeylerin, enerjiyi diisiirmek i¢in sikismis ve istiflenmis bir sekilde su
molekiillerinin iginde yonelme egilimleri vardir (Rehm et al. 2010). Kendiliginden bir
araya gelen yapilarin giines pili ve optoelektronik alaninda ¢okc¢a uygulama alani
olmasindan dolayi, supramolekiiler agregatlarin hem polar hemde apolar ¢oziiciilerde
olusturulmasi oldukga biiyiikk onem arz etmektedir (Obert et al. 2007). Sonug olarak
hidrojen bag1 ve hidrofobik etki gibi bir¢ok etkinin, ¢evre dostu giines pilleri tiretmek
icin dizayn edilen kendiliginden bir araya gelen molekiilleri olusturan z-konjuge kiiciik
yapilarin bir araya gelmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (de Greef et al. 2008)
(Sekil 2.36).
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Sekil 2.36. Bisiire tlirevinin supramolekiiler agregat olusumunda faydalanabilecegi
etkilesimler.

Perilen bisimid (PBI) tiirevinin yapist n-n istiflenme ve hidrofobik etki gdstermeye
misait oldugu i¢in Wiirthner ve grubu tarafindan kendiliginden bir araya gelen
sistemleri olusturmak i¢in iizerinde ¢okca calisilmis ve PBI tiirevlerinden oldukca
diizenli yapilarda siv1 kristal ve organik ince filmler olusturulmustur (Chen et al. 2007b)
(Sekil 2.33). Aynm1 zamanda ¢ozeltilerin konsantrasyonunu ve sicakligini degistirerek
farkl1 zincir uzunluklarinda bir boyutlu supramolekiiler polimerler sentezlemek

miimkiindiir (Chen et al. 2007a) (Sekil 2.37).
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Sekil 2.37. Wiirthner ve grubu tarafindan sentezlenen PBI tiirevlerinin bazilar.

Coziicliniin solvofobik etkisinin floresans 6zellikteki supramolekiiler yapilarda elimine
edilebilmesi ve diisiik polariteli organik ¢oziiciilerde agregasyon gerceklestirebilmesi,
PBI tiirevleri iizerinde ¢okca calisilmasina neden oldugu gibi ayni zamanda PBI’larin
belkide en iyi z-z istiflenebilen kendiliginden bir araya gelen yapilar olarak
tanimlanmasina neden olmustur. Dinamik z-z istiflenme sonucu meydana gelen PBI
agregatlarinin emisyon rengi yesilden kirmiziya dogru kaymaktadir. Bu yiizden PBI
tiirevleri optoelektronik uygulamalarda, giines pillerinde, 151k hasat edebilen sistemlerde
ve diger ¢ok cesitli ileri teknoloji uygulamalarinda organik yari iletken olarak biiyiik ilgi
gormektedir (Osswald and Wurthner 2007).

Son yillarda PBI’lara yapisal olarak benzeyen bir diger perilen tlirevi olan
perilentetrakarboksilik tetraesterler (PTTE), iyi floresans 6zellikleri ve goriiniir bolgede
yiiksek adsorbsiyon katsayilarindan dolay1 arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir

(Alibert-Fouet et al. 2007).

PBI’lere gore geleneksel coziiciilerde PTTE’lerin daha iyi ¢6zlinmesi bu molekiillerin
brominasyon ve nitrolama gibi reaksiyonlar1 sonucunda ilgili iriinlere doniismesini
kolaylagtirmaktadir. Elde edilen iriinlerinde kapling reaksiyonlart ve aromatik
siibstitiisyon reaksiyonlar1 sonucunda farkli PTTE tiirevlerinin sentezlenebilecek olmasi

PTTE’leri 6n plana ¢ikarmaktadir. Ayn1 zamanda PTTE’ler kolay sentez yontemleri ile
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oldukga ilgi ¢ekici PBI tiirevlerine doniistiiriilebilirler (Sekil 2.38) (Alibert-Fouet et al.
2007).

CO,R COR

75 76

Sekil 2.38. PTTE’lerden yola ¢ikarak ilgi ¢cekici PBI’lerin sentezi

Fouet ve grubunun yapmis oldugu ¢alismada perilen imid tiirevleri 74, perilen dianhidrit
73’den yola cikilarak sentezlenmis fakat 74 tiirevlerindeki imid gruplarinin elektron
cekici etkileri nedeniyle molekiiliin Diels-Alder reaktivitesi azalmis, katilma iirlinii olan
77 molekiillerinin sentezi gerceklestirilememistir. Alternatif yol olarak PTTE tiirevleri
75 sentezlenmis ve bu molekiillerin katilma tepkimesi sonucu elde edilen perilen
tirevleri 76’nin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda hedef iirlin olan tetraimid 77

molekiilleri basariyla sentezlenmistir (Alibert-Fouet et al. 2007).

[k kez Arnaud ve grubu tarafindan dort hidrofilik dietilenoksit grubu ihtiva eden suda
¢ozilinebilen kendiliginden bir araya gelen PTTE molekiilleri sentezlenmistir (Arnaud et
al. 2004) (Sekil 2.39).
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Sekil 2.39. Tetradietilenoksit perilen tiirevinin sentezi

Beklendigi gibi tetraester 81’in ihtiva ettigi aromatik halkalar su icerisinde gostermis
oldugu hidrofobik etkiden dolayr z-z istiflenerek kendiliginden bir araya gelen
molekiilii olusturmustur. Bu ¢alismada uzun supramolekiiler agregatlarin olusumu, dort
ester karbonili tarafindan engellenmis ve sadece hidrofibik etkinin baskin oldugu
ortamda bir bagka ifade ile ¢oziicii olarak su kullanildig1 ortamda agregasyon
goriilmiistiir. Bu baglamda yapilan Uv-vis titrasyonlar1 kloroform ve benzeri organik

¢oziiciilerde agregasyonun olugsmayacagini ortaya koymustur (Arnaud et al. 2004).
2.7. Calismanin Amaci

Tezin siklotrimerizasyon ile alakali boliimiinde yapisinda polar fonksiyonel grup ihtiva
eden sistemlerin siklotrimerizasyonu {iizerine g¢alisilacaktir. Supramolekiiler kimyada
host-guest tipi molekiiller oldukga biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu tiir molekiillerin host
kismini, herhangi bir molekiil ya da iyon olan guest molekiilii hidrojen baglari, iyonik
etkilegsmeler veya Van der Waals etkilesmeleri ile yakalayan bir organik bilesik veya
iyon olusturmaktadir. Siklotrimerizasyon sonucu elde edilen syn-trimerler kafes
seklinde bir yapiya sahiptir. Bu tiir sistemlerde 6zellikle kafesi olusturan atomlarin N,

O, S vb atomlan ig¢ermeleri bu tiir molekiillere ayrica iyonoform ozelligi de
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kazandirmaktadir. Bu amagla 6ncelikle bromo kalay bilesikleri 82 ve 10 molekiillerinin

sentezi gerceklestirilecektir (Sekil 2.40)

ol
\ /

Br SnMe, Br SnMej
82 10

Sekil 2.40. Bromokalay bilesikleri

Hangi fonksiyonel gruba sahip olursa olsun bromo kalay bilesikleri ile Diels-Alder
tepkimesi verebilecek her molekiilin siklotrimerizasyonu bu yolla miimkiin
olabilecektir. Diels-Alder tepkimesi sonucu olusan [2.2.1] sistemi hem literatiir hemde
yaptigimiz ¢alismalar sonucunda en yiiksek verimle siklotrimerizasyon reaksiyonlarini
verdigini gostermektedir. Ayni1 zamanda biitiin bu reaksiyon sartlarinin hem iliman
olmasi hem de bromo kalay 82’nin sentezinin literatiirde bilinmemesinden dolay1
yapacagimiz her bir benzosiklotrimer supramolekiiler kimya acisindan biiyilik bir 6neme
sahip olacaktir. Daha onceki yillarda grubumuzun De Lucchi ve grubuyla ortak yaptigi
calismalarda molekiillerdeki heteroatom sayisi arttikga Syn triiniintin anti tiriine kiyasla
daha yiiksek oranlarda olustugu belirlenmistir (De Lucchi et al. 2004). Bu nedenle dien
82 ve 10’nun heteroatom ihtiva eden farkli dienofillerle reaksiyonu sonucu elde

edilecek bromokalay bilesiklerinin siklotrimerizasyon reaksiyonlar1 incelenecektir.
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Sekil 2.41. Sentezlenmesi hedeflenen bromokalay molekiilleri
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Sekil 2.42. Bromo kalay 84’{in siklotrimerizasyon reaksiyonu
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Sekil 2.44. Bromo kalay 86’nin siklotrimerizasyon reaksiyonu

Caligmanin ikinci kisminda ise propargil keton 94’iin sentezi gerceklestirilecek ve bu
molekiiliin mikrodalga destekli monoamin ve diamin tiirevleri ile gerceklestirecegi
hidroaminasyon tepkimeleri incelenecektir. Keton 94’tn diaminler esligindeki
reaksiyonu sonucunda biolojik ve farmokolojik Ozellikleri olduk¢a Onemli olan

benzodiazepin tiirevlerinin sentezi hedeflenmektedir (Sekil 2.45).
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Sekil 2.45. Propargil keton 94°iin hidroaminasyon reaksiyonlari

Tez calismasinin iiclincli kisminda ise karbonil bilesiklerinden 1liman sartlarda ilgili
rediiktif aminasyon {riinlerinin sentezi hedeflenmektedir. Torok ve grubunun
gelistirdigi hidrojenasyon yonteminden faydalanip; keton ve aldehitlerden, sulu ortamda
Al-Ni alagimi kullanarak ilgili amin tiirevleri sentezlenecektir. Aldehitlerin, benzilamin
tiirevleri ile gergeklestirecegi tepkime sonucu olusacak imin tiirevi, reaksiyon esnasinda
insitli olusacak H; gaziyla indirgenerek rediiktif aminasyon {iriinlerinin sentezi

gerceklestirilecektir (Sekil 2.46).

H2N R2 O R2
| Al/Ni . y -
3
R * Ry H,0 !

Sekil 2.46. Aldehit tiirevlerinin rediiktif aminasyon reaksiyonlari.

Ketonlarin ise NH4OH c¢ozeltisi ile tepkimesi sonucu olusan hidroksilamin tiirevleri
reaksiyon ortaminda indirgenerek ilgili amin tirevlerinin tek kademede sentezi

hedeflenmektedir (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47. Ketonlarin ilgili alkil amin tiirevlerine doniistimii.

Tez ¢aligmasinin son kisminda ise perilen dianhidrit 73 molekiiliinden yola ¢ikarak yeni
kendiliginden bir araya gelen supramolekiiler polimerler olusturmay1 hedeflemekteyiz.
PTTE ve PBI’ler {izerine yapilan ¢alismalara dayanarak, hem zengin bir 7 ylizeyi olan
hem de hidrojen bagi etkilesimleri ile kendiliginden bir araya gelebilecek, suda ve
Kloroformda ¢6ziinebilen yeni PTTE tiirevlerinin sentezi gergeklestirilecektir (Sekil

2.48).
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Sekil 2.48. Tasarlanan yeni PTTE tiirevleri.

Sentezi hedeflenen perilentetrakarboksilik tetraester tiirevleri 95 ve 96’daki su ve
kloroform igerisinde olugan kendiliginden bir araya gelen yapilarda zincir uzunlugunun

ve hidrojen baginin etkileri incelenecektir (Sekil 2.49).
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Sekil 2.49. Monomer, dimer ve oligomerden olusan supramolekiiler yapilar.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Oksonorbornadien ve Norbornadien Analoglarinin Siklotrimerizasyonu

3.1.1. Dibromofuran (98)’in Sentezi

3,4-Dibromofuran (98), ticari olarak satilan trans-2,3-Dibromo-2-buten-1,4-diol
(97)’den ¢ikilarak su buhart destilasyonuyla % 30 verimle sentezlendi (Gorzynski and
Rewicki 1986) (Sekil 3.1).

K,Cr,0,
Br H0 Br
konst.H,SO,4
OH =
H O/%/ [ j:/O
0,
Br 140°C Br
97 98

Sekil 3.1. 3,4-Dibromofuran (98)’in sentezi.

3.1.2. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin Sentezi

(4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82) molekiilii, 3,4-dibromofuran (98)’e n-BuLi ilave
edilmesiyle olusan anyonun trimetil kalay kloriir ile yakalanmasi sonucu sentezlendi.

(4-bromofuran-3-il)trimetilkalay (82) literatiirde bilinmemektedir (Sekil 3.2).

n-BuLi B
¥
B — Me;SnCl =
o) —_— - 0
=~ _7R0,
Br 78°C Me;Sn
98 82

Sekil 3.2. Bromo kalay 82’nin sentezi

Bromo kalay 82’nin *H-NMR spektrumuna baktigimizda ¢ift bag protonlarinm 8=7,53

ve 7,13’de birbirleriyle uzak mesafe etkileserek iki farkli dublet seklinde rezonans
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oldugu goriilmektedir. Metil protonlart ise 6=0,29°da tekli sinyal vererek rezonans
olmustur. *C NMR spektrumunda gézlenen 4 olefinik ve &=-7,18 ppm’deki 1 sinyal ile
toplam 5 sinyal yapi ile uyum ig¢indedir.

3.1.3. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin DMAD ile Reaksiyonu

Bromo kalay bilesigi 82°nin  DMAD ile olan Diels-Alder reaksiyonu sonucu
(trimetilkalay)-7-oksabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat (84) %90 verimle
elde edildi ( Sekil 3.3).

MeO,C—==—CO,Me 1o}
Br Br
— 12 CO,Me
S o 714
toluen
Me;Sn' 110°C Me;Sn' CO,Me
82 84

Sekil 3.3. Vinilik bromo kalay 84’iin sentezi

Bromo kalay 84 molekiiline ait ‘H-NMR spektrumuna bakildiginda képrii basi
protonlar1 6=5,61 ppm ve 5,41 ppm’de, ester grubuna bagli metil protonlar ise 6=3,74
ve 3,73 ppm’de ayr1 ayr1 tekli sinyal olarak rezonans olduklar1 goriilmektedir. Kalay’a
bagli metil protonlar1 ise 6=0,22’de rezonans olmaktadir. BC NMR spektrumunda

gozlenen 11 sinyal 84 molekiiliiniin yapisi ile uyum igerisindedir.

3.1.4. Bromokalay 84’iin Siklotrimerizasyonu

Bromo kalay bilesigi 84’tin CuTC (Bakir (I) tiyofen karboksilat) esligindeki reaksiyonu
ile siklotrimerler 87 ve 88’in sentezi gerceklestirildi. syn Trimer 87°nin anti trimer 88’e
orani (55:45) olarak belirlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Vinilik bromo kalay 84’iin CuTC ile reaksiyonu

Siklotrimer 87 molekiiline ait ‘H-NMR spektrumuna bakildiginda molekiildeki
simetrinin bir sonucu olarak koprii basi protonlarinin 6=6,07 ppm’de ve ester grubuna
bagli metil protonlarinin ise 6=3,81 ppm’de tekli sinyal olarak rezonans oldugu

gdzlenmistir. Yine *C NMR’da gézlenen 5 sinyal molekiiliin yapisim dogrulamaktadir.

Siklotrimer 88 molekiiliiniin *H-NMR spektrumunda ise koprii basi protonlar: sirasiyla
0=6,09 ppm, 6,04 ve 6,01 ppm’de ili¢ farkli sekilde coklu sinyal olarak rezonans
olurken, ester protonlar1 6=3,84 ve 3,82 ppm’de iki farkli tekli sinyal olarak rezonans
olmaktadir. anti Trimer 88’in *C NMR spektrumundaki 14 sinyal yap1 ile uyum

igerisindedir.

3.1.5. Hekzaester 87°nin Hidrolizi

syn-Trimerin hidrolizi supramolekiiler uygulamalar i¢in 6nemli bir bilesik olan kafes
yapidaki hekzaasiti verecektir. Ancak molekiildeki gerilimli oksijen kopriisii bu halkay1

asidik ve bazik sartlarda olduke¢a kararsiz hale getirmektedir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Heksaester 87°nin hidrolizi

Hekza ester 87’nin hidroliz reaksiyonu i¢in LiOH ve K,COj3 gibi zay1f bazlar kullanildu.
Seyreltik sartlara ragmen oksijen kopriisiinde meydana gelen pargcalanma nedeniyle
hekza asit 89’un bu sentez yolu ile elde edilemeyecegi diistiniildii. Bunun {izerine
asagidaki sentez planinda gosterildigi gibi daha 1limli sartlarda aside hidroliz

edilebilecek ester gruplari iceren siklotrimerlerin sentezi hedeflendi (Sekil 3.6).
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\ CO,MOM \ 4
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82 83
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syn hekzaasit

89

Sekil 3.6. Hekzaasit 89 un alternatif sentez plani

3.1.6. Dimetoksimetilasetilen Dikarboksilat (83)’iin Sentezi

Dimetoksimetilasetilen dikarboksilat (83), ticari olarak satilan diasit 99 molekiiliinden
cikilarak %93 verimle sentezlendi (Sekil 3.7). Asetilen tiirevi 83 molekiilii literatiirde

bilinmemektedir.
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Sekil 3.7. Asetilen tiirevi 83’lin sentezi.

Diester 83 molekiiline ait 'H-NMR ve *C NMR spektrumlart yap: ile uyum

igerisindedir.
3.1.7. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin Asetilen 83 ile Tepkimesi

Bromo kalay bilesigi 82 nin asetilen tiirevi 83 molekiilii ile olan Diels-Alder tepkimesi
sonucu bis(metoksimetil)-5-bromo-6-(trimetilkalay)-7-oksabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-
2,3-dikarboksilat (85) yiiksek verimle (%92) sentezlendi (Sekil 3.8).

MOMO,C—==—C0,MOM 0 0
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Sekil 3.8. Bromo kalay 85’in sentezi

Bromo kalay 85 molekiiliinin *H-NMR spektrumu incelendiginde spektral verilerin
molekiil yapisiyla uyum sagladigi goriilmektedir. **C NMR spektrumunda gozlenen 13
sinyal 85 molekiiliiniin yapisini ortaya koymaktadir.

3.1.8. Bromo Kalay Bilesigi 85’ in Siklotrimerizasyonu ve Hekza Asit 89’un Sentezi

Bromo kalay bilesigi 85’in CuTC esligindeki reaksiyonu ile siklotrimerler 90 ve 91’in
sentezi gerceklestirildi. syn Trimer 90’nin anti trimer 91’e¢ oram (6:4) olarak
belirlenmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Hekza ester trimerleri 90 ve 91’in sentezi

Siklotrimer 90 molekiiliine ait "H-NMR spektrumuna bakildigi zaman 8=6.08, 5.32 ve
3.50 ppm’de ii¢ farkli tekli sinyal olarak rezonans oldugu goriilmektedir. B3C NMR

spektrumuna bakildiginda gbzlenen 6 sinyal molekiil yapisint dogrulamaktadir.

Host tipi molekiiller supramolekiiler kimya i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir. Yapisinda
hidroskopik grup iceren siklotrimerler bu kapsamda kullanilabilmektedir. Bu amagla
basariyla sentezledigimiz syn yapidaki siklotrimer 90, hidroskopik grup iceren 89
molekiiliiniin sentezi i¢in O6ncli molekiildiir. Hekza ester 90’nin THF igerisindeki
¢ozeltisinin 1 N HCI ile etkilestirilmesi sonucu hekzaasit 89 sentezlenmis oldu (Sekil

3.10). Molekiiliin supramolekiiler uygulamalari ile alakali calismalar devam etmektedir.

syn hekzaasit
89

Sekil 3.10. Hekzaasit 89’un sentezi

Hekzaasit 89 molekiiliinin D,O ile alman 'H-NMR spektrumuna bakildiginda

siklotrimer 90 molekiilindeki ester grubuna ait proton sinyallerinin olmadigi
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gozlenmistir. 6=6,28 ppm’deki tekli sinyal koprii basi protonlarina ait olup yapr ile

uyum igerisindedir.
3.1.9. Norbornen Analogu Bromokalay 86’nin Sentezi

Dibrom 100 (Tranmer et al. 2000; Peluso et al. 2002) norbornadien (2)’nin potasyum
tersiyer biitoksit, n-BuLi ve 1,2-dibromoetan ile yapilan reaksiyonuyla sentezlendi.
Dibrom 100 molekiiliiniin n-BuLi ve trimetil kalay kloriir ile olan reaksiyonu ile 101
(Durr et al. 1997) molekiilii elde edildi. Bromo kalay 101 tetrazin ile bir retro Diels
Alder iizerinden 10 molekiiliine doniistii (Dalkilic et al. 2009). Bromo kalay 10
molekiilii reaksiyon ortaminda olusur olusmaz, ¢ozeltiye ilave edilen dienofil 83 ile olan
Diels-Alder [4+2] katilmasi sonucu siklotrimer Onciisii molekiil olan 86’nin sentezi
gerceklestirildi (Sekil 3.11).

1. +-BuOK 1 BuLi .
7 2.n-Buli Vi

3. 1,2-Dibromoetan 2. Me3SnCl
2

_Sn_
101 /
CO,Me
NN
NN
CO,Me
O MOMO,C—==—C0,MOM
Br 7 0~~~ 83
“sn 0_o
N—
g / o ~ Br Sn/
/\
86 10

Sekil 3.11. Bromo kalay 86’nin sentezi

Bromo kalay 86 molekiiliinin *H-NMR ve *C NMR spektrumlari incelendiginde 86

molekiiliinlin yapisini ile uyum igerisinde olduklar1 gézlenmektedir.
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3.1.10. Bromo kalay bilesigi 86’min Siklotrimerizasyonu

Bromo kalay bilesigi 86’nin CuTC esligindeki reaksiyonu ile siklotrimerler 102 ve
103’iin sentezi gergeklestirildi. syn Trimer 102°nin anti trimer 103’¢ oran1 (1:6) olarak
belirlenmistir (Sekil 3.12).

Sekil 3.12. Norbornadien tiirevi siklotrimerlerin sentezi

syn-Siklotrimer 102 molekiiline ait 'H-NMR spektrumuna bakildigi zaman ester
grubundaki metilenik protonlar AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi 6=5.37
ppm’de dublet olarak gbzlenirken, AB sisteminin B kismi 6=5.30 ppm’de yine dublet
olarak rezonans olmaktadir. Koprii basi protonlar1 ise 6=4.07 ppm’de tekli sinyal olarak,
metil protonlart ise 3.51 ppm’de ¢oklu sinyal olarak gozlenmektedir. Metano koprii
protonlar1 1,73 ppm ve 1,43 ppm’de AB sistemi seklinde rezonans olmaktadir.*C NMR

spektrumunda gozlenen 7 sinyal yapiy1 dogrulamaktadir.

anti-Siklotrimer 103 molekiilinin 'H-NMR spektrumunda ise metilenik protonlar
8=5.40-5.26 ppm arasinda ¢oklu sinyal olarak rezonans olurken, koprii basi protonlari
0=4.39-4.35 ppm’de ve metil protonlar ise 6=3.54-3.47 ppm’de yine ¢oklu sinyal
olarak rezonans olmaktadir. Koprii protonlar: ise iki ayrt AB sistemi olusturmaktadir.

anti Trimer 103iin **C NMR’da gozlenen 19 sinyal molekiil yapisini dogrulamaktadir.



3.2. Benzodiazepin Tiirevlerinin Sentezi ve Hidroaminasyon Reaksiyonlari
3.2.1. 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94)’iin Sentezi
1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on  (94) literatiirde belirtildigi gibi stiren (104)’tn

epoksitlenmesi, ardindan epoksit 104a’nin da bazik ortamda asetilenik molekiil

varliginda agilmasi sonucu olusan alkol 104b’nin yiikseltgenmesi sonucu sentezlendi

(Sniady et al. 2008) (Sekil 3.13).

o I
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Me-morfolinoksit LDA/THF 104b
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3.2.2. Propargil Keton 94’iin Aminler ile Hidroaminasyon Reaksiyonlari

Sekil 3.13. Propargil keton 94°iin sentez yolu

Sentezi gergeklestirilen propargil keton 94’{in mikrodalga destegi altinda monoaminler
ile reaksiyonlar1 incelendi. ilk olarak asetilen turevi 94 ¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga
1s1n1min1 en iyi absorblayabilen kat1 asitlerden biri olan K-10 montmononitril katalizorii
esliginde anilin (105) ile reaksiyona tabi tutuldu. 80°C’de 10 dakika igerisinde
gerceklesen tepkime sonucunda stereoselektif olarak (z)-1fenil-3-(fenilamino)-4-(p-
tolil)but-2-en-1-on.(106) %95 verimle sentezlendi (Sekil 3.13). Reaksiyonda reaktifler
ve katalizor az miktarda diklorometanda ¢6ziindiikten 5 dakika sonra CH,Cl, ortamdan
uzaklastirildt ve reaktiflerin bir kil olan K-10’in yiizeyine absorblanmasi saglandi.

Ardindan kat1 kisim mikrodalga reaktoriine alinarak reaksiyon gerceklestirildi.
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Sekil 3.14. Sekonder amin 106’ nin sentezi

Elde edilen 106 molekiilinin *H NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya
bagli —-NH grubunun 6=13.2 ppm’de rezonans oldugu, 6=5.8 ppm’deki ¢ift bag protonu
ile 8=3.7 ppm’deki metilenik sinyal ve 6=2.3 ppm’deki metil protonuna ait tekli sinyalin
yapt ile uyum icerisinde oldugu gériilmektedir. *C NMR spektrumunda gézlenen 17
sinyal 106 molekiiliinii desteklemektedir.

4-Bromoanilin (107)’nin aymi sartlarda propargil keton 94 ile gergeklesen tepkimesi
sonucunda ilgili monobrom 108 molekiilii yine 10 dakikada elde edilmistir (Sekil 3.15).

NH,
Br

I

4 107 o NH
> =
uw, 80° C
K-10

94 108

Sekil 3.15. Monobrom 108’in sentezi

Monobrom 108’in gerek 'H-NMR gerekse *C-NMR spektrumu yapi ile uyum

igerisindedir.

1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94)’iin 4-metoksianilin (109) ile mikrodalga destekli
gerceklestirilen tepkime sonucu %92 verimle (Z)-3-((4-metoksifenil)amino)-1-fenil-4-
(p-tolil)but-2-en-1-on (110) sentezlendi (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. Metoksi 110’un sentezi

Metoksi 110”un *H-NMR spektrumu yapr ile uyum icerisinde olup, metoksi grubundaki
protonlarin =3.8 ppm’de tekli sinyal olarak rezonans oldugu goriilmektedir. **C NMR

spektrumunda gozlenen 18 sinyal ise 110 molekiiliiniin yapisini1 desteklemektedir.

4-Kloro anilin (111) ile yapilan bir diger mikrodalga destekli reaksiyonda yine kantitatif
verimle monoklor 112°nin sentezi basariyla gergeklestirildi (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. Monoklor 112°nin sentezi

Monoklor 112’nin alinan *H-NMR ve *C NMR spektrumlari incelendiginde yapi ile

uyumlu olduklar: gériilmektedir.

Bir diger anilin tiirevi olan 4-etilanilin (113)’iin asetilenik keton bilesigi 94 ile K-10
katalizorii esliginde verdigi tepkime sonucunda 114 molekiiliiniin sentezi %94 verimle

gerceklestirilmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Katilma {iriinii 114°{in sentezi

Hidroaminasyon irinii 114’iin  ‘H-NMR ve BC NMR spektrumlarmim yapiy1
destekledigi goriilmektedir.

3-kloroanilin (115)’in 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94) ile mikrodalga 1smimi
altindaki tepkimesi sonucu o-f doymamis karbonil bilesigi olan (Z)-3-((3-
klorofenil)amino)-1-fenil-4-(p-tolil)but-2-en-1-on (116) kantitatif verimle sentezlendi
(Sekil 3.19).

NH, c1\©
0 O Cl/© 0o NH
& 115 =
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Sekil 3.19. Monoklor 116’nin sentezi.

Monoklor 116’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde yapi ile uyumlu oldugu, *C
NMR spektrumunda gozlenen 19 sinyalin ise yine yapiy1 destekledigi goriilmektedir.

Anilin tiirevi molekiillerin propargil keton tiirevi 94 molekiilii ile gerceklestirdigi
hidroaminasyon reaksiyonlar1 80°C’de mikrodalga destekli K-10 katalizorli varliginda
10 dakikada gerceklesirken, katalizor kullanmadan yine mikrodalga destegi altinda

kullanilabilecek en ¢evre dostu ¢oziicii olan etanol icerisinde benzer hidroaminasyon
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reaksiyonlarini ¢alismayr ortak yiiriittiigiimiiz Dembinski ve grubu ile birlikte

yapilmistir (Solan et al. 2014) (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20. Katalizorsiiz ortamda gergeklestirilen hidroaminasyon tepkimeleri.

Etanol igerisinde gerceklestirilen mikrodalga destekli hidroaminasyon reaksiyonlarinda,
niikleofil olarak anilin (105) kullanildiginda reaksiyon 2.5 saatte tamamlanirken, anilin
(105) vyerine p-kloroanilin (111) kullanildiginda amin grubunun niikleofilitesi

azaldigindan reaksiyon 4 saatte tamamlanmaktadir.

Propargil keton 94’tn alifatik aminler ile tepkimesinde ise katalizore ihtiyag
duyulmadan mikrodalga destegi altinda ilgili {riinler sentezlenmistir. Reaksiyonlar
etanol igerisinde 50 C’de ve 5 dakikada tamamlanmustir. Ilk olarak benzilamin (120)’
nin asetilenik 94 molekiilii ile verdigi tepkime sonucunda (Z)-3-(benzilamino)-1-fenil-4-
(p-tolil)but-2-en-1-on (121) %85 verimle sentezlendi (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. Benzil amin tiirevi 121’in sentezi

Bengzil amin tiirevi 121°in *H-NMR spektrumu incelendiginde 6=11.7 deki NH sinyali,
aromatik bolgedeki 14 protonluk ¢oklu sinyal, 6=5.78 deki cift bag sinyali, 6=4.42 ve
0=3.64 ppm deki metilenik protonlara ait sinyaller ile 6=2.34 ppm deki metil sinyali
yapi ile uyum icerisindedir. ®*C NMR spektrumunda gézlenen 18 sinyal yine yapi ile

uyum igerisindedir.

1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94)’lin triptamin 122 ile reaksiyonu neticesinde amin
123 molekiilii %97 verimle sentezlendi (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. Triptamin 122’nin hidroaminasyon reaksiyonu

Triptamin 123iin "H-NMR ve *C NMR spektrumlari yapi ile uyum igerisindedir.

Siklopentilamin (124) ise yine mikrodalga destekli tepkime sonucunda hidroaminasyon

triinii 125’e %85 verimle dontismistiir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. Siklopentil amin tiirevi 125’in sentezi

4-Metilbenzilamin (126) kullanildiginda benzil amin (120) molekiiliine oranla daha
yiiksek verimle (%88) ilgili katilma tiriinii 127 elde edildi (Sekil 3.24).
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Sekil 3.24. Benzil amin tiirevi 126’ nin propargil keton 94’e katilma reaksiyonu

4-Metilbenzilamin tiirevi 127’nin alinan *H-NMR ve *C NMR spektrumlar1 yapi ile

ortiismektedir.

Siklohekzilamin (128)’in propargil 94 ile etanol igerisindeki reaksiyonu sonucu
sekonder amin 129 %87 verimle sentezlendi (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. Katilma iiriinii 129’un sentez plani

Katilma iiriiniin yapis1 "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ile desteklenmistir.

Hidroaminasyon reaksiyonlarinda primer amin yerine sekonder amin kullanildiginda da
hidroaminasyon reaksiyonlari basariyla sonuglanmaktadir. Pirolidin (130) propargil
keton 94 ile etanol igerisinde mikrodalga esliginde 5 dakikadaki reaksiyonu sonucu %95
verimle 131 molekiilii elde edildi (Sekil 3.26).

= 130
—_—
O pw, 50°C
94 Etanol

Sekil 3.26. Pirolin 130’un aminasyon reaksiyonu

3.2.3. Benzodiazepin Tiirevlerinin Sentezi

Elde edilen bu sonuglar 1s18inda ¢alismalarimiz1 genisleterek, 1,2-diamino benzen (53)
ve tiirevlerinden benzodiazepin analoglarint sentezlemeyi amagladik. 1,5-Benzodiazapin
tiirevleri farmasotik kimyada ve ilag endiistrisinde oldukca biiyiik bir 6neme sahiptir.
Ayrica felg hastaliin1 engellemede, uyku bozuklugunu gidermede, endise ve kayginin
azaltilmasini saglayan sakinlestiricilerde siklikla kullanililan bilesiklerdir. Merkezi sinir
sistemine uygulanan terapik tedavilerde de genellikle hammaddesi 1,5-benzodiazepin

tiirevlerinden olusan ilaglar tiiketilmektedir (Kovacic et al. 2013). Bu yiizden yeni,
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iliman sartlarda ve etkin bir yolla 1,5-benzodiazepin analoglarinin sentezi giiniimiizde
oldukga biiylik 6nem arz etmektedir. 1,5-Benzodiazepinlerin literatiirde bir ¢cok sentez
yontemi bilinmesine ragmen konjuge olmayan allenik ketonlardan sentezi bu tez

kapsaminda ilk kez grubumuz tarafindan gergeklestirilmistir.

Diaminobenzen 53’iin allenik keton 94 ile K-10 katalizori ile ¢6ziiciisiiz ortamda 10
dakikalik mikrodalga destekli tepkimesi sonucu 1,5-benzodiazepin tiirevi 132 %80
verimle elde edildi (Sekil 3.27).

94 132

Sekil 3.27. Benzodiazepin tiirevi 132’nin sentezi

Benzodiazepin 132 molekiiliiniin *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik bdlge
protonlarmin 6=7.78-7.29 ppm arasinda ¢oklu sinyal halinde rezonans oldugu
gozlenmektedir. Diazepin halkasindaki metilenik proton 6=3.76 ppm’de tekli sinyal
seklinde rezonans olurken diger metilenik proton ise benzen halkasinin perdeleme
bolgesinde kalarak nispeten yukari alanda 6=1.25 ppm’de rezonans olmaktadir.
Aromatik halkaya bagli metil protonlar1 ise 6=2.26 ppm’de tekli sinyal vermektedir. B¢
NMR spektrumunda gozlenen 18 sinyal yapi ile uyumludur. Ayrica alinan X-ray 132
molekiiliiniin yapisini agik bir sekilde ortaya koymaktadir (Sekil 3.28).



56

Sekil 3.28. Benzodiazepin 132 molekiiliine ait ORTEP goriintiisii

Diger bir diamin analogu olan dimetildiaminobenzen 133 ’iin asetilenik keton 94 ile
80°C’de K-10 katalizorii esligindeki tepkimesi sonucu benzodiazepin tiirevi 134, %84

verimle sentezlendi (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29. Benzodiazepin 134’{in sentezi

Benzodiazepin 134’iin *H-NMR ve C-NMR spektrumu incelendiginde spektrumun

molekiil yapisi ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismay1 ortak yiiriittiigiimiiz Dembinski ve grubu ise benzodiazepinlerin sentezi
lizerine yapilan caligmalar1 genisleterek yine mikrodalga destekli bir yontem ortaya
cikardi. Gelistirilen bu yontem katalizér kullanmadan etanol igerisinde ilgili

benzodiazepin analoglarinin sentezine imkan saglamaktadir (Sekil 3.30).



57

R R
R’ R
o R EtOH
= -
- M +

50-80 °C NN
H,N  NH, HW R)\\//S<R'
135 e e 137
giris  alkinon R R’ R" trlin ~ verim
[%]*
1 135a Ph p-MeCgH,4 H 137aa 87
2 135a Ph p-MeCgH4 Me 137ab 88

3 135b  p-BrCg¢Hs  p-MeCgH, H 137ba 87
4 135b p-BrCeHg, p-MeCgH,4 Me 137bb 90
5 135¢ p-CICgH,4 p-t-BuCgH, H 137ca 92
6 135¢ p-CICgH,4 p-t-BuCgH, Me 137cb 80
7 135d Et Ph H  137da 77

8 135d Et Ph Me  137db 70°

? {zole verim; reaksiyonlar mikrodalga reaktoriinde 1.0 mmol keton tiirevi ile 1.05 equiv. diamin tiirevi,
etanol igerisinde, 80°C’de, reaksiyon siiresi 2 saat, b 50°C’de, reaksiyon siiresi 12 dakika.

Sekil 3.30. Benzodiazepin analoglarinin sentezi

Propargil keton 135 molekiiline bagli R gruplari hacimli molekiillerden olustugunda
reaksiyon siiresi 2 saat, reaksiyon sicakligi ise 80°C iken, R gruplarindan birinin etil
grubu ihtiva etmesi durumunda ise reaksiyon siiresi 12 dakikaya ve reaksiyon

sicakligida 50°C’ye diistiigli gozlenmistir.

Ayni reaksiyon mekanistik agidan incelenmek i¢in oda sicakliginda denendiginde, iiriin

olarak benzodiazepin tiirevleri yerine enaminonlar elde edilmektedir (Sekil 3.31).
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1% 136 aR"=H 138
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Giris  Alkinon R R' R" Uriin ~ Verim
[%]"
1 135a Ph p-MeCgH, H 138aa 85
2 135a Ph p-MeCgH4 Me  138ab  >99°
3 135b p-BrCgH, p-MeCsH, H 138ba 70
4 135b p-BrCeHg, p-MeCgH,4 Me 138bb 83

5 135¢c p-CICsH,4 p-t-BuCsHy H 138ca 70

6 135¢c p-C|C5H4 p-t-BuCsH, Me 138cb 93

2 {zole verim: reaksiyonlar mikrodalga reaktoriinde 0.18 mmol keton tiirevi ile 1 equiv. diamin tiirevi, 2
equiv. NEt; etanol igerisinde, 22 °C’de, reaksiyon siiresi 2 h, ® Kristallendirme yapilmadan.

Sekil 3.31. Enaminon tiirevlerinin sentezi

Reaksiyonlar dncelikle EtsN (trietilamin) kullanilmadan gerceklestirildi ve enaminon
irtinlerinin olustugu hem GC/MS hemde NMR teknikleri ile belirlendi. Fakat {irtinlerin
saflastirilma asamasinda benzodiazepinlerin ve bozulma iiriinlerinin olustugu 'H-NMR
vasitastyla tespit edildi. Enaminonlarin diisiik kararliligi bu molekiillerin izole
edilmesini zorlagtirmaktadir. Reaksiyon esnasinda eser miktarda olusan asidik
tirevlerinde iminizasyon yani siklizasyon reaksiyonunu katalizleme ihtimalini de goz
oniinde bulunduruldugunda, reaksiyon ortamina EtsN ilavesi planlandi. Hedeflenen
EtsN ilavesi gerceklestirildiginde kantitatif verimlerle enaminonlarin sentezlenebildigi
gozlendi. Baz ilavesi {lirlinlerin olusumuna katki saglamasa da, ilgili enaminon

molekiillerinin saflastirmasinda oldukca biiyiik kolaylik saglamaktadir.
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Sentezlenen enaminon bilesiklerinden 138cb’nin elde edilen X-Ray goriintiisii 6ne

stiriilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 3.32).

Sekil 3.32 Enaminon 138cb’nin ORTEP goriintiisii.

Enaminon 138cb’nin X-ray goriintiisii propargil keton 94’{in hidroaminasyon
reaksiyonlarinda sadece (Z) izomerin elde edilmesinin nedenini ortaya koymaktadir.
Propargil 135’in karbonil oksijeni ile {iglii baga katilan azot arasinda hidrojen bagi
meydana  gelmektedir. Diger amin grubu (N2) ise hidrojen  bagi
gerceklestirememektedir. Molekiiliin segici olarak bir amin grubuyla hidrojen bag:
meydana getirmesini, 6’11 halkanin 9’lu halkaya gore daha kolay olusmasi olarak
yorumlanmaktadir. Hem mono aminlerin hemde diamin molekiillerinin ii¢lii baga

katilmasi sonucu stereoselektif olarak (z) izomer olusmaktadir.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde; propargil molekiiliiniin amin bilesikleri
varliginda allen ara {iriinii 135’e izomerize oldugu, daha sonra meydana gelen katilma
sonucunda 135b’nin olustugu ve amin bilesigi olarak diaminleri kullanilmasi
durumunda ise 135b’nin siklizasyon sonucu 135C’ye doniistiigii, 135¢’nin ise daha

kararl1 yap1 olan 137’ye diizenlendigi 6ne stiriilmektedir (Sekil 3.33).
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Sekil 3.33. Hidroaminasyon reaksiyon mekanizmasi
3.3. Rediiktif Aminasyon

3.3.1. Aldehitlerin Rediiktif Aminasyon Reaksiyonlari

Bu tez kapsaminda ketonlar ve aldehitlerden, sulu ortamda AI-Ni alasimi kullanilarak
ilgili amin tlirevleri elde edildi. Aldehitlerin, benzil amin tiirevleri ile gerceklestirdigi
tepkime sonucu meydana gelen imin tiirevi, reaksiyon esnasinda ¢Oziicli olarak
kullanilan suyun alasim ile etkilesmesi sonucu insitii olusan H, gaziyla indirgenerek

rediiktif aminasyon iiriinlerinin sentezi gergeklestirildi.

Sonikasyonun katalizor yiizeyini temizleyici etkisi gibi ayni zamanda ultrasonik
dalgalarin metal ylizeylerinin oksitlenmesini engelledigi ve metallerin yiizeyini
kiiciilterek reaksiyon hizini arttirdigi literatiirde bilinmektedir (Kulkarni and Torok
2011). Aym1 zamanda ticari olarak satilan Ni-Al alasimmin da Al kisminin su ile
etkilestiginde agiga ¢ikan hidrojen gazi geride kalan Ni metalinin ylizeyine
absorblanarak Raney-Ni tipi katalizoriin reaksiyon ortaminda olusmasina neden oldugu
Torok ve grubu tarafindan son yillarda ortaya konulmustur (Tomin et al. 2012; Cho et

al. 2013). Bu bilgiler 1s181nda sekil 3.34’de gosterildigi gibi Al-Ni alasimindan ¢oziicii
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olarak suyun kullanilmasiyla reaksiyon ortaminda Raney Ni tipi katalizoriin

olusturulmasi planlandi.

Raney- Ni tipi katalizér

Ni-Al Ultrasonik banyoda
bekletilmis Ni-Al

Sekil 3.34. Al-Ni alasimindan yola ¢ikilarak Raney Ni tipi katalizor eldesi

Daha sonra benzilamin (138) ile benzaldehit (139)’un ultrasonik destekli AI-Ni
katalizorii esliginde farkli sartlarda tepkimeleri incelenip rediiktif aminasyon tepkimesi

i¢in en uygun kosullar belirlendi (Sekil 3.35).
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H,N
2 0
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—> H
+ H,0
138 139

61
Giris Metod® T[°C] Zaman (saat) Déniisim® [%]?

1 Gl 25 24 0

2 30 dak. preUs, 25 24 0
Gl

3 60 dak. preUs, 25 16 37
Gl

4 90 dak. preUs, 25 16 26
Gl

5 Gl 50 24 85

6 30 dak. preUs, 50 16 86
Gl

7 60 dak. preUs, 50 16 88
Gl

8 90 dak. preUs, 50 16 90
Gl

9 us 25 2 85

10 us 50 2 87

®Reaksiyonlar Ni-Al alasim, 3 mL su, 0.34 mmol benzaldehit and 0.40 mmol benzilamine esliginde
gerceklestirildi. °GI, geleneksel 1sitma; US, ultrasonik destekli reaksiyon gerceklestirildi ; preUS, sadece
alasim ¢oziicii ile birlikte sonikasyona maruz birakildi. © Déniisiim oranlari GC tarafindan tespit edildi.

Sekil 3.35. Farkli sartlarda denenen rediiktif aminasyon reaksiyonlari

Gergeklestirilen tepkimeler sonucunda en uygun prosediiriin; alasimin ¢oziicii ile
birlikte 90 dakika sonikasyona maruz birakildiktan sonra reaktifler eklenerek yag
banyosunda 50°C’de 16 saat siiren tepkime oldugu belirlendi. Benzilamin (138) ve
benzaldehit (139)’dan bu yontem ile dibenzilamin 61 %90 verimle sentezlendi.
Alkilamin 61°in *H NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiir ile uyusmaktadr.
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Farkli benzilamin ve aldehit tiirevleri kullanilarak ortaya cikarilan yeni rediiktif
aminasyon yonteminin genisletilmesi planlandi. Bu dogrultuda benzilamin (138)’in

farkli benzaldehit tiirevleri ile aminasyon tepkimeleri incelendi (Sekil 3.36).

AUNi alloy N
S i
+ H,0 O
141 K@

o g = oo

Sekil 3.36. Benzilamin (138)’in farkli benzaldehit analoglari ile tepkimeleri

Alkilamin 141 %93 verimle elde edildi. Amin 141’in sentezi literatiirde
bilinmemektedir. Molekiiliin "H NMR spektrumu incelendiginde aromatik bolgedeki 14
protonluk c¢oklu sinyal, metilen protonlara ait sirastyla 6=5.1, 3.9 ve 3.8 ppm’deki tekli

sinyaller ve *C-NMRda gdzlenen 16 sinyal aminasyon iiriinii 141°i desteklemektedir.

Monoflor 143’iin sentezi %98 verimle gerceklestirildi ve hem *H NMR hemde **C-
NMR spektrumunun literatiirle uyum igerisinde oldugu belirlendi. Ayrica alman *°F

NMR’da gozlenen &= -61.1 ppm’deki tekli sinyal de yapiy1 desteklemektedir.

Benzilamin (138)’in yan1 sira a-metilbenzilamin (144)’de rediiktif aminasyon

reaksiyonlarinda kullanilarak ilgili alkilamin tiirevleri sentezlendi (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37. o-Metilbenzilamin (144) ile gergeklestirilen rediiktif aminasyon
reaksiyonlari

Sentezlenen molekiillerden 146, 148 ve 151 sirasiyla %83, %69 ve %96 verimlerle elde
edildi. Bu molekiillerin alman 'H NMR ve *C-NMR spektrumlar literatiir ile
ortismektedir. Alkilamin 145 %78 ve alkilamin 150 ise %80 verimle elde edilmistir.
Bu sekonder amin molekiillerinin sentezi ilk kez grubumuz tarafindan gergeklestirilmis
ve elde edilen 'H NMR ve *C-NMR datalarinin yap1 ile uyum gosterdigi tespit

edilmistir.

Son olarak farkli benzilamin tiirevlerinden yola ¢ikilarak rediiktif aminasyon

reaksiyonlart denendi (Sekil 3.38).
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Sekil 3.38. Farkli benzilamin tiirevleri ile ¢calismanin genisletilmesi

Dibenzilamin 153 %88 verimle sentezlendi ve *H NMR ve *C-NMR spektrumlari
literatiir ile Srtiistiigii gozlendi. Sekonder amin 154 %93 verimle elde edilmis olup, *H-
NMR spektrumuna bakildigi zaman aromatik protonlar 6=7.41-6.92 ppm arasinda
multiplet seklinde rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar sirasiyla 6=5.1, 3.9 ve 3.7
ppm’de rezonans olurken metil sinyali 8=2.3 ppm’de goriilmektedir. “*C-NMR
spektrumunda gozlenen 17 sinyal molekiilin yapisini dogrulamaktadir. Monoflor
156’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yap1 ile uyum igerisindeyken, alinan F
NMR sonucu 6=-60.76 ppm’deki sinyal yapiy1r desteklemektedir. Naftalin tiirevi
157°nin ise yine aromatik protonlar multiplet seklinde rezonans olurken 6=3.83

ppm’deki singlet ise oksijene bagli metil protonuna aittir.
3.3.2. Ketonlarin Rediiktif Aminasyon Reaksiyonlar:

Ketonlardan su igerisinde bir rediiktif aminasyon yontemi diisiiniildiigiinde, oncelikle
ilgili alkilamini elde edebilmek i¢in azot kaynagina gereksinim oldugu kanisina varildi.
Bunun i¢in amonyagin su icerisindeki ¢ozeltisi olan NH4OH ¢d6zeltisinin  bu

reaksiyonlarda hem ¢oziicli hemde reaktif olarak kullanilmasi hedeflendi.
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Siklohekzanon (158)’in farkl sartlar altinda %37°lik NH4OH ¢6zeltisi igerisinde Al-Ni
alasimi katalizli reaksiyonlart denendi. Siklohekzilamin (159)’un sonikasyon destegiyle

oda sicakliginda 2 saat i¢erisinde %94 verimle sentezlendigi gozlendi (Sekil 3.39)

o] NH,
é Al/Ni @
—_—
NH,OH
158 159
Giris Metod® T[°C] Zaman (saat) Déniisim®
[%]*
1 Gl 25 24 93
2 30 dak. preUs, 25 24 93
Gl
3 60 dak. preUs, 25 24 94
Gl
4 Gl 25 2 22
5 Gl 50 2 90
6 Gl 50 24 92
7 us 25 0.5 24
8 us 25 1 38
9 us 25 2 94
10 30 dak. preUs, 25 2 31
Gl

*Reaksiyonlar Ni-Al alasim, 3 mL NH,OH esliginde gergeklestirildi. "GI, geleneksel isitma; US,
ultrasonik destekli reaksiyon gerceklestirildi ; preUS, sadece alagim ¢oziicil ile birlikte sonikasyona maruz
birakildi. © Déniisiim oranlari GC tarafindan tespit edildi.

Sekil 3.39. Ketonlarin aminasyon metodu i¢in yapilan denemeler

Ketonlarin rediiktif aminasyon reaksiyonlarinda aldehitlerden farkli olarak tam
sonikasyon yontemi daha iyi sonu¢ vermektedir. Presonikasyon yaptigimizda yani 6nce

Al-Ni alasimmi NH4OH ile sonikasyona birakip, belli bir siire sonra keton tiirevlerini
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ekledigimize yiiksek verimler elde edilemedi. Bunun nedeni olarak NH4OH ¢ozeltisi
icerisindeki NHj3 gazinin ucuculugu diistiniilmektedir. Keton ilavesi yapmak i¢in
termoliz tiipliniin kapagi agildiginda amonyak gazi1 reaksiyon ortamindan hizli bir
sekilde atmosfere karigmakta ve reaksiyon verimlerinde belirgin bir diismeye neden

olmaktadir.

Rediiktif aminasyon yontemi i¢in en iyi sartlarin tespit edilmesinden sonra Sekil 3.40°da

gosterilen amin bilesiklerinin sentezi basari ile gergeklestirildi.

(0] NH, NH,
Al/Ni ALNi
e D
NH,OH NH,OH
158 %94 159 %96
0 NH, N
AlNi ﬂ» | N
— > NH,OH P
NH,OH %100 N
0, HO 0
160 7093 161 168
0 NH, H
AlNi o Al/Ni N
e — [
NH,OH NH,OH
%83 170 O %100 171
162 163 o NH
NH 2
Q AUNi 2 AN
—
—
é NH,OH é NH,OH
0, 0,
164 77 165 172 718 173

Sekil 3.40. Ketolardan elde edilen ilgili alkilaminler

Sentezlenen amin bilesiklerinin 'H NMR ve “C-NMR spektrumlarina ihtiyag
duyulmaksizin yapilart GC/MS analizi sonucu aydinlatildi.

3.4. Kendiliginden Bir Araya Gelen Sistemler

Hedeflenen PTTE 95 ve PTTE 96 tiirevlerinin sentezi i¢in trietilenglikol (174) ve
tetraetilenglikol (175) molekiillerinin monotosilatlar1 literatiirde bilinen yontemlerle
sentezlendi (Schmidt et al. 2011) (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41. Monotosilat 176 ve 177’ nin sentezi

Perilentetrakarboksilik dianhidrit (73)’tin K,CO3 varligindaki trietilenglikol (174) veya
tetraetilenglikol (175) igerisinde ayr1 ayri gerceklestirilen reaksiyonlarda elde edilen
monotosilat 176 ve 177 ile anhidrit halkasinin agilmasi sonucunda hedeflenen PTTE 95
ve PTTE 96 tiirevleri basartyla sentezlendi (Sekil 3.42).
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Sekil 3.42. Sentezlenen PTTE tiirevleri

Sentezlenen 95 ve 96’nin ihtiva ettigi hidrofilik gruplar nedeniyle kromotografik
yollarla ayirmak i¢in birgok kez tekrarlanan ince tabaka kromatografileri yapildi. PTTE
95 %27 verimle sentezlenirken, PTTE 96 ise %23 verimle elde edildi.

PTTE 95’in 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik halka protonlar1 $=8.03-7.92
ppm arasinda AB sistemi vererek rezonans olmaktadir. Ester grubuna komsu metilenik
protonlar diger metilenik protonlara gore daha asagi alanda rezonans olarak 6=4.52
ppm’de triplet olarak rezonans olmaktadir. Diger etilenoksit zincirine ait metilenik

protonlar ise 8=3.92-3.56 ppm arasinda goriilmektedir. PTTE 95’in “C-NMR
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spektrumunda gozlenen karbonil grubuna ait 1 sinyal, olefinik bdlgedeki 6 sinyal ve
alifatik 6 sinyal ile toplam 13 sinyal yapit ile uyum gdstermektedir. PTTE 96’nin
tetraester 95 molekiiline benzer sekilde hem *H-NMR hemde *C-NMR spektrumu
yap1y1 desteklemektedir.

Sentezlenen PTTE’ler iki kisimdan olusmaktadir; 7-konjuge perilen halkalar
molekiillerin ¢ekirdegini olustururken, elektron c¢ekici ester gruplariyla perilen
iskeletine bagli serbest hidroksil grubu iceren degisik uzunluklardaki dort etilenoksit
gruplar1 ise molekiillerin diger kismin1 olusturmaktadir. Konjuge perilen halkalar1t UV-
Vis absorpsiyon ve floresans emisyonu iceren fotofiziksel Ozellikler icin 6nem arz
ederken, tri ve tetraetetilenoksit zincirleri ise hem organik ¢oziiciilerde hemde suda
molekiillerin ¢dzlinmesi saglamaktadir. Boyar maddelerin detaylt bir sekilde
supramolekiiler polimerizasyon davraniglarini aragtirmak i¢in konsantrasyon ve
sicakliga dayali UV-Vis, floresans ve 'H-NMR spektroskopik 6lgiimlerin uygun

¢oziiclilerde gergeklestirilmesi gerekmektedir.

Bu calismada PTTE 95 ve PTTE 96’nin kendiliginden bir araya gelme potansiyellerini
incelemek i¢in yukarida belirtilen spektroskopik yontemlerin uygulanmasi planlandi. Su
ve kloroform igerisinde kendiliginden bir araya gelen sistemleri gozlemlemek icin
oncelikle PTTE 95’ in konsantrasyona dayali 'H-NMR spektrumlar: incelendi (Sekil
3.43).
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Sekil 3.43. PTTE 95’in D,O ve CDClI; igerisindeki konsantrasyona bagl 'H-NMR
spektrumlari

Ardindan ayni ¢galisma PTTE 96 i¢in de gerceklestirildi (Sekil 3.44).
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Sekil 3.44. PTTE 96’nin D,0 ve CDCl; igerisindeki konsantrasyona bagh 'H-NMR
spektrumlari.
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'H-NMR spektrumlart incelendiginde, PTTE 95 ve 96’nin konsantrasyonlari arttik¢a
serbest monomerlerden kendiliginden bir araya gelen oligomerlere hizli bir sekilde
dontstiigi goriilmektedir. Her iki molekiil i¢in D,O’da 1x10°M’dan baslayip 4x10M
araliginda, CDCl3’te ise 1x10™M ile 4x10"M araliginda farkli konsantrasyonlarsa H-
NMR o6lctimleri gergeklestirildi. Aromatik halkalarin z-7 istiflenmesi sonucu olusan
kendiliginden bir araya gelen sistemler beklenildigi gibi konsantrasyona bagli olarak
aromatik bdlgedeki sinyallerin kaymasina neden olmaktadir. Meydana gelen kayma
nedeniyle aromatik protonlarin  AX sisteminden AB sistemine doniistiigi

gozlenmektedir. Bu kayma degerleri; hem PTTE 95 igin A&(Ha)=0.62 ppm ve
AS(Hb)=0.62 ppm hemde PTTE 96 igin Ad(Ha)=0.62 ppm ve A5(Hb)=0.62 ppm olarak
hesaplanmistir. D,O ve CDCl; igerisinde alinan 'H-NMR’lar kiyasladigimizda; D,0 ile
elde edilen sinyallerin yayvan oldugu gozlenirken, CDCl3 ile elde edilen sinyallerin
daha iyi reziiliisyona sahip daha keskin oldugu goriilmektedir. PTTE 95 ile PTTE
96°nin konsantrasyonlar arttirildik¢a, Ha ve Hb protonlarinin kimyasal kayma degerleri
birbirlerine yaklagmaktadir. En son konsantrasyonda ise bu iki protonun kimyasal
kayma degerleri cakismaktadir. PTTE 95’de 6=7.85 ppm’de c¢akisma gergeklesirken,
PTTE 96°da 6=7.75 ppm’de sinyaller bir araya gelmektedir. Cakisma durumu sadece
CDCl; igerisinde gergeklestirilen deneylerde s6z konusu olmustur, DO ile yapilan
deneylerde ¢akismaya rastlanmamistir. Bu karsilastirmali calisma ¢oziiciilerin

kendiliginden bir araya gelen sistemler {lizerine etkisini ortaya koymustur.

Sentezlenen kendiliginden bir araya gelen molekiillerde olusan agregasyonu
desteklemek amaciyla PTTE 95’in hem su icersindeki hem de kloroform igerisindeki
SEM (Taramali Elektron Mikroskopi) goriintiileri elde edildi (Sekil 3.45). SEM ile
yapilan ¢alismada PTTE 95’in 4x103M konsantrasyonundaki ¢ozeltisi kullanildi.
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Sekil 3.45. PTTE 95’in su ve kloroform igerisinde elde edilen SEM goriintiileri

Yukaridaki sekilde gosterilen tistteki goriintii PTTE 95’in su igerisindeki ¢ozeltisine ait
iken alttaki goriintii ise kloroform ¢ozeltisine aittir. Elde edilen goriintiiler, PTTE 95’in
su igerisinde hidrofilik gruplar1 sayesinde hem daha iyi ¢6ziinerek hemde kendi arasinda
ve su ile hidrojen bag1 yaparak, kloroform ¢ozeltisine nazaran yiizeyde yayvan bir halde
toplandigini ortaya koymustur. Kloroform c¢ozeltisinde ise, ortamda su olmadigindan

dolay1 PTTE 95 molekiilii kendi arasinda tabakalar halinde birikmektedir.
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Calismanin UV-Vis absorpsiyon ve floresans emisyonu iceren fotofiziksel caligmalar

grubumuz tarafindan ¢alisilmaya devam etmektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatiirde belirtilen sekilde yapildi (Armerago and Chai 2003).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. ince tabaka kromotografisi

Silikajel 60 HF 254+366(preperatif)(Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Spektrumlari

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Varian 300 MHz Spektrometre

'H NMR Varian 200 MHz Spektrometre
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3C-NMR Spektrumlar

BC-NMR Varian 100 MHz spektrometre
13C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre
B3C-NMR Varian 75 MHz spektrometre
3C NMR Varian 50 MHz Spektrometre
Kiitle Spektrumlari

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ/A1300, (E.I.Quadrapole),EL, 70 eV, tasiyici gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i1.d.,0.25 pm).

IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.4. Deneyler

4.4.1. Dibromofuran (98)’in Sentezi

15 g (60.98 mmol) trans-2,3-Dibromo-2-buten-1,4-diol (97) 85°C’de 45 ml %7.5’luk
H,SO, ¢ozeltisiyle ¢oziindii. Su buhart destilasyonuyla yapilan reaksiyonda, 140°C’de 4
saat boyunca damlatma hunisi ile ortama 16.88 g K,Cr,0O7 (57.4 mmol), 21.57 g H,SO,
(0.22 mol) ve 60 gr H,O (3.33 mol) karigimi ilave edildi. 4 saat sonunda destilat
balonunda toplanan reaksiyon karisimi hekzan (100ml x 2) ile ekstrakte edildi. Organik

faz MgSO, tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. %30 verimle 4.1 gr

dibromofuran (98) elde edildi (Ek 1.1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.45 (s, 2H, aril).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 8= 141.8, 104.1.

IR (KBr, cm™): 3150, 2930, 2680, 2466, 2248, 1793, 1774, 1701, 1614, 1542, 1506,
1330, 1262, 1213.

4.4.2. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin Sentezi

727 mg (3.2 mmol) dibromfuran (98) bilesigi N, atmosferi altinda 50 mI’lik iki boyunlu
balona alindi. 8 ml THF ilave edildi. -78°C’ye sogutulan ¢ozeltiye 2.0 ml n-BuLi (3.2
mmol, 1.6M) 1 dakika icerisinde verildi. 30 dakika -78°C’de karisan ¢ozeltiye 641 mg
trimetil kalay kloriir (3.2 mmol) ilave edildi. Oda sicakligina birakilan reaksiyon 2 saat
sonra bitirildi. Reaksiyon karigimi eterle (50ml x 2) ekstrakte edildi. Organik faz
MgSO, iizerinden kurutuldu ve ¢oOziicii vakumda uzaklastirildi. %90 verimle (4-

bromofuran-3-il)trimetilkalay (82) elde edildi (Ek 1.2).

Br

Me;Sn
82

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.53 (d, 1H, J= 1.7 Hz, aril), 7.13 (d, 1H, J= 1.7 Hz,
aril), 0.29 (s, 9H, 3 x CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 149.7, 142.9, 122.0, 108.8, -8.9.
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4.4.3. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin DMAD ile Reaksiyonu

700 mg (2.2 mmol) (4-bromofuran-3-il)trimetilkalay (82) termoliz tiipiine alindi. 5 mL
toluende ¢oziildiikten sonra 325 mg DMAD (2.2 mmol) 110°C’de karisan ¢ozeltiye
ilave edildi. 12 saat karisan ¢6zeltinin, ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildiktan sonra koyu
renkli s1vi olan 930 mg dimetil-5-bromo-6-(trimetilkalay)-7oksabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-
dien-2,3-dikarboksilat (84) elde edildi (Ek 1.3).

BrO

71/

Me3Sn COZMe
84

CO,Me

IH-NMR (400 MHz, CDCly): 5= 5.61 (s, 1H, alifatik), 5.41 (s, 1H, alifatik), 3.74 (s,
3H, OCHs), 3.73 (s, 3H, OCH3), 0.22 (s, 9H, 3 X CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=163.3, 162.6, 153.5, 151.2, 150.4, 147.7, 92.0, 90.2,
52.6, 52.5, -7.3.

IR (KBr, cm™): 3454, 2994, 2953, 2918, 2847, 1716, 1637, 1578, 1555, 1436, 1324,
1297, 1226, 1209, 1111, 1045.

4.4.4. Bromokalay 84’iin Siklotrimerizasyonu

1.0 g (2.2 mmol) dimetil-5-bromo-6-(trimetilkalay)-7-oksabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-
2,3-dikarboksilat (84) bilesigi iki boyunlu bir balona alinarak azot atmosferi altinda 6
mL NMP’de (N-Metil-2-pirolidon) ¢6ziildi. -20°C’ye sogutulan karisima 632 mg (3.3
mmol) CuTC tek seferde verildi. Bir gece bu sekilde karistirildiktan sonra karigim 200
mL EtOAc ile selitten siiziildii. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ham {irtin 30 g silikajel kolondan %30 EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Kolondan ilk
olarak %36 verimle (166 mg) anti trimer 88 elde edildi. CH,Cly/n-hekzan (3:1)
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karisiminda kristallendirildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 291-293°C olarak
olgiildii (Ek 1.6).

LH-NMR: 6.09 (m, 2H), 6.04 (m, 2H), 6.01 (m, 2H), 3.84 (s, 6H), 3.82 (s, 12H).

BC-NMR: 162.6 (2C), 162.4, 149.4, 149.0, 148.0, 135.5, 135.3, 135.2, 83.2, 83.2, 82.9,
52.8,52.8, 52.7.

IR (KBr, cm-1): 2949, 2917, 2846, 1722, 1436, 1298, 1216, 114.

Daha sonra kolondan %45 verimle (207 mg) syn trimer 46 elde edildi. CH,Cl,/hekzan
karigiminda kristallendirildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 279-281°C olarak
olgiildi (Ek 1.4).

o) o)
o Pt

MehC 97 COMe
MCOZC COzMe
MCOzC COzMe

87

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=6.07 (s, 6H), 3.81 (s, 18H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 162.4, 148.5, 135.0, 82.9, 52.6.



81

IR (KBr, cm-1): 2959, 2923, 2836, 1720, 1632, 1433, 1324, 1253, 1211, 1112.
4.4.5. Dimetoksimetilasetilen Dikarboksilat (83)’iin Sentezi

Ug boyunlu 1 litrelik bir balona asetilendikarboksilik asit (99) (5,70g, 50 mmol), 100
mL dimetoksimetan ve 100 mL metilen kloriir ilave edildi. Boyunlardan birine geri
sogutucu, digerine mekanik karistirict yerlestirildi. Mekanik olarak karigtirilan bu
cozeltiye difosfor pentaoksit (100g) tek seferde verildi. Cozelti 18 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra, ¢ozelti kismi ayirma hunisine alindi. Balonda kalan kat1 kisim
3x50 mL CH.Cl; ile yikandi. Birlestirilen organik fazlar doygun NaHCO3 (200 mL) ile
eksrakte edildi. Organik faz Na,SO,; iizerinden kurutuldu ve ¢06ziicii vakumda
uzaklastirildi. %93 verimle 9.44 g sar1 renkli sivi olan 83 molekiilii elde edildi (Ek 1.8).

CO,MOM

|||

CO,MOM
83

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 5.36 (4H, s), 3.52 (6H, s).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 151.2, 92.5, 74.8, 58.2.

IR (KBr, cm'™): 2964, 1728, 1258, 1163, 1101, 975, 856.

4.4.6. (4-Bromofuran-3-il)trimetilkalay (82)’nin Asetilen 83 ile Tepkimesi

1.0 g (3.2 mmol) (4-bromofuran-3-il)trimetilkalay (82) termoliz tiipiine alindi. 5 mL
toluende ¢oziildiikten sonra 652 mg (3.2 mmol) dimetoksimetilasetilen dikarboksilat
(83) 110°C’de karisan ¢ozeltiye ilave edildi. 12 saat karisan ¢Ozeltinin, ¢Oziiciisii

vakumda uzaklastirildiktan sonra %91 verimle (1.5 g) koyu renkli sivi olan
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bis(metoksimetil)5-bromo-6-(trimetilkalay)-7-oksabisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-
dikarboksilat (85) elde edildi (Ek 1.9).

O/\o/

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5.74(s, 1H), 5.54(s, 1H), 5.43-5.29(m, 4H), 3.53(s, 3H),
3.52(s, 3H), 0.30(s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 162.7, 161.5, 153.9, 151.4, 150.5, 147.6, 92.0, 91.9,
91.7,90.2, 58.3, 58.2, -9.0.

4.4.7. Bromokalay Bilesigi 85’ in Siklotrimerizasyonu

1.0 g (1.95 mmol) bromo kalay 85 bilesigi iki boyunlu bir balona alinarak azot
atmosferi altinda 6 mL NMP’de ¢oziildi. -20°C’ye sogutulan karisima 557 mg (2.93
mmol) CuTC tek seferde verildi. Bir gece bu sekilde karistirildiktan sonra karigim 200
mL EtOAc ile selitten siiziildii. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ham iiriin 30 g silikajel kolondan %60 EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Kolondan %50

verimle sar1 renkli vizkoz bir sivi olan (261 mg) syn trimer 90 elde edildi (Ek 1.10).

IH-NMR (400 MHz, CDCl5): 6.08 (s, 6H), 5.32 (s, 12H), 3.50 (s, 18H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl,): 161.6, 148.7, 134.9, 92.0, 83.0, 58.3.

4.4.8. Hekzaasit 89’un Sentezi

136 mg (0.22 mmol) syn trimer 43 5 mL THF igerisinde ¢6ziindii. Daha sonra ¢6zeltiye
IM HCI (1 mL) ilave edildi. ilave islemi bittikten sonra bir gece oda sicakliginda
karistirtldi. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra geriye kalan kati kissm CHCl,
(2x5 mL) ile yikandi. Daha sonra santrifriij yardimiyla supernatant kisim atildi. Kati
kisim kurutulduktan sonra D,0O ile ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi. 6= 6.23
ppm’deki sinyal hekza asit 45’in yapisini ortaya koymaktadir (Ek 1.11).

4.4.9. Norbornen Analogu Bromokalay 86’nin Sentezi

100 mL’lik tek boyunlu bir balonda 1,0 g (3.0 mmol) 3-bromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-
dien-2-il)-trimetil-kalay 101 molekiilii 25 mL metilenkloriir igerisinde ¢oziildii. Cozelti
tizerine 624 mg (3.15 mmol) diestertetrazin (DET) yavasga ilave edildi. 5 dk oda
sicakliginda karistirildiktan  sonra reaksiyon ortamma 636 mg (3.15 mmol)
dimetoksimetilasetilen  dikarboksilat (83) ilave edildi. Cozeltinin  ¢oziiciisii
uzaklastirildiktan sonra 30 g silikajel igeren kolon iizerinden EtOAc/Hekzan (1:5)
karisimi ile saflagtirildi. 1.40 g (%92) sar1 renkli sivi madde olan bromokalay 102 elde
edildi (Ek 1.12).
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B%O/\o/
SnMe (0]
3 \/O\

o
102

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5.38-5.32 (m, 4H), 4.06 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.53 (s,
3H), 3.52 (s, 3H), 2.33-2.32 (m, 2H), 0.29 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 164.3, 163.2, 152.8, 150.8, 149.5, 146.7, 91.2, 91.1,
70.8, 63.1, 60.4, 58.0, 57.8, -9.2.

4.4.10. Bromo Kalay Bilesigi 102°nin Siklotrimerizasyonu

1.0 g (1.96 mmol) bromo kalay 102 bilesigi iki boyunlu bir balona alinarak azot
atmosferi altinda 10 ml NMP’de ¢oziildii. 20°C’ye sogutulan karisima 560 mg (2.94
mmol) CuTC tek seferde verildi. Bir gece bu sekilde karistirildiktan sonra %5°lik NH3
¢ozeltisinden 10 ml ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Sonug karisim EtOAc ile
ekstrakte edildi, MgSO4 iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde
edilen ham iiriin 30 g silikajel kolona CH,Cl; ile yiiklendi. %2 Aseton/ CHCl, ile eliie
edildi. Kolondan ilk olarak %20 verimle (235mg) anti-trimer 104 elde edildi (Ek 1.14).
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1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5.32 (m, 12H), 4.37 (m, 4H), 4.16 (m, 2H), 3.49 (m,
12H), 3.36 (m, 6H), 2.52 (m, AB sisteminin A kismi, 2H), 2.17 (m, AB sisteminin B
kismi, 2H), 1.73 (m, AB sisteminin A kismi, 1H), 1.42 (m, AB sisteminin B kismi, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 150.8, 150.7, 149.8, 138.1, 137.8, 137.7, 91.54, 91.52,
91.48, 65.2, 64.2,58.2,58.1, 51.3, 51.1, 51.0

Daha sonra kolondan %4 verimle (47 mg) syn-trimer 103 elde edildi (Ek 1.13).

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5.37 (m, AB sisteminin A kismi, 6H), 5.30 (m, AB
sisteminin B kismi, 6H), 4.07 (m, 6H), 3.51 (m, 18H), 1.73 (m, AB sisteminin A kismi,
3H), 1.43 (m, AB sisteminin B kismi, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 163.8, 140.7, 134.6, 91.7, 58.4, 54.9., 43.0.

4.4.11. 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94)’iin Anilin ile Reaksiyonu

30 mg 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94) (0.13 mmol) 5 mL CH.ClI; igerisinde
¢ozlindli. Manyetik olarak karisan bu ¢ozeltiye 17.5 ul anilin 105 (1.5 eq, 0.2 mmol)
daha sonra 100 mg K-10 katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢oziicii vakumda
uzaklagtirildi. Elde edilen kat1 mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda
80°C’de 10 dakika mikrodalga 1sinimina maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CH,Cl; ile

muammele edilerek siizme islemi gerceklestirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi.
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Ham iiriin ince tabaka kromatografisi kullanilarak %5°lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi.
3-(Benzilamino)-1-fenil-4-(p-tolil)but-3-en-1-on (106) %95 verimle (40mg) sentezlendi.
Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 98-100 °C olarak 6l¢iildii (Ek 1.16).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 5=13.14 (bs, 1H), 7.87-7.84 (m, 2H), 7.59-7.06 (m,
10H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H) 5.84 (s, 1H), 3.72 (s, 2H), 2.31 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): &= 189.0, 164.6, 139.97, 138.3, 136.3, 133.5, 130.9,
129.2129.1, 128.6, 128.2, 127.1, 126.1, 125.5, 94.6, 38.2, 21.0.

4.4.12. 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94)’iin 4-Bromoanilin (107) ile Reaksiyonu

30 mg 1-Fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-on (94) (0.13 mmol) 5 mL CH.CI; igerisinde
¢ozlindli. Manyetik olarak karigan bu ¢ozeltiye 22 mg 4-bromoanilin (107) (1.5 eq, 0.2
mmol) daha sonra 100 mg K-10 katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢6ziicii vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen kati mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda
80°C’de 10 dakika mikrodalga 1sinimina maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CH,ClI; ile
muammele edilerek siizme islemi gergeklestirildi ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi.
Ham iirtin ince tabaka kromatografisi kullanilarak %7’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi.
Monobrom 108 %92 verimle (48mg) sentezlendi. Sar1 renkli kristallerin erime noktasi
118-120°C olarak 6l¢iildii (Ek 1.17).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): §=13.07 (bs, 1H), 7.88-7.82 (m, 2H), 7.46-7.41 (m, 5H),
7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.01 — 6.96 (M, 4H), 5.88 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.32 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): $=189.3, 163.9, 139.7, 137.4, 136.5, 133.2, 132.2, 131.1,
129.3, 128.5, 128.3, 127.1, 126.9, 119.4, 95.2, 38.2, 21.0.

4.4.13. Keton 94’iin 4-Metoksianilin (109) ile Reaksiyonu

Keton 94 (30 mg, 0.13 mmol) 5 mL CH,CI;, igerisinde ¢6ziindii. Manyetik olarak
karisan bu ¢ozeltiye 23.7 mg 4-metoksianilin 109 (1.5 eq, 0.2 mmol) daha sonra 100 mg
K-10 katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢dziicli vakumda uzaklastirildi. Elde edilen
kati mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiclisiiz ortamda 80°C’de 10 dakika
mikrodalga etkisine maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CH,CI; ile muammele edilerek
stizme islemi gerceklestirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin ince tabaka
kromatografisi kullanilarak %10’luk EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Metoksi bilesigi 110
%92 verimle (42mg) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktas1 104-106 °C olarak
olgtldi (Ek 1.18).
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IH-NMR (300 MHz, CDCly): 5=12.95 (bs, 1H), 7.87 — 7.84 (m, 2H), 7.80 — 7.01 (m,
5H), 7.05 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 6.84 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.67 (s, 2H),
2.32 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8=188.7, 165.4, 158.0, 140.1, 136.3, 133.4, 131.0, 130.8,
129.2, 128.6, 128.2, 127.2, 127.0, 114.1, 93.9, 55.4, 38.2, 21.0.

4.4.14. Keton 94’iin Monoklor 111 ile Reaksiyonu

Keton 94 (30 mg, 0.13 mmol) 5 mL CH,CI;, igerisinde ¢6ziindii. Manyetik olarak
karisan bu ¢ozeltiye 24.5 mg monoklor 111 (1.5 eq, 0.2 mmol) daha sonra 100 mg K-10
katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kati
mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda 80°C’de 10 dakika mikrodalga
etkisine maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CH,Cl, ile muammele edilerek siizme
islemi gerceklestirildi ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {irlin ince tabaka
kromatografisi kullanilarak %10’luk EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Monoklor 112 %94
verimle (43mg) elde edildi. Kirmizi renkli kristallerin erime noktas1 113-115°C olarak
olgtldi (Ek 1.19).

Cl

'H-NMR (300 MHz, CDCls): §=13.07 (bs, 1H), 7.90 — 7.82 (m, 2H), 7.65 — 7.27 (m,
7H), 7.26 (m, 2H), 7.15 — 6.91 (m, 2H), 5.88 (s, 1H), 3.69 (s, 2H), 2.32 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): 3=189.3, 164.1, 139.8, 136.9, 136.5, 133.3, 131.7, 131.1,
129.3,129.2, 128.5, 128.3, 127.1, 126.7, 95.1, 38.2, 21.0.
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4.4.15. Hidroaminasyon Uriinii 114’iin Sentezi

Keton 94 (30 mg, 0.13 mmol) 5 mL CHCI; igerisinde ¢6ziindii. Manyetik olarak
karisan bu ¢ozeltiye 24 ul 4-etilanilin (113) (1.5 eq, 0.2 mmol) daha sonra 100 mg K-10
katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢Oziicli vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kati
mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda 80°C’de 10 dakika mikrodalga
etkisine maruz birakildi. Kati kistm 3x5 mL CH,Cl, ile muammele edilerek siizme
islemi gerceklestirildi ve c¢oziicii vakumda uzaklagtirildi. Ham {iriin ince tabaka
kromatografisi kullanilarak %5°lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Hidroaminasyon
triinii 114 %94 verimle (42mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktast 102-
104°C olarak 6lgiildi (Ek 1.20).

'H NMR (300 MHz, CDCls) §=13.07 (bs, 1H), 7.90 — 7.74 (m, 2H), 7.49 — 7.35 (m,
4H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.04 (m, 6H)., 5.79 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.67 (q, J = 7.6
Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.24 (t, J=8.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 5=188.9, 165.1, 142.6, 140.3, 136.5, 136.0, 133.9, 131.0,
129.4,128.9, 128.7, 128.4, 127.2, 125.7, 94.4, 38.1, 28.5, 21.2, 15.7.

4.4.16. 3-Kloroanilin (115)’in Propargil Keton 94 ile Tepkimesi

Keton 94 (30 mg, 0.13 mmol) 5 mL CHCI; igerisinde ¢6ziindii. Manyetik olarak
karisan bu ¢ozeltiye 20 uL 3-kloroanilin (115) (1.5 eq, 0.2 mmol) daha sonra 100 mg K-

10 katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Elde edilen
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kati mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda 80°C’de 10 dakika
mikrodalga etkisine maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CH,Cl; ile muammele edilerek
stizme islemi gerceklestirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin ince tabaka
kromatografisi kullanilarak %35°lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Monoklor 116 %89
verimle (42mg) elde edildi. Sar1 kristallerin erime noktast 108-110°C olarak 6l¢iildii (Ek
1.21).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) §=13.09 (bs, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.50 — 7.36 (m, 3H), 7.30
~ 7.14 (m, 3H), 7.13 — 7.05 (m, 2H), 7.04 — 6.93 (m, 3H)., 5.88 (s, 1H), 3.72 (s, 2H),
2.32 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3) 8= 189.4, 163.9, 139.7, 139.6, 136.5, 134.6, 133.2, 131.2,
130.0, 129.3, 128.6, 128.3, 127.1, 126.0, 125.5, 123.5, 95.4, 38.4, 21.0.

4.4.17. Alkinon 117’nin Anilin (105) ile Reaksiyonlari

Alkinon 117 (0.174g, 1.01 mmol) ile anilin (105)’in (0.099g, 1.05 mmol) 10 mL etanol
icerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 2.5 saat 45°C’de
mikrodalga 1sinimina maruz birakildi. Daha sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi, ham
irtin %20’lik EtOAc/Hekzan ile ince tabakadan eliie edildi. Sar1 renkli sivi olan 118
%93 verimle (0.249 g) elde edildi (Ek 1.22).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 5=12.51 (bs, 1H), 7.28-7.24 (m, 6H), 7.23-7.11 (m, 4H),
7.03 (td, 4H, J=7.4 Hz, J=1.4 Hz), 5.12 (s, 1H), 3.61 (s, 2H), 2.34 (q, 2H, J=7.5 Hz),
1.12 (t, 3H, J=7.5 Hz).

B3C NMR (75 MHz, CDCls) 8= 200.4, 162.3, 136.9, 129.1, 128.9, 128.6 (2C), 126.8,
126.0, 125.6 (2C), 97.3, 38.4, 35.4.

4.4.18. Alkinon 117°nin Monoklor 111 ile Reaksiyonu

Alkinon 117 (0.174g, 1.01 mmol) ile monoklor 111’in (0.099g, 1.05 mmol) 10 mL
etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 4 saat 45°C’de
mikrodalga 1sinimina maruz birakildi. Daha sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi, ham
iriin %20’lik EtOAc/Hekzan ile ince tabakadan eliie edildi. Kirmizi renkli kat1 119 %92
verimle (0.277 g) elde edildi. Kristallerin erime noktasi 79-80°C olarak olgiildii (EK
1.23).

e N
Cl
0 NH
=
119
\ J

'H NMR (300 MHz, CDCls) §=12.44 (bs, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.26-7.16 (m, 5H), 7.04-
6.92 (M, 2H), 5.16 (s, 1H), 3.58 (s, 2H), 2.35 (g, 2H, J=7.5 Hz), 1.11 (t, 3H, J=7.5 Hz).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8= 200.7, 161.7, 137.3, 136.6, 131.4, 129.2, 128.7, 128.6
(2C), 126.9 (2C), 97.9, 38.4, 35.4.

4.4.19. Benzilamin Tiirevi 121’in Sentezi

Alkinon 94 (30 mg, 0.130 mmol) ile benzilamin 120’nin (15 pL, 0. 137 mmol) 5 mL
etanol igerisindeki ¢oOzeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 5 dakika
50°C’de mikrodalga 1smnimina maruz birakildi. Daha sonra ¢o6ziicii vakumda
uzaklastirildi, reaksiyon karisimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu ve ¢oziici vakumda uzaklastirildi. Benzilamin tirevi 121 % 85
verimle (37 mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas: 102-104°C olarak
olgiildii (Ek 1.24).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) §=11.74 (bs, 1H), 7.91 — 7.77 (m, 2H), 7.43 — 7.22 (m,
9H), 7.14 (s, 3H) 5.82 (s, 1H), 4.42 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.61 (5, 2H), 2.34 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 5=188.6, 166.2, 140.4, 137.9, 136.9, 132.9, 130.8, 129.6,
129.0, 128.5, 128.4, 127.7, 127.2, 127.1, 93.8, 47.1, 38.9, 21.2.

4.4.20. Alkinon 94’iin Triptamin (122) ile Reaksiyonu

Alkinon 94 (40 mg, 0.170 mmol) ile triptamin 122’nin (28.5 mg, 0. 178 mmol) 5 mL
etanol icerisindeki c¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 5 dakika

50°C’de mikrodalga 1simmmina maruz birakildi. Daha sonra ¢oziicli vakumda
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uzaklagtirildi, reaksiyon karisimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu ve c¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Triptamin tlirevi 123 %97
verimle (65 mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 108-110 °C olarak
olgtildii (Ek 1.25).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) §=11.54 (bs, 1H), 8.21 (bs, 1H), 7.84-7.81 (m, 2H), 7.43-
7.31 (m, 4H), 7.18 (dt, J=7.5 Hz, J=0.9 Hz, 1H), 7.11-7.04 (m, 7H), 5.65 (s, 1H), 3.56
(t, =7.0 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 2.97 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): §=188.1, 166.1, 140.5, 136.5, 136.3, 132.9, 130.4, 129.5,
128.3, 128.1, 127.0, 126.9, 122.7, 122.0, 119.3, 118.4, 112.1, 111.3, 93.0, 43.8, 38.7,
26.2,21.1.

4.4.21. Siklopentilamin (124)’iin Hidroaminasyon Reaksiyonu

Alkinon 94 (40 mg, 0.170 mmol) ile siklopentilamin 124’{in (18 uL, 0. 178 mmol) 5
mL etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 5 dakika
50°C’de mikrodalga 1sinimima maruz birakildi. Daha sonra ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi, reaksiyon karigimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4
tizerinden kurutuldu ve ¢oOziicii vakumda uzaklastirildi. Katilma trtini 125 %85
verimle (46 mg) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktast 94-96°C olarak
olgtildii (Ek 1.26).
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'H NMR (300 MHz, CDCly) 5=11.65 (bs, 1H), 7.84-7.81 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H),
7.14-7.11 (m, 4H), 5.65 (s, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.69 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 1,83-1.77 (m,
8H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 187.6, 165.4, 140.4, 136.5, 133.1, 130.4, 129.4,
128.3, 128.1, 126.8, 92.6, 54.6, 38.7, 34.3, 23.9, 21.1.

4.4.22. 4-Metilbenzilamin (126)’nin Hidroaminasyon Reaksiyonu

Alkinon 94 (40 mg, 0.170 mmol) ile 4-metilbenzilamin (126)’nin (22.5 pL, 0. 178
mmol) 5 mL etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 5
dakika 50°C’de mikrodalga 1sinimina maruz birakildi. Daha sonra ¢6ziicii vakumda
uzaklagtirildi, reaksiyon karisimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Sekonder amin 127 %88 verimle
(52 mg) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktasi 106-108°C olarak 6l¢iildii (Ek
1.27).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8=11.7 (bs, 1H), 7.87-7.84 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 4H),
7.14-7.12 (m, 7H), 5.76 (s, 1H), 4.38 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 2.34 (s, 3H),
2.33 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 188.3, 166.0, 140.2, 137.2, 136.6, 134.6, 132.8,
130.6, 129.5, 129.4, 128.3, 128.1, 127.0, 126.9, 93.4, 46.7, 38.7, 21.0 (2C).

4.4.23. Alkinon 94’iin Siklohekzilamin (128) ile Reaksiyonu

Alkinon 94 (40 mg, 0.170 mmol) ile siklohekzilamin (128)’in (26 uL, 0. 178 mmol) 5
mL etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktériine yerlestirildi. Cozelti 5 dakika
50°C’de mikrodalga 1smnimina maruz birakildi. Daha sonra ¢o6ziicii vakumda
uzaklagtirildi, reaksiyon karigimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutuldu ve c¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Siklohekzilamin tiirevi 129
%87 verimle (50 mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 91-93°C olarak
ol¢iildii (Ek 1.28).

'H NMR (300 MHz, CDCls) §=11.64 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.85-7.81 (m, 2H), 7.40-7.35
(m, 3H), 7.14 (s, 4H), 5.65 (s, 1H), 3.66 (s, 2H), 3.45 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H),
1.75-1.24 (m, 10H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 187.8, 165.1, 140.7, 136.7, 133.6, 130.5, 130.0,
128.5, 128.3, 127.1, 92.7, 52.0, 38.6, 34.1, 25.4, 24.7, 21.3.
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4.4.24. Pirolidin (130)’un Propargil Keton 94 ile Reaksiyonu

Propargil 94 (40 mg, 0.170 mmol) ile pirolidin (130)’un (15 pL, 0. 178 mmol) 5 mL
etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Cozelti 5 dakika
50°C’de mikrodalga 1sinimma maruz birakildi. Daha sonra ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi, reaksiyon karisimi eterle (2 x 50mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Tersiyer amin 131 %95 verimle
(49 mgq) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 90-92°C olarak 6l¢iildii (Ek
1.29).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6=7.94-7.91 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 3H), 7.16 (AB
sisteminin A kismi, d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 (AB sisteminin B kismi, d, J = 8.0 Hz, 1H),
5.80 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 3.44-3.38 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.96-1.85 (m, 4H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 187.6, 162.6, 143.0, 135.7, 134.2, 130.4, 129.4,
128.3,128.1, 127.5, 93.4, 49.0, 47.8, 35.7, 25.5, 24.9, 21.2.

4.4.25. Benzodiazepin 132°nin Sentezi

50 mg keton 94 (0.21 mmol) 5 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziindii. Manyetik olarak karisan
bu ¢ozeltiye 25 mg diaminobenzen 53 (1.05 eq, 0.22 mmol) daha sonra 100 mg K-10
katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢Oziicli vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kati
mikrodalga reaktoriine yerlestirildi. Coziiciisiiz ortamda 80°C’de 10 dakika mikrodalga
etkisine maruz birakildi. Kati kisim 3x5 mL CHCl; ile muammele edilerek siizme

islemi gerceklestirildi ve c¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin ince tabaka
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kromatografisi kullanilarak %7’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Benzodiazepin 132
%80 verimle (55 mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 168-170°C
olarak ol¢iildii (Ek 1.30).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=7.78-7.75 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 2H), 7.43-7.29 (m,
5H), 7.10 (AB sisteminin A kismi, d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (AB sisteminin B kismi, d, J
=7.7 Hz, 1H) 3.74 (s, 2H), 2.52 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § =158.9, 153.3, 138.8, 137.9, 136.9, 136.6, 134.4, 134.3,
132.7,131.4, 130.1, 129.4, 129.2, 129.0, 128.4, 128.1, 46.6, 36.3, 21.0, 19.5, 19.4.

4.4.26. Benzodiazepin 134’iin Sentezi

50 mg alkinon 94 (0.21 mmol) 5 mL CH,CIl, igerisinde ¢oziindii. Manyetik olarak
karisan bu ¢ozeltiye 30.5 mg dimetildiaminobenzen 24 (1.05 eq, 0.22 mmol) daha sonra
100 mg K-10 katalizorii ilave edildi. 5 dakika sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi.
Elde edilen kati mikrodalga reaktdriine yerlestirildi. Coziiclisiiz ortamda 80°C’de 10
dakika mikrodalga etkisine maruz birakildi. Kati kistm 3x5 mL CH,Cl; ile muammele
edilerek siizme islemi gergeklestirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak  %?20’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi.
Benzodiazepin 134 %81 verimle (55 mg) elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime
noktast 174-176°C olarak 6l¢iildi (Ek 1.31).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): §=7.60-7.55 (m, 2H), 7.34-7.14 (m, 5H), 6.80-6.68 (m,
4H), 3.74 (s, 2H), 2.52 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § =158.2, 151.9, 139.6, 139.1, 136.7, 136.3, 134.6, 134.3,
133.2, 131.4 (2C), 130.1 (2C), 129.9, 129.8 (2C), 129.5 (2C), 129.4, 124.6, 47.0, 36.0,
21.0, 19.5, 19.4.

4.4.27. Enaminon 138ab’nin Sentezi

Propargil 94 (46.4 mg, 0.198 mmol), diamin 136ab (62 mg, 0. 20 mmol) ve
trietilaminin (0.06 mL, 0.43 mmol) 8 mL etanol igerisindeki ¢ozeltisi mikrodalga
reaktorline yerlestirildi. Cozelti oda sicakliginda 2 saat mikrodalga 1sinimina maruz
birakildi. Daha sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Enaminon 138ab %2100 verimle
(73.3 mg) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktas1 111-113 °C olarak 6l¢iildii
(Ek 1.32).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): §=13.07 (s, 1H), 8.17-8.14 (m, 2H), 7.14-7.12 (m, 3H),
6.94 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.90 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.46 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.04 (s, 1H),
3.49 (s, 2H), 3.02 (bs, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.89 (s, 3H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl): 5=188.8, 167.1, 140.9, 140.6, 136.0, 135.8, 134.1, 130.6,
129.2, 129.1 (2C), 129.0 (2C), 128.2 (2C), 127.4 (2C), 125.6, 121.8, 117.0, 93.6, 38.3,
20.7,19.1, 18.3.

4.4.28. Dibenzilamin (61)’in Sentezi

200 mg AIl-Ni alasimi 3 mL H,O ile termoliz tiipli igerisinde 90 dakika sonikasyona
(Branson 1510MTH ultrasonic bath) maruz birakildi. Benzaldehit (139) (38 ul,
0.38mmol) ve benzilamin (138) (1.2 eq, 49 ul, 0.45 mmol) sonikasyona maruz birakilan
alagima ilave edildi. Reaksiyon yag banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim
stiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda
uzaklagtirildiktan sonra ham {irlin ince tabaka kromatografisi kullanilarak %10’ luk
EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Renksiz sivi olan dibenzilamin 61 %90 verimle (67 mg)
sentezlendi (Ek 1.33).

e

IH-NMR (300 MHz, CDCls): §=7.36-7.23 (m, 10H), 3.82 (s, 4H), 1.69 (bs, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6=140.3, 128.4, 128.1, 126.9, 53.1.

MS-C1H1sN (197) miz (%): 197 (M*, 14), 106 (45), 91 (100), 77 (10), 65 (22).
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4.4.29. Alkilamin 141°in Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Aldehit 140 (50 mg, 0.24 mmol) ve benzilamin (138) (1.2 eq, 31 pl,
0.29 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karigtirildi. Alagim siizlildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {irlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %10’luk EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
s1vi olan dibenzilamin 141 %93 verimle (66 mg) sentezlendi (Ek 1.34).

'H NMR (300 MHz, CDCls) §=7.39-7.34 (m, 4H), 7.29-7.21 (m, 8H), 6.97-6.92 (m,
2H), 5.08 (s, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.76 (5, 2H), 2.04 (bs, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6=156.8, 140.3, 137.0, 130.1, 128.6, 128.3, 128.23,128.19,
127.9, 127.3, 126.8, 120.7, 111.6, 69.9, 53.1, 49.0.

MS-Ca1H:NO (303) m/z (%): 303 (M*, 11), 281 (25), 226 (18), 196 (36), 195 (26), 91
(100).

4.4.30. Monoflor 143’iin Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL H,O ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Monoflor aldehit 142 (35 ul, 0.32 mmol) ve benzilamin (138) (1.2 eq,
42 ul, 0.39 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon yag

banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
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EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {irlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %7°lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Agik sari
renkli s1vi olan monoflor 143 %98 verimle (66 mg) sentezlendi (Ek 1.35)

N
H
F
143

'H NMR (300 MHz, CDCl3) =7.34 — 7.24 (m, 7H), 7.03-6.98 (m, 2H), 3.81-3.74 (m,
4H), 1.68 (bs, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) §=163.5, 160.2, 140.1, 136.0, 129.6, 128.4, 128.1, 126.9,
115.2, 115.0, 53.1, 52.3.

F NMR (376 MHz, CF3COOH) §=-61.10.(s).

MS-CuHuFN (215) m/z (%): 215 (M*, 25), 214 (32), 124 (67), 109 (100), 92 (27), 91
(97).

4.4.31. Dialkilamin 145’in Sentezi

200 mg AIl-Ni alasimi1 3 mL H,O ile termoliz tiipii i¢erisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Aldehit 140 (50 mg, 0.24 mmol) ve a-metilbenzilamin (144) (1.2 eq,
35 ul, 0.29 mmol) sonikasyona maruz birakilan alagima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karigtirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {iriin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %15’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
stvi olan dialkilamin 145 %78 verimle (58 mg) sentezlendi (Ek 1.36).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6=7.40-7.34 (m, 4H), 7.29-7.16 (m, 8H), 6.95-6.89 (m,
2H), 5.08 (AB sisteminin A kismui, bs, 1H), 5.07 (AB sisteminin B kismi, bs, 1H), 3.76
(AB sisteminin A kismi, d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.74 (g, J= 6.6 Hz, 1H), 3.58 (AB
sisteminin B kismi, d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.98 (bs, 1H), 1.30 (d, J= 6.6 Hz, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCls) 8=156.9, 145.6, 137.0, 130.3, 128.6, 128.3, 128.2, 127.9,
127.4,126.8, 126.8, 120.7, 111.5, 69.9, 57.3, 47.7, 24.5.

MS-C,,H,23NO (317) m/z (%): 317 (M+, 10), 302 (32), 197 (30), 196 (17), 91 (100).
4.4.32. Monoflor 146’n1n Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Aldehit 142 (50 mg, 0.24 mmol) ve a-metilbenzilamin (144) (1.2 eq,
35 pl, 0.29 mmol) sonikasyona maruz birakilan alagima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siizlintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {iriin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %15’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
s1vi olan monoflor 146 %83 verimle (77 mg) sentezlendi (Ek 1.37).

N
©)\H/\©\
F
146
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 8=7.35-7.31 (m, 4H), 7.27-7.21 (m, 3H), 7.00-6.95 (m,
2H), 3.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.61 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.2 Hz, 1H) 3.55
(AB sisteminin B kismi, d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.58 (bs, 1H), 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 1H)

BC NMR (75 MHz, CDCls) 8=163.4, 160.3, 145.4, 136.3, 136.2, 129.6, 128.5, 127.0,
126.6, 115.1, 57.5, 50.9, 24.51.

YE NMR (376 MHz, CFsCOOH) §=-60.93.

4.4.33. Naftalin 148’in Sentezi

200 mg AIl-Ni alasimi1 3 mL H,O ile termoliz tiipli igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Naftalin 147 (40 mg, 0.26 mmol) ve a-metilbenzilamin (144) (1.2 eq,
39 ul, 0.31 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siizlintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham iirlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %35’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Acgik sari
renkli sivi olan dialkilamin 148 %69 verimle (46 mg) sentezlendi (Ek 1.38).

e

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5=7.83-7.78 (m, 4H), 7.71 (bs, 2H), 7.50-7.24 (m, 6H),
3.86-3.73 (m, 3H), 1.71 (bs, 1H), 1.39 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 8=145.5, 138.1, 133.4, 132.6, 128.5, 128.0, 127.7, 127.6,
127.0, 126.7, 126.6, 126.4, 125.9, 125.5, 57.4, 51.7, 24.5.
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MS-C1sH1sN (261) m/z (%): 261 (M*, 5), 246 (34), 141 (100), 120 (18), 115 (20), 105
(22).

4.4.34. Benzodioksin 150°nin Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Aldehit 149 (40 mg, 0.24 mmol) ve a-metilbenzilamin (144) (1.2 eq,
37 ul, 0.29 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siizlintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham iirlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %20’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
stvi olan benzodioksin 150 %80 verimle (52 mg) sentezlendi (Ek 1.39).

O

150

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6=7.35-7.23 (m, 5H), 6.81-6.71 (m, 3H), 4.23 (s, 4H),
3.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.54 (AB sisteminin A kismi, d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.47 (AB
sisteminin B kismi, d, J = 13.0 Hz, 1H) 1.63 (bs, 1H), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCly) 5=145.5, 143.3, 142.3, 134.0, 128.4,126.9, 126.7, 121.1,
117.0,116.9, 64.32, 64.29, 57.3, 51.0, 24.5.

MS-C17H1sNO; (269) miz (%): 269 (M*, 2), 254 (18), 164 (10), 150 (20), 149 (100),
120 (18).
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4.4.35. Dialkilamin 151°in Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Benzaldehit (139) (48 ul, 0.47 mmol) ve a-metilbenzilamin (144) (1.2
eq, 72 ul, 0.57 mmol) sonikasyona maruz birakilan alagima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karigtirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {irlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %5’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli siv1
olan sekonder amin 151 %96 verimle (100 mg) sentezlendi (Ek 1.40).

e

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6=7.36 — 7.21 (m, 10 H), 3.81 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.66
(AB sisteminin A kismi, d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.58 (AB sisteminin B kismi, d, J = 13.2
Hz, 1H), 1.58 (bs, 1H), 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCls) & 145.5, 140.6, 128.4, 128.3, 128.1, 126.9, 126.8, 126.7,
57.5,51.6, 24.5.

MS-CisHi7N (211) m/z (%): 211 (M*, 2), 197 (16), 197 (16), 196 (100), 105 (13), 91
(75), 77 (9).

4.4.36. 4-Metilbenzilamin (152)’nin Benzaldehit (139) ile Reaksiyonu

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Benzaldehit (139) (48 ul, 0.47 mmol) ve 4-metilbenzilamin (152) (1.2
eq, 69 ul, 0.57 mmol) sonikasyona maruz birakilan alagima ilave edildi. Reaksiyon yag

banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
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EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {irlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %5’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli s1vi
olan amin 153 %88 verimle (100 mg) sentezlendi (Ek 1.41).

oo

'H NMR (300 MHz, CDCls) §=7.34 — 7.13 (m, 9H), 3.80 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.34 (s,
3H), 1.76 (bs, 1H).

B3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 140.3, 137.2, 136.5, 129.1, 128.4, 128.13, 128.09, 126.9,
53.0,52.8, 21.1.

MS-CysHi7N (211) miz (%): 211 (M*, 98), 196 (100), 134 (10), 91 (90), 65 (12).

4.4.37. Dialkilamin 154’iin Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL H,O ile termoliz tiipli i¢erisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Benzaldehit (140) (50 mg, 0.23 mmol) ve 4-metilbenzilamin (152) (1.2
eq, 36 pl, 0.28 mmol) sonikasyona maruz birakilan alagima ilave edildi. Reaksiyon yag
banyosunda 50°C’de 16 saat karigtirildi. Alasim siiziildiikten sonra, siiziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {iriin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %10’luk EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
s1vi olan dialkilamin 154 %93 verimle (70 mg) sentezlendi (Ek 1.42).
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'H NMR (300 MHz, CDCly) 5=7.41-7.16 (m, 9H), 7.11-7.08 (m, 2H), 6.97-6.92 (m,
2H), 5.08 (bs, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.73 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.94 (bs, 1H).

B3C NMR (75 MHz, CDCls) & 156.8, 137.4, 137.0, 136.3, 130.1, 129.0, 128.7, 128.6,
128.1, 127.9, 127.2, 120.7, 111.6, 69.8, 52.8, 48.9, 21.1.

MS-CaoHa3NO (317) miz (%): 317 (M*, 15), 224 (16), 210 (16), 196 (38), 120 (48), 106
(16), 105 (71), 91 (100).

4.4.38. Monoflor 156’nin Sentezi

200 mg AIl-Ni alasimi1 3 mL H,O ile termoliz tiipli igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Benzaldehit (142) (50 mg, 0.40 mmol) ve metoksibenzilamin 155 (1.2
eq, 62.5 ul, 0.48 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon
yag banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, sliziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham iirlin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %15°lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
stvi olan monoflor 156 %74 verimle (73 mg) sentezlendi (Ek 1.43).

N
CUY L
OMe F
156

'H NMR (300 MHz, CDCl3) §=7.48-7.16 (m, 4H), 7.12-6.74 (m, 4H), 3.83 (s, 3H),
3.79 (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 1.89 (bs, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) §=163.4, 157.7, 136.2, 129.9, 129.7, 129.6, 128.3, 128.1,
120.3,115.2, 114.9, 110.2, 55.2, 52.2, 48.7.

F NMR (282 MHz, CF;COOH) §=-60.79.
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MS-C15H16FNO (245) miz (%): 245 (M*, 22), 244 (51), 136 (30), 124 (51), 121 (45),
109 (100), 91 (46).

4.4.39. Naftalin 157’ nin Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi 3 mL HO ile termoliz tiipii igerisinde 90 dakika sonikasyona
maruz birakildi. Benzaldehit (142) (50 mg, 0.32 mmol) ve metoksibenzilamin 155 (1.2
eq, 62.5 pl, 0.38 mmol) sonikasyona maruz birakilan alasima ilave edildi. Reaksiyon
yag banyosunda 50°C’de 16 saat karistirildi. Alasim siiziildiikten sonra, sliziintii 2x5 mL
EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {iriin ince
tabaka kromatografisi kullanilarak %15’lik EtOAc/Hekzan ile eliie edildi. Sar1 renkli
sivi olan naftalin 157 %66 verimle (57 mg) sentezlendi (Ek 1.44).

N
O 0
~o
157

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5= & 7.99-7.69 (m, 4H), 7.58-7.39 (m, 3H), 7.32-7.20
(m, 2H), 7.06-6.80 (m, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.98 (bs, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6=157.7, 138.0, 133.4, 132.6, 130.0, 128.2, 127.9, 127.7,
127.6, 126.7, 126.4, 125.9, 125.4, 120.3, 110.2, 55.2, 53.1, 48.8.

MS-C1gH1gNO (277) miz (%): 277 (M*, 28), 156 (26), 136 (100), 121 (40), 91 (38).

4.4.40. Siklohekzilamin (159)’un Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi ve siklohekzanon (158) (0.39 mmol, 42 ul) 3 mL NH,OH
coOzeltisi ile basingh tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim

stiziildiikten sonra, siiziinti 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda
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uzaklastirildiktan sonra verim (%94) ham {iriin {izerinden GC-MS yardimiyla

hesaplandi (Ek 2.1).

NH,

e

159

MS-CgH13N (99) m/z (%): 99 (M*, 21), 82 (2), 70 (10), 56 (100).
4.4.41. Sikloheptilamin (161)’in Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi ve sikloheptanon (160) (0.39 mmol, 51 pl) 3 mL NH4OH
cozeltisi ile basingh tiip igerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim
stiziildiikten sonra, siiziinti 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra verim (%93) ham iriin {izerinden GC-MS yardimiyla

hesaplandi (Ek 2.2).

NH,

O

161

MS-C7H1sN (113) m/z (%): 113 (M*, 11), 84 (5), 70 (20), 56 (100).

4.4.42. Amin 163’iin Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi ve keton 162 (0.39 mmol, 51 ul) 3 mL NH4OH ¢ozeltisi ile
basingl tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim siiziildiikten sonra,
stizlintii 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra

verim (%83) ham iiriin lizerinden GC-MS yardimiyla hesapland: (Ek 2.3).
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NH,

163

MS-CgH1N (127) m/z (%): 127 (M*, 17), 95 (14), 67 (4), 56 (100)

4.4.43. Siklopentilamin (165)’in Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi ve siklopentanon (164) (0.39 mmol, 39 pl) 3 mL NH4OH
cozeltisi ile basingh tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim
stiziildiikten sonra, siiziinti 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra verim (%77) ham {iriin {izerinden GC-MS yardimiyla

hesaplandi (Ek 2.4).

NH,

165

MS-CsHu:N (85) m/z (%): 85 (M", 18), 67 (3), 56 (L00).

4.4.44. 2-Metilsiklohekzilamin (167)’nin Sentezi

200 mg Al-Ni alasimi ve 2-metilsiklohekzanon (166) (0.39 mmol, 53 ul) 3 mL NH,OH
cozeltisi ile basingli tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim
stizildiikten sonra, siliziinti 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra verim (%96) ham iriin iizerinden GC-MS yardimiyla

hesaplandi (Ek 2.5).
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NH,

ol

167

MS-C7H1sN (113) m/z (%): 113 (M*, 29), 103 (10), 96 (20), 81 (30), 70 (60), 56 (100).
4.4.45. 2,3,5,6-Tetrametilpirazin (169)’un Sentezi

200 mg AI-Ni alagimi ve keton 168 (0.39 mmol, 40 mg) 3 mL NH;OH ¢ozeltisi ile
basingli tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim siiziildiikten sonra,
stizlintii 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra

verim (%100) ham iiriin {izerinden GC-MS yardimiyla hesaplandi (EK 2.6).

MS-CgH12N; (136) m/z (%): 136 (M™, 100), 95 (5), 54 (57).
4.4.46. Pirol 171’in Sentezi

200 mg AI-Ni alasimi ve keton 170 (0.39 mmol, 47 pl) 3 mL NH4OH ¢ozeltisi ile
basingh tiip icerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim siiziildiikten sonra,
stizlintii 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra

verim (%100) ham iiriin {izerinden GC-MS yardimiyla hesaplandi (Ek 2.7).

H

N
W
171
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MS-CgH12N, (95) m/z (%): 95 (M*, 64), 94 (100), 80 (22).

4.4.47.Asetofenon (172)’nin Rediiktif Aminasyon Reaksiyonu

200 mg Al-Ni alasimi ve asetofenon (172) (0.39 mmol, 46 ul) 3 mL NH,OH c¢ozeltisi
ile basingl tiip igerisinde 2 saat sonikasyona maruz birakildi. Alasim siiziildiikten sonra,
stiziintii 2x5 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra

verim (%18) ham iiriin tizerinden GC-MS yardimiyla hesaplandi (Ek 2.8).

NH,

o

173

MS-CsHoN; (121) miz (%): 121 (M*, 7), 106 (100), 79 (30), 51 (10).

4.4.48. PTTE 95’in Sentezi

Perilentetrakarboksilik dianhidrit (100 mg, 0.26 mmol) (73), K,CO; (106 mg,
0.78mmol) ve monotosil 176 (621 mg, 2,04 mmol) 0. 75 mL trietilenglikol igerisinde
70°C’de 3 giin manyetik olarak karistirildi. Ham iirinden %7 MeOH/CH,Cl, ile birkag
kez tekrarlanan ince tabaka kromotografileri sonucu PTTE 95 %27 verimle (66 mg)
eliie edildi (Ek 1.45).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) = 8.02 (AB sisteminin A kismi, d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.92
(AB sisteminin B kism1, d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.58-4.46 (m, 8H), 3.92-3.89 (m, 8H),
3.75-373 (m, 16H), 3.67 (t, J = 5.0 Hz, 8H), 3.58 (t, J = 4.1 Hz, 8H), 2.89 (bs, 4H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6=168.4, 132.8, 130.7, 129.6, 128.7, 128.4, 121.5, 72.6,
70.7,70.4,69.0, 64.4, 61.7.

4.4.49. PTTE 96’nin Sentezi

Perilentetrakarboksilik dianhidrit (100 mg, 0.26 mmol) (73), K,CO; (106 mg,
0.78mmol) ve monotosil 176 (621 mg, 1.78 mmol) 0. 75 mL trietilenglikol icerisinde
70°C’de 3 giin manyetik olarak karistirildi. Ham tirtinden %10 MeOH/CH,ClI, ile birkag
kez tekrarlanan ince tabaka kromotografileri sonucu PTTE 96 %23 verimle (65 mg)
sentezlendi (Ek 1.46).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6=28.13 (AB sisteminin A kismi, d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.98
(AB sisteminin B kismi, d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.51 (t, J = 5.0 Hz, 8H), 3.88 (t, J = 4.4 Hz,
8H), 3.74-3.72 (m, 8H), 3.68-3.65 (m, 16H), 3.63-3.61 (m, 16H), 3.55-3.53 (m, 8H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6=168.4, 132.9, 130.7, 129.8, 128.8, 128.6, 121.5, 72.5,
70.6, 70.6, 70.5, 70.2, 69.0, 64.5, 61.6.
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5. TARTISMA ve SONUC

Hem oksonorbornadien (1) hemde norbornadien (2) analoglarindan yola ¢ikarak
yapisinda polar fonksiyonel grup ihtiva eden siklotrimerlerin sentezi basariyla
gergeklestirildi. Sentezi ilk kez grubumuz tarafindan gerceklestirilen furan bromo kalay
82 siklotrimerizasyon reaksiyonlari i¢in ¢ikis molekiilii olan bromo kalay bilesiklerinin
sentezinde anahtar molekiildiir. Ayni zamanda gelistirdigimiz yOntemin furan
tiirevlerinden yliksek verimle syn siklotrimerler elde edilmesine yol agmasi, 6nem arz
etmektedir. Yine siklotrimer syn-90 molekiiliiniin suda ¢O6ziiniir bir forma
dondstiiriilerek syn-89’un sentezlenmesi bu molekiil lizerine ¢ok¢a supramolekiiler

uygulama calisilmasina olanak saglayacaktir.

Sekil 5.1. Sentezi gerceklestirilen kafes siklotrimerler ve dncli molekiilleri

Hekzaasit 89 molekiiliiniin supramolekiiler uygulamalari ile alakali ¢aligmalar1 italyan

bir grup ile miisterek olarak caligilmaktadir.
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Sekil 5.2. Hekzaasit 89’a uygulanmasi planlanan ¢alisma.

Benzodiazepin tiirevlerinin sentezi {izerine propargil keton 94’{in hidroaminasyon
reaksiyonlar1 incelenmis, hem benzodiazepinler hemde {iglii baga katilma {irtinleri
sentezlenmistir. Olusan {rlinlerin yapist rontgen analiziyle dogrulanmigtir. Bu

calismadan elde edilen ilk bulgular yayma doniistiiriilmiistiir.

94
132 138ab

134

Sekil 5.3. Elde edilen hidroaminasyon {iriinleri

Gelistirilen yeni benzodiazepin sentez yontemi literatiirde bilinen yoOntemlerle

kiyaslandiginda elde edilen avantajli bulgular asagida 6zetlenmistir.
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e Katalizor kullanilmamakta yada literatiirde bilinen en ¢evre dostu katalizorlerden biri

olan K-10 montmorillonit varliginda iiriinler sentezlenmektedir.

e Katalizor olarak kullanilan K-10, slizme isleminden sonra geri kazanilabilmekte ve

tekrar hidroaminasyon reaksiyonlarinda kullanilabilmektedir.

e Reaksiyonlar yiiksek atom ekonomisi ile ger¢eklesmektedir.

e Etanol ile gergeklestirilen reaksiyonlarda herhangi bir yan iiriin olusmamaktadir. Su
tek yan driin olarak olusmaktadir, o da etanol ile karigip ortamdan kolayca

uzaklagtirilabilmektedir.

e Etanol aromatik bilesikler i¢in kullanilabilecek en g¢evre dostu ¢oziiciilerin basinda

gelmektedir.

o Gergeklestirilen tepkimeler i¢in herhangi bir inert ortam gerekmemektedir.

e Reaksiyonlar yiiksek verim ve secicilikle sonlanmaktadir.

e Enerji tiiketimi diisiik; tepkimeler ya oda sicakliginda yada mikrodalga destekli

1liman sicakliklarda meydana gelmektedir.

e Bu calisma ayni1 baslangic maddelerinden, farkli {iriinlerin sentezine imkan

saglamaktadir.

Rediiktif aminasyon calismasinda ise; hem aldehitlerden hem de ketonlardan ilgili
alkilaminlerin sentezi basariyla gergeklestirilerek, yeni bir rediiktif aminasyon yontemi

aciga cikarilmistir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4. Sentezlenen iki alkilamin

Literatiire kazandirilmak {izere olan bu yontemde; suyun hem ¢oziicii hem de hidrojen
kaynagi olarak kullanilmasi oldukc¢a biiylik onem arz etmektedir. Hidrojenasyon
reaksiyonlar1 i¢in genellikle gerekli olan hidrojen gazinin varligi, basing ve yliksek
sicaklik gibi parametreler bu yontemle elimine edilmistir. Hidrojen gazi reaksiyon
ortaminda in sitii olusturulmaktadir. Ayn1 zamanda hidrojenasyon kimyasinda Al-Ni
alagimu ile siklikla kullanilan bazik ¢6zeltilerin bu yontemde kullanilmamasi, in Sizi
meydana gelen Hy() gazinin daha kontrollii olugsmasina dolayisiyla asirt hidrojenasyon

tiriinlerinin olusmamasina neden olmaktadir.

Tez calismasmin son kisminda ise gilinlimiizde olduk¢a popiiler bir saha olan
kendiliginden bir araya gelen sistemler {izerine caligsmalar yapilmis olup, literatiirde

bilinmeyen yeni PTTE tiirevleri sentezlenmistir.
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Sekil 5.5. Sentezi gerceklestirilen yeni PTTE tiirevleri.

Sentezlenen bu molekiillerin CDCl; ve D,0 igerisinde farkli konsantrasyonlarda H-
NMR deneyleri gerceklestirildi. Konsantrasyona bagli olarak molekiillerde meydana
gelen degisimler gozlendi. PTTE’lerin kendiliginden bir araya gelebilme o6zelligini
ortaya ¢ikarabilmek i¢cin SEM goriintilleri elde edildi. Boylelikle molekiillerin
istiflenme Gzellikleri desteklenmis oldu. Yapilacak UV-Vis absorpsiyon ve floresans
emisyonu igeren fotofiziksel caligmalar neticesinde c¢alismanin yaymn haline

doniistiiriilmesi planlanmaktadir.
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