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OZET
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KARAKTERIZASYONU
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Bu caligmada biyolojik olarak etkin olan karbon bazli kimyasal bir bilesigin, daha
etkili olan kalay biyoizosterinin sentezlenmesi ve yapisinin aydinlatilmasi
amaglanmistir. Arastirmanin merkezinde, bir serotonin/noradrenalin geri alim inhibitorii
olan venlafaksinin kalay analogu olan stanna-venlafaksinin bir 6nciisii olan 1-(1-(4-
metoksifenil)vinil)stanninan bilesiginin sentezi ve karakterizasyonu yer almaktadir. Bu
bilesigin ve elde edilebilecek cesitli tiirevlerinin biyoteknolojik uygulamalarda kullanim
potansiyeline sahip olacagi diisiiniilmektedir.

Kalayli oncii bilesigi sentezlenirken, literatiirde bilinen benzer bilesiklerin
karbon, silisyum veya germanyum tiirevlerinin sentezinde kullanilan yontemlerden
faydalanilmistir. Ancak kalay elementi organometalik bilesik olustururken, silisyum ve
germanyumdan farkli davranislar sergiledigi i¢in, sentez yollarmin kalay kimyasina
uyarlanmasi ve modifiye edilmesi gerekiyordu.

Buna goére; SnCls Dbilesiginin 6nceden hazirlanan Grignard bilesigi ile
reaksiyonuyla olusan stanna-siklohekzan bir lityum amid bilesigiyle tiirevlendirilmistir.
Stanna-siklohekzanin amid tiirevinin metanolle tepkimesi sonucunda olusan 1,1-
dimetoksi-1-stannasiklohekzan,  &nceden  hazirlanan  1-metoksiasetofenon-2,4,6-
triizopropilbenzen siilfonilhidrazon (Chamberlin 1978) bilesigi ile tepkimeye girerek
(Shapiro  Reaksiyonu)  1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan
olusturmaktadir. Son iiriin lityum aliiminyum hidriir ile verdigi indirgenme reaksiyonu
lizerinden elde edilmistir. Elde edilen biitiin iiriinler H-, 2*C-NMR ve IR spektroskopisi
kullanilarak karakterize edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER : Biyoizosterizm, Karbon/kalay biyoizosterleri, 1-(1-(4-
metoksifenil)vinil)stanninan, Stannasiklohekzan, Ilag tasarimi
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF
1-(1-(4-METHOXYPHENYL)VINYL)STANNINANE AS A
SEROTONIN/NORADRENALINE REUPTAKE INHIBITOR
PRECURSOR COMPOUND
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The aim of this study was to synthesize and characterize a more effective tin
bioisoster of a biologically active carbon-based chemical compound. At the center of
the research is the synthesis and characterization of 1-(1-(4-methoxyphenyl)vinyl)
stanninane, a precursor of stanna-venlafaxine, the tin analog of the
serotonin/noradrenaline reuptake inhibitor venlafaxine. It is thought that this compound
and its various derivatives will have potential for use in biotechnological applications.

When synthesizing the tin precursor compound, the methods used in the
synthesis of carbon, silicon or germanium derivatives of similar compounds known in
the literature were utilized. However, since the tin element had different behaviors than
silicon and germanium in forming the organometallic compound, it was necessary to
adapt and modify the synthesis routes to tin chemistry.

According to this; Stanna-cyclohexane formed by the reaction of SnCls with the
previously prepared Grignard compound was derivatized with a lithium amide
compound. 1,1-dimethoxy-1-stannacyclohexane, formed by the reaction of the amide
derivative of stanna-cyclohexane with methanol, reacts with the previously prepared 1-
methoxyacetophenone-2,4,6-triisopropylbenzene sulfonylhydrazone (Chamberlin 1978)
compound to form 1-methoxy-1-[1-(4-methoxyphenyl)vinyl]-1-stannacyclohexane
(Shapiro reaction). The final product was obtained by a reduction reaction with lithium
aluminum hydride. All products were characterized by !H-®C-NMR and IR
spectroscopy.

KEYWORDS: : Bioisosterism, Carbon/tin bioisosteres, 1-(1-(4 methoxyphenyl) vinyl)
stanninan, Stannacyclohexane, Drug design
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ONSOZ

Uluslararas1 literatiir incelendiginde, yeni ve orijinal kimyasal maddelerin
sentezlenmesi, kataliz alaninda, yeni malzeme gelistirilmesinde, 6zellikle de biyokimya,
biyoloji ve tip alanlarinda etkin olabilecek, yeni ve uygulamasi olabilen bilesiklerin
hazirlanmasi1 konusunda yeni yontem ve yaklasimlarin gelistirilmesi, tiniversitelere ve
yerel ekonomiye yeni maddi kaynaklar sagladigindan, arastirmalarin her zaman en
yogun oldugu noktalar olmuslardir.

Biyokimyada ve tibbl kimyada biyoizosterizm kullanilarak biyolojik etkinligi
oldugu bilinen kimyasal maddelerin yapilarinda 6nemli konumlarda bulunan bir veya
birka¢ karbon atomunun baska elementlerle degistirilmek suretiyle daha iistiin yapisal
ve fonksiyonel ozelliklere sahip aktif, yeni bilesiklerin hazirlanmasi her zaman 6nemli
arastirmalarin basinda gelmistir. Bugiline kadar yapilan bu c¢esit ¢alismalarda kullanilan
elementlerin basinda silisyum, germanyum, bor, selenyum, arsenik ve antimon
gelmektedir. Ozellikle 4A grubu elementlerinden olan silisyum elementi bu amag igin
oldukga yaygin bir sekilde bir¢ok arastirmaya konu olmustur (Nicolaou vd. 2000; Tacke
vd. 2002, 2003). Silisyum ve onun grup komsusu olan germanyumun bilinen ¢ok az
sayida biyolojik olarak etkin olabilecek organik bilesikleri olmasina ragmen, (Franz vd.
2007) biyoizosterizm yontemiyle Onemli birgok ilacin silisyum ve germanyum
analoglar1 sentezlenerek cok Onemli basarilar elde edilmis, yeni bir arastirma alani
acilmis, literatiire karbon/silisyum- ve karbon/germanyum- biyoizosterisi terimleri
kazandirilmistir.

Silisyum ve germanyumun aksine, ayni grupta bulunan kalay elementinin
antikanser (Carraher vd. 2006; Barot vd. 2007), antibakteriyel (Carraher vd. 2009),
antifungal (Menezesa vd. 2005) ve antiviral (Carraher vd. 2014) etkisi kanitlanmis
biyolojik olarak etkin olan ¢ok sayida organometalik bilesigi bilinmektedir. Bu tez
uluslararas: literatiirde heniiz tanimlanmamis, biyolojik acidan etkin oldugu bilinen
karbon bazli bir ilacin, kalay analogunun Oncii Dbilesigi olan 1-(1-(4-
metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan  bilesiginin ~ sentezlenmesi ve  karakterize
edilmesini amaglamistir.

Bu ¢alismanin her agsamasinda beni destekleyen ve yonlendiren tez danismanim,
sevgili hocam Dog. Dr. Sevil Aksu’ya, organometalik bilesiklerin sentezlenmesi ve
sentez ¢alisma yontemleri konusunda yol gdstererek beni destekleyen ve yardimlarini
esirgemeyen hocam Dog. Dr. Yilmaz Aksu’ya, boliimiimiiziin diger 6gretim iiyelerine,
proje destegi saglayan Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine,
calismalarim sirasinda daima yanimda olan annem ve Vahdet dedem’e ¢ok tesekkiir
ederim.
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1. GIRIS

Yillarca yapilan arastirmalar, belirli bir hastaligin tedavisi veya fizyolojik bir
bozuklugun azaltilmast ya da yok edilmesi icin klinik olarak yararlt bir ilacin
gelistirilmesine neden olabilir. Istenen bir farmakolojik aktiviteye sahip olan etken
maddeler, istenmeyen yan etkilere, biyoyararlanimimi sinirlayan ozelliklere veya
metabolizmasini ve viicuttan atilimini olumsuz yonde etkileyen yapisal 6zelliklere sahip
olabilir. Biyoizosterizm, kimyagerler tarafindan bu bilesiklerin daha giivenli ve klinik
olarak etkili ajanlara dontisiimii i¢in kullanilan bir yaklasimi temsil eder. Bu yaklasimla
biyolojik etkisi kanitlanmis olan bir bilesigin etkisini arttirmak, toksik ya da yan
etkilerini azaltmak miimkiin olmaktadir. Biyolojik olarak etkin olan bilesiklere yapisal
benzerlik gosteren ¢ok sayida bilesik sentezlemek yerine, etkisi deneylerle tespit edilmis
kimyasal bilesiklerin yapilarinda, 6nemli konumlarda bulunan bir veya birkag karbon
atomunun farkli bir atomla degistirilmesi ile yeni 6zelliklerin kazandirilmasi yontemi
daha etkili ve gelecek vaadeden yeni bir ilag tasarim yontemidir. Bu konuda &zellikle
karbon igerikli bilesikler ile biyoizosterleri olan Si/Ge analoglariyla yapilan bir¢ok
arastirma dikkat ¢cekmektedir (Tacke vd. 2000, 2002, 2004, 2012).

Kalay bilesiklerinin kimyasi, ¢esitli temel arastirma ve endiistriyel
uygulamalarda 6nemlidir (Davies 2004). Kalay, daha kararli olan iki oksidasyon
durumu gosterir; Sn(I) ve Sn(IV). Sn(IV)’in organometalik tiirevleri cok c¢esitli
endiistriyel, tarimsal ve biyolojik kullanimlar i¢in toplu miktarlarda {iretilmektedir.
Insanlarda kanser tedavisinde kullanimlar1 da ayrica belgelenmistir. Bu calismalar
acikca organokalay bilesiklerinin antitimor ajanlar olarak kullanimi igin biiylik
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (Gielen 2002; Devi ve Yadav 2018).
Sn(IV)’tin yapisal 6zelliklerinin ¢ogu bilesiklerinin koordinasyon sayisini genisletme
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Bu ozellik daha fazla elektronegatif atomlara veya
zay1f donor ligandlarina bagli oldugu durumlarda genellikle beklenenden (Sn(IV)’den)
daha yiiksektir.

Karbon ve kalay atomlar1 periyodik sistemin ayni1 grubunda bulunan komsu iki
elementtir. Her ikisinin de dort adet valans elektronu bulunmaktadir (C: 2s22p?; Sn:
5s25p?) ve her ikisi de kimyasal bilesiklerinde genellikle dort bag yaparlar. Bdylece
secilmis uygun organik bir bilesikte, 6nemli bir konumda bulunan bir karbon atomunu
bir kalay atomuyla degistirip kalay bazli analog bilesigi sentezlemek icin gerekli temel
sart saglanmis olmaktadir.

Ry R, Ry R,
\ / Kalay Siibstitiisyonu \ /
/ C\ ) / S”\
Ry R3 R4 Rs
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Bu proje cergevesinde tipta antidepresan olarak kullanilan ve bir
serotonin/noradrenalin geri alim inhibitorii olan 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoksi
fenil)etil]siklohekzan-1-ol’un kalay analogunun oncii bilesigi IUPAC adi 1-(1-(4-
metoksifenil)vinil)stanninan olan 1-(1-(4-metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan
bilesiginin sentezlenmesi amaglanmaktadir (Sekil 1.1).

CH, CH,

H Kalay Siibstitiisyonu H
> Sn

OMe OMe

Sekil 1.1. 1-(1-(4-metoksifenil)vinil)siklohekzan ve 1-(1-(4 metoksifenil)vinil)stanna
siklohekzanin kimyasal yapilari

Kalay atomunun yarigap1 (r = 141 pm) karbon atomunun yaricapindan (r = 77
pm) daha biiyiik, buna karsin elektronegativitesi (1.80) karbonunkinden (2.5) daha
zayiftir, bu 6zellik molekiil igindeki elektron eksikligi olan bir merkeze ve karsilik gelen
karbon baglarina gore ters bag polarizasyonuna katkida bulunur. Tibbi kimyada, bu
ozellik hidrojen baglama yeteneklerini arttirir, kalay bilesiklerinin asitligini arttirir ve
ayrica metabolik yollar1 da etkileyebilir. Bunun sonucunda bir taraftan farkli bag
uzunluklarina ve geometrilerine sahip, diger taraftan farkli bag polarizasyonlar1 olan,
dolayisiyla yeni kimyasal, fizikokimyasal ve biyolojik ozellikleriyle bilesikte boyut ve
stereokimyasal degisikliklere yol acacagi diisiiniilmektedir. Ayrica kalay atomunun
koordinasyon sayisini arttirabilme kabiliyetinin 6zellikle reseptor baglama yeteneginin
cesitlenmesine ve gelismesine katkida bulunacag: diisiiniilmektedir.

Karbon, silisyum ve germanyum ile benzer bilesiklerin elde edilmesinde
kullanilan ve yaymlanmis olan yaklasimlardan faydalanip, kalay bazli etkin bilesiklerin
hazirlanmasi i¢in kalay kimyasina uyarlanabilecek yeni sentez yontemleri gelistirilerek,
verimli arastirma yapabilme ve elde edilecek sonuglarin teknolojik uygulamalara
transfer olanag saglanacag disiiniilmektedir. Kalaytetrakloriir bilesiklerinden
baslayarak, fonksiyonel organomagnezyum ve organolityum bilesikleri hazirlayip
kullanmak suretiyle, 6zel doniisiim tepkimeleri yardimiyla ve bilinen alkilleme,
dealkilleme, aminleme gibi reaksiyonlardan olusan bir tepkimeler serisi iizerinden,
hedeflenen kalay biyoizosterleri sentezlenip, karakterize edilecektir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Biyoizosterizm Nedir?

Aktivitesi bilinen, elde varolan bilesiklerden yola ¢ikarak, daha etkili, daha az
toksik, daha az yan etkili, daha ucuz veya antagonist etkili bilesikler sentez edilmek
istenebilir. Boyle bir molekiiler ¢esitleme calismasinda aktif molekiildeki belli grup ve
atomlar degistirilerek yeni tlrevler elde edilir. Ancak bu c¢esitleme rastgele
degisikliklerle yapilmaz. Belirli kurallara uymak zorunludur.

Biyoizosterler, kimyasal bir bilesige tamamen benzer biyolojik 6zellikler ortaya
koyan, benzer fiziksel veya kimyasal 6zelliklere sahip atom, molekiil veya gruplardir.
Biyolojik olarak aktif bir molekiilde, bir atomun veya bir atom grubunun ayni
fizikokimyasal Ozellikleri sunan bagka biriyle degistirilmesi izosterizm kavramina
dayanir. izosterizm kavrami, 1919 yilinda Langmuir tarafindan tamitilmistir. Biyolojik
olarak aktif bir molekiiliin bir boliimiinii benzer aktiviteden baska bir tane elde etmek
lizere modifiye etmek ic¢in izosterizmin yaygin olarak uygulanmasi, biyoizosterizm
kavramina yol agmuistir.

Ilag tasariminda, bir biyoizosterin bir digeri ile degistirilmesindeki amag:

1. Bir bilesigin kimyasal yapisinda onemli degisiklikler yapmadan istenen
biyolojik veya fiziksel 6zelliklerini gelistirmek.

2. Toksisiteyi azaltmak,
3. Ana bilesigin aktivitesini degistirmek,
4. Ana bilesigin metabolizmasini degistirmektir.

1919'da Langmuir (Burger 1991) aymi sayida degerlik elektronu igeren
(izoelektronik) atomlara veya gruplara sahip belirli bir¢cok farkli maddenin fiziksel ve
kimyasal davraniglariyla reaktivitelerini incelemis, ayni sayida atom veya elektrona
sahip molekiilleri tanimlamak i¢in izosterizm kavramini ortaya atmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. izosterlerin gruplari (Patani ve LaVoie 1996)

GRUPLAR iZOSTERLER
1 H, He, Li*
2 0%, F, Ne, Na*, Mg*, AI**
3 S¥, CI, Ar, K*, Ca?*
4 Cu*, Zn
8 N2, CO, CN-
9 CHa, NH4*
10 CO2, N20, N3, CNO-
20 MnOs, CrO4>
21 Se04%, AsO4s>
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Daha sonra, 1925'te Grimm, bir yapinin bir serbest elektron ¢iftinin bir hidriir
ile yerdegistirmesi sonucu benzer sterik ve fizikokimyasal ozellikli yapilar elde
edilecegini, "Hidriir yer degistirme yasasini"nda formiile etmistir. Psodoatom adi
verilen bu tiir agregalar arasinda izoelektronik bir iliski vardir. Ornegin, bir proton
niikleer anlamda O? iyonuna eklendiginde, bir floriir esdegeri elde edilir (Sekil 2.1). 0%
yapisinin bir serbest elektron ¢ifti yerine bir hidriir kondugunda ise F~ yapisinin izosteri
olan OH" yapisi elde edilir

Cekirdekigi proton
Psddoatom

- Yiizeyde sabit proton

Sekil 2.1. Grimm’in psédoatom gosterimi (Gaikwad vd. 2012)

Benzer sekilde periyodik cetveldeki 4A, 5A, 6A, 7A gruplarina ait bir atoma bir
hidrojen atomu eklenerek periyottaki bir sonraki atom ile izoelektronik (psddoatom
haline gelen), iki hidrojen atomunun eklenmesi ile sonraki ikinci atom ile izoster olan,
vs, bir yapmin meydana gelecegini ve 6zelliklerinin benzer olacagini gosteren tablo
asagidaki gibidir (Patani vd. 1996).

Cizelge 2.2. Grimm’in “Hidriir Yer Degistirme Yasas1”

Grup Grup Grup Grup Grup
4A 5A 6A 7A 8A
6 7 8 9 10 11
C N o F Ne Na*
H \—b CH NH OH FH
H CH; NH, OH, FH,*

H CH3 NH3 OH:«;‘L
H »  CHa NH,*

1932'de Erlenmeyer izosterizm teriminin genislemesini Onermis, izosterleri
degerlik seviyesinde ayni sayida elektron sunan elementler, molekiiller veya iyonlar
olarak tanimlamigtir. Onun katkisi, periyodik tablodaki ayni siitunun 6gelerinin kendi
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aralarinda ortaklar oldugu (6rnegin, C x Si x Ge) ve daha sonra halka biyoizosterizmi
terimi ile genisletilen, elektronik olarak esdeger bir halkalar kavraminin olusturulmasi
Onermesini igerir.

Biyoizosterizm terimi, 50'li yillarin basinda Friedman ve Thornber'in Oncii
calismalarina dayanmaktadir. Friedman 1951°de biyoaktif molekiillerin tasarlanmasinda
izosterizm kavraminin faydasinin bilincinde olan biyoizosterleri, izosterlerin tanimlarina
uyan ve agonist veya antagonist eylemler araciligiyla biyoreseptorlerin biyolojik
aktivitelerini kullanan bilesikler olarak tanimladilar.

Bununla birlikte, Friedman, benzer ya da antagonistik biyolojik 6zellikler sunan
yapisal olarak iligkili maddeler arasinda gozlenen olguyu tamimlamak igin
biyoizosterizm terimini kulland1 (Friedman, 1951). Daha sonra, 1972 yilinda Thornber,
benzer biyolojik etkilere ve fizikokimyasal 6zelliklere sahip alt birimleri, gruplar1 veya
molekiilleri tanimlayan, biyoizosterler teriminin kullanilmasini 6nerdi.

2.2. Biyoizosterizmin Simiflandirilmasi: Klasik ve Klasik Olmayan Biyoizosterler

1970'de, Alfred Burger, biyoizosterleri iki genis kategoride siniflandirdi ve
bolistirdi: Klasik ve Klasik Olmayan Biyoizosterler.

a) Klasik Biyoizosterler: Sterik ve elektronik olarak uygun grup, molekiil ya da
atomlardir (Cizelge 2.3).

1. Tek degerli (monavalent) atomlar veya gruplar
2. ki degerli (divalent) atomlar1 veya gruplart

3. Ug degerli (trivalent) atomlar veya gruplar

4. Dort degerli (tetravalent) atomlar

5. Halka esdegerleri (Cizelge 2.4)

Cizelge 2.3. Klasik biyoizoster gruplar1 (Lima ve Barreiro 2005)

Tek degerli iki degerli Ug degerli | Dort degerli
-OH, -NH3, -CHs, -OR -CH>- =CH- =C=
F, -Cl, -Br, -1, -SH, -PH,, -0- =N- =Si=
-Sis, -SR s =p- =N*=
-Se- =As- =P*=
-Te- =Sb- =As*=
=Sb*=
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Cizelge 2.4. Halka esdegerleri (Gaikwad vd. 2012)

000

S

6 Ao N
[ I II'- ! "-\']- {.I: I"|
N S N0 N

b) Klasik Olmayan Biyoizosterler: Klasik izosterlerin sterik ve elektronik tanimlarina
uymazlar (Cizelge 2.5). Ug boliime ayrilirlar.

Cizelge 2.5. Klasik olmayan biyoizosterler (Lima ve Barreiro 2005)

-CO- -COOH - SO2NH: -H -CONH- -COOR -CONH:
-CO2- -SOsH -PO(OH)NH2 -F -NHCO- -ROCO- -CSNH2
-S0;- -tetrazole
-SO2NHR -OH
-SO:NR- _SO>NH; -CH20H -catechol
-CON - - 3-hydroxyisoxazole benzimidazole
-CH(CN)- -2-hydroxychromones -NHCONH: C4HaS
R-S-R -NH-CS-NH: -CsHaN
(R-O-R’) =N- -CeHs

-NH-C(=CHNO2)-NH:

R-N(CN)- C(CN)=R’ NH-C{=CHCN)-NH2 CsHaNH
-halides
-CF3
-CN
-N(CN)2
-C(CN)s

1. Halkal1 ve Halkali Olmayan: Oncii bilesikte, benzer biyolojik aktiviteye sahip
halkali gruplarin halkali olmayan gruplarla ya da halkali olmayan gruplarin halkali
gruplarla degistirilmesine dayanir. Sekil 2.2’de bir anestezik ajani olan mepivakaindeki
halkal1 bir grubun halkali olmayan bir grupla degistirilerek biyoizosteri olan lidokainin
elde edilmesi (1957) gosterilmistir (Lima ve Barreiro 2005; Gaikwad vd. 2012).
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CH,
k CH,
CH, H °N
! CH, H . N7 CH,
" |
_______ - N TH
o  ---0I e
[.-..H{ L"]
CH
a b

Sekil 2.2. Baskin antiaritmik 6zelliklere sahip Onemli anestezik bilesik olan
mepivakainden (a) lidokainin (b) elde edilmesi

2. Islevsel gruplar: Oncii bilesikte, benzer biyolojik aktivite gdsteren fonksiyonel
gruplarin Sekil 2.3’de gosterildigi gibi degistirilmesine dayanir (Lima ve Barreiro
2005).

Sekil 2.3. Oncii bilesikteki karboksilat grubu ile tetrazol grubunun yerdegistirmesi

3. Retroizosterizm: Retroizosterizm, 6ncii bilesigin bulundugu yapida mevcut
olan belirlenmis bir fonksiyonel grubun Sekil 2.4’de gosterildigi gibi tersine
¢evrilmesine dayanir (Lima ve Barreiro 2005).

0

refroisosterism O R,
/J'L .-RI _____ - - R \ﬂ/

R o  ~°T7°77° 0

Sekil 2.4. Oncii bilesikteki fonksiyonel grubun ¢evrilmesi

Tibbi kimyada, biyoizosterler, kimyasal fonksiyonel gruplar, benzer fiziksel
veya kimyasal Ozelliklere sahip olan ve baska bir kimyasal bilesene biiylik Olciide
benzer biyolojik 6zelliklere sahip olan gruplardir. Kimyada, 6zellikle dogal tiriinlerin
sentezlenmesinin hiz kazanmasiyla, yeni ve segici sentez yontemlerinin geligsmesi
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tetiklenmis, zamanla, tasarlanan bu metotlarin bircogu yeni endiistriyel alanlarda sayisiz
kullanimlar bularak yerlerini almislardir (Noyanalpan 1978).

2.3. Biyoizosterizmin ila¢ Kimyasindaki Yeri

Kimyasal biyoloji, Biyokimya ve Tibbi Kimyada bilinen tiim sentez yontemleri
kullanilarak yeni ve etkin bilesikler bulabilmek i¢in binlerce, hatta onbinlerce kimyasal
maddeden olusan bilesik kiitliphaneleri hazirlanmaktadir. Bunlarin iginden sadece bir
veya iki tanesinin biitiin onklinik ve klinik deneylerini basariyla gegip ilag piyasasinda
yerini alabilecegi diisiiniiliirse, yeni ilag¢ tasarimi ve gelistirilmesine harcanan muazzam
insan giiciiniin ve maddi kaynagin boyutlar1 daha kolay g6z oniine getirilebilinir.

Ila¢ tasariminda amaglanan etkin maddeye ulasabilmek icin bu kadar kimyasal
bilesigin hazirlanmasinin arkasindaki maksat, kimyasal yapr ile aktivitesi veya biyolojik
etkinligi arasindaki gercek nicel baglantiyr (Quantitative Structure-Activity Relationship
(QSAR)) saptayabilmektir. Birbirine benzer molekiillerin benzer biyolojik etkinlikler
gosterecegi prensibinden yola ¢ikarak yapilan bu seri sentezlerde karsilasilan en biiyiik
sorunlardan bir tanesi, elde edilen kimyasal bilesiklerin yapilarindaki kiigiik
farkliliklarin tam olarak hangi 6zelligi (reaksiyona girme egilimi, biyodoniisiim
kabiliyeti, ¢oztiniirliigii vs) kuvvetlendirdigi veya zayiflattiginin giigliikle saptanmasidir
(Patani vd. 1996). Bu nedenle yapilan ilag tasarim ve gelistirme ¢alismalari, elde edilen
kimyasal maddelerle aktiviteleri arasinda kiigiik benzerlikler yerine, ¢cok daha kuvvetli
baglantilar ve egilimler bulmak veya olusturmak etrafinda yogunlasmaktadir.

Omegin, bir ilag adayinin yapisiin metabolik oksidasyona ugrayan boliimiinde
bulunan bir hidrojen atomunun bir flor atomuyla degistirilmesi sonucunda elde edilen
yeni tiirev ilacin metabolik oksidasyonu yavaslatilabilinmektedir. Flor gibi elektron
¢cekme yetenegi giiglii olan bilesikler biyolojik sistemlerde temel farkliliklarin temelini
olustururlar. Flor, bilesiklerin baglanma etkilesimlerini ve metabolik stabilitelerini
etkileyerek bu bilesiklerin fiziksel 6zelliklerini ve segici reaktivitelerini degistirebilir.
Flor atomunun boyutlar1 hidrojen atomun boyutlarina yakin oldugundan, girdigi yeni
bilesigin toplam yapisim1 fazla etkilemeyerek arzulanan yeni biyolojik etkiyi
kazandirabilmektedir veya kuvvetlendirebilmektedir (Lipinski 1986; Patani vd. 1996).
Boylece ilacin oksidasyonu onlenerek etki etme siiresi uzatilabilmektedir. Bu 6zellik
kullanilarak Burmaoglu ve arkadaslart 2016 yilinda 2',4’,6'-trimetoksi-kalkon (Sekil
2.2) yapisindan baglayan, antikanser aktivitesine sahip bir dizi biyoizosterik molekiilii
sentezlemislerdir. Bu biyoizosterlerin bazilar1 i¢in potansiyel antikanser etkileri
bildirilmistir. Ozellikle ilgi ¢eken flor atomu bagl olan tiirevdir ve 0.030 ila 0.120 uM
arasinda degisen potansiyeller (ICso) sergilemistir (rahim agzi kanseri (HelLa), akciger
adenokarsinomu epitel (A549), renal kanser (A498), cilt malign melanomu (A375)).
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Hela ICg, = 0.134 pM
A549 I1C,, = 0.134 uM
A498 IC,, = 0.067 pM
A375 IC,, = 0.067 pM
HepG2 IC,, = 0.134 uyM

Hela ICy, = 0.060 pM
A5491C,, = 0,120 yM
A498 IC., = 0,030 yM
A375 ICs, = 0.060 M
HepG2 IC,, = 0.060 uM

Sekil 2.5. 2',4',6'-trimetoksi-kalkon yapisindaki antikanser aktivitesine sahip bir dizi
biyoizosterik molekiil (Burmaoglu vd. 2015)

Biyoizosterizm yontemi kullanilarak elde edilen yeni tiirev ilaglar, ince
ayarlanmis kimyasal farklar sebebiyle Onemli ayricalikli biyolojik etkilere sahip
olabilmektedirler (Nielsen vd. 2004; Burmaoglu vd. 2016; Fujii vd. 2017) Gozlenen bu
biyolojik etkinliklerle molekiile yerlestirilen yeni atomun 6zelliklerinin korelasyonu
sonucunda bu biyoizosterik organik veya inorganik gruplarla biyolojik etkinligi arttiric
parametreler arasinda sistematik bir baglanti kurularak, ilag tasarimi igin kiilfet
sayilabilecek ¢ok sayida kimyasal bilesigin sentezlenmesinin gerekliligi ortadan
kaldirilabilinir. Bu sekilde kisa siirede daha az maddi kaynak ayirarak daha etkin
kimyasal bilesik sentezlenmenin yolu agilmaktadir.

Biyoizosterizm yoluyla elde edilen yeni veya tiirev ilaglarin, geleneksel yollarla
kazanilan veya sentezlenen ana ilaglara oranla, 6nklinik ve klinik deneylerde ¢ok daha
basarili olduklar1 tespit edilmistir. Hazirlanan bilesik kiitiiphanelerini olusturan
bilesikler arasindan c¢ok iyi biyolojik etkinlige sahip olanlarin biiyiik bir boliimiiniin
klinik deneylerde elendigi diisiiniiliirse bu yontemin 6nemi daha iyi anlasilabilir. Bu
metot, sadece biyolojik etkinin degistirilmesi ve gelistirilmesiyle kalmayip, buna ek
olarak, tasarlanmis yeni kimyasal maddenin insan viicudundaki tutunmasini, dagilimini,
metabolizmasini, yan etkilerini ve insan viicudundan atilimini1 da kontrol etme olanagi
vermektedir (Bains vd. 2003).

Kimyasal bir bilesikte 6nemli bir konumda bulunan bir veya birkag¢ karbon
atomunun, 6zellikle periyodik tablodaki ayni grupta bulunan bir bagka atomla, rnegin
silisyum atomuyla, yer degistirilmesi yoluna gidilerek biyoizosterizmle yeni bir
aragtirma alani agilmistir. Bu yontemle elde edilen yeni sila-tiirevi ilaglarla biyolojik
aktivite ve klinik testleri gegme basaris1 acgisindan karbon bazli ana bilesiklere kiyasla
¢ok belirgin iyilesmeler kaydedilmistir (Fujii vd. 2017). Ornegin, C/Si degisimiyle elde
edilen yeni sila-ilaglarinin en taninmiglarindan olan rac-hekzahidro-sila-difenidol (rac-
HHSID) ve rac-p-floro-hekzahidro-sila-difenidol (rac-p-F-HHSID) (Tacke vd. 1991)
mitkemmel birer Muskarin Ms-segici alt tip reseptdr ligandi olma 06zelligi
gostermektedirler ve piyasada ticari olarak ¢oktan arza sunulmuslardir.

Karbon/Silisyum ve karbon/germanyum biyoizosterisi kullanilarak birgok
biyolojik olarak etkin olan karbon bazli bilesigin silisyum veya germanyum analoglari
hazirlanip, bu C/Si veya C/Ge degisiminden biiyiik yararlar saglanmistir (Tacke vd.
2000, 2002, 2012; Merget vd. 2001; Fujii vd. 2017).
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2.4. Biyoizosterizm Alaninda Yapilan Calismalar

Deneysel fizyoloji, biyokimya, tibbi kimya ve farmakolojide, 6zellikle alfa-
reseptOr kimyasi ve biyolojisi alaninda yeni silisyum ve germanyum bazli etkin madde
gelistirilmesi, her zaman 6nemini koruyan ve bunu giderek arttiran bir aragtirma konusu
olmustur. Kovalent yaricap ve elektronegativite farkliliklarina dayanilarak,
karbon/silisyum/germanyum-biyoizosterisi temelinde, 6zellikle muskarin antagonisti
olarak etki eden silisyum bazli ¢ok daha iistiin reseptor afinitesine ve segiciligine sahip
kimyasal bilesikler sentezlenmis, yogun arastirmalar sonucunda oncii kimyasal bir yap1
kesfedilmis (Sekil 2.6) ve boylece reseptdr baglanma dogasina, ¢caligma prensibine ait
onemli bulgulara ulasilmistir (Tacke vd. 2000).

RY OH R = aril, sikloalkil

2 _ - - -
Si R< = aril, sikloalkil
RN a8 y
R (CHYm—c—N  (CHp, M=1
Hy L/ n=4,5

Sekil 2.6. Muskarin antagonisti olarak etki eden silisyum bazli kimyasal bilesikler

Bu bilesiklerin onciilerinden olan Hekzahidro-sila-difenidol (HHSID) ve p-
Floro-hekzahidro-sila-difenidol (p-F-HHSiD) basarili birer Mas-segici muskarin
antagonisti olarak uzun zamandan beri ilag piyasasinda yerlerini almis olup, diinya
capinda farmakolojide ve deneysel tipta muskarin alt tip reseptorlerinin
simiflandirilmasinda genisge kullanilmaktadirlar. Daha sonra bu konuda devam eden
arastirmalarda silisyum bazli bir¢ok yeni ilag sentezlenmistir. Allosterik muskarinik M-
Reseptor modiilatorleri (Lambrechta vd. 1989) yiiksek Sigma Reseptor afinitesine sahip
olan bilesikler, karbon bazli olanlarindan daha iistiin steroik 6zelliklere sahip maddeler
(Fritsche vd. 1989) ve Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) olarak basarili gérev
yapabilen etkin maddeler bunlara sadece birka¢ 6rnek olarak verilebilir (Sheldrick vd.
1985).

[lag tasariminda aminoasitlerin sarsilmaz bir yeri ve onemi oldugundan, bu
protein yap1 taslarini1 saf enantiyomerik olarak sentezleyebilmek i¢in yeni metotlarin
gelistirilmesi her zaman arastirmacilarin ilgi odaglr olmus ve zamanla bu alanda ¢ok
degerli gelismeler saglanmistir. Yeni gelistirilen bu yontemler silisyum-bazli o-
aminoasitlerin sentezlenmesine de uygulanmis ve karbon bazli ilaglardan ¢ok daha iyi
biyolojik aktivitelere sahip silisyum bazli yeni ilaglar gelistirilmistir (Tacke vd. 2000;
Fujii vd. 2017). Silisyum bazli bu a-aminoasitlerin en 6nemli kullanim alanlarindan
birisi de silisyum bazli peptitlerin hazirlanmasi olmustur. Boylece 6rnegin, asagidaki,
bobreklerde olusturulan Proteaz Renin Antagonisti olan (Sekil 2.7.a) peptitteki L-
fenilalaninin biyoizosteri olan p-(trimetilsilil)alanin sentezlenerek, yeni bir peptit
olusturulmustur (Miles vd. 1985).
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o) H OH T
N N\/\/
Boc” N
H 0 0
a
H o H OH T
N N N\/v
Boc” N
H 0 o
(H3C)3Si b

Sekil 2.7. a) Bobreklerde olusturulan Proteaz Renin Antagonisti; b) Sentezlenen yeni
bilesik

Bu fenil/trimetilsilil degisiminden meydana gelen Sekil 2.7.b’de gosterilen yeni
bilesik, ana peptitten daha iistiin fizyolojik &zelliklere sahiptir. Ornegin, peptidin fenil
grubunun hidroksillenme {izerinden meydana gelen metabolizmas: yeni bilesikteki
silisyum tiirevinde olusamamaktadir. Bunun yaninda a-kimotripsin iizerinden olusan
enzimatik proteoliz yavaslatilmis olmakta ve lipofilik 6zelliklerin gili¢lendirilmesiyle de
bu bilesigin organlara girisi kolaylastirilmis olmaktadir (Miles vd. 1985).

Daha sonra literatiirde, belli timorlerin biiylimesini hizlandiran seks hormonlarin
serbest birakilmasini engelleyen LHRH (Luteinising hormone-releasing hormone)-
antagonist sinifi bilesiklerin kesfedilmesi konusunda yapilan yaymlardan esinlenerek,
bu ilaglarin yapi tas1 olan dekapeptit Setroreliksin yapisindaki belli karbon atomlarini
silisyum veya germanyum atomlariyla degistirilip bunlara denk gelen Si/Ge-
biyoizosterleri olusturularak daha etkili LHRH-antagonistleri gelistirilmeye g¢alisiimis,
yapi-etki iligkisi detayli bir sekilde incelenmistir. Bu incelemelerden elde edilen umut
verici basarili sonuglardan sonra silisyum substitusyonuna ornek teskil edecek ¢ok
sayida yeni silisyum tiirevi ilaglar sentezlenmistir. Ornegin, meme ve akciger kanseri
tedavilerinde ve bazi lenf bezleri kanserleri terapilerinde (cutane T-Cell-Lymphome)
basarili bir sekilde kullanilan se¢ici RZR Retinoit Antagonisti olan Sila-Bekzaroten
(Targretin) bunlara giizel bir 6rnektir (Daiss vd. 2005). Diger bir 6rnekte 2002 yilinda
rapor edilen Sekil 2.8’de gosterildigi gibi bir dizi yiliksek afiniteli ¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik islemlerde yer almakta olan 1,2,3,4-tetrahidropiro[naftalin-1,4'-piperidin]
tipinde segici ligandlardir (Maier ve Wiinsch 2002). Bu ligandlar, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklar1 gibi bazi ndrodejeneratif bozukluklarin yani sira, depresyon,
sizofreni ve anksiyete gibi gesitli major depresif bozukluk (MDD) hastaliklari i¢in yeni
ilaglarin  gelistirilmesinde  spiromerkezlerini  silikon atomlariyla degistirmenin
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farmakolojik etkileri incelenmis, silasiibstitiisyonun (C/Si degisimi) karbon anologuna
gore ¢cok daha iyi bir reseptor segiciligine sahip oldugu gosterilmistir (Tacke vd. 2012).

R
1a1b k_%}
2a,2b
El N—-R
N/ 3a3b ‘—\_Z%S
El=C: 1a-4a cn
El=Si:1b-4b 24P H=< >
CHs

Sekil 2.8. 1,2,3,4-tetrahidropiro[naftalen-1,4"-piperidin] tipinde segici ligandlar ve bu
ligandlarin silisyum bazl tiirevleri

Silisyum atomunun kovalent yarigapt karbondan daha biiyiiktiir ve bu nedenle
silikon-karbon bagi bir karbon-karbon bagindan daha uzundur. Bu 6zellik, iki atomlu alt
yapilarin C/Si biyoizosterisinde kullanilmistir. 2015 yilinda yapilan bir g¢alismada
alifatik cis-olefinin sila-siibstitiisyonu ile ilgili olarak, niikleer PPAR-o agonistik
aktivitesini iceren coklu biyolojik aktiviteler uygulayan endojen bir lipid olan
oleoiletanolamid'in silikon analoglari tasarlanmis ve sentezlenmistir.
Oleoiletanolamid’in silil analoglari, PPAR-a'ya kars1 miitevazi agonistik aktivite
sergilemistir ve bilesiklerin bazilari, PPAR-a ve PPAR-§ c¢ift agonistik aktivite
gostermistir (Kajita vd. 2015).

C/Si-biyoizosterisi kapsamindaki calismalar serotonin/noradrenalin geri alim
inhibitdrii olan venlafaksinin silisyum tiirevlerinin sentezlenmesi etrafinda da
yogunlagmistir (Daiss vd. 2006). Sila-venlafaksin ve modifikasyonlar1 basarili bir
sekilde sentezlenerek, yapilari incelenmis, farmakolojik 6zellikleri ayrintili bir sekilde
arastirtlmis ve emesisin (kusma) tedavisinde kullanima sunulmustur (Drauz 1997). Bu
baglamda histaminik Hi-antagonisti terfenadinin de silisyum tiirevlerinin basarili bir
sekilde sentezlenmesi ve daha {stlin biyolojik etkinliklere sahip oldugunun tespit
edilmesi de C/Si-biyoizosterisine ¢ok giizel bir 6rnek olarak verilebilir (Tacke vd.
2004).

Sadece biyolojik etki maddeleri alaniyla sinirli kalmayip, bunlara ek olarak C/Si
biyoizosterisi kullanilarak bir¢cok yeni koku maddesi de sentezlenmistir. Mesela Linalul,
Mayantol, Lilyal ve Burjonal isimli karbon bazli koku maddelerinin silisyum tiirevleri
sentezlenerek koku kalitesinde yeni modifikasyonlar olusturulmustur (Tacke vd. 2002).

2.5. Venlafaksin

Venlafaksin,  kimyasal adi  1-[2-(dimetil-amino)-I-(4-metoksifenil)-etil]
sikloheksanol olan bir feniletilamin bisiklik bilesigidir (Sekil 2.9). Molekiil R(-) ve S(+)
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enantiyomerlerin rasemik bir karisimi olarak bulunur. (Wang vd. 1992; Howell vd.
1994).

Yapisal olarak SNRI (serotonin noradrenalin-geri alim inhibitorii) sinifi ilaglarin
ilk kullanilabilir antidepresanidir. Antidepresan tedavisi ile iligkili istenmeyen yan
etkilerin ve toksisitenin ¢ogundan sorumlu olan kolinerjik, adrenerjik ve histaminerjik
dahil olmak tizere diger reseptor bolgelerinde kayda deger etkilere neden olmaz.

Bir dizi in vivo ve in vitro calismalar1 venlafaksinin potansiyel antidepresan
Ozelliklere sahip oldugunu gosteren klinik oOncesi kanitlar saglamistir. Klasik
antidepresanlarla birlikte, siganlarda histamine bagli ACTH salimin1 bastirir ve reserpin
kaynakli hipotermiye karsi antagonize olur ve bu da sempatik sinir terminallerinde
noradrenalin alimini engelleme yetenegini gosterir (Moyer vd. 1984).

Ulkemizde 1996 yilinda piyasaya siiriilen Venlafaksin’in etkinligi ve emniyetini
belirlemeye yonelik ¢esitli arastirmalar yapilmistir (Dilbaz vd. 1999). Serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri trisiklik gibi, hem serotonerjik hem de noradrenerjik
geri alim bolgelerinde klinik olarak anlamli etkilere sahip olan bir ilag grubudur
(Benkert vd. 1997).

Sekil 2.9. Venlafaksinin enantiyomerlerinin kimyasal yapist (Shahabadi vd. 2015)

2.6. Kalay Elementi Tarih¢e, Olusumu, Uretimi ve Uygulamalari

Kalay, eskiden beri metal olarak bilinir. Yaklasik olarak M.O. 3500°de bakir ile
giiclii ve sert bir alasim olusturarak M.0O. 1200’e kadar siiren Bronz Cagi'n1 baslatmistir.
Diinya yiizeyindeki kalay miktar1 yaklagik 2 ppm ile ¢inko (94 ppm), bakir (63 ppm)
veya kursun (12 ppm) miktarindan 6nemli 6l¢iide diisiiktiir. En 6nemli cevheri, kasiterit,
SnO: olup, plaser (aliivyon) gokelleri olarak goriiliir.

Diinya iiretiminin yaklagik % 75'1 Cin ve Glineydogu Asya'dan, % 18'i Giiney
Amerika'dan gelmektedir, ancak yillik rakamlar siyasi, sosyal ve ekonomik faktorlere
kars1 duyarhidir. Kasiterit, kumun 2,5 kat1 yogunluga sahiptir ve cevher yer ¢ekimi ile
yogunlagmuistir.

Arsenik ve siilfiirii gidermek ve metal siilfidleri oksitlere doniistiirmek i¢in
kavrulur, daha sonra bir doner veya elektrikli firinda (Sekil 2.10) komiir veya yakit yagi
ile eritilerek indirgenir (Gielen vd. 2008).
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Sn0, +2CO

Sn + 2CO0,

Sekil 2.10. Kalay oksitin indirgenme reaksiyonu

Yiyecek ve igecek kutularindan ve endiistriyel kalayin eritilmesi yoluyla artan
miktarda kalay da elde edilmektedir. 2005 ve 2006'da, yillik toplam rafine edilmis kalay
tiretimi 350.000 ton civarindadir. 2008 yilinda talep arzi asmis ve yiiksek kalitede
kalayim fiyat1 2250 $/ton ile rekor seviyesine ulasmistir. Kalay uygulamalar1 2016 i¢in
Sekil 2.11'deki pasta grafiginde gosterilmektedir. Kalay tretiminin yaklagik yarisi
lehimlerde kullanilmaktadir ve bu, toksisitesi nedeniyle, telekomiinikasyon ve
elektronik ekipmanin artan iretimi ve kursunun ortadan kaldirilmasi ihtiyaci ile
artmaktadir.

Glass 6,700tns, Others 40,800
2% tns, 11%

Brass & Bronze
20,000tns, 5.50%

Chemicals 47,200

tns, 13% Solder 188,(

Tinplate 59,200 tns, 52%
tns, 16%

Sekil 2.11. Kalaym uygulama alanlar *

Gegen yarim yiizyilda, organometalik kimyada inorganik kimyadan ¢ok daha
fazla arastirma faaliyeti bulmustur (Davies vd. 2008).

2.7. Kalay Elementinin Kimyasal Ozellikleri

Kalay, periyodik cetvelin IVA grubunda yer alan atom numarasi 50 ve
elektronik konfigiirasyonu [Kr]4d!® 5s? 5p? olan bir elementtir. Ana degerlik durumu
Sn(IV)’diir, ancak Sn(II)’nin inorganik bilesikleri ¢ok yaygindir ve son yillarda 6zel
olarak tasarlanmis yapiya sahip olan kalayli organik bilesikler hazirlanmistir. Kalay
Cizelge 2.6’da goriilebilecegi kararli 10 izotopa sahiptir.

! intercontinentalgold.com/commodities/metal-information/tin/
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Metalik kalayin 2 allotropu bulunmaktadir. Beyaz kalay (ya da [-Sn)
glimiisiimsii beyaz bir renge sahiptir, elektriksel olarak iletken olan bu metal bozuk
kiibik bir yapidadir. Yaklasik 10°C'nin altindaki sicakliklarda, yiizeyde keskinlesmeler
yaratan hacimce % 26'lik bir artigla yavasca zararl gri kalaya (ya da a-Sn) doniisiir. o-
Sn, elmas yapisina sahip bir yariiletkendir. Beyaz kalay oda kosullarinda havada inerttir
ancak 200°C de SnO3’e oksitlenir. C, H ve N’un mikro analizleri i¢in oksijenle yanma
ile elde edilen numuneler genellikle kalay kapsiilleri i¢ine kapatilir. Kalayin yanma 1sis1
(AH=-142 kJ.mol?) sicaklik yaklasik 1000° C'den 1800°C’ye giderken yiikselir ve
olusan SnO> bir oksidasyon katalizorii gorevi goriir (Gielen vd. 2008).

Cizelge 2.6. Kalaym izotoplarinin 6zellikleri (Davies vd. 2008)

izotop Kiitle Bulunma yiizdesi (%) Spin
112 111.90494 0.95 0
114 113.90296 0.65 0
115 114.90353 0.34 1/2
116 115.90211 14.24 0
117 116.90306 7.57 1/2
118 117.90179 24.01 0
119 118.90339 8.58 1/2
120 119.90213 32.97 0
122 121.90341 4.17 0
124 123.90524 5.98 0

Kalay su ve seyreltik asit ile reaksiyona girmez ancak konsantre hidroklorik asit
ile SnCl2 ve Hz, konsantre siilfiirik asit ile SnSO4 ve SO2 vermek lizere reaksiyona girer.
Eter i¢inde HCI gaziyla H2SnCl2 verecek sekilde reaksiyona girerek HCI ve SnClz'den
HSNCls ile birlikte organik sentezde bir miktar kullanim alan1 bulur. Sulu alkali, MOH,
ile tepkimeye girerek M2[Sn(OH)g] verir. Elektronlar kristal yapisina eklenirse, Sn-Sn
baglarinin kirilmasina ve her birinin paylasilmamis bir elektron ¢ifti tasimasina ve
sonunda tiggen yiizleri olan (deltahedral) izole edilmis anyonik kiimelerin olusumuna
yol agar (Braunstein vd. 1999) (Sekil 2.12.a).

Bu bilesikler diamanyetik ve zayif iletkenlerdir ve bir alkali metal ile kalayin
indirgenmesinden ya da elektrokimyasal olarak hazirlanabilirler, polar ve bazik
¢oziciiler i¢inde ¢oziiniirler. En yaygin yap1 9-atomlu kiimedir (Braunstein vd. 1999)
(Sekil 2.12.b).
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Sekil 2.12. a) Deltahedral anyonik kiime b) 9 atomlu kiime

2.8. Kalay Elementinin Yapi ve Baglanmasi

Hem Sn(II) hem de Sn(IV) yapilar1 kararlidir. Sn(II) yapisi agirlikli olarak
baglanmak i¢in S5p orbitalini kullanir. Paylasilmayan singlet ciftini kiigiik bir p
karakteriyle biiylik 6l¢iide 5s durumunda birakir ve SnX> (Sekil 2.13, stannilenler)
bilesiklerinin XSnX agcis1 yaklasik 90-100°dir. Kalan elektron cifti kaybini daha zor
hale getiren gii¢lii elektron ¢eken ligandlar (6rnegin: SnF2, SnCly) oldugunda veya X
ligandlar1 ¢ok biiyiik oldugunda ve kalaydaki ligasyona karsi sterik olarak korundugu
durumdaki bilesikler en kararli olanlaridir (6rnek: Sn[N(SiMezs).]). Aksi halde, kalay
sp>iin hibridlestigi Sn(IV) durumuna ve SnXa (stanne) molekiiliiniin tetrahedral
simetriye sahip oldugu durumuna oksitlenmesi kolayca meydana gelebilmektedir.

Bununla birlikte, stannilenler ve stannanlar, bir veya daha fazla ligandi kabul
edebilen bos 5d orbitallerine sahiptir. Bu stannilenler piramidal sp® kompleksleri SnXs
(Sekil 2.13), trigonal bipiramidal sp®d kompleksleri SnXs (Sekil 2.13) olusturur,
stannanlar trigonal sp3d kompleksleri SnXs (Sekil 2.14) veya sekiz vyiizlii sp°d
kompleksleri SnXe (Sekil 2.14) bilesiklerini meydana getirirler. Bunlarin hepsi yeni
ligandlarin X yiikiine tekabiil eden yiikleri tasiyabilir. Bu temel yapilar genellikle
bozulur ve bazen daha yiiksek koordinasyon durumlarini olusturur (Driess vd. 2004;
Davies vd. 2008).

o
(A
S
Sn X, »
X X
p® sp® spd

Sekil 2.13. Sn(II) Bilesikleri
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Sekil 2.14. Sn(IV) Bilesikleri

Bu X gruplarinin kendileri de molekiiller aras1 koordinasyona veya ozellikle
oligomerler veya polimerler vermek iizere yogunlasmis fazlardaki molekiiller arasi
baglantiya neden olabilirler. Bu yapilar1 belirlemek icin c¢esitli teknikler mevcuttur.
(**MSn Méossbauer spektroskopisi, 'Sn ya da *°Sn NMR spektroskopisi) (Martins vd.
2000).

2.9. IVA Grubu Elementlerinin Organometalik Bilesikleri

IVA grubu elementleri organometalik bilesiklerin bir¢ok c¢esidini olusturur.
Element-karbon bagi belirgin bir kovalent karaktere sahiptir. Bu bag sadece orta
derecede reaktiftir ve bu elementlerin organometalik bilesikleri 1s1, oksijen ve nem
acisindan stabildir.

Grup IVA elementleri valans kabuklarinda, dort kovalent bag olusturmak iizere
sp® hibridizasyonuna maruz kalan iki s-elektron ve iki p elektronuna sahiptirler. Bu
melez Ozellikle stabildir ve merkezi atom c¢ogu durumda dort koordinelidir. Bununla

birlikte, d-orbitallerin katilimi, merkezi atomun kovalentligini genisletir ve [RSiF4]

(sp®d-hibritlesmesi) veya [R2SiF4]2” (spd?-hibritlesmesi) silikondan baslayarak bes, alt1
ve yedi koordineli yapilar olusturulabilir. Daha yiiksek koordinasyon sayilarina ulagma
egilimi, d-orbitalleri baglayan flor gibi elektronegatif siibstitiientler tarafindan
desteklenir. Sekil 2.15°de IVA grubu elementlerin organometalik bilesiklerinde elektron
ve valans orbitallerinin kullanimlari gosterilmistir.

s P d
M E NN [ [ ] si.Ge,5n,Pb)
MR(. E I'T'T' SDJ C%S
[RMFL]G [E] h']T'T'I m_]_l_l_lsp:‘d %@
rove)® 14 [CIE[) [ T [ ] ] spa
rM201°1]] [TI0[=] [ 1 ] ] ] e
o] EIEE EE T e 5

Sekil 2.15. IVA grubu organometalik elementlerde elektronlar ve valans orbitallerinin
kullanimi1 (Haiduc vd. 2011)
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IVA grubu organometalik kimyasiin ge¢misi, gecen yiizyilin ortalarinda baslamigtir.
Yiizyilin ilk yarisinda yasanan gelismeler ardindan 1950 sonrasi alan literatiiriinde
patlayici bir artis meydana gelmistir (Haiduc vd. 2011).

2.9.1. Organosilisyum bilesikleri

Silisyum periyodik cetvelin IVA grubu elementlerindendir ve elektron
konfligiirasyonu [Ne]3s23p? olan yari iletken bir elementtir.

Oligo- ve polimerik organosilisyum bilesikleri, silisyum bazli yaglar
(polydimetilsiloksan ), kauguklar (karbon, hidrojen ve oksijen ile birlikte kendisi de bir
silisyum polimer igeren elastomerler) ve regineler (kafes benzeri oligosiloksanlar
tarafindan olusturulan bir malzeme) olarak ¢ok sayida endiistriyel ve ticari uygulamaya
sahiptir. Organosilisyum bilesiklerinin diinya iiretimi onbinlerce ton civarindadir ve
artmaktadir.

Silisyum igeren molekiillerin ve bilinen ilaglarin silisyum tiirevlerinin sentezi
icin sayisiz yontem gelistirilmistir (Tacke vd. 2004; Barnes vd. 2007). Organosilisyum
molekiillerinin tibbi uygulamalari, geleneksel karbon bazli fonksiyonel gruplara kiyasla
silanoller, silanedioller ve silil floriir gruplar1 gibi silisyum iceren molekiillerin kimyasal
Ozelliklerinde farkliliklar nedeniyle ozellikle ilgi c¢ekicidir. Bu farkliliklar, bir
organosilisyum molekiilii ile biyolojik bir makromolekiil arasindaki essiz ve/veya
spesifik etkilesimler i¢in potansiyel saglar. Silisyum biyoizosterlerinin bilinen ilag yap1
iskelelerine stratejik olarak dahil edilmesi, bir ilacin terapotik potansiyelini arttirmak
veya ilact alternatif bir hastaligin tedavisi icin ilaci yeniden hedeflemek amaciyla
biyolojik aktiviteyi optimize etmek ve toksisiteyi azaltmak i¢in bir yontemdir. Periyodik
tablonun IVA grubundaki konumundan dolayr bir karbon izosteri olarak tercih edilir
(Franz and Wilson 2012).

Organosilisyum bilesikleri ilk olarak 1863 yilinda C. Friedel ve J. Crafts
tarafindan hazirlanmistir. Organosilisyum calismalar1 baslangigta silikon ve karbon
arasmdaki analoji temel alinarak, Ingiltere'den F.S. Kipping'in katkilariyla, yiizyilin ilk
lic aymda baskin olmus ancak 1935'te, 30 yil sliren bir arastirmadan sonra,
organosilisyum bilesiklerinin reaksiyonlarinin karbonunkilerden daha sinirli oldugu ve
bu pratik uygulamanin olasi olmadig1 konusunda karamsar bir sonuca varilmistir. Buna
ragmen Sovyetler Birligi'nde K.A. Andrianov ve Amerika Birlesik Devletleri'nden E.G.
Rochow ve J.F. Hyde’in paralel zamanli calismalar1 organosilisyum polimerlerinin
bulunmasina neden olmus, sonug olarak silisyum endiistrisinin yolunu agmistir. (Haiduc
vd. 2011).

Organosilisyum kimyasi organometalik kimyasindaki en kapsamli bolimdiir ve
organosilisyum bilesikleri ile ilgili literatiirde 20.000'den fazla arastirma raporu, makale
ve patent vardir.

2.9.2. Organogermanyum bilesikleri

Silisyum ve germanyum arasinda c¢ok benzerlikler vardir ve benzer
organometalik bilesikler olustururlar, ancak reaktivitede 6nemli farkliliklar vardir.
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[k organik tiirev olan tetraetilgermanyum, 1887'de Winkler tarafindan, elementi
kesfettikten bir yil sonra sentezlenmistir. Organogermanyum alani elementin nadirligi
nedeniyle 1950 yilina kadar (o zamanlar yaklasik 200 bilesik biliniyordu) az ilgi
gormiistiir (Haiduc vd. 2011). Daha sonralar1 ise C/Ge biyoizosterisi alaninda umut
verici ¢aligmalar yapilmistir (Tacke vd. 2000, 2002; Merget vd. 2001)

2.9.3. Organokalay bilesikleri

Kalay'mn metalik karakteri, IVA grubundaki hafif elementlerden daha belirgindir
ve bu organometalik kimyasina yansimaktadir. Karbon baglar1 daha zayiftir ve Sn - C
bag ayrilmasi daha 6nemli hale gelir. Kalay atomu, birlesme veya selasyon ile dortten
daha yiiksek koordinasyon sayilar1 elde eder. Tetraorganokalay bilesikleri dort
koordineli monomerlerdir, fakat R3SnX ve R>SnX> fonksiyonel tiirevleri kat1 halde
dimerize veya polimerize olur ve Lewis bazlarin1 koordine eder.

Organokalay bilesiklerinin (SnHs gibi) siibstitiisyon {iriinleri, , (CHz)2SnCl>
diklorodimetilstannan, veya organik silisyum ve germanyum tiirevlerine benzetilerek
(CeHs)3SNnCl  klorotrifenilstannan ~ veya  metalin  tuzlar1  olarak,  Grnegin
dimetilkalaydiklortir, trifenilkalay kloriir olarak adlandirilir.

Organokalaylara olan ilgi, polivinil kloriir i¢in stabilizator, pestisit, poliliretan
formasyonu icin katalizor ve antioksidan olarak kullanilmasiyla canlanmustir.

Silisyum ve germanyum igin sozii edilenlere ek olarak, kalayin diger dortten
fazla koordinasyon sayisini arttirma egilimi yapisal 6zelliklere yol agmaktadir. Boylece,
silisyum, germanyum ve kalay bilesikleri arasinda az sayida tam benzerlik vardir.
Kalayin sadece karbon veya kalay ile baglandig1 ve islevsel gruplar olmaksizin bilinen
cesitli organokalay 6zel yapilar asagida aciklandigi gibidir.

Tetrasiibstitiie tiirevler Grignard reaktiflerinden ve simetrik tiirevler i¢in kalay
tetrakloriirden veya simetrik olmayan tiirevler i¢in bir organokalay halojeniirden Sekil
2.16°de gosterilen reaksiyonlarla hazirlanabilir. SnR4 bilesiklerinin genel reaksiyonlari
Sekil 2.17°de gosterilmektedir (Davies 2004; Haiduc vd. 2011).

SnCl, + 4RMgX

SnR, + 4MgCIX

R,SnCl, + 2RMgX — > SnRR, + 2MgCIX

Sekil 2.16. Grignard reaksiyonlari ile elde edilen tetrasiibstitiie kalay tiirevleri
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RiSnX
X, or HX
R
SAR.R,. <«—MRa__ guR, SnCl. R.SnCl, .,
cat. AICI,
SO,
s 65°C SO, liquid
(R,SnS), (R35n),S50, R,Sn—OSOR
+
R,Sn(OSOR),

Sekil 2.17. SnRy bilesiklerinin genel reaksiyonlar: (Haiduc vd. 2011)

Kalay igeren heterosiklikler, Grignard reaktifleri, organolityum bilesikleri veya
organokalay hidriir ekleme reaksiyonlar1 kullanilarak Sekil 2.18’deki gibi hazirlanabilir
(Davies 2004).

R,SnBr, + CIMg(CH,)s MgCl ——@ + 2MgCIBr

R2
R R R R
ﬂ + RySNCl, — n + 2LiCl
RTLIGTR Ry R

R

Q. O
& & ==

Sekil 2.18. Heterosiklik kalay bilesiklerinin sentezlenmesi

Tristannasiklohekzan ~ Sekil 2.19°daki gibi, organoginko reaktifleri ve
magnezyum kuplajindan sentezlenebilir (Davies 2004; Haiduc vd. 2011).
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MEZ
Me,SnCl Mg rsnj
25nCl, s
EtZnl + CHyl; 5 1ZnCH,l o= Me;Sn(CH; 1), Me,Sn._ SnMe,

Sekil 2.19. Tristannasiklohekzan sentezlenmesi

Organakalay halejeniirler, RnSnXs ve kompleksleri, tetraorganokalaylarin kalay
tetrahalojenler ile 1sitilmasiyla Sekil 2.20°deki gibi hazirlanirlar.

3SnR, + SnX, 4R,SNX
SnR, + SnX, 2R,SnX,
SnR, + 3SnX, 4RSNX,

Sekil 2.20. Organakalay halojeniirlerin hazirlanmasi
Dogrudan sentezinde, kalay metali ve bir organik halojeniir, RX (X = I, Br, CI,
azalan reaktivite sirasina gore), 60-180 °C’de reaksiyona girer:

Organokalay halojeniirler, organik gruplarin bromun veya iyot ile ayrilmasiyla
Sekil 2.21°de gosterildigi gibi sentezlenir:

X X
SR, ————> R,SnX ——> R,SnX,
-RX -RX

Sekil 2.21. Organakalay halojeniir sentezi (Haiduc vd. 2011)

Organosilisyum ve organogermanyum analoglarinin aksine, organokalay
halojeniirler, siibstitiie {irtinleri olusturmak i¢in amonyak veya primer veya sekonder
aminler ile reaksiyona girmezler. Bunun yerine, sadece ilave bilesikler olustururlar.

Sn-N baglari igeren bilesikler olusturmak igin (Sekil 2.22) N-metalli aminler
gereklidir:

Et,0, Reflux
Me,SnCl + LiNMe, > Me,SnNMe,
3h, 91%
R,SnCl  +  LiNR, ————>  R,Sn-NR, + LiCl

RSnCI  + R,N-MgX ———> R,SSn-NR,’ + MgXCl

Sekil 2.22. Organakalay amino tiirevleri sentezi (Davies 2004)
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Birincil stannilamin, Bu'sSn — NHa, sivi amonyakta BusSn-Ph ve KNH'den Sn-
Ph bag ayrilmasi ile hazirlanir.

Sn — N baglar1 igeren heterosiklikler, daha ugucu bir aminin daha az ugucu olan
bir aminin yerine gectigi transaminasyon reaksiyonlar1 ile Sekil 2.23’deki gibi
hazirlanabilir (Davies 2004):

R'NH NR'
R,SN(NEt,), + ) —> R28n< ) + 2Et,NH
NR'

R'NH
Sekil 2.23. Sn-N baglar1 iceren heterosikliklerin hazirlanmasi

Sn — N bagi, su, alkoller, asitler gibi, aktif hidrojen reaktiflerine duyarlhidir.

Organokalay gruplari, tamamen organik bir tiirev birakarak Sn-C baginin
ayrilmastyla tiriinden ¢ikarilabilir (Davies 2004). Bazi Sn-N reaksiyonlart Sekil 2.23 ve
Sekil 2.24°de gosterilmistir.

R,Sn—OH
R,Sn—CBr, R,SnOR
H,0
HCBr, ROH
HSnR, R,SIiOH ,
R,Sn—SnR, <«——>  R,8n—NR, —— —+ R,SnOSiR,
@ Hel
HC=CH

Rﬁn—@ R,SnCl

R,Sn—C=C—SnR,

Sekil 2.24. Sn-N bilesiklerinin reaksiyonlar1 1 (Haiduc vd. 2011)
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Kiiciik doymamis molekiiller Sn-N baglarina sokulur.

Il
R,Sn—OC—NR,

|
R,Sn—CH,CONR, R,Sn—SC—NR,
co,
cs,

[l

R,Sn—NR, L R,Sn—OS—NR,

PhNCO
PhNCS
CONR,
R;Sn—C—CH,NMe, R,Sn—N
rl\ne /CSNR2 Ph
R3;Sn—N
Ph

Sekil 2.25. Sn-N bilesiklerinin reaksiyonlari 2 (Haiduc vd. 2011)
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal ve c¢ozgenler Acros Organics, Sigma-
Aldrich ve Merck firmalarindan temin edilmistir.

Tiim reaksiyonlar azot gazi altinda yapilmis olup, sentezlenen bilesikler vakum
altinda (~1072 mbar) saflastirilmistir. Kullanilan kimyasallar Cizelge 3.1 deki gibidir.

Cizelge 3.1. 1-(1-(4-metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan sentezinde kullanilan
malzeme listesi

Temin edilen malzemeler Markasi
1-Hydrazine monohydrate, 64-65 %, reagent grade, 98% Sigma-Aldrich
2-2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyl chloride, 97% Aldrich
3-Sodium sulphate, 99%, extra pure, anhydrous Merck
4-Tetrahydrofuran, 99.5%, for analysis, stabilized Merck
5-Diethyl ether, 99+%, pure, stabilized with BHT Merck
6-Pentane, for residue analysis, Distol, 95% n-Pentane approx. Merck
7-Phosphorus pentoxide, anhydrous, 98%, extra pure Acros Organics
8-4-methoxyacetophenone, 98% Acros Organics
9-Methanol, 99+%, extra pure Merck
10-n-buthyllithium, 2.7M solution in toluene Acros Organics
11-N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine, 99%, extra pure Acros Organics
12-n-Hexane, 95+%, extra pure Merck
13-lodomethane, purum, 99.0% Sigma-Aldrich
14-Lithium aluminum hydride, 95%, powder Aldrich
15-Hydrochloric acid, for analysis, fuming, 37% solution in water Merck
16-Dimethylamine, 2M solution in THF Aldrich
17-Chlorotrimethylsilane, 98% Aldrich
18-Magnesium sulphate, 97%, pure, anhydrous Merck
19-Tin(1V) tert-butoxide, 99.99% Acros Organics
20-Bromine, 99+%, extra pure Merck
21-Magnesium turnings, purum, for Grignard reactions, 99.5% Aldrich
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Cizelge 3.1’in devami

22-1,5-dibromopentane, 97% Acros Organics
23-Tin(1V) chloride, 99%, anhydrous Acros Organics
24-1sopropanol, 99.5+%, extra pure Merck
25-Acetone, 99+%, extra pure Merck
26-Potassium Hydroxide, ca. 85%, for analysis, pellets Merck
27-Sodium, 99.8%, oiled sticks, wrapped in aluminium foil Merck
28-Molecular sieves 4A, pellets, 3.2mm diameter Acros Organics

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Elde edilen sentez driinlerinin yapi1 aydinlatilmasinda FTIR, NMR gibi
spektroskopik yontemler kullanilmastir.

FTIR spektrumlar1 Bruker Tensor 27 model FTIR spektrofotometresi ile
belirlenmistir.

!H-NMR ve BC-NMR spektrumlari Bruker marka 400 MHz’lik NMR cihazi ile
alinmustir.

Tiim deneyler yiiksek saflikta (> %99.9) azot gazi altinda, Schlenk diizeneginde
gerceklestirilmistir.

Sekil 3.1. Deneylerin gerceklestirildigi Schlenk diizenegi
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3.2. Metot

1-(1-(4-metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan, Sn(IV)kloriir'den baslanarak, gok
adiml1 bir sentezle Sekil 3.2 ve Sekil 3.3’ deki gibi sentezlenmistir.

CI\Sn/CI
snCl, +  BrMg(CH ,)sMgBr E—— O
1

LiNR,
HaC CH
H4CO OCH 3 3
. \Sn/ 3 HSCN\Sn/I\I CHa
Q CH,OH
3 2

Sekil 3.2. 1-(1-(4-metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan sentezi ilk kisim

Ik olarak kalaytetrakloriiriin 1,5-bis(bromomagnesio)pentan ile tepkimesinden
1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan (1) hazirlanmigtir. Bu bilesigin uygun lityumamin
bilesigiyle tepkimesinden hazirlanmis olan amin tiirevinin alkollerle tepkimesinden 1,1-
dimetoksi-1-stannasiklohekzan (3) elde edilmistir.

H,CO.
0 n-BuLi | )LCL Q ’ \SHJLCL
S—NH-N=—= —— - E——
. 3 O |

o— 4

o = T

Sekil 3.3. 1-(1-(4-metoksifenil)vinil)stannasiklohekzan sentezi ikinci kisim
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b) 3’in 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropilbenzensiilfonilhidrazon’un n-
bitillityum ile verecegi [1-(4-metoksifenil)vinil]lityum ara bilesigi (Shapiro
reaksiyonu) ile reaksiyonu lzerinden 1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-
stannasiklohekzan (4), 4 numarali bilesiginde lityum aliiminyum hidrir ile
indirgenmesinden  1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan ~ (5)  bilesigi
hazirlanmustir.

3.2.1. 1,5-Dibromomagnezyumpentan sentezi

/\/\/\ Mg, EtZO /\/\/\
Br Br R Y BrMg MgBr
0°C

Br(CH2)sBr BrMg(CH2)sMgBr

229.94 g/mol 278.550 g/mol

Isitilarak aktif hale getirilmis Mg talasi (11.05 g, 45.4 mmol) i¢ine 150 ml
dietileter eklenerek buz banyosu iginde 1 sa karigima birakildi. 1,5-dibromopentan
(21.13 g, 92 mmol) karistirilmakta olan buz banyosu igindeki karigima siringa ile 2 sa
icinde ilave edildi, ilave islemi bittikten sonra karisim 1 sa buz banyosu i¢inde karisima
birakildi. Bu siire sonunda oda sicakliginda karisima birakilan reaksiyon balonunun
tekrar 1sinmas1 ve Et2O’nun kaynamaya baslamasi nedeniyle tekrar buz banyosuna
konularak 1 sa kadar daha buz banyosunda tutuldu, 1 sa sonunda buz banyosundan
cikarilarak. oda sicakligina gelen karigim -20°C’de 6 giin bekletildi. Bu siire sonunda
reaksiyon balonu ig¢inde Sekil 3.4’deki gibi iki fazli bir yap1 olustugu goriildii. Grignard
reaktifinden (I mL) alinarak HCI (0.1148 M) asit ile titrasyon yapilarak molarite
hesaplandi.

Sekil 3.4. ki fazli Grignard reaktifi
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3.2.2. 1,1-Dikloro-stannasiklohekzan sentezi

CI\ /CI
BrMg(CH,).MgBr Sn
Toluen, 0°C
1
SI’IC|4 C5H1CI28n
260.522 g/mol 259.748 g/mol

Buz banyosu i¢indeki 53 ml 1,5-dibromomagnezyum (58.4 mmol) ¢ozeltisi, 60
ml toluen i¢indeki SnCls (15.80 g, 58.4 mmol) karisimina damlalikla 1,5 sa igerisinde
aktarildi (Aktarma sirasinda damlaligin ucunun sik sik katilasan SnCls sebebiyle
tikandig1 goriilmiistiir; seffaf beyazdan beyaz bulamaca renk degisimi olusmustur (Sekil
3.5.avebh).

Sekil 3.5. a) 1,5-dibromomagnezyum ¢ozeltisi igerisine SNCls’tin damlalikla aktarilmasi
b) Reaksiyon sonucunda olusan renk degisimi

Damlalik 50 ml toluen ile yikandi, yikama ¢dzeltisi ile karisim birlestirildi.
Reaksiyon balonu oda sicakliginda 24 sa. boyunca karistirildi ve bu siire sonunda iiriin
cokmeye birakildi. 2 sa. sonra olusan iki fazli yap1 (list faz sivi, alt faz sarimtirak
yagimsi ¢okelti, Sekil 3.6.a) yag banyosuna konularak (sicaklik 65°C) 3 sa. bekletildi
(Sekil 3.6.b).
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a
Sekil 3.6. a) Cokme sonucunda iiriinde olusan iki fazli yap1 b) Uriiniin yag banyosunda

1s1tilmasi

Bu siire sonunda s1v1 faz filtrelenerek ayrildi (Sekil 3.7), kalan ¢okelti toluen (50
ml) ile yikand1 ve tekrar filtreden siiziildii, stiziintiiler birlestirildi.

Sekil 3.7. Yag banyosundan sonra {iriiniin filtrelenmesi

Stiziilen s1v1 faz diisiik basing altinda Sekil 3.8’deki gibi kurutuldu. Sonug olarak
beyazimsi yagli bir s1v1 halinde 1 numarali bilesik elde edildi. (12.09 g, %77 verim).
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Sekil 3.8. 1 numarali {iriiniin diisiik basing altinda destilasyonu

3.2.3. 1,1 Dimetilamin stannasiklohekzan sentezi

Sn HNMe, Sn

> 3

-60°C —— -20°C

1 2
CsH10Cl2Sn CoH22N,Sn
259.748 g/mol 276.994 g/mol

Toluen igindeki 2.33 M (0.145 M HCI asit ile titre edilerek molaritesi
hesapland1) n-butillityum (20.5 ml, 47.6 mmol) kuru buz banyosunda iken igerisine 15
dk i¢inde dimetilamin (24 ml, 47.6 mmol) siringa ile iki porsiyon halinde ilave edildi ve
¢ozelti 30 dk karigima birakildi (sicaklik -60°C, renk degisimi saridan koyu turuncuya).
Icinde 20 ml THF olan 1 nolu ¢ézelti (6.20 g, 23.8 mmol) 15 dk iginde reaksiyon
balonuna damla damla aktarildi, 1 nolu ¢ozeltinin bulundugu balon THF (10 x 2 ml)
yikandi, yikama ¢ozeltisi reaksiyon balonuna 15 dk igerisinde ilave edildi (sicaklik
degisimi -60°C den -20°C ye, renk degisimi sar1, turuncudan kahverengine, Sekil 3.9)
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Sekil 3.9. Icerisinde n-butillityum ve dimetilamin olan ¢dzeltiye 1 numarali iiriin ilave
edildikten sonraki durum

2 saat kadar karistirilan ¢ozeltinin oda kosullarina gelmesi beklenerek -20°C de
beklemeye birakildi (ertesi giin renk kirmizi). 5 giin bu sicaklikta bekletilen ¢ozelti
vakum altinda kurutuldu. 1 giin -20°C‘de birakilan {irtin igerisine pentan (30 ml) ve
toluen (30 ml) ilave edildi. Uriiniin zor ¢dziindiigii goriildii (Sekil 3.10.a) karisima
birakildi. 1 giin daha bekletilen iiriinden 44 ml ¢ekilerek yeni bir reaksiyon balonuna
aktarildi. Uriin icerisine dietileter (30 ml) ve pentan (20 ml) eklendi karigima birakildi. 1
sa kadar karistirilan ¢dzeltiden 59 ml daha gekilerek yeni balona aktarildi. Uriin igindeki
cozeltiye dietileter (18 ml) ve pentan (20 ml) eklenerek tekrar karistirildi ve 1 sa
sonunda ¢ozeltiden 37 ml gekilerek yeni balona aktarildi. Cozeltilerin aktarildigi
reaksiyon balonu vakum altinda destile edildi. Sonug¢ alarak kahverengi bir viskoz bir
stvi olarak 2 numarali {iriin elde edildi. (6.51 g, %98 verim) (Sekil 3.10.b).

a b

Sekil 3.10. a) Icerisinde pentan+ toluen olan ¢&kelti b) Elde edilen 2 numarali bilesik
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3.2.4. 1,1-Dimetoksi-1-stannasiklohekzan sentezi

MeO OMe

Me 2N\ /NMe 2 N

Sn MeOH Sn

o
Pentan, Et,O
2 3
CyoH2»NLSn C7H160,Sn
276.994 g/mol 250. 910 g/mol

Dietileter (40 ml) ve pentan (20 ml) ilave edilmis 2 numaral iiriin (5.85 g, 21.1
mmol) igerisine metilalkol (2 g, 62.42 mmol) siringa ile damla damla 10 dk igerisinde
aktarild1 (viskoz sar1 renkli). Reaksiyon balonu 1 saat kadar oda kosullarinda karisima
birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon balonundaki karisim vakum altinda destile edildi.
Ikinci bir destilasyonda sicak su banyosu altinda yapildi. Sonugta agik kahverengi kat1 3
numarali bilesigi elde edildi (5.16 g, % 97 verim).

3.2.5. 2,4,6-Tri-izopropilbenzensiilfonil hidrazin sentezi

O o
I THF I
S—Cl + H,N—NH, —m88@—> S—NH—NH,
Il -10°C ——=0°C I
0] (e}
C15H23CIOZS N2H4.HZO C]_5H26NZOZS
302,86 g/mol 50,05 g/mol 298,44 g/mol

60 ml THF igerisine 2,4,6-tri-izopropilbenzen siilfonil kloriir (33.79 g, 112
mmol) eklenmistir. Cozelti tuzlu—buz karisiminda -10 °C’ye kadar sogutulmus ve
¢ozelti igerisine % 98’lik hidrazin mono hidrat siringa ile (10.794 g, 0.211 mol) 15
dakikalik bir siire zarfinda damla damla ilave edilmistir. Sicaklik 0°C’ye yiikselmis ve 3
sa. boyunca bu sicaklikta karistirildiktan sonra c¢okelmis katilar1 ¢6zmek i¢in igine
damla damla (2 ml) su eklenmistir. Olusan agik sar1 renkteki {iriin bir ayirma hunisine
aktarilmig ve altta kalan sulu tabaka atilmistir. Organik tabaka tuzlu-buzlu soguk su ile
(3x20 ml) yikanmis ve tekrar ayirma hunisinde sudan ayrilmistir. 3 sa boyunca NaxSO4
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ile kurutulan iriin filtre edilmis ve daha sonra diisiik basing altinda kurutulmustur.
Sonugta renksiz bir kati elde edilmistir. (32.144 g, % 96) (Chamberlin vd. 1978)

3.2.6. 4-Metoksiasetofenon 2,4,6 triizopropilbenzensiilfonilhidrazon sentezi

HyC. _CHy
o HaC CH
0 o, MeOH : :
ﬁ—NH—NH2 + HaC o) _— HsC O=S=O0 CH,
o l\‘lH
)
\
HoC o
CH,
C15H26N202S CoH1002 C24H34N,03S
298,44 g/mol 150,18 g/mol 430,603g/mol

2,4 6-triizopropilbenzensiilfonilhidrazin  katisina (32.144 g, 0.107 mol)
¢oziinmesi i¢in 100 ml metanol ilave edilip karistirilmistir. Cozelti igerisine siringa ile
4-metoksiasetofenon (16.54 g, 0.110 mol) ilave edilmistir (renk degisimi beyazdan
sartya doner). Bu siire zarfinda karistirilmaya devam edilen ¢ozeltide 30 dk kadar sonra
cokelti olusumu oldugu goriilmiistiir. Cozelti igerisine ¢oziinmeyen katilar1 ¢ozmek igin
1 ml konsantre HCI ilave edilmis, 45 dk daha karistirilmaya devam edilen ¢dzelti sicak
su banyosuna konularak bekletilmistir. Rengin koyu sariya dondiigii ve 30 dk sonra ilk
kristal olusumlart gozlemlenmistir. Oda sicakligina gelmesi beklenen ¢ozelti
buzdolabina konularak 3 giin bekletilmistir. Bu siire sonunda buzdolabindan c¢ikarilan
tiriine 15 ml diklorometan eklenerek {irlinlin ¢oziinmesi saglanmig, 100 ml pentan daha
eklenerek 15 dk kuvvetli sekilde karistirilmustir. Ust faz turuncu—sarimsi sivi sirmnga ile
alinarak atilmis, alt faz 2x20 ml pentan ile yikanmustir. Uriin filtre edilmis, soguk
metanol ile yikanmis ve diisiik basing altinda kurutulmustur. Sonugta sar1 renkli kat1 t0z
olarak tiriin elde edilmistir. (24.06 g, % 52 verim) (Chamberlin vd. 1978).
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3.2.7. 1-Metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan sentezi

H,C CHs
n'BUI—i MeO_ _OMe CH,
Sn
HoC CHs [TMEDA] il O MO |
HiC 0=8=0 CH, > 7 LiJ\@\ B : Q
NH OMe OMe
’L -78°C -74°C
| 4
HsC - -
O\CH3
C24H34N203S C15H22025n
430.603 g/mol 353.043 g/mol

Icerisinde pentan (50 ml) bulunan 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropil
benzensiilfonilhidrazon (7.99 g, 18.55 mmol) kuru buz banyosuna konularak 10 dk
karisima birakildi. Karisim kuvvetli sekilde karistirilirken igerisine TMEDA (6.09 g,
52.47 mmol) ilave edildi (sicaklik -78°C, renk agik sari). Hidrazon bilesiginin bir
kisminin TMEDA ilavesinden sonra ¢6ziindiigii gozlemlendi (sar1 bulamag). 1 sa buz
banyosunda karigima birakilan reaksiyon balonu i¢ine bu siire sonunda 2.38 M’lik n-
butillityum (37.46 mmol) 30dk icerisinde siringa ile damla damla aktarildi (renk
degisimi a¢ik saridan turuncuya; Sekil 3.11, sicaklik -74°C) ve 3 saat kuvvetlice
karisima birakildi.

Sekil 3.11. Triizopropilbenzensiilfonilhidrazonun n-butillityum ilavesinden sonraki renk
degisimi
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Reaksiyon balonu bu siire sonunda 30 dk daha oda kosullarinda karistirildi (renk
koyu turuncudan kirmiziya, Sekil 3.12.a). icerisinde dietileter (90 ml), pentan (20 ml)
ve toluen (20 ml) bulunan 3 numarali bilesigin ¢ozeltisi (4.9 g, 18.73 mmol) 30 dk
icinde porsiyonlar halinde kuru buz banyosu i¢indeki reaksiyon balonuna eklendi (renk
degisimi kirmizidan sartya, Sekil 3.12. b).

Sekil 3. 12. a) 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropilbenzensiilfonilhidrazon ¢ozeltisi +
TMEDA + n-butillityum ¢ozeltisi b) igerisine 3 numarali ¢ozelti eklendikten sonraki
durum

Yaklasik 1 sa karigtirilan balonun oda sicakligina gelmesi beklendi ve -20°C de
3 giin bekletildi. Bu siire sonunda reaksiyon balonundaki sar1 ¢ozelti buz banyosuna
alinarak igerisine iodometan (25.24 g, 1.76 mol) 10 dk igerisinde eklendi. Sonugta beyaz
bir ¢okelti bulamaci olustugu gozlemlendi (Sekil 3.13.a). 2 sa karisima birakilan ¢ozelti
daha sonra -20°C de 2 giin bekletildi (Sekil 3.13.b).

a b
Sekil 3.13. a) 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropilbenzensiilfonilhidrazon + TMEDA

+ n-butillityum+ 3 numarali bilesik igerisine iodometan ilavesi b) 2 giin bekletilen
¢Ozeltinin son durumu

2 giin sonunda reaksiyon balonuna pentan (75 ml) eklenerek oda kosullarinda
karisgima birakildi. Balon igindeki ¢ozeltiden 50 ml, 30 ml ve 30 ml’lik porsiyonlar
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almarak santrifiij yapildi (her bir porsiyon 750 rpm’de 1 saat). Santrifiij yapilan
¢Ozeltiler bos bir balona aktarildi, ancak ig¢lerindeki ince toz halindeki tanecikler
sebebiyle filtreden gecirildi (Sekil 3.14. a).

Filtre edilen sar1 ¢ozelti vakum altinda destile edildi. Sonug olarak sar1 renkli
yagimsi bir siv1 olarak 4 numarali bilesik elde edildi (2.95 g, %45 verim). (Sekil 3.14. b)

Sekil 3.14. a) Cozeltinin santrifiijden sonra filtreden gecirilmesi b) Elde edilen 4
numarali bilesik tirtinti

3.2.8. 1-[1-(4-(Metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan sentezi

|CH2 TZHZ
MeO LiAIH, H
Ssn > >sn
Q OMe H20 Q OMe
4 5
C15H220,5n Ci4H200,5n
353.043 g/mol 323.018 g/mol

Buz banyosu i¢indeki 50 ml dietileter ve lityumaliiminyumhidriir (LAH) (0,17 g,
4.47 mmol) silispansiyonuna 50 ml dietileter i¢indeki 4 numaral ¢ozelti (2.6 g, 7.36
mmol) 25 dk da 5 porsiyon halinde siringa ile damla damla eklendi, {iriinlin oldugu
balon dietileter (10 ml x 2) ile yikand1 yikama ¢ozeltisi reaksiyon balonuna aktarildi
(renk, griden kirli sarimsi. Sekil 3.15 a ve b).
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Sekil 3.15. a) Buz banyosundaki LAH ve dietileter ¢ozeltisi b) Igerisine 4 iiriinii
eklendikten sonraki durum

Buz banyosundan alinan reaksiyon balonu oda kosullarinda 2 saat karisima
birakildi. Bu siire sonunda reaksiyon balonu tekrar buz banyosuna konuldu ve icerisine
2 porsiyon halinde H20O (25 ml x 2) ilave edildi (gaz ¢ikisi ve ¢okelti olusumu, renk agik
yesilimsi). 20 dk karisima birakilan karigim bu siire sonunda ayirma hunisine alindi.
Organik faz alinarak sulu faz atildi (sekil 3.16.a). Reaksiyon balonu dietileter (50 ml x
2) ile yikandi, organik fazlar birlestirildi. Cozelti buz banyosunda, i¢inde susuz MgSOj4
olan reaksiyon balonuna aktarildi (sekil 3.16.b)

Karigim 1 sa kadar karistirildiktan sonra MgSO4’11 karisim filtreden gegirildi. 1
giin -20°C de tutulan karigim vakum altinda destile edildi. Sonug¢ olarak sari renkli
yagimsi bir sivi olarak 5 numarali bilesik elde edildi. (1.76 g, %67 verim) (Sekil 3.16.c)

Sekil 3.16. a) Ayirma hunisinde organik fazla sulu fazin ayrilma islemi b) MgSOa ile
kuruma c) Yagimsi bir siv1 olarak elde edilen 5 numarali bilesik
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Kimyasal bilesiklerin biyouyumluluk o6zelliklerinin daha kuvvetli olacagi
diistiniilen kalay tiirevleri sentezlenirken, ayn1 ilaglarin literatiirde bilinen silisyum veya
germanyum tlirevleri sentezlerinde kullanilan yontemlerden faydalanilmistir.

1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan birkag basamaktan olusan bir sentez yoluyla
hazirlanmistir:  Ilk  olarak kalay-tetrakloriirin  1,5-bis(bromomagnesio)pentan ile
tepkimesinden 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan (1) hazirlanmistir (Sekil 4.1):.

snCl BrMg(CH,).MgBr
4 >
Toluen, 0°C Q

Sekil 4.1. 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan’in (1) sentezlenmesi

Yiiksek vizkoziteye sahip 1 bilesigi, NMR spektrometresi yardimiyla karakterize
edilmistir. *H-NMR spektrumu Sekil 4.2’de, *C-NMR spekturumu ise Sekil 4.3’de
verilmigtir.

'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.2, Cizelge 4.1) beklenildigi gibi siklohekzan
grubunun protonlarini temsil eden integralleri ve kayma degerleri 6 0.9-1.01 ppm,
o 1.10-1.55 ppm ve 6 1.90-2.10 ppm’de yapiyr temsil eden sinyaller verdigi
goriilmustiir. Tim NMR sinyalleri beklenen kayma degerlerinde gozlemlenmistir.

e M
(H Q l‘ Finll’ ;__.,)
\ﬂ I\ﬂl.' |

fo A

y
y !
fil |\ ‘
J‘J\‘]\_ /\Iij ‘ .]\J \

Sekil 4.2. 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan’in (1) *H-NMR spektrumu
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13C-NMR spektrumu (Sekil 4.3, Cizelge 4.1) bilesigin organik grubunun karbon
atomlarini ti¢ farkl sinyal (6 18.04, 6 26.95 ve 6 30.70 ppm) vererek yansitmaktadir.
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Sekil 4.3. 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan’in (1) 3C-NMR spektrumu

1 numarali bilesige ait NMR spektrumlarinda goriilen siklohekzan grubunun
protonlarmi ve karbonlarini temsil eden integralleri ve kayma degerleri Cizelge 4.1°de
listelenmistir.

Cizelge 4.1. 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan’in (1) NMR spektrumu kayma degerleri

1
Proton Pik coklugu HNMR (THF-D,)
d (ppm)

-SNCH,C- m, 4 H 0.90-1.01
-Sn(CH,),CH,C- m, 2 H 1.10-155
-SNCH,CH,C- m, 4 H 1.90-2.10
“C NMR (THF-D
Karbon Pik coklugu ( )
3 (ppm)
-SnCH,C- s 18.04
-SNCH,CH,C- 5 26.95
-Sn(CH,),CH,C- S 30.70
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NMR spektrumlarinda gosterildigi gibi THF, toluen ve dietileter pikleri de
goriilmektedir. Bunun sebebinin ise giiglii bir Lewis asidi olan, koordinasyon sayisini
arttirabilme Ozelligine sahip kalay bilesiklerinin kullanilan ¢dzgenler ile THF ve
dietileter de eslenmemis elektronlar (Sekil 4.4), toluenle ise aril grubundaki ¢ift baglar
tizerinden yaptig1 baglar (Sekil 4.5) oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 4.5. Kalayin toluen ile ¢ifte baglar iizerinden yaptig1 diisiiniilen bag yapilari

Ayrica spektroskopik yontemler, birgok organokalay halojeniiriiniin (RnSnXs-n)
cozeltide kiiclik oligomerler, dimerler veya monomerler halinde bulundugunu
gostermektedir. SNCls, RSnCls, R2SnCl; bilesikleri benzer 6zellikler gosterir (Sekil 4.6).
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X.. 5 a x.'.’R\ X R X % 3. ok
A AN
X~ éa X*bR- X é X %L |
Me
a b

Sekil 4.6. a) Me2SnCl; ¢ozelti igindeki yapist b) MeSnlsz ¢ozelti icindeki yapisi

Bu sebeple olugan bu baglarin kuvvetli baglar oldugu bunun sonucunda yapilan
saflagtirma islemine ragmen ¢6zgen molekiillerinin stannasiklohekzan bilesiginden
ayrilmadigi diisiiniilmektedir.

1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan (1) bilesiginin Sekil 4.7°de verilen IR
spektrumu incelendiginde ise stannasiklohekzan bilesiginin halkasina ait alifatik (C-H)
gerilme bandinin 2918 cm™ ve 2845 cm™’de, alifatik C-H diizlem igi egilme (CH3 i¢in)

gerilim bandinin 1455 cm™, alifatik diizlem dis1 egilme (CH2 i¢in) bandinin 969 cm™’de
pikler verdigi goriilmektedir.

101

1001
:
904
351
'O\; 804
7l (C-H) (C-H)
704
651 \
> (CH,)
80

(4
4000 3500 3000 2500 1 2000 1500 1000 500400
cm-

Sekil 4.7. 1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan’in (1) IR spektrumu

Bu bilesigin uygun lityumamin bilesigiyle tepkimesinden hazirlanan amin
tiirevinin alkollerle tepkimesinden 1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan (3) elde edilmistir
(Sekil 4.8).
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Sn HNMe, Sn

-60°C —— -20°C

Sekil 4.8. 1,1-dimetilamin-1-stannasiklohekzan’in (2) sentezi

2 numaral1 bilesigin protonlarina ait *H-NMR spektrumu Sekil 4.9°da, 13C-NMR
spektrumu Sekil 4.10°da verilmistir.

2 numarali bilesikteki stannasiklohekzana ait proton degerleri (Sekil 4.9) ‘H-
NMR spektrumdan da goriilebilecegi gibi & 0.49-0.61 ppm, 6 1.15-1.29 ppm ve 6 1.92-
2.11 ppm’de sinyaller vermis, diamin grubuna ait 6 protonun ise 6 1.98 ppm’de tek bir
sinyal vererek rezonansa geldigi goriilmiistiir.

CH
HsC S
3 \ /.
—N N
HaC \Sn/ \CHs O
. 0\
e° 0
o ‘ TN
e |
) e i
|‘ I l
CHy W ‘
!,!'-‘v\,_‘ B |H| y ‘ . IL./»"' HY
e N | ,/. e . T .
| -
5.0 0.0
ppm (1)

Sekil 4.9. 1,1-dimetilamin-1-stannasiklohekzan’mn (2) *H- NMR spektrumu

Bilesigin 3 C-NMR (Sekil 4.10) spektrumu incelendiginde yapiya uygun olarak
stannasiklohekzan gurubuna ait karbon atomlarinin 6 14.84,  20.71 ve & 37.02 ppm’de
sinyaller verdigi, amin grubuna ait karbon atomlarinin sinyalinin ise 6 46.88 ppm’de
geldigi goriilmiistir. NMR spektrumlarindaki degerler yap1 ile uyumludur.
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Sekil 4.10. 1,1-dimetilamin-1-stannasiklohekzan’1n (2) 3C-NMR spektrumu

2 numarali bilesige ait NMR kayma degerleri ve pik ¢oklugu Cizelge 4.2°de
gosterildigi gibidir.

Cizelge 4.2. 1,1-dimetilamin-1-stannasiklohekzan’in (2) NMR spektrumu kayma
degerleri

1
o (ppm)

-SnCH,C- m, 4 H 0.49-0.61
-Sn(CH,),CH,C- m, 2 H 1.15-1.29
-SnCH,CH,C- m, 4 H 1.92-2.11
'N(CH3)2 S, 12H 1.98

13
o (ppm)
-SnCH,C- S 14.84
-SnCH,CH,C- s 20.71
-Sn(CH,),CH,C- s 37.02
-N(CH,), s 46.88

2 numarali bilesiginin Sekil 4.11°de verilen IR spektrumu incelendiginde
stannasiklohekzan bilesiginin halkasina ait alifatik (C-H) gerilme bandinin 2974 cm™ ve
2874 cm™’de, alifatik C-H diizlem ici egilme (CH: igin) gerilim bandinin 1458 cm?,
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kalay atomuna bagli dimetilamin grubunun (C-N) gerilme bandinmn 1047 cm™’de

geldigi goriilmektedir.
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Sekil 4.11. 1,1-dimetilamin-1-stannasiklohekzan’in (2) IR spektrumu

MeZN\ /NMez MeO\ /OMe
Sn MeOH Shn
o
Pentan, Et,O
2 3

Sekil 4.12. 1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan (3) sentezi

500400

3 numarali bilesik vizkoz bir madde olarak elde edilmistir. Reaksiyon
ortamindan Et2O/Etanol karisimi yardimiyla ayrilarak izole edilen bilesik NMR
spektrometresiyle karakterize edilmistir. *H-NMR spektrumu sekil 4.13’de verilmistir.

1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan’in  (3) Sekil 4.13’de verilen H-NMR
spektrumunda goriildiigii gibi stannasiklohekzanin proton kayma degerleri beklendigi
gibi & 0.47-0.86 ppm, & 0.99-1.39 ppm ve 6 2.05-2.30 ppm degerlerinde, metoksiye ait
proton degerleri de 6 3.18 ppm’de goriilmektedir. Ayrica spektrumda THF, toluen

bilesiklerine ait safsizliklar goriilmektedir.
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Sekil 4.13. 1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan’m (3) *H- NMR spektrumu

1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan’in *H -NMR spektrumlarindaki degerler
Cizelge 4.3’de gosterildigi gibidir.

Cizelge 4.3. 1,1-dimetoksi-1-stannasiklohekzan’m (3)!H- NMR spektrumu kayma
degerleri

1
Proton Pik ¢coklugu HNMR (THF-D,)
6 (ppm)

-SnCH,C- m, 4 H 0.47-0.86

-Sn(CH,),CH,C- m, 2 H 0.99-1.39

-SnCH,CH,C- m,4H 2.05-2.30
-OCH, s, 6H 3.18

3 numarali bilesigin 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropilbenzensulfonil
hidrazon’un n-biitillityum ile verecegi [1-(4-metoksifenil)vinil] lityum ara bilesigi ile
reaksiyonu tizerinden 1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (4)
hazirlanmistir. 4 numarali  bilesigin  lityumaluminyumhidriir  ile  1-[1-(4-
metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) bilesigi sentezlenmistir.

Sekil 4.14°deki reaksiyon semasinda da goriilecegi gibi sonraki basamaklardaki
bilesikleri (4-5) sentezleyebilmek igin gerekli olan 4-metoksiasetofenon-2,4,6-
triizopropilbenzensulfonilhidrazon bilesigi basariyla sentezlenmistir.
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HeCO  -OCHs
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Sekil 4.14. 1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in sentezlenmesi

Olusma tepkimesi (Sekil 4.15) gosterilmis olan bilesik agik sar1 renge sahip kati
bir toz halinde elde edilmistir.

HyC CHy
n-BuLi
MeO OMe
Sen |C|:H2
HyC ch, [TMEDA] CH, U MeO,_
| Sn
—_—> 5 | " >
H,C 0=S=0 CH
3 | 3 -78°C -74°C OMe
'ilH OMe
N
I 4
HaC - -
O\CH3

Sekil 4.15. 1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekza’nin (4)
sentezlenmesi

4 numarali bilesigin H-NMR (Sekil 4.16; Cizelge 4.4) degerlerinden de
goriilebilecegi gibi stannasiklohekzana ait protonlarin degerleri 6 0.59-0.87 ppm, & 0.92-
1.29 ppm, 6 1.48-1.63 ppm kayma degerlerinde gozlenmektedir.
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Sekil 4.16. 1-Metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in (4) 'H-NMR
spektrumu

Sn-OCHz’e ait protonlar 6 3.47 ppm, aromatik halkaya ait COCHz3 protonlarin
kayma degerleri de & 3.69 ppm’de gozlenmektedir. Vinil grubuna ait =CHaHs
protonlarindan Ha 6 4.90 ppm (2Jas, 1.16 Hz), Hg & 5.51 ppm’de (Sekil 4.17), aril
bilesigine ait protonlarin ise 6 6.62-6.84 ppm (H-3/H-5), & 7.10-7.23 ppm (H-2/H-6)’de
rezonansa geldikleri goriilmiistiir.
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Hz (11)

Sekil 4.17. Vinil grubu protonlarinin ikili piklerinin gosterimi (2Jas, 1.16 Hz)
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Cizelge 4.4. 1-Metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in (4) *H-NMR
spektrumu kayma degerleri

d (ppm)
_ m, 4 H 0.59-0.87
 SnCH)CHC- m, 2 H 0.92-1.29
 SCHCHC- m, 4 H 1.48-1.63
B 369
. CCHH,  2H 20w 116 Hz 4.90
| CCHH,  2H 20 116 Hz 5.51
 H3HSAM m, 2 H 6.62-6.84
. H2HSAM m, 2 H 7.10-7.23

4 numarali bilesigin *C-NMR’1 (Sekil 4.18, Cizelge 4.5) incelendiginde
stannasiklohekzana ait karbon atomlarinin kayma degerleri 6 13.47 ppm, & 26.29 ppm, &
34.30 ppm degerlerinde sinyaller verirken, SnOCHz’ye ait karbon atomu kayma
degerinin 6 54.45°de, aril gurubuna ait COCHzs’ye ait kayma degerinin ise & 57.84
ppm’de geldigi goriilmiistiir. Yine aril gurubuna ait kayma degerlerinin 6 113.63 (C-
3/C-5), 6 127.83 (C-2/C-6), 6 136.43 (C-1), 6 157.78 (C-4, Aril) oldugu, vinil grubuna
ait C=CH: karbonlarin ise & 146.86 ve C=CH2 6 127.10’de geldigi gézlenmistir. NMR
spektrumlarindaki degerlerin 4 numarali bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

7
a CH,
H;CO 8
3
\Snm 6
1
8
5 (0]
2
I
3 6 5
7 4,
9
I I 2
10 8| 7 s 3 1
11 |
W " I | LW
1

50
ppm (t1)

Sekil 4.18. 1-Metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’mn (4) *C-NMR
spektrumu
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Cizelge 4.5. 1-Metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in (4) *3C-NMR
spektrumu kayma degerleri

13
SO C NMR (THF-Dy)
o (ppm)

13.47
26.29
34.30
54.45
57.84
113.63
127.10
127.83
136.43
146.86

157.78

4 numarali bilesigin IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.19) aromatik (C-H)
gerilmesinin 3000 cm de, alifatik (C-H) gerilme bandinin ise 2925 cm™’de, benzene ait
aromatik (C=C) gerilme bandinin 1604, 1508 ve 1458 cm™*de geldigi, aromatik halkaya
ait metoksinin (C-O-C) simetrik gerilme bandinin 1247 cm’asimetrik gerilme bandinin
ise 1029 cm™de, alifatik halkaya ait metoksinin (C-O) gerilme bandimin ise 1175 cm
1*de goriilmektedir. Para siibstitiie benzen halkasina ait aromatik (C-H) gerilmesine ait
band 832 cm™ gelmistir.

1014
1007

95

/

o SpC-H)
851

801 sp*(C-H)

%T

75

0

Para siibst.

651 benzen

601

(C-0)
551

53
4000 3500 3000 2500 4 2000 1500 1000 500400
cm-

Sekil 4.19. 1-Metoksi-1-[1-(4-Metoksifenil)Vinil]-1-Stannasiklohekzan’ m (4) IR
spektrumu

49



BULGULAR VE TARTISMA M.GUCLU

|C|:H2 ﬁHZ
MeO\Sn LiAIH, S H\Sn
] oo (]
OMe OMe
4 5

Sekil 4.20. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) sentezi

1-Metoksi-1-[1-(4-Metoksifenil)Vinil]-1-Stannasiklohekzan  bilesiginin ~ Sekil
4.20°de gosterildigi gibi lityumaliiminyumhidriir ile indirgenmesiyle elde edilen 5
numarali bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde stannasiklohekzana ait
protonlarin 6 0.59-0.87 ppm, & 0.92-1.29 ve § 1.30-1.79 ppm degerlerinde ¢oklu pikler
verdigi goriilmektedir. Kalaya bagli metoksi gurubunun protonlart & 3.87 ppm’de tekli
sinyal vermistir. Kalaya bagl tek protonun & 3.79-3.99 ppm’de (H,SnC ,CH Hg, 4Jsx,
0.6 Hz) rezonansa geldigi gortiilmiistiir. Aromatik halkaya ait COCHj3 protonlarin kayma
degerleri 6 3.87 ppm’de tekli sinyal olarak gdzlenmektedir. Vinil grubuna ait =CHaHs
protonlarindan Ha 6 5.12 ppm (2Jag, 1.16 Hz), Hg 6 5.45 ppm’de, aril bilesigine ait
protonlarm ise 6 7.12-5.24 (H-3/H-5), 6 7.30-7.53 (H-2/H-6) rezonansa geldikleri
gorilmiustir.

™~ ; THF-D, THF-D,
Sn P
1
9

J(Sn-H) 8

J(Sn-H) 4 ? 3 1
<l i
‘ JI \Uk%- o

i )
M “UIIWJ WA JJ"LJLJ]L )ﬂAmmj . J..L"’-\-wd-"p\"“"’lh-"' ' '
T T T T T

5.0

Sekil 4.21. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in (5) *H-NMR spektrumu

!H-NMR spektrumunda vinil protonlarma ve kalaya bagli protona ait piklerin ii¢
adet dublet pik verdigi goériilmiistiir. Bunun nedeni olarak HxSnCyqCHaHg sisteminin
(Sekil 4.22) olusarak ti¢ adet ikili yarilmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum
aynt zamanda Sn-H bagi ile ¢ifte bagin kuvvetini de azaltarak ¢ifte bagin IR
pekturumunda zayif band vermesine neden oldugu diislintilmektedir. Olas1 bag yapisi
Sekil 4.22°de gosterilmistir.
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Sekil 4.22. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) bilesiginde *H NMR
spektrumundaki cifte bagin ti¢lii pik vermesi

5 numarali bilesige ait H-NMR spektrumlarindaki protonlara ait kayma
degerleri Cizelge 4.6’da verilmektedir.

Cizelge 4.6. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’m (5) *H-NMR kayma

degerleri
1
Proton Pik ¢oklugu HNMR (THF-D,)

d (ppm)
_ m 2H 0.92:1.29
_ " o 1I0LTS
| HSICCHH,  1H, 40,06 Hz 3.79-3.99
— T
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CH,
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Sekil 4.23. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) bilesiginde (solda)
kalaya bagli hidrojen atomunun vinil grubunun cift bagi ile yaptig1r diisiiniilen bag
(sagda)

5 numarali bilesigin *C-NMR spektrumu (Sekil 4.24, Cizelge 4.7)
incelendiginde stannasiklohekzana ait karbon atomlarinin kayma sinyanleri & 13.3 ppm,
6 26.29 ppm, 6 34.30 ppm degerlerinde gelirken, aril gurubuna ait COCHz’ye ait kayma
degerinin ise 57.84 ppm’de geldigi goriilmistlir. Yine aril gurubuna ait kayma
degerlerinin 6 113.63 (C-3/C-5), 6 127.10 (C-2/C-6), 5 136.43 (C-1) 6 157.78 (C-4, Aril)
oldugu, vinil grubuna ait karbonlarin ise, C=CH> 6 127.10 ppm’de ve C=CH> & 146.86
ppm’de geldigi gozlenmistir. Veriler 5 nolu bilesigin yapisiyla uyumludur.

H
~
sn” 9
3

1
6
2

7 1

o LMS,:MM"\UM.L *wM.utL'UmJJ,MMM

T T
150 100 50 o]

Sekil 4.24. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’m (5) *C-NMR spektrumu
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“C NMR (THF-D,)
0 (ppm

13.3
26.29
34.30
57.84

113.63
127.10

127.83
136.43

146.86
157.78

=
2
:
c
g
E
o
i
Q
=
3

Karbon

5 numaral1 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.24) incelendiginde aromatik (C-H)
gerilmesinin 3010 cm?, alifatik (C-H) gerilme bandinm ise 2925 cm™’de, benzene ait
aromatik (C=C) gerilme bandinin 1606, 1509 ve 1456 cm™’de geldigi, aromatik halkaya
ait metoksi grubunun (C-O-C) simetrik gerilme bandinin 1246 cm™’asimetrik gerilme
bandmm ise 1030 cm™de, para siibstitie benzen halkasina ait aromatik (C-H)
gerilmesine ait band 831 cm? geldigi goriilmektedir. Vinil grubuna ait bantlar
goriilememistir.

©H
(C-H)

60
. Para siibst.
aromatik

(C=C) \ benzen

501 (C-0)

%T

i
':OOD 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500400
-1

Sekil 4.25. 1-[1-(4-(metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan’in (5) IR spektrumu
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5. SONUCLAR

Bu calismadaki sentez tepkimeleri SnCls’den baslayarak yiiksek bir verimle
hazirlanmistir. Kalay-tetrakloriiriin 1,5-bis(bromomagnesio)pentan ile tepkimesinden
1,1-dikloro-1-stannasiklohekzan (1) sentezlenmis, bu bilesigin uygun lityumamid
bilesigiyle tepkimesinden hazirlanmis olan amid tiirevinin alkollerle tepkimesinden 1,1-
dimetoksi-1-stannasiklohekzan (3) elde edilmistir.

CI\Sn/CI
snCl, +  BrMg(CH,)sMgBr _— Q
1

LiNR,
HaC CH
H4CO OCH 3 3
" >en” ° H3CN\Sn/N CHs
Q CH,OH
3 2

3 numarali bilesigin 4-metoksiasetofenon-2,4,6-triizopropilbenzensiilfonil
hidrazon’un n-biitillityum ile vermis oldugu [1-(4-metoksifenil)vinil]lityum ara bilesigi
(Shapiro reaksiyonu) ile 1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (4)
hazirlanmistir. 4 numarali bilesigin lityumaluminyumhidriirle reaksiyonu sonucunda
1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) sentezlenmistir. 1-4 numarali
bilesiklerin NMR ve IR spektrumlar1 yapilar ile uyumludur.

1-metoksi-1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (4) bilesiginin NMR
spektrumlarinin yapi ile uyumlu oldugu ancak IR spektrumunda vinil grubunun C=C
baglarinin zayif pikler verdigi goriilmiistiir. Ancak NMR spektrumlart vinil gurubunun
varhigim1 gostermektedir. Bununda ilgili boéliimde tartisildigi gibi kalayin vinil
gurubunun ¢ift bagi tlizerinden yaptig1 baglanma oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 durum
1-[1-(4-metoksifenil)vinil]-1-stannasiklohekzan (5) bilesiginde de goze ¢arpmaktadir. 5
numaralt bilesigin NMR spektrumlart bulgular ve tartigma béliimiinde verilmis ve
spektrumlarin yapi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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HsCO.__ _OCHj

Sn
) H4CO
0 n-BuLi y Q Sen
S—NH-N= —_— > ! —_—
i | T3 T

o— 4

Sn LiAIH 4 Sn

Bulgular ve tartisma bdoliimiinde de verildigi gibi Sn’in giiclii bir Lewis asidi
olmasi1 ve koordinasyon sayisini arttirma egiliminin olmasi saflastirma iglemi sirasinda
giicliiklere neden oldugu gorilmiistiir. Ancak kalayin bu 6zelliginden dolay1
organokalay bilesiklerinin biyolojik uygulamalarda reseptér baglanma kuvvetinin ve
baglanma ¢esitliliginin artmasina neden olacagi diistiniilmektedir.

Sistematik kalay substitliisyonun prensip olarak ila¢ tasariminda yararli ve etkili
bir strateji olabilecegi ve yeni ilaglarin gelistirilmesinde tamamlayict bir arag olarak
goriilmesi gerektigi diistinilmelidir. Bu yaklasim, C/Sn degisiminin bagka tiirevlerle bir
biitiin olarak simiile edilemeyen benzersiz kimyasal, fizikokimyasal ve yapisal etkilerine
dayanmaktadir.

Yakin gelecekte, organokalay bilesiklerinin, deneysel farmakolojide ila¢ olarak

pratik bir sekilde uygulanmasinin, gercekci bir basar1 sansina sahip olmasi muhtemel
gorilmektedir.
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