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BOLUM 1
GIRIS

Giinlimiizde bilinen organik bilesikler, ¢ok sayida yap1 ¢esitliligine sahiptir. Bu
yapilarin biiyiik bir boliimiinii halkali yapilar olusturmaktadir. Halka sisteminde karbon
atomlar1 ve en az bir heteroatom var ise, heterosiklik bilesik olarak adlandirilmaktadir.
Halka sistemlerde karbon ile beraber en ¢ok goriilen elementler ise azot, oksijen ve
siilfiirdiir. Bilinen organik bilesiklerin yaklasik yarisi, en az bir heterosiklik bileseni

iceren yapilara sahiptir.

]\ /\ [\
Q0 Q
(1) (2) (3)

Furan Pirol Tiyofen

Sekil 1.1. Onemli bes iiyeli aromatik heterosiklik bilesikler

Heterosiklik bilesikler genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu uygulama
alanlarinin en basinda ise ilag sanayisi gelmektedir. Ilacin yani sira, zirai kimyasallar,
veterinerlik tiriinleri, optik parlatici ajanlar, antioksidanlar, korozyon inhibitorleri olarak
da kullanilmaktadirlar. Ayrica birgok boyarmadde ve pigmentin yapisinda da
heterosiklik bilesikler yer almaktadir.

Heterosiklik bilesikler dogada cok fazla sayida bulunmaktadir ve bir¢ogu canli

sistemler i¢in oldukg¢a 6nemli durumdadir.
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Sekil 1.2. Baz1 yaygin dogal heterosiklik bilesikler

Son yillarda heterosiklik bilesiklerin organik sentezde ara iriin olarak
kullanilmast oldukga artis gdstermistir. Ara {iriin olarak kullanilmas1 genellikle stabil bir
halka sisteminin bir dizi sentetik basamaktan gegcirildikten sonra istedigimiz diger
fonksiyonel gruplari elde etmek icin retrosentez yoluyla pargalanabilir olmasindan
dolay1dir.

Giliniimlizde heterosiklik bilesiklerin kullannm alanlarimin ¢ok fazla artis
gostermesinden dolay1 heterosiklik bilesiklerin sentezi de ¢ok O6nemli hale gelmistir.
Heterosiklik bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan reaksiyonlarin en basinda ise
halkalagma reaksiyonlar1 gelmektedir. Bir¢cok bilim adami halkalagsma reaksiyonlari
lizerine ¢ok fazla sayida calisma yapmustir.

Antranilik asit ilk olarak boya sanayisinde kullanilan indigonun pargalanmasiyla
bulunmustur. Bazi1 antranilik asit tiirevleri antiromatizmal etki gostermektedir.
Mefenamik asit, flufenamik asit olarak adlandirilan antranilik asit tiirevleri gliniimiizde
antiromatizmal ilaglarin igeriginde bulunmaktadir.

Salisilik asit ise aspirinin etken maddesi olarak uzun yillardir bilinen bir
bilesiktir. ilag¢ sanayisinin yani sira kozmetik, parfiimeri ve boya sanayisinde siklikla
kullanilmaktadir. Tlag etken maddesi olarak agri kesici, romatizma ilaglar1 ve antiseptik
iriinlerde salisilik asit ve tiirevleri kullanilmaktadir.

Bizde bu tez galismamizda antranilik asit, salisilik asit ve tiirevlerinin dimetil
asetilendikarboksilat (DMAD) ve iire ile reaksiyonu sonucunda yeni heterosiklik
bilesikler elde etmeyi amagladik. Ayrica antranilik asidin indirgenmesi sonucunda elde
edilen 2-aminobenzil alkoliin aseton ve benzaldehit ile siklizasyonunu gerceklestirdik.
Bu amagla bir¢ok halkalagsma reaksiyonu gergeklestirilerek heterosiklik bilesikler elde

edilmistir.



BOLUM 2

TEORIK BILGI

2.1. Antranilik Asit

Bakteriler, bitkiler ve hayvanlarin biyokimyasal doniisiim reaksiyonlarinda
O6nemli bir rol oynayan antranilik asit ayn1 zamanda dogada bir¢ok bilesik i¢in dnemli
bir baslangi¢ maddesidir. Bitki sinyallesme bilesikleri olan 2,4-dihidroksi-7-metoksi-
1,4-benzoksazin-3-1 (DIMBOA) ve indol-3-asetik asit ile alkoloidler bu bilesiklere
ornek olarak gosterilebilir. Ayrica antranilik asit tiirevi olan etil ve metil antranilat
sarapta bulunan ve 6nemli kokular1 saglayan bilesiklerden birkacidir. Metil antrilatin

tiziimde bulunma orani ise iizimiin olgunluk derecesine gore degisiklik gostermektedir.
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Sekil 2.1. Antranilik Asit ve DIMBOA

2.1.1. Antranilik Asit Tarihcesi

19. ylizyilda kimyadaki gelismeler ve arastirmalar temelde boyalarla
baglantiliydi. Antranilik asidin tarihi Carl Julius Fritzsche'nin St. Petersburg'daki
laboratuvarinda 1830’un sonlarina dogru eski dénemlerden beri kullanilan ve boyar
madde ozelligi gosteren indigo'nun bozulmasiyla baslamistir (Sheibley, 1943).
Indigo’nun yapisi o dénemlerde bilinmiyordu ancak giin gegtikce gelisen celik ve tekstil
endistrisinin  dikkatini ¢ekiyordu. 1840'da yayinlanan bir makalede Fritzsche,
indigo'nun alkali ile islenmesindeki bozunma {irlinlerinden biri olarak temel 6zelliklere

sahip bagka bir bilesik tespit etmistir (Wiklund, 2004) . Bu bilesige anilin adi



verilmistir. Fritzsche ayrica bu alkali bozunmasindan sonra bilesimini belirleyemedigi
bir bilesik izole etmistir. Bu bilesigin ise antranilik asit oldugu daha sonra ki
caligmalarla anlagilmistir. Zamanin en etkili kimyagerlerinden biri olan Freiherr Justus
Von Liebig, Fritzsche'nin ¢alismalarinin farkina vardiktan sonra sonuglarini tekrarlamis

ve dogrulugunu ispatlamistir (Wiklund, 2004).
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Indigo Anilin Antranilik Asit

Sekil 2.2. indigo bilesigi ile par¢alanma iiriinleri olan anilin ve antranilik asit

yapilari

Antranilik asitten baglanilarak indigo’nun ticari olarak sentezi 1880 yilinda Carl
Heumann tarafindan gergeklestirilmistir. Glinlimiizde halen yaygin olarak kullanilan bu
yontem, N-karboksimetilantranilik asitin dehidrasyonla halka kapanma reaksiyonu
sonucu indoksil asidin olusmasi ve indoksilik asitin hava ile oksidasyonu sonucu indigo

olusturma reaksiyonudur.
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Sekil 2.3. Indigonun ticari sentezi



2.1.2. Antranilik Asit Ozellikleri

Antranilik asit tatli bir tada sahip olan agik sar1 renkli kati bir bilesiktir. Erime
noktas1 144-146 °C arasindadir. Ayrica antranilik asit sicak sudan kristallendirilebilen
bir bilesiktir. Alkol veya eterdeki ¢ozeltisi, ametist benzeri bir floresan 6zellik sergiler
(Harris & Sweet, 1956).

Antranilik asit birgok metalle birlikte koordinasyon kompleksleri de
olusturabilir. Bakir ve kadmiyum ile stabilitesi de arastirilmistir (Harris & Sweet, 1956).

2.1.3. Antranilik Asit Sentezi

Antranilik asitin endiistriyel sentezi, o-ksilenin oksidasyonu sonucu ftalik
anhidrit olusumuna dayanmaktadir. Olusan anhidrit amonyak ile halka acilma
reaksiyonu vererek ftalamik asit meydana getirmektedir. Sonrasinda ise Hoffman
diizenlenmesini baslatmak i¢in bazik kosullar altinda sodyum hipoklorit ile muamele
edilerek antranilik asit elde edilmektedir (Wiklund, 2004).
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Antranilik asit

Sekil 2.4. 0-ksilen bilesiginden antranilik asit sentezi



Halka tizerinde dallanmis gruplarin bulundugu antranilik asitler, anilinden
baslanilarak elde edilmektedir. Kullanilmak istenilen isatinler anilinin, kloral hidrat ve
hidroksilamin ile reaksiyonu sonucunda elde edilmektedir (Popp, 1975). Elde edilen
isatin’in alkali hidrojenperoksit ile oksitlenmesi yoluyla da antranilik asitler elde
edilmektedir (Reissenweber, Mangold 1980).
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Antranilik Asit

Sekil 2.5. Siibstitiie antranilik asitlerinin sentezi

2.1.4. Antranilik Asit Reaktivitesi

2.1.4.1. Acilleme Reaksiyonu

Antranilik asit lizerinde amin ve karboksil grubu olmak iizere iki niikleofilik
merkez bulundurmaktadir. N6tr kosullar altinda amino grubunun niikleofilik 6zellikleri
baskin geldiginden dolayr olusan amidin miikemmel kararlilhigi da sonuca katkida
bulunmaktadir. Agil halojeniirle olan reaksiyonlarda antranilik asit hidrojen tutucu
olarak  goriilebilmektedir. Yani baslangic maddesinin sadece yaris1 iiriin
olusturabilirken, diger yaris1 halojeniir tuzu olarak tuzaga diisiiriilmektedir. Karboksil
grubu, anilin benzeri olan amino grubuna kiyasla daha asidik 6zellik gostermesinden
dolay1 baz kullaniminda karboksilat anyonu olusumu gézlenmektedir. Birgok kimyager

elektrofillerin karboksilat anyonu tarafindan saldirtya ugradigini ve amino grubu



tarafindan saldirtya ugramadigini savunuyordu. Bu yanlis kaniya sebep olan iki sebep
bulunmaktaydi. Bunlardan birincisi antranilik asidin N-alkillenmis tiirevlerinin, tarihsel
stire¢ boyunca bazik sulu soliisyonda hazirlanmis olmasi, ikinci sebep ise organik
kimyada kullanilan ¢ogu organik kitabi, ester hazirlamak i¢in endiistriyel olarak

kullanilan karboksilatlarin alkilasyonundan bahsetmesiydi (Wiklund 2004).
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Sekil 2.6. Antranilik asidin a¢illenme reaksiyonu

2.1.4.2. Oksidasyon Reaksiyonu

Onemli bir biyokimyasal ara madde olan 3-hidroksiantranilik asit, antranilik
asidin sodyum veya potasyumpersiilfat ile oksitlenmesi sonucu kolaylikla elde
edilebilmektedir (Boyland & Sims, 1954).

Antranilik asidin N-oksidasyonu sonucu 2-nitrobenzoik asit elde edildigi bir¢ok
ornek bulunmaktadir. Pratik amaglar i¢in nitro bilesiklerine genellikle nitrasyon yoluyla
kolayca erisilebildiginden bu doniisiim ¢ok az degere sahiptir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda kati titanyum katalizorii iizerinde
hidrojenperoksit ile elde edilen siiperoksit radikallerinin antranilik asitle reaksiyona

girmesi sonucu yiiksek verimle 2-nitrobenzoik asit elde edilmektedir (Nikalje, Ali,



Paraskar, Jagtap & Sudalai, 2001). Ayn1 zamanda 2-nitro benzoik asit peroksiasetik asit
veya peroksimonosiilfiirik asit (Caro Asitleri) bilesikleri kullanilarak da sentetik olarak
elde edilebilmektedir. Bunlarin disinda 2-nitro benzoik asit sodyumperborat ve

antranilik asit oksidasyon yoluyla sentezlenebilmektedir.
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Sekil 2.7. Antranilik asidin oksidasyon reaksiyonu

2.1.5. Antranilik Asit Tiirevleri

Metil antranilat esteri parflimlerin 6nemli bir bilesenidir ve ayrica alkolsiiz
iceceklerde de bir lezzet katkisi olarak kullanilmaktadir. Metanol ile Fischer
esterifikasyonu veya izatoik anhidrid ve metanolden hazirlanabilmektedir. Yillik

tiretiminin 1000 tondan fazla oldugu tahmin edilmektedir (Yadav & Krishnan, 1998).
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Sekil 2.8. Metil Antrilat

Antranilik asitin birincil amidi olan antranilamid ticari olarak temin
edilebilmektedir. Bunun yani sira antranilamid farmasétik kimya ve dogal iirlinlerin

sentezinde kullanilan 6nemli bir baslangic maddesi olarak bilinmektedir.
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Sekil 2.9. Antranilamid



2-aminobenzonitril, silika ile katalize edilen amonyak ile bir gaz faz1 reaksiyonu

sonucu 2-nitrotoluen'den endiistriyel olarak hazirlanabilmektedir (Heikman & Nystrem,

1972).
CN
C[NHZ

(25)

Sekil 2.10. Antranilonitril

Izatoik anhidrid, antranilik asit ve fosgenden elde edilen kondansasyon iiriinii
olarak bilinmektedir. Antranilik asit tiirevlerinin gerekli oldugu ¢esitli sentezler i¢in ¢ok

yonlii bir baslangi¢ malzemesidir (Coppala, 1980).

504
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Sekil 2.11. izotik Anhidrid

2.2.Halkalasma Reaksiyonlari
Halkalagma reaksiyonlart molekiil i¢i ve molekiiller arasi olmak iizere ikiye

ayrilmaktadir. Her iki reaksiyonda giiniimiizde ¢ok sayida kullanilmaktadir.

2.2.1. Molekiil I¢i Halkalasma Reaksiyonlar

2.2.1.1. Karbonil Gruplarina Molekiil i¢i Niikleofilik Saldir1 Sonucu Halkalasma
Heterosiklik sentezde halkalasma reaksiyonlarimin en yaygin tiiri bu
reaksiyonlardir. Ester, asit ve asit kloriir tiirevlerinin karbonil gruplarma molekiil ici
niikleofilik saldirisi, ayrilan grubun yer degistirmesi ve karbonil grubunun islevini
siirdiirmesi yolunu izler. Heteroatomik halka sistemlerinin olusumuna 6zellikle yol
actigl zaman saldirilan aldehit yada keton karbonil grubunun dehidrasyonuna kadar

reaksiyon siirdiiriiliir. Niikleofil zayif ise bu tir halkalasma reaksiyonlar1 asit



katalizorliigiinde gergeklestirilebilir ve saldirt muhtemelen protonlanmis karbonil
tizerinden gergeklestirilir.

Aldehit ve keton karbonil gruplar1 iizerinden molekiill i¢i halkalasma
reaksiyonlar1 aldol tipi halkalagsma, niikleofilik heteroatom vasitasiyla halkalasma,
benzen halkasmnin orto pozisyonundan halkalagma olmak iizere iic kisimda
incelenmektedir.

Sekil 2.12°de verilen (a) 6rnegi sadece zayif bir baz (6rnegin: potasyum
karbonat) gerektiren tipik halkalasma reaksiyonlarinin bir tiriidiir. Metilen grubunun
deprotanasyonu sonucu karbanyon olusur ve bu karbanyon molekiil igi aldol
reaksiyonunu favori kilar. Hatta benzofuran’nin dehidrasyon sonucu olusumuna sebep
olur (Mustafa, 1974). Knorr Pirol sentezinde 6rnek (b) ara bilesik olarak olusan halkali
yap1 enamin olarak gosterilir. Enaminin, fonksyonel grup olan asetilin karbonil grubuna
molekil i¢i saldirisi ve ardindan dehidrasyon sonucu bu halkali ara bilesik pirole

dontistiriilir (Sundberg, 1984).
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Sekil 2.12. Aldol tipi halkalasma reaksiyonlari

Sekil 2.13’de gosterilen (c) drneginde de 2-siibstitiiyeli indollerin hazirlanma
metodu c¢esitli heterosiklik sentez 6rneklerinden biridir. Bu heterosiklik sentezler amin
grubunun karbonil grubuna molekiil i¢i saldirmasini igerir. Fakat amin grubu nadiren

izole edilebildiginden nitro gruplarinin indirgenmesiyle amin grubu meydana getirilir.
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Orta dereceli kullanilan diger mevcut niikleofilik gruplar (Ornek: -OH ve —SH gruplari)
da hizlica halkalasma yaparlar. Izoksazol sentezi (d) 6rneginde B-dikarbonil bilesikleri
ile hidroksilamin reaksiyonu belirlenebilir monooksim verir. Fakat bu hizlica
halkalasmaya gider ve izoksazol olusumu halkali tiriinden su eliminasyonu sonucu
gerceklesir (Lang & Lin, 1984).
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Sekil 2.13. Niikleofilik heteroatom vasitasiyla halkalagma reaksiyonlari

Benzo tlirevi heterosiklik bilesiklerin sentezinin biiylik bir ¢ogunlugu
monosiibstitiiye benzenin halkasini igerir. Benzen halkasinin serbest orto pozisyonu
niikleofilik merkez olarak rol oynar ve bir¢ok durumda yan zincirdeki karbonil gruplar
da elektrofilik merkez olarak rol oynar. Bu gibi reaksiyonlar genellikle karbonil
gruplarina aktive etmek icin katalizor (asitler ya da Lewis asitleri) kullanimini
gerektirir. Halkalagsma igin uygun Combes Kinolin sentezi (e) anilin ve diketondan
meydana getirilir, fakat (f)’ de gosterilen benzofuran sentezinde aril oksiketon normal
sartlar altinda izole edilebilir. Halkalasma basamaklar1 aromatik heterosiklik siireci

olusturmak icin hizli dehidratasyon tarafindan takip edilir.
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Sekil 2.14. Benzen halkasinin orto pozisyonundan halkalagsma reaksiyonlari

2.2.1.2. Niikleofillerin Diger Cift Baglara Molekiil I¢ci Eklenmesi

Karbonil gruplar1 disindaki ¢ift baglara niikleofilik saldir1 sonucu olusturulan
halkalagma sekil 2.15’de gosterilmektedir. C=S ve C=N baglari, (a) ve (b) drneklerinde
gosterildigi gibi elektrofiller olarak gorev yapabilirler (Meth-Cohn & Tarnowski, 1982).
Omek (c) 'de, molekiil iginde bulunan konjuge C=C bagina saldir1 sonucu molekiil ici

halkalagsma reaksiyonu gosterilmistir. (Bose, Manhas & Ramer, 1965).
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Sekil 2.15. Karbonil gruplar1 disindaki ¢ift baglara niikleofilik saldir1 ile

halkalagma reaksiyonu

Halkalagma reaksiyonlarmin biiyiikk ¢ogunlugu karbon merkezli reaksiyonlarla
gerceklesir, ancak azot merkezli halkalasma igeren birkag heterosiklik sentez vardir. Bir
nitro grubunun elektrofil olarak gorev yaptigt bdyle bir reaksiyon, 6rnek (d) 'de

gosterilmektedir (Preston & Tennant, 1972).
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Sekil 2.16. Azot merkezli halkalasma reaksiyonu 6rnegi

Bu halkalagma reaksiyonunun yani sira, bir halka sisteminin basit bir karbon-
karbon ikili bagma molekiil i¢i ilavesiyle eklendigi birka¢ reaksiyon vardir. Bu
reaksiyonlarin biiyiik bir kismi, bir dis elektrofil tarafindan ¢ift baga direk olarak saldir1
yapmastyla baglatilir. Olusan katyon ara {iriinii molekiil i¢indeki bir niikleofil tarafindan
yakalanir. Bu sekilde gerceklesen bir reaksiyon 6rnegi sekil 2.17°de gosterilmistir. Bu
ornekte reaksiyon brom tarafindan baslatilir. Civa, nikel, diger metal tuzlar1 ve bir¢cok
bagka elektrofil benzer reaksiyonlar meydana getirebilmektedir (Vedejs & Krafft,
1982).
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Sekil 2.17. Alken iizerinden halkalagsma reaksiyonu

2.2.1.4. Uclii Baglar Uzerinden Halkalasma Reaksiyonlari

Molekiil i¢inde bulunan amino gruplariin, siyano gruplarina niikleofilik
saldirist sonucu olusturulan heterosiklik yapilar Sekil 2.18’de gosterilmistir (Griffin,
Woods & Klayman, 1975).
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Sekil 2.18. Amino gruplarinin molekiil i¢i siyano gruplarina saldirist sonucu

olusan halkalagsma reaksiyonlar1

Karbon-karbon ti¢lii baglar iizerinden yapilan halkalagma reaksiyonlart yaygin
degildir ancak 6rnek (c) ve (d) de gosterildigi gibi baz1 bes ve alt1 tiyeli heterosiklik
bilesikler elde edilmistir.
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Sekil 2.19. Karbon-karbon iiglii bag iizerinden halkalagma reaksiyonlari
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2.2.1.5. Radikaller iizerinden halkalagsma reaksiyonlari

Bir olefin radikali ile molekiil i¢i katilma sonucunda yeni bir halkali yap1 elde
etmek miimkiindiir. Radikal kullanilarak yapilan halkali yapilar cogu zaman bes ve alt1
tiyeli heterosiklik yapilar meydana getirirler. Yontem genellikle karbon merkezli radikal
ile © baginin bagl oldugu karbon arasinda gerceklesir. Bu bag, bir karbon-karbon ¢iftli
veya liglii bag olabilir veya aromatik halkanin bir parcasi olabilir. Heteroatomlar igeren
7 baglarmin halkalasmasina 6rnek sekil 2.20’da gosterilmistir. Baglant1 zincirinde bir
heteroatom varsa heteroksiklik bilesikler elde edilmektedir (Boivin, Fouquet & Zard,
1990).

(79) (80) (81)

Sekil 2.20. Radikalik halkalagsma reaksiyon 6rnegi

2.2.1.6. Elektrosiklik Reaksiyon

Elektrosiklik halka olusum reaksiyonlar1 i¢in molekiilde konjuge m elektron
sistemin yer almasi gerekmektedir. Elektrosiklik halka kapanmasi, alfa bagmm =
elektron sisteminde terminal konumunda bulunmasiyla gerceklesir. Tepkimeler normal
olarak herhangi bir ek reaktif icermeden 1s1 veya 151k seklinde enerji girdisi ile
saglanmaktadir. Bu reaksiyon sirasinda halkali ve diiz zincir izomerleri arasinda bir
denge kurulmaktadir. Bircok durumda diiz zincir baskindir. Bunun sebebi elektrosiklik

reaksiyonda halkanin gergin olmasindan dolay1 diiz zinciri tercih etmesidir.

2.2.2. Molekiiller Aras1 Halkalasma Reaksiyonlari

2.2.2.1. Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonu (DA) bir konjuge dien ve bir dienofil’in arasinda
gergeklesen bir [4+2] siklo katilma reaksiyonudur. DA reaksiyonu, énemli organik
molekiillerin sentezinde kullanilan en giiglii yontemlerden biridir. DA reaksiyonu 1928

yilinda Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan bulunmus ve ismini buradan almustir. Iki
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bilim adami1 bu kesfinden dolay1 1950 yilinda Nobel Odiilii'ne layik goriilmiislerdir.
Tipik DA reaksiyonu, dienin elektron veren gruplar (-OR, NRz, vb.) icermesi veya
dienofilin elektron ¢eken gruplarla (-NO2, -CN, -COR, vb.) dallanmis olmas1 daha iyi
sonuglarin elde edilmesini saglamaktadir (Yigit, 2014).
1 1
A O
3N 3
4
(84)

4
(82)  (83)

dien dienofil

Sekil 2.21. Diels-Alder reaksiyonu
DA reaksiyonunun sorunsuz bir sekilde gerg¢eklesmesi igin dienin reaksiyona

katilan orbitallerin maksimum Ortiismesine izin vermek igin bir s-trans konformasyonu
yerine bir s-cis konformasyonunda olmasi gerekmektedir (Yigit, 2014).

e C

(82) (82) (83) (84)

s-trans S-Cis

Sekil 2.22. Diels-Alder reaksiyonu s-trans ve s-cis gosterimi

Ayrica DA reaksiyonu molekiiller arast halkalasma reaksiyonu olmasinin
disinda molekiil iginde de (IMDA) halkalasma reaksiyonu gerceklesmektedir. Bu
yiizden ¢ok genis bir kullanim alan1 sunmaktadir.

R
b2 ~

(85) (86)

Sekil 2.23. Diels-Alder molekiil i¢i halkagsma reaksiyonu gosterimi
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2.3. Onemli Halkalasma Reaksiyon Ornekleri

2.3.1. Combes Reaksiyonu

Alphonse-Edmond Combes, 1888'de 2, 4-disiibstitiie kinolinin sentezini rapor
etmigtir. Combes reaksiyonu, bir enamin ara maddesi olusturmak {izere anilinin (87), -
diketonlarla (88) niikleofilik ilave edilmesini igerir. Schiff bazinin asit katalizli
siklizasyonu yan gruplarin bagli oldugu kinolin (97) tiirevlerini verir. Siklizasyon
asamasl, orto-protonlanmis imino keton ile elektrofilik yer degistirmesi ve bunun
ardindan kinolin tiirevlerini elde edecek sekilde dehidrasyon islemini igerir. Hem bir
ketonun bir imine doniistiiriilmesi hem de asit halkali halka kapanmasi i¢in kullanilan
bu reaksiyon, halka kapanmasi reaksiyonlari arasinda en etkileyici reaksiyonlardandir
(Jayram, 2016).
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(93) (92) (91)
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H®H
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HO + H R + ‘\ R
-H 2 H 2
e Y > | N N
5 5 -
(94) (95) (96)
.
-H
Ry
X
W
N~ "R,
(97)

Sekil 2.24. Combes reaksiyonu

2.3.2. Fischer Indol Sentezi

Fischer indol sentezi indol hazirlamanin en iyi yontemlerinden biri olarak
diisiiniiliir. Unlii kimyager Emil Fischer'in adin1 alan bu yéntem, arilhidrazonlar1 bir asit
katalizatoriiniin varliginda indollere doniistiriilmesi reaksiyonudur. Bu reaksiyonun,
antimigren ilaclarin farmasotik sentezi i¢in ¢ok yararli oldugu kanitlanmistir.
Reaksiyonun mekanizmasi ilk olarak arilhidrazonlar (98), bir arilhidrazin ile bir aldehit
ya da keton (99) arasinda bir kondansasyon reaksiyonundan olusurlar. Bu ara madde

tekrardan diizenlenerek yeni bir C-C bagi olusturulur. Bu tip diizenlenmelere [3,3]
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sigmatropik kayma adi verilir. Son olarak yiiksek sicakliklara c¢ikilarak amonyak
uzaklastirilir ve bir indol yapisi (106) olusturulur (Miller, 2004).

99
R2( )
H“/R'] H R2 H R2
0 Qgﬁ/& a;’\/%/&
_F . | _
N-NH2 N-N H* @QN[NH
H H
(101)
(98) (100) | |
[3,3] sigmatropik
gé¢
H R, Ry TN R
R, > R !
& NH, S NHO .., NH
H,N\H Y, H NH
(104) (103) (102)
He_R, Ro
Ry N—R
1
@ﬁ;\m m
H H
(105) (106)

Sekil 2.25. Fischer indol sentezi

2.3.3. Nazarov Reaksiyonu

Tipik bir Nazarov halkalagma reaksiyonu mekanizmasi Sekil 2.4’de
gosterilmistir. Reaksiyon mekanizmasinin ana basamagi, katyonik 4z elektrosiklizasyon
ile oksialil katyon elde edilir. R2 ve Rs gruplan arasindaki trans iligki, konrotatori
siklizasyonun bir sonucudur. Bu asamadan sonra katyon (109)’dan proton kaybi
meydana gelir ve siklopentenon (110) ya da (111) {iriinii ya da ikisinin bir karisim1 elde
edilir. (111) ve (110) numarali bilesikte ki R: ve R arasindaki trans stereokimya,
termodinamik acidan daha kararli iirlinlerin olusmasindan kaynaklanmaktadir (Atesin,

2014).

20



Asit
'e) 0] (@)
R1ﬁR3 R1”"'Q/R3 R1R3
-
SACY RT Ry Rl Ry
(111) (110) (109)

Sekil 2.26. Nazarov Reaksiyonu

2.3.4. Pfitzinger Reaksiyonu

19. yiizyilin sonunda izatin veya tiirevlerinin sodyum hidroksit veya potasyum
hidroksit varliginda -CH.CO- grubunu iceren ketonlarla reaksiyonu sonucunda 4-
kinolinkarboksilik asidin tiirevlerinin olusumu, Pfitzinger tarafindan bulunmustur. Bu
reaksiyonlar organik kimyada Pfitzinger reaksiyonu olarak bilinir. Bunu izleyen
yillarda, izatin ve tiirevlerinin ve gesitli ketonlarmn kullanildigi bu reaksiyon, birgok
yazarin dikkatini ¢ekmistir. Bu reaksiyona olan ilgi, muhtemel biyolojik olarak aktif
maddelerin kolaylikla ve elde edilmesi kolay malzemelerden iyi bir sekilde
sentezlenmesi olasiligina bagliydi (Shvekhgeimer, 2004).

Izatinlerin, ketonlar ile 4-kinolinkarboksilik asitlere yol acan reaksiyonu giiglii
niikleofiller (sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit) varliginda gerceklestirilir. Bu
nedenle siirecin genel kabul goren mekanizmasi su sekildedir. Ik olarak izatinler
alkalinin etkisiyle izatoik asitlerin tuzlarina (113) doniistiiriiliir ve bu tuzlar suyun
serbest birakilmasiyla ketonlarla yogunlasarak tuzlart (114) olusturur. Sekil 2.15°de
goriildiigii gibi daha sonrasinda CO ve CH: gruplar vasitasiyla siklizasyona girer ve 4-
kinolinkarboksilik asit tuzlarina (115) doniistiiriiliir. Son olarak bunlarin asitlendirilmesi

(genellikle asetik olarak) ile istenen bilesikler (116) elde edilir (Shvekhgeimer, 2014).
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R—\ y D - R—\ »
N” "R, N™ Ry
(116) (115)

Sekil 2.27. Pfitzinger Reaksiyonu

2.3.5. Picket-Spengler Kondenzasyonu

Pictet-Spengler kondenzasyonu, izokinolin ve indol alkaloit sentezi i¢in modern
kimyagerlerin kullandig1 en 6nemli stratejilerden biridir. Bu yontem 1911 yilinda Amé
Pictet ve Theodor Spengler tarafindan kesfedilmistir. Bu bilim adamlar1 B-fenetilamin'in
hidroklorik asit varliginda formaldehit dimetil asetal kondenzasyonundan 1-metil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin bilesigini izole etmislerdir. Reaksiyon daha sonra sirasiyla
iminyum, N-alkiliminyum, N-acilminyum veya N-siilfoniliminyum iyonu formasyonu
ile ilerleyen N-alkil, N-agil ve N-siilfonil tiirevleri gibi diger p-fenetilaminleri elde
etmek tizere modifiye edilmistir. Daha sonraki basamakta ise molekiil igi elektrofilik
substitiisyon reaksiyonu ile halkalasma saglanmistir (Larghi, Amongero, Bracca &
Kaufman, 2005).
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(118) (120) (121)

R=H, alkil, agil

Sekil 2.28. Picket-Spengler Kondenzasyonu

2.3.6. Pomeranz-Fritsch Reaksiyonu

Izokinolinler, ilk olarak 1893'te, benzaldehit ve 2,2-dietoksietilamin'den
Pomeranz-Fritsch reaksiyon Kkosullar1 altinda elde edilmislerdir. Pomeranz-Fritsch
reaksiyonu, cesitli verimlere sahip bir dizi izokinolin hazirlamak i¢in kullanilmistir.
Pomeranz-Fritsch reaksiyonunun esasi benzaldehit (122) ve aminoasetaldehit’in (123)
dietil asetal benzen igerisinde 1sitilmast sonucu olusan kondenzasyon iiriinii olarak
iminler olusur. Olusan imin’in Lewis asidi ile reaksiyonu sonucu izokinolin (129) elde

etme reaksiyodur (Brown, 1977).
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Sekil 2.29. Pomeranz-Fritsch reaksiyonu

2.3.7. Skraup Reaksiyonu

1879 yilinda Koenigs, etilanilinin buharlarinin 1sitilmis kursun oksidi iizerinden
gecirildigi ilk kinolin sentezini gergeklestirdi. Ancak kinolin verimleri ¢ok diisiiktii.
Zindenko Hans Skraup 1880 yilinda, kinolin tiirevlerinin ilk resmi sentezini
gerceklestirerek diisilk verimde sentezlenen kinolin verimlerini yiikselterek literatiirde
kinolinlerin yer almasina olanak saglamistir. Klasik Skraup yontemi, anilin tiirevlerini
gliserol, siilfiirik asit ve bir oksitleyici madde ile 1sitmaktan ibarettir. Genel olarak kabul
edilen Skraup mekanizmasi, ilk olarak gliseroliin (130) dehidrasyonu sonucu akrolein
(131) ve anilin (10) olusturmasi, daha sonra akrolein’in aniline 1,4 katilmasi ile ara {iriin
olarak B-anilinopropionaldehit (132) elde edilmesidir. Halka kapanmasi daha sonra
amino grubuna orto halka pozisyonunda karbonil karbon tarafindan yapilan elektrofilik

saldir1 sonucu ortaya ¢ikar. Ardindan dehidrasyon yapilir ve nitrobenzen ile oksitlenerek

dihidrokinolin (129) elde edilir (Jayram 2016).
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Sekil 2.30. Skraup reaksiyonu
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BOLUM 3

MATERYAL METOD

3.1 Kullanilan Kimyasallar

Diklorometan (Merck)

Piridin (Merck)

Aseton (Merck)

Potasyum permanganat (Aldrich)
Sodyum Hidroksit (Merck)
Metanol (Aldirch)

Siilfiirik Asit (Teknik)
Tetrahidrofuran (Merck)

Etil Asetat (Teknik)

Hegzan (Teknik)

Hidroklorik Asit (Aldrich)
Détero Kloroform (Merck)
Dotero Dimetil Siilfoksit (Merck)
Dietil eter (Merck)

Potasyum Karbonat (Teknik)
Kalsiyum Kloriir (Teknik)
Magnezyum Siilfat (Merck)
Molekiiler Sieves 4A (Fluka)
Silika Jel 60 (70-230 mesh) (Aldrich)
2-amino benzil alkol (Aldrich)
LDA (Aldrich)

DMAD (Aldrich)
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Etil salisilat (Aldrich)

Ure (Aldrich)

Trietilamin (Aldrich)

Metil N-metilantrilat (Aldrich)
Etil 2-aminobenzoat (Aldrich)
Asetonitril (Merck)

Metil Akrilat (Aldrich)
Magnezyum (Aldrich)
Benzaldehit (Merck)
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3.2 Kullanilan Arac ve Gerecler

Azot ve Argon Tiipi

Brook Crompton 2 agsamli vakum pompasi

Desega Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi
Elektrothermal marka ceketli 1s1tic1, 450 °C termostatli 1s1tic1

Doner Vakum Evaporatér: Heidolph 0-100 °C, 0-1000 mbar
Etiiv:Memmert, 0-300°C arasi

Vakum Pompasi: Edwars E2M?2

Sogutmali Su Devirdaim: Heidolph

Electrothermal IA9100 erime noktasi tayin cihazi

Buz Makinesi: Fiochetti

Varian Oxford 300 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi
Isitict: Heidolph MR Hei-Tec manyetik karistiricili PT1000 sicaklik sensorlii
1sitict 0-300 °C

Perkin Elmer Frontier FT-IR Spektrometresi
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3.3 Metod

3.3.1. Hedeflenen molekiillerin sentezi

Bu tez ¢aligmasinda antranilik asit, salisilik asit ve tiirevlerini kullanarak gesitli
halkali bilesiklerin sentezi yapilmaya ¢alisilmistir. Bu amagla metil N-metilantranilat,
etil 2-hidroksibenzoat, etil 2-aminobenzoat ve 2-amino benzil alkolden baslanilarak
heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi amag¢lanmustir.

[lk olarak metil metil N-metilantranilat ve dimetil asetilendikarboksilat (DMAD)
lityumdiizopropilamit (LDA) varliginda tetrahidrofuran (THF) icerisinde reaksiyonu
gerceklestirildi.

0 Os O o O
@o/ | ‘ LDA, THF ’ O/
+ — R
NH N SN
| —~o 0 0
(136) (137) (138)

Sekil 3.1. Dimetil 1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2,3-dikarboksilat
reaksiyonu
Ardindan etil salisilat ve DMAD, LDA varliginda THF igerisinde reaksiyonu
gerceklestirildi.

0 OO O O
©fj\o/\ | ‘ LDA, THF | o~
+ —X——>
OH '0) O\
(139) (137) (140)

Sekil 3.2. Dimetil 4-okso-4H-kromen-2,3-dikarboksilat reaksiyonu

Metil N-metilantranilat, etil salisilat ve etil 2-aminobenzoat sodyum hidroksit ile

metanol-su varliginda hidroliz reaksiyonu gergeklestirilmistir.
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(139)

Elde edilen bu karboksilik asit tiirevi bilesikler yiliksek sicaklikta iire ile

NaOH, MeOH, H,0

70 °C, 3 saat

NaOH, MeOH, H,0O

70 °C, 3 saat

NaOH, MeOH, H,0

70 °C, 3 saat

OH
NH,
(7)

O
L
OH

(143)

Sekil 3.3. Hidroliz reaksiyonlar1

reaksiyona sokularak halkalagma reaksiyonu gerceklestirildi.

NH,
(7)

O
L
OH

(143)

(144)
0

J

H,N™ “NH,

160 °C, 5 saat

(144)
0

J

H,N NH,

160 °C, 5 saat

(144)
0

R

H,N” NH,

\J

X
160 °C, 5 saat

O
NH

v
(145)
(@)
NH

o

(146)
0

NH
oo

(147)

N
H

Sekil 3.4. Ure ile halkalasma reaksiyonlari

30



Elde edilen salisilik asit ile gesitli bazlar kullanilarak (potasyum karbonat,

piridin, trietilamin) iire ile halkalagma reaksiyonlar1 gergeklestirildi.

o} 0
@OH KZCO& ure @fj\NH
X > ,&
(143) (147)
0 0
@f‘\OH piridin, tire NH
9 .
OH o/go
(143) (147)
0 0
©f‘\OH trietilamin, dre /’l"
v 4
OH DCM 0~ o
(143) (147)

Sekil 3.5. Salisilik asit ile halkalagma reaksiyonlar1
Ik reaksiyonlarda kullandigimiz etil salisilat ile metil akrilat arasinda yeni bir
halkalagma reaksiyonu denendi. Potasyum karbonat ve asetonitrilin kullanildigi bu

reaksiyon ile halkalagsma gerceklestirildi.

(0] (0] 0]
o o K,COj3, asetonitril o~
NG x——
OH @) 4 saat, 85 °C o)
(139) (148) (149)

Sekil 3.6. Metil akrilat ile gerceklestirilen halkalagma reaksiyonu

Ilk asamada 1,2-dibromoetan asetonitril ve potasyum karbonat varliginda etil
salisilat ile reaksiyona sokularak etil salisilatin hidroksil grubu oksijenine baglanmasi
gerceklestirildi. Ardindan elde edilen bilesik Mg ile THF varliginda reaksiyona
sokularak halkalasma ger¢eklestirildi.

31



(0] O
o Br K,CO3, asetonitril _ o
- ° Br
OH 20 saat, 70 °C O/\/

(139) (150) (151)
o) o
o Mg, THF
/\/Br A o B
(@] 24 saat, 25 °C e}
(151) (152)

Sekil 3.7. Grignard reaksiyonu ile halkalagsma reaksiyonu

2-amino benzilalkol aseton ve asetik asit varliginda reaksiyona sokularak
halkalagsma reaksiyonu gerceklestirildi. Daha sonra 2-amino benzilalkol THF ve asetik

asit i¢inde benzaldehit ile reaksiyona sokularak bagka bir halkalagsma reaksiyonu

gerceklestirildi.
OH o} Asetik asit (j\ﬂo
+
@C\,H 4 HSC)J\CHQ, H)<
(153) (154) (155)
o]
@E\OH ©)LH THF, asetik asit @Co
+
FC
(153) (122) (156)

Sekil 3.8. Aseton ve benzaldehit ile 2-amino benzilalkoliin halkalagsma

reaksiyonlar1
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. Dimetil 1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2,3-dikarboksilat (138) sentezi

o) 0O O O

o~ LDA, THF o~

+ ’ ’ X | ')

NH N >
| oo 0
(136) (137) (138)

Sekil 4.1. Dimetil 1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-2,3-dikarboksilat (138)
sentezi

(138) numarali bilesigin sentezi igin bes farkli deney sartlar1 denenmistir. Genel
deney prosediirii i¢ boyunlu balon igerisine metil N-metilantranilat (139) (1.82 mmol,
0,27 ml) ve tizerine ¢oziicii olarak THF (5 ml) ilave edildikten sonra sicaklik -78 °C’ye
distiriildii. Sicaklik -78 °C’ye ulastiktan sonra LDA (1.82 mmol, 0.9 ml, 5 mmol 2.5 ml,
10 mmol 5 ml, 15 mmol 7.5 ml ve 20 mmol 10 ml) miktarlart eklenmis ve damlatma
stireleri sirastyla 5, 10, 15, 20 ve 30 dk olacak sekilde gerceklestirilmistir. Reaksiyon
stireleri ise sirasiyla 15, 60, 180, 1200 ve 1440 dk olacak sekilde denenmistir. LDA
ilavesi bittikten sonra 15 dakika karigmaya birakildi. 15 dakika sonunda ortam sicakligi
-20 °C’e 1sitild1 ve 60 dakika boyunca karistirildi. Turuncu renkte bir karigim elde
edildi. Daha sonra ortam sicakligi -40 °C’e sogutuldu ve ilk olarak DMAD (137) (2.73
mmol, 0.34 ml) THF (5ml) igerisinde ¢oziilerek reaksiyon ortamina hizlica ilave edildi.
Daha sonraki denemede DMAD (137) (1.8 mmol, 0.22 ml) THF (5 ml) igerisinde
¢oziilerek reaksiyon ortamina hizlica ilave edildi. Daha sonra oda kosullarinda 1sinmaya
birakildi. Reaksiyon ortami oda sicakligina ulastiktan sonra farkl siirelerde karismaya

birakildi. Bu siirenin sonunda NH4Cl’'nin suda doygun c¢ozeltisi hazirlanarak balon
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icerisine ilavesi ile reaksiyon sonlandirildi. Elde edilen karisim dietileter (3x20 ml) ile
ekstrakte edildi ve organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Coéziicliniin fazlasi rotary
evoparator yardimi ile uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti kolon kromatografisi
ile saflagtirildi ve ¢oziicli fazlasi tekrardan rotary evoparator yardimiyla uguruldu.

Alinan 'H-NMR dogrultusunda reaksiyonun gergeklesmedigi goriilmiistiir.

4.2. Dimetil 4-okso-4H-kromen-2,3-dikarboksilat (140) sentezi

o) OO O o
o0~ LDA, THF o~
+ f —x— L 5
OH 0O ~
~o" o o)
(139) (137) (140)

Sekil 4.6. Dimetil 4-okso-4H-kromen-2,3-dikarboksilat (140) sentezi

Uc boyunlu balon igerisine etil salisilat (139) (1 mmol, 0.15 ml) ve iizerine
¢oziicti olarak THF (5 ml) ilave edildikten sonra sicaklik -78 °C’ye ayarlandi. Sicaklik -
78 °C’ye ulastiktan sonra LDA (10 mmol, 5 ml, 15 mmol 7.5 ml ve 20 mmol 10 ml)
miktarlar1 eklenmis ve damlatma stireleri sirasiyla 10, 20 ve 30 dk olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Reaksiyon siireleri ise sirastyla 60, 120 ve 1200 dk olacak sekilde
denenmistir. LDA ilavesi bittikten sonra 15 dakika karigsmaya birakildi. 15 dakika
sonunda ortam sicakligi -20 °C ‘ye 1s1tildi ve 60 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra
ortam sicakligi -40 °C’e sogutuldu ve ilk olarak DMAD (137) (1.8 mmol, 0.22 ml) THF
(5ml) igerisinde ¢oziilerek reaksiyon ortamina hizlica ilave edildi. Daha sonraki
denemede DMAD (137) (1 mmol, 0.12 ml) THF (5 ml) igerisinde ¢6ziilerek reaksiyon
ortamina hizlica ilave edildi ve 15 dakika karigtirildi. 15 dakika sonunda reaksiyon
ortam1 oda sicakliginda 1sinmaya birakildi. Reaksiyon ortami oda sicakligina ulastiktan
sonra karismaya birakildi. Bu siire sonunda NH4Cl’nin suda doygun c¢ozeltisi
hazirlanarak balon igerisine ilavesi ile reaksiyon sonlandirildi. Elde edilen karisim
dietileter (3x20 ml) ile ekstrakte edildi ve organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu.
Uriiniin su fazinda kalma ihtimali g6z 6niinde bulundurularak su fazindan NMR alindu.
Fakat organik maddenin su fazinda olmadigi anlasildi. Organik fazin ¢oziicli fazlasi

rotary evoparator yardimi ile uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti kolon
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kromatografisi ile saflastirildi ve ¢oziicli fazlasi tekrardan rotary evoparatdr yardimiyla

ucuruldu. Alinan *H-NMR dogrultusunda reaksiyonun gergeklesmedigi goriilmiistiir.

4.3. 2-metilamino benzoik asit (141) sentezi

o) o)
@f&/ NaOH, MeOH, H,0 ©\)H;H
TH 70 °C, 3 saat TH
(136) (141)

Sekil 4.8. 2-metilamino benzoik asit (141) sentezi

100 ml’lik tek boyunlu balon igerisine metil N-metilantranilat (136) (10 mmol,
1.65 gr), sodyum hidroksit (25 mmol, 1 gr), metanol (10 ml) ve su (50 ml) koyuldu ve
geri sogutucu altinda 70 °C’de 3 saat azot altinda karistirmaya birakildi. 3 saat sonunda
berrak sar1 renkte ¢ozelti elde edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Metanol rotary
evaparatdr yardimiyla ucuruldu. Elde edilen ¢ozeltinin pH degeri 14’ten 3-4 araligina
HCI asidi damla damla ilave ederek indirildi. pH degeri 3-4 araligina indirildiginde
beyaz ¢okeltiler olustu. Siizme iglemi yapildi ve su (3x10 ml) yikama yapildi. Elde
edilen beyaz katilar (141) 24 saat vakum etiiviinde kurutuldu. 0.96 gr elde edilen iiriin
tamamen kuruduktan sonra *H-NMR alindi. Verim %58.19

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8: 7.98 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.68
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1H), 2.92 (s, 3H).
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4.4. 1-metilkinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion (145) sentezi

(144)
o) O o)

Gl —m . Oy
NH lil/go

\

160 °C, 5 saat

(141) (145)

Sekil 4.9. 1-metilkinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion (145) sentezi

50 mlI’lik tek boyunlu balon igerisine 2-(metilamino)benzoik asit (141) (6.35
mmol, 0.96 gr) ve iire (144) (6.35 mmol, 0.38 gr) koyuldu ve geri sogutucu altinda 160
°C’de 5 saat boyunca azot altinda altinda karigmaya birakildi. 5 saat sonunda sicaklik
100 °C altina indiginde su (30 ml) ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Siizme islemi
gerceklestirildi ve su (3x30 ml) ile yikandi. Siizge¢ kagidinda kalan katilar 24 saat
vakum etiiviinde kurutulduktan sonra aseton (10 ml) ile ¢ziildii ve su (30 ml) ile
kristallendirildi. Kristaller tekrardan siiziildii ve su (2x10 ml) ile yikandi. Olusan krem
renkte katilar (145) 24 saat vakum etiiviinde kurutuldu. 0.5776 gr elde edilen iiriin
tamamen kuruduktan sonra *H-NMR alindi. Verim %60.16

'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 : 11.56 (s, 1H), 7.97 (d, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (t, J
=8.8,7.2,1.7Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, DMSO) & : 162.45, 150.93, 142.36, 135.96, 127.94, 123.17,
116.23, 115.44, 29.90.

IR (cm™) : 3169 (N-H), 1762-1694 (C=0)

E.N. : 271.6-273.8 °C (Ref. 276-278 °C, Kuryazov, Mukhamedov, Shakhidoyatov,
2009)
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4.5. Antranilik asit (7) sentezi

o] O
©\)ko/\ NaOH, MeOH, H,O N ©\)J\OH
NH, 70 °C, 3 saat NH,
(142) (7)

Sekil 4.10. Antranilik asit (7) sentezi

100 ml’lik tek boyunlu balon igerisine etil 2-aminobenzoat (142) (10 mmol, 1.5
gr), sodyum hidroksit (25 mmol, 1 gr), metanol (10 ml) ve su (50 ml) koyuldu ve geri
sogutucu altinda 70 °C’de 2-3 saat azot altinda karigtirmaya birakildi. 3 saat sonunda
sarimtirak seffaf ¢ozelti elde edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Metanol rotary
evaparatdr yardimiyla ucuruldu. Elde edilen ¢dzeltinin pH degeri 14’ten 5-6 araligina
HCI asidi damla damla ilave ederek indirildi. pH degeri 5-6 araligina indirildiginde
beyaz cokeltiler olustu. Stizme islemi yapildi ve su (3x10 ml) yikama yapildi. Elde
edilen sarimtirak katilar 24 saat vakum etiiviinde kurutuldu. 0.89 gr (7) elde edilen {iriin
tamamen kuruduktan sonra *H-NMR alindi. Verim %58.90

IH NMR (300 MHz, CDCls) & : 10.42 (s, 1H), 7.93 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.0
Hz, 1H), 7.06 — 6.90 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & : 174.47, 162.42, 137.19, 131.13, 119.81, 118.05,
111.45.
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4.6. Kinazolin-2,4(1H,3H)-dion (146) sentezi

(144)

o) j\ 0
NH, H/go

160 °C, 5 saat

(7) (146)

Sekil 4.11. Kinazolin-2,4(1H,3H)-dion (146) sentezi

50 ml’lik tek boyunlu balon igerisine antranilik asit (7) (6.44 mmol, 0.89 gr) ve
tre (144) (6.44 mmol, 0.38 gr) koyuldu ve geri sogutucu altinda 160 °C’de 5 saat
boyunca azot altinda karigmaya birakildi. 5 saatin sonunda sicaklik 100 °C’e kadar
diistirildi. Sicaklik 100 °C’e ulastiginda balon igerisine 35 ml su ilave edilerek 10
dakika karigmaya birakildi ve reaksiyon sonlandirildi. Siizme islemi yapildi ve su (3x10
ml) ile yikama gergeklestirildi. Siizge¢ kagidinda kalan katilar SM NaOH ¢ozeltisinin
icine atild1. pH degeri 14°ten 2-3 araligina kadar indirildi ve ¢oken beyaz katilar siiziildii
ve methanol:su (1:1) ile yikandi. Elde edilen beyaz Katilar 24 saat vakum etiiviinde
kurutuldu. 0.45 gr (146) elde edilen iiriin tamamen kuruduktan sonra *H-NMR alind.
Verim %50.56

IH NMR (300 MHz, DMSO) & :11.30 (s, 1H), 11.19 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.65 (s, 1H),
7.18 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO) & : 16353, 150.98, 141.53, 135.66, 127.62, 123.03,
116.01, 114.97.

IR (cm™) : 3249-3162 (N-H), 1786-1700 (C=0)

E.N. : 340-345 °C (Ref. E.N > 250 °C, Yao, vd., 2015)
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4.7. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

(144)

N\
OH o/go

160 °C, 5 saat

(143) (147)

Sekil 4.12. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

100 ml’lik tek boyunlu balon igerisine salisilik asit (143) (10 mmol, 1.38 gr) ve
tire (144) (15 mmol, 0.90 gr) koyuldu ve geri sogutucu altinda 160 °C’de 5 saat boyunca
azot altinda karigmaya birakildi. 5 saatin sonunda sicaklik 100 °C’e kadar disiiriildii.
Sicaklik 100 °C’e ulastiginda balon igerisine 70 ml su ilave edilerek 10 dakika
karigmaya birakildi ve reaksiyon sonlandirildi. Siizme islemi yapildi ve su (3x10 ml) ile
yikama gerceklestirildi. Siizge¢ kagidinda kalan madde 5M NaOH (10 ml) ¢6zeltisinin
icine atildi. pH degeri 14’ten 2-3 araligina kadar indirildi. Yagims: sar1 renkte bir
bulamag elde edildi ve methanol:su (1:1) ile yikandi. Elde edilen sar1 bulamag 24 saat
boyunca vakum etiiviinde kurultuduktan sonra alinan 'H-NMR dogrultusunda

reaksiyonun ger¢eklesmedigi goriilmiistiir.

4.8. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

(144)
@ 0

0
©\)J\OH HzNJ\J,\NHz ~ NH
x -
OH o/go

160 °C, 8 saat

(143) (147)

Sekil 4.13. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

100 ml’lik tek boyunlu balon igerisine salisilik asit (143) (10 mmol, 1.38 gr) ve
tire (144) (15 mmol, 0.90 gr) koyuldu ve geri sogutucu altinda 160 °C’de 8 saat boyunca

azot altinda karigmaya birakildi. 8 saatin sonunda sicaklik 100 °C’e kadar disiiriildii.
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Sicaklik 100 °C’e ulastiginda balon igerisine 80 ml su ilave edilerek 20 dakika
karismaya birakild1 ve reaksiyon sonlandirildi. Stizme islemi yapildi ve su (3x10 ml) ile
yikama gergeklestirildi. Siizge¢ kagidinda kalan madde 5M NaOH (10 ml) ¢6zeltisinin
igine atildi. pH degeri hidroklorik asit kullanilarak 4-5 araligina kadar getirildi. Yagimsi
sar1 renkte bir bulamag elde edildi. Elde edilen sar1 bulamag¢ 24 saat boyunca vakum
etiivinde kurultuduktan sonra aliman H-NMR dogrultusunda reaksiyonun

gerceklesmedigi goriilmiistiir.

4.9. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

(144)
o) o) 0
OH KoCO;3, HZNJ\NHZ NH
X > /l\\
(143) (147)

Sekil 4.14. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

Tek boyunlu 50 ml balona salisilik asit (143) (10 mmol, 1.38 gr), potasyum
karbonat (10 mmol, 1.38 gr) ve DCM (10 ml) azot altinda oda sicakliginda ilave edildi.
15 dakika boyunca oda sicakliginda karistiktan sonra sicaklik 40 °C’e ytikseltildi. 60
dakika 40 °C’de refluks olduktan sonra iire (144) (15 mmol, 0.90 gr ) ilave edildi ve
sicaklik yavas bir sekilde 100 °C’ye yiikseltildi. 5 saat karistirildi ve bu 5 saat boyunca
stirekli TLC 1ile kontrol edildi. 5 saat sonunda reaksiyon su (15 ml) ile sonlandirildu.
Stizme iglemi yapildi ve su (3x10 ml) ile yikama gergeklestirildi. Silizge¢ kagidinda
kalan madde 5M NaOH (10 ml) ¢ozeltisinin i¢ine atildi. pH degeri 14’ten 4-5 araligina
kadar indirildi. Beyaz katilar elde edildi. Elde edilen beyaz katilar 24 saat boyunca
vakum etiiviinde kurultuduktan sonra alman 'H-NMR dogrultusunda reaksiyonun

gerceklesmedigi goriilmiistiir.
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4.10. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

O 0
dOH piridin, dre dNH
L .~
OH 5 saat, 100 °C o/go
(143) (147)

Sekil 4.15. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

Tek boyunlu 50 ml balona salisilik asit (143) (10 mmol, 1.38 gr), piridin (10
mmol, 0.8 ml) inert kosullar altinda oda sicakliginda ilave edildi. 15 dakika boyunca
oda sicakliginda karistiktan sonra sicaklik 40 °C’e yiikseltildi. 60 dakika 40 °C’de
refluks olduktan sonra tire (144) (15 mmol, 0.90 gr ) ilave edildi ve sicaklik yavas bir
sekilde 100 °C’ye yiikseltildi. 5 saat karistirildi ve bu 5 saat boyunca siirekli TLC ile
kontrol edildi. 5 saat sonunda reaksiyon su (15 ml) ile sonlandirildi. Siizme islemi
yapildi ve su (3x10 ml) ile yikama gergeklestirildi. Stizgec kagidinda kalan madde SM
NaOH (10 ml) ¢ozeltisinin igine atildi. pH degeri 14’ten 4-5 araligina kadar indirildi.
Elde edilen katilar 24 saat boyunca vakum etiiviinde kurultuduktan sonra alinan *H-

NMR dogrultusunda reaksiyonun gerceklesmedigi goriilmiistiir.

4.11. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

o) o)
©\)J\OH trietilamin, tire, DCM @f{rﬁ
Le _
OH 8 saat, 90 °C 0”70
(143) (147)

Sekil 4.16. 2H-1,3-benzoksazin-2,4 (3H) —dion (147) sentezi

Tek boyunlu 50 ml balona salisilik asit (143) (10 mmol, 1.38 gr), trietilamin (10
mmol, 1.40 ml) ve kuru DCM (5 ml) azot altinda sogukta eklendi. 30 dakika boyunca
sogukta karistiktan sonra sicaklik 40 °C’e yiikseltildi. 60 dakika 40 °C’de karistiktan

sonra olduktan sonra iire (144) (15 mmol, 0.90 gr ) ilave edildi ve sicaklik yavas bir
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sekilde 90 °C’ye yiikseltildi. 8 saat karistirildi ve bu 8 saat boyunca siirekli TLC ile
kontrol edildi. 8 saat sonunda reaksiyon su (20 ml) ile sonlandirildi. Stizme islemi
yapild1 ve su (3x15 ml) ile yikama gergeklestirildi. Siizge¢ kagidinda kalan madde 5SM
NaOH (10 ml) ¢6zeltisinin igine atildi. pH degeri 14’ten 3-4 araligina kadar indirildi.
Beyaz katilar elde edildi. Elde edilen beyaz katilar 24 saat boyunca vakum etiiviinde
kurutulduktan sonra alinan 'H-NMR dogrultusunda reaksiyonun gerceklesmedigi

gorilmiistiir.

4.12. Metil 4-oksokroman-3-karboksilat (149) sentezi

) O O
o 0 K,COj3, asetonitril o~
@fj\ f g CH X g
OH 0 4 saat, 85 °C 0
(139) (148) (149)

Sekil 4.17. Metil 4-oksokroman-3-karboksilat (149) sentezi

50 ml’lik ¢ boyunlu balon igine etil salisilat (139) (10 mmol, 1.66 gr),
potasyum karbonat (10 mmol, 1.38 gr) ve asetonitril (5 ml) azot altinda ilave edildi. 20
dakika oda sicakliginda karistiktan sonra metil akrilat (148) (10 mmol, 0.9 ml) 30
dakika boyunca yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. 4 saat boyunca 85 °C’de
refluks yapildi ve reaksiyon su (30 ml) ilave edilerek sonlandirildi. Etil asetat ve su ile
ekstraksiyon yapilarak etil asetat fazi toplandi. Coziicii fazlasi rotaryevaparator
yardimiyla uguruldu. Elde edilen madde (149) kolon kromatografisi ile saflastirildi ve

!H-NMR alind1 ancak reaksiyonun gerceklesmedigi gériilmiistiir.
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4.13. Etil 2- (2-bromoetoksi) benzoat (151) sentezi

o) o)
o K,COs3, asetonitril o
+ Br/\/BI' >
oH 20 saat, 70 °C o Br
(139) (150) (151)

Sekil 4.18. Etil 2- (2-bromoetoksi) benzoat (151) sentezi

50 ml’lik i¢ boyunlu balon igerisine etil salisilat (139) (10 mmol, 1.66 gr),
potasyum karbonat (10 mmol, 1.38 gr) ve asetonitril (10 ml) azot altinda eklenerek 20
dakika oda sicakliginda karistirildi. Sicaklik daha sonra 70 °C’ye yiikseltildi ve 1,2-
dibromoetan (150) (10 mmol, 1.88gr) yavas yavas reaksiyon ortamina damlatildi.
Reaksiyon 20 saat sonunda su (30 ml) ilavesi ile sonlandirildi. 3x20 ml etil asetat ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz ve su fazi ayrildi ve organik fazin ¢oziicii fazlas
rotary evaparatdr yardimiyla ucuruldu. Organik faz daha sonra 5:1 hekzan etil asetat
¢oziicli sistemi ile kolon kromatografi yontemi ile saflagtirildi. NMR alind1 ve iiriiniin

%39 verimle elde edildigi hesaplandi.

4.14. Kroman-4-on (152) sentezi

0 o)
o™ Mg, THF
/\/Br A ° o
(6] 24 saat, 25 °C e}
(151) (152)

Sekil 4.19. Kroman-4-on (152) sentezi

Ik olarak kullanilacak cam malzemeler etiivde 150 °C’de kurutuldu. 100 ml’lik
balona etil 2- (2-bromoetoksi) benzoat (151) (0.004 mmol, 1.31 gr) ve THF (20 ml)
ilave edilerek 15 dakika karismasi saglandi. Daha sonra Mg (0.004 mmol, 0.09 gr) ilave
edildi ve 24 saat boyunca azot altinda karismaya birakildi. 24 saat sonunda su (30 ml)

ilavesi ile reaksiyon sonlandirildi. 3x20 ml etil asetat ile ekstraksiyon yapilarak organik
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faz alindi. Coziicli fazlasi rotary evaparator yardimiyla ugurulduktan sonra NMR alindi

ancak reaksiyonun gerceklesmedigi gozlemlendi.

4.15. 2,2-dimetil-2,4-dihidro-1H-benzo [d] [1,3] oksazin (155) sentezi

OH o] Asetik asit @(\O
[ I + BN
NH2 H3C CH3 N)<

H

(153) (154) (155)

Sekil 4.20. 2,2-dimetil-2,4-dihidro-1H-benzo [d] [1,3] oksazin (155) sentezi

100 ml’lik balon igerisine 2-amino benzil alkol (153) (4.08 mmol, 0.5 gr) ve bir
damla asetik asit ilave edildikten sonra 5 dakika 0 °C’de karistirildi. Uzerine aseton
(154) (544.08 mmol, 31.6 gr) ilave edildi ve 4 saat boyunca refluks yapildi. 4 saatin
sonunda 20 ml su eklenerek 0 °C’de maddenin ¢okmesi saglandi. Coken madde siiziildii
ve 3x20 ml su ile yikandi. Elde edilen beyaz katilar (155) 24 saat vakum etiiviinde
kurutuldu. 0.48 gr elde edilen iiriin tamamen kuruduktan sonra 'H-NMR alind1. Verim
%96.82

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & : 7.10 (t, J = 7.1 Hz,1H), 6.95 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.81
(t, 3= 7.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.20 (s, 1H), 1.47 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & : 140.40, 127.65, 124.99, 121.01, 119.29, 117.39, 82.31,
62.24, 26.87.

IR (cm™) : 3307 (N-H)
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4.16. 2-fenil-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3] oksazin (156) sentezi

o)
@(\OH ©)LH THF, asetik asit @(\o
+ >
N
e
(153) (122) (156)

Sekil 4.21. 12-fenil-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3] oksazin (156) sentezi

50 ml’lik balon igerisine 2-amino benzilalkol (153) (1 mmol, 0.12 gr),
benzaldehit (122) (1 mmol, 0.10 gr) ve 30 ml THF ilave edilerek 4 saat refluks yapilda.
4 saat sonunda THF rotary evaparatdr yardimiyla ucuruldu ve 20 ml su ve 1 damla
asetik asit eklenerek 0 °C’de ¢oktiirme islemi yapildi. Beyaz katt madde siiziildii ve
3x20 ml su ile yikandi. Elde edilen beyaz katilar (156) 24 saat vakum etiiviinde
kurutuldu. 0.08 gr elde edilen iiriin tamamen kuruduktan sonra 'H-NMR alind1. Verim
%66.67

IH NMR (300 MHz, CDCls) & : 7.60 (s, 3H), 7.42 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.12 (s, 1H),
6.99 (d, J =7.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.60 (s, 1H),
5.05 (dd, J = 55.3, 14.7 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDClz) & : 141.87, 139.37, 129.37, 129.19, 128.93, 127.70,
126.78, 125.27, 122.43, 120.07, 117.33, 88.91, 85.53, 68.02.

IR (cm™) : 3340 (N-H)

E.N : 92-94 °C (Ref. 94-96 °C, Masesane, Muriithi, Tabane, 2014)
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BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu tez calismasinda, antranilik asit ve tlirevlerinden baslanilarak kinazolin-
2,4(1H,3H)-dion (146), 1-metilkinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion (145), 2,2-dimetil-2,4-
dihidro-1-H-benzo[d][1,3] oksazin (155) ve 2-fenil-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]
oksazin (156) olmak tizere dort farkli heterosiklik bilesik sentezlenmistir.

(136) numaral bilesik ile (137) numarali bilesigin reaksiyonunda elde edilmek
istenen (138) numaral bilesik LDA miktari, LDA damlatma siiresi ve reaksiyon siiresi
degistirilerek bes defa tekrarlanmistir. Bes farkli reaksiyon sonucunda (138) numarali
bilesik elde edilememistir. Asagida verilen c¢izelge 5.1.°de reaksiyon degisenleri
verilmistir.

Cizelge 5.1. Deney 4.1.’deki degisen parametreler

Deney 1 2 3 4 5
41.
LDA 1.82 mmol, | 5mmol | 10 mmol | 15 mmol | 20 mmol

(mmol, mL) 0.9 mL 2.5 mL 5mL 7.5mL 10 mL

LDA
(Damlatma 5dk 10 dk 15 dk 20 dk 30 dk
siiresi)
Reaksiyon
Siiresi 15 dk 60 dk 180 dk 1200 dk 1440 dk
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(139) numaral bilesik ile (137) numarali bilesigin reaksiyonunda elde edilmek
istenen (140) numarali bilesik LDA miktari, LDA damlatma siiresi ve reaksiyon siiresi
degistirilerek ii¢ defa tekrarlanmustir. Ug farkli reaksiyon sonucunda (140) numarali
bilesik elde edilememistir. Asagida verilen ¢izelge 5.2.°de reaksiyon degisenleri
verilmistir.

Cizelge 5.2. Deney 4.2.°deki degisen parametreler

Deney 1 2 3
4.2.
LDA 10 mmol, 15 mmol | 20 mmol
(mmol, mL) 5mL 7.5 mL 10 mL
LDA
(Damlatma 10 dk 20 dk 30 dk
siiresi)
Reaksiyon 60 dk 120 dk 1200 dk
Siiresi

(136) numarali bilesigin hidrolizi ile elde edilen (141) numaral bilesigin H-
NMR (CDClz) spektrumunda 2.92 ppm’deki singlet 3H piki azota bagli —CH3’lin
kaybolmadigini ispatlamistir. Ayrica (136) numarali baslangic maddesindeki oksijen
atomuna bagli —CH3 grubunun 3.85 ppm’de ki singlet 3H pikinin bulunmamasi (141)
numarali bilesigin oldugunu dogrulamistir.

Elde edilen (141) numaral bilesik ile (144) numarali bilesigin reaksiyonundan
sentezlenen (145) numarali bilesigin *H-NMR (DMSO) spektrumunda 3.42 ppm’deki
singlet 3H piki azota bagli —CH3’lin ve 11.56 ppm’deki singlet 1H piki —NH’in
oldugunu dogrulamistir. Bu bilesigin (145) *C-NMR spektrumunda 29.90 ppm’deki pik
azota bagli —CHs’lin, 150.93 ppm’deki pik iki azot atomu arasinda kalan karbonil
grubunu ve 162.45 ppm’deki pik ise diger karbonil grubunun oldugunu bize
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gdstermistir. Alinan IR spektrumu 3169 cm™’de (N-H) grubunun varligini ve 1762 cm™
ve 1694 cm™’de iki tane (C=0) grubunun varligimi gdstermistir.

Daha sonra (142) numarali bilesigin indirgenmesiyle elde edilen (7) numarali
bilesigin H-NMR (CDCl3) spektrumunda 10.42 ppm’deki singlet 1H piki —OH
grubunun oldugunu dogrulamistir. Ayrica oksijen atomuna bagli —CH> grubunun 4.16
ppm’de ki singlet 2H pikinin ve —CH3 grubunun 1.35 ppm’de ki triplet 3H piklerinin
kaybolmasi (7) numarali bilesigin oldugunu ispatlamistir.

Elde edilen (7) numarali bilesik ile (144) numarali bilesigin reaksiyonundan
sentezlenen (146) numaral bilesigin 'H-NMR (DMSO) spektrumunda 11.30 ppm’deki
singlet 1H piki iki karbonil grubu arasindaki -NH’1in, 11.19 ppm’deki singlet 1H piki
tek bir karbonil grubuna komsu —NH’1m oldugunu dogrulamustir. Bu bilesigin (146) *C-
NMR spektrumunda 150.98 ppm’deki pik iki azot atomu arasinda kalan karbonil
grubunu ve 163.53 ppm’deki pik ise diger karbonil grubunun oldugunu bize
gdstermistir. Alman IR spektrumunda 3249 cm™ ve 3162 cm™de iki adet (N-H)
grubunun varligmi ve 1786 cm™ ve 1700 cm™’de iki tane (C=0O) grubunun varligmi
gostermistir.

(143) numarali bilesik ile (144) numarali bilesigin reaksiyonundan elde edilmek
istenilen (147) numarali bilesik (145) ve (146) numarali bilesik eldesindeki kullanilan
prosediir kullanilarak elde edilmek istenmistir ancak iiriin elde edilememistir. (145) ve
(146) numarali bilesik eldesindeki kullanilan prosediirden farkli olarak ortama ¢6ziicii
ve farkli bazlar eklenerek reaksiyon tekrar edilmis fakat reaksiyon ger¢eklesmemistir.

(139) numarali bilesik ile (148) numarali bilesik arasinda yeni bir halkalasma
reaksiyonu denendi. Potasyum karbonat ve asetonitrilin kullanildig1 bu reaksiyon ile
(149) numaral1 bilesigin sentezi gergeklestirilmek istendi. Fakat reaksiyon sonucunda
irlin olusumu gozlemlenmemistir.

(150) numarali bilesik asetonitril ve potasyum karbonat varliginda (139)
numarali bilesik ile reaksiyona sokularak (139) numarali bilesigin hidroksil grubu
oksijenine baglanmas1 gergeklestirilmistir. Bu reaksiyon sonucunda (151) numarali
bilesik elde edilmistir.. Elde edilen (151) numarali bilesik Mg ile THF varliginda
reaksiyona sokulmustur ancak (152) numarali heterosiklik bilesik elde edilememistir.

(153) numaral bilesik ile (154) numarali bilesigin reaksiyonundan sentezlenen

(155) numaral: bilesigin *H-NMR (CDCls) spektrumunda 1.47 ppm’deki singlet 6H piki
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iki tane —CH3’1i, 4.20 ppm’deki singlet 1H piki -NH’1 ve 4.84 ppm’deki singlet 2H piki
—~CH2z’nin oldugunu dogrulamistir. Bu bilesigin (155) *C-NMR spektrumunda 26.87
ppm’deki pik azot ve oksijen atomuna komsu karbona baglh iki tane —CHz’ii, 62.24
ppm’deki pik oksijen atomuna komsu —CH’i, 82.31 ppm’deki pik ise iki tane —CHz3
grubunun bagli oldugu —C atomunu bize gostermistir. Alinan IR spektrumunda 3340
cm™*de (N-H) grubunun varligini ispatlamustir.

(153) numarali bilesik ile (122) numarali bilesigin reaksiyonundan sentezlenen
(156) numarali bilesigin *H-NMR (CDCIs) spektrumunda 5.05 ppm’deki dubletin
dubleti 2H piki —CH>’1, 5.60 ppm’deki singlet 1H piki —CH’1n oldugunu goéstermistir.
Bu bilesigin (156) 3C-NMR spektrumunda 68.02 ppm’deki pik oksijen atomuna komsu
—CHy’i, 85.53 ppm’deki pik oksijen ve azot atomuna komsu —CH atomunu bize
gdstermistir. Alinan IR spektrumunda 3340 cm™®’de (N-H) grubunun varligini, —-OH

grubunun pikinin gériilmemesi reaksiyonun gerceklestigini ispatlamistir.
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Sekil 7.4. 1-metilkinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion (145) IR spektrumu
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Sekil 7.9. Kinazolin-2,4(1H,3H)-dion (146) IR spektrumu
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Sekil 7.13. 2-fenil-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3] oksazin (156) *H spektrumu
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Sekil 7.15. 2-fenil-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3] oksazin (156) IR spektrumu
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