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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF CHIRAL AMIDES DERIVED
FROM ENANTIOMERS OF 1,2,3,4-TETRAHYDRO-1-NAPHTYLAMINE

CEVIK, Caner
M.Sc. in Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
January, 2015

108 pages

In present work, we synthesized twelwe chiral amide derivatives [1la-f and
2a-f] in high yields by the reaction of (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthylamine/(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine ~ with  various  4-
substitutedbenzoyl chlorides in diethylether at room temperature.

All reactions have been monitored by Thin Layer Chromatography (TLC).
Structures of all synthesized compunds have been illuminated not only by physical
and chemical methods and also spectroscopic methods such as UV-Vis, FT IR, *H
NMR, C NMR, MS and Elemental Analysis (C, H, N, S) technique.

Key Words: chiral amine, enantiomer, carboxamide.



OZET

1,2,3,4-TETRAHIDRO-1-NAFTIiLAMIN'IN ENANTiYOMERLERINDEN
TUREYEN KiRAL AMITLERIN SENTEZi VE YAPILARININ
KARAKTERIZASYONU

CEVIK, Caner
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Ocak, 2015

108 sayfa

Bu c¢alismada, (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin/(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftilamin dietileterli ortamda ¢esitli siibstitiie benzoil kloriirlerle oda sicakliginda
reaksiyona sokularak 12 kiral amit tiirevli bilesik [1a-f ve 2a-f] elde edildi.

Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlendi.
Sentezlenen bilesiklerinin yapilar1 fiziksel ve kimyasal yontemlerin yani sira UV-
Vis, FT IR, H NMR, ¥C NMR, MS gibi spektroskopik yontemler ve elementel
analiz (C, H, N, S) teknigi yardimi ile aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: kiral amin, enantiyomer, karboksiamit.
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BOLUM 1

GIRIS

Kiral kimya sodyum amonyum tartaratin iki izomerinin birbirinin ayna goriintiisii
oldugu gerceginin anlasilmasi ile 1848' te Fransiz kimyager ve biyolog Louis
Posteur tarafindan kesfedildi (Challener, 2001). Kiralite sadece bitki ve hayvanlarin
yasamint degil ayn1 zamanda ilag, tarim ve diger kimya endiistrilerini etkiler. Tiim
proteinler, enzimler, aminoasitler, karbonhidratlar, niikleositler, pek ¢ok alkaloidler
ve hormonlar kiral bilesiklerdir (Nguyen, 2006). Halen kullanimda olan ilaglarin
yaklagik yarisindan fazlasi kiral bilesiktir ve son piyasaya ¢ikanlarin yaklasik %690' 1
iki enantiyomerin esmollii bir karisimini iceren rasemikler olarak pazarlanmaktadir
(Nguyen, 2006). Ciinkii rasemiklerin kimyasal sentezi daha ucuzdur. Kiral ilaglarin
pek cok izomeri ayn1 kimyasal yapida olmasina ragmen farmakokinetik,
farmakoloji, toksikoloji ve metabolizma gibi biyolojik aktiviteleri farkli 6zellik
gosterir. Ornegin astim tedavisinde brons agici olarak kullanilan ilaglar olan
albuterol, salmeterol ve terbutalin rasemat olarak pazarlanmaktadir. Bu ilaglarin R(-)
izomerleri etkindir, S(+) izomerleri ara sira ortaya ¢ikan farmakolojik olarak
istenmeyen yan etkiler olusturabilir. Bundan dolay1 ilag etki ve gelisim metotlarinin
cesitli alanlarda gelisen yapilari, sentez ve analizleri kiral ilaglarin ayr1 saf

enantiyomerlerinin stereokimyasal ilag¢ olarak pazarlanmasini giindeme getirmistir.



Salmeterol

NH
CH,
T
H.C

Terbutalin

Sekil 1.1. Albuterol, Salmeterol ve Terbutalin molekiilleri

Amitler genis uygulama sahasi olan 6nemli organik bilesiklerdir (Hudson, 1988).
Amit tiirevleri antikanser, antihistamin ile antifungal ve antibakteriyel biyolojik
aktivitelere  sahiptir  (Pradhan vd., 1999). Amitlerde biyolojik sistemler ve
pazarlanan biiylik ilaglarda dahil biiyiik bir molekiil dizini oldugu i¢in yeni ilaglarin
kesfedilmesinde &nemli bir bilesik sinifi haline gelmistir. Ornegin Atorvastatin 2003
yilindan beri diinya ¢apinda en ¢ok satilan ilagtir ve kolesterolu engeller (Oren vd.,
2004). Lisinopril anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitoriidiir (Patchett, 1993).
Valsartan anjiyotensin II reseptdr inhibitoridiir (Gasparo ve Whitebread, 1995).
Diltiazem anjin ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokoriidiir

(Ananthanarayanan vd., 1993).
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Sekil 1.2. Amit igeren ila¢ 6rnekleri (Valeur ve Bradley, 2008)

Sonug olarak, bu ¢aligmada yeni ve biyolojik aktivitesi olan bilesiklerin literatiire
kazandirilmas1 amaglanmistir. Bu sebeple, calismamizda 6's1 (R) enantiyomeri 6's1
(S) enantiyomeri olmak iizere toplam 12 adet yeni kiral amit tiirevli bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapilart UV-Vis, IR, 'H NMR, 3¢
NMR, MS gibi yontemlerle birlikte elemental analiz (C,H,N,S) sonuglari ile

aydinlatilmigtir.



BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

2.1. AMIT VE TUREVLERI

2.1.1. Genel Yap1

Amitler, RCONH2, RCONHR' veya RCONR'R" genel formiiliindeki bilesikler olarak
tanimlanir. Azot atomu tiizerinde siibstitiie gruplar bulundurmayan amitler, asitin
yaygin isminin sonundaki —ik asit veya sistematik adindaki —oik asit son ekinin
¢ikarilip amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilirlar (Uyar, 1992). Amitlerin azot
atomu tizerindeki alkil gruplari, siibstitlient olarak adlandirilir ve siibstitiient adina —

N veya N, N-, 6neki eklenir (Okay ve Yildirir, 2002).

o
I cat.

H.C—C—N
~c.H,

N-Fenil-N -Propil asetamit

O

H,C——C——NHCH;

N-Metilasetamit

Sekil 2.2. Baz1 amit 6rnekleri

Amit tiirevli bilesikler biyolojik sistemlerin bilesiminde ve detaylandirilmasinda

onemli rol oynarlar (Valeur ve Bradley, 2008). Ornegin aminoasit yapitaslarina



baglanan esas kimyasal baglarla birlikte protein elde edilmesini temsil ederler

(Valeur ve Bradley, 2008).

2.1.2. Amitlerin Hidrojen Bag

Azot atomu iizerinde en az bir hidrojen atomu bulunduran amitler birbirleriyle
kuvvetli hidrojen bagi yapabilirler (Lee vd., 1962) (Sekil 2.2). Bu tiir amitler

yiiksek erime ve kaynama noktasina sahiptir.

Sekil 2.2. Amit molekiilleri arasindaki hidrojen baglari

N,N-disiibstitiie amitler ise birbirleriyle kuvvetli hidrojen bagi yapamadiklarindan

dolayr daha diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptirler (Okay ve Yildirir, 2002).

H.C NH, H.C NHCH, H.C N(CH,),

A setamit N -MMetilasetamit MN Dimetil asetamit

KN 2212 °C K. N: 204-206 °C K N:166 °C

Sekil 2.3. Primer, sekonder ve tersiyer amitlerin kaynama noktalarinin
karsilastirilmasi



2.1.3. Amitlerin Bazhg

Amitler azot atomu iizerinde ortaklanmamis elektron ¢ifti tagidiklari i¢in aminlerle

benzer gibi goriinseler de bazliklar1 birbirlerinden farklidir ve amitler, aminlerden
cok daha zayif bazlardir (Uyar, 1992). Bunun nedeni rezonans ve indiiktif etkiyle
aciklanabilir  (Clayden vd., 2001). Azot karbon ve oksijen atomlar1 arasinda

rezonans bir yapt vardir (Ercan, 2011). Azot iizerindeki ortaklanmamis elektron

ciftinin karbonil grubu ve azot atomu arasinda delokalize olmasi, amitleri rezonansla

oldukga kararli hale getirir (Ercan, 2011) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Amit molekiiliinde olusan rezonans (Ercan, 2011)

Amitlerin rezonansla kararli hale gelmesi azot atomunun protonlanmasini
zorlastirmaktadir (Clayden wvd., 2001). Amitler oksijen atomu {izerinden
protonlandig: icin aminlere gore daha zayif bazik 6zellik gosterirler (Clayden vd.,

2001) (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Amitlerin oksijen atomu iizerinden protonlanmasi (Ercan, 2011)



2.1.4. Amitlerin Elde Edilmeleri

Amitler birgok yoOntemle acil Kklorilirlerden, agil anhidritlerden, esterlerden,
karboksilik asitlerden, karboksilik asit tuzlarindan c¢ikilarak elde edilebilir. Bu
yontemlerin tiimiinde agil karbonuna, amonyak yada aminin baglandig: niikleofilik

katilma-ayrilma reaksiyonu gergeklesir (Okay ve Yildirir, 2002).

2.1.4.1. Acil Kloriirlerden Amit Eldesi

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyagimn agil kloriirlerle hizli reaksiyonlari
sonucunda amitler elde edilir (Sekil 2.6). Reaksiyon sonucunda olusan HCI'i

notiirlestirmek i¢in amonyak veya amitin fazlasi kullamilir (Okay ve Yildirr,

2002).

Sekil 2.6. Agil kloriiriin amonyakla tepkimesi

2.1.4.2. Karboksilik Asit Anhidritlerden Amit Eldesi
Amitler, asit anhidritlerin amonyakla,birincil ve ikincil aminlerle reaksiyona girmesi

sonucu olusurlar asit klorlirlerden farklari ise reaksiyon sonunda HCI ¢ikist

olmamasidir (Okay ve Yildirir, 2002).

0

0 0
)k )k + 2RNH, )k +  RCO, RNH,’
R O R

R NHR'

Sekil 2.7. Anhidritlerle primer aminlerin tepkimesi



Halkali ve halkali olmayan anhidritler, amonyak veya aminlerle ayni tepkimeyi
verirler ve bu tepkime amit ve amonyum tuzu igeren bir {iriin karisimini verir
(Merig, 2006).

2.1.4.3. Esterlerden Amit Eldesi

Esterler, karbonil grubu iizerinden amonyak, birincil amin veya ikincil aminlerle
etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonu verirler (Clayden vd.,
2001). Bu reaksiyonlar ester karbonilinin reaksiyona girme Kkabiliyetinin agil
halojeniir karboniline gore daha diisiik olmasindan dolayi, agil kloriirlerin ve
anhidritlerin reaksiyonlarindan daha yavas gergeklesiyor olsa da sentetik olarak

oldukca yararlidir (Clayden vd., 2001).

+ R'NH, + ROH

NHR"

Sekil 2.8. Esterlerin primer aminlerle reaksiyonu

2.1.4.4. Karboksilik Asitlerden Amit Eldesi

Karboksilik asitler sulu amonyakla reaksiyona girerek amonyum tuzlarin1 meydana
getirirler (Clayden vd., 2001). Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-ayrilma
reaksiyonlarindaki etkinliinin az olmasindan dolayi, sulu ¢ozeltilerde genellikle
daha ileri reaksiyon gerceklesmez. Yine de su buharlastirilir ve ardindan kuru tuz

1sitilirsa suyun ayrilmasi sonucunda amit olusur (Clayden vd., 2001).

R O~ INH .~
Amonyum karbolcsil at

Sekil 2.9. Karboksilik asitlerden amit molekiiliiniin olusumu
8



2.1.4.5. Karboksilik Asitlerden Pirolitik Yontemle Amit Eldesi

Islemleri kolaylastirmak amaciyla  ¢bziiciisiiz ortamda pirolitik  yontemle,
karboksilik asit ile aminin etkilestirilmesiyle elde edilen tuzun pirolizinden amitler
olusur (Merig, 2006).

- + ISI
RCOH + RNH, —RCO, — NH;R" — RCONHR'

-H,O

Sekil 2.10. Karboksilik asitlerden pirolitik yontemle amit eldesi

Bu yontem genel olarak yiiksek sicaklik ve uzun reaksiyon siiresi gerektirdigi i¢in
Klasik kosullar altinda uygulandiginda elverigli bir yontem degildir (Merig, 2006).
Bunun yerine piroliz yonteminde mikrodalga yontemi kullanilirsa yiiksek
sicakliklara kolayca ulasilabildigi gibi reaksiyon siireleri de oldukca kisaldigi icin
istenilen sonuglar elde edilir (Merig, 2006).

2.1.4.6. Mikrodalga Yontemiyle Coziiciisiiz Ortamda Amit Eldesi

Son yillarda bir¢ok klasik organik reaksiyonun kosullarimi gelistirmek ve
sadelestirmek igin mikrodalga yontemi kullanilmaya baslanmistir (Nezhad vd.,
2005). Bu yontem, amin-karboksilik asit karisimmin dogrudan reaksiyonuyla amit
sentezinde basarili bir sekilde yiiriitiilmektedir (Perreux vd., 2002). Reaksiyonlar
katalizorsiiz  yapilabildigi gibi; K-10 montmorillonit, imidazol, zeolit-HY,
polifosforik asit, p-toluensiilfonikasit, TaCls-silika jel, KF-alimina gibi degisik
maddelerin katalizorliiginde de yapilabilmektedir (Perreux vd., 2002).



2.1.4.7. Karboksilli Asitlerin Disikloheksilkarbodiimit ile Reaksiyonuyla Amit
Eldesi

Disiklohekzilkarbodiimit (DCC), asidin karboksil grubuyla reaksiyona girerek ve
niikleofilik katilma-ayrilmay1 aktiflestirereck amitin sentezini saglar (Okay ve

Yildirir, 2002).

0 R'NH,
)k + CH,—N=C=N—CH, —=

R OH R NHR CeHyHN NHCH,,
Karboksilik asit Disikloheksilkarbodiimit N-siibstitiie amit N N'-Disikloheksilire

Sekil 2.11. Karboksilik asitlerin DCC ile tepkimesinden amit eldesi

2.1.4.8. Nitrillerden Hidroliz Yoluyla Amit Eldesi

Nitriller derisik stilfurik asitli ortamda hidroliz reaksiyonu ile primer amitleri

olustururlar (Uyar ve Inam, 2011).

RCN + H,S0,

Nitril

Sekil 2.12. Nitrillerden hidroliz yoluyla amit eldesi

2.1.5 Amit Tiirevi iceren Ilaclar

Amitler genis uygulama sahasi olan 6nemli organik bilesiklerdir (Hudson, 1988).
Bazi amit tiirevleri antikanser, antihistamin, antifungal ve antibakteriyel biyolojik
aktivitelere sahiptir (Pradhan vd., 1999). Amitlerde biyolojik sistemler ve pazarlanan

bliyiik ilaglarda dahil biiyiik bir molekiil dizini mevcuttur (Valeur ve Bradley, 2008)

10



(Sekil 2.13). Ornegin Atorvastatin 2003 yilindan beri diinya capinda en ¢ok satilan
ilagtir ve Kolesterolu engeller (Oren vd., 2004). Lisinopril anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitoriudir (Patchett, 1993). Valsartan anjiyotensin Il reseptor
engelleyicisidir (Gasparo ve Whitebread, 1995). Diltiazem anjin ve hipertansiyon

tedavisinde kalsiyum kanal blokoértidiir (Ananthanarayanan vd., 1993).

R

| [E—
N

Walsartan il tisazaim

Sekil 2.13. Amit tiirevli ilag molekiilleri

2.1.6 Amit Tiirevlerinin Senteziyle ilgili Caliymalar

Bernstein vd., (1947) asetilkloriir ve 2,6-diaminopiridin 25-30 °C' de 2,5 saat
karistirtlarak bir dizi amit tiirevleri % 40 verimle 2-amino-6-asetilamidopiridin ve
%95 verimle bis-2,6-(asetilamido)-piridin iriinleri sentezlemislerdir. Hazirladiklari

amit tiirevlerinin anti parazit aktivitelerini 6lgmiislerdir.

11



bis-2 6-(asetamido)-piridin

Sekil 2.14. 2,6-diaminopiridin tiirevlerinin reaksiyonlari

Tanaka vd., (2003) mandelik asitlerden yeni kiral amit host bilesikler (2-8)

sentezlediklerini rapor etmislerdir.

3 NHCO?HPh

(R.A)»-(-)-3
OH

—~_sNHCOCHPh

T~ "““NHCOCHPhH

OH

(RRRARRA)(+)-5
(l)H
CﬁNHCOCth
NHCOCHPhH
|
OH
(R.A)-(-)-7

OH

OH
. _NHCOCHPh

LI

~

~NHCOCHPhH
H
(R.A-(-)-2
AT
PRHCCOHN—, ) NHCOCHPh
S5 Sn
OH
(R.A)-(-)-4
?H
~ NHCOCHPHh

C

D “NHCOCHPH
|
OH
(R.A.S.5)-(+)-6

OH

bn
(R.A)-(-)-8

Sekil 2.15. Mandelik asit ve sentezlenen kiral amit host bilesikleri



Yapilan bu ¢alismada 2 ve 4 nolu bilesikler (R)-(-)-mandelik asidin (1 nolu bilesik)
ile sirastyla 0-, m-, p-, diaminobenzen ile kondenzasyon reaksiyonuyla 4-(4,6-
dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum kloriir hidrat varliginda
sentezlenmistir. 5 ve 6 nolu bilesikleri (R,R)-(-)trans-1,2- siklohekzandiamin ile
(R)-(-)-mandelik asit ve (S)-(+)-mandelik asidin N-hidrosisiiksinit anhidrit ve
disikloheksilkarbodiimit (DCC) varliginda reaksiyonu sonucu olusturmuslardir. 7
ve 8 nolu bilesikleri ise (R)-(-)-mandelik asit ile sirasiyla cis-1,2-sikloheksadiamin
ile trans-1,4-sikloheksandiaminin N-hidroksisiiksinit anhidrit ve
disiklohekzilkarbodiimit (DCC) varliginda kondenzasyon reaksiyonu sonucunda

sentezlediklerini ifade etmislerdir.

Cho ve Jang (2004) asit Kkloriirler ile aminlerin indiyum araciligiyla eslesme
reaksiyonlarindan amit sentezlemislerdir. Bu reaksiyonlarla 1limli ve noétral
kosullarda istenilen amitlerin yiikksek verimle olustugunu ve epimerlesme olmadan

peptitlerin hazirlanmasinda da uygulanabilecegini bildirmislerdir.

indiyum

R—COCI »~ RCONHE

CH,CN, oda sic

Sekil 2.16. Asit kloriirlerle aminlerin indiyum araciliiyla kapling reaksiyonlarindan
amit sentezi

Royon vd., (2004) mikrodalga kosullarinda tartarik asit ile aminlerin dogrudan
etkilestirilmesiyle alifatik, aromatik yada farkli fonksiyonel gruplu tartamitleri elde

etmislerdir.

HO COOH R-NH, HO CONHE
\( 2.8 esd \(
) mikrodal ga = T CONHR

HO °
12 dak

HO™ ~™cooH

Sekil 2.17. Alifatik veya aromatik birincil aminlerden tartamit eldesi

13



Y’WM{: HO

HO COOH CONH(CH nY
\l: 2.8 esd \(
mikrodal ga " ™ CONH(CH,nY

HO™ COOH HO ~

12 dak

Sekil 2.18. Fonksiyonel gruplu aminlerden tartamit eldesi

Nezhad vd., (2005) karboksilik asitler ile silika destekli amonyum tuzlarinin
trietilamin ve tosil kloriir varliginda dogrudan reaksiyonuyla ¢o6ziiciisiiz ortamda oda
sicakliginda yiiksek verimle primer, sekonder, tersiyer ve aromatik amitler

sentezlediklerini rapor etmislerdir.

TsCl'baz

+ RR'NH,CISiO,

oda sic. izl

R, R": H, Alkil, Aril

Sekil 2.19. Karboksilik asitler ile silika destekli amonyum tuzlarinin reaksiyonu
sonucu elde edilen primer, sekonder, tersiyer ve aromatik amitler

Prasad vd., (2005) ¢oziiciisiiz ortamda rasemik amin ile alifatik asitleri reaksiyona
sokarak lipaz katalizliginde enantiyosegici olarak amitleri sentezlediklerini
belirtmislerdir. Bu c¢alismada elde edilen suyu vakumda uzaklastirarak reaksiyon
dengesini amit sentezi yoniine kaydirmayi basardilar ve bu metodla aktiflestirici
maddeler ve tehlikeli ¢oziiciilere gerek kalmadigi sonucuna vardilar (Prasad vd.,
2005). En iyi doniisiimiin 90 °C” de vakum altinda ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestigi
farkettiler (Prasad vd., 2005). Bu yontemle yiiksek verimlerle (% 80-91) oldukga
yiiksek enantiyomerik saflikta (e.e > % 99) amit sentezlediklerini rapor etmislerdir
(Prasad vd., 2005).
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Candida antarctica 0
J\ + W lipaz (CAL-B) L W
NH, NH,
AV AV AV :

R OH 90°C RN LV Ve
vakum altinda

Sekil 2.20. Rasemik amin ile alifatik asitleri reaksiyonundan enantiyosegici olarak
elde edilen amitler

Vargas vd., (2007) argon gazi altinda eklenmis olan oksazolin ile fenilselenolat ve
feniltiyolattan 24 saat siiren halka agma reaksiyonu sonucunda sirasiyla %87 ve %

75 verimle kiral organokalkojenit amit bilesiklerini sentezlemislerdir.

e,
TMSCLTHF || P i Pr
30 dakc YT

PhY YPh/NaBH,
THF/EtOH (3:1)

Olcsazolin

Sekil 2.21. Kiral organokalkojenit amit bilesiklerinin sentezi

Cui vd., (2014) 5-dehidroabietil-2-aril-1,3,4-tiyadiazol ile asit kloriirii diklorometan
¢oziicii igerisinde oda sicakliginda 6 saat muamele ederek N-[5-dehidroabietil-

[1,3,4]tiyadiazol-2-il]-aromatik amit bilesigini sentezlediklerini agiklamiglardir.
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Sekil 2.22. N-[5-dehidroabietil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il]-aromatik amit bilesiginin
sentezi

2.2 Kirallik ve Biyolojik Onemi

Insan viicudu, bitki ve hayvanlar ¢ogunlugu yapisal olarak kiraldir. Tiim proteinler,
enzimler, aminoasitler, karbonhidratlar, pek c¢ok alkoloid ve hormonlar Kkiral
bilesiklerdir (Nguyen vd., 2006). Dogal proteinleri olusturan aminoasitlerin  biri
hari¢ hepsi kiraldir ve bunlarin hepsi solak olarak gruplandirilir (Okay ve Yildirr,
2002). Deoksiriboniikleik asit (DNA), D- ya da R- konfigiirasyonuna sahip saglak
helikslerden olusmaktadir. Dogadaki canlilar biomakromolekiillerle birlesmis kiral
ortamlarda bulunurlar (Wang vd., 2012). Enzimler ve reseptor sistemler daima
enantiyosegici veya stereosegici Ozellik gosterir (Wang vd., 2012). Bu nedenle kiral
ilag enantiyomerlerinin arasinda farmakokinetik, farmakodinamik ve toksikolojileri
acisindan biiyiik farkliliklart vardir  (Yin ve Zhang, 2010). Ornegin depresyon
tedavisinde kullanilan sitalopramin (S) enantiyomeri, (R) enantiyomerinden 100 kat

daha giiclii bir segici serotonin geri alim inhibitoriidiir (Rentsch, 2002).
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E. -sital opram S-sital opram

Sekil 2.23. Sitalopramin enantiyomerleri

Kiralitenin en yaygin 6rnegi dort farkli siibstitiientin baglandigi sp® melezlesmis
tetrahedral karbon atomudur (Davies ve Teng, 2003). Dort farkli gruba baglanmig
karbon atomuna asimetrik karbon veya kiral karbon atomu denir (Fessenden, 1992).
Bir rasemik karisim, diizlemsel-polarize 15181 ¢eviremeyen ilag enantiyomerlerinin
esit orandaki (50:50) bilesimidir ve [+] olarak ifade edilir (Davies ve Teng, 2003).
Rasemik karigimlar diizlem polarize 1518in yayilma diizlemini ¢evirmedikleri igin her
bir enantiyomerin ¢evrilmesi esit ve zit yonliidiir (Fessenden, 1992). Anti depresan
ilag olarak kullanilan fluoksetin ¢ogu iilkede rasemik halde pazarlanmaktadir.
Fluoksetinin enantiyomerleri erime noktasi, ¢Oziinlirlik gibi birbirinin aynisi
fizikokimyasal o6zelliklere sahiptir (Davies ve Teng, 2003). Fluoksetinin R ve S
enantiyomerlerinin  gelistirilmesiyle  enantiyomerlerinin ~ farkli  6zellikleri
kesfedilmistir . (S) enantiyomeri daha iyi bir antidepresan olarak rasemik forma
gore daha hizli etki gostermistir (Steiner vd., 1998). Sepracor tarafindan gelistirilen
(R) enantiyomeri, rasemik formunun olusturdugu cinsel islev bozuklugu yan etkisini
azaltmistir; ancak yiikksek dozda kardiyak yan etkisi gostermesi nedeniyle

gelistirilmesi durdurulmustur (Owens vd., 1991).
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Sekil 2.24. Fluoksetin enantiyomerleri

Polarimetre, diizlem-polarize 1s181n optikge aktif bilesigin 1s181n  polarizasyon
diizlemini ¢evirme acisini 6lgmekte kullanilan aygittir (Fessenden, 1992). Cevirme
acis1 molekiiliin yapisina, sicakliga, 1s1g8in dalga boyuna, molekiil sayisina ve bazi
kosullarda ¢oziiye baghdir (Fessenden, 1992). Bir enantiyomer 15181 saat yoniinde
veya tersi yonde dondiirdiiglinde, sirasiyla, dekstrorotatér [D veya (+)], ya da
levororotator [L veya (-)] olarak adlandirilir (Davies ve Teng, 2003). Optik aktivite,
polarize 151¢mn diizleminin doniisii ifade eder ve enantiyomerler siklikla optik
izomerler olarak adlandirilir (Davies ve Teng, 2003). Karbon digindaki siilfiir ve
fosfor gibi elementler kiral merkez olarak hareket edebilir ancak kiral karbon atomu
daha baskindir (Nguyen vd., 2006). Siklofosfamid kiral fosforlu sulindak ise kiikiirt
heteroatomlu rasemat 6rnekleridir. (Nguyen vd., 2006). Siklofosfamid yapisinda dort
kovalent kiral fosfor atomu ve sulindakin yapisinda iic kovalent siilfoksit grubu
vardir  (Davies ve Teng, 2003). Molekiiller birden fazla kiral merkeze sahip
oldugunda optik izomerlerin tamami enantiyomer degildir (Fessenden, 1992).
Labetalolun, iki kiral merkezi ve maksimum 2n optik izomer ya da enantiyomeri
vardir Ki buradaki n, molekiildeki kiral heteroatomuna karsilik gelir (Davies ve
Teng, 2003) (Sekil 2.25). Labetalol dort optik izomeri, iki ¢ift enantiomeri (R, S ve
S, Rve R, RveS, S) olmasima ragmen bu grup optik izomerler i¢inde enantiyomer
olmayan bilesikler bulunmaktadir (Davies ve Teng, 2003). Bilesik 1 ve 3 ile 2 ve 4,
birbirlerinin ayna goriintiileri degildir ve diastereomerler olarak adlandirilirlar

(Davies ve Teng, 2003).
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Sekil 2.25. Labetalolun stereoizomerleri (Davies ve Teng, 2003)

Geometrik izomerlerde (6rnegin E ve Z veya cis ve trans izomerler) diastereomerler
olarak adlandirildigr i¢in, diastereomer terimi karigikliga neden olabilir (Okay ve
Yildirir, 2002). Geometrik izomerler, ¢ift baglardan ya da dongiselllikten
kaynaklanmaktadir. Enantiyomerlerin aksine diastereomerler ¢oziiniirliik, kararlilik
ve uyumluluk da dahil olmak {izere fizikokimyasal ozellikleri agisindan
birbirlerinden farklidir (Davies ve Teng, 2003). Bazi kiral ilaglarda, enantiyomerlerin
enzimatik ya da enzimatik olmayan ara doniisim potansiyeli mevcuttur.
Izomerizasyon veya enantiyomerizasyon bir stereoizomerik formun bagka bir forma
doniistiiriilmesidir. izomerlestirme, tek bir kiral merkezde konfigiirasyonun olasilig
ile ortaya ciktiginda, bu siire¢ epimerizasyon olarak adlandirilir ve rasemat
olusumuna yol agtiginda rasemizasyon olarak adlandirilir. (Davies ve Teng, 2003).
[laglarm enzimatik olmayan doniisiimii ilag iiretim siirecinde 6nemlidir ve bir ilacin
raf omrii {lizerinde ve ¢Oziniirliigiin ekonomik fizibilitesi ilizerinde etkileri vardir

(ketorolak gibi) (Davies ve Teng, 2003).
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Ketorolalk

Sekil 2.26. Ketorolak molekiilii

Gilintimiizde kiralligin farmakolojik alandaki gelisimi kiral ayrimin agiklanmasin
onemli hale getirdi. Kiral ayrimin artan son teknolojileri sayesinde viicutta rasemik
ilaglarin her bir enantiyomerinin etkisi degerlendirilmeye baslanmis ve kiral ilaglarin
tek enantiyomerleri gelistirilmistir (Liu ve Liu, 2002). Kiral ila¢g enantiyomeri kiral
ortamlarda farkli sekilde etkilesir. Bu farklilik farmakoloji, farmakokinetik,
metabolizma, toksisite ve bagisiklik tepkisi gibi farkli biyolojik aktivitelere yol
agmuigtir (Nguyen vd, 2006). Easson ve Stedman enantiyomerlerin farkli biyolojik
aktivitelere sahip olmasini kiral tanimlama nedeniyle ilag reseptorlerinin alict
bolgede ilaglarin ii¢ nokta etkilesimi gdstermesini Onermistir. Kiral ilag ve kiral
planlama alaninda hipotetik etkilesimler ilagin iki enantiyomerinin farkli olmasini

saglamistir (McConalty ve Owens, 2003).

Avna Diizlemi

Alctif Enantiyomer Inaktif enantivom er Inaktif enantivomer

O

> |

S ) (@

llag Baglama Sahast llag Baglama Sahast llag Baglama Sahasi

Sekil 2.27. Easson-Stedmann rasemik ilaglarin iki enantiyomerinin hipotetik
etkilesimi (McConalty ve Owens, 2003).
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2.3 Kiral flaclar

Giliniimiizde kullanilmakta olan ilaglarin yaklasik %356's1 kiral bilesiklerdir ve bu
sentetik kiral ilaglarin yaklasik %88'1 rasematlar halinde pazarlanmaktadir
(Leffingwell, 2003). Fakat enantiyomerlerinin  farmakokinetik  ve/veya
metabolizmasindaki stereospesifitesi bilinmeyen pek c¢ok rasemik ilag vardir
(Rentsch, 2002). Bu ilaglarin, sadece tek enantiyomerleri etkin madde olmasina
ragmen yillardan beri rasemat olarak piyasaya siiriilmektedirler (Okay ve Yildirir,
2002). Ciinkii rasematlarin kimyasal sentezi daha ucuz olmustur (Davies ve Teng,
2003). DOPA vya da dihidroksi-3,4 fenilalanin Parkinson hastaliginin tedavisinde
etkili olan dopaminin 6n maddesidir (Nguyen vd., 2006). Dopa rasemik D, L-DOPA
formunda kullanilmaktaydi, ancak D-izomerinin ciddi bir toksisitesi (agraniilositoz)
nedeniyle, sadece L-DOPA olarak adlandirilan levoratory formu tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (Nguyen vd., 2006). Tetramisol, 6nceleri rasemik formda kullanilan
bir nematositti. Cok sayidaki, aslen D-izomerinden kaynakli, yan etkisi nedeniyle
(vertigo, bas agrisi, kusma, karin agris1), giiniimiizde sadece levamisol olarak

adlandirilan L-izomeri tedavide kullanilir (Nguyen vd., 2006).

NH,

. L-Dihidroksifenilal anin
Lewvamisol (L. -Dopa)

Sekil 2.28. Levamisol ve L-Dihidroksi fenil alanin molekiilleri

1963'ten 6nce uzun yillar talidomid hamile kadinlarda bulantiy1 6nlemek icin
kullanilirken, 1963'te pek ¢cok ¢ocukta talidomidin korkun¢ dogum kusurlarina neden
oldugu farkedildi (Okay ve Yildirir, 2002). Yani iki enantiyomerin farkli etki
gosterdigi anlasildi. Bu iki enantiyomerin etkisine iliskin kanitlar, bu iki

enantiyomerin birbirine doniismesi nedeniyle karisik fakat giinlimiizde talidomidin
21



clizzamla iligkin ciddi komplikasyonlari tedavisi ve talidomidin immiinomodiilator,
anti-anjiyojenik ve anti-inflamatuar etkilerinden dolay1, canlanan bir ilgi var (Pham-
Huy vd., 1997). Ayrica AIDS, beyin kanseri ve romatizmal kire¢lenmelerde
kullanilmasi da incelenmektedir (Okay ve Yildirir, 2002).

R-talidomid S-talidomid

Sekil 2.29. Talidomidin enantiyomerleri

Tek yonlii enzim aracili inversiyon, Onceleri yalnizca 2-arilpropionat sterodiyal
olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), yani ibuprofen, ketoprofen, fenprofen,
benoksaprofen vb ile tarif edilmistir (Nguyen vd., 2006). Bu gruptaki ilaglarin,
sadece S-enantiyomeri aktiftir ayrica analjezik ve anti-inflamatuar bir etkiye
sahiptir (Nguyen vd., 2006). ibuprofenin (S) izomeri iltihap giderici madde dzelligi
gosterir  (Okay ve Yildirir, 2002). (R) izomeri viicutta yavas bir sekilde (S)

izomerine donligmesine ragmen iltihap giderici etkisi olmaz (Okay ve Yildirir, 2002).

|buprofen

Sekil 2.30. Ibuprofen molekiilii
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Yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan bir ilag olan metildopa bu etkisini sadece (S)
izomeriyle gosterir (Okay ve Yildirir, 2002). Primer kronik iltihaplar i¢in kullanilan
penisilamin bu etkisini (S) izomeriyle gosterirken, (R) izomeri ise son derece

zehirlidir ve herhangi bir tedavi edici 6zelligi yoktur (Okay ve Yildirir, 2002).

CH CH,

3
‘L CH—CO,H CH;— C—COAH

o |

SH NH2 NH2

CH

Penisilamin Metildopa

Sekil 2.31. Penisilamin ve metildopa molekiilleri

Verapamilin R-enantiyomeri ¢oklu ila¢ direncinin degistiricisi olarak kanser
kemoterapisinde tercih edilirken, S-enantiyomeri ya da rasemati da kardiyovaskiiler

terapide bir kalsiyum kanal blokérii olarak tercih edilir (Nguyen vd., 2006).

R-verapamil S-verapamil

Sekil 2.32. Verapamilin enantiyomerleri

Tarim sanayisinde yabani otlarin temizlenmesinde kullanilan herbisitin, (R)-(+)-

dikloroprop aktifken (S)-(+)-dikloroprop bilesigi inaktiftir (Hegeman vd., 2002).
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Sekil 2.33. Diklorprop enantiyomerleri

Rasemik karisim olarak kullanilan metadon bilesigi p-opiod reseptorleri igin
yiiksek afiniteli bir analjeziktir. Opioid bagimliligini ve kanser agrilari tedavi etmek
icin kullanilmaktadir (Pham vd., 1997). (R) enantiyomeri (S) enantiyomerinden
yaklasik 25-50 kat daha gii¢lii bir analjeziktir (Olsen vd., 1977).

Metadon

Sekil 2.34. Metadonun kimyasal yapisi

Yapilan kaynak arastirmasiyla tek enantiyomer sentezinin 6nem kazandig1 sonucuna
varilmistir. Bu c¢alismada; homokiral 1,2,3,4- tetrahidro-1-naftilaminin her iki
enantiyomeri baslangic maddesi olarak secilmis ve toplam 12 adet kiral benzamit

tiirevi bilesik sentezlenmistir.
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Materyal
3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu c¢alismada kullanilan tiim ¢oziiciiler ve kimyasal maddeler yurtdisindan araci
firmalar vasitasiyla temin edilmis olup hepsi sentez i¢in uygun niteliktedir.
Kullanilan kimyasal maddeler herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmamustir.

Bu kimyasal maddeler ve katalog numaralar1 Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar

Madde Ad1 Firma Ad1
(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine | Aldrich
(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine | Aldrich
Benzoilkloriir Merck
4-metoksibenzoilkloriir Aldrich
4-klorobenzoilkloriir Fluka
4-florobenzoilkloriir Alfa Aesar
4-metiltiyobenzoilkloriir Aldrich
4-metilbenzoilkloriir Merck
Dietileter Fluka
Etil asetat Merck
Hekzan Riedel de Haen
Kloroform Aldrich
Diklorometan Riedel de Haen
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Tablo 3.2. (devami) Kullanilan kimyasallar

Madde Ad1 Firma Ad1
Diklorometan Riedel de Haen
Hekzan Riedel de Haen
Kloroform Riedel de Haen
Asetonitril Sigma-Aldrich
Etil alkol Riedel de Haen
Metil alkol Riedel de Haen
Dietileter Fluka
Petroleteri Sigma Aldrich
Etil asetat Merck

Aseton Riedel de Haen
Kloroform Aldrich

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon Izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez ¢aligmalar: sirasinda gerceklestirilen reaksiyonlarin ilerleyislerini takip etmek
ve ayni zamanda {iriinlerin saf olup olmadiklarmi kontrol etmek amaciyla Ince
Tabaka Kromatografisi (ITK) kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kromatografik
kontrollerinde etil asetat/hekzan (1:1 veya 1:3) ve kloroform/hekzan (3:1) ¢oziicii
karigimlart kullanilmistir. Adsorban olarak 25 mm kalinliginda Silika Jel 60 Fas4
(Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki hazir aliiminyum plaklar uygun
boyutlarda kesilerek kullanilmigtir. Kromatografi kartlarindaki lekelere 254 nm
dalga boyundaki UV 15181 altinda bakilmistir. Lekeler agik yesil fon tizerinde koyu
yesil sekilde goriilmiistiir.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri

Sentezlenen bilesikler, Stuart Melting Point SMP30 erime noktasi tayin cihazi ile

ISOLAB marka kapiler mikro tilipler igerisinde 1sitilmistir. Maddenin erimeye
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basladigr sicaklik ile tamamen eridigi sicakliklar kaydedilmistir ve sonuglar

diizeltilmeden verilmistir.

3.1.4. Elementel Analizler (C, H, N, S tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (C,H,N,S), Gaziantep
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’ndeki Thermo Scientific Flash

2000 Organic Elemental Analyzer cihazi kullanilarak yapilmistir.

3.1.5. Spektral Analizler
3.1.5.1. UV-Vis Spektrumlari

UV-Vis spektrumlari, Gaziantep Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimiinde bulunan PG Instruments marka T80+UV/Vis Spectrometer
spektrometresi ile 0,9 mg madde 100 mL DMSQO’de ¢oziilerek 190-1100 nm dalga

boyu araliginda alinmastir.

3.1.5.2. FT IR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Gaziantep Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvarinda bulunan, Perkin Elmer
Spectrum 100 FT IR Spectrometer Frontier Spektrometresinde (4000-550 cm™)
ATR teknigiyle dogrudan kati numune {izerinden alinip dalga sayis1 (cm™) cinsinden

verilmistir.

3.1.5.3. 'H NMR Spektrumlar

Sentezlenen bilesiklerin  H NMR  spektrumlari, Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi'nde  bulunan Bitki Arastirma Laboratuvarlari (BALAB)'ta Perkin
Elmer Model 400 MHz yaklasik 1-2 mg maddenin DMSO-ds igindeki
¢ozeltisinden alinmistir. Piklerin kimyasal kayma degerleri (3) ppm cinsinden,

etkilesme sabitleride (J) Hz cinsinden verilmistir.
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3.1.5.4. 13C NMR Spektrumlari

Elde edilen orijinal bilesiklerin *C NMR spektrumlar;, Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi’nde bulunan Bitki Arastirma Laboratuvarlar1 (BALAB)'ta Perkin
Elmer 100 MHz spektrometresinde yaklasik 20 mg maddenin  DMSO-ds igindeki
¢ozeltisinde TMS’ye kars1 *H-3C etkilesmemis olarak alinmustir. Piklerin kimyasal

kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirilmistir.

3.1.5.5. Kiitle Spektrumlar

Sentezlenen bilesiklerin Kiitle (Mass) spektrumlari, ABSciex 3200 QTrap
spektrofotometresinde, elektrospray kiitle spektroskopisi (LC/MS/MS) yontemi

kullanilarak alind.

3.1.6. Polarimetre Ol¢iimleri

Cevirme agilar1 20 °C de DMSO i¢inde PolAAr 3000 polarimetre cihazi ile 6lgiildii.

3.2. Metot

3.2.1. Kiral Amit Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Yontem

0.25g (1.7 mmol ) (R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftillamin/(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-
l-naftilamin bilesigine 10 mL dietileterdeki ¢ozeltisine 5 mL dietileterde
¢Ozlinmiis p-siibstitiiebenzoilkloriirler (1.7 mmol) damla damla oda sicakliginda
eklenir. Reaksiyon karisimi ITK'da takip edilerek oda sicakhiginda 24 saat
karigtirilir. Reaksiyon karisgimi  diklorometan (3x25 mL) ile ekstrakte edilir.
Organik faz susuz NaxSOs ile kurutulur, siiziliir ve ¢oziiciisii uzaklastirildiktan

sonra olusan kat1 siiziilerek dietileterle yikanir.
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. S-(+)-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [1a] Sentezi

Sekil 4.1. Bilesik [1a]’in yapisal formiilii

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve  0.24 g (1.7 mmol) benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokuldu ve [1a] bilesigi

20

elde edildi. Verim %78. Beyaz renkli, kristal madde, e.n:157-158°C. [a]z"= -64 (c,

0,5; DMSO) Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢Oziiniir. Metanol, dmso, etanol,

kloroform ve asetonda ¢Oziiniir.

Sekil 4.2. Bilesik [1a]’nin molekiiler model gosterimi
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4.1.1.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini)

Analiz : C17H17NOS (251.35 g/mol)
Hesaplanan : C, 81.24; H, 6.82; N, 5.57
Bulunan :C,80.77; H, 6.65; N, 5.55

UV (DMSO, Amax, Nm): 270 nm

270 nm /0.971 abs

Sekil 4.1. Bilesik [1a]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3278 (N-H gerilme bandi); 3062, 3026 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2934, 2868, 2835 (alifatik C-H gerilme bandi); 1632 (C=0

gerilme bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 252.9 [M+H]*

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.80 (d, 1H ,J=8.8 Hz,-NH-);7.92 (d, 2H ,J=8.8 Hz,
H-3);7.53 (t, 1H, H-5) :7.47 (t, 2H, H-4); 7.16-7.20 (m, 4H, H-6 , H-7, H-8, H-9);
526 (q, 1H, H-1); 2.80 (g, 2H, H-2); 1.96-2.01 (m, 2H, H-4); 1.75-1.87 (m, 2H,
H-3).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 166.36 (-C=0, C-1); 138.18 (C-10); 137.67 (C-5);
134.98 (C-2); 131.59 (C-5); 129.20 (C-9'); 128.66 (C-4); 128.23 (C-3); 127.89 (C-
8); 127.08 (C-7"); 126.31 ( C-6'): 47.66 (C-1); 30.34 (C-2'); 29.39 (C-4"); 21.01 (C-
3.
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Sekil 4.2. Bilesik [1a]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.3. Bilesik [1a]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.4. Bilesik [1a]’in *C NMR spektrumu
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4.1.2. (S)-(+)-4-kloro-[(N)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il]benzamit [1b] Sentezi

Sekil 4.5. Bilesik [1b]’nin yapisal formiilii

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.30 g (1.7 mmol) 4-kloro-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [1b] bilesigi elde
edildi. Verim %62. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 176-177°C. [a]3’= -112 (c, 0,5;

DMSO). Suda ¢o6ziinmez eterde kismen c¢ozinir. Metanol, DMSO, etanol,

kloroform ve asetonda ¢Oziiniir.

Sekil 4.6. Bilesik [1b]’nin molekiiler model gdsterimi

4.1.2.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H16CINO (285.77 g/mol)
Hesaplanan : C, 71.45; H, 5.64; N, 4.90
Bulunan : C,71.68; H, 5.36; N, 4.82
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UV (DMSQO, Amax, NM): 275 nm

275 nm / 0.608 abs

Sekil 4.7. Bilesik [1b]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™)) : 3306 (N-H gerilme bandi); 3056, 3012 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2932, 2857, 2838 (alifatik C-H gerilme bandi); 1635 (C=0

gerilme bandr).

E1-MS (m/z, pozitif iyon modu): 286.9 [M+H]*

IH NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.88 (d, 1H, J=8.4 Hz, -NH- ):7.94 (d, 2H, J=8.0 Hz,
H-3); 7.54 (d, 2H, J=8.8 Hz, H-5); 7.12-7.20 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-9); 5.23 (q,
1H, H-1); 2.79 (g, 2H, H-2); 1.95-2.00 (M, 2H, H-4); 1.74-1.86 (m, 2H, H-3).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 165.29 (-C=0, C-1); 137.92 (C-10"); 137.69 (C-5);
136.42 (C-2); 133.71 (C-5); 129.85 (C-9): 129.23 (C-4); 128.75 (C-3); 128.31 (C-
8); 127.15 (C-7'); 126.34 ( C-6'); 47.76 (C-1); 30.29 (C-2); 29.36 (C-4"); 20.88 (C-
3).
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Sekil 4.8. Bilesik [1b]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.9. Bilesik [1b]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.10. Bilesik [1b]’nin 3C NMR spektrumu
38



4.1.3. (S)-(+)-4-floro-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [1c] Sentezi

Sekil 4.11. Bilesik [1c]’nin yapisal formiilii

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.27 g (1.7 mmol) 4-floro-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [1c] bilesigi elde
edildi. Verim %73. Agik kahverengi renkli toz madde, e.n.: 129-130°C. [a]Z'= -72
(c, 0,5; DMSO). Suda ¢6ziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, DMSO, etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.12. Bilesik [1c]’nin molekiiler model gosterimi

4.1.3.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C17H16FNO (269.31 g/mol)
Hesaplanan - C,75.82; H,5.99; N, 5.20
Bulunan : C,75.87;H,5.76; N, 4.92
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UV (DMSQO, Amax, Nm): 270 nm

270 mm/1.033 abs

Sekil 4.13. Bilesik [1c]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3282 (N-H gerilme bandi); 3061, 3021 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2935, 2870, 2841 (alifatik C-H gerilme bandi); 1634 (C=0O

gerilme bandz).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 270.0 [M+H]*

'H NMR _(DMSO-ds, & ppm): 8.82 ( d, 1H, J=9.2 Hz, -NH-); 7.99 (dd, 2H,
Ji1=8.4Hz , J=9.2 Hz, H-4); 7.29 (t, 2H, H-3); 7.16-7.20 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-
9); 5.24 (g, 1H, H-1); 2.79 (q, 2H, H-2); 1.95-2.00 (m, 2H, H-4); 1.74-1.86 (m, 2H,
H-3).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 165.27 (-C=0, C-1); 163.08 (C-10); 138.04 (C-5);
137.68 (C-2); 130.49 (C-5); 129.22 (C-9'); 128.29 (C-4); 127.12 (C-3); 126.33 (C-
8); 115.67 (C-7'); 115.45 ( C-6'); 47.73 (C-1); 30.34 (C-2'); 29.37 (C-4"); 20.92 (C-
3).

40



283 0Gom

Sekil 4.14. Bilesik [1c]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.15. Bilesik [1c]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16. Bilesik [1c]’nin *C NMR spektrumu
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4.1.4. (S)-(+)-4-metil-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [1d] sentezi

Sekil 4.17. Bilesik [1d]’nin yapisal formiili

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.26 g (1.7 mmol) 4-metil-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [1d] bilesigi elde
edildi. Verim %61. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 170-171°C. [a]3"= -110 (c, 0,5;

DMSQO). Suda ¢o6zinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, DMSO, etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.18. Bilesik [1d]’nin molekiiler model gésterimi

4.1.4.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C18H19NO (265.35 g/mol)
Hesaplanan : C, 81.47;H, 7.22; N, 5.28
Bulunan :C,81.78; H, 6.88; N, 5.31
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UV (DMSO, Amax, Nm): 270 nm

270 nm/0.924 abs

Sekil 4.19. Bilesik [1d]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™)) : 3306 (N-H gerilme bandi); 3012 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2933, 2855 (alifatik C-H gerilme bandi1 ); 1630 (C=0 gerilme
bandr).

E1-MS (m/z, negatif iyon modu): 264.8 [M-H]*

IH NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.68 (d, 1H, J=8,4 Hz, -NH-); 7.83 (d, 2H, J=8.0 Hz,
H-3); 7.27 (d, 2H, J=8.0 Hz); 7.11-7.17 (m, 4H, H-6, H-7', H-8', H-9); 5.26 (q, 1H,
H-1); 2.79 (g, 2H, H-2); 2.36 (s, 3H, CH3); 1.98 (q, 2H, H-4); 1.76-1.86 (m, 2H, H-
3).

13C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 166.24 (-C=0, C-1); 141.41 (C-10"); 141.30 (C-5);
138.29 (C-2); 137.65 (C-5); 132.19 (C-9'); 129.17 (C-4); 128.22 (C-3); 127.92 (C-
8); 127.05 (C-7); 126.29 (C-6'); 47.58 (C-1'); 30.37 (C-2'); 29.39 (C-4"); 21.41 (-
CHs); 21.03 (C-3).
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Sekil 4.20. Bilesik [1d]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.21. Bilesik [1d]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.22. Bilesik [1d]’nin **C NMR spektrumu
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4.1.5. (S)-(+)-4-metoksi-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [le]
sentezi

OCH,

Sekil 4.23. Bilesik [1e]’nin yapisal formiilii

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.29 g (1.7 mmol) 4-metoksi-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [1e] bilesigi elde
edildi. Verim % 74. Beyaz renkli toz madde, e.n: 149-150°C. [a]3’= -32 (c, 0,5;
DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, dmso, etanol, kloroform

ve asetonda ¢Oziindir.

Sekil 4.24. Bilesik [1e]’nin molekiiler model gosterimi

4.1.5.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C18H19NO2 (281.35 g/mol)
Hesaplanan : C, 76.84; H, 6.81; N, 4.98
Bulunan :C,76.43; H, 6.70; N, 4.90
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UV (DMSQO, Amax, NM): 275 nm

Sekil 4.25. Bilesik [1e]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™)) : 3337 (N-H gerilme band1); 3013 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme band1); 2929, 2856, 2840 (alifatik C-H gerilme bandi); 1628 (C=0 gerilme
bandr).

EI-MS (m/z, negatif iyon modu): 280.9 [M-H]*

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.62 (d ,1H, J=8.8 Hz , -NH -); 7.92 (d, 2H, J= 8.8
Hz , H-3); 7.13-7.18 (m, 4H, H-6, H-7, H-8', H-9"); 7.00 (d, 2H, J=8.8 Hz, H-4);
5.23 (q, 1H, H-1); 3.81 (s, 3H , OCH3);2.78 (g, 2H, H-2); 1.91-2.10 (m, 2H, H-4);
1.76-1.83 (m, 2H, H-3).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 165.81 (-C=0, C-1); 161.98 (C-10); 138.40 (C-5);
137.64 (C-2); 129.72 (C-5); 129.17 (C-9); 128.23 (C-4); 127.16 (C-3); 127.02 (C-
8"); 126.28 (C-7'); 113.84 ( C-6'); 55.79 (OCHs ); 47.55 (C-1'); 30.42 (C-2); 29.41
(C-4'); 21.07 (C-3).
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Sekil 4.26. Bilesik [1e]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.27. Bilesik [1€]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.28. Bilesik [1e]’nin *C NMR spektrumu
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4.1.6. (S)-(+)-4-metilsiilfonil-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [1f]
Sentezi

Sekil 4.29. Bilesik [1f]’nin yapisal formiilii

(S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve  0.32 g (1.7 mmol) 4-metilsiilfonil-
benzoilkloriir kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak
[1f] bilesigi elde edildi. Verim %71. Beyaz renkli toz madde, e.n: 191-192°C.
[a]3’= -36 (c, 0,5; DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢dziiniir. Metanol, dmso,

etanol, kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.30. Bilesik [1f]’nin molekiiler model gdsterimi

4.1.6.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) :
Analiz : C18H19NOS (297.41 g/mol)
Hesaplanan : C, 72.69; H, 6.44; N, 4.71; S, 10.78
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Bulunan :C,72.36; H,6.27; N, 4.68; S, 10.72

UV (DMSO, Amax, NM): 295 nm

295 nm/2.309 abs

Sekil 4.31. Bilesik [1f]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™)) : 3311 (N-H gerilme band1); 3059, 3021 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2930, 2905, 2850 (alifatik C-H gerilme bandi); 1626 (C=0

gerilme bandr).

E1-MS (m/z, negatif iyon modu): 296.8 [M-H]*

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 8.70 (d, 1H, J=8.4Hz, -NH-); 7.86 (d, 2H, J=8.4Hz,
H-3): 7.32 (d, 2H, J=8.4 Hz, H-5); 7.11-7.19 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-9): 5.24 (q,
1H, H-1); 2.79 (g, 2H, H-2); 2.51 (s, 3H, SCH3); 1.97-2.00 (m, 2H, H-4); 1.82-1.86
(m, 2H, H-3).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 165.81 (-C=0, C-1); 142.81 (C-10'); 138.22 (C-5');
137.67 (C-2); 131.02 (C-5); 129.20 (C-9'); 128.42 (C-4); 128.24 (C-3); 127.07 (C-
8); 126.31 (C-7); 125.28 (C-6'); 47.63 (C-1'); 30.37 (C-2Y); 29.39 (C-4); 21.01 (C-
3; 14.63 (-SCH).
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Sekil 4.32. Bilesik [1f]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.33. Bilesik [1f]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.34. Bilesik [1f]’nin **C NMR spektrumu
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4.1.7. R-(-)-[( N)-1,2,3,4 tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2a] Sentezi

Sekil 4.35. Bilesik [2a]’nin yapisal formiilii

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve  0.24 g (1.7 mmol) benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [2a] bilesigi
elde edildi. Verim %61. Agik pembe renkli toz madde, e.n:159-160°C. [a]3’= +64
(c, 0,5; DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, dmso, etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.36. Bilesik [2a]’nin molekiiler model gdsterimi

4.1.7.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C17H17NO (251.33 g/mol)
Hesaplanan : C, 81.24; H, 6.82; N, 5.57
Bulunan :C,80.79; H, 6.62; N, 5.52
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UV (DMSQO, Amax, Nm): 270 nm
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Sekil 4.37. Bilesik [2a]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm?)) : 3276 (N-H gerilme bandr); 3061, 3026, 2954 (aromatik

halkaya ait C-H gerilme bandi); 2934, 2868, 2835 (alifatik C-H gerilme bandi);
1631 (C=0 gerilme bandi).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 251.9 [M]*

'H NMR (DMSO-de, & ppm): 8.77 (d, 1H, J=8.8 Hz, -NH-);7.92 (d, 2H ,J=8.8 Hz,
H-3); 7.53 (t, 1H, H-5); 7.46 (t, 2H , H-4); 7.13-7.21 (m, 4H, H-6", H-T', H-8', H-9");
5.27 (q, 1H, H-1); 2.79 (q, 2H, H-2'); 1.94-2.09 (m, 2H, H-4); 1.72-1.87 (M, 2H, H-
3).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 166.36 (-C=0, C-1); 138.18(C-10"); 137.67 (C-5);
134.98 (C-2); 131.59 (C-5); 129.20 (C-9); 128.66 (C-4); 128.24 (C-3); 127.89 (C-
8"); 127.08 (C-7'): 126.31 ( C-6'): 47.66 (C-17); 30.35 (C-2'); 29.39 (C-4"); 21.01 (C-
3).
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Sekil 4.38. Bilesik [2a]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.39. Bilesik [2a]’nin *H NMR spektrumu
62



27080

I R INMAE A RN R IR RIbbLA BRI I I R MIbAILA INA IR AL B I MR MR IR
190 180 170 160 150 140 130 120 10 100 90 o

60 50 40 30 20
Sekil 4.40. Bilesik [2a]’nin 33C NMR spektrumu
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4.1.8. R-(-)-4-kloro-[(N)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2b] Sentezi

Sekil 4.41. Bilesik [2b]’nin yapisal formiili

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.24 g (1.7 mmol) 4-kloro-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [2b] bilesigi
elde edildi. Verim %65. Beyaz renkli toz madde, e.n.: 175-176°C. [a]3’= +112 (c,
0,5; DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, dmso, etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.42. Bilesik [2b] nin molekiiler model gésterimi

4.1.8.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C17H16CINO (285.77 g/mol)
Hesaplanan : C, 71.45; H, 5.64; N, 4.90
Bulunan :C,71.76; H,5.28; N, 4.81
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UV (DMSQO, Amax, NM): 275 nm
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Sekil 4.43. Bilesik [2b]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3306 (N-H gerilme bandi); 3059, 3013 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2933, 2860, 2838 (alifatik C-H gerilme bandi); 1634 (C=0

gerilme bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 286.7 [M+H]*

IH NMR (DMSO-ds, & ppm) : 8.87 (d, 1H, J=8.4 Hz, -NH-); 7.93 (d, 2H, J=8.0 Hz,
H-3); 7.54 (d, 2H, J=8.8 Hz, H-5); 7.12-7.19 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-9): 5.23 (q,
1H, H-1); 2.79 (g, 2H, H-2); 1.95-2.00 (m, 2H, H-4); 1.74-1.86 (m, 2H, H-3).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm) : 165.30 (-C=0, C-1); 137.92 (C-10"); 137.69 (C-5);
136.41 (C-2); 133.71 (C-5); 129.85 (C-9'); 129.23 (C-4); 128.75 (C-3); 128.30 (C-
8); 127.15 (C-7"); 126.34 ( C-6'); 47.76(C-1"); 30.29 (C-2'); 29.36 (C-4); 20.87 (C-
3).
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Sekil 4.44. Bilesik [2b]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.45. Bilesik [2b]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.46. Bilesik [2b]’nin 3C NMR spektrumu
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4.1.9. R-(-)-4-floro-[(N)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2c] Sentezi

Sekil 4.47. Bilesik [2c]’nin yapisal formiilii

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.27 g (1.7 mmol) 4-floro-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [2c] bilesigi
elde edildi. Verim %70. Kahverengi renkli toz madde, e.n:130-131°C. [a]3’= +72
(c, 0,5; DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, dmso, etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Sekil 4.48. Bilesik [2c]’nin molekiiler model gosterimi

4.1.9.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C17H16FNO (269.31 g/mol)
Hesaplanan : C, 75.82; H, 5.99; N, 5.20
Bulunan :C,74.90; H,5.76; N, 4.94
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UV (DMSQO, Amax, Nm): 270 nm
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Sekil 4.49. Bilesik [2c]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3283 (N-H gerilme bandi); 3062, 3019 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2935, 2869, 2839 (alifatik C-H gerilme bandi ); 1634 (C=0

gerilme bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 270.2 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm) : 8.82 (d, 1H, J=8.8Hz ,-NH-);7.99 (dd, 2H, J:=8.8
Hz , J,=8.8 Hz, H-4); 7.29 (t, 2H, H-3); 7.12-7.19 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-9);
5.23 (g, 1H, H-1); 2.79 (q, 2H, H-2); 1.97-2.00 (m, 2H, H-4); 1.77-1.86 (m, 2H, H-
3).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm): 165.27 (-C=0, C-1): 163.08 (C-10"); 138.04 (C-5);
137.68 (C-2); 130.49 (C-5); 129.22 (C-9'); 128.29 (C-4); 127.12 (C-3); 126.33 (C-
8"); 115.66 (C-7); 115.45 ( C-6'): 47.73 (C-1): 30.34 (C-2); 29.37 (C-4); 20.92 (C-
3).
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Sekil 4.50. Bilesik [2c]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.51. Bilesik [2c]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.52. Bilesik [2¢]’nin *C NMR spektrumu
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4.1.10. R-(-)-4-metil -[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2d] Sentezi

Sekil 4.53. Bilesik [2d]’nin yapisal formiili

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.26 g (1.7 mmol) 4-metil-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [2d] bilesigi elde
edildi. Verim %62. Pembe renkli toz madde, e.n: 172-173°C. [«]3’= +110 (c, 0,5;

DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol, dmso, etanol, kloroform

ve asetonda ¢Ozlniir.

Sekil 4.54. Bilesik [2d]’nin molekiiler model gésterimi

4.1.10.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C18H19NO (265.35 g/mol)
Hesaplanan : C, 81.47;H, 7.22; N, 5.28
Bulunan - C, 80.76; H, 6.80; N, 5.29
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UV (DMSQO, Amax, Nm): 270 nm

270 0,920 abs

Sekil 4.55. Bilesik [2d]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3307 (N-H gerilme bandi); 3012 (aromatik halkaya ait C-H
gerilme bandi); 2930, 2855, 2839 (alifatik C-H gerilme bandi); 1629 (C=0 gerilme
bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 266.8 [M+H]*

IH NMR (DMSO-ds, & ppm) : 8.67 (d, 1H, J=8,4 Hz, -NH-); 7.83 (d, 2H, J=8.4 Hz,
H-3); 7.26 (d, 2H, J=8.0 Hz); 7.11-7.17 (m, 4H, H-6, H-7, H-8, H-9); 5.25 (q, 1H,
H-1); 2.7 (q, 2H, H-2); 2.36 (s, 3H, CHs); 1.98 (q, 2H, H-4); 1.74-1.86 (m, 2H, H-
3).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm) : 166.24 (-C=0, C-1); 141.41 (C-10'); 141.30 (C-5);
138.29 (C-2); 137.65 (C-5); 132.19 (C-9'); 129.17 (C-4"); 128.22 (C-3); 127.92 (C-
8); 127.05 (C-7"); 126.29 (C-6"); 47.58 (C-1'); 30.37 (C-2); 29.39 (C-4); 21.41 (-
CHs); 21.03 (C-3).
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Sekil 4.56. Bilesik [2d]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.57. Bilesik [2d]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.58. Bilesik [2d]’nin 3C NMR spektrumu
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4.1.11. R-(-)-4-metoksi-[(N)-1,2,3,4 tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2e] Sentezi

Sekil 4.59. Bilesik [2e]’nin yapisal formiilii

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.29 g (1.7 mmol) 4-metoksi-benzoilkloriir
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak [2e] bilesigi elde
edildi. Verim % 60. Ag¢ik pembe renkli toz madde, e.n: 148-149°C. [a]3’= +32 (c,
0,5; DMSO). Suda ¢ozinmez eterde kismen ¢Oziiniir. Metanol, dmso, etanol,

kloroform ve asetonda ¢Oziiniir.

Sekil 4.60. Bilesik [2e]’nin molekiiler model gosterimi

4.1.11.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N tayini) :

Analiz : C18H19NO2 (281.35 g/mol)
Hesaplanan : C, 76.84; H, 6.81; N, 4.98
Bulunan :C,76.37; H, 6.55; N, 4.90
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UV (DMSQO, Amax, NM): 275 nm

Sekil 4.61. Bilesik [2e]’nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™?)) : 3294 (N-H gerilme band1); 3056, 3011 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2931, 2852, 2838 (alifatik C-H gerilme bandi); 1625 (C=0

gerilme bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 282.1 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.61 (d, 1H, J=8.8 Hz, -NH-); 7.91 (d, 2H, J=8.8
Hz, H-3); 7.13-7.18 (M, 4H, H-6, H-7, H-8', H-9"); 7.0 (q, 2H, H-4); 5.24 (q, 1H, H-
1); 3.82 (s, 3H , OCHs ); 2,79 (g, 2H, H-2); 1.98 (d, 2H, J=8.8 Hz, H-4); 1.76-1.83
(m, 2H, H-3).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 165.82 (-C=0, C-1); 161.98 (C-10"); 138.40 (C-5);
137.64 (C-2); 129.72 (C-5); 129.17 (C-9); 128.23 (C-4); 127.17 (C-3); 127.02 (C-
8); 126.28 (C-7"); 113.84 ( C-6); 55.79 (OCHa); 47.55 (C-1'); 30.43 (C-2'); 29.41
(C-4'); 21.07 (C-3).
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Sekil 4.62. Bilesik [2e]’nin FT IR spektrumu
81

1500

500 400




Sekil 4.63. Bilesik [2e]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.64. Bilesik [2e]’nin *C NMR spektrumu
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4.1.12. R-(-)-4-metilsiilfonil-[(N)-1,2,3,4,tetrahidronaftalin-1-il] benzamit [2f]
Sentezi

Sekil 4.65. Bilesik [2f]’nin yapisal formiilii

(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ve 0.32 g (1.7 mmol) 4-metilsiilfonil-
benzoilkloriir kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore reaksiyona sokularak
[2f] bilesigi elde edildi. Verim %75. Beyaz renkli toz madde, e.n: 190-191°C.

20—

[a]z’= +36 (c, 0,5, DMSO). Suda ¢oziinmez eterde kismen ¢oziiniir. Metanol,

dmso, etanol, kloroform ve asetonda ¢6ziiniir.

Sekil 4.66. Bilesik [2f] nin molekiiler model gosterimi

4.1.12.1. Analitik ve Spektroskopik Analiz Verileri

Elementel Analiz ( C, H, N, S tayini) :

Analiz : C18H10NOS (297.41 g/mol)
Hesaplanan : C, 72.69; H, 6.44; N, 4.71; S, 10.78
Bulunan :C,72.33; H, 6.45; N, 4.66; S, 10.59
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UV (DMSQO, Amax, NM): 295 nm
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Sekil 4.67. Bilesik [2f]'nin UV-Vis spektrumu

FT IR (vmaks (cm™)) : 3310 (N-H gerilme bandi); 3056, 3020 (aromatik halkaya ait
C-H gerilme bandi); 2929, 2903, 2850 (alifatik C-H gerilme bandi ); 1626 (C=0

gerilme bandr).

EI-MS (m/z, pozitif iyon modu): 298.0 [M+H]*

IH NMR (DMSO-ds,  ppm): 8.74 (d, 1H, J=8.8 Hz , -NH-); 7.87 (d, 2H, J=8.4
Hz, H-3); 7.32 (d, 2H, J=8.4 Hz, H-5); 7.11-7.19 (m, 4H, H-6, H-7', H-8, H-9); 5.24
(g, 1H, H-1); 2.78 (g, 2H, H-2); 2.51 (s, 3H, SCHa); 1.96-2.00 (m, 2H, H-4); 1.74-
1.85 (m, 2H, H-3).

13C-NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 165.81 (-C=0,C-1); 142.81 (C-10"); 138.22 (C-5);
137.67 (C-2); 131.02 (C-5); 129.19 (C-9'); 128.42 (C-4); 128.24 (C-3); 127.07 (C-
8"); 126.31 (C-7'); 125.28 ( C-6'); 47.63 (C-1'); 30.37 (C-2'); 29.39 (C-4'); 21.01 (C-
3;14.64(-SCHs).
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Sekil 4.68. Bilesik [2f]’nin FT IR spektrumu
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Sekil 4.69. Bilesik [2f]’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.70. Bilesik [2f]’nin *C NMR spektrumu
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismamizda amacimiza uygun nitelikte baslangic maddesi olarak secilen
(R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin ~ ve  (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin
dietileterli ortamda ¢esitli 4-siibstitiie benzoil kloriirlerle oda sicakliginda reaksiyona
sokularak 12 kiral amit tiirevli bilesik [la-f ve 2a-f] elde edildi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 UV-Vis, FT IR, *H NMR, *C NMR, MS ve elementel analizle
belirlendi. Bu analizler sonucu sentezlenen bilesiklerin saflifi ve kimyasal
yapilarinin  dogrulugu kanitlanmis oldu. Tablo 5.1°de sentezlenen bilesiklerin
kimyasal formiilleri ve adlari gosterilmis ve Sema 1’de genel sentez semasi

verilmistir.
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve kiitle spektrumu

Kiitle
Madde | Kimyasal Formiilii Kimyasal Ad spektrumu
(m/z) orani
0
H“N)ﬁ S)-(+)-[(N)-1,2,3,4
-(+)- - -
[1a] (S)-(+)-1N)-1,2.3.4- : 252,9
tetrahidronaftalin-1-ilJbenzamit
0
H“\
[1b] N)l\@ (S)-(+)-4-Kloro-[(N)-1.2.34- 286.9
? ¢ | tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
0O
H )kQ
N (S)-(+)-4-floro-[(N)-1,2,3,4-
[ic] | F tetrahidronaftalin-1-il] benzamit 270.0
0 (S)-(+)-4-metil-[(N)-1,2,3,4- 264,8
H\N)k@ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[1d] | CH,
9 (S)-(+)-4-metoksi-[(N)-1,2,3,4- 280,9
H\N)i\@ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[1e] l OCH,
Q (S)-(+)-4-metilstilfonil-[(N)- 296,8
H. A@\ 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il]
[1f] N? o | DENzamit
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1 ve kiitle
spektrumu

Madde | Kimyasal Formiilii Kimyasal Adi Kiitle
spektrumu
(m/z) oram
0 R-(-)-[(N)-1,2,3,4- 251,9
H tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[2a] N
0 R-(-)-4-kloro-[(N)-1,2,3,4- 286,7
H )k© tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[2b] N
Cl
o R-(-)-4-floro-[(N)-1,2,3,4- 270.2
H\N)k@\ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[2c] 5 F
0 R-(-)-4-metil-[(N)-1,2,3,4- 266.8
" k@ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[2d] N
CH,
0 R-(-)-4-metoksi-[(N)-1,2,3,4- 282.1
Ho )k@ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[2e] "
OCH,
0 R-(-)-4-metilsiilfonil-[(N)-1,2,3,4- 298.0
HxN)l\]@\ tetrahidronaftalin-1-il] benzamit
[21] SCH,
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Jopive

Et,0

R H, Cl, F, CH, OCH, SCH,

Sema 1. Kiral amit bilesiklerinin sentez semasi
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Reaksivon Mekanizmast:

Bu c¢alismada gergeklestirilen amit olusum reaksiyonunun mekanizmasi
incelendiginde ; acilkloriirlerin karbonili klor atomunun indiiktif etkisinden dolay1
kuvvetli elektrofildir ve aminlerin niikleofilik saldirisina agiktir. Bu basamaktan
sonra olusan ara lriinden klor ve bir hidrojenin ayrilmasiyla amit olusur. Kiral
merkeze bagli herhangi bir atak s6z konusu olmadigi i¢in elde edilen amit
tirevlerinde de stereomerkezin konfigurasyonu korunmaktadir. Bdylece baslangicta
iki enantiyomerik formda bilesikten ¢ikildig1 i¢in sonug¢ {iriinii de birbirinin

enantiyomeri olmaktadir.

Sekil 5.2. Amit tiirevli bilesiklerin [1a-f/2a-f] sentez mekanizmasi
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5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel ve Kimyasal Yonden Degerlendirilmesi

Amit tiirevlerinin olusup olusmadigini belirlemek ve ayni zamanda olusan triinlerin
safliklarin1 kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) kullanilmistir.
Calisma kapsaminda sentezledigimiz 12 adet kiral amit tirevli [la-f/2a-f]’nin
karakteristik verileri ile birlikte kimyasal ve fiziksel oOzellikleri Tablo 5.2°de
verilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglari incelendiginde
hesaplanan degerler ile bulunan degerlerin uyumlu oldugu goriilmektedir (Tablo

5.2).
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ve Elementel Analiz (C, H, N, S tayini) verileri

Madde | Kapal Formiil (g/mol) Renk Elementel Analiz Verim E.N.
% Hesaplanan-(% Bulunan)

C H N S % (°C)
la C17H17NO Beyaz 81.24-(80.77) | 6.82-(6.65) 557-(5.55) | ---mmemmeeeeee- 78 157-158
1b Ci17H16CINO Beyaz 71.45-(71.68) | 5.64-(5.36) 4.90-(4.82) | -mm-mmememeemee- 62 176-177
1c C17H16FNO Agik 75.82-(74.87) | 5.99-(5.76) 5.20-(4.92) | ----mmmmmmmmeeee 73 129-130

Kahverengi

1d C1sH1sNO Beyaz 81.47-(80.78) | 7.22-(6.88) 5.28-(5.31) | ---mmmmmmeeee- 61 170-171
le C18H19NO2 Beyaz 76.84-(76.43) | 6.81-(6.70) 4.98-(4.90) | ---mmmmmmmeeeee- 74 149-150
1f C18H1sNOS Beyaz 72.69-(72.36) | 6.44-(6.27) 4.71-(4.68) 10.78-(10.72) 71 191-192
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Tablo 5.1. (devami) Sentezlenen bilesiklerin Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ve Elemantal Analiz (C, H, N, S tayini) verileri

Madde | Kapal Formiil (g/mol) Renk Elementel Analiz Verim E.N
% Hesaplanan-(% Bulunan)
C H N S % (°C)
2a C17H17NO Acgik 81.24-(80.79) | 6.82-(6.62) 557-(5.52) | ----m-memeee- 61 159-160
Pembe
2b Ci17H16CINO Beyaz 71.45-(71.76) | 5.64-(5.28) 490-(4.81) | -------mmmmmmmee- 65 175-176
2C C17H16FNO Kahverengi | 75.82-(74.90) | 5.99-(5.76) 5.20-(4.94) | ----memmemeeeee- 70 130-131
2d C1sH1sNO Pembe 81.47-(80.76) | 7.22-(6.80) 5.28-(5.29) | ----mmmmmeeee- 62 172-173
2e C18H19NO2 Acik 76.84-(76.37) | 6.81-(6.55) 4.98-(4.90) | -----m--m-m-ee- 60 148-149
Pembe
2f C1sH1sNOS Beyaz 72.69-(72.33) | 6.44-(6.45) 4.71-(4.66) 10.78-(10.59) 75 190-191
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5.2. Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen kiral amitli tiirevli bilesiklerin [1a-f/2a-f] UV-
Vis bolgedeki elektronik spektrumlari, DMSO igerisinde ¢oziilerek 190-1100 nm

dalga boyunda tarama yapilmasi sonucu kaydedildi.

Bilesiklerin UV-Vis spektrumlari incelendiginde tiim kiral benzamit tiirevlerinde tek
bir absorbsiyon bandi goézlemlenmistir. 270-295 nm araliginda goriilen bant
karboksiamit gubuna ait n—n* ve m—m*gecisinden kaynaklanmakta ve fenil

halkalarin t—n* ge¢isinden kaynaklanan bantla 6rtiismektedir. (Orug, 2003).

5.3. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarin Degerlendirilmesi

Sentezlenen maddelerin IR  spektrumlart kati halde alimmustir. Bilesiklerin
spektrumlarina baktigimizda karakteristik N-H gerilme bandinin 3276-3337 cm
arasinda bulundugu go6zlenmistir. Bu deger literatiir verileriyle uyumludur
(Papadopoulou vd., 2005).

Kiral amit tiirevlerinin [1a-f/2a-f] IR spektrumu incelendiginde, amitin N-H gerilme
titresiminin 3276-3337 cm™* bolgesinde olusmasi ve amite ait C=0 gerilme bandinin
1625-1635 cm™ ¢ikmas: kiral amit tiirevli bilesiklerinin sentezinin gerceklestigini

kanitlamistir.

Literatiir bulgularina uygun olarak, aromatik halkaya ait, C-H gerilme bandinin
2954-3062 cm™’de, alifatik C-H gerilme bandimin 2835-2935 cm™’de oldugu
goriilmistiir. Aromatik C-H gerilme bandinin daha siddetli olmasinin nedeni bu
bandin indiiktif ve mezomerik gerilme bantlarinin etkisi altinda olmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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Bilesik Aromatik Alifatik Amite ait

(cm?) N-H gerilme band: C-H gerilme band1 C-H gerilme bandi C=0 gerilme band1
la 3278 3062, 3026 2934, 2868, 2835 1632
1b 3306 3056, 3012 2932, 2857, 2838 1635
1c 3282 3061, 3021 2935, 2870, 2841 1634
1d 3306 3012 2933, 2855 1630
le 3337 3013 2929, 2856, 2840 1628
1f 3311 3059, 3021 2930, 2905, 2850 1626
2a 3276 3061, 3026, 2954 2934, 2868,2835 1631
2b 3306 3059, 3013 2933, 2860, 2838 1634
2c 3283 3062, 3019 2935, 2869, 2839 1634
2d 3307 3012 2930, 2855, 2839 1629
2e 3294 3056, 3011 2931, 2852, 2838 1625
2f 3310 3056, 3020 2929, 2903, 2850 1626

Tablo 5.1. Bilesik [1a-f/2a-f] FT IR spektrumlari
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5.4. Sentezlenen bilesiklerin ‘H NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda sentezlenen tiim maddelerin *H NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giicline sahip cihazla, ¢oziicii olarak DMSO-des kullanilarak kaydedilmis ve

elde edilen sonuglar bulgular kisminda verilmistir.

5.4.1. 'H NMR Spektrumlari

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan benzoil kloriirler ve (R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftilamin ve (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin bilesikleri orijinal olmadig1 igin
'H NMR spektrumlar1 almmamistir. Siibstitiie benzoil kloriirlerden ¢ikilarak
sentezlenen kiral amit tiirevli bilesikler [la-f/2a-f] maddelerinin H NMR
spektrumlar1 alinmis ve tiim bilesiklerin Kiral amit tiirevlerinin sentezi ile ilgili olarak

literatiire uyumlu oldugu saptanmustir.

Sentezledigimiz bilesiklerin 'H NMR spektrumunu inceledigimizde (R)-(-)-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftilamin ve (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin bilesiginin amin
grubunun 4.00 ppm civarinda herhangi bir pikinin olmamasi reaksiyonun
gerceklestiginin kanitidir. Buna ilaveten karboksiamit grubuna bagli N-H protonlari
8.61-8.88 ppm araliginda dublet olarak rezonans olmaktadir.Calisma kapsaminda
sentezlenen tiim kiral benzamit tiirevlerinin 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil kisminin
aromatik bolge 'H NMR spektrumu ag¢ildiginda tiim bilesiklerde H-6', H-7', H-8', H-
9' protonlar1 7.11-7.21 ppm araliginda rezonans olmaktadir. Fenil halkasi ile
kondense olmus siklohekzil grubunun H NMR spektrumu incelendiginde tiim
bilesiklerde H-2' protonlar1 2.77-2.80 ppm araliginda , H-3' protonlar1 1.72-1.87 ppm
araliginda, H-4' protonlar1 1.91-2.10 ppm araliklarinda rezonans olmaktadir. Kiral
merkezdeki CH protonu ise N atomuna dogrudan bagli oldugu i¢in beklenenden daha
asag1 alana kayarak kuartet olarak 5.23-5.27 ppm araliginda rezonans olmaktadir. 4-
siibstitiie benzoilkloriirlerin baglanmasiyla olusan kiral amit tiirevlerinin benzoil
kloriirlerden gelen fenil grubunun *H NMR spektrumu incelendiginde; siibstitiient
bagli olmayan 1a ve 2a bilesiklerinde para protonu 7.53 ppm'de triplet, orto protonu
7.92 ppm'de dublet, meta protonu 7.47 ppm'de triplet olarak rezonans oldugu
goriilmiistiir. Sentezlenen 4-siibstitiie tiirevlerinde ise (1b-f/2b-f) tiim siibstitiientler

1.sinif siibstitiient oldugu ve halkaya rezonansla elektron verdigi i¢in halkanin o- ve
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p- koselerini elektronca zengin kilmaktadir. Bu nedenle siibstitiiente gore orto
konumundaki protonlar 7.83- 7.99 ppm araliginda dublet olarak rezonans olurken,
meta konumundaki protonlar 7.26- 7.54 ppm araliginda dublet olarak rezonans
olmaktadir. Siibstitiient olarak F atomu bulunduran 1c ve 2c bilesiklerinde ise '°F
izotopunun *H NMR' da aktif olmas1 nedeniyle komsu karbon protonlartyla spin-spin
etkilesmesi olusturmasi sonucu; 0orto pozisyonundaki protonlar yukar1 alanda 7.29
ppm’ de triplet olarak rezonans olurlarken, meta pozisyonundaki protonlar asagi
alanda 7.99 ppm’ de dubletin dubleti seklinde rezonans olmaktadirlar. Tablo 5.4’de

amit  tirevli  bilesiklerin kimyasal kayma degerleri verilmistir.
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Tablo 5.4. Amit tiirevli bilesiklerin kimyasal kayma degerleri

lasf 2af
Bilesik R N-H ArH *CH
la H 8.80 (d) 7.16-7.92 1.75-5.26
1b Cl 8.88 (d) 7.12-7.94 1.74-5.23
1c F 8.82 (d) 7.16-7.99 1.74-5.24
1d CHs 8.68 (d) 7.11-7.83 1.76-5.26
1e OCHj 8.62 (d) 7.00-7.92 1.76-5.23
1f SCHs 8.70 (d) 7.11-7.86 1.82-5.24
2a H 8.77 (d) 7.13-7.92 1.72-5.27
2b Cl 8.87 (d) 7.12-7.93 1.74-5.23
2c F 8.82 (d) 7.12-7.99 1.77-5.23
2d CHs 8.67 (d) 7.11-7.83 1.74-5.25
2e OCHs 8.61 (d) 7.00-7.91 1.76-5.24
2f SCHs 8.74 (d) 7.11-7.87 1.74-5.24
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5.5. Sentezlenen Bilesiklerin 13C NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bu calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 3C NMR spektrumlar1 100 MHz
ayirma giiciine sahip NMR cihaziyla, ¢oziicii olarak DMSO-ds kullanilarak TMS’ye
kars1 alinmis ve sonuglar bulgular boliimiinde verilmistir. Ayrica Tablo 5.5'de
Ozetlenmistir.

Karbonil bilesiklerinde, karbonil grubu genel olarak 150-220 ppm arasinda rezonans
olur. Karbonil grubuna bagli olan alkil ve diger gruplar karbonil grubunun
rezonansini etkiler (Balci, 2004).

Genel olarak karbonil grubunun asagi alanda rezonans olmasi, karbonil grubunun
rezonans yapisi ile agiklanir. Karbonil grubunun polarizasyonu ile karbon atomu

izerinde olusan kismi (+) yiik rezonans1 asag1 alana kaydirmaktadir.

Sekil 5.2. Karbonil bilesiklerinin rezonans yapisi (Balci, 2004)

Karbonil grubuna a-konumunda bulunan hidrojen atomlar: alkil grublart ile siibstitiie
olunca, karbonil grubunun rezonansi asag1 alana dogru kayar. Buna gore, kiral amit
bilesiklerinin [la-f/2a-f]’deki amite ait karbonil grubunun (C=0) karbonunun
165.27-166.36 ppm araliginda de rezonans oldugu literatiir verilerine uygun olarak
tespit edilmistir (Papadopoulou, 2005).

Aromatik karbon atomlarinin rezonanslar1 genel olarak 100-150 ppm’lik bir bolgeye
dagilir. Aromatik halkaya birden fazla elektron ¢ekici veya elektron verici gruplar
baglandig1 zaman, kimyasal kayma degerleri belirtilen bu bolgenin disina tasar ve

rezonanslar 90-180 ppm’e kadar kayabilir.
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Aromatik karbonlarin kimyasal kayma degerleri ile elektron yogunlugu arasinda
dogrudan bir baglant1 vardir. Karbon atomu iizerinde elektron yogunlugu artinca o
atom tizerinde perdelemede o oranda artar ve kimyasal kayma degerleri, proton
NMR’ da oldugu gibi yukari alana kayar. Elektron yogunlugu azalinca tam tersi

gozlenir.

Halkaya takili olan siibstitiientler mezomerik etki ile halka iizerinde bulunan =-
elektron yogunlugunu, siibstitiientin elektronik yapisina bagli olarak, orto ve para
konumlarinda azaltir ya da artirir. Induktif etki 8- bag {izerinden etkili olugundan
daha ¢ok siibstitiientin bagli oldugu ipso karbon atomunda ve orto pozisyonunda
etkili olur. Elektrik alan etkisi, siibstitiientin olusturdugu elektrik alanin n-elektron
sistemini polarize etmesiyle olusur ve bu etki bag lizerinden olmayip tamamen uzay
tizerindendir (Balct, 2004).

Buna gore calismamizda sentezlenen maddelerin aromatik karbonlarina ait piklerin
yapilarinda bulunan yan grublarin etkisine bagli olarak 113.84-163.08 ppm
araliginda rezonans oldugu gozlenmistir. Bilesiklerdeki kiral karbon atomlar1 47.55-

47.76 ppm arasinda pik vermistir.

Sonu¢ olarak, tez ¢aligmast kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin yapist
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen kiral amit tiirevli
bilesiklerinin basta antiviral aktivite ve antikanser aktivitelerinin incelenmesi daha

ileride yapilmasi planlanan arastirmalar arasinda bulunmaktadir.
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Tablo 5.5. Kiral amit tiirevlerinin 3C NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesik Karbonil Aromatik Kiral Alifatik

Karbonu Karbonlar Karbon Karbonlar
la 166.36 126.31-138.18 47.66 21.06-47.66
1b 165.29 126.34-137.92 47.76 20.88-47.76
1c 165.27 115.45-163.08 47.73 20.92-47.73
1d 166.24 126.29-141.41 47.58 21.03-47.58
le 165.81 113.84-161.98 47.55 21.07-55.79
1f 165.81 125.28-142.81 47.63 14.63-47.63
2a 166.36 126.31-138.18 47.66 21.01-47.66
2b 165.30 126.34-137.92 47.76 20.87-47.76
2C 165.27 115.45-163.08 47.73 20.92-47.73
2d 166.24 126.29-141.41 47.58 21.03-47.58
2e 165.82 113.84-161.98 47.55 21.07-55.79
2f 165.81 125.28-142.81 47.63 14.64-47.63

5.6. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarimmin Degerlendirilmesi

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen kiral amit tiirevlerinin kiitle spektrumlar1 LC-
MS/MS cihazi yardimiyla alinmistir. Bazi bilesikler pozitif iyon moduyla bazi
bilesikler de negatif iyon moduyla elektron impakt yontemi kullanilarak
fragmanlarina ayrilmistir. Tiim spektrumlarda molekiiler iyon pikleri gézlenmis olup

elde edilen sonuclar bulgular kisminda verilmistir
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