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OZET

Heterosiklik bilesikler, tip alaninda ila¢ olarak veya ila¢ aktif bilesenlerinin
sentezlerinin ara asama {iriinii olarak kullanilmaktadir. Diazo bozunma reaksiyonlari,
heterosiklik bilesiklerin sentezinde tercih edilen yontemlerdendir. Diazo bilesikleri
gecis metalleri katalizorliiglinde, metalokarben ara iiriiniinii vermekte ve bu ara tiriiniin
heteroatomlar ile reaksiyonu sonucunda farkli heterosiklik bilesiklerin sentezi
miimkiin olmaktadir. Rodyum ile bakir ge¢is metalleri, yiiksek segicilige sahip oldugu

i¢in katalizor olarak siklikla tercih edilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, sentezlenmis farkli fonksiyonel gruplar iceren iminlerin, rodyum
asetat ve bakir asetilasetonat varliginda, etil diazoasetat ve dimetil diazomalonat
bilesikleri ile gegeklestirdigi reaksiyonlar sonucu olusan iriinler incelenmistir.
Reaksiyon triinlerinin; [2+1] siklokatilma (siklopropanlasma), 1,5-elektrosiklik halka
kapanmasi veya C-H arayagirme reaksiyonlari ile olugmasi beklenmektedir. Ancak
olusan diger iirlinler de degerlendirilmis, olusum sebepleri irdelenmistir. Heterosiklik
yapilarin tagidigr biyolojik aktivite potansiyeli ve organik sentez yoOntemlerinin
uygulanmasi acgisindan bu caligmanin bilimsel yonden 6nemli bir katki sunacagi

diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

Heterocyclic compounds are used in medicine as drugs or as intermediate compounds
for the synthesis of drug active ingredients. Diazo degradation reactions are one of the
preferred methods for the synthesis of heterocyclic compounds. Diazo compounds
give the metallocarbene intermediate under transition metal catalysis, and the synthesis
of different heterocyclic compounds is possible as a result of the reaction of this
intermediate with heteroatoms. Rhodium and copper transition metals are often

preferred as catalysts due to their high selectivity.

In this thesis study, the products formed by the reactions of imines containing different
functional groups with ethyl diazoacetate and dimethyl diazomalonate compounds in
the presence of rhodium acetate and copper acetylacetonate were investigated.
Reaction products are expected to be formed by [2+1] cycloaddition
(cyclopropanization), 1,5-electrocyclic ring closure or C-H insertion reactions.
However, other formed products were also evaluated and the reasons for their
formation were examined. It is assumed that this study will make an important
scientific contribution in terms of the potential biological activity of heterocyclic

compounds and the application of organic synthesis methods.

Keywords: Heterocyclic compounds, carbene, imine, diazo
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢aligsmada kullanilmis bazi1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar

H-NMR Proton Niikleer Manyetik Rezonans
13C-NMR Karbon Niikleer Manyetik Rezonans
ITK Ince Tabaka Kromatografisi
Cu(acac)2 Bakir Asetilasetonat

Rh2(OAC)4 Rodyum Asetat Dimeri

EDA Etildiazoasetat

DMDM Dimetildiazomalonat

DCM Diklorometan



1. GIRIS

Organik sentez alaninda siklikla ¢alisilan bilesik gruplarindan biri olan heterosiklik
bilesiklerin kullanim alan1 olduk¢a yaygin olmakla birlikte, ilag aktif bilesenleri olarak
kullanimlari siklikla kargimiza ¢ikmaktadir. Ancak ilag aktif bilesenlerinin sentezleri
olduk¢a zor ve maliyetlidir. Sentez agamalarini kisaltabilecek herhangi bir yaklagim
bilimsel katki agisindan olduk¢a faydali olmaktadir. Bu kapsamda heterosiklik
bilesiklerin sentezi i¢in metal katalizor varliginda diazo bozunma reaksiyonlarindan
faydalanmak oldukga akilci bir yaklasimdir ¢iinkii bu reaksiyonlar, uygun reaktifler

kullanilarak tek agsamada heterosiklik yapilarin sentezine olanak saglamaktadirlar.

Diazo bozunma reaksiyonlari, metal katalizor varliginda karben/karbenoid yapisinin
olugmast ile baslar. Olusan bu yap1 [2+1] ve/veya [3+2] siklokatilma reaksiyonlarini,
C-H arayagirme reaksiyonlarini veya ilid olusumu lizerinden elektrosiklik halka
kapanmas1 reaksiyonlarin1 verebilmektedir. Tiim bu reaksiyonlarda iiriin olusum
tercihi kullanilan substrata, diazo bilesigindeki fonksiyonel gruplara, kullanilan
katalizore, ¢Oziiciiye ve uygulanan sicaklik kosullarina baglidir. Bu parametrelerin
hedef {iriinlere gore belirlenmesi, konu ile ilgili ¢calisan bilim insanlarina yol gdsterici
olmaktadir. Ayn1 zamanda sentezlenmesi hedeflenen {irlinler literatiirde daha dnceden
yer almayan yeni bilesiklerdir. Ancak diazo bozunma reaksiyonlarinin en 6nemli
dezavantaji, ortamdaki nemden fazlasiyla etkilenmeleri ve uygulanan reaksiyon
sartlarinda  kendi  kendilerine  dimer  olusturabilmeleridir. ~ Reaksiyonlar

gerceklestirilirken bu durumun g6z 6niine alinmasi gerekir.

Gergeklestirilen tez ¢alismasi kapsaminda, primer aminlerin (1-naftilamin ve 4-
bromo-1-naftilamin) benzaldehit ile reaksiyonu sonucu elde edilen konjuge imin
bilesiklerinin; Cu(acac). katalizorii varliginda dimetil diazomalonat ile ve Rhz2(OAC)4
katalizorii varliginda etildiazoasetat ile reaksiyonlar1 incelenmistir. Olusan triinler
kromatografi yontemleri ile ayrilarak NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir.
Beklenen iiriinlerin yani sira tercih edilmeyen iiriinlerin de olustugu gézlenmis ve bu

tirtinlerin olusum nedenleri irdelenmistir.



2. TEORIK KISIM
2.1. Heterosiklik Bilesikler
Heterosiklik bilesiklerde, halka yapisinin igerisinde karbon ve hidrojen atomlar ile

birlikte en az bir heteroatom (N, O, S) bulunur. Halka olugmasi i¢in {iye sayisi {i¢ ve
daha fazla olmalidir (Altinisik, M., 2006).

2.1.1. Heterosiklik bilesiklerin yapisi
Heterosiklik bilesikler, yapilarina gore 2 kategoride incelenebilir;

o Alifatik heterosiklik bilesikler
e Aromatik heterosiklik bilesikler

Alifatik heterosiklik bilesikler; ¢ift bag icermezler ve doymus heterosiklikler olarak

A00 O U

8]
Aziridine Oxetane Azetidine Tetrahydrofuran 1,4-dioxane

(THF)
Sekil 2.1. Alifatik heterosiklik bilesik 6rnekleri

anilirlar.

Aromatik heterosiklik bilesikler; Huckel kuralina uygun halka yapisina sahiptirler.

Uye sayis1 ve yapisi olarak 3 grupta incelenebilir;

e Bes liyeli heterosiklik bilesikler; bir veya daha fazla heteroatom igerebilir.

0 NH NH O
DYDY PE®
2 N A NN,
Furan Pyrrole Pyrazole Oxazole

Sekil 2.2. Bes liyeli heterosiklik bilesik drnekleri

e Alt1 liyeli heterosiklik bilesikler; bir veya daha fazla heteroatom igerebilir.



SHCHSING

pyridine pyridazine pyvrimidine pyrazine
Sekil 2.3. Alt1 iiyeli heterosiklik bilesik o6rnekleri

e Polisiklik heterosiklik bilesikler; en az 2 veya daha fazla halkali bilesiklerin
kaynasmasiyla olusur. Bu kaynasan halkalardan bazilar1 karbosiklik halkadan
olusabilir (Altinisik, M., 2006).

fi N
NNy
/ 0 ¢ I/j
N \ N~z N
H H
Indole Benzofuran Carbazole Purine

Sekil 2.4. Polisiklik heterosiklik bilesik 6rnekleri

2.2. Heterosiklik Bilesiklerin Diazo Bozunma Reaksiyonu ile Sentezi

Diazo bilesiklerinin, gecis metallerinin katalizorliiglinde olusturdugu metalokarben
(karbenoid) ara yapisi, kosullara uygun reaksiyonlarla farkli heterosiklik yapilara
dontigmektedir. Diazo bilesikleri ile metal katalizorler, elektrofil etki ile baglanir,
sonrasinda azot molekiilii diazo bilesiginin yapisindan ayrilir ve diazo bilesigi metal

ile kararli hale gelmis olan karbene doniisiir (Mendal & Tornoge, 2008).

R! R1\— +
N ———T\J—N = C—N=N
VA = /
R2 R?
A B

Sekil 2.5. Diazo bilesiklerin genel yapisi

Diazo bilesiklerinin metal katalizor etkisiyle katalitik reaksiyonu sonucu olusan
karben, siklopropanlasma reaksiyonlari, araya girme reaksiyonlart ve ilid olusum

reaksiyonlarinda kullanilir.
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Araya girme Siklopopanlagma Resaksiyonlars

Sekil 2.6. Olasi diazo reaksiyonlari

2.2.1. Elektrosiklik reaksiyonlar

Elektrosiklik reaksiyonlar, perisiklik reaksiyonlar sinifindadir ve konu ile ilgili oncii
calismalar Woodward ile Hoffman tarafindan yapilmistir (Anag ve ark., 2004). Bu
reaksiyonlarda cift bag tizerinden elektron transferi ile o-baglarinin n-baglarina
dontigerek elektronik agidan uygun orbitallerin Ortiismesi esas amactir. Reaksiyonda
uygun orbitaller ortiigerek orbital simetrisi korunur ve reaksiyon tek basamakta olusur.
Orbitallerin ortiismeye uygunlugu ise Frontier Molekiiler Orbital (FMO) Teorisine
gore belirlenir (March ve Huisgen, 1982).

Tekli veya coklu cift bag iceren sistemlerin elektrosiklik halka acilmasi veya

kapanmas1 Woodward-Hoffmann Kurallari’na gore olur.

4 n sayida m elektronlu bir poliende genellestirilmis bir elektrosiklik halka kapanmasi
veya agilmasi, 1sisal olarak uyumlu (konrotatorik) ve fotokimyasal olarak karsit
(disrotatorik) doniislerle gergeklesir. Bu durumun tersine, 4 n + 2 sayida n-elektronlu
bir poliende, bir elektrosiklik halka kapanmasi veya agilmasi 1sisal olarak karsit ve
fotokimyasal olarak uyumlu (konrotatorik) doniislerle gerceklesir (Ana¢ ve Talinli,
2008).

Bu kurallara uymayan bir reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in daha yiiksek aktivasyon

enerjisine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Siklobiiten Biitadien Hekzatrien Siklohekzadien

Sekil 2.7. Elektrosiklik halka agilmasi ve kapanmasi

Sekil 2.7°de verilen ilk reaksiyonda siklobiitenin agilarak biitadieni olusturmasina
halka acilmasi yoniinden bakildiginda o-baginin, n-bagina katilmasi olarak
distintilebilir. Yiiksek enerjiye sahip orbital (HOMO) ile diisiik enerjiye sahip orbital
(LUMO), aymi yiizden (suprafasiyal) n-bag: ve ters yiizden (antarafasiyal) o bag ile
diizgiin bir sekilde baglanir (Sekil 2.8). Reaksiyon sonucunda dien elde edilmesi ve bu
baglarin st iste gelmesi; siklobiitene bagli A grubunun aynmi yonde uyumlu

(konrotatorik) hareket ettigini gostermektedir (Fessenden, 1990).

LUMO

Sekil 2.8. Siklobiitenin elektrosiklik halka agilmas1

Siklohekzadien ile hekzatrien arasindaki reaksiyonda ise iki bilesen de suprafasiyal
ilerleme gosterir. Reaksiyonda trien olusumu ig¢in siklohakzadien iizerindeki A
siibstitiientleri ters yonde hareket etmektedirler. Ug orbitallerin aym1 fazda oldugu

durumlarda gézlenen bu harekete “disrotatorik’ adi verilir (Sankararaman, 2005).



Sekil 2.9.Siklohekzadienin elektrosiklik halka agilma reaksiyonu

Konjuge karbonil bilesikler ile diazo bilesiklerinden meydana gelen konjuge karbonil
ilidlerin, [1,5] dipol olusumunun sonrasinda elektrohalkalasma reaksiyonlari ile
dihidrofuranlar olugmaktadir. Spencer ve grubunun 1967°de gergeklestirdigi o-
alkoksimetilen ketonlar ve etil diazoasetat ¢alismasi literatiirdeki bu konu ile ilgili ilk
calismadir. Metoksimetilen ketonlarin etil diazoasetat ile reaksiyonu incelenmistir.
Reaksiyonda karbonil ilid olusumu sonrasinda metanol ayrilmasiyla furan tirevleri

elde edilmistir (Padwa, 2005).

OCH, Hni OCH,
D;/fLH N "OCHs 0 “CH,0H NP
N2 | Bt A
0 Cuso, O DCH,CH; 0" DCH,CH,

Sekil 2.10. Metoksimetilen ketonlarin diazo reaksiyonu

Bu reaksiyonlarda kullanilan konjuge karbonil bilesigin konformasyonu reaksiyon
triiniini etkilemektedir. Konjuge ester bilesikleri ile yapilan ¢alismada [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuranin farkli tiirevleri elde edilmistir ve
ardindan yapiya su katilmasi ve alkol ayrilmasi ile y-lakton tiirevlerine ulasilmistir

(Weingarten ve ark., 1997; Anag ve ark., 2004).
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Sekil 2.11. Konjuge esterlerin metal katalizorliigiinde reaksiyonu

Konjuge ketonlar ve diazokarbonil bilesikleri fotokimyasal reaksiyon sonucu dioksol

tirevlerini verirler (Dworschak ve Weygand, 1963).
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Sekil 2. 12. Konjuge ketonlar ile dioksol tiirevlerinin eldesi

2.2.2. [2+1] Siklokatilma reaksiyonlari

Siklopropanlasma bir katilma reaksiyonu oldugu igin, [2+1] siklokatilma reaksiyonu
olarak da adlandirilir. Siklokatilma reaksiyonlar1 doymamis en az iki molekiiliin

halkal1 bir iiriin olusturmak {izere yaptig1 kombinasyonlardir.

Diazo bilesikleri, metal katalizér ortaminda doymamug bir yapiyla [2+1] reaksiyonu
sonucunda siklopropanlara doniisiir. Doymamis yapinin elektron ilgisi reaksiyonun
olusumunu etkilemektedir. Alkenlere bagl elektron verici gruplar reaksiyonu
siklopropanlastirma yoniinde ilerletir, alkenlere bagli elektron ¢ekici gruplar ise

reaksiyonu farkli yonde ilerletir (Doyle, 1982).
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Sekil 2.13. Alkenler ile diazo bilesiklerinin etkilesimi ve alkene bagl gruplarin
elektron ilgisinin etkisi

Paladyum (1) katalizorleri; alkenlerin, diazometan ile siklopropanlasmasinda en sik
kullanilan katalizorlerdir. Bu katalizorler, elektron ¢ekici gruplardan olusan alkenlerle
gerceklestirilen reaksiyonlarda; elektron verici gruplardan olusanlara kiyasla daha
basarilidir. Bunun nedeni olefin yapisina katilacak elektrofilik bir metalokarben

bulunmamas ¢iinkii katalizoriin 6nceden alkenle kompleks olusturmamasidir.

HaCO,C_~_~_CHo _CHa2N2 H3COZC\/\/A/CHO
Pd(OAC);

Sekil 2.14. Paladyum (II) katalizorliiglinde siklopropanlasma reaksiyonu

Siklopropanlagsma reaksiyonlarinda, karbonil siibstitiisyonun diazo bilesiklerinin
karbon atomlarinda artmasi kararliligi arttirdigindan dolayi tercih edilir. Karboksili
niikleositlerin ve aminoasitlerin sentezine kadar ¢ok genis bir kullanim alanina
sahiptir. Bu reaksiyonlarda diazo bozunarak serbest azot ¢ikan asama, hizi belirleyen
asamadir. Bu asamaya ayn1 zamanda katalizoriin ligandi da etki etmektedir.

Katalizoriin ligandlar elektrofilik reaksiyonda etkin bir parametredir. (Doyle, 1995).

Alkenlerin, katalitik diazo reaksiyonlarinin olusumuna yonelik ilk agiklamalar serbest
karbenin, metalosiklobiitan yapisi lizerinden gelistirilerek yapilmistir. Sonrasinda
karben transferinin, karbenoid arayapisi iizerinden ilerledigi bir mekanizma kabul
gormiistiir. Siklopropanlagsma reaksiyonlarinda metalokarben ara yapisi olusmasi
ardindan karben transferi gergeklesir. Olefinin, karbene yonlenme asamasi
siklopropanlagsma reaksiyonundaki stereokimyay1 belirlemektedir. Metal ligandlar1 ve
karben siibstitlientleri bir duvar olusturarak reaksiyonun yonelimine dogrudan etki

etmektedirler (Doyle ve ark., 1984; Brown ve Kodadek, 1992;).
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Sekil 2.15. Siklopropanlagma reaksiyonu

Metalokarben igerisinde bulunan karbon atomu, bos p orbitalinden etkilenir ve bu

sirada sterik olarak daha serbest olan ucundan baglanmak i¢in yaklasir.

Siklopropanlasma mekanizmasi S, N, O, Te, Se, Sb gibi ilidlerin olusumu iizerinden
de agiklanabilir. ilidler, ortaklasmamus elektron ¢ifti igeren diazo bilesiklerinin karbon

atomuna dogrudan baglidir (Dai ve ark., 1999).
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Sekil 2.16. Ilid olusumu iizerinden siklopropanlasma reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyonda ilidin stereokimyasi, katalizordeki metale ve liganda gore degismektedir.
Reaksiyonlar telliironyum ilid {izerinden yiirimektedir. Bu durumda LiBr kullanilmas1
lityumun oksijenle etkileserek cis tiriiniin olusmasi igin yapiy1 yonlendirmeyi saglar.

LiBr kullanilmadiginda ise trans iiriin elde edilmektedir (Vedejs ve ark., 1981).

2.3.3. C-H arayagirme reaksiyonlari

Diazo bilesiklerinden olusan karbenin, bir C-H bagina baglanarak yeni bir C-C bagi
olusturmasiyla gergeklesen reaksiyonlardir (Taber, 1985). 1956 yilinda Doering ve
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arkadaslar tarafindan kesfedildiginden bu yana dikkat ¢eken ve birgok arastirmaci

tarafindan incelenen reaksiyonlardir.

N H-CR4
i _
" \
RoCN, |R,C R,C-CR;
karben C-H
olugumu araya girme

Sekil 2.17. Diazo bilesiklerinin karbene doniisiimii ve C-H arayagirme reaksiyonu

Karben olusumu, diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlari ile gergeklesir. Karbenin
kararlilig1, reaksiyon seyrini etkiledigi i¢in kararliligini ve reaktivitesini kontrol etmek

gerekir (Doyle ve ark., 2010).

Bakir ve rodyum gecis metalleri, yliksek segicilige sahip olduklari i¢in katalizor olarak
sik¢a kullanilmaktadirlar. Rodyum katalizorlerin etkinligi, bakira gore daha yiiksektir
ancak secicilikleri daha azdir. Rodyum metali etrafindaki ligandlara bagli olarak
secicilik kontrol edilebilmektedir. Bakir katalizorler ise geometrik olarak rijit
yapilarda etkin degildirler. Bu sebeple bakir katalizorler molekiil i¢i reaksiyonlarda

tercih edilmezler. (Doyle ve ark., 2010)

Literatiirde, araya girme reaksiyonlari ile gergeklestirilen bir¢ok sentez bulunmaktadir.
Molekiil i¢i olusan araya girme reaksiyonlari, genellikle rijit yapilarda gergeklesir.
Katalizor olarak, rijit yapilardaki etkinligi yiiksek oldugu i¢in rodyum (II) tuzlari tercih
edilir (Padwa ve ark., 1993).

O
ECGH.)L.\IR
0O R
ECG. ,JL —~_-R' R' = elektron verici grup ise
N tercih edilir

R' = elektron ¢ekici gnup ise
tercih edilir

Sekil 2.18. Molekiil i¢i C-H araya girme genel reaksiyon mekanizmasi
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Reaksiyonda araya girmenin hangi C-H baginda gergeklesecegi ile ilgili de ¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Genellikle 5°li halka olusumu gergeklestirebilecek C-H bagi
tercih edilmektedir. Ancak bu durum elektron yogunluguna gore farklilik
gosterebilmektedir. Reaksiyonda kullanilan diazoamidlere gore elektron yogunlugu
degisebilmekte ve 4 iiyeli halka olusumu da gergeklesebilmektedir. (Davies ve ark.,
2003; Goiis ve Afonso, 2003; Grohman ve Maas, 2007).

Metal katalizor kullanilarak olusan karbenoidlerin, C-H araya girme reaksiyonunda ii¢
tiyeli halka meydana getirmesi de miimkiindiir. (Doyle ve ark., 1993; Nakamura ve
ark., 2002).

H A A
X Bapo
BSH ¢ Fwmn —— | POCH — B M
D . HE " MLn o gN

Sekil 2.19. C-H araya girme reaksiyonu gegis agamasi

Metalokarbenin p orbitali ile C-H yapisinin s orbitali gegis-yapis1 olusturur.
Ligandlarin, metal elektronlarmi ¢ekmesi metalokarbenin elektrofilligini arttirarak

seciciligini azaltir (Doyle ve ark., 2010).

Yiiksek kararliliklarindan dolayr diazoesterler ve diazoamidler, C-H arayagirme
reaksiyonlarinda siklikla kullanilan bilesiklerdir. Diazo bozunma reaksiyonlarinda

diazo bilesiklerinin bazliklari arttik¢a reaktiviteleri de artmaktadir:
Diazoalkan > Aril diazometan > Diazoketon > Diazoasetoasetat > Diazomalonat

Araya girme reaksiyonlar1 ile ayni anda farkli heteroatomlara sahip halkalar da elde
edilebilmektedir. Sonrasinda gergeklesen reaksiyonlarla farkli fonksiyonel gruplar
olusturulabilir. Reaksiyonun hangi C-H baginda gergeklesecegini elektronik etkiler
belirlemektedir (Wang ve ark., 2010).
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Sekil 2.20. C-H arayagirme reaksiyonlarinda olasi1 reaksiyon merkezleri

2.3. Heterosiklik Bilesiklerin Tip Alaninda Kullanimi

Heterosiklik bilesikler, yapilarina gore farkli tip biyolojik ajan olarak aktivite
gostermekte ve ilag endiistrisinde dogal veya sentetik olarak kullanilmaktadirlar.
Heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi ve farkli yontemlerin gelistirilmesi ilag
kimyasi i¢in énemli bir arastirma konusu olmustur (Gaba, M., 2014). Tip alaninda,
ilag olarak veya ilag aktif bilesenlerinin sentezlerinde ara asama firiinii olarak
kullanilan pek cok sayida heterosiklik bilesik bulunmaktadir. Bunlar igerisinde 6n

plana ¢ikanlar ve kullanim alanlar1 asagida verilmektedir.

Heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in N-heterosiklik karbenler (NHC), fosfin bilesigine
alternatif olabilecek bilesikler olarak goriilmektedirler. Bu bilesikler fosfinlerin aksine
nem, oksijen ve 1s18a kars1 dayaniklilik gostermekte ve bu sebeple uygulamalarda daha
uzun Omiirlii olmaktadirlar (Diez-Gonzalez S., 2009). Ag(l) NHC komplekslerinin
antimikrobiyal aktivitesi W. Youngs ve ekibi (2004) tarafindan incelenmis ve basaril
sonuglar alinmistir. Bunun iizerine arastirma alani genislemis ve giiniimiizde antitimor

ozelligi de dahil olmak {izere birgok c¢alisma ile testler yapilmistir.

Imidazol ve benzimidazol halkalarmi igeren bilesikler biyoaktiviteleri sebebiyle
farmasotik ve biyolojik tedavi edici molekiillerin gelistirilmesinde siklikla tercih
edilmektedir. Bu yapilari igeren ilaglarin toksisitesinin diisiik ve etki spektrumlarinin

genis olmasi sebebiyle hayvan ve insanlarin tedavisinde kullanimlari oldukg¢a genistir.
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Bu molekiiller son zamanlarda antikanser ajan1 olarak da yaygin olarak

kullanilmaktadir (Verma, A., 2013).

Tetrazol tiirevleri de, farkli biyolojik etkinlikleri sebebiyle ila¢ endiistrisinde siklikla
kullanilmaktadir. Ozkan (2018), tetrazol tiirevlerinin, kan-beyin bariyerini kolayca
gegebildikleri igin antidepresan ilaglarin sentezinde kullanilabilecek uygun adaylar
olduklarin1 bildirmistir. Baska bir 6rnek olarak siklofosfamidler ise miyeloma ve
lenfoma tedavisinde kullanilmakta olup trombotik ve embolik yan etkilere sebep

olabilmektedirler (Alexandrescu ve ark. 2006).

Tez galismasi kapsaminda konjuge imin bilesikleri sentezlenmis ve bunlarin katalitik
diazo reaksiyonlart incelenmistir. Reaksiyonlar sonucu olusabilecek Onemli
heterosiklik bilesik gruplari arasinda aziridin tiirevleri de bulunmaktadir. Hem imin

hem de aziridin tiirevleri farmakoloji alaninda genis kullanim alanina sahiptir.

2.3.1. Kompleks iminlerin tip alaninda kullanim

Alman kimyager H. Schiff, 1869 yilinda ilk imin sentezini gerceklestirmistir
(Fesenden, R., 1986).

Imin olusumunun mekanizmasinda tepkimenin ilk basamaginda niikleofilik amin,
karbonil karbonuna katilir, azot bir proton kaybeder ve oksijene bir proton baglanir.
Protonlanmig OH grubunun su olarak ayrilmasi ile tepkimenin ikinci basamag:

gerceklesmektedir.

Imin kompleksleri, genis biyolojik aktivite 6zellikleri gosterirler. Gostermis olduklar
antifungal, antibakteriyal, antimalarial, antiviral ve antipiretik (ates diisiriicii)

ozelliklerden dolay1 tip alaninda siklikla tercih edilmektedirler (Dhar, 1998).

Mikrobiyal hastaliklarin 6liimciil olmasina neden olan direng gelisimi lizerine yapilan
caligmalar son zamanlarda artmaktadir. Bu ¢alismalardan biri olan hibrit molekiillerin
sentezi farmakoloji caligmalarinin vazgecilmez bir parcast haline gelmistir ve

iminlerin bu konuda da kullanim alan1 mevcuttur.



14

Bazi iminler analjezik etki gosterebilmektedir. Bakir, kursun, platin gibi iyonlarin
katalizorliigiinde  olusturulan imin  kompleksleri ila¢ sanayinde siklikla

kullanilmaktadir (Reddy, P.R., 2011).

Sefalosporin ve penisilinler B- Laktam sinifi antibiyotiklerdir. Gegmisten bu yana
terapotik etkinlikleri bilinmektedir. Diislik terapdtik indekse sahip ilaglarin
kullaniminda yiiksek terapotik indekse sahip ilaglarin kullanimina kiyasla toksik yan
etki riski daha yiiksektir (Demirci, S., 2013). Bu antibiyotikler etkilerini gosterirken
hidroliz olarak a,p-doymamis imin yapisina doniisiirler ve etki ettikleri bakterilerde
etki gosteren enzimlere ait niikleofilik gruplar, bu imin yapisina Michael katilmast ile
katilarak deaktive olurlar. Baska bir deyisle bakteri etkinligini engelleyen, bu
antibiyotiklerin olusturdugu konjuge imin yapisidir (Buckwell, 1986).

Yapisindaki halka igerisinde imin grubu igeren olanzapin, atipik antipsikotik etki
gosteren bir etken maddedir. En ¢ok sizofreni tedavisinde kullanim1 yaygindir. Bunun
yani sira bipolar bozuklukta goriilen ataklarin iyilestirilmesinde, Tourette sendromu
tedavisinde ve otizm hastalarinda kilo aliminin desteklenmesinde etkili oldugu

bilinmektedir (Koroglu, E., 2007).

2.3.2. Aziridinlerin tip alaninda kullanim

Ik olarak Gabriel tarafindan 1888'de kesfedilen azirindinler, ii¢ iiyeli heterosiklik
amin grubu bilesiklerdir. Nitrojene sahip en kiigiik heterosiklik bilesikler olarak da
bilinirler (Garner, P., 2001).

Miraziridin, ficellomycin, azinomisin B ve azisemisin A ve B gibi aziridinler 6nemli
biyolojik aktivitelere sahiplerdir. Ornegin miraziridin deniz siingerinden izole edilen
dogal bir tirlindiir ve lizozomal sistein proteaz ailesinden catepsin B enzimini inhibe
ederek bazi kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Ayni zamanda catepsin B
inhibisyonu beyindeki ndron seviyesinde azalmayir durdurmaktadir ve bu sayede
epilepsi ve Alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarda tedavi edici etki gosterme potansiyeli
bulunmaktadir (Sweeney, J. B., 2002; Houseweart, 2003). Ficellomycin ise bakteri
tiirleri ile direngli olarak savagmasi beklenen yeni bir temel antibiyotik tiirevidir (Kuo,
M., 1989). Benzer sekilde, azisemisin A ve B yeni antimikrobiyal ajanlardir, gram

pozitif bakterilere kars1 inhibisyon gosterirler (Tsuchida, T., 1989). Diger kompleks
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bilesik Azinomycin B ise antitiimor aktiviteleri gosteren yeni bir antibiyotiktir

(Ishizeki, S., 1987).
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Sekil 2. 21. Onemli aziridin tiirevleri

Bazi aziridin tiirevleri antineoplastik ilaglarin alkilleyiciler sinifinda yer almaktadr.
Antineoplastik 1ilaclar kanser tedavisinde, kemoterapide kullanilir. Bu ilaglarin
toksisitesi, ila¢ uygulamalarindaki doz ve tekrarlama siiresini kisaltmaktadir.
Alkilleyiciler doneme 06zgli olmayan hiicreleri hangi doénemde olurlarsa olsunlar

etkileyebilen ilaglardir (Giorgi-Renault, 1988).

Genel olarak aziridin tiirevleri; amino alkollerden, epoksitlerden, siklik siilfat olusumu
yoluyla, alkene nitren ilavesi ile, siilfiliminlerden, iminlerden ve Gabriel-Cromwell

reaksiyonu tizerinden sentezlenebilmektedirler (Watson, 1. D. G., 2006).
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Reaksiyon takibi ve kolon kromatografisi sonuclarinin degerlendirilmesi igin
kullanilan ince tabaka kromatografisi (ITK) i¢cin Merck firmasindan alinmis olan 254
nm’de floresans 6zellikli 200 pm kalinliga sahip silika jel kapli aliiminyum plakalar

kullanilmaistir.

Kolon kromatografisi i¢gin Merck firmasindan satin alinmig olan 230-400 mesh aras1

partikiil boyutuna sahip silika jel kullanilmistir.

Karakterizasyon amaciyla gergeklestirilen niikleer manyetik rezonans (NMR)
analizleri i¢in Agilent VNMRS 500 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi
kullanilmis olup *H-NMR analizleri 500 MHz, 3C NMR analizleri 125 MHz frekansta
kaydedilmistir, kimyasal kayma degerleri tetrametilsilan (TMS) i¢ standardina gore

ppm cinsinden, etkilesim sabiti (J), Hertz (Hz) cinsinden verilmistir.
3.2. Cahismada Kullamilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerde kullanilan reaktifler, Sigma-Aldrich ve Alfa-Aesar firmalarindan satin
alinmis sentez kalitesinde kimyasallardir. Diazo bilesiklerinden etil diazoasetat
(EDA), Sigma Aldrich firmasindan satin alinmis olup agirlik¢a %13 diklorometan
icermektedir. Katalizorler Sigma Aldrich firmasindan, NMR analizleri i¢in kullanilan

dotero kloroform Merck firmasindan satin alinmistir.

Reaksiyonlarda ¢oziicii olarak kullanilan diklorometan ve benzen, HPLC kalitesinde
olup Carlo Erba ve Merck firmalarindan satin alinmistir. Kromatografi ¢alismalarinda
¢oziicli olarak kullanilan hekzan ve etil asetat, Emboy firmasindan satin alinmis teknik

¢oziciilerdir ve kullanilmadan 6nce damitilmislardir.

Kolon kromatografisi i¢in kullanilan silika jel 60, Merck firmasindan satin alinmis

olup 230-400 mesh boyutundadir.



17

3.3. Konjuge Imin Bilesiklerinin Sentezi

iki boyunlu balona 0,01 mol benzaldehit (1) alinarak 30 mL etanol igerisinde ¢dziiliir.
Uzerine 0,01 mol primer amin bilesigi (2, 3) eklenerek geri sogutucu altinda, etanoliin
kaynama sicakhiginda 2-4 saat karistirilir. Uriin olusumu ITK ile kontrol edildikten
sonra reaksiyon sonlandirilarak balon iceriginin oda sicakligina gelmesi beklenir.
Ardindan etanol, donel buharlastirict kullanilarak ugurulur ve {iriin, ham karisimdan
kolon kromatografisi ile ayrilir. Kolon kromatografisi igin sabit faz olarak silika jel
kullanilmais, etil asetat-hekzan ¢oziicii karigimi kademeli olarak uygulanmistir. Elde

edilen triinler (4, 5) NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Sekil 3.1).

2: R=H 4: R=H
3: R=Br 5: R=Br

Sekil 3. 1. Konjuge imin bilesiklerinin sentez reaksiyonu

3.3.1 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) Sentezi

Primer amin bilesigi olarak 1-naftilamin (2) kullanilarak Bo6liim 3.3’te verilen regete
uygulanmistir. Kolon kromatografisi sonrasi {iriin (4), sar1 renkli yag seklinde %67

verimle elde edilmistir.
3.3.2 N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) Sentezi

Primer amin bilesigi olarak 4-bromo-1-naftilamin (3) kullanilarak Bolim 3.3’te
verilen regete uygulanmistir. Kolon kromatografisi sonrasi iiriin (5), turuncu renkli yag

seklinde %76 verimle elde edilmistir.

3.4 Dimetil Diazomalonat (6, DMDM) Sentezi

Reaksiyon balonuna 50 g tosilazid, 27 g kuru trietilamin ve 35,3 g dimetilmalonat
alinarak 200 ml benzende ¢oziiliir ve oda sicakliginda 18 saat karistirilir. Ardindan

ham karisim siiziiliir ve elde edilen ¢ozeltinin ¢oziiciisii (benzen), sicaklik 50°C’yi
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gecmeden donel buharlastiricida uzaklastirilir. Balon igerigine 100 mL hekzan ilave
edilerek kalmis olabilecek tosilamid coktiiriiliir ve ¢okelti siiziilerek siiziintiiniin
¢oziiciisii donel buharlastiric1 ile uzaklastirilir. Dimetil diazomalonat (6), vakum

damitmasi ile saflastirilarak %60 verimle elde edilir (Sekil 3.1).

0 O O O O
I EtzN
4< >‘§‘N3 + H3COMOCH3 — H3COMOCH3
') benzen
N
Tosil azid Dimetil malonat 6

Sekil 3. 2. Dimetil diazomalonat sentezi
3.5. Konjuge Imin Bilesiklerinin Diazo Reaksiyonlari

Reaksiyonlarda iki farkli diazo bilesigi kullanilmistir. Dimetil diazomalonat (DMDM)
ile gerceklestirilen reaksiyonlarda, ¢oziicii olarak benzen, katalizor olarak Cu(acac):
kullanilmistir. Etil diazoasetat (EDA) ile gergeklestirilen reaksiyonlarda ¢oziicii olarak

diklorometan, katalizor olarak Rho(OAC)s tercih edilmistir.

H R1
CC Po 1
R4 R, katalizér

DORL G- N OO SRS ®
N

¢ozlcl, A

R
H 6: R1,R2= -002CH3 - .. . i (i i
Br 7: Ry= H, Ry= CO,C,Hs Aziridin Tirevi CH-Arayagirme Tirevi

+ DIGER OLASI URUNLER

Sekil 3. 3.Konjuge imin bilesiklerinin diazo reaksiyonlari

Oldukga kuru ve temiz iki boyunlu ve geri sogutucu yerlestirilmis balona azot
atmosferi altinda sentezlenen konjuge imin bilesiklerinden (4, 5) 0,2 mmol alinarak 20
mL ¢o6ziicii icerisinde ¢oziiliir ve ilizerine katalitik miktarda (0,01 mmol) katalizor
eklenir. Ayr1 bir numune sisesine diazo bilesiginden 0,2 mmol alinarak 7 mL ¢6ziiciide
¢oziiliir. Reaksiyon balonu 1sitilarak ¢dziiciiniin kaynama noktasina gelmesi beklenir,
¢oziliciiniin geri akisi (reflux) gozlendiginde hazirlanmis olan diazo bilesigi enjektor
yardimiyla yavas yavas (saatte yaklasik 1 mL olacak sekilde) damlatilir. Uriin

olusumu, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip edilir.
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Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziicii evaporator ile uzaklastirilir ve ham karisim,
hekzan-etilasetat ¢oziicii karisimi kademeli sekilde uygulanan silika jel kolon
kromatografisi ile ayrilir. Elde edilen tirtin/iiriinler NMR spektroskopisi ile karakterize
edilir (Sekil 3.3).

3.5.1 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ile DMDM (6) Reaksiyonu

Boliim 3.5’te verilen regete uygulanmistir. Reaksiyon ITK ile takip edilmis, iiriin
olusumu gozlenmis ancak cikis bilesigi tamamen tiikkenmemistir. Toplam 24 saat
boyunca ¢dziicii sicakliginda karistirmanin ardindan reaksiyon sonlandirilmis ve ham
karisima kolon kromatografisi uygulanmustir. iTK ile gdzlenen iiriin ayrilmis ve

niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Bkz. Boliim 4).

3.5.2 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ile EDA (7) Reaksiyonu

Béliim 3.5’te verilen recete uygulanmistir. Reaksiyon ITK ile takip edilmis, balon
icerigi 48 saat boyunca ¢oziicii sicakliginda karistirilmasina ragmen herhangi bir {iriin

olusumu gdzlenmemistir.

3.5.3 N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ile DMDM (6) Reaksiyonu

Boliim 3.5°te verilen regete uygulanmigtir. Reaksiyon ITK ile takip edilmis, iiriin
olusumu gozlenmis ancak ¢ikis bilesigi tamamen tiikenmemistir. Toplam 30 saat
boyunca ¢dziicii sicaklifinda karistirmanin ardindan reaksiyon sonlandirilmis ve ham
karisima kolon kromatografisi uygulanmistir. ITK ile gdzlenen iiriin ayrilmis ve

niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Bkz. Boliim 4).

3.5.4 N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ile EDA (7) Reaksiyonu

Boliim 3.5°te verilen regete uygulanmustir. Reaksiyon ITK ile takip edilmis, balon
icerigi 48 saat boyunca ¢oziicii sicakliginda karistirilmasina ragmen herhangi bir iiriin

olusumu gbézlenmemistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Konjuge Imin Bilesiklerinin Sentezine Yonelik Bulgular

Imin bilesikleri icin genel sentez yontemlerinden biri kullanilmis olup primer amin ve
karbonil bilesikleri etanolde kaynatilmistir. Elde edilen iirlinlerde a-hidrojeni olmadigi
icin enamin-imin dengesi kurulmamus, yiiksek verimlerle imin bilesikleri elde
edilebilmistir.

4.1.1 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) Sentezine Yonelik Bulgular

Boliim 3.3’te verilen imin sentez recetesi uygulanmis, primer amin bilesigi olarak 1-
naftilamin kullanilmistir. Reaksiyon ITK ile takip edilmistir. ITK sonucu Sekil 4.1°de

verilmektedir.

Sekil 4. 1. N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) sentezinde ham karisima ait ITK

Coziicliniin (etanol) kaynama sicakliginda 3,5 saat karistirmanin ardindan reaksiyon
sonlandirilmis ve N-Benzilidennaftalen-1-amin (4), kolon kromatografisiyle ham
karisimdan % 67 verimle elde edilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Gergeklestirilen kolon kromatografisi diizenegi

Kolon kromatografisinde {iriin takibi igin yapilan ITK sonuglar1 Sekil 4.2°de

verilmektedir.

Sekil 4. 3. Kolonda 4 no’lu bilesigin takibi i¢in yapilan ITK sonuglart

ITK sonuglarindan anlasilacagi gibi 3. ve 15. tiipler arasinda kalan fraksiyonlar
agirhikli  olarak iirlinii  igermektedir ancak belirli miktarda safsizlik da
bulundurmaktadirlar. Kolon kromatografisi sonrasi bu fraksiyonlar birlestirilmis ve
yeniden kolon kromatografisi yapilmistir. Ikinci kolon kromatografisi sonrasi {iriinii

iceren fraksiyonlar birlestirilerek ¢oziiciileri ugurulmus ve NMR analizi yapilmistir.
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Uriine ait !H-NMR spektrumu Sekil 4.4’te, 3C-NMR spektrumu Sekil 4.5’te
verilmektedir.

©
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Sekil 4. 4. N-Benzilidennaftalen-1-amin (4)’e ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 4. 5. N-Benzilidennaftalen-1-amin (4)’e ait 3C-NMR spektrumu
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'H-NMR spektrumu incelendiginde iiriin igerisinde %9 oraninda reaksiyona girmeden
kalan benzaldehit oldugu anlasilmaktadir. Verim hesabi yapilirken bu safsizlik miktari

g6z onilinde bulundurulmustur.

N-Benzilidennaftalen-1-amin (4): Sart renkli yag seklinde %67 verimle elde
edilmistir. *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1H), 8,45 — 8,44 (m, 1H), 8,10 —
8,08 (m, 2H), 7,93 — 7,92 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 — 7,56 (m, 5H), 7,53
(d,J=7,3Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 7,3/1,1 Hz, 1H) ppm, *C-NMR (100 MHz, CDCls)
6160,4, 149,4,136,5, 134,0, 131,5, 129,1 (2C), 128,9 (3C), 127,7, 126,5, 126,2, 125,9,
125,8,124,1, 112,8 ppm.

4.1.2 N-Benziliden-4-bromonaftalen -1-amin (5) Sentezine Yonelik Bulgular

Boliim 3.3’te verilen imin sentez regetesi uygulanmis, primer amin bilesigi olarak 4-
bromo-1-naftilamin kullanilmistir. Reaksiyon ITK ile takip edilmistir. ITK sonucu
Sekil 4.6°da verilmektedir.

Sekil 4. 6. N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) sentezinde ham karigima ait
ITK
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Coziiciiniin (etanol) kaynama sicakliginda 2 saat karistirmanin ardindan reaksiyon
sonlandirilmis ve N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5), kolon kromatografisiyle

ham karisimdan % 76 verimle elde edilmistir (Sekil 4.7).

Sekil 4. 7. Gergeklestirilen kolon kromatografisi diizenegi

Kolon kromatografisinde iiriin takibi i¢in yapilan ITK sonuglar1 Sekil 4.8°de

verilmektedir.

Sekil 4. 8. Kolonda 5 no’lu bilesigin takibi igin yapilan ITK sonuglari

ITK sonuglarindan anlasilacagi gibi 3. ve 12. tiipler arasinda kalan fraksiyonlar
agirlikli olarak iriinii icermektedir. Kolon kromatografisi sonrast bu fraksiyonlar
birlestirilmis ¢oziiciileri ucurulduktan sonra NMR analizi yapilmistir. Uriine ait *H-

NMR spektrumu Sekil 4.9°da ve 3C-NMR spektrumu Sekil 4.10°da verilmektedir.
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N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5): Turuncu renkli yag seklinde %76
verimle elde edilmistir. 'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7,4/2,2 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.66 (ddd, J = 8.4/6.8/1.3 Hz, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 4H), 6.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H)
ppm, 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 160,8, 149,2, 136,2, 132,1, 131,8, 130,0, 129,1
(3C), 128,9 (2C), 127,8, 127,0, 126,5, 124,5, 119,8, 113,1 ppm.

4.2 Konjuge imin Bilesiklerinin Diazo Reaksiyonlarina Ait Bulgular

4.2.1 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ile DMDM (6) Reaksiyonuna Ait Bulgular

Boliim 3.5’te verilen recete uygulanmistir. Katalizor olarak Cu(acac)., ¢oziicii olarak
benzen kullanmilmistir. Reaksiyon, benzenin kaynama sicakligi olan 80°C’de
gerceklestirilmistir. Uriin olusumu ITK ile takip edilmis, ITK sonucu Sekil 4.11°de

verilmistir.

Sekil 4. 11. N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ve DMDM (6) reaksiyonunda ham
karigima ait ITK

ITK sonucu incelendiginde iiriin olusumu goézlenmis fakat c¢ikis bilesigi (4)
tilkenmemistir. Toplam 24 saat beklendikten sonra reaksiyon sonlandirilmis, gozlenen

iirtin ham karisimdan ayrilmak tizere kolon kromatografisi uygulanmistir.
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Kolon kromatografisinde iiriiniin ilerleyisini takip etmek amaciyla yapilan ITK

sonuclar1 Sekil 4.12’de verilmektedir.

Sekil 4. 12. Bilesik 4 ile DMDM reaksiyonu kolon kromatografisi ITK sonuglari
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Sekil 4. 13. Bilesik 4 ile DMDM reaksiyon iiriiniiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.2’den de anlasilacag iizere iiriinii iceren 26. ve 33. tiipler arasinda gelen
fraksiyonlar birlestirilmis, ¢oziicli uzaklastirildiktan sonra kalan bakiye NMR
spektroskopisi ile analiz edilmistir. Elde edilen *H-NMR spektrumu Sekil 4.13te, 3C-
NMR spektrumu Sekil 4.14°te verilmektedir.
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Sekil 4. 14. Bilesik 4 ile DMDM reaksiyon iiriiniiniin 3C-NMR spektrumu

Elde edilen iiriinin H- ve !C-NMR spektrumlar1 incelendiginde dimetil

diazomalonatin doymamis dimeri oldugu anlasilmaktadir (Sekil 4.15).
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Sekil 4. 15. Dimetil diazomalonatin doymamis dimeri
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Genellikle diazo dimerleri stk gdzlenen ve istenmeyen yan iiriinlerdendir. izole edilen
bilesigin dimer olmasi ve baska bir iirliniin izole edilememis olmas1 reaksiyonda diazo
damlatma hizinin olmasi gerekenden yiiksek oldugunu goéstermektedir. Ayrica imin
bilesigi gerektigi kadar reaktif olmayabilir. Dimer olusumunu engellemek i¢in imin

bilesiginin fazlasini1 almak ve diazo damlatma hizin1 diisiirmek gerekmektedir.

Tetrametil eten-1,1,2,2-tetrakarboksilat (DMDM dimeri): Agik sar1 renkli yag
seklinde %24 verimle elde edilmistir. tH-NMR (500 MHz, CDClz) & 3,84 (s, 12H)
ppm, *C-NMR (100 MHz, CDCls) 4 161,5 (4C), 129,4 (2C), 52,5 (4C) ppm.

4.2.2 N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ile EDA (7) Reaksiyonuna Ait Bulgular

Boliim 3.5°te verilen regete uygulanmistir. Katalizor olarak Rho(OAC)4, ¢6ziicti olarak
diklorometan kullanilmistir. Reaksiyon, diklorometanin kaynama sicakligi olan
40°C’de gergeklestirilmistir. Uriin olusumu ITK ile takip edilmistir ancak 36 saat
beklenmesine ragmen iiriin olusumu gdzlenememistir. ITK sonucu (¢ikis solda, ham

karisim sagda) Sekil 4.16°da verilmistir.

Sekil 4. 16. N-Benzilidennaftalen-1-amin (4) ve EDA (7) reaksiyonunda ham
karisima ait ITK

Uriin olusumu gdzlenemedigi i¢im bu reaksiyona ait calismalara devam edilememistir.
Herhangi bir reaksiyon iiriinii gézlenmemesinin sebebi, diklorometanin kaynama

sicakliginin reaksiyon i¢in yetersiz gelmesi olabilir.
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4.2.3 N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ile DMDM (6) Reaksiyonuna Ait
Bulgular

Bolim 3.5°te verilen regete uygulanmistir. Katalizor Cu(acac)2, ¢6ziicii benzendir.
Reaksiyon, benzenin kaynama sicakhigi olan 80°C’de gerceklestirilmistir. Uriin

olusumu ITK ile takip edilmis, sonucu Sekil 4.17°de verilmistir.

Sekil 4. 17. N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ve DMDM (6) reaksiyonunda
ham karigima ait ITK

ITK incelendiginde iiriin olusumu gdzlenmis fakat ¢ikis bilesigi (5) tilkenmemistir.
Toplam 24 saat sonunda reaksiyon sonlandirilmis, gézlenen iiriin ham karisimdan
ayrilmak tizere kolon kromatografisi uygulanmistir. Kolon kromatografisinde iirtiniin

ilerleyisini takip etmek amaciyla yapilan ITK sonuclar1 Sekil 4.18’de verilmektedir.

Sekil 4. 18. Bilesik 5 ile DMDM reaksiyonu kolon kromatografisi ITK sonuglari



31

Sekil 4.18’den de anlasilacagi lizere iirlinii igeren 4. ve 8. tiipler arasinda gelen
fraksiyonlar birlestirilmistir fakat bu fraksiyonlarda ¢ikis bilesigi de goriilmektedir.
Gozlenen Triiniin kolon kromatografisi ile tek basina elde edilmesi miimkiin
olmamistir ancak yine de karakterizasyon miimkiin olacagi icin iriinii iceren
fraksiyonlar birlestirilmis ve ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra kalan bakiye NMR
spektroskopisi ile analiz edilmistir. Elde edilen *H-NMR spektrumu Sekil 4.19°da,
13C-NMR spektrumu Sekil 4.20°de verilmektedir.
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Sekil 4. 19. Bilesik 5 ile DMDM reaksiyon iiriiniiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4. 20. Bilesik 5 ile DMDM reaksiyon iiriiniiniin *C-NMR spektrumu
Uriine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin
(5) cikis bilesiginde gézlenen ve 8,55 ppm’de gelen imin ¢ift bagina bagli protonun
sinyali goriilmemektedir. Bununla birlikte 1,32 ppm’de etkilesme sabiti (J) 15,8 Hz
olan bir dublet goriilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda elde edilen spektruma uyan olasi
bilesik Sekil 4.21°de verilmektedir.

Br

Sekil 4. 21. Bilesik 5 ile DMDM reaksiyon iiriinii
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Ayni zamanda *C-NMR spektrumu da 6nerilen iiriine uymaktadir. Spektrumda 29,8
ppm’de goézlenen pik, yapiyr desteklemektedir. Bununla birlikte elde edilen
fraksiyonda kolon kromatografisi sonrasi silika jelden kaynaklanan safsizliklar da
bulunmaktadir. Bu safsizliklara ait pikler, beklendigi sekilde yayvan olarak 1,00 — 2,00

ppm arasinda gézlenmektedir.

4-Bromo-N-(1-feniletiliden)nafthalen-1-amin: Uriin %19 verimle sar1 renkli yag
seklinde elde edilmistir. *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 16,8 Hz, 1H),
8,42 (dd, J = 16,2/7,9 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 16,3/8,1 Hz, 1H), 8,08 — 7,97 (m, 2H),
7,77 (dd, J = 16,5/7,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 15,7/8,0 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 14,7/6,6
Hz, 3H), 6,92 (dd, J = 16,6/7,7 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 15,8 Hz, 3H), 0,92 (s, 1H) ppm,
13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 160,7, 149,2, 136,3, 132,2, 131,7, 130,1, 130,0, 129,1
(2C), 128,9 (2C), 127,9, 127,0, 126,5, 124,6, 119,8, 113,1, 29,8 ppm.

4.2.4 N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ile EDA (7) Reaksiyonuna Ait
Bulgular

Boliim 3.5°te verilen regete uygulanmustir. Katalizor olarak Rho(OAC)s, ¢oziicti olarak
diklorometan kullanilmigtir. Reaksiyon, diklorometanin kaynama sicakligi olan
40°C’de gergeklestirilmistir. Uriin olusumu ITK ile takip edilmistir ancak 36 saat
beklenmesine ragmen {iriin olusumu gézlenememistir. iITK sonucu (¢ikis solda, ham

karisim sagda) Sekil 4.22°de verilmistir.

aadd fu

Sekil 4. 22. N-Benziliden-4-bromonaftalen-1-amin (5) ve EDA (7) reaksiyonunda
ham karisima ait ITK
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Ilag etken maddesi olarak kullanilan bilesiklerin pek ¢ogu heterosiklik bilesikler olup
bu bilesiklerin sentezi, diinya ¢apinda biiylik 6neme sahiptir ve sentez siiresi ile
maliyetini azaltacak her yaklagim bilimsel agidan oldukg¢a degerlidir. Heterosiklik
bilesiklerin sentezi i¢in diazokarbonil bilesiklerinin metal katalizérler varliginda

reaksiyonlarindan faydalanmak, oldukca pratik bir yaklagimdir.

Gergeklestirilen tez ¢alismasinda amag, konjuge imin bilesikleri ile farkli diazo
bilesikleri kullanarak literatiirde yer almayan ve ilag etken maddesi olarak kullanilma

potansiyeli tasiyan heterosiklik bilesiklerin sentezidir.

Calisma kapsaminda iki farkli konjuge imin bilesigi, N-benzilidennaftalen-1-amin ve

N-benziliden-4-bromonaftalen-1-amin, basariyla sentezlenerek karakterize edilmistir.

Bu bilesiklerin dimetil diazomalonat ve etil diazoasetat diazolariyla reaksiyonlari
incelenmistir. Dimetil diazomalonat reaksiyonu i¢in katalizér olarak Cu(acac),
¢Oziicli olarak benzen kullanilmistir. Coziicii olarak benzenin tercih edilme sebebi,
kaynama noktas1 80 °C oldugu i¢in hem katalizorii hem de diazo bilesigini aktive
edecek reaksiyon sicakligimi saglayan bir ¢oziici olmasidir. Etil diazoasetat
reaksiyonunda ise katalizor olarak Rh2(OAC)s ve ¢oziicli olarak diklorometan (DCM)
kullanilmigtir.  Rh2(OAC)s katalizorii, etil diazoasetat ile gergeklestirilen
reaksiyonlarda siklikla tercih edilen bir katalizordir ve DCM diisiik kaynama
noktasina sahip olmasi nedeniyle kolay uzaklastirilabilen ve benzene kiyasla daha az

zararl bir ¢oziiciidiir.

Yapilan reaksiyonlarda, diazo bilesiginin metal katalizor varliginda olusturdugu
karbenin 2+1 siklokatilma ile aziridin tirevlerini vermesi veya CH-arayagirme
reaksiyonun gerceklesmesi beklenmektedir. Bunlarla birlikte farkli reaksiyon
mekanizmalar1 {izerinden farkli bilesiklerin olugsmasi da olasidir. Hedeflenen tiim
reaksiyon iriinleri, biyolojik olarak aktivite gosterme potansiyeline sahip,

farmakolojik olarak degerli bilesiklerdir.

Elde edilen veriler incelendiginde etil diazoasetat ile gergeklestirilen reaksiyonlarda

herhangi bir reaksiyon {iriiniine rastlanmamastir.
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Bunun sebebi, uygulanan kosullarda etil diazoasetatin kullanilan konjuge imin
bilesikleriyle reaksiyon verecek reaktiviteye sahip olmamasi olabilir. Dimetil
diazomalonat ile gerceklestirilen reaksiyonlarda ise iiriin olusumu gézlenmis fakat
izole edilen iiriinlerin konjuge imin bilesikleri ile diazonun reaksiyona girmesiyle
olusmadigi anlagilmigtir.  N-benzilidennaftalen-1-amin reaksiyonunda dimetil
diazomalonat reaksiyonlarinda yan iiriin olarak olusmasi olasi diazo dimeri
gozlenmistir. Diazo dimerinin olusumu, genellikle diazo damlatma hizinin yiiksek
olmasindan veya diazo ile reaksiyona girecek yapmin reaksiyon vermesini
engelleyecek kadar kararli olmasindan kaynaklanabilir. Bu durumda damlatma hizinin
disiiriilmesi ve ¢ikis bilesiginin diazoya oranla daha fazla alinmasi Onerilir. N-
benziliden-4-bromonaftalen-1-amin reaksiyonunda ise beklenmeyen bir {iriiniin
izolasyonu saglanmistir. Bu {iriin, konjuge imin bilesigindeki imin karbonuna metil
baglanmasi ile olugmus bir {iriin olup literatiirde yer almayan yeni bir {irlindiir. Ancak

bu {iriiniin olusumu i¢in olasi reaksiyon mekanizmasi belirlenememistir.

Pek c¢ok dogal bilesigin, ila¢ etken maddesinin ve degerli organik bilesiklerin
sentezlenmesi i¢in gerceklestirilen organik reaksiyonlar ve iirlinlerin saflastirilmast
icin kullanilan yontemler oldukca zahmetli olabilmektedir. Beklenen {iriinlerin
olusmamasi, siklikla karsilasilan bir durumdur. Ancak gergeklestirilen reaksiyonlarin
mekanizmalar1 irdelenmesi ve elde edilen bulgular, sonraki c¢alismalara 11k

tutmaktadir.

Bundan sonraki ¢alismalar i¢in, konjuge imin bilesikleri ile ¢alismak iizere secilecek
diazo bilesiklerinin ve katalizorlerin daha reaktif olmasi ve reaksiyon sicakliginin daha

yiiksek tutulmasi 6nerilmektedir.
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