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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

DOPAMİN, ROTİGOTİN, RASAGİLİN ANALOĞU YENİ BİLEŞİKLERİN 

ASİMETRİK AYIRMALARI 

Akın AKINCIOĞLU 

Atatürk Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Ana Bilim Dalı 

Danışmanı: Prof. Dr. Süleyman GÖKSU 

Bu tez kapsamında dopamin ve rotigotin analoğu 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-2-amin ile 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin’in asimetrik 

ayırmaları gerçekleştirildi. Ayrıca rasagillin ve ladostigil analoğu olan  6,7-dimetoksi-

2,3-dihidro-indan-1-amin, 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin ve 5,7-dimetoksi-2,3-

dihidro-1H-inden-1-amin bileşiklerinin de ilk asimetrik ayırmalarıda tarafımızdan 

gerçekleştirilmiş oldu. 

2013, 80 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Dopamin, rotigotin, rasagilin, ladostigil, aminotetralin ve 

aminoindan 
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ABSTRACT 

MS Thesis 

ASYMETRIC RESOLUTION OF DOPAMINE, ROTIGOTINE, RASAGILINE 

ANALOGUES NOVEL COMPOUND 

  

Akın AKINCIOĞLU 

Department of Chemistry 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Atatürk University 

Supervisor: Prof. Dr. Süleyman GÖKSU 

 

In the present thesis, asymetric resolution of dopamine and rotigotine analogues  7,8-

dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-amine and 4,5-dimethoxy-2,3-dihydro-

indene-2-amine were achieved. In addition, asymetric resolution of rasagiline, ladostigil 

analogues, 6,7-dimethoxy-2,3-dihydro-indene-1-amine, 5,6-dimethoxy-2,3-dihydro-

indene-1-amine and 5,7- dimethoxy-2,3-dihydro-indene-1-amine were also realized  by 

us for the first time. 

2013, 80 pages 

Keywords: Dopamine, rotigotine, rasagiline, ladostigil, aminotetralin and aminoindane 
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1. GİRİŞ 

1.1. Dopamin ve Benzeri Bileşiklerin Biyolojik Önemi 

Vücudumuzda karbohidrat, protein, nükleik asit ve lipitlerin dışında bazı organik 

maddeler bulunmaktadır. Bu kimyasal maddeler vücudun bazı fonksiyonları için 

görevler üstlenmektedir. Özellikle 20. yüzyılın ortalarında bilimdeki ilerlemelere paralel 

olarak bu kimyasal maddelerin ve vücudumuzdaki görevlerinin neler olduğuyla ilgili 

araştırmalar oldukça yaygınlaşmıştır. Bu maddelerin tanınması, vücutta bulunan 

miktarlarının azlığı veya çokluğu çoğu hastalığın teşhis ve tedavisinde önemli rol 

oynadığı gibi yan etkisi daha az olan yeni ilaçların geliştirilmesine de olanak 

sağlamaktadır. Bu organik maddeler hormon olarak bilinirler (Wuttke et al. 2010). 

Dopamin de norepinefrin (4) ve epinefrin (5) gibi bir mono amin hormonudur (Cameron 

et al. 1988). Dopamin, norepinefrin ve epinefrin vücutta doğal olarak tirozin (1) amino 

asidinden sentezlenmektedirler (Vieira-Coelho et al. 2009) (Şekil 1.1).  

 

Şekil 1.1. Dopaminin biyolojik sentezi 

Omurgalıların merkezi sinir sisteminde dopamine duyarlı reseptörler vardır. Bu 

reseptörler D1, D2, D3, D4 ve D5 reseptörleridir. Bu reseptörler G proteini ile birleşerek 

adenilat siklaz ile fosfodiesterazı aktive ederler. Bu reseptörlerin öğrenmede, 

motivasyonda, motor hareketinde ve nöronlar arası haber göndermede önemli etkileri 
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olduğu bilinmektedir. Dopamin, dopamin reseptörlerini aktive etmek suretiyle 

nörotransmitter (nöronlar arası iletişimi sağlayan madde) olarak görev yapmaktadır. 

Dopamin nörotransmitter olarak görevini tamamladıktan sonra enzimatik olarak vücutta 

parçalanır (Eisenhofer et al. 2004) (Şekil 1.2). 

 

Şekil 1.2. Dopaminin biyolojik yıkımı. 

Yapılan çalışmalar dopamin (3)’ün merkezi sinir sistemiyle ilgili şizofreni, Alzheimer 

ve Parkinson gibi hastalıklarda önemli rol oynadığını ortaya koymuştur (Haadsma-

Svensson et al. 1998). Ayrıca dopamin, sempatik sinir sistemindeki etkilerinden dolayı, 

kalp atışlarını hızlandırmak ve kan basıncını yükseltmek için ilaç olarak da kullanılır. 

Dopamin, hipotalamustan da salgılanır ve kana karışarak nörohormon görevi yapar. 

Nörohormon olarak görevi hipofizin ön lobundan prolaktin salgılanmasını 

baskılamaktır. Bilindiği gibi prolaktin süt salgısını uyarmasının yanı sıra, cinsel bezleri, 

gonadotrofin salgılanmasını, böbreklerden su, sodyum ve potasyum atılmasını etkileyen 

bir hormondur (Crowley et al. 1999).  

 Dopamin eksikliğinde Parkinson veya Alzeimer hastalıkları gibi merkezi sinir 

sistemiyle ilgili nörolojik bozukluklar meydana gelir. Bu nedenle dopamin eksikliğini 

gidermek için bu tür hastalara dopaminle benzer aktiviteler gösteren apomorfin (9) ve 

rotigotin (10) gibi ilaçlar (Millan et al. 2002 ve Chen et al. 2009) veya dopaminin 
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yıkımında görev alan mono amin oksidaz-B enziminin inhibitörü olan ilaçlar verilir 

(Gallagher et al. 2008 ve Weinstock et al. 2000). 

 

Yapı olarak dopamine benzemeyen rivastigmin (11) bir benzil amin türevidir. Exelon 

ticari ismiyle klinikte kullanılan bir ilaçtır. Parasempatomimetik veya kolinerjik bir ajan 

olarak Parkinson ve Alzaymer hastalıklarından kaynaklanan akıl hastalıklarının 

tedavisinde kullanılır (Burn et al. 2006). Dopamin gibi fenil etil amin türevi olan 

Selegilin (12) ticari olarak L-deprenyl, eldepryl, emsam, zelapar gibi ticari isimlerle 

satılan Parkinson hastalığı, bunama ve depresyon tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. İnsan 

hücresi mono amin oksidaz-A (MAO-A) ve mono amin oksidaz-B (MAO-B) olmak 

üzere iki tür mono amin oksidaz enzimi içermektedir. MAO-A beyinde bulunan 

seratonin, melatonin, epinefrin ve norepinefrinin deaminlenmesi için kullanılırken 

MAO-B beyinde dopaminin yıkımını (domaninin deaminlenmesi) gerçekleştiren 

enzimlerdir. Genel olarak MAO inhibitörleri antidepresan ilaçlar olarak 

kullanılmaktadır. Selegilin (12)   MAO-B’yi dönüşümsüz olarak inhibe etmek suretiyle 

aktivite göstermektedir. Selegilin (12) MAO-B’yi dönüşümsüz inhibe ettiği için 

Parkinson hastalığının tedavi edilmesinde kullanılır. Şayet Selegilin (12) uygun dozda 

alınmazsa MAO-A’yı da inhibe eder. MAO-A’nın inhibe edilmesi durumunda hasta 

seratonin krizi veya hipertansiyon krizine girebilir (Riederer et al. 2004). Yine yapı 

olarak dopamine benzemeyen rasagilin (13), azelitct ve TVP-1012 gibi ticari isimlerle 

bilinmektedir. Rasagilin (13), rivastigmin (11) gibi benzil amin yapısındadır. 

Dolayısıyla rasagilin, MAO-B enzimini dönüşümsüz inhibe etmek suretiyle aktivite 

gösterir ve bu yüzden de Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılan bir ilaçtır (Guay 

et al.2006).  
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Ladostigil (14), TV-3,326 ismiyle bilinen nörolojik olarak koruyucu bir ajandır. Yapı 

olarak rivastigmin (11) ile rasagilin (13)’e benzemektedir ve bu iki ilacın bir 

kombinasyonu şeklindedir. Dolayısıyla biyolojik olarak da bu iki ilacın göstermiş 

olduğu aktiviteleri Ladostigil (14) tek başına göstermektedir. Yapılan çalışmalar, 

ladostigil ilacının alzaymer, Parkinson ve lewy cisimciği hastalıklarından kaynaklanan 

nörolojik bozuklukların tedavisinde kullanılan önemli bir ilaç olduğunu ortaya 

koymaktadır (Weinstock et al. 2000). Ladostigil (14) asetil kolin esteraz ve butiril kolin 

esteraz enzimlerini dönüşümlü olarak, MAO-B’yi de dönüşümsüz olarak inhibe etmek 

suretiyle inhibitör görevi görür (Weinreb et al. 2009). Ladostigil antidepresan etikiye 

sahip olduğundan dolayı depresyon ve panik atak hastalarının tedavisinde de kullanılır 

(Weinstock et al. 2003). 
 
Bar-Am ve grubu 15 bileşiğinin de rasagilin ve ladostigil gibi 

benzer aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Bar-Am et al. 2007). Ayrıca amino indan 16 

ve 17 bileşiklerinin hidrojen klorür tuzlarının biyolojik aktivite çalışmalarının da 

yapıldığı görülmektedir. Martin ve grubu yapmış oldukları çalışmada 16 ve 17 

bileşiklerinin hidrojen klorür tuzlarının MAO-B enziminin inhibitörü olduğunu ortaya 

koymuşlardır (Martin et al. 1973). 16 bileşiğinin antihipertensif aktivitesiyle ilgili 

çalışmalarda yapılmıştır (Trivedi et al. 1991). 
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2. KAYNAK ÖZETİ 

2.1. (R)-6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2,3-diol (25)’in Literatür Sentezi 

 

 

Şekil 2.1. (R)-6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2,3-diol (25)’in Sentezi 

Nordlander ve grubu, (R)-6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2,3-diol (25)’in sentezini 

Şekil 2.1’deki gibi veratrol (18)’den çıkarak gerçekleştirmişlerdir. Buna göre veratrol 

(18)’i AlCl3 varlığında (R)-(19) ile reaksiyonu sonucu α-amino asit (20) bileşiğini 

sentezlemişler. 20 bileşiğinin Et3SiH (Trietilsililhidrür) ile keton grubu indirgenerek 21 

bileşiğini elde etmişlerdir. 21 bileşiğinin PCl5 ve SnCl4 varlığında Friedel–Crafts 

acilasyonu sonucu kenetleme ürünü 22 bileşiğini elde etmişlerdir. Akabinde 22 

bileşiğinin keton grubunu indirgeyerek triflorasetamid (23) bileşiğini oluşturmuşlardır. 

23 bileşiğinin de bazik hidrolizi sonucu amin (24)’ün sentezini gerçekleştirmişlerdir. 

Son olarak demetilleme reaksiyonu ile de (R)-6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2,3-

diol (25) bileşiğini %94 enantiomerik aşırılıkla sentezlemişlerdir. (Nordlander et al. 

1985). 
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2.2. (S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(35)‘in Literatür Sentezi 

 

Şekil 2.2. (S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(35)‘in Sentezi 

Charlton ve grubu (S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen 

klorür (35)‘in sentezini Şekil 2.2’deki gibi gerçekleştirmişlerdir. Buna göre benzaldehit 

(26)’nın sülfür yilidi ile Johnson–Corey–Chaykovsky reaksiyonunu sonucu ilgili 

epoksit 27 bileşiğini elde etmişlerdir. 27 bileşiğinin nBuLi (n-bütil lityum) ve 

magnezyum bromür ile reaksiyonu sonucu alkol 28‘i sentezlemişlerdir. 28 bileşiğinin de 

110
0
C’de ısıtılmasıyla 29 bileşiğini reaksiyon ortamında oluşturmuşlardır. 29 bileşiğinin 

akrilat türevi 30 bileşiği ile [4+2] Diels-Alder siklo katılması sonucu 31 bileşiğini 

sentezlemişlerdir. 31 bileşiğinin asetik asit varlığında hidrojenasyonu sonucu ester 32 

elde edilmiş, hemen akabinde ester bileşiğinin bazik ortamda hidrolizi sonucu asit 33‘ün  

sentezlemişlerdir. Sentezlenen asit bileşiğinin Curtius düzenlenmesi sonucu oluşan 

ürünün benzilalkol ile reaksiyonu sonucunda karbamat türevi 34 elde edilmiştir. 

Karbamat 34‘ün bileşiğinin de asidik ortamda hidrojenolizi ile (S)-6,7-dimethoxy-
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1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojenklorür tuzu (35)‘i >%97 enantiomerik 

aşırılıkla sentezlenmiştir (Charlton et al. 1990). 

2.3. (S)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42a) ve (R)-4-metoksi-2,3-dihidro-

1H-inden-2-amin (42b)’nin Literatür Sentezleri 

 

Şekil 2.3. (S)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42a) ve (R)-4-metoksi-2,3-

dihidro-1H-inden-2-amin (42b) Sentezleri 

Canon ve grubu tarafından yapılan çalışmada (S)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-

amin (42a) ve (R)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42b)’nin sentezleri Şekil 

2.3’de gösterildiği gibi gerçekleştirilmiştir. Buna göre kroman-2-on (36)’nın NaOH ve 

benzoil klorür ile reaksiyonu sonucu 37 bileşiğini elde etmişlerdir. 37 bileşiğinin SOCl2 
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(tiyonil klorür) ve AlCl3 ile Friedel–Crafts açilasyonu sonucu ilgili kenetlenme ürünü 

keton 38’in sentezini gerçekleştirilmiştir. 38 bileşiğinin bazik ortamda benzil trimetil 

amonyum klorür ile reaksiyonu sonucu 39 bileşiğini sentezlemişlerdir. 39 bileşiğinin 

bazik ortamda dimetil sülfat ile reaksiyonu sonucu indanon 40 elde edilmiş ve bu 

bileşiğin asidik ortamda n-butil nitrit ile reaksiyonu da oksim 41’i vermiştir. 41’in  

hidrojenasyon reaksiyonu sonucu da rasemik halde (±)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-

inden-2-amin (42) bileşiğini elde etmişlerdir. 42 bileşiğinin L-tartarik asit ile 

diastreomerik tuzuna dönüştürülmesi ve klasik rezolüsyon yöntemiyle (S)-4-metoksi-

2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42a) bileşiğini elde etmişlerdir. Aynı şekilde 42 

bileşiğinin D-tartarik asit ile reaksiyonu sonucu elde edilen diastereomer karışımı 

kristallendirilerek (R)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42b)’nin asimetrik 

ayırması gerçekleştirilmiştir (Cannon et al. 1985). 

2.4. (2R)-8- sübstitüe-2-aminotetralin Türevlerinin Literatür Sentezleri 

 

Şekil 2.4. (2R)-8- sübstitüe-2-aminotetralin Türevlerinin Sentezleri 
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Orsini ve grubunun yaptığı çalışmada 8-sübstitüe-2 aminotetralin bileşiklerinin sentezi 

Şekil 2.4‘de gösterildiği gibi iki farklı yöntem kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu 

yöntemlerde ortak çıkış bileşiği olarak 1,2-diol 43’ün hidrojenasyon reaksiyonu sonucu 

44 bileşiği sentezlenmiş ve akabinde 44 bileşiğinin asidik ortamda hidrojenasyonu 

sonucu 45 bileşiği elde edilmiştir. İlk yöntem için 45 bileşiğinin TsCl (tosil klorür) ile  

reaksiyonu sonucu 46 bileşiği sentezlenmiştir. 46 bileşiğinin NaN3 (sodyum azid)  ile  

reaksiyonundan 47 bileşiği ve bu bileşiğin de hidrojenasyonu sonucunda 48 bileşiği tek 

bir enantiomer olarak sentezlenmiştir. İkinci yöntemde ise 45 bileşiği Mitsunobu 

reaksiyonuna tabii tutulmuş ve ilgili azid türevi 47 sentezlenmiştir. Akabinde 47’nin 

hidrojenasyonu sonucunda ise sübstitüe-2-aminotetralin türevlerinin asimetrik sentezleri 

gerçekleştirilmiştir (Orsini et al. 2002). 

2.5. (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-

sülfinamid (51) ve (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-

metilpropan-2-sülfinamid (52)’nin Literatür Sentezleri 

 

Şekil 2.5. (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-sülfinamid (51) 

ve (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-sülfinamid (52)’nin 

Sentezleri 

Ellman sülfinamid yöntemi kullanılarak (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-sülfinamid (51) ve  (R)-N-((S)-6-metoksi-
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1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-sülfinamid (52)’nin sentezleri Şekil 

2.5’de gösterilmiştir. Bu yönteme göre 6-metoksi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (49)’un 

Ti(OEt)4 ve (R)-tertbütansülfinamid ile reaksiyonu 50 bileşiğini vermiştir. 50 bileşiğinin 

THF içerisinde ve –48
o
C’de NaBH4 ile indirgenmesi sonucu 91:9 diastreomerik oranla 

(R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-sülfinamid (51)’i 

elde edilmiştir. Ayrıca 50 bileşiğinin L-selektride ile indirgenmesi sonucunda da diğer 

diastreomer olan (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-

sülfinamid (52) 97:3 diastereomerik oranla sentezlenmiştir (Tanuwidjaja et al. 2006). 

2.6. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (56)’nın  Literatür Sentezi 

 

Şekil 2.6. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (56)’nın Sentezi 

Abate ve grubu yaptıkları çalışmada redüktif aminasyon yöntemini kullanarak hem 

rasem karışım halde, hemde enantioselektif olarak 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

1-amin (56)’nın sentezini Şekil 2.6’daki gibi gerçekleştirmişlerdir. Bu yönteme göre 56 

bileşiğinin rasemik sentezi için keton 53’ü benzilamin ve NaBH4 ile reaksiyona tabii 

tutarak 54 bileşiğini sentezlemişlerdir. Sentezledikleri 54 bileşiğinin de hidrojenolizi 

sonucu  (±)-56 bileşiğini elde etmişlerdir. 56 bileşiğinin asimetrik sentezi için ise 53 

bileşiğinin (+)-(R)-1-feniletilamin veya (-)-(S)-1-feniletilamin ve NaBH4 ile olan 

reaksiyonu sonucu %95’den fazla bir diastereo seçicilikle ilgili (R,R)-55, (S,S)-55 
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bileşiklerini elde etmişlerdir. Elde edilen (R,R)-55, (S,S)-55 diastreomerlerinin Pd-C 

katalizörlüğünde hidrojenolizi sonucunda (S)-56 ve (R)-56 bileşiklerinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir (Abate et al. 2011). 

2.7. (R)-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (R)-56’nın Literatür Sentezi 

 

Şekil 2.7. (R)-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (R)-56’nın Sentezi 

Hattori ve grubunun 5-methoxy-1-tetralon (53)’ü kiral rutenyum kompleksi kullanarak 

ilgili optikçe aktif alkolü (57)’ye indirgemişlerdir. Akabinde bu alkolü  DPPA ve DBU 

bazı varlığında azidine çevirmişlerdir. Azid bileşiğinin de Pd-C varlığında metanol 

içerisinde hidrojenasyonu sonucu optikçe aktif amin (R)-56’yi yüksek verimle elde 

etmişlerdir (Hattori et al. 2005) (Şekil 2.7). 

2.8. N-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (61)’in Literatür Sentezi 

 

Şekil 2.8. N-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (61)’in Sentezi 
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Storer ve grubu 1-aminoindan  türevi 61’in asimetrik sentezini gerçekleştirmişlerdir. Bu 

yönteme göre 58 yada türevi olan binaftil bileşiklerini asimetrik çevre oluşturmak için 

kullanarak  sekonder amin türevi 61 bileşiğini %85 enantiomerik aşırılıkta tek 

kademede elde etmişlerdir (Storer et al. 2006) (Şekil 2.8). 

2.9. Çalışmanın Amacı 

 

Görüldüğü gibi dopamin (3), rotigotin (10), rasagilin (13) ve ladostigil (14) önemli 

biyolojik aktivitelere sahip bileşiklerdir. Dolayısıyla bu tez kapsamında bu bileşiklerin 

türevleri olan 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62), 4,5-dimetoksi-2,3-

dihidro-indan-2-amin (63), 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64), 6,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65) ve 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin 

(66)’nın ilk asimetrik ayırmalarının gerçekleştirilmesi hedeflendi.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEMLER 

3.1. (R)-2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69)‘un Sentezi 

 

Şekil 3.1. (R)-2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69)‘un sentezi 

Literatürde α-hidroksi oksazolin türevlerinin asimetrik ayırmalarında (S) ve (R)-

mandelik asit (67) asetil klorürle ilgili asetatı 68‘e dönüştürülmüş ve bu bileşiğin de 

tiyonil klorür ile reaksiyonu neticesinde ilgili asimetrik açil klorür  69 sentezlenmiştir 

(Bolm et al. 2004).
 
Aynı yöntemle (R)-mandelik asitten çıkılarak asimetrik açil klorür 

69 elde edildi. Buna göre (R)-mandelik asit (67) alınarak AcCl ile ilgili asetatı (68)’e 

dönüştürüldü.  Asetat (68)’in tiyonil klorür ile reaksiyonu neticesinde asimetrik 69 elde 

edilmiş oldu (Şema 3.1). 
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3.2. (R)-2-((±)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (70a, 70b) diastereomerik karışımının sentezi (Diasteromerik 

Karışım Sentezi ve Diasteromerlerin Ayrılması İçin Genel Yöntem) 

 

Şekil 3.2 (R)-2-((±)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (70a, 70b) diastereomerik karışımının sentezi 

7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62) trietilamin varlığında açil klorür 69 

ile reaksiyona tabi tutuldu. Ekstraksiyon işlemleri ve kalıntının silikajel kolonda 

kromatografik ayırmaya tabi tutulması sonucunda diasteromerik karışım 70a ve 70b 

%78 verimle sentezlendi (Şekil 3.2). Diasteromerık karışım HPLC’de OD kolonda %20 

hekzan-izopropanol (4/1) çözücü karışımında 254 nm’de ve akış hızı 0,8 flowda geliş 

süreleri tespit edildi Diasteromerlerin HPLC’de geliş süreleri sırasıyla ilki 12,7. dakika 

diğer diasteromerin ise 13,9. dakika olduğu görüldü. Daha sonra diasteromerik 70a ve 

70b karışımı etilasetat-hekzan içerisinde kontrollü bir şekilde kristallendirmeye tabi 

tutuldu. Buna göre steroizomerlerden 70a  %100:0 diasteromerik oranla ayrıldığı ve 

polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -41 (c 1, CHCl3) olduğu, diğer 

diasteromer  70b’nin ise %99.8:0.2 disteromerik oranla ayrıldığı HPLC’de aynı 

şartlarda yürütülmesiyle belirlendi. Polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının 

[α]
25

D = -86 (c 1, CHCl3) olduğu belirlendi (Şekil 3.3, Şekil 3.4 ve Şekil 3.5). 
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Şekil 3.3. 70a ve 70b diastreomerik karışımının HPLC kromatogramı 

 

Şekil 3.4. 70a stereo izomerinin HPLC kromatogramı 
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Şekil 3.5. 70b stereo izomerinin HPLC kromatogramı 

3.3. (+)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(719’in sentezi (Amidlerin Hidrolizi İçin Genel Yöntem) 

 

Şekil 3.6. (+)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(71)’in sentezi 

(R)-2-((+)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat 

(70a) kapalı tüp içerisinde 10 ekivalent KOH ile 180
o
C de hidroliz edildi. Ekstraksiyon 

işlemleri, kurutma ve HCl ile asitlendirilmesi sonucunda elde edilen kalıntı 

kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda (+)-71 %100 ee (enantiomerik aşırılık) ile 

ve %75 verimle sentezlendi. Polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = 

+25.5 (c 1, MeOH) olduğu belirlendi (Şekil 3.6). 
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3.4. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür  

(71)’in sentezi 

 

Şekil 3.7. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(71)’in sentezi 

3.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (70b)’ye uygulandı. Reaksiyon 

sonucunda (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür  (71) 

%99.6 enantiomerik aşırılıkta ve %72 verimle sentezlendi. Polarimetrede yapılan 

ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -25.5 (c 1, MeOH) olduğu belirlendi (Şekil 3.7). 

3.5. (R)-2-((±)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (72a, 72b) diastereomerik karışımının sentezi 

 

Şekil 3.8. (R)-2-((±)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (72a, 72b) diastereomerik karışımının sentezi 
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Yukarıda 3.2’de verilen yöntemin aynısı 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin 

(63)’e uygulanarak diasteromerik karışım 72a ve 72b %82 verimle sentezlendi (Şekil 

3.8). Reaksiyon sonucunda oluşan diasteromerlerin HPLC’de OD kolonda %20 

izopropanol-hekzan çözücü karışımında 254 nm de ve akış hızı 0.8 flowda geliş süreleri 

tespit edildi. Diasteromerlerin HPLC’de geliş süreleri sırasıyla ilki 15,6. dakika diğer 

diasteromer ise 39,6. dakika olduğu görüldü (Şekil 3.9). Daha sonra diasteromerik 

karışım etilasetat-hekzan içerisinde kontrollü bir şekilde kristallendirmeye tabi tutuldu.  

Buna göre steroizomerlerden 72a %96.8:3.1 diasteromerik oranla ayrıldığı (Şekil 3.10) 

ve polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -52  (c 1, CHCl3) olduğu 

görüldü. Buna karşın diğer diasteromer 72b’nin kristallendirilmesi yeterli seçicilikte 

gerçekleştirilemedi.  

 

Şekil 3.9. 72a ve 72b stereo izomerlerinin HPLC kromatogramı 
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Şekil 3.10. 72a stereo izomerinin HPLC kromatogramı 

3.6. (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin hidrojen klorür tuzu (73)’ün 

sentezi 

 

Şekil 3.11. (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin hidrojen klorür tuzu (73)’ün 

sentezi 

Yukarıda 3.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem 72a’ya uygulandı. 

Hidrojen klorür tuzu (+)-73 %93.7 enantiomerik aşırılıkta %78 verimle sentezlendi. 

Polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = +23 (c 1, MeOH) olduğu 

belirlendi (Şekil 3.11). 
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3.7. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75)’in Sentezi  

 

Şekil 3.12. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75)’in sentezi 

Gu ve grubunun ketonların indirgenmesi için verdikleri yöntem 5,7-dimetoksi-1-

indanon (74)’e uygulandı. Bu amaçla 74 bileşiği MeOH-Et2O içerisinde çözüldü. 

NaBH4 ile indirgenme yapıldı ve reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 3 saat sonra 

reaksiyon karışımının çözücüsü uzaklaştırıldı. Ekstraksiyon işlemleri neticesinde 5,7-

Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75) %91 verimle kahverengi katı bir madde 

olarak sentezlendi (Şekil 3.12) (Gu et al. 2000). 

3.8. 1-Azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76)’nın Sentezi  

 

Şekil 3.13. 1-Azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76)’nın sentezi   

Sekonder alkoller PPh3 varlığında dietil azodikarboksilat ve HN3 ile Mitsunobu 

reaksiyonu sonucunda ilgili azid türevlerine dönüştürülürler (Göksu et al 2002 ve 

2004). Yapmış olduğumuz bazı çalışmalarda benzil alkollerin aynı yöntemle 

eliminasyon reaksiyonu verdiklerini gözlemledik. Benzilik pozisyondaki sekonder 

alkoller alternatif Mitsunobu reaksiyonu olarak bilinen DBU varlığında susuz çözücü 

içerisinde difenil fosforil azid ile ilgili azid türevlerine dönüştürülmektedirler 

(Kuliszewska et al. 2008). Aynı yöntem (75) bileşiğine uygulandı. Buna göre DBU 



21 

 

 

varlığında 75 bileşiğinin DPPA ile 0-25
o
C’deki reaksiyonu, ekstraksiyon işlemleri ve 

silikajel kolondan kromatografik ayırma sonucunda azid 76 sıvı bir madde olarak %89 

verimle elde edildi (Şekil 3.13). 

3.9. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin klorür (77)’nin Sentezi  

 

Şekil 3.14. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin klorür (77)’nin sentezi 

1-azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) MeOH içerisinde çözüldü ve üzerine 

CHCl3 ilave edildi. Çözeltiye katalitik miktarda Pd/C ilave edilerek H2 gazı ile 

hidrojenasyon yapıldı. Karışımdaki katalizörü uzaklaştırmak için reaksiyon karışımı 

mavi bantlı süzgeç kağıdından süzülülerek uzaklaştırılması, çözücünün  evaporatörde 

uçurularak uzaklaştırılması ve kristallendirme işlemleri sonucunda amin tuzu 77 bileşiği 

katı halde  %93 verimle elde edilmiş oldu (Şekil 3.14). 
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3.10. (R)-2-((±)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (78) diastereomerik karışımının sentezi 

 

 

Şekil 3.15. (R)-2-((±)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (78) diastereomerik karışımının sentezi 

Amin tuzu 77 methanol içerisinde çözüldü 1 M NaOH ile hidroliz edildi. Reaksiyon 

karışımının çözücüsü evaporatörde uçurularak uzaklaştırıldı. Kalan kalıntının 

ekstraksiyonu, Na2SO4 üzerinden kurutululması ve karışımın çözücüsünün evaporatörde 

uçurularak uzaklaştırılması sonucunda 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64) 

kahverengi sıvı bir madde olarak %96 verimle sentezlendi. Herhangi ileri saflaştırma 

işlemi yapılmadan yukarıda 3.2’de verilen yöntem kullanılarak  64 CH2Cl2 içerisinde 

çözülerek trietilamin varlığında açil klorür 69 ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon 

karışımının çözücüsü evaporatörde uçurularak uzaklaştırılarak, kalıntı silikajel kolondan 

kromatografik ayırmaya tabi tutuldu ve diasteromerik karışım 78 %76 verimle elde 

edildi (Şekil 3.15). Diasteromerik karışımın  HPLC’de OD kolonda %10 izopropanol-

hekzan çözücüsünde ve akış hızı 0,8 flowda ve 220 nm yürütüldü. Karışımın 

%63.8:%36.2 diasteromerik orana sahip olduğu ve diastereomerlerin HPLC’de geliş 
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süreleri sırasıyla ilki için 14,4. dakika diğer diasteromer için 20,9. dakika olduğu 

belirlendi (Şekil 3.16).  Polarimetrede yapılan ölçümde diasteromerik karışımın çevirme 

açısının [α]
25

D = -114 (c 1, CHCl3) olduğu tespit edildi. Daha sonra diasteromerik 

karışım etilasetat-hekzan içerisinde kontrollü bir şekilde kristallendirildi. 

Kristallendirme sonucunda steroizomerlerden 78a %99:1 diasteromerik oranla ayrıldığı 

(Şekil 3.17) ve polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -116 (c 1, 

CHCl3) olduğu görüldü. İkinci izomer 78b ise %95.6:4.4 diasteromerik oranla ayrıldığı 

(Şekil 3.18) ve çevirme açısının [α]
25

D = -97 (c 1, CHCl3) olduğu görüldü. 

 

Şekil 3.16. Diasteromerik karışım  78 bileşiğinin HPLC kromatogramı 
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Şekil 3.17. 78a stero izomerinin HPLC kromatogramı 

 

Şekil 3.18. 78b stero izomerinin HPLC kromatogramı 

Minutes

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

v
o
lt
s

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1
4
,6

  

9
9
,0

2
1
,8

  
1
,0

CHIRAL

35dm 5li1pz(+izo),220nm,%10od,%0,8flw-18.07.2012-2

Retention Time

Area Percent

Detector 2-220nm

35dm 5li1pz(+izo),220nm,%10od,%0,8flw-18.07.2012-2

Retention Time

Area Percent

Minutes

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

v
o
lt
s

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

1
5
,7

  
4
,4 2

2
,6

  

9
5
,6

CHIRAL

3,5dm5li1pz(-)2.izomer%10od,0,8flw,220nm27.07.2012

Retention Time

Area Percent

Detector 2-220nm

3,5dm5li1pz(-)2.izomer%10od,0,8flw,220nm27.07.2012

Retention Time

Area Percent



25 

 

 

3.11. (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (77)’nin 

sentezi 

 

Şekil 3.19. (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (77)’nin 

sentezi 

Yukarıda 3.3’ de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem 78b’ye uygulandı. 

Reaksiyon sonunda (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (77) 

%91.2 enantiomerik aşırılıkta %72 verimle sentezlendi (Şekil 3.19). Polarimetrede 

çevirme açısının [α]
25

D =  +15 (c 1, MeOH) olduğu ölçüldü.   

3.12. (R)-2-((±)-6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (79a, 79b) diastereomerik karışımının sentezi  

 

Şekil 3.20. (R)-2-((±)-6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (79a, 79b) diastereomerik karışımının sentezi  

Yukarıda 3.2’de verilen yöntemin aynısı 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin 

(65)’e uygulanarak diasteromerik karışım 79a ve 79b %82 verimle sentezlendi (Şekil 
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3.20). Reaksiyon sonunda oluşan diasteromerlerin HPLC’de OD kolonda %10 

izopropanol-hekzan çözücü karışımında 254 nm de ve akış hızı 1 flowda geliş süreleri 

tespit edildi. Diasteromerlerin HPLC’de geliş süreleri sırasıyla ilki 10,9 dakika diğer 

diasteromer ise 14,9 dakika olduğu görüldü (Şekil 3.21). Daha sonra diasteromerik 

karışım etilasetat-hekzan içerisinde kontrollü bir şekilde kristallendirmeye tabi tutuldu. 

Buna göre steroizomerlerden 79a %99,9:0,1 diasteromerik oranla ayrıldığı (Şekil 3.22) 

ve polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -121 (c 1, CHCl3) olduğu 

görüldü. Diğer diasteromer 79b’nin ise %100:0,0 disteromerik oranla HPLC’de aynı 

şartlarda ayrıldığı (Şekil 3.23) ve polarimetrede yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D 

= -53 (c 1, CHCl3) olduğu belirlendi. 

 

Şekil 3.21. 79a ve 79b stereo izomerlerinin HPLC kromatogramı 
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Şekil 3.22. 79a stereo izomerinin HPLC kromatogramı 

 

Şekil 3.23. 79b stereo izomerinin HPLC kromatogramı 
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3.13. (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80)’in sentezi 

 

Şekil 3.24. (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür  (80)’in 

sentezi 

Yukarıda 3.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem   79a’ya uygulandı. 

Reaksiyon sonunda (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80) 

%99 enantiomerik aşırılıkta  %83 verimle sentezlendi (Şekil 3.24). Polarimetrede 

yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -16 (c 1, MeOH) olduğu belirlendi.  

3.14. (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80)’in 

sentezi 

 

Şekil 3.25. (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80)’in 

sentezi 

Yukarıda 3.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem 79b’ye uygulandı. 

Reaksiyon sonunda (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80) 

%100 enantiomerik aşırılıkta %75 verimle sentezlendi (Şekil 3.23). Polarimetrede 

yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = +16 (c 1, MeOH) olduğu belirlendi. 
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3.15. (R)-2-((±)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (81a, 81b) diastereomerik karışımının sentezi  

 

Şekil 3.26. (R)-2-((±)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (81a, 81b) diastereomerik karışımının sentezi 

Yukarıda 3.2’de verilen yöntemin aynısı 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin 

(66)’ya uygulanarak diasteromerik karışım (81a, 81b) %72 verimle sentezlendi (Şekil 

3.26). Diasteromerik karışımın HPLC’de OD kolonda %10 izopropanol-hekzan 

çözücüsünde ve akış hızı 1 flowda ve 254 nm yürütüldü, diasteromerik karışımın 

%49.6:%50.4 diasteromerik orana sahip olduğu ve diastereomerlerin HPLC’de geliş 

süreleri sırasıyla ilki için 21,8. dakika diğer diasteromer için 30,6. dakika olduğu 

belirlendi (Şekil 3.27).  Polarimetrede yapılan ölçümde diasteromerik karışımın çevirme 

açısının [α]
25

D = -76 (c 1, CHCl3) olduğu tespit edildi. Daha sonra sentezlenen 

diasteromerik karışım etilasetat-hekzan içerisinde kontrollü bir şekilde 

kristallendirmeye tabi tutuldu. Kristallendirme sonucunda steroizomerlerden 81a’nın 

%99.1:0.9 diasteromerik oranla ayrıldığı (Şekil 3.28) ve polarimetrede yapılan ölçümde 

çevirme açısının [α]
25

D = -50 (c 1, CHCl3) olduğu belirlendi. Ancak diğer diasteromer 

81b’nin kristallendirilmesi yeterli seçicilikte gerçekleştirilemediğinden dolayı bu 

diastreomerle ilgili saflaştırma çalışmalarımız hali hazırda devam etmektedir. 
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Şekil 3.27. 81a ve 81b stereo izomerlerinin HPLC kromatogramı 

 

Şekil 3.28. 81a stero izomerinin HPLC kromatogramı 
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3.16. (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (82)’nin 

sentezi 

 

Şekil 3.29. (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (82)’nin 

sentezi 

Yukarıda 3.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem 81a’ya uygulandı. 

Reaksiyon sonunda (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (-)-

82 %98.2 enantiomerik aşırılıkta %77 verimle sentezlendi (Şekil 3.29). Polarimetrede 

yapılan ölçümde çevirme açısının [α]
25

D = -40 (c 1, MeOH) olduğu görüldü. 

  



32 

 

 

4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. Saflaştırma 

Deneylerde kullanılan bütün çözücü ve kimyasal maddelerin saflaştırma işlemleri 

literatürde açıklanan şekilde yapıldı (Perin 1966). 

4.2. Kromotografik Ayırmalar 

4.2.1. Kolon kromotografisi 

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka) 

4.3. Spektrumlar 

4.3.1. 
1
H-NMR Spektrumları 

Varian 400 MHz spektometre 

4.3.2. 
13

C-NMR Spektrumları 

Varian 100 MHz Spektrometre 

4.3.3. IR Spektrumu 

Mattson 1000 FTIR Spektrometre 
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4.3.4. Kütle spektrumları 

Thermofinnigan Trace GC/Trace  DSQ/A1300, (E.I.Quadrapole),EI, 70 eV, taşıyıcı gaz 

Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i.d.,0.25 μm). 

4.3.5. Elementel analiz 

Leco CHNS-932 

4.4. Deneyler 

Bu çalışmada kullanılan 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62), 4,5-

dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63), 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65), 

ve 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66) bileşiklerinin rasemik sentezi 

grubumuz tarafından başka bir tez çalışması kapsamında gerçekleştirilmiştir (Polat 

2011). Bunun haricinde 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64)’ün rasemik 

sentezi  5,7-dimetoksi-1-indanon (74)’den çıkılarak gerçekleştirilmiştir (Qadeer et al. 

2007). 

4.4.1. (R)-2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69)’un sentezi 

 

(R)-mandelik asit  (67) (3.00 g, 19.72 mmol) alınarak 0
0
C’de AcCl (7.74 g, 98.59 

mmol) içerisinde çözüldü. Karışım oda sıcaklığında manyetik olarak 18 saat karıştırıldı. 

Daha sonra AcCl’nin fazlası evaporatörde uçurularak uzaklaştırıldı. Ham ürün dieitileter 

içerisinde kristallendirilerek (R)-2-asetoksi-2-fenilasetik asit (68) %100 verimle (3.82 g) 

beyaz renkte katı bir madde olarak sentezlendi. (R)-2-asetoksi-2-fenilasetik asit (68) 
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(3,50 g, 18.02 mmol) alınarak 100 ml’lik bir balon içerisinde 0
0
C’de üzerine tiyonil 

klorür (10.72 g, 90.12 mmol) ilave edilerek 3 saat reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra 

50
0
C’de 1saat manyetik olarak karıştırıldı. Tiyonil klorürün fazlası düşük basınçta 

uçurularak uzaklaştırılması sonucunda açil klorür 69 (%95 verim, 3,65 g) elde edildi 

(Bolm et al. 2004). 

4.4.2. (R)-2-((±)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-

feniletil asetat (70a, 70b) diastereomerik karışımının sentezi  

7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62) (1.00 g, 4.82 mmol) CH2Cl2 (25 

ml) içerisinde çözülerek 0
o
C’de üzerine trietilamin (0.49 g, 4.82 mmol)  ve hemen 

ardından asimetrik açil klorür 69 (1.03 g, 4.82 mmol)  ilave edildi. Reaksiyon oda 

sıcaklığında 3 saat manyetik olarak karıştırıldı. Reaksiyon sonunda ortamda oluşan 

trietilamonyum klorür tuzunu uzaklaştırmak için karışım mavi bantlı süzgeç kağıdından 

süzüldü. Reaksiyon karışımının çözücüsü evaporatörde uçurularak uzaklaştırıldı. Kalıntı 

%20 EtOAc/Hekzan (1/4)  ile 30 g silikajel ihtiva eden kolondan saflaştırılarak 

diasteromerik 70a ve 70b karışımı (1.44 g, %78 verimle) beyaz renkli katı halde elde 

edildi. Daha sonra kristallendirme yapılarak diastreomerik karışım ilgili 

stereoizomerleri olan 70a ve 70b bileşiklerine ayrıldı. (Ek 1.1, Ek 1.2). 

2-((+)-7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat 

(70a) 

 

Erime Noktası: 121-123
o
C.

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.44-7.35 (m, 5H, Ar-H), 6.82 (d, AB 

sisteminin A kısmı; 1H, H-5, J= 8.41 Hz), 6.76 (d, AB sisteminin B kısmı; 1H, H-6, J= 

8.4 Hz), 6.15 (bd, 1H, NH, J= 7.9 Hz), 6.05 (s, 1H, CH), 4.27-4.23 (m, 1H, H-2), 3.84 
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(s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3,13 (dd, 1H, H-1 
2
J=17.0 Hz, 

3
J=5,1 Hz), 2.86-2.74 

(m, 2H, H-4 ve H-4
I
), 2.54(dd, 1H,  H-1

I
,
 2

J=17.0 Hz, 
3
J=8.8 Hz), 2.16 (s, 3H, CH3), 

2.10-2.00 (m, 1H, H-3), 1.71(dddd, 1H, H-3
I
, 

2
J=15.6 Hz, 

3
J=12.5 Hz, 

3
J=9.5 Hz, 

3
J=6.1 

Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 169.5(CO), 168.1 (CO), 150.7 (C-7 veya C-8), 

146.9 (C-7 veya C-8), 135.9 (Ph’in C), 129.2(Ph’in CH), 129.0 (Ph’in 2CH), 128.8 (C-9 

veya C-10), 128.4 (C-9 veya C-10), 127.6 (Ph’in 2CH), 124.2 (C-5 veya C-6), 110.9 (C-

5 veya C-6), 75.8 (CHOAc), 60.3 (OCH3), 56.1 (OCH3), 45.6 (CH-NH), 30.12 (C-1 

veya C-3 veya C-4), 28.8 (C-1 veya C-3 veya C-4), 27.0 (C-1 veya C-3 veya C-4), 21.3 

(CH3) 

Elementel Analiz: C22H25NO5 için hesaplanan; C 68.91, H 6.57, N 3.65 bulunan; C 

68.89, H 6.62, N 3.64. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3299, 3064, 2937, 2834, 1743, 1660, 1602, 1536, 1492, 1455, 

1372, 1281, 1228, 1099, 1076, 1048. 

 [α]
25

D  = -41 (c 1, CHCl3) 

 

2-((-)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat 

(70b) 

 

Erime Noktası: 153-155
o
C. 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.44-7.36 (m, 5H, Ar-H), 6.80 (d, AB 

sisteminin A kısmı; 1H, H-5, J= 8.4 Hz), 6.76 (d, AB sisteminin B kısmı; 1H, H-6, J= 

8.4 Hz), 6.11 (bd, 1H, NH, J= 7.7 Hz), 6.07 (s, 1H, CH), 4.31-4.26 (m, 1H, H-2), 3.84 

(s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3,12 (dd, 1H, H-1 
2
J=17.1 Hz, 

3
J=5,3 Hz), 2.86-2.78 

(m, 2H, H-4 ve H-4
I
), 2.60 (dd, 1H,  H-1

I
,
 2

J=17.1 Hz, 
3
J=8.4 Hz), 2.15 (s, 3H, CH3 ), 

2.10-2.00 (m, 1H, H-3), 1.70 (dddd, 1H, H-3
I
, 

2
J=15.0 Hz, 

3
J=12.8 Hz, 

3
J=9.3 Hz, 

3
J=5.5 Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 169.4(CO), 167.9 (CO), 150.7 (C-7 veya C-8), 

147.0 (C-7 veya C-8), 135.8 (Ph’in C), 129.2(Ph’in CH), 129.0 (Ph’in 2CH), 128.8 (C-9 

veya C-10), 128.4 (C-9 veya C-10), 127.6 (Ph’in 2CH), 124.0 (C-5 veya C-6), 110.9 (C-

5 veya C-6), 75.8 (CHOAc), 60.3 (OCH3), 56.0 (OCH3), 45.4 (CH-NH), 30.06 (C-1 

veya C-3 veya C-4), 28.7 (C-1 veya C-3 veya C-4), 26.8 (C-1 veya C-3 veya C-4), 21.3 

(CH3). 

Elementel Analiz: C22H25NO5 için hesaplanan; C 68.91, H 6.57, N 3.65 bulunan; C 

68.93, H 6.60, N 3.70. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3300, 3058, 2938, 2834, 1743, 1660, 1535, 1492, 1455, 1281, 

1228, 1100, 1076, 1048. 

[α]
25

D = -86 (c 1, CHCl3) 

4.4.3. (+)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür 

(71)’in sentezi (Amidlerin Hidrolizi İçin Genel Yöntem) 

(R)-2-((+)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat 

(70a) (0.1 g. 0.26 mmol) alınarak kapalı tüp içerisinde etanolde çözüldü, üzerine su 

içerisinde çözülmüş KOH (0.15g, 2.61 mmol) ilave edilerek 180
o
C de reaksiyon 5 gün 

devam ettirildi. Reaksiyon sonunda etanol vakumda uçurularak uzaklaştırıldı. Kalıntın 

üzerine CH2Cl2 (20 ml) ve su (15 ml) ilave edildi. Organik faz ayrıldı. Su fazı (2x15 ml) 
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CH2Cl2 ile ekstrakte edildi. Birleştirilen organik fazlar Na2SO4 üzerinden kurutularak 

vakum altında uzaklaştırıldı. Kalıntı metanolde (10 ml) çözülerek üzerine Derişik HCl 

(1ml) ilave edildi. 3-4 dak karıştırldıktan sonra Çözeltinin çözücüsü uçurularak 

uzaklaştırıldı. Elde edilen (+)-71 amin klorür tuzu metanol-eterde kristallendirildi. (+)-

71 %100 enantiomerik aşırılıkta %75 verimle (0.048 g) elde edildi (Ek 1.3).  

 

Erime Noktası: 209-212
o
C’de bozundu. 

1
H-NMR (400 MHz, D2O , ppm): δ= 6.712 (s, 1H, H-5), 6.707 (s, 1H, H-6), 4.65 (bs, 

3H, NH3
+ 

ve 1H, D2O), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.41-3.38 (m, 1H, H-

2), 3.15 (dd, 1H, H-1, 
2
J= 16.7 Hz), 2.67-2.58 (m, 2H, H-4 ve H-4

’
), 2.51 (dd, 1H, H-1

ı
, 

3
J= 9.6, 

2
J= 16.7 Hz), 2.0-1.96 (m, 1H, H-3), 1.60 (m, 1H, H-3

ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, D2O, ppm): δ= 150.1 (C7 ve C8), 145.6 (C7 veya C8), 128.6 (C9 

veya C10), 126.7 (C9 veya C10), 125.0 (C5), 111.9 (C6), 60.4 (OCH3), 55.9 (OCH3), 

47.4 (C2), 27.3 (C1), 26.5(C4), 25.8 (C3). 

Elementel Analiz : C12H18ClNO2 için hesaplanan; C 59.13, H 7.44, N 5.75 bulunan; C 

59.09, H 7.42, N 5.78. 

[α]
25

D = +25.5 (c 1, MeOH) 
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4.4.4. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen klorür  

(71)’in sentezi 

4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((-)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat  (70b)’ye uygulandı. (-)-7,8-

dimethoxy-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2- hidrojen klorür (71) %99.6 enantiomerik 

aşırılıkta %72 verimle (0.075 g) beyaz renkli katı bir madde olarak sentezlendi (Ek 1.4). 

 

Erime Noktası: 209-212
o
C’de bozundu.

 

1
H-NMR (400 MHz, D2O , ppm): δ= 6.79 (s, 2H, H-5 ve H-6), 4.65 (bs, 3H, NH3

+ 
ve 

1H, D2O), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.48-3.41 (m, 1H, H-2), 3.07 (dd, 

1H, H-1, 
2
J= 16.7 Hz,

 3
J= 5.3 Hz), 2.73-2.61 (m, 2H, H-4 ve H-4

’
), 2.55 (dd, 1H, H-1

ı
, 

2
J= 16.7, 

3
J= 9.4 Hz), 2.03-1.98 (m, 1H, H-3), 1.64 (dddd, 1H, H-3

ı 
,
 2

J= 16.6, 
3
J= 12.6 

Hz, 
3
J=10.1 Hz, 

3
J= 6.3 Hz) 

13
C-NMR (100 MHz, D2O, ppm): δ= 150.1 (C7 ve C8), 145.6 (C7 veya C8), 128.6 (C9 

veya C10), 126.7 (C9 veya C10), 125.0 (C5), 111.9 (C6), 60.4 (OCH3), 55.9 (OCH3), 

47.4 (C2), 27.3 (C1), 26.5(C4), 25.8 (C3). 

Elementel Analiz : C12H18ClNO2 için hesaplanan; C 59.13, H 7.44, N 5.75 bulunan; C 

59.20, H 7.40, N 5.74. 

[α]
25

D  = -25.5 (c 1, MeOH) 
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4.4.5. (R)-2-((±)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (72a, 72b) diastereomerik karışımının sentezi  

Yukarıda 4.4.2’de verilen yöntemin aynısı 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin 

(63)’e uygulanarak diasteromerik karışım 72a-72b %82 verimle sentezlendi. 72a-72b 

diastereomerik karışımı kristallendirmeye tabi tutularak diastreomerik karışım ilgili 

stereoizomeri olan 72a’ya yüksek diastreomerik aşırılıkta ayrıldı (Ek 1.5). Ancak 72b 

steroizomerinin yeteri saflıkta kristallendirilemediğinden detaylı spektral analizleri 

yapılamadı.  

(R)-2-((-)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat 

(72a) 

 

Erime Noktası: 171-173
o
C. 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.42-7.35 (m, 5H, Ar-H), 6.89 (d, AB 

sisteminin A kısmı, 1H, H-7 , J= 8.1 Hz), 6.77 (d, AB sisteminin B kısmı, 1H,  H-6, J= 

8.1 Hz), 6.30 (bd, 1H, NH, J= 7.9 Hz), 6.03 (s, 1H, CH-OAc), 4.76 (dddd, 1H, H-2, 
2
J= 

15.0 Hz, 
3
J= 12.3 Hz, 

3
J= 7.4 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.36 (dd, 

AB sisteminin A kısmı, 1H, H-1 veya H-3 , 
2
J= 16.5 Hz, 

3
J= 7.4 Hz), 3.27 (dd, AB 

sisteminin A kısmı, 1H, H-1 veya H-3 , 
2
J= 15.9 Hz, 

3
J= 7.4 Hz), 2.84 (dd, AB 

sisteminin B kısmı, 1H, H-1
I
 veya H-3

I
 , 

2
J= 16.5 Hz, 

3
J= 4.7 Hz), 2.84 (dd, AB 

sisteminin B kısmı, 1H, H-1
I
 veya H-3

I
 , 

2
J= 15.9 Hz, 

3
J= 4.9 Hz), 2,14 (s,3H,CH3) 
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13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ= 169.4 (CO), 168.3 (CO), 151.5 (C4 veya C5), 

145.8 (C4 veya C5), 135.7 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 134.3 (C8 veya C9 veya Ph’ın 

C’si), 133.8 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 129.3 (Ph’in CH’ı), 129.0 (Ph’in 2 CH’si), 

127.6 (Ph’in 2CH’si), 119.9 (C7), 111.8 (C6), 75.7 (CHOAc), 60.5 (OCH3), 56.4 

(OCH3), 51.2 (CH-NH), 39.7 (C1 veya C3), 37.4 (C1 veya C3), 21.3 ( CH3). 

Elementel Analiz : C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C 

68.21, H 6.33, N 3.81. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3305, 3064, 2941, 2834, 1739, 1658, 1541, 1489, 1454, 1370, 

1267, 1228, 1074, 1043. 

[α]
25

D = -52  (c 1, CHCl3) 

4.4.6. (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin hidrojen klorür tuzu (73)’ün 

sentezi 

Yukarıda 4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((-)-4,5-

Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamin)-2-okso-1-feniletil asetat (72a)’ya uygulandı. 

(+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin hidrojen klorür (73) %93.7 

enantiomerik aşırılıkta %78 verimle (0.045 g) beyaz renkli katı bir madde olarak 

sentezlendi (Ek 1.6). 

 

Erime Noktası: 174-176
o
C. 
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1
H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm):  δ= 6.97 (d, AB sisteminin A kısmı, 1H, H-7, 

3
J= 

8.5 Hz), 6.9 (d, AB sisteminin B kısmı, 1H, H-6, 
3
J= 8.5 Hz), 4.84 (s, 3H, NH3

+
, 

MeOD’dan gelen -OH), 4.10 (m, 1H, H-2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 

3.41-3.30 (m, 2H, H-1 veya H-3), 3.04-2.94 ( m, 2H, H-1
ı
 veya H-3

ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm):  δ= 151.9 (C4 veya C5), 145.6 (C4 veya C5), 

132.5 (C8 veya C9), 132.2 (C8 veya C9), 119.9 (C7), 112.6 (C6), 59.5 (OCH3), 55.5 

(OCH3), 51.8 (C2), 37.1 (C1 veya C3), 34.6 (C1 veya C3). 

Elementel Analiz : C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.60, H 7.10, N 6.06 

[α]
25

D = +23 (c 1, MeOH) 

4.4.7. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75)’in Sentezi 

5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (74) (2.2 g, 11.45 mmol) CH3OH (80 ml) 

içerisinde çözüldü. 0°C’da karışan karışıma NaBH4 (0.43 g, 11.45 mmol) ilave edildi. 

Karışımın oda sıcaklığında 4 saat karışması sağlandı. Daha sonra çözücü evaporatörde 

uçurularak uzaklaştırıldı. Kalıntı su ve 2x50 ml CH2Cl2 ile ekstrakte edildi. Organik faz 

Na2SO4 üzerinden kurutuldu ve çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Elde edilen kalıntı 

%20 EtOAc/Hekzan (1/4) ile 30 gr silikajel kolonda saflaştırıldı. 5,7-dimetoksi-2,3-

dihidro-1H-indan-1-ol (75) (0.99 g, 10.30 mmol) %91 verimle kahverengi katı bir 

madde olarak sentezlendi (Ek 1.7). 
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Erime Noktası: 83-85°C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 6.37 (bs, 1H, H-5), 6.28 (d, 1H, H-7,J=1.5 Hz), 

5.39 (dd, 1H, H-1, 
3
J=3.7 Hz, 

3
J =7 Hz), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.01 

(AB sisteminin A kısmı, ddd, 1H, H-3 
3
J=5.9 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.8 Hz), 2.76 (AB 

sisteminin B kısmı, ddd, 1H, H-3
l
, 

3
J =5.3 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.8 Hz), 2.52 (bs, 1H, 

OH), 
 
2.40 (AB sisteminin A kısmı, dddd, 1H, H-2, 

3
J =5.9 Hz, 

3
J =7.0 Hz, 

3
J =13.4 Hz, 

2
J =15.7 Hz), 2.01 (AB sisteminin B kısmı, dddd, 1H, H-2

ı
, 

3
J =4.0 Hz, 

3
J =5.3 Hz, 

3
J 

=8.8 Hz, 
2
J =15.7 Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ=162.2 (C8 veya C6), 157.2 (C8 veya C6), 146.8 

(C4), 125.3 (C9 ), 100.9 (C5), 96.9 (C7), 74.1 (C1), 55.7 (OMe), 55.4 (OMe), 34.5 

(C2), 31.0 (C3). 

Elementel Analiz : C11H14O3 için hesaplanan; C 68.02, H 7.27 bulunan; C 67.89, H 

7.29. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
) : 3423, 2997, 2940, 2838, 1601, 1491, 1465, 1427, 1323, 1226, 

1204, 1141, 1079, 1040. 

4.4.8. 1-Azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76)’nın sentezi  

5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75) (1.5 g, 7.76 mmol) destile THF içerisinde 

çözüldü. Azot atmosferi altında ve 0°C’da karışan karışıma DPPA (2,55 g, 9,28 mmol) 

ve DBU (1.40 g, 9.28 mmol) ilave edildi ve bu sıcaklıkta 2 saat karıştırıldı. Daha sonra 

oda sıcaklığında 12 saat karıştırıldıktan sonra çözücü evaporatörde uçurularak 

uzaklaştırıldı. Kalıntı %5’lik HCl çözeltisi ile asitlendirildi ve CH2Cl2 (3X50 ml) ile 

ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu ve çözücüsü evaporatörde 

uçurularak uzaklaştırıldı. Elde edilen kalıntı %10 EtOAc/Hekzan(1/10) ile silikajel 

kolonda saflaştırıldı. 1-azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) (1.51 g, 6.88 

mmol) %89 verimle açık sarı renkli bir sıvı olarak elde edildi (Ek 1.8). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 6.40 (bs, 1H, H-5), 6.28 (d, 1H, H-7,J=1.8 Hz), 

5.04 (dd, 1H, H-1, 
3
J=1.8 Hz, 

2
J =7.3 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.12-

3,03 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-3), 2.79 (AB sisteminin B kısmı, ddd, 1H, H-3
ı
, 

3
J =2.6 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=16.1 Hz), 

 
2.38-2.28 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-2), 

2.11 (AB sisteminin B kısmı, dddd, 1H, H-2
ı
, 

3
J =2.6 Hz, 

3
J =4.8 Hz, 

3
J =10.4 Hz, 

2
J 

=16.1 Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ=162.6 (C8 veya C6), 157.6 (C8 veya C6), 147.6 

(C4), 121.1 (C9 ), 100.9 (C5), 97.1 (C7), 63.9 (C1), 55.8 (OMe), 55.5 (OMe), 33.1 

(C2), 31.5 (C3). 

Elementel Analiz : C11H13N3O2 için hesaplanan; C 60.26, H 5.98, N 19.17 bulunan; C 

60.20, H 6.02, N 19.25. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3329, 3001, 2942, 2839, 2484, 2095, 1602, 1491, 1465, 1427, 

1337, 1303, 1259, 1204, 1140, 1079, 1046, 1009. 

4.4.9.  5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (77)’nin sentezi 

1-Azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) (1.4 g, 6.39 mmol) CH3OH (50 ml) ve 

CHCl3 (2 ml) içerisinde çözüldü. Pd/C (50-100 mg) ilave edilerek 12 saat oda 

sıcaklığında H2 gazı ile hidrojenasyon yapıldı. Daha sonra reaksiyon karışımında 

bulunan katalizörü uzaklaştırmak için karışım mavi bantlı süzgeç kağıdından süzüldü ve 

çözücüsü evaporatörde uçurularak uzaklaştırıldı. 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
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amin hidrojen klorür (77) (1.37 g, 5.94 mmol) %93 verim beyaz renkli katı bir madde 

olarak elde edildi (Ek 1.9). 

 

Erime Noktası:  223-225°C. 

1
H-NMR (400 MHz, D2O, ppm): δ= 6.41 (bs, 1H, H-5), 6.30 (bs, 1H, H-7), 4.65 (bs, 

4H, NH3 ve H-1 ve D2O’dan gelen H2O), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.68 (s, 3H, OMe), 2.95 

(AB sisteminin A kısmı, ddd, 1H, H-3 
3
J=6.2 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.7 Hz), 2.76 (AB 

sisteminin B kısmı, ddd, 1H, H-3
ı
, 

3
J =5.7 Hz, 

3
J =9.1 Hz, 

2
J=15.7 Hz), 

 
2.48-2.41 (AB 

sisteminin A kısmı, m, 1H, H-2), 1.98-1.92 (AB sisteminin B kısmı, m, 1H, H-2
ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, D2O, ppm): δ= 162.5 (C8 veya C6), 157.1 (C8 veya C6), 147.8 

(C4), 118.1 (C9), 101.8 (C5), 96.8 (C7), 55.9 (OMe), 55.5 (OMe), 53.9 (C1),  30.5 (C2 

veya C3), 30.1 (C2 veya C3). 

Elementel Analiz : C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.48, H 7.32, N 6.20 

4.4.10. (R)-2-((±)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (78) diastereomerik karışımının sentezi  

Yukarıda 4.4.2’de verilen yöntemin aynısı 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin 

(64)’e uygulanarak diasteromerik karışım 78 %76 verimle sentezlendi. Diastreomerik 

karışım (78) kristallendirilerek stereoizomerleri 78a ve 78b’ye ayırımı yapıldı (Ek 1.10, 

Ek 1.11). 
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 (R)-2-((+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat  

(78a) : 

 

Erime Noktası: 188-190°C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.45-7.35 (m, 5H, Ar-H), 6.43 (d, 1H, NH, J= 

5.9 Hz), 6.39 (s, 1H, H-5), 6.26 (s, 1H, H-7), 6.07 (s, 1H, CHOAc), 5.35 (genişdd, 1H, 

H-1, 
3
J= 7.0 Hz, 

2
J= 13.2 Hz), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.97 (AB 

sisteminin A kısmı, ddd, 1H, H-3 
3
J=5.5 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.1 Hz), 2.84-2.76 (AB 

sisteminin B kısmı, m, 1H, H-3
ı
), 

 
2.68-2.59 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-2), 

2.15(s, 3H, CH3), 1.96-1.98 (AB sisteminin B kısmı, m, 1H, H-2
ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ= 169.4 (CO), 168.0 (CO), 162.2 (C6 veya C8), 

157.4 (C6 veya C8), 147.6 (C4), 136.0 (Ph’ın C’si), 129.1 (Ph’in CH’ı), 128.9 (Ph’in 2 

C’si), 127.8 (Ph’in 2 C’si), 121.4 (C9) 101.0 (C5), 97.2 (C7), 75.8 (CHOAc), 55.8 

(OCH3), 55.3 (OCH3), 53.7 (CH-NH), 34.1 (C2 veya C3), 31.4 (C2 veya C3), 21.2 

(CH3). 

Elementel Analiz: C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 Ölçülen C 

68.06, H 6.36, N 3.79. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3294, 3064, 2997, 2941, 2834, 1740, 1661, 1601, 1524, 1493, 

1462, 1454, 1426, 1370, 1334, 1320, 1228, 1205, 1155, 1141, 1079, 1043. 

[α]
25

D = -116 (c 1, CHCl3) 
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(R)-2-((-)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat 

(78b)  

 

Erime Noktası: 162-165°C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.48-7.32 (m, 5H, Ar-H), 6.51 (d, 1H, NH, J= 

7.2 Hz)  6.38 (d, 1H, H-5, J=1.6 Hz), 6.28 (d, 1H, H-7,J=1.6 Hz), 6.10 (s, 1H, CHOAc), 

5.45 (ddd, 1H, H-1, 
3
J= 5.0 Hz, 

3
J= 7.2 Hz, 

2
J= 13.5 Hz), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.64 (s, 

3H, OCH3), 2.96 (AB sisteminin A kısmı, ddd, 1H, H-3 
3
J=5.7 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=16.0 

Hz), 2.80 (AB sisteminin B kısmı, ddd, 1H, H-3
ı
,
 3

J=6.1 Hz, 
3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.4 Hz), 

 

2.59 (AB sisteminin A kısmı, dddd, 1H, H-2, 
3
J=5.7 Hz, 

3
J =8.3 Hz, 

3
J=13.5 Hz, 

2
J=16.0 Hz), 2.12 (s, 3H, CH3), 1.90 (AB sisteminin B kısmı, dddd, 1H, H-2

ı
, 

3
J=5.7 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

3
J=13.5 Hz, 

2
J=16.0 Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ= 169.0 (CO), 167.5 (CO), 162.1 (C6 veya C8), 

157.3 (C6 veya C8), 147.3 (C4), 136.2 (Ph’ın C’si), 128.8 (Ph’in CH’ı), 128.6 (Ph’in 2 

C’si), 127.7 (Ph’in 2 C’si), 121.4 (C9) 100.8 (C5), 97.0 (C7), 75.6 (CHOAc), 55.5 

(OCH3), 55.1 (OCH3), 52.9 (CH-NH), 33.8 (C2 veya C3), 31.2 (C2 veya C3), 21.1 

(CH3). 

Elementel Analiz:  C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C 

67.96, H 6.26, N 3.78. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
): 3295, 3062, 2997, 2939, 2835, 1740, 1661, 1601, 1524, 1493, 

1462, 1458, 1426, 1370, 1320, 1228, 1155, 1141, 1079, 1043. 
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[α]
25

D = -97 (c 1, CHCl3) 

4.4.11. (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (77)’nin 

sentezi 

Yukarıda 4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((-))-5,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)amino)-2-okso-1-feniletil asetat (78b)’ye 

uygulandı. Reaksiyon sonunda (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen 

klorür (77) %91.2 enantiomerik aşırılıkta %72 verimle (0,022g)  sentezlendi (Ek 1.12).  

 

Erime Noktası:  223-225°C. 

1
H-NMR (400 MHz, D2O, ppm): δ= 6.41 (s, 1H, H-5), 6.30 (s, 1H, H-7), 4.69-4.58 (m, 

4H, NH3 ve H-1 ve D2O’dan gelen H2O), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.95-

2.90 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-3), 2.76-2.73 (AB sisteminin B kısmı, m, 1H, 

H-3
ı
), 

 
2.47-2.40 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-2), 1.94 (AB sisteminin B kısmı, 

dddd, 1H, H-2
ı
, J=5.1, J= 8.9, J=14.0, J=19.3 Hz). 

13
C-NMR (100 MHz, D2O, ppm):  δ= 162.5 (C8 veya C6), 157.1 (C8 veya C6), 147.8 

(C4), 118.1 (C9), 101.8 (C5), 96.8 (C7), 55.8 (OCH3), 55.5 (OCH3), 53.8 (C1),  30.5 

(C2 veya C3), 30.1 (C2 veya C3). 

Elementel Analiz : C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.33, H 7.21, N 6.15. 
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[α]
25

D =  +15 (c 1, MeOH) 

4.4.12. (R)-2-((±)-6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (79a, 79b) diastereomerik karışımının sentezi  

Yukarıda 4.4.2’de verilen yöntemin aynısı 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin 

(65)’e uygulanarak diasteromerik karışım halinde (79a ve 79b) %82 verimle 

sentezlendi. Diastreomerik karışım (79a ve 79b) kristallendirilerek ilgili 

stereoizomerleri 79a ve 79b’ye ayırımları gerçekleştirildi (Ek 1.13, Ek 1.14). 

(R)-2-((+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat 

(79a) 

 

Erime Noktası: 180-182
o
C.

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.46-7.32 (m, 5H, Ar-H), 6.93 (d,AB 

sisteminin A kısmı, 1H, H-4 , J= 8.1 Hz), 6.84 (d, AB sisteminin B kısmı, 1H,  H-5, J= 

8.1 Hz), 6.82 (bd, 1H, NH, J= 5.6 Hz), 6.09 (s, 1H, CHOAc), 5.42 (dd, 1H, H-1, 
2
J= 

13.5 Hz, 
3
J= 6.6 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.96-2.88 (m, 3H, H-3 ve 

H-3
ı
 ve H-2), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.90-1.85 (m, 1H, H-2

ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ= 169.6 (CO), 168.4 (CO), 151.5 (C6 veya C7), 

146.1 (C6 veya C7), 137.7 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 135.9 (C8 veya C9 veya Ph’ın 

C’si), 134.4 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 129.2 (Ph’in CH’ı), 129.0 (Ph’in 2 C’si), 
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127.6 (Ph’in 2 C’si), 120.2 (C4), 113.6 (C5), 75.8 (CHOAc), 60.6 (OCH3), 56.5 

(OCH3), 54.6 (CH-NH), 35.2 (C2 veya C3), 30.1 (C2 veya C3), 21.3 (CH3). 

Elementel Analiz: C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C 

68.26, H 6.24, N 3.80. 

IR (CH2Cl2, cm
-1

): 3271, 3064, 2941, 2834, 1737, 1653, 1546, 1489, 1370, 1275, 1237, 

1079, 1046. 

[α]
25

D = -121 (c 1, CHCl3) 

R)-2-((-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat  

(79b) 

 

Erime Noktası: 160-162
o
C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): δ= 7.52-7.33 (m, 5H, Ar-H), 6.94 (d, AB 

sisteminin A kısmı, 1H, H-4 , J= 8.1 Hz), 6.86 (d, AB sisteminin B kısmı, 1H,  H-5, J= 

8.1 Hz), 6.75 (bd, 1H, NH, J= 7.3 Hz), 6.11 (s, 1H, CHOAc), 5.50 (dd, 1H, H-1, 
2
J= 

14.0 Hz, 
3
J= 7.0 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 2.95-2.65 (m, 3H, H-3 ve 

H-3
ı
 ve H-2), 2.13 (s, 3H, CH3), 1.91-1.82 (m, 1H, H-2

ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): δ= 169.3 (CO), 168.2 (CO), 151.5 (C6 veya C7), 

146.2 (C6 veya C7), 137.8 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 136.1 (C8 veya C9 veya Ph’ın 

C’si), 134.5 (C8 veya C9 veya Ph’ın C’si), 129.1 (Ph’in CH’ı), 128.9 (Ph’in 2 C’si), 
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127.8 (Ph’in 2 C’si), 120.2 (C4), 113.6 (C5), 75.9 (CH), 60.7 (OCH3), 56.5 (OCH3), 

54.2 (CH-NH), 35.2 (C2 veya C3), 30.0 (C2 veya C3), 21.4 (CH3). 

Elementel Analiz : C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C 

68.27, H 6.23, N 3.85. 

IR (CH2Cl2, cm
-1

) : 3281, 3067, 2940, 2837, 1742, 1655, 1546, 1490, 1456, 1427, 

1371, 1326, 1276, 1234, 1189, 1079, 1050. 

[α]
25

D = -53 (c 1, CHCl3) 

4.4.13. (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80)’nin 

sentezi 

Yukarıda 4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((+)-6,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (79a)’ya 

uygulandı. Reaksiyon sonunda (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen 

klorür (80) %99 enantiomerik aşırılıkta %83 verimle sentezlendi (Ek 1.15). 

 

Erime Noktası : >223-225
o
C’de bozuldu. 

1
H-NMR (400 MHz, D2O, ppm) : δ= 6.94 (d, 1H, H-4, J=8.4 Hz), 6.91 (d, 1H, H-5, 

J=8.4 Hz), 4.84-4,81 (m, 1H, H-1),4.64 (bs, 3H, NH3 ve D2O’dan gelen H), 3,73 (s, 3H, 

OMe), 3.70 (s, 3H, OMe), 2.90 (ddd, AB sisteminin A kısmı, 1H, H-3, 
3
J=5.5 Hz, 
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3
J=8.4 Hz, 

2
J=15.5 Hz), 2.76-2.78 (m, AB sisteminin B kısmı, 1H, H-3

l
), 2.51-2.42 (m, 

1H, H-2), 1.99-1.92 (m, 1H, H-2
l
). 

13
C-NMR (100 MHz, D2O, ppm) : δ= 150,4 (C6 veya C7), 145.2 (C6 veya C7),138.1 

(C8 veya C9), 130.9 (C8 veya C9), 121.0 (C4), 115.9 (C5), 61.1 (OMe), 56.5 (OMe), 

54.0 (C1), 30.9 (C2 veya C3), 29.3 (C2 veya C3). 

Elementel Analiz : C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.60, H 7.10, N 6.12 

[α]
25

D = -16 (c 1, MeOH)  

4.4.14. (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (80)’in 

sentezi 

Yukarıda 4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((-)-6,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (79b)’ye 

uygulandı. Reaksiyon sonunda (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen 

klorür (80) %100 enantiomerik aşırılıkta %75 verimle sentezlendi (Ek 1.16). 

 

Erime Noktası : 225-227
o
C’de bozundu. 

1
H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm) : δ= 7.05 (d, AB sisteminin A kısmı 1H, H-4, J=8.3 

Hz), 6.98 (d,AB sisteminin B kısmı 1H, H-5, J=8.3 Hz), 4.90 (s, 3H, MeOD den gelen 

OH ve H-1 ve NH3 ), 3,96 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe),3.31-3.29(m, MeOD nin –
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CH3) 3.08 (ddd, AB sisteminin A kısmı, 1H, H-3, 
3
J=5.1 Hz, 

3
J=8.95 Hz, 

2
J=15.1 Hz), 

2.93-2.85 (m, AB sisteminin B kısmı, 1H, H-3
l
), 2.51-2.42 (m, 1H, H-2), 1.99-1.92 (m, 

1H, H-2
l
). 

13
C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm) :  δ= 151,0 (C6 veya C7), 145.9 (C6 veya 

C7),137.2 (C8 veya C9), 130.7 (C8 veya C9), 119.8 (C4), 115.8 (C5), 60.2 (OMe), 55.7 

(OMe), 54.1 (C1), 31.1 (C2 veya C3), 29.3 (C2 veya C3). 

Elementel Analiz :  C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.41, H 7.21, N 6.11 

[α]
25

D = +16 (c 1, MeOH) 

4.4.15. (R)-2-((±)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil 

asetat (81a, 81b) diastereomerik karışımının sentezi  

Yukarıda 4.4.2’de verilen yöntemin aynısı 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin 

(66)’ya uygulanarak diasteromerik karışım halinde (81a ve 81b) %72 verimle 

sentezlendi. Diastereomerik karışım (81a ve 81b)  kristallendirmeye tabii tutularak 81a 

stereoizomeri yüksek diastereomerik aşırılıkta saflaştırıldı (Ek 1.17). Ancak 81b 

stereoizomerinin saflaştırma işlemleri hali hazırda devam etmektedir. 

 

Erime Noktası : 178-180°C.
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1
H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm) : δ= 7.48-7.35(m, 5H, Ar-H),  6.75 (s,1H, H-5 veya 

H-8), 6.62 (s, 1H, H-5 veya H-8), 6.17 (d, 1H, NH, J= 8.4 Hz), 6.07 (s, 1H, CHOAc), 

5.48 (dd, 1H, H-1, 
3
J= 7.7 Hz, 

2
J= 16.1), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.93 

(AB sisteminin A kısmı, ddd, 1H, H-3 
3
J=3.7 Hz, 

3
J =8.8 Hz, 

2
J=15.7 Hz), 2.85-2.77 

(AB sisteminin B kısmı, m, 1H, H-3
ı
), 

 
2.60 (AB sisteminin A kısmı, dddd, 1H, H-2, 

3
J=4.0 Hz, 

3
J =8.1 Hz, 

3
J=12.1 Hz, 

2
J=16.1 Hz), 2.16 (s, 3H, CH3), 1.87-1.77 (AB 

sisteminin B kısmı, m, 1H, H-2
ı
). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm) : δ= 169.6 (CO), 168.3 (CO), 149.7 (C6 veya C7), 

148.8 (C6 veya C7), 135.8 (C4 veya C9 veya Ph’ın C’si), 135.3 (C4 veya C9 veya Ph’ın 

C’si), 134.5 (C4 veya C9 veya Ph’ın C’si), 129.3 (Ph’in CH’ı), 129.1 (Ph’in 2 C’si), 

127.6 (Ph’in 2 C’si), 107.7 (C5 veya C8) 106.8 (C5 veya C8), 75.9 (CHOAc), 56.3 

(2OCH3), 54.9 (CH-NH), 34.3 (C2 veya C3), 30.4 (C2 veya C3), 21.3 (CH3). 

Elementel Analiz : C21H23NO5 için hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan C 

68.60, H 6.18, N 3.87. 

IR (CH2Cl2, cm-
1
) :  3747, 3647, 3282, 3064, 3002, 2935, 2851, 2834, 1742, 1661, 

1605, 1541, 1503 ,1462, 1454, 1409, 1370, 1309, 1261, 1224, 1188, 1102, 1040, 1001. 

[α]
25

D = -50 (c 1, CHCl3) 

4.1.16. (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür (82)’nin 

sentezi 

Yukarıda 4.4.3’de amidlerin hidrolizi için verilen genel yöntem (R)-2-((-)-5,6-

dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (81a)’ya 

uygulandı. Reaksiyon sonunda (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen 

klorür (82) %98.2 enantiomerik aşırılıkta %77 verimle sentezlendi (Ek 1.18).  
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Erime noktası : 246-248
o
C  

1
H-NMR (400 MHz, D2O , ppm) : δ= 6.91 (s, 1H, H-7), 6.83 (s, 1H, H-4), 4.69-4.57 

(m, 4H, H-1, NH3’ün 3H’ı ve D2O’dan gelen H2O), 3.65 (s, 6H, 2xOMe), 2.93-2.85 

(AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-3), 2.72 (AB sisteminin B kısmı, ddd, 1H, H-3
l
, 

J=4.6, J=9.0, J=14.9 Hz), 2.44-2,35 (AB sisteminin A kısmı, m, 1H, H-2), 1.98-1.90 

(AB sisteminin B kısmı, m, 1H, H-2
l
). 

13
C-NMR (100 MHz, D2O , ppm) : δ= 149.7 (C5 veya C6), 147.6 (C5 veya C6), 137.6 

(C8), 130.0 (C9), 108.3 (C4 veya C7), 107.6 (C4 veya C7), 56.1 (OMe), 55.9 (OMe), 

55.8 (C1), 30.4 (C3), 29.6 (C2). 

Elementel Analiz : C11H16ClNO2 için hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C 

57.18, H 6.95, N 6.22 

[α]
25

D = -40 (c 1, MeOH) 
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5. SONUÇ ve TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında önemli biyolojik aktivitelere sahip olan dopamin (3), apomorfin (9), 

rotigotin (10), selegilin (12) ve benzil amin yapısında olan rivastigmin (11), rasagilin 

(13), ladostigil (14) ilaçlarının yeni türevleri olan 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-2-amin (62), 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63), 5,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64), 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin 

(65) ve 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66)’nın asimetrik ayırmaları 

gerçekleştirildi. 

 

Şekil 5.1.  7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin (62)’nin 

enantiomerlerine ayrılması 

Buna göre 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62)’nin NEt3 bazı varlığında 

(R)-2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karışım 

halinde amid türevi 70a-70b sentezlendi. Sentezi gerçekleştirilen 70a ve70b karışımının 

kontrollü olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerler yüksek diastereomerik 
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aşırılıkta elde edildi. Elde edilen yüksek diastereomerik aşırılıktaki 79a ve 79b  KOH 

ile hidroliz reaksiyonu sonucunda ilgili amin 62 bileşiginin enantiomerleri olan  (+)-7,8-

dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen klorür tuzu (71)ve (-)-7,8-

dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen klorür tuzu (71) ilk kez 

tarafımızdan sentezlenmiş oldu (Şekil 5.1). 

 

Şekil 5.2. 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63)’ün enantiomerlerine ayrılması 

Aynı şekilde 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63)’ün NEt3 bazı varlığında (R)-

2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) ile reaksiyonu sonucunda diastereomerik karışım 

halinde amid türevi 72a ve 72b sentezlendi. Sentezi gerçekleştirilen 72a ve 72b 

karışımının kontrollü olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerlerden  72a 

yüksek diastereomerik aşırılıkta elde edildi ve elde edilen 72a‘nin KOH ile hidrolizi 

sonucunda da ilgili amin 63 bileşiginin enantiomeri olan  (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-

indan-2-amin hidrojen klorür tuzu (73) ilk kez tarafımızdan elde edildi. Burada diğer 

diastreomer 72b istenen yüksek diastreomerik oranlarda elde edilemedi (Şekil 5.2).  

5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanon (74) bileşiği NaBH4 ile indirgenip 75 nolu 

alkolüne dönüştürüldü. Ardından DPPA ve DBU ile reaksiyonu sonucu azid 76 elde 

edildi. Sentezlenen 76’nın da %5 CHCl3 ihtiva eden CH3OH içerisinde Pd-C 

katalizörlüğünde hidrojenasyonu sonucunda amin tuzu olan 77 bileşiği sentezlenmiş 

oldu. Bu bileşiğin de NaOH ile hidrolizi sonucunda 5,7-dimetoksi 2,3-dihidro-indan-1-
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amin (64)’ün sentezi gerçekleştirildi. Amin 64 bileşiginin NEt3 bazı varlığında (R)-2-

klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karışım halinde 

amid türevi 78 sentezlendi. Sentezi gerçekleştirilen 78‘in kontrollü olarak 

kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerler yüksek diastereomerik aşırılıkta elde 

edildi ve elde edilen yüksek diastereomerik aşırılıktaki 78b bileşiginin KOH ile 

hidrolizi sonucu ilgili amin 77 bileşiginin bir enantiomeri olan  (+)-5,7-dimetoksi-2,3-

dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen klorür tuzu (77) ilk kez tarafımızdan sentezlenmiş 

oldu. (Şekil 5.3). 

 

Şekil 5.3. 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64) bileşiğinin enantiomerlerine 

ayrılması 

6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65)’in NEt3 bazı varlığında (R)-2-Klor-2-okso-

1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karışım halinde amid türevi 78 

sentezlendi. Sentezi gerçekleştirilen 78‘in kontrollü olarak kristallendirilmesi sonucu 

ilgili diastereomerlerden  79a ve 79b yüksek diastereomerik aşırılıklarda elde edildi. 

Elde edilen yüksek diastereomerik aşırılıktaki 79a ve 79b bileşiklerinin KOH ile 

hidrolizi sonucunda da ilgili amin 65 bileşiginin enantiomerleri olan  (+)-6,7-dimetoksi-
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2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen klorür tuzu (80) ve (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-

indan-2-amin hidrojen klorür tuzu (80) ilk kez tarafımızdan sentezlenerek yapıları 

spektroskopik yöntemlerle aydınlatıldı (Şekil 5.4). 

 

 

Şekil 5.4. 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65) bileşiğinin enantiomerlerine 

ayrılması 

Yine 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66)’nın (Polat 2011) NEt3 bazı varlığında 

(R)-2-klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) ile reaksiyonu sonucunda diastereomerik 

karışım halinde amid türevi 81a-81b sentezlendi. Sentezi gerçekleştirilen 81a-81b 

karışımının kontrollü olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerlerden  81a 

yüksek diastereomerik aşırılıkta elde edildi. Elde edilen yüksek diastereomerik 

aşırılıktaki 81a‘nın KOH ile hidrolizi sonucunda ilgili amin 66‘nın enantiomerlerinden 

biri olan  (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen klorür tuzu (82) ilk kez 

tarafımızdan elde edildi (Şekil 5.5). 
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Şekil 5.5. 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66) bileşiğinin enantiomerlerine 

ayrılması 
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