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Bu tez kapsaminda dopamin ve rotigotin analogu 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-amin  ile  4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin’in  asimetrik
ayirmalart gergeklestirildi. Ayrica rasagillin ve ladostigil analogu 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 bilesiklerinin de ilk asimetrik ayirmalarida tarafimizdan

gergeklestirilmis oldu.
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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.
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1. GIRIS

1.1. Dopamin ve Benzeri Bilesiklerin Biyolojik Onemi

Viicudumuzda karbohidrat, protein, niikleik asit ve lipitlerin disinda bazi organik
maddeler bulunmaktadir. Bu kimyasal maddeler viicudun bazi fonksiyonlari igin
gorevler iistlenmektedir. Ozellikle 20. yiizyilin ortalarinda bilimdeki ilerlemelere paralel
olarak bu kimyasal maddelerin ve viicudumuzdaki gorevlerinin neler olduguyla ilgili
arastirmalar olduk¢a yayginlasmistir. Bu maddelerin taninmasi, viicutta bulunan
miktarlarimin azlig1 veya coklugu ¢ogu hastalifin teshis ve tedavisinde 6nemli rol
oynadig1 gibi yan etkisi daha az olan yeni ilaglarin gelistirilmesine de olanak
saglamaktadir. 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 viicutta dogal olarak tirozin (1) amino
asidinden sentezlenmektedirler (Vieira-Coelho et al. 2009) (Sekil 1.1).

HO 0. _OH HO
\©\I Tirozin hidroksitaz HO OH dopa dekarboksilaz @\A
_— R ——
NH, - TN HO NH

Oy, Tetrahidro H0, HO HN O co, 2
1 L-Trozin biyopterin Dihidrobiyopterin 2 L-DOPA 3 Dopamin

O,, Askorbik asi

Dopamin
B-hidroksilaz

H,0, Dehidroaskorbik asit
OH OH

HO Feniletanolamin HO
N_ N-metil transferaz NH,
HO PR HO

Homosistein Adenozilmetiyonin

5 Epinefrin 4 Norepinefrin

Sekil 1.1. Dopaminin biyolojik sentezi

Omurgalilarin merkezi sinir sisteminde dopamine duyarli reseptorler vardir. Bu
reseptorler Dy, Dy, D3, D4 ve Ds reseptorleridir. Bu reseptorler G proteini ile birleserek
adenilat siklaz ile fosfodiesterazi aktive ederler. Bu reseptorlerin 6grenmede,

motivasyonda, motor hareketinde ve noronlar aras1 haber gondermede 6nemli etkileri



oldugu bilinmektedir. Dopamin, dopamin reseptorlerini aktive etmek suretiyle

norotransmitter (ndronlar arasi iletisimi saglayan madde) olarak gorev yapmaktadir.

Dopamin norotransmitter olarak gorevini tamamladiktan sonra enzimatik olarak viicutta

pargalanir (Eisenhofer et al. 2004) (Sekil 1.2).

Monoaminoksidaz (MAO) 2

Aldehitdehidrogerla/ 3 Dopamin w‘i'“' O-metiltransferaz
HO OH HO NH,

6 7
Katekol O—metiltransfer&\ Me O Anoaminoksidaz (MAO)

o}
Aldehitdehidrogenaz
HO OH

( HO NH
z

8 Homovanilik asit

Sekil 1.2. Dopaminin biyolojik yikimi.

Yapilan ¢aligmalar dopamin (3)’lin merkezi sinir sistemiyle ilgili sizofreni, Alzheimer
ve Parkinson gibi hastaliklarda 6nemli rol oynadigimi ortaya koymustur (Haadsma-
Svensson et al. 1998). Ayrica dopamin, sempatik sinir sistemindeki etkilerinden dolay,
kalp atiglarin1 hizlandirmak ve kan basincini yiikseltmek icin ila¢ olarak da kullanilir.
Dopamin, hipotalamustan da salgilanir ve kana karisarak ndérohormon gorevi yapar.
Norohormon olarak gorevi hipofizin ©6n lobundan prolaktin salgilanmasini
baskilamaktir. Bilindigi gibi prolaktin siit salgisin1 uyarmasinin yani sira, cinsel bezleri,
gonadotrofin salgilanmasini, bobreklerden su, sodyum ve potasyum atilmasini etkileyen

bir hormondur (Crowley et al. 1999).

Dopamin eksikliginde Parkinson veya Alzeimer hastaliklart gibi merkezi sinir
sistemiyle ilgili norolojik bozukluklar meydana gelir. Bu nedenle dopamin eksikligini
gidermek icin bu tiir hastalara dopaminle benzer aktiviteler gosteren apomorfin (9) ve

rotigotin (10) gibi ilaglar (Millan et al. 2002 ve Chen et al. 2009) veya dopaminin



yikiminda gorev alan mono amin oksidaz-B enziminin inhibitorii olan ilaglar verilir

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

9 Apomorfin 10 Rotigotin

Yapi1 olarak dopamine benzemeyen rivastigmin (11) bir benzil amin tiirevidir. Exelon
ticari ismiyle klinikte kullanilan bir ilagtir. Parasempatomimetik veya kolinerjik bir ajan
olarak Parkinson ve Alzaymer hastaliklarindan kaynaklanan akil hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir (Burn et al. 2006). Dopamin gibi fenil etil amin tlirevi olan
Selegilin (12) ticari olarak L-deprenyl, eldepryl, emsam, zelapar gibi ticari isimlerle
satilan Parkinson hastalig1, bunama ve depresyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Insan
hiicresi mono amin oksidaz-A (MAO-A) ve mono amin oksidaz-B (MAO-B) olmak
tizere iki tiir mono amin oksidaz enzimi igermektedir. MAO-A beyinde bulunan
seratonin, melatonin, epinefrin ve norepinefrinin deaminlenmesi i¢in kullanilirken
MAO-B beyinde dopaminin yikimint (domaninin deaminlenmesi) gergeklestiren
enzimlerdir. Genel olarak MAO inhibitorleri antidepresan ilaglar olarak
kullanilmaktadir. Selegilin (12) MAO-B’yi doniisiimsiiz olarak inhibe etmek suretiyle
aktivite gostermektedir. Selegilin (12) MAO-B’yi doniisiimsiiz inhibe ettigi igin
Parkinson hastaliginin tedavi edilmesinde kullanilir. Sayet Selegilin (12) uygun dozda
alinmazsa MAO-A’y1 da inhibe eder. MAO-A’nin inhibe edilmesi durumunda hasta
seratonin krizi veya hipertansiyon krizine girebilir (Riederer et al. 2004). Yine yapi
olarak dopamine benzemeyen rasagilin (13), azelitct ve TVP-1012 gibi ticari isimlerle
bilinmektedir. Rasagilin (13), rivastigmin (11) gibi benzil amin yapisindadir.
Dolayisiyla rasagiliny MAO-B enzimini doniisiimsiiz inhibe etmek suretiyle aktivite
gosterir ve bu ylizden de Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (Guay

et al.2006).



Ladostigil (14), TV-3,326 ismiyle bilinen norolojik olarak koruyucu bir ajandir. Yapi
olarak rivastigmin (11) ile rasagilin (13)’e benzemektedir ve bu iki ilacin bir
kombinasyonu seklindedir. Dolayisiyla biyolojik olarak da bu iki ilacin gostermis
oldugu aktiviteleri Ladostigil (14) tek basina gostermektedir. Yapilan caligmalar,
ladostigil ilacinin alzaymer, Parkinson ve lewy cisimcigi hastaliklarindan kaynaklanan
norolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilan 6nemli bir ilag oldugunu ortaya
koymaktadir (Weinstock et al. 2000). Ladostigil (14) asetil kolin esteraz ve butiril kolin
esteraz enzimlerini doniisiimlii olarak, MAO-B’yi de doniisiimsiiz olarak inhibe etmek
suretiyle inhibitdr gorevi goriir (Weinreb et al. 2009). Ladostigil antidepresan etikiye
sahip oldugundan dolay1 depresyon ve panik atak hastalarinin tedavisinde de kullanilir
(Weinstock et al. 2003). Bar-Am ve grubu 15 bilesiginin de rasagilin ve ladostigil gibi
benzer aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Bar-Am et al. 2007). Ayrica amino indan 16
ve 17 bilesiklerinin hidrojen kloriir tuzlarinin biyolojik aktivite calismalarinin da
yapildig1 goriilmektedir. Martin ve grubu yapmis olduklari calismada 16 ve 17
bilesiklerinin hidrojen kloriir tuzlarinin MAO-B enziminin inhibitorii oldugunu ortaya
koymuslardir (Martin et al. 1973). 16 bilesiginin antihipertensif aktivitesiyle ilgili
calismalarda yapilmistir (Trivedi et al. 1991).

7

o} ’L H
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11 Rivastigmin 12 Selegilin 13 Rasagilin
/ Me
\ H 4 NH, NH,
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2. KAYNAK OZETi

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

o)
MeO .NHCOCF HO,C HO,C
j@ . O;i\\ 3 Acl,  MeO 20 NHCOCFs gy oy MeOD\zj\\\NHCOCFT,
MeO CH2C|2 MeO CF3COZH, IS1 MeO
o] %55 o %72
18 19 20 21

2)SnCl,
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%80
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Sekil 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
Sekil 2.1°deki gibi veratrol (18)’den ¢ikarak gerceklestirmislerdir. Buna gore veratrol
(18)’i AICIl3 varliginda (R)-(19) ile reaksiyonu sonucu a-amino asit (20) bilesigini
sentezlemisler. 20 bilesiginin EtzSiH (Trietilsililhidriir) ile keton grubu indirgenerek 21
bilesigini elde etmislerdir. 21 bilesiginin PCls ve SnCl, varliginda Friedel-Crafts
acilasyonu sonucu kenetleme iiriinii 22 bilesigini elde etmislerdir. Akabinde 22
bilesiginin keton grubunu indirgeyerek triflorasetamid (23) bilesigini olusturmuslardir.
23 bilesiginin de bazik hidrolizi sonucu amin (24)’in sentezini gergeklestirmislerdir.
Son olarak demetilleme reaksiyonu ile de (R)-6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2,3-
diol (25) bilesigini %94 enantiomerik asirilikla sentezlemislerdir. (Nordlander et al.
1985).



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

(35)‘in Literatiir Sentezi

nBulLi, OH
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Br OH ,0-25°C MeO %75 MeO
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Sekil 2.2. (S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen kloriir
(35)‘in Sentezi

Charlton ve grubu (S)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen
kloriir (35)°in sentezini Sekil 2.2’deki gibi gergeklestirmislerdir. Buna gore benzaldehit
(26)’nin silfir yilidi ile Johnson—Corey—Chaykovsky reaksiyonunu sonucu ilgili
epoksit 27 bilesigini elde etmislerdir. 27 bilesiginin nBuLi (n-bitil lityum) ve
magnezyum bromiir ile reaksiyonu sonucu alkol 28¢i sentezlemislerdir. 28 bilesiginin de
110°C’de 1sitilmasiyla 29 bilesigini reaksiyon ortaminda olusturmuslardir. 29 bilesiginin
akrilat tiirevi 30 bilesigi ile [4+2] Diels-Alder siklo katilmasi sonucu 31 bilesigini
sentezlemislerdir. 31 bilesiginin asetik asit varliginda hidrojenasyonu sonucu ester 32
elde edilmis, hemen akabinde ester bilesiginin bazik ortamda hidrolizi sonucu asit 33‘tin
sentezlemislerdir. Sentezlenen asit bilesiginin Curtius diizenlenmesi sonucu olusan
irtiniin  benzilalkol ile reaksiyonu sonucunda karbamat tiirevi 34 elde edilmistir.

Karbamat 34‘lin bilesiginin de asidik ortamda hidrojenolizi ile (S)-6,7-dimethoxy-



1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojenkloriir tuzu (35)i >%97 enantiomerik
asirilikla sentezlenmistir (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 Literatiir Sentezleri
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Sekil 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 tarafindan yapilan c¢alismada (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 Sekil
2.3’de gosterildigi gibi gergeklestirilmistir. Buna goére kroman-2-on (36)’nin NaOH ve

benzoil klortir ile reaksiyonu sonucu 37 bilesigini elde etmislerdir. 37 bilesiginin SOCI,



(tiyonil kloriir) ve AlCl3 ile Friedel-Crafts agilasyonu sonucu ilgili kenetlenme iiriinii
keton 38’in sentezini gergeklestirilmistir. 38 bilesiginin bazik ortamda benzil trimetil
amonyum Kkloriir ile reaksiyonu sonucu 39 bilesigini sentezlemislerdir. 39 bilesiginin
bazik ortamda dimetil siilfat ile reaksiyonu sonucu indanon 40 elde edilmis ve bu
bilesigin asidik ortamda n-butil nitrit ile reaksiyonu da oksim 41’i vermistir. 41’in
hidrojenasyon reaksiyonu sonucu da rasemik halde (+)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-
inden-2-amin (42) bilesigini elde etmislerdir. 42 bilesiginin L-tartarik asit ile
diastreomerik tuzuna donistiiriillmesi ve klasik rezoliisyon yontemiyle (S)-4-metoksi-
2,3-dihidro-1H-inden-2-amin (42a) bilesigini elde etmislerdir. Ayni sekilde 42
bilesiginin D-tartarik asit ile reaksiyonu sonucu elde edilen diastereomer karisimi
kristallendirilerek  (R)-4-metoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin  (42b)’nin  asimetrik

ayirmasi gergeklestirilmistir (Cannon et al. 1985).

2.4. (2R)-8- siibstitiie-2-aminotetralin Tiirevlerinin Literatiir Sentezleri

R R
a)R=H WNHy popdc Na
b) R=C,Hsg -
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Ph;P
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R R R
- 7
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48 47 46

Sekil 2.4. (2R)-8- siibstitiie-2-aminotetralin Tiirevlerinin Sentezleri



Orsini ve grubunun yaptig1 ¢calismada 8-siibstitlie-2 aminotetralin bilesiklerinin sentezi
Sekil 2.4°de gosterildigi gibi iki farkli yontem kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu
yontemlerde ortak ¢ikis bilesigi olarak 1,2-diol 43’iin hidrojenasyon reaksiyonu sonucu
44 bilesigi sentezlenmis ve akabinde 44 bilesiginin asidik ortamda hidrojenasyonu
sonucu 45 bilesigi elde edilmistir. ilk ydntem i¢in 45 bilesiginin TsCl (tosil kloriir) ile
reaksiyonu sonucu 46 bilesigi sentezlenmistir. 46 bilesiginin NaN3 (sodyum azid) ile
reaksiyonundan 47 bilesigi ve bu bilesigin de hidrojenasyonu sonucunda 48 bilesigi tek
bir enantiomer olarak sentezlenmistir. Ikinci yontemde ise 45 bilesigi Mitsunobu
reaksiyonuna tabii tutulmus ve ilgili azid tiirevi 47 sentezlenmistir. Akabinde 47°nin
hidrojenasyonu sonucunda ise siibstitiie-2-aminotetralin tiirevlerinin asimetrik sentezleri

gerceklestirilmistir (Orsini et al. 2002).

2.5. (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-
siilffimamid  (51) ve  (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-

metilpropan-2-siilfinamid (52)’nin Literatiir Sentezleri

NaBH, /@O
. (o}
THF, -48 °C MeO
(0]
Q
0 ;rs—NH2 N o=
_—

49 50 HN’S7<

‘ L-Selektride
THF, -48 °C

a
Py

MeO
52

Sekil 2.5. (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-siilfinamid (51)
ve (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-siilfinamid  (52)’nin
Sentezleri

Ellman siilfinamid yontemi kullanilarak (R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-siilfinamid (51) ve  (R)-N-((S)-6-metoksi-
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1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-siilfinamid (52)’nin sentezleri  Sekil
2.5’de gosterilmistir. Bu yonteme gore 6-metoksi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (49)’un
Ti(OEt)4 ve (R)-tertbiitansiilfinamid ile reaksiyonu 50 bilesigini vermistir. 50 bilesiginin
THF igerisinde ve —48°C’de NaBHj ile indirgenmesi sonucu 91:9 diastreomerik oranla
(R)-N-((R)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-siilfinamid (51)’i
elde edilmistir. Ayrica 50 bilesiginin L-selektride ile indirgenmesi sonucunda da diger
diastreomer olan (R)-N-((S)-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-2-metilpropan-2-

stilfinamid (52) 97:3 diastereomerik oranla sentezlenmistir (Tanuwidjaja et al. 2006).

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

X X
HN/é\Ph o 1) (+)-(R)-1-feniletilamin HN)\Ph
veya
Benzilamin (-)-(8)-1-feniletilamin
-
NaBH, 2) NaBH4
OMe OMe OMe
54 X =H 53 (R,R)-55
(S,S)-55
\ NH, /
Ha/Pd-C H,/Pd-C
OMe
(£)-56
(S)-56
(R)-56

Sekil 2.6. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (56) nin Sentezi

Abate ve grubu yaptiklari ¢aligmada rediiktif aminasyon yontemini kullanarak hem
rasem karisgim halde, hemde enantioselektif olarak 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
1-amin (56)’nin sentezini Sekil 2.6’daki gibi ger¢eklestirmislerdir. Bu yonteme gore 56
bilesiginin rasemik sentezi i¢in keton 53’1 benzilamin ve NaBH, ile reaksiyona tabii
tutarak 54 bilesigini sentezlemislerdir. Sentezledikleri 54 bilesiginin de hidrojenolizi
sonucu (%)-56 bilesigini elde etmislerdir. 56 bilesiginin asimetrik sentezi i¢in ise 53
bilesiginin (+)-(R)-1-feniletilamin veya (-)-(S)-1-feniletilamin ve NaBH, ile olan
reaksiyonu sonucu %95’den fazla bir diastereo segicilikle ilgili (R,R)-55, (S,S)-55
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bilesiklerini elde etmislerdir. Elde edilen (R,R)-55, (S,S)-55 diastreomerlerinin Pd-C
katalizorliigiinde hidrojenolizi sonucunda (S)-56 ve (R)-56 bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir (Abate et al. 2011).

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

(0] OH NH,
[RuCl,(hg -mesitylene)], 1) DPPA, DBU, Toluen
(S,S)-TsDPEN, 2) Pd/C, MeOH
HCO2H-(C2H5)3N, ) %94 ik OM
OMe %99 OMe e
53 57 (R)-56

Sekil 2.7. (R)-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (R)-56nin Sentezi

Hattori ve grubunun 5-methoxy-1-tetralon (53)’i kiral rutenyum kompleksi kullanarak
ilgili optikce aktif alkolii (57)’ye indirgemislerdir. Akabinde bu alkolii DPPA ve DBU
bazi varliginda azidine cevirmislerdir. Azid bilesiginin de Pd-C varliginda metanol
icerisinde hidrojenasyonu sonucu optik¢e aktif amin (R)-56’yi yiiksek verimle elde
etmislerdir (Hattori et al. 2005) (Sekil 2.7).

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

MeO@—NHZ /©/0Me
HN

60
10 mol% 58

HEH, 40-50 °C ‘
benzen

61

58

Sekil 2.8. N-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (61)’in Sentezi
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Storer ve grubu 1-aminoindan tiirevi 61°in asimetrik sentezini gerg¢eklestirmislerdir. Bu
yonteme gore 58 yada tiirevi olan binaftil bilesiklerini asimetrik ¢evre olusturmak igin
kullanarak  sekonder amin tiirevi 61 bilesigini %85 enantiomerik asirilikta tek
kademede elde etmislerdir (Storer et al. 2006) (Sekil 2.8).

2.9. Calismanin Amaci

OMe OMe
MeO NH, MeO
NH,
62 63

OMe NH OMe NH NH2
2 2
MeO MeO
64 65 66

Goriildiigi gibi dopamin (3), rotigotin (10), rasagilin (13) ve ladostigil (14) 6nemli
biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir. Dolayisiyla bu tez kapsaminda bu bilesiklerin
tirevleri 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)’nin ilk asimetrik ayirmalarinin gergeklestirilmesi hedeflendi.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

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

OH OAc
HO - AcCl HO -
R —_— R
%100
67 68
SOCl,
0-25°C
%95
OAc
Cl H
R
0]
69

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

Literatiirde o-hidroksi oksazolin tiirevlerinin asimetrik ayirmalarinda (S) ve (R)-
mandelik asit (67) asetil kloriirle ilgili asetati 68‘e doniistiiriilmiis ve bu bilesigin de
tiyonil kloriir ile reaksiyonu neticesinde ilgili asimetrik agil kloriir 69 sentezlenmistir
(Bolm et al. 2004). Aynmi1 yontemle (R)-mandelik asitten ¢ikilarak asimetrik agil klortir
69 elde edildi. Buna gore (R)-mandelik asit (67) alinarak AcCl ile ilgili asetat1 (68)’¢
doniistiiriildii. Asetat (68)’in tiyonil kloriir ile reaksiyonu neticesinde asimetrik 69 elde
edilmis oldu (Sema 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 karisiminmin sentezi (Diasteromerik

Karisim Sentezi ve Diasteromerlerin Ayrilmasi i¢cin Genel Yontem)

Me Me OAc
Meo\éO/N Hy OAc NEt; Meo\éij/n H
Cl i —_— TKR\©
+ R CH2C|2 O
70

0-25°C

0,
62 69 %78 70a-70b

/\;

Me OAc Me OAc
MeO. N = MeO N =
R ) R
D9 "0

70a 70b

Sekil 3.2 (R)-2-((x)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-
feniletil asetat (70a, 70b) diastereomerik karisiminin sentezi

7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62) trietilamin varliginda agil kloriir 69
ile reaksiyona tabi tutuldu. Ekstraksiyon islemleri ve kalintinin silikajel kolonda
kromatografik ayirmaya tabi tutulmasi sonucunda diasteromerik karigim 70a ve 70b
%78 verimle sentezlendi (Sekil 3.2). Diasteromerik karisim HPLC’de OD kolonda %20
hekzan-izopropanol (4/1) ¢oziicli karisiminda 254 nm’de ve akis hiz1 0,8 flowda gelis
stireleri tespit edildi Diasteromerlerin HPLC’de gelis siireleri sirastyla ilki 12,7. dakika
diger diasteromerin ise 13,9. dakika oldugu goriildii. Daha sonra diasteromerik 70a ve
70b karigimi etilasetat-hekzan igerisinde kontrollii bir sekilde kristallendirmeye tabi
tutuldu. Buna gore steroizomerlerden 70a %100:0 diasteromerik oranla ayrildigi ve
polarimetrede yapilan élgiimde gevirme agisinin [0]*°p = -41 (¢ 1, CHCls) oldugu, diger
diasteromer  70b’nin ise %99.8:0.2 disteromerik oranla ayrildigt HPLC’de aym
sartlarda yiiriitiilmesiyle belirlendi. Polarimetrede yapilan Ol¢iimde g¢evirme agisinin

[a]25D= -86 (c 1, CHCIs) oldugu belirlendi (Sekil 3.3, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).
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__ CHIRAL ___ Detector 2-254nm
| akin-6li2pzyonu-%20-0d-254nm-0,8flw-08.12.11-1 akin-6li2pzyonu-%20-od-254nm-0,8flw-08.12.11-1
Retention Time Retention Time
0,97 AreaPercent Area Percent
0,87
0,77
0,67
0,57
0,47
0,37
1 ~
0,2 e
3 N
v 5, S
1 o
]
0,17
0,0 . . . : . : : : . : = . . - =
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Minutes
. . .
Sekil 3.3. 70a ve 70b diastreomerik karisiminin HPLC kromatogrami
2,5
__ CHIRAL ___ Detector 2-254nm
akin-6li2pzy-%20-0d-254nm-0,8flw-21.11.11-1 akin-6li2pzy-%620-0d-254nm-0,8flw-21.11.11-1
Retention Time Retention Time
Area Percent Area Percent
2,0
1,59
1,07
=)
=
S
w
=
=
0,57 Ty T
=)
S
S
“
o
S
0,01 ) j
r
0,5 . , . , . , . , , . , . , . . . . . . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Minutes

Sekil 3.4. 70a stereo izomerinin HPLC kromatogrami
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1,0
___ CHIRAL ___ Detector 2-254nm

6li2pzynu-254nm-%200d-0,8flw-01.12.11-1 6li2pzynu-254nm-%200d-0,8flw-01.12.11-1
71 Retention Time Retention Time

Area Percent Avrea Percent

0,87

0,67

Vv

0,07

@
=
>
@
<
S

-0,27

-0,47

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Minutes

Sekil 3.5. 70b stereo izomerinin HPLC kromatogrami

3.3.  (+)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin  hidrojen Kloriir
(719’in sentezi (Amidlerin Hidrolizi i¢in Genel Yéntem)

OMe OAc 1)KOH OMe
MeO N = EtOH MeO NH,,.HCI
W@ 180 °C
o 2)HCI
MeOH
70a (+)-71

Sekil 3.6. (+)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen kloriir
(71)’in sentezi

(R)-2-((+)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat
(70a) kapali tiip icerisinde 10 ekivalent KOH ile 180°C de hidroliz edildi. Ekstraksiyon
islemleri, kurutma ve HCI ile asitlendirilmesi sonucunda elde edilen kalinti
kristallendirildi. Kristallendirme sonucunda (+)-71 %100 ee (enantiomerik asirilik) ile
ve %75 verimle sentezlendi. Polarimetrede yapilan 6l¢iimde ¢evirme agisinin [a]25D =

+25.5 (c 1, MeOH) oldugu belirlendi (Sekil 3.6).
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3.4. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin  hidrojen Kkloriir
(71)’in sentezi

MeO H B EtOH MeO NH3.HCI
2)HCl
MeOH
70b (-)-71

Sekil 3.7. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen kloriir
(71)’in sentezi

3.3°de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem (70b)’ye uygulandi. Reaksiyon
sonucunda (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen kloriir (71)
%99.6 enantiomerik asirilikta ve %72 verimle sentezlendi. Polarimetrede yapilan

6l¢iimde ¢evirme agisinin [0]°p = -25.5 (¢ 1, MeOH) oldugu belirlendi (Sekil 3.7).

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

asetat (72a, 72b) diastereomerik karisiminin sentezi

OMe
Y\© CHCly m

0-25°C
63 %82 72a-72b

/\

\©i> OAc 90\&_ RAc
)
72b

2a

Sekil 3.8. (R)-2-((+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil
asetat (72a, 72b) diastereomerik karisiminin sentezi
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Yukarida 3.2’de verilen yontemin aynisi 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
(63)’e uygulanarak diasteromerik karisim 72a ve 72b %82 verimle sentezlendi (Sekil
3.8). Reaksiyon sonucunda olusan diasteromerlerin HPLC’de OD kolonda %20
izopropanol-hekzan ¢oziicii karisiminda 254 nm de ve akis hiz1 0.8 flowda gelis siireleri
tespit edildi. Diasteromerlerin HPLC’de gelis siireleri sirasiyla ilki 15,6. dakika diger
diasteromer ise 39,6. dakika oldugu gorildi (Sekil 3.9). Daha sonra diasteromerik
karigim etilasetat-hekzan igerisinde kontrollii bir sekilde kristallendirmeye tabi tutuldu.
Buna gore steroizomerlerden 72a %96.8:3.1 diasteromerik oranla ayrildigi (Sekil 3.10)
ve polarimetrede yapilan dl¢limde ¢evirme agisinin [a]®p = -52 (c 1, CHCI3) oldugu

goriildii. Buna karsin diger diasteromer 72b’nin kristallendirilmesi yeterli secicilikte

gerceklestirilemedi.
8
___ CHIRAL ___ Detector 2-254nm
akin-5li2pzyonu-rac-0,8flw-%200d-254nm-04.01.12-2 akin-5li2pzyonu-rac-0,8flw-%200d-254nm-04.01.12-2
Retention Time Retention Time
Avrea Percent Area Percent
6
44
2
o4
-2
-4+
~
=3 0
) e
o 3
5] o
B &
6
\]\ T
-8 T T T T T " T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Minutes

Sekil 3.9. 72a ve 72b stereo izomerlerinin HPLC kromatogrami
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___ CHIRAL
akin-5li2pzyonu-1.izo-0,8flw-%200d-254nm-04.01.12-1

Retention Time

Area Percent

0,47 Retention Time

Area Percent

0,07

-0,27

0,47

___ Detector 2-254nm
akin-5li2pzyonu-1.izo-0,8flw-%200d-254nm-04.01.12-1

>
100,0
4{13,4

-0,67

31

-0,87

156

39,6 96,8

/

-1,0

0 5 10 15 20 25
Minutes

30 35 40 45 50

Sekil 3.10. 72a stereo izomerinin HPLC kromatogrami1

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

sentezi
OMe

MeO OAc 1)KOH
\©i>l NH : EtOH

R 180 °C

0] 2)HCI

MeOH
72a

OMe

' NH,.HC

(+)-73

Sekil 3.11. (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin hidrojen kloriir tuzu (73)’iin

sentezi

Yukarida 3.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem 72a’ya uygulandi.

Hidrojen kloriir tuzu (+)-73 %93.7 enantiomerik asirilikta %78 verimle sentezlendi.

Polarimetrede yapilan 6l¢iimde ¢evirme agisinin [a]ZSD = +23 (c 1, MeOH) oldugu

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

OMe o) OMe OH
NaBH,4
MeOH
MeO 3saat, %91 MeO
74 75

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

Gu ve grubunun ketonlarin indirgenmesi igin verdikleri yontem 5,7-dimetoksi-1-
indanon (74)’e uygulandi. Bu amagla 74 bilesigi MeOH-Et,0 igerisinde ¢oziildi.
NaBH, ile indirgenme yapildi ve reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 3 saat sonra
reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ekstraksiyon islemleri neticesinde 5,7-
Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75) %91 verimle kahverengi kati bir madde
olarak sentezlendi (Sekil 3.12) (Gu et al. 2000).

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

OMe OH OMe N3
DPPA, DBU
—_—
MeO %89 MeO
75 76

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

Sekonder alkoller PPhs varliginda dietil azodikarboksilat ve HNj; ile Mitsunobu
reaksiyonu sonucunda ilgili azid tiirevlerine doniistiiriilirler (Goksu et al 2002 ve
2004). Yapmis oldugumuz bazi c¢alismalarda benzil alkollerin ayni1 ydntemle
eliminasyon reaksiyonu verdiklerini gozlemledik. Benzilik pozisyondaki sekonder
alkoller alternatif Mitsunobu reaksiyonu olarak bilinen DBU varliginda susuz ¢oziicii
icerisinde difenil fosforil azid ile ilgili azid tiirevlerine doniistirilmektedirler

(Kuliszewska et al. 2008). Ayn1 yontem (75) bilesigine uygulandi. Buna gére DBU
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varliginda 75 bilesiginin DPPA ile 0-25°C’deki reaksiyonu, ekstraksiyon islemleri ve
silikajel kolondan kromatografik ayirma sonucunda azid 76 sivi bir madde olarak %89

verimle elde edildi (Sekil 3.13).

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

OMe N, OMe  NH,.HCI
H, /Pd-C(kat)
— >
MeOH , CHCls
MeO 12 saat %93 ~ MeO
76 77

Sekil 3.14. 5,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin kloriir (77)’nin Sentezi

1-azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) MeOH igerisinde ¢oziildii ve {izerine
CHCI; ilave edildi. Cozeltiye katalitik miktarda Pd/C ilave edilerek H, gazi ile
hidrojenasyon yapildi. Karisimdaki katalizorii uzaklastirmak i¢in reaksiyon karisimi
mavi banth siizge¢ kagidindan siiziilillerek uzaklastirilmasi, ¢oziiciiniin evaporatorde
ucurularak uzaklastirilmasi ve kristallendirme islemleri sonucunda amin tuzu 77 bilesigi
kat1 halde %93 verimle elde edilmis oldu (Sekil 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 karisiminin sentezi

OAc
Cl H
R
© OA
c
OMe  NH,.HCI OMe NH, 69 OMepn_ =
NaOH R
MeO 4 saat MeO 12 saat,%76 a0
77 64 78
OAc OAc
OMe yN R OMe yN R
N R R
o] o
MeO MeO
78a 78b

Sekil  3.15. (R)-2-((%)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-
feniletil asetat (78) diastereomerik karisiminin sentezi

Amin tuzu 77 methanol igerisinde ¢6ziildii 1 M NaOH ile hidroliz edildi. Reaksiyon
karisiminin  ¢oziiclisii  evaporatdrde ucurularak uzaklastirildi. Kalan kalintinin
ekstraksiyonu, Na,SOy tizerinden kurutululmasi ve karisimin ¢oziictisiiniin evaporatorde
ucurularak uzaklastirilmasi sonucunda 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64)
kahverengi sivi bir madde olarak %96 verimle sentezlendi. Herhangi ileri saflastirma
islemi yapilmadan yukarida 3.2’de verilen yontem kullanilarak 64 CH,Cl; igerisinde
¢oziilerek trietilamin varliginda agil kloriir 69 ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon
karigiminin ¢oziiciisii evaporatdrde ugurularak uzaklastirilarak, kalint1 silikajel kolondan
kromatografik ayirmaya tabi tutuldu ve diasteromerik karigim 78 %76 verimle elde
edildi (Sekil 3.15). Diasteromerik karisimin HPLC’de OD kolonda %10 izopropanol-
hekzan c¢oziiciisinde ve akis hizi 0,8 flowda ve 220 nm yiritildi. Karigimin

%63.8:%36.2 diasteromerik orana sahip oldugu ve diastereomerlerin HPLC’de gelis



23

stireleri sirastyla ilki i¢in 14,4. dakika diger diasteromer i¢in 20,9. dakika oldugu
belirlendi (Sekil 3.16). Polarimetrede yapilan dlglimde diasteromerik karisimin gevirme
acisinin [a]®p = -114 (c 1, CHCIs3) oldugu tespit edildi. Daha sonra diasteromerik
karisim  etilasetat-hekzan  igerisinde  kontrolli  bir sekilde kristallendirildi.
Kristallendirme sonucunda steroizomerlerden 78a %99:1 diasteromerik oranla ayrildig:
(Sekil 3.17) ve polarimetrede yapilan 6l¢iimde ¢evirme agisinin [0]®p = -116 (c 1,
CHCl3) oldugu goriildii. ikinci izomer 78b ise %95.6:4.4 diasteromerik oranla ayrildig
(Sekil 3.18) ve ¢evirme agisinin [0]°p = -97 (¢ 1, CHCl3) oldugu goriildii.

___ CHIRAL ___ Detector 2-220nm

35dm 5lilpz(ras),220nm,%100d,%0,8flw-18.07.2012-4 35dm 5lilpz(ras),220nm,%100d,%0,8flw-18.07.2012-4
-4 Retention Time Retention Time
Area Percent Area Percent

0,87

0,67

0,47
0,27

) j\
-

-0,2

14,4 63,8

‘H? 209 36,2

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

Sekil 3.16. Diasteromerik karisim 78 bilesiginin HPLC kromatogrami
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0,87

0,67

___ CHIRAL

35dm 5lilpz(+iz0),220nm,%100d,%0,8flw-18.07.2012-2
Retention Time
Area Percent

___ Detector 2-220nm

35dm 5lilpz(+izo),220nm,%100d,%0,8flw-18.07.2012-2
Retention Time
Area Percent
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0,21
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Sekil 3.17. 78a stero izomerinin HPLC kromatogrami
2,0
___ CHIRAL ___ Detector 2-220nm
3,5dm5lilpz(-)2.izomer%l0od,0,8flw,220nm27.07.2012 3,5dm5lilpz(-)2.izomer%10od,0,8flw,220nm27.07.2012
Retention Time Retention Time
Avrea Percent Avrea Percent
1,59
1,09
.
0,07
©
-0,57 8
©
N
< N
<
~ /\
s}
I I
0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Minutes

Sekil 3.18. 78b stero izomerinin HPLC kromatogrami
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3.11. (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen Kkloriir (77)’nin

sentezi

OAc
OMe NH__* OMe NH,.HCl
EtOH
MeO 180 °C MeO
2)HCI
78b MeOH (#)-77

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

Yukarida 3.3’ de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem 78b’ye uygulandi.
Reaksiyon sonunda (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir (77)
%091.2 enantiomerik asirilikta %72 verimle sentezlendi (Sekil 3.19). Polarimetrede

cevirme agisinin [0]*p = +15 (¢ 1, MeOH) oldugu 6l¢iildii.

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

asetat (79a, 79b) diastereomerik karisiminin sentezi

OAc
OMe NH2 QAC OMe HN =
MeO Cl - NEt; MeO R
. R —_— o)

o) CH,Cl,
0-25°C

65 69 %82 79a-79b

OAc OAc
OMe HN OMe HN

IesT i e oL

Sekil 3.20. (R)-2-((¢)-6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-
feniletil asetat (79a, 79b) diastereomerik karisiminin sentezi

Yukarida 3.2°de verilen yontemin aynis1 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin

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

izopropanol-hekzan ¢6ziicli karisiminda 254 nm de ve akis hizi 1 flowda gelis siireleri

tespit edildi. Diasteromerlerin HPLC’de gelis siireleri sirasiyla ilki 10,9 dakika diger

diasteromer ise 14,9 dakika oldugu goriildi (Sekil 3.21). Daha sonra diasteromerik

karisim etilasetat-hekzan igerisinde kontrollii bir sekilde kristallendirmeye tabi tutuldu.

Buna gore steroizomerlerden 79a %99,9:0,1 diasteromerik oranla ayrildig (Sekil 3.22)

ve polarimetrede yapilan Ol¢limde ¢evirme agisinin [a]ZSD = -121 (c 1, CHCI3) oldugu

goriildii. Diger diasteromer 79b’nin ise %100:0,0 disteromerik oranla HPLC’de aym

sartlarda ayrildigi (Sekil 3.23) ve polarimetrede yapilan Slgiimde ¢evirme agisinin [o]°p

=-53 (¢ 1, CHCI3) oldugu belirlendi.

___ CHIRAL

___ Detector 2-254nm

akin-5lilpozrasem-254nm-1flw-%100d-29.12.11-2 akin-5lilpozrasem-254nm-1flw-%100d-29.12.11-2
Retention Time Retention Time
Avrea Percent Area Percent
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Sekil 3.21. 79a ve 79b stereo izomerlerinin HPLC kromatogrami
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___ CHIRAL ___ Detector 2-254nm
1 akin-5lilpoz2.izo2-254nm-1flw-%100d-09.01.12 akin-5lilpoz2.iz02-254nm-1flw-%100d-09.01.12
Retention Time Retention Time
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Sekil 3.22. 79a stereo izomerinin HPLC kromatogrami
°]  __ CHIRAL __ Detector 2-254nm
1 akin- 5li-1pzy2.izo-%100d-254nm-1flw-13.0112 akin- 5li-1pzy2.izo-%100d-254nm-1flw-13.0112
Retention Time Retention Time
Area Percent Avrea Percent
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Sekil 3.23. 79b stereo izomerinin HPLC kromatogrami
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3.13. (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir (80)’in sentezi

OAc
OMe N * 1)KOH OMe N, Hel
MeO \ R EtOH MeO \
¢ 180 oC
2)HCI
79a MeOH (-)-80

Sekil 3.24. (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir ~ (80)’in
sentezi

Yukarida 3.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem  79a’ya uygulandi.
Reaksiyon sonunda (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir (80)
%99 enantiomerik asirilikta %83 verimle sentezlendi (Sekil 3.24). Polarimetrede

yapilan dl¢iimde ¢evirme agisinin [a]ZSD =-16 (c 1, MeOH) oldugu belirlendi.

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

sentezi

OMe Qhc
NH : 1)KOH OMe NH,.HCI
MeO W/R\© EtOH , MeO
O 180 oC
2)HCI
79b MeOH (+)-80

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

Yukarida 3.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem 79b’ye uygulandi.
Reaksiyon sonunda (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir (80)
%100 enantiomerik asirilikta %75 verimle sentezlendi (Sekil 3.23). Polarimetrede

yapilan ol¢iimde ¢evirme agisinin [a]®p= +16 (c 1, MeOH) oldugu 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 karisiminin sentezi

OAc
HN :
o)
EtZO
0-25°c  MeO
%72 81a-81b

OAc OAc
HN H HN :
oo AR TR meo T
OOL S0l
eO MeO
81a 81b

Sekil  3.26. (R)-2-((£)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-
feniletil asetat (81a, 81b) diastereomerik karisiminin sentezi

Yukarida 3.2’de verilen yontemin aynisi 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin
(66)’ya uygulanarak diasteromerik karisim (81a, 81b) %72 verimle sentezlendi (Sekil
3.26). Diasteromerik karisimin  HPLC’de OD kolonda %10 izopropanol-hekzan
¢oziiclistinde ve akis hiz1 1 flowda ve 254 nm yiiriitiildii, diasteromerik karigimin
%49.6:9%50.4 diasteromerik orana sahip oldugu ve diastereomerlerin HPLC’de gelis
stireleri sirastyla ilki i¢in 21,8. dakika diger diasteromer i¢in 30,6. dakika oldugu
belirlendi (Sekil 3.27). Polarimetrede yapilan 6lgiimde diasteromerik karigimin ¢evirme
agisinin [a]25D = -76 (c 1, CHCI3) oldugu tespit edildi. Daha sonra sentezlenen
diasteromerik ~ karisim  etilasetat-hekzan  igerisinde  kontrolli  bir  sekilde
kristallendirmeye tabi tutuldu. Kristallendirme sonucunda steroizomerlerden 8la’nin
%99.1:0.9 diasteromerik oranla ayrildigi (Sekil 3.28) ve polarimetrede yapilan 6l¢iimde
gevirme agisinin [a]25D = -50 (c 1, CHCI3) oldugu belirlendi. Ancak diger diasteromer
81b’nin kristallendirilmesi yeterli segicilikte gergeklestirilemediginden dolayr bu

diastreomerle ilgili saflastirma ¢alismalarimiz hali hazirda devam etmektedir.
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Sekil 3.27. 81a ve 81b stereo izomerlerinin HPLC kromatogrami
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3.16. (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen Kkloriir (82)’nin
sentezi

1)KOH NH.HCI
EtOH
2)HCI

MeOH (-)-82

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

Yukarida 3.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem 8la’ya uygulandi.
Reaksiyon sonunda (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir (-)-
82 %98.2 enantiomerik asirilikta %77 verimle sentezlendi (Sekil 3.29). Polarimetrede

yapilan dl¢iimde ¢evirme agisinin [(x] p=-40 (c 1, MeOH) oldugu goriildii.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziici ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perin 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

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

4.3. Spektrumlar

4.3.1. '"H-NMR Spektrumlari

Varian 400 MHz spektometre

4.3.2. *C-NMR Spektrumlari

Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre
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4.3.4. Kiitle spektrumlar

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ/A1300, (E.I.Quadrapole),EI, 70 eV, tasiyic1 gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m x 0.25 mm i.d.,0.25 pum).

4.3.5. Elementel analiz
Leco CHNS-932
4.4. Deneyler

Bu c¢alismada kullanilan 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) bilesiklerinin rasemik sentezi
grubumuz tarafindan baska bir tez calismasi kapsaminda gergeklestirilmistir (Polat
2011). Bunun haricinde 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64)’in rasemik
sentezi 5,7-dimetoksi-1-indanon (74)’den ¢ikilarak gergeklestirilmistir (Qadeer et al.
2007).

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

OAc

Cl -
R
O

69

(R)-mandelik asit (67) (3.00 g, 19.72 mmol) alinarak 0°C’de AcCl (7.74 g, 98.59
mmol) icerisinde ¢oziildii. Karisim oda sicakliginda manyetik olarak 18 saat karistirild.
Daha sonra AcCl’nin fazlasi evaporatérde ugurularak uzaklastirildi. Ham iiriin dieitileter
icerisinde kristallendirilerek (R)-2-asetoksi-2-fenilasetik asit (68) %100 verimle (3.82 g)
beyaz renkte kati1 bir madde olarak sentezlendi. (R)-2-asetoksi-2-fenilasetik asit (68)
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(3,50 g, 18.02 mmol) alinarak 100 ml’lik bir balon icerisinde 0°C’de iizerine tiyonil
kloriir (10.72 g, 90.12 mmol) ilave edilerek 3 saat reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra
50°C’de 1saat manyetik olarak karistirildi. Tiyonil kloriiriin fazlasi diisiik basingta
ucurularak uzaklastirilmas: sonucunda agil kloriir 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 karisiminin sentezi

7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62) (1.00 g, 4.82 mmol) CH,Cl, (25
ml) icerisinde ¢oziilerek 0°C’de iizerine trietilamin (0.49 g, 4.82 mmol) ve hemen
ardindan asimetrik agil kloriir 69 (1.03 g, 4.82 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 3 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon sonunda ortamda olusan
trietilamonyum kloriir tuzunu uzaklastirmak i¢in karistm mavi banth siizge¢ kagidindan
stiziildii. Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii evaporatorde ugurularak uzaklastirildi. Kalinti
%20 EtOAc/Hekzan (1/4) ile 30 g silikajel ihtiva eden kolondan saflastirilarak
diasteromerik 70a ve 70b karisimi (1.44 g, %78 verimle) beyaz renkli kat1 halde elde
edildi. Daha sonra kristallendirme yapilarak diastreomerik karigim  ilgili

stereoizomerleri olan 70a ve 70b bilesiklerine ayrildi. (Ek 1.1, Ek 1.2).

2-((+)-7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat
(70a)

OMe OAcC

MeO 8 9 1 H :
7 2 71/R\©
6 7o~ 3 ©
57 4
70a

Erime Noktasi: 121-123°C.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3, ppm): o= 7.44-7.35 (m, 5H, Ar-H), 6.82 (d, AB
sisteminin A kismi; 1H, H-5, J= 8.41 Hz), 6.76 (d, AB sisteminin B kismi1; 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, OCHs), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3,13 (dd, 1H, H-1 2J=17.0 Hz, 3J=5,1 Hz), 2.86-2.74
(m, 2H, H-4 ve H-4"), 2.54(dd, 1H, H-1' 2J=17.0 Hz, 3)=8.8 Hz), 2.16 (s, 3H, CHa),
2.10-2.00 (m, 1H, H-3), 1.71(dddd, 1H, H-3', 2)=15.6 Hz, %J=12.5 Hz, %J=9.5 Hz, %J=6.1
Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, 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 (OCHj3), 56.1 (OCHs), 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
(CHs)

Elementel Analiz: C»H2sNOs i¢in hesaplanan; C 68.91, H 6.57, N 3.65 bulunan; C
68.89, H 6.62, N 3.64.

IR (CH,Cly, cm-'): 3299, 3064, 2937, 2834, 1743, 1660, 1602, 1536, 1492, 1455,
1372, 1281, 1228, 1099, 1076, 1048.

[a]®p = -41 (c 1, CHCl5)

2-((-)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat
(70b)

Erime Noktasi: 153-155°C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): &= 7.44-7.36 (m, 5H, Ar-H), 6.80 (d, AB
sisteminin A kismi; 1H, H-5, J= 8.4 Hz), 6.76 (d, AB sisteminin B kismi1; 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, OCHjs), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3,12 (dd, 1H, H-1 %=17.1 Hz, %J=5,3 Hz), 2.86-2.78
(m, 2H, H-4 ve H-4"), 2.60 (dd, 1H, H-1' %=17.1 Hz, %=8.4 Hz), 2.15 (s, 3H, CH3 ),
2.10-2.00 (m, 1H, H-3), 1.70 (dddd, 1H, H-3', 2)=15.0 Hz, 3J=12.8 Hz, %J=9.3 Hz,
3J=5.5 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3, 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 (OCHg3), 56.0 (OCHj3), 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
(CHs).

Elementel Analiz: C»,H25NOs i¢in hesaplanan; C 68.91, H 6.57, N 3.65 bulunan; C
68.93, H 6.60, N 3.70.

IR (CH.Cl,, cm-'): 3300, 3058, 2938, 2834, 1743, 1660, 1535, 1492, 1455, 1281,
1228, 1100, 1076, 1048.

[a]®p = -86 (c 1, CHCl5)

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

(71)’in sentezi (Amidlerin Hidrolizi icin Genel Yontem)

(R)-2-((+)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-fenilatil asetat
(70a) (0.1 g. 0.26 mmol) alinarak kapali tiip igerisinde etanolde ¢oziildii, tizerine su
igerisinde ¢oziilmiis KOH (0.15g, 2.61 mmol) ilave edilerek 180°C de reaksiyon 5 giin
devam ettirildi. Reaksiyon sonunda etanol vakumda ugurularak uzaklastirildi. Kalintin

tizerine CH,Cl; (20 ml) ve su (15 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildi. Su fazi (2x15 ml)
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CH,Cl; ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, {izerinden kurutularak
vakum altinda uzaklagtirildi. Kalinti metanolde (10 ml) ¢oziilerek tizerine Derisik HCI
(Iml) ilave edildi. 3-4 dak karistirldiktan sonra Cozeltinin ¢6ziiclisii ugurularak
uzaklastirildi. Elde edilen (+)-71 amin kloriir tuzu metanol-eterde kristallendirildi. (+)-
71 %100 enantiomerik asirilikta %75 verimle (0.048 g) elde edildi (Ek 1.3).

OMe

MeO._ 8l g NH,.HCI
7 2
6 3

5104
(+)-71

Erime Noktasi: 209-212°C’de bozundu.

'H-NMR (400 MHz, D,O , ppm): 8= 6.712 (s, 1H, H-5), 6.707 (s, 1H, H-6), 4.65 (bs,
3H, NH;" ve 1H, D,0), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.55 (s, 3H, OCHj), 3.41-3.38 (m, 1H, H-
2), 3.15 (dd, 1H, H-1, J= 16.7 Hz), 2.67-2.58 (m, 2H, H-4 ve H-4), 2.51 (dd, 1H, H-1',
%)= 9.6, 2= 16.7 Hz), 2.0-1.96 (m, 1H, H-3), 1.60 (m, 1H, H-3).

BBC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): 8= 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 (OCHs),
47.4 (C2), 27.3 (C1), 26.5(C4), 25.8 (C3).

Elementel Analiz : C1,H13CINO; igin hesaplanan; C 59.13, H 7.44, N 5.75 bulunan; C
59.09, H 7.42, N 5.78.

[a]®p= +25.5 (c 1, MeOH)
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4.4.4. (-)-7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin hidrojen Kkloriir

(71)’in sentezi

4.4.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem (R)-2-((-)-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (70b)’ye uygulandi. (-)-7,8-
dimethoxy-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2- hidrojen kloriir (71) %99.6 enantiomerik
asirilikta %72 verimle (0.075 g) beyaz renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi (Ek 1.4).

OMe

Meo. 8l g ] NH.HCI
7 2
6 3

510 4
(-)-71

Erime Noktasi: 209-212°C’de bozundu.

'H-NMR (400 MHz, D;O , ppm): 8= 6.79 (s, 2H, H-5 ve H-6), 4.65 (bs, 3H, NH;" ve
1H, D,0), 3.67 (s, 3H, OCHg), 3.57 (s, 3H, OCHs), 3.48-3.41 (m, 1H, H-2), 3.07 (dd,
1H, H-1, 2J= 16.7 Hz, *J= 5.3 Hz), 2.73-2.61 (m, 2H, H-4 ve H-4), 2.55 (dd, 1H, H-1',
2J=16.7, *J= 9.4 Hz), 2.03-1.98 (m, 1H, H-3), 1.64 (dddd, 1H, H-3', %)= 16.6, %)= 12.6
Hz, %J=10.1 Hz, %)= 6.3 Hz)

BC-NMR (100 MHz, D,0O, ppm): 8= 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 : C1,H15CINO; igin hesaplanan; C 59.13, H 7.44, N 5.75 bulunan; C
59.20, H 7.40, N 5.74.

[a]®p =-25.5 (c 1, MeOH)
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445. (R)-2-((%)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil
asetat (72a, 72b) diastereomerik karisiminin sentezi

Yukarida 4.4.2’de verilen yontemin aynisi 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin
(63)’e uygulanarak diasteromerik karisim 72a-72b %82 verimle sentezlendi. 72a-72b
diastereomerik karigimi Kristallendirmeye tabi tutularak diastreomerik karigim ilgili
stereoizomeri olan 72a’ya yiiksek diastreomerik asirilikta ayrildi (Ek 1.5). Ancak 72b
steroizomerinin yeteri saflikta kristallendirilemediginden detayli spektral analizleri

yapilamadi.

(R)-2-((-)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamino)-2-okso-1-feniletil ~ asetat
(72a)

OMe
MeO 9 32 OAc
6 R
7 81 ¢

72a

Erime Noktasi: 171-173°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): &= 7.42-7.35 (m, 5H, Ar-H), 6.89 (d, AB
sisteminin A kismi, 1H, H-7 , J= 8.1 Hz), 6.77 (d, AB sisteminin B kismi, 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, %)=
15.0 Hz, %)= 12.3 Hz, %)= 7.4 Hz), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.36 (dd,
AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya H-3 , 2J= 16.5 Hz, 3= 7.4 Hz), 3.27 (dd, AB
sisteminin A kismui, 1H, H-1 veya H-3 , 4= 15.9 Hz, %)= 7.4 Hz), 2.84 (dd, AB
sisteminin B kismi, 1H, H-1' veya H-3' , %)= 16.5 Hz, %)= 4.7 Hz), 2.84 (dd, AB
sisteminin B kismu, 1H, H-1' veya H-3', 2J= 15.9 Hz, %)= 4.9 Hz), 2,14 (s,3H,CH>)
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6= 169.4 (CO), 168.3 (CO), 151.5 (C4 veya C5),
145.8 (C4 veya C5), 135.7 (C8 veya C9 veya Ph’in C’si), 134.3 (C8 veya C9 veya Ph’in
C’si), 133.8 (C8 veya C9 veya Ph’m C’si), 129.3 (Ph’in CH’1), 129.0 (Ph’in 2 CH’si),
127.6 (Ph’in 2CH’si), 119.9 (C7), 111.8 (C6), 75.7 (CHOAC), 60.5 (OCHj), 56.4
(OCHs), 51.2 (CH-NH), 39.7 (C1 veya C3), 37.4 (C1 veya C3), 21.3 ( CHs).

Elementel Analiz : C;;H,3NOs icin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C
68.21, H 6.33, N 3.81.

IR (CH.Cl,, cm-'): 3305, 3064, 2941, 2834, 1739, 1658, 1541, 1489, 1454, 1370,
1267, 1228, 1074, 1043.

[a]®p=-52 (c 1, CHCI3)

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

sentezi

Yukarida 4.4.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem (R)-2-((-)-4,5-
Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ylamin)-2-okso-1-feniletil asetat (72a)’ya uygulandi.
(+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin ~ hidrojen  kloriir ~ (73)  %93.7
enantiomerik asirilikta %78 verimle (0.045 g) beyaz renkli kati bir madde olarak
sentezlendi (Ek 1.6).

Erime Noktasi: 174-176°C.
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'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): 8= 6.97 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, H-7, )=
8.5 Hz), 6.9 (d, AB sisteminin B kismi, 1H, H-6, %)= 85 Hz), 4.84 (s, 3H, NHs",
MeOD’dan gelen -OH), 4.10 (m, 1H, H-2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCHj),
3.41-3.30 (m, 2H, H-1 veya H-3), 3.04-2.94 ( m, 2H, H-1' veya H-3").

B3C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): &= 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
(OCHs), 51.8 (C2), 37.1 (C1 veya C3), 34.6 (C1 veya C3).

Elementel Analiz : C1;H16CINO; igin hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C
57.60, H 7.10, N 6.06

[a]®p = +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) CH3;OH (80 ml)
igerisinde ¢oziildii. 0°C’da karisan karisima NaBH, (0.43 g, 11.45 mmol) ilave edildi.
Karigimin oda sicaklifinda 4 saat karismasi saglandi. Daha sonra ¢oziicli evaporatorde
ucurularak uzaklastirildi. Kalint1 su ve 2x50 ml CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO;, tlizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti
%20 EtOAc/Hekzan (1/4) ile 30 gr silikajel kolonda saflastirildi. 5,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-1H-indan-1-ol (75) (0.99 g, 10.30 mmol) %91 verimle kahverengi kati bir
madde olarak sentezlendi (Ek 1.7).

OMe OH
9

MeO~ 6 4 3

75
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Erime Noktasi: 83-85°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 8= 6.37 (bs, 1H, H-5), 6.28 (d, 1H, H-7,J=1.5 Hz),
5.39 (dd, 1H, H-1, 3J=3.7 Hz, %) =7 Hz), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.01
(AB sisteminin A kismu, ddd, 1H, H-3 3J=5.9 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=15.8 Hz), 2.76 (AB
sisteminin B kismu, ddd, 1H, H-3', %) =5.3 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=15.8 Hz), 2.52 (bs, 1H,
OH), 2.40 (AB sisteminin A kism1, dddd, 1H, H-2, %) =5.9 Hz, %) =7.0 Hz, 3 =13.4 Hz,
2J =15.7 Hz), 2.01 (AB sisteminin B kismi, dddd, 1H, H-2', %] =4.0 Hz, %) =5.3 Hz, 3]
=8.8 Hz, %) =15.7 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6=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 : C;1H1403 i¢in hesaplanan; C 68.02, H 7.27 bulunan; C 67.89, H
7.29.

IR (CH,Cl,, 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)’nmin sentezi

5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan-1-ol (75) (1.5 g, 7.76 mmol) destile THF igerisinde
¢ozilildi. Azot atmosferi altinda ve 0°C’da karisan karisima DPPA (2,55 g, 9,28 mmol)
ve DBU (1.40 g, 9.28 mmol) ilave edildi ve bu sicaklikta 2 saat karistirildi. Daha sonra
oda sicakliginda 12 saat kanstirildiktan sonra ¢oziicli evaporatdrde ugurularak
uzaklastirildi. Kalint1 %5°lik HCI ¢ozeltisi ile asitlendirildi ve CH,Cl, (3X50 ml) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde
ucurularak uzaklastirildi. Elde edilen kalinti %10 EtOAc/Hekzan(1/10) ile silikajel
kolonda saflagtirildi. 1-azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) (1.51 g, 6.88
mmol) %89 verimle agik sar1 renkli bir sivi olarak elde edildi (Ek 1.8).
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OMe N3

7 9

2
|V|60654 3

76

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 6.40 (bs, 1H, H-5), 6.28 (d, 1H, H-7,J=1.8 Hz),
5.04 (dd, 1H, H-1, %J=1.8 Hz, 2 =7.3 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.12-
3,03 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-3), 2.79 (AB sisteminin B kismi, ddd, 1H, H-3',
%) =2.6 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=16.1 Hz), 2.38-2.28 (AB sisteminin A kism1, m, 1H, H-2),
2.11 (AB sisteminin B kismu, dddd, 1H, H-2", 3 =2.6 Hz, %) =4.8 Hz, %] =10.4 Hz, 4
=16.1 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): =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 : C1;H13N30; igin hesaplanan; C 60.26, H 5.98, N 19.17 bulunan; C
60.20, H 6.02, N 19.25.

IR (CH.Cly, cm-1): 3329, 3001, 2942, 2839, 2484, 2095, 1602, 1491, 1465, 1427,
1337, 1303, 1259, 1204, 1140, 1079, 1046, 10009.

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

1-Azid-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-indan (76) (1.4 g, 6.39 mmol) CH3zOH (50 ml) ve
CHCI3 (2 ml) igerisinde ¢6ziildi. Pd/C (50-100 mg) ilave edilerek 12 saat oda
sicakliginda H; gazi ile hidrojenasyon yapildi. Daha sonra reaksiyon karisiminda
bulunan katalizorii uzaklastirmak i¢in karisim mavi banth slizge¢ kagidindan siiziildi ve

¢oziiciisii evaporatorde ugurularak uzaklastirildi. 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
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amin hidrojen kloriir (77) (1.37 g, 5.94 mmol) %93 verim beyaz renkli kat1 bir madde
olarak elde edildi (Ek 1.9).

OMe  NH,.HCI
9 {1

MeO” 6 4 73
77

Erime Noktasi: 223-225°C.

'H-NMR (400 MHz, D,0, ppm): 8= 6.41 (bs, 1H, H-5), 6.30 (bs, 1H, H-7), 4.65 (bs,
4H, NH; ve H-1 ve D,0’dan gelen H,0), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.68 (s, 3H, OMe), 2.95
(AB sisteminin A kismi, ddd, 1H, H-3 %J=6.2 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=15.7 Hz), 2.76 (AB
sisteminin B kismu, ddd, 1H, H-3', %) =5.7 Hz, 3] =9.1 Hz, 2=15.7 Hz), 2.48-2.41 (AB
sisteminin A kismi, m, 1H, H-2), 1.98-1.92 (AB sisteminin B kismi1, m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, D,O, ppm): &= 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 : C1;H16CINO; igin 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 karisiminin sentezi

Yukarida 4.4.2°de verilen yontemin aynist 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin
(64)’e uygulanarak diasteromerik karisim 78 %76 verimle sentezlendi. Diastreomerik
karisim (78) kristallendirilerek stereoizomerleri 78a ve 78b’ye ayirimi yapildi (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) :

OAc
OMe HN B

7 ONS ‘:ﬁﬁ\©
20

MeO” 6 5 4 3
78a

Erime Noktasi: 188-190°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8= 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 (genisdd, 1H,
H-1, %)= 7.0 Hz, 2= 13.2 Hz), 3.79 (s, 3H, OCHa), 3.66 (s, 3H, OCHs), 2.97 (AB
sisteminin A kismi, ddd, 1H, H-3 3J=5.5 Hz, 3J =8.8 Hz, 2J=15.1 Hz), 2.84-2.76 (AB
sisteminin B kismi, m, 1H, H-3'), 2.68-2.59 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-2),
2.15(s, 3H, CH3), 1.96-1.98 (AB sisteminin B kism1, m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 169.4 (CO), 168.0 (CO), 162.2 (C6 veya C8),
157.4 (C6 veya C8), 147.6 (C4), 136.0 (Ph’in C’si), 129.1 (Ph’in CH’1), 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
(OCHs), 55.3 (OCH3), 53.7 (CH-NH), 34.1 (C2 veya C3), 31.4 (C2 veya C3), 21.2
(CHs).

Elementel Analiz: CyH,3NOs icin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 Olgiilen C
68.06, H 6.36, N 3.79.

IR (CHyCly, cm-'): 3294, 3064, 2997, 2941, 2834, 1740, 1661, 1601, 1524, 1493,
1462, 1454, 1426, 1370, 1334, 1320, 1228, 1205, 1155, 1141, 1079, 1043.

[@]®p=-116 (c 1, CHClI5)
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(R)-2-((-)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat
(78b)

OAc
OMe HN z

7 39 1m
,0

MeO 4 3
5 78b

Erime Noktasi: 162-165°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6= 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, %= 5.0 Hz, %)= 7.2 Hz, 2= 13.5 Hz), 3.76 (s, 3H, OCHs3), 3.64 (s,
3H, OCHs), 2.96 (AB sisteminin A kismu, ddd, 1H, H-3 %J=5.7 Hz, %] =8.8 Hz, %J=16.0
Hz), 2.80 (AB sisteminin B kismi, ddd, 1H, H-3', *J=6.1 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=15.4 Hz),
2.59 (AB sisteminin A kismi, dddd, 1H, H-2, %)=5.7 Hz, %] =8.3 Hz, %J=13.5 Hz,
2J=16.0 Hz), 2.12 (s, 3H, CH3), 1.90 (AB sisteminin B kismi, dddd, 1H, H-2', 3J=5.7 Hz,
%) =8.8 Hz, 31=13.5 Hz, %=16.0 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 169.0 (CO), 167.5 (CO), 162.1 (C6 veya C8),
157.3 (C6 veya C8), 147.3 (C4), 136.2 (Ph’m C’si), 128.8 (Ph’in CH’1), 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
(OCHa), 55.1 (OCHs), 52.9 (CH-NH), 33.8 (C2 veya C3), 31.2 (C2 veya C3), 21.1
(CH).

Elementel Analiz: C;;H»3NOs igin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C
67.96, H 6.26, N 3.78.

IR (CHyCly, cm-'): 3295, 3062, 2997, 2939, 2835, 1740, 1661, 1601, 1524, 1493,
1462, 1458, 1426, 1370, 1320, 1228, 1155, 1141, 1079, 1043.
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[a]®p=-97 (c 1, CHCI3)

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

sentezi

Yukarida 4.4.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yoéntem (R)-2-((-))-5,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)amino)-2-okso-1-feniletil asetat (78b)’ye
uygulandi. Reaksiyon sonunda (+)-5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen
kloriir (77) %91.2 enantiomerik asirilikta %72 verimle (0,022g) sentezlendi (Ek 1.12).

OMe  NH,.HCI
8 9 34
7
2

(+)-77

Erime Noktasi: 223-225°C.

'H-NMR (400 MHz, DO, ppm): 8= 6.41 (s, 1H, H-5), 6.30 (s, 1H, H-7), 4.69-4.58 (m,
4H, NH3 ve H-1 ve D,0O’dan gelen H,0), 3.70 (s, 3H, OCHg), 3.66 (s, 3H, OCHj3), 2.95-
2.90 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-3), 2.76-2.73 (AB sisteminin B kismi, m, 1H,
H-3"), 2.47-2.40 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-2), 1.94 (AB sisteminin B kismu,
dddd, 1H, H-2', J=5.1, J= 8.9, J=14.0, J=19.3 Hz).

BC-NMR (100 MHz, D,O, ppm): &= 162.5 (C8 veya C6), 157.1 (C8 veya C6), 147.8
(C4), 118.1 (C9), 101.8 (C5), 96.8 (C7), 55.8 (OCHs), 55.5 (OCHs3), 53.8 (C1), 30.5
(C2 veya C3), 30.1 (C2 veya C3).

Elementel Analiz : C1;H16CINO; igin hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C
57.33, H7.21, N 6.15.
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[@]®b= +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 karisiminin sentezi

Yukarida 4.4.2’de verilen yontemin aynisi 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin
(65)’e uygulanarak diasteromerik karisim halinde (79a ve 79b) %82 verimle
sentezlendi. Diastreomerik karigim  (79a  ve  79b)  kristallendirilerek ilgili
stereoizomerleri 79a ve 79b’ye ayirimlar gergeklestirildi (Ek 1.13, Ek 1.14).

(R)-2-((+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat
(79a)

OAc
OMe yN B
MeO._ A 8 3 R
6 2O

79a
Erime Noktasi: 180-182°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): &= 7.46-7.32 (m, 5H, Ar-H), 6.93 (d,AB
sisteminin A kism1, 1H, H-4 , J= 8.1 Hz), 6.84 (d, AB sisteminin B kismi, 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=
13.5 Hz, %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' ve H-2), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.90-1.85 (m, 1H, H-2).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 169.6 (CO), 168.4 (CO), 151.5 (C6 veya C7),
146.1 (C6 veya C7), 137.7 (C8 veya C9 veya Ph’in C’si), 135.9 (C8 veya C9 veya Ph’in
C’si), 134.4 (C8 veya C9 veya Ph’in C’si), 129.2 (Ph’in CH’1), 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 (OCHj), 56.5
(OCHs), 54.6 (CH-NH), 35.2 (C2 veya C3), 30.1 (C2 veya C3), 21.3 (CHa).

Elementel Analiz: C,;H,3NOs igin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C
68.26, H 6.24, N 3.80.

IR (CH,Cly, cm™): 3271, 3064, 2941, 2834, 1737, 1653, 1546, 1489, 1370, 1275, 1237,
1079, 1046.

[@]®p=-121 (c 1, CHClI5)

R)-2-((-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil  asetat
(79b)

OAc

OMeHN B

MeO. A 8 A1 R
6 2O

79b

Erime Noktasi: 160-162°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): &= 7.52-7.33 (m, 5H, Ar-H), 6.94 (d, AB
sisteminin A kismi, 1H, H-4 , J= 8.1 Hz), 6.86 (d, AB sisteminin B kism1, 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, %J=
14.0 Hz, %)= 7.0 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.95-2.65 (m, 3H, H-3 ve
H-3' ve H-2), 2.13 (s, 3H, CHj3), 1.91-1.82 (m, 1H, H-2).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8= 169.3 (CO), 168.2 (CO), 151.5 (C6 veya C7),
146.2 (C6 veya C7), 137.8 (C8 veya C9 veya Ph’in C’si), 136.1 (C8 veya C9 veya Ph’in
C’si), 134.5 (C8 veya C9 veya Ph’in C’si), 129.1 (Ph’in CH’1), 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 (OCHs), 56.5 (OCHs),
54.2 (CH-NH), 35.2 (C2 veya C3), 30.0 (C2 veya C3), 21.4 (CHy).

Elementel Analiz : C,;H,3NOs igin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan; C
68.27, H 6.23, N 3.85.

IR (CH,Cl,, cm™) : 3281, 3067, 2940, 2837, 1742, 1655, 1546, 1490, 1456, 1427,
1371, 1326, 1276, 1234, 1189, 1079, 1050.

[@]®p=-53 (c 1, CHCls)

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

sentezi

Yukarida 4.4.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem (R)-2-((+)-6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (79a)’ya
uygulandi. Reaksiyon sonunda (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen
kloriir (80) %99 enantiomerik asirilikta %83 verimle sentezlendi (Ek 1.15).

OMe NH2
MeO._ 7 8 51
6 2

5793
(-)-80

Erime Noktasi ; >223-225°C’de bozuldu.

'H-NMR (400 MHz, D,0O, ppm) : 6= 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 D,O’dan gelen H), 3,73 (s, 3H,
OMe), 3.70 (s, 3H, OMe), 2.90 (ddd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-3, 3)=5.5 Hz,
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3)=8.4 Hz, %)=15.5 Hz), 2.76-2.78 (m, AB sisteminin B kismi, 1H, H-3'), 2.51-2.42 (m,
1H, H-2), 1.99-1.92 (m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm) : &= 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 : C1;H16CINO; igin hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C
57.60, H 7.10, N 6.12

[@]®p=-16 (c 1, MeOH)

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

sentezi

Yukarida 4.4.3’de amidlerin hidrolizi i¢in verilen genel yontem (R)-2-((-)-6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (79b)’ye
uygulandi. Reaksiyon sonunda (+)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen
kloriir (80) %100 enantiomerik asirilikta %75 verimle sentezlendi (Ek 1.16).

OMe  NH,.HCI
6 2

5
493

(+)-80

Erime Noktasi : 225-227°C’de bozundu.

'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm) : 8= 7.05 (d, AB sisteminin A kismi 1H, H-4, J=8.3
Hz), 6.98 (d,AB sisteminin B kism1 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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CHs) 3.08 (ddd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-3, 3J=5.1 Hz, 3J=8.95 Hz, 2J=15.1 Hz),
2.93-2.85 (m, AB sisteminin B kismi, 1H, H-3'), 2.51-2.42 (m, 1H, H-2), 1.99-1.92 (m,
1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, MeOD, ppm) : & 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 : Cy13H16CINO; igin hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C
57.41,H7.21,N6.11

[a]®p= +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 karisiminin sentezi

Yukarida 4.4.2°de verilen yontemin aynist 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin
(66)’ya uygulanarak diasteromerik karigim halinde (8la ve 81b) %72 verimle
sentezlendi. Diastereomerik karigim (81a ve 81b) kristallendirmeye tabii tutularak 81a
stereoizomeri yiiksek diastercomerik asirilikta saflagtirildi (Ek 1.17). Ancak 81b

stereoizomerinin saflastirma islemleri hali hazirda devam etmektedir.

Erime Noktas1 : 178-180°C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : &= 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= 7.7 Hz, 2= 16.1), 3.85 (s, 3H, OCHs3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.93
(AB sisteminin A kismi, ddd, 1H, H-3 3J=3.7 Hz, %) =8.8 Hz, 2J=15.7 Hz), 2.85-2.77
(AB sisteminin B kismi1, m, 1H, H-3"), 2.60 (AB sisteminin A kismi, dddd, 1H, H-2,
3J=4.0 Hz, %) =8.1 Hz, %J=12.1 Hz, 2J=16.1 Hz), 2.16 (s, 3H, CHj), 1.87-1.77 (AB

sisteminin B kism1, m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) : &= 169.6 (CO), 168.3 (CO), 149.7 (C6 veya C7),
148.8 (C6 veya C7), 135.8 (C4 veya C9 veya Ph’in C’si), 135.3 (C4 veya C9 veya Ph’in
C’si), 134.5 (C4 veya C9 veya Ph’in C’si), 129.3 (Ph’in CH’1), 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
(20CHg3), 54.9 (CH-NH), 34.3 (C2 veya C3), 30.4 (C2 veya C3), 21.3 (CHy).

Elementel Analiz : C,;H,3NOs igin hesaplanan; C 68.28, H 6.28, N 3.79 bulunan C
68.60, H 6.18, N 3.87.

IR (CH,Cly, cm-Y) : 3747, 3647, 3282, 3064, 3002, 2935, 2851, 2834, 1742, 1661,
1605, 1541, 1503 ,1462, 1454, 1409, 1370, 1309, 1261, 1224, 1188, 1102, 1040, 1001.

[a]®p = -50 (¢ 1, CHCl5)

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

sentezi

Yukarida 4.4.3’de amidlerin hidrolizi igin verilen genel yontem (R)-2-((-)-5,6-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ylamino)-2-okso-1-feniletil asetat (81a)’ya
uygulandi. Reaksiyon sonunda (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen
kloriir (82) %98.2 enantiomerik asirilikta %77 verimle sentezlendi (Ek 1.18).
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2 NHpHCI
MeO_g ~.8 15
JOUL
MeO 3
eO’ 5 1 9
(-)-82

Erime noktasi : 246-248°C

'H-NMR (400 MHz, D,O , ppm) : 8= 6.91 (s, 1H, H-7), 6.83 (s, 1H, H-4), 4.69-4.57
(m, 4H, H-1, NH3’iin 3H’1 ve D,O’dan gelen H,0), 3.65 (s, 6H, 2xOMe), 2.93-2.85
(AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-3), 2.72 (AB sisteminin B kismi, ddd, 1H, H-3',
J=4.6, J=9.0, J=14.9 Hz), 2.44-2,35 (AB sisteminin A kismi, m, 1H, H-2), 1.98-1.90
(AB sisteminin B kism1, m, 1H, H-2').

BC-NMR (100 MHz, D20 , ppm) : 8= 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 : C1;H16CINO; igin hesaplanan; C 57.52, H 7.02, N 6.10 bulunan; C
57.18, H 6.95, N 6.22

[a]®p = -40 (c 1, MeOH)
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan dopamin (3), apomorfin (9),
rotigotin (10), selegilin (12) ve benzil amin yapisinda olan rivastigmin (11), rasagilin
(13), ladostigil (14) ilaglarinin  yeni tlirevleri 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)’nin  asimetrik  ayirmalart

gerceklestirildi.
Me Me OAc
MeO. NH, OAc MeO N =
. ¢l B . m
o}
62 69 70a-70b
Me OAc Me OAc
Meo\éijkl H MeO\éi)@H\”/_\©
R R
U i
70a 70b
Me J Me l
Meo\éijNHz.Hc;l Meo\éo\\\NHz.HCI
(+)-71 (-)-71
Sekil 5.1. 7,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amin (62)’nin

enantiomerlerine ayrilmasi

Buna gore 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (62)’nin NEt; baz1 varliginda
(R)-2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karigim
halinde amid tiirevi 70a-70b sentezlendi. Sentezi gergeklestirilen 70a ve70b karisiminin

kontrollii olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerler yliksek diastereomerik
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asirilikta elde edildi. Elde edilen yiiksek diastereomerik asiriliktaki 79a ve 79b KOH
ile hidroliz reaksiyonu sonucunda ilgili amin 62 bilesiginin enantiomerleri olan (+)-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin  hidrojen klortir tuzu (71)ve (-)-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin  hidrojen kloriir tuzu (71) ilk Kkez

tarafimizdan sentezlenmis oldu (Sekil 5.1).

OMe

OMe OAc
e0 Cl = Meo\©:>ﬂ OAc
+ > NH :
NH, m W@
O
63 69 72a-72b

/\

MeO OAc OAc
NH . HCI  =——

(#)-73

Sekil 5.2. 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63)’iin enantiomerlerine ayrilmasi

Ayni sekilde 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (63)’tin NEt; baz1 varliginda (R)-
2-Klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) ile reaksiyonu sonucunda diastereomerik karigim
halinde amid tiirevi 72a ve 72b sentezlendi. Sentezi gergeklestirilen 72a ve 72b
karigiminin kontrollii olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerlerden 72a
yiiksek diastereomerik asirilikta elde edildi ve elde edilen 72a‘nin KOH ile hidrolizi
sonucunda da ilgili amin 63 bilesiginin enantiomeri olan (+)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-
indan-2-amin hidrojen kloriir tuzu (73) ilk kez tarafimizdan elde edildi. Burada diger

diastreomer 72b istenen yiiksek diastreomerik oranlarda elde edilemedi (Sekil 5.2).

5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanon (74) bilesigi NaBH, ile indirgenip 75 nolu
alkolline doniistiiriildii. Ardindan DPPA ve DBU ile reaksiyonu sonucu azid 76 elde
edildi. Sentezlenen 76’min da %5 CHCI; ihtiva eden CH3OH igerisinde Pd-C
katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucunda amin tuzu olan 77 bilesigi sentezlenmis

oldu. Bu bilesigin de NaOH ile hidrolizi sonucunda 5,7-dimetoksi 2,3-dihidro-indan-1-
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amin (64)’tin sentezi gergeklestirildi. Amin 64 bilesiginin NEt; baz1 varliginda (R)-2-
klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karisim halinde
amid tirevi 78 sentezlendi. Sentezi gergeklestirilen 78‘in kontrollii olarak
kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerler yliksek diastereomerik asirilikta elde
edildi ve elde edilen yiiksek diastereomerik asiriliktaki 78b bilesiginin KOH ile
hidrolizi sonucu ilgili amin 77 bilesiginin bir enantiomeri olan (+)-5,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-1H-inden-1-amin hidrojen kloriir tuzu (77) ilk kez tarafimizdan sentezlenmis
oldu. (Sekil 5.3).

OMe o OMe (on OMe n, OMe  NH,.HCI
/ﬁ:é /©i§ /@ >
MeO MeO eO MeO
74 75 76 77
OAC OMe NH
64
OAc OAc
OMe pN OMe OMe  NH, HCl
R
@Ow J@Eﬁ ° /CE&
MeO
8a 78b (+)-77

Sekil 5.3. 5,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin (64) bilesiginin enantiomerlerine
ayrilmasi

6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65)’in NEt; bazi varliginda (R)-2-Klor-2-okso-
1-feniletil asetat (69) reaksiyonu sonucu diastereomerik karigim halinde amid tiirevi 78
sentezlendi. Sentezi gerceklestirilen 78‘in kontrollii olarak kristallendirilmesi sonucu
ilgili diastereomerlerden 79a ve 79b yiiksek diastereomerik asiriliklarda elde edildi.
Elde edilen yiiksek diastereomerik asiriliktaki 79a ve 79b bilesiklerinin KOH ile

hidrolizi sonucunda da ilgili amin 65 bilesiginin enantiomerleri olan (+)-6,7-dimetoksi-
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2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen kloriir tuzu (80) ve (-)-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-
indan-2-amin hidrojen kloriir tuzu (80) ilk kez tarafimizdan sentezlenerek yapilari

spektroskopik yontemlerle aydinlatildi (Sekil 5.4).

OMe N, OAc OMeyy  2°
MeO. i f CIY\© MeO Jv\ fm
R —_— O
* 0
65 69 79a-79b
OAc OAc
OMe HN OMe HN
79a
OMe ' NH,.HCI OMe ' NH,.HCI
MeO N MeO
(+)-80 (-)-80

Sekil 5.4. 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (65) bilesiginin enantiomerlerine
ayrilmasi

Yine 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66)’nin (Polat 2011) NEt3 baz1 varliginda
(R)-2-klor-2-okso-1-feniletil asetat (69) ile reaksiyonu sonucunda diastereomerik
karisim halinde amid tiirevi 81a-81b sentezlendi. Sentezi gergeklestirilen 8la-81b
karigiminin kontrollii olarak kristallendirilmesi sonucu ilgili diastereomerlerden 8la
yiiksek diastereomerik asirilikta elde edildi. Elde edilen yiiksek diastereomerik
agiriliktaki 81la‘nin KOH ile hidrolizi sonucunda ilgili amin 66‘nin enantiomerlerinden
biri olan (-)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen kloriir tuzu (82) ilk kez
tarafimizdan elde edildi (Sekil 5.5).
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NH, QAc HN e
MeO Cl = MeO @
R . S
+ o
MeO MeO
66 69 81a-81b

OAc OAc
MeO : MeO : m MeO m
oo — 00 jpel
MeO MeO MeO
(-)-82 81a 81b

Sekil 5.5. 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (66) bilesiginin enantiomerlerine
ayrilmasi
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