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ACIKLAMALAR LiSTESI

Anti-anjinal

Anti-bakteriyel

Anti-hipertansif
Anti-inflamator
Anti-malaryal

Anti-protozal

Anti-psikotik, Noroleptik
Anti-viral
Hector bazlar

HSV-1 ve HSV-2

Inhibitor

Kolinesteras

Ksonotlit
Modiilator
Mutajenik
Timidin kinaz

Vilsmeyer reaktifi

Koroner kalp hastaliginin bir semptomu olan anjina pektorisin

tedavisinde kullanilan ilag.

Bakterileri ldiiren veya iliremelerini engelleyen madde.
Kan basincini diistiriicii.

[ltihabi reaksiyonu &nleyen ilag.

Sitmaya kars1 ilag.

Mikroplari tahrip eden, gelismelerini ya da patojenik etkilerini

engelleyen madde.

Huzursuzluk ya da asabiyete kars ilag.

Viruslarin zararl etkilerini 6nleyen.

Tiyolirenin heterosiklik kondenzasyon tiriinleri.

Genellikle deri, mukoza ve sinir hiicrelerinde; ve ender
olarak da i¢ organlarda enfeksiyona sebep olan viriis tipleri.
Tutucu, engelleyici madde.

Sinir sistemindeki uyarilar1 aktaran asetil kolin maddesinin
etkilerini azaltan bir enzim.

Kimyasal formiilii CasSiO;7(OH), olan bir mineral.
Enzimlerin aktivitelerini degistiren bilesikler.

DNA {izerinde kalic1 degisiklik.

DNA sentezi i¢in 6nemli fonksiyonlari olan bir enzim.

Formilleme reaksiyonlarinda kullanilan DMF - POCl;
kompleksi.
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OZET

Heterohalkalilar ve tiirevleri, biyolojiksel etkileri nedeniyle oldukc¢a Onemli bilesiklerdir.
Bu nedenle son yillarda, bu tiir bilesiklerin sentezlenmesi ic¢in yogun ¢alismalar
yapilmaktadir. Nitekim, halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi atomlar1 igeren
heterohalkal1 bilesikler hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda hem de tipta yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar.

Gergeklestirilen literatiir ve patent arastirmalart sonucunda, hidrokinolinon bilesiklerinin,
anti-bakteriyel, anti-hipertansif, anti-psikotik ve noroleptik gibi biyolojik aktivite gosterdikleri
bulunmustur. Ayrica bu tiir bilesikler alkaloid, azastereoid ve toksinler gibi dogal iiriinlerin
sentezinde kullanilan énemli 6nciil maddelerdir. Bu nedenle, bu arastirma biyokimyasal ve
farmasotik alanlarda yararli olabilecek bazi yeni hetaril-substitue hidrokinolinon tiirevlerinin
sentezlenmesi amaciyla planlanmstir.

Ug¢ basamak halinde yapilan c¢alismanin birinci asamasinda, cesitli hetarilaldehidler ve
Meldrum asidi kullanilarak biri orijinal olan ii¢ adet hetarilidenizopropilidenmalonat bilesigi
Knoevenagel reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Ikinci asamada, cesitli aromatik aminlerin dimedon ile verdigi reaksiyondan ii¢ tanesi yeni
bilesik olmak iizere bes adet enaminon bilesigi sentezlenmistir. Gerek Knoevenagel {iriinleri
ve gerekse enaminon bilesikleri oldukga iyi verimlerle (%82-94) elde edilmistir.

Calismanin en 6nemli kism1 olan son asamasinda ise, birinci ve ikinci asamada elde edilen
bilesiklerin kullanilmasiyla, asetik asidli ortamda gerceklestirilen Michael katilmasi
reaksiyonu ve takiben eliminasyon reaksiyonlari sonucunda, yedi adet yeni 1-aril-7,7-dimetil-
4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion  bilesikleri %40-50 arasinda degisen
verimlerle sentezlenmistir. Bu iriinlere ilaveten, bes adet biyokimyasal Onemli yeni
hidroakridinon tiirevleri de yan iiriin olarak elde edilmistir.

Aragtirma siiresince optimum sartlar ¢esitli reaksiyon kosullar1 ve katalizorler kullanilarak
belirlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 ultraviyole, infrared, niikleer magnetik
rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Hetarilaldehid, Knoevenagel reaksiyonu, Meldrum asidi, dimedon,
enamin, Michael katilmasi, hidrokinolinon, hidroakridinon.

Xiv



ABSTRACT

Heterocyclics and their derivatives are very important compounds due to their biological
effects. Therefore, very extensive studies for the synthesizing of that kind of compounds have
been done in recent years. Thus, the heterocyclic compounds containing atoms such as
nitrogen, sulfur and oxygen as ring member are widely used both in various fields of industry
and medicine.

As a result of the data obtained from the literature and patent investigations, it has been
discovered that hydroquinolinone compounds show biological activity such as anti-bacterial,
anti-hypertensive, anti-psychotic and neuroleptic. Besides, these compounds are important
precursors in the synthesis of natural products such as alkaloids, azastereoids and toxins.
Therefore, this research has been planned by the purpose of the synthesis of some new
hetaryl-substituted hydroquinolinone derivatives that they may be useful in the biochemical
and pharmaceutical areas.

In the first step of the study which has been made as three stages, three
hetarylideneisopropylidenemalonate compounds, one of these is original, have been
synthesized via Knoevenagel reaction using various hetarylaldehydes and Meldrum’s acid.

As for the second step, five enaminone compounds, which three ones of these are new
compounds, have been synthesized by the reaction of various aromatic amines with
dimedone. Both Knoevenagel products and enaminone compounds have been obtained
in rather good yields (82-94%).

In the last step which is the most important stage of the study, seven new 1-aryl-7,7-dimethyl-
4-hetaryl-1,2,3.,4,5,6,7,8-octahydroquinoline-2,5-dione compounds have been synthesized,
by using the materials produced in the first and the second steps, in the yields of 40-50%
as a result of Michael addition reaction and then elimination reaction which are taken place in
the media of acetic acid. Addition to these products, biochemically important five new
hydroacridinone derivatives have also been obtained as by-products.

Optimum circumstances have been established using various reaction conditions and
catalyzers throughout the research. The structures of all synthesized compounds have been
clarified by ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral methods.

Keywords: Hetarylaldehyde, Knoevenagel reaction, Meldrum’s acid, dimedone, enamine,
Michael addition, hydroquinolinone, hydroacridinone.
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1. GIRIS

Son yillarda yapilmakta olan sentez arastirmalarinin birgogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin elde edilmesi ve aktivitelerinin Olgiilmesi  yOniinde
yogunlagmaktadir. Organik kimyanin en dnemli siniflarindan birini olusturan heterohalkali
sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri, endiistriyel islevlerinin yani sira tip alaninda da

yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Bu nedenle hedeflenen calisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla

baslatilmistir.

Ug asama halinde gerceklestirilen calismanin birinci basamaginda; Meldrum asidi gesitli
heteroaromatik aldehidler ile reaksiyona sokularak, 5-hetarilidenizopropilidenmalonat

tiirevleri elde edilmistir.

Ikinci asamada; dimedon sirasiyla p-metoksianilin, p-etoksianilin, p-fenoksianilin, p-toluidin

ve p-n-butilanilin ile reaksiyona sokularak bes adet enaminon bilesigi sentezlenmistir.

Calismanin en 6nemli kismi olan son asamasinda ise; birinci ve ikinci asamada elde edilen
bilesiklerin katilma ve eliminasyon reaksiyonlart sonucunda, yeni 1-aril-7,7-dimetil-4-hetaril-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion bilesikleri sentezlenmistir. Asetik asidli ortamda
gerceklestirilen Michael katilmasi reaksiyonu sonucunda, hedef oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesikleri disinda, dekahidroakridin-1,8-dion ve tetrahidroakridin-1-on tipi yan iirlinlerin
olustugu da gozlenmistir. Reaksiyonlar sonunda elde edilen hedef ve yan firiinler,

kristallendirme ve kromatografik yontemler ile saflagtirilmigtir.

Sentezlenen tiim bu bilesiklerle ilgili olmasi nedeniyle, tezin teorik kismini olusturan ilk alti
boliimiinde, Knoevenagel kondenzasyonu, enaminler, hidrokinolindionlar,

hidroakridindionlar ve 1,3-dikarbonil bilesiklerine iliskin se¢imli ve toplu bilgi verilmistir.
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2. KNOEVENAGEL REAKSIYONLARI

Aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z' yapisindaki bilesiklerin,
genellikle a-hidrojeni igermeyen aldehid veya ketonlarla vermis oldugu kondenzasyon
reaksiyonuna “Knoevenagel Reaksiyonu” adi verilmektedir. Z ve Z' CHO, COR, COOH,
COOR, CN, NO,;, SOR, SO,, SO,0R veya benzeri gruplar olabilmektedir. Baz
durumlarda, 6rnegin, Z = COOH oldugunda iriiniin dekarboksilasyonu da meydana

gelmektedir (March, 1985; Smith ve March, 2001):

Rl\C/RZ
| v o vy —= ]

| C
o z7 >z @.1)

Aldol reaksiyonunun modifiye edilmis bir sekli olan Knoevenagel kondenzasyonu, 6zellikle

aromatik aldehid zincirlerinin uzatilmasinda kullanilmaktadir (March, 1985):

CHO M
+
©/ H3C 0 cH,

2,6-dietilpiperidin

0°C
0
X 0" cH,
_

Reaksiyonun birinci basamaginda, baz ortaklanmamis elektron c¢ifti ile benzaldehid
molekiiliiniin karbonil karbonuna saldirmakta ve aldehidin iminyum tuzuna ¢evrilmesi, pozitif
ylik meydana getirerek, nétr bir enolun atak yapmasinmi kolaylastirmaktadir. Aldehidlerin
aktive edilebilmesinin diger bir yolu, p-toluensulfonik asid gibi zayif bir asidle
protonlanmasidir. Bununla beraber Knoevenagel reaksiyonlar1 genellikle bazik ortamlarda

gergeklestiginden, aldehidin protonlanmasi miimkiin degildir (March, 1985; [int. kay. 1-5]):



(O OH Et %H Et
<Al
H ®
N Hy N?
—> H — H
Et Et
H
Et N Et

Et/EN&D\Et
O @] O gOH L'
—_ W
A CM

H
m H.® Q
N proton |OEt Nkt

O Et E O
Q l ® = enoliz Bt @ Et transferi
- 0000 - 0000
EtO — ” EtO - 7 EtO
o) CH 07 CHj o) CHs

| ®
EtO = L» EtO =
0P e 07 CH,

(2.3)



Bu tiir reaksiyonlarda:

° Baglangi¢c maddelerini ¢6zmek i¢in genellikle organik bir ¢dziicii kullanilmaktadir.

° Genellikle katalizor olarak sekonder aminler kullanilarak kondenzasyonlar

gerceklestirilmektedir. Ornegin (Solomons, 1992):

@]
0 0 (C,Hs),NH HO »—0CH,
A-CHO  + M . [CH—CH
HaC oC,Hs  C2MsOH Ar >7CH3
o
- H,0
@]
H\ >\—OCZH5
C=—C
/
Ar CHj3
o
(2.4)
° Uriinler ve oranlar, genellikle sterik faktorler tarafindan yonlendirilmektedir.
° Ketonlar, aldehidlere gore daha yavas reaksiyon vermektedir.

Ornegin (Fillion ve Fishlock, 2003):

0 0
N O cHy piridin O CHs
C%O o><CH3 piperidin (kat) o><CH3
3 50°C, 16 saat 4

% 52

(2.5)

° Ayrica, mikrodalga, iyonik ¢oziiciilii reaksiyonlar, eritis ve bilyeleme gibi
yontemlerden de yararlanilmaktadir.
1,3-Dikarbonil  bilesigi  olarak  Meldrum  asidinin  kullanildigi ~ Knoevenagel

kondenzasyonlarinda, Krapivin ve Lukevics’in yaptig1 calismalar hari¢ tutulursa, genellikle

aromatik aldehidler kullanilmistir.  Ornegin Armas ve calisma arkadaslari, oda sicakliginda



piperidinin katalitik etkisi altinda cesitli p-substitue aromatik aldehidleri kullanarak

reaksiyonlar1 gergeklestirmistir (Armas vd., 2000):

R
O
o
O CHy  CHy N
R CHO  + >< - O cH,
/ o CHs piperidin (kat.) ><

o 10 saat, oda sic. H o CHs

O

R=NO,, OCH,

(2.6)

Krapivin ve caligma grubu ise, ¢esitli bes iiyeli heteroaromatik aldehidleri kullanarak

Meldrum asidinin hetariliden tiirevlerini seztezlemistir (Krapivin vd., 1986, 1988, 1995):

(@]
3 saat, oda sic.

0
/ O CH, EtOH
+ >< >
R CHO g CHz  EtN(kat)
0

R=H, CHj, Cl, Br, NO, N(CH,),

(2.7)

R

R2 O Rl // O

O
CH S

RT Ng CHO g CHy EtN (kat) ><

H o CHs
o 3 saat, oda sic.

R; = H, C,Hg, Br, N(CH,),

R, = H, Br
(2.8)



R
CHO 0 XNy o
/ \ Q CHs EtOH — o
+ >< ~ R ><CH3
R X R g CHz EtyN (kat) cH,
o 3 saat, oda sic. H O
(@]
R=H, CH, Br
X=0, S

(2.9)

Lukevics, yap1 ve aktive arasindaki iliskiyi incelemek i¢in bu tiir kondenzasyonlarda, cesitli
organometal substitue heteroaromatik aldehidleri kullanmislar ve germenyum tiirevlerinin

digerlerine gore ¢ok az toksik 6zellik gosterdigini belirtmiglerdir (Lukevics vd., 2003):

O
@)
/@\ ><CH3 susuz benzen
+ -
R CHO g CHj piperidin ve AcOH (kat.)
O

X
2 saat, 95°C

X

O ; R=H, CHy, C(CHy), Si(CHg);, Ge(CH,)s, Si(C,Hs);, CH,OH, NO,

X=S ; R=H, CHg, n-Propil, Si(CHg);, Ge(CHy);, Si(C,Hg)5, Cl

(2.10)

2.1 Coziicii ve Reaktif Etkileri

1980’lerde Breslow, organik kimyada suyun solvent olarak kullanimina yonelik ¢alismalarda
bulunmus ve hidrofobik etkilerin organik reaksiyonlarin hizlarimi arttirabilecegini 6ne
stirmiistiir. Organik bilesiklerin birgogu i¢in iyi bir ¢6ziicli olmamasi suyun reaksiyonlarda
kullantmin1 smirlandirmasina ragmen, pahali, yanict ve en oOnemlisi zehirli olmamasi
solventler igersindeki 6nemini arttirmistir. Bigi ve ekibi, Meldrum asidinin ¢esitli aromatik
veya heteroaromatik aldehidler ile verdikleri Knoevenagel kondenzasyonlarini, katalizor
kullanmaksizin sulu ortamda gergeklestirmis ve ayrica, ¢esitli polarite ve dielektrik sabitine
sahip organik solventlerle de reaksiyonlar1 tekrarlayarak reaksiyonun ilerleyiginde solvent

etkisini kontrol etmislerdir (Bigi vd., 2001):



H,0

A
Q CHy  H,0
R CHO + >< .
/ o CHs 2saat, 75°C
o

o
R = Cl, NO,, OCH,, OH % 60 - 95

CHj3

O

H,0

> %60
(@)
0 Toluen
CHy ——> %38
cl CHO + ><
CH Dioksan
/) O S . %23
(@]

Etanol

—» %30

2.11)

Verimlere bakildiginda, reaksiyonun bir mol su ayrilmasi igcermesine ragmen, favori
solventin su oldugu goriilmekte; protik solventler olan su ve etanol arasinda dikkat ¢ekici bir
verim farki gézlenmektedir. Nitekim, etanol icersindeki reaksiyonun Michael katilmasi ve
transesterlesme nedeniyle segici olmadigi ve ayrica Meldrum asidinin etanoldeki

¢Oziiniirliigliniin suya gore az olmasi nedeniyle de verimin diigiik oldugu rapor edilmektedir.

Aragtirmacilar, iki basamakta gergeklesen bu kondenzasyonda, aldehid iizerindeki elektron
cekici substituentlerin nukleofilik atak basamagini kolaylastirdigini ve elektron verici

gruplarin ise dehidratasyon adimini hizlandirdigini belirtmektedir (Bigi vd., 2001):

o]
Niikleofilik Dehidrat
0o ehidratasyon A,
Ar-CHO + e atak A ot ><CH3
r- —_— —_—
o CH HO CHz

(2.12)

Hedge ve ¢alisma arkadaslari, DMF’li ortamda gerceklestirdigi reaksiyonlarda, hedeflenen
doymamis kondenzasyon bilesiklerinin yerine bis iriinlerinin (eliminasyon ve katilma)

olustuklarini agiklamaktadir (Hedge vd., 1960):



s CH, DMF
R-CHO + >< >
/ o CHz 2 -5saat, odasic.
o]
_ 0, -
R =H, CH,, CgHs %93 - 98

(2.13)

Benzaldehid ve Meldrum asidinin DMSO’lu veya DMF’li ortamlarda gergeklestirilen
kondenzasyonlarinda, doymamis ve bis iirlinlerinden olusan ikili {iriin karigimlarinin meydana

geldigi goriilmektedir (Hedge vd., 1960):

DMSO 0o (0] % 41

18 saat, oda sic.

N

glasiyal AcOH

35 saat, oda sic.

O % 43

(2.14)



p-Nitrobenzaldehid kullanildiginda, DMSO’lu ortamda sadece eliminasyon {iriiniiniin,

DMF’li ortamda ise iiriin karisiminin olustugu gézlenmektedir (Hedge vd., 1960):

(@]
DMSO Hieo © R
> % 74
10 saat, oda sic.
O

o)
o)
CHs R H
R-CHO  +
)—o CHy 0 0
Jd H3C><O O><CH3
HsC H H CH
R = p-NO,CgH,— 0 o ¥
DMF © © % 27
> +
22 saat, oda sic. o
HC o \ H
© % 63

(2.15)

Sinnamaldehid DMF’li ortamda sadece eliminasyon iiriinii vermektedir (Hedge vd., 1960):

H O\
(@]
X o + _ =
/ o CHj 10 saat
3 oda sic.

sinnamaldehid

(2.16)



10

Meldrum asidi (izopropiliden malonat) yerine benziliden malonatin ve ¢oziicii olarak

DMSO’nun

kullanildig:

edilebilmektedir (Hedge vd., 1960):

o)
o)
CeHs
CHO 4 ><
y—o "

izole

kondenzasyonlarda  sadece eliminasyon {iriinleri
AN
DMSO _ O CeHs
48 saat, oda sic. ><
H o H
benziliden S
malonat % 35

(2.17)

o-Hidroksi aldehidler ve Meldrum asidi ile ger¢eklestirilen reaksiyonlarda, Meldrum asidinin

benziliden tiirevleri izole edilememis ve halka kapanma iiriinii olan kumarin-3-karboksilik

asid tiirevlerinin olustugu goriilmiistiir (Song vd., 2003):

R, = H, OCH,

><CH3 EtOH
CH; 20 dak.,
2 saat, 80°C

oda sic.

R, = H, N(C,Hs), , OCH,, OH

R, = H, CI, Br, NO,

R, = H, OCH,

Ry Ro
HO
0
Heeo
>< R4
H:C o \ H
o

izole edilemeyen
ara uriin

kumarin-3-karboksilik asid
% 61 - 98

(2.18)

1-Hekzil-3-metilimidazolyum hekzafluorofosfat ( [hmim][PFs] ) iyonik likidli bir ortamda,

aromatik aldehidler ve malononitril arasindaki reaksiyonlar olduk¢a iyi verimlerle

gerceklestirilmekte;

ketonlar kullanildiginda

olusmamaktadir (Forbes vd., 2006):

ise arzulanan kondenzasyon iiriinleri
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CHj

CN
R/\(
oN glisin CN

(o]
22 saat, 45-55C % 62 - 86

YaflafioRad

H,CO

o
9]
T
@)
+

PN
Y

(2.19)

2.2 Kati Faz Knoevenagel Reaksiyonlari

Kati1 veya likid aldehidlerin Meldrum asidi, dimedon, barbitiirik asidler, siyanoasetamid,
malononitril ve metil siyanoasetat ile verdigi bir¢ok Knoevenagel kondenzasyonunun,
stokiyometrik orandaki katilarin mekanik karistirilmasi veya stokiyometrik eritis
yontemleri kullanilarak gergeklestirildigi, ¢ok sayida kaynakda belirtilmektedir.
Coziiclisiiz ortamda, 6zellikle kat1 baslangic maddelerinin kullanildig: karisimlarda, kati
reaktiflerin daha kolay reaksiyona girmelerini saglamak amaciyla bazi mekanik cihazlar
kullanilmakta; {riinler herhangi bir saflastirma islemi gerektirmeden, yliksek verimlerle
olugmaktadir. Bu tiir reaksiyonlar, kat1 desteklerin (reginelerin) veya mikrodalga 1ginlamanin
kullanildig1r “solvent-free” olarak adlandirilan yontemlere gore daha iistiindiir; ¢iinkli diger
metodlarda reaksiyon bittikten sonra yan iirlinlerin, reaktiflerin veya kat1 destegin
uzaklagtirilmasi i¢in solvent gerektirmektedir. Cesitli solventlerin kullanildigi soliisyon
reaksiyonlar1, genellikle katalizorleri gerektirmesi ve bir dizi saflastirma isleminden sonra
diisiik verimlerle {irlinlerin elde edilmesi agisindan, bu yeni tekniklere gore dez

avantajlidir.

Cesitli kat1 aldehidlerin Meldrum asidi ile reaksiyona sokuldugu stokiyometrik Knoevenagel
reaksiyonlari, bilye yontemiyle 50°C gibi bir aragegis sicakliginda gerceklestiginde kristalize
tirtinler olusmaktadir ki bu tip Knoevenagel kondenzasyonlarina Direk Kristalizasyonlu Eritis
Reaksiyonlar1 adi verilebilmektedir. DMF’in kullanildig1 soliisyon reaksiyonlarinda ise,

tiriinlerin % 80-81°lik bir verimle elde edildigi kaynaklarda belirtilmistir (Kaupp vd., 2003):



CHO (o) CH3
+ ><
CH
R /) o 3
(@)
R =N(CH,),, OH (1,2)

Aldehidlerin barbitiirik asidler ile

12

R
(6]
Bilye yontemi o
> CH; + H,0
lsaat, 50°C ><
H o CHs
(e}
% 100
g —PMF _ %s1
2 PMF _ %s0

(2.20)

verdikleri kondenzasyonlar, eritis yapmaksizin bilye

teknigiyle de gergeklestirilmektedir. Bu reaksiyonlar, direk saf tiriinleri verdigi ve kat1 destek,

mikrodalga, katalizor ve solvent gerektirmedigi i¢in “tamamiyla solvent-free” yontemlerine

ornek teskil etmektedir. Reaksiyonlarda aciga cikan su, kristal olusumuna zarar vermemekte

ve lrilinleri ¢ozmemektedir. Bu reaksiyonlar 2 mmol miktarlarinda diisiik vibrasyonlu

bilyelerle iyi yiiriitilmekte ve 200

g’lik biiyiik karisgimlarda ise, dakikada 1200 rotasyon

yapan su sogutmali bilye teknigi kullanilmaktadir. EtOH, MeOH ve H,0 gibi ¢oziiciilerin

kullanildig1 soliisyon reaksiyonlarinda verimlerin daha diisiikk oldugu yayinlarda rapor

edilmektedir (Kaupp vd., 2003):

Ry
R, o /R3
B|Iye yontemi \ N + H,0
>: X
H N
L TN
0] Ra
1. R = N(CH3)2 R,=H R;=C,H; X=S (odasic., 1saat) % 100
2: R;=0H R,=H R;=CH; X=0O (odasic., lsaat)
3: R, =0OH R,=H Ry;=H X=0 (50°C, 1saat)
4: R, =0H R,=0CH; R;=H X=0 (50°C, lsaat)
EtOH, 20°C
1 > % 87
H,O veya EtOH, 80°C
2 > % 80 - 90
MeOH, 12 saat, oda sic.
3 > % 87

2.21)
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Siyanoasetamidin Knoevenagel kondenzasyonlari, hem kati faz reaksiyonlariyla, hem de eritis
islemiyle gergeklestirilebilmektedir. Siyanoasetamid ve aldehidlerin oda sicakliginda
gerceklestirilen kat faz reaksiyonlari ¢ok yavas oldugu i¢in, bazik bir katalizor esliginde
yiriitiilmektedir. Gaz fazindaki trimetilamin, reaksiyon bitiminde olusan suyla birlikte kolay
uzaklastirilabildigi igin, katalizér olarak kullamlabilmektedir. Uriinler, diger kati faz
reaksiyonlarinda oldugu gibi, %100’liikk bir verimle saf olarak elde edilmektedir.
Eritis reaksiyonlarinda ise, sicakligin 150—-170°C ye yiikseltilmesi nedeniyle trietilamin gibi
katalizorler kullanilmamaktadir. Eritis teknigiyle iriinler direk kristal olarak elde

edilmektedir.

Siyanoasetamidin Knoevenagel reaksiyonlarinda daha yiiksek stabiliteye sahip E-izomerinin,

termodinamik kontrollii meydana geldigi diisiiniilmektedir (Kaupp vd., 2003):

Bilye yontemi, 10 dak.

CHO CN N(CHy); (kat.), 24 saat N CONH,
+
/©/ < CN ’ HZO

Eritis % 100

150 - 170°C, 1 saat
R =N(CHy),, OH, CI (1,2,3)

EtOH, Et,NH (kat.), 1saat, A

% 83 - 85
EtOH, piperidin (kat.), 24 saat, /\
pip (kat.) %66
ZnCl, (kat.), 10 dak., 100°C
> %097

(2.22)

Aldehidlerin malononitril veya metil siyanoasetat ile reaksiyonlari, oda sicakliginda kat1 faz
teknikleriyle gergeklestirilememektedir. Ote yandan bu tiir kondenzasyonlar, herhangi bir
yardimcinin (solvent, kati destek, katalizor veya mikrodalga) kullanilmadigi stokiyometrik

eritis yontemiyle %100’lik verimlerle gergeklestirilmektedir (Kaupp vd., 2003):
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CHO CN CN
N < Eritis N
> + H,0
1 saat, 150°C CN 2
R CN R
% 100
R=0H, CI,NO, (1,2,3)
EtOH, piperidin (kat.), A\
PP (kat.) » % 87
EtOH, K,PO,, 0.5 saat, 20°C
> %91
EtOH, K;PO,, 0.5saat, 20°C
» % 96
(2.23)
CHO N COOCH}4
c Eritis X
+ > + H,0
0 CN 2
= COOCH, 1saat, 170°C R
% 100
R =N(CH,),, OH (1,2)
ksonotlit / potasyum t-butoksit, 1 saat % 73
L 0
2 EtOH, piperidin (kat.), /A
(2.24)

Dimedon, hem Knoevenagel reaksiyonlarinda, hem de elektronca zayif alkenlere atak yaparak
Michael katilmalarinda gorev alan bir reaktiftir. Dimedonun kullanildigi eliminasyon ve
katilmanin ard arda gercgeklestigi kademeli reaksiyonlarda, 1:1 oraninda baslangic
maddeleriyle calisilmasina ragmen, gegis alkenleri (Knoevenagel iiriinleri) elde
edilememekte; yalnizca Michael iiriinlerinin (bis yapilarinin) olustugu goriilmektedir. Bu
kademeli reaksiyonlar ilimli bir sicaklikta eritis yapilarak gerceklestirilmekte ve {irtinler
reaksiyon sicakliginda kristal olarak elde edilmektedir. DMF’in  kullanildig1
soliisyon reaksiyonlarinda ise, tiriinlerin % 80 — 90’lik verimlerle olustuklar1 kaynaklarca

belirtilmektedir (Kaupp vd., 2003):
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R
R
O O
Bilye yontemi
+ 2 CH > 0 HO + H,0
3 1saat, 50 - 100°C Y4
CHO ° e iy Q ' -
HaC )y CHsy
OH o
R = OH, H, Cl, NO,
% 100

(2.25)

2.3 Domino Knoevenagel Hetero Diels Alder Reaksiyonlar:

List ve Castello, ketonlar, aldehidler ve Meldrum asidini pirrolinin katalizorliigiinde
kullanarak ketoesterleri olusturmakta olan {ic komponentli domino reaksiyonlar rapor
etmektedirler. Bu reaksiyonlarda, {i¢ farkli reaktif iki yeni ¢ bagi olusturmaktadir (Zhu ve
Bienayme, 2005):

Kl% (S) pirrolin (kat.)
)<CH3 CHCI )<CH3
12 - 24 saat Rz

% 65 - 83
HsC
H,C
@ , OZNO— 2 \V\CHf ,[> ’ >—CH27
HaC
i O ]

(2.26)
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Ongoriilen mekanizmaya gore pirrolin, hem iminyum hem de enamin olusumunda gorev

almaktadir (Zhu ve Bienayme, 2005):

® (@]
0] R
)k o] o) CHg
R H ©0,C

HN
HO,C HaC ﬁ\)f\
(S)-pirrolin

O

A0

CH,

HN
0 R
COLH
e B
HsC |
N
Hee” Yo7 o
CHa
0 R 0
0 CHs
chj\
N
H,e” Yo7 o

(2.27)
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3. ENAMINLER

Enamin terimi 1927°de Wittig ve Blumental tarafindan enol yapisiyla bagdastirilarak takdim
edilmistir. Enaminler, a-pozisyonunda amino grubu igeren vinil aminlerdir. a-Hidrojenine
sahip karbonil bilesiklerindeki keto-enol tautomerligine benzer bir sekilde, azot atomunda
en az bir tane hidrojen atomu igeren enaminler de bir enamin-imin tautomerligi
gostermektedirler. Burada, genellikle, imin yapist termodinamik agidan daha favoridir

(Rappoport, 1994):

| | | |
c%.. H He C C Ho C
I Y N X S cF Son N X0
|ﬁ | - /| . | - /|
enamin imin enol keton
(3.1)

S-Karbonuna nitril, nitro, karbonil ve tiyokarbonil gibi elektron ¢ekici doymamis gruplar bagl
oldugu takdirde, enamin-imin tautomerik dengesi hemen hemen tiimiiyle enamin ydniine

kaymaktadir (Rappoport, 1994):

/H
R,—N v R,—N" z
YN - YN\ s
c=cC —> C—C\
/ \ / \ H
R, Rs R R,
enamin min

Z=CN, NO, , COR, CSR
(3.2)

f-Aminokronat ve onun alkilasyon ve acilasyon iirlinleri gibi bazi 6zel enaminlerin
19. yiizyilda bilinmesine ragmen, enaminlerin genel hazirlaniglari ilk defa 1936’da Mannich
ve Davidsen tarafindan rapor edilmistir. Ote yandan bu tiir bilesikler, 1950’lerde Stork ve
ekibinin onciil calismalariyla sentez uygulamalarinda yayginlastirilmis ve uzun zamandir
enaminler, ketonlarin ve aldehidlerin spesifik mono substitusyonlarinda, ara gecis maddeleri
olarak kullanilmustir.

(3.3)’de gosterilen 1b yapisinda, amino grubu ile C=C c¢ifte bag1 arasindaki n-n konjugasyonu
nedeniyle f-karbon atomu iizerinde elektron yogunlugu artmaktadir. Noétral ve 1limli kosullar

altinda elektrofiller, ya elektronegatif azot atomuna (1a mezomerik formundaki) atak yaparak
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amonyum tuzu olusumuna, ya da elektronca zengin f-karbonuna (1b mezomerik formundaki)
atak yaparak iminyum tuzu olusumuna yol a¢maktadir. Ikinci reaksiyon yonii
(iminyum tuzu olusumu), ketonlardan tlireyen enaminlerin elektrofilik substitusyonlarinda,
secici mono alkilasyon ve agilasyon i¢in dnem teskil etmektedir. Ketonlara hidroliz, ya ara
gecis iminyum tuzu ya da ortamdan izole edilebilen substitue enamin (R4 = H ise) iizerinden
gerceklesmektedir. Enaminlerin bu elektrofilik substitusyonlari, Stork tarafindan kesfedilmesi

nedeniyle Stork enamin reaksiyonu olarak adlandirilmistir (Rappoport, 1994):

Ry
. / O
fa o T I
R (|: R R4 (l: ® _R; Ry Ho O~
4\C/ \',\'l/ 1 N §N/ B S — R/cl: R3
[ [ ah
Rs  Rp Rs R >
(1a) (1b)
E@X@ E@X@
T T j
c N X c” SN P Rj
Rs R2 Rs R, 5
amonyum tuzu iminyum tuzu
(R, =H)| H,O
-(Ry=H)
4 Ry

(3.3)

Elekrofilik reaktif olarak, protonlar (hidrolize yol agmakta), alkil halojentirler (allil, propargil,
benzil halojeniirler; alkil tiirevlerinin olusumuna), agil veya asid anhidridler (keto tiirevlerine),
Vilsmeyer reaktifleri (formil tiirevlerine), epoksidler (1,4-hidroksiketonlarin olusumu),
talyum triasetat veya kursun tetraasetat (asetoksi substitusyonuna) ve ¢esitli elektron eksikligi

olan olefinler (substitusyon veya dort iiyeli halkalarin olusumu) kullanilmaktadir.



3.1 Cesitli Enaminler

C_ _C
R; C7 R,
R

[ —enaminon

(@]
“e—r
R N/ 2R
1™\ 3
Cc—C
/ \

H R,
enamid
_N T
tetraaminoetilen

3.2 Smiflandirma
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/\C/CN
(CHy), |l

C
N NH,

siklik  —enaminonitril

a-haloenamin

X

N

R

1,2-dihidroizokinolin

COOR
;T

C
N X7 T N,

heterosiklik  —enamino ester

mamin

\ ®/

C—C=N

/ \

keteniminyum tuzu
(3.4)

Enaminler, hem azot atomunun substitusyon derecesine gore primer, sekonder ve tersiyer

olarak; hem de g¢ifte bagin konumuna gore asiklik, endosiklik, eksosiklik, heterosiklik ve

bisiklik olarak siniflandirilmaktadir.

3.2.1 Azot Atomunun Substitiisyon Derecesine Gore

Primer Enaminler

Primer enaminler, azot atomu iizerinde substituent olarak iki hidrojen atomu igermekte ve

genellikle termodinamik agidan daha kararli olan iminlere kolaylikla tautomerize olmaktadir.

Iminlere doniisiim sonucunda C=N ¢ift bagi etrafinda cis-trans (syn-anti veya E,Z) geometrik

izomerizasyonu olugmaktadir (Rappoport, 1994):

IT:I.

R, _Cd_..
\C/ \N/

R3 H

H

Tl
H
\C/C§
~ yd | |
R
R3
cis (2)

(3.5)
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Karbonil ya da ester gruplarint o veya £ pozisyonlarinda igeren primer enaminlerin stabil
olduklar1 gozlenmektedir. Etil 3-metil-2-nitro-2-butenoat’in aluminyum amalgam ile
indirgenmesi sonucunda, enamin formunda etil 2-amino-3-metil-2-butenoat olusmakta;
etil 3-metil-2oksobutanoatin trifenilfosfinimin ile reaksiyonunda ise, imin yapisinda 2-imino-
3-metilbutanoat meydana gelmektedir. Her iki yapmin (imin ve enamin) IR ve NMR
analizleri sonucunda, birbirine tatutomerize olmadiklari; fakat ayn1 dimerizasyon {iriiniinii

meydana getirdikleri goriilmektedir (Rappoport, 1994):

HaC COOEt HaC COOEt
\ / Al / Hg \ /
c=c — c=cC
/ \ / \
H,C NO, HsC NH,
~_
C N 0
HsC™
CHs
/ o) | cl:/
HaC COOEt HaC COOEt CH,
N Ph,P=NH N/
H5C / \ —> H3C / N
H o ¥ NH
(3.6)

[-Enaminonlar,  molekiil i¢i itme-¢ekme kuvvetlerini olusturan mezomerik yapilari

icermektedir (Rappoport, 1994):

H Ry;=H ! 3-aminoakrolein . )
O/ \N/H vinilik amidler
I | R, = alkil veya aril : /—enaminoketon
_C : :
Rg/ \cl;/ \Rl R, = O-alkil : f—enaminoester } vinilik iiretanlar
R, R, =NRjR, 1 p—enaminoamid } vinilik treler

(3.7)

Primer f-keto enaminlerde meydana gelen molekiil i¢i hidrojen bagi, enamino keto formunun
kararliligina yardimc1 olmakta ve benzer etki pf-tiyoketo enaminlerde de goriilmektedir

(Rappoport, 1994):

| | - 5 | I - | I
R \C¢C\H R/CQC/C\H - R/C§C/C\H
! ! !
enamino keton imino enol

R = propll
(3.8)
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Sekonder Enaminler
Sekonder enaminler, azot atomu lizerinde substituent olarak bir hidrojen atomu ve bir alkil
veya aril grubu igermekte ve primer enaminlerde oldugu gibi, genellikle daha stabil imin

formuna tautomerize olmaktadir (Rappoport, 1994):

R3 R> R3 R>
1\ / /
/ \ -~ R, ’ \
R4 /N_Rl H N_Rl
H (3.9)

Sekonder pf-keto enaminler ise, % 95’den daha fazla kararli olan enamino-keto formunda

bulunmaktadir (Rappoport, 1994):

I | - | I - | I
HyC™ C\C¢C\0H3 HaC™ X C\CH3 T HaC™ X C\CH3
! } y
enamino-keton imino-enol

R=CH,, C,Hs, CH,Ph 10

Kararli sekonder enaminler, aprotik ortamda organometal imin tuzlarinin kismi metanolizi
yoluyla hazirlanabilmekte ve diisilk basing altindaki reaksiyon ortamindan -80°C de
tuzaklanarak izole edilebilmektedir. Bu bilesikler, IR spekturumlarinda 3360 cm™ deki N-H
gerilimiyle ve 1675-1670 cm™ deki C=C gerilim bandiyla ve ayrica proton NMR teknigiyle
de karakterize edilebilmektedir (Rappoport, 1994):

R3 R2 R3 /Rz Rs R2
\ AN
c=cC — c=cC - = c—C
/7 N\ /T N\ R, | N\
Ry T—Rl R4 T—Rl Ol N—R;
M H

M = SnR, MgX, Li
(3.11)

Tersiyer Enaminler

Enamin tiirleri igersinde en onemli yeri olan tersiyer enaminler, azot atomunda hidrojen
icermedidi i¢in tautomerizasyon goOstermemekte ve sekonder aminlerin aldehidler veya

ketonlar ile reaksiyonlarindan kolaylikla sentezlenebilmektedir. Reaksiyonda agiga ¢ikan su,
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azeotropik destilasyon yontemiyle veya potasyum karbonat, kalsiyum oksid ve molekiiler siv

gibi kurutucularin kullanimiyla uzaklastirilabilmektedir (Rappoport, 1994):

(I1)NR;R, = N

L
i
O
Py}
w
Py
w
1
T
py)
X
1
Py}
(6]
1
O
T
w

(IV)NR;R, =N 0, Rs=H, R;=Rg=CH,

.

(V)NR;R,= N

Py}
w
1
py)
X
1
Py}
(6]
1
T

(VI)NRR, =

VAN
pu)
w
I
pu)
N
I
py)
(83]
I
T

(3.12)

Azot iizerinde iki farkli substituent bulunan bilesiklerin iki pozisyon izomeri mevcuttur. En
basit tersiyer enamin olan N,N'-dimetilaminoeten, ilk kez ndrin veya kolinin 1sisal
indirgenmesi yoluyla elde edilmistir. Azotun halka i¢inde oldugu tersiyer enaminler sentetik
kullanim agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Hidroliz orani ve pK, degerleri agisindan pirrolidin,
piperidin ve morfolin tiirevleri (II, III, IV) kiyaslandiginda, en diisiik olanin morfolin ve
en yiikseginde pirrolidin tiirevi oldugu belirtilmektedir. Azetidin ve siklik olmayan tersiyer

enaminlerin de pirrolidin ile ayn1 hizda reaksiyon verdigi rapor edilmektedir (Rappoport,
1994).

3.2.2 (Cifte Bagin Konumuna Gore

Asiklik Enaminler

a-Pozisyonunda hidrojen igeren tersiyer asiklik enaminlerin (R; =H; Ra, Rs = alkil veya aril)
sentezinde aldehidler kullanilmaktadir. R; = alkil veya aril grubu igerenlerin eldesinde ise,
asiklik ketonlardan yararlanilmaktadir. R4 ve Rs gruplarinin farkli oldugu bilesiklerde C=C
cifte bagi etrafinda E,Z geometrik izomerligi goriilmektedir (Rappoport, 1994):

R R
4 /3
c=cC

R \N R
5 Y 1

Ra (3.13)
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Endosiklik Enaminler

C=C Cifte baginin halka iiyesi oldugu ve azot atomunun substituentleriyle birlikte bu halkanin
disinda kaldigi enaminler endosiklik olarak simiflandirilmaktadir. Endosiklik tersiyer
enaminler, sekonder aminlerin siklik ketonlarla verdikleri reaksiyonlardan kolaylikla elde

edilmektedir (Rappoport, 1994):

o o
[ j ; L s
N é\ R O\N/
/N\ N/ ’ |
R; R, | R
R

1
1 (3.14)

Eksosiklik Enaminler

Halka {iyesi olarak azot atomunu igeren ve C=C cifte baginin halka disinda kaldig siklik

enaminler, eksosiklik olarak siniflandirilmaktadir (Rappoport, 1994):

~=CH,

| CH, T |

N CHs CHg

eksosiklik heterosiklik
(3.15)

Heterosiklik Enaminler

Azot atomunun ve C=C gifte bagmin aym: halkanin liyesi oldugu enaminler heterosiklik
olarak nitelendirilmektedir. Heteroaromatik bir bilesik olan pirrol, genellikle enamin olarak
diistiniilmemekte; buna karsilik indol, verdigi reaksiyonlar itibariyla heterosiklik enamin

sinifina dahil edilebilmektedir (Rappoport, 1994):

H
R R H (3.16)
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Bisiklik Enaminler

2-Dehidrokinuklidinler, enamini olusturan azot atomunu ve C=C c¢ifte bagim tamamiyla
bisiklik sistem i¢inde bulundurmasi nedeniyle, gercek bisiklik enaminlerdir. Bisiklik
ketonlarin sekonder aminlerle reaksiyonlarindan elde edilen enaminler de, bisiklik enamin

olarak nitelendirilebilmektedir (Rappoport, 1994):

o A0 AO

2-dehidrokinuklidin
(3.17)

3.3 Geometrik izomerlik

Enaminler, C=C cifte bagindan ileri gelen geometrik izomerlige sahiptir. Bu izomerler,
genellikle ¢ifte baga komsu gruplarin konumlarina gére (E)- ve (Z2)- (yada anti- ve
syn-) olarak tanimlanmaktadir. Ketonlar veya aldehidlerden hazirlanan enaminler genellikle
istenilen stereoizomerik saflikta olmamaktadir. Enaminlerin spektral o6l¢timleri, {iriin

dagilimlarinda E-izomerinin baskin oldugunu gostermektedir (Rappoport, 1994):

R? RS R! RS
\ / \ /
c—C c=C
/ / \
R 1 [|\l _ RZ [\|l J—
anti (E) syn (Z)

(R*>R!, N>R?)
(3.18)
Izomerizasyon dengesinde, termal etkiye nazaran solventlerin biiyiik oranda rol oynadigi, ve

ayrica solvent icindeki asid veya su kalintisinin izomerizasyonu katalizledigi kaynaklarda

belirtilmektedir (Rappoport, 1994):

| \ @ 2 \ |
R2 N— ® R! N— H R N ® Rl N—
\ +H N/ v 1y - H \
c=c /c—c\ - /c—c\ % c=c
R1  H -H® ILz H R H +H R2  H
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Primer ve sekonder enaminonlar, kristal yapida trans, s-trans (£,E) formunda bulunmaktadir;
buna karsilik polar olmayan solventlerde c¢oziildiigiinde ise, molekiil i¢i hidrojen bagi
nedeniyle biiylik oranda cis, s-cis (Z,Z) yapisina doniismektedir. Spektroskopik olarak
cis, s-trans yapisi hi¢ gézlenmemektedir (Rappoport, 1994):

R4
\ 2 3
R®  N—H R R

NS c=cC

C:C - W -_—
/ \ D W 1 / 4
\ N/

Rl O--H

cis, s-cis (Z,72)

R4
R\2 N—H R\z /R3
AR O:C/C_C\N—R4
R Wy
O R™ H
trans, s-cis (E,Z2) cis, s-trans (Z,E)

(3.20)

Tersiyer enaminonlarin geometrik yapilarina kesinlik kazandiracak yeterince veri
bulunmamasina ragmen, trans, s-cis (£,Z) formunda olduklar1 diisliniilmektedir (Kashima

vd., 1975):

3 O\\C_R4 R' = CH,, Et, Pr, Bu, CH,Ph
N X
=< R’ = CHj, Et, Pr, Bu, CH,Ph
R—N H
2 R®=H, CH,
trans, s-cis (E,Z) R*= CHjs, Ph

(3.21)

3.4 Baziklik

Enaminler, elektrofilik parcagiklar ile hem azot atomu hem de p-karbon atomu iizerinden
etkilesime girmekte ve bu nedenle klasik cift disli reaktifler olarak nitelendirilmektedir

(Rappoport, 1994):
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\
/ (3.22)

3.5 Hidroliz

Enaminlerin  hidrolizlenmesinde, Oncelikle protonlanma (azot veya f-karbonuna)
gerceklesmektedir. Azot lizerine protonlanma sonucu enamonyum iyonu, f-karbonunun
protonlanmasi sonucu ise iminyum iyonu olusmaktadir. Su veya baska bir nukleofil,
potansiyel enerjisi diisiik olan iminyum iyonuna atak yapmakta ve proton ¢ikisini takiben

enaminin hidrolizi meydana gelmektedir (Rappoport, 1994):

;
/

enamonyum iyonu

N——
AN
H—C—C

iminyum iyonu (daha kararl)

\ H (3.23)



27

Dixon ve Greenhill, iki grup enaminonun hidrolizi iizerinde ¢alismistir (Rappoport, 1994):

R, R, O O
N7 0 y® Ri_ R,
+ H,0 | thc R,
HsC R, H L
3
R3

R, =R,=H,CHy,C,H; Ry =H, CH,
R, = CH , Ph, OC,H;
(3.24)

O i
N H® R
+ HO ——— > +
R N
| o}

H

NS
O

R = H, CH, , Br, NO,
(3.25)

Bu calismalar sonucunda, enaminonlar1 hidrolizinde karbinolamin / enol ara formunun rol
oynadig1 ve bu araiirlin iizerinden ii¢ farkli yolla (a, b, ve ¢) hidrolizin gergeklestigi

diisiiniilmistiir (Rappoport, 1994):
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R;.® R
Rl oo R 1\ e 2
~p o2 ® N OH
N O + H A
HaC R, HsC Ry
R3 R3 lmlnyum
iyonu / enol
©.6H
\N<H OH s 1P SNTC OH
HsC R, HsC Ry
HO R, HO R,
karbinolamin / enol
a b \
®OH  OH R, ® R, Ri® R2_o
\N<H OH NH-— :0:
HsC Ry
Ry HaC R, HsC R,
+ ©'0F Ry HO R,
R, .. R
N~ 2 ' '
| b ¢
H a'
O OH
-
ch)%/ Ry HaC Ry
Rs Rs

(3.26)
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3.6 Sentez Yontemleri
3.6.1 Aldehidler ve Ketonlardan

Enaminler, en yaygin olarak, a-hidrojeni igeren aldehid veya ketonlarin sekonder aminlerle
muamelesi sonucu sentezlenmektedir. Reaksiyonlarda meydana gelen su, ¢Oziicii olarak
benzenin kullanildig1 (genellikle asid katalizliginde) reaksiyon ortamlarindan azeotropik
destilasyon veya molekiiler siv gibi kurutucularin kullanilmasi yoluyla ortamdan

uzaklastirilmaktadir (Rappoport, 1994):

R
S Rl/T\RZ 7 e \_\6 l H\C/C_I\{/Rl
/| ’ H /| Ra /| Ry

R1
\C:C/ \/CQN@
— > \\\
b A

3.6.2 iminlerden

Genellikle karbonil bilesiklerinin primer aminlerle verdigi kondenzasyonlardan elde edilen
iminler, dogrudan N-alkilasyon ve bunu takiben tersiyer iminyun tuzunun bir baz ile

etkilestirilmesi yoluyla tersiyer enaminlere doniistiiriilmektedir (Rappoport, 1994):

CH,
Fh G Ph 0 o
Mel ba
N=C_ ON=C 2 \ﬁ/ cH;
Ph— H Ph— o " o
| Ph H

(3.28)

3.6.3 AlKkenler, Alkinler ve Allenlerden

Aminlerin elektrofik 6zellik gosteren alkinlere ve allenlere katilmasi enaminleri vermektedir.

Ayrica enaminler, aminomerkiirasyon-demerkiirasyon yoOntemiyle de sentezlenmekte ve
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bu metodda aromatik amin, aktive edilmemis u¢ asetilenin substitue karbonuna katilmaktadir

(Rappoport, 1994):

R NH Ri Re
R,—-C=C—R, ———— > c=¢
H NR;
R
1. PANHCH,, HgX, Ne—cH
R—C=C—H > 2
2. NaBH,, NaOH Ph—N
CH3 (3.29)

3.6.4 Horner-Wittig Reaksiyonu

Wittig reaksiyonunun Horner modifikasyonu enaminlerin sentezinde kullanilmakta ve bu
yontem, alifatik, aromatik ve a,f-doymamis aldehidlere ve ketonlara uygulanabilmektedir

(Rappoport, 1994):

Il_i R, = H, alkil, aril
REOPOIZCTNRs R, = Me, Bt Ph
Ry
R;N = MeNPh, morfolin
H Ph NR
(PhO),P(O)CH,NR, | KH, THF \ s
PhCHO > (PhO)ZP(O)—(l:—NR3 . c=cC
- 0 20°C / \
BuLi, THF, 0°C _CH H H
HO ~Ph
(3.30)

3.6.5 Cesitli Sentez Ornekleri

Aromatik aminler ve dimedon kullanilarak c¢esitli aromatik enaminonlar, Scott ve ekibi
tarafindan sentezlenmis ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri 6l¢iilerek, yapr ve aktivite

korelasyonu yapilmistir (Scott vd., 1993, 1997):
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Benzen / EtOH CHs

4 saat refluks

NH,

R = Cl, NO,, CH., C,H., OCH.,
23T 3 R % 15 - 75
NH,,, C(CH,),, CF,

(3.31)

Benzer bir ¢alisma heteroaromatik amin kullanilarak da gerceklestirilmistir (Scott vd., 2006):

O
O
O—N + EtOAc / EtOH CHj
/K)\ = o B s
H;C NH, 0 CH, 6 saat refluks
NZ
3-amino-5-metilizoksazol \o / % 51
CHj,

(3.32)

Aril halojeniirler, palladyum katalizorii altinda primer enaminonlarla reaksiyona girerek
N-aril enaminonlar1 vermektedir. Bu reaksiyon Hartwig-Buchwald ciftlesmesine 6rnek teskil

etmektedir (Edmondson vd., 2000):

Br @]
Pd,(dba);, Cs,CO,

THF, 24 saat, 80°C CHs

H4;C),>N
H,N CH, (HsC)z
R ®

— P(C
R = CH,, OCH, Cy)2

R % 77 - 87
(3.33)
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3.7 Reaksiyonlari

Enaminlerin a.f-doymamis keton ve esterlerle reaksiyonlar1 asagida sematize edilmektedir.
Greenhill ve ekibinin gergeklestirdigi caligmalara gore; metil vinil ketonlar, dimedon
enaminlerinin S-pozisyonlarina atak yaparak kinolin tipi halkalanma iirlinlerinin olusumuna
yol agmaktadir. a,f-Doymamis ketonun asirist kullanildig: takdirde, ilave bir reaksiyonla
piranokinolin bilesiklerinin olustugu goriilmektedir. o.,f-Doymamis bir esterin dimedon
enaminleri ile olan reaksiyonlari, regioselektif olarak enaminin azot atomunda veya
f-karbonunda gerceklesmektedir. Siklohekzenonlarin katilmasi sonucunda ise, azatrisiklo

bilesiklerinin olustugu goriilmektedir (Rappoport, 1994):

o]
o]
X
HsC
HsC _
H3C N CHg
H3C N o) CHs % 40 o
H CH,
% 30
H,C—
o] N CHj
H
H;C fazlasi .
EtOH, 6 saat, /\ % 31
(0]
Hzc_ H3C NH2 Hzc_
_>:O _>:O
RO 0 RO
THF, NaH, 15-crown-5  Diglim, NaH THF, NaH
O
O
0]
H3C /\/lk
e o HsC NH OR
H3C N o)
H % 62 - 72
0,
% 49 HaC
H5C N
3 4 OH
% 30

(3.34)
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3.7.1 Hantzsch Tipi Reaksiyonlar

1,4-Dihidropiridinlerin sentezlerinde yararlanilan Hantzsch reaksiyonu, tipik bir enamin
reaksiyonudur. Ornegin aminokrotonat veya f-aminopenten-a-on enaminleri, 2-benziliden-
1,3-dionlar ile reaksiyonlara girerek 1,4-dihidropiridin tiirevlerini vermektedir. Verimlerin
yliksek olmamasma ve yan {riinlerin olusmasina ragmen, sentez basit ve genellikle

uygulanabilirdir (Rappoport, 1994):

(@]
(@] Cl OEt
HiC P +
H,N CH,
CHj
HsC (@]
/\ | 2 saat
Cl
(0] (@]
HsC
CHa +
HC N CHg
H
% 32 - 36

(3.35)

Primer enaminonlarin benzilidenmalonatlar ile verdigi reaksiyonlar sonucunda, yiliksek bir

verimle 2-hidroksi-1,4-dihidropiridinler olusmaktadir (Rappoport, 1994):

O Ph O O Ph H (@]
RO .\ X OR MeOH RO ) OR
NEt, (kat.)
H3C NH; o OR 16 saat refluks HsC 'TI OH
H
% 85 - 95

(3.36)
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Enamino esterler veya enamin nitriller, benzilidensiklopentantrion tiirevi ile reaksiyona
girerek benzer sekilde dihidropiridin bilesiklerini vermektedir. Bu reaksiyon dimedon
enaminleri i¢in de uygulanabilmektedir (Rappoport, 1994):

Ph Ph

0] /O
R
| + N / 5 dak. i
s go-e0°c | s
H3C NH; o/ \ HaC N
o) ,L O
R = COOEt, CN

(3.37)

Ozellikle azot atomu iizerinde bir substituent igeren enaminonlarm Hantzsch tipi
reaksiyonlarinda, yan {riinlerin  olusumunun arttifi ve bazi  substituentlerde,
1,4-dihidropiridin tiirevleri olugsmaksizin, reaksiyonun farkli yonde ilerledigi goriilmektedir

(Rappoport, 1994):

CgH4NO,
0 o)
HaC N X CHj
HaC NHR o CHj
A | EtoH

+
R =Ph % 30 % 29 % 20
R = Me % 0 % 87 % 0
R=CH,Ph %0 % 100 % 0

(3.38)
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4. HIDROKINOLINDIONLAR
4.1 Genel Bilgi

Literatiirlerde, genellikle iki tip (A ve B) hidrokinolin bilesikleri iizerinde ¢alisilmistir:

Cizelge 4.1 Hidrokinolindionlarin isimlendirilmeleri ve numaralandirilmalari

(Strozhev vd., 1993; Suarez vd., 1999):

1,4-Diaril-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8- 4-Aril-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion oktahidrokinolin-2,5-dion
1,4-Diaril-7,7-dimetil-4,6,7,8- 4-Aril-7,7-dimetil-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion tetrahidrokinolin-2,5(1H,3 H)-dion

Genellikle a¢ik renkte olan bu tiir bilesikler, UV bolgede 203-206, 216—237 ve 287-303 nm
araliklarindan  olusan {i¢ farkli maksimum absorbsiyon bandlarinin  yani sira
IR spektrumlarinda 1702—1647 cm™ araliginda bulunan 5-pozisyonundaki karbonil grubunun
ve 1660-1622 cm™ araligindaki 2-pozisyonundaki karbonil grubunun maksimum absorbsiyon
bandlariyla karakterize edilebilmektedir.
Cizelge 4.2 Hidrokinolindionlarin PMR degerleri (ppm)
(Strozhev vd., 1993; Suarez vd., 1999)

A) (B)
C8;CH;

C(CH3;); |C8;CH;,| C6;CH; | C3;CH; | C4;CH | C(CH3)> U C6;CH, | C3;CH, |C4;CH
6H 2H 2H 2H IH 6H br.s veya 2H 2H 1H
2s S S mveyat|tveyaq| 2s ' d dd 2dd dd

2.85-
0.92- | 2.03- | 2.24- 2.96- | 4.38- | 0.94- b 342250 2.11- 3.13 | 4.04-
1.04 2.10 2.31 3.11 4.59 .13 |7 ’ 2.24 242- | 448

2.73
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Bilesiklerin PMR degerleri incelendiginde, A ve B tipi oktahidrokinolindion bilesikleri
arasinda Onemli farkliliklar oldugu goriilmektedir. A tipi bilesiklerde 8-pozisyonundaki
metilen protonlarmin B tipi bilesiklere gore daha yiiksek alanda rezonans olmasi, azot
tizerindeki fenil substituentinin perdeleme etkisiyle ve metilen grubundaki atom diizleminin
fenil  dlizlemiyle nerdeyse paralel konfigiirasyonda olmasiyla agiklanmaktadir

(Strozhev vd., 1993):

(4.1)

Ayrica, 8-pozisyonundaki metilen protonlarinin singlet pik vermesi, fenil halkasina gore
hidrojen atomlarinin simetrik konfigiirasyonda olmasina ve 7-pozisyonundaki iki metil

grubunun manyetik esitsizligi fenil grubunun manyetik anizotropisine dayandirilmaktadir.
Her iki oktahidrokinolindion halkasinda (A ve B yapilar1), 3- ve 4-pozisyonundaki protonlar,
ABX sistemini olusturmaktadir:
C3 —>CH,: AB v¢e C4 —CH:X
(4.2)

A tipi yapilarda, 6-pozisyonundaki metilen protonlari, 1- ve 4-pozisyonundaki

substituentlerden etkilenmeden singlet olarak rezonans olmaktadir (Strozhev vd., 1993).

B tipi yapilarda ise, 6-pozisyonundaki bu metilen protonlari, dubletin dubleti seklinde pik

vererek, AB sistemi olusturmaktadir (Suarez vd., 1999).
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4.2 Sentez Yontemleri
4.2.1 Multikomponent Sentezler

Meldrum asidi, dimedon, g¢esitli aromatik aldehidler ve amonyum asetatin kullanildig:
dort bilesenli multikomponent reaksiyonlarla, 4-aril-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevleri elde edilmektedir (Suarez vd., 1999):

CHO 0 0 OWO
R +

+ O O

NH,OAc glasiyal AcOH

8 - 30 saat
refluks
Y
R R
(o] (0]
_~CH
+ (@]
H;C chj\
H;C N (@) H5C (@] (@]
H
% 60 - 70 % 10 - 15

R=H, 2-Cl, 3-NO,, 4-NO,, 4-0CH,, 2,4-di-Cl, 2,4-di-OCH,, 4-COOCH, “3)
Refluks siiresinin 70 saate uzaltildigi durumlar dahil, tim reaksiyonlarda 5-ariliden-2,2-
dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion tipi yan iiriinler meydana gelmektedir. p-Toluensulfonik asid
katalizoriiniin kullanimi verimleri yaklasik %10 diisiirmesine ragmen, reaksiyon siirelerinin

kisalmasina yol agmaktadir.

Bu yonteme alternatif olarak, ekimolar miktardaki dimedon ve amonyum asetatin
5-ariliden substtitue Meldrum asidi ile kaynatilmasi, ¢ok kisa reaksiyon zamanlari icersinde

biraz daha yiiksek verimlerin (% 70-82) elde edilmesini saglamaktadir.

Oktahidrokinolinler, Hantzsch dihidropiridin sentezine benzeyen bir mekanizma ile

olugmaktadir. Bu mekanizmada; dimedondan olusan ara enaminin, Meldrum asidinden elde
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edilen Knoevenagel iiriiniine katilmasini takiben sirasiyla imino-enamino tautomerlesmesi,
6 tyeli ekso halka kapanmasi ve daha sonra karbon dioksid ile asetonunun eliminasyonu

meydana gelmektedir (Suarez vd., 1999):

o)
o)
ArCHO NH;
CH; €«——
CHg
HoN CH
2 3 0 CHs
O Ar\ /H O ]
:4 C
H3C§\ CH4 -~ H3C§\ CHj
0 HN o H,N CHs
- CO,
- (CH,),C=0
Ar O
CHg
o) N CHg
H
(4.4)

Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi (Simon vd., 2004):

(@]
H
R
R
(0] (0]
R'MOR"

AcOH veya EtOH | |

A\)k o

(4.5)
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4.2.1.1 Multikomponent Sentez Ornekleri

Ornek 1 : Metil 4-(2-kloro-5-nitrofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
3-karboksilat (Linden vd., 2004):

NO,
NO,
Cl al
O O
MeOH
CH
4 saat refluks o~ 3
HaC |
HsC N CHj
H
(4.6)

Ornek 2:  Metil veya Etil 4-(2,3-difluorofenil)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Linden vd., 2005):
=

MeOH

6 saat refluks

4.7)
Ornek 3:  Metil 4-(3-klorofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
3-karboksilat (Li vd., 2005):

Cl
0 1-Butil-3-metilimidazolyum o
CHO tetrafluoroborat ( iyonik sol. )
o 0 -
HaC + 5 dak., 80°C HsC
HsC O H,N CHs H3C

(4.8)
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Ornek 4 :  2,4-Diaril-7,7-dimetil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-5-on (Wang vd., 2002):

O Ar
0 O
/\)k DMF
Ar Ar' CH - HC | |

+ 3 1-2 saat, 80°C ,
o CcH HC N Ar

NH,OAc 3 H

% 64 - 98

Ar = CgHy, 4-CICGH,, 3,4-(CH;0),C¢Hs, 3,4-OCH,OCGH,

Ar' = CgHg , 4-CICgH, , 4-BIC4H, , 4-CH,CeH, , 2,4-Cl,-5-FCgH,

(4.9)
Ornek 5 :  Metil 2-metil-5-okso-4-p-tollil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
(Yu vd., 2005):
CHj
[ o H,O _
H CH
o TEBA (kat.) _CHs
+ ©) oda sic., 25 saat
o) H,N CHj
% 83
(4.10)
4.2.1.2  Mikrodalga Yonteminin Kullanildigi Multikomponent Ornekler
Ornek 6 4-Aril-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion (Tu vd., 2001a):
R
(0]
(0] O O 0]
Xy ZRA 27 NH,0Ac
mikrodalga
CHO < HsC N o
HC CHj HC CHj 5 dak. H
solventsiz
% 72 - 86

R =H, 2-Cl, 4-Cl, 4-0CH;, 4-Br, 3,4-di-OCH,4

4.11)



41

Ornek 7:  4-(4-Klorofenil)-1,7,7-trimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion (1)
1-Siklopentil-4-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-
2,5-dion (2) (Tuvd., 2005a; 2005c):
R
R
0 CH EtOH
3
HaC N >< mikrodalga H.C |
O CHg °
HaC 0 HsC N 0
o |
R' NH,CI R
(1,2)
1: R=Cl, R =CH, % 86
2: R=F, R'= é % 92
(4.12)
Ornek 8 :  9-(3,4-Dimetoksifenil)-4-p-tollil-4,5,6,7-tetrahidrofuro[ 3,4-b]kinolin-
1,8(3H,9H)-dion (Tu vd., 2006b):
OCH,
OCH,
@]
CHO O\\ glasiyal AcOH
+ mikrodalga B}
NH
/ @]
@]
% 93
CHj,

CHj,

(4.13)
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Multikomponent 6rneklerine benzeyen bir diger ¢alismada, dimedon yerine agik zincirli bir
bilesik olan metil asetoasetat kullanilmistir.  4-Aril-5-alkoksikarbonil-6-metil-3,4-
dihidropiridon tiirevlerinin, mikrodalga yontemiyle ¢oziiciilii reaksiyon sistemlerine gore daha

yiiksek bir verimle meydana geldigi belirtilmistir (Rodriguez vd., 2003):

R
W NH OAc |C|)
_C
mlkrodalga H3;CO |
CH3 10-15 dak.
N (@]
solventsiz H
) % 81 -91
R=H, 3-NO,, 4-NO, , 2-Cl, 4-Cl, 4-CO,CH,, 2,4-di-NO,,
EtOH, A
% 24 - 27
6 saat
AcOH,
- % 59 - 63
10 saat
(4.14)

4.2.2 Basamakl Sentezler

Oktahidrokinolin-2,5-dion  bilesiklerinin basamakli olarak sentezlenmelerine iliskin
literatiirlere bakildiginda, agirhikli olarak Strozhev ve ekibinin yaptigi ¢aligmalar

goriilmektedir.

5-Ariliden-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dionlarin (Meldrum asidinin Knoevenagel iiriinlerinin)
5,5-dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenonlar (dimedon enaminon bilesikleri) ile
kondenzasyonlari, 1,4-diaril-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevlerini
vermekte; bu reaksiyonlarda Meldrum asidinin tipik aseton ve karbon dioksid eliminasyonlari

gerceklesmektedir (Strozhev ve Lielbriedis, 1993):
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R
O
H3C 2
H3C Ha -CH 4COCH, HsC
HsC N o)
1-1,5 saat
EtOH'de refluks
RI
R=H, NO,, OCH, % 48 - 86
R'=H, 2-OH, 3-OH, 4-OH, 4-OCH,
(4.15)
Strozhev’in benzer bir calismasinda, enaminon bilesigi olarak

3-karboksifenilaminosiklohekzen-2-on tiirevleri kullanilmis ve 4-aril-1-(karboksiaril)-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion kondenzasyon iiriinleri sentezlenmistir (Strozhev ve

Lielbriedis, 1990a):

R
(0]
@]
HsC _
CH + - -
HC o -CH;COCH;,
@) 45 dak.
COOH EtOH'de refluks i

R=H, NO,, OCHj3, Cl % 45 - 90
COOH =o0-, m-, p-

COOH

(4.16)
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Metilaminlerin dimedon ile kondenzasyonlarindan elde edilen enaminon bilesikleri, Meldrum
asidinin Knoevenagel {riinleriyle benzer reaksiyonlar vererek 4-aril-1,7,7-trimetil-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevlerini olusturmaktadir. Ayrica, Meldrum asidji,
aromatik aldehid ve N-metilenaminondan olusan ii¢ bilesenli reaksiyonlarda da ayni iiriinlerin

meydana geldigi goriilmektedir (Strozhev vd., 1990b):

o)
o)
HC
+ ArCHO + CHs 0] Ar
HC o \ HITI CHg
o CHj -CO, |
—
HaC
0 -CH,COCH, 3 N Xg
H,C
e} / Ar 0.5 -1 saat CHj
HsC _C/H + CH | EtOH'de refluks
HoC 8 % 34 - 82
3 o) HITI CHs
0 CHj
Ar = CgHs, p-O,NCgH,, p-CICgH,, p-CH;OC¢H,, 3,4-(CH;0),CsH,
(4.17)

Jiang ve ekibi, malononitril’in klorobenziliden tiirevini, 5,5-dimetil-3-(p-tollil)amino-
2-siklohekzenon ile reaksiyona ugratarak, 2-amino-4-(2-klorofenil)-7,7-dimetil-1-(4-tollil)-
5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril bilesigini sentezlemistir (Jiang vd., 2006):

o Cl
X _CN
H,O
HaC + 2
3 CN >
8 saat, 90°C
% 98
CH, CHy

(4.18)
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SAMP-

/" RAMP-hidrazon yoOntemiyle aril-substitue tetrahidro-2,5(1H,3 H)-kinolindion

bilesikleri enantiosegici olarak sentezlenmektedir (Enders ve Demir, 1987):

O
N OCH,
—_—
|
R (@]
R NH,
SAMP
R=H, CH,
R' = CH,, C,Hy
Ar = CGHS, p-MeO-C6H4
O Ar (|)
R \\\“’k '
| (R) S) OR toluen, A\
8 saat
R (@]
R | laktamlasma
N OCH3
(S,S,R)-
Zn, AcOH, /\
O Ar
(R)
ee % 98 N
R N (@]
R H

R N
N

SAMP-enhidrazon

)

1. n-BuLi, TMEDA, THF, -78°C

Michael 2. ArCH=C(CO,R,, -78°C
katilmasi | 2 ATCH=C(COR);, -
3. NH,Cl, -30°C
0] Ar
CO5R'
(R)
COyR’
NH
R ,l\l OCH,4
(S!R)_
OCHg
N —> (R)- Urlin
I
NH, SAMP
OCH,4
////,,‘/ o
N —> (S)- Urlin
| RamP
NH,
CHjy
H,N—N ——> rasemik Urun
CHg

(4.19)
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4.2.2.1 Benzer Basamakh Reaksiyonlar

Meldrum asidinin S-ariliden tiirevleri, 5-amino-6-fenil-3(2H)-piridazinon ile Hantzsch
tipi reaksiyonlar vererek, 4-aril-2,5-diokso-8-fenilpirido[2,3-d|piridazin bilesiklerini meydana

getirmektedir (Pita vd., 2000):

O
Ar H
(0] Ar O \ / (@]
| NH c_ H
_~CH ‘ | MeOH 0] NH
O + N |
HaC HzN /\ HsC N N
(@] (@] O O HN
HsC 8 - 28 saat H3C
Ar = 2-NO,-C¢H,

2-Cl-6-F-CgH,
2,6-0i-Cl-CgH,
2,4-0i-NO,-CgH,
2-CI-5-NO,-C¢H,

Ar O

-CO
B S
P ~ (CH,),C=0
(@] N
H
% 70 - 90

(4.20)
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5-Benziliden-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion  tiirevlerinin  2-aminobenzimidazol  ile
verdikleri kondenzasyonlarda; ¢oziicii olarak nitrobenzen kullanildigt zaman
4-aril-1,2,3,4-tetrahidropirimido[ 1,2-a|benzimidazol-2-on bilesikleri olugsmakta; DMF’de ise
2-aril-1,2,3,4-tetrahidropirimido[ 1,2-a]benzimidazol-4-on tiirevleri elde edilmektedir (Lipson

vd., 2000):

0
H
N Ar @) CH
/>7NH2 + = ><
CH
N )—o 3
0

PhNO2 1 saat refluks DMF | 10 dak. refluks
Ar O
N Q\N
%\ ;\
N N 0 N N Ar
H H
% 48 - 54 % 60 - 63

Ar = CgHg , P-NO,CgH, ,

(4.21)
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Benziliden Meldrum asidler, nitrobenzenli ortamda 6-aminopirimidon ile reaksiyona girerek
5-aril-3,4,5,6,7,8-hekzahidropirido[2,3-d|pirimidin-4,7-dion  tiirevlerini  olusturmaktadir
(Quiroga vd., 1997):

O
P
o) CHj
R, = SCH, , OCH, Ar = CgHs, 4-CI-CgH,

R,=H, CH, Ph-NO, 4-NO,-CgH,
2.5 saat refluks

Ar o O Ar (@]
Ry NN
~ 0
N ] A
)\ CL_cH )\\ ® CHs
NH, O 0™ <o ° Ri N N o " ey
3
H \H S

CHj
—C02 -C02
- (CHg),C=0 - (CHg),C=0
0] Ar
o H Ar
R>
Rz\ \ \N | \
)\ R)%N \O
RY N ! N
] |
H

(0] Ar

)\ | % 68 - 84
N\t

20

z
I—Z®

O

(4.22)
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Bu tiir katilma reaksiyonlarinda, Meldrum asidi tiirevlerinin bir heterokumulen gibi rol
oynadig1 belirtilmektedir (Quiroga vd., 1997):

Ar
—C=—=C=0 heterokumulen

H (4.23)

4.3 Hidrokinolinon Bilesiklerinin Kullanim Alanlar

e Anti-bakteriyel (Enders ve Demir, 1987).

e Anti-anjinal (Linden vd., 2005).

e Anti-hipertansif (Enders ve Demir, 1987).

e Anti-tiimdr (Tu vd., 2006a).

e Noroleptik, anti-psikotik (Enders ve Demir, 1987).

e Alkaloid, azastereoid, toksinler gibi dogal iiriinlerin sentezinde kullanilan 6nciil maddeler
(Enders ve Demir, 1987).

e Kolinesteras (Jiang vd., 2006; Tu vd., 2006a).

e Stotoksik (Jiang vd., 2006).

e Kalsiyum kanal modiilatorii (Linden vd., 2005; Suarez vd., 1999; Tu vd., 2005a; 2005c).
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5. HIDROAKRIDINDIONLAR
5.1 Genel Bilgi

Hidroakridindion tiirevleri iki farkli sekilde adlandirilmaktadir (Murugan vd., 1998;
Greenhill, 1971):

CH;

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-Dekahidro-3,3,6,6-tetrametilakridin-1,8-dion

3,4,5,6,9,10-Hekzahidro-3,3,6,6-tetrametilakridin-1,8(2H,7 H)-dion
(5.1)

Hidroakridindion bilesikleri, IR spekrumlarinda 1650 cm™ civarinda bulunan absorbsiyon
bandiyla karakterize edilmektedir (Murugan vd., 1998).

Bilesiklerin NMR spektrumlar1 incelendiginde, 2- ve 7-pozisyonlarindaki metilen
protonlarmin, 2.20-2.30 ppm bdlgesinde genellikle singlet (4 proton) olarak rezonans
olduklari; 4- ve 5-pozisyonlarindaki metilen protonlarinin ise, 1.70-2.10 ppm araliginda AB
sistemini olusturan dubletin dubleti (4 proton) olarak pik verdikleri belirtilmektedir (Murugan
vd., 1998).

5.2 Sentez Yontemleri

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion’un  (dimedonun) asetaldehid veya butiraldehid ile
kondenzasyonu, tetraketon ara iiriinlerini vermekte ve bu bilesiklerin asetik asidli ortamda
cesitli aminler ile kaynatilmasi sonucunda 9-alkil-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion tiirevleri elde edilmektedir (Murugan vd., 1998):
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0 R o)
o o]
RCHO + 2 — > HiC P CHy
H3C O O CHg
HyC™  CHg

tetraketon
R = CH,, C3H, .
R' NH, ¢
R'=H, -CH2C6H5 , -CH2CH:CH2 , -CHZCHZCHZOCH3 , 6 - 7 saat refluks

/@ : 'HZC@OCH3 0 R o
H,C N

HsC | CH,
H3C ITI CHj
R
% 72 - 92
(5.2)

Aromatik (veya heteroaromatik) aldehidlerin 3-amino-5,5-dimetil-2-siklohekzen-1-on ile
asidik ortamda kondenzasyonlar1 sonucunda, 9-aril substitue (veya hetaril) hidroakridin-1,8-
dion bilesikleri meydana gelmektedir. Bu tiirevlerin, HSV-1 ve HSV-2 timidin kinaz (TK)
inhibitdrleri olarak kullanilabilecegi kaynaklarda belirtilmektedir (Martin vd., 1999):

o Het : N: ,R/©\ , R/Q\

R =CH,, NO
R, R, = CHg, CI, Br, F, NO,, CN, Ph, OPh
R R, = CH,, Cl, Br, F, CN
% 25 NH,OH 2 saat refluks 1 2 4 Cl, Br, F,
EtOH
Q Ar(Het)o
Ar-CHO veya Het-CHO
H,C o
i HaC CH,
HsC NH, EtOH, HCI(1M)
HaC N CHs
18 saat refluks H

(5.3)
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Dzvinchuk ve Tolmacheva tarafindan gerceklestirilen bir calismada; dimedon,
p-dimetilaminobenzaldehid ve amonyum asetatin {ic komponentli kondenzasyonu etanollii
ortamda olusturuldugunda, 9-(p-dimetilaminofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion bilesiginin meydana geldigi; reaksiyon asetik asidli ortamda
yapildiginda ise, merkezi dihidropiridin halkasinin aromatiklesmesi ve p-dimetilfenil
par¢agiginin ayrilmast sonucunda, 3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-
1,8-dion tlirevinin olustugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, bu tiir kondenzasyonlarin asetik
asidli ortamda gerceklestirildiginde, aldehidden ileri gelen fenil parcagiginin ayrilmadan da

aromatiklesmenin olabilecegini ileri siirmiislerdir (Dzvinchuk ve Tolmacheva, 2001):

(@]

H3C>ii + Ar-CHO + NH,OAc

H3C (@]

EtOH AcOH

JAN JAN

- Ar
4 saat 2.5 saat

Ar (@]

O 0 0
AcOH, /\, 1saat
\
H3C | CHs - Ar HsC CHy
pZ
HC N CHs H,C N CHg
H 900 % 85

HaC |

CHj
/
CH, \CH3

HaC CHg

(5.4)
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5.2.1 Sentez Ornekleri

Ornek 1:  9-[2-(Fenil)etil]-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-1,8-dion
(Murugan vd., 1998):

O
NH ,OH
CeHsCH,CH,CHO | o 4 -
hidrosinnamaldehid CH;s EtOH
®) CH; g8 saat refluks

(5.5)

Ornek 2 . 9-(4-Klorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-1,8-dion
(Tu vd., 2001b):

Cl o
NH,HCO,
+ 2 _—
CH .
3 mikrodalga
© CHs 4 dak.
CHO solventsiz

Ornek 3 :  3,3,6,6-Tetrametil-9-(3,4-metilendioksilfenil)-1,2,3.4,5,6,7,8.,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Li vd., 2003):

o)
o) o)
© X = NH,OAc
+ 2 _—
H,0
HsC  CHj TEBA (kat.)
CHO

3,4-metilendioksilbenzaldehid
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Ornek 4 :  9-(4-Klorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(4-tollil)-1,2,3.4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Wang vd., 2003):

Cl
CHO il likol
NH, o Etilen gliko _
+ mikrodalga
2
CH;
0] CHj

CH;
CH;

(5.8)

Ornek 5 :  9-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-3,3,6,6,10-pentametil-1,2,3.4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Tu vd., 2004a):

OH
OCHj
NaOAc
CHO o Etilen glikol 5
mikrodalga
+ 2
THSCI CH,
=
CHs o] CHg

(5.9)
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Ornek 6 :  10-Siklopropil-9-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-3,3,6,6-tetrametil-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-1,8-dion (Tu vd., 2004b):

OH
OCHj
NaOAc
CHO Etilen glikol / H,0
O >
+ mikrodalga
NH4Cl 2
CHs
o CH,

(5.10)

Ornek 7. 9-(4-Klorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-10-asetik asid (Tu vd., 2005b):

Cl
CHO Etilen glikol
O > HsC
+ mikrodalga
NH2 2 H3C
CH5
HOOC @) CHs3
glisin % 86

(5.11)
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Ornek 8 1,3-Bis(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidro-1,8-dion-3,3,6,6,10-pentametilakridin-
9-il)benzen (Hua vd., 2005):

CHO o CH,
NaOAc
. CHg
4 glikol
CHy ———
+ = mikrodalga

o) CHs CHs

CHO 4 dak. CH,
2 CH3NH,HCI

(5.12)

5.3 Hidroakridindion Bilesiklerinin Kullanim Alanlari

e Anti-bakteriyel, mutajenik, anti-timor, anti-viral, hipertansif, anti-inflamator, anti-protozal,

anti-malaryal gibi cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir (Tu vd., 2005b; Rong vd., 2006;

Pandi vd., 2001; Seshadri vd., 2002, 2003).

e Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadir (Seshadri vd., 2002).

e HSV-1 ve HSV-2 timidin kinaz (TK) inhibitérii olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(Martin vd., 1999).

e DNA’la etkilesebilmektedir (Murugan vd., 1998; Pandi vd., 2001; Seshadri vd., 2002).

e Polimerizasyon proseslerinin izlenebilmesi i¢in fluoresent molekiiler prob olarak

kullanilmaktadir (Tu vd., 2005b).

e Azot atomundaki substituentlere (6zellikle aril substitue olanlar) bagl olarak yiiksek lazer

ve fluoresans aktivite gosterdigi i¢in boya endiistrisinde kullanilmaktadir (Murugan vd., 1998;

Tu vd., 2004a; 2004b; 2005b; Seshadri vd., 2002).

e Kalsiyum kanal modiilatorii olarak kullanilmaktadir (Tu vd., 2001b; Li vd., 2003; Wang

vd., 2003).
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1,3-DIKARBONIL BILESIKLERI

Cizelge 6.1 Bazi karbonil bilesiklerine ait pK, degerleri

Asidik Bilesik Konjuge Baz pKa
< <y
o) CH, MO o) CH o
O 0] O 0]
)k L )k@ k 3.0
H CH, “H H CH "H
o 5.2
o} CH, O 0 CH ~o
0] O O 0]
I . s
Ph~ “CH, “CH, Ph- “CH ~CH,
0] 0] O (0]
)k L )k@ L 8.9
HsC CH, “CH, HC CH T~CH,
O 0] 0]
J I T X
HsC CH, TOEt HsC CH TOEt
CN _CN CN_© _CN
CH, CH 11
o 0] O O
O Je 133
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6.1 Schiff Bazlariyla Reaksiyonlar:

Wang ve arkadaslari, polihidroakridin ve kinolin tiirevlerinin sentezlerine yonelik yliksek
etkinlikte bir metod rapor edilmislerdir. Sulu ortamda ve TEBA (trietilbenzilamonyum
kloriir) katalizorliiglinde gergeklestirilen bu yontemde, 1,3-dikarbonil bilesikleri Schiff
bazlariyla reaksiyona sokulmustur. Dimedon ve N-arilidennaftalen-1-amin’in kullanilmasiyla,
3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-hekzahidrobenzo[c]akridin-1-on tilirevleri yiiksek verimlerle
elde edilmistir (Wang vd., 2005):

0
|‘ H,0
2
H.C + Ar/%N >
3 TEBA (kat.)
H3C o 100°C, 12-18 saat

N-arilidennaftalen-1-amin 9% 89 - 98
R=Cl, OH, OCH,, Br H3CO

(6.1)

Dimedon’un N-arilidenkinolin-5-amin ile reaksiyonundan, 3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-

hekzahidropirido[2,3-c]akridin-1-on tiirevleri sentezlenmistir (Wang vd., 2005):

(@] Ar
0
HaC |
HaC = N TEBA (kat.) HaC N Z N
H
H3C 100°C, 18-24 saat N |

N-arilidenkinolin-5-amin % 76 - 86
—<: :>— H3C0—<E :>7 —<: E>f
=Cl, OH, OCH,4 H3CO

(6.2)
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Bu yontemin etkinligini ve uygulanabilirligini test etmek i¢in, c¢esitli N-arilidennaftalen-1-
amin ve N-arilidenkinolin-5-amin tiirevleri kullanilarak reaksiyonlar tekrarlanmis ve

substituentlerin verimler iizerinde anlamli bir etki gdstermedigi bulunmustur.

N-Arilidennaftalen-1-amin  yerine, ¢esitli aromatik aldehidlerin naftalen-2-amin ile
kondenzasyonundan elde edilen N-arilidennaftalen-2-amin bilesiklerinin  kullanildig1
durumlarda, aynit reaksiyon kosullar1 altinda 3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-
hekzahidrobenzo[a]akridin-1-on tiirevleri meydana gelmektedir (Wang vd., 2005):

1 ‘
H,0
|O —————> HC
HaC + 3
X TEBA (Kat.)
IV Hy

H3C o 100°C, 2-12 saat

% 87 - 99
Ar : R@ 1 Cl@ 1 1
R=CI, OCH;, Br
Cl Cl
H3CO , CI ) [/ \57
S
H;CO Cl (6.3)

1,3-Dikarbonil bilesikleri agisindan reaksiyonun uygulanabilirligini agiklamak igin, ayni

kosullar altinda dimedon’dan (pK, = 5.2) daha yiiksek pK,’ ya sahip 2,4-pentandion (pK, =

9.0) ve dibenzoilmetan (pK, = 9.0) kullanilmis ve beklenen benzo[f]kinolin tiirevlerinin

olugsmadig1r goriilmiistiir. Bu nedenle reksiyonun ilerleyisinde aktif metilen bilesiginin

pKa’sinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Wang vd., 2005):
O O

HaC CHs

Y

‘ H,O
|O TEBA (kat.)
NN
A M
Ph Ph

100°C

N-arilidennaftalen-2-amin

\

(6.4)
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Reaksiyonlar diisiik pK,’Ii Meldrum asidi (pK, 4.3) ile ger¢eklestirildiginde, beklenenen
iriinler yerine, baslica benzo[f]kinolin tiirevlerinin ve yan {iriinlerin olustugu goriilmektedir

(Wang vd., 2005):

o)
HaC
3 ﬁ\)i H,0
TEBA (Kat.) Ar H3C CHg

100°C
N-arilidennaftalen-2-amin ~ 10-13 saat
Y
=
0~ N
H
% 74 - 81
yan Uriin
% 8-11
R@ ’ ° ’ ’ / \ o
S
=Cl, Br Cl Cl
(6.5)

Arastirmacilarin 6nerdigi mekanizmaya (6.6) gore; Schiff bazinin geri dontisiimiiyle meydana
gelen aromatik aldehid, Meldrum asidi ile reaksiyona girerek o,f-doymamis kondenzasyon
liriinlinii olugturmakta ve ac¢ia ¢ikan amin, doymamis bilesigin f-karbonuna atak yaparak
Michael katilmasini gerceklestirmektedir. Daha sonraki asamada ise, halkalanmay1 takiben
Meldrum asidi 1s1 etkisiyle karbon dioksid ve aseton kaybederek 4-aril-1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[f]kinolin-2-on tiirevleri olusmaktadir. Arastirmacilar spirotrion yan iiriiniin

olusumunu agiklayan herhangi bir mekanizma vermemislerdir (Wang vd., 2005):
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HsC  CHs o
Hzﬂ N
H->N
o HaC 2
HCo S y/+'\ Q Michael HC
H C>< —C{_' Katiimasi o
(@]

A

h O o
- CH,COCH,

Mekanizmayr dogrulamak icin 4-klorofenilmetilidenMeldrum asid, 2-aminonaftalen ile
reaksiyona sokulmus ve benzo[flkinolin tlirevinin hizla elde edildigi goriilmiistiir

(Wang vd., 2005):

Cl

NH, o
o\ N 2
o) TEBA (kat.)

_ CH3
>< 100°C
CH,

(6.7)
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Gusak tarafindan gergeklestirilen bir caligmada, 6-aminokinolin, dimedon ve aromatik
aldehidler kullanilmis ve Wang’in Onerdigi Knoevenagel mekanizmasi yerine, Schiff
bazi lzerinden 8-aril-11,11-dimetil-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo[a]-4,7-fenantrolin-9-on
tirevlerinin meydana geldigi gorilmistir. Mekanizmay1 agiklamak i¢in ara iirlin imin
bilesikleri sentezlenmis ve bu azometinlerin dimedonla kondenzasyonlarindan ayni {irtinlerin
olustugu belirtilmistir. Heteroaromatik aldehidlerin veya hidroksi-, halo-, alkoksi- ve
alkoksikarbonil- substitue aromatik aldehidlerin, alkil ve alkilamino substitue olanlara gore

daha yiiksek verimlerle reaksiyonlar1 gerceklestirdikleri belirtilmektedir (Gusak vd., 2001):

Ar N .
(@) N
Ar-CHO =
1 Butanol /A
N ZZN
5 - 6 saat refluks HaC |
HaC OH X

HsC CHs
/
OH |
= N = 0
o}
Ar ’Tl
| H _ | _

R, = CHj, Cl, OH, OCHj, NO,, CO,CH,, N(CH,),
R, = OH, Br, OCHg, NO,
Ry = CHj, Cl, OCH,, NO,

(6.8)
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o-Hidroksi-substitue aldehidler kullanildiginda, reaksiyonlar farkli bir yol izlemekte ve
beklenen 4,7-fenantrolin bilesikleri yerine tetrahidroksanten’in 2,5-diokso-1-siklohekzil

tiirevleri olusmaktadir (Gusak vd., 2001):

CHO
@ ~  HiC  CHs -
OH 'e)
_ N
SR ’ 0
-
\ CH,
o CH,
CH,
NH
2 / CHs
i OH O |
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6.2 Meldrum Asidi

A. N. Meldrum 1908°de, katalitik miktarda sulfurik asid iceren asetik anhidridli ortamda
malonik asidin aseton ile kondenzasyonu sonucunda, CcHgO4 formiiliinde beyaz kristallerin
olustugunu rapor etmis ve bu bilesigi, 1sitildik¢a karbon dioksit kaybeden monobazik bir asid
olarak ifade etmistir. Onceleri, bilesigin I yapisindaki bir karboksilik asid olabilecegi ihtimali
tizerinde de durulmus; daha sonralar1 Davidson ve Bernhard’in 1948’de Meldrum asidi
yapisinin, dimedon (III) ve barbitlirik asid (IV) gibi diger 1,3-dion bilesikleri ile
bagdastirarak 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (II) oldugunu belirtmesi, diger olasigin yanlis
olduguna ve kondenzasyonda yalnizca malonik asidin karboksil gruplarinin rol oynadigina

kesinlik kazandirmistir (McNab, 1978):

0
HaC COOH el )k
H3C/(|:_(|:H j\/ﬁ HN” NH
0—C N
N 2"
X 074630 0 0 I
(1) (1) (III) (1IV)

6.2.1 Sentezi

Meldrum’un bildirdigi orjinal metod, 1,3-dioksan-4,6-dion tiirevlerinin elde edilisinde
genellikle kullanilmaktadir. Bu yontem tiim alifatik aldehidler i¢in uygulanabilir olmamakla
birlikte; alifatik ve aromatik ketonlar, aromatik aldehidler ve substitue olmayan, mono ve
disubstitue  malonik  asidler  kullanilarak  ¢esitli ~ 1,3-dioksan-4,6-dion tiirevleri

sentezlenebilmektedir (McNab, 1978):
Rs
HOOC._ _COOH Ry, Ry Ac,0 o><

X + T( T e I

R:1 Ry 0 H,SO, o o

R4

Ri Ry (6.11)

6.2.2 Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

1,3-Dioksan-4,6-dion tiirevleri organik kimya standartlarina gore oldukca kuvvetli asidlerdir.
Asetik asidle (pK, 4.76) karsilastirilabilecek giicte asidligi sahip olan Meldrum asidi (pK,
4.83), asiklik malonik esterlerden yaklasik 10 pK, birimi kadar daha asidiktir. Bu kolay

proton verme Ozelligi, m-orbitallerinin rijit ideal konfigiirasyonda cakismasiyla kararlilik
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kazanan anyonun stabilitesine dayandirilmakta ve bu ifade dimedon (pK, 5.2) i¢in de

kullanilabilmektedir (McNab, 1978):

O><O O><O O><O
f’-~:6’-‘\

)‘\)\ M - )\)\
o = é:@ @:é NS \O o

(6.12)

Tamamiyla stabil olan bu anyon yapisinin meneidik ozellikleri, Meldrum asid kimyasinin
cogunlugu icin mantiga uygundur. Dimedon ve Meldrum asidinin tautomerik 6zelliklerinin
oldukca farkli olmasi ¢ok dikkat cekicidir. Dimedon, biiylik bir yilizdeyle mono-enol
formunda; Meldrum asidi ise % 99.5 den daha yiiksek oranda diketo tautomeri halinde
bulunmaktadir. Bu fark, esterlerin ketonlara gore genellikle daha diisiik derecede enolize

olmasiyla aciklanabilmektedir.

1,3-Dioksan-4,6-dion bilesiklerinin konformasyonlarini belirlemek i¢cin NMR, dipol-moment
ve X-ray metodlar1 kullanilmis ve cogu tlirevlerinin kayik yapisinda; 2,2,5,5-tetrasubstitue

bilesiklerinin ise, sandalye konformasyonunda oldugu belirtilmistir (McNab, 1978).

Meldrum asidinin 4- ve 6-pozisyonlarinin nukleofilik ataklara ve 5-pozisyonunun elektrofilik
ataklara karsi elverigli olmasi, sentezlerdeki 6nemini artirmaktadir. Asidik veya bazik kosullar
altinda gerceklestirilen nuklefilik atak sonucunda, genellikle Meldrum asidinin malonik aside

hidrolizi meydana gelmektedir.

Ketonlarin Meldrum asidi ile verdigi yerdegistirme reaksiyonlarindan, 2,2-disubstitue-1,3-

dioksan-4,6-dion tiirevleri elde edilmektedir (McNab, 1978):
@]
O CHjy R, 0 R,
o X
O CHj, R, 0O R,
0]

Azot nukleofillerinin Meldrum asidine saldirisi, malonik asidin monoamidlerini meydana

O

(6.13)

getirmekte; anilin ve Hector bazlarinin kullanildigi durumlarda ise, halka ag¢ilmasini takiben
dekarboksilasyon da olugsmaktadir. Bu tiir halka parcalanma firiinleri, direkt piroliz yoluyla da

elde edilebilmektedir (McNab, 1978):
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A 0 0
/,"/ CHé\
(ak e + _COOH
G CHs H3C CHz; RNH CH»
J N )
RNH,
o)
J\ * o co,
RNH CH3

(6.14)

Nukleofilik ataklarin aksine Meldrum asidinin elektrofiller ile verdigi reaksiyonlarinda,
genellikle halkanin parcalanmadan kaldigi ve elekrofilik atagin karbonil oksijeni iizerine

oldugu durumlarda stabil halkali iirlinlerin olustugu belirtilmektedir.

6.2.3 Cesitli Tiirevleri

A
0] O

%
N, f.e
o) o) o) : 0
®
NNHAr ‘\\iﬁﬂi TsN;  DMSO @® SMe,
Ac,0

(@] NO, o) [0) CH;1

o
= (A)
Ag,0
O 0 0] 0 e
HsC CHs;
NaOH ArCHO
Br, HC(OEt),

(@)
(@)
NOH
O><O O><O
H Br o o ‘
‘ Ar

X

e

B —

X

(6.15)
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Meldrum asidinin 5,5-dialkil tiirevlerinin elde edilmesinde, standart kondenzasyon
metodlarinin  yani1 sira, Meldrum anyonunun alkil (veya aktive edilmis heterosiklik)

halojeniirler ile reaksiyonlar1 ( A ), alternatif bir yol olarak kullanilmaktadir (McNab, 1978).

6.2.4 Piroliz

Meldrum asidinin tlirevleri, piroliz sonucunda ketenleri olusturmaktadir. Tahmini bir
mekanizmaya gore, bir C-O baginin homolizini takiben aseton ile karbon dioksidin ayrilmasi
gerceklesmektedir. Bu teknige oOzellikle, Meldrum asidinin 5-metilen tiirevlerinden olan
metilenketenlerin hazirlanmasinda basvurulmaktadir. Ayrica, yaygin metodlarla elde edilmesi
cok gilic olan siklopropilketen gibi ketenlerin eldesinde de hizli vakum pirolizi yontemi

uygulanabilmektedir (McNab, 1978):

~ - R_ _R

01 170 A HaC
% —_— T + CO, +
O o] O

R R

keten

o=o0=(

(6.16)

Fenilmetilenketenler, -196°C’de IR spekrumlarinda 2090 cm™ civarida bulunan absorbsiyon
bandiyla karakterize edilmektedir; buna karsilik oda sicaklifinda ise dimerizasyon iiriinii olan

siklobiitandion tiirevleri meydana gelmektedir (McNab, 1978):

O
S
H | Ph
oda sic. o
(o) dimerizasyon

Ph \\ 0] Ph

CHs 420°C
>: >< I —C—C=0
H g CHs 01mm o
O// PhNH,
o}
//

CH-C
VA
Ph—CH NHPh
(6.17)
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6.3 Dimedon

Dimedon (5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion), doymus sulu ¢ozeltilerde veya %10’luk alkol
soliisyonlarinda, aldehidler ile kondenzasyona girerek kristalize alkiliden dimeton
tirevlerini ( I ) vermektedir. Ketonlarin gerceklestiremedigi bu reaksiyon, aldehidlerin
karakterizasyonunda ve belirlenmesinde kullanilmaktadir. Alkiliden dimeton bilesiklerinin
glasiyal asetik asid, asetik anhidrid ve hidrokloriir asidi gibi asidik reaktiflerle kaynatilmasi
sonucunda dimeton anhidrid ( II substitue oktahidroksanten) tiirevleri meydana gelmektedir.
Dimeton anhidridlerin sulu alkalilerde ¢oziinmemesine karsin; alkiliden dimetonlarin alkali
cozeltilerine FeCl; soliisyonunun ilavesi ile renklenmenin olugmasi, iki tiirevin birbirinden

ayirt edilmesine olanak saglamaktadir (Furniss vd., 2005):

T o R O
O 0
-H,0
+ — H3C CH3
HC CHs HC N\ / CHy
00
0 R 0 0 R 0
-H,0
H,C | CH; <=— H3C CHj
H.C 0 CH H4C CH
3 3 3 HO OH 3
(I1)

(6.18)

3-Amino-1,2,4-triazol, dimedon ve aromatik aldehidlerin li¢ komponentli reaksiyonlarindan,
9-aril-6,6-dimetil-5,6,7,9-tetrahidro-1,2,4-triazo-[5,1-b]kinazolin-8(4H)on  tiirevleri  elde
edilmektedir (Lipson vd., 2003a):
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R R
e} I (@]
] cho DMF
o N
N—N ~N
- 2H,0
s Dl ™ e
N NH, N N CH
0] CHs H 3
R = H, OCH,, N(CH),, Cl, NO,
(6.19)

Arastirmacilar, merkezi ¢ekirdegi pirimidin olan bu tip bilesiklerin olusumuna dair ti¢ farkl

mekanizma (a, b ve ¢) aciklamakta ve bu reaksiyonlarin enamin mekanizmasi iizerinden

gerceklesebilmesi icin asid ile katalizlenmesi gerektigini vurgulamaktadir (Lipson vd.,

2003a):
0
Ar \
_ CH3
CHy
DMF o
Ar O
- H2 0 ( a ) \
N—y
</ CH,
o) Ar 0 —
N N CHs
H
HaC | CHs
H H.C o) CH
N—N 3 3
4 )\ DMF
NC TNH, o
Mo - (b)
29, CHy Ar-CHO DMF (HCI)
o CHy
- H,0
0
0
CHs
(¢) N—nNH
o) CHs < </ )\ CHs
- —
DMF N NH CHa
- H,0

(6.20)
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Lipson ve ekibinin benzer bir ¢alismasinda, 2-aminobenzimidazol kullanilarak 5-aril-2,2-
dimetil-2,3-dihidrobenzimidazo[1,2-a]kinazolin4(1H)on tiirevleri sentezlenmistir (Lipson vd.,

2003b):

R R
l 0
O DMF
CHO — \
y/ ~NH - 2H,0 2 CH
7& * CHa ’ ;\ i
N N
NH, o CHg N CHy
R = H, OCHg, N(CHj),, CI, NO,
(6.21)

Kozlov ve ekibinin yapmis oldugu bir ¢alismada, dimedon, 2-naftilamin ve ¢esitli karboksilat
gruplarini igeren aromatik aldehidler kondenzasyona ugratilarak 2-metoksi-4-(9,9-dimetil-11-
0kso-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo[a]akridin-12-il)fenil ~ karboksilat  tiirevleri  elde
edilmistir. Bilesiklerin hidrofilik—lipofilik 6zelliklerini degistirmek ve biyolojik aktivitelerini
arttirmak amaciyla, yapilarina uzun alkil zincirli karboksilat gruplari dahil edilmistir. Ayrica,

reaksiyonlarda oktahidroksanten tipi yan iiriinler de meydana gelmektedir (Kozlov vd., 2004):

O Ar-CHO o)
H
+ baslica iiriin
CHs 2 saat refluks
o/ CH3 O Ar O
NH,

HsC CHj

HsC 0 CH,
OCHj3 o
yan iiriin

Ar = o

>:O

R R =CgHy;, CgHyg C7Hy5 CpoHog
(6.22)
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Iki mol dimedonun aldehid ile kondenzasyonu sonucunda elde edilen oktahidroksanten

bilesikleri de, naftilamin ile reaksiyona girerek hedeflenen iiriinleri olusturmaktadir (Kozlov

vd., 2004):

Ar-CHO + 2 CHy — =

/
o CHs HsC OH HO CHg

dehidratasyon

(e Ar (e
HoN
HsC CH5
H3C CH3 -
HsC (0] CHj
H5;C NH HO CHgy
oktahidroksanten
(yan uriin)
(0]
CHj
(@] CHj
Ar
O halka Ar e}
kapanmasi
HO
CHg CHs
NH CHs N CH,
H

baslica iiriin

(6.23)
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Dimedon, aromatik aldehid ve iirenin (veya tiyoiire) Biginelli kondenzasyonundan,
4-aril-2,5-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinazolin tiirevleri (ana iiriin) ve 9-aril-4,5-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroksanten bilesikleri (yan iiriin) elde edilmektedir (Tonkikh vd., 2004):

O
R
H,N X
+ +
CH;
NH,
o) CHg
CHO
EtOH (H,S0,) Biginelli
10 saat refluks | Kondenzasyonu
Y
R
O
HN
CH;
=
X N CHg
H
basglica uriin yan uriin

R = 3-Br, 4-Br, 4-F, 4-OCH,, 3-NO,

X=0,S

(6.24)
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5-Amino-3-metil-1H-pirazol, dimedon ve c¢esitli aromatik aldehidlerin kullanildig1 {i¢
bilesenli multikomponent reaksiyonlardan, lineer ii¢ halkali 4-aril-3,7,7-trimetil-4,7,8,9-

tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(6H)on tiirevleri regioselektif olarak sentezlenmektedir

(Quiroga vd., 2001):
HsC Ri O
3 ~
HNmCHg
\ =
N N CHg
H

% 60 - 80

HsC R—CHO

mutlak EtOH
N/ \ + CHg

\m NH, o CH, 50 dak. refluks

R, O
5-amino-3-metilpirazol
HN
%, cHa
N CHg
v\
N
R,= R checH—, { "
1 J \N /

R=H, CHy, OCHj, Cl, Br, NO,, N(CH,),

(6.25)

Ayni kosullar altinda aromatik aldehidler yerine formaldehid kullanildigi zaman, sadece

merkezi halkanin aromatiklestigi tiriin olugsmaktadir (Quiroga vd., 2001):

HsC i 0

\
CHs
bz
N

Ry=H ——> N\/ |
N CHg

(6.26)

Aragtirmacilarin 6nerdigi mekanizmaya (6.27) gore; aminopirazol, dimedon ve aldehid
arasindaki siklokondenzasyonda, oncelikle dimedon ile aldehid arasinda Knoevenagel
kondenzasyonu meydana gelmekte ve bu a,f-doymamis ara iiriine aminopirazol’un Michael

katilmasini takiben, su ¢ikisiyla halkalanma gerceklesmektedir (Quiroga vd., 2001):
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0 o)
R.—CHO Rq )
T . N CHy
H,C > o
3
HsC o) H %
o)
H,C
Michael
katiimasi N/ \
AN NH,
Y H
. - . _
H3C Rl O H3C !
- H,0
\ —
HN CHy =<~=—— HN CH3
\ — \ = y/
NT SN CHa N" N\, © CHg
H B 2 _

(6.27)

Sentezlenen enamin bilesiklerinin ayni kosullar altinda aldehidler ile reaksiyonlara girmemis
olmasi, siklokondenzasyonun enamin olusumu iizerinden ger¢eklesmedigini agiklamaktadir

(Quiroga vd., 2001):

X o CH; R{CHO

/ \ .\ mutlak EtOH HN CH, %
N

CHj 25 dak. refluks

Tz
@]
0
T
w
/
Tz /
~z

(6.28)

5-Amino-3-metil-1-fenilpirazol’'un dimedon ile reaksiyona girmemesine karsin, {i¢
komponentli kondenzasyon vermesi, Knoevenagel mekanizmasi iizerinden reaksiyonun

gergeklestigini gostermektedir (Quiroga vd., 2001):
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0]
R—CHO + CH R O
HsC P 3 H5C
(0] CH;
7\ - 4 | CH
N 3
N NH, EtOH , A
N = N N CHs
| /N
Ph Ph
5-amino-3-metil-1-fenilpirazol
EtOH, A
O
CHj
(0] CHj
(6.29)

Dimedon, aromatik aldehidler ve alkil nitrillerin ti¢ komponentli siklokondenzasyonlarindan
tetrahidrobenzo[b]piran tiirevleri elde edilmektedir. Bu tiir reaksiyonlarda DMF ve asetik
asid gibi organik solventler kullanildiginda, iriinlerin diisiik verimlerle olustugu
belirtilmektedir. Devi’nin rapor ettigi basit ve yiiksek etkinlikteki metoda gore
4H-benzo[b]piranlar, sodyum bromiir katalizorliigiinde solvent kullanilmayan mikrodalga

yontemiyle kolaylikla sentezlenebilmektedir (Devi ve Bhuyan, 2004):

Ry
NaBr (kat.)
Q CHO . mikrodalga -
/ ?  10-15dak., 70-85°C
HsC * HzC\ solventsiz

HaC 0 oN

% 60 - 95

R, =H, Cl, NO,, OCH,
R, = CN, COOC,H;, CONH,

(6.30)
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(6.31)’de oOnerilen mekanizmaya gore, Oncelikle aromatik aldehid ve alkil nitrilin
Knoevenagel kondenzasyonuyla siyanoolefin (a) olusmakta ve dimedonun bu ara {iriine
katilmasini takiben halkalanma meydana gelmektedir. Reaksiyonun ilk adiminda agiga ¢ikan
su, halkalanma sirasinda Onemli rol oynamaktadir. Knoevenagel kondenzasyonuyla
hazirlanan siyanoolefinlerin, susuz ortamda dimedonla reaksiyon vermedigi ve birka¢ damla
suyun reaksiyon karigtmina ilavesiyle arzulanan halkalanma {irlinlerinin olustugu
belirtilmektedir. ~ NaBr katalizorii kullanilmadigi zaman, birkag damla suyun ilave
edilmesiyle, reaksiyon sonucunda sadece siyanoolefin ve reaksiyona girmeyen dimedon izole
edilmektedir. Bu nedenle, katalizoriin nitril grubunu protonlandirarak, dimedonun
siyanoolefine katilmasinda ve halkalanmada rol oynadig: diistiniilmektedir (Devi ve Bhuyan,

2004):

R
Ar / Ar R,
+
0 4+ HC > (@) H,0
H \ CN
CN
H®
o) 0 0 A
Ar R, .® R,
. w \ / >
HsC T HC ( H3C Q
HsC o) HsC OH H \\® HsC ?JA NH

HaC |
HaC 0”7 NH,

(6.31)



77

7. MATERYAL

7.1 Kullamlan Cihaz ve Yardimci Geregler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geriye kazanilmasi

“Heidolph VV 2000” marka doner buharlastirici (rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatdrlii “Merck, 5554 silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanild1.

[zole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktasi cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.
Ultraviyole (UV) spektrumlart “UNICAM UV/VIS” spektrofotometresinde kloroform iginde
olgildi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,
Ol¢iime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Perkin Elmer Spectrum One”

marka FT-IR spektrofotometresinde alindu.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve 'C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D (CDCIl;) de “Varian 400 MHz

Gemini” spektrofotometresinde saglandi.
Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’luk “Hewlett Packard GC/MS 6890/5973” ile elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV ve FT-IR spektrumlar1 Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda; NMR spektrumlar1 Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari-Erzurum’da; MS spektrumlari ise Istanbul

Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde alindi.

Baglangic maddelerinin  NMR  spektrumlar1 ALDRICH katalogundan ve internet
kaynaklarinda belirtilen [6] ve [7] nolu adreslerden saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD/Labs 8.00 (3D Viewer)” bilgisayar
programinda (C: siyah, H: acik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: sar1 kullanilarak) ¢izildi.
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Madde Adi Firma Adi Katolog No
p-Anisidin Merck 80458
Asetik Asid (Glasiyal) J. T. Baker 6003
Benzen Merck 1.01782
p-n-Butilanilin Aldrich 11.266-6
Dietil eter Fluka 31700
Diklorometan Merck 1.06049
Dimedon Merck 1.06013
Etanol Merck 1.00986
Etil asetat Teknik —
p-Fenetidin Merck 807002
p-Fenoksianilin Aldrich P15102
n-Hekzan Teknik —
Kloroform LAB-SCAN CO07C11X
Meldrum asidi Acros 19845
Metanol Merck 1.06008
5-Metil-2-furankarboksaldehid Merck 821522
3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid Aldrich 16.413-5
Silikajel 60 (70-230 mesh) Merck 1.07734
Sodyum Sulfat (susuz) Merck 6649
2-Tiyofenkarboksaldehid Acros 13883
ﬁ:ﬁé‘ﬁjﬁfonik Asid J. T. Baker 1212
p-Toluidin Merck 808315
Trietilamin Merck 808352
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7.3 2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion Bilesiklerinin Sentezinde
Kullamlan Heteroaromatik Aldehidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

7.3.1 2-Tiyofenkarboksaldehid %98 ( Acros 13883)
a-Tiyofenkarboksaldehid
2-Formiltiyofen
2-Tiyenilaldehid
Tiyofen-2-karbaldehid

7.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil formuli : CsH4OS
Molekiil agirlign @ 112.15 g/mol
Kaynama noktast : 198°C

Yogunlugu : 1.215 g/mL
np > : 1.5920
Coziintirligii : Benzen : ¢Ozinir

Dietil eter :  ¢Oziiniir
Etanol : ¢Oziinir

Su . ¢Ozlinmez

7.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 259, 286 nm.

FTIR(KBr) : 3098 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2820 ve 2761 (aldehid, C—H
gerilimleri), 1673 ve 1661 (aldehid, C=0 gerilimleri), 1519 ve 1419 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1214 ve 1047 (aromatik halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 729 ve 665

(aromatik halka, diizlem dist =C—H egilimleri) cm™.

IH NMR : & 7.22 (dd, C4-H, 1H), 7.74 (d, C3-H, 1H), 7.78 (d, C5-H, 1H), 9.92
(s, CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCc NMR : § 1283 (tiyofen-C4), 135.07 (tiyofen-C5), 136.38 (tiyofen-C3), 143.88
(tiyofen-C2), 182.93 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).



80

P 0 ; i T T
"
} |
e . / \ o i
1.5@@ “ || ‘m\ S
i ! l| .’/ | H
i Y
i / \
- I ‘,'J "\-a_-'"f_m \,\ ]
1. 660 | \
fl f \
ABS i . )
o/ \
? |/ \
B.508 — | L_ / k E
! L]
[y |
ﬁ 3
\
@, BeEn [ : i
R0, 0 250, @ 20, A 256, 3

WARVELEMGTH

Sekil 7.1 2-Tiyofenkarboksaldehid’in UV spektrumu (CHCI3)



81

0S¥ 0oz

(g3 nunIpjads I Ul prydp[esyoqIesudjoLL[-¢

a0z 0o0t O0ET

-t

0ot 0021 oost oag 00FT

TLIRS

OoEs 0EE 0o09s

o'ooof

£ICan

biGaE

aEEas
Gy

BAATL

SFPITL

L0L AT I SrFETT

ngzag

i30T

£

LR i

GFETHL

65 THY

il

e

TN

-

e
LTTR9T

1 SE6I5T

_mm._“._ﬂmﬂ ag Ga0s

e

[E%EE

I}

LE

ot

St

05

55

=]

5]

R Ion

54

0g

58

0s
By
00T
" c0T1
" oTT

T

T [ e

TEERT



82

(€661 “Muyag oA 1oyonod) (F1OAD) nwnnyads YIAN O, 94 H, UL PIYIP[es]0qIeudjoAl[-7 € L IS

0

4

ov

09

08

ort

09t

08l

€10an



&3

7.3.2  3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid, teknik %90 (Aldrich 16,413-5)
3-Metiltiyofen-2-aldehid

7.3.2.1 Ogzellikleri (Aldrich, 2000)

Molekiil formuli : CgHgOS
Molekiil agirlign  : 126.18 g/mol
Kaynama noktast : 82°C

Yogunlugu : 1,17 g/mL
np > : 1.5860
Coziiniirligi : Benzen : c¢Oziiniir

Dietil eter :  ¢Ozliniir
Etanol : ¢Oziinir

Su . ¢Oziinmez

7.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 277 nm.

FTIR(KBr) : 3101 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2925 (alifatik, C-H gerilimi), 2823 ve
2769 (aldehid, C—H gerilimleri), 1659 ve 1650 (aldehid, C=0 gerilimleri), 1526 ve 1424
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1391, 1247 ve 1363 (alifatik, diizlem i¢i C—H egilimleri),
1208 ve 1027 (aromatik halka, diizlem i¢i =C—H egilimleri), 740 ve 667 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

IH NMR : § 2.58 (s, CHs, 3H), 6.98 (d, C4-H, 1H), 7.63 (d, C5-H, 1H), 9.85 (s, CHO, 1H)
ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCNMR : § 14.14 (CH3), 131.72 (tiyofen-C4), 134.23 (tiyofen-C5), 137.51 (tiyofen-C2),
147.29 (tiyofen-C3), 182.22 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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7.3.3  5-Metil-2-furankarboksaldehid (Merck 821522)
5-Metil-2-furankarbaldehid
5-Metilfurfural
2-Formil-5-metilfuran

5-Metil-2-furaldehid

7.3.3.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekil formila C6H602
Molekiil agirhigr  : 110.11 g/mol
Kaynama noktas1 : 187°C

Yogunlugu : 1.103—-1,106 (20°C / 4°C) g/mL
np > : 1.5264
Cozlintrligii : Benzen : ¢Oziinir

Dietil eter :  ¢Ozliniir
Etanol : c¢oziiniir

Su : ¢Ozlnir

7.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCl3) : Amax 287 nm.

FTIR(KBr) : 3131 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 (alifatik, C—H gerilimi), 2825
(aldehid, C—H gerilimi), 1651 (aldehid, C=0 gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1395 ve 1293 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1191 ve 1012 (aromatik
halka, diizlem i¢i =C—H egilimleri), 808, 757 ve 695 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H

egilimleri) cm™.

IHNMR : & 2.43 (s, CH3, 3H), 6.25 (d, C4-H, 1H), 7.18 (d, C3—H, 1H), 9.5 (s, CHO,
1H) ppm [7].

BC NMR : & 14.02 (CHj), 109.47 (furan-C4), 123.76 (furan-C3), 151.88 (furan-C2),
159.68 (furan-C5), 176.74 (CHO) ppm [7].
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7.4 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon Bilesiklerinin Sentezinde

Kullamilan Aromatik Aminlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

7.4.1 p-Anisidin (Merck 80458)
p-Metoksianilin
p-Metoksibenzamin

4-Aminofenil metil eter

7.4.1.1 Ozellikleri (Lide, 2005)

Molekil formili : C7HoNO
Molekiil agirhigr @ 123.15 g/mol

Kristal yapisi . ortorombik tabaka

Erime noktast : 57.2°C

Kaynama noktast : 243°C

Yogunlugu : 1.071 g/mL

np *° : 1.55

Coziintirligii : Benzen : ¢Oziinir Etanol : c¢Oziniir
Dietil eter :  ¢Oziiniir Su : ¢Ozilinlir
Aseton : ¢Oziniir

7.4.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 249, 305 nm.

FTIR(KBr) : 3422 ve 3346 (primer amin, N-H gerilimleri), 3073 ve 3041 (aromatik halka,
=C-H gerilimi), 2963, 2938 ve 2838 (alifatik, C—H gerilimleri), 1630 (primer amin, diizlem
ici N-H egilimi), 1503, 1465 ve 1454 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1335 ve 1298
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1234 ve 1031 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O

gerilimleri), 825 (disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm ™.

IHNMR : § 3.40 (s, NH,, 2H), 3.72 (s, OCH3, 3H), 6.62-6.64 (d, C2 ve C6; aromatik
C-H, 2H), 6.70-6.72 (d, C3 ve C5; aromatik C—H, 2H) ppm [6].

BCNMR : & 55.68 (OCHs), 114.82 (aromatik C3 ve C5), 116.34 (aromatik C2
ve C6), 140.16 (aromatik C1), 152.68 (aromatik C4) ppm [6].
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Sekil 7.13 p-Anisidin’in *C NMR spektrumu (CDCl3) [6]
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7.4.2  p-Fenetidin (Merck 807002)
p-Etoksianilin
p-Etoksibenzamin

4-Aminofenil etil eter

7.4.2.1 Ozellikleri (Lide, 2005)

Molekiil formiilii : CsH;NO

Molekiil agirhigr @ 137.18 g/mol

Erime noktast . 1.2°C

Kaynama noktast : 254°C /760 mmHg, 125°C/12 mmHg

Yogunlugu : 1.065 g/mL
np > : 1.55
Cozlintrligii : Kloroform : ¢oziiniir

Dietil eter : ¢Ozilniir
Etanol : ¢Oziinlr

Su : ¢oziiniir (hafifce)
7.4.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 257, 305 nm.

FTIR(KBr) : 3426 ve 3354 (primer amin, N-H gerilimleri), 3038 (aromatik halka, =C—H
gerilimi), 2978, 2929 ve 2868 (alifatik, C—H gerilimleri), 1626 (primer amin, diizlem i¢i N-H
egilimi), 1510 ve 1478 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1328 ve 1293 (alifatik, diizlem ici
C-H egilimleri), 1234 ve 1047 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri),
822 (disubstitue aromatik halka, diizlem dist =C—H egilimi) cm™.

IHNMR : § 1.35(t, CH3, 3H), 3.30 (yaygins, NH,, 2H), 3.93 (q, CHa, 2H), 6.57-6.62
(d, C2 ve C6; aromatik C-H, 2H), 6.70-6.75 (d, C3 ve CS5; aromatik C—H, 2H) ppm [7].

BCNMR : & 15.00 (CHs), 64.00 (OCH,), 115.00 (aromatik C3 ve C5), 116.00
(aromatik C2 ve C6), 140.00 (aromatik C1), 152.00 (aromatik C4) ppm [7].
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7.4.3  p-Fenoksianilin (Aldrich P15102)
p-Fenoksibenzamin

4-Aminofenil fenil eter

7.4.3.1 Ozellikleri (Lide, 2005)

Molekiil formiili : C;,H;;NO

Molekiil agirlign @ 185.22 g/mol

Kristal yapis1 : 1gne (sudan)

Erime noktasi : 85.5°C

Kaynama noktast : 180°C/ 13 mmHg

Cozilintirligii : Ligroin : ¢Oziiniir (hafifce)
Dietil eter :  ¢oziiniir
Etanol  : ¢Oziinir

Su : ¢Oziniir

7.4.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 249, 300 nm.

FTIR(KBr) : 3391 ve 3311 (primer amin, N-H gerilimleri), 3044 (aromatik halka, =C—H
gerilimi), 1635 (primer amin, diizlem i¢i N-H egilimi), 1589, 1504 ve 1485 (aromatik halka,
C=C gerilimleri), 1225 ve 1068 (Ar-O-Ar, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 869, 828,
784 ve 694 (mono ve di substitue aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IHNMR : § 3.50 (yaygin s, NH,, 2H), 6.65-6.67 (d, C2 ve C6; aromatik C—H, 2H),
6.86-6.88 (d, C3 ve C5; aromatik C—H, 2H), 6.92-6.94 (d, fenoksi C2 ve C6; aromatik
C-H, 2H), 6.99-7.03 (t, fenoksi C4; aromatik C-H, 1H), 7.25-7.29 (t, fenoksi C3 ve CS5;
aromatik C-H, 2H) ppm [6].

BCNMR : & 116.26 (aromatik C2 ve C6),  117.32 (fenoksi C2 ve C6), 121.05
(aromatik C3 ve C5), 122.09 (fenoksi C4), 129.52 (fenoksi C3 ve C5), 142.65
(aromatik C1), 148.74 (aromatik C4), 158.93 (fenoksi C1) ppm [6].
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el
Sekil 7.19 p-Fenoksianilin’in 'HNMR spektrumu (CDCl;) [6]
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Sekil 7.20 p-Fenoksianilin’in PC NMR spektrumu (CDCl;) [6]
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7.4.4  p-Toluidin (Merck 808315)
p-Metilanilin

p-Metilbenzamin

7.4.4.1 OzelliKkleri (Lide, 2005)

Molekil formili : CsHoN
Molekiil agirlign  : 107.15 g/mol

Kristal yapist . yaprak (sudan)
Erime noktasi : 43.6°C
Kaynama noktast : 200.4°C
Yogunlugu : 0.962 g/mL
Cozlintirligii : Karbon tetrakloriir  : ¢oziiniir
Dietil eter . ¢Ozlinlr
Piridin . ¢Oziinlr
Aseton : ¢Ozunir
Etanol : ¢Oziinlr
Su : ¢oziiniir (hafifce)

7.4.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 250, 294 nm.

FTIR(KBr) : 3417 ve 3335 (primer amin, N-H gerilimleri), 3094 ve 3009 (aromatik halka,
=C-H gerilimi), 2912 ve 2858 (alifatik, C—H gerilimleri), 1621 (primer amin, diizlem ig¢i
N-H egilimi), 1515 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1342 ve 1323 (alifatik, diizlem i¢i C-H

egilimleri), 812 (disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IHNMR : § 220 (s, CHs, 3H), 3.47 (yaygin s, NH,, 2H), 6.55-6.57 (d, C2 ve C6;
aromatik C-H, 2H), 6.93-6.95 (d, C3 ve CS5; aromatik C—H, 2H) ppm [7].

BC NMR : & 20.30 (CH3), 115.00 (aromatik C2 ve C6), 127.50 (aromatik C4),
129.50 (aromatik C3 ve C5), 144.00 (aromatik C1) ppm [7].
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Sekil 7.21 p-Toluidin’in UV spektrumu (CHCls)
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7.4.5 p-n-Butilanilin (Aldrich 11.266-6)

p-n-Butilbenzamin

7.4.5.1 Ozellikleri (Lide, 2005)

Molekiil Formuli : CioHisN
Molekiil agirlign  : 149.23 g/mol
Kaynama noktast : 261°C /760 mmHg, 133—4°C/ 14 mmHg

Yogunlugu : 0,945 g/mL

Fiziksel gorlinlisii : Acik sar1

Coziiniirligi : Karbon tetrakloriir : ¢oziiniir (hafifge)
Benzen : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozilinlir
Dietileter : ¢Ozilinlr
Etanol . ¢Oziinlr

7.4.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 248, 293 nm.

FTIR(KBr) : 3434 ve 3351 (primer amin, N-H gerilimleri), 3016 (aromatik halka, =C—H
gerilimi), 2956, 2927 ve 2856 (alifatik, C-H gerilimleri), 1624 (primer amin, diizlem igi
N-H egilimi), 1516 ve 1465 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1377 ve 1273 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 825 (disubstitue aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IHNMR : § 0.87-0.93 (t, CH3-, 3H), 1.25-1.37 (m, CH;-CH,-CH,-CH,-, 2H), 1.47-1.57
(m, CH3-CH,-CH,-CH,-, 2H),  2.45-2.51 (t, CH3-CH,-CH,-CH;-, 2H), 3.47 (yaygin s,
NH,, 2H), 6.55-6.60 (d, C2 ve C6; aromatik C—H, 2H), 6.93-6.98 (d, C3 ve CS;
aromatik C—H, 2H) ppm [7].

BCNMR : & 14.00 (CH;), 22.00 (CH;-CH,-CH,-CH,), 34.00 (CH3-CH,-CH,-CH)),
35.00 (CH;3-CH,-CH,-CH;),  115.00 (aromatik C2 ve C6), 129.00 (aromatik C3 ve C5),
133.00 (aromatik C4), 144.00 (aromatik C1) ppm [7].
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7.5 Hidrokinolindion Bilesiklerinin Sentezinde Kullanilan 1,3-Dikarbonil

Bilesiklerinin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

7.5.1 Meldrum Asidi (Acros 19845)
2,2-Dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion
Isopropiliden malonat

Malonik asid siklik izopropiliden ester

7.5.1.1 Ogzellikleri (Lide, 2005)

Molekil formila C6H804
Molekiil agirligt  : 144.13 g/mol

Erime noktast : 94°C

Cozilintirligii : Kloroform: ¢oziiniir
Etanol  : ¢0ziiniir (hafifge)
Metanol : ¢Oziniir
Su : ¢Ozlnir

7.5.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 247 nm.

FTIR(KBr) : 3004 ve 2930 (alifatik, C—H gerilimleri), 1792 ve 1753 (ester, C=0
gerilimleri), 1398, 1389, 1378, 1356 ve 1322 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilimleri),

1204 ve 1070 (ester, C-O simetrik ve asimetrik gerilimleri) cm™.
IHNMR : & 1.80 (s, 2xCH3, 6H), 3.65 (s, CHy, 2H) ppm [7].

BCNMR : & 27.50 (2xCH;), 36.00 (CH,), 106.00 (O-C-0), 163.00 (2xC=0)
ppm [7].
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7.5.2 Dimedon (Merck 1,06013)
5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion
5,5-Dimetildihidroresorsinol

Meton

7.5.2.1 Ozellikleri (Lide, 2005)

Molekiil formiili  : CsH;20;
Molekiil agirhigr  : 140.18 g/mol

Erime noktast : 150°C

Kristal yapisi : 1gne (sudan)

Cozilintirligii : Karbon tetrakloriir  : ¢0zilniir
Kloroform : ¢Oziinlr
Dietil eter : ¢ozlniir (hafifce)
Aseton : ¢Ozlnir
Su : ¢Oziliniir (hafifce)
Asetik asid : ¢Ozilinlr

7.5.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 254 nm.

FTIR(KBr) : 2955, 2939, 2868 ve 2813 (alifatik, C—H gerilimleri), 1618 ve 1581
(enol, C=C gerilimleri), 1421, 1411, 1367, 1347 ve 1304 (alifatik, diizlem i¢i C-H

egilimleri) cm™.

IHNMR : & 1.04 (s, 2xCHj, 6H), 2.15 (s, 2x CO-CHa, 4H), 5.25 (s, enol C=CH, 1H),
10.85 (s, enol C=C-OH, 1H) ppm [7].

BCNMR @ 8 28.00 2xCH3), 32.00 (CH-C-CH,),  39.00-47.00 (CH, karbonlart),
102.5 (enol C=C) ppm [7].
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8. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

8.1 Genel Bilgi

Organik kimyada onemli bir yer teskil eden heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tiirevleri endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasotik amaglt
madde ve biyoindikatér olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Hidrokinolinonlar,
anti-bakteriyel, anti-hipertansif, anti-psikotik ve noroleptik gibi biyolojik aktiviteler
gostermeleri nedeniyle heterohalkali bilesikler igerisinde oldukc¢a dnemli bir yere sahiptirler.
Ayrica bu tiir bilesikler alkaloid, azastereoid ve toksinler gibi dogal iiriinlerin sentezinde

kullanilan 6nemli 6nciil maddelerdir.

Gergeklestirilen literatiir ve patent arastirmalar1 dogrultusunda, bu ¢alismada, biyokimyasal ve
farmakolojik alanlarda potansiyel olarak yararli olabilecek tiyenil ¢ekirdegini substituent

olarak iceren bazi yeni oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmustir.

Calisma {i¢ boliimden olusmaktadir:

Ik boliimde: Meldrum asidi, 2-tiyofenkarboksaldehid, 3-metil-2-tiyofenkarboksaldehid ve
5-metil-2-furfural ile reaksiyona sokularak 3 adet hetarilidenizopropilidenmalonat bilesigi

sentezlenmistir.

Ikinci boliimde: gesitli aromatik aminler ve dimedon kullanilarak bazi enaminon bilesikleri

elde edilmistir.

Calismanin en 6nemli kismi olan son asamasinda ise; birinci ve ikinci asamada elde edilen
bilesiklerin katilma ve eliminasyon reaksiyonlart sonucunda, yeni 1-aril-7,7-dimetil-4-hetaril-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion bilesikleri sentezlenmistir ve asetik asidli ortamda
gerceklestirilen Michael katilmasi reaksiyonu sonucunda, hedef oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesikleri disinda, dekahidroakridin-1,8-dion ve tetrahidroakridin-1-on tipi yan iirlinlerin
olustugu da goriilmiistiir. Reaksiyonlar sonucunda elde edilen tiim ara, hedef ve yan iiriinlerin

yapilar spektrofotometrik yontemlerle aydinlatilmistir.
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Sekil 8.1 2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion bilesiklerinin sentezleri
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8.2  2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion Bilesiklerinin Sentezi

Elde edilen hetarilidenizopropilidenmalonat bilesiklerinin sentezine iliskin ayrintili bilgi
“Genel islem 17 adi altinda sadece ilk  Dbilesik i¢in  verilmistir. Diger
hetarilidenizopropilidenmalonat bilesikleri i¢in, aksi bir islem olmadik¢a sadece renk

dontistimleri, saflastirma yontemleri ve fiziksel 6l¢timler belirtilmistir.

8.2.1 Genelislem1: 2,2-Dimetil-5-tiyen-2-iliden-1,3-dioksan-4,6-dion (Bilesik 1)
2,2-Dimetil-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-dioksan-4,6-dion

5-(2-Tiyeniliden)izopropilidenmalonat

CH;
CH;

0.144 g (1.0 mmol) Meldrum asidinin susuz etil alkoldeki (4 ml) ilik ¢ozeltisine, 0.135 g
(1.2 mmol) tiyofen-2-karboksaldehidin susuz etil alkoldeki (2 ml) ¢ozeltisi ve 2-3 damla
trietilamin’nin katilmasiyla olusan karisim, oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Baslangicta
acik sar1 olan reaksiyon karisimi, 3 saatin sonunda turuncu renk aldi. Cozelti vakum altinda
sicaklik uygulamadan 2 ml’ye konsantre edildi. Olusan {iriiniin ¢okmesi i¢in 24 saat
buzdolabina birakildi. Siiziilen ¢okelti soguk etil alkolle yikandi ve etil alkolden
kristallendirildi.

0.202 g (% 85) (lit: % 93: Krapivin vd., 1989; % 80: Lukevics vd., 2003)
sar1 igne kristaller (etil alkolden)

Erime noktasi: 186—7°C (lit: 190—1°C: Krapivin vd., 1989; 187—-8°C: Lukevics vd., 2003)

Coziniirliigii: ~ Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Toluen : ¢Oziinir
Metilen kloriir ;. ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil alkol : ¢Ozlniir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinir

Asetik asid : ¢Ozlnlr (sicakta)
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Sekil 8.2 Bilesik 1’in molekiiler modeli

8.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

C11H100,S (238.260)

UV (CHCIl3) : Amax 365, 376 nm.

FTIR (KBr) : 3090 (aromatik halka, =C—-H gerilimi), 2979 ve 2942 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1740 ve 1714 (ester, C=0 gerilimleri), 1561 (C=0 ile konjuge C=C gerilimi),
1415 ve 1397 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1287 ve 1072 (ester, simetrik ve asimetrik
C-O gerilimleri), 1219 ve 1193 (aromatik halka, diizlem i¢i =C—H egilimleri), 789 ve 754
(aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

lit : 1750 ve 1720 (ester, C=0 gerilimleri) cm™ (Krapivin vd., 1989).

IH NMR (CDCL) : & 1.77 (s, 2xCH3, 6H),  7.25-7.28 (dd, tiyenil C4-H, 1H),
7.89-7.90 (d, tiyenil C5-H, 1H), 8.00-8.01 (d, tiyenil C3-H, 1H), 8.66 (s, C=CH, 1H) ppm.
lit: & 1.68 (s, 2xCHj3, 6H), 7.17 (dd, tiyenil C4-H, 1H), 7.80 (ddd, tiyenil C3-H, 1H),
7.87 (ddd, tiyenil C5-H, 1H), 8.56 (dd, C=CH, 1H) ppm (Krapivin vd., 1989).

lit: & 1.78 (s, 2xCH3, 6H), 7.28 (ddd, tiyenil C4-H, 1H), 7.92 (ddd, tiyenil C3-H, 1H),
8.03 (ddd, tiyenil C5-H, 1H), 8.68 (ddd, C=CH, 1H) ppm (Lukevics vd., 2003).

BC NMR (CDCL) : & 27.79 (2xCH;), 104.88 (O-C-0), 107.32 (C=CH), 128.52
(tiyenil C4), 136.70 (tiyenil C2), 141.99 (tiyenil C3), 145.11 (tiyenil C5),  149.38
(C=CH), 161.30 ve 163.70 (2xC=0) ppm.

MS: m/z : 239 (M+1), 238 (M), 180, 152, 136, 108, 96, 84.



123

AR

[}

1.566

1.8688 [

I.I
(R
1

@. AEE |

t

™

[ S P

ZEE, A

| ]
=56, @ 2l , i 2568.6
WAWYELEMGTH

Sekil 8.3 Bilesik 1’in UV spektrumu (CHCIs)



124

(1g>]) nwnnyads I UL, [ J18a1 '8 [fOS

00s¥ 000t 00¢s1 e 0002 000€ 0'000¥
_ H ¥ - _ _ €12
i ‘:l Woxuw_ , w._..,zz ki
8L
?" 1821 _— -
__. _ﬁw’. __ ‘ -
] o ofH .
‘_ ' | i ‘ | TeonLl
VT LT01 i - mmn_z e o%H Sr
| || i N
L968L | Lo
e ‘_ .r.,sm / | ‘_ %
‘ ow“mmw .a.a.“w‘s_ __\ ‘ ’, ___ l T09
o * i | | - )
b \ ‘ __‘ ____ ’ j ;_ ‘ l 88'L66C
89899 | m__w & \ \ J,_ 1| el f ,\ . Yo oL
E?_ I TR o | w
TLssy ‘ ‘ , } \ ___ LO6L6T 1 | 6300IE |
-l 1 ‘ il \ L Voo Rl |
Ea 1N [ — e | | e
" omwi _‘, : * - \ S.aaﬁ_a__f | L
’,_,__ | _,f\ ssa1 | s99m0z _ i LLgve =
I /)af.\,x 06
, __ ,\\ ﬁ\,\l//ﬁ

£16



((10aD) nunnyads YN H, UL [ Y18o1d '8 [DS

wdd T z € 4 S 9 L 8 6

125

urdd ¥ L 9° L gtE 0°8 Z°8 ¥°8 9°8 i

T 85T T T TTIO0T cFr  TE  A 0 rd r  ral Eem

n
(ol

S9L°T B8IB"SOL

Z52°L TET 66BT
P9Z°L 68B EDET
GLZ"L 08Z°806C
P68 L T¥9°SSIE
€06°L O00E"6STE
T00"8 6BTIB"BETE
¥T0°8 O9LS"EOCZE
859°8 EZBTI"T9PE
DIEH Wdd ADNENOIHA XEaNT

. e

oMNMNMIF AN N
T . e
Mt d0ow0wdins o

S ONM SN O~ ooy

el

fin




126

((10@D) nunappads YIAN D¢, UL T IS 9°8 [1oS

00T 0CT 07T

OfH

S / O
// \\ 9-082
S°TS
/// nu ¥°09
L"6S
£°6C
il 5 5
T*Z8
VvV TIC
6°¥S
§°8S
T°09
¥ L
L
IHOIHH

06L"LE
Z¥6°9L
T92°LL
TLS LL
088°%0T
LTE LOT
SIS BTT
LE69°9ET
¥66°TVT
PIT SPT
6LE"6VT
EDE TOT
TOL E9T
Hdd

BEG E6LT
EEE"WELL
LLE 99LL
LS9 L6LL
PIL CTPSOT
LT9"LBLOT
LOS"BT6ZT
9S6°0VLET
88% " ELZPT
950" LBSP?T
BZ8°STOST
SO0V ¥ICOT
PEP GSPOT
XONENOTHA

Lo S UL B AR IR YT - I =

i
2



127

(S]OHD) numuppads SIA ur, [ YISo[ig L8 [DPS

|08z 072 092 052 Ove 06T Oce O} ¢ 06l 081 O/ O9L 0SL Ovi OEL OZL OL} 001 06 08 OL 09 06 Op — <72
H _._W.m.__, 1414 8 s N _h_.h__ﬁ.__... __.___ | TS s I _,_.,_.__.__ ______—__ ____..”._u._. [ | i 1t N I .._._._ ___H .___..M :...._ .___.“_:_._"_ ._—.J.:-__.__— —D |
_ Z vez vy 10T g6l 6ol 19} _t _ gyl 7 g5 _ 1/ 4 _ 05
vl ¥8 65
Z51 59 00005
8ee 000001
" 0000S}
000002 |
._ 201 |
oooosz
00000¢
ag L B
W 0000SE
M
00000%
|
w 00005t
1000005
0Bl )
 @zeoyolz :(wuizgz'|l) 2601 ueds [VUBPUNGY




128

8.2.2  2,2-Dimetil-5-(3-metiltiyen-2-iliden)-1,3-dioksan-4,6-dion (Bilesik 2)
2,2-Dimetil-5-[2-(3-metiltiyenilmetilen)]-1,3-dioksan-4,6-dion

5-[2-(3-metiltiyeniliden)]izopropilidenmalonat

CHy
= (@]
S / 'e)
><CH3
H g s
O

Genel islem 1°de belirtildigi sekilde, 0.151 g (1.2 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid ile
0.144 g (1.0 mmol) Meldrum asidi arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.212 g (% 84), turuncu tabaka kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi: 141-3°C

Cozilniirliigii: ~ Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Toluen . ¢Ozlniir
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil alkol : ¢Ozlniir (sicakta)
Metil alkol ;. ¢Oziiniir

Asetik asid : ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 8.8 Bilesik 2’nin molekiiler modeli

8.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri
C12H1204S (252.286)
UV (CHCL) : Amax 370, 382 nm.

FTIR (KBr) : 3104 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2994 (alifatik, C—H gerilimi),
1751 ve 1709 (ester, C=0 gerilimleri), 1556 (C=O0 ile konjuge C=C gerilimi), 1490, 1443
ve 1425 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1295 ve 1082 (ester, simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 1266, 1250 ve 1187 (aromatik halka, diizlem i¢i =C—H egilimleri), = 794 ve
760 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 1.76 (s, 2xCHs, 6H),  2.58 (s, tiyenil CHs, 3H), 7.08-7.10
(d, tiyenil C4-H, 1H), 7.91-7.92 (d, tiyenil C5-H, 1H), 8.77 (s, C=CH, 1H) ppm.

BC NMR (CDCLy) : & 15.89 (tiyenil CHs), 27.73 (2xCHs), 104.64 (O-C-O), 105.71
(C=CH), 131.25 (tiyenil C4), 140.63 (tiyenil C5), 146.39 (C=CH), 149.31 (tiyenil C2),
154.70 (tiyenil C3), 161.52 ve 164.18 (2xC=0) ppm.

MS: m/z : 253 (M+1), 252 (M"), 194, 179, 166, 150, 122, 110, 96.
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Sekil 8.9 Bilesik 2’nin UV spektrumu (CHCl3)
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8.2.3 2,2-Dimetil-5-(5-metilfurfur-2-iliden)-1,3-dioksan-4,6-dion (Bilesik 3)
2,2-Dimetil-5-[(5-metil-2-furil)metilen]-1,3-dioksan-4,6-dion

5-[2-(5-metilfurfuriliden)]izopropilidenmalonat

Genel islem 1’de belirtildigi sekilde, 0.132 g (1.2 mmol) 5-metilfurfural ile 0.144 ¢

(1.0 mmol) Meldrum asidi arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.201 g (% 85) (lit: % 68: Krapivin vd., 1986; % 62: Lukevics vd., 2003)

sar1 igne kristaller (etil alkolden).

Erime noktast: 104—5°C (lit: 96—7°C: Krapivin vd., 1986; 99—-100°C: Lukevics vd., 2003)

Coziniirliigii: ~ Petrol eteri (40—60°C) ¢cOzliinmez
Toluen ;. ¢Oziinir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil alkol : ¢Ozilniir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinir

Asetik asid : ¢Ozlnlr (sicakta)
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Sekil 8.14 Bilesik 3’iin molekiiler modeli

8.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C12H1205 (236.221)

UV (CHCL) :  Amax 382, 392 nm.

FTIR (KBr) : 3117 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2996 ve 2943 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1749 ve 1714 (ester, C=0 gerilimleri), 1586 (C=0 ile konjuge C=C gerilimi),
1552, 1499 ve 1445 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1284 ve 1169 (ester, simetrik ve
asimetrik C-O gerilimleri), 1232 ve 1196 (aromatik halka, diizlem i¢ci =C—H egilimleri),
825 ve 787 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

lit : 1730 ve 1721 (ester, C=0 gerilimleri) cm™ (Krapivin vd., 1986).

!H NMR (CDCL) : & 1.74 (s, 2xCHj, 6H),  2.46 (s, furil CHs, 3H),  6.41-6.42
(d, furil C4-H, 1H), 8.44-8.45 (d, furil C3-H, 1H), 8.27 (s, C=CH, 1H) ppm.

lit: & 1.68 (s, 2xCHs, 6H), 2,27 (s, furil CHs, 3H),  6.68 (dd, furil C4-H, 1H), 8.07
(dd, C=CH, 1H), 8.28 (dd, furil C3-H, 1H) ppm (Krapivin vd., 1986).

lit: & 1.76 (s, 2xCHj3, 6H), 2,46-2.50 (m, furil CH3, 3H), 6.40-6.45 (m, furil C4-H,
1H), 8.29-8.3 (m, C=CH, 1H), 8.44-8.49 (m, furil C3-H, 1H) ppm (Lukevics vd., 2003).

BC NMR (CDCLy) : & 14.54 (furil CHs), 27.44 (2xCH;), 104.18 (O-C-0), 104.83
(C=CH), 113.10 (furil C4), 130.92 (furil C3), 140.67 (C=CH), 149.34 (furil C2), 160.54
(furil C5), 163.04 ve 163.62 (2xC=0) ppm.

MS: m/z : 237 (M+1), 236 (M), 178, 163, 150, 134, 106, 82.
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Sekil 8.20 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon bilesiklerinin sentezi
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8.3  5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon Bilesiklerinin Sentezi

Elde edilen aromatik enaminon bilesiklerinin sentezine iliskin ayrintili bilgi “Genel islem 2
ad1 altinda sadece ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger aromatik enaminon bilesikleri i¢in, aksi bir
islem olmadik¢a sadece renk doniisiimleri, saflastirma yoOntemleri ve fiziksel Olgtimler

belirtilmistir.

8.3.1 Genelislem 2: 5,5-Dimetil-3-(p-metoksifenil)amino-2-siklohekzenon (Bilesik 4)
4-[3-(5,5-Dimetil-siklohekz-2-en-1-onil)Jaminoanisol
4-[1-(5,5-Dimetil-3-oksosiklohekz-1-enil)Jaminoanisol

o)

OCH,
LT
HsC NH

0.140 g (1.0 mmol) Dimedon’un benzendeki (10 ml) kaynayan ¢ozeltisine, 0.148 g
(1.2 mmol) p-anisidin’in sicak benzendeki (5ml) ¢ozeltisi ve 10-15 mg kat1 p-toluensulfonik
asid monohidrat ilave edildi. Reaksiyon karisimi, Dean Stark kullanilarak geri sogutucu
altinda (TLC kontrollii) 4 saat siireyle kaynatildi. Baslangicta sar1 olan reaksiyon karigiminin
rengi zamanla koyulasti ve kahverengi oldu. Coziiclinliin vakum altinda uzaklastirilmasiyla

geriye kalan yagimsi bakiye, etil asetattan kristallendirilerek saflastirildi.
0.230 g (% 94) (lit: % 66: Scott vd., 1993),  sar1 tozumsu kristaller (etil asetattan).

Erime noktasi: 119-20°C (lit: 189—91°C: Scott vd., 1993, 1997)

Cozlntrligi:  Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Benzen : ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen : ¢Ozilnir (sicakta)
Metilen kloriir : ¢Oziinir
Kloroform ;. ¢Oziinir
Etil asetat . ¢Oziinlir (sicakta)
Etil alkol : ¢Ozlinilir
Metil alkol : ¢Oziiniir

Asetik asid : ¢Ozlinlir
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Sekil 8.21 Bilesik 4’iin molekiiler modeli

8.3.1.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C1sH1sNO; (245.317)

UV (CHClL3) : Amax 243, 301 nm.

FTIR (KBr) : 3206 (N-H gerilimi), 3009 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2955, 2901 ve
2831 (alifatik, C—H gerilimleri), 1607 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1537 (C=C konjuge, C=0O
gerilimi), 1511, 1468 ve 1444 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1371 ve 1319 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1243 ve 1036 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri),
835 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm.

1H NMR (CDCLy) : & 1.07 (s, 2xCH3, 6H), 2.17 (s, C=C-CH,, 2H), 2.30 (s, CO-CH,
2H), 3.78 (s, metoksi CH3, 3H), 5.35 (s, C=CH, 1H), 6.58 (yaygmn s, N-H, 1H),
6.82-6.84 ve 7.04-7.06 (d ve d, p-subs. aromatik C—H, 4H) ppm.

lit: & 1.10(s, 6H), 2.20 (s, 2H), 2.33 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 5.38 (s, 1H), 6.59 (yaygin s,
1H), 6.85(d,2H), 7.07 (d, 2H) ppm (Edmondson vd., 2000).

BC NMR (CDCL) : & 28.54 (2xCH3), 33.07 (C5), 43.52 (C4), 50.51 (C6), 55.73
(metoksi CH3), 97.97 (C2), 114.72 (aromatik C3 ve C5), 126.46 (aromatik C2 ve C6),
131.04 (aromatik C1), 157.90 (aromatik C4), 162.15(C3), 197.76 (C=0O) ppm.

lit: o 28.6((2C), 33.1, 43.5, 50.5, 55.7, 98.0, 114.7 (2C), 126.5 (2C), 131.0,
157.9, 162.2, 197.7 ppm (Edmondson vd., 2000).

MS: m/z : 246 (M+1), 245 (M"), 230, 217, 202, 189, 174, 160, 146, 122, 108.
lit : 246 (M+1) (Edmondson vd., 2000).
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8.3.2 5,5-Dimetil-3-(p-etoksifenil)amino-2-siklohekzenon (Bilesik 5)
4-[3-(5,5-Dimetil-siklohekz-2-en-1-onil)|]aminofenil etil eter

4-[1-(5,5-Dimetil-3-oksosiklohekz-1-enil)|aminofenil etil eter

o)

OEt
NeWe;
HsC NH

Genel islem 2’de belirtildigi sekilde, 0.164 g (1.2 mmol) p-fenetidin ile 0.140 g

(1.0 mmol) dimedon arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.221 g (% 85), sar1 tozumsu kristaller (etil asetattan).

Erime noktasi: 128-30°C

Cozinirliigii:  Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Benzen : ¢Ozlnir (sicakta)
Toluen : ¢Oziiniir (sicakta)
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziinir
Etil asetat . ¢Ozlnir (sicakta)
Etil alkol . ¢Oziinilir
Metil alkol : ¢Ozlniir

Asetik asid : ¢Oziliniir
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Sekil 8.27 Bilesik 5’in molekiiler modeli

8.3.2.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

C16H21NO; (259.343)

UV (CHCL) : Amax 242, 299 nm.

FTIR (KBr) : 3245 (N-H gerilimi), 3048 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2977, 2956 ve
2868 (alifatik, C—H gerilimleri), 1574 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1537 (C=C konjuge, C=0
gerilimi), 1511 ve 1415 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1372 ve 1302 (alifatik, diizlem igi
C-H egilimleri), 1242 ve 1046 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 817

(aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IH NMR (CDCl;) : & 1.03 (s, 2xCH3, 6H), 1.37-1.41 (t, etoksi CH3, 3H),
2.15 (s, C=C-CH;, 2H), 2.31 (s, CO-CH,, 2H), 3.95-4.00 (q, etoksi CH,, 2H),
5.38 (s, C=CH, 1H), 6.78-6.80 ve 7.02-7.04 (d ve d, p-subs. aromatik C-H, 4H),
7.35 (yaygin s, N—H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCLy) : & 15.01 (etoksi CH;), 28.45 (2xCH3), 33.03 (C5), 43.24 (C4),
49.98 (C6), 63.94 (etoksi CHy), 97.37 (C2), 115.22 (aromatik C3 ve C5), 126.37
(aromatik C2 ve C6), 130.79 (aromatik C1), 157.30 (aromatik C4), 163.73 (C3), 197.22
(C=0) ppm.

MS: m/z : 260 (M+1), 259 (M"), 244, 230, 216, 203, 188, 174, 162, 136.
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8.3.3 5,5-Dimetil-3-(p-fenoksifenil)amino-2-siklohekzenon (Bilesik 6)
4-[3-(5,5-Dimetil-siklohekz-2-en-1-onil)|aminofenil fenil eter

4-[1-(5,5-Dimetil-3-oksosiklohekz-1-enil)|aminofenil fenil eter

o)

o)
~ONOR®
HaC NH

Genel islem 2’de belirtildigi sekilde, 0.222 g (1.2 mmol) p-fenoksianilin ile 0.140 g

(1.0 mmol) dimedon arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.265 g (% 86), sar kiiciik igne kristaller (etil asetattan).

Erime noktast: 124—5°C

Cozinirliigii:  Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Benzen : ¢Ozlnir (sicakta)
Toluen : ¢Oziiniir (sicakta)
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziinir
Etil asetat : ¢Ozlnir (sicakta)
Etil alkol . ¢Oziinilir
Metil alkol : ¢Ozlniir

Asetik asid : ¢Oziliniir
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Sekil 8.33 Bilesik 6’nin molekiiler modeli

8.3.3.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C20H3:NO; (307.386)

UV (CHCL) : Amax 245, 302 nm.

FTIR (KBr) : 3248 (N-H gerilimi), 3015 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2965, 2934 ve
2862 (alifatik, C—H gerilimleri), 1597 (N-H diizlem ig¢i egilimi), 1579 (C=C konjuge, C=0
gerilimi), 1503, 1489 ve 1409 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1375 ve 1325 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1237 ve 1149 (Ar-O-Ar, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri),
743 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IH NMR (CDCLy) : & 1.08 (s, 2xCH3, 6H), 2.19 (s, C=C-CHy,, 2H), 2.34 (s, CO-CH,,
2H), 5.44 (s, C=CH, 1H), 6.77 (yaygin s, N-H, 1H), 6.96-6.98 (d, fenoksi C2 ve C6;
aromatik C-H, 2H), 6.93-6.95 ve 7.09-7.12 (d ve d, p-subs. aromatik C—-H, 4H),
7.09-7.12 (t, fenoksi C4; aromatik C-H, 1H), 7.31-7.35 (t, fenoksi C3 ve C5; aromatik
C-H, 2H) ppm.

BC NMR (CDCly) : & 28.54 (2xCHs), 33.08 (C5), 43.55(C4), 50.55(C6), 98.22
(C2), 119.02 (fenoksi C2 ve C6), 119.79 (aromatik C3 ve C5), 123.73 (fenoksi C4),
126.31 (aromatik C2 ve C6), 130.07 (fenoksi C3 ve C5), 133.48 (aromatik C1), 155.25
(fenoksi C1), 157.27 (aromatik C4), 161.80 (C3), 197.99 (C=0O) ppm.

MS: m/z : 308 (M+1), 307 (M), 292, 279, 264, 251, 236, 222, 210.
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8.3.4 5,5-Dimetil-3-(p-tollil)amino-2-siklohekzenon (Bilesik 7)
4-[3-(5,5-Dimetil-siklohekz-2-en-1-onil)|Jaminotoluen

4-[1-(5,5-Dimetil-3-oksosiklohekz-1-enil)|Jaminotoluen

o)

CHj
0L
HsC NH

Genel islem 2’de belirtildigi sekilde, 0.128 g (1.2 mmol) p-toluidin ile 0.140 g

(1.0 mmol) dimedon arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.188 g (% 82) (lit: % 57: Scott vd., 1993),  sar1 igne kristaller (etil asetattan).

Erime noktasi: 200—3°C (lit: 203—4°C: Scott vd., 1993, 1997)

Cozinirliigii: ~ Petrol eteri (40-60°C) : ¢0zlinmez
Benzen : ¢Ozlnir (sicakta)
Toluen : ¢Oziiniir (sicakta)
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziinir
Etil asetat : ¢Ozlnir (sicakta)
Etil alkol . ¢Oziinilir
Metil alkol : ¢Ozlniir

Asetik asid : ¢Oziliniir
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Sekil 8.39 Bilesik 7 nin molekiiler modeli

8.3.4.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C1sHsNO (229.317)

UV (CHCL) : Amax 241, 303 nm.

FTIR (KBr) : 3243 (N-H gerilimi), 3102 ve 3059 (aromatik halka, =C—H gerilimleri),
2956, 2920 ve 2884 (alifatik, C—H gerilimleri), 1607 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1575 (C=C
konjuge, C=0 gerilimi), 1549, 1526 ve 1514 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1373, 1366
ve 1302 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 811 ve 712 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H

egilimleri) cm™.

IH NMR (CDClLy) : & 1.05 (s, 2xCHj, 6H),  2.16 (s, C=C-CH,, 2H), 2.30 (s, p-tollil
CH;, 3H), 232 (s, CO-CH,, 2H), 548 (s, C=CH, 1H), 6.99-7.01 ve 7.07-7.09
(d ve d, p-subs. aromatik C-H, 4H), 7.08 (yaygin s, N-H, 1H) ppm.

lit: & 1.06(s,6H), 2.18(s,2H), 2.33(s,2H), 5.49(s, IH), 7.01(d,2H), 7.09
(d, 2H), 7.22 (yaygin s, 1H) ppm (Edmondson vd., 2000).

BC NMR (CDCLy) : & 21.17 (p-tollil CHs),  28.51 2xCH3), 33.02 (C5), 43.55 (C4),
50.51 (C6), 98.06 (C2), 124.28 (aromatik C2 ve C6), 130.02 (aromatik C3 ve C5),
135.57 (aromatik C4), 135.82 (aromatik C1), 161.78 (C3), 197.98 (C=0) ppm.

lit: & 28.5(2C), 33.0, 43.5, 50.6, 98.0, 124.3 (2C), 130.0 (2C), 135.5, 135.9,
161.9, 198.0 ppm (Edmondson vd., 2000).

MS: m/z : 230 (M+1), 229 (M"), 214, 212, 201, 186, 173, 158, 144, 130, 106.
lit: 230 (M+1) (Edmondson vd., 2000).
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8.3.5 5,5-Dimetil-3-(p-n-butilfenil)amino-2-siklohekzenon (Bilesik 8)
{4-]3-(5,5-Dimetil-siklohekz-2-en-1-onil)|Jamino}n-butilbenzen

{4-[1-(5,5-Dimetil-3-oksosiklohekz-1-enil)|Jamino}n-butilbenzen

0]
CHj,
HsC /@/\/\
HsC NH

Genel islem 2’de belirtildigi sekilde, 0.179 g (1.2 mmol) p-n-butilanilin ile 0.140 g

(1.0 mmol) dimedon arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.234 g (% 86), sar1igne kristaller (etil asetattan).

Erime noktasi: 144—5°C

Cozinirliigii:  Petrol eteri (40—60°C) : ¢0zlinmez
Benzen : ¢Ozunur
Toluen . ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziinir
Etil asetat : ¢Ozlnir (hafifce)
Etil alkol . ¢Oziinilir
Metil alkol : ¢Ozlniir

Asetik asid : ¢Oziliniir
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Sekil 8.45 Bilesik 8’in molekiiler modeli

8.3.5.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

C1sH,sNO (271.397)

UV (CHCL) : Amax 244, 303 nm.

FTIR (KBr) : 3245 (N-H gerilimi), 3103 ve 3059 (aromatik halka, =C—H gerilimleri),
2955, 2931 ve 2857 (alifatik, C-H gerilimleri), 1610 (N-H diizlem ici egilimi),
1572 (C=C konjuge, C=0 gerilimi), 1547, 1523 ve 1513 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1373 ve 1321 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 826 ve 815 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

1H NMR (CDCLy) : & 0.89-0.92 (t, n-butil CHs, 3H), 1.06 (s, 2xCH3, 6H), 1.27-1.37
(m, -CH,-CH,-CH,-CH3, 2H), 1.51-1.59 (m, -CH,-CH,-CH,-CH3, 2H), 2.17 (s, C=C-CHj,,
2H), 2.32 (s, CO-CH,, 2H), 2.54-2.58 (t, -CH,-CH,-CH,-CHj3, 2H), 5.49 (s, C=CH, 1H),
6.89 (yaygin s, N-H, 1H), 7.02-7.04 ve 7.09-7.11 (d ve d, p-subs. aromatik C—H, 4H) ppm.

BC NMR (CDCLy) : & 14.15 (n-butil CH3), 22.48 (-CH,-CH,-CH,-CH3), 28.53 (2xCHj),
33.04 (C5), 33.82 (-CH,-CH,-CH,-CH3), 35.30 (-CH,-CH,-CH,-CH3), 43.62 (C4),
50.58 (C6), 98.06 (C2), 124.28 (aromatik C2 ve C6), 129.40 (aromatik C3 ve C5),
135.96 (aromatik C4), 140.66 (aromatik C1), 161.51 (C3), 198.06 (C=0) ppm.

MS: m/z : 272 (M+1), 271 (M"), 256, 243, 228, 215, 200, 186, 172.
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Sekil 8.51 1-Aril-7,7-dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesiklerinin sentezi
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Sekil 8.52 1-Aril-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesiklerinin sentezi
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8.4  1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion

Bilesiklerinin Sentezi

Elde edilen oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin sentezine iliskin ayrintili bilgi “Genel
islem 3” adi altinda sadece ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesikleri i¢in, aksi bir islem olmadik¢a sadece renk doniistimleri, saflastirma yontemleri ve

fiziksel olgtimler belirtilmistir.

8.4.1 Genelislem 3: 7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-metoksifenil)-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion (Bilesik 9)
7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-metoksifenil)-
4,6,7,8-tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

OCHj

0.126 g (0.5. mmol) Bilesik 2, 0.184 g (0.75 mmol) Bilesik 4, 10-15 mg p-toluensulfonik
asid monohidrat ve 4ml glasiyal asetik asidden olusan reaksiyon karisimi, 150°C de geri
sogutucu altinda (TLC kontrollii) 6 saat siireyle kaynatildi. Baslangicta agik sar1 olan
reaksiyon karigtminin rengi zamanla kahverengimsi turuncu oldu. Asetik asidin kolay
uzaklastirilmasi i¢in 10 ml etil alkol ilave edildi ve ¢Oziicii vakum altinda uzaklastirildi.
Geriye kalan yagimsi bakiye eter-etanol (10 — 0.5 ml) karisiminda ¢oziilerek, iic kez doymus
NaHCOj; ¢ozeltisiyle (3x 20 ml) ve destile suyla (3x 20 ml) yikandi. Organik faz Na,SOy ile
kurutuldu ve ¢6ziicli vakum altinda uzaklagtirildi. 24 saat oda sicakliginda kurutulan yagimsi
bakiye, 3 ml etil alkolden kristallendirmeye birakildi. Cozeltinin 2-3 hafta -20°C de
bekletilmesiyle olusan kristaller, siiziildii ve soguk alkol ¢ozeltisiyle yikandi. Etil alkolden iki

kez kristallendirilen iiriin oda sicakliginda kurutuldu.

0.171 g (% 43), renksiz tabaka kristaller (etil alkolden).
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Erime noktasi: 175-6°C

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Ozlniir
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinlir

Sekil 8.53 Bilesik 9’un molekiiler modeli
8.4.1.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cx:H,sNO;S (395.514)

UV (CHCL) : Amax 248, 301 nm.

FTIR (KBr) : 3095 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2957, 2935 ve 2884 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1711 (laktam, C=O gerilimi), 1646 (siklohekzenon, C=0O gerilimi), 1616
(CO konjuge, C=C gerilimi), 1586, 1510 ve 1463 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1375,
1353 ve 1333 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1293 ve 1133 (Ar-O-R, asimetrik ve
simetrik C-O gerilimleri), 830 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.
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IH NMR (CDCLy) : & 1.02 (s, 2xCH3, 6H),  2.04-2.15 (d ve dd, C8; CH,, 2H), 2.22-
2.31 (d ve d, C6; CH,, 2H), 2.30 (s, tiyenil CH3, 3H), 2.86-3.03 (dd ve dd, C3; CH,, 2H),
3.85 (s, metoksi CH3, 3H), 4.72-4.74 (ddd, C4; CH, 1H), 6.77-6.78 (d, tiyenil C4-H, 1H),
6.95-6.96 (d, tiyenil C5-H, 1H), 6.98-7.28 (m, aromatik C—H, 4H) ppm.

Bc NMR (CDClL3) : & 14.04 (tiyenil CH3), 27.87 (C4), 28.47 ve 28.73 (2xCH3), 33.07
(C7), 39.05 (C3), 41.97 (C8), 50.22 (C6), 55.73 (metoksi CHj3), 114.95-130.47
(aromatik C2, C3, C5 ve C6), 117.86 (OC-C=C), 121.38 (tiyenil C5), 129.85 (aromatik
C1), 131.05 (tiyenil C4), 133.81 (tiyenil C3), 138.13 (tiyenil C2), 154.13 (N-C=C),
159.83 (aromatik C4), 169.79 (C2; C=0), 195.56 (C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 396 (M+1), 395(M"), 380, 366, 352, 298.
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8.4.2  7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-etoksifenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion (Bilesik 10)
7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-etoksifenil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

HsC S
o)
HsC
HsC N 0
OFEt

Genel islem 3’de belirtildigi sekilde, 0.126 g (0.5 mmol) Bilesik 2 ile 0.194 ¢
(0.75 mmol) Bilesik 5 arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.098 g (% 48), renksiz tozumsu kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi: 169—-71°C

Cozlntrligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozuniir
Kloroform : ¢Ozuniir
Etil asetat : ¢Oziinilir
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Ozliniir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinlir
Asetik asid : ¢Oziiniir

Su : ¢Ozlinmez
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Sekil 8.59 Bilesik 10’un molekiiler modeli
8.4.2.1 Bilesik 10°un Spektroskopik Analiz Verileri

C24H,;NO;S (409.541)

UV (CHCL) : Amax 245, 330 nm.

FTIR (KBr) : 3088 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2957, 2927 ve 2884 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1710 (laktam, C=O gerilimi), 1684 (siklohekzenon, C=0O gerilimi), 1647
(CO konjuge, C=C gerilimi), 1614, 1586 ve 1510 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1376,
1353 ve 1332 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1293 ve 1187 (Ar-O-R, asimetrik ve
simetrik C-O gerilimleri), 830 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

IH NMR (CDCLy) : & 1.02 (s, 2xCH3, 6H), 1.43-1.46 (t, etoksi CHa, 3H), 2.04-2.16
(d ve dd, C8; CH,, 2H), 2.22-2.31 (d ve d, C6; CH,, 2H),  2.30 (s, tiyenil CH3, 3H),
2.86-3.03 (dd ve dd, C3; CH;, 2H), 4.05-4.10 (q, etoksi CHj, 2H), 4.72-4.74 (ddd, C4; CH,
1H), 6.77-6.78 (d, tiyenil C4-H, 1H), 6.95-6.96 (d, tiyenil C5-H, 1H), 6.98-7.24
(m, aromatik C—H, 4H) ppm.
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LBC NMR (CDCLy) : & 14.03 (tiyenil CHs), 15.03 (etoksi CHs), 27.87 (C4), 28.47 ve
28.72 (2xCH3), 33.07 (C7), 39.05 (C3), 41.95 (C8), 50.22 (C6), 63.98 (etoksi CHa),
115.37-130.44 (aromatik C2, C3, C5 ve C6), 117.83 (OC-C=C),  121.38 (tiyenil C5),
129.65 (aromatik C1), 131.04 (tiyenil C4), 133.80 (tiyenil C3), 138.14 (tiyenil C2),
154.18 (N-C=C), 159.25 (aromatik C4), 169.79 (C2; C=0), 195.56 (C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 410 (M+1), 409 (M"), 394, 380, 366, 312.
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8.4.3  7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-tollil)-1,2,3.,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion (Bilesik 11)
7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-tollil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

HaC S
o)
HsC
HsC N 0
CHg

Genel islem 3’de belirtildigi sekilde, 0.126 g (0.5 mmol) Bilesik 2 ile 0.172 g
(0.75 mmol) Bilesik 7 arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.096 g (% 50), renksiz tozumsu kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi;: 209—-10°C

Coziintrligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozuniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil asetat : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziinilir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinilir
Asetik asid : ¢Oziiniir

Su : ¢Ozlinmez
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Sekil 8.65 Bilesik 11’in molekiiler modeli
8.4.3.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cx;H,sNO,S (379.515)

UV (CHCL) : Amax 247, 299 nm.

FTIR (KBr) : 3054 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2958, 2921 ve 2868 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1703 (laktam, C=0O gerilimi), 1655 (siklohekzenon, C=0O gerilimi),
1624 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1510 ve 1462 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1376, 1349 ve 1335 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 705 (aromatik halka, diizlem dis1

=C-H egilimi) cm™.

IH NMR _(CDCLy) : & 1.02 (s, 2xCH3, 6H),  2.04-2.15 (d ve dd, C8; CH,, 2H),
2.22-2.30 (d ve d, C6; CH,, 2H),  2.31 (s, tiyenil CH3, 3H), 2.42 (s, p-tollil CH3, 3H),
2.86-3.04 (dd ve dd, C3; CH,, 2H), 4.73-4.74 (ddd, C4; CH, 1H), 6.77-6.78 (d, tiyenil
C4-H, 1H), 6.96-6.97 (d, tiyenil C5-H, 1H), 7.05-7.28 (m, aromatik C—H, 4H) ppm.
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LBCNMR (CDCL) : & 14.03 (tiyenil CHs), 21.50 (p-tollil CHz), 27.89 (C4), 28.43 ve
28.72 (2xCHz), 33.10 (C7), 39.06 (C3), 41.94 (C8), 50.24 (C6), 117.84 (OC-C=C),
121.41 (tiyenil C5), 128.49-130.69 (aromatik C2, C3, C5 ve C6),  131.02 (tiyenil C4),
133.80 (aromatik C1),  134.68 (tiyenil C3), 138.14 (aromatik C4), 139.09 (tiyenil C2),
153.96 (N-C=C),  169.65 (C2; C=0), 195.57 (C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 380 (M+1), 379 (M"), 364, 336, 282, 147.
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8.4.4  7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-n-butilfenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion (Bilesik 12)
7,7-Dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1-(p-n-butilfenil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

CHs

0.126 g (0.5. mmol) Bilesik 2, 0.203 g (0.75 mmol) Bilesik 8, 10-15 mg p-toluensulfonik
asid monohidrat ve 4ml glasiyal asetik asidden olusan reaksiyon karisimi, 150°C de geri
sogutucu altinda (TLC kontrollii) 6 saat siireyle kaynatildi. Baslangicta agik sar1 olan
reaksiyon karigiminin rengi zamanla kahverengi oldu. Coziicliniin vakum altinda
uzaklastirilmasiyla elde edilen ham iriin, kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi

(n-hekzan / etil asetat, 1:1).

0.084 g (% 40), acik kahverengi liizuci sivi.

Cozlnirligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢Oziintir (sicakta)

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozuniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil asetat : ¢Oziinir
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Ozlnir
Metil alkol : ¢Oziinilir
Asetik asid : ¢Oziinir

Su : ¢Ozlinmez
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Sekil 8.71 Bilesik 12’nin molekiiler modeli
8.4.4.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

C1H3:NO,S (421.595)

UV (CHCL) : Amax 252, 299 nm.

FTIR (KBr) : 3050 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2957, 2924 ve 2854 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1709 (laktam, C=0O gerilimi), 1654 (siklohekzenon, C=0O gerilimi), 1622
(CO konjuge, C=C gerilimi), 1511, 1465 ve 1411 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1374,
1350 ve 1312 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 801 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H

egilimi) cm™.

IH NMR (CDCL) : & 0.93-0.97 (t, n-butil CH3, 3H), 1.02 (s, 2xCHj, 6H), 1.37-1.44
(m, -CH,-CH,-CH,-CH3, 2H), 1.61-1.69 (m, -CH,-CH,-CH,-CHj3, 2H), 2.03-2.15 (d ve dd,
C8; CH,, 2H), 2.21-2.29 (d ve d, C6; CH,, 2H), 2.30 (s, tiyenil CH3, 3H), 2.64-2.69
(t, -CH,-CH,-CH,-CH3, 2H), 2.86-3.03 (dd ve dd, C3; CH,, 2H), 4.72-4.74 (ddd, C4; CH,
1H), 6.76-6.77 (d, tiyenil C4-H, 1H), 6.95-6.96 (d, tiyenil C5-H, 1H), 7.06-7.29
(m, aromatik C—H, 4H) ppm.
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BC NMR (CDCly) : & 14.02 (tiyenil CH3), 14.15 (n-butil CHs),  22.65 (-CH,-CH,-
CH,-CHj3), 27.90 (C4), 28.46 ve 28.66 (2xCH3), 33.10 (C7), 33.51 (-CH,-CH,-CH;-
CHj;), 35.56 (-CH,-CH,-CH,-CH3), 39.08 (C3), 41.94 (C8), 50.26 (C6), 117.88
(OC-C=C), 121.40 (tiyenil C5), 128.04-133.78 (aromatik C2, C3, C5 ve C6), 130.99
(tiyenil C4), 134.18 (aromatik C1), 134.81 (tiyenil C3), 138.18 (aromatik C4), 143.91
(tiyenil C2), 154.01 (N-C=C), 169.58 (C2; C=0), 195.50 (CS5; C=0O) ppm.

MS: m/z : 422 (M+1), 421 (M"), 406, 378, 324, 188.
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8.4.5 7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-metoksifenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolin-2,5-dion (Bilesik 13)
7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-metoksifenil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

OCHj

Genel islem 3’de belirtildigi sekilde, 0.119 g (0.5 mmol) Bilesik 1 ile 0.184 ¢
(0.75 mmol) Bilesik 4 arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.093 g (% 49), renksiz tabaka kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi: 148°C

Coziintrligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozuniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Etil asetat : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziinilir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinilir
Asetik asid : ¢Oziiniir

Su : ¢Ozlinmez



213

Sekil 8.77 Bilesik 13’iin molekiiler modeli
8.4.5.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

CH,3NO;S (381.488)

UV (CHCL) : Amax 246, 301 nm.

FTIR (KBr) : 3095 ve 3076 (aromatik halka, =C—H gerilimleri), 2959, 2923 ve 2835
(alifatik, C-H gerilimleri), 1712 (laktam, C=0O gerilimi), 1690 (siklohekzenon, C=0O
gerilimi), 1643 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1615, 1587 ve 1509 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1382, 1350 ve 1317 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1290 ve 1121
(Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 827 ve 730 (aromatik halka, diizlem dis1

=C—H egilimleri) cm™.

IH NMR (CDCL) : & 097 ve 1.02 (25, 2xCHs, 6H),  2.04 (s, C8; CH,, 2H),
2.30 (s, C6; CH,, 2H), 3.00-3.12 (dd ve dd, C3; CH,, 2H), 3.84 (s, metoksi CH3, 3H),
4.71-4.72 (dd, C4; CH, 1H), 6.89-7.13 (m, aromatik ve heteroaromatik C—H, 7H) ppm.
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LBCNMR (CDCL) : & 28.35 ve 28.69 (2xCH;), 29.38 (C4), 33.14 (C7), 39.15 (C3),
41.87 (C8), 50.24 (C6), 55.72 (metoksi CH;), 114.97-130.47 (aromatik C1, C2, C3, C5,
C6 ve tiyenil C3, C4, C5), 117.94 (OC-C=C),  145.19 (tiyenil C2), 153.74 (N-C=C),
159.83 (aromatik C4), 170.18 (C2; C=0), 195.69 (C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 382 (M+1), 381 (M"), 366, 352, 338, 320, 297.
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8.4.6  7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-fenoksifenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-

oktahidrokinolin-2,5-dion

7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-fenoksifenil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

OPh

(Bilesik 14)

Genel islem 3’de belirtildigi sekilde, 0.119 g (0.5 mmol) Bilesik 1 ile 0.230 g

(0.75 mmol) Bilesik 6 arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.102 g (% 46), renksiz tabaka kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi: 218—-9°C

Cozlntrligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen
Metilen kloriir
Kloroform
Etil asetat
Aseton

Etil alkol
Metil alkol
Asetik asid

Su

: ¢Oziiniir
: ¢Ozlunur
: ¢Ozunur
: ¢cOziiniir
: cozunur
: ¢Ozliniir (sicakta)
: ¢cOziinir
: ¢Oziiniir

: ¢Oziinmez
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Sekil 8.83 Bilesik 14’iin molekiiler modeli
8.4.6.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C27HsNO;S (443.557)

UV (CHCIL3) : Amax 248, 300 nm.

FTIR (KBr) : 3049 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2958, 2915 ve 2867 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1702 (laktam, C=O gerilimi), 1643 (siklohekzenon, C=0O gerilimi),
1621 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1684, 1504 ve 1439 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1374, 1347 ve 1313 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1230 ve 1108 (Ar-O-Ar, asimetrik
ve simetrik C-O gerilimleri), 868, 753 ve 704 (aromatik halka, diizlem dis1t =C-H

egilimleri) cm™.

1H NMR (CDClL) : & 0.99 ve 1.04 (2s, 2xCHs, 6H), 2.06 (s, C8; CH,, 2H), 2.26-2.35
(d ve d, C6; CH;, 2H), 3.00-3.13 (dd ve dd, C3; CH,, 2H), 4.72-4.73 (dd, C4; CH,
1H), 6.89-7.41 (m, aromatik ve heteroaromatik C—H, 12H) ppm.
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BCNMR (CDCLy) : &  28.42 ve 28.64 (2xCH3), 29.37 (C4), 33.22 (C7), 39.16 (C3),
41.90 (C8), 50.24 (C6), 118.20 (OC-C=C), 118.89-131.54 (aromatik C1, C2, C3, C5,
Co, tiyenil C3, C4, CS5 ve fenoksi C2, C3, C4, C5, C6), 145.07 (tiyenil C2), 153.45
(N-C=C), 156.21 (fenoksi C1), 158.13 (aromatik C4), 170.11 (C2; C=0), 195.65
(C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 444 (M+1), 443 (M"), 428, 414, 400, 359, 344,
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8.4.7  7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-tollil)-1,2,3,4,5,6,7,8-

oktahidrokinolin-2,5-dion

(Bilesik 15)

7,7-Dimetil-4-(2-tiyenil)-1-(p-tollil)-4,6,7,8-
tetrahidrokinolin-2,5(1H,3H)-dion

0.119 g (0.5. mmol) Bilesik 1,

CHj3

0.172 g (0.75 mmol) Bilesik 7, 10-15 mg p-toluensulfonik

asid monohidrat ve 4ml glasiyal asetik asidden olusan agik sar1 renkli reaksiyon karigsimi,

150 °C de geri sogutucu altinda (TLC kontrollii) 6 saat siireyle kaynatilmasi sonucunda

kahverengi oldu. Coziicliniin vakum altinda uzaklastirilmasiyla geriye kalan ham iiriin, kolon

kromatografisi yontemiyle saflastirildi (n-hekzan / etil asetat, 1:1).

0.075 g (% 41), acik kahverengi liizuci siv1.

Coziinirligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen
Metilen kloriir
Kloroform
Etil asetat
Aseton

Etil alkol
Metil alkol
Asetik asid

Su

: ¢OzlUnur
: ¢Ozlnlr
: ¢Ozunur
: ¢cozunir
: ¢Oziinir
: ¢Oziliniir (sicakta)
: ¢Ozunur
: ¢Ozunir

: ¢Ozliinmez
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Sekil 8.89 Bilesik 15’in molekiiler modeli
8.4.7.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

C22H23NO,S (365.488)

UV (CHCL) : Amax 255, 304 nm.

FTIR (KBr) : 3090 ve 3075 (aromatik halka, =C—H gerilimleri), 2953, 2938 ve 2867
(alifatik, C—H gerilimleri), 1693 (laktam, C=0O gerilimi), 1690 (siklohekzenon, C=0
gerilimi), 1617 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1556, 1525 ve 1489 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1393, 1368 ve 1297 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 841 ve 702

(aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'H NMR _(CDCL) : & 0.97 ve 1.02 (2s, 2xCH3, 6H), 2.04 (s, C8; CH,, 2H), 2.30
(s, C6; CHy, 2H), 2.40 (s, p-tollil CH3, 3H), 3.00-3.12 (dd ve dd, C3; CH,, 2H), 4.71-4.73
(dd, C4; CH, 1H), 6.88-7.28 (m, aromatik ve heteroaromatik C—H, 7H) ppm.
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BC NMR (CDCLy) : 21.45 (p-tollil CH3), 28.31 ve 28.66 (2xCH3), 29.40 (C4),
33.16 (C7), 39.14 (C3), 41.85(C8), 50.26 (C6), 117.93 (OC-C=C), 124.02-130.66
(aromatik C2, C3, C5, C6 ve tiyenil C3, C4, C5), 134.49 (aromatik C1), 139.11
(aromatik C4),  145.18 (tiyenil C2), 153.54 (N-C=C), 170.02 (C2; C=0), 195.67
(C5; C=0) ppm.

MS: m/z : 366 (M+1), 365(M"), 350, 336, 322, 281, 147, 91.
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Sekil 8.95 9-Hetaril-3,3,6,6-tetrametil-10-aril-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

dekahidroakridin-1,8-dion tipi yan {irlinlerinin olusumu
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8.5 9-Hetaril-3,3,6,6-tetrametil-10-aril-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-1,8-dion

Bilesiklerin Yan Uriin Olarak izole Edilmesi ve Multikomponent Sentezleri

Dekahidroakridin-1,8-dion bilesiklerinin, yan iirlin olarak izole edilmesi; “Genel islem 4”
ve multikomponent sentezleri; “Genel iglem 5 adi altindaki boélimlerde ayrintili olarak
sadece ilk bilesik i¢in agiklanmistir. Diger dekahidroakridin-1,8-dion bilesikleri i¢in, aksi bir
islem olmadik¢a sadece renk doniisiimleri, saflastirma yontemleri ve fiziksel Olgiimler

belirtilmistir.

8.5.1 9-(3-Metil-2-tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-tollil)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Bilesik 16)
9-(3-Metil-2-tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-tollil)-3,4,6,7,9,10-
hekzahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion

CH;

Genel islem 4 : Genel islem 3’deki etil alkol kristallendirme siiziintiisiiniin (Bilesik 11’in)
vakum altinda uzaklagtirilmasiyla ele gecen koyu kirmizi ham iiriine kolon kromatografisi
uygulandi (n-hekzan / etil asetat, 1:1). Mor fluoresans gosteren acik sar1 renkli madde

kolondan alindi1 ve tekrar kristallendirildi.
0.032 g (% 14), renksiz tozumsu kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi;: 280—2°C

Genel islem 5 (multikomponent) : 0.054 g (0.5. mmol) p-toluidin, 0.063 g (0.5 mmol)
3-metiltiyofen-2-karboksaldehid, 0.140 g (1.0 mmol) dimedon, 5-6 mg p-toluensulfonik
asid ve 5 ml glasiyal asetik asidden olusan reaksiyon karisimi, 4 saat 150°C de kaynatild.

10 ml Etil alkol ilave edildikten sonra tiim ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi.
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Doymus NaHCOs ¢ozeltisi ve destile suyla yikanan yagimsi bakiye, eter-etil alkol ¢oziicii

karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

0.162 g (% 71), renksiz tozumsu kristaller (dietil eter-etil alkol karigimindan).

Erime noktasi; 279—82°C

Coziinirligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir

Metilen kloriir : ¢Oziniir
Kloroform : ¢Ozlniir

Dietil eter : ¢Oziiniir (sicakta)
Aseton : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziniir

Metil alkol : ¢Oziinilir

Asetik asid : ¢Oziiniir

Su : ¢Ozilinmez

Sekil 8.96 Bilesik 16 nin molekiiler modeli
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8.5.1.1 Bilesik 16’min Spektroskopik Analiz Verileri
C29H33NO;S (459.643)
UV (CHCL) : Amax 249, 268, 367 nm.

FTIR (KBr) : 3052 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2951 ve 2867 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1640 (C=0O gerilimi), 1573 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1512 ve 1424
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1359, 1312 ve 1301 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
855 ve 697 (aromatik halka, diizlem dist =C—H egilimi) cm™.

'"H NMR (CDCLy) : & 0.84 (s, 2xCHs, 6H), 0.94 (s, 2xCHs, 6H), 1.80-2.09 (d ve d,
C4 ve C5; CH,, 4H), 2.11-2.21 (d ve d, C2 ve C7; CH,, 4H), 2.48 (s, tiyenil CH3, 3H),
2.57 (s, p-tollil CH3, 3H), 5.51 (s, C9; CH, 1H), 6.63-6.64 (d, tiyenil C4-H, 1H),
6.88-6.89 (d, tiyenil C5-H, 1H), 7.08-7.32 (m, aromatik C—H, 4H) ppm.

BC NMR (CDCLy) : & 14.30 (tiyenil CHz), 21.53 (p-tollil CH3), 26.43 (C9), 26.89 ve
30.11 (4xCHa), 32.58 (C3 ve C6), 41.94 (C4 ve C5), 50.24 (C2 ve C7), 115.38
(2x OC-C=C), 120.74 (aromatik C2 ve C6), 129.48 (tiyenil C5), 129.83 (tiyenil C4),
130.09 (aromatik C3 ve C5), 130.45 (aromatik C4), 133.78 (tiyenil C3), 136.72 (tiyenil
C2), 139.63 (aromatik C1), 149.89 (2x N-C=C), 195.91 (C1 ve C8; C=0) ppm.

MS: m/z : 460 (M+1), 459 (M"), 444, 430, 416, 376, 362.
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8.5.2  9-(2-Tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-metoksifenil)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Bilesik 17)
9-(2-Tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-metoksifenil)-3,4,6,7,9,10-
hekzahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion

OCHj

Genel islem 4°de belirtildigi sekilde, Bilesik 13’lin kristallendirme siiziintiisiinden

elde edildi.

0.022 g (% 13), renksiz cubuk kristaller (etil alkolden).

Erime noktasi;: 244°C

Coziinirligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozuniir
Kloroform : ¢Ozlniir
Dietil eter : ¢Oziiniir (sicakta)
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziniir
Metil alkol : ¢Oziinilir
Asetik asid : ¢Oziinir

Su : ¢Ozlinmez
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Sekil 8.102 Bilesik 17’nin molekiiler modeli

8.5.2.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri
CysH31NO3S (461.616)
UV (CHCL) : Amax 244, 265, 365 nm.

FTIR (KBr) : 3064 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2959 ve 2870 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1634 (C=0O gerilimi), 1574 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1512 ve 1464
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1369, 1349 ve 1312 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1249 ve 1227 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 843 ve 699 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 0.85 (s, 2xCHj3, 6H), 0.95 (s, 2xCH3, 6H), 1.81-2.20 (d ve d,
C4 ve C5; CH,, 4H), 2.15-2.24 (dve d, C2 ve C7; CH,, 4H), 3.90 (s, metoksi CH3, 3H),
5.65 (s, C9; CH, 1H), 6.83-7.19 (m, aromatik ve heteroaromatik C—H, 7H) ppm.
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BCNMR (CDCLy) : & 27.24(C9), 26.71 ve 29.86 (4xCH3),  32.27 (C3 ve C6),
41.58 (C4 ve C5), 50.17 (C2 ve C7), 55.55 (metoksi CHs), 114.07-131.34 (2x OC-C=C,
aromatik C1, C2, C3, C5, C6 ve tiyenil C2, C3, C4, C5), 150.52 (aromatik C4), 159.78
(2x N-C=C), 195.60 (C1 ve C8; C=0) ppm.

MS: m/z : 462 (M+1), 461 (M"), 446, 433, 418, 378, 362, 149, 121.
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8.5.3 9-(2-Tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-tollil)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion (Bilesik 18)
9-(2-Tiyenil)-3,3,6,6-tetrametil-10-(p-tollil)-3,4,6,7,9,10-
hekzahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion

CHj,

Mor fluoresans gosteren ve agik sar1 renkli bir madde olan Bilesik 18, 8.4.7°deki Bilesik

15’1n izole edildigi kolondan yan iiriin olarak elde edildi ve tekrar kristallendirildi.

0.033 g (% 20), renksiz tozumsu kristaller (Etil alkolden).

Erime noktasi; 123—5°C

Coziinirligii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Ozinir
Kloroform : ¢Ozlniir
Dietil eter : ¢Oziiniir (sicakta)
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Ozuniir
Metil alkol : ¢Oziinilir
Asetik asid : ¢Oziiniir

Su : ¢Ozlinmez
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Sekil 8.108 Bilesik 18’in molekiiler modeli

8.5.3.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri
CisH31NO;S (445.616)
UV (CHCL) :  Amax 249, 298, 360 nm.

FTIR (KBr) : 3067 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2957 ve 2868 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1645 (C=0O gerilimi), 1573 (CO konjuge, C=C gerilimi), 1510 ve 1454
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1367, 1321 ve 1301 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
820 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : & 0.86 (s, 2xCH3, 6H), 0.95 (s, 2xCH3, 6H), 1.80-2.11 (d ve d,
C4 ve C5; CH,, 4H), 2.14-2.30 (d ve d, C2 ve C7; CH,, 4H), 2.47 (s, p-tollil CH3, 3H),
5.66 (s, C9; CH, 1H), 6.84-7.43 (m, aromatik ve heteroaromatik C—H, 7H) ppm.
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BCNMR (CDCL) : &  21.52 (p-tollil CHs), 24.73 (C9), 26.96 ve 30.09 (4xCHs),
32.58 (C3 ve C6), 41.86 (C4 ve C5), 50.45 (C2 ve C7), 114.33 (2x OC-C=C),
120.22-136.44 (aromatik C2, C3, C4, C5, C6 ve tiyenil C3, C4, C5), 139.75 (aromatik C1),
150.58 (tiyenil C2), 150.62 (2x N-C=C), 195.97 (C1 ve C8; C=0) ppm.

MS: m/z : 446 (M+1), 445 (M), 428, 416, 402, 362, 346, 105, 9I.
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Sekil 8.114 1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on tipi yan iiriinlerinin olusumu
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8.6 1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on Bilesiklerinin izole Edilmesi

8.6.1 3,3-Dimetil-7-metoksi -1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on (Bilesik 19)
3,3-Dimetil-7-metoksi -3,4-dihidroakridin-1(2H)-on

HsC
HsC

OCH;

X
=
N

Genel islem 4’de gergeklestirilen kolon kromatografisinden (Bilesik 9 veya 13 i¢in) alinan ve

acik mavi fluoresans gosteren acik sari renkli madde tekrar kristallendirildi.

0.018 g (% 14), acik sar1 tozumsu kristaller (dietil eterden).

Erime noktasi: 205°C

Cozinlirliigii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen
Metilen kloriir
Kloroform
Dietil eter
Aseton

Etil alkol
Metil alkol
Asetik asid

Su

: ¢Oziiniir (sicakta)
: ¢Oziiniir
: ¢Ozunur
: ¢Ozlinlir (sicakta)
: ¢Oozunur
: ¢Oziiniir
: ¢cOziinir
: ¢Oziiniir

: ¢Oziinmez
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Sekil 8.115 Bilesik 19’un molekiiler modeli

8.6.1.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

C1H17NO; (255.311)
UV (CHCL) : Amsx 269, 307, 365 nm.

FTIR (KBr) : 3044 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2946 ve 2869 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1702 (C=0O gerilimi), 1629 (C=N gerilimi), 1614, 1587 ve 1496 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1415, 1378 ve 1351 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1245 ve
1192 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 852, 814 ve 686 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm.

'H NMR (CDCLy) : & 1.12 (s, 2xCHs, 6H), 2.68 (s, C4; CH,, 2H), 3.52 (s, C2; CH,,
2H), 3.98 (s, metoksi CHs, 3H), 7.38-7.39 (d, C8; C-H, 1H), 7.67-7.70 (dd, C6; C—H,
1H), 8.61-8.63 (d, C5; C—H, 1H), 9.19 (s, C9; C—H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 28.00 (2xCH;), 32.89 (C3), 40.96 (C4), 51.54 (C2),
56.18 (metoksi CH;), 106.96 (C8), 123.37 (C6), 130.28 (CS5), 136.41 (C8-C-C9),
140.10 (C1-C-C9), 142.02 (C9), 156.08 (C7), 14336 (C5-C-N), 160.18 (C4-C-N),
193.40 (C=0) ppm.

MS: m/z : 256 (M+1), 255(M"), 240, 227, 212, 199, 171, 156.
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8.6.2  3,3-Dimetil-7-fenoksi -1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on (Bilesik 20)
3,3-Dimetil-7-fenoksi -3,4-dihidroakridin-1(2H)-on

(@]
(@]
X
HsC
=
HaC N

Genel islem 4’de gergeklestirilen kolon kromatografisinden (Bilesik 14 i¢in) alinan ve agik

mavi fluoresans gosteren acik sar1 renkli madde tekrar kristallendirildi.

0.025 g (% 16), sar1igne kristaller (dietil eterden).
Erime noktast: 115—6°C

Coziniirliigii: Petrol eteri (40—60°C) : ¢oziinmez

Toluen : ¢Oziintir (sicakta)
Metilen kloriir : ¢Ozlniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir (sicakta)
Aseton : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Metil alkol : ¢Oziinlir
Asetik asid : ¢Oziinlir

Su : ¢0zilinmez
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Sekil 8.121 Bilesik 20’nin molekiiler modeli

8.6.2.1 Bilesik 20°nin Spektroskopik Analiz Verileri
C;1H19yNO; (317.381)
UV (CHCL) : Amax 254, 293, 351 nm.

FTIR (KBr) : 3055 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2955, 2928 ve 2872 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1694 (C=0O gerilimi), 1588 (C=N gerilimi), 1556, 1468 ve 1419 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1368 ve 1350 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1230 ve 1114
(Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 844, 751 ve 687 (aromatik halka, diizlem
dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCly) : & 1.14 (s, 2xCHs, 6H), 2.62 (s, C4; CHy, 2H), 3.16 (s, C2; CH,,
2H), 7.07-7.09 (d, fenoksi C2 ve C6; aromatik C-H, 2H), 7.17-7.20 (t, fenoksi C4;
aromatik C-H, 1H), 7.29-7.30 (d, C8; C-H, 1H), 7.37-7.41 (t, fenoksi C3 ve CS5;
aromatik C-H, 2H), 7.55-7.58 (dd, C6; C-H, 1H), 8.01-8.04 (d, C5; C-H, 1H),
8.65 (s, C9; C—H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 28.59 (2xCHj), 33.01 (C3), 47.26 (C4), 52.72 (C2),
11433 (C8),  119.88 (fenoksi C2 ve C6),  124.53 (fenoksi C4), 125.75 (C8-C-C9),
126.10 (C6), 127.79 (C1-C-C9), 130.28 (fenoksi C3 ve C5), 130.69 (C5), 135.67 (C9),
147.11 (C5-C-N), 156.06 (C7),  156.45 (C4-C-N), 159.57 (fenoksi C1), 198.07 (C=0)

MS: m/z : 318 (M+1), 317 (M%), 302, 289, 275, 261, 233.
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9. TARTISMA ve SONUC

1,3-Dikarbonil bilesikleri Knoevenagel kondenzasyonu, enamin sentezi, Michael katilmasi,
Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi gibi ¢ok cesitli reaksiyonlarda gérev almalar1 nedeniyle,
sentetik kimya calismalarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle bu tiir
bilesiklerin, hidropiridinler, hidrokinolinonlar ve hidroakridinonlar gibi 6nemli biyolojik
aktiviteler gosteren heterohalkali sistemlerin sentezlerinde kullanilmalari, dnemlerini oldukg¢a

arttirmaktadir.

Hidrokinolinonlar, heterohalkali bilesikler icerisinde, anti-bakteriyel, anti-hipertansif,
anti-psikotik ve noroleptik gibi biyolojik aktiviteler gostermeleri nedeniyle olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptirler. Ayrica bu tiir bilesikler alkaloid, azastereoid ve toksinler gibi dogal {irtinlerin

sentezinde kullanilan onciil maddelerdir.

Bu nedenle yapilan ¢alismada, biyokimyasal ve farmakolojik alanlarda yararli olabilecegi
planlanan bazi yeni hetaril-substitue hidrokinolinon bilesiklerinin kaynaklardan da
yararlanilarak elde edilmesi hedeflenmistir.

Calisma baslica li¢ asamada gergeklestirilmistir:

1.Asama: 2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion bilesiklerinin sentezi.

2.Asama:  5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon bilesiklerinin sentezi.

3.Asama:  1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesiklerinin sentezi.

Calismanin birinci asamasinda; cesitli hetaril-aldehidler ve Meldrum asidi kullanilarak, bir
tanesi yeni bir madde (Bilesik 2) olmak {izere {i¢ adet hetarilidenizopropilidenmalonat bilesigi

trietilaminin  katalitik etkisi altinda Knoevenagel reaksiyonundan yararlanilarak

sentezlenmistir:

/ (0]
/d\ ><CH3 Et,N X A\ o
3
CHj EtOH ><CH
H o 3
g

(1) X=S Ry, R,=H
(2) X=S R;=CH,, R,=H

(3) X=0 Ry;=H, R,=CH,

9.1)
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Bu kondenzasyon reaksiyonunda, bir baz olarak davranmakta olan trietilamin, Meldrum

asidinden enolat iyonunu olusturmakta ve bdylece mezomeri ile meydana gelen karbanyon da

aldehid molekiiliindeki kismi pozitif yiikli karbonil karbonuna atak yapmaktadir. Bundan

sonraki agamada ise, trietilaminin konjuge asidi gorev almakta ve a,f-su eliminasyonu ile

reaksiyon tamamlanmaktadir:

e
H ><CH3

O

:
~
Et/ | Et
Et
A

(9.2)
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Kondenzasyonda nukleofil olarak kullanilmakta olan Meldrum asidinin ester karbonilleri,
bilesigin IR spektrumunda (sayfa 113) 1792 ve 1753 cm™ de gozlenmekte ve sentezlenen
Knoevenagel iirlinlerinin spektrumlarinda (sayfa 124, 131 ve 138) ise, bu absorbsiyon

bandlarinin C=C konjugasyonu nedeniyle 1751-1709 cm™ bolgesine kaydig1 goriilmektedir.

Substrat olarak kullanilan bes tiyeli heteroaromatik aldehidlerin IR spektrumlarinin (sayfa 81,
85 ve 89) karakteristigi olan 1660 cm™ civarinda kuvvetli bir bant halinde ortaya ¢ikan C=0
gerilimi titresimi ile ~CHO grubuna ait 2825-2720 cm™ de gozlenen zayif C—H geriliminin

irtinlerin spektrumlarinda goriilmemesi kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Tiim hetariliden Meldrum asid tiirevlerinin 'H- ve C-NMR degerleri Cizelge 9.1°de (sayfa
279) toplu halde verilmistir. 2-Pozisyonundaki metil gruplarinin 1.76-1.77 ppm bolgesinde
singlet olarak goriilmesi ve vinilik protonun 8.66—8.77 ppm araliginda rezonans olmasi,
bu bilesiklerin kaynak bilgileri ve tahmin programlar1 ile uyum igersinde oldugunu
gostermektedir. Bunlara ek olarak bilesiklerin '*C-NMR spektrumlart ele alindiginda,
161.30-164.18 ppm bolgesinde karbonil karbonlarimin, 104.00 ppm civarinda
2-pozisyonundaki kuvarterner karbonunun, 140.67-149.38 ppm aralifinda vinilik metin
karbonunun ve 27.70 ppm civarinda ise 2-pozisyonundaki metil gruplarinin rezonans

olmalari, hetarilidenizopropilidenmalonat yapilarini dogrulayan 6nemli kanitlardir.

Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 127,
134 ve 141) goriilen M' molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarini dogrulamakta ve

asagida belirtilen genel fragmantasyon goézlenmektedir:

(1) X=S Ry R,=H
(2) X=S R;=CH;, R,=H

(3) X=0 R;=H, R,=CH,

Sekil 9.1 2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion bilesiklerinin fragmantasyonu
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Cizelge 9.1 2,2-Dimetil-5-hetariliden-1,3-dioksan-4,6-dion bilesiklerinin
'H- ve C-NMR degerleri & (ppm)

(1) X=S Ry R,=H

CHs (2) X=S R,=CH,, Ry=H
CHs (3) X=0 R,;=H, R,=CH,
Bilesik 1 2 3
s) 2xCHj3 1.77 1.76 1.74
(s)
(s) tiyenil CH3 - 2.58 -
y
&l | (s) furil CHs —~ —~ 2.46
2
7.25-7.28 (dd, C4'-H
= o | 7890700 Ed - H)) 7.08-7.10 (d, C4'-H) | 6.41-6.42 (d, C4-H)
etari .89-7. , C5'-
7.91-7.92 (d, C5-H) | 8.44-8.45 (d, C3'-H)
8.00-8.01 (d, C3'-H)
(s) C=CH 8.66 8.77 8.27
tiyenil CH, - 15.89 -
furil CHj3 - — 14.54
2xCH; 27.79 27.73 27.44
C2 104.88 104.64 104.18
o7 C5 107.32 105.71 104.83
>
Z c4' 128.52 131.25 113.10
@)
- Cc2 136.70 149.31 149.34
Cc3' 141.99 154.70 130.92
Cs' 145.11 140.63 160.54
C=CH 149.38 146.39 140.67
2xC=0 161.30 ve 163.70 161.52 ve 164.18 163.04 ve 163.62
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Calismanin ikinci asamasinda; ¢esitli aromatik aminlerin dimedon ile verdigi reaksiyonlardan

tici yeni (Bilesik 5, Bilesik 6 ve Bilesik 8) olmak {izere bes adet enaminon bilesigi

sentezlenmistir:

0 O

R R
Benzen, /\
+ H3C
H3C LN p-TsOH
HaC o 7 HaC ’T‘
H
R = OCH, , OEt, OPh , CH,, n-Bu (4,5,6,7,8)

(9.3)
Bu reaksiyonlarda nukleofil olarak kullanilmakta olan primer aromatik aminlerin
IR spektrumlarinda (sayfa 93, 97, 101, 105 ve 109) 3434-3311 cm™' bélgesinde gozlenen
N-H gerilimlerinden ileri gelen asimetrik ve simetrik salinim bantlarinin {iriinlerin infrared
spektrumlarinda goriilmemesi ve sentezlenen enaminon bilesiklerindeki N—H geriliminin
3248-3206 cm’' araliginda tek band olarak ortaya ¢ikmasi enamin kondenzasyonunun

gerceklestigini ortaya koymaktadir.

Enaminon bilesiklerinde C—N bagindaki rotasyon, azot atomu iizerindeki ortaklagmamis
elektronlarin, ¢ifte bagin ve karbonil grubunun istirak ettigi elektron delokolizasyonu ile

engellenmekte ve bu nedenle C—N bagi etrafinda geometrik izomerlik ortaya ¢ikmaktadir:

L X3 @
Oﬁ :0:
P S R
H-C e — H-C
3 |(: V)/O/ 3 c @/©/
N =~

HsC rr HsC \rr

H H

iminyum iyonu / enolat iyonu

(9.4)
O
O
R H;C o
H
HC N7
HaC |
2N
HaC rll
H
s-cis (C-N) s-trans (C-N)

R 9.5)
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Literatiirlerde sekonder enaminon bilesiklerinin geometrik izomerligine yonelik ¢alismalarin
¢ok smirli olmasina ragmen, mevcut bilgiler ve NMR verileri, 5,5-dimetil-3-arilamino-2-
siklohekzenon bilesiklerinin s-cis yapisinda oldugunu gostermektedir. Ozellikle, Kashima ve
ekibi tarafindan dimedon enaminonlari tizerine gerceklestirilen NMR ¢alismasinda, aromatik
protonlarin sadece 2-pozisyonundaki vinilik proton ile NOE etkisi gosterdiginin belirtilmesi,

s-cis yapisinin daha kararli oldugunu kanitlar niteliktedir (Kashima vd., 1975).

Enaminon bilesiklerinin "H-NMR degerleri Cizelge 9.2°de (sayfa 282), "*C-NMR degerleri
Cizelge 9.3’te (sayfa 283) toplu olarak verilmektedir. Bilesiklerin 5-pozisyonlarindaki metil
gruplarmin ve Ozellikle 4-pozisyonundaki metilen protonlarinin singlet olarak rezonans
olmasi, bu protonlarin aromatik halkaninin anizotropisinden etkilenmedigini ve bu nedenle
bilesiklerin s-cis yapisinda oldugunu gostermektedir. Bilesiklerin *C-NMR spektrumlari
incelendiginde, 198.00 ppm civarinda karbonil karbonunun, yaklasik 98.00 ppm de
2-pozisyonundaki vinilik metin karbonunun ve 161.51-163.73 ppm bdlgesinde ise
3-pozisyonundaki vinilik kuvarterner karbonunun rezonans olmasi, 5,5-dimetil-3-arilamino-2-

siklohekzenon bilesiklerinin yapilariin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Ayrica, gergeklestirilen MS analizleri ile saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 149, 156, 163,
170 ve 177) goriilen M molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarmi desteklemekte ve

asagida belirtilen genel pargalanmalar goriilmektedir:

R = OCH,, OEt, OPh, CH5, n-Bu

(4,5,6,7,8)

Sekil 9.2 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon bilesiklerinin fragmantasyonu
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Cizelge 9.2 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon bilesiklerinin

'H-NMR degerleri & (ppm)

O
3
6 2 2 R 3J2v3v = 3J5v6v = 8 = 9 HZ
fl
H3C 3 1
M BN N s R = OCH,, OEt, OPh, CH,, n-Bu
| (4,5,6,7,8)
H
Bilesik 4 5 6 7 8
(t) n-butil CH3 - - - - 0.89-0.92
(s) C5; 2xCHj; 1.07 1.03 1.08 1.05 1.06
(t) etoksi CHj3 - 1.37-1.41 - - -
(s) C4; CH; 2.17 2.15 2.19 2.16 2.17
(s) p-tollil CHj3 - - - 2.30 -
(s) C6; CH; 2.30 2.31 2.34 2.32 2.32
(s) metoksi CH3 3.78 - - - -
(q) etoksi CH, - 3.95-4.00 - - -
(s)C2; CH 5.35 5.38 5.44 5.48 5.49
(yaygin s) NH 6.58 7.35 6.77 7.08 6.89
-su(b(i Zler(;lnzatik 6.82-6.84 ve | 6.78-6.80 ve | 6.93-6.95 ve | 6.99-7.01 ve |7.02-7.04 ve
p CH 7.04-7.06 7.02-7.04 7.09-7.12 7.07-7.09 7.09-7.11
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Cizelge 9.3 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-siklohekzenon bilesiklerinin

PC-NMR degerleri & (ppm)

O
6 2 2' ; R
HaC Lo 4 R = OCHj, OEt, OPh, CH,, n-Bu
TSN N > (4,5,6,7,8)
H
Bilesik 4 5 6 7 8
n-butil CH; - - - - 14.15
etoksi CHj; - 15.01 - - -
p-tollil CHj3 - - - 21.17 -
C5; 2xCHj; 28.54 28.45 28.54 28.51 28.53
Cs 33.07 33.03 33.08 33.02 33.04
C4 43.52 43.24 43.55 43.55 43.62
Co6 50.51 49.98 50.55 50.51 50.58
metoksi CHj 55.73 — - - —
etoksi CH, - 63.94 - - -
C2 97.97 97.37 98.22 98.06 98.06
C3've C5' 114.72 115.22 119.79 130.02 129.40
C4'-fenoksi - - 123.73 - -
C2' ve CO' 126.46 126.37 126.31 124.28 124.28
ki | - we ]
Cl' 131.04 130.79 133.48 135.82 140.66
C1'-fenoksi - - 155.25 - -
C4' 157.90 157.30 157.27 135.57 135.96
C3 162.15 163.73 161.80 161.78 161.51
C=0 197.76 197.22 197.99 197.98 198.06
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Calismanin en 6nemli kism1 olan son asamasinda ise; birinci ve ikinci asamada elde edilen
bilesiklerin katilma ve eliminasyon reaksiyonlart sonucunda, yeni 1-aril-7,7-dimetil-4-hetaril-

1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion bilesikleri sentezlenmistir:

0]
CH:  AcoH, A
HN CHj p-TsOH
-CO,
- CH,COCH,

R,

R,

R,=CH, R,=O0CH,, OEt, CH, n-Bu (9,10,11,12)
R,=H R, =O0CH,, OPh, CH, (13,14,15)

(9.6)

Enaminon bilesiklerinin (4—8) katilma reaksiyonlarin1 verebilmeleri i¢in uygun geometrinin,
s-trans yapist oldugu goriilmektedir. Bu izomerik inversiyonun 1sisal veya asidik etki altinda

gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir:

0]
o) H,C
H
-
R HC N
AN
HaC >
termal inversiyon

H,C ITI
H

s-cis (C-N) R

s-trans (C-N)
(9.7)



0
R
LT
HaC N
!

s-cis (C-N)
@]
HsC
oo H
HsC N~
s-trans (C-N)
R
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+H@

amonyum iyonu

asidik inversiyon

O

“H
+H®

HaC

0
R
HaC
v Q
HaC

@

H

—Z

R (9.8)

Nitekim, Michael katilmasinda, sinir molekiiler orbitallerin uygun simetride olabilmesi i¢in de

C—N bagi etrafinda izomerik bir inversiyon olmasi gerektigi goriilmektedir:

S-trans

Sekil 9.3 Michael katilmasinda sinir molekiiler orbitalleri ve C-N bagindaki inversiyon
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Bu durumda, oktahidrokinolindion sistemlerinin (Bilesik 9—15) meydana gelebilmesi i¢in
Michael katilmasini temel alan ii¢ olast mekanizmanin ( I, II ve III ) ortaya c¢iktig
diisiiniilmektedir. Birinci mekanizmada, Michael katilmasini takiben, sirasiyla imino-enamino

tautomerlesmesi, 6 iiyeli halka kapanmasi ve karbon dioksid ile asetonunun eliminasyonu

gerceklesmektedir:
Mekanizma I:
(0] I|4et
(0] @)
A =
Het-CHO o e
o><o . H3C§\ + (V ‘ <«
--/
Hac” CHa HC 00 ~0
Michael katilmasi
— o Het H et H -
N \
o) N - o)
ch>]\ ~— H3C K‘\ ‘
HaC 0 o & HaC o N
-co,
- (CH,),C=0

(9.9)
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Ikinci mekanizma, her ne kadar Mekanizma I’i andiriyorsa da bunun en &nemli fark,
karbon dioksid ve aseton eliminasyonunun halka kapanmadan once gergekleserek keten
olusmasi ve bunu takiben azot atomunun ketene nukleofilik katilmasiyla halkalanmanin

meydana gelmesidir:

Mekanizma II:
O Het

O
Sl Y

HsC o) o)

Michael katilmasi

[ O Het\ /H imin-enamin 7N TN /H N
C tautomerlesmesi / C

o S ——— Y I

HaC AL PR > |

— -

H,C o o = \HsC
l-(CHQZC =0
Het /
ketene niikleofilik \
‘ ‘ 1,2-katilmasi | — ‘
<
/ C -./
0 I
0
'
T enol-keto
tautomerlesmesi
Het
=
0 -~

(9.10)
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Denklem 9.11°de ikinci mekanizmaki proton gocleri ayrintili olarak gosterilmektedir. Burada,

enamin bilesiginin f-karbonunun a,f-doymamis karbonil tlirevinin f-karbonuna niiklefilik

atag1r sonucunda, enolat anyonu ve iminyum katyonu meydana gelmektedir. Daha sonraki

asamada, geometrisinin uygunlugu nedeniyle meydana gelen yakinlasmadan dolay1 iminyum

katyonundan enolat anyonuna proton transferi ger¢eklesmekte ve bunu takiben enol-keto ve

imin-enamin tautomerlesmeleri olusmaktadir. Boylece, hedef bilesigin 3-pozisyonundaki

protonlardan birinin dimedondan, digerinin ise aminden ileri gelecegi diistintilmelidir:

Tet
_~CH
O A S
Hee” o (J\vo -

- co,
~ (CH3),C=0

Het\c/
\ ‘
k\"/

==

@]

f

O Het H

N
\

Michael

katilmasi chj\

enolat anyonu / iminyum katyonu

proton
transferi

enol-keto
imin-enamin

tautomerlesmelerl \
= H3c>]\

ketene Het
niikleofilik
1,2-katilmasi | ‘
_—
o ~
enol-keto
tautomerlesmesi
Het
4 5
3 ‘ 6
21 7
8
o e

9.11)
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Denklem 9.12°de 1ise, Michael katilmasi asid katalizorliigiinde gergeklestiginde,

oktahidrokinolindion sisteminin 3-pozisyonundaki protonlarindan birinin asid protonu

@) Tet
—~CH
o
ch>|\ @ — H3C>|\
HaC o OH
®

/

olabilecegi gosterilmektedir:

(@] Tet
CH
o = H@
S
HaC o o

(asid protonu) i
"
\\ Het
H
PPl
(0] l‘\l/
Ar

(9.12)
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Ucgiincii mekanizmada, diger iki mekanizmanin aksine Michael katilmasi, reaksiyonun son

asamast olan halka kapanmasi sirasinda meydana gelmektedir:

Mekanizma I1I:
(@] Tet
CH
o) = +

- Co,

—(CH,),C=0

Het

I|4et
CH
Michael katilmasi = ‘r\
< P |
/ O . -/

(9.13)

Literatiirlerde en ¢ok birinci mekanizmaya rastlanmakta; fakat bu mekanizmanin olusumu
hakkinda ayrintili bir bilgi verilmemektedir (Suarez vd., 1999; Rodriguez vd., 2003; Pita vd.,
2000; Wang vd., 2005).

Bu iic mekanizmayr toplu olarak degerlendirdigimizde, asagida belirtilen agiklamalar
nedeniyle en olast mekanizmanin ikincisi oldugunu dngérmekteyiz:

e Meldrum asidi, nuklefilik katilma reaksiyonlarinda keten olusturmaya ¢ok yatkindir.

e Reaksiyonun hiz basamaginin halkalanma oldugu diisiiniilmektedir. Zira, aseton ve
karbon dioksid eliminasyonu halkalanmaya gore ¢ok daha hizli gerceklesmektedir.

e Gerek molekiiler orbitallerin bag olusturmasi ve gerekse sterik etkiler agisindan, keten
yapisindaki lineer bir geometrinin halkalanma basamagin1t daha kolaylastirdigi

diistiniilmektedir:

Het\c/
o) AN S

H
|| oo/
O

Mekanizma I Mekanizma I1
(9.14)



291

Sentezlemis oldugumuz oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin (9-15) yapilari, ultraviyole,
infrared, 'H ve °C magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmis
olup elde edilen tim sonuglar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir
(Strozhev vd., 1993; Suarez vd., 1999; Colthup vd., 1975; Dyke vd., 1978; Pavia, vd.,
1979; Silverstein vd., 1981; Balci, 1986; Kemp, 1986; Erdik, 1993).

Bu bilesiklerin infrared spektrumlarina (sayfa 184, 192, 200, 208, 216, 224 ve 232)
bakildiginda, 1712-1702 cm™ bélgesinde laktam C=0 gerilimi ve 16901643 cm™ arahiginda
siklohekzenon karbonil grubunun C=O gerilimi goriilmektedir. Ama bunlardan daha da
Onemlisi, daha Once elde ettigimiz enaminon bilesiklerinin (4, 5, 6, 7 ve 8) infrared
spektrumlarinda 3248-3206 cm™ arasindaki bolgede beliren N—H gerilimine ait absorbsiyon
bandina, lriinlerin infrared spektrumlarinda rastlanilmamis olmasi halkalanmanin meydana

geldigini gostermektedir.

Hedef oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin PMR spektrumlarindaki proton-proton
etkilesmeleri ve spin sistemlerinin agiklanabilmesi amaciyla spin decoupling yontemi
uygulanmistir. Bu nedenle, Bilesik 9 06rnek olarak ele alinmis ve 3, 4, 8 ve

6-pozisyonlarindaki tiim protonlari sirayla 1sinlanmistir:

Cizelge 9.4 Bilesik 9’un 4-pozisyonundaki protonun 1sinlanmasi (CDCl5)

H-3 (dd) H-3' (dd) H-3 (d) H-3' (d)
h i||
Il H-4 ‘|
M J \ r f 1sinlama n \ {l
—> |' |
I U L _NNJ\\ )l L,WH_/’I! ~'\=.M_w~
H-8 (d) H-8' (dd) H-8 (d) H-8' (d)

H-4
1isinlama
>
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Cizelge 9.5 Bilesik 9’un 3, 4 ve 8-pozisyonlarindaki protonlarin 1isinlanmasi (CDCls)

H-4 (dd)
H-8'
1isinlama
—> '
Bilesik 9
OCH3 T Ié|.|7lﬁl LI Bl . Yall.l7lall TTT IAI‘[7|2|| TTT Idlll'|7Iull
H-4 (ddd) H-4 (dd)
H-3
1sinlama
—>
T T T T T T T T T T | T T T T | T T T
4.8 a.7 4.8 4.7
H-4 (dd)
H-3'
1isinlama
MJ
T I T T T T I T T
4.8 a.7
H-6 ve 6' H-6 ve 6'

1§1nlama
_— >
H-3'
1§1nlama|
11nlama I
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Spin  decoupling ¢alismalar1  sonucunda saglanan  spektrumlar incelendiginde,
3-pozisyonundaki her iki protonun 4-pozisyonundaki protonla visinal etkilestigi
(°J34=72Hz ve ’Jy 4 = 1.5 Hz ) goriilmekte ve ayrica, 4-numarali protonunun
8-pozisyonundaki protonlardan biriyle (8'-H) homoallilik etkilestigi ( *J4 ¢ = 0.5 Hz )
gozlenmektedir. Bilesigin 6-konumundaki protonlarin tiim 1sinlamalarda etkilenmedigi
goriilmiis ve kendisi de 1smnlandiginda hicbir proton sinyalinde degisiklik meydana
gelmemistir. Bu nedenle, oOnceleri, bu bilesigin azot atomu iizerindeki konfigiirasyon
degisikliginden kaynaklanan 1:1 diastereomerik karigim halinde oldugu disiiniilmiis ve
diastereomerlerin 6-pozisyonunda farklilik olusturarak, bu protonlarin iki ayr1 singlet halinde
rezonans olduklari ihtimali tizerinde durulmustur. Daha sonra, Bilesik 9’un deuterobenzende
alman PMR spektrumunda (Sekil 9.4) 6-konumundaki metilen protonlarinin tiyenil-CHj3
grubundan uzaklagsmasiyla iki ayr1 dublet halinde rezonans oldugu ortaya c¢iktig1 igin,
bu olasiligin yanlis oldugunu diisiinmekte ve 6-numarali protonun 6'-protonu ile geminal

etkileserek ( “J¢¢ = 16 Hz) AB sistemini meydana getirdigini ongdrmekteyiz:

(H-6) o tfj-_ﬁ‘l (H-8) (H-8")
(tiyenil CH) | N |/ \ i / \
‘,' 1 I‘i ,";' % ;’! ‘\‘
/ ! é nl 1
| ] "' I:\ |
|
\t [\ -| | | |!"||
| ! | | |I | I l' ||
J\ WA U
i N Pl Bl Wlp o o o \ )

Sekil 9.4 Bilesik 9’un PMR spektrumu (CgDg)

Tiim oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin (9, 10, 11, 12, 13, 14 ve 15) PMR degerleri
Cizelge 9.8°de (sayfa 299) verilmektedir. 3-Pozisyonundaki CH,; grubunun ve
4-pozisyonundaki CH protonunun ABX spin sistemini igersinde etkilesmesi,
oktahidrokinolin-2,5-dion yapisin1 dogrulayan en 6nemli kanitlardan biridir. Bilesiklerin spin
sistemleri genel olarak incelendiginde; 3-metil-2-tiyenil ¢ekirdegine sahip olan tiirevler (9, 10,
11 ve 12) ile 2-tiyenil grubunu igeren bilesikler (13, 14 ve 15) arasinda, 8-pozisyonundaki

metilen protonlarina ve 7-pozisyonundaki geminal metil gruplarmma goére O6nemli farklar

oldugu goriilmektedir:
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d
ABX (d ve dd)
2Jge =18 Hz R = OCH,, OEt, CH,, n-Bu
¢ =0.5Hz [} (9,10,11,12)

Sekil 9.5 1-Aril-7,7-dimetil-4-(3-metil-2-tiyenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion

bilesiklerinin spin sistemleri

Bilesik 14: C6; 2H—3 AB (d ve d)
2)ee =16 Hz

R = OCH,, OPh, CH,
R (13,14,15)
Sekil 9.6 1-Aril-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion

bilesiklerinin spin sistemleri

Tiyen-2-il sistemi igersinde kiikiirt atomunun ve metil grubunun orfo-konumlarinda
bulunmasinin bu farkliligi olusturdugu disiiniilmiigtir. Bununla beraber, o6zellikle
orto-substitue aromatik aldehidlerin kullanildig1 ¢alismalarin olup olmadigr kapsamli bir
kaynak taramasi yapilarak arastirilmigsa da gerek oktahidrokinolin-2,5-dion sentezini igeren
literatiirlerin azlig1 ve gerekse bu kaynaklarda kullanilan aromatik aldehidlerin tamaminin
para-substitue olmalari, spin sistemlerindeki bu farkliligin agiklanmasina yardimci olabilecek

herhangi bir bilgiyi saglamamaktadir.
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Bununla beraber, bu farkliligin nedenlerini asagida belirttigimiz goriislerimiz dogrultusunda
aciklamakta ve dngdrmekteyiz:

e Knoevenagel iiriinlerinde tiyenil grubunun C=C ¢ifte bagi diizlemine gore acil
konumlanmasi nedeniyle, nukleofilik ataklarda C=C g¢ifte baginin bir yiiziiniin digerine gore

sterik engelli oldugu diisiiniilmektedir:

' Reyiizi ' Reviisg
{ Sterik engelli ¢ yuzu
A 4 \ 4
— CHs —
(0] O
Q . s/ \ o
o ~ e
C
/
% g CHs " J CHs
A © A ©
Styuizt i Sterik engelli

Sekil 9.7 Hetarilidenizopropilidenmalonat bilesiklerinin nukleofilik atak yiizleri

e Enamin bilesigi Si yliziinden atak yaptiginda, tiyenil grubu kagit diizlemine gore 6n tarafa
yonelmekte (Sekil 9.8); Re yiiziinden atak gergeklestiginde ise arka tarafa yonelme meydana
gelmektedir.

e Oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevlerinin stereoizomerik konfigiirasyonlarinin belirlenmesi
icin Bilesik 9’a NOE deneyi yapilmistir. 4-Pozisyonundaki proton 1sinlandirildiginda, sadece
3-konumundaki protonlar ve tiyenil-CH3 protonlart NOE etkisi gostermistir. Aromatik
bolgede NOE etkisinin gozlenmemesi nedeniyle, bu bilesigin (1S5,4S) stereoizomerik

konfigiirasyonunda oldugu tarafimizca diistiniilmektedir:

Si yiiziine Re yiiziine

niikleofilik niikleofilik

atak atak
47

(1S, 45) (IR, 4R)
R = OCH,, OEt, CH,, n-Bu L L R=OCH, OPh, CH,
(9,10,11,12) (13,14,15)

Sekil 9.8 1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion

bilesiklerinin stereoizomerik konfigiirasyonlar1
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° Enantiomerlerdeki fenil grubunun farkli yonelmesi, 8-pozisyonundaki metilen
protonlarina ve geminal metil gruplarina farkli anizotropik etkiye neden olabilecegi 6n

goriilmektedir.

e Gergeklestirilen model c¢aligmalarinda, (1S,4S)-enantiomerinde tiyenil grubunun
8-pozisyonundaki metilen protonlarina diger enantiomere gore daha yakin oldugu goriilmiis

ve bu izomerde hetaril grubunun manyetik anizotropisinin de etki edebilecegi diisliniilmiistiir.

e Ayrica, 3-metil-2-tiyenil grubunu igeren bilesiklerde 4-pozisyonundaki protonla biiyiik
etkilesim ( *J3 4 = 7.2 Hz ) olusturan 3-numarali proton, 3'-protonuna gore asag alanda
rezonans olmaktadir. Buna karsilik, substituent bulundurmayan 2-tiyenil ¢ekirdegini iceren
bilesiklerde, 4-konumundaki protonla kiiciik etkilesim ( *Jy 4 = 1.5 Hz ) yapan 3'-protonu
asag1 alanda pik vermektedir. Bu farklilik Cizelge 9.6’da gosterilmekte ve buna, hedef
bilesiklerin 4-pozisyonundaki kiral karbon atomundaki konfigiirasyon degisikliginin neden

olabilecegi diisliniilmektedir:

Cizelge 9.6 Bilesik 9 ve Bilesik 13’{in 3-pozisyonundaki protonlarinin rezonans farkliligi
O
c/ C/H 4 H3v
© QN

Bilesik 9 Bilesik 13 ©

OCHg OCH,
H-3 H-3' H-3' H-3

T T IO I IrTT T

3.0 2.8 3.2 3.0
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Oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin *C-NMR spektrumlar incelendiginde (Cizelge 9.9,
sayfa 300), 169.58-170.18 ppm araliginda 2-pozisyonundaki karbonil grubunun,
195.50-195.69 bolgesinde ise S-pozisyonundaki karbonilin rezonans verdigi goriilmektedir.
Ozellikle, 27.87-29.40 ppm araliginda 4-numarali metin karbonunun, 39.05-39.16 ppm’lerde
ise 3-pozisyonundaki metilen karbonunun ve 33.07-33.22 ppm bdlgesinde de
7-pozisyonundaki kuvarterner karbonunun pik vermesi, oktahidrokinolin-2,5-dion sisteminin
olustugunu gostermektedir.

Ayrica, hedef bilesiklerdeki tek bag ve uzun mesafe proton-karbon etkilesimlerinin
aciklanabilmesi amaciyla, 6rnek olarak secilen Bilesik 9°a HSQC (Sekil 9.9) ve HMBC
(Sekil 9.10) yontemleri uygulanmistir. Cizelge 9.7°de (sayfa 298) de Bilesik 9’a uygulanan
HMBC analizi sonucunda gozlenen uzun mesafe proton-karbon etkilesimleri toplu olarak

verilmektedir.

(CT)
{tiyenil CH,)

(C1°, C2', C3', C5 ve CB") (C6) (2XCH,)
ca
gl

(2XCH,)

(H-8 ve 8") -n

(H-6 ve 6") T i H - i
N — .
R

T L= T

!

(H-3') 1 ! ' R |
[H-3} - 1 !

(OCH,)

1
1 . 3 .
(H-4) = ] :,, - [ Y S e '

(tiyenil H-4)

(tiyenil H-5) g
‘-\—._______

F1 (ppm)
Sekil 9.9 Bilesik 9’un HSQC spektrumu (CDCls)
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(C4")
(C6 (C3} ,(2xCH,)
(C10) ; (c8

)
(c2"} (C3") \ (C4)
\ (C5") (T / (tiyenil CH,)

. OCH,
e T LY

: 1
I (5 |
F2 ] | ee i
(ppm) | i P
] I | | ]
P I |
@ch) | il |3 S oot d
i . P 1 i
(Heveg) ] i i P
1 I [ 1
{H-6 ve 6') ] F O (i
il oo o (SR i.-. ...... P e GRS A N e - (R
B e B L T I T e B e el TS L) .
(tiyenil CH,) i ! R i
H3) o . e — s |
(13 150 B fepnnncns ) R L s e | et s R B
I : | I :I
i = ! ¥
(OCH,) o | i [
"""" = i N
- I Iy
! HEl
(HA) - ‘.‘I
5_ : 1 1
i i !
- i i
o i i
{tiyenil H-4) 9 : :
T I 1
o I [} I
(tiyenilH-SI‘__H_______________________________J_._:.__1
8—-

TTT TIT T T [P T T I T T [T TR T T T V[T T AT T[T ooy

"1s0 160 140 120 100 80 60 a0 20 0
F1 (pplﬂ)
Sekil 9.10 Bilesik 9’un HMBC spektrumu (CDCls)

Cizelge 9.7 Bilesik 9’un uzun mesafe proton-karbon etkilesimleri

2xCHj; 2xCH; CJen), C7 CJen), €8 Clew), €6 Clen)
H-8ve8' | 2xCH;(Jcn), C7Clew), €6 Clen), C10 Clen), C9 (Jen)
H-6ve6' | 2xCH;(Ja), C7 (lew), C8 Clen)
tiyenil CHs | C4" Clcn), C3" (HJen), C2" Clen)
H-3' C10 Clcn), C2"Clcn), C2 Clen)
H-3 C4 (Jew), C2" Clen), C2 Clen)
OCH; C4' ClIcn)
H-4 C10 Ccn), C2" (len)
tiyenil H-4 | C5" Jen), C3" (Jcn)
tiyenil H-5 | C2" Clcn)
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Cizelge 9.8 1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesiklerinin 'H-NMR degerleri & (ppm)

R,=CH, R,=OCH,, OEt, CH, n-Bu (9,10,11,12)
R,=H R, = OCH,, OPh, CH, (13,14,15)
Bilesik 9 10 11 12 13 14 15
® _ _ _ _ _ _
n-butil CH, 093-097
C7:2xCHs | (5)1.02 | (5)1.02 | (5)1.02 | (s)1.02 (32)10(')927 (32)10(')949 (32)10(')927
® _ _ _ _ _ _
etoksi CHs 1.43-1.46
C3: CH (dvedd) | (dvedd) | (dvedd) | (dvedd) (s) (s) (s)
P2 12.04-2.15 | 2.04-2.16 | 2.04-2.15 | 2.03-2.15 2.04 2.06 2.04
C6: CH (dved) (dved) (dved) (dved) (s) (dved) (s)
P2 1222231 | 2.22-2.31 | 2.22-2.30 | 2.21-2.29 2.30 2.26-2.35| 2.30
(s) _ _ _
tiyenil CHy 2.30 2.30 2.31 2.30
(s) _ —~ 2.42 —~ - — 2.40
p-tollil CHj3
(dd _Ve dd) 2.86-3.03 | 2.86-3.03 | 2.86-3.04 | 2.86-3.03 | 3.00-3.12 | 3.00-3.13 |3.00-3.12
C3; CH;
(s) _ _ _ _ _
metoksi CHj3 3.85 3.84
C4- CH (ddd) (ddd) (ddd) (ddd) (dd) (dd) (dd)
’ 4.72-4.74 | 4.72-4.74 | 4.73-4.74 | 4.72-4.74 | 4.71-4.72 | 4.72-4.73 |4.71-4.73
tivenil CH (dved) (dved) (dved) (dved) (m) (m) (m)
y 6.77-6.96 | 6.77-6.96 | 6.77-6.97 | 6.76-6.96 | 6.89-7.13 | 6.89-7.41 | 6.88-7.28
(m.) 6.98-7.28 | 6.98-7.24 | 7.05-7.28 | 7.06-7.29 | 6.89-7.13 | 6.89-7.41|6.88-7.28
aromatik CH
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Cizelge 9.9 1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion
bilesiklerinin >C-NMR degerleri & (ppm)

R, =CH; R,=OCH,, OEt, CH, n-Bu (9,10, 11,12)

R,=H R, = OCH,, OPh, CH, (13,14,15)
Bilesik 9 10 11 12 13 14 15
tiyenil CHj3 14.04 14.03 14.03 14.02 - - -
n-butil CH; - - - 14.15 - - -
etoksi CHjs - 15.03 - - - - -
p-tollil CH3 - — 21.50 — — - 21.45
C4 27.87 27.87 27.89 27.90 29.38 29.37 29.40
C7: 2xCHs 2847 ve | 28.47ve | 2843 ve | 28.46ve | 2835ve | 28.42ve | 28.31 ve
’ 28.73 28.72 28.72 28.66 28.69 28.64 28.66
C7 33.07 33.07 33.10 33.10 33.14 33.22 33.16
C3 39.05 39.05 39.06 39.08 39.15 39.16 39.14
C8 41.97 41.95 41.94 41.94 41.87 41.90 41.85
Co6 50.22 50.22 50.24 50.26 50.24 50.24 50.26
metoksi CHj 55.73 - - - 55.72 - -
etoksi CH» - 63.98 - - - - -

C2", C3", 114.95- 115.37- 128.49- 128.04- 114.97- | 118.89- | 124.02-
C5" ve C6" 130.47 130.44 130.69 133.78 130.47 131.54 130.66

C10 117.86 117.83 117.84 117.88 117.94 118.20 | 117.93

" 114.97- | 118.89-
Cl 129.85 129.65 133.80 134.18 130.47 131.54 134.49

133.81, 133.80, 134.68, 134.81,

c3',Cc;1' Ve | 131,05 ve | 131.04 ve| 131.02 ve | 130.99 ve 1113‘82177' 111381'2' 1123‘8%26‘
12138 | 12138 | 12141 | 121.40

2 13813 | 138.14 | 139.09 | 14391 | 14519 | 14507 | 145.18

C9 15413 | 15418 | 15396 | 15401 | 15374 | 15345 | 15354

ca" 15983 | 15925 | 138.14 | 138.18 | 15483 | 158.13 | 139.11

C2; C=0 169.79 169.79 169.65 169.58 170.18 170.11 170.02

C5; C=0 195.56 195.56 195.57 195.50 195.69 195.65 195.67
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Sentezlenen bu bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yaptirilmistir. Bilesik 9—-15’in MS spektrumlari (sayfa 187, 195, 203, 211,
219, 227 ve 235) bakildiginda, gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlari
strastyla 395, 409, 379, 421, 381, 443 ve 365 olup bu degerler sentezlenen iiriinlerin molekiil
agirliklarini belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin asagidaki genel

fragmantasyonu bilesiklerin onerilen yapilarini kanitlamaktadir:

R, =CH; R, =0CH,, OEt, CH;, n-Bu (9,10,11,12)

R, =H R, = OCH,, OPh, CH, (13,14,15)

Ra

Sekil 9.11 1-Aril-7,7-dimetil-4-hetaril-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-2,5-dion

bilesiklerinin fragmantasyonu
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Michael katilmas1 reaksiyonlarinin tamamlanip tamamlanmadigini anlamak amaciyla yapilan
TLC kontrolleri sonucunda, hedef iiriinlin disinda g¢esitli yan {riinlerin de olustugu
gbzlenmistir. Reaksiyonlar sonunda elde edilen bu hedef {iriin ve yan iiriinler, kristallendirme

ve kromatografik yontemler gibi islemlerden yaralanilarak saflagtirilmistir:

O Het O 0
R
\
HsC | CH, HsC
=
HsC ITI CHy HaC N
Ar

dekahidroakridindion tetrahidroakridinon

Sekil 9.12 Michael katilmasi sirasinda olusan yan iiriinler

Yapmis oldugumuz hedef reaksiyonlar sirasinda meydana gelen hidroakridin-1,8-dion tipi yan
tiriinlerin olusumunu aciklayabilmek igin; cesitli hetaril aldehidler, aromatik aminler ve
dimedon’un kullanildig1 {i¢ bilesenli multikomponent reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Bu
reaksiyonlarin sonucunda yine ayni iirlinlerin olustugu gézlenmis ve bunlarin yapilart FTIR,

'H-NMR, "“C-NMR, MS spektroskopik yéntemleriyle dogrulanmuistir:

@\ + 2 CH; AcOH, A\
CHO

S O CHs3

R

(16) R;.R,=CH,
(17) R,=H R,=OCH,
(18) Ry=H R,=CH,

(9.17)

Dekahidroakridin-1,8-dion bilesikleri, infrared spektrumlarmin (sayfa 241, 249 ve 257)
1660-1640 cm™ bolgesinde verdikleri karbonil gruplarma 6zgii absorbsiyon bandlariyla

karakterize edilmektedirler (Murugan vd., 1998).
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Diger taraftan, PMR analizleri agisindan dekahidroakridin-1,8-dion  bilesiklerini
oktahidrokinolin-2,5-dionlardan ayiran en 6nemli fark; oktahidrokinolin-2,5-dion tiirevlerinin
4-pozisyonundaki protonun ABX sistemi igersinde dubletin dubletin dubleti olarak rezonans
olmasi ve buna karsin, dekahidroakridin-1,8-dion bilesiklerinin bu pozisyona tekabiil eden
9-konumundaki protonun singlet olarak pik vermesidir. Ayrica, proton integrasyonlar1 da
g6z Oniline alindiginda, dekahidroakridin-1,8-dion bilesiklerinin geminal metil gruplarinin
integrasyonlari, oktahidrokinolin-2,5-dion tlirevlerine gore iki katina ¢ikmaktadir.
Cizelge 9.10°da her iki bilesik grubundan birer 6rnek alinarak PMR analizleri arasindaki
farklar gosterilmektedir:

Cizelge 9.10 Bilesik 11 ve 16’nin 'H-NMR degerleri & (ppm)

— HaC 5.51 (s)
2.22.2.30 MC—{__s dved) (d ve d)
(d ve d) o 4.73-4.74 (ddd) | 544 521 2.11-2.21
\ /
\6 5 43— 2.98 - 3.04 (dd)
HaC—]7 . |\1/2\ 2.86 - 2.91 (dd) |0.94 (s) HC CH; 0.94 (s)
1.02(s) |, N No 0.84 (s)HaC N CH; 0.84 (s)
(d ve dd) P (d ve d) (d ve d)
2.04-2.15 Y 1.80 - 2.09 1.80 - 2.09
CHs CHj
Bilesik 11 Bilesik 16

Dekahidroakridin-1,8-dion bilesiklerinin 'H- ve "C-NMR spektrumlari genel olarak

incelendiginde, bu analiz sonuglarinin simetrik molekiil yapisina uygun oldugu goriilmektedir:

H3C 41.91‘ N 141.91 CH3
149.89 | 149.89

CHs
Sekil 9.13 Bilesik 16 nin >C-NMR degerleri & (ppm)
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Ayrica dekahidroakridin-1,8-dion tiirevlerinin (16—18) kiitle spektrumlarinda (sayfa 244, 252
ve 260) goriilen M molekiiler iyon pikleri (459, 461 ve 445) ve asagida gosterilen

fragmantasyonlar bilesiklerin yapilarini desteklemektedir:

(16) R;,R,=CH,
(17) R,=H R,=OCH,

(18) R;=H R;=CH,

R

Sekil 9.14 10-Aril-9-hetaril-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3.4,5,6,7,8,9,10-

dekahidroakridin-1,8-dion bilesiklerinin fragmantasyonu

1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on tipi yan {iriinlerin olusum mekanizmalari, GC-MS analizleri
sonucunda ¢esitli yan drilinlerin tesbit edilmesiyle ve literatiirel bilgiler 1518inda

aciklanmaktadir.

Aldehid, dimedon ve aminden olusan ii¢ komponentli reaksiyonlarda, dimedonun reaksiyona
giris miktarma gore iki olasilik ortaya ¢ikmaktadir. Birinci olasilik ( I'), dimedonun diger iki
reaktife gore iki kat miktarda reaksiyona girerek, hidroakridin-1,8-dion tipi simetrik yapida
bilesiklerin olusmasidir. ikinci olasilik ( II) ise, tiim reaktiflerin ekimolar miktarda reaksiyon

vermesidir:

H (9.18)
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Ikinci olasilikta ise 9-substitue hekzahidroakridin-1-on bilesikleri olusmakta ve bu durumda
da reaktiflerin birbirleriyle reaksiyona giris siralamasi agisindan iki ihtimal (a ve b) oldugu
goriilmektedir. Bu durumda reaktiflerin, Knoevenagel mekanizmasi (a) veya enamin

olusumu (b) iizerinden ayni1 bilesigi olusturdugunu diisiinmekteyiz:

O O
R
0 CH, H3C O  H,N
ayolu b yolu
O
Het @]
R
HO H5;C
CHj
= H3C NH

07~ CH, s

Het-CHO

NH,

—

Het o
R HO
CHj
NH CHy
halka kapanmasi
Het 0]
R
CHj
N CHy
H

1,2,3,4,9,10-Hekzahidroakridin-1-on

(9.19)
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Teorik boliim 6.3’te (sayfa 68) bahsedildigi gibi dimedonun en tipik reaksiyonu, bir mol
aldehid ve iki mol dimedonun kondenzasyonu sonucunda dekahidroksanten-1,8-dion
bilesiklerinin meydana gelmesidir. Birgok literatiirde, bu tiir bilesiklerin dimedonun ¢esitli
multikomponent reaksiyonlarinda yan {iriin olarak elde edildigi ve bu yan iirliniin tekrar
reaksiyon vererek hedef iiriinli olusturdugu belirtilmektedir (Furniss vd., 2005; Kozlov vd.,

2004; Lipson vd., 2003a; 2003b; Tonkikh vd., 2004):

O 0 Het 0

HetCHO -+ -
2 CHg HaC CH,

© CHs HaC OH HO CHg

dehidratasyon

R
(0] Het O
(0] Het (0]
H,N
H3C CHs,
H3C CH3 -
H,C o) CHg

H3C NH HO CHj
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-Dekahidroksanten-1,8-dion
O
R -
CHs
o) CHs
Het O
Het
] halka R

kapanmasi

R HO - CHj
\©\ CHs N CHg
NH CHsy H
1,2,3,4,9,10-Hekzahidroakridin-1-on
(9.20)
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Gergeklestirilen literatiirel aragtirmalardan saglanan bilgiler dogrultusunda, 6zellikle asidik
ortamlarda 1s1 etkisiyle dihidropiridin sistemlerinin aromatiklestigi ve bu aromatiklesme
sirasinda 9-pozisyonundaki hetaril grubunun yapidan ayrildigi diistiniilmektedir (Dzvinchuk

ve Tolmacheva, 2001):

0] Het
R
HsC
H,C N
H

1,2,3,4,9,10-Hekzahidroakridin-1-on

AcOH, /\
- 2H
(e} Het (0]

AN R - Het AN R
HaC —>  HC

= =
HaC N HsC N

9-Hetaril-1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on 1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on

(9.21)

Onerilen tiim bu mekanizmalar toplu olarak denklem 9.22°de (sayfa 310) gosterilmektedir.
Burada, dimedon, amin ve aldehidden olusan {i¢ bilesenli reaksiyonlar i¢in ii¢ olasi
mekanizma ( I, II ve III ) ortaya ¢ikmaktadir. 1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on tipi yan
tirtinlerin olusumunu agiklayabilmek i¢in yapilan GC-MS analizlerinde, dekahidroksanten-
1,8-dion (B) ve oOzellikle 9-hetaril-1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on (D) bilesiklerinin tesbit
edilmesi, Onerilen mekanizmalarin dogrulugunu ispat etmektedir. Hedef {irlinlerin ve yan
tiriinlerin ( A, B, D, E ) verimleri denklem 9.23’de (sayfa 311) belirtilmektedir. Ozellikle,
9-hetarildekahidroksanten-1,8-dion (B) ve 9-hetaril-1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on (D)
bilesiklerinin eser miktarlarda olusmasi, B tiirevlerinin D bilesiklerine ve D’nin de E
bilesiklerine doniistiiglinii gostermekte; ve bu miktar analizleri de Onerilen mekanizmalari
desteklemektedir.  Sekil 9.15 (sayfa 312) ve Sekil 9.16’da (sayfa 312), tiim hedef
reaksiyonlarin GC-MS analizlerinde tesbit edilen B ve D tipi bilesikler i¢in birer ornek

verilmekte ve fragmantasyonlar1 gosterilmektedir.

Tiim bu veriler 15181inda, Michael katilmasi reaksiyonu sirasinda Knoevenagel ve enamin

tirtinlerinin geri doniisiimlii oldugu disiiniilmelidir.
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H5C
H5C
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RT N\ o
0
\ o
CH
HaC + )< 3
0~ o
HsC NH
R,
R, = H, CH,

R, = OCH,, OEt, OPh, CH,, n-Bu

311

AcOH, A

o X
R
/ 2
HsC
H,C \N
? (D)
eser miktarda
0
R
/ 2
HsC
NN
HsC N
(E)
% 15 - 20
o X
HaC |
HC N 0
(Hedef iiriin)
% 40 - 50
R,

(B)

eser miktarda

(9.23)
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Kinolin cekirdegini igeren 1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-on bilesiklerinin (E) 'H-NMR
spektrumlar1  (sayfa 266 ve 273) incelendiginde, Ozellikle azot atomuna gore
p-pozisyonundaki protonun (9-H) diger aromatik protonlara gore asagi alana kayarak singlet
halinde rezonans olmasi ve aromatik protonlarin spin-spin etkilesmeleri ( *Js ¢ = 9.3 Hz,

*Js = 2.7 Hz ) 6nerilen bu yapiy1 dogrulamaktadir:

0 8.65(s) 7.29 -7.30 (d) 7.07 - 7.09 (d)
H H H
3.16 (S)HH @) H7.37-7.41 (t)
H3C
1.14 (s) HaC R H H H7.17-7.20 (t)
262 (s) / H / H7.37 -7.41 (t)
7.55 - 7.58 (dd)
8.01 - 8.04 (d) 7.07 - 7.09 (d)

Sekil 9.17 Bilesik 20’ nin 'H-NMR degerleri & (ppm)

Bilesik 19’un PMR spektrumu Bilesik 20’ye gore Onemli farklilik igermekte;
tetrahidroakridin-1-on yapisina destekleyen piklerin yani sira, 7.38 ile 7.85 ppm civarlarinda
integrasyonu dort protona tekabiil eden iki dublet goriilmekte ve ayrica, 2.35 ppm’de
p-tollil metil grubundan ileri gelebilecegi disiiniilen ii¢ protonluk singlet belirmektedir.
Bu nedenlerle, hedef reaksiyonda katalizor olarak kullanilan p-toluensulfonik asidin

tetrahidroakridin bilesigi ile tuz olusturdugunu diistinmekteyiz.

o 9.|_1I9 (s) H7-38 -7.39 (d)
3.52(s) H
H =
HsC N
112(8) y.c y NH H7.67 -7.70 (dd)

H
2.68 (s) ?o@ Hg.61-8.63 (d)

O 3.98(s)
\CH3

7.38-7.39 (d)H H7.38 - 7.39 (d)

7.84 -7.86 (d) H H7.84 - 7.86 (d)
CH3 2.35 (s)

Sekil 9.18 Bilesik 197un "H-NMR degerleri & (ppm)
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Bu bilesiklerin *C-NMR analizlerine (sayfa 267 ve 274) bakildiginda, aromatik karbon
sayisinin ve rezonans degerlerinin tetrahidroakridin-1-on yapisi ile uyum igersinde oldugu
goriilmekte; ve ayrica Bilesik 19’un >C-NMR spektrumunda (sayfa 267), 125.96 ile 128.79
ppm arasindaki bolgede goriilen p-substitue aromatik karbon rezonanslart tuz olusumunu

desteklemektedir:

198.07 135.67 114.33 O 119.88

47.26 \ 130.69 130.28
H3C 119.88
156.45  147.11

Sekil 9.19 Bilesik 20’nin *C-NMR degerleri & (ppm)

Diger taraftan tetrahidroakridin-1-on bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda (sayfa 268 ve 275)
goriilen M" molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarin1 desteklemekte ve asagida belirtilen

genel fragmantasyon gozlenmektedir:

. b .b
- H
“ 1O

sl R

[ ] \
H3C

/ R = OMe, OPh
H3C™ % N (19,20)
a

Sekil 9.20 1,2,3,4-Tetrahidroakridin-1-on bilesiklerinin fragmantasyonu

Biitiin bunlara ek olarak, Bilesik 19’un MS spektrumunda (sayfa 268), tuz yapisinin
M" molekiiler iyon piki yerine, tetrahidroakridin-1-on yapisini gosteren M molekiiler iyon
pikinin yani sira tosil grubunun 171°lik iyon pikinin gézlenmis olmasi, elektron bombardiman

stirasinda bu tosil grubunun kopmus olabilecegi fikrini desteklemektedir.
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Infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yéntemleriyle aydinlatilan biitiin
bu bilesiklerin (1-20) yapilar1 desteklemek amaciyla ultraviyole analizleri de
gergeklestirilmistir. Sentezlenmis olan tiim bu hetariliden Meldrum asidi tiirevlerinin (1-3),
enaminonlarin (4-8) ve oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin (9—15) ve ayrica ortamdan
izole edilen dekahidroakridindionlarin (16—18) ve tetrahidroakridinonlarin (19-20)
kloroformda ¢oziilerek alinan UV spektrumlari toplu olarak incelendiginde, n — II~ ve
-1’ gecislerinin  kombinasyonu olan bandlar, 1-3 i¢in 365-382 nm ile 376—392 nm
arasindaki bolgelerde (sayfa 123, 130 ve 137), 4-8 i¢in 241-245 nm ile 299-303 nm
arasindaki bolgelerde (sayfa 145, 152, 159, 166 ve 173), 9-15 i¢in 245-252 nm ile 299-330
nm arasindaki bolgelerde (sayfa 183, 191, 199, 207, 215, 223 ve 231), 16—18 icin 249 nm,
268-298 nm ve 360—-367 nm bdlgelerinde (sayfa 240, 248 ve 256) ve 19-20 icin ise 254-269
nm, 293-307 nm ve 351-365 nm arasindaki bolgelerinde (sayfa 264 ve 271) gozlenilmekte

olup, bu degerler kaynaklarca da desteklenmektedir (Pavia vd., 1979; Kemp, 1986; Silverstein
vd., 1981; Erdik, 1993).

Sonu¢ olarak, yapilan bu tez calismasinda 3 tane hetarilidenizopropilidenmalonat, 5 tane
aromatik enaminon, 7 tane oktahidrokinolin-2,5-dion bilesigi sentezlenmistir. Her ne kadar
hetarilidenizopropilidenmalonat bilesiklerinin iki tanesi ve aromatik enaminon tiirevlerinin iki
tanesi daha once yapilmigsa da, yayimlarinda spektral dl¢timleri eksik verilmistir. Ayrica, tezin
en Oonemli olan son asamasinda hedef oktahidrokinolin-2,5-dion bilesiklerinin yani sira,
dekahidroakridin-1,8-dion ve tetrahidroakridin-1-on tipi yan friinler de ortamdan izole
edilmis ve bu tir yan irlinlerin olusumlarmi aciklamak i¢in multikomponent sentez
calismalar1 ve spektroskopik analizler gerceklestirilmistir. Sentezlenen oktahidrokinolin-2,5-
dion bilesikleri ve ortamdan izole edilen tiim yan {riinler, orijinal yeni bilesiklerdir.
Tez caligmasinin tiim asamalarinda, reaksiyonlar degisik sicaklik, ¢oziicii, ¢6zlicii karigimlari,
farkli reaktan oranlar1 ve katalizorler denenerek tekrar edilmistir. Cizelge 9.11°de (sayfa 316)
tiim reaksiyonlarin ideal kosullar1 ve verimleri verilmekte; Cizelge 9.12°de (sayfa 317) ise,

bu kosullarda sentezlenen tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri belirtilmektedir.
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Cizelge 9.11 Tiim reaksiyonlarin optimizasyon kosullar1 ve verimleri

Reaksiyon tiirii

Knoevenagel
kondenzasyonu

Enamin sentezi

Michael katilmasi

Reaktan oranlari

Meldrum asidi: 1

Hetaril aldehid: 1.2

Dimedon: 1

Aromatik amin: 1.2

Knoevenagel iirlinii: 1

Enamin: 1.5

Coziicii Susuz etil alkol Benzen Glasiyal asetik asid
Katalizor Trietilamin P -Tolu:;sdulfonik p-Toluensulfonik asid
Sicakhik oda sic. 80°C 150°C
Reaksiyon siiresi 3 saat 4 saat 6 saat

Verim % 84—85 % 82—94 % 40—-50
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Cizelge 9.12 Tim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, verimleri ve MS degerleri

Erime

ek | | | "8 | S | e | ates. oo, o
(°C) (M+2), (M+1), (M)

1 CiiH 048 | 238 186-7 85 igne sart | 240, 239, 238
2 C1oH1,04S 252 141-3 84 tabaka turuncu 254, 253, 252
3 CHpOs | 236 104-5 85 igne sart | 238, 237, 236
4 Ci5sH19NO», 245 119-20 94 tozumsu sar1 247, 246, 245
5 CigHaNO, | 259 | 128-30 | 85 |tozumsu| sart | 261, 260, 259
6 | CooHaNO, | 307 | 1245 | 86 li‘;‘;‘;k sam | 309, 308, 307
7 CisHioNO | 229 | 200-3 82 igne sart | 231, 230, 229
8 CisHasNO | 271 144-5 86 igne sart | 273, 272, 271
9 Cy3HysNO5S 395 175—6 43 tabaka renksiz 397, 396, 395
10 Cy4H7NO5S 409 169-71 48 tozumsu | renksiz 411, 410, 409
11 | C3HisNO,S | 379 | 209-10 | 50 | tozumsu | renksiz | 381, 380, 379
12| CaHyNOSS | 421 - 40 lusf‘vllcl kﬁi{e 43, 422, 421
13 | C»HxNOsS | 381 148 49 | tabaka | renksiz | 383, 382, 38l
14 | CyHysNOsS | 443 | 2189 | 46 | tabaka | renksiz | 445, 444, 443
15 | C»H»NOS | 365 ~ 41 lusf‘vll‘" kﬁi‘e 367, 366, 365
16 | CH;NOLS | 459 | 2802 14 | tozumsu | renksiz | 461, 460, 459
17 | CosH3NOsS | 461 244 13 | cubuk | renksiz | 463, 462, 461
18 CysH31NO,S 445 123-5 20 tozumsu | renksiz 447, 446, 445
19 Ci6H17NO>, 255 205 14 tozumsu | agik sar1 | 257, 256, 255
20 | CyHpNO, | 317 115-6 16 igne sart 319, 318, 317
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