T.C.
YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

IMINLERDEN BASLAYARAK BiYOLOJIK AKTiF OLABILECEK
HETEROHALKALI BILESIKLERIN SENTEZLERI

ILAYDA KOSER

YUKSEK LiSANS TEZi
KiMYA ANABILiIM DALI
ORGANIK KIMYA PROGRAMI

DANISMAN
PROF. DR. NUKET OCAL

ISTANBUL, 2014



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

IMINLERDEN BASLAYARAK BiYOLOJiK AKTIF OLABILECEK
HETEROHALKALI BILESIKLERIN SENTEZLERI

ilayda KOSER tarafindan hazirlanan tez ¢alismasi 19.09.2014 tarihinde asagidaki jiri
tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Bolimi Organik
Kimya Anabilim Dali’nda YUKSEK LISANS TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigsmani
Prof. Dr. Niiket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Jiiri Oyeleri
Prof. Dr. Nitket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ayse YUSUFOGLU

istanbul Universitesi




Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
1127880 numarali proje ile desteklenmistir.



ONSOz

Bu tez g¢alismasinin hazirlanmasinda bilgi ve tecribesiyle bana yol gdsteren, tim
¢alismam boyunca benimle en yakindan ilgilenen, en kisith zamanlarinda bile benden
yardim ve destegini esirgemeyen ve her detayla titizce ve sabirla ilgilenen degerli
hocam Sayin Prof. Dr. Niiket Ocal’a en icten minnettarliklarimla sonsuz saygl ve
tesekkurlerimi sunarim.

Laboratuar ¢alismalarim sirasinda bilgisini ve tecriibelerini benimle paylasan Ars. Gor.
Dr. Omer Tahir Giinkara’ya ve tez calismamin her asamasinda yanimda olan, sevgili
arkadaslarim doktora 6grencisi Bilgesu Onur Sucu’ya ve yiksek lisans 6grencisi Necla
Mor’a sonsuz sevgi ve tesekkirlerimi sunarim. Bu g¢alisma ortaminda yanimda olan
bitln laboratuar arkadaslarima, bu deneyim ve paylastigimiz giizel zamanlar igin ¢ok
tesekkir ederim.

Yasamim boyunca her konuda gosterdikleri destekteleriyle, hep yanimda olan aileme
ve yakin arkadaslarima tesekkiir ederim.

Ayrica, Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK Proje No:
112T880) sagladigi maddi destekten dolayi tesekkir ederim.

Eylil, 2014

llayda KOSER



ICINDEKILER

Sayfa
KISALTIMIA LISTESI ... cvivie ettt ettt es sttt ss s e s sssss st s sssses s s ssssnesenssnnes ix
SEKIL LISTESI . vuvevieeeie s et etvees st ses et st ees st sss st srs et sas s sss s st st sassas e snasstessessnsssennssneneas X
CIZELGE LISTES ..veticteieietee ettt ettt e st ees sttt ess et sss s s st e s ses s s ssssessasssasnsens Xiii
(074 =3 H RSOOSR PO T TR Xiv
ABSTRACT ...ttt ettt et eteete s e steste st e s e e se e e e s e e e s e s et besbesaesaesaesaetaaeseesteebesssennnnnneaaanan XVi
BOLUM 1
GIRIS ettt ettt ettt et et et e st et e s e et ea e s e et e st ea et et ettt et entebe st et ene et et enesaesteneas 1
o R I =Y (0 O 7.2= ORI 1
A = 41 o A o o - Lol OSSP 3
S T o 1T o Yo | <Y 4
BOLUM 2
D11 1= Y O 5
S R =Y o V=Y I = 11 - SRRt 5
2.2 KBE N o et e e e e e e r e e e aaeaes 7
e T | 11120 =Y oY1= U URUR 8
2.4 Halojen Substitue Ketenler ... 9
2.5 Oksijen-Substitue KEtENIEr .....cccii i e 10
2.6 Sulfur- ve Selenyum-Substitue Ketenler.......oooccvieeeeeiiiiccciieeeeee e 11
2.7 Azot- ve Fosfor-Substitue Ketenler.......cocoviieeeciiiiiiee e, 11
2.8  AlKIlIdEN KEtENIEr..ciiii e e e e 12
2.9 SIYANOKEEENIET cuvvveeeiei et e e e e e e atrr e e e e e e e e ennnnes 13
2,10 AGIHKETENIET ...ttt e e e e e e e enannes 13
2.11 iminoketenler (IMidOilKetenIer).......ccoveviiieieeeeeeceeee e 14
D A R A | 11 =S =T ] (=Y USSR 15
2.13  Aril- ve Hetarilketenler...... ..o ieie et 15
2.14 ALKENIIKETENIEE ..eeieieeee e e e 16



2.15 AlKil- ve SikIoalKilKetenIer ......cccuveeiiriiieiereee e 17
2.16 Ketenlerin Azot Analoglarinin (Keteniminler) Kimyasi .......c.cccoeeeeeenieenns 18

BOLUM 3

SCHIFF BAZLARI ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et eae s ese st sess et ese s esensesesesnesens 20
00 {3 20
3.2 AdIANAIrM@ e s e e 20
3.3 OZEIIKIET vttt ettt 23

3.3.1  FizikSel OZEIIKIEE .....cvevevevirerieeteeeereteeee ettt 23
3.3.2  Geometrik OZellIKIEr .........cveveeereeieeerieereeceeeeee e 23
T8 70 T =101 o] 4 T=T o 11 PSPPI 24
3.4 Elde Edilme ReakSiyONIari ......ccccuveeeiiiiiieiisiiee et 25
3.4.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonu........ccccceevviviereinnnennn. 25
3.4.2 Organometalik Bilesik iceren Kondenzasyon Reaksiyonlari.............. 26
3.4.3 Yikseltgenme Reaksiyonlariile ......ccccceveiveieeriiieeiicieee e 26
3.5 REAKSIYONIAI c.uetiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e 27
3.5.1  TUZ OIUSUMU wetiieiiiiiieeeeitee ettt et e e et e e e e saaee e e s saaae e e s ssaaeeeennnneaaeas 27
3.5.2  KOMPIEKS OlUSUMU ..ceiiiiiiieeeciiiee ettt e e e e saaeee s 27
3.5.3 a-Laktamlarin (Aziridonlar) Elde Edilmesi.......cccceeeevvcieeeiiciiiieeccieen, 28
3.5.4 B-Laktamlarin (Azetidin-2-on) Elde Edilmesi .......ccccocveeevvciiereenineenn. 28
3.5.5 Triazin Tlrevleri ve Azetidonlarin Elde Edilmesi......cccccceeevveeeennnennnn. 29
3.5.6  B-Amino Asidlerin OlUSUMU .......ccoviuiiieiiiiieee e e sireee e 29
3.5.7  A-TiyazolidiNONIar......ccoccuiiiiiiiiiie e e 30
3.6  Son Yillarda Schiff Bazlariyla Yapilan Siklokatilma Calismalarindan
(0] =) L= OO 30
3.6.1 Asimetrik a-Diazo-R-Ketonlarin imin Reaksiyonlari: 4H-1,3-oksazin-4-
(o] 0 IT T 0 1 1.4 FOU TSP P PP PPPPPPPON 30
3.6.2 Schiff Bazlari ve Elektron Eksigi Olan Alkenlerin a-Amino Asit
Katalizorliginde 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu .........ccccvvvveeeeeeinennnns 31
3.6.3 N-lyodosakkarin (NISac): imin ve Enonlarin Formal [4+2] Siklokatilma
Reaksiyonlari icin Geri Donistiimli Olarak Kullanilabilen Katalizér................ 32

3.6.4 iterbiyum Triflat Katalizérligiinde Alkoksi-Substitue Elektron Alici
Siklobiitan Sentezi ve Bu Bilesiklerin iminlerle [4+2] Siklokatilma

Reaksiyonlari: Piperidinlerin Stereoselektif Sentezi.......cccceeeeccviiieeieeiinnnnnns 33
3.6.5 Kobalt(lll) Porfirin Katalizérligiinde Gergeklesen Aza-Diels-Alder
0T 17177 o1 =1 PP 34
3.6.6 iminlerin Substitue Siiksinik Anhidritlerle Gergeklestirdigi Formal
Siklokatilma Reaksiyonu Yolu ile y-Laktam Sentezi ........cccccveeeeeiecciivienennnnn. 34
BOLUM 4
3,4-DiHIDRO-2H-1,3-OKSAZIN-4-ON BILESIKLERI ....cveveeeeveeeereteeereeeeeeteeeeveeeteee e 36
O R 1Y =T I 1 = SRR 36
4.2 1,3-Oksazinlerin Biyolojik AKEIfligi .......ccovvveeeeeeeiieceeeee e, 43

BOLUM 5

Vi



DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR ...ttt e 45

5.1  Materyal Ve YONTEM ..cceiiiiiiee ettt e e svee e s e e 45
5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler........cccuviiriiiiiiiiiiieeeiieee e 45
5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler......coccovvvvieeeiiicieeeeeiieeecsiieeenn 46
5.1.3  Susuz Trietilamin Hazirlanmasl .......cccceeeviiieeiiniiiee e ceieee e 46
5.1.4 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi .......cccceeevviiieeiiiiiiee e 47

5.2 4-Kloro-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 1,

CLIHSCINS) et e st e e s ate e e sateeebaeesbaeesnseeesaseeens 48
5.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri......ccccoccvevviiieiiniiieeecnieenn 48

5.3  N-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-il-metilen)bitanamid (Bilesik 2,
C15H1,CINO,S) ve 3-(4-Klorofenil)-6-metil-2-(tiyofen-2-il)-2H-1,3-oksazin-4(3H)-

on (Bilesik 3, C;5sH1,CINO,S) Bilesiklerinin Hazirlanmasi.......cccvevveceeecececceeceeceen. 50
5.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......ccccceeeecieeeeeciieeeeeeenn. 51
5.3.2 Bilesik 3’ln Spektroskopik Analiz Verileri.......cooceeeeciveeicciieeeceeene, 56

5.4  1-Fenil-N-(tiyofen-2-il-metilen)metanamin Bilesiginin Hazirlanmasi

(B||6§Ik 4, C12H11NS) ............................................................................................ 61
5.4.1 Bilesik 4’tGn Spektroskopik Analiz Verileri.......coocveeeeiiieeicciieeeeeeen. 61

5.5 N-Benzil-3-okso-2-(tiyofen-2-il-metilen)bitanamid Bilesiginin

Hazirlanmasi (Bilesik 5, C16H15NO2S) oo iuuiiiiiiieee e 63
5.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri......cccooveeeeiiieeiciiieeeeeieene. 64

5.6  4-Floro-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6,

(O R P V) ISP RPN 69
5.6.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......ccooeeeeciveeeeciieeeeeneene. 69

5.7 3-(4-Florofenil)-6-metil-2-(tiyofen-2-il)-2H-1,3-oksazin-4(3H)-on (Bilesik 7,
C15sH12FNQO,S) ve N-(4-Florofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)bitanamid

Bilesiklerinin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C1sH12FNOS) wevveeeieiieiiivieeeeeeeeeee, 71
5.7.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......ccccceevvvveeeiiciieeeceieen, 72
5.7.2 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri.......ccooeeeevvieeeieciieeeeeieenn 77

5.8 4-Bromo-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 9,

C11HgBrNS) ........................................................................................................... 82
5.8.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri.....cccccovvvveeeeeieeiicciirirreneneenn, 82

5.9 N-(4-Bromofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)bltanamid Bilesiginin

Hazirlanmasi (Bilesik 10, CisH12BrNO2S) wevveeiieiieiiireeeeee et 84
5.9.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri.......ccovveeeeeeeviicccirirreeeneenn, 85

5.10 4-Metil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11,

CaaHIINS ) ettt sare e 90
5.10.1  Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri.......ccccccoveevvciveeeencnnennn. 90

5.11 3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)-N-p-tolilblGtanamid Bilesiginin Hazirlanmasi

(B|Ie§|k 12, C16H15NOZS) ...................................................................................... 92
5.11.1  Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......cccccceeeveccnvivvnnnnnnnn. 93

BOLUM 6

TARTISMA VE SONUG ...ttt eeeeseseese e esessesesseseesessesesessssessasesseseeseseesesseseesesses 98
KAYNAKLAR ..ot veseeee e eeesseseseeseesesesessesessestese s e s esesseseseseesessesesesassesssnesesessensene 102

Vii



OZGECMIS v ee e eee s e eee s sessessenseesses e sessses s ses e eessesesssessensessrssessrsees s ens 106

viii



KISALTMA LISTESI

APT
Eq.
EtsN
FTIR
GC
LC
MS
NMR
TLC

Attached Proton Test

Ekivalent

Trietilamin

Fourier Transformu Kirmizi Otesi Spektroskopisi
Gaz Kromatografisi

Likid Kromatografisi

Katle Spektroskopisi

Nukleer Magnetik Rezonans

ince Tabaka Kromatografisi



SEKIL LiSTESI

Sayfa
Sekil 2.1 Ketenin dimerleSmeEsi........uuieeeee i e e e 7
Sekil 2.2 TrimetilsililKeten SENTEZI......uueieeiii i 8
Sekil 2.3 Sililketenler ve aldehitlerin Lewis asit katalizli siklokatilmasi ile B-laktonlarin
=] 01 (=74 B 9
Sekil 2.4 Trialkilsilil(vinil)ketenler ve karbenoid reaktiflerinin [4+1] anulasyonu ile
SiKlopeNntanoNIarin SENTEZI......civcuuieeieciiiee et 9
Sekil 2.5 Dikloroketenin [2+2] siklokatilma reaksiyonu ile siklobutanon ve siklobutenon
=] 01 (=74 B 10
Sekil 2.6 Bellus-Claisen dUzen|@mMESi .......cccecueeeiiiiiiieiciiiee e 10
Sekil 2.7 Krominyum-karben komplekslerinin fotolizi ile olusan oksijen-substitue
ketenlerin iminlerle siklokatilma reaksiyonu sonucu B-laktam sentezi .......... 11
Sekil 2.8 Wolff dlizenlemesi ile siilflir-substitue ketenlerin [2+2] siklokatilmasi........... 11

Sekil 2.9 Krominyum-karben komplekslerinin fotolizi ile olugsan azot-substitue
ketenlerin amino asit esterleri ile katilma reaksiyonu sonucu peptid sentezi 12

Sekil 2.10 Meldrum asit tirevlerinin termolizi ile alkiliden ketenlerin eldesi ............... 12
Sekil 2.11 Malonik asitten karbon suboksit eldesi ..........ccccvvveveeeieiieiiiiinieeeeee e, 12
Sekil 2.12 Zwittazido bolinmesi ile klorosiyanoketen ve ter-butilsiyanoketen eldesi... 13
Sekil 2.13 2,2,6-Trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on’un termolizi ile asetilketen eldesi .......... 14
Sekil 2.14 IMinoketen alt SINIFIArT......covviviiciceeeecece e 14
Sekil 2.15 imidoilketenlerden agilketenimin olusum dengesi.........cccoeeevevreveereeeinenns 14
Sekil 2.16 Arilketenlerden 2-arilalkanoik asit esterlerinin katalitik asimetrik sentezi.... 15
Sekil 2.17 Alkenilketenin alt SINIFlArT . ..o, 16
Sekil 2.18 Siklobutenonlarin elektrosiklik halka a¢ilmasi ile 1,3-dienlerle vinilketenlerin
[A44] ANUIASYONU eoeiiiiieitiieeee et e e e ser e e e e e e e e re e e e e e e e e ennneareneeas 16
Sekil 2.19 Siklobutenonlar ya da diazoketonlar ile alkinlerin benzanulasyon reaksiyonu
......................................................................................................................... 17
Sekil 2.20 4-Alkenil-4-hidroksisiklobutenonlarin termolizi Gzerinden benzanulasyon
FEAKSIYONU oiiiieiiiiiie e ettt e e e e e e et e e e e e e e e st bt e e e e e e eeeeeeastaeeeaeaeseennssrenens 17
Sekil 2.21 Alkilketenlerin altsSINIFlari.... ... 18
Sekil 2.22 Arndt-Eistert reaksiyonunda ara Uriin olarak alkilketenler............cccc.euun.... 18
Sekil 2.23 Sekonder karboksamidlerin dehidrasyonu ile keteniminlerin olusmasi......... 19
Sekil 3.1 Aldehit ve ketonlardan Schiff bazi eldesi .........ccccvuvveveeeieiieiiciieeeeee e, 20

X



Sekil 3.2 4-Kloro-N-(4-klorobenziliden)anilin bilesiginin yapisi ......cccceeceeerceeircveeenneen. 21

Sekil 3.3 4-imino-2,5-siklohekzadien-1-on bilesiginin yapisi ........cccevevevevereveereeirereenne, 21
Sekil 3.4 N,N'-Dimetil-1,4-naftokinondiimin bilesiginin yapisi...........coeeveeeueeeeeerreeeennes 22
Sekil 3.5 Geometrik izomerligin genel gOSterimi......cccoccveeeiiiiieeiiniieee e, 24
Sekil 3.6 Tautomerligin genel OStEriMi ....cccviieiieiiiieice e 24
Sekil 3.7 Schiff bazinin enamin-imin dONUSTMU.......oovvviiieeiiiiiie e 24
Sekil 3.8 Asetoasetik esterin, benzilamin ve a-feniletilamin ile olan kondenzasyon
FEAKSIYONIAIT 1eveiiiiiitiee e e e e e e st e e e ssbeeeeeenes 25
Sekil 3.9 Schiff bazlarinin aldol kondenzasyonuyla olusan polimerik yapisi .................. 25
Sekil 3.10 a-Hidrojene sahip aldehitlerle aminlerin kondenzasyon reaksiyonu ............ 26
Sekil 3.11 Organometalik bilesik iceren kondenzasyon reaksiyonlari........ccccccoecuuunneeenn. 26
Sekil 3.12 N-kloroanilin ve C-kloro-N-benzilidenanilinin Grignard belirteciyle reaksiyonu
......................................................................................................................... 26
Sekil 3.13 IMINIEerin tUZ OIUSUMU....c.coieuieeeeiceeeeceececteeeee ettt saesaeneas 27
Sekil 3.14 iminlerin Kompleks OlUSUMU .......cicveiiiiiiciceeceeceeeeeceee et 27
Sekil 3.15 a-Laktamlarin elde edilmesSi.......coccceriiiieeeii e 28
Sekil 3.16 B-Laktamlarin elde edilmesi ........ccuueeiiiiiiieicee e 28
Sekil 3.17 Trirazin tlrevleri ve azetidonlarin elde edilmesi......ccccceeeecciiieeeee i, 29
Sekil 3.18 Karboksilli asid tirevlerinden ve iminlerden B-amino asidlerin sentezi......... 30
Sekil 3.19 4-Tiyazolidon reakSiyONU.........cciie i e e e 30
Sekil 3.20 4H-1,3-0KSazZiN-4-0N SENTEZI .ccccceeeeeccriiiieee e e eecccrre e e e e e e e e e eneaee s 31
Sekil 3.21 Schiff bazlarinin ve elektron eksigi olan alkenlerin a-amino asit
katalizorliglinde 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.........cccccveveeiiiiecnnnnnneen. 32
Sekil 3.22 1,3-Oksazinlerin [4+2] siklokatiima reaksiyonu ile elde edilmesi .................. 33
Sekil 3.23 Piperidinlerin stereoselektif SENteZi.......ccceevuveeeiviiiiii i, 34
Sekil 3.24 Aza-Diels — Alder reaksiyonlari sonucu piperidin bilesiklerinin eldesi........... 34
Sekil 3.25 2-Floro-5-nitrofenilsiiksinik anhidritlerin iminlerle verdigi reaksiyonlar
sonucu cesitli y-laktam tirevlerinin elde edilmesi .......ccccoveeeeeieiieiiciivvenennenn, 35
Sekil 4.1 Oksazonlarin genel gOStEriMi ......ccuveceiiiieeieeee et 36

Sekil 4.2 Diketenlerin C=N bagina siklokatilma reaksiyonu ile 1,3-oksazinlerin eldesi .. 37
Sekil 4.3 Diketenlerin N-trimetilsilil ketiminlere siklokatilma reaksiyonu ile oksazinlerin

L= Lo [T PSPPI 38
Sekil 4.4 Diketenin Schiff bazlarina 1,4-siklokatilma reaksiyonlari.......ccccccceeeevvennnnnenn. 39
Sekil 4.5 Aromatik imido esterlerle diketenin reaksiyonu........ccccccoeevecnvveeeeeeeeiecccnnneeen. 40
Sekil 4.6 Alifatik imido esterlerle diketenin reaksiyonu .........ccccceeeeeiccnvveeeeeieeieccnnneeen. 41
Sekil 4.7 1,3-Oksazin bilesiginin isi ile pirimidin tlirevine dénisim mekanizmasi......... 42
Sekil 4.8 Diketenin aktif metilen grubu igeren imido esterlerle reaksiyonu sonucu

0luSaN CESItl DIlESIKIET ..vvveveeeeei e e e 42
Sekil 4.9 Metil 1-(2-piridil)asetimidattan piridon eldesi........ccccceeeeciieieeiiiieeccciee e, 43
Sekil 4.10 Spiro yapiya sahip 0ksazin €ldesi .......cccceeeeeieccciiiiiieee e 43
Sekil 5.1 Bilesik 1’in FTIR spektrumu (ATR).....cceiieiiiiieeeeiieeeeecreee et e e e 49
Sekil 5.2 Bilesik 2’in FTIR spektrumu (ATR)......ceeieiiiiieeeeiiee e e 52
Sekil 5.3 Bilesik 2'nin LC-MS Spektrumu .........c.cuuviiiieiiii e 53
Sekil 5.4 Bilesik 2'nin "H NMR Spektrumu (CDCI3) c..v.ueveveeeereeeeeeereeeeeeeeeeeereeeeeeseeneeeens 54
Sekil 5.5 Bilesik 2'nin APT Spektrumu (CDCI3) ...coocuvieeeeeiieeeeeeee e e e 55
Sekil 5.6 Bilesik 3'Un FTIR spektrumu (ATR) ...eoeiieiiiieeeeiee et e 57



Sekil 5.7 Bilegik 3'UNn LC-MS SPektrumu.......ccuveiiiiiiiiiiiiiiieeeciiee e 58

Sekil 5.8 Bilesik 3'Gn *H NMR Spektrumu (CDCl3)......ovcveveieeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeee e s 59
Sekil 5.9 Bilesik 3’lin APT Spektrumu (CDCI3) ...ccvvueeevieeeiieeciieeceeeeee e 60
Sekil 5.10 Bilesik 4’0n FTIR spektrumu (ATR) ...cccieeeiieeeciee e e 62
Sekil 5.11 Bilesik 5'in FTIR spektrumu (ATR).....ccivirerieeeiieeeiieeeeeeeieeeevee e sveeeevee e 65
Sekil 5.12 Bilesik 5/in LC-MS SPeKErUMU.....ccuviiiiiriiiieieiieeeeciiee e e e 66
Sekil 5.13 Bilesik 5’in *H NMR Spektrumu (CDCI3) ....vcveveeeereeeeeeereeeeeeseeeeee e e 67
Sekil 5.14 Bilesik 5'in APT Spektrumu (CDCI3) ..cccuieeciieeciieecieecee e 68
Sekil 5.15 Bilesik 6'nin FTIR spektrumu (ATR)...ccccueeeiieeeiieeciieecieeeeeeeereeesveeeevee e 70
Sekil 5.16 Bilesik 7'nin FTIR spektrumu (ATR)....cccuveeiiueeeiieeciieeeieeeeeeeereeesveeeevee e 73
Sekil 5.17 Bilesik 7'nin GC-MS Spektrumu .........ccccuiieiiiiiiee e 74
Sekil 5.18 Bilesik 7nin *H NMR SPektrumu (CDCI3)......cveveeerereeeereeeeereeseeseeeeeeeeeesenes 75
Sekil 5.19 Bilesik 7'nin APT Spektrumu (CDCI3) ...ccuvveeeeiiieeeeciee e 76
Sekil 5.20 Bilesik 8’in FTIR spektrumu (ATR).....ccoccuiieeeeieee e e 78
Sekil 5.21 Bilesik 8'in GC-MS SPektrumu .........ccooviiiiiieiiiiee e 79
Sekil 5.22 Bilesik 8’in *H NMR SPektrumu (CDCI3) cv...veeeereeerereeeeereeeeeereeeseeseeseeseesenes 80
Sekil 5.23 Bilesik 8’in APT Spektrumu (CDCI3) ..ccoccuvieeeeiiiieeccieee e 81
Sekil 5.24 Bilesik 9’un FTIR spektrumu (ATR) ...cooviuiieeeiiieeeeeiiee e 83
Sekil 5.25 Bilesik 10’un FTIR spektrumu (ATR) ..ccccuiieeeiiiieeeeiiee e e e 86
Sekil 5.26 Bilesik 10°UN GC-MS SPEKEIUMU .....ceeiiiiiiieeciiee e e 87
Sekil 5.27 Bilesik 10’un *H NMR SPeKtrumu (CDCI3) c....eeveeerereeeereeeeereeseeeeeneeseesenes 88
Sekil 5.28 Bilesik 10’un APT Spektrumu (CDCIl3) .....uvveeeeiiieeeeiiiee et e 89
Sekil 5.29 Bilesik 11’in FTIR spektrumu (ATR)...ccoccuiieeecieeeectee e e 91
Sekil 5.30 Bilesik 12'nin FTIR spektrumu (ATR)....cccveeeeiiiieeeeeee e e e 94
Sekil 5.31 Bilesik 12'nin GC-MS SPektrumu........cccuiieiiiiiieeeiiiee e e 95
Sekil 5.32 Bilesik 12’nin *H NMR Spektrumu (CDCI3)......cvveeveeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 96
Sekil 5.33 Bilesik 12’nin >C NMR Spektrumu (CDCI3) ....oveeeveeeeeereeeeeeeeeseeeeeeee e 97

Xii



CIZELGE LISTESI

Cizelge 2.1
Cizelge 3.1
Cizelge 4.1
Cizelge 4.2
Cizelge 5.1

Sayfa
Keten tirlerinin yapilari ve isimlendirilmesi........cccoccveeiiccieeecnciiee e, 5
Schiff bazlarinin adlandiriima sistemleri.......cccccceeveiiieiiniiieeereee e, 22
Aromatik imido esterlerden oksazin eldesinin verim degerleri ............. 40
Alifatik imido esterlerden oksazin eldesinin verim degerleri ................. 41
Kullanilan kimyasal maddeler.........ccveieiiiiiiciiiie e 45

Xiii



OZET

IMINLERDEN BASLAYARAK BiYOLOJIK AKTIF OLABILECEK
HETEROHALKALI BILESIK SENTEZLERI

ilayda KOSER

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

Gunlimuzde; farmakolojik, pestisid, antimikrobiyal gibi 6zellikler gosterebilen biyolojik
aktif gruplariyla ila¢ endistrisine hizmet eden kimyasal maddelerin basini ¢eken
heterohalkali bilesikler hala bu alanda ©6nemini korumaktadir. Literatlrdeki
heterohalkali bilesik sentezlerinin temelini c¢esitli halka kapanmasi reaksiyonlari
olusturmaktadir.

Calismamizin amaci; basta ilac olmak tizere farmakoloji, tip, canli sistem arastirmalari
gibi alanlarda kullanilabilecek gesitli aktiviteye sahip yeni bircok heterohalkali bilesigin
aldehit ya da imin bilesiklerinden dnerilen mekanizma (izerinden siklokatilma ya da 1,4-
katilma reaksiyonlariyla elde edilmelerini icermektedir. imin bilesikleri ile bircok halka
kapanmasi reaksiyonu calisiimistir ancak kaynaklarda, bizim segtigimiz baslangi¢
molekdlleriyle imin bilesiklerinin 6nerilen siklokatilma ¢alismalari olmamasi nedeniyle
tez 6zgiln degere sahip olup, bilime bu alanda katki gostermesi beklenmektedir.
Sentezlenen yeni molekiillerin biyolojik aktivite calismalariyla canli sistemlerdeki etkisi
de incelenirse bu alanda da degerlendirilmesi olasidir. Ayrica, elde edilecek
molekillerden yeni sentezlerin hazirlanma olasiligi nedeniyle yaygin etkisi soz
konusudur.

Anahtar Kelimeler: iminler, Asetilketen, 1,3-Oksazin-4-on, Diels-Alder, Siklokatiima
reaksiyonlari.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BIOLOGICALLY ACTIVE HETEROCYCLIC COMPOUNDS
STARTING FROM IMINES

ilayda KOSER

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niiket OCAL

Nowadays, heterocyclic compounds such as pharmacological, pesticides, antimicrobial
features can be demonstrated by biologically active groups that serve the
pharmaceutical industry is still important in this field. Various cyclization reactions
forms the basis of the literature syntheses of heterocyclic compounds.

The aim of our study; particular drug, including pharmacology, medicine, living systems
research in areas can be used a variety of activities with many new heterocyclic
compounds, aldehyde or imine compounds of the proposed mechanism to
cycloaddition or 1,4-addition reaction with obtaining contains.

Imine compounds with the many ring closure reaction has been studied only in the
sources, we selected the starting molecule with the imine compounds suggested
cycloaddition studies due to lack of thesis original value is fitted with science in this
field contribution is expected to show. Biological activity of the molecules to be
synthesized in living systems with working effect is possible to assess in this area if
examined. Also, the preparation of the new synthesis of molecules to be obtained,
there is widespread effects because of the possibility.

Key words: imines, Acetylketene, 1,3-Oxsazine-4-on, Diels-Alder, Cycloaddition
reactions.
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BOLUM 1

GiRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Keten ve iminlerin siklokatilmasi (Staudinger siklokatilma), gesitli B-laktamlarin sentezi
icin genel bir yontemdir. B-Laktamlar, antibiyotik olarak organik ve farmasotik sentetik

kimyada genis bir uygulama alanina sahip énemli bilesiklerdir [1].

Elektron cekici grup tasityan iminlerin ketenlerle reaksiyonu ise B-laktam halkasinin

acilmasi sonucu a,B-alkenamidlerin olusumu ile sonuglanmaktadir.
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Bu grup bilesikler, asidik ortamda halka kapanmasi reaksiyonu sonucu gesitli biyolojik

aktif heterohalkal bilesikleri vermeleri nedeniyle olduk¢a 6nemlidir.

Diger taraftan, ketenlerle iminlerin Diels-Alder reaksiyonu sonucu 1,3-oksazin-4-on
bilesikleri olusmaktadir. Bu bilesiklerin biyolojik aktifligi uzun bir suredir ilgi odagi
olmustur. Dolayisiyla kaynaklarda tetrahidro-1,3-oksazin basta olmak Ulzere kapsamli

bilgiler bulunmaktadir.

2-Pozisyonunda substitue grup tasiyan tetrahidro-1,3-oksazinler; bronsiyaldilatér, kan
basinci yikseltici, merkezi sinir sistemi yatistirict maddesi ve fungusit olarak oldukca
etkili bilesiklerdir. Bircok N-substitue (alkil, acil ve aralkil) tetrahidro-1,3-oksazinler;
iltihap oOnleyici ve bakteri oldiricli ozelliklere sahiptir. Genel olarak, N-nitroso-
tetrahidro-1,3-oksazinler kanserojen aktiviteye sahiptir. N-silfonil-tetrahidro-1,3-

oksazinler; damar genisletici (vazodilator), idrar sokicl, herbisit (bitki oldirici) ve



bakteri olduricl olarak kullaniimaktadir. 5-Nitro-tetrahidro-1,3-oksazinler, onkostatik

ozelliklerinin yani sira antitimor, antiprotozoal ve sitotoksik 6zelliklere sahiptirler.

Tetrahidro-1,3-oksazin-2-on bilesikleri, analjezik, spazmolitik (spazm tedavi edici),
merkezi sinir sistemi uyarici, barbitlirat antagonist ve antikonvilsant ila¢ olarak
oldukga etkilidirler. 5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinler ise analjezik, spazmolitik, yatistirici,
iltihap Onleyici ve merkezi sinir sistemi uyarici gibi 6nemli 6zelliklere sahiptirler. 3,4-
Dihidro-2H-1,3-oksazin-2,4-dionlar, tarim kimyasallari olarak etkilidirler ve ayrica bocek
ilaci, bitki koruma maddesi olarak da kullanilmaktadirlar. 2,3-Dihidro-6H-oksazin-2,6-
dionlar, nuikleik asit antimetabolik aktiviteye sahiptirler. Bu nedenle bu bilesik ve

tlrevlerinin sentezi alanindaki arastirmalar ilgi odagi haline gelmistir [2].

Bu nedenle, tezin teorik kismi Schiff bazlari, ketenler ve oksazin-4-on bilesikleri

hakkinda genel bilgiden olusmaktadir.

1.2 Tezin Amaci

Bolim 1.1’de incelenen literatiir ve bilgilerin 15181 altinda ¢alismamizda, biyolojik aktif
olabilecek ve immunilojik sistemlerde kullanilabilecek yeni oksazin-4-on, a,B-alkenamid
gibi heterohalkal bilesiklerinin sentezlenmesi planlanmistir. Kaynaklarda yer alan bu
tir bilesikler heterohalkali bir substitue grup icermekte olup elde edilen bilesiklerin de
verimleri disiktir. Bu nedenle, baslangic maddemizden biri olan Schiff bazlarini
hazirlarken aldehit olarak tiyofen-2-karbaldehit segtik. Boylece elde edilecek tim yeni
bilesikler tiyofen halkasi icerecekti. Diger taraftan, asetilketen ile Schiff bazinin
reaksiyon sartlarini inceledigimizde en iyi verimle bilesikleri toluenin ¢oziici olarak

kullaniimasiyla elde ettik. Trietilamini de baz olarak katalitik miktarda kullandik.
Elde edilen tiim bilesiklerin yapilari spektroskopik calismalarla aydinlatiimistir.

Son asamada ise bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari icin cesitli kuruluslarla

baglantiya gecilecektir.



1.3 Hipotez

llac endistrisinde kullanilabilecek, biyolojik aktivite gdsteren, heteroatom tasiyan
bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla yaptigimiz ¢alismada baslangi¢

maddesi olarak hetaril grubu tasiyan Schiff bazlari sentezlenmistir.

2,2,6-Trimetil-1,3-dioksin-4-on bilesigi de dipolar nukleofil olarak segilmistir.

Isitildiginda aseton kaybederek dipolar tautomerleri vermektedir.

Y, Lk g A

Bu dipolar tautomerler ve Schiff bazlarinin toluende ve trietilamin katalizorligiinde

gerceklestirilen reaksiyonlari sonucu, bir dizi heteroatom tasiyan yeni bilesikler
sentezlenmistir. Tim sentezlenen bilesiklerin yapilari spektroskopik c¢alismalarla
aydinlatilmis olup tasidiklari heteroatomlar sayesinde biyolojik aktivite galismalari igin

onemli farmokolojik etkilerinin bulunabilecegi diistiniilmektedir.



BOLUM 2

DIKETEN

2.1 Genel Bilgi

Bu bolim, ketenler ve keteniminlerin yani sira ketenlerin kikirt, selenyum ve
telliryum analoglarinin sentez ve uygulamalarini kapsamaktadir. Substituentler,
ketenlerin C, karbonuna saldirirlar ve bu pozisyonda bagl substituent tiiriine gore 17

farkh Gran sinifini olustururlar.

Cizelge 2. 1 Keten tirlerinin yapilari ve isimlendirilmesi

Uriin Tiirii Yapisal Formiil
Ketenler
— . =0
1
Sililketenler SiLR
X
\:-:O
Halojen substitue ketenler X=F. Cl, Br, |
]
Oksijen substitue ketenler RO ——0




Cizelge 2.1 Keten tirlerinin yapilari ve isimlendirilmesi (devami)

SUIfUr_ve selenyum \—-—0
substitue ketenler X=S. Se
) R',X
Azot ve fosfor substitue ——
ketenler X=N. P
Alkilidenketenler —_——
. NC
Siyanoketenler \—.—0
O
Agilketenler R14~/<;
NR?

imidoketenler R
\<: .0
1-Alkinilketenler \: =0

Aril ve hetarilketenler

Alkenilketenler —\— .=0

o : R!
Alkil ve sikloalkilketenler \—-—0
Bisketenler __.__—=0




Cizelge 2.1 Keten tirlerinin yapilari ve isimlendirilmesi (devami)

Ketenlerin silfur, selenyum —.—X
ve telluryum analoglari X=S, Se, Te
Keteniminler =—-=NR;

Ketenlerin bircogu reaktiftir ve hizli bir sekilde dimerlesir ya da polimerlesirler. Bu
nedenle, ketenlerin elde edilme yontemlerinin cogunda keten Uriint izole edilemez
fakat bir nukleofilik ya da ketenofilik m-bagi reaksiyonu ile keten ara Griini reaksiyon
ortaminda olusturulur. Ketenlerin sentezi igin en yaygin kullanilan yéntem, karboksilik

asit tlrevlerinin eliminasyon reaksiyonlaridir.

2.2 Keten

Keten molekilit (1), keskin kokulu bir gazdir, beklemesi lzerine dimerleserek 19:1

oraninda 2 ve 3 dimerlerini olusturur [3].

0] O
— . =0
’ o T J;cf
0]
2 3

1

Sekil 2.1 Ketenin dimerlesmesi

Keten, ilk defa 1907 yilinda asetik anhidrit, etil asetat ya da asetonun sicak bir platin tel
Uzerinden pirolizi ile hazirlanmistir [4] ve asetik asit pirolizinden elde edilme prosesi
ginimizde ketenin endustriyel eldesinde kullanilir [5]. Laboratuarda en yaygin
kullanilan yéntem ise Hurd lambasi icinde sicak bir metal alevi ile aseton pirolizidir [6],
[7]. Kullanillan diger yontemler ise; acil halojeniirlerden dehidrohalojenasyon, 2-
haloacil halojenirlerden 1,2-dehalojenasyon ile indirgeme ve alkinil eterlerin retro-en

reaksiyonlaridir.

Ketenin organik sentezlerde oldukga yaygin bir kullanimi vardir. Oldukca reaktif bu
karbonil bilesigi, uygun kosullar altinda cesitli nikleofilik bilesikleri asetiller ve alkenler,

alkinler ve aldehitlerle [2+2] siklokatilma reaksiyonu verir.  Ancak ketenlerin
7



dimerlesmeye egilimi yuzinden siklokatilma reaksiyonlari sinirhidir. Bu nedenle,
dikloroketen gibi daha reaktif olan ketenler [2+2] siklokatiima reaksiyonlarinda

kullantlir.

2.3 Sililketenler

Sililketenler, diger ketenlerle karsilastirildiginda 6nemli Olcide farkh davranislar
gosterirler. Hiperkonjugasyon ve indiktif etki sililketenin dimerlesmeye olan egilimini
ve katalizér olmadan m-baglari ile [2+2] siklokatiimalar vermesini engeller. Digerlerinin
aksine, sililketenler genellikle izole edilebilir ve destilasyon ya da kromatografik

yontemlerle saflastirilabilir.

Sililketenlerin bircok hazirlanma metodu vardir. Trimetilsililketenin (4) sentezi icin en

uygun yontem, trimetil(2-fenilethinil)silanin termolizidir [8].

120°C Me;Si
H

Me;Si—==—Ph \—.—0

Sekil 2.2 Trimetilsililketen sentezi

Trimetilsililketen sividir, kararhdir ve destilasyon ile saflastirilir (kn: 81-82°C). Diger
sililketenler, acilhalojentirlerin dehidrohalojenasyonu, sililasetik asitlerin
dehidratasyonu ve sililasetik anhidritlerin termolizi gibi ¢esitli eliminasyon reaksiyonlari
ile hazirlanirlar. a-Diazo-a-silil ketonlarin Wolff diizenlemesi, sililketenlerin cesitli alt

siniflarinin sentezinde baska yararli metodlar saglar.

Sililketenler, karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin sentezinde 6nemli temel taslari
gorevi gorirler. Ozellikle sililketenler aldehitlerle [2+2] siklokatilma reaksiyonu vererek
B-laktonlari olustururlar [9], [10]. Bu donlisiim Lewis asit katalizlidir ve kiral Lewis asit

katalizorleri kullanilarak enantiyoselektif Grinler elde edilebilir.



MesSi R R
o N Lewis asidi _ 2 + 2
)k + / ’ - o < ©
R/~ “H \

R2 R1 Rtl

Sekil 2.3 Sililketenler ve aldehitlerin Lewis asit katalizli siklokatilmasi ile B-laktonlarin
sentezi

Silil(vinil)ketenler, Diels-Alder, hetero-Diels-Alder ve [4+1] anulasyon reaksiyonlari ile

pek ¢ok substitue siklopentanonlarin eldesinin temel taslaridir [11], [12].

R';Si o

R4

=0 karbenoid reaktifi 1 Qi 5

R2 _ RS R

N\

R3 R2 R®
N R*
karbenoid reaktifi = Me3Si” SN, (R*=SiMey; R5=H), N RS's=<
N L RS

5

R* R

Sekil 2.4 Trialkilsilil(vinil)ketenler ve karbenoid reaktiflerinin [4+1] anulasyonu ile
siklopentanonlarin sentezi

2.4 Halojen Substitue Ketenler

Ketenlerin floro-, kloro-, bromo-, iyodo- ve dihalo tirevleri vardir. Elektron cekici
gruplar ketenleri kararsiz hale getirir ve bu ketenler oldukga reaktif maddeler olarak
Ongorulir. Organik sentezler agisindan, dikloroketen bu grubun en 6nemli Gyesidir.
Oldukca reaktif olan bu keten izole edilemez ve uygun bir ketenofil ile reaksiyon
ortaminda olusturulur. En yaygin kullanilan dikloroketen elde yontemleri; bir baz ile
(genellikle EtsN) dikloroasetil kloririn dehidroklorinasyonu ve aktif ¢inko ile
trikloroasetil klortiriin 1,2-dehidroklorinasyon ile indirgenmesidir [13], [14]. Bu
metodlar siklobutanon ve siklobutenon sentezinde kullanilir. [2+2] Siklokatilma
reaksiyonlarinda dikloroketen ketenden daha reaktiftir ve keten ile reaksiyon
vermeyen alken ve alkinlerle iyi verimlerle reaksiyon verir. Bu katilma Urlinleri ¢inko ve
tributilkalay hidriir ajanlari azaltilarak deklorinasyona maruz birakilabilir ve bu iki adim
sonucunda keten ile siklokatilma reaksiyonlarinda dogrudan ulasilamayan siklobutanon

ve siklobutenonlar elde edilir.
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Sekil 2.5 Dikloroketenin [2+2] siklokatilma reaksiyonu ile siklobutanon ve siklobutenon
sentezi

Haloketenler, diger sentetik uygulamalarda ozellikle Bellus-Claisen (Keten-Claisen)

diizenlemesinde sentetik ara Urinler olarak gorev alirlar [15], [16].

o 0
0 X cl
Zn/Cu Cl -0 \/\x CI\%X‘” X
Cl,C~ ~Cl == Cl
Cl cl__ Pz

X=OR', SR, NR',

Sekil 2.6 Bellus-Claisen diizenlemesi

2.5 Oksijen-Substitue Ketenler

Bu grup, alkoksiketenleri, ariloksiketenleri, siloksiketenleri, aciloksiketenleri ve
sulfoniloksiketenleri icerir. Genellikle, bu ketenler kararsizdir ve hizla dimerlesir ya da
polimerlesirler ve bu ylzden uygun ketenofilik bilesiklerle reaksiyon ortaminda gegis
ara urlnu olarak olusturulmalidirlar. Diger keten tirleri icin oldugu gibi karboksilik asit
turevlerini igeren eliminasyon reaksiyonlari, oksijen-substitue ketenler igin en yaygin
yontemdir. Bu keten tirl icin 6zel bir metod, Fischer-tipi krominyumkarben
komplekslerinin fotolizidir [15]. Krominyumm-karben kompleksi (5) 1sik yayarak keten
kompleksine (6) donisir ve bu kompleks bir imin ile [2+2] siklokatilma reaksiyonu

vererek 7’ yi olusturur (Staudinger B-laktam sentezi).

10
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R10 R1O ?r(CO)4 R3/§N’R RIO— o]
=cr(co), ———» —=-=0| —» Yigd
2 CO,hv R? 3
R R
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Sekil 2.7 Krominyum-karben komplekslerinin fotolizi ile olusan oksijen-substitue
ketenlerin iminlerle siklokatilma reaksiyonu sonucu B-laktam sentezi

2.6 Siilfiir- ve Selenyum-Substitue Ketenler

Halojen ve oksijen-substitue ketenlerle karsilastirildiginda bu keten sinifinin daha
kararh oldugu disiniilmesine ragmen, nadiren izole edilebilirler ve genellikle reaksiyon
ortaminda olusturulurlar. Sulflr-substitue ketenlerin en yaygin kullanilan sentez
yontemi,  karboksilik  asit  tdrevlerinin  eliminasyon  reaksiyonlaridir.  a-
Diazotiyoesterlerin Wolff dizenlemesi bu reaksiyonda tamamlayici olarak kullanilir.
Sekil 2.8’de bu islem icin 6zellikle kullanish olan dirodyumtetraasetat katalizli Wolff
diizenlemesi 6rnek verilmistir. Son derece reaktif arilstilfonilketenler; alkenler, alkinler

ve iminlerle iyi bir verimle 4 Gyeli halka trunleri olustururlar [18], [19].

o RH,(OAc),(Kat.) ohs <:>: 0
Phs)k//NZ diklorometan, - [ \—.—0 } ﬁ:/(
/N, 3sa % 78 SPh

Sekil 2.8 Wolff dlizenlemesi ile siilfir-substitue ketenlerin [2+2] siklokatilmasi [18]

2.7 Azot- ve Fosfor-Substitue Ketenler

Oksijen-substitue ketenlere benzer elde edilme yontemleri vardir. Bunlardan en
onemlileri, a-amino asit tlirevlerinin eliminasyonu ve Fischer-tipi krominyum-amino
karben komplekslerinin fotoliz reaksiyonlaridir. Aminoketen tiirevini olusturmak igin

ikinci adim, fotoliz sonucu olusan dipeptit ile amino asit esterinin reaksiyonudur [20].

11
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Sekil 2.9 Krominyum-karben komplekslerinin fotolizi ile olusan azot-substitue
ketenlerin amino asit esterleri ile katilma reaksiyonu sonucu peptid sentezi

2.8 Alkiliden Ketenler

Bu tiir ketenlerin iki alt sinifi olup, bunlar; substitue metilen ketenler ve karbon
suboksidir. Alkiliden ketenler icin en yaygin kullanilan yontem; Meldrum asidinin
alkiliden tirevlerinin termolizidir. Meldrum asidinin alkiliden tirevleri, Meldrum

asidinin aldehitler ve ketonlarla kondenzasyonu sonucu Uretilir [21].

Rl O

, FVP, 450-600°C Rl

R27N" 0 - 252._._0
SIS U

_COZ

Sekil 2.10 Meldrum asit tlirevlerinin termolizi ile alkiliden ketenlerin eldesi [21]

Karbon suboksit (8) gdz yasartici ve tahris edici bir gazdir (kn 7°C), kisa siireli saklama
icin ¢bzlcl icerisinde kararlidir. Bu bilesigin eldesi icin en yaygin metodlardan biri
malonik asit ile fosfor pentoksid karisiminin isitiimasi ve destillenerek elde edilmesidir

[22].

P,O. (fazlasi
o o 5,05 ( )

140°C, 0.1 Torr, 60 dk
HOMOH - (O =—=1 =0

23% 8

Sekil 2.11 Malonik asitten karbon suboksit eldesi [22]

12



2.9 Siyanoketenler

Bu ketenlerin eldesi icin en kullanish yol Zwittazido bélinmesidir [23]. Ornegin; 4-
azido-3-kloro-5-metoksifuran-2-(5H)-on (9) termolizi klorosiyanoketenlerin elde
edilmesinde kullanilir. Klorosiyanoketenler oldukga reaktiftirler, siklohekzen gibi bircok
alkenle hizli bir sekilde [2+2] siklokatilma reaksiyonu verirler [24]. 2,5-Diazido-3,6-di-
ter-butilbenzo-1,4-kinon (10) benzen iginde 1sitildiginda ter-butilsiyanoketen olusur.
ter-butilsiyanoketen olduk¢a kararli olup benzen ve toluen gibi aromatik ¢oziciler

icerisinde saklanabilir.

0] H 0
al o toluen, 103 °C cl z
\ N > : =0 — =]
V2 NC 72% S

N; OMe -HCO,Me H CN
9

@)

t-Bu N,  benzen, 80°C t-Bu

>:-:O

N3 But -N, NC
0]
10

Sekil 2.12 Zwittazido bolinmesi ile klorosiyanoketen ve ter-butilsiyanoketen eldesi
[24], [25], [26]

2.10 Agilketenler

Bu tiir ketenler karboksilik asit tirevlerinden baslanarak eliminasyon reaksiyonlari ile
elde edilir. 2-Diazo-1,3-dikarbonil bilesiklerinin Wolff diizenlemesi bir baska agilketen
sentez yontemidir. Ketenlerin bu sinifi icin son derece énemli bir ydontem, 2,2-dimetil-
4H-1,3-dioksin-4-on tiirevlerinin termolizidir. Bu bilesikleri 100-150 °C’de isitma [4+2]
sikloreversiyon (Retro-Diels-Alder) reaksiyonunu tetikler ve acilketen ile aseton olusur.
Bu yontem, genellikle bir ketenofil varliginda olusur ve ketenofil bir sonraki adimda
gerceklesecek olan [2+2] veya [4+42] siklokatilma reaksiyonu icin acilketeni

kararsizlastirir. Sekil 2.13 asetilketen hazirlanmasinda bu yontemi gosterir. Bu durumda
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baslangic maddesi olarak kullanilan 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on (11) asit

katalizorliglinde asetonun ketene katilmasi ile kolayca hazirlanir.

0 o o)
100-140 °C < oy
(2 —— | =m0 — ]

11

Sekil 2.13 2,2,6-Trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on’un termolizi ile asetilketen eldesi

2.11 iminoketenler (imidoilketenler)

R2 Rl RZ\N
AN
N N /)
R1_% R>—( _ﬁo Rl% = C}:.:
.= =0 3 =
3 3 R \ L
R R o) N—R
12 13 14 15

R2=alkyl, aryl, hetaryl

Sekil 2.14 iminoketen alt siniflari

Sekil 2.14’de goruldiugi gibi iminoketenlerin birgok altsinifi vardir. N-alkil-, N-aril-, N-
hetaril-substitue imidoilketenler (12), N-acilimidoilketenler (13), acilimidoilketenler
(14) ve 6-oksometilensiklohekza-2,4-dien-1-imin (15) imidoilketenlerin alt siniflarini
olustururlar. Bu ketenlerin olusumu icin kullanilan metodlarin bircogu heterosiklik
bilesiklerin termolizini icerir. Bazi durumlarda, bu reaksiyonlar icin gerekli ylksek
sicakhklarda, [1,3] dizenlemesi ile imidoilketen Urinleri agilketeniminlerle (16)

dengede kalirlar.

Rz\ RZ_N\
R1-4 AN
R3 R3 Rl
16

Sekil 2.15 imidoilketenlerden agilketenimin olusum dengesi
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2.12 1-Alkinilketenler

Bugline kadar ketenlerin bu sinifiyla ilgili cok az bilgi elde edilmistir. 1-Alkinilketenler,
Retro-Diels-Alder reaksiyonlari ve alkoksidinlerin  termolizi ile olusturulur.
Alkinilsiyanoketenler ise 2,5-dialkinil-3,6-diazidobenzo-1,4-kinonlarin termolizi ile elde

edilir.

2.13 Aril- ve Hetarilketenler

Aril- ve hetarilketenler, ketenlerin en ¢ok galisilan siniflarindan birisidir. Difenilketen,
1905 yilinda Staudinger tarafindan izole edilmistir ve karakterize edilen ilk kalici
ketendir [27]. Arilketenlerin bircogu ¢oziicl icerisinde stabildir ve diarilketenler izole
edilebilen katilardir. Bu sinifinin Uyelerinin hazirlanmasi genellikle standart keten
sentezleriyle aynidir. Karboksilik asit tlrevlerinin eliminasyon reaksiyonlari ve a-
diazoaril ketonlarin Wolff diizenlemesi o6nemli sentez metodlaridir. Aril- ve
hetarilketenler, organik sentezlerde genis bir uygulama alanina sahiptir, ozellikle
acilleme ajanlari ve siklobutanonlarin ve B-laktamlarin olusumunu saglayan alkenler ve
iminlerle [2+2] siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilir. Arilketenler ¢ozici icerisindeki
kararlihgl nedeniyle, daha az kararl ketenlerle saglanamayan dénlsimlerde kullanilir.
Ornegin; 2-arilalkanoik asit ester tiirevlerinin katalitik asimetrik sentezi icin reaktiftir.
Bu reaksiyonun stereokimyasal ilerlemesinin, ketene fenol ilavesiyle olusan enolat ara
Urtniniin enantioselektif protonasyonu ile saglandigi distniilmektedir. Kiral Bronsted

asidi katalizér olarak (17) kullanilir.

ey
=N
Fe (kat.) toluen, rt
iéé )

Ph 17 Et
>:. =0 + Ar1OH OAr1
Et

%89; %91 ee Ph

Ar'= 2-t-BuCgH,; NR2,= pirolidin-1-il

Sekil 2.16 Arilketenlerden 2-arilalkanoik asit esterlerinin katalitik asimetrik sentezi [28]
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2.14 Alkenilketenler

Sekil 2.17’de gosterildigi Gzere, alkenilketenlerin gesitli alt siniflari vardir (18-21). Birgok
alkenilketenler hizli bir sekilde [4+2] hetero-Diels-Alder reaksiyonu vererek dimerlesir
ve ara Urln olarak kullanilmak Uzere reaksiyon ortaminda olusturulurlar. Vinilketenler
(18), a,B- ve B,y-doymamis karboksilik asit tiirevlerinin eliminasyon reaksiyonlari ve a’-
diazo-a,B-doymamis ketonlarin Wolff dizenlemesi ile hazirlanirlar. Vinilketenlerin
sentezi igin tek yontem, siklobutenonlarin isitma ya da fotokimyasal olarak 1sik yayma
yoluyla 4-elektron elektrosiklik halka agilmasidir. Sekil 2.18, 8-lyeli karboksilik

bilesiklerin sentezi i¢in [4+4] anulasyon yontemi iceren bir 6rnek gostermektedir [29].

= =
Rl '/ R]- °/ Rl ./ Rl ! ~ R4
| =
Rzﬁ/ R% R Zﬁ) R2TNY Rzﬁ/
R3 R3 R3 R3
18 19 20 21

Sekil 2.17 Alkenilketenin alt siniflar

o © (5 ekivalent) H o 0
toluen, 80 - 160°C R? R
o = [ | [ | —
RZ Rl Rl H R Rl

Sekil 2.18 Siklobutenonlarin elektrosiklik halka acilmasi ile 1,3-dienlerle vinilketenlerin
[4+4] anulasyonu [29]

1,3-Dienilketenler (19) ve 2-arilvinilketenler (20), benzenoid aromatik halkalarinin
olusumu icin ara Urin olarak gorev aldiklarindan alkenilketenlerin 6nemli alt
siniflaridir. Sekil 2.19, bir siklobutenon ya da diazoketon ile bir alkinin benzanulasyon
reaksiyonunu gostermektedir. Bu islem ardarda gelen birkag perisiklik reaksiyon ile
devam eder. ilk olarak, termoliz ya da isinlama ile gegici vinilketen ara riinii (22)
olusturulur ve bu ara Urtn alkin ile [2+2] siklokatilma reaksiyonu verir. Olusan
siklobutenon (23) elektrosiklik halka acilmasi ile 1,3-dienilketen (24) olusturur, bu 1,3-
dienilketen (24) hizla 6-elektron elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonu gerceklestirir

ve hemen ardindan tautomerizasyona ugrayarak fenolik Griin (25) olusturur [30], [31].
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Sekil 2.20’de gosterildigi gibi, 4-alkenil-4-hidroksisiklobutenon (26) termoliz ile benzo-
1,4-kinon (27) olusmasini saglar. Organometalik bilesiklerin siklobuten-1,2-dionlara

katilmasi ile (26) tipi siklobutenonlar olusur [32], [33].

O
Y/
R2; R, 4 R — & Ry o)
R, 4 —— Rs R
— S . / 3
Ry Ré R, R,
o 1
N Ra
i 1 R/ Re ] 22 23
1 Ry
P OH
R4 R3 R4 R3
—_— ‘ —_—
R5 N R2 R5 RZ
R R
24 25

Sekil 2.19 Siklobutenonlar ya da diazoketonlar ile alkinlerin benzanulasyon reaksiyonu

[30], [31]
0 OH o
RL 0 7 R R* R R
ji/’/_(/iRét 4A> RY |R Em—— L
R® On R RZY R R? R® R? R?
OH OH ©
26 27

Sekil 2.20 4-Alkenil-4-hidroksisiklobutenonlarin termolizi Gizerinden benzanulasyon
reaksiyonu [32], [33]

2.15 Alkil- ve Sikloalkilketenler

Monoalkilketenler (28), dialkilketenler (29), oksometilensikloalkanlar
(sikloalkilketenler) (30), siklopropilketenler (31), oksiranilketenler (32) ve
floroalkilketenler (33) bu grubun Uyeleridir. Bu grubun ilk Gyesi olan dimetilketenin
1906 yilindaki kesfinden sonra, alkilketenler kapsamli olarak incelenmistir. Saf
alkilketenler genellikle dimerlesmelerine ve havanin nemi ile karboksilik asit
olusturmalarina ragmen c¢ogu c¢Ozicl icerisinde kararhdir. Dialkilketenler,
monoalkilketenlerden daha kararlidir ve di-ter-butilketen gibi koruyucu grup iceren

tirevleri sterik olarak daha da kararhdir. Cesitli karboksilik asit tilrevleri ile baslayan
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eliminasyon reaksiyonlari ve diazoketonlarin Wolff diizenlemesi alkilketenlerin sentezi

icin en ¢ok kullanilan yontemlerdir.

Rl\_ Rl
—. =0 >: . =0 (@: . =0
RZ
28 29 30
<K; <OK; F3C>:
- =0
— -+ =0 — . =0 F5C
31 32 33

Sekil 2.21 Alkilketenlerin altsiniflar

Alkilketenler 6nemli sentetik transformasyonlarda ara Urlinler olarak gorev alirlar.
Ornegin, Arndt—Eistert reaksiyonunda karboksilik asid tiirevi Wolff cevrilmesiyle
diazoketonu (34) verir, bu bilesikten olusan alkilketene (35), B-dialkil substitue asid
esterlerinin olusumunu saglar (Sekil 2.22) [34]. Alkilketenlerin alkenlerle, iminlerle ve
aldehitlerle [2+2] siklokatilma reaksiyonlari siklobutanonlara, B-laktamlara ve B-

laktonlara ulasiimasini saglar.

(0] (0] Ag,0 .
Rl CH2N2 Rl /N R3OH /<7 - =0
a —> 2 —— RS, o
R? R? R
34 35

1
R \‘/\COZR3
R2

Sekil 2.22 Arndt-Eistert reaksiyonunda ara (riin olarak alkilketenler

2.16 Ketenlerin Azot Analoglarinin (Keteniminler) Kimyasi

Bu bilesikler benzer ketenler ile karsilastirildiginda, daha yiksek kararhlik sergileme
egilimindedirler. Keteniminlerin sentezi icin kullanilan en yaygin yontem, trietilamin
varliginda trifenilfosfin ve brom ile sekonder karboksamidlerin reaksiyonudur. Bu

doénidsimiin, imidoil bromire (37) doniisen oksifosfonyum tuzunun (36) olusumu ile

18


https://science-of-synthesis.thieme.com/app/text/?id=SD-023-00001&position=4#SM-023-00034
https://science-of-synthesis.thieme.com/app/text/?id=SD-023-00001&position=4#SM-023-00035
https://science-of-synthesis.thieme.com/app/text/?id=SD-023-00001&position=4#SO-023-00023
https://science-of-synthesis.thieme.com/app/text/?id=SD-023-00001&position=4#SR-023-00032

gercgeklestigi dustnilmektedir. Amin iceren baz ile dehidrobrominasyondan sonra

ketenimin olusur.

Ph,PBr, _PPhy  _
. Et;N .9 Br .o R
R%NHR;, — . R\(&NRE, — R R | )==nR
RZ 2 2 R2
R R
36 37

Sekil 2.23 Sekonder karboksamidlerin dehidrasyonu ile keteniminlerin olusmasi.
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BOLUM 3

SCHIiFF BAZLARI

3.1 Giris

Genel olarak karbonil bilesiklerinin, primer aromatik amin, hidroksilamin, semikarbazid
ve substitue hidrazin gibi azot iceren bazik maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlari
organik kimyanin 6nemli bir alanini olusturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil
bilesiklerini karakterize eden tilrevlerin sentezlerinde kullanildiklari icin karbonil

reaktifleri olarak adlandirilirlar.

Aldehidler ve ketonlar, primer aminlerle kondenzasyona girerek Schiff bazlari olarak ya

da eger amin aromatik ise Aniller olarak bilinen azometinleri olustururlar [35].
R R

\ \
/C:O + HNR; /C:NRz + H,0
R1 Ri

R=alkil, aril, H; R4= alkil ya da aril

Ry=alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH,, -OH, H

Sekil 3.1 Aldehit ve ketonlardan Schiff bazi eldesi

3.2 Adlandirma

Bu bilesikler, genel bir siniflandirma ile iminler olarak ya da daha spesifik olarak

aldiminler ve ketiminler, RCH=NR® ve R,C=NR* olarak da adlandirilirlar [36].
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iminler genellikle tiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek
veya —aldimin ve —ketimin son ekleri kullanilarak ifade edilirler. Ornegin: CH3CH=NCHj,
asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin, CH3;N=C(CHMe;), ise N-

metildiizopropil ketimin olarak adlandirilir.

Aminler, anilinden tiiredikleri zaman genellikle “anil” ismi de kullanilir. Ornegin:

Ph,C=NPh, benzofenon anil olarak adlandirilir.

Ozellikle substitue bir aminden tiireyen ya da amin iizerindeki bir fonksiyonel grubun
vurgulanmasi igin bu bilesikler, aldehid ve keton kismi bir substituent olacak sekilde
“iliden” son ekinin kullaniimasiyla 6rnegin; PhCH=N-CgH4-SOsH, N-benzilidensulfanilik

asid ve 4-Kloro-N-(4-klorobenziliden)anilin olarak da isimlendirilirler.
Cl
OVN\Q\
Cl

Sekil 3.2 4-Kloro-N-(4-klorobenziliden)anilin bilesiginin yapisi
Tam tersine, amin kismi substituent olarak alindiginda o6rnegin; 4-imino-2,5-

siklohekzadien-1-on olarak adlandiriimasi yapilir.

O

NH

Sekil 3.3 4-imino-2,5-siklohekzadien-1-on bilesiginin yapisi

Ph-C(=NPh)-COOH icin a-feniliminofenilasetik asid olarak adlandiriimasina da

rastlanilmaktadir.

Birden fazla amin grubu var ise di-, tri- gibi ekler kullaniimaktadir. Ornegin: N,N*-

Dimetil-1,4-naftokinondiimin seklinde adlandiriimaktadir.
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NCH,

NCH,

Sekil 3.4 N,N'-Dimetil-1,4-naftokinondiimin bilesiginin yapisi

Asagidaki cizelgede bu bilesiklerin kaynaklarda bulunan farkh adlandirma sistemleri

Ozet seklinde listelenmistir [35].

Cizelge 3. 1 Schiff bazlarinin adlandirilma sistemleri

RR'C=NR’
isim Substituent
imin R*=H
Amin (ilidenamin) R’=alkil (R) ya da aril
(Ar)
Aldimin R=R ya da Ar; R'=H
Ketimin R, R'=R ya da Ar
Schiff bazi R=Ar; R'=H, R’=R, Ar
Aniller R, R'=R, Ar, H; R*=Ar
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3.3 Ozellikler

3.3.1 Fiziksel Ozellikler

Azot Uzerinde substituent bulundurmayan kigik molekdl agirhkli iminler kolaylikla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Ornegin, formaldimin CH,=NH elde
etmek icin yapilan tim reaksiyonlarda beklenilen Griiniin yerine bir gem-diamin tiri
olan hekzametilentetramin, (CH,)sNs vermektedir. Bu ylizden formaldimin hakkinda
fazla bilgi edinilememistir. Asetaldimin bir likid olarak belirtilmisse de, kolaylikla kati bir
trimere dontsmektedir. Dolayisiyla kaynama noktasi kaydedilememistir. Benzaldimin
kararsiz bir yag iken, benzofenonimin olduk¢a kararli bir maddedir. Azot atomu
tizerindeki substituent iminlerin kararhhgini oldukca arttirmaktadir. Ornegin; N-

etilpropiyonaldimin, Et-N=CHEt, kaynama noktasi 48 °C olan kararl bir likiddir.

iminler, karsiliklari olan aminlerden daha az baziktirler. Ornegin; p-klorobenzaldehid
anil icin pK;=2.8 iken, anilin icin pK,= 4.6’dir. Bunun sebebi bazi etkilere dayandirilabilir.
Amin yapisindan, imin yapisinin olusumu sirasinda, bazikligi biyiik él¢tide azaltan sp?
hibritlesmesinden sp2 hibritlesmesine dénlisim meydana gelir. Diger taraftan anilin
azotundaki ortaklanmamis elektron ciftini bulunduran orbital benzen halkasinin m
orbitalleri ile st Uste cakisir, oysa bu durum aniler icin gecerli degildir. Ayrica, alifatik

iminlerin bazikligi asid ¢ozeltisinde ¢ok hizli hidrolize olduklarindan élgilememektedir.

(C=N) Sistemi zayif bir kromofordur. Ultraviyole alanda absorpsiyon gosterir. Fenil
grubuyla konjugasyon, absorpsiyonu gorinlr boélgeye kaydirir. Benzofenonimin ve
onun N-metil tlrevi renksiz iken, aromatik aldehid ve ketonlarin anilleri genellikle
saridir. Bu sistemde infrared gerilme bandlari genellikle 1665-1635 cm™de, (C=N)
oldugu durumda ise 1665-1690 cm”de gérilmektedir [36].

3.3.2 Geometrik Ozellikler

Karbonil belirtecleriyle olusturulan kondenzasyon (Urinlerinde farkli geometrik
izomerler gorilebilir. Bu izomerler, genellikle, c¢ifte baga komsu gruplarin

pozisyonlarina gore syn- ve anti- olarak ifade edilirler [37].
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L L L Z

/
>:O + NHyZ =— >:N\ + >:N

S S z S
L: Large, S: Small

Sekil 3.5 Geometrik izomerligin genel gosterimi

Schiff bazlarinin syn- ve anti- izomerleri arasindaki enerji farki olduk¢a dustktir. Bu

yuzden farkli izomerlerin birbirinden ayrilmasi genellikle miimkiin degildir.

3.3.3 Tautomerlik

a-Hidrojenine sahip alifatik aminler, kondenzasyonu iki tautomer iminin elde edilmesi

seklinde yuratir [37].

/ \ /
>=N—CH CHN=C
\ / \

Sekil 3.6 Tautomerligin genel gésterimi

Buna ek olarak, aktif metilen gruplarina sahip karbonil bilesikleriyle yapilan

kondenzasyon sonucu, enamin tautomerleri olusabilir [38].

O H
/L )k TN )\rN\ = )\(/N\
N
H

enamin imin

Sekil 3.7 Schiff bazinin enamin-imin dénisimu
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H
HsC._ _C.__ _OCyHs H

H
= N H
CH3COCH,CO,CoHs + PhCH,NH, ——> | |<|3 + PhH,C” \C//C\C/OCZ 5
N_ | I
PhH,C~ ~H CH; O
Ha H4C cH: OC,Hs
HsC_C OC,Hs O
CH3COCH,CO,CoHs +  CHaCH,PhNH; ————> i T + | I
(0] AN
PhHC|:/ PhH? H
CHs CHs

Sekil 3.8 Asetoasetik esterin, benzilamin ve a-feniletilamin ile olan kondenzasyon
reaksiyonlari [37]

3.4 Elde Edilme Reaksiyonlari

3.4.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonu

Aldehid ve ketonlarin aminlerle ile olan kondenzasyon reaksiyonlari genellikle
azeotropik destilasyonla ve ortamda olusan suyun uzaklasabilecegi ¢coziicllerde basarili

olmaktadir.

a-Pozisyonunda substituent icermeyen alifatik aldehidlerin, aminler ile olan
kondenzasyon reaksiyonlarinin ilk asamasinda imin olussa da bu aldehidler kolaylkla
aldol kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle dimerik ya da polimerik

maddeleri verirler [38].

R R R
R,H,CHC=NR ————>=  CH,CH(=CCH=)—CHCH=NR
n

Sekil 3.9 Schiff bazlarinin aldol kondenzasyonuyla olusan polimerik yapisi

a-Pozisyonunda dallanma gosteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse
olur ve iyi bir verimle iminleri olustururlar. Tek bir a-hidrojene sahip olan iminler daha

ileri kondenzasyona ugrayamazlar [38].
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||?1 ||?1
R—C—CHO + HpNR, ——= R-C—CH=NH + H,0
H H

Sekil 3.10 a-Hidrojene sahip aldehitlerle aminlerin kondenzasyon reaksiyonu

Ayrica, tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakliginda aminlerle kondense

olarak kantitatif bir verimle iminleri meydana getirirler [38].

3.4.2 Organometalik Bilesik iceren Kondenzasyon Reaksiyonlari
Alifatik nitriller, alifatik Grignard belirtegleriyle reaksiyona girerek yiksek bir verimle

ketiminler verirler [35].

ll\llMgBr
C,HsCN + CyHsMgBr —— > CoHsCCoHs

NMgBr NH
I CH3OH )
C,HsCC,Hs ———=——» C,HsCC,Hs + MgBrOCH;

Sekil 3.11 Organometalik bilesik iceren kondenzasyon reaksiyonlari

N-kloroiminleri ve  C-kloro-N-benzilidenanilinlerin,  kloro  gruplari,  Grignard

belirtegleriyle reaksiyona girerek karsiliklari olan iminleri iyi bir verimde olustururlar

[35].
R, R,
C=NR  + R'MgXx _— JC=NR -+ MgXCl
cl R
R R,
c=Ncl *+ R'Mgx — C=NR'" + RCNH + RCl + MgX,
’ R

Sekil 3.12 N-kloroanilin ve C-kloro-N-benzilidenanilinin Grignard belirteciyle reaksiyonu

3.4.3 Yiikseltgenme Reaksiyonlari

Primer ve sekonder alifatik aminler, hidroperoksit ve peroksitlerle ylikseltgenerek

iminleri  olustururlar.  Nitekim  4-metil-2-pentilamin, t-butilhidroperoksit ile
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yukseltgenerek %66’k bir verimle 2-(4-metilpentiliden)-4-metil-2-pentilamin’i

olusturur [35].
3.5 Reaksiyonlari

3.5.1 Tuz Olusumu

iminler, normal olarak mineral asidlerle tuzlarini olustururlar, ancak asid katalizli
hidrolizden dolayi sulu ¢ozeltilerde tuzlari hazirlamak ya da elde etmek zordur. Hatta
alkol icerisinde bile glicliikler olabilir, bazi aldimin hidroklorirlerin alkolize ugradigi
gozlemlenmistir. Hidroksilik ¢cozicllerin bulunmadigl ortamda imin tuzlari ¢ok daha
kararli olmaktadir. Benzofenon imin hidroklorir 230-250 °C’de bozunmaya
ugramaksizin stblimlesir. Substitue olmamis iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden,
bazlarla tuz olusturmaya yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlari ¢ok bilinmektedir,
bunlar organometalik belirteglerin eklenmesiyle nitrilleri olustururlar. Benzaldiminin

potasyum amid ile muamelesi bir iminin potasyum tuzunu vermektedir [36].
Ph-CH=NH + KNH, —®  Ph-CH=NK* + NH;

Sekil 3.13 iminlerin tuz olusumu

Tuzlar, su ile hidroliz edildiginde iminler tamamen serbest hale gecerler.

3.5.2 Kompleks Olusumu

iminler, bircok agir metal iyonuyla kompleks olustururlar. Ornegin; salisilaldehidden
meydana getirilen Schiff bazlari, iki-disli bazende (¢ disli ligandlarin eldesini

saglamaktadirlar [36].
R
\ H
N—C
OH 0-__
©[ +M++ ©[ \\\\M:\
SO
C=—NR C—N
/ Ho\
H R

Sekil 3.14 iminlerin kompleks olusumu
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3.5.3 a-Laktamlarin (Aziridonlar) Elde Edilmesi

N-Neopentiliden-ter-butilamin’e, diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-ter-butilaziridon

elde edilmektedir:

Cl
(HsC)sCH Cl
(HsC)CCH=NC(CHz); + :CCl, ——> <N7\

C(CHs)s

H,O | NaHCO;

1,3-Di-ter-butilaziridon
%1

Sekil 3.15 a-Laktamlarin elde edilmesi

Bu reaksiyon, Ug Uyeli heterosiklik bilesikteki CCl, grubunun halka agilmasi olmaksizin
karbonil grubuyla yer degistirmesini sagladigi icin oldukc¢a ilgingtir. Ancak sterik
engellemeler nedeniyle verim ¢ok disuktir.

Ayrica, Schiff bazlarinin  (C=N) bagina diklorokarben katilarak dikloroaziridonlar

hazirlanabilmektedir [39].

3.5.4 B-Laktamlarin (Azetidin-2-on) Elde Edilmesi

Substitue iminler, difenil- ve dimetilketen ile muamele edildikleri zaman B-laktamlari

meydana getirmektedirler [40].

R, R
R R
\ i R4 Rs
C=NR;, + —c=o0
N_R3
R, Rs

a. R1= C4H8NO-, R2= H, R3= Ph, R4=R5= Me ve Ph
b: Ry= Ph, Ry= MeS-, Rg= Ph, R;=Rs= Me ve Ph

C. R1= H, R2= -OMe, R3= R4= t-but-, R5= CN

Sekil 3.16 B-Laktamlarin elde edilmesi
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Bir tersiyer baz varliginda substitue asetik asid tirevlerinin iminlere katilmasi ile de
cesitli B-laktamlar elde edilmistir. Ayrica, bir¢ok asid kloriir ve anhidrid karisimlarinin

uygun iminlere katilmasiyla da gesitli B-laktamlar hazirlanmistir.

insan saghgl agisindan son derece énemli olan B-laktam halkasi iceren penisilinlerin
bulunmasiyla bu bilesiklerin degeri artmis ve degisik substitue gruplar tasiyan g¢ok

cesitli B-laktamlar sentezlenmistir.

3.5.5 Triazin Turevleri ve Azetidonlarin Elde Edilmesi

Schiff bazlarina ketenlerin katilmasinda oldugu gibi benzer reaksiyonlar izosiyanatlar ve
izotiyosiyanatlarla da meydana gelmekte ve sonugta triazin tiirevleri ya da azetidonlar

olusmaktadir [36].

R S
\ //
N—C
/ \
RiN=CHR + 2HNCS —— R—CI\-| /NH
HN—C\\
S
R (0]
\ //
N—C
1 / \
2R'N=CH, + RNCO — HZC\ /NR1
N—CH,
R1
Ph
/
H,C—N
CH,=NPh + PhNCO —> ,L_J:
J N\
Ph (@]

Sekil 3.17 Trirazin tlrevleri ve azetidonlarin elde edilmesi

3.5.6 B-Amino Asidlerin Olusumu

o-Bromo asidlerin tuzlari, tetrahidrofuran icerisinde ve c¢inko varliginda iminlerle

reaksiyona girer; asid hidrolizinden sonra B-amino asidler meydana gelir [41].
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CNHR >(I3NHR
|

AN N
~GCOX + ZC=NR =Ccox © =CCOH

M

(X=OR, NRy. M=ZnBr, Li)

| - “CNHR
Ar—C-CO,M  + _C=NR——> —CCO,H
M Ar

(M=MgBr, Li, Na)
Sekil 3.18 Karboksilli asid tiirevlerinden ve iminlerden B-amino asidlerin sentezi

3.5.7 4-Tiyazolidinonlar

Schiff bazlariyla, merkaptoasetik esterlerin reaksiyonunda ilk basamakta yeni bir C-S
bagi olusmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar

meydana gelmektedir [42].

RHP—NHR1 RHIC—N\R1

- 2 —_—

Sekil 3.19 4-Tiyazolidon reaksiyonu

4-Tiyazolidinonlarin; antibiyotik, ditretik, organoleptik, tiberkulostik, antileukemik,
antibakteriyal ve antiparasitikal gibi bircok biyolojik aktivite gosterdigi bulunmustur ve
bu nedenle gesitli subtitue gruplar iceren 4-tiyazolidinonlar incelenmistir [43], [44],

[45], [46].
3.6 Son Yillarda Schiff Bazlarnyla Yapilan Siklokatiima Calismalarindan Ornekler

3.6.1 Asimetrik a-Diazo-B-Ketonlarin imin Reaksiyonlari: 4H-1,3-oksazin-4-on

Sentezi

2001 yilinda Jiaxi Xu ve Liangbi Chen tarafindan yapilan bu ¢alisma, asimetrik a-diazo-
R-ketonlarin (2-diazo-1-fenil-1,3-bitandion), cesitli substitue grup tasiyan iminlerle
yaptigl siklokatilma reaksiyonlarini icermektedir. Yeni bilesikler, 2-diazo-1-fenil-1,3-
bitandionun fenil grubu gocl ile gerceklesen Wolff reaksiyonu ile elde edilen

asetilfenilketenler ve iminlerin siklo katilmasi sonucu sentezlenmistir [47].
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A\ i\
cC O cC O
>\._/< - PhCOC(N,)COMe - > {
Ph  Me VAN A M  Ph

/| R'CH=NPhRZp R'CH=NPhRZ-p [ A

O o}
Phﬁszth-p MefN,Pth-p
Me OJ\R1 Ph O)\R1

tercih edilen tercih edilmeyen

Sekil 3.20 4H-1,3-oksazin-4-on sentezi

3.6.2  Schiff Bazlari ve Elektron Eksigi Olan Alkenlerin a-Amino Asit

Katalizorliigiinde 1,3-Dipolar Siklokatiima Reaksiyonu

K. V. Kudryavtsev ve A. A. Zagulyaeva’nin yapmis oldugu 2008 yilina ait bu calisma;
[3+2] siklokatilma reaksiyonlarini icermektedir. [3+2] Siklokatilma reaksiyonlari,
biyolojik aktif sinif olusturan prolin ve tirevlerinin (38) sentezi icin oldukca etkili ve
yaygin olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlariyla (39) gerceklestirilen bu siklokatiima
reaksiyonu pirolin ve tlrevlerini vermektedir. Bu Schiff bazlari, (39) aldehitler ve primer

amino grubu iceren amino asit esterlerinden kolaylikla hazirlanabilir [48].
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0T Xt

Sekil 3.21 Schiff bazlarinin ve elektron eksigi olan alkenlerin a-Amino Asit
katalizorligliinde 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu

3.6.3 N-iyodosakkarin (NISac): imin ve Enonlarin Formal [4+2] Siklokatiima

Reaksiyonlari igin Geri Doniisiimlii Olarak Kullanilabilen Katalizér

Yadav ve Rai tarafindan yapilan 2010 yilina ait bu ¢alisma, 1,3-oksazinleri igermektedir.
1,3-Oksazinler, hem dogal bilesiklerde hem de diger biyoaktif molekillerde bulunan
onemli Dbilesiklerdir. Antibiyotik, antitimor ajan, analjezik ve antikonvilzan
potansiyellerinden dolayl da bliyik 6nem tasimaktadirlar. 1,3-Oksazinler, antipsikoz
ajan, seratonin ve dopamin reseptérlerinin olasi tetikleyicileri olmalari nedeniyle de ilgi
odagi haline gelmislerdir. 1,3-Oksazin grubunu bitisik halka olarak iceren Efavirenz
(Sustiva), FDA tarafindan onaylanmis ilag¢ olup ve halen AIDS tedavisinde
kullanilmaktadir. Kimyasal acidan 1,3-oksazinler; 1,3-amino alkol, o-nitroanilin, R-
laktam, piridin, pirimidin ve kinolin gibi biyolojik ve tibbi dnem tasiyan molekiillerin
sentezinde kullanilan etkin baslangic maddeleridir. Ayrica, 1,3-oksazin tirevleri, bircok
dogal Grlnlerin sentezinde etkin ara Urin olarak kullanilmakta ve asimetrik sentezlerde

kiral kataliz 6zellikleri ile de taninmaktadirlar [49].
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Sekil 3.22 1,3-Oksazinlerin [4+2] siklokatilma reaksiyonu ile elde edilmesi

3.6.4 iterbiyum Triflat Katalizérliigiinde Alkoksi-Substitue Elektron Alici Siklobiitan
Sentezi ve Bu Bilesiklerin iminlerle [4+2] Siklokatiima Reaksiyonlar::

Piperidinlerin Stereoselektif Sentezi

Pagenkopf ve galisma arkadaslarinin 2010 yilina ait olan bu ¢alismasinda; iminler, Lewis
asit katalizorliginde ve siklopropanlarla ile ylrutilen [3+2] siklokatiima
reaksiyonlarinda, stereoselektif pirolidin tirevlerini elde etmek tizere dipolarofil olarak
kullanilmistir. Asagida; Yb(OTf); katalizorligliinde uygun sibstitie siklobltan ve
iminlerin  [4+42] siklokatilma reaksiyonlari araciligiyla piperidin elde edilmesi

gorilmektedir [50].
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Sekil 3.23 Piperidinlerin stereoselektif sentezi

3.6.5 Kobalt(lll) Porfirin  Katalizorliigiinde  Gerceklesen  Aza-Diels-Alder

Reaksiyonlari

Matsubara ve grubu 2012 vyilinda vyaptiklari ¢alismada, dienlerin iminlerle
gerceklestirdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu reaksiyonlar,
dogal Urlinler ve ilag sentezinde kullaniimak lzere ylksek potensiyel aktivite gosteren

piperidin gibi Gnemli yapilar olusturmasi agisindan ¢ok kullanilan yontemlerdir.

Basit 1,3-Dienlerin (Danishefsky dienlerinden daha az reaktif molekdller) iminlerle
katyonik kobalt(lll)porfirin katalizérliglinde aza-Diels — Alder reaksiyonlari sonucu

piperidin bilesikleri elde edilmistir [51].
R5 R6 5

_R2 . [Co(TPP)JSbFe(1 mol %) R2 MR g
N + R6TX R - N
A |
R' “H yiiksek kemoselektivite R R3

R3

Sekil 3.24 Aza-Diels — Alder reaksiyonlari sonucu piperidin bilesiklerinin eldesi

3.6.6 iminlerin Substitue Siiksinik Anhidritlerle Gergeklestirdigi Formal

Siklokatilma Reaksiyonu Yolu ile y-Laktam Sentezi

y-Laktamlar, ilag sektoriinde biyolojik olarak 6nem tasiyan maddelerin ve dogal

Urlinlerin sentezi icin onemli altyapilari temsil etmektedirler. Ayrica spirobisiklik
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laktamlar, dogada biyolojik olarak aktif halde olan birgok maddede de

bulunmaktadirlar.

iminler ve siklik anhidritler arasinda gerceklesen formal siklokatilma reaksiyonlari,
bircok kugik molekilin sentezi igin baslangi¢ reaksiyonlari olarak kullanilmaktadirlar.
Elektron cekici grup iceren siksinik anhidritler, aril-substitiie asetil esterlerin etil
bromoasetat ile alkilleme reaksiyonundan elde edilir. Bu hazirlanan anhidritler,
iminlerle formal siklo katilma reaksiyonlarina ugratilarak y-laktamlari verirler. D. Q. Tan
ve calisma grubunun 2012 vyilinda vyaptigi calismada, 2-floro-5-nitrofenilsiiksinik
anhidritlerin iminlerle verdigi yiksek verimli reaksiyonlar sonucu ise cesitli y-laktam

tirevleri elde edilmistir [52].

0
R\ o
H o =X R3=0-F- P
5-NO,Ph % 3 R3=CN > )\Jé
veya - R -
%, + — R2” T/~COR’
_N N
\ \/) R NRER®
|
R® RZJ\H

Sekil 3.25 2-Floro-5-nitrofenilsiiksinik anhidritlerin iminlerle verdigi reaksiyonlar
sonucu cesitli y-laktam turevlerinin elde edilmesi
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BOLUM 4

3,4-DiHIDRO-2H-1,3-OKSAZIN-4-ON BIiLESIKLERI [53]

4.1 Genel Bilgi

Sekil 4.1 Oksazonlarin genel gosterimi

Oksazonlarin hazirlanmasinda kullanilan diketenler ¢ok yonli reaktiflerdir. Bilindigi gibi
etil asetoasetat, pirimidin ve piridin gibi N-heterosiklik yapilarin énemli bir sentetik
oncli maddesidir. Diketenler, asetoasetik asitin molekdligi anhidritlesmesi ile elde edilir
ve bu bilesikler pirimidinlerin sentezinde kullanilirlar. Ornegin; diketen iire ile
reaksiyona girerek 6-metilurasil meydana getirir. Ancak, Lacey ve calisma grubu,
diketenin S-alkiltiyoire ile reaksiyonunun pirimidin tlrevlerini elde etmek icin yeterli
olmadigini gostermistir. Diketenlerin C=N bagina siklokatiima reaksiyonu, 1,3-
Oksazinleri (40) olusturur ve bu oksazinlerin alkaliler ile reaksiyonlari sonucu pirimidin
turevleri (41) kolaylikla sentezlenebilmistir. Ayni sekilde, guanidin tirevlerinin diketen
ile reaksiyonu sonucu 1,3-oksazinler (42) elde edilmistir. Ayrica, 1,3-oksazinler (43),
diketene, C=N baginin 1,2-siklokatilma reaksiyonu sonucunda yiliksek verimle elde

edilebilmislerdir.
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Sekil 4.2 Diketenlerin C=N bagina siklokatilma reaksiyonu ile 1,3-oksazinlerin eldesi

Ishii ve ¢alisma grubunun organometalik bilesikler alaninda yaptigi calismalarina goére

N-trimetilsilil ketiminlerin (44),

diketenlerle benzer sekilde

reaksiyona girerek

oksazinleri (45) olusturdugu belirlenmistir. N-slbstitieoksazinler (46 ve 47) ayni

yontemle elde edilmislerdir.

37



hnt 0
Ph N SiMes p

o h
=N | Pn + >:N|CIZCH2(EOS|Me3
Ph  SiMes Me” ~0" “pp, Ph O CH,
44 45
H,0
0

o O
_ o R
Ph)\\NJkN/&Mea /fBNrPhNHPh
Me O Ph

46

(@)
Ph
X O

O Ph
Ph C=N /fJ\N/gNMe
= M
=N e e O/thph

47

Sekil 4.3 Diketenlerin N-trimetilsilil ketiminlere siklokatilma reaksiyonu ile oksazinlerin
eldesi

Schiff bazlarinin diketenlerle reaksiyonundan 2-alkiliden asetoasetamid (48)
sentezlenirken trietilamin varliginda oksazinler (49) sentezlenmistir. Ayni zamanda,
oksazinler (51), Schiff bazi ve asetil klortrin (50), trietilamin katalizorliglinde
reaksiyonu ile de sentezlenmistir. Bu reaksiyonda; diketen, ketenin dimerlesmesi ile
olusmustur. Diketenin 1,4-siklokatiima reaksiyonu ile oksazinleri (51) verdigi
distnidlmektedir. Diketenin,  Schiff  bazlarina 1,4-siklokatiimasi  asagida

gosterilmektedir:
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Sekil 4.4 Diketenin Schiff bazlarina 1,4-siklokatilma reaksiyonlari

Diketenlerin, imido ester bilesiklerindeki C=N bag ile yaptigi siklokatilma reaksiyonu
sonucu 1,3-oksazinlerin elde edildigi rapor edilmistir. Bu reaksiyondan elde edilen
oksazinlerin, diger oksazinlerden farkli ve spesifik reaktivitelere sahip olduklarn
gdzlenmistir. imido esterler, nitriller Uzerinden kolaylikla elde edilebilir ve 2-

pozisyonunda cesitli substituentler iceren 1,3-oksazinler bu yontemle hazirlanabilir.

Alifatik (56) ve aromatik (53) imido esterlerin diketenlerle reaksiyonlari sonucu
sirasiyla 3,4-dihidro-2H-1,3-oksazin-4-on (54) ve (53) bilesikleri elde edilmistir. Cizelge
4.1'de gosterildigi gibi, aromatikimido ester bilesikleri kullanildiginda, 55 bilesigi yan
Urln olarak olusmustur. 2-Piridil ve 2-kinolil kullanildiginda, 54 tirevi bilesiklerin izole
edilemedigi ve 55 tirevi bilesiklerin tek trin olarak sentezlendigi gézlenmistir. Bilesik
54 bilesigi, etanol eliminasyonu ile kolaylikla 4H-1,3-oksazin-4-on (55) yapisina
dontgmistur. 54 ve 55 bilesiklerinin amonyak ile muamele edilmesi sonucu ise

pirimidonlar (57) sentezlenmistir.
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Sekil 4.5 Aromatik imido esterlerle diketenin reaksiyonu

Cizelge 4. 1 Aromatik imido esterlerden oksazin eldesinin verim degerleri

Ar 54 55 57

a Ph %21 %16 (81) %60
b 2-Py - %13 (41) %67
c 3-Py %33 %31 %25
d 4-Py %40 %35 %18
e 2-Qu - %30 (49) %71

Aromatik imido esterlerden farklh olarak, alifatik imido esterlerden (56) elde edilen 1,3-
oksazinlerin (53) etanol eliminasyonu oldukca zordur ve 53’nin 58’ye donismedigi
gozlenmistir. 53 yapisindaki bilesikler kolaylikla hidroliz edilebilir ve bunun sonucunda
N-acilasetoasetamit (59) sentezlenmistir. Amonyak ile muamele edilmesi sonucunda
ise pirimidonlar (60) elde edilmistir. 53 yapisina sahip oksazinlerin isitilmasi sonucunda
self kondenzasyon meydana gelir ve bunun sonucunda da 5-asetilpirimidon (61) bilesigi

olusmustur. Bu reaksiyonun mekanizmasi hala belirsiz olsa da, 61 bilesiginin
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formasyonu Sekil 4.6’ daki gibi agiklanmistir: etanol eliminasyonu ile birlikte heterolitik
halka agilmasi sonucu 62 elde edilir ve 62 bilesiginin self kondenzasyonu sonucu 61

bilesigi sentezlenir.

O
N
e Ly,

H* O o0 O 50
)J\/U\HJJ\R

g

R

>:NH 4(), ﬁNHR
(@)

EtO OEt o
| NHs NH
56 53 | /) 60
N
O O
A | NH 61
R N/)\R

Sekil 4.6 Alifatik imido esterlerle diketenin reaksiyonu

Cizelge 4. 2 Alifatik imido esterlerden oksazin eldesinin verim degerleri

R 53 59 60 61
a Metil %63 %78 %60 %65
b Etil %91 %60 %89 %81
c izopropil %93 %63 %97 %65
d Benzil %55 %72 %43 %64
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Sekil 4.7 1,3-Oksazin bilesiginin isi ile pirimidin tlrevine donlisim mekanizmasi

Diketenlerin aktif metilen grubu igeren imido esterlerle reaksiyonu her zaman 1,3-
oksazinleri vermemistir. Ornegin etil etoksikarbonilasetimit (63a), eter varliginda
diketen ile reaksiyona girerek piridin tlirevlerini (64) olusturmustur. Ancak bu
reaksiyon benzen ile katalitik miktarlarda kullanilan asetik asit varliginda
gerceklestirildiginde, 1,3-oksazin (65) sentezlenmistir. Diketenin etil siyanoasetimidat
(63b) ile reaksiyonu sonucu 1,3-oksazin elde edilemezken bu reaksiyon ile piridon

turevleri (66) tek Grlin olarak sentezlenmistir.

OH
eter w -H0 | R 64
OFt N” OEt
R
R= CO,Et
huq 0 i
RH,C
2 ‘C=NH o) benzen | NH -EtOH | NH 65
EtC AcOH P ~_R
63 O~ TOEt o
R= CO,Et
a: R=CO,Et
b: R=CN R
benzen M )Oit/ -H20 - | 66
N/ R O ” OEt
R=CN

Sekil 4.8 Diketenin aktif metilen grubu iceren imido esterlerle reaksiyonu sonucu

olusan cesitli bilesikler

Diketenlerin, metil 1-(2-piridil)asetimidat (67) gibi imido esterlerle reaksiyonlari piridon
tirevlerini vermezken, dihidro-1,3-oksazinler (68) yiksek verimle elde edilmistir.

Bilesik 68 asit ile muamele edilerek piridon tiirevlerine (69) donustlrilmustir.
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Sekil 4.9 Metil 1-(2-piridil)asetimidattan piridon eldesi

Diketenlerin bu reaksiyondaki aktifliginin, kullanilan imido esterin yapisina bagli olarak
degistigi gozlenmistir. Dolayisiyla bu teknikle, degisik 6zellikte birgok triin, farkli imido

esterler kullanilarak sentezlenmistir.

Spiro yapiya sahip olan oksazinler, Cordier ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenmistir.
Bu calismada, 71 bilesigi yapisindaki oksazinlerin, B-siyano-a-keto asit tirevlerinin (70)

siklohekzanon ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edildigi raporlanmistir.

R
O O

0
ROQHE':COOB + é -, [ NH
CN EtOOC O/O

70 7

Sekil 4.10 Spiro yapiya sahip oksazin eldesi

4.2 1,3-Oksazinlerin Biyolojik Aktifligi

1,3-Oksazinlerin biyolojik aktifligi uzun bir siredir ilgi odagi olmustur. Dolayisiyla

kaynaklarda tetrahidro-1,3-oksazin basta olmak lzere kapsamli bilgiler bulunmaktadir.

2-Pozisyonunda grup tasiyan tetrahidro-1,3-oksazinler; bronsiyaldilator, kan basinci
ylkseltici, merkezi sinir sistemi yatistirici maddesi ve fungusit olarak oldukca etkili
bilesiklerdir. Bircok N-substitue (alkil, acil ve aralkil) tetrahidro-1,3-oksazinler; iltihap
Onleyici ve bakteri oldiirticti 6zelliklere sahiptir. Genel olarak, N-nitroso-tetrahidro-1,3-
oksazinler kanserojen aktiviteye sahiptir. N-silfonil-tetrahidro-1,3-oksazinler; damar

genisletici (vazodilator), idrar sokici, herbisit (bitki oldiriicti) ve bakteri oldirdci
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olarak kullanilmaktadir. 5-Nitro-tetrahidro-1,3-oksazinler, onkostatik 6zelliklerinin yani

sira antitiimor, antiprotozoal ve sitotoksik 6zelliklere sahiptirler.

Tetrahidro-1,3-oksazin-2-on bilesikleri, analjezik, spazmolitik (spazm tedavi edici),
merkezi sinir sistemi uyarici, barbitlirat antagonist ve antikonvilsant ila¢ olarak
oldukga etkilidirler. 5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinler ise analjezik, spazmolitik, yatistirici,
iltihap Onleyici ve merkezi sinir sistemi uyarici gibi 6nemli 6zelliklere sahiptirler. 3,4-
Dihidro-2H-1,3-oksazin-2,4-dionlar, tarim kimyasallari olarak etkilidirler ve ayrica bocek
ilaci, bitki koruma maddesi olarak da kullaniimaktadirlar. 2,3-Dihidro-6H-oksazin-2,6-
dionlar, nuikleik asit antimetabolik aktiviteye sahiptirler. Bu nedenle bu bilesik ve

turevlerinin sentezi alanindaki arastirmalar ilgi odagi haline gelmistir.
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BOLUM 5

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Benzil amin Merck 801812
p-Bromoanilin Merck 801600
Diklorometan Merck 106049
Etil asetat Merck 100864
p-Floroanilin Alfa Aesar 1016989
n-Hekzan Merck 101782
p-Kloroanilin Alfa Aesar 2034014
Kloroform Merck 102431
m-Ksilen Merck 108681
Metanol Merck 822283
Potasyum permanganat Teknik -
Sea sand Merck 107711
Silikajel 60 Merck 107739
Tiyofen-2-karbaldehit Merck 808161
Toluen Merck 108325
p-Toluidin Teknik -
Trietilamin Merck 808352
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

2,2,6-Trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on Aldrich 498181

5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda c¢ozicilerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model doner buharlastirici

kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda acgik kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh) ile “Camag 254 / 366 nm”
UV lamba kullanildi.

Infrared  spektrumlari  (FTIR)  ATR  bashg ile  “Perkin-Elmer, FT-IR”
spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’'nda

alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H, *C NMR) istanbul Universitesi ileri
Analizler laboratuarinda "Varian-INOVA-500 MHz NMR" cihazi, Yildiz Teknik
Universitesi NMR Laboratuarinda Bruker-500 MHz NMR cihazi ile ¢6ziicii olarak CDCl;

ve standart olarak TMS kullanilarak alindi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvar’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD cihazi ile 6l¢tldi.

LC-MS spektrumlari Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS/MS cihazi ile istanbul

Universitesi ileri Analizler laboratuarinda alind..

5.1.3 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin igerisine susuz CaSO,4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan
sonra basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C)

[54].
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5.1.4 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi

Sodyum karbonat (3.75 g) ve potasyum permanganat (0.75 g) 150 mL suda ¢ozllerek
kullanildi.
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5.2 4-Kloro-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin Bilegiginin Hazirlanmasi  (Bilesik 1,

C11HsCINS)

I\ H <> 130°C T\ N
S Cl NH»> s 7 -

@)

1

p-Kloroanilin (1 mmol, 126.18 mg) lzerine tiyofen-2-karbaldehit (1 mmol, 127.57 mg)
eklendi. Reaksiyon 24 saat boyunca 130 °C’ ye ayarli yag banyosunda ¢6ziicistiz olarak
isitildi ve TLC kontroli ile reaksiyon sonlandirildi. Sari kati elde edildi. Bu yontem

kaynaklarda bulunmamaktadir.

Sari renkli kati, en. 126-130 °C [55]; Rf = 0.55 (1:5, etil asetat/n-hekzan); verim % 90.

@ | Bilesik1
Tiyofen-2- @ «—— @

karbaldehit <» |—— p-Kloroanilin

5.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

v
S Cl

FTIR (ATR): v= 3086 ve 3042 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2948, 2922 ve 2878 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1610 ve 1580 (aromatik, C=N ve C=C gerilimleri), 1480, 1469 ve 1425
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 825 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem disi C-H

egilimi), 712 ve 694 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.3 N-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-il-metilen)biitanamid (Bilesik 2,
C15H1,CINO,S) ve 3-(4-Klorofenil)-6-metil-2-(tiyofen-2-il)-2H-1,3-oksazin-4(3H)-
on (Bilesik 3, C;5H1,CINO,S) Bilesiklerinin Hazirlanmasi

O o o Cl o cl
/\ /N\©\ 0 Toluen
Q\/ al + |o)< 110 °C | N + | N
z
O
\_/

Tek boyunlu balon igerisine bilesik 1 (1 mmol, 221 mg) konuldu ve 10 mL toluen
icerisinde ¢oziildi. Uzerine 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on bilesigi (1 mmol, 142 mg)
konuldu. Daha sonra trietilamin (0.2mmol, 20.2 mg) eklendi. 110 °C’ deki yag
banyosunda 6-7 saat kaynatildi. TLC kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra toluen

vakumda uzaklastirildi.

Bilesik 2, 40:1 diklorometan/n-hekzan ¢ozlcu karisimi kullanilarak kolon kromatografisi
ve 40:1 diklorometan/n-hekzan ¢ozlici karisimiyla preparatif ince tabaka

kromatografisi ile saflastirildi.

Acik sari renkli kati madde, en. 140.8-141.6 °C; R = 0.07 (40:1 Diklorometan/n-hekzan);
verim % 63.6.

Bilesik 1 ~—— &

@ —— Asetilketen
&® | Bilesik2

Bilesik 3, 40:1 diklorometan/n-hekzan ¢ozlict karisimi  kullanilarak  kolon
kromatografisi ve 40:1 diklorometan/n-hekzan ¢oziicli karisimiyla preparatif ince

tabaka kromotografisi ile saflastirildi.

Kahverengi yagimsi madde; Rs = 0.14 (40:1 diklorometan/n-hekzan); verim % 22.3.
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Bilesik 1 —— @&

@ —— Asetilketen
® | Bjlesik3

FTIR (ATR): 1= 3283 (NH gerilimi), 3110 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922 ve 2846
(alifatik, C-H gerilimleri), 1651 (C=0 gerilimi), 1593 (C=C gerilimi), 1490, 1417 ve 1399
(alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1092 (C-N salinimi), 826 (1,4-disubstituearomatik
halka, dizlem disi C-H egilimi), 759 ve 693 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi

C-H egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI): 306 [M™].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 2.44 (s, 3H, CH), 7.04-7.06 (m, 1H, ArH), 7.24 (d, )= 8.51
Hz, 2H, ArH), 7.43 (d, J= 3.46 Hz, 1H, ArH), 7.53 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH), 7.58 (d, J= 5.04
Hz, 1H, ArH), 7.84 (s, 1H, CH), 9.19 (brs, 1H, NH) ppm.

APT (CDCl;, 125 MHz): 6= 27.31(CH;), 121.63 (2xCAr), 127.68 (CAr), 129.09
(CAr), 129.29 (2xCq), 129.65 (Cq), 135.81 (CAr), 136.33 (Cq), 136.47 (Cq),
138.20 (CAr), 139.81 (CH), 163.82 (C=0), 198.02 (C=0) ppm.
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130917-Nuket OCAL-ILK-6 #203 RT:5.59 AV:1 NL: 1.05E6
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Sekil 5.3 Bilesik 2’nin LC-MS Spektrumu
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Sekil 5.4 Bilesik 2'nin *H NMR Spektrumu (CDCl5)
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5.3.2 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3095 (aromatik, =C-H gerilimi), 2957 ve 2921 (alifatik, C-H gerilimleri),
1666 ve 1591 (C=0 ve C=C gerilimleri), 1540 (C=C gerilimi), 1490, 1417 ve 1386 (alifatik,
diizlem igi C-H egilimleri), 1092 (C-N salinimi), 704 ve 697 (monosubstituearomatik

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI): 306 [M*].

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.97 (s, 3H, CHs), 5.40 (s, 1H, CH), 6.74 (brs, 1H, ArH),
6.97 (dd, J= 3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.11-7.12 (m, 1H, ArH), 7.23 (d, J= 8.82 Hz, 2H,
ArH), 7.31 (d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 7.35 (dd, J= 0.94; 4.73 Hz, 1H, ArH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 19.85 (CH3), 86.93 (CH), 101.32 (CH), 126.45 (2xCAr),
126.74 (CAr), 127.34 (CAr), 128.15 (CAr), 129.20 (2xCAr), 131.98 (Cq), 137.66
(Cq), 140.20 (Cq), 161.66 (Cq), 164.71 (C=0) ppm.
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5.4 1-Fenil-N-(tiyofen-2-il-metilen)metanamin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 4,

chHlle)

NH 0
TN H o, 2 _Moe N\ N
Qg - O S

a

Tek boyunlu balon igerisine benzilamin (1 mmol, 107.2 mg) konuldu. Uzerine tiyofen-2-
karbaldehit (1 mmol, 127.6 mg) konularak 110 °C’'de 2-3 saat kaynatildiktan sonra

yapilan TLC kontrolii ile reaksiyon sonlandirildi. Bu yontem kaynaklarda bulunmaktadir.

Beyaz renkli kati, kn. 152 °C [56]; Rf= 0.55 (1:5, etil asetat/n-hekzan), verim % 80.

I VR

O —» Bilesik 4

tiyofen-2- —=-=— ®
karbaldehit

- -4- -} -@--—» benzilamin

5.4.1 Bilesik 4’lin Spektroskopik Analiz Verileri

@%NJQ

FTIR (ATR): v= 3077, 3060 ve 3027 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2866 ve 2815 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1626 (C=N ve C=C gerilimi), 1494, 1450 ve 1430 (alifatik, diizlem ici C-
H egilimleri), 709 ve 694 (monosubsutituearomatik halka diizlem disi C-H egilimleri)

cm™.
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5.5 N-Benzil-3-okso-2-(tiyofen-2-il-metilen)biitanamid  Bilesiginin  Hazirlanmasi

(BI|6§|k 5, C15H15N025)

T\ N Lo[® m-Ksilen | /\©

N

_ TPRSIET, H

s o)< 1359C %
\_/

5

Tek boyunlu balon igerisine bilesik 4 (1 mmol, 207 mg) konuldu ve 10 mL m-ksilen
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on bilesigi (1 mmol, 142 mg)
konuldu. Daha sonra trietilamin (0.2mmol, 20.2 mg) eklendi. 135 °C’ deki yag
banyosunda 3-4 saat kaynatildi. TLC kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra m-ksilen

vakumda uzaklastirildi.

Bilesik 5, 1:2 etil asetat/n-hekzan ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ve
1:2 etil asetat/n-hekzan ¢6ziict karisimiyla preparatif ince tabaka kromatografisi ile

saflastirildi.

Sari yagimsi madde, Ry = 0.24 (1:2 etil asetat/n-hekzan); verim % 65.8.

Bilesik 4<«—— Q

@ ——> Asetilketen
@® | —> Bilesiks

F-d--k-4--
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5.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3292 (NH gerilimi), 3064 ve 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2918 ve
2850 (alifatik, C-H gerilimleri), 1634 (C=0 gerilimi), 1530 (C=C gerilimi), 1454, 1417 ve
1357 (alifatik, dizlem ig¢i C-H egilimleri), 1078 (C-N salinimi), 700 ve 697

(monosubsutituearomatik halka diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

LC-MS (ESI): 285.90 [M"].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 2.31 (s, 3H, CH3), 4.46 (d, J= 5.99 Hz, 2H, CH,), 7.01-7.03
(m, 1H, ArH), 7.07 (brs, 1H, NH), 7.12 (d, J= 3.78 Hz, 1H, ArH), 7.22-7.29 (m, 5H, ArH),
7.45 (d, J= 5.99 Hz, 1H, ArH), 7.90 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 29.73 (CH3), 44.12 (CH,), 127.41 (CAr), 127.96 (CAr),
128.64 (CAr), 128.93 (CAr), 131.17 (CAr), 132.20 (CAr), 132.69 (CAr), 133.69

(Cq), 134.01 (CAr) 134.20 (CH), 136.45 (Cq), 136.47 (Cq), 137.82 (Cq), 163.12
(C=0), 198.02 (C=0) ppm.
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5.6 4-Floro-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin  Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6,

C11HgFNS)

[\ Ho, F@NHZ ultrasonik 7\ N
S S F

O

Tek boyunlu balon icerisine p-floroanilin (1 mmol, 111 mg) konuldu. Uzerine tiyofen-2-
karbaldehit (1 mmol, 127.6 mg) konularak ultrasonik banyoda oda sicakliginda 15
dakika karistirildi sonra yapilan TLC kontroli ile reaksiyon sonlandirildi. Agik sari renkli

kati elde edildi. Bu yontem kaynaklarda bulunmamaktadir.

Acik sari renkli kati, en. 38-39 °C [57]; R¢= 0.76 (1:2 etil asetat/n-hekzan ), verim % 94.

[ __ 12
O‘ —— 4-floroanilin
—> Bilesik 6

tiyofen-2-

karbaldehit < [ 1"h "t

5.6.1 Bilesik 6’'nin Spektroskopik Analiz Verileri

/ NN
s F

FTIR (ATR): v= 3082 ve 3060 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2944 ve 2981 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1612 ve 1595 (C=N ve C=C gerilimleri), 1523, 1497 ve 1425 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 786 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi), 713 ve

692 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

69



0059 008 0001 00zI 00%T 0091 0081 000T 00¥T 008T ooze 009€ 0°000¥
L ! I ! I I ! I I I I Fger

=]
=]

5
er
-
Z
N
—
=~
T
v
=]

FLEER L

0e

SE

or

v

| qtt3 900611 L
0T 19°STH 0%

61°L6F1
| =

59

wTIar

[ 09

£8006 06°F601

=1
e
4
wy
T
2]
-

] " o8
cossT 6T
0F SI81 361850 0F T80

£8

70

1%

Sekil 5.15 Bilesik 6'nin FTIR spektrumu (ATR)




5.7 3-(4-Florofenil)-6-metil-2-(tiyofen-2-il)-2H-1,3-oksazin-4(3H)-on  (Bilesik 7,
CisH1,FNO,S) ve  N-(4-Florofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)biitanamid
Bilesiklerinin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C1sH1,FNO,S)

| Wogly S ¥y
I\ N o Tol
Q\/ \QF * /f:)< 1$ou§g /fj\)N\@ * )‘\i‘%
(0] // 7
S S/
6
7 8

Tek boyunlu balon igerisine bilesik 6 (1 mmol, 205.6 mg) konuldu ve 10 mL toluen
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on bilesigi (1 mmol, 142 mg)
konuldu. Daha sonra trietilamin (0.2mmol, 20.2 mg) eklendi. 110 °C’ deki yag
banyosunda 6-7 saat kaynatildi. TLC kontrolliyle reaksiyon sonlandiktan sonra toluen

vakumda uzaklastirildi.

Bilesik 7, 1:1 etil asetat/n-hekzan ¢6zicu karisimi kullanilarak iki defa yapilan kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

Sari renkli yagimsi madde; Rs = 0.67 (1:1 etil asetat/n-hekzan); verim % 37.

. O —» Asetilketen

Bilesik6 «@—| @ —— > Bilesik7

Bilesik 8, 1:1 etil asetat/n-hekzan ¢oziicu karisimi kullanilarak iki defa yapilan kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

Sari renkli kati madde; en. 177.9-179.3 °C; R¢= 0.45 (1:1 etil asetat/n-hekzan); verim %
52.
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O —» Asetilketen

Bilesik 6<@—— . [} - Bilesik 8

FTIR (ATR): v= 3073 (aromatik, =C-H gerilimi), 2962, 2923 ve 2855 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1616, 1615 ve 1505 (C=0 ve C=C gerilimleri), 1540 (C=C gerilimi), 1437,
1425 ve 1387 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1231 ve 1178 (C-O halka gerilimleri),
1035 (C-N salinimi), 819 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi), 707

ve 685 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
GC-MS (EI, 70 eV): m/z= 289 (M"), 204 (M*-C4H5S), 186 (M*- C4H3FS).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.90 (s, 3H, CHs), 5.33 (s, 1H, CH), 6.65 (s, 1H, =CH), 6.90
(dd, J=3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH), 6.96 (d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 7.05 (d, J=3.46 Hz, 1H,
ArH), 7.18 (d, J=8.82 Hz, 2H, ArH), 7.27 (dd, J=1.26; 5.04 Hz, 1H, ArH) ppm.

APT (CDCl;, 125 MHz): 6= 18.98 (CH3), 86.15 (CH), 98.63 (CH), 114.82 (CAr),
115.00 (CAr), 125.63 (CAr), 126.23 (CAr), 126.33 (CAr), 126.40 (CAr), 127.07
(CAr), 134.09 (Cq), 139.16 (Cq), 158.88 (Cq), 160.80 (Cq), 163.61 (C=0) ppm.
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5.7.2 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3293 (NH gerilimi), 3135 ve 3075 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2921 ve
2850 (alifatik, C-H gerilimleri), 1662 ve 1632 (C=0 gerilimleri), 1598, 1532 ve 1505 (C=C
gerilimleri), 1409, 1386 ve 1358 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1200 ve 1158 (C-O
halka gerilimleri), 1052 (C-N salinimi), 782 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi
C-H egilimi), 733 ve 661 (monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri)

cmt.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 289 (M").

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 2.44 (s, 3H, CHs), 6.98 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH), 7.05 (dd,
J=3.78; 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.43 (d, J= 3.78 Hz, 1H, ArH), 7.55 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH),
7.57 (d, J= 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.83 (s, 1H, =CH), 9.05 (brs, 1H, NH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 27.23 (CH3), 115.35 (CAr), 122.20 (CAr), 127.39 (CAr),
129.64 (Cq), 133.75 (Cq), 135.49 (CAr), 136.25 (Cq), 137.94 (CAr), 138.76
(CAr), 139.07 (CAr), 139.23 (CH), 158.63 (Cq), 163.89 (C=0), 197.85 (C=0)
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5.8 4-Bromo-N-(tiyofen-2-il-metilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 9,

C11HsBI'NS)

/ \ H L+ Br < > NH, ultrasonik 7\ N
S S Br

0]

Tek boyunlu balon igerisine p-bromoanilin (1 mmol, 172 mg) konuldu. Uzerine tiyofen-
2-karbaldehit (1 mmol, 127.6 mg) konularak ultrasonik banyo altinda oda sicakliginda
15 dakika kanstirildi sonra yapilan TLC kontroliu ile reaksiyon sonlandirildi Agik sari

renkli kati elde edildi. Bu yontem kaynaklarda bulunmamaktadir.

Sari renkli kristaller, en. 49-51 °C [58]; R¢= 0.71 (3:1, etil asetat/n-hekzan), verim % 73.

tiyofen-2- . Q — > Bilesik 9

karbaldehit e > p-bromoanilin

FTIR (ATR): v= 3082 ve 3042 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2935 ve 2873 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1610 ve 1560 (C=N ve C=C gerilimleri), 1477, 1462 ve 1425 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 820 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimi),

710 ve 672 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.9 N-(4-Bromofenil)-3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)biitanamid Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 10, C;5H1,BrNO,S)

o 0] (0]
|\ N 0] Tol N
0 110 °C =
9
10

Tek boyunlu balon igerisine bilesik 9 (1 mmol, 266 mg) konuldu ve 10 mL toluen
icerisinde ¢oziildi. Uzerine 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on bilesigi (1 mmol, 142 mg)
konuldu. Daha sonra trietilamin (0.2mmol, 20.2 mg) eklendi. 110 °C’ deki yag
banyosunda 7-8 saat kaynatildi. TLC kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra toluen

vakumda uzaklastirildi.

Bilesik 10, 1:2 etil asetat/n-hekzan ¢6zicu karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

Beyaz renkli kati madde, en. 95-96 °C; R;=0.40 (1:2, etil asetat/n-hekzan); verim % 65.

Bilesik 9 -—| Q

—» Asetilketen
‘ —— Bilesik 10

b= - -
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5.9.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3258 (NH gerilimi), 3104 ve 3046 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2922 ve
2841 (alifatik, C-H gerilimleri), 1644 (C=0 gerilimi), 1587, 1525 ve 1487 (C=C
gerilimleri), 1416 ve 1395 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1202 (C-O halka gerilimi),
821 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi), 708 ve 697

(monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
GC-MS (El, 70 eV): m/z= 349 (M").

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 2.43 (s, 3H, CHs), 7.04 (dd, J= 3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH),
7.38 (d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 7.42 (d, J= 3.46 Hz, 1H, ArH), 7.48 (d, )= 8.82 Hz, 2H, ArH),
7.57 (d, J= 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.82 (s, 1H, =CH), 9.22 (brs, 1H, NH) ppm.

APT (CDCls3, 125 MHz): 6= 26.16 (CH3), 116.27 (Cq), 120.93 (2xCAr), 126.63
(CAr), 128.36 (Cq), 131.00 (2xCAr), 134.72 (CAr), 135.46 (Cq), 135.84 (Cq),
137.10 (CAr), 138.71 (=CH), 162.70 (C=0), 196.89 (C=0) ppm.
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5.10 4-Metil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11,
chHlle)

/ \ H 4 HiC < > NH, ultrasonik 7\ N
S S CH3

0]
11

Tek boyunlu balon igerisine p-toluidin (1 mmol, 107 mg) konuldu. Uzerine tiyofen-2-
karbaldehit (1 mmol, 127.6 mg) konularak ultrasonik banyo altinda oda sicakhiginda 15
dakika karnistirildi sonra yapilan TLC kontroli ile reaksiyon sonlandirildi. Kahverengi

renkli kati elde edildi. Bu yontem kaynaklarda bulunmamaktadir.

Kahverengi renkli kati, en. 54-55 °C [55]; R¢= 0,73 (1:1, etil asetat/n-hekzan), verim %
80.

tiyofen—2—<7 . -
karbaldehit O — i"tesl'l'jéiln

FTIR (ATR): v= 3091 ve 3020 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2913 ve 2881 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1612 ve 1586 (C=N ve C=C gerilimleri), 1499, 1423 ve 1367 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 815 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi),

709 ve 697 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.11 3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)-N-p-tolilbiitanamid  Bilesiginin  Hazirlanmasi

(BI|6§|k 12, C16H15NOZS)

O
@\//N\Q\ ﬁo Toluen N
—_— H
S CH, - | O)< 110 °Cc |

11
12

Tek boyunlu balon igerisine bilesik 11 (1 mmol, 201.3 mg) konuldu ve 10 mL toluen
icerisinde ¢oziildi. Uzerine 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioksin-4-on bilesigi (1 mmol, 142 mg)
konuldu. Daha sonra trietilamin (0.2mmol, 20.2 mg) eklendi. 110 °C’ deki yag
banyosunda 7-8 saat kaynatildi. TLC kontrollyle reaksiyon sonlandiktan sonra toluen

vakumda uzaklastirildi.

Bilesik 12, 1:2 etil asetat/n-hekzan ¢ozicli karisimi kullanilarak iki defa kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

Sari renkli kati madde, en.112-113 °C; R¢ = 0.42 (1:2, etil asetat/n-hekzan); verim % 51.

Bilesik 11— O

e — Asetilketen
@ > Bilesik12

-t d-4--
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5.11.1 Bilesik 12’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3278 (NH gerilimi), 3104 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2962,
2922 ve 2868 (alifatik, C-H gerilimleri), 1644 (C=0 gerilimi), 1598 ve 1552 (C=C
gerilimleri), 1405, 1357 ve 1312 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1202 ve 1118 (C-O
halka gerilimleri), 1053 (C-N salinimi), 756 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi
C-H egilimi), 709 ve 662 (monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri)

cm™.

GC-MS (El, 70 eV): m/z= 285 (M").

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 2.36 (s, 3H, CHs), 2.51 (d, J= 4.73 Hz, 3H, CH3), 7.09-7.12
(m, 1H, ArH), 7.19 (d, J= 8.19 Hz, 2H, ArH), 7.49 (t, J= 3.46 Hz, 1H, ArH), 7.56 (d, J=8.19
Hz, 2H, ArH), 7.60-7.61 (m, 1H, ArH), 7.86 (d, J= 4.73 Hz, 1H, =CH), 8.82 (brs, 1H, NH)
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6= 20.97 (CHs), 27.29 (CH3), 120.36 (2xCAr), 127.71
(CAr), 129.57 (2xCAr), 130.78 (Cq), 134.45 (Cq), 134.51 (CAr), 135.11 (Cq),
136.50 (Cq), 136.92 (CAr), 137.23 (CH), 164.15 (C=0), 197.09 (C=0) ppm.
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BOLUM 6

TARTISMA VE SONUC

Diketen gergin bir molekil olup (E=22.5 kcal/mol) kolaylikla halka agilmasiyla

asetilketen (1) veya asetilketenin dipolar tautomerleri (2 ve 3) gibi reaksiyon verir.

o) o° C|> 0° o O O
PN & S S U
1 2 3 4

Bu dipolar tautomerler, a,B-dikarbonil katyonuna (4) esdegerdir [59]. 2,2,6-Trimetil-

1,3-dioksin-4-on isitildigl zaman aseton kaybederek bu tautomerleri kolaylikla verir.

\i — )I\):B% o -0
5

° A

1976 yilinda Jager ve Wenzelburger reaktif 5’in siyanat, siyanamit ve izosiyanatlarla

reaksiyonlarindan 1,3-oksazin tirevlerini hazirlamislardir [60].
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1982 ve 1983 yillarinda Kato ve galisma grubu, reaktif 5’i kullanarak aromatik iminlerle
oksazin-4-on, azetidinon ve 2-benziliden asetoasetamitleri disik verimlerle elde

etmislerdir [2].

o} 0 O O o Ar
-Ar Ar Ar N’
0 N Et;N N N’ H
/fj\)< ' )l\ 3 ﬁ /k A )YLH "
O Ar1 H A O 4 H AI'1 Y Ar1
5

Kato ve grubunun arastirmalarindan yola c¢ikarak bu bilesikler sinifina katkida
bulunmak amaciyla baslatilan calismada; heteroaminlerle hazirlanan Schiff bazlariyla
asetilketenin reaksiyonlarina kaynaklarda rastlanmadigi icin 4-metil-2-aminopiridin, bir
dizi imin bilesiklerini hazirlamak igin amin olarak segildi. Bu sekilde olusan bilesiklerle
de bu heterohalkali aminin piridin olmasi nedeniyle reaksiyonun bazikligini artirarak
Kato ve calisma grubunun rastlamadigl ve ileride detayl agiklanacak yeni dipolar

katilma bilesikleri elde edildi.

Calismada baslica bes Schiff bazi hazirlandi. Bu bilesikler;

B G

Bilesik 1 Bilesik 4

Y

Bilesik 6

I\, I\,

Bilesik 9 Bilesik 11
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Kaynak arastirmalarina gore asetilketen ile galismalar, trietilamin varliginda kuru
kuruya isitilarak ya da ¢ozlicli olarak m-ksilen kullanilarak yapildigi rapor edilmistir. Bu
calismada da optimum sartlari saglamak ve verimi artirmak amaciyla gesitli denemeler
yapilmistir. En iyi calisma sarti olarak trietilamin varliginda toluen de kaynatma

saptanmistir.

1,3-Oksazin-4-on bilesikleri (Bilesik 3 ve 7) asagidaki mekanizma dogrultusunda
beklenilen bilesikler olarak siklokatilma reaksiyonlari (Diels-Alder) sonucunda elde

edildi.

~— S\\ i
o® ? . Eﬁ ﬂ, | "
A A o
3ve?

Bu yeni bilesiklerin '"H NMR calismalarinda bilesigin kiral merkezindeki hidrojen
beklendigi sekilde 5.35 ppm civarinda singlet olarak gozlendi. Alkenik hidrojen ise daha
asagl alanda kimyasal kayma verdi. Bilesiklerin kiitle spektrumlari da beklenilen

molekdl agirliklarini vermektedir.

4H-1,3-oksazin-4-on bilesikleri, cok fonksiyonlu azot iceren heterohalkal bilesiklerin
fonksiyonlu sentezi igin 6nemlidir. Bu oksazinlerin sentezi igin bir¢ok ydntem
Onerilmistir. Bu yontemler, diketen veya asetilketenin etkilesimiyle [4+2] siklokatiima

reaksiyonlarini veya 2,3-dihidrofuran-2,3-dion bilesigin termolizini igerir.

Bu bilesiklerin yani sira gene beklenilen asetoamid tiirevi de (Bilesik 2, 5, 8, 10 ve 12)

sentezlenmistir.
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S

Bilesik 2, 5, 8, 10 ve 12

Ar= Ar= : :/ Ar=

Ar= Ar=

Br CH3

Bu bilesiklerin 'H NMR ile yapilan yapi tayininde =CH bagindaki hidrojen oldukg¢a asagi
alanda singlet olarak rezonans olmaktadir. Ayrica, *C NMR spektrumunda asetil
grubundan dolayi 190-200 ppm civarinda karbonil karbonu, amid karbonunun 165 ppm
yani sira yer almaktadir. Bilesigin FTIR spektrumundaki NH bandi da yapinin bu sekilde

olusumunu desteklemektedir.

Sonuc olarak, bes Schiff bazindan baslayarak yedi tane yeni bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen her bir bilesik mekanizmalarla aydinlatilmistir. Bu calisma, TUBITAK

tarafindan desteklenmistir. Bu destek icin sonsuz tesekkiirlerimizi iletiriz.
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