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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

PARKINSON HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANILAN
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BAZI TUREVLERININ SENTEZi
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Danismani: Dog. Dr. Siileyman GOKSU

Rotigotin, Rasagilin ve Ladotigilin merkezi sinir sistemindeki bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu yiizden bu tez kapsaminda, rotigotin, rasagilin ve ladostigile benzer
7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin, 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin,
7,8-dimetoksi-1,2,3,4- <"1 _amin,  6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin, ve
5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin sentezi uygun c¢ikis bilesiklerinden ¢ikilarak

sentezlendi.

2011, 121 sayfa

Anahtar Kelimeler: Dopamin, Rotigotin, Rasagilin, Ladostigil, Karbamat, Curtius

hidrojenolizi, Mitsunobu alkil azidleri, Rediiksiyon.



ABSTRACT

MS Thesis

SYNTHESIS OF SOME DERIVATIVES OF ROTIGOTINE, RASAGILINE AND
LADOSTIGILE DRUGS USED IN THE THREATMENT OF PARKINSON’S
DISEASE

Leyla POLAT

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University

Supervisor: Assoc Prof. Siileyman GOKSU

Rotigotine, Rasagiline and Ladostigile are using for threating CNS-related disorders.
Therefore in the present thesis rotigotine, rasagiline and ladostigile like 7,8-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-amine, 4,5-dimethoxy-2,3-dihydro-indene-2-amine, 7,8-
dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-1-amine, 6,7-dimethoxy-2,3-dihydro-indene-1-
amine and 5,6-dimethoxy-2,3-dihydro-indene-1-amine were synthesized from convenient

starting compounds.

2011, 121 pages
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

o Alfa

AcOH Asetik asit

5,6c:ADTN 2-Amino-5,6-dihidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
6.7-ADTN 2-Amino-6,7-dihidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
B Beta

BnOH Benzil alkol

bs Genis singlet

CH;CN Asetonitril

(CH;0)CO Dimetil karbonat

d Dublet

DBU 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en

dd Dubletin dubleti

ddd Dubletin dubletinin dubleti

DMF Dimetil formamid

DPPA Difenil fosforil azid

dt Dubletin tripleti

Et;SiH Trietilsililhidriir

L-DOPA Levodopa (3,4-dihidroksi-L-fenilalanin)
m Multiplet

NaBH4 Sodyumborhidriir

NaH Sodyumhidriir

NEt; Trietil amin

NBS N-Bromsiiksinimid

Pd-C Paladyum karbon

ppm Milyonda bir kisim

p-TSA Para-toluen siilfonik asit

TFA Triforoasetik asit

THF Tertahidrofuran

X



Singlet
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1. GIRIS

Viicudumuzda karbohidrat, protein, niikleik asit ve lipidlerin disinda bazi organik
kimyasal maddeler bulunmaktadir. Bu kimyasal maddeler viicudun bazi fonksiyonlari
i¢in gorevler iistlenmektedir. Ozellikle 20. yiizyilin ortalarinda bilimdeki ilerlemelere
paralel olarak bu kimyasal maddelerin ve viicudumuzdaki gbrevlerinin neler oldugu ile
ilgili aragtirmalar olduk¢a yayginlasmistir. Bu maddelerin taninmasi, viicutta bulunan
miktarlarinin azlig1 veya coklugu cogu hastaligin teshis ve tedavisinde onemli rol
oynadig1 gibi yan etkisi daha az olan yeni ilaglarin gelistirilmesine de pek ¢ok olanak

saglamistir. Bu organik maddelerden biri de dopamin (1)’dir.
1.1. Dopamin

Katekol amin olan dopamin (1) ndronlar arasi iletisimi saglar ve hayvanlarin pek
cogunda bulunan bir alkaloittir. Dopamin, D;, D;, D3, Ds ve Ds gibi dopamin
reseptorlerini uyararak norotransmitter (noronlar arasi iletisimi saglama) olarak goérev
yapar (Cannon 1985). Dopamin hipotalamustan da salgilanir ve kana karigarak
nérohormon gorevini {stlenir. Norohormon olarak gorevi hipofizin 6n lobundan
prolaktin  salgilanmasin1  baskilamaktir (Ben-Jonathan 1985). Sempatik sinir
sistemindeki etkileri dolayisiyla ilag olarak; kalp atislarin1 hizlandirmak ve kan

basincini yiikseltmek i¢in kullanilir (Ben-Jonathan and Hnasko 2001).

NH,
HO’ ;

OH
Dopamin (1)

Dopamin (1), Parkinson hastalifi ve Sizofreni gibi merkezi sinir sistemiyle ilgili
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Parkinson hastaliginda

bazal ganglion hasari s6z konusudur. Bazal ganglionlar genelde inhibitér devreleri



icerir. Yani viicutta istemsiz olarak meydana gelebilen hareketlerin olusmasini inhibe
eder. Birbirinden farkli gérev yapan birden ¢ok kas grubu iceren hareketleri yaptirir.
Dopamin (1) bazal ganglion sinapslarinda (iki néron arasindaki bosluk, ndron sinir
hiicresi) noronlar arasi iletisimi saglar. Ve dopamin (1) gereksiz impuls iletimini
engeller. Beyindeki dopamin (1) eksikliginde viicut istemsiz heraketleri kontrol
edemeyerek Parkinson hastaligina, fazlaliginda ise Sizofreni hastaligina yol agmaktadir

(Haadsma-Sevensson and Svensson 1998).
1.2. Dopamin Analogu Bilesiklerin Biyolojik Onemi

Yapilan calismalar dopaminin (1) merkezi sinir sistemiyle ilgili Parkinson ve Sizofreni
gibi hastaliklarda 6nemli rol oynadigi ortaya konulmustur (Haadsma-Svensson et al.
1998). Diger yandan sempatik sinir sistemindeki etkileri dolayisiyla heyecan aninda,
kalp atislarin1 hizlandirmak, kan basincimi yiikseltmek ve kanin pihtilagsmasini
hizlandirmak i¢in ilag olarak da kullanilir. Dopamin, kan-beyin-omurilik sivisi
bariyerini gecememektedir. Ciinkii kan-beyin bariyeri (suda ¢o6ziinen) maddelerin
kandan merkezi sinir sistemine gegisini sinirlayan bir 6zelliktir ve burada damarlarin i¢
yiizeyi olan endotel (kandan beyine se¢ici olarak maddelerin taginmasina olanak saglar)
kalinliginin farkli olmasi rol oynamaktadir. Bu nedenle Parkinson hastalarina veya dopa
duyarli distoni hastalarina disaridan verilen dopamin merkezi sinir sistemini dogrudan

etkileyemez. Bu maksatla L-DOPA (2) veya benzer aktiviteye sahip ilaglar kullanilir.

I o
HO CO,H
L-DOPA

2

Son yillarda yapilan calismalar sonucunda dopamine benzer aktivite gosteren ya da

dopaminden daha yliksek aktivite gdsteren maddeler sentezlenmistir (Cannon 1985).



1.3. Parkinson Hastahg

Parkinson hastaligi beynin alt kisimlarindaki gri cevher ¢ekirdeklerinin bozukluguna
bagl bir sinir sistemi hastaligidir. Gri cevher beynimizin korteks tabakasinda en {istte
yer alir. Gri olmasinin nedeni bu tabakanin néronlarin gévde kismindan olugmasidir.
Beyaz cevhere rengini veren miyalin kilif burada bulunmadigi i¢in gri renklidir.
Dopamin de gri cevher denilen bdlgede yer alir ve eksikliginde hareketler kontrol
edilemez duruma gelerek Parkinson hastaligi ortaya c¢ikar. Parkinson hastaliginin
sebepleri biliniyor ise parkinsonein sendromlar adini alirken, sebepleri bilinmedigi ya
da teshis edilemedigi durumda idiyopatik (olusum nedeni ve kdkeni bilinmeyen,
isimlendirmekte ve kategoriye ayirmakta giiclik c¢ekilen) Parkinson adini alir.
Genellikle orta yas hastalig1 olarak bilinir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilen
bir hastaliktir. Adin1 hastalig1 ilk defa 1817'de titremeli felg olarak tarif eden James
Parkinson'dan almistir. Binde bir siklikla goriilen, miizmin, ilerleyici ve tedavisi
miimkiin olmayan bir hastaliktir (Jankovic 2008). Parkinson hastaliina neden olan

faktorleri kisaca su sekilde siralayabiliriz (Langston 1989).

a) Gegirilmis beyin enfeksiyonlari,
b) Bazi ilaglar,

c¢) Arteroskleroz,

d) Ailevi sebepler,

e) Travma,

f) Zehirlenmeler,

g) Timorler,

h) Kandaki kirmizi hiicrelerin agir1 ylikselmesi.

1.4. Parkinson Hastaliginin Tedavi Yontemleri

Henliz hastaligin gelisimini durduran ya da yavaslatan herhangi bir tedavi yontemi
gelistirilmis degil. Bunun yerine tedavi yontemleri can sikici belirtileri iyilestirmek

tizere yogunlastirilmistir. Bu nedenle Parkinson hastaligi i¢in mevcut bir standart ya da



iyi bir tedavi yonteminden bahsetmek miimkiin degildir. Tedavi yaklagimlari, yasamin

daha iyi siirdiiriilmesi i¢in asagidaki gibi belirtilmistir.

Uygulanan tadevi yontemleri;

1. Hastayi, faydali aktiviteler ve zihni faaliyetlerle ice kapanik ve toplumdan ayri
olmaktan korumak.

2. Cerrahi tedavi; hastanin agrilarin1 azaltmak ic¢in kullanilan bir yontemdir ve hasta
bolgenin, elektrik veya alkolle tahribinden ibarettir. Cerrahi tedaviyle titreme genellikle
diizelir, ancak katilik ve hareketlerde gozle goriiliir bir iyilesme olmaz.

3. Bugiin Parkinson hastaliginin esas tedavisi olarak ele alinan tedavi ilagla tedavidir.

1.5. Parkinson Hastah@inin Tedavisinde Kullanilan Ilacglar

Giliniimiizde uygulanan en etkin yontem ilagla tedavi yontemidir. Parkinson hastaliginin
tedavisinde bu dopamin eksikliginin yerine konulmasi gerekmekterir. Ancak dopaminin
kendisi kan-beyin bariyerini gecemez ve bu yiizden hastalara dopamin yerine, dopamine
benzer aktiviteler gosteren veya beyine gectikten sonra dopamine kolayca doniisebilen
ilag Onciisii maddeler verilir (Miyasaki et al. 2002). Bu problem kan-beyin engelini
astiktan sonra dopamine doniisen, L-DOPA (2)’nin bulunmasi ile ¢éziimlenmistir. L-
DOPA (2) 30 yili askin bir siiredir Parkinson hastaligimin tedavisinde kullanilan
dopamin Onciisii bir ilactir. Cilinkii beyine gegen L-DOPA (2), dopaminerjik néronlarda
dopamine doniistiiriilir. Tedavide L-DOPA (2) belirtilerin kayboldugu doza kadar
arttirilarak verilir. Ila¢ olarak viicuda alinan L-DOPA (2)’nin ancak %1 oranindaki
miktar1 kan-beyin bariyerini gecebilir. Geriye kalan miktar1 ise kusma ve hareket
bozuklugu gibi yan etkiler gosterir. Bu yiizden L-DOPA (2) ile beraber hastalara
karbidopa (3) veya benserazid (4) verilir. 3 ve 4 bilesikleri periferik dopa dekarboksilaz
enziminin inhibitdriidir. Bu maddelerin alinmasit durumunda L-DOPA (2)’nin yan

etkisi giderilmis olur (Watanabe et al. 1971).
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Parkinson hastaliginin tedavisinde, kan beyin bariyerini rahatlikla gegebilen dopamin
agonist ilaglar da kullanilir (Goldenberg 2008). Dopamin agonisti olan bir madde
dopamin yoklugunda dopamin reseptorleriyle hiicre disindaki kimyasal uyariy1 tasiyan
G-proteini (guanin niikleotid-baglayici proteini) arasindaki sinyal gonderme gorevini

ustlenir.

Hy
Ergolin (5)

Ergolin [(6aR)- 4,6,6a,7,8,9,10,10a- octahidroindolo [4,3-fg] kinolin, 5], pek cok
alkaloidin yapisinda bulunan bir kimyasaldir. Ergolin tiirevleri convolvulaceae
bitkisinden ve ergot fungisinden izole edilmektedir. Ergolin tiirevleri klinikte
hipotansiyon, migren ve Parkinson hastaligimin tedavisinde kullanilan Onemli
ilaclardandir (Markert 2008). Ergolin ve ergolin tiirevleri aromatik halkaya bagh
siklohekzan halkasinin 2 nolu karbonunda N grubunun bagli oldugu yapilardir. Bu
yoniiyle dopamine benzerlik gostermektedirler. Ancak dopaminde aromatik halkaya OH
gruplar stibstitiient olarak bagliyken ergolin ve ergolin tlirevlerinde aromatik halkaya

NH grubunun bagli oldugu dikkat ¢cekmektedir.
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Pramipeksol (6) Ropinirol (7)

Egolin tiirevi olmayan dopaminerjik aktiviteye sahip ve Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilan ilaglarin oldugu da goriilmektedir. Pramipeksol [(S)-N6-propyl-
4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole-2,6-diamine, 6], ergolin yapisinda olmayan ticari
olarak Mirapex, Mirapexin, Sifrol gibi isimlerle diinya ¢apinda yaygin bir sekilde
Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Bu ilag dopamin D,
reseptorlerinin agonistidir (Eisenreich et al. 2010). Paremipeksol, D,s, Dar, D3, Da, 5-
HTia, 5-HT, 5-HTp, ve op-adrenergic reseptdrlerinde énemli afinite gostermektedir
(Kvernmo et al. 2006). Pramipeksol (6) yapisindan da anlasilacagi gibi dopamine
benzer sekilde aromatik halka icermemektedir. Diger bir ergolin yapisinda olmayan ve
Parkinson hastalig1 ile titremeli bacak sendromu hastaliginin tedavisinde kullanilan,
indol tiirevi Ropinirol (4-[2-(dipropilamino)etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-on, 7) dir.
Ropinirol, Requip, Ropark, Adartrel gibi ticari isimlerle satilmaktadir. Ropinirol,
dopamin D,, D3 ve Dy reseptorlerinin agonistidir. Bu ilag, ozellikle dopamin D;
reseptorleri iizerinde yiiksek afinite gostermektedir (Kvernmo et al. 2006). Ropinirol
(7), dopaminde oldugu gibi benzen halkas1 ve etilamin grubuna sahiptir. Ancak
dopaminde aromatik halkaya bagli OH gruplari mevcutken ropinirolde aromatik

halkaya NH grubunun bagli oldugu goriilmektedir.
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Rivastigmin (8) Selegilin (9) Amfetamin (10)



Yap1 olarak dopamine veya L-DOPA’ya benzemeyen Rivastigmin [(S)-N-Etil-N-metil-
3-[1-(dimetilamino)etil]fenill karbamat, 8] bir benzil amin tiirevidir. Exelon ticari
ismiyle klinikte kullanilan bir ilactir. Parasempatomimetik veya kolinerjik bir ajan
olarak Parkinson ve Alzaymer hastaliklarindan kaynaklanan akil hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir (Burn et al. 2006; Touchon et al. 2006). Rivastigmin (8) simdiye
kadar alt1 milyondan fazla hasta tarafindan kullanildig1 bildirilmektedir. Dopamin gibi
fenil etil amin tlirevi olan Selegilin [(R)-N-metill-N-(1-fenilpropan-2-il)prop-2-in-1-
amin, 9] ticari olarak L-deprenyl, Eldepryl, Emsam, Zelapar gibi ticari isimlerle satilan
Parkinson hastaligi, bunama ve depresyon tedavisinde kullanilan bir ilactir. insan
hiicresi mono amin oksidaz-A (MAO-A) ve mono amin oksidaz-B (MAO-B) olmak
tizere iki tiir mono amin oksidaz icermektedir. MAO-A beyinde bulunan seratonin,
melatonin, epinefrin ve norepinefrinin deaminlenmesi i¢in kullanilirken MAO-B
beyinde dopaminin yikimini (domaninin deaminlenmesi) gerceklestiren reseptdrlerdir.
Genel olarak MAO inhibitorleri antidepresan ilaglar olarak kullanilmaktadir. Selegilin
(9) MAO-B’yi doniisiimsiliz olarak inhibe etmek siiretiyle aktivite gostermektedir.
Selegilin MAO-B’yi doniisiimsiiz inhibe ettigi i¢cin Parkinson hastaliginin tedavi
edilmesinde kullanilir. Sayet Selegilin uygun dozda alinmazsa MAO-A’y1 da inhibe
eder. MAO-A’nin inhibe edilmesi durumunda hasta seratonin krizi veya hipertansiyon
krizine girebilir. Selegilin yap1 olarak bir uyusturucu olan amfetamin (10)’e
benzemektedir. Bu ylizden de selegilinle yapilan tedavilerde amfetamine benzer
uyusturucu etkisi de gozlenmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 selegilin ancak uzman
doktor kontroliinde verilebilir. Yap1 olarak dopamine ve ergoline benzemeyen Rasagilin
[(R)-N-(prop-2-inil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amin, 11], Azelitct ve TVP-1012 gibi ticari
isimlerle bilinmektedir. Rasagilin (11) selegilin (9) gibi benzil amin yapisindadir.
Dolayisiyla Rasagilin, MAO-B enzimini doniisiimsiiz inhibe etmek suretiyle aktivite
gosterir ve bu yiizden de Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (Guay
2006; Oldfield et al. 2007; Gallagher and Schrag 2008). Rasagilinle tedavi gdren
hastalar iizerinde yapilan arastirmalar, Resagilinin hiper tansiyona yol agmadigini ortaya

koymaktadir (White et al. 2008).
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Rasagilin (11) Ladostigil (12)

Ladostigil ([(3R)-3-(prop-2-inilamino)indan-5-il]-N-propilcarbamat, 12), TV-3,326
ismiyle bilinen norolojik olarak koruyucu bir ajandir. Yap1 olarak Rivastigmin (8) ve
Rasagilin (11)’ya benzemektedir ve bu iki ilacin bir kombinasyonu seklindedir.
Dolayisiyla biyolojik olarak da bu iki ilacin gostermis oldugu aktiviteleri Ladostigil (12)
tek basina gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar Ladostigil ilacinin, Alzaymer, Parkinson
ve Lewy cisimcigi hastaliklarindan kaynaklanan ndrolojik bozukluklarin tedavisinde
kullanilan 6nemli bir ilag oldugunu ortaya koymaktadir (Weinstock et al. 2000; Yogev-
Falach et al. 2006). Ladostigil (12) asetil kolin esteraz ve butiril kolin esteraz
enzimlerini doniisiimlii olarak, MAO-B’yi de doniisiimsiiz olarak inhibe etmek suretiyle
inhibitor gorevi goriir (Bar-Am et al. 2009; Weinreb et al. 2009). Ladostigil
antidepresan etikiye de sahip oldugundan dolayr depresyondaki ve heyecan korku
icerisinde olan hastalarin tedavisinde de kullanilma potansiyeline sahip bir ilagtir
(Weinstock et al. 2002, 2003). Simdiye kadar anlatilan dopamin agonisti olan ilaglarin
tamam1 tablet seklinde kullanilan ilaglardir. Ancak Neupro ticari ismiyle satilan
Rotigotin  [(S)-6-[propyl(2-thiophen-2-ylethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-
ol, 13] plaster seklinde kullanilan bir ilactir. Rotigotin (13) dopamin agonisti olup
Parkinson ve titremeli bacak sendrumu hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir
(Stiasny-Kolster et al. 2004; Chen et al. 2009). Giinde bir kez kullanilan yeni bir ilagtir.
Bir amino tetralin tiirevi olan rotigotinin anti depresan etkisinin oldugu da bildirilmistir
(Bertaina-Anglade 2006). Rotigotin biitiin dopamin reseptorleri iizerinde agonist
aktivite gosterirken app-adrenergic receptorler lizerinde antagonist aktivite ve 5-HT;a

reseptorleri lizerinde de kismi bir agonist aktivite gostermektedir (Scheller et al. 2009).



N/—/
%O‘“@ HO

Rotigotin (13) Apomorfin (14)

Apokyn, Ixense, Spontane, Uprima gibi ticari isimlerle satilan Apomorfin [(6aR)-6-
metil-5,6,6a,7-tetrahidro-4H-dibenzo[de,g]kinolin-10,11-diol, 14], secici dopamin
agonisti olan ve Parkinson hastahiginin tedavisinde kullanilan bir ilactir. Ilag giiclii
dopaminerjik aktiviteye sahiptir. Genel olarak hastaya enjekte edilmek suretiyle tedavi
uygulanir. Agizdan alindiginda kusturucu etkisi bulunmaktadir. Dolayisiyla bu durumda
antiemetik ilaglarla beraber kullanildiginda gii¢lii bir etki gosterir (Cotzias et al. 1970;
Corsini et al. 1979; Chaudhuri and Clough 1998; Millan et al. 2002). Apomorfin
(14)’un alzaymer hastaliginin tedavisinde de kullanilmaktadir (Lashuel et al. 2002).
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2. KAYNAK OZETi

2.1. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronafthalin-2-amin (16)’min Literatiir Sentezi

1) NH,OH.HCI

@O/NHz MeOH @(j/@ 1) NH;,EtOH @O/N H,
 ————— e
2) Ra-Ni/KOH 2) Hy/Pd-C
OMe MeOH OMe OMe
16 15 16

Sekil 2.1. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (16)’nin sentezi

Martin et al. (1973), 5-metoksi-3,4-dihidronaftalin-2-on (15)’i Sekil 2.1°deki gibi
hidroksi aminle oksimledikten sonra olugsan oksimi Ra-Ni ile indirgeyerek ya da ilgili
ketonu imin tiirevine doniistiiriip, imini de Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyona tabi

tutarak 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (16) bilesigini sentezlemislerdir.

2.2. 6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-ol Hidrojen Bromiir (21)’in Literatiir

Sentezi
1) NaNO,
@é NaH/HCozEt Q%CHOH ACOH wmc
T 2) Zn/AcOH
OMe ACzO
%152
H,/Pd-C
%92
NH,.HBr HBr NH, HC]/H2 NHAc
181 %86 @O
%75
OMe
21 16

Sekil 2.2. 6-Amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-ol hidrojen bromiir (21)’in sentezi
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Ye and Grunewald (1989), 5-metoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (17)’nin bazik ortamda
(NaH) etil formiyat ile reaksiyonu neticesinde 18 bilesigini sentezlemisler. Bu bilesigin
once NaNO, ile AcOH varligindaki ve takiben Zn ile yine AcOH varligindaki
reaksiyonuyla 19 bilesigini sentezlemislerdir. 19 bilesiginin Pd-C katalizorliigiinde
hidrojenasyonu, akabinde asetat hidroliziyle aminotetralin 16’y1 elde etmislerdir. Bu

bilesigin de HBr ile demetillenmesi neticesinde 21 bilesigini sentezlenmislerdir.

2.3. (R)-5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (23)’iin Literatiir Sentezi

OH I?IHZ
[RuCl,(hg -mesitylene)], 1) DPPA, DBU, Toluen
o r
(S,S)-TsDPEN, 2) Pd/C, MeOH,
OMe HCOzH-(C2H5)3N, OMe %94 OMe
%99
17 22 23

Sekil 2.3. (R)-5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (23)’iin sentezi

Hattori et al. (2005), ticari olarak satilan 5-methoxy-1-tetralon (17)’den ¢ikarak kiral
rutenyum kompleksi ile bu bilesigi optik¢e aktif alkolii (22)’ye doniistiirmiislerdir.
Akabinde bu alkolii (22) DPPA ve DBU bazi varliginda azitine ¢evirmis, azit grubunu

da Pd-C varliginda metanol igerisinde optikge aktif amin (23)’e doniistiirmiislerdir.
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2.4. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (23)’iin Literatiir Sentezi

X X
HN}\Ph o 1) (+) -(Ii/)é;e-lf eniletilamin HN}\Ph
Benzilamin (-)-(S)-1-feniletilamin
B
NaBH4 2) NaBH,4
OMe OMe OMe
24 17 24
\ NH,
H,/Pd-C ‘ﬁc
OMe
23

Sekil 2.4. 5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (23)’iin sentezi

Abate et al. (2011), 5-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-on (17)’yi ya benzilamin ve
NaBH; ya da (+)-(R)-1-feniletilamin veya (-)-(S)-1-feniletilamin ve NaBHj ile %95°den
daha fazla bir diastereo selektivite ile ilgili keton analoglarinin uygun bir yolla rediiktiv
aminasyonunu gerceklestirmiglerdir. Elde edilen 24 bilesikleri de Pd-C katalizorliigiinde

hidrojenasyonu sonucunda 23 nolu amin bilesigini sentezlemislerdir.
2.5. 6,7-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (27)’nin Literatiir Sentezi
(0] NOH NH,
MeO H,NOH MeO H,/Pd-C MeO
—_— —_—
MeO MeO MeO
25 26 27

Sekil 2.5. 6,7-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (27)’nin sentezi

Dunbar et al. (1989), 6,7-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (25)’i hidroksiamin ile

muamele ederek  6,7-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on’n  oksimine  (26)’ya
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cevirmiglerdir. Daha sonra oksim (26) bilesiginin de Pd-C katalizorliigiinde
hidrojenasyonu  sonucu  6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin ~ (27)’yi

sentezlemislerdir.

2.6. 2-Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (32)’nin Literatiir

Sentezi
COOH 1) Na, s1vi NHj COOH
2 -
MeO 2) %37 HCI (sulu) MeO
OMe %90 OMe
28 29
1) (PhO),P(O)N;,
Et;N, Benzen, 1s1
2) PhCH,OH
181
%88
I
NH,.HC1
H,/Pd-C N{-OBn
L <= Y
MeO MeOH/CHCl, MeO
OMe %95 OMe
31 30
%48 HBr, 151
%380
NH,.HBr
HO |
OH
32

Sekil 2.6. 2-Amino -1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (32)’nin sentezi
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Onemli biyolojik aktivitelere sahip olan 2-amino-1,2,3 4-tetrahidronaftalin-5,6-diol
(5,6-ADTN) (32)’nin en kolay sentezlerinden biri 5,6-dimetoksinaftalin-2-karboksilik
asit (28)’den cikilarak gerceklestirilmistir. Burada ilk once asit 28 bilesigi sivi NHj
icerisinde Birch reaksiyonuna tabi tutularak ilgili karboksilik asiti 29 elde edilmistir.
Asit 29 DPPA ve NEt; varligindaki reaksiyonuyla Curtius diizenlenmesi ve akabinde de
PhCH,OH ile reaksiyonuyla karbamat 30’a doniistiiriilmiistiir. Karbamat 30’un Pd-C
varliginda hidrojenasyonu ile 31°’i ve bunun da HBr ile demetillenmesi neticesinde 2-
Amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5,6-diol (5,6-ADTN) (32)’yi sentezlemislerdir (Goksu
vd 2006).

2.7. 4-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (39)’un Literatiir Sentezi

OCOPh Q OCOPh
00 1) SOCI
@(j NaOH ©/\)LOH DO,
C¢HsCOCl 2) AlCly
NaOH
(C6H5CH2NMC3)+C1-
OCH; OCH, Me,SO,, NaOH OH
n-C4HyONO (C¢HsCH,NMes;)"CI
NOH -— -
HCI
383 O 37 O 36
H,/Pd-C,
ACOH/HQSO4
OCHj;
39

Sekil 2.7. 4-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (39)’un sentezi
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Cannon et al. (1984), dihidrokumarin (33)’den ¢ikarak bu bilesigi NaOH ve benzoil
kloriir ~ ortaminda pargalayarak  3-[2-(benzoiloksi)fenil]propionik  asit (34)’e
donistiirmiislerdir. Asit bilesigine de tiyonil kloriir ilave ederek bir siispansiyon
olusturup bu siispansiyonu da az miktarda DMF ihtiva eden metilende c¢ozerek
kenetlenme  {riirii  olan  4-(benzoiloksi)-1-indanon  (35)’1  sentezlemislerdir.
Sentezledikleri indanon (35)’i NaOH ortaminda ve metilen kloriir igerisinde
benziltrimetilamonyum kloriir ile muamele ederek benzoiloksi grubunu hidroksiline
(36)’ya doniistiirmiislerdir. 4-Hidroksi-1-indanon (36)’y1 da 4-metoksi-1-indanon
(37)’ye doniitiiriip n-butil nitrit yardimu ile asidik ortamda oksimi (38)’e doniistiiriip son
olarak AcOH ve az miktarda siilfiiriik asit igerisinde ve Pd-C katalizorliiglindeki

hidrojenasyonu sonucu 4-metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (39)’u sentezlemislerdir.
2.8. 5-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (42)’nin Literatiir Sentezi

O MeOH, HCI O
CH-(CH,)ONO
MeO MeO

45°C,
40 %70 41

H,/Pd-C (%10)

AcOH, H,S0,
%33

MeO

42
Sekil 2.8. 5-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (42)’nin sentezi

Matthews et al. (2007), 5-metoksi-1-indanon (40)’1 sicakta butil nitrit ile muamele
ederek oksimi (41)’e doniistiirmiislerdir. Sentezledikleri oksim (41)’i de AcOH ve az
miktardaki stlfirik asit igerisinde, yiliksek basingta ve Pd-C katalizorliigiindeki

hidrojenasyonu sonucu amine dOniistiirerek 5-metoksi-1-amino-indan (42)’yi
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sentezlemislerdir.

2.9. 4-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (39)’un Literatiir Sentezi

OMe 0O OMe 0
(CH;0),CO
CO,CH;
NaH/THF
43 44
H,/Pd, H*
OMe OMe
NaOH/H20
CO,H B S— CO,CH;
MeOH
46 45
1) CICOOC,H;5
2) NaN,
3)H*
OMe
NH,
39

Sekil 2.9. 4-Metoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (39) un sentezi

Hacksell et al. (1981), 7-metoksi-1-indanon (43)’ii THF icerisinde NaH ile muamele
ederek a pozisyonuna (CH3;0),CO yardimi ile ester grubu takarak (44) nolu a-keto
esteri sentezlemislerdir. Daha sonra 44 numarali bilesiginin asidik ortamda
hidrojenasyonu sonucu keton grubunun alkana indirgenmesini saglayarak metil-4-
metoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (45)’1 sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesigi
bazik ortamda metanol igerisinde hidroliz ederek ester grubunu asitine (46) ¢evirdikten

sonra sirastyla etil kloro formiyat, sodyum azit ve asit ile muamelesi sonucu 4-metoksi-
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2,3-dihidro-indan-2-amin (39)’u sentezlemislerdir.

2.10. 5-Metoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (47)’nin Literatiir Sentezi

(0] NH,
O 2=, o0
ﬁ
MeO NH4OAc MeO
40 47

Sekil 2.10. 5-Metoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (47)’nin sentezi

Herzig et al. (2006), 5-metoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (40)’1 sodyum siyanoborhidriir
ve amonyumasetat ile muamele ederek tek kademede S5-metoksi-2,3-dihidro-indan-1-

amin (47)’yi sentezlemislerdir.
2.11. Calismanin Amaci

Goriiliiyor ki dopamin analogu amino tetralin ve amino indan bilesikleri 6nemli
biyolojik aktivitelere sahiptirler ve bunlarin bir kism1 da ilag olarak kullanilmaktadir.
Bu ylizden bu tez kapsaminda 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48), 4,5-
dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49), 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-
amin (50), 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51), ve 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-

indan-1-amin (52)’nin sentezini amagladik.

OMe OMe
MeO NH, MeO
NH,
48 49

OMCNH2 OMe NH2 M
(¢

NH2
MeO
50

51 52
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54)’iin Sentezi

Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54)’lin sentezi, ticari olarak satin alinan 4-(3,4-
dimetoksifenil) biitanoik asit (53)’den ¢ikilarak literatiir yontemine gore gerceklestirildi.
4-(3,4-Dimetoksifenil) biitanoik asit (53) MeOH igerisinde ¢oziildii ve kaynama
sicakligina kadar 1sitildi. Kaynama sicakliginda karisan karigima katalitik miktarda p-
toluen siilfonik asit (p-TSA) ilave edilerek 20 saat karigmasi saglandi. Belirtilen siire
sonunda reaksiyonun karigmasit durdurularak ¢o6zilicii evaporatérde uzaklastirildi.
Ekstraksiyon islemleri sonucunda metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54) %99

verimle renksiz sivi bir madde olarak sentezlendi (Deshmukh et al. 1992).

OH  MeOH/p-TSA OMe
%
MeO O 181, MeO 0

20 saat,
OMe 53 9499 OMe 54

Sekil 3.1. Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54)’lin sentezi
3.2. Metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil) biitanoat (55)’in Sentezi

Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54) CH3;CN igerisinde c¢oziilerek karanlik
ortamda NBS ile 22 saat oda sicakliginda bromlama yapildi. Daha sonra karisimin
¢oziiclisli evaporatdrde ugurularak uzaklagtirildi. Kalinti EtOAc igerisinde ¢oziildii. Bu
cozeltiye n-hekzan ilave edilerek safsizliklar ¢oktiiriildii. Sivi kisitm dekante edilerek
ayrildi. Coziiclisiiniin  ugurulmasi neticesinde metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil)

biitanoat (55) %99 verimle turuncu renkli siv1 bir madde olarak sentezlendi.
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Br
OMe NBS, CH;CN OMe
é
MeO 0 25°C, 22 saat  MeO 0
OMe 34 %99 OMe 55

Sekil 3.2. Metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil) biitanoat (55)’in sentezi

3.3. 4-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik Asit (56)’nmin Sentezi

Metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil) biitanoat (55) MeOH icerisinde ¢oziildii. Cozeltinin
tizerine NaOH’in (2 ekv) sulu ¢ozeltisi oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon 20 saat
manyetik olarak karigtirildiktan sonra MeOH evaporatorde uguruldu. Kalintinin tizerine
buzlu su ilave edildi ve pH=1 olana kadar seyreltik HCI ile asitlendirildi. Ekstraksiyon
islemleri sonunda 4-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik asit (56) %99 verimle elde

edildi.

Br Br
OMe NaOH (sulu) OH
—_—
MeO O MeOH, MeO 0
OMe 55 25°C, 20 saat OMe 56
%99

Sekil 3.3. 4-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik asit (56) nin sentezi

3.4. 5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57)’nin Sentezi (Keton Sentezi

icin Genel Yontem)

Keton 57’nin literatiirdeki sentezi 56 numaral1 asitin polifosforik asitle Friedel-Crafts
acilasyonu tarzi coupling reaksiyonuyla ve %15 gibi disik bir verimle
gergeklestirilmistir. Bu yontemde verimin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle farkli bir
yontemle bu bilesigin sentezi gerceklestirildi. CH3SO3H ve P,Os karigimi Argon gazi
atmosferinde 50°C’de 1 saat karistirildi. Daha sonra karisim oda sicakligina sogutuldu

ve lizerine CH,Cl, ilave edildi. Yeni destilenmis CH,Cl,’de ¢6ziinmiis 4-(2-brom-4,5-
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dimetoksifenil)biitanoik asit (56) karisima yavas bir sekilde ilave edildi ve 19 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildi. 19 saat sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi
ve reaksiyon karigimina buz ilave edildi, %10’luk NaOH ¢ozeltisi ile pH=10 olana
kadar ortam baziklestirildi. Ekstraksiyon islemleri ve silika jel kolondan kromatografik
ayirma islemleri neticesinde 5-brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) %67

verimle sar1 renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi (Siddiqui 1940).

Br OMeO
OH  MeSO;H/P,05 MeO
MeO R 5
OMe i Br
56 19 saat 57
%67

Sekil 3.4. 5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) nin sentezi

3.5. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat
(58)’in Sentezi (a Karboksilleme icin Genel Yontem)

Johnson and Mander (1974), ketonlarin NaH varliginda dimetilkarbonat ile o
karboksilleme reaksiyonu verdigini ortaya koymuslardir. Benzer yontem Hacksell et al.
(1981) tarafindan  kullamilmistir.  Ayni  yontem  5-brom-7,8-dimetoksi-3,4-
dihidronaftalin-1-on (57)’ye uygulandi. Bu amagla 57 bilesigi destile THF igerisinde
¢oziildii ve kaynama sicakliginda karistirildi. Karisan karisima 6nce NaH (3 ekv) ve
hemen ardindan (CH;0)CO (2.5 ekv) damla damla ilave edilerek 12 saat karistirildi. 12
saat sonra reaksiyonun karistirilmast durduruldu ve oda sicakligmma sogutularak
karisimin iizerine 2 ml glasiyel AcOH damla damla verilerek ortam asitlendirildi. Daha
sonra ¢oziiclii evaporatorde uzaklastirilarak kalinti doygun Na,COs ¢ozeltisi ve etil
asetat (3x50 ml) ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon islemleri sonunda elde edilen madde
silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (58) %87 verimle agik sar1 renkli kat1 bir madde

olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi.
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OMeO 1) NaH OMeQ OMeOH
MeO 2) (CH30),CQ MeO CO,Me MeO O‘ CO,Me
———— ——
THF,
181,
Br 57 12 saat, Br 58 Br59
%87

Sekil 3.5. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat
(58)’in sentezi

3.6. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (60)’1n

Sentezi (f-Keto Esterlerin indirgenmesi I¢cin Genel Yontem)

Nordlander et al. (1985) B-keto esterlerini ilgili ester tiirevlerine donistiirmek igin bir
yontem gelistirmiglerdir. Ayni1 ydntem metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-karboksilat (58)’e uygulandi. Bunun i¢in 58 bilesigi 50 ml’lik bir
balona alind1 ve tizerine TFA (20 ekv) ilave edilerek karistirildi. Karisim tizerine Et;SiH
(4 ekv) ilave edilerek N, gaz1 atmosferinde 2.5 saat kaynatildi. Daha sonra TFA
evaporatorde uzaklastirilarak kalint1 ekstrakte edildi. Elde edilen katt madde hekzan ile
yikanarak  saflastirildi.  Metil ~ 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-
karboksilat (60) %87 verimle beyaz renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

OMeO OMe
MeO CO,Me Et;SiH MeO CO,Me
e
TFA,

1S1,
Br 58 2,5 saat Br 60

% 87

Sekil 3.6. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (60)’1n
sentezi
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3.7. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik Asit (61)’in

Sentezi (Ester Hidrolizi Icin Genel Yéntem)

Tracy and Acton (1984)’un vermis oldugu ester hidroliz yontemi metil 5-brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (60)’a uygulandi. Bunun i¢in 60
bilesigi CH3OH igerisinde ¢oziildi ve manyetik karistiricr ile karistirildi. Oda
sicakliginda karisan karisima NaOH’in (2 ekv) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi
ve karigim 20 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra reaksiyonun karistirilmasi
durduruldu ve c¢oziicii evaporatérde ucguruldu. Kalinti ekstrakte edildi. 5-Brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61) %95 verimle beyaz renkli
kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (Hacksell et al. 1981).

OMe OMe
MeO COZMC 1) NaOH (sulu) MeO COZH
v
25°C, 20 saat,
Br 2) HCl Br
60 % 95 61

Sekil 3.7. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)’in
sentezi

3.8. Benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62)’nin

Sentezi (Curtius Reaksiyonu Icin Genel Yontem)

Grubumuz karboksilli asitleri Curtius reaksiyonuyla 1ilgili karbamat tiirevlerine
dontistiirmektedir. Benzer yontem 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-
karboksilik asit (61)’e uygulandi. 61 Bilesigi benzende ¢o6ziildii ve N, gazi atmosferinde
kaynama sicakliginda karistirildi. Karigan karistma NEt; (1.2 ekv) ve akabinde DPPA
(1.2 ekv) damla damla ilave edilerek 4 saat karistirildi. 4 saat sonra karisan karisima
BnOH (3 ekv) ilave edilerek 32 saat daha kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon
durduruldu ve benzen evaporatorde ucuruldu. Kalinti silika jel kolon kromatografisinde

ayrilarak etilasetat-hekzanda kristallendirilerek saflastirildi. Benzil 5-brom-7,8-
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dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62) %93 verimle beyaz renkli kati
halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (Oztaskin vd 2011).

OMe OMe
MeO CO,H 1) Et;N, DPPA MeO NHCO,CH,Ph

2) PhCHzoﬂ’

Benzen,

181,
Br o 36 saat, Br ¢

%93

Sekil 3.8. Benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62)’nin

sentezi

3.9. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin Hidrojen Bromiir (63)’iin

Sentezi (Hidrojenoliz Icin Genel Yontem)

Grubumuz  karbamatlar1  hidrojenolizle  ilgili ~amonyumhalojeniir  tuzlarina
dontstiirmektedirler. Ayni yontem benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-karbamat (62)’ye uygulandi. Bu amagla 62 bilesigi ¢ift boyunlu
balonda CH3;OH igerisinde oda sicakliginda ¢d6ziildii. Uzerine CHCl; ve katalitik
miktarda Pd-C ilave edilerek 48 saat oda sicakliginda H, gazi ile hidrojenasyona tabi
tutuldu. Daha sonra reaksiyon karisimindan katalizorii uzaklastirmak i¢in karisim mavi
banth siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicli evaporatérde ucurularak uzaklastirildi.
Kristallendirmeyle yapilan saflagtirma sonucunda 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen bromiir (63) %94 verimle beyaz renkli bir kat1 olarak

sentezlendi (Cannon et al. 1984; Goksu vd 2003; Yao et al. 2007; Oztaskin vd 2011).

OMe H,/Pd-C OMe
MeO NHCOQCHZPI’I CHC 13 MeO NHzHBI'
—_—

MeOH,
Br 25°C, 48 saat

62 % 94 63

Sekil 3.9. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen bromiir (63)’tin
sentezi
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3.10. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48)’in Sentezi (Amin

Tuzundan Amin Sentezi I¢in Genel Yontem)

7,8-Dimetoksi-1,2,3 4-tetrahidronaftalin-2-amin ~ hidrojen  bromiir (63) CH3;OH
icerisinde oda sicakliginda ¢o6ziildii ve manyetik karistirict ile karistirildi. Karisan
karistma NaOH’in (2 ekv) sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek 3 saat oda
sicakliginda karistirildi. Daha sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicli evaporatorde
ucuruldu. Kalint1 ekstrakte edidi. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48)

%96 verimle agik sar1 renkli s1vi halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

OMe OMe
MeomNHz.HBr NaOH (sulu) MeO NH,
—>

MeOH
63 25°C, 3 saat 48
% 96

Sekil 3.10. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48)’in sentezi

3.11. 7,8-Dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (64)’iin Sentezi

5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) literatiirde biliniyor olmasina
karsin bu bilesigin nasil sentezlendigiyle ilgi detayli bir bilgiye rastlanmadi (Bruce and
Thomson 1955). Ancak verilen patentlerden birinde aril biitirik asitlerin dogrudan Bi,
Ga, In, Hf gibi metal tuzlartyla ilgili ketonlara dontstiiriildiigi bildirilmektedir.
Dolayisiyla bu calismada 7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (64)’iin sentezi 5-
brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57)’den ¢ikilarak gergeklestirildi. Buna
gore 5-brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) THF igerisinde ¢dozildii.
Cozeltiye katalitik miktarda Pd-C ilave edilerek 48 saat oda sicakliginda H, gazi ile
hidrojenasyon yapildi. Karisimdaki katalizorii uzaklastirmak i¢in reaksiyon karisimi
mavi banth silizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra ¢o6ziicli evaporatdrde uzaklastirildi.
Elde edilen kalinti silika jel kolondan saflastirildi. Sonugta 7,8-dimetoksi-3,4-

dihidronaftalin-1-on (64) %83 verimle sar1 s1v1 halde sentezlendi.
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OMeQO OMeO
MeO H,/Pd-C MeO
—>
THF,
Br 25°C, 48 saat,
57 %83 64

Sekil 3.11. 7,8-Dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (64)’lin sentezi

3.12. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65)’in Sentezi
(Ketonlarin NaBHj ile Indirgenmesi Icin Genel Yéntem)

Gu et al. (2000)’un ketonlarin NaBHy ile indirgenmesi i¢in vermis oldugu yontem 5-
brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57)’ye uygulandi. Bu amacla 57 bilesigi
MeOH-Et,O igerisinde ¢oziildii. 0°C’ye sogutulan c¢ozeltinin ilizerine kontrollii bir
sekilde ve azar azar NaBH, ilave edildi. Karisim oda sicakliginda manyetik olarak
karistirildi ve ITK ile kontrol edildi. 3 saat sonra reaksiyon karisimmin ¢oziiciisii
uzaklagtirildi. Ekstraksiyon islemleri neticesinde beyaz renkli kati1 bir madde olan 5-
brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol ~ (65) %96 verimle ik kez

tarafimizdan sentezlendi.

OMeQO OMeOH
MeO NaBH, MeO
'
MeOH, Et,0
B 0-25°C, 3 saat, B
" 57 ey " 65

Sekil 3.12. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65)’in sentezi

3.13. 1-Azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66)’nin Sentezi
(Alkolden Azid Eldesi i¢cin Genel Yontem)

Sekonder alkoller dietil azodikarboksilat ve HN; ile Mitsunobu reaksiyonu sonucunda
ilgili azid tiirevlerine doniistiiriiliirler (Goksu vd 2002, 2004). Ancak sekonder alkoller

benzilik pozisyonda ise bu durumda yapmis oldugumuz bazi ¢aligmalarda eliminasyon
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reaksiyonu verdiklerini go6zlemledik. Benzilik pozisyondaki sekonder alkollerin
azidleme yoOntemi icin daha ¢ok yine Mitsunobu reaksiyonu olarak bilinen DBU
varliginda susuz ¢oziicli igerisinde difenil fosforil azid kullanilir (Gu et al. 2000;
Kuliszewska et al. 2008). 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65)
0°C’de ve argon gazi atmosferinde destile THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine DBU ve
DPPA (difenil fosforil azid) ilave edildi ve 0°C’de 2 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda da 10 saat manyetik olarak karistirildi. THF evaporatorde diisiik basingta
ve 30°C’de uzaklastirildi (NOT: Azidler yiliksek sicaklikta azot gazi ¢ikardiklarindan
patlayict Ozellik gosterebilirler). Kalinti %5 lik HCI ile asitlendirilip CH)Cl, ile
ekstrakte edildi. Kurutma ve c¢oOziiciiniin ugurulmast ve silika jel kolondan
kromatografik ayirma sonucunda 1-azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin (66) renksiz sivi bir madde olarak %72 verimle ilk kez tarafimizdan

sentezlendi.
MeO  OH MeO  Nj
MeO DPPA, DBU MeO
THF
0-25°C, 12 saat
Br - %72 Br ¢6

Sekil 3.13. 1-Azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66) nin sentezi

3.14. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin Hidrojen Bromiir (67)’nin

Sentezi (Azid Indirgenmesi i¢cin Genel Yontem)

Grubumuz azidleri hidrojenasyonla ilgili amin tiirevlerine doniistiirmektedir (Goksu ve
Secen 2005). Ayni yontem 1-Azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
(66)’ya uyguland1. Bu amagla 66 bilesigi CH3;OH icerisinde ¢dziildii. Uzerine CHCl3 ve
katalitik miktarda Pd-C ilave edilerek 12 saat oda sicakliginda H, gazi ile
hidrojenasyona tabi tutuldu. Daha sonra reaksiyon karisimindan katalizorii
uzaklagtirmak i¢in karistm mavi banth siizge¢ kagidindan siiziildi. Coziicii
evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Kristallendirmeyle yapilan saflastirma

sonucunda 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin hidrojen bromiir (67) %94
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verimle beyaz renkli kat1 bir madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

MeO N3 MeO NHzHBr
MeO H,/Pd-C MeO
MeOH, CHCl,
Br 25°C, 12 saat
66 9404 67

Sekil 3.14. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin hidrojen bromdir (67) nin
sentezi

3.15. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50)’nin Sentezi

Yukarida 3.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 7,8-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin hidrojen bromiir (67)’ye uygulandi. Ekstraksiyon
islemi sonunda 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50) agik sar1 renkli s1v1

halde %96 verimle ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

MeQ  NH, HBr MeQ NH,

MeO NaOH (sulu) MeO
MeOH

25°C, 2.5 saat
% 96

67 50

Sekil 3.15. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50)’nin sentezi

3.16. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69)’un Sentezi

Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69) sentezi, ticari olarak satin alinan 3-(3,4-
dimetoksifenil) propanoik asit (68)’den c¢ikilarak literatiir yOntemine gore
gercgeklestirildi. 3-(3,4-Dimetoksifenil) propanoik asit (68) MeOH icerisinde ¢oziildii ve
kaynama sicakligmma kadar isitildi. Kaynama sicakliginda karisan karigima katalitik

miktarda p-toluen siilfonik asit (p-TSA) ilave edilerek 20 saat karigmasi saglandi.
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Belirtilen siire sonunda reaksiyonun karigmasi durdurularak c¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Kalint1 ekstrakte edildi. Bu islemler sonucunda metil 3-(3.,4-
dimetoksifenil) propanoat (69) %99 verimle renksiz sivi bir madde olarak sentezlendi

(Deshmukh et al. 1992).

0O 0

OH MeOH/pTSA OMe

181,
MeO 20 saat, MeO

OMe %99 OMe

68 69

Sekil 3.16. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69)’un sentezi

3.17. Metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70)’in Sentezi

Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69) CH;CN igerisinde c¢oziilerek karanlik
ortamda NBS ile 22 saat oda sicakliginda bromlama yapildi. Daha sonra karisimin
¢Oziiclisli evaporatdrde ugurularak uzaklagtirildi. Kalinti EtOAc igerisinde ¢oziildii. Bu
cozeltiye n-Hekzan ilave edilerek safsizliklar ¢oktiiriildii. Sivi kisim dekante edilerek
ayrildi. Coziiclisiiniin  ugurulmasi neticesinde metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil)
propanoat (70) %99 verimle turuncu renkli s1v1 bir madde olarak sentezlendi (Whaley et

al. 1954).

0] Br 0]
OMe NBS, CH;CN OMe
MeO 25°C, 22 saat MeO
OMe 69 %99 OMe 0

Sekil 3.17. Metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70)’in sentezi
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3.18. 3-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) propanoik Asit (71)’in Sentezi

Metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70) CH3;OH igerisinde c¢oziildii.
Cozeltinin tlizerine NaOH’in (2 ekv) sulu ¢ozeltisi oda sicakliginda ilave edildi.
Reaksiyon 20 saat manyetik olarak karistirildiktan sonra ¢oziicii evaporatorde uguruldu.
Kalintinin {izerine buzlu su ilave edildi ve pH=1 olana kadar seyreltik HCI ile
asitlendirildi. Organik madde ekstrakte edildi. 3-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) propanoik
asit (71) %99 verimle sar1 renkli kat1 bir madde olarak elde edildi (Whaley et al. 1954).

Br 0 Br O
NaOH (sul
OMe aOH (sulw) - OH
MeO MeOH, MeO
OMe 25°C, 20 saat, OMe

70 71

%99
Sekil 3.18. 3-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) propanoik asit (71)’in sentezi

3.19. 4-Brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (72)’nin Sentezi

Yukarida 3.4.te keton sentezi icin verilen yontem 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil)
propanoik asit (71)’¢ uygulandi. Saflagtirma islemleri neticesinde 4-brom-6,7-

dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (72) %67 verimle sar1 renkli kati1 bir madde olarak

sentezlendi.

Br 0O OMe o

MeSO;H/P,05 MeO
OH -

Meo CH2C12,

OMe ; 25-50°C, Br -

7 19 saat
%67

Sekil 3.19. 4-Brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (72)’nin sentezi
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3.20. Metil 4-brom-6,7-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73)’iin

Sentezi

Yukarida 3.5.’te a karboksilleme i¢in verilen yontem 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-
indan-1-on (72)’ye uygulandi. Saflastirma islemleri sonucunda metil 4-brom-6,7-
dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73) %87 verimle agik sar1 renkli kati
bir madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (Johnson and Mander 1974; Hacksell

etal. 1981).

OMe 0O 1)NaH OMe ¢ OMe OH
\(;é 2) (CH3O)2CO Meoﬁ:éfco . MeO ot
QMG < ‘ 2IMIE
181,
12 saat 74
%87

Sekil 3.20. Metil 4-brom-6,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73)’iin
sentezi

3.21. Metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (75)’in Sentezi

Yukarida 3.6.’da B-keto ester indirgeme yontemi metil 4-brom-6,7-dimetoksi-1-okso-
2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73 ve 74)’¢ uygulandi (Nordlander et al. 1985).
Saflastirma islemleri neticesinde metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-

karboksilat (75) %86 verimle sar1 renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

OMe O OMe
MeO Et3SiH MeO
CO,Me ———— CO,Me
TFA,

11,
Br 73 2.5 saat Br 75

% 86

Sekil 3.21. Metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (75)’in sentezi
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3.22. 7-Brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilik Asit (76)’nin Sentezi

Yukarida 3.7.’de ester hidrolizi i¢in verilen yontem metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-2-karboksilat (75)’e uygulandi (Hacksell et al. 1981; Tracy and Acton
1984). Saflastirma islemleri sonunda 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-
karboksilik asit (76) %95 verimle sar1 renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi.

OMe OMe
MeO NaOH (sulu) MeO
COzMe COzH
MeOH
Br 25°C, 20 saat, Br
75 % 95 76

Sekil 3.22. 7-Brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilik asit (76) nin sentezi
3.23. Benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77)’nin Sentezi

Yukarida 3.8.’de curtius reaksiyonu i¢in kullanilan yontem 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-2-karboksilik asit (76)’ya uygulandi. Benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-2-karbamat (77) %92 verimle beyaz renkli kati halde ilk kez tarafimizdan
sentezlendi (Goksu vd 2003; Oztaskin vd 2011).

OMe OMe
1) EtsN, DPPA MeO

MeO 2) BnOH

CO,H

NHCO,CH,Ph

Benzen,

Br 181, Br
76 36 saat, 77

%92

Sekil 3.23. Benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77)’nin sentezi
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3.24. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin Hidrojen Bromiir (78)’in Sentezi

Cannon et al. (1972), 4,5-dimetoksi-2-amino-1-indanon bilesigini glasiyel AcOH
icerisinde %10 Pd-C Kkatalizorliigiinde 38”°de 48 saat hidrojenasyona tabi tutmuslardir.
Daha sonra ortama HCIO, ilave ederek 70°°de 18 saat daha hirdojenasyon yapmuslardir.
Belirtilen siire sonunda katalizorii uzaklastirarak kalintiy1 ekstrakte ederek %66 verimle
78 bilesigini HCl tuzu halinde sentezlemislerdir. Yukarida 3.9.’da hidrojenoliz igin
verilen yontem benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77)’ye
uygulandi. Kristallendirmeyle yapilan saflastirma sonucunda 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-
indan-2-amin hidrojen bromiir (78) %94 verimle beyaz renkli bir kat1 olarak alternatif

bir yontemle tarafimizdan sentezlendi (Goksu vd 2003, 2006).

OMe OMe
MeO chggc’ MeO
NHCO,CH,Ph 3 NH,.HBr
MeOH,
Br 25°C, 48 saat,
77 9% 94 78

Sekil 3.24. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen bromiir (78)’in sentezi

3.25. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49)’un Sentezi

4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49) literatiirde ilk kez Cannon et al. (1982)
tarafindan sentezlenmistir. Cannon et al. (1982), 49 bilesigini 4,5-dimetoksi-2-
oksimino-1-indanon bilesiginden ¢ikarak sentezlemislerdir. Bu amagla 4,5-dimetoksi-2-
oksimino-1-indanon’u asetikasit ve H;SOy4 icerisinde ¢ozerek %5 Pd-C katalizorliigiinde
yiiksek basingta 2 saat hidrojenasyona tabi tutmuslardir. Daha sonra ortamdaki
katalizorii uzaklasgtirmis asidin  bir kismim1 evaporatérde ucurarak ortamin
konsantrasyonunu arttirmiglardir. Ekstraksiyon islemleri sonucunda 49 bilesigini %92
verimle sentezlemislerdir. Yukarida 3.10.’da amin sentezi i¢in kullanilan yontem 4,5-

dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen bromiir (78)’¢ uygulandi. Saflagtirma
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islemleri neticesinde 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49) %96 verimle agik

sar1 renkli s1vi halde sentezlendi (Kim 1981).

OMe OMe

MeO NaOH (sulu) MeO
NH,.HBr : NH,
MeOH

25°C, 3 saat,
% 96

78 49

Sekil 3.25. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49)’un sentezi

3.26. 4-Brom-6,7-dimetoksi-1-indanol (79)’un Sentezi

Yukarida 3.12.’de Gu et al. (2000)’un ketonlarin indirgenmesi i¢in verdikleri yontem 4-
brom-6,7-dimetoksi-1-indanon (72)’ye uygulandi. Ekstraksiyon islemleri neticesinde 4-
brom-6,7-dimetoksi-1-indanol (79) %97 verimle beyaz renkli kati1 bir madde olarak ilk

kez tarafimizdan sentezlendi.

OMe o OMe OH
MeO NaBH, MeO
MeOH, Et,0,
Br 0-25°C, 3 saat, Br
72 0497 79

Sekil 3.26. 4-Brom-6,7-dimetoksi-1-indanol (79)’un sentezi

3.27. 1-Azido-4-brom-6,7-dimetoksi-indan (80)’in Sentezi

Gu et al. (2000) ile Kuliszewska et al. (2008), benzilalkollerin Mitsunobu reaksiyonu ile
ilgili azid tiirevlerine doniistiiriilmesi i¢in verdikleri yontem yukarida 3.13.’te anlatildig1
sekilde 4-brom-6,7-dimetoksi-1-indanol (79)’e¢ uygulandi. Kurutma, ¢dziiciiniin

ucurulmasi ve silika jel kolondan kromatografik ayirma sonucunda 1-azido-4-brom-6,7-
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dimetoksi-indan (80) %73 verimle renksiz sivi bir madde olarak ilk kez tarafimizdan

sentezlendi.

OMe oy OMe
MeO DPPA, DBU MeO
THF
Br 0-25°C, Br
79 12 saat, 80
%73

Sekil 3.27. 1-Azido-4-brom-6,7-dimetoksi-indan (80)’in sentezi

3.28. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin Hidrojen Bromiir (81)’in Sentezi

Yukarida 3.14.’te azid indirgenmesi icin verilen yontem 1-azido-4-brom-6,7-dimetoksi-
indan (80)’¢ uygulandi. Kristallendirmeyle yapilan saflastirma sonucunda 6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (81) %94 verimle beyaz renkli

kat1 madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (Goksu ve Segen 2005).

OMe OMe NH, HBr
MeO H2/Pd-C MeO
.
MeOH, CHCI3,
Br 25°C, 12 saat,
80 %94 81

Sekil 3.28. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (81)’in sentezi

3.29. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51)’in Sentezi

Yukarida 3.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (81)’e uygulandi. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-
indan-1-amin (51) %96 verimle agik sari renkli sivi halde ilk kez tarafimizdan

sentezlendi.
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OMe N, HBr PMe NH,

MeO NaOH (sulu) MeO
r
MeOH

(6]
81 25°C, 2.5 saat 51
% 96

Sekil 3.29. 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51)’in sentezi

3.30. 5,6-Dimetoksi-1-indanol (83)’iin Sentezi

Fraga and Cabrera (2003), 5,6-dimetoksi-1-indanon (82)’nin dimerizasyonunu
gerceklestirdiklerinde 5,6-dimetoksi-1-indanol (83)’ii de etmislerdir. Bizde 83 bilesigini
sentezlemek icin yukarida 3.12.°de ketonlarin NaBH, indirgenme reaksiyonunu 5,6-
dimetoksi-1-indanon (82)’ye uyguladik. Ekstraksiyon islemleri neticesinde 5,6-

dimetoksi-1-indanol (83) %97 verimle beyaz renkli kat1 bir madde olarak sentezlendi.

(0] MeO OH
o e
—>

MeO MeOH, Et,O MeO
82 0-25°C, 3 saat, 83
%97

Sekil 3.30. 5,6-Dimetoksi-1-indanol (83)’{in sentezi

3.31. 1-Azido-5,6-dimetoksi-indan (84)’iin Sentezi

Yukarida 3.13.°te alkolden azid eldesi i¢in verilen yontem 5,6-dimetoksi-1-indanol
(83)’e uygulandi. 1-Azido-5,6-dimetoksi-indan (84) %72 verimle renksiz sivi bir madde
olarak elde edildi (Gu et al. 2000; Kuliszewska et al. 2008).
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OH N3
>
MeO THF, MeO
0-25°C,
83 12 saat, 84
%72

Sekil 3.31. 1-Azido-5,6-dimetoksi-indan (84)’{in sentezi

3.32. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin Hidrojen Kloriir (85)’in Sentezi

Grubumuz alkil azidlerin, alkil amin hidrojen kloriir tuzlarina doniistiirmektedir (Goksu
ve Secen 2005). Yukarida 3.14.te azid indirgenmesi i¢in kullanilan yontem 1-azido-
5,6-dimetoksi-indan (84)’e uygulandi. Kristallendirmeyle yapilan saflastirma sonucunda
5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen kloriir (85) %94 verimle beyaz renkli
kat1 madde olarak elde edildi (Trikojus and White 1940).

N, NH,.HCI
'
MeO MeOH, CHCl;, MeO
84 25°C, 12 saat, 85
%94

Sekil 3.32. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen kloriir (85)‘in sentezi

3.33. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (52)’nin Sentezi

Yukarida 3.10.’da amin sentezi i¢in verilen yontem 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-
amin hidrojen kloriir (85)’e uygulandi. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (52)
%96 verimle acik sar1 renkli s1vi halde sentezlendi (Trikojus and White 1940).
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NH,.HCI NH,
Meo:©:> NaOH (sulu) MeOm
v
MeO MeOH, MeO
25°C, 2.5 saat,

85 9% 96 52

Sekil 3.33. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (52) nin sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perrin 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

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

4.3. Spektrumlar

4.3.1. "H-NMR Spektrumlari

Varian 400 MHz spektometre

4.3.2. "C-NMR Spektrumlari

Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre
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4.3.4. Kiitle spektrumlari

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

4.3.5. Elementel analiz
Leco CHNS-932
4.4. Deneyler

Bu c¢alismada kullanilan  4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoik asit (53), 3-(3.,4-
dimetoksifenil) propanoik asit (68) ve 5,6-dimetoksi-1-indanon (82) bilesikleri satin

alind1 ve herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan kullanildu.

4.4.1. Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54)’iin Sentezi

611

5l 1 3 1_OMe
14 2
2
MeO 41 31 0

OMe 54

Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54) sentezi, ticari olarak satin alinan 4-(3,4-
dimetoksifenil) biitanoik asit (53)’den ¢ikilarak literatiir yontemine gore gerceklestirildi.
4-(3,4-Dimetoksifenil) biitanoik asit (53) (1.00 g, 4.46 mmol) CH;OH (50 ml) icerisinde
¢oziildii ve kaynama sicakligina kadar 1sitildi. Kaynama sicakliginda karigan karisima
katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (p-TSA) (40 mg) ilave edilerek 20 saat
karigmasi saglandi. Belirtilen siire sonunda reaksiyonun karigsmasi durdurularak ¢oziici
evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Kalinti EtOAc igerisinde ¢oziilerek ve su ilave
edildi. Karisim ekstrakte edildikten sonra organik faz ayrildi ve su fazi EtOAc (2x50

ml) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, tlizerinden kurutularak
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stiziildii ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Bu islemler sonucunda metil 4-(3.,4-
dimetoksifenil) biitanoat (54) %99 verimle (1.05 g) renksiz sivi bir madde olarak
sentezlendi (Deshmukh et al. 1992) (EK 1.1).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): 6= 6.77 (d, 1H, H-5, Js¢= 8.4 Hz), 6.70-6.68 (m,
2H, H-2 ve H-6), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.64 (s, 3H, OCHs), 2.57 (t,
2H, H-2, J= 7.3 Hz), 2.31 (t, 2H, H-4, ]= 7.3 Hz), 1.92 (quinted, 2H, H-3, J= 7.3 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 8= 173.9 (CO), 148.8 (C3)*, 147.3 (C4)", 134.0
(C1"), 120.3 (C6Y), 111.7 (C21°, 111.2 (C5")°, 55.9 (OCH3), 55.8 (OCHa), 51.4 (OCH3),
34.7 (C4), 33.3 (C2)%, 26.7 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3677, 2950, 2836, 1737, 1590, 1516, 1463, 1418, 1260, 1237, 1155,
1029, 850.

4.4.2. Metil 4-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoat (55)’in Sentezi

Metil 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54) (5.23 g, 21.97 mmol) CH3;CN (80 ml)
icerisinde ¢oziildli. Karanlik ortamdaki ¢ozeltiye NBS (5.87 g, 32.94 mmol) ilave edildi
ve oda sicakliginda manyetik karistirict ile 22 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
¢Oziicii evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Kalintiya EtOAc ilave edilerek sicakta
¢oziildii ve sonrasinda damla damla Hekzan ilave edildi. NBS’den gelen istenmeyen
safsizliklar kristallendirme ile uzaklastirildi. Cozelti fazinda kalan bromlanmis {iriiniin
¢Oziiciisii diisiik basi¢ta ugurularak uzaklastirildi. Metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil)
biitanoat (55) %99 verimle (6.90 g) turuncu renkli sivi bir madde olarak ilk kez
tarafimizdan sentezlendi (EK 1.2).
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"H-NMR (400 MHz, CDCL;, ppm): 8= 6.99 (s, 1H, H-3"), 6.71 (s, 1H, H-6"), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.67 (s, 3H, OCH3), 2.70 (t, 2H, H-4, J= 7.4 Hz), 2.37
(t, 2H, H-2, J= 7.4 Hz), 1.93 (quintet, 2H, H-3, J= 7.4 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 3= 173.8 (CO), 148.4 (C4")?* 147.9 (C5'), 132.6
(C1Y), 115.6 (C3Y°, 114.0 (C2"), 113.0 (C6")°, 56.1 (OCH3), 56.0 (OCH3), 51.5 (OCH3),
34.9 (C4)°, 33.3 (C2)°, 28.7 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3695, 2997, 2951, 2835, 1737, 1603, 1508, 1439, 1383, 1340, 1257,
1218, 1165, 1031, 957, 855.

Elementel analiz: C;3H7BrO4: Hesaplanan: C, 49.23; H, 5.40 Bulunan: C, 49.63; H,
5.47.

4.4.3. 4-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik Asit (56)’nin Sentezi

Metil 4-(2-brom-3,4-dimetoksifenil) biitanoat (55) (6.93 g, 21.86 mmol) alinarak
CH;O0H (90 ml) igerisinde ¢oziildii ve tuz buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu. Cozeltiye
NaOH’in (1.79 g, 44.8 mmol) sulu ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakligina getirildi ve oda sicakliginda 20 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
reaksiyon ¢Oziiciisii evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Kalintinin {izerine buzlu su
ilave edildikten sonra seyreltik HCI ¢ozeltisi ile pH=1 olana kadar ortam asitlendirildi.
Daha sonra CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar 80 ml su
ile yikand1. Organik faz Na,SOy iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii diisiik basingta
ucurularak uzaklastirildi. 4-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik asit (56) %99 verimle
(6.56 g) sar1 renkli kat1 bir madde olarak elde edildi (EK 1.3).
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Erime noktasi: 137-139°C (Lit EN: 137.8-138.8°C, Fieser 1938; 139-140°C, Siddiqui
1940).

"H-NMR (400 MHz, CDCIs, ppm): 6= 10.67 (bs, 1H, OH), 6.99 (s, 1H, H-3l), 6.71 (s,
1H, H-61), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 2.73 (t, 2H, H-4, J= 7.7 Hz), 2.41
(t, 2H, H-2, J=7.7 Hz), 1.95 (kuintet, 2H, H-3, J= 7.4 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): 5= 179.2 (CO), 148.7 (C4")?, 148.3(C5"), 132.7
(C1Y, 116.0 (C3Y°, 114.3 (C2Y), 113.4(C6")°, 56.4 (OCH3), 56.3 (OCH3), 35.1 (C4),
33.4 (C2)%, 25.3 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3436, 2088, 1701, 1645, 1506, 1467, 1379, 1256, 1206, 1163, 1028.

Elementel analiz: C,,H,sBrO,: Hesaplanan: C,47.54; H, 4.99 Bulunan: C, 47.41; H,
4.89.

4.4.4. 5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57)’nin Sentezi (Keton

Sentezi I¢cin Genel Yontem)

CH;SOsH (5.4 ml, 83.1 mmol) ve P,Os (1.05 g, 7.40 mmol) karistmi Argon gazi
atmosferi altinda 50°C’de 1 saat karistirildi. Daha sonra karisim oda sicakligina
sogutuldu ve destile CH,Cl, (10 ml) ilave edildi. Destile CH,Cl, (30 ml) igerisinde
¢Oziinmils 4-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik asit (56) (0.624 g, 2.06 mmol)
karisima yavas bir sekilde ilave edildi. Karisim 19 saat boyunca oda sicakliginda

manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon tamalandiktan sonra ¢oziiciisii diisiik basingta
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ucurularak uzaklagtirildi. Kalintinin tizerine buz ilave edildikten sonra %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH=10 olana kadar ortam baziklestirildi. CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar birlestirildi ve sirasiyla doygun NaHCOj; ¢ozeltisi (70 ml), su (70
ml) ve son olarak doygun tuz cozeltisi (100 ml) ile yikandi. Organik faz Na,;SOq4
tizerinden kurutulduktan sonra ¢d6ziiciisii ugurularak uzaklastirildi. Elde edilen kalinti
%10 EtOAc-Hekzan ile silika jel kolonda saflastirildi. 5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-
dihidronaftalin-1-on (57) %67 verimle (0.39 g) sar1 renkli kat1 halde elde edildi (EK
1.4).

Erime noktasi: 89-91°C (Lit EN: 91-92°C, Siddiqui 1940).

"H-NMR (400 MHz, CDCIs, ppm): 5= 7.26 (s, 1H, H-6), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.84 (s,
3H, OMe), 2.87 (t, 2H, H-2, J=6.4 Hz), 2.58 (t, 2H, H-4, J=6.4 Hz), 2.06 (quinted, 2H,
H-3, J=6.4 Hz).

BC.NMR (100 MHz, CDCIs, ppm): 5= 197.2 (CO), 152.7 (C7)*, 149.6(C8), 135.7
(C10)°, 129.0 (C9)°, 121.2 (C6), 118.3 (C5), 61.6 (OCH3), 56.7 (OCH3), 40.3 (C2), 30.5
(C4), 22.5 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3698, 2934, 1695, 1470, 1262, 1026, 955, 908.

4.4.5. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat
(58)’in Sentezi (a Karkoksilleme Icin Genel Yéntem)

OMeQ OMeOH
MeO CO,Me MeO O ‘ CO,Me
——
B w
Br Br

S8 59
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5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) (1.00 g, 3.51 mmol) destile THF
(40 ml) icerisinde ¢6zildii ve kaynama sicakliginda karistirildi. Karigan karisima dnce
NaH (0.25 g, 10.53 mmol) ve hemen ardindan (CH30)CO (0.74 ml, 8.77 mmol) damla
damla ilave edilerek 12 saat karistirildi. 12 saat sonra reaksiyonun karistirilmasi
durduruldu ve oda sicakligina sogutularak karigim iizerine 2 ml glasiyel AcOH damla
damla verilerek ortam asitlendirilip karistirildi. Daha sonra ¢oziici evaporatorde
ucurularak uzaklagtirildi. Kalintinin iizerine EtOAc (50 ml) ve doygun Na,CO; ¢ozeltisi
(50 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildi ve su faz1 EtOAc (2x50 ml) ile tekrar ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutularak ¢6ziicii uzaklastirildi.
Elde edilen madde %25 EtOAc-Hekzan ile 20 g silika jel kolonda saflastirildi. Metil 5-
brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (58) %87 verimle
(1.05 g) sar1 renkli kat1 bir madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi. Elde edilen
madde keto-enol tautomeri (58 ve 59) halindedir (EK 1.5). Dolayisiyla ileri bir

saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki kademeye gecildi.

4.4.6. Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (60)’1n

Sentezi (B-Keto Esterlerin indirgenmesi i¢in Genel Yontem)

OMe
MeO S\IAZ CO,Me
7
N
Br
60

Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (58) (1.00
g, 2.92 mmol) 50 ml’lik bir balona alind1 ve iizerine TFA (4.47 ml, 58.31 mmol)
(trifloroasetik asit) ilave edilerek karistirildi. Karisim iizerine Et;SiH (1.85 ml, 11.66
mmol) ilave edilerek N, gazi atmosferinde 2.5 saat kaynatildi. Daha sonra TFA
evaporatorde ugurularak uzaklastirildi. Kalinti doygun Na,CO; ¢ozeltisi (PH>8) ve
EtOAc (3x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar seyreltik HCI ¢6zeltisi
(PH<5) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na,SO, {lizerinden kurutularak siiziildii ve

¢Oziicli evaporatdrde ucurularak uzaklastirildi. Elde edilen kati kalinti hekzan ile
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yikanarak  saflastirildi.  Metil  5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-
karboksilat (60) %87 verimle (0.834 g) beyaz renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan
sentezlendi (EK 1.6).

Erime noktasi: 102-104°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): &= 6.98 (s, 1H, H-6), 3.8 (s, 3H, OCH3 ), 3.76 (s,
3H, OCH3 ), 3.70 (s,3H, OCHa3), 3.4 (dd, 1H, H-1, °J= 5,0 Hz, %J= 17.2 Hz), 2.87-2.73
(m, 2H, H-1' ve H-4), 2.62-2.52 (m, 2H, H-2 ve H-4"), 2.18-2.14 (m, 1H, H-3), 1.76
(dddd, 1H, H-31,°J=5.7,°J=11.2, *J= 13.0, *J= 16.8 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8= 175.8 (CO), 151.1 (C7 veya C8),146.2 (C7
veya C8), 131.4 (C9 veya C10), 128.2 (C9 veya C10), 119.1 (C5), 114.7 (C6), 60.2
(OCHj3), 56.2 (OCH3), 52.0 (OCH3), 39.3 (C2),29.4 (C1), 26.6 (C4), 25.9 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 2990, 2948, 2836, 1725, 1595, 1479, 1436, 1402, 1371, 1337, 1291,
1226, 1202, 1173, 1104, 1067, 1047, 1016, 974, 930.

Elementel analiz: C;4H7BrO4: Hesaplanan: C, 51.08; H, 5.21 Bulunan: C, 50.93; H,
5.24.

MS (70 eV) m/z: 330.1 (30), 329.3 (15), 328.1 (30), 299.1 (15), 297.0 (18), 270.9 (90),
269.9 (30), 269.0 (100), 268.2 (30), 250.1 (18).
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4.4.7. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik Asit (61)’in
Sentezi (Ester Hidrolizi Icin Genel Yéntem)

OMe 1
MeO IANZ CO,H

AN

3
5[ 10
Br 4

61

Metil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (60) (1.00 g, 3.04
mmol) CH3;OH (40 ml) icerisinde ¢oziildii ve manyetik olarak karigtirildi. Oda
sicakliginda karigan karigitma NaOH’in (0.24 g, 6.08 mmol) sulu ¢ozeltisi ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi ve karisim 20 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
reaksiyonun karistirilmasi durduruldu ve ¢oziicli evaporatérde ucuruldu. Kalinti EtOAc
(3x50 ml) ve su ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek %10’luk HCI (40 ml)
cozeltisi ile yikanarak Na,SO, ilizerinden kurutulup siiziildii ve son olarak ¢oziicii
evaporatorde ucuruldu. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik
asit (61) %95 verimle (0.91 g) beyaz renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan elde edildi
(EK 1.7).

Erime noktasi: 173-175°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 8= 12.4 (bs, 1H, OH), 7.02 (s, 1H, H-6), 3.83 (s,
3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.17 (dd, 1H, H-1, *J=16.8, *J= 4,8 Hz), 2.92-2.72 (m,
2H), 2.68-2.59 (m, 2H), 2.25-2.22 (m, 1H, H-3), 1.89-1.79 (m, 1H, H-3").

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8= 181.4 (CO), 151.1 (C7 veya C8), 146.2 (C7
veya C8), 131.2 (C9 veya C10), 128.1 (C9 veya C10), 119.1 (C5), 114.8 (C6).

IR (CH,CI,, cm™): 3428, 2099, 1646, 1479, 1424, 1290, 1225, 1175, 1106, 1066, 1043,
1013.
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Elementel analiz: C;3H,sBrO,: Hesaplanan: C,49.54; H, 4.80 Bulunan: C, 49.85; H,
4.54.

MS (70 eV) m/z: 316.0 (35), 314.0 (35), 271.0 (90), 270.2 (40), 269.0 (100), 268.1
(28), 236.0 (28).

4.4.8. Benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62)’nin

Sentezi (Curtius Reaksiyonu I¢in Genel Yontem)

OMe1
MeO NI NHCO,CH,Ph

A\

3

5 104

Br
62

5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61) (1.00 g, 3.17
mmol) Benzende (30 ml) ¢oziildii ve N, gaz1 atmosferinde kaynama sicakliginda
karistirildi. Karigan karistma NEt; (0.52 ml, 3.81 mmol) damla damla verilerek hemen
akabinde DPPA (0.82 ml, 3.81 mmol) damla damla ilave edilerek 4 saat karistirildi. 4
saat sonra karisan karisima BnOH (0.99 ml, 9.52 mmol) ilave edilerek 32 saat daha
kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon durduruldu ve benzen evaporatdrde ugurularak
uzaklastirildi. Kalint1 %30 EtOAc-Hekzan ile 20 g silika jel kolonda saflagtirildi.
Ardindan EtOAc-Hekzan ile kristallendirme islemi yapildi. Benzil 5-brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62) %93 verimle (1.24 g) beyaz renkli
kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.8).

Erime noktasi: 142-144°C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): o= 7.4-7.3 (m, 5H, Ph), 7.01 (s, 1H, H-6), 5.1 (s,
2H, OCH, ), 4.83 (d, 1H, NH, J= 5.8 Hz), 4.05-3.93 (m, 1H, H-2), 3.82 (s, 3H, OCH,),
3.76 (s, 3H, OCH3), 3.11 (dd, 1H, H-1, *J= 5.1, J= 17.2 Hz), 2.85- 2.67 (m, 2H, H-4 ve
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H-1"), 2.60 (dd, 1H, H-4', *J= 7.68, *J= 16.7 Hz), 2.04-1.98 (m, 1H, H-3), 1.80-1.69
(m,1H, H-3").

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8= 155.9 (CO), 151.2 (C7 veya C8), 146.4 (C7
veya C8), 136.7 (C9 veya C10 veya C-Ph), 130.5 (C9 veya C10 veya C-Ph), 128.8 (2C,
Ph), 128.4 (2C, Ph), 127.9 (C9 veya C10 veya C-Ph), 120.0 (C5), 115.0 (C6), 66.9
(OCH,), 60.3 (OCH3), 56.2 (OCH3), 46.3 (C2), 30.7 (C1 veya C3 veya C4), 28.8 (C1
veya C3 veya C4), 28.0 (C1 veya C3 veya C4).

IR (CH,CI,, cm™): 3349, 2139, 1646, 1536, 1478, 1400, 1305, 1290, 1255, 1223, 1169,
1098, 1055, 1025, 969.

Elementel analiz: C;)H,,BrNOy4: Hesaplanan: C, 57.15; H, 5.28; N, 3.33 Bulunan: C,
56.84; H, 5.21; N, 3.70.

MS (70 eV) m/z: 313.0 (22), 312.1 (12), 310.9 (20), 271.1 (90), 270.3 (45), 269.0
(100), 233.0 (20).

4.4.9. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin Hidrojen Bromiir (63)’iin

Sentezi (Hidrojenoliz i¢in Genel Yontem)

OMe

Meo\&%NHz.HBr
7
6 3

63

Benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62) (1.00 g, 2.38
mmol) ¢ift boyunlu balonda CH3OH (50 ml) icerisinde oda sicakliginda c¢oziildii.
Uzerine CHCl; (1.5 ml) ve katalitik miktarda Pd-C (50-100 mg) ilave edilerek 48 saat

oda sicakliginda H, gazi ile hidrojenasyona tabi tutuldu. Daha sonra reaksiyon
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karisimindan katalizorii uzaklastirmak i¢in karistm mavi banth siizge¢ kagidindan
stiziildii. Coziicii evaporatdrde ucurularak uzaklastirildi. Kristallendirmeyle yapilan
saflagtirma sonucunda 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen bromiir

(63) %94 verimle (0.64 g) beyaz renkli bir kat1 olarak sentezlendi (EK 1.9).
Erime noktasi: 222-224°C.

"H-NMR (400 MHz, D,0, ppm): 3= 6.83 (s, 2H, H-5 ve H-6), 4.65 (bs, 3H, NH;"),
3.70 (s, 3H, OCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.49-3.47 (m, 1H, H-2), 3.10 (dd, 1H, H-1, *J=
5.5, %= 16.8 Hz), 2.74-2.68 (m, 2H, H-4 ve H-4"), 2.58 (dd, 1H, H-1', *J= 9.5, *J=16.8
Hz), 2.05-2.01 (m, 1H, H-3), 1.68 (dddd, 1H, H-3", *J=6.33, *J=10.4, *J=12.6, *J= 16.7
Hz).

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): 8= 150.1 (C7 ve C8), 145.6 (C7 veya C8), 128.7 (C9
veya C10), 126.8 (C9 veya C10), 125.0 (C5), 111.9 (C6), 60.4 (OCH3), 56.0 (OCH3),
47.4 (C2),27.4 (C1),26.5(C4), 25.8 (C3).

Elementel analiz: C,,H;3sBrNO,: Hesaplanan: C, 50.01; H, 6.30; N, 4.86 Bulunan: C,
49.89; H, 6.01; N, 4.93.

4.4.10. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48)’in Sentezi (Amin

Tuzundan Amin Sentezi Icin Genel Yontem)

OMe

Me0SKOALNH,
7
6 3

210
48

7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen bromiir (63) (1.00 g, 3.47

mmol) CH3OH (40 ml) igerisinde oda sicakliginda ¢oziildii ve manyetik karigtirici ile
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karistirilldi. Karisan karisima NaOH’in (0.14 g, 3.47 mmol) sulu ¢ozeltisi damla damla
ilave edilerek 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra reaksiyon durduruldu ve
¢Oziicli evaporatorde uguruldu. Kalintt EtOAc igerisinde ¢oziildii ve su ilave edildi.
Ekstrakte islemi sonunda organik faz ayrildi ve su fazi EtOAc (2x50 ml) ile tekrar
ekstrakte edidi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢Oziicli evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

2-amin (48) %96 verimle (0.69 g) agik sar1 renkli siv1 halde sentezlendi (EK 1.10).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 6= 6.80 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, H-5, 3=
8.4 Hz), 6.72 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, H-6, 3J=8.4 Hz), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.79
(s, 3H, OCH3), 3.15-3.07 (m, 2H), 2.86-2.72 (m, 2H), 2.36 (dd, 1H, H-2, *J= 10.9, *J=
18.2 Hz), 1.97-1.90 (m, 1H, H-3), 1.57-1.40 (m, 3H, H-3' ve NH,).

BC.NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 5= 150.6 (C7 veya C8), 146.9 (C7 veya CS),
130.0 (C9 veya C10), 129.4 (C9 veya C10), 124.0 (C5), 110.6 (C6), 60.2 (OCHs), 56.1
(OCHs), 47.4 (C2), 33.8 (C1), 33.0 (C4), 27.9 (C3).

4.4.11. 7,8-Dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (64)’iin Sentezi

OMeQO

M608912

3

(o Y]

5104

64

5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) (1.00 g, 3.51 mmol) destile THF
(40 ml) i¢inde ¢oziildi. Pd-C (50-100 mg) ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda H,
gaz1 ile hidrojenasyon yapildi. Daha sonra reaksiyon karistminda bulunan katalizori

uzaklagtirmak i¢in karistim mavi bantli siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziiciisii

ucurularak uzaklastirildi. Elde edilen madde %10 Aseton-Hekzan ile silika jel (20 g)
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ihtiva eden kolondan saflastirildi. 7,8-Dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (64) %383
verimle (0.60 g) sar1 renkli kat1 bir madde olarak elde edildi (EK 1.11).

Erime noktasi: 56-58°C (Lit EN: 57.5°C, Bruce and Thomson 1955).

"H-NMR (400 MHz, CDCLs, ppm): = 6.97 (d, 1H, H-6, Js = 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, H-
5, Js6=8.4 Hz), 3.81 (s, 3H, OCH;), 3.78 (s, 3H, OCHj), 2.78(t, 2H, H-2, J=6.0 Hz),
2.53 (t, 2H, H-4, J=6.6 Hz), 1.97 (quinted, 2H, H-3, ]=6.3 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCL;, ppm): &= 197.7 (CO), 152.3 (C8)*, 150.0 (C7)*, 137.7
(C10)°, 127.3 (C9)°, 124.0 (C5), 117.6 (C6), 61.3 (OCH3), 56.6 (OCH3), 41.0 (C2), 30.0
(C4), 23.3 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3696, 2938, 1684, 1596, 1572, 1483, 1449, 1407, 1349, 1296, 1267,
1217, 1189, 1070, 1043, 1026, 963, 811.

Elementel analiz: C,,H;405: Hesaplanan: C, 69.88; H, 6.84 Bulunan: C, 70.39; H, 7.12.

4.4.12. 5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65)’in Sentezi
(Ketonlarim NaBHj Ile indirgenmesi icin Genel Yontem)

OMeOH
MeO A9 )

N

51 10
Br 4
65

5-Brom-7,8-dimetoksi-3,4-dihidronaftalin-1-on (57) (1.00 g, 3.51 mmol) CH;O0H (40
ml) ve Et,0O (5 ml) igerisinde ¢oziildii. Karisima 0°C’de NaBHy (0.133 g, 3.51 mmol)
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 3 saat manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra

¢Oziicii evaporatorde ugurularak uzaklastirildi. Kalintiya HO (40 ml) ve CH,Cl, (50
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ml) ilave edildi. Ekstrakte islemi yapildiktan sonra organik faz ayrildi ve su fazi,
CH)Cl, (2x30 ml) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve c¢oziicli evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Elde edilen
kalint1 %14 EtOAc-Hekzan ile 20 g silika jel ihtiva eden kolonda saflastirildi. 5-Brom-
7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65) %96 verimle (0.97 g) beyaz renkli
kat1 bir madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.12).

Erime noktasi: 78-80°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 8= 7.09 (s, 1H, H-6), 5.05 (dd, 1H, H-1, J 2;=4.0,
J12trans=60.4 Hz), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 2.95 (bs, 1H, OH), 2.78 (ddd,
AB sisteminin A kismi 1H, H-4, J3 4cis= 4.6, J344rans=9.4, 2J=17.0 Hz), 2.48 (ddd, AB
sisteminin B kismi, 1H, H-4, J3 4¢i=4.4, J3 4trans= 9.9, 2J=17.0 Hz), 2.02-1.90 (m, 1H, H-
2), 1.89-1.80 (m, 1H, H-2"), 1.78-1.74 (m, 2H, H-3).

BC.NMR (100 MHz, CDCILs;, ppm): 5= 150.9 (C8), 147.1 (C7), 134.5 (C9),129.9
(C10), 119.4 (C5), 116.5 (C6), 63.7 (Cl1), 61.2 (OCH3), 56.3 (OCHs), 30.4 (C2),
30.3(C4), 18.3 (C3).

IR (CH,Cl, em™): 3418, 2939, 2840, 1596, 1558, 1480, 1428, 1379, 1337, 1289, 1229,
1165, 1106, 1075, 1049, 1010, 984, 938.

Elementel analiz: C;,H;sBrO;: Hesaplanan: C, 50.19; H, 5.27 Bulunan: C, 49.71; H,
5.29.

MS (70 eV) m/z: 288.0 (42), 287.1 (25), 286.0 (45), 284.9 (18), 271.0 (90), 270.0 (60),
268.9 (100), 268.0 (40), 208.1 (60), 207.1 (48), 190.1 (28), 189.0 (25).
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4.4.13. 1-Azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66)’nin Sentezi
(Alkolden Azid Eldesi i¢cin Genel Yontem)

OMeN3
MeO_3h9
7

610y
Br
66

w N

5-Brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65) (1.00 g, 3.48 mmol) destile
THF (40 ml) igerisinde ¢oziildlii. Argon gazi atmosferi altinda ve 0°C’de manyetik
olarak karistirilan karigima sirastyla DBU (0.62 ml, 4.16 mmol) ve DPPA (0.89 ml, 4.16
mmol) damla damla ilave edildi ve bu sicaklikta 2 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 10 saat manyetik olarak karistirildiktan sonra ¢oziicii evaporatdrde
ucurularak uzaklastirildi. Kalint1 %5°lik HCI (40 ml) ¢ozeltisi ile asitlendirildi ve
CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden
kurutuldu ve c¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalintt %10 EtOAc-
Hekzan ile 25 g silika jel ihtiva eden kolondan saflastirildi. 1-Azido-5-brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66) %72 verimle (0.78 g) renksiz sivi bir madde
olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.13).

"H-NMR (400 MHz, CDCI, ppm): 8= 7.14 (s, 1H, H-6), 4.94 (dd, 1H, H-1, J 2=3.0,
J126ans=6.0 Hz), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.85 (ddd, AB sisteminin A
kismi, 1H, H-4, J1 2¢is=3.7, Ji2tans=7.5, 2J=17.5 Hz), 2.44 (ddd, AB sisteminin B kismu,
1H, H-4", J344.0, J340as=8.4, 2J=17.5 Hz), 2.10 (dm, J=16.5 Hz, H-1, H-2, H-3),
1.90-1.80 (m, 2H, 2H-3 veya 1H-3 ve 1H-2), 1.60-1.70 (m, 1H, 1H-3 veya 1H-2).

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): 5= 150.9 (C8), 147.20 (C7), 129.5 (C10),129.4
(C9), 119.2(C5), 117.4 (C6), 61.1 (OCH3), 56.3 (OCH3), 54.4 (C1), 29.5 (C2), 28.7
(C4), 17.6 (C3).
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IR (CH,Cl, em™): 3323, 2941, 2839, 2512, 2098, 1595, 1477, 1428, 1398, 1317, 1290,
1230, 1187, 1165, 1110, 1086, 1048, 1010, 973.

Elementel analiz: C;,H,4BrN;0,: Hesaplanan: C, 46.17; H, 4.52; N, 13.46 Bulunan: C,
46.36; H,4.72; N, 13.16.

4.4.14. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin Hidrojen Bromiir (67)’nin

Sentezi (Azid Indirgenmesi i¢cin Genel Yontem)

OMeNH, . HBr
MeO A9

A\

5104
67

1-Azido-5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66) (1.00 g, 3.20 mmol)
CH30H (40 ml) ve CHCI; (1.5 ml) igerisinde ¢6ziildii. Pd-C (50-100 mg) ilave edilerek
12 saat oda sicakliginda H, gazi ile hidrojenasyon yapildi. Daha sonra reaksiyon
karisiminda bulunan katalizorii uzaklastirmak icin karistm mavi banth siizgeg
kagidindan siiziildi ve ¢oziiclisi ucurularak uzaklagtirildi. MeOH-Et,O ile
kristallendirme yapilarak 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin  hidrojen
bromiir (67) %94 verimle (0.87 g) beyaz renkli kati bir madde olarak ilk kez
tarafimizdan sentezlendi (EK 1.14).

Erime noktasi: 201-203°C.

"H-NMR (400 MHz, D,O, ppm): 6= 6.94 (AB sisteminin A kismi, 1H, H-51, J56=8.6
Hz), 6.85 (AB sisteminin B kismi, 1H, H-6, J=8.6 Hz Js <=8.6 Hz), 4.64 (bs, 3H, NHj; ve
D,0’dan gelen H,0), 4.56 (dd, 1H, H-1, J; 2:is=5.0 Hz, J; 24ans=10.10 Hz), 3.70 (s, 3H,
OCH3), 2.63 (ddd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-4, J34:i=5.0 Hz, J3 44ans=10.10 Hz,
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*J=16.7 Hz), 2.51 (ddd, AB sisteminin B kismi, 1H, H-4", I3 4i= 3.6 Hz, J3 41rans=10.20
Hz, J=16.7 Hz) 2.00-1.84(m, 2H), 1.69-1.58 (m, 2H).

3C.NMR (100 MHz, D,0, ppm): 5= 149.8 (C8), 146.7 (C7), 131.9 (C9),125.6 (C10),
124.7 (C5), 114.6 (C6), 60.9 (OCH3), 56.1 (OCH3), 45.3 (C1), 27.7 (C4), 27.3 (C2),
18.0 (C3).

Elementel analiz: C,,H;3sBrNO,: Hesaplanan: C, 50.01; H, 6.30; N, 4.86 Bulunan: C,
49.84; H, 6.06; N, 4.86.

4.4.15. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50)’nin Sentezi

OMeNH,

8
MeO 9
7 2

510 4
50

Yukarida 4.4.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 7,8-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin hidrojen bromiir (1.00 g, 3.47 mmol) (67)’ye
uygulandi. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50) %96 verimle (0.69 g)
agik sar1 renkli sivi bir madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.15).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 0= 6.76-6.71 (m, 2H,H-5, H6), 4.17-4.15 (m, 1H,
H-1), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s,3H, OCH3), 2.72-2.55 (m,2H, H-4 ve H-41), 1.81-165
(m, 6H, 2H-1, 2H-3 ve NH,).

BC.NMR (100 MHz, CDClL;, ppm): 5= 150.6 (C8), 147.6 (C7), 135.4 (C9 veya
C10),129.8 (C9 veya C10), 124.5 (C5), 111.7 (C6), 60.8 (OCH3), 56.1 (OCHj), 44.5
(C1), 31.7 (C2 veya C4), 29.9 (C2 veya C4), 29.3 (C3).
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IR (CH,CI,, cm™): 3367, 3300, 2992, 2935, 2863, 2835, 1600, 1578, 1491, 1454, 1420,
1368, 1320, 1280, 1230, 1091, 1049, 1024, 990, 953.

4.4.16. Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69)’un Sentezi

Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (69) sentezi, ticari olarak satin alinan 3-(3,4-
dimetoksifenil) propanoik asit (68)’den c¢ikilarak literatiir ~yOntemine gore
gerceklestirildi. 3-(3,4-Dimetoksifenil) propanoik asit (1.00 g, 4.76 mmol) (68) CH;0H
(40 ml) icerisinde ¢oziildii ve kaynama sicakligina kadar 1sitildi. Kaynama sicakliginda
karisan karigima katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (p-TSA) ilave edilerek 20 saat
karigsmasi saglandi. Belirtilen siire sonunda reaksiyonun karismasi durdurularak ¢oziicii
evaporatorde ucurularak uzaklastirildi. Kalintt EtOAc (3x50 ml) ve su (35 ml) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, {lizerinden kurutularak siiziildi ve
¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Bu islemler sonucunda metil 3-(3,4-dimetoksifenil)
propanoat (69) %99 verimle (1.06 g) renksiz sivi bir madde olarak sentezlendi
(Deshmukh et al. 1992) (EK 1.16).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): 6= 6.80 (d, 1H, H-5, Js¢= 8.4 Hz), 6.72-6.74 (m,
2H, H-2 ve H-6), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.68 (s, 3H, OCHs), 2.90 (t,
2H, H-2, J= 7.3 Hz), 2.60 (t, 2H, H-4, = 7.3 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 8= 173.2 (CO), 148.7 (C3)*, 147.4 (C4)", 133.0
(C1Y), 119.9 (C6Y), 111.5 (C21°, 111.2 (C5")°, 55.8 (OCH3), 55.7 (OCHa), 51.4 (OCH3),
35.8 (C2)¢, 30.4 (C1)~.
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4.4.17. Metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70)’in Sentezi

Metil 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoat (1.00 g, 4.46 mmol) (69) CH3;CN (30 ml)
icerisinde ¢oziilerek karanlik ortamda NBS (1.20 g, 6.70 mmol) ile 22 saat oda
sicakliginda bromlama yapildi. Daha sonra karigimin ¢oziiciisii evaporatérde ugurularak
uzaklastirildi. Kalinti EtOAc igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye n-hekzan ilave edilerek
safsizliklar ¢oktiirtildii. Sivi kisim dekante edilerek ayrildi. Coziiciisliniin ugurulmasi
neticesinde metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70) %99 verimle (1.34 g)

turuncu renkli s1vi bir madde olarak sentezlendi (EK 1.17).

"H-NMR (400 MHz, CDCIs, ppm): &= 6.98 (s, 1H, H-3"), 6.75 (s, 2H, H-6"), 3.88(s,
3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.97 (t, 2H, H-3, J= 7.6 Hz), 2.60
(t, 2H, H-2, J= 7.6 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCIL, ppm): 8= 173.4 (CO), 148.6 (C4')*, 148.4 (C5')*, 131.9
(C1Y), 115.8 (C3")°, 114.2 (C2Y), 113.3 (C6")°, 56.4 (OCH3), 56.3 (OCHs3), 51.9 (OCH3),
34.5 (C3), 31.4 (C2).

Elementel analiz: C;,H;sBrO4: Hesaplanan: C, 47.54; H, 4.99 Bulunan: C, 47.07; H,
4.90.
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4.4.18. 3-(2-Brom-4,5-dimetoksifenil) propanoik Asit (71)’in sentezi

Metil 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (1.00 g, 3.30 mmol) (70) CH;0H (40
ml) icerisinde ¢oziildii. Cozeltinin lizerine NaOH’in (0.26 g, 6.6 mmol) sulu ¢ozeltisi
ilave edildi. Reaksiyon 20 saat manyetik olarak oda sicakliginda karistirildiktan sonra
¢Oziicii evaporatorde ucuruldu. Kalintinin {izerine buzlu su ilave edildi ve pH=1 olana
kadar seyreltik HCI ile asitlendirildi. Organik madde CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, tizerinden kurutularak siiziildii. Son olarak
¢oziiciiniin evaporatorde uzaklastirilmast ile 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoik

asit (71) %99 verimle (0.94 g) sar1 renkli kat1 bir madde olarak elde edildi (EK 1.18).

Erime noktasi: 119-119.5°C (Lit. EN: 119-119.3°C, Whaley et al. 1954).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): 5= 10.6 (bs, 1H, OH), 7.0 (s, 1H, H-3"), 6.8 (s, 1H,
H-6"), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.0 (t, 2H, H-3, J= 7.6 Hz), 2.7 (t, 2H,
H-2, J= 7.6 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): 8= 178.7 (CO), 148.6 (C4")*, 148.5 (C5'), 131.5
(C1Y, 115.8 (C3"°, 114.2 (C2"), 113.4 (C6")°, 56.4 (OCH3), 56.3 (OCH3), 34.3 (C3)",
31.1 (C2)".

Elementel analiz: C;;H;3BrO4: Hesaplanan: C, 45.70; H, 4.53 Bulunan: C, 46.25; H,
4.47.
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4.4.19. 4-Brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (72)’nin Sentezi

OMe O

MeO 84

2

4 9 3
Br
72

[V o))

Yukarida 4.4.4.’te keton sentezi i¢in verilen yontem 3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil)
propanoik asit (0.60 g, 2.06 mmol) (71)’¢ uygulandi. 4-Brom-6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-on (72) %67 verimle (0.37 g) sar1 renkli kati bir madde olarak
sentezlendi (EK 1.19).

Erime noktasi: 120-122°C (Lit. EN: 120-121°C, Haworth et al. 1927).

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): 6= 7.30 (s, 1H, H-5), 3.97 (s, 3H, OMe), 3.87 (s,
3H, OMe), 2.95-2.60 (m, A,B; sistemi, 4H, 2H, H-2, 2H, H-3).

BC-NMR (100 MHz, CDCIs, ppm): 6= 204.0 (CO), 152.5 (C6), 147.0 (C8), 146.9
(C7), 130.9 (C9), 122.6 (C5), 114.8 (C4), 62.3 (OCH;), 57.3 (OCH3), 37.6 (C3), 26.2
(C2).

IR (CH,CI,, cm™): 2939, 1706, 1485, 1421, 1326, 1269, 1248, 1174, 1053, 1021, 958.

Elementel analiz: C;;H;;BrO;: Hesaplanan: C, 48.73; H, 4.09 Bulunan: C, 48.31; H,
3.80.
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4.4.20. Metil 4-brom-6,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73)’iin

Sentezi
OMe o OMe oy
MeO MeO
CO,Me ~— O‘ CO,Me
Br 73 Br 74

Yukarida 4.4.5.’te a karboksilleme i¢in verilen yontem 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-on (1.00 g, 3.69 mmol) (72)’ye uygulandi. Metil 4-brom-6,7-dimetoksi-
1-0okso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (73) %87 verimle (1.06 g) sar1 renkli kat1 bir
madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (Johnson and Mander 1974; Hacksell et
al. 1981). Elde edilen madde keto-enol tautomeri (73 ve 74) halindedir. Bu yiizden ileri

bir saflagtirma iglemine tabi tutulmadan bir sonraki asamaya gecildi (EK 1.20).

4.4.21. Metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (75)’in Sentezi

OMe

MeO 2h9 3 )

5 CO,Me
6>F g
Br

75

1

Yukarida 4.4.6.’da B-keto esterlerin indirgenmesi i¢in verilen yontem metil 4-brom-6,7-
dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (1.00 g, 3.04 mmol) (73)’e
uygulandi. Metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (75) %86
verimle (0.823 g) sar1 renkli kat1 halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.21).
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Erime noktasi: 69-71°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 5= 6.84 (s, 1H, H-6), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s,
3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.33-3.29 (m, 3H, 1H, H-1, 1H, H-2, 1H, H-3), 3.15-
3.12 (m, 2H, H-1' ve H-3").

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): 5= 175.3 (CO), 152.3 (C4 veya C5), 144.8 (C4
veya C5), 135.9 (C8 veya C9), 135.2 (C8 veya C9), 114.8 (C7), 112.6 (C6), 60.5
(OCH3), 56.5 (OCHj3), 52.2 (OCHs), 42.8 (C2), 37.4 (C1), 34.5 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3418, 2099, 1645, 1487, 1276, 1217, 1161, 1084, 964.

Elementel analiz: C;3H;sBrO4: Hesaplanan: C, 49.54; H, 4.80 Bulunan: C, 49.98; H,
5.08.

MS (70 eV) m/z: 316.0 (M", 45), 315.1 (25), 314.0 (52), 313.2 (20), 285 (55), 284.2
(20), 282.9 (58), 264.1 (25), 257.0 (100), 256.1 (45), 254.8 (90), 261.1 (55).

4.4.22. 7-Brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilik Asit (76)’nin Sentezi

OMe

MeO. A9 32

5 CO,H
657 s
Br

76

1

Yukarida 4.4.7.’de ester hidrolizi i¢in verilen yontem metil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-2-karboksilat  (1.00 g, 3.17 mmol) (75)’¢ uygulandi. 7-Brom-4,5-
dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilik asit (76) %95 verimle (0.91 g) sar1 renkli kat1
halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.22).
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Erime noktasi: 175-177°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 3= 10.4 (bs, 1H, OH), 6.88 (s, 1H, H-6), 3.82 (s,
3H, OCHs), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.42-3.34 (m, 3H, 1H, H-1, 1H, H-2, 1H, H-3), 3.24-
3.20 (m, 2H, H-1' ve H-3").

BC-NMR (100 MHz, CDCIs;, ppm): 5= 181.0 (CO), 152.4 (C4 veya C5), 144.8 (C4
veya C5), 135.7 (C8 veya C9), 135.1 (C8 veya C9), 114.9 (C7), 112.7 (C6), 60.6
(OCH3), 56.6 (OCH3), 42.8 (C2), 37.3 (C1), 34.3 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3430, 2091, 1645, 1485, 1449, 1426, 1332, 1270, 1217, 1175, 1083,
1036.

Elementel analiz: C;,H;3BrO4: Hesaplanan: C, 47.86; H, 4.35 Bulunan: C, 47.52; H,
4.37.

MS (70 eV) m/z: 302.0 (25), 300.1 (30), 257.1 (35), 255.0 (30), 222.0 (100).

4.4.23. Benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77)’nin Sentezi

OMe

MeO A9 32

5 NHCO,CH,Ph
6575
Br

77

1

Yukarida 4.4.8.’de Curtius reaksiyonu i¢in verilen yontem 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-2-karboksilik asit (1.00 g, 3.32 mmol) (76)’ya uygulandi. Benzil 7-brom-
4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77) %92 verimle (1.24 g) beyaz renkli kati
halde ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.23).
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Erime noktasi: 127-129°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 5= 7.40-7.30 (m, 5H, Ph), 6.88 (s, 1H, H-6), 5.10
(s, 2H, OCH,), 5.00 (d, 1H, NH, J= 6.0 Hz), 4.56-4.48 (m, 1H, H-2), 3.82 (s, 3H,
OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.38 (dd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya H-3, 3=
7.3, ’J1=16.6 Hz), 3.25 (dd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya H-3, )= 7.0, ’]=16.5
Hz), 2.92 (dd, AB sisteminin B kismi, 1H, H-1' veya H-31, 3= 4.1, ’J=16.6 Hz), 2.76
(dd, AB sisteminin B kismi, 1H, H-1" veya H-3', *J=4.5, 2J=16.5).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): &= 156.0 (CO), 152.5 (C6 veya C7), 136.6 (C6
veya C7), 135.0 (C8 veya C9), 134.5 (C8 veya C9), 128.8 (3C, Ph), 128.4 (2C, Ph),

114.9 (C4), 113.2 (C5), 67.0 (OCH,), 60.6 (OCH3), 56.6 (OCH3), 51.8 (C2), 41.3 (C1),
38.7 (C3).

IR (CH,CI,, cm™): 3419, 2844, 2099, 1645, 1486, 1425, 1328, 1258.

Elementel analiz: C,9H,0BrNOy4: Hesaplanan: C, 56.17; H, 4.96; N, 3.45 Bulunan: C,
55.92; H, 5.15; N, 3.56.

MS (70 eV) m/z: 299.1 (10), 257.0 (20), 255.0 (24), 254.0 (15), 90.8 (100), 78.9 (22).
4.4.24. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen bromiir (78)’in Sentezi
OMe

MeO_3h9 35
6

7 81
78

Yukarida 4.4.9.’da hidrojenoliz i¢in verilen yontem benzil 7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-

dihidro-indan-2-karbamat (1.00 g, 2.46 mmol) (77)’ye uygulandi. Kristallendirmeyle
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yapilan saflagtirma sonucunda 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen bromdir
(78) %94 verimle (0.63 g) beyaz renkli kati bir madde olarak ilk kez tarafimizdan
sentezlendi. Ancak bu bilesik HCI tuzu halinde bilinmektedir ve erime noktasi da 205-

206.5°C olarak belirlenmistir (Cannon et al. 1972) (EK 1.24).
Erime noktasi: 183-185°C.

"H-NMR (400 MHz, D0, ppm): 6= 6.95 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, H-7, )= 8.4
Hz), 6.87 (d, AB sisteminin B kismi, 1H, H-6, 3= 8.4 Hz), 4.65 (bs, 3H, NH;",
D,0O’dan gelen H,0), 4.08 (tt, 1H, H-2, J=3.78, J=7.24 Hz), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.71
(s, 3H, OCH3), 3.32 (dd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya H-3, 3= 7.3, =172
Hz), 3.23 ( dd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya H-3, *J= 7.3, 2J= 16.8 Hz), 2.97
(dd, AB sisteminin B kismi, 1H, H-1! veya H-3', %)= 3.6, )= 172 Hz), 2.88 (dd, AB
sisteminin B kismu, 1H, H-1' veya H-3', *J= 3.7, ?J= 16.8 Hz).

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): 6= 150.8 (C4 veya C5), 144.7 (C4 veya C5), 133.5
(C8 veya C9), 132.1 (C8 veya C9), 120.97 (C7), 113.0 (C6), 60.6 (OCH;), 56.4 (OCH3),
52.2 (C2), 36.8 (C1 veya C3), 34.6 (C1 veya C3).

Elementel analiz: C;;H;¢BrNO,: Hesaplanan: C, 48.19; H, 5.88; N, 5.11 Bulunan: C,
47.98; H, 5.62; N, 5.26.

4.4.25. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49)’un Sentezi
OMe

MeO- A9 S5
5 NH,
6

781
49

Yukarida 4.4.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 4,5-dimetoksi-2,3-
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dihidro-indan-2-amin hidrojen bromiir (1.00 g, 3.65 mmol) (78)’e uygulandi.  4,5-
Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49) %96 verimle (0.68 g) acik sar1 renkli sivi
halde sentezlendi (Cannon et al. 1982) (EK 1.25).

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 6= 6.83 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, H-7, 3=
8.1 Hz), 6.69 (d, AB sisteminin B kismi1, 1H, H-6, 3J=8.1 Hz), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.79
(s, 3H, OCH3), 3.77-3.60 (m, 1H, H-2), 3.17 (dd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-1 veya
H-3, ’J= 6.7, *J= 16.0 Hz), 3.08 (dd, AB sisteminin A kismu, 1H, H-1 veya H-3, *J= 6.7,
*J=15.4 Hz), 2.66 (dd, AB sisteminin B kismi1, 1H, H-1' veya H-3", °J= 5.1, 2J= 16.0
Hz), 2.58 (dd, AB sisteminin B kismi, 1H, H-1' veya H—31, )= 5.2, )= 15.4 Hz), 1.72
(bs, 2H, NH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCL;, ppm): 8= 151.2 (C4 veya C5), 146.0 (C4 veya C5),
135.7 (C8 veya C9), 134.8 (C8 veya C9), 119.9 (C7), 111.6 (C6), 60.4 (OCH3), 56.4
(OCH3), 53.7 (C2), 42.7 (C1 veya C3), 40.4 (C1 veya C3).

4.4.26. 4-Brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanol (79)’un Sentezi

Yukarida 4.4.12.’de ketonlarin NaBHy ile indirgenmesi i¢in verilen yontem 4-brom-6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-on (1.00 g, 3.69 mmol) (72)’ye uygulandi. 4-Brom-6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanol (79) %97 verimle (0.98 g) beyaz renkli kat1 bir madde
olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.26).
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Erime noktasi: 61-63°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, ppm): 3= 6.96 (s, 1H, H-5), 5.47 (dd, 1H, H-1, J| 5¢s=3.6,
J12eans=10.3 Hz), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.98 (ddd, AB sisteminin A
kismi, 1H, H-3, J23¢is=5.4, J3.4rans=8.8, 2J=16.27 Hz),2.73 (bs, 1H, OH), 2.71 (ddd, AB
sisteminin B kismi 1H, H-3", J34¢i5=5.9, J3.4¢ans=9.9, 2J=16.27 Hz), 2.41 (m, 1H, H-2),
2.01 (m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): 5= 152.0 (C7), 145.4 (C6), 138.9 (C8 veya C9),
137.1 (C8 veya C9), 116.8 (C5), 116.8 (C4), 75.5 (C1), 61.2 (OCH3), 56.7 (OCH3), 34.2
(C2 veya C3), 31.2 (C2 veya C3).

IR (CH,Cl, em™): 3402, 2940, 2838, 1652, 1606, 1568, 1486, 1430, 1328, 1261, 1224,
1173, 1087, 1048, 960.

Elementel analiz: C,;H;3BrO;: Hesaplanan: C, 48.37; H, 4.80 Bulunan: C, 48.24; H,
4.65.

MS (70 eV) m/z: 274.0 (62), 272.0 (65), 256.9 (100), 255.9 (40), 255.0 (99), 231.1
(30), 228.9 (32), 194.1 (35), 193.0 (33), 176.0 (35).

4.4.27. 1-Azido-4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan (80)’in Sentezi

OMe N
MO A8 A1’
2

(P2 je))

N 93
Br
80

Yukarida 4.4.13.’de alkolden azid eldesi i¢in verilen yontem 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-1-indanol (1.00 g, 3.66 mmol) (79)’a uygulandi.  1-Azido-4-brom-6,7-
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dimetoksi-2,3-dihidro-indan (80) %73 verimle (0.80 g) beyaz renkli sivi bir madde
olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK 1.27).

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 8= 7.01 (s, 1H, H-5), 5.12 (dd, 1H, H-1, J; 2=2.6,
J12tans=7.3 Hz), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.00 (dt, AB sisteminin A
kismi 1H, H-3, J3:i=8.1, 2J=16.2 Hz), 2.80 (ddd, AB sisteminin B kismi 1H, H—31,
J3.46i5=3.3, J3.40ans=8.8, 2J=16.2 Hz), 2.36 (m, 1H, H-2), 2.13 (m, 1H, H-2").

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): 5= 152.3 (C7), 145.8 (C6), 137.4 (C8 veya C9),
135.0 (C8 veya C9), 117.3 (C5), 113.0 (C4), 65.2 (C1), 61.3 (OCH3), 56.7 (OCH3), 32.5
(C2 veya C3), 32.0 (C2 veya C3).

IR (CH,Cl, em™): 2941, 2840, 2100, 1609, 1558, 1487, 1431, 1327, 1283, 1224, 1173,
1088, 1039, 963.

Elementel analiz: C;H,,BrN;O;: Hesaplanan: C, 44.31; H, 4.06; N, 14.09 Bulunan: C,
44.79; H, 4.09; N, 14.27.

4.4.28. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin Hidrojen Bromiir (81)’in Sentezi

OMe NH,.HBr
MeO a8 A1
6 2
>4 93
81

Yukarida 4.4.14.de azid indirgenmesi i¢in verilen yontem 1-azido-4-brom-6,7-
dimetoksi-2,3-dihidro-indan (1.00 g, 3.36 mmol) (80)’e¢ uygulandi. Kristallendirme
islemi neticesinde 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (81) %94
verimle (0.86 g) beyaz renkli kati madde olarak ilk kez tarafimizdan sentezlendi (EK
1.28).
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Erime noktasi: 241-243°C.

"H-NMR (400 MHz, DO, ppm): 6= 6.96 (d, AB sisteminin A kismi, 1H, H-4, J4 5= 8.2
Hz), 6.92 (d, AB sisteminin B kismi, 1H, H-5, J4s= 8.2 Hz), 4.84 (dd, 1H, H-1, J; 2¢is=
5.5, Jiowans= 7.86 Hz),4.64 (bs, 3H, NH3 ve D,O’dan gelen H,0), 3.73 (s, 3H, OCHs),
3.72 (s, 3H, OCH3), 2.90 (ddd, AB sisteminin A kismi, 1H, H-3, J23¢is= 5.5, J2.3trans= 8.6,
2J=15.8 Hz), 2.74 (AB sisteminin B kismi, 1H, H-31, J23¢is= 2.1, Jo3uans= 8.6 Hz, J=
15.8 Hz), 2.47 (m, 1H, H-2), 1.95 (m, 1H, H-2".

BC.NMR (100 MHz, D,0, ppm): 5= 150,5 (C7), 145.2 (C6), 138.1 (C8 veya C9),
130.9 (C8 veya C9), 121.0 (C4), 115.9 (C5), 61.1 (OCHj), 56.5 (OCHs), 54.1 (C1), 30.9
(C3), 29.3 (C2).

Elementel analiz: C;;H;(BrNO,: Hesaplanan: C, 48.19; H, 5.88; N, 5.11 Bulunan: C,
47.98; H, 5.60; N, 5.55.

4.4.29. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51)’in Sentezi

OMeNH2
MeO A
6 2
SNFo,
51

Yukarida 4.4.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (1.00 g, 3.65 mmol) (81)’¢ uygulandi. 6,7-
Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51) %96 verimle (0.676 g) acik sar1 renkli sivi
halde sentezlendi (EK 1.29).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6= 6.86 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, H-5, J=
8.4 Hz), 6.78 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, H-4, J= 8.4 Hz), 4.58 (t, 1H, H-1), 3.90 (s,
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3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCHj), 2.96 (m,1H), 2.73 (m, 1H), 2.5-2.3 (m, 3H, 1H, H2',
2H, NH,), 1.8 (quinted, 1H, H-2).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 6= 151.2 (C6 veya C7), 146.1 (C8 veya C9),
137.0 (C6 veya C7), 132.6 (C8 veya C9), 119.9 (C4 veya C5), 113.1 (C4 veya C5), 60.9
(OCH3), 56.5 (OCH3), 55.9 (C1), 35.6 (C3), 30.0 (C2).

IR (CH,CI,, cm™): 3368, 3291, 2938, 2099, 1716, 1605, 1586, 1488, 1459, 1318, 1267,
1223, 1172, 1147, 1077, 1046, 951.

4.4.30. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanol (83)’iin Sentezi

7 OH
MeO a8 A1
5 2
MeO 7 93
83

Yukarida 4.4.12.°de ketonlarin NaBH, ile indirgenmesi i¢in verilen yontem 5,6-
dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanon (1.00 g, 5.21 mmol) (82)’ye uygulandi. 5,6-Dimetoksi-
2,3-dihidro-1-indanol (83) %97 verimle (0.98 g) beyaz renkli kat1 bir madde olarak
sentezlendi (EK 1.30).

Erime noktasi: 65-67°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 8= 6.93 (s, 1H, H-7), 6.75 (s, 1H, H-4), 5.18 (dd,
1H, H-1, Jisis= 5.5, Jiowans= 11.7 Hz), 3.86 (s, 6H, 2 x OCHj;), 3.00 (ddd, AB
sisteminin A kismi, 1H, H-3 Joscis= 5.1, Jo3tans= 8.4, 2J= 15.7 Hz), 2.75 (ddd, AB
sisteminin B kismi, 1H, H-3", J53:i=5.8, J23¢ans=8.3, 2J=15.7 Hz), 2.45 (dddd, 1H, H-2,
J12eis= 5.5, J3eis= 5.8, T otrans= 11.7, Jo30ans= 15.7 Hz), 1.97-1.87 (m, 2H, 1H, H-2', 1H,
OH).
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BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): &= 149.9 (C5 veya C6), 148.6 (C5 veya C6),
136.8 (C8 veya C9), 135.5 (C8 veya C9), 107.7 (C7), 107.2 (C4), 77.0 (C1), 56.24
(OCHj3), 56.22 (OCH3), 36.6 (C3), 30.0 (C2).

IR (CH,CI,, cm™): 3391, 3064, 2986, 2937, 2853, 1608, 1504, 1464, 1410, 1311, 1264,
1223, 1189, 1094, 1036, 956.

Elementel analiz: C,;H;4Os: Hesaplanan: C, 68.02; H, 7.27 Bulunan: C, 67.69; H, 7.21.

4.4.31. 1-Azido-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan (84)’iin Sentezi

N
MeO A8
5 2

84

Yukarida 4.4.13.’de alkolden azid sentezi i¢in verilen yontem 5,6-dimetoksi-2,3-
dihidro-1-indanol (1.00 g, 5.15 mmol) (83)’e¢ uygulandi. 1-Azido-5,6-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan (84) %72 verimle renksiz sivi bir madde (0.81 g) olarak ilk kez
tarafimizdan sentezlendi (EK 1.31).

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): 5= 6.88 (s, 1H, H-7), 6.77 (s, 1H, H-4), 4.79 (dd,
1H, H-1, J; 2cis= 4.2, J1 20ans= 7.1 Hz), 3.88 (s, 3H, OCHj), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.02 (m,
AB sisteminin A kismi, 1H, H-3), 2.80 (ddd, AB sisteminin B kismi1, 1H, H-31, I3 3cis=
4.8, J2 3tans= 8.4, 2J=15.4 Hz), 2.50-2.41 (m, 1H, H-2), 2.17-2.10 (m, 1H, H-2").

BC.NMR (100 MHz, CDCLs;, ppm): &= 150.3 (C5 veya C6), 148.7 (C5 veya C6),
136.0 (C8 veya C9), 132.4 (C5 veya C6), 107.7 (C4 veya C7), 107.4 (C4 veya C7), 66.7
(C1), 56.3 (OCH3), 56.2 (OCHj), 33.1 (C3), 30.7 (C2).
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IR (CDCl; em™): 3313, 3071, 2938, 2857, 2833, 2484, 2092, 1607, 1505, 1465, 1414,
1311, 1224, 1188, 1092, 1036, 1009, 961.

Elementel analiz: C;H;3N30;: Hesaplanan: C, 60.26; H, 5.98; N, 19.17 Bulunan: C,
60.32; H, 6.08; N, 18.68.

4.4.32. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin Hidrojen Kloriir (85)’in Sentezi

7 NH,.HCl
MeO. L& 8.1
5 2
85

Yukarida 4.4.14.’de azid indirgenmesi i¢in verilen yontem 1-azido-5,6-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan (1.00 g, 4.57 mmol) (84)’e uygulandi. Kristallendirme iglemi sonunda
5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen kloriir (85) %94 verimle (0.98 g)
beyaz renkli katt madde olarak elde edildi (EK 1.32).

Erime noktasi: 248-250°C (Lit. EN: 249-250°C, Trikojus and White 1940).

"H-NMR (400 MHz, D,O, ppm): 6= 6.91 (s, 1H, H-7), 6.88 (s, 1H, H-4), 4.64-4.58 (m,
4H, 1H, H-1,3H, NH3, D,O’dan gelen H,0), 3.67 (s, 6H, 2 x OCH3), 2.95-2.87 (m, AB
sisteminin A kismi, 1H, H-3), 2.77-2.69 (m, AB sisteminin B kismi, 1H, H—31), 2.42 (m,
1H, H-2), 2.00-1.93 (m, 1H, H-2).

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): &= 149.7 (C5 veya C6), 147.6 (C5 veya C6),137.6
(C8), 130.0 (C9), 108.3 (C4 veya C7), 107.6 (C4 veya C7), 56.2 (OCH3), 56.0 (OCH3),
55.8 (C1), 30.4 (C3), 29.7 (C2).
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4.4.33. 5,6-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (52)’nin sentezi

NH,
MeO 6481
5 2
52

Yukarida 4.4.10.’da amin tuzundan amin sentezi i¢in verilen yontem 5,6-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-amin hidrojen kloriir (1.00 g, 4.37 mmol) (85)’e uygulandi. 5,6-
Dimetoksi 2,3-dihidro-indan-1-amin (52) %96 verimle (0.81 g) acik sar1 renkli sivi
halde sentezlendi (EK 1.33).

"H-NMR (400 MHz, CDCI;, ppm): &= 6.88 (s, 1H, H-4 veya H-7), 6.75 (s, 1H, H-4
veya H-7), 432 (t, 1H, H-1, J= 7.1 Hz), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 2.93-
2.86 (m, 1H, H-3), 2.74 (quinted, 1H, H-3', J= 8.1 Hz), 2.55-2.47 (m, 1H, H-2), 1.73-
1.63 (m, 3H, H-2' ve NH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCI;, ppm): &= 149.0 (C5 veya C6), 148.5 (C5 veya C6),
139.1 (C8 veya C9), 134.9 (C8 veya (C9), 107.9 (C4 veya C7), 106.8 (C4 veya C7), 57.7
(OCH3), 56.31 (OCH3), 56.26 (C1), 38.3 (C3), 30.2 (C2).

IR (CH,CI,, cm™): 3352, 2937, 2834, 2091, 1607, 1502, 1464, 1375, 1308, 1266, 1222,
1188, 1088, 1026, 992.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan ve Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilan Rotigotin, Rasagilin ve Ladostigil ilaglarinin tiirevleri olan 7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48), 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-
amin (49), 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50), 6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-amin (51) ve 5,6-dimetoksi 2,3-dihidro-indan-1-amin (52) bilesiklerinin
bazilar1 ilk kez sentezlendi, bazilarinin da alternatif bir yontemle sentezi 4-(3,4-
dimetoksifenil) biitanoik asit (53), 3-(3,4-dimetoksifenil) propanoik asit (68) ve 5,6-
dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanon (83)’den cikilarak gerceklestirildi.

Oncelikle 4-(3,4-dimetoksifenil) biitanoik asit (53) asidik ortamda esteri olan metil 4-
(3,4-dimetoksifenil) biitanoat (54)’e doniistiiriiliip ardindan 54 bilesiginin de NBS ile
secici bromlanarak metil 4-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoat (55)’in sentezi
gerceklestirildi. Bromlanmis 55 nolu bilesiginin de hidroliz edilmesi neticesinde 4-(2-
brom-4,5-dimetoksifenil) biitanoik asit (56) sentezlendi. Akabinde 56 nolu asit
bilesiginin de CH3SO3;H ve P,Os varliginda kenetlenmesi sonucu 5-brom-7,8-dimetoksi-
3,4-dihidronaftalin-1-on (57) sentezi ger¢eklestirildi. Sentezlenen 57 numarali keton
bilesigi de THF igerisinde once NaH ve hemen ardindan (CH;0),CO varliginda
sirastyla keton grubunun o karboksillenmesi gergeklestirilerek metil 5-brom-7,8-
dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat (58)’e doniistiiriildii. Daha
sonra keton grubunun TFA igerisinde Et;SiH ile indirgenmesi sonucu metil 5-brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilat  (60)’a  doniistiiriildi. 60 Nolu
bilesigin bazik ortamdaki sabunlagmasi ve ardindan asitlendirilerek hidrolizi ile ilgili
asit bilesigi olan 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karboksilik asit (61)
elde edildi. Akabinde 61 bilesigi benzen icerisinde DPPA, NEt; ve BnOH ile muamele
edilerek curtius reaksiyonu sonucunda asit fonksiyonel grubu karbamata doniistiirtilerek
benzil 5-brom-7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-karbamat (62) sentezlendi.
Elde edilen 62 bilesigi de %5 CHCIl; ihtiva eden CH3;OH igerisinde Pd-C
katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucu amin tuzu olan 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-2-amin hidrojen bromiir (63)’e doniistiiriiliip son olarak bu tuzunda



hidrolizi ile 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48) bilesiginin sentezi
gercgeklestirildi (Sekil 5.1).

Br
OH OMe OMe
O (0]
MeO MeO MeO 0
OMe 53 OMe 54 OMe 55
Br
OH
MeO o
Br 58 OMC 56
OMe OMe OMe
MeO CO,Me MeO CO,H MeO NHCO,CH,Ph
_>
Br 62

Br 60 Br 61
OMe OMe
MeO NH, MeO NH,.HBr
-
48 63

Sekil 5.1. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48)’in sentezi

'

OMeO OMeO

MeO CO,Me MeO
e D —
Br 57

:

3-(3,4-Dimetoksifenil) propanoik asit (68) asidik ortamda esterlestirilerek metil 3-(3,4-
dimetoksifenil) propanoat (69)’a doniistiiriildii. Daha sonra 69 bilesigi NBS ile secici
bromlanarak metil  3-(2-brom-4,5-dimetoksifenil) propanoat (70)’in  sentezi
gergeklestirildi. Bromlanmis 70 bilesigi de hidroliz edilerek 3-(2-brom-4,5-
dimetoksifenil) propanoik asit (71) sentezlendi ve akabinde 71 bilesiginin de CH3;SOs;H
ve P,Os varliginda kenetlenmesi sonucu keton bilesigi olan 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-
dihidro-indan-1-on  (72)’nin  sentezi  gergeklestirildi. Diger yandan sentezi

gergeklestirilen 72 numarali keton bilesigi THF igerisinde 6nce NaH ve hemen ardindan
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(CH30),CO ile muamelesi neticesinde metil 4-brom-6,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-
indan-2-karboksilat (73) sentezi gerceklestirildi. Daha sonra 73 bilesiginin keton
grubunun TFA igerisinde Et;SiH ile indirgenmesi sonucu metil 7-brom-4,5-dimetoksi-
2,3-dihidro-indan-2-karboksilat (75)’e doniistiiriilmesi gergeklestirildi. 75 Bilesiginin
bazik ortamdaki sabunlagmasi ve ardindan asitlendirilerek hidrolizi ile ilgili asiti olan 7-
brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karboksilik asit (76) elde edildi. Akabinde 76
bilesiginin de benzen igerisinde DPPA, NEt; ve BnOH ile muamelesi sonucunda benzil
7-brom-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-karbamat (77)’ye doniistiiriildii. Elde edilen
77 bilesigi de %5 CHCls ihtiva eden CH3;OH igerisinde Pd-C katalizorliigiinde
hidrojenasyonu sonucu amin tuzu olan 4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin hidrojen
bromiir (78)’e donustiiriildii. Son olarak 78 numarali tuzunda hidroliz edilmesi ile 4,5-

dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49) bilesiginin sentezi gerceklestirildi (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. 4,5-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-2-amin (49)’un sentezi

Sentezlenen 57 nolu bilesiginin hidrojenasyonu sonucu 64 nolu bilesige doniistiiriilmesi
saglanmigtir. Daha sonra 64 bilesiginin keton grubunun alkoliine indirgenmesi akabinde
asidik ortamda 1 mol su ¢ikis1 gerceklestirilerek alken elde edilmesi hedeflenmisti.
Sentezlenen aklenin de OsOg ile dioliine g¢evrilmesi ve elde edilen dioliin benzilik
pozisyondaki alkol fonksiyonel grubunun da hidrojenasyonla indirgenmesi
amaglanmisti. Daha sonraki ¢alismalarda 2 pozisyonundaki alkol fonksiyonel grubunu
da mitsunobu benzeri bir yontemle azid fonksiyonel grubuna ¢evrilip bu azid grubunun
da amin tuzuna ve son olarak bu tuzun da hidrolizi ile 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-2-amin (48)’nin sentezi amaclanmisti. Ancak bu yontemlerde keton

grubunun indirgenmesi asamasinda elde edilen yan iiriinler nedeni ile 7,8-dimetoksi-
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1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-amin (48) sentezi i¢in bu yontemi kullanmaktan vazgectik
fakat 1 pozisyonunda amin sentezi i¢in bahsedilen bu ydntemlerin bir kismim
gergeklestirdik. Bunun i¢in 57 nolu bilesik NaBHy ile indirgenip 5-brom-7,8-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol (65)’in sentezi gergeklestirildi. Ardindan 65 bilesigi de
destile THF igerisinde DPPA ve DBU bazi ile muamele edilerek 1-azido-5-brom-7,8-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin (66)’ya doniistiiriildii. Sentezlenen 66 bilesiginin de
%35 CHCI; ihtiva eden CH30H igerisinde Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucu
amin tuzu 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-amin hidrojen bromiir (67)’ye
doniistiirilip son olarak bu tuzunda hidrolizi ile 7,8-dimetoksi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-1-amin (50) bilesiginin sentezi ger¢eklestirilmistir (Sekil 5.3).

OMeO OMeO OMeOH
MeO MeO MeO
- —_—
64 Brs57 Br 65
OMeNH, OMeNH,.HBr OMeN;
MeO MeO MeO
- -
50 67 Br 66

Sekil 5.3. 7,8-Dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-amin (50)’nin sentezi

Daha once tarafimizdan sentezlenmis olan 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-
on (72) oncelikle NaBHy ile indirgenip 4-brom-6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanol
(79) elde edildi. Akabinde 79 bilesigi de destile THF icerisinde DPPA ve DBU bazi
varliginda alkol grubunun azidine doniistiiriilmesi ile 1-azido-4-brom-6,7-dimetoksi-
2,3-dihidro-indan (80)’in sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen 80 bilesiginin de %S5
CHCI; ihtiva eden CH3O0H igerisinde Pd-C katalizorliiglinde hidrojenasyonu sonucu

amin tuzu olan 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen bromiir (81)’e
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dondistiirtiliip son olarak bu tuzunda hidrolizi ile 6,7-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-

amin (51)’in sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 5.4).

OMe ( OMe oy OMe N,
MeO MeO MeO
 — —_—
Br Br Br
72 79 80
OMe NH, OMe NH,.HBr
MeO MeO
-
51 81

Sekil 5.4. 6,7-Dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin (51)’in sentezi

Diger yandan ticari olarak satin alinan 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanon (82) NaBH4
ile indirgenip 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-1-indanol (83)’e doniistiiriildii. Daha sonra 83
bilesiginin DPPA ve DBU baz1 varliinda alkol grubunun da azidine doniistiirtilerek 1-
azido-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan (84)lin sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen 84
bilesiginin de %35 CHCI; ihtiva eden CH;OH igerisinde Pd-C katalizorliigiinde
hidrojenasyonu sonucu amin tuzu olan 5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-indan-1-amin hidrojen
kloriir (85)’e doniistiiriildii. Son olarak 85 bilesigin de hidrolizi ile 5,6-dimetoksi 2,3-
dihidro-indan-1-amin (52) bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 5.5). Bu tez
kapsaminda sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
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Sekil 5.5. 5,6-Dimetoksi 2,3-dihidro-indan-1-amin (52)’nin hedeflenen sentezi
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