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OZET

Bu calismada, oncelikle baslangic bilesigi olarak kullanilacak olan hetero halkali keten
aminaller, naftalin-1,8-diamin ile [B-ketoester bilesiklerinden elde edilmistir. Perimidin
iskeletine sahip hetero halkali keten aminallerin maleik anhidrit ile reaksiyonundan yeni pirrolo

perimidin bilesikleri, en- mekanizmasi {izerinden sentezlenmistir.

Sentezlenen yeni perinon tipi boyarmaddelerin yapisi UV, IR, NMR gibi molekiiler

spektroskopik metotlarla karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Naftalin-1,8-diamin, -ketoester, Hetero Halkal1 Keten Aminal, Perinon,

Pirrolo perimidin.

xi
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Thesis Supervisor: Assist. Prof. Dr. irfan KOCA

ABSTRACT

In this study, primarily heterocyclic ketene aminals to be used as the starting compounds were
obtained from naphthalene-1,8-diamine with p-ketoester compounds. Novel pyrrolo perimidin
compounds were synthesized from the reaction of maleic anhydride and heterocyclic ketene

aminals including perimidine skeleton via en mechanism.

The structure of the synthesized new perinone type dyes have been characterized with molecular

spectroscopic methods as UV, IR, NMR.

Keywords: Naphthalene-1,8-diamine, [-ketoester, Heterocyclic Ketene Aminal, Perinone,

Pyrrolo perimidine
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GIRIS

Insan, ilk ¢aglardan beri ¢evresinden faydalanmis, onu giizellestirmeye ve korumaya
calismistir. Siislenme i¢giidiisii nedeniyle dogadan birgok boya ve boyar madde elde

etmigtir.

Dogal boyamacilik, dogada saglanan ¢esitli bitki ve boceklerdeki boyar maddelerden
yararlanilarak yapilan boyamacilik islemidir. Giliniimiizden 5000-6000 yil Once
baslayan dogal boyamacilik 1856 yilinda William Henry Perkin tarafindan ilk
sentetik boyar maddenin bulunusuna kadar degismeden siirmiistiir. 19.yilizyilin ikinci
yarisinda bir yandan yeni boyar maddeler bulunurken 6te yandan bitkilerdeki boyar
maddelerin sentezi gerceklesmistir. Boyar maddelerin biiyliik miktarlarda ve ucuz

olarak sentezi dogal boyamacilig1 ortadan kaldirmistir.

Pirrollerin, perimidin bilegiklerine kondanse olmus c¢ok halkali sistemlerine
“perinonlar” denir. Perinonlar; kirmizidan turuncuya kadar degisen renklerin farkli
tonlarim sunarlar. Ornek olarak; Solvent Orange 60 ve Solvent Red 135 perinon tipi

ticari boyalardir ve kullanimlar1 giinceldir.

Bu tez kapsaminda, boyarmadde olarak kullanilabilecek yeni perinon tipi maddelerin
hetero halkali keten aminallerden sentezi amaglanmistir. Molekiiler spektroskopik

yontemler ile sentezlenen bilesiklerin yapilari belirlenmistir.



1. LITERATUR ARASTIRMASI

Heterohalkali keten aminal (HKA) bilesikleri, ¢ok ¢esitli birlesik halka sistemine sahip
bilesiklerin sentezine imkan vermeleri nedeniyle organik sentez caligmalarinda
baslangi¢ bilesigi olarak kullanilmaktadir [1-2]. Yapilarindaki elektron verici ve
elektron ¢ekici gruplarin konjugasyonu sonucu olarak normal sentez metotlari ile elde
edilemeyen bir ¢ok bilesik sentezlenebilmektedir. Sentetik organik kimya acisindan
onemli olan bu bilesiklerin sentezi ve reaksiyonlar1 hakkinda kisa bir literatir 6zeti

asagida sunulmaktadir.

1.1. Heterohalkah Keten Aminaller

1,1-Endiamin olarak ta bilinen HKA'lerin genel formiili asagidaki gibidir.
H

R
<<N __ WG R+, Ry=H, alkil, aril

N HEWG,) EWG,, EWG,= NO,, CN, COR, COAr, CO,R, V.b.
R4

Sekil 1.1. HKA'lerin genel formiilii

Elektron verici amino gruplarinin ve elektron g¢ekici siibstitiientlerin (EWG,, EWG;)
konjugasyonu nedeniyle yapidaki ¢ift bag polarize olmustur. X-Ray analiz sonuglari
¢ifte bagin bag uzunlugunu 1.38-1.47 A° oldugunu gostermistir [1-8]. Bu sonug, normal
bir alkende bulunan C=C bag uzunlugundan daha biiyiik bir degerdir. Azot atomlar1
iizerinde bulunan ortaklanmamig elektron ¢iftlerinin ¢ifte bag ile delokalizasyonu a-
karbon atomu etrafindaki elektron yogunlugunu artirmaktadir. Bu nedenle a-karbon
atomunun niikleofilik giicii azot atomunun niikleofilik giiclinden daha fazladir.
Dolayisiyla a-karbon atomu elektrofil araclarla daha kolay etkilesime girmektedir. a-
karbon atomunun yanisira -karbon atomu, a-karbon atomunda yer alan siibstitiientler
ve amin gruplarinin reaksiyonlara katilmasi nedeniyle HKA’ler ¢ok yonlii bilesiklerdir.
HKA’ler ambident niikleofil olarak davranmalar1 sonucu niikleofilik katilma veya yer
degistirme ve kondenzasyon reaksiyonlar1 ile ¢ok c¢esitli bitisik hetero halkali

bilesiklerin sentezine olanak saglamaktadir. HKA'ler tautomeri ile amidin tiirevi izomer



olusturmalar1 miimkiin iken spektroskopik veriler asil yapinin 1,1-endiamin seklinde
oldugunu gostermektedir [9,10]. Bu giine kadar yapilan ¢aligmalar, sadece imidazolin-
ve benzimidazolin siibstitiie HKA'lerin iki izomere sahip oldugunu ve bunlarin bir

dengede oldugunu gostermektedir [11-13].

H Q o)
L, = X
—_— [— \)
N, H N H
CHs CHs
A X=Cl,H, CHs, CH;O ",

Sekil 1.2. Benzimidazolin siibstitiie HKA'lerin tautomer yapilar1

2 ve 2’ bilesikleri arasindaki denge fenil halkasindaki X- siibstitiientine, sicakliga ve
cozliciiye baghdir. Dimetil siilfoksit (DMSO) gibi polar aprotik ¢oziiciilerde dengenin
yonil ¢ogunlukla 2 tarafinadir [13]. Sterik etkinin tautomerik formlarin belirlenmesinde
biiyiik etkisi olmasina ragmen HKA’lerin alkillenme iiriinlerinin ¢ogunlukla amidin

formunda oldugu gézlenmistir [ 14,15].

H
[N>:<00202H5Alkillenme [N\> <C(|_)|202H5
N H N CH,CHX
CHyPh CH,Ph
3 4

X=n-CzHy, COR, CN, SOPh, PPhj

Sekil 1.3. HKA'lerin alkillenme {iriinleri

HKA’ler konusunda ilk ¢alisma [16], 1950°li yillarin sonlarina dogru yayinlandiginda
kimyacilar tarafindan ¢ok fazla ilgi gormemistir. Bu durum 1980’lere kadar devam
etmistir. Sonrasinda HKA'ler bir ¢ok sentez ¢aligmalar1 i¢in baglangi¢ bilesigi olarak

kullanilmaya baglanmagtir.
1.2. Heterohalkalh Keten Aminallerin Sentezi

HKA’lerin ¢esitli sentez metotlar agagidaki gibidir.



1.2.1. Keten Ditiyoasetallerin Diaminlerle Reaksiyonu ile Sentezi

1960’11 yillarin baglarinda Gompper ve Topel keten ditiyoasetallerin diaminlerle
reaksiyonlar1 sonucu HKA’lerin sentezlendigini yaymlamiglardir [17]. Bu c¢alismada
malonnitril ve tiirevlerinden elde edilen keten ditiyoasetaller etilen diamin ve o-fenilen

diamin ile reaksiyona sokulmusg ve bes tiyeli HKA'ler iyi verimlerle elde edilmistir.

H
X SCHy R NH, wsooa X N__R
D G 4 |
Y  SCHs R” "NH, Y H R
5a-c a X=Y=CN 6ac (R=H)
b X=CN, Y=CO,CH, 7ab (R= :@)
¢ X=Y= CO,CH;

Sekil 1.4. Keten ditiyoasetallerden HKA'lerin sentezi-1

Daha sonra nitro siibstitiic HKA’ler benzer yolla sentezlenmistir [18].

H

NO, SCHs H,N wso 2NN
UL e
H N

H880H3 HoN o H

Sekil 1.5. Keten ditiyoasetallerden HK A'lerin sentezi-II

Yukarida agiklanan metot deneysel agidan bir ¢ok avantaj saglamaktadir. Oncelikle
baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan keten ditiyo asetaller kolaylikla sentezlenebilirler.
Aktif metil veya metilen bilesiklerinin uygun bir baz varliginda karbon disiilfiir ile
reaksiyonu ketenlerin merkaptan tuzlarini vermektedir. Bunlarin uygun alkilleme
vasitalartyla, ozellikle alkil halojeniirlerle alkillenmesi sonucu keten ditiyoasetaller
kolaylikla elde edilebilmektedir. Reaksiyonun avantaji tek kapta gergeklesmesi ve
verimin yiiksek olmasidir [19-24]. Elde edilen keten ditiyoasetaller alifatik ve orto
aromatik diaminlerle kolaylikla reaksiyon vererek HKA’ler elde edilir. Reaksiyonun
takibi metantiyoliin reaksiyon ortamindan uzaklasmasi gozlenerek kolayca takip
edilebilir. Bu yontemle bircok HKA’ler sentezlenmistir. Bu c¢alismalarda en ¢ok
kullanilan aktif metil veya metilen bilesikleri sunlardir: Nitro metan [18, 25-29],
asetofenon tiirevleri [30, 31], aseton [32], halkali ketonlar [1, 33, 34], 1,3-diketonlar
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[33, 35, 36], malonatlar [17, 36, 37], f-ketoasetatlar [36-38], a-siyano keton [38-40],

siyano asetatlar [1, 17], aril asetonitriller [5], malonnitril [1, 18].

Bu metot ¢esitli HKA’lerin sentezine olanak saglarken 2-(aroilmetilen)benzimidazolin
bu metot ile sentezlenememistir. Onun yerine 1,5-benzodiazepinler sentezlenmistir [38].
10 bilesiginin yapisindaki X grubunun hidrojen veya elektron g¢ekici grup olmasi
reaksiyonu yonlendirmektedir [41, 42].

ArCO  SCH,
— + NH, NHR
X SCH,

10 l CH,SH

Arco NR NH, R=y ArCO NR NH,

X SCH, X SCH;
1 11"

l- CH,SH X=H l H,0
COPh

H
ArCO NH:> N AT [::I:N /
X NR [::]: ;11 N H
SCH, H

12 13 14

Sekil 1.6. Keten ditiyoasetallerden HKA’lerin sentezi-II1

11 ve 11  bilesikleri arasindaki tautomerik yapilar gz 6niinde bulundurulursa X’in
elektron ¢ekici grup olmasi durumunda HKA’ler, X’in hidrojen olmasi durumunda yedi
iyeli hetero halkali bilesikler sentezlenmektedir. N-metil-o-fenilen diamin

kullanildiginda ise benzimidazolin halkasi igeren HKA’ler sentez edilmektedir.

1.2.2. Gem-dihaloetilen, Keten O,O-asetaller veya Keten N,0O-asetallerin

Diaminlerle Reaksiyonu ile Sentezi

HKA’lerin sentezi i¢in diger bir metot gem-dihaloetilen bilesiklerinin diaminlerle
reaksiyonlaridir [8, 43, 44]. Keten ditiyoasetallerin yapisindaki metiltiyo gruplarina

benzer olan halojen atomlar1 amin gruplari ile yer degistirerek HKA’ler sentez edilirler.
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Benzimidazolin siibstitiie keten aminaller (14), 1,1-dikloro benzoil eten ile o-fenilen
diaminin reaksiyonundan bu metotla sentezlenebilmektedir [43]. Tetra iyodoetilen
bilesiginin nitrolanmasi ile elde edilen 1,1-diiyodo-2,2-dinitro etilen (15) de diaminlerle
kolaylikla reaksiyon vermektedir. Ornegin tetrakis (aminometil) metan bilesiginin 1,1-
diiyodo-2,2-dinitro etilen ile reaksiyonundan yiiksek verimlerle spiro formunda keten

aminal bilegigi sentezlenmistir [8].

O5N I %92 O,N  HN NH NO,
=+ CCHNHY, — 2 = X =

O,N | 16 O,N  HN NH NO,
15 17

Sekil 1.7. Gem-dihaloetilenden HK A’lerin sentezi

Keten ditiyoasetaller ve gem-dihaloetilen bilesiklerine benzer metotla keten O,O-

asetallerde diaminlerle alkol kondenzasyonu sonucu HKA’leri verirler [16,45].

X OC,Hs HaN j % H
— + —_— >_< j
Y OCzH5 H2N Y N
18 H
6a X=Y=CN
19 X=F;CCOO,Y=H

Sekil 1.8. Keten O, O-asetallerden HKA’lerin sentezi-I
Halkali keten O,O-keten asetallerde benzer sekilde reaksiyon verirler [46].
H
HoN % 75 NC N
DI
HaN H3COOC N
\ :Oj 21
H
H;COOC O H,N CHs i NG N CH,
+ S =
H,N CH, HcooC N CH,

22

Sekil 1.9. Keten O, O-asetallerden HKA ’lerin sentezi-11



2-amino-4,5-dihidro-3-furan karboksilat bilesiginin diaminlerle reaksiyonu da ilging bir
sekilde HKA sentezi ile sonuglanmigtir. Reaksiyon mekanizmasi 4,5-dihidro furan

halkasinin agilmasi ve sonrasinda lakton olusumu seklindedir [46-50].

COOC,Hs
Ry  COOCyHs Rau AN
R2 \ NH + H2N'(CH2)n'NH2 T NH (CH2)n
rR; O 2 R 1
1 (0]
23
/(CHz)n i i T
HN ) N COOC,Hs
- ~ NH (CHy)n
O -C2H50H R \) 2
R, N0 o R R (o) 2 OI-P1
R4 1 B |
24 n=2,3

R1, Rz, R3 =H, CH3
Sekil 1.10. 23 Bilesigininden HKA’lerin sentezi

Benzoil-, nitro- ve ester siibstitiie asetonitril bilesiginden elde edilen keten N,O-asetaller

ve imino esterler de diaminlerle HKA’ler verirler [10,51,52].

NH HCI Dli)amin fazlasi O
x@—cowz_{ %7052 . X4®—<_<NH'\
OC,Hs — _/(CHz)n

NH

25 n=2,3
X=H, CI, Br, CH30

26
Sekil 1.11. imino esterlerden HK A’lerin sentezi

1.2.3. 1-Alkil-2-metil amidin Tiirevlerinin Acillenmesi ile Sentezi

Yukarida agiklanan sentez metotlarinda diamin tiirevi bilesikler HKA’lerin sentezinde
temel teskil etmektedir. Bu metotta ise 1,3-diazo hetero halkali bilesikler {izerinden

sentezler gerceklestirilmistir. Yapilarinda bulunan metil grubu hidrojenlerinin zayif



asidik karakterde olmasi nedeniyle 2-metil imidazol ve 2-metil benzimidazol bilesikleri
baglangi¢ bilesikleri olarak kullanilmiglardir. 1,3-dimetil imidazol ve 1-etil-2-metil
benzimidazol bilesiklerinin bazik ortamda benzoil kloriir ile reaksiyonu ve devaminda
hidrolizi keten aminalleri vermistir. Bu reaksiyonda ilk basamakta diagilleme
gerceklestirilmis, hidroliz reaksiyonu ile agil grubunun yapidan uzaklastiriimasiyla son

iirtin elde edilmistir [53].

Ph H
N
\>—CH3 PhCOCI N\>_/)7000Ph Hidroliz N:_:COPh
N (C2Hg)sN
N N H

\

\
CZHS CZHS CZHS
27 28 29

Sekil 1.12. Benzimidazol halkasi igeren HKA’lerin sentezi-1

H H
N N COAr Hidroliz N COAr
©:\>—CH3 ArCOCI @E >_< , ©: >_/
N (CoHs)sN N COAr N

\

\Csz CoHs CoHs
30 31 32

Sekil 1.13. Benzimidazol halkasi igeren HKA’lerin sentezi-II

Agilleme vasitast olarak esterler kullanildiginda kuvvetli baza gereksinim vardir.
Reaksiyon iiriinii mono agillenmis triindiir [4, 54]. 1,2-dimetil benzimidazol ve etil
benzoat bilesiklerinin sodyum hidriir varliginda reaksiyonu HKA veya onun tautomeri
olan amidin bilesiklerinin sentezi ile sonuglanmistir. Agilleme reaksiyonu, Willgerodt-
Kindler reaksiyonuna gore dietil karbonat ile yapilabilir. Ancak reaksiyon verimi

diisiktir [55].



e
CL, X
N, H
CHs
+
O
C[NM s
\
N\ 33
CHs,

Sekil 1.14. Benzimidazol halkasi igeren HKA’lerin sentezi-II1

\

CHsj

N
N
X

1.2.4. S-metillenmis Ure Tiirevlerinin Aktif Metil ve Metilen Bilesikleri ile

Reaksiyonu ile Sentezi

1-metil-2-metiltiyo-4,5-dihidro imidazol veya 1-metil-2-metiltiyo-1,4,5,6-tetrahidro
pirimidin bilesiklerinin aktif metil veya metilen grubu igeren bilesiklerle kondenzasyon
reaksiyonu sonucu yiiksek verimlerle HKA’ler sentezlenebilir. 34 bilesiginin f-keto
asetat veya asetil aseton ile reksiyonu, asetil grubunun ayrilmasiyla 38 bilesiginin
sentezi ile sonuglanmistir. 34 bilesiginin analogu olan 2-metiltiyo- imidazolin de benzer
reaksiyonu verir. Ancak bu reaksiyon i¢in oldukca aktif metilen grubu iceren bilesiklere

gereksinim vardir [56-58].

CHs CHs
i X N Y
[N>_SCH ( e [ X=NO, CO,C,Hs CN CO,CHs CO,CoHs CO,CuHo
N BN N>_<x Y=H = CO,C,Hg CN CN CN CN
H
34 35

Sekil 1.15. S-metillenmis {ire tiirevlerinden HKA’lerin sentezi

Agil metiltiyoiire tlirevlerinin trifenil fosfin ile kuvvetli bazik ortamda reaksiyonu
sonucu HKA’lerin sentezlenebilecegi literatiirde yer almaktadir. Bu reaksiyonda
benzimidazol bilesikleri baslangic bilesigi olarak kullanildiginda yan {iriin olarak
diazepin tiirevlerine rastlanmamistir. Ancak reaksiyon verimi diger reaksiyonlardan

diisiktir [59].



CHs CHa

!

N Y\ - CHysH N Y
[ )—SCHz + ) =S [ =(
N ROC N COR
H
34
36
Y=COCHj3, CO,R CH3SH
CHs CHs
Ny NY
RCOSCH; + [ —( -— [ —\\_SCH
N H N R
H HO
39 38 37

N BrCH,COAr N CH,COAr N  COAr
SH ———— > 4 . Y—=(
<I~—|N>_ ( >_S PPhy/Baz <H g

HN HN
40 4 42

Sekil 1.16. Acil metiltiyoiire tiirevlerinden HKA’lerin sentezi
1.2.5. B-ketoester bilesiklerinin Naftalin-1,8-diamin ile reaksiyonundan Sentezi

Bolimiimiiz Organik Kimya Arastirma grubu tarafindan gesitli [-ketoesterlerin p-
toluen siilfonik asit katalizorliiglinde yliksek sicakliklarda geri sogutucu altinda naftalin-

1,8-diamin ile reaksiyonundan keten aminal bilesikleri sentezlenmistir [60].

1.3. Heterohalkah Keten Aminallerin Reaksiyonlar:

HKA’lerin reaksiyonlar1 incelendiginde asagidaki gibi bir siniflandirma yapilabilir.
1.3.1. Alkillenme Reaksiyonlari

1.3.1.1. Alkil Halojeniirlerle Alkillenme Reaksiyonlar:

a-Karbon atomunun N- atomundan daha fazla niikleofilik karaktere sahip olmasi
nedeniyle benzil kloriir [61], pentil iyodiir [62] gibi alkil halojeniirlerle alkilleme

reaksiyonlar1 karbon atomu iizerinden gerceklesir. HKA’lerin (26) etil bromo asetat ile
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asetonitril veya dioksan icerisindeki reaksiyonu C- alkillenmis iiriinii verir. Sonrasinda
v-laktam kondanse diazo heterohalkali bilesiklerin (43) sentezi siklo kondenzasyon

reaksiyonu ile gergeklesir [61].

0 O
HN X
r—HN X BrCH,CO,C.Hs r >_2 ( )
n(H,C) — » N(H,C)
\_HN H \—HN CH200202H5
2% 42
- C,HsOH

@)
" ’
RN

O
43

Sekil 1.17. Alkil halojeniirlerle HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-1

Normal sartlarda caligildiginda alkilleme karbon atomu iizerinde, kuvvetli bazik
ortamda calisildiginda azot atomu iizerinde gergeklesmektedir [26, 27]. Ornegin nitro
stibstitie HKA’in sodyum hidriirlii ortamda propargil bromiir ile reaksiyonu N-

alkillenmis reaksiyon tiriinii (44) verir [26].

o H
N N2 _ NaH/ DMF N NO,
[ >+ HCEC-CHBr ——— [ =
o {
9 H2C-cxcy
44

Sekil 1.18. Alkil halojeniirlerle HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-1
1.3.1.2. Asetilen Tiirevleri ile Alkillenme Reaksiyonlar:

HKA’ler aktif asetilen tiirevleri ile kolayca reaksiyon verirler. Benzen, dioksan gibi
aprotik c¢oziiciiler icerisinde propiolik asit esterlerinin HKA’ler ile reaksiyonu
cogunlukla C-alkillenmis iirlin (46) ile sonuglanir. Bu iiriinlin etanol igerisinde geri

sogutucu altinda kaynatilmasi ile kondenzasyon gergeklesir ve kondanse hetero halkali
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yeni bir bilesik (47) elde edilir. Dimetil asetilen dikarboksilat (DMAD) ile de benzer
reaksiyonlar yapilmistir [9, 62, 64].

@)
A
C,HsOH (_HN _ CO2CH3
——
kaynatma N COAr
" CO,CH3 X=CO,CHs R 48
Svan G E—
L M X COLCoHs COLCaHs
45R H N\ H S
en reaksiyonu (N . .H imin-enamin C‘N )
e
_ /7 H —
X=H N COAr tautomerisi N COAr
R R
48’ 46
R=CHj
- CoHsOH
[2+2]
CO,CoHs H y o H
o j— CoH50,C \ C2H502C/1'H (
N L HN H
Ny N - <‘ _ COCoHs | elektrosiklik | ~HN M COLCoHs (_ —
e rsr— —
— - GoH5OH N SOAr reaksiyon ( N COAr
(N\ COAr R N\R COAr R
R 47
R=H, CH,

53
Sekil 1.19. Asetilen tiirevleri ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-I

Hetero keten aminallerin asetilen tiirevleri ile olan reaksiyonlar1 incelendiginde keten
aminallerin asetilenlerin iicli bagina katilmasi en- mekanizmasi ile gergeklestigi
goriilmektedir [65]. 1,3-dimetil-2-benzoil metilen imidazolin bilesigi 6rneginde oldugu
gibi yapidaki aminlerin tamamen siibstitiie oldugu bilesiklerin asetilen tirevleri ile
reaksiyon vermedikleri gézlenmistir. Bir azot atomu metillenmis HKA bilesigi (45)
asetilen tiirevleriyle reaksiyona girerek asagida belirtilen reaksiyon mekanizmasi

iizerinden kondanse hetero halkali bilesikleri verir.

Lakton halkas1 iceren HKA bilesikleri de metil propiolat ile benzer katilma ve ardindan
kondenzasyon reaksiyonlarini verirler. Reaksiyon iiriinii (55) incelendigi zaman lakton
halkasimin agildig1 goriiliir [66]. Ayni reaksiyon DMAD ile benzen igerisinde 0-10
°C’de yapilirsa lakton halkasi agilmadan yapisi agsagida verilen spiro bilesigi (56) elde
edilir [67].
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o)
uN ) -COO,CH;
X=CO,CHg n(HzQ R3

Benzen

Rs R o N R, 56
HN 2R, CO,CHs 0-16°C oo R12
n(Hzé — '
o |l —
HN
0 x %, CO,CoHs
24 e@'\NH/
_ 0
X=H - HN
Rj O 54
n=2, 3 Ry R4
R4, Rs, R3=H, CH3 Benzen
o l
0
7y 1N
> |
55
— HN
CO,R
Rs 2R4
OH
RS R,

Sekil 1.20. Asetilen tiirevleri ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-II

Halkali ketonlardan sentez edilen HKAlerin etil propiolat ile reaksiyonundan da spiro
bilesiklerinin sentezi beklenirken spiro bilesiginin 1liman sartlarda kolaylikla

parcalanmasi ile kondanse hetero halkali bilesikler (59) sentezlenmistir [34, 68].

0 0
0 z %
P "% 4 HN | %6 HN |
_ _ R-OH / — (/
n(HAL) CH,)m + HC=C-CO,CoHs 20805 > HN . N
HN A2 )
57 CO,R
58 59

Sekil 1.21. Asetilen tiirevleri ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-III
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1.3.1.3. Elektrofilik Alkenler ile Alkilleme Reaksiyonlari

HKA’lerin a,f-doymamis karbonil grubu igeren alkenlerle reaksiyonlar1 sonucu karbon
atomu tlizerinden alkillenme gerceklesir. Es zamanli olarak yapilan alkol, amin, su gibi

gruplarin kondenzasyonu ile halkalagma meydana gelir.

y-Laktam kondanse hetero halkali bilesikler (60) bu yontemle, metil akrilat, propenoil
kloriir gibi elektrofilik alkenler ile HKA’lerin karbonil imidazolin bilesiklerinden elde
edilmistir [9,63,64].

0
HN  EWG N R
n(HZQN>=<H + Ry-CH=CH-cOX — n(H; )N e
b R
45 60

n=2,3 R=H, CH3, PhCH,

EWG=NO,, COAr, CO,CyHs

R1=H, CH3Ph X=0C,Hs, ClI s
1=H, CH3 =0C2Hs, Cl =/

Sekil 1.22. Elektrofilik Alkenler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-I

26 Bilesiginin metil akrilat ile fotokimyasal reaksiyonu yiiksek verimle gergekleserek
60 bilesigi elde edilmistir [69].

e) @)
N X %79-91 N X
n(H4C) + CHp=CH-CO,CH ———> n(HxC)
N H 3-5Vsaat N
26

O
n=2 X=CH;O n=4 X=H 60

n=3 X=H, CHj, CH;0, Cl

Sekil 1.23. Elektrofilik Alkenler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-II

24 Bilesiginin metil akrilat ile reaksiyonundan spiro halkali iirtinler (61) elde edilmistir

[67].
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Q@ (0]

H N/\% /7(/\/2

S NH ) o
R2 + H20=CH-COZCH3 — R3
R'I O O R2 0
24 Rq

Sekil 1.24. Elektrofilik Alkenler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-II1

26 Bilesiginin maleik anhidrit ile reaksiyonu y-laktam halkasi iceren 63 bilesiginin

sentezi ile sonuglanmastir [70].

H ? §
N, COAr %82.91 [ COAr
Lo L ==
N H COLH
26 o) 5
62 63

Sekil 1.25. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari-IV

Jones ve arkadaslar1 a,f-enallerin HKA’ler ile reaksiyonlarindan kondanse 1,4-

dihidropiridin (65) bilesiklerinin sentezini ger¢eklestirmislerdir [15].

R4
[N COzczH5 R'I N RZ
— + Rz% —_— [ —
N CHO N CO.CHs
CH,Ph H
3 64 65

Sekil 1.26. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari-V

3 Bilesiginin akrolein ile reaksiyonu sikloheksen tiirevi (66) bilesiklerin sentezi ile
sonuglanmistir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde 2 mol akrolein 1 mol 3 bilesigi
ile molekiil i¢i aldol kondenzasyonu vermesi sonucu sikloheksen halkasinin olustugu

gOoriliir.
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H CzH50zC
N  CO,CoHs N
[ = + H,C=CH-CHO —» [ ) CHO
N H N
CH,Ph CH,Ph
3 66

Sekil 1.27. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari-VI

HKA’lerin a,f-doymamis ketonlar ile reaksiyonu da C-alkillenmis iirlinleri (67) verir.
Ancak bu iriinler digerleri gibi kondenzasyon reaksiyonu vermezler. Benzer C-
alkillenmis iiriinler akrilonitril, vinil siilfoksit, vinil siilfon gibi elektrofilik alkenlerin
reaksiyonlarindan da elde edilirler. Bu iriinlerin organometalik bilesiklerle

etkilestirilmesi lakton halkas1 iceren HKA’lerin sentezi ile sonuglanir [62].

0
H N CO,C,H
N CO,CsH5 Ry Ry [ N 2R2 ° R4M N oOfe
[ >=< + — — N T [ N R4
N H H COR, ! N
\CHzph PthC R2 COR3 Pthd R2 R1
3 67 68

Sekil 1.28. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari-VII

Meyer ve calisma grubu, HKA’lerin alkiliden asetoasetik asit esterleri ile
reaksiyonundan 71 bilesigini elde etmislerdir. Reaksiyonda kondenzasyon, amin grubu

ile ester grubu yerine karbonil grubu arasinda gergeklesmistir [71, 72].

H
H N CO,CsHs
N CO,CoHs5 C,H50,C CHR [ __
clogoens oo
N H HyC™ YO —=( H
HsC CO,CyH5
69 70 71

Sekil 1.29. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari- VIII

HKA bilesiginin (69) 1,3-sikloheksandion ve aromatik aldehitlerle ¢ok bilesenli
reaksiyonlar1 sonucu ii¢ halkali bilesikler (74) elde edilmistir. Reaksiyon, aldehit ile
diketon bilesiginin kondenzasyonu ile baslar ve devaminda en- mekanizmasi lizerinden

keten aminalle C-alkillenme ve halkalagsma seklinde sonlanir.
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O H Ar

H 0

N CO,CyH;5 CO,CoH5
[ Dot R + AICHO —> | ]

N H o N

NH

69 72 73 74 —

Sekil 1.30. Elektrofilik Alkenler ile HKA lerin alkilleme reaksiyonlari-IX

HKA’lerin a-C atomu, elektrofilik alkenlere katilma disinda alken yapisinda bulunan
bir grupla yer degistirmek suretiyle niikleofil olarak ta davranabilir. Shafter ve Gewald,
keten aminal bilesiginin 76 bilesigi ile reaksiyonundan yiiksek verimlerle pirido[1,2-
a]benzimidazol bilesiklerinin sentez edilebildigini gostermislerdir [73]. Siyanoasetat ve
malonnitrilden elde edilen ketenditiyoasetal bilesigi de benzer sekilde reaksiyon

vermistir [74].

©: hamt + C,H5O- HC=< —
N H

75 76 X=CO,C,Hs,CN

Sekil 1.31. Elektrofilik Alkenler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-X

76 Bilesigi yerine imin yapisindaki 78 bilesigi ile reaksiyon yapildiginda pirimido[1,6-
o]benzimidazol (79) bilesikleri sentezlenmistir. Reaksiyon HKA’lerin a-C atomu etoksi
grubu ile niikleofilik yer degistirme ile baglamig ve amino grubu ile nitril grubunun

siklo kondenzasyonu ile sonlanmistir [73].

H
N NO, o 45 >;N
P +  HsCo0-HC=N-CN Z» N
o Ly
H N NO,
75 78 79

Sekil 1.32. Elektrofilik Alkenler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlari-XI
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1.3.1.4. Arillenme Reaksiyonlari

Notral sartlar altinda, HKA bilesiginin (26) halobenzen tiirevleri ile arilleme reaksiyonu
gerceklesmemektedir. DMF igerisinde sodyum hidriir ile reaksiyonundan elde edilen 26
bilesiginin anyonu, 2,4-dinitrohalobenzen bilesikleri ile reaksiyona sokuldugunda C-
arillenmis tUrinler (80) elde edilmistir. En iyi verim 2,4-dinitroflorobenzen bilesigi ile
elde edilmistir. Yapilan calismalar reaksiyonun radikalik niikleofilik yer degistirme

(SRy') mekanizmasi tizerinden yiiriidiigiinii gdstermistir [75].

Y
R NaF/DMF HN OCOX
HN X + a—>n(Hz@ =
n(Hz@ — NO, HN
HN  H NO,

NO,
26
O,N
Y=F CIBr,| 80

n=2,3 X=H, CH3, CH;0, CI
Sekil 1.33. Halobenzen Tiirevleri ile HKA’lerin Arillenme Reaksiyonlar1

HKA’lerin (26) 1,4-benzokinon ile olan reaksiyonlarindan ii¢ halkali indol tiirevi (81)
elde edilmistir [76].

H o H COPh
N.  COPh %9 N —
Co=C + s O
N ¥ CH3COOH N
H OH
26 0 81

Sekil 1.34. Benzokinon ile HKAlerin Arillenme Reaksiyonlar1
1.3.1.5. Aldehit ve Ketonlar ile Alkillenme Reaksiyonlari

Literatiir incelendiginde HKA’lerin aldehit ve ketonlarla reaksiyonlarina iliskin ¢ok az
makaleye rastlanir. 69 Bilesiginin aldehitlerle reaksiyonu, su ve etil alkol eliminasyonu

neticesinde 82 bilesiginin sentezi ile sonuglanir [77].
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HN  CO,CoHs CoH50,C CO,CHs
n(HL) )= + ACHO — » | |
HN H - H,0 >Ny z7 0z
T T T =T
\—/ \C)/
(@)
26 & S
L > > _
% 27-70
n=2,3 - C,HsOH
/)fo
%\
(/_\ l_h Ar
HNTSYY
0

Sekil 1.35. Aldehitler ile HKA’lerin alkilleme reaksiyonlar1

75 Bilesiginin asetil aseton ile reaksiyonundan ise pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevi (83)

bilesikler elde edilmistir [78].

H N NO,

N NOZ O @] %48 CE N \
©: >‘:’—< + )J\/U\ —_— N CH,
N H H3C CH3 —

H HaC
75 83

Sekil 1.36. Asetil aseton ile HKAlerin alkilleme reaksiyonlari

1.3.2. Acillenme Reaksiyonlar:

HKA’lerin agillenme reaksiyonlari incelenirse, karboksilli asit halojeniirleri ile
reaksiyon verebilecek li¢ merkez oldugu goriiliir. HKA’lerin karboksilli asit kloriirleri
ile agillenme reaksiyonu c¢ogunlukla a-karbon atomu fiizerinde gerceklesir. Ayrica
ikincil amino gruplarni da agillendirebilir. Ornegin, fenoksikarbonil kloriir ile
imidazol’den elde edilen 1-metil-3-fenoksikarbonil imidazolyum kloriir (85) bilesiginin

nitro siibstitic HKA (84) ile reaksiyonu hem amino grubunun hem de a-karbon
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atomunun acillenmesini saglar. Sentezlenen 86 bilesiginin hidrolizi ile a-karbonu

acillenmisg {liriin elde edilir [79].

H COAr H
N NO, HyC cr N, NO; jaco N  NO,
: ( N /\ ; ( 2 3 [ >_<
[ — + ’\|I\>N+—C02Ar [ - N CO A
N H S N CO,Ar \ 280
CHs CH, CH;
84 85 86 87

Sekil 1.37. HKA’lerin agillenme reaksiyonlari-I

Karboksilli asit kloriirlerinin yani sira izosiyanatlarla da agillenme yapilabilir. Karbamil
stibstitie HKA’ler (88), arilsiilfonilizosiyanat ile 84 bilesiginden kolaylikla elde
edilebilir [80].

H H
N, NO, N NO,
[ >+ ArSO,NCO —> [ =
N H N CSNHSOAr
84 88

Sekil 1.38. HKA’lerin agillenme reaksiyonlari-11

Rajappa ve arkadaslari, nitro siibstitiie enamin ve 1,1-endiaminlerin izosiyanatlara kars1
aktifliklerini incelenmigler ve 9 bilesiginin alkil ve aril izosiyanatlara karsi aktif
olmadiklarini  bulmuglardir. Son zamanlarda bu c¢aligma tekrar incelenmis
izosiyanatlarla a-karbonu agillenmis iriinler (89) elde edilmistir. Benzoil siibstitiie
HKA (26) izotiyosiyanatlarla reaksiyona giderek, iyi verimlerle 90 bilesigi

sentezlenmistir [81].

HN  EWG HN  EWG

HN H HN CSNHR
9 EWG=NO,, n=2, 3 89 R=Ph EWG=NO, n=2, 3
26 EWG=COAr,n=2, 3 90 R=Ph, F-CgH4 n=2, 3

Sekil 1.39. HKA’lerin agillenme reaksiyonlari-II1
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89 Bilesiginin brom ile oksidasyonu izotiyazol bilesiklerinin (90) elde edilmesini
saglamistir. Reaksiyon verimi izotiyosiyanat yapisindan gelen R- grubuna baghdir [81,

82].

R' R
N  NO, Br, N NO,
n(HAJC) >=< —_— n(HZQ‘ i
HN CSNHR HN\S NR
89 90

n=2, 3 R'=CH; R=COPh (%87-88)
n=2, 3 R'=CH3 R=CO,C,Hs (%35-50)

Sekil 1.40. HKA Tiirevi 89 bilesiginden izotiyazol bilesiklerinin sentezi

Ayni sartlarda 91 bilesiginin oksidasyonu ise izotiyazol bilesigi yerine benzotiyazol
bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir [81]. Reaksiyonun belirtilen yollardan ilerlemesi

ikincil amin gruplarinin ve oa-karbonuna bagh elektron cekici gruplarin yapisina

baghdir.
HN  COAr Br, HN — COAr
n(HzQ = — 2 e n(HC) >—§\
HN  CSNHR HN s\N
91
92

Sekil 1.41. HKA Tiirevi 91 bilesiginden benzotiyazol bilesiklerinin sentezi

Izotiyazol bilesiklerinin metanol igerisinde sodyum metoksit ile reaksiyonu 93

bilesiginin sentezini saglamigtir [57,83].

H H
N N  NO
[ O, NaOCH,/CHOH [ A
N N oN
S”SNcoPh
91 93

Sekil 1.42. Izotiyazol bilesiklerinin (91) sodyum metoksit ile reaksiyonu
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1.3.3. Cesitli Elektrofillerle Reaksiyonlar:

Yukarida agiklanan reaksiyonlar diginda HKA’ler ¢ok ¢esitli elektrofillerle reaksiyon
verebilmektedirler. Protonlanma [10, 50], halojenlenme [50, 62, 84] ve nitrolanma [85]
reaksiyonlarinin yan sira fenil siilfonil kloriir [84, 86] ve aril diazonyum katyonu [87,
88] ile reaksiyonlar literatiirde yer almaktadir. Ad1 gecen bu reaksiyonlarin tamami a-
karbon atomu {izerinden ilerler. Benzimidazolin siibstitiie keten aminal (94) bilesiginin
dietil azodikarboksilat ile diklormetan igerisinden kaynatilarak yapilan reaksiyonu 95 ve
96 bilesiklerinin sentezi ile sonuglanir. Reaksiyon en- mekanizmasiyla ilerler. 95 ve 96
bilegiklerinin brom ve diisopropiletilamin ile reaksiyonu kolaylikla gerceklesir. 95
Bilesigi soguk diklormetan igerisinde ti¢ halkali 97 bilesigine yiikseltgenirken 96
bilesiginden de 98 bilesigi elde edilir [89].

CO,CoHs CO,CoHs
H COCoHs H HN - HN,
N H N en N N—CO,CoHs R=CHs_ N N-CO,CzHs
>=< + I —— >=< - \>_<
N  reaksiyonu R=H
N COCHs N N COCHs N COCHs
os R COLCoHs 5 s
95 96
%40 | Br,
X
OC,H5
h Oy
N E NJ\(N
NJ\( CaHs  COLCoHs
97 COzCzH5 98

Sekil 1.43. HKA’lerin ¢esitli elektrofillerle reaksiyonlari-I

HKA’lerin Mannich reaksiyonlar1 kapsaminda, 9 ve 69 bilesikleri formaldehit ve
birincil aminlerle etkilestirilmis ve imidazol [1,2-c] pirimidin iskeletine sahip 99 ve 100
bilesikleri elde edinmistir. Reaksiyon 2 mol formaldehit ve 1 mol amin arasinda

gerceklesen kondenzasyon iizerinden yiirlimektedir [28, 90-92].
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HN HN  EWG
”(H2€ V=( + HCHO +RNH2—>n(H2€ >:§

HN EWG HN\_N
9 EWG=NO, N=o.4 R
69 EWG=CO,C;Hs 99 EWG=NO,

100 EWG=CO,C,Hs
Sekil 1.44. HKA’lerin ¢esitli elektrofillerle reaksiyonlari-I1

Potasyum karbonat varliginda 9 bilesiginin difenil siklopropenon ile reaksiyonlar
yapilmis ve y-laktam halkasi igeren bilesikler (102) elde edilmistir. Reaksiyon amin
grubunun karbonil grubuna saldirisi ile baglar. Siklopropen halkasinin agilmasi ve yeni

bir halkalagma ile sonlanir [93].

HN  H Q KoCOs HN  NO,
n(HZQ — o+ /A o nHL) )=
HN  NO, HN Ph

Ph Ph

9 101 @) Ph
102

Sekil 1.45 HKA’lerin ¢esitli elektrofillerle reaksiyonlari-IIT

1.3.4. 1,3-Dipollerle Reaksiyonlar

HKA’ler ile azitler arasinda yapilan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bu konuda ilk olarak
1979 yihinda 9 bilesigi ile p-klorobenzensiilfonil azit bilesiginin reaksiyonu
yaymlanmistir [94]. Bu calisma sonunda triazol halkasi i¢eren yeni bilesikler iyi
verimlerle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi 1,3-sikloadisyon, Dimroth

cevrilmesi ve deaminasyon basamaklari tizerinden agiklanmistir.
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n(HZC Oson m ©2

/N
R
Ar028 N
Ar028
HN. NH
N NO.
_ n(H2€ - n(HZC >L( 2
HN\ //N = C|C6H4SOZNH2 \ N
104 (%75) 103 n=2 (%75)
n=3 (%35)

Sekil 1.46. HKA’lerin ¢esitli 1,3-Dipollerle reaksiyonlari-I

Benzer c¢aligma, Junjappa ve arkadaslar1 [24] tarafindan 26 bilesigi p-
metilbenzensiilfonil azit ile yapilmis ve imidazo[1,2-¢][1,2,3]triazol (105) bilesikleri

sentez edilmigtir.

H
N COAr
[ >_< + Hsc@sost dloksan E >\(COAI’
H 95-100 °C

N
H 15 saat

%60-73
26 105

Sekil 1.47. HKA'lerin ¢esitli 1,3-Dipollerle reaksiyonlari-11

Aril azitlerle yapilan reaksiyonlarda ise triazol kondanse halkali bilesikler (105) yan
iirlin olarak elde edilirken, siibstitiie triazol halkasi i¢eren bilesikler (106) ana {iriin
olarak belirlenmistir [89, 95]. Benzoil siibstitiie HKA, aril azitlere kars1 1,3-dipolarofil
den cok niikleofil olarak etkimektedir. Dolayisiyla reaksiyon azit grubuna niikleofilik
katilma ile baglar, devaminda molekiil i¢i kondenzasyon gerceklesmesi ile halkalagma

seklinde sonlanmaktadir [95].
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Sekil 1.48. HKA lerin ¢esitli 1,3-Dipollerle reaksiyonlari-II1

1,3 Dipol olarak p-nitrobenzonitril oksit ile 26 bilesiginin reaksiyonu incelenmis, fakat
nitril oksit bilesiginin dimerlesmesi nedeniyle yeni bir iiriin elde edilememistir. Bunun
iizerine 26 bilesiginin p-nitrobenzhidroksamikasit kloriiriin reaksiyonu 1liman

kosullarda incelenmis ve izoksazol bilesikleri (107) elde edilmistir [96].

X
O
i X ") N O NO,
n(HQQ — + OzN‘Q’%—CI oda sicakligi N 7 >
AN H NOH O-N
2 107 n=2,3

X=Cl, H, CHa, CH,0

Sekil 1.49. HKAlerin ¢esitli 1,3-Dipollerle reaksiyonlari-IV

2,4,6- Trimetilbenzonitril oksit bilesiginin sterik engel nedeniyle dimerlesmemesi
sonucu 26 bilesigi ile reaksiyonu gergeklestirilebilmistir ve izoksazol halkasina sahip

108 bilesigi elde edilmistir [97]. 26 bilesigi bu reaksiyonda yine niikleofil olarak

davranmagtir.
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Q n@@‘
n(H@HNMX oda S|cakl|g| N
HN H
26

108 n=2, 3
X=Cl, H, CHz, CH30

Sekil 1.50. HKA lerin gesitli 1,3-Dipollerle reaksiyonlari-V

1.3.5. Cesitli reaksiyonlar:

Nitro stibstitie HKA bilesigi katalitik hidrojenasyona tabi tutuldugunda nitro grubunun
indirgenmesi sonucu 2-amino metil bilesikleri sentezlenmistir [98]. Benzoil siibstitiie
HKAler ile yapilan ¢aligmalar bagarisizlikla sonuglanmistir [99]. Konjugasyon etkisiyle

bilesigin yapisinda bulunan ¢ift bag karakterinin azalmasi bu sonucu dogurmustur.

Bes {iiyeli hetero halkali aminal (95) bilesiginin hidrazin ile reaksiyonu aminopirazol
bilesiklerini vermistir. Alt1 tiyeli HKA’ler ile yapilan ¢alismalarda benzer iskelete sahip

kararl trtinler elde edilememistir [ 100-104].

CH,CH,NH,
/
HN CN HN NO,
nHC) =X + HoN-NH, — /\
HN NO, N\N NH,
93 n=2, 3 H
109

Sekil 1.51. HKA tiirevi 93 Bilesiginin hidrazin ile reaksiyonu

Benzoil stibstitiie HKA bilesiklerinin hidroksilamin ile asidik ortamda reaksiyonu halka

doniigiimii ile 5-(2-aminoetilamino) izoksazol bilesiklerini vermistir [65].

OH
o h Tl cr
/+ N\ A
C2H50H/H20 N r “N
+ NH,OH.HCl| ———> E N ></|\ 0/30 ot \ /\/H2
N H )
Ph

Sekil 1.52. Imidazol halkas: iceren HKA tiirevinin hidroksilamin ile reaksiyonu
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Perimidin halkas1 igeren keten aminallerin bazik ortamda dimetil asetilen dikarboksilat
ile reaksiyonundan isoindolo perimidin bilesikleri, oksalil kloriir ile reaksiyonundan ise

pirrolo perimidin bilesikleri elde edilmistir [60, 105].

o
R, R, COOR,
| DMAP —
NN O

o) o)
R OH

R1 | (@] —
HNTONH -+ CRH(C' — o ©

Sekil 1.53. Perimidin iskeleti iceren HKA’lerin ¢esitli reaksiyonlari
1.4. Perinonlar

Siibstitiie pirrollerin organik kimyada énemli bir yeri vardir. Ozellikle Pirrol-2-ilid’ler,
ilging yapilardir ve bu tip heterohalkalar hayati 6nemi olan dogal bilesiklerin
yapilarinda (vitamin B12, prodigiosinler), dogal renklendirici bilesiklerin yapilarinda
(porfirinler, klorofiller) ve bazi sentetik renklendirici bilesiklerin yapilarinda (BODIPY

boyalar) bulunmaktadir.

Pirrollerin, perimidin bilesiklerine kondanse olmus ¢ok halkali sistemlerine “perinonlar”
denir. Perinonlar boya ve pigmentler olarak bilinir ve de endiistriyel plastiklerde
kullanim1 tavsiye edilmistir [106]. Perinonlar; kirmizidan turuncuya kadar degisen
renklerin farkli tonlarini sunarlar. Ornek olarak; Solvent Orange 60 ve Solvent Red 135
perinon tipi ticari boyalardir ve kullanimlar1 giinceldir. Her ikisi de otomotiv lenslerinde
(lamba plastiklerinin boyalar1 i¢in) ve sanayi polimerlerinin renklendirilmesinde

kullanilir. SR 135 otomobillerin kirmizi park lambalarmin renklendirilmesinde
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polikarbonata katilmaktadir. SR 179 ve SR 180; ¢ok yiiksek 1silara dayaniklilig ile son
zamanlarda tercih edilmektedir [106-110].

Pirroloperimidin iskeleti igeren polimerler; renkli materyaller, liiminesent sensorler, 151k
yayan organik esasli diyotlar ve diger optoelektronik cihazlar konulu gilincel
arastirmalara katki saglamaktadir [101,112]. Bir seri 2-perimidiliden kismi igeren
pirrolo[1,2-a]perimidin-10-on  tiirevlerinin dikkate deger derecede potansiyel

kemoterapik ajan olarak kullanim1 kesfedilmistir [113,114].

Pirrolo[1,2-a]perimidin tiirevlerinin pratik ve kolay sentezleri i¢in naftalin-1,8-diamin
kimyasini temel almak kaginilmaz goriilmektedir. Bu nedenle sunulan metotlarda daha
once gelistirilmis metotlarda oldugu gibi naftalin-1,8-diamin kimyas1 temel alinmigtir
[106-122]. Pirrolo[1,2-a]perimidin sentezi ile ilgili simdiye kadar uygulanan preparatif

caligmalar agsagida sema halinde 6zetlenmistir.

siiksinik, ftalik ve
maleik asitlerin gesitli anhidritleri

o
NHs NHs NHzHN OH
Ciio {0~ CO T
CSNHA(CN) \ / R]EEO
2 +
Q;;ICN R @
~ (O

e
O7 N, + PhaPBr— I N7"NH
ST I8
Qi @ / T \ @ C[CHzCI
R
@ &O (CH2)NOH (HzN)RO/dNH(S)

o
@ )\
HOn(H, C))\ /l\(CHz)nOH

Sekil 1.54. Pirrolo[1,2-a]perimidin tiirevlerinin ¢esitli sentez metotlart
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck, Aldrich, Fluka ve Sigma
firmalarindan alinmistir ve analitik safliktadirlar. Coziicli ve reaktifler saflagtirma

islemleri yapilmadan kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arag¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag ve cihazlar agagida siralanmigtir.
- LECO-932 CHNS-O Elementel analiz cihazi,

- Perkin Elmer Spectrum Two Model FTIR spektrometresi (ATR),
- Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

- Hach Lange DR 5000 Model UV spektrometresi

- Setaram Labsys TG-DSC/DTA Termal Analiz Cihaz1

- Isiticili manyetik karigtirici,

- Heildoph marka doner buharlastirici,

- Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

- Niive marka FN-500 model etiiv (300°C),

- Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),

- DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari.

- Edwards marka vakum pompasi
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2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziiclinlin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapist ve
aktifligidir. Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz oniine alinarak,
defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlari belirlenmistir. Genelde biitiin
reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢calisma metotlarina gore, kurutma baslikl1 geri
sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda
karigtirilmak suretiyle, yukarida belirtilen parametreler goz oOniinde bulundurularak
gerceklestirilmigtir. Reaksiyonlarin yiiriiylisi ve sentezlenen iirlinlerin safligi ince

tabaka kromatografisi (TLC) ile takip ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, UV, IR, NMR

tekniklerinden faydalanilmistir.

Elementel, UV, TG ve IR analizleri, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde, NMR analizleri Erciyes Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda

yapilmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Calismalarimizda hedefledigimiz pirrolo perimidin bilesiklerinin sentezi i¢in Ooncelikle
aragtirma laboratuarlarimizda daha dnce sentezi yapilmig olan perimidin iskeletine sahip
keten aminal bilesiklerinin sentezi ve spektroskopik caligmalar1 tekrarlanmistir.
Sonrasinda bu bilesiklerin maleik anhidrit ve sitrasonik anhidrit ile reaksiyonlari

incelenmigtir. Yapilan incelemeler ile ilgili deneysel ¢alismalar agagida sunulmustur.

3.1. Baslangi¢ bilesigi olarak 2-(alkil/aril)karbonilmetilen siibstitiieli 1H-

perimidinlerin sentezi

R

NH,> NH, ]
0O 0O PTSA |
—_—
OO ¥ Etoﬂ\/u\R ksilen, 3-5 h HN NH
kaynatma.
bR = C6H5

cR= 4—M6006H4 2
d R = 3,4-(MeO),CeHs

Sekil 3.1. Perimidin halkasi iceren HKA’lerin sentezi

3.1.1. 2-(Alkil/aril)karbonilmetilen siibstitiieli 1H-perimidinlerin (2) sentezi icin

genel prosediir:

B-ketoester (1 mmol) ve naftalin-1,8-diamin (1) (Immol) bilesiklerinin 50 mL
ksilendeki ¢ozeltisine katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (PTSA) eklenerek geri
sogutucu altinda 3-5 saat kaynatildi. Daha sonra reaksiyon ortami sogumaya birakild1.

Coken tiriin stiziildii. Asetonitril veya ksilende kristallendirilerek saflastirildi.
3.1.1.1. 1-(1H-perimidin-2 (3 H)-iliden)aseton (2a)

Genel sentez metoduna gore 1 ile etil asetoasetat bilesiginin reaksiyonundan elde edildi.
Reaksiyondan 0,125 g gri renkli {irtin % 56 verimle elde edilmistir. Erime Noktas1: 258-
260 °C.
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Elementel Analiz: C4H;,N,O
Bilesen % C H N
Hesaplanan:  74.98 5.39 12.49

Bulunan : 74.65 5.56 12.38

95,
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L-wd L7LESE
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65

60

L-w2 60LL
L-wo GZLylk
L-wd L7Loyk
L-wo €'8LEL

551

L-wo 2651

50

“4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500450
cm-1

Sekil 3.2. 2a Bilesiginin IR spektrumu

FT-IR (ATR): Vimaks: 3361, 3329 (NH), 1709 (C=0), 1597-1413 (C=C) cm".
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Sekil 3.3. 2a Bilesiginin '"H NMR spektrumu

"H NMR (DMSO-4): 13.33, 10.41 (s, 2H, NH), 7.26-6.52 (m, 6H, Ar-H), 4.82 (s, 1H,

=CH), 1.91 ppm (COCH).
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Sekil 3.4. 2a Bilesiginin *C NMR spektrumu

3C NMR (DMSO-4): 191.46 (C=0), 152.40 (C=<CHCOMe), 135.14, 134.64, 134.18,
128.77, 128.68, 11934, 118.73, 11626, 105.79, 105.12 (C=C, aro.), 80.54
(C=CHCOMe), 28.98 ppm (CHj).

3.1.1.2. 2-(1H-Perimidin-2(3 H)-iliden)-1-feniletanon (2b)

Genel sentez metoduna gore 1 ile etil benzoil asetat bilesiginin reaksiyonundan elde
edildi. Reaksiyondan 0,172 g kahverengi renkli iiriin %60 verimle elde edilmistir. Erime
Noktasi: 246 °C.
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Elementel Analiz: C19H;4sN,O

Bilesen % C H N
Hesaplanan:  79.70 4.93 9.78
Bulunan : 79.54 4.85 9.55
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Sekil 3.5. 2b Bilesiginin IR spektrumu
FT-IR (ATR): Vinais: 3275, 3170 (NH), 1625 (C=0), 1581-1424 (C=C) cm".

"H NMR (DMSO-g): 13.80, 10.73 (s, 2H, NH), 7.84-6.59 (m, 11H, Ar-H), 5.59 ppm (s,
1H, =CH).

13C NMR (DMSO-g): 184.50 (C=0), 153.85 (C=CHCOPh), 140.50, 135.09, 134.70,
134.08, 130.88, 128.82, 126.64, 119.66, 119.00, 116.73, 106.18, 105.31 (C=C, aro.),
77.88 ppm (C=CHCOPh).
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3.1.1.3. 1-(4-metoksifenil)-2-(1 H-perimidin-2 (3 H)-iliden)etanon (2¢)

Genel sentez metoduna gore 1 ile etil 4-metoksibenzoil asetat bilesiginin
reaksiyonundan elde edildi. Reaksiyondan 0,193 g kahverengi renkli iiriin %61 verimle

elde edilmigstir. Erime Noktas1: 300 °C.

Elementel Analiz: CooH;sN>O»

Bilesen % C H N
Hesaplanan:  75.93 5.10 8.86
Bulunan :  75.66 5.27 9.04
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Sekil 3.6. 2¢ Bilesiginin IR spektrumu

FT-IR (ATR): Viks: 3147 (NH), 1642(C=0), 1625-1422 (C=C) cm’"
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Sekil 3.7. 2¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu

'"H NMR (DMSO-4): (NH, gozlenmedi), 8.30-6.63 (m, 10H, Ar-H), 5.53 (s, |H, =CH),
3.80 (s, 3H, OCH;).

37



mmmmmmmmm
mmmmmmmmm

79.08

77.13
7
6
4
2
0
7
5
3
1

184.02
—161.63
—153.51
—105.57

79.74

79.41

<
N
é

|
H}CO/©)H:j\NH / DMSO-d6

T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.8. 2¢ Bilesiginin *C NMR spektrumu
g P

BC NMR (DMSO-4): 184.02 (C=0), 153.51 (C=CHCOPh), 161.63, 134.69, 132.93,
128.74, 128.40, 119.13, 116.50, 114.02, 105.57 (C=C, aromatik), 77.13 (C=CHCOPh),
55.72 ppm (OCHa).

3.1.1.4. 1-(3,4-dimetoksifenil)-2-(1 H-perimidin-2 (3 H)-iliden)etanon (2d)

Genel sentez metoduna gore 1 ile etil 3,4-dimetoksibenzoil asetat bilesiginin
reaksiyonundan elde edildi. Reaksiyondan 0,193 g kahverengi renkli iiriin %61 verimle

elde edimistir. Erime Noktasi: 300 °C.
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Elementel Analiz: C;;H;sN,O3
Bilesen % C H N
Hesaplanan:  72.82 5.24 8.09

Bulunan : 72.71 5.46 8.24
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Sekil 3.9. 2d Bilesiginin IR spektrumu

FT-IR (ATR): Vimais: 3170, 3133 (NH), 1625(C=0), 1586-1413 (C=C) cm’’
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Sekil 3.10. 2d Bilesiginin 'H NMR spektrumu

"H NMR (DMSO-4): 13,96 (s, 1H, NH), 10.65 (s, 1H, NH), 7.70-6.58 (m, 9H, Ar-H),
5.55 (s, 1H, =CH), 3.80 (s, 6H, 2 x OCHy).
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Sekil 3.11. 2d Bilesiginin *C NMR spektrumu

13C NMR (DMSO-g): 184.01 (C=0), 148.79 (C=CHCOPh), 153.44, 151.30, 135.19,
134.68, 134.14, 133.10, 128.78, 126.39, 119.75, 119.47, 118.83, 116.47, 111.43,
109.92, 105.95, 105.19 (C=C, aro.), 77.13 (C=CHCOPh), 56.01, 55.74 ppm (OCH).

3.2. (8-acil-10-0kso-9,10-dihidro-7H-pirrolo[1,2-a|perimidin-9-il)asetik asit sentezi

icin genel prosediir:

2-(alkil/aril)karbonilmetilen siibstitiieli 1H-perimidinler ile maleik anhidrit (1:1)
ekivalent oranlarinda alinarak asetonitrilde geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilti. Bu
stire sonunda kaynatma islemi durdurulup reaksiyon ortami sogutuldu. Coken iiriin
toluen, eter, etil asetat gibi ¢oziiciiler ile yikanarak saflastirildi. Reaksiyon semasi

asagidaki gibidir.
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Sekil 3.12. Pirrolo[1,2-a]perimidin bilesiklerinin sentezi

3.2.1. (8-Asetil-10-0kso-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-il) asetik asit

sentezi

0.500 g (2.23 mmol) 2a bilesigi alinarak tizerine yaklagik 30 mL asetonitril eklendi.
Uzerine 0.219 g (2.23 mmol) maleik anhidrit ilave edilerek geri sogutucu altinda
reaksiyona sokuldu. Tamamen berrak bir ¢ozelti elde edilmedi. Iki saat kaynatma
isleminden sonra isitma iglemi sonlandirilip reaksiyon kabi sogumaya birakildi. Oda
sicakliginda ¢oken ham iiriin siiziildii. Kristallendirme ¢alismalar1 sirasinda uygun bir
kristallendirme ¢0ziiciisiine rastlanamadigindan {iriin toluen, eter, etil asetat ¢oziiciileri
ile yikanarak saflastirildi. Saflastirilan iiriin miktar1 (3a) 0.58 g dir (verim: % 80.7). ince
Tabaka Kromatografisi ve erime noktasi tetkikleri sonucu baslangic maddelerinden
farkli oldugu anlasilan reaksiyon {iriiniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C13H14N204 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.13. 3a Bilesiginin IR Spektrumu

Bilindigi gibi, IR spektroskopisi teknigi yardimiyla temel titresim frekanslar1 IR
bolgede olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenir ve yapilar1 hakkinda
bazi on bilgiler elde edilir. KBr disk teknigi ile bir bilesigin spektrumu alinirken,
kullanilan KBr’iin ¢ok kuru olmasima dikkat edilmelidir. Genelde KBr yeterince saf
olarak iretilir. Fakat KBr preslemeye hazirlanirken, ince ogitiilip yiizey alani
genisledigi icin nem ¢ekme olasilig: artar. Nemlilik 6zellikle 3450 cm™ ve 1640 cm ™ de
bozucu etki yapar. Bu etkiyi azaltmak i¢in KBr birka¢ saat boyunca 200°C civarinda
kurutulmalidir. En iyi kurutma vakum desikatorii igerisinde 150°C’de yapilir.
Kurutulmus KBr silikajel (6zellikle mavisi) bulunan desikatdrde saklanmalidir [123].
Bazi kat1 ve sivi maddelerin IR spektrumlari kirilma indisi yiiksek bir malzeme iginde
15181n tam yansimasindan yararlanilarak elde edilebilir. Bu uygulamada genellikle
talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karigik kristali veya germanyum ve ¢inko seleniir
levhalar kullamlir. incelenecek drnek bu malzeme ile distan temas halindedir. Bu olayda
151k ara yiizeyden tam yansirken i¢inde 6rnek bulunan tarafa birka¢ pm kadar girmekte
ve kristale yeniden geri doniip yoluna devam etmektedir. Isigin 6rnekle etkilestigi her
ara ylizey bdlgesinde absorbsiyon olanagi dogmakta ve bdylece Ornegin infrared
spektrumu elde edilmektedir. Bu yonteme i¢ yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan

tam yansima spektroskopisi (ATR) ad1 verilir. ATR spektrumlari alisilmig absorbsiyon
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spektrumlarina benzerler, fakat onlarin tam aymisi degildirler. Genel olarak ayni pikler
gozlendigi halde, bu piklerin bagil siddetleri farklidir. Absorbans, gelme agisina bagh
oldugu halde numunenin kalinligina bagl degildir. Clinkii 151n numune i¢ine dogru sadece
birkag mikrometrelik yol alir. Toplam azaltilmis yansima spektroskopisinin absorbsiyon
spektrumlarina baglica {istiinliigii; olduk¢a az emekle, ¢ok c¢esitli numune tiplerine
uygulanabilmesidir. iplikler, pamuk lifler, bezler ve yapay lifler yogun bir kristal iizerine
preslenerek incelenebilir. Pasta, toz veya silispansiyon halindeki numuneler de benzer bir
kristal kullanilarak incelenebilir. Sivi numuneler icin ATR kristali siviya batirilarak
spektrum alinir. Toplam azaltilmis yansima spektroskopisi polimerler, kauguk ve diger
benzeri katilar gibi bir ¢ok maddeye uygulanmaktadir [124]. IR spektrumlarinin
degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve baz1 yardimci kitaplardan
yararlamlmstir. IR spektrumlarimin hidrojen gerilme boélgesinde 3700-3100 cm’
arasinda yer alan genis bandlar ¢esitli O-H ve N-H gerilme titresimlerine aittir. O-H
baglar1 genellikle N-H baglarindan daha genis, siddetli ve yayvan bantlardir. Ayrica,
hidrojen kopriisii baglar1 bu gruplara ait pikleri genigletir ve diisiik dalga sayisina

kaymasina sebep olur [125-128].

Sekil 3.13.’te verilen ATR metodu ile alinmis 3a bilesiginin FT-IR spektrumunda 3200-
2850 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik, olefinik, alifatik C-H, N-H ve asit grubu
O-H titregimlerine, 1759-1643 cm™ araliginda goriilen pik grubu molekiildeki karbonil
gruplarina aittir. 1618-1438 cm’ araligindaki pikler C==C ve C==N titresimlerini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.14. 3a Bilesiginin '"H NMR Spektrumu

3a Bilesiginin DMSO-44 ¢oziiciisii i¢inde alinan "H NMR spektrumunda 12.42 ve 11.45

ppm de gozlenen iki adet yayvan pik O-H ve N-H hidrojenlerine aittir. Alt1 hidrojene

karsilik gelen 8.38-7.03 ppm araligindaki sinyaller aromatik hidrojenleri temsil

etmektedir. Pirrol halkasinda bulunan asimetrik karbon atomundaki hidrojenler triplet

sinyal seklinde 3.93 ppm de gozlenmektedir. Asimetrik merkeze komsu diastereopik iki

adet hidrojen atomu iki adet dubletin dubleti seklinde 3.06 ve 2.88 ppm de sinyal

vermektedir. Asetil grubundaki —CH; hidrojenleri 2.08 ppm de singlet olarak

goriilmektedir.

Sekil 3.15.’te verilen 3a Bilesiginin °C NMR spektrumu DMSO-45 ¢oziiciisii i¢inde

coziilerek alinmigtir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu asagida

ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.15. 3a Bilesiginin BC NMR Spektrumu

Sekil 3.16. 3a Bilesiginin °C NMR spektrumunun yap1 analizi
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Sekil 3.17. 3a Bilesiginin UV Spektrumu

3a bilesiginin DMF deki 10° M ¢ozeltisinin 200-700 nm araliginda alinan UV
spektrumu Sekil 3.17.’de goriilmektedir. Spektruma gore 3a bilesigi 262, 304, 317, 332

nm dalga boylarinda maksimum absorbans yapmaktadir.
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Sekil 3.18. 3a Bilesiginin TGA Analiz Grafigi

Sekil 3.18.’de verilen termal analiz grafigine gore 3a bilesigi 239 °C den baglayarak
kademeli olarak termal bozunmaya ugramistir. ilk kademedeki bozunma, yaklasik %

14-15 civarinda olup dekarboksilasyon neticesinde meydana geldigi diisiiniilmektedir.
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3.2.2. (8-Benzoil-10-0kso-9,10-dihidro-7H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-il)asetik asit

sentezi:

0.500 g (1,75 mmol) 2b bilesigi alinarak {izerine yaklasik 30 mL asetonitril eklendi.
Uzerine 0,171 g (1,75 mmol) maleik anhidrit ilave edilerek geri sogutucu altinda
reaksiyona sokuldu. Tamamen berrak bir ¢ozelti elde edilmedi. Iki saat kaynatma
isleminden sonra isitma iglemi sonlandirilip reaksiyon kabi sogumaya birakildi. Oda
sicakliginda ¢oken ham iiriin siiziildii. Kristallendirme ¢aligmalari1 sirasinda uygun bir
kristallendirme ¢oziiciisiine rastlanamadigindan iiriin sirasiyla toluen, eter, etil asetat
coziciileri ile yikanarak saflastirildi. Saflagtirilan {irin miktar1 (3a) 0.550 g dir (verim:
% 81.9). Ince Tabaka Kromatografisi ve erime noktasi tetkikleri sonucu baslangig
maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirlinliniin elementel analiz sonucuna

gore kapali formiiliiniin C,3H;6N,0O4 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.19. 3b Bilesiginin FTIR Spektrumu

Sekil 3.19.’da verilen ATR metodu ile alinmis 3a bilesiginin FT-IR spektrumunda
3200- 2850 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik, olefinik, alifatik C-H, N-H ve asit
grubu O-H titresimlerine, 1765-1640 cm™ araliginda goriilen pik grubu molekiildeki
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karbonil gruplara aittir. 1611-1438 cm™ arahigindaki pikler C==C ve C==N

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.20. 3b Bilesiginin "H NMR Spektrumu

3b Bilesiginin DMSO-45 ¢oziiciisii iginde alinan 'H NMR spektrumunda 12.24 ve 12.12
ppm de gozlenen iki adet yayvan pik O-H ve N-H hidrojenlerine aittir. 8.40-6.84 ppm
araligindaki gozlenen sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmekle birlikte on bir
hidrojene karsilik gelmektedir. Pirrol halkasinda bulunan asimetrik karbon atomundaki
hidrojenler triplet sinyal seklinde 4.36 ppm de gozlenmektedir. 2.73 ve 2.13 ppm de iki
adet dubletin dubleti seklindeki pikler diastereopik iki adet hidrojen atomunun varligini

kanitlamaktadir.
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Sekil 3.21. 3b Bilesiginin *C NMR Spektrumu

Sekil 3.21.°de verilen 3b Bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-45 ¢oziiciisii iginde
coziilerek alinmigtir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu asagida

ayrintili olarak gosterilmistir.

Sekil 3.22. 3b Bilesiginin °C NMR spektrumunun yapi analizi
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Sekil 3.23. 3b Bilesiginin UV Spektrumu

3b bilesiginin DMF deki 10° M ¢ozeltisinin 200-700 nm araliginda alinan UV
spektrumu Sekil 3.23.’te goriilmektedir. Spektruma gore 3b bilesigi 263, 341, 360 nm

dalga boylarinda maksimum absorbans yapmaktadir.
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Sekil 3.24. 3b Bilesiginin TGA Analiz Grafigi

Sekil 3.24.’te verilen termal analiz grafigine gore 3b bilesigi 236 °C den baglayarak
kademeli olarak termal bozunmaya ugramistir. ik kademedeki bozunma, yaklasik %

12-13 civarinda olup dekarboksilasyon neticesinde meydana geldigi diisiiniilmektedir.
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3.2.3. (8-(4-Metoksibenzoil)-10-0kso-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-

il)asetik asit sentezi

0.500 g (1,58 mmol) 2¢ bilesigi alinarak iizerine yaklagik 30 mL asetonitril eklendi.
Uzerine 0,155 g (1,58 mmol) maleik anhidrit ilave edilerek geri sogutucu altinda
reaksiyona sokuldu. Tamamen berrak bir ¢ozelti elde edilmedi. Iki saat kaynatma
isleminden sonra isitma iglemi sonlandirilip reaksiyon kabi sogumaya birakildi. Oda
sicakliginda ¢oken ham iiriin siiziildii. Kristallendirme ¢aligmalari1 sirasinda uygun bir
kristallendirme ¢oziiciisiine rastlanamadigindan iiriin sirasiyla toluen, eter, etil asetat
coziciileri ile yikanarak saflastirildi. Saflagtirilan tirin miktar1 (3a) 0,562 g dir (verim:
% 85.8). Ince Tabaka Kromatografisi ve erime noktasi tetkikleri sonucu baslangig
maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirlinliniin elementel analiz sonucuna

gore kapali formiiliiniin C,4H;$N,Os oldugu belirlendi.
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Sekil 3.25. 3¢ Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.25.’te verilen ATR metodu ile alinmig 3a bilesiginin FT-IR spektrumunda 3200-
2850 cm’™! araliginda bulunan pikler aromatik, olefinik, alifatik C-H, N-H ve asit grubu
O-H titregimlerine, 1750-1641 cm™ araliginda goriilen pik grubu molekiildeki karbonil
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gruplarina aittir. 1597-1443 cm’ araligindaki pikler C==C ve C==N titregimlerini temsil

etmektedir.

o N w

H,C— COOH
HyCO i
o

HN N

7.0 6.9

T T T T T T
14 13 12 1L 10 9

Sekil 3.26. 3¢ Bilesiginin '"H NMR Spektrumu
g p

3¢ Bilesiginin DMSO-44 ¢oziiciisii iginde alinan 'H NMR spektrumunda 12.22 ve 12.05
ppm de gozlenen yayvan pik O-H ve N-H hidrojenlerine aittir. 8.40-6.85 ppm
araligindaki gozlenen sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Pirrol
halkasinda bulunan asimetrik karbon atomundaki hidrojenler triplet sinyal seklinde 4.40
ppm de gozlenmektedir. Benzen halkasindaki —OCHj3 grubu 3.83 ppm de singlet olarak
sinyal vermektedir. Diastercopik hidrojenler 2.81 ve 2.30 ppm de iki adet dubletin
dubleti seklinde goriilmektedir. Spektrumda goriilen diger pikler ise molekiil icerisinde
hidrojen gdciiyle meydana gelen diger tautomer yapiya aittir. Ornegin aroil grubuna

komsu karbona bagli hidrojen 5.19 ppm de sinyal vermektedir.
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Sekil 3.28. 3¢ Bilesiginin °C NMR spektrumunun yap1 analizi

Sekil 3.27.’de verilen 3¢ Bilesiginin >C NMR spektrumu DMSO-45 ¢oziiciisii iginde
¢oziilerek almmustir. 3¢ Bilesiginin *C NMR spektrumu incelendigi zaman, tautomer
yapmin varligindan daha net bir sekilde bahsedilebilmektedir. Spektrumda goriilen

sinyallerin hangi gruplara ait oldugu yukarida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.29. 3¢ Bilesiginin UV Spektrumu

3¢ bilesiginin DMF deki 10° M ¢ozeltisinin 200-700 nm araliginda alian UV
spektrumu Sekil 3.29.’da goriilmektedir. Spektruma gore 3¢ bilesigi 264, 290, 342 nm

dalga boylarinda maksimum absorbans yapmaktadir.
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Sekil 3.30. 3¢ Bilesiginin TGA Analiz Grafigi

Sekil 3.30.’da verilen termal analiz grafigine gore 3¢ bilesigi 249 °C den baglayarak
kademeli olarak termal bozunmaya ugramistir. ilk kademedeki bozunma, yaklasik %

10-11 civarinda olup dekarboksilasyon neticesinde meydana geldigi diisiiniilmektedir.
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3.2.4. (8-(3.4-Dimetoksibenzoil)-10-0kso-9,10-dihidro-7H-pirrolo[1,2-a]perimidin-

9-il)asetik asit sentezi

0.500 g (1.44 mmol) 2d bilesigi alinarak {izerine yaklasik 30 mL asetonitril eklendi.
Uzerine 0.142 g (1.44 mmol) maleik anhidrit ilave edilerek geri sogutucu altinda
reaksiyona sokuldu. Tamamen berrak bir ¢ozelti elde edilmedi. Iki saat kaynatma
isleminden sonra isitma iglemi sonlandirilip reaksiyon kabi sogumaya birakildi. Oda
sicakliginda ¢oken ham iiriin siiziildii. Kristallendirme ¢aligmalari1 sirasinda uygun bir
kristallendirme ¢oziiciisiine rastlanamadigindan iiriin sirasiyla toluen, eter, etil asetat
coziciileri ile yikanarak saflagtirildi. Saflagtirilan {irtin miktar1 (3a) 0,535 g dir (verim:
% 83.4). Ince Tabaka Kromatografisi ve erime noktas: tetkikleri sonucu baslangig
maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirlinliniin elementel analiz sonucuna

gore kapali formiiliiniin C,5H;0N,Og oldugu belirlendi.

92-

904

851

80

75

g
701 g o=@

L-wo g QZL\

65

%T

o £0i9s

o 2
& 3
F
o)
o
=
&
i
o Q
9]
o)
I
1-wo g0LLL

T

z

z,
L-wo g'e9L L

N\

L-wo €221
L-wo $'GEZL

3] T v T T T T T v T ——
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500450

Sekil 3.31. 3d Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.31.’de verilen ATR metodu ile alinmis 3a bilesiginin FT-IR spektrumunda
3150- 2850 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik, olefinik, alifatik C-H, N-H ve asit
grubu O-H titresimlerine, 1764-1641 cm™ araliginda goriilen pik grubu molekiildeki
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karbonil gruplarma aittir. 1610-1446 cm™ araligindaki pikler C==C ve
titresimlerini temsil etmektedir.
74 \\.\W//K%%J
//V
| ( )
H4CO, °
H,;CO!
’ 4
HN N °
H4CO, 4!
H,;CO!
: 4
HN N °
4/\ llu L UULM

T
8 7

6

o 4
o~

T
1

0

ppm

:f e I

Sekil 3.32. 3d Bilesiginin "H NMR Spektrumu

3d Bilesiginin DMSO-y5 ¢oziiciisii iginde alman 'H NMR spektrumunda 12.30 ppm de
gozlenen yayvan pik O-H ve N-H hidrojenlerine aittir. 8.40-6.87 ppm araligindaki
gbzlenen sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Pirrol halkasinda bulunan
asimetrik karbon atomundaki hidrojenler triplet sinyal seklinde 4.45 ppm de
gozlenmektedir. Benzen halkasindaki —OCHj; gruplart 3.83 ve 3.80 ppm de iki adet
singlet olarak sinyal vermektedir. Diastereopik hidrojenler 2.78 ve 2.34 ppm de iki adet
dubletin dubleti seklinde goriilmektedir. Spektrumda goriilen diger pikler ise molekiil
icerisinde hidrojen gociiyle meydana gelen diger tautomer yapiya aittir. Ornegin aroil

grubuna komsu karbona bagli hidrojen 5.14 ppm de sinyal vermektedir.
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Sekil 3.33. 3d Bilesiginin °C NMR Spektrumu
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Sekil 3.34. 3d Bilesiginin °C NMR spektrumunun yapi analizi

Sekil 3.33.’te verilen 3d Bilesiginin °*C NMR spektrumu DMSO-45 ¢oziiciisii iginde
¢oziilerek alinmustir. 3d Bilesiginin ?C NMR spektrumu incelendigi zaman, tautomer

yapinin varlig1 gézlenen sinyallerden ¢ok net bir sekilde goriilmektedir. Spektrumda
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goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu yukarida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.35. 3¢ Bilesiginin UV Spektrumu

3d bilesiginin DMF deki 10° M c¢ozeltisinin 200-700 nm araliginda alman UV
spektrumu Sekil 3.35.te goriilmektedir. Spektruma gore 3d bilesigi 265, 344, 361 nm

dalga boylarinda maksimum absorbans yapmaktadir.
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Sekil 3.36. 3d Bilesiginin TGA Analiz Grafigi

Sekil 3.36.’da verilen termal analiz grafigine gore 3d bilesigi 166 °C den baglayarak
kademeli olarak termal bozunmaya ugramistir. ilk kademedeki bozunma, yaklasik %
10-11 civarinda olup yapidan dekarboksilasyon neticesinde meydana geldigi

diisiiniilmektedir.
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3.3.  (8-Agcil-10-0kso-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-il) asetik  asit

Tiirevlerinin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

o) 0]
Jlf\ 0 Jffj
—
NP NH N
° 9@
aR = Me; ﬂ o
bR = Cghls; P
¢ R =4-MeOCgHy; R OH
dR= 3,4—(MeO)2C6H3 /
(0]

se

Sekil 3.37. Pirrolo[1,2-a]perimidin Bilesiklerinin olusum mekanizmasi

I
=z

3.4. 2-(Alkil/aril)karbonilmetilen siibstitiieli 1 H-perimidinlerin sitrasonik anhidrit

ile reaksiyonlarinin incelenmesi

Tez g¢alismasinin bir kisminda, perimidin iskeleti iceren HKA'lerin (2a-d) sitrasonik
anhidrit (3-metil maleik anhidrit) ile reaksiyonlar1 yapilarak yeni pirrolo perimidin
bilesiklerinin sentezi hedeflenmekteydi. Gerek ¢oziicii ortamlarinda gerekse direk
reaksiyon denemelerinde kararli herhangi bir iiriin sentezlenemistir. Reaksiyon ortamina
dimetilamino piridin (DMAP), 1,8-diazabisikloundek-7-en (DBU), trietil amin gibi
bazik katalizor ve yahutta p-toluen siilfonik asit (PTSA), HCI, asetik asit gibi asidik

katalizorler eklendiginde olumlu sonuglar elde edilememistir.

. j}icom
2 \E‘é

2: aR=Me; bR=CgHs; cR=4MeOCsHy; dR = 3,4-(MeO),CqHs

Sekil 3.38. Perimidin iceren HKA'lerin sitrasonik anhidrit ile reaksiyonu
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4. BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilegiklerin reaksiyon sgartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel c¢aligmalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu boélimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuglari, teorik ve deneysel olarak

bulunan degerleri, diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.
4.1. (8-Asetil-10-0kso-9,10-dihidro-7H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-il) asetik asit

0,500 g 1-(1H-perimidin-2(3H)-il)aseton (2a) ile 0,219 g maleik anhidrit alinarak
asetonitrilde geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilti. Bu siire sonunda kaynatma islemi
durdurulup reaksiyon ortami sogutuldu. Coken iirlin toluen, eter, etil asetat gibi

¢oziiciiler ile yikanarak saflastirildi. Verim: % 80.7. E. N.: 224-226 °C

Molekiil Formiilii: C;sH;aN2O4 Molekiil Agirligi: 322.31 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan:  67.07 4.38 8.69

Bulunan : 66.77 423 8.66

IR (ATR): Vmas; 3165 (NH), 1759, 1707, 1643 (C=0), 1618-1438 (C=2C,C==N) cm’.

'"H NMR (DMSO-4): 12.42, 11.45 (2 x s, 2H, NH ve OH), 8.38-7.03 (m, 6H, Ar-H),
3.93 (t, 1H, CH), 3.06 (dd, 1H, Ha, CH,), 2.88 (dd, 1H, Hb, CH,), 2.08 (s, 3H, CHs)

13C NMR (DMSO-4) : 188.32, 175.40, 170.9 (C=0), 172.20, 150.06-91.07 (C=C, C=N,
aromatik), 41.58(CH), 35.98 (CH,), 27.05 (CHs) ppm.
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4.2. (8-Benzoil-10-0ks0-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-il)asetik asit

0,500 g 1-fenil-2-(1H-perimidin-2(3H)-iliden)etanon (2b) ile 0.171 g maleik anhidrit
alinarak asetonitrilde geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire sonunda kaynatma
islemi durdurulup reaksiyon ortami sogutuldu. Coken {iriin toluen, eter, etil asetat gibi

¢oziiciiler ile yikanarak saflastirildi. Verim: % 81.9. E. N.: 235-236 °C

Molekiil Formiilii: C,3H;¢N,Oy4 Molekiil Agirligi: 384.38 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan:  71.87 4.20 7.29

Bulunan : 71.47 4.19 7.19

IR (ATR): Vmas; 3154 (NH), 1765, 1709, 1640 (C=0), 1611-1438 (C==C,C==N) cm’’.

'"H NMR (DMSO-4): 12.24, 12.12 (2 x s, 2H, NH ve OH), 8.40-6.84 (m, 11H, Ar-H),
4.36 (t, 1H, CH), 2.73 (dd, 1H, Ha, CH,), 2.13 (dd, 1H, Hb, CH,) ppm.

3C NMR (DMSO-4): 183.8, 175.5, 171.8 (C=0), 152.8-90.9 (C=C, C=N, aromatik),
41.8 (CH), 34.8 (CH,) ppm.

4.3. (8-(4-Metoksibenzoil)-10-0kso-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-

il)asetik asit

0,500 g 1-(4-metoksifenil)-2-(1H-perimidin-2(3 H)-iliden)etanon (2¢) ile 0.155 g maleik
anhidrit alinarak asetonitrilde geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire sonunda
kaynatma islemi durdurulup reaksiyon ortami sogutuldu. Coken iiriin toluen, eter, etil

asetat gibi ¢oziiciiler ile yikanarak saflagtirildi. Verim: % 85.8. E. N.: 235-236 °C
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Molekiil Formili: Cy4H;igN>Os Molekiil Agirligi: 414.41 g/mol

Bilesen % C H N
Hesaplanan:  69.56 4.38 6.76
Bulunan : 69.53 4.12 6.35

IR (ATR): Vimais; 3202 (NH), 1750, 1729, 1641 (C=0), 1597-1443 (C==C,C==N) cm’.

'"H NMR (DMSO-): 12.22, 12.05 (2 x s, 2H, NH ve OH), 8.40-6.85 (m, 10H, Ar-H),
440 (t, 1H, CH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 2.81 (dd, 1H, Ha, CH,), 2.30 (dd, 1H, Hb, CH,)

3C-NMR (DMSO-g) : 182.6, 175.6, 172.9 (C=0), 164.3-90.7 (C=C, C=N, aromatik),
56.2 (OCH3), 41.9 (CH), 34.8 (CH,) ppm.

4.4. (8-(3,4-Dimetoksibenzoil)-10-0kso-9,10-dihidro-7 H-pirrolo[1,2-a]perimidin-9-

il) asetik asit

0,500 g 1-(3,4-dimetoksifenil)-2-(1 H-perimidin-2(3H)-iliden)etanon (2d) ile 0.142 g
maleik anhidrit alinarak asetonitrilde geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda kaynatma iglemi durdurulup reaksiyon ortami sogutuldu. Coken iiriin toluen,
eter, etil asetat gibi ¢oziicililer ile yikanarak saflastirildi. Verim: % 83.4. E. N.: 222-223
°C

Molekiil Formiilii: C,5H20N,Og Molekiil Agirlhigi: 444.44 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan:  67.56 4.54 6.30

Bulunan : 67.84 442 6.08
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IR (ATR): Vimas; 3151 (NH, OH), 1764, 1726, 1641 (C=0), 1610-1446 C==C,C==N)

cm™,

'"H-NMR (DMSO-g) : 12,30 (s, 2H, NH ve OH), 8.40-6.87 (m, 9H, Ar-H), 4.45 (t, 1H,
CH), 3.83, 3.80 (2 x s, 6H, OCHs), 2.78 (dd, 1H, CH,), 2.34 (dd, 1H, CH,) ppm.

BC-NMR (DMSO-4) : 182.70, 175.62, 172.87 (C=0), 156.08-90.71 (C=C, C=N,
aromatik), 56.02, 55.98 (OCHj3), 42.03 (CH), 34.83 (CH,) ppm.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada, 6ncelikli olarak bir ¢ok farkli hetero halkali sistemlerin sentezine imkan
vermesi yoniiyle sentetik organik kimyada c¢ok yonlii bir substrat olarak kullanilan
HKA'lerden perimidin iskeleti iceren tiirevleri(2) sentezlenmistir. 2 bilesiklerinin maleik
anhidrit ile reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarda elde edilen {iriinlerin
yapilar1 gerek elementel analiz gerekse FT-IR, 'H-NMR, "“C-NMR spektrumlariyla
aydinlatilmigtir. Ayrica bu bilesiklerin bazi1 6zellikleri UV ve TG analizleriyle

incelenmigtir.

Sentez kimyasi agisindan 6nemli bir baslangic maddesi olan 2 bilesiginin maleik
anhidritle reaksiyonlarindan literatiire tamamen orijinal dort pirroloperimidin tiirevi
bilesik (3a-d) kazandirilmistir. Reaksiyon, asagida gosterildigi gibi, keten aminallerin
en mekanizmasi iizerinden maleik anhidrite Micheal tipi niikleofilik atagi ile baslar.
Daha sonra azot atomunun anhidrit karboniline saldirist ile davam eder. Anhidrit
halkasinin agilmast ve devaminda halka kapanmasi ile pirrol halkasi i¢eren laktam
olusumu ile sonlanir. Literatiirdeki benzerlerine bakildiginda, boyarkimya agisindan
onemli bilesikler olabilecegi diisiiniilen bu bilesiklerin baz1 6zellikleri asagidaki tabloda

verilmektedir.

o
Q o
HN"ONH *+ 0 — o
el

o) (0]
OH
N7 NH NZONT O
0 O
OH
o

e }

CeHs;
4-MeOC5H4;
3,4-(Me0),CgHs I

HN™ N

0

Sekil 5.1. 3a-d Bilesiklerinin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

seliee



3a-d bilesiklerinin '"H NMR spektrumlar incelendiginde, pirrol halkasinda bulunan
asimetrik karbon atomuna bagli hidrojen atomlar1 3.93-4.45 ppm araliginda triplet
olarak sinyal vermektedirler. Diastereopik olan iki adet hidrojen atomlar1 ise dubletin
dubleti seklinde gozlenmektedir. Aromatik halkaya bagli hidrojen atomlar1 da 6.85-8.40
ppm araliginda multiplet seklinde sinyal vermistir. '*C NMR  spektrumlart
incelendiginde 3¢ ve 3d bilesiklerinin taoutomer yapilar gosterdikleri sinyallerden
anlasiimaktadir. Ornegin 3d bilesiginin ?C NMR analizi ve tautomer yapilari asagida

gosterilmistir.
OCH
HsCO 8 Hico ~ OCHs

OH OH

O o

O O

N” "N ©

e

Sekil 5.2. 3d Bilesiginin tautomer yapilari

TG analizlerinde bilesiklerin basamakli olarak bozunmaya ugradigi, yaklasik 250 °C
civarindaki bozunmalarin CO; ¢ikisiyla gerceklestigi diislinilmektedir. Perimidin
halkasimnin karakteristik absorbsiyon bantlar1 sentezlenen 3a-d bilesiklerinin UV

spektrumlarinda da gézlenmektedir.
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Tablo1. Sentez Edilen Pirroloperimidin Tiirevi Bilesiklerin Bazi Ozellikleri

Bilesik | R Reaksiyon Sart1 Verim % Erime Noktas1 | Saflastirma
(°C) metodu
3a Me Asetonitril, 80.7 222-224 Coziici  ile
2 saat, kaynatma yikama
3b CeHs Asetonitril, 81.9 235-236 Coziicii  ile
2 saat, kaynatma yikama
3¢ 4-MeOCgHy4 Asetonitril, 85.8 235-236 Cozict ile
2 saat, kaynatma yikama
3d 3,4-(MeO)C¢Hs | Asetonitril, 83.4 222-223 Coziicii  ile
2 saat, kaynatma yikama

Caligmamizin ikinci basamaginda baslangig bilesikleri ile a,B-doymamig karbonil grubu
iceren sitrasonik anhidritin de benzer reaksiyonlar verecegi umudu ile reaksiyonlari
incelenmistir. Ancak bir ¢ok denemeye ragmen kararli bir iiriin elde edilememistir.
Bunun nedeninin g¢ifte baga bagli metil grubunun sterik etkisinden kaynaklandigi

sOyleyebiliriz.
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