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OZET

Biyofilm, bakterilerin canli ve cansiz ylizeylerde olusturdugu polisakkarit matriks
yap1 olup bakteri hiicresinin dig etmenlere karsi kendini korumasini, boylelikle ¢esitli
dezenfektanlara karsi direng gostererek cogalmaya devam etmesini saglayan bir
tabakadir. Hastane enfeksiyonlari, viicutta bulunan yapay materyallerin enfeksiyonu,
gida giivenligini tehdit eden pek ¢ok enfeksiyonun sebebi olarak goriilen biyofilm
olusumu bakteri hiicresinde bulunan halkali dimerik guanosin 3°,5’-monofosfat (c-di-
GMP) niikleotidi tarafindan kontrol edilmektedir. c-di-GMP’nin en 6nemli 6zelligi
farkli  konformasyonlarda bulunarak farkli molekiillere farkli  sekillerde
baglanabilmesidir. DNA ve RNA yapist gibi igerdigi guanin bazi sayesinde c-di-
GMP molekiilii de G-kuadrupleks adi verilen dortlii kafes yapisi olusturabilir. Bu
kafes yap1 igerisinde de ¢esitli kiiciik molekiiller tutunarak c-di-GMP aktivitesini
inhibe ederler. Coklu aromatik halkalar i¢eren proflavin, akriflavin, akridin, antrasen
gibi yapilar genellikle G-kuadrupleks yapinin arasina girebilmekte ve boylelikle c-di-
GMP tarafindan kontrol edilen bakteriyel fonksiyonlarin  durdurulmasi
saglanmaktadir. Benzer sekilde aromatik halka iceren bazi heterosiklik bilesiklerin

de boyle bir 6zellik gésterme potansiyeli oldugu diistiniilmektedir.

Organik kimyada heterosiklik bilesikler ¢ok genis bir ailedir ve biiylik 6neme
sahiptirler. Literatiir arastirmalarina gore dogada olusan pek cok bilesigin ve ilag

etken maddelerinin 6nemli bir kismin1 heterosiklik bilesikler olusturmaktadir. Bu tiir
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bilesiklerin sentezi i¢in ¢ok farkli yontemler bulunmaktadir. En etkili ve avantajh
yontemlerden birisi diazo bilesiklerinin metal katalizorler varliginda karben transfer
reaksiyonlaridir. Kullanilan katalizoér cinsi ve reaksiyon kosullarima bagli olarak
konjuge karbonil bilesiklerinin substrat olarak kullanilmasi ile farkli heterosiklik

bilesiklerin sentezi miimkiin olmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda farkli fonksiyonel gruplar iceren ve uygun konformasyonlara
sahip a,B-konjuge amidlerin etil diazoasetat ile rodyum asetat ve bakir asetil asetonat
katalizorler ~ varhiginda  reaksiyonlari  incelenerek,  reaksiyon  iirilinleri
degerlendirilmistir. Calismanin amaci sentezlenen amid bilesigindeki farkli
fonksiyonel gruplara ve farkli kosullara bagli olarak hangi bilesigin tercih edildigini
anlamak, olusan iriinleri karakterize etmek ve daha Once literatiirde yer almayan

reaktivitesi yiiksek bilesikler elde etmektir.

Anahtar Kelimeler: Anti-biyofilm, konjuge amid, diazo, karbenoid, metal katalizr
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ABSTRACT

Biofilm is a polysaccharide matrix structure formed by bacteria on biotic and abiotic
surfaces, and it is a layer that allows the bacterial cell to protect itself against external
factors, thereby continuing to reproduce itself by resisting various disinfectants.
Hospital infections, infection of artificial materials found in the body, biofilm
formation, which is seen as the cause of many infections threatening food safety, are
controlled by the 3',5-monophosphate (c-di-GMP) nucleotide in the bacterial cell.
The most important feature of c-di-GMP is that it can be attached to different
molecules in different ways by having different conformations. Thanks to its guanine
base, such as DNA and RNA structure, the c-di-GMP molecule can also form a quad
lattice structure called G-quadruplex. Various small molecules attach to this cage
structure and inhibit c-di-GMP activity. Structures such as proflavin, acriflavin,
acridine, and anthracene, which contain multiple aromatic rings, can usually enter the
G-quadruplex structure, thereby stopping bacterial functions controlled by c-di-
GMP. Similarly, some heterocyclic compounds containing aromatic rings are thought

to have the potential to exhibit such a property.

In organic chemistry, heterocyclic compounds are a very large family and of great
importance. According to the literature, a significant part of many compounds and
drug active substances occurring in nature are heterocyclic compounds. There are

many different methods for the synthesis of such compounds. One of the most
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effective and advantageous methods is carben transfer reactions of diazo compounds
in the presence of metal catalysts. Depending on the type of catalyst used and
reaction conditions, the synthesis of different heterocyclic compounds is possible by

using conjugated carbonyl compounds as the substrate.

In this thesis study, rhodium acetate or copper acetyl acetonate catalyzed reactions of
ethyl diazoacetate with different o,B-conjugated amides having different functional
groups and suitable conformations were examined and reaction products were
evaluated The aim of the study is to understand which compound is preferred
depending on different functional groups and different conditions in the synthesized
amide compound, to characterize the products formed and to obtain compounds with

high reactivity, which were not previously included in the literature.

Keywords: Anti-biofilm, conjugated amide, diazo, carbenoid, metal catalyst
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1. GIRIS

Tek baglarina planktonik olarak yasadigir bilinen bakterilerin, ilerleyen yillarda
yapilan c¢alismalar sayesinde planktonik form yerine topluluk olarak bir yiizeye
tutunarak yasadiklar1 anlagilmistir. Abiyotik (cansiz) veya biyotik (canli) bir yiizeye
tutunan bakteriler, trettikleri polimerik bir madde matrisine gomiilii, sesil (uzantisiz)
kompleks bir topluluk seklinde bulunmaktadir. Mikrobik olarak olusturduklart bu
polimerik yapiya ‘biyofilm’ denmektedir. Biyofilm yapisinin kompleks olmasi
nedeniyle bakteriler, farkli kosullara rahatlikla uyum saglayabilir ve dis etkenlere
kars1 direng gosterebilirler. Bu polimikrobiyal topluluk, fiziksel olarak planktonik
mikroorganizmalardan farkli, degistirilmis fenotipe sahiptir. Epidemiyolojik
caligmalar insan enfeksiyonlarinin %60’tan fazlasinin biyofilm ile ilgili oldugunu
belirtirken, Ulusal Saglik Enstitiisii'ne (USE) gore, tiim mikrobiyal enfeksiyonlarin
yaklagik %65'i ve tiim kronik enfeksiyonlarin %80'1 biyofilmlerle iliskilidir.

Bir biyofilmde biiyliyen mikroorganizmalar, konak¢min bagisiklik sistemine ve
antimikrobiyal ajanlara kars1 oldukca diren¢li oldugundan, biyofilm olusumunun
onlenmesi veya kontrolii i¢in etkili yontemler kullanilmasi gerekmektedir.
Planktonik yapidaki bakteriler, antibiyotiklere karsi diren¢ gostermekte olup bu
direnci saglayan yapi olusturduklari biyofim tabakasidir. Bu nedenle bu tabaka,
enfeksiyon durumunda tedaviyi zorlagtirmaktadir. Biyofilm olusumu ve kaliciligi,
biyofilm o6zelliklerinin daha iy1 anlasilmasi nedeniyle yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesini saglayacak karmasik ve dinamik bir siirectir. Biyofilm tabakasinin
olusumu ve antibiyotiklere kars1 direnci, pek ¢ok farkli mekanizmanin es zamanh

etki ederek ortaya cikardigi multifaktoriyel bir olgudur.

Hastane enfeksiyonlari, viicutta bulunan yapay materyallerin enfeksiyonu, gida
giivenligini tehdit eden pek c¢ok enfeksiyonun sebebi olarak goriilen biyofilm
olusumu, bakteri hiicresinde bulunan halkali dimerik guanosin 3’,5’-monofosfat (c-
di-GMP) niikleotidi tarafindan kontrol edilmektedir. c-di-GMP’nin en Onemli
ozelligi farkli konformasyonlarda bulunarak farkli molekiillere farkli sekillerde

baglanabilmesidir. DNA ve RNA yapist gibi igerdigi guanin bazi sayesinde c-di-



GMP molekiilii de G-kuadrupleks adi verilen dortlii kafes yapisi olusturabilir. Bu
kafes yap1 igerisinde de cesitli kiigiik molekiiller tutunarak c-di-GMP aktivitesini

inhibe ederler.

Coklu aromatik halkalar igeren proflavin, akriflavin, akridin, antrasen gibi yapilar
genellikle G-kuadrupleks yapinin arasina girebilmekte ve boylelikle c-di-GMP
tarafindan kontrol edilen bakteriyel fonksiyonlarin durdurulmasi saglanmaktadir.
Sonug olarak bu segiciligi saglayacak molekiillerin kesfedilmesi i¢in pek ¢ok deneme
yaptlmast  gerekmektedir.  Literatiir  verilerinin  1s18inda  hedefli  olarak

gerceklestirilecek ¢aligmalarla uygun yapilarin bulunmasi s6z konusu olabilecektir.

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen ¢alisma, oncelikle farkli fonksiyonel gruplara
sahip heterosiklik bilesiklerin sentezi Tlzerinedir. Akridin tiirevlerinin etki
mekanizmast benzeri bir mekanizma ile etki edecek yapilarin sentezi ve
karakterizasyonu hedeflenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel 6zellik
gbsterme potansiyeli tasimalarinin yanisira her biri daha 6nce literatiirde yer almayan

tiirevler olup bu tiirevlerin sentezine yonelik etki mekanizmalar1 da irdelenmistir.



2. TEORIK KISIM

Hastane enfeksiyonlarinin pek ¢ogundan sorumlu oldugu bilinen biyofilm tabakast,
biyotik (canli) veya abiyotik (cansiz) bir ylizeye tersinmez sekilde tutunan
ekzopolimerik yapilar, proteinler, polisakkaritler ve niikleik asitlerden (DNA ve
RNA) olusan ekstraseliiler bir matris tarafindan korunan g¢ok hiicreli topluluklar
olarak tanimlanabilmektedir. Bu yap1 opak, kaygan, yapiskan, jelsi, piirlizsiiz
nitelikte olup“hticre dis1 polimerik yap1”,“ekzopolisakkarit (EPS)” ya da
“ekzopolimer” gibi farkli isimlerle de anmilmaktadir (Carpentier ve ark., 1993;
O'Toole ve ark., 2000; Kaya,2012). Hiicre dis1 matrisin birlesimi organizmalar
arasinda farklilik gosterebilir, ancak yapisinda DNA ve RNA (%1°den az),
polisakkaritler (%1-2), su (%97'den fazla), proteinler (%1-2’den az, enzimler dahil)

ve niikleik asitler (%1°den az) yaygin olarak bulunur (Lu ve Collins, 2007).

Bakteriler zorlu c¢evre kosullarina toleransimi arttirmak i¢in, besinsizlikten,
kurakliktan, antimikrobiyal ajanlardan ve dezenfektanlardan korunmak i¢in biyofilm
tabakas1 olustururlar (Jefferson, 2004; Rabin ve ark., 2015). Bu sekilde dis etkenlere;
ornegin oksijen radikallerine, dezenfektanlara ve antibiyotiklere karsi tek hiicreli
yapilardan daha direngli hale gelirler (Jefferson, 2004). Ayrica, biyofilm bakteriyel
motiliteyi (hareketi) geciktirir ve bakteri yogunlugunu konjiigasyon prosesi ile
bakteri topluluklar1 arasinda plazmid degisimi i¢in uygun bir ortam saglayarak
arttirir. Bu plazmidlerin bazilart antibiyotik direncini kodlar (Hausner ve Wuertz,
1999; Rabin ve ark., 2015). Aym zamanda farkli gevresel streslerin iistesinden
gelmelerini saglar (Chadha, 2014).

Biyofilmler, kati-sivi ve ayrica sivi-gaz arayiizeyinde cesitli malzemelere baglanan
etkilesimli mikrobiyal topluluklarin karmasik bir bilesimidir (Davey ve O’Toole,
2000; Branda ve ark., 2005). Dikkat g¢ekici bir sekilde, biyofilmler, siispansiyon
muadillerine kiyasla ¢oziiclilere ve toksinlere karsi gelismis dirence sahip olabilirler
(O’Toole ve ark., 2000; Hall-Stoodley ve ark., 2004; Anderson ve O’Toole, 2008).

Bu durum, mikrobiyal biyofilmler olusturan patojenik mikroorganizmalar,



antimikrobiyal ajanlara kars1 gelismis direng gosterdiginde, kronik enfeksiyonlara ve
kalic1 hastaliga neden oldugu goézlenir (Costerton ve ark., 1999; O'Toole ve ark.,
2000; Hall-Stoodley ve ark., 2005; Fux ve ark., 2005; Brady ve ark., 2008; Bryers,
2008; Spormann, 2008).

Biyofilmler, yaygin olarak bulunduklari dogal ortamlarinin yani1 sira, bir
immobilizasyon yontemi olarak biyoteknolojik olarak da uygulama alanm
bulmuslardir. Giinlimiizde endiistriyel bir uygulama olarak bakterilerin dogal
immobilizasyonu, atik su aritimi, gazin kiikiirtsiizlestirilmesi ve gida iiretimi igin
tarimsal olarak tiiretilmis malzemelerin asetik asit, etanol, biitanol gibi alkollere ve
organik asitlere doniistiiriilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Crueger ve
Crueger, 1990; Demirci ve ark., 1997; Ho ve ark., 1997; Qureshi ve ark., 2004.2005;
El-Mansi ve Ward, 2007; Wang ve Chen, 2009). Biyofilm olusumu, sivi tasima
sistemlerinde mekanik tikanmaya, 1s1 transferinin i¢ direncine ve metal yiizeylerde

korozyona neden olabilir (Sandu ve ark., 1991; Bryers, 1987).

Biyofilm yapilart aynt zamanda insan viicudunda; oOzellikle Kkateterler, kalp
kapakgiklari, kalp pilleri, kontakt lensler, protezler, rahim i¢i araglar, bobrek tasi ve
akciger dokusu gibi canli ve cansiz bir¢ok yiizeyde bulunabilir. Nazokomiyal
(hastane) enfeksiyonlarin yaklasik %65’inin mikroorganizmalarin = olusturdugu

biyofilm tabakalarindan kaynaklandigi bilinmektedir (Doganli, 2005).

2.1. Biyofilm Olusumu

Biyofilm olusumu, mikrobiyal topluluklarin yapisinda ve bilesiminde siirekli
degisiklikler iceren dinamik bir siiregtir (Jefferson, 2004). Bir biyofilmdeki
bakteriler, Quorum Senging (QS) ¢ekirdek algilama olarak bilinen, kimyasal iletigimi
kullanarak varliklarini birbirlerine iletebilen ve bakterilerin hiicre yogunluguna tepki
olarak kolektif davranislar1 diizenledikleri bir mekanizmadir (Lyon ve Muir, 2003;
West ve ark., 2012). Biyofilm hiicreleri tarafindan salgilanan kii¢iik molekiillere
karsilik gelen QS molekiillerini (veya otomatik indiiktdr sinyalleri) iceren hiicreler

aras1 sinyallesme yoluyla kendi aralarinda etkilesime giren hiicrelerin baglanmasi ve



ayrilmasi yoluyla olusur (O Toole ve ark., 2000; Parsek ve Greenberg, 2005). Bu QS
faktorleri, biyofilm olusumunun baslangicindan itibaren bakteriler tarafindan yapisal
olarak salmir ve kritik bir konsantrasyona ulastiginda, EPS'nin motilitesini
(hareketini), viriilansim1 ve lretimini diizenleyen belirli genlerin ekspresyonunu
indiikler ve biyofilm olusumuna yonelik ardisira islemleri baglatmis olur (Lynch ve
ark., 2002; Jefferson, 2004; Rutherford ve Bassler, 2012). Bir algilama sisteminin
mikrobiyal hiicrelerin kati bir yiizeye etkilesmesinden hemen sonra QS sinyalini
tetikledigi ve biyofilm olusumu icin gerekli olan erken gen ekspresyonuna yol
actigma dair kanitlar vardir (Kuchma ve O’Toole, 2000; Jefferson, 2004; O Toole ve
ark., 2000).

2.1.1.Biyofilm olusum mekanizmalari

Biyofilm olusum mekanizmasi, bakteriler aras1 QS iletisimi saglandiktan sonra ilk
olarak baglanma, mikrokoloni olusumu, olgunlasma ve ardindan kopma
asamalarindan olusur (Sekil 2.1) (Davey ve O'Toole, 2000). Planktonik durumdan
uzantisiz duruma bakteriyel gecis, ¢cevresel sinyaller tarafindan tetiklenir. Genellikle
dogal ekosistemlerde mevcut besin miktar diistiktiir ve biyofilm olusumu bu kosullar
altinda hayatta kalmak i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (Mittelman, 1998). Bu
nedenle, dogal ekosistem gozlemlerinden elde edilen biyofilm olusum ilkeleri besin

acisindan zengin gida endiistrisi ortamlar1 i¢in gegerli olmayabilir.
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Sekil 2.1. Biyofilm olusum asamalar1 (Temel ve Erag, 2018)



2.1.1.1. Yapisma

Olgun bir biyofilm olusturmak i¢in bakteriyel yapisma, biyofilm olusum
mekanizmasinin ilk agsamasini olusturmaktadir. Planktonik bakterilerin bir yiizeye
geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz olarak baglanmasini igerir (Hoiby ve ark.,
2011). Genellikle abiyotik veya biyotik kat1 bir yiizeyin kati-siv1 arayiiziinde gortliir
(Donlan, 2002).

Geri Doniisiimlii  (Tersinir) Baglanma: Substratum ile bakterinin ilk zayif

etkilesimidir. Van der Waals, elektostatik kuvvet ve hidrofobil etkilesim igerir.
Tersinir baglanma siiresince, bakteri Brownian hareketi sergiler ve hafif kesme

kuvvetleri uygulayarak kolaylikla tasinir (Sutherland, 1983).

Geri Donlisiimsiiz_(Tersinmez) Baglanma: Mikroorganizmalar, hiicre {izerinde

ve/veya agregalar ve yiizey arasindaki baglantilar1 gii¢lendirerek, mikrokoloniler
olusturan yiizeyde bulunan malzemelerle, kompleks yapt olusturabilen EPS'yi
tiretmeye baslamaktadir (Stoodley ve ark., 2002; Hoiby ve ark., 2011). Bu asamada
hareketlilik yoktur ve hiicreler QS sinyalleri araciligiyla iletisim kurmaya baslar
(Kuchma ve O’Toole, 2000). Geri doniisiimsiiz yapisan hiicrelerin uzaklastirilmasi
zordur. Uzaklagtirmak i¢in enzimler, deterjanlar, yiizey aktif maddeleri,
dezenfektanlar, 1sinin uygulanmasi veya giiclii kesme kuvveti ya da kimyasal olarak
kirtlmay1 gerektirir (Bower ve ark., 1996; Gelinas ve ark., 1994; Oh ve Marshall
1995; Richards, 1999; Sinde ve Carbolla, 2000).

2.1.1.2. Mikrokoloni olusumu

Konfokal tarama lazer mikroskobu (KTLM) biyofilm gelisimini gézlemlemek igin
etkili bir sekilde kullanilmis olup biyofilmde farkli mikrobiyal hiicre tiirlerinden
(hacimce %15) ve matris malzemeden (%85) mikrokoloni olustugunu ortaya
koymustur (Kokare ve ark., 2009). Bu mikrokoloniler biyofilmin temel yapisini
olusturur (Costerton, 1999). Biyofilm mikrokolonilerindeki bakteri hiicreleri, her
ikisi de EPS olarak kisaltilan ‘hiicre dis1 polimerik maddeler’ veya ‘hiicre dist

polisakkaritler’ olarak adlandirilan balgik benzeri bir matris ile bir arada tutulur



(Stoodley ve ark., 2002). Bakteriler inert yiizeye / canli dokuya yapistiktan sonra,
mikrokoloni olusumu i¢in uygun hale gelir. Bakteriler, bakteriyel hiicreler arasinda
haberlesme (QS) yapan kimyasal sinyaller yayarken c¢ogalmaya baglar. Sinyal
yogunlugu belirli bir esik seviyesini astiginda, ekzopolisakkarit iiretiminin altinda
yatan genetik mekanizmalar aktive edilir (Costerton ve ark., 1999). Bu sekilde,
bakteriler gomiilii ekzopolisakkarit matrisi i¢inde ¢ogalirlar ve boylece mikrokoloni

olusumuna yol agarlar (McKenney ve ark., 1998).

2.1.1.3. Biyofilm olgunlagmasi

Biyofilm olgunlagmasi, artan popiilasyon yogunluguna, biyofilm kalinligina ve
koloninin stabilitesini arttiran yiiksek EPS firetimine yanit olarak gergeklesir.
Popiilasyon artisi, hem hiicre boliinmesi hem de yeni planktonik hiicrelerin yapismasi
ile gerceklesir (Stoodley ve ark., 2002). Olgun biyofilm olusturulduktan sonra
biyofilmin hiicreleri veya kiiciik boliimleri, besinsel tiikenme, QS sinyalleri veya
biyofilm agregatlarinin akis etkileri sonucu ayrilabilir ve dagilabilir (Donlan, 2002;
Hoiby ve ark., 2011). Bu siireg, asir1 kolonize bdlgelerden biiylimeye daha fazla
destek veren habitatlara hiicre goc¢li mekanizmasi saglar (Donlan, 2002; Hall-
Stoodley ve Stoodley, 2005; Trentin ve ark., 2013a). Ayrica, ayrilan hiicreler hizla
planktonik agsamaya donebilir (Donlan, 2002).

2.1.1.4. Ayrilma

Bazen, tamamen mekanik nedenlerden dolay1, baz1 bakteriler koloniden ayrilir. Bazi
bakteriler EPS {retmeyi durdurur ve boylece ¢evre ortama salinir. Biyofilm
hiicrelerinde, aktif olarak biiyliyen hiicrelerden yavru hiicrelerin ayrilmasi, besin
seviyelerinin azalmasi, QS nedeniyle ayrilmasi veya akis etkileri nedeniyle biyofilm
agregalarinin  kesilmesi yoluyla dagitilabilir (Baselga ve ark., 1994). EPS'nin
kalinlig1 arttik¢a, biyofilm i¢inde anaerobik bakterilerden olusan biyofilm lokuslari
ile anaerobik kosullar gelisir. Film kalinligt ve anaerobik tiirlerin aktivitesi
nedeniyle, film substratin yiizeyinden ayrilir ve kaybolur (Howell ve Atkinson,

1976). Farkli organizmalarin EPS'sine 6zgii polisakkaridaz enzimleri de ayrilmaya



sebep olarak goriilebilir (Boyd ve Chakrabarty, 1994; Donlan, 2002; Lequette ve
ark., 2010).

2.1.2. Antibiyofilm 6zellikli heterosiklik bilesikler

Biyofilm olusumu, bakteri hiicresinde bulunan halkali dimerik guanosin 3’,5’-
monofosfat (c-di-GMP) niikleotidi tarafindan kontrol edilmektedir. c-di-GMP,
dimerik formda iki guanosin halkasinin cis konformasyonunda oldugu bir yapidir ve
yapt ile etkilesebilecek uygun molekiiller varliginda tetramolekiiler (quadruplex)
hatta oktamolekiiler kompleks yapilar olusturabilmektedirler(Sekil 2.2) (Qi ve ark.,
2009; Wan ve ark., 2009; Pratt ve ark., 2007).
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tetramolekdler c-di-GMP oktamolekiler c-di-GMP

Sekil 2.2. c-di-GMP molekiiliiniin yapisi

Dogal olarak bulundugu dimerik form yerine tetramolekiiler veya oktamolekiiler c-
di-GMP o formlarda yerine getirdigi bakteriyel aktiviteleri (biyofilm olusumu, QS,
motilite vb.) yerine getirememektedir. Dolayisiyla c-di-GMP ile etkilesime girerek
dimerik formu bozabilecek molekiiller bakterinin  biyofilm olusturmasini
engelleyebilir. Bu yapilarin basinda akridin tiirevleri gelmektedir. Literatiirde akridin
tirevleri ile ilgili pek c¢ok caligma bulunmaktadir. (Nakayama ve ark., 2011a;
Nakayama ve ark., 2011b; Kelsey ve ark., 2012). Akridinin aromatik yapist ve
ozellikle heteroatom (azot, N) icerigi bu etkilesimi saglamaktadir. Benzer sekilde
aromatik halka ve azot iceren dihidrofuran tiirevleri de bu etkiyi saglayarak dortli
veya sekizli kompleks olusumuna destek olup c-di-GMP aktivitesini inhibe
edebilirler.



Dihidrofuranlarin yanisira, onlarin sentez kosullarinda olusabilecek laktonlar,
siklopropanlar ve olas1 diger heterosiklik bilesiklerin de benzer bir reaktivite

gosterme potansiyelleri bulunmaktadir.
2.1.2.1. Dihidrofuranlar

Dihidrofuranlar, tibbi agidan onemli birgok yapinin heterosiklik bilesen kismini
olustururlar (Lipshutz, 1986). Genellikle bitkilerden ve deniz canlilarindan
kaynaklanan bir¢ok dogal iiriinde bulunurlar (Lee ve ark., 1992). Dogada yaygin
olarak bulunan clerodin, rokaglamid ve austocystin A gibi biyolojik olarak 6nemli
dogal iirlinlerin yapisinda da dihidrofuranlara rastlamak miimkiindiir (Sekil2.3)

(Vernin, 1982; Matsuya ve ark., 2010).

OMe O OMe g
-_

0 0O H

Clerodin Recoglamid Austocystin A

Sekil 2.3. Biyolojik olarak aktif dihidrofuran tiirevleri

2,3-Dihidrofuran, dort karbon atomlu ve bir oksijenli toplam bes liyeli, aromatik
olmayan halkadan olusan heterosiklik bir organik bilesiktir. Bu tiir halkalar1 i¢eren
bilesik siniflarma genel olarak dihidrofuranlar denir. Alkol, eter ve aseton gibi
yaygin organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler, ancak asir1 hidrofilik grup i¢cermedigi siirece
suda ¢oziinmezler (Nakanishi, 1974). Dihidrofuran igeren dogal {iriinlerin; bocek
oldiirticii, antifungal, antienflamatuar, sitma, katarakt, tiiberkiiloz ve anti-kanser gibi
hastaliklara kars1 kullanildig1 belirtilmistir (King ve ark., 1992). 2,3-Dihidrofuranlar,
y-hidroksi aldehidler, y-hidroksi ketonlar, y-laktonlar, furanlar, siklopropil aldehitler
ve ketonlar ile hidroksil aminoasitler dahil olmak iizere ¢esitli maddelerin sentezinde

potansiyel olarak faydali ara maddelerdir (Gaudry, 1951).
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Literatiirde farkli sekilde bir¢ok dihidrofuran ve tiirevleri sentezine rastlamak
miimkiindiir. Konu, Ana¢ ve grubu tarafindan ele alinarak, bu tiirevlerin karben
kimyasi iizerinden farkli konjuge karbonil bilesikleri (aldehit, keton ve ester) ile
metal katalizor varliginda reaksiyonlar1 incelenmistir. Stereokimyasal olarak uygun
yapidaki keton ve esterler katalitik ortamda 1,5-elektrosiklik halka kapanmasi
reaksiyonlari iizerinden dihidrofuran tiirevlerini olusturmuslardir (Sekil 2.4) (Anag

ve ark., 2006).

2 s z. 2
0 0 R
R; Z Cu(acac), Z Y—Rs| R;=R,0R ! ¢}
— + >:N2 A — _

Sekil 2.4. Konjuge karbonil bilesiklerinin katalitik reaksiyonlari

C. P. Chuang ve ark. (2008) nitro karbonil bilesiklerinden 2,3-dihidrofuran sentezi
icin yeni bir reaksiyon gelistirmislerdir. Bu yontem, 2,3-dihidrofuranlarin

stereoselektif bir sekilde hazirlanmasi i¢in uygun bir yontemdir (Sekil 2.5).

O
NO
R‘)%Rz s N Ay R;
Trietilamin
Asetonitril, 60°C, 4s R
R O

O O O
M " NOZ
Rl RZ

R

46-99 %
R;

Sekil 2.5. Nitrokarbonil bilesikleri ile 2,3-dihidrofuran sentezi
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2.1.2.2. Laktonlar

Laktonlar, dogada ve bitkilerde, 6zellikle biyolojik olarak aktif bilesikler seklinde
bulunan bir ester sinifidir. Laktonlar, 1-oksasikloalkan-2-on yapi igeren siklik
karboksilik esterler veya halkanin bir ya da daha fazla karbon atomunun yerini alan
doymamis heteroatomlara sahip analoglardir. Laktonlarda olusan halka bes veya alt1
iiyeli oldugunda, hidroksi yag asitlerinin molekiiller arasi reaksiyonlar1 yoluyla
kendiliginden olusabilen siklik esterler olarak bilinir. Alternatif olarak laktonlar, bir
peroksiasit varliginda Baeyer-Villiger oksidasyonu yoluyla uygun siklik ketonlardan
kolayca sentezlenebilir (Sekil 2.6) (Baeyer ve Villiger, 1899).

0
('(?: (o C'R2 /& R + R
-, -
I H* C|)H R2/ "0-OH (I)/ o RO ? -H \(l)
- C + = C H C C
\ \ H “5>0° /N \
R RFR R R, OH R{ O

Sekil 2.6. Baeyer-Villiger mekanizmasi

Uc veya dort iiyeli halkalara sahip laktonlar (a-laktonlar ve pB-laktonlar) ¢ok
reaktiftir. Normalde, kiiciik halkali laktonlarin ve alt1 {iyeden daha biiyiik halka
iceren laktonlarin laboratuvar sentezi igin 6zel yontemler gereklidir (Carey ve ark.,
2011). Lakton halkalar1 yaygin olarak dogada, askorbik asit, antibiyotikler
(eritromisin B gibi amrolidler); antikanser ilaglar1 (vernolepin, epotilonlar),
fitoostrojenler (resorsiklik laktonlar, kardiyak glikozitler) i¢in yapi taslar1 olarak
ortaya c¢ikar. Laktonlar, cesitli gida ve meyvelerin aromasina katkida
bulunmalarindan dolayr gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (6rnegin,

y-dekalakton seftali aromasidir) (Berger, 2007).

Konjuge esterlerden ve diazo bis (karbonil) bilesiklerinden karbonil ilidlerin 1,5-
elektrosiklik halka kapama reaksiyonu, ¢ok fonksiyonluy-laktonlarin hazirlanmasi

i¢in kolay ve yiiksek verimli bir yontemdir (Sekil 2.7) (Anag ve ark., 2006).
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[ ieo.c ©,C0Me T .
o N;C(COsMe), ! o MeO,C CO,Me
Cu(acac), 0 sio,/H,0 RN
R” R OEt ———* 2’
l D, Bz | -EtOH o
Ry RS OEt -
R, o

Sekil 2.7. 1,5-Elektrosiklik halka kapanmas1 yoluyla y-lakton olugsumu

Tim laktonlar, kapali halkanin zorlanmasi1 ve siklik ester baginin daha kararli,
dogrusal molekiiller olusturmak {izere kirilmaya meyilli olmasi nedeniyle

reaktiflerdir (Hernandez ve ark., 2013).
2.1.2.3. Siklopropanlar

Siklopropan halkas1 biyoaktif bilesiklerde ve organik sentezde 6nemli bir yapi tasidir
(Wong ve ark., 1989; Chen ve ark.,2012). Birgok dogal iiriinde ve biyosentetik ara
maddelerde goriilen heteroatom (azot, oksijen veya kiikiirt) merkezli siklopropanlarin
daha 6nemli oldugu bilinmektedir (Geng ve ark., 2014; Van de Poel ve Van Der
Straeten,2014). Farmasotiklerde, siklopropilaminlerin  reaksiyona sokulmasi
fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri 6nemli 6l¢iide gelistirmektedir (Talele,
2016). Ornegin, simeprevir ve grazoprevir, siklopropilamin yapisinda olup hepatit C
virlisii proteaz inhibitorleri olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.8) (Rosenquist ve ark.,
2014; Harper ve ark., 2012).

- Sentetik peptitler

o :
A N

grazoprevir
hepatit C tedavisi

CO,H, LHN_ _O (+)-koronatin % A
2 A H fitotoksin HN \\S
E0 N T AN

A Y O
H © t

Et

Sekil 2.8. Siklopropilamin ve siklopropanol 6rnekleri
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Siklopropan yapisi, benzersiz reaktivite ve yapisal 6zellik kombinasyonu sayesinde
kompleks molekiillerin sentezinde kullanilmaktadir (Wong, 1989). ilk siklopropan
sentezini Freund gergeklestirmistir. Siklopropanlarin sentezine yonelik yontemler,
yapilar1 hakkindaki bilgilerimiz kadar eskidir. En eski siklopropanlarin sentezi
molekiil i¢i bir Wurtz reaksiyonu ile 1,3-dibromopropan ve sodyum kullanilarak
gerceklestirilmistir. (Sekil 2.9) (Freund, 1882).

Na
Br/\/\Br . v
A

Sekil 2.9. Wiirtz reaksiyonu ile gergeklestirilen siklopropan sentezi

Birkag¢ yil iginde, molekiiller arasi reaksiyon ile Perkin tarafindan siibstitiic edilmis
siklopropan sentezlemistir (Sekil 2.10) (Perkin, 1885; Bone ve Perkin, 1895).

Na
Br——"Br  + COzEt/\COzEt —
AcOH C,0Et” "CO,Et

Sekil 2.10. Perkin tarafindan sentezlenen siklopropan

Ayrica siklopropanlar yaygin olarak ya dogrudan diazo bilesikleri iizerinden ya da
rodyum, bakir veya rutenyum gibi bir metal ile katalize edildiginde de
sentezlenebilmektedir (Sekil 2.11) (Walborsky ve Plonsker, 1961; Kaiser ve
ark.,1970; Paulissen ve ark.,1973; Salomon ve ark.,1975; Maas, 2004).

CO,Et

‘ + N/\C02Et —A>
B // ksilen,
+ N

52%

Sekil 2.11. Diazo bilesikleri {izerinden siklopropan sentezi
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2.2. Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik kimyanin tarihi, 1800'lii yillarda organik kimyanin gelismesiyle birlikte
baglamistir (Gilchrist, 1992). Organik kimya literatiiriinin yaklasik %65’
heterosiklik bilesiklerle ilgilidir (Gupta ve Kumar, 1996).

En az iki farkli atom tiiriine sahip halka yapisina heterosiklik bilesikler denir. En
yaygin heterosiklik bilesik tiirleri, azot, karbon, oksijen ve siilfiir gibi elementleri
icerir (Bansal ve Caroline, 2005). Heterosiklik bilesiklerin en iyi bilinenleri piridin,
pirol, furan ve tiyofendir (Sekil 2.12) (Kunied ve Mustanga, 2002).

3 4 3 4 3 4 , 4\5
0y 0y, 0, 0y
N O S N
| 1 1 1

H
Pirolin Furan Tiyofen Piridin

Sekil 2.12. Heterosiklik bilesik 6rnekleri

Heterosiklik bilesikler ¢esitli ilaglarda, vitaminlerin ¢ogunda, bir¢ok dogal {iriinde,
ve antitimor, antibiyotik, antidepresan, anti-HIV, antimikrobiyal, antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antidiyabetik gibi biyomolekiillerde biyolojik olarak aktif
bilesiklerde bulunur (Katritzky, 1985).

Heterosiklik bilesikler, dogada yaygin olarak dagilmis, tiim canli hiicrelerin
metabolizmasinda hayati bir rol oynarmaktadir. Hem sentetik hem de dogal olan ¢ok
sayida heterosiklik bilesik, farmakolojik olarak aktiftir ve klinik kullanimdadir
(Czarnik, 1996).

2.2.1. Diazo yapast iizerinden heterosiklik bilesikler

Heterosiklik bilesiklerin az asamada sentezlenmelerini saglamak amaciyla diazo

bilesiklerinin heteroatom igeren yapilarla metal katalizér varhifinda reaksiyonlari
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kullanilabilir. Bu reaksiyonlarda ilid olusumu s6z konusudur. Oncelikle diazo
bilesikleri gecis metali katalizorleri ile metalokarben (karbenoid) arayapilarini
olusturur ve bu arayapi kosullara uygun reaksiyonlarla farkli heterosiklik yapilara

dontismektedir (Mendal ve Tornoge, 2008).

Bir metalin diazo karbonil bilesikleri {izerinden katalizli reaksiyonlar1 son yillarda
biiyiik ilgi gérmiistiir. Siklopropanlasma, karben dimerizasyonu ve C-H arayagirme
reaksiyonu gibi artan sayida sentezde kullanilmistir (Doyle, 1986). Literatiirde diazo

yapisi iizerinden ¢ok fazla sentez bulunmaktadir.
a-Diazokarbonil bilesikleri ilk olarak Arndt-Eistert (1927) tarafindan hazirlanmustir.

Bu yontem, eterik diazometan ¢ozeltisine acil kloriir ilavesi ile uygulanmaktadir

(Sekil 2.13).

o)
CH,N, N,

Cl yada R0~ “oR ‘

o (0]
Co ® N
A C R&N

R7™~ClI |— o R —_
¢ CHoN, HoH
o @ yada
H2C_NEN @ @

Sekil 2.13. Diazometanin agilasyonu ile a-diazokarbonil bilesiklerinin sentezi

Asetilen bilesiklerinin diazo bilesikleri ile reaksiyonunun incelendigi 1971 yilinda

yapilan bir caligmada, siklopropen ve furan tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.14).
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R2
H3COZCJJ\CO?CH3 + R—gpg ™ _ j><COzCHs
ni COLCH,
by R®  OCH,
4 \)
Ph,CO R OﬁCOzCHa

Sekil 2.14. Asetilenlerin diazo bilesikleri ile reaksiyonu

Rodyum (Il) katalizorii diazo yapist ile etkileserek kararli karbenoid arayapisini
olusturmaktadir. Diazoketon bilesikleriyle rodyum (II) Kkatalizér varliginda
gerceklestirilen reaksiyonlarda siklopentenon bilesikleri elde edilmistir. Reaksiyon,
ilk olarak karbenin {iglii baga katilmasi ile baslayip ayn1 molekiildeki oksijen ile
etkileserek oksonyum ilid olusturmasi ile devam etmistir ve [2,3]-sigmatropik go¢

sonrast iiriin olugsmustur. (Sekil 2.15) (Padwa, 2010).

(0]

o
o
SeaDindo e WNE OV,
& g e
[N O/\/ < “

O

Sekil 2.15. Oksonyum ilid olusumu ile siklopentenon sentezi

Liang ve grubu, diazoasetat kullanarak a,p-asetilenik keton bilesiklerinden Cul
katalizor varliginda substitiiye furan bilesikleri elde etmislerdir (Sekil 2.16) (Guan ve
ark., 2007).

Ny
0 Cul
R! {—{ + OR ——>» mOR
R2 H R2 o
(0]

Sekil 2.16. Cul katalizorliigiinde substitiie furan sentezi
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Gecis metali kompleksleri, aktif c¢esidin katalitik olarak izole edilmis olmasina
ragmen, gecici metal-karbenler iiretmek icin diazo bilesikleri ile reaksiyona girdigi
genel olarak kabul edilmektedir (Nishiyama ve ark.,1994; Schwab ve ark., 1997).
Katalizoriin elektronik ve sterik ozelliklerine bagli olarak iiriin dagilimi giiglii bir

sekilde etkilenmektedir (Padwa ve Austin,1994; Doyle ve ark., 1997).

2.2.1.1. Diazo yapis1

Diazo kimyasinda diazo bilesikleri ¢cok yonlii yapr taglaridir. Sentetik kimya ve
kimyasal biyolojide yaygin olarak kullanilmaktadir (Maas,2009; Ford ve ark., 2015).
Etil diazoasetat (EDA), 1883 yilinda Curtius tarafindan hazirlanan ilk sentetik diazo
bilesigidir. Diazo grubunun yapisinin dogrusal bir formda oldugu izotopik etiketli
deney ile dogrulanmustir (Sekil 2.17) (Clusius ve Liithi, 1957). °N etiketli EDA, etil
glisinat diazotizasyonundan elde edilmistir. Etiketli diazo bilesiginin, N'nin
hidrojenasyonundan sonra, *>NH; formunda salinan etiketlenmemis azot, glisin ester

icinde kalmistir (Bu deneyde bir siklik diazir izomeri olasilig1 hari¢ tutulmustur).

R
NH3CI NalSNOZ —N=N'5 7n NH, .
EtOOC E— EtOOC/ ———» EtO0C + '°NH;
H* CH,COOH

Sekil 2.17. Etil diazoasetat dogrusal yapisi i¢in deneysel kanitlar

Diazo bilesiklerinin genel formu RN, olup azota bitisik karbon atomu iizerinde

yiiksek negatif polarite gosterir (Sekil 2.18) (Saalfrank, 1987).

R’ - 4+
NN —— o N=n
/ - /
2 R2
R
A B

Sekil 2.18. Diazo bilesiginin yapisi

Diazoetan ve diazopropan gibi alkil diazo bilesikleri ¢ok kararsizdir; bu nedenle

bunlarin organik sentezdeki uygulamalar1 olduk¢a smirhidir, ¢iinkii bu yapilar



18

reaksiyon karisimina uygulanmadan 6nce ayrisma egilimindedirler. Elektron gekici
gruplara sahip diazo bilesikleri daha kararlidir, ¢linkii negatif yiik aromatik, karbonil,
fosforil ve siilfonil gibi gruplarla yer degistirebilir. Diazo bilesikleri arasinda,
diazoasetatlar ve diazoketonlar, kolay erisilebilir olmalar1 nedeniyle modern organik

kimyada en yaygin olarak uygulanan diazo tiirleridir (Ford ve ark., 2015).

Diazo bilesiklerinin asitlere karsi1 kararsizligi, Lewis asidik gecis metali katalizorleri
ile reaktivitelerini de modellemektedir. Diazo bilesikleri katalizér varliginda diazo
bilesigi metalokarben (karbenoid) araiiriiniinii vermektedir. Olusan metalokarben
aralirii heteroatomlarla reaksiyon sonrasinda ilide yol agmaktadir (Wong ve ark.,

2007; Zhu ve Zhou, 2012).
2.2.2.2. Karben olusumu

Karben olusumu, ilk olarak 1903 yilinda Eduard Buchner tarafindan incelenen toluen
ve etil diazoasetatin siklopropanlagmasi reaksiyonunda goze g¢arpmustir (Singh,
2012). Karbenler, degerlik kabugunda alti elektron bulunan nétr, iki degerlikli,
kararsiz karbon tiirevleridir (Sekil 2.19) (Kirmse, 1971).

R\/R

Serbest Karben

Sekil 2.19. Karben yapisi

Baglanmamus iki elektron ve mevcut iki atom orbitali oldugundan karbenler singlet
(tekli) veya triplet (liglii) durumda bulunabilir (Sekil 2.20) (Freeman ve Swenson,
1982).

\\\\\\\\

Singlet Triplet Triplet

Sekil 2.20. Singlet-Triplet karben yapilar
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Elektronlar ayni yoriingede birbirine zit yonde yerlestirildiyse, singlet karben
anlamina gelmektedir. Singlet karbenler gecis metallerine baglandiklarinda Fischer
tipi karben komplekslerini olustururlar (Fischer ve Maasbél, 1964). Elektronlar ayni
spinde de olabilirler. Bu durumda, elektronlarin ayri yoriingelerde olmalar1 gerekir.
Bu tiir karbenler triplet karben olarak bilinir (Bamford ve Stevens,1952).
Tripletkarbenler, gecis metallerine baglandiklarinda Schrock tipi  karben
komplekslerini olustururlar (Sekil 2.21) (Schrock, 1974).

Fischer Karben Kompleksi Schrock Karben Kompleksi
E— —_—
ﬁ\\R n\\R
M - > M . &
R R
Singlet Karben Triplet Karben
R= & verici R~ H, Alkil

Sekil 2.21. Karbenler ve olusturduklar: yapilar

Fischer karben kompleksleri, elektrofilik metal koordineli bir sp? karbon atomuna
sahiptir ve singlet karben karbon atomundan tiiretilen nétr 2-elektron ligandi olarak

belirlenmistir (Baron ve ark., 1973; Hoffman, 1968).

Schrock karben kompleksleri, karben karbon atomu iizerinde bulunan kismi negatif
yiik nedeniyle paylasilan elektronlarin bir elektropozitif metal ve daha elektronegatif
bir karben karbonu arasindaki polarizasyonu sonucu niikleofil olarak davranir (Closs

ve ark., 1964).

Karben iiretimi i¢in kullanilan yaygin yontemlerden birisi, diazo bilesiklerinin
fotoliz, termoliz veya metal iyonu Kkatalizi altinda ayrismasini igerir (Sekil 2.22)

(Baron ve ark., 1973).
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Sekil 2.22. Diazo yapisi ile karben olusumu

Diazo bilesiklerinden olusan karben ve karben yapilari, ge¢is metal katalizorleri
varliginda karbenoid ara iiriinleri iizerinden siklopropanlagma, araya girme ve ilid

olusumu reaksiyonlarini vermektedir (Sekil 2.23) (Doyle ve ark., 2010).

COOR COOR
OOR | -MLn
. — = —C—A S——>= —C—A
LnM=C + 1z—R =—— M ? A
\A 7 z
/ \ \R'\ / A
C-H araya girme Siklopropanlasma ilid reaksiyonlari

Sekil 2.23. Diazo bilesiklerinin verdigi reaksiyonlar

Reaksiyon sirasinda hangi tip karben yapisinin olusacagi subsratin cinsine ve
katalizore gore degiskenlik gostermektedir. Karbenlerin daha kararli olmasi elektron
verici gruplardan elektron eksigini tamamlamasina baghidir. Boylece elektron cekici
gruplarin bagli oldugu karbenlerle gerceklestirilen reaksiyonlar daha secgici ve

kontrol edilebilir olmaktadir (Wanzlick ve Kleiner, 1961).

2.2.1.3. Elektrosiklik halka kapanmasi

“Elektrosiklik Reaksiyon” terimi ilk olarak Woodward ve Hoffman tarafindan
kullanilmistir (Anag ve ark., 2004). Elektrosiklik reaksiyonlar, perisiklik reaksiyonlar
smnifnda yer alirlar. Reaksiyonlardaki temel amag, ¢ift bag iizerinden elektron gocii
ile o-baglarinin m-baglarina donlismesi ve elektronik acidan uygun orbitallerin
ortiismesi esasina dayanmaktadir. Orbitallerin Ortiismesinin miimkiin olup olmadig:
ise Frontier Molekiiler Orbital (FMO) Teori’ye gore belirlenmektedir (March ve
Huisgen, 1982).
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Tekli veya ¢oklu ¢ift bag igeren sistemlerin 1sisal veya fotokimyasal olarak
gerceklestirdikleri elektrosiklik halka ag¢ilmasi veya kapanmasi Woodward-
Hoffmann Kurallari’na gore olur ve bu sayede olusacak iiriinlerin stereokimyasi
onceden tahmin edilebilir (Woodward ve Hoffmann, 1965). Reaksiyon kosullar1 da
elektrosiklik reaksiyonlari etkileyen parametrelerdendir. Bu kurallara gore reaksiyon
sirasinda halka ac¢ilmasi veya kapanmasinin hangi yone doniisle gergeklesecegi

Cizelge 2.1°de verilmektedir (Anag ve Talinli, 2008);

Cizelge 2.1. Woodward-Hoffmann kurallarina gore elektrosiklik
reaksiyonlarin stereokimyasi

Gegishali &- Uyarilms Hal
elektronusayisi g cinalggsal) (Fotokimyasal)
4n Konrotatorik (kosut) doniis  Disrotatorik (karsit) doniis
4n+2 Disrotatorik (karsit) donlis  Konrotatorik (kosut) doniis

Yukaridaki kurallara uymayan reaksiyonlarin kesinlikle gerceklesmeyecegini
sOylemek dogru degildir. Bu tip reaksiyonlarin ger¢eklesmesi i¢in daha yiiksek

aktivasyon enerjisine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirdeki ilk ©rnek Spencer ve grubu tarafindan 1967'de yayinlanan, ao,p-
doymamis karbonillerinin, diazo bilesikleri ile reaksiyonlarina ait a-alkoksimetilen
ketonlar ve etil diazoasetat ile gerceklestiririlen 1,5-elektrosiklik kapanma sonucu
elde edilen galismasidir (Sekil 2.24) (Padwa, 2005). Bu yontem furan bilesikleri ve

tiirevlerinin sentezi i¢in de kullanilmaktadir.

QCHs Hf(i OCHs
Ef\H X OCHs @\/g_«o -CH30H \_¢
2 | - |
O CUSO4 O OCH2CH3 O OCHZCH3

Sekil 2.24. a-Alkoksimetilen keton ile 1,5-elektrosiklik kapanma reaksiyonu

Konjuge ester bilesiklerinde [1,5] elektrosiklik halka kapanmasi sonucu dihidrofuran

sentezleri gerceklestirilmektedir. Olusan yapiya su katilmasi ve alkol eliminasyonu
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ile y-lakton tiirevlerine ulasilmistir (Sekil 2.25) (Weingarten ve ark., 1997; Anag ve
ark., 2004).

0 A z 5
N,  Cu(acac), Z)‘O+ R
R1 A OCsz + Z)]\Z | > O
R, RMOC H =
1 R
R, 2 OCyHs

Konjuge ester
Z= C02CH3 HZO

R Z
0
Rs OC,H
RY Y% HO ~™~2s
y-lakton

Sekil 2.25. Metal katalizorliigiinde konjuge esterlerin reaksiyonu

Diazokarbonil bilesiklerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonundan dioksol
tirevleri elde edilmistir. Reaksiyonda 6nce karbonil ilid olusumu daha sonra da

halkalagsma s6z konusudur (Sekil 2.26) (Dworschak ve Weygand, 1963).

+ -
HyC.__0._ CO.E

N = H,C™ “CH,
I H,C

0% “CF,
Sekil 2.26. Diazokarbonil bilesiklerinden dioksol tiirevlerinin olusumu

2.2.1.4. C-H Araya girme reaksiyonlari

1956 yilinda Doering ve arkadaslart tarafindan kesfedilen C-H araya girme

reaksiyonlari, diazo bilesiklerinden elde edilen karbenin farkli bir karbon atomuna

tutunmast ile olusan yeni C-C bag olusumudur (Sekil 2.27).
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R %R
arayagi H R
yagirme

Sekil 2.27. Karben olusumu ve C-H araya girme sematik gosterimi

R -N; R,
e

R1\V/

karben

Reaksiyonlarda karben olusumu, gecis metal katalizor varliinda ya da
diazoalkanlarin fotokimyasal ve termal olarak bozunmasi ile olugsmaktadir (Greuter
ve ark., 1958). Olusan karbenin kararliligin1 kontrol etmek ve karbenin reaktivitesini
kaybetmesini engellemek gerekir (Doyle ve ark., 2010). C-H araya girme
reaksiyonlarinda katalizor olarak sahip olduklar yiiksek secicilikten dolay1 bakar,
rodyum ve rutenyum gecis metalleri goze carpmaktadir. Ancak bu gecis
metallerinden bakir ve rodyum daha kararli oldugu i¢in C-H araya girme
reaksiyonlarinda katalizor olarak tercih edilmektedir (Doyle ve ark., 1998). Bakir ve
rodyum katalizorleri kiyaslandiginda ise bakirin rodyuma nazaran daha zor reaksiyon
verdigi bilinmektedir (Doyle ve ark., 2010). Literatiirde pek c¢ok intermolekiiler
(molekiilleraras1) ve intramolekiiler (molekiili¢i) araya girme reaksiyon Ornegi
bulunmaktadir (Sekil 2.28). Intramolekiiler araya girme reaksiyonlar1 daha ¢ok esnek
olmayan yapilar iizerinden gerceklesmektedir. Bu sebepten dolayi intramolekiiler
reaksiyonlarda, daha etkili olmalari sebebi ile rodyum katalizérler kullanilmaktadir

(Padwa ve ark., 1993).
O

=0~y
(e} / R
ECG ' R' = elektron verici grup ise
tercih edilir
N>
\ O
e
"y R

ECG —

R' = elektron ¢ekici grup ise
tercih edilir

Sekil 2.28. Molekiili¢i C-H araya girme reaksiyon seciciligi
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Olusum kolaylig1 ve kararliligi sebebi ile diazo esterler ve diazo amidler katalitik C-
H araya girme reaksiyonlarinda tercih edilen substratlardir. Diazo bilesiklerinin diazo
bozunma reaksiyonlarinda (Lewis bazi) Lewis asitlerine karsi reaktiviteleri, diazo
bilesiginin bazlig1 ile orantilidir. Reaktivite sirasi agagidaki sekilde verilebilir (Doyle
ve ark., 1998).

Diazoalkan> Aril diazometan > Diazoketon > Diazoasetoasetat > Diazomalonat

C-H arayagirme reaksiyonlarindan olusan yapilar farkli heteroatomlar icerebilir.
Reaksiyonlarda arayagirmenin hangi atomlar iizerinden gerceklesecegi elektronik
etkilere baghdir (Sekil 2.29) (Wang ve ark., 2010).

Z,Y:N, O, Sgibi b
heteroatomlar

(O #

Rz
Sekil 2.29. Farkli heteroatomlarla C-H araya girme reaksiyonu genel gésterimi

2.2.1.5. Siklopropanlagma reaksiyonu

Siklopropanlasma metal-karben reaksiyonlarinin en bilinen 6rneklerindendir. Metal
katalizér varliginda, diazo bilesiklerinin doymamis bir yapi ile [2+1] reaksiyonlari
sonucu siklopropanlagsma gergeklesmektedir. Reaksiyondaki 6nemli parametrelerden
birisi doymamis yapimin elektron ilgisine baglidir. Yapmin elektron yogunlugu,
siklopropan olusum reaksiyonunun mekanizmasimi etkilemektedir. Cift baga bagh
elektron c¢ekici gruplar reaksiyonu zorlastirmakta, verici gruplar ise

kolaylastirmaktadir (Sekil 2.30) (Doyle ve ark., 1982).
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ECG o) o EVG
N = H — R
= e R —_— EVG
N (@]
o ECG: Elektron 2 EVG: Elektron

cekici grup verici grup

Sekil 2.30. Cift baga bagl gruplarin siklopropanlasma mekanizmasi

Yapisinda karbonil fonksiyonu igeren diazo bilesikleri siklopropanlasma
reaksiyonlarinda tercih edilmektedir. Bu reaksiyonlarda hizi belirleyen asama,
diazonun bozunma asamasidir ve diazonun bozunmasi, yapisindaki fonksiyonel
gruplar ve kullanilan katalizoriin ligand: ile iliskilidir. Diazo yapisinda karbonil

bulunmasi kararlilig: arttirir (Doyle, 1995).

Paladyum (II) Kkatalizorler, ozellikle elektron bakimindan eksik alkenlerin
siklopropanlagma reaksiyonlarinda tercih edilir. Bu katalizorler iginde trimerik
yapidaki paladyum (I1) asetat etkili olmasi nedeniyle en fazla tercih edilenlerdendir
(Sekil 2.31) (Defenov ve ark., 1993).

HyCOLC_~_~_CHO _CH2N2_ H3COZCV\/QCHO
Pd(OAC),

Sekil 2.31. Paladyum (II) katalizorliigiinde siklopropanlagma reaksiyonu

Heteroatom iizerinde ortaklasmamis elektron ¢ifti bulunduran diazo bilesikleri,
kosullarin 1s1sal, fotokimyasal veya katalitik olusu farketmeksizin, biiyiik oranda ilid
olustururlar (S, N, O, Te, Se, Sb... gibi). ilidler, ortaklasmamus elektron ¢ifti iceren
karbon atomuna dogrudan bagli, pozitif yiikli heteroatomlu bilesiklerdir. Sekil
2.32’de gosterilen siklopropanlagma reaksiyonu da ilid {izerinden gergeklesmektedir

(Dai ve ark., 1999).
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Sekil 2.32. ilid iizerinden siklopropanlasma reaksiyon mekanizmasi

Olusan iriiniin stereokimyasini, reaksiyonda kullanilan LiBr etkilemektedir.
Reaksiyonlar tellironyumilid {izerinden yiiriidiigii icin LiBr kullanildiginda lityum,
oksijenle etkileserek cis {irliniin olusmasi icin yapiyr etkiler. LiBr kullanilmayan

durumda ise trans triin elde edilmektedir (Vedejs ve ark., 1981).

Siklopropanlasma reaksiyonlari, dogal iriinlerin, bazi aminoasitlerin ve

nikleositlerin sentezinde siklikla kullanilmaktadir.
2.2.2. Tlac aktif bileseni olarak heterosiklik yapilar

Heteroatomlar, bir takim aktif farmasotik bilesenlerin ve yardimer maddelerin ¢ok
yaygin bir parcasinit olusturmaktadirlar. En sik olarak, bes veya alt1 {iyeli halkalarda
azot atomlari, kiikiirt ve oksijenin ¢esitli konumsal kombinasyonlari bulunmaktadir.
Ilaglarda ¢esitli heterosiklik yapilarn bulunmasinin daha kolay olmasi, farkli
fonksiyonel gruplara sahip heterosikliklerin, 6zellikle katalizor varliginda hizlh
sonuclanan reaksiyonlarla gergeklestirilebilmesi ve sentez metodolojilerindeki

ilerlemeye baglhdir.

Giliniimiizde psikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklarin arttigi bilinmektedir. Cogu
norodejeneratif hastalik tedavi edilemez. Sadece semptomlart hafifletilebilir,

ilerlemesi engellenebilir. Osmaniye ve ark. (2019) yeni tiazolilhidrazon tiirevlerinin,
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asetilkolinesteraz aktivitesinin Onemli Ol¢lide segici inhibisyonu ile Alzheimer

hastaligini etkileyen potansiyel ajanlar olabilecegini bildirmislerdir.

Bosco ve ark. (2018) tarafindan sentezlenen 2,6-diamino-siibstitiic edilmis piirin
tirevlerinin ise goglis ve kolorektal kanser hiicrelerine karsi etkili oldugu

belirtilmistir.

Mikrobiyal patojenlerin mevcut ilaglara karsi artan direnci kiiresel bir sorun olmaya
devam etmektedir. Birkag bilesik antibakteriyel ve antifungal aktivitelere karsi umut
verici etkiler gostermistir (Abu-Hashem, 2018). Malik ve ark. (2018) c¢esitli
mikobakteriyel suslara karsi etkili bir dizi fenilkarbamik asit dibazik tiirevi
yayinlamistir. Bettencourt ve ark. (2018) antifungal ajanlar olarak 1-amino-2-

ariliden-amin-1,2-eten yapisinin mayalara kars1 etkili oldugunu bildirmislerdir.

Awad ve ark. (2018) tiroid hormon diizeylerini diisiirmede anti-tiroid aktivite
profilini gésteren yeni 6-n-propil-2-tiyourasil analoglarinin tasarimina, sentezine,
molekiiler modellemesine ve biyolojik degerlendirmesine odaklanmislardir. Pardo-
Jiménez ve ark. (2019) tarafindan tiazolil-kumarinlerden tiiretilen yeni histon
deasetilaz inhibitorleri dizayn edilmistir. Bilesikler antiproliferatif —etkiler
sergilemistir. Hemo-diiz kas aktinin hem de prokollajen I'nin ekspresyon
seviyelerinde giiclii bir azalmay: tetikledigi; dolayisiyla, bu bilesiklerin kardiyak

broblast lizerindeki profibrotik etkileri azalttig1 gozlemlenmistir.

Mlaglarin kullanim sekli icin cesitli modifikasyonlar da s6z konusudur. Piperazin-2,5-
dion tiirevinin sentezi sirasinda teofilin kullanilarak transdermal aktivitesi arttirtlmig
olup bu bilesikler hem yari kat1 ilag formiilasyonlarinda hem de transdermal terapotik

sistemlerde potansiyel olarak kullanilabilmektedir (Pokorna ve ark., 2019).
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Yapilan ¢alisma boyunca elde edilen iirlinlerin infrared spektrumlari, Perkin Elmer
Spektrum One B cihazi ATR (Attenuated Total Reflection) kullanilarak

kaydedilmistir. Veriler dalga sayis1 (cm™) tiiriinden verilmistir.

'H-NMR analizleri 500 MHz,®*C NMR analizleri 125 MHz Varian cihazda
kaydedilmistir. Kimyasal kaymalar tetrametilsilan (TMS) i¢ standardina gore ppm

tiiriinden, etkilesim sabiti J ise Hz cinsinden verilmistir.

Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) analizleri, Hewlett-Packard 5680
model MS dedektor ve Hewlett-Packard 589a model GC, HP-1 (25m, cross-linked
fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon kullanilarak gerceklestirilmistir. Gaz
kromatografisi i¢in kullanilan sicaklik programi 100 °C’de 5 dakika izotermal, 20
°C/dk 1sinma hizi ile 290 °C’ye 1sinma ve 290 °C’de 5 dakika izotermal olacak

sekilde ayarlanmstir.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0,2 mm kalmhigmnda silika jel plakalar
kullanilmis  olup, kolon kromatografisi 230-400 mesh silika jel ile
gerceklestirilmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerde kullanilan kimyasallar, SigmaAldrich ve Alfa-Aesar firmalarindan temin

edilmistir.

Reaksiyonlarda ¢oziicii olarak kullanilan diklorometan ve benzen, HPLC kalitesinde
Carlo Erba ve Merck firmalarindan temin edilmistir. Kromatografi icin kullanilan

hekzan ve etil asetat ¢oziiclileri Tekkim firmasindan satin alinmistir. Kolon
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kromatografisi i¢in kullanilan silika jel 60, Merck firmasindan satin alinmig 240-400

mesh boyutundadir.

3.3. Konjuge Amid Bilesiklerin Sentezi

Temiz ve kuru bir erlen igerisine tartilan 0,05 mol amin bilesigi (1-4), 10 mL
kloroform iginde ¢oziilerek 0 °C’ye sogtulmustur. Daha sonra iizerine 0,05 mol
piridin ve 0,055 mol agil kloriir bilesigi (5,6) eklenmistir. Karisim 2 saat
karistirildiktan sonra %5 HCI, %5 NaOH ve doygun tuz ¢ozeltileri ile yikanmistir.
Na,S0Oy ile kurutulmus ve iiriin sabit faz olarak silika jel, hareketli faz olarak hekzan-

etilasetat karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilmistir (Sekil 3.1).

R, o) O Ry
N \ /_>~C| piridin /:>\*N\
R, — — R,
R, Rs

1:R4=CyH5, R;=CyHs 5. R,;= Ph 7: R4= C,H5 Ry=C,Hs5, R3=Ph
2: Ry-R,= -CyHyqr 6: Ry= -CHs 8: Ry Ry = -CgHyg-, Ry= Ph
3: R,= Ph, R,= CH, 9: R;= Ph, R,=CH; R4= Ph
4: R,= Ph, Ry= Ph 10: R,= Ph, R,= Ph, Ry= CHs

Sekil 3.1. Konjuge amid bilesiklerinin sentezi

Kolon kromatografisi ile ayrilan konjugeamid bilesikleri (7-10) infrared, kiitle, *H-

ve *C-NMR spektroskopileriyle karakterize edilmislerdir.

3.4. Metal Katalizor Varh@inda Etildiazoasetat Reaksiyonlari

Bir Onceki asamada sentezlenmis olan konjuge amid bilesiklerinden 5 mmol
tartilarak kuru ve temiz, dibi yuvarlak balona alinmis ve 15 mL ¢oziiciide (benzen
veya diklorometan) ¢oziilmiistiir. Ardindan iizerine katalitik miktarda Rhy(OAC),
veya Cu(acac); katalizorii eklenmistir. Bir yandan 3 mmol etildiazoasetat (EDA) ayr1
bir numune sisesine alinarak reaksiyonda kullanilan 10 mL ¢6ziiclide ¢oziilmiis ve
balon igeriginin sicaklig ¢coziiciiniin kayanama noktasina geldikten sonra enjektor ile

damla damla balona aktarilmistir. Biitiin bu islemler azot atmosferi altinda ve geri
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sogutucu ile gerceklestirilmistir. Karisim 12-24 saat arasinda kaynatildiktan sonra
iriin olusumu, ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edilmis, reaksiyonun
bitip bitmedigi ise infrared (IR) spektrumunda gézlenen 2130 cm™ civar gelen bant
ile anlagilmistir. Donel buharlastiricida ¢6ziiciiniin uzaklastirilmasinin ardindan {iriin,
ham karisimdan hekzan-etil asetat ¢oziiciilerinin kademeli olarak kullanildig: silika

jel kolon kromatografisi ile ayrilmistir.

Her bir konjuge amid bilesigi i¢in 3 farkli reaksiyon kosulu denenmis ve reaksiyon
{iriin dagilimlar ile reaksiyon verimlerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir. lk
reaksiyonda katalizor olarak Rhy(OAC)s, ¢oziicii olarak diklorometan; ikinci
reaksiyonda katalizor olarak Rhy(OAC)4, ¢0Oziicii olarak benzen; tigiincii reaksiyonda

ise katalizor olarak Cu(acac),, ¢oziicii olarak benzen kullanilmistir.
3.4.1. Etildiazoasetat ve N,N-dietilsinnamamid (7) reaksiyonu

Etildiazoasetat ve N,N-dietilsinnamamid (7) arasinda Boliim 3.4’te verilen regete
uygulanarak 3 farkli reaksiyon gerceklestirilmistir (Sekil 3.2). Elde edilen ham
karisimlara ayri ayr1 kolon kromatografisi uygulanarak olusan ftriinler ayrilmaya
calisilmis ve kolon sonrasi elde edilen fraksiyonlar GC-MS ile analiz edilmistir.

Saflik yiizdesi fazla olan fraksiyonlar i¢in ise ayrica "H-NMR analizi yapilmistir.

O (0]
|
Ph/\)\N’CZH5+ 0 H katal|zor
|
C,Hs N, ¢ozicil
N-CyHs

7 1 N CoHs C,Hs
Csz
12, Dihidrofuran tiirevi 13, Siklopropan tiirevi
0
S o
|
\/O H C,Hsg
(0]

14, Arayagirme tlrevi

Sekil 3.2. Etildiazoasetat ve N,N-dietilsinnamamid (7) ve reaksiyonu
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3.4.2. Etildiazoasetat ve E-3-fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8)

reaksiyonu

Etildiazoasetat ve E-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) arasinda Bolim
3.4’te verilen regete uygulanarak 3 farkli reaksiyon gergeklestirilmistir (Sekil 3.3).
Elde edilen ham karigimlara ayri ayr1 kolon kromatografisi uygulanarak olusan
tirtinler ayrilmaya ¢alisilmig ve kolon sonrasi elde edilen fraksiyonlar GC-MS ile
analiz edilmistir. Saflik yiizdesi fazla olan fraksiyonlar icin ise ayrica 'H-NMR

analizi yapilmistir.

\

0} o__0 0
0} \
/\)\ H katalizor 0
Ph N + o ———  ph . 0
N, sozicl 0
—= N:
D i

8 1

15, Dihidrofuran tiirevi 16, Siklopropan tirevi

i
PR I\O
\/o H
o
17, Arayagirme tlirevi

Sekil 3.3. (E)-3-fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) reaksiyonu
3.4.3. Etildiazoasetat ve N-metil-N-fenilsinnamamid (9) reaksiyonu

Etildiazoasetat ve N-metil-N-fenilsinnamamid (9) arasinda Boliim 3.4’te verilen
regete uygulanarak 3 farkli reaksiyon gergeklestirilmistir (Sekil 3.4). Elde edilen ham
karigimlara ayr1 ayri kolon kromatografisi uygulanarak olusan iriinler ayrilmaya
calisilmis ve kolon sonrasi elde edilen fraksiyonlar GC-MS ile analiz edilmistir.

Saflik ytlizdesi fazla olan fraksiyonlar i¢in ise ayrica 'H-NMR analizi yapilmustir.
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Sekil 3.4. Etildiazoasetat ve N-metil-N-fenilsinnamamid (9) reaksiyonu
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3.4.4. Etildiazoasetat ve (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) reaksiyonu

Etildiazoasetat ve (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (10) arasinda Boliim 3.4°te verilen
recete uygulanarak 3 farkli reaksiyon gergeklestirilmistir (Sekil 3.5). Elde edilen ham
karisimlara ayr1 ayri kolon kromatografisi uygulanarak olusan {irinler ayrilmaya
calisilmis ve kolon sonrasi elde edilen fraksiyonlar GC-MS ile analiz edilmistir.

Saflik ytlizdesi fazla olan fraksiyonlar i¢in ise ayrica 'H-NMR analizi yapilmustir.

(0]
katalizor
_—
¢oziich 0

N-—Ph
/

_\ O
© o)
.
N—Ph
PH
H

21, Dihidrofuran tirevi 22, Siklopropan tiirevi

R

23, Arayagirme turevi

Sekil 3.5. Etildiazoasetat ve (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (10) ve reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Cikis Bilesiklerinin Sentezine Yonelik Bulgular

Etildiazoasetat ile metal katalizor varhiginda gerceklestirilen reaksiyonlarda ¢ikis
bilesigi olarak konjuge amid bilesikleri kullanilmigtir. Ancak kullanilan konjuge
amid bilesiklerinin istenilen reaksiyonlar1 verebilmesi i¢in uygun konformasyonda
bulunmalar1 gerekir. Bu konformasyon konjuge iki ¢ift bagin ayni yone baktigi s-Cis
(cisoid) yapidir (Sekil 4.1).

Rs3

S-Cis s-trans

Sekil 4.1. Konjuge amid bilesiklerinin konformasyonlari

Reaksiyonlar gergeklestirilmeden Once yapilarin Molecular Modelling 2 (MM2)
programi ile enerji hesaplar1 yapilmis ve s-cis yapida enerjisi diisiik olan (kararl

olan) yapilar tercih edilmistir.

Buna gore sentezlenen konjuge amid bilesikleri ve sentez sonrasi izolasyon verimleri

Cizelge 4.1°de verilmektedir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen konjuge amid bilesikleri ve sentez verimleri

Bilesik No R, R, R3 Verim
7 -CoHs -CyHs Ph %87
8 Ph -CHs Ph %77
9 -CsHjo- Ph %83

10 Ph Ph -CH3 %62



4.1.1. N,N-Dietilsinnamamid (7) sentez reaksiyonunun incelenmesi

o) o CoHs
HN + piridin \
\ CoHs
CaHs PH PH
1 5 7

Sekil 4.2. N,N-Dietilsinnamamid (7) sentezi

34

Sar1 renkli kat1 olarak %87 verimle elde edilmistir. FT-IR v 2964, 2350, 1646, 1593,
1458, 1219, 1145 cm™;Rt: 16,48 dk; EI-MS (m/z) 203 (93, M*), 188 (45), 174 (10),
131 (100), 126 (40), 103 (90), 77 (60); *H-NMR (500 MHz, CDCls) 67,69 (d, J =
15,4 Hz, 1H); 7,34 — 7,39 (m, 3H);7,21 — 7,52 (m, 2H); 6,79 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
3,43 -3,53 (m, 4H); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H);1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm (Sekil 4.3);
BC-NMR (1000 MHz, CDCls) & 165,8; 142,4; 135,7; 129,5; 128,8; 128,2; 127,8;

118,0; 42,4; 41,2; 15,1; 13,3 ppm (Sekil 4.4).

u

8.0 7.0 6.0 a0 4.0 30 20 1.0 0o
ppm (t1]

Sekil 4.3. N,N-Dietilsinnamamid (7) bilesiginin*H-NMR spektrumu
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Sekil 4.4. N,N-Dietilsinnamamid (7) bilesiginin **C-NMR spektrumu

4.1.2. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) sentez reaksiyonunun
incelenmesi

@)
cl _—
HNi > . /j piridin
2 5 P

Ph h

o)
0
8
Sekil 4.5. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) sentezi

Beyaz renkli kat1 olarak %77 verimle elde edilmistir. FT-IR v2932, 1640, 1587,
1439, 1248, 1020 cm’’; Rt: 13,40 dk; EI-MS (m/z) 215 (100, M*), 214 (50), 138
(38), 131 (85), 103 (45), 84 (25), 77 (30); *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7,64 (d, J
= 15,5 Hz, 1H);7,49 — 7,53 (m, 2H); 7,34 — 7,36 (m, 3H); 6,90 (d, J = 15,5 Hz,
1H):3,64 — 3,60 (m, 4H); 1,50 — 1,71 (m, 6H), ppm (Sekil 4.6); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) 6165,4; 142,1; 135,5; 129,4; 128,8; 127,6; 118,0; 46,9; 43,3; 26,7,
25,6;24,6 ppm (Sekil 4.7);
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Sekil 4.6. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) bilesiginin'H-NMR
spektrumu
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1?(0 160 180 140 130 120 110 100 90 &0 70 &0 50 40 30 20 10 ]
ppm (11}

Sekil 4.7. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) bilesiginin **C-NMR
spektrum

36
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4.1.3. N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) sentez reaksiyonunun incelenmesi

Bh O @) Ph
HN + o piridin L \
A Ph
3 Ph 5 9

Sekil 4.8. N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) sentezi

Sar1 renkli yag olarak %83 verimle elde edilmistir. FT-IR v 3078, 3031, 2900, 2359,
1658, 1619, 1238 cm™; Rt: 13,63 dk; EI-MS (m/z) 237 (50, M*), 160 (20), 131
(100), 107 (48), 103 (45), 77 (37); *H-NMR (500 MHz, CDCls) 67,67 (d, J = 15,5
Hz, 1H); 7,20-7,57 (m, 10H); 6,38 (d, J = 15,5 Hz, 1H);3,40 (s, 3H) ppm (Sekil 4.9);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 166,1; 143,7; 141,7; 135,2; 129,6; 129,5; 128,7;
127,8; 127,6; 127,3; 118,8;37,5 ppm (Sekil 4.10);

T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T
a0 7.0 6.0 50 40 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm it1)

Sekil 4.9. N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) bilesiginin*H-NMR spektrumu
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pprm 1&" 160 150 140 130 120 110 100 S0 a0 70 &0 a0 40 30 20 10 0

Sekil 4.10. N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) bilesiginin **C-NMR spektrumu

4.1.4. (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) sentez reaksiyonunun incelenmesi

- 0 o] _Ph
/ Cl piridin N
HN\ + _ —_— — \Ph
Ph
4 6 10

Sekil 4.11. (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) sentezi

Acik turuncu renkli olarak %62 verimle elde edilmistir. FT-IR v 3057, 2347, 1669,
1490, 1345, 1290, 1254 cm™; Rt: 12,06 dk; EI-MS (m/z) 237 (70, M*), 169 (100),
144 (10), 115 (10), 77 (15), 69 (75); *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8, 7,20 - 7.38 (m,
10H); 7,02 (dq, J = 15,0/7,0 Hz, 1H); 5,86 (dq, J = 15,1/1,7 Hz, 1H);1,77 (dd, J =
7,0/1,7 Hz, 3H) ppm (Sekil 4.12); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165,9; 143,0;
142,4; 129,4;127,5; 126,8; 124,0;18,2 ppm (Sekil 4.13)



JLM; ) ot

T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0

a0
ppm (1)

Sekil 4.12. (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) bilesiginin"H-NMR spektrumu

II|I TT I| | | |IIII |I III|IIII|IIII'|I |IIII|II II|III III |‘IIII|II II'l'IIIIl'IIIIl TT
1?(0 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 G0 50 40 30 20
pprm (1)

Sekil 4.13. (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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4.2. Etildiazoasetat ile Konjuge Amidlerin Reaksiyonlarimin incelenmesi

Diazo bilesikleri kullanilarak metal katalizor varliginda gerceklestirilen ve
metalokarben (karbenoid) ara iiriinii lizerinden yliriiyen reaksiyonlar, tek asamada
pek cok farkli fonksiyonel gruba sahip heterosiklik bilesiklerin sentezini

saglayabildikleri i¢in organik kimya alaninda dnemli bir yere sahiptirler.

Bu sekilde beklenen reaksiyonlar 1,5-elektrosiklik  halka  kapanmasi,
siklopropanlagma ve C-H arayagirme reaksiyonlar1 olabilir. Bu reaksiyonlar sonrasi

olusabilecek olas1 lirtin dagilimlart Sekil 4.14°te verilmektedir.

(6] 0 (O
3 o NR
[1,5]-elektrosiklik,_ o MO o 2 ©
halka kapanmasi R OH 10
R3 AN Rs N-Ri Rs o

\
R2 R2
Dihidrofuran Lakton

OJ

(0]
o H)H( ~ o
R MN'F\H o) siklopropanlasma /: 0

N-R,
R

R2 katalizor .
3

Siklopropan

.R

CH-arayagirme Ry™ ™S ’}‘ !
- = (0] R
\/ H 2

o)

Sekil 4.14. Konjuge amid bilesiklerinden olusabilecek iirtinler

Gergeklestirilen reaksiyonlarda hedef, kullanilan katalizér ve ¢oziicii tiirline gore ne
tir trlinlerin olusacagini belirlemek ve literatiirde yer almayan, biyolojik aktivite
potansiyeline sahip yeni iriinler elde etmektir. Gergeklestirilen reaksiyonlari,
ozellikle 1,5-elektrosiklik halka kapanmasina yonlendirerek biyolojik 6neme sahip
dihidrofuran tiirevlerinin elde edilmesini saglamak amaciyla s-cis yapidaki konjuge

amid bilesikleri tercih edilmistir.
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4.2.1. Etildiazoasetat ve N,N-dietilsinnamamid (7) reaksiyonunun incelenmesi

Reaksiyon, Boliim 3.4’te belirtilen ii¢ farkli kosulda gergeklestirilmis olup biitiin
kosullarda agirlikli olarak aymi iiriin elde edilmistir. Bu {iriiniin GC-MS ve NMR
analizi yapildiktan sonra olasi reaksiyonlar sonucu beklenen diger bilesiklerden

tamamen farkli oldugu anlasilmistir.

Bu iiriin 2-etoksi-2-oksoetil sinnamat olup amid bilesiginin reaksiyon sartlarinda
hidrolizi sonucu sinnamik aside doniismesi ve ardindan diazodan olusan karben ile

OH-arayagirme reaksiyonu vermesi sonucunda olusmustur (Sekil 4.15).

Ny
o H OV
+ (0] (e}
H*/H,0
X (0]
ph/\)J\N/\ —_— o ™ oH — Ph/\)J\O O\/
K (istenmeyen katalizér
nem sonucu) o
7 Sinnamik asit 2-etoksi-2-oksoetil sinnamat

Sekil 4.15. 2-Etoksi-2-oksoetil sinnamat olusumu

Reaksiyon sartlarina bagli olarak 2-etoksi-2-oksoetil sinnamat verimi Cizelge 4.2°de

verilmektedir.

Cizelge 4.2. 2-Etoksi-2-oksoetil sinnamat verimi

Katalizor Coziicii Verim
Rh2(OAC)4 Diklorometan % 97
Rh,(OAC), Benzen % 69
Cu(acac), Benzen % 90

Diklorometanda Rhy(OAC), ile yapilan reaksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.16’da,
benzende Rhy(OAC), ile yapilan Sekil 4.17°de ve benzende Cu(acac), ile Sekil
4.18’de verilmektedir.



1.20x10

1.10x 10|

1.00x10%

9.00%10

8.00x10

7.00x10

6.00x10

5.00x10

4.00%x10

3.00x 10|

2.00%10

1.00x 10

3.

0.004

11.843

12.219
6.185 7.842 11.003 )(
vV vV LN v
p T Tx
T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 14 15 16 17 18 19

11 12 13
Retention time (min)

Sekil 4.16. Diklorometanda Rhy(OAC), ile gergeklestirilen N,N-dietilsinnamamid

3.0x 10|

2.5%x 10|

2.0x10%|

1.5x10™

1.0x10™

5.0x 10|

(7) reaksiyonuna ait ham karisimin GC kromatogrami

11.866

8.086

7.334
6.207 10.562 ,16.265
x 7Y A

T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Retention time (min)

Sekil 4.17. Benzende Rhy(OAC), ile gerceklestirilen N,N-dietilsinnamamid

(7) reaksiyonuna ait ham karisimm GC kromatogrami
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3.2x10%| 11.866
3.0x10%
2.8x10%
2.6x10%
2.4x10%
2.2x10%
2.0x10%
1.8x10%
1.6x10%]
1.4x10H
1.2x10%
1.0x10%]
8.0x10
6.0x10

4.0x10

2.0x10 13.192
x 5.103 10.562 J 12.220 15.480
v &.‘AVAA S S S U
T T T T T T T T
14 15 16 17 18 19

0.0 T

11 12
Retention time (min)

Sekil 4.18. Benzende Cu(acac); ile gerceklestirilen N,N-dietilsinnamamid (7)
reaksiyonuna ait ham karisimin GC kromatogrami

Kromatogramlarda alikonma zamani (Rt=retention time) 11,85 dk civar1 olan {iriiniin

kiitle spektrumu ise Sekil 4.19°da verilmektedir.

130.9
2.8x10" 100.0%

2.6x101
2.4x10"
2.2x10"
2.0x10"
1.8x104
1.6x104
1.4x104
1.2x10

1.0x104

102.9
8.0x10%| 26.8%

234.0
6.0x10"| 19.4%

77.0
4.0x10% 11.7% 101. 131.9
9.6% 9.8%
6| 51.0 |103.9 130.0] _ 189.0 235.0
2.0x104 3 50, g3 75.9| 78.0 100.9|3.0% 2604|1329 146.9 1759 3.4% 233. > 6o
0.5% 1-3%40.9%  0.5%||— \‘ 0.8% 1.8% 0.6% 1.6%| 2270
L [ . — (- L. ! . I

0.04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270
m/z (Da)

Sekil 4.19. Alikonma zamani 11,85 dk’da gelen iiriiniin kiitle spektrumu
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Bu iirlin sadece kiitle spektrumuna bakilarak Once olast lakton tiirevi olarak
distintilmustiir. Her iki {irtinden de beklenecek en yiiksek m/z degeri 234 olup her iki

bilesige ait kiitle pargalanma modelleri Sekil 4.20°de verilmektedir.

157 131
77 |O 29
/\\4 "0” e Ma: 234 g/mol
g
15
0]
147 g7 35
103 131 189 219

2-Etoksi-2-oksoetil sinnamat

45

) 29

Yol

&;— F Ma: 234 g/mol
77 % 06219 15

157 \
(0]
Lakton tirevi

Sekil 4.20. 2-Etoksi-2-oksoetil sinnamat ve beklenen lakton tiirevine ait kiitle
par¢alanma modelleri

Uriine yapilan "H-NMR analizinden elde edilen spektrum lakton yapisina uymans,
yapmin  2-etoksi-2-oksoetil sinnamat oldugu anlagilmistir. Uriinin *H-NMR

spektrumu Sekil 4.21°de verilmektedir.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) §7,79 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,60 — 7,51 (m, 2H); 7,46 —
7,37 (m, 3H); 6,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 4,75 (s, 2H); 4,27 (9, J = 7,1 Hz, 2H); 1,31
(t, J=7,1 Hz, 3H) ppm.
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Sekil 4.21. 2-Etoksi-2-oksoetil sinnamatin *H-NMR spektrumu
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2-Etoksi-2-oksoetil sinnamat, N,N-dietilsinnamamid (7) ile gergeklestirilen tiim
reaksiyonlarda ana iirlin olarak elde edilmistir. Coziicii olarak benzen, katalizor
olarak Rhy(OAc)s kullanilan kosulda, yaklasik %25 oraninda etildiazoasetatin
doymus ve doymamis dimerleri de elde edilmistir. Bu durumda Rhy(OAC),

katalizorii, yliksek sicaklikta istenmeyen dimer olusumuna neden olmaktadir.

Bunlar disinda ham karisimlarda oldukca az miktarda da olsa olustugu gozlenen ve
kiitle spektrumlar1 incelenerek reaksiyon {iriinii olabilecegi diisiiniilen bilesikleri
izole etmek amaciyla her li¢ ham karigima da kolon kromatografisi uygulanmistir.
Elde edilen fraksiyonlar ayri ayri GC ile analiz edilmis, saf oldugu gozlenenlerin

kiitle ve NMR analizleri gerceklestirilmistir.

Kolon kromatografisi sonrasi yalnizca benzende Cu(acac); katalizorliiglinde
gerceklestirilen reaksiyonun ham karisimindan bir bilesik yiiksek saflikta izole
edilebilmistir. Bu iriine ait GC kromatogrami Sekil 4.22°de, kiitle spektrumu Sekil
4.23’te verilmektedir.

5.0x10%]
15.671
4.5x10Y
4.0x104
3.5x10Y
3.0x10Y
2.5x104
2.0x10Y
1.5x10%

1.0x10%]

5.0x10

6.647
3.166 4.0824.842 5.861 7.833 g.g826 10.347 11.559 13.299
0.0+

A A

T T T T T T T T T T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Retention time (min)

Sekil 4.22. Benzen-Cu(acac); reaksiyonunda izole edilen iiriiniin GC kromatogrami
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5.0%104
72.021
100.00%
4.5x10
4.0x10H
184.953 231.042
3.5x104 74.45% 73.68%
3.0x104
200.052
2.5x10" 99.958 52.53%
48.34%
2.0x10
160.924 233.012
34.33% 33.11%
7 33.1
1.5x104
153.98
o369 201.973 260.009 334.054
=2 23.61% 23.41% 22.69%
127.940 S
1.0x 10| 204.951
17.82% 333.05
74.036 I 16.33% 261.021
58.03413.08%) 125.987 [188.97 — 2o o 13.91% 361.056
s.ox1c] 10-34%( 90 042126]949|10:64% 10.75% |||[216.023 ,_, L2207 10.84% 407.081
’ 9 6.85% -029262.046 :
5.89% 6.4R% =27 5.05% 3.70% 301-0067 336.040363.098 4.67%
T 0 Y el W il R
0.0l Hm\mhu“\hu ‘\H‘ Ll Ol 1 ‘ P | Y Ll i I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480
m/z (Da)

Sekil 4.22. Benzen-Cu(acac); reaksiyonunda izole edilen tirliniin kiitle spektrumu

Bu iiriine ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.23’te, bu spektrumun daha rahat

anlasilmasi i¢in 0-5 ppm aras1 Sekil 4.24°te verilmektedir.

1

o
& A B ) SR ER 3
< @ o o ~ < emmaa®m
< (SIS — o i — — 6NN
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Sekil 4.23. Benzen-Cu(acac), reaksiyonunda izole edilen iiriiniin *H-NMR
spektrumu
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Sekil 4.23. Benzen-Cu(acac), reaksiyonunda izole edilen iiriiniin *H-NMR
spektrumu (0-5 ppm arasi)

48 47 46 45 44 43 42 41 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 343332313029 2827262524232221201918171615141312111009080.7

f1 (ppm)

48

'H NMR (500 MHz, CDClg) § 7,32 — 7,21 (m, 5H): 4,72 (dd, J = 11,4; 8,7 Hz, 1H),
4,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 4,26 — 4,18 (m, 2H); 4,14 — 3,99 (m, 3H); 3,53 — 3,33 (m,
3H); 3,02 (dd, J = 13,6; 7,0 Hz, 1H); 1,34 (s, 1H); 1,31 — 1,25 (m, 6H); 1,09 (t, J =

7.2 Hz, 2H): 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 0,77 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ppm.
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Bu iiriin i¢in kiitle spektroskopisinde en yliksek m/z orani olarak gdzlenen 407, ana
tirlin olarak elde edilen 2-etoksi-2-oksoetil sinnamata 2 mol daha etildiazoasetattan
olusan karbenin katilmasiyla elde edilebilecek iirline uymaktadir. 'H-NMR
spektrumu da bu sekilde olusabilecek bir yapiya isaret etmektedir ancak katilmalarin
molekiiliin hangi atomlar1 {izerinden oldugu anlasilamamistir. Sadece reaksiyonun bir

¢esit oligomer olusumunu destekleyebilecegi fikri olusmustur.

4.2.3. Etildiazoasetat ve (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8)

reaksiyonunun incelenmesi

Reaksiyon, Boliim 3.4’te belirtilen ti¢ farkli kosulda gergeklestirilmis olup biitiin
reaksiyonlarda iriin olusumu ¢ok diisiik verimlerle gézlenmistir. Diklorometanda
Rhy(OAC),s ile yapilan reaksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.24’te, benzende
Rh2(OAC), ile yapilan Sekil 4.25’te ve benzende Cu(acac), ile Sekil 4.26’da

verilmektedir.

2.8x10% 13.259
2.6x10%
2.4x10*]
2.2x10%]
2.0x104
1.8x10%
1.6x10%
1.4x104]
1.2x104
1.0x10%
8.0x10
6.0x101

4.0x10"

2.0x10
31024 7.843 9.678 10.562  11.822 16.272 17,200
0.0 i A Yop—Ya g T %
T T

T T T T T T T T
13 14 15 16 17 18 19 20

T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12
Retention time (min)

Sekil 4.24. Diklorometanda Rh,(OAC), ile (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-
on (8) reaksiyonuna ait ham karigimin GC kromatogrami
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2.20x10Y4 13.240
2.10x10%
2.00x10%]
1.90x10Y
1.80x 10
1.70x10Y
1.60x10Y
1.50x10
1.40x10Y
1.30x10Y
1.20x104
1.10x10Y
1.00x104
9.00x10
8.00x104
7.00x101
6.00x10
5.00x104
4.00x104
3.00x10] 8.064
2.00x10
1.00x m;—

0.004

Sekil 4.25. Benzende Rhy(OAC), ile (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8)
reaksiyonuna ait ham karistmin GC kromatogrami

. 13.259
2.8x104

2.6x104
2.4x104
2.2x10Y
2.0x104
1.8x10%
1.6x10Y
1.4%x104
1.2x10%
1.0x10Y
8.0x10
6.0x10"

4.0x10"

2.0x10
12.264

6.804 9.678 10.562 14.415 16.16817.012
A A N A/

0.0{ 7 i T T

T T T T T T T T T T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Retention time (min)

Sekil 4.24. Benzende Cu(acac); ile gergeklestirilen (E)-3-Fenil-1-piperidin-1-il)-
2-propen-1-on (8) reaksiyonuna ait ham karigimi1 GC kromatogrami
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Kromatogramlarda alikonma zamani 13,25 dk civari olan bilesigin kiitle spektrumu

Sekil 4.25’te verilmekte olup bu bilesigin reaksiyonda kullanilan ¢ikis bilesigi (E)-3-

Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (8) oldugu anlasilmaktadir.

4.0x10"

3.5x10"

3.0x10

2.5x10"

2.0x10

1.5x10'4

1.0x10'4

5.0x10"]

0.04

6.8%

51.0
32.3%

55.0
19.1%

54.1

6.2% /-3%

63.0 75?

77.0
86.0%

84.0
45.6%

76.0
14.6%

103.0
100.0%

102.0
26.1%

85.1 100.
4.7% 4.4%

104.0

15.1%

115.0
2.3%

130.9
83.9%

137.9
33.4%

1440 4580
26% 150,

4.3%
‘ .l

124.0

215.0
39.2%

214.0
24.5%

216.1
0

212.7/8°%

1.5% ‘

50 60

70 80 90

T
100

T T T T
110 120 130 140 150 160

m/z (Da)

T T T T
210 220 230 240

Sekil 4.25. Alikonma zamani 13,25 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Diklorometanda Rh,(OAC), katalizorii ile gergeklestirilen reaksiyonda ham karigimin

GC-MS sonucu incelendiginde ¢ok az da olsa bir 6nceki reaksiyonda da gozlenen 2-

etoksi-2-oksoetil sinnamat olusumu gozlenmistir. Ayrica bu bilesige 3 mol daha

EDA’dan olusan karbenin katilmasiyla olustugu diisiiniilen katilma iirlini

gozlenmistir. Alikonma zamani 17,20 dk olan bu iiriiniin kiitle spektrumu Sekil

4.26’da verilmektedir.

Cok az miktarda da olsa g6zlenen firiinleri izole etmek amaciyla ham karisima kolon

kromatografisi uygulanmis fakat herhangi bir {irlin izole edilememistir.
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Sekil 4.26. Alikonma zamani 17,20 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Benzende Rhy(OAC), katalizorii ile gergeklestirilen reaksiyonda ise herhangi bir tiriin

gbzlenmemis, etildiazoasetatin dimerleri olusmustur.

Benzende Cu(acac), katalizorii ile gergeklestirilen reaksiyonda ¢ikis bilesigi ile

diazonun birebir reaksiyona girmesiyle olusan bir iirline rastlanmigtir. Bu {irliniin

alikonma zamani 16,17 dk olup kiitle spektrumu Sekil 4.27°de verilmektedir.
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Sekil 4.27. Alikonma zamani 16,17 dk olan bilesigin kiitle spektrumu
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Ancak bu {irliniin izole edilmesi icin yapilan kolon kromatografisi c¢aligmalari
sonugsuz kalmis ve dolayisiyla {riiniin karakterizasyonu yapilamamistir. Ancak
birebir katilma iirliniiniin kiitlesi 301 g/mol olup kiitle spektrumunda en yiliksek m/z

degeri 300,8’dir.

Bununla birlikte kolon kromatografisi sonucu alikonma zamani 17,53 dk olan ve en
yiiksek m/z degeri 419 olan bir iiriin agirlikli olarak izole edilmistir. Bu {iriine ait gaz
kromatogrami Sekil 4.28°de, kiitle spektrumu Sekil 4.29°da verilmektedir. Bir miktar
safsizlik bulundurmakla birlikte bu iriinii igeren fraksiyonun H-NMR analizi

yapilmis ve spektrum Sekil 4.30’da verilmektedir.
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Sekil 4.28. Kolon kromatografisi sonucu elde edilen fraksiyonun GC kromatogrami
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Sekil 4.29. Alikonma zamani1 17,53 dk olan bilesigin kiitle spektrumu
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Sekil 4.30. Alikonma zaman1 17,53 dk olan bilesigi igeren fraksiyonun 'H-NMR
spektrumu
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Elde edilen veriler 1s18inda friiniin  yapist ile ilgili herhangi bir yorum
yapilamamistir. Ancak elde edilen bu iirliniin fenil protonlarim1 i¢ermedigi,
dolayisiyla ¢ikis bilesiginin pargalanmis olabilecegi veya sadece diazo bilesiginin

kendi kendine reaksiyonlariyla olusmus olabilecegi diisiiniilmektedir.

4.2.2. Etildiazoasetat ve N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) reaksiyonunun

incelenmesi

Reaksiyon, Boliim 3.4’te belirtilen ii¢ farkli kosulda gerceklestirilmis olup biitiin
reaksiyonlarda iiriin olusumu ¢ok diisiik verimlerle gézlenmistir. Diklorometanda
Rh2(OAC), ile yapilan reaksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.31°de, benzende
Rh2(OAC), ile yapilan Sekil 4.32°de ve benzende Cu(acac), ile Sekil 4.33°de
verilmektedir.
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Sekil 4.31. Diklorometanda Rhy(OAc), ile N-Metil-N-fenilsinnamamid (9)
reaksiyonuna ait ham karigimin GC kromatogrami
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Sekil 4.32. Benzende Rhy(OAC), ile N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) reaksiyonuna
ait ham karisimin GC kromatogrami
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Sekil 4.33. Benzende Cu(acac); ile N-Metil-N-fenilsinnamamid (9) reaksiyonuna
ait ham karisimin GC kromatogrami
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Kromatogramlarda alikonma zamani 13,44 dk civari olan bilesigin kiitle spektrumu
Sekil 4.34’te verilmekte olup bu bilesigin reaksiyonda kullanilan ¢ikis bilesigi (N-
Metil-N-fenilsinnamamid (9) oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 4.34. Alikonma zamani 13,44 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Diklorometanda Rhy(OAC), katalizorii ile gergeklestirilen reaksiyonda ham karigimin
GC-MS sonucu incelendiginde ¢ok az da olsa onceki reaksiyonlarda da gdozlenen 2-
etoksi-2-oksoetil sinnamat olusumu gézlenmistir. Bunun disinda ¢ok az miktarda da
olsa olusan triinleri izole etmek amaciyla ham karisima kolon kromatografisi

uygulanmustir.

Elde edilen fraksiyonlar incelendiginde fraksiyonlardan birinde alikonma zamani
16,24 dk ve en yiiksek m/z degeri 321,8 olan bir iirline rastlanmistir. Cikis bilesigi ile
diazonun birebir reaksiyona girdiginde olusturabilecekleri iiriiniin molekiil agirhig: da
323 oldugu ve kiitle spektrumlarinda en yiiksek m/z degerlerinin +1 farkla
gozlenebildigi i¢in elde edilen bu fraksiyonun beklenen iiriinlerden birini
igerebilecedi distliniilmektedir. Bu fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.35,

alikonma zamani 16,24 dk olan {riine ait kiitle spektrumu Sekil 4.36’da
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verilmektedir. Ancak fraksiyonda safsizliklarin ¢ok olmasit NMR spektroskopisi ile

analiz yapilamamasina neden olmustur.
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Sekil 4.35. Alikonma zamani 16,24 dk olan iiriinii igeren fraksiyonunun
GCkromatogrami
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Sekil 4.36. Alikonma zamani1 16,24 dk olan bilesigin kiitle spektrumu
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Ayrica alikonma zamani 13,78 dk olan bir iirlin de kolon kromatografisi ile izole

edilmis olup bu iiriiniin kiitle spektrumunda gézlenen en yiiksek m/z degeri 329°dur.

Bu fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.37, alikonma zamami 13,78 dk olan

tirtine ait kiitle spektrumu Sekil 4.38’de verilmektedir.
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Sekil 4.37. Alikonma zamani 13,78 dk olan iiriinii i¢eren fraksiyonunun GC
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Sekil 4.38. Alikonma zamani 13,78 dk olan bilesigin kiitle spektrumu
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Kiitle spektrumunda goézlenen m/z degeri 329 beklenen herhangi bir bilesigin
kiitlesiyle uyumlu degildir. Bu fraksiyona 'H-NMR analizi yapilmig fakat iirliniin
karakterizasyonu gerceklestirilememistir (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. Alikonma zamani 13,78 dk olan bilesigin 1H-NMRSpek'[rumu

Coziicii  olarak benzen, Kkatalizor olarak Rhy(OAc)s kullanildiginda  yine
etildiazoasetatin dimerlerlerine rastlanmistir. Bununla birlikte kolon kromatografisi
sonrasi alikonma zaman 13,81 dk olan bir iiriin izole edilmistir. Bu fraksiyona ait GC
kromatogrami Sekil 4.40, alikonma zamani 13,81 dk olan {iriine ait kiitle spektrumu

Sekil 4.41°de verilmektedir.
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Sekil 4.40. Alikonma zamani 13,81 dk olan tirtinii igeren fraksiyonunun
GC kromatogrami
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Sekil 4.41. Alikonma zamani 13,81 dk olan bilesigin kiitle spektrumu
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Bu iirline ait en yiiksek m/z degeri 291 olup kiitle spektrumu beklenen herhangi bir
iiriiniin kiitlesine uymamaktadir. Bu fraksiyona 'H-NMR analizi yapilmis fakat

irlinlin karakterizasyonu gerceklestirilememistir (Sekil 4.42).
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Sekil 4.42. Alikonma zamani 13,81 dk olan bilesigin 1H-Nl\/IRSpektrumu
g

Benzende Cu(acac), katalizorii ile gergeklestirilen reaksiyonda ¢ikis bilesigi ile
diazonun birebir reaksiyona girmesiyle olusan bir iirline rastlanmistir. Bu {iriiniin

alikonma zamani 14,50 dk olup kiitle spektrumu Sekil 4.43°te verilmektedir.
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Sekil 4.43. Alikonma zamani 14,50 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Ancak bu irlinin izole edilmesi icin yapilan kolon kromatografisi caligmalari
sonucsuz kalmis ve dolayisiyla iriiniin karakterizasyonu yapilamamistir. Ancak
birebir katilma {irlinlintin kiitlesi 323 g/mol olup kiitle spektrumunda en yiiksek m/z

degeri 323 tiir.

Ham karisimda gozlenen bu {iriinii izole etmek i¢in kolon kromatografisi uygulanmis

fakat herhangi bir iiriin saf veya agirlikli olarak elde edilememistir.

4.2.4. Etildiazoasetat ve (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) reaksiyonunun
incelenmesi

Reaksiyon, Boliim 3.4’te belirtilen ii¢ farkli kosulda gerceklestirilmis olup diger
reaksiyondan farkli olarak ham karisimlarda pek c¢ok iirline rastlanmistir. Bu durum
(E)-N,N-difenil-2-butenamid (10)’in olduk¢a reaktid oldugunu gostermektedir.
Diklorometanda Rhy(OAC), ile yapilan reaksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.44’te,
benzende Rhy(OAcC), ile yapilan Sekil 4.45’te ve benzende Cu(acac), ile Sekil
4.46’da verilmektedir.
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Sekil 4.44. Diklorometanda Rhy(OAC), ile gergeklestirilen (E)-N,N-difenil-2-
butenamid (10) reaksiyonuna ait ham karisimin GC kromatogrami
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Sekil 4.45. Benzende Rhy(OAC), ile gergeklestirilen (E)-N,N-difenil-2-butenamid
(10) reaksiyonuna ait ham karigimin GC kromatogrami
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Sekil 4.46. Benzende Cu(acac); ile gergeklestirilen (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10)
reaksiyonuna ait ham karisimin GC kromatogrami

Coziicii olarak diklorometan, katalizor olarak Rhy(OAC), kullanildiginda oldukga
karigik bir ham karisim elde edilmistir ve olusan lriinlerin kiitle spektrumlari
incelendiginde beklenen iiriinlerle uyusabilecek herhangi bir {iriine rastlanmamustir.
Karigima kolon kromatografisi uygulanmis ancak herhangi bir {iriin saf veya agirlikli

olarak elde edilememistir.

Benzende Rh,(OAcC), katalizorliigiinde gergeklestirilen reaksiyonda pek ¢ok farkli
tirtinle birlikte kiitlesi, ¢ikis ile diazonun birebir reaksiyona girmesiyle olusabilecek
iriinlerle uyumlu bir iirline rastlanmistir. Alikonma zamani 15,72 dk olan bu iiriiniin

kiitle spektrumu Sekil 4.47°de verilmektedir.
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Sekil 4.47. Alikonma zamani 15,72 dk olan iiriiniin kiitle spektrumu

Ancak yapilan kolon kromatografisinde bu {iriiniin izolasyonu miimkiin olmamastir.
Kolon kromatografisi sonu alikonma zamani 11,90 dk olan bir iiriin agirlikli olarak
izole edilebilmis, bu iirlinii i¢eren fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.48’de, bu

iriine ait kiitle spektrumu Sekil 4.49°da verilmektedir.
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Sekil 4.48. Alikonma zamani 11,90 dk olan iiriinii igeren fraksiyonunun GC
kromatogrami
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Sekil 4.49. Alikonma zamani 11,90 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Bu fraksiyon 'H-NMR spektroskopisi ile de analiz edilmis fakat iriiniin
karakterizasyonu miimkiin olmamistir (Sekil 4.50). Ancak esterik etil protonlarinin
yogun olmasi etildiazoasetatin molekiile ¢oklu katilma yapmis olabilecegi fikrini

olusturmaktadir.
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Sekil 4.50. Alikonma zamani 11,90 dk olan bilesigin 'H-NMR spektrumu
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Coziicii olarak benzen, katalizor olarak Cu(acac), kullanildiginda iiriin olusumunun
oldukca az oldugu gozlenmistir. Agirlikli olarak reaksiyona girmeden kalan ¢ikis
bilesiginin gézlendigi bu reaksiyonda (E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) ile
etildiazoasetatin birebir reaksiyona girmesiyle olusan bir liriin de gozlenmistir.

Alikonma zamani 14,76 dk olan bu iriinlin kiitle spektrumu Sekil 4.51°de
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Sekil 4.51. Alikonma zamani 14,76 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Ham karigima uygulanan kolon kromatografisi sonrasi yalnizca bir bilesik agirlikli
olarak izole edilebilmistir. Alikonma zamani 13,70 dk olan bu bilesigi igeren
fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.52°de, bilesigin kiitle spektrumu Sekil
4.53’te verilmektedir.
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Sekil 4.52. Alikonma zamani 13,70 dk olan bilesigi igeren fraksiyonun GC
Kromatogrami
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Sekil 4.53. Alikonma zamani 13,70 dk olan bilesigin kiitle spektrumu

Bu fraksiyon 'H-NMR spektroskopisi ile de analiz edilmis fakat iiriiniin

karakterizasyonu miimkiin olmamistir (Sekil 4.54).
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ekil 4.54. Alikonma zamani 13,70 dk olan bilesigin 'H-NMR spektrumu
g Y

Gergeklestirilen reaksiyonlarda iirlin olusumunun olusumunun az olmasi elde edilen
kolon fraksiyonlarinin saf olmamasimna neden olmustur. Bu nedenle de {irtinlerin

karakterizasyonu miimkiin olmamustir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Gergeklestirilen tez ¢alismasinda farkli metal katalizérler varliginda etildiazoasetat
ile farkli konjuge amid bilesiklerinin reaksiyonlarinin incelenmistir. Caligmada hedef
biyolojik aktivite potansiyeli tasiyan heterosiklik yapilarin sentezi olmakla birlikte

gergeklestirilen reaksiyonlarda beklenenden farkli yapilar da elde edilmistir.

N,N-Dietilsinnamamid (7) ile gerceklestirilen reaksiyonda ¢ikis bilesiginin hidrolizi
ve diazodan olusan karbenin OH-arayagirme reaksiyonu sonucu agirlikli iiriin 2-
etoksi-2-oksoetil sinnamat olmustur. Bu triiniin farkli tiirevleri endistride kullanim
alanina sahiptir. Ayrica gercelestirilen reaksiyonlarin c¢ogunda etildiazoasetattan
olusan karbenin birka¢c kez iistiiste katildigi tirlinlere rastlanmistir. Bu durum
etildiazoasetatin oldukga reaktif oldugunu ve polimerlesme benzeri bir reaksiyona

miisait oldugunu gostermektedir.

Diger bir bulgu ise Rh(OAC), katalizoriiniin, ¢6ziicii olarak benzen kullanildiginda
diazonun dimerlerini olusturmasidir. Diklorometanda bdyle bir etki gézlenmezken
benzende gozlenmesi bu katalizor varliginda sicakligin yilikselmesiyle dimer

olusumunun arttigin1 géstermektedir.

Cikis bilesikleriyle etildiazoasetatin bir araya gelmesiyle olusan ve ¢alismanin asil
hedefi olan bilesiklere en c¢ok ¢oziicii olarak benzen, katalizér olarak Cu(acac);

kullanildiginda rastlanmigtir. Ancak izolasyon miimkiin olmamugtir.

(E)-N,N-difenil-2-butenamid (10) ile gergeklestirilen reaksiyonlarda ¢ok fazla iiriin
olusumu bu ¢ikis bilesiginin digerlerine gore daha reaktif oldugunu gostermektedir.
Cift baga bagl fenil grubu yerine metal grubu olmasi bu sekilde bir reaktivite farkina

neden olmus olabilir.

Olusan iriinlerin cogunun kolon kromatografisi ile izolasyonu miimkiin olmamus,
kismen izole edilebilen triinlerin de NMR analizleri anlamli bir sonu¢ vermemistir.

Bu durum, reaksiyon verimlerinin diisiik olmas1 ve yiiksek verimli reaksiyonlarda
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cok fazla {irtin olmasi nedeniyle olabilir. Reaksiyon verimlerini arttirmak amaciyla
farkli katalizorler kullanilabilir. Ayrica kromatografik olarak daha iyi sonug verecek
farkl1 yontemler (flash kolon kromatografisi veya preparatif ince tabaka
kromatografisi) denenebilir. Bununla birlikte N,N-Dietilsinnamamid (7) deneyinde 2-
etoksi-2-oksoetilsinnamat ~ olusumu  ¢ikis  Dbilesiginin  hidroliz  oldugunu
gostermektedir. Ortamda bulunan nem yiiziinden bdyle bir sonug¢ alinacagi icin

kurutma islemlerine daha ¢ok dikkat edilmelidir.

Sonug olarak biyolojik aktivite potansiyeli tasiyan heterosiklik bilesiklerin sentezini
hedefleyen calisma, bir organic sentez ¢alismasidir. Bu haliyle sentez basamaklarinin
gbzden gecirilmesi, mekanizmalarin irdelenmesi, analiz agsamalarinin ve analizlerden
elde edilen bulgularin nasil degerlendirileceginin 6grenilmesi agisindan onemlidir.
Reaksiyonlarda birtakim iiriinler elde edilmis olup sentez ve kromatografik ayirma
kosullarmin ne sekilde modifiye edilmesi gerektigi anlagilmistir. Reaksiyonlar
sonucu elde edilebilecek tiriinler pek ¢ok ila¢ etken maddesinin temel iskeletini
olustumakta ve reaksiyona dair mekanistik bilgiler bundan sonra yapilacak

reaksiyonlarla 1lgili yol gostermektedir.
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