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ÖZET 

Organik bileşiklerin yarıdan fazlası heterosiklik iskelet içerdiklerinden 

heterosiklik yapılar son derece önemli bileşikler grubudur. Birçok vitaminde, ilaçta 

ve doğal bileşiklerde heterosiklik yapılar mevcuttur. Bundan dolayı yeni heterosiklik 

bileşiklerin sentezi ve sentez metotlarının geliştirilmesi güncel araştırma 

konularındandır. İzokinolin-1,3-dion türevleri yaygın bilinen heterosiklik 

bileşiklerdir. Bununla birlikte benzen halkası furan halkası ile değiştirildiği zaman 

oluşan heterosiklik bileşik furo-izokinolin-1,3-dion türevleri henüz bilinmemektedir. 

Bu çalışmanın amacı furo-izokinolin-1,3-dion türevlerinin yeni bir metot 

geliştirilerek sentezlenmesidir. Diester 77 literatür yöntemi ile sentezlendikten sonra 

konjuge olmayan kısmı potasyum hidroksit ile kontrollü hidroliz edilerek mono-asit 

elde edildi. Elde edilen bu mono-asit okzalil klorür ile açil klorür 79’a dönüştürüldü. 

Sonra, bu açil klorürün farklı aminlerle katılma tepkimesi sonucu amit türevleri 

sentezlendi. Son olarak bu amit türevlerinin potasyum hidroksitle tepkimeleri sonucu 

amaçlanan yeni heterosiklik bileşikler furo-izokinolin-1,3-dion türevleri 26a-b elde 

edildi. 

 

Anahtar Kelimeler: Heterosiklik bileşikler, furan, benzofuran, izokinolin, furo-

izokinolin-1,3-dion 

Sayfa Adedi: 70 

Tez Yöneticisi: Doç. Dr. Gani KOZA 
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ABSTRACT 

Heterocyclic compounds are extremely important because more than half of 

all organic compounds contain heterocyclic skeleton. The heterocyclic structures 

exist in many vitamins, drugs and natural compounds. Therefore, synthesis of novel 

heterocyclic compounds, and the development of new synthetic methodologies are 

the subject of current research. Isoquinoline-1,3-dione derivatives are commonly 

known heterocyclic compounds. However, when benzene ring is replaced by furan 

ring a novel heterocyclic compounds furo-isoquinoline-1,3-dione derivatives are 

consisted which unknown yet.  

Aim of this work is synthesis of furo-isoquinoline-1,3-dione derivatives by 

developing a new method. After the synthesis of diester 77 by literature method, the 

unconjugated part of the diester was hydrolyzed with potassium hydroxide to obtain 

mono-acid. The obtained mono-acid was converted to acyl chloride 79 with oxalyl 

chloride. Then, amid derivatives were synthesized by the addition reaction of various 

amine derivatives with this acyl chloride. Finally, the intended novel heterocyclic 

compounds furo-isoquinoline-1,3-dione derivatives 26a-b were obtained by the 

reaction of amid derivatives with potassium hydroxide. 

 

Keywords: Heterocyclic compounds, furan, benzofuran, isoquinoline, furo-

isoquinoline-1,3-dione 

Number of Pages: 70 
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1. GİRİŞ 

  

Heterosiklik bileşikler halkalı bileşikler olup yapısında bir veya daha fazla 

heteroatom bulunduran bileşiklerdir. Halka yapısında N, O, S, Se, P, Si, As ve B gibi 

değişik atomlar bulunabilir. Fakat, bunlardan N, O ve S en yaygın heteroatomlardır. 

Organik bileşiklerin yarıdan fazlası heterosiklik iskelet içerdiklerinden heterosiklik 

yapılar son derece önemli bileşikler grubudur. Birçok vitaminde, ilaçta ve doğal 

bileşiklerde heterosiklik yapılar mevcuttur. Kafein, nikotin ve morfin bilinen en 

yaygın doğal heterosiklik bileşiklerdendir (Figür 1.1). 

 

 

Figür 1.1. Bazı yaygın doğal heterosiklik bileşikler 

 

Çift bağ içermeyenlere doymuş heterosiklik bileşikler ve çift bağ içerenlerine ise 

doymamış heterosiklik bileşikler denir. Doymamış olanları genellikle aromatik 

heterosiklik bileşiklerdir ve doğada en yaygın bulunan gruptur. 

Furan, tiyofen ve pirol beş üyeli aromatik heterosiklik organik bileşiklerdir (Figür 

1.2). Bu bileşikler üç çift delokalize π elektronlarına sahiptir ve bunların iki çifti π 

bağ elektronları ve bir çifti ise heteroatom üzerindeki bağ yapmamış elektronlardır. 

Bunların arasında en az aromatik özellik gösteren furandır. Pirol, piridin ve aminlerle 

karşılaştırıldığında son derece zayıf bazdır. Azot üzerindeki bağ yapmamış elektron 

çifti aromatiklik için kullanılmaktadır. 

 

 

Figür 1.2. Önemli beş üyeli aromatik heterosiklik bileşikler 
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Bu aromatik bileşikler elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları verirler ve benzenden 

daha fazla reaktiftirler. Aralarında pirol reaktivitesi en yüksek olan bileşiktir ve bunu 

furan izler. Tiyofen ise reaktivitesi en düşük olanıdır. Elektrofilik sübstitüsyon 

reaksiyonları furan tiyofen ve pirol de C-2 atomu üzerinden gerçekleşir. Çünkü, C-2 

sübstitüsyonunda oluşan ara ürün (karbokatyon) sübstitüentin C-3 atomuna 

bağlandığı zaman oluşan karbokatyondan daha kararlıdır.  

 

Furan, tiyofen ve pirol halkalarının benzen halkasına kenetlenmesi ile bisiklik 

yapılara sahip heterosiklik ve aromatik bileşikler benzofuran, benzotiyofen ve indol 

oluşmaktadır (Figür 1.3). Bu bileşikler aromatiktir. Çünkü, halkalı ve düzlemsel 

yapılara sahiptirler. Ayrıca, oksijen, kükürt ve azot atomları üzerinde bulunan serbest 

elektronların delokalizasyona katılması ile 10 π elektronlarına sahiptirler. 

Benzofuran, benzotiyofen ve indol bileşiklerinde elektrofilik sübstitüsyon 

reaksiyonları beşli halka üzerinden yürümektedir. Çünkü, beşli halka heteroatomlar 

tarafından benzen halkasına göre daha fazla aktive edilmişlerdir. Elektrofilik 

sübstitüsyon reaksiyonları benzofuranda başlıca C-2 atomunda, indolde C-3 

atomunda ve benzotiofende ise her iki atomda da eşit olarak gerçekleşmektedir.  

 

 

Figür 1.3. Önemli bazı bisiklik yapıda aromatik heterosiklik bileşikler 

 

Benzofuran, benzotiyofen ve indol türevleri gerek biyolojik aktivitelerinin 

araştırılması ve gerekse yeni sentez yöntemlerinin geliştirilmesi açısından çok 

çalışılan aromatik heterosiklik bileşiklerdir. Bu iskeletler bazı doğal bileşiklerin 

yapısında bulunmakta ve çeşitli biyolojik aktivite göstermektedirler. Ayrıca, sentetik 

olarak elde edilen bileşiklerin bazı türevleri ilaç endüstrisinde kullanılmaktadır.  

 Günümüze kadar bir çok heterosiklik bileşik sentezlenmiş ve yeni 

heterosiklik yapılar elde edilmiştir. Bunların bazıları ilaçların etkin maddesi olarak 

kullanılmaktadır. Heterosiklik bileşiklerin bu öneminden dolayı yeni heterosiklik 

bileşiklerin sentezi ve yeni metotların geliştirilmesi güncel araştırma konularındandır  
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

 2.1. Kinolin ve İzokinolin’ler 

 Benzen (1) ve piridin (2) halkalarının birleşmesi ile oluşan aromatik 

heterosiklik bileşikler kinolin (3) ve izokinolin (4) olarak adlandırılırlar (Figür 2.1).  

 

 

Figür 2.1. Kinolin ve izokinolin bileşikleri 

 

 Kinolin ve kinolin türevleri azot atomu içeren çok önemli heterosiklik 

bileşiklerdir. Çünkü, bunlar doğal bileşikler içerisinde geniş yer kaplarlar ve birçoğu 

biyolojik olarak etkindirler.
1
 Kinolinler şimdiye kadar kullanılan tarihsel en önemli 

anti-sıtma ilaçları arasındadır. Figür 2.2’de biyolojik olarak etkin bazı doğal kinolin 

bileşikleri gözükmektedir.  

 

 

Figür 2.2. Kinolin iskeleti içeren bazı doğal bileşikler 

 

 Kinolinin biyolojik etkisinden dolayı yeni türevlerinin doğadan izolasyonu ve 

araştırma laboratuvarlarında sentezi önemini korumuştur. Günümüze kadar birçok 

kinolin türevleri sentezlenmiş ve farmakolojik özellikleri araştırılmıştır. Kinolin 

türevlerinin anti-sıtma,
2
 anti-astım,

3
 anti-hipertansif,

4
 anti-bakteri,

5
 anti-iltihap,

6
 anti-

verem,
7
 anti-viral

8
 etkilere sahip olduğu ve trosin kinaz engelleyici ajanlar

9
 olduğu 

anlaşılmıştır. 
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 Kinolinler heterosiklik yapıların önemli bir sınıfını temsil ettiklerinden 

1800’lü yılların sonlarından itibaren bu yapının sentezi için çalışılmıştır. Skraup, 

Doebner-von Miller, Friedländer, Pfitzinger, Conrad-Limpach ve Combes 

reaksiyonları günümüzde iyi bilinen klasik kinolin sentez yöntemleridir. Bu 

reaksiyon şartlarının bazı olumsuz sonuçlarından ve kinolin iskeletinin öneminden 

dolayı yeni sentetik yöntemlerin geliştirilmesi aktif araştırma alanlarındandır.  

 Combes reaksiyonu
10

 en eski klasik kinolin sentez yöntemidir. Buna göre 

anilin (9) 1,3-diketonlarla 10 tepkimeye sokularak 11 numaralı amino enon bileşiği 

elde edilir. Sonra bileşik 11 konsantre asit ile ısıtılarak halkalaşma sağlanır ve kinolin 

türevleri 12 elde edilir (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1. Combes reaksiyonu ile kinolin sentezi 

 

 Friedländer kinolin sentezi
11

 en basit ve en kolay yöntemdir. Buna göre 

reaksiyon benzen halkasına bağlı 2-amina aldehit veya keton 13 ve α-metilen aldehit 

veya keton 14 arasında gerçekleşir. Önce anilin 13 ile keton 14 arasında 

kondenzasyon oluşur ve sonra α-metilen keton ile aromatik halka üzerindeki aldehit 

veya keton arasında siklodehidrasyon oluşarak halka kapanır ve kinolin türevleri 15 

elde edilir (Şekil 2.2). Friedländer reaksiyonunda baz,
12

 Brønsted asit,
13

 Lewis asit,
14

 

veya inorganik tuz
15

 kullanılır. Genellikle daha iyi ürün verimi asit katalizli 

Friedländer reaksiyonlarında elde edilmiştir. 

 

 

Şekil 2.2. Friedländer kinolin sentezi 
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 İzokinolin iskeleti çok sayıda doğal ürünlerde ve farmasötik olarak aktif 

bileşiklerde bol miktarda bulunduğundan izokinolin türevleri önemli alkaloidlerdir. 

Bu bileşiklerin önemli sayıda uygulamaları, laboratuar ve endüstriyel ölçekte 

geliştirilmiştir. Kenetlenmiş izokinolinler anti-enflamatuar, anti-piretik, anti-kanser 

ajan olarak kullanılmışlardır.
16

 Ayrıca, 1-aminoizokinolinler tıbbi uygulamalarda 

önemli şablonlardır ve anti-sıtma, anti-tümör ve anti-kanser gibi çeşitli farmakolojik 

aktiviteler göstermektedirler.
17 

 İzokinolin türevlerinin sentezi için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. 

Bunlardan Pomeranz-Fritsch, Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler ve Pictet-Games 

yöntemleri izokinolin hazırlanmasında etkili yöntemlerdir. Pomeranz-Fritsch 

yöntemine göre benzaldehit (16) ve aminoasetaldehit dietil asetal (17) benzen 

içerisinde ısıtılır ve kondenzasyon sonucu imin 18 oluşur. İmin 18’in Brønsted veya 

Lewis asitleri ile reaksiyonu sonucu izokinolin (4) elde edilir (Şekil 2.3).  

 

 

Şekil 2.3. Pomeranz-Fritsch yöntemi ile kinolin sentezi 

 

 Pictet-Spengler ve Pictet-Games yöntemleri Bischler-Napieralski yönteminin 

birer çeşitleridirler. Bischler-Napieralski yöntemine göre β-feniletilamin (19) bir asit 

klorür bileşiği 20 ile tepkimeye sokularak amit 21 elde edilir. Amit 21’in fosforil 

klorür (POCl3) veya difosfor pentoksit (P2O5) gibi Lewis asitleri ile tepkimesi sonucu 

siklodehidrasyon oluşarak hedeflenen halka kapanır ve 1-sübstitüe-3,4-

dihidroizokinolin 22 oluşur. Bu ürün paladyum gibi çeşitli kimyasallarla dehidrojene 

edilerek izokinolin türevi 23 elde edilir (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. Bischler-Napieralski yöntemi ile kinolin sentezi 
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2.2. İzokinolin-1,3-dion Bileşikleri 

 İzokinolin-1,3-dionlar 24 heterosiklik bileşiklerin önemli bir sınıfıdır. Bu 

bileşikler çok önemli biyolojik aktivite gösterdiklerinden araştırıcıların ilgisini 

çekmeye devam etmektedirler. Yeni türevlerinin sentezi ve farmakolojik 

özelliklerinin araştırma çalışması birçok laboratuarda devam etmektedir. Aynı 

zamanda İzokinolin-1,3-dionlar çeşitli izokinolin alkaloidlerin sentezi için önemli 

yapı taşıdırlar.
18 

 

 

Figür 2.3. İzokinolin-1,3-dion ve türevleri 

 

Benzen halkasının kenetlendiği izokinolin-1,3-dion 24 türevleri literatürde yaygın 

olarak bilinmekte. Bunun aksine benzen halkası yerine pirol, furan ve tiyofen 

halkalarının kenetlendiği heterosiklik bileşikler piro-izokinolin-1,3-dion 25, furo-

izokinolin-1,3-dion 26 ve tiyo-izokinolin-1,3-dionlar 27 pek bilinmemektedir. 

Sadece tiyo-izokinolin-1,3-dion 27 bileşiği rapor edilmiştir (Figür 2.3).
19

 Bundan 

dolayı bu iskeletlerin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin araştırılması önümüzdeki 

yıllarda ilgi çekecek araştırma konusu olabilir. 

 Bazı izokinolin-1,3-dion türevleri diyabet alanında biyolojik aktiviteye 

sahiptirler ve aynı zamanda siklooksigenaz ve lipoksigenaz inhibitörüdürler.
20

 Zararlı 

bitkilerin yok edilmesinde ve bitki büyüme düzenleyicisi olarak da 

kullanılmaktadır.
21

 2-hidroksiizokinolin-1,3-dion bileşikleri potansiyel insan immün 

yetmezlik virüsü tip 1 (HIV-1) integraz ve/veya ribonükleaz H inhibitörleridirler.
22

 

Aynı zamanda diğer bir türevinin hepatit C virüs inhibitörü olduğu belirlenmiştir.
23 

İzokinolin-1,3-dionlar farmakolojinin haricinde başka alanlarda da kullanılmaktadır. 

Bunlardan bazıları şu şekilde özetlenebilir. İzokinolin-1,3-dionlar iyi spektral 

özellikler üretmekte ve çok yaygın uyulama alanına sahiptirler. Işık yayan diyot, 

floresan anahtarlayıcı, biyolojide floresan belirteç, likit kristal ekranlar, 

elektroluminesan malzemeler, potansiyel fotoğraf duyarlı biyolojik üniteler, lazer 

aktif ortam ve optik malzemeler uygulama alanlarından bazılarıdır.
24 
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2.3. İzokinolin-1,3-dion Türevlerinin Sentezi 

İzokinolin-1,3-dionlar doğrudan bir basamakta termal şartlarda veya çözücü 

içermeyen katı destekli mikrodalga şartlar altında sentezlenmektedirler. Termal 

şartlarda 1 mol homoftalik asit (28), 1 mol sübstitüe anilin 29 ve kataliz miktarında 

p-toluensülfonik asit (PTSA) karışımı kuru tolüen içerisinde Dean-Stark aygıtı 

kullanarak 22-24 saat ısıtılarak karıştırılır. Bir basamakta iyi verimle izokinolin-1,3-

dion türevleri 24 elde edilir. Mikrodalga şartlarında ise genellikle önce homoftalik 

asit (28) ve sübstitüe anilin 29 metilen klorür içerisinde iyice karıştırılarak birbiri 

içerisine geçirilir. Sonra çözücü uçurulur ve kalan katı mikrodalga fırını içerisinde 

ısıtılır. Optimum şartların katı destek asidik silika jel kullanıldığı ve 5 dakika 

aralıklarla 25-40 dakika mikrodalga ışınlamasının yapıldığı şartlardır. Klasik termal 

şartlarda toluen gibi yüksek kaynama noktasına sahip çözücüler ve p-toluensülfonik 

asit gibi katalizör gerekmektedir. Ayrıca reaksiyon süresi 24 saati bulmaktadır. 

Bunun aksine, mikrodalga ışınlamasında ise 40 dakikada reaksiyon 

tamamlanmaktadır (Şekil 2.5).
25

  

 

 

Şekil 2.5. İzokinolin-1,3-dion sentezi 

 

 Yukarıdaki yöntemlerde reaksiyon toluenin yüksek kaynama noktasında uzun 

süre tutulmakta veya mikrodalga (MD) fırını kullanılmakta. Ayrıca MD ışınlaması 

yönteminde genellikle reaksiyon verimi düşük çıkmaktadır. Bundan dolayı 

izokinolin-1,3-dionların sentezi için yeni yöntem geliştirme çalışmaları devam 

etmektedir. Yapılan bir çalışmada doğaya zararı olmayan ve düşük maliyetli tekrar 

kullanılabilen heterojen katalizör ZnO nanopartikülleri aracılığı ile daha kısa sürede 

iyi bir verim ve saflıkta izokinolin-1,3-dion türevleri 24 sentezlenmiştir. Buna göre 

homoftalik asit (28) ve anilin türevleri 29 %5 nano ZnO içeren toluen içerisinde 

ısıtılır. ZnCl2, Zn2CO3, ZnO ve ZrO2 gibi katalizör kullanıldığında reaksiyon verimi 



8 
 

düşük çıkmakta ve hiç katalizör kullanılmadığı zaman ise tepkime 

gerçekleşmemektedir (Şekil 2.6).
26

 

 

 

Şekil 2.6. İzokinolin-1,3-dion sentezi 

 

 Diğer bir yönteme göre, homoftalik asit (28)’in tiyonil klorür veya asetik 

anhidrit ile reaksiyonundan anhidrit 30 elde edilir. Anhidrit 30 amin türevleri 29 ile 

asetik asit veya asetik asit olmadan tolüen içerisinde ısıtılır. İyi verimle izokinolin-

1,3-dion türevleri 24 elde edilir. Bazı yayınlar asetik asidin reaksiyon verimini 

arttırdığını belirtmektedirler (Şekil 2.7).
27 

 

 

Şekil 2.7. İzokinolin-1,3-dion sentezi 

 

 Chatani ve grubu yeni bir yöntem geliştirmiştir. Buna göre amit sübstitüe 

benzen türevleri 31 karbon monoksit ortamında Ru3(CO)12 katalizörü kullanarak 

reaksiyona tabi tutulmuştur. Reaksiyon ortamına su ve etilen ilave edildikten sonra 

tolüen içerisinde 160 °C sıcaklıkta 3 saat ısıtılmıştır. Yüksek verimle izokinolin-1,3-

dion türevleri 32 elde edilmiştir (Şekil 2.8).
28 

 

Şekil 2.8. İzokinolin-1,3-dion sentezi 
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4-Sübstitüe izokinolin-1,3-dion türevleri 34 Cotelle ve grubu tarafından 

sentezlenmiştir. Bu yönteme göre halkalaşacak grubun bir tarafı ester ve diğer tarafı 

amit olan 33 numaralı bileşiğe sulu 2.5 M KOH çözeltisi oda sıcaklığında eklenerek 

4-sübstitüe izokinolin-1,3-dion türevleri 34 çok iyi verimle elde edilmiştir. Ayrıca 

aynı şartlar uygulanarak yedi halkalı izokinolin türevi 36 sentezlenmiştir (Şekil 

2.9).
29

 

 

Şekil 2.9. Amitten çıkarak izokinolin-1,3-dion sentezi 

 

 

2.4. Furan 

 Furan organik ve sentetik organik kimyanın en önemli aromatik heterosiklik 

bileşiklerinden biridir. Sübstitüe furanlar birçok doğal ürünlerde, ilaçlarda, koku ve 

tat verici ürünlerde yaygın bulunan bileşiklerdir.
30

 Aynı zamanda sübstitüe furanlar 

organik sentezde yaygın kullanılan ara maddelerdendir.
31

 Perillen (37) ve Teubrevin 

G (39) furan halkası içeren önemli doğal bileşiklerdir (Figür 2.4). Perillen Perilla 

frutescen yapraklarından izole edilen temel bir yağ bileşiğidir. Teubrevin G ise 

Rodfiguez ve çalışanları tarafından 1995 yılında Teucrium brevifolium’dan izole 

edilmiştir. Aynı zamanda bu iki doğal bileşiklerin total sentezleri de yapılmıştır.
32

 

Ranitidin (38) ticari adı Zantac olan ilacın etkin maddesidir (Figür 2.4). Ranitidin, 

histamin H2 reseptör antagonistidir ve mide asit üretimini engeller. Genellikle mide 

ve on iki parmak bağırsağı ülseri hastalığının ve gastroözofageal reflü hastalığının 

tedavisinde kullanılır. Bunun yanında ürtiger gibi cilt hastalığı tedavisinde de 

kullanılmaktadır.
33 
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Figür 2.4. Furan halkası içeren bazı doğal bileşikler 

 

 Furanın organik kimyada önemimden dolayı furan türevlerinin sentezi için 

birçok yöntem yayınlanmıştır. Aynı zamanda yeni yöntemlerin geliştirilmesi içinde 

çalışmalar devam etmektedir. Bunlardan Paal-Knorr ve Feist Benary yöntemleri öne 

çıkmaktadır.  

 Paal-Knorr furan sentezi yöntemi Alman kimyacılar Carl Paal ve Ludwig 

Knorr tarafından 1884 yılında geliştirilmiştir ve günümüzde de kullanılmaya devam 

etmektedir. Bu yönteme göre furan 41 1,4-dikarbonil bileşiklerinin 40 asit 

katalizörlüğünde ısıtılması sonucu bir kondenzasyon dönüşümü ile elde edilir. En 

yaygın kullanılan asitler H2SO4, HCl, H3PO4 ve CH3COOH dir. Lewis asitlerinin 

kullanıldığı literatürlerde mevcuttur (Şekil 2.10). 

 

 

Şekil 2.10. Paal-Knorr furan sentez yöntemi 

 

 Feist Benary yönteminde ise β-dikarbonil bileşiklerinin 43 α-halo ketonlarla 

42 piridin içerisinde reaksiyonu sonucu furan 44 elde edilir (Şekil 2.11).  

 

 

Şekil 2.11. Feist Benary furan sentez yöntemi 
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2.5. Benzofuran 

Hem doğada bulunan hem de sentezlenerek elde edilen benzofuran türevlerinin 

yüksek farmakolojik özelliklere sahip olduğu ve bazı ilaçlarda kullanıldığı 

görülmektedir. Birçok bitkiden elde edilen psoralen (45) özellikle ultraviyole ışığı 

altında egzama gibi deri hastalıklarının tedavisinde ve cilt kanserinden korunma 

amaçlı kullanılmaktadır.
34

 Yapılan çalışmalar sonucunda 2-arilbenzofuranlar 46’nın 

türevlerinin mantar hastalıklarının gelişmesini önleme ve durdurma, bakterilere karşı 

koyma, böcek ısırma caydırıcılığı, serbest radikalleri temizleme, antioksidan, 

siklooksigenaz inhibitörü ve östrojenik etki gibi özelliklerinin olduğu bulunmuştur.
35-

40
 Ayrıca, C-2 ve C-3 sübstitüe benzofuranlar doğal bileşiklerin yapısında yaygın 

olarak bulunmaktadırlar. Bunlar mikrop ve virüs öldürücü, antioksidan, mantar 

bakterilerini ve kanser hücrelerini yok edici aktivitelere sahiptirler (Figür 2.5).
41

 

 

 

Figür 2.5. Benzofuran yapısı içeren ve farmakolojik özellikleri olan bazı bileşikler 
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SKF-64346 (51) gibi fenil(2-fenilbenzofuran-3-il)metanon türevleri sinir koruyucu 

ve kanser hücrelerini yok edici aktivitelere sahipler.
42

 Amiodarone (47) düzensiz 

kalp atışları tedavisinde kullanılmaktadır.
43

 Amurensin H (48) iltihap önleyici 

aktiviteye sahip olmasından dolayı hava yolu ile bulaşan allerjik iltihapların tedavisi 

için potansiyel bir bileşiktir.
44

 Farklı çalışmalar Amurensin H (48) ve Gnetuhainin G 

(49) türü bileşiklerin MRP1 transfer inhibitörü potansiyellerine sahip olduklarını 

göstermiştir.
45

 Doğal bileşik olan ve sentetik olarak da elde edilen Malibatol A 

(50)’nın kanser hücrelerini öldürücü ve HIV inaktif edici aktivitelerinin olduğu 

belirlenmiştir (Figür 2.5).
46

  

 

 

2.6. Benzofuran Türevlerinin Sentezi 

Benzofuran türevlerine olan ilgiden dolayı bu türevlerin sentezi organik kimyacıların 

dikkatini çekmektedir. Aşırı ilgiden dolayı çok farklı yöntemler geliştirilmiş ve yeni 

yöntemlerin geliştirilmesi için sürekli çalışmalar yapılmaktadır. Bu yöntemler 

arasında geçiş metal katalizörü, özellikle paladyum katalizörü, kullanılarak yapılan 

benzofuran sentezleri ön plana çıkmaktadır. Çünkü farklı fonksiyonel gruplar 

kullanılabilmekte ve basitleştirilmiş prosedürle yüksek verim elde edilebilmektedir. 

Literatürden seçilen bazı benzofuran sentez yöntemleri aşağıda verilmiştir. 

Chan ve grubu tarafından yapılan bir çalışmada p-benzokinon (52) ile 1,3-diketon 

türevlerinin 10 Cu(OTf)2 katalizörü ortamında tepkimeye girerek benzofuran 

türevleri 53’nin oluştuğunu gösterdiler (Şekil 2.12).
47

 Bu metot kullanılarak 

benzofuran halkasına bir konjuge ve birde konjuge olmayan ester türevlerinin sentezi 

gerçekleştirilebilir.  

 

Şekil 2.12. p-Benzokinondan çıkarak benzofuran sentezi 



13 
 

Gue et al. tarafından yayınlanan bir makalede fenol (54) ve dikarboksilat türevleri 55 

demir (III) klorür katalizörü ortamında tepkimeye girerek benzofuran bileşiği 56’yı 

oluşturmuştur (Şekil 2.13).
48

 

 

 

Şekil 2.13. Fenolden çıkarak benzofuran sentezi 

 

Ma ve grubu 1-bromo-2-iyodobenzen (57) ve dikarboksilat türevleri 58 kullanarak 

kapalı tüp içerisinde benzofuran türevleri 59 elde ettiler.
49

 Bu yöntemde verim 

yüksek, fakat 1-bromo-2-iyodobenzen pahalı ve deney kapalı tüpte yapılmaktadır. 

Benzofuranın çıkış maddesi olarak sentezleneceği durumlarda fazla miktarda 

çalışmak gerektiğinden bu metodu kullanmak risklidir (Şekil 2.14). 

 

 

Şekil 2.14. 1-Bromo-2-iyodobenzenden çıkarak benzofuran sentezi 

 

 Diğer bir yönteme göre fenol (54) ve dikarboksilat türevleri 60’ın asit 

içerisinde tepkimesi ile kumarin 61 elde edilir. Sonra kumarin 61’in önce bromür ve 

sonra bir baz ile tepkimesi sonucu benzofuran türevleri 62 elde edilir (Şekil 2.15).
50 

 

 

Şekil 2.15. Fenolden çıkarak benzofuran sentezi 
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3. METERYAL ve METOD 

 

3.1 GENEL 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları Bruker Instrument Avance Series-Spectrospin 

DPX-400 Ultra Shield cihazı ile içerisinde referans miktarda TMS bulunan CDCl3 ve 

DMSO-d6 çözücüleri kullanılarak alınmıştır. 
1
H-NMR sinyalleri kimyasal kayma δ 

(ppm), yarılma [singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet (t), kuvartet (q), 

multiplet (m) ve broad (br.)], yarılma sabiti J (Hz) ve integrasyon olarak verilmiştir. 

13
C-NMR için kimyasal kayma değerleri yazılmıştır. 

1
H-NMR’ında CHCl3 δ = 7.27, 

13
C-NMR’ında CDCl3 δ = 77.00 referans alınmıştır. İnfrared spektrumları Matson 

1000 FT-IR spektrometre ve Vertex 70 FT-IR spektrometrelerde ölçülüp bant 

genişlikleri cm
-1

 olarak rapor edilmiştir. Kolon kromotografisi için Merck marka 

(0.063-0.200 mm) silika jel kullanılmıştır. İnce tabaka kromotografisi (TLC) için 

Merck marka 0.25 mm silika jel ile kaplı 20x20 cm çapındaki aluminyum tabakalar 

kullanılmıştır. 

 

Deneylerde kullanılan saf çözücüler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan, metanol vb.) 

ve kimyasallar Merck’ten veya Sigma-Aldrich’ten satın alınmıştır. Diklorometan ve 

trietilamin CaH2 ile kurutulmuştur. Kolon kromatogrofisi için kullanılan teknik 

çözücüler Birpa’dan temin edilmiş ve kullanılmadan önce destillenmiştir. 

 

 

3.2. SENTEZLENEN BİLEŞİKLERİN YAPILIŞI ve ANALİZİ 

 

3.2.1. Benzofuran sentezi 

1,3-Asetondikarboksilat (72) (6.28 g, 36.06 mmol) ksilen (30 mL)’de çözüldü ve bu 

çözeltiye benzokinon (52) (3 g, 27.75 mmol) ve Cu(OTf)2 (0.1 mL) eklendi. Sonra 

bu karışıma ilave ksilen (20 mL) eklendi ve 110 C de 8 saat karıştırıldı. Karışım oda 

sıcaklığına kadar soğutuldu, ksilen uçuruldu ve elde edilen ham ürün EtOAc/hekzan/ 

(2:1) ile kolon kromatografisinde saflaştırıldı. TLC de iki maddeyle beraber 

safsızlıkların olduğu belirlendi. Elde edilen karşım soğuk aseton ilave edilerek 

çöktürüldü (1.05 g, %14). Çöken maddenin NMR spektroskopisi ile dimer bileşiği 74 
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olduğu belirlendi. Süzüntü kısmında aseton uçuruldu ve tekrar EtOAc/hekzan/ (2:1) 

ile kolon kromatografisinde saflaştırıldı ve benzofuran 73 elde edildi (0.90 g, %12). 

 

 

e.n : 124–125 °C 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H, aromatik), 7.31 (d, J = 8.8 

Hz, 1H, aromatik), 6.84 (dd, J = 2.7, 8.8 Hz, 1H, aromatik), 4.24 (s, 2H, -CH2-), 3.93 

(s, 3H, COOCH3), 3.75 (s, 3H, COOCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 168.7, 164.4, 158.8, 152.8, 149.1, 126.5, 113.8, 

111.8, 110.9, 107.1, 52.5, 51.6, 34.4. 

IR (ATR) max : 3324, 2921, 2852, 1735, 1697, 1586, 1438, 1378, 1266, 1168, 1071 

cm
-1

. 

HRMS (ESI
+
) : Bulunan (M + Na)

+
 : 287.05579. C13H12NaO6 için hesaplanan : 

287.05361. 

 

 

e.n : 187–188 °C 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 8.05 (s, 2H, aromatik), 4.30 (s, 4H, 2 x -CH2-), 3.97 

(s, 6H, 2 x COOCH3), 3.75 (s, 6H, 2 x COOCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 168.4, 164.1, 159.3, 151.6, 123.9, 113.1, 103.7, 

52.5, 51.7, 34.4. 

IR (ATR) max : 2953, 1732, 1704, 1506, 1422, 1382, 1269, 1201, 1156, 1065 cm
-1

. 

HRMS (ESI
+
) : Bulunan (M + Na)

+
 : 441.08399. C20H18NaO10 için hesaplanan : 

441.07922. 
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3.2.2. Metil 2-(2-metoksi-2-okzoetil)-3-furoat 

Kloroasetaldehid (81)’in sulu çözeltisi (26.5 mL, %45) dimetil 1,3-

asetondikarboksilat (72) (25 g, 143.5 mmol)’ın piridin (50 mL) çözeltisine oda 

sıcaklığında damla damla eklendi. Oluşan bu çözelti, 50 ºC de 24 saat karıştırıldıktan 

sonra dietil eter (2 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz, sırasıyla HCl (200 

mL, 2M), NaHCO3 (200 mL, %5), NaOH (300 mL, %10) ve tuz çözeltisi (250 mL) 

ile yıkandı ve magnezyum sülfat ile kurutuldu. Çözücü uçuruldu ve ham ürün 

hekzan/etil asetat (5:2) ile kolon kromatografisinde saflaştırıldı. Renksiz sıvı diester 

77 elde edildi (17.3 g, %61). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.65 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 4.04 (s, 2H, -CH2-), 3.78 (s, 3H, COOCH3), 3.68 (s, 3H, COOCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 168.3, 163.4, 153.9, 141.5, 115.1, 110.4, 51.9, 

51.1, 33.0.  

IR (ATR) max : 3340, 2880 cm
-1

. 

 

 

 

3.2.3. [3-(Metoksikarbonil)-2-furil]asetik asit 

Diester 77 (2.0 g, 10,09 mmol), THF (30 ml) ve su (2 ml) içerisinde çözüldü ve sonra 

0 °C ye soğutuldu. Bu çözeltiye, metanol içerisinde hazırlanmış KOH (8.07 mL, 

16,14 mmol, 2M) çözeltisi damla damla eklendi ve 2 saat karıştırıldı. Karışım HCl 

(2M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (3 x 100 mL) ile ekstraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün hekzan/EtOAc (2:1) ile kolon 

kromatografisinde saflaştırıldı. Beyaz katı mono-asit 78 elde edildi (1,5 g, %81). e.n : 

72–73 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 10.76 (br. s, 1H, -COOH), 7.34 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 

C=CH), 6.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H, C=CH), 4.10 (s, 2H, -CH2-), 3.81 (s, 3H, COOCH3).  
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13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 173.7, 163.8, 153.5, 141.8, 115.3, 110.4, 51.4, 

33.1. 

IR (ATR) max : 3285, 2958, 1691, 1615, 1518, 1443, 1420, 1382, 1314, 1258, 1210, 

1140, 1070 cm
-1

. 

Elementel analiz C8H8O5 (184.15) için hesaplanan : C, 52.18; H, 4.38. Bulunan : C, 

52.35; H, 4.45. 

 

 

 

3.2.4. Metil 2-[2-(metilamino)-2-okzoetil]-3-furoat 

Mono-asit 78 (3.0 g, 16.29 mmol) diklorometan (50 mL) içerisinde çözüldükten 

sonra, okzalil klorür (2.1 mL, 24.44 mmol) ve DMF (5 damla) oda sıcaklığında 

eklendi. Karışımlar aynı sıcaklıkta 90 dakika karıştırıldı. Çözücü ve okzalil klorürün 

fazlası uçuruldu. Oluşan asit klorür 79 aseton (50 mL) içinde çözüldü ve 0 ºC ye 

soğutuldu. Bu karışıma, sulu metilamin çözeltisi (3.75 mL, 3 mol eq.) damla damla 

eklendi ve karışımlar soğutma banyosu uzaklaştırılmadan 1 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon karışımı etil asetat (150 mL) ve su (80 mL) ile ekstrakte edildi. Su fazı etil 

asetat (150 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi 

(100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham 

ürün diklorometan/EtOAc (2:1) ile kolon kromatografisinde saflaştırıldı. Beyaz katı 

amit 80a elde edildi (2,4 g %75). e.n : 96–98 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.65 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 6.40 (br. s, 1H, -NH-), 3.90 (s, 2H, -CH2-), 3.85 (s, 3H, COOCH3), 2.77 

(d, J = 4.8 Hz, 3H, -NH-CH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 168.0, 164.7, 155.9, 141.8, 114.7, 110.5, 51.7, 

36.1, 26.4. 

IR (ATR) max : 3292, 2971, 1711, 1647, 1613, 1559, 1517, 1428, 1397, 1308, 1259, 

1202, 1157, 1064 cm
-1

. 

Elementel analiz C9H11NO4 (197.19) için hesaplanan : C, 54.82; H, 5.62; N, 7.10. 

Bulunan : C, 54.72; H, 5.75; N, 7.38. 
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3.2.5. Metil 2-[2-(etilamino)-2-okzoetil]-3-furoat 

Yukarıdaki 3.2.4 numaralı prosedür uygulandı ve metilamin yerine etilamin eklendi. 

Beyaz katı amit 80b elde edildi. (2,75 g %80). e.n : 108–110 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.67 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 6.45 (br. s, 1H, -NH-), 3.90 (s, 2H, -CH2-), 3.86 (s, 3H, COOCH3), 3.25 

(dq, J = 5.6, 7.3 Hz, 2H, -NH-CH2-CH3), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CH2-CH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 167.2, 164.7, 156.0, 141.8, 114.6, 110.5, 51.7, 

36.3, 34.5, 14.6. 

IR (ATR) max : 3290, 2980, 1710, 1644, 1613, 1549, 1430, 1307, 1257, 1200, 1157, 

1962 cm
-1

. 

Elementel analiz C10H13NO4 (211.21) için hesaplanan : C, 56.86; H, 6.20; N, 6.63. 

Bulunan : C, 56.68; H, 6.06; N, 6.78. 

 

 

 

3.2.6. Metil 2-[2-(izopropilamino)-2-okzoetil]-3-furoat 

Yukarıdaki 3.2.4 numaralı prosedür uygulandı ve metilamin yerine izopropilamin 

eklendi. Beyaz katı amit 80c elde edildi. (2,86 g %78). e.n : 126–128 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.67 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 6.30 (br. s, 1H, -NH-), 4.01 (d. septet, J = 5.4, 6.6 Hz, 1H, -NH-CH-

(CH3)2), 3.87 (s, 2H, -CH2-), 3.86 (s, 3H, COOCH3), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 6H, -CH-

(CH3)2). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 166.4, 164.7, 156.0, 141.8, 114.5, 110.6, 51.7, 

41.5, 36.5, 22.5.  

IR (ATR) max : 3293, 2967, 1714, 1636, 1541, 1435, 1311, 1203, 1064 cm
-1

. 

Elementel analiz C11H15NO4 (225.10) için hesaplanan : C, 58.66; H, 6.71; N, 6.22. 

Bulunan : C, 58.84; H, 6.65; N, 6.07. 
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3.2.7. Metil 2-(2-anilino-2-okzoetil)-3-furoat 

Yukarıdaki 3.2.4 numaralı prosedür uygulandı ve metilamin yerine anilin eklendi. 

Beyaz katı amit 80d elde edildi. (3,46 g %82). e.n : 104–106 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 8.90 (br. s, 1H, -NH-), 7.51–7.48 (m, 2H, aromatik), 

7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.31–7.27 (m, 2H, aromatik), 7.07 (tt, J = 1.0, 7.4 

Hz, 1H, aromatik), 6.67 (d, J = 2.0 H, 1H, C=CH), 4.03 (s, 2H, -CH2-), 3.92 (s, 3H, 

COOCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 165.6, 165.4, 155.7, 142.0, 138.1, 128.9, 124.1, 

119.6, 114.7, 110.5, 52.0, 37.8. 

IR (ATR) max : 3247, 3191, 3131, 2870, 1712, 1661, 1601, 1542, 1439, 1342, 1310, 

1199, 1156, 1064 cm
-1

. 

Elementel analiz C14H13NO4 (259.26) için hesaplanan : C, 64.86; H, 5.05; N, 5.40. 

Bulunan : C, 64.52; H, 4.94; N, 5.67. 

 

 

 

3.2.8. Metil 2-{2-[(4-metoksifenil)amino]-2-okzoetil}-3-furoat 

Yukarıdaki 3.2.4 numaralı prosedür uygulandı ve metilamin yerine p-anisidin 

eklendi. Beyaz katı amit 80e elde edildi. (3,58 g %76). e.n : 132–134 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 8.70 (br. s, 1H, -NH-), 7.42–7.38 (m, AAʹBBʹ 

sisteminin A kısmı, 2H, aromatik), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.85–6.81 (m, 

AAʹBBʹ sisteminin B kısmı, 2H, aromatik), 6.67 (d, J = 2.0 H, 1H, C=CH), 4.01 (s, 

2H, -CH2-), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 3.77 (s, 3H, -OCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 165.4, 165.2, 156.2, 155.8, 141.9, 131.2, 121.3, 

114.7, 114.0, 110.5, 55.4, 51.9, 37.4. 

IR (ATR) max : 3254, 3190, 1703, 1654, 1541, 1508, 1440, 1315, 1246, 1207, 1160, 

1067 cm
-1

. 
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Elementel analiz C15H15NO5 (289.28) için hesaplanan : C, 62.28; H, 5.23; N, 4.84. 

Bulunan : C, 62.12; H, 5.42; N, 4.72. 

 

 

 

3.2.9. 5-Metilfuro[3,2-c]piridin-4,6(5H,7H)-dion 

Amit bileşiği 80a (0.95 g, 4.82 mmol), THF (25 ml) içerisinde çözüldü. Karışıma, 

metanol içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (5.0 mL, 10 mmol, 2M) eklendikten 

sonra 50 °C de 2 saat karıştırıldı. TLC reaksiyonun tamamlandığını gösterdi. Karışım 

HCl (1M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 50 mL) ile eksraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün hekzan/EtOAc (2:1) ile kolon 

kromatografisinde saflaştırıldı. Beyaz katı heterosiklik bileşik 26a elde edildi (0.56 g, 

%70). e.n : 140–142 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.75 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 3.93 (s, 2H, -CH2-), 3.23 (s, 3H, -N-CH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 168.0, 161.6, 155.3, 144.2, 114.1, 107.6, 33.3, 

26.6. 

IR (ATR) max : 3113, 1710, 1671, 1330, 1285, 1249, 1224, 1145, 1106, 1062 cm
-1

. 

HRMS (ESI
+
) : Bulunan (M + H)

+
 : 166.05042. C8H8NO3 için hesaplanan : 

166.04987. 

 

 

 

3.2.10. 5-Etilfuro[3,2-c]piridin-4,6(5H,7H)-dion 

Amit bileşiği 80b (0.45 g, 2.13 mmol), THF (10 ml) içerisinde çözüldü. Karışıma, 

metanol içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (2.13 mL, 4.26 mmol, 2M) eklendikten 

sonra 25 °C de 2 saat karıştırıldı. TLC reaksiyonun tamamlandığını gösterdi. Karışım 
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HCl (1M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 50 mL) ile eksraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon 

kromatografisinde saflaştırıldı. Beyaz katı heterosiklik bileşik 26b elde edildi (0.32 

g, %84). e.n : 85–87 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.80 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, C=CH), 3.98 (s, 2H, -CH2-), 3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -N-CH2-CH3), 1.18 (t, J = 

7.1 Hz, 3H, -CH2-CH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ : 167.5, 161.3, 155.3, 144.1, 114.2, 107.6, 35.0, 

33.4, 13.2. 

IR (ATR) max : 3142, 1938, 2887, 1711, 1669, 1463, 1399, 1320, 1266, 1214, 1111, 

1000 cm
-1

. 

HRMS (ESI
+
) : Bulunan (M - H)

+
 : 178.05369. C9H8NO3 için hesaplanan : 

178.05097. 

 

 

 

3.2.11. 2-[2-(İzopropilamino)-2-okzoetil]-3-furoik asit 

Ester 80c (0,4 g, 1.78 mmol), THF (10 mL) içerisinde çözüldü. Karışıma, metanol 

içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (1.8 mL, 3.6 mmol, 2M) damla damla eklendi 

ve 40 °C de 90 dakika karıştırıldı. TLC hidrolizin tamamlandığını gösterdi. Karışım 

HCl (1M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 75 mL) ile eksraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Beyaz katı asit 82c elde edildi (0.31 g, %83). e.n : 208–210 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 12.56 (br. s, 1H, COOH), 7.92 (d, J = 7.4 Hz, 

1H, -NH-), 7.61 (d, J = 1.9 Hz, 1H, C=CH), 6.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 3.80 

(oktet, J = 6.6 Hz, 1H, -NH-CH-(CH3)2), 3.79 (s, 2H, -CH2-), 1.05 (d, J = 6.6 Hz, 

6H, -CH-(CH3)2). 
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13
C-NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ : 165.9, 164.5, 155.9, 141.9, 115.3, 110.7, 40.6, 

34.4, 22.3. 

IR (ATR) max : 3297, 2980, 1683, 1637, 1605, 1543, 1518, 1436, 1311, 1242, 1206, 

1172, 1123, 1061 cm
-1

. 

Elementel analiz C10H13NO4 (211.21) için hesaplanan : C, 56.86; H, 6.20; N, 6.63. 

Bulunan : C, 56.97; H, 6.03; N, 6.41. 

 

 

 

3.2.12. 2-(2-Anilino-2-okzoetil)-3-furoik asit 

Ester 80d (0,5 g, 1.93 mmol), THF (10 mL) içerisinde çözüldü. Karışıma, metanol 

içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (1.95 mL, 3.9 mmol, 2M) damla damla eklendi 

ve 50 °C de 90 dakika karıştırıldı. TLC hidrolizin tamamlandığını gösterdi. Karışım 

HCl (1M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 80 mL) ile eksraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (100 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Beyaz katı asit 82d elde edildi (0.38 g, %81). e.n : 196–198 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 12.68 (br. s, 1H, COOH), 10.20 (br. s, 1H, -NH-

), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.57 (br. d, J = 7.9 Hz, 2H, aromatik), 7.30 (br. t, 

J = 7.9 Hz, 2H, aromatik), 7.05 (br. t, J = 7.4 Hz, 1H, aromatik), 6.69 (d, J = 2.0 H, 

1H, C=CH), 4.11 (s, 2H, -CH2-). 

13
C-NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ : 166.0, 164.5, 155.3, 142.2, 139.0, 128.7, 

123.3, 119.0, 115.7, 110.8, 35.5. 

IR (ATR) max : 3280, 1732, 1683, 1652, 1557, 1540, 1506, 1456, 1310, 1240, 1180, 

1130, 1060 cm
-1

. 

Elementel analiz C13H11NO4 (245.23) için hesaplanan : C, 63.67; H, 4.52; N, 5.71. 

Bulunan : C, 63.43; H, 4.28; N, 5.89. 
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3.2.13. 2-{2-[(4-Metoksifenil)amino]-2-okzoetil}-3-furoik asit 

Ester 80e (0,75 g, 2.60 mmol), THF (25 mL) içerisinde çözüldü. Karışıma, metanol 

içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (6.5 mL, 13 mmol, 2M) damla damla eklendi 

ve 70 °C de 2 saat karıştırıldı. TLC hidrolizin tamamlandığını gösterdi. Karışım HCl 

(1M) çözeltisi ile asitleştirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 100 mL) ile eksraksiyon 

yapıldı. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi (150 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile 

kurutuldu ve çözücü uçuruldu. Elde edilen ham ürün kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Beyaz katı asit 82e elde edildi (0.61 g, %86). e.n : 225–227 °C. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 12.41 (br. s, 1H, COOH), 10.10 (br. s, 1H, -NH-

), 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 7.49–7.45 (m, AAʹBBʹ sisteminin A kısmı, 2H, 

aromatik), 6.90–6.85 (m, AAʹBBʹ sisteminin B kısmı, 2H, aromatik), 6.68 (d, J = 2.0 

H, 1H, C=CH), 4.07 (s, 2H, -CH2-), 3.71 (s, 3H, -OCH3). 

13
C-NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ : 165.5, 164.6, 155.4, 155.2, 142.1, 132.1, 

120.6, 115.7, 113.8, 110.8, 55.1, 35.3. 

IR (ATR) max : 3289, 1690, 1659, 1599, 1540, 1510, 1438, 1312, 1236, 1179, 1128, 

1058 cm
-1

. 

Elementel analiz C14H13NO5 (275.26) için hesaplanan : C, 61.09; H, 4.76; N, 5.05. 

Bulunan : C, 60.79; H, 4.78; N, 5.10. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. Benzofuran Bileşiklerinin Sentez Çalışması 

 

 İzoindolinon (63) iyi bilinen heterosiklik iskeletlerdendir ve bazı türevleri 

önemli biyolojik aktivitelere sahiptirler. Bununla birlikte furo-pirolon heterosiklik 

bileşiği 64 yaygın değildir. Birkaç türevi Balcı ve grubu tarafından sentezlenmiştir.
51

 

Benzofuro-pirolon iskeleti 65 ise literatürde henüz bilinmemektedir (Figür 4.1). Bu 

tez çalışmasının amacı çeşitli farmakolojik özellik göstermesi beklenen benzofuro-

pirolon heterosiklik bileşiği 65
’
in sentezlenmesidir.  

 

 

Figür 4.1. İzoindolinon, furo-pirolon ve benzofuro-pirolon heterosiklik bileşikleri 

 

 Bu amaç doğrultusunda Şekil 4.1’de gösterildiği üzere bir sentetik plan 

tasarlandı. Çünkü bu yöntem furo-pirolon 64 türevlerinin sentezinde başarılı 

olmuştur. Bu yönteme göre önce literatürde henüz bilinmeyen aromatik halkaya bir 

konjuge ve birde konjuge olmayan diester 66’nın sentezi gerekmektedir. 

 

 

Şekil 4.1. Benzofuro-pirolon bileşiklerinin sentez planı 
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Benzofuran 66’nın sentezi için kaynak araştırma kısmında anlatılan yöntemlerden 

bazıları denendi. Buna göre fenol 54 ve dikarboksilat 72 çıkış maddeleri olarak 

alındı. Bu iki madde dikloroetan (DCE) içerisinde çözüldü, FeCl3.6H2O ve di-ter-

bütil peroksit eklenerek ısıtıldı. Fakat istenilen benzofuran bileşiği elde edilememiştir 

(Şekil 4.2). Karmaşık bozunmuş ve çok kirli reaksiyon karışımı oluştu. 

 

 

Şekil 4.2. Benzofuran sentez çalışması 

 

Benzofuran sentezi için diğer bir yöntem denendi. Bu yönteme göre p-benzokinon 

(52) ile dikarboksilat 72 Cu(OTf)2 katalizörü ortamında yüksek sıcaklıkta tepkimeye 

sokuldu. Çeşitli çözücüler (tolüen, benzen ve ksilen) içerisinde denendi ve en iyi 

verimin ksilen içerisinde olduğu anlaşıldı. Hedeflenen benzofuran bileşiği 73 % 12 

verimle elde edildi. Bunun yanında %14 civarlarında yan ürün dimer bileşiği 74 

oluştu (Şekil 4.3). Verimin çok düşük olması ve yan ürünün oluşmasından dolayı bu 

yöntemde başlangıç maddesi olacak benzofuran sentezi için uygun değildi. 

 

 

Şekil 4.3. Sentezlenen benzofuranlar 
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 Benzofuran 73 ve dimer 74 bileşikleri NMR ve HRMS spektroskopi 

yöntemleri ile karakterize edilmiştir. Benzofuran 73’ün 
1
H NMR spektrumu 7.40 (J = 

2.7 Hz) ve 7.31 (J = 8.8 Hz) ppm de iki dublet ve 6.84 (J = 2.7, 8.8 Hz) ppm de bir 

dubletin dubletini göstermiştir. Bu veriler aromatik yapıyı doğrulamaktadır. Bunun 

yanında -CH2- grubu 4.24 ppm ve ester protonlarıda 3.93 ve 3.75 ppm de rezonans 

olarak yapıyı tamamlamaktadır. Ayrıca HRMS spektrumu (M + Na)
+
 287.05579 

sinyali ile molekülün kütlesini doğrulamaktadır. Dimer 74’ün 
1
H NMR 

spektrumunda ise aromatik bölgede 8.05 ppm de sadece bir singlet gözükmekte ve 

13
C NMR spektrumunda aromatik bölgede 5 sinyal gözükmekte. Bu veriler 

molekülün simetrik yapısını doğrulamaktadır. HRMS spektrumu ise (M + Na)
+
 

441.08399 sinyali ile molekülün kütlesini doğrulamaktadır. 

 

 Literatürlerde p-benzokinon (52) ve β-dikarbonil bileşikleri ile benzofuran 

sentez çalışmalarında dimer yan ürünlerinin oluştuğu belirtilmektedir. Zhou yaptığı 

bir çalışmada p-benzokinon (52) ve β-dikarbonil 58’in %31 verimle benzofuran 75 

ve %25 verimle dimer ürünü 76’nın oluştuğunu göstermiştir (Şekil 4.4).
52 

 

 

Şekil 4.4. Dimer oluşumunu gösteren literatür örneği 

 

 Hedeflenen Benzofuro-pirolon 65 türevlerinin sentezi için başlangıç maddesi 

olarak kullanacağımız benzofuran 73 iyi verimle ve bol miktarda sentezlenmesi 

gerekiyordu. Fakat istenilen sonuç alınamadığından bu tezin çalışması başka 

heterosiklik bileşiklerin sentezine kaydırılmıştır.  
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4.2. Furo-izokinolin-1,3-dion Türevleri 

 

İzokinolin-1,3-dion türevleri 24 literatürde yaygın olarak bilinmekte ve çeşitli 

biyolojik aktivitelere sahipler. Bununla birlikte benzen halkasının furan halkası ile 

yer değiştirmesi sonucu oluşan heterosiklik iskelet furo-izokinolin-1,3-dion türevleri 

26 bilinmemektedir. Bu tezin amacı furo-izokinolin-1,3-dion türevleri 26’nın 

sentezlenmesi ve bu sentez için bir metot geliştirilmesidir (Figür 4.2). 

 

 

Figür 4.2. İzokinolin-1,3-dion ve furo-izokinolin-1,3-dion iskeleti 

 

 Planlanan metot şu şekildedir. Önce başlangıç maddesi olarak furan halkasına 

bir konjuge ve birde konjuge olmayan diester bileşiği 77 sentezlenecek. Daha önceki 

çalışmalar
53

 konjuge olmayan ester grubunun reaktivitesinin daha fazla olduğunu 

gösterdiğinden kontrollü bir hidroliz sonucu mono-asit 78 elde edilecek. Bu asit 

grubu açil klorür 79 üzerinden çeşitli amit türevlerine 80 dönüştürülecek. Sonra bu 

amit türevlerinin çeşitli bazlarla tepkimesi sonucu azot üzerindeki proton koparılacak 

ve bir intra moleküler katılma sağlanarak furo-izokinolin-1,3-dion türevleri 26 elde 

edilecek (Şekil 4.5). 

 

 

Şekil 4.5. Furo-izokinolin-1,3-dion türevlerinin sentez planı 
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4.2.1. Furan halkasına bağlı diester bileşiğinin sentezi 

 

 Furo-izokinolin-1,3-dion 26 türevlerinin sentez çalışmasına diester 77’nin 

sentezi ile başlanmıştır. Diester 77, literatür metodu kullanılarak kolayca elde 

edilebilen kloro-asetaldehit 81 ve dimetil 1,3-asetondikarboksilat 72’nin piridin 

içerisinde 50 °C’de reaksiyonu ile %61 verimle elde edildi (Şekil 4.6).
54 

 

 

Şekil 4.6. Furo-diester sentezi 

 

 

4.2.2. Diester bileşiğinin kontrollü hidrolizi 

 

 Çalışmanın bu kısmında amaç konjuge olmayan ester fonksiyonel grubunu 

kontrollü hidroliz ederek karboksilik asitlere dönüştürmekti. Daha önceki çalışmalar 

konjuge olan kısmın reaktivitesinin konjuge olmayan kısımdan daha fazla olduğunu 

gösterdiğinden bu dönüşüm için herhangi bir problem yaşanmamıştır. Diester 77 

THF ve su içerisinde çözüldükten sonra 0 °C ye soğutuldu. Bu çözeltiye, metanol 

içerisinde hazırlanmış KOH çözeltisi (2M) eklendi ve 2 saat karıştırıldı. Reaksiyon 

karışımı kolon kromatografisi ile saflaştırılarak mono-asit 78 iyi bir verimle elde 

edildi (Şekil 4.7). 
1
H-NMR spektrumunda 10.76 ppm de broad singletin ve 3.81 ppm 

de sadece bir tane singletin gözükmesi 78 numaralı mono-asit bileşiğinin oluştuğunu 

göstermiştir.  

 

 

Şekil 4.7. Diesterin kontrollü hidrolizi 
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4.2.3. Amit Türevlerinin Sentezi 

 

Hedeflenen heterosiklik bileşiğinin sentezlenebilmesi için 78 numaralı mono-asitin 

karboksilik asit kısmının amit türevlerine dönüştürülmesi gerekli idi. Bu dönüşüm 

için literatürde bilinen değişik yöntemler var. Bu çalışmada dönüşüm açil klorürler 

üzerinden gerçekleştirildi. Mono-asit 78 diklorometan içerisinde çözüldükten sonra 

okzalil klorür ve birkaç damla DMF eklendi ve oda sıcaklığında karıştırıldı. Çözücü 

uçurularak açil klorür 79 elde edildi. Elde edilen bu açil klorür saflaştırılmadan amit 

türevlerinin sentezi için doğrudan kullanıldı. Aminler açil klorürlerle çok kolay 

tepkimeye girerek amit bileşiklerini oluştururlar. Elde etmiş olduğumuz bu açil 

klorür 79 sırası ile metilamin, etilamin, izopropilamin, anilin ve 4-metoksianilin ile 

tepkimeye sokuldu. %75-82 arası çok iyi verimlerle amit türevleri 80a-e sentezlendi 

(Şekil 4.8). Sentezlenen bu amit türevleri NMR spekroskopisi ile karakterize edildi. 

1
H NMR spektroskopisinde alifatik grupların bağlandığı amit türevlerinde –NH– 

protonları 6.30, 6.40, 6.45 ppm de ve ayrıca 80a’da azot atomuna bağlı –CH3 

protonlar 2.77 ppm de dublet (J = 4.8 Hz), 80b’de azot atomuna bağlı –CH2– 

protonları 3.25 ppm de dubletin kuarteti (J = 5.6, 7.3 Hz) ve 80c’de ise azot atomuna 

bağlı –CH– protonu dubletin septeti (J = 5.4, 6.6 Hz) şeklinde rezonans olarak amit 

oluşumunu doğrulamışlardır. Aromatik grupların bağlandığı amit türevlerinde ise –

NH– protonları 8.70 ve 8.90 ppm de ve benzen halkası üzerindeki protonlar ilgili 

aromatik bölgede (7.51–6.81 ppm) gözükerek 80d-e amit türevlerinin oluştuğunu 

göstermişlerdir. Bunun yanında yapılar 
13

C NMR spektroskopisi ile de 

doğrulanmıştır. 

 

 

Şekil 4.8. Amit türevlerinin sentezi 
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4.2.4. Furo-izokinolin-1,3-dion Türevlerinin Sentezi  

 

 Hedeflenen furo-izokinolin-1,3-dion türevlerinin sentezi için amit türevleri 

80a-e çeşitli bazlarla tepkimeye sokuldu. Amaç azot atomu üzerindeki protonu 

koparıp bir intramoleküler katılmanın gerçekleşmesidir. Önce, hacimli ve nükleofilik 

özelliği olmayan kuvvetli baz lityum bis(trimetilsililamit) ile reaksiyon denendi fakat 

istenilen halkalaşma olmadı. Karakterize edilemeyen tamamen bozunma ürünleri 

oluştu. Daha sonra potasyum hidroksit ile denendi. Buna göre amit türevleri THF 

içerisinde çözüldü ve metanol içerisinde hazırlanmış potasyum hidroksit eklendi ve 

çeşitli sıcaklıklarda reaksiyon takip edildi. Alkil grubunun metil olduğu amit 

türevinde 80a 50 °C de istenilen furo-izokinolin-1,3-dion türevi 26a %70 verimle 

elde edildi. Aynı zamanda alkil grubunun etil olduğu amit türevi 80b 25 °C de 

amaçlanan furo-izokinolin-1,3-dion türevi 26b’ye %84 gibi iyi verimle dönüştürüldü 

(Şekil 4.9). Diğer amit türevleri 80c-e ile kullanılan baz miktarı ve sıcaklık 

değiştirilerek birçok denenme yapılmasına rağmen ilgili furo-izokinolin-1,3-dion 

iskeleti elde edilemedi. 

1
H NMR spektrumunda 26a-b numaralı furo-izokinolin-1,3-dion bileşiklerinde amit 

80a-b’de bulunan –NH– protonları gözükmedi. Bunun yanında 26a numaralı 

bileşikte 3.23 ppm de –N–CH3 protonları singlet ve 26b numaralı bileşikte ise –N–

CH2–CH3 grubunun –CH2– protonları 3.96 ppm de kuartet piklerini gösterdiler. Bu 

sonuçlar halkalaşmanın oluştuğunu göstermektedir. Bu bileşiklerin yapıları yüksek 

çözünürlüklü kütle spektroskopisi (HRMS) ile de doğrulandı. Bileşik 26a 166.05042 

de bir pik verdi. Bu sonuç molekülün (M + H) değerine (166.04987) eşittir. Bileşik 

26b ise 178.05369 de bir pik verdi. Bu sonuç da molekülün (M - H) değerine 

(178.05097) eşittir.  

 

Şekil 4.9. Halkalaşma tepkimeleri 
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 R alkil grubunun izopropil, fenil ve 4-metoksifenil olduğu amit türevlerinde 

80c-e yukarıda belirtildiği üzere bir halkalaşma gerçekleşmedi. Sıcaklık 

değiştirilerek deneylere devam edildi. Amit türevleri THF ve metanol içerisinde 

çözüldükten sonra KOH eklenerek reaksiyon takip edildi. Oda sıcaklığında hiçbir 

reaksiyonun olmadığı gözlendi. Reaksiyon sıcaklığı arttırıldığında ise beklenen 

halkalaşma ürünü yerine hidroliz ürünleri 82c-e’nin oluştuğu gözlendi. Ayrıca 

yüksek sıcaklıkta ilgili hidroliz ürünleri daha iyi verimlerle elde edildi (Şekil 4.10).  

 Karboksilik asit 82c-e’lerin 
1
H NMR spektrumunda –COOH protonları sırası 

ile 12.56, 12.68 ve 12.41 ppm de ve –NH– protonları ise 7.92, 10.20 ve 10.10 ppm 

de rezonans olmuşlardır. Bunun yanında –COOCH3 protonları ise gözükmemiştir. Bu 

veriler halkalaşma ürünlerinin olmadığını ve oluşan ürünlerin asit 82c-e olduğunu 

göstermiştir.  

 

 

Şekil 4.10. Hidroliz tepkimeleri 

 

 

 Karboksilik asitler tiyonil klorür (SOCl2)’le kolayca açil klorürlere 

dönüştürülürler ve amin türevleri açil klorürlere çok kolay katılma reaksiyonu 

vererek amitleri oluştururlar. Bu teknik intramoleküler katılmayla halkalaşma 

reaksiyonları içinde kullanılır. Balcı ve grubu çalışmalarında bu yöntemle çeşitli yeni 

heterosiklik bileşikler sentezlemişlerdir.
51,53b,c

 Bu yöntemi kullanarak furo-

izokinolin-1,3-dion türevleri 26c-e’nin sentezi denendi. Karboksilik asitler 82c-e 

kuru THF içerisinde çözüldükten sonra SOCl2 eklendi ve karışım ısıtıldı. Fakat 

beklenen halkalaşma gerçekleşmedi. Her deneme sonucunda başlangıç maddesinin 
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kalmadığı ve karakterize edilemeyen karmaşık bozunma ürünleri elde edildi (Şekil 

4.11). 

 

 

Şekil 4.11. Açil klorür üzerinden halkalaşma tepkimesi çalışması 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Literatürde henüz bilinmeyen benzofuro-pirolon heterosiklik iskeletinin 

sentezi bu tezin hedeflerinden bir tanesiydi. Bu sentezin gerçekleşebilmesi için önce 

aromatik halkaya bir konjuge ve birde konjuge olmayan diesterin sentezi 

gerekmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda diester 73 % 12 verimle ancak 

sentezlenebildi ve bu verim hedef molekülün sentezi için yeterli değildi. Bundan 

dolayı bu çalışma şimdilik burada durduruldu. 

 

 

Şekil 5.1. Sentezlenen benzofuranlar 

 

 

 Bu çalışmanın diğer bir amacı da furo-izokinolin-1,3-dion türevlerinin 

senteziydi. Önce başlangıç maddesi olarak diester 77 literatür yöntemi ile 

sentezlendi. Bu diester sıcaklık kontrol altında tutularak hidroliz edildi ve ilgili 

mono-asit 78 elde edildi. Daha sonra bu mono-asit okzalil klorürle açil klorür 79’a 

dönüştürüldü. Bu açil klorürün farklı aminlerle katılma tepkimesi sonucu amit 

türevleri 80a-e sentezlendi. Bu amit türevlerinin KOH ile tepkimeleri sonucu ilgili 

yeni heterosiklik bileşikler furo-izokinolin-1,3-dion türevleri 26a-b ilk defa 

sentezlenmiş oldu. R alkil gruplarının izopropil, fenil ve 4-metoksifenil olduğu 

durumda ise kapanma ürünü yerine hidroliz ürünleri oluştu. Sıcaklık ve eklenen 

KOH’in miktarı değiştirilerek kapanma ürünü araştırıldı. Fakat istenilen sonuca 

ulaşılamadı (Şekil 5.2). İstenilen halkalaşma tepkimesi izopropil grubunun sterik ve 

fenil ve 4-metoksifenil gruplarının ise hem sterik hem de mezomerik etkilerinden 
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dolayı gerçekleşmediği düşünülmektedir. Diğer bir yönteme göre asit 82c-e’lere 

tiyonil klorür eklenerek intramoleküler kapanma arandı. Fakat, bu çalışma sonunda 

halkalaşma ürünleri yerine bozunma ürünleri elde edildi. 

 

 

Şekil 5.2. Furo-izokinolin-1,3-dion türevlerinin sentez şeması 

 

 Bu tez çalışmasında iki adet furo-izokinolin-1,3-dion türevi sentezlenmiştir. 

Daha fazla türevin sentezi için ilerleyen çalışmalarda farklı yöntemler geliştirilebilir. 

Bundan sonra bu yöntemlerin geliştirmesi üzerine çalışma devam edecektir. 
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Şekil E.1: Bileşik 73’ün 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.2: Bileşik 73’ün 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.3: Bileşik 74’ün 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.4: Bileşik 74’ün 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.5: Bileşik 77’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.6: Bileşik 77’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.7: Bileşik 78’in 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.8: Bileşik 78’in 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.9: Bileşik 80a’nın 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.10: Bileşik 80a’nın 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.11: Bileşik 80b’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.12: Bileşik 80b’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.13: Bileşik 80c’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.14: Bileşik 80c’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.15: Bileşik 80d’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.16: Bileşik 80d’nin 
13

C NMR spektrumu  



58 
 

Şekil E.17: Bileşik 80e’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.18: Bileşik 80e’nin 
13

C NMR spektrumu  



60 
 

Şekil E.19: Bileşik 26a’nın 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.20: Bileşik 26a’nın 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.21: Bileşik 26b’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.22: Bileşik 26b’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.23: Bileşik 82c’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.24: Bileşik 82c’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.25: Bileşik 82d’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.26: Bileşik 82d’nin 
13

C NMR spektrumu  
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Şekil E.27: Bileşik 82e’nin 
1
H NMR spektrumu  
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Şekil E.28: Bileşik 82e’nin 
13

C NMR spektrumu  
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