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OZET

Organik bilesiklerin yaridan fazlasi heterosiklik iskelet icerdiklerinden
heterosiklik yapilar son derece énemli bilesikler grubudur. Bir¢ok vitaminde, ilagta
ve dogal bilesiklerde heterosiklik yapilar mevcuttur. Bundan dolay1 yeni heterosiklik
bilesiklerin sentezi ve sentez metotlarinin gelistirilmesi glincel arastirma
konularindandir.  Izokinolin-1,3-dion tiirevleri yaygmn bilinen heterosiklik
bilesiklerdir. Bununla birlikte benzen halkas1 furan halkasi ile degistirildigi zaman
olusan heterosiklik bilesik furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri heniiz bilinmemektedir.

Bu c¢alismanin amacit furo-izokinolin-1,3-dion tiirevlerinin yeni bir metot
gelistirilerek sentezlenmesidir. Diester 77 literatiir yontemi ile sentezlendikten sonra
konjuge olmayan kismi potasyum hidroksit ile kontrollii hidroliz edilerek mono-asit
elde edildi. Elde edilen bu mono-asit okzalil kloriir ile agil kloriir 79’a dontstiiriildii.
Sonra, bu agil kloriiriin farkli aminlerle katilma tepkimesi sonucu amit tiirevleri
sentezlendi. Son olarak bu amit tiirevlerinin potasyum hidroksitle tepkimeleri sonucu
amaglanan yeni heterosiklik bilesikler furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri 26a-b elde
edildi.
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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.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler halkali bilesikler olup yapisinda bir veya daha fazla
heteroatom bulunduran bilesiklerdir. Halka yapisinda N, O, S, Se, P, Si, As ve B gibi
degisik atomlar bulunabilir. Fakat, bunlardan N, O ve S en yaygin heteroatomlardir.
Organik bilesiklerin yaridan fazlas1 heterosiklik iskelet i¢erdiklerinden heterosiklik
yapilar son derece Onemli bilesikler grubudur. Bir¢ok vitaminde, ilagta ve dogal
bilesiklerde heterosiklik yapilar mevcuttur. Kafein, nikotin ve morfin bilinen en

yaygin dogal heterosiklik bilesiklerdendir (Figiir 1.1).

HO
O CcH,
HaC, X H
P T g
e} ITI N \N CH3 H N\CH
CHs Nikotin 3

w
Kafein HO

Morfin

Figiir 1.1. Baz1 yaygin dogal heterosiklik bilesikler

Cift bag icermeyenlere doymus heterosiklik bilesikler ve cift bag icerenlerine ise
doymamis heterosiklik bilesikler denir. Doymamis olanlar1 genellikle aromatik
heterosiklik bilesiklerdir ve dogada en yaygin bulunan gruptur.

Furan, tiyofen ve pirol bes iiyeli aromatik heterosiklik organik bilesiklerdir (Figiir
1.2). Bu bilesikler ii¢ ¢ift delokalize m elektronlarina sahiptir ve bunlarin iki ¢ifti ©
bag elektronlar1 ve bir ¢ifti ise heteroatom {izerindeki bag yapmamus elektronlardir.
Bunlarin arasinda en az aromatik 6zellik gosteren furandir. Pirol, piridin ve aminlerle
karsilastirildiginda son derece zayif bazdir. Azot {izerindeki bag yapmamis elektron

¢ifti aromatiklik i¢in kullanilmaktadir.

DD 0

(@] S H
Furan Tiyofen .
Pirol

Figiir 1.2. Onemli bes iiyeli aromatik heterosiklik bilesikler



Bu aromatik bilesikler elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 verirler ve benzenden
daha fazla reaktiftirler. Aralarinda pirol reaktivitesi en yiiksek olan bilesiktir ve bunu
furan izler. Tiyofen ise reaktivitesi en diisiik olamidir. Elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlar1 furan tiyofen ve pirol de C-2 atomu iizerinden gergeklesir. Ciinkii, C-2
sibstitlisyonunda olusan ara iriin (karbokatyon) siibstitiientin C-3 atomuna

baglandig1 zaman olusan karbokatyondan daha kararlidir.

Furan, tiyofen ve pirol halkalarinin benzen halkasina kenetlenmesi ile bisiklik
yapilara sahip heterosiklik ve aromatik bilesikler benzofuran, benzotiyofen ve indol
olugmaktadir (Figlir 1.3). Bu bilesikler aromatiktir. Ciinkii, halkali ve diizlemsel
yapilara sahiptirler. Ayrica, oksijen, kiikiirt ve azot atomlar1 tizerinde bulunan serbest
elektronlarin delokalizasyona katilmasi ile 10 © elektronlarina sahiptirler.

Benzofuran, benzotiyofen ve indol bilesiklerinde -elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlar1 besli halka {izerinden yiiriimektedir. Ciinkii, besli halka heteroatomlar
tarafindan benzen halkasina gore daha fazla aktive edilmislerdir. Elektrofilik
slibstitiisyon reaksiyonlar1 benzofuranda baglica C-2 atomunda, indolde C-3

atomunda ve benzotiofende ise her iki atomda da esit olarak ger¢eklesmektedir.

0] S N
H
benzofuran benzotiyofen indol

Figiir 1.3. Onemli baz1 bisiklik yapida aromatik heterosiklik bilesikler

Benzofuran, benzotiyofen ve indol tiirevleri gerek biyolojik aktivitelerinin
arastirilmas1 ve gerekse yeni sentez yontemlerinin gelistirilmesi agisindan ¢ok
calisilan aromatik heterosiklik bilesiklerdir. Bu iskeletler baz1 dogal bilesiklerin
yapisinda bulunmakta ve ¢esitli biyolojik aktivite gdstermektedirler. Ayrica, sentetik
olarak elde edilen bilesiklerin bazi tiirevleri ilag endiistrisinde kullanilmaktadir.
Giliniimiize kadar bir c¢ok heterosiklik bilesik sentezlenmis ve yeni
heterosiklik yapilar elde edilmistir. Bunlarin bazilar1 ilaglarin etkin maddesi olarak
kullanilmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin bu 6neminden dolayr yeni heterosiklik

bilesiklerin sentezi ve yeni metotlarin gelistirilmesi giincel arastirma konularindandir



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Kinolin ve Izokinolin’ler
Benzen (1) ve piridin (2) halkalarimin birlesmesi ile olusan aromatik

heterosiklik bilesikler kinolin (3) ve izokinolin (4) olarak adlandirilirlar (Figiir 2.1).

a O OO O
N
1 2 3 4
Figiir 2.1. Kinolin ve izokinolin bilesikleri

Kinolin ve kinolin tiirevleri azot atomu ig¢eren ¢ok Onemli heterosiklik
bilesiklerdir. Ciinkii, bunlar dogal bilesikler icerisinde genis yer kaplarlar ve birgcogu
biyolojik olarak etkindirler.! Kinolinler simdiye kadar kullanilan tarihsel en 6nemli
anti-sitma ilaglar1 arasindadir. Figiir 2.2°de biyolojik olarak etkin bazi dogal kinolin

bilesikleri goziikmektedir.

H HO (
N N J\/\/N
X

X
) N N/ CF
3 —
2 Cl N

N CF,4
5 R = OMe, Kinin Meflokin Klorokin
6 R = H, Kinidin 7 8

Figiir 2.2. Kinolin iskeleti igeren bazi dogal bilesikler

Kinolinin biyolojik etkisinden dolay1 yeni tiirevlerinin dogadan izolasyonu ve
arastirma laboratuvarlarinda sentezi onemini korumustur. Giiniimiize kadar birgok
kinolin tlirevleri sentezlenmis ve farmakolojik o6zellikleri arastirilmistir. Kinolin
tiirevlerinin anti-sitma,? anti-astim, anti-hipertansif,* anti-bakteri,” anti-iltihap,® anti-
verem,’ anti-viral® etkilere sahip oldugu ve trosin kinaz engelleyici ajanlar’ oldugu

anlasilmistir.



Kinolinler heterosiklik yapilarin 6nemli bir smifin1 temsil ettiklerinden
1800’1l yillarin sonlarindan itibaren bu yapinin sentezi i¢in c¢alisilmistir. Skraup,
Doebner-von Miller, Friedldnder, Pfitzinger, Conrad-Limpach ve Combes
reaksiyonlar1 giiniimiizde iyi bilinen klasik kinolin sentez yontemleridir. Bu
reaksiyon sartlarinin bazi olumsuz sonuglarindan ve kinolin iskeletinin éneminden
dolay1 yeni sentetik yontemlerin gelistirilmesi aktif arastirma alanlarindandir.

Combes reaksiyonu™ en eski klasik kinolin sentez yontemidir. Buna gore
anilin (9) 1,3-diketonlarla 10 tepkimeye sokularak 11 numarali amino enon bilesigi
elde edilir. Sonra bilesik 11 konsantre asit ile 1sitilarak halkalagma saglanir ve kinolin

tirevleri 12 elde edilir (Sekil 2.1).

Rz Rz
(e} (e
@\ )J\/U\ refluks | O H,SO, X
+ —_— A e S |
NH Ry R1 —
N7 R, N7 R,
11 H 12

2
9 10

Sekil 2.1. Combes reaksiyonu ile kinolin sentezi

Friedlander kinolin sentezi'! en basit ve en kolay yontemdir. Buna gore
reaksiyon benzen halkasina bagli 2-amina aldehit veya keton 13 ve a-metilen aldehit
veya keton 14 arasinda gerceklesir. Once anilin 13 ile keton 14 arasinda
kondenzasyon olusur ve sonra a-metilen keton ile aromatik halka tizerindeki aldehit
veya keton arasinda siklodehidrasyon olusarak halka kapanir ve kinolin tiirevleri 15
elde edilir (Sekil 2.2). Friedldnder reaksiyonunda baz,'? Bronsted asit,"> Lewis asit,*
veya inorganik tuz® kullanilir. Genellikle daha iyi @riin verimi asit katalizli

Friedlidnder reaksiyonlarinda elde edilmistir.

Ry
R, R,
o /I/: asit, baz, veya tuz X
+ >
NH, 0" R A N7 Rs
13 14

Sekil 2.2. Friedlander kinolin sentezi




Izokinolin iskeleti ¢ok sayida dogal iiriinlerde ve farmasotik olarak aktif
bilesiklerde bol miktarda bulundugundan izokinolin tiirevleri 6nemli alkaloidlerdir.
Bu bilesiklerin 6nemli sayida uygulamalari, laboratuar ve endiistriyel oOlcekte
gelistirilmistir. Kenetlenmis izokinolinler anti-enflamatuar, anti-piretik, anti-kanser
ajan olarak kullanilmislardir.’® Ayrica, 1-aminoizokinolinler tibbi uygulamalarda
onemli sablonlardir ve anti-sitma, anti-tiimdr ve anti-kanser gibi ¢esitli farmakolojik
aktiviteler gostermektedirler.*’

Izokinolin tiirevlerinin sentezi igin cesitli yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan Pomeranz-Fritsch, Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler ve Pictet-Games
yontemleri izokinolin hazirlanmasinda etkili yontemlerdir. Pomeranz-Fritsch
yontemine gore benzaldehit (16) ve aminoasetaldehit dietil asetal (17) benzen
icerisinde 1sitilir ve kondenzasyon sonucu imin 18 olusur. imin 18’in Brensted veya

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

OEt
EtO OFt refluks H\OEt asit X
o + benzen _N
NH,
16 H 17 4

Sekil 2.3. Pomeranz-Fritsch yontemi ile kinolin sentezi

Pictet-Spengler ve Pictet-Games yontemleri Bischler-Napieralski yonteminin
birer ¢esitleridirler. Bischler-Napieralski yontemine gore p-feniletilamin (19) bir asit
kloriir bilesigi 20 ile tepkimeye sokularak amit 21 elde edilir. Amit 21’in fosforil
kloriir (POClI3) veya difosfor pentoksit (P,Os) gibi Lewis asitleri ile tepkimesi sonucu
siklodehidrasyon olusarak hedeflenen halka kapanir ve 1-siibstitiie-3,4-
dihidroizokinolin 22 olusur. Bu iriin paladyum gibi ¢esitli kimyasallarla dehidrojene
edilerek izokinolin tiirevi 23 elde edilir (Sekil 2.4).

i POCI3
—
NH, ¥ g~ g NH _N
R
19 20 21 %

Sekil 2.4. Bischler-Napieralski yontemi ile kinolin sentezi



2.2. Izokinolin-1,3-dion Bilesikleri

Izokinolin-1,3-dionlar 24 heterosiklik bilesiklerin énemli bir sinifidir. Bu
bilesikler cok ©nemli biyolojik aktivite gosterdiklerinden arastiricilarin ilgisini
cekmeye devam etmektedirler. Yeni tiirevlerinin sentezi ve farmakolojik
Ozelliklerinin aragtirma c¢alismast bircok laboratuarda devam etmektedir. Ayni
zamanda Izokinolin-1,3-dionlar cesitli izokinolin alkaloidlerin sentezi i¢in 6nemli

yapi tagidirlar.*®

o) o) o) o)
R R R
e e 7
o) N o) o o) S o)
24 25 26 27

Figiir 2.3. Izokinolin-1,3-dion ve tiirevleri

Benzen halkasinin kenetlendigi izokinolin-1,3-dion 24 tiirevleri literatiirde yaygin
olarak bilinmekte. Bunun aksine benzen halkasi yerine pirol, furan ve tiyofen
halkalarinin kenetlendigi heterosiklik bilesikler 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 bilesigi rapor edilmistir (Figiir 2.3).° Bundan
dolay1 bu iskeletlerin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi oniimiizdeki
yillarda ilgi ¢ekecek arastirma konusu olabilir.

Bazi izokinolin-1,3-dion tilirevleri diyabet alaninda biyolojik aktiviteye
sahiptirler ve ayn1 zamanda siklooksigenaz ve lipoksigenaz inhibitoriidiirler.’ Zararh
bitkilerin  yok edilmesinde ve bitki biiyiime diizenleyicisi olarak da
kullanilmaktadir.?* 2-hidroksiizokinolin-1,3-dion bilesikleri potansiyel insan immiin
yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) integraz ve/veya riboniikleaz H inhibitdrleridirler.?
Ayn1 zamanda diger bir tiirevinin hepatit C viriis inhibitorii oldugu belirlenmistir.?>
Izokinolin-1,3-dionlar farmakolojinin haricinde baska alanlarda da kullanilmaktadur.
Bunlardan bazilar1 su sekilde &zetlenebilir. Izokinolin-1,3-dionlar iyi spektral
ozellikler liretmekte ve cok yaygin uyulama alanina sahiptirler. Isik yayan diyot,
floresan anahtarlayici, biyolojide floresan belirteg, likit kristal ekranlar,
elektroluminesan malzemeler, potansiyel fotograf duyarli biyolojik iiniteler, lazer

aktif ortam ve optik malzemeler uygulama alanlarindan bazilaridir.?*



2.3. izokinolin-1,3-dion Tiirevlerinin Sentezi

Izokinolin-1,3-dionlar dogrudan bir basamakta termal sartlarda veya ¢dziicii
icermeyen kati destekli mikrodalga sartlar altinda sentezlenmektedirler. Termal
sartlarda 1 mol homoftalik asit (28), 1 mol siibstitiie anilin 29 ve kataliz miktarinda
p-toluensiilfonik asit (PTSA) karigimi kuru toliien igerisinde Dean-Stark aygiti
kullanarak 22-24 saat 1sitilarak karistirilir. Bir basamakta iyi verimle izokinolin-1,3-
dion tiirevleri 24 elde edilir. Mikrodalga sartlarinda ise genellikle 6nce homoftalik
asit (28) ve siibstitiie anilin 29 metilen kloriir igerisinde iyice karistirilarak birbiri
icerisine gegirilir. Sonra ¢oziicli ugurulur ve kalan kat1 mikrodalga firini igerisinde
isitilir. Optimum sartlarin kati destek asidik silika jel kullanildigt ve 5 dakika
araliklarla 25-40 dakika mikrodalga 1sinlamasinin yapildig: sartlardir. Klasik termal
sartlarda toluen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler ve p-toluensiilfonik
asit gibi katalizor gerekmektedir. Ayrica reaksiyon siiresi 24 saati bulmaktadir.
Bunun aksine, mikrodalga 1sinlamasinda ise 40 dakikada reaksiyon

tamamlanmaktadir (Sekil 2.5).25

R
0 = /|
COOH _/R kuru toluen, PTSA, N _
+ HyN reflux, 1 glin
COOH \ / 9 >
veya, MD, asidik SiO,, o)
28 29 25-40 dakika 24

Sekil 2.5. Izokinolin-1,3-dion sentezi

Yukaridaki yontemlerde reaksiyon toluenin yiiksek kaynama noktasinda uzun
siire tutulmakta veya mikrodalga (MD) firmi kullanilmakta. Ayrica MD 1silamasi
yonteminde genellikle reaksiyon verimi diisiik c¢ikmaktadir. Bundan dolay
izokinolin-1,3-dionlarin sentezi i¢in yeni yontem gelistirme ¢alismalari devam
etmektedir. Yapilan bir calismada dogaya zarar1 olmayan ve diigiik maliyetli tekrar
kullanilabilen heterojen katalizér ZnO nanopartikiilleri aracilig1 ile daha kisa siirede
iyi bir verim ve saflikta izokinolin-1,3-dion tiirevleri 24 sentezlenmistir. Buna gore
homoftalik asit (28) ve anilin tiirevleri 29 %35 nano ZnO igeren toluen igerisinde

sitilir. ZnClp, Zn,CO3, ZnO ve ZrO, gibi katalizor kullanildiginda reaksiyon verimi



diisik ¢ikmakta ve hi¢ katalizor kullanilmadigi  zaman ise tepkime

gerceklesmemektedir (Sekil 2.6).%°

R
o) N
COOH —/R %5 mol nano ZnO, N |
+ H-N toluen, reflux N
COOH N7 =
(@]
28 29 24

Sekil 2.6. Izokinolin-1,3-dion sentezi

Diger bir yonteme gore, homoftalik asit (28)’in tiyonil kloriir veya asetik
anhidrit ile reaksiyonundan anhidrit 30 elde edilir. Anhidrit 30 amin tiirevleri 29 ile
asetik asit veya asetik asit olmadan toliien icerisinde 1sitilir. Iyi verimle izokinolin-
1,3-dion tiirevleri 24 elde edilir. Baz1 yaymlar asetik asidin reaksiyon verimini

arttirdigini belirtmektedirler (Sekil 2.7).27

R
O /@
CC)OH SOCl,, CH,Cl, @ O 29 @L N
veya
COOH asetik anhidrit, asetik asit veya o
24

28 toluen, A toluen, A

Sekil 2.7. Izokinolin-1,3-dion sentezi

Chatani ve grubu yeni bir yontem gelistirmistir. Buna gore amit siibstitiie
benzen tiirevleri 31 karbon monoksit ortaminda Ruz(CO);, katalizorii kullanarak
reaksiyona tabi tutulmustur. Reaksiyon ortamina su ve etilen ilave edildikten sonra
toliien icerisinde 160 °C sicaklikta 3 saat 1sitilmistir. Yiiksek verimle izokinolin-1,3-

dion tiirevleri 32 elde edilmistir (Sekil 2.8).%

%5 mol Rus(CO)q, 9
= HN | X H,O (2 mol eq.), = N | X
R— | + CO etilen (7 atm) R— |
o 10 atm toluen, 160 °C, 3 saat @)
31 32

Sekil 2.8. Izokinolin-1,3-dion sentezi



4-Siibstitiie  izokinolin-1,3-dion tiirevleri 34 Cotelle ve grubu tarafindan
sentezlenmistir. Bu yonteme gore halkalasacak grubun bir tarafi ester ve diger tarafi
amit olan 33 numarali bilesige sulu 2.5 M KOH ¢6zeltisi oda sicakliginda eklenerek
4-siibstitiie izokinolin-1,3-dion tlirevleri 34 c¢ok iyi verimle elde edilmistir. Ayrica
ayni sartlar uygulanarak yedi halkali izokinolin tiirevi 36 sentezlenmistir (Sekil

2.9).%

0
CO,Me _R
2.5MKOH /MeOH N
CONHR 4., 5 dak., %100 o
33 CO,Me 34 CO,Me
CO,Me N,OCHzcsHs
2.5 M KOH / MeOH o
CONHOCH,CeHs  o.s., 15 dak., %99
M
38 COoMe HO.C 36

Sekil 2.9. Amitten ¢ikarak izokinolin-1,3-dion sentezi

2.4. Furan

Furan organik ve sentetik organik kimyanin en 6nemli aromatik heterosiklik
bilesiklerinden biridir. Stibstitiie furanlar bir¢ok dogal iiriinlerde, ilaglarda, koku ve
tat verici Uriinlerde yaygin bulunan bilesiklerdir.*° Ayn1 zamanda siibstitiie furanlar
organik sentezde yaygin kullarlan ara maddelerdendir.* Perillen (37) ve Teubrevin
G (39) furan halkasi igeren onemli dogal bilesiklerdir (Figiir 2.4). Perillen Perilla
frutescen yapraklarindan izole edilen temel bir yag bilesigidir. Teubrevin G ise
Rodfiguez ve calisanlar tarafindan 1995 yilinda Teucrium brevifolium’dan izole
edilmistir. Ayn1 zamanda bu iki dogal bilesiklerin total sentezleri de yapllmls,tlr.32
Ranitidin (38) ticari adi Zantac olan ilacin etkin maddesidir (Figiir 2.4). Ranitidin,
histamin H; reseptdr antagonistidir ve mide asit liretimini engeller. Genellikle mide
ve on iki parmak bagirsag: iilseri hastaliginin ve gastrodzofageal reflii hastaliginin
tedavisinde kullanilir. Bunun yaninda {rtiger gibi cilt hastaligi tedavisinde de

kullanilmaktadir.®
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Figiir 2.4. Furan halkasi iceren bazi dogal bilesikler

Furanin organik kimyada énemimden dolay1 furan tiirevlerinin sentezi igin
bir¢cok yontem yaymlanmistir. Ayn1 zamanda yeni yontemlerin gelistirilmesi i¢inde
caligmalar devam etmektedir. Bunlardan Paal-Knorr ve Feist Benary yontemleri 6ne
cikmaktadir.

Paal-Knorr furan sentezi yontemi Alman kimyacilar Carl Paal ve Ludwig
Knorr tarafindan 1884 yilinda gelistirilmistir ve giiniimiizde de kullanilmaya devam
etmektedir. Bu yonteme gore furan 41 1,4-dikarbonil bilesiklerinin 40 asit
katalizorliigiinde 1sitilmasi sonucu bir kondenzasyon donisiimii ile elde edilir. En
yaygin kullanilan asitler H,SO,4, HCI, H3PO4 ve CH3COOH dir. Lewis asitlerinin
kullanildig literatiirlerde mevcuttur (Sekil 2.10).

R2‘<_>7R1 Asit pa. R2/@\ R»]

O O @)
40 41

\

Sekil 2.10. Paal-Knorr furan sentez yontemi

Feist Benary yonteminde ise S-dikarbonil bilesiklerinin 43 a-halo ketonlarla

42 piridin igerisinde reaksiyonu sonucu furan 44 elde edilir (Sekil 2.11).

10 0] 'e) Ry COOEt
Piridin
o J . LN - ]
R Ri OEt -HCl, -H,0 Zj\&
42 43 o
44

Sekil 2.11. Feist Benary furan sentez yontemi
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2.5. Benzofuran

Hem dogada bulunan hem de sentezlenerek elde edilen benzofuran tilirevlerinin
yiiksek farmakolojik Ozelliklere sahip oldugu ve bazi ilaglarda kullanildigi
gorilmektedir. Birgok bitkiden elde edilen psoralen (45) ozellikle ultraviyole 15181
altinda egzama gibi deri hastaliklarinin tedavisinde ve cilt kanserinden korunma
amacl kullanilmaktadir.®* Yapilan calismalar sonucunda 2-arilbenzofuranlar 46’nin
tiirevlerinin mantar hastaliklarinin gelismesini 6nleme ve durdurma, bakterilere karsi
koyma, bocek 1sirma caydiricilifi, serbest radikalleri temizleme, antioksidan,
siklooksigenaz inhibitorii ve dstrojenik etki gibi dzelliklerinin oldugu bulunmustur.®”
0 Ayrica, C-2 ve C-3 siibstitiic benzofuranlar dogal bilesiklerin yapisinda yaygin
olarak bulunmaktadirlar. Bunlar mikrop ve viriis Oldiiriicli, antioksidan, mantar

bakterilerini ve kanser hiicrelerini yok edici aktivitelere sahiptirler (Figiir 2.5).4

(0]

) Wa e

S MOCH3 T
A\

Psoralen Corsifuran C o
45
46 Amiodarone
47
OH
() o
OH
N Q on
OH
O N\ OH
. 5 dcH, OCH3
Amurensin H Gnetuhainin G
48 49
HO
WS G
ro i )or ’ —
() I~
N\ (6]
OH
HO o SKF-64346
Malibatol A >
50

Figiir 2.5. Benzofuran yapisi iceren ve farmakolojik 6zellikleri olan baz1 bilesikler
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SKF-64346 (51) gibi fenil(2-fenilbenzofuran-3-il)metanon tiirevleri sinir koruyucu
ve kanser hiicrelerini yok edici aktivitelere sahipler.” Amiodarone (47) diizensiz
kalp atislari tedavisinde kullanilmaktadir.*®* Amurensin H (48) iltihap 6nleyici
aktiviteye sahip olmasindan dolay1 hava yolu ile bulasan allerjik iltihaplarin tedavisi
icin potansiyel bir bilesiktir.** Farkli ¢calismalar Amurensin H (48) ve Gnetuhainin G
(49) tiri bilesiklerin MRP1 transfer inhibitorii potansiyellerine sahip olduklari
g('is‘[ermistir.45 Dogal bilesik olan ve sentetik olarak da elde edilen Malibatol A
(50)’nin kanser hiicrelerini oldiiriici ve HIV inaktif edici aktivitelerinin oldugu

belirlenmistir (Figiir 2.5).%°

2.6. Benzofuran Tiirevlerinin Sentezi

Benzofuran tiirevlerine olan ilgiden dolay1 bu tiirevlerin sentezi organik kimyacilarin
dikkatini ¢gekmektedir. Asir1 ilgiden dolay: ¢ok farkli yontemler gelistirilmis ve yeni
yontemlerin gelistirilmesi i¢in silirekli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu yontemler
arasinda gecis metal katalizorii, 6zellikle paladyum katalizorii, kullanilarak yapilan
benzofuran sentezleri 6n plana ¢ikmaktadir. Cilinkii farkli fonksiyonel gruplar
kullanilabilmekte ve basitlestirilmis prosediirle yiiksek verim elde edilebilmektedir.
Literatiirden secilen baz1 benzofuran sentez yontemleri asagida verilmistir.

Chan ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada p-benzokinon (52) ile 1,3-diketon
tirevlerinin 10 Cu(OTf); katalizorii ortaminda tepkimeye girerek benzofuran
tirevleri 53’nin olustugunu gosterdiler (Sekil 2.12).47 Bu metot kullanilarak

benzofuran halkasina bir konjuge ve birde konjuge olmayan ester tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilebilir.
e} @)
o o R
Cu(OT),
* M > N R
Ry R, Toluen, reflux 2
0]
10
@) 53
52

Sekil 2.12. p-Benzokinondan ¢ikarak benzofuran sentezi
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Gue et al. tarafindan yayinlanan bir makalede fenol (54) ve dikarboksilat tiirevleri 55
demir (IIT) kloriir katalizorii ortaminda tepkimeye girerek benzofuran bilesigi 56’y1

olusturmustur (Sekil 2. 13).48

0]
OEt
O O
FeCl;.6H,0
O IR, o= o (s
Ph OEt (t-BuO), , DCE o
54 55 56

Sekil 2.13. Fenolden ¢ikarak benzofuran sentezi

Ma ve grubu 1-bromo-2-iyodobenzen (57) ve dikarboksilat tiirevleri 58 kullanarak
kapali tiip icerisinde benzofuran tiirevleri 59 elde ettiler.** Bu yontemde verim
yiiksek, fakat 1-bromo-2-iyodobenzen pahali ve deney kapali tiipte yapilmaktadir.
Benzofuranin ¢ikis maddesi olarak sentezlenecegi durumlarda fazla miktarda

calismak gerektiginden bu metodu kullanmak risklidir (Sekil 2.14).

OEt

' O O
Cul, K,CO
©E ¥ )J\/U\ — > ) Me
Me OEt 0]

Br THF, 100 °C
57 58 59

\

Sekil 2.14. 1-Bromo-2-iyodobenzenden ¢ikarak benzofuran sentezi

Diger bir yonteme gore fenol (54) ve dikarboksilat tiirevleri 60’in asit
icerisinde tepkimesi ile kumarin 61 elde edilir. Sonra kumarin 61’in 6nce bromiir ve

sonra bir baz ile tepkimesi sonucu benzofuran tiirevleri 62 elde edilir (Sekil 2.1 5).50

O O
+ M HZSO4 i Br2 asetik asit COOH
OH R Et  0°Cos i NaOH EtOH

54 60

Sekil 2.15. Fenolden ¢ikarak benzofuran sentezi
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3. METERYAL ve METOD

3.1 GENEL

'H-NMR ve C-NMR spektrumlar: Bruker Instrument Avance Series-Spectrospin
DPX-400 Ultra Shield cihazi ile igerisinde referans miktarda TMS bulunan CDCl;3 ve
DMSO-ds ¢oziiciileri kullanilarak alinmustir. *H-NMR sinyalleri kimyasal kayma &
(ppm), yarilma [singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet (t), kuvartet (q),
multiplet (m) ve broad (br.)], yarilma sabiti J (Hz) ve integrasyon olarak verilmistir.
BC-NMR igin kimyasal kayma degerleri yazilmistir. "H-NMR’mda CHCl3 & = 7.27,
13C.NMR’inda CDCl3 § = 77.00 referans alinmistir. infrared spektrumlari Matson
1000 FT-IR spektrometre ve Vertex 70 FT-IR spektrometrelerde olgiiliip bant
genislikleri em™ olarak rapor edilmistir. Kolon kromotografisi igin Merck marka
(0.063-0.200 mm) silika jel kullanilmustir. Ince tabaka kromotografisi (TLC) icin
Merck marka 0.25 mm silika jel ile kapli 20x20 cm ¢apindaki aluminyum tabakalar

kullanilmuastir.

Deneylerde kullanilan saf ¢oziiciiler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan, metanol vb.)
ve kimyasallar Merck’ten veya Sigma-Aldrich’ten satin alinmistir. Diklorometan ve
trietilamin CaH, ile kurutulmustur. Kolon kromatogrofisi igin kullanilan teknik

¢oziiciiler Birpa’dan temin edilmis ve kullanilmadan 6nce destillenmistir.

3.2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN YAPILISI ve ANALIZI

3.2.1. Benzofuran sentezi

1,3-Asetondikarboksilat (72) (6.28 g, 36.06 mmol) ksilen (30 mL)’de ¢6ziildii ve bu
¢ozeltiye benzokinon (52) (3 g, 27.75 mmol) ve Cu(OTf), (0.1 mL) eklendi. Sonra
bu karigima ilave ksilen (20 mL) eklendi ve 110 °C de 8 saat karistirildi. Karigim oda
sicakligina kadar sogutuldu, ksilen uguruldu ve elde edilen ham {irtin EtOAc/hekzan/
(2:1) ile kolon kromatografisinde saflastirildi. TLC de iki maddeyle beraber
safsizliklarin oldugu belirlendi. Elde edilen karsim soguk aseton ilave edilerek

coktiirtldii (1.05 g, %14). Coken maddenin NMR spektroskopisi ile dimer bilesigi 74
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oldugu belirlendi. Siiziintii kisminda aseton uguruldu ve tekrar EtOAc/hekzan/ (2:1)
ile kolon kromatografisinde saflastirildi ve benzofuran 73 elde edildi (0.90 g, %12).

COOCH;
HO {_COoOCH;

o
e.n:124-125°C
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 : 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, -CH>-), 3.93
(s, 3H, COOCHg), 3.75 (s, 3H, COOCHj).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3) § : 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) vmax : 3324, 2921, 2852, 1735, 1697, 1586, 1438, 1378, 1266, 1168, 1071
cm™.
HRMS (ESI") : Bulunan (M + Na)* : 287.05579. Ci3H1,NaOg icin hesaplanan :
287.05361.

choocmcm

H,COOC o\ COOCH;

e.n: 187-188 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ : 8.05 (s, 2H, aromatik), 4.30 (s, 4H, 2 x -CH,-), 3.97
(s, 6H, 2 x COOCHs3), 3.75 (s, 6H, 2 x COOCH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls3) ¢ : 168.4, 164.1, 159.3, 151.6, 123.9, 113.1, 103.7,
52.5,51.7, 34.4.

IR (ATR) vinax : 2953, 1732, 1704, 1506, 1422, 1382, 1269, 1201, 1156, 1065 cm™.

HRMS (ESI") : Bulunan (M + Na)" : 441.08399. CyH1gNaOyo icin hesaplanan :
441.07922.
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COOCH,

49@
o COOCH;

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

Kloroasetaldehid (81)’in sulu ¢ozeltisi (26.5 mL, %45) dimetil 1,3-
asetondikarboksilat (72) (25 g, 143.5 mmol)’in piridin (50 mL) ¢6zeltisine oda
sicakliginda damla damla eklendi. Olusan bu ¢6zelti, 50 °C de 24 saat karistirildiktan
sonra dietil eter (2 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz, sirastyla HCI (200
mL, 2M), NaHCO3 (200 mL, %5), NaOH (300 mL, %10) ve tuz ¢ozeltisi (250 mL)
ile yikandi ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii ucuruldu ve ham {iriin
hekzan/etil asetat (5:2) ile kolon kromatografisinde saflastirildi. Renksiz siv1 diester
77 elde edildi (17.3 g, %61).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 : 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.65 (d, J = 2.0 Hz,
1H, C=CH), 4.04 (s, 2H, -CH>-), 3.78 (s, 3H, COOCHg3), 3.68 (s, 3H, COOCHy).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ : 168.3, 163.4, 153.9, 141.5, 115.1, 110.4, 51.9,
51.1, 33.0.

IR (ATR) viax : 3340, 2880 cm™.

(/IC/OOCH3

o COOH

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

Diester 77 (2.0 g, 10,09 mmol), THF (30 ml) ve su (2 ml) igerisinde ¢oziildii ve sonra
0 °C ye sogutuldu. Bu ¢ozeltiye, metanol igerisinde hazirlanmig KOH (8.07 mL,
16,14 mmol, 2M) ¢ozeltisi damla damla eklendi ve 2 saat karistirildi. Karisim HCI
(2M) cozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (3 x 100 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSOy ile
kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Elde edilen ham iiriin hekzan/EtOAc (2:1) ile kolon
kromatografisinde saflagtirildi. Beyaz kati mono-asit 78 elde edildi (1,5 g, %81). e.n :
72-73 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 : 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, -CH-), 3.81 (s, 3H, COOCHj).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ : 173.7, 163.8, 153.5, 141.8, 115.3, 110.4, 51.4,
33.1.

IR (ATR) vinax : 3285, 2958, 1691, 1615, 1518, 1443, 1420, 1382, 1314, 1258, 1210,
1140, 1070 cm™.

Elementel analiz CgHgOs (184.15) i¢in 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) igerisinde ¢oziildiikten
sonra, okzalil kloriir (2.1 mL, 24.44 mmol) ve DMF (5 damla) oda sicakliginda
eklendi. Karigimlar ayni sicaklikta 90 dakika karistirildi. Coziicli ve okzalil kloriiriin
fazlas1 uguruldu. Olusan asit kloriir 79 aseton (50 mL) icinde ¢oziildii ve 0 °C ye
sogutuldu. Bu karisima, sulu metilamin ¢6zeltisi (3.75 mL, 3 mol eq.) damla damla
eklendi ve karisimlar sogutma banyosu uzaklastirilmadan 1 saat karistirildi.
Reaksiyon karigimi etil asetat (150 mL) ve su (80 mL) ile ekstrakte edildi. Su faz1 etil
asetat (150 mL) ile tekrar ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi
(100 mL) ile yikandi, MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu. Elde edilen ham
iirlin diklorometan/EtOAc (2:1) ile kolon kromatografisinde saflastirildi. Beyaz kati
amit 80a elde edildi (2,4 g %75). e.n : 96-98 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ : 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, -CH>-), 3.85 (s, 3H, COOCHy), 2.77
(d, J=4.8 Hz, 3H, -NH-CHj).

B¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ : 168.0, 164.7, 155.9, 141.8, 114.7, 110.5, 51.7,
36.1, 26.4.

IR (ATR) vinax : 3292, 2971, 1711, 1647, 1613, 1559, 1517, 1428, 1397, 1308, 1259,
1202, 1157, 1064 cm™.

Elementel analiz CgH1;NO,4 (197.19) igin 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

Yukaridaki 3.2.4 numarali prosediir uygulandi ve metilamin yerine etilamin eklendi.
Beyaz kat1 amit 80b elde edildi. (2,75 g %80). e.n : 108-110 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ : 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, -CH>-), 3.86 (s, 3H, COOCH3), 3.25
(dg, J =5.6, 7.3 Hz, 2H, -NH-CH,-CHj3), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CH,-CHy3).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ : 167.2, 164.7, 156.0, 141.8, 114.6, 110.5, 51.7,
36.3, 34.5, 14.6.

IR (ATR) vimax : 3290, 2980, 1710, 1644, 1613, 1549, 1430, 1307, 1257, 1200, 1157,
1962 cm™.

Elementel analiz C1oH13NO4 (211.21) i¢in 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

Yukaridaki 3.2.4 numarali prosediir uygulandi ve metilamin yerine izopropilamin
eklendi. Beyaz kat1 amit 80c elde edildi. (2,86 g %78). e.n : 126128 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 : 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-
(CHs)2), 3.87 (s, 2H, -CH-), 3.86 (s, 3H, COOCHj3), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 6H, -CH-
(CHs3)y).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ : 166.4, 164.7, 156.0, 141.8, 114.5, 110.6, 51.7,
41.5, 36.5, 22.5.

IR (ATR) vinax : 3293, 2967, 1714, 1636, 1541, 1435, 1311, 1203, 1064 cm™.
Elementel analiz C;;H15NO4 (225.10) igin 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

Yukaridaki 3.2.4 numarali prosediir uygulandi ve metilamin yerine anilin eklendi.
Beyaz kat1 amit 80d elde edildi. (3,46 g %82). e.n : 104-106 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6 : 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, -CH>-), 3.92 (s, 3H,
COOCHg).

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ : 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) vinax : 3247, 3191, 3131, 2870, 1712, 1661, 1601, 1542, 1439, 1342, 1310,
1199, 1156, 1064 cm™.

Elementel analiz C14H13NO4 (259.26) i¢in hesaplanan : C, 64.86; H, 5.05; N, 5.40.
Bulunan : C, 64.52; H, 4.94; N, 5.67.

A
I
0 C—NH@OCHg

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

Yukaridaki 3.2.4 numarali prosediir uygulandi ve metilamin yerine p-anisidin
eklendi. Beyaz kat1 amit 80e elde edildi. (3,58 g %76). e.n : 132—-134 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & : 8.70 (br. s, 1H, -NH-), 7.42-7.38 (m, AA'BB’
sisteminin A kismi, 2H, aromatik), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.85-6.81 (m,
AA'BB’ sisteminin B kismi, 2H, aromatik), 6.67 (d, J = 2.0 H, 1H, C=CH), 4.01 (s,
2H, -CH,-), 3.91 (s, 3H, COOCHj3), 3.77 (s, 3H, -OCHj3).

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ : 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) vinax : 3254, 3190, 1703, 1654, 1541, 1508, 1440, 1315, 1246, 1207, 1160,
1067 cm™.

19



Elementel analiz C;15H15NOs (289.28) igin hesaplanan : C, 62.28; H, 5.23; N, 4.84.
Bulunan : C, 62.12; H, 5.42; N, 4.72.

O

CH
pe 3
ﬂil
O o

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

Amit bilesigi 80a (0.95 g, 4.82 mmol), THF (25 ml) igerisinde ¢oziildii. Karisima,
metanol igerisinde hazirlanmis KOH ¢ozeltisi (5.0 mL, 10 mmol, 2M) eklendikten
sonra 50 °C de 2 saat karistirildi. TLC reaksiyonun tamamlandigini gosterdi. Karisim
HCI (1M) ¢ozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 50 mL) ile eksraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSOy ile
kurutuldu ve ¢oziicli uguruldu. Elde edilen ham iiriin hekzan/EtOAc (2:1) ile kolon
kromatografisinde saflastirildi. Beyaz kati heterosiklik bilesik 26a elde edildi (0.56 g,
%70). e.n : 140-142 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ : 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.75 (d, J = 2.0 Hz,
1H, C=CH), 3.93 (s, 2H, -CH>-), 3.23 (s, 3H, -N-CH3).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ : 168.0, 161.6, 155.3, 144.2, 114.1, 107.6, 33.3,
26.6.

IR (ATR) vinax : 3113, 1710, 1671, 1330, 1285, 1249, 1224, 1145, 1106, 1062 cm™.
HRMS (ESI") : Bulunan (M + H)" : 166.05042. CgHgNOs3 icin hesaplanan :
166.04987.

S o
3.2.10. 5-Etilfuro[3,2-c]piridin-4,6(5H,7H)-dion
Amit bilesigi 80b (0.45 g, 2.13 mmol), THF (10 ml) igerisinde ¢oziildii. Karigima,
metanol icerisinde hazirlanmig KOH ¢ozeltisi (2.13 mL, 4.26 mmol, 2M) eklendikten

sonra 25 °C de 2 saat karistirildi. TLC reaksiyonun tamamlandigin1 gosterdi. Karigim
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HCI (1M) ¢ozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 50 mL) ile eksraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSQOy ile
kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Elde edilen ham iirtin hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon
kromatografisinde saflastirildi. Beyaz kati heterosiklik bilesik 26b elde edildi (0.32
g, %84). e.n : 85-87 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 : 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C=CH), 6.80 (d, J = 2.0 Hz,
1H, C=CH), 3.98 (s, 2H, -CH5-), 3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -N-CH,-CHj3), 1.18 (t, J =
7.1 Hz, 3H, -CH,-CHy).

C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ : 167.5, 161.3, 155.3, 144.1, 114.2, 107.6, 35.0,
33.4,13.2.

IR (ATR) vinax : 3142, 1938, 2887, 1711, 1669, 1463, 1399, 1320, 1266, 1214, 1111,
1000 cm™.

HRMS (ESI") : Bulunan (M - H)" : 178.05369. CoHgNO3 icin hesaplanan :
178.05097.

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

Ester 80c (0,4 g, 1.78 mmol), THF (10 mL) igerisinde ¢oziildii. Karigima, metanol
igerisinde hazirlanmis KOH ¢6zeltisi (1.8 mL, 3.6 mmol, 2M) damla damla eklendi
ve 40 °C de 90 dakika karistirildi. TLC hidrolizin tamamlandigini gosterdi. Karigim
HCI (1M) gozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 75 mL) ile eksraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSOy ile
kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Elde edilen ham iiriin kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz kati asit 82c elde edildi (0.31 g, %83). e.n : 208-210 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 : 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, -CH>-), 1.05 (d, J = 6.6 Hz,
6H, -CH-(CH3)y).
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BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 6 : 165.9, 164.5, 155.9, 141.9, 115.3, 110.7, 40.6,
34.4,22.3.

IR (ATR) vinax : 3297, 2980, 1683, 1637, 1605, 1543, 1518, 1436, 1311, 1242, 1206,
1172, 1123, 1061 cm™,

Elementel analiz C1oH13NO4 (211.21) igin 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) igerisinde ¢oziildii. Karisima, metanol
igerisinde hazirlanmis KOH ¢ozeltisi (1.95 mL, 3.9 mmol, 2M) damla damla eklendi
ve 50 °C de 90 dakika karistirildi. TLC hidrolizin tamamlandigini gosterdi. Karisim
HCI (1M) ¢ozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 80 mL) ile eksraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (100 mL) ile yikandi, MgSO, ile
kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Elde edilen ham {iriin kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz kati asit 82d elde edildi (0.38 g, %81). e.n : 196-198 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) d : 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, -CH>-).

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 6 : 166.0, 164.5, 155.3, 142.2, 139.0, 128.7,
123.3, 119.0, 115.7, 110.8, 35.5.

IR (ATR) vnax : 3280, 1732, 1683, 1652, 1557, 1540, 1506, 1456, 1310, 1240, 1180,
1130, 1060 cm™.

Elementel analiz C13H1:NO4 (245.23) igin 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) icerisinde ¢ozildii. Karisima, metanol
igerisinde hazirlanmig KOH c¢ozeltisi (6.5 mL, 13 mmol, 2M) damla damla eklendi
ve 70 °C de 2 saat karigtirildi. TLC hidrolizin tamamlandigini gosterdi. Karisim HCI
(1M) cozeltisi ile asitlestirildi (pH=2) ve etil asetat (4 x 100 mL) ile eksraksiyon
yapildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢6zeltisi (150 mL) ile yikandi, MgSQy ile
kurutuldu ve ¢oziicti uguruldu. Elde edilen ham iiriin kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz kati asit 82e elde edildi (0.61 g, %86). e.n : 225-227 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 : 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, AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H,
aromatik), 6.90-6.85 (m, AA’BB’ sisteminin B kismi, 2H, aromatik), 6.68 (d, J = 2.0
H, 1H, C=CH), 4.07 (s, 2H, -CH-), 3.71 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) ¢ : 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) vimax : 3289, 1690, 1659, 1599, 1540, 1510, 1438, 1312, 1236, 1179, 1128,
1058 cm™.

Elementel analiz C14H13NOs (275.26) igin 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 TARTISMA

4.1. Benzofuran Bilesiklerinin Sentez Calismasi

Izoindolinon (63) iyi bilinen heterosiklik iskeletlerdendir ve bazi tiirevleri
onemli biyolojik aktivitelere sahiptirler. Bununla birlikte furo-pirolon heterosiklik
bilesigi 64 yaygin degildir. Birkag tlirevi Balc1 ve grubu tarafindan sentezlenmistir.>*
Benzofuro-pirolon iskeleti 65 ise literatiirde heniiz bilinmemektedir (Figiir 4.1). Bu
tez ¢alismasinin amaci ¢esitli farmakolojik 6zellik gdstermesi beklenen benzofuro-

pirolon heterosiklik bilesigi 65 in sentezlenmesidir.

63 64

Figiir 4.1. Izoindolinon, furo-pirolon ve benzofuro-pirolon heterosiklik bilesikleri

Bu amag¢ dogrultusunda Sekil 4.1°de gosterildigi tlizere bir sentetik plan
tasarlandi. Ciinkii bu yontem furo-pirolon 64 tiirevlerinin sentezinde basarili
olmustur. Bu yonteme gore once literatiirde heniiz bilinmeyen aromatik halkaya bir

konjuge ve birde konjuge olmayan diester 66°nin sentezi gerekmektedir.
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Sekil 4.1. Benzofuro-pirolon bilesiklerinin sentez plani
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Benzofuran 66’nin sentezi i¢in kaynak arastirma kisminda anlatilan yontemlerden
bazilar1 denendi. Buna gore fenol 54 ve dikarboksilat 72 ¢ikis maddeleri olarak
alindi. Bu iki madde dikloroetan (DCE) igerisinde ¢6ziildi, FeCl3.6H,0 ve di-ter-
biitil peroksit eklenerek 1sitildi. Fakat istenilen benzofuran bilesigi elde edilememistir

(Sekil 4.2). Karmagik bozunmus ve c¢ok kirli reaksiyon karisimi olustu.

0
o o o OMe
Q oH 4 )J\/U\/U\ FeClaH0 || A
MeO OMe  ~iBuo),,DCE I
72 ’ o OMe
54 66 (@]

Sekil 4.2. Benzofuran sentez ¢alismasi

Benzofuran sentezi i¢in diger bir yontem denendi. Bu yonteme gore p-benzokinon
(52) ile dikarboksilat 72 Cu(OTf), katalizorii ortaminda yiiksek sicaklikta tepkimeye
sokuldu. Cesitli ¢oziiciiler (toliien, benzen ve ksilen) igerisinde denendi ve en iyi
verimin ksilen igerisinde oldugu anlasildi. Hedeflenen benzofuran bilesigi 73 % 12
verimle elde edildi. Bunun yaninda %14 civarlarinda yan iriin dimer bilesigi 74
olustu (Sekil 4.3). Verimin ¢ok diisiik olmasi ve yan {iriiniin olusmasindan dolay1 bu

yontemde baslangic maddesi olacak benzofuran sentezi i¢in uygun degildi.

0 COOMe
0 o} o} HO
)J\/U\/U\ Cu(OTf), N
+ MeO OMe ——>
Ksilen O COOMe
72 73 %12
o}
52 +
COOMe
MeOOC o
Q A\
o COOMe
MeOOC
74 %14

Sekil 4.3. Sentezlenen benzofuranlar
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Benzofuran 73 ve dimer 74 bilesikleri NMR ve HRMS spektroskopi
yontemleri ile karakterize edilmistir. Benzofuran 73’tin "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 gbstermistir. Bu veriler aromatik yapiyr dogrulamaktadir. Bunun
yaninda -CHj- grubu 4.24 ppm ve ester protonlarida 3.93 ve 3.75 ppm de rezonans
olarak yapiyr tamamlamaktadir. Ayrica HRMS spektrumu (M + Na)® 287.05579
sinyali ile molekiiliin kiitlesini dogrulamaktadir. Dimer 74’lin 'H NMR
spektrumunda ise aromatik bolgede 8.05 ppm de sadece bir singlet goziikmekte ve
BC NMR spektrumunda aromatik bolgede 5 sinyal goziikmekte. Bu veriler
molekiiliin simetrik yapisim dogrulamaktadir. HRMS spektrumu ise (M + Na)”

441.08399 sinyali ile molekiiliin kiitlesini dogrulamaktadar.

Literatiirlerde p-benzokinon (52) ve p-dikarbonil bilesikleri ile benzofuran
sentez caligmalarinda dimer yan iiriinlerinin olustugu belirtilmektedir. Zhou yaptigi
bir ¢alisgmada p-benzokinon (52) ve fS-dikarbonil 58’in %31 verimle benzofuran 75

ve %25 verimle dimer {iriinii 76 nin olustugunu gostermistir (Sekil 4.4).52

COOEt
o o o COOEt o
)J\/”\ ZnCl, N\ Me N—Me
+ Me OEt ——— Me + N\
Toluen o 0
58 EtOOC
0 75 %31 76 %25

52

Sekil 4.4. Dimer olusumunu gosteren literatiir 6rnegi

Hedeflenen Benzofuro-pirolon 65 tiirevlerinin sentezi i¢in baslangic maddesi
olarak kullanacagimiz benzofuran 73 iyi verimle ve bol miktarda sentezlenmesi
gerekiyordu. Fakat istenilen sonu¢ alinamadigindan bu tezin calismasit bagka

heterosiklik bilesiklerin sentezine kaydirilmistir.
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4.2. Furo-izokinolin-1,3-dion Tiirevleri

Izokinolin-1,3-dion tiirevleri 24 literatiirde yaygin olarak bilinmekte ve cesitli
biyolojik aktivitelere sahipler. Bununla birlikte benzen halkasinin furan halkasi ile
yer degistirmesi sonucu olusan heterosiklik iskelet furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri
26 Dbilinmemektedir. Bu tezin amaci1 furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri 26’nin

sentezlenmesi ve bu sentez i¢in bir metot gelistirilmesidir (Figiir 4.2).

24 26

Figiir 4.2. izokinolin-1,3-dion ve furo-izokinolin-1,3-dion iskeleti

Planlanan metot su sekildedir. Once baslangic maddesi olarak furan halkasina
bir konjuge ve birde konjuge olmayan diester bilesigi 77 sentezlenecek. Daha 6nceki
calismalar®® konjuge olmayan ester grubunun reaktivitesinin daha fazla oldugunu
gosterdiginden kontrollii bir hidroliz sonucu mono-asit 78 elde edilecek. Bu asit
grubu acil kloriir 79 {izerinden ¢esitli amit tlirevlerine 80 doniistiiriilecek. Sonra bu
amit tlirevlerinin ¢esitli bazlarla tepkimesi sonucu azot lizerindeki proton koparilacak
ve bir intra molekiiler katilma saglanarak furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri 26 elde
edilecek (Sekil 4.5).

COOCH; COOCH;,4 COOCH;
LRI guE &
o COOCH; o COOH o 'c': o
77 78 79
o Y
N” R COOCH;,4
7 | -<---------- (/\/”/\o
o o) O C—NH—R
26 80

Sekil 4.5. Furo-izokinolin-1,3-dion tiirevlerinin sentez plani
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4.2.1. Furan halkasina bagh diester bilesiginin sentezi

Furo-izokinolin-1,3-dion 26 tiirevlerinin sentez ¢alismasina diester 77’nin
sentezi ile baslanmistir. Diester 77, literatiir metodu kullanilarak kolayca elde
edilebilen kloro-asetaldehit 81 ve dimetil 1,3-asetondikarboksilat 72’nin piridin
icerisinde 50 °C’de reaksiyonu ile %61 verimle elde edildi (Sekil 4.6).>

(0]
(0] (@] (@]
I o COOCH;
)UJ\/U\ Piridin (/I/
+  HsCO OCHs >
o " 50 °C, %61 o COOCH,
81 ”

Sekil 4.6. Furo-diester sentezi

4.2.2. Diester bilesiginin kontrollii hidrolizi

Calismanin bu kisminda amag¢ konjuge olmayan ester fonksiyonel grubunu
kontrollii hidroliz ederek karboksilik asitlere doniistiirmekti. Daha onceki ¢aligsmalar
konjuge olan kismin reaktivitesinin konjuge olmayan kisimdan daha fazla oldugunu
gosterdiginden bu doniisiim i¢in herhangi bir problem yasanmamistir. Diester 77
THF ve su igerisinde ¢oziildiikten sonra 0 °C ye sogutuldu. Bu ¢dzeltiye, metanol
icerisinde hazirlanmis KOH c¢ozeltisi (2M) eklendi ve 2 saat karistirildi. Reaksiyon
karisimi kolon kromatografisi ile saflastirilarak mono-asit 78 iyi bir verimle elde
edildi (Sekil 4.7). *H-NMR spektrumunda 10.76 ppm de broad singletin ve 3.81 ppm
de sadece bir tane singletin goziikmesi 78 numarali mono-asit bilesiginin olustugunu

gostermistir.

COOCH;,4 COOCH;

Vi | KOH Vi |
o COOCH;z THF, MeOH, H,0 o COOH

77 %81 78

Y

Sekil 4.7. Diesterin kontrollii hidrolizi
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4.2.3. Amit Tiirevlerinin Sentezi

Hedeflenen heterosiklik bilesiginin sentezlenebilmesi i¢in 78 numarali mono-asitin
karboksilik asit kisminin amit tiirevlerine doniistiiriilmesi gerekli idi. Bu doniisiim
icin literatiirde bilinen degisik yontemler var. Bu ¢alismada doniisiim agil kloriirler
tizerinden gergeklestirildi. Mono-asit 78 diklorometan igerisinde ¢oziildiikten sonra
okzalil kloriir ve birka¢c damla DMF eklendi ve oda sicakliginda karistirildi. Coziicti
ucurularak agil kloriir 79 elde edildi. Elde edilen bu agil kloriir saflastirilmadan amit
tiirevlerinin sentezi i¢in dogrudan kullanildi. Aminler agil kloriirlerle ¢ok kolay
tepkimeye girerek amit bilesiklerini olustururlar. Elde etmis oldugumuz bu agil
kloriir 79 sirasi ile metilamin, etilamin, izopropilamin, anilin ve 4-metoksianilin ile
tepkimeye sokuldu. %75-82 arasi ¢ok iyi verimlerle amit tiirevleri 80a-e sentezlendi
(Sekil 4.8). Sentezlenen bu amit tiirevleri NMR spekroskopisi ile karakterize edildi.
'"H NMR spektroskopisinde alifatik gruplarin baglandigi amit tiirevlerinde —NH-
protonlar1 6.30, 6.40, 6.45 ppm de ve ayrica 80a’da azot atomuna bagli —CHj
protonlar 2.77 ppm de dublet (J = 4.8 Hz), 80b’de azot atomuna bagli —CH,—
protonlari 3.25 ppm de dubletin kuarteti (J = 5.6, 7.3 Hz) ve 80c’de ise azot atomuna
bagli —CH- protonu dubletin septeti (J = 5.4, 6.6 Hz) seklinde rezonans olarak amit
olusumunu dogrulamislardir. Aromatik gruplarin baglandigi amit tiirevlerinde ise —
NH- protonlar1 8.70 ve 8.90 ppm de ve benzen halkasi iizerindeki protonlar ilgili
aromatik bolgede (7.51-6.81 ppm) goziikerek 80d-e amit tiirevlerinin olustugunu
gostermislerdir. Bunun yaninda yapilar C NMR  spektroskopisi ile de

dogrulanmistir.
COOCH COOCH COOCH
/ ® Okzalil Kloriir, DMF _ 7 * R-NH, g 3
| COOH CH,CI g I (l? Aseton | (|3|
0 -8 zre o C—Cl 4 7e 60 0 C—NH—R
79 80a-e

aR=Me
bR = Et
cR=iPr

i)
o k= )-ome

Sekil 4.8. Amit tiirevlerinin sentezi
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4.2.4. Furo-izokinolin-1,3-dion Tiirevlerinin Sentezi

Hedeflenen furo-izokinolin-1,3-dion tiirevlerinin sentezi i¢in amit tiirevleri

80a-e cesitli bazlarla tepkimeye sokuldu. Amag¢ azot atomu iizerindeki protonu
koparip bir intramolekiiler katilmanin gergeklesmesidir. Once, hacimli ve niikleofilik
0zelligi olmayan kuvvetli baz lityum bis(trimetilsililamit) ile reaksiyon denendi fakat
istenilen halkalasma olmadi. Karakterize edilemeyen tamamen bozunma {iriinleri
olustu. Daha sonra potasyum hidroksit ile denendi. Buna goére amit tiirevleri THF
icerisinde ¢oziildii ve metanol icerisinde hazirlanmis potasyum hidroksit eklendi ve
cesitli sicakliklarda reaksiyon takip edildi. Alkil grubunun metil oldugu amit
turevinde 80a 50 °C de istenilen furo-izokinolin-1,3-dion tiirevi 26a %70 verimle
elde edildi. Ayn1 zamanda alkil grubunun etil oldugu amit tirevi 80b 25 °C de
amaglanan furo-izokinolin-1,3-dion tiirevi 26b’ye %84 gibi iyi verimle doniistiiriildii
(Sekil 4.9). Diger amit tiirevleri 80c-e ile kullanilan baz miktar1 ve sicaklik
degistirilerek birgok denenme yapilmasina ragmen ilgili furo-izokinolin-1,3-dion
iskeleti elde edilemedi.
'H NMR spektrumunda 26a-b numarali furo-izokinolin-1,3-dion bilesiklerinde amit
80a-b’de bulunan —NH- protonlar1 goziikmedi. Bunun yaninda 26a numarali
bilesikte 3.23 ppm de —N-CH3 protonlar1 singlet ve 26b numarali bilesikte ise —N—
CH2>—CHs; grubunun —CHa— protonlar1 3.96 ppm de kuartet piklerini gosterdiler. Bu
sonuglar halkalasmanin olustugunu gostermektedir. Bu bilesiklerin yapilar1 yiiksek
¢Oziiniirliikli kiitle spektroskopisi (HRMS) ile de dogrulandi. Bilesik 26a 166.05042
de bir pik verdi. Bu sonu¢ molekiilin (M + H) degerine (166.04987) esittir. Bilesik
26b ise 178.05369 de bir pik verdi. Bu sonu¢ da molekiilin (M - H) degerine
(178.05097) esittir.

0]
COOCH; R
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Sekil 4.9. Halkalasma tepkimeleri
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R alkil grubunun izopropil, fenil ve 4-metoksifenil oldugu amit tiirevlerinde
80c-e yukarida belirtildigi iizere bir halkalasma gerceklesmedi. Sicaklik
degistirilerek deneylere devam edildi. Amit tiirevleri THF ve metanol igerisinde
¢oziildiikten sonra KOH eklenerek reaksiyon takip edildi. Oda sicakliginda higbir
reaksiyonun olmadigi goézlendi. Reaksiyon sicakligi arttirildiginda ise beklenen
halkalagma {iriinii yerine hidroliz {riinleri 82c-e’nin olustugu gozlendi. Ayrica
yiiksek sicaklikta ilgili hidroliz tirtinleri daha iyi verimlerle elde edildi (Sekil 4.10).

Karboksilik asit 82c-e’lerin *H NMR spektrumunda —COOH protonlart sirast
ile 12.56, 12.68 ve 12.41 ppm de ve —NH- protonlar ise 7.92, 10.20 ve 10.10 ppm
de rezonans olmuslardir. Bunun yaninda -COOCH3 protonlari ise gdziikmemistir. Bu

veriler halkalagma iirlinlerinin olmadigin1 ve olusan firiinlerin asit 82c-e oldugunu

gostermistir.
COOCH;4 COOH
7 KOH o 7
| o > | o)
o Il THF, MeOH o 1]
C—NH—R %81-86 C—NH—R
80c-e p § 82c-e
cR=ij-Pr
v
. /

Sekil 4.10. Hidroliz tepkimeleri

Karboksilik asitler tiyonil kloriir (SOCIy)’le kolayca agil Kkloriirlere
donustiirtliirler ve amin tlirevleri acil kloriirlere ¢ok kolay katilma reaksiyonu
vererek amitleri olustururlar. Bu teknik intramolekiiler katilmayla halkalasma
reaksiyonlar1 i¢inde kullanilir. Balci ve grubu ¢alismalarinda bu yontemle ¢esitli yeni

SL5¢ By yontemi kullanarak  furo-

heterosiklik bilesikler sentezlemislerdir.
izokinolin-1,3-dion tiirevleri 26c¢c-e’nin sentezi denendi. Karboksilik asitler 82c-e
kuru THF igerisinde c¢oziildiikten sonra SOCI, eklendi ve karigim 1sitildi. Fakat

beklenen halkalasma gerg¢eklesmedi. Her deneme sonucunda baslangic maddesinin
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kalmadig1 ve karakterize edilemeyen karmasik bozunma iirtinleri elde edildi (Sekil

4.11).
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Sekil 4.11. Agil kloriir {izerinden halkalagma tepkimesi ¢alismasi
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5. SONUC VE ONERILER

Literatiirde heniiz bilinmeyen benzofuro-pirolon heterosiklik iskeletinin
sentezi bu tezin hedeflerinden bir tanesiydi. Bu sentezin gergeklesebilmesi i¢in 6nce
aromatik halkaya bir konjuge ve birde konjuge olmayan diesterin sentezi
gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda diester 73 % 12 verimle ancak
sentezlenebildi ve bu verim hedef molekiiliin sentezi i¢in yeterli degildi. Bundan

dolay1 bu ¢alisma simdilik burada durduruldu.

(0] COOMe
(0] (0] (0] HO
W Cu(OTf), A\
+ MeO OMe —— —>
Ksilen O COOMe
72 73 %12
(0]
52 +
COOMe
MeOOC @) A
\ (o) COOMe
MeOOC
74 %14

Sekil 5.1. Sentezlenen benzofuranlar

Bu c¢aligmanin diger bir amaci da furo-izokinolin-1,3-dion tiirevlerinin
senteziydi. Once baslangic maddesi olarak diester 77 literatiir yontemi ile
sentezlendi. Bu diester sicaklik kontrol altinda tutularak hidroliz edildi ve ilgili
mono-asit 78 elde edildi. Daha sonra bu mono-asit okzalil kloriirle agil kloriir 79’a
doniistiiriildii. Bu agil kloriiriin farkli aminlerle katilma tepkimesi sonucu amit
tirevleri 80a-e sentezlendi. Bu amit tiirevlerinin KOH ile tepkimeleri sonucu ilgili
yeni heterosiklik Dbilesikler furo-izokinolin-1,3-dion tiirevleri 26a-b ilk defa
sentezlenmis oldu. R alkil gruplarmin izopropil, fenil ve 4-metoksifenil oldugu
durumda ise kapanma {iriinii yerine hidroliz iiriinleri olustu. Sicaklik ve eklenen
KOH’in miktar1 degistirilerek kapanma {iriinii arastirildi. Fakat istenilen sonuca
ulasilamadi (Sekil 5.2). Istenilen halkalasma tepkimesi izopropil grubunun sterik ve

fenil ve 4-metoksifenil gruplarinin ise hem sterik hem de mezomerik etkilerinden
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dolayr gerceklesmedigi disiiniilmektedir. Diger bir yonteme gore asit 82c-e’lere
tiyonil kloriir eklenerek intramolekiiler kapanma arandi. Fakat, bu ¢alisma sonunda

halkalagsma triinleri yerine bozunma firiinleri elde edildi.

COOCH, COOCH, cocn COOCH,
a a o)
o COOCH;  THF, MeOHPhO COOH  pwF, CHgﬂz o &g
77 79
R—NH,
Aseton
0
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74 | « 74 | .
26a-b 80a-e
aR =Me
bR=Et KOH
THF, MeOH
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I3
S C—NH—R
82c-e
cR =i

dR=
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Sekil 5.2. Furo-izokinolin-1,3-dion tiirevlerinin sentez semasi
Bu tez ¢alismasinda iki adet furo-izokinolin-1,3-dion tiirevi sentezlenmistir.

Daha fazla tiirevin sentezi i¢in ilerleyen calismalarda farkli yontemler gelistirilebilir.

Bundan sonra bu yontemlerin gelistirmesi tizerine ¢aligma devam edecektir.
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