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OZET

Bu arastirma on dokuz yeni bilesigin sentez ve karakterizasyonu ile sonuglanmustir.
Calismamizin  ilk  asamasinda,  etil-2-(4-metoksifenil)-4,5-diokso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (1b) bilesiginin Wittig reaktifleri (2a-b) ile ¢oziicii (benzen veya tolien)
ortaminda reaksiyonlarindan etil-(5Z)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden-2-(4-metoksifenil)-4-
okso-4,5-dihidro-furan-3-karboksilat (3¢) ve etil-(5Z)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden-2-(4-
metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat (3d) bilesikleri sentezlendi. Ikinci
asamada elde edilen bu iki yeni bilesik (3¢c-d) ve literatiirde daha once sentezlenmis olan
metil[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3H)-yiliden]asetat  (3a) ve
etil[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3oksofuran-2(3 H)-yiliden]asetat (3b) bilesikleri
ile baz1 heterohalkali diamin tiirevi niikleofillerin (5a, Sb, 5¢ ve 7) reaksiyonlar1 yapilmistir.
Bu reaksiyonlarm sonucunda literatiirde yer almayan pirrol-3-on tiirevleri (8a-h ve 9a-d)
elde edildi. Son asamada, 4-benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion (4a) ve 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-
metilfenil)furan-2,3-dion (4b) bilesiklerinin (5a-¢) niikleofilleri ile reaksiyonlarindan
kinoksalin tiirevleri sentez edildi. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapilar1 elementel analiz,
IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve MS spektrumlari yardimiyla aydmlatilmistir. Ayrica, 8¢
bilesiginin X-Ray analizi de yapilarak acik formiil kesinlik kazanmistir. Sonuglar,
reaksiyonlarda kullanilan niikleofillerin ve sentez edilip kullanilan substratlarin yapi ve

ozellikleri yoniinden mukayeseli olarak tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Furan-2,3-dion, Furan-3-on, Pirrol-3-on, Kinoksalin, Diaminopiridin.
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ABSTRACT

In this study, nineteen new compounds were synthesized and the yielded compounds were
characterized. At the first step of our work, ethyl (52)-5-(2-methoxy-2-oxoethylidene)-2-(4-
methoxyphenyl)-4-ox0-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (3¢) and ethyl (5Z) 5-(2-ethoxy-2-
oxoethylidene)-2-(4-methoxyphenyl)-4-ox0-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate ~ (3d)  were
synthesized from reactions of ethyl-2-(4-methoxyphenyl)-4,5-dioxo-4,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (1b) with Wittig reactives (2a-b) in solvent (benzene or toluen). At the second
step, reactions of some heterocyclic diamine derivative nucleophiles (5a, 5b, 5¢ and 7) were
studied with these two new compounds (3c-d), methyl [4-(4-methoxybenzoyl)-5-(4-
methoxyphenyl)-3-oxofuran-2(3H)-ylidene]acetate (3a) and ethyl (22)-[4-(4-
methoxybenzoyl)-5-(4-methoxyphenyl)-3-oxofuran-2(3 H)-ylidene]acetate (3b). Pyrrol-3-one
derivatives (8a-h and 9a-d) which aren’t included in literature were obtained from the result
of these reactions. Finally, quinoxaline compounds (6a-c) were synthesized from reactions
with  (5a-¢) nucleophiles of 4-benzoyl-5-phenylfuran-2,3-dione (4a) and 4-(4-
methylbenzoyl)-5-(4-methylphenyl)furan-2,3-dione (4b). The structures of these newly
synthesized compounds were determined by the result of elemental analysis, IR, 'H-NMR,
BC-NMR and MS spectrra. The molecular formula of the compound 8¢ was determined
definitely by using X-Ray analysis, as well. The effectss and the behaviors of the
nucleophiles and the news substrate in this reaction were discussed comparably according to

their properties and structures.

Key Words : Furan-2,3-dione, Furan-3-on, Pyrrol-3-on, Quinoxaline, Diaminopyridine.
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1. GIRIS

1.1. Arastirmanin Amaci

Literatiir incelendiginde lakton halkas1 ihtiva eden ve aktif olan 2,3-furandion tiirevi
bilesiklerinin daha dnceden sentez edildigi ve cesitli niikleofillerle reaksiyonlarmin
incelendigi goriilmiistir [2,8,71]. Bu ¢alismanin ilk adimini ¢esitli 2,3-furandion
tirevi (4a ve 4b) bilesikleri ile 2,3-diaminopiridin ve tlirevinin (Sb ve 5c¢)

reaksiyonlar1 arastirilip yeni kinoksalin tiirevleri elde edildi.

Calismanin ikinci asamasinda 2,3-furandion tiirevi bilesiklerinin (1a, 1b, 4a ve 4b)
Wittig reaktifleriyle (2a ve 2b) reaksiyonlarindan furan-3on bilesikleri elde edildi.
Ardindan furan-3-on (3a-d) bilesiklerinin, Sa, 5b, Sc ve 3,4-diaminopiridin (7) ile
reaksiyonlar1 arastirildi. Bu reaksiyonlar sonucunda da yeni pirrol-3-on tiirevi

bilesikler elde edildi.
1.2. Literatiir Boliimii

Literatiir arastirildiginda, asagidaki reaksiyon semasinda gosterilen oksalil kloriir ve
tirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlar1 sonucunda, cesitli visinal-dion
sistemlerinin olustugu gozlenmistir. Oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle,
direk olarak, sikloacillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar,
uygun bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi, katalitik sartlar

altinda termik yonden de par¢calanmaya ugrarlar [1].

Y= sp3—C, spz—C, sp-C, O, S

X -0 Y O
+ —_—
Y—H 0 v 0 X= Halojen, -OR, -SR, -NHOH

X

Calismalarimizda kullanilan ve 6rnek alinan visinal-dion sistemi, E. Ziegler ve
calisma grubu tarafindan, 1,3-diketon olan dibenzoil metan’in oksalil kloriir ile siklo
kondenzasyonundan elde edilmistir [2]. Dibenzoilmetan’in susuz eterli ortamda
oksalil kloriirle, oda sicakligindaki reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir

bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) elde edilir. Elde edilen 1 bilesigi,



P,O, ilizerinde vakumda kararhilik gostermektedir [2]. Literatiir aragtirmalarinda,

dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil kloriir ile siklokondenzasyonu sonucunda,

besli heterosiklik sistemler, malonil kloriir ile siklokondenzasyonundan da altili

heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriiliir [2-4]. Lakton halkas1 iceren diger bir

ornek olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-benzoilmetan’in klorokarbonil

stilfonilkloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi

sentez edilmistir [5].
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1,3-Dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan

heterosiklik yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [6].
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Furandion tiirevi 1 ve onun analoglar1 olan 4-(p-metoksibenzoil)-5-(p-metoksifenil)-
2,3-furandion (2) ve 4-(p-metilbenzoil)-5-(p-metilfenil)-2,3-furandion (3) bilesikleri
su ve alkol gibi niikleofillere karsi ¢ok hassas olduklar i¢cin sentez edildikten sonra
siirekli vakum desikatoriinde P,Os/parafin lizerinde muhafaza edilmelidirler. Furan-
2,3-dion bilesiklerinin (1-3) sentezi i¢in gerekli olan B-diketonlar literatiirde verildigi
gibi  bir seri reaksiyonlar sonunda elde edilir [2,7-10]. Bilindigi iizere,
dibenzoilmetan 1,3-diketon olup, keto-enol tautomer 6zelligi gosterir ve denge daha

ziyade enol tarafinadir [11].

% 10 % 90

Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, 2,3-furandion bilesiklerinin karbonil
gruplar1 ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1
ve bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde baglangic maddesi olarak

kullanildiklar1 goriilmektedir [10,12-17].

Bu nedenle 2,3-furandion bilesiklerinden yola ¢ikarak yeni heterosiklik bilesiklerin
sentez caligmalarina  baslamadan Once literatiir’deki (1-3) bilesiklerinin
reaksiyonlarinin incelenmesi, c¢aligmalarimiz sonucu elde edilen bilesiklerin de
yapilarinin aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarinin agiklanmasinda biiytik

Onem tasir.

1.3. 1 Bilesiginin Reaksiyonlar

Bilesik 1’in daha 6nceden calisilan niikleofillerle verdigi reaksiyonlarma benzer
reaksiyonlari, diger furan-2,3-dion bilesikleri de vermektedir. Bu ylizden, asagida yer
alan literatiirlerde daha ¢ok 1 bilesiginin tepkimeleri tiizerinde aciklamalarda

bulunulacaktrr.

Bilesik 1 ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek kimyasal islem

ve gerekse reaksiyon tiirli bakimindan ¢alismalar dort sekilde siniflandirilabilir:



1. Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar

2. Direk sikloadisyonlar

3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

4. Fotokimyasal reaksiyonlar

1.3.1. Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

Bilesik 1 gaz faz1 piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinden, bir mol CO

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [18-20].

[0)
0 7 #
Ph / ¥ 250 °C; 10> Torr Ph =z + Ph Y
* -CO
(0]
Ph 0 Ph 0 0

Bu termoliz reaksiyonlariyla, 1’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan

aktif dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa,
reaksiyon ortamma gore iki sekilde dimerlesir [18,19,21,22]. Boylece, termoliz
sonucu sikloadisyonlar ortaya ¢ikar. Ornek olarak, ¢dziicii igerisinde 130 °C’de 1’in
termolizi neticesinde [4+2] sikloadisyonu ile 1b bilesiginin, [4+4] sikloadisyonu ile
de 1c¢ bilesiginin elde edildigi E. Ziegler tarafindan yaymlanmistir [23]. Fakat daha
sonra X-1sm1 kristal yapi tayini metoduyla 1c¢ bilesiginin olusmadigi, [4+2]

siklodimerizasyonu ile 1a bilesiginin meydana geldigi belirlenmistir [19].
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Son yillarda, dibenzoilketen gibi bir cok yeni diagilketenler (a-oksoketenler) sentez
edilmistir [7,8,24,25]. a-Oksoketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca
reaktif molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-
dioxinon’larin termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [23,26-30]. Ayrica, a-
oksoketenler; 2,3-furandion, B-ketoester ve asit kloriirlerinin sadece termolizi ile de

elde edilebilirler [31,32].

Diagilketenlerin birgogu diisiik sicaklikta, Argon ortaminda ya da inert cozelti
ortaminda olusurlar [33,34]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi (FVP) ile elde
edilebilen o-oksoketenler de vardir [24]. Ozellikle, tersiyer biitil gibi hacimli

gruplarin bulunmasi ketenlerin kararliligmi artiran faktorlerdendir.

(0) " i
0) (0]
C/ c ;O Cfo 0
H;C 0 z
o 0 Ph 0
(0]
a b C d
S1vl1 gaz sIVL kati o
EN:12 C E.N: 106-108 C
Bilesik 1’in termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoilketen, ortamda arilizosiyanatlar, karbodiimitler [35], nitriller [36,37] ve
schiff bazlar1 [38] gibi uygun bir dienofil olmast durumunda [4+2] sikloadisyon

reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tiirevleri, ¢esitli keten ve ketonlarla yapilan

reaksiyonlar1 ile de birgok altili heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [39].



0 0
Ph
PH
| Ph
PK 0
Céo (Ph2C=C=0
72

RCN PH 0 RNCNR
0 0
R2 CO
Ph | N /5:\‘\
PH Q)\R O ) Q/KNR
P 0

1.3.2. Direk Sikloadisyonlar

Heterosiklik 2,3-dion sistemlerindeki oxa-1,3-dien kismi bir heterodiendir, c¢esitli
izosiyanatlar ve elektronca zengin alkenler ile (etilvinileter, vinilasetat, stiren gibi)
[4+1] ya da [4+2] sikloadisyon reaksiyonlar1 sonucunda mono-ve bisiklik
heterosiklik halkali olusturur [40-42]. Calismalar sonucunda, bes iiyeli heterosiklik
halkanin endosiklik (C=C) ¢ift bag1 ile benzoil grubundan olusan oxa-1,3-diene,
heterokumulenin [4+2] sikloadisyon reaksiyonuyla kondense halkali iirtinler elde

edilmistir [43-45].

(1-3) Bilesiklerinin ¢esitli arilizosiyanat ile yapilan reaksiyonlar1 da direk
sikloadisyonlara 6rnektir. 60 °C’de ve 3 mol izosiyanat alinarak yapilan
reaksiyonlarda once 1 mol izosiyanat’in heterodiene primer etkisiyle [4+2] hetero-
sikloadisyonu ger¢eklesmekte, daha sonra dekarboksilasyon sonucu cevrilme ile
ikinci ve licilincli mol izosiyanatin da katilmasiyla cesitli pirrolo [2,3-d] pirimidin

sistemleri sentez edilmistir [43,46,47].
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Genellikle diisiik sicaklikta (60-80 °C’de) izonitril, schiff bazlari, karbodiimit,
izosiyanat ve ketenimin gibi cesitli dienofillerle yapilan reaksiyonlarda kondense
halkali bilesikler sentezlenmistir. Daha sonraki ¢alismalarda '’O izotopu isaretleme
yontemi, 1 bilesigine uygulanmistir. Bu yontemle izosiyanatlar, karbodiimitler, keten
iminlerin reaksiyonlar1 yeniden arastirilmis ve daha once elde edilene benzer hetero
mono- ve bisiklik tiriinler elde edilerek bu ¢aligmalarla, reaksiyonlarin yiiriiylisiine ve

mekanizmalarinin aydinlatilmasina 6nemli katkilarda bulunulmustur [48,49].
1.3.3. Niikleofiller ile Olan Reaksiyonlar

Daha oncede belirtildigi gibi, 1-3 bilesiklerinin elektrofilik merkezleri vardir ve
niikleofillere kars1 oldukga aktiftirler. Dolayisiyla, niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlara bagl olarak c¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedirler.
Ancak, su ve etil alkol gibi niikleofiller ile kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve
okzalik asit (alkol takdirinde ester) tiirevleri verecek sekilde bozunarak baslangic

maddelerine doniistiikleri bilinmektedir [50,51].



Literatiirde yer alan 1-3’lin ¢esitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma
reksiyonlarindan bazilar1 asagida goriilmektedir. 1-3’lin aromatik aminlerle yapilan

reaksiyonlarinda ¢esitli pirrolin tiirevi bilesikler sentez edilmistir [8,16,50].

OH
A Ar
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1 T02> Ar' Ve 0 P — Ar' 7 0
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Ar' Ar'

1-3 Bilesiklerinin o-fenilendiaminlerle uygun sartlardaki reaksiyonlarinda ise asagida
goriildigi gibi kinoksalin tiirevi bilesikler elde edilmis ve bunlarin da miiteakip

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir [16,52,53].
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1 ve 2’nin ¢esitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve tiyoiirelerle
yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler
sentez edilmistir [54-56]. 3’lin semi- ve tiyosemikarbazonlarla reaksiyonlar1i da

calisilmistir [57-59].
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Diger bir ilging calisma da 1 ve 2’nin fenilhidrazinlerle ve 1’in c¢esitli
fenilhidrazonlarla reaksiyonlaridir. Burada her bir fenilhidrazon, 1 ile gerek benzenli
ortamda ve gerekse 70-80 °C’lerde direk olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini
vermektedir [60-62]. Ayrica, 2 bilesiginin hidrazonlarla reaksiyonu sonucu
propanohidrazit tiirevi olan diiz zincirli bilesiklerin olustugu gézlenmistir [63]. Diger
yonden 1 ve 2’in fenilhidrazin ile reaksiyonunun siiziintiisiinden de bir piridazin-3-on
tiirevi bilesik elde edilmistir [60]. Toplu reaksiyon semasi ise asagida gosterildigi

gibidir.
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1 ve 2 Bilesiklerinin 2 mol fenilhidrazin ile reaksiyonlarindan pirazolo-piridazin

tiirevi bilesikler elde edilmistir [64,65].
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1I’in cesitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine,
asagidaki reaksiyon denkleminde gorildiigii lizere, imidazol sistemlerinin olustugu

belirlenmistir [66].

R NH

0 H
\ ;s 2 N N
1 + ,C=N—N=C — = R
R’ \H 0 /\_N_N:Q
2 N R
H

1'in oksimlerle de halka ac¢ilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar1 verdigi
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iriinlerin ayrica termolizi yapilarak,

yeni tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [67].
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1 Bilesiginin N, N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirroldion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [68].
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1-3 Bilesiklerinin {iretan, anilid ve amid tiirevleriyle reaksiyonlar1 da calisilarak, bu
defa diiz zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve

dibenzoil asetik asit-N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [69-74].
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Son yillarda, 2 bilesiginin baz1 Wittig reaktifleri ile ¢oziicii ortaminda reaksiyonlar1

sonucunda yeni furan-3(2H)-on bilesikleri sentezlenmistir [75].

0
Ar / (Ph)3P=CHCOOR

(0]
R:Me, Et
(0)

Ar: (4)-MeO-Ph

Bu bilesikler ¢esitli aminler, hidrazinler, amino asitler ve amino asit esterleri ile

reaksiyonlarindan ¢ok sayida pirrol-3-on tiirevleri elde edilmistir [76,77].

Ar: (4)-MeO-Ph
R: Me, Et
n: 1,2

OR

1.3.4. Fotokimyasal Reaksiyonlar1

1 Bilesiginin yiiksek basingli civa lambasi ile inert bir ¢oziicii (dimetoksi etan,
toluen) igerisinde bir H-donatorle fotokimyasal indirgenmesi sonucu bis-furanon

tiirevi bilesik sentez edilmistir [51].
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Vinil asetat, fenil asetilen gibi, elektronca zengin alken ve alkinlerin 1 bilesigi ile
[2+2] sikloadisyon reaksiyonu neticesinde bisiklik yapida heterosiklik bilesikler ve
piron tiirevi tirlinler elde edilmistir. Ayrica difenil keten veya N-aril difenilketenimin
ile fotokimyasal reaksiyonlarindan furanon tiirevi bilesiklerin olustugu gézlenmistir
[42,51,78].
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Aldrich, Fluka ve
Sigma gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik safliktadirlar.
Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan benzen, toluen, etil alkol,
v.b. organik ¢oOziicliler ise laboratuvarimizda g¢esitli islemlerle saflastirilarak

kullanilmiglardir.
2.2. Deneylerde Faydalanilan Arac ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagidaki siralamada goriilmektedir.

Bunlardan gerektigi yerlerde yararlanilmistir.

-LECO-932 CHNS-O elementel analiz cihazi,

-Perkin Elmer Spectrum One FT-IR spektrometresi,

-Isiticilt manyetik karistirici,

-Heildoph marka donel buharlastiricy,

-300 MHz Ultrashield TM 7.2 Tesla spektrometreleri,

Agilent Technologies LC/MSD SL Agilent 1100 Series spektrometresi,
-Rigaku-R-AXIS RAPID-S Difraktometresi,

-Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

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

-Camag marka ince tabaka kromatogram lambas1 (254/366 nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalar1.

-R17 Cot marka mekanik karistirici
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-Edwards marka vakum pompasi
2.3. Deneylerde Kullamilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarm gidisini belirleyen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziiclinlin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapis1 ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon icin bu parametreler géz Oniine
almarak, defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlari belirlenmistir.
Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢aliysma metotlarina gore,
kurutma bagliklt geri sogutucu altinda, uygun ¢oziciilerde reaktiflerin
kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda karistirilmak suretiyle, yukarida belirtilen
parametreler g6z Onilinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin
yiirliylisli ve sentezlenen tirlinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip

ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR, MS
spektrofotometrelerinden ve X-Ray difraktometresinden faydalanilmistir. Bilindigi
gibi IR spektroskopisi teknigi, organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit
edilmesinde kullanilir. Spektrumlarin degerlendirilmesinde IR korelasyon tablolari,
literatiir bilgileri ve baz1 yardime1 kitaplardan faydalanilmistir. NMR spektroskopisi
yardimiyla molekiilde bulunan hidrojen ve karbon atomlarinin tiirii, komsu oldugu
gruplar ve sayilar1 hakkinda bilgi edinilebilir. CDCl; ve DMSO’da ¢oziilerek alinan
NMR spektrumlarinin yorumu NMR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri, bazi

yardimei kitaplar ve bilgisayar programlarindan yararlanilarak yapilmastir.

Kiitle spektrometresinde ise madde yiiksek enerjili (~70 eV veya 6000 kcal/mol™)
elektron demeti ile bombardiman edilir ve olusan pozitif iyonlar, kiitle/yiik oranina
gore kaydedilir. Kiitle spektrumu ile maddenin molekiil kiitlesi ve molekiil formiilii

elde edilir; i¢erdigi fonksiyonlu gruplar ve yapisi da bulunabilir [79].

X-Ray difraktometresi molekiildeki atomlarin durumlari, sekilleri, cinsleri,
aralarindaki mesafeler ve agilarina kadar hatta kristalin seklini de belli etmesi

bakimindan organik arastirmalarin en 6nemli aracidir.
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Elementel analizler, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde,
IR analizleri, NMR analizleri, MS, analizleri Indnii Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii'nde, X-Ray difraktometresi Atatiirk Universitesi Fen-

Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde yapilmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Furan-2,3-dion ve Furan-3-on Tiirevlerinin Sentezleri

Furan-2,3-dion (1a, 1b, 4a, 4b) ve furan-3-on (3a, 3b) tiirevleri literatiirde belirtildigi
gibi sentezlendi [6,75] ve reaksiyon denemelerinde de baslangic maddesi olarak
kullanildi. Furan-3-on tiirevlerine ilave olarak, yeni furan-3-on tiirevleri (3¢, 3d)

sentezlendi.
3.2. 1b’nin Metil (trifenilfosforan- yiliden) Asetat ile Reaksiyonu (3¢)

Etil-2(4-metoksifenil)-4,5-diokso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat (1b) balonda tartilip
benzende 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine metil(trifenilfosforan-yiliden)asetat ayri bir
beherde benzende ¢oziiliip balona yavas yavas ilave edildi. CaCl, kurutma baghgi
takili geri sogutucu altinda karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan
atilip, kalan yagimsi iirlin ¢cok az kloroformda ¢oziiliip petrol eterinde ¢oktiiriildii.
Olusan sar1 renkli irlin siizliliip, i-propanolde kristallendirildi ve vakum
desikatdriinde P,Os iizerinde kurutuldu. Yapilan ince tabaka kromatografisi (TLC),
erime noktasi tetkikleri sonucu iriiniin basglangic maddesinden farkli oldugu

anlasildi.

Yeni iirliniin elementel analizi yapildi. Analiz sonucuna gore bu bilesigin molekiil

formiiliiniin C,7H,607 seklinde oldugu belirlendi.

HsC
PhsP=CHCOOCH; — = | CH
-Ph-P=0 o~ ’
2a /
HaC

Sekil 3.1°de 3c bilesiginin IR spektrumu verilmistir. 3065 cm™’deki pik aromatik C-
H titresimine, 3000-2933 cm™ arasindaki pikler ise alifatik C-H titresimlerine aittir.
1720, 1703, 1675 cm™ deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmi
temsil eder.1231cm™ deki pik C-O-C gerilme titresimler gsterir.
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Sekil 3.1. 3¢ Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.2°de 3¢ bilesiginin 300 MHz’de CDCly’da ¢ozillerek alman 'H-NMR
spektrumu verilmistir. Spektrumdaki pikler c¢esitli NMR tablolar1 ve ACD-Labs
paket programi yardimiyla yorumlanmistir [79.80,81]. Spektrum incelendiginde: 6 =
1.42, 1.39, 1.37 ppm’deki triplet pik CH,’ye bagli CHs protonlarmi vermektedir. & =
3.94 ppm’deki singlet pik fenil halkasina bagli metoksi grubundaki protonlari, 6 =
3.87 ppm’deki singlet pik karbonile bagli metoksi protonlarini, 6 = 4.43, 4.41, 4.39,
4.36 ppm’deki kuartet pik metilen protonlarina aittir. & = 6.20 ppm’deki metin (-CH)
protonuna, 6 = 8.30-7.02 ppm’deki multiplet pikler ise aromatik halkadaki protonlari
simgeler. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan

proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igindedir.
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Sekil 3.2. 3¢ Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.3’te 3¢ bilesiginin 75 MHz’de ve CDCls’da ¢zilerek alman “C-NMR
spektrumuna gore molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degeri
asagidaki gibi yorumlanmistir. 6 = 14.19 ppm’deki CH;’ye bagli CH; karbonunu, 6
= 55.47 ppm’deki fenil halkasina bagli metoksi karbonunu, 6 = 52.32 ppm’deki
karbonil grubuna bagli metoksi karbonunu, 6 = 61.47 ppm’deki metile bagh
CHy’deki karbonunu, & = 163.91-100.25 ppm araliginda goriilen multiple pik
aromatik, alifatik C=C karbonlarini, & = 165.07 ppm etoksi grubuna bagli karbonil
karbonu, & = 180.51 ppm’deki metoksi grubuna bagli karbonil karbonu, 6 = 183.06
ppm’deki ise halkadaki karbonil karbonuna aittir. Ayrica, spektrumdaki 77 ppm

civarinda goriilen pikler ise ¢oziicii olan CDClj’a ait piklerdir.
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Sekil 3.3. 3¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.4°de 3¢ bilesiginin kiitle spektrumu verilmistir. Bu spektruma gore bilesigin

molekiiler iyon piki; [M+1] = 333.1°de goriilmektedir.
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Sekil 3.4. 3¢ Bilesiginin Kiitle spektrumu
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IR, '"H-NMR, “C-NMR, MS ve elementel analiz bilgileri 1s1g1nda, 3¢ bilesiginin agik
formiilii asagidaki gibi olup IUPAC adlandirma sistemine gore etil-(52)-5-(2-
metoksi-2-okso-etiliden-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat

seklinde adlandirilir. Adlandirma i¢cin ACD (Advanced Chemistry Development inc.)
firmasmin ‘‘IUPAC Name Generator’” ve internetten alinan “Beilstain Auto Nom

(ISIS draw 2.4)”’ ve ‘‘Chemsketch 5.0’ programlarindan yararlanilmistir.
3.3. 1b’nin Etil (trifenilfosforan- yiliden) Asetat ile Reaksiyonu (3d)

Bilesik 1b balonda tartilip toluende 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine etil(trifenilfosforan-
yiliden)asetat ise ayr1 bir beherde toluende ¢oziiliip balona yavas yavas ilave edildi.
Balon geri sogutucuya takilip 3 saat karistirilarak isitilmaya birakildi. Coziiciisii
rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin ¢cok az kloroformda ¢6ziiliip petrol eterinde
coktiirtildii ve karistirilmaya birakildi. Olusan {iriin siiziildii ve denemeler sonrasinda
diklormetanda ¢oziiliip sikloheksanda coktiiriilerek kristallendirildi. Sar1 renkli {iriin
vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutuldu. Yapilan ince tabaka kromatografisi
(TLC), erime noktasit sonuclar1 iiriiniin baslangic maddesinden farkli oldugunu
gosterdi. Yeni iirlinlin elementel analizi yapildi. Analiz sonucuna gore bu bilesigin

molekiil formiiliiniin C;sH;307 seklinde oldugu belirlendi. Reaksiyon denklemi ise

asagidaki gibidir.

+ PhgP=CHCOOCH,CHy — -
=0 -Ph3-P=0

2b HsC

Sekil 3.5’te 3d bilesigine ait IR spektrumunu goriilmektedir. 3056cm™’deki pik
aromatik C-H titresimine, 2987-2844 cm™ arasindaki pikler ise alifatik C-H
titresimlerine aittir. 1710, 1693 cm™ deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi temsil eder. 1603, 1574cm™ deki pik (C=C) gerilme titresimlerini, 1173
cm™ deki pik C-O-C gerilme titresimler gdsterir.
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Sekil 3.5. 3d Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.6°da 3d bilesiginin CDCly’da ¢ozillerek almmis 'H-NMR  spektrumu
verilmistir. Buna gore: 6 = 1.39, 1.38, 1.37, 1.36, 1.34, 1,33 ppm’deki triplet pik

CH;’ye bagli CHj protonlarim1 vermektedir. 8 = 3.90 ppm’deki singlet pik fenil
halkasina bagli metoki grubundaki protonlari, 6 = 4.41, 4.39, 4.36, 4.34, 4.32, 4.30,

4.27, 4.26 ppm’deki kuartet pik metilen protonlarina aittir. & = 6.12 ppm’deki metin

(C-H) protonuna, 6 = 8.28-6.99 ppm’deki multiplet pikler ise aromatik halkadaki

protonlar1 simgeler.
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Sekil 3.6. 3d Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.7’de verilen, 3d bilesiginin CDCILy’da  ¢oziilerek alman "“C-NMR
spektrumuna gore; molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degeri
asagidaki gibi yorumlanmistir. & = 14.18, 13.95 ppm’deki pikler CH,’ye bagli CHs
karbonuna, 6 = 55.71 ppm’deki fenil halkasma bagli metoksi karbonuna, 6 = 61.41,
61.19 ppm’deki metile bagli CH,’deki karbonuna, 6 = 163.45-100.74 ppm araliginda
goriilen multiple (¢oklu) pik aromatik, alifatik C=C karbonlarini, 6 = 165.04 ppm
etoksi grubuna baglh karbonil grubu karbonu, 6 = 180.39 ppm’deki metoksi grubuna
bagli karbonil karbonu, & = 183.06 ppm’deki ise halkadaki karbonil karbonuna aittir.
Ayrica, spektrumdaki 6 = 77-80 ppm arasinda goriilen pikler ise ¢oziicii olan

CDCl5’a ait olan piklerdir.
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Sekil 3.7. 3d Bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Bu bilgiler 151gimmda IUPAC adlandirma sistemine gore bilesik, Etil-(52)-5-(2-etoksi-
2-oksoetiliden-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat seklinde

isimlendirilir.

3.4. Furan-3-on (3a-d) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi

A < &
+ (Pth(:éHCOOR—> / "
H
1(a-b) 2(a-b) 3(a-d)
1: Arq = Ay = (p)-Anisyl (a), 2:R = Me (a), Et (b) 3| Ay Ao R

a| (p)-Anisyl  (p)-Anisyl Me

Arq = EtO, Ar = (p)-Anisyl (b)

b | (p)-Anisyl  (p)-Anisyl Et
c| Eto (p)-Anisyl Me
d| EtO (p)-Anisyl Et
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3.5. 4a’mn 2,3-Diamino-5-bromopiridin ile Reaksiyonu (6a)

4-Benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion (4a) balonda tartilip benzende ¢oziildi. 2,3-
Diamino-5-bromopiridin (5a) ayr1 bir beherde benzende 1sitilarak ¢6ziiliip, balondaki
furanin {izerine yavas yavas ilave edildi. Balon geri sogutucuya takilip 1 saat
karstirilarak 1sitilmaya birakildi. Baglangigta sar1 renkli olan 4a, diamin (5a)
eklendiginde turuncu rengini aldi ve zamanla c¢Okelme goriildii. Coziictisi
rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin tizerine mutlak eter ilave edilip karistirild.
Uriin siiziildiikten sonra DMF’de kristallendirilip, mutlak eterde yikand1. Sar1 renkli
irlin desikatdorde P,Os iizerinde kurutuldu. Yapilan TLC, erime noktasi sonucu
iirliniin baslangic maddesinden farkli oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna
gore de 6a bilesiginin kapali formiilic C,,H;4BrN3;O; seklinde oldugu anlasildi. Bu
bilesigin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.

B
HoNe = Br —
N + l —_— N
O N
H2N N
5a

Sekil 3.8’de sunulan 6a bilesiginin IR spektrumunda 3218 cm™ de goriilen pik N-H
titresimine, 3159-3055 cm™’de goriilen pik aromatik C-H titresimine, 2974-2875 cm’
'“de goriilen pik alifatik C-H titresimine, karbonil gruplar1 1689-1662 cm™ deki
pikler ile temsil edilmektedir. 1602-1573-1552 cm™ de goriilen pik aromatik C=C,

C=N titresimine aittir.
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Sekil 3.8. 6a Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.9’da 6a bilesiginin DMSO’da ¢o6ziilerek, 300 MHz’de alinan "H-NMR
spektrumu verilmistir. Buna gore: 6 = 2.52 ppm ve 6 = 3.50 ppm’de gdzlenen pikler
¢oziicli olarak kullanilan DMSO’ya aittir. 6 = 8.60-7.25 ppm’deki multiplet pik
grubu aromatik protonlari, 6 = 14.30 ppm’de gozlenen pik ise molekiilde bulunan (-
N-H) protonunun vermis oldugu sinyale aittir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral
alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel

analiz ile uyum igerisindedir.
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Sekil 3.9. 6a Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 6a’nn *C-NMR spektrumu sekil 3.10°da verilmistir. Bu spektruma gore
molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri: & = 110.70
ppm’deki pik benzoil grubunu kinoksalin halkasma baglayan karbona (Ph-CO-C-,
enol), 6 = 155.50-114.30 ppm arasindaki pikler aromatik, alifatik (C=C)
karbonlarna, 6 = 162.90 ppm’deki kinoksalin halkasindaki karbonil karbonuna, 6 =
194.20, 194.18 ppm’deki pikler ise fenil halkasina bagl karbonil karbonuna aittir. =
40 ppm civarindaki pikler ¢oziicli olan DMSO’ya aittir.
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Sekil 3.10. 6a Bilesiginin '>’C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s181inda 6a bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adt 2-(7-bromo-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-2-il)-1,3-
difenilpropan-1,3-dion seklindedir.

3.6. 4a’min 2,3-Diamino-5-kloropiridin ile Reaksiyonu (6b)

Balonda tartilip THF de ¢6ziilen 4a bilesigi tizerine 2,3-diamino-5-kloropiridin (Sb)
yavas yavas ilave edildi. CaCl, basligi bulunan geri sofutucuya takilip 1 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin
iizerine mutlak eter ilave edilip yaklasik bir saat karistirildi. Karistirma sonrasi sar1
bir iiriin ¢oktiigii gdzlendi. Uriinii saflastirmak i¢in kristallendirme yoluna gidildi ve
en uygun c¢oziiciiniin DMF oldugu tespit edildi. Yapilan TLC, erime noktasi ve
elementel analiz sonucu, iriiniin baslangic maddesinden farkli oldugu ve molekiil
formiiliiniin C,;,H;4CIN3O; seklinde oldugu belirlendi. Olusan yeni {iriiniin reaksiyon

denklemi ise asagidaki gibidir.
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Bilesik 6b’nin IR spektrumu Sekil 3.11°de incelendiginde, 3222 cm™’deki pik (N-H)
gerilme titresimine, 3058 cm’de aromatik (C—H) gerilme titresimine, 2883-2805
cm” arasindaki pikler alifatik C-H gerilme titresimine, 1692-1664 cm™’deki pikler
molekiildeki karbonil gruplarmna, 1597-1553 cm™ arasindaki pikler ise aromatik halka

C=C ve C=N iskelet gerilme titresimine aittir.
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Sekil 3.11. 6b Bilesiginin IR spektrumu

DMSO ve CDCIl; karisiminda ¢oziilerek alinan 6b bilesiginin "H-NMR spektrumu
Sekil 3.12°de verilmistir. Buna gore: 6 = 14.30 ppm’deki singlet pik molekiiliin enol
formundaki OH protonuna, 6 = 12.01 ppm de goriilen singlet pik NH protonuna, 6 =
8.21-7.19 ppm arasinda multiple pikler molekiildeki aromatik protonlar1 temsil
etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan

proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum icerisindedir.
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Sekil 3.12. 6b Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

Sekil 3.13, 6b bilesiginin 75 MHz’de DMSO ve CDCl; karisiminda ¢oziilerek alinan
BC-NMR spektrumuna aittir. Buna gore: 8 = 48.17 ppm de goriilen pik benzoil
grubunu kinoksalin halkasina baglayan karbona keto yapisindaki (Ph-CO-C-, keto),
o = 110.73 ppm de goriilen pik ise benzoil grubunu kinoksalin halkasina baglayan
karbona enol yapist (Ph-CO-C-, enol), 6 = 144.90-121.99 ppm arasindaki pikler
aromatik, alifatik C=C karbonlarina aittir. & = 155.47 ppm’deki kinoksalin
halkasindaki karbonil karbonuna, 6 = 194.12, 194.09 ppm’deki pikler ise fenil
halkasina bagli karbonil karbonuna aittir. & = 77 ppm civarindaki ¢oziicli olan

CDCls’a, 6 = 40 ppm civarmdaki pikler ise DMSQO’ya aittir.
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Sekil 3.13. 6b Bilesiginin'>’C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s1ginda 6b bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: 2-(7-kloro-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-2-il)-1,3-
difenilpropan-1,3-dion seklindedir.

3.7. 4b’nin 2,3-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (6¢)

4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)furan-2,3-dion (4b) balonda tartilip benzende
¢oziildii. 2,3-Diaminopiridin (Sc¢) ayr1 bir balonda benzende 1sitilarak ¢oziiliip, 4b
bilesiginin {izerine yavas yavas ilave edildi. Balon CaCl, kurutma baslig1 bulunan bir
geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Rengi baslangicta sari
olan furanin, 5c bilesigi eklenince Once turuncuya sonra siyaha donmeye basladigi
gozlendi ve balonun ¢eperlerinde siyah ¢okeltiler olustu. Bu siire sonunda ¢oziicii
rotavapordan atildi. Kalan yagimsi iiriin izerine mutlak eter ilave edildi ve yaklasik 2

saat karnistirildiktan sonra kiremit kirmizis1 driin - siiziildii. Kristallendirme
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denemelerinde en uygun ¢dziiciiniin biitanol oldugu gozlendi. Bunun iizerine ham
iriin biitanolde kristallendirilip, 3-4 kez mutlak eterde yikandi. Ardindan vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde kurutuldu. Yapilan TLC, erime noktasi ve elementel
analiz sonucu, yeni bir iirlin olustugu anlasildi ve molekiil formiilii Cp4H;9N303
seklinde oldugu belirlendi. Olusan yeni {riinlin reaksiyon denklemi ise asagidaki

gibidir.

2
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6¢ bilesiginin IR spektrumu sekil 3.14’te verilmistir. 3226-3168 cm™*deki pik N-H
gerilme titresimine, 3091-3039 c¢cm™’de aromatik C—H gerilme titresimine, 2925-
2921 cm™ arasindaki pikler alifatik C-H gerilme titresimine, 1688, 1669, 1667 cm’
’deki pikler molekiildeki karbonil gruplarma, 1602, 1566, 1552 cmdeki pikler ise
aromatik halka C=C, C=N iskelet gerilme titresimin aittir.
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Sekil 3.14. 6¢ Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.15’te 6¢ bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumumda & =
2.33, ppm, 6 = 2.23 ppm’de gbzlenen singlet pik aril grubundaki metil protonuna ait,
o = 2.52 ppm’deki singlet pik metin protonlarini, 6 = 8.46-6.79 ppm’deki multiple
pik grubu aromatik protonlari, 6 = 12.00 ppm’de gozlenen singlet pik ise molekiilde
bulunan NH protonlarma, 6 = 14.40 ppm’deki singlet pik ise enol yapisindaki
kinoksalinin OH protonlarmin vermis oldugu sinyale aittir. Coziiciiye ait olan olan
DMSO’nun pikleri ise 6 = 3.48 ve 2.33 ppm’de goriilmektedir. Ayrica, spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum

ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.
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Sekil 3.15. 6¢ Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.16°da 6¢ bilesiginin DMSO ve CDCl; karisiminda ¢dziilerek alinan *C-NMR
spektrumu verilmistir. Buna gore: 6 = 21.56, 21.32 ppm’deki pikler aril grubundaki
metil karbonlarma, 6 = 60.85 ppm de goriilen pik (Ph-CO-C-, keto) karbonuna,
110.35 (Ph-CO-C-, enol) karbonuna, 6 = 145.27-120.61 ppm arasinda gozlenen
pikler aromatik, alifatik C=C karbonlarmna aittir. 6 = 155.39 ppm’deki kinoksalin
halkasindaki karbonil karbonuna, & = 194.02, 193.69 ppm’deki pikler ise aril
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grubuna bagli karbonil karbonuna aittir. 6 = 79 ppm civarindaki ¢oziicii olan

CDCl5’a, 6 =40 ppm civarindaki pikler ise DMSO’ya ait piklerdir.
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Sekil 3.16. 6¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s18inda 6c¢ bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adt: 1,3-bis(4-metilfenil)-2-(3-o0kso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-2-
il)propan-1,3-dion seklindedir.
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3.8. Kinoksalin Tiirevi (6a-c) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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3.9. 3a’min 3,4-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (9a)

Etil[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3 H)-yiliden]asetat  (3a)
bilesigi metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 3,4-diaminopiridin (7) eklendi. CaCl,
bashgi takili geri sogutucuya altinda bir saat karistirilarak i1sitilmaya birakildi.
Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan yagims: {iriin iizerine mutlak eter ilave edilip
karstirildi.  Ag¢ik yesil renkli {riin siiziildiikten sonra c¢esitli kristallendirme
denemelerin ardindan etil asetatta iki kez kristallendirildi, mutlak eterde yikandi. Bu
saflastirma isleminden sonra beyaz bir iiriin elde edildi. Uriiniin baslangic
maddesinden farkli oldugu TLC ve erime noktasi tetkikleri sonucu anlasildi. Vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde kurutuldu. Yapilan elementel analiz sonucu bilesigin
molekiil formiilii; C,7H,5 N3O oldugu anlasildi. Olusan bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibidir.
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Sekil 3.17°de 9a bilesiginin IR spektrumu verilmistir. Buna gore: 3465 cm’deki pik
OH titresimine, 3345 cm™ *deki pik NH; titresimine, 3050 cm™’deki pik aromatik C-
H titresimine, 3000-2964 cm’deki ise alifatik C-H titresimlerine, 1734, 1685, 1620
cm’deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmni, 1598-1525 cm’
arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1254, 1212, 1171 cm deki

pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.17. 9a Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.18’de 9a bilesiginin DMSO ve CDCl; karisiminda ¢dziilerek alman 'H-NMR
spektrumu verilmektedir. Bu spektruma gore: 6 = 3.13, 3.08, 2.68, 2.62 ppm deki
dubletin dubleti (dd) pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, & = 3.84, 3.70,

3.61 ppm’de gozlenen singlet pikler molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara,
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o = 6.15 ppm’de gozlenen singlet pik OH protonlarina, 6 = 8.10-6.37 ppm arasinda
goriilen multiple pik grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica,
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum i¢indedir.
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Sekil 3.18. 9a Bilesiginin "H-NMR spektrumu

9a bilesiginin DMSO ve CDCI; karisimmnda ¢dziilerek alman *C-NMR spektrumu
Sekil 3.19°da verilmistir. Buna gore: 6 = 39.12 ppm’deki pik karbonil grubuna baglh
CH; karbonunu, 6 = 52.39 ppm’de goriilen pik karbonile bagli metoksi grubunun
karbonunu, & = 55.92, 55.67 ppm’deki ise fenil grubuna bagli metoksi grubunun
karbon pikidir. 6 = 90.06 ppm’deki OH’1n bagli oldugu karbonun piki, 6 = 163.24-
112.39 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 =
178.85 ppm’deki metoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 = 188.36 ppm’deki
pik anisol grubuna bagli karbonil karbonu, 6 = 194.78 ppm’deki pik ise besli
halkadaki karbonil karbonuna aittir. Coziici olan CDClj3’a ait pik & = 79 ppm’de,
DMSO’ya ait pik ise 6 = 40 ppm’deki siddetli pik olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.19. 9a Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu bilgiler 1s1ginda ITUPAC adlandirma sistemine gore bilesik, metil(RS)-[1-(3-
aminopiridin-4-il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-
dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat seklinde isimlendirilir.

3.10. 3a’nin 2,3-Diamino-5-bromopiridin ile Reaksiyonu (8a)

Metanolde 1sitilarak ¢oziiliillen 3a’nin iizerine 2,3-diamino-5-bromopiridin (5a) ayr1
bir beherde metanolde ¢oziiliip balona yavas yavas ilave edildi. CaCl, kurutma
baslig1 olan geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak isitilmaya birakildi. Coziiciisii
rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin lizerine mutlak eter ilave edilip karistirildi.
Ham iiriin siiziildiikten sonra benzende c¢oziiliip petrol eterinde c¢oktiiriilerek
saflastirildi. Baslangic maddesinden farkli oldugu TLC ve erime noktast sonucu
anlasilan yeni {irtin, 8a’nin elementel analiz sonucu kapali formiilii C,7H,4BrN;04

seklindedir. Bu bilesigin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 3.20°de 8a bilesiginin IR spektrumu verilmistir. Buna gore: 3465 cm’deki pik
OH titresimine, 3345 cm™’deki pik NH titresimine, 3050 cm™’deki pik aromatik C-
H titresimine, 2952-2839 cm™’deki ise alifatik C-H titresimlerine, 1700-1693 cm
"deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmi, 1600-1574 cm’
arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1252, 1229, 1171 cm deki

pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.20. 8a Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.21°de 8a bilesiginin CDCly’da ¢oziillerek alman "H-NMR  spektrumu
verilmistir. Buna gore: 6 = 3.29, 3.23, 2.83, 2.77 ppm’deki dubletin dubleti pikler
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karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.85, 3.74, 3.67 ppm’de gbzlenen
singlet pikler molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 5.88 ppm’de
gozlenen singlet pik OH protonlarina, 6 =7.95-6.59 ppm arasinda goriilen multiple
pik grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin
integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve

elementel analiz ile uyum igindedir.
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Sekil 3.21. 8a Bilesiginin "H-NMR spektrumu

8a bilesiginin *C-NMR spektrumu sekil 3.22’de verilmistir. Buna gore: & = 39.21
ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonunu, 6 = 52.27 ppm’de goriilen pik
karbonile bagli metoksi grubunun karbonunu, 6 = 55.47, 55.32 ppm’deki ise fenil
grubuna bagli metoksi grubunun karbon pikidir. & = 90.25 ppm’deki OH’in baglh
oldugu karbonun piki, 6 = 169.67-105.41 ppm arasinda goriilen pikler aromatik,
alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 = 179.27 ppm’deki metoksi grubuna bagh
karbonil karbonuna, & = 189.52 ppm’deki pik anisol grubuna bagli karbonil karbonu,
o = 195.15 ppm’deki pik ise besli halkadaki karbonil karbonuna aittir. CDClI;
¢Oziiciisiiniin piki 6 = 79 ppm’de en siddetli pik olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.22. 8a Bilesignin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s181nda 8a bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adu:  Metil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(4-metoksi
benzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il] asetat
seklindedir.

3.11. 3a’nin 2,3-Diamino-5-kloropiridin ile Reaksiyonu (8b)

Metanolde 1sitilarak ¢6ziilen sar1 renkli 3a’nin {izerine 2,3-diamino-5-kloropiridin
(Sb) bir beherde metanolde ¢oziiliip balona yavas yavas ilave edilince 3a bilesiginin
renginde bir degisme olmadi. Ardindan balon geri sogutucuya takilip 2 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin
iizerine mutlak eter ilave edilip bir gece karistirildi ve renk de§isimi goézlendi.
Cokelti gok az oldugundan iizerine petrol eteri (40-60 °C) ilave edilip karistirildu.
Ham {iriin siiziildiikten sonra birka¢ denemenin ardindan benzende ¢oziiliip petrol

eterinde coktiiriilerek saflastirildi. Vakum desikatérde P,Os lizerinde kurutuldu.
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Yapilan ince tabaka kromatografisi (TLC), erime noktasi tetkikleri sonucu iiriiniin
baslangi¢ maddesinden farkli oldugu anlasildi. Yeni {iriiniin elementel analizi yapildi

ve analiz sonucuna gore bu bilesigin molekiil formiiliiniin C,7H,4CIN3O7 seklinde

oldugu belirlendi. Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.

Sekil 3.23’de verilen 8b bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 8a ile benzerlik
gdsterdigi goriilmektedir. Bu spektruma gore: 3460 cm™’deki pik OH titresimine,
3344 cm’deki pik NH, titresimine, 3199 cm™’deki pik aromatik C-H titresimine,
2953-2839 cm’deki ise alifatik C-H titresimlerine, 1702-1691 cm™’deki gerilme
titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmni, 1599-1574 cm™ arasindaki pikler
aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1251, 1228, 1171 cm ™’ deki pikler C-O-C gerilme

titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.23. 8b Bilesiginin IR spektrumu
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Bilesik 8b’nin CDCl;de ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu Sekil 3.24’te
goriilmektedir. 6 = 3.14, 3.09, 2.77, 2.74 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil
grubuna bagli CH, protonlarma, 6 = 3.83, 3.72, 3.60 ppm’de gozlenen singlet pikler
molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 5.78 ppm’de gozlenen singlet pik
OH protonlarma, & = 7.95-6.28 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlar:
karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile

uyum i¢indedir.
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Sekil 3.24. 8b Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

8b bilesiginin *C-NMR spektrumu Sekil 3.25°te verilmistir. Buna gore: & = 39.97
ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonunu, 6 = 52.44 ppm’de goriilen pik
karbonile bagli metoksi grubunun karbonunu, 6 = 55.97, 55.76 ppm’deki ise fenil
grubuna bagli metoksi grubunun karbon pikidir. 8 = 90.40 ppm’deki OH’1n bagl
oldugu karbonun piki, 6 = 169.49-117.17 ppm arasinda goriilen pikler aromatik,
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alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 = 177.93 ppm’deki metoksi grubuna bagh
karbonil karbonuna, 6 = 188.39 ppm’deki pik anisol grubuna bagli karbonil karbonu,
o = 194.51 ppm’deki pik ise besli halkadaki karbonil karbonuna aittir. C6ziicli olan
DMSO’ya ait pikler 6 = 40 ppm’de en siddetli pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.25. 8b Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s1ginda 8b bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine  gore adi:  Metil(RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(4-metoksi
benzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat
seklindedir.

3.12. 3b’nin 2,3-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (8c)

Etil[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3 H)-yiliden]asetat  (3b)
balonda tartilip metanolde sitilarak ¢dziildii. Uzerine 2,3-diaminopiridin (5¢) eklenip
geri sogutucu altinda bir saat karigtirilarak isitildi. Coziicli rotavapordan atilip
yagimst kisim iizerine mutlak eter ilave edilip karigmaya birakildi. Ham iiriin

stiziildiikten sonra kristallendirme vasitasi arand1 ve uygun olan etil asetatta iki kez
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kristallendirildi. Sar1 renkli {iriin desikatérde P,Os lizerinde kurutuldu. Yapilan TLC,
erime noktasi sonucu {iriiniin baslangic maddesinden farkli oldugu anlasildi.

Elementel analiz sonucuna goére de 8c bilesiginin molekiil formiilii CysH,7N307

oldugu anlasildi. Bu bilesigin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.

Sekil 3.26°da verilen 8¢ bilesiginin IR spektrumuna gére: 3419 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3291 cm™*deki pik NH, titresimine, 3159 cm™*deki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 2977-2838 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1735, 1719, 1663 cm™’deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmn,
1635-1574 ¢cm™ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1248, 1223,
1176 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.26. 8c Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.27°de 8c bilesiginin CDCly’da ¢oziilerek alinan "H-NMR  spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore: 6 = 1.29, 1.27, 1.24 ppm’deki triplet pik CH,’ye
bagli CHj protonlarma, & = 3.28, 3.22, 2.86, 2.80 ppm’deki dubletin dubleti pikler
karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.84, 3.71 ppm’de gozlenen singlet
pikler molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, & = 4.16, 4.12, 4.06, 4.03
ppm’de goriilen kuartet pik (OCH;) protonlarina, & = 6.04 ppm’de gozlenen singlet
pik OH protonuna, 6 = 7.90-6.30 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlar1 temsil etmektedir. Elde edilen yeni bilesiginin kristallendirilmesinde
kullanilan etil asetat c¢oziiciisii, 8c bilesigi tarafindan adsorplandigi analiz
sonuclarindan da goriilmektedir. Buna gore 6 = 1.20, 1.17, 1.15 ppm’deki triplet pik
etil asetatdaki CH,’ye bagli CHj3 protonlarna, & = 2.05 ppm’deki singlet pik
karbonile bagli CHj protonlarina aittir. Etil asetattaki CH, nin protonlariminin kuartet
piki ise 8c bilesigindeki (OCH,) protonlarinin gozlendigi bolgede sinyal verir.
Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlari1 karsilastirilarak bulunan proton

sayilar1, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igindedir.
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Sekil 3.27. 8¢ Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Bilesik 8c¢’nin *C-NMR spektrumu Sekil 3.28°de verilmistir. Buna gore: & = 14.06
ppm’de CH,’ye bagli CH; karbonlarmi, 6 = 39.28 ppm’deki pik karbonil grubuna
baglh CH; karbonunu, & = 55.41, 55.24 ppm’deki ise fenil grubuna bagli metoksi
grubunun karbon pikidir. 8 = 61.05 ppm’de goriilen pik (OCH) grubunun
karbonunu, 6 = 90.14 ppm’deki OH’m bagli oldugu karbonun piki, 6 = 169.14-
112.85 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarmnin, 6 =
179.57 ppm’deki etoksi grubuna bagl karbonil karbonuna, 6 = 188.99 ppm’deki pik
anisol grubuna bagl karbonil karbonu, 6 = 195.27 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Elde edilen bu bilesigin kristallendirmesinde ¢oziiciisii
olarak kullanilan etil asetatin karbonlarmin kimyasal kayma degerleride asagidaki
sekilde goriilmektedir. Buna gore, 6 = 14.19 ppm’deki pik etil asetattaki CH,’ye
bagli CH; karbonuna, & = 21.05 ppm’deki karbonil’e bagli CH3 karbonuna, 6 = 60.40
ppm’deki CH,’nin karbonuna, 6 = 171.16 ppm ise karbonil karbonuna aittir. Coziicii

olan CDClj5’a ait piki 6 = 77 ppm’de en siddetli pik olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.28. 8¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 3.29°da 8c bilesiginin kiitle spektrumu verilmistir. Buna gore, 8¢ bilesiginin

molekiiler iyon piki; [M+1] = 518.2 olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.29. 8¢ Bilesiginin Kiitle spektrumu

X-Ray difraktometresi ile yapilan analiz sonucuna gore Sekil 3.30’da 8c bilesigine
ait birim hiicre Orgiisii ve atomlar arasindaki hidrojen baglar1 goriilmektedir. Bu
birim hiicre incelendiginde 8¢ bilesiginin yapisim1 dogrulamaktadir. Ancak bu
bilesigin kristallendirmesinde ¢6ziiciisli olarak kullanilan etil asetatin orgii igerisinde
yer aldigr goriilmektedir. Sekil 3.31°de ise 8¢ bilesiginin ORTEP diyagrami
verilmistir. Bu diyagram incelendiginde de bilesik 8c’nin yapisal geometrisi
aydmlatilmistir. X-Ray difraktometresi molekiildeki atomlarin durumlari, sekilleri,
cinsleri, aralarindaki mesafeler (uzunluklar) ve agilarina kadar hatta kristalin seklini
de belli etmesi bakimindan organik arastirmalarin en onemli aracidir [82]. Bilesik
8c’nin atomik koordinatlari, torsiyon acilary, bag uzunluklari, bag acilari, asagidaki

tablolarda verilmistir.
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Sekil 3.30. 8c Bilesiginin Birim Hiicre Orgiisii ve Hidrojen Baglar1
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Sekil 3.31. 8¢ Bilesiginin ORTEP Diyagrami
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Tablo 3.1°de 8c bilesiginin kristal parametreleri, siddet verilerinin toplanmasi ve
yapinin aritilmasina iliskin veriler goriilmektedir. Tablo 3.2’de atomik koordinatlar

ve esdeger izotropik yer degistirme parametreleri verilmistir.

Tablo 3.1. 8c Bilesiginin Kristal Parametreleri

Kristal bilgileri

Formiil agirlig1 / F(000) 499.5 /524

Kristal sistemi / uzay grubu triklinik / P-1
a=9.626(2) A o=104.85(4)°
b=10.519(3) A p=97.67(3)°
c=14.8410(4) A 7y=93.73(49°

Birim hiicre hacmi / molekiil sayis1 V=1431.76(28) A’ / 4
D, (Mg/m®) / u (mm™) 1.16/0.083

Renk / bigim kirmizi-kahve / blok
Kristal boyutlar1 (mm) 0.23x0.14x0.10

Veri toplama

Rigaku R-Rapid-S Kirmimmetre w/20 taramasi

Omin - Omax 2.2-26.5°

Sogurma diizeltmesi multiscan

Olgiilen yansima sayis1 30594

Bagimsiz yansima sayisi 5855

h, k, [ arahig1 -12<h<12, -11<k<13, -18</<18
Gegirgenlik faktorii Trin , Tmax (%) 0. 810, 0.890

Rint 0.117

Arntim parametreleri

Aritimda kullanilan yansima sayisi [I >2o(1)] 2767

Aritilan parametre sayisi 372

R; ve wR; degerleri 0.091, 0.172
w=1/[0*(Fo®)+(0.0494P)’] P=(Fy+2F)/3
S, (A/G)max 1.028, 0.013
APrmax, Apmin (€ A7) 0.535,-0.313
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Tablo 3.2. 8¢ Bilesigine Ait Atomik Koordinatlar (Angstrom, A)

x/a y/b z/c U
O(1) 0.1366(5) 0.1856(4) 0.0260(3) 0.06951
H(10) 0.10441 0.11998 -0.01696 0.10425
0(2) 0.0083(4) 0.0073(4) 0.1207(3) 0.07043
0(3) -0.0316(4) 0.2986(4) 0.3536(3) 0.06893
04) -0.1239(5) -0.2694(4) 0.4192(3) 0.08171
O(5) 0.4199(4) 0.7394(4) 0.5510(3) 0.06974
0O(6) 0.3638(5) 0.0055(4) 0.2192(3) 0.08011
N(@3) 0.2833(5) 0.2650(4) 0.1704(3) 0.05679
N(2) 0.3443(5) 0.4109(5) 0.0415(4) 0.07517
H(2A) 0.36180 0.45635 0.00295 0.09020
H(2B) 0.25876 0.38292 0.04270 0.09020
N(1) 0.5818(5) 0.4288(5) 0.0955(4) 0.07157
C(6) 0.2214(5) 0.2901(5) 0.2505(3) 0.05189
C(15) -0.0151(5) 0.0728(5) 0.3418(4) 0.05444
C(22) 0.2740(5) 0.4086(5) 0.3281(3) 0.05366
C(4) 0.4253(6) 0.3106(6) 0.1662(4) 0.05667
C(7) 0.1151(5) 0.1981(5) 0.2478(4) 0.05265
C(26) 0.3278(6) 0.5175(5) 0.4943(4) 0.05728
H(26) 0.32989 0.51417 0.55650 0.06874
C(25) 0.3741(6) 0.6352(5) 0.4745(4) 0.05765
C(14) 0.0188(5) 0.1993(5) 0.3175(4) 0.05377
C(9) 0.2095(6) 0.1460(5) 0.1017(4) 0.06102
C(23) 0.3175(6) 0.5276(6) 0.3088(4) 0.06213
H(23) 0.31436 0.53101 0.24662 0.07456
C(16) 0.0654(6) -0.0304(6) 0.3251(4) 0.06220
H(16) 0.14380 -0.02304 0.29562 0.07464
C(5) 0.4512(6) 0.3832(6) 0.1001(4) 0.06008
C(24) 0.3651(6) 0.6399(5) 0.3817(4) 0.05964
H(24) 0.39115 0.71886 0.36819 0.07156
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Tablo 3.2’nin devami

C(27) | 0.2795(6) | 0.4078(5) | 0.4216(3) | 0.05473
H(27) | 0.24947 0.33017 0.43540 0.06568
C(8) 0.0988(6) | 0.1014(6) | 0.1578(4) | 0.05789
C(17) | 0.0343(7) | -0.1467(6) | 0.3508(4) | 0.06771
H(17) | 0.09214 -0.21468 0.33959 0.08125
C(20) | -0.1322(6) | 0.0596(6) | 0.3875(4) | 0.06664
HQ20) | -0.18811 0.12875 0.40154 0.07997
0(7) 0.4931(8) | -0.0666(8) | 0.1090(4) | 0.14246
C(10) | 0.3034(7) | 0.0395(6) | 0.0661(4) | 0.06679
H(10A)| 0.24489 -0.03524 0.02233 0.08015
H(10B)| 0.36821 0.07379 0.03111 0.08015
C(18) | -0.0830(6) | -0.1593(6) | 0.3929(4) | 0.06309
C(19) | -0.1641(7) | -0.0569(6) | 0.4118(5) | 0.07434
H(19) | -0.24216 -0.06519 0.44141 0.08921
C(3) 0.5367(6) | 0.2922(6) | 0.2269(4) | 0.06809
HQ3) 0.52137 0.24677 0.27141 0.08171
C(21) | -0.0394(8) | -0.3781(7) | 0.4043(6) | 0.09442
H(21A)| -0.04923 -0.42060 0.33798 0.14164
H(21B)| -0.07001 -0.44038 0.43666 0.14164
H(21C)| 0.05761 -0.34592 0.42827 0.14164
C(2) 0.6706(7) | 0.3397(7) | 0.2231(5) | 0.07805
HQ2) 0.74743 0.32691 0.26374 0.09366
C(1) 0.6874(7) | 0.4079(7) | 0.1560(5) | 0.08113
H(D) 0.77813 0.44118 0.15315 0.09736
C(28) | 0.4857(8) | 0.8556(6) | 0.5350(5) | 0.09069
H(28A)| 0.57178 0.83601 0.51083 0.13604
H(28B)| 0.50613 0.92389 0.59341 0.13604
H(28C)| 0.42351 0.88511 0.49020 0.13604
C(11) | 0.3868(8) | -0.0086(6) | 0.1401(5) | 0.07462
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Tablo 3.2’nin devami

C(12) | 0.6035(13)| -0.1075(14)| 0.1809(8) | 0.14903
H(12A)| 0.69314 -0.11513 0.15790 0.17883
H(12B)| 0.61778 -0.04187 0.24150 0.17883
C(13) | 0.5505(18) | -0.2263(12)| 0.1894(10) | 0.21030
H(13A)| 0.48555 -0.21236 0.23395 0.31545
H(13B)| 0.62619 -0.27151 021119 0.31545
H(13C)| 0.50248 -0.27887 0.12919 0.31545
0(8) 0.00000 0.50000 0.00000 0.23144
C(30) | 0.0637(19) | -0.3757(24)| 0.1021(14) | 0.32994

Tablo 3.3. 8¢ Bilesiginin Torsiyon Agilari

H(10)-O(1)- C(9)- N3) | 171.5|H(Q2A)-N@Q)- C(5)- C(4) |178.6

H(10)-0(1)- C(9)- C(10)| 45.2|HQ2A)-N@Q)- C(5)- C(4) |178.6

C(28) - O(5) - C(25)-C(26) | 171.7|H(2B)-N(2)- C(5)- N(1)  [180.0

C(28) - O(5)- C(25)-C(24)| -11.2|H@2B)-NQ)- C(5)- C(4) |-1.4

C(25) - O(5) -C(28)- H(28A) | -64.7|C(1) - N(1)- C(5)- N@2)  [176.7

C(25) - O(5) - C(28)-H(28B) | 175.3|C(1)- N(1)- C(5)- C(4)  |-1.9

C(25) - O(5) -C(28)- H(28C) | 55.4|C(5)- N(I)- C(1)- C(2)  |[1.1

C@4) - N(3)- C(6)- C(22) | 255|C(5)- N(1)- C(1)- H(1)  [-178.9

C(4) - N@3)- C(6)- C(7) | -1543|N(3)- C(6)- C(22)- C(23) |37.8

C(6) - N(3)- C@4)- C(5) | -125.8|N(3)- C(6)- C(22)-C(27) |-143.6

C(6) - N(3)- C(4)- C(3) 50.9|N@3)- C(6)- C(7)- C(14) |-174.6

C(6) - N(3)- C(9)- O(1) | 110.5|N@3)- C(6)- C(7)- CB8)  |-1.2

C(9) - N3)- C(6)- C(22) | -177.4|C(22)-C(6) - C(7)- C(14) [5.7

C(9) - N3)- C(6)- C(7) 2.8|C(7) - C(6)- C(22)-C(23) |[-142.5

C(6) - N(3)- C(9)- C(10) | -125.6]C(7) - C(6) - C(22)-CQ27) |[36.1
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Tablo 3.3’iin devami

C(4) - N(3)- C(9)- O(1) | -91.4|C(22)-C6)- C(T)- CB®)  [179.1
C(9) - N3)- C(4)- C(5) 79.6| C(16) - C(15) - C(14) - 0(3) |-161.1
C4) - N(3)- C(9)- C(10) | 32.5|C(16)-C(15)- C(14)-C(7) [19.1
C(9) - N(3)- C(@4)- C(3) | -103.7|C(14) -C(15) - C(16) - H(16) [-1.9
H(2A) - N(2) - C(5) - N(1) 0.0{C(14) - c(15) - c(16) -C(17) |178.1
C(20) - C(15) - C(14)-0(3) | 16.2|C(23) - C(22) - C(27) -H(27) [178.9
C(20) - C(15) - C(14) - C(7) | -163.5|N(3) - C(4)- C(5)- N©2)  [0.4
C(14) - C(15) -C(20)- H(20) 0.8|N@3)- C4)- C(5)- N(1)  [178.9
C(14) -C(15)-C(20) - C(19) | -179.2|N(3)- C(4)- C(3)- H3)  |1.8
C(20) - C(15) - C(16)- H(16) | -179.3|C(27) - C(22) - C(23)- C(24) | 0.4
C(20) - C(15)-C(16)-C(17) | 0.7|N(3)- C(@)- C3)- C2)  |-1782
C(16) - C(15) -C(20) - H(20) | 178.4|C(3)- C(4)- C(5)- N2)  |-176.4
C(16) - C(15)-C(20) - C(19) | -1.6|C3)- C(4)- C(5)- N(1)  |2.1
C(6) - C(22)-C(23)-H23)| -1.0|C(5)- C4) - C3)- HB)  |1785
C(6) - C(22)- C(23)-C(24) | 179.0|C(5)- C4)- C3)- C(2)  |-1.5
C(6) - C(22) - C(27) - C(26) | -179.8|C(6) - C(7)- C(14)-0(3)  |42.2
C(6) - C(22)-CQ27)-HQ27)|  0.2]|C(6)- C(7)- C(14)-C(15) |-138.0
C(23) - C(22)-C(27)-C(26) | -1.1|C(6)- C(7)- C(R)- O2)  |-172.6
C(27) - C(22) -C(23) - H(23) | -179.6|C(14) - C(7)- C(8)- O(2)  |1.2
C(8)- C(7)- C(14)-0(3) | -130.2|C(27) - C(26) - C(25)- O(5) | 179.8
C(8) - C(7)-C(14)-C(15) | 49.6|C(25) - C(26) - C(27)- C(22) |-0.3
C(27) - C(26) -C(25)- C(24) | 2.5|C(26) - C(25) - C(24) - C(23) |-3.3
C(25) - C(26) -C(27) - H(27) | 179.7|C(26) - C(25) -C(24) - H(24) |176.7
0(5) - C(25)- C(24) - C(23) | 179.7|H(26) - C(26) - C(25) - O(5) |-0.2
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Tablo 3.3’iin devami

0(5) - C(25)-C(24)-H(24)|  -0.3|H(17) - C(17)- C(18) - C(19) | 177.8
H(26) - C(26) -C(25) - C(24) | -177.5|H(26) -C(26) - C(27) - C(22) | 179.7
H(26) - C(26) -C(27) - HR7)|  -0.3|C(15) - C(20) - C(19) - C(18) | 0.7
O(1) - C(9)-C(10) - H(10A) | -58.9|C(15) -C(20) - C(19) - H(19) |-179.3
O(1) - C(9)-C(10) - H(10B) | 57.5|H(20)- C(20) - C(19) - C(18) |-179.3
O(1) - C(9)- C(10)- C(11) | 179.3|H(20)- C(20) - C(19) - H(19) |0.7
N@3) - C(9)-C(10) - H(10A) | 178.8[C(9) - C(10)-C(11)-O(6) | 17.9
N@3) - C(9)-C(10) - H(10B) | -64.8[C(9) - C(10)-C(11)-O(7)  |-160.4
N@G3)- C(9)- C(10)-C(11) |  57.0|H(10A)-C(10) - C(11) - O(6) | -103.
C(22) - C(23)-C(24)-C(25) | 1.8|H(10A)- C(10) -C(11)- O(7) | 77.8
C(22) - C(23)- C(24) - H(24) | -178.2|H(10B)-C(10) - C(11) - O(6) | 139.7
H(10B)- C(10) -C(11)- O(7) | -38.6|H(3)- C(3)- C2)- C(1)  |-179.3
0(4) - C(18) - C(19) - C(20) | -179.7 |C3) - C(2)- C(1)- N(1)  |-0.4
O(4) - C(18)-C(19) - H(19) | 0.4|C(3)- C(2)- C(1) - H(1) 179.6
C(17) - C(18)-C(19)-C(20) | 1.3|H2)- C(2)- C(1)- N(I) | 179.6
C(17) - C(18) -C(19) - H(19) | -178.7|H2) - C(2)- C(1)- H(1)  |-04
C(4)- C3)- CQ)- HQR) | -179.3|H(12A)- C(12)-C(13)-(13A) | 157.1
C@4) - CB3)- CQ)- C(1) 0.7| H(12A4)-C(12)-C(13)(13B)  |37.1
H(3) - C3)- C(2)- HQ) 0.7|H(12A)-C(12) -C(13)-(13C) | -82.9
H(12B)-C(12)C(13)-H(13A) | 37.1|H(12B)-C(12)-C(13)-H(13C) | 157.1
H(12B)- C(12)- C(13)(13B) | -82.9|H(23) - C(23) - C(24) -C(25) |-178.2
H(23) - C(23) -C(24) - H(24) | 1.8|H(16) - C(16) - C(17)- (18) |-178.8
C(16) - C(17) - C(18) - O(4) | 178.8|C(15) - C(16) - C(17) -H(17) |-178.8
C(16) - C(17) -C(18) - C(19) | -2.2|C(15) - C(16) - C(17) -C(18) | 1.2
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Tablo 3.3’iin devami

H(17) - C(17) - C(18) - O(4)

-1.2|H(16) - C(16) - C(17)- H(17)

1.2

Tablo 3.4. 8¢ Bilesiginin Bag Uzunluklar1 (A)

O(1)- H(10)  |0.820(4) O(1) - C(9) 1.413(7)
0(2) - C(8) 1.235(7) 0(3) - C(14) 1.209(7)
0(4) - C(18) 1.364(8) 0(5) - C(25) 1.361(7)
0(5) - C(28) 1.428(8) 0(6) - C(11) 1.198(8)
NQ@3) - C(6) 1.373(7) N@3)- C@) 1.434(7)
N@3) - CO) 1.465(7) N(2) - H(2A) 0.860(6)
N(2) - H(2B) 0.860(5) N@2)- C(5) 1.353(8)
N() - C(5) 1.333(8) N() - C(1) 1.332(9)
C(6) - C(22) 1.470(8) C(6) - C(7) 1.351(8)
C(15) - C(14) 1.492(8) C(15) - C(16) 1.365(8)
C(15) - C(20) 1.408(8) C(22) - C(23) 1.404(8)
C(22) - C(27) 1.383(8) C4) - C(5) 1.426(8)
C(4) - C(3) 1.363(8) C(7) - C(14) 1.478(8)
C(7) - C(8) 1.438(8) C(26) - H(26) 0.930(6)
C(26) - C(25) 1.402(8) C(26) - C(27) 1.368(8)
C(25) - C(24) 1.381(8) C(9) - C(10) 1.519(9)
C(23) - H(23) 0.930(6) C(23) - C(24) 1.385(8)
C(16) - H(16) 0.930(6) C(16) - C(17) 1.398(9)
C(24) - H(24) 0.930(6) C(27) - H(27) 0.930(6)
C(17) - H(17) 0.930(7) C(17) - C(18) 1.377(9)
C(20) - H(20) 0.930(6) C(20) - C(19) 1.390(9)
0(7) - C(11) 1.301(11) C(10) - H(10A) 0.970(6)
C(10) - H(10B) _ |0.970(6) C(10) - C(11) 1.487(9)
C(18) - C(19) 1.364(9) C(19) - H(19) 0.930(7)
C(3) - H3) 0.930(6) C(3)- CQ2) 1.366(9)
C(21) - HQ21A)  |0.960(9) C(21) - H21B) 0.960(8)
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Tablo 3.4’iin devami

C(21)-H(Q2IC)  ]0.960(8) C(2) - HQ) 0.930(7)
C2) - () 1.387(10) C(1) - H(I) 0.930(7)
C(28) - H(28A) | 0.960(8) C(28) - H(28B) 0.960(7)
C(28) - H(28C) | 0.960(8) C(12) - H(12A) 0.970(12)
C(12)-H(12B)  [0.970(12) C(12) - C(13) 1.362(19)
C(13) - H(13A) | 0.960(16) C(13) - H(13B) 0.960(16)
C(13) - H(13C) | 0.960(14)

Tablo 3.5. 8¢ Bilesiginin Bag Agilari (A)

H(10)-0(1)-C(9)  [109.5(5) | C(25)-0(5)-C(28) | 117.5(5)
C(6)-N(3)-C(4) 125.005) | C(6)-N(3)-C(9) 109.6(5)
C(4)-N(3)-C(9) 121.2(5)  |HQRA)-N(Q2)-H2B) |120.0(6)
HQA)-N(Q2)-C(5)  |120.0(6) | H2B)-N(2)-C(5) 120.0(6)
C(5)-N(1)-C(1) 118.3(6) | N(3)-C(6)-C(22) 119.3(5)

N(3)-C(6)-C(7) 113.6(5) | C(22)-C(6)-C(7) 127.1(5)
C(14)-C(15)-C(16) |123.1(5) | C(14)-C(15)-C(20) | 119.2(5)
C(16)-C(15)-C(20) |117.6(6) | C(6)-C(22)-C(23) | 120.4(5)
C(6)-C(22)-C27)  |121.7(5) | C(23)-C(22)-C27) | 117.9(5)
N(3)-C(4)-C(5) 119.5(5) | N@3)-C(4)-C(3) 121.8(5)
C(5)-C(4)-C(3) 118.6(6) | C(6)-C(7)-C(14) 128.1(5)
C(6)-C(7)-C(8) 107.9(5) | C(14)-C(7)-C(8) 123.7(5)
H(26)-C(26)-C(25) [120.3(6) | H(26)-C(26)-C(27) | 120.3(6)
C(25)-C(26)-C27) [119.5(5) | O(5)-C(25)-C(26) | 115.5(5)
0(5)-C(25)-C(24) |124.9(5) | C(26)-C(25)-C(24)  |119.5(5)
0(3)-C(14)- C(15) |120.8(5) | O(3)-C(14)-C(7) 121.6(5)
C(15)-C(14)-C(7)  |117.6(5) | O(1)-C(9)-N(3) 107.8(5)
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Tablo 3.5’in devami

0(1)-C(9)-C(10)  |110.8(5) | N(3)-C(9)-C(10) 114.7(5)
C(22)-C(23)-H(23) [119.7(6) | C(22)-C(23)-C(24) | 120.6(6)
H(23)-C(23)-C(24) [119.7(6) | C(15)-C(16)-H(16) | 118.8(6)
C(15)-C(16)-C(17) |122.4(6)  |H(16)-C(16)-C(17) | 118.8(6)
N(2)-C(5)-N(1) 117.7(6)  |N(2)-C(5)-C(4) 121.3(6)
N(1)-C(5)-C(4) 121.0(6) | C(25)-C(24)-C(23) | 120.3(6)
C(25)-C(24)-H(24) |119.96)  |C(23)-C(24)-H(24)  [119.9(6)
C(22)-C(27)-C(26) |122.2(5) | C(22)-C(27)-HQ27) [118.9(5)
C(26)-C27)-HQ27) |118.9(5)  |0(2)-C(8)-C(7) 130.9(6)
C(16)-CA7)-H(17) [120.4(6)  |C(16)-C(17)-C(18) | 119.2(6)
H(17)-C(17)-C(18) |120.4(6) | C(15)-C(20)-H(20) | 120.0(6)
C(15)-C(20)-C(19) |119.9(6)  |H(20)-C(20)-C(19) | 120.0(6)
C(9)-C(10)-H(10A) |108.4(6) | C(9)-C(10)-H(10B) | 108.4(6)
C(9)-C(10)-C(11)  |115.4(5) | H(10A)-C(10)H(10B) | 107.5(6)
H(10A)-C(10)-C(11)| 108.4(6) | H(10B)-C(10)-C(11) |108.4(6)
O(4)-C(18)-C(17)  |123.8(6) | O(4)-C(18)-C(19) | 116.6(6)
C(17)-C(18)-C(19) [119.7(6) | C(20)-C(19)-C(18) | 121.2(6)
C(20)-C(19)-H(19) |119.4(7) | C(18)-C(19)-H(19) | 119.4(7)
C(4)-C(3)-H(3) 119.7(6) | C(#)-C3)-C2) 120.7(6)
H(3)-C(3)-C(2) 119.7(7)  |H(Q1A)-C21)H(21B) | 109.5(8)
HQ1A)CQDHQ1C)|[109.5(8)  |HQRIB)CQDHQIC) [109.5(8)
C(3)-C(2)-H(2) 121.3(7) | C(3)-C)-C(1) 117.3(6)
H(2)-C(2)-C(1) 121.4(7)  |IN(D-C(1)-C(2) 124.2(7)
N(1)-C(1)-H(1) 117.9(7) | C(2)-C(1)-H(1) 117.9(7)
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Tablo 3.5’in devami

0(5)-C(28)-H(28A) |109.5(6) | O(5)-C(28)-H(28B) [109.5(7)
0(5)-C(28)-H(28C) |109.5(7) | H(28A)-C(28)H(28B) | 109.5(8)
H(28A)C(28)H(28C) | 109.5(8) | H(28B)-C(28)H(28C) | 109.5(7)
0(6)-C(11)-0(7)  [123.07) | O(6)-C(1D)-C(10)  [125.7(7)
O(7)-C(11)-C(10)  |111.2(6) | H(12A)-C(12)H(12B) | 108.6(12)
H(12A)-C(12)-C(13) | 110.4(14) | H(12B)-C(12)-C(13) |110.4(12)
C(12)-C(13)-H(13A) | 109.5(13) | C(12)-C(13)-H(13B) |109.5(15)
C(12)-C(13)-H(13C) | 109.5(12)  |H(13A)-C(13)H(13B) | 109.5(13)
H(13A)C(13)H(13C) | 109.5(17) | H(13B)-C(13)H(13C) | 109.5(14)

Yukarida verilen bilgiler 151¢inda 8¢ bilesiginin [IUPAC adlandirilmasi Etil(RS)-[1-
(2-aminopiridin-3-il)-4-(metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-

dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.

3.13. 3b’nin 3,4-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (9b)

3b bilesigi metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 3,4-diaminopiridin (7) ilave
edilince 3b bilesiginin sar1 rengi dnce agik yesile, 10 dakika karistirilarak 1sitilinca da
koyulastig1 gozlendi. Coziiciisii rotavapordan atildi. Geriye kalan yagimsi {iriin
iizerine mutlak eter ilave edilerek bir gece karismaya birakildi. Ham f{iriin stiziiliip
dioxanda kristallendirilerek, mutlak eterde yikandi. Ardindan vakum desikatoriinde
P,0Os tizerinde kurutuldu. Yapilan TLC, erime noktasi ve elementel analiz sonucu,

yeni bir {iriin olustugu anlasildi ve molekiil formiili C,sH»7N307 seklinde olup.

Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 3.32’de verilen 9b bilesiginin IR spektrumuna gore: 3460 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3168 cm’deki pik NH, titresimine, 3071-3039 cm’deki pik
aromatik C-H gerilme titresimine, 3000-2950 cm™’deki ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1699, 1694, 1650 cm™deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1597-1491 cm’ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1251-1171 em™’deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.32. 9b Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.33’de verilen 9b bilesiginin CDCly’da ¢ozillerek alman 'H-NMR
spektrumuna gore: 6 = 1.17, 1.14, 1.12 ppm’deki triplet pik CH,’ye baghh CHj3
protonlarma, 6 = 3.11, 3.05, 2.76, 2.71 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil
grubuna bagli CH, protonlarma, 6 = 3.82, 3.63 ppm’de gozlenen singlet pikler
molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 4.11, 4.08, 4.05, 4.04 ppm’de
gortilen kuartet pik (OCH;,) protonlarina, 6 = 7.03 ppm’de gozlenen singlet pik OH
protonuna, 6 = 8.09-6.74 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlari
karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile

uyum i¢indedir.
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Sekil 3.33. 9b Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 9b’nin *C-NMR spektrumu Sekil 3.34’te verilmistir. Buna gore: § = 14.33
ppm’de CH,’ye bagli CH; karbonlarmi, 6 = 39.29 ppm’deki pik karbonil grubuna
baglh CH; karbonunu, & = 55.88, 55.66 ppm’deki ise fenil grubuna bagli metoksi
grubunun karbon pikidir. 6 = 61.22 ppm’de goriilen pik (OCH;) grubunun
karbonunu, 6 = 90.19 ppm’deki OH’in bagl oldugu karbonun piki, 6 = 168.82-
112.84 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarmnin, 6 =
178.34 ppm’deki etoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 = 188.32 ppm deki pik
anisol grubuna bagl karbonil karbonu, 6 = 194.63 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDCl5’a ait piki 6 = 77 ppm’de, DMSQO’ya

ait olan pikler ise 6 = 40 ppm civarinda goriilmektedir.
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Sekil 3.34. 9b Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz veriler 1s18inda 9b bilesiginin I[UPAC adlandirma
sistemine  goére adr  Etil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-
hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.

3.14. 3b’nin 2,3-Diamino-5-bromopiridin ile Reaksiyonu (8d)

Bilesik 3b, metanolde magnetik karistirici ile 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 5a bilesigi
ilave edilip geri sogutucuya takilip yaklasik 3 saat isitilmaya birakildi. Coziiciisii
rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin {izerine mutlak eter ilave edilip karistirildi.
Cokeltiyi artirmak icin biraz da petrol eteri eklendi. Uriin vakumda siiziildiikten
sonra benzen-petrol eterinde kristallendirildi. Baglangicta kahverengi olan ham {iriin
kristallenme ile agik yesile doniistii. Yapilan ince tabaka kromatogramlariyla iirtinii
giderek saflastigi anlasildi ve kristallendirme iki kez tekrarlandi. Elementel analiz
sonucuna gore bilesigin molekiil formiilii C,sH,¢Br N3O7 olarak belirlendi. Reaksiyon

denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 3.35°te verilen 8d bilesiginin IR spektrumuna gore: 3400 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3347 cmdeki pik NH; titresimine, 3000 cmdeki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 2978-2975 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1700-1690 cm™ arahgmndaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarmn,
1601-1500 ¢cm™ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1254, 1229,
1172 em™deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.35. 8d Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.36’da verilen 8d bilesiginin CDCl;’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu,
8c bilesigi ile benzerlik gostermektedir. Buna gore: & = 1.25, 1.23, 1.20 ppm’deki
triplet pik CH,’ye baglhi CHj3 protonlarma, 6 = 3.26, 3.20, 2.80, 2.79 ppm’deki
dubletin dubleti pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarma, & = 3.85, 3.75
ppm’de gozlenen singlet pikler molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, & =

4.14, 4.12, 4.10, 4.08 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH;) protonlarina, & = 6.02
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ppm’de gbzlenen singlet pik OH protonuna, 6 = 7.96-6.60 ppm arasinda goriilen
multiple pik grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum

ve elementel analiz ile uyum i¢indedir.
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Sekil 3.36. 8d Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

8d bilesiginin CDCl3’da ¢oziilerek alman BC-NMR spektrumu  Sekil 3.37°de
verilmistir. Buna gore: 6 = 14.12 ppm’de CH;’ye bagli CH; karbonlarini, 6 = 39.36
ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH; karbonunu, 6 = 55.47, 55.33 ppm’deki ise
fenil grubuna bagli metoksi grubunun karbon pikidir. 6 = 61.49 ppm’de goriilen pik
(OCH;) grubunun karbonunu, 6 = 90.21 ppm’deki OH’in bagl oldugu karbonun
piki, 6 = 169.30-105.27 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N
karbonlarinm, & = 179.14 ppm’deki etoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 =
189.45 ppm’deki pik anisol grubuna bagl karbonil karbonu, 6 = 195.02 ppm’deki
pik ise besli halkadaki karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClj3’a ait piki 6 = 77
ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3.37. 8d Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz bilgiler 1518imnda 8d bilesiginin molekiil formiilii
IUPAC adlandirma sistemine gore: Etil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-
(metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]

asetat seklindedir.
3.15. 3¢’nin 2,3-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (8e)

Metanolde 1sitilarak ¢6ziilen 3¢ bilesiginin lizerine Sc bilesigi ilave edildi ve balon
geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak sitilmaya brrakildi.  Coziiciisii
rotavapordan atilip, kalan yagimsi iirlin mutlak etere alinip 1 saat karistirildi. Ham
iriin siiziilerek kristallendirme vasitasi arandi. Ardindan aseton-petrol eterinde
kristallendirildi. Yapilan TLC, erime noktasi ve elementel analiz sonucu, yeni bir
iirlin olustugu anlasildi, molekiil formiilii ise C2,Hz3 N3O7 seklinde oldugu belirlendi.

Olusan yent liriiniin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Bilesik 8e’nin Sekil 3.38’de verilen IR spektrumuna gére: 3443 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3338 cm™*deki pik NH titresimine, 3200 cm™ *deki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 3000-2987 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1715-1689 cm’ araligindaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil gruplarini,
1606-1537 cm™ arasmndaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini, 1253, 1213,
1176 cm™deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.38. 8e Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.39°da 8e bilesiginin CDCls’da ¢o6ziilerek alinan "H-NMR spektrumu
verilmistir. Buna gore: 6 = 1.16, 1.14, 1.12 ppm’deki triplet pik CH, ‘ye bagli CHj
protonlarma, 6 = 3.12, 3.06, 2.84, 2.79 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil
grubuna bagli CH, protonlarma, 6 = 3.78, 3.61 ppm’de gozlenen singlet pikler
molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 4.15, 4.12, 4.10, 4.08 ppm’de
gortilen kuartet pik (OCH;,) protonlarina, 6 = 5.88 ppm’de gozlenen singlet pik OH
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protonuna, 6 = 7.93-6.36 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlari
karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile

uyum i¢indedir.

Sekil 3.39. 8e Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 3.40°da CDCls‘da ¢oziilerek alman 8e bilesiginin *C-NMR  spektrumu
verilmistir. Buna gore: 6 = 14.16 ppm de CH;’ye bagli CH; karbonlarmi, 6 = 38.52
ppm’deki pik karbonil grubuna baglhi CH, karbonunu, 6 = 55.27 ppm’deki fenil
grubuna bagli metoksi grubunun karbonunu, 6 = 52.20 ppm’deki ise karbonil
grubuna bagli metoksi karbon piki, 6 = 59.95 ppm’de goriilen pik (OCH;) grubunun
karbonunu, 6 = 89.74 ppm’deki OH’in bagl oldugu karbonun piki, 6 = 162.29-
102.42 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 =
169.73 ppm’deki etoksi grubuna bagl karbonil karbonuna, 6 = 181.31 ppm’deki pik
metoksi grubuna baglh karbonil karbonu, 6 = 195.26 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClI3’a ait piki & = 77 ppm civarinda

goriilmektedir.
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Sekil 3.40. 8e Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz veriler 1518inda 8e bilesiginin I[UPAC adlandirma
sistemine gore adi: Metil(RS)-[ 1-(2-aminopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-
3-0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetattir.

3.16. 3¢’nin 3,4-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (9¢)

Bilesik 3¢ metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 7 bilesigi ilave edildi ve balon geri
sogutucuya takilip 1 saat karigtirilarak isitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan
atilip, kalan yagimsi iiriin iizerine mutlak eter ilave edilip yaklagik 2 saat karistirildi.
Karistirma sonrast Koyu mavi renkli bir iiriin ¢oktiigii gdzlendi. Uriin siiziildiikten
sonra saflagtrmak icin kristallendirme yoluna gidildi ve ¢ift ¢dziicii yontemi
kullanildi. Diklormetanda ¢6ziip etil asetatta ¢oktiiriilerek kristallendirildi. Yapilan
TLC, erime noktast ve elementel analiz sonucu, iiriin baslangi¢ maddesinden farkl
oldugu, molekiil formiiliiniin C;H,3 N3O7 seklinde oldugu belirlendi. Olusan yeni

iirliniin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 3.41°de verilen 9¢ bilesiginin IR spektrumuna gore: 3443 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3360 cmdeki pik NH; titresimine, 3050 cmdeki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 3000-2982 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1733, 1719, 1679 cm” araligindaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1620-1572 cm’ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1239, 1220, 1175 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gdsterir.
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Sekil 3.41. 9¢ Bilesiginin IR spektrumu

Bilesik 9¢’nin DMSO’da ¢bziilerek alman 'H-NMR spektrumunu Sekil 3.42’de
goriilmektedir: & = 1.01, 0.99, 0.97 ppm’deki triplet pik CH,’ye baglhh CHj;
protonlarma, 6 = 3.15, 3.09, 3.04, 3.02 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil
grubuna bagli CH, protonlarma, 6 = 3.71, 3.63 ppm’de gozlenen singlet pikler
molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 3.89, 3.88, 3.86, 3.84 ppm’de
gortilen kuartet pik (OCH;,) protonlarina, 6 = 6.12 ppm’de gozlenen singlet pik OH
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protonuna, 6 = 8.02-6.22 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlari
karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile

uyum i¢indedir.

12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.42. 9¢ Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

9¢ bilesiginin DMSO ve CDCl; karisiminda ¢oziilerek alman *C-NMR spektrumu
sekil 3.43’te verilmistir. Buna gore: 6 = 14.25 ppm’de CH,’ye bagli CHj
karbonlarini, 6 = 38.95 ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonunu, 6 =
52.57 ppm’deki ise karbonil grubuna bagli metoksi karbon piki, 6 = 55.56 ppm’deki
fenil grubuna bagli metoksi grubunun karbonunu, 8 = 59.56 ppm’de goriilen pik
(OCH;) grubunun karbonunu, 6 = 74.50 ppm’deki OH’in bagl oldugu karbonun
piki, 6 = 162.98-102.19 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N
karbonlarmnm, & = 170.27 ppm’deki etoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 =
177.65 ppm’deki pik metoksi grubuna bagli karbonil karbonu, 6 = 194.10 ppm’deki
pik ise besli halkadaki karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClj3’a ait piki 6 = 77
ppm civarinda, DMSQO’ya ait pik 6 =40 ppm civarinda goriilmektedir.
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Sekil 3.43. 9¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s18inda 9¢ bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Metil(RS)-[ 1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-
3-0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.

3.17. 3¢’nin 2,3-Diamino-5-bromopiridin ile Reaksiyonu (8f)

3c bilesigi balonda tartilip metanolde ¢oziildii. Uzerine Sa bilesigi ayr1 bir beherde
metanolde ¢oziiliip balona yavas yavas ilave edilince renk degisimi olmadi. Balon
geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi ve yesilimsi renge
dontistiigii gozlendi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin iizerine
mutlak eter ilave edilip bir giin karistir1ld1. Uriin siiziildiikten sonra mutlak eterde 4-5
kez yikandi. Baslangic maddesinden farkli oldugu TLC ve erime noktasi sonucu
anlasilan yeni iriiniin 8f elementel analiz sonucu kapali formiilii C,;H,,BrN;0O4

seklinde oldugu anlasildi. Bu bilesigin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 3.44°de verilen 8f bilesiginin IR spektrumuna gore: 3392 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3345cm™’deki pik NH, titresimine, 3050 cm™ *deki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 3000-2952 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1737, 1703, 1661 cm™ arahgindaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1602-1531 cm’ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1254, 1203, 1179 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gdsterir.
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Sekil 3.44. 8f Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.45’te CDCl;’da ¢oziilerek alinan 8f bilesiginin 'H-NMR spektrumunda; & =
1.15, 1.13, 1.10 ppm’deki triplet pik CH; ‘ye bagli CHj3 protonlarina, 6 = 3.16, 3.10,
2.84, 2.83 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina,
o = 3.80, 3.63 ppm’de goézlenen singlet pikler molekiildeki metoksi gruplarindaki
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protonlara, & = 4.14, 4.11, 4.09, 4.07 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH;)
protonlarma, 6 = 5.88 ppm’de gbozlenen singlet pik OH protonuna, & = 7.95-6.76 ppm
arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik protonlar: temsil etmektedir. Ayrica,
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum i¢indedir.

’ |
[ =
| |
= —— ,,-‘”\,,i JU 'J.,_,UM SN
T — - T T e - e | S U——
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
) | )
8 EN IS =SS |8 3
L Qlo oolo o o

Sekil 3.45. 8f Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 8fnin CDClL‘da cozillerek alman "“C-NMR spektrumu Sekil 3.46’da
verilmistir. Buna gore: 6 = 14.13 ppm’de CH;’ye bagli CH; karbonlarini, 6 = 38.78
ppm’deki pik karbonil grubuna baglhi CH, karbonunu, 6 = 55.33 ppm’deki fenil
grubuna bagli metoksi grubunun karbonunu, 6 = 52.31 ppm’deki ise karbonil
grubuna bagli metoksi karbon piki, 6 = 60.10 ppm de goriilen pik (OCH,) grubunun
karbonunu, 6 = 89.89 ppm’deki OH’m bagli oldugu karbonun piki, 6 = 163.22-
102.95 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 =
169.55 ppm’deki etoksi grubuna bagl karbonil karbonuna, 6 = 181.54 ppm’deki pik
metoksi grubuna baglh karbonil karbonu, 6 = 195.02 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClI3’a ait piki & = 77 ppm civarinda

goriilmektedir.
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Sekil 3.46. 8f Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 15181nda 8f bilesiginin IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Metil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-
hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.

3.18. 3¢’nin 2,3-Diamino-5-kloropiridin ile Reaksiyonu (8g)

Bilesik 3¢’nin metanolde c¢oziilerek hazirlanan ¢ozeltisi lizerine Sb bilesiginin
metanoldeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Balon geri sogutucuya takilip 2,5 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iirtin
mutlak etere alindi. Uzerine petrol eteri eklenerek karismaya birakildi. Ham iiriin
stizlilip i-propanolde kristallendirildi. Krem renkli {iriin, desikatérde P,Os iizerinde
kurutuldu. Yapilan TLC, erime noktasi sonucu iiriiniin baglangi¢ maddesinden farkl
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore de 8g bilesiginin molekiil formiili
C22H2,CIN3O7 seklinde oldugu anlasildi. Bu bilesigin reaksiyon denklemi ise
asagidaki gibidir.
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Sekil 3.47°de verilen 8g bilesiginin IR spektrumuna gore: 3406 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3345cm™ " deki pik NH; titresimine, 3160 cm™*deki pik aromatik
C-H gerilme titresimine, 3000-2986 cm™ *deki ise alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1736, 1705, 1659 cm’ araligindaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1602-1531 cm’ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1251, 1204, 1177 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.47. 8¢g Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.48’de verilen 8g bilesiginin CDCly’da ¢oziilerek alman 'H-NMR
spektrumuna gore: 6 = 1.14, 1.11, 1.09 ppm’deki triplet pik CH,’ye bagli CHj3
protonlarma, 6 = 3.18, 3.12, 2.81, 2.77 ppm’deki dubletin dubleti pikler karbonil

74



grubuna bagli CH, protonlarma, 6 = 3.79, 3.62 ppm’de gozlenen singlet pikler
molekiildeki metoksi gruplarindaki protonlara, 6 = 4.10, 4.09, 4.06, 4.05 ppm’de
gortilen kuartet pik (OCH;,) protonlarina, 6 = 5.92 ppm’de gozlenen singlet pik OH
protonuna, 6 = 7.86-6.79 ppm arasinda goriilen multiple pik grubu aromatik
protonlart temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral alanlar

karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile

uyum i¢indedir.
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Sekil 3.48. 8g Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 8g’nin CDCly’da ¢oziilerek alman "C-NMR spektrumu Sekil 3.49°da
verilmistir. Buna gore: 6 = 14.11 ppm’de CH;’ye bagli CH; karbonlarini, 6 = 38.88
ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonunu, 8 = 55.29 ppm’deki fenil
grubuna bagli metoksi grubunun karbonunu, 6 = 52.20 ppm’deki ise karbonil
grubuna bagli metoksi karbon piki, 6 = 60.03 ppm’de goriilen pik (OCH;) grubunun
karbonunu, 6 = 89.92 ppm’deki OH’in bagl oldugu karbonun piki, 6 = 163.19-
103.01 ppm arasinda goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 =
169.35 ppm’deki etoksi grubuna bagl karbonil karbonuna, 6 = 181.09 ppm’deki pik
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metoksi grubuna bagh karbonil karbonu, 6 = 195.13 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClI3’a ait piki & = 77 ppm civarinda

goriilmektedir.
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Sekil 3.49. 8g Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s18inda 8g bilesiginin IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Metil(RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-
hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.

3.19. 3d’nin 2,3-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (8h)

3d bilesigi balonda tartilip metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 5S¢ bilesigi ilave
edildi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak isitilmaya birakildi.
Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin iizerine mutlak eter ilave edilip
yaklasik 1 saat karstirildi. Uriin siiziilerek mutlak eterde yikandi. Ham iiriiniin

baslangic maddesinden farkli oldugu TLC ve erime noktasi tetkikleri sonucu
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anlagildi. Denemelerden sonra i-propanolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakum
desikatoriinde P,Os tlizerinde kurutuldu. Yapilan elementel analiz sonucu bilesigin
molekiil formiilii C,3H,5N307 seklinde oldugu anlasildi. Elde edilen yeni bilesigin
reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

Sekil 3.50°de verilen spektrum, 8h bilesiginin IR spektrumuna aittir. 3400 cm™’deki
pik OH gerilme titresimine, 3306 cm™ ’deki NH, gerilme titresimine, 3196cm™ *deki
pik aromatik C-H gerilme titresimine, 3069-2976 cm™deki ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1720-1665 cm™ araligindaki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1608-1578 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1247, 1214, 1177 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.50. 8h Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.51°de verilen, 8h bilesiginin CDCly’da ¢oziilerek alman 'H-NMR
spektrumuna gore: 6 = 1.14, 1.11, 1.09, 1.04, 1.03, 1.02 ppm’deki triplet pikler CH,
‘ye baghh CH; protonlarina, 6 = 3.00, 2.95, 2.52, 2.51 ppm deki dubletin dubleti
pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.73 ppm de gdzlenen singlet
pikler molekiildeki metoksi grubundaki protonlara, 6 = 3.99, 3.98, 3.97, 3.95, 3.94,
3.93, 3.92, 3.91 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH,) protonlarma, 6 = 6.07 ppm’de
gozlenen singlet pik OH protonuna, 6 = 7.86-6.40 ppm arasinda goriilen multiple pik
grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral
alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel

analiz ile uyum i¢indedir.
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Sekil 3.51. 8h Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 8h’nin DMSO ve CDCl; karisiminda ¢dziilerek alinan *C-NMR spektrumu
sekil 3.52°de verilmistir. Buna gore: 6 = 14.54, 14.24 ppm’de CH;’ye bagli CHj;
karbonlarina, 6 = 39.43 ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonuna, 6 =
55.65 ppm’deki fenil grubuna bagli metoksi grubunun karbonuna, 6 = 61.24, 61.00
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ppm’deki ise karbonil grubuna bagli OCH, grubunun karbon pikine, & = 89.80
ppm’deki OH’m bagli oldugu karbonun piki, 6 = 162.80-102.33 ppm arasinda
goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarinin, 6 = 168.41, 179.78
ppm’deki etoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 = 193.85 ppm’deki pik ise besli
halkadaki karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDClI3’a ait piki 6 = 79 ppm
civarinda, 8 = 40 ppm civarindakiler ise DMSO’ya ait olan piklerdir.
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Sekil 3.52. 8h Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s1ginda 8h bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Etil(RS)-[1-(2-aminopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-
okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilJasetat seklindedir.

3.20. 3d’nin 3,4-Diaminopiridin ile Reaksiyonu (9d)

3d bilesigi metanolde 1sitilarak ¢dziildii. Uzerine 7 bilesigi eklenince renk kirmizi
oldu yaklasik on dakika sonra siyaha doniistii ve balon CaCl, bashig1 takili geri
sogutucu altinda bir saat karistirilarak isitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan

atilip, kalan {iriin {izerine mutlak eter ilave edilip karigtirildi. Siyah renkli iriin
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stizlildiikten sonra etil asetatta kristallendirildi. Ham iiriiniin baslangi¢c maddesinden
farkli oldugu TLC ve erime noktasi tetkikleri sonucu anlagildi. Vakum desikatoriinde
P,0s iizerinde kurutuldu. Yapilan elementel analiz sonucu bilesigin molekiil formiilii
C13H25N307 oldugu anlasildi. Elde edilen iiriiniin reaksiyon denklemi ise asagidaki

gibidir.

Sekil 3.53’te 9d bilesiginin IR spektrumu goriilmektedir. 3404 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3362 cm™’deki pik NH; gerilme titresimine, 3190 cm*deki pik
aromatik C-H gerilme titresimine, 3000-2983 cm’deki ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1735, 1714, 1674 cm” deki gerilme titresimleri molekiildeki karbonil
gruplarmi, 1603-1575 cm’ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N titresimlerini,
1236, 1220, 1175 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gdsterir.
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Sekil 3.53. 9d Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.54°te verilen, 9d bilesiginin DMSO ve CDCly’da ¢dziilerek alinan 'H-NMR
spektrumuna gore: 6 = 1.17, 1.16, 1.14, 1.03, 1.00, 0.98 ppm’deki triplet pikler
CH;’ye bagl CHj protonlarma, 6 = 3.11, 3.06, 3.01, 2.96 ppm’deki dubletin dubleti
pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.35 ppm’de gozlenen singlet
pikler molekiildeki metoksi grubundaki protonlara, 6 = 4.08, 4.07, 4.05, 4.04, 4.03,
4.02, 4.01 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH;) protonlarma, 6 = 6.13 ppm’de
gozlenen singlet pik OH protonuna, 6 = 8.25-6.32 ppm arasinda goriilen multiple pik
grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin integral
alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel

analiz ile uyum i¢indedir.

~
o
n
»
w
)
o
z

12 11 10 9 8

Sekil 3.54. 9d Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

9d bilesiginin DMSO ve CDCIl; karisiminda c¢oziilerek alinan BC-NMR
spektrumunda karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri sekil 3.55’te verilmistir.
Buna gore: 0 = 14.26, 14.22 ppm’de CH;’ye baglh CHj3; karbonlarina, 6 = 39.48
ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonuna, 6 = 55.48 ppm’deki fenil
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grubuna bagli metoksi grubunun karbonuna, 6 = 61.16, 60.59 ppm’deki ise karbonil
grubuna bagli OCH, grubunun karbon pikine, 6 = 74.52 ppm’deki OH’in bagh
oldugu karbonun piki, 6 = 162.86-109.84 ppm arasinda goriilen pikler aromatik,
alifatik C=C, C=N karbonlarmin, & = 171.28, 169.77 ppm’deki etoksi grubuna baglh
karbonil karbonuna, 6 = 177.78 ppm’deki pik ise besli halkadaki karbonil karbonuna
aittir. Coziicii olan CDCl5’a ait piki 6 = 79 ppm civarinda, 6 = 40 ppm civarindakiler
ise DMSO’ya ait olan piklerdir.
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Sekil 3.55. 9d Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s1ginda 9d bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Etil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-
okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilJasetat seklindedir.

3.21. 3d’nin 2,3-Diamino-5-bromopiridin ile Reaksiyonu (8i)

3d bilesigi metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Sa bilesigi ise ayr1 bir beherde metanolde
¢oOziiliip balona yavas yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat

karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iirtin
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mutlak etere alindi. Ham {iriin siiziildiikten sonra denemelerin ardindan i-propanolde
kristallendirildi, mutlak eterde yikandi. Vakum desikatérde P,Os lizerinde kurutuldu.
Yapilan TLC, erime noktasi tetkikleri sonucu iirliniin baslangic maddesinden farkli
oldugu anlasildi. Elementel analizi yapildi ve analiz sonucuna gére bu bilesigin

molekiil formiiliiniin C,3H,4BrN3O7 oldugu belirlendi.ve reaksiyon asagidaki gibidir:

Sekil 3.56°da 8i bilesiginin IR spektrumu goriilmektedir. 3418 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3297 cm™’deki pik NH; gerilme titresimine, 3159 cm*deki pik
aromatik C-H gerilme titresimine, 3000-2984 cm™’deki ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1730, 1705, 1657 cm™ de gorillen gerilme titresimleri molekiildeki
karbonil gruplarmi, 1601-1532 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N
titresimlerini, 1251, 1197,1175 cm™*deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini gosterir.
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Sekil 3.56. 8i Bilesiginin IR spektrumu
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Bilesik 8i’nin DMSO’da ¢bozillerek alman 'H-NMR spektrumu sekil 3.57°de
goriilmektedir. Buna gore: & = 1.14, 1.12, 1.09, 1.05, 1.03, 1.00 ppm’deki triplet
pikler CH,’ye bagli CHj protonlarma, 6 = 3.02, 2.97, 2.71, 2.66 ppm’deki dubletin
dubleti pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.75 ppm’de gozlenen
singlet pikler molekiildeki metoksi grubundaki protonlara, 6 = 4.07, 4.04, 4.02, 4.00,
3.98, 3.97, 3.95, 3.93 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH,) protonlarina, & = 6.34
ppm’de gbzlenen singlet pik OH protonuna, 6 = 7.96-6.90 ppm arasinda goriilen
multiple pik grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum

ve elementel analiz ile uyum i¢indedir.
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Sekil 3.57. 8i Bilesiginian-NMR spektrumu

8i bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alinan "C-NMR spektrumu Sekil 3.58’de
verilmistir. Buna gore: 6 = 14.28, 14.02 ppm’de CH,’ye baglhih CH; karbonlarina,
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0 = 39.13 ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonuna, 6 = 55.73 ppm’deki
fenil grubuna bagh metoksi grubunun karbonuna, 6 = 61.13, 59.13 ppm’deki ise
karbonil grubuna bagli OCH; grubunun karbon pikine, 6 = 90.03 ppm’deki OH’1n
baglh oldugu karbonun piki, & = 168.61-103.76 ppm arasinda gorilen pikler
aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarmin, 6 = 169.92, 180.35 ppm’deki etoksi
grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 = 193.92 ppm’deki pik ise besli halkadaki
karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan DMSQO’ya ait pik 6 = 40 ppm civarindadir.
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Sekil 3.58. 8i Bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz verileri 1s1ginda 8i bilesiginin I[UPAC adlandirma
sistemine gore adr: Etil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-
hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.
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3.22. 3d’nin 2,3-Diamino-5-kloropiridin ile Reaksiyonu (8j)

Bilesik 3d metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 5b bilesigi de metanolde ¢oziiliip
ilave edidi. Balon geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak isitilmaya birakildi.
Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin mutlak etere alinarak bir gece
karistirildi. Ham {iriin vakumda siiziiliidi ve kristallendirme denemelerinde en uygun
¢Oziiciiniin i-propanol oldugu gozlendi. Bunun {izerine ham {iriin i- propanol’de
kristallendirilip, mutlak eterde yikandi. Ardindan vakum desikatoriinde P,Os
iizerinde kurutuldu. Yapilan TLC, erime noktasi ve elementel analiz sonucu, yeni bir

irtin olustugu anlasildi ve molekiil formiilii C,3H4CIN3O; seklinde oldugu

belirlendi. Olusan yeni iirliniin reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir:

Bilesik 8j’nin IR spektrumu sekil 3.59°da goriilmektedir. 3481 cm™’deki pik OH
gerilme titresimine, 3370 cm™’deki pik NH; gerilme titresimine, 3217 cm*deki pik
aromatik C-H gerilme titresimine, 2983-2947 cm™’deki ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1723, 1695, 1674 cm™ de goriilen gerilme titresimleri molekiildeki
karbonil gruplarmi, 1606-1532 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C, C=N
titresimlerini, 1255, 1199, 1178 cm™’deki pikler C-O-C gerilme titresimlerini

gosterir.
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Sekil 3.59. 8j Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.60’ta 8j bilesiginin 300 MHz’de CDCly’da ¢oziilerek alman 'H-NMR
spektrumu goriilmektedir. 8 = 1.21, 1.19, 1.16, 1.13, 1.11, 1.09 ppm’deki triplet
pikler CH,’ye bagli CHj protonlarma, 6 = 3.17, 3.12, 2.81, 2.76 ppm’deki dubletin
dubleti pikler karbonil grubuna bagli CH, protonlarina, 6 = 3.79 ppm’de gozlenen
singlet pikler molekiildeki metoksi grubundaki protonlara, 6 = 4.16, 4.11, 4.10, 4.09,
4.07, 4.06, 4.05, 4.01 ppm’de goriilen kuartet pik (OCH,) protonlarina, & = 5.95 ppm
de gozlenen singlet pik OH protonuna, 6 = 7.85-6.79 ppm arasinda goriilen multiple
pik grubu aromatik protonlar1 temsil etmektedir. Ayrica, spektrumdaki piklerin
integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve

elementel analiz ile uyum igindedir.
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Sekil 3.60. 8j Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

CDCly’da ¢ozillerek alman 8h bilesiginin "C-NMR spektrumu sekil 3.61°de
verilmigtir. Bu spektruma gore: 6 = 14.12, 13.98 ppm’de CH,’ye baglh CHj;
karbonlarma, 6 = 39.22 ppm’deki pik karbonil grubuna bagli CH, karbonuna, & =
55.29 ppm’deki fenil grubuna bagli metoksi grubunun karbonuna, 6 = 61.40, 60.00
ppm’deki ise karbonil grubuna bagli OCH, grubunun karbon pikine, 8 = 89.99
ppm’deki OH’m bagl oldugu karbonun piki, 6 = 163.20-103.06 ppm arasinda
goriilen pikler aromatik, alifatik C=C, C=N karbonlarmin, 6 = 180.99, 168,89
ppm’deki etoksi grubuna bagli karbonil karbonuna, 6 = 195.21 ppm’deki pik ise besli
halkadaki karbonil karbonuna aittir. Coziicii olan CDCls’a ait pik 8 = 77 ppm

civarmdaki piklerdir.
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Sekil 3.61. 8j *C-NMR Bilesiginin spektrumu

Bu spektral ve elementel analiz veriler 1518inda 8j bilesiginin [IUPAC adlandirma
sistemine gore adi: Etil(RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-
hidroksi-3-okso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro- 1 H-pirrol-2-il]asetat seklindedir.
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3.23. Furan-3-on Tiirevlerinin Sa-c ve 7 Reaktifleri ile Olusturdugu Bilesiklerin
Reaksiyon Mekanizmasi

Arq
X .
NH
AN 2
| +
— Ar:
N NH, 2
5 (a-c)

5: X =Br (a), Cl (b), H (c)

AN NH, OR 8 Arq Ary X R
| a| (prAnisyl (PrAnsyl  Br  Me
N/ b| (p)-Anisyl (p)-Anisyl  CI Me
c| (p)-Anisyl (p)-Anisyl H Et

l 39| A Arp R d| (p)-Anisyl (p)-Anisyl Br  Et

o a| (p)-Anisyl (p)-Anisyl  Me el Eo (p)-Anisyl  H Me
b| (p)-Anisyl (p)-Anisyl  Et | Eto (p)-Anisyl ~ Br Me

c| EtO (p)-Anisyl  Me gl Eto (p)-Anisyl  Cl Me

d| EtO (p)-Anisyl  Et ol Eo (0)-Anisyl H Et

i| EtO (p)-Anisyl Br Et

i| EtO (p)-Anisyl  CI Et
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4. BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu bundan 6nceki boliimlerde verildi.
Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet ve cihazlar
belirtildi, spektrum yorumlar1 yapildi. Bu boliimde ise literatiire kazandirilan yeni
bilesiklerin elementel analiz sonuglari, yani yapilarinda yer alan C, H ve N yiizde

oranlarinin hesaplanan ve deneysel olarak bulunan degerleri verildi.

4.1 Etil-(52)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidro
furan-3-karboksilat (3¢)

Etil 2-(4-metoksifenil)-4,5-diokso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat (0.276 g, 1 mmol)
balonda tartilip 20 mL benzende 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine metil(trifenilfosforan-
yiliden)asetat (0.334 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL benzende ¢oziiliip balona yavas
yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 3 saat karistirilarak 1sitilmaya
birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagmmsi iiriin ¢ok az kloroformda
¢oziiliip petrol eterinde ¢oktiiriildii. Sar1 renkli {irtin siiziildii ardindan i-propanolde

kristallendirildi. E.N.= 103 0C, verim: % 86
Molekiil Formiilu: C17H1607

Molekiil Agirlig: : 332.30 g/mol

Bilesen % : C H
Hesaplanan: 61.44 485
Bulunan 61.20  4.60

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3065 (arom. C-H), 3000-2933 (alif. C-H), 1720,
1703, 1675 (C=0), 1602, 1584 (C=C), 1231 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCL3): & (ppm) = 8.30-7.02 (m, 4H, Ar-H), 6.2 (s, 1H, =C-H),
4.43,4.41,4.39, 436 (q, 2H, -CH,), 3.94, 3.87 (s, 3H, -OCH3), 1.42, 1.39, 1.37 (t,
3H, -CHs).
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BC-NMR (75 MHz, CDCL): & (ppm) = 183.06 (C=0, halka), 180.51 (MeO-C=0),
165.07 (EtO-C=0), 163.91, 162.35, 150.99, 132.87, 119.00, 114.36, 107.90, 100.25
(C=C, arom. ve alif)), 61.47 (Me-CH,), 55.47, 52.32 (OCHj3), 14.19 (CH3).

4.2 Etil-(52)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidro
furan-3-karboksilat (3d)

Etil 2-(4-metoksifenil)-4,5-diokso-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat (0.276 g, 1 mmol)
balonda tartilip 20 mL toluende 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine etil (trifenilfosforan-
yiliden) asetat (0.348 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL toluende ¢6ziiliip, balona yavas
yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip, 3 saat karistirilarak isitilmaya
birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagmmsi iiriin ¢ok az kloroformda
¢oziiliip petrol eterinde ¢oktiiriildii. Olusan iiriin siiziildii. Diklormetanda coziiliip,

sikloheksanda ¢oktiiriildii. Sar1 renkli iiriin elde edildi. E.N.= 143 °C, verim: % 91
Molekiil Formiilu: C18H1807

Molekiil Agirlig: : 346.33 g/mol

Bilesen % : C H
Hesaplanan: 62.42  5.24
Bulunan 62.60 5.45

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3056 (arom. C-H), 2987-2844 (alif. C-H), 1710, 1693
(C=0), 1603, 1574 (C=C), 1173 (C-0O-C).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 8.28-6.99 (m, 4H, Ar-H), 6.12 (s, 1H, =C-
H), 4.41, 4.39, 4.36, 4.34, 4.32, 4.30, 4.27, 4.26 (q, 2H, -CH,), 3.90 (s, 3H, -OCHs),
1.39, 1.38, 1.37, 1.36, 1.34, 1,33 (t, 3H,-CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): & (ppm) = 183.06 (C=0, halka), 180.39 (MeO-C=0),
165.04 (EtO-C=0), 163.45, 162.34, 150.83, 133.17, 132.01, 128.57, 114.34, 107.89,
100.74 (C=C, arom. ve alif), 61.41, 61.19 (Me-CH,), 55.71 (OCH3), 14.18, 13.95
(CHy).
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4.3. 2-(7-bromo-3-0kso-3,4-dihidropirido|2,3-b]pirazin-2-il)-1,3-difenilpropan-
1,3-dion (6a)

4-Benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion (0.278 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 mL benzende
isitilarak ¢oziildii. 2,3-diamino-5-bromopiridin (0.188 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL
benzende 1sitilarak ¢oziiliip, balondaki furanin iizerine yavas yavas ilave edildi ve
balon geri sogutucuya takilip, 1 saat karistirilarak isitilmaya birakildi. Coziiciisii
rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin iizerine mutlak eter ilave edilerek karistirildi.
Sar1 renkli {iriin siiziildiikten sonra DMF’de kristallendirilip, mutlak eterde yikandi.

E.N.=294 °C, verim: % 73
Molekiil Formili: C22H14BI‘N303

Molekiil Agirlig: : 448.26 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 58.95 3.15 9.37
Bulunan 58.70 2.90 9.55

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3218 (-NH), 3159-3055 (aroma. C-H), 2974-2875
(alifa. C-H), 1689-1662 (C=0), 1602-1573-1552 (aroma. C=C, C=N).

'"H-NMR (300 MHz, DMSO): § (ppm) = 14.30 (s, 1H, -NH), 8.60-7.25 (m, 12H,
Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 194.20, 194.18, 162.90 (C=0), 155.50
145.03, 143.60, 137.04, 129.51, 129.16, 128.70, 127.44, 124.93, 124.65, 114.30
(C=C, arom. ve alif.), 110.70 (Ph-CO-C-, enol).

4.4.  2-(7-kloro-3-okso-3,4-dihidropirido|2,3-b]pirazin-2-il)-1,3-difenilpropan-
1,3-dion (6b)

4-Benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion (0.278 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL THF’de
¢oziildii. 2,3-diamino-5-kloropiridin (0.143 g, 1 mmol) balondaki furanm iizerine
yavas yavas ilave edildi ve balon geri sofutucuya takilip 1 saat karistirilarak

isitilmaya brrakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin {izerine mutlak
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eter ilave edilerek karistirildi. Uriin siiziildiikten sonra DMF’de kristallendirildi,

eterde yikand1. ENN.= 310 °C, verim: % 50
Molekiil Formili: C22H14C1N303

Molekiil Agirlig: : 403.82 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 65.43 3.49 10.41
Bulunan 65.20  3.65 10.70

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3222 (-NH), 3058 (aroma. C-H), 2883-2805 (alifa.
C-H), 1692-1664 (C=0), 1597, 1574, 1553 (aroma. C=C, C=N)

"H-NMR (300 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 14.3 (s, 1H, enol —OH), 12.1 (s,
1H, -NH), 8.21-7.19 (m, 12H, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDClL): & (ppm) = 194.12, 194.09, 155.47 (C=0),
144.90, 141.50, 140.77, 140.12, 136.76, 132.58, 130.78, 129.16, 128.84, 128.77,
127.48, 126.14, 124.44, 121.99 (C=C, arom. ve alif.), 110.73 (Ph-CO-C-, enol),
48.17 (Ph-CO-C-, keto).

4.5. 1,3-bis(4-metilfenil)-2-(3-0kso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-2-il)propan-
1,3-dion (6¢

Bir balonda 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)furan-2,3-dion (0.306 g, 1 mmol)
tartilip yaklasik 20 mL benzende ¢6ziildii. Bir beherde ise 2,3-diaminopiridin (109 g,
I mmol) 10 mL benzende 1sitilarak, ¢oziiliip balondaki furanin iizerine yavas yavas
ilave edildi ve balon CaCl, kurutma basligi bulunan bir geri sogutucuya takilip 2 saat
isitildi. Bu siire sonunda ¢oziicii rotavapordan atildi. Kalan yagimsi iiriin {izerine
mutlak eter ilave edildi ve yaklasik 2 saat karistirildiktan sonra kiremit kirmizisi iiriin
siiziildii. Elde ettigimiz {iriinii biitanolde kristallendirilip, 3-4 kez mutlak eterde

yikandi. E.N.= 285 °C, verim: % 49

Molekiil Formiilu: C24H1 9N303
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Molekiil Agirligi: 397.42 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 72.53 4.82 10.57
Bulunan 72.25 4.60 10.80

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3226-3168 (-NH), 3091-3039 (aroma. C-H), 2925-
2921 (alifa. C-H), 1688, 1669, 1667 (C=0), 1602, 1566, 1552 (aroma. C=C, C=N).

"H-NMR (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 14.4 (s, 1H, enol-OH), 12.0 (s, 1H, -NH),
8.46-6.79 (m, 11H, Ar-H), 2.52 (s, 1H, -CH), 2.33, 2.23 (s, 3H, -CH3).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCl): & (ppm) = 194.02, 193.69, 155.39 (C=0),
145.27, 143.75, 142.71, 140.76, 138.33, 138.10, 137.70, 129.46, 128.90, 128.77,
127.72, 123.36, 123.06, 120.61 (C=C, arom. ve alif.), 110.35 (Ph-CO-C-, enol),
60.85 (Ph-CO-C-, keto), 21.56, 21.32 (-CH3).

4.6. Metil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-
5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (9a)

Metil [4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3 H)-yiliden]asetat
(0.394 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 3,4-
diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 1 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iriin
iizerine mutlak eter ilave edilerek karistirildi. Acik yesil renkli irlin siiztildii ve etil

asetatta iki kez kristallendirildi, mutlak eterde yikandi. E.N.= 149 0C, verim: % 87
Molekiil Formiilu: C27H25 N307

Molekiil Agirlig: : 503.50 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 64.41 5.00 8.35
Bulunan 64.25  4.90 8.10
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IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3465 (-OH), 3348 (-NH), 3050 (aroma.C-H), 3000-
2964 (alifa.C-H) 1734, 1685, 1620 (C=0), 1598, 1570, 1525 (aroma.C=C,
C=N),1254, 1212, 1171 (C-O-C).

'H-NMR (300 MHz, DMSO + CDCL): § (ppm) = 8.10-6.37 (m, 11H, Ar-H), 6.15 (s,
1H, OH), 3.84, 3.70, 3.61 (s, 3H, -OCHs), 3.13, 3.08, 2.68, 2.62 (dd, 2H, -CH,).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 194.78, 188.36, 178.85 (C=0),
163.24, 161.49, 153.19, 150.82, 148.93, 132.17, 131.94, 130.52, 130.29, 122.03,
118.80, 114.13, 113.98, 113.74, 112.39 (C=C, arom.- alif., C=N), 90.06 (C-OH),
55.92, 55.67, 52.39 (-OCHj3), 39.12 (-CH,).

4.7. Metil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-hidroksi-
3-0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8a)

Metil [4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3H)-yiliden] asetat
(0.394 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 mL metanolde 1sitilarak ¢dziildii. Uzerine 2,3-
diamino-5-bromopiridin (0.188 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL metanolde ¢oziiliip,
balona yavas yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak
isitilmaya brrakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iirlin izerine mutlak
eter ilave edilip karigtirildi. Ham iirlin siiziildiikten sonra benzende ¢oziiliip petrol

eterinde ¢oktiiriildii. E.N.= 135 °C, verim: % 63
Molekiil Formiilu: C27H24BI‘N307

Molekiil Agirligi: 582.39 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 55.68 4.15 7.21
Bulunan 55.45 4.30 7.10

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3465 (-OH), 3345 (-NH»), 3050 (aroma. C-H), 2952-
2839 (alifa. C-H), 1700-1693 (C=0), 1600-1574 (aroma. C=C, C=N), 1252, 1229,
1171 (C-O-C).
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'H-NMR ( 300 MHz, CDCL): & (ppm) = 7.95-6.59 (m, 10H, Ar-H), 5.88 (s, 1H,
OH), 3.85, 3.74, 3.67 (s, 3H, -OCHs), 3.29, 3.23, 2.83, 2.77 (dd, 2H, -CH,).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 195.15, 189.52, 179.27 (C=0),
169.67, 163.68, 162.23, 156.43, 148.41, 140.69, 132.51, 131.14, 130.94, 120.49,
119.19, 114.07, 113.51, 113.18, 105.41 (C=C, arom.- alif., C=N), 90.25 (C-OH),
55.47, 55.32, 52.27 (-OCHjs), 39.21 (-CH,).

4.8. Metil(RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-hidroksi-
3-0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8b)

Metil [4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3H)-yiliden] asetat
(0.394 g, 1 mmol) balonda tartilip, 20 mL metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine
2,3-diamino-5-kloropiridin (0.143 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL metanolde ¢oziiliip,
balona yavas yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak
isitilmaya brrakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iirlin izerine mutlak
eter ilave edilerek bir gece karistirildi. Uzerine petrol eteri ilave edilip siiziildiikten

sonra benzende ¢oziiliip petrol eterinde ¢oktiiriildii. E.N.= 109 °C, verim: % 52
Molekiil Formiilu: C27H24CIN307

Molekiil Agirlig: : 537.94 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 60.28  4.50 7.81
Bulunan 60.40  4.20 7.57

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3460 (-OH), 3344 (-NH»), 3199 (aroma. C-H), 2953-
2839 (alifa. C-H), 1702-1691 (C=0), 1599-1574 (aroma. C=C, C=N), 1251, 1228,
1171 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.95-6.28 (m, 10H, Ar-H), 5.78 (s,1H, OH),
3.83,3.72, 3.60 (s, 3H, -OCHs), 3.14, 3.09, 2.77, 2.74 (dd, 2H, -CH,).

BC-NMR (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 194.51, 188.39, 177.93 (C=0), 169.49,
163.38, 161.73, 157.42, 132.17, 132.02, 131.74, 130.65, 130.35, 116.69, 114.36,
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114.20, 113.84, 113.75, 117.17 (C=C, arom.- alif,, C=N), 90.40 (C-OH), 55.97,
55.76, 52.44 (-OCH3), 39.97 (-CH,).

4.9. Etil(RS)-[1-(2-aminopiridin-3-il)-4-(metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-
metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8c)

Etil(22)-[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3 H)-ylidene]asetat

(0.408 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde 1sitilarak ¢dziildii. Uzerine 2,3-
diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) eklenip geri sogutucu altinda bir saat karistirilarak
1sit1ld1. Coziicli rotavapordan atilip yagimsi kisim tizerine mutlak eter ilave edilerek

karismaya birakildi. Uriin siiziildiikten sonra etil asetatta iki kez kristallendirildi.

E.N.= 145 °C, verim: % 87
Molekiil Formiilu: C28H27N307

Molekiil Agirligi : 517.52 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 63.46  5.82 6.94
Bulunan 63.10  5.50 6.82 .

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3419 (-OH), 3291 (-NH»), 3159 (aroma. C-H), 2977-
2838 (alifa. C-H), 1735, 1719, 1663 (C=0), 1635, 1598, 1574 (arom. C=C, C=N)
1248, 1223, 1176 cm™ (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.90-6.30 (m, 11H, Ar-H), 6.04 (s,1H, OH),
4.16, 4.12, 4.06, 4.03 (g, 2H, -OCH,), 3.84, 3.71 (s, 3H, -OCHs), 3.28, 3.22, 2.86,
2.80 (dd, 2H, -CHy), 1.29, 1.27, 1.24 (t, 3H, -CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): § (ppm) = 195.27, 188.99, 179,57 (C=0), 169.14,
163.48, 161.96, 157.58, 147.36, 139.00, 132.43, 131.21, 131.18, 121.01, 118.77,
113.85, 113.35, 113.02, 112.85 (C=C, arom.- alif,, C=N), 90.14 (C-OH), 61.05 (-
OCH,), 55.41, 55.24 (-OCHj), 39.28 (-CH,), 14.06 (-CHs).

Kiitle Spektrumu, m/z (%, I): [M+1]=518.2 (%100), [M+2]=519.2 (%34),
[M+3]=520.2 (%7).
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4.10. Etil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(4-metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-okso-5-
(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (9b)
Etil(22)-[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3 H)-yiliden]asetat
(0.408 g, 1 mmol) tartilip balonda yaklasik 30 mL metanolde isitilarak ¢ozildii.
Uzerine 3,4-diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edilip, 10 dakika karistirilarak
isitildl. Cozlicli metanol rotavapordan atildi. Geriye kalan yagimsi iirlin iizerine
mutlak eter ilave edilerek bir gece karismaya birakildi. Olusan yesilimsi {iriin

dioxanda kristallendirildi .E.N.= 148 °C, verim: % 74
Molekiil Formiilu: C28H27N307

Molekiil Agirligi : 517.52 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 64.98 5.26 8.12
Bulunan 64.70 5.10 7.95

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3460 (-OH), 3168 (-NH,) 3071-3039 (aroma. C-H),
3000-2950 (alifa. C-H), 1699, 1694, 1650 (C=0), 1597, 1571, 1491 (aroma. C=C,
C=N), 1251-1171 (C-O-C).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & (ppm) = 8.09-6.74 (m, 11H, Ar-H), 7.03 (s,1H, OH),
4.11, 4.08, 4.05, 4.04 (q, 2H, -OCH,), 3.82, 3.63 (s, 3H, -OCH,), 3.11, 3.05, 2.76,
2.71 (dd, 2H, -CHy), 1.17, 1.14, 1.12 (t, 3H, -CH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 194.63, 188.32, 178,34 (C=0),
168.82, 163.23, 161.55, 155.58, 132.24, 132.11, 131.83, 131.64, 130.18, 121.79,
118.81, 114.15, 114.09, 113.63, 112.84 (C=C, arom.- alif., C=N), 90.19 (C-OH),
61.22 (-OCH,), 55.88, 55.66 (-OCH3), 39.29 (-CH,), 14.33 (-CH3).

4.11. Etil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(metoksibenzoil)-2-hidroksi-3-
0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8d)

Etil(22)-[4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-3-oksofuran-2(3H)-yiliden]asetat
(0.408 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 2,3-
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diamino-5-bromopiridin (0.188 g, 1 mmol) ilave edilip, geri sogutucuya takilip 3
saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi
{iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek karistirildi. Biraz da petrol eteri eklendi. Uriin

siiziildiikten sonra benzen-petrol eterinde kristallendirildi. E.N.= 102 °C, verim: % 59
Molekiil Formiilu: C28H26BI‘N3O7

Molekiil Agirlig: : 596.42 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 56.39  4.39 7.05
Bulunan 56.10 420  6.90

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3400 (-OH), 3347 (-NH,) 3000 (aroma. C-H), 2978-
2975 (alifa. C-H), 1700-1690 (C=0), 1601, 1575, 1500 (aroma. C=C, C=N) 1254,
1229, 1172 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.96-6.60 (m, 10H, Ar-H), 6.02 (s,1H, OH),
4.14, 4.12, 4.10, 4.08 (g, 2H, -OCH,), 3.85, 3.75 (s, 3H, -OCHs), 3.26, 3.20, 2.80,
2.79 (dd, 2H, -CHy), 1.25, 1.23, 1.20 (t, 3H, -CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDClL): & (ppm) = 195.02, 189.45, 179,14 (C=0), 169.30,
163.66, 162.24, 156.16, 141.16, 132.49, 132.08, 131.10, 130.73, 120.45, 119.56,
114.11, 113.49, 113.29, 105.27 (C=C, arom.- alif., C=N), 90.21 (C-OH), 61.49 (-
OCH,), 55.47, 55.33 (-OCH3), 39.36 (-CH,), 14.12 (-CH3).

4.12. Metil(RS)-[1-(2-aminopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-okso-5-
(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8e)

Etil-(5Z)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.332 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde isitilarak ¢oziildii.
Uzerine 2,3-diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edildi ve balon geri sogutucuya
takilip 2 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan
yagimst iiriin {izerine eter ilave edilip yaklasik 1 saat karistirildi. Uriin siiziilerek

aseton-petrol eterinde kristallendirildi. E.N.= 121 °C, verim: % 94
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Molekiil Formiilu: C22H23 N307

Molekiil Agirlig: : 441.43 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 59.86  5.25 9.52
Bulunan 59.60 5.10 9.30

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3443 (-OH), 3338 (-NH,, 3200 (aroma. C-H), 3000-
2987 (alifa. C-H), 1715-1689 (C=0), 1606, 1577, 1537 (aroma. C=C, C=N), 1253,
1213, 1176 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl): & (ppm) = 7.93-6.36 (m, 7H, Ar-H), 5.88 (s,1H, OH),
4.15, 4.12, 4.10, 4.08 (g, 2H, -OCH,), 3.78, 3.61 (s, 3H, -OCHs), 3.12, 3.06, 2.84,
2.79 (dd, 2H, -CHy), 1.16, 1.14, 1.12 (t, 3H, -CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDClL): & (ppm) = 195.26, 181.31, 169,73 (C=0), 162.29,
161.81, 158.03, 147.95, 139.34, 130.63, 121.24, 117.75, 113.30, 113.11, 102.42
(C=C, arom.- alif., C=N), 89.74 (C-OH), 59.95 (-OCH,), 55.27, 52.20 (-OCHj3),
38.52 (-CH,), 14.16 (-CH3).

4.13. Metil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-okso-5-
(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2il]asetat (9¢)

Etil-(52)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.332 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde isitilarak ¢oziildii.
Uzerine 3,4-diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edilildi ve balon geri sogutucuya
takilip 1 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiclisti rotavapordan atilip, kalan
yagimsi iriin lizerine mutlak eter ilave edilip yaklagik 2 saat karistirildi. Koyu mavi

renkli {irlin siizlildiikten sonra diklormetanda-etil asetatta kristallendirildi.
E.N.= 182 °C, verim: % 90

Molekiil Formiilu: CooHoz N3O4

Molekiil Agirlig: : 441.43 g/mol
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Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 59.86  5.25 9.52
Bulunan 59.76 4.98 9.25

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3443 (-OH), 3360 (NH>), 3050 (aroma. C-H), 3000-
2982 (alifa. C-H), 1733, 1719, 1679 (C=0), 1620, 1603, 1572 (aroma. C=C,
C=N),1239, 1220, 1175 (C-O-C).

'H-NMR (300 MHz, DMSO): § (ppm) = 8.02-6.22 (m, 7H, Ar-H), 6.12 (s,1H, OH),
3.89, 3.88, 3.86, 3.84 (g, 2H, -OCHy,), 3.71, 3.63 (s, 3H, -OCHs), 3.15, 3.09, 3.04,
3.02 (dd, 2H, -CH,), 1.01, 0.99, 0.97 (t, 3H, -CH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 194.10, 177.65, 170,27 (C=0),
162.98, 160.56, 157.33, 152.31, 149.71, 130.60, 121.47, 116.23, 113.62, 113.44,
102.19 (C=C, arom.- alif., C=N), 74.50 (C-OH), 59.56 (-OCH,), 55.56, 52.57 (-
OCHjs), 38.95 (-CH,), 14.25 (-CH3).

4.14. Metil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-
3-0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8f)

Etil-(52)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.332 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 mL metanolde 1sitilarak ¢oziildii.
Uzerine 2,3-diamino-5-bromopiridin (0.188 g, Immol)  bir beherde 10 mL
metanolde ¢oziiliip, balona yavas yavas ilave edildi. Balon geri sogutucuya takilip 2
saat karistirilarak, 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi

iirlin lizerine mutlak eter ilave edilip bir giin karistirildi. Uriin siiziildiikten sonra

mutlak eterde 4-5 kez yikandi. ENN.= 171 °C, verim: % 70
Molekiil Formili: C22H22BI‘N307

Molekiil Agirlig: : 520.33 g/mol
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Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 50.78  4.26 8.08
Bulunan 50.60 3.97 8.20

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3392 (-OH), 3345 (NH>), 3050 (aroma. C-H), 3000-
2952 (alifa. C-H), 1737, 1703, 1661 (C=0), 1602, 1575, 1531 (aroma. C=C, C=N),
1254, 1203, 1179 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl): & (ppm) = 7.95-6.76 (m, 6H, Ar-H), 5.88 (s,1H, OH),
4.14, 4.11, 4.09, 4.07 (g, 2H, -OCH,), 3.80, 3.63 (s, 3H, -OCHs), 3.16, 3.10, 2.84,
2.83 (dd, 2H, -CHy), 1.15, 1.13, 1.10 (t, 3H, -CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): & (ppm) = 195.02, 181.06, 169,55 (C=0), 163.22,
162.03, 156.88, 148.79, 141.18, 130.62, 120.90, 118.54, 113.48, 105.51, 102.95
(C=C, arom.- alif., C=N), 89.89 (C-OH), 60.10 (-OCH,), 55.33, 52.31 (-OCHa),
38.78 (-CHa), 14.13 (-CHs).

4.15. Metil(RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-
0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8g)

Etil-(52)-5-(2-metoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.332 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 mL metanolde 1sitilarak ¢ozildii.
Uzerine 2,3-diamino-5-kloropiridin (0.143 g, 1 mmol) bir beherde 10 mL metanolde
¢oziiliip, balona yavas yavas ilave edilir ve balon geri sogutucuya takilip 2,5 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin
etere alind1. Uzerine petrol eteri eklenerek karismaya birakildi. Ham iiriin siiziiliip i-

propanolde kristallendirildi. E.N.= 176 °C, verim: % 58
Molekiil Formili: C22H22CIN307

Molekiil Agirlig: : 475.87 g/mol
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Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 55.53  4.66 8.83
Bulunan 55.30 4.40 8.70

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3406 (-OH), 3345 (NH»), 3160 (aroma. C-H), 3000-
2986 (alifa. C-H), 1736, 1705, 1659 (C=0), 1602, 1575, 1531 (aroma. C=C, C=N),
1251, 1204, 1177 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl): & (ppm) = 7.86-6.79 (m, 6H, Ar-H), 5.92 (s,1H, OH),
4.10, 4.09, 4.06, 4.05 (g, 2H, -OCH,), 3.79, 3.62 (s, 3H, -OCHs), 3.18, 3.12, 2.81,
2.77 (dd, 2H, -CHy), 1.14, 1.11, 1.09 (t, 3H, -CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDClL): & (ppm) = 195.13, 181.09, 169,35 (C=0), 163.19,
162.00, 156.67, 146.54, 138.69, 130.60, 120.98, 118.83, 118.16, 113.47, 103.01
(C=C, arom.- alif., C=N), 89.92 (C-OH), 60.03 (-OCH,), 55.29, 52.20 (-OCH3),
38.88 (-CH,), 14.11 (-CH3).

4.16.  Etil(RS)-[1-(2-aminopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-okso-5-
(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8h)

Etil-(52)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-

karboksilat (0.346 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde isitilarak ¢oziildii.
Uzerine 2,3-diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edildi ve balon geri sogutucuya
takilip 2 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisli rotavapordan atilip, kalan
yagimsi Uriin lizerine mutlak eter ilave edilip yaklasik 1 saat karistirildi. Ham iirlin

siiziilerek i-propanolde kristallendirildi. EXN.= 169 °C, verim: % 73
Molekiil Formiilu: C23H25 N307

Molekiil Agirlig: : 455.46 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 60.65 5.53 9.23
Bulunan 60.40 5.25 9.10
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IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3400 (-OH), 3306 (-NH»), 3196(aroma. C-H), 3069-
2976 (alifa. C-H), 1720-1665 (C=0), 1608, 1596, 1578 (aroma. C=C, C=N), 1247,
1214, 1177 (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.86-6.40 (m, 7H, Ar-H), 6.07 (s,1H, OH),
3.99, 3.98, 3.97, 3.95, 3.94, 3.93, 3.92, 3.91 (q, 2H, -OCH,), 3.73 (s, 3H, -OCHs),
3.00, 2.95, 2.52,2.51 (dd, 2H, -CHy), 1.14, 1.11, 1.09, 1.04, 1.03, 1.02 (t, 3H, -CH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 193.85, 179.78, 168,41 (C=0),
162.80, 161.25, 158.61, 148.64, 140.93, 130.45, 122.37, 116.69, 113.50, 113.47,
102.33 (C=C, arom.- alif., C=N), 89.80 (C-OH), 61.24, 61.00 (-OCH,), 55.65 (-
OCHs), 39.43 (-CH,), 14.54, 14.24 (-CH3).

4.17. Etil(RS)-[1-(3-aminopiridin-4-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-okso-5-(4-
metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilasetat (9d)

Etil-(52)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-

karboksilat (0.346 g, 1 mmol) balonda tartilip 30 mL metanolde isitilarak ¢oziildii.
Uzerine 3,4-diaminopiridin (0.109 g, 1 mmol) ilave edildi ve balon geri sogutucuya
takilip 1 saat karistirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan
yagimst Uriin iizerine mutlak eter ilave edilip karistirildi. Siyah renkli iiriin

siiziildiikten sonra etil asetatta kristallendirildi. E.N.= 185 °C , verim: % 57
Molekiil Formiilu: C23H25 N307

Molekiil Agirlig: : 455.46 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 60.65 5.53 9.23
Bulunan 60.45 5.40 9.40

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3404 (-OH), 3362 (-NH»), 3190 (aroma. C-H), 3000-
2983 (alifa. C-H), 1735, 1714, 1674 (C=0), 1603, 1575, 1509 (aroma. C=C, C=N),
1236, 1220, 1175 (C-O-C).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl; + DMSO): § (ppm) = 8.25-6.32 (m, 7H, Ar-H), 6.13
(s,1H, OH), 4.08, 4.07, 4.05, 4.04, 4.03, 4.02, 4.01 (q, 2H, -OCH,), 3.35 (s, 3H, -
OCHs), 3.11, 3.06, 3.01, 2.96 (dd, 2H, -CH,), 1.17, 1.16, 1.14, 1.03, 1.00, 0.98 (t,
3H, -CHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO + CDCL): & (ppm) = 177.78, 171.28, 169.77 (C=0),
162.86, 162.55, 160.47, 157.25, 152.29, 130.53, 121.65, 116.30, 113.49, 113.34,
109.84 (C=C, arom.- alif., C=N), 74.52 (C-OH), 61.16, 60.59 (-OCH,), 55.48 (-
OCHs), 39.48 (-CH), 14.26, 14.22 (-CH3).

4.18. Etil(RS)-[1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-
0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8i)
Etil-(52)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.346 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 mL metanolde 1sitilarak ¢oziildii.
2,3-diamino-5-bromopiridin (0.188 g, 1mmol) bir beherde 10 mL metanolde
¢oziiliip, balona yavas yavas ilave edildi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat
karigtirilarak 1sitilmaya birakildi. Coziiciisii rotavapordan atilip, kalan yagimsi iiriin
mutlak etere alindi. Ham iirlin vakumda siiziiliip i-propanolde kristallendirildi,

mutlak eterde yikandi. E.N.= 161 °C, verim: % 45
Molekiil Formiilu: C23H24BI‘N307

Molekiil Agirlig: : 534.35 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 51.70 4.53 7.86
Bulunan 51.50 4.20 7.65

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 3418 (-OH), 3297 (NH,). 3159 (aroma.C-H), 3000-
2984 (alifa. C-H), 1730, 1705, 1657 (C=0), 1601, 1574, 1532 (aroma. C=C, C=N),
1251, 1197, 1175 (C-O-C).
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'"H-NMR (300 MHz, DMSO): § (ppm) = 7.96-6.90 (m, 6H, Ar-H), 6.34 (s,1H, OH),
4.07, 4.04, 4.02, 4.00, 3.98, 3.97, 3.95, 3.93 (g, 2H, -OCH,), 3.75 (s, 3H, -OCHs),
3.02,2.97,2.71, 2.66 (dd, 2H, -CHy), 1.14, 1.12, 1.09, 1.05, 1.03, 1.00 (t, 3H, -CH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 193.92, 180.35, 169,92 (C=0), 168.61,
162.65, 161.15, 157.67, 148.90, 140.78, 130.44, 122.05, 117.88, 113.69, 103.76
(C=C, arom.- alif., C=N), 90.03 (C-OH), 61.13, 59.13 (-OCH,), 55.73 (-OCHj),
39.13 (-CH,), 14.28, 14.02 (-CH3).

4.19. Etil (RS)-[1-(2-amino-5-kloropiridin-3-il)-4-(etoksikarbonil)-2-hidroksi-3-
0kso-5-(4-metoksifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-il]asetat (8j)
Etil-(52)-5-(2-etoksi-2-oksoetiliden)-2-(4-metoksifenil)-4-okso-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (0.346 g, 1 mmol) balonda tartilip 20 ml metanolde 1sitilarak ¢oziildii.
2,3-Diamino-5-kloropiridin (0.143 g, Immol) bir beherde 10 ml metanolde ¢oziiliip,
balona yavas yavas ilave edidi ve balon geri sogutucuya takilip 2 saat karistirilarak
isitilmaya birakildi. Coziiclisli rotavapordan atilip, kalan yagimsi {iriin mutlak etere
almarak bir gece karistirildi. Ham {iriin vakumda siiziiliip i-propanolde

kristallendirildi. E.N.= 182 °C , verim: % 52
Molekiil Formiilu: C23H24CIN307

Molekiil Agirlig: : 489.90 g/mol

Bilesen % : C H N
Hesaplanan: 64.98 526 8.12
Bulunan 64.70 510 7095

IR Spektrumu (ATR, cm™): v = 348lcm™ (-OH), 3370cm™ (NH,) 3217 cm’
(aroma.C-H), 2983-2947 cm™ (alifa.C-H), 1723, 1695, 1674 cm” (C=0), 1606,
1575, 1532 cm™ (aroma.C=C, C=N), 1255, 1199, 1178 cm™ (C-O-C).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.85-6.79 (m, 7H, Ar-H), 5.95 (s,1H, OH),
4.16, 4.11, 4.10, 4.09, 4.07, 4.06, 4.05, 4.01 (q, 2H, -OCH,), 3.79 (s, 3H, -OCHs),
3.17,3.12, 2.81,2.76 (dd, 2H, -CHy), 1.21, 1.19, 1.16, 1.13, 1.11, 1.09 (¢, 3H, -CH).
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BC-NMR (75 MHz, CDClL): & (ppm) = 195.21, 180.99, 168,89 (C=0), 163.20,
161.89, 156.66, 146.45, 138.76, 130.61, 121.00, 118.79, 118.23, 113.46, 103.06
(C=C, arom.- alif., C=N), 89.99 (C-OH), 61.40, 60.00 (-OCH,), 55.29 (-OCHj),
39.22 (-CH,), 14.12, 13.98 (-CH3).
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SONUC

Literatlir incelendiginde daha O©nce yapilan kinoksalin bilesiklerinin sentez
calismalar1 bize yol gostermistir. Bu ¢ergevede, bir seri denemeden sonra optimum

sartlar saglanarak yeni kinoksalin bilesikleri sentez edilme yoluna gidilmistir.

Calismalarimizda 2,3-furandion tiirevlerinin (4a-b) heterohalkali diaminlerle (Sa-c)
reaksiyonlar1 incelendi ve yeni kinoksalin tiirevi bilesikler (6a-c) elde edildi.
Reaksiyonlarda iki uglu niikleofil olarak davranan heterohalkali diaminler furan
halkasindaki karbonil karbonlarina birbiri ardina yaptiklar1 ataklarla baglanarak,
kondenzasyon reaksiyonu sonucu su ayrilmasi, lakton halkasi a¢ilmasi, molekiil ici

diizenlemeyle erime noktasi1 yiiksek kararli kinoksalin tiirevi bilesikler olusmustur.

1b bilesiginin baz1 Wittig reaktifleri (2a-b) ile ¢dziicli ortaminda reaksiyonlari
sonucunda yeni furan-3-on (3c-d) bilesikleri sentezlenmistir. Bu reaksiyonun
mekanizmasi incelendiginde, daha Onceki calismalarda oldugu gibi [75] 2,3-
furandion tiirevindeki visinaldion karbonil gruplarmin her ikisi de elektrofilik
karakter gostermektedir. Ancak, komsu gruplar1 farkli oldugundan lakton karbonil
daha fazla elektrofilik karakter gostermektedir. Bu yiizden niikleofil olarak kullanilan
Wittig reaktifi lakton karbonile atak yaparak molekiile katilir ve ardindan trifenil

fosfinoksit eliminasyonu sonucunda furan-3-on bilesikleri olusur.

Elde edilen bu furan-3-on bilesiklerinin konformasyonunun E veya Z izomeri
yapisinda oldugu Pascal formiilii (6n = 5.25 + Ogeminal T Ocis + Otrans) 1le belirlenir [81].
Teorik olarak furan-3-on tiirevi bilesiklerin (3¢c-d) £ ve Z izomerlerinin sayisal
degerleri ayr1 ayri1 hesaplandiginda sirasiyla; 6.39 ve 6.15 Pascal formiiliine gore
bulunur. Bu bilesiklere ait "H-NMR spektrumunda deneysel degerlerin 6.20 ve 6.15
oldugu goriilmektedir. Teorik ve deneysel degerler birbiri ile mukayese edildiginde

bu bilesiklerin Z izomerisinde oldugu anlasilmaktadir.

Daha sonra furan-3-on bilesiklerinin de diaminopiridin tiirevleri ile reksiyonlar:
sonucu yeni pirrol-3-on tiirevleri elde edildi. Bu bilesiklerin '"H-NMR’leri
incelendiginde, molekiilde bulunan asimetrik karbon atomuna bagli metilen grubu

oldugundan buradaki protonlar birbirlerini ikiye yararak dubletin dubleti (dd)
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seklinde sinyal verdikleri goriilmektedir. Ayrica, molekiildeki metoksi protonlar1 ayri
ayr1 sinyal verdigi gdézlenmistir. Bunun sebebi ise metoksi grubuna bagh komsu
gruplardan kaynaklanmaktadir. Fenil gruplari, karbonil grubuna gore daha elektron
cekicidir. Bu nedenle fenil grubuna bagli metoksi grubunun elektron yogunlugu az

oldugundan digerine gore daha asagi alanda sinyal verdigi gortilmektedir.
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