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OZET

1-Siibstitiie tetrahidroizokinolinlerin sentezleri ve 6zelliklerinin arastirilmasi

1-Aril-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler 2a-e 2-(3,4-dimetoksifenil)-
etilaminin aromatik aldehitler ile TFA icinde refliiks edilmesi sonucu one-pot prosediire
gbre hazirlanmiglardir. Tetrahidroizokinolinlerin 2a-e HzOz/WO4'2 ile metanol i¢inde
oda sicakliginda muamele edilmesi ile karsilik gelen 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitler
3a-e elde edilmistir. Siklik nitronlarin 3a-e DMAD ile toluen i¢inde oda sicakliginda
etkilestirilmesi karsilik gelen izoksazolo[3,2-a]izokinolinleri 4a-e vermistir. 4
Bilesiklerinin toluen iginde reflilks edilmesi ile karsilik gelen ilidler Sa-e yliksek
verimlerle elde edilmistir (Metot A). Siibstitiientlerin 4a-e bilesiklerinin ¢evrilme hizi
tizerindeki etkisi bizi ard arda gelen C-C baginin heterolitik olarak ayrigmasi ve 1,3-
sigmatropik c¢evrilmeyi igeren yeni bir mekanizma tartismaya tesvik etmistir.
Nitronlarin 3 molce esit miktarda DMAD ile toluen iginde refliiks edilmesini igeren
one-pot reaksiyon yine ilidleri Sa-e vermistir (Metot B). Elde edilen bilesiklerin
yapilar1 spektral yontemlerle ve elementel analizlerle aydinlatilmistir. 2-(3,4-
dimetoksifenil)-etilaminin TFA icinde (S)-1-metilbenzilizosiyanat ve aromatik
aldehitler ile one-pot reaksiyonu iizerinden homokiral tetrahidroizokinolinlerin 2
hazirlanmas1  denendiginde  optikge  aktif olmayan  1-aril-2-aminokarbonil
tetrahidroizokinolinler 7 elde edilmistir. Olusan amidin ©6nce debenzilasyonu ve onun
halkalagmasinin karsilik gelen 7 bilesiklerini verdigi agik¢a goriilmiistiir. Bu nedenle
oncelikle 2 bilesikleri kloroform iginde (S)-1-metilbenzilizosiyanat ile karsilik gelen
aminokarbonillenmis tetrahidroizokinolinleri 6 elde etmek {izere etkilestirilmis sonra
karsilik gelen tirelerin 7 yiiksek verimlerle elde edilmesi i¢in oda sicakliginda TFA ile

muamele edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: izokinolin, 1-Aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, THI, Pictet-
Spengler, H,O,/tungstat ile Yikseltgeme, 3,4-Dihidroizokinolin-2-oksit, Cevrilme,
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[zoksazoloizokinolin, Kararli azometin ilid, 4-izoksazolin ¢evrilme mekanizmasi, Alkin,

DMAD, Dipolar halka katilma, Sentez, Heterohalkalilar.
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ABSTRACT

Search for the Synthesis and Properties of 1-substituted tetrahydroisoquinolines

1-Aryl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines 2a-e were prepared according to
a one-pot procedure involving the reaction of 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethylamine with
aromatic aldehydes in TFA at reflux. Tetrahydroisoquinolines 2a-e were treated with
H,0,-WO,* in methanol at room temperature to give the corresponding 3,4-
dihydroisoquinoline-2-oxides 3a-e. The treatment of cyclic nitrones 3a-e with DMAD
in toluene at room temperature gives the corresponding isoxazolo[3,2-a]isoquinolines
4a-e. Compounds 4 were heated in toluene at reflux to give the corresponding ylides
5a-e in high yields (Method A). The effect of the substituents on the rate of the
rearrangement of compounds 4a-e prompted us to discuss a new mechanism involving
consecutive C-C bond heterolysis and 1,3-sigmatropic shift. A one-pot reaction
involving the treatment of nitrones 3 with equimolar amounts of DMAD in refluxing
toluene gave again ylides Sa-e (Method B). The structures of the prepared compounds
were elucidated by spectral means and elemental analyses. Attempts to prepare
homochiral tetrahydroisoquinolines 2 via the one-pot reaction of 2-(3.4-
dimethoxyphenyl)-ethylamine with (S)-1-methylbenzylisocyanate and aromatic
aldehyde in TFA led to the formation of optically inactive 1-aryl-2-aminocarbonyl-
tetrahydroisoquinolines 7. It was clear that the amide formed was first debenzylated and
its cyclization gives the corresponding 7. Therefore we have first treated compounds 2
in chloroform to give the corresponding aminocarbonylated tetrahydroisoquinolines 6
which were then treated with TFA at room temperature to give in high yields the

corresponding ureas 7.

KEYWORDS: Isoquinoline, 1-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, THI, Pictet-
Spengler,  Oxidation  with ~ H,O,/tungstate,  3,4-Dihydroisoquinoline-2-oxide,
Rearrangement, Isoxazoloisoquinoline, Stable azomethine ylide, 4-Isoxazoline
rearrangement mechanism, Alkyne, DMAD, Dipolar cycloaddition, Synthesis,

Heterocycles.
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1. GIRIS

Ik kez 1885 yilinda kémiir katraninin kinolin fraksiyonundan fraksiyonlu
kristallendirme ile bisiilfat tuzu halinde izole edilen izokinolinler, genis kismini
1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin ~ olusturdugu o6nemli bir alkaloid smifidirlar.
Tetrahidroizokinolin yapisi, izokinolinin piridin halkasinin 1, 2, 3 ve 4 konumlarinin
indirgenmis  halidir.  Tetrahidroizokinolinler,  basit  tetrahidroizokinolinler,
benzilizokinolinler, izokinolonlar, kularinler, proaporfinler, aporfinler,
protoberberinler, retroprotoberberinler, terpenoid tetrahidroizokinolinler, fenil
tetrahidroizokinolinler, N-benzil tetrahidroizokinolinler gibi izokinolin alkaloidlerinin
yapilarinda yer alirlar. Antidepresan, sakinlestirici, uyarici, antiviral, antibiyotik,
antitimor, antiiilser, agr1 kesici, kas gevsetici, hipotansif, pihtilagsmay1 6nleyici, istem
dis1 kasilmalar1 Onleyici, damarlar1 genisleterek kanlanmay1 arttirici, epilepsi
nobetlerinde goriilen kasilmalar1 giderici gibi farmakolojik etkileri nedeniyle
tetrahidroizokinolin alkaloidleri tibbi kimya ve sentez yapan kimyacilarin ilgi odag
olmustur. Bazi  Onemli  tetrahidroizokinolin  alkaloidleri ve  sentetik

tetrahidroizokinolinler asagida gdsterilmektedir.
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Sekil 1.1. Baz1 Tetrahidroizokinolin Alkaloidleri ve Sentetik

Tetrahidroizokinolinler

Yukaridaki bilesiklerden debrisoquine (I), guanidin kalintis1 igerir ve

hipotansif aktivite gosterir (Shamma 1972). Demethylcoclaurine (IT), Nymphaceae



(Niliifer ¢igegi) bitkisinin embriyosundan izole edilir, kas gevsetici etki gosterir
(Shamma 1972). Bisbenzilizokinolin sinifindan (+)-Cepharanthine (III) alkaloidi
tiibberkiiloz ve ciizzama karst son derece etkilidir (Shamma 1972). Proaporphine
sinifindan olan (+)-Crotonosine (IV) Cron linearis jacq. bitkisinden elde edilir ve lokal
anestezik madde olarak kullanilir (Shamma 1972). Berberine (V), antibakteriyel ve
antiprotozoal aktivite gdsterir, Myrobacterium smegmaris ATCC 607’ye kars1 aktiftir
ve potansiyel bir antitiiberkiiloz ilacidir (Shamma 1972). Terpenoid
terahidroizokinolin alkaloidlerinden olan dogal {iriin Emetine (VI) ve analogu Klugine
(VII), T47D goglis timor hiicrelerindeki hipoksi-indiiklenmis faktor-1 (HIF-1)
aktivasyonunu hipoksi (oksijen kismi basincindaki azalma) &zelligi ile inhibe
etmektedir (Zhou ve ark. 2005). Sentetik olarak elde edilen 2,7-dislibstitiie
tetrahidroizokinolin tiirevi (VIII) bilesigi kanin pihtilagmasinda 6nemli bir tripsin-
benzeri proteaz enzimi olan Faktor Xa (FXa) ya kars1 gii¢lii inhibitor aktivite ve diger
serin proteaz (trombin, plazmin, ve tripsin) enzimlerine gore iyi segicilik gostermistir
(Ueno ve ark. 2005). Bir 7-aminotetrahidroizokinolin tiirevi olan Tetrazomine (IX),
farkli gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerine ve P-388 ve L1210 16semi
hiicrelerine kars1 etkili, giiclii antitiimor ve antibiyotik 6zelliklere sahiptir (Ponzo ve
ark. 2000). Ecteinascidin 743 (Et743) (X), Ecteinascidia turbinata’dan izole edilir,
antitimor antibiyotik 6zellik gosterir (Zewail ve ark. 2000).

Bu arastirma kapsaminda dncelikle, bir seri 1-aril-tetrahidroizokinolin sentezi
planlanmistir ve bunlarin H202/WO4'2 beraberinde yiikseltgenmeleri hedeflenmistir.
Yiikseltgenme sonucu olusan 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin DMAD varliginda
toluen icinde etkilestirilmeleri ile ele gegen izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin ilidlere
dontistimii sirasinda siibstitiient etkilerinin arastirilmasi ve bu dogrultuda ¢evrilmenin
mekanizmasi hakkinda yeni bilgiler elde etmek amaglarimiz arasindadir. 1-Siibstitiie-
tetrahidroizokinolinlerin kloroform i¢inde (S)-1-metilbenzilizosiyanat ile reaksiyonu
sonucu aminokarbonillenmis tetrahidroizokinolinlerin sentezi planlanmis, bunlarin
oda sicakliginda TFA ile muamelesi ile 1-aril-2-aminokarbonil
tetrahidroizokinolinlerin elde edilmesi ve yapilarinin spektral yontemlerle

aydinlatilmasi bu ¢alismanin hedeflerinden olmustur.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tetrahidroizokinolinler

2.1.1. Tetrahidroizokinolinlerin Sentezleri

2.1.1.1. Bischler-Napieralski Reaksiyonu

Bischler-Napieralski reaksiyonunda, B-feniletilamin agillenir ve fosforilkloriir,
fosfor pentaoksit yada diger lewis asitleri ile reaksiyonu sonucunda dehidratif
halkalasma ger¢eklesir. Bunun katalitik olarak indirgenmesi ile 1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin elde edilir (Gilchrist 1985). Benzen halkasinda elektron salici
gruplar bulunan amit daha kolay halkalasirken elektron cekici gruplar reaksiyonu

zorlastirir (Shamma 1972).
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Sekil 2.1.1.1.1. Bischler-Napieralski reaksiyonuna gore 1-(aminoalkil)

izokinolin sentezi (Coppola ve Schuster 1994)



2.1.1.2. Pictet-Spengler Reaksiyonu

Bu metot Bischler-Napieralski reaksiyonunun bir ¢esidi olarak kabul edilebilir.
Bu metotta, B-feniletilamin aldehitle reaksiyona girer ve olusan imin asidik ortamda
Mannich tipi bir reaksiyonla halkalasir. Aldehit olarak formaldehit kullanildiginda C-1

konumunda siibstitiient tagimayan tetrahidroizokinolinler elde edilir (Gilchrist 1985).

@
RCHO H

R R

Sekil 2.1.1.2.1. Pictet-Spengler reaksiyonu (Gilchrist 1985)

2.1.1.3. Pomeranz-Fritsch Reaksiyonu

Pomeranz-Fritsch reaksiyonu, halka kapanma basamaginda farkli bir bagin
olustugu bir halkalasma yontemidir. Bu yontemde C-4, C-4a bagi molekil igi
elektrofilik yerdegistirme sonucu olusur ve benzen halkasindaki elektron salic1 gruplar
halkalagmay1 kolaylastirir. Halkalagsma {iriinii, bir benzaldehit ve aminoasetaldehit
dietilasetalden olusur. Bu ara {iriiniin halkalagsmadan 6nce indirgenmesi seklindeki bir
modifikasyon iyi bir verimle tetrahidroizokinolin elde edilmesini saglar (Gilchrist
1985).

EtO OEt EtO OEt
/O\ H,NCH,CH(OEY), \ﬂN H,/Pt /O\\j\m HCI
RO CHO ———— RO Z RO —
OH
NH
RO
Sekil 2.1.1.3.1. Pomeranz-Fritsch reaksiyonu (Gilchrist 1985)

2.1.1.4. 1,2,3.4-Tetrahidro-2-Metil-4-Arilizokinolin Sentezi

1,2,3,4-Tetrahidro-2-metil-4-arilizokinolinler, aromatik aldehitler, metil amin

ve a-haloasetofenonlarin, sodyumborhidriir varliginda olusturdugu aminoketonlarin,



metilen kloriir ortaminda siilflirik asit ile halkalasmasi ve daha sonra Zn tozu
eklenerek 12 saat reaksiyonu sonucu elde edilirler (Vodenicharov (simdi Coskun) ve
Venkov 1990).

1. NaBH4/MeOH
1. %98 Hy,SOy4

Ph)K/X 2 CH,Cl,, 1t
RY R 1saat
(X=Cl, Br), t 2. % 25 NH,OH
+ MGNHZ e —
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L R3 _ R3 R3
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MeOH, rt, 12 saat RS
2. NH,0H

2 N
% 50-91 R CHs
RS
Sekil 2.1.1.4.1. 1,2,3,4-Tetrahidro-2-metil-4-arilizokinolin sentezi

(Vodenicharov (simdi Coskun) ve Venkov 1990)

2.1.1.5. Tetrahidro-2-Metil-4-Arilizokinolin-4-o0l Sentezi

Aromatik aldehitlerin, aminler ile KBH4 varliginda indirgenerek aminlenmesi
ve a-haloasetofenonlar ile baz olarak K,CO; kullanilarak alkillenmesi ile elde edilen
N-benzil-N-metil(benzil)aminoasetofenonlar %95 H,SO, ile metilen kloriir iginde
halkalasarak  1,2,3,4-tetrahidro-2-metil-4-arilizokinolin-4-ol  tiirevlerini  verirler

(Coskun ve Stimengen 1994).
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Reagentler ve kosullar: 1) RBNHQ i1) KBH, iii) K,COj3 iv) 4-MeOgH,COCH,Br (2) v) %95 H,SO,
Sekil 2.1.1.5.1. 1,2,3,4-Tetrahidro-2-metil-4-arilizokinolin-4-o0l sentezi
(Coskun ve Stimengen 1994)

2.1.2. Tetrahidroizokinolinlerin Baz1 Reaksiyonlari

2.1.2.1. N-Alkilleme ve Kuvaternerizasyon

Alkil iyodiirlerle alkilleme baz gerektirmezken, diger alkil halojentirlerle

alkilleme baz varliginda gergeklesir. Geleneksel reaktiflik sirasina gore alkil bromiirler

arada yer alir. Metil iyodiir, dimetilsiilfat yada formalin ve Raney nikel gibi

indirgeyiciler, sodyumborhidriir ve formik asit de N-metilleme i¢in kullanilabilirler

(Coppola ve Schuster 1994).

X AN
R+ Br(CH,);Br R+
/ NH / N(CH2)3Br
EtOH
(60-67 %)
Sekil 2.1.2.1.1. Tetrahidroizokinolinlerin N-alkillenmesi

(Coppola ve Schuster 1994)

C-1 konumunda substitiient bulunan tetrahidroizokinolinlerin N-alkillenmesi

sonucu olusan ana Uriinde gelen alkil grubu C-1 konumundaki siibstitiiente trans

konumdadir (Shamma 1972).



Sekil 2.1.2.1.2. Tetrahidroizokinolinlerin Kuvaternerizasyonu (Shamma 1972)
2.1.2.2. Yiikseltgeme

1,2,3,4-Tetrahidroizokinolinlerin ~ 3,4-dihidroizokinolinlere  yiikseltgenmesi
sodyumhipoklorit, N-bromsiiksinimit, Fremy’nin tuzu, %5 potasyum permanganat
yada rutenyum kloriir-fosfin kompleksi ve ter-butilperoksit ile gerceklestirilir

(Coppola ve Schuster 1994).
OH OH

N-bromsiiksinimit
NH N

H,CO
CHCl,, 1t
OCHs ’ OCH,

H3CO

Sekil 2.1.2.2.1. Tetrahidroizokinolinlerin 3,4-dihidroizokinolinlere
yiikseltgenmesi (Coppola ve Schuster 1994)

3.,4-Dihidroizokinolinlerin yiikseltgenmesi ile izokinolin tiirevlerinin eldesi
biraz zordur, fakat 200 °C de inert ¢oziicii ile paladyum iizerinden gerceklestirilebilir

(Shamma 1972).

HsCO HaCO ~
N N
HaCO 7 HaCO
OCHj, O OCHjs
OCHs

OCHs

Sekil 2.1.2.2.2. 3,4-Dihidroizokinolinin izokinoline yiikseltgenmesi
(Shamma 1972)



2.2. 1-Siibstitiie Tetrahidroizokinolinler

2.2.1. Biyolojik Aktif 1-Siibstitiie Tetrahidroizokinolin Ornekleri

Avustralya’nin kuzeybati sahilinde bulunan deniz silingeri Oceanapia sp. den
izole edilen, tetrahidroizokinolin halkasi tasiyan bir hibritsphingolipid olan Oceanalin
A (I), insan patojeni Candida glabrataya kars1 antifungal aktivite gostermektedir
(Makarieva ve ark. 2005). Sentetik tetrahidrobenzilizokinolin BB 572 (II), kas
gevsetici, mide salg1 inhibitorii ve tasikardik 6zellik gostermektedir (Shamma 1972).
Bir sentetik analog olan rasemik tetrahidroizokinolin (III) bilesigi insan J-
adrenoseptorleri lizerinde oldukg¢a etkilidir (Gremmen ve ark. 2001). Dogada
Orchidaceae  (salepgiller) bitki smifindan olan 3 tane 1-aril-1,2,3.4-
tetrahidroizokinolin yapist iceren dogal alkaloidin oldugu bilinmektedir. Bunlar (+)-
Cryptostyline I (IV), (+)-Cryptostyline II (V), (+)-Cryptostyline III (VI) tiir (Shamma
1972). 1-Fenil-N-metil (VIII) ve 1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler (IX) ilk defa
Parkinson hastasi olan bir insanin beyninin 6n korteksinden alinan numunelerde GC-
MS-MS teknigi kullanilarak tespit edilmistir. Bu bilesikler insanda Parkinson
hastaligina neden olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) (VII) in
yapisal analogu oldugundan, bu hastaliga neden oldugu diisiiniilmiistiir (Kajita ve ark.
1995). 1-Metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin de (X) insan beynindeki varligi
kanitlanmis, MPTP nin neden oldugu Parkinson hastaligin1 dnetkilesim ile tam olarak
onledigi ve monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigi belirlenmistir. 1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin (IX) 6nce genel anestezik madde olarak gelistirilmis, fakat ataksi
(kaslarda koordinasyon bozuklugu) ye neden oldugu belirlenmistir (Taniyama ve ark.
1998). AMPA (2-amino-3-(3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-il)propiyonik asit)/kainat
reseptdr antagonistlerinden olan 2,3-benzodiazepinler ile tetrahidroizokinolinlerin
epilepsi nobetlerinde goriilen kasilmalari giderici etkileri ve epilepside goriilen farkli
nobet tiirlerinden odyojenik nobetlere karst davranislar1 degerlendirildiginde, (XI)
bilesiginin en yiiksek kasilma giderici aktivite ve en uzun siire koruyucu etki
gosterdigi kanitlanmigtir (Ferreri ve ark. 2003). Yine bir AMPA/kainat reseptor
antagonisti sinifindan N-asetil-1-(p-klorfenil)-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin

(XII) ses indiiklenmis DBA/2 fare model epilepside goriilen ani ndbetlerin
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onlenmesinde etkili oldugu belirlenmis ve anti-epileptik ilaglar arasinda epilepsi
nobetlerinde goriilen kasilmalar1 giderici etki gosteren aktif bir bilesik oldugu
gosterilmistir. Ayrica (XII) bilesiginin bio-transformasyona ugrayarak iki farkl

metabolit (XIII) ve (XIV) bilesiklerine doniistiigii kanitlanmistir (Rizzo ve ark. 2005).

VII VIII IX
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H3CO H3CO H5CO
O N O NH O NH
HsCO Ac H5CO HO

Cl Cl Cl

XII XIII X1V
Sekil 2.2.1.1. Biyolojik Aktif 1-Siibstitiie Tetrahidroizokinolin Ornekleri

2.2.2. 1-Siibstitiie Tetrahidroizokinolin Sentezleri

Bischler-Napieralski reaksiyonuna gore, siibstitiie feniletilaminden tiiretilen
amit asidik kosullarda halkalasarak 3,4-dihidroizokinolini verir. Bunun platin katalizor
ile hidrojenasyonu ile tetrahidroizokinolin elde edilir. Aromatik halkada elektron salici
gruplar bulunan amit daha kolay halkalasirken, elektron ¢ekici gruplar reaksiyonu
zorlagtirir. N-Asetilmeskalinden O-Metilpellotine sentezi 6rnek verilebilir (Shamma

1972).
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o

HsCO HsCO HsCO I

1. H,, Pt, Pd on

Q Ny PO N 2.CH NG

HaCO —  HCO ———— HiCO CHs
OCHz CH, OCH; CHg OCH; CHg

Sekil 2.2.2.1. Bischler-Napieralski reaksiyonuna gére O-Metilpellotine sentezi
(Shamma 1972)

Modifiye Biscler-Napieralski reaksiyonuna gore, tetrahidroizokinolin imine
yiikseltgenip Grignard reagentinin niikleofilik katilmasiyla 1-alkil-
tetrahidroizokinolinler elde edilir. Epilepsi ndbetlerinde goriilen kasilmalar1 giderici ve
kas gevsetici aktivite gosteren Anhalodine bu yonteme gore sentezlenebilir (Shamma
1972).

H3CO H3CO H3CO
1. Benzil bromiir
NH NaOCl _N 2. CH3Mgl Ne_
HsCO ——— H3CO ————> H3CO CH,Ph
OCH,Ph OCH,Ph PhCH,O CHjy

HZa H+ H3CO

NH
Pd/c H3CO

OH  CHj

Sekil 2.2.2.2. Modifiye Biscler-Napieralski reaksiyonuna gére Anhalodine
sentezi (Shamma 1972)

Pictet-Spengler reaksiyonuna gore hidroksi, metoksi yada metilendioksi
gruplart tasiyan feniletilaminlerin alifatik aldehitlerle asidik kosullarda halkalasmasi
sonucu l-alkil-tetrahidroizokinolinler elde edilir. O-Norsalsoline, dopamin ile
asetaldehitten pH 5’te oda sicaklifinda bu yonteme gore %83 verimle elde edilir

(Shamma 1972).
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HO

HO
pHS5
+ CH;CHO ———
NH; NH
HO HO

CH;

Sekil 2.2.2.3. Pictet-Spengler reaksiyonuna gore O-Norsalsoline sentezi

(Shamma 1972)

Pictet-Spengler tipi halkalagsma, eger halkalasma konumuna para konumda
aktive edici bir grup bagh ise asit katalizorii olmadan da gerceklesir. Bu reaksiyon da
“Fenolik Halkalasma” adiyla anilir. Siibstitiie feniletilamin aseton ile 1sitildiginda bu

yonteme gore 1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin elde edilir (Shamma 1972).

OH
OH OH
H
H ~N
~o 0d HO
NH, Aseton, ISI }</N NH
H3C CH3 H3C CHs

Sekil 2.2.2.4. Fenolik halkalagma reaksiyonuna gore 1,1-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin sentezi (Shamma 1972)

Benzer sekilde, feniletilaminin piriivik asitle kondenzasyonu aminoasit verir.

Bu gibi doniisiimlerin biyogenetik proseslerde drnekleri olabilir (Shamma 1972).

HO HO
Pirlivik asit,
NH, etanol, isi NH
H3CO H3CO
COOH

H3C

Sekil 2.2.2.5. Fenolik halkalagsma ile aminoasit sentezi (Shamma 1972)

Aromatik ketonlar Schiff bazlarini kolayca olusturamadiklarindan Pomeranz-

Fritsch reaksiyonu 1-alkil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin eldesi i¢in iyi bir metot
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degildir. Fakat ¢ikis maddesi olarak a-alkil benzilaminler kullanilmasi bu tiirevlerin

eldesine olanak saglar.

EtO OEt

~ ~
NH, OHCCHy(OED, !\1 H,S0, A
R,O - RO R0
R1 Ry R1
Pt, H, "
R,O
Ry

Sekil 2.2.2.6. Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile 1-alkil-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin sentezi

Pomeranz-Fritsch reaksiyonunun Bobbitt modifikasyonuna gore, aromatik
aldehit ile aminoasetaldehitdietilasetalin reaksiyonu ile olusturulan imin alkil Grignard
reagenti ile etkilestirilir. Olusan sekonder amin 1-alkil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolini

vermek tlizere halkalagir (Shamma 1972).

C2HsO OC,Hs CZHSO OC,Hs
HsCO \ﬂ HsCO HsCO
CH3MgBr 1.4 N HCI,
N 14-18 saat NH
PhCH,0O PhCH,0 HO
2. H,, Pd/C CHs

Sekil 2.2.2.7. Pomeranz-Fritsch reaksiyonunun Bobbitt modifikasyonuna gore

1-alkil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin sentezi (Shamma 1972)

Metillityumun  6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinoline katilmasi, molce esit
miktarda (-)-Sparteine varliginda toluen iginde -76 °C’de ilk 2 saatte ve -15 °C’de son
18 saatte en iyl enantiyoselektivite ile %31.6 ee ile (S)-Salsolidini vermektedir

(Chrzanowska ve Sokolowska 2001).
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H3COI§© H3CO
N (-)-Sparteine N
HsCO 7 H4CO > H

RLi YR

R=CH;
Sekil 2.2.2.8. Metillityumun 3,4-dihidroizokinoline (-)-Sparteine varliginda
enantiyoselektif katilmasi ile (S)-Salsolidin sentezi

(Chrzanowska ve Sokolowska 2001)

Bischler-Napieralski reaksiyonu benziltetrahidroizokinolin eldesinde en yaygin
olarak kullanilan metottur. Bu metotta, siibstitiie feniletilaminin siibstitile fenilasetil
halojeniirlerle etkilestirilmesi sonucu elde edilen amit POCIl;, PCls gibi
fosforhalojeniirlerle halkalagtirilir. Elde edilen 3.,4-dihidroizokinolinin
hidrojenasyonuyla 1-benzil-1,2,3,4-terahidroizokinolin ele geger. Terahidrotakatonine

bu yonteme gore sentezlenebilir (Shamma 1972).

QOCH, OCH; OCH;
HsCO HsCO H5CO
4-metoksifenilasetil o POCl;,
NH, kloriir NH toluen N
H3CO ——— > H3CO H3;CO
HsCO H3CO D
OCH3 OCH3

HsCO

H;CO

NaBHy,, H,CO, NaBHy,

metanol NH metanol N
H;CO H3CO CHj

Sekil 2.2.2.9. Bischler-Napieralski reaksiyonuna gore Tetrahidrotakatonine

H3CO H,;CO

sentezi (Shamma 1972)
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Grignard reagenti ile benziltetrahidroizokinolin eldesine Laudanosine sentezi
ornek olarak verilebilir. Bu reaksiyonda 3,4-dimetoksibenzilkloriiriin eter iginde
magnezyum ile etkilestirilmesi sonucu olusturulan Grignard reagentinin N-metil-6,7-
dimetoksi-3,4-dihidroizokinoline 1,2-katilmas1 ile Laudanosine elde edilir (Shamma
1972).

MgCl
H3CO H3CO
THF, 1s1
N\
H3CO Hs H3CO %89 H3CO
OCH3 l
H3CO

OCH;

CHs

Sekil 2.2.2.10. Grignard reagenti ile Laudanosine sentezi (Shamma 1972)

3,4-Dihidroizokinolinlerden elde edilen dihidro-Reissert bilesikleri 1-siibstitiie-
1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin eldesinde kullanilabilir (Shamma 1972).

H3CO HsCO 1. NaH, DMF
Benzoil kloriir, 2. 2,3-Metilendioksi
N KCN N Ph benzil kloriir
H3CO ————>= H3CO

Sekil 2.2.2.11. Reissert bilesiklerinin kullanimui ile benzilizokinolin sentezi

(Shamma 1972)

Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile 1-benziltetrahidroizokinolinler elde edilebilir

fakat verim diisliktiir. Fenilbenzilketon bilesiginin aminoasetaldehitdietilasetal ile
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kondenzasyonu sonucu olusan iminin polifosforik asit ile halkalasmast 1-

benzilizokinolini verir, bunun indirgenmesi ile hedeflenen {irtin elde edilir (Shamma

1972).

C,H:O_ _OC,Hs
HsCO HsCO \ﬁ HsCO N
o  HNCH,CH(OE), N A A
HsCO HCO HsCO
PhCH,O  CH, PhCH,O  CH, PhCH,O0  CH,
OCHs OCH3 OCHg
HsCO
H,, Pt NH
HsCO

PhCH,0 CH,

OCHs

Sekil 2.2.2.12. Pomeranz-Fritsch reaksiyonuna gore 1-benzil-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin sentezi (Shamma 1972)

Pomeranz-Fritsch  reaksiyonunun Bobbits modifikasyonuna gore 4-
konumundan oksijenlenmis 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler elde edilir. O-
Metilendioksibenzen o-nitrofenilasetilkloriir ile agillenir. Olusan keton yapisi karsilik
gelen oksimasetatin diboran indirgemesi ile primer amine doniistiiriiliir. Aminin
klorasetaldehitdietilasetal ile reaksiyonu ve NaBH, ile indirgenmesi asetal yapisini

verir. Bunun da sey. HCl ile etkilesimi beklenen iiriinli verir (Shamma 1972).



1. Hidroksilamin
hidrokloriir,
Cl O A1C13, piridin

O CH2C12 @) 2. ACzo
0 LRGPP
+ —_— 0
O O

NO,

OH

o) 1. Klorasetaldehit o O
< O dietilasetal < H O@ <
3
0 NH, 2.NaBHg, metanol NH o
l NO, ‘ NO NO;

Sekil 2.2.2.13. Pomeranz-Fritsch reaksiyonunun Bobbits modifikasyonuna

gore 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin sentezi

(Shamma 1972)

Pictet-Spengler reaksiyonuna gore, siibstitiie B-feniletilamin ile siibstitiie
fenilasetaldehit asidik ortamda imin {iizerinden halkalagsmaya ugrayarak 1-benzil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolinleri olusturur. Ornek olarak homoveratrilamin ile
homoveratrilaldehitin  reaksiyonu ile sympathomimetic aktivteye sahip N-

Norlaudanosine sentezi verilebilir (Shamma 1972).

CHO

H3CO ® HsCO
H;0
NH, * - NH
H3CO H3CO H5CO
OCHjg l
H3CO

OCHs
Sekil 2.2.2.14. Pictet-Spengler reaksiyonuna gore N-Norlaudanosine sentezi
(Shamma 1972)
Amonyum  tuzlarmin  Stevens  ¢evrilmesi, c¢esitli  siibstitie = N-

benziltetrahidroizokinolinlerden 1-benziltetrahidroizokinolinleri elde etmede
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kullanilir. Verimler %17-85 arasinda yer alir. Baz1 durumlarda beklenen {iriin disinda

cesitli yan trtinler de olugabilir (Shamma 1972).

2 mol
H3CO fenillityum,
eter
€")N/CH3 rt, 5 saat
H;CO >
OCH;4

OCH,

Sekil 2.2.2.15. Stevens cevrilmesi ile Laudanosine sentezi (Shamma 1972)

Nitrilyum tuzlarinin kullanimina dayanan bu sentezde siibstitiie feniletilklortir
homoveratronitril-kalaykloriir kompleksi ile kondenzasyona ugrar ve halka kapanmasi
katyonik  tiirlerle  gerceklesir. Ardindan indirgeme ile 1-benzil-1,2,3.4-
tetrahidroizokinolinler elde edilir (Shamma 1972).

__N-snCly
H5CO H5CO
Cl + - - m _
H3CO H3CO HsCO @7
OCHg
H3CO
OCH,4
H3CO H3CO
NaBH,
H3CO H3CO
H3CO H3CO
OCHs OCHs

Sekil 2.2.2.16. Nitrilyum tuzlar1 ile 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
sentezi (Shamma 1972)
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(-)-(S) Mentil 2-metoksi-1-naftalensiilfinatin metilmagnezyum iyodiir yada
benzilmagnezyum kloriir ile reaksiyonu yiiksek enantiyomerik saflikla (+)-(R) metil
ve (+)-(R) benzil 2-metoksi-1-naftil siilfoksiti verir. Bunun lityumlanmasi, ardindan
6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin N-oksite katilmasi sonucu 1-benzil-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin tiirevi yiiksek diastereosegicilikle ele geger (Pyne ve ark. 1994).

ocH,
3
S 1. n-BuLi
O e HsCO
2. HsCO NOH
:Oi) HyCO < ph
® H™ G
N H™ M
H3CO Z g o=S—

(+)-(R) benzil 2-metoksi-1-naftil

4 OCH
siilfoksit 3

Sekil 2.2.2.17. 1-Benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin asimetrik sentezi
(Pyne ve ark. 1994)

Bischler-Napieralski ~ reaksiyonuna  gore, P-feniletilaminler siibstitiie
benzaldehit tiirevleriyle amit olusturur ve POCIs, PCls gibi fosfor halojeniirleri yada
lewis asitleriyle halka kapanmasi sonucu I-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler elde

edilir. (+)-Cryptostyline I bu yonteme gore sentezlenebilir (Shamma 1972).
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HsCO H3CO
cl
mHZ o mH
HsCO + k — = H,CO

Sekil 2.2.2.18. Bischler-Napieralski reaksiyonuna gore (+)-Cryptostyline |
sentezi (Shamma 1972)

Pictet-Spengler reaksiyonu yaklagik 100 yildir bilinen ve 1-aril-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinlerin eldesinde en yaygin olarak kullanilan metottur (Manabe ve

ark. 2005). Cikis maddesi olarak B-feniletilamin ile siibstitiie benzaldehit lewis asitleri

yada asetik asit, triflorasetik asit gibi bronsted asitleri varliginda énce imin olusumu

ardindan halka kapanmasi ile iirlin elde edilir (Shamma 1972).



NH,

CHO
| N H5CO HsCO
& ! N i NH
+ /\R ——™ H4CO 7 HsCO
H5CO OCHj
X X
R
H5CO
iii N
— = HsCO Sac
/ |
\\
R

Reagentler ve kosullar: i) Kuru toluen, 1s1, 180 dakika; ii) TFA, 1s1, 90 dakika; iii) Ac,0, 1s1, 90 dakika
Sekil 2.2.2.19. Pictet-Spengler reaksiyonuna gore 1-aril-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin sentezi (Gitto ve ark. 2003)

Pictet-Spengler reaksiyonunu daha yiiksek verimle gergeklestirebilmek igin

farkli katalizorlerin kullanildigi metotlar gelistirilmistir.

Pictet-Spengler reaksiyonunun c¢evreye dost yeni bir varyasyonu kiiciik
gbdzenek boyutuna sahip zeolit (E4a) kullanilarak tek basamakta gerceklestirilmistir.
Kolayca ayrilabilen ve geri doniistiiriilebilen bu katalizor klasik asetik asit yada
triflorasetik asit katalizorlerine gore daha yiiksek donilisim ve daha kisa reaksiyon
siiresi saglar. [-Feniletilamin ile asetofenon E4a varliginda etanol iginde
etkilestirilerek 1-aril-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler tek basamakta iyi verimle

elde edilirler (Hegediis ve ark. 2004).
Rs)}\RA E4a NH
R3 * etanol R R4 R4

Sekil 2.2.2.20. Zeolit katalizli Pictet-Spengler reaksiyonu
(Hegediis ve ark. 2004)
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M-Tyramine 1 ile g¢esitli aldehitlerin 2 Pictet-Spengler reaksiyonu katalitik
miktarda Yb(OTf); ve imin olusum basamaginda aciga c¢ikan suyun tutulmasi
amaciyla kurutucu madde (MS3A) ilave edildiginde oda sicaklifinda yiiksek verim ve

yiiksek regiosegicilik (baskin iiriin 4) ile gerceklesir. Reaksiyon kinetik kontrollii
ilerlemektedir (Manabe ve ark. 2005).

HO
Yb(OTf); (10mol%)
NH, . RCHO MS3A NH N NH
CH,Cl,
OH a1 0 OH R R
25 °C, 24 saat
1 2 3

Sekil 2.2.2.21. Yb(OTf); katalizli Pictet-Spengler reaksiyonu
(Manabe ve ark. 2005)

Organolityumun asiklik imine 3 kiral-ligand kontroliinde katilmasi ve sonra
Moffat yiikseltgenme kosullarinda sekonder amine 5 halkalasmasi ile kiral 1-aril-

1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin 1 eldesi i¢in yeni bir yol saglanmistir (Taniyama ve ark.
1998).

OH
1 11 v
U e
N
Z 7 pwmp il “PMP
h h

3: X=N-PMP

T
O

4 5

- )
N NH
“pmp :
h h
6
O\Pﬂ/o
O
N

el
Tl

N

Z
Z

i-Pr i-Pr
Kiral Ligand
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Reagentler ve kosullar: i) Kiral ligand ile asimetrik 1,2-katilmast; ii) (Sia),BH, THF oda sicakligi, 3
saat; iii) aq. NaOH, H,0,, 0 °C, 10 dakika, %95; iv) DMSO, DCC, TFA, piridin, toluen, 0 °C, 2 saat,
%70 v) CAN, aq. MeCN, 0 °C’den oda sicakligina, 2 saat, %85.

Sekil 2.2.2.22. 1-Aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin asimetrik sentezi

(Taniyama ve ark. 1998)

1-Aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin 8 kiral-N-agilizokinolin 1 kullanilarak
asimetrik elektrofilik o-amido alkilleme ile elde edilmistir. 1 bilesiginin
trifenilkarbenyumtetrafloroborat 2 ile reaksiyonu N-agilizokinolinyum iyonunu 3
olusturur. Bunun c¢esitli organometalik reagentlerle etkilesimi ile iyi diasterosegicilikle
4 ve 5’1 verir. Ham {iriiniin saflastirilmasi ile ele gegen diastereomer karigimi katalitik
hidrojenasyona tabi tutulur. Elde edilen N-agiltetrahidroizokinolnler 6 ve 7 HPLC ile
ayrilir. Bir sonraki basamakta 6 ve 7 indirgenir ve kiral yardimci kismin
uzaklastirilmasi ile (R)-8 ve (S)-8 elde edilir (Ludwig ve ark. 1997).

o 0 BF,©

%,

2
2,
“,

5 7 (S)-8
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Reagentler ve kosullar: (a) Ph;C'BF, (2), CH,Cl,, oda sicakligi, 16 saat; (b) RMg, CH,Cl,, -78 °c, 2
saat; (c) Hy, Pd/C, EtOH, oda sicakligy, 48 saat; (d) LiAlH,4, Et,0, 0 0C, 48 saat.
Sekil 2.2.2.23. Asimetrik elektrofilik a-amido alkilleme ile 1-aril-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin sentezi (Ludwig ve ark. 1997)
2.3. Nitronlar
2.3.1. Nitron Yapis1 ve Sentezleri

Nitronlar (azometin oksitler) ilk defa 1890’da Beckmann tarafindan
hazirlanarak 1916’da Pfeifer tarafindan azot-ketonun kisaltmasi olacak sekilde

adlandirild1 (Martin ve Jones 2002).

e~ e — Ot

2 1 3

Sekil 2.3.1.1. Nitronlarin kanonik sekillerinin gosterimi (Lamchen 1968)

Azot oksijen arasindaki verici-alici tiirii bagdan dolay1 azometin-N-oksit grubu
dipol karakteri tasir. Temel halin yapis1 kesin olarak bilinmemekle birlikte kolaylik
acisindan 1 kanonik sekli kullanilir (Lamchen 1968).

Halkali ve asiklik nitronlarin sentezleri i¢in pek c¢ok farkli ydntem
bulunmaktadir.

Nitro bilesiklerinin ¢inko ile aldehitin asirisi i¢inde indirgenmesi ile nitronlar

%45-96 arasindaki verimlerle elde edilirler (Vallee ve ark. 2001).

\, o + R2/NOZ Zn, AcOH E

1 2
R EtOH R

Sekil 2.3.1.2. Nitro alkanlardan nitron eldesi (Vallee ve ark. 2001)
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N-alkilhidroksilaminin karbonil bilesikleri ile kondenzasyonu nitron sentezinde
yaygin olarak kullanilan metotlardandir.

N-Benzil yada N-metilhidroksilamin hidrokloriirlerin THF ic¢inde oda
sicakliginda aromatik aldehitlerle reaksiyonunun asiklik nitronlar1 verdigi grubumuz

tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve Parlar 2005).

HO

~N 1 )
R N—CH,RMHCI ,THF R ®_0
>0 H >=N_
H H CH,R?
It
R!:H yadaPh

Sekil 2.3.1.3. N-Alkilhidroksilaminlerden nitron sentezi
(Coskun ve Parlar 2005)

N,N-Dialkilhidroksilaminlerin yiikseltgenmeleri ile nitronlar ele geger.

N,N-Dialkilhidroksilaminler mangan dioksit ile yiikseltgenerek nitronlar
%85-96 arasindaki verimlerle verirler (Cicchi ve ark. 2001)

N,N-Dialkilhidroksilaminlerin civa oksit ile yiikseltgenmesi sonucu da
nitronlar elde edilir (Ali ve ark.2000).

Dialkilaminlerin ~ yiikseltgenmesi  nitron  sentezi  i¢in  uygulanan
yontemlerdendir.

N-Metilbenzilamin siklohekzanon monooksijenaz varliginda Oncelikle bir
sekonder amine ardindan hidroksil amin ara iiriiniine yiikseltgendikten sonra iki

regioizomerik nitronu olusturur (Colonna ve ark. 2003).

p” N [0] P N [0] N o
OH OH
-H,0 \;HZO
e NN Ph/\l?/
Jo e

Sekil 2.3.1.4. N-Metilbenzilaminin siklohekzanon monooksijenaz ile

yiikseltgenmesinin mekanizmasi (Colonna ve ark. 2003)
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Aminohidroksilamin dihidrokloriir tuzunun trietil ortoformat varliginda toluen
icinde 60 °C’de 1sitilmasi ile halkali nitron in situ olarak elde edilir (Jones ve ark.

2000).

CHaPh crzpn
NH |
Ji spcp(EtO)CH, toluen, 60°C Ji />
Ph NH Ph lTI@
o 0®

Sekil 2.3.1.5. Halkal1 nitron sentezi (Jones ve ark. 2000)

1,2,4-Triaril-A’-imidazolin 3-oksitler 5 ii¢c metotla sentezlenmislerdir. 1k
metot, a-bromasetofenon oksim 2 ve Schiff bazlarinin 4 oda sicakilginda etanol i¢inde
halka katilmast ile elde edilirler. Iminlerin etanol icinde o-bromasetofenon oksim ile
reaksiyonu yine 1,2,4-triaril-A’-imidazolin 3-oksitleri verir. Ugiincii yol ise in situ
olarak olusturulan a-anilinoasetofenon oksimlerin aldehitler 3 ile reaksiyonu temeline

dayanmaktadir (Coskun ve Asutay 1997).

0.5eqv(2)
metot A etanol, rt, 48saat

RCgH,N=CHR!
0-49% \
4
RZ

0.5eqv R2C(NOH)CH,Br (2)

metot C RICHO ©) @
etanol, rt, 3saat

RC(H,NH, RCGH4NYN\OQ

1 11-48% R1

0.5eqv(2)

metot B etanol, rt, 20saat >

1 + 3
22-69%

Sekil 2.3.1.6. 1,2,4—Triari1—A3—imidazolin 3-oksit sentezi
(Coskun ve Asutay 1997)

Karsilik gelen E-alkenil oksimlerin termal halkalagsmasi ile E geometrisine

sahip lakton tasiyan nitronlar elde edilir (O’Mahony ve Heaney 1996,1998).
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Sekil 2.3.1.7. Lakton tasiyan nitron sentezi (O’Mahony ve Heaney 1996,1998)

Izonitrozo Meldrum asidinin ketonlar ile reaksiyonu 5 {iyeli nitronu

vermektedir (Katagiri ve ark. 1994).

-Me,CO

o OH
\ oo R
g N R
o) R: —
)5\( . o s / X
/’\O o ) €0, ;
o}
Sekil 2.3.1.8. Lakton tasiyan 5 {iyeli nitron sentezi (Katagiri ve ark. 1994)

Tamura ve arkadaglar1 C-5 feniloksazinon N-oksiti, R-fenilglisinolun dolayli
olarak yiikseltgenmesi ve bunu takip eden metilglioksilat ile kondenzasyonu ile elde
ederken (Tamura ve ark. 1996, 2000), Baldwin ve arkadaglari ayni nitronu
oksazinonun direk yiikseltgenmesi (dimetildioksiran, 3-4 oraninda) ile elde etmislerdir

(Baldwin ve ark. 1998).

Ph 0—0 Ph
R ©. o R
H o
H
o) o)

Sekil 2.3.1.9. C-5 Feniloksazinon N-oksit sentezi (Baldwin ve ark. 1998)
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2.3.2. Tungstat-H,0; ile Yiikseltgeme Reaksiyonlari

Son yillarda sekonder aminlerin ¢esitli katalizorler esliginde yiikseltgen
reaktiflerle karsilik gelen nitronlara yiikseltgenmesi sik¢a kullanilan bir nitron sentez

yontemi halini almistir. H,0,/WO4” sistemi ile nitron sentezi bunlardan biridir.

Marcantoni ve arkadaglarinin rapor ettigi calismada sekonder aminler, iire-
hidrojen peroksit (UHP) kompleksi ve metal katalizorler ile metanol i¢inde oda
sicakliginda yiikseltgenerek karsilik gelen nitronlar1 verirler. Metal katalizér olarak
Na;WO,4, NaMoO4 ve SeO; kullanildiginda en aktif katalizoriin Na,WO, oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu reaksiyon kosullarinda aside karsi1 duyarli koruyucu gruplar

tolere edilmektedir (Marcantoni ve ark. 1995).

Cesitli aldehit tiirevlerinden elde edilen sekonder aminlerin sodyumtungstat
hidrojen peroksit ile reaksiyonu sonucu C-aril-N-siklopropil nitronlar %41-66

arasindaki verimlerle elde edilirler (Vukics ve ark. 2003).

o)
e
)j\ HZN{] H,0,, Na,W0,.2H,0 ~
Ar H o— N HN N

NaHCO;3, NaBH,, MeOH

MeOH, 0— >25C Ar)
0—= >25°C

Ar

Sekil 2.3.2.1. C-Aril-N-siklopropil nitron sentezi (Vukics ve ark. 2003)

Dihidroizokinolindeki 1 imin ¢ift bagi sodyum borhidriir ile indirgenip, bunun
sodyumtungstat ile hidrojen peroksit beraberinde metanol i¢inde oda sicakliginda
yiikseltgenmesi ile N-oksitler 2a,b %45-49 arasindaki verimlerle elde edilir (Diaz ve

ark. 2001).



30

OR OR
H3CO O H5CO
©)
N O N
H3CO ab HsCO NP
HsCO ‘ ~  HsCcO l
RO RO
1 2 a: R=CH;
2b:R="Pr

Reagentler ve kosullar: a) NaBH,, MeOH, oda sicaklig, 1 saat, %96-97; b) H,O,, Na,WO, MeOH,
oda sicakligi, 3 saat, %45-49.

Sekil 2.3.2.2. H,0,/WO,” ile dihidroizokinolin N-oksit sentezi
(Diaz ve ark. 2001)

Grubumuzun

simetrik olmayan asiklik nitronlarin one-pot sentezi

ve
hidroksilaminolizini rapor ettigi calismada (Coskun ve Parlar 2005) aromatik
aldehitler 1 ve primer aminlerin metanol i¢ginde NaBH4 ile muamelesi sonucu elde
edilen sekonder aminler 2 H,0o/WQ,4> sistemi ile metanol icinde oda sicakliginda

yluikseltgenerek nitronlar1 3a-f verirler.

1. R'CH,NH, 4 eqv H,0, P
2. NaBH,4 5 mol % NaWOy, |@
RYO MeOH, rt RYNH\CHZRl MeOH, rt RY N\CHle
H H H
1 2 3a-f
3a:R=3,4-(Me0),C¢H; R'=H
3b : R=2-NO,C¢H,4 R'=H
3c:R=Ph R'=Ph
3d : R=2-NO,C¢H R'=2,3-(Me0),CHs;
3e : R=2-NO,C¢H, R'= Ph
3f: R=2,3-(Me0),C¢H; R'= Ph

Sekil 2.3.2.3. H,0,/WO,” ile asiklik nitron sentezi (Coskun ve Parlar 2005)



31

Grubumuz tarafindan 2-aril-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-1-ollerin sentezi ve
bunlarin  7-aril-9-H-6-okza-5,8-diazo-benzosikloheptenlere doniismelerinin  rapor
edildigi calismada (Coskun ve Cetin 2004) tetrahidrokinazolin 1 bilesikleri katalitik
miktarda Na,WO, beraberinde H,0O, ile oda sicaklifinda metanol iginde muamele

edildiklerinde metanol i¢inde ¢Oziinmeyen kinazolin-1-olleri 2a-e verdikleri

NH H,0,/W0,? NH
)\ MeOH, rt )\
N R N R

H

I
OH

aciklanmustir.

1 2a-e

2a:Ph
2b : 2-furil
2¢ : 4-MeOC¢H,4
2d : 4-CIC¢H,4
2e : Ph
Sekil 2.3.2.4. H202/WO42' ile kinazolin-1-ol sentezi (Coskun ve Cetin 2004)

2.4. Nitronlarin Dipolar Halka Katilma Reaksiyonlar:
2.4.1. 1,3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonlar:

1,3-Dipolar halka katilma reaksiyonlar1 bimolekiilerdir ve 1,3-dipoliin ¢oklu
bag sistemine katilmasiyla bes tiyeli heterohalkali bilesiklerin sentezinde kullanilir
(Padwa 1967).

1,3-Dipol, iizerinde dort m elektonunun dagildigr {i¢ atomdan olusan bir
sistemdir. Bu ii¢ atom C, O ve N’un ¢esitli kombinasyonlarindan olusur. Herhangi bir
cift veya U¢lii bag iceren bilesik bu reaksiyonlarda dipolarofil olarak yer alabilir
(Padwa 1967).
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® O
>C=ITI@—O@ Nitron >C= —C< Karbonil ilid
N, @ o o N @ ©
/C:T—N\ Azometin imin /C=O—N\ Karbonil imin
N. ® o L N @ ©
/C=T—C\ Azometin ilid /CZO—O Karbonil oksit
- N ©® o
\N=T@—l\?\ Azimin N=O—N_ Nitrozimin
AN @ O
\NZT@—(? Azoksi Bilesikleri —0—O0 Nitrozoksit
® © e ® O
O=T—O Nitro Bilesikleri 0=0—0 Ozon
. O ® ©
—C=N—0 Nitril oksit NEN—C< Diazoalkan
® o N _ 9 o .
—C=N—N Nitril imin N=N—N Azid
~ ~
€]
_CEE?_(?< Nitril ilid N=N—0"  Nitroz Oksit

Sekil 2.4.1.1. 1,3-Dipollerin gosterimi (Gothelf ve Jorgensen 1997)

1,3-Dipolar halka katilma reaksiyonlar1 iki gruba ayrilirlar. Dipol ve
dipolarofilin ayn1 molekiil i¢cinde yer aldig1 durumlarda molekiil i¢i 1,3-dipolar halka
katilmadan, eger bunlar farkli molekiillerde yer alirlarsa molekiiller aras1 1,3-dipolar

halka katilmadan s6z edilir (Padwa 1967, Oppolzer 1977).
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b @ _b o ®_b o
@ _-b© f P—— e a’ ¢ a o
a C + | | | |
—e = d—
a b

Sekil 2.4.1.2. a) intermolekiiler 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu
b) Intramolekiiler 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu

(Oppolzer 1977)

1,3-Dipolar halka katilma reaksiyonlarimin mekanizmasiyla ilgili 1960’da
Huisgen tarafindan ortaya atilan tek basamakta olusan iki bag modeli 6nerilmistir. Bu
model tek basamakli dort merkezli bir gegis sistemi i¢geren mekanizmay1 dnermektedir
(Martin ve Jones 2002). Buna alternatif olarak spinlerin ciftlestigi diradikal ara
iirliniinii i¢eren iki basamakli bir bagska mekanizma Onerilmis fakat kabul edilmemistir

(Firestone 1972).

b © b
@a/\c NG

m\c
/

(0]
o—
O—0

d—e

Sekil 2.4.1.3. Firestone’un 6nerdigi mekanizma (Firestone 1972)

Nitronlarin alkenler, alkinler, izosiyanatlar, izotiyosiyanatlar, fosforanlar,
siilffenler ve siilfinil bilesikleri 1ile 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlari
bilinmektedir. Biitlin bu reaksiyonlar genellikle inert ¢oziiciiler i¢inde iki reagentin
isitilarak  karistirilmasiyla olusur ve {riinler yiiksek verimlerle kolayca izole
edilebilirler. Fakat katilma {riinleri her zaman kararli degildir ve bazen ilging

bilesiklere dontistirler (Black ve ark. 1975).

Nitron sistemi iki yonde polarlanabildigi i¢in simetrik olmayan dipolarofillerle
gerceklestirilen reaksiyonlarda iki farkli regioizomer olugmasi miimkiindiir. Fakat

genellikle bir izomer digerine gore baskin olusur (Tat 2001).

Nitronlar 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlarinda alkinlerle izoksazolinleri,

alkenlerle izoksazolidinleri, allenlerle 3-pirrolidinonlari, izosiyanatlarla
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oksadiazolidinonlari, izotiyosiyanatlarla oksadiazolidintiyonlari, karbon distilfiirlerle

oksatiazolidintiyonlar1 vermektedir (Black ve ark. 1975).

2.4.2. Nitronlarin Alkinlerle 1,3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonlari

Halkali nitronlarin toluen i¢inde molce esit miktarda alkil fenil propiyonatlar
varliginda 24 saat refliiks edilmesi ile regioselektif olarak karsilik gelen 2-fenil-
3a,4,5,6-tetrahidroimidazo[1,5-b]izoksazolleri verdigi grubumuz tarafindan rapor

edilmistir (Coskun ve Yilmaz 2004).

Sekil 2.4.2.1. Imidazolin-3-oksitlerin 2-fenilpropanoik asit alkil esterlerle 1,3-
dipolar halka katilma reaksiyonu

(Coskun ve Yilmaz 2004)

Izovanilinden elde edilen alkin 1 ile N-oksit 2 karisiminin argon gazi altinda
120 °C’deki 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu sonucu izoksazolin 3 olusur, bu da

1s1 ile ¢evrilmeye ugrayarak karsilik gelen pirolii 4 verir (Diaz ve ark. 2001).
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HsCO

iPrO CO,Et
® 120°C
N o
HsCO Z N
H3CO.
OCHjs O
RO

\

iPro

Sekil 2.4.2.2. Dihidroizokinolin N-oksitin alkinlerle 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonu (Diaz ve ark. 2001)

A’-imidazolin 3-oksitler 1 dimetil asetilendikarboksilat 2 ile benzen icinde
refliiks edildiklerinde karsilik gelen imidazoizoksazolleri 3 verir. Bunlarin vakum
altinda kondenze fazda 1sisal muamelesi ile imidazollerin 4 elde edildigi grubumuz

tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve ark. 2000).

CO,Me
—
DMAD (2
R—N \® ) R—N \ co,Me '8! yada baz R—N !
N\oe YN\O Y
Rl Rl R]_
1 3 4

Sekil 2.4.2.3. A’-imidazolin 3-oksitlerin DMAD ile 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonu (Coskun ve ark. 2000)



2-(3-fenil-2-propiniloksi)benzaldehitin metilhidroksilamin ile reaksiyonundan
elde edilen nitronun toluen i¢inde 120 °C’de 2 saat isitilmasi ile %60 verimle tek
cevrilme iirlinii olan 3-benzoil-4-N-metil-amino-2H-1-benzopiran ele geger (Padwa ve

ark. 1995).

OCH,C=CPh OCH,C=CPh o
O: MeNHOH C[
- @ O ,
CHO C=N—0 AN

| Ph

CH —
3 /N 0
H3C

e

o o
1,2-H
Zcoph COPh

H NCHj
CH3HN

Sekil 2.4.2.4. N-Metil-a-[2-(3-fenilprop-2-inil-1-oksi)benzilidenil |nitronun
molekiil i¢i 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu

(Padwa ve ark. 1995)

2.5. 4-izoksazolinler
2.5.1. Genel Bilgi

4-Izoksazolinler (I), yapisinda iki heteroatom (N ve O) tastyan doymamis 5
iiyeli halka sistemidir. izoksazolinlerin transformasyona ugrayarak farkli cevrilme
iiriinlerini meydana getiren kararsiz tiirleri oldugu gibi, izole edilebilen kararl
izoksazolinler de bulunmaktadir. Cesitli biyolojik aktivitelere sahip 4-izoksazolinler

sentezlenmistir.
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SO,CHs

Ila R,;=H R,=H R;=F
b R,=H R,=F R;=H
Illc R,=H R,=F Ry=F

IIId R;=H R,=F R;=SCH,
0 CHsy Ile R;=H R,=F R;=SCH,

| N—cH;

H3CO,S

v

Sekil 2.5.1.1. Biyolojik aktif 4-izoksazolin 6rnekleri

Cyclooxygenase (COX), arasidonik asidin prostaglandinlere c¢evrilmesinde
anahtar bir enzimdir. COX’un bulundugu iki formdan biri olan COX-2 inhibitorleri
kanser tedavisinde ve Onlenmesinde potansiyel bir kullanima sahiptir. Bu amagcla
sentezlenen elektronca zengin merkez tasiyan 5 iiyeli izoksazolin halkasi 2,3-dimetil-
(4-metilsiilfonilfenil)-4-fenil-4-izoksazolin (II) kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
onleyici etkileri ile iliskili olarak potansiyel COX-2 segiciligi ve giicii gosterir. Bu
nedenle prostat kanserinin tedavisi i¢in gelistirilen yeni ilaglarda oncii bilesik olarak

kullanilmaktadir (Srinath ve ark. 2003).

4,5-Difenil-4-izoksazolinler (III) potansiyel olarak analjezik ve iltihap dnleyici

aktivite gostermektedirler, fakat segici COX-2 inhibitorleri degildirler. 2,3-Dimetil-3-
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(4-metilsiilfonilfenil)-4-fenil-4-izoksazolin (IV) cok iyi analjezik ve iltihap onleyici
aktivite gostermesinin yani sira segici COX-2 inhibitoriidiir (Habeeb ve ark. 2001).

2.5.2. 4-izoksazolinlerin Sentezleri ve Cevrilmeleri

Nitronlarin, alkinlerle 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu ile 4-izoksazolinler

(2,3-dihidro-1,2-oksazoller) elde edilir (Black ve ark. 1975).

O_

C
NN I .~
lo * c N\ /
(0) | O

Sekil 2.5.2.1. 4-Izoksazolin sentezinin genel gosterimi (Black ve ark. 1975)

Olusan izoksazolinlerin kararsizlig1 ve alkinlerin siibstitlientlerine bagl olarak,
izoksazolinler gesitli gevrilme reaksiyonlarina ugrarlar (Black ve ark. 1975, Freeman
ve ark. 1981, Chiacchio ve ark. 2003).

N,O-Vinil fonksiyonelligi olarak adlandirilan 4-izoksazolin halka sisteminin
reaktifligi, m-sistemine bitisik, goreceli olarak diisiik termokimyasal kararlilifa sahip
N-O bagi ile agiklanabilir (Chiacchio ve ark. 2003).

4-izoksazolinlerin ¢evrilme reaksiyonlarinda en genel 0Ozellik termal
izomerizasyon ile 2-a¢il-aziridin olusumu, N atomunun 1 konumundan 4 konumuna
goclidiir. Sonraki azometin ilidlere doniisiim konrotatoryal halka agilmasi iizerinden
ylriir. Sonucta olusan dipoller ya halka kapanmasi ile oksazolin olusumuna neden
olurlar yada proton kaymasma ugrar ve bunu takip eden halkalagsma ile pirolleri

olustururlar (Chiacchio ve ark. 2003).

3,4-Dihidroizokinolin N-oksitlerin 1 alkinler 2 ile oda sicakligindaki
reaksiyonu ile kararli 4-siibstitiie A*-izoksazolinler 3 %35-98 arasindaki verimlerle ele
gecer. Elde edilen bu A*-izoksazolinlerin toluen icinde 1sitilmasi ile termal olarak
cevrilerek agilzaziridin mekanizmasi lizerinden 3,4-dihidroizokinolin kaynasik piroller

4 elde edilir (Zhao ve ark. 1996).
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H,CO
H3CO R3C=CCO,R* °
N@ (2) IsI
2 C) >
1 Rl
R © CH,Cl, 0 toluen
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R R*0,C R®
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H3CO H3CO
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N —_— N CO,RY —
=3 RY \8)/ 2
< R2 CO,R* H ‘)H)\
R3 o RZ o R3
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HsCO Hs;CO
N CO,R*
Rl \CH/ 2 1 N C02R4
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Sekil 2.5.2.2. Agilaziridin mekanizmasi tizerinden 3,4-dihidroizokinolin

kaynasik pirol sentezi (Zhao ve ark. 1996)

Dihidroimidazol N-oksitlerin dimetil yada dietil butin-1,4-dioatlar ile 1,3-
dipolar halka katilmasi ile imidazoizoksazoller ele gecer. Bu katilma irtinlerindeki N-
O baginin ayrilmasi lizerinden ele gegen endiamin ara iiriiniin yeniden halkalagsmasi ile
2,3,5,6-tetrahidro-1H-pirolo[ 1,2-a]imidazol-5,6-dionlar elde edilir (Jones ve ark.
2000).
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?HzPh (|3H2Ph
N N H
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Sekil 2.5.2.3. Imidazoizoksazollerin 2,3,5,6-tetrahidro-1H-pirolo[ 1,2-

a]imidazol-5,6-dionlara ¢evrilmesi (Jones ve ark. 2000)

Izoksazolin sisteminin aktivasyonu, N atomunun N-oksidasyonu yada
kuvaternerizasyonu iizerinden primer N,O-halka katilma iirlinlerinin kimyasal ¢evrimi
icin farkli alternatifler sunmaktadir (Chiacchio ve ark. 2003).

3,3-Disiibstitiie-4-izoksazolinlerin m-klorperbenzoik asit ile etkilesimi sonucu
a,B-enonlar iyi verimlerle elde edilirler. Cevrilme mekanizmasi nitrozometanin
karsilik gelen nitrondan ¢elotropik olarak ¢ikarilmasi ile agiklanir (Padwa ve ark.
1988).

R?2 R3 RZ2 RS

R2 R3
R‘jLS\ MCPBA R—f= \ -MeNO _
—— @ 1 4
N A B & R R

HaC HaC o/'\ o R
©

Sekil 2.5.2.4. 3,3-Disiibstitiie-4-izoksazolinlerden a,-enon eldesi

(Padwa ve ark. 1988)

Yine 3,3-dislibstitiie-4-izoksazolinlerden a,B-enon eldesi i¢in farkli bir
yontemde, izoksazolinin metiltriflat ve trietilamin ile etkilesimi sonucu elde edilen
izoksazolinyum katyonundaki N-metil grubunda bulunan asidik hidrojenin

uzaklastirilmasiyla a,f-enon elde edilir (Chiacchio ve ark. 1992).
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Sekil 2.5.2.5. 3,3-Disiibstitiie-4-izoksazolinlerden a,-enon eldesi

(Chiacchio ve ark. 1992)

4-1zoksazolinlerin farkli bir cevrilme modeli, ketonlarm a,B-doymamis
amitlere dontstiiriilmesi sirasinda karsimiza c¢ikar. Karsilik gelen ketonlardan
baslayarak, elde edilen nitronun etil propiyolat ile 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonu sonucu 4-izoksazolin ele gecer. Bunun metiltriflat ile etkilesimi ile elde
edilen izoksazolinyum tuzu ara {iriinii metanol i¢inde 1sitildiginda %67-85 araligindaki

verimlerle a,B-doymamis amit elde edilir (Chiacchio ve ark. 2003).

R? R2
o CO,Et CO,Et
1.MeNHOH R R
)k 2. H—==—CO,Et \ TfOMe ol \
Rl RZ /N\ H —_— N H

Hee™ O HsC”/ Do
HaC
T0°
MeOH R2 CO,Et
. _—
60°C R? N(CH3),
o)

Sekil 2.5.2.6. Ketonlarin o,3-doymamis amitlere ¢evrimi

(Chiacchio ve ark. 2003)

a,B-Doymamis amitlerin olusum mekanizmasi, izoksazolindeki Cs;-N baginin
heterolitik olarak ayrisarak polar ¢dziicii metanol varliginda bir allilik karbokatyon
olusturmasi esasina dayanir. Azottaki serbest elektron c¢iftinin Cs’e gogii ile 1 ara
iriinii elde edilir. Protonun ayrilmasi ile a,-doymamis amitler ele gecer (Chiacchio ve

ark. 2003).
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Sekil 2.5.2.7. a,f-Doymamis amit olusum mekanizmasi

(Chiacchio ve ark. 2003)
2.6. Azometin ilidler
2.6.1. Yapisi

Azometin ilidler, bir azot atomu ve iki terminal sp® karbonundan olusan
diizlemsel molekiillerdir ve azometin betainlerin bir sinifina aittirler. Sekstet yapida
cift baga sahip olmadiklar1 fakat i¢c oktet kararliligina sahip olduklar1 Huisgen
tarafindan tanimlanmigtir. 1978’den bu yana bu dipollerle dikkat c¢eken sentetik
olasiliklarina bagli olarak diger dipollerden daha ¢ok ¢alisilmistir (Najera ve Sansano

2003).

Y

Sekil 2.6.1.1. Azometin ilid yapist (Najera ve Sansano 2003)
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2.6.2. Sentezleri

Azometin ilidlerin elde edilmesi i¢in uygun olan ¢ok c¢esitli metotlar

bulunmaktadir.
1. Aziridin Yolu

Iyi bilinen ve yaygin olarak calisilan, aziridinlerin karbon-karbon bagmin
ayrilmasi, konrotatoryal (termoliz) yada disrotatoryal (fotoliz) proses tizerinden belirli
geometriye sahip azometin ilidleri olusturur. 1,3-Dipollerin eldesinde kullanilan bu
0zel metot, kat1 reaksiyon kosullar1 gerektirmesi nedeniyle simirlidir. Bu nedenle,
fotoliz en kolay yonelinebilen yoldur ve ilidlerinin 6zelliklerinin daha genis olarak

calisilmasina izin vermektedir (Najera ve Sansano 2003).

hv yada 1sI

| |
CN _zry —vyadawsi N ZR)

Sekil 2.6.2.1. Azometin ilid sentezinde aziridin yolu (Najera ve Sansano 2003)
2. Karben-imin Yolu

Bu yontemde, karben-imin-aziridin-azometin ilid-halka katilma {iriinlinii igeren
domino prosesi kullanilmaktadir. Iminyum ilidlerin halokarbenlerden kademeli olarak
eldesi, azot igeren bilesiklerin sentezi icin giiglii bir aractir. Kararli metalo-karbenler

ve basit karbenler iminler ile reaksiyon verebilir (Najera ve Sansano 2003).

. @)\
R,C: \N)\ — NN

N ol

CR,

Sekil 2.6.2.2. Azometin ilid sentezinde karben-imin yolu

(Najera ve Sansano 2003)



44

3. Tautomerizasyon Yolu yada [1,j] Prototropik Kayma Yolu

a-Amino ester iminlerin yada N-benzil iminlerin imin azotuna komsu
hidrojeni, deprotonlanmadan sonra olusan, hem imin hem de ester/aromatik gruplar
tarafindan kararli hale gelebilen konjuge bazlar nedeniyle oldukg¢a asidiktirler.
Konjuge azometin ilidlerde uzun mesafe [1,4]’den [1,6]’ya prototropik kaymalar bir
heteroatomun aracilik etmesiyle yaygin olarak meydana gelmektedir (Najera ve

Sansano 2003).

ISI

H
@ |
/N\(Z(Ar) /N\/Z(Ar)
H [1,2] Kaymasi ©

Sekil 2.6.2.3. Azometin ilid sentezinde tautomerizasyon yolu yada [1,j]

prototropik kayma yolu (Najera ve Sansano 2003)
4. Dekarboksilasyon Yolu

Azometin ilidlerin in situ olarak elde edilmesinde en yaygin olarak kullanilan
yoldur. Genel prosediir, iminyum tuzunun termal dekarboksilasyonuna yada sirasiyla
N-siibstitiie veya siibstitlient tasimayan bir o-amino asidin kondenzasyon
reaksiyonuyla imin eldesine dayanir. Bir dnemli mekanistik durum, karbon dioksit
kayb1 ile halka ag¢ilmasina ugrayan 5-oksazolidinon ara iirliniiniin izolasyonudur (Sekil
2.6.5. b). Elektrohalkalasma reaksiyonlarinin diger uygulamalar1 daha az olmasina
ragmen bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda N-ftaloilamino asitlerin
ve ilgili iminlerin fotokimyasal dekarboksilasyonunun azometin ilidleri verdigi
belirlenmis ve reaksiyonun optimizasyonu saglanmistir (Sekil 2.6.5. c). Ayrica olasi
sentetik potansiyelleri {lizerine yapilan caligmalar devam etmektedir (Najera ve

Sansano 2003).
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Sekil 2.6.2.4. Azometin ilid sentezinde dekarboksilasyon yolu
(Najera ve Sansano 2003)

5. Oksazol Tiirevi Yolu

Oksazolidin-5-onlar, oksazolidinler, oksazoller ve 2,3-dihidroizoksazoller gibi
oksazol tiirevleri farkli mekanizmalar ile azometin ilidleri olusturma yetenegine sahip
heterohalkalilardir (Sekil 2.6.6). Strecker degradasyonunda ara iiriin oldugu belirlenen
oksazolidin-5-onlar, halka katilma prosesinden sonra dekarboksilasyonun yer aldigi
farkli bir mekanizma ile azometin ilidleri olusturmaktadirlar (Sekil 2.6.6. a).
Oksazolinlerin termal olarak halka agilmalari, baz1 oksazolinlerin trimetilsililtriflat ile
diistik sicakliklardaki etkilesiminde oldugu gibi aziridin ara iiriinii tizerinden karsilik
gelen dipolleri olusturmaktadir (Sekil 2.6.6. b-d). Oksazollerin azometin ilidleri
olusturmalar1 oksazol-oksazolyum tuzu-oksazolin-1,3-dipol mekanizmas1 {izerinden
gergeklesmektedir (Sekil 2.6.6. d). 2,3-Dihidroizoksazoller ise 1s1n1im yada termoliz ile

kisa siireli olarak azometin ilidleri olusturan Onciilerdir (Sekil 2.6.6. e) (Najera ve

Sansano 2003).
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Sekil 2.6.2.5. Azometin ilid sentezinde oksazol tiirevi yolu

(Najera ve Sansano 2003)

6. iminyum Yolu

Aldehitler yada ketonlar ile sekonder a-amino asitler ve bunlarin esterleri ara
iiriin iminyum tiirlerinin deprotonlanmasi {izerinden reaksiyona girerek ayrica baz
eklemeye gerek olmadan in situ olarak azometin ilidleri olustururlar (Sekil 2.6.6.).
Iminyum yolu olarak bilinen bu metot yaygin olarak asimetrik sentezlerde
kullanilmaktadir. Yiiksek diastercosecicilikler kiral asiklik o-amino esterler

kullanildiginda ele gegmektedir (Najera ve Sansano 2003).
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Sekil 2.6.2.6. Azometin ilid sentezinde iminyum yolu

(Najera ve Sansano 2003)
7. iminyum ve Halkali Iminyum Tuzunun Deporotonlanmasi Yolu

Iminyum ve halkali iminyum tuzunun deprotonlanmasi azometin ilidleri
olusturmada oldukc¢a 1liml1 bir yol sunmaktadir. Halkali iminyum ilidler halka dis1
negatif yiikk tasiyan 1,3-dipollerdir (Sekil 2.6.8. a). Bunun yaninda mezoiyonik
heterohalkalilarda negatif yiik halka i¢inde yer almaktadir (Sekil 2.6.8. b). Bu ilidler,
cogunlukla 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Fakat bazi

niikleofilik katilmalar ve elektrohalkalasma ornekleri de tanimlanmistir (Najera ve

Sansano 2003).
L J Baz L J a
N N
©] ©)
P o

z

||\l Baz ||\| b

RO o R® Z
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Sekil 2.6.2.7. Azometin ilid sentezinde iminyum ve halkali iminyum tuzunun

deprotonlanmasi yolu (Najera ve Sansano 2003)
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8. N-Metalleme Yolu

Metallo-iminler, karsilik gelen a-amino asit esterlerden ve organik yada
inorganik bazlardan in situ olarak olusturulan metallo-dipollerin onciileridirler. Halka
katilma reaksiyonu i¢in 1liml1 reaksiyon kosullarin gerekmesi, yiiksek koordine gegis
durumuna bagl olarak yiiksek selektivitenin gergeklesmesi bu metodu organik
sentezlerde kullamish hale getirmektedir. Imin yapisi, o-amino ester, ¢oziicii, metal
iyonu ve kars1 iyonu, dipolarofil, konsantrasyon ve katki maddeleri bu reaksiyonda
onemli parametrelerdir ve her transformasyonda c¢alisma ve optimizasyon

gerektirmektedir (Najera ve Sansano 2003).

Rl o ORZ
Baz N
X N
R N C02R2 Metal Meta’,,,/”////””N ) Rl
LR
_ 77— _

Sekil 2.6.2.8. Azometin ilid sentezinde N-metalleme yolu

(Najera ve Sansano 2003)
9. N-Oksit Yolu
Glglii bazlar, alifatik tersiyer amin N-oksitlerle ara iirlin azometin ilidleri

olusturmak {izere reaksiyona girerler ve bu reaksiyon aziridinlerin olusturulmasi ig¢in

yeni bir preparatif yontem olarak rapor edilmistir (Najera ve Sansano 2003).

| ) BliIbl Xada | @
N
AN 0 N
O@ 4 equiv
-78 °C

Sekil 2.6.2.9. Azometin ilid sentezinde N-oksit yolu (Najera ve Sansano 2003)
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2.6.3 Sentetik Onemleri

Azometin ilidler, biyolojik acidan ilging bir ¢ok bilesigin total sentezinde
basaril1 bir sekilde kullanilan azot iceren heterohalkalilarin hazirlanmasi icin sentetik

yararlari ile katkida bulunmaktadirlar (Najera ve Sansano 2003).

N-Agilfenotiyazinlerin ¢esitli doymamis yada kismen ve farkli doymus
benzoindolizin tiirevleri, asetilenik yada olefinik dipolarofillerle fenotiyazin kismi
iceren N-asetilizokinolin tuzunun trietilamin ile deprotonlanmasindan tiiretilen
azometin ilidlerin siklokondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilirler. Fenotiyazin
halka sistemi igeren ilaglarin, antibakteriyel, antihistamin, sakinlestirici, spazmolitik
aktivite ve antitiimor Ozellik gdstermeleri nedeniyle ilag kimyasinda ¢ok 6nemli rol

oynamaktadirlar (Bacu ve ark. 2003).

Co0 - @ - (X p
Misoslce ol
A | s |
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R—C=C—R? iv
iv l yada
RHC=CH, iv

Reagentler ve Kosullar: i) CICH,COCI, C¢Hg, refliiks; ii) izokinolin, CH,Cl,, oda sicakligy; iii) NEt;;
iv) dipolarofil, CH,Cl, yada C¢Hs-DMSO, refliiks; v) CoPy4(HCrO,),, DMF, refliiks.

Sekil 2.6.3.1 N-Acilfenotiyazinin benzoindolizin tiirevlerinin sentezleri

(Bacu ve ark. 2003)

Dimetil 2-diazomalonatin 1 N-benzilidenmetilamin 2 ile toluen iginde
Rhy(OAc)s kullanilarak N-fenilmaleimid varligindaki reaksiyonu dimetil 2-metil-4,6-
diokso-3,5-difenilhekzahidropirolo[3,4-c]pirol-1,1-dikarboksilat1 4 1.5:1 oraninda
diastereomerler karisimi seklinde verir. 4’iin eldesi, azometin ilid 3 olusumu ve bunu
N-fenilmaleimidte yer alan aktif m bag1 iizerinden 1,3-dipolar halka katilmasi ile

gerceklesir (Padwa ve ark. 1994).
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CHs
H3CO Ph IL@@ CO,CH
N2 + PhHC=NCH; — = Z-s
H3CO Rh(Il)
H CO,CH
e} 2 2 3
1 3
N-fenil-
maleimid
H3CO,C 0
H3CO,C
H;CN N—Ph
PR o)
4

Sekil 2.6.3.2. Azometin ilid ara iirlinii tizerinden dimetil 2-metil-4,6-diokso-
3,5-difenilhekzahidropirolo[3,4-c]pirol-1,1-dikarboksilat sentezi
(Padwa ve ark. 1994)

a-Diazoasetofenonun 2-(metiltiyo)piridin 1 ile 1.2 oraninda DMAD varliginda
reaksiyonu 3-benzoil-1,2-dikarbometoksi-3,5-dihidro-5-(metiltiyo)indolizini 6 %60
verimle verir. Reaksiyon mekanizmasi piridinyum ilid 2 olusumu bunu 3 ara {iriiniinii
veren DMAD ile halka katilma reaksiyonu izler. Bu gegici tiirler 1,5-sigmatropik
hidrojen kaymasi ile 6 bilesigine doniislir. 6 Bilesiginin izolasyonu, ayrica 5
bilesiginin siki iyon ¢ifti {lizerinden bir 1,5-metiltiyo kaymasma ugramasi ile
regioizomerik halka katilma iiriinii 4’in olusumu ile de uyum gostermektedir (Padwa

ve ark. 1993).
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Sekil 2.6.3.3. Azometin ilid ara {iriinii izerinden 3-benzoil-1,2-
dikarbometoksi-3,5-dihidro-5-(metiltiyo)indolizin sentezi

(Padwa ve ark. 1993)

N-Agil-2-(1-diazoasetil)pirolidin 1, katalitik miktarda rodyum(II)karboksilat
ile etkilestirildiginde azometin ilid ara {rlini {zerinden tiiretilen trisiklik
dihidropirolizinleri vermektedir. Reaksiyon mekanizmasi, keto karbenoidin amid
grubunun oksijen atomu {izerine intramolekiiler halkalagmasi ile olusan karbonil ilid
dipoliiniin 2 azometin ilide 3 izomerizasyonu, bunun DMAD ile 1,3-dipolar halka
katilmas1 seklinde gergeklesir. Ele gegcen 4’lin alkoksi 1,3-kaymas1 ile trisiklik
dihidropirolizin halka sistemi 5 elde edilir (Padwa ve ark. 1992).
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Sekil 2.6.3.4. Azometin ilid ara {iriinii iizerinden trisiklik dihidropirolizin

sentezi (Padwa ve ark. 1992)

2.7. Karbonilasyon Yontemleri

C11 konumunda (S)- yada (R)-1-(1-naftil)etilkarbamoil grubu bulunan kinin
tiirevleri, vinil grubunun 4 basamakli modifikasyonu ile gerceklestirilir. Kininin C9
konumu ter-butil-dimetilsilileter seklinde korunur, C11 konumunun alkole
dontstiiriilmesi hidroborasyon ardindan yiikseltgenme ile saglanir. Bu primer
hidroksil grubu toluen icinde (S)- yada (R)-1-(1-naftil)etilizosiyanat ile reaksiyona
girerek diastereoizomerik tiirevleri verir. TBAF/THF ile koruma uzaklagtirilarak C11

konumu karbamoillenmis kininler elde edilir (Uccello-Baretta ve ark. 2003).
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HaCO

R=TBDMS

' CHs
R'= aH
COHN™ Mg

/K\\\\\CH?,
COHN

1-Np

Reagentler ve Kosullar: a) TBDMSCI, DMAP, Et;N, DMF; b) BH;THF, diglym; ¢) Et;NO, 100 oc;
d) (S)- yada (R)-1-NpCHMeNCO, toluen; ¢) TBAF, THF.
Sekil 2.7.1. Kininin karbamoil tiirevlerinin sentezi

(Uccello-Baretta ve ark. 2003)

1’-B-D-glukopiranosil-1,2,3-triazol-4,5-dimetanol-4,5-bis(izopropilkarbamat)
sentezinde karbamoillenme basamagi, 1 bilesiginin izopropil izosiyanat ile,
Sn(Bu),(OAc),’nin katalizorliiglinde CH,Cl, i¢inde oda sicakliinda 4 saatte
gergeklestirilir. Saflastirilmadan sonra 2 %72 verimle ele gecer (Al-Masoudi ve Al-

Soud 2002).
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N CH,OH N CH,OCONHCH(CH3)
V 2 Y 2 3)2
AcO N7 / Me,CHNCO, Sn(Bu),(OAc),, RO N\/ /
o \N rt, 4saat O N
AcO CH,OH RO CH,OCONHCH(CH3),
AcO (%72) RO
OAc OR

1 2

Sekil 2.7.2. 1’-B-D-Glukopiranosil-1,2,3-triazol-4,5-dimetanol-4,5-
bis(izopropilkarbamat) sentezinde karbamoillenme basamagi

(Al-Masoudi ve Al-Soud 2002)

Karsilik gelen oksimin sodyum siyanatin asirist ile triflorasetik asit varliginda
diklorometan igindeki reaksiyonu sonucu oksim karbamatlar %78-94 arasindaki

verimlerle elde edilir (Anilkumar ve Chandrasekhar 2000).

-CO-NH
N7 NaOCNICF,CO HICH,CI, N O CONH:
)|\ 10-18 saat )|\
R¢ R, (%78-94) Ry R,

Sekil 2.7.3. Oksimlerden oksim karbamat sentezi

(Anilkumar ve Chandrasekhar 2000)

la-O-Metil —N-asetil glukozaminden O-karbamoil esterlerin sentezlenmesinde
O-3 konumunun karbamoillenmesi, triklorasetil izosiyanatin katilmasi sonucu ele
gecen N-triklorasetil karbamoil esterin 1slak aliiminyum oksit tarafindan hidrolizi ile

gerceklestirilir (Treilhou ve ark. 2000).

Ph
\\0 OH

o)
0 CCI3NCO, Al,O3, AcOH HO Q
HO H,NOCO

AcNH AcNH
OCHj,4 OCHjs

Sekil 2.7.4. Karbamoil ester sentezi (Treilhou ve ark. 2000)
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Kinazolin-1-ollerin molce iki misli mikrtarda aril izosiyanat ile toluen i¢inde
oda sicakliginda etkilestirilmesi ile karbamoillenme halka genislemesi iizerinden
karsilik gelen 6-okzo-5,8-diazo-benzosikloheptenlerin elde edildigi grubumuz

tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve Cetin 2004).

N
Of\NH Caten, R
)\ toluen, rt
(0]
N N~

| R
OH 0O

Sekil 2.7.5. Kinazolin-1-ollerin karbamoillenme halka genislemesi

(Coskun ve Cetin 2004)

Dihidropiridinler 1 ve halkali enol eterlerin 2 a-karbamoillenmesi THF (yada
DCM) i¢inde izosiyaniir ile stokiyometrik miktarda siilfonik asit (metansiilfonik,
kamforsiilfonik yada p-toluensiilfonik asit) varhiginda -78 °C’deki reaksiyonu ile

gerceklestirilir (Masdeu ve ark. 2004).

R? Flez 0
,ll i) RI-NC N _R!
RSO3H N
| | SO3 | H
R3 THF,-78°C L3
ii) H,0
1
R O RS i) R-NC
| RSO3H
THF,-78°C
n
ii) H,0
2

Sekil 2.7.6. Dihidropiridinler ve halkali enol eterlerin a-karbamoillenmesi

(Masdeu ve ark. 2004)
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Aminler 1 ile N,N’-karbonil imidazollerin (CDI) THF i¢inde 24 saat
reaksiyonu ile kararli ve izole edilebilen karbamoil imidazoller 2 elde edilir. Bunun
molce 4 misli miktarda Mel ile MeCN icinde oda sicakligindaki reaksiyonu ile
imidazolyum tuzlar1 3 yiiksek verimlerle (%98-99) ele gecer. Sekonder aminlerin 4
imidazolyum tuzlar1 ile diklorometan i¢inde trietilamin varliginda oda sicakliginda

reaksiyonu ile tetrasiibstitiie iireler 5 yiiksek verimlerle elde edilir (Batey ve ark.

1998).

o
R~ Im,CO(1.1 eq.) Rl\N)J\N/\ Mel (4 eq.)
I

N
2 THF, 1s1, 1glin R, \\/ MeCN, rt, 1 glin
yada 60°C, 4saat

—_
N

0 o Rs\NH o]
1
N NN\ @ Ra SN s
Mo '
R, S CH,Cl,, Et3N, rt, 1 giin R R4
3 5

Sekil 2.7.7. Imidazolyum tuzundan simetrik olmayan tetrasiibstitiie iire sentezi

(Batey ve ark. 1998)

Yukaridaki yonteme goére elde edilen karbamoil imidazolyum tuzlarinin 3
alkoller ve tiyoller gibi niikleofillerle reaksiyonu sonucunda sirasiyla karbamatlar ve
tiyokarbamatlar elde edilir. Fenollerin, imidazolyum tuzu 3 ile asetonitril i¢inde
molce esit miktarda trietilamin ile refliikks edilmesi ile karsilik gelen karbamatlar
yiiksek verimlerle (%71-94) ele geger. Molce esit miktarda tiyoliin, imidazolyum tuzu
ile kloroform yada diklorometan i¢inde molce esit miktarda trietilamin varliginda oda
sicakliginda 1 gece karistirilmasi ile karsilik gelen tiyokarbamatlar yiiksek verimlerle

(%71-96) elde edilir (Batey ve ark. 1999).
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| \\/N\CH |
RZ 3 R2

Sekil 2.7.8. Imidazolyum tuzundan karbamat ve tiyokarbamat sentezi

(Batey ve ark. 1999)
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlar1 Uludag Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde MATTSON 1000 FTIR cihazinda
alinmustir.

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin 'H ve *C NMR spektrumlar1 Orta Dogu
Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Bruker dpx 400 MHz
ve Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde VARIAN AS 400
NMR cihazinda alinmistir.

Elementel Analiz Cihazi

Calismada sentezlenen bilesiklerin Elementel Analizleri Uludag Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde EuroEA 3000 Elementel Analiz cihazinda
alinmustir.

Erime Noktasi Cihazi

Calismada sentezlenen kat1 bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal Digital

erime noktasi cihazi ile 6l¢lilmiistiir.

UV Spektrofotometre Cihaz1

5a-e bilesiklerinin spektrofotometrik Ol¢limleri, Shimadzu marka UV-2100

model ultraviyole-visible spektrofotometre ile yapilmistir. Cift 151k yollu olan bu



60

spektrofotometrede dalga boyu 190-900 nm araliginda olup, 1 cm’lik kuvars hiicreler

kullanilmigtir.
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3.2. Cahismada Kullanilan Kimyasallar

3.2.1. Analitik Safliktaki Kimyasallar

-Riedel-de Haén, 24201
-Merck, 801756
-Merck, 808525
-Merck, 818438
-Aldrich, D13,840-1
-Merck, 1.06049
-Merck, 1.00926
-Merck, 1.08600
-Merck, 802453
-Merck, 1.02431
-Merck, 1.13351
-Aldrich, 220566

-Koch-Light Laboratories Ltd.

-Merck, 806765
-Merck, 1.01775
-Aldrich, P49104
-Merck, 804957
-Merck, 1.07739
-Merck, 1.06643
-Aldrich, 15,583-7
-Aldrich, T6,220-0
-Merck, 108323

Aseton

Benzaldehit
3,4-Dimetoksibenzaldehit
2-(3,4-Dimetoksifenil)etilamin
DMAD

Diklorometan

Eter

Hidrojen peroksit
4-Klorbenzaldehit
Kloroform

Metanol
(S)-1-Metilbenzilizosiyanat
Na,W0,4.2H,0
3-Nitrobenzaldehit

Petrol eteri

Piperonal
Potasyumsiyanat

Silika jel

Sodyum siilfat

TBAHS

TFA

Toluen
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3.2.2. Sentezlenen Bilesikler ve Reaksiyonlari

3.2.2.1. 1-Aril-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin Sentezi

Genel prosediir: 2-(3,4-Dimetoksifenil)-etilaminin (5 mmol, 0.9062 g) TFA
daki (3 mL) cozeltisine karsilik gelen aldehit (5 mmol) ilave edilir ve reaksiyon
karigimi refliikks edilir. Reaksiyon sonunda reaksiyon karisimi buza dokiiliir ve
sodyumhidroksit ile baziklestirilir. Karisim kloroform (3x10 mL) ile ekstrakte edilir
ve birlestirilen ekstraktlar susuz Na,SOy tizerinde kurutulur. Organik ¢oziicii vakum

altinda ugurulur. Kalint1 etanolden kristallendirilir.

(2a) 6,7-Dimetoksi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %70; En. 110-111 °C; IR (KBr) vy 3328 cm™’. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 1.87 (1H, s), 2.68 (1H, m), 2.85 (1H, m), 2.97 (1H, m), 3.13 (1H, m), 3.55
(3H, s), 3.79 (3H, s), 4.97 (1H, s), 6.17 (1H, s), 6.56 (1H, s), 7.17-7.26 (5H, m). *C
NMR (100 MHz, CDCls): & 29.71; 42.27; 56.25; 56.40; 61.86; 111.41; 111.86;
127.76; 128.08; 128.79; 129.29; 130.26; 145.26; 147.48; 148.05.

Anal. C17H19NO; (269.34) i¢in

Hesaplanan: C, 75.81; H, 7.11; N, 5.20

Bulunan: C, 75.75; H, 7.20; N, 5.30

(2b) 1-(3,4-Dimetoksi-fenil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %85; En. 88-89 °C; IR (KBr) vnu 3567 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & 1.83 (1H, s), 2.74 (1H, m), 2.95 (1H, m), 3.06 (1H, m), 3.25 (1H, m), 3.66
(3H, s), 3.84 (3H, s), 3.88 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.99 (1H, s), 6.28 (1H, s), 6.63 (1H, s),
6.78-6.83 (3H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 29.25; 42.23; 55.83; 55.85.; 55.87;
55.89; 61.45; 110.70; 110.92; 111.41; 111.83; 121.25; 127.56; 130.08; 137.32;
147.01; 147.62; 148.34; 149.0.
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Anal. Ci19H23NOy (32939) IQIH
Hesaplanan: C, 69.28; H, 7.04; N, 4.25
Bulunan: C, 69.35; H, 6.88; N, 4.23

(2¢) 6,7-Dimetoksi-1-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %80; En. 109-111 °C; IR (KBr) vnu 3312 ve 3256 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 1.77 (1H, s), 2.76 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.17 (1H, m),
3.64 (3H, s), 3.89 (3H, s), 5.16 (1H, s), 6.17 (1H, s), 6.66 (1H, s), 7.49 (1H, t, J = 7.6),
7.61 (1H, d, T =7.6), 8.12-8.17 (2H, m). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 29.13; 41.60;
55.8; 55.95; 60.67; 110.65; 111.78; 122.53; 123.83; 127.90; 128.23; 129.29; 135.15;
147.24; 147.33; 148.08; 148.36.

Anal. Ci7HgN,O4 (314.34) igin

Hesaplanan: C, 64.96; H, 5.77; N, 8.91

Bulunan: C, 64.94; H, 5.75; N, 9.02

(2d) 1-(4-Klorfenil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %70; En. 103-105 °C; IR (KBr) vny 3242 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 1.81 (1H, s), 2.74 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.03 (1H, m), 3.13 (1H, m), 3.64
(3H, s), 3.87 (3H, s), 5.02 (1H, s), 6.20 (1H, s), 6.63 (1H, s), 7.20 (2H, d, J = 8.0), 7.29
(2H, d, J = 8.0). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 29.22; 41.82; 55.84; 55.88; 60.78;
110.77; 111.52; 127.67; 128.53; 129.33; 130.28; 133.09; 143.43; 147.14; 147.78.

Anal. C;7H,5CINO; (303.78)

Hesaplanan: C, 67.21; H, 5.97; N, 4.61

Bulunan: C, 67.10; H, 5.97; N, 4.75

(2e¢) 1-Benzo[1,3]dioksol-5-il-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.
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Verim: %60; En. 133-134 °C; IR (KBr) vag 3252 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): & 1.76 (1H, s), 2.72 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.05 (1H, m), 3.22 (1H, m), 3.67
(3H, s), 3.87 (3H, s), 4.97 (1H, s), 5.94 (2H, s), 6.28 (1H, s), 6.62 (1H, s), 6.71-6.77
(3H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 29.31; 41.89; 55.84; 55.91; 61.22; 100.97;
107.85; 109.16; 110.94; 111.42; 122.20; 127.65; 129.94; 139.05; 146.80; 147.09;
147.66; 147.72.

Anal. C;gH9NOy4 (313.35) igin

Hesaplanan: C, 68.99; H, 6.11; N, 4.47

Bulunan: C, 68.90; H, 5.99; N, 4.55

3.2.2.2. 1-Aril-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin Sentezi

Genel Prosediir: Tetrahidroizokinolinin 2 (0.5 mmol) metanoldeki (10 mL)
cozeltisine Na,WO4.H,0 (0.025 mmol, 0.0083 g) varliginda H,O; (2 mmol, 0.19 g,
%35, d = 1.01 g/mL) ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda karistirilir.
Reaksiyon sonunda ugurulur. Kalinttya su (15 mL) ilave edilir ve kloroform (3x10
mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen ekstraktlar susuz Na,SO, {izerinde kurutulur ve
organik ¢Oziicii vakum altinda ugurulur. Saflastirma islemi silika jelin adsorbent ve
kloroform, petrol eteri, metanol, asetondan (45:40:10:5) olusan ¢dziicii karigiminin

eliient olarak kullanildig1 preparatif TLC ile gergeklestirilir.
(3a) 6,7-Dimetoksi-1-fenil-3,4-dihidroizokinolin-2-oksit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %43; En. 156-157 °C; IR (KBr) vex 1590 cm™; vn.o 1286 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 3.15 (2H, t, J = 7.6), 3.62 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.26
(2Ht,J=17.6), 6.36 (1H, s), 6.76 (1H, s), 7.43-7.49 (3H, m), 7.56 (2H, d, J = 7.02).
C NMR (100 MHz, CDCls): & 27.92; 56.25; 56.36; 59.80; 110.58; 110.60; 123.55;
125.66; 128.53; 129.58; 130.40; 131.35; 142.33; 147.90; 149.58.

Anal. C7H17NO;3 (283.32) i¢in

Hesaplanan: C, 72.07; H, 6.05; N, 4.94

Bulunan: C, 72.05; H, 5.99; N, 4.97
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(3b) 1-(3,4-Dimetoksi-fenil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin-2-oksit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %50; En. 165-166 °C; IR (KBr) ve—x 1590 cm™; vn.o 1283 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.14 (2H, t, J = 7.2), 3.65 (3H, s), 3.87 (3H, s), 3.91
(3H, s), 3.93 (3H, s), 4.24 (2H, t, ] = 7.2), 6.45 (1H, s), 6.75 (1H, s), 6.95 (1H, d, J =
8.4), 7.13 (1H, d, J = 8.4) 7.20 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCl5):  27.89; 56.13;
56.23; 56.29; 56.36; 59.76; 110.55; 110.83; 111.83; 113.45; 123.54; 123.61; 123.68;
125.90; 142.25; 147.86; 148.67; 149.58; 149.86.

Anal. C19H2NOs (343.37) i¢in

Hesaplanan: C, 66.46; H, 6.16; N, 4.08

Bulunan: C, 66.40; H, 6.34; N, 4.06

(3¢) 6,7-Dimetoksi-1-(3-nitrofenil)-3,4-dihidroizokinolin-2-oksit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %40; En. 172-173 °C; IR (KBr) vex 1584 cm™; vn.o 1284 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.20 (2H, t, J = 7.6), 3.65 (3H, s), 3.95 (3H, s), 4.29
(2H, t, J = 7.6), 6.31 (1H, s), 6.81 (1H, s), 7.69 (1H, t, J = 8.0), 8.01 (1H, d, J = 8.0),
8.30 (1H, d, J = 8.0), 8.51 (1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCl): & 27.62; 56.20;
56.25; 59.86; 109.75; 110.82; 122.23; 124.16; 125.65; 125.73; 129.30; 132.78;
136.64; 139.72; 148.06; 148.14; 149.90.

Anal. C;7H6N2Os (328.32) igin

Hesaplanan: C, 62.19; H, 4.91; N, 8.53

Bulunan: C, 62.10; H, 4.95; N, 8.66

(3d) 1-(4-Klorfenil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin-2-oksit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %69; En. 216-217 °C; IR (KBr) vex 1595 em™; vn.o 1284 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.15 (2H, t, J = 7.6), 3.65 (3H, s), 3.92 (3H, s),
4252H, t, T =17.6), 6.35 (1H, s), 6.76 (1H, s), 7.45 (2H, d, T = 8.4), 7.57 (2H, d, J =
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8.4). C NMR (100 MHz, CDCls): & 27.87; 56.33; 56.38; 59.86; 110.28; 110.68;
123.09; 125.76; 128.84; 129.68; 132.03; 135.48; 141.29; 148.06; 149.73.

Anal. C17HcCINO; (317.77) igin

Hesaplanan: C, 64.26; H, 5.08; N, 4.41

Bulunan: C, 64.40; H, 5.03; N, 4.42

(3e) 1-Benzo[1,3]dioksol-5-il-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin N-oksit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %45; En. 169-170 °C; IR (KBr) vex 1590 em™; vy 1288 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.13 (2H, t, ] = 8.0), 3.68 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.23
(2H, t, J = 8), 6.02 (2H, s), 6.44 (1H, s), 6.74 (1H, s), 6.89 (1H, d, J = 8.0), 6.98 (1H,
d, I =8.0), 7.16 (1H, s). C NMR (100 MHz, CDCls): & 27.87; 56.34; 56.36; 59.79;
101.62; 108.42; 110.55; 110.70; 111.01; 123.57; 123.68; 124.73; 125.78; 141.94;
147.71; 147.88; 148.55; 149.59.

Anal. C1gH7NOs (327.33) i¢in

Hesaplanan: C, 66.05; H, 5.23; N, 4.28

Bulunan: C, 66.00; H, 5.20; N, 4.08

3.2.2.3. izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin Sentezi

Genel Prosediir: Nitronun 3 (0.15 mmol) toluendeki (10 mL) ¢ozeltisine
DMAD (0.225 mmol, 0.032 g, %99) ilave edilir ve reaksiyon karisimi oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon sonunda ¢oziicii vakum altinda ugurulur ve 4a,c,e
durumunda kalinti etanolde kristallendirilir. 4b,d bilesikleri preparatif TLC ile

saflastirilir.
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(4a) 8,9-Dimetoksi-10b-fenil-6,10b-dihidro-5SH-izoksazolo|[3,2-

alizokinolin-1,2-dikarboksilik asit dimetil ester

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %95; En. 124-125 °C; IR (KBr) ve—o 1758; 1712 em™; veec 1626 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.64-2.70 (1H, m), 3.14-3.22 (1H, m), 3.26-3.33 (1H,
m), 3.64-3.72 (1H, m), 3.66 (3H, s), 3.68 (3H, s), 3.87 (3H, s), 3.89 (3H, s), 6.63 (1H,
s), 6.99 (1H, s), 7.27-7.37 (5H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 23.80; 47.14;
52.20; 53.35: 56.04; 56.07; 77.27; 110.78; 112.33; 114.91; 126.64; 126.83; 128.15;
128.31; 129.08; 142.75; 147.67; 148.47; 153.45; 159.84; 163.60.

Anal. Cy3H23NO7 (425.43) igin

Hesaplanan: C, 64.93; H, 5.45; N, 3.29

Bulunan: C, 65.10; H, 5.55; N, 3.40

(4b) 10b-(3,4-Dimetoksifenil)-8,9-dimetoksi-6,10b-dihidro-5H-

izoksazolo[3,2-a]izokinolin-1,2-dikarboksilik asit dimetil ester

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %97; yagimsi; IR (KBr) ve—o 1758; 1712 cm'l; Ve=c 1626 cm’. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.60-2.70 (1H, m), 3.15-3.22 (1H, m), 3.24-3.32 (1H, m),
3.64-3.72 (1H, m), 3.67 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.89 (3H, s), 6.62 (1H, s), 6.76 (1H, d, J = 8.4), 6.82 (1H, dd, J = 8.4; 2.0), 6.96 (1H,
d, T =2.0), 7.04 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 23.67; 46.87; 52.27; 53.34:
56.02; 56.04; 56.08; 56.13; 76.96; 110.43; 110.77; 112.26; 112.38; 115.71; 121.86;
126.61; 126.74; 134.97; 147.56; 148.42; 148.70; 148.94; 152.88; 159.73; 163.76.

Anal. CysH7NOy (485.48) igin

Hesaplanan: C, 61.85; H, 5.61; N, 2.89

Bulunan: C, 61.80; H, 5.63; N, 2.89
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(4¢) 8,9-Dimetoksi-10b-(3-nitro-fenil)-6,10b-dihidro-5H-izoksazolo[3,2-

alizokinolin-1,2-dikarboksilik asit dimetil ester

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %96; En 123-124 °C; IR (KBr) ve—o 1758; 1719 cm™; ve—c 1644 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.72-2.77 (1H, m), 3.15-3.24 (1H, m), 3.25-3.31 (1H,
m), 3.64-3.72 (1H, m), 3.67 (3H, s), 3.70 (3H, s), 3.87 (3H, s), 3.89 (3H, s), 6.65 (1H,
s), 6.89 (1H, s), 7.50 (1H, t, J = 8.2), 7.8 (1H, d, J = 8.2), 8.16 (1H, d, J = 8.2), 8.25
(1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 23.90; 47.31; 52.47; 53.55: 56.10; 56.13;
77.15; 111.15; 111.61; 114.07; 123.33; 124.08; 125.19; 126.82; 129.25; 135.19;
145.53; 148.07; 148.34; 148.90; 153.90; 159.45; 163.38.

Anal. C33H2,N,09 (470.43) i¢in

Hesaplanan: C, 58.72; H, 4.71; N, 5.95

Bulunan: C, 58.80; H, 4.90; N, 6.10

(4d) 10b-(4-Klorfenil)-8,9-dimetoksi-6,10b-dihidro-5H-izoksazolo[3,2-a]

izokinolin-1,2-dikarboksilik asit dimetil ester

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %98; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1755; 1709 cm'l; Ve=c 1638 cm™,
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.63-2.0 (1H, m), 3.12-3.20 (1H, m), 3.23-3.30 (1H,
m), 3.64-3.72 (1H, m), 3.67 (3H, s), 3.69 (3H, s), 3.87 (3H, s), 3.89 (3H, s), 6.62 (1H,
s), 6.95 (1H, s), 7.28-7.32 (4H, m). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 23.80; 47.16;
52.24; 53.37: 56.05; 56.08; 76.80; 110.94; 112.11; 114.56; 126.16; 126.78; 128.46;
130.52; 134.15; 141.51; 147.85; 148.65; 153.63; 159.68; 163.47.

Anal. Cy3H,CINO7 (459.88) icin

Hesaplanan: C, 60.07; H, 4.82; N, 3.05

Bulunan: C, 60.10; H, 4.83; N, 3.10
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(4e) 10b-Benzo[1,3]dioksol-5-il-8,9-dimetoksi-6,10b-dihidro-SH-

izoksazolo[3,2-a]izokinolin-1,2-dikarboksilik asit dimetil ester

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %97; En. 122-123 °C; IR (KBr) ve=o 1749; 1716 cm™; ve—c 1637 ecm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.61-2.67 (1H, m), 3.12-3.18 (1H, m), 3.25-3.32 (1H,
m), 3.66-3.77 (1H, m), 3.67 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.87 (3H, s), 5.93 (2H,
s), 6.60 (1H, s), 6.75 (1H, d, J =8.4), 6.78 (1H, d, J = 8.4), 6.88 (1H, s) 7.02 (1H, s).
BC NMR (100 MHz, CDCls): 6 23.72; 46.95; 52.24; 53.35: 56.03; 56.08; 77.15;
101.48; 107.78; 109.74; 110.79; 112.24; 114.94; 122.88; 126.65; 126.70; 136.77;
147.57; 147.69; 147.80; 148.50; 153.41; 159.80; 163.60.

Anal. Cy4H23NOyg (469.44) i¢in

Hesaplanan: C, 61.40; H, 4.94; N, 2.98

Bulunan: C, 61.50; H, 5.10; N, 3.10

3.2.2.4. 1-Aril-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidlerin Sentezi

Genel Prosediir Metod A: Bilesik 4’iin (0.1 mmol) toluendeki (5 mL)
cozeltisi refliiks edilir. Reaksiyon sonunda ¢oziicli vakum altinda ugurulur ve kalinti
silikajel kapli TLC plakasina uygulanir ve kloroform, petrol eteri, metanol, aseton

(45:40:10:5) ¢oziicii karisimu ile eliie edilir.

Genel Prosediir Metod B: Nitronun 3 (0.2 mmol) toluendeki (10 mL)
cozeltisine DMAD (0.2 mmol, 0.029 g, %99) ilave edilir ve reaksiyon karisimi refliiks
edilir. Reaksiyon sonunda ¢oziicli ugurulur ve karisim silika jel kapli preparatif TLC
plakasina uygulanir. Izole edilen renkli bilesikler etanol eter (1:5) karisimindan

kristallendirilir.
Azometin ilid (5a)

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.
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Metod A ve B’ye gore Verim: %93, %75; Ac¢ik kirmizi renkli kristaller; En.
228-229 °C; IR (KBr) ve-o 1726; 1664 cm™. UV/vis Amex CHCl3 nm: 256.5, 313.5,
361.5, 455.1. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.25 2H, t, J = 7.4), 3.52 (3H, s), 3.63
(3H, s), 3.69 (3H, s), 4.16 (3H, s), 4.17 (1H, p, J = 7.02), 4.28 (1H, p, ] = 7.4), 6.57
(1H, s), 6.86 (1H, s), 7.44 (3H, m), 7.52 (2H, m). °*C NMR (100 MHz, CDCl;): &
26.88; 50.80; 52.00; 54.32; 56.32; 56.82; 95.48; 110.52; 115.51; 121.00; 128.16;
128.50; 131.81; 131.89; 134.72; 148.25; 156.12; 164.30; 168.55; 171.16; 174.95.

Anal. Cy3H3NO7 (425.43) i¢in

Hesaplanan: C, 64.93; H, 5.45; N, 3.29

Bulunan:  C, 64.98; H, 5.60; N, 3.40

Azometin ilid (5b)

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %100, %74; Koyu turuncu renkli kristaller; En.
128-129 °C; IR (KBr) ve—o 1725; 1665 cm™. UV/vis Amay CHCL; nm: 255.5, 391.5.'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3.13 (2H, t,J =6.4), 3.37 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.87 (6H,
s), 3.88 (3H, s), 3.98 (3H, s), 4.16 (2H, t, ] = 6.4), 6.76 (1H, s), 6.86 (1H, d, ] = 9.2),
6.91 (1H,d, T =9.2), 6.98 (1H, s), 7.45 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl5): & 26.63;
50.53; 51.78; 53.09; 55.98; 56.12; 56.17; 56.35; 96.09; 107.52; 109.96; 110.80;
115.33; 115.62; 121.96; 132.26; 139.14; 148.10; 148.57; 148.95; 154.80; 167.25;
167.61; 172.18; 180.33.

Anal. CysH»7NOy (485.48) igin

Hesaplanan: C, 61.85; H, 5.61; N, 2.89

Bulunan: C, 61.90; H, 5.75; N, 3.00

Azometin ilid (5¢)

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %82, %95; Bordo renkli kristaller; En. 213-214
°C; IR (KBr) vc—o 1735; 1688 cem”. UV/vis Amax CHCl; nm: 228.0, 233.0, 259.0,
315.5,372.0, 469.0. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.20 (1H, m), 3.35 (1H, m), 3.59
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(3H, s), 3.63 (3H, s), 3.65 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.18 (1H, m), 4.28 (1H, m), 6.49 (1H,
s), 6.89 (1H, s), 7.65 (1H, t, ] = 8.0), 7.88 (1H, d, J = 8.0), 8.32 (1H, s), 8.37 (1H, d, J
= 8.0). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 26.80; 51.14; 52.06; 54.28; 56.47; 56.97;
92.10; 110.95; 114.53; 119.96; 123.90; 126.27; 129.44; 133.49; 134.32; 135.15;
147.60; 148.66; 156.89; 164.29; 168.10; 170.30; 171.5.

Anal. Cy3H2,N,09 (470.43) igin

Hesaplanan: C, 58.72; H, 4.71; N, 5.95

Bulunan: C, 58.58; H, 4.80; N, 6.10

Azometin ilid (5d)

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %91, %71; Koyu kirmiz1 renkli kristaller; En.
178-179 °C; IR (KBr) ve—o 1727; 1665 cm™. UV/vis Amex CHCl3 nm: 258.0, 262.0,
366.5, 461.5. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.24 (2H, m), 3.54 (3H, s), 3.65 (3H, s),
3.71 (3H, s), 4.01 (3H, s), 4.20 (2H, m), 6.53 (1H, s), 6.86 (1H, s), 7.42 (4H, brs). °C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 26.84; 50.99; 52.09; 54.37; 56.44; 56.88; 96.30; 110.65;
115.13; 120.65; 128.66; 130.08; 130.30; 134.96; 138.19; 148.39; 156.40; 164.26;
168.35; 170.89; 173.73.

Anal. C»3H2,CINO7 (459.88) i¢in

Hesaplanan: C, 60.07; H, 4.82; N, 3.05

Bulunan: C, 60.15; H, 5.01; N, 3.30

Azometin ilid (Se)

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %87, %96; Acik turuncu renkli kristaller; En.
123-124 °C; IR (KBr) vc—o 1734; 1718 cm’. UV/vis Amax CHCl3 nm: 255.0, 297.5,
386.0. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 3.08 (2H, t, J = 7.0), 3.40 (3H, s), 3.70 (3H, s),
3.84 (3H, s), 3.96 (3H, s), 4.08 (2H, t, ] = 7.0), 5.98 (2H, s), 6.73 (1H, s), 6.78 (1H, d,
J=84),6.84 (1H, d,J=28.4),6.86 (1H, s), 7.40 (1H, s).
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C NMR (100 MHz, CDCl3): & 26.87; 50.87; 52.14; 53.28; 56.43; 56.60; 95.00;
102.11; 105.50; 108.44; 110.22; 115.45; 117.66; 122.18; 132.66; 140.27; 147.31;
148.12; 148.29; 154.96; 167.70; 167.76; 172.48; 180.52.

Anal. Cy4H23NOg (469.44) icin

Hesaplanan: C, 61.40; H, 4.94; N, 2.98

Bulunan: C, 61.50; H, 5.10; N, 3.10

3.2.2.5. 1-Aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-karboksilik asit amitlerin

Sentezi

Genel Prosediir Metod A: Tetrahidroizokinolinin 2 (1 mmol) kloroformdaki
(5 mL) ¢ozeltisine (S)-1-metilbenzilizosiyanat (1 mmol, 0.148 g, %99) ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 30 dakika oda sicakliginda karistirilir. Coziicii ugurulur ve karsilik
gelen aminokarbonillenmis tetrahidroizokinolinler 6 elde edilir. 6a bilesigi etanol eter
karisimindan (1:1) kristallendirilir. Bilesik 6’nin (1 mmol) TFA (2 mL) i¢indeki
cozeltisi oda sicakliginda 3 saat karigtirilir. Reaksiyon sonunda reaksiyon karigimi
buza dokiiliir. Kloroform (3x10 mL) ile ekstrakte edilir. Organik faz sirasiyla doygun
NaHCO; (10 mL) ve su (10 mL) ile yikanir. Susuz Na,SO, iizerinde kurutulur ve
organik ¢oziicli vakum altinda ugurulur. Kalint1 uygun ¢éziiciiden (7a,c,e,f durumunda

etanolden, 7b,d durumunda etanol eter (1:3) karisimindan) kristallendirilir.

Genel Prosediir Metod B: Tetrahidroizokinolinin 2a,b,e (1 mmol)
diklorometandaki (10 ml) ¢ozeltisine KOCN (1.5 mmol, 0.12 g) ve TFA (1.5 mmol,
0.17 g, %99) ilave edilir. Reaksiyon karisimi 6 saat oda sicakliginda karigtirilir. Sey.
HCI ¢ozeltisi ilave edilir ve diklorometan (3x10 mL) ile ekstrakte edilir. Organik faz
Na,SO, iizerinde kurutulur. Daha sonra diklorometan ucurulur. 7a,e durumunda

etanolden 7b durumunda etanol eter (1:3) karisimindan kristallendirilir.

(6a) 6,7-Dimetoksi-1-fenil-N-(1-feniletil)-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-

karboksamit

Bilesik Metod A’ya gore sentezlendi.
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Verim: %58; En 113-114 °C; IR (KBr) v nu 3337 cm’™; ve—o 1610 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 8 1.34 (2H, d, J = 6.8), 1.40 (2H, d, ] = 6.8), 2.64 (1H, m),
2.77 (1H, m), 3.40 (1H, m), 3.55 (1H, m), 3.69 (3H, d,J = 6.63), 3.79 (3H, d,] =
2.69), 4.69 (1H, d,J = 6.81), 4.98 (1H, q, J = 6.73), 6.20 (1H, s), 6.52 (1H, d,J =
9.28), 6.58 (1H, d, J = 4.56), 7.23 (10H, m).

(7a) 6,7-Dimetoksi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karboksilik asit

amit

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %60, %26; E.n 167-169 °C; IR (KBr) vy 3252
cm” ve—o 1645 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.63 (1H, m), 2.84 (1H, m), 3.38
(1H, m), 3.55 (1H, m), 3.71 (3H, s), 3.88 (3H, s), 4.58 (2H, s), 6.24 (1H, s), 6.54 (1H,
s), 6.61 (1H, s), 7.19 (5H, m). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 28.28; 40.34; 56.34;
56.42;57.59; 111.61; 111.86; 127.34; 127.78; 128.17; 128.22; 128.84; 143.01; 147.95;
148.54; 158.45.

Anal. C;sH20N,03 (312.36) i¢in

Hesaplanan: C, 69.21; H, 6.45; N, 8.97

Bulunan: C, 69.25; H, 6.32; N, 9.23

(7b) 6,7-Dimetoksi-1-(3,4-Dimetoksi-fenil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-

karboksilik asit amit

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %56, 55; En. 183-184 °C; IR (KBr) vny 3450
cm™; ve—o 1688 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCLs): & 2.73 (1H, m), 2.93 (1H, m),
3.44 (1H, m), 3.64 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.62
(2H, s), 6.28 (1H,s), 7.19 (5H, m). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 27.95; 39.69;
55.87; 55.91; 56.00; 56.83; 110.58; 111.17; 111.34; 120.23; 126.87; 127.74; 130.83;
135.37; 147.48; 148.06; 148.39; 149.06; 158.05.

Anal. C0H24N>Os (372.41) igin

Hesaplanan: C, 64.50; H, 6.50; N, 7.52;
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Bulunan:  C, 64.60; H, 6.61; N, 7.89

(7¢) 6,7-Dimetoksi-1-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-

karboksilik asit amit

Bilesik Metot A’ya gore sentezlendi.

Verim: %52; En. 188-189 °C; IR (KBr) vni 3435 ecm™; ve—o 1645 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.71 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.45 (1H, m), 3.53 (1H, m),
3.82 (3H, s), 3.90 (3H, s), 4.75 (2H, s), 6.55 (1H, s), 6.63 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.46
(1H, t, J=8.0), 7.66 (1H, d, J = 8.0), 8.04 (1H, s), 8.09 (1H, d, J = 8.0). >*C NMR (100
MHz, CDCls): & 27.69; 40.46; 55.94; 55.98; 56.10; 110.00; 111.42; 122.38; 122.56;
126.54; 126.90; 129.29; 134.15; 145.06; 147.90; 148.33; 148.62; 158.04.

Anal. C13sH9N305 (357.36) igin

Hesaplanan: C, 60.50; H, 5.36; N, 11.76

Bulunan: C, 60.60; H, 5.47; N, 12.29

(7d) 6,7-Dimetoksi-1-(4-Klor-fenil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-

karboksilik asit amit

Bilesik Metot A’ya gore sentezlendi.

Verim: %63; En. 198-200 °C; IR (KBr) vy 3430 cm™; veo 1645 cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 2.69 (1H, m), 2.90 (1H, m), 3.40 (1H, m), 3.55 (1H, m),
3.79 (3H, s), 3.88 (3H, s), 4.67 (2H, s), 6.38 (1H, s), 6.58 (1H, s), 6.67 (1H, s), 7.18
(2H, d, J = 8.8), 7.25 (2H, d, J = 8.8). °C NMR (100 MHz, CDCl3): & 27.76; 39.99;
55.95; 56.03; 56.15; 110.07; 111.26; 126.82; 127.29; 128.48; 129.36; 133.21; 141.16;
147.66; 148.29; 157.94.

Anal. Ci3H9CIN,O5 (346.81) igin

Hesaplanan: C, 62.34; H, 5.52; N, 8.08

Bulunan: C, 62.40; H, 5.75; N, 8.29
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(7e) 6,7-Dimetoksi-1-Benzo[1,3]dioksol-5-il-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-

karboksilik asit amit

Bilesik genel prosediirlere gore sentezlendi.

Metod A ve B’ye gore Verim: %60, %16; En. 207-208 °C; IR (KBr) vny 3435
cm™; ve—o 1645 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.72 (1H, m), 2.89 (1H, m), 3.44
(1H, m), 3.60 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3.87 (3H, s), 4.59 (2H, s), 5.92 (2H, s), 6.23 (1H,
s), 6.57 (1H, s), 6.69 (2H, m), 6.76 (1H, d, J = 1.17). >C NMR (100 MHz, CDCls): &
28.12; 39.96; 56.16; 56.23; 57.06; 101.31; 108.10; 108.73; 111.34; 111.40; 121.50;
127.02; 127.99; 136.98; 147.09; 147.79; 148.08; 148.35; 158.12.

Anal. C;9H»0N,Os5 (356.37) igin

Hesaplanan: C, 64.04; H, 5.66; N, 7.86

Bulunan: C, 64.25; H, 6.03; N, 7.80

(7f) 6,7-Dimetoksi-1-Metil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karboksilik asit

amit

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %46; En. 187-188 °C; IR (KBr) vy 3440 cm™; ve—o 1652 ecm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.47 (3H, d, J = 6.63), 1.75 (1H, s), 2.71 (1H, m), 2.87
(1H, m), 3.30 (1H, m), 3.84 (6H, d, J = 1.87), 4.59 (2H, s), 5.02 (1H, d, J = 6.24), 6.59
(2H, d, J = 5.07). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 22.18; 28.53; 38.52; 50.63; 56.15;
56.26; 109.94; 110.00; 111.53; 126.09; 130.64; 147.89; 147.94; 157.67.

Anal. C13H;3N,03 (250.29) i¢in

Hesaplanan: C, 62.38; H, 7.25; N, 11.19

Bulunan: C, 62.50; H, 7.40; N, 11.25
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4. TARTISMA VE SONUC

4.1. Azometin ilidlerin Sentezi

1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlarinin sentetik énemi, bu kimya aracilig1
ile hazirlanabilen hedeflerin ¢ok kapsamli ve sayica fazla olusundan anlasilmaktadir.
Nitronlar, azot ve oksijen bazli fonksiyonel gruplar iceren katilma iiriinleri
olusturduklarindan olduk¢a kullanmighdirlar (Black ve ark. 1975, Padwa 1976,
Oppolzer 1977, Dell 1998, Martin ve Jones 2002). Di- ve triarilimidazolin 3-oksitlerin
halka katilma {irtinleri (Coskun ve Stimengen 1993, Coskun ve Asutay 1997, Coskun
ve Asutay 1999) cesitli dipolarofillerle (Coskun 1997, Coskun ve Ay 1998, Coskun,
Tat, Giiven, Ulkii, Aric1 2000, Coskun, Tat, Giiven 2001, Coskun ve Yilmaz 2004)
potansiyel olarak ilging biyolojik aktiviteye sahip bisiklik bilesikler vermektedirler
(Tetrahidroimidazooksadiazolonlar iceren bir seri tetrahidroimidazo bilesikleri
antikanser aktiviteleri i¢in test edilmis ve 10™ molar konsantrasyonlarda aktif oldugu
bulunmustur). Ayrica ilging halka agilma reaksiyonlar1 lizerinden yeni heterohalkali
bilesikleri olusturmada kaynak teskil ederler (Coskun 2001, Coskun ve Tat 2003).

A’-imidazolin 3-oksitlerin DMAD (Coskun, Tat, Giiven, Ulkii, Aric1 2000,
Coskun, Tat, Giiven 2001) ile ve 3-fenil-propanoik asit alkil esterlerin (Coskun ve
Yilmaz 2004) kararli katilma iirlinlerinin sentezleri daha Once rapor edilmistir. Bu
katilma {irlinlerinin termal ve baz katalizli halka a¢ilma reaksiyonlar1 gosterilmistir.
Izoksazolidinlerin (Coskun, Tat, Giiven, Ulkii, Aric1 2000, Coskun, Tat, Giiven 2001)
halka a¢ilma reaksiyonlar ile ilgili ¢alismalarimizin devami olarak daha Once rapor
edilen kosullarda (Coskun ve Parlar 2005) I1-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin
yiikseltgenmesi ile 1-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-oksitler elde edilmis ve
bunlarin DMAD ile katilma iirlinleri hazirlanmistir. Bilinen bir gergektir ki, nitronlar
alkinlerle genellikle kararsiz yada termal kosullarda ¢evrilmeye ugrayarak kararli hale
gelen katilma {irtinleri verirler. Baz1 heterohalkali N-oksitlerin DMAD ile elde edilen
katilma {riinlerine ait g¢evrilmeler derlenmistir (Black ve ark. 1975). 4,5-
Dihidroimidazol N-oksitler alkin dipolarofillerle 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonuna ugramaktadirlar ve halka katilma irlinlerinin karsilik gelen en-1,1-

diaminlere c¢evrildikleri gosterilmistir (Jones ve ark. 2000). Bazi 4-izoksazolin
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tiirevlerinin termal reaksiyonlar1 izokinolin kaynasik pirollerin incelenmesine izin
vermektedir ve pirollere g¢evrilmenin mekanizmasinin agilaziridin igeren yol ile
uyumlu oldugu bulunmustur (Zhao ve ark. 1996).

Burada 1-ariltetrahidroizokinolinlerin 2a-e sentezi ve bunlarin HzOz/WO42'
ile metanol i¢inde oda sicakliginda halkali nitronlar1 3a-e vermek {izere
yiikseltgenmeleri rapor edilmistir. Izole edilen yada in situ olarak olusturulan 8,9-
dimetoksi-10b-aril-6,10b-dihidro-5H-izoksazolo[3,2-a]izokinolin-1,2-dikarboksilik
asit dimetil esterlerin 4a-e siibstitiiente bagli ¢evrilmeye ugrayarak yeni kararli 3,4-
dihidroizokinolinyum N-ilidlere 5a-e donlismeleri gosterilmistir. Acilaziridin ve buna

alternatif zwitter iyon i¢eren olasi mekanizmalar tartisilmigtir.

?m B
B @%

MeO,C CO,Me

Reagentler ve kosullar: i) ArCHO; TFA; refliikks i) H,0,/Na,WO,; MeOH; rt iii) DMAD;
Toluen; oda sicakligi iv) Toluen; reflitks v) DMAD; Toluen; refliiks.

Sekil 4.1.1. Azometin ilidlerin sentezleri

4.1.1. 1-Aril-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin Sentezi

2-(3,4-Dimetoksifenil)-etilamin 1, molce esit miktardaki aromatik aldehitlerle
l-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinleri 2a-e iyi verimlerle elde etmek iizere TFA i¢inde

reflilks edilir. 2 Bilesiklerine ait verimler, erime noktalari, reaksiyon siireleri, IR

frekanslar1 ve karakteristik NMR verileri Cizelge 4.1.1.1. de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.1.1.1. 1-Aril-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin 2 Sentezi.

2 Ar Verim E.n. Stire  vng 'H ve *C NMR (8)
2 (%) 2(°C) 2 (saat) C-1(H) C-3(H) C-4(H)
a Ph 70 110-111 3 3328 61.86 4227 29.71
(4.97) (2.97;3.13) (2.66;2.85)
b 3,4(Me0),C¢H3 85 88-89 5.5 3567 6145 4223 29.25
(4.99) (3.06;3.25) (2.74;2.95)
c 3-NO,C¢H,4 80 109-111 2.5 3312;3256 60.67  41.60 29.13
(5.16) (3.07;3.17) (2.76;2.94)
d 4-CIC¢H,4 70 103-105 5 3241 60.78  41.82 29.22
(5.02) (3.03;3.13) (2.74;2.92)
e 3,4(0OCH,0)C¢H; 60 133-134 5.5 3251 6122  41.89 2931

(4.97) (3.05:3.22) (2.72;2.94)

4.1.2. 1-Aril-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin Sentezi

2 Bilesikleri daha 6nce rapor edilen metoda gore (Coskun ve Parlar 2005) 3,4-
dihidroizokinolin-2-oksitleri 3a-e vermek iizere metanol i¢cinde H,0,/WO,> ile
etkilestirilir. Uriinler kromatografik metotlar ve etanol-eter (1:3) den yeniden
kristallendirilerek saflastirilir. 3 Bilesikleri i¢in erime noktalari, reaksiyon stireleri ve

bazi karakteristik NMR verileri Cizelge 4.1.2.1. de verilmistir.
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Cizelge 4.1.2.1. Dihidroizokinolin-2-oksitlerin 3 ve izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin 4

Sentezi.

34 E.n.  Siire En. Siire 3 icin NMR Verileri 4% igin NMR Verileri
3(°C) (Saat) 4(°c) (saat) C-1 C-3(H C4MH) C3 Cc-4 C-5

a 156-157 5.5  124-125 18 14233 59.80 2792 7727 11491 153.45
426)  (3.16)

b 165-166 17.5  yagimst 5.5 14225 5976  27.89 7696 11571 152.88
424)  (3.14)

c 172-173 23 123-124 24 13972 5986  27.63 77.15 114.07 153.90
429)  (3.20)

d 216217 21 yagimst 18 14129 59.86 2787 7680 11456 153.63
425  (3.15)

e 169-170 19 122-123 15 14194 5980  27.87 77.15 114.94 15341
423)  (3.13)

*1zoksazolin halkasindaki karbonlar

4.1.3. izoksazolo[3,2-aizokinolinlerin Sentezi

Nitronlar 3a-e, toluen igcinde DMAD ile oda sicaklifinda kantitatif olarak
karsilik gelen izoksazolo[3,2-a]izokinolinleri 4a-e vermek iizere reaksiyona
sokulurlar. Uriinler 4a,c,e durumunda etanolden yeniden kristallendirilerek, 4b,d
durumunda preparatif TLC ile saflastirilirlar. 4 Bilesikleri i¢in erime noktalari,
reaksiyon siireleri ve bazi karakteristik NMR verileri Cizelge 4.1.2.1. de verilmistir.
Bilesikler 4a-e nin NMR ve infra red spektral verileri daha 6nce benzer katilma
iiriinleri icin rapor edilen verilerle uyum gostermektedir (Coskun, Tat, Giiven, Ulkii,

Aric1 2000, Coskun, Tat, Giiven 2001, Coskun ve Yilmaz 2004).

4.1.4. 1-Aril-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidlerin Sentezi

Izole edilen 4a-e bilesiklerinin Cizelge 4.1.4.1. de (Metot A) yer alan
reaksiyon siireleri boyunca toluen i¢inde refliiks edilmesi sonucu daha 6nce rapor
edilmemis kararli azometin ilidler Sa-e elde edilir. Azometin ilidlerin eldesi igin
uygun metotlar yakin zamandaki bir derlemede tartisilmistir (Najera ve Sansano

2003). Karsilik gelen nitronlarin 3a-e toluen icinde DMAD varliginda (Cizelge
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4.1.4.1. Metot B) 1sitilmasi sonucu yine ayni irlinler elde edilmistir. Bu da
gostermektedir ki, izoksazolo[3,2-a]izokinolinler 4a-e karsilik gelen ilidlere Sa-e
farkli hizlarda doniismektedirler. Kararli 3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidlerin Sa-e
yapilar1 elementel analiz ve spektral verilerle aydinlatilmistir. Bilesikler renklidir ve
seyreltik asitlerde renklerini kaybederek ¢oziinmektedirler. ilidlerin 5 asidik sulu
¢ozeltilerinin kloroform ile ekstraksiyonu yine serbest ilidleri 5 vermektedir. ilidlerin
S5a-e Metod A ve Metod B’ye gore verimleri, erime noktalar1 ve karakteristik NMR
verileri Cizelge 4.1.4.1. de, Se icin ayrintili NMR pik degerleri Sekil 4.1.4.1 de

verilmektedir.

110.24(6.73)

167.68
/O (@]
N@ o/
N —
0 95
/ O\
o]
(%
115.48(7.39) o
0
172.47 167.75

180.53

Sekil 4.1.4.1. 5e igin baz1 'H and >C NMR pik degerleri (Sekilde belirtilen
veriler, COSY, DEPT, HMQC, HMBC 2 boyutlu ve ayrintili NOESY1D NMR
teknikleri ile elde edilmistir).

C-1 konumunda bulunan fenil halkasinda elektron salic1 gruplarin bulunmasi
ilidlere cevrilmeyi favore ederken, siibstitiientsiz yada elektron ¢ekici gruplarin
bulunmasi1 durumunda ise reaksiyonun yavasladigi gézlenmistir (Reaksiyon siireleri

icin Cizelge 4.1.4.1 e bakiniz).
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Cizelge 4.1.4.1. 1-Aril 6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidlerin Sentezi Sa-

e.
Verim E.n(°C) Siire  Siire(Sa) BC NMR (8)
Metot A* Methot B®  renk A B C-1 C-3 =N-C  C=0

S5a 93 75 228-229 11 12 171.16 54.32 95.48 174.95
(Acik kirmizi)

5b 100 74 128-129 1.5 1.5 172.18 53.09 96.09 180.33
(Koyu turuncu)

Sc 82 95 213-214 7 8 171.50  54.28 92.11 170.30
(Bordo)

5d 91 71 178-179 13 14 170.89  54.37 96.30 173.73
(Koyu kirmizi)

Se 87 96 123-124 4 4.2 17247 53.28 95.00 180.53
(Agik turuncu)

*Verimler ¢ikis maddesi 4’¢ bagli olarak verilmistir.

®Verimler ¢ikis maddesi 3’e bagli olarak verilmistir.

Aziridinler genellikle 4-izoksazolinlerin ¢evrilmesinde yer almaktadirlar
(Najera ve Sansano 2003). Benzer yaklasim Sekil 4.1.4.2. de goriildiigii gibi 4
bilesiklerinin 5’e cevrilmesinde de varsayilabilir. 4 Bilesiklerindeki N-O baginin
homolitik olarak bdliinmesi karsilik gelen aziridinlere B halkalasabilen radikalleri A
verebilir. B’nin aziridin kisminda gergeklesen termal halka ac¢ilma reaksiyonu ilidleri

5 verebilir (Sekil 4.1.4.2. ye bakiniz).
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Sekil 4.1.4.2. Izoksazolinlerin 4 ¢evrilmesinde olas1 aziridin iceren mekanizma

Bununla birlikte yukarida tartisilan belirgin siibstitiient etkileri agilaziridin
iceren 4-izoksazolinlerin ¢evrilmelerini desteklememektedir. C-1 konumunda bulunan
fenil halkasindaki siibstitiientlerin 4 bilesiklerinin izoksazolin kismindaki N-O baginin
ne homolitik ne de heterolitik olarak ayrismasinda etkili olmasi1 beklenmemektedir. Bu
bizi Sekil 4.1.4.3. de Ozetlenen alternatif bir mekanizma tartismaya tesvik etmistir. 4
Bilesiklerinin fenil halkalarindaki elektron salici gruplar muhtemelen C-3, C-4 baginin
heterolitik olarak ayrigsmasi ile zwitter iyonlarinin A olusumunu favore ederler. Bu
zwitter iyonlar A rezonansla kararlidir ve 1,3-sigmatropik cevrilmeye ugrayarak
ilidleri Sa-e olustururlar. C-1 konumunda bulunan fenil halkasindaki elektron salici

gruplar +R etkileri ile olusan azometin ilidleri kararl kilmaktadirlar.

©
O
O 0 o O CO,Me e - ch
\O N ~0 /N\/\/[) ~ =N, )J\
AT P 0~ “co,Me O o
Ar Ar
MeO,C CO,Me
4 A
5

Sekil 4.1.4.3. Izoksazolinlerin 4 ¢evrilmeleri i¢in C-C bagimin heterolitik

olarak ayrigmasini i¢eren olasi mekanizma
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4.2. 1-Aril-2-aminokarboniltetrahidroizokinolinlerin Sentezi

2-(3,4-Dimetoksifenil)-etilamin 1, (S) konfigiirasyona sahip izosiyanat ile
reaksiyona sokularak olusan amidin ayni1 kap igerisinde aromatik aldehit ile
etkilestirilmesi sonucu 6 ve 6’ ile gosterilen izokinolinlerin diastereosecicilikle elde

edilmesi planlanmustir.

\?/Ph
1.
N

Il
C

(@) n /O
X N, =2 DQ i,
~ NH» ~ N

O 2. ArCHO o Ar "’H\ﬂ/H CH,

TFA
1
ch; H\”/
6

Sekil 4.2.1. Diastereose¢ici reaksiyonla izokinolin sentezi

Fakat reaksiyon sonunda optik¢e aktif olmayan 7 bilesikleri ele ge¢mistir.
Bunun anlami diastereosegici reaksiyonun gerceklesmemis olmasidir. Kiral izosiyanat
ve 1 bilesiginin verdigi 1-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iire oda sicakliginda
coziicli olarak kullanilan TFA ile etkileserek karsilik gelen kiral olmayan 1-(3,4-
dimetoksifeniletil)lireye doniismiistiir. Bu bilesigin aromatik aldehitler ile reaksiyonu

ile 7 bilesiginin rasemati elde edilmistir.
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o H CH;
TFA
ArCHO
HN NH N NH
\O \”/ 2 \O \”/ 2
(@) TFA Ar (e}

(£) 1-Aril-2-Aminokarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin 7

Sekil 4.2.2. 1-Aril-2-aminokarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin olusumuna

iliskin mekanizma

Reaksiyonun bu mekanizma ile gergeklestiginin kanitlanmasi igin, 1 bilesigi
kloroform iginde (S)-1-metilbenzilizosiyanat ile oda sicakliginda etkilestirildiginde 1-
(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iire elde edilir. Kloroformun uzaklastirilmasinin
ardindan 1-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iirenin TFA ile oda sicakliginda
etkilestirilmesi ile debenzilasyona ugramasi sonucu 1-(3,4-dimetoksifeniletil)iire ele
gecer. Bu bilesik TFA i¢inde benzaldehit ile oda sicakliginda etkilestirildiginde
halkalasarak 6,7-dimetoksi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karboksilik asit amidi
7a vermektedir (Sekil 4.2.3.).

Ph
_0O 1. HII"'}—N=C=O e
H 2. TFA
\omHz \Om\ﬂ/’\‘\(©
& H cHs
1
3. ArCHO
0 TFA A0
SO h e SO0,
0 Ph O

Ta

Sekil 4.2.3. 1-Aril-2-aminokarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin sentezleri
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Ayrica 1 bilesigi ile (S)-1-metilbenzilizosiyanatin kloroform iginde
etkilestirilmesi sonucu elde edilen 1-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iirenin
kloroformun uzaklastirilmasinin ardindan TFA i¢inde benzaldehit ile oda sicakliginda
etkilestirilmesi yine TFA ile debenzilasyon ardindan benzaldehit ile halkalagsma
sonucunda 7a bilesigini vermistir.

2-(3,4-Dimetoksifenil)-etilamin 1 ve (S)-1-metilbenzilizosiyanattan elde edilen
1-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iirenin der. HCl varhiginda, molce esit
miktarda benzaldehit ve TEBA ile az miktarda THF i¢inde oda sicakliginda
etkilestirilerek karbonillenmis izokinolinin 6a elde edilmesi denenmis, fakat bir giin
stiren reaksiyon sonucunda elde edilen karisima kolon kromatografisi uygulandiginda
%S5 oraninda 1-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-(1-feniletil)iirenin reaksiyona girmedigi, %4
oraninda karbonillenmis izokinolin 6a, %33 oraninda 6,7-dimetoksi-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-izokinolin-2-karboksilik asit amidi 7a, %18 oraninda 1-(3,4-
dimetoksifeniletil)iirenin olustugu belirlenmistir.

Ayni reaksiyon TEBA kullanilmadan yapildiginda yine benzer oranda
karbonillenmis izokinolinin 6a ele ge¢cmistir. Bu iki yontemle de karbonillenmis
izokinolin 6 elde edilememis, yine baskin iiriin olarak aminokarbonil izokinolin 7 ele
gecmistir.

6,7-Dimetoksi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin 2a kloroform iginde molce
esit miktarda (S)-1-metilbenzilizosiyanat ile etkilestirildiginde karbonillenmis
tetrahidroizokinolinler 6 ve 6’ niin diastereomerler karisimi1 halinde ele gectigi
belirlenmistir. Karigima fraksiyonlu kristallendirme uygulandiginda 113-114 °C ile
131-132 °C civarinda eriyen iki diastercomer ele gec¢mistir. Fakat her iki
diastereomerde de digerinden bir miktar bulunmaktadir. Diastereomerlerin bagarili bir
sekilde birbirinden ayrilmasi saglanamamistir.

2-(3,4-Dimetoksi)-feniletil aminin 1 (S)-1-metilbenzilizosiyanat ve aromatik
aldehitler ile TFA icinde one pot reaksiyonu iizerinden homokiral
tetrahidroizokinolinlerin yerine optikce aktif olmayan 1-aril-2-
aminokarboniltetrahidroizokinolinler ~ elde  edildiginden, bu  yontem  I-
ariltetrahidroizokinolinlerin ~ aminokarbonillenmesi  yontemine  doniistiiriilmesi
planland1 ve 1-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler 2 kloroform iginde molce esit

miktarda (S)-1-metilbenzilizosiyanat ile 30 dakika oda sicakliginda etkilestirildiginde
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6 bilesikleri elde edildi. Kloroformun uzaklastirilmasinin ardindan 6 bilesiklerinin
TFA icinde oda sicakligindaki reaksiyonu sonucu 1-aril-2-
aminokarboniltetrahidroizokinolinler 7 yiiksek verimlerle elde edildi (Sekil 4.2.4.
Metot A). Uriinler 7a,c,e,f durumunda etanolden, 7b,d durumunda etanol eter (1:3)
karisimindan kristallendirildi. 7 Bilesiklerine ait verimler, erime noktalari, IR

frekanslar1 ve karakteristik NMR verileri Cizelge 4.2.1. de 6zetlenmistir.

H
1. NCO
2.TFA; 1t
/O 3saat /O
NH N NH
"o "o T
Ar Ar O
2 7

Sekil 4.2.4. 2 Bilesiklerinin aminokarbonillenmesi

6 bilesiklerinin 7 bilesiklerine doniistiiriilmesinde TFA yerine der. HCI
kullanildiginda 50 saat sonunda %350 oraninda bir doniisiimiin bile gerceklesmedigi

goriildii ve bu reaksiyon i¢in uygun asidin TFA olduguna karar verildi.

Literatiirde oksimlerin aminokarbonillenmelerinin KOCN ve TFA kullanilarak
gerceklestirildigi  yontem  (Anilkumar  ve  Chandrasekhar  2000) 1-
ariltetrahidroizokinolinlerin aminokarbonillenmelerine uyarlandi ve 1-aril-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler 2 diklorometan i¢inde molce bir buguk misli
miktarda KOCN ve TFA ile oda sicaklifinda 6 saat etkilestirildiklerinde yine karsilik
gelen 1-aril-2-aminokarbonil tetrahidroizokinolinler 7a,b,e elde edildi (Sekil 4.2.5.
Metot B). Fakat verimlerin olduk¢a diisiik oldugu gozlendi (Verimler i¢in Cizelge
4.2.1. e bakiniz). Bu metot notr bilesiklerin aminokarbonillenmeleri i¢in uygun bir

yontemdir.
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Sekil 4.2.5. 2 Bilesiklerinin KOCN/TFA ile aminokarbonillenmesi

Cizelge 4.2.1. 1-Aril-2-aminokarbonil tetrahidroizokinolinlerin 7 Sentezi.

Verim En VNH Ve=o "H NMR (8)

Metot A Methot B (°C) CH-1 CH-3 CH-4-

7a 56 26 167-169 3429 1645 6.24 3.38;3.55  2.63;2.84
(57.58) (40.34) (28.28)

7b 56 55 183-184 3450 1688 6.28 3.44;3.64  2.73;2.93
(56.83) (39.69) (27.95)

Te 52 - 188-189 3435 1645 6.55 3.45;3.53  2.71;2.92
(56.10) (40.46) (27.69)

7d 63 - 198-200 3430 1645 6.38 3.40;3.55  2.69;2.90
(56.15) (39.99) (27.76)

Te 61 16 207-208 3435 1645 6.23 3.44;3.60  2.72;2.89
(57.06) (39.96) (28.12)

7t 46 - 187-188 3440 1652 5.02 2.87;3.30 1.75;2.71
(50.63) (38.52) (28.53)
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Sonug olarak, bu ¢aligmada dncelikle Pictet-Spengler prosediiriine gore bir seri
1-aril-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler 2 sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler
H202/WO4'2 sistemi ile yiikseltgenerek 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitler 3 elde
edilmistir. 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin 3 DMAD ile 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonu sonucunda izoksazolo[3,2-a]izokinolinler 4 ele ge¢mistir. Ele gecen bu
halka katilma iiriinlerinin toluen i¢inde 1sitilmasi ile daha dnce rapor edilmemis kararl
3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidler 5 elde edilmistir. 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin
3 DMAD varliginda toluen iginde 1sitilmasi ile yine ayni azometin ilidler 5 elde
edilmistir. Izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin 4 3,4-dihidroizokinolinyum N-ilidlere 5
doniisiimii sirasinda siibstitiientlerin etkileri tartisilmis ve bu dogrultuda C-C baginin
heterolitik olarak ayristig1 ve 1,3-sigmatropik ¢evrilmenin yer aldigi bir mekanizma
Onerilmistir. Ayrica l-ariltetrahidroizokinolinlerin aminokarbonillenmesi i¢in yeni bir
yontem gelistirilerek bir seri 1-aril-2-aminokarbonil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin 7
sentezlenmistir. Calisma boyunca sentezlenen tiim bilesikler orijinal olup literatiire ilk

defa tarafimizdan kazandirilmistir.
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