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Bu ¢alismada, heterohalkali bilesik sinifinin 6nemli bir {iyesi olan "Piran" iskelet
yapisinin  farkli siibstitiientler kullanilarak modifiye edilebilir olmasindan
faydalanilarak, farmasdtik ve biyolojik etkinlik gostermesi Ongoriilen yeni
jenerasyon bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amagla morfolin (1),
tiyomorfolin (2), piperidin (3), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (4) ve
pirolidin (5) grubu iceren 4-aminobenzaldehit tirevleri (la, 2a, 3a, 4a ve 5a)
sentezlenmistir. Daha sonra, elde edilen aldehit (1a-5a) tiirevlerinin, 5,5-dimetil-1,3-
siklohekzandion (b), 1,3-siklohekzandion (c) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (d) ile
geleneksel 1sitma teknigi ile gesitli ¢oziicii ve katalizorler varliginda, halkalagsma
reaksiyonlar1 calisilmis ve biyolojik aktivite gdsterme potansiyelinde olan piran
kondanse bilesiklerin sentezleri sitrik asit varliginda etil alkol/su ortaminda iyi
verimlerle gerceklestirilmistir. Elde edilen iirlinlerin yapilar1 FTIR, MS ve bir
boyutlu NMR (*H ve *3C-) ile aydnlatilirken, 1ab ve lac bilesiklerinin iki boyutlu
(COSY, HSQC ve HMBC} NMR analizleri de alinarak, yapidaki tim proton ve
karbonlarin yerleri belirlenmistir. Ayrica, lac bilesiginin X 1511 kristallografi
yontemi ile kat1 hal yapis1 aydinlatilmigtir.
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ABSTRACT

Master Thesis
SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PYRAN DERIVATIVES VIA
MULTICOMPONENT REACTIONS

Sadagat BABAYEVA
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Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Supervisor: Asst. Prof. Mehtap YAKUT

In this study, the synthesis of new generation compounds expected to exhibit
pharmaceutical and biological activity was carried out by utilizing the modifiable
structure of "Pyran”, an important member of the heterocyclic compound class, using
different substituents. For this purpose, 4-aminobenzaldehyde derivatives (1a, 2a, 3a,
4a, 5a) containing morpholine (1), thiomorpholine (2), piperidine (3), 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decane (DASD) (4), and pyrrolidine (5) groups were synthesized. Then,
The cyclization reactions of cyclohexanedione (b), 1,3-cyclohexanedione (c) and 5-
phenyl-1,3-cyclohexanedione (d) were studied by conventional heating technique in
the presence of various solvents and catalysts, and the syntheses of pyran condensed
compounds with potential biological activity were carried out with good yields in
ethyl alcohol/water medium in the presence of citric acid. The structures of the
obtained products were identified by FTIR, MS and one-dimensional NMR (1H and
13C-), while two-dimensional {COSY, HSQC and HMBC} NMR analyses of
compounds 1ab and lac were also taken to determine the locations of all protons and
carbons in the structure. In addition, the structure of compound lac was determined
by X-ray crystallography.
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1. GIRIS

Cok bilesenli reaksiyonlar (MCR'ler), biyolojik ve farmasotik 6zelliklere sahip organik
bilesiklerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tiir reaksiyonlar, ara
tirtinlerin izolasyonu olmadan tek basamakta yapisal olarak karmasik molekiiller
tiretmek i¢in olduk¢a Onemlidir (Zhu vd., 2005). Literatiirde yer alan son yillardaki
calismalar, hedef molekiillerin yiiksek verimle sentezinin yani sira dogaya daha az zarar
verecek kimyasal kullanim1 ve enerji-zaman tasarrufu saglayan yontemler gelistirmeye
yonelik MCR'ler tasarlamaya evrilmistir. Ozellikle, heterohalkali bilesik smifinm
onemli bir tiyesi olan piran ve kondanse tiirevleri, farmasotik ve endiistriyel alandaki
uygulamalarinin olduk¢a fazla olmasi nedeniyle, sentezlerine yonelik ¢ok bilesenli
reaksiyonlar giincel aragtirma konularindan biri haline gelmistir (Nawaz, 2022).
Kondanse piran tiirevlerinden olan ksantenler, 6nemli biyolojik etkileri nedeniyle
yaygin olarak incelenen 6nemli bir heterosiklik bilesik sinifidir (Sekil 1.1). Hem dogal
hem de sentetik formlarda bulunan bu molekiiller, genis biyolojik aktivite spektrumlari
nedeniyle dnemli bilimsel ilgi ¢ekmistir. Ksanten cekirdegi, antibakteriyel, antiviral,
anti-inflamatuar, antikanser ve antioksidan etkiler de dahil olmak tizere bir dizi
potansiyel farmasdtik ozellik ile iligkilidir (Salem, 2022). Yapisal esneklikleri, belirli
biyolojik islevleri artirabilen degisikliklere izin vererek onlar1 tibbi kimya ve ilag
gelistirmede degerli adaylar haline getirmektedir. Ksanten tiirevleri i¢inde, 1,8-diokso-
oktahidroksantenler (ksantendionlar), antiviral, antibakteriyel, antioksidan, antikanser,
leishmanisidal, antitiiberkiiloz ve antiinflamatuar gibi aktiviteleri nedeniyle olduk¢a

dikkat ¢ekici bilesiklerdir (Abualhasan vd., 2023).

Sekil 1.1 Biyolojik aktif ksanten tiirevleri



1,8-Diokso-oktahidroksantenler (ksantendionlar), iki siklohekzan halkasinin aril
sibstitue piran halkasiyla kaynagmis heterohalkali sistemler olup, antiviral,
antibakteriyel, antioksidan, antikanser, leishmanisidal, antitiiberkiiloz ve antiinflamatuar
ozellikleri kapsayan cesitli biyolojik etkileri nedeniyle dikkat ¢ekicidirler (Nisar vd.,
2013).

Bu tez calismasinin, birinci asamasinda 4-Heterohalkali amin siibstitiie benzaldehit
tiirevleri (1a-5a) sentezlenmistir. Ikinci asamada, sentezlenen bu bilesikler katalizor
varliginda halkalasma reaksiyonuyla tek basamakta 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion
(b), siklohekzandion (c) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (d) 9-aril-1,8-ksantendionlarin
sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 1.2). Elde edilen yeni bilesiklerin (1-5ab, 1-5ac,
lad ve 3ad) yapilann FTIR, MS, 'H-NMR, C-NMR teknikleri kullamlarak
tanimlanmis, 1ab ve lac'nin 2D NMR (HSQC, COSY ve HMBC) analizleri alinmustir.

Tez kapsaminda gergeklestirilen halkalagsma reaksiyonlari, toksik ozellik gdstermeyen
ve ayn1 zamanda diisiik maliyetli olan sitrik asit katalizor varliginda, g¢evreye zararsiz
etil alkol/su ¢oziici sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu durumda, tek
basamakta yiiksek verimlerle 9-Aril-1,8-ksantendionlar’mn ‘Yesil Sentez’ kapsaminda

elde edildigi ifade edilebilir.

M % ) Cw MLZOH

(1ab-5ab) (1ac-5ac) 1-5
0 ()
N N
| |
(@) (6] (@) (6]
josolNeose!
Ph O Ph Ph (@) Ph
3ad

Sekil 1.2 Yeni 9-aril-1,8-diokso-oktahidroksantenlerin sentezi



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Ksantenler

Ksantenler, c¢esitli farmakolojik Ozellikleri nedeniyle tibbi kimyada ©nemli bir
heterohalka sinifin1 temsil etmektedirler. Merkezi pozisyonunda bir oksijen atomu
bulunan dibenzo[b,e]piran ¢ekirdegi ile karakterize edilen bu ii¢ halkali aromatik
bilesikler (Sekil 2.1), genis uygulama alanlarina sahip olmalar1 nedeniyle 6nemli bir ilgi
kazanmistir. ilaglarin 6tesinde, ksantenler tekstil, gida sanayileri, elektro-optik cihazlar,
boyalar ve biyogoriintiileme ajanlar1 gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ksanten tiirevlerinden ozellikle 9-siibstitiie ksantenler, antibakteriyel, antiparazitik,
antileishmanial, sitotoksik, noroprotektif ve fotofizik etkiler dahil olmak iizere ¢ok
cesitli biyolojik aktiviteler sergileyerek ila¢ kesfinde degerli hale gelmektedir. Klinik
olarak onemli ksanten bazli ilaglar arasinda propantheline bromiir (antimuskarinik),
methantheline (antispazmodik) ve phloxine B (antimikrobiyal tedavide fotosensitizer)
yer almaktadir (Majhi vd., 2025).

8 1
o,
6 o 3

5 10 4

Sekil 2.1 Ksanten

1,8-Diokso-oktahidroksantenler (ksantendionlar) ksanten tiirevi sinifi olup, ortada aril
stibstitiientli bir piran halkasinin sol ve sag taraflarinda iki kaynasmis sikloheksen-2-on
halkas1 igermektedirler. Bu oksijen i¢eren kaynasmis heterohalkali bilesikler, antiviral,
antimikrobiyal, antioksidan, antikanser, antitiiberkiiloz ve antiinflamatuar ajanlar dahil
olmak iizere gesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi ¢ekicidirler (Cizelge 2.1). Ek
olarak, bu kaynasmis heterohalkali sistemler, dogal olarak olusan bir dizi halka
bilesiginde yapisal bir c¢ekirdek olusturur ve ayrica diger heterohalkali bilesiklerin
sentezinde kullanilirlar (Kamalifar vd., 2022). Bu nedenle ksantenlerin insasi igin gesitli

sentez yontemlerinin gelistirilmesine artan bir talep vardir.



Ksanten tiirevlerinin sentezinde geleneksel yontemler, giiclii asit veya baz kullanmasini

gerektirdiginden, diisik verim ve uzun tepkime siireleri ile sonuglanmaktadir

(Keshavarzi vd., 2017). Sonug olarak, bu bilesenlerin sentezinde daha etkili ve ¢evre

dostu yaklasimlarin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Cizelge 2.1 Cesitli biyolojik aktivitelere sahip 9-aril-1,8-diokso-oktahidroksanten
tirevleri
o) Ar' e) e} Ar? e}
o 0
Ar' Aktivite Ar? Aktivite
1 1
Rb_ §- Rb_ §-
R / R /
R'=4-F; R°=4-Cl Antileishmanial R'=3-OCHjs; R? Antitiiberkiiloz
R'=4-OH; R*=4-NO, (Nisar vd., 2013) “40CHj; (Napoleon vd., 2014)
R'=4-OH; R?=3-OCHj R'=4-CHg; R?=H
R'=3-NO,; R? =H
R'=OH; R* =H
R'=2-CI; R*=4-CI Antimikrobiyal R'=4-OCH;; ; R* =H Antitiiberkiiloz
(Rahimifard vd., 2016) | R'=4-Cl; R*=H Antiinflamatuvar
R'=3-OH; R’=H (Napoleon vd., 2014)
R'=3-OCH;; R? Antikanser Antitiiberkiiloz
=40CH;, (Mulakayala vd., 2012; OO (Napoleon vd., 2014)
R'=R?=H Sangwan vd., 2020)

2.2 Ksanten Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

2.2.1 Antioksidan aktivite

Serbest radikaller,

eslesmemis

elektron(lar)/a sahip kimyasal

olarak reaktif

molekiillerdir. Bu bilesikler yiiksek konsantrasyonlarda zararli hale gelir ve lipitler,
proteinler ve DNA dahil olmak {izere cesitli hiicresel bilesenlerde oksidatif hasara

neden olur (Phaniendra vd., 2015; Birben vd., 2012; Marnett vd., 1999). Serbest



radikallerin iiretimi viicudun antioksidanlarla nétralize etme yetenegini bastirmasi
oksidatif stresin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu dengesizlik, oksidatif hasarin
fazlaligina yol acar ve kanser de dahil olmak ftizere c¢esitli hastalik durumlariyla
iligkilidir. (Sayre vd., 2001; Jenner vd., 2003; Birben vd., 2012). Bu gibi etkileri en aza
indirmek i¢in, yiiksek molekiiler agirliklara sahip antioksidanlarin gelistirilmesi ve
antioksidanlarin  polimer zincirlerine eklenmesi, antioksidanlarin uguculugunu
azaltmanin iyi bilinen yontemleridir (Nishiyama vd., 1998), (Sekil 2.2). Antioksidan
bilesikler, serbest radikalleri temizleyerek, UV radyasyonunu emerek, katalizleyen
metal iyonlarini baglayarak serbest radikallerin zararli etkilerini 6nler (Hwang vd.,
2019). Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyonunu engelleyen molekiillerdir.
Bunlar, organizmalar1 ve hiicreleri metabolizma sirasinda oksidatif stresin neden oldugu

hasarlardan koruma kapasiteleri acgisindan genis ¢apta incelenmistir (Abualhasan vd.,
2023).

Sekil 2.2 Nishiyama ve arkadaglar1 tarafindan antioksidan aktivite gosterdigi bildirilen
ksanten tiirevleri

2.2.2 Antikanser aktivite

Kanser, diinya genelinde en 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Kemoterapi, hedefe
yonelik tedavi ve immiinoterapinin kanser tedavisinde 6nemli basarilar elde etmesine
ragmen, mevcut tedavi stratejilerinin hepsinin ciddi simirlamalart vardir ve siklikla
Klinik tedavide basarisiz olurlar. Kanser tedavisi i¢in kullanilan mevcut tedavi

yontemlerinde iyilesmeler olsa da kemoterapinin etkinligi siklikla ciddi yan etkiler ve



ilag direnci gelismesi sonucunda kisitlanmaktadir (Lazzari vd., 2019). Sonug olarak,

yeni ve gli¢lii kanser ilaglariin gelistirilmesi i¢in devamli bir talep vardir.

Ksanten tiirevleri, potansiyel antikanser 6zelliklere sahip umut verici bir bilesik grubu
olarak dikkat ¢ekmistir. Bu tiirevler, iki benzen halkasi ve bir piran halkasindan olusan
ic halkali bir heterohalkaya sahip olan ksanten halkasi ile ayirt edilir (Gomha vd.,
2017). Bu ayirt edici yapi, ksanten tiirevlerini antikanser etkiler de dahil olmak iizere
cesitli biyolojik aktivitelere sahip ¢ok yonlii molekiiller haline getirir (Almasirad vd.,
2019). Bu nedenle son yillarda, ksanten tiirevlerinin potansiyel antikanser ajanlari
olarak tretimi ve degerlendirilmesi iizerinde ilgi daha da artmistir (Mohammadi vd.,
2025; Kamalifar vd., 2022).

Sekil 2.3 Kamalifar ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen antikanser aktiviteye sahip
ksanten tiirevleri

2.2.3 Antitiiberkiiloz aktivite

Tiiberkiiloz (TB) yenilik¢i tan1 ve tedavi yontemleri mevcut olmasina ragmen ciddi bir
bulasict hastalik olarak varligmi siirdiirmektedir. Enfekte olmus kisiler, hala diinya
genelinde mikobakteriyel enfeksiyonlardan muzdarip olmaktadir. Mycobacterium
tuberculosis suslari mevcut anti-tiiberkiiloz ilaglarma karsi (streptomisin, izoniyazid,
rifampisin, pirezinamid ve etambutol) direnci, hatta kombinasyonlariyla birlikte, diinya
capinda artan bir sorun olusturmakta ve Oniimiizdeki on yil i¢ginde milyonlarca 6liime
yol agabilecegi Ongoriilmektedir. Benzer sekilde, bu ilaglar yan etkilerle iliskilidir;

dolayisiyla, yeni anti-tiiberkiiloz ilaglarin gelistirilmesi konusunda arastirma c¢abalari,



mevcut anti-tiiberkiiloz ilaglardan yapisal olarak farkli yeni bilesik siiflarini kesfetme
yoniindedir (Husain vd., 2009).

Baz1 9-siibstitiie 1,8-diokso-okta-hidroksanten tiirevleri (Sekil 2.4), standart ilaglara
gore (streptomisin, pirazinamid ve siprofloksasin) daha iyi anti-tiiberkiiloz aktivitesi
sergilemis, 0.4 pg/mL diizeyinde en yiiksek anti-tiiberkiiloz aktivitesi gostermislerdir
(Napoleon vd., 2014).

Sekil 2.4 Napoleon ve arkadaslar tarafindan antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari
bildirilen ksanten tiirevleri

2.2.4 Antileishmaniyal aktivite

Leishmaniyaz, en yikici parazit hastaliklarindan biridir ve Avustralya digindaki tim
kitalarda goriilmektedir (Khan vd., 2003). Cogunlukla zoonotik bir dogaya sahip olsa
da, Avrupa'nin ve Asya'nin bazi bolgelerinde insan kaynakli bir bulasma yolu da vardir
(Lezama-Davila vd., 2012). Leishmanyaz tedavisinde smirl sayida ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar, yiiksek toksisiteye sahiptir ve parazitler bu ilaglara karsi
direng gostermektedir (Santos vd., 2008). Bu nedenle, kemoterapi icin yeni ve etkili
molekiillerin daha fazla arastirllmasmna ve gelistirilmesine ihtiyag vardir. Piran
halkasinin bir veya her iki yaninda ilging bir yapisal cer¢eveye sahip olan ksantenler ve
analoglarinin potansiyel antileishmaniyaz bilesikler olarak islev gorebildigi rapor
edilmis, aromatik halkadaki para pozisyonundaki halojenlerle yapilan substitiisyonun
gbzlemlenen leishmanial aktiviteden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (Nisar vd., 2013),
(Sekil 2.5).



Sekil 2.5 Nisar ve arkadasiar tarafindan bildirilen antileishmanial ksanten tiirevleri

2.2.5 Antidiabetik aktivite

Diyabet, ksanten tiirevlerinin potansiyel hedeflerinden biridir. Kwon ve arkadaslar iki
ksanten tiirevini, (9H ksanten-9-karboksilik asit [2,2,2-triklor-1-[3-(3-nitro-fenil)-
tiyiireo]-etil]-amid ve 9H-ksanten-9-karboksilik asit [2,2,2-triklor-1-[3-(3-siyanofenil)-
tiytireo]-etil]-amid) sentetik olarak hazirlamis ve metabolik hastaliklar, 6rnegin diyabet
mellitus tedavisi i¢in test etmislerdir (Kwon vd., 2014). Ksanten g¢ekirdeginin segilme
nedeni, giineydogu Asya'da seker hastaligim1 tedavi eden geleneksel bir ilag olan
mangiferinin kimyasal yapist olmasidir (Miura vd., 2001). AMPK aktivator 6zellikleri
(AMP ile aktive olan protein kinaz), arastirma hedefinin metabolik hastaliklarin,
ornegin diyabet mellitusunun tedavisi oldugu durumlarda test edilir. Her iki bilesik de, 3
mg/kg uygulamasindan sonra glukoz homeostazini iyilestirmistir ve bu uygulama dozu
in vivo olarak metformin 50 mg/kg'n gozlemlenen etkilerine esdegerdir. Dahasi, bu
uygulanan doz, glukoz toleransini ve iskelet kasindaki AMPK'nin fosforilasyonunu
artirmigtir. Bu ksanten igeren bilesenler metformine kiyasla daha yiiksek tedavi
verimliligine sahip olmalar1 nedeniyle dolayisiyla tip 2 diyabetin tedavisinde potansiyel
adaylar olarak kullanilmalar1 i¢in daha fazla c¢alismaya motivasyon saglamiglardir

(Ghahsare vd., 2019), (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Kwon ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis antidiyabetik aktiviteli ksanten
tiirevleri

2.2.6 Antifungal aktivite

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar daha yaygin olmasina ragmen mantar enfeksiyonlari
aynt Ozelliklere sahip degildir. Bu durum immiin yetmezligi olan kisilerde kendini
gostermektedir. Bu nedenle antifungal aktiviteye sahip yeni bilesiklerin arastirilmasi
siirekli devam etmektedir. Fukai ve arkadaslari, Cudrania cochinchinensis bitkisinden
izole edilen ksanten tiirevlerinin Candida, Aspergillus ve Cryptococcus tiirii mantarlar
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Calisma sonucglar1 cudraxantone S ve
toxyloxanthone C'nin (Sekil 2.7) Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Aspergillus nidulans ve Candida glabrata mantarlarina karsi antifungal aktivite

gosterdigini ortaya koymustur (Fukai vd., 2003).

(@] O HO
® >
HO 0) ) OH ) OH

OH OH

Sekil 2.7 Fukai ve arkadaslar tarafindan sentezlenmis antifungal aktiviteli ksanten
tirevleri



2.3 Ksantenlerin Sentez Yontemleri

Heterohalkali bilesikler, cesitli biyolojik aktiviiteleri ve dogal iiriinlerin ana c¢atisini
olusturmalart nedeniyle Oonemli molekiil sinifi olmuslardir. Bu bilesikler arasinda,
ksantenler 6nemli organik bilesiklerdir. Biyolojik aktivitelerinin yanisira ksanten
tiirevleri, biyomolekiiler diizenekleri gorsellestirmek i¢in boyarmaddeler ve pH'a duyarh
floresan malzemeler olarak da kullanilmaktadir (Jadhav vd., 2024). Bilim adamlari,
farkli yontemler kullanarak cesitli ksanten tiirevlerinin sentezini bildirmislerdir (Sekil
2.8).

Asit
Katalizli
Nano Metal
Katalizli T Katalizli

\ O R O / Otektik
Ultrases | l Coziicii
Destekli Destekli

/ \ Katalizorsiiz

Mikrodalga Sentez
Destekli

Iyonik siv1
Destekli

Sekil 2.8 Ksantenlerin sentez yontemleri

Bu yontemlerin  hepsi, dehidrasyondan sonra nihai  iriin  olan  1,8-
dioksooktohidroksanteni veren bir ara iiriin olarak arilmetilen bis(3-hidroksi-5,5'dimetil-
2-siklohekzen-1-on) olusumunu igerir (Cizelge 2.2). Ksanten tiirevlerini sentezlemenin
en yaygin yolu, cesitli Kkatalizorler varliginda aldehitlerin halkali 1,3-diketo
bilesikleriyle tepkimesidir (Jadhav vd., 2024).

10



Cizelge 2.2 1,8-diokso-oktahidroksantenlerin sentez yontemleri

Katalizor

Sentez Katalizor Sicakhk Siire Verim Referans

Yontemi (°O) (dk) (%)

Klasik 1s1tma Asit katalizli 25 300 94 S. D. Jadhav
vd. 2024

Klasik 1sitma Metal katalizli 120 480 97 Andivelu
llangovan vd.
2011

Klasik 1s1tma Derin 6tektik ¢oziiciili 25 15 96 Shaibuna vd.
2021

Klasik 1s1tma Iyonik s1v1 120 15 90 Ehsani, Nasab
vd., 2018

Klasik 1s1tma Nanokatalizli 120 30 98 Sabri vd., 2022

Mikrodalga p-DBSA 50 12 90 Samantary vd.
2013

Ultrases - 25 50 87 Abhishek vd.
2012

2.3.1 Ultrases destekli sentez

Ultrasesin organik kimya alaninda kullanimi son yirmi yilda biiyiik ilgi gormiistiir.
Ultrasonik dalgalar, yesil kimyada ¢evre dostu bir ara¢ haline gelmis olup, ksanten
ingasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Majhi vd., 2025). Teknik, etki siiresini azaltir,
verimi artirir ve geleneksel yontemlere (asit/baz katalizli, klasik 1sitma vb.) gére daha
kolay ¢alisma prosediirleri igerir. Bu nedenle, ultrases kimyada, malzemelerde, yasam

bilimlerinde ve tipta uygulamalar bulmustur (Sudha vd., 2012).
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o H;BO;

+ 2 —
O C,HsOH : H,0O (1:1)

Br Ultrases, 60 dk
130 W

verim %98

Sekil 2.9 Majhi ve arkadaslar tarafindan ultrases yontemiyle 1,8-diokso-
oktahidroksanten sentezi

2.3.2 Asit katalizli sentez

Asit katalizorleri endiistriyel islemlerde ve organik sentezlerde siklikla kullanilmaktadir.

Ornegin, siilfiirik asit, florohidrik asitler alkilasyon, esterlestirme, hidroliz reaksiyonlari

vb. alanlarda kullanilir (John vd., 2005).

Limonlar, esas olarak sitrik asidin varlifindan kaynaklanan asidik yapilar1 ile bilinir.
Ayrica, etkili organik dontisiimleri destekleyen yiizey aktif madde tipi asit katalizorii
olarak da etkilidir. Bir yiizey aktif madde tiirii Bronsted asidi olarak limon suyunun
katalitik etkisi, ksanten tiirevlerinin sentezi icin ilk kez Jadhav ve arkadaslar tarafindan

tamimlanmustir (Jadhav vd., 2024).

Cizelge 2.3 Asit katalizli 1,8-Diokso-oktahidroksanten sentezi

OCH,

o OCH, O
Limon suyu (0] O
+ —_—
0 T

Etanol

cHo OH OH
Meyve asitleri pH Siire (saat) Verim
1 | Limon suyu 2.30 5 %94
2 | Ananas suyu 3.71 8 %73
3 | Greyfurt suyu 3.38 9 %79
4 | Portakal suyu 351 8 %65
5 | Mandalina suyu 3.90 8 %60
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2.3.3 Derin otektik coziicii destekli sentez

Kiiresel 1sinma sorunlari, kimyada yeni yesil yontemlerin tanitilmasi lehine daha fazla
endise uyandirtyor. Bunlardan biri, ilk olarak Abbott ve arkadaslari tarafindan tanitilan
yeni nesil bir ¢oziicii olan derin tektik ¢oziiciilerin (DES'ler) kullanilmasidir (Abbott
vd., 2010-2011). DES'lerin 6ne ¢ikan ana oOzellikleri, disiik toksisiteleri, diisiik
maliyetleri, biyolojik olarak pargalanabilirlikleri, biyouyumluluklari, yeniden
kullanilabilirlikleri, kolay hazirlama yontemleri, yanmazliklar1 ve ugucu 06zellikte
olmamalaridir (Gu vd., 2015). DES'ler, kullanilan bilesenlerin degistirilmesiyle
tasarlanabilmeleri ve geleneksel organik ¢oziiciilere iyi alternatifler olmalar1 nedeniyle
tasarimci ¢oziiciiler veya 6zel yapim ¢oziiciiler olarak da adlandirilir (Paiva vd., 2014).
Gliglii hidrojen bagi dondrlerinin  DES'lerin yogunlugu, viskozitesi, asitligi ve
iletkenligi gibi fiziksel 6zellikleri tizerindeki etkileri rapor edilmistir ve DES'lerin belirli
amagclar i¢in tasarlanmalarinda ¢ok Onemlidir (Taysun vd., 2017). Derin otektoik
coziiciller hem katalizor hem de reaksiyon ortami olarak islev gorebilirler ve kolay
hazirlanabilme gibi avantajlara sahipler. Bilesenlerin farkli oranlarda hafif isitarak
karistirilmasiyla olusurlar ve DES'ler %100 atom ekonomisi ile elde edilir (Shaibuna
vd., 2021).

Cizelge 2.4 Derin 6tektik ¢oziicii destekli 1,8-diokso-oktahidroksanten sentezi

O O R O
R Zr: EG (1:2)
P |
O~ H o Oda sicaklig! .

Deney No: R Siire (dakika) Verim
1 H 15 % 96
2 2-OH 15 % 92
3 4-OH 20 % 93
4 2-OCH; 25 % 96
5 4- OCH3 25 % 88

Zr =ZrOCl, - 8H,0, EG=Etilenglikol
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2.3.4 Tyonik s1v1 destekli sentez

Iyonik sivilar, apolar ¢oziiciilerle karismama, makul termal ve kimyasal stabiliteye sahip
olma ve aktivitelerinde 6nemli bir azalma olmadan birgok kez kullanilabilme avantaji
gibi benzersiz Ozelliklere sahip Dbilesiklerdir. (Zeng vd., 2018). Bu Onemli
ozelliklerinden dolayi, iyonik sivilarin organik reaksiyonlarda kullanimi bir¢ok organik
kimyagerin ilgisini ¢cekmistir. Bu bilesikler, kimyada ¢evre dostu ¢oziiciiler, katalizorler

ve reaktifler olarak ti¢ ana uygulama bulmustur (Shirini vd., 2014).

Cizelge 2.5 Zabihzadeh ve arkadaslari tarafindan gesitli iyonik sivilar kullanilarak 1,8-
diokso-oktahidroksanten sentezi

Uriin Iyonik sivilar | Sicaklik | Siire Verim | Referans
(C°) (dakika) | (%)
[Dsim]ClI 70 4 96 (Zolfigol vd.,
2012)
DSIMHS 55 3 92 (Shirini vd.,
2014)
[Hmim]TFA 80 180 91 (Dabiri vd.,
2008)
[bmim]HSO,4 80 210 90 (Niknam ve
Damya 2009)

2.3.5 Mikrodalga destekli sentez

Mikrodalga destekli organik sentez, organik doniisiimler i¢in basarili yontemlerden biri
olup, hizli, daha temiz reaksiyon, ucuz ve yiiksek verimlilik gibi birgok avantaj
saglamaktadir (Strauss 2010; Kappe vd., 2004; Chauhan vd., 2001). Giiniimiizde, yesil
sentez, biyolojik olarak aktif heterosiklik tiirevlerin sentezinde en c¢ok tercih edilen

araglardan biri haline gelmistir (Caddick vd., 2009; Shinde vd., 2018). Bu nedenle, ilag
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kesfinde mikrodalga destekli sentezin kullanimi ilgi ¢ekici ve hizla biiyliyen bir

arastirma alanidir (Mane vd., 2019).

O CHO
p-DBSA
+ [ —
50 °C
Mikrodalga

150 W

verim %91

p-DBSA = dodesilbenzen sulfanik asit

Sekil 2.10 Mikrodalga destekli 1,8-diokso-oktahidroksanten sentezi

p-DBSA'nin etkili bir asidik katalizor olarak kullanildigi, ¢oziiclisiiz mikrodalga
kosullarinda ¢esitli okso-ksanten tiirevlerinin iyi ile milkemmel verimlerle sentezi igin
kolay, basit ve ¢evre dostu bir prosediirii tanimlamaktadir. Kisa reaksiyon siireleri, basit
isleme prosediirleri ve hafif reaksiyon kosullar1 bu yontemin ana 6zellikleridir. Ayrica,
mikrodalga kullanimi reaksiyonu oldukca verimli ve ekonomik olarak uygulanabilir

hale getirmektedir (Preetam vd., 2015).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR
spektrometresi ile ATR kiti kullanilarak dogrudan alinmistir (Ankara Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii). 'H-NMR ve “C-NMR (¢oziiciiler: CDCl;, CD3COCD3 ve
DMSO-ds) spektrumlari, Varian Mercury 400 MHz FT-NMR cihazinda elde
edilmistir.LC-MS spektrumlart Waters 2695 Alliance HPLC cihazinda alindi. Element
analizleri; Leco 932 CHNS-O element analizi cihazinda yapilmistir. Ultrasonik sentez
caligmalari, Sonics Vibracell VCX750 High-Volume Ultrasonic Cell Disrupter, 20 kHz
frekans ve 750 W giicte sonik prob ile agik sistemde gergeklestirilmistir (Ankara
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).Ultrasonik sentez caligmalarinin sonik
banyoda gergeklestirilen asamalari, 50/60 Hz frekansli Elmasonic S70 H'de
ultrasonikasyon yontemiyle yapilmistir. 220-240 V ve 750 W giiciiyle ¢alisilmistir

(Ankara Universitesi Kimya Boliimii).

3.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Baslangic maddesi olarak kullanilan benzaldehit tiirevlerinin sentezlenmesinde c¢ikis
maddesi olarak kullanilan 4-florbenzaldehit ticari olarak satin alinmistir. Ayrica halkada
tirevlendirme amagh kullanilan morfolin (1), tiyomorfolin (2), piperidin (3), 1,4-
dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (4) ve pirolidin (5) bilesikleri ticari olarak temin

edilmistir.

Substitue-(5,5-dimetil-1,3-siklohekzanodion, 1,3-siklohekzanodion ve 5-fenil-1,3-
siklohekzanodion tiirevlerinin sentezlenmesine yonelik gerceklestirilen reaksiyonlarda

kullanilan  sitrik asit ve tiirevlerin sentezinde kullanilan  5,5-dimetil-1,3-
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siklohekzanodion, 1,3-siklohekzanodion ve 5-fenil-1,3-siklohekzanodion ticari olarak

elde edilmistir.

Deney sonrast ayirma saflastirma islemlerinde kullanilan etil asetat, kloroform,
diklorometan, metil alkol, etil alkol, hekzan gibi ¢oziiciiler damitilarak kullanilmastir.
Deney islemlerinde, ekstraksiyon yontemi sonrast ¢oziiciileri kurutma amacli olarak

sodyum stilfat (Na;SO,) kullanilmistir.

3.2.1 Yontem

Tez c¢alismasi  kapsaminda,  siibstitue-(5,5-dimetil-1,3-siklohekzanodion, 1,3-
siklohekzanodion ve 5-fenil-1,3-siklohekzanodion) tiirevlerinin geleneksel 1sitma
teknigi yontemi kullanilarak kondenzasyon reaksiyonlarinin  gergeklestirilmesi

hedeflenmistir.

Tezin ilk asamasinda, benzaldehit tiirevlerinin tek kapta sonik prob ile sentezlenmesi
amaclanmistir. Bu dogrultuda 4-florbenzaldehit bilesiginin dimetil siilfoksit (DMSO)
¢oziicii ortaminda, potasyum karbonat (K,COs3) varliginda heterohalkali aminler
(morfolin, tiyomorfolin, pirolidin, piperidin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan
(DASD) ile tek tek niikleofilik yer degistirme reaksiyonu gerceklestirilmistir. 4-
(morfolin-1-il)benzaldehit (1a), 4-(tiyomorfolin-1-il)benzaldehit (2a), 4-(piperidin-1-
il)benzaldehit (3a), 4-(1,4-dioksa-8-azaspiro [4,5] dekan-8-il) benzaldehit (4a), ve 4-
(pirolidin-1-il)benzaldehit (5a) olmak iizere bes farkli amino benzaldehit bilesigi
sentezlenmistir (Magelonen, 2001), (Kaderli 2023).

Nl DMSO

C\
i ] H
C\H RSN K,CO3 RAEERN
X .

X: Halojen (1-5) (1a-5a)

Sekil 3.1 4-siibstitiie aldehitlerin genel sentezi
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Ikinci asamada ise, sentezlenen aldehitlerin siklohekzandionlar ile (5,5-dimetil-1,3-
siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion) etil alkol / su
ortaminda sitrik asit katalizorliigiinde tek basamakta reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir
(Sekil 3.2). Optimizasyon ¢alismalarinin sonucunda hedeflenen substitiie-(5,5-dimetil-
1,3-siklohekzandion,  1,3-siklohekzandion, 5-fenil-1,3-siklohekzandion) tiirevleri

basarili bir sekilde sentezlenmistir.

CHO o
Sitrik asit
+ R'l

R2 e) EtOH : H20

ﬁv'\\;{,b»

(1a-5a) R'= R?=CHj; (b) R'= R?=CHj, (1ab-5ab)
R'=R?=H (c) R'= R?=H (1ac-5ac)
R'= Ph; R%=H (d) R'= Ph ; R?=H (1ad, 3ad)

Sekil 3.2 Siibstitiie-(5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-siklohekzandion ve 5-fenil-
1,3-siklohekzandion) tiirevlerinin genel sentez reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 4-Heterohalkali Amin Siibstitiie Benzaldehit Tiirevlerinin Sentezi

Aldehitlerin sentezi, sonik prob ile ger¢eklestirilmistir. Reaksiyon kabina 20 mL dimetil
stilfoksit (DMSO) alinip potasyum karbonat (K2CO3) (3 g, 22 mmol) 4-florbenzaldehit
(20 mmol) ve heterohalkali amin ( 20 mmol) ilave edilmistir. Sonik probun reaksiyon
balonuna yerlestirilmesinin ardindan deneyler 3-4 saat arasinda degisen siirelerde
devam ettirilmistir. Ince tabaka kromotografisi ile reaksiyonun tamamlandig
belirlendikten sonra olusan karisim oda sicakligina kadar sogumasi i¢in bekletilip 250
mL soguk su igerisine dokiilerek karistirilmistir. Elde edilen ham {irin uygun ¢oziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saf olarak izole edilmistir (Magdolen,

2001), (Kaderli 2023).

4-(Morfolin-1-il)benzaldehit (1a): *H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 3.34 (i,
j=4.8 Hz; 4H, morfolin), 3.84 (i, j=4.8 Hz, 4H, morfolin), 6.91 (i, j=7.6, 2H, Ar-H),
7.76 (i, j=8.04, 2H, Ar-H), 9.790 (t, 1H, COH). **C-NMR (100 MHz, CDCls), &
(ppm):190.41, 155.10, 131.76, 127.60, 113.41, 66.45, 47.24.

4-(1,4-Dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)benzaldehit (4a): H-NMR (400 MHz,
CDCly), & (ppm): 1.77 (i, j=11.6 Hz; 4H, CH,, DASD), 3.53 (ii, j=11.2 Hz; 4H, CHo,
DASD), 3.976 (t, 4H, DASD), 6.90 (i, j=6.8 Hz; 2H, Ar-H), 7.71 (i, j=8 Hz, 2H, Ar-H),
9.731 (t, 1H, COH); *C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 190.30, 154.34, 131.99,
126.60, 113.55, 106.94, 64.43, 40.92, 34.29.
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Cizelge 4.1 4-heterohalkali amin siibstitiie benzaldehit tiirevlerinin (1a, 2a, 3a, 4a, 5a)
sentezi

C
9 ) H
C‘H K,CO3
/©/ * :‘ NH 1\ «N

DMSO
X: Halojen
(a) (1-5) (1a-5a)
Hesaplanan Literatiir
E.N. E.N.
(@]
/@/C‘H 65-69 °C 62-64°C
N (Kaderli, (Magdolen
o 2023) vd., 2001)
1a
o
/@/&H 45-47 °C 35-40°C
N (Kaderli, (Magdolen
s 2023) vd., 2001)
2a
(0]
H H H NH 4 Coy 61-64 °C 60-61°C
PN N_ N_ N on i /©/ -
L NH 7 N (Kaderli, (Magdolen
[O] ’[Sj LBRG g 2023) vd., 2001)
1 2 3 4 5 S o
&, . 129°C
oy 129°C — Kaderli,
o Q (Kaderli, 2023)
1 2023)
4a
(6]
Sy 81-85°C  79-82°C
G\J/@/ (Kaderli, (Magdolen
2023) vd., 2001)

5a

4.2 Piran Tiirevlerinin Sentezi

5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion  (b), 1,3-siklohekzandion (c¢) ve 5-fenil-1,3-
siklohekzandion (d) bilesiklerinin (2 mmol), sentezlenen substitue aldehitlerle (1a-5a)
(2 mmol), sitrik asit (2 mmol) katalizorliigiinde ve 1:1 oranda etil alkol/su (toplam 5
mL) ¢oziicii ortaminda klasik 1sitma teknigi ile geri sogutucu altinda kaynatilarak 2-4
saat arasinda devam eden reaksiyonlar sonucunda hedeflenen piran bilesikleri elde
edilmistir. Deney sonunda reaksiyon ortaminda olusan kati iiriin siiziilerek ayrilmis ve

petrol eteri ile yikama yapilmigtir.
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4.2.1 3,4,5,6,7,9-Hekzahidro-3,3,6,6-tetrametil-9-[4-(4-morfolinil) fenil)-1H-ksanten-
1,8(2H)-dion’un sentezi (1ab)

CHO
O
N Sitrik asit o
2 +
C2H50H . Hzo 80-90°C
O (@)
b 1a 1ab

Sekil 4.1 3,4,5,6,7,9-Hekzahidro-3,3,6,6-tetrametil-9-[4-(4-morfolinil)fenil]-1H-ksanten-
1,8(2H)—dion'un sentezi

(1ab) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) (°C) verim
Co7H33NO4 Beyaz 435,24 436,83 203 88

IR (vmak/cm™): 2964-2876 (Alifatik C-H),1662 (C=O gerilmesi), 1618 (Aromatik
C=C gerilmesi), 1516 (Aromatik halka titresimi), 1240 (C-O gerilmesi), 1124 (C-O-C
asimetrik gerilmesi), 926 (C-H biikiilmesi), 814, 838 (=C-H biikiilmesi),

'H-NMR (500 MHz , CDCl3), & (ppm): 1.00 (6H, t, 2CHj), 1.11 (6H, t, 2CH3), 2.17(
2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.24 ( 2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.47 (4H, t, CH,), 3.10 (4H, i, j=4
Hz, morfolin), 3.82 (4H, i, j=4 Hz, morfolin), 4.69 (1H, t, CH), 6.79 ( 2H, i, j=8Hz,
Ar-H), 7.20 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 27.37, 29.32, 30.89, 32.20, 40.86, 49.49,
50.77, 66.93, 115.52, 115.78, 129.09, 162.05, 196.52.

LC/MS (ESI m/z): 436.83 (Cp7H33NO,, M.K: 435,24; MH", 100)
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4.2.2 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-tiomorfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-
1,8(2H)-dion"un sentezi (2ab)

CHO
(e}
N Sitrik asit o
2 + -
C2H5OH : Hzo 80-90°C
(@] S
b 2a 2ab

Sekil 4.2 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-tiomorfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-
1,8(2H)-dion'un sentezi

(2ab) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan o %
Kapah Formiil  Renk (M) (M*+H) E.N (°C) verim

C27H33N O3S Sari 451,22 452,73 170 87

IR (vmak/cm™): 2962, 2812 (Alifatik C-H), 1662 (C=0 gerilmesi), 1620 (Aromatik
C=C), 1512 (Aromatik halka), 1290, 1136 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

'H-NMR (500 MHz , CDCls), & (ppm): 1.00 (6H, t, 2CHs), 1.01 (6H, t, 2CH3), 2.17(
2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.24 (2H, i, ]=16 Hz, CH,), 2.47 (4H, t, CHy), 2.72 (4H, i, =4
Hz, tiyomorfolin), 3.45 (4H, i, j=4.5 Hz, tiyomorfolin), 4.68 (1H, t, CH), 6.76 ( 2H, i,
j=8Hz, Ar-H), 7.17 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BC.NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 27.06, 27.39, 29.30, 30.86, 32.21, 40.87,
50.78, 52.29, 115.78, 117.02, 129.10, 162.06, 196.54.

LC/MS (ESI m/z): 452.73 (C7H33NO3S, M.K: 451.22; MH", 100)
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4.2.3 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dion"'un sentezi (3ab)

CHO

Q N Sitrik asit o
2 +
C,H50H : H,O  80-90°C
(e}

b 3a 3ab

Sekil 4.3 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dion'un sentezi

(3ab) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) °C) verim
CosH3sNO3 Sar1 433,26 434,78 190 88

IR (vmak/cm™): 2958, 2874 (Alifatik C-H), 1662 (C=O gerilmesi), 1622 (Aromatik
C=C), 1512 (Aromatik halka), 1236, 1134 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

IH-NMR (500 MHz , CDCl3), & (ppm): 1.01 (6H, t, 2CH3), 1.11 (6H, t, 2CH3), 1.54-
1.56 (2H, ¢, CH,), 1.68 (4H, ¢, CH,), 2.17( 2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.24 ( 2H, i, j=16
Hz, CH,), 2.46 (4H, t, 2CH,), 3.08 (4H, ii, j=5 Hz, piperidin), 4.68 (1H, t, CH), 6.80 (
2H, i, j=8Hz, Ar-H), 7.15 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BC.NMR (125 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 25.95, 27.36, 29.33, 30.76, 32.20, 40.88,
50.79, 115.92, 129.50, 161.94, 196.49.

LC/MS (ESI m/z): 434.78 (CpgH3sNO3, M.K: 433.26; MH", 100)
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4.2.4 9-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-
hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dion"un sentezi (4ab)

CHO
N
Q Q Sitrik asit
2 >@ C oy ;
C,H50H : H,O 80-90°C
o 25 2
b 4a 4ab

Sekil 4.4 9-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-
3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dionun sentezi

(4ab) bilesigi icin genel veriler

. M, Teorik MjHesaplanan  E.N %
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) °C) verim
C3oH37NOs Beyaz 491,27 492,84 240 83

IR (vmak/cm™): 2964, 2894 (Alifatik C-H), 1660 (C=0O gerilmesi), 1612 (Aromatik
C=C), 1512 (Aromatik halka), 1194, 1138 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

'H-NMR (500 MHz , CDCls), 8 (ppm): 1.08 (6H, t, 2CHs), 1.11 (6H, t, 2CHs), 1.96
(4H, t, CH,), 1.64 (¢, 1H, CH,, DASD), 1.81 (¢, 3H, CH,, DASD), 2.16-2.27 (m, 4H,
CHy), 2.46-2.53 (m, 5H, CHy), 3.25 (4H, CH,, DASD), 3.53 (ii, j=5.3 Hz; 4H, CHy,
DASD), 4.69 (s, 1H, CH), 6.79 (i, j=8.3 Hz; 2H, Ar-H), 7.22 (i, j=8.3 Hz; 2H, Ar-H).

BBC.NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 27.37, 29.30, 30.89, 32.20, 34.60, 40.89,
47.77, 49.04, 50.79, 64.29, 107.21, 115.76, 115.88, 116.38, 128.95, 129.31, 135.92,
147.56, 161.97, 162.07, 196.46, 196.52, 208.54.

LC/MS (ESI m/z): 492.84 (CsoHs7NOs M.K: 491,27; MH*, 100)
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4.2.5 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dion"'un sentezi (5ab)

|

CHO
Q [:i:] Sitrik asit
2 + N
< 7 Co,Hs0OH : H,O 80-90°C
@)

b 5a 5ab

Sekil 4.5 3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dionun sentezi

(5ab) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapah Formiil  Renk (MY (M*+H) °C) .
C27H33N03 Sari 419,25 420.75 233 80

IR (vmak/cm™): 2960, 2814 (Alifatik C-H), 1662 (C=0O gerilmesi), 1614 (Aromatik
C=C), 1518 (Aromatik halka), 1192, 1136 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

'H-NMR (500 MHz , CDCl3), & (ppm): 1.03 (6H, t, 2CH3), 1.11 (6H, t, 2CHs), 1.96
(4H, t, CH,), 2.17( 2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.24 ( 2H, i, j=16 Hz, CH,), 2.46 (4H, t,
2CH,), 3.24 (4H, t, j=5 Hz, pirolidin), 4.67 (1H, t, CH), 6.45 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H),
7.15 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BBC.NMR (125 MHz, CDCl3), & (ppm): 25.45, 27.51, 29.28, 30.71, 32.20, 40.89,
47.52,50.83, 111.27, 116.10, 129.12, 146.40, 161.69, 196.50.

LC/MS (ESI m/z): 420.75 (C7H3sNO3 M.K: 419,25: MH*, 100).
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4.2.6 9-(4-morfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dion'un
sentezi (1ac)

CHO
0 N Sitrik asit o
2 +
C,Hs0OH : H,O 80-90°C
0] (@)
c 1a 1ac

Sekil 4.6 9-(4-morfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dionun
sentezi

(1ac) bilesigi icin genel veriler

. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapali Formiil Renk (M) (M*+H) (°C) YR
C,7H25NO4 Sar1 379,18 380.65 188 85

IR (vmak/cm™): 2962, 2878 (Alifatik C-H), 1724 (C=0O gerilmesi), 1658 (Konjuge
C=0/C=C), 1514 (Aromatik halka titresimi), 1236, 1124 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

'H-NMR (500 MHz , CDCls), & (ppm): 1.95-2.07 (4H, ¢, 2CH,), 2.29-2.40 (4H, ¢,
2CH,), 2.54-2.60 (4H, ¢, 2CH,), 3.10 (4H, ii, j=4.8 Hz, morfolin), 3.83 (4H, ii, j=4.8
Hz, morfolin), 4.76 (1H, t, CH), 6.79 ( 2H, i, j=8.7Hz, Ar-H), 7.21 ( 2H, i, j=8.7 Hz,
Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 20.4, 27.2, 30.7, 37.0, 49.41, 66.9, 115.47,
117.05, 129.07, 136.31, 149.46, 163.69, 196.65.

LC/MS (ESI m/z): 380.65 (Co7H2sNO4, M.K: 379,18; MH", 100).
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4.2.7 9-(4-tiyomorfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dion"un

sentezi (2ac)

CHO
Q N Sitrik asit o
2 +
CoHs0H : H,O 80-90°C
(@] S
c 2a 2ac

Sekil 4.7 9-(4-tiyomorfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dionun

sentezi
(2ac) bilesigi icin genel veriler
. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) C) ViariT
Ca3H2sNOsS Sari 395,16 396.75 210 83

IR (vmak/cm™): 2962, 2906 (Alifatik C-H), 1662 (C=0 gerilmesi), 1616 (Aromatik
C=C), 1512 (Aromatik halka), 1288, 1174 (C-O ve C-O-C gerilmeleri).

'H-NMR (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1.94-2.07 (4H, ¢, 2CH,), 2.29-2.41 (4H, ¢,
2CHy), 2.53-2.68 (4H, ¢, 2CHy), 2.71 (4H, i, j=4.8 Hz, tiyomorfolin), 3.46 (4H, i,
j=4.8 Hz, tiyomorfolin), 4.74 (1H, t, CH), 6.76 ( 2H, i, j=8.7Hz, Ar-H), 7.18 ( 2H, i,
j=8.7 Hz, Ar-H).

B3C-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 20.33, 26.99, 27.16, 30.63, 37.00, 52.23,
116.96, 117.04, 129.09, 136.08, 149.77, 163.73, 196.68.

LC/MS (ESI m/z): 396.75 (C23H2sNO3S, M.K: 395,16; MH*, 100).
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4.2.8 9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dionun

sentezi (3ac)

CHO
Q N Sitrik asit o
2 +
Co,H50H : H,O 80-90°C
(@)
c 3a 3ac

Sekil 4.8 9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dion
'un sentezi

(3ac) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik MgHesaplanan  E.N %
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) °C) vVerim
C24H27NO3 Sar1 377,20 378.72 169 84

IR (vmak/cm™): 2936, 2810 (Alifatik C-H gerilmesi), 1662 (C=C gerilmesi), 1614
(Aromatik C=C gerilmesi), 1512 (Aromatik halka), 1234 (C-O gerilmesi), 1174 (C-O-C

gerilmesi).

'H-NMR (500 MHz , CDCls), & (ppm): 1.54-1.56 (2H, ¢, CH,), 1.68 (4H, ¢, CH)),
1.94-2.07 (4H, ¢, 2CHy), 2.28-2.40 (4H, ¢, 2CH,), 2.53-2.68 (4H, ¢, 2CH,), 3.09 (4H, i,
j=5 Hz, piperidin), 4.75 (1H, t, CH), 6.81 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H), 7.16 ( 2H, i, j=8Hz,
Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 20.34, 24.26, 25.91, 27.16, 30.53, 37.01,
50.70, 116.24, 117.17, 128.84, 163.60, 196.63.

LC/MS (ESI m/z): 378.72 (Cp4H2;NO3, M.K: 377,20; MH", 100).
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4.2.9 9-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dion"'un sentezi (4ac)

Sitrik asit

C,HsOH : H,0  80-90°C

c 4a 4ac

Sekil 4.9 9-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-
ksanten-1,8(2H)-dion'un sentezi

(4ac) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan o 0 .
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H) E.N(°C) 9% Verim

C26H29NOs Sar1 435,20 436.77 123 81

IR (vmak/cm™): 1202, 1172 (C-O ve C-O-C gerilmeleri), 1514 (Aromatik halka),
1660 (C=C gerilmesi), 1612 (Aromatik C=C), 1714 (C=0 gerilmesi), 2962, 2892
(Alifatik C-H).

IH-NMR (500 MHz , CDCl3), & (ppm): 1.94-2.07 (5H, ¢, CH,), 2.29-2.41 (5H, ¢,
CH,), 2.51 (4H, i, j=6 Hz, DASD), 2.56-2.68 (4H, ¢, 2CH;), 3.26 (1H, t, CH), 3.53
(4H, i, j=6 Hz, DASD), 3.97 (1H, t, CH), 4.74 (1H, t, CH), 6.83 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-

H), 7.20 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 20.34, 27.15, 30.65, 37.00, 40.88, 48.97,
64.31, 115.72, 117.01, 129.28, 136.09, 147.55, 163.76, 196.63, 196.68, 208.52.

LC/MS (ESI m/z): 436.77 (C26H2sNOs, M.K: 435,20; MH", 100).
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4.2.10 9-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-

dion'un sentezi (5ac)

CHO
Q Sitrik asit
2 + N
§ / C,H50H : H,O  80-90°C
O
c 5a bac

Sekil 4.10 9-(4-(pirolidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-
dion'un sentezi

(5ac) bilesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan E.N %
Kapah Formiil  Renk (M) (M*+H) °C) verim

C23H25NO3 Sar1 363,18 364.66 245 75

IR (vmak/cm™): 2946, 2898 (Alifatik C-H), 1658 (Konjuge C=0/C=C), 1614
(Aromatik C=C gerilmesi), 1518 (Aromatik halka), 1172 (C-O-C gerilmesi), 1130 (C-

O gerilmesi).

'H-NMR (500 MHz , CDCl3), 8 (ppm): 1.96-2.07 (8H, ¢, 4CH,), 2.28-2.40 (4H, ¢,
2CH,), 2.50-2.68 (4H, ¢, 2CH,), 3.24 (4H, t, pirolidin), 4.73 (1H, t, CH), 6.45 ( 2H, i,
j=8Hz, Ar-H), 7.16 ( 2H, i, j=8Hz, Ar-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 20.36, 20.48, 25.43, 27.00, 27.15, 30.49,
36.65, 37.02, 37.08, 47.53, 111.20, 117.36, 129.14, 163.41, 164.43, 196.65.

LC/MS (ESI m/z): 364.66 (C3H2sNO3, M.K: 363,18; MH", 100).
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4.2.11 9-(4-morfolinofenil)-3,6-difenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-
dionun sentezi (1ad)

)
(e} N
2 Sitrik asit
"
(0] C,HsOH : H,O 80-90°C
COH
d 1a 1ad

Sekil 4.11 9-(4-morfolinofenil)-3,6-difenil-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-
dion’un sentezi

1ad birlesigi icin genel veriler

.. M, Teorik Mg Hesaplanan
Kapalh Formiil Renk (M) (M*+H)
C35H33NO4 Sar1 531,24 532.84

LC/MS (ESI m/z): 532.84 (C3sH33sNO4, M.K: 531,24; MH", 100).
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4.2.12 3  3,6-difenil-9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-
1,8(2H)-dion un sentezi (3ad)

) ®
2 Sitrik asit
+
o) C,H50H : H,O 80-90°C
COH

d 1a 1ad

Sekil 4.1 3,6-difenil-9-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3,4,5,6,7,9-hekzahidro-1H-ksanten-
1,8(2H)-dion un sentezi

3ad birlesigi icin genel veriler

.. M, Teorik M, Hesaplanan
Kapah Formiil Renk (M) (M*+H)
C3sH3sNOy Sar1 529.26 530.94

LC/MS (ESI m/z): 530.94 (C3sH3sNOs, M.K: 529.26; MH", 100).
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5. TARTISMA VE SONUC

Iki veya daha fazla farmakoforun birlestirilmesiyle elde edilen hibrit molekiiller, son
birkag¢ yilda tipta ve ilag sentezinde énemli ol¢iide ilgi ¢ceken bir kavram olarak ortaya
cikmistir (Meunier, 2008). Dolayisiyla bir molekiilde farmakoforlarin karistirilmasina
bagli olarak birden fazla biyolojik aktiviteye, modifiye edilmis se¢icilik profiline, farkli
veya ikili etki moduna veya azaltilmig istenmeyen yan etkilere sahiptir. Bu tiir
molekiiller, uygun farmakokinetikler ve biyoyararlanim sergilemek igin ayrica modifiye
edilebilmektedirler. Bu baglamda, piran bilesiklerinin cesitli ¢ekirdek yapilari ile
birlestirilmesiyle bircok yeni hibrit molekiil sentezlenmis ve Onemli aktiviteleri
sayesinde giincelligini koruyan bir ¢alisma alan1 olusmustur (Sekil 5.1) (Patel vd. 2009,
Zukiz vd. 2018). Literatiirde her ne kadar 1,3-dikarbonil ve benzaldehit tiirevlerini bir
arada bulunduran kompleks molekiiller (1,8-akridindion ve ksanten v.b) sentezlenmis
olsa da, fenil halkasi iizerinde heterohalkali amin gruplarmi iceren orneklere
rastlanmamistir. Daha Once literatlirde ¢aligilmis olan aldehit tlirevleri, elektron salict
ve c¢ekici gruplar ihtiva eden basit aldehitler tizerinden gerceklestirilmistir. Var olan
caligmalarin agirlikli olarak, fenil halkasi iizerinde yer alan gruplarin basit elektronik
etkilerinin sentez mekanizmasina ve liriin verimi tizerine etkilerini incelemekle yetindigi
gorilmistiir. Baz1 calismalarda ise hedeflenen molekiillerin sentezi icin gelistirilen

katalizor ve/veya katalizor kombinasyonlarinin etkinligi agirlikli olarak arastirilmastir.
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Sekil 5.1 Biyolojik aktif piran bilesikleri

Organik kimyada Onemli bir yere sahip olan heterohalkali aminler (morfolin,
tiyomorfolin, piperidin, pirolidin ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan [DASD]), gesitli
alkaloidlerin yapi1 tasi olmalarinin yani sira, énemli ila¢ etken maddelerinin de yap1

bilesenleri arasinda yer almaktadirlar. Son on yilda, heterohalkali aminlere sahip farkli
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bilesiklerin, bagli olduklar1 ana ¢atida aktiviteyi artirict etki gosterdikleri; ayrica
antimikrobiyal, antioksidan ve bazi kanser hiicre hatlarina karsi giiglii antiproliferatif
aktiviteye sahip olduklar1 ¢ok sayida caligma ile ortaya konmustur. Her ne kadar bahsi
gecgen bu iki grubun (heterohalkali aminler ve ksantenler) gerek sentez gerek biyolojik
etkinlikleri ayr1 ayr1 arastirilmis ve elde edilen sonuglar bilim diinyasi ile paylasilmisg
olsa dahi; her iki etkin yapiy1 tek bir halka sisteminde bulusturan hibrit molekiil sentezi
ile ilgili yeterli sayida calisma literatiirde bulunmamaktadir. Dolayisiyla, bu tez
caligmasinda, ksanten ana iskelet yapisinin gesitli halkali aminlerle birlestirilmesiyle
yeni organik bilesikler sentezlenmistir. Bu amagla oncelikle, 4-flor-benzaldehit‘in (a),
ayr1 ayri heterohalkali sekonder aminler olan morfolin (1), tiyomorfolin (2), pirolidin
(3), piperidin (4) ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (5) ile literatiire uygun
sekilde reaksiyonu sonucu 4-aminobenzaldehit (1a-5a) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil
5.2), (Kaderli, 2023). Elde edilen aldehit (1a-5a) tiirevlerinden 4a bilesiginin *H-NMR
ve BC-NMR spektrumlar1 incelendiginde 9.78 ppm'de gozlenen tekli pik, aldehit
(CHO) protonlarin  varligini, 190 ppm'deki piki C=O grubunun varliginm

kanitlamaktadir.

CHO N/©/CH0 N/@/CHO
cadlcadle

1a 2a 3a
CHO
o, Y
(@]
4a 5a

Sekil 5.2 4-heterohalkali amin benzaldehit tiirevleri

Sentezlenen benzaldehit tiirevlerinin (1a-5a), 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (b) ve
1,3-siklohekzandion (c) ile gerceklestirilen halkalagsma reaksiyonu sonucunda lab-5ab,
lac-5ac bilesikleri iyi verimlerle sentezlenmistir (Sekil 5.3). Ancak, 5-fenil-1.3-
siklohekzandion (d) ile gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda iirlinler izomer karigimi

halinde izole edilmistir.
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3ab (%88) 4ab (%83) 5ab (%80)

1ac (%85) 2ac (%83) 3ac (%84) 4ac (%81) 5ac (%75)

1ad 3ad

Sekil 5.3 Sentezlenen piran kondanse bilesikler

Kimyasal reaksiyonlarn gidisatin1 belirleyen, sicaklik, zaman, katalizor, ¢oziiciiniin
cinsi, reaktiflerin yapist ve aktifligi gibi bilinen parametreler géz Oniine alinarak,
caligmalarimiza en uygun reaksiyon sartlart model reaksiyon iizerinden belirlenmeye
calisilmistir. Optimizasyon caligsmalar1 kapsaminda gesitli ¢oziicii sistemleri (EtOH,
H.O n-BuOH, o-ksilen) ve katalizorler (sitrik asit, L-(+)-askorbik asit ve glukonik asit)
denenmistir. Bu baglamda, yapilan reaksiyonlar i¢in model bir deney 4-morfolin-
benzaldehit (1a) bilesigi ile gergeklestirilmis sitrik asit varliginda etil alkol / su ¢oziicii
sisteminde 80°C'de ¢ok iyi verimle (%80) piran triinii (1lab) elde edilmistir. Oda
sicakliginda ve/veya glukonik asit varliginda gergeklestirilen reaksiyonlar sirasinda ise

halkanin kapanmadig1 siibstitiie-bis(5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion) tiirevinin elde
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edildigi spektral veriler 1siginda bulunmustur (Kaderli 2023). *H-NMR spektrumlari
incelendiginde, OH pikinin kayboldugu goriilmektedir. Ayrica kiitle analizi de yapiy1

desteklemektedir.

1 ppm

L L.JU_J JLL o
B e el

(] s 4 3 2 1 o  ppm

T T T T
14 13 12 11 10 L] 8

Sekil 5.4 1lab ve kapanmama iiriiniiniin *H-NMR spektrumu

Halkali 1,3-sikloheksandion tiirevlerinin (lac-5ac) aldehitlerle sitrik asit varliginda
gergeklestirilen halkalasma reaksiyonlarinin, ITK ile takibi yapilmis, deneyler sirasinda
once kapanmama {irlinlinlin olustugu daha sonra piran kondanse bilesiklere doniistiigii
tespit edilmistir (Sekil 5.5.). Sentezlenen piran tlirevlerinin, kiitle spektrumlar1t ESI-MS
yontemi ile kaydedilmistir. Kaydedilen kiitle spektrumlarinda tiim bilesiklere ait iyon
pikleri [MH]" gozlenmistir (Cizelge 5.1). Kiitle spektrumlar1 EKLER béliimiinde
sunulmugtur. Molekiiler iyon piklerinin gozlenebilmesi, tasarlanan bilesiklerin

olustuguna dair 6nemli bilgiler sunmustur.
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Sekil 5.5 Onerilen reaksiyon mekanizmasi

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin kiitle analizi verileri

Bilesik Kapal formiil Hesaplanan Bulunan (M+H)
lab C27H33NO, 435,24 436.83
2ab Ca7H33NO3S 451,22 452.73
3ab CasH3sNO3 433,26 434.78
4ab C3oH37NOs 491,27 492.84
5ab C27H33NO3 419,25 420.75
lac Ca3H2sNO, 379,18 380.65
2ac Ca3H2sNOsS 395,16 396.75
3ac C24H27NO3 377,20 378.72
4ac C26H29NOs 435,20 436.77
5ac Ca3H25NO3 363,18 364.66
lad C35H33NO, 531,24 532.84
3ad C3sH3sNO4 529.26 530.94

Ayrica, FTIR ve NMR (*H-NMR, **C-NMR, COSY, HSQC ve HMBC)
spektrumlarinda iriinlerin olustuguna dair 6nemli bilgiler veren karakteristik sinyaller
tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlarinda, 1660 cm™ dalga
boyunda C=0 gerilme titresimleri goriilmektedir. Yapidaki tiim karbonlar ve protonlar,
'H-NMR, *C-NMR, COSY, HSQC ve HMBC spektrumlari aracihgyla eslestirilmistir.
Ornek olarak, sentezlenen lac bilesigine ait 'H-NMR, *C-NMR, COSY ve HSQC
spektrumlari agagida sunulmustur (Sekil 5.6 ve Sekil 5.7).
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Sekil 5.6 1ac bilesiginin NMR spektrumlart a) *H-NMR, b) *C-NMR
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Sekil 5.7 1ac bilesigine ait diger spektrumlar a) *H-'H COSY, b) HSQC

Spektroskopik analiz sonuglarina gore, 6=4.76 ppm’de goriilen pik C9 karbonuna bagh
protona aittir. Piran halkasinda bulunan C2, C4, C5, C7 alifatik karbonlara bagl
protonlara ait sinyaller 6=2.12-2.27 ppm araliginda goézlenmistir (8H, ¢). Morfolin
halkasindaki azota komsu CHjy’lere ait olan ikili pik 6 3.10 ppm’de, yine morfolin
halkasindaki oksijene komsu CH; ‘lere ait ikili pikler 3.83 ppm’de gozlenmis olup,
eslesme sabiti 4.2 Hz olarak belirlenmistir. 1ac bilesigine ait BC NMR spektrumu

(Sekil 5.6) incelendiginde, karbonil, aromatik ve alifatik bdlgelerdeki sinyaller tespit
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edilebilmektedir. Ancak heterosiklik halkaya karsilik gelen sinyallerin net bir sekilde
belirlenebilmesi adina iki boyutlu NMR teknikleri (*H-'H COSY ve HSQC)
kullanilmistir (Sekil 5.7). Buna gore, molekiildeki keton karbonlarina ait sinyal
0=199.65 ppm’ de gozlenmistir. Piran halkasindaki C4a ve Cl0a karbonlarina ait
sinyaller 6=163.73 ppm’ de rezonansa gelmistir. Ayrica, piran halkasindaki 8a ve 9a
halka karbonlarinin ise 6=117.04 ppm’ de sinyal verdigi goriilmektedir. Piran halka
grubuna ait alifatik karbonlarin (C2-C7, C3-C6 ve C4-C5) sirasi ile 6=37.00 ppm,
0=27.16 ppm ve 6=20.33 ppm' de sinyal verdigi gozlenmistir. Tiim bu veriler 1518inda
lac bilesigine ait yapi-NMR eslesmeleri basarili sekilde gerceklestirilmistir.

[Oj 3.82-66.9
3.10-49.4
N

) 6.79-115.4
7.29-129.1

Sekil 5.8 Sentezlenen 1ac bilesigine ait proton ve karbon NMR degerleri

Ayrica, 1.3-sikloheksandion'un (c), 4-morfolin-benzaldehit (1a) ile gergeklestirilen
halkalasma reaksiyonu sonucunda elde edilen 9-(4-morfolinofenil)-3,4,5,6,7,9-
hekzahidro-1H-ksanten-1,8(2H)-dion (l1ac) bilesiginin X-iginlar1 ile yap1 analizi
gergeklestirilmistir (Sekil 5.9).

Sekil 5.9 lac'nin ORTEP diyagrami
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5-Fenil-1.3-siklohekzandion (d) ile gergeklestirilen halkalasma reaksiyonlari sonucunda
elde {irtinler izomer karigimi halinde izole edilmistir (Sekil 5.10). Bilesiklerin ESI/MS

analizleri yapiy1 dogrulamaktadir.

T T T T T T T T T T
200 180 o 120 100 80 60 40 20 a

Sekil 5.10 Sentezlenen 1ad bilesigine ait "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
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SONUCLAR ve ONERILER

1. Tez kapsaminda ilk olarak, 4-flor-benzaldehit‘in (@), ayr1 ayri heterohalkali
sekonder aminler olan morfolin (1), tiyomorfolin (2), pirolidin (3), piperidin (4)
ve 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (5) ile literatiire uygun sekilde
reaksiyonu sonucu 4-aminobenzaldehit (1a-5a) tiirevleri sentezlenmis, 1a ve 4a
bilesiklerinin  'H-NMR ve *C-NMR  spektrumlari alinarak, yapilar
belirlenmistir. Ayrica sentezlenen tiim aldehitlerin erime noktalar1 tayin edilerek,

literatiir verileri ile kiyaslanmistir (Sekil 5.2).

2. Sentezlenen benzaldehit tiirevlerinin (1a-5a), 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion
(b) ve 1,3-siklohekzandion (c) ile gergeklestirilen halkalasma reaksiyonu
sonucunda lab-5ab, lac-5ac bilesikleri iyi verimlerle sentezlenmistir (Sekil
5.3). Ancak, 5-fenil-1.3-siklohekzandion (d) ile gergeklestirilen reaksiyonlar

sonucunda triinler izomer karisimi1 halinde izole edilmistir.

3. Sentezlenen 12 yeni piran bilesiginin yapilari FTIR, MS ve bir boyutlu NMR
(1H ve 13C-) ile aydnlatilirken, 1ab ve lac bilesiklerinin iki boyutlu (COSY,
HSQC ve HMBC} NMR analizleri de alinarak, yapidaki tiim proton ve
karbonlarin yerleri belirlenmistir. Ayrica, 1ac bilesiginin X 1sin1 kristallografi

yontemi ile kat1 hal yapis1 aydinlatilmistir.

4. Sentez ¢alismalar1 kapsaminda cesitli ¢oziicli sistemleri (EtOH, H,O, n-BuOH,
0-ksilen) ve katalizorler (sitrik asit, L-(+)-askorbik asit ve glukonik asit)
denenmis, sitrik asit varliginda etil alkol / su ¢6ziicii sisteminde 80°C de ¢ok iyi
verimlerle piran tiirevleri elde edilmistir. Optimizasyon c¢aligmalar1 sirasinda ara
iriin  olan siibstitiie-bis(5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion) bilesiginin izole

edilmesi ve yapinin belirlenmesi ile reaksiyon mekanizmasi 6nerilmistir.
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Bilesik (4a) *CNMR Spektrumu
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EK 5 COSY, HSQC, HMBC Spektrumlari

Bilesik (1ab) COSY ve HSQC spektrumlari

F1 [ppm]

|

F 60

E 70

F 80

F 90

100

110

F120

- F130

F140

LA RS MR SRS RS LA LA RS RS AR R IS R
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

100



Bilesik (1ac) COSY ve HSQC spektrumlari

»wdd 0z sz o€
i P R .

S

0L

5§94

09

§'G

06

P

0F

S

'€ 0

ST+ ma a
oo l® B

Sl

= ij

wdd 0L §1 02 §¢ 0t §¢€ 0¥ S¥ 05 §5 09 §9 04 §4
Lo b b b benne b b b b b b b b i Las

[

021+

00k

I

101



Bilesik (1ab) HMBC spektrumu

wdd )

Sl
L,

0¢ s¢ 0¢

St 0y S¥ 09

§S 09 §9 0L S4.

002

081 -

091

ovl

0Z1

001

08 -

09

f
i

B o

wdd IJ

ﬁj.

102



Bilesik (1ac) HMBC spektrumu

— =
]
1
—_ _ -
| = ==
— = oo =
[}
T T T T T T T
7.4 7.2 7.0 6.8 F2 [ppm]

103

F1 [ppin]

120 100 80 60

140





